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Resumen.

El cancer de mama es una de las principales causas de mortalidad en mujeres a nivel
mundial, especialmente en paises en vias de desarrollo, donde los diagnosticos tardios y las
limitaciones en infraestructura médica agravan los resultados adversos. Las lesiones
subclinicas de mama, como las microcalcificaciones segmentarias asociadas al carcinoma
ductal in situ (DCIS), representan un desafio clinico debido a la complejidad de su manejo.
La ablacion por microondas (MWA) ha emergido como una alternativa minimamente
invasiva prometedora, capaz de ofrecer un tratamiento localizado en las lesiones
subclinicas, con menor impacto en los tejidos sanos circundantes.

Este trabajo se centra en el disefio, optimizacion y validacion experimental de antenas
coaxiales de ranura para MWA en lesiones subclinicas de mama, abordando los retos
asociados a la heterogeneidad del tejido mamario. Se desarrollaron modelos
computacionales basados en el Método de Elementos Finitos (FEM) para analizar el
acoplamiento electromagnético, la distribucién térmica y la tasa de absorcion especifica
(SAR) en tejidos con diferentes densidades de tejido adiposo y glandular.

Los principales logros de este trabajo son el analisis del impacto de la heterogeneidad
del tejido mamario mediante la comparacion de modelos computacionales homogéneos y
heterogéneos, mostrando diferencias concretas, que favorecen el analisis computacional de
la terapia MWA en tejidos homogéneos. Se optimizo el disefio de una antena coaxial de
doble ranura para tejido mamario de densidad adiposa media, logrando parametros de
acoplamiento 6éptimos (S;; = -24 dB, SWR = 1.12) y mejorando la focalizacion del
tratamiento. Se desarrollaron tejidos sustitutos que replican las propiedades dieléctricas y
térmicas de los tejidos mamarios de distintas densidades adiposas que representan a grupos
mas diversos de pacientes, permitiendo personalizar mas la terapia. Se construyd y valido
experimentalmente una antena optimizada para tejido sustito de media densidad adiposa,
demostrando un desempefio consistente en la frecuencia de operacion de la terapia MWA.

Los resultados de este trabajo destacan el potencial de la MWA como tratamiento
efectivo y minimamente invasivo para lesiones subclinicas de mama. Este estudio sienta las
bases para investigaciones futuras enfocadas en aplicaciones ex vivo e in vivo y una
eventual implementacion clinica. La combinacién de enfoques computacionales y
experimentales robustece los disefios propuestos y facilita su eventual transicion hacia
entornos clinicos.

Palabras clave: Ablacion por microondas, cancer de mama, lesiones subclinicas,
antenas coaxiales de ranura, terapia térmica, tejidos sustitutos.
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Summary

Breast cancer represents a leading cause of mortality among women globally, with
particularly severe implications in developing countries, where late diagnoses and medical
infrastructure limitations exacerbate adverse outcomes. Subclinical breast lesions, such as
segmental microcalcifications associated with ductal carcinoma in situ (DCIS), present
significant clinical challenges due to their complex management. Microwave ablation
(MWA) has emerged as a promising minimally invasive alternative, capable of providing
localized treatment for subclinical lesions with minimal impact on surrounding healthy
tissues.

This research focuses on the design, optimization, and experimental validation of coaxial
slot antennas for MWA in subclinical breast lesions, addressing challenges associated with
breast tissue heterogeneity. Computational models based on the Finite Element Method
(FEM) were developed to analyze electromagnetic coupling, thermal distribution, and
specific absorption rate (SAR) in tissues with varying adipose and glandular densities.

The primary achievements of this work include the analysis of the impact of breast tissue
heterogeneity by comparing homogeneous and heterogeneous computational models,
demonstrating specific differences that favor computational analysis of MWA therapy in
homogeneous tissues. The optimization of a double-slot coaxial antenna design for medium
adipose density breast tissue, achieving optimal coupling parameters (S;; = -24 dB, SWR
~ 1.12) and improving treatment focalization. The development of tissue-mimicking
phantoms that replicate dielectric and thermal properties of breast tissues with diverse
adipose densities, representing more heterogeneous patient groups and enabling therapy
personalization. Finally, the construction and experimental validation of an antenna
optimized for medium adipose density tissue substitute, demonstrating consistent
performance at the MWA therapy operating frequency.

The results underscore the potential of MWA as an effective and minimally invasive
treatment for subclinical breast lesions. This study lays the groundwork for future research
targeting ex vivo and in vivo applications and potential clinical implementation. The
integration of computational and experimental approaches strengthens the proposed designs
and facilitates their eventual transition toward clinical environments.

Keyword: Microwave ablation, breast cancer, subclinical lesions, coaxial slot antennas,
thermal therapy, tissue phantoms.
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1 Introduccidn

El cancer de mama es una de las principales causas de muerte en mujeres a nivel mundial, con un
nivel de incidencia y mortalidad muy marcado en aquellos paises subdesarrollados y en vias de
desarrollo. Esta enfermedad representa un desafio médico y social sin precedentes en la actualidad
y, si bien los avances en deteccion temprana, asi como nuevas opciones terapéuticas, mejoran
considerablemente las tasas de supervivencia en paises desarrollados, esto no pasa en paises de
bajos recursos. Paises donde el diagndstico se hace en fases tardias del cancer de mama, cuando
por falta de concientizacion de la enfermedad y sistemas de salud saturados con poca
infraestructura, el tratamiento para la enfermedad suele ser tardio lo que incrementa el riesgo de

complicaciones.

Tratamientos quirdrgicos como la mastectomia no solamente tienen efectos estéticamente
adversos, sino también psicolégicamente impactan en la vida de las pacientes y sus familiares.
Otros como la quimioterapia no atacan de manera focalizada el origen del problema, sino que, al
ser un tratamiento sistémico, ataca a todo el cuerpo, siendo un proceso con efectos adversos
considerables. Por esto es importante la investigacion de tratamientos que sean capaces de producir

la menor cantidad de efectos secundarios en el cuerpo y se focalicen en eliminar la causa raiz.

Las lesiones subclinicas de mama incluyen como los depositos de minerales (principalmente
calcio), llamados microcalcificaciones y masas tumorales, que se forman en los conductos
galactoforos y glandulas mamarias. Estas lesiones, debido a su naturaleza poco accesible y a
menudo difusa, requieren estrategias terapéuticas que logren un balance entre eficacia y
preservacion de tejido circundante. En este marco, técnicas minimamente invasivas como la

ablacion, ofrecen un enfoque altamente localizado para el tratamiento de estas patologias.

Una de estas técnicas de ablacion es aquella que hace uso de la radiacion de microondas (MWA
por sus siglas en inglés), generando calor controlado mediante la emision de ondas
electromagnéticas (EM). Este método ofrece ventajas significativas frente a otras técnicas
terapéuticas, ya que logra mayores voliumenes de calentamiento en el tejido y temperaturas mas
uniformes, sin el uso de radiacion ionizante. Sin embargo, la efectividad y seguridad de este método

dependen criticamente del disefio y la optimizacion de los aplicadores, siendo estos tipicamente
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antenas coaxiales de ranura. Estas antenas deben adaptar su disefio a la heterogeneidad del tejido
mamario, el cual es una variacion compleja en densidad de tejido glandular y adiposo con sus
respectiva vascularizacion. Estas propiedades del tejido se presentan como un reto para lograr una
distribucion homogénea de la engeria, minimizando a la par el dafio colateral al tejido sano que es

circundante a la lesion.

El éxito de la técnica MWA radica en la integracion de los avances tecnoldgicos en cuanto al disefio
de las antenas con un conocimiento profundo de la fisiologia y propiedades fisicas del tejido
mamario. En este trabajo de investigacion doctoral, se aborda la optimizacion de antenas coaxiales
de ranura para la ablacion por microondas en lesiones subclinicas de mama. En particular se

abordaron los siguientes aspectos clave:

e Efecto de la heterogeneidad del tejido mamario en el desempefio de la ablacion por
microondas: se realizaron modelos computacionales homogéneos y heterogéneos de tejido
mamario para evaluar pardmetros térmicos y de reflexion en terapias dirigidas a
microcalcificaciones segmentarias, indicadores comunes de carcinoma ductal in situ
(DCIS).

e Disefio y optimizacion de una antena coaxial de doble ranura para la terapia de MWA
en tejido mamario de densidad adiposa media: este analisis se realizé con la finalidad
de evaluar el tratamiento de DCIS. Utilizando métodos computacionales basados en el
FEM, se evaluaron parametros de acoplamiento, tasas de absorcion y distribucién térmica

para maximizar la eficacia terapéutica.

e Desarrollo de tejido sustituto mamario homogéneo: se desarrollaron tejidos sustitutos
que imitan las caracteristicas dieléctricas de tejidos con densidades adiposas medias y bajas

con el proposito de evaluar experimentalmente la MWA.

e Construccion de antena optimizada: se desarroll6 la construccion de una antena coaxial
de doble ranura optimizada tomando en cuenta la geometria de la antena y las propiedades
dieléctricas del tejido mamario homogéneo. Con la finalidad de ofrecer una antena que sea
capaz de entregar la energia EM de manera efectiva a tejidos mamarios de media densidad

adiposa.
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El impacto de este trabajo se refleja en su contribucidon al desarrollo de herramientas precisas para
el tratamiento de lesiones subclinicas de mama. La optimizacién de los aplicadores de microondas
no solo incrementa la eficacia terapéutica, sino que también minimiza riesgos inherentes como
dafios en tejidos sanos adyacentes. Ademas, la integracion de simulaciones avanzadas y
validaciones experimentales robustas permiten establecer un puente entre la teoria y la practica
preclinica, garantizando que los resultados obtenidos puedan ser implementados de manera

efectiva en entornos reales.

En este contexto, la presente tesis aborda los aspectos fundamentales del disefio y validacion de
antenas coaxiales de ranura, integrando simulaciones computacionales, validaciones
experimentales y analisis detallados del impacto de la heterogeneidad y homogeneidad tisular,
proporcionando una base para aplicaciones clinicas futuras y contribuyendo al avance del

conocimiento en el campo de las terapias basadas en microondas.
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2 Marco Tedrico
2.1Cancer de mama

El cancer de mama es una de las principales causas de morbimortalidad en mujeres. Las lesiones
premalignas son un desafio clinico por su complejidad diagnostica. Identificar factores de riesgo
genéticos y ambientales es clave para mejorar la prevencion y el tamizaje. La ablacién por
microondas, un tratamiento minimamente invasivo que usa energia EM para destruir tejido
tumoral, muestra resultados prometedores y podria transformar el manejo del cancer de mama. Esta
seccion examina los aspectos esenciales del cancer de mama, incluyendo su definicién, factores de

riesgo, epidemiologia y avances en ablacion por microondas en el tratamiento de esta patologia.

2.1.1 ;Qué es el cancer de mama?

El cancer no es solo una enfermedad, sino que representa a un grupo diverso de patologias que
provocan una reproduccién anormal y descontrolada de las células de diversos tejidos en el cuerpo

humano, células que son capaces de propagarse a otros tejidos.

Al igual que gran parte de las patologias oncoldgicas, el cancer de mama tiene un origen

multifactorial, estos factores de riesgo se incluyen en la Tabla 2-1 de acuerdo con [1].

Tabla 2-1 Factores de riesgo del cincer de mama.

Categoria Factores de riesgo Incremento de riesgo
Demogréficos Género femenino Mujeres: >99% de los casos
-Edad avanzada (mayor riesgo postmenopausia) Incrementa exponencialmente con la edad
Reproductivos Menarquia temprana Hasta 2 veces (ORI: 2.83; IC” 95%: 1.02-7.86)
Menopausia tardia OR: 2.43 (IC 95%: 1.2-4.9)
Primer embarazo tardio o nuliparidad Incrementa hasta 6 veces (OR: 6.34; IC 95%: 2.04-27)
Baja duracion de lactancia Reduccidn de riesgo hasta un 50% por lactancia >13 meses
Hormonales Uso de anticonceptivos hormonales OR: 9.50 (IC 95%: 3.38-26.7)

Terapia hormonal postmenopausica (estrégeno vy

3
progestinas combinados) Hasta el doble (RR : 2.00; IC 95%: 1.88-2.12)

' OR: Odds Ratio es la probabilidad relativa del evento entre dos grupos usado en estudios de casos y controles.

* IC: Intervalo de Confianza indica el rango dentro del cual se espera que esté el valor real de la medida estadistica en la poblacién general, con un
determinado nivel de confianza.

" RR: Riesgo Relativo es la probabilidad acumulativa entre dos grupos usada en estudios de cohortes.
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Hereditarios/genéticos  Mutaciones en BRCAL y BRCA2' Riesgo acumulado hasta 70% (BRCAL) y 69% (BRCA2)

- . Incrementa hasta 11 veces si hay antecedentes familiares
Antecedentes familiares de cancer de mama

cercanos
rl?qe;l;c;onados con la Alta densidad mamaria Incrementa riesgo 5 veces
Enfermedades benignas de la mama (hiperplasia atipica) Incrementa riesgo hasta 5.56 veces (OR: 5.56)
Estilo de vida Obesidad y sobrepeso (especialmente postmenopausia) Incremento de 17% a 43% dependiendo del IMC
Consumo de alcohol Incremento de 25% (OR: 1.25)
Tabaquismo HR’: 1.16 a 1.60 dependiendo de la duracién
Sedentarismo reduccion de riesgo 14% con actividad regular (RR: 0.86; IC
95%: 0.78-0.95)
Dieta rica en grasas saturadas Incremento 13% (HR: 1.13; IC 95%: 1.00-1.27)
Otros Exposicion a radiacién ionizante Incremento de 2 a 3 veces
Diabetes tipo Il Incremento del 20%
Trabajo nocturno (alteracién de ritmos circadianos) Incremento de hasta 48% (meta-analisis)

Una lesion subclinica premaligna de mama se define como una alteracion histoldgica con potencial
de convertirse en cancer invasivo. Estas se presentan en el tejido mamario, principalmente en los

conductos galactoforos y los 16bulos, tal como se muestra en la Figura 2-1 [2].

-® L
. Musculo
§

Senos
lactiferos

Areola

Piel Ducto

Ducto Células
glandular glandulares

b
Figura 2-1 Anatomia de la mama, (a) estructura anatémica de la mama, (b)unidad
ducto-lobulillar terminar (TLDU) con 15 a 20 glandulas individuales.

BRCA1, BRCAZ2: genes supresores de tumores que se encargan de mantener la estabilidad del material genético de las células mamarias.

" HR: Hazard Ratio es el riesgo relativo durante un periodo de tiempo utilizado en estudios de cohortes.
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De acuerdo con la literatura reportada por Guerini-Roco et al. [3] y Cantanzariti et al. [4], las

lesiones subclinicas de mama premalignas y preinvasivas méas frecuentes son las siguientes:

e Hiperplasia ductal atipica (ADH por sus siglas en inglés): se caracteriza por una
proliferacion clonal de células epiteliales confinadas a los ductos mamarios, donde las
alteraciones citolégicas y arquitectonicas son insuficientes para un diagndstico de
carcinoma DCIS. Las microcalcificaciones asociadas, aunque menos complejas que las del
DCIS, suelen detectarse de manera incidental mediante mamografia, lo que frecuentemente
conduce a biopsias para confirmar el diagndstico y descartar lesiones malignas adyacentes.
La ADH tiene un riesgo de progresion a malignidad del 10-20% si no se maneja

adecuadamente, subrayando la importancia de su identificacion y seguimiento oportuno.

o Hiperplasia lobular atipica (ALH por sus siglas en inglés): es proliferacion de células en los
I6bulos mamarios que distorsiona parcialmente su arquitectura. Estas células pierden la
expresion de E-cadherina, un marcador esencial para su diagnostico diferencial. Las
microcalcificaciones son poco comunes y suelen detectarse de manera incidental. El riesgo
de progresion a carcinoma invasivo en la ALH se estima en un 4-5%, lo que la clasifica

como una lesién de alto riesgo que requiere vigilancia estrecha.

e Carcinoma lobular in-situ (LCIS por sus siglas en inglés): se caracteriza por una
proliferacion de células neoplasicas que llenan y distorsionan las estructuras lobulares sin
invadir la membrana basal. Estas células también pierden la expresion de E-cadherina, lo
que permite diferenciarlas de las lesiones ductales. Aunque las microcalcificaciones son
infrecuentes en el LCIS, su presencia puede asociarse a lesiones concomitantes como ADH
o DCIS. EI LCIS tiene un riesgo acumulativo de progresion a carcinoma invasivo del 20-
30% en un periodo de 15 afios, lo que destaca la necesidad de estrategias de manejo

individualizadas.

e DCIS: es una lesion preinvasiva compuesta por células malignas confinadas a los ductos
mamarios, sin evidencia de invasion de la membrana basal. Se clasifica en funcion del grado

nuclear y la presencia de necrosis comeddnica®, esta Gltima asociada a mayor agresividad

* Necrosis comedonica: este fenomeno ocurre debido a la falta de suministro adecuado de oxigeno y nutrientes, ya que
el crecimiento descontrolado de células malignas supera la capacidad de los vasos sanguineos circundantes para
alimentarlas

6
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biologica. Las microcalcificaciones son un hallazgo radiolégico prominente en el DCIS,
identificAndose en hasta el 90% de los casos mediante mamografia. Estas calcificaciones
suelen adoptar patrones lineales, ramificados o agrupados, reflejando necrosis y actividad
metabolica dentro de los ductos. Sin tratamiento, el DCIS tiene un riesgo de progresion a
carcinoma invasivo del 30-50%, lo que subraya la importancia de su deteccion temprana 'y

manejo.

A continuacion en la Figura 2-2 a continuacion se presenta una imagen lateral con magnificacion
de una mastografia digital, la cual muestra a través de flechas rojas ADH con un grupo de
microcalcificaciones pleomorfas dentro del circulo verde, relacionadas con el carcinoma ductal in-
situ. Donde se puede observar, sefialado con un circulo rojo, una masa pequefia especulada

caracteristica del carcinoma ductal infiltrante (IDC por sus siglas en inglés).

Figura 2-2 Vista lateral de una mastografia digital que presentan ADH, DCIS e
IDC.

Las calcificaciones mamarias son un hallazgo comudn en exdmenes por mastografia y su frecuencia
aumenta con la edad de las pacientes. Aunque la gran mayoria de estas microcalcificaciones son

benignas, algunos patrones especificos pueden presentarse por patologia maligna o por lesiones
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subclinicas de alto riesgo. Es de suma importancia diferenciarlas, debido a que el 55% de los casos
de cancer de mama no palpable son diagnosticados por la presencia de microcalcificaciones [5].
Mientras que las calcificaciones malignas tienden a ser mas largas, presentando apariencias
caracteristicas y no requieren de magnificacion para su diagnostico, las calcificaciones que
presentan sospecha tienden a ser mas pequefias y su caracterizacion debe hacerse con imagenes
magnificadas. Esta densidad se debe a la diferencia de diversos quimicos que componen a las
microcalcificaciones benignas y malignas. Las calcificaciones benignas estan compuestas

principalmente de oxalato de calcio, mientras que las malignas de fosfato de calcio [6].

El medio de clasificacion para este tipo de lesiones subclinicas es el sistema de reporte y datos de
imagenes radiolégicas de la mama BI-RADS (por sus siglas en inglés) en su version 5. Es
importante sefialar que estas lesiones se presentaran en diversos tipos de densidades mamarias, en
la Figura 2-3 se muestran los cuatro tipos de densidades mamarias segun en BI-RADS. La figura
(A) corresponde a una mama con tejido glandular “Denso”, el cual reduce la sensibilidad de la
mastografia. La figura (B) muestra tejido glandular mamario “heterogéneamente denso”, el cual
puede oscurecer masas pequefias. La imagen (C) muestra densidad “Dispersa” con areas de tejido
fibroglandular disperso. Por altimo, la imagen (D) muestra tejido “Grasoso”, es una mama casi
completamente compuesta de tejido adiposo. Es importante resaltar que la edad es un factor que
influye en la densidad de la mama, tipicamente en mujeres jovenes poseen mamas conformadas
por tejido enteramente glandular y sus mastografias son usualmente blancas. Cuando se avanza en
la edad, el tejido fibroglandular involuciona en grasa, la cual se torna oscuro en la mastografia. La
densidad mamaria, observable en mamografias, sigue un patrén evolutivo caracteristico. Factores
como la genética, la paridad y el uso de terapia hormonal sustitutiva exégena influyen en la cantidad
residual de tejido glandular. Aungue en mujeres mayores pueden observarse areas significativas de
densidad persistente, especialmente en los cuadrantes superiores externos, el predominio del tejido
graso es la norma. Los aumentos fisiologicos de la densidad mamaria se limitan al embarazo, la
lactancia y la iniciacion de terapias hormonales, debido a la proliferacion del tejido fibroglandular
inducida por hormonas. En ausencia de estas condiciones, cualquier incremento inexplicado de la

densidad debe considerarse potencialmente patoldgico y ameritar una evaluacién mas detallada [7].
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Figura 2-3 Mastografias de mama de diversas densidades. (A) Tejido
glandular “Denso”, (B) tejido glandular “Heterogéneamente Denso”,
(C) tejido fibroglandular “Disperso” y (D) tejido mamario “Graso”.

Es de vital importancia conocer la disposicion espacial de las microcalcificaciones en la mama,
siendo los descriptores usados por el BI-RADS 5 los que se observan en la Figura 2-4, donde la
distribucion agrupada, definida por la presencia de cinco 0 mas microcalcificaciones concentradas
enun area de < 1 cm?, es una caracteristica observable en las unidades ducto-lobulillares terminales
(TDLU), conductos, estroma o piel. Este patron, con un riesgo de malignidad estimado entre 22%
y 28%, debe ser confirmado en ambas proyecciones radiograficas para excluir artefactos por
superposicién. En contraste, la distribucion regional, que abarca areas mayores a 2 cm3 o involucra

varios cuadrantes mamarios sin seguir un trayecto ductal definido, presenta un riesgo de malignidad
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generalmente bajo, aunque su interpretacion depende de las caracteristicas morfologicas de las
calcificaciones. Por otro lado, la distribucion difusa o dispersa se caracteriza por calcificaciones
distribuidas al azar en la mama, un hallazgo que conlleva un riesgo de malignidad extremadamente
bajo y que esta mayormente asociado a procesos benignos. La distribucion segmentaria, que se
presenta como calcificaciones dispuestas siguiendo la anatomia de un I6bulo mamario en forma de
triangulo con el vértice orientado hacia el pezon, implica un riesgo de malignidad considerable,
estimado entre el 40% y el 56%. Este patron puede sugerir la presencia de un carcinoma extenso o
multifocal, aunque también puede asociarse con patologias benignas como la ectasia ductal. Por
ultimo, la distribucion lineal, caracterizada por calcificaciones alineadas o ramificadas dentro de
un conducto mamario, representa uno de los hallazgos méas sospechosos. Este patrén, con un riesgo
de malignidad que varia entre el 50% y el 67%, suele asociarse a DCIS de alto grado. La
identificacion precisa de estos patrones es esencial no solo para la evaluacion del riesgo de
malignidad, sino también para guiar la toma de decisiones clinicas en el manejo de pacientes con

microcalcificaciones sospechosas [8].

Al ser las microcalcificaciones lineales y segmentarias lesiones subclinicas que presentan una
probabilidad muy alta de ser malignas, precursoras de patologia por carcinoma ductal in-situ, en

estas tesis nos enfocamos en su estudio y modelado.

Difusas Regionales Agrupadas Segmentarias Lineales

Figura 2-4 Descriptores BI-RADS 5 de distribucién de las microcalcificaciones mamarias.

2.1.2 Contexto actual del cancer de mama a nivel mundial

El cancer de mama es el tipo de cancer mas frecuente entre las mujeres a nivel mundial y representa
una de las principales causas de mortalidad asociada a neoplasias malignas. Segun los datos
reportados por el Global Cancer Observatory (GLOBOCAN) en 2022, se estimaron mas de 2.3

millones de nuevos casos de cancer de mama, lo que equivale al 11.6% de todos los diagndsticos
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de cancer a nivel global. Ademas, este tipo de cancer ocasion aproximadamente 665,6684 muertes
en el mismo afio, consolidandose como la principal causa de muerte por cancer en mujeres y la
cuarta en la poblacion general, tal como se observa en la Figura 2-5. Aunque la incidencia de cancer
de mama es mas alta en paises de altos ingresos (54.1 por 100,000 habitantes), comparada con
aquellos de ingresos medios o bajos (30.8 por 100,000), la tasa de mortalidad es més alta en estos
ultimos, en donde las deficiencias en infraestructura de salud y el diagndstico tardio hacen que se
detecte esta afeccion cuando las mujeres presentan sintomas en etapas avanzadas, lo que resulta en

peores resultados de supervivencia [9].

Incidencia Mortalidad
20.0 millones de casos nuevos 9.7 millones de muertes
Pulmoén (12.4%)
Pulmén (18.7%)
15.0%
23.4% Otros canceres (30.3%)
) o . o
Mama femenina (11.6%) = 1, 1o, an49,  Ofros canceres (36.6%) 38.0%
11.7%
11.7% Colorrectal (9.3%)
9.8%_ _g5%
Colorrectal (9.6%) 8.9%.9% 8.6%
Higado (7.8%) ,
. Est 6.8%
Préstata (7.3%) Estémago (4.9%) Mama femenina (6.9%) stomago ( )

Figura 2-5 Distribucién global de incidencia y mortalidad por tipo de cincer en ambos sexos al 2022.

Las tasas de incidencia mas elevadas en paises desarrollados frente a los paises en vias de
desarrollo, reflejan una mayor prevalencia de numerosos factores de riesgo reproductivos y de
estilo de vida, como una edad temprana en la menarquia, una edad mas tardia en la menopausia,
una edad avanzada en el primer parto, un menor nimero de hijos, menos lactancia materna, terapia
hormonal sustitutiva, anticonceptivos orales, consumo de alcohol, exceso de peso corporal e
inactividad fisica [10]. En cuanto a prevencién primaria, una reduccién en masa corporal y
consumo de alcohol con el incremento de actividad fisica y mayor lactancia pueden tener un
impacto en reducir la incidencia del cancer de mama. Por esto la Organizacion Mundial de la Salud,
recomienda un examen por mastografia cada 2 afios para mujeres en riesgo promedio de padecer
cancer de mama entre 50 y 69 afios en paises desarrollados. En todo caso, en paises en vias de
desarrollo y subdesarrollados, donde el diagnostico no es posible o muy costoso, la prioridad es
asegurar un rapido y efectivo diagndstico y tratamiento en mujeres con lesiones mamarias

sintomaticas [3].
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2.1.3 Contexto actual del cancer de mama en México

Meéxico es considerado un pais en vias de desarrollo por la Organizacion de las Naciones Unidas,
con un indice de Desarrollo Humano (HDI por sus siglas en inglés) del 0.781, colocandolo como
uno de los paises en donde el cancer de mama va en aumento [3]. Segun el Instituto Nacional de
Estadistica y Geografia (INEGI), durante 2023 se registraron 8,034 muertes por cancer de mama
en personas de 20 afios y mas, de las cuales el 99.5% ocurrié en mujeres, mientras que el 0.5%
restante correspondio a hombres. Este tipo de cancer represent6 el 9% del total de muertes por

tumores malignos en el pais, tal cual se muestra en la Figura 2-6.

Céncer de mama en mujeres
n°:7992
Céancer de mama en hombres
n°:42

8.92%
0.05%

91.04%

Otros tumores malignos
n°:81599

Figura 2-6 Proporcién de defunciones por tumores malignos en personas de 20 afios o mds al 2023.

La tasa de mortalidad por este tipo de cancer de mama en mujeres de 20 afios y mas fue de 17.9
por cada 100,000 mujeres, donde las mujeres mas afectadas se encuentran en el grupo de 60 a 74
anos, con 2,598 defunciones y una tasa de 42.8 por cada 100,000 mujeres [11], en donde la
distribucion por edad de defunciones por cancer de mama en mujeres de 20 afios 0 méas se puede

ver en la Figura 2-7.
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75 a 84 anos
n°:1002
85 afos y mas
n°:533
20 a 29 anos
Jed 12.5%
30 a 39 anos
n°:482 6.7/%
0.8%
6.0% 60 a 74 anos
n°:2598
32.5%
17.0%
40 a 49 anos
n2A357
24.5%
50 a 59 afnos
n°:1956

Figura 2-7 Distribucién de defunciones por tumores malignos en mujeres de 20 afios o mas al 2023.

Siendo esta la primera causa de muerte por cancer en mujeres con un costo promedio de
$110,459.00 pesos mexicanos por paciente, dicho costo en el sector salud se debe en gran medida
al diagndstico tardio. Siendo una enfermedad que no solo repercute en el sector econémico, sino
también en el social, psicolégico, laboral y emocional de la paciente y sus familiares. Es por esto
que es de vital importancia que desde los primeros niveles de atencion se promueva la necesidad
de inicio del tamizaje para deteccion temprana, para asi disminuir el impacto econémico, aumentar

la esperanza de vida y crear una cultura de prevencion [12].

2.1.4 Tratamiento del cancer de mama

Debido al diagnostico tardio de esta enfermedad y a la falta de medidas de prevencion, se tiene que
optar por diversos tratamientos que sean capaces de curar a la paciente afectada. Principalmente
existen tratamientos que son locales (radioterapia y cirugia) y terapias sistémicas (quimioterapia,
terapia hormonal y terapia dirigida), las cuales dependen del tipo de cancer y condiciones

especificas de cada paciente, la Tabla 2-2 resume estos tratamientos.
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Tabla 2-2 Tratamientos para el cincer de mama

Modalidad Uso Beneficios Riesgos Referencia

. Proporciona la erradicacion  Linfedema (hasta en un 50% de los
Mastectomia o Cirugia Conservadora o . . .
L ) del tumor primario, casos), infecciones postoperatorias,
Cirugia de Mama (BCS), dependiendo de la . o . . [13]
. L mejorando significativamente dolor persistente e impacto
etapa clinica y biol6gica del tumor. . . o
la supervivencia a largo plazo. psicolégico.

Indicada para tumores con receptores Disminuye significativamente Riesgo elevado de trombosis venosa
. hormonales positivos; tamoxifeno en la recurrencia tumoral y profunda, cancer de endometrio y
Terapia Hormonal o o . . o [14], [15]
premenopausicas e inhibidores de prolonga la supervivencia efectos adversos menopausicos como

aromatasa en posmenopausicas. general. sofocos y osteoporosis.

Mejora la respuesta completa i o o
. o . . Neuropatia periférica, toxicidad
Se utiliza principalmente en tumores al tratamiento, incrementando . . .
o . ) ) . . hematolégica (neutropenia, anemia)
Quimioterapia altamente agresivos, incluyendo el la supervivencia general, . o . [16]
) . . . . y cardiotoxicidad asociada a
cancer triple negativo (TNBC). especialmente en estadios o
antraciclinas.

avanzados.

Prolongan la supervivencia

Dirigidas a tumores HER2 positivos - Cardiotoxicidad significativa
libre de progresion y . [17], [8]
. L (trastuzumab, pertuzumab) y o (trastuzumab) y anemia grave en '
Terapias Dirigidas . T disminuyen la carga tumoral . o
mutaciones BRCAL/2 (inhibidores de . ) pacientes tratados con inhibidores de
. en pacientes con perfiles
PARP como talazoparib). PARP.

biolégicos especificos.

. Reduce de manera efectiva las Cardiotoxicidad, especialmente en
Utilizada como complemento a la ) o =
. . L ~ tasas de recurrencia localy ~ tumores izquierdos, y toxicidad
Radioterapia cirugia conservadora y en el manejo . . » ) . [19]
o . mejora el control sintomatico cutanea como eritema y
paliativo de enfermedad metastasica. . o »
en pacientes con metéstasis.  descamacion.

) . . Aumenta la eficacia
Indicada en tumores triple negativos . . .
inmunoldgicay prolongala  Reacciones autoinmunes severas
(TNBC) que expresan PD-L1,;

Inmunoterapia . supervivencia libre de (colitis, hepatitis) y fatiga [20]
incluye agentes como y . . .
) progresion en subgrupos incapacitante en algunos pacientes.
pembrolizumab. .
seleccionados.

El manejo del cancer de mama representa un campo en constate transformacion, el cual es
impulsado por avances farmacoldgicos y tecnoldgicos que permiten terapias cada vez mas

personalizadas, siendo la ablacion una de estas.
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2.2 La ablacion como terapia

Aunque en la actualidad la cirugia conservadora de tejido mamario continda siendo el
procedimiento estdndar para el tratamiento de cAncer de mama en etapa inicial, tipicamente cuando
el tamafio de la masa tumoral no excede los 2 cm [21]. Existen pacientes, particularmente aquellas
de edad avanzada o con comorbilidades significativas, que no son candidatas Optimas para
procedimientos quirdrgicos debido a los riesgos que estas conllevan [22, 23]. En este contexto, las
técnicas percutdneas minimamente invasivas (PMIT) han surgido como prometedoras alternativas

para la terapia de esta patologia.

Una de estas PMIT es la ablacion, la cual consiste en la destruccion del tejido mediante métodos
térmicos y no térmicos, evitando la necesidad de procedimientos quirtrgicos mas invasivos. Entre
las modalidades de ablacién empleadas en el tratamiento del cancer de mama se encuentran la
crioablacion (CYO), la ablacion por radiofrecuencia (RFA), la ablacion por microondas (MWA),
el ultrasonido focalizado de alta intensidad (HIFU), la ablacion laser (LA), la escision asistida por
vacio (VAE) y la electroporacion irreversible (IRE). De acuerdo con el trabajo realizado por

Roknsharifi et al [24], la Tabla 2-3 resume cada una de estas técnicas de ablacion.

Tabla 2-3 Técnicas de ablacién.

_— . Seleccion de
Técnica de Mecanismo de A . . .
- P pacientes e Resultados Ventajas Desventajas Riesgos
ablacion accion o
Indicaciones
Destruccion tisular ~ Tumores <2 cm, . ~ ~
. . - s . Riesgo de dafio  Dafio a
mediante bien definidos por ~ Tasa de éxito del Procedimiento "
L " a estructuras tejidos
congelaciény ecografia, con 76%-99% para seguro, buena
. . . - . . . adyacentes, adyacentes,
Crioterapia necrosis histologia tumores <2 cm; tolerancia, bajo o
. . . P resultados posibilidad
coagulativa por favorable y mejor tolerancia costo, minima . .
o R ) - L dependientes de necrosis
dafio directo e localizacion >1 en fibroadenomas. invasividad. -
- - : del operador. incompleta.
indirecto al tejido. cm de la piel.
Corriente alterna Erradicacion . Riesgo de
Tumores de 2-3 L Riesgo de 9
genera calor . completa del Alta precision, i quemaduras
L S cm con margenes i recidiva, no P
Ablacién por friccional que 80%-100% en ablacion completa térmicas,
. . claros, excluyendo apto para -
Radiofrecuencia  destruye - tumores en tumores formacion de
carcinoma ~ - ~ tumores y
(RFA) membranas S . pequefios; recidiva  pequefios, buena . fistulas,
. lobulillar invasivo - . lobulillares o "
celulares, proteinas . - localizadaen 19%  tolerancia. - - recidiva
. o multifocalidad. 3 ~ multifocalidad. .
y nucleos celulares. después de 5 afios. localizada.
Ablacion Requiere .
. - Lesiones
Calor generado por . - completa en 90%-  Tiempo de anestesia, A
oS Lesiones benignas . térmicas a
oscilacion de . - 100% de tratamiento corto,  mayor costo
L . o malignas <2 cm; . L estructuras
Ablacién por moléculas de agua fibroadenomas y ablacion eficazen  que RFA,
. . . dolor puede L " . - ~ cercanas,
Microondas inducida por un . . reduccion tejidos ricos en riesgo de dafio L
- requerir anestesia S L e formacion de
campo eléctrico de significativa de agua, minima térmico a L
. general. . L - cicatrices
alta frecuencia. volumen en invasividad. tejidos -
. internas.
tumores benignos. adyacentes.
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Riesgo de
- Tumores visibles Tasas variables de - . dafio a
Ondas ultrasonicas . Técnica no Largo tiempo -
convergentes por necrosis tumoral invasiva, de tratamiento tejidos
Ultrasonido ecografia/MRI, (43%-96%); ' S ' sanos,
. generan calor, . resultados sensibilidad a S
Focalizado de S S excluyendo recurrencia en - - variabilidad
. cavitacion acustica P cosméticos movimientos
Alta Intensidad necrosis localizacion 5%-20% superiores. sin del paciente en resultados
(HIFU) y - cercana a piel, dependiendo de periores, " pac ! dependiendo
coagulativa en PR P necesidad de eficacia
. L pezén o implantes  técnicay L - del
tejido objetivo. - S incisiones. variable. -
mamarios. seguimiento. movimiento
del paciente.
Riesgo de
Fotones laser Ablacion . lesiones
A Menor eficacia -
aumentan la Tumores <2 cm, completa en 70%-  Alta especificidad . térmicas
. . - : en lesiones
temperatura tisular,  bien definidos; 84% de tumores en lesiones randes profundas,
Ablacién Laser  causando necrosis minimo 10 mm pequefios; alta pequefias, buena Igimitada’ formacion de
coagulativay dafio  desde la piel o satisfaccion tolerancia, minima . L tejido
e - . o . L disponibilidad R
térmico en tejidos fascia subyacente.  cosmética en invasividad. g cicatricial en
. tecnoldgica.
tumorales. fibroadenomas. tumores
grandes.
Tejido
- Lesiones benignas  Escision completa  Alta satisfaccion Solo aplicablea  residual si no
Exéresis completa - . - .
: (fibroadenomas) del 38%-100% cosmética, lesiones se realiza
N de lesiones - . P -
Escision . . <4 cm visibles por  dependiendo del minima benignas, correctament
o benignas mediante . ~ - L . " A
Asistida por N ecografia; tamafio del invasividad, riesgo de tejido e, posibles
. succion asistida por . - . - . .
Vacio (VAE) P p contraindicado en  fibroadenoma; rapido retorno a residual sinose hematomas
vacio bajo guia S - . L .
e malignidades buena satisfaccion  actividades realiza post-
ecogréfica. " -
sospechosas. cosmética. normales. adecuadamente.  procedimient
0.
Efectos
Pulsos eléctricos Experimental para L desconocido
. . . Tasas iniciales de Promueve En etapa
breves e intensos cancer de mama; L L . sen
L regresion tumoral ~ apoptosis sin experimental,
Electroporacion  crean nanoporosen  actualmente ~ S humanos,
. - en modelos causar dafio eficaciay o
Irreversible membranas limitado a . . . P . . dafio
. animales; estudios  térmico, potencial ~ seguridad no .
(IRE) celulares, llevando estudios . potencial a
. e humanos ain no en tumores comprobadas
a apoptosis preclinicos y - - - estructuras
. - : disponibles. inoperables. en humanos. o
irreversible. animales. eléctricamen
te sensibles.

Como la finalidad de este trabajo es ahondar en la MWA, nos centraremos en como la fisica de

ondas EM interactia en el tejido mamario para logar un calentamiento isotérmico de las

microcalcificaciones segmentarias y el DCIS.

2.2.1 Ablacion por microondas

La terapia MWA deposita energia EM en el tejido a traves de un aplicador (tipicamente una antena),

energia que inducird un calentamiento que provoque la destruccion de la lesion subclinica. Al

pertenecer a la banda de 300 MHz a 30 GHz, tipicamente se usan microondas de frecuencias

especificas de libre uso para la industria, ciencia y medicina (bandas ISM), ya sea 915 MHz 0 2.45

GHz.
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Estas microondas generan calor mediante un proceso conocido como histéresis dieléctrica, el cual
consiste en que, ante un campo EM alternante, las moléculas polares dentro del tejido tratan de
realinearse a este campo que cambia de polaridad miles de millones de veces por segundo. Cuando
estas moléculas fallan en seguir el “ritmo” de este campo, cierta cantidad de la energia de las
microondas es absorbida por el tejido convirtiéndose en calor [25]. La Figura 2-8 ejemplifica la
interaccion de un campo eléctrico alternante con moléculas polares (como el agua) presentes en el
tejido.

+ Las microondas aplicadas hacen
que las moléculas polares roten

™ n miles de millones de veces por
o -— 6] segundo, lo cual genera calor.
H
Polaridad del &
campo eléctrico

Figura 2-8 Interaccion del campo eléctrico alternante con moléculas
polares presentes en el tejido.

Las microondas destacan en la terapia térmica por su capacidad unica de propagarse a través de
todo tipo de tejidos, incluidos aquellos deshidratados o carbonizados durante la ablacion, sin verse
afectadas por las propiedades dieléctricas ni el contenido de agua. En contraste, energias como la
radiofrecuencia, el laser y el ultrasonido son limitadas por cambios en las propiedades tisulares y
el calentamiento excesivo, lo que restringe su eficacia en condiciones adversas [26-28]. Ademas,
proporcionan un calentamiento mas directo que otras energias de ablacién, lo que las hace
especialmente efectivas en organos con alta perfusion sanguinea o cerca de grandes vasos. A
diferencia de la radiofrecuencia, cuya eficacia disminuye cerca de vasos mayores a 3 mm, las
microondas logran ablacién completa incluso atravesando vasos de tamafio similar [26]. Y
finalmente, han demostrado ser mas efectivas in vivo que ex vivo al emplear potencias mas altas y
tiempos de tratamiento mas cortos, una ventaja Unica no observada con otras energias de ablacion
[27].
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2.2.2 Respuesta fisiologica ante la temperatura.

La ablacion por microondas de lesiones premalignas hace uso de altas temperaturas (> 50°C) para
calentar el tejido. Los mecanismos homeostaticos celulares pueden adaptarse a incrementos leves
en la temperatura (hasta 40 °C). Aunque se observa una mayor susceptibilidad al dafio por otros
mecanismos a temperaturas de hipertermia entre 42 °C y 45 °C, la funcion celular y el crecimiento
tumoral pueden continuar incluso tras exposiciones prolongadas. El dafio celular irreversible ocurre
cuando las células se calientan a 46 °C durante 60 minutos, y este se produce de forma mas rapida
a medida que aumenta la temperatura [28].

El dafio celular inmediato se centra en la coagulacién de proteinas de enzimas citosolicas y
mitocondriales, asi como de complejos de proteinas histonas y &cidos nucleicos. Este dafio
desencadena la muerte celular a lo largo de varios dias [29]. El término necrosis por coagulacién
se utiliza para describir este tipo de dafio térmico, en el estudio piloto realizado por Zhou et al.
[30], se encontrd en todos los pacientes a los que se les aplico MWA necrosis coagulativa,
caracterizada por un estroma hialinizado y edematoso que reemplaza al tejido tumoral. Donde la
microscopia electronica de transmisién (TEM) mostré ausencia de orgéanulos intracelulares y
ruptura de membranas, mientras que la tincién con TTC confirmé la ausencia de células viables.
Ademas, se observo un margen claro entre el tejido sometido a MWA y el tejido viable circundante,
destacando asi, la eficacia de MWA para inducir muerte celular completa mediante necrosis

térmica controlada.

Las temperaturas Gptimas para la ablacion superan los 50 °C y, en algunos casos, pueden estar
limitadas a 100 °C, donde la vaporizacion del tejido ocurre a temperaturas superiores a 110 °C.
Este umbral de temperatura objetivo de 50 °C debe utilizarse solo como una guia general, ya que
la temperatura exacta a la que ocurre la muerte celular depende de multiples factores y de las
caracteristicas especificas del tejido. Se demostrd que la coagulacion tisular puede inducirse
mediante calentamiento focal del tejido a aproximadamente 50 °C durante menos de 5 minutos,
este valor se ha convertido en el estdndar como punto final sustituto para las terapias de ablacion
térmica, tanto en estudios experimentales como en paradigmas clinicos actuales [31]. La Figura
2-9 muestra un esquema general de la temperatura del tejido versus la reaccion patoldgica de este

ante la temperatura.
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Figura 2-9 Reaccién patologica del tejido ante el aumento de temperatura.

2.2.3 Estado del arte de la MWA como terapia para el cancer de mama

Como contexto, la tecnica MWA es ampliamente usada para tratar cancer de higado, pulmén y
rifidn. Un estudio comparativo entre RFA y MWA, realizado por Zhang et al [32], en carcinoma
hepatocelular mostrd tasas similares de ablacion completa (RFA: 83.4%, MWA: 86.7%) y
supervivencia global a 5 afios (RFA: 41.3%, MWA: 38.5%). Sin embargo, RFA presentd una mejor
supervivencia libre de enfermedad en tumores de 3.1-5 cm (P = 0.018) y menor incidencia de dolor
post-procedimiento (25.9% vs. 59.7%, P = 0.018). En cancer de pulmén, el estudio comparativo
de RFA versus MWA realizado por Vogl et al [33], destaca que la MWA tiene tasas de progresion
local (LTP) entre 0 %y 34 %, comparables a la RFA. Las tasas de supervivencia global para MWA
fueron del 91 % a 1 afio y 75 % a 2 afios. La MWA sobresale en areas altamente vascularizadas
gracias a su menor susceptibilidad al efecto de disipacion de calor y su capacidad de ablacion cerca
de vasos menores de 6 mm, produciendo zonas de ablacion mas grandes y predecibles, mientras
que las complicaciones, como neumotoérax (8.5 %-63 %) y dolor (27.6 %), son comparables, pero
con un menor riesgo de fracturas costales (2.7 % vs. 15.9 % en RFA). Mientras que en cancer de

riidn, el meta-analisis realizado por McClure et al [34], compar6 la MWA y la crioablacion para
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el tratamiento de carcinoma de células renales (RCC). MWA mostré una menor tasa de recurrencia
local a 1 afio (2% vs. 6%, P =0.04) y tiempos de ablacion més cortos (9.9 minutos vs. 33.1 minutos,
P < 0.0001). Las tasas de supervivencia global fueron idénticas a 1 y 5 afios (98% y 87%,
respectivamente). Las complicaciones generales fueron menores con MWA (6% vs. 8%) y las
complicaciones mayores fueron similares (3% vs. 4%). Esto posiciona a MWA como una
alternativa més eficiente a la crioterapia en el tratamiento de RCC.

Esto hace notar lo efectiva que es la terapia MWA en otro tipo de tejidos, sin embargo, hay recientes
estudios que abordan el uso de esta técnica para el tratamiento de cancer de mama. Uno de estos
estudios es el realizado por Pan et al [35], donde se evalu6 la MWA para optimizar la cirugia
conservadora de mama (BCS) con cancer de mama invasivo. Este ensayo prospectivo incluy6 a 22
mujeres con tumores con un tamafio promedio de 20.9 + 6.2 mm (rango: 6-37 mm). Los resultados
demostraron una tasa de ablacion completa del 95%, con un tamafio promedio de la zona de
ablacion de 3.14 cm x 2.4 cm x 2.02 cm y una duracion promedio del procedimiento de 2.6
minutos. Comparando con el grupo control, el grupo guiado por MWA mostrd una reduccion
estadisticamente significativa en la tasa de margenes positivos o cercanos (9.5% vs. 38.1%; p =
0.018). Asimismo, el 81% de los casos en el grupo MWA alcanzaron mejores criterios de cirugia
(margen mas grande <3 cm y margen mas pequefio >1 mm), en contraste con el 54.8% en el grupo
control (p = 0.042). Las complicaciones con el grupo que recibié la MWA fueron menores, el
54.5% de los pacientes no reportaron dolor, el 31.8% experimentaron dolor leve y el 13.6%
presentaron dolor moderado a severo. Solo se reportd un caso de quemadura cutanea leve, sin
infecciones ni hemorragias postoperatorias. En términos estéticos, el 86.4% de los pacientes del
grupo guiado por MWA lograron resultados buenos o excelentes, comparables al 86.1% del grupo
que solo recibié la BCS. Este estudio demostré que la MWA preoperatoria es eficaz para guiar la
cirugia conservadora de mama, mejorando los margenes quirdrgicos, reduciendo la necesidad de

reintervenciones y manteniendo excelentes resultados estéticos.

En otro de los estudios mas recientes, realizado por Dai et al. [36], se hizo la comparacion de
MWA sin pulpectomia con la BCS en cancer de mama temprano, donde se incluyeron a 21 tratados
con MWA 'y 85 con BCS. Se emparejaron 21 pacientes por grupo usando puntuacion de propension
(PSM). Después de 43 meses, no hubo diferencias significativas en progresién tumoral (9.5% en
MWA frente a 0% en BCS; p > 0.99), ni en supervivencia global (95.5% en MWA frente a 100%

en BCS; p > 0.99). En cuanto a el tiempo del procedimiento (60 minutos vs. 105 minutos; p <
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0.001) y la pérdida de sangre (3 ml vs. 24 ml; p < 0.001), ambos fueron menores en el grupo MWA.
Estéticamente, un 100% de los pacientes favorecieron a la MWA, 71.4% en BCS (p = 0.01).
Después del seguimiento, complicaciones menores como hematomas, inflamacién y dolor, no se
presentaron en el tratamiento por MWA, mientras que en BCS si fueron un 19% mas frecuentes.
Por lo tanto, de acuerdo con este estudio, la ablacion por microondas sin lumpectomia es una
alternativa menos invasiva a la cirugia conservadora de mama, con mejores resultados

perioperatorios y cosmeticos.

Por ltimo, el estudio prospectivo realizado por Ji et al. [37], evalud la efectividad de la terapia con
MWA guiada por resonancia magnética (RM) en tumores de mama pequefios (carcinomas
unifocales de <2 cm), en 26 pacientes. tras el procedimiento de ablacidn, todas las pacientes fueron
sometidas a mastectomia programada para evaluar histopatolégicamente el tejido tratado y
confirmar la destruccion completa del tumor. Los estudios histolégicos postoperatorios
confirmaron ablacién completa en 100% de las pacientes, donde tiempo promedio del
procedimiento fue de 104.2 minutos, y los margenes de ablacion fueron mayores a 5 mm en todos
los casos. Solo 3 pacientes reportaron dolor leve intraoperatorio y 1 requirio analgésicos despues
del procedimiento. No se registraron efectos adversos graves, observandose hinchazon local en 16
pacientes, considerada transitoria. Este estudié muestra como la MWA guiada por RM es una
técnica efectiva para tumores de mama pequefios, determinada por la realizacion de la reseccion

mamaria.

Aunque estos recientes estudios son prometedores, para validar la seguridad, eficacia y viabilidad
clinica de la MWA como una alternativa menos invasiva a las técnicas quirdrgicas estandar, es
necesario realizar estudios con muestras mas grandes y seguimientos a largo plazo, explorando

codmo esta técnica se adapta a diversos subgrupos de pacientes y tipos de lesiones.

2.3 Biocalentamiento

Para poder evaluar la terapia MWA, es de vital importancia conocer la interaccién del calor con el
tejido mamario. Cuando las ondas EM se propagan a través de la mama, parte de su energia es
absorbida por su tejido, la tasa de absorcion especifica (SAR, por sus siglas en inglés) cuantifica la
tasa a la que la potencia se disipa por unidad de masa externa a la fuente de microondas. Debido a
que las microondas son radiacion EM no ionizante, el proceso de calentamiento esta dominando

en su mayoria por el campo eléctrico, inyectando una cantidad considerable de energia en el tejido.
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Asi, la tasa de absorcion especifica (2.1), depende de la conductividad o (S - m™1), la intensidad

del campo eléctrico E (V - m™1) y la densidad del tejido mamario p (kg - m~3) [38].
SAR = $|E| (W-Kg™h) @1

Aunque el efecto de calentamiento en la terapia MWA en gran medida se debe a la energia EM del
aplicador, la transferencia de calor a través del tejido mamario es similar a la transferencia de calor
en solidos, donde los mecanismos de conduccion térmica, conveccion y radiacion son importantes.
Ademas, deben considerarse mecanismos especificos, como el calor generado debido a la actividad
metabolica de las células y la perfusion sanguinea dentro del tejido. La ecuacion de
biocalentamiento de Pennes (2.2), es ampliamente utilizada para determinar la temperatura final
del tejido tomando en cuenta los parametros térmicos de este y la energia EM depositada por la
antena [39].

pCaT

BFTa V- (kVT)pp1Coiwp (To; = T) + Qmet + Qext (2.2)

Donde, py,; es la densidad de la sangre, C,; es la capacidad calorifica especifica de la sangre, wy,
es la tasa de perfusion de la sangre, T,; es la temperatura de la sangre, p es la densidad del tejido,
C es la capacidad calorifica especifica del tejido, k es la conductividad térmica del tejido, T es la
temperatura final. Asi, Q.. €s el calor generado (2.3) por la emision EM de la antena y es
directamente proporcional al cuadrado del campo eléctrico E normalizado y la conductividad

eléctrica efectiva del tejido a(S/m).

Qext = 0|E|? ©.9)

La Figura 2-10 muestra en general los mecanismos involucrados en la transferencia de calor, donde
un aplicador se inserta en el tejido y genera calor mediante la deposicion de energia EM (en este
trabajo, microondas). La conduccién térmica da lugar a la difusién térmica del calor dentro del
tejido. La conveccion del fluido tisular no es relevante para la transferencia de calor dentro del
tejido, ya que el fluido tisular o bien es intracelular y no puede atravesar la membrana celular, o
bien es extracelular y su movimiento esta restringido por las células vecinas y la matriz tisular. Dos

mecanismos especificos de los tejidos bioldgicos son los siguientes (1) el calor metabdlico es

Pédgina | 22



E DUCACIGN _ Instituto Tecnolégico de La Laguna
TECNOLOGICO

[ SECRETARIA DE EDUCACION PUBLICA ‘ NACIONAL DE MEXICO. Division de Estudios de Posgrado e Investigacion

generado por las células, y (2) la perfusion sanguinea de los vasos del tejido. En la piel, el calor se

pierde por radiacion y enfriamiento convectivo por el aire (suponiendo que la temperatura del aire

sea inferior a la temperatura corporal).

# Aplicador.

Radiacion .
Antena de microondas

Convecciéon * # * 1

Ll
Calor metabdlico

Piel

Tejido
Calor

generado por

o la energia EM

Conduccion
térmica

Figura 2-10 Esquema general de la transferencia de calor en tejidos biol6gicos debido a radiacién EM
2.3.1 Relacion de la composicion del tejido mamario y sus propiedades
térmicas.

De acuerdo con la Figura 2-1, el tejido mamario es heterogeneo, cuya composicion es variable
entre individuos y cambia a lo largo de la vida, dependiendo de factores como la edad, estado
hormonal y las caracteristicas genéticas. Dicha composicion afecta de forma directa a sus
propiedades térmicas, las cuales son determinantes en el proceso del calentamiento de la mama por
la terapia MWA.
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Haemmerich [39], destaca la importancia de las siguientes propiedades térmicas de los tejidos

biologicos:

1.  Capacidad calorifica: esta tiene por unidades (J - kg=! - K~1) y describe que tanta energia
es requerida para cambiar la temperatura de 1 kg de tejido por cada grado K. En las
pacientes que presentan tejido mayoritariamente graso tendrdn una mama con menor
capacidad calorifica, debido a que esta propiedad en tejido graso es menor que en otros
tejidos blandos. Asi, se requerira menos energia para obtener un incremento de temperatura

en este tejido.

2. Conductividad térmica: esta se define como (W -m~1-K™1) e indica que tan buen

conductor de calor es el tejido.

3. Perfusion sanguinea: sus unidades son las siguientes (mlL - [mL - s]~1) indica cuantos mL
de sangre pasan a través de 1 mL de volumen tisular por segundo. Debido a que esta
relacionada con la vascularizacion del tejido, actiia como un disipador de calor, enfriandolo

cuando este supera su temperatura normal.

Analizando el estudio realizado por Camilleri et al. [40], se encontraron las propiedades térmicas
del tejido graso, fibroglandular de la mama, asi como de neoplasias. Estos tumores afiaden
heterogeneidad al sistema, ya que presentan propiedades térmicas significativamente diferentes al
tejido sano debido a su alta vascularizacion y metabolismo. En la Tabla 2-4 podemos ver las

propiedades térmicas de acuerdo con el tipo de tejido.

Tabla 2-4 Propiedades térmicas del tejido glandular, graso y tamoral.
Propiedad Tejido Fibroglandular Tejido Graso Tejido Tumoral

1066 (estimada,
Densidad (p, kg/m?®) 1066 (1040 - 1092) 932 (930 -934) misma que
fibroglandular)

3610 (medida en

Capacidad Calorifica (c,] /kg/K) 3398 (2493 - 3770) 2220 adenocarcinoma)

Conductividad Térmica Efectiva

0.328 (0.286 - 0.370 0.171 0.511
(keff, W /m/K) ( )

Variable segln el
1180 (450 - 2092) 458 (350 - 400) tamafio del tumor
(690 - 65,400)

Tasa de Generacion de Calor
Metabdlico (gm, W /m3)

Tasa de Perfusion Sanguinea (wt, kg/s/ 0.886 (estimada, misma

0.886 (0.700 - 0.980) 4.830 (3.307 - 5.968)
m?) que grasa)
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Debido a la composicion heterogénea del tejido mamario, se puede notar que el rango de
propiedades térmicas de los tejidos fibroglandulares y grasos muestra cierto grado de
superposicién. Estos rangos se superponen debido a diferencias en el contenido de agua y grasa,
caracteristicas que influyen directamente en la conductividad térmica. A pesar de que estas
superposiciones pueden dificultar la caracterizacion precisa del tejido mamario en contextos de
modelos de transferencia de calor, clinicos y experimentales, en este trabajo se analiza el efecto de

la heterogeneidad para la mejora de los aplicadores de MWA.

2.4 Propiedades dielectricas del tejido biologico

Para calcular la deposicién de la EM no solo debemos conocer propiedades térmicas que afectan a
la temperatura del tejido, también es importante conocer las propiedades dieléctricas del tejido que
afectan a la propagacion de las ondas EM dentro de éste. La permitividad relativa € es una
propiedad de valor complejo (2.4) de todos los materiales. En tejidos bioldgicos, su parte real
corresponde al almacenamiento de energia, mientas que su parte imaginaria es el factor de pérdida

dieléctrica responsable de la disipacion de energia.
=¢&+j-& 2.4)

Otro de estos parametros es la conductividad eléctrica o, que es la medida de la capacidad de las
cargas tisulares para ser transportadas a lo largo de su volumen por un campo eléctrico aplicado.
La cual se relaciona (2.5), con el valor complejo de la permitividad relativa €, la permitividad del

espacio libre g, y la frecuencia angular w.
o=w-&: & 2.5)

De acuerdo con Miklavéic et al. [41], la composicion heterogénea de los tejidos afecta a sus
propiedades dieléctricas, por ejemplo, en la mama se ven afectadas por las diferentes densidades
de tejido fibroglandular y adiposo, dando como resultado una menor conductividad ante la
presencia mas grasa. En el caso del tejido tumoral, debido a factores como la necrosis celular y la
vascularizacion porosa, tienen un mayor contenido de moléculas polares (en su mayoria agua), esto
se refleja en una mayor conductividad y permitividad relativa en el tejido, siendo una caracteristica
clave para cualquier terapia que utilice la emision de ondas EM. Por lo tanto, los tumores por tener

propiedades dieléctricas elevadas con respecto a el tejido sano, terapias de hipertermia como la
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MWA pueden dirigir la radiacion EM hacia estos. Otro de los aspectos que influyen de manera
significativa en estas propiedades es la frecuencia, como se muestra en la Figura 2-11, esto se debe

a la influencia de distintas propiedades, como las siguientes:

e Dispersion a: Ocurre a frecuencias bajas (<10kHz), se asocia con la polarizacién de
contraiones’ a lo largo de las membranas celulares. Esto genera una permitividad muy alta
debido a la acumulacién de carga en interfaces internas, mientras que la conductividad es

baja porque el movimiento de los iones esta restringido.

e Dispersion B: Se manifiesta entre 10kHz y 100MHz, causada por la polarizacion de
interface de las membranas celulares y moléculas grandes como proteinas. Aqui, el campo
eléctrico comienza a penetrar en las células, aumentando la conductividad mientras la
permitividad disminuye ligeramente. Es crucial para estudiar membranas celulares y

procesos como la electroporacion.

e Dispersion y: Predomina a frecuencias altas (>1GHz), es provocada por la polarizacion de
las moléculas de agua, que no logran seguir cambios rapidos en el campo eléctrico. La
permitividad cae rapidamente y la conductividad aumenta debido al movimiento de cargas

libres, siendo relevante en tecnologias como la ablacién por microondas.

107 T | I E— 1 T T T T — 110
— M
106 )
. = 3
= 105 2
2 = =
5 104 g
& ~ 10
g 108 1 2
= 41 =
£ 102 4 °
s (@
10 4~ 3

1 0.1

10 103 10° 107 109 10M

Frecuencia (Hz)

Figura 2-11 Cambio de propiedades dieléctricas en tejido biolégico debido al cambio en la
frecuencia.

Contraiéon: es el ion que acompana una especie 16nica y mantiene la neutralidad eléctrica. En la sal de mesa, el cation sodio es el contraion para
el anion cloruro y viceversa.
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2.4.1 Influencia de la temperatura en las propiedades dieléctricas de los
tejidos bioldgicos

De igual manera, la temperatura esta estrechamente relacionada con el cambio de las propiedades
dieléctricas en los tejidos biologicos. De acuerdo con lo reportado por Rossman et al. [42], la
conductividad aumenta debido a un mayor movimiento de iones debido al aumento de temperatura,
pero encima de los 60 °C, la desnaturalizacién de proteinas generan cambios irreversibles que
reducen este pardmetro. En cuanto a la permitividad, esta progresivamente disminuye,
especialmente a altas temperaturas, por la pérdida de agua que limita la polarizacion dieléctrica.
En condiciones de microondas (> 1GHz) (en el rango de la terapia MWA), la conductividad
eléctrica aumenta, mientras que la permitividad disminuye (hasta cierto umbral), sufriendo cambios
irreversibles a partir de temperaturas aproximadamente > 50°C. La Figura 2-12 muestra este
cambio de las propiedades dieléctricas en el tejido hepatico debido al aumento de temperatura en
la frecuencia de 2.45 GHz.
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Figura 2-12 Cambio de la conductividad (a) y permitividad (b) con respecto a la temperatura en tejido hepatico sometido
a MWA a una frecuencia de 4.5 GHz

Aunque el estudio anterior no reporta el cambio de las propiedades dieléctricas de la mama con
respecto a la temperatura, en el estudio piloto reciente realizado por Neira et al. [43], del University

of Wisconsin Health Hospital, se analizaron las repercusiones de la MWA en las caracteristicas
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dieléctricas de 14 ejemplares de tejido mamario ex vivo derivados de mastectomias profilacticas.
Las ablaciones se llevaron a cabo con una antena de manga flotante (FSD) a 1.9 GHz, aplicando
potencias de 35 a 100 W durante un periodo de 2 a 5 minutos. Se examinaron tres categorias de
composicion de tejidos: 0-30% adiposo, 31-84% adiposo y 85-100% adiposo, teniendo en cuenta
las variaciones en la conductividad y permitividad relativa después de la ablacion. La ablacion
disminuyd la conductividad y permitividad en los tres grupos de composicion de tejidos, como lo
muestra la Figura 2-13, resultados que concuerdan con esta disminucion en otros tejidos bioldgicos.
El dafio celular resulté méas pronunciado en las muestras que alcanzaron temperaturas superiores a
60 °C, donde el 78% evidencio dafios térmicos. En contraste, ninguna de las muestras expuestas a
temperaturas inferiores a 40 °C mostro signos visibles de dafio. Asimismo, la presencia de tejido
adiposo no ofrecid proteccion frente al dafio en el tejido fibroglandular adyacente, lo que respalda

la eficacia de la MWA para tratar regiones heterogéneas en el tejido mamario.

15

Sano

(referencia) Dafado

0-30% adiposo — p— ‘
| [31-84% adiposo| - - -- //
85-99% adiposo 1

Permitividad Relativa

Conductividad Eléctrica (S/m)

1 - }""'"",[“""""J

O L L 1 L L
0 2 4 6 8 10
Frecuencia (GHz) Frecuencia (GHz)
(@) (b)

Figura 2-13 Cambio de la permitividad y conductividad del tejido mamario sometido a MWA a una frecuencia de 1.9
GHz

Para los fines de este estudio, estos hallazgos aportan informacién fundamental para el disefio de
antenas capaces de adaptarse a las variaciones dieléctricas provocadas por la ablacion, mejorando

de esta manera la eficacia y la seguridad de los tratamientos de MWA en el tejido mamario.
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2.5 Aplicadores de microondas

En esta seccion se describen los aplicadores de microondas en la terapia de ablacion para cancer
de mama. Aunque se han propuesto diversos disefios de aplicadores para tratar cancer en distintos
tipos de tejidos, pero en el caso de la técnica MWA para cancer de mama, recientemente se han
utilizado antenas coaxiales de ranura. Por este motivo, es necesario profundizar en las
caracteristicas clave de este tipo de antenas, asi como en la teoria que respalda su disefio y su
comportamiento en las aplicaciones de ablacion para fines de este trabajo.

2.5.1 {Qué es una antena?

Segun Wayne Tomasi [44], “una antena es un sistema conductor metalico capaz de radiar y capturar
ondas electromagnéticas”. Actla como la transicion entre el elemento generador y el espacio libre.
A diferencia de los cables coaxiales y las guias, que trasportan sefiales confinadas, las antenas
convierten estas sefiales en ondas electromagnéticas propagadas en el espacio libre y viceversa. La

Figura 2-14 muestra un sistema de acoplamiento de antena representado como una red de 4

terminales.
r =
|i A > IL
— | Espacio | "
Vix. Ant. Ant. 1} Vi E] Z
P —e
. ( Espacio {
Transmisor 5 Receptor

Figura 2-14 Antena como red de cuatro terminales.

Una antena “irradia” o emite su sefal gracias a que cuando el medio conductor experimenta una
corriente que varia con el tiempo o experimenta la aceleracion o desaceleracion de cargas, se genera
un campo electromagnético que se propaga en el espacio libre, donde la radiacién no sucedera si
el movimiento de cargas es nulo. La Figura 2-15, muestra una fuente de voltaje conectada a una

linea de transmision de dos conductores, si la fuente produce un voltaje senoidal a través de la linea

de transmision, se produce un campo eléctrico senoidal (E') y un campo magnético alternante (H)
perpendiculares entre si y a la direccién de propagacion, este fendmeno se conoce como radiacion.

El campo eléctrico da como resultado lineas de fuerza eléctrica tangenciales y su agrupamiento

Pédgina | 29



Instituto Tecnolégico de La Laguna

Division de Estudios de Posgrado e Investigacion

EDUCACION o PR

indica su intensidad, estas lineas de E mueven a los electrones libres en los conductores,

produciendo una corriente que genera H. Mientras la fuente de voltaje senoidal continue generando
perturbaciones eléctricas, seguird generando ondas EM continuas, ondas que pasaran a través de la
linea de transmision, extendiéndose por el cuerpo de la antena hasta transmitirse a través del

espacio libre.

Direccién de
Propagacion

Espacio
Libre

Linea de
Fuente Transmisién

Ondas Radiadas

Figura 2-15 Propagacién de campo EM en un sistema de fuente, linea de transmisién
y antena.

2.5.2 Caracteristicas eléctricas de las antenas

Para poder describir el rendimiento de las antenas, es necesario definir ciertos parametros. La lista

a continuacion detalla los parametros que estan relacionados con las propiedades eléctricas [45]:

1- Impedancia de entrada.

Este es un pardmetro denotado como Z;,, el cual se caracteriza por la impedancia que
presentan las antenas en el punto de alimentacidn, o la relacién entre el voltaje y la corriente

en este punto, siendo este de caracter complejo (2.6).
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Zin = Rin + Xin (2.6)

Donde R;,, representa la resistencia de la antena debido a la potencia radiada por la antena
y perdidas por los materiales de las que esta constituida, mientras X;,, denota la reactancia

de esta debido a efectos inductivos y capacitivos.
2- Pérdida de retorno y coeficiente de reflexion.

La impedancia de entrada de la antena debe coincidir con la impedancia caracteristica de la
linea de transmision conectada en su punto de alimentacién, generalmente utilizando un
cable de 50Q. Cuando la impedancia de entrada de la antena se desvia de los 50Q2, se
produce un desajuste de impedancia en el punto de alimentacién, lo que puede causar
reflexiones de la sefial. En este escenario, algunas sefiales enviadas a la antena pueden
reflejarse hacia su fuente de origen y en el caso de la MWA, esto puede influir en el nivel

de potencia entregado al tejido.

Uno de los pardmetros que indican este desajuste es el coeficiente de reflexiéon T, el cual
indica la proporcion de potencia reflejada respecto a la proporcion de la onda incidente
(2.7). Igualmente relaciona la impedancia en la fuente de alimentacion con la de la entrada
de la antena.

F_Zin_ZO

- m 2.7)

Donde Z, representa la impedancia caracteristica de la linea de transmision conectada a la
fuente de alimentacion y Z;,, equivale a la impedancia de entrada de la antena. Notese que
cuando se cumple la condicion Z;, = Z, en consecuencia I' = 0, por lo tanto, la onda

incidente fue completamente absorbida por el medio.

En cuanto a la pérdida de retorno, esta representa la perdida de potencia debido a una carga
no acoplada (2.8). Para que el disefio de una antena sea Optimo, idealmente este valor debe

ser infinitamente negativo, pero para fines practicos, por lo menos de -10 dB.

RL = —201log,|T| = —1010810|F|2 (dB) 2.8)
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Por otro lado, si vemos a la antena como una red de dos puertos (Figura 2-16), el parametro
S11 es definido como el coeficiente de reflexion dependiente de la frecuencia y es un
parametro de dispersion que indica la reflexion en el puerto de entrada (2.9). Formalmente

es el negativo de RL.

S11 = —RL = 20log,|T| (dB) 2.9

Figura 2-16 Parametros S en una red de dos puertos.

3- Razon de Voltaje de Onda Estacionaria (VSWR) y Porcentaje de Potencia Reflejada (%P,).

La razon de voltaje de onda estacionaria (2.10), es la razén entre el maximo voltaje V4, Y
el minimo voltaje V,,,;, que pasa a través de una linea de transmision, pero también puede
ser definido matematicamente en términos de I'. Su rango esta desde 1 hasta infinito, pero
para antenas con un desempefio optimo, valores entre 1.0 y 2.0 son aceptados como de alto

rendimiento.

Vnax _ 1+1T]

VSWR = =
Vmin 1- |F|

(2.10)

Otro pardmetro importante es el porcentaje de potencia reflejada (2.11), que puede ser
calculado de igual forma con I'. Para considerar que una antena es efectiva en la transmision

de su energia EM, el %B. < 10%.

%P, = 100|T|* (%) @.11)
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2.5.3 Patrones de radiacion de las antenas

Los patrones de radiacion de las antenas describen como la potencia radiada se dispersa en el
espacio. Esta radiacion, al ocurrir en el espacio, puede representarse de manera tridimensional en
el sistema de coordenadas esférico (Figura 2-17), graficando la potencia irradiada de acuerdo con

su angulo de elevacion 6 o su angulo azimutal @ [46].

Un plano
meridiano
T

Plano
ecuatorial

Figura 2-17 Sistema de coordenadas esféricas.

Existen tres tipos de patrones de radiacion:

1- Patrones isotropicos. Estos son homogéneos en todas direcciones, pero no existen en la

realidad.

2- Patrones omnidireccionales. La antena muestra un patrén no direccionado en un plano
especifico, irradiando de manera uniforme en todas direcciones alrededor de éste, formando
un patron completo de 360°. La Figura 2-18a muestra como una antena dipolo es capaz de
producir este tipo de patrén, ndtese como en el plano azimutal, la radiacion es uniforme en

todas direcciones.

3- Patrones direccionales. Estos son el resultado de antenas que son capaces de concentrar la
mayoria de su potencia en una sola direccion. La Figura 2-18b muestra como una antena de

tipo Yagi-Uda es capaz de producir un patron direccionado, done el 16bulo de radiacion de
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mayor potencia se presenta en el plano de elevacion, haciéndose mas potente a lo largo del

eje y.

A
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Figura 2-18 Patrones de radiacién de dos tipos de antenas, (a) omnidireccional generado por una antena dipolo y (b)
direccional generado por una antena Yagi-Uda.

4- Antenas coaxiales de ranura

En la terapia de MWA para el cancer de mama, la antena de tipo ranura (slot) es la mas popular.
Esto se debe a que su construccion es sencilla pues se puede elaborar a partir de un cable coaxial,
tal como se muestra en la Figura 2-19. A este cable se le devasta el conductor externo en hasta
Ilegar al dieléctrico interno, esto en forma de anillo a lo largo de esta superficie generando la ranura.

A una distancia de la ranura, especificada por disefio, se cortocircuitan el conductor interno y

externo con soldadura.

Conductor Externo\l

Dieléctrico Interno

'\Cortocircuito

Ranura/

Conductor Interno

Figura 2-19 Antena coaxial de ranura.
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De acuerdo con el trabajo realizado por Guerrero [47], la antena de ranura, segun el principio de

Babinet, es analoga a un dipolo, que en su forma mas simple consiste en un cable abierto alimentado

en su centro, como lo muestra la Figura 2-20.

—45°
N

90° —

Figura 2-20 Dipolo simple (a) y su patrén de radiaciéon a 4/2 (b)

Doblete
elemental

45°
’
Vista

— superior

— 90°

Vista lateral
{perpendicular
a los ejes del

dipolo}

La corriente en este dipolo, cuya longitud es L, fluye en direccion del eje Z de forma senoidal a

una frecuencia f. Donde la distribucion de corriente depende de su amplitud méaxima I, la longitud

del dipolo L y su nimero de onda k = 27 /A (el cual depende de la longitud de onda 7).

212

Lo ideal es disefiar las antenas dipolo para que sean resonantes, dado que la impedancia de entrada

(Z = R +j - X) tiene componentes reactivos, es deseable eliminarlos. Para un dipolo, bastara con

que la longitud de este sea A1/2, para que su reactancia sea 0 (X = 0) y asi ocurra una maxima

transferencia entre el dipolo y el medio en donde esta irradiando las ondas.

En la terapia MWA se emplean distintos tipos de antenas como aplicadores. En este trabajo se

utilizan antenas coaxiales de ranura, es decir, estructuras formadas por un conductor interno, un

dieléctrico y un conductor externo con una o varias ranuras practicadas en él. Estas antenas se

caracterizan por su disefio compacto y por una longitud fisica relativamente corta comparada con

Pédgina | 35



A S Instituto Tecnolégico de La Laguna
EDUCACION | 79, roose

71& Division de Estudios de Posgrado e Investigacion

la longitud de onda (1), lo cual las hace adecuadas para aplicaciones de MWA. Para optimizar el
disefio del aplicador, es importante tomar como referencia la longitud efectiva del medio en el que
este emitird la radiacion EM, siendo este parametro dependiente de la permitividad relativa (e,) y
la permeabilidad relativa (u,.) del tejido mamario, la frecuencia de emision (f) y la velocidad de la

luz (¢).

c

Rert = F e .13

En los aplicadores de MWA, no solamente estos parametros afectan al acoplamiento de éste con el
tejido. La tasa de absorcion especifica se ha demostrado que se ve afectada por el nivel de insercién
o profundidad en el que el aplicador es colocado en el tejido. Esto se ha demostrado en estudios
recientes por Ramirez-Guzman et al. [48], donde evaluaron el rendimiento de una antena de doble
ranura contra una antena monopolo a 0 mm, 4 mm, 8 mm, 12 mm, 16 mm y 20 mm de insercion
en tejido sustito de hueso Encontraron que el mejor escenario para la antena de doble ranura es

cuando se encuentra a 16 mm de insercion y para la antena monopolo 12 mm de insercion.

Esto hace relevante para el disefio y optimizacién del aplicador de doble ranura de este trabajo,

tomar en cuenta el nivel de insercion al que estaréa dentro del tejido sustituto mamario.

2.6 Estado del arte de aplicadores de ranura para terapia MWA

Los aplicadores coaxiales de ranura han demostrado ser herramientas Gtiles en la terapia de
ablacion por microondas, permitiendo focalizar el calor de manera controlada en el tejido objetivo.
Estudios recientes han abordado la optimizacion de estos aplicadores y su aplicacion en el
tratamiento de lesiones subclinicas de mama como el carcinoma ductal in situ y las
microcalcificaciones. En el presente capitulo se ahonda en estos estudios, los cuales fueron clave

para el desarrollo de este trabajo de tesis.

2.6.1 Optimizacion de aplicadores coaxiales de ranura

En primera instancia tenemos el estudio realizado por Gas [49], que analiza la optimizacion de
antenas coaxiales de ranura con multiples aperturas para su uso en MWA de tejido cerebral,

mamario, renal, hepatico y pulmonar. Este analisis se realiz6 mediante el Método de Elementos
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Finitos (FEM) en el software COMSOL Multiphysics, tomando en cuenta la fisica de radiacién

EM vy transferencia de calor.

La Figura 2-21 muestra la ubicacion y el tamafio de las ranuras de aire en la antena a optimizar,
siendo el enfoque principal de este estudio, la mejora en el ajuste de impedancia entre la antena y
el tejido tratado utilizando el andlisis del coeficiente de reflexion S;;, teniendo el objetivo de
maximizar la eficiencia del calentamiento tisular y garantizar que las temperaturas terapéuticas

sean alcanzadas sin sobrecalentamiento.
feed
v

0.10
computational
coadl domain
antenna
tissue
Eoo0st ‘ ;
N
::: d, central conductor
distances :
Y. d air
between X* 2 ] ;
slots and A slots dielectric
antenna tip A !
catheter
symmetry outer conductor
axis
0
0 r[m] 0.05

Figura 2-21 Esquema del modelo de antena coaxial de ranura utilizado en el estudio de Gas [49]

Gas a través de iteracion paramétrica, modifico los valores de posicion entre las ranuras y la punta
de la antena [, [; y el tamafio de estas d;. Se comenz6 con una antena de ranura unica con las
siguientes dimensiones: r; = 0.135 mm, r, = 0.470 mm, r; = 0.595 mm, r, = 0.895 mm, r, =
d, =1mmel, =5.55mm. Con esta primera antena se buscaron los mejores valores de I, y d;
en la banda de los 2400-2500 MHz, para encontrar minimo en S;,, donde la Tabla 2-4 muestra los
valores optimos de los pardmetros geomeétricos en este rango de frecuencias. Donde la columna

S11,0 representa la configuracion inicial de la antena, la columna S;4 ; refleja el ajuste inicial en el
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tamafio de d, sin modificar I, y por ultimo, la columna S;; es en donde se optimizaron las

dimensiones de I, y d;.

Tabla 2-5 Comparacion de los valores 6ptimos de la antena de una sola ranura del trabajo de Gas [49]

Tejido S110(dB) 10 (mm) S1141 (dB) dy (mm) S11 (dB) f» (GHz)
Cerebro -20.41 6.08 -20.56 1.16 -21.46 243
Mama -18.81 6.09 -19.13 1.27 -20.14 24
Rifion -19.22 6.05 -19.49 124 -20.49 241
Higado -20.77 6.13 -21.05 1.21 -21.99 244
Pulmén -35.2 6.29 -35.44 1.04 -36.39 2.46

A partir de estas evaluaciones iniciales, se afiadieron ranuras adicionales para crear antenas con
maultiples ranuras (2, 3, hasta 7 ranuras). Las distancias entre las ranuras (;), fueron inicialmente
uniformes (I; = 4.2) y luego ajustadas paramétricamente para maximizar el rendimiento. El
tamafio de las ranuras (d;), también se modificd en funcion de los resultados obtenidos en cada
iteracion. En cada paso, se mantuvieron constantes todas las demés variables para evaluar el
impacto aislado de la modificacion de un solo pardmetro. El criterio de seleccion fue minimizar el
coeficiente S, ,, asegurando que la frecuencia resonante de la antena coincidiera con la frecuencia
operativa de 2.45 GHz, con excepcion del tejido pulmonar que present6 una frecuencia resonante
de 2.46 GHz. Mientras que el cerebro, higado, mama y rifién requirieron configuraciones de 3 0 4
ranuras, el tejido pulmonar mostr6 un mejor desempefio con una sola ranura para maximizar la

eficiencia térmica y reducir las pérdidas de energia reflejada como lo muestra la Tabla 2-6.

Tabla 2-6 Resultados mais relevantes por tejido en el trabajo de Gas [49]

Tejido Numero de Ranuras S11 (dB) 1o (mm) f+ (GHz) Terapia (°C)
Cerebro 3 -33.78 3.6 2.45 Ablacion
Mama 4 -33.02 2.36 2.45 Ablacion
Rifién 4 -32.13 2.33 2.45 Ablacion
Higado 3 -57.8 3.34 2.45 Ablacion
Pulmén 1 -36.39 6.29 2.46 Ablacion

Entrando en materia de cancer de mama, el articulo por Manzanarez et al. [50], presenta la

optimizacion del disefio de una antena microcoaxial para la terapia MWA en tejido sustituto
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mamario multicapa utilizando FEM para simular las propiedades de la antena. El proceso de
optimizacion involucro tres parametros principales de la antena: su longitud total, la posicion de la
ranura y el tamafio de la ranura. En cuanto al modelo computacional y de tejido sustituto mamario,
se utilizaron tres tipos de tejidos representativos del seno: tejido graso, glandular y tejido tumoral,
tal como se observa en la Figura 2-22. Estas capas se configuraron para emular las propiedades
dieléctricas del tejido mamario, permitiendo evaluar la distribucion de la temperatura durante el

tratamiento.
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Figura 2-22 Modelo computacional (a) y modelo de tejido sustito de mama del trabajo de Manzandrez et a/ [50]
Inicialmente, la antena tenia una longitud de 100 mm, la cual fue reducida a 88.2 mm tras un

andlisis paramétrico. La ranura se posicion6 a 2.5 mm del extremo de la antena, y su tamafio fue
ajustado a 3 mm. Estas modificaciones lograron mejorar significativamente el desempefio de la
antena, como se refleja en la reduccion del SWR de 1.42 a 1.1, lo que indica un mejor acoplamiento
de impedancia entre la antenay el tejido tratado. En la simulacion se observa que hay una reduccién
de un minuto en el alcance de temperaturas de ablacion con la antena optimizada (Figura 2-23b)
con respecto a la antena base (Figura 2-23a). En cuanto a la distribucion de temperatura en el tejido
sustituto y en la simulacion, se puede observar que el tejido sustituto presenta un lI6bulo térmico
mas grande, con una marcada temperatura en el foco de radiacion de la antena, a diferencia de la
simulacion, donde se observa un calor mas focalizado. Asi, a pesar de que en el tejido sustituto se

observan mayores temperaturas en el tumor, el tejido mamario sin caracteristicas cancerigenas,
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presentaria dafios innecesarios, resaltando la importancia de mejorar el proceso de optimizacion

para evitar estas inconsistencias.

Time=4 min Surface: Temperature (degC) (3 me=3min Surface: Temperature (degC)

100 ! 90 T
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Figura 2-23 Resultados de la temperatura en el trabajo de Manzanirez ef ai
[50], (@) temperatura alcanzada con la antena sin optimizar y (b)
temperatura alcanzada con la antena optimizada.
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Figura 2-24 Resultados experimentales del trabajo de Manzanarez et al [50], (a) 16bulo de radiacion térmica en tejido

Otra de las contribuciones realizadas a la optimizacion de aplicadores de ranura es la de Ortega-
Palacios et al. [51] mediante un estudio comparativo de tres disefios de antenas microcoaxiales:
una de ranura Unica, otra de doble ranura y una version optimizada de doble ranura con separacién
corta como se observa en la Figura 2-25. Utilizaron un enfoque de barrido paramétrico para
optimizar la distancia entre las ranuras en las antenas microcoaxiales tomando en cuenta la
permitividad relativa del tejido tumoral mamario (e, = 57), la frecuencia de operacion (f =
2.45 GHz) y la velocidad de la luz en el espacio libre (¢ = 299,792,458 m/s), para calcular la
longitud de onda efectiva (4.rr ~ 16 mm), cabe notar que la potencia de entrada para la

evaluacion de cada una de las antenas fue de 10W.
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Figura 2-25 Antenas coaxiales de ranura. (a) Antena de una sola ranura, (b) antena de doble ranuray (c) antena de doble
ranura de separacion corta por Ortega-Palacios et af [51]

Las simulaciones computacionales arrojaron un SWR = 2.9 para la antena de una sola ranura,
donde se tom6 una distancia de 1.39 mm, desde la ranura a la punta de la antena, y no se modificd
para este estudio. Para la antena de doble ranura se propuso una distancia entre las ranuras de
0.251 =~ 4.05 mm, dando como resultado en la simulacién un SWR = 2.94. Finalmente, la
optimizacion de la antena de doble ranura de separacion corta se optimizd por medio de un estudio
paramétrico, donde su primera ranura se localizé a 2 mm de la punta distal y la segunda ranura a 7
mm de la punta de la antena. La obtencién de los mejores parametros se hizo a través de varios
modelos, donde la localizacion de las ranuras se modificé desde los valores iniciales hasta 14 mm
de la punta de la antena, en incrementos de 1 mm. Esto dio como resultado que las ranuras de la
antena de separacion corta con el mejor acoplamiento (SWR = 1.07), deben colocarse a 5.5y 6.9
mm de la punta distal de esta, lo que corresponde a una separacién entre las ranuras de 0.0251 =
0.40 mm. Ademas, se obtuvieron a través de la simulacion, las distribuciones térmicas de la terapia
MWA aplicada a tejidos sustitutos (phantom) de tumores de 1.0 y 5.0 cm colocados al centro de

phantom de tejido mamario sano. Estos resultados se observan en la Figura 2-26, donde a pesar de
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que la antena de doble ranura con distancia de separacion de 0.25A tiene una mayor area de ablacion

en ambos tipos de tumor, la antena de distancia corta logra un mejor acoplamiento.

Para la validacion experimental, se elaboraron dos tipos de tejido sustituto (phantom). Phantom de
tumores mamarios esfericos, de diametros de 1.0 y 1.5 cm, hechos con cloruro de sodio para ajustar
la conductividad eléctrica, etanol para ajustar la permitividad relativa y la agarosa como agente
solidificante, logrando valores de ¢, = 55.88 y o = 2.885/m, acercandose a los valores
reportados por la literatura de &, = 60 y o = 2.5 S/m. Para el phantom de tejido mamario sano,
se utilizd aceite como agente modificador de la permitividad relativa, agua para ajustar la
conductividad eléctrica, agarosa como agente solidificante y detergente como facilitador de la
mezcla entre agua y aceite, donde los valores reportados por la literatura de €, =5.14 y 0 =

0.14 S/m resultaron muy cercanos a este phantom, &, = 4.44y o = 0.13 S/m.
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Figura 2-26 Distribuciones térmicas obtenidas en tejido tumoral rodeado por tejido mamario sano generadas mediante
el modelo FEM 2D axisimétrico. (a) Antena de doble ranura insertada en un tumor de 1.0 cm de didmetro, (b) Antena
de doble ranura insertada en un phantom de tumor de 1.5 cm de didmetro, (c¢) Antena de doble ranura de “corta
distancia” insertada en un tumor de 1.0 cm de dizmetro y (d) Antena de doble ranura de “corta distancia” insertada en
un phantom de tumor de 1.5 cm de didmetro por Ortega-Palacios et a/[51].
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Los phantoms de tumor se colocaron en el centro de los phantoms de tejido mamario, insertando
las antenas a estos, aplicando una potencia de 10 W a 2.45 GHz por 240 s, donde las temperaturas
se midieron con 4 sensores. El sensor 1 se ubico en el centro de la distancia entre las dos ranuras
(antena de doble ranura y de doble ranura de “corta distancia”); el sensor 2 se situdé a 0.5 cm del
sensor 1, mientras que los sensores 3 y 4 se colocaron a 1.0 y 1.5 cm de la ranura de la antena,

respectivamente, donde la configuracion experimental se muestra en la Figura 2-27.

Fiber-optic
Thermal Sensors
Microwave System: 3
. Fluoroptic
Generator (SWL03 £ e ek Thermometer

(PM2002) and The A t M3300)
2.45 GHz) and Power St Winpadance nienna L (
amplifier (SSPA 1.0 - matching

2.5- 50 W)
Tumor
Phantom
Breast
Phantom

Figura 2-27 Configuracion Experimental del Phantom. El sistema de radiacién suministré la potencia de microondas
para generar la ablacién térmica, mientras que el sistema de termometria no interferente midié los incrementos de
temperatura dentro del phantom cada segundo durante la experimentacién por Ortega-Palacios er af [51].

Este estudio demostr6 que la optimizacion de la distancia entre ranuras tuvo un efecto positivo en
el acoplamiento de impedancia y en las temperaturas alcanzadas durante la ablacién térmica. La
antena de ranura Unica present6 un SWR de 2.89, la antena de doble ranura logré un SWR de 1.84
y la antena de doble ranura de distancia corta alcanz6 un SWR de 1.07, evidenciando el mejor
acoplamiento. En términos de temperatura, para un phantom de 1.0 cm de diametro, la antena de
doble ranura alcanz6 81.93 °C en T1, mientras que la antena de doble ranura de distancia corta
alcanzd 83.12 °C. Para un phantom de 1.5 cm, las temperaturas en T1 fueron de 74.67 °C y 85.78
°C para las antenas de doble ranura y de distancia corta, respectivamente como se ve en la Tabla

Pédgina | 44



A S Instituto Tecnolégico de La Laguna
EDUCACION | 79, roose

7& Division de Estudios de Posgrado e Investigacion

2-7. Estos resultados confirman que la optimizacion en la separacion entre ranuras es capaz de

mejorar tanto el acoplamiento como la eficiencia térmica.

Dimensién del Tumor Temperatura (°C) a 240 s

Antena de Doble Ranura Modelo Computacional Experimentacién del phantom

1.0 em T 83.15 5291 39.05 35.61 81.95 66.14 34.01 35.73
' AT 58153 2791 14.05 1061 56.93 41.14 9.01 8.73

15 em T 95.20 61.00 41.56 36.09 74.67 h0.93 37.81 33.56
' AT 70.2 36.00 16.56 11.09 49.67 25493 12.81 B.h6

Antena de Doble Ranura de Corta Distancia

1.0 em T 9728  BRY7S 39.78 3562 83.12 74.38 38.99 3212
' AT 7228 3375 14.78 1062 hB12 4938 13.99 712
15 em T 11058 6557 4252 36,33 85.78 72.50 36.35 35.45
' AT 8558 4057 17.52 11.53 6078  47.50 11.35 8.453

Tabla 2-7 Temperatura mixima en los sensores térmicos colocados junto a la antena para las antenas de doble ranura y
de doble ranura de “corta distancia” en phantoms de tumor rodeados por tejido mamario: resultados del modelo
computacional y de la experimentacién en phantoms (T'1, T2, T8 y T4 fueron los sensores térmicos ubicados a 0.0, 0.5,
1.0 y 1.5 cm de la ranura de la antena, respectivamente) por Ortega-Palacios et a/ [51].

2.6.2 Aplicadores de doble ranura utilizados en MWA para lesiones
subclinicas de mama

En el Instituto Tecnoldgico de la Laguna, se ha trabajado en el estudio de la terapia MWA con el
objetivo de presentarla al sistema publico de la region como una alternativa viable para el
tratamiento de cancer de mama, siendo el mas relevante para este trabajo el estudio realizado por
Segura et al. [52], el cual aborda la terapia MWA como una alternativa minimamente invasiva para
tratar lesiones premalignas en la mama, especificamente microcalcificaciones segmentarias
asociadas a la presencia de carcinoma ductal in-situ, tal como se mostré en el capitulo 2.1.1. Estas
lesiones implican ser tratadas por métodos invasivos como la cirugia o sistémicos como la
radioterapia, los cuales conllevan riesgos fisicos y emocionales significativos. El objetivo del
estudio fue disefiar y validar, mediante simulaciones computacionales y experimentos en
phantoms, un sistema basado en antenas coaxiales de doble ranura para el tratamiento localizado

de estas lesiones.
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En el articulo se opt6 por utilizar simulaciones computacionales utilizando FEM para simular la
interaccion de las microondas con el tejido mamario y las microcalcificaciones. EI modelo 3D
incluyé una esfera de 70 mm de radio representando el tejido mamario, dentro de la cual se
distribuyeron aleatoriamente microcalcificaciones simuladas con fosfato tricalcico, como se ve en
la Figura 2-28.

Tejido
mamario

S

/
Microcalcificaciones
= /

—

Figura 2-28 Modelo mallado del tejido mamario, antena y microcalcificaciones por Segura et a/ [51]

Se empled una antena coaxial de doble ranura, envuelta en cinta de PTFE para emular un catéter
que podria usarse clinicamente, como lo muestra la Figura 2-29. Donde el didmetro de su conductor
externo es de 2.197 + 0.0254 mm, el conductor interno de 0.51 + 0.0127 mm, el dieléctrico interno
de 1.68 + 0.0254 mm y el catéter de 2.64 + 0.03 mm. Estos parametros corresponden a un cable
coaxial UT-85, el cual tiene como &, = 2.03 para su dieléctrico, mientras que al catéter se le da
una &. = 2.60 correspondiente a cinta de teflon (PTFE). Para la simulacion, esta antena fue

alimentada con una potencia de 12 W a una frecuencia de operacion de 2.45 GHz.
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Cortocircuito
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Conductor Interno Dieléctrico Interno Ranura
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Figura 2-29 Vista axial de antena coaxial de doble ranura utilizada por Segura et a/ [51]

Las simulaciones evaluaron la distribucion térmica en dos escenarios: con y sin perfusion
sanguinea. La Figura 2-30 muestra el resultado del 16bulo de radiacion térmica a una temperatura
de ablacion de 55 °C a 500 s, donde se observa claramente el efecto de la perfusion sanguinea en
el tejido, obteniendo una zona de calentamiento menor a aquel que no la presenta, debido al efecto
disipador de calor de la sangre en el tejido. En cuanto al acoplamiento, ambos modelos (con y sin
perfusion), presentaron un SWR = 1.641y una %P, = 5.9 %, lo cual indica un acoplamiento entre

la antena, microcalcificaciones y tejido aceptable.

V.55 V361

(a) ‘. (b)
Figura 2-30 Comparacion del I6bulo de radiacion térmica de 55 °C a 500 s del modelo de mama con microcalcificaciones
segmentarias, (a) sin perfusién sanguinea y con perfusién sanguinea (b) por Segura et al [51]

El phantom de tejido mamario se elaboré utilizando agua tridestilada, agarosa, aceite de maiz, y
detergente neutro con una &, = 5.1467 y una ¢ = 0.137 S/m. Mientras que se utiliz6 fosfato
tricalcico para emular las microcalcificaciones, obteniendo a través de mediciones con un

analizador de redes una &, = 4.0296 y una ¢ = 0.1394 S/m para este material. Se empleé la
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agarosa como agente aglutinante, mientras que el aceite de maiz simul6 el tejido adiposo mamario,
afiadiendo detergente neutro para homogeneizar la mezcla. Para reproducir las
microcalcificaciones tipicas del tejido mamario, se incorpord fosfato tricalcico combinado con
agua, formando pequefios grupos concentrados (Figura 2-31a) que se distribuyeron aleatoriamente

en el phantom (Figura 2-31Db).

(a) (b)

Figura 2-31 Fosfato tricilcico que emula las microcalcificaciones (a) y distribucién aleatoria de las microcalcificaciones en
el phantom de tejido mamario por Segura et al [51]

La configuracion de validacion experimental se puede observar en la Figura 2-33, donde se colocd
el phantom en un soporte disefiado para garantizar la estabilidad y precision en la medicion del
coeficiente de reflexion (S;;)y el indice SWR para evaluar el acoplamiento de la antena al
phantom para comparar estos resultados con aquellos obtenidos con la simulacion. Como se puede
observar se midieron estos parametros en tres puntos de insercion (Figura 2-33b), obteniendo en
promedio un SWR = 1.705 y una %P, = 6.8 %, teniendo una diferencia de 0.191 para SWR y un
0.9% para el %P, respecto a la simulacion sin perfusion sanguinea, ya que el phantom carece de
esta propiedad. Finalmente, la Figura 2-32 muestra la comparacion del S;, de la simulacion sin
perfusion sanguineay el phantom en un rango de frecuencias de 2.4 a 2.5 GHz, donde se nota como
en el tejido sustituto el acoplamiento es mejor que en la simulacién alrededor de la frecuencia de

operacion de 2.45 GHz.
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(a) (b)

Figura 2-33 Configuracién de validacién experimental, (a) phantom de microcalcificaciones y soporte para antena, (b)
phantom con microcalcificaciones con tres zonas de medicién por Segura et al [51]
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R S” Medido

— §,, Simulado

Figura 2-32 Comparacién del S;; del modelo computacional y la validacién experimental.

Los resultados de este estudio dan la pauta para que la técnica de MWA pueda ser utilizada para
tratar lesiones subclinicas presentes en la mama, en esto caso microcalcificaciones segmentarias,
las cuales en un gran porcentaje de las pacientes que lo presentan, son precursoras de cancer.
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3 Objetivos y justificacion
3.10Dbjetivo general

Disefar, optimizar y validar antenas coaxiales de ranura para uso especifico en la ablacion por
microondas de lesiones subclinicas de mama, teniendo en cuenta los desafios asociados a la
heterogeneidad del tejido mamario y como esto influye en el estudio de esta terapia. Estableciendo
modelos computacionales que sean representativos, para evaluar los parametros térmicos, tasa de
absorcion de energia y eficiencia de acoplamiento entre el aplicador y el tejido mamario,
desarrollando a su vez tejidos sustitutos que validen estos resultados a través de la construccion del
aplicador y la inspeccion del acoplamiento en éste. Asi, se busca contribuir al desarrollo de la
ablacion de microondas como terapia minimamente invasiva a través del establecimiento de
simulaciones representativas y validaciones experimentales que optimicen el aplicador, dejando

una base sélida para su futura aplicacion.

3.20bjetivos especificos

Para desarrollar este trabajo es necesario establecer una ruta de accion especifica que pueda cumplir

con lo esperado. Esta ruta esta dada por los objetivos especificos que a continuacion se redactan:

3.2.1 Primer objetivo especifico

Realizar un analisis detallado del impacto de la heterogeneidad del tejido mamario en la terapia de
ablacion por microondas, mediante la comparacion de modelos computacionales homogéneos y
heterogéneos. Esto incluye la evaluacion de pardmetros clave como la distribucion de temperatura,
las tasas de absorcidn, el coeficiente de reflexion (S;,), la relacién de onda estacionaria (SWR) y
el porcentaje de energia reflejada a través de simulaciones bajo diferentes densidades de tejido
tisular, empleando la ecuacién de biocalentamiento de Pennes y como la energia electromagnética
interactia en estos tejidos utilizando FEM. Asi mismo, sé hara la exploracion de como las
propiedades anatomicas de la mama afectan al comportamiento térmico, apoyandose en trabajos
como el de Wahab et al [53], que propuso modelos de mama de tejido heterogéneo de distintas
densidades, con el objetivo de determinar como las diferencias en las propiedades dieléctricas y
térmicas debido a la heterogeneidad del tejido influyen en la efectividad de la ablacion de lesiones
subclinicas, especificamente en microcalcificaciones segmentarias asociadas al carcinoma ductal

in situ.
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3.2.2 Segundo objetivo especifico

Evaluar la optimizacion del disefio de una antena coaxial de doble ranura para la terapia de ablacion
por microondas en tejido mamario con densidad adiposa media, mediante simulaciones
computacionales FEM, cambiando las caracteristicas geométricas de la antena por medio de un
barrido paramétrico, dada su sencilla implementacion debido a que solo se hacen las simulaciones
de las combinaciones de los pardmetros a evaluar. Trabajos anteriores realizados por estudiantes
de la institucion [51-54] emplearon propiedades dieléctricas de tejido de alta densidad adiposa,
muy cercanas al valor propuesto por Gabriel et al. [56], de &,. = 5.1466 y o = 0.137 S/m, sin
considerar que en afos recientes existe un incremento de mujeres jovenes que presentan cancer de
mama, las cuales no necesariamente tienen mamas de densidad adiposa alta. Para ver el efecto de
esta media densidad adiposa, se incluye la evaluacion de parametros de acoplamiento como el Sis,
la SWR, la SAR, y la distribucién térmica, con el fin de maximizar el acoplamiento de la antena al

tejido, incrementar las zonas de ablacién y minimizar los efectos adversos en tejido circundante.

3.2.3 Tercer objetivo especifico

Disefar y evaluar phantoms que emulen de manera efectiva las propiedades dieléctricas de tejidos
mamarios en diferentes rangos de densidad adiposa para validar la optimizacion de aplicadores
para tejidos mamarios de distintas densidades glandulares y adiposas. La caracterizacion se basara
en el trabajo fundamental de Martellosio et al. [57], quien establecio una clasificacion sistematica
de estos tejidos segun su contenido graso, e implementd el modelo de Cole-Cole propuesto por
Gabriel et al. [58], para caracterizar el comportamiento dieléctrico en frecuencias de 0.5 a 50 GHz.
La validacion experimental de estos phantoms se realizara mediante la medicidn de sus propiedades
dieléctricas, utilizando instrumentacion especializada que incluye un analizador de redes
vectoriales en conjunto con una sonda coaxial abierta. Con el fin de acercar las simulaciones a un
contexto mas real, asi como la reproducibilidad de las condiciones tisulares en procedimientos de

ablacion por microondas.

3.2.4 Cuarto objetivo especifico

Comprobar mediante la construccion de una antena coaxial de doble ranura la efectividad de la

optimizacion de su geometria, basada en la A,y del tejido mamario de densidad adiposa media,

utilizando el algoritmo BOBY QA para minimizar el coeficiente de reflexion (S11) y la relacién de

onda estacionaria (SWR). La optimizacion se basara en la modificacion del ancho de las ranuras y
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la distancia entre ellas, considerando mdltiplos de A, ;. Tras su fabricacion, se pretende evaluar la

efectividad de la antena en un phantom de tejido mamario de densidad adiposa media, con el fin

de validar su acoplamiento electromagnético y desempefio térmico en condiciones reales.

3.3Justificacion

El cancer de mama representa la principal causa de mortalidad en mujeres a nivel mundial, con una
incidencia alta en paises con recursos limitados. Las limitaciones en el acceso a diagnosticos
tempranos y tratamientos efectivos agravan esta problematica, lo que resalta la necesidad de
desarrollar alternativas terapéuticas que sean mas accesibles, efectivas y menos invasivas. En este
contexto, la ablacién por microondas (MWA), ofrece una solucién minimamente invasiva que
combina la focalizacion de la terapia con un impacto reducido en los tejidos sanos circundantes.
Sin embargo, su efectividad depende criticamente del disefio de los aplicadores de microondas y
del conocimiento integral de las propiedades fisicas del tejido mamario.

La heterogeneidad del tejido mamario, debido a variaciones en las densidades glandulares y
adiposas de éste, plantea considerarlas para la distribucion uniforme de la energia EM. Estudios
previos, como aquellos realizados por Wahab et al. [53] y Gas et al. [59-60], han destacado la
necesidad de considerar estas variaciones para maximizar la ablacion del tejido maligno y
minimizar los riesgos asociados. En este trabajo se aborda esta problematica con un enfoque en el
disefio, optimizacion y validacion experimental de antenas para MWA, considerando tanto

modelos computacionales como pruebas experimentales en phantoms.

Asi, este proyecto da continuidad al trabajo que comenzé el Dr. Mario Francisco Jesus Cepeda
Rubio junto con sus estudiantes el Dr. José Irving Hernandez Jacquez, Dr. Geshel David Guerrero
Lopez y el Dr. Kristian Segura Félix, asegurando el desarrollo de tecnologia biomédica y la
consolidacion del conocimiento previamente generado, permitiendo que el proyecto evolucione
hacia aplicaciones clinicas méas efectivas, fortaleciendo la capacidad técnica del Instituto en
investigacion aplicada. Este trabajo también tiene relevancia cientifica, ya que la terapia MWA
impulsa investigaciones sobre tratamientos menos invasivos y eficientes, aportando alternativas de

terapia a la comunidad cientifica y médica, ademas de favorecer la colaboracion interdisciplinaria
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entre la ingenieria y la medicina. De igual manera, esta tecnologia tiene el potencial de mejorar la
calidad de vida de los pacientes al ofrecer tratamientos mas accesibles, focalizados y con menor
impacto fisico, con el objetivo de reducir costos para beneficiar a la comunidad local, nacional e
internacional, dando asi una dimension social a nuestro trabajo.
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4 Metodos y materiales para alcanzar el objetivo general.

En la siguiente seccidn se profundiza en los métodos y materiales que se utilizan para alcanzar el

objetivo general de este trabajo de tesis.

4.1 Entorno de simulacion.

La fisica involucrada en este trabajo esta compuesta por sistemas de ecuaciones diferenciales
parciales que pueden ser manejados por una computadora con el uso del FEM, método que divide
geometrias complejas en elementos pequefios (Mallado), evaluando asi el sistema de ecuaciones
diferenciales parciales en los nodos o bordes de estos elementos. En la Figura 4-1 se muestran los
pasos bésicos para realizar un analisis FEM en COMSOL Multiphysics® que se puede dividir en

tres pasos béasicos, los cuales seran ampliados a continuacion.

Geometriay
Materiales

.
—_—

Fisica

= =

() Pre-Procesado

— — 7

Condiciones

glatacc de Frontera

.

Ecuaciones
Matriciales

e

Post-

Solucién =
Procesado

N

Figura 4-1 Esquema de trabajo en COMSOL Multiphysics.
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En la etapa de preprocesamiento se construye el modelo de acuerdo con las geometrias 3D del
tejido mamario y la antena. Siendo el modelo general de la mama una semiesfera de 72 mm de
radio, como se muestra en la Figura 4-2. El modelo general de la antena se basa en un cable coaxial

UT-47 semirrigido, su dimensiones y caracteristicas se muestran en la Figura 4-3.
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Figura 4-2 Geometria 3D general del tejido mamario
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Figura 4-3 Modelo general de antena coaxial de doble ranura.
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Es necesario asignar las propiedades de los materiales para cada dominio geométrico del modelo
de tejido y antena, materiales que son importantes para la fisica de ondas EM y biocalentamiento
involucradas en la terapia MWA, de manera general, los materiales usados en las simulaciones

computacionales de este trabajo se observan en la Tabla 4-1.
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Tabla 4-1 Materiales de uso general en las simulaciones FEM en este trabajo.

Parametro Simbolo Valor Referencia
Densidad de la sangre p 1040Kg - m™3
Tasa de perfusion sanguinea w 0.0036s7! [61]
Calor especilico de la sangre c 3639]-kg™*-K™*
Permitividad relativa del dieléctrico interno (PTFL) & 2.03 541

I . . . S 24
Permitividad relativa del dieléctrico externo (PTFE) & 2.6
Conductividad del dieléctrico externo e interno _ _

o 51%x107Y §-m™!

(PTFE)
Permitividad relativa del conductor externo e
L - & T e
interno (Cobre)
Conductividad del conductor externo e interno o

7 ¢ -1
(Cobre) 5.998 x 10’ S-m

En las secciones 2.3 de biocalentamiento y 2.5 de aplicadores de microondas, se profundiza en la
fisica involucrada en cada uno de los estudios de este trabajo son el acoplamiento entre las ondas
EM en el dominio de la frecuencia y transferencia de biocalor en el dominio del tiempo, asi que a
continuacion se especifican de manera general las condiciones de las fronteras para estas fisicas y

sus ecuaciones asociadas.

e Ondas electromagnéticas en dominio de la frecuencia. Esta es la fisica que se aplica a todo
el modelo 3D de la antena y el tejido, tal como se muestra en la Figura 4-4, se puede ver

que hay distintas condiciones de frontera que son necesarias configurar.
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)
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Figura 4-4 Definicion de fisica de ondas EM en COMSOL
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e Conductor eléctrico perfecto. Esta condicion se aplica a los dominios del conductor interno

y externo de la antena, como lo muestra la Figura 4-5.
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Figura 4-5 Seleccién de conductor eléctrico perfecto.

e Puerto. De tipo coaxial, donde se alimenta la energia EM a través del

V\L’,

dominio del

dieléctrico interno a una potencia dada, esto se aprecia en la Figura 4-6.
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Figura 4-6 Seleccién de puerto.
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e Condicién de frontera de dispersion. Esta se aplica a los dominios externos del tejido

mamario y el dieléctrico externo, como en la Figura 4-7.

Dieléctrica

/ Externo

B &

Tejida
Mamario

Cooreinate System Selection

Scattering Boundlary Concliticn

Figura 4-7 Seleccién de dominios como fronteras de dispersion.

e Transferencia de biocalor. Fisica que se utiliza para conocer la transferencia de calor en el
tejido a través del tiempo, Figura 4-8, la ecuacion de Pennes rige todos los dominios de la
antena y la mama. Se considerd un aislamiento térmico para los dominios externos del
modelo y la fuente de calor externa Q es proporcional a la conductividad del tejido mamario

y la intensidad del campo eléctrico producido por la antena, siendo asi Q = o - |E|?.

Dieléctrico
Externo

Tejido
Mamario

LEEECEE

q="kVT

Figura 4-8 Seleccion de dominios en la fisica de transferencia de biocalor.
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Una vez establecidos los materiales del modelo y las condiciones de frontera de cada fisica
involucrada, se procede a realizar el mallado. Donde la malla es la representacion discretizada del
modelo FEM vy se suele utilizar como referencia para el tamafio maximo de malla la longitud de
onda efectiva (4.f) del tejido, con un tamafio de elemento maximo de A.s/8. Sin embargo, la
configuracién de tamafio de malla que resulto siempre en la convergencia del error de nuestros

estudios esta en la Figura 4-9.

Model Build - Properties ~ % Graphics log Progress

Figura 4-9 Pardmetros de malla generales para los modelos computacionales del presente
trabajo.

Después del proceso de mallado, a través de estudios dependientes de la frecuencia (para la fisica
de ondas EM), y el tiempo (para la transferencia de biocalor), se busca calcular los pardmetros de
reflexion (S;;), razén de onda estacionaria (SWR), distribucién térmica, tiempo para alcanzar
50°C, y porcentaje de potencia reflejada (%Pr). En este trabajo cada resultado depende del estudio

a realizar, esto se profundizara en la seccién de resultados.

4.2 Condiciones de operacion.

Para obtener los datos necesarios para comparar los parametros de reflexién, térmicos y temporales
de la simulacién de los modelos realizados en este trabajo, de manera general se establecen las

siguientes condiciones de operacion:

» La potencia de entrada sera de (8-12) W.
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» La frecuencia de operacion es de 2.45 GHz.

» Tiempo de terapia de ablacion sera de 500 s ~ 8.3 minutos.

» Se busca que los pardmetros de acoplamiento tengan los valores:
o S;; <-10dB.
o SWR<2.
o Porcentaje de Potencia Reflejada (Pr) < 10%

Para que la zona de ablacion térmica envuelva completamente la lesion subclinica y que la totalidad

de la lesion alcance la temperatura ideal de ablacion de 50 °C en el tiempo de terapia.

4.3 Equipos de medicién y fabricacion.

Como se expone en el objetivo de la seccidén 3.2.3, se propone validar experimentalmente el
acoplamiento de la antena mediante la creacién de un phantom que simule las propiedades

dieléctricas de la mama. Por esto se tienen dos propuestas para la creacion del phantom:
e Aplicando la técnicas y materiales propuestos por Ortega-Palacios et al. [62].
e Aplicando las técnicas y materiales propuestos por Di Meo et al. [63].

Para esto se logré la colaboracion con el Centro de Bioelectronica del CINVESTAYV, en Ciudad de
México a través de una estancia de investigacion con el objetivo de hacer uso de sus instalaciones
y equipo. En su laboratorio cuentan con un analizador de redes vectoriales modelo E5071B de
Agilent Technologies, una sonda de prueba coaxial 85070E de la misma marca para la medicion
de la permitividad relativa (e,) de cada phantom elaborado. Ademas, cuentan con el equipo y el
material necesario para la creacion del phantom, como agitadores/calentadores magnéticos,
termometros, vasos de precipitados y los componentes que conforman el phantom, este equipo se
muestra en la Figura 4-10. Igualmente, el analizador de redes sera de utilidad para la medicion de
los pardmetros de acoplamiento S;; y SWR de la antena objetivo que se pretende construir, como

se menciona en la seccion 3.2.4.
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v

Sonda Coaxial 85070E l
fDisefio Antena UT-47

il
u

Analizador de Redes E5071 B,

Agilent Technologies. )
Tejido Sustituio. Agltad(Tr/ Calentador
magnético

Figura 4-10 Equipo de fabricacién y medicién a utilizado en este trabajo.
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5 Metodologia para la resolucion de los objetivos
especificos.

El siguiente capitulo se enfoca en plantear la metodologia que se utilizo para llegar a cada uno de
los objetivos especificos de este trabajo de tesis, con la finalidad de dar claridad al trabajo realizado,

cada metodologia se separa en su propia seccion.

5.1 Metodologia para evaluar el impacto de la heterogeneidad del tejido mamario

Para evaluar el impacto de la heterogeneidad del tejido mamario, el trabajo realizado por Wahab
et al. [53], fue de gran importancia, ya que evalla la distribucion térmica en tejido mamario
heterogéneo a través de aproximaciones geométricas sencillas y computacionalmente menos
intensivas del tejido glandular, adiposo y muscular de la mama. Tomando en cuenta este trabajo,
se disefiaron los siguientes tres modelos 3D de tejido mamario heterogéneo, considerando distintas
densidades de tejido glandular y adiposo, para compararlos contra un modelo homogéneo. La
segmentacion se realiza teniendo en cuenta la grasa (amarillo), la glandula mamaria (azul) y los

tejidos musculares (rojo). Por lo tanto, los porcentajes son los siguientes:

e Extremadamente denso (HD): el tejido se compone de un 70% de glandula, un 20% de

musculo y un 10% de grasa, como se muestra en la Figura 5-1a.

e Predominantemente graso (LD): el tejido se compone de un 20% de glandula un 10% de

musculo y un 70% de grasa, como se muestra en la Figura 5-1b.

e Fibroglandular Disperso/Heterogéneamente Denso (MD): se promedia las densidades de
estos dos tejidos, donde el modelo final, mostrado en Figura 5-1c, tiene una composicion

de 50% de glandula, 20% de masculo y 30% de grasa.

Para la comparacion de los modelos, también se disefio una mama 3D no segmentada con el mismo

radio que las segmentadas. Donde las dimensiones se muestran en la Tabla 5-1.

Las lesiones subclinicas que se exploran en este apartado son las calcificaciones mamarias, las
cuales suelen ser un signo asintomatico de presencia de células malignas en el tejido. Estas lesiones
son, tipicamente, las Unicas encontradas en una gran proporcion de casos de carcinoma ductal in

situ, hasta en un 90% de estos [3, 4]. Dado que las microcalcificaciones en su morfologia
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segmentaria presentan una probabilidad > 95% de ser malignas [64], se decidi¢ utilizar el modelo

realizado por Segura et al. [52] (Figura 5-2).

0

MD
()

Ry

Figura 5-1 Modelos heterogéneos de tejido mamario donde (a) modelo extremadamente denso, (b)
modelo predominantemente graso y (c) tejfido fibroglandular disperso/heterogéneamente denso.

Tabla 5-1 Dimensiones de los modelos de mama.

Tipo de tejido H{ (mm) H, (mm) R (mm)
HD 54 155
LD 32 16.1 -
MD 45 18.7
H X X
.
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Figura 5-2 Modelo 3D de microcalcificaciones

segmentarias por Segura et al. [51]
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El modelo de la antena sera el que se muestra en la Figura 4-3 de la seccidn 4.1. Para mantener la
coherencia, la antena microcoaxial de doble ranura y las microcalcificaciones de cada modelo estan
colocadas en las mismas posiciones. Como se ve en la Figura 5-3, se hace coincidir la punta de la
antena en el extremo inferior mas ancho del modelo de microcalcificaciones, colocando las ranuras

de la antena dentro de la lesién.

Figura 5-3 Posicion de la antena y las microcalcificaciones dentro del modelo 3D del tejido
mamario.

Todos los modelos estan impulsados por tres densidades diferentes de tejido de la glandula
mamaria: baja densidad (80-100% de grasa), densidad media (20-80% de grasa) y alta densidad

(0-20% de grasa). Donde se pretende comparar las siguientes categorias:

e Tejido heterogéneo: estos modelos consideran la segmentacion geométrica del tejido
mamario sin cambiar las propiedades dieléctricas de sus constituyentes. Por lo tanto, el
objetivo es evaluar los parametros térmicos y de reflexién frente a un modelo 3D de tejido
mamario mas cercano a la realidad, donde los pardmetros introducidos en la simulacién se

muestran en la Tabla 5-2.

e Tejido homogeéneo: estos modelos consideran el tejido mamario como una entidad. Para
obtener las propiedades dieléctricas, alimentamos los pardmetros de Cole-Cole para cada
densidad de tejido graso y la frecuencia de operacién a una version modificada de la
expresion de Debye [57]. Con estos parametros, pretendemos comparar el valor de cambiar
las propiedades dieléctricas del tejido mamario, considerando una distribucion homogénea
de cada uno de sus constituyentes. En la Tabla 5-3 se muestran los parametros para cada
modelo homogéneo.
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Tabla 5-2 Parametros de los modelos de tejido heterogéneo.

Parametros Grasa Glandula mamaria Muasculo  Unidad Referencia

Permeabilidad relativa p,. 1 1 1 X X

Permitividad relativa €, 5.15 57.2 52.7 [65]

Conductividad eléctrica o, 0.13 1.97 1.74 S-m™t

Densidad p 932 1066 1090 kg -m~3 [65] [66]

Conductividad térmica k 0.171  0.328 0.49 W-m1.K?! [66]

Capacidad calorifica a presion constante C 2220 3398 3421 J-mol™t K71

Nota: la densidad muscular se ha tomado del estudio de Camilleri et al. [66], y las densidades grasa y glandular se han obtenido de un estudio anterior [65].

Tabla 5-3 Pardmetros de los modelos de tejido homogéneo.

Parametros Baja Media Alta Unidad Reference
Densidad  Densidad Densidad

Permeabilidad relativa p,- 1 1 1 X

Permitividad relativa €, 6.105 23.5959 32.8369 X [57]

Conductividad eléctrica o, 0.1 0.5 0.7 S-mt

Densidad p 932 932 932 kg - m™3

Conductividad térmica k 0.171 0.171 0.171 W-m™-K?! [66]

Capacidad calorifica a presion constante C 2220 2220 2220 ] -mol~t.K~1

Para todos los modelos se utilizaron las propiedades del fosfato tricalcico que se muestran en la

Tabla 5-4 a continuacion.

Tabla 5-4 Parametros para el modelo de las microcalcificaciones segmentarias.

Pardmetro Valor Referencia
Permitividad relativa del fosfato tricalcico. 4.0296

Permeabilidad relativa del fosfato tricalcico 1

Conductividad eléctrica del fosfato tricélcico 0.1394S-m™!

Densidad de fosfato tricalcico 3,140kg- m™3 [52]
Conductividad térmica del fosfato tricalcico 0.612W-m™t-K!

Capacidad calorifica de fosfato tricélcico a presion constante 2,2278]-mol™t - K1

Para analizar la eficiencia de la terapia de ablacion térmica por microondas en los modelos
heterogéneos y homogéneos, los parametros considerados son la zona de ablacion y las
temperaturas alcanzadas en el tiempo total de la terapia MWA, fijado en 500 s, para cada
simulacion del modelo se mide la temperatura en tres puntos especificos (como se ve en la Figura
5-4).

e C: esta medicion se hace en la microcalcificacion mas alejada en la parte superior del

modelo.

e B: esta medicion se hace en la microcalcificacion mas alejada en la parte inferior del

modelo.
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1

e A: esta sonda se encuentra entre las ranuras de la antena.

50

C

6.36

mm

Figura 5-4 Puntos de las mediciones de temperatura en las
microcalcificaciones.

Los resultados de estas simulaciones se presentan en la seccién 6.1.

5.2Metodologia para la optimizacion paramétrica del disefio de una antena
coaxial de doble ranura

Los trabajos previamente realizados por Guerrero et al. [54] y Segura Félix et al.[52], consideran
una mama con tejido graso, con valores de €, = 5.1467 y ¢ = 0.137. Gracias a que Martellosio
et al. [57], caracterizo las propiedades dieléctricas del tejido mamario acorde a su densidad adiposa
y glandular de 0.5 a 50 GHz (Tabla 5-5), surge la idea de optimizar una antena de entre un 20%-
80% de contenido adiposo con DCIS, que para fines de este trabajo, representa una densidad

adiposa media (MD).

Tabla 5-5 Contenido adiposo de la mama de acuerdo con la caracterizacion realizada por Martellosio et al. [57].

Grupo Contenido adiposo
Alta densidad (LD, densidad glandular baja) 80%-100%
Intermedia densidad(MD, densidad glandular media) 20%-80%

Baja densidad (HD, densidad glandular alta) 0%-20%

Martellosio, para cada uno de estos tejidos midio la €, en el rango de frecuencias establecido, asi

se ajustaron los parametros dieléctricos con la expresion de Debye modificada (5.1) para el tejido
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de media densidad adiposa, los cuales se muestran en la Tabla 5-7, proporcionando una ¢, =
23.5959y 0 =0.5S5/m.

4 Ve N O
© T} (]-an.)1—a jwe b.1)

er(w) = €(w) —jer'(w) =€

Tabla 5-6 Parametros Cole-Cole de tejido de media densidad adiposa obtenidos por Martellosio et al [57]

Parametro Media Densidad
Ve:Incremento dieléctrico del proceso de relajacion independiente del tejido biologico. 23

€ limite de frecuencia infinita de la permitividad relativa. 5

T(ps): Constante de relajacion 19

a: Region de dispersion del tejido. 0.08

o,: Conductividad estitica del tejido (S/m). 0.5

El método de optimizacién propuesto se basa en la consideracién de la longitud de onda efectiva
del tejido mamario como parametro de referencia para el acoplamiento de la antena con el medio,
tal como se muestra en la ecuacion (2.13) de la seccion 4- , tomando en cuenta la permitividad
relativa de la densidad media del tejido adiposo (MD) ¢,., la frecuencia de operacion f = 2.45 GHz,
con una potencia arbitrariade 8 W,y la velocidad de la luz ¢ ~ 3 x 108 m/s. Dada la permitividad
relativa de la mama MD, se calculd A, ~ 25mm , por lo tanto, proponemos multiplos racionales
de A, cOMO se ve en la Tabla 5-7, para los parametros de ancho de ranura (SW) y distancia entre

ranuras (DBS) de la antena que se muestra en la Figura 5-5.

Tabla 5-7 Definicién de las dimensiones del ancho de ranura y la distancia entre estas basada en A.5¢

Pardametro Muiltiplos racionales de Aqge
Aett 3 Aetr Aett Aett
Ancho de ranura (SW) 4 16 8 16
6.2500 mm 4.6875 mm 3.1250 mm 1.5625 mm
Aett 3 Aert Aett Aett
10 40 20 40

Distancia entre ranuras (DBS)

2.50 mm 1.875 mm 1.250 mm 0.625 mm

SwW

Punta de la Conductor Conductor
Antena interno / \ externo
/

| e —
/

/
.
i
\ / Dieléctrico Dieléctrico
DBS Interno

Externo

Figura 5-5 Modelo de antena de doble ranura a con los pardmetros a optimizar.
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Para evaluar esta optimizacién, se propone buscar la combinacion de valores SW y DBS que den
como resultado valores de acoplamiento aceptables, como se expreso en la seccion 4.2 (condiciones
de operacidn). Esta busqueda de parametros se realizd con el modelo general visto en la seccion
4.1. Para su evaluacion, se medira el patron de radiacion termicay el SAR, con la antena que obtuvo
el mejor acoplamiento en tejido mamario sin lesion subclinica y otra con DCIS de 14 mm de
didmetro, tal como se ve en la Figura 5-6. Las propiedades térmicas y dieléctricas del DCIS se
tomaron del trabajo de Guerrero et al. [54].

A

150

<+———— Antena

Tejido
Mamario

mm

7 ~ DCIS

\\\ o 50

-50

Figura 5-6 Modelo 3D de comprobacion de la terapia MWA para la
antena parametrizada.

5.3 Metodologia para el desarrollo y caracterizacion de tejidos sustitutos de
densidad adiposa variable

Se propone validar experimentalmente el acoplamiento de la antena mediante la creacién de un
phantom que simule las propiedades dieléctricas de la mama. Por lo que se tienen dos

propuestas para la creacion del phantom:

1. Aplicando la técnicas y materiales propuestos por Ortega-Palacios et al. [62]: Para realizar
los phantoms, las cuales hacen uso de los materiales que se muestran en la Tabla 5-8. Su
modo de preparacion es: primero se mide la cantidad de materiales necesarios para el tejido

sustituto, después se mezcla el agua tridestilada desionizada con detergente neutro para
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agregar aceite de maiz a la mezcla y finalmente calentar los compuestos y afiadir, agarosa

cuando alcancen los 80 °C.

Tabla 5-8 Materiales usados para la creacién del phantom por Ortega-Palacios et a/ [61]

Material Cantidad

Aceite de Maiz 150 ml
Agua desionizada y tridestilada 50 mi
Detergente neutro 30 ml
Agarosa 45¢

Con lo cual se espera tener, a 2.45 GHz, una permitividad relativa de 4.4401 + 1.2514y
una conductividad eléctrica de 0.1304 £+ 0.0680 S/m, valores que son muy cercanos a los
de una mama de baja densidad. Asi, su ventaja es que es una técnica utilizada y probada
por la literatura y que funciona, pero su desventaja es que solamente se acerca a la
permitividad y conductividad de un tejido de baja densidad, por lo que seria necesario
buscar las propiedades de los tejidos sustitutos restantes acordes.

2. Aplicando las técnicas y materiales propuestos por Di Meo et al. [63], los materiales usados
son los que se muestran en la Tabla 5-9, donde la metodologia que estos investigadores
utilizaron es la siguiente: primero se disuelve gelatina en agua desionizada calentando
lentamente la mezcla hasta 85° C y agitando continuamente la solucion en un agitador
magnético de placa caliente, después el vaso de precipitados que contenia la solucién se
cubrird herméticamente con papel de aluminio para evitar la evaporacion del agua, cuando
la solucién se aclare, se apagara el calentamiento y se espera hasta que la temperatura
disminuya hasta aproximadamente 65 °C. Al mismo tiempo se calienta el aceite de girasol
a aproximadamente 65 °C y se afiade a la mezcla de agua y gelatina con liquido para lavar
platos para formar una emulsion que tome la apariencia de un liquido uniforme, denso y
palido. La agitacion continuara hasta que la temperatura disminuya por debajo de 50 °C,
para dejar que la mezcla se polimerice durante aproximadamente 3,5 h a temperatura
ambiente (~25 °C).
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Tabla 5-9 Materiales usados para la creacion del phantom por Di Meo et al [62]

Mezcla Tejido imitado Agua desionizada (ml) Gelatina (g)  Aceite de girasol (ml) Detergente Liquido (ml)
G16020 Maligno 68 13.6 17 3.8

G8020 Maligno 68 6.8 17 3.8

G6.6033.3 Alta densidad 68 6.8 34 3.8

G5050 Densidad media 68 6.8 68 3.8

G3.3066.6 Baja densidad 68 6.8 136 3.8

Mezcla Tejido imitado Agua desionizada (ml) Gelatina (g)  Aceite de girasol (ml) Detergente Liquido (ml)
K5.7095 Baja densidad 2.6 3 50 4

Estos materiales se utilizaron para producir una mezcla que coincide con las propiedades
dieléctricas de bajo, medio y alto contenido adiposo en el tejido mamario, resultando en los

valores que se observan en la Tabla 5-10.

Tabla 5-10 Permitividad relativa compleja a 4 y 30 GHz de los phantoms fabricados por Di Meo et a/ [62]

Tejido imitado Contenido Adiposo Re(er)*2 a30 GHz Im(e,)*2 a30 GHz Re(e,)*2 a4 GHz Im(Er)*2 a4 GHz

Densidad baja >80% 6.27 £4.46 327+533 11.70 +£ 12.67 2.82+4.01
Densidad media ~ 20% - 80% 11.48 +£5.48 9.57+6.97 27.004 £ 16.53 7.70 +5.40
Densidad alta <20% 16.04 + 5.04 15.54+6.74 40.71 £15.39 12.20 £ 5.06
Maligno - 18.8 +2.83 19.28 +4.23 48.55+8.88 14.75 +2.89

La ventaja de este proceso es que, detalla las cantidades de cada material para obtener el tejido
sustituto de alta, media y baja densidad adiposa, pero la permitividad relativa reportada es a 4 y 30
GHz, por lo cual seria necesario corroborar que a la frecuencia de 2.45 GHz la variacion de este

parametro se mantenga dentro del mismo rango que a 4 GHz.

En este trabajo hemos desarrollado phantoms de tejido mamario, que consideran densidades
adiposas intermedias (MD) y bajas (HD), para la evaluacion experimental de la terapia MWA que
no solo considera mama con alto contenido adiposo, como lo han hecho todas las investigaciones
realizadas anteriormente en la institucién. Asi que basado en las dos metodologias anteriores, se
propone usar los materiales que se observan en la Tabla 5-11, donde la diferencia entre nuestra

mezcla propuesta para el phantom y la descrita por Di Meo et al. [62], radica en el uso de aceite de
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maiz (SIGMA-ALDRICH C8267), en lugar de aceite de girasol, y agarosa (SIGMA-ALDRICH
A9539), como agente solidificante en lugar de gelatina, donde la proporcion entre la cantidad de
agarosa y agua es del 4 %, mientras que la cantidad de aceite de maiz y detergente neutro

permanecio igual.

Tabla 5-11 Materiales usados en este trabajo para la elaboracion de phantoms de media y baja densidad adiposa.
Agua desionizada y

Tejido imitado tridestilada (ml) Agarosa (g)  Aceite de maiz (ml) Detergente Liquido (ml)
Media densidad

adiposa 68 1.44 34 3.8

Baja densidad

adiposa 68 1.44 34 3.8

La Figura 5-7 muestra los materiales utilizados para la elaboracion de los phantoms a través de la

siguiente metodologia:

o Pesar la agarosa y llenar el vaso de vidrio con las cantidades especificadas, colocandolo

sobre el agitador magnético con calentamiento.

« Encender el agitador magnético con calentamiento, cubriendo la parte superior del vaso
de vidrio con papel aluminio, dejando solo una pequefia abertura donde se ubicara el

termometro.

« Cuando la mezcla de agua y agarosa alcance 40 °C, verter la cantidad especificada de aceite
y detergente neutro en otro vaso de vidrio e iniciar el proceso de mezcla y calentamiento,

monitoreando la temperatura con otro termémetro.

« Retirar la mezcla de agua y agarosa cuando alcance los 85 °C, evitando retirar la cubierta
de papel aluminio, y colocarla en un agitador magnético sin calentamiento para que

comience a enfriarse.

e Una vez que las mezclas de aceite y agua alcancen temperaturas dentro del rango de (60-
65) °C, retirar la cubierta de papel aluminio y verter la mezcla de aceite y detergente neutro

en el vaso de vidrio que contiene la mezcla de agua y agarosa.

« Continuar con el proceso de mezcla hasta que alcance temperaturas inferiores a 45 °C. Una
vez alcanzada esta temperatura, detener el agitador y dejar que la mezcla se solidifique y

alcance la temperatura ambiente.
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Figura 5-7 Material para la elaboracion de los phantoms de este trabajo.

La cubierta de papel aluminio se utiliza para prevenir la evaporacion del agua. Antes de alcanzar
el umbral de 85 °C, la mezcla de agua y agarosa se volvera transparente. Mezclar ambas
preparaciones a 65 °C facilita la emulsificacion de la mezcla, evitando un choque térmico entre

ellas.

La medicion de la permitividad eléctrica compleja se realizé con un analizador de redes de la serie
E5071B ENA y un kit de sonda dieléctrica 85070C, de Agilent Technologies, tal como se detall6
en la seccidn 4.3. La calibracién se realizé por el método de aire, agua y corto circuito, con una
temperatura ambiente que oscila entre (18 y 20) °C y una temperatura del agua que oscila entre 18
y 22 °C. Se realizaron quince mediciones (Figura 5-8a 'y Figura 5-8b), en una configuracion de

cuadricula de los phantoms HD y LD, respectivamente. La colocacion de la sonda dieléctrica se
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realiz6 con una guia de acido polilactico (PLA) en una impresora 3D, cuidando siempre que el
nivel de insercion de la sonda en el phantom fuese de 30 mm, como se muestra en la Figura 5-8c.

Guiade sonda impresaimpresa Malla de 15
en3D puntos de
medicién

(a) Contenedor de acrilico
del phantom

Figura 5-8 Medici6n de propiedades dieléctricas del phantom, (a) guia de sonda impresa en
3D, (b) phantom después de realizar las mediciones y (c) proceso de realizacién de
mediciones.

5.4 Metodologia para la optimizacion y construccion de una antena coaxial de
doble ranura para tejido de media densidad adiposa

Para enfocar mas el trabajo, se tomad la decision de utilizar el phantom de tejido mamario de media
densidad adiposa para optimizar el disefio de una antena coaxial de doble ranura con su consecuente
construccion y validacion de parametros de reflexién en dicho tejido. El cable coaxial semirrigido
de estandar UT-47 utiliza las medidas detalladas en la seccion 4.1, Figura 4-3, cable que se usa

como base para la optimizacion computacional geométrica de la antena y para su construccion.
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5.4.1 Optimizacion por BOBYQA

El método de optimizacion BOBYQA (Bound Optimization BY Quadratic Approximation), se
utiliza en problemas donde las funciones objetivo y las restricciones no tienen derivadas definibles.
Este enfoque resulta particularmente til en sistemas donde no se puede determinar una funcion
derivativa directa y en problemas de geometria complicada. en el entorno de COMSOL
Multiphysics, BOBYQA es un método de optimizacion que no utiliza el gradiente y que se

encuentra en el modulo de Optimizacion [67].

Utilizaremos este mddulo como uno de los pasos en nuestras simulaciones para minimizar el valor
del S;; y SWR en funcion del cambio de la distancia entre el SW, la distancia entre estas y la DBS.
Este cambio esta definido por la longitud de onda efectiva del phantom de media densidad adiposa,
la Tabla 5-12 muestra los limites superior e inferior para cada pardmetro, limites sobre los cuales
el software cambia las dimensiones minimizando los pardmetros de reflexion.

Tabla 5-12 Limites superior e inferior para el cambio de las dimensiones de la antena minimizando S1; y SWR.

Longitud de Limitesde los maltiplos

Permitividad Onda Efectiva racionales de A.¢y para Limites de los mdaltiplos
Tejido Relativa e, Aesr (MM) DBS (mm). racionales de A,y SW (mm).
Superior /124 Inferior Superior % Inferior
defr defr
16 40
Media
. 43,51 19 4.75 1.875 1.9 0.475
Densidad

El modelo general 3D se presenta en la Figura 5-9, donde las dimensiones del paralelogramo
descrito pertenecen a las dimensiones del phantom colocado en su recipiente de acrilico. La antena
se optimizd a un nivel de insercion I de 30 mm. Se utilizan los mismos parametros de potencia,

frecuencia y condiciones de frontera detallados en el capitulo 4.
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Figura 5-9 Modelo general para la optimizacién de la
antena en phantom de tejido MD.

Cuando se obtengan los valores SW y DBS de la antena optimizada, se somete esta antena a una
evaluacion paramétrica a 15, 25, 35, y 45 mm de insercion en el rango de frecuencias en el que se
obtuvieron las propiedades dieléctricas del phantom de media densidad adiposa. Esto se hace para
ver como el nivel de insercién influye en el acoplamiento de la antena con el phantom. Ademas, se

inspecciona qué tanta energia EM se queda en el tejido a través del SAR.

5.4.2 Construccion de la antena optimizada.

Gracias a la colaboracion con el Laboratorio de Bioelectronica del CINVESTAV de Ciudad de
México, también se realizo6 la construccion de la antena utilizando un taladro de la marca DREMEL
montado sobre un torno manual de precision Unimat PC de la marca EMCO, la Figura 5-10 muestra
la configuracion utilizada para la construccion de la antena. Cabe destacar que el disco cortador
sujetado al DREMEL tiene un grosor de 0.6 mm, haciendo de este un trabajo que no solo requeria
movimientos precisos y controlados, sino de mucha paciencia, dado que los movimientos de los

ejes y el cabezal giratorio tienen que ser manuales, como se muestra en la Figura 5-11.
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Figura 5-10 Maquinaria utilizada para la construcciéon de la antena optimizada para phantom MD. ‘.

Figura 5-11 Proceso de ranurado de la
antena optimizada para phantom MD.
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5.4.3 Medicion de los pardmetros de acoplamiento.

La medicion de los parametros S;; Y SWR se realiz6 con el analizador de redes de la serie E5071B
ENA previamente descrito en la Figura 4-10, con una calibracion por el método de aire, corto
circuito y una carga de 50 Q. La muestra como la antena se fija en un fixture de acrilico a un primer
nivel de insercion de 15 mm con respecto a la superficie del phantom, subiendo de posicion con
unos espaciadores rectangulares de 10 mm de alto. Se tomaron mediciones en cada nivel de
insercion en un rango de frecuencias de 2.4 a 2.5 GHz, donde la frecuencia central es 2.45 GHz, la

cual es utlizada en la terapia MWA.

Fixture para Antena

Antena optimizada

Figura 5-12 Sistema de medicién de los parametros S1; y SWR a diferentes niveles de insercion de la antena en el
phantom MD.
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6 Resultados.
6.1 Resultados del impacto en la heterogeneidad del tejido mamario

Los resultados del impacto en la heterogeneidad del tejido mamario se analizan en esta seccion.
Tres aspectos son los considerados para analizar tanto en los modelos homogéneos, como en los
heterogéneos: la distribucion de temperatura, las zonas de ablacion y los pardmetros de reflexion.
Para asi poder comparar el efecto de segmentar o no el tejido mamario para la validacion

computacional de la terapia MWA para microcalcificaciones segmentarias.

6.1.1 Distribucion de temperatura.

En la Figura 6-1, se muestran los resultados de la distribucion de temperatura de los modelos
heterogéneos. Se puede apreciar que las variaciones aproximadas de temperatura son entre (0.3 —
0.9) °C en el punto de medicion C, de (0.7 — 1) °C en el punto de medicion A y finalmente de
(0.3 —1)°C. El contorno de la temperatura de ablacion de 50 °C cubre la totalidad de las

microcalcificaciones en todos los modelos, es importante apreciar como este es mas esférico en el

modelo LD, mientras que no hay una diferencia apreciable entre los modelos HD y MD.

Figura 6-1 Resultados de temperatura de los modelos heterogéneos, donde (a) es el modelo HD, (b) es el modelo MD
y (c) es el modelo LD.

Los resultados de la distribucion de temperatura de los modelos homogéneos se muestran en la

Figura 6-2. En el punto de medicion C las variaciones aproximadas de temperatura son de (3.5 —
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13) °C, de (3.2 — 11.5) °C en el punto de medicién Ay finalmente de (2.6 — 7.5) °C en el punto
B. El contorno de la temperatura de ablacion de 50 °C cubre la totalidad de las microcalcificaciones
en todos los modelos, aunque a diferencia de los modelos heterogéneos, estos modelos si presentan
diferencias marcadas en el tamafio del contorno de ablacion, reduciéndose conforme aumenta la

densidad de tejido graso.

C 64.07 °C

(@

©

Figura 6-2 Resultados de temperatura de los modelos homogéneos, donde (a) es el modelo HD, (b) es el modelo MD
y (c) es el modelo LD.

6.1.2 Zonas de ablacion.

En la Tabla 6-1 se muestran las areas del umbral de ablacion de 50 °C y los radios donde ocurren
los maximos de calentamientos de los modelos. Aqui el valor maximo obtenido por los modelos
heterogéneos se encuentra en el tejido de baja densidad, que obtuvo un area de 6.2041 cm? y un
radio de 2.3359 ¢m?. En cuanto a los modelos homogéneos, el tejido de alta densidad obtuvo un

area maxima de 6.3959 cm? y un radio de 2.0274 cm.

Tabla 6-1 Umbral de ablacién de 50 °Cy radios méximos de calentamiento a 500 s de terapia.

Tipo de modelo Tipo de tejido Area(cm?) Radios (cm)

Alta densidad 5.873 2.2911
Heterogéneo Densidad media 5.9432 2.3029

Baja densidad 6.2041 2.3359

Alta densidad 6.3959 2.0274
Homogénea Densidad media 6.5053 1.8407

Baja densidad 5.9908 1.2584
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6.1.3 Parametros de reflexion

Los pardmetros de reflexion, el coeficiente de reflexion (S;,), la relacion de onda estacionaria
(SWR)y la potencia reflejada (%P,), se evaluaron para determinar el acoplamiento y la eficiencia
energética de la antena en los modelos homogéneos y heterogéneos. En los modelos heterogéneos,
los valores del S;; oscilaron entre -7.18 dB y -7.39 dB, indicando un acoplamiento suboptimo. La
relacion de onda estacionaria SWR se encontro entre 2.48 'y 2.55, y la %P, oscild entre el 18.22%
y el 19.12%. Estos resultados reflejan una mayor pérdida de energia debido a la heterogeneidad del
tejido y a las variaciones en las propiedades dieléctricas. Por otro lado, los modelos homogéneos
mostraron un mejor desempefio en términos de acoplamiento y eficiencia energética. En los tejidos
de baja densidad, se observo el mejor rendimiento con un S;; de -11.02 dB, un SWR de 1.78 y una
%P, del 7.93%. Esto indica un menor desajuste entre la antena y el tejido, lo que denota una
transferencia de energia mas eficiente. Los modelos de densidad media y alta también presentaron
mejoras respecto a los modelos heterogéneos, con valores de S, entre -7.80 dB y -8.26 dB, y un

SWR que varid entre 2.25 y 2.37. Estos resultados se muestran mas a detalle en la Tabla 6-2.

Tabla 6-2 Pardmetros de reflexiéon y de potencia reflejada para cada modelo.

Tipo de modelo Tipo de tejido S11(dB) SWR Pr (%)
Alta densidad -7.3936 2.4897 18.223

Heterogéneo Densidad media -7.3125 2.5143 18.567
Baja densidad -7.1834 2.5546 19.127
Alta densidad -7.8095 2.3723 16.56

Homogénea Densidad media -8.265 2.2581 1491
Baja densidad -11.023 1.7828 7.913

En general, los modelos homogéneos mostraron mejor desempefio que los heterogéneos en
términos de acoplamiento antena-tejido, con menor potencia reflejada y mayor eficiencia en la
transmision de energia. Esto demuestra que, en términos computacionales, la homogeneidad tisular
prevalece como mejor opcion para el andlisis de la terapia MWA. Estos modelos homogéneos
simplifican la anatomia real, lo que podria limitar su aplicacion clinica, pero estudios de
comparacion entre modelos in-silico y tejido real han demostrado que la terapia en un entorno mas
realista, aplicada a tejido sustituto o a tejido ex-vivo [51, 54], tiene resultados mas favorables que

los modelos computacionales.
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6.2 Resultados de la optimizacion paramétrica del disefio de una antena coaxial
de doble ranura

La optimizacion del SW y la DBS se realiz6 aplicando un barrido paramétrico a traves de todos los
multiplos racionales de la longitud de onda efectiva calculada dada en la Tabla 5-7, dando como
resultado las combinaciones de SW y DBS que se ven en la Tabla 6-3, donde con un SW =
1.875 mmy DBS = 1.5652 mm se obtuvieron los mejores parametros de acoplamiento, logrando
valores de S;; = —24.79 dB, %P = 0.36 %,y SWR = 1.1286.

Tabla 6-3 Combinacién de valores de SW y DBS obtenidos en la simulacién paramétrica con los parametros de

acoplamiento deseados.

SW (mm) DBS (mm) SWR S,1dB %Pr

0.625 3.125 1.3986 -15.589 2.76%
1.25 1.5652 1.1799 -21.666 0.68%
1.25 3.125 1.7807 -11.033 7.88%
1.875 1.5652 1.1286 -24.379 0.36%
2.5 1.5652 1.439 -14.895 3.249%

Con los parametros que arrojaron los mejores resultados, se evalué el rendimiento térmico
mediante el modelado de una terapia MWA de 520 segundos en el tejido mamario MD propuesto,
como se observa en la Figura 6-3. Donde se aprecia que la mayor concentracion de potencia dada
por la distribucion SAR normalizada, en la Figura 6-3a, corresponde con la distribucion de calor

vista en la Figura 6-3b.
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Figura 6-3 SAR normalizado (a) y distribucién de temperatura en tejido mamario MD (b).
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Con estos resultados, también se aplico la terapia MWA a una esfera que se erige como una
Carcinoma Ductal In-Situ (DCIS) de 14 mm de diametro, para conocer las caracteristicas térmicas
y el acoplamiento de la antena con un tejido maligno. El acoplamiento resulto en un S;; =
—11.47 dB, SWR = 1.7198, and a %P. = 7.004 %. En la Figura 6-4 se aprecia como la energia
esta mas concentrada en las fronteras del DCIS, como resultado, la temperatura de ablacion de

60°C se alcanza en toda la lesion.
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Figura 6-4 SAR normalizado (a) y distribucién de temperatura en tejido mamario MD con DCIS (b).

Esta optimizacion computacional logé el objetivo de un disefio de antena con la capacidad de
acoplarse de manera efectiva al tejido mamario de media densidad adiposa, lo que hace que este
estudio sea relevante contra aquellos que no toman en cuenta otros tipos de tejido [51, 53, 66].
Aunque el dafio irreversible del tejido comienza a 45 °C, es mejor alcanzar temperaturas entre 50
°Cy 100 °C [39]. La simulacién demostro que las temperaturas (Figura 6-5), de ablacion deseadas
se alcanzan en un tiempo de 88 s con 54.137 °C, llegando hasta 90.759 °C en el tiempo de terapia
de 520 s en la lesion subclinica, donde en ambos casos, con y sin DCIS, la antena continua dentro

de su temperatura operativa de 150 °C.
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Resultados de temperatura media con antena optimizada en tejido mamario con y sin
carcinoma ductal in situ
520 s, 120.97 °C

—

170's, 99.836 °C = o
\ : 520, 90.759 °C

1205, 61.634 °C

/ 565,45.112 °C

T8 s, 54.317 °C

Temperatura de la mama con DCIS
®-Temperatura punta antena con DCIS
=@~-Temperatura DCIS
-@-Temperatura punta antena sin DCIS
Temperatura de la mama sin DCIS

400 500

Figura 6-5 Resultados de temperatura media alcanzada con la antena optimizada en tejido mamario con y sin
DCIS.

6.3 Resultados del desarrollo y caracterizacion de tejidos sustitutos de densidad
adiposa variable.

Las mediciones de las caracteristicas dieléctricas se realizaron en el rango de (2 a 4.5) GHz. Los
valores de interés de la permitividad relativa corresponden a la frecuencia de operacion para la
ablacion por microondas (MWA) de 2.45 GHz, y a 4 GHz para su comparacién con los datos del

estudio realizado por Di Meo et al. [62].

6.3.1 Permitividad relativa

La Figura 6-6 muestra la permitividad relativa compleja de los phantoms de baja y media densidad
adiposa (HD y MD) en el rango de frecuencia de (2 a 4.56) GHz. Donde a 2.45 GHz las mediciones
arrojaron un valor &, = 54.2720 + 8.6327 y &' = 8.3658 + 1.3294, mientras que a 4 GHz los
valores medidos resultaron en ¢, = 51.5931 + 8.3708 y ¢’ = 12.3687 + 1.9187 a 4 GHz.
Mientras que para el tejido de media densidad adiposa, la muestra que a 2.45 GHz result6 en una
g =43.5106 + 6.1153 y ¢, = 6.57309 + 1.1384, mientras que para4 GHz la ¢, = 41.2152 +
5.8398y e/ = 9.6450 + 1.6217.
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Figura 6-6 Permitividad relativa compleja de 2 a 4.5 GHz para phantom HD (a) y phantom MD (b).

6.3.2 Conductividad eléctrica.

Gracias a la relacion que tiene la conductividad eléctrica con la parte imaginaria de la permitividad
relativa, descrita en la ecuacion (2.5), se obtuvo este parametro en el mismo rango de frecuencia
(2 a4.5) GHz, tal como se observa en la Figura 6-7. Donde a 2.45 GHz, ¢ = 1.13972 + 0.1811y
a4 GHz o0 = 1.6850 + 0.2614 para el phantom HD. Finalmente, para el phantom MD, a 2.45
GHz o = 0.8955 + 0.1551ya4 GHz, ¢ = 1.3140 + 0.2210.
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Figura 6-7 Conductividad eléctrica obtenida de 2 a 4.5 GHz de phantom HD (a) y MD (b).

Aunque los valores de este trabajo son mayores que los reportados en el trabajo de Di Meo et al.
[63], se encuentran dentro del rango presentado, logrando una desviacion estandar méas baja con

respecto a la media observada, como se observa en la Tabla 6-4.

Tabla 6-4 Comparacion de resultados de la ;. de este trabajo contra el de Di Meo et a/ [62]

Este trabajo Di Meo, et al [62]
4 GHz 4 GHz
Tipo de tejido / " ! "
P ) &r &r Er &r
HD 51.5931+8.3708 12.3687+1.9187 40.71 £15.39 12.20+5.06
MD 41.2152+5.8398 9.6450+1.6217 27.004+16.53 7.70£5.40

Los porcentajes de variacion respecto a la media para ¢’ y €. en el tejido de alta densidad
resultaron en valores de 16.2247 % y 15.5125 %, respectivamente para este trabajo de tesis.
Mientras que, para el mismo tejido, los porcentajes de variacion reportados por [62], fueron 37.804
% y 41.4754 %. En cuanto al porcentaje de variacion respecto a la media de " y €, en el tejido
de densidad media, obtuvimos 12.8205 % y 16.8138 %, respectivamente. Sin embargo, los

porcentajes de variacién reportados por [62], fueron 61.21 %y 70.12998 %.

Es evidente que los phantoms desarrollados en este trabajo resultaron en una menor variacion
respecto a la media. Haciendo de estos potenciales candidatos para la evaluacion de la terapia
MWA en distintos tipos de densidades de tejido adiposo mamario, en lugar de considerar el tejido

mamario Unicamente como tejido graso.
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6.4 Resultados de la optimizacién y construccién de una antena coaxial de doble
ranura para tejido de media densidad adiposa

En la siguiente seccion se detallan los resultados de la optimizacion y construccion de la antena
optimizada para phantom mamario de media densidad adiposa. La seccidén se centra en los
resultados obtenidos con la optimizacion de la geometria de la antena mediante el método
BOBYQA, minimizando los pardmetros de acoplamiento a través del cambio de la geometria de la
antena. Ademas, a través de una simulacion parameétrica, se analiza el efecto provocado por el nivel
de insercion de la antena con en el acoplamiento de ésta y el tejido mamario. Por dltimo, se
comparan la simulacion con el experimento en phantom, en los mismos niveles de insercion,

inspeccionando el valor del SWR en ambos.

6.4.1 Resultados de la optimizacion por BOBYQA en tejido de media
densidad adiposa

La Tabla 6-5 muestra los valores para el SW, la DBS para phantom de tejido mamario de MD. Se
puede apreciar como el SWR resultd ser mayor a el DBS, obteniendo, de acuerdo con los valores

Tabla 6-5 Resultados para las dimensiones SW y DBS de la optimizacién de la geometria de la antena por BOBYQA
en phantom MD
Distancia entre ranuras y la Ancho de Ranura
Tejido punta (mm) (mm) S11 (dB) SWR

Media Densidad  1.2357 1.9 -17.339 1.3144

La Figura 6-8 muestra los valores de S;; y SWR para los niveles de insercion de 15, 25, 35y 45
mm, en un rango de frecuencias de (2 a 4.5) GHz con respecto de la superficie del paralelogramo
que representa el phantom en la simulacion. Cabe notar que conforme aumenta la frecuencia, el
valor de ambos parametros aumenta, aungue en el rango de frecuencias a las que opera la terapia

MWA, los valores parecen estar dentro del rango aceptable establecido en la seccion 4.2.
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En la Figura 6-9, se muestra el SAR normalizado a decibeles. Se observa cémo el patrén de energia

absorbida en el tejido es muy similar al patron de radiacion térmica que resulta del calentamiento

por la energia EM en la terapia MWA. Conforme la antena baja de nivel de insercion se observa

como la absorcion de energia se focaliza, pero con menor intensidad.

Resultados simulacién S11 dB a distintos niveles de insercion

SWR a 25 mm
SWR a 35 mm
SWR a 45 mm
SWRa 15 mm

Analisis de 2.4 a 2.5 GHz

2.5

3.0 35 4.0 45

Frecuencia (GHz)
Resultados simulacién SWR a distintos niveles de insercién
—— SWR a 25 mm
—— SWR a 35 mm
—— SWR a 45 mm
—— SWRa 15 mm

Andlisis de 2.4 a 2.5 GHz

2.0

2.5

3.0 3.5 4.0 4.5
Frecuencia (GHz)

Figura 6-8 Valores de S1; y SWR de 2 a 4.5 GHz de la antena optimizada por BOBYQA en phantom MD
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Figura 6-9 SAR normalizado en los distintos niveles de insercién de la antena optimizada, donde
(a) 15 mm, (b) 25 mm, (c) 35 mmy (d) 45 mm.

6.4.2 Resultados de la construccion de la antena optimizada para el tejido
sustituto de media densidad adiposa.

La Figura 6-10a muestra la antena construida sin catéter, mientras que la Figura 6-10b muestra la
antena con un catéter de cinta de teflon (PTFE). La razon del uso de la cinta de teflon es para evitar

el contacto del tejido vivo con el cobre del conductor externo. Se puede ver que el conector SMA

(a)

s (b) S
Figura 6-10 Antena optimizada construida. Sin catéter(a) y con catéter (b).
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esta en el extremo distante de la soldadura de la punta de la antena, este sirve para su conexion al
analizador de redes vectoriales o el generador de microondas segun sea el caso.

6.4.3 Comparacion de la simulacién y validacion en phantom de media
densidad adiposa.

Los resultados en la Tabla 6-6, muestran la comparacion de resultados de simulacién y validacion
por phantom MD de antena optimizada, ndtese que los valores del entorno de simulacion resultaron
ser, en su mayoria, mayores a los arrojados por las mediciones del acoplamiento de la antena en el
tejido sustituto de media densidad adiposa, mostrando un comportamiento similar a lo que
previamente se habia reportado en la literatura [52, 54]. A pesar de que a niveles de insercion muy
superficiales tenemos un SWR mayor al valor deseado, en los demas niveles de insercion, oscila
en valores muy por debajo del deseado, indicando porcentajes de potencias reflejadas por debajo
del 2%.

Tabla 6-6 Comparacion de resultados de simulacion y validacion por phantom MD de antena optimizada.

Nivel de

Insercién Simulacién Experimento

(mm) SWR r S,,(dB) %Pr SWR T S,,(dB) %Pr
15 1.6406 0.242596 -12.3023 5.89 2.0149  0.336628 -9.45699 11.33
25 1.5186 0.205908 -13.7265 4.24 1.0654  0.031665 -29.9885 0.1
35 1.4095 0.169952 -15.3935 2.89 1.2169 0.097839 -20.1897 0.96
45 1.3766 0.158462 -16.0015 2.51 1.2956  0.128768 -17.8038 1.66

Por ultimo, la Figura 6-11 presenta la comparativa del SWR en el rango de frecuencias de (2.44 a
2.5) GHz, lo cual corrobora lo dispuesto en la tabla anterior. Por lo tanto, la optimizacion del

acoplamiento de la antena en tejido sustituto de media densidad adiposa resulto ser efectiva.
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Figura 6-11 Comparacién del SWR de la simulacién y el experimento en tejido de media densidad adiposa en los
diferentes niveles de msercién.
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7 Conclusiones.

Aunque los estudios clinicos mas recientes han presentado a la terapia MWA como una alternativa
coadyuvante al tratamiento de cancer de mama, su adaptacion a sistemas de salud de diversos paises
ha sido casi inexistente. Esto se debe a que, particularmente en paises de ingresos bajos y medios,
el acceso limitado al diagnostico temprano del cancer de mama y a tratamientos efectivos exacerba
los resultados desfavorables de esta enfermedad. Las lesiones premalignas, como las
microcalcificaciones segmentarias asociadas al carcinoma ductal in situ (DCIS), representan un
desafio en su manejo clinico, ya que a menudo requieren tratamientos invasivos y con resultados
estéticos no gratos para las pacientes. Asi, este trabajo presenta a la terapia MWA como una opcion
menos invasiva y focalizada, capaz de tratar estas lesiones premalignas con menores efectos

adversos en el tejido sano circundante a la lesion.

Uno de los principales pardmetros a tomar en cuenta para el estudio de la terapia MWA es la
heterogeneidad del tejido mamario, asi que la primera tarea fue determinar su efecto en la
evaluacion in-silico de esta terapia. Aunque en la literatura ya se ha evaluado la terapia
considerando la mama antropomorficamente mucho mas cercana a la realidad, realmente no se
encontrd reportada la comparacion entre este acercamiento heterogéneo y el acercamiento con
tejido mamario completamente homogéneo tomando en cuenta la variacion del tejido glandular y

adiposo dentro de la mama.

Asi, se obtuvieron resultados que arrojaron un mejor acoplamiento en aquellos modelos que
consideran a la mama como un tejido homogéneo de densidad glandular y adiposa variable,
demostrando que de forma computacional, este tipo de acercamiento no solo logra mejor
acoplamiento entre la antenay el tejido, también simplifica el modelo para que sea menos intensivo

computacionalmente, agilizando la evaluacion de la terapia.

También se abordo el disefio, optimizacion y validacion experimental de una antena coaxial de
doble ranura para MWA en lesiones subclinicas de mama, tomando en cuenta la media densidad
adiposa del tejido mamario. Donde la decision de tomar este nivel de densidad proviene del hecho
de que cada afio crece la cantidad de mujeres jovenes que presentan y mueren por cancer de mama,

mujeres que tienden a tener menos grasa que las pacientes de edad mas avanzada.

Por lo tanto, el primer acercamiento fue de forma computacional para observar la diferencia de

absorcion energética entre el tejido mamario sin y con lesion subclinica, donde los resultados
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arrojaron una antena optimizada capaz de acoplarse de manera favorable al tejido de media
densidad adiposa con DCIS, depositando la energia emitida casi en su totalidad a la lesion.

Para una validacion mas completa, se desarrollaron tejidos sustitutos que emulan las propiedades
dieléctricas de mamas con media y baja densidad adiposa, aportando una nueva forma de fabricar
estos phantoms. Aunque previamente se habian reportado phantoms de distintas densidades de
tejido adiposo, ninguno se aplicé a la evaluacion de la terapia MWA, haciendo de gran relevancia
los tejidos sustitutos realizados durante este trabajo de investigacion, los cuales fueron capaces de
emular las propiedades dieléctricas de este tipo de tejidos con una menor dispersién en

comparacion con el precedente descrito en literatura previa.

Gracias a este trabajo exhaustivo se continué la optimizacion de una antena coaxial de doble ranura
gue tomara en cuenta estas propiedades dieléctricas, obtenidas del phantom de media densidad
adiposa, para su fabricacion y validacion experimental. Donde, gracias a la colaboracién con el
Centro de Investigacion y Estudios Avanzados del Politécnico Nacional, se logré fabricar una
antena coaxial de doble ranura con dimensiones optimizadas para este tejido objetivo.
Demostrando un mejor acoplamiento a distintos niveles de insercidn en la experimentacion con
phantom que en la simulacion computacional, haciéndola un recurso valioso para su potencial uso
en estudios de caso y clinicos para el tratamiento minimamente invasivo del cancer de mama no

solo en México, sino a nivel mundial.

Aunque este trabajo proporciona avances significativos en el disefio y validacion de aplicadores de

MWA, existen &reas importantes para continuar la investigacion:

o Estudios ex vivo e in vivo: con el fin de validar los resultados obtenidos en tejido real, tanto
ex vivo como in vivo, para evaluar la eficacia de los aplicadores en condiciones bioldgicas

completas.

o Evaluacion de efectos a largo plazo: para investigar la seguridad y los posibles efectos
secundarios del tratamiento en tejidos circundantes y en las funciones mamarias tras la

terapia.

o Optimizacion adicional del disefio: a fin de explorar disefios avanzados de antenas que
incluyan adaptaciones para tratar lesiones en regiones anatomicamente complicadas o con

densidades tisulares extremas.
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o Diversificacion del enfoque clinico: con el propésito de ampliar el uso de estas tecnologias
a otras patologias relacionadas, como fibroadenomas o lesiones benignas con riesgo de

progresion.
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8 Productos Relevantes.
8.1 Articulo en revista de Prestigio Internacional

"Impact of Breast Tissue Heterogeneity on Microwave Ablation Performance: Insights from
Computational Modeling." Por Eduardo P. Garcia, Mario Francisco J. Cepeda Rubio, Geshel
David Guerrero Lopez, Kristian Segura Félix, José Irving Hernandez Jaquez, Francisco Flores
Garcia, Arturo Vera Hernandez and Lorenzo Leija Salas. Current Cancer Therapy Reviews (2024):
1-12. http://dx.doi.org/10.2174/0115733947299809240804192844

8.2 Capitulos de libro

""Comparacioén de clasificador por soporte de vectores y redes neuronales convolucionales
para la deteccion de sonidos cardiacos normales y anormales. ** Por Eduardo P. Garcia, Mario
Francisco J. Cepeda Rubio, José Irving Hernandez Jacquez y Victor Daniel Velasco Martinez.
Sinergias Innovadoras: Investigacion en ciencias, tecnologia y socioeconomia. Volumen 1 (2025):
137-157. 10.62600/FTLY5337

"Andlisis preliminar de factibilidad para el uso de elementos reflectores en aplicadores
minimamente invasivos para terapia de ablacion por microondas para el tratamiento de
cancer de mama. " Por Geshel D. Guerrero Lopez, Mario Francisco J. Cepeda Rubio, Jesus
Alvarez Cuevas y Eduardo Pinto Garcia. Sinergias Innovadoras: Investigacion en ciencias,
tecnologia y socioeconomia. Volumen 1 (2025): 159-177. 10.62600/FTLY5337
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8.3 Articulos de congreso

"In Silico Coaxial Antenna Design Applicator Optimization for Microwave Ablation
Therapy in Medium Adipose Tissue Density Breast with Ductal Carcinoma In-Situ." Por
Eduardo P. Garcia, Mario Francisco J. Cepeda Rubio, Geshel David Guerrero Lopez, Kristian
Segura Félix, Jose Irving Hernandez Jacquez, Sergio Israel Velazquez Chavez, y Francisco Flores
Garcia. IFMBE Proceedings 96 (2024): 41-49. https://doi.org/10.1007/978-3-031-46933-6_5.

""Development and Measurement of Breast Tissue Mimicking Phantom with Medium and
Low Adipose Content for Microwave Ablation Therapy Evaluation.' Por Eduardo P. Garcia,
Mario Francisco J. Cepeda Rubio, Geshel David Guerrero Lopez, Kristian Segura Félix, Arturo
Vera Hernandez, Lorenzo Leija Salas, José Irving Herndndez Jacquez, Francisco Flores Garcia and
Sergio Israel Velazquez Chavez. Biomedical Engineering Proceedings (2024): 1-15.
http://dx.doi.org/10.1109/GMEPE/PAHCE62423.2024.10534673
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