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2. RESUMEN

En el presente trabajo se realizaron modelaciones numéricas de Electroporacion Irreversible
(IRE) empleando Comsol® para estimar la respuesta de un tejido tumoral ante la aplicacion de
campos eléctricos inducidos por electrodos. Se implementaron cuatro modelos de
conductividad eléctrica para los tejidos y se modeld la aplicacion de los pulsos mediante Steps
de Comsol, lo que permitié controlar la frecuencia y el tiempo de aplicacién de los pulsos
eléctricos. Al final se realizé un estudio paramétrico con el modelo mas completo, buscando
determinar variables como temperaturas maximas, voliumenes de tejido dafiado, volimenes
de IRE y conductividades eléctricas. Se encontré que empleando los modelos de conductividad
mds completos se alcanza hasta 4 veces el valor de conductividad eléctrica base del tejido y
temperaturas maximas que casi duplican a las temperaturas del modelo mas simple.
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3. INTRODUCCION

Este trabajo busca realizar modelaciones numéricas de la respuesta de un tejido tumoral ante
la aplicacién de campos eléctricos al interior de un cerebro humano. La aplicacion de los
campos esta basada en una técnica conocida como Electroporacion Irreversible (IRE).

La IRE es una técnica de ablacién de tejidos en la cual se entregan pulsos eléctricos a un tejido
indeseable para producir necrosis mediante la permeabilizacién irreversible de la membrana
de las células que lo constituyen (1). Los pulsos crean un campo eléctrico que induce un
incremento en el potencial transmembranal (TMP) de las células en el tejido (2). EIl TMP y el
grado de electroporacion dependen del campo eléctrico local al cual estdn expuestas las
células, que a su vez es dependiente del pulso eléctrico (voltaje, duracidn, frecuencia, forma y
cantidad) y de la configuracidn fisica de los electrodos usados para entregar los pulsos (3), y
dado que las transiciones en la respuesta celular a los pulsos eléctricos es instantdnea las
regiones tratadas estan muy bien delimitadas. En consecuencia, se requiere de modelos
numéricos para simular las distribuciones de campo eléctrico en el tejido para predecir la
extensién de la region bajo tratamiento (4-6).

Una de las principales ventajas de la IRE sobre otras técnicas de ablacién focal es que no
emplea dafio térmico por calentamiento Joule para matar las células. Como resultado, los
vasos sanguineos, la matriz extracelular y otras estructuras criticas se mantienen a salvo (4,5).
Se han realizado varios intentos tedricos por investigar la respuesta térmica de tejidos a los
tratamientos basados en electroporacion y de medir el grado de dafio térmico (si se presenta).
Para estimar el dano algunos estudios calculan la duracién del pulso requerida para alcanzar
una temperatura maxima de 50°C, que asumen como temperatura a partir de la cual el dafio
existird (4,5). Otros calculan la dosis térmica equivalente de dafio térmico asociado con uno o
varios pulsos para determinar la cantidad de tejido dafiado por exposicién a altas
temperaturas (2, 6-10). Finalmente, otros articulos muestran la dosis térmica equivalente para
un tratamiento IRE de 80 pulsos (11). En este trabajo modelaremos con una duracién del pulso
constante y asumiremos que el dafio térmico se produce a temperaturas instantaneas por
encima de 50°C.

Los estudios realizados en este trabajo buscaron determinar las temperaturas maximas de los
tejidos, los volumenes de tejido tratado con IRE y los volimenes de dafio térmico para
diferentes modelos de conductividad. Para delimitar el alcance sélo a la variacion del modelo
de conductividad se decidi6 mantener constantes la duracion del pulso eléctrico (100
microsegundos), su frecuencia de aplicacién (1 Hz), el tiempo total modelado (2 segundos), el
tamafio de la malla (normal) y la geometria. Luego se realizé un estudio paramétrico, en donde
solo se consideraron como variables el modelo de conductividad y el voltaje aplicado. Para un
primer grupo de estudios se mantuvo el voltaje constante, variando el modelo de
conductividad, mientras que para un segundo grupo de estudios se mantuvo constante el
modelo de conductividad, y se vario el voltaje. El modelo de conductividad eléctrica elegido
para el estudio paramétrico es el mds completo de los cuatro, en donde la conductividad es
funcién de la temperatura de los tejidos y de la magnitud del campo eléctrico.
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Un aspecto muy importante de las simulaciones realizadas es la manera como se simularon los
pulsos eléctricos, donde se logré modelar cada pulso en forma individual mediante el empleo
de Steps de Comsol® (se emplearon 3 Steps por ciclo para un total de 6 Steps). Otra alternativa
a esta forma de modelar los pulsos es la empleada por Garcia et al en la referencia (12). Alli, en
lugar de modelar 80 pulsos individuales, modifican el modelo para lograr un suministro
continuo del campo eléctrico, lo que permite al solver correr mas rapida y suavemente dado
gue no existen cambios numéricos abruptos a causa de los pulsos.

El modelo tridimensional utilizado trata de replicar un cerebro humano, que en su interior
posee un tumor rodeado por una zona de transicién, que llamaremos zona de infiltracién. Los
electrodos fueron modelados como dos cilindros largos y delgados, que sobresalen, con sus
puntas situadas al interior del tumor. Este constituye el modelo 3D que fue discretizado vy al
cual se aplicaron condiciones iniciales y de borde para ser solucionado mediante el método de
Elementos Finitos en cada estudio de Comsol®.

Fredy Mercado Pagina 7 de 31



SCMP

Facultad de Ingenieria - UBA

4. OBIJETIVOS PRIMARIOS

Desarrollar conocimiento acerca del correcto empleo del Comsol ® y del acople de los
madulos “Electric Currents” y “Bioheat Transfer” para la modelacion computacional de
problemas de ablacién tumoral.

Modelar la aplicacion de pulsos eléctricos mediante Steps en Comsol ®, permitiendo
simular la aplicacién de un tren de pulsos, donde el software resuelva cada Step en
forma individual, empleando las condiciones iniciales y de borde del Step anterior.

Calcular la solucién del Campo Eléctrico y la Temperatura de los tejidos, teniendo en
cuenta el efecto que tienen ambas variables en la funcién de Conductividad Eléctrica.

5. OBIJETIVOS SECUNDARIOS

Estimar la distribucidon del campo eléctrico y de temperatura en un tumor cerebral
sometido a pulsos eléctricos correspondientes a IRE y predecir, en funcién de ésta
distribucidn, volimenes de tejido tratados y voliumenes de tejido sujetos a dafio
térmico (T>50°C).

Estudiar la respuesta de los tejidos a la aplicacién del voltaje maximo que otorga el
equipo de Electroporacién presente en el Laboratorio de Sistemas Complejos (3000 V).

Analizar el efecto del campo eléctrico y la temperatura sobre la conductividad eléctrica
durante la aplicacion de IRE en un tumor cerebral.
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6. JUSTIFICACION

La modelacién numérica del fendmeno de Electroporacién Irreversible puede justificarse al
revisar las ventajas que ofrece. Algunas de ellas son:

- Permite planear tratamientos y estimar el campo eléctrico, temperaturas y volumenes
de tejido a tratar, para asegurar que sélo las regiones de interés sean sometidas a
Electroporacién (12).

- Permite predecir temperaturas del tejido sin dafiar los artefactos (termistores,
termopares, etc.) de medicidn que se ven afectados por la aplicacion de los pulsos
eléctricos.

- Permiten calibrar modelos numéricos por comparacion con mediciones
experimentales. Estos modelos calibrados pueden luego ser empleados, disminuyendo
la necesidad de seguir estudiando sobre animales vivos.

7. SOBRE COMSOL®

Comsol® es una poderosa herramienta interactiva cuyo propdsito es modelar problemas de la
vida real mediante el acople de multiples formulaciones fisicas. Este software permite trabajar
sobre modelos complejos sin requerir conocimientos profundos de matematica y analisis
numérico por parte del usuario.

Para hacer frente a estos problemas, Comsol® emplea la formulacion del Método de los
Elementos Finitos, en donde se busca resolver un sistema con tantas ecuaciones como nodos
tenga la discretizacidon de la geometria del modelo. En cada nodo se aplicaran entonces las
ecuaciones diferenciales que modelan las diferentes fisicas que se quieren tener en cuenta en
cada problema.

Habiendo dicho lo anterior, salta a la vista la gran ventaja que ofrece Comsol®, que es acoplary
resolver en forma simultdnea, diferentes fisicas de un mismo problema, mejorando la calidad
de los resultados al involucrar la influencia de mas variables a la misma situacion (13).

8. ECUACIONES A RESOLVER

Como se menciond anteriormente, Comsol® es un software que acopla ecuaciones
diferenciales de diferentes fisicas. A continuacidn se realiza un resumen de las ecuaciones
diferenciales que intervienen en la modelacién de la Electroporacion Irreversible (IRE),
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teniendo en cuenta los mdédulos Electric Currents, que proporciona herramientas para la
modelacién del Campo Eléctrico, y el mddulo Bioheat Transfer, para modelar el
comportamiento térmico del tejido biolégico.

8.1 Para el maédulo Electric Currents

Comsol® propone las siguientes ecuaciones para el modelo dependiente del tiempo:

Continuidad
dp
V.] = 3
J: densidad de corriente.
p: densidad de carga eléctrica.
Potencial eléctrico
La ecuacién proviene de la Ley de Faraday.
E=-V/

E: campo eléctrico.
V: campo escalar de potencial eléctrico.

Relaciones constitutivas

Permiten describir las propiedades macroscdpicas del medio:

aD
]=O'E+E+]e

Para materiales lineales, como el del modelo para éste trabajo, la relacién para D es:
D = gy E = ¢E

D: desplazamiento eléctrico o densidad de flujo eléctrico (electric flux).
E: campo eléctrico.

o: conductividad eléctrica.

&o: permisividad del vacio.

&-: permisividad relativa.

€: permisividad del material.

Jo: corriente generada externamente.

Conductividad eléctrica

La conductividad eléctrica de un tejido también es funcién de su temperatura y de cualquier
electropermeabilizacién inducida por los campos eléctricos (14) (15) (16). Por esta razon, el
modelo de conductividad mas completo simuld la conductividad dindmicamente para
introducir la variacién con la electroporaciéon (que depende de la intensidad del campo
eléctrico E) y la temperatura. En este trabajo se asume que la conductividad se incrementara
por un factor de 3.0 a causa de la electroporacién (12), asi:
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o(E,T(®)) = o[l + 2 x rampa(E) + a(T(t) — Ty)]

rampa

1
0.9
0.8 ¢
0.7
06"
0.5
0.4 ¢
0.3 -
0.2}
0.1

45000 50000 55000 60000 65000 70000

llustracion 1. Funcion rampa unitaria. Eje X: norma del campo eléctrico E [V/m]. Eje Y: adimensional.

Donde:

0y: Conductividad base.

a: Coeficiente de temperatura.

rampa: funcién de Heavyside definida en Comsol® de acuerdo a lo especificado en (12).
E: intensidad del campo eléctrico.

Aislamiento eléctrico
El aislamiento eléctrico empleado en los modelos puede ser expresado como:
-n.J=0

n: direccién normal a la superficie aislada.

Condiciones de borde e interfase
La condicion de interfase, derivada para la densidad de corriente (/) es:

ap
np.(J1 —J2) = _O_ts

Las ecuaciones anteriores y mas informacion acerca de los modelos matematicos pueden ser
hallados en (13).

8.2 Para el mdodulo Bioheat Transfer

El modelo empleado es la ecuacion del Biocalor de Pennes incluyendo un término de
calentamiento por efecto Joule (12):

oT
V.(kVT) = ppcpwp (T — Tg) + Qmer + Qext = PCy ot
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Qext = U|V(P|2

Donde:

k: conductividad térmica del tejido.

T: variable. Es la temperatura que estara por encima de la temperatura arterial.
wy,: tasa de perfusién de la sangre.

cp: capacidad calorifica de la sangre.
Pp: densidad de la sangre.

T,: temperatura arterial.

Qnet: generacién metabdlica de calor.
o: conductividad eléctrica.

@: potencial eléctrico.

Cp: capacidad calorifica del tejido.

t: tiempo.

Aislamiento térmico
La condicion de aislamiento térmico es modelada mediante la siguiente ecuacion:
—n.(—kVT) =0

Las variables son las mismas que han sido definidas en los puntos anteriores.

9. DIMENSIONES DEL MODELO 3D

En la Tabla 1 se encuentran consignadas las dimensiones de la geometria de los tejidos y
electrodos del modelo.

Tabla 1. Dimensiones de tejidos y electrodos del modelo tri-dimensional.

Objeto Geometria | Dimensiéon | Valor | Unidad
Tumor Esfera Radio 0.026 m
Zona de infiltracién Esfera Radio 0.01328 m
Aislante entre electrodos (cilindro sélido) | Cilindro Radio 0.001 m
Longitud | 0.06328 m
Aislante del cuerpo de los electrodos Capa Espesor 0.0005 m
Punta de electrodos Cilindro Radio 0.0005 m
Longitud | 0.01328 m
Cuerpo de electrodos Cilindro Radio 0.0005 m
Longitud 0.05 m
Cerebro Elipsoide | Semieje a 0.1 m
Semieje b 0.08 m
Semieje ¢ 0.09 m
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llustracion 2. Vistas de la geometria del modelo.
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llustracion 3. Posicidon de los electrodos relativa al tumor.
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10. MATERIALES

Sélo hay presentes en el modelo 5 materiales diferentes, que son aquellos asociados a:

- Cerebro: tejido bioldgico.

- Zona de Infiltracién: tejido bioldgico.
- Tumor: tejido biolégico.

- Electrodos: acero.

- Aislante: polimero.

Sélo se requirieron 5 propiedades para determinar por completo cada material. Dichas
propiedades son:

- Conductividad eléctrica.
- Conductividad térmica.

- Densidad.

- Capacidad calorifica a presidon constante.
- Permisividad relativa.

Los valores numéricos de todas las propiedades para cada material estdn consignados en la

Tabla 2.
Tabla 2. Propiedades fisicas empleadas en las simulaciones numéricas.
Parametro | Valor Unidad Detalle Referencia
Cerebro Opr 0.27 S/m Conductividad eléctrica (17)
sin permeabilizar.
Apr 0.032 1/°C Coeficiente de (12)
temperatura
Kpr 0.565 | W/(m*K) | Conductividad térmica (12)
Cpbr 3680 J/(kg*K) | Capacidad calorifica (12)
Pbr 1039 Kg/m> | Densidad (12)
Qbr 10437 w/m? Generacion metabdlica de (12)
calor
Epr 4000 - Permisividad relativa Comsol*
Tumor Otum 0.4 S/m Conductividad eléctrica (18)
sin permeabilizar
Atum 0.032 1/°C Coeficiente de (12)
temperatura
Kium 0.55 W/(m*K) | Conductividad térmica *x
Cptum 3750 J/(kg*K) | Capacidad calorifica *ok
DPtum 1030 Kg/m® Densidad Comsol*
Etum 10000 - Permisividad relativa Comsol*
Sangre Chbl 3840 J/(kg*K) | Capacidad calorifica (12)
Pbbl 1060 Kg/m®> | Densidad (12)
Wppi 7.15e-3 1/s Tasa de perfusion (12)
Typr 37 °C Temperatura de la sangre (12)
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Aislante Oinsul le-5 S/m Conductividad eléctrica (12)
Kinsui 0.01 | W/(m*K) | Conductividad térmica (12)
Cpinsul 3400 J/(kg*K) | Capacidad calorifica (12)
Pinsul 800 Kg/m®> | Densidad (12)
Erinsul 2.9 - Permisividad relativa Comsol*
Acero Osteel 2.22e6 S/m Conductividad eléctrica (12)
Ksteel 15 W/(m*K) | Conductividad térmica (12)
Cpsteel 500 J/(kg*K) | Capacidad calorifica (12)
Psteel 7900 Kg/m® Densidad (12)
Ersteel 1 - Permisividad relativa
h 10 W/(m’.K) | Coeficiente de (12)

transferencia de calor por
conveccion

& 0.81 - Emisividad de la superficie (19)
Zona de Oinfil 0.335 S/m Conductividad eléctrica oAk
Infiltracion sin permeabilizar

Kinrir 0.557 | W/(m*K) | Conductividad térmica oAk

Pinfil 1034.5 Kg/m® Densidad xRk

Cpinfil 3715 J/(kg*K) | Capacidad calorifica oAk
Erinfil 7000 - Permisividad relativa Comsol*

Temperaturas Ty 37 °C T. inicial y de frontera (12)
Tony 25 °C T. ambiente Asumida

Notas:
*Valores por defecto otorgados por Comsol®.
**Valor promedio entre las propiedades del cerebro y la sangre, dado que es un tejido

necrético, con una consistencia intermedia entre ambos.
***Valor promedio entre las propiedades del cerebro y del tumor.

11. CONDICIONES INICIALES

Los valores de los parametros mencionados a continuaciéon también se encuentran tabulados
en el Anexo.

11.1 Para modulo Electric Currents
La Unica condicidn inicial existente es Voltaje=0 en todo el dominio.
11.2 Para mdédulo Bioheat Transfer

- Temperatura de la sangre: aplicada al dominio de los tres tejidos bioldgicos. Tumor,
Zona de Infiltracién y Cerebro.

- Temperatura ambiente: fue aplicada a todo el dominio de ambos electrodos y al

aislante ubicado entre ellos.
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12. CONDICIONES DE BORDE

12.1 Para mddulo Electric Currents

- Aislamiento eléctrico: fue aplicado a toda la frontera exterior del modelo, que incluye

las superficies exteriores del cerebro y de los electrodos y aislante que sobresalen. De
igual manera, a toda la superficie de ambos electrodos y al aislante ubicado entre
ellos. La Unica frontera exenta de aislamiento corresponde a la punta de los dos
electrodos.

- Potencial eléctrico: a una de las puntas se aplicé el voltaje deseado, mientras que a la

punta restante se le asignd un potencial de cero.
12.2 Para mdédulo Bioheat Transfer

- Aislamiento térmico: fue aplicado a toda la frontera exterior del cerebro y del aislante
entre los electrodos.

- Enfriamiento convectivo: la frontera que corresponde a esta condicién de borde es la

superficie exterior de ambos electrodos. Disipan calor a una tasa h = 10% (12).

- Radiacién entre superficie y ambiente: la frontera que corresponde a esta condicién de
borde es también la superficie exterior de ambos electrodos.
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13. MALLADO

Se empled una malla 3D de elementos tetraédricos para todo el dominio del problema. El
mallado fue generado de forma automatica. Bajo Mesh>Mesh Settings>Sequence type se
eligié Physics-controlled mesh, y bajo Mesh>Mesh Settings>Element size, Normal. En la
Ilustracion 4 se aprecia el mallado exterior del modelo, con una malla mas fina en la zona de
los electrodos.

llustracion 4. Vistas del mallado exterior del modelo.

14. RESULTADOS ESPERADOS

El estudio realizado por Garcia et al, referenciado en (12) fue empleado como punto de partida
para lograr las modelaciones expuestas en este documento. A pesar de haber utilizado la
referencia (12) como guia para las modelaciones, se conservan algunas diferencias entre los
modelos, motivadas por la adaptacién de la modelacién a los objetivos de este trabajo que
fueron mencionados antes:

- Las dimensiones de la geometria: la elipsoide y los electrodos poseen medidas

diferentes y ubicacién relativa diferente.
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Cilindro aislante entre los dos electrodos: adicionado para modelar el catéter

empleado en las pruebas reales que realiza el Laboratorio de Sistemas Complejos para
evitar arcos eléctricos entre los electrodos.
Enfoque empleado para simular los pulsos: Garcia et al multiplica el término de

calentamiento por efecto Joule por el ciclo de trabajo (duracion/periodo) con tal de
entregar la misma cantidad de energia que en una aproximacién por pulsos, evitando
correr multiples Steps, reduciendo el tiempo de cémputo y facilitando la convergencia
del Solver.

El tiempo modelado: los resultados publicados por Garcia et al corresponden a un
tiempo transcurrido de 80 segundos, mientras que los resultados expuestos en este

trabajo a 2 segundos (2 pulsos, mas su respectivo tiempo de descanso para cada uno).
Adicién de zona de Infiltracion: a diferencia del modelo de la referencia (12), el modelo

3D de éste trabajo posee una zona de transicidon entre el tumor y el tejido cerebral,
llamado Zona de Infiltracién. Las propiedades fisicas de los tejidos de esta zona son
diferentes al resto del modelo.

Los resultados numéricos de Garcia et al y de éste trabajo no son comparables hasta este
punto. Para hacerlos comparables se deben modificar todos los puntos mencionados, pero tal

vez el mas critico es la aproximacién de los pulsos. Teniendo en cuenta el tiempo que lleva

realizar el cOmputo de una solucidén, para alcanzar 80 pulsos a 1 Hz serian necesarios alrededor

de 8.3 dias de trabajo de maquina, lo cual es un problema que debe ser estudiado

considerando que el Comsol® posee posibilidades de paralelizacién.

Fredy Mercado Pagina 18 de 31



SCMP Facultad de Ingenieria - UBA

15. PRUEBAS Y ANALISIS DE RESULTADOS

Para las pruebas se realizaron seis simulaciones numéricas. Durante todas ellas se mantuvieron
constantes la duracién del pulso eléctrico, la frecuencia de entrega de los pulsos, el tiempo
total modelado, el tamafio del mallado y la geometria. En las primeras tres simulaciones se
estudié el comportamiento de la temperatura maxima, volumen de IRE y volumen de dafio
térmico variando el modelo de conductividad (voltaje constante), mientras que en las tres
simulaciones restantes se estudio la respuesta de las mismas variables empleando el modelo
de conductividad mas completo (voltaje variable). Ver Tabla 3.

Para cada simulacion se aplicaron dos pulsos de 100 us (1.0e-4 s) de duracién a una frecuencia
de 1 Hz, donde la simulacion completa incluye los dos tiempos de descanso que le
corresponden a cada pulso, para un tiempo total modelado de 2 segundos.

Tabla 3. Resumen de variables de los estudios realizados con Comsol®.

Pardmetros Estudios de Comsol®
1 2 3 4 | 5 | 6

Modelo de conductividad
eléctrica de los tejidos o cte F(1) F(E) F(T,E)
Potencial electrlco entre 3000V 1000V 5000V | 3000V
electrodos (Voltaje)
Duracidn del pulso eléctrico 100 us
Frecuencia de entrega de los 1 Hz
pulsos
Tiempo total modelado 2 segundos
Tamafio del mallado Normal

15.1 Estudios para diferentes modelos de conductividad eléctrica

En los siguientes estudios se obtienen resultados derivados de diferentes modelos de
conductividad con complejidad creciente. En todos ellos el voltaje permanece constante.

15.1.1 Temperatura maxima

En la Figura 1 se grafican las temperaturas mdaximas alcanzadas por el tumor para mostrar su
variacién con la funciéon de conductividad elegida. Es evidente la dependencia tan importante
que tiene la temperatura del valor de la conductividad eléctrica. Para o = cte la temperatura
maxima alcanza los 52.3°Cy para o = f(T, E) alcanza 99.8°C, casi el doble que empleando el
modelo de conductividad eléctrica constante.
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o=cte o=f(T)

Modelo de Conductividad Eléctrica

o=f(E) o=f(TyE)

Figura 1. Temperatura maxima vs. Modelo de Conductividad Eléctrica. V=3000V.

15.1.2 Volumen de IRE

Los volumenes de tejido tratados con IRE reportados a continuacidn corresponden a aquellos

gue han sido expuestos a una magnitud de campo eléctrico minima de 500 V/cm, que
corresponde al umbral para IRE empleado por Garcia et al (12) (ver Figura 2).

Volumen [cm~3]

Volumen de IRE V=3000V

3.371 3518

N
(V)
KS
Uiy

2.345

o=cte o=f(T)

Modelo de Conductividad Eléctrica

o=f(E) o=f(TyE)

Figura 2. Volumen de IRE vs. Modelo de conductividad eléctrica. V=3000V.

15.1.3 Volumen de dafio térmico

En la Figura 3 se observa la influencia que tiene la conductividad eléctrica sobre el volumen de

tejido dafado, que corresponde con el que alcanza temperaturas mayores a 50°C. Estos tejidos

corresponden a la zona mas cercana a la superficie de la punta de los electrodos. El volumen

de dafio del modelo que emplea conductividad dinamica o = f(T, E) es alrededor de 5 veces
mayor que el volumen tratado con una conductividad estética ¢ = f(T) y 22 veces mayor que
el tratado con conductividad constante.
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Volumen de dafio térmico V=3000V

0.350 0.286
-'3 0.300 0.260 .
g 0.250
— 0.200
c
"E’ 0.150
% 0.100 0.057
> 0.050 0.013

0.000 T - T T

o=cte o=f(T) o=f(E) o=f(TyE)
Modelo de Conductividad Eléctrica

Figura 3. Volumen de dafio térmico (T > 50°C) vs Modelo de Conductividad Eléctrica. V=3000V.

15.2 Estudios con Modelo de conductividad eléctrica dinamica

En los siguientes estudios se mantuvo constante el modelo de conductividad eléctrica, donde
o = f(T,E). El modelo dinamico es el mas completo, en donde la conductividad de los tejidos
es funcion de las conductividades eléctricas de base, de la temperatura de los tejidos (que
evoluciona con el tiempo) y de la magnitud del campo eléctrico. Se tomdé como variable
independiente el voltaje aplicado entre electrodos.

15.2.1 Temperatura maxima

En la Figura 4 se grafican las temperaturas maximas alcanzadas por el tumor para mostrar su
variacién con el voltaje aplicado entre los electrodos. La variacion de la temperatura maxima
es no lineal y se ajusta muy bien a una curva cuadratica en el dominio estudiado.

Temperatura Maxima o=f(T,E)
120

100 :
y = 1E-05x? - 0.0172x + 47.13
80

60
40
20

O T T T T T 1
500 1000 1500 2000 2500 3000 3500
Voltaje aplicado [V]

Temperatura [°C]

Figura 4. Temperatura maxima vs. Voltaje aplicado. Conductividad dinamica (o=f(T,E)).
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15.2.2 Volumen de IRE

En la Figura 5 observamos la influencia del voltaje aplicado en el volumen de tejido tratado
empleando el modelo de conductividad dindmica. Las tres mediciones indican que el volumen

de IRE cambia en forma lineal con el voltaje aplicado, dentro del dominio estudiado (ver linea
de tendencia).

Volumen de IRE o=f(T,E)

y =0.0013x - 0.3077 3.518
3 /
2.205

D

0.977

0 T T T T T .
500 1000 1500 2000 2500 3000 3500
Voltaje aplicado [V]

Volumen [cm~3]
N

Figura 5. Volumen de IRE vs. Voltaje aplicado. Conductividad dindmica (o=f(T,E)).

15.2.3 Volumen de dafio térmico

La Figura 6 presenta la variacion del volumen de dafo térmico con el voltaje. Existe un valor de
voltaje entre 1000 y 2000 V para el cual comienza a existir volumen de tejido dafiado. Este
valor de voltaje no fue estudiado en este trabajo y se deja como un estudio futuro. La razén
por la cual no existe volumen de dafio es debida a que la simulacion de este estudio no arrojé
temperaturas por encima de 50°C para V=1000V. Nétese que se podria interpolar el volumen
de dafio térmico entre 2000 y 3000V, pero no entre 1000 y 2000V debido a que no conocemos
el voltaje a partir del cual el volumen de dafio es diferente de cero.

Volumen de dafio térmico o=f(T,E)
0.4
® 0.286
g 03
S,
£ 0.2
£ 0.085
3 01
S 0
0 nm |
1000 2000 3000
Voltaje aplicado [V]

Figura 6. Volumen de dafio térmico (T>50°C) vs. Voltaje aplicado. Conductividad dindmica (o=f(T,E)).
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15.3 Graficos de Voltaje, Conductividad eléctrica, Temperatura, Volumen de IRE y
Volumen de dafo térmico (Modelo de conductividad y Voltaje constantes)

En la llustracién 5a e llustracién 5b se grafican el campo y el potencial eléctrico
respectivamente. El plano sobre el cual estdn graficados los resultados de todas las
llustraciones coincide con la mitad de la longitud de las puntas de los electrodos, observable
también como la linea horizontal en la llustracién 5f.

En la llustracidn 5c se observa en verde el volumen de IRE, que parece extenderse mas alla del
volumen del tumor. En la llustracion 5d se grafica la conductividad eléctrica, que al ser
modelada dindmicamente, logra alcanzar valores 4 veces superiores a la conductividad base
del tejido tumoral (oy = 0.4 S/m). Cerca de los electrodos, donde las temperaturas y la
intensidad del campo son los mas altos, la conductividad es inclusive superior a 4ady.

En la llustracidon 5e e llustraciéon 5f se observan la temperatura y una iso-superficie que
delimita aquel volumen de tejido tumoral que se encuentra a una temperatura superior a
50°C. Dentro de este volumen (amarillo) se considera que habrd dafos instantaneos por
temperatura. Todas las ilustraciones fueron obtenidas con o = f(T,E) y V = 3000V.
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Eléctricaat = 100us. e) Temperatura y f) Iso-superficiea 50°Ca t = 1.911 s.
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16. DIFICULTADES ENCONTRADAS

- Es necesario tener especial cuidado con los rangos de los datos de las gréficas del
Comsol®. Al emplear graficas del tipo Slice se debe tener en cuenta que la propiedad
graficada puede estar presente en varios materiales, lo que en algunas ocasiones
provoca una malinterpretacién de los resultados al tener valores con érdenes de
magnitud diferentes al de la zona que nos interesa. En estos casos se puede suprimir la
visualizacidn de los datos con érdenes de magnitud distinta simplemente ocultando la
malla del dominio que no nos interesa.

- Bajo Study>Solver Configurations>Solver>Dependent Variables>mod es importante
tener en cuenta la habilitacion o inhabilitacidn de la casilla Store in output. Si
solucionamos el modelo con ella inhabilitada no podremos generar gréaficos que
requieran de éstos nimeros que se eligié no almacenar al final del Step.

- Para modelar las contribuciones de la temperatura y la electroporacién (campo
eléctrico) fue necesario emplear funciones analiticas. Estas funciones deben ser
programadas por el usuario en los campos correctos. Comsol® no posee botones para
implementar este tipo de dependencias, de modo que es funcién del usuario
programarlas correctamente para lograr que el proceso de solucién funcione.

- Durante el Post-procesamiento de los datos se requirié calcular el volumen de tejido
abarcado por temperaturas superiores a 50°C (323.15 K). Para lograr delimitar la
integral sélo al volumen de interés es necesario programar el operador légico > 0 >=en
el campo Expression, donde >323.15=0 para T>=323.15 y >323.15=1 para T<=323.15,
de modo que sélo suman los calculos de la integral donde T>323.15 K.

- Durante el Post-procesamiento de los datos, para el célculo de integrales de volumen
es necesario seguir Results>Derived Values>Volume Integration. Alli, bajo el campo
Expression, al utilizar operadores logicos es necesario tener en cuenta que las
unidades en las cuales se deben ingresar los limites de temperatura deben coincidir
con las que presenta el campo Unit. De lo contrario los resultados seran erréneos.
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17. CONCLUSIONES Y OBSERVACIONES

Las temperaturas maximas obtenidas incluyendo la variacién de la conductividad
eléctrica con la intensidad del campo eléctrico y la temperatura es un 48% mayor que
dejando la conductividad constante para los modelos de 3000V. Esto indica lo
importante que es considerar la influencia de la electroporacion y la temperatura de
los tejidos en el calculo de la conductividad.

Es posible modelar IRE empleando dos enfoques diferentes para la aplicacién de los
pulsos. Una opcion consiste en multiplicar el calor por efecto Joule por el ciclo de
trabajo (duty cycle), afectando este término para obtener la misma tasa de suministro
de energia. La segunda opcion implica emplear varios Steps, habilitando o
inhabilitando las fisicas del problema que correspondan a un Step en especifico.

El tiempo de solucién de los modelos numéricos es funcién del tamafio de la malla, de
la discretizacion (lineal, cuadratica, etc.), del tipo de estudio y del nimero de Steps
empleados. Computando con un equipo con procesador Intel Core i7 2630QM y con
4Gb de memoria RAM se obtuvieron tiempos de procesamiento de entre 5 y 6 horas
para obtener cada solucién (6 Steps por modelo).

La conductividad eléctrica se incrementa notoriamente al modelarla dindmicamente.
Bajo los parametros de este trabajo, se mostré que puede alcanzar valores superiores
a 4 veces la conductividad eléctrica base.

Dependiendo del modelo de conductividad que se emplee, existe un valor de voltaje
por debajo del cual no existe dafio por temperatura. Este valor resulta de enorme
interés para limitar los equipos de electroporacidn a éste voltaje siempre que no se
desee inducir dafios por efecto Joule.

En la Figura 1, Figura 2 y Figura 3 se muestra que es mas importante la accién del
campo eléctrico que la accidn de la temperatura en éste estudio, para el calculo del
volumen de dafio, volumen de IRE y temperatura maxima alcanzada.

El volumen de IRE varia linealmente con el voltaje aplicado en el intervalo estudiado
(1000V a 3000V).
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18. POSIBILIDADES DE MEJORA

- Para minimizar la acumulacidn de carga eléctrica en la superficie de los electrodos es
posible alternar la polaridad de las puntas entre la aplicaciéon de cada pulso (12).
Durante este trabajo este aspecto no fue tenido en cuenta, por lo cual se deja como
una posibilidad de mejora para modelaciones futuras.

- Para modelar una cantidad de pulsos significativa se requieren muchas horas de
trabajo de maquina, que pueden reducirse considerablemente si se aprende a emplear
la paralelizaciéon del Comsol®. Esta es una posibilidad de mejora importante y puede
ser explorada para implementarse en futuros trabajos de ésta misma clase.

- Una posibilidad de mejora importante para este trabajo es la determinacion de los

valores de voltaje a partir de los cuales comienza a existir dafo por temperatura. Para
el estudio de la Figura 6 éste valor de voltaje se encuentra entre 1000 y 2000V.
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PARAMETROS DE ENTRADA — FUNCION RAMP

Rampa
Location 50000
Slope 0.000065
Cutoff 1
Size of transition zone 7000
Smooth at start Si
Smooth at cutoff Si

PARAMETROS DE ENTRADA - STUDY

. ] . Values of variables not
Time . Electric Bioheat
Dependent Times Currents | Transfer solved for
P Method Study
Step1 | 0,0.0001 Si Si nitial | 2015 solution
expression
Step 2 Range(0.0001,0.0001,0.0010) No Si Solution Step 1
Step 3 Range(0.0010,0.1,1.0100) No Si Solution Step 2
Step 4 1.0100,1.0101 Si Si Solution Step 3
Step 5 Range(1.0101,0.0001,1.0110) No Si Solution Step 4
Step 6 Range(1.0110,0.1,2) No Si Solution Step 5
PARAMETROS DE ENTRADA - SOLVER
Configuracién Solve for this field | Store in output
. mod1.V Si No
Dependent variables 1 odlT Si Si
. mod1.V No Si
Pulso 1 | Dependent variables 2 odlT Si Si
. mod1.V No Si
Dependent variables 3 odlT Si Si
. mod1.V Si No
Dependent variables 4 odlT Si Si
. mod1.V No Si
Pulso 2 | Dependent variables 5 odlT Si Si
. mod1.V No Si
Dependent variables 6 odlT Si Si
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