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PROCESO DE CRIOGENIZACION DEL MELANOMA
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RESUMEN

El presente trabajo es un andlisis sobre la respuesta térmica de la piel durante el proceso de
congelamiento, tratamiento que se usa en personas con afectacion de melanoma maligno.
El proceso de criogenizacion consta de varios ciclos de congelacion — descongelacion,
hasta alcanzar la necrosis en el neoplasma cutaneo. Se us6 la ecuacion de biotransferencia
de energia de Pennes, simulando las tres capas de la piel (epidermis, dermis y grasa
subcutanea) y el neoplasma en dos dimensiones. Se encontré que de acuerdo al tamafio
del tumor, el tiempo de congelacién debe aumentar para poder remover completamente el
tumor.
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INTRODUCCION

El cancer es una de las principales causas de muerte a nivel mundial; en el 2012 caus6 8.2
millones de defunciones. Se prevé que los casos anuales de cancer aumentaran de 14 millones en
2012 a 22 millones en las préoximas décadas (OMS, 2012).

El cancer de piel es la alteracion en las células del tejido cutaneo, produciendo un aumento de
volumen. Existen varios tipos de tumores, causantes del cancer de piel:

Melanoma, se forma en los melanocitos (células que dan la pigmentacion a la piel).

Carcinoma de células basales, se forma en la parte interior de la epidermis.
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Carcinoma de células escamosas, se forma en las células planas que forman la superficie de la
piel.

Carcinoma neuroenddcrino, se forma en las células que liberan hormonas en respuesta a una
sefial del sistema nervioso.

La mayoria de estas neoplasias cutaneas se producen en las partes del cuerpo expuestas a la luz
solar, mayormente en personas de la tercera edad o con un sistema inmunitario debilitado.

Existen métodos para determinar la prognosis del melanoma, Breslow y Clark. Breslow nos define
la lesion vertical en milimetros. Clark clasifica la penetracion del tumor en la piel en 5 niveles
(LUNA JOSE M. 2012).

Nivel I: confinado en la epidermis.
Nivel II: penetracion del melanoma en la dermis.
Nivel Il — 1V: invasion mas profunda del melanoma a través de la dermis.

Nivel V: penetracion del melanoma en la grasa debajo de la piel (hipodermis).

La incidencia del cancer de melanoma y no-melanoma ha ido incrementandose a lo largo de la
pasada década. Entre 2 y 3 millones de cancer de no melanoma y 132 000 cancer de melanoma
ocurren globalmente cada afio. Se prevé que con un estimado de 10% en decremento en los
niveles de la capa de ozono, provocara un aumento de 300 000 y 4 500 casos de cancer de no
melanoma y melanoma, respectivamente (Ultraviolet radiation and the INTERSUN Programme,
WHO).

Favorablemente existen medios no invasivos de deteccion de cancer, como fotografias utilizando
camaras infrarrojas o termografias, que consiste en una fotografia que muestra la distribucion de
temperatura en el cuerpo humano; cuando se muestra alguna anomalia en la distribucién de
temperaturas (alguna zona mas caliente), la probabilidad de neoplasia es muy grande. Sin
embargo, hoy en dia los médicos no saben con precision el tamafio y la posiciéon del tumor, por lo
cual al tratar el cancer se hace de manera robusta (Joseph T. Costello, Ciaran D. Mclnerney,
2012).

Existen estudios sobre el tratamiento mediante la criogenizacion. Este estudio analiza modelos a
micro-escala para la predicciéon del dafio celular durante la criocirugia en el tratamiento de cancer
de mama. Este modelo est4 basado en una unidad esférica comprimida donde las temperaturas
transientes se obtienen mediante la ecuacion de biotransferencia de Pennes. Este modelo
matematico se realizd con el objetivo de definir las respuestas osmoticas que tienen las células al
momento de ser congeladas, ya que puede ocasionar un dafio por deshidratacién celular o
formacion de hielo intracelular (Aili Zhang, Lisa X. Xu, George A. Sandison and Jiayao Zhang,
2003).

Este trabajo es un avance en el estudio del tratamiento criogénico para la remocion del melanoma
que incluyen los niveles I, 1ll, IV y V, usando un tiempo intermedio que previene el dafio
permanente en la piel o tejido sano.
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METODOS Y MATERIALES

Se utiliz6 como fundamento y modelo matematico la ecuacion de biotransferencia de energia de
Pennes (YOUNG I. CHO, 1992; HASAN MUKHTAR, 1993):

ar
.ﬂﬂpﬁ =V-kVT + iy Pp ':'i:":rc -T)+ Gmst

Donde p, ¢y, k y gmer Son la densidad, el calor especifico a presién constante, la conductividad

térmica y la generacion de energia metabdlica del tejido, respectivamente. wy, g ,cp Y Tz Son la
perfusion sanguinea, la densidad de la sangre, el calor especifico de la sangre y la temperatura
arterial, respectivamente.

Las propiedades térmicas de la piel encontradas en la literatura, que se utilizaron en este trabajo
se muestran en la Tabla 1 (F. XU, 2009).

Tabla 1. Propiedades termofisicas de las tres capas de tejido de la piel.

PARAMETROS UNIDADES VALOR
DENSIDAD DE LA PIEL kg/m?® Epidermis 1190.0
Dermis 1116.0
Grasa subcutanea 971.0
CONDUCTIVIDAD TERMICA DE LA PIEL W/(m K) Epidermis 0.235
Dermis 0.445
Grasa subcutanea 0.185
CALOR ESPECIFICO DE LA PIEL JI(kg K) Epidermis 3600.0
Dermis 3300.0
Grasa subcutanea 2700.0
GENERACION DE ENERGIA METABOLICA wW/m? Epidermis 368.1
Dermis 368.1
Grasa subcutanea 368.3
ESPESOR m Epidermis 0.0001
Dermis 0.0015
Grasa subcutanea 0.0044
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Se utilizé un solo valor para la perfusion del tumor y de generacion metabodlica de calor. Cabe
mencionar que la perfusion sanguinea solo se encuentra dentro de la dermis y se mantiene
constante. Las propiedades utilizadas se enlistan en la Tabla 2 (F. XU, 2009).

Tabla 2. Propiedades termofisicas de la sangre y tumor.

PARAMETROS UNIDADES VALOR
DENSIDAD DE LA SANGRE kg/m® 1060.0
CALOR ESPECIFICO DE LA SANGRE Ji(kg K) 3770.0
TEMPERATURA ARTERIAL SANGUINEA °C 37
TEMPERATURA DEL CUERPO HUMANO °C 37
PERFUSION SANGUINEA mly/(ml; S) 0.0047
CALOR ESPECIFICO DEL TUMOR Ji(kg °C) 3852
CONDUCTIVIDAD TERMICA DEL TUMOR Wi/(m °C) 0.558
DENSIDAD DEL TUMOR kg/m?® 1030
PERFUSION DEL TUMOR mly/(ml; s) 0.0069
GENERACION DE ENERGIA METABOLICA wim?® 4543

Se realiz6 el andlisis para niveles I, lll, IV y V de tumor, las dimensiones se describen en la Tabla

3.

Tabla 3 Dimension y profundidad de los diferentes niveles Clark del tumor.

NIVEL CLARK DIAMETRO PROFUNDIDAD
Il 0.5mm 0.5 mm
] 1.0 mm 1.0 mm
\ 1.5 mm 1.5mm
\ 2.0 mm 2.0 mm

La simulacién se realiz6 en dos dimensiones como se muestra en la Figura 1. Se tomé un tiempo
de ciclo de 50 milisegundos para la congelacién y 10 milisegundos para la descongelacion de la

piel.
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Figura 1 Modelo 2D de las capas de la piel con tumor nivel Clark II.

Para cada caso analizado se hicieron 5 ciclos de congelaciéon — descongelacién, comparandose en
el comportamiento del tumor y del tejido circunvecino.

RESULTADOS

Se realizaron cinco ciclo de congelacién — descongelacion, y en este ultimo ciclo de congelacion se
midié la temperatura a lo largo de las tres capas de la piel (epidermis, dermis y grasa subcutanea),
atravesando el tumor por el centro.

En la Figura 1 se muestra el comportamiento que tiene la piel con afectacién al someterse al
tratamiento de criogenizacién. Se observa que es en toda la epidermis donde se aprecia un cambio
brusco de temperatura, pero a partir de la dermis el cambio es tenue y minimo. En el tiempo O, la
temperatura comienza a decrecer a una distancia de 5.3515 mm. Y a 50 milisegundos, el cambio
alcanza la distancia de 5.2818 mm.

Tumor Nivel Clark Il 5to Ciclo de Congelacién
40 T T T
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Figura 2 Comportamiento de los tejidos de la piel con neoplasia nivel Clark Il en el quinto ciclo de congelacion.

Vol. 1 no. 1, JOvenes Investigadores, 2014

N
O
O



Tumor Nivel Clark lll 5to Ciclo de Congelacién
40 T T T

30r

201

Termperatura [°C]
S

20 L L L L

Longitud [mm]

Figura 3 Comportamiento de los tejidos de la piel con neoplasia nivel Clark Ill en el quinto ciclo de congelacion.

La Figura 3 describe la tendencia que tienen los tejidos que componen la piel, en el tiempo 0 y al
finalizar el ciclo, en el tiempo 50. Se aprecia que, en el tiempo 0, a partir de 4.3516 mm empieza a
haber decremento de temperatura, por lo que en la dermis el tumor empieza a sufrir un cambio de
temperatura. En el tiempo 50 el cambio ocurre a una distancia de 4.3758 mm.
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Figura 4 Comportamiento de los tejidos de la piel con neoplasia nivel Clark IV durante el quinto ciclo de congelacion.

La Figura 4 muestra el comportamiento del tejido con un tumor nivel 1V, este nivel Clark indica que
la mayor parte de la dermis est4 contaminada con tejido cancerigeno. La tendencia en el tiempo 0
se observa que a una distancia de 5.3141 mm comienza el decremento de temperatura. En
cambio, al finalizar el ciclo (50 milisegundos), a una distancia de 5.2424 mm comienza el cambio
significativo de temperatura.

Finalmente en la Figura 5 se observa el comportamiento que tiene la piel al tratar de congelar un
tumor nivel Clark V, que es la (ltima etapa del tumor donde empiezan a propagarse las células
cancerigenas a través del sistema linfatico (metastasis). En una distancia de 5.3108 mm en el
tiempo 0, el cambio de temperatura empieza a notarse. Sin embargo al finalizar el ciclo de
congelamiento el cambio ocurre a una distancia de 5.2229 mm.
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Figura 5 Comportamiento de los tejidos de la piel con neoplasia nivel Clark V durante el quinto ciclo de congelacion.

CONCLUSIONES

El comportamiento que tiene la piel en el proceso de criogenizacibn no muestra una tendencia
clara, y es muy poco factible la estandarizacién ya que el tipo de perfusién sanguinea, el tipo de
propiedades termofisicas de la piel y la reaccién de la piel depende del color, de la regién o lugar
de nacimiento, de la estatura y peso, de las condiciones fisicas, etcétera, de cada persona; asi
como el tipo de tumor y su rapido o lento crecimiento depende de cada individuo, por lo que
resultaria erréneo generalizar estos resultados.

En las graficas obtenidas se aprecia una inconsistencia en la tendencia de la respuesta térmica del
tejido cutaneo. Cuando se presenta un tumor nivel Clark Il el tejido cutaneo responde de una
mejor manera al tratamiento de criogenizacién. Conforme el tumor crece requiere mas ciclos de
congelacion — descongelacién para su eliminacion, por lo tanto el dafio al tejido circundante es
mayor.

Para trabajos a futuros se propone un modelo tridimensional de la piel, incluyendo algunos de los
componentes que no fueron tomados en cuenta para esta simulaciéon. De igual forma se realizara
un analisis usando como fundamento y modelo matematico otra ecuacion de biotransferencia de
energia, con un fin comparativo.
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