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Resumen

En este trabajo se ha propuesto un método basado en
redes neuronales que permite estimar la posicion de
un tumor por medio de un generador multisalida,
estructuras multi-electrodo y redes neuronales, para
mejorar el control, focalizacion, y homogeneidad de
las aplicaciones médicas actuales de la
electroporacion.

Introduccion

El fenémeno de la electroporacién consiste en el
incremento de la permeabilidad de las membranas
celulares por medio de la aplicacién de un campo
eléctrico de alta intensidad y corta duracion,
tipicamente del orden de ps. Este fendmeno puede
ser reversible o irreversible, en funcion de las
caracteristicas del campo eléctrico aplicado y sus
efectos en las membranas. Entre sus variados campos
de aplicacion, como la medicina y la alimentacion,
este trabajo se centra en las aplicaciones oncoldgicas.
En este ambito se distinguen dos tipos de
aplicaciones: las basadas en electroporacion
reversible, entre las que destaca la
electroquimioterapia, donde se combina la
electroporacion reversible con quimioterapicos,
favoreciendo y focalizando la absorcion de dichas
sustancias, y las basadas en electroporacién
irreversible, en las que las células mueren tras la
aplicacién del campo eléctrico. En ambos casos se
evitan efectos hipertérmicos, a diferencia de los
métodos de ablacion térmica.

El campo eléctrico se genera mediante electrodos
diferenciales, que habitualmente estan basados en
agujas, ya que se pueden posicionar por via
transcutanea. Sin embargo, generan una distribucion
de campo irregular que se concentra en torno a las
agujas, pudiendo llegar a producir efectos térmicos
indeseados. También pueden estar basados en placas
planas paralelas, cuya distribucion de campo
resultante es mas predicible y homogénea, pero
exigen una cirujia abierta en tumores internos, y es
dificil asegurar su correcto posicionamiento.

En este articulo se emplean unos multielectrodos
basados en placas planas paralelas (Figura 1),
compuestos por 9 celdas aisladas entre si, que junto a
un novedoso generador multisalida [1], permite
variar de manera discreta la orientacién del campo
eléctrico aplicado. Ademas, este sistema permite
medir la impedancia en distintas partes del volumen
del tejido comprendido entre los electrodos, y
controlar el volumen tratado a fin de focalizar los
efectos de la electroporacion. Partiendo de que los
tumores tienen una conductividad de entre 3 y 10
veces mas que el mismo tejido sano [2], este trabajo
propone un método para determinar la localizacion
de tumores en el volumen encerrado entre los
electrodos basandose en la diferencia de
conductividades, con el objetivo de focalizar el
tratamiento en los mismos.

Metodologia

Para estimar la posicion de los tumores se realizan 81
medidas de impedancia, midiendo la corriente
resultante de aplicar pulsos de tension conocida, que
generan campos eléctricos inferiores al del umbral de
electroporacion reversible para no afectar al
tratamiento. Por otro lado, se ha representado el
volumen tratado entre los electrodos mediante un
mapa dividido en dos capas de 3 por 3 voxeles, con
el fin de establecer si cada uno de estos volumenes
esta compuesto por tejido tumoral o sano.

Las 81 medidas de impedancia constituyen las
entradas de una matriz de 18 redes neuronales; cada
una estd asociada a un solo voxel y tiene una tnica
salida indicando si hay tejido tumoral o no en dicho
volumen. Este sistema permite un entrenamiento de
las redes mas rapido, ya que son redes mas sencillas,
con una estructura feedforward de una unica capa
oculta con 10 neuronas cada una [3]. Para entrenar
las redes neuronales se ha desarrollado un modelo
electrostatico del tejido y electrodos, usando Ia
técnica de analisis de elementos, teniendo en cuenta
las conductividades y permitividades eléctricas,
mediante el software COMSOL Multiphysics. Este
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modelo permite simular el campo eléctrico aplicado
y la corriente resultante en cada una de las 81
configuraciones para tumores en cualquier posicion.
Se han obtenido 4250 simulaciones para entrenar y
validar la matriz de redes neuronales, disefiada y
entrenada mediante Matlab, con un algoritmo de
Levenberg-Marquardt.

Finalmente, se ha llevado a cabo una validacion
experimental (Figura 2) en la que se han realizado
medidas combinando geles de conductividad
conocida [4] simulando asi tumores en las zonas con
geles entre 2, 3 y 5 veces mas conductores que el
resto del tejido. Para generar el campo eléctrico se ha
utilizado una etapa de potencia multisalida, junto con
los multielectrodos descritos. Posteriormente, se ha
procedido al procesado de los datos en Matlab, para
obtener la impedancia entre las 81 combinaciones de
celdas seleccionadas, y finalmente usando la matriz
de redes neuronales descrita, determinar la naturaleza
de los 18 voxeles del mapa propuesto.

Resultados

Para la validacion, se han realizado 40 medidas con
distintas posiciones distintas del gel mas conductor,
y distintas relaciones de conductividad. La precisién
de las redes neuronales en el test con simulaciones es
del 99.8 %, mientras que en todas las medidas
experimentales realizadas ha sido del 100 %.

En la Figura 3 se observa una de las muestras
utilizadas para la validacién, compuesta por dos geles
con una relacién de conductividades 2:1, junto a la
localizacion estimada por las redes neuronales. Se ha
considerado que hay tejido tumoral en un voxel
cuando contiene al menos un 2 % del mismo.

Figura. 2. Disposicion experimental para medir impedancia.

Conclusiones

Ha sido propuesto un método para determinar la
posicion de los tumores en el volumen comprendido
entre los electrodos, y asi focalizar el tratamiento,
mediante 81 medidas de impedancia y una matriz de
18 redes neuronales. Ha sido validado mediante una
experimentacion con materiales de caracteristicas
eléctricas controladas que emulan una situacion real.
El objetivo final del trabajo desarrollado es su
implementacion en un sistema de electroporacion.
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Figura. 3. En (b) y (d), una de las muestras de gel empleada
para la experimentacion, donde (b) es la parte superior y (d) la
finferior, con la zona mas conductora (tumor) resaltada. (a) y
(c) representan las zonas con tejido tumoral estimadas por las
redes neuronales correspondientes a (b) y (d) respectivamente.
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