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RESUMEN

La radioterapia es parte esencial del tratamiento para pacientes con cancer de
mama, sin embargo la radiodermatitis es uno de los efectos secundarios més comun,
por lo tanto se ha planteado diferentes estudios para la prevencion de dicha reaccién
cutaneas, sin establecer algiin tratamiento clinico o topico para la prevencion de la
radiodermatitis, de manera que en este estudio con la ayuda de técnicas Opticas no
invasivas ya que proporcionan informacion de los tejidos biolégicos y el estudio de la
ecuacion de transferencia radiativa se pretende simular la propagacion de la luz en la
piel con radiodermatitis mediante las respuestas espectrales, a partir de ahi plantear-
se un modelo matematico para la piel cuando hay presencia de radiodermatitis y asi
obtener un beneficio en el manejo de esta patologia permitiendo al médico tratante

establecer intervenciones para mejorar y mantener la calidad de vida de las pacientes.

Palabras claves: Ecuacién de Transferencia Radiativa, Cancer de Mama,Respuesta

Espectral, Radiodermatitis.



ABSTRACT

Radiation therapy is an essential part of treatment for patients with breast can-
cer, however radiodermatitis is one of the most common side effects therefore has
considered various studies for the prevention of such skin reaction, without setting
any clinical or topical treatment prevention of radiodermatitis, so that in this study
with the help of noninvasive optical techniques as they provide information of bio-
logical tissues and studying the radiative transfer equation is intended to simulate
the propagation of light in the skin with radiodermatitis by the spectral responses
from there consider a mathematical model for the skin when there is presence of ra-
diodermatitis and obtain a benefit in the management of this condition by allowing
the physician to establish interventions to improve and maintain the quality of life

of patients .

Keywords: radiative transfer equation, Breast Cancer, Spectral Response, Ra-

diodermatitis.



Capitulo 1
Introducciéon

En los 1ltimos anos existe un incremento en el niimero de casos nuevos de cancer
de mama en la poblacion mundial femenina y en un porcentaje muy pequeno en
la poblacién masculina.[1] El cdncer de mama es tratado con diferentes disciplinas,
entre ellas la radioterapia que es muy importante para el tratamiento, Sin embargo
las pacientes al recibir este tipo de terapia presentan alguna reaccion cutanea debido

a la forma anatomica a tratar, esta reaccién es conocida como radiodermatitis.

La piel tiene una homeostasis, es decir un equilibrio entre la perdida de la des-
camacion y la proliferacion a partir de la capa de las células basales. La perdida
de las células basales comienza con dosis de 20-25 Gy y es maxima a alcanzar los
50Gy.[2]. La dosis prescrita se administra habitualmente fraccionada en secciones
diarias, 5 dias por semana durante varias semanas hasta 45 o 50 Gy. La radiacién
provoca dano en la piel debido a la produccion de alteraciones en el ADN celular.
Los tejidos compensan este dano mediante mecanismos de reparacion del ADN y
proliferacion celular. Las células de las capas basales por alta tasa de division son
las mas radiosensibles. Después de una dosis inicial de radiacién un porcentaje de
células basales son destruidas. El dano inducido comienza inmediatamente después
de la exposicion a la radiacion, no obstante su manifestacién clinica e histologica

puede no ser evidente durante semanas o meses.[3].

Las técnicas Opticas se han convertido en gran interés ya que pueden ser utilizadas
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Capitulo 1. Introduccion 9

de manera no invasiva, otorgando gran informacion sobre la composicion y estructura
de los tejidos biolégicos; con una mirada particular de sus aplicaciones a la medicina,
estos avances han contribuido al diagnostico de lesiones en piel.[4]. En este estudio se
busca la prevencion de la radiodermatitis y asi evitar la interrupcién del tratamiento
que puede comprometer el efecto final de la radioterapia y brindar una herramienta
al médico terapeuta que trabaja en esta drea, suministrando conocimientos en una

técnica dptica no invasiva util y necesaria para plantear protocolos y guias de manejo.

1.1. Planteamiento del Problema

El cancer es un grupo de células que crecen y se desarrollan de manera descon-
trolada en cualquier parte del cuerpo mientras que las células sanas se dividen y
mueren durante el ciclo celular. La célula cancerosa olvida su capacidad de morir
y se divide casi sin limite, la cual llega a formar una masa denominada tumor o
neoplasia que en su expansién destruye y sustituye a los tejidos normales[5]. En
general conduce la muerte si no es tratado adecuadamente. Existen diferentes tipos

de cancer entre ellos los mas comunes, préstata, mama, cuello uterino, pulmon y piel.

El cancer de mama es el mas frecuente entre las mujeres, se ha convertido en
un grave problema a nivel mundial aumentando la cifras de muerte con el pasar
de los anos[1]. En Venezuela, constituye una de las primeras causas de morbilidad
y mortalidad, estimandose que una de cada cuatro personas en promedio en edad
de setenta y cuatro anos puede padecer algunas de sus variedades y una de cada
siete tiene el riesgo de morir por céncer[6]. Esta enfermedad es tratada de manera
multidisciplinaria las cuales se describen como quimioterapia, cirugia y radioterapia;
Las tres disciplinas van de la mano para tener un tratamiento eficaz. La radioterapia
es un tratamiento oncolégico que utiliza radiaciones ionizantes para eliminar células

tumorales|7].

A través de la historia los avances tecnolégicos en radioterapia para controlar el
cancer van disminuyendo los danos a los tejidos y 6rganos sanos con el fin de mini-

mizar efectos secundarios obteniendo resultados positivos, pero a su vez ocasionando
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radiodermatitis. Sin embargo desde el siglo XIX se han realizado estudios para la
prevenciéon y manejo de las lesiones de la piel por radioterapia. las pacientes con
cancer de mama sometidas al tratamiento de radioterapia son de interés en el estu-
dio porque frecuentemente presentan cambios de la piel provocadas por la radiacién
aplicada, ya que esta zona del cuerpo es considerada muy susceptible para presentar
esta reaccion por su forma anatémica, dicha reaccién se visualiza en forma muy leve
y de la siguiente manera grado 1 eritema que sin un buen manejo puede progresar
a grados mas avanzados segun la escala de valoracion RTGO (grupo de terapia de
radiacién oncolégica), es de interés dar respuesta a la problemadtica expuesta an-
teriormente prevencién y manejo eficaz de la radiodermatitis ya que esta tiene un
impacto de calidad de vida en las pacientes y podria poner en riesgo los resultados
benéficos que se deseen conseguir con el tratamiento de radioterapia para controlar el
cancer, por lo tanto Para dar respuesta a lo anterior se plantea la siguiente pregunta
de investigacion, ; utilizando una técnica éptica no invasiva se podria prevenir o de-
tectar la radiodermatitis en pacientes con cancer de mama sometidas al tratamiento

de radioterapia?

1.2. Objetivos General

Determinar la prevencién de la radiodermatitis en pacientes con cancer de mama

mediante técnica optica no invasiva.

1.3. Objetivos Especificos

1 Determinacién de las curvas espectrales en pacientes con cancer de mama que

presenten radiodermatitis.
2 Simular la propagacion de la luz en la piel con radiodermatitis.

3 Modelar matematicamente la piel con radiodermatitis.
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1.4. justificacion

En la actualidad existe una alta tasa de curacion si se diagnostica tempranamente
el cancer de mama. El tratamiento para controlar dicha enfermedad esta definido
segun el desarrollo clinico de cada paciente, la radioterapia es parte integral del
tratamiento permitiendo un control loco regional de la enfermedad, sin embargo la
radioterapia trae consigo algin grado de reaccién en la piel. Las pacientes durante el
tratamiento desarrollan la dermatitis, en algunos casos se presenta de forma severa
mientras que en otros casos puede convertirse en crénica, lo cual causa la suspensiéon
del tratamiento para que la piel se pueda regenerar y asi poder continuar con el
tratamiento pero las interrupciones pueden afectar el resultado final del tratamiento.
La manifestacién de esta situacion crea la inquietud de realizar el estudio mediante
técnicas dpticas no invasivas ya que son capaces de proveer informacion acerca de
los tejidos bioldgicos simulando la propagacién de la luz en la piel cuando aparece
la radiodermatitis y poder modelar matematicamente la piel con esta patologia y
asi obtener un beneficio en el manejo de la radiodermatitis permitiendo al médico

establecer intervenciones para mejorar y mantener la calidad de vida de las pacientes.



Capitulo 2

Fundamentos teoricos

2.1. Antecedentes

Esta investigacién se desarrolla conjuntamente con el Centro de Investigaciones
Médicas y Biotecnolégicas de la Universidad de Carabobo(CIMBUC), El Instituto

Oncoloégico Dr. Miguel Pérez Carreno y la Universidad Central de Venezuela.

Zonios y colaboradores en el 2001, aplicaron reflexién difusa en examenes de piel
humana in vivo concluyendo que es posible obtener informacién cuantitativa relacio-

nada con el contenido de la melanina y la hemoglobina de la misma.[§].

Salomatina y colaboradores en el 2006, determinaron y compararon las propieda-
des Opticas in vitro de la epidermis, dermis y la grasa subcutanea del cancer de piel
no melanoma y piel humana sana en el rango espectral visible y cerca del infrarro-
jo, analizaron estadisticamente los resultados obtenidos, estudiando la reflectancia
difusa y la trasmitancia total mediante el uso de un espectrofotémetro de esfera de
integracion y los coeficientes de absorcion y esparcimiento reducido fueron calculados
de las cantidades medidas usando la técnica Monte Carlos Inversa, obteniendo como
resultado en el rango espectral entre 1050 nm y 1400 nm es 6ptimo para la detencién

del céncer de piel no melanoma.[9].

Lima y mesa en el 2008, realizaron una revisién documental de la prevencion y

12
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tratamiento tépico farmacolégico de la radiodermatitis en pacientes con cancer de
mama concluyendo que no hay tratamiento tépico farmacoldgico que prevenga la
aparicion de la radiodermatitis, encontrando sustancias para el manejo de lesiones

como: caléndula, aloe vera, oxido de zinc, trulaming entre otras.[10].

Lister y colaboradores en el 2012, realizaron una revision literaria y un analisis
de las propiedades épticas de la piel humana explicando las interacciones primarias
de la luz con la piel y como pueden ser estimadas comtinmente usando la teoria de

transferencia radiativa.[4].

Costa y colaboradores en 2014, demostraron que la aplicacién de un laser de baja
potencia puede promover la reparacién de tejidos. Evaluaron la eficacia del fosforo
de aluminio de galio de indio, operado por un laser a 660 nm en prevencién de la
radiodermatitis en mujeres sometidas a radioterapia adyuvante para el cancer de

mama.[11].

Yasuyo y colaboradores en el 2014, midieron parametros concernientes a la grave-
dad de la radiodermatitis aguda como lo son la temperatura superficial de la piel y la
intensidad del eritema durante y después del tratamiento de radioterapia, las medidas
se realizaron en las ultimas dos semanas de la terapia entre 44 y 48 Gy, notando que

la inflamacién de los tejidos de la piel irradiada parece continuar un mes después.|[12].

2.2. La Piel

La piel es el mayor érgano humano, contiene nervios que llevan los mensaje del
sentido del tacto y del dolor. La piel se divide en tres capas epidermis, dermis, tejido
celular subcutéaneo de 30-300 um y una monocapa de células basales proliferativas

que se divide en estratos[13-14].

Estrato Basal: Se forman los queratinocitos y tiene capacidad mitdtica, lo cual

se pierde a medida que se va diferenciando en el estrato espinoso. Los melanocitos
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son células que sintetizan la melanina y son responsables de los diferentes tipos de

pigmentacién y derivan de la cresta neural[13].

Estrato Espinoso: Es la capa mas gruesa de la epidermis. Los queratinocitos

son empujados hacia la superficie por los que surgen en la capa basal.
Estrato Granuloso: Contiene densos granulos citoplasmatico.

Estrato Corneo: No esta formado por células sino restos de queratina intraci-

toplasmatica.

Cuando las Células de la capa externa se desprende, son reemplazadas por células
nuevas que se han diferenciado desde su producciéon en la capa basal provocando una
renovaciéon de la epidermis cada 3-4 semanas que estd influenciada por diferentes

factores [3].

Papila de la dermis Epiderrnis

Feceptor del frio

Crermis
Receptor dal calor

Wazo sanguireo
Tejido conective

Tejido subcut fneo
Merwic

Misculo aractor del palo
Glindula sebicea
Glénduls sudoripars

Figura 2.1: La Piel

La dermis esta integrada por tejido conectivo fibroso, filamentoso, y difuso. En

ella se encuentran los nervios y vasos, loa apedices epidérmicos y miultiples células
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que incluyen a los fibroblasto, macrofagos, mastocitos y células transitorias del sis-
tema inmune, en la parte superficial se le conoce como dermis papilar y en lo mas
profundo como dermis reticular[15]. La dermis provee de su funcién elasticidad y
sensibilidad gracias a las fibras de coldgeno, asi como proteccién mecédnica, union de
agua, regulacion térmica y es receptora de estimulos sensitivos. Los vasos sanguineos
de la dermis contribuyen al control de la temperatura y la presién sanguinea también
esta involucrada en la coagulacion, aterogenesis, curacion de heridas y remodelacién

de tejidos.

La hipodermis o tejido subcutaneo sirve para proteger la piel, sirve como reservo-
rio de energia y ayuda al movimiento de los 6rganos y esta constituida por adipocitos,

vasos y nervios[15].

2.3. Radiodermatitis

La radiodermatitis es causada por las radiaciones ionizantes debido a que estan
poseen la suficiente energia como para alterar la materia. La radiacién provoca un
danio en la piel debido a la produccién de alteracion en el ADN celular[14]. Los efectos
biolégicos que se producen debido a la implementacién de las radiaciones ionizantes
se produce n dos tipos letal y dano subletal por lo tanto la administracion de ra-
diacién a cualquier tejido vivo ocasiona dano indiscriminado en sus componentes y
células vivas[10]. La piel tiene un equilibrio entre la perdida por descamacién y la

proliferacion a partir de la capa de las células basales.

La radiaciéon dana la capacidad mitética de las células clonogenicas e interfiere con
la repoblacion, Las células de las capa basales después de una dosis inicial parte de
ellas son destruidas, las células restantes empiezan a cornificarse y se desprenden mas
rapidamente, lo que conlleva la alteracién del balance entre la produccién normal de
las células de la capa basal y la destruccién de la célula de la superficie cuténea|3].
Las pacientes que reciben radioterapia consta de varias fracciones pero empieza a
presentar reacciones cutaneas entre la primera y cuarta semana del tratamiento y

pueden permanecer varias semanas tras finalizar la radioterapia. La pacientes pre-
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sentan un eritema debido a la vasodilatacion de los capilares en la dermis, ,entre la
segunda y la cuarta semana aparece un hiperpigmentacién cutanea reducida por la
migracién de la melanina a las capas més superficiales de la epidermis[16]. A partir
de la acumulacion de 20 Gy se produce una dermatitis seca mientras que la dermati-
tis humeda se presenta a partir de 45-60 Gy; la cual es producida por el dano de las
células extracapilares con incremento del flujo sanguineo. Las ulceraciones cuténeas

pueden aparecer cuando se superan los 60 Gy.

La reparacién de los tejidos normales es el resultado de un mecanismo de au-
torregulacién con reepitelizacion, proliferacién diferenciacion de las células desde la
membrana basal y la migracién de células epiteliales desde la piel no tratada de la
periferia del campo de tratamiento [14].La radiodermatitis se clasifica en aguda la
cual, se presenta en casi toda las pacientes durante el tratamiento de radioterapia y la
radiodermatitis cronica es la que se puede observar mese después de haber finalizado
el tratamiento. Existen diferentes sistemas de clasificacion del grado de radioderma-
titis pero el més usado es el de la RTOG(grupo de radioterapia oncoldgica) que a la

vez estd avalada por la organizacién mundial de la salud[14].

Grado 0: No presenta sintomas. Piel irradiada pero sin signos clinicos de radio-

dermatitis.

Grado 1:Fritema ligero o descamacion seca. Eritema en la piel irradiada con

dreas de descamacion seca.

Grado 2: Eritema vigoroso o moderado, descamacién himeda en parches limi-

tada a zonas de pliegues.

Grado 3: Descamacion hiimeda confluyente mayor a 1,5 cm de didmetro, no

limitada a los pliegues.

Grado 4:Necrosis de piel o ulceracién de todo el espesor de la dermis; puede

incluir sangrado no inducido por trauma menor o abrasién.
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RAITTOERWITE GRADDS

Figura 2.2: Radiodermatitis

La valoracion se hace por medio de la inspeccion visual y antecedentes de expo-
sicidn a la radiacion, este se realiza a través de la escala de valoracion que determina

el grado de toxicidad aguda de la piel inducida por la radiacion

2.4. Propagaciéon de la luz a través de la piel

La piel es un medio biolégico, se considera un medio turbio ya que no es una es-
tructura totalmente homogénea, cuando interactia la luz con la piel ocurren procesos
tales como la absorbancia, el esparcimiento, la reflexién, la dispersion y la trasmi-
tancia donde estos procesos dependen de la longitud de onda de la radiacién, su
intensidad y los componentes de la piel[17]. La absorbancia es la cantidad de luz que
es retenida por la muestra cuando es atravesada por un haz luminoso. Generalmente
se considera dos sustancias dominantes para la absorcion de la luz en la piel como la
hemoglobina y la melanina[4]. El pardmetro que define la absorcién en un medio es

conocido como coeficiente de absorcion fi,.
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El coeficiente de absorciéon se define como la probabilidad de que un fotén sea
absorbido en un medio por unidad de longitud del camino. En un medio que contiene
muchos absorbentes con un densidad N,, el coeficiente de absorcion es considerado

como el area total de la seccién transversal por unidad de volumen.
e = Nyog (2.1)

El esparcimiento describe un cambio en la direccién de polarizacién o fase de la
luz[4]. el esparcimiento se refiere a una porcién de flujo radiante que se mantiene
dentro del tejido, puede ser la suma de las energias que se reflejan o que se refractan,
aunque atenua la transmision, y constituye un paso previo a la absorciéon. El parame-
tro que describe el esparcimiento es conocido como coeficiente de esparcimiento y
describe la probabilidad de ser esparcido el fotén dentro de medio en este caso la
piel.

El coeficiente de esparcimiento (ug) es la probabilidad de esparcimiento de un
fotén en el medio. El proceso de esparcimiento que tiene una fraccién de energia que

se propaga en una direccién especifica que viene dada por
ns = N sOs (22)

Otro fendémeno que ocurre es el de la transmisién el cual es debido al recorrido de
la luz dentro del tejido. La porcion del flujo radiante que atraviesa el medio, depen-
de fundamentalmente de los fenémenos de absorcion y reflexién siendo inversamente
proporcional a ambos. La transmitancia se relaciona con la profundidad de penetra-
cién y es la relacion existente entre la cantidad de radiacién emitida y la radiacién
trasmitida.[17]

La reflexién se produce cuando se hace incidir un haz de luz sobre la superficie
y este es reflejado, es decir ocurre un cambio de direccion del rayo y esto sucede en
la superficie de separacion entre los dos medios de tal manera que el haz regresa al
medio inicial. La reflexion difusa tiene lugar en todas las direcciones de la superficie
como consecuencia de los procesos de absorcion y esparcimiento, predomina cuando
los materiales de la superficie reflectante son débilmente absorbentes de la longitud

de onda incidente y cuando la penetracion de la radiacion es grande en relacion a
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la longitud de onda. La medida de reflexiéon en condiciones normales involucran dos
componentes de reflexién, una de ella es la componente especular, la cual contiene
muy poca informacion, por lo que su contribucion a las medidas se minimiza con
la posicién del detector en la muestra, mientras que la componente difusa es la que

aporta informacion 1til acerca de la muestra.

Ahora bien la Ley de Beer-Lambert relaciona la absorbancia con las propiedades
del material. La Ley de Lambert relaciona la cantidad de luz absorbida y la distancia
que recorre el haz. Esta ley establece que la intensidad disminuye exponencialmente

a medida que la longitud recorrida por el haz aumenta.

I = Ije Ha® (2.3)

Donde I es la intensidad del haz de luz transmitida, I, es el coeficiente de espar-

cimiento y x es la distancia que recorre la luz.

La Ley de Beer declara que la cantidad de luz absorbida depende de la concen-
tracion, esta ley establece que la intensidad disminuye exponencialmente debido al

aumento de la concentracion C

I = Iye #C (2.4)

La Ley de Beer -Lambert es la combinacion de ambas leyes, esta ley establece
una relaciéon entre la intensidad del haz incidente y la intensidad del haz transmitido
en el medio donde se hace incidir el haz de luz. La luz se atentia al propagarse en un

medio Unicamente absorbente, por lo tanto se obtiene la siguiente ecuaciéon

dl
— = —lgdx (2.5)
1

Donde x es la distancia recorrida por la luz en la direccion de propagacion. Esta
ecuacion nos indica el porcentaje de luz absorbida en un intervalo, por lo tanto al

integrar esta ecuacién obtenemos la conocida Ley de Beer-Lambert

I(x) = [ye Ha® (2.6)
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El estudio de la propagacion de la radiacion por un medio absorbente y dispersivo
no homogéneo se puede realizar a partir de la expresion conocida como la ecuacién

de transferencia radiativa.[17]

La ecuacién de transferencia radiativa (ETR) rige el comportamiento de la luz
visible dentro de medios altamente dispersivos como en el caso de tejidos biolégicos.
La ETR matematicamente puede modelar la transferencia de energia de fotones que
se mueven dentro del tejido. El flujo de energia de radiacion se puede caracterizar por
esta expresion. La ecuacion de transferencia radiativa provee un formalismo muy tutil
para estimar la intensidad en un medio donde ocurre la emisién y la absorcion. La
radiancia espectral se define como el flujo de energia por unidad de area por unidad
del angulo solido por unidad de tiempo por unidad de banda ancha de frecuencia

temporal donde el area es perpendicular a la direccién del flujo

L(F, §,t) = L,AV (2.7)

Donde L es la radiancia, L, es la radiancia espectral, 7 es el vector, § es el vector

unitario y t es el tiempo.

Luego se define un diferencial de la cantidad de energia radiante por esta expresion
dE = L(7, 8,t)(5 - n)dAdQdt (2.8)

Donde dA es un diferencial de drea, d2 es un diferencial del angulo sélido y n es el

vector unitario normal.

La radiancia integrada sobre el angulo solido y el flujo de energia por unidad de

tiempo esta dado por

P(r,t) = /L(F, S, t)dddt (2.9)
Integrando en coordenadas esféricas se tiene que

() = / / L(F, 8, ) sin 0dedo (2.10)
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Figura 2.3: Esquema del flujo de energia a través de un elemento diferencial de area
dA dentro de un elemento diferencial de dngulo sélido df2.

Reescribiendo el vector unitario en dichas coordenadas se tiene

§ = (sin 6 cos ¢, sin 0 sin ¢, cos ) (2.11)

Cuando ocurre el esparcimiento de la luz, la energia es distribuida en todo el

espacio, estos se puede describir haciendo uso de esta funcién.

Py, 8) (2.12)

La funcion de fase expresa la probabilidad con la que un fotén esta en direccién
la funcién fase media representa la probabilidad de que un flujo de energia atraviese
el volumen a través del angulo solido cuyo eje es paralelo a la direccién del vector

unitario. Existen muchas normalizaciones de la funcién de fase

1

4z

Py(3,8)dQ = 1 (2.13)

Donde el parametro de anisotropia describe la tendencia de esparcimiento y este
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se define como el promedio del angulo de esparcimiento ponderado por la funcién de

fase
1

T 4r

g Py(3,8)(3 - §)dQ) (2.14)

El cambio de energia en el volumen dentro del elemento del angulo sélido por
unidad de tiempo estd dado por
10

Donde é representa la propagacién de la energia por unidad de volumen por

unidad de angulo sélido, por lo tanto la ecuacién de transferencia radiativa es

s.L(F, 5,t) = mL(F, 8,1) + %/Pv(§,§’)L(F,§,t)dQ (2.16)

La solucién a la ETR no es trivial, pero existen diferentes procedimientos que
proporcionan una solucién, entre estos métodos se tiene la teoria de Kubelka-Munk,
la ecuacién de difusion y el método por el cual se va a realizar este trabajo conocido
como método Montecarlo ya que la ecuaciéon de transferencia radiativa no tiene so-

lucién analitica y por ello se busca la aproximacion en el método montecarlo.

El método Montecarlo permite resolver problemas fisicos y matematicos mediante
simulaciones de variables aleatorias, la importancia de este método se basa en pro-
blemas que tienen dificil solucién por métodos exclusivamente analiticos o numéricos
que dependen de factores aleatorios o se pueden asociar a un modelo probabilisti-
co artificial, este método proporciona soluciones aproximada a una gran variedad
de problemas matematicos; es aplicable a cualquier problema ya sea estocastico o

determinista a diferencia de los métodos numeéricos.
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La presente investigacién se desarrollé siguiendo un enfoque descriptivo y de
campo ya que se realizaron las mediciones y se recolectaron los datos correspondien-
tes para la obtencién de las respuestas espectrales para cada uno de los grados de
radiodermatitis, esta indagacion se realizo en condiciones reales y simulacion compu-
tacional de los espectros de reflexién difusa para observar e interpretar la realidad

en el contexto de la investigacion.

3.1. Determinacion de las curvas espectrales en
pacientes con cancer de mama que presenten

radiodermatitis

Se realiz6 las medidas a 14 pacientes femeninas con diagnostico clinico e histopa-
tologico de adenocarcinoma de mama en edades comprendidas entre 46 y 73 anos,
las pacientes son sometidas a tratamiento de radioterapia en el Instituto Oncoldgico
"Dr. Miguel Perez Carreno, las medidas se realizaran bajo consentimiento informa-
do. Por lo general el tratamiento de radioterapia consta de 4 a 6 semanas donde se
presenta la radiodermatitis en el campo de tratamiento, la primera medida se realizo
a partir de la primera seccion de radioterapia, luego se llevé a cabo un seguimiento
de como varia la dermatitis causada por la radiacion durante el cumplimiento de

tratamiento dicho seguimiento fue realizado por el médico radioterapeuta indicando

23
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el grado de radiodermatitis segin la escala de clasificacién por el grupo oncoldgico
de radioterapia avalada por la organizacion mundial de la salud presentando cinco
grados (grado 0, grado 1, grado 2, grado 3, grado 4). [11] De igual manera se reali-
zaron medidas cada semana hasta culminar todas las secciones del tratamiento y a

asi poder obtener las curvas espectrales de la radiodermatitis.

Figura 3.1: Radiodermatitis Grado 0
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Figura 3.2: Radiodermatitis Grado 1

Figura 3.3: Radiodermatitis Grado 2
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Figura 3.4: Radiodermatitis Grado 3

Se obtuvo un total de 25 medidas correspondiendo once medidas al grado 0, seis
al grado 1, cinco al grado 2 y tres al grado 3, En nuestro estudio no se logro analizar
experimentalmente pacientes con grado 4 de dermatitis. Las respuestas espectrales
fueron obtenidas dentro del campo de tratamiento siendo que para la realizacién de
radioterapia segun su estadio los campos de tratamiento indicados son fosa supracla-
vicular (FSC), tangencial interno y externo (Tang Int, Tang Ext; respectivamente),
ademas se realizaron medidas en la contraparte de la zona de tratamiento y el fototi-
po cutdaneo de cada paciente para generar un patrén de referencia al y asi contrapo-

ner las curvas de la zona en tratamiento y la misma zona que no esta en tratamiento.

Las medidas se realizaron mediante el espectrofotometro de reflexion difusa que
consta de una esfera integradora, con un rango espectral de 400nm a 700nm con una
resolucion de 10nm. El equipo es portatil, marca Hunterlab, modelo MiniScan XE
Plus[18]. El espectrofotémetro nos permite medir la distribucién de la longitud de
onda luego de incidir sobre la piel, en esta investigacién se obtiene una curva espectral
que nos permite clasificar el grado de radiodermatitis ya que cada grado presenta
una curva diferente al igual que nos permite obtener las respuestas espectrales en

reflectancia difusa y la trasmitancia total.
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3.2. Simulacién de la piel con radiodermatitis

La simulacién se realizaron mediante el programa de Montecarlo Multi Layer co-
nocido como MCML por sus siglas en ingles, este cédigo fue tomado de la pagina
Oregon Medical Laser Center realizada por Steven Jacques en el lenguaje de pro-
gramacion C ; permitiendo obtener una aproximacién del recorrido de un fotén en
un medio de multiples capas y asi realizar la simulaciéon de la propagacion de la luz
dentro de la piel, teniendo como parametros de entrada, el coeficiente de absorcién,
el coeficiente de esparcimiento, el espesor y la anisotropia. La simulacion se basa en
el recorrido aleatorio de los fotones a través de la piel, luego se hace un muestreo
estadistico para la distribucién de la probabilidad para el tamano del paso y la des-
viacién angular debido a la dispersién del evento y asi después de la propagacion de
muchos fotones, la distribucion neta de todos los caminos de fotones produce una

aproximacién exacta a la realidad[19].

Se introdujo pardametros de entrada en la interfaz realizada en Pyton 3.5 con la
libreria matplotlib, estos valores son caracteristicos de la piel irradiada (radiacién
ionizante) como concentracién de la hemoglobina desoxigenada y la melanina va-
riando cada grado de radiodermatitis ya que al aumentar este grado de dermatititis

aumenta el nivel de concentracién de estos cromoéforos dentro de la piel.

3.3. Modelo matematico de la piel con radioder-
matitis

El dano causado a la piel asociado a la radiacién ionizante produce algunos cam-
bios como perdida de la humedad en las células de la superficie de la epidermis asi
como también se produce el requebramiento de las fibras de colageno y el enroje-
cimiento de la piel. En la dermis las fibras de colagenos son consideradas como los
tnicos elementos para determinar el coeficiente de esparcimiento reducido[20], lo que
permite establecer un modelo tedrico de la piel con radiodermatitis caracterizado por
el requebramiento de la fibras de colageno pasando del modelo de rayleigh al modelo

de esparcimiento de mie[21]. Mientras que el eritema que se produce en la piel cau-
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sado por una vaso dilatacion lo que con lleva un aumento de la hemoglobina, siendo
la hemoglobina uno de los mayores absorbentes que se encuentran en la epidermis

distribuida de manera uniforme[19].

La radiodermatitis presenta una vacuoalizacién y necrosis focal de los quera-
tinocitos epidérmicos y la hiperpigmentacién de la capa basal, al presentarse una
vasodilatacién aparecen unas fibrilas que producen una sustancia conocida como
trombosina lo que realiza la coagulacién de la sangre y presenta la absorcion de la
luz dentro de la piel.[17, 22]



Capitulo 4

Resultados

En este capitulo se presentan resultados obtenidos luego de realizar, analizar y
clasificar segin el grado de radiodermatitis las respuestas espectrales en las pacien-
tes con cancer de mama durante y después del tratamiento. Tal y como se comento
en el capitulo anterior se realizo las simulaciones de la piel con radiodermatitis em-
pleando el método de Montecarlo mediante una interfaz en pyton obteniendo las
simulaciones en los diferentes grado de radiodermatitis construyendo las respuestas
espectrales para posteriormente realizar el modelo matematico que representa la piel
con radiodermatitis usando el modelo éptico simplificado de piel humana descrita en

el capitulo anterior.

Las medidas se tomaron en los campos de tratamiento fosa supraclavicular (FSC),
tangencial interno y externo (Tang Int, Tang Ext; respectivamente), ademads se rea-
lizaron medidas en la contraparte de la zona de tratamiento y el fototipo cutdneo
de cada paciente para generar un patron de referencia. al contraponer las curvas de
la zona en tratamiento y y la contraparte, se observa como se acerca hacia la linea
de base la curva de la zona de tratamiento dejando en evidencia que la piel al ser
expuesta a la radiacién ionizante presenta cambios desde la primera sesién como

indica Gonzalez en su articulo.[14].

29
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Figura 4.1: Comparacion de las Curvas de Tratamiento y la Contraparte para el

Grado 0 de radiodermatitis.

Alicia Gamarra, grado 1, 21 sesiones
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Figura 4.2: Comparacion de las Curvas de Tratamiento y la Contraparte para el
Grado 1 de Radiodermatitis.
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Mery Essa, grado 2, 20 sesiones
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Figura 4.3: Compar acién de las Curvas de Tratamiento y la Contraparte para el
Grado 2 de Radiodermatitis.
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Martina Pinto, grado 3, 39 sesiones
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Figura 4.4: Comparacion de las Curvas de Tratamiento y la Contraparte para el
Grado 3 de Radiodermatitis.

En las figuras 4.1, 4.2, 4.3 y 4.4 en relacién a la reflectancia se observa la variacion

entre la contraparte y la zona de tratamiento evidenciandose como se va disminu-
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yendo la pendiente de la zona de tratamiento hacia la linea base y a medida que

aumenta la radiodermatitis este cambia se hace mas notorio.

Reflectancia (%R)

40
35
30
25

20

0
il

FSC, grado o

F3C wH 1
FSC NC
FSCFR
FSC MH1
FSC WH2
———FSC NH2
o E=eESEENEHS
FSC DG
———F3C.JQ

1 1 1 1 1 ]
0o 450 |00 550 GO0 G50 700
Longitud de onda (A)

Figura 4.5: Respuestas Espectrales de la Fosa Supraclavicular con Radiodermatitis

de Grado 0.

Figura 4.6: Respuestas Espectrales de la Axila con Radiodermatitis de Grado 0.
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Figura 4.7: Respuestas

de Grado 0.
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Espectrales de los Tangenciales Externos con Radiodermatitis
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Figura 4.8: Respuestas Espectrales de los Tangenciales Internos con Radiodermatitis

de Grado 0.

En las curvas espectrales de las figuras 4.5, 4.6, 4.7, 4.8 se evidencia dentro del

rango de longitud de 400-450nm un maximo y un minimo agudo mientras que entre
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450nm hasta 500nm y desde 600 a 700nm se observa una pendiente creciente, asi

mismo entre los 550nm y 600nm existe un valle con un minimo en 570nm.

F=C, grado 1
48

FSC GM
40 FEC WH1

-FSC MNC
34t FECWH2

FISC AG

Reflectancia (%R)

D 1 1 1 1 1 ]
400 450 a00 550 B00 650 700
Langitud de anda (A)

Figura 4.9: Respuestas Espectrales de la Fosa Supraclavicular con Radiodermatitis
de Grado 1.
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Figura 4.10: Respuestas Espectrales de las Axilas con Radiodermatitis de Grado 1.
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Figura 4.11: Respuestas Espectrales de los Tangenciales Externos con Radioderma-
titis de Grado 1.
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Figura 4.12: Respuestas Espectrales de los Tangenciales Internos con Radiodermatitis
de Grado 1.

Las curvas correspondientes a la figura 4.9, 4.10, 4.11, 4.12 se méximo y minimos

absolutos dentro del rango espectral de 400 a 450nm, a partir de 450nm hasta 500nm
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se evidencia una pendiente creciente entre 500nm y 600nm existe dos méaximos uno
en 520nm y el otro en 560nm, asi como también se presentan dos minimos en 540nm
y 570nm respectivamente tomando forma como una w, en la figura 4.11 y 4.12 es mas
notorio el patréon w, mientras que a partir de los 600nm hasta los 700nm se obtiene

una pendiente aumentada.
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Figura 4.13: Respuestas Espectrales de la Fosa Supraclavicular con Radiodermatitis
de Grado 2.
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Figura 4.14: Respuestas Espectrales de Axila con Radiodermatitis de Grado 2.
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Figura 4.15: Respuestas Espectrales de los Tangenciales Externos con Radioderma-

titis de Grado 2.
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Figura 4.16: Respuestas Espectrales de los Tangenciales Internos con Radiodermatitis
de Grado 2.

En las figuras 4.13, 4.14, 4.15 y 4.16 se observa maximos y minimos dentro del
rango de 400 a 450nm, a partir, de los 520nm hasta los 590nm se presenta el patrén

W, luego se observa una pendiente creciente desde los 600nm hasta los 700nm.
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Figura 4.17: Respuestas Espectrales de la Axila con Radiodermatitis de Grado 3.
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Reflectancia (%R)

Tang Ext, grado 3
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Tang Ext BJ
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D 1 1 1 1 1 1
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Figura 4.18: Respuestas Espectrales de los Tangenciales Externos con Radioderma-

titis de Grado 3.
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35
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Figura 4.19: Respuestas Espectrales de los Tangenciales Internos con Radiodermatitis

de Grado 3.

En las figuras 4.17, 4.18 y 4.19 representamos las respuestas espectrales en axila,

tangenciales externos e internos de grado 3 de radiodermatitis, observandose maxi-
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mos y minimos dentro del rango de 400 a 450nm, a partir de 530nm hasta 580nm
se evidencia un méaximo y un minimo absoluto donde se representa el patrén w se-
guidamente ese observa una pendiente creciente desde los 580nm hasta los 700nm,

notando que dentro de 630nm hasta los 680nm se observa nuevamente fluctuaciones.

En general, se debe precisar la respuesta espectral de la piel normal donde existen
propiedades 6pticas como la absorcién y esparcimiento, siendo que la absorcién es el
proceso mas comun ya que se encuentran cromoforos conocidos como la melanina y la
hemoglobina, siendo estos estructuras que absorben longitudes de ondas especificas
dependiendo de la cantidad y profundidad dentro de las capas de la piel [19]. En
diversos estudios con técnica como la espectroscopia de reflexién difusa han destacado
la importancia de la presencia de la hemoglobina oxigenada y la hemoglobina sin
oxigeno, a partir de las longitudes de ondas de 540nm a 600nm la hemoglobina
oxigenada se presenta como un patrén W mientras que en 560nm se presenta un

pico el cual representa la hemoglobina sin oxigeno (ver figura 4.20)[19]

3000 Coeficiente de absorcion de la hemoglobina vs A

— hemOX
— hemDEOX

2500

2000 -

1500

Haps [emM™1]

1000

500

i
550 600 650 700
Longitud de Onda [nm]

400 450 500

Figura 4.20: Coeficiente de Absorcion de la Hemoglobina

De igual modo la melanina como se menciono anteriormente es un cromoforo
que absorbe longitud de onda, la melanina se encuentra en epidermis, cabe senalar

que consiste en oligomeros o polimeros que se encuentran en manera desordenada
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presentando una amplia absorcién en 200nm hasta 1000nm, la melanina presenta
varios picos de absorcién que se combinan para formar un pico de banda ancha [4].

La curva correspondiente a la respuesta espectral de este cromoforo se puede observar
en la figura 4.21.

1600 Coeficiente de absorcion de la melanina vs

1400
1200

=7 1000

Hans LEM

800
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400

200 L -
400 450 500 550 600 650 700

Longitud de Onda [nm]

Figura 4.21: Coeficiente de Absorcion de la Melanina

Se debe hacer hincapié a los fenémenos histopatolégicos de la radiodermatitis
donde se presenta el requebramiento de las fibras de colageno y la existencia de células
inflamatorias logrando que la luz incidente dentro del tejido cambie de direccion, el
cual puede ser explicada mediante el fendémeno de esparcimiento de Mie dentro del
rango espectral de 400nm a 500nm observandose maximos y minimos, corroborandose

este comportamiento en las simulaciones (ver figura 4.22).
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Figura 4.22: Variacién del Esparcimiento

De manera importante y significativa se puede observar que a medida que aumen-
ta el grado de radiodermatitis mayor es la absorcion, esto es debido a la presencia del
eritema que es causado por una vasodilatacién que contienen fibrillas que producen
una sustancia que causa que la sangre sea trombosada lo cual es reflejado en todas
las pacientes (ver en la figura 4.23). En la simulaciones se comprueba la evidencia
de la vasodilatacion y la sangre trombosada descrita por menos cantidad de oxigeno
en la hemoglobina observando como disminuyen los picos a y S en la curva de la

reflectancia.
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Figura 4.23: Variacién del Esparcimiento

El dano radioinducido comienza inmediatamente después de la exposicién a la
radiaciéon aunque su manifestacion clinica puede no ser evidente sino al cabo de
varias semana, la piel presenta un equilibrio entre la perdida de la descamacién
y proliferacién de las células basales la cual comienza con dosis de 20 -25Gy y es
méxima cuando alcanza 50Gy|[2], logrando que el espesor de la epidermis sea mas
delgado por lo tanto hay menos absorcién por la melanina que esta presente en esta
capa ocasionando una mayor absorcion de la hemoglobina presente en la dermis que

se puede evidenciar en la figura 4.24
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Figura 4.24: Variacion del Espesor de la Epidermis

Luego de medir a las pacientes para obtener las respuesta experimental y reali-
zar las simulaciones para obtener las firmas espectrales se determino las siguientes
condiciones para establecer el modelo de la piel con radiodermatitis que permita

establecer parametros de diagnostico y seguimiento de la patologia.
Epidermis

Modelo matematico para simular piel sana
fa = frme(A72%)6,6 % 101 (4.1)

Donde (A7233)6, 6 * 10! representa el coeficiente de absorcién de la melanina

i, = (X)2%10°X71 4 (X2) * 1012174 (4.2)
El primer termino muestra el esparcimiento debido a Mie y el segundo termino

esparcimiento de Rayleigh.
ps = (1= 9) (4.3)



Capitulo 4. Resultados 45

=0,62+ \2,9 % 10" (4.4)

Donde g representa el grado de anisotropia, para la epidermis se considera que el

indice de refraccién es n= 1,35 y un espesor de 0,1mm.

Dermis

En la dermis el coeficiente de absorcién esta dado por:

llfa()\) = fbiua,bi<)\> + fsang,ua,hem()\) (45)

Donde
,ua,hem(A) - ,uzz,hemom(/\)<5) + (1 — S),U/a,hemdox (46)

En la ecuacién 4.5 se determina el coeficiente de absorcion de la hemoglobina
en funcion de la cantidad de oxigeno y la desoxigenacién en la sangre, donde S re-
presenta el nivel de saturacién de la misma y a su vez se considerando el grado de
anisotropia y el coeficiente de esparcimiento igual que en la epidermis mientras que

el indice de refraccién de dicha capa es 1,35 y el espesor de la muestra es Imm.
Hipodermis

La Hipodermis representa el tejido adiposo,tomando en cuenta condiciones ideales
el indice de refraccién es n= 1,36, el coeficiente de absorcién es u, = 1, el coeficien-

1

te de esparcimiento pus; = 600cm ™", el grado de anisotropia g=0,8 y un espesor de

0,1mm.

Los parametros para considerar una piel sana estan dado por:

fme = Fototipo, donde el fototipo representa el nivel de pigmentacion del indivi-
duo.
fvasossang = 0,002, volumen proporcional de los vasos sanguineos.
fvi = 0,002, con concentracién de hemoglobina Ce,, = 150¢g/l con nivel de satura-
cién de oxigeno S = 0,9.

fmie = 1Y fray = 1, cantidad de esparcimiento de Mie y Rayleigh
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Los parametros para considerar una piel con radiodermatitis estan da-
do por:
fme = Fototipo, representando el grado de radiodermatitis.
fvasossang = 0,002, representa la Vasodilatacién presente en la radiodermatitis.
fvi = 0,002, con concentracion de hemoglobina Cje,, = 150¢g/l con nivel de sa-
turacion de oxigeno S = 0,4 representando la sangre trombosada presente en la
radiodermatitis.
fmie = 1,6y fray = 0,6, representando el requebramiento de las fibras de coldgeno
donde aumenta el esparcimiento de Mie.
d = 0,09, representando como disminuye el espesor de la piel con radiodermatitis

debido a la muerte y proliferacion de las células de la capa basal.

Parametros opticos para los diferentes grados
Presentacién de la variacién de los parametros épticos para los diferentes grados
donde se observa como varia la saturacion de oxigeno y la concentracion de la hemo-

globina contenida en la dermis

Grado 0
fRey | 0.6
farie | 1.6
fare | 0.015

fpi 1 0.011

S 0.4
fsang | 0.006

Grado 1
fRey | 0.6
farie | 1.6
fare | 0.031

fpi 1 0.011

S 0.6
fsang | 0.006

Grado 2



Capitulo 4. Resultados

47

0.6

1.6

0.033

0.011

0.8

0.006

Gra

do 3

fRay

0.6

fMie

1.6

0.049

0.011

0.9

0.007

Grado 4

fRay

0.6

sz'e

1.6

0.076

0.011

0.9

0.007




Capitulo 4. Resultados 48

0.6

Grado 1
Grado 2
Grado 3
Grado 4
Piel sana

11111

00 L L L L L
400 450 500 550 600 650 700

Figura 4.25: Representacién de los Difrentes Grados de Radiodermatitis obtenidos

en la Simulacién.
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Figura 4.26: Representacion de los Difrentes Grados de Radiodermatitis obtenidos

experimentalmente.

En la figura 4.27 se observa la piel con radiormatitis tomando en cuenta los

parametros de entrada en la simulaciéon para una piel con esta patologia y a su vez
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se observa la curva de una piel sana y asi realizar la comparacion con las respuestas

espectrales obtenidas experimentalmente figura 4.28.
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En consecuencia, la informacion obtenida de la respuesta espectral de la piel con
radiodermatitis se observa que el porcentaje de reflectancia disminuye al aumentar
el grado de esta, demostrando que la hemoglobina es quien rige el comportamien-
to de la curva espectral de la radiodermatitis, siendo evidente ya que el hallazgo
fisiologico caracteristico es la vaso dilatacion presentando fibrinas que coagulan la
sangre teniendo presente en la radiodermatitis esa sangre trombosada, es decir la
sangre desoxigenada. Sin embargo también se visualiza la absorcion correspondiente
a la melanina siendo este un cromoforo que mas se encuentra en la epidermis; el
comportamiento de la melanina se representa dentro del rango espectral observando
como la pendiente se va inclinando hacia la linea base lo cual representa el grado de

dermatitis.

Es importante senalar que para la aplicacién de la técnica déptica no invasiva
como la espectroscopia de reflexién difusa, se debe considerar la interaccién de la luz
con la muestra en este caso la piel. Al evaluar pacientes durante y dias después del
tratamiento de radioterapia y comparar con simulaciones numéricas se observa que
la respuesta espectral son semejantes dependiendo del grado de radiodermatitis. El
analisis precedente permite establecer que la técnica de espectroscopia de reflexién
difusa es viable para ayudar a diagnosticar en forma temprana y realizar seguimiento
de la radiodermatitis ya que se puede detectar la inflamacion incluso sin la presencia

del eritema debido a que este aparece después de algunas sesiones de radioterapia.

50
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La firma espectral de la radiodermatitis de los diferentes grados establece las bases
para la aplicacion de cualquier técnica éptica no invasiva por ejemplo colorimetria,

fotograia clinica en este tipo de condicion de la piel.
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