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DESCRIPCION

Caracteristicas de optimizacién de un campo eléctrico para aumentar el efecto del campo sobre las células que
proliferan

Antecedentes

Los documentos US-A-6.868.289, US-A-7.016.725 y US-A-2005/0209640 describen unos métodos y aparatos para
tratar tumores mediante el uso de campos eléctricos de CA en el intervalo de 1-10 V/cm, en unas frecuencias entre
50 kHz y 500 kHz, y la efectividad de dichos campos se incrementa cuando se usa mas de una direccioén del campo
(por ejemplo, cuando el campo es conmutado entre dos o tres direcciones que estan orientadas separadas
aproximadamente 90° una de otra). Estos campos eléctricos alternos se denominan aqui Campos de Tratamiento de
Tumores, o Campos TT.

El documento UA-A-2005/0113820 describe un generador electroquirirgico que comprende un medio para conmutar
entre dos formas de onda diferentes (corte y coagulacion).

Compendio de la invencion

La efectividad de los Campos TT en la detencion de la proliferacion de y la destruccion de las células vivas que
proliferan rapidamente (por ejemplo, las células cancerosas) puede ser mejorada eligiendo la velocidad a la que el
campo es conmutado entre las diversas direcciones.

En consecuencia, la presente invencién proporciona un aparato para aplicar un campo eléctrico terapéutico a una
zona objetivo de un paciente, el aparato comprende: un primer par de electrodos aislados configurados para su
colocacioén contra el cuerpo del paciente, un segundo par de electrodos aislados configurados para su colocacion
contra el cuerpo del paciente; un generador de sefales de control periddicas para generar una sefial de control
periddica con unos estados de salida primero y segundo, en donde la duracion del primer estado de salida esta entre
20 y 500 ms y la duracién del segundo estado de salida esta entre 20 y 500 ms; un generador de sefiales de CA
para generar una primera sefial de CA que tiene una intensidad de campo de al menos 1 V/cm y una frecuencia
entre 50 y 500 kHz a través del primer par de electrodos cuando la sefal de control esta en el primer estado de
salida, y una segunda sefal de CA que tiene una intensidad de campo de al menos 1 V/cm y una frecuencia entre
50 y 500 kHz a través del segundo par de electrodos cuando la sefial de control esta en el segundo estado de salida,
en donde la conmutacion entre la generacion de la primera sefial de CA a través del primer par de electrodos y la
segunda sefial de CA a través del segundo par de electrodos se proporciona conmutando entre los estados de
salida primero y segundo.

Breve descripcion de los dibujos

La Figura 1 es una representacion esquematica de dos pares de electrodos aislados que alternados aplican unos
Campos TT a una zona objetivo.

La Figura 2 muestra unos ejemplos de formas de onda que son apropiadas para conmutar los campos que se
aplican entre los electrodos conectados y desconectados.

La Figura 3 representa los cambios en la velocidad de crecimiento de un cultivo de células de glioma tratadas con
campos eléctricos alternos conmutados entre dos direcciones a diferentes velocidades de conmutacion.

La Figura 4 es un grafico del volumen de un tumor en relacion con el tiempo de los campos que fueron conmutados
entre dos direcciones a velocidades de conmutacion diferentes.

La Figura 5 es un diagrama de bloques de un sistema para generar los Campos TT en direcciones diferentes.
La Figura 6 ilustra una forma de onda preferida para impulsar los electrodos.
Descripcion detallada de las realizaciones preferidas

Como los campos eléctricos se suman como vectores, dos 0 mas campos con direcciones diferentes no pueden ser
aplicados simultaneamente en un lugar dado. En lugar de ello, las direcciones del campo diferentes deben ser
aplicadas secuencialmente, aplicando un primer campo en una direccidon durante un cierto periodo de tiempo t1, y a
continuacioén aplicando un segundo campo en otra direccién durante un periodo t2. Durante t2 el primer campo no
esta activo y durante t1 el segundo campo esta inactivo. Cuando este ciclo se repite una y otra vez, el resultado es
que los impulsos del campo secuenciales de las direcciones que cambian se aplican de una manera ciclica.

El inventor ha decidido que la efectividad de los Campos TT para destruir las células que proliferan en el cultivo del
tejido asi como los tumores malignos en animales experimentales depende de la velocidad de conmutacioén entre las
diversas direcciones en las que se aplican los campos. En un conjunto de experimentos, los Campos TT se
aplicaron a los cultivos de tejido o animales experimentales por medio de dos pares 11, 12 de electrodos aislados
que alternativamente aplican unos Campos TT 15, 16 normales entre si, mostrados esquematicamente en la Figura
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1. Las formas de onda aplicadas fueron campos alternos modulados de 100-200 kHz para permanecer en
Conectado y Desconectado en duraciones del semiciclo que van de 10 ms a 100 ms.

La Figura 2 muestra dos ejemplos de formas de onda que son apropiadas para modular las sefiales de CA que
fueron aplicadas entre los electrodos: un primer par A de formas de onda 21, 22 de un 50% del ciclo de trabajo
desplazadas temporalmente una con respecto a otra de tal modo que una esta conectada cuando la otra esta
desconectada, y un segundo par B de formas de onda 23, 24 del 50% del ciclo de trabajo que es similar al primer
conjunto de formas de onda, pero conmutadas al doble de la frecuencia. Hay que tener en cuenta que cada conjunto
de formas de onda consta de dos ondas cuadradas de un 50% del ciclo de trabajo que estan desplazadas en fase
una mitad de un ciclo entre si.

La Figura 3 representa los resultados de un conjunto de experimentos dibujando los cambios de la velocidad de
crecimiento de un cultivo (F98) de células de glioma tratadas con unas formas de onda del campo eléctrico alterno
de 200 kHz conmutadas entre dos direcciones a velocidades de conmutacién diferentes. Los datos experimentales
fueron también obtenidos para el caso en el que el campo fue aplicado de forma continua solamente en una
direccion. (Hay que tener en cuenta que la linea de base del 100% es para el caso en el que no se aplicd un campo).
Los datos muestran que algunas frecuencias de conmutacion son mas efectivas que otras para reducir la
proliferacion de células del glioma en el cultivo. La maxima efectividad tuvo lugar cuando la duracién del semiciclo
(con una duracion de Desconexion similar) fue la de una forma de onda de 50 ms. No obstante, las diferencias en la
efectividad en el intervalo de 250 ms a 50 ms fueron pequefias. Dentro de este intervalo, la velocidad de
proliferacion de las células se redujo en aproximadamente la mitad de lo que lo fue cuando se aplicé un campo
continuo, o cuando se us6 una forma de onda con una duracion de 1.000 ms del semiciclo.

La Figura 4 es un grafico del volumen de un tumor en relacién con el tiempo de un conjunto de experimentos, y
muestra el efecto de los Campos TT de 200 kHz sobre un carcinoma Vx2 crecido in vivo, cuando los campos fueron
aplicados en dos direcciones diferentes a velocidades de conmutacion diferentes. En el experimento, los tumores
procedentes de la linea de carcinoma Vx2 fueron inoculados debajo de la capsula del rifion en conejos. Como se
esperaba, el tamario del tumor aumenta con el tiempo durante el periodo de seguimiento de 4 semanas en el grupo
de conejos (curva 31) de control no tratados. La velocidad de crecimiento fue mas lenta cuando los campos se
aplicaron en diferentes direcciones con una conmutacion en la direccion cada 1.000 ms (curva 32); y la velocidad de
crecimiento fue incluso mas lenta cuando la direccién del campo fue conmutada cada 250 ms (curva 33) o cada 50
ms (curva 34). De este modo vemos que la efectividad del tratamiento es significativamente mayor para una forma
de curva que tiene unas duraciones del semiciclo de trabajo de entre 50 y 250 ms, en comparacion con los
semiciclos de 1.000 ms.

Basado en lo anterior, el siguiente enfoque estda recomendado para el tratamiento de tumores con Campos TT: el
tratamiento deberia ser realizado con al menos dos direcciones del campo, de modo que cada par de electrodos
fuera activado para periodos Conectado de una duracidon que estuviera preferiblemente entre 50 y 250 ms,
interpuestos por periodos de Desconexién de una duraciéon similar. La frecuencia de alternancia basica de los
Campos TT (que corresponde a la frecuencia portadora en un sistema de modulacion de la amplitud) deberia
preferiblemente estar en el intervalo de 50-500 kHz, y mas preferiblemente en el intervalo de 100-200 kHz. La
intensidad del campo es preferiblemente al menos 1 V/cm, y mas preferiblemente entre 1y 10 V/cm.

La Figura 5 es un diagrama de bloques de un sistema para generar los Campos TT en diferentes direcciones
impulsando un primer par de electrodos 11 y un segundo par de electrodos 12 que estan situados alrededor de un
objetivo. Un generador 41 de sefiales de CA genera una sinusoide preferiblemente entre 100-200 kHz, y un
generador 43 de onda cuadrada genera una onda cuadrada que se parece a la onda 21 mostrada en la Figura 2.
Preferiblemente la salida de la onda cuadrada es alta entre 50 y 250 ms y baja durante una cantidad de tiempo igual
en cada ciclo, aunque también pueden usarse los ciclos de trabajo que se desvian del 50%. Un inversor 44 invierte
esta onda cuadrada, que de este modo proporciona la segunda onda 22 mostrada en la Figura 2. Los amplificadores
42 amplifican la sinusoide cuando su entrada de control esta en un estado, y se apaga cuando su entrada de control
esta en el otro estado. Puesto que la entrada de control de los dos amplificadores esta fuera de fase, los
amplificadores impulsaran alternativamente bien el primer par de electrodos 11 o el segundo par de electrodos 12
para generar el primer campo 15 o el segundo campo 16 en la zona objetivo. Por supuesto, las personas expertas
en las técnicas correspondientes reconoceran que se puede usar una amplia variedad de otros circuitos para
impulsar alternativamente bien el primer o el segundo par de electrodos. Por ejemplo, un circuito de conmutacion
adecuado puede ser dispuesto para encaminar la salida de un unico amplificador al primer o al segundo par de
electrodos de una manera alternativa, con la conmutacién controlada por una Unica onda cuadrada.

Como esta explicado en el documento US-A-6.868.289, se prefiere unos electrodos aislados para las aplicaciones in
vivo. Preferiblemente, se deberia tener cuidado en evitar el sobrecalentamiento de los tejidos por las corrientes
capacitivas y las pérdidas dieléctricas en los electrodos aislados. También es preferible evitar la generacion de picos
durante el proceso de conmutacion. Esto puede hacerse, por ejemplo, realizando la conmutacion propiamente dicha
mientras que la sefial de CA esta desconectada e inmediatamente después conectar la sefial. La velocidad t3 de
conectar y de desconectar t4 el campo deberia preferiblemente ser hecha a una velocidad que fuera lenta con
relacion a la reciproca de la frecuencia del campo (es decir, el periodo t5), y rapida con relacion a la duracion t1, t2
del semiciclo, como se ve en la Figura 6 para la forma de onda 61. Un ejemplo de una velocidad de conexion t3 y de
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desconexion t4 adecuadas es alcanzar el 90% de los valores del estado estacionario dentro de aproximadamente 1-
5 ms. Los circuitos para realizar esta conexién lenta pueden ser realizados mediante el uso de una variedad de
enfoques que seran evidentes a las personas expertas en las técnicas correspondientes, tal como mediante el uso
de una sefal de control de ascenso lento para impulsar un modulador de AM exacto, o impulsando un control de
ganancia del amplificador con una onda cuadrada e interponiendo un filtro de paso bajo en serie con la entrada del
control de ganancia.

En tanto que los ejemplos de la invencién se han descrito anteriormente en el contexto del glioma F98 y del
carcinoma Vx2, la velocidad de conmutacion puede ser optimizada para otros canceres u otras células que
proliferan rapidamente mediante la ejecucion de experimentos para determinar la mejor velocidad de conmutacion, y
en consecuencia usar esa velocidad de conmutacién para tratar el problema en casos futuros.
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REIVINDICACIONES
1. Un aparato para aplicar un campo eléctrico terapéutico en una zona de un paciente, el aparato comprende:
un primer par de electrodos aislados (11) configurados para su colocacion contra el cuerpo del paciente;
un segundo par de electrodos aislados (12) configurados para su colocacion contra el cuerpo del paciente;

un generador (43, 44) de sefiales de control periddicas que genera una sefal (21, 22, 23, 24) de control periddica
con unos estados de salida primero y segundo, en donde la duracién (t1) del primer estado de salida esta entre 20 y
500 ms y la duracion (t2) del segundo estado de salida esta entre 20 y 500 ms;

un generador (41) de sefiales de CA que genera una primera sefial de CA que tiene una intensidad de campo de al
menos 1 V/cm y una frecuencia entre 50 y 500 kHz a través del primer par de electrodos (11) cuando la sefal de
control (21; 23) esta en el primer estado de salida, y una segunda sefial de CA que tiene una intensidad de campo
de al menos 1 V/cm y una frecuencia entre 50 y 500 kHz a través del segundo par de electrodos (12) cuando la
sefial de control (22; 24) esta en el segundo estado de salida, en donde la conmutacién entre la generacion de la
primera sefal de CA a través del primer par de electrodos (11) y la segunda sefial de CA a través del segundo par
de electrodos (12) se proporciona conmutando entre los estados de salida primero y segundo.

2. El aparato de la reivindicacion 1, en donde la duracion (t1) del primer estado de salida esta entre 20 y 250
ms y la duracion (t2) del segundo estado de salida esta entre 20 y 250 ms.

3. El aparato de la reivindicacion 1, en donde la duracion (t1) del primer estado de salida esta entre 50 y 250
ms y la duracion (t2) del segundo estado de salida esta entre 50 y 250 ms.

4. El aparato de la reivindicacion 1, en donde la duracion (t1) del primer estado de salida es 50 ms y la
duracion (t2) del segundo estado de salida es 50 ms.

5. El aparato de la reivindicacion 1, en donde la duracién (t1) del primer estado de salida es 250 ms y la
duracion (t2) del segundo estado de salida es 250 ms.

6. El aparato de la reivindicacion 1, en donde las sefiales de CA primera y segunda tienen una frecuencia
entre 100 y 200 kHz.

7. El aparato de la reivindicacion 1, en donde las duraciones (t1, t2) de los estados de salida primero y
segundo representan cada una un 50% del ciclo de trabajo.

8. El aparato de la reivindicacion 1, en donde el generador (43, 44) de sefiales de control comprende un
generador de onda cuadrada que genera una sefial de onda cuadrada.

9. El aparato de la reivindicacion 1, en donde la sefial de control (21, 22; 23, 24) comprende unas formas de
onda de las sefales de control primera y segunda, la forma de onda de la primera sefial de control proporciona el
primer estado de salida y la forma de onda de la segunda sefial de control proporciona el segundo estado de salida.

10. El aparato de la reivindicaciéon 1, en donde el generador (41) de sefales de control de CA comprende una
Unica fuente de sefiales y un conmutador (42) que distribuye una salida de la Unica fuente de sefiales bien al primer
par de electrodos (11) o al segundo par de electrodos (12).

11. El aparato de la reivindicaciéon 1, en donde el generador (41) de sefales de control de CA comprende una
primera fuente de sefiales conectada operativamente al primer par de electrodos (11) y una segunda fuente de
sefiales operativamente conectada al primer par de electrodos (12).

12. El aparato de la reivindicacion 1, en donde la conmutacion entre los estados de salida primero y segundo se
realiza mientras que la sefial de CA esta desconectada, y la sefial de CA se conecta inmediatamente después de la
conmutacion entre los estados de salida primero y segundo.

13. El aparato de la reivindicacion 12, en donde la sefial de CA es conectada y desconectada a una velocidad
que es lenta con relacién a la reciproca de la frecuencia de la sefial de CA y rapida en relacion con la duracion (1,
t2) del estado de salida.

14. El aparato de la reivindicacion 12, en donde la sefial de CA es conectada y desconectada a una velocidad
que es tal para que se alcance el 90% de los valores del estado estacionario dentro de un periodo de 1 a 5 ms.
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