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DESCRIPCION
Herramienta para simulacion asistida por ordenador para proporcionar asistencia en la planificacion de termoterapia

La invencion se refiere a una herramienta de simulacion asistida por ordenador para proporcionar asistencia en la
planificacion de termoterapia, y para ser mas exactos, a un método de simulacion asistido por ordenador para
proporcionar asistencia en la planificacion de termoterapia y a dispositivos de ordenador de disefio apropiado.

Antecedentes de la Invencién

Gneveckow y otros, “Description and characterization of the novel hyperthermia- and thermoablation-system MPH 300F for
clinical magnetic fluid hyperthermia”, Med. Phys. 31(6), Junio 2004, 1444 ff., describe, inter alia, la determinacion
metroldgica de curvas caracteristicas que indican la relacion entre los valores de la fuerza del campo magnético (“valores
de fuerza del campo H” en kiloamperios por metro, kA/m) de los grados de absorcién de energia con base en masa de
hierro SAR¢ (“Grado de Absorcion Especifico de Hierro”, en vatios por gramo, W/g) para fluidos magnéticos particulares.
Se describen los aspectos adicionales del tratamiento de hipertermia sobre las bases de fluidos magnéticos (resumen;
paginas 1445-1446, seccion “Il. Methods”; pagina 1447, seccion “llIB. Power Absorption” junto con la figura 5; pagina 1448,
seccion “llID. Thermal distribution in the quasi-steady state”; paginas 1449-1450, seccion 'lV. Discussion”).

Wust y otros, “Magnetic nanopatrticles for interstitial Chemotherapy - feasibility, tolerance and achieved temperatures”,
Int. J. Hyperthermia, Diciembre 2006, 22(8), 673-685, describe un concepto para el tratamiento de hipertermia sobre las
bases de fluidos magnéticos. El fluido magnético contiene nanoparticulas de éxido de hierro, dispersadas en agua. El
fluido magnético necesita distribuirse en el tumor y posteriormente calentarse mediante la aplicacién de un campo
magnético alternativo por medio de un aplicador. Se analizan las distribuciones de temperatura resultantes. Los valores
obtenidos del grado de absorcion especifico en tejido (SAR) se verifican de la distribucién de particula determinada por
medio de una tomografia computarizada (CT, por sus siglas en inglés) en combinacion con los valores de fuerza de
campo H especificos en kA/m. La distribucién de temperatura en el area del tumor se calcula numéricamente utilizando
una ecuacion de transferencia de biocalor (posteriormente BHTE). La distribucion de la temperatura calculada se
compara con valores de temperatura directamente medidos en puntos de referencia en o cerca del area objetivo por
medio de un grado de perfusion adecuadamente seleccionado. (Resumen; pagina 675, seccion “Magnetic fluid”; pagina
677, seccién “Post-implantation analysis (PIA) and Thermotherapy”).

Maier-Hauff y otros, “Efficacy and safety of intratumoral thermotherapy using magnetic iron-oxide nano-particles combined
with external beam radiotherapy on patients with recurrent glioblastoma multiforme”, Neurooncol. DOI 10/2007/s11060-
010-0389-0, publicado en linea el 16 de septiembre de 2010, describe métodos de termoterapia intratumoral utilizando
nanoparticulas magnéticas. Se verifica la densidad de las nanoparticulas después de la introduccién por medio de
métodos CT. Sobre las bases de la distribucion de la densidad de las nanoparticulas, su SAR y un grado de perfusion
estimado dentro del area del tumor, la generacion de calor dentro del tejido objetivo se determina como la funcién de una
fuerza de campo magnético mediante el uso de una BHTE. La fuerza de campo magnético (posteriormente también
denominada “fuerza de campo H” o simplemente “fuerza de campo”) deberd seleccionarse de tal forma que una
temperatura de 43 °C no exceda el limite de 2 cm alrededor del tumor. Durante los tratamientos, las mediciones de
temperatura directas se tomaron en un catéter de termometria colocado previamente. Este comprueba el cumplimiento de
la temperatura limite (resumen; pagina 3, figura 1 y columna de la izquierda y columna de la derecha, ler. parrafo).

Nadobny y otros, “Evaluation of MR-Induced Hot Spots for Different Temporal SAR Modes Using a Time-Dependent Finite
Difference Method With Explicit Temperature Gradient Treatment”, IEEE Transactions on Biomedical Engineering, Vol. 54,
No. 10, octubre, 2007, paginas 1837 ff., describe la solucién numérica una BHTE no lineal en el dominio del tiempo, que
contiene una perfusion dependiente de la temperatura, y esta se toma como las bases para llevar a cabo las simulaciones
numeéricas para la distribucién de temperatura en el cuerpo humano (resumen; pagina 1837, seccion “I. Introduction”;
pagina 1838, seccién “Il. Time-Dependent BHTE"; paginas 1840-1841, seccion IlIC: Thermal Simulation Procedures”;
paginas 1845-1846, secciones “V. Discussion”, “VI. Conclusion”). Inter alia. Nadobny y otros describieron un método
(denominado “forma descomposicién”) de acuerdo con el cual la BHTE se resuelve mecanicamente mediante el uso del
método de diferencias finitas (FD, por sus siglas en inglés) para dividir la distribucion de temperatura en una parte basal y
una dependiente de SAR (pagina 1841, columna de la izquierda, ecuaciones 5a, 5b y 6).

Breve Descripcién de la Invencion

Es objeto de la presente invencion proponer una herramienta para preparar termoterapia que proporcione a un
médico u otro personal sanitario una vision general de las diferentes opciones de terapia con el fin de facilitar una
decision a favor de una determinada opcion.

Este objeto se logra mediante una herramienta de simulacién asistida por ordenador de la invencién para
proporcionar asistencia en la planificacion de termoterapia, y para ser mas exactos, mediante un método de
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simulacion asistida por ordenador de la invencién para proporcionar asistencia en la planificacion de termoterapia
y también por dispositivos de ordenador de disefio apropiado.

La invencion propone un método de simulacién asistido por ordenador para proporcionar asistencia en la
planificacion de termoterapia. La termoterapia abarca el tratamiento de hipertermia (local/regional) de un volumen
tumoral en el volumen del cuerpo de un cuerpo humano. El tratamiento de hipertermia comprende la aplicacion de
un campo magnético en el volumen de tratamiento por medio de un aplicador de campo magnético. En este caso,
la energia térmica puede introducirse en al menos un “volumen de depdsito”, es decir en un volumen que contiene
nanoparticulas, mediante la absorcion de energia en el campo magnético aplicado —por medio de nanoparticulas
magnéticas, paramagnéticas y/o superparamagnéticas depositada en el cuerpo anteriormente.

Por consiguiente, el tratamiento de hipertermia dentro del contexto de la presente invencion se utiliza en general para
denotar terapia por medio de temperatura elevada. En el caso de aumentos de temperatura relativamente pequefios de
hasta aproximadamente 45 °C, esto resulta en un aumento en la efectividad de la quimioterapia y/o radioterapia,
hipertermia en sentido estricto (Hildebrandt, B., y otros (2002). “The cellular and molecular basis of hyperthermia.”
Critical Reviews in Oncology Hematology 43(1): 33-56). En el caso de aumentos de temperatura de méas de 45 °C, las
células (tumor) mueren directamente, denominado termoablacién (Jordan, A., y otros (2006). “The effect of
thermotherapy using magnetic nanoparticles on rat malignant glioma.” J Neurooncol. 78(1): 7-14. Epub 2005 Nov 29).

Es deseable que el volumen de depdésito o los volimenes depdsito se sitien completamente o al menos en parte,
dentro del volumen de tratamiento, preferiblemente del volumen tumoral. Esto debe asegurarse mediante la
instilacién precedente de las nanoparticulas. El volumen tumoral o los volimenes tumorales deberian situarse
completamente o en parte en el volumen de tratamiento, de acuerdo con el objetivo de la terapia. Por lo tanto, el
volumen de tratamiento es el volumen que pretende calentarse mediante la hipertermia en primer lugar. Si se
puede lograr este objetivo, y en qué medida, se pronostica por el método de simulacién de la invencion.

El método de la invencién se considera como un método de simulacién para proporcionar asistencia en la planificacion
de termoterapia porque simula las distribuciones de temperatura en el cuerpo que surgen durante el tratamiento con el
aplicador de campo magnético sin que realmente se lleve a cabo tal tratamiento. De esta forma, el método no requiere
calibracion, por ejemplo, mediante valores medidos que se establecen para un tratamiento actualmente en uso. Los
resultados que se suministran por la herramienta de simulacion de la invencién pueden utilizarse para obtener
conclusiones acerca de los parametros del procedimiento para un tratamiento actual posterior, por ejemplo, con
relacion al valor de la fuerza de campo o valor H de fuerza de campo que necesita seleccionarse.

El usuario del método de la invencion o herramienta de simulacion puede ser un médico, por ejemplo, un
radiélogo o un radioterapeuta, personal con formacién técnica y/o médica que han sido formados para utilizar un
aplicador de campo magnético u otros usuarios.

Las nanoparticulas pueden ser generalmente particulas que interactian de cierta manera con un campo magnético de
forma (después de la instilacion de las particulas en el cuerpo) que se calienta el tejido. A modo de ejemplo, pueden ser
nanoparticulas magnéticas, paramagnéticas o superparamagnéticas; por ejemplo, nanoparticulas de 6xido de hierro con o
sin revestimiento. Las particulas pueden tener cualquier forma espacial, y pueden ser, al menos esencialmente, esféricas,
esferoidales, elipticas, en forma de prisma, o de paralelepipedo, por ejemplo. A pesar de que las particulas se denominan
“nanoparticulas” en la presente, este término pretende cubrir no solamente particulas que tienen un tamafio (por ejemplo,
radio o diametro mas pequefio o mas grande) en el intervalo de nanémetros, sino también particulas que tienen otros
tamafios como por ejemplo, particulas que tienen dimensiones en el intervalo de micras. Se da preferencia a las
nanoparticulas de 6xido de hierro que tienen un diametro (determinado bajo un microscopio de electron) de hasta 100 nm.

El método de simulacion de la invencién consta de los siguientes pasos: en un primer paso del calculo, también
denominado “seleccién T (“T” significa temperatura), el calculo de un valor de la fuerza de campo o valor H de
fuerza de campo que necesita determinarse en el aplicador sobre las bases de la distribuciéon geométrica de las
nanoparticulas y al menos, un valor limite de temperatura prescrito que no debe ser excedido por el tratamiento
de hipertermia; en un segundo paso del célculo opcional, también denominado “controlador H” (“H” significa
fuerza de campo magnético) o “controlador H rapido” dependiendo de la modalidad, el calculo de una distribucién
de temperatura (resultante) que se espera para al menos algo del volumen del cuerpo para cada valor H de
fuerza de campo de una pluralidad de valores H de fuerza de campo prescritos, y/o un valor H de fuerza de
campo definido por el usuario, preferiblemente, en un tercer paso del célculo opcional (“selecciéon H"), el calculo
automatico de un distribucion de temperatura que se espera para un valor H de fuerza de campo admisible
maximo cuando el valor H de fuerza de campo calculado en el primer paso del calculo es mayor que este valor H
de fuerza de campo admisible maximo; y la provision (por parte del usuario) del valor H de fuerza de campo
calculado que necesita determinarse en el aplicador y, opcionalmente, al menos una distribuciéon de temperatura
resultante calculada, por ejemplo, la asociada con el valor H de fuerza de campo antes mencionado, con el fin de
proporcionar asistencia al usuario en la planificacion de la termoterapia.
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En variantes particulares del método de simulacidon de la presente invencién, el valor limite de temperatura
prescrito o uno de la pluralidad de valores limites de temperatura prescritos se refiere a una temperatura maxima
0 un maximo de temperatura solamente dentro del volumen de tratamiento que se va a calentar. A modo de
ejemplo, el valor limite de temperatura prescrito puede relacionarse con un maximo de temperatura en el intervalo
entre 60 °C y 100 °C, preferiblemente entre 70 °C y 90 °C e idealmente a 80 °C, en el volumen de tratamiento.

Ademas o como una alternativa, el valor limite de temperatura prescrito o uno de la pluralidad de valores limites
de temperatura prescritos puede relacionarse con un maximo de temperatura fuera del volumen de tratamiento
que se va a calentar. A modo de ejemplo, el valor limite de temperatura prescrito puede relacionarse con un
maximo de temperatura en el intervalo entre 40 °C y 45 °C e idealmente 43 °C, fuera del volumen de tratamiento.

En algunas modalidades del método de simulacion de la presente invencidn, se utilizan en el primer paso del
célculo dos valores del limite de temperatura prescritos relacionados con diferentes volimenes. A modo de
ejemplo, un valor de limite de temperatura prescrito dentro del volumen de tratamiento puede relacionarse con un
maximo de temperatura de 80 °C y otro valor de limite de temperatura prescrito fuera del volumen de tratamiento
puede relacionarse con un maximo de temperatura de 43 °C. En este caso, los dos valores del limite de
temperatura prescritos pueden utilizarse preferiblemente de forma simultanea en el primer paso del calculo.

Un tercer paso del célculo (“seleccion H”) puede implicar el calculo de una distribucién de temperatura esperada
para un valor H de fuerza de campo que se define como el maximo admisible. El valor H de fuerza de campo
definido como méaximo admisible puede relacionarse con un valor H de fuerza de campo que puede determinarse
como un maximo en el aplicador, por ejemplo, o con un valor H de fuerza de campo para un paciente que se define
como el maximo admisible. El tercer paso del célculo puede, sobre las bases del resultado del célculo del primer
paso del calculo (seleccion T), llevarse a cabo automaticamente cuando el valor H de fuerza de campo calculado en
el primer paso del célculo es mayor que el valor H de fuerza de campo definido como maximo admisible.

En variantes particulares del método de simulacion de la presente invencién, no se utiliza un valor limite de
temperatura en los calculos en el segundo paso del calculo (controlador H; controlador H rapido) y/o en el tercer
paso del célculo (seleccién H). Durante estos célculos, las distribuciones de temperatura simuladas posiblemente
resultantes pueden, por consiguiente, exceder el (los) valor(es) limite(s) considerado(s) en el primer paso del
célculo. Por ejemplo, se pueden dar temperaturas mayores de 43 °C fuera del volumen de tratamiento y/o
temperaturas superiores a 80 °C dentro del volumen de tratamiento. Esto permite que el médico tenga una visién
mas completa de los efectos de la terapia térmica planeada que si solamente dispone estrictamente de resultados
con base en el valor limite de temperatura para el calculo del primer paso del calculo.

Los célculos en el segundo paso del calculo pueden realizarse para una pluralidad de valores H de fuerza de campo
prescritos que pueden determinarse en el aplicador, preferiblemente entre 3 y 20 valores H de fuerza de campo,
idealmente entre 5 y 10 valores H de fuerza de campo. Ademas o como una alternativa, los calculos en el segundo paso
del calculo pueden realizarse para una pluralidad de valores H de fuerza de campo prescritos que pueden determinarse en
el aplicador, preferiblemente entre 3 kA/m y 20 kA/m, idealmente entre 5 kA/m y 10 kA/m (controlador H).

El segundo paso del célculo (controlador H; controlador H rapido) puede iniciarse después del primer paso del
célculo (seleccién T) y posiblemente del tercer paso del calculo (seleccion H) solamente mediante una captura del
usuario. Si el usuario no requiere orientacion adicional después del resultado de la distribucion de temperatura
resultante inicial con el valor H inicial asociado de la fuerza de campo (en este caso, “inicialmente” significa el
resultado del primer o posiblemente el tercer paso del célculo), entonces ya no es necesaria la intervencion del
usuario y, de esta forma, es posible ahorrar o por el contrario utilizar recursos del dispositivo de ordenador en el
cual se implementa el método de simulacién de la invencion.

Particularmente en el caso del calculo del valor H de fuerza de campo que se va a determinar en el primer paso del
calculo (seleccion T), las variantes del método de simulaciéon de la presente invencion no llevan a cabo numerosas
repeticiones sobre las bases del principio de “ensayo y error” que involucra las distribuciones de temperatura
resultantes de los valores de la fuerza de campo seleccionados por medio de una solucién numérica para la BHTE para
asi iterativamente llegar al valor H de fuerza de campo buscado. Tales repeticiones donde se resuelve numéricamente
una BHTE cada vez que se requieren muchos recursos en términos de potencia de ordenador, tiempo de ordenador y
requerimiento de memoria y, por consiguiente, no adecuados para una herramienta de simulacion que pretende
proporcionar al usuario una vision general de las opciones de terapia planeadas. Mas bien, la BHTE se resuelve
numeéricamente exactamente dos veces en el primer paso del calculo, como se explica adicionalmente mas adelante.

En una modalidad del método de simulacion de la presente invencién, el valor H de fuerza de campo se calcula
en el primer paso del calculo (seleccion T) sobre las bases de una curva caracteristica prescrita —por ejemplo,
derivada de una medicion de referencia— que indica una relacién entre (referencia) el grado de absorcion de
energia y la fuerza de campo H.
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En una variante especifica de esta modalidad, el primer paso del calculo tiene los siguientes pasos: el célculo de una
densidad de absorciéon de energia promedio (o de un equivalente variable) en el campo magnético aplicador en el
volumen de depésito, donde la densidad de absorcién de energia relativa (o una variable equivalente) se calcula sobre
las bases de una distribucion geométrica medida de las nanoparticulas, una BHTE describe que el modelo se resuelve
numéricamente de forma precisa una vez con el fin de obtener una distribucion de temperatura basal sin absorcién de
energia, y una BHTE describe que el modelo se resuelve numéricamente de forma precisa una vez con el fin de
obtener una distribucion del incremento de temperatura relativa sobre las bases de la densidad de absorcion de energia
relativa; y donde la densidad de absorcién de energia relativa se escala a través de un factor de escalamiento con base
en la temperatura que se obtiene sobre las bases del al menos un valor limite de temperatura prescrito, la distribucion
de temperatura basal y la distribucién del incremento de temperatura relativo; el calculo, sobre las bases de la densidad
de absorcion de energia promedio calculada y la masa calculada de las nanoparticulas, de un grado de absorcion de
energia de referencia que indica el grado de absorcion de energia especifico de un fluido magnético sin diluir que
contiene las nanoparticulas, por ejemplo, usualmente con base en la masa de las nanoparticulas en P/g; y el célculo de
un valor H de fuerza de campo sobre las bases del grado de absorcion de energia de referencia calculado y una curva
caracteristica prescrita —por ejemplo, derivada de una medicién de referencia— que se refiere a una relacién entre el
grado de absorcion de energia de referencia y fuerza de campo H aplicada; ademas, como una opcion el calculo de la
distribucién de temperatura resultante sobre las bases del distribucién de temperatura basal, la distribucion del
incremento de temperatura relativa y el factor de escalamiento con base en la temperatura.

La distribucién de temperatura basal calculada en el primer paso del calculo y/o la distribucion del incremento de
temperatura relativa pueden ser provistas para al menos un uso adicional mas alla del primer paso del célculo,
por ejemplo pueden almacenarse en la memoria principal y/o en un disco duro. A modo de ejemplo, el uso puede
relacionarse con el célculo rapido, en el segundo paso del célculo (para la modalidad del “controlador H rapido”),
de una distribucién de temperatura resultante sobre las bases de un valor H de fuerza de campo que ha sido
capturado por el usuario, sin que la BHTE necesite resolverse numéricamente de nuevo con el fin de obtener la
distribucion de temperatura y/o la distribucién del incremento de temperatura relativa.

En el segundo paso del célculo en la modalidad del “controlador H rapido”, independientemente del nimero de
valores H de fuerza de campo prescritos y/o definidos por el usuario, distribucién de temperatura basal provista
(previamente calculada en el primer paso del calculo) y/o distribucion del incremento de temperatura relativa provista
(previamente calculada en el primer paso del célculo) pueden utilizase, por ejemplo, las distribuciones de
temperatura antes mencionadas (incremento basal y relativo) provistas del primer paso del calculo. Por lo tanto, es
posible prevenir que la BHTE se resuelva numéricamente de nuevo —que es intensivo en términos de memoria y
tiempo de computacion— para el calculo de la distribucién de temperatura incremental basal y/o relativa.

En modalidades particulares del método de simulacién de la presente invencién (modalidad del “controlador H"),
el segundo paso del célculo se disefia de tal forma que la distribucién de la temperatura basal y la distribucion de
temperatura incremental relativa no se utilizan de la memoria principal o del disco duro sino mas bien necesitan
recalcularse como parte del segundo paso del calculo resolviendo numéricamente la BHTE. En este caso,
independientemente del nimero de valores H de fuerza de campo prescritos y/o definidos por el usuario, la BHTE
se resuelve numéricamente no mas de dos veces, principalmente una vez para calcular la distribucion de
temperatura basal y una vez para calcular la distribucién del incremento de temperatura relativa.

En variantes del método de simulacion de la presente invencion, en el segundo paso del calculo (controlador H,
controlador H rapido) la distribucién de temperatura resultante que se espera se calcula por medio del escalamiento
con base en la absorcion de energia (“K”) de una distribucién del incremento de temperatura relativa calculada o
provista. Las modalidades especificas del método de simulacion comprenden los siguientes pasos en el segundo
paso del célculo (controlador H, controlador H rapido): el célculo de distribucién de la densidad de absorcién de
energia relativa (o de un equivalente variable) y una densidad de absorcion de energia promedio relativa (o una
variable equivalente) sobre las bases de una distribucién geométrica medida de las nanoparticulas; la provision de
una distribucién de temperatura basal sobre las bases de una solucion numérica para una BHTE que describe el
modelo sin absorcién de energia, y la provision de una distribucién del incremento de temperatura relativa sobre las
bases de una soluciéon numérica para una BHTE que describe el modelo distribucion de la densidad de absorcion de
energia relativa calculada (la provision se hace leyendo en las distribuciones previamente almacenadas —para el
“controlador H rapido”— o resolviendo numéricamente de nuevo BHTE —para el “controlador H” —); ejecucion de
los siguientes pasos para cada H de fuerza de campo de la pluralidad de valores H de fuerza de campo prescritos
y/o el valor H de fuerza de campo definido por el usuario; el célculo de un grado de absorcion de energia de
referencia que indica el grado de absorcion de energia especifico de un fluido magnético sin diluir que contiene las
nanoparticulas, por ejemplo, donde el célculo se basa en el valor H de fuerza de campo respectivo y una curva
caracteristica prescrita —por ejemplo, derivada de una medicion de referencia — que se refiere a una relaciéon entre
el grado de absorcion de energia de referencia y la fuerza de campo H aplicada; célculo, sobre las bases del grado
de absorcion de energia de referencia y la masa calculada de las nanoparticulas en el volumen de depésito, de una
densidad de absorcion de energia promedio; escalamiento con base en la absorcion de energia, es decir, el calculo
de un escalamiento con base en el factor de absorcion de energia sobre las bases de la densidad de absorcion de
energia promedio respectiva y la densidad de absorcion de energia relativa; el célculo de una distribucion de
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temperatura resultante respectiva sobre las bases de la distribucién de temperatura basal, la distribucion del
incremento de temperatura relativa y el factor de escalamiento con base en la absorcién de energia.

De acuerdo con la invencion, se propone el método de simulacién asistido por ordenador adicional (seleccion T) para
proporcionar asistencia en la planificacién de termoterapia. La termoterapia comprende el tratamiento de hipertermia de
un volumen tumoral en un volumen corporal de un cuerpo humano. El tratamiento de hipertermia comprende la
aplicacién de un campo magnético en un volumen de tratamiento por medio de un aplicador de campo magnético. La
energia térmica puede introducirse en, al menos, un volumen de depdsito mediante la absorcion de energia en el
campo magnético aplicado por medio de nanoparticulas magnéticas, paramagnéticas y/o superparamagnéticas
depositadas en el cuerpo. EI método de simulacion se refiere al célculo de una fuerza de campo H que necesita
determinarse en el aplicador sobre las bases de una distribucion geométrica de las nanoparticulas y al menos, un valor
limite de temperatura prescrito que no debe ser excedido por el tratamiento de hipertermia (seleccién T). El valor H de
fuerza de campo se calcula sobre las bases de una curva caracteristica prescrita —por ejemplo, derivada de una
medicion de referencia— que indica la relacion entre el grado de absorcién de energia y la fuerza de campo H.

En una modalidad particular, el método de simulacién tiene los siguientes pasos: el célculo de una densidad de
absorcién de energia promedio (o de un equivalente variable) en el campo magnético aplicador en el volumen de
depdsito, donde una densidad de absorcion de energia relativa se calcula sobre las bases de una distribucion
geométrica medida de las nanoparticulas, una BHTE describe que el modelo se resuelve numéricamente de forma
precisa una vez con el fin de obtener una distribucién de temperatura basal sin absorcion de energia, y una BHTE que
describe el modelo que se resuelve numéricamente de forma precisa una vez con el fin de obtener una distribucién del
incremento de temperatura relativa sobre las bases de la densidad de absorcién de energia relativa; y donde la
densidad de absorcién de energia relativa se escala a través de un factor de escalamiento con base en la temperatura
gue se obtiene sobre las bases de, al menos, un valor limite de temperatura prescrito, una distribuciéon de temperatura
basal y la distribucion del incremento de temperatura relativa; calculo, sobre las bases de la densidad de absorcion de
energia promedio calculada y la masa calculada de las nanoparticulas, de un grado de absorcién de energia de
referencia que indica el grado de absorcion de energia especifico de un fluido magnético sin diluir que contiene las
nanoparticulas; por ejemplo, el calculo de un valor H de fuerza de campo sobre las bases del grado de absorciéon de
energia de referencia calculado y una curva caracteristica prescrita —por ejemplo, derivada de una mediciéon de
referencia— que se refiere a una relacion entre el grado de absorciéon de energia de referencia y fuerza de campo H
aplicada; preferiblemente, el calculo de una distribuciéon de temperatura resultante sobre las bases del distribucion de
temperatura basal, una distribucién del incremento de temperatura relativa y el factor de escalamiento con base en la
temperatura; y provision del valor H de fuerza de campo calculado y opcionalmente una distribucion de temperatura
resultante asociada con tal valor H de fuerza de campo, calculada como se describe anteriormente, con el fin de
proporcionar asistencia al usuario en la planificacion de la termoterapia.

La invencion propone aun mas un método de simulacion asistido por ordenador (controlador H; controlador H rapido)
para proporcionar asistencia en la planificacion de termoterapia. La termoterapia comprende el tratamiento de
hipertermia de un volumen tumoral en el volumen del cuerpo de un cuerpo humano. El tratamiento de hipertermia
comprende la aplicacién de un campo magnético en un volumen de tratamiento por medio de un aplicador de campo
magnético. La energia térmica puede introducirse en al menos un volumen de depdsito mediante la absorcion de
energia en el campo magnético aplicado por medio de nanoparticulas magnéticas, paramagnéticas y/o
superparamagnéticas depositadas en el cuerpo. El método de simulacién se refiere al calculo, para cada H de fuerza
de campo de una pluralidad de valores H de fuerza de campo prescritos y/o un valor H de fuerza de campo definido
por el usuario, de una distribucion de temperatura que se espera para al menos algo del volumen del cuerpo
(controlador H). La distribucién de temperatura que se espera se calcula por medio del escalamiento con base en la
absorcion de energia de la distribucién del incremento de temperatura relativa provista o calculada.

En variantes particulares, independientemente del nimero de valores H de fuerza de campo prescritos y/o definidos
por el usuario, por ejemplo con el fin de resolver numéricamente de nuevo la BHTE, se utiliza(n) una(s)
distribucion(es) de temperatura basal previamente calculada(s) (en el paso de la seleccion T) y/o una distribucion del
incremento de temperatura relativa previamente calculada (en el paso de la seleccién T) (controlador H rapido).
Ademas o como una alternativa, es posible —independientemente del nimero de valores H de fuerza de campo
prescritos y/o definidos por el usuario— para una BHTE que describe el modelo resolverse numéricamente, nunca
(controlador H rapido), una vez (seleccion H) o no mas de dos veces (controlador H) con el fin de posteriormente
determinar una distribucién de temperatura resultante. En el caso de “nunca” (controlador H rapido), una distribucién
de temperatura resultante se compila de una distribuciéon de temperatura basal —previamente calculada (pasos de
célculo anteriores) por medio de la BHTE — y la previamente calculada distribucion del incremento de temperatura
relativa por medio del escalamiento con base en la absorcion de energia. En el caso de “una vez” (seleccién H), una
distribucion de temperatura resultante se calcula numéricamente de forma directa, es decir, sin dividirse en
componentes basales e incrementales, mediante la resolucion de la BHTE. En el caso de “dos veces” (controlador
H), las distribuciones de temperatura basal e incremental se calculan numéricamente en este (segundo) paso del
célculo individualmente resolviendo la BHTE y después se compilan para producir una distribucién de temperatura
resultante por medio del escalamiento con base en la absorcién de energia.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2561752713

En modalidades particulares, el método de simulacién tiene los siguientes pasos: el calculo de distribucién de la
densidad de absorcién de energia relativa (0 de un equivalente variable) y una densidad de absorcién de energia
promedio relativa (o una variable equivalente) sobre las bases de una distribucién geométrica medida de las
nanoparticulas; la provisién de una distribucién de temperatura basal sobre las bases de una solucién numérica para
una BHTE que describe el modelo sin absorcién de energia, y la provision de una distribuciéon del incremento de
temperatura relativa sobre las bases de una solucion numérica para una BHTE que describe el modelo de
distribucién de la densidad de absorcion de la energia relativa calculada; ejecucion de los siguientes pasos para
cada H de fuerza de campo de la pluralidad de valores H de fuerza de campo prescritos y/o el valor H de fuerza de
campo definido por el usuario: el calculo de un grado de absorcién de energia de referencia que indica el grado de
absorcion de energia especifico de un fluido magnético sin diluir que contiene las nanoparticulas, por ejemplo,
donde el célculo se basa en el valor H de fuerza de campo respectivo y una curva caracteristica prescrita —por
ejemplo, derivada de una medicién de referencia— que se refiere a una relacion entre el grado de absorcion de
energia de referencia y fuerza de campo H aplicada; célculo, sobre las bases del grado de absorciéon de energia de
referencia y la masa calculada de las nanoparticulas en el volumen de depdsito, de una densidad de absorcion de
energia promedio; escalamiento con base en la absorcién de energia, es decir, el calculo de un escalamiento con
base en el factor de absorcion de energia sobre las bases de la densidad de absorcion de energia promedio
respectiva y la densidad de absorcién de energia relativa; el calculo de la distribucion de temperatura resultante
respectiva sobre las bases de la distribucién de temperatura, la distribucién del incremento de temperatura relativa y
el factor de escalamiento con base en la absorcidon de energia; la provision de las distribuciones de temperatura
calculadas con el fin de proporcionar asistencia al usuario en la planificacion de la termoterapia.

La invencion también propone un programa de ordenador que estimula la ejecuciéon de uno de los métodos de
simulacién descritos en la presente cuando el programa de ordenador se ejecuta en un dispositivo de ordenador
programable, por ejemplo, un ordenador en una clinica o la practica del médico. El programa de ordenador puede
almacenarse o estar presente en forma almacenada en un medio para almacenamiento de datos legible
electrénicamente, por ejemplo, un medio permanente o regrabable en o0 asociado a un dispositivo de ordenador
programable o un CD-ROM, DVD o un memoria USB. Ademas o como alternativa, el programa de ordenador
puede ser provisto para descargar sobre un dispositivo de ordenador programable, por ejemplo, a través de una
red como Internet o un enlace de comunicaciones como una linea telefénica y/o una comunicacion inalambrica.

Ademas, la invenciéon proporciona un dispositivo de ordenador que se disefia para proporcionar asistencia en la
planificacion de termoterapia. En este caso, la termoterapia comprende tratamiento de hipertermia de un volumen
tumoral en el volumen del cuerpo de un cuerpo humano, donde el tratamiento de hipertermia comprende la aplicacion
de un campo magnético en el volumen de tratamiento por medio de un aplicador de campo magnético. En este caso, la
energia térmica puede introducirse en al menos un volumen de depdsito mediante la absorcion de energia en el campo
magnético aplicado por medio de nanoparticulas magnéticas, paramagnéticas y/o superparamagnéticas depositadas en
el cuerpo. El dispositivo de ordenador tiene los siguientes componentes: un primer componente de célculo que se
disefia para calcular un valor H de fuerza de campo que necesita determinarse en el aplicador sobre las bases de una
distribucién geométrica de las nanoparticulas y al menos un valor limite de temperatura prescrito que no debe ser
excedido por el tratamiento de hipertermia; un segundo componente de célculo que se disefia para opcionalmente
calcular una distribucién de temperatura que se espera para al menos algo del volumen del cuerpo para cada H de
fuerza de campo de una pluralidad de valores H de fuerza de campo prescritos, y/o un valor H de fuerza de campo
definido por el usuario; un tercer componente opcional disefiado para calcular una distribucion de temperatura que se
espera para un valor H de fuerza de campo admisible maximo cuando el valor H de fuerza de campo calculado en el
primer paso del célculo es mayor que este valor H de fuerza de campo admisible maximo; y un componente para
proporcionar (al usuario) el valor H de fuerza de campo calculado que necesita determinarse en el aplicador y
opcionalmente al menos una distribucion de temperatura calculada (por ejemplo asociada con el valor H de fuerza de
campo antes mencionado) con el fin de proporcionar asistencia al usuario en la planificacion de la termoterapia.

Un dispositivo de ordenador de la invencion adicional (“seleccidon T") se disefia para proporcionar asistencia en la
planificacion de termoterapia, donde la termoterapia comprende tratamiento de hipertermia de un volumen
tumoral en un volumen corporal de un cuerpo humano y donde el tratamiento de hipertermia comprende la
aplicacion de un campo magnético en un volumen de tratamiento por medio de un aplicador de campo magnético.
En este caso, la energia térmica puede introducirse en al menos un volumen de depdsito mediante la absorcion
de energia en el campo magnético aplicado por medio de nanoparticulas magnéticas, paramagnéticas y/o
superparamagnéticas depositadas en el cuerpo. El dispositivo de ordenador tiene un componente que se disefia
para calcular una fuerza de campo H que necesita determinarse en el aplicador sobre las bases de una
distribucion geométrica de las nanoparticulas y al menos un valor limite de temperatura prescrito que no debe ser
excedido por el tratamiento de hipertermia. En este caso, el componente tiene un modulo para calcular el valor H
de fuerza de campo sobre las bases de una curva caracteristica prescrita —por ejemplo, derivada de una
medicion de referencia— donde la curva caracteristica indica una relacién entre el grado de absorcién de energia
y fuerza de campo H. En una variante de la invencion preferida del dispositivo de ordenador, el dispositivo de
ordenador tiene los siguientes mddulos: un moédulo para calcular una densidad de absorcion de energia promedio
en el campo magnético aplicador en el volumen de depdsito, donde una densidad de absorcion de energia
relativa se calcula sobre las bases de una distribucién geométrica medida de las nanoparticulas, una BHTE
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describe que el modelo se resuelve numéricamente de forma precisa una vez con el fin de obtener una
distribucion de temperatura basal sin absorcién de energia, y una BHTE describe que el modelo se resuelve
numéricamente de forma precisa una vez con el fin de obtener una distribucién del incremento de temperatura
relativa sobre las bases de la densidad de absorcién de energia relativa; y donde la densidad de absorcion de
energia relativa se escala a través de un factor de escalamiento con base en la temperatura que se obtiene sobre
las bases del al menos un valor limite de temperatura prescrito, una distribucion de temperatura basal y una
distribucion del incremento de temperatura relativa; un modulo para calcular, sobre las bases de la densidad de
absorcion de energia promedio calculada y la masa calculada de las nanoparticulas, el grado de absorcion de
energia de referencia que indica el grado de absorcién de energia especifico de un fluido magnético sin diluir que
contiene las nanoparticulas; por ejemplo, un médulo para calcular un valor H de fuerza de campo sobre las bases
del grado de absorcién de energia de referencia calculado y una curva caracteristica prescrita —por ejemplo
derivada de una medicion de referencia— que se refiere a una relacion entre el grado de absorcion de energia de
referencia y la fuerza de campo aplicada; opcionalmente, un médulo para calcular la distribucion de temperatura
resultante sobre las bases de la distribucién de temperatura basal, la distribucion del incremento de temperatura
relativa y el factor de escalamiento con base en la temperatura; un médulo para proporcionar el valor de la fuerza
de campo calculado con el fin de proporcionar asistencia al usuario en la planificacion de la termoterapia; y
opcionalmente un médulo para proporcionar una distribucion de temperatura resultante asociada con el valor H de
fuerza de campo calculado con el fin de proporcionar asistencia al usuario en la planificacién de la termoterapia.

Un dispositivo de ordenador mas de la invencion (“controlador H”, “controlador H rapido”) se disefia para proporcionar
asistencia en la planificacion de termoterapia, donde la termoterapia comprende el tratamiento de hipertermia de un
volumen tumoral en un volumen corporal de un cuerpo humano y donde el tratamiento de hipertermia comprende la
aplicacién de un campo magnético en un volumen de tratamiento por medio de un aplicador de campo magnético. En este
caso, la energia térmica puede introducirse en al menos un volumen de depoésito mediante absorcion de energia en el
campo magnético aplicado por medio de nanoparticulas magnéticas, paramagnéticas y/o superparamagnéticas
depositadas en el cuerpo. El dispositivo de ordenador cuenta con un componente que se disefia para calcular una
distribucion de temperatura que se espera para al menos algo del volumen del cuerpo para cada una de las fuerzas de
campo de una pluralidad de valores de la fuerza de campo prescrito y/o un valor de la fuerza de campo definido por el
usuario. En este caso, el componente tiene un modulo para calcular una distribucién de temperatura que se espera por
medio de escalamiento con base en la absorcion de energia de una distribucion del aumento de temperatura calculada o
provista. Preferiblemente, el componente se disefia para calcular una distribucion de temperatura que se espera con el fin
de utilizar, independientemente del nimero de valores H de fuerza de campo prescritos y/o definidos por el usuario,
distribucion de temperatura basal provista (previamente calculada en el paso de la seleccion T) y/o una distribucion del
incremento de temperatura relativa provista (previamente calculada en el paso de la seleccién T) (controlador H rapido).

Preferentemente, se desarrolla el componente para calcular una distribucién de temperatura, independientemente
del nimero de valores de la fuerza de campo prescritos y/o definidos por el usuario, no mas de dos distribuciones de
temperatura (controlador H), principalmente una distribuciébn de temperatura basal y/o una distribucion del
incremento de temperatura relativa.

Ademas, preferentemente, el dispositivo de ordenador de la invencion dispone de los siguientes médulos (“controlador H”,
“controlador H rapido”): un moédulo para calcular la distribucién de la densidad de absorcién de energia relativa y una
densidad de absorcion de energia promedio relativa sobre las bases de una distribucion geométrica medida de las
nanoparticulas; un moédulo para proporcionar una distribucion de temperatura basal sobre las bases de una solucion
numeérica para una BHTE que describe el modelo sin absorcion de energia, y proporcionar una distribucion del incremento
de temperatura relativa sobre las bases de una solucién numeérica para una BHTE que describe el modelo distribucion de
la densidad de absorcion de energia relativa calculada; un médulo para llevar a cabo los siguientes pasos para cada H de
fuerza de campo de la pluralidad de valores H de fuerza de campo prescritos: el calculo de un grado de absorcion de
energia de referencia que indica el grado de absorcion de energia especifico de un fluido magnético sin diluir que contiene
las nanoparticulas, por ejemplo, donde el célculo se basa en el valor H de fuerza de campo respectivo y una curva
caracteristica prescrita —por ejemplo, derivada de una medicion de referencia— que se refiere a una relacion entre el
grado de absorcion de energia de referencia y fuerza de campo H aplicada; calculo, sobre las bases del grado de
absorcion de energia de referencia y la masa calculada de las nanoparticulas en el volumen de depdésito, de una densidad
de absorcion de energia promedio; escalamiento dependiente de la absorcion de energia, es decir el calculo de un factor
de escalamiento con base en la absorcién de energia sobre las bases de la densidad de absorcion de energia promedio
respectiva y la densidad de absorcion de energia relativa; el calculo de una distribucién de temperatura resultante
respectiva sobre las bases de la distribucion de temperatura basal, una distribuciéon del incremento de temperatura relativa
y el escalamiento con base en el factor de absorcion de energia; y un médulo para proporcionar las distribuciones de
temperatura calculadas con el fin de proporcionar asistencia al usuario en la planificacion de la termoterapia.

Ademas, la invencion propone un sistema que comprende un dispositivo de ordenador como se describe anteriormente
y un aplicador de campo magnético o sus partes. El dispositivo de ordenador de la invencién puede disefiarse para
utilizarse con el aplicador de campo magnético, por ejemplo en virtud del uso de, A modo de ejemplo, una fuerza de
campo H que puede determinarse en el aplicador como datos de entrada maximos y/o metrolégicos, como una curva
caracteristica derivada de una medicion de referencia, por ejemplo, para la absorcidon de energia sobre las bases del
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fuerza de campo H. El aplicador de campo magnético puede emparejarse con el dispositivo de ordenador de la
invencion en virtud del aplicador que acepta datos del aplicador, como un valor H de fuerza de campo que necesita
determinarse (por ejemplo, después del final de las simulaciones como un valor por omisién y/o mediante la instigacion
del usuario). Para esta modalidad, el dispositivo de ordenador también puede utilizarse para la planificacion o control.

La invencion también propone un sistema que comprende un programa de ordenador como se describe anteriormente,
un medio para almacenamiento de datos como se describe anteriormente, un dispositivo de ordenador como se
describe anteriormente o un sistema como se describe anteriormente, y que también comprende un fluido magnético
gue contiene nanoparticulas magnéticas. El programa de ordenador de la invencion puede coordinar el uso del campo
magnético en virtud de la absorcidon de energia frente a la fuerza de campo H para esta que se esta utilizando en las
simulaciones. El programa de ordenador puede disefiarse para el uso de una pluralidad de fluidos magnéticos; en este
caso, el usuario necesitaria dar entrada al fluido que actualmente se va a utilizar antes del inicio de las simulaciones,
por ejemplo mediante la seleccién de un menu en una interfaz grafica de usuario (GUI) del dispositivo de ordenador.

En lugar de un fluido magnético, las nanoparticulas también podrian, en principio, instilarse dentro del cuerpo del
paciente en otra forma de presentacion. Todas las formas de presentacién pretenden ser cubiertas por la invencion.

Se describe igualmente un método para controlar el calentamiento de un 6rgano o tejido, que cuenta con los siguientes
pasos: introduccion de nanoparticulas magnéticas, paramagnéticas y/o superparamagnéticas en un volumen del érgano o
volumen de tejido; verificacion de la cantidad y/o distribucion de las nanoparticulas en el volumen del 6rgano o volumen de
tejido; el calculo de una fuerza de campo H que necesita determinarse sobre las bases de uno de los métodos apropiados
descritos anteriormente o de una distribucién de temperatura resultante sobre las bases de uno de los métodos apropiados
descritos anteriormente; y la deposicion de energia térmica por medio de una aplicacion de un campo magnético, donde la
fuerza de campo H aplicada se determina, que corresponde a la fuerza de campo calculada o a la fuerza de campo
derivada de una distribucion de temperatura calculada, en cada caso con una desviacion de +/- 10%, preferentemente +/-
5%, especialmente +/- 1%. Este método puede llevarse a cabo in vitro en caso necesario.

Un método para tratar un tumor en un paciente contiene los siguientes pasos: introduccion de una cantidad adecuada
de nanoparticulas magnéticas, paramagnéticas y/o superparamagnéticas en un volumen tumoral; verificacion de la
cantidad y/o distribucién de las nanoparticulas en el volumen tumoral; el calculo de una fuerza de campo que necesita
determinarse sobre las bases de uno de los métodos apropiados descritos anteriormente o de una distribucion de
temperatura resultante sobre las bases de uno de los métodos apropiados descritos anteriormente; la deposicion de
energia térmica por medio de una aplicaciéon de un campo magnético donde se determina la fuerza de campo aplicada,
gue corresponde a la fuerza de campo calculada o la fuerza de campo derivada de una distribucién de temperatura
calculada, en cada caso con una desviacion de +/- 10%, preferentemente +/- 5%, especialmente +/- 1%.

Los métodos adecuados para tratar tumores o para controlar el calentamiento de un érgano o tejido por medio de
nanoparticulas adecuadas y la aplicacién de un campo magnético que son capaces de ser mejorados por los métodos
de simulacion de la invencidon se conocen de la técnica anterior. Por ejemplo, Maier-Hauff y otros (2010, supra)
describen un exitoso estudio en 66 pacientes con tumores cerebrales, 59 de ellos con glioblastoma. Ademas, se
practicaron con éxito métodos similares en pacientes con carcinoma de préstata (Johannsen, M., y otros (2007), Eur
Urol. 52(6): 1653-61. Epub 2006 Nov 17; Johannsen, M., y otros (2010), Int J Hyperthermia 26(8):790-5.) y también en
un estudio donde los se incluyeron y trataron pacientes con varios tumores, principalmente condrosarcoma, carcinoma
rectal, carcinoma cervical, rabdomiosarcoma, sarcoma parafaringeo y carcinoma de préstata, (Wust, P., y otros (2006),
Int J Hyperthermia. 22(8): 673-85.). Los datos clinicos de los métodos adecuados se resumen en Thiesen, 5 B. y A.
Jordan (2008, Int J Hyperthermia. 24(6): 467-74). Los métodos adicionales para el tratamiento de tumores o para el
calentamiento controlado de un érgano o tejido por medio de nanoparticulas adecuadas y la aplicacion de un campo
magnético se conocen de US 20080268061, US 20110052609, 10 WO 2009/100716 y WO 2011/082796.

Los tumores sélidos son preferidos, particularmente tumores locales y localmente avanzados, o enfermedades de
tumor sistémico, que causan problemas locales tales como metastasis inoperable. Los ejemplos de tumores
cerebrales, por ejemplo glioblastoma y astrocitoma, metastasis de tumor, cancer de préstata, cancer pancreatico,
carcinoma hepatocelular, tumores de garganta y cuello, cancer de vejiga, cancer de estbmago, cancer intestinal,
carcinoma de célula renal, carcinoma ovarico, carcinoma cervical, sarcomas, carcinoma y melanoma de célula basal.

Los métodos para el calentamiento controlado de un érgano o tejido pueden utilizarse para el tratamiento de
artrosis, artritis y otras enfermedades reumaticas de las articulaciones, por ejemplo. El tratamiento de estas
enfermedades por medio de métodos similares se conoce de WO 01/13949, por ejemplo.

Ventajas de la Invencion

La invencion proporciona al usuario extensas oportunidades para obtener una vision general de las diversas
opciones de terapia y sus efectos y por consiguiente, la planificacion de la terapia. En este punto, la herramienta de
simulaciéon de la invencién proporciona automaticamente una distribucion de temperatura que ha sido calculada
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sobre las bases de un maximo fuerza de campo, pero teniendo en cuenta los valores limite de temperatura
prescritos/capturados. La invencién permite dos (0 mas) valores limite que tener en cuenta, por ejemplo una
temperatura maxima fuera del area de tratamiento, con el fin de cuidar el tejido sano, y/o la temperatura maxima
dentro de area de tratamiento, con el fin de destruir el tumor pero sin embargo, limitar una entrada de energia en el
cuerpo del paciente. En principio, es concesible prescribir una distribucién del valor limite de temperatura geométrica
gue tiene en cuenta las caracteristicas especiales especificas para el tejido, por ejemplo.

La herramienta de simulacion de la invencion puede ser “inteligente” en el sentido de que rechaza el valor de la
fuerza de campo resultante si es mayor que un valor configurable maximo en el aplicador / para un paciente dado,
por ejemplo. En este caso, la herramienta de simulacién calcula una nueva distribucion de temperatura renovada
sobre las bases del valor configurable maximo de la fuerza de campo.

El usuario puede decidir si desea utilizar el valor de la fuerza de campo resultante ahi, sin llevar cabo
simulaciones adicionales. Como resultado, la herramienta de simulacion de la invencién proporciona al usuario
experimentado la oportunidad de terminar la planificacion sin desperdiciar recursos. Entonces ya es posible
utilizar la herramienta de simulacion para el siguiente paciente, por ejemplo.

El usuario también puede decidir obtener una vision general mas extensa. En este caso, la herramienta de
simulacién puede calcular las distribuciones de temperaturas para una pluralidad de valores de fuerza de campo, por
ejemplo. Estos célculos pueden realizarse en el fondo en cuanto el usuario hace una captura apropiada (en caso
necesario, la herramienta de simulacién también puede configurarse de tal forma que inicia automaticamente estos
célculos en el fondo después de que la distribucién de temperatura inicial haya sido provista). Por lo tanto ya es
posible que el usuario trabaje con los resultados del primer paso del célculo sin retrasos.

Estas distribuciones de temperatura no tienen en cuenta los valores de limite de temperatura explicados anteriormente.
Por lo tanto, se provee al usuario en este caso con bases de decision extensas por medio de los efectos de las
configuraciones de la fuerza de campo particular y, dependiendo del objetivo de la terapia, la gravedad de la
enfermedad, el tejido que posiblemente esta afectado, etc., puede, bajo algunas circunstancias decidir sobre una
opcion de terapia donde el valor limite de temperatura o los valores limite no se observan en ningin lado.

Ademéas o como una alternativa, la herramienta de simulacién acepta un valor de la fuerza de campo que se
captura por el usuario y calcula una distribucion de temperatura resultante para dicho valor de la fuerza de
campo. En modalidades particulares de la invencion, esto se logra ahorrando tiempo sin resolver numéricamente
la BHTE de nuevo, que significa que el resultado esta disponible para el usuario sin ningun tiempo de espera por
ejemplo, después de un segundo 0 menos.

Por medio de la herramienta de simulacién de la invencién, el objetivo de la terapia y los posibles efectos secundarios
pueden, de esta forma, diagnosticarse mejor y mas facilmente y también pueden controlarse mejor y de forma mas amplia.

En este caso, la herramienta de simulacion de la invencién requiere ambos para calcular una distribucion de
temperatura utilizando el valor de limite de temperatura prescrito (primer paso del calculo, ver seleccion de
temperatura mas adelante o “seleccién T") y para calcular una escala de las distribuciones de temperatura o un valor
de la fuerza de campo definida por el usuario (segundo paso del célculo, ver mas adelante el controlador H de la
fuerza de campo, “controlador H” o “controlador H rapido”) precisamente dos soluciones numéricas para una BHTE
con escalamiento posterior, es decir, que maneja aproximaciones sin ensayo y error repetitivas (por medio de
soluciones numéricas recurrentemente reiniciadas para la BHTE) para buscar el valor de la fuerza de campo en el
primer paso y calcular las distribuciones de temperatura relevantes por medio de escalamiento simple para un
numero arbitrario de valores de fuerza de campo, en principio, en el segundo paso. Como resultado, la herramienta
de simulacién es de facil manejo porque los resultados del calculo estan disponibles con precisién y, a la vez, con
rapidez. La herramienta de simulacién de la invencion requiere solamente una fraccion del tiempo de computacion
de la CPU en comparacion con un método de ensayo y error repetitivo y por lo tanto, hace posible una aplicacién
clinicamente factible en primer lugar, aun utilizando ordenadores que son mas antiguos / tienen recursos limitados.

Breve Descripcion de las Figuras

Los aspectos y ventajas adicionales de la invencidon se describirdn a continuacién con mayor detalle con
referencia a las figuras anexas, donde:

La Figura 1 muestra un diagrama de flujo para un programa de ciclo general de una primera modalidad ilustrativa de la
herramienta de simulacién de la invencidon que tiene los siguientes pasos principales: “datos del paciente”, “fusion de
imagen”, “segmentacion”, “simulacion de temperatura” y “plan terapéutico’. En el paso principal, la “simulacién de
temperatura” se llama al paquete de programa “simulador de temperatura” (denominado “simulador” para abreviar). En la
primera modalidad ilustrativa (figura 1 a figura 5), el paquete simulador contiene tres programas simuladores autarquicos
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(ejecucion) (.exe), pero el simulador también puede ser ejecutado como una coleccién de programas enlazables que tiene
tres subrutinas principales (“mainsubroutines”) (ver segunda modalidad ilustrativa, figura 6 a figura);

La Figura 2 muestra un diagrama de flujo para un ciclo del programa de una primera modalidad ilustrativa de un
simulador de la invencion, que tiene una secuencia estipulada de llamadas a los programas del estimulador;

La Figura 3 muestra un diagrama de flujo de un ciclo del programa del estimulador de la figura 2 que se conoce
como modo 2 (programa de ejecucion “sim_h.exe": seleccion de la fuerza del campo H, “seleccion H” para abreviar;

La Figura 4 muestra un diagrama de flujo para un ciclo del programa del simulador de la figura 2 en el modo 1
(programa de ejecucion “sim_t.exe”: seleccion de temperatura, “seleccién T” para abreviar);

La Figura 5 muestra un diagrama de flujo para un ciclo del programa del simulador de la figura 2 en el modo 3
(programa de ejecucion “sim_hr.exe”: que se conoce como un controlador H de la fuerza de campo controlador H,
“controlador H” para abreviar;

La Figura 6 muestra un diagrama de flujo para un ciclo del programa de una segunda modalidad ilustrativa de simulador
de la invencion, que tiene una secuencia de llamadas estipulada para las subrutinas principales del estimulador;

La Figura 7 muestra un diagrama de flujo para un ciclo del programa de una de las tres subrutinas principales del
simulador de la figura 6 en modo 2, principalmente “mainsubroutine_sim_h_voxel_win” (seleccion H);

La Figura 8 muestra un diagrama de flujo para un ciclo del programa de una de las tres subrutinas del simulador
de la figura 6 en modo 1, principalmente “mainsubroutine_sim_t_voxel_win” (seleccion T); y

La Figura 9 muestra un diagrama de flujo para un ciclo del programa de una de las tres subrutinas del simulador de la
figura 6 en modo 3, principalmente “mainsubroutine_sim_hr_voxel win” (que se conoce como un “controlador H rapido”).

Descripcion detallada de la invencion

El siguiente texto describe una primera modalidad ilustrativa de la herramienta de simulaciéon de la invencién con
mayor detalle. La Figura 1 muestra una representacion esquematica de un ciclo del programa de un método de
simulacién de la invencién en la forma de una pieza de software de simulacion que ha sido desarrollado con el
objeto de proporcionar asistencia en la terapia NanoTherm®.

El software proporciona al doctor tratante (neurocirujano, radiélogo) asistencia de orientacién durante la termoterapia
para tumores malignos, tales como tumores cerebrales, con el fin de estimar las temperaturas del tratamiento y la
fuerza de campo magnético requerida para esto sobre las bases de una BHTE que describe el modelo.

Con el fin de estimar la fuerza de campo de la terapia, el software proporciona la oportunidad de importar y
registrar datos de imagen en formato DICOM, por ejemplo de exploraciones MRI y CT. Es igualmente posible
realizar operaciones de contorno sobre todos los archivos de imagen utilizados (segmentacion).

El software lleva al usuario al resultado en pasos mediante la consulta de los parametros requeridos. Esto
involucra en primer lugar la visualizacion en 3D, que revela las areas perfiladas tales como un tumor, un catéter y
depdsitos de nanoparticulas. En segundo lugar, se muestra una estimacion de una distribucién de temperatura en
las areas denotadas sobre las bases de fuerza de campo y tiempo de terapia. Esto es particularmente importante
para areas que pueden tratarse solamente hasta cierto grado, como en la cabeza sobre bases frontobasales en el
area del quiasma optico (hipotadlamo), la fisura de Silvio, donde discurre el arbol vascular de la arteria cerebral
media, el cuerpo calloso o el tronco cerebral.

Los datos que se capturan y las simulaciones que se producen pueden almacenarse e imprimirse, y pueden generarse
varias escenas por paciente. La herramienta de simulacion de esta forma proporciona asistencia para el médico o usuario
en la preparacién del plan terapéutico. A modo de ejemplo, el plan terapéutico se pone en marcha mediante la firma del
médico responsable de la proposicion de terapia impresa. Los resultados de la simulacion presentados en la proposicion
de terapia pueden utilizarse para propésitos de orientacién y no necesitan hacer ninguna demanda de precision particular.

El software de simulacién puede operarse en el propio hardware el cliente, y necesitan cumplirse requerimientos minimos
apropiados. Las condiciones ambientales corresponden a aquellas de un entorno para la aplicacion de software médico.

Vision General de la primera modalidad ilustrativa
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Como un paquete de programa, el software comprende un “simulador de temperatura” (en adelante denominado
“simulador” para abreviar). Después de la introduccién del fluido magnético en un tumor, el simulador posibilita la
simulaciéon de una distribucién de temperatura en el area del cuerpo sobre las bases de la fuerza de campo
magnético del accesorio de terapia (aplicador). El simulador calcula una fuerza de campo particular como parte de
una simulacion no obligatoria. Para llevar a cabo la terapia, es posible ademas realizar las mediciones de
temperatura durante la terapia, como resultado de lo cual los valores de la simulaciéon y las mediciones de
temperatura pueden formar conjuntamente las bases para la evaluacion de la terapia por el médico, siendo dichas
mediciones de temperatura preferiblemente preponderantes. Naturalmente, los resultados de la simulacién ni son
un prerrequisito para que la terapia sea capaz de llevarse a cabo ni obligatorios para su funcionamiento.

La Figura 1 muestra los pasos principales de un ciclo del programa. El paquete del programa “simulador” se denomina
en un paso principal “simulacién de temperatura”. Las siguientes tareas principales se realizan por medio del simulador:

* simulaciéon de la distribucién de temperatura tridimensional que probablemente resulta de la aplicacion del
campo magnético a nanoparticulas superparamagnéticas o ferrimagnéticas, por ejemplo, suponiendo un modelo
fisico simplificado (esto se describe mas precisamente mas adelante); y

* la estimacion de la fuerza de campo H, por ejemplo sobre las bases de selecciones de temperaturas
particulares para el modelo del paciente.

El paquete simulador no es directamente parte del nacleo del software de simulacion, sino mas bien esta
enlazado al nucleo por medio de una interfaz 1/0 externa firmemente definida como parte del SOUP externo
(“Software de Procedencia Desconocida”).

El paquete simulador comprende tres programas simuladores independientes sim_t, sim_h y sim_hr, que se describen en
FORTRANTY7 (programas de ejecucion “sim_t.exe”, “sim_h.exe” y “sim_hr.exe”). El orden de las llamadas a los programas
simuladores y la administracion de los datos del simulador se abordan por el nlcleo del software de simulacion, en este
caso denominado el “nicleo del programa principal”. El nicleo de programa principal también maneja todos los otros
pasos principales que han sido mostrados en la figura 1, tales como la fusién de imagen, la segmentacion, inter alia. En
esta primera modalidad ilustrativa, el intercambio de datos entre el nicleo y el simulador, incluyendo la salida de los

mensajes de terminacion de programa, se efectla mediante la lectura/escritura de/a un directorio del disco duro.
El paso principal del programa de “Simulacion de temperatura” en detalle

La secuencia de tiempo de las llamadas a los programas del simulador en el paso principal de la “simulacion de
temperatura” se controla o maneja desde el ndcleo del programa principal y tiene lugar sobre las bases de un
esquema como se muestra en la figura 2.

Se estipula que después de un cambio respectivo del usuario en la GUI (“Interfaz Grafica de Usuario”) después
de un cambio del menl de segmentacion al menu de simulacion de temperatura, el programa T de seleccién
sim_t.exe empieza primero en este menud (modo = 1). Este programa automaticamente (es decir, sin ninguna
captura por parte del usuario) tiene las dos siguientes selecciones de temperatura para cumplir con:

* 43 °C maximo fuera de la PTV (“no limite de la PVT de 43 °C")
* 80 °C maximo en cualquier otro lugar, es decir de facto dentro de la PTV (“cuerpo completo limite de 80 °C “).

En este caso, PTV (“la planificacion del volumen objetivo”) denota que el area de tratamiento/volumen de
tratamiento, es decir el volumen que se va a tratar o a calentar. Esto puede estipularse por el usuario en paso
principal de la segmentacion (el software de simulacion puede, por ejemplo, sobre las bases de perfilar el tumor
manualmente, hacer una proposicion para el volumen de tratamiento, por ejemplo volumen tumoral mas el borde,
que puede ser aceptado o alterado por el usuario, es decir puede restringirse o0 expandirse, por ejemplo). Un valor
de temperatura de 43 °C se implementa como una temperatura de umbral, por arriba de la cual el dafio al tejido sano
puede ocurrir aceleradamente, lo que necesita evitarse mientras sea posible. Un valor de temperatura de 80 °C se
implementa como un limite de temperatura general que no debe excederse en todo el cuerpo, es decir no aun en el
volumen tumoral, por ejemplo; esto simultdneamente limita la absorcién de energia por parte del cuerpo como un
todo. De las dos condiciones de limite, se hace efectiva la que ocurre a una fuerza de campo H mas baja.

Sin embargo, debera observarse que los valores de limites de 43 °C y 80 °C se aplican al tratamiento de tumores
en un volumen corporal como la cabeza humana, por ejemplo. Los tratamientos de hipertermia relacionados con
otros volumenes corporales, tales como el area de la préstata, pueden orientarse con el cumplimiento de los otros
valores limites. A modo de ejemplo, este valor limite en la PTV puede ser de 100 °C en lugar de 80 °C para
termoterapia en un tumor de préstata.
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Después de la ejecucion de sim_t.exe, el software de simulacion en primer lugar examina internamente, es decir
sin que se notifiquen al usuario los valores por la GUI, cual es el nivel del valor H de fuerza de campo que se
obtiene como resultado internamente como resultado de sim_t output. Si este valor es mayor de 15 kA/m
(kiloamperios por metro), un pase de sim_h.exe (modo 2) se inicia automaticamente (sin que el usuario necesite
hacer ninguna captura) con la seleccion de 15 kA/m (seleccién H), donde 15 kA/m es el valor maximo valor H de
fuerza de campo que puede determinarse en el aplicador de campo magnético.

Si el valor de salida sim_t.exe es menor que o igual a 15 kA/m, no es necesario que se inicie el programa
sim_h.exe automaticamente, y se pasa inmediatamente al siguiente paso.

En este siguiente paso, se da salida a una distribucion de temperatura y los siguientes valores graficamente a la GUI:

* la recomendacion de fuerza de campo H (el resultado de sim_t.exe o 15 kA/m del inicio automéatico sim_h.exe);
este resultado se muestra en la ventana GUI; y

* la temperatura maxima alcanzada fuera de la PTV, y también la temperatura maxima alcanzada en el area de
tratamiento, y también posiblemente resultados adicionales variables; este resultado se muestra en una ventana
desplegable.

Puede haber casos donde no se alcance la temperatura prescrita de 43 °C, por ejemplo, fuera de la PTV, especificamente
cuando la condicion de limite de 80 °C en la PTV ya se hubiera logrado a un valor H de fuerza de campo inferior.

Sobre las bases del resultado inicial como se describe anteriormente, el usuario puede forzar el inicio del “controlador H” o
controlador de la fuerza de campo sim_hr.exe (modo = 3) (en otras modalidades ilustrativas, el controlador de la fuerza de
campo también se puede iniciar automaticamente). El sistema lleva a cabo estos calculos en el fondo, de tal forma que el
usuario tiene la oportunidad de buscar la distribucion de temperatura inicialmente verificada mientras tanto.
Opcionalmente, el usuario puede omitir el inicio del controlador H, o puede terminar el calculo en una forma debida.

En la configuracién de ejemplo descrita en la presente, el controlador H calcula diez distribuciones de temperatura
para los siguientes valores fijos de la fuerza de campo H (selecciéon mdltiple H): 5 kA/m, 6 kA/m, 7 kA/m, 8 kA/m,
9 KA/m, 10 kA/m, 11 kA/m, 12 kA/m, 13 kA/m y 14 kA/m. Esto cubre el intervalo completo de configuraciones para
el aplicador utilizado en este ejemplo en los pasos de 1 kA/m. Cuando tiene lugar el pase, al usuario se le ofrece
la oportunidad de buscar una distribuciones de temperatura para estos valores H de fuerza de campo por medio
de la configuracién de una posicién en la barra relevante.

La lista indicada de valores H de fuerza de campo se refiere al tratamiento de glioblastoma en la cabeza, por
ejemplo. Pueden prescribirse otros valores para tratamientos en otras areas o volumenes del cuerpo. A modo de
ejemplo, para el tratamiento de tumores de préstata, un tamafio de paso de justo 0,5 kA/m puede prescribirse
para valores entre 2 KA/m, 2,5 kA/m, ..., 8 kKA/m.

El controlador H no tiene ningln tipo de limites para las temperaturas alcanzadas (distintas de la sim_t.exe en
funcionamiento inicial). Por lo tanto, puede haber casos donde las temperaturas alcanzadas son mas altas (0 mas
bajas) de 80 °C en el area de calculo y/o mas altas (y/o mas bajas) de 43 °C fuera de la PTV.

Si el usuario desea obtener aln una revision adicional aparte de la recomendacién de la fuerza de campo de
sim_t.exe y posiblemente los 10 resultados para el controlador H, tiene la opcién de capturar manualmente el
valor de entrada H de fuerza de campo en una ventana de la GUI. El calculo después empieza en el modo de
seleccién H (sim_h.exe). Puede repetirlo si lo desea.

En la seleccion de modo H, no existe ninguna clase de limites con respecto a las temperaturas alcanzadas
(diferentes de sim_t.exe en el funcionamiento inicial). Por consiguiente, puede haber casos donde las
temperaturas alcanzadas sean mas altas (0 mas bajas) de 80 °C en el célculo o area de tratamiento y/o mas altas
(y/o mas bajas) de 43 °C fuera de la PTV.

Ademas, el usuario puede volver al paso de segmentacién en cualquier momento con el fin de hacer correcciones a
la PTV u otras correcciones de segmentacion. En este caso, el simulador cambia al estado inicial. Tan pronto como
un nuevo registro de datos segmentados (lo que se conoce como un “volumen marcado” o registro de datos LV, ver
mas adelante) esta disponible y el usuario cambia del paso de segmentacién al menua de calculo de temperatura, se
repite el procedimiento completo, es decir, el simulador se inicia con el funcionamiento inicial sim_t.exe.

Método técnico general

La produccién de la elevacién de temperatura por las nanoparticulas en el campo magnético notablemente se
divide en dos pasos:
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1. En un primer paso, las nanoparticulas en el campo magnético estimulan una absorcidon de energia local,
indicada por una densidad de absorcién de energia (W/m3) o grado (V/kg), en este caso descrito generalmente
por SAR (“Grado de Absorcion Especifica”);

2. En un segundo paso, este SAR actlia como una fuente (principal) de elevacién de temperatura.

La simulaciéon de las temperaturas que se obtiene de los valores de la fuerza de campo H se divide en dos pasos
principales en el simulador:

1. Verificacién de una distribucion SAR para una fuerza de campo H dada a través de lo cual se describe en la presente
como un “solucionador SAR” (es decir un componente de calculo apropiado o un médulo de calculo); y

2. Verificacion de una distribucion de temperatura (“Distribucion T*) de la distribucion SAR (en lo que se conoce
como el “solucionador T*).

En el solucionador SAR introducido anteriormente, se determina el SAR de los datos metroldgicos, por ejemplo sobre las
bases del registro de datos de la CT (tomografia computarizada) con depésitos de fluido marcados (ver mas adelante) y
una dependencia metrolégicamente verificada del SAR nucleo de hierro en la fuerza de campo H. Las aproximaciones
fisicas pueden utilizarse para implementacion, segin se presentan en Gneveckow y otros 2004, por ejemplo.

El solucionador T, se resuelve la BHTE dependiente del tiempo numéricamente utilizando diferencias teniendo en
cuenta las circunstancias particulares de la aplicacion con fluidos magnéticos. El solucionador T puede utilizar
gradientes de temperatura explicitos, como se describe en Nadobny y otros 2007, apéndice, por ejemplo.

En el paquete del simulador, el solucionador SAR y el solucionador T no forman unidades de programa
separadas, sino mas bien se fusionan para formar un programa unido, con los componentes del solucionador
SAR y T estando “mezclados” en diferentes formas entre si en el ciclo del programa dependiendo del modo de
seleccidn. Esto se describe mas adelante con mas detalle.

La forma geométrica de la distribucion de SAR (y en consecuencia de una distribucion de temperatura) es altamente
dependiente de las posiciones geométricas de las nanoparticulas o depdsitos de fluido magnético (“nanodepésitos”,
“volimenes de depdsito”) que se enganchan en el tejido. Estas posiciones de nanoparticula necesitan comunicarse al
simulador como una entrada con el fin de determinar SAR. Para ello, en el paso principal anterior de “segmentacion”, un
registro de datos tridimensional segmentado (por ejemplo binario) (en este caso descrito como “LV.raw”, en el que LV
significa “volumen marcado”, ver mas adelante) con nanoparticulas marcadas, producido sobre la base del CT de
planificacién se debe poner a disposicion del simulador. Ademas, es necesario conocer los valores de las unidades
Hounsfield en las ubicaciones de las nanoparticulas. Esto se logra leyendo el archivo CT binario CT.raw.

La absorcion de energia de las nanoparticulas en el campo magnético puede representarse en el simulador de
diferentes formas. Puede cuantificarse una absorcién de energia especifica por un grado de absorcion de energia
(“Grado de Absorcion Especifico”, SAR) en unidades de vatios por kilogramo o gramo (V/kg o W/g), la masa que
necesita determinarse en este caso siendo la masa magnéticamente efectiva, es decir la masa del fluido magnético
(en este caso el SAR normalmente se indica en V/kg) o en la masa de hierro en el caso de nanoparticulas con un
ndcleo de hierro (en este caso el SAR se indica normalmente en V/g), por ejemplo. En lugar de utilizar un grado, una
absorcion de energia especifica también puede indicarse mediante una densidad de absorcion de energia en
unidades de vatios por metro cubico o centimetro clbico (V/m3 o] V/cm3). Si esta involucrada una densidad de
absorcion de energia especifica, el volumen seria aproximadamente el volumen del fluido magnético.

Un grado de absorcion de energia especifico de referencia o densidad puede relacionarse con la absorcion de energia
(medida) de un fluido magnético con un portador (por ejemplo agua) y las nanoparticulas “disueltas” ahi, por ejemplo. En
este caso, la cantidad de las nanoparticulas en el portador se sabe que es extremadamente precisa para una determinada
medicion de referencia (por ejemplo en masa molar). La declaracion de referencia de esta forma se relaciona con un fluido
magneético en el estado de referencia antes de la instilacion. EI SAR nucleo de hierro “SAR_fe” utilizado en la presente es
una de dichas afirmaciones de referencia que normalmente se basan en la masa de hierro y se indica en V/g.

La absorcion de energia actual (“Grado de Energia Absorbida” o “Densidad de Energia Absorbida”, APD, en V/m3) en el
tejido depende de la densidad de las nanoparticulas magnéticamente efectivas (masas de) que estan presentes en tales
tejidos. Por lo tanto, la absorcién de energia especifica actual o en tejido, en el tejido se altera en comparacion con la
absorcién de energia de referencia especifica en esta forma sobre las bases de densidad; en general, las nanoparticulas
en el tejido estan presentes en una densidad mas baja que el fluido magnético de referencia (estos estan “diluidos”). Con
el fin de limitar la cantidad de términos utilizados, el uso de la APD debera evitarse. Aln para la absorcion de energia
actual, se contintia haciendo referencia al SAR o0 un SAR de distribucion SAR espacial (x,y,z), por ejemplo, aun cuando
deberia utilizarse la unidad W/m®, estrictamente hablando. El lenguaje utilizado se justifica hasta ahora como la conversién
de SAR a APD o viceversa que es una simple cuestion del simulador: se conoce la densidad actual de las nanoparticulas
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(masa de hierro de) por voxel, derivandose de los datos CT (por ejemplo valores en escala de grises en HU). El grado de
absorcién de energia (especifico/actual) y la densidad de absorcion de energia también puede cada uno convertirse entre
si por un factor de densidad (densidad de masa magnéticamente efectiva en el fluido magnético/en el tejido después de la
instilacién). En este sentido, también se hace referencia a un SAR de volumen en este caso. Por lo tanto, los términos
“SAR” y “SAR de volumen” son equivalentes al término densidad de absorcion de energia, y el aspecto de la forma en la
cual los datos se mantiene por el simulador es uno de una optimizacion numérica, diferente en el caso del “(grado de
absorcién de energia” referencia), por ejemplo el SAR_fe, que se basa en la masa de las nanopatrticulas en V/g.

En otras palabras, el término “densidad de absorcion de energia” como se utiliza en la presente se refiere a un
SAR (volumen), mientras el término “grado de absorcién de energia (referencia)” se refiere a una referencia
variable que se determina metrolégicamente fuera del cuerpo (in vitro), igual que SAR_fe.

Un SAR de volumen de esta forma puede entenderse que significa cualquier grado de absorcion de energia en V/kg que
se deposita en el cuerpo o una densidad de absorcion de energia en unidades de w/m?® (vatios por metro cubico), por
ejemplo, que se deposita en el cuerpo. Ademas, también se utiliza un grado SAR (referencia) o grado de absorcion de
energia (referencia) que se indica en unidades de V/kg (vatios por kilogramo), V/g (vatios por gramo), etc., por ejemplo.

De acuerdo con el uso del lenguaje general, la “distribuciéon” complementaria se omite ocasionalmente. Una afirmacion de
esta forma puede ser una distribucion dependiente de la ubicacién, es decir SAR (x,y,z), 0 un calor independiente de la
ubicacion, por ejemplo una densidad de absorcion de energia promedio como el SAR de volumen SAR_aver. Si una
distribucion esta presente o no es evidente para un experto en la técnica del contexto general.

Para la funcionalidad de componentes 0 médulos individuales en la primera modalidad ilustrativa

n o«

Dependiendo del modo de captura o seleccidn, el programa de ejecucién simulador “sim_t.exe”, “sim_h.exe” o
“sim_hr.exe” se llama del programa principal del software de simulacién en un orden particular en el tiempo. Las
ordenes posibles ya han sido explicadas anteriormente.

El simulador proporciona dos formas u opciones para verificar (simular) una distribuciéon de temperatura absoluta:

» Utilizando la “seleccion H” (“H” simboliza fuerza de campo H). Se prescribe el valor absoluto de la fuerza de
campo H (tipicamente en kA/m). Se busca la distribucién de temperatura T (x,y,z) (en °C).

» Utilizando la “seleccion T” (“T” significa temperatura). Se prescriben los valores limite de temperatura T_limit (en °C), y
el valor de la fuerza de campo H (en kA/m) y se busca la distribucion de temperatura asociada T (x,y,z)(en °C).

La seleccion T se implementa utilizando el programa de ejecucion “sim_t.exe”, y la seleccién H se implementa utilizando el
programa de ejecucion sim_h.exe. El tercer médulo del programa, sim_hr.exe, también utiliza una seleccion H (mdltiple).
simt.exe y simh.exe cada uno calcula una distribucién de temperatura, mientras diez distribuciones de temperatura se
verifican en un ciclo para diez valores de la fuerza de campo H en el caso de sim_hr.exe (el “controlador H").

Un parametro de transferencia (o valor de entrada desde el punto de vista del simulador) “MODO” que tiene el
valor MODO=1, las “seleccion H” (sim_h.exe) MODO=2 y el “controlador H” (sim_hr.exe) MODO=3 se asignan al
tipo de calculo “seleccion T” (sim_t.exe).

El siguiente texto proporciona una descripcion mas precisa, a modo de ejemplo, de los tres modulos del programa
simulador (donde cada uno también esta disponible como programas independientes) con sus funcionalidades.

Seleccién H (MODO=2, sim_h.exe)

Se muestra una ilustracién esquematica del ciclo del mdédulo de programa sim_h.exe en la figura 3. Se prescribe
el valor absoluto de la fuerza de campo H. Se busca la distribucion de temperatura T(x,y,z).

En primer lugar, el dep6sito de nanovolumen (volumen de depdsito) o volumen de nanoparticula (“V_NP”) y un valor HU
promedio “HU_aver” de todos los valores HU(x,y,z) en V_NP se forman de la evaluacién de la nanodistribucion geométrica
de particula (leer en via LV.raw) y la comparacién de las unidades Hounsfield (“HU(x,y,z)", leer en via CT.raw).

Después, se estima la concentracién de hierro promedio de promedio “HU_aver”, y de esto se estima la masa de
hierro “m_fe"” (méas generalmente: la masa de particula) en V_NP, asumiendo en este caso que las nanoparticulas
tienen un ndcleo de hierro como el componente magnéticamente efectivo. Esté método de esta forma se basa en
multiples aproximaciones: m_fe se estima de la concentracion de hierro promedio, que a su vez se estima del
valor HU promedio. La concentracion de las nanoparticulas después de la instilacion dentro de paciente se
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determina de los datos CT. Solamente aproximadamente 50% de las particulas instiladas permanecen dentro del
cuerpo y estan presentes en el “nanodepdsito” en concentraciones o distribuciones que son dificiles de prever.

Independientemente de lo anterior, el simulador deriva el SAR de nucleo de hierro “SAR _fe” de la fuerza de
campo H. Esto es un grado de absorcion de energia de referencia en unidades de V/g, por ejemplo, con base en
la masa de hierro, que indica una absorcién de energia medida para las nanoparticulas en un estado de
referencia sin diluir, es decir, el grado de absorcion de energia de un fluido magnético sin diluir (lote sin diluir) que
contiene las nanoparticulas antes de la instilacion en un paciente, por ejemplo.

Las nanoparticulas pueden ser magnéticas (es decir ferromagnéticas o ferrimagnéticas, por ejemplo),
paramagnéticas y/o superparamagnéticas. Dependiendo de parametros como el material, distribucion de tamafio,
etc., puede haber una mezcla de diferentes propiedades magnéticas.

El SAR_fe se calcula mediante la aplicacién de una curva caracteristica no lineal SAR_fe = f(H), determinada
metrolégicamente por adelantado para el fluido magnético. La curva caracteristica se determina para un aplicador
especifico y se utilizan especificamente nanoparticulas (fluido magnético). Se asume que el area de tratamiento
se sitla centralmente entre piezas polo del aplicador (por ejemplo en un area de <+/- 10 centimetros), de tal
forma que, en una buena aproximacion, el mismo valor H de fuerza de campo (maximo) puede utilizarse en
cualquier lugar en esa area. Con el fin de evitar una representacion tabular compleja, la curva caracteristica
SAR_fe = f(H) puede aproximarse por tres factores de ajuste a,b,c, de tal forma que puede asumir una forma:

SAR_fe=aH"+c (1)
con las unidades SAR_fe en V/g (vatios por gramo) y H en kA/m.

mfe, SAR_fe y VNP ahora se utilizan para estimar un “SAR_aver” promedio para el SAR de volumen(x,y,z) con
base en la masa tisular en V/kg (o, equivalentemente: multiplicado por la densidad local especifica en vim® o
V/cm3) en el nanodepdsito. De esta forma, esto es una densidad de absorcién de energia promedio en el estado
depositado de las nanoparticulas.

Después, se forma un SAR de distribucion de volumen dependiente de la ubicacién, y la invenciéon asume con
buena aproximacién que en V_NP los valores SAR son proporcionales a los valores HU, es decir:

SAR(x,y,z)=HU(x,y,z)*SAR_aver/HU_aver en V_NP 2),
SAR(x,y,z)=0 fuera de V_NP 3).

Todos los valores HU(x,y,z) son positivos en V_NP, lo que significa que no pueden surgir valores SAR negativos
fisicamente imposibles.

Con la distribucién de “densidad” de absorcién de energia dependiente de la ubicacién SAR(x,y,z) como el origen
de la temperatura, después se resuelve numéricamente una BHTE T(x,y,z) = f(SAR(x,y,z)), por ejemplo sobre las
bases de Nadobny y otros 2007, ecuaciones (1)-(2), y en este caso se aplica un método de diferencia finita con el
célculo gradiente de temperatura explicito con base en Nadobny y otros 2007, ecuaciones (8)-(15).

BHTE describe el modelo que es dinamico, es decir dependiente del tiempo. Después de algin tiempo, se obtiene
una condicién de estado estable, donde el suministro de calor mediante absorciéon de energia en el campo
magnético aplicado es igual a la disipacion de calor para el flujo sanguineo, el enfriamiento en el ambiente,
términos de perfusion. Sobre las bases de la experiencia, tal condicion se obtiene después de aproximadamente
20 min. Puede prescribirse en el simulador que, teniendo en cuenta el margen de seguridad apropiado, la
condicion del estado estable pretende estimarse ser alcanzada tras 30 min (minutos), por ejemplo (el tratamiento
de hipertermia puede llevar entre 1 hora y 1,5 horas, por ejemplo). En principio, el usuario también debe ser
tratado en la fase inicial (antes de alcanzar el estado estable). El simulador opera en un dominio de tiempo, y por
lo tanto también puede modelar y proporcionar (resultado) cualquier tiempo antes de un valor de 20 min o 30 min.

La opcién de la seleccion H (sim_h.exe) (MODO=2) requiere solamente un solo pase con el fin de resolver
numéricamente la BHTE T(x,y,z) = f(SAR(x,Y,2)).

La invencion propone que en el caso de la seleccion H la temperatura no esté limitada, es decir dependiendo del
nivel de la fuerza de campo H, puede elevarse cualquier temperatura en el cuerpo que también pueda superar los
valores limite de temperatura habituales (por ejemplo 43 °C en tejido sano).

Seleccion T (MODO=1, sim_t.exe)
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La Figura 4 muestra esquematicamente un ciclo de programa para el simulador en el modo de seleccién T. Se
prescriben los valores limite de temperatura T_limit(x,y,z), y se buscan el valor de la fuerza de campo H y la
distribucion de temperatura T(x,y,z) asociada.

Ante todo, la nanodistribucién de particula se lee de LV.raw y las unidades Hounsfield se leen via CT.raw — como en el
caso de sim_h.exe. Después, se determina la concentracion de hierro (generalmente la concentracion de particula
magnéticamente efectiva) y de esto se determina la masa de hierro m_fe (generalmente la masa de particula
magnéticamente efectiva), como en el caso de sim_h.exe. Estas variables dependen de la fuerza de campo H adquirida.

El avance adicional de sim_t.exe es diferente del caso de sim_h.exe, sin embargo, ya que el valor absoluto de la fuerza
de campo no esta prescrito, sino mas bien ahora se busca. El procedimiento comprende el calculo de un SAR de
volumen apropiado (en V/kg, u opcionalmente como una densidad de absorcion de energia en V/m3) gue se “adapta” a
la temperatura limite prescrita, y también el hallazgo de la fuerza de campo H del SAR de volumen calculado.

Las selecciones de temperatura limite T_limit(x,y,z) que necesitan ser observadas simultaneamente y con igual
autorizacion en el ejemplo descrito en la presente son como sigue:

e Para la “region no PTV” (para una operacion Booleana, “volumen de cuerpo menos PTV") se prescribe un valor
de temperatura admisible maximo (= valor limite de temperatura) T_limit(no-PTV). A modo de ejemplo, este valor
puede haber sido determinado a 43 °C por omision en el programa principal del software de simulacién y transferido
al simulador de esta forma, es decir T_limit(non-PTV) = 43 °C. La regién “no-PTV” corresponde aproximadamente al
tejido sano o el tejido que no se va a tratar.

* La temperatura en todos lados en el volumen del cuerpo pretende no superar los 80 °C. Este valor puede
haber sido estipulado internamente en el simulador, por ejemplo. En interaccién con el valor limite anterior, sobre
las bases en las cuales el no-PTV pretende estar a no mas de 43 °C, este es un limite para el area de tratamiento
PTV, y por lo tanto T_limit(PTV)=80 °C.

La fuerza de campo H resultante debe observar ambas selecciones, es decir pretende ser lo suficientemente baja
para todas las temperaturas T(X,y,z) a ser menores que o iguales a 80 °C en la PTV y al mismo tiempo menores o
iguales a 43 °C fuera de la PTV. En otras palabras, de los dos valores de fuerza de campo que cada uno observa
una de las dos selecciones T, las mas bajas son el resultado.

Para observar esta seleccion T, seria tedricamente posible iniciar sim_h.exe multiples veces y reajustar
recurrentemente la entrada de la fuerza de campo, de tal forma que las selecciones T se observarian al final de
dicho proceso iterativo. Esta trayectoria iterativa y por consiguiente imprecisa y compleja (cons. “forma iterativa”
en Nadobny y otros 2007, pagina 1841) no se sigue en este caso.

El procedimiento de acuerdo con la invencion es diferente en este caso con el fin de determinar el valor H de fuerza
de campo directamente, en una forma ahorradora de recursos y sin embargo, precisa. En este caso, se deberia
tener en mente que la afirmacion del problema de ninguna forma es ftrivial, ya que el SAR (y por lo tanto, la
temperatura) dependen de la fuerza de campo H en una forma no lineal. Sin embargo, una relacion lineal puede ser
indicada en al menos algo de la afirmacién del problema, especificamente entre el SAR y la temperatura (cons.
“decomposition way” en Nadobny y otros 2007, pagina 1841, ecuaciones (5a), (5b), (6)). De esta forma, una
distribucion de temperatura T(x,y,z) es ante todo una division en un componente basal TO(x,y,z), que se obtiene sin
SAR, y en un componente de elevacion de temperatura T_rise(x,y,z)=K*AT(x,y,z), con el resultado que:

T(x,y,2) = TO(X,y,z) + K* AT(X,Y,2), 4)
y para el SAR lo siguiente es verdadero

SAR(X,y,z) = K * ASAR(X,Y,2). 5)
K es un factor de escalamiento de escalar (en MODO=1, se hace referencia al factor de escalamiento con “base en la
temperatura”), AT(x,y,z) es el incremento en temperatura relativo y ASAR(X,y,z) es la distribucion SAR relativa, que
también puede denominarse la densidad de absorcién de energia relativa o uno de sus equivalentes. A diferencia del
caso de sim_h.exe, un valor SAR_aver absoluto no se determina de SAR_fe, sino mas bien un promedio de prueba
arbitrario (relativo) “ASAR_aver” para el SAR de volumen ASAR(X,y,z) se prescribe internamente. A modo de ejemplo,

el promedio de prueba puede determinarse como ASAR_aver = 100 V/kg en el simulador. En una forma similar al de la
ecuacion (2), la invencién aproxima los valores ASAR(x,y,z) dependientes de la temperatura ahi como sigue:

ASAR(x,y,z)=HU(x,y,z)*ASAR_aver/HU_aver en V_NP, (6)
ASAR(x,y,z)=0 fuera de V_NP. (7)
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Después, se inician dos pases para resolver numéricamente la BHTE en sucesion: una vez para TO(x,y,z) (con
SAR(X,y,z)=0) y una vez para el incremento en temperatura relativo AT(x,y,z)=f(ASAR(X,y,z)). Después, el factor
de escalamiento con base en la temperatura se encuentra utilizando una bdsqueda minima sobre todos los
puntos de soporte o voxeles X,y,z:

K=Min(T_limit(x,y,z)-TO(X,y,2))/AT(X.Y.Z)), (8)
donde T_limit(x,y,z) =80 °C en el no-PTV y 43 °C en el PTV.

Cuando el factor de escalamiento con base en la temperatura K ha sido encontrado, es inmediatamente posible
indicar el SAR(x,y,z) absoluto y T(x,y,z) utilizando las ecuaciones (5) y (4) sin que la BHTE necesite resolverse
numéricamente una vez mas. Para el promedio de SAR(x,y,z), lo siguiente es igualmente verdadero:

SAR_aver = K * ASAR_aver. 9)

Después, la invencion realiza los pasos iniciales de sim_h.exe en orden inverso: primero, el SAR de nucleo de
hierro SAR_fe se determina del SAR_aver promedio y la masa de hierro m_fe previamente determinada. El dltimo
paso es la aplicacién de una caracteristica de curva generalmente no lineal SAR_fe = f(H) en el sentido inverso,
es decir el valor SAR_fe se utiliza para verificar el valor H de fuerza de campo, que después finalmente se
comunica al usuario como un resultado, junto a una distribucién de temperatura T(x,y,z).

Controlador H (MODO=3, sim_hr.exe)

La Figura 5 esquematicamente muestra un ciclo del programa para el simulador en el modo regulador H. En una llamada,
el programa simulador sim_hr.exe inmediatamente simula una pluralidad de distribuciones de temperatura para una
seleccion H multiple, es decir para diferentes valores absolutos de H que se ponen disponibles como valores de entrada.

En el ejemplo descrito en la presente, se determina un grupo de diez distribuciones de temperatura para un grupo de
diez valores firmemente prescritos de fuerza de campo (5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13 y 14 kA/m). Sin embargo, el
controlador H no es simplemente un sim_h.exe ejecutado diez veces en sucesion con diez pases para resolver
numéricamente la BHTE. Con el fin de ahorrar tiempo de computacién, en lugar de solamente dos pases, en una
forma similar a la de sim_t.exe, son requeridos, principalmente igualmente para TO(x,y,z) y AT(X,Y,2).

Ante todo, la evaluacién de la nanodistribucién geométrica de particula (leer en via LV.raw) y la comparacion de
las unidades Hounsfield (leer en via CT.raw) se utilizan, en una forma similar al del caso de sim_h.exe, para
determinar el valor HU promedio HU_aver, de esta concentracién de particula o hierro promedio y de esta
particula o0 masa de hierro m_fe. Estos valores son iguales para todos los valores H.

Después, se estima para un valor relativo de ASAR_aver=100, ASAR_aver y se aproxima ASAR(x,y,z), como en
sim_t.exe, sobre las bases de las ecuaciones (6) y (7) anteriores.

En una forma similar a la de sim_t.exe, después se llevan a cabo dos pases con el propdsito de resolver
numéricamente la BHTE para TO(X,y,z) y AT(X,Y,2).

Enseguida, se inicia un ciclo que tiene i=10 repeticiones. Cada vez, el valor H de fuerza de campo relativo H(i) se
lee en 5...14 kA/m en 1 kA/m pasos, por ejemplo. Mediante la aplicacién de la curva caracteristica SAR_fe=f(H)
con base en la ecuacion (1), se utiliza el valor, como en el caso de sim_h.exe, cada vez para calcular el valor
relevante SAR_fe(i), y este valor (y la masa de hierro m_fe determinada inicialmente) se utiliza para estimar el
promedio absoluto del SAR de volumen, SAR_aver(i).

Por lo tanto, para cada repeticion de ciclo, puede determinarse un factor de escalamiento K(i) de acuerdo con la
invencion de (de acuerdo con la invencién, se hace referencia al MODO=3 para el “escalamiento con base en el
factor de absorcion de energia):

K(i) = SAR_aver(i)/ASAR_aver. (10)

Con el escalamiento con base en el factor de absorcion de energia K(i), se obtiene una distribucion de
temperatura absoluta para cada i:

T(X,Y,z,i) = TO(x,y,2)+K(i)*AT(X,y,2), (11)

y después es el resultado. Por lo tanto, se da salida a diez distribuciones de temperatura absolutas (escaladas)
en sucesion, a pesar de que solamente dos pases fueron requeridos para resolver numéricamente la BHTE.
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Se indica que el escalamiento con base en la absorcion de energia (escalamiento con base en el factor de absorcion de
energia K de acuerdo con la ecuacién 10) realizado en el caso del controlador H (MODO=3) se basa en el grado de
absorcién de energia especifico (SAR) y por lo tanto, es fundamentalmente diferente al escalamiento que se lleva a cabo
en la seleccion T (MODO=1) sobre bases de temperatura (limite) (factor de escalamiento con base en la temperatura K de
acuerdo con la ecuacion 8). Ademas, se observa que el escalamiento con base en el factor de absorcion de energia K, en
el caso del controlador H (ecuacion 10), no puede simplemente formarse mediante la formacién de una relacion de valores
H, como se explica por la no linealidad generalmente presente de la curva caracteristica SAR_fe=f(H).

Archivo de entrada binario CT.raw

Este registro de datos 3D puede representar una cuadricula 3D regular, los elementos (pixeles) de los cuales tienen
valores de densidad CT asociados (unidades Hounsfield, como ndmeros “cortos”). La referencia geométrica para la
posicion (x,y,z) de un elemento en la cuadricula CT se obtiene a través del indice x,y,z y las afirmaciones relativas al
recuadro de seleccién que se transfieren adicionalmente al simulador. La coordenada x es el cambio mas rapido
(ciclo interior), y la coordenada z es el mas lento (ciclo exterior). El registro de los datos CT debe corresponder a la
CT planeada postoperativa y contener nanoparticulas (después de la instilacion del fluido magnético). El simulador
esta interesado particularmente en los valores CT en los pixeles de las nanoparticulas. Para estos valores, el
simulador deriva la informacién acerca de la concentracion de hierro actual (que esta presente después de la
instilacién en el cuerpo), que es relevante para el calculo del SAR y/o la temperatura.

Archivo de entrada binario LV.raw

Este registro de datos (LV significa “volumen marcado”) puede igualmente representar una cuadricula 3D regular, los
elementos de la cual tienen etiquetas codificadas asociadas (nimeros “byte”). La referencia geométrica con la
posicion 3D (x,y,z) de un elemento en la cuadricula LV se obtiene a través del indice y las afirmaciones relacionadas
con el recuadro de seleccion. El recuadro de seleccion de LV.raw puede ser idéntico al de CT.raw. El registro de
datos LV.raw se produce en el paso principal del programa previo “Segmentaciéon”, por ejemplo sobre las bases de
la planificacion de la CT. Las etiquetas se utilizan para describir/codificar los tres siguientes tipos de regiones:

* Regiones geométrico-anatémicas (tumor de “cabeza”, exterior): se requiere esta informacién con el fin de llevar a cabo
el célculo de una distribucion de temperatura. A modo de ejemplo, el simulador modela la interfaz térmica entre el cuerpo y
el exterior, y por lo tanto la geometria relevante debe ser conocida. También se espera que el médico represente el tumor
graficamente, aunque el simulador también puede calcular sin un tumor segmentado. Una distincién es trazar los
volimenes del cuerpo (parte), es decir, “cabeza” por ejemplo, los volimenes de tratamiento (PTV), es decir, “tumor” +
borde alrededor del tumor”, por ejemplo, y volimenes de depdsito, es decir uno o mas voxeles (muchos) que contienen
nanoparticulas. “no-PTV” de esta forma seria “cabeza menos tumor (incl. el borde)” en el ejemplo

* Aras de nanoparticulas (volumenes de origen): Posiciones geométricas (marcadas como etiquetas) de las
nanoparticulas o depdsitos de fluido magnético que se enganchan al tejido (“nanodepdsitos”, volimenes de
depdsito). Estas posiciones de nanoparticula necesitan comunicarse al simulador como una entrada con el fin de
determinar el SAR. El SAR se produce solamente en las posiciones en las nanoparticulas. Las areas de
nanoparticula pueden traslaparse con las regiones geométrico-anatémicas y las regiones de la condicion del
limite térmico. La distribucién geométrica las nanoparticulas dentro del volumen de depdsito o los volimenes de
depdsito es importante para los célculos, por ejemplo en el solucionador T o el controlador H.

* Regiones con condiciones de limite térmico: las regiones u érganos donde las temperaturas particulares
T_limit(x,y,z) no pretenden excederse. A modo de ejemplo, se establece una distincion entre el area de
tratamiento (“PTV”, “planeacion del volumen objetivo”) y el resto de la cabeza para tejido sano (“regiéon no-PTV”,
es decir la region fuera del area de tratamiento). Las regiones con condiciéon limite pueden traslapar las regiones
geométrico-anatdmicas y las areas de las nanoparticulas. Como opcién estandar, el editor de segmentacion
proporciona el tumor mas un borde del tumor de 1 cm como PTV.

La codificacion de LV.raw se implementa de tal forma que, para cada etiqueta de 8-bits, 6 bits se utilizan para
codificar la informacién geométrico-anatémica, y 1 bit se utiliza para codificar las nanoparticulas (SI/NO) y PTV
(SI/NO), respectivamente.

Una segunda modalidad ilustrativa de la herramienta de simulacion de la invencién se describe a continuacion con mas
detalle. Un paquete de programa implementa un simulador de temperatura (ocasionalmente también denominado
solamente “simulador’” mas adelante) que es parte de una pieza del software de simulacién que ha sido desarrollado con el
objeto de proporcionar asistencia en terapias de cancer. Al igual que la primera modalidad ilustrativa descrita
anteriormente, la segunda modalidad ilustrativa también es provista para simulaciones en el area de la cabeza.

Como resultado de la introduccion del fluido magnético en el area del tumor (“instilacion” o “implante”), lo que se conoce
como “depésitos de nanoparticulas” o “nanodepositos” puede encontrarse en esta area. Durante la terapia, estas

19



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2561752713

nanoparticulas pueden activarse por medio de campos magnéticos externos de baja frecuencia y alto nivel, es decir, la
influencia del campo magnético puede resultar en una elevacién de temperatura local. Sobre las bases de los datos CT, el
simulador produce una simulacién (proteccion) de una distribucién de temperatura en el area de la cabeza sobre las bases
de la fuerza de campo magnético del accesorio de terapia (activador del campo magnético). Esto ocurre después de la
instilacién pero antes de la terapia. Los resultados provistos por el simulador ni son un prerrequisito para la terapia que se
va a realizar ni son obligatorios para el funcionamiento de dicha terapia, por ejemplo con relacién a una fuerza de campo
de aplicacion particular calculada por el simulador. A modo de ejemplo, el funcionamiento de la terapia puede estar influido
por una medicion de temperatura llevada a cabo durante la terapia. Esta medicién de temperatura es mas crucial en
naturaleza para el médico que los resultados de la simulacién. Los resultados de la simulacién y —crucialmente — la
medicion de la temperatura pueden proporcionar al médico indicadores para evaluar la terapia.

En una forma similar a la de la primera modalidad ilustrativa, el simulador realiza las siguientes tareas principales, inter alia:

- simulacién de una distribucién de temperatura tridimensional, como probablemente se obtiene a través de la
aplicacion del campo magnético a las nanoparticulas asumiendo un modelo fisico simplificado;

- estimacion de una fuerza de campo magnético (fuerza de campo H) sobre las bases de selecciones de temperatura
particulares para el modelo del paciente.

En una forma similar a la de la primera modalidad ilustrativa, el simulador no es parte de un nicleo del programa
principal en este caso, sino mas bien esta enlazado al ndcleo del programa principal como parte de SOUP
externo (“Software de procedencia desconocida”). Sin embargo, el intercambio de datos entre el simulador y el
nucleo del programa principal ya no tiene lugar via una interfaz de directorio rigido externo (completa escritura y
lectura de los datos via el disco duro), sino mas bien el simulador se enlaza como una biblioteca y por lo tanto el
intercambio de los datos tiene lugar a través de la memoria principal. Pueden surgir cambios importantes como
resultado de esta diferente estructura del software o arquitectura e incluyen:

- enlazar el simulador como una biblioteca en lugar de programas de ejecucion tales como sim_t.exe, sim_h.exe y
sim_hr.exe;

- introduccion del “controlador H rapido” en lugar del “controlador H”;
- administracion de la ubicacion de la memoria dinamica para los arreglos FORTRAN.

La modificacion del controlador H se describe con detalle mas adelante. Ademas, el enlace como una biblioteca
se tratara ahora brevemente.

En el caso de la primera modalidad ilustrativa, el simulador comprende tres programas de ejecucion FORTRAN
separados “sim_t.exe”, “sim_h.exe” y “sim_hr.exe”, y cada programa fue responsable de un modo de seleccién
particular (modos 1, 2 y 3). Por consiguiente, un parametro de transferencia (o valor de entrada desde el punto de
vista del simulador) “MODOQO” con el valor MODO=1 se transfiri6 al tipo de calculo “seleccion T" (“T" para
“temperatura”; programa sim_t.exe), MODO=2 se transfiri6 a “seleccion H" (“H" significa “magnético”, es decir la
seleccidon de una fuerza de campo H; programa sim_h.exe), y MODO=3 se asign6 al “controlador H” (mdltiples
valores de fuerza de campo deseados, programa sim_hr.exe).

En la segunda modalidad ilustrativa que se explica en la presente, se retiene la division basica del programa en
tres modos (MODO=1, MODO=2 y MODO=3), con MODO=3 habiendo sido modificado en términos de software
(cons. adicionalmente méas adelante). Sin embargo, el simulador ya no comprende tres programas exe separados,
sino mas bien actla como una biblioteca. Por lo tanto, la comunicacion o el intercambio de datos entre el nlcleo
del programa principal y el simulador ya no tienen lugar a través de las interfaces de directorio externas, sino mas
bien tiene lugar via la memoria principal. Las ventajas de esta solucién son, inter alia, que ya no es necesario leer
grandes volumenes de datos en los directorios externos (es decir de 0 a un disco duro), y de esta forma las
velocidades de ejecucién del programa aumentan y/o se eliminan las posibles fuentes de error.

El simulador implementado como una biblioteca puede llamarse desde el nacleo del programa principal. El
programa principal forma una interfaz con el nicleo del programa principal, es decir tomas las tareas de la interfaz
interna en la primera modalidad ilustrativa —cuya interfaz asegura la provision de CT.raw, LV.raw en tal
modalidad— en el extremo “SOUP”.

Todos los programas principales en la primera modalidad ilustrativa, es decir sim_t.exe (para MODO=1, seleccién
T), sim_h.exe (para MODO=2, seleccion H) y sim_hr.exe (para MODO=3, controlador H), son provistos como
subrutinas FORTRAN (principales) en la segunda modalidad ilustrativa que después son llamados
secuencialmente (dependiendo del MODO) por el programa principal. Estas subrutinas principales especializadas
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se refieren en la presente como “mainsubroutines”. El orden en el cual se llaman los modos del simulador y se
manejan los datos del simulador contindian siendo controlados y manejados por el nicleo del programa principal.

Existen las siguientes subrutinas principales:
“mainsubroutine_sim_t_voxel_win” (para MODO=1, seleccion T),
“mainsubroutine_sim_h_voxel_win"(para MODO=2, seleccién H), y
“mainsubroutine_sim_hr_voxel_win"(para MODO= 3, controlador H rapido).

Los datos CT y los datos marcados segmentos, como en la primera modalidad ilustrativa, no se escriben en el disco duro
por el nicleo del programa principal como registros de datos binarios CT.raw (registro de datos CT) y LV.raw (registro de
datos con etiquetas codificadas) y después se leen por medio del disco duro de nuevo como una entrada binaria para el
simulador. Mas bien, estos datos en este caso se transfieren como arreglos en la memoria principal via el simulador.

No es necesario en este caso un archivo de texto Siminput.txt (este proporciona la entrada para la primera modalidad
ilustrativa del simulador). Todos los parametros de entrada se llevan a cabo en listas de argumentos del nucleo del
programa principal al programa principal del simulador y en las tres “mainsubroutines”. Esto se refiere a los siguientes
parametros de entrada, inter alia: MODO (1,2,3), fuerza de campo H deseada (H = fuerza de campo magnético, indicada
en kA/m), temperatura maxima deseada en el area no-PTV, factores de molaridad y adaptacion a,b,c (perfil de la curva
caracteristica SAR_fe=f(H)), todos los parametros de dimensién de archivo CT (nimero de elementos, recuadro de
seleccion, declaraciones relacionadas con el sistema de coordenadas utilizado (m, cm, mm), nimero de regiones).

Tampoco existe el registro de datos de temperatura de salida escritos desde el simulador al disco duro y después
leido en el nucleo del programa principal de nuevo en este caso. Mas bien, se transfieren arreglos apropiados del
programa principal del simulador al ntcleo del programa principal a través de la memoria principal.

Todos los parametros de salida calculados en la primera modalidad ilustrativa del programa simulador y después
escritos en el archivo de salida SimOutput.txt en este caso se transfieren desde el programa de simulacion a
través de las listas de argumentos desde las “mainsubroutines” al programa principal del simulador y en el nicleo
del programa principal via la memoria principal. Los parametros de salida mas importantes son: MODO (1,2,3),
fuerza de campo H resultante, temperatura maxima resultante en el area no-PTV, temperatura maxima resultante
en el area PTV, porcentaje de tumor compartido con temperaturas resultantes de >39 grados, volumen de
nanoparticula, volumen tumoral, SAR de volumen promedio resultante, valor de unidad Hounsfield promedio
resultante en el volumen de nanoparticulas, SAR de nucleo de hierro promedio.

Los siguientes parametros adicionales se transfirieron en las listas de argumentos de las “mainsubroutines” al
programa principal del simulador: mensajes de error, y parametros que monitorean el orden de las llamadas a las
“mainsubroutines” (MODO=3 no debe ser llamado antes del MODO=1, ver mas adelante).

Visién general de los ciclos en la segunda modalidad ilustrativa
El simulador provee al usuario dos opciones para verificar la distribucion de temperatura absoluta:

- por medio de la seleccién H: se prescribe el valor absoluto de la fuerza de campo H (en kA/m); se busca la
distribucion de temperatura T(x,y,z) (en °C); y

- por medio de la seleccion T: se prescriben los valores limite de temperatura (en °C) y el valor de la fuerza de
campo H (en kA/m) y se busca la distribuciéon de temperatura asociada T(x,y,z) (en °C).

La seleccion T (MODO=1) se implementa por medio de Ila Illamada a Ila mainsubroutine
mainsubroutine_sim_t_voxel_win. La seleccion H (MODO=2) requiere llamar a la otra mainsubroutine
mainsubroutine_sim_h_voxel_win. El controlador H rapido (MODO=3), que también es una seleccion H en
principio, se implementa por medio de la llamada a la mainsubroutine mainsubroutine_sim_hr_voxel_win, pero
requiere al menos una llamada previa a la mainsubroutine sim_t_voxel_wino, ya que utiliza el resultado de la
mainsubroutine_sim_t_voxel_win como entrada.

La secuencia cronolégica de las llamadas a los programas del simulador se controla 0 maneja desde el nucleo del
programa principal y se efectia sobre las bases de un esquema fijo, que se muestra en la figura 6.

Se estipula imperativamente que después de una conversion desde el editor de segmentacién GUI al editor de
simulacién de temperatura GUI, el MODO=1 siempre se activa primero automaticamente, es decir, la seleccién T
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de la subrutina mainsubroutinesim_t_voxel_win, es decir sin requerir 0 necesitar una captura por parte del
usuario. Este programa observa dos selecciones de temperatura limite fijas:

- maximo 43 °C fuera de la PTV (“no-PTV 43 °C de limite), y
- maximo 80 °C en el resto, es decir de facto dentro de PTV (“cuerpo completo 80 °C de limite”).

Con relacion al limite de no-PTV de 43 °C, se observa que este valor se refiere como una temperatura de umbral, por
encima de la cual puede incrementarse los dafios en el tejido sano. El limite del cuerpo completo de 80 °C también puede
seleccionarse de forma diferente, por ejemplo un calor en el intervalo entre 50 °C y por debajo de 100 °C, preferiblemente
entre 60 °C y 90 °C. De las dos condiciones limite, la que ocurre a la mas baja fuerza de campo H se convierte en efectiva.

Después del funcionamiento del primer pase en MODO=1, automatico, el nicleo del programa principal examina
internamente (sin ser provisto un resultado por medio de GUI) cual es nivel del valor H de fuerza de campo al que
se le da salida internamente como un resultado del programa principal de la biblioteca del simulador. Si este valor
es mayor de 15 kA/m, un pase en MODO=2 se inicia de nuevo automaticamente con la seleccion H de 15 kA/m, o
generalmente el valor fisicamente configurable maximo H de fuerza de campo en el activador del campo
magnético. Si el valor de salida del MODO=1 es menor que o igual a 15 kA/m, no es necesario que iniciar un
funcionamiento del programa en MODO=2, y sigue el siguiente paso directamente.

Después de la terminacion de los pases automaticos como se describe anteriormente, se da salida a los
siguientes datos para la GUI:

- distribucion de temperatura;
- recomendacion de fuerza de campo H, es decir
O el resultado del MODO=1 cuando H<15 kA/m,
Oel valor 15 kA/m (se llevé a cabo el limite del pase en MODO=2),

- temperatura maxima alcanzada fuera de PTV, temperatura maxima alcanzada en el area de calculo completa, y
variables adicionales.

Puede haber casos donde la temperatura maxima fuera de la PTV es mas baja que la temperatura maxima admisible (por
ejemplo 43 °C), especificamente cuando la condicion limite de 80 °C, a modo de ejemplo, ha sido alcanzada en PTV.

Después de considerar este resultado inicial (el resultado de los pases automaticos) en el monitor, el usuario
decide si esta satisfecho con el resultado. Si este no es el caso, puede capturar el valor H de fuerza de campo
deseado e iniciar rapidamente el céalculo de la distribucion de temperatura en MODO=3 (controlador H rapido)
para este valor tan seguido como desee.

El controlador H réapido no tiene ningln tipo de limitacién con respecto a las temperaturas alcanzadas, a
diferencia de la seleccién T en el pase inicial. Por lo tanto, puede haber casos donde las temperaturas alcanzadas
son mas altas (o mas bajas) de 80 °C en el area de calculo y/o mas altas (y/o mas bajas) de 43 °C fuera de PTV.

El usuario después puede volver al paso principal del programa “segmentacién” en cualquier momento con el fin
de hacer correcciones de segmentacion, tales como correcciones en PTV. En este caso, el simulador cambia al
estado inicial. Tan pronto como hay nuevos datos LV presentes como el resultado de la segmentacién y el usuario
cambia del paso principal del programa “segmentacién” al editor del calculo de temperatura, el procedimiento
descrito anteriormente se repite, es decir el simulador inicia con el pase inicial “seleccion T”, etc.
Alternativamente, el pase inicial en MODO=1 puede iniciarse sin volver al editor de segmentacion mediante el uso
de un botén GUI “Reinicio automatico de la simulacion de temperatura”. En este caso también, se repite el
procedimiento en el que el simulador se inicia con el pase inicial “seleccién T", etc.

Los tres modos del simulador se describen a continuacién de acuerdo con sus objetivos y funciones.

MODO=2 (seleccion H, la llamada va hacia la mainsubroutine sim_h_voxel_win)

Se prescribe el valor absoluto de la fuerza de campo H. Se busca la distribuciéon de temperatura T(X,y,z), consultar el ciclo
mostrado esquematicamente en la figura 7.

Ante todo, se genera el modelo del paciente. Esto se basa en la combinacién de dos registros de datos (arreglos):
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- Registro de datos CT (arreglo), que se lee mediante el programa de simulacion como parte de los datos del
paciente que no se van a leer (a este respecto consultar figura 3; en este ciclo fundamental, la primera y segunda
modalidades ilustrativas son muy similares);

- Registro de datos LV (arreglo) (“LV" significa “volumen marcado”), es decir un arreglo con una etiqueta codificada, que
se produce por medio del programa de simulacion durante la segmentacion (cons. figura 3).

Las bases utilizadas para el modelo del paciente son los elementos LV (“etiquetas”), donde se codifica la
siguiente informacion sobre bases voéxel:

- las regiones geométrico-anatdmicas (“cabeza”, “tumor”, etc.);

- las regiones térmicamente relevantes (area de tratamiento, también denominado PTV, “planeacion del
volumen objetivo”);

- distribucion geométrica de las nanoparticulas (NP).

La evaluacion de la distribucion NP da como resultado la verificacién del volumen NP V_NP. La comparacion con el
registro de datos CT después tiene lugar con el valor de la unidad Hounsfield promedio (HU) “HU_aver” siendo
determinado mediante la formacién de un promedio para aquellos valores de HU(x,y,z) que caen dentro de VNP.

Después, el HU_aver promedio se utiliza para estimar la concentraciéon de hierro promedio, y para esto el
promedio de masa de hierro m_fe en V_NP.

Independientemente, por ejemplo en paralelo con estos pasos, el simulador deriva el SAR de nucleo de hierro (“SAR_fe”)
de la fuerza de campo H. Esto se logra aplicando una curva caracteristica generalmente no lineal SAR_fe=f(H) que ha sido
determinada experimentalmente para el fluido magnético utilizado. En este caso, se asume que el area de tratamiento se
sita centralmente entre las piezas polo del aplicador de campo magnético, donde existe la misma fuerza de campo H
(méaxima, constante) a una buena aproximacioén. Con el fin de evitar una completa ilustracion tabular, la curva caracteristica
SAR_fe=f(H) puede aproximarse mediante tres factores de adaptacion a,b,c como sigue, por ejemplo:

SAR_fe=a H+c (12)
con SAR_fe en V/g (vatios por gramo) y H en kA/m (kiloamperios por metro).

m_fe, SAR fe y VNP ahora se utilizan para estimar el “SAR_aver’” promedio de SAR de volumen(x,y,z) en el
nanodeposito, cons. ecuacion (2) en Gneveckow y otros 2004, por ejemplo.

Después, se forma la distribucion SAR de volumen dependiente de la ubicacién, asumiendo que en V_NP los
valores SAR son proporcionales a los valores HU, es decir

SAR(x,y,2)=HU(x,y,z)*SAR_aver/HU_aver en V_NP (13)
SAR(x,y,z)=0 fuera de VNP (14)

Todos los valores HU(x,y,z) pretenden ser positivos en V_NP de tal forma que no pueden ocurrir valores SAR
fisicamente imposibles negativos. Esto ya puede garantizarse en el editor de la segmentacion, por ejemplo, por medio
de un filtrado inapropiado o configuracion de umbral y puede verificarse, en caso necesario, de nuevo en el simulador.

Con el SAR(x,y,z) dependiente de la ubicacién como la fuente de la temperatura, BHTE T(x,y,z)=f(SAR(X,y,z))
después se resuelve numéricamente, cons. Nadobny y otros 2007, ecuaciones (1)-(2). Esto puede resolverse
mediante el uso de un método de diferencia finito con un calculo de gradiente de temperatura explicito, como se
describe en Nadobny y otros 2007, ecuaciones (8)-(15), por ejemplo.

Al contrario en MODO=1 y MODO=3, en el MODO=2 la BHTE que describe el modelo se resuelve para valores absolutos
del SAR que se derivan del valor de seleccion H absoluto. La seleccion H en la opcion MODO=2 por lo tanto requiere al
contrario en MODO=1 y MODO=3 - solamente un pase para resolver numéricamente la BHTE T(x,y,z)=f(SAR(x,y,z)).

En el caso de la seleccion H, la temperatura no esta limitada, es decir dependiendo de la fuerza de campo H es
posible que se eleve cualquier temperatura en el cuerpo, que también superen el valor limite de temperatura
habitual (por ejemplo 43 °C en tejido sano).

MODO-=1 (seleccién T, llamada a mainsubroutine sim _t voxel win)
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Se prescriben los valores limite de temperatura T_limit(x,y,z), y se ilustran el valor de la fuerza de campo H y
distribucion de temperatura T(x,y,z) esquematicamente en la figura 8. En contraste con la seleccion T en la
primera modalidad ilustrativa, se da salida a los registros de datos particulares para una llamada posterior para el
MODO=3 (controlador H rapido) y se ponen temporalmente a disposicién en la memoria principal.

Ante todo, el modelo de paciente se produce, como en MODO=2 — de los datos LV y CT y después se determinan
HU_aver y m_fe para el volumen NP (estas variables son independientes de la fuerza de campo H aplicada). El
resto del ciclo en MODO=1 es diferente que en el caso de MODO=2, sin embargo, ya que el valor absoluto de la
fuerza de campo no se prescribe sino mas bien se busca. Un procedimiento para verificar un SAR de volumen
apropiado que corresponde a la temperatura limite prescrita también tiene un paso adicional agregado para la
aplicacion de nanoparticulas, principalmente el calculo de la fuerza de campo H del SAR de volumen.

Las selecciones de temperatura limite T_limit(x,y,z) que necesitan observarse simultdneamente y con igual
autorizacion son:

- Laregion “no-PTV” corresponde aproximadamente al tejido sano o el tejido que no necesita ser tratado. Para
esta region no-PTV, que en el sentido Booleano es “cuerpo menos PTV” o “cabeza menos PTV”", se prescribe un
valor de temperatura admisible maximo (= valor limite de temperatura) T_limit(no-PTV). Este valor puede
alterarse por el usuario y también puede fijarse. El valor también puede haber sido determinado a 43 °C por
omisién, es decir T_limit(no-PTV)=43 °C.

- La temperatura en el cuerpo no debe exceder un valor maximo de 80 °C, por ejemplo, en ninguin lugar. Este
valor puede fijarse en el simulador, por ejemplo. Ya que no-PTV no debe superar los 43 °C al mismo tiempo, la
segunda limitacién es efectiva para el area de tratamiento PTV, es decir T_Ilimit(PTV)=80 °C.

La fuerza de campo H resultante debe observar ambas selecciones, es decir debe ser lo suficientemente baja
para que todas las temperaturas T(X,y,z) sean menores que o iguales a 80 °C en PTV, y al mismo tiempo sean
menores que o iguales a 43 °C fuera de PTV. De los dos valores de fuerza de campo que observan una de las
dos selecciones T, las mas bajas son el resultado.

Para observar estas selecciones T, seria posible iniciar el MODO=2 muiltiples veces con la entrada de la fuerza de
campo siendo reajustada repetidamente, de tal forma que las selecciones T serian observadas al final de tal
proceso repetitivo. Esta trayectoria repetitiva y por consiguiente imprecisa y completa (cons. “iterative way” en
Nadobny y otros 2007, pagina 1841) no se considera en este caso.

El procedimiento de acuerdo con la invencién es diferente en este caso con el fin de determinar el valor H de
fuerza de campo directamente, en una forma que ahorra recursos pero de gran precision. En este caso, se
debera tener presenta que la afirmacién del problema no es trivial en ninguna forma, ya que el SAR (y por lo
tanto, la temperatura) depende de la fuerza de campo H en una forma no lineal. Sin embargo, una relacion lineal
puede indicarse al menos para algo de la afirmacion del problema, especificamente entre el SAR y la temperatura
(cons. “decomposition way” en Nadobny y otros 2007, pagina 1841, ecuaciones (5a), (5b), (6)). De esta forma,
una distribucién de temperatura T(x,y,z) es ante todo una division en un componente basal TO(x,y,z) (como se
obtendria sin SAR) y en un componente de elevacién de temperatura T_rise(x,y,z)=K*AT(x,y,z), con

T(X,Y,2)=TO(X,y,2)+K*AT(X,y,2), (15)
donde lo siguiente es verdadero para el SAR:

SAR(X,Y,2)=K*ASAR(X,y,2). (16)
K es un factor de escalamiento de escalar — que necesita verificarse — (se hace referencia a “factor de
escalamiento con base en la temperatura” en MODO=1), AT(x,y,z) es el incremento de temperatura relativo y
ASAR(X,y,z) es la distribucién SAR relativa.
En contraste con la primera modalidad ilustrativa, el resultado de una mainsubroutine_sim_t_voxel_win
comprende no solamente la distribucién de temperatura T(x,y,z) actual sino también distribuciones TO(x,y,z) y
AT(x,y,z). Estas distribuciones de temperatura se caracterizan en detalle como sigue:
- T(x,y,z): Distribucion de temperatura resultante absoluta, que corresponde a un SAR absoluto particular que es
necesario con el fin de cumplir con restricciones particulares, por ejemplo en MODO=1 las temperaturas limite son tales

restricciones. T(x,y,z) también es un resultado en el programa de simulacién de acuerdo con la primera modalidad
ilustrativa. T(x,y,z) pertenece a los datos que se visualizan en la (“interfaz de usuario grafica”) del programa de simulacion.
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- TO(x,y,z): Distribucion de temperatura “basal” absoluta, como se obtiene sin SAR; la temperatura inicial y
temperatura basal para resolver numéricamente la BHTE dependiente de tiempo son idénticas como para la
solucién con base en T(x,y,z). Esta distribucién de temperatura se almacena temporalmente en la memoria
principal y después esta disponible como una entrada para el controlador H rapido.

- AT(x,y,z): La distribucion de la elevacion de temperatura relativa (= aumento de temperatura), dicha
distribucion se obtiene de un nivel SAR firmemente prescrito/definido por el usuario (“valor fijo” en la figura 8). Ya
que no es la temperatura sino mas bien el incremento de la temperatura simulado en este caso, la temperatura
inicial y la temperatura basal por resolver numéricamente la BHTE dependiente de tiempo son iguales a cero.
Esta distribucion de temperatura igualmente se almacena de forma temporal en la memoria principal y esta
disponible como entrada para el controlador H rapido.

Al contrario en el MODO=2, no se determina un valor absoluto SAR_aver de SAR_fe, sino méas bien se fija
internamente un promedio de prueba arbitrario (relativo) “ASAR_aver’ para el SAR de volumen relativo
ASAR(X,y,z) como un “valor fijo” (constante, cons. figura 8) (en el simulador, este promedio de prueba se
determina como “ASAR_aver=100 V/kg). En una forma similar a la de la ecuacién (13), esto se utiliza para
aproximar los valores ASAR(x,y,z) dependientes del tiempo como sigue:

ASAR(x,y,z)=HU(x,y,z)* ASAR_aver/HU_aver en V_NP, a7)
ASAR(x,y,z) fuera de V_NP (18)

Después, se inician dos pases para resolver numéricamente la BHTE en sucesiéon: una vez para
TO(x,y,z)=f(SAR=0) y una vez para incrementar la temperatura relativa AT(X,y,z)=f(ASAR(x,y,z)). El factor de
escalamiento después se encuentra utilizando una bisqueda minima sobre todos los puntos de soporte (voxeles)
x,y,z (“factor de escalamiento con base en el temperatura”):

K=Min(T_limit(x,y,z)-TO(X,y,2))/AT(X,Y,2) (29)
con T_limit(x,y,z)=80 °C en No_PTV y 43 °C en PTV.

Cuando se ha encontrado el factor de escalamiento con base en la temperatura K, el SAR absoluto SAR (x,y,z) ¥
T(x,y,z) pueden inmediatamente especificarse utilizando las ecuaciones (16) y (15) sin tener que resolver
numéricamente la BHTE de nuevo. Para el promedio de SAR(x,y,z), lo siguiente es igualmente verdadero:

SAR_aver=K*ASAR_aver. (20)

Los pasos iniciales del MODO=2 después se llevan a cabo en orden inverso: i) el SAR de nacleo de hierro
SAR_fe se establecen del SAR_aver promedio y la masa de hierro m_fe previamente determinada; ii) la curva
caracteristica SAR_fe=f(H) no lineal (cons. Gneveckow y otros 2004, figura 5) se aplica en el sentido inverso, es
decir el valor H de fuerza de campo se verifica del valor SAR_fe. Tal valor H de fuerza de campo se transfiere
como un resultado de mainsubroutine_sim_t_voxel_win al programa principal de la biblioteca y al nucleo del
programa principal o a la GUI. A pesar de que los tres registros de datos T(x,y,z), TO(x,y,z) y AT(x,y,z) forman el
resultado de la mainsubroutine_simt_voxel_win, solamente T(x,y,z) se pasa a la GUI. TO(x,y,z) y AT(X,y,z) se
almacenan temporalmente en la memoria principal con el fin de posteriormente ponerse a disposicion como
entrada para mainsubroutine_sim_hr_voxel_win en MODO=3.

MODO=3 (“controlador H rapido”, se hace la llamada a mainsubroutine sim hr voxel win)

En MODO-=3, una distribuciéon de temperatura se verifica para la seleccion H arbitraria en cuestion de segundos sin
necesitar resolver la BHTE, por ejemplo utilizando un programa de diferencia finita. El prerrequisito es que TO(X,y,z)
y AT(x,y,z) se lean como una entrada para mainsubroutine_sim_hr_voxel_win. Estos registros de datos de
temperatura ya deberian estar presentes en la memoria principal, es decir el MODO=1 ya ha sido exitosamente
llamado y terminado al menos una vez, por ejemplo, para un modelo de paciente dado, cons. Figura 9.

Ante todo, el modelo de paciente se produce — como en MODO=1 0 MODO=2 — de los datos LV y CT data. Después,
se determinan HU_aver y m_fe para el volumen NP. Estas variables son independientes de la fuerza de campo H
aplicada. La masa de hierro promedio m_fe ya ha sido calculada en MODO=1 (seleccién T). Como una alternativa para
recalcular, también es concebible que la masa de hierro promedio m_fe se mantenga en la memoria principal después
del calculo en MODO=1 (seleccién T) para acceso a través de MODO=3 (controlador H rapido). Ya que el modelo de
paciente subyacente siempre es igual independientemente del MODO, un calculo para la masa de hierro promedio
m_fe también deberia reasignarse enteramente, por ejemplo para el paso de segmentacidon (cons. figura 1). Sin
embargo, el célculo local de tales variables puede ser poco ventajoso, por ejemplo con respecto a aspectos tales como
una estructura modular para el paquete de programa, el funcionamiento de las pruebas del software, etc.
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Independientemente del calculo de la masa de hierro promedio, un valor de la fuerza de campo H que ha sido
capturado por el usuario en la GUI se lee (en una forma similar a la del caso de MODO=2) y el valor relevante del
SAR de nucleo de hierro SAR_fe se calcula mediante la aplicacion de la curva caracteristica SAR_fe=f(H). A partir
de esto y de la masa de hierro m_fe previamente determinada, el promedio absoluto del SAR de volumen,
SAR_aver, después se verifica. Al mismo tiempo, se prescribe un valor fijo relativo de ASAR_aver=100 V/kg — como
en MODO-=1 el valor fijo ASAR_aver en MODO=3 necesita ser idéntico al valor fijo ASAR_aver en MODO=1.

Por lo tanto la invencién permite determinar el factor de escalamiento K de (de acuerdo con la invencion, en
MODO=3 se hace referencia al factor de escalamiento “con base en la absorcién de energia”):

K=SAR_aver/ASAR_aver. (21)

El factor de escalamiento K con base en la absorcion de energia y TO(x,y,z) y AT(X,y,z) que han sido previamente
calculados en MODO=1 y estan presentes en la memoria principal dan como resultado la basqueda de la
distribucion de temperatura T(x,y,z) cuando se aplica la ecuacion (15), dicha distribucion de temperatura siendo
después el resultado para la GUI. Ya que la BHTE no necesita ser resuelta en el caso del controlador H rapido, el
método descrito anteriormente se ejecuta por medio de un procesador estandar en cuestion de segundos.

Se indica que el escalamiento con base en la absorcién de energia realizado en el caso del controlador H rapido
(MODO=3) (escalamiento con base en el factor de absorcién de energia K de acuerdo con la ecuacion 21) se
basa en el grado de absorcion de energia especifico (SAR) y por lo tanto es fundamentalmente diferente del
escalamiento que se realiza en la seleccion T (MODO=1) sobre bases de temperatura (limite) (factor de
escalamiento K con base en temperatura de acuerdo con la ecuacién 19). Ademas, se observa que el factor de
escalamiento K con base en la absorcién de energia no puede generarse simplemente mediante la formacion de
una proporcién de valores H en el caso del controlador H rapido (ecuaciéon 21), que se explica mediante la no
linealidad que generalmente esta presente en la curva caracteristica SAR_fe=f(H).

La segunda modalidad ilustrativa en la presente involucra el célculo de una distribucién de temperatura basal y
una distribucién del incremento de temperatura relativa en MODO=1 (seleccién T) y la provision de tales
distribuciones en la memoria principal como una base para el controlador H rapido que algunas veces es
posteriormente denominado (MODO=3). Otras modalidades ilustrativas son igualmente concebibles. A modo de
ejemplo, las dos distribuciones de temperatura podrian calcularse y proporcionarse en la memoria principal
(solamente) cuando el controlador H rapido es llamado primero. En este caso, el simulador reaccionaria a la
primera llamada al primer controlador H mas lentamente, a pesar de que a las llamadas posteriores al controlador
H rapido reaccionaria rapidamente, es decir virtualmente sin tiempos de espera, con el resultado de una
distribucion de temperatura que se obtiene de la entrada de fuerza de campo H.

La segunda modalidad ilustrativa descrita en la presente tiene dos componentes de programa para calcular una
distribucion de temperatura especifica sobre las bases de un valor H de fuerza de campo prescrito o definido por el
usuario, principalmente una vez sobre la seleccion H (MODO=2) y ademas en el controlador H (rapido). En otra
modalidad ilustrativa, también seria posible solamente fijar el controlador H (rapido). Sin embargo, se observa que la
seleccion H calcula una distribucién de temperatura especifica independientemente de una distribucion de
temperatura basal y una distribucion del incremento de temperatura relativa. La presencia de dos trayectorias de
célculo independientes en un paquete de programa puede ser poco ventajosa para propositos de prueba, por
ejemplo, y para mantenimiento y desarrollo adicional.

Una de las dos trayectorias del calculo también puede ser mas adecuada en un entorno especifico, por ejemplo
un entorno de hardware, o de acuerdo con requerimientos especificos. De esta forma, en una modalidad
ilustrativa particular, el simulador puede ser de un disefio configurable, por ejemplo.

Un usuario experimentado configuraria el simulador de tal forma que, a modo de ejemplo, la distribucién de temperatura
basal y la distribucion del incremento de temperatura relativa no se escriben en el MODO=1 (seleccion T), para asi ahorrar
memoria principal. De su experiencia y el resultado de la seleccion T (MODO=1), el usuario ya favorece un valor H
particular de todas maneras, que significa que la distribucién de temperatura final resultante puede calcularse llamando la
seleccion H una vez. Ya que el requerimiento de la memoria principal esta limitado en este caso, tal configuracién algunas
veces resulta adecuada para, por consiguiente, una configuracion de hardware con recursos también limitados.

En otra variante mas, se prescinde del inicio automatico de la selecciéon T (MODO=1). Mas bien, el simulador
espera la captura del usuario. Si esto comprende un comando apropiado, el calculo de la seleccion T puede
empezar, por ejemplo sobre las bases del valor limite de temperatura prescrito. Si la captura del usuario
comprende un valor H de fuerza de campo, la seleccién H puede iniciarse o el controlador H rapido (esto a su vez
depende de los recursos de hardware disponibles). Si la Ultima distribucion de temperatura basal y distribucion del
incremento de temperatura relativa alin no estan disponibles, deben producirse después de la primera llamada.
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Interfaces entre el simulador de temperatura y el nacleo del programa principal

En la primera modalidad ilustrativa, los valores de entrada para el simulador se transfirieron al simulador via una interfaz de
directorio de texto externo del nicleo del programa principal. En este punto, se gener6 un archivo de texto Siminput.ixt,
gue tuvo una estructura con base en linea claramente definida. Se leyeron os valores de entrada de SimInput.txt cuando
los programas exe se llamaron. En el simulador descrito en la presente (en la segunda modalidad ilustrativa), SimInput.txt
ya no existe y los datos se transfieren via una interfaz interna entre el nicleo del programa principal y la biblioteca del
simulador a través de la memoria principal, es decir los datos se transfieren via una interfaz programa interna.

En el extremo del simulador, esta interfaz se implementa por medio de listas de argumentos. La entrada del simulador se
genera del nicleo del programa principal (por ejemplo en C++) y se transfiere a la biblioteca de simulacion FORTRAN por
medio de las listas de argumentos. A modo de ejemplo, los arreglos de entrada y los parametros de entrada comprenden:

- Arreglo 1-D con datos CT, es decir valores HU;
- Arreglo 1-D con datos LV, es decir las etiquetas segmentadas;

- parametros de entrada en las listas de argumentos, comparables con los del archivo de texto principal Siminput.txt de
la primera modalidad ilustrativa.

El resultado del simulador se genera en la biblioteca FORTRAN y se transfiere al nicleo del programa principal o a
la GUI por medio de listas de argumentos. A modo de ejemplo, los arreglos o parametros de salida comprenden:

- 1 arreglo -D con valores de temperatura T(x,y,z); ¥

- parametros de salida en las listas de argumentos que pueden ser requeridos en la GUI y para producir un plan
terapéutico (algunos de estos parametros se escriben en un archivo de salida SimOutput.txt en la primera
modalidad ilustrativa).

Los datos CT 3D pueden representarse en forma de arreglos FORTRAN 1D dinamicos que pueden leerse dentro
del nucleo del programa principal en el paso de “datos del paciente” y el paso de “segmentacion”.

Un arreglo puede representar los datos CT 2D para una cuadricula 3D regular, los elementos (pixeles) de los cuales
tiene valores de densidad CT asociados (valores en “unidades Hounsfield”, es decir “valores HU"). La referencia
geométrica para la posicién (x,y,z) de un elemento en la cuadricula CT se obtiene por medio del indice x,y,z y las
afirmaciones relacionadas con el recuadro de seleccion que se transfieren al simulador en la memoria principal
desde el nicleo del programa principal. El registro de datos CT tiene que corresponder a la planificacién
postoperativa de la CT y contiene informacién de imagen acerca de las nanoparticulas (después de la instilacién del
fluido magnético). Para el simulador, particularmente los valores HU en los pixeles de las nanoparticulas son de
interés. De estos valores, el simulador deriva informacién acerca de la concentracién de hierro que esta presente en
el cuerpo después de la instilacion. La informacion es relevante para el calculo del SAR y después, la temperatura.

Un arreglo mas puede representar los datos del “volumen marcado” (LV, por sus siglas en inglés) codificados
(etiquetas) que se generan como resultado de la segmentacion sobre las bases de la planificacion de la CT. En el
servicio geométrico, este arreglo mapea una cuadricula 3D regular, los elementos de la cual tienen etiquetas
codificadas asociadas (nimeros). La referencia geométrica para la posicion 3D (x,y,z) de un elemento en la
cuadricula LV se obtiene por medio del indice y las afirmaciones relacionadas con el recuadro de seleccion. El
recuadro de seleccion de tal registro o cuadricula de datos LV es idéntico al del registro de datos CT. Los datos
LV (etiquetas) se utilizan para describir las tres siguientes categorias de regiones:

- Regiones geométrico-anatdmicas (exterior, “cabeza”, “tumor”): se requiere esta informacién para calcular una
distribucion de temperatura. En particular, la interfaz térmica entre el cuerpo y el exterior se modela en el simulador, y por
consiguiente, su geometria debe conocerse. El tumor también debera representarse, a pesar de que el simulador puede
calcular adan sin un tumor segmentado. En un sentido preciso, la regién de “cabeza” significa “cabeza menos tumor”.

- Areas de las nanoparticulas (volimenes de origen): posiciones geométricas (marcadas como etiquetas) de las
nanoparticulas (“nanodepdsitos”) conectadas en el tejido. Estas posiciones de las nanoparticulas necesitan
comunicarse al simulador como una entrada para determinar el SAR. El SAR se produce solamente en las
posiciones de las nanoparticulas. Las areas de las nanoparticulas pueden traslapar las regiones geométrico-
anatémicas y las regiones con, por ejemplo, condiciones con limites térmicos. Si las regiones de nanoparticulas
segmentadas no estan presentes, el programa se termina.

- Regiones con condicion de limite térmico: las regiones (por ejemplo 6rganos) donde las temperaturas particulares
T_limit(x,y,z) no deben excederse. En una segunda modalidad ilustrativa, se determina una distincion justo entre el area de
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tratamiento (PTV) y el resto de la cabeza (regiéon no-PTV), es decir la region fuera del area de tratamiento, por lo tanto el
tejido sano. Estas regiones de condicidon con limite traslapan las regiones geométrico-anatdmicas y las areas de las
nanoparticulas. Como una opcién estandar, la region PTV puede producirse en un editor de segmentacién como un tumor
mas un borde de tumor de un ancho deseado. Si la region PTV segmentada no esta presente, se termina el programa.

La codificacién de los datos LV puede implementarse en el paso principal “segmentacion” por el uso, para cada
elemento de la etiqueta, de 6 bits para la codificacién de la informacion geométrica-anatémica y 1 bit para la
codificacién de nanoparticulas (SI/NO) y PTV (SI/NO), respectivamente.

Acerca de las diferencias entre la primera y la segunda modalidad ilustrativa

La primera modalidad ilustrativa, descrita con referencia a las figuras 2-5, difiere de la segunda modalidad
ilustrativa, descrita con referencia a las figuras 6-9, en los siguientes aspectos, inter alia:

- enlace del simulador de temperatura como una biblioteca (“integracion SOUP”);
- otra programacion/implementacion del controlador H o controlador H rapido.

En la primera modalidad ilustrativa, el simulador de temperatura se implementa en la forma de programas de ejecucion
separados/autarquicos. En la segunda modalidad ilustrativa, el simulador de temperatura se implementa como una
biblioteca. En este caso, los programas del simulador de temperatura no son llamados como archivos exe separados
mediante una interfaz de directorio externa, sino mas bien necesitan manejarse como métodos de una biblioteca que esta
enlazada al nucleo del programa principal mediante el uso de una interfaz interna que puede accionarse directamente
desde el nicleo del programa principal. Una de las ventajas de esta solucidon es que no es necesario escribir grandes
volimenes de datos o leerse en la forma de disco duro via directorios externos (como en el caso de la primera modalidad
ilustrativa). Por lo tanto, se prescinde de las operaciones de lectura y escritura del disco duro comparativamente lentas, 1o
cual puede elevar la velocidad de ejecucion del simulador. Una posible fuente de error también se elimina en esta forma.

Con relacién a la operacién del “controlador H” en la primera modalidad ilustrativa en contraste con el “controlador H
rapido” de la segunda modalidad ilustrativa, se observa que el simple controlador H involucra el calculo numérico de dos
distribuciones de temperatura, principalmente una distribucién de temperatura basal y una distribucién del incremento de
temperatura relativa, en una forma similar a la del MODO=1, mediante la resolucién de la BHTE dos veces. Después se
llama a un ciclo con i=10 pases, por ejemplo. Para cada pase, un valor H de fuerza de campo H(i) predefinido sirve como
una entrada, de tal forma que los calculos para un total de 10 valores H de fuerza de campo, por ejemplo de 5 kA/m a
14 KA/m, se llevan a cabo en los pasos de 1 kA/m. Cada pase de ciclo i=1...10 involucra la determinacién de un factor de
escalamiento K(i) con base en la absorcion de energia por el cual la distribucion del incremento de temperatura se
multiplica. Se obtienen las distribuciones de temperatura resultantes i=10, formadas sobre las bases del esquema de
escalamiento ademas descrito. Estas distribuciones de temperatura i=1...10 después se escriben en sucesion en un
directorio del disco duro. A partir de aqui, se pueden cargar segun se requiera por el usuario.

En cuanto a una solucién detras de este método, no existe una suposicién de que pueden calcularse diez distribuciones
(i=1...10) en el fondo (en una forma similar al trabajo por lotes), a pesar de que el usuario esta buscando una
distribucién de temperatura verificada en el primer pase automatico (Modo=1) en la pantalla. Esto significa que el
usuario no pierde tiempo y, cuando termina de buscar una distribucion de temperatura, tiene 10 distribuciones de
temperatura mas disponibles que cubren el intervalo completo de fuerza de campo H que puede determinarse. Sin
embargo, puede modificar estas distribuciones de temperatura. Si esta interesado en un valor especifico que se sitle
entre los valores H(i) fijados, podria calcular un pase con Modo=2 (seleccién H) de nuevo para este valor.

En la aplicacién practica, esto requiere, comparativamente, de una gran cantidad de espacio en memoria en el
disco duro para grandes registros de datos, sin embargo, con el fin de almacenar las 10 distribuciones; un valor
tipico en este caso esta en el orden de magnitud de 2 Gigabytes. La escritura de 10 distribuciones de temperatura
en el disco duro y la lectura del disco duro toma un correspondientemente un largo tiempo. La carga secuencial
de los registros de datos de temperatura del disco duro esta asociada con una serie de operaciones, por ejemplo
la carga de contornos, el calculo de una ranura de catéter, etc., esto posiblemente siendo comparable con un
pase de la BHTE desde el punto de vista del consumo de recursos. Algunas veces, la ventaja de cambiar entre
los diferentes registros de datos previamente calculados de esta forma es inagotable.

El controlador H “simple” con base en la primera modalidad ilustrativa provee solamente distribuciones de
temperatura para fuerzas de campo H firmemente definidas. Si un valor entre los valores predefinidos es de interés,
es necesario iniciar un pase del simulador de temperatura, por ejemplo utilizando la seleccion H (Modo=2). Esto
significa al menos una solucién numérica para la BHTE, es decir calculo intensivo en cuanto a tiempo.

La segunda modalidad ilustrativa realiza un método diferente para el controlador H, que en este caso se denomina un
“controlador H rapido”. Este se distingue del controlador H simple por la velocidad, ya que no requiere una solucion
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numérica para la BHTE, sino mas bien escala la distribucion del incremento de temperatura relativa provista
(previamente calculada en el paso de la seleccién T). En otras palabras, el controlador H rapido verifica el escalamiento
con base en el factor de absorcion de energia K para un solo valor H de fuerza de campo, y la distribucién de
temperatura respectiva después se forma sobre las bases del método de escalamiento ademas descrito.

Por lo tanto el controlador H rapido realiza el calculo de miltiples distribuciones sin consumir tiempo ni utilizando
mucho espacio en memoria por avanzado (por ejemplo 10), y por lo tanto es particularmente adecuado para
grandes registros de datos, por ejemplo. Cualquier valor H de fuerza de campo deseado puede determinarse y
puede calcularse en una forma ahorradora de recursos. Sin embargo, el controlador H rapido requiere un pase
anterior en el Modo=1. Las dos distribuciones de temperatura calculadas necesitan estar disponibles para el
controlador H rapido como una entrada. El espacio de la memoria principal apropiado necesita estar disponible.

La primera modalidad ilustrativa de un simulador para una herramienta de simulacién, por lo tanto, tiende a
requerir mas tiempo para la ejecucion, y también requiere mas memoria en disco duro (no suele ser un problema
para sistemas normales hoy en dia), pero requiere menos memoria principal. Por lo tanto, este simulador es
algunas veces particularmente adecuado para ejecucion en un PC, por ejemplo un PC independiente, o cualquier
ordenador mavil tal como un notebook o similar. En contraste, la segunda modalidad ilustrativa tiende a trabajar
mas rapidamente, particularmente para procesar valores H de fuerza de campo que se capturan por el usuario, y
requiere menos espacio de memoria en el disco duro, pero una memoria principal mas grande. Por lo tanto, la
segunda modalidad ilustrativa de un simulador para una herramienta de simulacion tiende a ser adecuado para
utilizarse en ordenadores potentes como estaciones de trabajo o en sistemas de servidor.

Las modificaciones adicionales de las modalidades ilustrativas son concebibles, lo que resulta en formas hibridas entre
las funcionalidades descritas para la primera y segunda modalidades ilustrativas. De esta forma, es concebible que un
archivo ejecutable tal como sim_t.exe de la primera modalidad ilustrativa escriba una distribucién de temperatura basal
y una distribucion del incremento de temperatura relativa en el disco duro, desde donde entonces puede leerse de
nuevo por otro archivo ejecutable, tal como sim_hr.exe, como se describe en la primera modalidad ilustrativa. De esta
forma, es posible proporcionar un “controlador H rapido” sin resolver numéricamente la BHTE de nuevo, pero la
escritura y lectura de los datos a y del disco duro podrian alentar el ciclo. Sin embargo, esta modificacion puede resultar
ventajosa para configuraciones de software particulares, configuraciones de hardware y/o aplicaciones en general.

La invencidén no esta limitada a las modalidades ilustrativas descritas en la presente y los aspectos resaltados en
la presente; por el contrario, son posibles un gran nimero de modificaciones que estan dentro del alcance de
accion de un experto en la técnica dentro del area indicada por las reivindicaciones anexas.

Con fines ilustrativos, a continuacion se resume brevemente lo siguiente:

Elemento 1. Un método de simulacién asistido por ordenador para proporcionar asistencia en la planificacion de
termoterapia, donde el término terapia comprende tratamiento de hipertermia de un volumen tumoral en un
volumen corporal de un cuerpo humano, donde el tratamiento de hipertermia comprende la aplicacion de un
campo magnético en un volumen de tratamiento por medio de un aplicador de campo magnético, donde la
energia térmica puede introducirse en al menos un volumen de depdsito mediante absorcion de energia en el
campo magnético aplicado por medio de nanoparticulas magnéticas, paramagnéticas y/o superparamagnéticas
depositadas en el cuerpo, y donde el método comprende los siguientes pasos:

- en un primer paso del célculo (“seleccion T”), el calculo de un valor de la fuerza de campo que necesita
determinarse en el aplicador sobre las bases de una distribucion geométrica de las nanoparticulas y al menos un
valor limite de temperatura prescrito que no debe excederse por el tratamiento de hipertermia;

- en un segundo paso del calculo opcional (“controlador H”"), calculo para cada valor de fuerza de campo de una
pluralidad de valores de fuerza de campo prescritos, de una distribucién de temperatura que se espera para al
menos parte del volumen corporal; y

- la provisiéon del valor de la fuerza de campo calculado y opcionalmente la distribucién de temperatura
calculada con el fin de proporcionar asistencia al usuario en la planificacion de la termoterapia.

Elemento 2. El método de acuerdo con el tema 1, donde el valor limite de temperatura o uno de una pluralidad de
valores limite de temperaturas se refiere a una temperatura maxima solamente dentro del volumen de tratamiento
que se va a calentar.

Elemento 3. El método de acuerdo con el tema 2, donde el valor limite de temperatura se refiere a una
temperatura maxima prescrita en el intervalo de 60°C a 100 °C, preferiblemente de 70°C a 90 °C,
particularmente 80 °C, en el volumen de tratamiento.
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Elemento 4. El método de acuerdo con cualquiera de los temas precedentes, donde el valor limite de temperatura
0 uno de una pluralidad de valores limite de temperaturas se refiere a una temperatura maxima fuera del volumen
de tratamiento que se va a calentar.

Elemento 5. El método de acuerdo con el tema 4, donde el valor limite de temperatura se refiere a una temperatura
maxima prescrita en el intervalo de 40 °C a 45 °C, particularmente 43 °C, fuera del volumen de tratamiento.

Elemento 6. El método de acuerdo con cualquiera de los temas precedentes, donde dos valores limite de temperatura
gue cada uno se relaciona con diferentes volumenes se utilizan en el primer paso del célculo (“seleccion T7).

Elemento 7. El método de acuerdo con cualquiera de los temas precedentes, donde el calculo que resulta del
primer paso del calculo (“seleccion T”) se toma como una base para automaticamente llevar a cabo el tercer paso
del célculo (“seleccién H") cuando el valor de la fuerza de campo calculado en el primer paso del calculo
(“seleccion T”) es mayor que el valor de la fuerza de campo maximo prescrito, particularmente un valor de la
fuerza de campo maximo configurable en el aplicador, donde una distribucion de temperatura que se espera se
calcula en el tercer paso del calculo (“seleccién H") para el valor de la fuerza de campo maximo prescrito.

Elemento 8. El método de acuerdo con cualquiera de los temas precedentes, donde no se utiliza el limite de temperatura
en el calculo del segundo paso del calculo (“controlador H”) y/o en el tercer paso del célculo (“seleccion H”).

Elemento 9. El método de acuerdo con cualquiera de los temas precedentes, donde los calculos en el segundo
paso del calculo (“controlador H") se llevan a cabo para una pluralidad de valores de fuerza de campo prescritos
que cuando se determinan en el aplicador, preferiblemente entre 3 y 20 valores de fuerza de campo,
preferiblemente entre 5y 10 valores de fuerza de campo.

Elemento 10. El método de acuerdo con cualquiera de los temas precedentes, donde el segundo paso del célculo
(“controlador H") se inicia después del primer (“seleccion T") y posiblemente el tercer (“selecciéon H”) pasos del
célculo mediante la captura del usuario.

Elemento 11. El método de acuerdo con cualquiera de los temas precedentes, donde la salida del resultado del calculo
precede al desarrollo de un cuatro paso del célculo (“seleccion H"), donde se acepta la fuerza de campo introducida por
el usuario y, sobre las bases de la fuerza de campo aceptada, se calcula una distribucién de temperatura esperada.

Elemento 12. El método de acuerdo con cualquiera de los temas precedentes, donde el calculo del valor de la
fuerza de campo que se va a determinar en el primer paso del calculo (“seleccion T”) no comprende una
repeticion donde las distribuciones de temperatura se calculan de los valores de fuerza de campo seleccionados
para asi repetitivamente llevar al valor de la fuerza de campo buscado.

Elemento 13. El método de acuerdo con cualquiera de los temas precedentes, donde el primer paso del célculo
(“seleccion T”) tiene los siguientes pasos:

- El célculo de una densidad de absorcion de energia promedio (“SAR_aver”) en el campo magnético aplicador en el
volumen de deposito, donde se calcula un densidad de absorcion de energia relativa sobre las bases de una distribucién
geométrica medida de las nanoparticulas, una ecuacién de transferencia de biocalor prescrita se resuelve precisamente
una vez con el fin de obtener una distribucion de temperatura basal sin absorcién de energia, y la ecuacion de
transferencia de calor se resuelve precisamente una vez con el fin de obtener una distribucion del incremento de
temperatura relativa sobre las bases de la densidad de absorcién de energia relativa; y donde la densidad de absorcién de
energia relativa se escala por medio de un factor de escalamiento que se obtiene sobre las bases del al menos, un valor
limite de temperatura prescrito, una distribucion de temperatura basal y una distribuciéon del incremento de temperatura
relativa; calculo, sobre las bases de la densidad de absorcién de energia promedio calculada y la masa calculada de las
nanoparticulas, de un grado de absorcion de energia de referencia (“SAR_Fe”) que indica el grado de absorcion de
energia especifico de un fluido magnético sin diluir que contiene las nanoparticulas, por ejemplo; y el calculo de un valor de
la fuerza de campo sobre las bases del grado de absorcion de energia de referencia calculado y una curva caracteristica
prescrita que se refiere a una relacion entre el grado de absorcion de energia de referencia y fuerza de campo aplicada.

Elemento 14. El método de acuerdo con cualquiera de los temas precedentes, donde el calculo de unas distribuciones
de temperatura en el segundo paso del calculo (“controlador H") comprende precisamente dos célculos de
distribuciones de temperatura independientemente del nimero de valores de fuerza de campo prescritos.

Elemento 15. El método de acuerdo con cualquiera de los temas precedentes, donde el segundo paso del calculo
(“controlador H “) tiene los siguientes pasos:

- el célculo de distribucion de la densidad de absorcion de energia relativa (‘ASAR(x,y,z)") y una densidad de absorcion
de energia promedio relativa (‘ASAR_aver”) sobre las bases de una distribucion geométrica medida de las nanoparticulas;
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- la provision de una distribucion de temperatura basal (“TO(x,y,z)") sobre las bases de una soluciéon para una
ecuacion de transferencia de biocalor prescrita sin absorcidon de energia, y la provisién de una distribucién del
incremento de temperatura relativa (“AT(x,y,z)”) sobre las bases de una solucion para la ecuacion de transferencia
de biocalor para la distribucién de la densidad de absorcion de energia relativa calculada (“ASAR(x,y,z)");

- ejecucion de los siguientes pasos para cada una de las fuerzas de campo de la pluralidad de valores de fuerza
de campo prescritos:

o0 el céalculo de un grado de absorcion de energia de referencia (“SAR_Fe(i)”) que indica el grado de absorcion
de energia especifico de un fluido magnético sin diluir que contiene las nanoparticulas, por ejemplo, donde el
célculo se basa en el valor de la fuerza de campo respectivo y una curva caracteristica prescrita que se relaciona
con una relacion entre el grado de absorcién de energia de referencia y la fuerza de campo aplicada;

o calculo, sobre las bases del grado de absorcion de energia de referencia (“SAR_Fe(i)”) y la masa calculada de las
nanoparticulas en el volumen de depdsito, de una densidad de absorcion de energia promedio (“SAR_aver(i)");

o el calculo de un factor de escalamiento (“K(i)") sobre las bases de la densidad de absorcion de energia
promedio respectiva (“SAR_aver(i)") y densidad de absorcion de energia promedio relativa (“ASAR_aver”);

o el célculo de una distribuciéon de temperatura relativa (“T(x,y,z,i)”) sobre las bases de la distribuciéon de temperatura
basal (“TO(x,y,2)"), la distribucién del incremento de temperatura relativa (“AT(x,y,z)") y el factor de escalamiento (“K(i)").

Elemento 16. Un método de simulacion asistido por ordenador (“seleccién T") para proporcionar asistencia en la
planificacion de termoterapia, donde el término terapia comprende tratamiento de hipertermia de un volumen tumoral en
un volumen corporal de un cuerpo humano, donde el tratamiento de hipertermia comprende la aplicacion de un campo
magnético en un volumen de tratamiento por medio de un aplicador de campo magnético, donde la energia térmica
puede introducirse en al menos un volumen de depdsito mediante la absorcién de energia en el campo magnético
aplicado por medio de nanoparticulas magnéticas, paramagnéticas y/o superparamagnéticas depositadas en el cuerpo,
donde el método se refiere al célculo de una fuerza de campo que necesita determinarse en el aplicador sobre las
bases de una distribucion geométrica de las nanoparticulas y al menos un valor limite de temperatura prescrito que no
debe ser excedido por el tratamiento de hipertermia (“seleccion T"); donde el método tiene los siguientes pasos:

- El calculo de una densidad de absorcidn de energia promedio (“SAR_aver”) en el campo magnético aplicador
en el volumen de depdsito, donde una densidad de absorcion de energia relativa se calcula sobre las bases de
una distribucion geométrica de las nanoparticulas, una ecuacién de transferencia de biocalor prescrita se resuelve
precisamente una vez con el fin de obtener una distribucién de temperatura basal sin absorcion de energia, y la
ecuacion de transferencia de biocalor se resuelve precisamente una vez con el fin de obtener una distribucion del
incremento de temperatura relativa sobre las bases de la densidad de absorcién de energia relativa; y donde la
densidad de absorcién de energia relativa se escala a través de un factor de escalamiento que se obtiene sobre
las bases del al menos un valor de limite de temperatura prescrito, una distribucion de temperatura basal y una
distribucion del incremento de la temperatura relativa;

- Calculo, sobre las bases de la densidad de absorcién de energia promedio calculada y la masa calculada de las
nanoparticulas, de un grado de absorcion de energia de referencia (“SAR_Fe”) que indica el grado de absorcién de
energia especifico de un fluido magnético sin diluir que contiene las nanoparticulas, por ejemplo;

- El calculo de un valor de la fuerza de campo sobre las bases del grado de absorcion de energia de referencia
calculado y una curva caracteristica prescrita que se refiere a una relacién entre el grado de absorcion de energia
de referencia y fuerza de campo aplicada; y

- La provision del valor de la fuerza de campo calculado para proporcionar asistencia al usuario en la
planificacién de la termoterapia.

Elemento 17. Un método de simulacién asistido por ordenador (“controlador H”) para proporcionar asistencia en la
planificacion de termoterapia, donde el término terapia comprende el tratamiento de hipertermia de un volumen
tumoral en un volumen corporal de un cuerpo humano, donde el tratamiento de hipertermia comprende la aplicacion
de un campo magnético en un volumen de tratamiento por medio de un aplicador de campo magnético, donde la
energia térmica puede introducirse en al menos un volumen de depésito mediante la absorciéon de energia en el
campo magnético aplicado por medio de nanoparticulas magnéticas, paramagnéticas y/o superparamagnéticas
depositadas en el cuerpo, donde el método implica al calculo, para cada una de las fuerzas de campo de una
pluralidad de valores de fuerza de campo prescritos, de una distribuciéon de temperatura que se espera para al
menos algo del volumen del cuerpo (“controlador H"); y donde el método tiene los siguientes pasos:
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- El célculo de distribucion de la densidad de absorcién de energia relativa (“ASAR(x,y,z)") y una densidad de
absorcion de energia promedio relativa (“"ASAR_aver”) sobre las bases de una distribucién geométrica medida de
las nanoparticulas;

- La provision de una distribuciéon de temperatura basal (“TO(x,y,z)") sobre las bases de una solucién para una
ecuacion de transferencia de biocalor prescrita sin absorciéon de energia, y la provision de una distribucion del
incremento de temperatura relativa (“AT(X,y,z)") sobre las bases de una solucion a la ecuacion de transferencia de
biocalor con la densidad de absorcion de energia relativa calculada (“ASAR(X,y,2)");

- Ejecucion de los siguientes pasos para cada una de las fuerzas de campo de la pluralidad de valores de fuerza
de campo prescritos:

O El célculo de un grado de absorcion de energia de referencia (“SAR_Fe(i)”) que indica el grado de absorcién de
energia especifico de un fluido magnético sin diluir que contiene las nanoparticulas, por ejemplo, donde el célculo se
basa en el valor de la fuerza de campo respectivo y una curva caracteristica prescrita que se refiere a una relacion
entre el grado de absorcién de energia de referencia y fuerza de campo aplicada;

O Caélculo, sobre las bases del grado de absorcién de energia de referencia (“SAR_Fe(i)") y la masa calculada de las
nanoparticulas en el volumen de depdsito, de una densidad de absorcién de energia promedio (“SAR_aver(i)");

O El célculo de un factor de escalamiento (“K(i)”) sobre las bases de una densidad de absorcion de energia promedio
respectiva (“SAR_aver(i)”) y la densidad de absorcién de energia relativa (‘“ASAR_aver”);

O El célculo de una distribucion de temperatura respectiva (“T(x,y,z,i)") sobre las bases de la distribucién de temperatura
basal (“TO(x,y,2)"), la distribucién del incremento de temperatura relativa (“AT(x,y,z)") y el factor de escalamiento (“K(i)");

- La provision de las distribuciones de temperatura calculadas con el fin de proporcionar asistencia al usuario en
la planificacion de la termoterapia.

Elemento 18. Un programa de ordenador para llevar a cabo el método de acuerdo con cualquiera de los temas
precedentes cuando el programa de ordenador se ejecuta en un dispositivo de ordenador programable.

Elemento 19. Un medio para almacenamiento de datos donde se graba el programa de ordenador de acuerdo con
el tema 18.

Elemento 20. Un dispositivo de ordenador disefiado para proporcionar asistencia en la planificacién de
termoterapia, donde el término terapia comprende tratamiento de hipertermia de un volumen tumoral en un
volumen corporal de un cuerpo humano, donde el tratamiento de hipertermia comprende la aplicacién de un
campo magnético en el volumen de tratamiento por medio de un aplicador de campo magnético, donde la energia
térmica puede introducirse en al menos un volumen de depdsito mediante la absorcion de energia en el campo
magnético aplicado por medio de nanoparticulas magnéticas, paramagnéticas y/o superparamagnéticas
depositadas en el cuerpo, y donde el dispositivo de ordenador comprende los siguientes componentes:

- un primer componente de calculo (“sim_t.exe”) disefiado para calcular un valor de la fuerza de campo que
necesita determinarse en el aplicador sobre las bases de una distribucion geométrica de las nanoparticulas y al
menos, un valor limite de temperatura prescrito que no debe ser excedido por el tratamiento de hipertermia;

- un segundo componente de célculo (“sim_hr.exe”), disefiado para opcionalmente calcular, para cada valor de
fuerza de campo de una pluralidad de valores de fuerza de campo prescritos, una distribucion de temperatura que
se espera para al menos algo del volumen del cuerpo; y

- un componente para proporcionar el valor de la fuerza de campo calculado y opcionalmente la distribucion de
temperatura calculadas con el fin de proporcionar asistencia al usuario en la planificacién de la termoterapia.

Elemento 21. Un dispositivo de ordenador disefiado para proporcionar asistencia en la planificacién de
termoterapia, donde el término terapia comprende tratamiento de hipertermia de un volumen tumoral en un
volumen corporal de un cuerpo humano, donde el tratamiento de hipertermia comprende la aplicacion de un
campo magnético en el volumen de tratamiento por medio de un aplicador de campo magnético, donde la energia
térmica puede introducirse en al menos un volumen de depdsito mediante absorcidon de energia en el campo
magnético aplicado por medio de nanoparticulas magnéticas, paramagnéticas y/o superparamagnéticas
depositadas en el cuerpo, donde el dispositivo de ordenador tiene un componente (“sim_t.exe”) que se disefia
para calcular la fuerza de campo que necesita determinarse en el aplicador sobre las bases de una distribucion
geomeétrica de las nanoparticulas y al menos un valor limite de temperatura prescrito que no pretende debe ser
excedido por el tratamiento de hipertermia; y donde el componente (“sim_t.exe”) tiene los siguientes mdédulos:
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- un modulo para calcular una densidad de absorcion de energia promedio en el campo magnético aplicador en
el volumen de depésito, donde una densidad de absorcién de energia relativa se calcula sobre las bases de una
distribucion geométrica medida de las nanoparticulas, una ecuacién de transferencia de biocalor prescrita se
resuelve precisamente una vez con el fin de obtener una distribuciéon de temperatura basal sin absorcién de
energia, y la ecuacion de transferencia de biocalor se resuelve precisamente una vez con el fin de obtener una
distribucion del incremento de temperatura relativa sobre las bases de la densidad de absorcion de energia
relativa; y donde la densidad de absorcion de energia relativa se escala a través de un factor de escalamiento que
se obtiene sobre las bases del al menos un valor de limite de temperatura prescrito, la distribucién de temperatura
basal y una distribucién del incremento de temperatura relativa;

- un médulo para calcular, sobre las bases de la densidad de absorcion de energia promedio calculada y la masa
calculada de las nanoparticulas, un grado de absorcién de energia de referencia que indica el grado de absorcion de
energia especifico de un fluido magnético sin diluir que contiene las nanoparticulas, por ejemplo;

- un moédulo para calcular un valor de la fuerza de campo sobre las bases del grado de absorcion de energia de
referencia calculado y una curva caracteristica prescrita que se refiere a una relacién entre el grado de absorcion
de energia de referencia y fuerza de campo aplicada; y

- Un médulo para proporcionar el valor de la fuerza de campo calculado con el fin de proporcionar asistencia al
usuario en la planificacion de la termoterapia.

Elemento 22. Un dispositivo de ordenador disefiado para proporcionar asistencia en la planificacién de termoterapia,
donde el término terapia comprende el tratamiento de hipertermia de un volumen tumoral en un volumen corporal de un
cuerpo humano, donde el tratamiento de hipertermia comprende la aplicacion de un campo magnético en el volumen de
tratamiento por medio de un aplicador de campo magnético, donde la energia térmica puede introducirse en al menos
un volumen de depdsito mediante la absorcion de energia en el campo magnético aplicado por medio de
nanoparticulas magnéticas, paramagnéticas y/o superparamagnéticas depositadas en el cuerpo, donde el dispositivo
de ordenador tiene un componente (“sim_hr.exe”) que se disefia para calcular, para cada una de las fuerzas de campo
de una pluralidad de valores de fuerza de campo prescritos, una distribucién de temperatura que se espera para al
menos algo del volumen del cuerpo; y donde el componente (“sim_hr.exe”) tiene los siguientes médulos:

- un modulo para calcular la distribucién de la densidad de absorcion de energia relativa y una densidad de absorcion de
energia promedio relativa sobre las bases de una distribucién geométrica medida de las nanoparticulas;

- un moédulo para proporcionar una distribucion de temperatura basal sobre las bases de una solucién a la
ecuacion de transferencia de biocalor prescrita sin absorcién de energia, y proveer una distribucion del
incremento de temperatura relativa sobre las bases de una solucién a la ecuacién de transferencia de biocalor de
la distribucion de la densidad de absorcion de energia relativa calculada;

- un modulo para llevar a cabo los siguientes pasos para cada una de las fuerzas de campo de la pluralidad de
valores de fuerza de campo prescritos:

o el calculo de un grado de absorcion de energia de referencia que indica el grado de absorcidon de energia
especifico de un fluido magnético sin diluir que contiene las nanopatrticulas, por ejemplo, donde el célculo se basa
en el valor de la fuerza de campo respectivo y una curva caracteristica prescrita que se relaciona con una relacion
entre el grado de absorcidn de energia de referencia y la fuerza de campo aplicada;

o calculo, sobre las bases del grado de absorcién de energia de referencia y la masa calculada de las nanoparticulas en
el volumen de depdsito, de una densidad de absorcion de energia promedio;

0 el célculo de un factor de escalamiento sobre las bases de la densidad de absorcion de energia promedio respectiva y
la densidad de absorcién de energia relativa;

0 célculo de una distribucién de temperatura respectiva sobre las bases de la distribucion de la temperatura
basal, una distribucion del incremento de temperatura relativa y el factor de escalamiento;

- un modulo para proporcionar la distribucion de temperatura calculada con el fin de proporcionar asistencia al
usuario en la planificacion de la termoterapia.

Elemento 23. Un sistema, que comprende un dispositivo de ordenador de acuerdo con uno de los temas 20 a 22 y
un aplicador de campo magnético.

Elemento 24. Un sistema, que comprende un programa de ordenador de acuerdo con el tema 18, un medio para
almacenamiento de datos de acuerdo con el tema 19, un dispositivo de ordenador de acuerdo con uno de los temas
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20 a 22 o un sistema de acuerdo con el tema 23, y también comprende un fluido magnético que contiene
nanoparticulas magnéticas.

Elemento 25. Un método para controlar el calentamiento de un érgano o tejido, que contiene los pasos de

A) Introduccion de particulas magnéticas, paramagnéticas y/o superparamagnéticas en un volumen del érgano o
volumen de tejido,

B) Verificacién de la cantidad y/o distribucién en el volumen del érgano o volumen del tejido,

C) El calculo de una fuerza de campo que es capaz de ser determinada sobre las bases del método de acuerdo con el
tema 1 0 16 o de una distribucion de temperatura sobre las bases del método de acuerdo con el tema 17,

D) La deposicién de energia térmica por medio de una aplicacién de un campo magnético, donde el fuerza de campo
aplicada corresponde a la fuerza de campo calculada o a la fuerza de campo derivada de una distribucion de temperatura
calculada, en cada caso con una desviacion de +/ 10%, preferiblemente +/- 5%, particularmente +/- 1%.

Elemento 26. Un método para tratar un tumor en un paciente, que contiene los pasos de
A) Introduccién de particulas magnéticas, paramagnéticas y/o superparamagnéticas en un volumen tumoral,
B) Verificacién de la cantidad y/o distribucién de particulas en el volumen tumoral,

C) El célculo de una fuerza de campo que es capaz de ser determinada sobre las bases del método de acuerdo con el
tema 1 0 16 o de una distribucion de temperatura sobre las bases del método de acuerdo con el tema 17,

D) La deposicion de energia térmica por medio de una aplicaciéon de un campo magnético, donde la fuerza de campo
aplicada corresponde a la fuerza de campo calculada o a la fuerza de campo derivada de una distribuciéon de temperatura
calculada, en cada caso con una desviacion de +/ 10%, preferiblemente +/- 5%, particularmente +/- 1%.
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REIVINDICACIONES

1. Un método de simulacién asistido por ordenador para proporcionar asistencia en la planificacion de
termoterapia, caracterizado porque la termoterapia comprende el tratamiento de hipertermia de un volumen de
tumor en un volumen corporal de un cuerpo humano,

donde el tratamiento de hipertermia comprende la aplicacién de un campo magnético en un volumen de tumor por
medio de un aplicador de campo magnético,

donde la energia térmica puede introducirse en al menos un volumen de depdsito mediante la absorcién de
energia en el campo magnético aplicado por medio de nanoparticulas magnéticas, paramagnéticas y/o
superparamagnéticas depositadas en el cuerpo,

y donde el método comprende los siguientes pasos:

- en un primer paso de calculo (“seleccion T”), calculo de un valor de fuerza de campo que necesita determinarse en el
aplicador sobre las bases de una distribucion geométrica de las nanoparticulas y al menos un valor limite de temperatura
prescrito que no debe ser excedido por el tratamiento de hipertermia, donde el valor de fuerza del campo del primer paso
del célculo (“seleccion T") se calcula sobre la base de una curva caracteristica preestablecida, que indica una relacion el
grado de absorcion de energia (de referencia) y la fuerza del campo, y

- La provision del valor de fuerza de campo calculado y opcionalmente de, al menas, una distribucién de temperatura
calculada con el propdsito de soportar el usuario en la planificacion de la termoterapia.

2. El método de conformidad con la reivindicacién 1, caracterizado por que el método comprende el siguiente
paso adicional tras el primer paso de calculo:

- en un segundo paso de calculo (“controlador H”, “controlador H rapido”) se calcula una distribucién de la temperatura
prevista para al menos una parte del volumen del cuerpo para

O cada valor de fuerza de campo de varios valores de fuerza de campo prescritos, y/o
O un valor de fuerza de campo definido de otro modo.
3. El método de conformidad con las reivindicaciones 1 o 2,

donde el valor limite de temperatura o uno de varios valores limite de temperatura se refiere a un maximo de
temperatura dentro del volumen de tratamiento a calentar, en el que preferentemente el valor limite de temperatura
se refiere a un maximo de temperatura fija en un intervalo de 60 °C a 100 °C, preferiblemente de 70 °C a 90 °C,
idealmente 80 °C en el volumen de tratamiento, y/o

el valor limite de temperatura o uno de varios valores limites de temperatura se refiere a una temperatura maxima
fuera del volumen de tratamiento a calentar, en el que, preferentemente, el valor limite de temperatura hace
referencia a un valor maximo de temperatura establecido que oscila entre 40 °C y 45 °C, preferentemente 43 °C en
el volumen de tratamiento.

4. El método de conformidad con las reivindicaciones 2 o 3, caracterizado porque

a) en el resultado del célculo del segundo paso del célculo (“controlador H”, “controlador H rapido”) no se
introduce un valor limite de temperatura, o

b) los calculos del segundo paso de célculo (“controlador H”) se efectlian para varios valores de fuerza de campo
ajustables en el aplicador, preferentemente entre 3 kA/m y 20 kA/m y en particular entre 5 k/A/m y 10 kA/m, o

c) el segundo paso de calculo (“controlador H”, “controlador H rapido”, “controlador H rapido”) posterior al primer
paso de calculo (“seleccion T") y, en su caso, a un tercer paso de calculo (“seleccion H") se resuelve mediante la
introduccion de datos por parte del usuario.

5. El método de conformidad con las reivindicaciones 1 a 3, caracterizado porque

a) dependiendo del resultado del primer paso de calculo (“seleccion T”) se efectia automaticamente a continuacion un
tercer paso de calculo (“seleccién H"), cuando el valor de fuerza de campo resultante del primer paso de calculo
(“seleccion T”) es superior al valor de fuerza de campo méaximo prescrito, en particular a un valor de fuerza de campo
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maximo ajustable en el aplicador, y en el tercer paso de calculo (“selecciéon H”) se calcula la distribucion de temperatura
prevista para el valor de fuerza de campo maximo prescrito, o

b) en los célculos del tercer paso de célculo (“seleccién H”) no se introduce un valor maximo de temperatura, o

c) el calculo del valor de fuerza de campo que debe ajustarse en el primer paso de calculo (“seleccién T”) no
incluye una iteracion con la que se calculen las distribuciones de temperatura a partir de los valores de fuerza de
campo a fin de determinar por iteracion el valor de fuerza de campo buscado.

6. El método de conformidad con las reivindicaciones 1 o 2, caracterizado porque el primer paso del calculo (“seleccion T7)
tiene los siguientes pasos:

- Calcular una densidad de absorcion de energia promedio (“SAR_aver”) en el campo magnético aplicador en el
volumen de depésito, donde una densidad de absorcion de energia relativa (“ASAR(X,y,z)") se calcula sobre las
bases de una distribucién geométrica medida de las nanoparticulas, una ecuacién de transferencia de biocalor
que describe el modelo se resuelve numéricamente de forma precisa una vez con el fin de obtener una
distribucion de temperatura basal (“TO(x,y,z)") sin absorcion de energia, y la ecuacién de transferencia de biocalor
se resuelve numéricamente de forma precisa una vez con el fin de obtener una distribucion del incremento de
temperatura relativa (“AT(x,y,z)") sobre las bases de la densidad de absorcion de energia relativa; y donde la
densidad de absorcion de energia relativa (“ASAR(X,y,z)") se incrementa mediante un factor de escalamiento a
base de la temperatura (“K”) que se obtiene sobre las bases de al menos un valor limite de temperatura prescrito,
la distribucion de la temperatura basal y la distribucién del incremento de temperatura relativa;

- Calculo, sobre las bases de la densidad de absorcion de energia promedio calculada y la masa de las
nanoparticulas calculada, de un grado de absorcion de energia de referencia (“SAR_Fe”) que indica el grado de
absorcién de energia especifico de un fluido magnético no diluido que contiene las particulas, por ejemplo;

- Caélculo de un valor de fuerza del campo (“H”) sobre las bases del grado de absorcién de energia de referencia
calculado (“SAR_Fe”") y una curva caracteristica prescrita que se relaciona con una relacién entre el grado de
absorcion de energia de referencia y la fuerza de campo aplicada (“H"); y

- El calculo opcional de una distribucién de temperatura respectiva (“T(x,y,z)") sobre las bases de la distribucion de la
temperatura basal (“TO(x,y,z)"), la distribucion del incremento de temperatura relativa (“AT(x,y,z)") y el factor de
escalamiento con base en la temperatura (“K”),

en el que, preferentemente, la distribucion de la temperatura basal (“TO(x,y,z)") y/o la distribucién del incremento de
temperatura relativa (“AT(x,y,z)") son provistos para al menos un uso adicional (“controlador H rapido”) mas alla del
primer paso del célculo.

7. El método de conformidad con las reivindicaciones 2 a 6, caracterizado porque

a) en el segundo paso del calculo (“controlador H rapido”), independientemente del nimero valores de fuerza del
campo prescritos y/o definidos por el usuario, se utiliza una distribucién de temperatura basal provista
(previamente calculada en el primer paso del calculo) (“TO(x,y,z)") y/o una distribucién del incremento de
temperatura relativa (“AT(x,y,z)"), 0

b) en el segundo paso del calculo (“controlador H"), independientemente del nimero valores de fuerza del campo
prescritos y/o definidos por el usuario, se calculan no mas de dos distribuciones de temperatura, principalmente
una distribucién de temperatura basal (“TO(x,y,z)”) y/o una distribucion del incremento de temperatura relativa
(“AT(x,Y,2)").

8. El método de conformidad con las reivindicaciones 2 a 7, caracterizado porque en el segundo paso del calculo
(controlador H”, “controlador H rapido”), la distribucion de temperatura que se espera se calcula por medio del
escalamiento a base de la absorciéon de energia (“K”) de una distribucion del incremento de temperatura relativa
provista o calculada (“AT(x,y,z)").

9. El método de conformidad con las reivindicaciones 7 y 8, caracterizado porque el segundo paso del calculo
(“controlador H”, “controlador H rapido”) tiene los siguientes pasos:

- Caélculo de una distribucion de la densidad de absorcion de energia relativa ("ASAR(x,y,z)") y una densidad de
absorcion de energia promedio relativa (“ASAR_aver”) sobre las bases de una distribucion geométrica medida de
las nanoparticulas;
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- Provision de una distribucién de temperatura basal (“TO(x,y,z)") sobre las bases de una solucion numérica para
una ecuacién de transferencia de biocalor que describe el modelo sin absorcién de energia, y la provisién de
distribucion del incremento de temperatura relativa (“AT(X,y,z)") sobre las bases de una solucién numérica para la
ecuacion de transferencia de biocalor de la distribuciéon de densidad de absorcion de energia relativa calculada
("ASAR(x.y,2)");

- Llevar a cabo los siguientes pasos para cada valor de fuerza del campo de la pluralidad de valores de fuerza de
campo prescritos y/o el valor de fuerza del campo definido por el usuario:

0 célculo del grado de absorcion de energia de referencia (“SAR_Fe”) que indica el grado de absorcion de energia
especifico de un fluido magnético sin diluir que contiene las nanoparticulas, por ejemplo, donde el célculo se basa en el
valor de la fuerza del campo respectivo (“H”) y una curva caracteristica prescrita que se refiere a una relacion entre el
grado de absorcion de energia de referencia (“SAR_Fe”) y la fuerza de campo aplicada (“H");

o calculo, sobre las bases del grado de absorcién de referencia (“SAR_Fe”) y la masa de las nanoparticulas calculada en
el volumen de deposito, de una densidad de absorcion de energia promedio (“SAR_aver”);

o célculo de un factor de escalamiento con base en la absorcién de energia (“K”) sobre las bases de la densidad
de absorcion de energia promedio respectiva (“SAR_aver”) y la densidad de absorciéon de energia promedio
relativa (“ASAR_aver”);

0 calculo de una distribucién de temperatura respectiva (“T(x,y,z)") sobre las bases de la distribucién de la
temperatura basal (“TO(x,y,z)"), la distribucién del incremento de temperatura relativa (“AT(x,y,z)") y el factor de
escalamiento con base en la absorcion de energia (“K”).

10. El método de conformidad con la reivindicacion 1 (“seleccién T”, caracterizado porque tiene los siguientes
pasos adicionales (“seleccion T"):

- Calcular una densidad de absorcion de energia promedio (“SAR_aver”) en el campo magnético aplicador en el volumen
de deposito, donde se calcula una densidad de absorciéon de energia relativa (“ASAR(x,y,z)") sobre las bases de una
distribucion geométrica medida de las nanoparticulas, una ecuacion de transferencia de biocalor que describe el modelo
se resuelve numéricamente de forma precisa una vez con el fin de obtener una distribucion de temperatura basal
(“TO(x,y,z)") sin absorcién de energia, y la ecuacion de transferencia de biocalor se resuelve numéricamente de forma
precisa una vez con el fin de obtener una distribucion del incremento de temperatura relativa (“AT(x,y,z)") sobre las bases
de la densidad de absorcion de energia relativa; y donde la densidad de absorcion de energia relativa (“ASAR(x,y,z)") se
incrementa mediante un factor de escalamiento a base de la temperatura (“K”) que se obtiene sobre las bases de al menos
un valor limite de temperatura prescrito, la distribucién de temperatura basal y la distribucion del incremento de la
temperatura relativa;

- Calculo, sobre las bases de la densidad de absorcién de energia promedio calculada y la masa de las nanoparticulas
calculada, de un grado de absorcién de energia de referencia (“SAR_Fe”") que indica el grado de absorcién de energia
especifico de un fluido magnético sin diluir que contiene las nanoparticulas, por ejemplo;

- Calculo de un valor de fuerza del campo (“H") sobre las bases del grado de absorcién de energia de referencia
calculado (“SAR Fe”) y una curva caracteristica prescrita que se refiere a una relacion entre el grado de absorcién de
energia de referencia (“SAR_Fe") y la fuerza de campo aplicada (“H");

- Caélculo opcional de una distribucion de temperatura respectiva (“T(x,y,z)") sobre las bases de la distribucion de
la temperatura basal (“TO(x,y,z)"), la distribucién del incremento de temperatura relativa (“AT(x,y,z)") y el factor de
escalamiento con base en la temperatura (“K");

- Provision del valor de fuerza del campo calculado (“H”) con el fin de proporcionar asistencia al usuario en la
planificacién de la termoterapia; y

- La provision opcional de la distribucién de temperatura calculada (“T(x,y,z)") con el fin de proporcionar
asistencia en la planificacion de la termoterapia.

11. Un método de simulacion asistido por ordenador (“controlador H”, “controlador H rapido”) para proporcionar
asistencia en la planificacion de termoterapia,

caracterizado porque la termoterapia comprende el tratamiento de hipertermia de un volumen de tumor en un
volumen corporal de un cuerpo humano,
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donde el tratamiento de hipertermia comprende la aplicacién de un campo magnético en un volumen por medio de
un aplicador de campo magnético,

donde la energia térmica puede introducirse en al menos un volumen de depédsito mediante la absorcion de
energia en el campo magnético aplicado por medio de nanoparticulas magnéticas, paramagnéticas y/o
superparamagnéticas depositadas en el cuerpo,

donde el método se refiere al calculo, para cada valor de fuerza del campo de una pluralidad de valores de fuerza
de campo prescritos y/o un valor de fuerza del campo definido por el usuario, de una distribucion de temperatura
gue se espera para al menos algo del volumen corporal;

y donde la distribucion de temperatura que se espera se calcula por medio del escalamiento a base de la
absorcion de energia (“K”) de una distribucién del incremento de temperatura relativo calculada o provista
(“AT(x,y,2)"), donde, preferentemente,

a) independientemente del nimero de valores de fuerza de campo prescritos y/o definidos por el usuario, se utiliza(n) una
distribucion de temperatura basal provista (previamente calculada en el paso de seleccién T) (“TO(x,y,z)") y/o una
distribucion del incremento de temperatura relativa (“AT(x,y,z)") (“controlador H rapido”), o

b) independientemente del nimero valores de fuerza del campo prescritos y/o definidos por el usuario, se calculan
no mas de dos distribuciones de temperatura (“controlador H"), principalmente una distribucion de temperatura basal
(“TO(x,y,2)") y/o una distribucién del incremento de temperatura relativa (“AT(x,y,z)").

12. El método de conformidad con la reivindicacion 11, caracterizado porque tiene los siguientes pasos
(“controlador H”, “controlador H rapido”):

- Caélculo de una distribucion de la densidad de absorcion de energia relativa ("ASAR(x,y,z)") y una densidad de
absorcion de energia promedio relativa (“ASAR_aver”) sobre las bases de una distribucion geométrica medida de
las nanoparticulas;

- Provisién de una distribuciéon de temperatura basal (“TO(x,y,z)”) sobre las bases de una soluciéon numérica para una
ecuacion de transferencia de biocalor que describe el modelo sin absorcion de energia, y provision de distribucién del
incremento de temperatura relativa (“AT(x,y,z)”) sobre las bases de una solucién numérica para la ecuacion de
transferencia de biocalor con la densidad de absorcién de energia relativa calculada (“ASAR(X,y,2)");

- Llevar a cabo los siguientes pasos para cada valor de fuerza del campo de la pluralidad de valores de fuerza de
campo prescritos y/o valor de fuerza del campo definido por el usuario:

o0 Calculo de un grado de absorcién de energia de referencia (“SAP_Fe”) que indica el grado de absorcién de energia
especifico de un fluido magnético sin diluir que contiene las nanoparticulas, por ejemplo, donde el célculo del grado de
absorcion de energia de referencia (“SAR_Fe”) que indica el grado de absorcién de energia especifica de un fluido
magneético sin diluir que contiene nanoparticulas, por ejemplo, donde el célculo se basa en el valor de fuerza del campo
respectivo (“H”) y una curva caracteristica prescrita que se refiere a una relacion entre el grado de absorcion de energia de
referencia (“SAR_Fe”") y la fuerza de campo aplicada (“H");

0 El célculo, sobre las bases del grado de absorcion de referencia (“SAR_Fe”) y la masa calculada de las nanoparticulas
en el volumen de depdsito, de una densidad de absorcion de energia promedio (“SAR_aver”);

o el célculo de un factor de escalamiento con base en la absorcion de energia (“K”) sobre las bases de la
densidad de absorcién de energia promedio respectiva (“SAR_aver”) y la densidad de absorciéon de energia
relativa (“ASAR_aver”);

0 el célculo de una distribucién de temperatura respectiva (“T(x,y,z)") sobre las bases de la distribucién de la temperatura
basal (“TO(x,y,2)"), la distribuciéon del incremento de temperatura relativa (“AT(x,y,z)") y el escalamiento a base de la
absorcién de energia factor (“K”);

- La provision de las distribuciones de temperatura calculadas con el fin de proporcionar asistencia al usuario en
la planificacion de la termoterapia.

13.  Un programa de ordenador para llevar a cabo el método de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones
precedentes, caracterizado porque el programa se ejecuta en un dispositivo de ordenador programable.
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14. Un medio de almacenamiento de datos caracterizado porque el programa de ordenador se graba de
conformidad con la reivindicacién 13.

15. Un dispositivo de ordenador disefiado para un método de simulacion asistido por ordenador de conformidad
con las reivindicaciones 1 a 9

donde el dispositivo de ordenador comprende los siguientes componentes:

- un primer componente de calculo (sim_t_exe”, “mainsubroutine_sim_t_voxel_win") disefiado para calcular
(“seleccion T”) un valor de fuerza del campo que necesita determinarse en el aplicador sobre las bases de una
distribucion geométrica de las nanoparticulas y al menos un valor de limite de temperatura prescrito que no debe
excederse por el tratamiento de hipertermia;

- un segundo componente de calculo (“sim_hr.exe”, “mainsubroutine_sim_hr_voxel_win”), disefiado para
calcular opcionalmente (“controlador H, controlador H rapido”) una distribucién de temperatura que se espera para al
menos algo del volumen corporal para

0 cada valor de fuerza del campo de una pluralidad de valores de fuerza de campo prescritos, y/o
0 un valor de fuerza del campo definido por el usuario; y

- un componente para proporcionar el valor de fuerza del campo calculado y opcionalmente al menos una
distribucion de temperatura calculada con el fin de proporcionar asistencia al usuario en la planificacion de la
termoterapia.

16. Un dispositivo de ordenador disefiado para un método de simulacion asistido por ordenador de conformidad con
la reivindicacion 10 (“seleccion T”), donde el dispositivo de ordenador tiene un componente (“sim_t.exe”,
“mainsubroutine_sim_voxel_win”) que se disefia para calcular una fuerza de campo que necesita determinarse en el
aplicador sobre las bases de una distribucion geométrica de las nanoparticulas y al menos un valor de limite de
temperatura prescrito que no debe excederse por el tratamiento de hipertermia;

Y donde el componente (“sim_t.exe”, mainsubroutine_sim_t_voxel_ win") tiene un médulo para calcular el valor de
fuerza del campo sobre las bases de una curva caracteristica prescrita, donde la curva caracteristica indica una
relacion entre el grado de absorcion de energia y la fuerza del campo, caracterizado, preferentemente, porque
cuenta con los siguientes médulos (“seleccion T7):

- un moédulo para calcular una densidad de absorcion de energia promedio en el campo magnético aplicador en el
volumen de depdsito, donde se calcula una densidad de absorciéon de energia relativa sobre las bases de una
distribucion geométrica medida de las nanoparticulas, se resuelve numéricamente con gran precisién una ecuacion
de transferencia de biocalor que describe el modelo una vez con el fin de obtener una distribucién de temperatura
basal sin absorcion de energia, y se resuelve numéricamente con gran precision la ecuacion de transferencia de
biocalor una vez con el fin de obtener una distribucién del incremento de temperatura relativa sobre las bases de la
densidad de absorcion de la energia relativa; y donde la absorcién de energia relativa se sube mediante un factor de
escalamiento que se obtiene sobre las bases de al menos un valor limite de temperatura prescrito, la distribucion de
la temperatura basal y la distribucién del incremento de temperatura relativa (“factor de escalamiento con base en la
temperatura”);

- un modulo para calcular, sobre las bases de la densidad de absorcién de energia promedio calculada y la masa de
las nanoparticulas calculada, un grado de absorcién de referencia que indica el grado de absorcion de energia
especifico de un fluido magnético sin diluir que contiene las nanoparticulas, por ejemplo;

- un modulo para calcular un valor de fuerza del campo sobre las bases del grado de absorcion de energia de
referencia calculado y una curva caracteristica prescrita que se refiere a una relacion entre el grado de absorcion
de energia de referencia y la fuerza de campo aplicada;

- un médulo para proporcionar el valor de fuerza del campo calculado con el fin de proporcionar asistencia al
usuario en la planificacion de la termoterapia,

- opcionalmente, un médulo para calcular la distribucion de temperatura respectiva sobre las bases de la distribucion de
la temperatura basal, la distribucion del incremento de temperatura relativa y el factor de escalamiento con base en la
temperatura; y
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- opcionalmente, un moédulo para proporcionar las distribuciones de temperatura calculadas con el fin de proporcionar
asistencia al usuario en la planificacién de la termoterapia.

17. Un dispositivo de ordenador disefiado para un método de simulacion asistido por ordenador de conformidad con la
reivindicacion 11, (“controlador H”, “controlador H rapido “), donde el dispositivo de ordenador tiene un componente
(“sim_hr.exe”, “mainsubroutine_sim_hr_voxe_win") que se disefia para calcular, para cada valor de fuerza del campo de
una pluralidad de valores de fuerza de campo prescritos y/o un valor de fuerza del campo definido por el usuario, una

distribucién de temperatura que se espera para al menos algo del volumen corporal;

y donde el componente (“sim_hr.exe”, “mainsubroutine_sim_hr_voxel_win”) tiene un médulo para calcular la
distribucion de temperatura que se espera por medio del escalamiento con base en la absorcion de energia (“K”) de
una distribucion del incremento de temperatura calculada o provista (“AT(x,y,z)"),

donde, preferentemente,

a) el componente (“mainsubroutine_sim_hr_voxel_win") se disefia para calcular la distribucion de temperatura que
se espera con el fin de utilizar, independientemente del nimero valores de fuerza del campo prescritos y/o definidos
por el usuario, una distribucion de temperatura basal provista (previamente calculada en
mainsubroutine_sim_t_voxel_win) (“TO(x,y,z)") y/o una distribucion de temperatura relativa provista (previamente
calculada en mainsubroutine_sim_voxel_win) (“AT(x,y,z)") (“controlador H rapido”), o

b) el componente (“sim_hr.exe”) para calcular la distribuciéon de temperatura que se espera se disefia para calcular,
independientemente del nimero valores de fuerza del campo prescritos y/o definidos por el usuario, no mas de dos
distribuciones de temperatura (“controlador H”), principalmente una distribucién de temperatura basal (“TO(x,y,z)") y/o
una distribucién de incremento de temperatura relativa (“AT(x,y,z)").

18. El dispositivo de ordenador de conformidad con la reivindicacion 17, caracterizado porque el dispositivo de
ordenador tiene los siguientes médulos (“controlador H”, “controlador H rapido “):

- un médulo para calcular una distribucién de la densidad de absorcién de energia relativa y una densidad de absorcion
de energia promedio relativa sobre las bases de una distribucion geométrica medida de las nanoparticulas;

- un modulo para proporcionar una distribucién de temperatura basal sobre las bases de una solucién numérica para una
ecuacion de transferencia de biocalor que describe el modelo sin absorcion de energia, y proporcionar una distribucién del
incremento de temperatura relativa sobre las bases de una solucién numérica para la ecuacion de transferencia de
biocalor con la distribucion de densidad de absorcién de energia relativa calculada;

- un médulo para llevar a cabo los siguientes pasos: para cada valor de fuerza del campo de la pluralidad de
valores de fuerza de campo prescritos y/o el valor de fuerza de campo definido por el usuario;

o Célculo de grado de absorcion de referencia que indica el grado de absorcién de energia especifico de un
fluido magnético sin diluir que contiene nanoparticulas, por ejemplo, donde el calculo se basa en el valor de
fuerza del campo respectivo y una curva caracteristica prescrita que se refiere a una relacion entre el grado de
absorcion de energia de referencia y la fuerza de campo aplicada;

o El calculo, sobre las bases del grado de absorcion de referencia y la masa de las nanoparticulas calculada en
el volumen de depoésito, de una densidad de absorcién de energia promedio;

o El calculo de un factor de escalamiento con base en la absorcién de energia sobre las bases de la densidad de
absorcion de energia promedio respectiva y la densidad de absorcién de energia relativa;

o El célculo de una distribuciéon de temperatura respectiva sobre las bases de la distribucién de temperatura basal, la
distribucién del incremento de temperatura relativa y el escalamiento a base del factor de absorcion de energia;

- un modulo para proporcionar las distribuciones de temperatura calculadas con el fin de proporcionar asistencia al
usuario en la planificacion de la termoterapia.

19. Un sistema, caracterizado porque comprende un dispositivo de ordenador de conformidad con las reivindicaciones
15 a 18, y un aplicador de campo magnético.

20. Un sistema, caracterizado porque comprende fluido magnético que contiene nanoparticulas magnéticas, y

a) un programa de ordenador de conformidad con la reivindicacion 13, o
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b) un medio de almacenamiento de datos de conformidad con la reivindicacién 14, o
¢) un dispositivo de ordenador de conformidad con las reivindicaciones 15 a 18, o

d) un dispositivo de ordenador de conformidad con las reivindicaciones 15 a 18 y un aplicador de campo magnético.
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DATOS DEL PACIENTE

v

FUSION DE IMAGEN

v

SEGMENTACION

1.Regiones geométrico-anatomicas (exterior/“cabeza*/tumor)
2.Volumenes de origen (nanoparticulas)
3.PTV y Fuera-de-PTV (condicién de limite térmico >43 °C)

v

SIMULACION DE TEMPERATURA

1. Simulador “seleccion T ("sim_t.exe”)
2. Simulador “selecciéon H” ("sim_h.exe”)
3. Simulador “controlador H” ("sim_hr.exe”)

v

PLAN DE TERAPIA

Fig. 1
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SEGMENTACION

[adadadadadedadadded 1
: USUARIO :—oi 1.Regiones geométrico-anatdmicas (exterior/"cabeza®/tumor)
! : 1 2.Volumenes de origen (nanoparticulas)

1
butaly hnbedatidedd ! 3.PTVyFuera-de-PTV (condicion de limite térmico >43 °C)

i T>43°CnoPTV ! Simulador “seleccion T”
E T>80 °C en todos lados :' — “sim_t.exe”, MODO=1

Foesssssss=-= ] pETessessTessssess- ]
' HelSkm No | FUERZA DE CAMPO H: |
R ‘ i H=1.5kA/m? E
lecccccccanceccccnn=- 4
Simulador “seleccién H” 5|
“sim_h.exe” MODO=2
| ettt :
: RECOMENDACION :
it 1 Fuerzade campo H +

—:- _I'Efé _-6_.2._8_.?._1_0_.£!._.1_2.. lé._li]_(._A{I_n. _: E distribucién de temperatura 3D i
] ]

4

red---y NO USUARIO: :
"l 1, ] ]
~ [} 1

e ' NO !+  ¢FUERZADELCAMPO !
! Y TEMPERATURA :

NO ! OK? '

1
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LEER EN: CT,LV

v

SELECCION: Fuerza del campo H

v

Volumen de nanoparticulas,

concentracion de hierro, masa de hierro

SAR_fe

v

SAR_aver

v

Distribucién 3D de SAR de volumen absoluto SAR(x,y,z)

v

Distribucion de temperatura 3D absolutaT(x.y.z) = — RESULTADO
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SELECCION:
LEER EN: CT,LV Temperaturas limite
T_limite (x,y,z)
|
Volumen de nanoparticulas,
concentracion de hierro, masa de hierro
|
Distribucién SAR relativa ASAR (x,y,z); ASAR_aver
3
Distribucién de temperatura Distribucion de incremento
basal absoluta TO(x,y,z) Trelativo AT (x,y,2)
} |

Factor de escalamiento K:
K=Min(T_limite(x,y,2)>TO(x,y,2))/AT (X,y,z)

3 |
Distribucion de temperatura absoluta Distribucion SAR absoluta
T(x,y,2)=TO(x,y,2)+K AT (xy,2) >
—» RESULTADO SAR_aver=KASAR_aver
3
SAR _Fe *
Campo de fuerza H
— RESULTADO

Fig. 4
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SELECCION_H(i), i=1..10

LEEREN: CT,LV 10 valores de fuerza de campo H 5..14 KA/M
Volumen de nanoparticulas, _—
concentracion de hierro, masa de hierro SAR_Fe(i), i=1..10

v

v

Distribucion SAR relativa
ASAR (x,y,2); ASAR_aver

SAR_aver(i), i=1..10

y

P

AN

Distribucién de temperatura Distribucién de incremento
basal absoluta TO(x,y,z) Trelativo AT (x,y,z)

_,I

10 factores de escalamiento K(i):
K({l)=SAR_aver(l)/ASAR_aver, i=..10

2

10 distribuciones de temperatura absoluta T(x,y,zi,)

T(x,y,zi)=TO(x,y,z,))+K(i)AT(x,y,2), i=1...10
— RESULTADO

Fig. S
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ceegeoc===- 1 3.PTV y Fuera-de-PTV (condicion de limite térmico >43 °C)

H U S U AR |0 ,_.g 1. Regiones geométrico-anatémicas(exterior/"cabeza"/tumor)
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SEGMENTACION

. 2.Volamenes de origen (nanoparticulas)

ooe
$0000000000000000000000e0000000000000 080000 soee sececce oo

vttt . Simulador “seleccion T”
i T>43°CnoPTV MODO=1

(inicio “automatico”)

N SR
CIr1e L AT ! NO :
! H=15kA/m ! # RESISTENCIA DE CAMPO H: !
b e === ! ' H>15 kA/m? H
; lecocneecccasaec e oww ']

Simulador “selecciéon T” S|
MODO=2

inicio “automatico” posssoossstessssees !

RECOMENDACION '

: Fuerzade campo H + 1

!distribucion de temperatura 30|

[]

Ll

Simulador “controlador H rapido”,
MODO=3

(inicio “manual”)

r ]
[} )
H i '
USUARlO — !
' "" _{If 5 | ¢FUERZA DEL CAWPO |
R NO |  YTEMPERATURA
: OK? '
S|

a7
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. Planeacion del nucleo ENTRADA:
ENTRADA: del programa y programa )
: CT,LvV principal simulador Fuerza de campo H

Modelo del paciente:
Regiones, PTV, volumen NP

}
Promedio HU en volumen NP SAR Fe
HU_aver h
3
Masa de hierro promedio en
volumen NP m_fe
) 4
SAR_aver
absoluto promedio

!

Distribucion SAR absoluta

SAR(x,y,)

48

Distribucién de temperatura

absoluta T(x,y,2)
RESULTADO: T(x,y,z)

Planeacién del nucleo
del programa y programa
principal simulador
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Planeacion del nucleo ENTRADA:
{del programa y programa
i principal simulador CT.LV
........................................................... R
Modelo del paciente: VALOR FLIO:
Regiones, PTV, volumen NP ASAR_aver
T relativo promedio
Promedio HU en volumen NP ! ) |
HU_aver
| Distribucién SAR relativa
- - ASAR(x,y,z)
_{| Masa de hierro promedio en
volumen NP m_fe
Distribucion de temperatura Distribucién de incremento
basal absoluta TO(x,y,z) Trelativo AT (x,y,2)

VALORES FI1JOS:
Temperaturas limite
T_limite(x,y,z)

Factor de escalamiento K:
K=Min(T_limite(x,y,2)>TO(x,y,2))/AT (x,y,z)

Distribucion de temperatura absoluta Distribucion SAR absoluta
T(x,y,2)=TO(x,y,2)+K AT (x,y,2) SAR_aver=KASAR_aver [+
SAR_aver
absoluta promedio
SAR_fe
M_F_(I)WORIA PRINCIPAL: RESULTADO:
XY,z
" TOby2) RESULTADO: T(xy2) | | Fuerza de campoH
4 AT(X:y,Z) b -

Planeacion del nucleo
del programa y programa
principal simulador

»
.
.
.
.
.
H
.
-
.
-
.
.
-
*

.
P00 0000000000000 00000000000000IER0R0000RaT0I0eerlersoes s etItelernurPRsIN I rIetntteieccettertirioecersrescersesreree

Fig. 8
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--------------- R T R R L L R L L R LT LR T TR
.

Planeacion del nucleo del programa y programa principal simulador
MEMORIA PRINCIPAL:
o TO(x,y,2) ENTRADA:
* AT(xy.z) CTLvV

Modelo del paciente:
Regiones, PTV, volumen NP

} ,

Promedio HU en volumen NP SAR Fe
HU_aver

}

Masa de hierro promedio en
volumen NP m_fe

ENTRADA:
Fuerza de campo H

SAR_aver
absoluto promedio

VALOR FLJO: Factor de escalamiento K:

ASAR_aver _
relativo promedio K=SAR_aver/ASAR_aver

- 1l @

Distribucion de temperatura absoluta
T(x,y,2)=TO(x,y,2)+K AT (x,y,z)

RESULTADO: T(x,y,z)
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