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DESCRIPCION
Aparato y método para controlar termoterapia por laser de inmunoestimulacion
Antecedentes de la invencion
Campo de la invencion

Esta invencion se refiere en general al campo de termoterapia intersticial de una lesién por tratamiento asociada con
al menos una zona de un tumor. Mas particularmente, la invencidon se refiere a un sistema para controlar el
calentamiento y la destruccién del cancer usando una fuente de calor. Incluso mas particularmente, la invencion se
refiere ademas a obtener un efecto inmunolégico antitumoral contra el cancer tratado, es decir, termoterapia por
laser de inmunoestimulacion.

Descripcion de la técnica anterior

Se sabe en la técnica que un tumor puede destruirse por calor, tal como termoterapia. Documentos que se refieren a
termoterapia intersticial son, por ejemplo, el documento WO 2009 124 301 asi como el documento WO 2005 046 753
y el documento JP HO2 182 272. Una de las técnicas de la termoterapia mas comunes es la hipertermia por laser
intersticial, que destruye los tumores por absorcion de la luz. Los estudios experimentales y clinicos tempranos
usaban un laser Nd-YAG vy fibras finales descubiertas insertadas en el centro de un tumor. La mayoria de estas
carecian de un control adecuado del efecto tisular. Los métodos para mejorar el tamafio de la lesiéon incluian
sistemas de muiltiples fibras, fibras de tipo difusor y oclusion del flujo entrante vascular. Sin embargo, la aplicacion
convencional de hipertermia por laser intersticial provoca la evaporacién y carbonizacion del tejido y dafios tisulares
relativamente impredecibles y tamafio de la lesion.

Los estudios en ratas y seres humanos han demostrado que el tratamiento térmico del cancer puede dar lugar a un
efecto inmunoldgico antitumoral. Si las células tumorales que mueren liberan antigenos tumorales no coagulados,
estos antigenos pueden producir una respuesta inmunitaria cuando se presentan al sistema inmunitario del
hospedador. Por tanto, el tumor tratado no solamente se destruira, sino que el efecto inmunitario destruira el tumor
restante, de forma local o en sitios distantes, incluyendo ganglios linfaticos. El efecto inmunolégico contribuye al
dano tisular selectivo y la liberacion relativamente pequefia de factores de crecimiento. La baja morbilidad por
tratamiento da la posibilidad de usar quimioterapia de una manera mas eficaz ya que la quimioterapia puede
iniciarse antes o en el momento del tratamiento local.

Hasta ahora, no ha habido una manera real de controlar completamente y/u optimizar este efecto. Por tanto, un
control mejorado de la estimulacion térmica para obtener un efecto inmunoldgico seria ventajoso y puede aumentar
la seguridad del paciente. Ademas, un control mejorado puede minimizar la evaporacién y carbonizacion del tejido
circundante a la fuente térmica y los efectos adversos asociados con el mismo.

Sumario de la invenciéon

Por consiguiente, ejemplos de la presente divulgacion buscan preferiblemente mitigar, aliviar o eliminar una o mas
deficiencias, desventajas o problemas de la técnica, tales como los identificados anteriormente, individualmente o en
cualquier combinacion proporcionando un aparato, un método y un medio legible por ordenador, para controlar un
tratamiento térmico de un tumor para proporcionar un efecto antitumoral inmunolégico, de acuerdo con las
reivindicaciones de las patentes adjuntas.

El aparato y método divulgados en este documento pueden usarse para controlar la destrucciéon del tumor y/o para
obtener un efecto antitumoral, tal como un efecto inmunoldgico. El efecto antitumoral puede ser un efecto distante
después de destruccion local del tumor. El efecto antitumoral se activa por antigenos y puede destruir cualquier parte
que haya quedado de un tumor tratado, pero también puede destruir otros tumores no tratados en el paciente. Por
tanto, el efecto puede observarse como una "vacuna"-contra un tumor. Los antigenos son un resultado de un
tratamiento que causa muerte celular, pero sin coagulacién/desnaturalizacion de los antigenos tumorales. Estos
antigenos pueden desarrollarse durante 1 a 5 dias después del tratamiento.

De acuerdo con algunos aspectos de la divulgacion, se divulga un aparato para termoterapia de una lesiéon en
tratamiento predeterminada que cubre al menos una parte de un tumor. El aparato comprende una sonda de
calentamiento que comprende una fibra dptica y un catéter de refrigeracion. La fibra optica se inserta en el catéter de
refrigeracion y la sonda de calentamiento tiene una zona de emisor de luz. La sonda de calentamiento se puede
insertar intersticialmente en la lesién en tratamiento predeterminada y se puede refrigerar internamente por un
liquido que circula en el catéter. El aparato comprende ademas una fuente de luz conectable a la fibra 6ptica para el
calentamiento de la lesion en tratamiento predeterminada y al menos un primer miembro detector térmico que tiene
al menos una zona de detector. El primer miembro detector térmico se puede colocar en un limite de la lesién en
tratamiento predeterminada o a una distancia de un limite de la lesién en tratamiento predeterminada para controlar
o estimar una primera temperatura. El aparato también incluye una unidad de control para controlar una energia
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producida de la fuente de luz basandose en la primera temperatura medida, de modo que una segunda temperatura
en un limite entre la lesién en tratamiento predefinida y el tejido circundante sea una temperatura predeterminada.

En algunos ejemplos de la divulgacion del aparato, la temperatura predeterminada en el limite esta en un intervalo
de 50 a 55 °C. Esta temperatura ha demostrado mejorar el efecto antitumoral.

En algunos ejemplos de la divulgacion del aparato, el primer miembro detector térmico esta configurado para que se
pueda colocar a una distancia de 2-7 mm, tal como de 3 a 6 mm, tal como de 4 a 5 mm, tal como de 2 a 5 mm, fuera
del limite de la lesion en tratamiento predefinida. La unidad de control esta configurada para controlar dicha energia
producida de modo que la primera temperatura esté en un intervalo de 44 a 48 °C. Este intervalo de temperatura se
prefiere para evitar la coagulacidon/desnaturalizacion de los antigenos tumorales, por tanto, puede obtenerse un
efecto antitumoral.

En algunos ejemplos de la divulgacion del aparato, un segundo miembro detector térmico se puede colocar a una
distancia adyacente a la sonda de calentamiento y el segundo miembro detector térmico esta adaptado para medir
una tercera temperatura y la unidad de control se usa para controlar la energia producida de modo que la tercera
temperatura esté por debajo de 200 °C.

En algunos ejemplos de la divulgaciéon del aparato, el segundo miembro detector térmico se puede colocar a una
distancia de menos de 5 mm desde la sonda de calentamiento.

En algunos ejemplos de la divulgacion del aparato, el segundo miembro detector térmico esta colocado en la sonda
de calentamiento.

En algunos ejemplos de la divulgacion del aparato, el primer miembro detector térmico esta configurado para que se
pueda colocar a una distancia de 2-7 mm dentro de la lesion en tratamiento para medir la primera temperatura, la
unidad de control estd configurada para estimar una temperatura a una distancia de 2-7 mm fuera del limite
basandose en la primera temperatura.

En algunos ejemplos de la divulgacion del aparato, la unidad de control esta configurada para controlar la energia
producida de modo que la temperatura estimada fuera del limite esté en un intervalo de 44 a 48 °C.

En algunos ejemplos de la divulgacion del aparato, la unidad de control esta configurada para estimar la temperatura
fuera del limite y/o la segunda temperatura mediante calculos basados en una temperatura medida por el primer
miembro detector térmico colocado dentro del limite y un gradiente de temperatura.

En algunos ejemplos de la divulgacion del aparato, la unidad de control estd adaptada para proporcionar un aviso si
hay una temperatura maxima predefinida de la tercera temperatura.

En algunos ejemplos de la divulgacion del aparato, la unidad de control estd adaptada para proporcionar un aviso si
se alcanza una temperatura diana predefinida de la segunda temperatura y/o la temperatura diana predefinida de la
primera temperatura y/o una temperatura diana predefinida de la temperatura estimada fuera del limite fuera de un
intervalo de tiempo predefinido.

En algunos ejemplos de la divulgacion del aparato, la unidad de control esta configurada para inactivar la fuente de
luz si se alcanza la temperatura maxima predefinida y/o la temperatura diana predefinida fuera del intervalo de
tiempo predefinido.

En algunos ejemplos de la divulgacion del aparato, el intervalo de tiempo predefinido esta entre 5 a 15 minutos.

En algunos ejemplos de la divulgacion del aparato, al menos un miembro detector térmico de proteccion se puede
colocar adyacente a un 6rgano en riesgo.

En algunos ejemplos de la divulgacion del aparato, se usa una plantilla para colocar y mantener los miembros
detectores térmicos y la sonda de calor.

En algunos ejemplos de la divulgacion del aparato, la zona de emision de luz estd adaptada para difundir la luz
emitida.

En algunos ejemplos de la divulgacion del aparato, al menos una de las zonas detectoras del primer y segundo
miembro detector térmico se puede colocar a una profundidad de la zona de emisiéon de luz de la sonda de calor.

De acuerdo con algunos aspectos adicionales de la divulgacion, un medio legible por ordenador que tiene incluido en
el mismo un programa informatico para procesarse por un ordenador, tal como la unidad de control del aparato
divulgado en este documento. El programa informatico que comprende una pluralidad de segmentos de codigo
incluye obtener un tercer valor de temperatura medido por un segundo miembro detector térmico adyacente a una
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sonda de calentamiento y/o una primera temperatura de un primer miembro detector térmico colocado dentro o fuera
de un limite de una lesidon. Los segmentos de cédigo adicionales incluyen controlar, durante un periodo de
calentamiento, una energia producida de una fuente de luz conectada a la sonda de calentamiento que se esta
insertando intersticialmente en la lesion en tratamiento predefinida. Otros segmentos de coédigo se usan para
controlar, durante un periodo de tratamiento, la energia producida de modo que la tercera temperatura no exceda
una temperatura maxima y/o para mantener la primera temperatura a una temperatura diana y/o para mantener una
segunda temperatura en el limite de la lesion en tratamiento predefinida a una temperatura diana.

En algunos ejemplos de la divulgacion, el medio legible por ordenador incluye un segmento de cédigo adicional para
proporcionar un aviso y/o conmutacion de la energia producida si se alcanza la temperatura maxima y/o la
temperatura diana fuera del periodo de calentamiento.

De acuerdo con algunos aspectos de la divulgacion, se divulga un método de control de un proceso de
calentamiento tisular, que incluye obtener un tercer valor de temperatura medida por un segundo miembro detector
térmico adyacente a una sonda de calentamiento y/o una primera temperatura por un primer miembro detector
térmico colocado dentro o fuera de un limite de una lesién en tratamiento predefinida. El método incluye ademas
controlar, durante un periodo de calentamiento, una energia producida de una fuente de luz conectada a la sonda de
calentamiento que se esta insertando intersticialmente en la lesién en tratamiento predefinida. EI método también
incluye, controlar, durante un periodo de tratamiento, la energia producida de modo que la tercera temperatura no
exceda una temperatura maxima y/o para mantener la primera temperatura a una temperatura diana y/o para
mantener una segunda temperatura en el limite de la lesion en tratamiento predefinida a una temperatura diana.

De acuerdo con algunos aspectos adicionales de la divulgacion, se divulga un aparato para obtener una respuesta
inmunoldégica antitumoral por termoterapia de una lesién en tratamiento definida que cubre al menos una parte de un
tumor. El aparato comprende; una sonda de calentamiento que comprende una fibra éptica y un catéter de
refrigeracion. La fibra optica se inserta en el catéter de refrigeracion. Ademas, la sonda de calentamiento tiene una
zona de emisioén, tal como una zona para emitir luz desde la fibra hasta el tejido. La sonda de calentamiento se
puede insertar intersticialmente en la lesién en tratamiento. La sonda de calentamiento, cuando esta en uso, ademas
se puede refrigerar internamente por un liquido que circula en el catéter.

El término intersticialmente se define como insertar un miembro o sonda en el tejido, tal como en la lesion en
tratamiento, el tumor o tejido sano.

El aparato comprende ademas una fuente de luz que se puede conectar a la fibra éptica para calentar la lesion en
tratamiento. La fuente de luz en uso esta conectada a la fibra 6ptica.

Ademas, el aparato comprende al menos un primer miembro detector térmico que comprende al menos una zona de
detector. El primer miembro detector térmico se puede colocar a una distancia adyacente a la sonda de
calentamiento y esta adaptado para medir una primera temperatura.

Ademas, el aparato comprende una unidad de control para controlar una energia producida de la fuente de luz
basandose en la primera temperatura medida de modo que la primera temperatura esté por debajo de 200 °C, el
funcionamiento del aparato divulgado, y que una segunda temperatura en un limite entre la lesion en tratamiento y el
tejido circundante esté entre 50 y 55 °C.

En algunos ejemplos de la divulgacion, el aparato comprende un segundo miembro detector térmico que tiene al
menos una zona de detector. El segundo miembro detector térmico se puede colocar, y en funcionamiento esta
colocado, a una distancia de 2-7 mm, tal como de 3 a 6 mm, tal como de 4 a 5 mm, tal como de 2 a 5 mm, fuera de
la lesién en tratamiento, para controlar una tercera temperatura del tejido circundante entre 44 y 48 °C. La
temperatura controlada puede usarse en retroalimentacion para controlar la energia producida de la sonda para
mantener la temperatura estable a una distancia fuera y/o en el limite de la lesion en tratamiento. Estas temperaturas
se prefieren para evitar la coagulacién/desnaturalizacion de antigenos tumorales, por tanto, puede obtenerse un
efecto antitumoral.

En algunos ejemplos de la divulgacion, el segundo miembro detector térmico puede estar colocado a 2-7 mm, tal
como de 3 a 6 mm, tal como de 4 a 5 mm, tal como de 2 a 5 mm, dentro de la lesiéon en tratamiento. Midiendo una
temperatura dentro de la lesion en tratamiento, la segunda temperatura en el limite entre la lesién en tratamiento y el
tejido circundante puede estimarse por calculo.

En algunos ejemplos, la tercera temperatura a una distancia de 2-7 mm, tal como de 3 a 6 mm, tal como de 4 a
5 mm, tal como de 2 a 5 mm fuera de la lesién en tratamiento también puede calcularse midiendo esta temperatura
de 2 a 7 mm dentro de la lesién en tratamiento.

La estimacion de la segunda y/o tercera temperatura puede hacerse por simulaciones (por ejemplo, Monte Carlo,
método de elementos finitos o trazado de rayos basado en propiedades o6pticas), estimacion de un gradiente de
temperatura u otros métodos facilmente disponibles para los expertos en la materia.
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Adicionalmente y/o como alternativa, en algunos ejemplos, el segundo miembro detector térmico puede tener
multiples detectores espaciados entre si. Conociendo la distancia entre los detectores, las temperaturas medidas
pueden usarse para calcular un gradiente térmico.

Esta manera de usar un segundo miembro detector térmico que tiene multiples detectores puede ser viable para
algun tumor solido donde las propiedades Opticas no estan bien establecidas suficientemente para usar Unicamente
la primera temperatura para estimar la tercera temperatura, pero donde hay una desventaja de colocar el segundo
miembro detector térmico fuera de la lesion en tratamiento donde hay un riesgo de que algunas células cancerosas
viables estén presentes después de realizar un tratamiento. Cuando se retira el segundo miembro detector de
temperatura, algunas de las células cancerosas viables pueden extraerse junto con el detector de temperatura
después del tratamiento, la llamada siembra por seguimiento de células cancerosas. El riesgo de siembra por
seguimiento puede reducirse considerablemente colocando el segundo miembro detector térmico dentro de la lesion
en tratamiento.

Las temperaturas estimadas pueden usarse en retroalimentacion para controlar la energia producida de la sonda
para mantener la temperatura estable a una distancia fuera de la lesién en tratamiento y/o en el limite de la lesién en
tratamiento. Estas temperaturas se prefieren para evitar la coagulacion/desnaturalizacion de los antigenos
tumorales; por tanto, puede obtenerse ventajosamente un efecto antitumoral.

En algunos ejemplos de la divulgacion, el primer miembro detector térmico se puede colocar a una distancia de
menos de 5 mm, tal como 2 mm, tal como 3 mm, de la sonda de calentamiento. A esta distancia, puede alcanzarse
la temperatura maxima. Por tanto, es importante medir y controlar esta temperatura de modo que no exceda una
temperatura maxima.

En algunos ejemplos de la divulgacion, el primer miembro detector térmico esta colocado en la sonda de
calentamiento. Esto puede hacerse para evitar una perforacion adicional del tumor cuando se coloca el primer
miembro detector térmico.

En algunos ejemplos de la divulgacion, la segunda temperatura y/o tercera temperatura pueden estimarse mediante
calculo basado en un gradiente de temperatura estimado y la primera temperatura. Esto puede ser viable para algun
tumor soélido donde las propiedades épticas estan bien establecidas, tal como para cancer de mama. Una alternativa
es usar un primer detector que tenga mas de un elemento detector para medir el gradiente a usar cuando se calcula
la segunda temperatura. Estos calculos pueden hacerse por la unidad de control del aparato.

Como alternativa y/o adicionalmente, la temperatura puede estimarse usando simulaciones (por ejemplo, Monte
Carlo, método de elementos finitos o trazado de rayos basado en propiedades Opticas) y la primera temperatura.

Los expertos en la materia tendran conocimientos generales para configurar o programar la unidad de control en
consecuencia después de leer la presente divulgacion.

En algunos ejemplos de la divulgacion, la unidad de control esta adaptada para proporcionar un aviso si se alcanza
una temperatura maxima predefinida de la primera temperatura. Por tanto, la seguridad del paciente y/o la eficacia
de tratamiento pueden optimizarse ventajosamente. Adicionalmente y/o como alternativa, en algunos ejemplos de la
divulgacion, la unidad de control esta adaptada para proporcionar un aviso si se excede una temperatura diana
predefinida de la segunda temperatura. Esto permitira que el facultativo ajuste los parametros para controlar el
tratamiento.

Adicionalmente y/o como alternativa, en algunos ejemplos de la divulgacion, la unidad de control esta adaptada para
proporcionar un aviso si se excede una temperatura diana predefinida de la tercera temperatura. Esto permitira que
el facultativo ajuste los parametros para controlar el tratamiento.

Durante un periodo de calentamiento, si se alcanza la temperatura maxima o cualquiera de las temperaturas diana
fuera de un intervalo de tiempo definido predefinido, la unidad de control también puede dar un aviso. Este aviso es
indicar que puede haber absorcion demasiado elevada cerca de la sonda que tiene que ajustarse o que el
tratamiento tiene que interrumpirse. Si no se obtiene la segunda temperatura dentro del periodo de calentamiento, la
energia producida puede ser demasiado baja o la sonda de calentamiento puede tener que moverse mas cerca del
limite del tumor.

En algunos ejemplos de la divulgacion, la unidad de control esta configurada para inactivar la fuente de luz si se
alcanza la temperatura maxima predefinida y/o una temperatura diana predefinida fuera del intervalo de tiempo
definido predefinido del periodo de calentamiento. Por tanto, los ejemplos protegen automaticamente al paciente de
carbonizacioén o de riesgos causados por rotura de la sonda de calor. Adicionalmente, inactivando la fuente de luz si
se alcanza la temperatura maxima predefinida y/o una temperatura diana predefinida. La
coagulacién/desnaturalizacion de antigenos tumorales se evita. El intervalo de tiempo predefinido puede estar
preferiblemente entre 5 a 15 minutes.
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Ademas, durante el tratamiento, el laser se inactiva o bloquea automaticamente si las temperaturas son demasiado
elevadas. Cuando las temperaturas se han reducido hasta un nivel adecuado, el laser puede activarse de nuevo
automaticamente.

En algunos ejemplos de la divulgaciéon, al menos un miembro detector térmico de proteccion puede colocarse
adyacente a un érgano en riesgo. La temperatura medida por el miembro detector térmico de proteccién puede
usarse para evitar dafios a la zona sensible o al érgano en riesgo.

En algunos ejemplos de la divulgacion, el aparato comprende una plantilla para colocar y mantener los miembros
detectores térmicos y la sonda de calor.

En algunos ejemplos de la divulgacion, la zona de emision de luz esta adaptada para difundir la luz emitida.

En algunos ejemplos de la divulgacion, al menos una de las zonas detectoras del primer y segundo miembro
detector térmico se puede colocar a la profundidad de la zona de emisién de luz.

De acuerdo con otro aspecto de la invencion, se divulga un medio legible por ordenador que tiene incluido en el
mismo un programa informatico para procesarse por un ordenador, tal como la unidad de control del aparato
divulgado en este documento. El programa informatico comprende una pluralidad de segmentos de cédigo.

Un segmento de codigo se proporciona para obtener un primer valor de temperatura medido por un primer miembro
detector térmico adyacente a la sonda de calentamiento y/o una temperatura de un segundo miembro detector
térmico dentro o fuera de un limite de una lesién en tratamiento.

Un segmento de cddigo se proporciona para controlar, durante un periodo de calentamiento, una energia producida
de una fuente de luz conectada a la sonda de calentamiento que se esta insertando intersticialmente en la lesion en
tratamiento.

Un segmento de coédigo se proporciona para controlar, durante un periodo de tratamiento, la energia producida de
modo que la primera temperatura no exceda una temperatura maxima y/o para mantener la segunda temperatura a
una temperatura diana y/o para mantener una tercera temperatura a una temperatura diana.

En algunos ejemplos del medio legible por ordenador divulgado, se almacena un segmento de codigo adicional en el
mismo para proporcionar un aviso y/o inactivacion de la energia producida si se alcanza la temperatura maxima y/o
temperatura diana antes o después de un periodo de calentamiento.

De acuerdo con un aspecto adicional de la divulgacion, se divulga un método de obtencién de una respuesta
inmunoldgica antitumoral por termoterapia de una lesion en tratamiento que cubre al menos una parte de un tumor.
El método comprende:

controlar una energia producida de una fuente de luz basandose en una primera temperatura medida de modo que
la primera temperatura esté por debajo de 200 °C, cuando esta en funcionamiento, y de modo que una segunda
temperatura en un limite entre la lesién en tratamiento y el tejido circundante esté entre 50 a 55 °C.

En algunos ejemplos de la divulgacion, el método comprende calentar la parte del tumor mediante una sonda de
calor intersticialmente en la lesion en tratamiento.

En algunos ejemplos de la divulgacién, el método comprende medir una primera temperatura adyacente a la sonda
de calentamiento.

En un ejemplo del método divulgado, el método comprende medir una tercera temperatura a una distancia de 2-
7 mm fuera del limite. La tercera temperatura es preferiblemente entre 44 a 48 °C.

En un ejemplo del método divulgado, la medicion de una temperatura a una distancia de 2-7 mm dentro del limite; y
las estimacion de una tercera temperatura del tejido circundante entre 44 y 48 °C se mantiene a una distancia de 2-
7 mm fuera del limite y/o la segunda temperatura en el limite basandose en la temperatura medida.

La invencion se define en las reivindicaciones; otros dispositivos, ejemplos, realizaciones y métodos se divulgan con
fines ilustrativos Unicamente.

Debe destacarse que el término "comprende/comprendiendo” cuando se usa en esta memoria descriptiva se acepta
que especifica la presencia de elementos indicados, numeros enteros, etapas o componentes, pero no excluye la
presencia o adicion de uno o mas elementos, nimeros enteros, etapas, componentes o grupos de los mismos
diferentes.

Breve descripcion de los dibujos

Estos y ofros aspectos, caracteristicas y ventajas cuyos ejemplos de la divulgacion podran ser evidentes y
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dilucidarse a partir de la siguiente descripcion de ejemplos de la invencién, haciendo referencia a los dibujos que
adjuntos, en los que

la fig. 1 es una ilustracion esquematica sobre un aparato ejemplar para obtener una respuesta inmunitaria por
termoterapia de un tumor;

la fig. 2 es una ilustracion esquematica de una configuracion ejemplar del aparato;

las fig. 3A, 3B, 3C, y 3D son ilustraciones esquematicas de lesiones en tratamiento ejemplares y la colocacién de
la sonda de calor y los miembros detectores térmicos;

las fig. 4A y 4B son ilustraciones esquematicas de un ejemplo de una sonda de calor y la colocacién de
miembros detectores térmicos en relaciéon con la sonda de calor;

la fig. 5 es una ilustracion esquematica de un ejemplo de un miembro detector térmico de multiples detectores en
relacién con una sonda de calor;

la fig. 6 es una ilustracién esquematica de un ejemplo de la distribucion de calor en el tejido alrededor de una
sonda de calor;

la fig. 7 es un diagrama de flujo que ilustra un método para controlar una respuesta inmunitaria por termoterapia
de un tumor;

la fig. 8 es un diagrama de flujo que ilustra un método para obtener una respuesta inmunitaria por termoterapia
de un tumor; y

la fig. 9 es un grafico que ilustra un ejemplo de una relacion entre el laser producido y el calor al lado de una
sonda de calor y fuera de la lesion en tratamiento.

Descripcion de las realizaciones preferidas

Se describiran ejemplos especificos de la divulgacion con referencia a los dibujos adjuntos. Esta divulgacion puede
plasmarse, sin embargo, de muchas formas diferentes y no debe interpretarse como limitada a los ejemplos
expuestos en este documento; en su lugar, estos ejemplos se proporcionan de modo que la presente divulgacion
sea exhaustiva y completa y que transmita completamente el alcance de la divulgacion a los expertos en la materia.
La terminologia usada en la descripcion detallada de los ejemplos ilustrados en los dibujos adjuntos no pretende ser
limitante de la divulgacion. En los dibujos, niUmeros similares se refieren a elementos similares.

La siguiente descripcion se centra en ejemplos aplicables a un aparato, método y programa informatico incluido en
un ordenador para controlar la termoterapia de una lesién en tratamiento que cubre al menos una parte de un tumor.
En particular, la divulgacion se refiere a un aparato, método y programa informatico incluido en un ordenador para
obtener una respuesta inmunolégica antitumoral por termoterapia de al menos una parte de un tumor. Sin embargo,
se apreciara que la invenciéon no esta limitada a esta aplicacion, sino que puede aplicarse a otras areas de
tratamiento por termoterapia de tumores.

En un ejemplo de acuerdo con la fig. 1, se da una ilustracion esquematica sobre un aparato ejemplar 1 para obtener
una respuesta inmunitaria por termoterapia de un tumor, es decir, un aparato para termoterapia por laser de
inmunoestimulacion.

El aparato 1 ilustrado comprende una unidad principal 50 que tiene una unidad de salida, tal como una pantalla, y
una unidad de entrada, tal como un teclado, ratén y/o pantalla tactil (no mostrada en la fig. 1). La unidad principal 50
tiene ademas una unidad de control 51 para controlar y ajustar la energia producida de una fuente de calor, tal como
un generador laser. La unidad de control se conecta a una unidad de bomba 52 y al menos un generador de laser
53, tal como una fuente de luz laser. Como alternativa, o adicionalmente, pueden usarse otras fuentes de calor, tales
como fuentes de RF y microondas.

La unidad de bomba 52 y el generador laser 53 se pueden conectar a una sonda de calentamiento 10 insertable
intersticialmente. La sonda de calentamiento 10 comprende en ejemplos una fibra 6ptica que se inserta en un catéter
de refrigeracion (no mostrado en la fig. 1). El catéter de refrigeracion esta conectado de forma fluida a una bomba de
la unidad de bomba 52 que permite que un fluido, tal como un liquido de refrigeracion, circule dentro y fuera de los
canales del catéter de refrigeracion, refrigerando de ese modo la sonda de calentamiento 10.

El propdsito del sistema de refrigeracion interno es refrigerar la sonda de calentamiento para evitar calor intenso en
la superficie de la sonda de calentamiento. El riesgo de carbonizar el componente en la sonda que puede dafiar la
sonda causando que se rompa al menos se reduce o evita ventajosamente gracias al sistema de refrigeracion
interno.

Cerca de la punta de la sonda de calentamiento 10 hay una zona de emision de luz para emitir luz desde la fibra
optica para calentar una lesion en tratamiento. La energia, en el ejemplo luz de una determinada potencia, se emite
desde la zona de emisién de la sonda de calentamiento 10, en funcionamiento de la misma, para el calentamiento de
la lesioén. La sonda esta preferiblemente en aposicion con la lesion en tratamiento, o al menos colocada en la lesién
en tratamiento. La lesién en tratamiento puede cubrir al menos una parte de un tumor a tratar. La parte cubierta de
un tumor tiene un limite adyacente al tejido sano que rodea al tumor. Adicionalmente, la sonda de calentamiento
puede emitir luz difusa desde la zona de emisién. La luz difusa puede proporcionarse equipando un extremo distal
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de la fibra 6ptica con un difusor de luz.

En el ejemplo ilustrado, se muestra solamente una sonda de calentamiento 10, pero dependiendo del tamario y la
forma del tumor a tratar, puede usarse mas de una sonda de calentamiento.

Adicionalmente a la sonda de calentamiento 10, el aparato 1 puede incluir un primer miembro detector térmico 20, tal
como una sonda de alta temperatura, para medir la temperatura en la proximidad a una zona de emisién de la sonda
de calentamiento 10. El primer miembro detector térmico 20 esta conectado a la unidad de control 51.

Como alternativa a colocar el primer miembro detector térmico 20 fuera de la sonda de calentamiento 10, el primer
miembro detector térmico 20 podria colocarse en un canal de la sonda de calentamiento 10. De ese modo, puede
evitarse ventajosamente una ubicacion perforante diferente para el miembro detector térmico 20.

El propdsito del primer miembro detector térmico 20 es evitar o minimizar el riesgo de carbonizacion del tejido
tumoral alrededor de la sonda de calentamiento 10. El término "alrededor" significa "adyacente a" y/o "en aposicion
con". La carbonizacion puede afectar negativamente al tratamiento del tumor o dafiar la sonda de calentamiento, que
debe evitarse. Ademas, la carbonizacion del tejido puede aumentar el riesgo de efectos adversos, tales como,
infecciones bacterianas o abscesos de tejido. Ademas, las altas temperaturas también podrian dafiar el material de
la sonda de calentamiento 10, causando que la sonda de calentamiento 10 se rompa y de ese modo pueda causar
filtraciones del sistema de refrigeracion. La rotura de la sonda de calentamiento también puede dar lugar al depdsito
de material exdgeno en el sitio de tratamiento, con un posible efecto téxico. Estas implicaciones se evitan de forma
eficaz, al menos por el primer miembro detector térmico 20 proporcionado.

Adicionalmente y/o como alternativa, en algunas condiciones, la temperatura medida por el primer miembro detector
térmico 20 puede usarse para estimar la temperatura del tejido a una distancia definida desde la lesién en
tratamiento o una temperatura en un limite entre la al menos una parte del tumor y el tejido sano circundante. Esto
podria hacerse obteniendo un gradiente de temperatura, por ejemplo, el cambio de temperatura por milimetro,
ejecutando simulaciones de ordenador (es decir, Monte Carlo, método de elementos finitos o trazado de rayos
basado en propiedades 6pticas). Como alternativa y/o adicionalmente, en algunos ejemplos, puede usarse un primer
miembro detector térmico que tiene multiples puntos de medicién espaciados por una distancia conocida para
estimar el gradiente térmico.

Adicionalmente y/o como alternativa al primer miembro detector térmico 20, en algunos ejemplos, puede colocarse
un segundo miembro detector térmico 30, tal como una sonda de control en el tejido circundante, unos pocos
milimetros fuera del limite de una lesion en tratamiento definida. Por tanto, la temperatura en el tejido circundante,
fuera de la parte del tumor cubierta por la lesiéon en tratamiento, puede controlarse para obtener un efecto
inmunoldgico antitumoral eficaz contra el cancer tratado.

Adicionalmente al primer y/o segundo miembro detector térmico, en algunos ejemplos, puede usarse un miembro
detector térmico adicional, o una pluralidad de dichos miembros detectores térmicos, como miembro detector térmico
de proteccion 40. Un miembro detector térmico de proteccion 40 puede colocarse, como precaucién, en cercana
proximidad a una zona delicada de un 6rgano para evitar dafios debido al calor. Una zona delicada podria ser
cualquier parte dentro de la lesién en tratamiento o fuera de la lesion.

Los detectores para medir la temperatura en el primer miembro detector térmico 20, el segundo miembro detector
térmico 30 y el miembro detector térmico de proteccion 40 puede ser, por ejemplo, termistores, termopares o una
fibra con rejilla de Bragg (FBG).

Como alternativa, en lugar de usar sondas perforantes para la medicion intersticial de la temperatura, pueden usarse
imagenes de resonancia magnética (RM) para medir la temperatura mientras se calienta el tumor con una sonda de
calentamiento colocada intersticialmente, tal como incluyendo una fibra 6ptica basada en fuente de laser.

Adicionalmente y/o como alternativa, en algunos ejemplos, cualquiera de los miembros detectores térmicos 20, 30,
40 puede tener un Unico punto de medicién o multiples detectores para medir en multiples puntos.

Las temperaturas medidas de los miembros detectores proporcionados, tales como los miembros detectores
térmicos ilustrados 20, 30, 40, se usan como entrada a la unidad de control 51 para ajustar la energia producida del
generador laser 53 ajustando la potencia de una fuente laser del mismo, por ejemplo, mediante un sistema de
retroalimentacion.

Si la temperatura en cualquiera de los puntos de medida excede un valor de temperatura predeterminado, la unidad
de control 51 puede disminuir la energia producida del generador laser 53. Como alternativa, la unidad de control 51
puede inactivar el generador laser 53.

Si la temperatura en cualquiera de los puntos de medida llega a ser menor de un valor de temperatura
predeterminado, la unidad de control 51 puede aumentar la energia producida del generador laser 53. Como
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alternativa, la unidad de control 51 puede activar el generador laser 53, si se ha inactivado previamente.

La temperatura predeterminada puede ser un Unico valor maximo o diana. Como alternativa, la temperatura
predeterminada puede ser un intervalo que tiene una temperatura umbral superior e inferior.

El ajuste de la energia producida puede hacerse automaticamente por la unidad de control 51. Esto podria hacerse,
por ejemplo, mediante un algoritmo de control implementado en el programa informatico de la unidad de control 51.
Como alternativa y/o adicionalmente, la unidad de control 51 puede proporcionar una alarma, tal como para alertar a
un facultativo médico para que establezca manualmente y/o ajuste la energia producida del generador laser 53.

Una temperatura maxima a establecer adyacente a la sonda de calor 10, medida por el primer miembro detector
térmico 20, es decir, la sonda de alta temperatura, depende de dos propiedades principales. En primer lugar, las
propiedades del material de la sonda de calor 10. La temperatura maxima predeterminada debe ajustarse a un valor
para evitar que la sonda de calor se rompa. Los problemas principales son que, dependiendo del material de la
sonda de refrigeracion, la sonda puede fundirse o debilitarse por el calor, causando que la sonda de calor 10 se
rompa. Otro problema puede ser que el fluido que circula en la sonda de calentamiento puede vaporizarse, por tanto,
puede expandirse. La presion interna entonces puede causar que la sonda se rompa. Por ejemplo, si se usan
algunos plasticos en el catéter de refrigeracion, la temperatura no debe exceder de 170 °C, tal como 160 °C,
mientras que algunos materiales de vidrio pueden tolerar la exposicion a temperaturas mucho mas altas. Para el
fluido en el catéter de refrigeracion, la temperatura maxima depende de factores tales como el tamafio de los
canales, la tasa de bombeo, la constante térmica del liquido de refrigeracion, la energia producida maxima y el
coeficiente de absorciéon a la longitud de onda usada por el laser. La energia producida maxima depende no
solamente del generador laser, sino también esta limitada por el tamafio de la zona de emisién. La zona de emision
de la sonda de calor esta preferiblemente entre 5 a 30 mm de longitud.

La longitud de onda puede ser cualquier longitud de onda siempre que haya una absorcion adecuada en el tejido
irradiado para generar calor. Preferiblemente, la longitud de onda debe tener una alta penetracién cercana a la
sonda de calentamiento, es decir, baja absorcién. Una absorcion demasiado alta de energia puede aumentar el calor
suministrado y la temperatura muy rapidamente alrededor de la sonda de calentamiento, por tanto, no puede
proporcionar suficiente energia en el limite de la al menos una parte de un tumor cubierto por la lesién en
tratamiento. Si no se proporciona suficiente energia, el calor generado no puede proporcionar la respuesta
inmunitaria. Por ejemplo, una longitud de onda con la absorcion adecuada puede encontrarse en la region de
longitud de onda visual o infrarroja cercana, tal como la region de 700 a 1300 nm, tal como de 900 a 1100 nm tal
como 1064 nm. Ademas, como saben los expertos en la materia, la dispersion de la luz tendra una funcién en la
manera en que se transfiere la energia dentro del tejido.

En segundo lugar, la temperatura maxima adyacente a la sonda de calor 10 debe ajustarse a un valor que reduzca
los riesgos para el paciente, pero que al mismo tiempo de un tratamiento Optimo, tal como una respuesta
inmunoldgica antitumoral 6ptima. La temperatura maxima debe ajustarse a un valor que no cause que el tejido
circundante a la sonda se carbonice durante la termoterapia. Ademas, dependiendo del tiempo total del tratamiento,
pueden requerirse diferentes temperaturas para minimizar el riesgo de carbonizacién. Otras cosas que pueden
afectar a las temperaturas maximas adyacentes a la sonda de calor 10 pueden ser la forma del tumor, el tamafo del
tumor o la lesion en tratamiento definida y/o las propiedades opticas del tejido.

Desde una perspectiva médica, una ventaja es limitar la temperatura maxima en el tejido. La temperatura maxima
puede alcanzarse de aproximadamente 2 y 5 mm desde una zona de emision de la sonda de calentamiento 10
refrigerada. Por tanto, al menos un detector del primer miembro detector térmico 20 debe colocarse preferiblemente
dentro de este intervalo de distancia, lateral al centro de la zona de emisién de la sonda de calentamiento o en otra
posicion cerca de la zona de emision, por ejemplo, cerca de la punta 316.

Preferiblemente, la temperatura maxima adyacente a la sonda de calentamiento 10 medida por el primer miembro
detector térmico 20 debe mantenerse por debajo de 200 °C para minimizar el riesgo de carbonizacion que puede
causar, por ejemplo, inflamacién bacteriana o abscesos en el tejido. Al mismo tiempo, la temperatura maxima tiene
que ser suficientemente alta adyacente a la sonda de calor 10 de modo que pueda alcanzarse una temperatura
diana en un limite de la parte de un tumor. Adicionalmente y/o como alternativa, la temperatura maxima tiene que ser
suficientemente alta para que pueda obtenerse una temperatura diana a una distancia definida desde un limite
establecido de la lesion en tratamiento. Esta temperatura diana puede medirse por un segundo miembro detector
térmico 30.

Preferiblemente, una temperatura diana esta entre 50 a 55 °C y debe proporcionarse en limite de la al menos una
parte de un tumor cubierta por la lesion en tratamiento para obtener la respuesta inmunoldgica antitumoral. Una
temperatura demasiado baja requiere un tiempo de tratamiento largo. Un tiempo de tratamiento mas largo puede
exponer al paciente a tratar a riesgos y complicaciones. Para la mayoria de tipos de tumores, la temperatura maxima
debe estar preferiblemente por encima de 60 °C para poder proporcionar la temperatura preferida en el limite.
Preferiblemente, la temperatura maxima adyacente a la sonda de calor 10 debe estar por debajo de 200 °C, tal
como, 170 °C, tal como, 160 °C, tal como 150 °C, para minimizar la carbonizacion, por tanto, mejora la recuperacion
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del paciente después del tratamiento y reduce el riesgo de efectos adversos, tal como el riesgo de inflamaciones y
abscesos del tejido. Ademas, no exceder 150 °C también permite usar la mayoria de materiales en la sonda de
calentamiento 10 sin riesgo de rotura debido al debilitamiento del material o la vaporizacion del fluido de
refrigeracion. La rotura de la sonda de calentamiento también puede dar lugar al depdsito de material exdgeno en el
sitio de tratamiento. Ademas, algunos materiales pueden tener un posible efecto toxico a altas temperaturas.

Como alternativa y/o adicionalmente, la temperatura maxima adyacente a la sonda de calentamiento puede
ajustarse a una temperatura mayor o menor dependiendo de si se desea tratamiento radical o no radical. Un
tratamiento con radicales puede requerir una mayor temperatura para destruir el tumor, mientras que un tratamiento
radical puede requerir una temperatura menor para evitar la destruccién del tumor o las zonas delicadas cercanas.

El control de la temperatura en el limite de la al menos una parte de un tumor o a una distancia del limite de la lesién
en tratamiento puede hacerse por un segundo miembro detector térmico 30. El segundo miembro detector térmico
30, por ejemplo, una sonda de control, puede estar colocada a 2-7 mm, tal como entre 2 a 5 mm, fuera de un limite
establecido de una lesion en tratamiento. La eleccion de la distancia depende de las caracteristicas del tumor y del
tejido circundante. La temperatura diana en el segundo miembro detector térmico 30 puede estar en el intervalo de
44 y 48 °C para obtener radicalidad local y una respuesta inmunoldégica antitumoral. La temperatura preferida en esta
ubicacion es de aproximadamente 46 °C para obtener una respuesta inmunolégica antitumoral.

Para obtener la respuesta inmunolégica antitumoral y para mantener el riesgo para el paciente al minimo, las
temperaturas diana deben mantenerse estables durante un tiempo de tratamiento entre 20 y 60 minutos.
Preferiblemente, el tiempo de tratamiento debe ser de aproximadamente 30 minutos. Antes de empezar el tiempo de
tratamiento, tienen que alcanzarse las temperaturas diana. Durante esta fase de calentamiento, el laser producido se
ajusta hasta que se obtiene la temperatura correcta en el limite de la al menos una parte de un tumor o en la
segunda sonda detectora térmica 30. El tiempo hasta la diana puede tardar entre 5 y 15 minutos, tal como entre 5y
10 min, dependiendo de los mimos parametros mencionados previamente, por ejemplo, la energia producida
maxima y los coeficientes dpticos de los diferentes tejidos y entre diferentes pacientes.

Si la temperatura maxima predefinida en el primer miembro detector térmico 20 se alcanza y la excede demasiado
rapido, puede ser una indicacion de hemorragia cerca de la sonda de calentamiento 10. Una hemorragia cerca de la
sonda de calentamiento 10 puede requerir el ajuste de la temperatura maxima o el tratamiento puede tener que
interrumpirse. Si la temperatura diana en el segundo miembro detector térmico 30 no se alcanza en el periodo de
calentamiento, la temperatura maxima del primer miembro detector térmico 20 puede tener que aumentarse. Como
alternativa, el tratamiento puede tener que interrumpirse, por ejemplo, si el tamafio de la lesion tratada se ha
establecido demasiado grande.

En algunos ejemplos, cuando el tratamiento se ha interrumpido debido a un aumento demasiado rapido de la
primera temperatura adyacente a la sonda de calentamiento 10 o si la segunda temperatura en el tejido circundante
no se alcanza, la sonda de calentamiento 10 y el primer detector térmico 20 pueden recolocarse y puede repetirse el
calentamiento.

Adicionalmente, en algunos ejemplos cuando se usa al menos un miembro detector térmico de proteccion 40 para
proteger al menos una zona delicada dentro o fuera de la lesién en tratamiento, la temperatura medida también
puede usarse en la retroalimentacion a la unidad de control 51. Por tanto, la energia producida puede tener que
ajustarse para que no exceda una temperatura que pueda causar dafio a la zona delicada. Cuando se tratan
tumores cerca de la superficie de la piel, el detector térmico de proteccién puede colocarse sobre la superficie de la
piel para proteger la piel del dafio térmico.

La fig. 2A ilustra un ejemplo de una configuracién de un aparato 100 para obtener una respuesta inmunoldgica
antitumoral por termoterapia. La unidad principal 150 comprende una pantalla 160, una unidad de entrada 165, tal
como un teclado o un ratén. Como alternativa y/o adicionalmente, la pantalla 160 también podria ser una unidad de
entrada, tal como una pantalla tactil. La unidad principal 150 comprende ademas una unidad de control, no ilustrada,
una unidad de bomba 152 y un generador de luz, no ilustrado. En la unidad principal 150 esta la sonda de
calentamiento 110 conectada mediante una fibra éptica 111. La fibra 6ptica 111 puede estar conectada al generador
de luz en la unidad principal 150. Ademas, la sonda de calentamiento 110 puede estar conectada con dos tubos 112
a la unidad de bomba 152 para bombear y hacer circular el fluido de refrigeracion en la sonda de calentamiento 110.
La sonda de calentamiento 110 se puede insertar intersticialmente en un tumor 180 ubicado en, por ejemplo, un
organo corporal 170. En el ejemplo ilustrado, la lesion en tratamiento tiene el mismo tamarfio que el tumor.

Adyacente a la sonda de calentamiento 110 hay un primer miembro detector térmico 120 ubicado. La primera
temperatura medida puede usarse en una retroalimentacion a la unidad de control 51 para ajustar la potencia del
laser, para evitar la carbonizacion del sujeto, asi como la rotura de la sonda de calor 110. Adicionalmente y/o como
alternativa, la primera temperatura medida puede usarse en una retroalimentacion a la unidad de control 51 para
ajustar la refrigeracion del liquido de refrigeracion que circula en sonda de calentamiento 110.

Adicionalmente y/o como alternativa, en algunos ejemplos puede usarse un segundo miembro detector térmico 130
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para medir una segunda temperatura en el tejido circundante fuera de un limite de la lesion en tratamiento. La
segunda temperatura medida puede usarse en una retroalimentacion a la unidad de control 51 ajustando la potencia
del laser. Adicionalmente y/o como alternativa, la segunda temperatura medida puede usarse en una
retroalimentacion a la unidad de control para ajustar la refrigeracion del liquido de refrigeracion que circula en sonda
de calentamiento 110. La segunda temperatura medida puede usarse en una retroalimentacién a la unidad de
control 51 para ajustar la potencia del laser para mantener la temperatura correcta durante el tratamiento y, de ese
modo, obtener la respuesta inmunitaria contra el tumor tratado.

Adicionalmente y/o como alternativa, en algunos o6rganos puede haber una zona delicada 190 que no debe
exponerse al calor, que esta presente o en proximidad del tejido que se esta calentando. Para proteger esta zona
delicada 190, puede colocarse un miembro detector de proteccion 140 cerca de la zona delicada 190. La
temperatura medida en el miembro detector de proteccion 140 puede usarse en una retroalimentacion a la unidad de
control para ajustar la potencia del laser, reduciendo de este modo la temperatura en la zona delicada 190.

Para ayudar al facultativo a colocar la sonda de calor 110 y el primer y/o segundo miembro detector térmico 120, 130
puede usarse una plantilla. La plantilla puede proporcionarse después de haber investigado el tumor usando guia
por imagenes, por ejemplo, ultrasonidos.

La fig. 3A a 3C ilustra diferentes ejemplos de planificacion de dosimetria estableciendo una lesién en tratamiento. La
planificacion de dosimetria puede variarse dependiendo del tamafo del tumor, la forma u 6rganos cercanos
delicados. Por ejemplo, la dosimetria puede planificarse para un tratamiento radical para destruir el tumor completo
en el mismo momento que puede obtenerse una respuesta inmunoldgica antitumoral. Como alternativa, el
tratamiento puede no ser radical donde puede obtenerse una respuesta inmunoldgica antitumoral ademas de
destruccion del tejido de una parte del tumor. Como alternativa, el tratamiento no radical puede provocar Unicamente
una respuesta inmunolégica antitumoral sin o con destruccion tisular minima.

La fig. 3A ilustra una vista en seccion transversal de un tumor 280 que tiene un tamafo que permite que el tumor
completo pueda cubrirse por la lesion en tratamiento predefinida y tratarse. Para poder tratar el tumor completo, el
diametro del tumor puede estar preferiblemente por debajo de 6 cm de diametro, tal como por debajo de 3 cm de
diametro. Por tanto, la lesion en tratamiento 285 puede aproximarse al tamafio del tumor, como se ilustra en la fig.
3A. La aproximacion de la lesién en tratamiento 285 al limite del tumor 280 puede hacerse como se ilustra en la fig.
3A, donde se ajusta una forma circular o eliptica al tamafio de una seccion transversal de un tumor en imagenes
280. En esta ilustracion, esta forma ajustada puede aproximarse al limite completo del tumor, por tanto, el tumor
completo se cubre por la lesién en tratamiento. Como alternativa, el tumor 280 puede aproximarse a un volumen 3D,
tal como, una esfera o un elipsoide triaxial. Puede haber alternativas adicionales para hacer el ajuste al limite del
tumor usando, por ejemplo, polinomios o curvas polinomiales.

Dentro de la lesién en tratamiento aproximada 285 esta la sonda de calor 210 insertada de forma intersticial.
Adicionalmente, un primer miembro detector térmico 220 puede insertarse intersticialmente adyacente a la sonda de
calor. En algunos ejemplos, pueden colocarse sondas de calor adicionales en diferente ubicacién del tumor, en los
que cada una tiene un miembro detector térmico colocado de forma adyacente asociado. Como alternativa, puede
usarse mas de una sonda de calor para tratar por calor un tumor mas grande.

Adicionalmente y/o como alternativa al primer miembro detector térmico 220, puede insertarse un segundo miembro
detector térmico 230 en el tejido a una distancia entre 2 y 7 mm fuera del limite de la lesion en tratamiento 285.

Como alternativa, en algunos ejemplos cuando la lesion en tratamiento definida 285 tiene un limite idéntico al limite
establecido del tumor 280, el segundo miembro detector térmico 230 puede insertarse en el tejido a una distancia
entre 2 y 7 mm fuera del limite del tumor 280 y tejido circundante.

La fig. 3B es una vista en seccion transversal que ilustra un tumor 280 donde un tratamiento del tumor completo
puede no ser adecuado, porque el tumor es demasiado grande o debido a una zona delicada 290 que esta
demasiado cerca del tumor 280. En dicho caso, la lesiéon en tratamiento predefinida puede estar cubriendo
Unicamente una parte 283 del tumor 280. En este caso, tiene que establecerse un limite 284 donde puede obtenerse
una respuesta inmunoldgica. Esto puede hacerse como se ilustra en la fig. 3B, en la que se ajusta una forma circular
o eliptica con un tamafio apropiado a una seccion transversal de un tumor en imagen. Como se ilustra, una parte del
limite 284 de la lesién en tratamiento solapa con parte del limite 282 del tumor. Para optimizar las condiciones para
proporcionar un efecto de respuesta inmunoldgica, el limite 282 del tumor se aproxima por el limite 284 de la lesién
en tratamiento que debe ser lo mas grande posible. Como esta en la superficie de contacto del limite 282 del tumor
entre la parte de un tumor 283, cubierta por la lesion en tratamiento y el tejido circundante donde puede obtenerse el
efecto de respuesta inmunoldgica antitumoral por activacion de antigenos.

Como alternativa, la lesiéon en tratamiento puede aproximarse a un volumen 3D, tal como, una esfera o un elipsoide

triaxial. Alternativas adicionales pueden ser aproximar el limite 284 de la lesién en tratamiento al limite 282 del tumor
usando, por ejemplo, polinomios o curvas polinomiales.
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Si el tratamiento del tumor completo puede no ser adecuado debido a una zona delicada 290 que esta demasiado
cerca del tumor 280. La lesion en tratamiento puede elegirse suficientemente lejos de la zona delicada 290, como se
ilustra en la fig. 3B.

Dentro de la lesidon en tratamiento aproximada esta la sonda de calor 210 insertada de forma intersticial.
Adicionalmente, un primer miembro detector térmico 220 puede insertarse intersticialmente adyacente a la sonda de
calor. Como alternativa, en algunos ejemplos, pueden usarse sondas de calor adicionales, que tienen cada una un
primer miembro detector térmico colocado de forma adyacente asociado.

Adicionalmente y/o como alternativa al primer miembro detector térmico 220, puede insertarse un segundo miembro
detector térmico 230 a una distancia entre 2 y 7 mm fuera del limite 284 de la lesién en tratamiento.

Como alternativa, en algunos ejemplos cuando la lesion en tratamiento definida tiene un limite 284 idéntico al limite
establecido 282 de la parte de tumor 283, el segundo miembro detector térmico 230 en el tejido a una distancia entre
2y 7 mm fuera del limite 282 de la parte de tumor 283.

Una alternativa adicional puede ser definir mas de una lesidon en tratamiento para cubrir una parte mas grande de
tumor. Cada lesion en tratamiento definida tiene su propia sonda de calor, adyacente al primer miembro detector
térmico y segundo miembro detector térmico asociados a la misma.

La fig. 3C ilustra un tumor 280 con una forma irregular. La lesidon en tratamiento predefinida 287 en este ejemplo se
define para que cubra el tumor completo, tal como para un tratamiento radical. Para optimizar las condiciones para
proporcionar una respuesta inmunoldgica, el limite establecido del tumor se aproxima por el limite de la lesion en
tratamiento de modo que esté solapando lo mas posible el limite del tumor o esté adyacente al limite de la lesién en
tratamiento.

Dentro de la lesidon en tratamiento aproximada esta la sonda de calor 210 insertada de forma intersticial.
Adicionalmente, un primer miembro detector térmico 220 puede insertarse intersticialmente adyacente a la sonda de
calor. Como alternativa, en algunos ejemplos, pueden usarse sondas de calor adicionales que tienen cada una un
primer miembro detector térmico colocado de forma adyacente asociado.

Adicionalmente y/o como alternativa al primer miembro detector térmico 220, puede insertarse un segundo miembro
detector térmico 230 a una distancia entre 2 y 7 mm fuera del limite de la lesion en tratamiento 287.

Como alternativa, en algunos ejemplos cuando la lesion en tratamiento definida 287 tiene un limite idéntico al limite
establecido de la parte del tumor 280, el segundo miembro detector térmico 230 puede insertarse en el tejido a una
distancia entre 2 y 7 mm fuera del limite del tumor 280.

Una alternativa adicional puede ser definir mas de una lesidon en tratamiento para cubrir una parte mas grande de
tumor. Cada lesion en tratamiento definida tiene su propia sonda de calor, adyacente al primer miembro detector
térmico y segundo miembro detector térmico asociados a la misma.

Adicionalmente a las disposiciones ilustradas en las fig. 3A a 3C, puede insertarse mas de un segundo miembro
detector térmico 230 en diferentes posiciones a una distancia entre 2 y 7 mm fuera del limite de la lesion en
tratamiento y/o el limite del tumor.

Adicionalmente, en los ejemplos de una zona delicada 290 presente cerca del tumor o lesion en tratamiento, puede
colocarse un miembro detector térmico de proteccion 240 cerca de la zona delicada 290.

En la fig. 3D hay un ejemplo de un volumen de tratamiento 286 relacionado con una lesiéon en tratamiento
predefinida ilustrada. El volumen de tratamiento 286 puede determinarse por la distancia 232 desde la posicion 231
de un detector del segundo miembro detector térmico 230, es decir, una sonda de control, hasta una zona de
emision 213 de una sonda de calentamiento 210 y la longitud de la zona de emision.

En algunos ejemplos, se usa uUnicamente un primer miembro detector térmico, es decir, una sonda de alta
temperatura, adyacente a la sonda de calentamiento 210; el volumen de tratamiento 286 puede estimarse
calculando la ubicacién fuera de la lesion en tratamiento donde la temperatura esta en el intervalo de 44-48 °C,
preferiblemente 46 °C. Esto puede hacerse usando simulaciones o calculos usando propiedades 6pticas conocidas
de tejido combinadas con la temperatura medida en el primer miembro detector térmico. La simulacion o calculos
pueden basarse en, por ejemplo, Monte Carlo, método de elementos finitos o trazado de rayos. Si el primer miembro
detector térmico esta equipado con multiples detectores espaciados, las temperaturas medidas pueden usarse para
calcular un gradiente térmico para estimar la ubicacion fuera de la lesion en tratamiento donde la temperatura esta
en el intervalo de 44-48 °C, preferiblemente 46 °C.

Como alternativa y/o adicionalmente a los ejemplos ilustrados en las fig. 3A a 3D, puede colocarse un segundo
miembro detector térmico 230 2-7 mm dentro de la lesién en tratamiento. Midiendo una temperatura dentro la lesién
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en tratamiento, la segunda temperatura en el limite entre la lesiéon en tratamiento y el tejido circundante puede
estimarse por calculo. Como alternativa y/o adicionalmente, en algunos ejemplos, la tercera temperatura de 2-7 mm
fuera de la lesion en tratamiento también puede calcularse midiendo esta temperatura de 2 a 7 mm dentro de la
lesion en tratamiento.

La estimacion de la segunda y/o tercera temperatura puede hacerse por simulaciones (por ejemplo, Monte Carlo,
trazado de rayos o método de elementos finitos), estimacién de un gradiente de temperatura u otros métodos
facilmente disponibles para los expertos en la materia.

Adicionalmente y/o como alternativa, en algunos ejemplos, el segundo medido detector térmico puede tener
multiples detectores espaciados, cuyas temperaturas medidas pueden usarse para calcular un gradiente térmico.

Esta manera de colocar el segundo miembro detector térmico puede ser viable para algin tumor sélido donde las
propiedades 6pticas no estan bien establecidas suficientemente para usar Unicamente la primera temperatura para
estimar la tercera temperatura, pero donde hay una desventaja de colocar el segundo miembro detector térmico
fuera de la lesion en tratamiento donde hay un riesgo de que algunas células cancerosas viables estén presentes
después de realizar un tratamiento. Cuando se retira el segundo miembro detector de temperatura, algunas de las
células cancerosas viables pueden extraerse junto con el detector de temperatura después del tratamiento, la
llamada siembra por seguimiento de células cancerosas. El riesgo siembra por seguimiento puede reducirse
considerablemente colocando el segundo miembro detector térmico dentro de la lesion en tratamiento.

La fig. 4A ilustra un extremo distal de una sonda de calentamiento 310. El extremo distal de la sonda de
calentamiento 310 incluye una fibra optica 312 colocada de forma central en un catéter de refrigeracion que
comprende un conducto interno 314 y un conducto externo 315 en que esta circulando el fluido de refrigeracion
mediante una bomba externa. La punta de la fibra tiene al menos una zona de emisién de luz 313. La longitud de la
zona de emision de luz puede ser entre 5 y 30 mm. Adicionalmente, para proporcionar una distribucion mas
homogénea de la luz emitida, la fibra dptica 312 puede comprender un difusor 317.

Ademas, el extremo distal de una sonda de calentamiento 310 puede comprender ademas una punta de catéter 316.

La fig. 4B ilustra un ejemplo de la colocacion de los extremos distales de una sonda de calentamiento 310, un primer
miembro detector térmico 320 y el segundo miembro detector térmico 330 en un tumor 380 de una lesion en
tratamiento. El primer miembro detector térmico 320 se coloca a una distancia 321 desde la sonda de calentamiento
310. La distancia 321 esta en el intervalo de 2 a 5 mm. Adicionalmente, en algunos ejemplos, al menos uno de los
detectores 322 del primer miembro detector térmico 320 se coloca en el centro de la zona de emisién 313 de la
sonda de calentamiento 310.

Adicionalmente y/o como alternativa, en algunos ejemplos cuando se usa un segundo miembro detector térmico 330,
el segundo miembro detector térmico 330 debe colocarse a una distancia 331 de aproximadamente 2 a 7 mm,
preferiblemente entre 2 y 5 mm, fuera del limite estimado de una lesion tratada, aqui ilustrada como el limite del
tumor 380.

En la fig. 5 se ilustra un ejemplo de un primer miembro detector térmico 720 que es una sonda de muiltiples
detectores. El primer miembro detector térmico se ilustra en el ejemplo con cuatro detectores 722a a 722d en
diferentes posiciones a lo largo de la longitud de la parte insertada intersticialmente del miembro detector. El primer
detector térmico 720 se coloca adyacente a una sonda de calor 710 en un tumor 780. En el ejemplo, se ilustra una
hemorragia local y/o acumulacion de sangre 790 cerca de la punta de la sonda 716. En la mayoria de los casos, la
sangre tiene una mayor absorcion que el tumor. Por tanto, la temperatura puede aumentar rapidamente hasta una
temperatura que puede dafiar la sonda o causar efectos adversos. Controlando la temperatura cerca de la punta 716
usando el elemento detector mas distal 722d, puede ajustarse la potencia del laser para evitar el calentamiento
excesivo, si, por ejemplo, hay sangre presente. El elemento detector puede tener una temperatura maxima asociada,
tal como por debajo de 200 °C, tal como por debajo de 170 °C, tal como por debajo de 150 °C en esta ubicacion. El
elemento detector 722 b, lateral al centro de la zona de emision 713 de la sonda de calentamiento 710, puede tener,
en algun ejemplo, una temperatura maxima asociada diferente, tal como por debajo de 140 °C, tal como por debajo
de 130 °C, tal como por debajo de 120 °C.

Ajustar la temperatura maxima del elemento detector 772 b a un nuevo valor cuando se detecta un aumento
andémalo del calor, lo que puede indicar la presencia de una hemorragia o una acumulacion de sangre, puede
disminuir el riesgo de exposicion de la sonda de calentamiento y el tejido a un calentamiento excesivo. Esto puede
obtenerse gracias a que la energia producida del laser puede controlarse usando retroalimentacién desde mas de un
elemento detector térmico.

Utilizando una sonda de multiples detectores, tal como el primer detector térmico 720, puede realizarse un
tratamiento en condiciones en que de lo contrario tendria que interrumpirse.

En la fig. 6, se ilustra un ejemplo de un perfil de calor 500 alrededor de una sonda de calor refrigerada internamente
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410 con una zona de emisién 413. La temperatura maxima 506 se mide aproximadamente a una distancia 505 entre
2 y 5 mm fuera de la sonda de calentamiento 410. Por tanto, la colocacion 6ptima de un primer miembro detector
térmico adyacente es alrededor de las proximidades de un pico de temperatura 506 maximo. Pueden obtenerse
otras formas del perfil de calor 500 dependiendo de las propiedades de la sonda de calentamiento y las propiedades
6pticas del tumor.

La fig. 7 es un diagrama de flujo de un método 1000 de control de una respuesta inmunolégica antitumoral por
termoterapia de una lesioén en tratamiento que cubre al menos una parte zonal de un tumor. Las etapas en el método
1000 puede realizarse manualmente o implementarse como segmentos de codigo en un programa informatico y
ejecutarse en un ordenador o procesador, tal como la unidad de control del aparato divulgado anteriormente en este
documento.

Las etapas del método ejemplar incluyen obtener un primer valor de temperatura 1001 medido por un primer
miembro detector térmico adyacente de una sonda de calentamiento y/o una temperatura de un segundo miembro
detector térmico dentro o fuera de un limite de una lesidn en tratamiento.

Ademas, el método 1000 incluye controlar 1002, durante un periodo de calentamiento, una energia producida de una
fuente de luz conectada a la sonda de calentamiento que se esta insertando intersticialmente en la lesiéon en
tratamiento. La fuente de luz puede ser la de los ejemplos descritos anteriormente.

El tejido puede calentarse durante el periodo de calentamiento. Durante este periodo, la energia producida de una
fuente de calor, por ejemplo, un generador laser conectado a la sonda de calentamiento, puede controlarse manual o
automaticamente hasta que se alcanza una temperatura diana. La temperatura diana puede ser la temperatura en
un limite de la lesion en tratamiento o a una distancia fuera del limite de la lesion en tratamiento, es decir, en el tejido
circundante. Esta temperatura diana puede ser un valor calculado basado en la energia acumulada proporcionada al
tejido basandose en las mediciones de temperatura adyacentes a la sonda de calentamiento.

Durante el periodo de calentamiento de la lesién en tratamiento, debe tenerse cuidado de evitar que las
temperaturas medidas adyacentes a la sonda de calentamiento nunca excedan una temperatura maxima
predeterminada. Esta temperatura maxima puede ajustarse a un valor que puede reducir el riesgo de carbonizacion
y que protege la sonda de rotura debido al calor.

Una manera de realizar este calentamiento es aumentar la energia producida de forma continua o en etapas
discontinuas hasta que se alcanza la temperatura diana en una posicion fuera del limite de la lesién en tratamiento o
en el limite. Al mismo tiempo, la temperatura adyacente a la sonda de calentamiento no debe exceder su
temperatura maxima. Esta retroalimentacion puede realizarse automatica o manualmente.

Como alternativa, otra manera de realizar este calentamiento es disminuir la energia producida desde una alta
produccién de forma continua o en etapas discontinuas hasta que se alcanza la temperatura diana en una posicién
fuera del limite de la lesion en tratamiento o en el limite. Al mismo tiempo, la temperatura adyacente a la sonda de
calentamiento no debe exceder su temperatura maxima. Esta retroalimentacion puede realizarse automatica o
manualmente.

Posterior al periodo de calentamiento, o cuando esta presente una lesion en tratamiento, el método incluye controlar
1003, durante un periodo de tratamiento, la energia producida de modo que la primera temperatura no exceda una
temperatura maxima y/o para mantener la segunda temperatura a una temperatura diana y/o para mantener una
tercera temperatura a una temperatura diana.

Controlando la temperatura adyacente a la sonda de calentamiento, puede evitarse que esa temperatura exceda una
temperatura maxima que pueda dafiar o romper la sonda. También puede evitar la carbonizacion de tejido que
puede prolongar la curacioén o tener efectos adversos en un paciente que se esta tratando.

Adicionalmente y/o como alternativa, el control de la temperatura en el limite de la lesién en tratamiento o en una
ubicacién a una distancia fuera del limite del tumor o la lesién en tratamiento puede aumentar el éxito de obtener una
respuesta inmunitaria. Como esta temperatura controlada sera parte de la retroalimentacién al aparato. Esto también
puede tener un efecto sobre la estabilidad de la temperatura requerida en el limite del tumor para obtener la
respuesta inmunitaria.

Adicionalmente y/o como alternativa, la temperatura en el limite y/o a una distancia fuera del limite, puede estimarse
basandose en una temperatura medida dentro de la lesién en tratamiento. Esta temperatura medida dentro de la
lesién en tratamiento puede ser la temperatura del miembro detector térmico colocado adyacente a la sonda de
calor, pero también puede ser un segundo miembro detector térmico colocado dentro de la lesion en tratamiento.

Es importante, durante el periodo de tratamiento, controlar cualquier cambio en las temperaturas medidas, de modo

que la temperatura adyacente a la sonda de calentamiento no exceda un valor maximo. Esto puede ser una
indicacion del comienzo de carbonizacién o cambios anémalos de las propiedades opticas. Por tanto, tiene que
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ajustarse en consecuencia la energia producida del laser. Adicionalmente y/o como alternativa, a veces, puede que
tenga que ajustarse la temperatura maxima del primer detector térmico durante el tratamiento.

Adicionalmente, es importante que la temperatura en un limite de la lesién en tratamiento o fuera de un limite de la
lesién en tratamiento se mantenga a un alto nivel para aumentar la probabilidad de una respuesta inmunitaria
optimizada contra el tumor. Adicionalmente, en algunos ejemplos, el limite de la lesion en tratamiento se define como
el limite estimado de la parte de tumor cubierta por la lesién en tratamiento.

Adicionalmente, en algunos ejemplos, el método incluye proporcionar un aviso y/o conmutacién de la energia
producida si se alcanza la temperatura maxima y/o la temperatura diana fuera del periodo de calentamiento.

Si la temperatura adyacente a la sonda de calentamiento aumenta demasiado rapidamente, tal como excediendo la
temperatura maxima establecida. Esto puede indicar hemorragia local o acumulacion de sangre alrededor de la
sonda de calentamiento y/o el primer miembro detector térmico. La hemorragia puede causar problemas debido a la
alta absorcion y el tratamiento puede tener que interrumpirse debido a riesgos de dafio en la sonda de calentamiento
o riesgo de efectos adversos al paciente.

Adicionalmente, si la temperatura diana en un limite de la lesién en tratamiento o fuera a una distancia desde un
limite de la lesién en tratamiento no se alcanza durante el tiempo esperado, esto puede indicar que la energia
producida es demasiado baja y/o que la temperatura diana adyacente a la sonda de calentamiento sea justa
demasiado baja. Esto puede deberse a variaciones de las propiedades opticas entre los pacientes. La temperatura
diana al lado de la sonda de calentamiento puede tener que aumentarse y/o la energia producida del laser tiene que
ajustarse.

Una alternativa es recolocar la sonda de calentamiento mas cerca de un limite de la lesién en tratamiento.

Ademas, en caso de que la temperatura en o fuera del limite del tumor esté por debajo de sus temperaturas diana, la
unidad de control puede dar un aviso y/o pausar temporalmente de forma automatica el temporizador de tratamiento.
El temporizador puede iniciarse de nuevo manual y/o automaticamente cuando se obtiene la temperatura correcta.
Por tanto, el periodo de tratamiento puede durar un tiempo eficaz.

La fig. 8 es un diagrama de flujo sobre un método 2000 de obtencion de una respuesta inmunoldgica antitumoral por
termoterapia de una lesidn en tratamiento que cubre al menos una parte zonal de un tumor. En primer lugar, el tumor
y el tejido circundante tienen que investigarse para establecer el tamafio y la forma del tumor. Esto puede hacerse
usando ultrasonidos, RM u otras modalidades de imagenes adecuadas.

El método incluye controlar 2001 una energia producida de una fuente de luz basandose en las temperaturas
medidas, de modo que una primera temperatura adyacente a la fuente de luz esté por debajo de 200 °C, en
funcionamiento, y de modo que una segunda temperatura en un limite entre la lesién en tratamiento y el tejido
circundante esté entre 50 y 55 °C.

Adicionalmente y/o como alternativa, el método puede incluir la colocaciéon 2002 de una sonda de calor
intersticialmente en la lesion en tratamiento para calentar la parte del tumor cubierta por la lesién en tratamiento.

Adicionalmente y/o como alternativa, el método puede incluir la colocacién 2003 de un primer miembro detector
térmico adyacente a la sonda de calentamiento para medir una primera temperatura. Adicionalmente y/o como
alternativa, la etapa 2002 puede incluir la colocacién de un segundo miembro detector térmico a una distancia de 2-
7 mm fuera del limite para controlar una tercera temperatura del tejido circundante entre 44 y 48 °C. Adicionalmente
y/o como alternativa, la etapa 2002 puede incluir la colocacion de un segundo miembro detector térmico a una
distancia de 2-7 mm dentro del limite para medir una temperatura. Si la segunda sonda se coloca dentro de la lesion
en tratamiento, tal como dentro de la parte del tumor cubierta por la lesion en tratamiento, la tercera temperatura se
usa para estimar una tercera temperatura del tejido circundante entre 44 y 48 °C a una distancia de 2-7 mm fuera del
limite y/o la segunda temperatura de 50 a 55 °C en el limite.

Adicionalmente y/o como alternativa, el método puede incluir las etapas de control del control 2003, durante un
periodo de calentamiento, de la energia producida de una fuente de luz conectada a la sonda de calentamiento.
Adicionalmente, la etapa de control puede incluir el control, durante un periodo de tratamiento, de la energia
producida de modo que la primera temperatura no exceda una temperatura maxima y/o para mantener la segunda
temperatura a una temperatura diana.

Adicionalmente, si se usa al menos un segundo miembro detector térmico, la etapa de control puede incluir el control
2003, durante un periodo de calentamiento, de la energia producida de una fuente de luz conectada a la sonda de
calentamiento. La etapa también incluye controlar, durante un periodo de tratamiento, la energia producida de modo
que la primera temperatura no exceda una temperatura maxima y/o para mantener la segunda temperatura a una
temperatura diana y/o para mantener una tercera temperatura a una temperatura diana.

Adicionalmente y/o como alternativa, el método puede incluir la provision 2004 de un aviso y/o conmutacion de la
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energia producida si se alcanza la temperatura maxima y/o temperaturas diana antes o después del periodo de
calentamiento.

Durante el periodo de calentamiento y el periodo de tratamiento, el calentamiento puede hacerse usando una fuente
de luz continua o una fuente de luz de impulsos. Como alternativa, puede usarse tanto luz continua como luz de
impulsos, tal como luz continua durante el calentamiento y luz de impulsos durante el periodo de tratamiento.

Adicionalmente, en algunos ejemplos, si durante el periodo de tratamiento la temperatura controlada o estimada en
el limite o fuera del limite del tumor estuviera por debajo de una temperatura diana, la unidad de control puede dar
un aviso y/o pausar temporalmente de forma automatica el temporizador de tratamiento. El temporizador puede
iniciarse de nuevo manual y/o automaticamente cuando se obtiene la temperatura correcta. Por tanto, el periodo de
tratamiento puede durar un tiempo eficaz.

Adicionalmente, el método puede incluir ademas medir una temperatura usando un miembro detector térmico de
proteccion colocado adyacente a una zona delicada de un 6rgano como se divulga anteriormente en este documento
en relacion al aparato.

Ejemplo

Se realiz6 un ejemplo experimental in vitro para demostrar que el catéter de refrigeracion de la sonda de calor puede
manipular los niveles de laser requeridos de un intervalo de tratamiento completo sin dafios. También se demostré
que puede usarse un sistema de retroalimentacion para detectar la temperatura cerca del catéter y que ajusta la
energia de acuerdo con esta temperatura para evitar la carbonizacion, que puede dar lugar a averia del catéter o
efectos adversos en el paciente tratado.

El ensayo se hizo con musculo bovino picado calentado hasta 37 °C en un bafio de agua. Una sonda de
calentamiento, un primer miembro detector térmico colocado a 2 mm desde la sonda de calentamiento y un segundo
miembro detector térmico colocado a 20 mm desde la sonda de calentamiento se inserté en el musculo picado. El
catéter de refrigeracion de la sonda de calentamiento se llen6 con agua a temperatura ambiente y se bombed a un
caudal de 20 ml/minuto. Para empujarlo realmente, el efecto de la energia se ajusté casi al maximo ya desde el
inicio, y después se redujo. Las condiciones de ensayo se consideraron extremas y se aplicaron para sobrecargar el
sistema.

Se implementoé un control de retroalimentacién de modo que, cuando se alcanzaba la temperatura diana de 46 °C en
el segundo miembro detector térmico, la termoterapia por laser se suministrara durante 30 min. Cuando la
temperatura en el segundo miembro detector térmico excedia 46 °C, el laser se inactivaba; cuando bajaba por
debajo de 46 °C, el laser se activaba (regulacion de encendido/apagado). Ademas, cuando la temperatura excedia
150 °C en el primer miembro detector térmico, la energia de emision laser se reducia por etapas de 1 W hasta que la
temperatura controlada bajaba por debajo de 150 °C. La regulacion se realizd tanto durante el intervalo de
calentamiento como durante el tratamiento, si fuera necesario.

La sesion de tratamiento se concluyd mediante un periodo de refrigeracion de 5 minutos.

La fig. 9 muestra un grafico 600 de un resultado de un ensayo realizado. La linea continua 601 muestra la energia
producida, la linea discontinua superior 602 muestra la temperatura medida del primer miembro detector térmico y la
linea discontinua inferior 603 muestra la temperatura medida del segundo miembro detector térmico. Cuando la
temperatura medida del segundo miembro detector térmico alcanzaba la temperatura diana de 46 °C en el tiempo t1,
el periodo de calentamiento finalizaba y empezaba el periodo de tratamiento. Entre t0 y t1, se ajustaba la energia
producida a la baja cada vez que la temperatura del primer miembro detector térmico excedia 150 °C. Como es
claramente visible del grafico 600, cuando la energia producida se ajustaba a la baja, la temperatura inicialmente
disminuia y después empezaba a aumentar. Después del tiempo t1, cuando empezaba el intervalo de tratamiento, la
energia producida del laser se regulaba para mantener una temperatura estable de 46 °C en el segundo miembro
detector térmico, es decir, la sonda de control. Incluso durante el intervalo de tratamiento, la energia producida
puede tener que ajustarse. Por ejemplo, el pico 604 es un aumento en la energia producida que provoca casi
inmediatamente un aumento en la temperatura adyacente a la sonda de calentamiento, el pico 605.

Las inspecciones de la muestra de carne y de la punta del catéter muestran que pueden evitarse los dafios de la
sonda de calentamiento ajustando la energia para obtener una temperatura maxima en la posicion del primer
miembro detector térmico.

Como resultado de los ensayos similares, se muestra que el tiempo necesario para alcanzar la temperatura maxima
de 150 °C puede variar significativamente dependiendo de las propiedades Opticas del tejido, principalmente debido
a su contenido de sangre. De hecho, la temperatura de 150 °C se alcanzaba después de solamente unos pocos
segundos durante el calentamiento cuando se usaba una muestra mas oscura. La difusion del calor parecia tener un
comportamiento diferente con respecto a la obtenida tratando muestras mas claras, la tendencia es tener una
respuesta mas lenta de la temperatura detectada por el segundo miembro detector térmico, es decir, la sonda de
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control. Por lo tanto, esta temperatura tiende a elevarse unos pocos grados sobre 46 °C al inicio del tiempo de
tratamiento. Una explicacion podria ser que la absorcién mas fuerte cerca de la sonda de calentamiento difuso causa
un rebasamiento de la energia de difunde hasta el limite del tumor tratado después del tiempo de calentamiento.
Este aspecto tiene que investigarse in vivo, ya que la perfusién de sangre puede afectar significativamente a este
fendmeno.

A partir de la coloracién de la lesién es posible observar que la temperatura maxima se alcanza a una distancia de
aproximadamente 2 mm del eje central de la punta de fibra difundida debido al sistema de refrigeracion. Esto indica
que la colocacion del primer miembro detector térmico, es decir, la sonda de alta temperatura, a una distancia de
2 mm del eje central de la sonda de calentamiento es correcta para detectar la temperatura mas alta alcanzada en el
tejido, dado que el ultimo es aproximadamente homogéneo

Los articulos indefinidos "un/o" y "una", como se usan en este documento en la memoria descriptiva y en las
reivindicaciones, salvo que se indique claramente lo contrario, debe entenderse que significan "al menos uno". La
expresion "y/o", como se usan en este documento en la memoria descriptiva y en las reivindicaciones, debe
entenderse que significa "cualquiera o ambos" de los elementos asi vinculados, es decir, elementos que se
presentan conjuntivamente en algunos casos y se presentan disyuntivamente en otros casos.
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REIVINDICACIONES

1. Un aparato (100) para termoterapia de una lesion en tratamiento predefinida que cubre una parte de un tumor
(180), comprendiendo dicho aparato:

una sonda de calentamiento (10, 110) que comprende una fibra dptica (111) y un catéter de refrigeracion, dicha
fibra dptica se inserta en dicho catéter de refrigeracion, dicha sonda de calentamiento tiene una zona de emision
de luz, y dicha sonda de calentamiento se puede insertar intersticialmente en dicha lesion en tratamiento
predefinida, y se puede refrigerar internamente mediante un fluido que circula en dicho catéter; y en la que dicha
sonda de calentamiento se puede conectar a una unidad de bomba (52, 152) mediante dos tubos configurados
para que circule dicho fluido;

una fuente de luz que se puede conectar a dicha fibra 6ptica para calentar dicha lesién en tratamiento
predefinida, estado el aparato caracterizado por comprender ademas:

al menos un primer miembro detector térmico que comprende al menos una zona de detector, dicho primer
miembro detector térmico se puede colocar en el tejido a una distancia fuera de un limite de dicha lesién en
tratamiento predefinida para controlar o estimar una primera temperatura,

una unidad de control para controlar una energia producida de dicha fuente de luz basandose en dicha
primera temperatura medida para mantener dicha primera temperatura a una temperatura predeterminada,
obteniendo de ese modo y manteniendo dicha lesién en tratamiento predefinida.

2. El aparato de la reivindicacion 1, en el que dicho primer miembro detector térmico esta configurado para que se
pueda colocar a una distancia de 2-7 mm fuera de dicho limite para medir dicha primera temperatura y dicha unidad
de control esta configurada para controlar dicha energia producida de modo que la temperatura predeterminada esté
en un intervalo de 44 a 48 °C.

3. El aparato de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 2, en el que un segundo miembro detector térmico se puede
colocar a una distancia adyacente a dicha sonda de calentamiento, dicho segundo miembro detector térmico esta
adaptado para medir una tercera temperatura y usar dicha unidad de control para controlar dicha energia producida
de modo que dicha tercera temperatura esté por debajo de 200 °C.

4. El aparato de la reivindicacion 3, en el que dicho segundo miembro detector térmico se puede colocar a una
distancia de menos de 5 mm desde la sonda de calentamiento.

5. El aparato de cualquiera de las reivindicaciones 1 o 4, en el que dicho primer miembro detector térmico esta
colocado en dicha sonda de calentamiento.

6. El aparato de cualquiera de las reivindicaciones 3 o 4, en el que dicha unidad de control esta adaptada para
proporcionar un aviso si se alcanza una temperatura maxima predefinida de dicha tercera temperatura.

7. El aparato de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en el que dicha unidad de control esta adaptada para
proporcionar un aviso si se alcanza una temperatura diana predefinida de dicha primera temperatura fuera de un
intervalo de tiempo predefinido.

8. El aparato de acuerdo con la reivindicacion 7, en el que dicha unidad de control esta configurada para inactivar
dicha fuente de luz si se alcanza dicha temperatura diana predefinida fuera de dicho intervalo de tiempo predefinido.

9. El aparato de cualquiera de las reivindicaciones 7 a 8, en el que dicho intervalo de tiempo predefinido esta entre 5
y 15 minutos.

10. El aparato de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, en el que al menos un miembro detector térmico de
proteccion (40, 140, 240) se puede colocar adyacente a un 6rgano en riesgo; y/o que comprende una plantilla para
colocar y mantener dichos miembros detectores térmicos y dicha sonda de calor; y/o en el que dicha zona de
emision de luz esta adaptada para difundir dicha luz emitida; y/o en el que al menos una de dichas zonas de detector
de dicho primer y segundo miembro detector térmico se puede colocar a una profundidad de dicha zona de emision
de luz de dicha sonda de calor; y/o en el que dicho primer miembro detector de temperatura tiene multiples zonas de
detector espaciadas entre si.

11. Un medio legible por ordenador que tiene incluido en el mismo un programa informatico para procesarse por un
ordenador, comprendiendo el programa informatico una pluralidad de segmentos de cddigo para controlar un
tratamiento de tejido usando una sonda de calentamiento, incluyendo los segmentos de caédigo:

obtener una primera temperatura medida de un primer miembro detector térmico que se puede colocar en el
tejido fuera de un limite de una lesion en tratamiento predefinida;

controlar, durante un periodo de calentamiento, una energia producida de una fuente de luz conectada para
calentar dicha lesién en tratamiento predefinida a dicha sonda de calentamiento que esta insertada
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intersticialmente en dicha lesion en tratamiento predefinida; y

controlar, durante un periodo de tratamiento, dicha energia producida para mantener dicha primera temperatura

a una temperatura diana;

en el que la pluralidad de segmentos de cédigo esta adaptada para controlar un aparato para termoterapia de un
5 tumor, comprendiendo dicho aparato:

dicha sonda de calentamiento; y
dicho primer miembro detector térmico que tiene al menos una zona de detector.

10 12. El medio legible por ordenador de acuerdo con la reivindicacion 11, que comprende un segmento de codigo

adicional para proporcionar un aviso y/o conmutacion de dicha energia producida si se alcanza dicha temperatura
diana fuera de dicho periodo de calentamiento.
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