RZECZPOSPOLITA a2 OPIS PATENTOWY u9PL 1233294

POLSKA

a Bl

. (51) Int.Cl.
(21) Numer zgtoszenia: 422789 AB1N 7/00 (2006.01)

AB1N 7/02 (2006.01)

Urzad Patentowy (22) Data zgtoszenia: 08.09.2017
Rzeczypospolitej Polskiej

Bimodalne urzadzenie ultradzwiekowe do nieinwazyjnego niszczenia

(54) litych guzéw nowotworowych u matych zwierzat

(73) Uprawniony z patentu:

INSTYTUT PODSTAWOWYCH PROBLEMOW
TECHNIKI POLSKIEJ AKADEMII NAUK,

Warszawa, PL
(43) Zgtoszenie ogtoszono:

11.03.2019 BUP 06/19
(72) Twérca(y) wynalazku:
TAMARA KUJAWSKA, Warszawa, PL
WOJCIECH DERA, Wydrzyn, PL

(45) O udzieleniu patentu ogtoszono: CEZARY DZIEKONSKI, Biata Piska, PL
30.09.2019 WUP 09/19

(74) Petnomocnik:
rzecz. pat. Mariusz Kondrat

PL 233294 Bl



2 PL 233294 B1

Opis wynalazku

Przedmiotem wynalazku jest bimodalne urzadzenie ultradzwiekowe do nieinwazyjnego nisz-
czenia litych guzéw nowotworowych u matych zwierzat.

Szczegolnie korzystnie wynalazek moze by¢ stosowany w badaniach przedklinicznych na ma-
tych zwierzetach do testowania nowych celowanych chemioterapii.

Termoablacyjna terapeutyczna technologia HIFU (High Intensity Focused Ultrasound) jest znana
jako jedna z najnowoczesniejszych i najbardziej zaawansowanych technik wykorzystywanych w leczeniu
pierwotnych litych guzéw lub ich przerzutow. W termoablacyjnej terapii wykorzystujgcej technike HIFU
energia akustyczna jest dostarczana do matej objetosci tkankowej wewnatrz guza za pomocg silnie zo-
gniskowanej ultradzwiekowej wigzki o duzym natezeniu (HIFU) generowanej przez piezoelektryczny prze-
twornik. Zeby nekroza objeta guz w catoéci niezbedna jest penetracja catej objetosci guza ogniskiem
wigzki. W tym celu ognisko wigzki HIFU musi by¢ przemieszczane wzdtuz weztdw przestrzennej siatki
obejmujgcej guz z dobranym krokiem zapewniajgcym zniszczenie guza w catej jego objetosci. Typowa
szerokos¢ wigzki HIFU w strefie ogniska (dla -6 dB spadku cisnienia) waha sie w granicach 1-2 mm,
natomiast dtugos¢ tego elipsoidalnego obszaru zmienia sie w zakresie 5—10 mm, w zaleznosci od geome-
trii oraz akustycznych parametréw stosowanej wigzki. Skupienie energii fal ultradzwiekowych o duzym
natezeniu w matej lokalnej objetosci wewnatrz guza mozna uzyskac stosujgc jednoelementowy piezoe-
lektryczny przetwornik w ksztatcie kulistej czaszy o duzej srednicy lub wieloelementowy, rozmieszczajgc
wiele (kilkaset) matych ptaskich przetwornikéw na powierzchni takiej czaszy.

W znanych i stosowanych obecnie urzgdzeniach HIFU do leczenia litych guzéw u ludzi, np. Sona-
blate-500 System (Focus Surgery Inc., Indiana, USA), FEP-BY (China Medical Technologies Inc., Beijing,
China), ExAblate (Insightec, Hajfa, Israel) ogniskowanie wigzki HIFU i skanowanie jej ogniska po catej
objetosci guza odbywa sie za pomocg elektronicznego sterowania amplitudg i fazg impulséw pobudzaja-
cych kazdy element wieloelementowego przetwornika HIFU osobno. Takie przetworniki fazowe zapew-
niajg szybkie przesuwanie ogniska wigzki HIFU w obrebie guza oraz umozliwiajg regulacje jego geome-
trycznych rozmiaréw, jednak niejednorodnosci w tkankach, przez ktére propagujg sie impulsowe fale HI-
FU, moga spowodowacé znieksztatcenie wigzki i zmniejszenie ostrodci ogniskowania, szczegdlnie w gu-
zach umiejscowionych gteboko pod skérg. Oprocz tego takie urzadzenia sg bardzo drogie z powodu roz-
budowanej elektroniki, skomplikowanego software'u i wysokich kosztéw eksploatacji.

Na przyktad, w pozaustrojowym urzgdzeniu z serii FEP-BY pacjent lezy nieruchomo na plecach
na ruchomym t6zku. Ognisko wigzki HIFU, generowanej przez wieloelementowy fazowy przetwornik
piezoelektryczny, umieszczony nad tézkiem, jest naprowadzane na wnetrze guza za pomocg uktadu
mechanicznego pozycjonowania t6zka pod kontrolg obrazowania USG. Skanowanie ogniska wigzki po
catej objetosci guza odbywa sie za pomocg jego elektronicznego sterowania wzdtuz weztéw 3D siatki
obejmujacej guz, ktérego lokalizacja, ksztatt i rozmiary sg wyznaczane z przekrojéw badanego narza-
du uzyskanych z obrazéw USG.

Znane z opisu W02017026597 jest urzgdzenie HIFU, zawierajgce modut ruchomy oraz pota-
czony z nim poprzez swobodnie wiszgcy kabel elektryczny modut reczny w postaci trzymanej w dtoni
gtowicy wyposazonej w wymienny wktad jednorazowy.

Modut reczny zawiera: generator laserowy frakcyjnie przenoszgcy energie generowanej wigzki
w celu utatwienia syntezy kolagenu; przetwornik ultradZzwiekowy o dopasowanej impedancji, pobudza-
ny sygnatem elektrycznym wzmocnionym przez wzmacnhiacz mocy i przetwarzajgcy dostarczong
energie elektryczng w akustyczng w celu jej skupienia w malej lokalnej objetosci wewnatrz tkanki,
ktére prowadzi do nagrzania tej objetosci; odbijajace zwierciadto X-Y zdolne porusza¢ sie do przo-
du/do tylu oraz zmienia¢ kat nachylenia, aby tworzyé kolejne ogniska wigzki HIFU w jednym rzedzie,
w wielu rzedach lub w rzedach pierscieniowych; urzadzenie chtodzgce dostarczajgce chtodzgcy gaz
do wymiennego wkfadu; i urzgdzenie do powiekszania obrazu tworzonego przez odbite ultradzwieki.

Wkiad wymienny zawiera: kanat chtodzacy wtryskujgcy chfodzony gaz, umozliwiajgcy jego
przeptyw przez dolng powierzchnie wymiennego wktadu, obnizajgc jego temperature; oraz przezro-
czystg membrane przepuszczajgcg fale i podtrzymujgcg kanat chtodzgcy, wchodzgc w bliski kontakt
z tkankg skoéry tak, ze wigzka laserowa i wigzka zogniskowanych ultradzwiekéw o duzym natezeniu
wnikajg przez skére.

Ruchomy modut zawiera: kontroler obejmujgcy ultradzwiekowy przetwornik z regulacjg genero-
wanej przez niego czestotliwosci i wzmocnienia mocy wigzki, dtugosci impulséw i czestotliwosci ich
powtarzania oraz rozmiaru strefy ogniska; blok kontroli pozycjonowania lustra X-Y sterujacy jego ru-
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chem do przodu/do tylu oraz jego kgtem nachylenia wzgledem osi X i osi Y ; blok chtodzacy, obnizajg-
cy temperature urzgdzenia chtodzgcego podczas ponownego leczenia; blok pozycjonowania przetwa-
rzajgcy informacje o wspotrzednych lokalizacji aktualnie leczonej lokalnej objetosci wewnatrz tkanki
wzgledem przetwornika ultradzwiekowego oraz blok sterujgcy powiekszaniem obrazu, aby powiekszyé
obraz tworzony przez odbite ultradzwieki; blok monitorujgcy zawierajgcy dotykowy ekran wyswietlaja-
cy informacje obejmujgce dane pacjenta i przeprowadzanego przez operatora zabiegu, za pomoca
ktérego lekarz wykonuje procedure lub steruje urzgdzeniem generujgcym zogniskowane ultradzwieki
o duzym natezeniu; oraz zasilacz mocy pobudzajgcy przetwornik generujacy wigzke zogniskowanych
ultradzwiekéw o duzym natezeniu.

Z opisu US2009054772 znany jest system terapii uliradzwiekowej, a doktadniej aparat do terapii
zogniskowanymi ultradzwiekami o duzym natezeniu (HIFU) kontrolowanej metodami rejestracji obrazu
oraz fuzji. System terapeutyczny zawiera centralng jednostke sterujgcg, aplikator energii akustycznej,
mechaniczne uktady napedzajgce i pozycjonujgce wspomniany aplikator oraz ultradzwiekowy skaner
do jego naprowadzania pod kontrolg obrazowania USG typu B-mode w czasie rzeczywistym. Ponadto
system terapeutyczny wedtug wspomnianego wynalazku zawiera uktad unieruchamiajacy ciato w sta-
tej pozyciji. Dzieki unieruchomieniu ciata mozna rejestrowaé obrazy USG typu B-mode w czasie rze-
czywistym podczas terapii i naktadac je na obrazy diagnostyczne, co pozwala naprowadzac¢ ognisko
wigzki HIFU na leczony obszar.

Z dokumentu EP1050322 znany jest system wykorzystujgcy zogniskowane ultradzwieki o du-
zym natezeniu i stuzagcy do skanowania i leczenia nowotworu, ktory zawiera tgczong sonde, zrodto
zasilania, skaner ultradzwiekowy z obrazowaniem typu B-mode, wielowymiarowy aparat ruchowy ste-
rowany cyfrowo, urzadzenie do odgazowania prézniowego, t6zko terapeutyczne i komputer. Lgczona
sonda obejmuje ultradzwiekowg gtowice obrazujgcg z obrazem typu B-mode i gtowice terapeutyczng,
ktéra generuje terapeutyczne zogniskowane ultradzwieki; jej koniec emitujgcy ultradzwieki jest zamon-
towany na wielowymiarowym aparacie ruchowym, ktéry wykonuje ruchy skanujgce poza ciatem pa-
cjenta pod kontrolg komputera, powodujgc, ze strefa ogniska wiazki HIFU (punkt w przestrzeni) gene-
rowanej przez gtowice terapeutyczng wykonuje ruch skanujgcy wewnatrz ciata. Dzieki dziataniu zogni-
skowanych ultradzwiekéw o duzym natezeniu temperatura tkanek w rejonie ogniska wigzki HIFU na-
tychmiast wzrasta do ponad 70 stopni Celsjusza, a tkanki ulegajg uszkodzeniu pod wptywem tempera-
tury i mechanicznej kawitacji, w zwigzku z czym nastepuje ich denaturalizacja i powstaje martwica.

Urzadzenie weditug wynalazku charakteryzuje sie tym, Zze ultradZwiekowy przetwornik grzejgcy
jest wmontowany w dno komory wodnej i jest zintegrowany z ultradZzwiekowa gtowicg obrazujgca,
potgczong z ultrasonografem. Nad ultradzwiekowym przetwornikiem grzejgcym jest ramka potgczona
z wodzikiem mechanicznego uktadu jej precyzyjnego pozycjonowania, ktéry potgczony jest z proceso-
rem sterowanym komputerowo. Ramka, ktéra jest czesSciowo zanurzona w wodzie wypetniajgcej ko-
more wodng, posiada wyjmowalng wktadke z otworem usytuowanym nad otworem w przetworniku
grzejgcym. Ultradzwiekowy przetwornik grzejgcy ma centralny otwér na gtowice obrazujacg USG i jest
zintegrowany z nig wspoétosiowo. Ramka jest zamocowana do wodzika przegubowo i ma regulowany
kat nachylenia. Uktad pozycjonowania jest potgczony z procesorem sterujgcym, posiadajgcym opro-
gramowanie komputerowe, ktérego parametry wejSciowe sg wyznaczane z lokalizacji, ksztattu i roz-
miaréw przekrojow guza widocznych na obrazach USG. Woda petni role osrodka zaréwno dopasowu-
jacego pomiedzy przetwornikiem grzejgcym a ciatem zwierzecia, jak i osrodka chiodzgcego, zapobie-
gajgcego oparzeniom skoéry, przez ktérg zogniskowane fale ultradZzwiekowe wnikajg do ciata.

W przypadku badan przedklinicznych na matych zwierzetach proponowane rozwigzanie jest
znacznie prostsze i tansze niz rozwigzanie polegajgce na elektronicznym pozycjonowaniu i skanowa-
niu ogniska wigzki HIFU. Oprécz tego korzystnym skutkiem stosowania proponowanego sposobu
skanowania jest utrzymanie statej ostrosci ogniska, co prowadzi do indukowania lokalnej nekrozy
o jednakowej rozlegtosci po kazdej ekspozycji na wigzke HIFU. To, z kolei, utatwia programowanie
i sterowanie trajektorig ruchu ramki i polepsza doktadno$¢ niszczenia guza nie uszkadzajgc otaczajg-
cych go zdrowych tkanek.

Urzadzenie bedace przedmiotem wynalazku w przyktadzie wykonania jest uwidocznione na ry-
sunku, na ktérym Fig. 1 przedstawia schemat urzgdzenia w przekroju osiowym.

Wmontowany w dno prostokgtnej komory 1 wodnej ultradZzwiekowy przetwornik 2 grzejgcy HIFU
w ksztafcie kulistej czaszy z centralnym otworem 13, pobudzany poprzez wzmacniacz 3 z generatora
4 impulsowych sygnatéw napiecia elektrycznego, jest zintegrowany z ultradzwiekowg gtowicg 5 obra-
Zujgcg, umieszczong wspotosiowo w jego otworze 13 i potgczong z ultrasonografem (USG) 6. Nad
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zintegrowanym uktadem gtowic znajduje sie ramka 7 potgczona z wodzikiem 8 mechanicznego uktadu
precyzyjnego pozycjonowania 9, potgczonego z procesorem 10 sterujgcym trajektorig jego ruchu,
programowang komputerowo i wyznaczang z lokalizacji, ksztattu i rozmiaréw przekrojow guza uzyska-
nych z obrazéw USG. Ramka 7 jest zanurzona czesciowo w wodzie wypetniajgcej komore wodng 1 i ma
wyjmowalng wktadke 11 z otworem 12, przez ktory wigzka HIFU wnika do ciata matego zwierzecia 14
utozonego na brzuchu.

Zastrzezenia patentowe

1. Urzadzenie ultradzwiekowe do nieinwazyjnego termicznego niszczenia litych guzéw nowo-
tworowych u matych zwierzat, wyposazone w przetwornik grzejgcy HIFU potgczony poprzez
wzmacniacz (3) z generatorem (4) impulsowych sygnatéw napiecia elektrycznego, zna-
mienne tym, ze ultradzwiekowy przetwornik (2) grzejacy jest wmontowany w dno komory
wodnej (1) i zintegrowany z ultradzwiekowg gtowica (5) obrazujgca, potgczong z ultrasono-
grafem (6), za$ nad ultradzwiekowym przetwornikiem (2) grzejgcym jest ramka (7) potgczo-
na z wodzikiem (8) uktadu precyzyjnego pozycjonowania (9), ktéry potgczony jest z proceso-
rem (10), przy czym ramka (7), ktéra jest zanurzona czesciowo w wodzie wypetniajgcej ko-
more wodng (1), posiada wyjmowalng wkiadke (11) z otworem (12) usytuowanym nad otwo-
rem w przetworniku (2) HIFU.

2. Urzadzenie wedtug zastrz. 1, znamienne tym, ze ultradzwiekowy przetwornik (2) grzejacy
ma centralny otwor (13) na glowice obrazujgcg (5) i jest zintegrowany z nig wspétosiowo.

3. Urzadzenie wedlug zastrz. 1, znamienne tym, ze ramka (7) jest zamocowana do wodzika (8)
przegubowo i ma regulowany kat nachylenia.
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