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Anordning for selektiv celle- eller virusodeleggelse hos en levende organisme

DE 4414239, DE 19935455

Det er utviklet en fremgangsmate for a styre og kontrollere et system for seleitiv celle-
eller virusodeleggelse hos mennesker, dyr eller planter. Algoritmen utnytter blant armet
forskjellen i mekanisk resonansfrekvens mellom cancer celler og normale celler,
eventuelt til celler generelt og til virus, i tillegg til/eller eventuelt & indusere apoptose

“(programert celledod eller "selvmord”) til de samme cellene ved patvunget akustisk

energi i gitte frekvensomrader, eventuelt i kombinasjon med antioksidanter og/eller
kjemoterapeutiske preparater e.l

Under gitte forhold vil man kurme f& kombinasjoner av (yire) mekaniske pékjenninger
og/eller (indre indusert) programert celledod, hvor eventuelt disse effektene blir
Jorsterket av ytterligere forhold representert ved tradisjonelle behandlingsformer, slik at
(cancer) celler selektivt dor eller virus blir adelagt mens friskt vev blir updvirket, ved
anvendelse av den beskrevne algoritmen.

. Fremgangsmaten er innbefattet i et beskrevet apparatur som definerer en enhet med

sender/mottaker(e), frekvensenhet, skanlinjeprosessor, sentral prosesseringsenhet,
systemprosessorer, visualisering, etc. som bl. a. endogent mdler intensiteter og
akkumulert energi langs skanlinjer og styrer senderenhet(er) mht. utgangsintensiteter og
tid ihht. empiriske data.
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Oppfinnelsen vedrorer en anordning for selektiv celle- eller virusedeleggelse hos
en levende organisme slik som et menneske, et dyr eller en plante, omfattende

en akustisk sender innrettet for 4 sende et akustisk signal inn i et forste
celleomréade i organismen, og en styreenhet innrettet for & styre karakteristikker
ved det akustisk signalet, herunder & sette frekvensen for minst en
signalkomponent av det akustiske signalet til en fastsatt frekvensverdi slik at
bestemte celler 1 det forste celleomradet skades eller sdelegges under pavirkning
av signalet.

En anordning av den innledningsvis nevnte art er tidligere kjent fra US-4.315.514.
Teknikken som fremgér av denne publikasjonen har imidlertid ulemper, som det er
redegjort for senere i beskrivelsen.

En ytterligere anordning av den innledningsvis nevnte art er kjent fra

DE-44 14 239. Publikasjonen vedrerer en sclektiv celleadeleggelse basert pa &
utsette cellene for et akustisk signal med en bestemt frekvens som skader eller

adelegger cellen, og spesielt en frekvens som tilsvarer en resonansfrekvens for
cellen. Et akustisk ekkosignal fra cellene maéles, og frekvensen til det utsendte

akustiske signal innstilles p& bakgrunn av en analyse av ekkosignalet.

Teknikken beskrevet i publikasjonen har den ulempe at den ikke kan sees &
innbefatte midler for & forbedre den selektive celle- eller virusadeleggelsen,
spesielt midler for & holde effekten til det utsendte, akustiske signalet under
kontroll under et eksponeringsforlap. Publikasjonen kan heller ikke sees & beskrive
midler for under forlepet & holde den totale energien til det utsendte, akustiske
signalet innenfor en gitt, kritisk verdi.

Hensikten med oppfinnelsen er a tilveiebringe en anordning som nevnt
innledningsvis, og som ikke har de nevnte ulempene.

[ samsvar med oppfinnelsen oppnds denne hensikten ved de trekkene som fremgér
av den kjennetegnende del av det selvstendige patentkrav 1. Yiterligere
fordelaktige trekk fremgér av de uselvstendige kravene.

Oppfinnelsen vil belyses og beskrives narmere med henvisning til tegningene, der

fig. 1 viser normale- og cancer celler fra en livmorhals fra menneske, idet bilde a
viser normale celler, bilde b viser celler i dysplasia-stadiet, bilde ¢ viser cancer
celler, Alberts (1995),

fig. 2 viser typiske abnormiteter i utformingen til nucleus i en cancer celle
(erytroleukemi celle), Alberts (1995),
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fig. 3 er en skjematisk fremstilling av modell for et cellesystem,

fig. 4 illustrerer amplituderate som funksjon av w/w , for forskjellige h/k forhold,
fig. 5 er en prinsippskisse for apparatur for selektiv celle- eller virusedeleggelse,
fig. 6 er et blokkdiagram over apparatur for selektiv celle- eller virusgdeleggelse,

fig. 7 er et blokkdiagram for skanlinjeprosessering av reflektert signal som
funksjon av dybden for maling og avbildning av vevsstruktur,

fig. 8 er et blokkdiagram for en skanlinjeprosesseringsenhet for PW (»Pulse
Wave»)/CW (»Continuous Wave») doppler, og

fig. 9 er et blokkdiagram for en skanlinjeprosesseringsenhet for farge-
vaskestroamsavbilding.

1. Bakgrunn

1.1 Cellebiologi

Cellen er en av de mest grunnleggende enhetene néar det gjelder liv. Det er
millioner av forskjellige typer celler, fra de enkleste encellete organismer til celler
som bare fungerer som del av et organ i en stgrre sammensatt organisme.

Alle celler har en ytre membran som beskytter cellen fra det ytre milje. Man skiller
mellom celler med nucleus, eukaryotiske celler, og celler uten membran-innesluttet
nucleus, prokaryotiske celler.

Cellens grunnleggende informasjoner lagres i kromosomene. I eukaryotiske celler
er kromosomene inne i nucleus.

Inne i cellens cytoplasma finnes det forskjellige membranomsluttete organeller.
Mennesker, dyr, planter, protister og fungi inneholder mitokondrier, som er
membranomsluttete organeller som bruker oksygen for & omdanne nering til
energi. Mitokondrier inneholder sitt egent DNA. I tillegg til mitokondrier,
inneholder planter dessuten kloroplaster, hvor fotosyntesen foregar. Tilsvarende
som for mitokondrier inneholder kloroplaster sitt eget DNA. Eukaryotiske celler
inneholder ogsé andre membranbaserte inneslutninger, bl.a. endoplasmatisk
retiknlum, golgi-apparat, lysosomer og peroksisomer. Den interne strukturen til en
eukaryotisk celle representeres ved cytoplasmaet, som bestar av et nettverk av
proteinfilamenter og mikrotubulus. Cytoplasma er involvert i cellens bevegelser,
dens fasong/ytre geometri og materialtransporten inne i cellen. Alle celler
inneholder dessuten ribosomer, hvor proteinsyntesen foregar. Ribosomene
forefinnes i cytoplasmaet.
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Prokaryotiske celler er mindre og enklere enn eukaryotiske celler. Typisk er de fra
1 til noen f3 pm (10" meter) i diameter, mens eukaryotiske celler er typisk i
storrelsesorden 20 pm. I tillegg til 4 mangle membran-innesluttet nucleus, har
prokaryotiske celler verken mitokondrier eller kloroplaster.

For videre diskusjon kan det henvises til Alberts (1995) og NIH (2000).

En cancer tumor har sin begynnelse ved at celler innen en normal cellepopulasjon
gjennomgar en genetisk mutasjon som gker tilbayeligheten for deling (spredning).
Den muterte cellen har en ytre geometri som virker normal, med den kan fortsette &
reprodusere. Dette stadiet betegnes som hyperplasia. Etter flere &r kan et lite antall
av disse cellene gjennomga flere mutasjoner med ytterligere tap av kontroll med
hensyn til cellevekst. P4 dette stadiet begynner cellenes fasong & tilta unormal ytre
geometri og orientering. Vevet pa dette stadiet betegnes som dysplasia.

Etter at det har inntruffet mutasjoner i opp mot 10 av den opprinnelige cellens
vekst-kontrollerende gener, har cellene oppnadd en enda mer unormal utforming og
tiltagende vekst. Pa dette stadiet har man en in situ cancer hvis tumoren ikke har
penetrert omkringliggende vev. En tumor pa dette stadiet kan i prinsippet vare
innkapslet i det uendelige.

Ved ytterligere mutasjoner kan tumoren invadere omkringliggende vev og avgi
cancer celler til blod- eller lymfesystemet, som igjen kan gi opphav til metastase
eller fremvekst av nye tumorer andre steder i kroppen.

For videre diskusjon henvises det eksempelvis til Fleming (1997), Glover (1994)
og NCI (2000).

Figur 1 viser bade normale- og cancer celler fra en livmorhals til et menneske.
Bilde a viser normale celler, som relativt sett er store og vel differensierte, med en
veldefinert og klart avgrenset nucleus. Bilde b viser celler i dysplasia-stadiet, med
varierende grad av differensiering. Bilde ¢ viser cancer celler som er

udifferensierte, med redusert cytoplasma-volum og relativt stor nucleus.

Figur 2 viser typiske abnormiteter i utformingen til nucleus i en cancer celle
(erytroleukemi celle). Som man ser er nucleus relativt stor sammenlignet med
mengden av cytoplasma, samtidig som den er abnormt stor absolutt sett, i tillegg til
at strukturen er svaert kompleks.

Mer enn 200 typer cancer har blitt katalogisert, hvor alle er karakterisert ved
ukontrollert celledeling og metastase. Cancer celler skiller seg fra normale celler
ved at de har folgende (ytre og indre fysisk struktur og) karakteristika;
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¢ @kt metabolisme og vasketransport gjennom cellemembranen.

e Forandring i struktur og tetthet til overflate karbonhydrat-grupper.

e Tap av cytoplasmatisk struktur.

¢ Mindre cytoplasma-volum.

e Starre nucleus eventuelt hoyere nucleus/cytoplasma forhold.

e Delvis eller fullstendig tap av differensiering.

e Redusert fysisk tilherighet til andre celler, noe som medferer rundere geometri.
e Representerer mobilitet.

Den gkte metabolismen medferer bl. a. at den normale temperaturen til en cancer
celle er 37.5 °C i motsetning til 37 °C for en normal celle. Forskjellen i
karakteristika manifesterer seg dessuten i at cancer celler dor ved lavere
temperaturer enn normale celler. En normal celle vil de ved en temperatur pd 46.5
°C, mens en cancer celle vil irreversibelt slutte & fungere (de) allerede ved 45.5 °C.

1.2 Onkologi

Tradisjonell behandling mht. kurering og/eller lindring av cancer har bestatt i
kombinasjoner av folgende tilnermingsmater;

e Kirurgi.

Stralebehandling.

Kjemoterapi.

Hormonell behandling.

Kritisk observasjon.

For en dypere gjennomgang av disse behandlingsformene kan det refereres til
Devita (1997), Murphy (1995) og NCI (2000).

Av fremtidige behandlingsformer som litteraturen viser til, kan nevnes;

e Hypertermisk behandling; ke vevstemperaturen lokalt for 4 kunne edelegge
cancer celler, eventuelt gjore (tradisjonell) stralebehandling mer effektiv.

e Genterapi.

e Immunterapi; stimulering av kroppens eget immunforsvar.
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¢ Molekyl®rterapi; pa molekylarniva repareres skadet DNA og/eller man oppnér
en blokkering av spesielle vekstproteiner, eventuelt at man far en stimulering av
tumorer med hensyn til gkt sensitivitet ovenfor konvensjonell terapi.

¢ Anti-angiogeniske medikamenter; det interfereres med fremveksten av
kapillararer slik at blodtilferselen til tumorene blir hemmet.

For utferlige diskusjoner om nyere/eksperimentelle behandlingsformer vises det til
JNCI (2000), NCI (2000).

1.3 Apoptose

Apoptose eller programmert celleded ("selvmord") er en naturlig forekommende
prosess. Eksempelvis krever dannelsen av fingre og teer pa fosterstadiet at vev
fjernes, en prosess som akkurat skyldes apoptose.

Det som kjennetegner en celle som er underlagt apoptose er at den bl.a. krymper,
opplever membranbrist og fragmenteres. Apoptose brukes aktivt i organismer for &
drepe enkeltceller for & bevare integriteten til hele organismen. Eksempelvis kan
CTL celler indusere apoptose i virusinfiserte celler ved & gdelegge bade dem og
eventuelt ogsé seg selv. Celler med skadet DNA vil ogsa kunne gjennomga
apoptose.

Mekanismene som fordrsaker apoptose vil kunne vare kombinasjoner av
tilbakeholdelse av positive signaler fra andre celler eller mottagelse av konkrete
negative signaler.

En uventet oppdagelse er at sonisk og ultrasonisk energi over 22.5 W/s (J) i
frekvensomrader 1 kHz til 3 kHz, typisk 2 kHz, i in vitro og in vivo studier, og i
frekvensomradet 15 kHz til 250 kHz, typisk 45 kHz, i in situ cancer studier, med
og uten anvendelse av antioksidanter eller kjemoterapeutiske preparater, har man
fatt indusert apoptose i cancer celler, ref. US patent nr. 5,984,882.

I den videre fremstillingen inngar disse effektene ved at de selektivt kan bli
patvunget, styrt og kontrollert, eventuelt i kombinasjon med ytre mekaniske
belastninger til utvalgte celler (og virus) og/eller kombinert med konvensjonell
behandling.

For videre diskusjon henvises det til Hannun (1998), Kumar (1998), Kumar (1999)
og Studzinski (1999).

2. Problemstilling

Tradisjonell behandling av cancer har altsd vert kombinasjoner av medisin
(kirurgi) og biokjemiske prosesser. Problemet har vart 4 kunne differensiere cancer
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celler og normale celler, at cancer celler eventuelt har utviklet resistens mot
kjemoterapi, eventuelt i kombinasjon med metastase og/eller kritisk lokalisering av
tumorer. Noe fullgodt svar pa disse utfordringene kan de fremtidige
behandlingsformene som er skissert under pkt. 1.2, sannsynligvis ikke gi.

En tilnarming som ikke har vart benyttet i behandling av cancer, er 4 utnytte
forskjellene 1 bade ytre og indre fysisk struktur og/eller karakteristika for
derigjennom 4 kunne differensiere mellom cancer celler og normale celler, og
samtidig kunne utnytte de forskjellige fysiske egenskapene til 4 angripe og
pdelegge cancer celler spesifikt ved ytre mekanisk belastning, eventuelt i
kombinasjon med indre indusert apoptose, eventuelt ogsé i sammenheng med
ytterligere forsterkende elementer i form av tradisjonelle behandlingsformer
(eksempelvis kjemoterapi).

Alle legemer og systemer av legemer, bade fysiske og biologiske, har og kan
oscillere ved forskjellige naturlige frekvenser eller resonansfrekvenser. Grunnet de
store forskjellene i bdde ytre og indre struktur, er det kvalifiserte grunner for 4 anta
at mekaniske resonansfrekvensen(e) til normale celler og de til tilsvarende cancer
celler er (svert) ulike.

En empirisk bestemmelse av resonans- eller naturlig frekvens vil kunne foretas ved
a studere amplituderate [se pkt. 3 ligning (5) og pkt. 3.1] ved bruk av standard
kommersielt tilgjengelige laser interferometere.

Et patent som kan grense opp mot utgangspunktet for hervarende fremgangsmate
for & styre et system for selektiv celleadeleggelse, er metodikken i US patent nr.
4,315,514. Basert pa et meget svakt teoretisk fundament, defineres patentkravene
pa en metodisk anvendelse av resonansfrekvenser og bestemmelse av en
dempingsfaktor for 4 edelegge utvalgte celler (cancer celler) uten 4 skade ikke-
utvalgte celler. Videre krever metoden valg av en bestemt transmisjonsbane, samt
krav om biopsi for & bestemme resonansfrekvens og demping.

Hervarende fremgangsmate skiller seg fra ovennevnte metode bl. a. ved at;

o Det er definert en konkret fremgangsmate for & styre et veldefinert apparatur for
selektiv celle- eller virusedeleggelse.

e Oppfinnelsen er innbefattet i et veldefinert system med sender/mottaker(e),
skanlinjeprosessor, sentral prosesseringsenhet, andre prosessorer, visualisering,
etc.

e Apparaturen er ikke avhengig av valgt (spesifikk) transmisjonsbane.
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e Apparaturen kan brukes i en diagnostisk kontekst og er sdledes ikke avhengig av
biopsi.

e Apparaturen, via skanlinjeprosessoren, gir feedback i sanntid, dvs. endogent
maler intensiteter og akkumulert energi langs skanlinjer og styrer
senderenhet(er) mht. utgangsintensiteter og tid ihht. empiriske data.

¢ Virkningsmekanismene som algoritmen styrer, kan kombinere flere forhold
parallelt og/eller sekvensielt; (ytre) mekanisk pavirkning med (indre) indusert
apoptose, eventuelt med ytterligere medvirkende (forsterkende) komponent fra
konvensjonell behandling.

En tilnzerming som eventuelt ogsi begrepsmessig kan grense opp mot
utgangspunktet for hervaerende fremgangsmate, er representert ved US patent nr.
4,622,952, Her utnytter man forskjellen i magnetisk resonans absorpsjonsfrekvens
mellom friske celler og cancerceller, ved 4 eksponere vev i et elektromagnetisk
felt. Hensikten er & fa en okt interferonproduksjon og intracellular
temperaturgkning, ved ogsa 4 injisere et preparat som skal stimulere metabolismen
i cellen. US patent nr. 5,899,857 ligger neerme US patent nr. 4,622,952 ved at det
her benyttes monokromatisk elektromagnetisk energi for adeleggelse av organiske
molekyler.

2.1 Hensikten med oppfinnelsen

Hensikten med oppfinnelsen er & beskrive en konkret fremgangsmate og definere et
apparatur eller system for selektiv celle- eller virusgdeleggelse som endogent méler
intensiteter og akkumulert energi langs skanlinjer, og som bl. a. styrer
senderenhet(er) mht. utgangsintensiteter og tid ihht. empiriske data.

Dette kan igjen danne et selvstendig alternativ til og/eller vaere et supplement til de
tradisjonelle og/eller fremtidige behandlingsformene som er beskrevet under pkt.
1.2, i tillegg til & vare et selvstendig og fullstendig behandlingssystem for (andre)
bakterielle infeksjoner og virus.

Det er videre et sentralt poeng at anvendelsen av fremgangsmaten og det beskrevne
apparatur, skal kunne danne grunnlag for & behandle et sterre omrade/kroppsdel
uten at man skal vere redd for & skade friskt vev/andre organer.

3. En biomekanisk modell av en celle med patvunget ytre kraftpavirkning

Som et forste steg i prosessen med & utvikle en fremgangsmaten og system for
selektiv celle- og virusadeleggelse, er det utviklet en biomekanisk cellemodell som
utnytter forskjellen i mekanisk resonansfrekvens mellom cancer celler og normale
celler.
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I cellebiologien har man brukt betegnelser og eventuelt beregnet storrelser fra
mekanikken, og da spesielt fra fluidmekanikken, i artier. I 1985 ble det imidlertid
avholdt en konferanse i Stuttgart stettet av »Sonderforschungsbereich 230». Dette
ledet til publikasjonen »Cytomechanicsy, Bereiter-Hahn (1987), og et »nytt»
fagfelt var etablert. Av nyere publikasjoner innenfor dette fagomréadet kan det
nevnes Opas (1994) og Forgacs (1995). Realitetene i dette nye begrepet er derimot
ikke endret.

I den pafelgende analysen og utledningen er det foretatt en global systemteknisk
tilnerming i trdd med prinsipper fra kinetikk og matematisk fysikk.

Med bakgrunn i en ekstern energikilde (harmonisk akustisk pulsgenerator),
medforer dette at en celle utsettes for en pafelgende ytre kraftpavirkning, F(t).

For en generell diskusjon om ikke-linear oscillasjon er kan det eksempelvis
henvises til Nayfeh og Mook (1995).

Cellesystemet er videre modellert som et legeme med (celle)masse, m, i
kombinasjon med en fjerende egenskap eller komponent med fjerstivhet, k, og en
hysteresedempende egenskap med en hysteresedempingskonstant, h. Det vises til
figur 3 for en skjematisk fremstilling.

Hysteresedemping representerer en form for intern demping som innbefatter en
kombinasjon av bade viskes demping, hvor dempingen er proporsjonal med
hastigheten, og coulombdemping, som er friksjonsdemping hvor dempingskraften
er konstant. Hysteresedemping har sin bakgrunn i intern friksjon eller hysterese
som oppstar nar et (veldefinert) legeme blir deformert. Nér et legeme utsettes for
gjentatte elastiske pavirkninger (»strainy»), oppstar det termiske effekter. Ved
hoyere frekvenser reduseres tiden for varmeoverfering og dempingen reduseres.

For en klassisk diskusjon vedrerende hysteresedemping kan det refereres til Drew
(1974).

Bevegelsesligningen for systemet i figur 3 vil kunne representeres ved;
mdx?/d’t +( h/w)dx/dt +kx = F(t) (1) |
hvor o er vinkelfrekvensen til den ytre kraftpavirkningen

i radianer per sekund (@ = 2nf)

Ved bare & betrakte "steady state" responsen til en sinusformet ytre
kraftpavirkning;

F(t) =F, sin ot eller F(t) = F, e (2)
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finner man at bevegelsen eller utslaget blir harmonisk;

x = X sin (ot — ¢) 3)

hvor

X =F,/m[(0,’ - ®*)* + (h/m)*]"* (4)

som representerer det maksimale utslaget og hvor

o, = den naturlige- eller resonansfrekvensen.

Ved 4 reorganisere (4) kan man definere begrepet amplituderate pé felgende mate;
Amplituderate =X/(F,/k) =1/[(1 - 0¥/®,%)* + (W/k)*]"* (5)

Og fasevinkelen, ¢, blir;

tan ¢ = h/m(w,? - ®*) = h/k(1 — 0¥0,>) (6)

Kraftpavirkningen mot fundamentet, d.v.s. cellemembranen blir henholdsvis

kx = kX sin (ot — ¢) (7N

fra den fjerende egenskapen eller komponenten

og

(h/w)dx/dt = hX cos (ot — ¢) (8)

fra den hysteresedempende egenskapen.

3.1 Beregning av ytre kraftpavirkning (F,)

Systemet er forutsatt & bli eksponert av et bolgefelt.

For en generell diskusjon av bglgeligninger kan det refereres til Hassani (1999).

Konkret forutsettes det en senderenhet som genererer harmonisk oscillerende
pulser som induserer et trykk p(r,t).

Hvis man med p(r,t) mener den reelle delen av uttrykket, kan det vises at trykket i
en harmonisk sferisk divergerende lydbelge kan representeres med uttrykket;

p(r,t) = (A/r)eet-™ ©)
hvor

A er en kompleks konstant
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= avstand til kilden
o = vinkelfrekvensen til lydbelgen (pulsene)
v = lydhastigheten til mediet (cytoplasma)
Partikkelhastigheten, u(r,t) kan vises & vere representert
ved den reelle delen av uttrykket;
u(r,t) = (Aliep ){ie/cr + 1/r}eet =" (10)
hvor
p, = tettheten til mediet (i fraveer av akustisk kilde)

Tilsvarende for plane bglger far vi;

p= (A/r)ei“’"' ) (1D
og
u=p/p.v (12)

Den ytre kraftpavirkningen til cellen, F,, blir folgelig p(r,t) multiplisert med et
representativt tverrsnittsareal til cellen.

Nar det gjelder relasjon til intensiteten til den akustiske senderen, hvor I = Effekt
(watt)/areal = P/2nr* og representerer akustisk energi per arealenhet i rommet, kan
felgende uttrykk utledes;

For en plan kilde mot en plan flate;

I =p*2pv (13)

For en pulserende sfzre blir;

[ =P/2nr’ (14)

hvor

P =2npla'e?/[v(l + (wa/v)’]  (15)
a = radius til oscillatoren

¢ = amplitude til oscillatoren

Figur 4 representerer en fremstilling av amplituderaten (ligning 5) som funksjon av
o/w, og forholdet mellom hysteresedempingskonstanten (h) og fjerstivheten (k).



10

15

20

25

30

35

312338
11

Ved o = o, oppnér man maksimum amplituderate.

(X/F,/k) gar mot uendelig nér h/k -> 0 og (X/F,/k) reduseres med ekende h/k -
forhold.

Med bakgrunn i ovenstdende cellemodell, blir problemstillingen, med hensyn til
utvikling av fremgangsmate og apparatur for selektiv celle- og virusedeleggelse,
folgende;

Empirisk fastsla optimale resonansfrekvens(er) o, for forskjellige cancer- og/eller
vevstyper, eventuelt ogsd som funksjon av tiden (stadium) ved 4 méle (ytre)
amplituderate. Med optimal resonansfrekvens for forskjellige cancer- og /eller
vevstyper, menes den eller de naturlige frekvenser som sikkerhetsmessig ligger
lengst i fra tilsvarende for friskt vev og allikevel representerer tilstrekkelig
kraftpavirkning slik at man oppnar selektiv celleded, og samtidig at dette kan
representere et frekvensomrade som induserer apoptose i cancer celler.

Konkret gar ovenstdende problemstilling ut pa, basert pa relasjonen; F, = f(p) =
f(1,r), gitt ® = ©,, empirisk (indirekte) fastsla (beregne) F, slik at man oppnér
celleded ved kombinasjon av membranbrist i cellens ytre membran,
nucleusmembran og/eller at organeller gdelegges ved at skjzrspenningen 1 = f(F,),
T > 1 ., og/eller at lokale termiske effekter gjor seg gjeldende. Dette hensyntatt var
kvalifiserte begrunnelse at ®, .uncer vev €F fOrskjellig fra @, pormar vev v€d intensiteter
under et kritisk niva slik at det ikke oppstar kavitasjon (mekanisk rivning) og
omkringliggende friskt vev blir adelagt, og/eller dette kombinert med et
frekvensomréade som induserer apoptose i cancer celler, gitt et akkumulert
energiniva, eventuelt at man parallelt eller sekvensielt til ovenstaende anvender
(kan anvende) en tilleggsfrekvens, @,,,,..s., €ventuelt med ytterligere tillegg av
tradisjonelle behandlingsformer (eksempelvis kjemoterapi).

4. En fremgangsmaite for styring og kontroll av et apparatur for selektiv celle-
eller virusedeleggelse med bl. a. endogen méiling av intensiteter og akkumulert
energi langs skanlinjer

4.1 Generelt

Den biomekaniske modellen som er utvikiet tar utgangspunkt i en eksternt
patvunget harmonisk oscillerende puls i soniske eller ultrasoniske
frekvensomréader.

Benyttelse av soniske eller ultrasoniske bglger i medisinske anvendelser har vart
brukt til 4 interferere med vev eller andre materialer i flere applikasjoner tidligere.
US patent nr. 4,989,588 og nr. 4,867,141 beskriver metoder med anvendelse av
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ultrasonisk lyd for & knuse nyresteiner. US patent nr. 5,694,936 beskriver et
apparat for 4 gke vevstemperaturen for termoterapeutisk behandling. US patent nr.
5,899,857, nr. 5,827,204 og nr. 5,209,221 beskriver former for akustisk kirurgi ved
at det produseres kavitasjon som igjen forarsaker/representerer gdeleggelse av vev.
US patent 5,165,412 beskriver et apparat som sender sjokkbglger mot et definert
punkt inne i kroppen for 4 edelegge vev i fokuspunktet. US patent nr. 5,725,482 og
nr. 5,664,570 beskriver metodikk for & generere stdende ultrasoniske belger fra
flere sendere inn mot et definert omrade i kroppen (fokuspunkt).

Problemene for disse patenterte apparaturene/metodene blir ogs4, tilsvarende som
diskutert under pkt. 2, a differensiere mellom normale- og cancer celler. Dessuten,
for de ovennevnte fremgangsmaétene bar en ha en veldefinert tumor/lokalisering, da
man fokuserer pa et definert volum (fokuspunkt), uavhengig av vev eller vevstype.

Pa grunn av konduktivitet vil termiske effekter kunne gi betydelig kolateral skade
pa friskt vev, ved siden av at normal vasketransport i kroppen medferer betydelig
varmeoverforing (avkjgling) slik at termisk behandling i utgangspunktet vil kunne
vaere problematisk.

4.2 Apparatur

Et sentralt begrep i akustikken er akustisk impedans ("akustisk chm"). Det
representerer det komplekse forholdet mellom lydtrykket pa en bevegelig flate og
flatens volumfart (hastighet x areal). Nar lydbglger penctrerer et medium, fir man
en trykkreduksjon, attenuasjon (svekkelse), grunnet energiabsorpsjon, refleksjon
og diffraksjon (beyning).

Empiri viser at attenuasjon er en funksjon av frekvensen.
Attenuasjonskoeffesienten = o, = f(w)  (16)

Refleksjon og diffraksjon forekommer ved grensesjiktet mellom omrader med
forskjellig akustisk impedans. I medisinsk ultralyd generelt og i den diskuterte
apparaturen, er det berende prinsipp at det er forskjeller i akustisk impedans
mellom motstaende sider av forskjellige grensesnitt (organ) og at disse gir
signifikante refleksjoner.

For en plan bolge kan intensiteten (I) som funksjon av vevsdybden (r) (minus
diffraksjonselementet), modelleres som ;

I(r)=1, e*® 17

hvor
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I, = utgangsintensitet

p(f) = Intensitets-absorpsjonskoeffisienten, og er en funksjon av frekvens, f (o =

27f)
w() =A(f/f,))" =A(0/0,)° (18)
hvor

A og b er avhengig av vevstyper.

Absorpsjonskoeffisienten pr. bolgelengdeenhet (1) kan representeres ved, hvor v =
lydhastighet i vev og A = v/f;

p(A)= Avf®h /f,° (19)

For videre diskusjon vises det til Hedrick et. al. (1995), McGahan et. al. (1998) og
Robb (1995).

Med referanse til figur 5 (de pafolgende tall 1-9 refererer seg til figur 5), s&
representerer det skisserte systemet, pa et overordnet niva, en anordning (1) som
omfattende en akustisk sender (6) som er innrettet for 4 sende akustiske signaler
inn i et forste omrade (3) i en organisme (2), i kombinasjon med en styreenhet (7)
som er innrettet for & styre karakteristikker ved det utsendte akustiske signalet.
Denne formen for styring og kontroll innbefatter, men er ikke begrenset til, &
fastsette frekvenser til akustiske signaler slik at bestemte celler eller virus (5)
skades eller gdelegges under pavirkning av signalet eller signalene. Videre
omfatter apparaturen en absorpsjonsmaleinnretning (8) som fremskaffer akustiske
absorpsjonsdata fra et andre celleomrade (4) i organismen, hvor dette andre
celleomrade (4) ogsd omfatter de bestemte cellene eller virus (5) som man ensker &
adelegge. Styreenheten (7) er anordnet for & styre karakteristikker ved de akustiske
signalene pa grunnlag av innhentede absorpsjonsdata. En sammenligning av malte
data mot referansedata vil kunne skje i interaksjon med en ytre innretning (9).

Figur 6 viser et blokkdiagram over et apparatur, med basis i den overordnete
prinsippskissen i figur 5, som bade genererer vevsavbildning og representerer
behandling av cancer.

Den overordnete hensikten med systemet er behandling, sekundzrt avbildning for
eventuell diagnostisk anvendelse. Systemet bestar av frekvensgenerator og
sender/mottakerenhet(er), skanlinjeprosessor, sentral prosesseringsenhet (CPU),
systemprosessor, bildeprosessor etc.
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Frekvensgenerator og sender/mottakerenhet(er) er de mest sentrale enhetene da det
er her bl. a. resonansfrekvenser, apoptosefrekvenser og tilhgrende intensiteter
genereres.

Sanntids skanlinjeprosessoren er meget sentral da den analyserer reflekterte
signaler fra hver skanlinje, hvor det primere siktemadlet, i en terapeutisk kontekst,
er méling og beregning av intensiteter og energinivéer langs skanlinjene, slik at
systemet endogent beregner intensiteter og energinivaer langs angitte vektorer,
eventuelt ved endepunktet til vektorer, hvor vektorene definerer lokalisering til
tumorer. De beregnete verdiene gir input til CPU, som igjen styrer
senderfunksjonen ihht. biblioteksverdier for bl. a. eventuelle skranker for
intensiteter og energinivéer.

Skanlinjeprosessor - systemet behandler og produserer data som strengt tatt ikke er
nedvendig i en terapeutisk kontekst, men som er tidsriktig i en vevsavbildnings —
sammenheng. I denne sammenhengen gis det mulighet for bade
stremningsavbilding og pulsbelgete (»Pulse Wave») og kontinuerlig bolgete
(»Continuous Wavey) eller PW/CW dopplermalinger.

Blokkdiagrammene 7, 8 og 9 representerer systemkonfigurasjon mht.
skanlinjeprosessering for hhv. vevsavbildning, stremningsavbildning og PW/CW
dopplermalinger. I diagram 7 vises skanlinjeprosessering av reflekterte signaler
som funksjon av vevsdybden, hvor kretser, type forsterkere, forskjellige filtre etc.
er plassert. I diagram 8 vises blokkdiagram for skanlinjeprosessering for PW og
CW doppler signaler, hvor doppler signaler er det demodulerte frekvenssignalet
viss frekvens er doppler frekvensen. I diagrammet angis plasseringen av
forsterkere, mikserenheter, filtre, omformere etc. I diagram 9 vises blokkdiagram
for en skanlinjeprosessering for veskestromsavbilding i farver. De forskjellige
komponentene (filtre, kretser) i systemet er anvist.

Nér det gjelder (dynamisk) vevsavbildning (i farver), ekstraheres de aktuelle
signalparameterne og de overferes via en standard databuss til bildeomformer og
fremviserenhet. Data kan ogsa ga inn i en datalagringsenhet (bank) ved frysing av
bilder eller overforing til ekstern CPU for videre analyse.

For en gjennomgripende analyse av oppbygging og struktur av ultralydapparatur,
vises det til Angelsen (1996).

Utgangspunktet for apparaturen er altsa frekvensstyring- og kontroll og
sender/mottakerenhet(ene) (»transducer») med (primert) utsendelse av optimal
resonansfrekvens til systemet (cancer cellene), skanlinjeprosessor, CPU med
algoritme og monitor for avbildning. Som tidligere nevnt er optimal
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resonansfrekvens (o,) for forskjellige cancer- og /eller vevstyper den o, som
sikkerhetsmessig ligger lengst fra tilsvarende for friskt vev, og samtidig kan
representere et frekvensomrdde som induserer apoptose i cancer celler.

Basert pa ytre mekanisk pavirkning og at effekten ved tumorens lokalisering er
over et kritisk niva, men uten at man eventuelt far kavitasjon, dvs. at nerliggende
friskt vev blir skadet, kan man f4 kombinasjoner av termiske effekter i cancer
cellen lokalt og skjerspenninger slik at celle- og/eller nucleusmembranen brister,
eventuelt i kombinasjon med skader pa organellene. Ved eventuelle apoptotiske
prosesser i kombinasjon med eller i stedet for resonans, med eventuell mulighet for
ytterligere kombinasjon(er) med (forsterkende) tradisjonell behandling (ref. pkt.
1.2), vil man kunne angripe cancer cellene med utgangspunkt i flere forskjellige
tilnermingsmater samtidig. P4 denne maten vil sannsynligheten for selektivt
celleded maksimeres.

Dessuten, fremgangsmaten vil representere behandling av et sterre
omrade/kroppsdel (ikke fokusert behandling) med minimum av risiko for skade pa
omkringliggende friskt vev/organer.

Bestemmelse av naturlige frekvenser via amplituderater til celler, bade cancer- og
andre celler, eventuelt i kombinasjon med apoptosefrekvenser og tilherende
akkumulerte energinivaer, utfores ved & eksponere dem for akustisk utsendelse fra
en (standard) piezoelektrisk krystall og/eller andre (standard) senderne, i
kombinasjon med en pulsgenerator, og hvor bl. a. bevegelsene (amplituderate) til
cellene kan registreres med et laser interferometer med tilstrekkelig opplesning.

Intensitets- og (akkumulerte) energinivaer for & edelegge forskjellige
cancer/vevstyper, eventuelt ogsa som funksjon av stadium (tid) etableres
eksperimentelt, sammen med skranker for ikke & skade friskt vev.

Tilsvarende empiriske analyser foretas for (eventuelt) & etablere separate
apoptosefrekvenser og akkumulerte energinivaer.

Med bakgrunn i ovenstdende empiriske fremgangsmate etableres;

s Et bibliotek over empiriske data for (eventuelt optimale) mekaniske
resonansfrekvenser, o, (t), hvor o, (t) og ., (t) representerer henholdsvis
nedre og ovre intervall for resonansfrekvenser for forskjellige cancer/vevstyper,
¢, eventuelt ogsd som funksjon av stadium (tid).

e Et bibliotek over empiriske data for apoptosefrekvenser, @ ,poprose n (1) hvoer)c
apoptose n1 (£) O8 O sooniase na () TEPresenterer henholdsvis nedre og evre intervall for
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apoptosefrekvenser for forskjellige cancer/vevstyper, ¢, eventuelt ogsa som
funksjon av stadium (tid).

e Et bibliotek over empiriske data over kritiske intensitetsnivaer, [¢ g o (t), hvor
Ic s m (t) representerer kritiske intensitetsnivaer med hensyn til selektiv
celleadeleggelse for forskjellige cancer/vevstyper (inkl. friskt vev), c, eventuelt
ogsa som funksjon av stadium (tid) og med hensyn pad m. m angir referanse til
optimal resonansfrekvens, ved resonansfrekvens isolert , ved apoptosefrekvens
isolert.

e Et bibliotek over empiriske data over kritiske akkumulerte energiniver, We ,;,q
m = 1€ ki m Tiritisk (1), hvor We .. representerer kritisk akkumulerte
energinivaer (per arealenhet) for forskjellige cancer/vevstyper (inkl. friskt vev),
¢, eventuelt ogsd som funksjon av stadium (tid) og med hensyn pa m.

Vektoren til tumoren/metastase, kombinert med skanlinjedata, vil angi
utgangseffekter og intensiteter til sender/mottaker og beregning av intensiteter og
akkumulerte energinivaer ved vektorens endepunkt [tumor(ene)]. Disse forhold vil
representere endogene prosesser.

Apparaturen/systemet sammenligner endogent beregnete relevante intensiteter og
akkumulerte energinivder med tilsvarende biblioteksverdier og avgjer stopp eller
fortsatt utsendelse for apparaturen, eventuelt dette kan overstyres manuelt.

I en klinisk anvendelse vil man benytte seg av en gelé eller et veeskemedium (vann)
for & minimere attenuasjon mellom utsenderenhet og objekt.

4.3 Virkemate - algoritme

Virkeméten for systemet for selektiv celle- eller virusedeleggelse hos mennesker,
dyr eller planter, baserer seg pa ovenstaende diskuterte apparatur, som dessuten
innbefatter;

1. Et bibliotek over empiriske data for (eventuelt optimale) mekaniske resonans-
frekvenser, o, , (t), hvor o, ,, (t) og . ,, (t) representerer henholdsvis nedre og
gvre intervall for resonansfrekvenser for forskjellige cancer/vevstyper, c, eventuelt
ogsa som funksjon av stadium (tid).

2. Et bibliotek over empiriske data for apoptosefrekvenser, ®. ,popose n (1), hvor o,
apoptose n1 (1) O8 @¢ anoptose n2 (1) TEPrEsenterer henholdsvis nedre og ovre intervall for
apoptosefrekvenser for forskjellige cancer/vevstyper, ¢, eventuelt ogsa som
funksjon av stadium (tid).
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3. Et bibliotek over empiriske data over kritiske intensitetsnivaer, IC g (1), hvor
Ic sk m (1) Tepresenterer kritiske intensitetsnivéer med hensyn til selektiv
celleadeleggelse for forskjellige cancer/vevstyper (inkl. friskt vev), ¢, eventuelt
ogsa som funksjon av stadium (tid) og med hensyn pd m. m angir referanse til
optimal resonansfrekvens, ved resonansfrekvens isolert, ved apoptosefrekvens
isolert.

4. Et bibliotek over empiriske data over kritiske akkumulerte energinivaer, Wc .
m = 1C itk m Lirtisk (1), Dvor We . representerer kritiske akkumulerte
energinivaer (per arealenhet) for forskjellige cancer/vevstyper (friskt vev), c,
eventuelt ogsa som funksjon av stadium (tid) og med hensyn pad m.

5. Som i tillegg anvender felgende terapeutiske algoritme;

5.1. Anvendelse av tidligere definerte apparatur, eventuelt basert pa standard
diagnostiske prosedyrer, som kombinasjoner av rentgen/CT, ultralyd, MR, biopsi,
etc., pavises en spesifikk cancer, ¢ (t), og eventuell lokalisering av tumor og
metastase, som medferer definering av vektor(er) til tumor(er).

5.2. I kombinasjon med en eller flere av folgende behandlingsmuligheter;

Bruk av optimal resonansfrekvens — apoptosefrekvens ligger i resonansfrekvens -

intervallet

5.2.1 Forutsatt @, ,; (t) < ® 4p0p0se en (1) < O 3 (1), (hvis ikke ga til pkt. 5.2.2).
Gitt vektor(er) til c.

5.2.1.1 Foreta utsendelse av definert frekvenser ihht. pkt. 1.

5.2.1.2 Hvor utgangsintensitet og energi eventuelt maksimeres, gitt skranker
underlagt av pkt. 3 og 4, gitt W> W

apoptose*

Bruk av resonansfrekvens — apoptosefrekvens ligger utenfor resonansfrekvens -

intervallet

5.2.2 Forutsatt ©, spoptose n (1) < @ o1 (1) eller @ ,poptose n () > @c o (1)
Gitt vektor(er) til ¢.

5.2.2.1 Foreta utsendelse av frekvenser ihht. pkt. 1.

5.2.2.2 Hvor utgangsintensitet og energi eventuelt maksimeres, gitt skranker
underlagt av pkt. 3 og 4.
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Bruk av apoptosefrekvens — apoptosefrekvens ligger utenfor resonansfrekvens -
intervallet

5.2.3 Forutsatt @, apoptose n (t) < ¢ ny (t) eller O, apoptose n (t) > ®¢ 2 (t)s
Gitt vektor(er) til c.

5.2.3.1 Foreta utsendelse av frekvenser ihht. pkt. 2, gitt W > W,

apoptose

2.2.3.2 Hvor utgangsintensitet og energi eventuelt maksimeres, gitt skranker
underlagt av pkt. 3 og 4.

Bruk av béde resonansfrekvens og apoptosefrekvens — apoptosefrekvens ligger
utenfor resonansfrekvens - intervallet

5.2.4 Forutsatt @, apoptose n (t) < O ) (t) eller L apoptose n (t) > (LY (t):
Gitt vektor(er) til c.
5.2.4.1 Foreta sekvensiell og/eller parallell utsendelse av frekvenser ihht. pkt. 1

og pkt. 2, gitt W > W

apoptose

5.2.4.2 Hvor utgangsintensitet og energi eventuelt maksimeres, gitt skranker
underlagt av pkt. 3 og 4.

5.2.5 1 kombinasjon med pkt. 5.2.1-5.2.4 hvor det samtidig anvendes tradisjonelle
behandlingsformer.

5.2.6 1 kombinasjon med pkt. 5.2.1-5.2.5 hvor vev eller organ eksponeres av en
sender/mottakerenhet med in situ plassering via et kateter, probe eller lignende
instrument.

5.2.7 1 kombinasjon med pkt 5.2.1-5.2.6 hvor data angitt av pkt.1-4 er erstattet av
data basert p& verdier med basis fra spesifikk biopsi fra et konkret menneske (eller
dyr eller plante) med hensyn pa cancer.

5.2.7 I kombinasjon med pkt. 5.2.1-5.2.7 ved tilpasning med basis til andre typer
celler eller virus.

Den hervaerende oppfinnelse er ikke begrenset av det beskrevne apparatur og
virkeméte da eventuelle variasjoner av innretningen, eksempelvis ved benyttelse av
forskjellige anordninger for in situ behandling, forskjellig geometrisk utforming pa
senderne, automatisk styring av senderenhet(ene), montering av sender(ne) pé
bevegelige fiksturer, arrangement for pasientbetjening med bevegelig og/eller
automatisert liggeunderlag (benk), innebygde og eller fullstendig integrerte
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lgsninger etc., vil kunne vere nerliggende for fagmannen & utlede, forutsatt at
denne beskrivelse blir gjort kjent.

Pé denne bakgrunn vil innretninger som er funksjonelt ekvivalente derfor vere
innenfor omfanget av denne oppfinnelse, og slike modifikasjoner er forutsatt &
vere innenfor de formulerte patentkrav. Med bakgrunn i ovenstdende skal bl. a.
tegninger og diagrammer bli tolket som illustrerende og ikke i en begrensende
kontekst. Det er ogsa forutsatt at patentkravene skal forstas dit hen at de skal dekke
alle generiske og spesifikke egenskaper til oppfinnelsen som er beskrevet, og at
alle forhold rundt omfanget av oppfinnelsen, uten hensyntagen til angitt sprakbruk,
skal vaere innbefattet. De angitte referanser m4 derfor ogsa betraktes som
inkorporerte i dette dokument, og folgelig representerer de en del av denne
oppfinnelses grunnlag, metode, virkemate og apparatur.
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PATENTKRAV

1. Anordning (1) for selektiv celle- eller virusedeleggelse hos en levende
organisme (2) slik som et menneske, et dyr eller en plante, omfattende

- en akustisk sender (6) innrettet for & sende et akustisk signal inn i et forste
celleomréde (3) i organismen, og

- en styreenhet (7) innrettet for & styre karakteristikker ved det akustiske signalet,
herunder & sette frekvensen for minst en signalkomponent av det akustiske signalet
til en fastsatt frekvensverdi slik at bestemte celler (5) i det forste celleomradet (3)
skades eller gdelegges under pavirkning av signalet,

karakterisert ved

- at anordningen videre omfatter en absorpsjonsmaéleinnretning (8) for &
tilveiebringe akustiske absorpsjonsdata fra et andre celleomrade (4) i organismen,
hvilket andre celleomrade (4) omfatter de bestemte cellene (5),

- at styreenheten (7) er innrettet for & styre karakteristikker ved det akustiske
signalet, herunder signalets effekt og/eller intensitet, p& grunnlag av
absorpsjonsdataene,

- at styreenheten (7) er innrettet for fra en ytre datamaskininnretning (9) a innhente
et kritisk akkumulert energinivé assosiert med egenskaper for de bestemte cellene
(5), og

-at styreenheten (7) er innrettet for under et eksponeringsforlep & styre effekten til
det akustiske signalet slik at signalets totale energi over eksponeringsforlepet ikke
overskrider det kritiske akkumulerte energinivaet.

2. Anordning i samsvar med krav 1,

karakterisert ved

- at styreenheten (7) er innrettet for fra den ytre datamaskininnretningen (9) 4
innhente en resonansfrekvens assosiert med egenskaper for de bestemte cellene (5),
0g

- at styreenheten (7) er innrettet for & benytte nevnte resonansfrekvens som den
fastsatte frekvensverdi.

3. Anordning i samsvar med et av kravene 1-2,

karakterisert ved

- at styreenheten (7) er innrettet for fra den ytre datamaskininnretningen (9) &
innhente en apoptosefrekvens assosiert med egenskaper for de bestemte cellene (5),

og
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-at styreenheten (7) er innrettet for & benytte nevnte apoptosefrekvens som den
fastsatte frekvensverdi.

4, Anordning i samsvar med et av kravene 1-3,

karakterisert ved

- at styreenheten (7) er innrettet for fra den ytre datamaskininnretningen (9) &
innhente et kritisk effektniva assosiert med egenskaper for de bestemte cellene (5),
08

- at styreenheten (7) er innrettet for a styre effekten til det akustiske signalet slik at
den ikke overskrider det kritiske effektnivaet.
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