Hipertermia magnética
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Motivacao
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Principais causas de morte
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Motivacao
¢ Certos tumores nao sao acessiveis a procedimentos cirargicos.

¢ O objetivo ¢ buscar uma técnica de tratamento local, que seja capaz de acessar regides nao
acessivels a procedimentos cirirgicos.
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Magneto-hipertermia
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Idéia: o forno microondas

¢ Em um forno de microondas excitamos as moléculas de agua com radiagao
eletromagnética.

¢ Isso faz com que as moléculas se agitem, liberando calor.

¢ Se fizermos o mesmo em um paciente, todo o seu corpo ira esquentar.

¢ Isso claramente nao funciona...

O que buscamos é uma técnica que esquente somente as células cancerigenas

¢ Queremos um aquecimento local, que nao afete as células saudaveis.

¢ Nao precisamos esquentar muito: células tumorais ja possuem naturalmente uma resisténcia
menor a temperatura.
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Histerese dinamica

¢ Quando um material magnético (um ima) ¢ submetido a um campo magnético de alta
frequéncia, ele lbera calor.

O 2l alyl =l

¢ Medimos a magnetizacao M(t) vs. o campo magnético Hit).
¢ O calor ¢ liberado por atrito.

¢ Este fenomeno se chama histerese dinamica

Importante: campos magnéticos afetam somente materiais magnéticos!
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¢ Utiliza o calor liberado por nanoparticulasmagnéticas para matar as células

s

cancerigenas.
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A aplicacao ¢ dividida em duas etapas:
1. Aderir as nanoparticulas magnéticas a células cancerigenas.
2. Aplicar um campo magnético externo de alta frequéncia.

H (t) = Hy cos (wt)

Cancer cell

-

Magnetic Nanoparticles

¢ Neste caso as particulas esquentardao somente as cé¢lulas cancerigenas, deixando as células
saudaveis intactas.
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Primeira etapa: aderir as particulas ao tumor
® Aidéia é funcionalizar a superficie das nanoparticulas com moléculas que tenham forte
aderéncia a células cancerigenas.

¢ Ao injetarmos a solugao na corrente sanguinea, as nanoparticulas irdo se depositar somente
nas cé¢lulas que queremos.

Segunda etapa: aplicacao do campo magnético

¢ I'm seguida utilizamos uma fonte de campo magnético externo de alta frequéncia.

¢ O campo excita as nanoparticulas, fazendo com que elas liberem calor matando as células
tumorais.
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Esfor¢co multi-disciplinar

¢ Comegou com Gilchrist em 1957.

Selective Inductive Heating of Lymph Nodes *

R. K. GLcarisT, M.D., RicHARD MEDAL, B.S.,*® WLLiaM D. SHOREY, M.D.,
RusseLL. C. HANSELMAN, M.D., Joun C. ParrotT, M.D.,
C. Bruc TayLor, M.D.

From the Surgical Research Laboratories, Presbyterian-St. Luke’s Hospital,
Chicago, Illinois

¢ Envolve a colaboragao de fisicos, quimicos, bidlogos, engenheiros, médicos, &c.

¢ Ja existe um lugar no mundo fazendo testes clinicos em humanos:

Charité Medical School, Clinic of Radiation Therapy in Berlin. Andreas Jordan’s
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Contribuic¢ao da fisica
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Efeitos colaterais

¢ A aplicacao de um campo magnético de alta frequéncia ndo ¢é isenta de efeitos colaterais.

¢ Se a frequéncia do campo, ou a intensidade, forem muito altas, pode-se induzir correntes eddy
no corpo.

¢ Isso ¢ altamente danoso, levando a problemas no coragao e no cérebro.
¢ (frequéncias altas ¢ pior que intensidades altas.)

¢ Aquecer com altissima frequéncia ¢ facil: vocé queima tudo, inclusive o que nao devia!

Desatio:

Aquecer o mdaximo possivel com a menor frequéncia possivel.

¢ Lste ¢ um problema de otimizag¢ao: maximizar algo sujeito a alguma restricdo.
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Curvas de aquecimento

¢ Amostra em po

¢ Diferentes intensidades do campo.
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Propriedades dos materiais

¢ Para otimizar o calor liberado devemos modificar as propriedades das nanoparticulas:
¢ Tamanho
¢ Composigao quimica
¢ 'orma
¢ Lstrutura cristalina

¢ Para cada conjunto destes parametros existe uma frequéncia e uma amplitude ideal.



Todas as grandezas possuem distribuicoes.

¢ Por exemplo: distribui¢dao de tamanhos.
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E. L. Verde, et. al. AIP Advances, 2 032120 (2012)
Colaboragao com o Prof. Andris Bakuzis da UFG.
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Desafio experimental

¢ Ajustar as propriedades do material para maximizar a dissipagao.

¢ Composigio: ¢ preciso ficar atento para materiais bio-compativeis
¢ O mais comum ¢é magnetita Fey Os.
¢ Ja foi aprovada pelo FDA (é usada em ressonancia nuclear).

¢ Distribuicaode tamanhos: em geral ¢ preferivel uma distribuigao estreita (veremos 1sso
explicitamente daqui a pouco).

SAR - Specific Absorption Rate

¢ Quantificamos o calor liberado pela SAR
¢ SAR = S = calor liberador por segundo por grama de material = W/s
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Minha contribuicao:
simulagoes computacionais
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Motivacao e objetivo

¢ Ha um nimero enorme de parametros envolvidos.

¢ Nao ¢ obvio como cada uma afeta a dissipacao.

¢ As interagoes sao altamente nao-lineares — mudar um parametro pode afetar o outro, &c.
Objetio:

¢ Deixar claro a contribuicao de cada variavel no processo de aquecimento.

¢ Fornecer diretrizes para os experimentais produzirem amostras melhores.
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Histerese dinamica

¢ Microscopicamente cada particula esta tracando uma curva de M(t) vs. H(t)

1.0r

0.5F

¢ Como o campo opera em alta frequéncia, em Is isso se repete diversas vezes.
¢ A area desta curva fornece o calor liberado.

¢ Isso segue da lalei da termodinamica.
¢ SAR = frequéncia X area.

¢ I assim que eu fago a conexao com o experimento.



22 | Presentation-BioUFABC.nb

Flutuagoes térmicas

¢ Como as particulas sao muito pequenas, as flutuagoes térmicas se tornam importantes.
¢ Isso configura um processo estocastico.

¢ Um Unico ciclo de histerese de uma tnica particula sera algo ruidoso.

¢ Se olharmos somente para a resposta média depois de varios ciclos, obtemos uma curva lisa:

1.0F
s} 08¢
= 00f = 00
-05 -05
-1.0k ‘ ‘ ‘ ‘
_2 -1 0 1 2 -2 -1 0 1 2

H

¢ Podemos ver como as curvas ruidosas convergem para a média.

N .D B




Modelo: barreira de potencial

;. . 92
¢ Sem campo magnético, energia oc m;.
¢ Barreira de energia = Kv onde K ¢ uma constante e v é o volume.

¢ Quando a particula é pequena, a barreira de energia sera pequena.

¢ Importante: razao entre a barreira de energia e a flutuagao térmica.

Kv

kT
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i} 2l alyl 51

Low barrier (or Hot)

{3 >l alyl ol

High barrier (or Cold)
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Efeito do campo magnético

¢ O campo magnético distorce o perfil energético e causa transi¢oes entre os niveis.

¢ I devido a estas transicoes que calor ¢ dissipado.

. 2 algl =

@ eognf
o
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Curvas de histerese para diferentes barreiras de energia e
diferentes frequéncias

/j.s 10
; 3
0y [10 Azul = frio/grande
‘ Vermelho = quente/grande

. < — _ Kv
O que importa é o = T
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Fenomenos ressonantes

¢ Quando a frequéncia ¢ alta, ocorre a ressonanciaferromagnética.
¢ Interessante do ponto de vista fundamental: fenomenos nao-lineares.

¢ Inutil do ponto de vista da hipertermia.

mpy My
006 0.06f,

y i 004f X P 4
002 002¢ FPE
h \ ; A / f' -+
-iy/=03 037 10 N /27 \\ar [ fanem
2002 —002f N\ N/ VX
~004 @ 004 ¥ \ X

20060 wrg=045 006 . « o o

my y
006 006
01 004f 0.1
002 002

h h h
e 2 Lo 57100 -T0 —¢f5 05 10

~0.0" ® 004
~006} wre055  -006 @ ®)

my my, wty=0.26 wtp=0.28

-02

-02

o4
.
|

A\ ! Il
-1y =05 05/ 10 V\r [ J2an % A\3n ] jdnem
Z0.02 —002p Y i \ /
= © 004
-0.06 ) -0.06 =2 g



28 | Presentation-BioUFABC.nb

Resposta linear: campos pequenos

¢ O regime linear ocorre quando a amplitude /4 do campo externo ¢ pequena.

¢ Neste caso podemos obter uma formula para a SAR:

9 U)Toeo—
S=nH o ——,
1 + (wtye”)?
w=2nf
g = KV//CBT
To=10""s

¢ Aqui vemos a SAR vs. 0" e vs. w

0.5[

0.4 =

z g

5 o03f >

g £

5'02 =

z 02l &

3 %

0.1}

00 s 10 15 2 102103 100 100 105 107 10°

0 = Kv/kgT w (Hz)
¢ SAR vs. w: a SAR cresce com a frequéncia.

¢ Mas lembre-se: devemos buscar frequéncias baixas.



Como ajustar o tamanho

¢ Vemos que a SAR vs. 0 possui um pico.

¢ A posigao desse pico depende da frequéncia.
0.5F ‘ ‘ ‘ 9

o et o
N w S
T T

SAR (arb. units)

o
o

0.0k ‘ : : ‘
0 5 10 15 20
0 = KvlkgT

¢ Lembremos também que o = Kv /kp T

¢ Nao podemos controlar a temperatura T.

¢ A constante K depende da composicao do material.

¢ Mas podemos controlar o volume v.
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¢ Portanto, dada uma frequéncia, existe um volume 6timo que as particulas devem ter para

maximizar a dissipacao.
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Distribuicao de tamanhos

¢ Nao podemos esquecer, no entanto, que toda a amostra real possui uma distribui¢ao de

tamanhos.
0.5F N

o
~
T

o
w
T

1
1
I
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
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Q or S (arb. units)
o
N

o
o
T

0.0t

¢ Isso diminui a SAR e deixa o pico mais amplo.
¢ Portanto é recomendado usar uma distribuicao estreita de tamanhos.

¢ Dados experimentais em colaboragao com Andris Bakuzis da UFG
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E. L. Verde, et. al. JAP, 111 123902 (2012)
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Regime nao-linear

# Vejamos alguns dados experimentais da SAR vs. Hy:

100 600
—+—Fe0, -=-BNF-starch .

0 4 MnFe0, 500
=— Fe, Mn, Fe,0, / -=-nanomag®-D-spio
P /

—&—Fe Mn_FeO 400
-=Feridex® /

02" 08 274
300 /

SAR (W/g ferrite)
SPL (W/g [Fe])
SAR (W.g‘l of ferrite)

o / - /
/'/./
100
20+ / 0 _/
0 20 40 60 80 100
0 1.0 2.0 3‘0 4|0 50 Field Strength (kA/m)
AC Magnetic field (kA/m) 0 20 40 60 80 100 120 140
Magnetic Field (Oe)
1. Sharifi, H. Shokrollahi D. E. Bordelon, et. al. JAP 109 (2011) E. L. Verde, et. al. AIP Advances 2 (2012)

and S. Amiri, IMMM 324 (2012)

¢ O que vemos € intuitivo:
¢ aumento Hy —» aumenta a SAR
¢ Mas o que significam essas curvas?

Conceito novo: eficiéncia na conversao de energia
G. T. Landi and A. F. Bakuzis, 74P, 111083915 (2012)

+ Quando eu digo “eficiéncia” voc€ pode pensar na “eficiéncia em matar células
cancerigenas.”
# Se este € 0 caso, entdo a eficiéncia € maior quanto maior € Hy.
¢ Mas também podemos interpretar isso de outra maneira.
Hypertermia é uma mdquina térmica
¢ A energia que entra é oc a H} (sabemos isso da teoria do eletromagnetismo).

# A energia que sai é a SAR.
¢ Podemos definir a eficiéncia em converter energia magnética em energia térmica.

Intput Energy o HZ Output Energy = Q
» Magnetic System >
- Q
Efficiency := —
Hp

¢ No regime linear () ¢ independente de Hy:

w? Toe’
Q=nr
1 + (wTte)?
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Exemplo de “E. L. Verde, et. al. AIP Advances 2 (2012)”

4.0

L L L L
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Magnetic field (Oe)

Efficiency - Q=SAR/H’ (10°xWg'Oe” of Ferrite)

¢ Quando aumentamos Hj, a SAR sempre aumenta.
# Mas a eficiéncia pode tanto aumentar quanto diminuir.

¢ O que significa isso?

Heunstic approach: the answer is in the linear response.

0.5¢ 2.0
E 0.4 150
503
a C 10—
5 02
c 0.1 0.5¢

0.0 . : : : :

0 5 10 15 20 0 8.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
o Ho

¢ Para 0 < 05 € fécil inverter os spins devido a elevada agitacdo térmica.
¢ Portanto aumentar Hy nao melhora a eficiéncia.
# Para 0 > 05 0s spins estdo congelados.
¢ Portanto, ao aumentar H, descongelamos os spins e permitimos que eles “flipem”.
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Conclusoes

¢ Lu busquet discutir com vocés uma técnica bastante promissora de tratamento de cancer.

¢ A grande vantagem dela é permitir acesso a tumores muitas vezes dificies de serem
acessados cirurgicamente.

¢ Aidéia ¢ baseada no calor liberador por pequenas particulas magnéticas quando submetidas
a um campo magnético de alta frequéncia.

¢ O que eu fiz nos ultimos dois anos foi buscar entender os processos fisicos envolvidos...

¢ ... e com isso buscar formas de maximizar o calor liberado, enquanto minizando a
frequéncia necessaria.

¢ Hipertermia magnética ou magneto-hipertermia: nunca me decido! Qual vocés preferem?
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Perspectivas futuras

¢ Fu acredito que hoje a hipertermia magnética seja um desafio experimental.
¢ As principais contribuicdes teéricas ja foram dadas.
¢ O desafio agora é melhorar as técnicas de produgao de amostras

¢ Menor distribui¢dao de tamanhos, &c.

¢ Atualmente, meu objetivo ¢é usar este fenomeno para estudar questoes mais fundamentais da
fisica:

¢ Mecanica estatistica fora do equilibrio.

¢ Mecanica estatistica de sistemas microscopicos.
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T'echnical functions

Style definitions and other stuft

SetDirectory[NotebookDirectory[]];

<< "LinLib™";

<< "CustomTicks™";

load[filename_, size_] := Show[Import[filename], ImageSize » Scaled[size]];

SetOptions[Plot, Frame » True, Axes - False,
BaseStyle -» 20, ImageSize -» 400, PlotStyle » {Black}];

SetOptions [InputNotebook]|[],
DefaultNewCellStyle -» "Item",
ShowCellLabel -» "False",
CellGrouping -» Manual,
FontFamily -» "Times",
DefaultNewCellStyle » {"Text", FontFamily » "Times"},
BaseStyle -» {FontFamily -» "Times"},
MultiletterItalics - False,
SingleLetterItalics -» Automatic
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Stochastic Landau-Lifshitz simulations
Clear[SLL];
SLL = Compile[{{ho, _Real, 1}, {f, Real}, {1, Real},
{m0, Real, 1}, {a, _Real}, {6, _Real}, {tf, _Real}, {dt, _Real}},
Module[{s, n,m,r, F, G, x, mp, v, FF, GG, ts, hs, R},

s = N[Sqrt[zeadt/ (1+a2)]];
n = Floor[tf /dt];
m = ConstantArray[0., {n, 3}];

m[J1l] = mO;
R = RandomVariate[NormalDistribution[0, s], {n, 3}];
Do

(* Partial step =*)
x = m[i];

r = R[il;
v = dt (hOCos[2xf (i-1)dt] + {0, O, Ax[3]});
1
F = -—xxV- Xx(XxV);
a
1
G = -—Xxr- Xx (Xxr);
a

mp = x + F + G;

(*# Full Step *)

X = mp;
v = dt (hOCos[2xfidt]+ {0, O, Ax[3]});
1
FF = - —xxv-xx(XxV);
a
1
GG = -—xXxr-Xx(Xxr);
a

mi+ 1] =m[i] +0.5 (F+FF + G+ GG) // Normalize;
;i 1, n-1}];

ts = dt Range[0, n-1];
hs = Norm[hO] Cos[2 f ts];

{ts, hs, m[Al1, 1], m[All, 2], m[All, 3],
(hO.n)/If[Norm[hO]>-1042,Norm[h0],1] & /@m} // Transpose

] , CompilationTarget - “C“] ;
<< "Simulations.mx"

DumpSave["Simulations.mx", {HYST, HYST2, HYST2M, OWl, OW2, OWF1l, OWFtime}];
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Magnet following the field

ha = 3 {Sin[30. °], 0., Cos[30. °]};
0.01;

1.;

1.;

0.00001;

5x 10.0%;

0.05;

O Q M H
n 1]

Q ot
t
non

HYST = Drop[SLL[ha, £, A, {0, 0, 1}, a, 6, tf, dt], 20][1 ;; -1 ;; 20];

Stochastic processes
ha = 2 {Sin[30. °], 0., Cos[30. °]};
f = 0.01;
A =1.;
a=1.;
6 = 0.2;
tf = 10.0%;
dt = 0.05;
Clear [HYST2];

Do [HYST2[i]

SLL[ha, £, A, {0, 0, 1}, a, 6, tf, dt], {i, 103}];

HYST2MEAN = Drop [Transpose [
{HYST2[1] [All, 2], Mean /@ Transpose@Table[HYST2[i] [All, 6], {i, 1000}]}], 20];

Do[HYST2M[k] = Drop|[Transpose[{HYST2[1l][All, 2],
Mean /@ Transpose@Table[HYST2[i] [All, 6], {i, k}1}1, 20], {k, 1, 1000}]

Oscillations in the well - zero field

Clear[h, £, A, a, 6, tf, dt];
ha = {0., 0., 0.};

f =0.;

A =1.;
a=1.;

tf = 2x10.0%;
dt = 0.05;

e = 0.09;

oWl = Table[
tmp = SLL[ha, £, A, {0, 0, 1}, a, 6, tf, dt];
tmp2 = Sign[#[3]] ArcCos [#[5]]] & /@ tmp;

Map[If[tt< —g, #H+2m, n] &, tmpz]
, (10} ]

6=0.01;
ow2 = Table[

tmp = SLL[ha, £, A, {0, 0, 1}, a, 6, tf, dt];
tmp2 = Sign[#[3] ] ArcCos [#[5]]] & /@ tmp;

Map[If[n< —2, #+2m, 1:] &, tmpz]

, (10} ]
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Oscillations in the well - zero field

Clear[ha, £, A, a, 6, tf, dt];
ha = {0., 0., 1.};

f = 0.005;
A= 1.;

a = 1.;

tf = 2x10.0%;
dt = 0.05;

6 = 0.02;

OWF1l = Table[

tmp = SLL[ha, £, A, {0, 0, 1}, a, 6, tf, dt][1 ;; -1 ;; 10];
tmp2 = Sign[#[3] ] ArcCos [#[5]]] & /@ tmp;
OFWtime = tmp[All, 1];

7T
Map[If[tt< -—,H#+2m, 1::] &, tmpz]
2

, (300}];



Incidéncia de cancer em homens e mulheres
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Estimated New Cases*

Males Females
Prostate 238,590 28% Breast 232,340 29%
Lung & bronchus 118,080 14% Lung & bronchus 110,110 14%
Colorectum 73,680 9% Colorectum 69,140 9%
Urinary bladder 54,610 6% Uterine corpus 49,560 6%
Melanoma of the skin 45,060 5% Thyroid 45,310 6%
Kidney & renal pelvis 40,430 5% Non-Hodgkin lymphoma 32,140 4%
Non-Hodgkin lymphoma 37,600 4% Melanoma of the skin 31,630 4%
Oral cavity & pharynx 29,620 3% Kidney & renal pelvis 24,720 3%
Leukemia 27,880 3% Pancreas 22,480 3%
Pancreas 22,740 3% Ovary 22,240 3%
All Sites 854,790 100% All Sites 805,500 100%

Estimated Deaths

Males  Females
Lung & bronchus 87,260 28% Lung & bronchus 72,220 26%
Prostate 29,720 10% Breast 39,620 14%
Colorectum 26,300 9% Colorectum 24,530 9%
Pancreas 19,480 6% Pancreas 18,980 7%
Liver & intrahepatic bile duct 14,890 5% Ovary 14,030 5%
Leukemia 13,660 4% Leukemia 10,060 4%
Esophagus 12,220 4% Non-Hodgkin lymphoma 8,430 3%
Urinary bladder 10,820 4% Uterine corpus 8,190 3%
Non-Hodgkin lymphoma 10,590 3% Liver & intrahepatic bile duct 6,780 2%
Kidney & renal pelvis 8,780 3% Brain & other nervous system 6,150 2%
All Sites 306,920 100% All Sites 273,430 100%

FIGURE 1. Ten Leading Cancer Types for the Estimated New Cancer Cases and Deaths by Sex, United States, 2013.
*Estimates are rounded to the nearest 10 and exclude basal cell and squamous cell skin cancers and in situ carcinoma except urinary bladder.

Siegel, R., Naishadham, D., & Jemal, A. (2013). Cancer statistics, 2013. Cancer Journal for Clinicians, 63(1), 11-30. doi:10.3322/caac.21166.
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Incidéncia de cancer nos tltimos 35 anos
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FIGURE 3. Trends in Incidence Rates for Selected Cancers by Sex, United States, 1975 to 2009.
Rates are age adjusted to the 2000 US standard population and adjusted for delays in reporting.
*Liver includes intrahepatic bile duct.
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Numero de mortes nos tultimos 35 anos em homens
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FIGURE 4. Trends in Death Rates Among Males for Selected Cancers, United States, 1930 to 2009.

Rates are age adjusted to the 2000 US standard population. Due to changes in International Classification of Diseases (ICD) coding, numerator information
has changed over time. Rates for cancers of the lung and bronchus, colorectum, and liver are affected by these changes.
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Numero de mortes nos tltimos 35 anos em mulheres
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FIGURE 5. Trends in Death Rates Among Females for Selected Cancers, United States, 1930 to 2009.
Rates are age adjusted to the 2000 US standard population. Due to changes in International Classification of Diseases (ICD) coding, numerator information

has changed over time. Rates for cancers of the uterus, ovary, lung and b hus, and col are affected by these changes.
*Uterus includes uterine cervix and uterine corpus.




