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ABSTRAKT

Mikropaskovy aplikator pro povrchovou hypertermickou lé¢bu

Mikrovlnna hypertermie je metoda 1écby nadorovych onemocnéni. Zvysuje citlivost
nadoru na tradi¢ni chemoterapii a radiacni terapii. To vede k moznosti sniZzeni vedlejSich
ucinkl 1écby snizenim dévek zareni a cytostatik s nezménénymi vysledky 1écby.
Principem je ohiev 1é¢ené tkan€ na teplotu 4145 °C pomoci aplikatord, které pracuji na
mikrovinnych frekvencich. Klinické studie prokazaly dvojnasobnou miru vyléceni pii
kombinaci hypertermie s tradi¢ni 1é¢bou rakoviny. Cilem bakalaiské prace je navrhnout,
vyrobit a ovéefit mikropaskovy aplikator pracujici na frekvenci 434 MHz. V této praci
byly namodelovany v simulaénim prostfedi Sim4Life dva aplikatory s riznou tloustkou
substratu, které byly nasledn¢ vyrobeny. Dale bylo provedeno porovnani zmétenych a ze
simulace ziskanych veli¢in SAR a |Si1|. Naméfené charakteristiky se do vysoké miry
shoduji s predikovanymi. Vysledky byly zpracovany v programu MALAB. Timto byla
oveéfena spravna funkénost navrzenych mikropaskovych aplikatori, které zarucuji
spravnou distribuci absorbované energie v 1é€ené oblasti.

Klicova slova
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ABSTRACT

Microstrip applicator for superficial hyperthermia treatment

Microwave hyperthermia is a method of treating cancer. It increases the sensitivity of the
tumor to traditional chemotherapy and radiation therapy. This leads to the possibility of
reducing the side effects of the treatment by reducing the doses of radiation and
cytostatics with unchanged treatment results. The principle of microwave hyperthermia
is to heat the treated tissue to a temperature of 41 — 45 °C by applicators operating at
microwave frequencies. Clinical studies have shown a twofold cure rate when combining
hyperthermia with traditional cancer treatment. The aim of this work is to design a
microstrip applicator operating at the frequency of 434 MHz. Two applicators with
different substrate thickness were simulated using Sim4Life and consequently
manufactured. The results were processed in MATLAB. Quantities SAR and |S11| were
used to compare the results from experiment and simulation. A satisfactory agreement
between the experiment and simulation is observed. The correct distribution of absorbed

energy into the treated tissue was thus verified.

Keywords
Microstrip applicator, hyperthermia, microwave therapy
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Seznam symbolu a zkratek

Seznam symbolii

Symbol Jednotka Vyznam
SAR W-kg' Mérny absorbovany vykon (Specific absorption rate)
€ - Relativni permitivita
Eeff - Efektivni permitivita
er - Relativni permitivita
A m VInova délka
Ao m VInova délka ve vakuu
f Hz Frekvence
Co m-s? Rychlost 3ifeni svétla ve vakuu
Su dB Koeficient odrazu
W J Energie
p W/m? Vykon
tg o - Cinitel dielektrickych ztrat
T K Teplota
t S Cas
o S'm’ Elektricka vodivost
kg'm Hustota
\% m? Objem
m kg Hmotnost
c J kgt K? Mérné teplo
A m? Plocha
E Vim Intenzita elektrického pole
H A/m Intenzita magnetického pole




Seznam zkratek

Zkratka Vyznam

HT Hypertermie

RT Radioterapie

CHT Chemoterapie

EFS Efektivni velikost pole (Effetive field size)

ESHO European Society for Hyperthermia Oncology

MIO MikrovInné integrované obvody

MMIO Monolitické mikrovinné integrované obvody

HMIO Hybridni mikrovinné integrované obvody

TEM Transverzalné elektromagneticka vina

TE Transverzalné elektricka vina

™ Transverzalné magneticka vina
Elektromagnetické

EM Metoda kone¢nych diferenci v ¢asové doméné (Finite-difference time

FDTD domain)




1 Uvod

Hypotéza o ucinnosti tepla pti 1€¢bé nemoci pochazi jiz z doby Hippokrata. Véril, ze
by pomoci tepla mohl vylécit jakoukoliv nemoc. V roce 1866 némecky l1ékat W. Busch
potvrdil regresi nddoru u pacientl se sarkomem, u kterych se vyvinul erysipel a vysoka
horeCka a vytvoril hypotézu, ze zvysSena télesna teplota pomaha selektivné eliminovat
rakovinné bunky. Kolem roku 1900 Coley oznamil, Ze rakovinu lze vylécit pii injikaci
bakterii pacientiim zpusobujici vysokou horecku. Pro poskytnuti ucinné 1écby rakoviny
teplem byl nutny pokrok v moderni védé a technologii. Historické prace zabyvajici
se mikrovinnou technikou se odvozuji od vysledkd Jamese Clerka Maxwella. Piinosné
bylo také zjisténi Jensena a Clovesa, ze ohtati na 46 °C po dobu 5 minut jsou nadorové
buniky schopny pftezit, ale nepieziji ohtati na 47 °C po stejnou dobu. V roce 1915, Percy
prohlésil, ze jedind moZnost ni¢eni velkych nadorti je ohfev teploty nad 45 °C a také
doporucil kombinaci radioterapie s ohievem lécené tkdn€. Pozdéji také Warren zjistoval
ucinek uméle vyvolaného zvyseného tepla na beznadéjné onkologické ptipady. Kolem
roku 1940 se Johnson zabyval u¢inkem kratkych vin na nadory a upozornil na vznik vyssi
teploty uvnitf naddoru nez na okraji pti ohfevu "in vivo". Zajem o hypertermii vyrazné
vzrostl kolem roku 1970, coz bylo ovlivnéno rozvojem techniky, zejména elektroniky
snahu onkologt a velké investice do vyzkumu.V roce 1985 byla tato 1é¢ebna metoda
piijata systémem pro sofistikovanou a pokrocilou medicinu a v roce 1990 bylo schvaleno
kryti elektromagnetické hypertermie kombinované s radioterapii narodnim zdravotnim
pojisténim. V soucasné dobé je jak jednorazova lécba hypertermie, tak jeji kombinace
s chemoterapii hrazena pojistovnou [1, 2].

Pfi mikrovlnné hypertermii se vyuziva mikrovinné energie, ktera se ve tkani jakozto
ztratovém dielektriku absorbuje a pfeménuje na teplo, coZ pii dosaZeni teplotniho maxima
uvnitt 1é¢ené oblasti ohfiva cely objem tkané. Pozadovana efektivni teplota uvnitt zdravé
tkané v okoli nadoru je 40 az 44 °C. Nadorové buiiky jsou na tuto teplotu velmi citlivé na
rozdil od zdravych bunék, které odolaji vy$$im teplotdm diky zvySenému pritoku krve.
Teplota dosaZena pii mikrovinné hypertermii musi byt neustdle monitorovéana a fizena
fidicim pocitacem, ktery upravuje dodavanou energii z vykonového generatoru a tim
i teplotu ohfevu tkan¢ [3, 4].

Tato bakalatska prace se zabyvd nadvrhem mikropaskového aplikatoru lokalniho
povrchového hypertermického systému, jejimz cilem je vytvotit funkéni systém pro 1écbu
nadorovych onemocnéni. Mikropéaskové aplikatory slouzi ke spravnému prenosu
elektromagnetické energie a tim i teploty do 1é¢ené oblasti. Jejich dalsi dulezitou funkci
je impedancni pfizpiisobeni generatoru vici biologické tkani a minimalizace rozptylené
energie do okoli hypertermické soustavy [2].
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2 Prehled souc¢asného stavu

Mikroviny patii vrozmezi od 1 mm do 1 m vlnovych délek do spektra
elektromagnetického zafeni, coz odpovida desitkdm az tisichm MHz, pficemz dochazi
k pfeméné absorbované energie na teplo. Volba frekvence ovliviiuje hloubku ohievu, pti
povrchové mikrovinné hypertermii Se vyuzivaji vyssi frekvence a dochazi k ohfivani
nadortl v nizsi hloubce. Toto zareni pti dopadu na biologickou tkan se z casti odrazi
a z ¢asti prochazi materidlem a postupné se v tkani absorbuje za vzniku tepla. Popsany
jev je znazornén na obrazku 2.1 [2,3,5].

Mikrovinné metody jsou Setrn&j$i pro organismus oproti diagnostickym ¢i

terapeutickym metodam vyuzivajicim ionizujici zafeni.

Dopadajici vina

Prosla vlna

Odrazena vina Vyzéarené
teplo
Vzduch Tkan

Obrazek 2.1: Chovani mikrovinného zafeni na rozhrani vzduchu a tkang. Veli¢ina & je

relativni permitivita vzduchu, & je relativni permitivita exponované tkané [3].

K ohfevu 1éCené oblasti se mize vyuzit vice fyzikalnich mechanismd, ale v soucasné
dobé je prevazujici pouziti mikrovinného a ultrazvukového ohtevu. Pii mikrovinné HT
se vyuziva Sifeni vysokofrekvenéniho (>106 MHz) -elektromagnetického pole
Vv biologické tkani formou elektromagnetické viny. Biologicka tkan se chova z pohledu
teorie elektromagnetického pole jako ztratové dielektrikum (obsahuje ¢astice s nabojem),
proto dochazi k absorpci elektromagnetické viny a preméné na teplo. Elektromagnetické
pole vyvolava pohyb polarnich molekul a iontt, ¢imz vznika proud, ktery nasledné ohtiva
biologickou tkan. Ohifev biologické tkané je zptsoben tfenim sousednich molekul vody,
které v reakci na ¢asové proménné pole osciluji [6,7].

11



Hypertermie je léCebnd technika, ktera se pouziva V onkologickych terapiich
a vyuziva vyssi citlivosti nadorovych bunék na teplotu od 42 °C. Zdravé buiky oproti
nadorim zpravidla ptezivaji zvySeni teploty az do 45 °C, nebot’ se brani zvySovanim
pratoku krve proti dalSimu zvySovani teploty a tepelnému poskozeni. Nadory tento
obranny mechanismus ztraci jiz pii teploté vyssi nez 42 °C, navic bylo experimentalné
prokazano, Ze piekro¢enim této teploty se snizuje pratok krve. Tim dochazi k rychlejsimu
narustu teploty a zméné charakteru krevniho fecisté, ktery zptisobuje vyssi ohfev nadoru
oproti zdravé tkani. Uginek ohfevu je zvySovan nedostatkem vyzivnych latek
Vv kapilarnim fecisti nadoru, jeho nedokonalym vytvofenim, okyselenim a nedostakem
kysliku. Tedy ohfev oblasti nadoru na teploty 42 az 45 °C selektivné ni¢i nddorové bunky
(u n¢kterych tkani, jako jsou napi. u buniky mozkové tkan¢, je tato hodnota nizsi). Na

obrazku 2.2 je zobrazen pribéh teploty ve zdravé a v nadorové tkani [2,3].
ustaleny stav pro nadorovou tkan

._-.45 bez krevniho zasobeni
&
|—

43 zdrava tkar

ustaleny stav pro zdravou tkar
41 —
39
linearni narust teploty
0 3 10 20
t [min]

Obrazek 2.2: Prabéh teploty ve zdravé a v nadorové tkani pii stejnych podminkach ohievu
[2].

Hypertermie je dnes jiz zafazena mezi ostatni standardné indikované metody do
komplexu protinddorové 1écby. Podle statistik ESHO (European Society for
Hyperthermia Oncology) bylo 1é¢eno hypertermii asi 11 000 pacientt v letech 1977 az
1984, zacatkem roku 1990 to bylo vice nez 30 000 pacient a dnes se odhaduje pocet
onkologickych pacientli 1é€enych hypertermii v Evropé, USA i Japonsku na vice nez sto
tisic. Intenzivni Iékaisky a biologicky vyzkum vlivu piehiati nadorovych bunék na jejich
metabolismus a pieziti zacal v letech 1975 az 1980. Ukazalo se, Ze jsou tyto bunky velmi
citlivé na teplotu vyssi nez 42 °C, zatimco zdravé builkky odoldvaji bez jakéhokoliv
poskozeni teplotam az 45 °C [2].

2.1 Aplikace termoterapie

Onkologie (1écba rakoviny a paliativni 1é¢ba) — selektivni ni¢eni buné¢k pfi teplotach
41 °C az 45 °C.
12



Fyzioterapie (1é¢ba revmatickych a kostnich onemocnéni): terapeuticky ucinek je
stejn€ jako u HT zalozen na principu zahfivani biologické tkané, ale na nizsi teploty,
obvykle azna 41 °C. Pouziva se u nékterych revmatickych a degenerativnich onemocnéni
k 1é¢be bolesti a také k 1é¢be chronickych zanétl rezistentnich na antibiotika.

Urologie — ohfev na teploty kolem 70 °C. Naptiklad 1é¢ba benigni hyperplazie
prostaty.

Kardiologie (1écba arytmii a fibrilace) — v dne$ni dobé je termicka ablace standartni
1é¢bou pro rizné srdecni arytmie [8].

2.2 Klinické rezimy hypertermie

HT se déli podle ohtivaného objemu na lokalni, kdy ohfivame povrchové do hloubky
3 aZ 4 cm. Regionalni, pfi niZ ohfivame hluboce uloZené tkané a organy. Pfi intersticialni
se aplikatory zavad¢ji ptimo do nddorem postizenych tkdni (napf. mozek). Intrakavitalni,
kdy se aplikatory zavadéji do dutin (napi. mocovy méchyt). Dale na celotélovou HT, pti
které se zvySuje teplota celého téla. Na obrazku 2.3 je znazornéno rozdéleni HT [6].

/ Local heating \ / Locoregional heating \

Intraluminal

Interstitial Hyperthermia / hyperthermia/ Radiative Locoregional
Thermal ablation HIVEC Hyperthermia

g ©

Electroporation

Capacitive Locoregional
Hyperthermia

Superficial Hyperthermia
Ferromagnetic seeds/ y
Nanoparticles ,\ \ HIPEC

Isolated perfusion

HIFU/SFUS

Whole body heating

Obrazek 2.3: Rozdéleni hypertermie [9]
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2.2.1 Lokalni hypertermie

Vyuziva se vysSich frekvenci (434, 915 a 2450 MHz), které hlife pronikaji do
hloubky pro nadory ulozené 3-4 cm pod povrchem. Pti povrchové hypertermii v zavislosti
na pouzité frekvenci dochazi k ohfevu do hloubky nékolika centimetri pod povrchem.
Na obrazku 2.4 je popsano schéma principu aplikace pro lokalni hypertermii [8].

45°C
Water Bolus 44°C
Control
t (min) 43°C
MW Mw —
Computer Generator Applicator

41°C

Multichannel :
' ‘o .c

Themperature

Probes 39°C

Obrazek 2.4: Schéma principu aplikace lokalni hypertermie [8]

2.2.2 Regionalni hypertermie

Pouziva se pro hloubé&ji ulozené nadory a vyuziva se u ni konstruktivni interference
nékolika elektromagnetickych vin, tedy stejného sméru vychylky vin zrovnovazné
polohy v ur¢itém misté, v jednotlivych anténnich elementech umisténych kolem téla.
Lécenou oblast lze zacilit vhodnou volbou amplitudy a fdze napdjecich signalt
jednotlivych anténnich elementt [11, 12]. Na obrazku 2.5 je popsano schéma principu
aplikace regionalni hypertermie.

Water Bolus 7 - — s Multichannel
Control - Thermometer

A

RF/MW 1 i RF/MW
Applicator 1 {1 Applicator 2

RF/MW Generator, RF/MW Generator,
Phase Shifter, N Phase Shifter,

Amplifier 1 K Amplifier 2

Main
Computer

t (min)

Obrazek 2.5: Schéma principu aplikace regionalni hypertermie [8]
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2.2.3 Celotélova hypertermie

Pfi této technice se zahiiva celé télo az na 42 °C po dobu 60 minut nebo pouze 39,5—
41 °C po delsi dobu (napf. 3 hodiny). Pacient je pacient systematicky zahfivan tepelnymi
vodivymi zdroji a je co nejvice tepelné izolovan, pficemz infraervené zafeni s riznymi
rozsahy vlnovych délek dodava energii do povrchovych tkanich téla. Pfi zahtivani
pacienta se Vv praxi pouziva tepla vodni lazen nebo ponotfeni do vyhtatych plynd. Pokud
je pacient systematicky zahfivan pomoci radiofrekvencnich regiondlnich zdroji, teplota
téla vyrazné kolisa a tim je 1é¢ba pomérné slozitd. Nicméné jako doplnék pro celotélovou
hypertermii vyuzivdme topna radiofrekvenéni regiondlni zatizeni. Na obrazku 2.6 je
zobrazeno provedeni celotélové hypertermie v praxi [8,12,13].

Obrazek 2.6: Celotélova hypertermie [14]

2.2.4 Intersticialni a intrakavitalni hypertermie

Pro intersticidlni a intrakavitdrni hypertermii bylo vyvinuto nékolik riznych
technologii, znichz nejbézngjsi jsou koaxialni mikrovinné antény v rlznych
konfiguracich monopolovych a spirdlovych civek, krystald s optickymi vlakny
a radiofrekven¢nich elektrod [13].

Antény piipadn¢ elektrody jsou pii intersticialni hypertermii implantovany do
piistupnych nadort, které mohou byt umistény jak povrchov¢, tak i hloubéji ve tkanich.
Pticemz vzdalenost mezi anténami nesmi piekrocCit 1-2 ¢cm, proto jsou vhodné léze
s pruméry pod 5 cm, tim se omezi pocet prostupu tkani [15].
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2.3 Typy mikrovinného vedeni

V soucasné dob¢ vyuzivd mikrovinna technika velké mnozstvi rozdilnych typi
vedeni, jejichz vlastnosti jsou posuzované podle riznych parametrii, jako jsou elektrické
vlastnosti (mérny utlum, maximalni vykon, ktery lze pfenaset), mechanické vlastnosti
(véha, rozmeéry), ekonomické aspekty (vhodnost pro sériovou vyrobu, cena vyroby).
Mikrovlnou energii je mozné pirenaset do 1é¢ené oblasti nékolika zplsoby jako jsou
vlnovody, koaxialni vedeni, paskové vedeni. VInovody jsou nejcastéji vyuzivané
obdénikové a kruhové. Jejich vyhodou jsou Siroky rozsah pfenaSenych frekvenci,
nejmensi ztraty energie a dobry utlum vyzafovani energie do okoli. Nevyhoda je velikost
vinovodu v zavislosti pfenasenych kmito¢tech a naro¢nost vyroby pro vinovody o vys$sich
kmitoctech. DalSi moznosti jsou paskova vedeni, jejichz vyhodou jsou malé rozméry,
vaha, piikon, nizka cena a vyssi utlum nez vinovody nebo koaxialni vedeni [2].

Mikropaskové vedeni je mozno s dobrou piesnosti vyuzivat pii mikrovinnych
kmitoc¢tech obvykle do 5 GHz. Pro analyzu planarnich vedeni na vys$ich mikrovinnych
kmitoctech tedy musime pouzit vinové metody [16]. Aplikditor CMA je uGéinny
termoterapeuticky nastroj pro ohiev velkoplosnych povrchovych onemocnéni, jako je
difuzni recidiva hrudni stény. Je schopen pokryt vice nez trojnasobek lécebné plochy
konvencnich hypertermickych pfistrojii a pfitom se ptizpisobit typickym télesnym
obrysum [17].

2.4  Tepelny efekt

Techniky elektromagnetického ohfevu pouzivaji vysokofrekvenéni stiidavé sinusové
elektromagnetické pole generované pomoci jedné nebo vice antén. EM pole zpiisobuji
dielektricky ohfev rotaci, polarizaci a vibraci molekuldrniho dipélu v rozsahu MHz
aiontovou vodivosti v rozsahu kHz. Polarni molekuly (napt. voda) maji elektricky
dipdlovy moment, a proto se tyto molekuly prabézné vyrovnavaji se stfidavym
polem. Elektrické sily zptisobi, ze rotujici molekuly tla¢i, tdhnou a srazeji se s jinymi
molekulami, ¢imZ rozd€luji energii do sousednich molekul a atomi, coZ zplsobuje
dielektrické zahfivani. Pfi vedeni ionty v tkani osciluji v disledku sil vyvijenych
elektrickym proudem. Tento proud ¢eli vnitinimu odporu kvili srdzZkdm nabitych ¢astic
se sousednimi molekulami nebo atomy, coz zpiisobuje dielektrické zahtivani. Ohfevu
tkani dominuje iontové vedeni v extracelularni tekutiné pro niZsi frekvence (< 1 MHz),
pficemz bunééné membrany funguji jako izolatory. Dale dipdlova polarizace na vysSich
frekvencich (> 1 MHz). Pro frekvence vétsi nez 1 MHz se bunééné membrany stavaji
propustnymi pro elektrické pole a mikroskopicka struktura tkani mize byt zanedbana [9].

Termalni ablace se zamé&fuje na vytvoteni teplot nad 50 °C po dobu n¢kolika minut,
aby se znic¢ily nadorové buniky samotnym teplem. Tyto nadmérné teploty zpiisobuji velmi
rychlou bunéénou smrt koagulaci a denaturaci proteind, coz vede k nekroze i apoptoze
v zavislosti na davce. Pfi teplotach v rozmezi 40—45 °C se sniZuje syntéza proteind
pottebnych pro DNA. Pii navozeni standardni teploty je syntéza RNA rychle obnovena,
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oproti tomu je syntéza DNA na dlouhodobé& uplné pozastavena. Sok vyvolany teplem
U kazdé 1écby je stanoveni vhodnych terapeutickych davek zasadnim problémem, pfi
fyzikélnich metodach 1éCby byva dalSim problémem urceni vztahu mezi velikosti davky
a méfitelnymi fyzikalnimi veli¢inami. Ur¢ujicimi faktory pii definici velikosti aplikované
davky u hypertermie je teplota (jeji pfirustek) a ¢as. Terapeuticka davka je stanovovana
jako pomérna &ast bunék trvale poskozenych prehiatim. Uinek hypertermie je tedy silné
zavisly na dosazenych teplotach v nddoru a dobé ohfevu. Efekt ni¢eni bun¢k se s kazdym
stupném celsia zdvojnasobi, napi. jedna hodina pii 42 °C je ekvivalentni pal hodin€ pfi
43 °C. Na obrazku 2.7 je zndzornén graf zavislosti pfeziti bun¢k na teplot¢ a dobé
ohtevu [2, 8, 9, 18].

(@)
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Coagulation Necrosis

(@))]

600 CEM43

250 CEM43
100 CEM43

Temperature (°C)

S B B OO,

N

N
N

l Subtle Effects (Hyperthermiaé

0 50 100 150 200

Treatment Time (min)
Obrazek 2.7: Zavislosti preziti bunék na teploté a dobé ohfevu [8]

N

Diulezitymi faktory pii vybéru vhodné frekvence elektromagnetického pole jsou
velikost nadoru a hloubka vzhledem k vinové délce zafeni. Vyssi frekvence maji vetsi
utlum zafeni, ale vlivem mensi vinové délky lze pfesnéji zacilit nddorovou tkéan. Proto
se vyuziva vyssich frekvenci pro 1é¢bu povrchovych nadori s mensimi rozméry.
A naopak elektromagnetické zafeni S nizsi frekvenci pronikne hloubéji, ale kvili vétsi
vinové délce nebude zaméteni nadoru tak presné. Nizsi frekvence je tak vhodné pozit pro
1é¢bu nadort, které jsou umistény hloubégji v téle pacienta. S hloubkou tkané¢ se mérny
absorbovany vykon (SAR) u mikrovinného zafeni exponencialné snizuje. Kvuli snaze
vyloucit n€které slozité jevy na rozhrani mezi aplikatorem a biologickou tkéni bereme
v uvahu uroven v hloubce 10 mm nikoli na povrchu. Efektivni hloubka vniku
elektromagnetické viny do biologické tkané a tedy i1 efektivni hloubka hypertermického
ohfevu je nejvice ovlivnéna frekvenci elektromagnetické viny, velikosti apertury
aplikatoru, prostorovym rozlozenim riznych typt biologické tkané [2, 13].
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2.5 Kombinace hypertermie s konvenc¢nimi onkologickymi
metodami

V klinické praxi se hypertermie vzdy kombinuje s radioterapii nebo chemoterapii.
Pti termoradioterapii, kterd je klinicky ovéfena jako velmi vyhodna kombinace, je mozné
dosahnout az dvojnésobné uspésnosti 1€cby 1 pii snizeni davek ionizujiciho zatfeni oproti
1é¢bé samotnou radioterapii, jak vyplyva z obrazku 2.8 [2, 6].
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Obrazek 2.8: Srovnani vysledki 1é¢by nadorovych onemocnéni RT a termoradioterapii [15]

Vyuziti povrchové HT v kombinaci s RT se nachazi piedev§im v 1é¢bé lokalné
recidivujiciho karcinomu prsu, v 1écbé nadortt v oblasti hlavy a krku, maligniho
melanomu a jinych povrchové rostoucich nadort. Hloubkova hypertermie je
V soucasnosti vyuzivana pfedevs§im pokrocilé naddory v oblasti panve (karcinomy rekta,
délohy, mocového méchyie). Probihaji studie hodnotici vyznam HT v multimodélni [é¢bé
nadort jater, zaludku, slinivky, Zluéniku, jicnu a sarkomd mékkych tkani. Uginnost
samostatné aplikovanych onkologickych metod se v zavislosti na typu nadorové tkané
pohybuje kolem 25 az 90 % uspéSnosti vyléCeni pacienta. U tzv. radiorezistentnich
nadord (napf. melanomy, sarkomy atd.) je UspéSnost 1éCby pfiblizné 25 az 40 %.
Kombinaci jednotlivych lécebnych metod se i u radiorezistentnich nadorti dosahuje uplna
odezva asi u 50 % lé¢enych pacienti. Casteénd odezva, ktera je také povazovana za
uspeésnou 1écbu, se pfitom pohybuje kolem 40 %. PiicemZz bez odezvy pak ziistava

vvvvvv

vysledky jsou uvedeny v tabulce 2.1 [2, 6].
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Tabulka 2.1: Piehled klinickych studii kombinace RT a HT, oproti RT samotné [6]

Valdagni, Hlava a krk 41 CR 83 % 41 %

1993 Sletd lok. kontrola 69 % 24 %

5.leté prezivani 53 % 0%

Datta, 1990 Hlava a krk 65 CR 83 % 41%

DFlv 1,5 roku 33% 19 %

Overgaard,  Maligni melanom 70 CR 62 % 35 %

1996 dleté lok. kontola ~ 46%  28%

Vernon, 1996  Karcinom prsu 306 CR 59 % 41 %
Sneed, 1998 Glioblastoma 68 Median piezivani ~ 85tydnd 76 tydnu

TLTHfEITTE 2leté presivani 31 % 15 %

Van der Zee, Mocovy méchyi, 298 CR 55 % 39 %

2000 koneénik, ipek 3leté presivani 30 % 24 %

dé¢lozni

Bedrow, 1990 Koneénik 115 Sleté prezivani 36 % 7%

Datta, 1987 Cipek délozni 64 CR 55 % 31 %

Egawa, 1989 Povrchové 92 CR+PR 82 % 63 %

nadory

Harima, 2001 Cipek délozni 40 CR 85 % 50 %

Wang, 1996 Jicen 125 3leté prezivani 42 % 42 %

You, 1993 kone¢nik 122 CR 23 % 5%

Uspé&snost termoradioterapie je zptsobena vzajemnym dopliiovanim jednotlivych
ucinki ionizujiciho zafeni a hypertermie a to jak na trovni bunécné, tak i tkanové, jak
plyne z tabulky 2.2 [2]
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Tabulka 2.2: Komplementarni G¢inky hypertermie a radioterapie pti 1é¢bé nadorovych

onemocnéni [2]

Lécebna metoda Hypertermie Radioterapie
Velikost nadoru Vétsi nadory se snadnéji Velké nadory jsou obecné
ohtivaji a déle kumuluji teplo odolngjsi vuci radioterapii
Sti‘ed nadoru Nejvyssi ucinek Kriticka zona pro radoterapii
Periferie nadoru Pro lepsi prokrveni se htie Nejvyssi ucinek
ohfiva

Hypertermie je v zahrani¢i zavadéna také do détské onkologie, protoze jako jedina
z onkologickych 1é¢ebnych metod nevykazuje sekundarni karcinogenni Géinky [2].

Nadorova buiika postrada schopnost apoptozy a tim je nesmrtelna. Na povrchu
nadorové bunky chybi povrchovy fibronektin, ktery udrzuje staly tvar bunky a kvili tomu
mize buiika ménit svij tvar, ¢imz dochazi k deformaci. Ziskava také schopnost
neomezitelného déleni. Vyvoj nadorové bunky zdvisi na dobrém krevnim zasobeni
a dostate¢ném piivodu kysliku, potiebuji ke svému zivotu velké mnozstvi glukozy [18].

Bunky jsou v jednotlivych fazich svého d€leni rizné citlivé na teplotu a maji také
riznou ucinnost na radioterapii. Pii syntetické fazi (pismeno S) se zdvojnasobuje obsah
jaderné DNA, dochazi tedy k replikaci DNA. V této fazi ma bunka nejvétsi teplotni
citlivost, zaroven je nejvice odolna proti radioterapii. V myotické fazi (pismeno M)
se bunika déli a pii této fazi je jeji teplotni citlivost mensi. Pismeno G znaci preruSeni
déliciho procesu béhem riistu buiiky. Faze G1 znaci rast buiiky a pfipravu na déleni, v této
fazi je velmi odolnd proti viici zvySené teplot€. Naopak ve druhé riistové fazi G2 je bunka
citliva na zvysenou teplotu. Kvili t€émto poznatkiim je vhodné kombinovat onkologické
metody jako je napi. kombinace hypertermie s radioterapii (radiotermoterapie) [2].
Na obrazku 2.9 jsou ukazany jednotlivé faze déleni buriky.

Obrazek 2.9: Faze déleni bunky [2]
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2.6 Vybaveni pro termoterapeutickou 1é¢bu

Vytvorenim spolehlivého a dikladné provéteného technického zatizeni zajistime
bezpecné a spravné aplikovani termoterapeutické, typickd termoterapeutickd soustava
je zobrazena na obrazku 2.10. Sklada se z fidiciho poéitace, ktery na zakladé informaci
z termometrického systému fidi vystupni vykon z vykonového generatoru. Mikrovinného
aplikatoru, ktery ma za ukol spravnou distribuci absorbované energie a tim zaroven
teploty v 1é¢ené oblasti. Teplota ohfevu mize byt sledovana bud’ pomoci teplotnich ¢idel,
které jsou umisténé na povrchu pfipadné uvniti invazivnich katetrti. Nebo také pomoci
magnetické rezonance. Pifi mikrovinné hypertermii se pouziva vodni bolus, ktery
zajistuje lepsi kontakt mezi nerovnym povrchem lidského téla a aplikatorem a piispiva
k lepsi homogenité ohfevu. Dale také chrani pacienta pfed vznikem nezadoucich horkych
mist, upravuje hloubku ohfevu a minimalizuje odrazy mikrovinné energie od biologické
tkané [2, 3, 19].

) Vykonovy 37 °C
Ridici generator
pocitac 89 °C
=
VInovodny

aplikator

Teplotni
¢idlo

Vzduch | Tkan

Obrazek 2.10: Blokové uspotadani termoterapeutické soupravy [9]

Od vykonového generatoru je kaplikatoru vedena vysokofrekvencni
elektromagneticka energie mikrovinnym vedenim, zpravidla koaxidlnim kabelem.
Vytvoteni teplotniho rozloZeni pfed aperturou aplikéatoru je dano absorbovanim vyzafené
elektromagnetické energie v biologické tkani. Priib&h teplot v centru a na okrajich 1é¢ené
oblasti mizeme snimat jednim ¢i vice teplotnimi €idly, které jsou napojené na centralni
teplomér. Tyto data Cte pocitac plnici funkei fidici jednotky. Vykon generatoru je fizen
pocitatem podle udrzovani predepsané teploty v 1é¢ené oblasti [2,3,19].
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3 Cile prace

Cilem bakaléiské prace je navrhnout mikropaskovy aplikator pro hypertermickou
1écbu povrchovych nadorovych onemocnéni pracujici na frekvenci 434 MHz, ktery
pozadovanym zpusobem pievadi a distribuuje elektromagnetickou energii do 1é¢ené
oblasti. Navrh bude proveden v prostiedi simula¢niho programu Sim4Life, umoziujici
modelovat rizné systémy podobné lidskému télu a analyzovat realné biologické jevy.
K navrhu se pouzije plochy fantom s dielektrickymi parametry svalové tkang, jako je
elektricka vodivost, hustota a relativni permitivita a 20 mm tlusta vrstva vodniho bolusu,
pro lepsi kontakt a homogenitu ohfevu.

Dale se stanovi velikost plochy ohfevu definovana jako plocha 50 % kontury
normovaného mérného absorbovaného vykonu (SAR) v hloubce 10 mm svalové tkané.
Navrzeny aplikator musi na vstupu déle zajistit maximalné 10 % odraZeného vykonu
z mikrovIinného generatoru, coz odpovida hodnoté koeficientu odrazu (|S11|) na frekvenci
434 MHz mensi nez -10 dB.

Nasledné bude provedeno ovéfeni SAR a |S11| parametri na realném pacientském
modelu vytvofeného ze série CT snimki, které bude vytvofeno v prostfedi iSeq
a importovano do simula¢niho programu Sim4L.ife.

Navrzeny aplikator bude vyroben a porovnan s naméfenymi a predikovanymi |Sii|
a SAR charakteristiky. Navrh a vyroba by méla byt jednodussi, rychlejsi, levnéjsi
a aplikator by mél mit mensi rozméry neZ konvencné pouZzivané aplikatory.
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4 Metody

Mikropaskové vedeni je zakladni typ planarniho vedeni. Diky své snadné
vyrobitelnosti jsou nejbéznéji pouzivané vedeni v mikrovinnych obvodech a sklada se
z tenké desticky (substratu) z nizkoztratového dielektrika, které je oboustranné pokovené.
Na jedné stran¢ dielektrika je zcela pokovena zemni plocha a na druhé strané je vodivy
pasek (nejCastéji z médi) o Sifce w, ktery tvoii vlastni vedeni. TlouStka substratu byva
vV rozmezi 0,2 aZ 2 mm a ma relativni permitivitu & od 2,1 (teflon) do 10 (korund).
Na obrazku 4.1 je zobrazen piiklad mikropaskového aplikatoru. Dielektricky substrat
zasadné ovliviiuje utlumové a vykonové parametry mikropaskovych obvodi. Mezi hlavni
pozadované parametry patii vysoka relativni permitivita r, vysoka tepelna vodivost a co
nejmensi Cinitel dielektrickych ztrat tg J. V tabulce 4.1 jsou uvedeny nékteré Casto
pouzivané materialy a jejich hodnoty [2, 6, 20].

vodivy pasek

vodiva

zemnici deska dielektricka podlozka

(substrat)

Obrazek 4.1: Mikropaskovy aplikator [6]
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Tabulka 4.1: Pouzivané dielektrické substraty [7,21]

Material &r pri tg ISpii | Tepelna Poznamka
10 GHz | 10GHz vodivost
[Wicm/K]
RF-4 4.4 0,030 pfti 0,0029
1 GHz
Suchy vzduch 1 =0 0,00024
Korundova keramika | 9,6-10,1 2.10% 0,3 Nejcastéji uzivany material v
(Alumina) Al>O3 profesionalnich zatizeni
Beryliova keramika 6-6,6 1.10* 2,5 Tepelna vodivost jako hlinik,
(BeO) integrace vykonovych prvki,

draha vyroba

Taveny kiemen SiO> 3,8 4.10* 0,01 Permitivita konstantni v
Sirokém rozsahu kmitoctu;

poziti na mm vinach

RT Duroid 2,25 1.10* 0,26 Dobra mechanicka
(polytetrafluoretylen opracovatelnost
PTFE)

Vyuziti paskovych, mikropéaskovych a Stérbinovych aplikdtorii se nachazi pro
niz8i frekvenéni pasma a principem jejich ¢innosti je proud tekoucim po dokonalém
vodi¢i. Vyhodou téchto aplikatorti je kompaktnost, lehkost a relativné jednoduché
navrhovani. EM vina (kvazi TEM — TEM se slozkami E, H i ve sméru $ifeni) se v
mikropasku §ifi ve dvou prostredich, vzduchem nad mikropaskem a dielektrickym
substratem pod mikropaskem, které maji riznou permitivitou (&r a &vzduchu), ale stejnou
rychlost, tudiZ se vedeni chova, jako vyplnéné dielektrikem o jedné permitivité (efektivni
permitivité gef). Touto nehomogenitou je zpusobeno to, ze se mikropaskem nesifi Cista
vlna TEM, nebot’ vlna TEM ma jen pficné slozky (elektrickou a magnetickou) a Sifeni
této viny zélezi jen na vlastnostech materidlu (permitivité a permeabilité). Pti Sifeni
elektromagnetické viny mikropaskem, nezalezi jen na vlastnostech vodivého materialu,
ale také na fyzickych rozmérech mikropasku, protoze podélna slozka elektrické nebo
magnetické intenzity neni nulova. Jako piiklad provedeni téchto aplikatori je
mikropaskovy rezonator zobrazeny na obrazku 4.2 [2, 6, 20].
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Obrazek 4.2: Rozlozeni elektromagnetického pole mikropaskového vedeni [2]

Uspotadani mikropaskového aplikatoru mizeme urcit z nasledujiciho vztahu:
Ao

Zwlgeff, (41)

kde Ao je vinova délka ve vakuu a eeff je efektivni permitivita prostiedi sloZzeného z

| =

biologické tkan¢ a ze substratu mikropaskového vedeni.

Vlnovou délku ve vakuu Ao uréime nasledovné:

2 = (4.2)

Co
f )
kde Co je rychlost §ifeni svétla ve vakuu v m-s?, f je frekvence v Hz.

Podélnou slozku muzeme zanedbat, pokud je tato slozka elektrického nebo
magnetického pole vilny vyrazné niZsi, neZ jeji pficné slozky. V tomto piipadé se
dominantni vid chova jako TEM. Takové zjednoduseni je nazyvano kvazi-TEM
aproximace a to mtizeme uplatiiovat ptiblizn¢ do kmito¢tu 5 GHz. S rostoucim kmito¢tem
totiz roste také velikost podélnych slozek EM pole, které jiz zanedbavat nemizeme [22].

4.1 Veli¢iny pro definovani hygienické normy

Pfi hypertermii je nezbytny ptimy kontakt ¢lovéka s elektromagnetickym polem,
proto jsou pro ni stanovené hygienické normy, v nichZ jsou popsané tc¢inky EM pole
pomoci intenzity elektrického a magnetického pole, vstupniho odrazu dod4dvané energie,
hustoty dopadajiciho vykonu, ARD, SAR a hloubky vniku [2].

SAR (Specific Absorption Rate) (W-kg™?)

SAR neboli specificka mira absorpce nebo také mérny absorbovany vykon je
definovany jako vykon absorbovany v 1 kg biologické tkanég. Je to spolehliva definice
miry vystaveni biologické tkané¢ EM poli. A vypocitat 1ze nasledovné:

E(x,y,2)|? 4.3
sar 2 2 JE@Y.DP (43)
p 2
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kde o (S-m™) je elektricka vodivost biologické tkané a p (kg-m?) je jeji hustota [2].

Kdyz zanedbame vedeni tepla tkdni, je mozné SAR definovat pomoci derivace ¢i
diference casove zavislého prostorového rozlozeni teploty T(X,y,z,t) v objemu tkang:
AT (x,y,2,t) (4.4)

SAR =
¢ At

kde ¢ (J-kg? -K) znaéi mémé teplo tkand a At je doba ohfevu [2].
EFS (Effective Field Size)

Efektivni velikost pole definuje velikost 1é¢ebné plochy fezem v urcité hloubce tkané
v zavislosti na velikost plochy vystupni ¢asti aplikatoru jako:
P (4.5)
EFS = —,
A
kde P (m?) znaéi plochu, na které je vykon pfeménény na tepelnou energii a A (m?)
definuje vystupni plochu aplikatoru [21].

EFS je definovano jako 50 % kontura SAR mé&fena v hloubce 10 mm od povrchu
homogenniho fantomu. Musi byt méfena s aplikdtorem usporadanym jako pfi klinickém
nastaveni v¢etné vodniho bolusu a jeho teplota musi odpovidat poc¢atecni teploté fantomu
tkang€. EFS se stanovuje méfenim zmény teploty vyplyvajici z kratkého pulsu vysokého
vykonu [23].

Impedance vedeni vinovodu

Impedance aplikatorti pro povrchovou hypertermii by méla byt shodna s impedanci
pacienta a s impedanci generatori mikrovinné energie, kvtli umoznéni maximalniho
pfenosu energie v cilové 1écené oblasti. Koeficientem odrazu S11 charakterizuje
impedanc¢ni uzplsobeni aplikatoru a pfedstavuje ucinnost pfenosu energie z generatoru
do pacienta [24].
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4.2 Metoda konecnych diferenci v ¢asové doméné FDTD

Tato metoda spociva v rozdéleni prostoru do 3D krychlové mtizky, ve které ma
kazda elementarni oblast svoje dielektrické parametry a 3 slozky magnetického a
elektrického pole. Byla navrzena Yeem v roce 1966 a je piimym feSenim
Maxwellovych rovnic v ¢asové doméng€. Slozky elektrického a magnetického pole jsou
rozmistény v prostoru na rozlozené siti kartézského soufadnicového systému, jak je
zobrazeno na obrazku 4.3. Pfi vypoctech ¢asovy krok piimo souvisi s velikosti buiiky
amusi byt zvolen pro nejmensi buniku v siti. Velikost butiky mé proto vyznamny dopad
na vypocetni pozadavky simulace [25].
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Obrazek 4.3: Prostorové usporadani vSech Sesti slozek elektromagnetického pole metodou
FDTD [26]

4.3 Navrh mikropaskového aplikatoru

Mikropaskovy aplikator pracujici na frekvenci 434 MHz byl navrhnut v prostiedi
simula¢niho programu Sim4Life light, coz je studentska verze Sim4Life rozdélena do tii
sekci modelace, simulace a analyza, kterd slouzi k vizualizaci vysledk.

Aplikator se sklada z patch antény z dokonale vodivého kovu PEC o velikost I, kterou
vypocitame pomoci vzorctu (4.1) a (4.2) nasledovné:

A = 3107 = 0,691
0= 434.106 0™
80 + 4 4
Eopp = ——— = 42,2
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0,691
l= = 0,0532m = 53,2mm
24,4

Sitka patch antény W byla odvozena od rozméru I, kdy se pomér mezi W:I piiblizoval k
1:3 [27]. Velikost W tedy vychazi 18 mm.

V této praci byly namodelovany dva aplikdtory s riznou tloustkou substratu,
prvni ma tloustku substratu 1,5 mm a druhy 1 mm.

V sekci simulace byl z vypoétenych parametri namodelovan aplikator, skladajici
se z 1,5 mm substratu, vodivé pasky, zemnici roviny, zdroje elektromagnetické energie a
zkratu. Nasledné byly v sekci simulace kazdé casti piifazeny materialy, které jsou
uvedeny v tabulce 4.2. Pouzivaly se dva fantomy Pro zemnici rovinu, vodivou pasku
(patch) a zkrat byl pfitazen material PEC (perfect electric conductor — dokonale vodivy
kov). Dilezitou ¢asti je nastaveni miizky, které ovliviiuje pfesnost vypoétu. Cim je
miizka jemné&j$i, tim presnéjsi je vypocet, ale prodlouZi se také délka vypoctu. Celkova
miizka byla nastavena na maximalni krok 5 mm. Mftizka zdroje, zkratu a substratu byla
nastavena na maximalni krok 0.5 mm a rozliSeni 0.1 mm. Dale byly vytvofeny voxely a
ptifazeny priority, pficemz u zdroje, zkratu, zemnici roviny a patch antény byla nastavena
nejvyssi priorita. Pro vypocet koeficientu odrazu byl aplikator vybuzen Gaussovskym
signalem s 20 periodami na frekvenci 434 MHz a $itkou pasma 300 MHz. Pro zobrazeni

SAR byl vybuzen harmonickym signalem s 20 periodami na frekvenci 434 MHz.

Béhem modelace a simulace druhého aplikatoru se substratem o tloust’ce 1 mm

jsem postupovala totozné.

Tabulka 4.2: Vlastnosti pouzitych material

Material Relativni Relativni Vodivost Hustota
permitivita permeabilita (S'm?) (ke'm™)

() Q)
Fantom - sval 56,866 1,000 0,805 1090,400
Fantom - mozek 55,111 1,000 1,048 1045,500
Voda 80,000 1,000 0,040 1000,000
Substrat FR4 4,400 1,000 0,004 1850,000

Na obrazku 4.4 je zobrazen namodelovany aplikator s 1,5mm substratem (zlutd)
v programu Sim4Life. Aplikator se dale sklada zvodivé pasky (razova), zdroje
elektromagnetického zafeni, zkratu a zemnici roviny nachézejici se na spodni plose

substratu.
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5

Aplikator s vodnim bolusem (modra) a fantomem (rtizova) je ukazan na obrazku 4.5.

Obrazek 4.4:Aplikator s 1,5 mm substratem namodelovany v Sim4L.ife

z

L

Obrazek 4.5: Mikropaskovy aplikator s vodnim bolusem (modrd) a fantomem (rizova)
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4.4 Aplikace na pacientsky model

Pacientsky 3D model byl vytvofen ze série CT snimkd v programu iSeq (Image
Segmentation Tool Set), ktery obsahuje sada nastroji pro efektivni, rychlé a flexibilni
generovani anatomickych modelt z riznych typti zobrazovacich dat. Takto navieny
model byl importovan do prostiedi Sim4Life, kde byly nasledné v sekci simulace kazdé
¢asti tohoto modelu pfifazeny piisluSné materidly z databaze. Mtizka pro pacientsky
model byla vytvofena s maximalnim krokem 5 mm. Nakonec byly vygenerovany voxely
a nastaveny priority. Na obrazku 4.6 je zobrazen aplikator na namodelovaném 3D
modelu.

Obrazek 4.6: Mikropaskovy aplikator na 3D modelu

4.5 Vyroba aplikatoru

Prvni aplikator byl vyroben z 1,5 mm substratu RF-4, coz je elektricky izolator se
zna¢nou mechanickou pevnosti a témét nulovou absorpci vody, ktery ma z obou stran
tenkou vrstvu médi [22]. Leptacim roztokem z chloridu Zelezitého byla odstranéna méd’
kolem vodivé pasky. Dale byly vyvrtany otvory pro napajeni a zkrat. Nakonec byl pomoci
pajky pfipevnén konektor pro pfipojeni s koaxidlnim kabelem a dratek, ktery
predstavoval zkrat. Pfed upevnénim konektoru se muselo =zajistit, aby zdroj
elektromagnetické energie nebyl spojen se zemnici rovinou kviili moznému vzniku
zkratu. Na Obrazku 4.7 je zobrazen vytvoteny aplikator.
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Obrazek 4.7: Pfedni strana vyrobeného aplikatoru s vodivym paskem
Po zméfeni parametru S11 bylo zji§téno, Ze se musi délka vodivého pasku jesté
prodlouzit 0 3 mm, kvili vyssi rezonanéni frekvenci. Ptipajel se tedy kousek médéné
pasky ke konci vodivé pasky. Postup vyroby druhého aplikatoru s 1 mm substratem byl
totozny a prabéh vyroby tohoto aplikatoru, pied vyvrtanim otvord, mizeme vidét na
obrazku 4.8. U tohoto aplikatoru také musel byt po vyrobé prodlouzen vodivy pasek.

| -
-

111

=3 PP |

Obrazek 4.8: mikropaskovy aplikator s tloustkou substratu 1 mm
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M¢feni parametri koeficientru odrazu bylo provedeno pomoci vektorového
analyzatoru Rohde & Schwarz FSH8 s sitkou pasma 100 kHz az 8 GHz. Frekven¢ni
rozsah byl nastaven od 300 MHz do 600 MHz. Pied métenim bylo nutné provést kalibraci
pomoci koaxidlniho kabelu pfipojenému ke spektralnimu analyzétoru a kalibra¢niho kitu
ZV-Z2135 FEMALE, kde OPEN pfiedstavoval vzduch, SHORT znamenalo zkratovani
konce vedeni a pfi pfipojeni k tfetimu slotu LOAD se dopocital vliv kabelu na signal. Po
kalibraci byl SMA konektor aplikatoru pfipojen ke koaxialnimu kabelu a byl zméfen
koeficient odrazu. Na obrazku 4.9 je ukazan prubéh méfeni koeficientu odrazu pomoci
vektorového analyzatoru.

Obrazek 4.9: prubéh méfeni koeficientu odrazu

Kwvili zajisténi presného méteni ve vySce 20 mm vodniho bolusu byla namodelovana
a vytisknuta ve 3D tiskarné tenka podpéra o vySce 20 mm. Na obrazku 4.10 je tato
podpéra vidét s prilozenym aplikatorem.
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Obrazek 4.10: Podpéra s mikropaskovym aplikatorem

Pfi méfeni se pouzivaly dva druhy fantomu ptedstavujici svalovou tkan a to byl
tekuty fantom vytvoreny z destilované vody, NaCl a isopropanolu. Dale tuhy fantom,
ktery se uvaftil z vody, agaru a NaCl, pticemz davkovani agaru bylo 40 gramy na litr a
soli 3 gramy na litr. Takto uvafeny fantom byl postupné rozlit do 8 stejné velkych
desticek, které se nasledné po zatuhnuti fantomu poskladaly na sebe a piedstavovaly tak
svalovou tkan. Meéfeni se provadélo také na cSARu, ktery predstavoval mozek.
Dielektrick¢ vlastnosti vytvofenych fantom byly zméfeny pomoci vektorového
analyzatoru obvodi KEYSIGHT FieldFox N9923A, ke kterému se pfipojila sonda
SPEAG DAK-12. Pifed méfenim bylo opét nutné provést kalibraci sondy, pii které se
nejdiive pfipevnil médény pasek k sond¢ predstavujici zkrat. Déle se pasek odstranil a
plocha sondy se nechala ve volném prostoru a tim se provedla kalibrace konce sondy.
Nasledné byla sonda ponofena do pfipraveného 0,1M roztoku NaCl prestavujici
ptizptisobenou koncovku. Po Kalibraci se provedlo méteni dielektrickych vlastnosti
fantomt, pfilozenim sondy na rizna mista fantomu. Vysledné hodnoty byly
zpramérovany a mély by se pfiblizovat k dielektrickym parametrim svalu.

Meg¢ieni SAR bylo provedeno pomoci mikrovinného generatoru UHF-POWER-
GENERATOR, ze kterého vedl koaxidlni kabel do smérového vazebniho ¢lenu Mini-
Circuits ZGBDC30-372HP+ a dale pak k aplikatoru. Na vystupech smérového vazebniho
¢lenu pro méteni pifimé a odraZzené viny byly pies 20dB atenuatory Temstron RFCA-
30W-N-20dB piipojeny méfice pristroje pro méfeni vykonu. Pfed méfenim SAR bylo
nutné provést kalibraci, kvili zapocitani ztrat v kabelech, ve smérovém vazebnim ¢lenu
a atenuatorech. Provadéla se pomoci dvouportového kalibra¢niho kitu a vektorového
analyzatoru, kde se méfil parametr S21. Kalibrace probihala stejné jako pfed méfenim
koeficientu odrazu s rozdilem, Ze v tomto piipad¢ se méfily dva porty. Zméfené hodnoty
(- 53,7 dB na vstupu a- 53,2 dB na vystupu) byly zadany do pocitace ptipojenému k
pfistrojim pro méteni vykonu, ktery pii méteni ukazoval vysledné hodnoty vykonu. Po
ustdleni teplot fantomu se mohlo zahdjit méfeni. Pfed méfenim byl proveden snimek
fantomu termovizni kamerou. K vykonovému generatoru byl pfipojen SMA konektor
mikropaskového aplikatoru pomoci koaxialniho kabelu a nastaven vykon 75 W.
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Zahiivani probihalo po dobu 3 minut, po uplynuté dobé se vytvofil snimek 10,4 mm tlusté
vrstvy termovizni kamerou E60 FLIR. Ziskané snimky od sebe odecteny, tim byla ziskana
zména teploty, ktera se déle vydé¢lila casem ohievu a vynasobila kapacitnim koeficientem
podle vzorce (4.5), jehoz hodnota byla pouzita z literatury [29]. Vyhodnoceni snimki
bylo provedeno v programu MATLAB.
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5 Vysledky

Ze série simulaci byly zjistény parametry aplikatorii a poloha napajeni. Vysledné
parametry aplikatoru s 1,5 mm tlustym substratem jsou pro vodivy pasek Sitka 16 mm a
délka 36 mm. Substrat je dlouhy 84 mm a Siroky 50 mm. Vzdalenost napéjeni od hrany
vodivého pasku je 14,5 mm. V obou piipadech je zkrat vytvoifen u druhého kraje
vodivého pasku. Druhy aplikator se sklada z 1 mm tlustého substratu s délkou 80 mm a
Sitkou 50 mm. Délka vodivého pasku je 46 mm a Sitka 16 mm. Vzdalenost zdroje
elektromagnetického zateni od kraje vodivého pasku je 22 mm. Rozméry vodniho bolusu
a fantomu jsou 185x185 mm, pficemz vyska vodniho bolusu je 20 mm a fantomu
100 mm. Vysledky takto namodelovanych aplikatort byly exportovany ze simula¢niho
prostiedi Sim4Life do programu MATLAB a jsou shrnuty v grafech 5.1-5.6 a

5.1 Koeficient odrazu

Koeficient odrazu byl méfen na dvou fantomech piedstavujici svalovou tkan a na
cSARu, ktery ma dielektrické vlastnosti stejné jako mozek. Zmétené dielektrické
vlastnosti fantomti pomoci vektorového analyzatoru jsou uvedeny v tabulce 5.1, ve které
jsou pro srovnani uvedeny také dielektrické vlastnosti svalové tkané, kterym by se mély
podobat dielektrické vlastnosti vyrobenych fantomt.

Tabulka 5.1: Zmétené dielektrické parametry vyrobenych fantomil

Material Relativni permitivita (-) Vodivost
(S-m™)
Svalova tkan 56,87 0,81
Tekuty fantom 57,80 0,79
Tuhy fantom 57,81 0,64
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V grafu 5.1 jsou zobrazeny vysledky simulace na fantomu svalové tkané a
vysledky z méfeni na tekutém a tuhém fantomu ptestavujici svalovou tkan pro aplikator
s tloustkou substratu 1,5 mm. PferuSovanou ¢arou je znazornéna cilova frekvence.

i

-y

n
T

Koeficient odrazu (dB

— Simulace
Méfeni (tekuty fantom)| 1
—— Mérfeni (tuhy fantom)
-40 1 1 1 1 1

300 350 400 450 500 550 600

Frekvence (MHz)
Graf 5.1: Sy1 ze simulace a méteni na fantomech pro aplikator s 1,5mm substratem

V simulaci na fantomu svalové tkané je rezonan¢ni frekvence 434 MHz
a odpovida -24 dB, pfi méfeni takto nasimulovaného aplikatoru na tekutém fantomu
odpovidajicimu dielektrickym vlastnostem svalové tkadn¢ se rezonanc¢ni frekvence
nachazi na 430 MHz a na 434 MHz odpovida — 20 dB. Podobné vysledky se ukazaly pti
méteni na tuhém fantomu, kdy se frekvence posunula na 431 MHz a stale se nachézela
pod -20 dB. V grafu 5.2 jsou zobrazeny vysledky ze simulace a meéfeni na dvou
fantomech aplikatoru s 1mm substratem.
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R
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25 [
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Graf 5.2: S11 ze simulace a méteni pro aplikator s Imm substratem na fantomech svalové tkané
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Béhem méteni druhého aplikatoru s 1mm substratem se vysledné hodnoty lisily od
simulaci vyraznéji nez v predchozim piipadé a to hlavné pti oveéfovani impedancniho
pfizptsobeni. V simulaci na fantomu svalové tkané se koeficient odrazu nachazel na
hodnot¢ -39 dB, zatim co pii méfeni se na frekvenci 434 MHz nachazel na -12 dB pfi
ovéfovani na tuhém fantomu a na tekutém fantomu se nachazel na -15 dB. Pfiemz
rezonan¢ni frekvence je na tuhém fantomu 428 MHz a na tekutém 427 MHz.

Vysledky ze simulace na fantomu predstavujici mozek a z méfeni na cSARu, ktery
rovnéz predstavuje mozkovou tkan jsou uvedeny v grafech 5.3 pro aplikator s 1,5mm
substratem a 5.4 pro druhy aplikator.
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Graf 5.3: Simulace a méfeni S11 na fantomu mozku pro aplikator s 1,5 mm substratem

Béhem ovétovani aplikatoru na fantomu predstavujici mozek, kdy se pfi simulaci
parametr S11 nachazel na -40 dB, oproti tomu vysledky z méteni ukazovaly na frekvenci
434 MHz -17 dB. Rezonan¢ni frekvence se nachdzela pouze o 2 MHz vySe oproti

pozadované.
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Béhem meéfeni na fantomu odpovidajicimu vlastnostem mozku se frekvence
zvétsila i 1 MHz oproti simulaci a v obou pfipadech se extrém S11 nachazel pod -20 dB.

A0 |

B)

Koeficient odrazu (d

-3a T Simulace |
cSAR

-40 Il 1 Il 1 1
300 350 400 450 500 550 600

Frekvence (MHz)
Graf 5.4: Simulace a méfeni S11 na fantomu mozku pro aplikator s Imm substratem

Dale byly aplikatory ovéfovany na tfech riznych mistech 3D modelu vytvofeném
Vv prostiedi iSeq ze série CT snimkl. Vysledky Si11 aplikatoru s 1,5mm substratem jsou
ukazany v grafu 5.5, vysledky druhého aplikatoru jsou zobrazeny v grafu 6.5. Parametr
S11 byl ovétovan ve stiedu panve a hrudniku a nakonec na pravé strané panve.
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Graf 5.5: Simulace S11 na 3D modelu na riznych mistech pro aplikator s 1,5mm substratem
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Graf 5.6: Simulace S11 na 3D modelu na riznych mistech pro aplikator s Imm substratem

Pti simulaci na 3D modelu se pouze pti umisténi aplikatoru s Imm substratem na
stfedu hrudi nachazi parametr S1: pod -10dB (-10,3 dB).

5.2 Mérny absorbovany vykon

Dalsi ¢asti bylo ovéteni parametrit SAR a zjisténi velikosti plochy ohievu, ktera
je definovana jako plocha 50 % kontury SAR v hloubce 10 mm svalové tkané.
Oveétovani bylo provaddéno v simulaci na fantomu piedstavujici svalovou tkan, na
pacientském modelu. SAR vyrobenych aplikatorti byl ovéfovan na tuhém agarovém
fantomu svalové tkdné pomoci termokamery. Vysledky byly zpracovany v programu
MATLAB.
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5.2.1 Simulace na fantomu

Na obrazku 5.1 je znazornén horizontalni fez normovaného SAR pro aplikator
s 1,5mm substratem Vv hloubce 10 mm pod povrchem fantomu. Bily ramecek
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Obrazek 5.1: Horizontalni fez normovaného SAR v hloubce fantomu 10 mm pro aplikator

S 1,5mm substratem

Na obrazku 5.2 je zobrazen normovany SAR aplikatoru s 1,5mm substratem ve dvou
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ruznych fezech fantomem. Povrch fantomu se v simulacich nachazi v hloubce 20,5 mm.
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Obrazek 5.2: Normovany SAR aplikatoru s 1,5mm substratem ve dvou fezech fantomem s

povrchem fantomu v hloubce 20,5 mm

40

norm. SAR (-)



Na obrazku 5.3 je horizontalni fez normovaného SAR pro aplikator s 1mm
substratem Vv hloubce 10 mm pod povrchem fantomu a na obrazku 5.4 je zobrazen ve
dvou raznych fezech fantomem, jehoz povrch se nachazi v hloubce 20,5 mm.
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Obrazek 5.3: Normovany SAR aplikatoru s 1mm substratem v hloubce fantomu 10 mm

1 70

0.8 60
T E
0.6 % 550
E 3
04 5 8 40
0.2 30
0 20
-10 0 10 20 30 40 50 -30 -20 -10 0 10 20 30
Sirka (mm) délka (mm)

Obrazek 5.4: Normovany SAR aplikatoru s Imm substratem ve dvou fezech fantomem s

povrchem fantomu v hloubce 20,5 mm

41

norm. SAR (-)



5.2.2 Simulace na 3D modelu

Na obrazku 5.5 je ukazan horizontalni fez normovaného SAR simulovaného na
3D modelu pro aplikator s 1,5 mm substratem v hloubce 10 mm pod povrchem
modelu.
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Obrazek 5.5: Normovany SAR na 3D modelu aplikatoru s 1,5 mm substratem v hloubce modelu
10 mm

Na obrazku 5.6 jsou znazornéno rozloZeni normovaného SAR ze simulace
aplikatoru s 1,5mm substratem na 3D modelu ve dvou riznych fezech.
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Obrazek 5.6: Normovany SAR aplikatoru s 1,5mm substratem ve dvou fezech modelem
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Na obrazku 5.7 je znazornén horizontalni fez normovaného SAR simulovany na
3D modelu aplikatoru s 1 mm substratem v hloubce 10 mm pod povrchem modelu.
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Obrazek 5.7: Normovany SAR simulace na 3D modelu aplikatoru s Imm substratem v hloubce
modelu 10 mm

Na obrazku 5.8 jsou zobrazeno rozloZeni normovaného SAR ze simulace
aplikatoru s Imm substratem na 3D modelu ve dvou riznych fezech.
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5.2.3 Méreni

Nakonec byl ovéfen SAR vyrobenych aplikatord pomoci termokamery v hloubce
10,4 mm pod povrchem fantomu. Nejdiive se pofidil snimek pied ohtfatim poté po
ohtati, tyto vysledky byly odeteny a piepocteny na SAR v prostiedi MATLAB.
V tabulce 5.2 jsou uvedeny vstupni a odrazeny vykon na vstupu obou aplikatort.

Tabulka 5.2: hodnoty vstupnich vykona v generatoru a vykont odrazenych

Aplikator Vstupni vykon Pin (W) Odrazeny vykon P (W)
Tloust’ka substratu 1,5 mm 76,31 0,88
Tloustka substratu 1 mm 75,05 1,80

Na obrazku 5.9 je znazornén zméteny normovany SAR v hloubce 10,4 mm pod
povrchem agarového fantomu a) aplikatoru s 1,5mm substratem a b) S Imm substratem.
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Obrazek 5.9: RozloZeni méfeného normovaného SAR obou aplikatort v hloubce 10,4 mm
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Sirka (mm)

5.2.4 Porovnani normovaného mérného absorbovaného vykonu

V tabulce 5.3 jsou uvedeny vypocitané velikosti plochy ohievu jednotlivych simulaci
a méfeni pro oba aplikatory.

Tabulka 5.3: Vypocitané velikosti plochy ohfevu

Aplikator Plocha simulace na | Plocha simulace na Plocha méfena na
fantomu (mm?) modelu (mm?) fantomu (mm?)
1,5mm substrat 1279,3 773,3 1162,8
Imm substrat 1374,3 819,8 1175,1

-60

Na obrazku 5.10 a) je ukazan normovany SAR v hloubce 10 mm na ose xy
simulovany na fantomu, b) na 3D modelu a ¢) méteny na fantomu v hloubce 10,4 mm
pod povrchem fantomu pro aplikator s 1,5mm substratem. Bily ¢tverec piedstavuje
aperturu aplikatoru.
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Obrazek 5.10: Porovnani normovaného SAR aplikatoru s 1,5mm substratem
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Na obrazku 5.11 jsou zobrazeny horizontalni fezy normovaného SAR v hloubce
10 mm simulovaném na fantomu, b) na 3D modelu a ¢) méfeném na agarovém fantomu
v hloubce 10,4 mm pod povrchem fantomu pro aplikator s Imm substratem.
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Obrazek 5.11: Porovnani normované¢ho SAR aplikatoru s 1mm substratem
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Diskuse

V bakaléiské praci byly navrhnuty dva aplikatory pracujici na frekvenci
434 MHz v prostiedi Sim4Life, kde bylo dutlezité nastaveni spravnych
materidlovych  vlastnosti pro kazdou ¢ast aplikatoru, vodni bolus
(demineralizovana voda) a fantom. Vyznamnou cast z diivodu vypocetni piesnosti
bylo nastaveni jemnosti mfizky. Miizku zdroje elektromagnetického zéfeni,
zkratu a substratu jsem ve finalni verzi zjemnila o polovinu (z 1 mm na 0,5 mm).
Po vyrobé bylo zjisténo, ze je nutné u obou aplikéatorti prodlouzit vodivou pasku
kvuli vys$si rezonancni frekvenci. Pti zvétSovani délky patch antény se frekvence
snizovala a naopak. Umisténi napajeni ovliviiovalo koeficient odrazu i rezonan¢ni
frekvenci. U aplikatoru s 1,5mm substraitem o 3 mm a v pfipadé¢ druhého
aplikatoru o 6 mm. Pti méfeni aplikatort se po jejich upravach potvrdily kone¢né
rozméry, které se v porovnani oproti teoreticky vypocitanym parametrim vodivé
pasky podle vzorcii (4.1) a (4.2) zmensSily. V ptipad¢ prvniho aplikatoru se délka
zkratila o 17 mm a Sitka o 2 mm. U druhého aplikdtoru 1 mm substratem byly
vysledné parametry délky zmenSeny o 7 mm a $itky také o 2 mm.

Vysledky takto navrzenych a vyrobenych aplikatord odpovidaji
simulacim. Pfi méfeni prvniho aplikatoru s 1,5 mm na tekutém fantomu
odpovidajicimu dielektrickym vlastnostem svalové tkan¢€ se rezonanc¢ni frekvence
nachazela na 430 MHz a na 434 MHz odpovidala -20 dB. Frekvence béhem
méfeni na tuhém fantomu se posunula na 431 MHz, ale stale se nachazela
pod - 20 dB. Béhem méteni na fantomu odpovidajicimu vlastnostem mozku se
frekvence zvétsila i 1 MHz oproti simulaci a extrém Si1 Se nachazel pod -20 dB.
Navrzeny aplikator tedy odpovida simulacim a tim spliiuje podminku maximalné
10 % odrazeného vykonu z mikrovinného generatoru. A z vysledki métfeni na
svalové tkani a mozku, které jsou velmi podobné, mizeme vyhodnotit vhodné
pfizplsobeni aplikatoru jak pro svalovou tkan, tak pro mozek. Pfi ovéfovani
téchto parametrll na pacientském modelu se ale tyto vysledky neshodovaly.
Frekvence se v zavislosti misténi aplikatoru na modelu posunula o par jednotek
MHz do vyssich hodnot, pficemz se ale koeficient odrazu ani v jednom pfipad
nenachazel pod -10 dB. Mize to byt zpusobeno tim, ze se pii simulaci a méfeni
na fantomu pro zjednoduseni nepocitalo s dal§imi vrstvami lidské tkané (tuk, kiize
atd.), které maji odlisné dielektrické vlastnosti od svalové tkané. Toto poukazuje
na nevyhodu téchto aplikatori, a to, Ze nejsou Sirokopasmové.

Béhem méteni druhého aplikatoru s 1 mm substratem se vysledné hodnoty
lisily od simulaci vyraznéji nez v ptedchozim ptipadé a to hlavné pfi ovérovani
impedan¢niho pfizplisobeni, coz je nejspiSe zpiisobeno polohou zdroje
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elektromagnetické energie. Pii simulaci na 3D modelu byla plnéna podminka
maximalné 10 % odrazeného vykonu z generatoru pouze pii umisténi aplikatoru
na stfedu hrudi, kdy se parametr S11 nachazi pod -10 dB (-10,3 dB). Béhem dalsich
dvou umisténi aplikatoru podminka splnéna nebyla. Rozdil mezi simulacemi a
meéfenim druhého aplikatoru s Imm substratem muze byt zplisoben tim, ze byl
tento aplikator vyroben =z odlisSného substratu nez aplikator piredchozi.
Dielektrické vlastnosti tohoto substratu mohou byt odlisné a také vrstva médi
muze mit odliSnou tloustku. Méfeni tedy ukéazalo, ze 1épe navrzen a prizpiisoben
je prvni aplikétor s tloustkou substratu 1,5 mm.

Nakonec byly ovéfovany parametry SAR a byla zjisténa velikost plochy
ohfevu v programu MATLAB, ktera je definovana jako plocha 50 % kontury SAR
v hloubce 10 mm svalové tkané. Jak je uvedeno v tabulce 5.3 pro aplikator
s 1,Smm substratem je vysledna plocha ohfevu mensi néz pro druhy aplikator
s 1 mm substratem, ktery ma ale sdm o sobé plochu mensi (4000 mm?). Nejmensi
plocha ohfevu v piipadé prvniho i druhého aplikdtoru vychazela z vysledka
simulace na 3D modelu, coz miiZze mit totozné pficiny jako u charakteristiky Sii.
Z vysledk je patrné, ze mensi aplikator s Imm substratem umoziuje vétsi plochu
ohfevu. Parametr SAR byl méten v hloubce 10,4 mm fantomu predstavujici
svalovou tkan, protoze se vyrobeny fantom skladal z 8 na sobé polozenych
desticek a prvni z nich méla tloustku 10,4 mm.

Rozdily vysledii ziskanych ze simulaci na fantomu a z méfeni jsou
zpusobeny definovanim materidll vodivého péasku, zemnici roviny a zkratu
v simulaci jako PEC (dokonale vodivy material), coz ve skute¢nosti samoziejmé
neni. Dale také odliSnymi dielektrickymi parametry redlného fantomu oproti
simulovanému, jak je ale vidét z tabulky 5.1, vyrobeny fantom mél tyto parametry
velmi podobné redlné svalové tkani. Dal8i nepfesnosti jsou pfivozeny realizaci
méfeni jako je naptiklad plastovy obal pod vrstvou vodniho bolusu a mezi
destickami agarového fantomu. Vyhodou mikropaskovych aplikatorti oproti
naptiklad vinovodiim je nizs§i naro¢nost vyroby, cena a véha. Nevyhodou vsak je
mensi velikost plochy ohfevu oproti ploSe apertury.
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Z.aveér

Cilem bakalarské prace bylo navrhnout mikropaskovy aplikator pro
povrchovou hypertermickou 1é¢bu pracujici na frekvenci 434 MHz. V této praci
byly uspé$né¢ navrhnuty dva aplikatory s rozdilnou tloustkou substratu. Oba
navrzené aplikatory splituji na vstupu podminku maximélné¢ 10 % odrazen¢ho
vykonu z mikrovinného generatoru. Velikost plochy ohfevu definovana jako 50
% kontury SAR VvV hloubce 10 mm svalové tkané¢ byla stanovena pro oba
aplikatory.

Ovéteni S11 parametrii na pacientském modelu vytvoieném ze série CT
snimka bylo provedeno na téech riznych mistech, tyto vysledky se neshodovaly
se simulacemi na fantomu a s naméfenymi hodnotami z divodu rozdilnych
dielektrickych vlastnosti 3D modelu. Na modelu byly také ovéfeny SAR
parametry a byla vypocitana velikost plochy ohfevu.

Navrzené aplikatory byly vyrobeny, zméfeny a porovnany S parametry
vypoétenymi pomoci programu Sim4Life. Vyrobené aplikatory spliuji
pozadované podminky a tim jsou splnény vSechny vytycené cile bakalatské prace.
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