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Nazev bakalarské prace:

Mikrovlnny aplikator vybuzeny LC rezonan¢nim obvodem

Abstrakt:

Mikrovlnna hypertermie je relativné nova lécebnd metoda, kterd slouzi k odstranéni
zhoubnych nadorh pfi 1écbé€ rakoviny. Princip hypertermie je zaloZen na ohfevu tkané
pomoci elektromagnetickych vin vyzafovanych z aplikatoru. Prace se zabyva interakci
elektromagnetického pole s biologickou tkdni a navrhem aplikatoru vybuzenym
LC rezonancnim obvodem pro mikrovinnou lokalni hypertermii s pracovni frekvenci
434 MHz (rezonan¢ni frekvence). V prostiedi COMSOL Multiphysics byl nasimulovan
aplikator a byla ovéfena jeho principialni funkcénost. Byla optimalizovdna geometrie
aplikatoru s ohledem na efektivni velikost pole. Déle bylo zjisténo rozloZeni teplotniho
pole vytvoreného navrzenym aplikatorem ve virtudlnim (numerickém) fantomu 1é¢ebné

oblasti. Vysledky byly porovnény s experimentem, ve kterém byl pouzit agarovy fantom.
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Master’s Thesis title:

Microwave applicator excited by LC resonant circuit

Abstract:

Microwave hyperthermia is a relatively new treatment method that is used to treatment
malignant tumours in cancer treatment. Hyperthermia principle is based on heating
of the tissue by electromagnetic waves emitted from the applicator. The thesis deals
with the interaction of the electromagnetic field with biological tissues and the design
of the applicator excited by LC resonant circuit for microwave local hyperthermia
on an operating frequency of 434 MHz (resonant frequency). The applicator was
simulated in the environment of COMSOL Multiphysics and principal function
of the applicator was verified. Geometry of the applicator was optimized with respect
to the more effective field size. It was further found the distribution of temperature field
created by the designed applicator in a virtual (numerical) phantom therapeutic areas.

The results were compared with an experiment on an agar phantom.

Key words:

Microwave hyperthermia, microwave applicator, temperature field
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Seznam symbolu a zkratek

Seznam symbolii

Symbol Jednotka Vyznam

M kg Hmotnost objektu

E kVA Spotieba elektrické energie

f MHz Frekvence

P w Vykon

t °C Teplota

0 L/min Prttok

SAR W/kg Vykon absorbovany na 1 kg tkané

E V/m Intenzita elektrického pole
A/m Intenzita magnetického pole

P W/m? Hustota dopadajiciho vykonu

ARD W/m’ Ztraceny vykon

J A/m’ Proudové hustota

di» mm Hloubka vniku

S dB Koeficient odrazu

& - Permitivita

i H/m Permeabilita

c S/m Elektricka vodivost

k W/(m-K) Teplotni vodivost

ol kg/m’ Hustota

C J/(kg-K) Tepelna kapacita

B T Magnetické indukce

D C/m’ Elektrickd indukce

1) rad/s Uhlova rychlost

T K Arterialni teplota krve

Cp J/(kgK) Specifické teplo krve

Wy /s Rychlost perfuze krve

Ob kg/m’ Hustota krve

Omer W/m’ Metabolicky zdroj tepla




Seznam zKkratek

Zkratka Vyznam

IC Infracervené zafeni

US Spojené staty americké
FN Fakultni nemocnice

LC Induktor a kapacitor

STS Sarkomy mékkych tkani
EIA Samostatna davka chemoterapie
C-HT Chemohypertermie

C Chemoterapie

HT Hypertermie

RT Radioterapie

TRT Termoradioterapie

LCD Displej z tekutych krystalt
MR Magnetické rezonance
XML Znackovaci jazyk

ISM Péasmo pro radiové vysilani
PTFE Polytetrafluorethylen

div Divergence

rot Rotace

2D Dvourozmérny objekt

3D Ttirozmérny objekt
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1 Uvod

Zhoubna nadorova onemocnéni jsou velice Castd a zdvazna onemocnéni, které
postihuji obyvatele vSech zemi bez ohledu na jejich vék. Se stale se prodluzujici délkou
Zivota roste i vyskyt nadorii. V Ceské Republice kazdy rok onemocni rakovinou fadové
desetitisice lidi.

Mikrovlnna hypertermie, mikrovinna technika pouzivana pievazné v onkologii,
se praveé podili na odstranéni malignich nddor a napomaha 1é¢it rakovinu. Mikrovinna
technika a technologie je dynamicky se rozvijejici technicky obor, ktery vyuziva
vlastnosti elektromagnetické energie z oblasti mikrovln. Tato technika nasla velmi Siroké
uplatnéni. Aplikaci mikrovinné techniky nalezneme v primyslu, dopravé, pfevazné
v medicing, ale také i v domécnostech pfimo uvnitt mikrovinnych sporaki a satelitnich
pfijimacu.

V prvni ¢asti této prace jsem se zabyvala piehledem soucasného stavu a vytycila
jsem jednotlivé cile a podcile mé prace. V této ¢asti jsem déle uvedla ptehledy klinickych
studii a komer¢nich produktii na trhu. Néasledn€ jsem se zabyvala elektromagnetickym
polem i jeho vyuzitim v Iékafstvi a vlivem elektromagnetického pole na lidskou tkan
a s tim spojené biologické i fyziologické zmény v organismu. Dale byly popsany
technické aspekty, hygienické normy, rovnice pro vypocty elektromagnetického pole
a dielektrické vlastnosti tkani.

V druhé, praktické ¢asti této prace jsem seznamila Ctenaie s jednotlivymi ¢astmi
modelu a vypracovala postup, kterym jsem praci zhotovila. Nejdiive byla nastavena
geometrie, ve které byly pouzity rizné funkce programu COMSOL Multiphysics. Dale
byly nastaveny rtzné druhy materidli pro konkrétni ¢asti modelu. Také bylo nutné
nastavit elektromagnetické vinéni, pfenos tepla i multifyziky a meshovani modelu. Poté
byly nastaveny dv¢ studie, které zajistily rozlozeni teplotniho pole ve virtualnim fantomu
lécebné oblasti. Dale byl vytvofen agarovy fantom, na kterém probihal experiment
teplotniho rozlozeni simulované tkang.

V zavérecné Casti prace jsem se zabyvala vysledky, které se po nastaveni modelu
vygenerovaly v programu COMSOL Multiphysics. Nasledné byla porovnana rozlozeni

teplotnich poli ve virtudlnim a agarovém fantomu lé¢ebné oblasti.
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1.1 Prehled souc¢asného stavu

Hypertermie je metoda, kterd slouzi k 1é€bé hluboko ulozenych nadorti. Oblast
kolem nédoru je ohfivana na teplotu 41-45 °C [1], a tim dochazi ke zpomaleni déleni
nadorovych bunék a ke zhorSovani prokrveni nadoru. Zdrojem tepla je v naSem piipade
mikrovinné zéfeni, ale pouziva se i ultrazvukové vinéni, laser nebo i v mensi mife
infracervené zafeni.

Podle objemu zahtivané tkan¢ 1ze hypertermii rozd¢lit na:

— povrchovou — jedna se o zahfivani povrchové ulozenych nadorG (hloubka
do 4 cm);

— regionalni — zahfivani tkan¢ a organt, které jsou hluboko ulozené (napft. panev);

— intersticialni — zde dochézi k plisobeni pifimo do postizenych tkani (napt. mozek),
nepiili§ pouzivana metoda;

— intrakavitalni — aplikatory jsou zavadény do dutin (napf. moc¢ovy mechyt);

— celotélovou — vyuziti dvou technik: IC zafeni, vysokofrekvencni

elektromagnetické pole. [1]

Mikrovlnna hypertermie je vyrazné vice pouzivana proto, ze ¢im je vyssi teplota
zahtivani, tim je efektivnéjsi ucinek 1écby. Pokud zahifejeme napadenou tkan na teplotu
v intervalu od 43°C do 45°C, nadorové buniky budou zni¢eny. Zdravé bunky zpravidla
pfezivaji zmény teploty do 45°C. Kdybychom pouzili teploty nad 45 °C, doslo
by k destruktivnim G¢inktim zdravé tkané. Hypertermie se vétSinou pouZziva v kombinaci
s chemoterapii nebo radioterapii. [1] Pfi aplikaci radioterapie se pouzivé ioniza¢ni zafeni
a poté se hypertermie provadi 1x tydné. [1]

Je znamo, Ze vétsi nddorové bunky byvaji hypoxické, tzn., Ze je uvnitt nadoru
niz8i okysli¢eni nez u zdravych bunék. Nizsi okyslieni je zplsobeno nepfirozené
rychlym ristem, béhem kterého cévy nestihaji zdsobovat tkan. Kvili nedokonalému
krevnimu fecisti uvnitt nadoru se snadnéji ohiivaji vétsi nadory nez mensi a také 1épe
udrzuji teplo. Lze tedy tvrdit, Ze se velké nadory kvili nedostatecnému prokrveni ohfivaji
1épe. Nevyhoda hypoxickych nadord spoc¢iva v rezistenci vici radioterapii. V klinické
praxi je nejvice zndmé odstraniovani malignich melanomi, metastdz na kiizi a v podkozi
pti zhoubnych onemocnéni hlavy, krku a karcinomu prsu. [1]

Utinky tepla na buiiky v organismu miZeme rozdélit na piimé a nepiimé.
Neptimé ucinky koreluji s mikrocirkulaci v nadoru a v okolnich zdravych tkénich. Tyto

ucinky zpisobi zpomaleni pritoku krve nadorem a relativné zvySi nartst teploty
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v nadorové tkani. Pfimé ucinky ovliviiuji terciarni a kvarterni strukturu proteinti
v bunkach. Dillezitym uc¢inkem hypertermie je ovlivnéni imunitniho systému. [1]
Souprava pro mikrovinnou hypertermii je sloZena z téchto ¢asti:

— aplikator pro ohiev tkang¢;

— vhodné vybaveny fidici pocitac;

— vykonovy generator;

— souprava pro méfeni teploty. [2]
Z generatoru je vyvedena vysokofrekvenéni elektromagnetickd energie, kterd nasledné
proudi zpravidla koaxialnim kabelem do aplikatoru. VysSe uvedena souprava se pohybuje
v cenovém rozmezi 200 000 az 1 000 000 US dolaru. [2]

V jedné z prvnich studii hypertermie bylo prokézano, ze kombinovana lécba ma
dvakrat vétsi efekt pfi ni¢eni malignich nddorovych bunék. [3] Pro aplikaci mikrovinné
hypertermie se pouZzivaji aplikatory nejriznéjsich tvari a velikosti.

Hlavni vyhoda hypertermie je cenova dostupnost a vysoce efektivni 1écba.
Nedochézi k Zadnym nepifijemnym vedlej$im ucinkiim, a proto je 1écba vhodna i pro malé
déti. Vyznamné vedlejsi ucinky hypertermie zatim nebyly prokazany. Vodni bolus mezi
aplikatorem a pacientem chrani kizi ptfed zarudnutim a vznikem horkych mist.
Hypertermie je vSak nevhodnd pro pacienty s kulovymi nahradami, kardiostimuldtory
¢i jinymi cizorodymi pfedméty v téle. Tyto pfedméty mohou v téle pacienta zplsobit
zavazné komplikace, jako je naptiklad prehfati pfedmétu a nasledné i rozsahlé
popaleniny. [4]

Mikrovinna hypertermie je pomérné mladd metoda, ktera se v posledni dob¢ velmi
bézné aplikuje. Na Obr. 1.1 mizeme vidét zastoupeni dvou svétoveé znamych spolecnosti
Alba Hyperthermia a Pyrexar Medical (BSD systémy), které maji ¢etné zastoupeni

na trhu.
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Obr. 1.1: Rozmisténi klinickych center od dvou hypertermickych systémd. [5]

V Ceské republice je jiz také vétsing lékaiti znama. Napiiklad ve Fakultni
nemocnici Na Bulovece v Ustavu radiaéni onkologie dochazi k 1é¢bé onkologickych
pacientd pravé mikrovinnou hypertermii. [6] Také ve FN Hradec Kralové se mikrovinna
hypertermie bézné provozuje. [7] Nejcastéji jsou pouzivané aplikatory tvorené
obdélnikovym vinovodem. Vyhodou téchto aplikatorti je minimalni vyzafovani do okoli.

Mym cilem je navrhnout aplikdtor vybuzeny LC rezonanénim obvodem
pro lokalni mikrovinnou hypertermii pomoci numerického simulatoru. Tento aplikator
bude realizovan v prostiedi COMSOL Multiphysics 5.1. Rozméry tohoto aplikdtoru
budou ptevzaty z jiz vyrobeného modelu, ktery je k dispozici v laboratofi. Smyslem této
prace je overit funkénost mikrovinného aplikatoru a optimalizovat parametry a rozméry
aplikatoru s ohledem na efektivni velikost pole. Poté bude nasledovat také vypocet

rozlozeni teplotniho pole. Ziskané data budou porovnana s experimentem.
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1.2 Prehled klinickych studii
V piistich podkapitolach bylo zpracovano nékolik vybranych klinickych studii,
které prokazuji vetsi efektivitu 1€€by s aplikaci mikrovinné hypertermie nez bez aplikace

této metody.

1.2.1 Sarkomy mékkych tkani - Issels a kol., 2010

Optiméalni 1écba vysoce rizikovych sarkomut mekkych tkani (STS) nebyla zcela
objasnéna. Proto byla navrhnuta a nésledné zrealizovana studie, kterd by objasnila
bezpecnost a ti¢innost regionalni hypertermie v kombinaci s chemoterapii. [§]

Do deviti specializovanych center v Evropé a Severni Americe byli pfijati
pacienti, ktetfi byli pozorovani v obdobi od 21. ¢ervence 1997 a 30. listopadu 2006.
Pacienti se STS byli ndhodné rozdéleni do skupin dostavajicich bud’ samostatnou davku
chemoterapie (EIA) nebo chemoterapii s regionalni hypertermii (EIA s hypertermit).
Bylo roztazeno celkem 341 pacienttl, z toho 169 pacientl bylo zatfidéno do skupiny EIA
s hypertermii a 172 pacientli do skupiny EIA. VSichni pacienti dostali alespon jeden
cyklus chemoterapie a byli sledovani 34 mésici. U 132 pacientl byl sledovan vyvoj.
Pacienti ve skupin¢ EIA ve srovndni se skupinou EIA s hypertermii méli vétsi
pravdépodobnost umrti ¢ili horsi efektivitu 1é¢by. Pozitivni vysledky dosahovaly
s hypertermii hodnoty 28,8 %. Bez hypertermie (EIA) bylo pozitivnich vysledki pouze
12,7 %. [8]

Tento vyzkum je podstatnou studii, kterd ukazala, ze regionalni hypertermie
zvysuje prinos chemoterapie. Slou¢enim hypertermie a chemoterapie vznikla nova uc¢inna

lécebna strategie, kterd poméha pacientim s vysokym rizikem STS. [8]

1.2.2 Mocovy méchyr - Colombo a kol., 2010

Vzhledem k nevyhodnym klinickym vysledkiim terapii pro lécbu rakoviny
mocového mechyte probihalo patrani po lepsich [é¢ebnych moznosti. Jednou z moznosti
byla chemohypertermie (C-HT) €ili spojeni mikrovinné hypertermie (HT) s chemoterapii
(C). V priabéhu poslednich 15 let byl tento kombinovany rezim testovan v rdznych
klinickych podminkéach. Celkem z 22 studii byla pfevzata data, ze kterych bylo mozné
vypozorovat, Ze se recidiva projevila u 59 % pacientl, ktefi postoupili pouze

chemoterapii. Celkova mira zachovani moc¢ového mechyie po C-HT byla 87,6 %. [9]
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Je tedy zfejmé, Ze chemohypertermie je vyznamné u¢inné€js$i metodou nez samotna
1é¢ba chemoterapii. Chemohypertermie se tedy v budoucnu muize stat standardem terapie

u vysoce rizikovych pacientil s rekurentnimi nadory nejen mocového méchyie. [9]

1.2.3 Prsni tkan - Vernon a kol., 1996

Na preziti pacientli s karcinomem prsu mé dopad ¢asova prodleva mezi ptiznaky
a zah4jeni 1éCby. Proto bylo provedeno systematické zkoumani studii, které mé¢lo za tikol
zjistit délku trvani symptomu v zavislosti na pteziti. [10]

Bylo identifikovano 87 studii s propojenim dat zpozdéni a pfeziti, ve kterych
figurovalo celkem 101 954 pacienti. Pacienti byli testovani ve 3 skupinach. Prvni skupina
zahrnovala pacienty se zpozdénim mezi pfiznaky a l1écbou kolem 3 mésicti. Ve druhé
skupiné byli pacienti se zpozdénim az 6 mésicl a tfeti skupina testovala vSechny ostatni
typy dat, ¢ili s mensim 1 vétSim zpozdénim, nez je rozmezi 3-6 mésicu. [10]

V prvni kategorii pacientli se potvrdilo o 12 % niZsi pfeziti nez u pacientil ze tieti
kategorie s niz§im zpozdénim. Pacienti se zpozdénim 6 mésic méli o 7 % nizsi preziti
nez pacienti s krat§im zpozdénim (druhd skupina). Tteti kategorie vykazovala vyznamny
nepiiznivy vztah mezi vétsim zpozdénim a prezitim. Lze tedy tvrdit, Ze ¢im delsi zpozdéni

[RA4

dobu zpozdéni pfi 1€cbeé rakoviny prsu na minimum. [10]

1.2.4 Délozni ¢ipek - Harima a kol., 2001

K objasnéni role termoradioterapie byla zkoumdna data pfeziti u pacientl
s karcinomy c¢ipku. Vcelku 40 pacienti s rakovinou délozniho ¢ipku bylo rozdéleno
do dvou skupin. V prvni skuping bylo testovano 20 pacientl, ktefi podstoupili samotnou
radioterapii (RT). Druhd skupina 20 testovanych pacientii byla podrobena 1éc¢be
termoradioterapii (TRT), ktera je kombinaci hypertermie a radioterapie. [11]

Primarnim cilem této studie byla kompletni odezva od pacientti. Uplné odpovédi
v prvni skupin€ (Iécba RT) bylo dosazeno pouze u 50 % tazanych (10 z 20 pacientlt).
V druh¢ skupiné (1écba TRT) zodpovédelo kompletni odpoved” 80 % pacientii (16 z 20
pacientll). Preziti v prib¢hu 3 let ¢inilo u pacientli prvni skupiny (RT) 48,5 %. Naopak
u druhé skupiny pacientli (TRT) bylo 79,7 %. Ttileté pteziti u pacientl 1é¢enych RT bylo

vyznamn¢ niz§i nez u pacientli Ié¢enych TRT. [11]
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Termoradioterapie, jak prokézala tato studie, byla dobie tolerovdna a snaSena
u vétSiny pacientl. K 1é€bé rakoviny délozniho Cipku je tedy vhodnou a efektivni

metodou pravé kombinovana 1écba radioterapie a hypertermie - termoradioterapie. [11]

1.2.5 Lymfatické uzliny hlavy a krku - Valdagni a kol., 1993

Lécba neoperovatelnych nadort lymfatickych uzlin hlavy a krku ptedstavovala
terapeutickou vyzvu. Klinické vysledky pfi pouziti radioterapie nebyly efektivni. [12]

Z tohoto divodu probéhlo vyhodnoceni zdravotnich zdznamt 41 pacienti
s pokrocilym karcinomem v oblasti hlavy a krku, kteti byly 1é€eni samotnym ozafovanim
nebo kombinaci s hypertermii. Byly pozorovany statisticky vyznamné rozdily v preziti
5 let, které vypovidaly ve prospéch kombinované 1é¢by. Pokud jde o vedlejsi ti¢inky této
1é¢by, zadné nebyly jednoznaéné prokazany. [12]

Tato studie sledovana 5 let potvrzuje ucinnost kombinované 1écby (ozatovani

s hypertermii) nadord lymfatickych uzlin v oblasti hlavy a krku. [12]
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Obr. 1.2: Srovnani vysledkil vybranych studii. [13]

Na Obr. 1.2 mizeme vidét srovnani vysledkt nékolika vybranych studii, které
probéhly v kombinaci s hypertermii a bez hypertermie. Z obrazku je zfejmé, Ze mnohem
efektivnéjsi je 1écba s kombinaci hypertermie, kde se tspésnost 1é€by pohybuje v rozmezi
59-85 %.
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1.3 Komer¢ni produkty na trhu

V soucasné dobé jsou prednimi vyrobci firmy Alba Hyperthermia System
a Pyrexar Medical. Spole¢nost Alba Hyperthermia System produkuje konkrétné tyto
modely: ALBA ON 4000, ALBA Double ON 4000 a ALBA HT 434 MHz
amplifiers/generator, z nichZ nejvice sofistikovany je model ALBA Double ON 4000.
Firma Pyrexar Medical vyrabi také nékolik modelt a to konkrétné BSD-500, BSD-2000,
BSD-2000 3D a BSD-2000 3D/MR, ktery je nejpropracovanéjsi. [14, 15]

1.3.1 ALBA Double ON 4000
Systém ALBA Double ON 4000 se sklada z 2 jednotek s celkovym vykonem

400 W. Tento systém ma svuj vlastni hydraulicky stojan a hardware, ktery je fizen LCD
dotykovym ovladacim panelem obrazovky. S vyuzitim lokalni sit¢ je mozné pienést XML
soubor, ktery obsahuje specifické idaje o 1écbe. Jednotky systému muizou byt pouZzity
samostatné nebo v kombinaci. OSetieni s obéma jednotkami se miize provadét umisténim
vedle sebe za ucelem pokryti a 1é¢eni vétsi plochy nebo umisténim na dvé samostatné
oblasti. Systém ALBA Double ON 4000 je k nahlédnuti na Obr. 1.3. DileZzité parametry
toho systému jsou:

— hmotnost kazd¢ jednotky: +/- 150 kg;

—  rozméry (SxHxV): 580x650x1650 mm;

— spotteba elektrické energie: <1,6 kVA;

— vystupni frekvence: 433,92 MHz;

— 2 kanaly: 400 W;

— Sitka pasma: 20 MHz;

— min. a max. teplota vody: 1043 °C;

— prutok vody: 5 L/min;

— 8-64 teplotnich ¢idel (teplotni rozsah 10-50 °C);

— pfesnost teplotnich ¢idel: +/- 0,1 °C. [14]
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Obr. 1.3: Systém ALBA Double ON 4000. [14]

1.3.2 BSD-2000 3D/MR
Systém BSD-2000 3D/MR kombinuje sofistikovanou 1é¢bu i kontrolni oSetieni

pomoci aplikdtoru Sigma Eye a také monitorovani 1écby nezavisle ovlddanym MR
zobrazovacim systémem. Minimdlni interakce mezi témito dvéma systémy je
zabezpecCena specidlnimi filtry, které jsou zabudovidny v obou systémech, ¢imz
se eliminuji problémy s rusenim. Neinvazivni MR umoziiuje v prubéhu hypertermie
sledovat zmény teploty. Cely tento systém ma velmi intuitivni rozhrani a je zobrazen
na Obr. 1.4. Nékolik vyznamnych parametrti tohoto modelu:

— pfesnost teplotnich ¢idel: +/- 0,2 °C;

— teplotni rozmezi: 25-52 °C;

— presnost pii kalibraci ¢idla: +/- 0,05 °C (v rozmezi: 0-60 °C);

— 4 kanaly: 500 W;

— max. vystupni vykon: 0-500 W na kanal;

— ptesnost faze v dovoleném rozmezi: 10 °C. [15]

I Bl

Obr. 1.4: Systém BSD-2000 3D/MR. [15]
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1.4

1.4.1

1.4.2

muze

Elektromagnetické pole a jeho vyuziti v 1ékarstvi

7 we

Biologické ucinky elektromagnetického pole

Elektromagnetické zareni ovlivituje biologickou tkan hned z n¢kolika faktori.

vvvvvv

dielektrické vlastnosti tkang;

tvar a rozméry tkang;

trojrozmérné nehomogenni prostorové rozlozeni tkani;
délka trvani zafeni;

intenzita elektrického pole;

orientace a polarizace elektromagnetické viny. [2]

Termotolerance

Opakované vystaveni tkané teplotdm v rozmezi 43—45 °C v dobé¢ 10-30 minut

zpiisobit urcitou toleranci bun€k vuc¢i hypertermii. Tento jev se nazyva

termotolerance. Se zvysenou teplotou se objevuji proteiny se specializovanou funkci

tzv. Heat shock proteiny’, které opravuji poskozené DNA, bunéénou sténu a zvy3uji

termotoleranci tkan¢. [16]

143

Biologické zmény

Elektromagnetické pole zplisobuje v buiice mnoho zmén a je pficinou ztraty jeji

homeostazy, coz je stalost vnitiniho prostiedi buniky. Pfi zahtati dochazi k agregaci

a denaturaci bilkovin a pravé tyto procesy vedou k nasledujicim zméndm buiky

v lidském organismu:

zmeéné zivotniho cyklu bunkys;

inaktivaci bunécné syntézy;

inhibici mechanismu DNA, transkripci, posttranslaénim tGUpravam RNA
a translaci;

prasknuti membrany cytoskeletu;

metabolickym zméndm, zménam propustnosti bunééné membrany. [16]

! Proteiny tepelného Soku (HSP), nazyvané také stresové proteiny, jsou pfitomny ve vSech butikach vSech

zivych organismu. Jsou aktivovany, kdyz buiika prochdzi riznymi druhy environmentalni zatéze, jako je teplo, chlad,

nebo nedostatek kysliku. Tyto bilkoviny jsou pfitomny v buiikach i za zcela normalnich podminek.
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1.4.4 Fyziologické zmény

Urcity vliv na citlivost bun¢k maji fyziologické parametry jako je oxygenace, pH
a krevni pritok. [16] Diivodem, pro¢ je hypertermie vhodna pro 1é¢bu nadord, je jejich
nedokonale vyvinuty cévni systém v porovnani se zdravou tkani. [17] Tato pficina vede
k odlisnému zahtivani nddorové a zdravé tkang, jak mizeme vidét na Obrazku 1.5. Pocet

bunék je ovlivnén teplotou a dobou plisobeni dané teploty, jak 1ze pozorovat na Obr. 1.6.

45 ustaleny stav pro nadorovou tkan bez krevniho zasobeni
o
(=3

434

zdrava tkan
ustaleny stav pro zdravou tkan
414
39+ NPV
linearni nartst teploty
37 T I

0 3 10 20 t [min]

Obr. 1.5: Zavislost teploty zdravé a nadorové tkané na doby expozice. [17]
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Obr. 1.6: Preziti buné€k v zavislosti na teploté a na dob¢ expozice. [17]
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1.5 Technické aspekty a hygienické normy

Ukolem mikrovInné hypertermie je zvysit teplotu nadoru v lidském t&le. K zahiati
nadoru v urcité hloubce slouzi vysokofrekvencni generator, diky kterému se vSechna
energie neztrati hned na povrchu. Cesky radiokomunikaéni titad vyélenil k 1ékaiskym
ucelim tyto uvedené frekvence: 7 MHz, 14 MHz, 27 MHz, 41 MHz, 434 MHz,
2450 MHz, 6 GHz, 24 GHz a 61 GHz. [10] Pokud by se pouzily jiné frekvence nez
frekvence z ISM (industrial, scientific and medical) pasma dané Ceskym
radiokomunika¢nim titadem, muselo by se pii aplikaci pouzit stinéni, které by cely proces
vyrazn¢ prodrazilo. Pfesnd rozmezi vyclenénych frekvenci jsou k nahlédnuti
v Tabulce 1.1. Posledni ¢tyfi frekvence uvedené v Tabulce 1.1 se pouzivaji k povrchové
terapii. Epicentrum ohfevu se nachazi ve svalové tkani 1,5 cm pod povrchem. Naopak
prvni ¢tyti frekvence se vyuzivaji k hloubkovym ohfeviim. Hloubka ohfevu je v rozmezi
4-8 cm. Plati, Ze ¢im mensi je rezonan¢ni frekvence, tim vétsi je hloubka vniku do tkané.
Proto pro tuto praci byla vybrdna frekvence 434 MHz, kterd je dostatecn¢ efektivni

k podpovrchovym aplikacim, kde je hloubka ohfevu v rozmezi 2—4 cm. [18, 19, 20]

Tabulka 1.1: Frekvence vyc¢lenéné pro 1ékaiské ucely a jejich oznaceni. [20]
Ozn. f(MHz) Ozn. f(MHz) Ozn. f(GHz)
a 6,765-6,795 d 40,660—40,700 m 5,725-5,875
b 13,553-13,567 f 433,050-434,790 n 24,000-24,250
c 26,957-27,283 1 2400-2483,5 0 61,0-61,5

Hygienické normy urcuji maximalni hodnoty intenzity elektrického pole nebo
maximélni hodnoty dopadajiciho vykonu. Uginky téchto hodnot nesmi ohrozit zdravi

pacienta i pfes jejich pisobeni. [18, 19]

Specific Absorption Rate - SAR (W/kg)
SAR je vykon absorbovany na 1 kg tkdn€. Miru expozice biologické tkané
elektromagnetickym polem je mozné definovat pravé touto veli¢inou. Nevyhodou je

obtizné méfeni v zivé biologické tkani. Plati vztah:

ot

SAR=3( -

o”_W)_ a(aW) oP 0P
ot -

P =om = o> (1.1)
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kde W je elektromagnetické energie absorbovana tkani, m je hmotnost tkang, ¢ je doba
expozice, P je vykon elektromagnetické viny, p je hustota tkan€ a 7 je objem tkané. [21]

Odvozenim, Ize ziskat néasledujici tvar:

: (1.2)

saR =2 [E@22)
P 2

kde o je elektrickd vodivost. [21]

Intenzita elektrického pole - £ (V/m) a magnetického pole - H (A/m)
Tyto veliCiny se pouZzivaji pro popis elektromagnetického pole od nulového kmitoctu

az po stovky megahertz. [21]

Hustota dopadajiciho vykonu - p (W/m?)
Tato veli¢ina popisuje aplikace v oblasti mikrovin. Hustotu dopadajiciho vykonu lze
vypocitat z prostorového rozlozeni intenzit elektrického a magnetického pole. Hustotu

dopadajiciho vykonu mizeme vyjadfit pomoci vztahu:
P
p=". (13)
kde P je vykon elektromagnetické viny a S je plocha, na kterou vykon dopada. Hustotu

dopadajiciho vykonu Ize také vyjadrtit z intenzit elektrického E (x, y, z) a magnetického

pole H (x, y, z). [21]

|E(x,y,2)|2
=T (14)
p= 120 z[H(x,y,2)|* (1.5)

Absorption Rate Density - ARD (W/m?)
ARD je vykon absorbovany na jednotku objemu. N¢kdy se pouziva také oznaceni Power

Loss Density. [21]

ARD = = (i—VVV) (1.6)
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Proudova hustota - J (A/m?)
Proudovou hustotu 1ze vypocitat z intenzity elektrického pole E. Pro vypocet proudové

hustoty plati tento vztah:
J=oE, (1.7)

kde E je intenzita elektrického pole a o je elektricka vodivost. [21]

Hloubka vniku - d;/2 (mm)

Hloubka vniku je definovadna jako vzdalenost od povrchu 6, kde je pokles vykonové
hustoty na 50 % oproti povrchu tkan€. Hodnota hloubky vniku 10 mm pod povrchem
tkan¢ je povazovana za 100%. Plati vztah podle literatury [21]:

dyj, = 0,386 5 (1.8)

Koeficient odrazu - S;; (dB)

Parametr S;; je veli¢ina, kterd vyjadiuje podil amplitudy komplexni napétové viny b,
kterd dojde na rozhrani a viny a, ktera se odrazi zpét. Aspekty, které ovliviiuji dany
parametr S;; jsou napf. pticné a podélné rozméry vlnovodu, poloha zapusténi koaxialniho
kabelu do dutiny aplikatoru ¢i vzdalenost mezi kapacitory v aplikatoru. Aby doslo
k co nejefektivnéjsimu prenosu energie do tkané, je potieba, aby byla hodnota parametru

S; na pozadované frekvenci co nejmensi. [21]

b
a

S11 = (1.9)

1.6 Rovnice pro vypocty elektromagnetického pole

Pro zakladni vypocty rozlozeni veli¢in elektromagnetického pole se pouzivaji

rvr

Maxwellovy rovnice. Elektromagnetické pole §iii latkami v podobé vin. [21]

rot H =]+ jwD (1.10)
rot E = —jwB (1.11)
divD =p (1.12)
divB =0 (1.13)
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Materidlové rovnice vyjadiuji pribéh elektromagnetického pole, ktery je zavisly

na prostredi, ve kterém se nachazi. Plati nasledujici vztahy:

D=¢E (1.14)
B=pu-H (1.15)
J=o'E, (1.16)

kde ¢ je permitivita, i je permeabilita a o je elektricka vodivost. [21] Prvni rovnice (1.10)
znazoriiuje magnetické pole vyjadiené ¢asovou zménou elektrického pole. Druha rovnice

(1.11) vyjadiuje elektrické pole buzené casovou zménou magnetického pole. [21]

1.7 Dielektrické vlastnosti tkani

Na rozhrani dvou prostiedi s rozdilnymi dielektrickymi vlastnostmi (voda a tkan)
se pii dopadu elektromagnetické viny ¢ast odrazi a ¢ast pokracuje dale. Jelikoz se tkan
se chova jako dielektrikum, pfi prichodu prostfedim se energie elektromagnetické viny
postupné preménuje na teplo a dochédzi k zahfivani. Permitivita & ovliviiuje interakci
elektromagnetického pole s tkani. Vlivem elektromagnetického pole a pohybem volnych
elektroni a iontd vznikd ve tkani proud. RozliSujeme dielektrické vlastnosti tkané
s vysokym obsahem vody, coz je napft. kiize, sval ¢i vnitini orgdny a s nizkym obsahem
vody, jako je napt. kost nebo tuk. V Tabulce 1.2 miizeme pozorovat dielektrické vlastnosti
biologickych tkani obou typl. Tkéné s vy$S§im obsahem vody maji niz$i hloubku vniku
a tim vice tlumi elektromagnetické vinéni. Na rozhrani kazdé vrstvy tkané¢ dochazi
k dil¢imu odraZeni. Ta energie, kterd se neodrazi, putuje dal do tkdn€ a méni se na teplo.

[20]

Tabulka 1.2: Dielektrické parametry biologickych tkani s vysokym obsahem vody a s nizkym
obsahem vody. [20]

f(MHz) Q) o (S/m) J (cm) di;2 (cm)
14 160/- 0,62/- 20/- 7,7/-
27 113/20 0,65/0,2 14/200 5,4/77
41 97/14 0,72/0,03 11/200 4,2/46
434 53/5,6 1,2/0,08 3,6/30 1,4/11,5
2450 49/5,5 2,21/0,16 1,710 0,7/3,9
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1.8 Cile prace

Hlavnim cilem této prace bylo vytvofit navrh aplikatoru pro lokalni mikrovlnnou
hypertermii vybuzeny LC rezonan¢nim obvodem, ktery by rezonoval na frekvenci
434 MHz v prosttedi COMSOL Multiphysics. Smyslem této prace bylo ovéteni
funk¢énosti mikrovinného aplikatoru na zakladné¢ vytvofeného modelu aplikdtoru
ve virtualni oblasti a optimalizace geometrie aplikdtoru s ohledem na efektivni velikost
pole, ve které hrala vyznamnou roli vzdéalenost mezi induktory (vzdalenosti 1, 2, 3, 4
a5cm).

Pro dosazeni hlavniho cile, kterym byla tvorba navrhu aplikatoru vybuzeného
LC rezonan¢nim obvodem pro lokéalni mikrovinnou hypertermii pomoci numerického
simulatoru elektromagnetického pole, bylo nutné nastaveni téchto parametra:

— geometrie modelu pomoci riznych funkci;
— jednotlivé materialy;

— elektromagnetické vinéni;

— pfenos tepla a multifyziky;

— meshovani (vypocet rozloZeni sit¢);

— studie na pracovni frekvenci 434 MHz.

Dalsi podcile byly realizovany tim, Ze byly provedeny vypolty rozlozeni
teplotniho pole vytvotfeného navrzenym aplikatorem ve virtudlnim fantomu lé¢ené oblasti
a v agarovém fantomu. Pro jejich dosazeni byl vytvofen agarovy fantom a poté byl
zrealizovan experiment, ze kterého byla ziskana potfebna data.

Mezi dalsi dalezité podcile 1ze zatadit zkoumani a porovnéni rozloZeni teplotniho
pole ve virtualnim (numerickém) fantomu lécené oblasti, ktery byl vytvaten v prostiedi

COMSOL Multiphysics 5.1 a v agarovém fantomu, ktery simuloval biologickou tkai.
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2  Metody

Cilem této prace byl navrh mikrovinného aplikatoru vybuzeného LC rezonan¢nim
obvodem neboli obvodem s kapacitorem a induktorem. Dilezitym podcilem byla také
optimalizace s ohledem na efektivni velikost pole a vypocet rozloZeni teplotniho pole
vytvofeného navrzenym aplikdtorem ve virtudlnim (numerickém) fantomu lécebné
oblasti. Dal§im podcilem bylo porovnani vysledkl zjisténych v programu COMSOL
Multiphysics 5.1 a vysledk zjisténych experimentem, ktery byl realizovan na agarovém

fantomu jako tkani s vysokym obsahem vody (svalova tkan).

2.1 Jednotlivé casti modelu

Cela soustava vytvofeného modelu v prosttedi COMSOL Multiphysics verze 5.1

se sklada z mikrovinného aplikatoru, vodniho bolu a biologické tkané.
Mikrovilnny aplikdtor

Mikrovlnny aplikator je sloZzen z koaxialniho kabelu a LC rezonan¢niho obvodu,
ktery je tvofen z kapacitoru a induktoru. Koaxialni kabel je tvofeny vnéj$im a vnitinim
vodi¢em, mezi kterymi je dielektrikum. Na konci koaxialniho kabelu se nachéazi spojeni
mezi vnéjSim a vnitinim vodiCem, na kterém dochdzi ke zkratu. Pokud dojde
elektromagneticka vlna na toto spojeni, odrazi se s opacnou fazi a vytvoii se stojaté
vinéni. Stojaté vinéni vznika interferenci pfimého a odraZzené¢ho vinéni se stejnou
rychlosti, ale opacnymi sméry viz Obr. 2.1. V misté dopadu je elektromagnetické vinéni
tecné na rovinu zkratu. Na povrchu elektrovodivého materidlu jsou te€né slozky intenzity

rovny nule.

na zkrat dopadajici elektromagneticka vina

odrazena elektromagneticka vlna

Obr. 2.1: Stojaté vinéni v koaxialnim kabelu.
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Vodni bolus

Vodni bolus zajistuje svou cirkulaci chlazeni povrchu tkdné pacienta. Diky
tomuto systému chlazeni nedochdzi k popéleni biologické tkan€. Vodni bolus také
zajistuje lepsi prostup energie do 1écebné oblasti. Teplotu ohfivané tkané Ize monitorovat
invazivnimi ¢i neinvazivnimi ¢idly jako naptiklad termovizni kamerou nebo magnetickou
rezonanci, kterd umoznuje nejptfesnéj$Si meéteni teploty hloubé&ji ulozenych nadora.
Teplotou vodniho bolu je mozno upravit pozadovanou hloubku ohfevu. Pokud se snizi
teplota vodniho bolu, oblast teploty se posune hloubé&ji do 1écené oblasti. Tento d&j lze

pozorovat na Obr. 2.2.

Line Graph: Temperature (degC)

Temperature (degC)

0 0.005 0.01 0.015 0.02 0.025 0.03 0.035 0.04 0.045 0.05 0.055 0.06 0.065 0.07
Arc length

Obr. 2.2: Graf zavislosti teploty na délce vniku. [22]
Biologicka tkarn

Svalova tkan patii do skupiny tkani s vysokym obsahem vody. Lidska tkan,

ve které je obsazeno velké mnozstvi vody potlacuje elektromagnetické vinéni. Cim vyssi

[ RA4

do léCebné oblasti tkané. Tato zavislost je vyhodna piedevsim pfi aplikaci povrchové

hypertermie.
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2.2 Nastaveni geometrie

Nejprve byla vytvotfena vhodna geometrie modelu, konkrétné bylo pouzito funkci
Block, Cylinder a Sphere, které vytvaii jednotlivé ¢asti aplikatoru. Poté byla vyuzita dalsi
skupina funkci jako je Difference, Rotate, Move, Mirror, Copy, Work Plane ¢i Extrude,

kterd nevytvaii geometrii modelu, ale konkrétni déje pro n¢ charakteristické.

Block

Funkce Block tvoti kvadry ¢i krychle riznych velikosti. Tato funkce byla vyuZzita
pro konstrukci samotného boxu aplikdtoru, jeho vnitinich struktur, vodniho bolusu,
biologické tkan¢ a obalu aplikatoru. Vyska boxu aplikatoru byla nastavena na 7,5 cm,
Sitka na 10 cm a hloubka byla na 10,5 cm. Kolem celého aplikatoru byl vytvoren tzv. obal

aplikatoru, ktery vymezuje hranice vypocetni oblasti.
Cylinder

Pomoci této funkce se mohl vytvofit valec jakychkoliv rozméra. Tato funkce byla
vyuzita pii konstrukci vnitiniho a vnéjSiho vodic¢e koaxialniho kabelu a pfi tvorbé

kapacitoru.
Sphere

Posledni pouzitou funkci tvofici geometrii modelu byla funkce Sphere, ktera
formuje libovolnou kouli. Tato funkce byla pouzita pro sestaveni kloubu vnitiniho vodice

koaxialniho kabelu.
Difference

Funkce Difference vytvati vytez, ktery vznikl vloZenim jednoho objektu
do druhého. Touto funkci byl vytvofen kapacitor aplikatoru, ktery vznikl odectenim

dvou lichobézniki od jednoho kruhu.
Rotate, Move

Funkce Rotate umoznila rotaci riiznych objekti a funkce Move umoznila pohyb
objektli ve smérech x, y, z. Pomoci funkci Rotate a Move bylo hybano kapacitorem

do optimdlni polohy.
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Mirror

Mirror, je funkce, kterd vytvofila zrcadlovy obraz objektu. Pomoci této funkce
byl zhotoven zrcadlovy obraz lichobézniku potfebny pro vytvoieni kone¢né podoby

kapacitoru.

Copy

Funkci Copy byla vytvorena kopie daného objektu. Této funkce bylo vyuzito

pii vytvareni kopie kapacitoru.
Work Plane

Vlozenim funkce Work Plane byla vytvofena pracovni plocha, ve které byly
vytvofeny 2D polygony pro induktor a pro kapacitor. Tyto 2D polygony se vytvarely
pomoci vektorti ve sméru x a y. Polygony jsou rovinné mnohothelniky reprezentujici

induktor i ¢ast kapacitoru.
Extrude

Funkce Extrude upravila 2D objekty tvofené v roviné do prostorové 3D podoby.
Tato funkce byla konkrétné¢ pouzita k prevedeni obou konstrukci polygonti do podoby
3D objektt.

2.3 Nastaveni materialua

Pro jednotlivé ¢asti aplikatoru byl nadefinovan urcity materidl: vzduch, voda,
PTFE — polytetrafluorethylen a svalova tkan. Vzduch se vyskytuje v prostoru kolem
samotného aplikatoru, svalova tkan simuluje realnou biologickou tkan, voda reprezentuje
vodni bolus, ktery chladi tkan a PTFE je obsaZen ve vnéjsi ¢asti koaxidlniho kabelu.
Konkrétni vlastnosti téchto materialti jsou k nahlédnuti v Tabulce 2.1. Svalova tkan ma

navic nastavené tyto parametry:

— teplotni vodivost: £ = 0,49 W/(m-K);
— hustota: p= 1090 kg/m’;
— tepelna kapacita: C = 3421 J/(kg-K). [23]
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Tabulka 2.1: Parametry jednotlivych materidlt. [23]

. ., ., elektricka vodivost relativni relativni
Jednotlivé materidly o (S/m) permitivita g (-) permeabilita u (-)
vzduch 0 1 1
voda 5,510 80 1
PTFE 0 2,1 1
svalova tkan 0,805 57 1

2.4 Nastaveni elektromagnetického vinéni

Nasledné bylo oznaceno, v kterych ¢astech aplikatoru se §ifi elektromagnetické
vinéni a kde je zapotiebi fesit vinovou rovnici. Také byly nastaveny bezodrazové
okrajové podminky i poc¢atecni hodnoty a byly oznaceny mista vodivych ¢asti, které 1ze

povazovat za perfektni elektricky vodi¢. Néasledné byl oznacen port aplikatoru.

2.5 Nastaveni prenosu tepla a multifyziky

Poté byl nastaven pienos tepla v biologické tkani, poc¢ate¢ni podminky, tepelna
izolace, tepelny tok, teplota a elektromagneticky zdroj tepla. Pfesné hodnoty

parametrt biologické tkan¢ jsou zapsany v Tabulce 2.2. [23]

Tabulka 2.2: Nastavené hodnoty biologické tkané. [23]

nastavené veliCiny hodnoty

arterialni teplota krve T (K) 310,15
specifické teplo krve Cj (J/(kg-K)) 3617

rychlost perfaze krve j, (1/5) 0,7-107
hustota krve p, (kg/m?) 1050
metabolicky zdroj tepla Qs (W/m?) 988

2.6 Nastaveni meshovani

Dale bylo nastaveno meshovani modelu a hustota sité. Meshovani je proces, kdy
se vytvofi v celém modelu Ctyfstény tzv. tetraedry, které jsou uvniti modelu jemné;jsi
a na povrchu tvoii hrubsi sit’. Pocet &tyi'sténd uréuje komplexitu modelu. Cim vétsi pocet
Ctyfsténd, tim vyss$i naroky na hardware a vypocetni ¢as. Pokud je mfizka pfili§ hruba,

roste chyba vypoctu. Pokud je ale meshovani pfili§ jemné, roste ¢as samotného vypoctu.
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Dulezita je tedy optimalizace hustoty sité€ a snaha vytvofit kompaktni model. Maximalni

velikost Ctyfsténtl je 0,48 cm a minimalni velikost téchto elementt je 0,0048 cm.

2.7 Nastaveni studii

Nejdiive byla nastavena studie 1, ve které byla zadana rezonancni frekvence
s hodnotou 434 MHz. V této studii bylo nastaveno rozlozeni elektromagnetickych vin
v modelu. Tato studie vypocitala rozlozeni elektrického pole, které bylo vytvoteno poté,

co byla do portu poslana energie.

Poté byla nastavena studie 2, ve které byla nastavena zavislost na pfenos tepla
v biologické tkani. Diky této studii se vytvofila teplotni simulace. Veli¢ina, ktera spojila
tyto dv¢ studie, se nazyva ztraceny vykon, ktery zptisobuje ohfev. Nakonec byly spustény
ob¢ studie, které zajistily vysledky modelu. Vysledky piesné ukézaly rozloZeni teplotniho

pole ve virtualnim (numerickém) fantomu lé¢ebné oblasti.

2.8 Vyroba agarového fantomu

Agarovy fantom svym slozenim plné nahrazuje svalovou tkan jako tkan
s vysokym obsahem vody. Tudiz byl velmi vhodny pro realizaci tohoto experimentu.
Pfi tomto experimentu byla zapotiebi:

— destilovana voda v poméru 95,67 %;

— agarova zelatina v prasku v poméru 4 %;

— chlorid sodny v poméru 0,33 %. [24]
Hodnoty vypocitanych hmotnosti jednotlivych pfisad jsou k nahlédnuti v Tabulce 2.3.
Vsechny vyse jmenované piisady (viz Obr. 2.3) byly spole¢né smichany a zahtivany
za obCasného michani, aby nedoslo k usazeni zelatiny na dné nadoby. Tésn¢ pred bodem
varu byla smés slita do pfipravené formy a vlozZena do lednice, kde tuhla 13 hodin.

Doba tuhnuti by méla dosdhnout minimalné 12 hodin pfed samotnym métenim.
Idealni rozméry agarového fantomu by mély piesahovat 5 cm od okraje pouZzitého
aplikatoru. Vyska fantomu by se mé¢la pohybovat v intervalu 10—-12 cm. DodrZeni tohoto
rozmezi vySky fantomu je dtilezité proto, aby mikrovinné viny neprochézely az na tplné

dno fantomu a nevznikaly tak odrazy, které by nasledn¢ mohly zkreslit vysledky.
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Tabulka 2.3: Vypocitané hodnoty jednotlivych pfisad pro tvorbu agarového fantomu.

ptisady vypocitané¢ hmotnosti m (g)
destilovana voda 4000
agar v prasku 167,2
chlorid sodny 13,8

Obr. 2.3: Pouzity chlorid sodny, agar a destilovana voda.

2.9 Prubéh experimentu

Pted celym experimentem bylo nutné provést kalibraci analyzatoru s koaxialnim
kabelem, pii které byl pouzit analyzitor Rohde&Schwarz FSHS Spectrum Analyzer
doplnény o vektorové méteni. Koaxidlni kabel byl pfipojen k analyzatoru a postupné
ke kalibracnimu standardu ZV-Z21270 FEMALE. Na analyzatoru bylo nastaveno méfeni
v rozmezi 384484 MHz (stfedni hodnota 434 MHz). Port koaxialniho kabelu byl
kalibrovan metodou Open, Short a Match. Pokud ptichéazejici vina dopadne na slot Open,
odrazi se se stejnou fazi. Slot Short predstavuje zkratovany konec vedeni, ktery
pfi dopadu viny odrazi tuto vlnu s opacnou fazi. Pfizplisobena zatéz Match naopak
vSechny dopadajici viny pohlti. Kalibracni standardy a analyzitor muzeme vidét
na Obr. 2.4 a na Obr. 2.5.
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Obr. 2.4: Kalibra¢ni standardy. ‘Obr. 2.5: Pouzity analyzator.

K realizaci experimentu, bylo zapotiebi téchto pomicek:
— vyrobeny agarovy fantom;
— vodni bolus LUND SCIENCE AB H 4501 od Hyperthermia systém 4010;
— mikrovinny aplikator;
— koaxialni kabel,
— termovizni kamera FLIR E60;

— vysokofrekvencni generator UHF-POWER-GENERATOR PG 70.150.2.

Na agarovy fantom byl vlozen vodni bolus, ktery byl tvofen sackem naplnénym
destilovanou vodou bez vzduchovych bublin. Cirkulaci ve vodnim bolu zajist'ovalo vodni
Cerpadlo. Na vodni bolus byl posazen mikrovinny aplikator, ktery byl pfipojen
koaxidlnim kabelem na vysokofrekven¢ni generator. Nasledné byl generator pfipojen
k elektrické siti, byl zapnut a nastaven na méfeni pti vykonu 100 W po dobu 1 minuty.

Blokové schéma celého zapojenti je k vidéni na Obr. 2.6.

vysokofrekv.
mikrovlnny generator
aplikator - elektrickd
sit’
vodni
bolus . vodni
¢erpadlo
agarovy
fantom

Obr. 2.6: Blokové schéma zapojeni pii méfeni.
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2.9.1 Prvni ¢ast experimentu

V prvni Casti experimentu byl termovizni kamerou snimén cely fantom z ptaci
perspektivy, ktery je zobrazen na Obr. 2.7. Poté byl proveden svisly fez, ktery je
znazornén na Obr. 2.8. Aplikator byl pfiloZen pti métfeni obou situaci k systému vodniho

bolu a fantomu v podéIné roving. Toto uspotfadani je k nahlédnuti na Obr. 2.9.

Obr. 2.7: Cely fantom pied sniménim termovizni kamerou.

Obr. 2.8: Cast fantomu po svislém fezu pied snimanim termovizni kamerou.

Obr. 2.9: Ptilozeny aplikator v podélné roving.
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2.9.2 Druha ¢ast experimentu

Ve druhé ¢asti experimentu byla snimana opét termovizni kamerou ¢ast agarového
fantomu z ptaci perspektivy pred fezem a poté byla snimana po fezu jeho horni vrstvy,
ktera ma §itku 1 cm. Cast fantomu pied fezem a po fezu lem vrstvy Ize vidét na Obr. 2.10
ana Obr. 2.11. V tomto ptipadé byl aplikator polozen pfi¢né€ k systému. Tato situace je
k nahlédnuti na Obr. 2.12.

Obr. 2.10: Céast fantomu pied fezem a pfed snimanim termovizni kamerou.

-

Obr. 2.11: Cast fantomu po lcm fezu pied snimanim termovizni kamerou.

Obr. 2.12: Ptilozeny aplikator v pfi¢né roving.
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2.9.3 Treti ¢ast experimentu

Treti Cast experimentu také spocivala ve snimdni termovizni kamerou casti
fantomu v roviné H z vnitini strany. Rovina H je rovina, ktera je rovnobé&zna s intenzitou
magnetického pole. Cast fantomu pied sniméanim termovizni kamerou miizeme vidét
na Obr. 2.13. Zde byl aplikator pfilozen také v pficné roviné jako v druhé casti

experimentu.

Obr. 2.13: Cast fantomu pred snimanim termovizni kamerou.
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3 Vysledky

V nasledujicich podkapitolach jsou shrnuty vysledky jednotlivych kroki
od samotné¢ho navrhu mikrovinného aplikatoru ptfes optimalizaci a vypocet rozlozeni
teplotniho pole v prostiedi COMSOL Multiphysics 5.1 az k porovnani vypoctu rozlozeni

teplotniho pole ve virtudlni biologické tkan¢ a v agarovém fantomu (lidska tkan).

3.1 Navrh aplikatoru pro lokalni mikrovinnou hypertermii

Soucasti celého modelu byl také obal aplikatoru, vodni bolus i biologicka tkan.
Konstrukci celého modelu Ize vidét na Obr. 3.1. Vnitini konstrukce mikrovinného
aplikatoru je k nahlédnuti na Obr. 3.2 a sklada se z vnitiniho i vnéj$iho vodic¢e koaxidlniho

kabelu, induktoru a kapacitoru.

lidska tkan

obal aplikatoru

Obr. 3.1: Model mikrovinného aplikatoru rezonujici na 434 MHz.

vnéjsi vodic

vnitini vodié

15

induktor

kapacitor

Obr. 3.2: Vnitini struktura mikrovinného aplikéatoru (LC obvod).
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3.2 Optimalizace s ohledem na efektivni velikost pole

Na Obr. 3.3 je zobrazena zavislost efektivni velikosti plochy na vzdalenosti této
plochy od vodniho bolu. Obecné nejvyssi efektivni plocha byla dosazena pro lcm
vzdalenost mezi induktory a nejmensi efektivni velikost plochy pro vzdéalenost 5 cm.

Naprosto nejvyssi procento efektivniho pole bylo zaznamenano pro vzdalenost
1 cm od vodniho bolu a smérem do centra oblasti se snizuje. Zde hodnota efektivni
velikosti plochy dosahuje kolem 140 %. Vyhodnoceni efektivni plochy od jednoho
centimetru je z divodu schopnosti vodniho bolu uchladit exponovanou tkan do této
hodnoty. Zcela nejmensi efektivni velikost plochy mé kfivka, jejiz vzdalenost mezi

induktory je 5 cm a je zna¢ena modrou barvou.

150
~ 140
é
n
2 130
8
Eu —>—5cm
2 120
iﬁ —>—4 cm
(D)
; 110 —<3cm
>
E 2 cm
tg 100

—>$—1cm
90
80
0,5 1 1,5 2 2,5 3

vzdalenost od vodniho bolu d (cm)

Obr. 3.3: Graf zavislosti efektivni velikosti plochy na vzdéalenosti plochy od vodniho bolu.

3.3 RozloZeni teplotniho pole ve virtualni biologické tkani

V prosttedi COMSOL Multiphysics 5.1 bylo déale vygenerovano rozlozeni
teplotniho pole, které je k nahlédnuti na Obr. 3.4. U obrazku je uvedena teplotni skéla,
kterd je se pohybuje v rozmezi 3745 °C. Nejvyssi teplota je na obrdzku zndzornéna

L4

tmavé ¢ervenou barvou a nejchladngjsi je znadzornéna tmaveé modrou barvou.
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Obr. 3.4: RozlozZeni teplotniho pole ve virtudlnim fantomu.

S vySe uvedenou simulaci rozlozeni teplotniho pole byla vytvofena také dalsi
simulace, viz Obr. 3.5. Tato simulace zobrazuje rozlozeni parametru ARD ve fantomu.

ARD (Absorption Rate Density) parametr se nékdy nazyva ztraceny vykon.
Nejvyssich hodnot ztraceny vykon dosahuje na povrchu 1é¢ené oblasti, kde tedy dochézi
k nejvétSim ztratdm vykonu. Smérem dal do virtualni biologické tkan¢ exponencialné
klesa ztrata vykonu. V okrajich i ve vétSing virtualni tkané je ztraceny vykon dokonce

nulovy ¢i minimalni.

x10%

14

12

0.8

0.6

0.2

5 15

Obr. 3.5: Rozlozeni parametru ARD ve virtudlnim fantomu.
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3.4 Porovnani rozloZeni teplotniho pole s experimentem

Kvili porovnani s experimentem bylo nutné provést numerickou simulaci
rozlozeni teplotniho pole v ¢ase 1 minuty. Na Obr. 3.6 mizeme vidét rozlozeni teplotniho
pole ve virtudlni biologické tkani, do kterého mikrovinny aplikdtor pousti
elektromagnetické viny. Maximalni teplota se pohybuje kolem 22,5 °C a minimalni je
20 °C. V Obr. 3.7 je pomoci Cervené ptimky naznacena hloubka vniku 1,25 cm, ve které
je zmeéna teploty 2,5 °C téZ v 1 minuté.

Naopak na Obr. 3.8 Ize pozorovat kontury rozloZeni teplotniho pole v agarovém
fantomu ze tfeti ¢asti experimentu, kde byla zjiSt€éna maximalni hloubka efektivniho
pusobeni mikrovlnného zatfeni. Tato hloubka je piiblizné ¥4 z Scm papirku (viz Obr. 3.9),
¢ili jde o hloubku vniku 1,25 cm. Zména teploty je v tomto piipad¢ zhruba 2 °C.

Z Obr. 3.10, ktery je vystupem termovizni kamery z prvni ¢asti experimentu,
je patrné, ze nejveétsi hodnota teploty plisobi ve stfedu 1é¢ené oblasti a smérem od stiedu
dochdzi k ochlazovani biologické tkané. Z priméru celého agarového fantomu, ktery ma

22 cm, byla odhadnuta velikost exponované oblasti na hodnotu 6x5 cm.

1% N =

22

10
21

205

20

Obr. 3.6: RozloZeni teplotniho pole béhem 1 minuty ve virtualni biologické tkani.
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Obr. 3.9: Rozlozeni teplotniho pole v ¢asti agarového fantomu.

Obr. 3.10: Rozlozeni teplotniho pole po snimani termovizni kamerou.

Z druhé ¢asti experimentu je na Obr. 3.11 zobrazeno rozloZeni teplotniho pole
pfed fezem a po lcm fezu, které je zobrazeno na Obr. 3.12. Na fantom byl umistén pied
snimanim termovizni kamerou opét Scm prouzek papiru, ktery nam udava méftitko
exponované oblasti. Exponovana oblast pfed fezem mé rozméry 5x4 cm. Exponovana
oblast po lem fezu je pfiblizné o 1 cm vétsi nez oblast pred fezem a jeji rozméry jsou

6x5 cm.
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Obr. 3.11: Rozlozeni teplotniho pole po sniméni termovizni kamerou pfed fezem.

Obr. 3.12: Rozlozeni teplotniho pole po 1cm fezu horni vrstvy po snimani termovizni kamerou.
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4 Diskuze

Funk¢ni model mikrovinného aplikétoru, ktery simuloval podminky ohfevu tkané
v klinické praxi, byl GispéSn¢ zhotoven a je zobrazen na Obr. 3.1. Cely model se sklada
ze samotného mikrovinného aplikatoru, vodniho bolu a biologické tkan&. Vnitini
strukturu mikrovinného aplikatoru tvotfenou LC rezonan¢nim obvodem, ktery rezonuje
na frekvenci 434 MHz, miZeme pozorovat na Obr. 3.2. Kromé zabudovaného LC obvodu
je soucasti aplikatoru také wvnitfni a vnéj$i vodi¢ koaxidlniho kabelu. Vyhodou
rezonan¢niho LC obvodu v aplikatoru je moznost ladéni podle individualnich potieb

pacientl a také moznost sniZeni vrstvy vodniho bolu v zavislosti na vykonu.

Dale byla provedena parametricka studie s ohledem na efektivni velikost pole,
ve které hrala vyznamny vliv vzdalenost dvou induktori od sebe. Po nékolika
provedenych simulacich pro rGzné vzdalenosti mezi induktory byla zjiSténa
nejefektivngjsi velikost pole, kterd pro vzdalenost mezi induktory dosahuje pouze 1 cm.
Nasledné bylo zjisténo, ze ¢im je mensi vzdalenost mezi induktory, tim vyssi je efektivita

pole, do kterého aplikator vysila elektromagnetické vinéni.

Pomoci programu COMSOL Multiphysics verze 5.1 bylo spocitdno rozlozeni
teplotniho pole, které¢ je zobrazeno na Obr. 3.4. Na obrazku je zfejmy vliv teploty
na lidskou tkan. Z obrazku je také patrné, Ze se nejvetsi teplota nachazi v centru 1écené
tkan¢, kde se teplota pohybuje od 41 °C do 45 °C a je reprezentovana tmavé ¢ervenou
coz je optimalni teplota zdravého ¢lovéka. Tato oblast je charakterizovana tmavé modrou
barvou. Z parametrti virtualni biologické tkan¢ byla po simulaci rozloZeni teplotniho pole
v Case (1 minuta) zjiSténa hloubka vniku elektromagnetickych vin, kterd se pohybuje
kolem hodnoty 1,25 cm ve virtudlni 1écené oblasti. Tato hloubka byla zaznamenana

pro zménu teploty 2,5 °C.

Soucasné s vypoctem rozlozeni teplotniho pole byl také nasimulovan vypocet
rozlozeni parametru ARD, ktery ukazuje, kolik vykonu béhem plsobeni mikrovinného
aplikatoru pohltila biologicka tkan. K nejvétSimu Gtlumu vykonu v nasimulované lidské
tkani doSlo na povrchu tkané ve stfedu 1é¢ené oblasti. Zde nejvétsi hodnota ztraceného

vykonu ¢&ini 140 000 W/m’.
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Dale bylo nutné porovnat teplotni rozlozeni ve virtudlni oblasti s agarovym
fantomem. Snimek vytvofeny termovizni kamerou z tfeti ¢asti experimentu zaznamenal
rozlozeni teplotniho pole v ¢asti agarového fantomu, jehoz hloubka vniku byla odhadnuta
pomoci 5cm papirku na hodnotu 1,25 cm pod pokozkou se zménou teploty 2 °C. Tato
hloubka vniku je stejnd s hloubkou vniku ve virtudlni 1é¢ené oblasti. Velikost exponované
oblasti byla odhadnuta pfi sniméni prvni ¢asti experimentu pomoci agarového fantomu,
jehoz prumér byl 22 cm, na hodnotu 6x5 cm. Termovizni kamera také zachytila rozlozeni
teplotnich poli v ¢asti agaru druhého experimentu pied fezem a po lem fezu jeho vrchni
vrstvy. Z téchto obrazki byla pomoci Scm papirku opét odhadnuta exponovana oblast
pted fezem, ktera méla hodnotu 5x4 cm. Po fezu byla velikost ptiblizné o 1 cm vétsi, a jeji
kvalitnim doostfenim termovizni kamery ve snimani exponované oblasti po lcm fezu.
Naopak exponovand oblast z druhé ¢asti experimentu, kterd méla rozméry 5x4 cm, byla
ve srovndni s exponovanou oblasti z prvni ¢asti experimentu, kterd byla velkd 6x5 cm,

o 1 cm mensi. Tato 1cm nepiesnost byla nejspise zptisobena teplotnim gradientem.

Porovnanim rozloZeni teplotniho pole ve virtudlni oblasti s rozloZenim teplotniho
pole v agarovém fantomu lze konstatovat, Ze je hloubka vniku ve virtualni biologické
tkani je stejnd jako hloubka vniku ve skutecné biologické tkéni. Obé hloubky maji
hodnotu vniku 1,25 cm. Porovnanim zmény teploty agarového fantomu (2 °C) se zménou
teploty virtualni tkané (2,5 °C) byla zjisténa 0,5°C odchylka. Tato odchylka mohla byt
zpisobena softwarem pro analyzu kontur teplotnich poli [25], ktery vykazuje
pulstupiiovou toleranci. Proto I1ze tento vysledek povazovat za pfijatelny. Je tedy zfejmé,
ze pro vypocty rozlozeni teplotnich poli ve virtudlni 1é¢ené oblasti je prosttedi COMSOL
Multiphysics vhodné a plné dostacujici. Proto je tento program hojné vyuzivan
pro simulace v klinické praxi, kde ho nejvice vyuzivaji technici pfi zacileni nadori

ve Spatn¢ dostupnych ¢asti lidského téla.
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5 Zavér

Zavérem lze konstatovat, Ze podle zadani bakalatské prace byl zhotoven funkéni
model aplikatoru vybuzeny LC rezonanénim obvodem pro lokdlni mikrovinnou
hypertermii o rezonan¢ni frekvenci 434 MHz. Nasledné byla optimalizovana geometrie
aplikatoru s ohledem na efektivni velikost pole. Efektivni velikost pole byla ovlivnéna
vzdalenosti mezi induktory. Idealni vzdalenost mezi induktory byla 1 cm. Pfi srovnani
velikosti exponovanych oblasti jednotlivych ¢asti experimentu byla zaznamenana lcm
rozlozeni teplotniho pole v prosttedi COMSOL Multiphysics 5.1, ve kterém byla hloubka
vniku stejna jako v agarovém fantomu. Tato hodnota vysla 1,25 cm. Lze tedy potvrdit,
ze program COMSOL Multiphysics je vhodnym nastrojem pro vypocty teplotnich

rozlozeni, které jsou ¢asto vyuzivany techniky v klinické praxi.
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