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ABSTRAKT

Systém regionalni hypertermie pro 1é¢bu nadora v oblasti biicha

Bakalarska prace se zabyvd mikrovinnou hypertermii, tedy Iékatskou aplikaci
mikrovinné techniky, ktera se pouziva v onkologii pro 1é¢bu nadorovych onemocnéni.
Cilem této prace je navrh dvou aplikatord pro regionalni mikrovlnnou hypertermii s 8 a
24 Sirokopasmovymi dipoly a pracovni frekvenci v rozmezi 60 —120 MHz. DalSim
cilem je jejich pouziti pro cileny ohfev v oblasti slinivky bfi$ni na numerickém modelu
redlného pacienta a vyhodnoceni jejich efektivity 1é¢by. V praci byl vypracovan postup,
kterym byly sestaveny oba regiondlni systémy v prostfedi numerického programu
elektromagnetického pole Sim4Life. Byly nasimulovany vyzafovaci charakteristiky
aplikatort, konkrétné rozlozeni veli¢iny SAR, a rozlozeni teplotniho pole v homogenni
tkani a v modelu realného pacienta pfi riznych nastaveni zdroju dipoli. Pomoci téchto

vysledkil bylo mozné oba regionalni systémy néasledné porovnat.

Klicova slova

Mikrovinna hypertermie, regionalni aplikator, Sim4Life, SAR, teplotni pole, slinivka

bfisni



ABSTRACT

Regional Hyperthermia System for the Treatment of Tumors in the Abdomen

The bachelor thesis deals with microwave hyperthermia, ie medical application of
microwave technique, which is used in oncology for cancer treatment. The aim of this
thesis is the design of two applicators for regional microwave hyperthermia with 8 and
24 broadband dipoles and working frequency in the range of 60 — 120 MHz. Another
aim is their use for the targeted heating in the pancreas area in the numerical model of a
real patient and evaluation of their effectiveness in the treatment. A procedure including
both regional systems were assembled in the numerical simulator of electromagnetic
field called Sim4Life. The radiation characteristics of the applicators, concretely the
distribution of SAR, and the distribution of temperature field were simulated in the
homogeneous tissue and in the model of real patient with different dipole source

settings. Consequently from these results, both regional systems could be compared.

Key words

Microwave hyperthermia, regional applicator, Sim4Life, SAR, temperature field,
pancreas
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Seznam symboli a zkratek

Seznam symbolt

Symbol Jednotka Vyznam

c JkgtK? Mémé tepelna kapacita
f Hz Frekvence

M kg Hmotnost

P W Vykon

SAR W-kg? Specific Absobtion Rate (Mérny absorbovany vykon)
Su dB Koeficient odrazu

t S Cas

T °C Teplota

Vv m?3 Objem

o S'm* Elektricka vodivost

p kg-m?3 Hustota

A m VInova délka

&r - Relativni permitivita

Seznam zkratek

Zkratka Vyznam

ANSI American National Standards Institute

PEC Perfect Electrical Conductor

PTF Polytetrafluorethylen

TER Thermal enhancement ratio

HSP Heat shock protein

ESHO European Society for Hyperthermic Oncology




1 Uvod

Technologie zaloZené na vyuZivani elektromagnetického pole patii mezi mladé a
pomérné rozvijici se technické obory. V soucasné dobé naSla mikrovinnd technika
uplatnéni v pramyslu, dopravé, domacnostech, ale i medicin¢, kde se s aplikacemi
mikrovin muzeme setkat v oboru onkologie [1]. Modalitou protinadorové 1écby je

mikrovinna hypertermie.

Nazev hypertermie pochazi z feckych slov hyper (nadbytek) a thermo (teplo) a
znadi zamérné 1é¢ebné zvyseni teploty &asti &i celého lidského téla. Uginkd hypertermie
na zhoubné nadory si poprvé vsiml uz Hippokrates, kdy bylo zjisténo, ze pfii
dlouhodobych vysokych teplotich doslo ke zmenseni zhoubného nadoru [2]. V 19.
stoleti uz se ucCinky hypertermie zacaly zkoumat podrobnéji, avSak k rozvoji této
metody doSlo az od 70. let 20. stoleti, kdy byly v duasledku rozvoje elektroniky a

vypocetni techniky vyvinuty prvni dostupné pfistroje.

V prvni Casti bakalarské prace se zabyvam soucasnym piehledem mikrovinné
hypertermie. Popisuju zde soupravu pro mikrovinnou hypertermii, kde se nasledné
zamé&fuji na jeji dilezitou soucast, a to mikrovinné aplikatory. Dale jsem popsala vliv
elektromagnetického pole na biologickou tkan a s tim souvisejici biologické zmény
Vv lidském téle. V této Casti se také zabyvam kombinaci hypertermie S radiacni 1écbou,
chemoterapii ¢i genovou terapii a mimo jiné zmifluji i soucasny stav 1écby slinivky

btisni. Tuto ¢ast uzaviraji vytycené cile a podcile mé prace.

V ramci praktické casti je popsan postup, kterym byly sestaveny regionalni systémy
S 8 a 24 Sirokopasmovymi dipdly V numerickém programu elektromagnetického pole
Sim4Life. Seznamuji zde s navrhem jednotlivych Casti modelu aplikatoru, konkrétné
S nastavenim geometrie, zvolenim vhodnych materiala a s nastavenim pfisluSnych studii
pro zjisténi rozlozeni SAR a teplotniho pole ve tkani. V zavéru prace vyhodnocuji
vysledky ze studii a porovnavam, jaky regionalni systém by byl nejefektivnéjsi pro

1é¢bu nadoru slinivky bfisni.
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1.1 Mikrovinna hypertermie

Mikrovinna hypertermie je metoda, ktera pomaha zvySovat ucinky 1é¢by nadora
Vv lidském téle. Pfi hypertermii je tkan ohfivana na teplotu v rozmezi 41 —45 °C.
Teploty ptesahujici toto rozmezi maji destruktivni Gi¢innost i na zdravou tkan, naopak

nizsi teploty postradaji 1éCebny Géinek [1].

Zdrojem ohtevu byva predevsim mikrovinné zareni, u nékterych piipadl se pro
dosazeni hypertermické teploty vyuzivd 1 ultrazvukového vInéni, laseru ¢i

infracerveného zafeni [1].

Hypertermie se casto kombinuje s jinymi typy protinddorové 1écby, a to
s radioterapii ¢i chemoterapii. Hypertermii mizeme rozdélit podle objemu zahiivané
tkan¢ do nékolika zakladnich skupin, a to na lokdlni, intersticidlni, regiondlni a
celotélovou hypertermii. Lokalni a regionalni hypertermie vyuZziva teplot v rozsahu

40 — 44 °C, celotélova zpravidla 41,5 — 42 °C [3].

Vyhodou hypertermie je, ze se jedna o metodu bez vaznych nezadoucich vedlejsich
ucinkd a zvySeni lécebného UCinku neni provazeno vyznamnym zvySenim toxicity
jingych modalit lécby rakoviny. Ve srovnani s jinymi IéCebnymi metodami je
hypertermie cenové dostupnéjsi, avSak miize byt provadéna pouze na specializovanych
pracovistich s nalezitym technickym vybavenim a vzdélanym personalem [4].
U regiondlni hypertermie se vSak musi davat pozor na moznost vzniku horkych mist, a
to i v hluboko lécené oblasti. Dale neni vhodna pro pacienty, ktefi maji voperovany
kardiostimulator ¢i kovové implantaty [5]. Muze tak dojit k pFehfati kovového predmétu

a naslednému vzniku popalenin okolnich tkéni.

V soucasné dob¢ existuje jiz nckolik specializovanych tustavi, kde se bézné
aplikuje hypertermie, v Evropé je to piedeviim Nizozemi &¢i Némecko [6]. V Ceské
republice maji s vyuZitim této metody nejvétsi zkusenosti v Ustavu radiacni onkologie
prazské nemocnice na Bulovce, kde je mimo jiné pfistroj vyvinuty ve spolupraci

s CVUT, dale také ve FN v Hradci Kralové.
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1.2 Hypertermicka souprava

Souprava pro mikrovinnou hypertermii se sklada z nékolika ptistroju, které zaroven

podléhaji technickym 1 hygienickym normam.

Zakladni ftidici jednotkou soupravy je vykonny pocita¢, ktery ftidi vykon
vysokofrekven¢niho generatoru tak, aby byla 1écend oblast zahtata na pozadovanou
teplotu a poté byla tato teplota udrzovana po celou dobu aplikace hypertermie.
Elektromagnetickd energie z generdtoru se pfivadi na aplikdtor pomoci koaxidlniho

vedeni [1].

Aplikatory jsou dalsim dulezitym prvkem, protoze rozhoduji o distribuci teploty
Vv 1é¢ené oblasti. Pro lepsi kontakt mezi nerovnym povrchem lidského téla a aplikatorem
se dale vklada tzv. dielektricky bolus s deionizovanou vodou, ktery slouzi k chlazeni
povrchu tkan¢ a tim nedochazi k jejimu nezadoucimu prehiati. Rovnéz také prispiva

k lepsi homogenité ohfevu [1].

Dale je potieba sledovat a snimat prib¢h teplot ve stiedu a na okrajich ohtivané
oblasti po celou dobu pusobeni vysokofrekvencni energie, coz umozinuje systém pro
meéteni teploty skladajici se z teplotnich ¢idel, ktery poskytuje fidicimu pocitaci zpétnou

vazbu o teploté [1].

Vodni bolus Biologicka tkan

Vykonny

generator
I—"
PC

Aplikator \

Teplotni
profil

Termometrie

Obr. 1.1: Blokové schéma soupravy pro mikrovinou hypertermii

V soucasné dobé€ jsou na optimalni technické urovni z vySe uvedené soupravy fidici
pocita¢ a vysokofrekvencni generator, vice se proto zamétuje na zdokonalovani

mikrovinnych aplikatort a systému pro méteni teploty ve tkani.
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1.2.1 Mikrovinné aplikatory

Jak uZ bylo zminéno vySe, aplikdtor pro mikrovlnnou hypertermii je jednim
z dilezitych soucasti hypertermické soupravy. Jeho funkei je predev§im dodat optiméalni
mnozstvi elektromagnetické energie do biologické tkan¢, kde vytvoii pozadované

prostorové rozlozeni teploty a SAR.
Podle druhu 1é¢by se aplikatory pro mikrovinnou hypertermii déli na [7]:

e lokalni — povrchové, podpovrchové, hloubkové
o intrakavitalni — zavadgji se ptimo do télnich dutin
o intersticidlni — ohfev pfimo postizenych tkani

e regionalni — ohiev hluboko ulozenych nadora

e celotélové — ohfev celého organismu
Podle druhu aplikatort se kategorizuji na [7]:

e vlnovodné aplikatory — pro pfenos vysokych vykoni s nejmensi ztratou
e aplikatory tvofené useky vedeni
e kapacitni aplikatory — problém se vznikem horkych mist

e induktivni aplikatory

1.2.2 Aplikator pro regionalni hypertermii

Pro jediny zdroj elektromagnetického zéfeni v typickém kmito¢tovém pasmu od
400 do 1000 MHz je sila elektrického pole pii pruniku do tkané v hloubce nékolika
centimetrd snizena 0 polovinu. To znamena, ze v této hloubce je ohfev mensi nez na
povrchu. Pokud je povrch ochlazen vodnim bolusem, je mozné homogenn¢ zahiat tkan
do hloubky nékolika centimetri. Toho se vyuziva pfedevS§im u povrchovych tumord,

jako jsou maligni melanomy nebo nadory hrudni stény [3].

Neékdy miize byt vSak vzhledem k velikosti nddoru nezbytné pokryt celou 1é¢enou
oblast nékolika anténami. Pokud ma byt ohifivana tkan o vétsi tloust'ce, je mozné umistit
nékolik antén v riznych hloubkach. Obvykle je nutny chirurgicky zakrok pro distribuci
antén v celé oblasti nadoru. To je aplikace intersticidlni hypertermie, kterd se pouziva

hlavné v kombinaci s brachyterapii.
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Ohtev hlubSich nadori nebo malignomli s vétSim primérem bez jakéhokoliv

vvvvvv

ohfevu nadoru bez poskozeni okolni tkané [3]:

A4

e pouziti nizsi frekvence elektromagnetického zateni kvtli hlubsi absorpci
e pouziti n¢kolika antén, které obklopuji pacienta a vysilaji elektromagnetické

zateni pomoci Fixed phase relations mezi anténou.

Fixed phase relations znamena, ze fazovy rozdil elektromagnetickych vin antén je
vzdy stejny. Pokud jsou fazové rozdily stalé, dochazi k interferenci riznych vin, tj.
existuji oblasti konstruktivni superpozice (maxima) a oblasti destruktivni superpozice
(minima). Pouziti principt interferenci vin mlze zvysit prumér ukladani energie a
hloubku proniknuti [3]. Piikladem interference je dobie znamy experiment s dvojitou

Stérbinou (viz Obr. 1.2).

S; S,

LS
Obr. 1.2: Ptiklad interference

Zdroj zateni (LS) sviti dvojitou $térbinou na obrazovku. Obé¢ $térbiny lze povazovat
za dva "sekundarni" zdroje svétla s Fixed phase relation, protoze jsou zpusobeny
stejnym zdrojem svétla. Tak dochdzi k ruseni a na obrazovce se generuje interferencni
vzorec - zmeéna maximdlniho a minimalniho jasu. Tento vzorec lze vysvétlit

nasledovné [3]:

Z obou Stérbin pfichazi vlna zatfeni na bod P na obrazovce. Vzdalenost mezi prvni
Stérbinou a bodem P, a vzdalenost mezi druhou stérbinou a bodem P, jsou oznaceny

jako si a sz. Na obrazovce se vzdy objevuji maxima jasu, kdy absolutni rozdil

As = |s; — 53] (1.2)
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je nasobek vinové délky, tj.
As=n-A (1.2)

protoze v téchto bodech maji obé viny vzdy stejnou fazi a tak konstruktivné

superponuji.
Pokud

As=n-A+3 (1.3)
ob¢ viny vzdy superponuji (prekryvaji) s protilehlymi fazemi, coz vede k zaniku, pokud
jsou amplitudy stejné.

Nasledujici obrazek ukazuje analogové nastaveni pro pacienta se dvéma anténami na

protilehlych stranach.

2 antény

AP

Obr. 1.3: Nastaveni protilehlych antén

Zde superpozice vin obou antén také zpusobuje interferencni vzorec s maximy a
minimy, pokud maji antény Fixed phase relation. Pokud antény vySlou sviij signal vzdy
se stejnou fazi, pozice maxima a minima opét zavisi na rovnici (1.1) a maximum se
vyskytne uprostfed pfimky mezi anténami. Na rozdil od situace s dvojitou Sté€rbinou zde
muze byt libovolné zvolen phase relation mezi zdroji. TakZe anténa 1 muze zacit s fazi
A, zatimco anténa 2 zac¢ina fazi 0. Pak ob¢ viny maji vZzdy pevny fazovy rozdil A¢ [3].

Potom As je dana

—A—S .
80 3 — s, (1.4)

As = [s; +
360°
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a maximum je posunuto o polovinu A-Af/360° na stranu antény 1. TakZe je mozné

nasmérovat maximum do polohy nadoru.

Analogie je stale platna, pokud jsou pouzivany i vice nez dvé antény. Spravnou

volbou fazovych rozdill Ize posunout maximum (ohnisko) na pozadovanou pozici.
V takovém usporadani antény existuji tfi moznosti fizeni [3]:

e Vybérem vhodné faze mize byt ohnisko posunuto k nadoru.

e Lze ménit amplitudy jednotlivych vin. To ovliviiuje hlavné povrch pacienta, coz
mize byt pouzito k zabranéni pfilisSnému ohfevu nebo naopak nedostate¢nému
ohfevu na povrchu.

e Frekvence elektromagnetického zafeni se mtize ménit. Snizeni frekvence vede k:

o snizeni absorpce, tj. zafeni pronika lépe do tkané

o zvySeni velikosti ohniska v pfi¢né orientaci

To znamenad, Ze frekvenci nelze snizit na velmi nizké frekvence, aby bylo dosazeno
lepsi penetrace, protoze by se ohnisko piili§ zvétsilo a zdravé tkané by byly také
zahfivany. Typické frekvenéni hodnoty okolo 100 MHz jsou pouzivany jako

kompromis mezi penetraci a velikosti ohniska.

Aplikatory pro regionalni 1écbu jsou proto nejcastéji konstruovany jako soustava
aplikatord, ktera generuje sbihavou valcovou ¢i eliptickou vinu. Jsou tvofeny soustavou
vlnovodi ¢i tsekil vedeni a rozmistény po aperture valcového typu, ktera dobie kopiruje
tvar lidského trupu. Vlnovodné aplikatory jsou velmi efektivni z hlediska ptenosu
energie z generatoru na lidskou tkan, nevyhodou je vSak jejich rozmérnost, ktera
znesnadiiuje manipulaci s aplikdtorem. Tento typ aplikatoru se pouZiva u soupravy
BSD, modelu 1000. V posledni dob¢ se proto dava zietel spiSe na soustavu aplikatort

tvotenou tseky vedeni [8].

Dnes je velmi rozsifenou soupravou pro regiondlni aplikaci hypertermie zatizeni
BSD 2000. Jeho soucasti jsou nejznaméjsi aplikatory, a to SIGMA 60 nebo SIGMA Eye
(viz Obrazek 1.4 a 1.5), které jsou tvofeny soustavou dipolu. Aplikator SIGMA 60 je
tvofen Ctyfmi dvojicemi dipolu, které jsou buzeny ze ¢tyt vykonovych zesilovaca [9]. U
kazdé dvojice dipolt je mozné nastavit amplitudu a fazi generované viny. Kmitocet
vybuzené viny se voli tak, aby se teplota zvySovala smérem z povrchu ke stiedu téla.
ProtoZe je potieba pfi regiondlni hypertermii ohfivat vét§i mnozstvi tkan¢, musi byt
vys8i i vykon generatoru, ktery byva v rozmezi 1,5 — 2 KW [5]. V okoli aplikatoru se tak
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vytvati silné elektromagnetické pole, coz miize byt nepiijemné predevsim pro obsluhu
hypertermické soupravy. Pii nadvrhu téchto aplikatorii je proto potieba brat v uvahu

mnozstvi energie, které se vyzaii mimo pacientovo télo do okoli [1].

Obr. 1.4: Hypertermické zafizeni BSD 2000 [10]

Obr. 1.5: Aplikator SIGMA 60 a SIGMA EYE [11]

1.3 Interakce elektromagnetického pole s biologickou tkani

U mikrovinné hypertermie spociva princip ohfevu v Sifeni vysokofrekvenéniho
elektromagnetického pole tkani jako elektromagnetickd vlna. Jelikoz se tkan jevi
z pohledu elektromagnetického pole jako ztratové dielektrikum (tj. obsahuje nabité
Castice), dochazi ke vstiebani elektromagnetické viny a k jeji pfeméné na teplo [18].
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Zvysovani teploty v ozafované oblasti zavisi na n¢kolik faktorech, napt.:

- dielektrickych vlastnostech tkané,
- rozlozeni biologické tkané,

- orientaci a polarizaci EM pole,

- kmitoctu EM pole,

- zdroji vyzatovani EM pole [1].

Biologické tucinky elektromagnetického pole se déli predevSim na tepelné a
netepelné. Netepelné ucinky jsou skutecné ucinky elektromagnetického pole pro nizké
urovné elektromagnetické energie, kdy jesté nedoslo k absorpci vétsiho vykonu, a tedy
ani k zahtati sledované biologické tkané. Zatimco tepelné Gcinky jsou projevem zvysSeni
teploty pfi absorpci vyssi urovné elektromagnetické energie, cehoZz se vyuziva prave pii

1é¢be hypertermii [8].

Pro posouzeni biologickych uc¢inki elektromagnetického pole je vhodné velicina
SAR (Specific Absorption Rate). Jedna se o vykon absorbovany na 1 kg biologické

tkan¢ a piesn¢ definuje miru expozice tkané elektromagnetickym polem [19].

sar- QW) 2[00 )P wikg (15)
kde W je elektromagneticka energie absorbovana v biologické tkani, t je ¢as a m znaci
hmotnost. Vykon elektromagnetické viny, ktera se Siti biologickou tkéni, je znacen P. p
je hustota tkan€ a V znaci objem. DalSim odvozenim muizeme vySe uvedeny vyraz
upravit do tvaru, ve kterém se bude vyskytovat prostorové rozlozeni intenzity

elektrického pole E(x,y,z) [1].

SAR:UE(X’Z’Z) (1.6)

P
Elektrickou vodivost tkan¢ znac¢i o. Lze-li vSak zanedbat vedeni tepla v uvazované
tkani, resp. jeji modelu — fantomu, pak mizeme veli¢inu SAR vyjadfit také pomoci
casové zmény (derivace, diference) Casové zavislého prostorového rozlozeni teploty

T(x,y,z,t) [1].

aT(x,Y,z,t) =PCAT(X'A¥'Z't) (1.7)

SAR=c
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kde c je mérné teplo tkan¢ nebo jejiho fantomu.

Podle hygienické normy ANSI je maximalni pfipustnd hodnota SAR = 4 W/kg. Pri
vysSich hodnotéach této veli¢iny dochéazi ke zvySovani teploty biologické tkané. Tato

norma je platna pro vSechny ¢lenské staty Evropské unie [20].

1.4 Biologické zaklady hypertermie

Kazda ziva buiika je vice nebo méné teplotné citliva. Vystavenim buniky vysokym
teplotdm muze vést az k bunécné smrti. Na bunécné urovni dochazi pti hypertermii
k fadé efektt, napt. k poskozeni bunééné membrany, cytoskeletu, cytosolu, bunéénych
proteintl, organel ¢i nukleovych kyselin. Mira poSkozeni zavisi zejména na teploté a

celkové dob¢ ohievu [12].

Nédorové buniky jsou vSeobecné citlivéjsi na vyssi teploty nez zdravé buiky. To je
dano tim, ze ma nadorova tkan oproti zdravé nedostateCné rozvinuté krevni reciste.
Pti¢inou uz je samotny nekontrolovatelny rist a déleni, coZz vede ke wvzniku
poskozenych, mélo odolnych bunck. Vyssi senzitivita naddori na vyssi teploty je
disledkem ptedev§im chronické hypoxie, nizké hodnoty pH, nedostatkem vyZzivy
nadoru. Dal§im vyznamnym faktorem ke zvySeni G¢inku ohfevu jsou nové vzniklé
kapilary krevniho fecist¢ nadort, které jeSté nejsou schopné reagovat na zvysSenou

teplotu [1].

Zvyseni teploty zpisobuje zvySeni pratoku krve a vazodilataci cév, ¢imz se brani
tkan dalSimu naristu teploty. Kvili horSimu krevnimu zésobeni u nédoru tak teplota
narusta a uz pii teplot¢ nad 42 °C dochazi k poskozeni nadorovych bunck. Burky
zdravé tkané jsou schopné odolavat teplotam nepiekracujici 45 °C [4]. Odlisnou
tepelnou reakci nadorové a zdravé tkdn€ v zavislosti na dob¢ zahtivani miizeme vidét na

Obrazku 1.6.
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Obr. 1.6: Pribéh teploty v nadorové a zdravé tkani pfi totoznych podminkach ohtevu [1]

1.5 Kombinace hypertermie

Hypertermie se cCasto kombinuje sjinymi typy protinadorové 1éCby, a to
s radioterapii ¢i chemoterapii. V jedné z prvnich klinickych studii hypertermie v 70.
letech bylo prokazano, Zze kombinovana 1écba ma nekolikrat vétsi efekt pii niceni
nadorovych bundk. Uginnost 1é¢by pii uziti samotné hypertermie byla 15 %, samotné

radioterapie kolem 46 %, v kombinaci obou metod 75 % [13].

V soucasné dobé se hypertermie tézZ kombinuje s genovou terapii, zejména

S pouzitim proteind tepelného Soku (HSP).

1.5.1 Kombinace hypertermie s radioterapii

Synergické ucinky radioterapie a hypertermie jsou zalozeny piedev§im na
komplementarnich cilech téchto terapeutickych metod (viz Tabulka 1.1).

Komplementarnost vychazi z odlisné ti¢innosti obou metod na rizn¢ velké nadory [1].

Cilem kombinovanych nadorovych terapii je zastavit mnoZeni nadorovych bungk,
¢i je v idedlnim pfipad¢ znicit. Zakladem zvySeni G¢inkl radioterapie jsou zmeény
v konformaci proteint (pfedev$im repara¢nich enzymu), jejichz disledkem je sniZeni
schopnosti reparace poskozeni DNA zplisobené radioterapii. Tim muze dojit k iniciaci
apoptozy, €i zabranéni bunck v dal§imu rastu a déleni. Snizeni funkce enzymi muize
dale zpisobit omezeni syntézy DNA a bunéénych proteinu [14]. Radioterapie ma své
hlavni G¢inky ve fazi Gz, béhem mitozy a ve fazi G1 buné¢ného cyklu [3]. Ve fazi Gl
buiika roste a pfipravuje se na bunécné déleni, v této fazi buika neni pfili§ citliva na
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zvySenou teplotu. Naopak pfi druhém ristu ve fazi G2 ma bunka véEtsi teplotni citlivost.
[8]

Nadorova hypoxie predstavuje hlavni terapeuticky problém, protoze snizuje
ucinnost radioterapie a chemoterapeutik. Hypoxie muze dale snizit citlivost nadord na
radioterapii prostfednictvim nepfimych mechanismii, které zahrnuji proteomické a
genomové zmény. Mirn4 hypertermie vede ke zvySeni vaskularizace a permeability cév,
¢imz dochézi ke zvyseni hladiny tlaku kysliku v nddoru a mikroprosttedi nadoru, coz

¢ini nadorovou tkan vice radiosenzitivni [3].

Tabulka 1.1: Komplementarni G¢inky hypertermie a radioterapie [1]

Terapeuticka metoda Hypertermie Radioterapie

Velké nadory se 1épe ohiivaji ~ Velké nadory jsou odolnéjsi

Velikost nadoru , one ..
a hromadi teplo vici radioterapii

Stted nadoru Nejvyssi tcinek Kriticka zona pro radioterapii

Huite se ohtiva kvili lep§imu

Periferie nadoru i
prokrveni

Nejvyssi ucinek

1.5.2 Kombinace hypertermie s chemoterapii

Teplo modifikuje cytotoxicitu mnoha chemoterapeutickych latek. Mira tepelného
roz§ifeni (TER), ktery kvantifikuje miru synergickych t¢inku tepla a radiace, nabyva
maxima pfi teplotach mezi 40,5 a 43 °C. Pii téchto teplotach dochazi k nardstu pratoku
krve v nadorech, coz souvisi s dobou ohtevu, teplotou a charakteristikami nddoru. Toto
zvySeni pritoku mize zlepSit okysliCovani nadorti a prinik 1é¢iv v oblasti Spatné
vaskularizovanych (prokrvenych) nadorti, ¢imz se zvySuje lokdlni koncentrace
chemoterapeutickych latek. Kromé fyziologickych u¢inkti mize v buikach vznikat
synergie mezi teplem a lécivy v disledku poskozeni bilkovin nebo proteinovych
komplexi [1] [3].

Kombinace hypertermie s chemoterapii miize vést k aditivnimu a supra-aditivnimu
zabijeni nadorovych bunck, zejména v piipad¢ alkylacnich c¢inidel, nitrosourel a
nékterych antibiotik. Také buniky se ziskanou rezistenci (Casto multifaktoridlni) vici

1¢ktim mohou opét reagovat na 1é¢iva kombinovanou 1éébou chemoterapeutickych latek
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s teplem, protoze teplo pusobi na vice Urovnich pro zvyseni toxicity 1éCiva. Zvlasté
tento mechanismus reverzni rezistence byl popsan pro cisplatinu. Teplo zvySuje
akumulaci platiny uvnitt buiiky a snizuje detoxikaci, coz vede k vétSimu poctu adukta
DNA. Zvysené inhibice topoizomerazy-II, enzymu podilejiciho se na opravé poskozené

DNA, lze dosahnout pravé kombinaci hypertermie a chemoterapie [3].

Nekteré chemoterapeutické latky se podavaji ve specialnich kapslich — lipozomech,
které umoziuji diky hypertermii uvoliiovani latky az v nadoru. Termosenzitivni
lipozomy jsou specificky navrzené lipozomy, které jsou stabilni pii fyziologickych
teplotach 37 az 38 °C a které uvoliuji sviij obsah pfi teplotach asi 40 az 43 °C, byly
vyvinuty, aby umoznily dodani nadorové selektivniho 1éku v kombinaci s regionalni
hypertermii. Typicky tyto lipozomy postradaji cholesterol a jsou slozeny =z
palmitoyllecithint s teplotou fazového ptechodu (Tm) 41,5 °C. Ohfev termosenzitivnich
lipozomi nad teplotu pfemény (Tm) vede ke zvySeni mobility lipidovych
uhlovodikovych fetézel, coz zplisobuje, Ze je membrana propustnd pro malé molekuly.
Pfidanim lysolecithinil tyto lipozomy vykazuji pti zahtati ultrarychlé uvoliiovani 1é¢iva
do 20 sekund. Doxorubicin je nejCastéji pouzivanym protinadorovym Iékem v
liposomech, protoze mize byt aktivné zatizen metodou pH gradientu s vice nez 95 %

zat€zovaci ucinnosti [3].

1.5.3 Kombinace s genovou terapii

Proteiny tepelného Soku (HSP) jsou povaZovany za vyznamné ucastniky imunitnich
reakci. HSP je vysoce specifickd skupina intracelularnich proteind, jejichz syntéza je
zvySena velkym mnozstvim stresort véetné tepelného Soku. Pti nekréze nadorovych
bunék vysokymi teplotami dochazi k expresi proteinu HSP70, ktery chrani bunky pied
tepelné¢ indukovanou apoptézou. Na druhou stranu, kdyz se HSP70 v nadorovych
buiikdch uvolni po bunééné smrti hypertermii, samotny HSP70 miiZze byt rozpoznan
imunitnim systémem. Toto uvolnéni HSP70 odrazi signal o nebezpeci, ktery ptitahuje

¢etné Cleny imunitniho systému, a tim iniciuje Sirokou primarni imunitni odpovéd’ [15].

22



1.6 Lécba rakoviny pankreatu

Navzdory pokrokim v terapii rakoviny zlstava 1écba rakoviny pankreatu jednim
Z hlavnich problémt v oblasti onkologické mediciny. Nador slinivky je pro vétSinu
pacienti fatalni diagnézou. Chirurgie je povazovana za jediny lék za predpokladu, ze
onemocnéni je v rané fazi. VétSina noveé diagnostikovanych pacientl je vSak jiz
v pokrocilych stadiich povazovanych za neresekovatelné. Tito pacienti maji stfedni
primérnou délku Zivota po dobu 6 az 7 mésict po prvni diagnéze. Standardni 1écba je
v sou¢asné dobé chemoterapie s pouzitim gemcitabinu, ptipadné podavana v kombinaci
s erlotinibem [16].

V poslednich dvou desetiletich doslo pouze k nepatrnému zlepseni vysledku 1écby
rakoviny pankreatu. Hypertermie mtize byt jednou z doplitkovych moznosti adjuvantni
1écby. M4 potencial podstatné prodlouzit o¢ekavanou délku zivota a to pii zachovani
uspokojiveé kvality Zivota.

V soucasné dobé probiha studie The ESHO HEAT Phase Ill Trial. Prestoze se
jedna o probihajici studii v po€atecni fazi, a proto nejsou k dispozici zadné vysledky, je
tieba ji uvést, protoze by mohla byt prvni rozsahlou randomizovanou studii hypertermie
pifi 1é€bé rakoviny pankreatu. Porovnava samotnou lé€bu gemcitabinem s posilenou
1écbou gemcitabinu, cisplatiny a regionalni hypertermie u resekovanych pacienta
s pankreasem [16].

Chemoterapie zaloZend na cisplatiné ukazala aktivitu v pokrocilém karcinomu
pankreatu. Je dokdzano, ze cytotoxicita gemcitabinu a cisplatiny je zvySena vystavenim
teplotam pii 40 az 42 °C. Proto gemcitabin plus cisplatina s regiondlni hypertermii

muze byt ptinosem pro pacienty s pokro¢ilym karcinomem pankreatu [17].

1.7 Cile prace

Cilem bakalaiské prace s ndzvem ,,Systém regionalni hypertermie pro 1é¢bu nédori
VvV oblasti bficha*“ je navrhnout v numerickém programu elektromagnetického pole
Sim4Life na zaklad¢ znalosti zdkladnich principi mikrovinné hypertermie aplikator,

ktery bude spliiovat pozadavky pro regionalni hypertermii.
V této praci budou vytvoteny dva regionalni systémy s 8 a 24 Sirokopasmovymi
dipoly s pracovni frekvenci v rozmezi 60 — 120 MHz. Tyto modely aplikatoru budou

umistény na numericky model redlného pacienta, jejichz cilem bude zamérny ohtev
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slinivky brisni. V této pozadované oblasti se nasledné¢ provede vypocet absorpce

elektromagnetického vykonu. Pro oba regionalni systémy bude vyhodnocena efektivita

16&by.

Cile pfi navrhu aplikatoru:

vytvofeni vhodné geometrie modelu

nastaveni vhodnych materiali jednotlivych komponent modelu

nastaveni studie na pracovni frekvenci 60 — 120 MHz

optimalizace geometrie modelu aplikatoru podle grafu zavislosti koeficientu
odrazu S11 na frekvenci f

nastaveni vykonl a fazi jednotlivych antén za ucelem fokusace do

pozadované oblasti

Vyhodnoceni vysledki:

rozlozeni SAR ve tkani virtualniho pacienta

efektivita 1écby
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2 Metody

Pro navrh aplikdtoru pro regiondlni mikrovinnou hypertermii byl pouzit
numericky program elektromagnetického pole Sim4Life, ve kterém se souc¢asné mohlo
pti zméné jednotlivych rozmérd kontrolovat rozlozeni veli¢iny SAR a koeficient odrazu
Si1.

Nejprve byla vytvofena vhodna geometrie modelu aplikatoru s jednou dipdlovou
anténou (konkrétné Sirokopasmovy dipol) pomoci funkci Solids a Sketch. V dalsim
kroku byl dip6l vymodelovan na substrat piedstavujici desku o rozméru 350 mm a
tloust’ce 1,5 mm Pro napajeni antény byl zvolen koaxidlni kabel, tvofeny vnéjSim a
vnitinim vodi¢em. Rozméry koaxidlniho vedeni byly zvoleny podle realného konektoru,
polomér vnéjsiho vodice byl tedy 4,1 mm a vnitiniho 1,5 mm. V numerickém programu
bylo koaxidlni vedeni vytvofeno jako dva duté valce vyplnéné dielektrikem. Spolu
s anténou byl dale namodelovan bolus o tloustce 10 mm a svalova tkan s tloustkou

200 mm, pri¢emz pro sestaveni téchto ¢asti byla vyuzita funkce Block.

Pro tyto jednotlivé komponenty modelu byly zvoleny vhodné materialy, které mély
vtomto programu jiz predem nadefinované dielektrick¢é parametry, jako je relativni
permitivita a elektricka vodivost (viz Tabulka 2.1). Anténa, vnitini a vné&j$i vodi¢
koaxialniho vedeni byly vytvofeny pomoci dokonalého elektrického vodice PEC. Jako
substrat byl zvolen Rogers RO4003. Bolus obsahuje destilovanou vodu a dielektrikum

mezi vnéjsim a vnitinim vodi¢em koaxialniho vedeni ma parametry teflonu (PTF).

Tabulka 2.1: Tabulka dielektrickych parametrt jednotlivych materialt pro
frekvenci 100 MHz

Material Relativni permitivita & (-) Elektricka vodivost 6 (S - m?)
PEC - 0
Rogers RO4003 3,38 4,2 -10*
Teflon 2,08 4,62 - 10
Destilovana voda 76,70 5-10°
Tkan 65,97 0,36

Poté bylo nutné nastavit studii na pracovni frekvenci 60 — 120 MHz, po jejimz

spusténi byly ziskany vysledky modelu.
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Po vyhodnoceni vysledkii byla dale potfeba optimalizace geometrie modelu
pro parametry SAR a Si1. Parametr Si1 neboli koeficient odrazu je veli¢ina, ktera je
definovana jako pomér amplitudy komplexni napétové viny piimé, tj. ktera ptijde
na rozhrani, a viny, ktera se odrazi nazpét. Vypovida o tom, jak dobie Ci Spatné je
anténa impedancné pfizplisobena a z jeho pribéhu muzeme urcit Sitku pasma antény.
Hodnota koeficientu odrazu by méla byt na pozadované frekvenci co nejnizsi, aby doslo
k co nejefektivnéjsimu prenosu energie do tkang, tedy co nejvétsi mnozstvi prochazejici
energie do biologické tkdné¢ a co nejmensi mozné ztraty. Pfi optimalizaci byly
upravovany rozméry a uhly dipdlové antény. Rozmeéry antény byly zvoleny nasledovné:
délka ramena antény d = 150 mm, hel mezi rameny antény a = 82,4 ° a vzdalenost

mezi rameny byla nastavena na 5 mm.

Dale byl sestaven model regionalniho aplikatoru tvofeného osmi dipolovymi
anténami uspofadanych na osmiuhelnikové plose bolusu. Dipolova anténa se substratem
byla pfevzata z predchoziho navrzeného modelu. Jen koaxialni vedeni bylo pro rychlejsi
vypoéty simulaci nahrazeno linii spojujici obé ramena antény, ktera tak predstavovala
zdroj napéti. Homogenni tkan byla namodelovana tak, aby jeji tvar pftiblizné
piedstavoval trup pacienta, a to 0 vysce cca 166 mm, Sifce 345 mm a délce 600 mm.
Bolus byl vytvoren jako osmitihelnik pfiléhajici na tkan o poloméru 250 mm a délce
500 mm. Pro namodelovani téchto ¢asti byly pouzity funkce Spline a Polygon. Simulace
byla nastavena jako Multiport, coz umoziuje automaticky generovat né¢kolik simulaci
pro vyhodnoceni vyzatovacich charakteristik jednotlivych antén a dale umoznuje po
simulaci riizné nastaveni jejich vykont a fazi s cilem ohievu konkrétni oblasti ve tkani.
V dalsi ¢asti navrhu byla do homogenni tkan¢ vlozena pomoci funkce Sphere koule
piedstavujici nador o poloméru 30 mm. Pomoci funkce Hyperthermia Field Optimizer
v tomto programu bylo mozné zvolit automatickou fokusaci elektromagnetické energie
pfimo do tohoto objektu a zaroven zobrazit nastaveni vykont a fazi jednotlivych antén.
V prostiedi Sim4Life byla nasledné spusténa dalsi simulace Thermal Transient, a to
k zobrazeni rozlozeni teplotniho pole ve tkani v riznych ¢asech. Teplotni parametry pro
svalovou tkan (tedy i nador) a bolus byly pfevzaty z programu Sim4Life a databaze
ITIS Fundation (viz Tabulka 2.2). Vypocet vychazi zPennes Bioheat Equation.
Numericky model pocita se Sifenim tepla, mérnou tepelnou kapacitou, tepelnou
vodivosti a tepelnym vykonem. Dale zde bylo mozné nastavit teploty jednotlivych ¢asti

modelu, pfiCemz zvolena teplota bolusu byla 10 °C, teplota tkdné byla nastavena na
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fyziologickych 37 °C a okolni teplota na 21 °C. Po této simulaci je pak mozné zobrazit

histogram rozloZeni teplotniho pole v nadoru a vyhodnotit efektivitu 1é¢by modelu

aplikatoru.
Tabulka 2.2: Tabulka teplotnich parametrui svalové tkané a bolusu
Material M¢érna tepelna Tepelna vodivost Tepelny vykon Sifent tepla
kapacita (J/kg/K) (W/m/K) (W/kg) (W/m?/K)
Tkan 3421,2 0,4949 0,906 2705,95
Bolus 65,97 0,6045 0 0

Pti navrhu modelu s 24 dipdly se vychazelo z piedeslého modelu s 8 anténami.
V tomto piipad¢ byly rozméry jednotlivych antény a substratu vhodné zmenseny. Délka
jednoho ramene dipdlu byla zvolena d = 85 mm, thel mezi rameny antény byl nastaven

na a = 83,3 ° a vzdalenost mezi rameny byla 5 mm.

Tyto posledni dva modely aplikatori byly pfeneseny na model realného pacienta
skladajiciho se z 80 druhii jednotlivych tkani a rozlisenim 1 mm? tak, aby obklopovaly

pacientav trup a jejich stied byl v oblasti slinivky.

Nasledujici obrdzek zobrazuje anatomické fezy numerickym modelem redlného
pacienta. Tyto fezy se skladaji z malych objemovych ¢asti, tzv. voxeli. Celkovy pocet
voxelt ve vypocetni oblasti u modelu s 8 anténami byl 22 milionti a u modelu s 24
dip6ly 30 milionti. K vypoctim byl pouzit pocita¢ s procesorem Intel® Core™ i7-3820
@ 3.60 GHz, 48 GB RAM, 1000 GB HDD, GPU Nvidia GeForce GTX TITAN 16 GB
a Windows 10 64 bit. Doba vypoctu simulace u modelu s 8 anténami byla zhruba 8

hodin, u druhého modelu s 24 anténami cca 16 hodin.

Obr. 2.1: Voxely u numerického modelu realného pacienta v fezech Y, X a Z
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3 Vysledky

3.1 Vysledky pro jednu dipdlovou anténu

3.1.1 Navrh aplikatoru

Na nasledujicim obrazku je zobrazen navrzeny model mikrovinného aplikatoru a

jeho ¢asti — dipolova anténa, koaxialni vedeni, substrat, vodni bolus a svalova tkan.

svalova tkan koaxialni vedeni

\

dipdlova anténa

/substrét

s vodni bolus

Obr. 3.1: Mikrovinny aplikator a jeho ¢asti

3.1.2 Koeficient odrazu

Koeficient odrazu Si1 (dB) byl simulovan pro stéedni pracovni frekvenci 100 MHz.

[ === Abs Reflection Coefficient() |
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Obr. 3.2: Graf zavislosti koeficientu odrazu Si1 na frekvenci f
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V nasledujici tabulce jsou shrnuty namétené Sitky pasma pii riznych thlech mezi

rameny dipolové antény pro hodnotu koeficientu odrazu -10 dB.

Tabulka 3.1: Tabulka sitek pasma pfi riznych thlech antény

Uhel a (°) Sitka pasma B (MHz)
82,4 90,6
75 92,1
84,3 94,7

3.1.3 SAR

Na nasledujicim obrazku je zobrazeno rozlozeni SAR ve tkani v fezech rovin yz.

SAR(x,y,z,f0)
[W/kg]

!1.09e-18

Obr. 3.3: Rozlozeni SAR v biologické tkani

29



3.2 Vysledky pro systém s 8 dipdly

3.2.1 Navrh aplikatoru
Obrazek 3.4 popisuje jednotlivé casti aplikatoru tvoreného osmi dip6ly obklopujici

homogenni tkan.

soustava dipdlovych antén

svalova tkan

Obr. 3.4: Mikrovinny regionalni aplikator a jeho casti

3.2.2 SAR u homogenni tkané

Na nésledujicim obrazku je mozné vidét rozlozeni SAR ve tkédni pfi totozném

nastaveni vykont a fazi jednotlivych dipola.

SAR(x,y,z,f0)
[W/kg]

Ill5

Obr. 3.5: Distribuce SAR ve tkani pfi stejném nastaveni vykonu a fazi
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Nasledujici tabulka popisuje konfiguraci jednotlivych dipolt (konktrétné vykont a
fazi) scilem ohfevu konkrétni oblasti v biiSe pii pouziti funkce Hyperthermia Field
Optimizer v programu a pii manualnim nastaveni antén. Celkovy vykon pro vSechny

antény byl nastaven na 500 W. Cislovani dipéla je u modelu proti sméru hodinovych

rucicek.
Tabulka 3.2: Tabulka vykont a fazi pfi rizném nastaveni antén
Optimalizované nastaveni Manualni nastaveni
Dip6l Vykon P (W) Faze (°) Vykon P (W) Faze (°)
1 71,6 180,0 117,646 80
2 1154 88,8 117,646 -30
3 122,6 78,9 0,003 -70
4 78,5 97,5 117,646 -30
5 74,6 89,2 147,058 -25
6 17,4 -81,3 0 0
7 6,6 -32,2 0 0
8 13,3 -75,9 0 0

Rozlozeni SAR ve tkani po optimalizaci je k nahlédnuti na Obr. 3.6.

SAR(x,y,z,f0)
[w/kg]

Io.239

Obr 3.6: Distribuce SAR ve tkani po optimalizaci
31



Mnozstvi vykonu absorbovaného ve tkdni po manualnim nastaveni miizeme vidét

na Obrazku 3.7.

SAR(x,y,z,f0)
[W/kg]
1.5

Obr. 3.7: RozloZeni SAR ve tkani po manualnim nastaveni

32



3.2.3 Teplotni rozloZeni u homogenni tkané

V prostiedi Sim4Life byla vygenerovana distribuce teplotniho pole, ktera je
zobrazena na Obr. 3.8 pii pouziti optimalizace a na Obr. 3.9 pfi manualnim nastaveni.
Teplotni skala se pohybuje vrozmezi 37 — 43 °C, pficemz tmavé modra barva

znazoriuje nejchladnéjsi oblast ve tkani a naopak zluta barva nejvyssi teplotu.

UCAZAY)
[c]

Obr. 3.8: Rozlozeni teplotniho pole ve tkani

T(x,y,zt)
[C]

Obr. 3.9: Rozlozeni teplotniho pole ve tkani
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Pro zobrazeni rozlozeni teplotniho pole ve vybrané oblasti, V naSem ptipad¢ uméle
vytvofeném nadoru, se pro oba modely s riznym nastavenim vykont a fazi vygeneroval

histogram.

1.1x107* o
1.0x107*
0.9x107*
0.8x107*
0.7x107*
0.6x107*
0.5x107*
0.4x107*
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0

Total [m”3]
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Obr. 3.10: Histogram teplotniho rozlozeni v nadoru u optimalizace
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Obr. 3.11: Histogram teplotniho rozlozeni v nadoru u manualniho nastaveni

Nasledujici tabulka popisuje, jak velkd oblast homogenni tkané byla vystavena

teplotam vys$im nez 41 °C pfi rizném nastaveni vykoni a fazi.

Tabulka 3.3: Tabulka objemu zah#ivané celkové tkané nad 41 °C

Nastaveni Objem tkané& (m?®)
Optimalizované 6,27 - 10*
Manualni 8,15 - 10"
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3.2.4 SAR u modelu realného pacienta

V Tabulce 3.4 jsou shrnuty vykony a faze jednotlivych antén pii pouziti
optimaliza¢niho nastroje Hyperthermia Field Optimizer v prostiedi Sim4Life.

Tabulka 3.4: Tabulka vykont a fazi dipola

Optimalizované nastaveni

Dipol Vykon P (W) Faze (°)
1 87,11 156,0
2 172,47 118,3
3 1,12 105,2
4 99,41 126,8
5 62,31 180,0
6 48,78 -146,1
7 0,04 -94,1
8 28,76 -152,9

Nasledujici obrazek zobrazuje rozlozeni veliciny SAR na numerickém modelu

realného pacienta v transverzalni roviné pii tomto konkrétnim nastaveni dipolu.

SAR(x,y,z,f0)
[W/kg]

0.0005
‘ y

Obr. 3.12: Distribuce SAR v pfi¢ném fezu bfichem pacienta
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3.2.5 Teplotni rozloZeni u modelu realného pacienta

Obrazek 3.13 zobrazuje rozloZeni teplotniho pole na numerickém modelu realného
pacienta v transverzalni roviné a dale vygenerovany histogram teplotniho rozlozeni ve

slinivce je k nahlédnuti na Obr. 3.14.

T(x,y,zt)
[cj]

slinivka

Obr 3.13: Rozlozeni teplotniho pole v pfi¢ném fezu pacientovym trupem
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Obr. 3.14: Histogram teplotniho rozlozeni ve slinivce virtualniho pacienta
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3.3 Vysledky pro systém s 24 dipoly

3.3.1 Navrh aplikatoru

Na Obrazku 3.15 je zobrazen aplikator tvoieny dvaceti ¢tyfmi dipoly umisténymi

okolo homogenni svalové tkan¢.

vodni bolus

svalova tkan

Obr 3.15: Navrzeny aplikator s 24 dipoly

Pro zmensenou anténu tohoto modelu byl vygenerovan graf zavislosti koeficientu

odrazu na frekvenci.

[ === Abs Scattering Sij(1,1) |

Scattering Sij(1,1) [dB(1)]
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Obr. 3.16: Graf zavislosti koeficientu odrazu Si11 na frekvenci f
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3.3.2 SAR u homogenni tkané

Nasledujici obrazek zobrazuje rozlozeni SAR v homogenni tkéani, jsou-li vSechny

vykony a faze jednotlivych antén nastaveny na totoznou hodnotu.

SAR(x,y,z,f0)
[W/kg]

Io.oons

0

Obr. 3.17: Rozlozeni SAR V pii¢ném fezu
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Nasledujici tabulka popisuje nastaveni jednotlivych dipolid (konktrétné vykoni a
fazi) pii pouziti funkce Hyperthermia Field Optimizer s cilem ohfevu konkrétni oblasti
v biige. Celkovy vykon pro viechny antény byl nastaven na 1000 W. Cislovani dipoli je

u modelu proti sméru hodinovych rucicek.

Tabulka 3.5: Tabulka vykont a fazi antén

Optimalizované nastaveni Manualni nastaveni
Dipol Vykon P (W) Faze (°) Vykon P (W) Faze (°)

1 2,60 -152,05 40 20
2 10,57 180,00 80 50
3 3,69 -153,00 40 20
4 2,53 123,10 40 -20
5 78,54 82,62 40 -70
6 5,19 115,78 40 -20
7 1,09 105,35 80 -20
8 35,10 63,57 120 -20
9 1,27 85,93 80 -20
10 0,13 174,30 20 0
11 2,92 81,32 40 -70
12 0,16 163.96 20 0
13 103,70 -22,99 80 50
14 378,01 -59,57 80 50
15 126,60 -27,22 80 50
16 0,53 130,46 40 0
17 1,17 122,75 40 60
18 0,65 128,74 0 0
19 40,60 -27,22 0 0
20 147,90 -46.47 0 0
21 55,80 -30.96 0 0
22 0,59 -53,19 0 0
23 0,08 -60,35 0 0
24 0,57 -51,73 0 0
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Na nasledujicim obrazku je vidét rozlozeni SAR ve tkani po pouziti funkce

Hyperthermia Field Optimizer.

SAR(x,y,z,f0)
[W/kg]
0.01

Obr. 3.18: Rozlozeni SAR ve tkani po optimalizaci
Dalsi obrazek vyobrazuje rozlozeni SAR pii manualnim nastaveni vykonil a fazi
jednotlivych dipola.

SAR(x,y,z,f0)
[W/kg]

l0.04

Obr. 3.19: Distribuce SAR ve tkani po manualnim nastaveni
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3.3.3 Teplotni rozloZeni u homogenni tkané

RozlozZeni teplotniho pole je mozné vidét na Obr. 3.20 pfi pouziti optimalizace

v programu a na Obr. 3.21 pii manualnim nastaveni antén S cilem ohievu 1é¢ené oblasti.

Obr. 3.20: RozloZeni teplotniho pole u optimalizace

T(Xl ylz/ t)
[C]

Obr. 3.21: Rozlozeni teplotniho pole u manualniho nastaveni
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Pro porovnani efektivnosti obou modell byly vygenerovany histogramy rozlozeni
teplotniho pole v nadoru.
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Obr. 3.22: Histogram teplotniho rozlozeni v nadoru u optimalizace
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Obr. 3.23: Histogram teplotniho rozloZeni v nadoru u manualniho nastaveni

Nasledujici tabulka popisuje, jak velkda oblast svalové tkédn€¢ byla vystavena

teplotdm vySSim nez 41 °C.

Tabulka 3.6: Tabulka objemu zahfivané celkové tkané nad 41 °C

Nastaveni Objem tkané (m?3)
Optimalizované 4,99 - 10
Manualni 2,26 - 1073
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3.3.4 SAR u modelu realného pacienta

Nasledujici tabulka shrnuje hodnoty vykonl a fazi jednotlivych antén pti vyuziti

optimalizacniho nastroje pro cileny ohtev slinivky.

Tabulka 3.7: Tabulka vykont a fazi antén

Optimalizované nastaveni

Dipol Vykon P (W) Faze (°)
1 26,92 -54,44
2 52,04 -167,97
3 81,67 -83,02
4 39,50 -121,33
5 50,13 -161,79
6 78,73 -130,73
7 2,81 22,77
8 303,79 -16,47
9 12,17 53,06
10 19,41 76,23
11 34,21 34,31
12 25,53 24,91
13 44,24 112,92
14 18,56 5,48
15 38,72 128,53
16 18,83 173,33
17 32,54 90,17
18 0,01 141,44
19 1,89 133,96

20 22,60 -136,69
21 12,00 180,00
22 9,28 161,02
23 35,52 82,53

24 26,92 -54,44
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Na Obr. 3.24 mizeme vidét absorpci elektromagnetického vykonu v transverzalni

roving pii pouziti hodnot z optimaliza¢niho nastroje.

SAR(x,y,z,f0)
[W/kg]

Obr. 3.24: Distribuce veli¢iny SAR v pfi¢ném fezu pacientovym trupem pfi optimalizaci

3.3.5 Teplotni rozloZeni u modelu realného pacienta

Nasledujici obrdzek vyobrazuje rozlozeni teplotniho pole v pficném fezu trupu

pacienta pii pouziti optimaliza¢niho nastroje.

T(x,y,z,t)
[C]

Obr. 3.25: RozlozZeni teplotniho pole u pacienta
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Na Obr. 3.26 je zobrazen histogram rozlozeni teplotniho pole ve slinivce u modelu

realného pacienta.

7x1078
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4x1078
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Obr. 3.26: Histogram rozlozeni teplotniho pole ve slinivce
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4  Diskuse

Hlavnim cilem této bakalarské prace bylo navrhnout v prostiedi numerického
programu elektromagnetického pole Sim4Life dva regiondlni systémy s8 a 24
Sirokopasmovymi dipdly pro 1é€bu regionalni mikrovlnnou hypertermii a pomoci téchto
vytvofenych systémi pak provést cileny ohfev v oblasti slinivky na numerickém

modelu redlného pacienta.

V prostifedi Sim4Life byl nejprve vytvofen model mikrovinného aplikatoru
s jednou dipolovou anténou. Spolu s nim byl namodelovan substrat, vodni bolus a
biologicka tkan. Pro vSechny ¢asti modelu byl déale zvolen vhodny material. Tento
model miizeme vidét na Obrazku 3.1. Po nastaveni studie na pracovni frekvenci
vrozmezi 60 — 120 MHz doslo nasledné k jejimu spusténi, po kterém byly ziskany
vysledky. Jelikoz byla snaha o cO nejmen$i koeficient odrazu, byla pottebna
optimalizace geometrie antény. Z pivodni délky ramene antény 7 cm bylo nutné
prodlouzit rameno na 15 cm. Pfi zménach uhlu mezi rameny antény nedochazelo k tak
razantni zméné §ifky pasma antény, coz je patrné v Tabulce 3.1. Uhel mezi rameny
antény byl tedy zvolen a = 82,4 °. Vysledny graf zavislosti koeficientu odrazu Si1 na
frekvenci je mozné vidét na Obr. 3.2. Jak je z tohoto grafu patrné, koeficient odrazu byl
meéfen pii pracovni frekvenci 100 MHz a byla mu ptifazena hodnota -39,5 dB. Dale
byla nasimulovéna vyzafovaci charakteristika, a to veli¢ina SAR, jejiZ rozloZeni ve

tkani znazornuje Obrazek 3.3.

Poté byl namodelovan mikrovinny regionalni aplikator podobny jako od vyrobce
BSD - SIGMA 60, ktery je tvofen osmi dipdly (viz Obr. 3.4) uspotadanymi okolo
plochy bolusu a homogenni tkan¢. Simulace byla nastavena jako Multiport, proto bylo
dale mozné upravovat vykony a fdze jednotlivych antén za ucelem fokusace do
poZadované oblasti. Na Obrazku 3.5 je moZné vidét rozloZeni SAR ve tkéni, pokud byly
vykony a faze nastaveny na stejnou hodnotu. Z divodi nesymetrie a rtznych
vzdalenosti jednotlivych antén vici fantomu svalové tkdné dosSlo také ke zméné Sii
parametru jednotlivych antén. Z tohoto diivodu je také nesymetrické rozloZeni veli¢iny

SAR.

Pro fokusovani elektromagnetick¢ energie do 1éCené oblasti byl vyuzit
optimaliza¢ni nastroj Hyperthermia Field Optimizer v prostfedi Sim4Life, ktery
napocital vykony a faze budiciho signdlu (viz Tabulka 3.2). Distribuce veli¢iny SAR ve
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tkani pfi tomto nastaveni je mozné vidét na Obr. 3.6. Nasledné jsem se snaZzila nalézt
rozlozeni veli¢iny SAR manualnim zpisobem (Obrazek 3.7). K fokusaci
elektromagnetické energie u tohoto modelu nebyly vyuzity 3 nejvzdalenéjsi dipoly od
nadoru, jelikoz uz nemély vyrazny vliv na ohiati 1écené oblasti. Vysledky obou modelt
jsem nasledné porovnala pomoci teplotni simulace. AvSak nevyhodou teplotni simulace
je, ze nebere v potaz teplotni zavislost proudéni krve. Jelikoz nddory maji oproti zdravé
tkdni nedokonale vyvinuté krevni fecisté, dokazou zvysit proudéni krve jen dvakrat,
zatimco zdrava tkan zhruba desetkrat. V praxi by se tedy dalo oc¢ekavat, ze by se nador
ohtal vyrazné vic nez zdrava tkan. U modelu s manualnim ladénim je patrné vyssi
rozlozeni teploty v nadoru, avSak to ma za nésledek také rozsahlejsi ohfev okolni tkané

(viz Tabulka 3.3).

Podobné bylo postupovano i pro model s 24 anténami. Podle literatury [3] byl
navrzen model zmenSené antény. Tato anténa v praxi nevyuziva rezonan¢ni frekvenci
danou jejimi fyzickymi rozméry. Aby pracovala na frekvenci okolo 100 MHz, musi byt
prizpisobena pomoci impedancniho transformatoru. Pro model s manualnim
nastavenim zdroji na antén¢ vychazi 1épe rozlozeni teploty v nadorové oblasti (Obr.
3.23), nez pro model s optimalizovany pomoci Hyperthermia Field Optimizeru, to je ale

zaroven zpusobeno rozsahlejsi oblasti ohfevu (viz Tabulka 3.6).

Z vyse uvedenych vysledki pro oba regionalni systémy je ziejmé, ze piesnéjsi
fokusace elektromagnetické energie do 1é¢ené oblasti dosahneme pii pouziti vétsiho

poctu antén.

Model aplikatoru s 8 dipoly byl dale umistén na numericky model redlného
pacienta. Pomoci funkce Hyperthermia Field Optimizer v prostfedi Sim4Life bylo
mozné zvolit fokusaci energie pfimo do pozadované slinivky. Jednotlivé hodnoty
vykoni a fazi, které¢ byly napocitany pro cileny ohiev ve vybrané oblasti, jsou shrnuty
v Tabulce 3.4 a rozloZeni veli¢iny SAR V transverzalni roviné pfi tomto nastaveni je
mozné vidét na Obr. 3.12. Histogram rozlozeni teplotniho pole ve slinivce miZeme
vidét na Obr. 3.14. Jak bylo zminéno vySe, teplotni simulace v prostiedi Sim4Life
nebere v potaz teplotni zavislost proudéni krve, do budoucna by se dal proto numericky
model rozsifit o implementaci teplotn€ zavislych prokrveni. V praxi by se toto nastaveni
pro 1é¢bu rakoviny slinivky vyuzit nedalo, nebot’ dochédzi k nezddoucimu ohiivani v

oblasti patefte.
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Pti pouziti optimaliza¢niho nastroje Hyperthermia Field Optimizer u modelu s 24
anténami na virtualnim pacientovi je z Obr. 3.25 a histogramu rozlozeni teplotniho pole
ve slinivce (Obr. 3.26) ziejmé, ze slinivka nebyla téméf viibec zacilena. Z dtivodd velmi
komplikovaného tvaru a umisténi slinivky by bylo vhodné se v navazujici praci zabyvat

1 jinymi optimaliza¢nimi metodami nez nabizi program Sim4Life.
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5 Zavér

Pfedmétem této bakalaiské prace byl navrh dvou aplikatori pro regionalni
mikrovinnou hypertermii s8 a 24 dipoly a jejich pouziti pro cileny ohiev v oblasti
slinivky na numerickém modelu realného pacienta. Jako vyzafovaci element byla
zvolena Sirokopasmova anténa o pracovni frekvenci v rozmezi 60 — 120 MHz. Nejprve
byl navrZzen jeden Sirokopasmovy dip6l, na kterém byl simulovan pribéh koeficientu
odrazu Vv zavislosti na frekvenci, ptficemz hodnota koeficientu odrazu pro stfedni
pracovni frekvenci 100 MHz byla vyladéna po optimalizaci geometrie aplikatoru na
-39,5 dB. Od této antény se nasledné vyvijely vysledné modely aplikatord. Byl vytvoien
aplikator se Ctyfmi pary dipdlovych antén, jez byl zprvu umistén okolo homogenni
tkdn€. Na homogenni tkani se zkouSelo pomoci optimaliza¢niho nastroje v programu a
manualniho ladéni vykonid a fazi antén cilené¢ ohiat pozadovanou oblast. U modelu
S manudlnim ladénim vySlo vys$i rozlozeni teploty v nadoru, ale zaroven také
rozsahlej§i ohfev okolni tkdné. Pfi navrhu modelu s24 dipoly se vychazelo
z ptedchoziho modelu, kdy byla jen pivodni anténa vhodné zmensena. Manualnim
nastavenim zdrojii antén jsem opét dosdhla vétsi teploty v nadoru, ale na ukor ohfevu
vétsiho objemu okolni zdravé tkané. Z vysledka teplotnich simulaci a rozlozeni veli¢iny
SAR ve tkani je zfejmé, ze presnéjsi fokusace do 1écené oblasti doséhneme u modelu
s 24 dipoly. Nasledné jsem oba tyto Systémy regiondlnich aplikdtord umistila na
numericky model realného pacienta, kde se mély pouzit pro cileny ohiev v oblasti
slinivky bfisni. U obou pfipadd byl vyuzit optimalizaéni nastroj v prostiedi Sim4Life,
pomoci kterého méla byt veskera elektromagnetické energie sméfovana do oblasti
slinivky. Bohuzel ani u jednoho modelu aplikatoru se nepodafilo cileného ohievu

tohoto orgdnu, aniz by nebyla ohroZena okolni zdravad tkan vysokou teplotou.
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