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ABSTRAKT

Navrh aplikatoru pro lokalni hypertermii pro potieby animalnich experimenti na
mySich

Predmét této diplomové prace si klade za cil navrhnout a realizovat aplikatory pro lokalni
hypertermii pro potfeby animalnich experiment.

Jeden z hlavnich cilii této prace spociva v navrhu numerickych modeld mikrovinnych
aplikatort, simulace lokalni hypertermie a néslednd evaluace vysledku jejich
charakteristik v programu COMSOL. Dalsi naplni této prace je implementace navrzenych
aplikatoru do prostfedi Sim4Life, kde je zamérem simulace mikrovinného ohtfevu na
vérném dielektrickém modelu mysi.

V neposledni fad¢ se prace zabyva problematiku vyroby samotnych anténnich elementt
véetné realizace vodniho bolu a odpovidajiciho experimentu na agarovém fantomu.

Zavere€na pasaz prace prezentuje porovnani vysledkd simulaci navrZzenych a vyrobenych
antén a dale prezentuje vysledky redlnych experimentti na agarovém fantomu.

Klicova slova

Lokalni hypertermie, mikrovinny aplikator, vodni bolus, SAR, Sim4Life



ABSTRACT

Design of an applicator for local microwave hyperthermia for animal
experimentation on mice

The main subject of this presented thesis is to design an applicator for a local
microwave hyperthermia for animal experiments on mices due to research for curing local
tumors.

One of the main objectives of this project is to design multiple numerical models of
microwave appliacators, simulating local microwave heating and evaluating their
characteristics in COMSOL Multiphysics software. Another goal of this thesis is to
implement verified applicators into a Sim4L.ife software, where the main goal are several
simulations on dielectric model of mice.

Last, but not least, this thesis describes methods of how to craft verified applicators
including the system of water bolus and is presenting an adequate experiment on a agar
fantom.

The final chapter evaluates designed applicators comparing results from simulations
and real experiment on agar fantom.

Keywords

Local hyperthermia, microwave applicator, water bolus, SAR, Sim4Life
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Seznam symbolu a zkratek

Seznam symbolii

Symbol Jednotka Vyznam
c m/s Rychlost svétla
f Hz Frekvence EM viny
A m VInova délka
ur ) Relativni permeabilita
£r O] Relativni permitivita
c S/m Elektricka vodivost (Conductivity)
SAR W/kg Specificka mira absorpce
S11 dB Modul odrazového koeficientu
S21 dB Modul koeficientu pienosu
al V Komplexni napétova vina dopadajici na port 1
bl V Komplexni napétova vlna odrazejici se z portu 1
Z0 Q Referencni impedance vedeni
Vv I Objem
m kg hmotnost
VVOX ml Objem jednoho voxelu
Nvox O] Pocet voxelt
c JkgtK1 M¢érna tepelna kapacita

Seznam zkratek

Zkratka Vyznam

EM ElektroMagnetické

TME Tumor microenvironment — Mikroprostiedi tumoru
TEM Transverzalni Elektromagneticka vina

RFA Radiofrekvencni ablace

EFS Effective Field Size — Efektivni velikost pole

TTA Therapeutic Thermal Area — Teplotni rozlozeni v tkani
MRI Magneticka rezonance

CT Computed Tomography — Vypocetni tomografie
CAD Computer Aided Design

VNA Vector Network Analyser

DAK Dielectric Assessment Kit

RF Radiofrekvenc¢ni

ptfe Polytetrafluorethylen

FDTD Metoda kone¢nych diferenci v Casové oblasti
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1 Uvod

Rakovina je jednou z hlavnich pfi¢in imrti dne$ni moderni doby 21.stoleti pfevazné
Vv zapadnich zemich. Vyzkum 1é¢by téchto zavaznych ptipadu, je zakladni pfedpoklad ke
zdravému zivotu a ke zlepSeni stiedni délky Zivota populace.[1] Jednou z moznosti
protinadorové 1€cby je hypertermie, kterd je znama mnoho let, ale az v poslednich 10
letech se zacina dostavat do SirSiho povédomi odborné veiejnosti. Klinické vyzkumy
béhem nékolika desetileti ukazuji, Ze kombinace hypertermie s dal$imi konven¢nimi
terapiemi jako je tfeba radioterapie ¢i chemoterapie prokazateln¢ zvySuje efektivitu
terapie a nema prakticky zadnou podstatnou toxicitu. Toxicita je vétSinou formou spaleni
tkané u zhruba 5 % piipadd. Dale je jeji uc¢innost proveditelnd u valné vétSiny pacienti,
avSak je dulezité zminit, Ze neni aplikovatelna na vSechny druhy nadort. [1][2]

Hypertermie neboli termoterapie je metoda léby rakoviny, jejiz podstatou je
zahtivani nddorovych bunék uvnitf téla. ZvysSovani teploty téchto bun¢k ma za nasledek
poskozeni bunééné membrany, které vede k nasledné destrukci samotnych bunék. Jiz
pred nékolika desitkami let zaznamenali doktofi jisty benefit aplikace tepla na rakovinné
buiiky nebo zvyseni teploty zaptic¢inéné horeckou napiiklad beéhem infekce, kterd méla za
nasledek zpomaleni bujeni sarkomil. To mélo zanedlouho za nasledek dal$i vyzkum
Vv oblasti termoterapie jakozto potencionalni 1écbu v onkologii. Dnes je hypertermie ve
sttedu zajmu dalSich vyzkumi a je vyuzivana jako podpirna 1écba spolu s radioterapii
nebo 1é¢bu chemoterapeutiky. [3]

1.1 Biologicky zaklad

1.1.1 Obecna charakteristika nadorové burky

Jako zakladni rozdé¢leni tumori rozliSujeme nadory Benigni (nezhoubné) a dale jako
nadory zhoubné neboli maligni.

Obecné je rakovina popisovana jako slozity komplex charakteristicky nékolika
abnormalnimi vlastnostmi jako je nekontrolovatelnd bunécénd proliferace, nevyvazené
bunécné déleni, ztrata schopnosti apoptdzy, abnormalni angiogeneze a vaskularizace,
invazivnost do okolnich tkdni véetn¢ Sifeni metastdzi, vysoky glykolyticky index a
hypoxie. [4]

1.1.2 Mikroprostiedi tumoru

Mikroprostiedi tumoru neboli (TME) je funkéni ekosystém tumoru a stromalnich
elementt, které mezi sebou interaguji signalnimi molekulami. Tzv. stroma (vazivova tkan

rrrrr
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peritumoralni buiikky vyjma extracelularnich ¢asti. Souhra mezi rakovinnymi buiikami a
jejich okoli je rozhodujici z hlediska regulace zhoubnych vlastnosti nddorovych bunék.
Nédorové mikroprostiedi je slozeno mimo samotnych transformovanych karcinogennich
bunck také zmnoha dalSich funkénich subsystémil a biologickych struktur, které
dohromady tvofti slozity komplex majici disledek rist, dalsi invazi a rozvoj metastazi.
[5]

Hlavni zmény oproti jinym buiikdm je samotny metabolismus, zejména pak vyuZziti
glukozy. Produkce energie s nejveétsi efektivnosti v bunikach probiha diky glykolyze,
konkrétn¢ v citratovém cyklu (TCA cyklus v Krebsové cyklu). Tento metabolismus je
uskutecnén za spotieby kysliku a reprezentuje hlavni zdroj energie ve vétSin€ bunkéach
Rakovinné buniky jevi svou odliSnost jak v procesu glykolyzy, tak Vv citratovém cyklu.
Tyto buniky jsou zvlasté charakterizovany Spatnou schopnosti vyuzivat kyslik, a naopak
velkou spotfebou glukozy, ktera je pak vyhradné pfeménéna na kyselinu mlécnou.
V dusledku toho pak buiiky maligniho nadoru odebiraji z krve 5 az 10krat vice glukdzy
V porovnani se zdravou buiikou a také korespondujici mnozstvi kyseliny mlé¢né¢, ktera je
nasledné v jatrech recyklovéna a ve finale pfeménéna na glukdzu. Nadorové buiiky se tak
nasledné chovaji jako metabolicky parazit v organismu a ¢erpaji z né¢ho znacnou energii.
Tyto nestandardni podminky vSak nabizi potenciondlni moznost 1é€by nadoru, pokud ho
ovlivnime vné&j§im plisobenim néjaké energie, jako je tieba teplo.[5]

Jednim z dalSich zakladnich znakt rakovinotvornych bunék je nepochybné jejich
schopnost chronické proliferace. Normalni zdrava tkan je schopna ristovymi signaly
regulovat a fidit ristové faze buiky a jeji bunééné déleni, ¢imZ se zajisti jeji spravné
fungovani, homeostaza prostfedi a udrzeni architektury buniky. Tumory jsou vSak vici
témto signdlim rezistentni a maji schopnost je potlacit a fidit sviij metabolismus
samostatné. [4]

Proliferace je jednou z hlavnich charakteristik benignich a malignich nadort. Rist
bunky je kontinudlni a vétSinou bez povSimnuti obrannych prvkl v organismu. Benigni
loziska riistu jsou do jistych limitd omezena, zatimco u malignich tumorti je nartst
invazivni a bohuzel v zacatcich nepostfehnutelny. Postupem Casu pak dale prerista
V intensivni a nekontrolovatelny rist. [5]

V zacatcich této invaze se uvoliiovani intersticidlni matrix hostujici tkdné€ projevi ve
form¢ edému. Vznik otoku je opodstatnén zvySenim propustnosti kapilar a nedostatek
lymfatickych cév, které maji funkci vstfebavani v okoli tumoru. Invaze a infiltrace
malignich bunék je pak charakterizovana, Ze opousti oblast nadoru a penetruji okolni
tkan¢ diky tlaku, ktery je vyvijen samotnym nddorem. Rist téchto bun¢k pak zacina
Vv oblastech 1éze, ktera je zplsobena atrofii a enzymatickymi procesy. [5]

Ztrata diferenciace malignich buné€k je velmi dualezita cast. Rozhodujici roli v tomto
procesu hraje redukce bunéénych organel, zejména endoplazmatické retikulum
syntetizujici proteiny a dale Golgiho aparat. Mimo téchto zmén dochazi 1 ke ztraté
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polarity bunécnych organel spolu se zménou vlastnosti bunéénych membran. Bunky
malignich nadori jsou morfologicky a funkéné blize podobné fetalni podobé hostujici
tkané. [5]

Maligni tumor ke svému pieziti potiebuje rist a rozvijet se k tomu, aby ptezil.
V cesté mu v poc¢atcich brani jak specifickd, tak nespecificka imunita, ktera je na kratkou
chvili jeho vliv na organismus ovlivnit. Jako sou¢éast non-imunologické obranné reakce,
ve které hraje velkou roli aktivace makrofagt, které jsou pevné spojeny s T-lymfocyty.
Nékteré biochemické mediatory jsou takto schopné nicit ¢ast tumoru nebo alespont omezit
jeho rust, avSak s rozvojem nadoru ve vysledku nestaci. [5]

Zavérecnou fazi nadorového bujeni a nemoci je rozSifeni metastazi, které jsou
lokalizovdny mimo primarni lozisko tumoru. Tyto malé kolonie oznafované jako
sekundérni tumor jsou buiiky, které se migraci mohou ocitnout v rozdilnych castech téla
daleko od epicentra pivodniho bujeni. VSechny vaskularizované tkané jsou potencialnim
hostem téchto metastazi, avsak je vetsi pravdépodobnost, Ze se uchyti pobliz miznich
uzlin, v tkanich bohatych na cévni zasobeni, plice, ledviny, jatra ¢i kostni dien. [6]

1.1.3 Vaskularita

Rust nadoru zavisi primarné na jeho vaskularni siti. Bylo dokazano, ze slaba
vaskularita nebo dokonce nador bez jakéhokoliv cévniho zasobeni nesvéd¢i jeho rustu ¢i

dokonce doslo k zastaveni $iteni. Oproti tomu vice kapilar stimuluje nador k tomu, aby
se vice rozrustal a proliferoval. [5]

Po vétSinu pfipadll vznikéd vétSina tumorl a metastazi jako mala bezcévni forma,
jakmile nedosahnou potiebné velikosti v fadech nékolika milimetrti (zhruba 2 mm).
Prvotni bezcévni rist je typicky pro tumory, které vznikaji ve struktufe epitelu a které
jsou od krevniho epitelu odd€leny bazalni membranou. Cévni zasobeni nadoru je
nepravidelné vyvinutd, a proto vhodna jako ptedpoklad pro 1é¢bu, kde je vyuzivano
krevnich cév nadoru k potladeni jeho rlstu. Vaskularita tumoru dale kontroluje
mikroprostifedi v oblasti nadoru. To hraje dualezitou roli v rozhodovani, jak nadorové
bunky reaguji na teplo. [7] [8]
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Obréazek 1: Porovnani vaskularity mezi normalni a maligni tkani. Patologické
krevni feCisSte je kvili své chaotické stavbé kapilar neschopné odvadét piebytecné teplo. [9]

1.1.4 Angiogeneze

Tumory ke svému riistu potfebuji dostatecny piisun krve. Terminem angiogeneze
rozumime proces novotvorby cév, ktery nachazi uplatnéni jak za fyziologickych
okolnosti, tak v patogenezi riznych chorobnych stavii. M4 mimotadny vyznam napf. pro
spravny vyvoj embrya, uplatiiuje se pii hojeni zlomenin nebo v pribéhu menstrua¢niho
cyklu pfi reparaci sliznice endometria. Porucha normélniho procesu angiogeneze je
pii¢inou nejriznéjSich patologickych stavu. [10]

Angiogeneze ma tak klicovy vyznam pro rlst nddoru. Rostouci naddorové loZisko
miiZe bez cévniho zasobeni dosahnout nejvyse rozméru 1-2 mm3, Pii dal$im riistu nestaci
prosta difuze kysliku k dostatecnému zasobeni proliferujicich nddorovych bunek. Vznikla
hypoxie pisobi genetickou nestabilitu, v hostilnim prostedi vznikaji mutace. [10] [11]

Béhem vznikajici hypoxie se také zvySuje plisobeni dalsiho faktoru oznacovaného
jako hif-1 (hypoxia induced factor), ktery ma kladny vliv na produkci rastového faktoru
pro endotelie tzv. VEGF (Vascular endothelial growth factor). Endotelové bunky nejprve
vytvareji na povrchu cévy utvary pfipominajici pupeny, pozd¢ji nabyvaji endotelie
lokomoc¢nich schopnosti a uchyti se na siti vytvofenych fibrinovych vldken. Vznika tak
zaklad nové cévy, jejiz pozdé&jsi vyvoj smétuje ke ztraté jakéhokoliv cévniho uspotadani,
a proto je krevni feCisté tumoru nepravidelné a Casto slepé zakoncené. Finalni podoba
vaskulatury tumoru tak nema dostatecnou schopnost dodavat do tkané potiebné
metabolity. Postupem ¢asu vSak dojde ke stabilizaci a regeneraci cév tumoru. Béhem této
faze dojde ke slouceni chaoticky uspotadanych a nevyvinutych cév. Cely tento proces ma
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za nasledek nejen lepsi krevni zasobeni, ale vede také k lokdlni nekroze ve stiedu
nadorové tkané.[8][10][12][13]

Vznik angiogenniho fenotypu v primarnim nadoru

karcinom ,in situ®

Obréazek 2: Vznik angiogenniho fenotypu v primérnim nadoru [10]

Buiiky nddoru a endotelie se mimo jiné vzajemné ovliviluji parakrinnim
mechanismem, dochazi i k autokrinni stimulaci, jak je zndzornéno na obrazku 2. Kromé
toho produkuji nadorové burky téZ proteolytické enzymy rozrusujici bazalni membranu,
a usnadiuji tak nejen migraci endotelii, ale 1 migraci nadorovych bun¢k a jejich
metastazovani. [10]

1.1.5 Krevni zasobeni

Neovaskulatura tumoru je nejen kritickd pro pieziti nadorovych bunék, ale je také

vvvvvv

R4

tkaf ohtat. [8][14][15]

Neovaskulatura ma velmi odliSnou strukturu oproti vaskulatufe zdravé tkané, a tak
ma omezenou schopnost doddvat vSechny metabolity rostoucimu tumoru. Nékteré oblasti
proto mohou byt vlivem nedostatku kysliku velmi acidického charakteru. Jakmile je tato
tkan ohfivana, zacne se v ni hromadit kyselina mlé¢na a hodnota pH tak za¢ne klesat.
Klesajici hodnota pH ma automaticky za nasledek destrukci vaskuldrniho systému a
buniky vystavené t¢émto podminkam jsou dale jesté vice citlivé na cytotoxické ucinky
tepla. [8][15]
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1.2 Fyzikalni zaklad

1.2.1 Princip elektromagnetické viny

Elektromagnetické viny (EM vilny) jsou takové viny, které se vztahuji k vinam
elektromagnetického pole. Elektromagnetické viny jsou tedy kombinaci piicného
magnetického a elektrického vInéni. Slozky vektoru indukce magnetického pole a
vektoru intenzity elektrického pole jsou navzdjem na sebe kolmé v pravém uhlu. Jsou
také zaroven kolma na smér Sifeni elektromagnetické viny. Jejich zdrojem jsou jakékoliv
vodicCe, jimiz teCe stiidavy proud. [16]

Elektromagnetické viny pokryvaji Siroké spektrum; které je rozdéleno mezi mnoho
frekvencnich pasem. Mikroviny jsou obecné definovany jako elektromagnetické viny
s frekvenci mezi 300 MHz az do 300 GHz. Typicky definovana vlnova délka téchto vin
je rozmezi od 1 m do 1 mm. Pro konkrétni vypocet vinové délky A (m) lze vychazet

Z jednoduchého vztahu

Y e

(1)

Kde ¢ zastupuje rychlost svétla ve vakuu 3 - 108 (m/s) a frekvence f se udava v jednotkach
Hz.

non-ionizing ionizing
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Obrazek 3: ptehled efekti ionizujiciho a neionizujiciho zafeni na tkan [17]
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Do zékladni teorie mikrovin také musime uvazovat veli¢iny spjaté s vlastnostmi
dielektrika, ztratovych mechanismu, energie viny a interakce mikrovin s dielektrikem a
s kovy. Ztratovy efekt na Sifici se vinu je dan materialovou odezvou bud’to na elektrické
nebo na magnetické pole. V mnoha piipadech se jedné spiSe o elektrické pole. Tato
odezva je prisuzovana dvéma hlavnim dielektrickym mechanismim: polarizace iontu a
dipolova rotace. Molekuly daného materidlu jsou excitovany nebo jim je piedana
kineticka energie.

Orientovana polarizace pak rezonuje na dané frekvenci mikroviny jako obrazku ¢.4.
Tato excitace a vysledna frikce ma za nasledek zahtati materialu. [18]

Electric field

<
Qs@ >
% >

No electric field Electric field applied

<

Obrazek 4: Orientovana polarizace molekul a mikrovinného EM pole [18]

Polarizace nastava v momenté odezvy iontd na elektrické pole. lonty jsou elektricky
nabité ¢astice, které mohou ziskat kinetickou energii od elektrického pole, pokud je do
néj material vloZzen. Tato kinetické energie je nasledn€ pfeménéna na teplo v momentg,
kdy ionty koliduji vici sobé. Pii vyssich frekvencich je podil kolizi molekul vyssi majici
za nasledek zvyseni teploty materidlu. Méfitko ztrity energie se zvySuje spolu
s frekvenci, nicmén¢ do takového momentu, kdy schopnost iontti nasledovat oscilace pole
vymizi diky setrvacnosti ionti.

Dipolarni rotace je zavisla na existenci polarnich molekul. Latka v zdkladnim stavu
vykazuje polarnimi molekulami, které maji ndhodnou orientaci. Jejich vektory jsou diky
tepelnému pohybu orientovany nahodné vSemi sméry se stejnou pravdépodobnosti.
V ptitomnosti elektrického pole se molekuly sefadi soubéZzné s timto polem. Tyto latky
fadime mezi polarni, kde typickym zastupcem je napiiklad voda. Oscilace a polarita
elektrického pole diktovana frekvenci ma za nésledek snahu molekul nasledovat tyto
nahlé zmény. Molekuly rotuji, koliduji a vzajemné se tfou a tim mize dojit 1 k ohfevu
materidlu. Mezi dal$i materidly fadime latky nepoléarni, u kterych je prostorové rozloZeni
naboji molekul neschopno tvofit dipdly do momentu, kdy je latka vystavena
elektrickému poli.
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Elektromagnetickd vilna je redlné povazovana za formu elektromagnetického pole
obsahujici tedy slozku elektrickou a magnetickou. Tyto slozky jsou navzdjem
neoddg¢litelné. Pokud na tento fakt pohlédneme z hlediska numerickych metod, jsou jako
celek zcela odlisné a jejich vzajemny vztah lze pozorovat napiiklad na Maxwellovych
rovnicich.

1.2.2 Interakce viny s biologickou tkani

Lidské a obecné biologicka tkan je slozité nehomogenni prostiedi, které je slozené
z n¢kolika raznych vrstev. Tyto vrstvy jsou rozdilné v ramci jejich dielektrickych
parametrt. Dielektrické vlastnosti latek a biologickych tkani jsou kli¢ovym faktorem pro
rozptyl EM energie v lidském téle. Pro studii téchto vlastnosti je dilezité osvojit si
zakladni méteni metodou otevieného konce koaxidlniho vedeni, které je blize popisovano
v kapitole 2.5.2.

Podle téchto dielektrickych parametru mizeme délit lidské tkdn¢ na dvé zéakladni
skupiny:
- Tkan¢ s vysokym obsahem vody (sval, kiize, vnitini organy), kde je relativni

permitivita er cca 40-80 (-)
- Tkan¢ s nizkym obsahem vody (tuk, kosti), kde je relativni permitivita 5-10 (-)

- Vramci vyzkumu vlivu hypertermie na nadorovou tkan je zde pro uplnost

uvedena také relativni permitivita nadorové tkané, ktera je okolo 52 (-) s vodivosti
2,17

Jakmile dopadne EM vlna na povrch biologické tkané, dojde odraZeni jistého
mnoZstvi celkové energie nazpét. Céast viny, ktera projde skrze tkan se nasledné
exponencialné tlumi. Pokud se vlna §ifi naptiklad z destilované vody, tak se odrazi daleko
mén¢ EM vliny. To je jeden z diivodi, pro¢ se béhem terapie pouziva tzv. vodni bolus.

Je tfeba brat v uvahu fakt, ze v nékterych ptipadech mize dojit na rozhrani dvou
materidlu k rezonancim elektromagnetické energie. To ma za nasledek vznik loZisek tzv.
»hot spots®, u kterych mize dojit ke kumulaci vysoké teploty a tim nastava riziko
prekroceni povolené teploty ve zdravé tkani. [19]

1.2.3 Princip ohievu

Jakmile se teplota n&jaké casti téla zvysi o 3 °C své normalni hodnoty, dostanou se
buniky pod tzv. termalni stres. Teplotni stres s hodnotou jiz nad 41,5 °C nastartuje
irreversibilni poskozeni bunék a tzv. proces apoptozy. U velmi vysokych teplot dochéazi
az k nekréze.
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Obrazek 5: Vliv ohfevu na prostfedi tumoru [20]

Absorpce mikrovin ma za nasledek vytvoteni tepelného pole majici ptimy efekt na
bunéné molekuly a vodu. Efektivni davka mikrovin je zavislda na charakteristice
mikrovinnych aplikatort, které musi byt schopny fokusovat elektromagnetickou energii
co nejlépe a soustfedné do jednoho mista ¢i bodu v rakovinné tkéani, aby se zamezilo
poskozeni okolni zdravé tkané€. Pokud je aplikator dobfe navrzeny tak vytvari homogenni
tepelné pole.

V kazdém ptipadé€, zvyseni teploty pomoci mikrovinného zatreni spusti zmény ve
vaskularité buriky, které zvysi konduktivitu tepla ve tkani. Vlivem tepla se v daném misté
zvysi pritok krve, ktera je schopna odvadét teplo efektivnéji a plni tak funkci chladice
Vv oblasti zdravé tkané. Vlastnosti typické pro rakovinné buiiky jako je hypoxie, Spatné
vyzivovani a nizké pH mohou byt ndpomocné v termoterapii. Diky kyselému prostiedi
tumoru je nador rezistentni vici zafeni, avsak je citlivéjs$i na zmény tepla, kde ¢im vyssi
teploty, tim vétsi pravdépodobnost umrti bunék. Vysledny efekt hypertermie také zavisi
na délce expozice tepelné¢ho zafeni a na teploté. Obecné se da tedy shrnout, Ze
hypertermie  ovliviluje  citlivost nadoru na ostatni druhy lécby diky
mikroenvironmentalnim faktoriim jako je pravé pH. Jedna hypotéza ohledn€ mechanismu
hypertermie je, Ze rezistentni mista na tumoru jsou eradikovana. [21] [22]

Vzhledem ke specifické stavbé rakovinné bunky (viz. vySe) vSak nedochazi
k efektivnimu chlazeni, jako u zdravé tkané, a tak nastava postupné zahtivani tumoru.
Teplota se zvySuje a §ifi diky pfeméné této energie na teplo. Tento efekt je podobny
mechanické frikci jako naptiklad tfeni rukou o sebe. Energie mikrovin oscilujici az
miliarda krat za sekundu se $ifi skrze tkan¢, kde se molekuly vody rozkmitaji a za¢nou
siln¢€ vibrovat. Tteci silou mezi molekulami vody tak m4 za nasledek vznik tepla. Diky
tomu je mikrovinna energie velice efektivni v ohfivani nadorovych loZisek, jelikoz
nadory maji typicky vysoky objem vody. Lze tak selektivné zahtivat nadorové bunky od
zbylé zdravé tkané. [3] [23]

21



Interaction * ! " ' *
between (4 G @ 0 @

water molecules
and microws

Water - > _ e |

Molecule (9 @) (&) (e, &y

Orientation P "y
+ 1 + ! *

Obrazek 6: Interakce mezi molekulami vody a mikrovinami [24]

1.2.4 Teorie antén

Pfedmétem navrhu antén je hledani jejich idealnich rozméri, Které maji zasadni vliv
pro ptenos energie na konkrétni frekvenci, se kterou bude jeji napajeci port ptivadéna EM
vina. [25] Mimo jiné je tieba zohlednit prostiedi, do kterého bude zafit. Splnénim téchto
podminek mizeme konstatovat, ze jsme anténu tzv. impedancné pfizplsobili. Jinymi
slovy jsme docilili stavu, kdy nedochézi k vyznamnému odrazu vykonu od antény zpé&t
ke generatoru. Mnozstvi energie, ktera neni efektivné vyuZita ¢i naopak je pfenesena mezi
anténami, nam reprezentuji tzv. S — parametry.

Tyto koeficienty obecné charakterizuji, jak efektivné se dokaze EM vlna o daném
vykonu §ifit skrze definované prostfedi vykazujici hodnotou impedance. To ndm umozni
popsat chovani a vlastnosti obvodu bez znalosti jeho vnitini struktury. S — parametry jsou
komplexni veli€iny, které maji redlnou a imaginarni ¢ast. Na zjednoduseném systému —

dvojbranu jednoduse popsat princip téchto parametrti. [26]

00— | L o a2
] Sll Slz )

Obrazek 7: Schématické zobrazeni S-parametru na piikladu dvojbranu
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Pti dopadu komplexni elektromagnetické viny al (V) o urcité amplitudé a fazi na
port 1 se ¢ast této viny odrazi zpét jako vlna b1 (V). Pomér mezi témito vinami vyjadiuje
S11 parametr (-), tzv. koeficient odrazu, dle rovnice (1). [26]

)

Rovnice 1 plati pouze za ptedpokladu, kdy dopadajici vina a2 na port 2 mé amplitudu
rovnu nule. Jinymi slovy je port 2 zakoncen ptizptisobenou koncovkou o Zo a nedochazi

tedy na ném k zadnému odrazu. [26]

Je dulezité zdlraznit, ze vySe uvedeny vztah nabyva platnosti v piipad¢, ze zname
hodnotu referen¢ni impedance, kterd je v piipad¢ zdroje pfipojeného na koaxialniho
vedeni nejcastéji 50 Q. Vedenti, které je na konci rozpojeno je, zatizeno nekoneéné velkou
impedanci a signdl se odrdazi s amplitudou 0 stejné polarité. Pii pienosu
vysokofrekvenénich signéli po vedeni nezanedbatelnych délek je tedy nutné dbat na tzv.
impedan¢ni ptizpiisobeni antény, jestlize chceme docilit maximalniho pfenosu energie do
uvazované oblasti. V pripad¢ nepfizptisobeni vznikaji na vedeni odrazené signaly, které
prenos signalu (informace, vykonu atd.) znehodnocuji. Miru impedanéniho pfizptsobeni
Ize charakterizovat S11 (dB) parametrem viz. tabulka 1.

Tabulka 1: Rozdéleni stupnti impedanéniho pfizptisobeni dle hodnoty initele odrazu Si1

(dB) [27]
Stupen impedancniho ptizplsobeni S11 (dB)
Okrajové -6,0
Dobré -10,0
Vynikajici -14,0
Excelentni -20,0
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1.3 Prehled soucasného stavu

Existuji tfi hlavni klinické metody aplikujici vysoké teploty. Vybér jednotlivych
metod zavisi na typu orgéanu ¢i tkdné, na které je potieba teplo aplikovat. Déle zavisi na
stadiu rakoviny a na technice distribuce energie. Lokalni, regiondlni a celotélova
hypertermie S§iii teplo jak jiz vyplyva z ndzvil, lokalné ¢i do hloubéji usazenych a
rozsitenych zhoubnych nadort.

Vystaveni nadorit velmi vysokym teplotam V intervalu 40 az 45 °C dochazi ke
apopt6ze rakovinotvornych bunék a ke zni¢eni cévniho fe¢isté nadoru. Cim vyssi teplota
a doba vystaveni, tim vétsi destruktivni efekt v tkani to mize mit. [28] Obecné vSak
samotné teplo nestaci k uplnému zniceni rakovinotvornych bunék a je zapotiebi
kombinovat 1é¢bu spolu s chemoterapii ¢i radioterapii. [29]

1.3.1 Lokalni hypertermie

Lokalni hypertermie jakozto podpirnd lé¢ba tumorti se aplikuje predevsSim
k zahtivani mens$ich oblasti na téle. Povrchové ¢i intraluminalni aplikatory mohou byti
pouzity spolu s uzitim riznych typt energie. Hovotime o aplikaci radiovin, mikrovin ¢i
ultrazvukovych vin, které jsou v tomto piipad€ vyuzity k zahtivani dané oblasti. Lécena
oblast s tumorem muze ¢init od zhruba 5 cm v praméru az po vétsi plochy s povrchem
20 x 30 cm?. [30]

Povrchové aplikatory jsou umistény pfimo na povrch tumori. Aby byly potlaceny
jakékoliv vedlejsi ucinky tepla na okolni tkan, jsou aplikétory pfikladany na tumor spolu
s vodnim bolem, ktery je v pfimém kontaktu s povrchem nadoru. Hloubka 1é¢by pak
zavisi na pracovni frekvenci aplikatori a také ¢astecné na teploté vodniho bolusu. Vodni
bolus méa soub&zné funkci udrZzovani teploty kiize okolo 37 °C, aby nedoslo k jejimu
poskozeni ¢i popaleni pacienta. K monitoraci teploty slouzi termometr aplikovany do
jehly anestezované tkané tumoru. [31]

S povrchovymi aplikatory se miizeme setkat v mnoha tvarech a designu. Patii mezi
n¢ napiiklad vlnovody ¢i planarni aplikatory. V této préaci se miizeme setkat s tfemi typy
aplikatoru jako naptiklad tzv. Archimedova spirala, jednoduchy dipdl a motylkovy neboli
tzv. ,,bowtie aplikator. [21] Vysokofrekven¢ni EM energie je ptivadéna od vykonového
generatoru k aplikatorim zpravidla koaxidlnim kabelem. Obecné lze takovy aplikator
brat jako obvod, ktery vhodné pfizpisobuje tkan k vysokofrekvencnimu generatoru.

Mezi lokalni hypertermii mizeme okrajové fadit i dalsi typ termalni ablace generujici
velmi vysoké teploty dosahujicich az 80 °C, které zptisobuji nevratné poskozeni bun¢k.
Takzvand metoda radiofrekvenéni ablace (RFA) v ramci 1écby vyuzivd velmi vysokou
energii radiovin s vyuzitim intersticialnich aplikatord, u kterych lze docilit naptiklad
ablace lozisek atridlni fibrilace. Tenky intersticidlni aplikator v podobé¢ jehly je zaveden
pomoci katétru cévnim feciStém na mozna loziska vzniku fibrilace. Sonda je navadéna

pomoci ultrazvuku, MRI nebo CT. Spi¢ka aplikatoru vyviji vysokofrekvenéni proud,
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ktery silné ohiiva a doslova ni¢i buiiky v dané oblasti. Nasledné hojici efekty vytvoii
v daném mist¢ jizvu, ktera funguje blok k Sifeni nezadoucich vzruchii srde¢niho rytmu.

1.3.2 Regionalni hypertermie

Regionalni hypertermie je metoda urcena k zahtivani vétSich ¢asti téla jako jsou celé
organy, koncetiny ¢i télni dutiny. Nejcastéji se vyuziva k 1é€beé pokrocilych tumort
lokalizovanych v okoli panve, bficha ¢i stehen. [21] Nicméné, regionalni hypertermie je
v ramci ohfevu komplikovanéjsi z hlediska rozdilnych fyzikdlnich a fyziologickych
vlastnostech jednotlivych tkani, na které je teplo sousttedéno.

Pro regionalni hypertermii se nejcastéji vyuzivaji externi aplikatory skladajici se
z fad koherentnich dip6lovych antén seskupenych do kruhu okolo pacienta. Tyto antény
jsou zdrojem mikrovinné ¢i radiofrekvencni energie, kterd je absorbovand postizenou
tkani. Timto aparatem mtzeme dosahnout teplot az mezi 41-42 °C. [32]

1.3.3 Celotélova hypertermie

Celotélova hypertermie je stale v ramci studii zkouména s cilem zvysit efektivitu
1é¢by u pokrocilych stadii rakoviny véetné metastazi. Jedna z typickych metod celotélové
hypertermie je ponoteni pacienta do vodni l4zn€ a aplikovat teplo ultrafialovym zafenim.
Dalsi moznosti, jak dosahnout ohtati celého téla pacienta je aplikace tepla povrchoveé
skrze specialni ohfivaci deky, indukéni civky ¢i tepelné komory.

Nehled¢ na zvolenou metodu celotélového ohfevu muiize pacient zazadat o celkovou
anestesii nebo alespon ¢aste¢nou sedaci. Zahfati organismu az do hodnot 42 °C po dobu
60. minut nebo rozmezi teplot 39.5 az 41.0 °C na 180 minut mtze hrozit nebezpeci a tim
i jisté komplikace béhem 1éeby. Casova naroénost zékroku celotélové hypertermie je
standardné¢ okolo 4. hodin. Z toho trva 2. hodiny k dosaZeni pozadované teploty, ktera je
udrzovdna po dal$i nasledujici hodinu a néaslednym uklidnénim a ochlazenim na
stabilizovanou teplotu, které trva dalSich 60. minut. [21] [33]
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1.4 Cile prace

Hlavni motivaci prace je vytvoreni vhodné navrzenych mikrovinnych aplikatoru tak,
aby splnovaly z hlediska funkénosti podminky pro mozné vyuziti pro lokalni mikrovlnny
ohfev pfi animalnich experimentech na mysich.

Hlavnim cilem bylo navrhnout a realizovat laboratorni hypertermicky systém pro
lokalni 1é¢bu nadorti u laboratornich mysi, pracujici na frekvenci 2,45 GHz.

Préci jsem si rozd¢lil ukoly do jednotlivych podcilt a to:

- Navrhnout anténni elementy véetné vodniho bolu v programu COMSOL a jejich
naslednd simulace na homogennim kvadrovém modelu svalové tkan€. V tomto
elektromagnetickém simulétor jsem schopen 1épe dimenzovat a odladit navrzené
antény a nasledné je implementovat do druhého bodu v zadani. V ramci simulaci
zde mohu lIépe analyzovat Efektivni plochu pole (EFS) ¢i teplotni rozloZeni tkdné.

- Implementace navrzenych anténnich elementt do prostiedi Sim4Life a nasledna
simulace na vérném dielektrickém modelu mysi. Vysledkem simulaci pak
reprezentuji v podobé ukazky vypoctu objemu mysi, ve kterém je veli¢ina SAR
vy$§i, nez 25 % jeji maximalni hodnoty.

-V posledni Casti se zaméfuji na odpovidajici laboratorni experiment vcetné
realizace samotnych aplikatorit v€etné vodniho bolu. Experiment probihajici na
homogennim agarovém fantomu vyhodnocuji z hlediska EFS a porovnavam ji se
simulovanymi hodnotami.
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2 Metody

V této kapitole vysvétluji postup navrhu jednotlivych antén rezonujicich na pracovni
frekvenci 2,45 GHz a nasledné jejich implementaci na homogennim kvadrovém modelu.
V souvislosti s tim popisuji oveéfeni navrhu pomoci simulaci v elektromagnetickém
simulatoru COMSOL Multiphysics. Déle pro potfeby animalnich experimentli popisuji
nastaveni simulaci v programu Sim4Life, ve kterém aplikuji navrzené anténni elementy
na anatomicky vérny dielektricky model mysi. V posledni ¢asti této kapitoly se zamétuji
na mikrovinnou soustavu pro lokalni hypertermii véetné¢ metody méfeni na agarovém
fantomu.

2.1 Navrh aplikatori

V ramci naSeho zaméru aplikace pro budouci animdalni experimenty, je nutno 1écbu
hypertermie dodat do rozmanitych tumort a riznych velikostech (primérné v rozmezi
velikosti od 10 do 25 mm a tlouStky v mezich 4 az 15 mm). Zejména kritickym faktorem
modelu je vertikalni oblast maligni hmoty, ktera reprezentuje diilezitou proménnou pro
penetraci a limit efektu pfimého mikrovinného ohievu. Pro optimalizaci pldnované
experimentalni 1écby, mikrovlnné hypertermie by méla byt dodana neinvazivné pomoci
aplikatoru, ktery je oddélen od biologické tkané ochlazujicim vodnim bolem, jehoz
funkce spociva v ochrané pred piehiatim kiize v okoli nddorové hmoty a také napoméha
lepsi distribuci tepla diky tvarovatelnosti dle kontur nadoru. [34]

Predmétem pro navrh antén je hlavnim cilem optimalizovat jeji idealni rozmér. Pro
navrh aplikatord bylo nejprve pouzito prostiedi COMSOL Multiphysics, ve kterém byly
vytvofeny 3 typy aplikatoru charakteristické svym tvarem. Primarni rozméry jsou dany
analytickymi vypocty vychazejici z vinové délky a pracovni frekvence. Cilem néslednych
simulaci bylo porovnat tyto anténni elementy a jejich vykazujici vlastnosti na
homogennim modelu svalové tkané€ vcetné piiléhajiciho vodniho bolu a také dosahnout
maximalné 10 % odrazeného vykonu na vstupu aplikatoru (S11<10 dB).

2.1.1 Dipél

Jako prvni model jsem zvolil konstrukéné nejjednodussi typ aplikatoru skladajici se
ze dvou obdélnikovych ramen, ktera tvoii otevieny kmitavy obvod. Navrh vychazel
z vypoctu vinové délky z rovnice (2). [35]

c 3-108

A = =
U f& 24510954

= 0,00886 m ~ 8,86 mm

(3)
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Vypocty jsou spise orientacni a je nutné uvazovat fakt, ze po prvni spusténé simulaci ndm

nemusi antény rezonovat na nasi pracovni frekvenci a bude tfeba optimalizovat rozméry

antén. Na obrazku 8 1ze vidét finalni 2D nékres anténniho elementu

44 mm
427 |
| o
40 @
[6)]
38] 3
] 3
36 N () | 5
] 3] o
34 BJ‘- = 3
- ] ]
30]
28]
267 ——
241 1.5 mm ng
5 () 5 10 15 20 25
Obrazek 8: 2D ndkres anténniho elementu — obdélnikovy dipol
2.1.2 Bowtie

Druhym modelem aplikatoru jsem zvolil opét dipoélového tvaru. Prvotni orientacni
rozmér vychazel z rovnice 3. [36]

frekvenci.
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a

_2c 2-3-108
2-fr\&  2-2,45-109-+/81

=0,0136 m ~ 13,6 mm

(4)

Pak bylo tfeba rozmé&ry upravit a zmensit aplikator, aby se rezonance posunula na vyssi
N () N
o o
3 3
3 = 3
oy
3
3
5 o 5 10 15 20 25 30

22"

Obrazek 9: 2D nakres anténniho elementu — bowtie
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2.1.3 Spirala

Poslednim navrzeny planarni aplikator ma podobu tzv. Archimédovy spiraly, jejiz
stoCend ramena jsou vuci sobé otoena o 180° a kterd dohromady tvoii Sirokopasmovy
dipol. 2D nakres jsem provedl pomoci parametrickych kiivek a vychazel jsem
z natavenych parametrt v tabulce 2. Vysledné rozméry jsem optimalizoval dle simulaci
a vysledku koeficientu odrazu S11, kdy $lo opét o zmensSovani geometrie.

Tabulka 2: Geometrické hodnoty parametrickych kiivek spiraly

Vnitini polomér spiraly —rl 1,8 mm
Constant of spiral —r0 2-rl/m
Pocet vinuti — N 0,98
Maximum 2'm-N—-0,7

Minimum -0.7

Rovnice parametrickych kiivek v rovin€ x a y jsou:
(r1+70-m) - cos(m)

(5)
(r1+70-m) - sin(m)

(6)
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Obrazek 10: 2D nakres anténniho elementu — spirala
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2.2 Metodika simulaci

2.2.1 Numerické simulace - COMSOL

Homogenni kvadrovy model jakozto spole¢ny prvek pro vSechny tfi typy modela

disponuje tfemi zakladnimi bloky simulujici svalovy fantom, vodni bolus a vzduch. Na

rozhrani mezi vzduchem a vodou je pak vloZen dalsi blok reprezentujici dielektricky

substrat, na jehoz spodni stran¢ Inouci k vodé jsou vykreslena ramena aplikatoru.

Obrazek 11: Ukazka kvadrovych modela (vlevo) obdélnikovy dip6l, (vprostied)
motylkovoa anténa, (vpravo) Archimédova spirala, po vygenerovani vypocetni sité

Pred spusténim simulace je nutné jednotlivym geometrickym prvkim adekvatné

nastavit materialové vlastnosti v zavislosti na pracovni frekvenci, abychom se mohli
spravné dopocitat rozptylového S11 parametru. Hodnoty jsou vyobrazeny v tabulce 1.

Tabulka 3: Nastaveni geometrie kvadrového modelu v programu COMSOL

y Relativni Relativni Mérna
Rozméry L - .
Doména permitivita permeabilita vodivost
§xvxh
(xvxh) e () e 5 (s/m)
Vzduch 50 x 10 x 60 1 1 0
Dielektricky
ERIHEY 1 20 x1,5% 20 3,55 1 0,0015
substrat
Vodni bolus 30x5x30 81,7749 1 0,209
Tkanovy
amevy 50 x 50 x 60 52,73 1 1,739
fantom
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Zdroj napajeni vsech aplikatorti zajistime pomoci 50Q2 koaxialniho kabelu, ktery byl
namodelovan v podobé wvnitintho a vnéjsiho vélce reprezentujici vnitini vodi¢ a

dielektrikum. Materialové vlastnosti mezi vodi¢i byly pfifazeny vlastnostem teflonu
(ptfe).
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Obrazek 12: 3D model koaxialniho napajeni

V navrhu napéjeni anténnich elementi bylo zapotiebi uvazovat dal§i vlastnost
koaxialniho kabelu ktery poskytuje nesymetrické napajeni. V navrhu modelt tak bylo
uvazovano 1 napajeni symetrické, jehoz vyhoda spoc¢ivd k eliminaci nezadoucich
parazitnich proudd a tim i k odstranéni nesymetrického rozlozeni proudd v ramenech
antény. Musi se vSak opé€t pocitat se zménou charakteristiky a zisku antény.

Pro navrh symetrického napajeni jsem vyuzil tzv. ¢tvrtvlnného balunu, umisténého
okolo vnéjsi vodic. Jak jiz napovida definice, délka tohoto symetriza¢niho ¢lenu se rovna

¢tvrtiné vinové délky, tedy pro frekvenci 2,45 GHz ¢ini vinova délka 0,122 m a délka
balunu tak z definice vyplyva 30,6 mm
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Obrazek 13: 3D model balunu reprezentujici
symetrické napéjeni
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Tabulka 4: Rozmérové a materialové parametry pro model koaxialniho napajeni

Vnitini polomér (mm) 0,675
Vnéjsi polomér (mm) 2,3
Relativni permitivita dielektrika 2,1
Relativni permeabilita dielektrika 1
Elektricka vodivost dielektrika (S/m) 0

V neposledni fadé bylo zapotiebi nastavit spravnou fyziku simulace a okrajové
podminky, které vymezuji oblast fyzikalnich vypoctl (Sifeni EM pole a tepla). V téchto
vytvotenych modelech je kazdy vodi¢ (ramena aplikatoru a koaxialni kabel) definovan
jako dokonaly vodi¢ charakterizovany nazvem materialu ,PEC (Perfect Electric
Conductor). Vrchni podstava valce piedstavuje v ramci nastaveni okrajovych podminek
tzv. port, na ktery je pfivadéna nastavena TEM vina o patii¢cném vykonu.

Na zavér je nutno vygenerovat vypocetni sit, ktera je definovana vypocetni metodou
programu. Vypocetni tlohy programu stoji na principu numerickych metod na zakladé
metody konecnych prvki. Tato metoda spoc¢iva v diskretizaci spojitého modelu na urcity,
kone¢ny, pocet prvki, elementl. [26] Nastaveni hustoty miizky zalezi na velikosti
frekvence. Podil z rovnice (1) vychazi na 12,2 cm. Splnéni doporu¢eného rozméru
miizky, ktery je velikostné 0,1 vlnové délky, vychazi nejvétsi mozny usek okolo 1,2 cm.
Naopak co nejkratsi usek definoval ponechanim funkce ,,predefined*, ktera v COMSOLU
automaticky vygenerovala sit’ na hustotu ,,extra fine®.

Jakmile byl cely model realizovan vcetné fyziky a vypocetni sité, mohla se zapnout
simulace, jejiz celkova doba vypoétu byla mezi dvéma az sedmi hodinami. Po skonceni
simulace jsem pak nasledné analyzoval parametry popisované v kapitole 2.4
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2.3 Numerické simulace — Sim4Life

Zurich Med Tech (ZMT) Sim4Life je simulacni software disponujici vykonnym
parametrickym 3D modelovacim prostiedim zalozenym na formatu ACIS pro tvorbu
pokrocilych interaktivnich CAD modela a ddle modela tvofenych pomoci segmentace
obrazovych dat napiiklad ze snimka z CT ¢i MRI. [37]

V prvotni fazi bylo potieba vytvofit novou geometrii analogickym zpiisobem jako
v programu COMSOL. Rozméry homogenniho kvadrového modelu kopiruji rozméry
v numerickém modelu uvedenych vyse, vychazejici z tabulky 3. véetné nastaveni vSech
fyzikélnich parametrG a vlastnosti jednotlivych materidli. Vyznamnou vyhodou
simulatoru Sim4Life je funkce Move, ktera zna¢né ulehcuje praci z hlediska rotace a
translace objektu v realném case oproti programu COMSOL, ve kterém je nutné pracovat
vyhradné se soufadnicovym systémem.

Obrazek 14: Svrchni pohled na 3D model navrzeného dipdlového aplikatoru na
homogennim kvadrovém modelu tkané v prostiedi Sim4Life, rozméry jsou definované v tabulce
3

K vypoctu EM pole a teplotniho rozlozeni pouziva program metodu konecnych
diferenci v ¢asové oblasti (FDTD), ktera je zaloZena na mapovani EM pole v diskrétnich
hodnotach prostoru a ¢asu pomoci numerického modelovani. Termalni Solver slouzici
k vypoctu teplotniho rozlozeni v zivé tkani vyuziva také metodu FDTD spolu s metodou
kone¢nych objemil vychazejici z pokrocilejsich priitokovych a termoregula¢nich modeli.

2.3.1 Dielektricky model mysi

Jako numericky model reprezentujici simulacni fantom byl vyuzit vérny dielektricky
model mysi typu PIM1, skladajici se ze 49 typt tkani vykazujici identické parametry jako
redlné tkané. Dielektrické vlastnosti tohoto modelu jsou uvedeny v ptiloze A.
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Spolecnost IT'IS Foundation deklaruje model odpovidajici laboratorni mysi o realné
hmotnosti 45 g. [38] Pokud budeme shodn¢ uvazovat celkovou primérnou hustotu téla
mysi a lidského téla, kdy po nadechnuti &ini p = 945 kg/m?® a po vydechnuti p = 1025
kg/m®, tak primérna hodnota je tedy p = 985 kg/m®. Realny objem mysi vypodteny ze
vztahu je 45,69 ml.

m
V=—
p
(7)
Rozligeni pfi poétu 126,691 - 10° voxeli modelu je dano nasledujicim vypoétem
vox — Nvox
(8)

Kde Vm (I) je objem mysi a Nvox (-) je pocet voxeld v dielektrickém modelu mysi.
Nasleduje vypocet pro objem jednoho voxelu:

45,69

V = — = 3,6 ' 10_4 L
vox = 156691 - 103 m

©)

Vypoétena hodnota objemu jednoho voxelu Vyox ¢ini 0.360 mm?®,

Obrazek 15: Numericky animalni model mysi z databaze IT'IS Foundation [38]
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V ramci modelovéani tumoru jsem navrhnul kulovitou strukturu majici vlastnosti
maligniho nadoru spolu s pojivovou tkani, ktera je v modelu reprezentovana
jednoduchym geometrickym utvarem ve tvaru koule, jejiz polomér byl 3.5 mm. Objem
kulového nadoru pak vychazi okolo 196 mm?. Dielektrické parametry tumoru z hlediska
permitivity jsou 57 (-) a vodivost 2,17 S/m [39]

Obrazek 16: Namodelovany fantom tumoru v dielektricky vérném modelu mysi
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2.4 Sledované vystupy simulaci

2.4.1 Koeficient odrazu (impedancni prizpiisobeni)

Po prvni spusténé simulaci nebyl aplikator optimalné naladén na nasi frekvenci 2,45
GHz. Proto bylo nutné optimalizovat rozméry jednotlivych aplikatorti a dosahnout tak
presnéjsiho koeficientu Si1. Frekvenéni rozsah vypoctu byl nataven od 1GHz do 3 GHz
s krokem 20 MHz Vysledné rozméry jsou popsany v kapitole 2.1.

2.4.2 EFS (Effective field size)

Vyhodnoceni navrzenych aplikatoru spoc¢iva ve studii tzv. Efektivni hloubky pole,
zde konkrétne€ pomér plochy pokryty 25% maximalni hodnoty SAR kontury v daném fezu
(Asar2s%) vydelena velikosti vyzatujici apertury Ae. [40] V naSem piipadé Cini plocha
apertury 20

ASARZS%

EFSys ==
e

(10)

25% hodnota maxima SAR je obecné¢ brana jako nutné minimum energie
k pozadovanému a efektivnimu ohievu biologické tkané. Metoda vyhodnoceni EFS2s59
byla zkoumana v fezech od 1 do 10 mm napti¢ homogenniho fantomu tkdn¢ v roving x,y.
Hodnoty SAR jsou na stupnici normalizovany maximalni hodnotou V prvnim
(nejbliz8im) fezu smérem ke zdroji, tedy v Imm.

2.4.3 TTA (Therapeutic Thermal Area)

Dalsi studii v rdmci simulaci byl modul ,,Bioheat transfer*, diky kterému jsme
schopni analyzovat teplotni rozloZeni. TTA nam udava plochu fezu tkani, kterda ma
teplotu vyssi jak 41°C. Jak jiz bylo zminéno v teoretickém uvodu, teploty nad 41 °C
vyvolaji teplotni stres v bunikach nadoru a ten razem ptestava byt schopen se ochlazovat
a tim dochazi k jeho poskozeni. V ramci nastaveni fyziky pro tuto simulaci bylo nutné
doplnit par nezbytnych parametrii pro tkdfiovy fantom, které¢ miazeme vidét v tabulce nize.
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Tabulka 5: Materialové vlastnosti homogenniho kvadrového fantomu tkané

) . Tepelna
Rozméry Hustota tkané Tepelna kapacita .
Doména vodivost
S h kg/m?® Cp (I/kg-K
Gxvxh) | p(kgm?) pOKGK) |
Tkanovy
novy 50 x 50 X 60 1000 3421,2 0,4949
fantom
244 SAR

Mg¢ftitko energie absorbované biologickou tkani je casto vyjadiovano vyuzitim
veli¢iny SAR, ktera definuje tzv. specifickou miru absorpce. Tento dozimetricky
parametr je indik4dtor mnozstvi energie rozptylené v tkani. Tato veli¢ina je definovana
mnoZstvim energie absorbované 1 kg tkané€, métend v jednotkach W/kg. Tento parametr
SAR indikuje vystaveni tkdné¢ EM pole velmi precizné, avSak je velmi sloZité ho zméfit.
Proto byva €asto vypocten skrze rovnici:

6W) d (6W> oP _ dP
ot

0
AR = —(—=— — ) =—=—
S at(am paoV om pdV

(11)

Kde W je EM energie absorbovand biologickou tkéni, t ndm definuje cas, m
reprezentuje hmotu a za P dosazujeme vykon EM vlny, kterd prochazi skrz tkan, u které
muzeme dale definovat parametry jako je p — hustota a VV — objem.

Pro simulace prostorového rozlozeni SAR v dielektrickém modelu mysi bylo opét
potieba nastavit geometrii v podobé aplikatorii a nastavit fyziku vypoctu (analogicky jako
v programu COMSOL) v¢etné pfifazeni materidlovych parametrii jednotlivym ¢astem
modelu, které program cCerpa z databaze zvané IT'IS Foundation. K diskretizaci
numerického modelu vyuziva program kubickou sit. Pro vypocet byl nastaven vykon
5 W, frekvence 2,45 GHz a doba expozice 2 minuty.
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2.5 Metodika méreni parametru pro experimenty

2.5.1 Metodika méreni charakteristik navrhnutych antén

Pro ovéfeni charakteristiky vyrobené antény je zapotiebi zméfit jeji koeficient
odrazu. S-parametry charakterizuji odraz a ptfenos bez jakékoliv znalosti o vnitinim
uspofadani. Sitovy analyzator posila signal o urcitém frekvenénim rozpéti na jeden port
a mé&fi, jak velka cast signalu se vrati na vstup (odraz) a jak velké ¢ast projde skrz obvod
na druhy port (pfenos). [41] Mozna reprezentace viz. Obrazek 7 v ivodni kapitole 1.2.4.

Samoziejmosti je kalibrace nutnd pred za¢atkem méfeni. Pro kalibraci ndm v tomto
pripad¢ slouzi kalibra¢ni standard ,,ZV-Z2135 FEMALE®, ktery se k pfistroji pfipoji skrze
koaxialni kabel. B€hem pfipojeni je nutno klast diiraz na co nejmensi ohyb kabelu.

Obrazek 17: Spektralni analyzator R&S s kalibracnim standardem

38



2.5.2 Méreni dielektrickych parametri pouzitych kapalin

Jak jiz bylo nastinéno v kapitole 1.2.2, tento systém funguje na principu méteni na
otevieném konci koaxiadlniho vedeni. Dielektrické vlastnosti latek jako je jejich vodivost
a permitivita jsou vypocitany z namétené admitance pomoci sondy DAK-12.

Pro potieby této prace v ramci zpétné verifikace simulaci bylo provedeno 10 x méteni
vlastnosti destilované vody pfi namétené pokojové teploté 25,72°C. Vysledné hodnoty
byly zprimérovany a zaimplementovany do numerickych simulaci. Dale byly naméfeny
dielektrické vlastnosti zhotovené¢ho fantomu. Naméfil jsem 10 x ndhodnych mist na
fantomu a spocetl primérnou hodnotu permitivity a vodivosti.

Obrazek 18:Vektorovy analyzator Keysight Fieldfox N9923A se sondou DAK
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2.6 Soustava pro mikrovinnou hypertermii

U kazdého pfistroje (aplikatoru) vyuzivajiciho mikrovinné zéafeni se pied samotnym
Klinickym pouzitim na zivé lidské tkani musi proméfit a otestovat jeho vlastnosti. U
generatoru piedevsim zjistujeme koeficient odrazu” na vstupu aplikatoru. Dalsi dulezité
hodnoty, které musime znat pii aplikaci na biologickou tkan, jsou rozlozeni teplotniho
profilu v tkani nebo SAR [24]. Proto se pii testovani novych aplikatorii nebo pii
samotném testovani u¢inkt mikrovinné-ho zatreni pouzivaji rizné modely pfipominajici

biologickou tkan. (Spurny)

Vodni bolus

Generator

f=2,45 GHz

Ridici
jednotka

L Termometr

Obrazek 19: Blokové schéma termoterapeutické soustavy
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2.6.1 Generator elektromagnetickych vin

Anténni elementy rezonujici pro nasi pracovni frekvenci 2,45 GHz byly napdjeny
generatorem neznamého vyrobce, pravdépodobné italského pitivodu vzhledem k SW
prostiedi.

Vykon byl béhem experimentu na homogennim fantomu nastaven na 10 W po dobu
5 minut.

Obrazek 20: Vykonovy generator pracujici na frekvenci 2.45 GHz

2.6.2 Aplikatory

Postup ptfi vyrobé antén byl obdobny jako pti konstrukci plosnych spojt, tedy
vyleptani motivu antény na specidlni desticku urc¢enou pro vyrobu plosnych spoji.
Material substratu je z laminatu tvofeny skelnou tkaninou s epoxidovou pryskyfici
(Cuprextit). Povrch desti¢ky pokryva tenka vrstva médi spolu s fotocitlivou vrstvou
obsahujici specialni polymer. [26]

Maska vzoru antén byla vytisknuta na transparentni folii a pfiloZzena na vrstvu médi
na substratu. Poté se destiCka vlozi pod UV zateni, diky kterému dojde ke zméné struktury
polymeru obsazeného ve fotocitlivé vrstvé vSude, kde neni motiv antény. Nasledné byl
substrat ponofen do 1,5 % vodného roztoku NaOH, diky kterému se lak omyje mimo
oblasti oznacené maskou. V posledni fazi se desticka ponoti do lazné s roztokem
chloristanu zelezitého, ktery vyleptd médénou vrstvu v mistech naruseni fotocitlivé
vrstvy.
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Jako substrat byl pouzit vysokofrekven¢ni laminatova desticka RO4003C od
spolec¢nosti Rogers, ktery ma dle [42] dielektrickou konstantu & = 3,55 a tloustku
h = 1,5 mm. Substrat byl pak ve finale nafezan na odpovidajici rozméry v simulacich,
tedy 20 x 20 mm.

2.6.3 Vodni bolus

Vodni bolus zastava funkci odvodu pro piebyte¢né teplo. Nachazi se mezi
terapeutickou oblasti na tkani a aplikdtorem a ma za ukol regulovat povrchovou teplotu
tkané, jelikoz prave na jejim povrchu dochazi k nejvétsim ztratam energie. Diky vodnimu

r

bolu je mozné prohtivat hlubsi ¢asti tkané bez poskozeni svrchnich ¢asti. [43]

V ramci navrhu a realizace vodniho bolu byly namodelovany numerické simulace tfi
moznych variant modeltl, které nam ve vysledku daly moznost sledovat tlak a teplotni
rozloZeni vody pfi cirkulaci. V ramci simulace proudéni zde bylo nastaveno turbulentni
proudéni vzhledem ke stavbé molitanového filtru. Diky své porovité struktuie se
predpoklada, ze proudéni bude mit turbulentni charakter.

Obrazek 21:Numerické modely vodniho bolusu s tfemi moznymi variantami vyvodd,
Z nichz byla vybrana varianta 2. (dole)

Vzhledem k vysledkiim simulace rychlosti proudéni bylo zde riziko nerovnomérného
rozlozeni teploty po celém objemu bolu. Proto jsem V rdmci realizace vyuzil porovitého
molitanu, ktery se bézné pouziva jako filtr do akvarii a ktery je tedy i plné permeabilni.
Diky své specifické vnitini stavbé by mohl 1épe zapficinit rozlozeni kapaliny po celém
objemu (zejména uprostied). Bohuzel tato specificka stavba nesla z hlediska vypocetni
naro¢nosti namodelovat, proto byla jednoduSe nahrazena kvadrovym blokem.
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Kwvili malym rozmérim anténniho elementu by byl problém navrhnout formu, ktera
by drzela bolus pohromadé. Tzv. distan¢ni vodni bolus diky své struktuie plné drzi tvar
bolu i v momenté vypusténi vody ¢i vypnuti cirkulace. Déle byla vyuzita pruzna PVC
folie, kterd obepina molitan a zajisti t€snéni okolo antény. V samotném vodnim bolu pak
byla zajiSténa cirkulace destilované vody pomoci peristaltické pumpy a hadicek.
Z hlediska designu vodniho bolu byl vybran model s vyvody kolmo napii¢. Takto
vytvotreny model zajist'oval snadnéjsi manipulaci spole¢né s anténnimi elementy. Jelikoz
distan¢ni bolus byl vytvofen pro laboratorni ucely, nebyl kladen takovy diraz na
designové zpracovani, dilezita byla jeho funkénost a efektivni vyhotoveni za pouziti
dostupnych komponent.

Obrazek 22: Vyrobeny distancni vodni bolus

Cirkulace vody byla zajisténa systémem hadicek o priméru 4/6 mm. Na rozhrani
mezi hadickou a PVC folii s vodnim bolem byl nainstalovan jednocestny ventilek, ktery
zamezi pripadnému zpétnému toku vody. Z vysledku simulaci bylo také uvazovat
rozlozeni tlaku v samotném vaku, aby nedoslo k jeho prasknuti. Proto bylo nastaveno na
pumpé méné otacek — 150 ml/ min.
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2.7 Metodika experimentu na agarovém fantomu

Vyrobit dokonaly model biologické tkdn€ je prakticky nemozné. Proto se pro méfeni
a zkoumani pouzivaji tzv. fantomy biologické tkané, které co nejlépe aproximuji
permitivita a mérna vodivost tkané. Nejde dokonale dodrzet dané parametry, ale pii

vyrobe¢ je snaha o nejvétsi priblizeni danym hodnotam.

2.7.1 Vyroba fantomu

Jelikoz je lidské télo tvoteno prevazné z vody, je mozné reprezentovat lidskou tkan
pomoci vodniho fantomu. Tyto vodni fantomy aproximujici tkané s vysokym obsahem
vody jako je napiiklad sval lze jednoduSe vyrobit z agarové zelatiny. Agar je ptirodni
polysacharid, ktery se ziskdvéa z motskych fas rodu Floriadae a Gelidium a ma vysokou

gelujici schopnost.

V prvnim kroku je tfeba analytickymi vahami navazit pozadovanou hmotnost piisad
prepocitanou na 1 litr vody dle hmotnostniho zastoupeni uvedeného v tabulce 5. Piiprava
homogenniho fantomu je vzapéti velmi jednoduchd, jelikoz staci destilovanou vodu
pomalu zahfivat a postupné navazené ingredience za stdlého michdni pfisypavat tak, aby
se agarova smés neusadila na dn€ nddoby a netvofila hrudky. Dllezitym kritériem je
nepiesdhnout tepotu 90°C, ¢ili teplotu tésné pfed bodem varu. Jakmile dosdhneme
pozadované viskozity a teploty 85°C, ptelijeme tekutinu do formy a nechdme jej
vychladnout na pokojovou teplotu a po piekryti folii pies noc ulezet.

Tabulka 6: Mnozstvi pfisad k vytvofeni agarového modelu reprezentujici tkan s vysokym
obsahem vody

Prisady Hmotnostni zastoupeni
Destilovana voda 95,97 %
NaCl 0.3%
Agarosa 4%

Po zhotoveni agaru byl realizovan experiment dle obrazku 24, kde jsem testoval
mikrovinny ohfev zhotovenymi anténami. Experiment probihal nejprve ovéfenim
samotného ohfevu bez vodniho bolu. V dalsi fazi jsem ohfival plochu agaru spolu
s vodnim bolem. Nastaveni generatoru bylo pokazdé stejné, a to na vykon 5 a 10 W po
dobu 1 minuty.

44



Obrazek 23: Realizace hypertermické soustavy, vlevo peristaltickd pumpa zajistujici
cirkulaci vody, uprostied agarovy fantom s napajenou anténou a vodnim bolusem, napravo
generator EM vin o frekvenci 2,45 GHz.

Teplotni rozloZeni bylo sledovdno pomoci termokamery FLIR vyobrazené na
obrazku 23. Mimo sledovani samotné tepelné distribuce ndm snimky poslouzi k
experimentalnu vyhodnoceni SAR. Jinak fe¢eno vyhodnotime data tzv termografickou
metodou. V souvislosti s touto metodou plati vztah:

SAR = AT
BRY:

(12)
C vV tomto pfipad¢ zastupuje mérna tepelna kapacita fantomu udavanav (J/(kg - K ),

AT (K) reprezentuje navyseni teploty a At (s) dobu vystaveni EM poli. Teplotni nartst je
tedy pfimo umérny distribuci SAR.

Tento vztah je dilezity z hlediska nasledného prepoctu na efektivni hloubku pole,
kterou néasledné mizeme porovnat s hodnotami vychézejici ze simulaci. Vztah (10) pro
vypocet EFS je uveden v kapitole 2.4.2
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Obrazek 24: Termokamera FLIR E60 pro sledovani teplotniho
rozlozeni béhem ohfevu agaru
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3 Vysledky

Predmétem této kapitoly je prezentace dil¢ich tikolu vychazejicich ze zadani. V prvni
sekci se zamétuji na parametrickou studii vybranych antén, u kterych byly hledany takové
rozméry, aby co nejlépe rezonovaly na frekvenci 2,45 GHz. Byly porovnany vystupni
charakteristiky ze simulaci a z méfeni. V druhé ¢asti popisuji vysledky naméfené
Z homogenniho kvadrového modelu. V navazujici podkapitole prezentuji vysledky
simulaci na dielektrickém modelu mysi v programu Sim4Life. Zavére¢na podkapitola
shrnuje vysledky z odpovidajiciho méfeni anténnich elementii na agarovém fantomu,
ktery zastupuje svalovou tkan.

3.1 Prehled aplikatori

Pvodné se pocitalo s ptipojenim SMA konektoru do panelu. Vzhledem k tomu, ze
by SMA konektor pokryval pievaznou ¢ast dielektrického substratu, tvotil by svoji
plochou zemnici rovinu, kterd by méla vliv na celkovou charakteristiku antén a bylo by
tteba dimenzovat antény na patfi¢né rozmeéry. Proto byla zvolena metoda napéjeni vedeni
pfimo na substratovou destickou.

V prvni fad€ byl vyuZit obycejny 1 m koaxidlni kabel, z jehoZ konce se odstranila
¢ast Cerné buzirky a dielektrika. Vnitini a vnéj8i vodi€ se napéjel do otvort o priméru 1,2
mm, které byly vyvrtany do substratu. Pfi méfeni charakteristik antén vSak dochéazelo
k zna¢nému ruseni signalu z divodu krouceni kabelu a také kvuli ,,umélému prodlouzeni
plochy antény, kterd vyzatrovala v ¢asti, byla vyvedena zem.

Obrazek 25: Prvotni zhotoveni antén napajenych oby¢ejnym koaxialnim kabelem
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Proto byl zhotoven specidlni rigidni typ koaxialniho kabelu, ktery vérnéji
napodoboval navrh v numerickém modelu. Vnitini vodi¢ spolu s dielektrikem byly
obaleny vnéjsim vodi¢em zhotovenym z kovového materidlu, ktery zamezoval zna¢nému
ohybu.

Obrazek 26 Finalni zhotoveni anténnich elementd, (vlevo) motylkova anténa a
vpravo obdélnikovy dipol.

Obrazek 27: (Vlevo) provedeni zemniciho vodice, (vpravo) zakonceni
koaxialniho kabelu SMA konektorem
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Obrazek 28:Vykreslena hodnota S11 parametru v programu MATLAB —
bowtie; osa x vyjadiuje frekvenci (Hz), osay S11 (dB)
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Obrazek 29: Vykreslena hodnota S11 parametru v programu MATLAB —
obdélnikovy dipdl; osa x vyjadiuje frekvenci (Hz), osay S11 (dB)
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3.2 Vysledky namérenych dielektrickych parametri

V nasledujicich tabulkéch jsou uvedeny odhady skutecnych hodnot vypocitané jako
pruméry z deseti nahodnych méfeni pomoci sondy DAK metodou popsanou v kapitole
2.5.2

Tabulka 7: Dielektrické parametry lidské tkan¢ a zhotoveného fantomu na frekvenci 2,45

GHz
Dielektricky parametr Lidska tkan Fantom
Relativni permitivita (-) 52,7295 76,13897 + 0,07
Vodivost (S/m) 1,7388 2,30603 + 0,021

Tabulka 8: Dielektrické vlastnosti destilované vody

Dielektricks ¢ Destilovana voda Destilovana voda
ielektricky parametr

yP (tabulkova hodnota) (naméiena hodnota)
Relativni permitivita (-) 76,7 81,69024 + 0,17
Vodivost (S/m) 1,44 0,231065 + 0,017
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3.3 Vysledky simulaci COMSOL Multiphysics
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Obrazek 30: Vysledek pritbéhu S11 parametru pro motylkovou anténu ve frekvencnim rozsahu
od 1 GHz do 3 GHz, anténa na frekvenci 2,45 GHz vykazuje hodnotu okolo -13dB
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Obrazek 31: Obrazek 32: Vysledek prubéhu S11 parametru pro motylkovou anténu Se
symetrickym napajenim ve frekven¢nim rozsahu od 1 GHz do 3 GHz, anténa na frekvenci 2,45 GHz
vykazuje hodnotu okolo -12dB
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Obrazek 33: Vysledek pritbéhu S11 parametru pro obdélnikovy dipol ve frekvenénim rozsahu
od 1 GHz do 3 GHz, anténa na frekvenci 2,45 GHz vykazuje hodnotu okolo -25 dB
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Obrazek 34: Vysledek pribéhu S11 parametru pro obdélnikovy dipdl se symetrickym
napajenim ve frekvencnim rozsahu od 1 GHz do 3 GHz, anténa na frekvenci 2,45 GHz vykazuje
hodnotu okolo -11dB
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3.3.1 EFS (Effective field size)
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Obrazek 35: Rozlozeni ztrat EM pole u dipdlového obdélnikového aplikatoru, v fezu 1 mm
pod povrchem tkané, kontury spojuji body v oblastech 75%, 50% a 25% vykonu v poméru
k maximalnimu vykonu
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Obrazek 36: Rozlozeni ztrat EM pole u motylkového aplikatoru, v fezu 1 mm pod
povrchem tkané, kontury spojuji body v oblastech 75%, 50% a 25% vykonu v poméru
k maximalnimu vykonu
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Obrazek 37: Rozlozeni ztrat EM pole u spirdlového aplikatoru, v fezu 1 mm pod povrchem
tkan€, kontury spojuji body v oblastech 75%, 50% a 25% vykonu v poméru k maximalnimu
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Obrazek 38: Rozlozeni EM pole pro navrzené aplikatory, z nichz nejoptimalngjsi
vysledky vykazujici mirné klesani kiivky a nejvyssi EFS ma obdélnikovy dipol
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3.3.2 TTA (Thermal terapeutic area)
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Obrazek 39: Teplotni kontury u dipoélového obdélnikového aplikatoru
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Obrazek 40: Teplotni konutry u motylkového aplikatoru
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Obrazek 41: Teplotni kontury u spiralového aplikatoru

3.3.3 Flow simulations
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Obrazek 42: Vysledky simulace rychlosti proudéni kapaliny vodnim bolem
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3.4 Vysledky simulaci Sim4Life

Vzhledem k vysledkiim z ptedeslych simulaci jsem v prostfedi Sim4life simuloval
ucinky nejlépe vyhodnoceného aplikdtoru. Na vérném dielektrickém modelu mysi byl
namodelovan kulovity tumor o poloméru 3,6 mm a dale dipolova anténa véetné vodniho
bolu.

Obrazek 43: Numericky model dielektrického vérného modelu mysi spolu
s nadorem spolu s navrhnutym obdélnikovym dip6lovym aplikatorem na
pracovni frekvenci 2,45 GHz

Po nastaveni vSech materidlovych parametri simulace bylo nutné definovat zdroj,
ktery je zde namisto koaxialniho vedeni nahrazen tzv. ,,edge source. Zde byla nastavena
pracovni frekvence 2,45 GHz. a dale pro tepelné simulace byl nastaven vykon na 5 W a
doba expozice 2 minuty. V neposledni fadé jsem definoval okrajové podminky a vykreslil
kubickou sit’ analogicky jako v programu COMSOL. Hlavnim rozdilem mezi témito
elektromagnetickymi simulatory je nastaveni tzv. objemovych prvkd nebo-li voxels.
Jedna se o malou pravidelnou 3D mfizkou, kdy jeden voxel reprezentuje 1 objemovou
¢astici

Po skonceni simulace jsem sem vykreslil teplotni distribuci v kulovitém tumoru viz.
obrazek 45, kde mizeme zde pozorovat rovnomeérné rozlozeni teploty po celém objemu.
Na dal8im obrazku 46 mizeme pozorovat rozlozeni veli¢iny SAR v téle dielektrického
modelu mysi.
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Obrazek 45: Distribuce veli¢iny SAR v oblasti aplikace mikrovinného ohievu
obdélnikovym aplikatorem v okoli nadoru
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Total [m*3]

2.2¢107

21x107

2,0x107

1.9x107"

1.8x10°7

1,7%10°7 -

1,6x107

1,5x10°7

3.4.1 Vypocet objemu mysi s hodnotou veli¢iny SAR > 25%

Pokud uvazime uniformitu velikosti voxeli v celém modelu mysi, mizeme pak
jednoduse dopocitat objem pro kteroukoliv hodnotu SAR. Dalsi usnadnéni vypoétu je
diky faktu, ze k absorpci alespoii minimalniho mnozstvi vykonu dochazi po celém
objemu modelu mysi, ktery je diky nastavenym dielektrickym vlastnostem jedinym
objemem celého vypocitaného pole, ve kterém dochazi k absorpci vykonu.

Nize vypoctena hodnota reprezentovana v histogramu vypovida hodnotou objemu okolo
0,2 cm?, coz téméf odpovida hodnoté objemu kulového nadoru, ktery &inil 195 mm?.

EM - Overall Field

1-16 16-22 22-28 28-34
SAR(..210) [aW/kg)

Obrazek 46: Histogram rozloZeni hodnoty SAR pro motylkovy aplikétor
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3.5 Vysledky z méreni na agarovém fantomu

Experiment vyrobenych anténnich elementli na agarovém fantomu byl vyroben dle
navodu uvedeny v kapitole 2.7.1.

3.5.1 Termosnimky bez vodniho bolusu

Obrazek 47: Tepelné pole uprostted po vystaveni mikrovinného
zateni obdélnikovym dipolovym aplikatorem bez vodniho bolusu, dole
pod nim je jako reference kruhovy Gstiizek smirkového papirku

Tabulka 9: Zaznamenané parametry béhem experimentu s motylkovym aplikatorem

Frekvence 2,45 GHz
Nastaveny vykon SW
Doba expozice 1 minuta
Teplota pted expozici 17,8
Maximalni teplota fantomu po expozici 26.2
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Obrazek 48: Tepelné pole uprostied po vystaveni mikrovinného
zafeni obdélnikovym dipolovym aplikatorem bez vodniho bolusu, dole
pod nim je jako reference kruhovy tsttizek smirkového papirku

Tabulka 10:Zaznamenané parametry béhem experimentu s obdélnikovym dipoélovym

aplikatorem
Frekvence 2,45 GHz
Nastaveny vykon 5W
Doba expozice 1 minuta
Teplota pted expozici 18,7
Maximalni teplota fantomu po expozici 34.4
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3.5.2 Termosnimky s vodnim bolusem

Obrazek 49: Detailni ukdzka lokalniho mikrovinného ohfevu na
agarovém fantomu s vodnim bolem

SFUIR

Obrazek 50: Teplotni rozlozeni uprostied agarového fantomu po
aplikaci dipolového aplikatoru s vodnim bolem
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4 Diskuse

Predkladana diplomova prace ma za cil navrhnout a realizovat mikrovinny aplikator
s vodnim bolem pro lokalni ohi'ev pro potfeby animalnich experimentii na mysich.

Hlavnim vysledkem této prace jsou zrealizované dva ze tfi navrzenych aplikator,
konkrétné aplikator s motivem obdélnikového dipdlu a déle tzv. bowtie (motylkovy)
aplikator. Divodem nezhotoveni spiralové antény byl jeji vysledek z hlediska efektivity
hodnoty pole. Jelikoz parametr EFS vysel u tohoto modelu jako nejhorsi, zamétil jsem se
proto na prvni dva dip6lové modely.

Jako druh napéjeni jsem zvolil koaxialni vedeni o 50 Q impedanci. V numerickych
modelech v programu COMSOL jsem uvazoval 2 typy napajeni, a to symetrické a
nesymetrické. Vyslednd volba nesymetrického napajeni spocivala v jeji jednoduché
realizaci. Vzhledem Kk velmi malym rozmérim jednotlivych aplikatoru by mélo
symetrické napajeni jisty negativni vliv na celkovou charakteristiku antén z hlediska
konstrukéni slozitosti. Na druhou stranu, vyhodou symetrického napajeni je docileni
homogenniho vyzatovaciho charakteru antény. Naopak zde vznika dalsi kapacitni vazba
mezi rameny dipdli a symetrizaénim ¢lenem, ktery mél v simulacich za nasledek snizeni
pracovni frekvence. Z toho diivodu by vSak bylo zapotiebi vysledny navrh aplikatoru
geometricky vyrazné zmensit. Vysledné grafy koeficientll odrazu jsou popsany v kapitole
3.3.

Nameéteny koeficient odrazu u dvou zhotovenych antén je vyobrazen na obrazku 28
a 29 v kapitole 3.1. U prvniho ptipadu (bowtie) vySel na vektorovém analyzatoru S11
parametr -11,11 dB. Pti druhém méfeni u obdélnikového dipolu vysel koeficient odrazu
S11 o trochu vyssi, tedy -12,02 dB. Ob¢ hodnoty spliiujici zadani jsou tedy vyhovujici a
znamenalo to, Ze vétSina generovan¢ho vykonu béhem experimentu byla vyzéfena do
agarového fantomu.

Hlavnim divodem rozdilu mezi ndvrhem v simulaci a vyslednym meétfenim kvality
rezonance antén, je vyrobni tolerance, ktera musi byt natolik pfesnd, aby vérn¢ odrazela
fyziku v numerickych modelech. Jakakoliv odchylka od modelu ovliviiuje vysledné
méteni 1 vzhledem k velmi malym rozmérim. Zde hraje roli jakykoliv nepatrny rozmér,
ktery mize mit vliv na vyslednou charakteristiku. Ta totiz zavisi nejenom na délce
samotnych ramen, ale také na kvalité¢ napdjenych vodi¢i koaxialniho vedeni, mnozstvi a
tloustka cinu, ktera tvofi nedokonalou vrstvu na spodni strané aplikatoru v oblastech
spoju. Dale kvalita koaxialniho kabelu, jak je znazornéno na obrazku 25 a 27. Zde jedna
verze nesplnila pozadavky zadani tim, Ze nerezonovala na na$i pracovni frekvenci a
nedisponovala adekvatnim koeficientem odrazu. Jeji Spatné vlastnosti spocivaly
pfedevsim vyvedenim zemniciho vodice, ktera kvili absenci stinéni pfidavala pracovni
délku anténniho elementu a tim padem se jako ¢ast antény chovala. Z toho divodu byl
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zhotoven specialni rigidni koaxidlni kabel vyobrazeny na obrazku 27, ktery
nejvérohodnéji spliioval model v simulacich.

Jako dalsi ¢ast mé prace bylo zapotiebi navrhnout a zrealizovat vodni bolus, ktery
jsem nejprve zkoumal v programu COMSOL v ramci simulaci proudéni vody. Vzhledem
ke své funkci, kterou musi plnit jakozto svod pro piebytecné teplo, bylo zapotiebi
navrhnout malou a kompaktni kapsu se systémem vyvodu pro ptichazejici a odtékajici
vodu. Vzhledem k vysledktim simulaci doslo k hypotéze, Ze kapalina proudici uvnitf bolu
nebude dostate¢né distribuovat teplotu i uprostfed vodniho bolu. Z toho divodu jsem
navrhnul vloZeni molitanového polstarku do samotného vodniho bolu, ktery zaroven plni
funkci distan¢niku a udrzuje tvar bolu 1 pii vysSich pritocich. Diky své porovitosti mize
zajistit lepsi distribuci kapaliny po celém objemu bolu. Jak zde jiz bylo nastinéno, dalsi
problematikou byl tvar a velikost bolu. Vzhledem k riziku prasknuti je vyuziti vysSich
pratoki spiSe nevyhodou a je riziko vzniku vzduchové kapsy, kterd mize mit vliv na
ptenos EM energie. Proto byla v ramci experimentl zvolena niz§i hodnota pritoku cca
150ml/minutu.

Testovani navrzenych mikrovinnych aplikatorti na zhotoveném agarovém fantomu
mohlo doprovazet nékolik faktord, které do jist¢ miry pravdépodobné ovliviiovaly
vysledky méfeni. V prvé fadé¢ bych zdlraznil fakt, Ze v porovnani s numerickymi
simulacemi je absorpce EM energie zna¢né rozdilna nez v redlném méteni. V ptipadé
numerickych vypocti je teplotni rozlozeni spocitano ihned v momenté dokonceni
vypoctl absorpce EM energie. Naopak béhem experimentu na agarovém fantomu se musi
pocitat s Sifenim tepla i po konci vystaveni EM energie. Po vypnuti generatoru je zaroven
fantom rychle ochlazovan okolnim proudénim vzduchu v mistnosti.

I pfes snahu zajistit co nejrychlej$i sniméani agarového fantomu po aplikaci
mikrovinného zéafeni se nedokazaly zcela eliminovat nékolika vtetinové casové prodlevy,
které mély za nasledek mirné vyrovnani teploty agarového fantomu s okolnim prostredim.
V praxi je vSak bézné, ze pii prezentaci vyslednych dat se vyjadiuje nartst teplot ve
fantomu diky aplikaci mikrovinného zafeni, nikoliv maximalni hodnoty.

V ramci zpétné verifikace jsem provedl meéfeni dielektrickych vlastnosti, kdy
hodnota relativni permitivity agarového fantomu byla vyssi a hodnota vodivosti
vykazovala nizsi hodnotu, nez jsou udavané hodnoty tkané v databazi IT'IS. Vzniklé
odchylky byly nejspiSe zplisobené tim, Ze pouzity fantom nemél zcela idealni konzistenci.
Chyba byla pravdépodobné zpuisobena pii pripravé samotného agarového fantomu, kdy
nebylo dosazeno adekvatni teploty a agarova Zelatina tak dostatecné neztuhla. Vliv méla
také teplota agarového fantomu, kterd byla niz8i, nez ma sval ve fyziologickém stavu.

Vypocteny objem mysi vychazi z histogramu v obrazku 48, ve kterém objem vyssi
nez 25% jeji maximalni hodnoty je 0,2 mm?3. Ovéfenim této plochy, ktera byla vystavena

mikrovinnému ohfevu mtize byt porovnani s objemem samotného nadoru, ktery Cini
0,195 mm?
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5 Zavér

V ramci své diplomové prace jsem se vénoval ndvrhem aplikdtorti pro lokalni
mikrovlnnou hypertermii pro mozné ucely animalnich experimenti. Po navrhnuti
vhodného designu antén a jejich nasledné analyze jejich vyzafovacich a odrazovych
charakteristik jsem realizoval tyto aplikatory véetné vodniho bolu.

Nejprve jsem volil navrh a design anténnich elementi v prostiedi COMSOL a jejich
verifikaci jsem ovéfil na homogennim kvadrovém modelu tkané véetné vodniho bolu.
Byla popsana metodika postupu modelovani a napajeni antén a také zpracovani a
vyhodnoceni dat. Po dosazeni optimalnich charakteristik jsem nasledné na zhotoveni
vybral 2 typy antén, jejichZ piesnost byla ovéiena pomoci spektralniho analyzatoru.

V druhé casti prace jsem se zaméfil na redlny experiment a ovéfeni antén na
zhotoveném homogennim fantomu, na kterém jsem aplikoval mikrovinny ohfev.
Vyslednd rozdil teplot je uveden v tabulkach 10 a 11.

V posledni ¢asti prace jsem se zabyval numerickymi simulacemi v prostiedi
programu Sim4Life, ve kterém jsem navrhnul model s implementovanymi navrhnutymi
anténami a provedl simulaci na vérném dielektrickém modelu mysi. Vypocteny objem
mysi &ini 3,6 - 107* mL a objem voxelu &ini ¢ini 0.360 mm?®. Z vysledki jsem dale

analyzoval objem mysi, ve kterém je veli¢ina SAR vyss§ineZ 25 % jeji maximalni hodnoty
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