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ABSTRAKT

Analyza vhodného poc¢tu anténnich elementi a frekvence regionalniho
mikrovinného hypertermického systému:

Cilem préace bylo navrhnout dipolové anténni elementy pro regionalni hypertermicky
systém pro 1é¢bu nadort v panevni oblasti, ktery je vyvijen na FBMI CVUT v Praze.
Dil¢im cilem bylo vytvofit 3D modely z redlnych CT snimki deseti pacientd lécenych
s nadory v dutiné bfisni. V programu Sim4Life byly navrzeny tii dipoly pracujici na
frekvenci 70, 100 a 150 MHz. Tyto anténni elementy byly umistény do numerického
modelu hypertermického systému a virtualné otestovany s ohledem na moznost ohievu
na deseti 3D modelech pacientt. Pro tyto tii frekvence byly simulovany a porovnavany
systémy vyuzivajici ¢tyt a osmi antén. Pro frekvenci 150 MHz byl navic vytvofen systém
vyuzivajici 16 antén ve dvou fadach. Vyhodnoceni navrzenych hypertermickych systémii
probéhlo pomoci veli¢in pouZzivanych pfi pldnovani hypertermické 1écby — parametrt
THQ, TC25 a TC50. Dle predpokladu dosahl nejlepsiho vysledku systém skladajici se
Z 16 antén o pracovni frekvenci 150 MHz. Pozitivnich vysledki dosahly i systémy
se Ctyfmi dipoly, které rovnéz splnily podminku uspésné 1écby, kdy parametr TC25
piesahl poZzadovanou hodnotu 75 %.

Kli¢ova slova

Regionalni hypertermie, planovani 1é¢by, dipolova anténa, Sim4Life, iSeg



ABSTRACT

Analysis of appropriate number of antenna elements and frequency of regional
microwave hyperthermic system:

The aim of this work was to design dipole antenna elements for a regional hyperthermic
system for the treatment of tumors in the pelvic region, which is being developed at FBMI
CTU in Prague. The partial aim was to create 3D models from real CT images of ten
patients treated with tumors in the abdominal cavity. Three dipoles working at 70, 100
and 150 MHz were designed in the program Sim4Life. These antenna elements were
placed in a numerical model of the hyperthermic system and virtually tested with respect
to the possibility of heating on ten 3D models of patients. Systems using four and eight
antennas were simulated and compared at these three frequencies. In addition, a system
using 16 antennas in two rings was created for the frequency 150 MHz. The evaluation
of the designed hyperthermia systems was performed using the gquantities used in the
planning of hyperthermia treatment - parameters THQ, TC25 and TC50. As expected, the
best result was achieved with the system consisting of 16 antennas working at frequency
150 MHz. Positive results were also achieved with the systems with four dipoles, which
also fulfilled the condition of a successful treatment, when the parameter TC25 exceeded
the required value of 75 %.

Keywords
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Seznam symboli a zkratek

Seznam symbolt

Symbol Jednotka Vyznam

Co J kgt K1 Mémé tepelna kapacita
f Hz Frekvence

m kg Hmotnost

P W Vykon

SAR W-kg? Specific Absorption Rate (Mérny absorbovany vykon)
Su1 dB Koeficient odrazu

t S Cas

T °C Teplota

\% m?3 Objem

o S'm* Elektricka vodivost

p kg-m?3 Hustota

A m VInova délka

&r - Relativni permitivita

Seznam zkratek

Zkratka Vyznam

UZIS Ustav zdravotnickych informaci a statistiky

HT systém Hypertermicky systém

ESHO European Society for Hyperthermic Oncology

HSP Heat shock protein (Proteiny tepelného Soku)

DNA Deoxyribonukleova kyselina

EM energie Elektromagneticka energie

ANSI American National Standards Institute

CT Vypocetni tomografie

MRI Magnetickd rezonance

FDTD Finite Diference in Time Domain (Metoda kone¢nych diferenci v ¢asové
doméng)

PEC Perfect Electrical Conductor (Dokonaly elektricky vodic)

HTV Hyperthermia target volume

THQ Target — hotspot quotient

TC25 Target coverage 25 %

TC50 Target coverage 50 %




1 Uvod

Nédorové onemocnéni je druhou nejéast&jsi pric¢inou tmrti. Jen v Ceské republice se
s nim za svijj Zivot setka kazdy tieti obyvatel. Podle poslednich statistik UZIS CR bylo
na uzemi Ceské republiky v roce 2017 diagnostikovano v pfepoétu na 100 tisic obyvatel
jen, co se tyCe panevni oblasti, 151 novych ptipadd naddora prostaty, 42 nadora tlustého
stteva, 66 nadori d€lozniho hrdla, 21 nédort slinivky bfiSni, prostaty, 20 nadorii
kone¢niku a mocového méchyte [1]. NejcastéjSimi metodami 1é¢by nadorovych
onemocnéni je chirurgie, radioterapie, chemoterapie ¢i imunoterapie. AvSak tyto
konvencni typy protinddorové 1€Eby mohou vyvolat nezddouci vedlejsi ucinky, proto se
dnes pozornost soustiedi také na vyvoj netoxické a neionizujici metody 1é¢by, jakou je
hypertermie (HT) [2].

Ptestoze vliv tepla na télo byl studovan po mnoho desetileti, ne-1i po staleti, zvySeny
zajem o pouziti ,,moderni* mikrovinné hypertermie k 16¢bé nadort se vyvijel az od 70. let
20. stoleti. V té dob¢ byla v disledku vyvoje vyvinuta prvni rizna zatizeni k produkci
hypertermie. V poslednich letech nové trendy a technologie transformovaly hypertermii
na hodnotnou terapii pro uréité druhy nadorovych onemocnéni. Podle statistiky ESHO
bylo v 80. letech 20. stoleti 1é¢eno hypertermii asi 11 tisic onkologickych pacientu.
Na zacatku roku 1990 uz to bylo vice nez 30 tisic a dnes je pocet pacientd lécenych
hypertermii vice nez sto tisic [3].

V této chvili se u mikrovinné hypertermie dosahuje nejvétsiho pokroku v oblasti
technologii ohfevu zejména ve vétsi hloubce, monitorovani teploty, vyvoje modeld
planovani 1écby hypertermie. V posledni dobé také cileni na 1é¢iva pomoci
termosenzitivnich nosic 1éCiv, jako jsou nanocastice a lipozomy [4]. Dale narista
porozumeéni biologickych uc€inkd V procesu ohievu, napf. proteiny tepelného Soku,
protirakovinné imunitni odpovédi a role hypertermie v hormonalni genové terapii.
Pozitivni vysledky vétSiny nedavnych studii mohou vysvétlit zvySeny zdjem pro

hypertermii, coz se odrazi v rostoucim poctu klinickych center aplikujicich hypertermii.

V soucasné dobé je hypertermie k dispozici v klinickych vyzkumnych centrech
a soukromych klinikéch hlavné v Nizozemsku, Cing, Némecku, Italii, J aponsku, Severni
Americe, Svycarsku a Rakousku. V Ceské republice maji s aplikaci povrchové
hypertermie zkusenosti predevsim v Ustavu radia¢ni onkologie FN Na Bulovce, kde je

mimo jiné zatizeni vyvinuté ve spolupraci s CVUT, dale také ve FN v Hradci Kralové.
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Tato diplomova prace se zabyva dipolovymi anténnimi elementy vyuZzivanych
regiondlnim hypertermickym systémem a analyzou jejich vhodného poctu a frekvence pfi
1é¢bé nadorovych onemocnéni v panevni oblasti. V prvni ¢asti prace se zabyvam
sou¢asnym pichledem o mikrovinné hypertermii, hypertermickych soupravach
a aplikatorech pro regionalni hypertermii. Déale popisuji veli¢inu SAR dulezitou pfi
vyhodnocovani planovani 1é€by a samotny proces pii planovani hypertermické 1&¢by.
V metodice prace shrnuji postup, kterym byly vytvoifeny numerické modely dipolovych
anténnich elementi a vysledné modely hypertermickych systémd se Ctyimi, osmi
a 16 anténami. Seznamuji zde také S postupem pii segmentaci CT snimkd, ze kterych
byly nasledné vytvofeny 3D modely deseti pacienti. V zavéru prace vyhodnocuji
vysledky ze simulaci a porovndvam, jaky hypertermicky systém s riznym poctem antén
pracujicich na frekvencich 70, 110 a 150 MHz je nejefektivnéj$i pro 1€¢bu nadorovych

onemocnéni v panevni oblasti.
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2 Prehled soucasného stavu

2.1 Mikrovinna hypertermie

Hypertermie, Casto nazyvand také termoterapie, je pomérné¢ nové se objevujici
zpusob 1écby rakoviny, pti které je nddorova tkan ohfivana na teplotu v rozmezi 40—44 °C
po stanovenou dobu (cca 60-90 minut), a tim dochazi k poskozeni ¢i usmrceni
nadorovych bun¢k [5]. Zvysenim teploty dochazi uvnitt téchto bunck k fadé
fyziologickym zméndm. Jednou z prvnich rozpoznanych fyziologickych zmén
vyvolanych hypertermii je jeji u€inek na cévni systém. Tyto zmény mohou navic zvysit
pravdépodobnost, ze budou nadorové buiky vyrazné¢ ovlivnény jinymi typy

protinadorové 1écby [6].

Dnes se hypertermie témét vzdy pouziva v kombinaci s jinymi formami nadorovych
terapii, jako je radioterapie, chemoterapie ¢i imunoterapie. V jedné z prvnich klinickych
studii hypertermie v 70. letech bylo prokazano, Zze kombinovana 1é¢ba ma mnohem vétsi
efekt pii poskozeni rakovinnych bunék [7]. Naptiklad ve studii Van der Zee J. et al. bylo
zjisténo, ze ucinnost 1€cby karcinomu délozniho ¢ipku pfi pouziti samotné radioterapie

byla 57%, zatimco v kombinaci s hypertermii 83% [8].

Ptes velké mnozstvi metod ohfevu (napf. ultrazvukové vinéni, laser ¢i infracervené
zafeni) dominuji v soucasnosti v oblasti onkologické hypertermie elektromagnetické
metody. A to diky schopnosti vysokofrekvenéni elektromagnetické energie pronikat do
biologické tkané¢ a umoznéni tak rovnomérného ohfevu oblasti o vétsim objemu.
Zastoupeni elektromagnetickych hypertermickych souprav lze odhadnout na vice nez

90% [3].

Primérni mechanismus elektromagnetického ohfevu tkané se 1isi podle frekvence.
V rozsahu radiofrekvenci (stovky kHz az nékolik MHz) indukuje stfidavé pole Cisty
pohyb volnych elektronil a depozice energie je vysledkem odporovych (ohmickych) ztrat
zpusobenych elektrickymi proudy ve ztratové tkani. Pii frekvencich mikrovin (stovky
MHz az ptiblizné deset GHz) prevladaji dielektrické ztraty v tkani a zahfivani je primarné
zplisobeno tfenim zplisobenym interakcemi mezi polarnimi molekulami vody, které se
ota¢i a kmitaji, aby se udrZzovalo nataceni s Casové proménnym elektromagnetickym
polem. Pii vysSich frekvencich je sila ukldddna povrchnéji, zatimco nizsi frekvence

zaji$t'uji hlubsi hloubku vniku elektromagnetické viny. NiZsi radiofrekvencni frekvence

11



dobte pronikaji, ale ovliviiuji velké oblasti téla, zatimco vySsi mikrovinné frekvence

mohou byt G¢inné lokalizovany v objemech tkan¢ velikosti nadoru [9].

2.1.1 Metody hypertermie

Hypertermii lze aplikovat nékolika zplisoby, a to podle objemu a umisténi zahtivané
tkané. Klasicky byva klinicka hypertermie rozdélena do tii Sirokych kategorii, konkrétné:
lokalni hypertermie, regionalni hypertermie a celotélovad hypertermie. NejbéznéjSim
zpusobem je lokalni pouziti hypertermie pomoci elektromagnetické energie k zahtati

nadort, které mohou byt umistény v raznych ¢astech téla.

Lokalni hypertermie vyuziva teplot v rozsahu 42 az 45 °C pro ohiev povrchoveé
ulozenych zhoubnych nadorti do hloubky maximaln¢ 50 mm, a jejichz pramér zpravidla
nepiesahuje 60 mm [10]. Tato metoda byva hojné pouzivana pro povrchové lymfatické

uzliny, prostatu, rekurentni nadory prsu a kozni nebo subkutanni melanomové metastazy.

Regiondlni hypertermie se pouziva u pacientl s lokaln¢ pokroc¢ilymi hlubokymi
nadory, napfiklad v oblasti pdnve nebo dutin¢ bfiSni. PouZiti regiondlni hypertermie je
vlastnostech. Vyzaduje sofistikovanéjsi planovani, termometrii a zajisténi kvality [11].
Protoze regionalni techniky ohievu aplikuji energii na hluboko ulozené néadory
soustfedénym zpusobem, dodava se energie také do sousednich normélnich tkéni.
Za takovych podminek je selektivni zahfivani nddortt mozné pouze tehdy, kdyz je rozptyl
tepla pritokem krve v normalni tkani vétsi nez v nddorové tkéani. Pii samotné 1€cb¢é musi
byt dikladné kontrolovany teploty zivotné diilezitych organt, které je nutné piipadné
ochlazovat. VétSina klinickych studii regiondlni hypertermie pouziva hypertermii jako

dopln¢k k radioterapii, ale i chemoterapii [3].

Celotélova hypertermie se aplikuje pii 1é¢b€ metastatického karcinomu, ktery se
rozsitil do celého téla a zaroven lze také pouzit k prevenci recidiv. Tento typ systémové
1é€by vyuziva tedy homogenni zahtfivani v celém téle, bez specifického vybéru nadoru
a rovnéz poskytuje moznost synergie s konven¢nimi terapiemi. Avsak termosenzitivita
srdce, plic, jater a mozkové tkan€ omezuje maximalni teplotu pro pouziti celotélové
hypertermie na 41,8-42,0 °C [10; 11]. Dosahované teploty této metody ohievu jsou tedy
obvykle nizsi nez techniky lokalniho nebo regionalniho zahtivani a jsou uréeny k aktivaci

1é¢iv nebo posileni imunologické odpovédi [9].
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2.2 Mechanismus uc¢inku

Dtvodem, pro¢ se pouziva hypertermie k 1é¢bé nadorovych onemocnéni, je
piedevsim rozdil ve fyziologii nddorové a normalni zdravé buniky. Nadory jsou obecné
charakterizovany jako oblasti s nedostatkem kysliku a zivin, vysokymi hladinami laktatu
a extracelularni acidézou [12]. Hypoxie u nadoru ale pfedstavuje hlavni terapeuticky
problém kvili snizovani ucinnosti radioterapie ¢i chemoterapie. ZvySeni teploty
zpiisobuje zvySeni pritoku krve a vazodilataci cév, ¢imZ se snazi organismus zabranit
dalsimu narastu teploty. Nadorova tkan ma vSak oproti normalni zdravé tkani nedokonale
vyvinuté krevni feciste, proto pokud jsou rakovinné buniky vystaveny teplotdm vysSim
nez 42 °C, dochazi k jejich poskozeni, zatimco zdravé bunky jsou schopny odolavat
teplotam az do 45 °C [13; 14]. Vyznamnym faktem je, ze teplota nadorovych bunék pfi
zahfivani byva o 3—7 °C vyssi nez je teplota sousednich normalnich bunék [12]. Nezalezi

vSak jen na vysi teploty, ale 1 na dobé ohfevu a typu nadorové tkan¢.

V nékolika experimentalnich studiich bylo prokazano, Ze hypertermie inhibovala
opravu radiacn€ indukovaného poskozeni DNA, ¢imZ zvysila cytotoxicky ucinek
radioterapie. Navic nadorové builky, které byly méné citlivé na radioterapii, tj. byly
v S - fazi bunééného cyklu nebo v hypoxickém prostiedi, byly naopak vysoce citlivé na
hypertermii. V disledku dostate¢ného piisunu krve v normalnich tkanich sousedicich
snadorem je u nich cytotoxicita zplisobend hypertermii mnohem méné kritickd nez
cytotoxicita ve stfedu nadoru [14]. ZvySeni pritoku krve dale zlepSuje okysliCovani
nadorti a prunik 1é¢iv do oblasti nedostate¢né prokrvenych nadori, ¢imz se zvySuje
lokalni koncentrace chemoterapeutickych latek, jako napiiklad cisplatina a alkylaéni
¢inidla. V buiikkdch mlze dale vznikat synergie mezi teplem a 1é¢ivy v dusledku

poskozeni proteinu [10].

Teplo dale aktivuje bunécny mechanismus, ktery brani stresu bilkovin. Tato reakce
na tepelny Sok spociva v rychlé produkci proteinti tepelného Soku (HSP), specifické
skupiny proteint - chaperony, které maji v tomto pfipad¢ nezddouci ochrannou funkci
a brani tvorbé toxickych proteinovych agregatli. Proto byly v nedavné dobé vyvinuty
specifické inhibitory, které potlacuji produkci HSP a tim zvySuji G¢innost hypertermie

[14].
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2.3 Hypertermicka souprava

Dodéni energie do nadorti bez piehrati zdravych tkani je dalezitym predpokladem
klinické aplikace hypertermie. Rizeni pfenosu tepla hluboko do téla a uvniti téla je
komplexni procedura a do zna¢né miry zavisi na vykonu zafizeni pouzivaného pro

zahtivani tkané a termometrii [3].

Systém pro mikrovinnou hypertermii je tvofen nckolika zafizenimi podléhajicich
technickym 1 hygienickym normam. Blokové uspofadani této soupravy je na obrazku 2.1.
Kazda hypertermicka souprava se sklada z fidici jednotky — vykonného PC, ktery tidi
vystupni vykon z mikrovinného generatoru na zakladé zpétné vazby od pacienta nebo
informaci ziskanych z termometrického systému. Vykon generatoru regionalni soupravy
byva 1,5 az 2 kW a je fizen tak, aby se teplota v 1é€ené oblasti zvysila na poZzadovanou
hodnotu a nasledné byla tato teplota udrzovana po celou planovanou dobu aplikace
hypertermie. Vysokofrekvenéni elektromagneticka energie je pfivadéna z generatoru

do aplikatoru pomoci mikrovinného vedeni, zpravidla koaxialnim vedenim [13].

Aplikator predstavuje zakladni prvek hypertermické soupravy, protoze rozhoduje
o distribuci EM energie z generatoru do 1é¢ené oblasti a tim i teploty v této oblasti.
Existuje n€kolik typl aplikatori pouzZivanych v klinické praxi, které maji své specifické
vlastnosti. Volbou aplikatoru je ovlivnéna hloubka ohievu, zavisla na kmitoctu
elektromagnetické viny, na danych rozmérech apertury aplikatoru a na typu biologické
tkan¢ [15]. Pro lepsi kontakt mezi nerovnym povrchem lidského téla a aplikatorem, a dale
pro lepsi pfenos mikrovinné energie z generatoru do 1é¢ené oblasti, je pouzivan vodni
bolus. Ten obsahuje proudici destilovanou vodu o teploté v rozmezi bézné 20-30 °C, aby
doslo k chlazeni povrchu téla pacienta a tim k zabranéni nezddoucimu vzniku horkych
mist, tzv. hot-spoti. Tloustka vodniho bola byva minimaln¢ 50 mm [16; 3]. Teplota
v biologické tkani mtize byt monitorovdna invazivnimi ¢i neinvazivnimi cidly,
termokamerou nebo pomoci magnetické rezonance. V soucasné dob¢ jsou na velmi dobré
technické trovni u hypertermickych souprav dofeseny vykonové generatory a fizeni celé
soupravy vykonnymi pocitaci, proto se soucasné studie zamétuji vice na zdokonalovani

mikrovinnych aplikatort a termometrie [15].
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Obrazek 2.1: Blokové schéma hypertermické soupravy [3]

2.3.1 Aplikator pro regionalni hypertermii

Pro regionélni hypertermii je zapotiebi z divodu vétsi hloubky ohfevu pouzit nizSich
frekvenci, a to zejména 70—150 MHz. Regiondlni aplikatory obvykle generuji sbihavou
elektromagnetickou valcovou (resp. eliptickou) vinu, kterd se §ifi z vnéjsi apertury do
1é¢ené oblasti [13]. Dochazi tak k fokusovani absorbovaného vykonu do nadord hloubéji
ulozenych. Tohoto efektu je mozné docilit systémem vice anténnich elementi umisténych
kolem pacienta, coz umozni skladat jednotlivé ptispévky vyzareného vykonu. Antény
byvaji ¢asto rozmistény po apertute aplikatoru ve tvaru kruhového nebo eliptického valce,
bud’ s pravidelnymi rozestupy mezi sebou, nebo s riznymi vzdalenostmi vyplivajicich
z uloZeni nadoru [17]. U antén je rovnéz mozné individualné nastavovat fazi a amplitudu
jejich vstupnich signalli, ¢imz se miize zabranit vzniku hot-spotl bez vyrazného ovlivnéni
teploty v cilené oblasti [18]. Mezi klasické anténni elementy pouzivané v regionalni

mikrovinné hypertermii patii vinovody, dipoly ¢i flickové antény.

V soucasné dobé je nejvice rozSifenou komercni soupravou pro regionalni
mikrovlnnou hypertermii zafizeni BSD 2000 (Pyrexar Medical, USA). Mezi
nejvyznamngj$i aplikatory této soupravy patii Sigma 60 a Sigma Eye tvofenych
soustavou dipolovych anténnich elementu [19]. Aplikator Sigma 60 S primérem 60 cm

se sklada z 8 dipoli pracujicich na frekvenci v rozmezi od 75 az do 140 MHz. Dipdly
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tohoto aplikatoru jsou rozdélené na ¢tyfi dvojice buzené ze Ctyt vykonovych zesilovacu
[15]. Druha varianta Sigma Eye je tvofena soustavou 24 dip6lovych antén (12 par), které
jsou po osmi rozmistény do tii fad elipsovitého prstence okolo pacienta a pracujicich
na frekvenci 100 MHz [20; 21]. Oba tyto modely aplikatori jsou vyobrazeny na
obrazku 2.2.

Obrazek 2.2: Vizualizace aplikatora Sigma-60 (vlevo) a Sigma-Eye (vpravo) [22]

Na 28. vyro¢nim zasedani Evropské spolec¢nosti pro hypertermickou onkologii
(ESHO 2013) v Mnichové byla piedstavena komercéni verze dal§iho systému pro
hlubokou regiondlni hypertermii spolecnosti ALBA Hyperthermia pouZivaného v
Evropé. Toto zatizeni pouzivé jednokruhovy aplikator se ¢tyfmi vinovody pracujicich pfi
70 MHz — AMC-4 nebo dvoukruhovy s osmi vinovody — AMC-8 [20]. Systém AMC-4
byl nedavno komercializovan jako systém ALBA-4D [23].

2.4 Veli¢ina SAR

Standardnim kontrolnim parametrem pro méfeni G€innosti hypertermie je teplota. V
pribéhu let bylo navrzeno vice nez 20 takovych parametri. Od jednoduchych statistik
teploty (napt. minimalni teplota, stfedni teplota, percentily teploty atd.) az po parametry
tepelné izolace, které prevadéji udaje o Case a teploté na efektivni davku. Tepelna davka
a kontrola zejména hlubokého pienosu tepla zistava sloZzitou otazkou. Ustiednim
problémem dozimetrického hodnoceni absorpce EM energie biologickymi tkdnémi je to,

kolik a kde bylo energie absorbovano [9].
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Elektromagnetické energie absorbovana v biologické tkani je nejlépe kvantifikovana
pomoci veliciny specifické miry absorpce (SAR), ktera je definovana jako rychlost, pii
které je EM energie absorbovéana tkani v konkrétnim misté na jednotku hmotnosti. SAR
je uréovana nejen dopadajicimi elektromagnetickymi vlnami, ale také elektrickymi
a geometrickymi charakteristikami ozafen¢ho objektu a okoli. Souvisi s vnitini silou

elektrického pole a také s elektrickou vodivosti a hustotou tkani [24].

SAR :g(%jzﬁ(ﬂJzﬁzﬁ (W/kg) (2.1)
atlom) ot pov ) om  pov

Q<
[N
72}

kde W (W) je elektromagnetickd energie absorbovana v biologické tkani, t (S) je
am (kg) vyjadiuje hmotnost. P (W) je vykon elektromagnetické viny, kterd se Siti

uvazovanou tkani, p (kg-m™) je hustota tkané a V (m®) znaci objem [3].

Dal$im odvozenim miizeme vySe uvedeny vyraz upravit do tvaru, ve kterém se

bude vyskytovat prostorové rozlozeni intenzity elektrického pole E(x,y,z) [3].

o E(x,Y, z)\2 2.2)
Yol

SAR =

kde o (S-m1) znaci elektrickou vodivost tkané.

Ve skuteCnosti nejsou nddory zdaleka homogenni a jejich hranice nejsou
charakteristické. Distribuce SAR se obvykle stanovi z méfeni na fantomech
s odpovidajicimi dielektrickymi parametry zpravidla svalové tkdné, ve zvifecich tkanich
nebo z vypoctl. Hodnoty SAR maji kli¢ovy vyznam pii ovéfovani moznych zdravotnich
rizik a stanovovani bezpecnostnich norem. K ziskani SAR se pouZzivaji rizné metody,
véetné pouziti malych sond elektrického pole nebo méteni pocatecni rychlosti naristu

teploty v ozafovaném objektu.

Podle americké hygienické normy ANSI, ktera je duleZitou informaci pro ochranu
lidi pfed nezddoucimi ucinky elektromagnetického pole, je maximalni pfipustnd hodnota
absorpce elektromagnetické energie v tkani SAR =4 W/kg [13]. Nad touto hranici
bezpecné absorpce dochazi ke zvySovani teploty biologické tkané. Tato norma je platna

pro vSechny ¢lenské staty Evropské unie [25].

Dosazeni terapeutickych teplot ptiblizné€ 42 °C alespont v nékterych ¢astech nadora

vyzaduje SAR v cilové oblasti pfiblizné 20-40 W/kg [26].

17



2.5 Planovani léCby

Pii planovéani lécby regionalni mikrovilnnou hypertermii je snahou vytvoreni
konkrétni predstavy o distribuci teploty (resp. SAR) v cilené oblasti v prib&éhu 1é¢by.
Avsak kvili nepravidelné struktuie a obtizné definovatelnému prostorovému rozlozeni
riznych typu biologickych tkani v lidském téle se jedna o komplikovany problém [15].
U regionalni hypertermie se musi davat pozor na moznost vzniku horkych mist, a to
I v hluboko 1é¢ené oblasti. Je potieba sledovat a snimat prub¢eh teplot v 1é¢ené oblasti po
celou dobu ptisobeni vysokofrekvencni energie, coz umoziuje systém pro meteni teploty
skladajici se z teplotnich ¢idel [15]. Pro zmé&feni piesnéjsiho rozlozeni teploty by bylo
nutné zavést vice teplotnich ¢idel, ale s ohledem na pacienta a nevhodnosti invazivniho
naruSeni nadorové tkané, se v praxi pouzivaji pouze ke sledovani teploty na povrchu.
Lékari pak tedy nemaji k dispozici pfesné informace o rozlozeni teploty v 1é¢ené oblasti.

Vhodnéjsi je proto monitorovani teploty neinvazivnim zpisobem, a to mikrovinnou

radiometrii a magnetickou rezonanci, coz je ale bohuzel velice nakladné [15].

Novym, rozvijejicim se trendem v mikrovinné hypertermii je odvétvi simulace
elektromagnetického pole v numerickém simulatoru. Pomoci ného je mozné ziskat
3D rozlozeni veli¢iny SAR Vv nadoru a okoli, coZ je vhodny parametr pro pouZiti pfi
planovani 1é¢by.

Pied zahajenim lé€by hypertermii je tfeba pii planovani 1é€by dodrZet nasledujici
pracovni postup [27]:

e Zobrazovéni pacienti: Jako zaklad pro simula¢ni model pro pacienty je nutna

pocitacova tomografie (CT) nebo magnetickd rezonance (MRI). Nejvyssi
ptesnosti se dosahne, kdyZ je pacient béhem tohoto skenovani ve stejné poloze
jako pfti 1é¢be hypertermii.

e Segmentace: Anatomie pacienta musi byt rozdélena do rGznych tkani podle
piislusnych rozdilt v dielektrickych a tepelnych vlastnostech.

e Generovani modelu: Ze segmentovanych fezli mize byt generovan 3D model

pacienta, ktery musi byt umistén na shodné misto jako pfi skute¢né 1€cb¢ uvnitt
modelu aplikatoru, ktery odpovida parametrim realného mikrovinného

aplikatoru.
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e EM a teplotni vypocty: Vysledny model se dale naimportuje do numerického
simulatoru elektromagnetického pole, kde se simulacemi zjisti rozlozeni teploty
(resp. SAR) ve tkani.

e Optimalizace: Po vypoctu je tieba optimalizovat SAR nebo teplotni rozlozZenti,
aby se dosahlo pocatecniho nastaveni fazi a amplitud signalti jednotlivych

anténnich elementt, co se pouziva na zacatku 1é¢by hypertermii.

K dispozici je fada védeckych ¢i komercnich softwarovych balickli pro vytvoteni
3D modelu ¢asti lidského téla s nddorem z MRI nebo CT snimkl. Nejrozsifenc;jsi
komer¢ni systém pro planovani 1écby hypertermie je Sigma-HyperPlan vyvinuty
institutem Konrad Zuse, ktery byl specialné navrzen pro regionalni hypertermické

systémy rodiny BSD SIGMA, tedy BSD 2000 [28; 29].
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3  Cile prace

V soucasné dobé vSechny komercné dostupné regionalni mikrovinné hypertermické
(HT) systémy vyuzivajici dip6lové anténni elementy nabizi pouze firma Pyrexar Medical.
Tyto systémy jsou v klinické praxi aplikovany jen na desitkach zatizenich po celém svéte,
zejména v Nizozemsku, Némecku, USA a Cing. V Ceské republice neni regionalni HT
systém pouzivan na zadném pracovisti, proto je nyni na FBMI CVUT v Praze vyvijen

prototyp regionalniho HT systému pro 1é¢bu panevni oblasti.

Hlavnim cilem této diplomové prace byl navrh dip6lovych anténnich elementt pro
tento nove pripravovany typ HT systému a nasledné ovéteni jejich funk¢énosti s vyuzitim

hypertermického planovani 1€cby na 3D realistickych modelech skutec¢nych pacientt.

Pro frekvence 70, 110 a 150 MHz byly vytvofeny numerické modely dipolovych
anténnich elementti v numerickém programu elektromagnetického pole Sim4Life
a vlozeny do numerického modelu HT systému navrzeného v diplomové praci Ing. Jitky
Menclové. Z CT snimku deseti realnych pacientti budou v segmenta¢nim programu iSEG
vytvofeny 3D modely panevni oblasti a na téchto modelech pro tyto tfi uvedené frekvence

se bude nasledn¢ zkoumat vliv poctu a umisténi dipoélovych anténnich elementt.
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4 Metody

4.1 Segmentace v programu iSeg

Pro modelovani 3D numerického modelu panevni oblasti byly pouzity plné
anonymizované CT snimky deseti realnych pacientt 1é¢enych na Erasmus MC Cancer
Institute, Rotterdam, Nizozemsko, ve formatu DICOM, ktery je pouzivan ve
zdravotnictvi témét vSemi zobrazovacimi modalitami. Segmentacnim néstrojem byl
zvolen program iSEG od spoleénosti Ziirich MedTech (v. 3.10, Ziirich, Svycarsko), ktery
je zaroven kompatibilni se simulatorem elektromagnetického pole Sim4Life od téze

spolecnosti.

Nacteni CT snimkti v programu iSEG se provadi v zalozce File volbou Open.dcm,
kde se nésledné vyberou nami pozadované snimky. Po€et snimkt se u kazdého pacienta
lisil, pohyboval se zpravidla okolo 180 snimkt. Dale se v zobrazeném okné zvoli
moznosti CT Weight a Muscle. Uzivatelské prostiedi programu iSeg je zobrazeno na
obrazku 4.1.

V zalozce Tissues byly nadefinovany 4 zakladni tkan¢, a to kost (Bone), svalova tkan
(Muscle), tuk (Fat), plice (Lungs), dale pak nadorova tkan (HTV), vnitini vzduch (Air),
okoli (Surrounding), teflonové ty¢e (Rod) a ukazatele pozice pacienta/tky v prabé¢hu CT
(Rodmaker).

Pro samotnou segmentaci bylo vyuzito nékolik néstroji umisténych v levém dolnim
sloupci v Methods. Nastrojem Threshold se provadi prahovani, dilezité pro uréeni tkané
ve snimku. Nastrojem OLC v Methods se poté provadi jednotlivé Gpravy, pii segmentaci
byly pouzity tyto:

e Fill Holes — slouzi k vyplnéni prazdnych pixelti uvniti tkan¢ o zadaném
objemu, v mém ptipad¢ bylo zadano vzdy 30 pixeld

e Remove Islands — odstrani ostruvky pixeld, které nejsou v zajmu rozliSovat,
op¢t bylo nastaveno 30 pixeli

e Brush — plni funkci malovani nebo mazani v ptipad¢ vzniklych chyb pfi
segmentaci

V zalozce Adder v pravém rohu programu se nasledné zvoli policka 3D a Connected.
Moznost 3D slouzi k pfifazeni tkané¢ vSem pixelim o stejné hodnoté jasu ve vSech

snimkach. Connected je funkce, pfi niz se na jediném snimku ptifadi poZzadovana tkan
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ohrani¢ené oblasti pixelt. Po zmacknuti tlacitka ++ je pak mozné vyznacit jednotlivé

tkan€ zvolené v okné Tissues. Funkci Override je mozné jiz ptifazenou tkan prekreslit.

Image Edit View Tools Atlas Help

&2 Zoom out

&4 Unzoom

New Folder..
2 Mod, Tissue/Folder

Del. Tissue/Folder

Show Tissues Show Crosshair Show Outiines [l}% Show Tissues Show Crosshair

Las” MRI Bias Correction

I Confidence Filter #issues 2 & Umithe: 1 &
222 Convexify Filter Threshold: -1.63e+03
A interpolate

X smooth

155 CT Auto-Bone
'S Separate Tissue
Root Tracer

Las? Trace Tubes

S Auto-Tubes

Obrazek 4.1: Grafické rozhrani programu iSeg

Co se ty¢e mého postupu, nejprve jsem si nastrojem Threshold zvolila takovou
hodnotu, aby byly zobrazeny vSechny tkan¢, véetné tuku. Pfi této hodnoté jsem prosla
celou sekvenci snimkll a se zvolenymi policky 3D a Connected piifadila Rod,
Surrounding, Lungs a Air. Na ur¢itych CT snimkach, kde byl patrny prstenec okolo
teflonové tyce, jsem se po zvoleni vhodné hodnoty prahu, ptifadila Rodmaker. Dale jsem
V tomto nastroji prahovani nastavila takovou hodnotu, kdy byly vidét pouze kosti a se
zaSkrtnutym tla¢itkem 3D pfifadila Bone. Takto jsem postupovala stejn€ i u pfifazeni
svalové tkan€. Na zavér jsem v Threshold nastavila hodnotu prahu stejnou jako na
zacatku, a pfifadila zbylé tkani tuk. Poté jsem proSla a zkontrolovala celou sekvenci
snimkil a piipadné opravila néjaké chyby vzniklé automatickou segmentaci. Pouzité
hodnoty prahu v Threshold pifi segmentaci jednotlivych pacientl jsou zaznamenany

V nasledujici tabulce 4.1.

22



Tabulka 4.1: Tabulka pouzitych hodnot prahu

Pacient Hodnoty prahu
Kosti Sval Tuk Rodmaker
1 -620 -780 -1000 750
2 -635 -780 -1100 800
3 -630 -770 -1000 800
4 -640 -770 -1100 700
5 -610 -780 -1100 800
6 -650 -770 -950 700
! -605 -760 -1100 600
8 -640 -782 -1100 705
9 -660 -790 -1000 750
10 -613 -770 -1100 810

Hotovy projekt s pfifazenou nasegmentovanou oblasti panve pacienta se ulozi volbou
File — Save Project a soubor se pojmenuje napt. 0001 _TS01 CTO01, kde prvni 4 ¢isla jsou
identifikacni ¢islo pacienta a TSO1 je zkratka ,treatment session® (prvni léCebna
sekvence). Tento soubor se nasledné ulozi jesté¢ dvakrat jako 0001 TSO01 CTO1_ All
a 0001 TSO1 CTO1 Target. Ukdzka CT snimku pfed segmentaci a po ni je mozné vidét

na obrazku 4.2.

Obrazek 4.2: CT snimek pred a po segmentaci

U souboru s koncovkou All se teflonové tyCe spolu s Rodmarker pieoznaéi na
Surrounding, a s touto aktivovanou slozkou v Tissues dale se zvoli Get Tissue. Nasledné
se zvoli Clear All a Delete All Tissues, ¢imz se télo pacienta nahradi jedinou tkani, jez

pfejmenujeme na All a mizeme ji pfifadit uritou barvu. Tento projekt se pouzije pro
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umisténi modelu pacienta uvnitf modelu aplikatoru, zejména pak zjisténi vzdalenosti od

povrchu pacienta k vnittku aplikatoru.

V souboru s koncovkou Target se v zaloZzce File volbou Import RTstruct nahraje
soubor s nadorem, jehoz umisténi bylo do snimka zakresleno lékafem. Pro tuto tkan
zvolime Get Tissue, a ostatni tkan¢ smazeme pomoci Clear All. Déle se na dva snimky
umisti dva orientacni body, a to na jizvu pupecni a sponu stydkou. Tyto body se pouZzivaji
pro zajisténi téZe pozice pacienta jako pii planovani hypertermické 1é¢by. Tento model
se pouzije pro zajisténi polohy aplikatoru, tak aby se v podélné ose piekryval stied

aplikatoru se stfedem zvolené 1é¢ené oblasti.

4.2 Tvorba 3D pacientskych modeld panevni oblasti

Hotové nasegmentované sady CT snimkd byly naimportovany do simula¢niho
programu Sim4Life, kde znich byly pomoci funkce Generate Surface vytvoieny
3D modely. Na obrazku 4.3 je zobrazena ukazka vysledného 3D modelu kostry a ¢asti

téla pacientky s nadorem.

W N

Obrazek 4.3: Vysledny 3D model pacientky

4.3 Navrh dipélovych anténnich elementu v Sim4L.ife

Pro navrh anténniho elementu byl pouzit numericky program elektromagnetického
pole Sim4Life. V tomto softwaru bylo cilem nejprve navrhnout tii dipdlové antény
pracujici na frekvencich 70, 110 a 150 MHz. Samotny navrh zahrnoval optimalizaci tvaru
a rozmért ramen dip6li tak, aby se dosahlo co nejlepsiho koeficientu odrazu na zvolené
pracovni frekvenci. Jako hodnota charakterizujici dobry pfenos mikrovinné energie
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z generatoru do 1écené oblasti byla zvolena hodnota parametru Si1 (neboli koeficientu
odrazu) < -10 dB, coz odpovida maximalné 10% odrazeného vykonu. Tato podminka je
dualezita pro efektivni ptenos elektromagnetické energie z generatoru do biologické tkdné
a zabranuje odrazu energie zpét do generatoru. Pro tyto numerické modely dipolu bylo

dale nutné zjistit rozlozeni veli¢iny SAR a teploty ve fantomu.

Rozméry anténnich elementii se odvozovaly od analyticky vypoéitanych hodnot
vlnové délky, kterd neptimo umérné€ zavisi na pracovni frekvenci dipélu. Dipolova anténa
se typicky sestava ze dvou ¢tvrtvinnych ramen. Odhad puvodni délky ramena byl tedy

pro prvotni simulaci ur¢en ze vztahu:

A= f?s_r (4.1)

kde A je vlnova délka (m), c, je rychlost svétla ve vakuu (3-108 m-s?), f pfedstavuje

frekvenci, na niz konkrétni dipol pracuje (Hz) a ¢, je relativni permitivita prostiedi (-),
V tomto piipadé se za ni dosadil pramér relativni permitivity zvolené¢ho substratu (FR4)

a destilované vody tvofici bolus.

3-108 3-108
A= = = 672,6 mm

70 000 000 - “fz—r 70000 000 - | %2 +276,7

Po dosazeni do vzorce (2.1) vysla vlnova délka pro dipol pracujici na frekvenci 70 MHz

673 mm, pro 110 MHz 428 mm a pro frekvenci 150 MHz 314 mm. Délka jednoho ramena
tedy odpovida ¢tvrting vinové délky — u dip6lu na pracovni frekvenci 70 MHz vysla délka
ramene 168,25 mm, u 110 MHz 107 mm a u 150 MHz pak 78,5 mm. Tloustka dipolové
antény se piiblizuje nulové hodnoté z divodu snazs$i implementace v simulatoru
elektromagnetického pole Sim4Life. Vzdalenost mezi rameny dipolt byla zvolena 5 mm
sohledem na snadnou realizaci dipold. Ob&é ramena antény byla spojena linii

predstavujici zdroj napéti.

Na hlavni 1i§té programu Sim4Life v zalozce Model byl pomoci funkei pro kresleni
tkani Solid, Sketch a Block vytvoifen numericky model dipdlu skladajici se z nékolika
Casti, a to ze samotného dipodlu, substratu, polymethylmethakrylatu (neboli plexiskla),
vodniho bolusu a homogenniho fantomu — svalové tkan¢. Model dipdlové antény byl
umistén na tenky substrdt o vySce 1 mm, ktery je vhodnym materidlem diky své
mechanické pevnosti a dobrym elektrickym parametrim. Na tento substrat pak byla

vloZena vrstva plexiskla o vySce 10 mm, tvofici nosny dil HT systému. Rozméry téchto
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dilt vychdzely zjiz vyrobeného nosného dilu aplikatorového pole regiondlni
hypertermické soupravy na FBMI CVUT. Substrat byl namodelovan 0 §itce 500 mm
a hloubce 200 mm, plexisklo o sifce 530 mm a hloubce 270 mm. Vyska vodniho bolusu
byla zvolena 75 mm, svalové tkané pak dvojnasobek, a to 150 mm. Siika bolusu
a fantomu byla 800 mm, hloubka 500 mm. Navrzeny model dipélového anténniho
elementu je zobrazen na obrazku 4.4. Uzivatelské prostfedi simulatoru Sim4Life

S vyzna¢enymi rovinami je zobrazeno na obrazku 4.5.

rameno dipolu substrat

plexisklo

t\')".ika bolusu

I\ yska fantomu

SR

Obrazek 4.5: Uzivatelské prostiedi softwaru Sim4L.ife
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Nastaveni simulace v Sim4Life se provadi v sekci Simulation. Pro mikrovinnou
hypertermii se pouziva simulace elektromagnetického pole FDTD (Finite Diference in
Time Domain) — metoda koneénych diferenci v Casové oblasti, ktera je feSenim
Mawellovych rovnic. Princip této metody spoc¢iva v rozd€leni prostoru do téirozmérné
krychlové miizky. Kazdd elementarni oblast miizky je charakterizovana svymi
dielektrickymi parametry a ma 6 slozek pole — 3 pro elektrické a 3 pro magnetické pole.
V nulovém case jsou vSechny slozky pole rovny nule, po Vybuzeni ze zdroje sinusovych
elektromagnetickych vin je sifeni dopadajici viny simulovano aproximaci Maxwellovych

rovnic fadou kone¢nych diferenci v miizce po kazdém ptirastku casu [15].

V zéalozce EM FDTD byla zvolena simulace Single, kde bylo dale mozné nastavovat
parametry simulace. Pouzity byly dva typy simulaci, a to Broadband pro stanoveni

koeficientu odrazu antény a Harmonic pro zobrazeni rozlozeni SAR ve tkani.

V Materials byly pro jednotlivé komponenty modelu nastaveny vhodné materialové
vlastnosti, jako je hustota, elektrickd vodivost a relativni permitivita pfepocitané na danou
frekvenci. Anténa byla zvolena z divodu mozné akcelerace vypoctu na grafické karté
jako dokonaly elektricky vodi¢ PEC, jako substrat FR4, bolus byl urcen jako destilovana
voda a fantom jako svalova tkan. Dielektrické parametry jednotlivych ¢asti modelu jsou

zaznamenany v tabulce 4.3.

Tabulka 4.3: Dielektrickych parametrti jednotlivych materiala pro frekvenci 70 MHz

Material Relativni permitivita &  Elektricka vodivost o Hustota p
@) (S'm) (kg-m™®)
PEC - 0 -

Substrat FR4 4,5 0,025 1850
Plexisklo 2,6 0,003 1180
Destilovana voda 80,2 0,001 1000
Tkan 66,0 0,700 1090
Vzduch 1,0 0 1,205

V Sources byly nasledné nastaveny parametry excitace signalu, tj. typ a frekvence.
V dalsim kroku se v zaloZzce Grid voli vypocetni prostiedi - miizka, pticemz velikost
miiZky byla ur¢ena kompromisem mezi vypocetni piesnosti a naro€nosti. U dipdlu,
substratu a plexiskla byl maximalni diskretiza¢ni krok zvolen 1 mm, u vodniho bolusu
a svalové tkané¢ pak 2,5 mm. Na zavér se pak pred samotnym spusténim simulace

vygeneruji voxely modelu tlacitkem Create Voxels v horni 1i$té programu.
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V sekci Analysis bylo mozné vyhodnocovat a vizualizovat vysledky simulaci, a to
graf zavislosti koeficientu odrazu na frekvenci a rozlozeni SAR ve tkani, s ohledem na

nez byla po sérii n€kolika simulaci optimalizovana geometrie dipdlt.

4.4 Numericky model prototypu hypertermického systému

V simuldtoru Sim4Life byl vytvofen model nosné¢ho dilu aplikatorového pole
regionalni hypertermické soupravy vyvinutého na FBMI CVUT. Nosny dil z plexiskla
0 tlouStce 10 mm S profilem tvaru nepravidelného osmithelniku byl vyplnén vodnim
bolusem. Model nosného dilu aplikatorového pole s vyznacenymi rozméry je zobrazen

na obrazku 4.6.

Obrazek 4.6: Model nosného dilu aplikatorového pole

Do nosného dilu byly umistény dipolové anténni elementy pro frekvence
70, 110 a 150 MHz a nasledn¢ vlozeny jednotlivé 3D modely pacientti. Na obrazku 4.7
je ukazka modelu téla pacientky a aplikatort s osmi dipoly pracujicich na frekvenci

70 MHz (vlevo) a s 16 dipdly ve dvou fadach pracujicich na frekvenci 150 MHz (vpravo).
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Obrazek 4.7: Model pacientky (2) a aplikatori

V nastaveni simulaci v zalozce EM FDTD byla tentokrat zvolena simulace Multiport,

ktera umoznuje simulovat rozlozeni elektromagnetického pole pro kazdy dipol zvlast.

Dielektrické parametry jednotlivych tkani modelu byly v programu Sim4Life
pfifazeny z databaze materialt IT'IS Foundation, jen parametry nadorové tkané byly
nastaveny ruc¢né. Sim4Life umoziiuje interpolaci dielektrickych parametri z této
databaze automaticky v zavislosti na zvolené pracovni frekvenci regionalniho aplikatoru.
Hodnoty dielektrickych parametrd tkani pro frekvence 70, 110 a 150 MHz jsou shrnuty
v tabulce 4.2.

Tabulka 4.2: Tabulka dielektrickych parametri 3D modelu pacienta pro ruzné frekvence

Relativni permitivita & (-)  Elektricka vodivost 6 (S'm™)  Hustota p (kg-m®)

Frekvence (MHz) 70 110 150 70 110 150 -
Kosti 16,4 151 14,4 0,060 0,065 0,070 1908
Svalova tkan 70,8 64,9 62,2 0,692 0,712 0,727 1090
Tukova tkan 134 12,6 12,2 0,067 0,069 0,070 911
Plice 35,8 30,7 28,3 0,292 0,310 0,322 394
Vnitini vzduch 1,0 1,0 1,0 0 0 0 1000
Nadorova tkan (HTV) 69,3 69,3 69,3 0,696 0,696 0,696 1090

Pii nastaveni mfizky byl u dip6lovych anténnich elementli zvolen maximalni

diskretiza¢ni krok 1 mm, u nosného dilu aplikétorového pole 2,5 mm a v oblasti pacienta
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a vodniho bolusu 5 mm. Celkovy pocet voxeltl ve vypocetni oblasti napt. u modelu s osmi
anténami byl 70 miliont. U takto zvolenych parametru trval vypocet pro jednu anténu
zhruba 75 minut pti akceleraci na grafické karté RTX 2060 Super, pro cely model tedy

deset hodin.

V okn¢ Analysis bylo dale mozné pii pouziti optimaliza¢niho nastroje Hyperthermia
Field Optimizer zvolit automatickou fokusaci elektromagnetické energie piimo do cile
1éCby a zaroven zobrazit nastaveni vykont a fazi jednotlivych antén. Celkovy vykon pro
vSechny antény byl nastaven na 600 W. Tyto hodnoty vykont a fazi se nasledné vlozily
do nastroje Simulation Combiner, ze kterého byla ziskana statistika veli¢iny SAR
Vv jednotlivych tkanich pacienta, a to pfedev§im hodnoty Mass-Averaged SAR
(hmotnostni pramér SAR) a Peak Spatial-Average SAR (Spickovy prostorovy pramér
SAR). Hodnoty SAR jsou siln¢ zavislé na velikosti primérovaného objemu.
Bez informaci o pouzitém primérném objemu nelze provést srovnani mezi riznymi
métfenimi. Hmotnost, ke které je nutno piihlizet pfi ur€ovani stfedni hodnoty lokalnich

hodnot SAR, ¢ini deset gramii souvislé biologické tkan¢.

V soucasné klinické praxi se nejvice uplatituje v optimalizaénim postupu pro zvyseni

kvality 1écby parametr THQ (Target — hotspot quotient), ktery je definovan jako:

SARtarget _ Mass—Averaged SAR
SARys Peak Spatial—Average SAR

THQ =

(4.2)

kde SARtarget je prumérna hodnota SAR v cilovém objemu a SARHs je primérna hodnota
SAR v hot-spotech, definovana jako 1% objem zdravych tkani, kde se vyskytuje nejvyssi
SAR mimo cil 1é¢by [30]. Obecné je zadouci co nejvice maximalizovat hodnotu
parametru THQ. Kromé toho jsou dal$im ukazatelem kvality uvazovany parametry
cilového pokryti (TC25 a TC50). Hodnoty 25 a 50 udavaji pokryti cilené oblasti
isokonturou 25 a 50% z maxima SARU V celém objemu pacienta. TC25 se pouziva k
rozhodnuti, zda je mozna lécba hypertermii. Pokud je hodnota TC25 vyssi nez 75 %, coz
odpovida pokryti 75 % léc¢ené oblasti 25% isokonturou SARu, pak je 1é€ba hypertermii
vzdy predepsana. Pokud je TC25 pod 25%, da se ptedpokladat, ze dojde k
nedostatenému zahifivani a HT nebyva aplikovana. V rozmezi 25 az 75 % pokryti je

vyzadovano ovéfeni dostatecného ohfevu pomoci invazivnich teplotnich méteni [31].
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5 Vysledky

5.1 Modely dipdolovych anténnich elementii

5.1.1 Dipoélova anténa pracujici na frekvenci 70 MHz

Na nésledujicim obrazku 5.1 je zaznamenany vysledné rozméry dipdlové antény

pracujici na frekvenci 70 MHz.

Obrazek 5.1: Navrh dipélové antény pracujici na frekvenci 70 MHz

Pro tyto rozméry dip6lu je na obrazku 5.2 zobrazen koeficient odrazu, jez spliluje
podminku odrazu na 70 MHz pod -10 dB.
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Obrazek 5.2: Graf zavislosti odrazu Kkoeficientu S11 na frekvenci 70 MHz
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Na obrazku 5.3 je zobrazeno rozlozeni SAR V fezech rovin YZ deset milimetri pod

povrchem svalové tkane.

SAR(x.y,z.10)
[Wikg]
0.0007

Obrazek 5.3: RozloZeni SAR ve fantomu v Fezech rovin YZ pro frekvenci 70 MHz

5.1.2 Dipolova anténa pracujici na frekvenci 110 MHz

Rozméry dipolového anténniho elementu pii pracovni frekvenci 110 MHz jsou

zaznamenany na nasledujicim obrazku 5.4.

40 mmI I.Ezz mm

127 mm

Obrazek 5.4: Navrh dipélové antény pracujici na frekvenci 110 MHz
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Koeficient odrazu pfi rezonan¢ni frekvenci 110 MHz je mozné vidét na obrazku 5.5.
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-20

=25
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Obrazek 5.5: Graf zavislosti koeficientu odrazu S11 na frekvenci 110 MHz

Mnozstvi absorbovaného vykonu ve svalové tkani v fezech rovin YZ deset milimetrt

pod povrchem fantomu je zobrazen na obrazku 5.6.

SAR(x.y,z.f0)
[¥ikal
0.0007

Obrazek 5.6: RozloZeni SAR ve fantomu v Fezech rovin YZ pro frekvenci 110 MHz
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5.1.3 Dipolova anténa pracujici na frekvenci 150 MHz

Vysledné rozméry navrzené dipolové antény pracujici na frekvenci 150 MHz jsou

zobrazeny na obrazku 5.7.

Koeficient odrazu (dB)

Obrazek 5.7: Navrh dipdlové antény pracujici na frekvenci 150 MHz

Obrazek 5.8 ukazuje koeficient odrazu pfi rezonancni frekvenci 150 MHz.
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Obriazek 5.8: Graf zavislosti koeficientu odrazu Si11 na frekvenci 150 MHz

34



Nasledujici obrazek 5.9 zobrazuje rozlozeni SAR Vv fezech rovin YZ deset milimetri

pod povrchem fantomu.

SAR([x.y.2.10)
[¥ka]
0.0007

Obriazek 5.9: RozloZeni SAR ve fantomu v Fezech rovin YZ pro frekvenci 150 MHz

5.2 Vysledky simulaci na 3D pacientskych modelech panevni

oblasti

Ze simulaci deseti 3D pacientskych modelti panevni oblasti v prostiedi Sim4Life
byly ziskany pro hypertermické systémy se 4, 8 a 16 anténnimi elementy pracujicich
na frekvencich 70, 110 a 150 MHz parametry kvality distribuce veliCiny SAR - THQ,
TC25 a TC50. Tyto hodnoty jsou zaznamenany v nasledujicich tabulkach 5.1 — 5.7.
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Tabulka 5.1: Vysledné parametry kvality distribuce SAR THQ, TC25 a TC50 u deseti
pacientl pro Ctyii antény pracujicich na frekvenci 70 MHz

4 antény — 70 MHz

Pacient THQ () TC25 (%) TC50 (%)
1 0,49 94,78 7,81
2 0,56 87,93 13,55
3 0,61 91,59 34,62
4 0,53 96,58 16,87
5 0,56 89,79 34,08
6 0,56 96,09 26,94
7 0,44 59,27 6,58
8 0,51 86,53 28,86
9 0,56 85,46 16,13
10 0,58 96,13 24,44
Primér 0,54 88,42 20,99
Smérodatna odchylka o 0,047 10,49 9,71

Tabulka 5.2: Vysledné parametry kvality distribuce SAR THQ, TC25 a TC50 u deseti
pacientli pro Ctyii antény pracujicich na frekvenci 110 MHz

4 antény — 110 MHz

Pacient THQ (-) TC25 (%) TC50 (%)
1 0,52 96,96 27,00
2 0,55 91,69 18,51
3 0,60 88,39 30,03
4 0,57 99,25 38,69
5 0,55 86,75 29,84
6 0,55 96,43 29,03
7 0,39 44,02 4,02
8 0,53 91,49 30,81
9 0,46 63,04 9,02
10 0,57 95,18 1,27
Primér 0,53 85,32 21,82
Smérodatna odchylka o 0,06 16,86 12,21
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Tabulka 5.3: Vysledné parametry kvality distribuce SAR THQ, TC25 a TC50 u deseti
pacientl pro Ctyii antény pracujicich na frekvenci 150 MHz

4 antény — 150 MHz

Pacient THQ (-) TC25 (%) TC50 (%)
1 0,46 94,66 2,03
2 0,55 91,69 18,51
3 0,27 31,88 1,87
4 0,45 85,11 2,73
5 0,40 65,72 2,29
6 0,49 91,71 22,88
7 0,37 52,50 4,73
8 0,32 45,00 4,10
9 0,57 87,17 20,90
10 0,53 97,07 5,74
Pramér 0,44 74,25 8,58
Smérodatna odchylka o 0,09 22,42 8,12

Tabulka 5.4: Vysledné parametry kvality distribuce SAR THQ, TC25 a TC50 u deseti
pacientd pro 0Sm antén pracujicich na frekvenci 70 MHz

8 antén — 70 MHz

Pacient THQ (-) TC25 (%) TC50 (%)
1 0,52 97,34 27,25
2 0,61 95,62 40,21
3 0,62 91,90 34,73
4 0,53 97,56 15,89
5 0,57 89,69 34,35
6 0,56 96,89 27,63
7 0,44 66,20 7,50
8 0,51 90,29 34,32
9 0,56 87,47 21,65
10 0,59 98,96 28,53
Primeér 0,55 91,19 27,21
Smérodatna odchylka o 0,05 9,13 9,36
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Tabulka 5.5: Vysledné parametry kvality distribuce SAR THQ, TC25 a TC50 u deseti
pacientli pro 0Sm antén pracujicich na frekvenci 110 MHz

8 antén — 110 MHz

Pacient THQ (-) TC25 (%) TC50 (%)
1 0,55 97,72 40,05
2 0,60 93,45 24,12
3 0,62 88,18 30,96
4 0,58 99,75 35,93
5 0,61 91,89 48,28
6 0,57 94,76 24,48
7 0,44 76,47 11,80
8 0,57 90,54 36,90
9 0,46 58,81 7,88
10 0,62 97,72 30,80
Primeér 0,56 88,93 29,12
Smérodatna odchylka o 0,06 11,83 11,82

Tabulka 5.6: Vysledné parametry kvality distribuce SAR THQ, TC25 a TC50 u deseti
pacientll pro 0Sm antén pracujicich na frekvenci 150 MHz

8 antén — 150 MHz

Pacient THQ () TC25 (%) TC50 (%)
1 0,63 98,60 51,33
2 0,56 92,38 25,07
3 0,64 92,39 39,90
4 0,58 99,75 35,93
5 0,50 65,90 6,32
6 0,60 93,76 21,82
7 0,39 64,45 4,33
8 0,50 77,25 12,71
9 0,65 86,70 19,64
10 0,60 93,24 0,64
Primér 0,57 86,44 21,77
Smérodatna odchylka o 0,08 12,19 15,78
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Tabulka 5.7: Vysledné parametry kvality distribuce SAR THQ, TC25 a TC50 u deseti
pacientd pro 16 antén pracujicich na frekvenci 150 MHz

16 antén — 150 MHz

Pacient THQ (-) TC25 (%) TC50 (%)
1 0,70 99,35 52,08
2 0,65 96,16 48,31
3 0,69 84,94 25,81
4 0,63 98,66 46,92
5 0,67 88,84 47,84
6 0,70 95,70 38,25
7 0,39 64,89 2,11
8 0,61 88,92 31,21
9 0,66 87,22 20,95
10 0,72 98,21 74,49
Primeér 0,64 90,29 38,80
Smérodatna odchylka o 0,09 9,83 18,92

Na obrazkach 5.10 az 5.12 jsou zobrazeny sloupcové grafy zavislosti
zpramérovanych hodnot parametrda THQ, TC25 a TC50 na frekvencich 70, 110 a
150 MHz.
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Obrazek 5.10: Porovnani ziskanych hodnot parametru THQ se zobrazenou
smérodatnou odchylkou
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Obrazek 5.11: Porovnani ziskanych hodnot parametru TC25 se zobrazenou
smérodatnou odchylkou
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Obrazek 5.12: Porovnani ziskanych hodnot parametru TC50 se zobrazenou
smérodatnou odchylkou
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Na obrazku 5.13 je zobrazena ukédzka absorpce elektromagnetického vykonu
V pfiéném fezu pacientovym trupem (3) pro vybrané modely hypertermickych systémii.

Oblast nddoru (HTV) je zde vyznacena ¢ervenou linii.

norm. SAR (%)
a) 4 antény - 150 MHz; THQ=0,27; TC25=32%; TC50=2%

110 MHz; THQ=0.60; TC25=88%; TC50=30% c) 8 antén - 150 MHz; THQ=0,64; TC25=92%; TC50=39%

- (‘
[ A |

<

d) 4 antény - 70 MHz; THQ=0.61; TC25=92%:; TC50=35% ) 16 antén - 150 MHz; THQ=0.69: TC25=85%: TC50=26%

o I5 N M‘Q

J ¥

Obrazek 5.13: RozloZeni veli¢iny SAR v transverzalni roviné panevni oblasti
pacienta

V nasledujici tabulkach 5.8 az 5.10 jsou pro tento model pacienta (3) shrnuty hodnoty
vykonti a fazi jednotlivych antén ziskanych pfi optimalizaci. Hodnoty jsou zaznamenany

pro vSech sedm modeltt HT systémd.

Tabulka 5.8: Vykony a faze jednotlivych antén u modelt se 4 anténnimi elementy

o 70 MHz 110 MHz 150 MHz

Dipol Vykon P (W) Faze(°) | VykonP (W)  Faze(°) | VykonP (W) Faze (°)
1 114,0 0 1111 0 134,6 0
2 1745 75,5 217,9 52,9 97,3 31,2
3 163,1 -11,8 109,0 -16,0 194,6 -27,9
4 148,4 77,9 161,9 51,9 173,5 30,7
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Tabulka 5.9: Vykony a faze jednotlivych antén u modelu s 16 dipoly pracujicich na
frekvenci 150 MHz

150 MHz
Dipol Vykon P (W) Faze (°)

1 34,0 0

2 35,2 -50,6
3 43,7 34,9
4 451 24,6
5 29,5 43,0
6 43,7 -49,2
7 28,5 -8,3
8 32,5 18,3
9 26,4 5,6
10 41,8 -59,8
11 26,5 55,2
12 37,7 58,7
13 38,8 37,2
14 51,9 -58,5
15 38,6 6,7
16 46,4 58,6

Tabulka 5.10: Vykony a faze jednotlivych antén u modelt s 8 anténnimi elementy

o 70 MHz 110 MHz 150 MHz

Dipsl Vykon P (W) Faze (°)  VykonP (W) Féze (°) | VykonP (W) Féze (°)
1 55,4 0 68,9 0 73,1 0
2 73,9 -69,3 70,3 -195 87,8 -84,7
3 84,8 -3,2 72,9 -3,2 773 53
4 79,3 32,9 75,8 35,1 68,2 35,3
5 89,8 -0,7 100,6 -6,0 66,6 -6,9
6 97,2 -69,1 75,3 -42.4 107,4 -84,7
7 67,3 21,1 65,9 1,1 65,7 -16,9
8 52,3 47,7 70,3 30,4 53,9 35,2
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6 Diskuse

V ramci této diplomové prace byly navrzeny dipdlové anténni elementy pro nové
piipravovany prototyp regionalniho mikrovinného hypertermického systému na FBMI

CVUT v Praze pro 16¢bu nadorovych onemocnéni v panevni oblasti.

V prostfedi  komer¢nitho a dobfe ovéfeného numerického simulatoru
elektromagnetického pole Sim4Life, ktery se vyuziva pro vypocet elektromagnetického
pole pro ucely planovani regionalni hypertermické 1écby na Erasmus MC Cancer
Institute, byly vytvofeny modely dipélovych anténnich elementi pro tfi rizné
pracovni frekvence - 70, 110 a 150 MHz. Pfi navrhu bylo zaroven nutnou podminkou,
aby se jejich koeficient odrazu nachézel pod hodnotou -10 dB. Pii prvni simulaci dipdlu
se jeho rozméry odvozovaly od vypocitanych hodnot vinové délky, ktera nepiimo tmérné
zavisi na pracovni frekvenci dipdlu. Teoreticka délka jednoho ramena u dipdlu na
pracovni frekvenci 70 MHz vysla 168 mm. Aby byl koeficient odrazu na pozadované
frekvenci 70 MHz co nejmensi, bylo nutné geometrii antény nasledné optimalizovat.
Nejnizsi koeficient odrazu, a to -29 dB, byl nalezen pii délce ramena antény 180 mm,
pii¢emz $itka na zaCatku ramene je 28 mm, na konci pak 40 mm. Vysledna délka ramene
se tedy od predikované 1isi o 12 mm. Protoze pouzity tvar planarniho dip6lu zpravidla
vede ke zkraceni délky oproti teoretické hodnoté, 1ze usuzovat, ze délku dipolu ovliviuje
nejen deionizovand voda pfed dipdlem a plexisklo za nim, ale také i vzduch za
plexisklem. Stejnym zptisobem bylo postupovano i pii navrhu antén pro 110 a 150 MHz.
U antény pracujici na frekvenci 110 MHz byl rozdil mezi teoreticky odvozenou
a vyslednou délkou ramene 20 mm. Nejnizsi koeficient odrazu (-34 dB) byl nalezen
pfi délce ramena 127 mm, Sitka na zacatku ramene je 22 mm, na konci pak 40 mm.
Predikovana hodnota délky ramene dip6lu na pracovni frekvenci 150 MHz vysla
78,5 mm, od vyslednych 99 mm se tedy lisi stejné, jako u predchozi antény. Koeficient
odrazu u této antény dosahuje hodnoty -37 dB. Tloustka anténnich elementd se ptiblizuje

nulové hodnoté a vzdalenost mezi rameny dipdll byla zvolena 5 mm.

V simuldtoru Sim4Life byl dale vytvofen model nosného dilu anténnich elementt
regionalniho HT aplikéatoru vyvijeného na FBMI CVUT. NavrZené anténni elementy byly
nasledné¢ postupné umistény do modelu nosného dilu v poctu 4 a 8 pro frekvence 70, 110

a 150 MHz a 16 pro frekvenci 150 MHz. Vzniklo tedy celkem 7 rGznych variant
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regionalniho hypertermického aplikatoru. V aplikatorech se ¢tyfmi a osmi anténnimi
elementy jsou anténni elementy rozmistény v jednom kruhu/jedné roviné zatimco

Vv aplikatoru s 16 elementy jsou elementy rozmistény v dvou kruzich/rovinach.

Nasledné bylo vytvofeno deset anatomicky a dielektricky realistickych 3D modelt
realnych pacientt, kteti byli v minulosti 1é¢eni mikrovinnou regionalni hypertermii na
Erasmus MC Cancer Institute. Pro vytvofeni téchto modeld bylo vyuZito segmenta¢niho
programu iSeg a individuadlnich pacientskych CT snimkd. Pfi segmentaci byly
rozliSovany zakladni typy tkéni, a to kost, svalova tkan, tuk, nadorova tkan, a vnitini
vzduch. Pro tcely této prace nebylo nutné provést detailn€jsi segmentaci zahrnujici vétsi
mnozstvi organti panevni oblasti, a to z divodu malych rozdili v dielektrickych
parametrech. Na Erasmus MC Cancer Institute se provadi segmentace stejnym zptisobem.
Organy byly proto oznaceny jako svalova tkan. Lze ocekavat, Ze presnost vysledki
optimalizace by mohla byt casteCné¢ zvySena pii kompletni segmentaci CT snimki

pacienta.

Vytvorené 3D modely pacientti byly vlozeny do jednotlivych modelt regionélnich
HT aplikatori tak, aby byl cil Ié€by umistén uprostted HT aplikatoru a zaroven vzdalenost
pacienta od antény byla minimalné 50 mm. Pokud by byl pacient umistén blize k jedné
Z antén nez zminénych 50 mm, dochazelo by ke zvySené absorpci u povrchu pacienta a

tim ke vzniku hot spoti.

Pro kazdy model pacienta umisténého v sedmi variantach HT aplikatoru byla pro
konkrétni cilovou oblast provedena maximalizace THQ, pomoci které byly ziskany
hodnoty vykont a fazi budicich signalti jednotlivych anténnich elementd. Nasledné byly
vypocitany parametry TC25 a TCS50, které se spolu s THQ pouzivaji bézné v klinické

praxi pro hodnoceni tspésnosti planovani.

Ze sloupcového grafu zavislosti parametru THQ na frekvenci (viz obrazek 5.10) je
patrné, Ze U modelu aplikatoru se ¢tyimi anténami bylo dosazeno nejlepsich vysledkt pro
frekvenci 70 MHz. Pravé pro tuto frekvenci (z mnoziny frekvenci uvazovanych v této
praci) je hodnota hloubky vniku EM vin do Ié¢ené oblasti nejvétsi a z tohoto diivodu
budou ztraty a tim padem ohiev na povrchu pacienta nejnizsi z testovanych frekvenci. Se
zvySujici se frekvenci nastava vyssi absorpce smérem k povrchu a méné energie je
doruceno do pozadované oblasti. To samoziejmé zpiisobi vyssi prohiati povrchu pacienta

a naopak snizi prohfati cilové oblasti. Soucasné také se zvySujici se frekvenci zacinaji byt
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rozméry dipolové antény piiliS malé pro nckteré vétsi cilové oblasti. Zejména pro
aplikatory s anténnimi elementy v jedné roviné mize v podélném sméru fokusované EM

pole od mensich antén vést na nedostatecné prohrati 1écené oblasti.

Pokud ptfiddme do modelu aplikatoru dalsi antény a tim padem bude trup pacienta
obklopovat 8mi anténnimi elementy, mizeme pozorovat, Zze diky rovnomérnéjsimu
rozlozeni dopadajiciho vykonu na povrch pacienta dochézi k mensim ztrdtdm na povrchu,

a tim padem ke snizeni urovn¢ hotspott.

Nejlepsich hodnot THQ bylo dosazeno za pouziti 16 antén s pracovni frekvenci
150 MHz. Tento systém ma antény uspofadané ve dvou kruzich/rovindch a tim padem
umoznuje cilit EM energii nejen v jedné roviné jako aplikatory se Ctyfmi a osmi
anténnimi elementy. Nevyhodou tohoto systému je vyrazné vyssi komplexita a tim padem

1 cena systému.

Pokud bychom vyhodnocovali prezentované aplikatory z hlediska parametru TC25,
pak rozdily hodnot mezi jednotlivymi aplikatory nejsou veliké. Muze ale dochazet k hot
spotim, kter¢ parametr TC25 nezohlednuje. Tyto hot spoty se daji odstranit, pokud umi
generatory a zesilovace pracovat s riznymi frekvencemi. Opakovanym pieladovanim
pracovni frekvence v priibéhu terapie se pro rizné frekvence vytvari hotspoty na riznych

mistech a ohfev se tak stdvd homogenné¢js$im.
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{ Zavér

Pfedmétem diplomové prace bylo porovnat n€kolik riznych variant regiondlnich
mikrovinnych hypertermickych aplikatort pro 1é¢bu nadorti v panevni oblasti z hlediska
schopnosti zajistit efektivni hypertermickou lécbu. Uvazované aplikatory se liSily poctem

anténnich elementd, pracovni frekvenci a rozmisténim anténnich elementi v aplikatoru.

V simulatoru elektromagnetického pole Sim4Life byly navrzeny planarni dipolové
anténni elementy pracujici na frekvencich 70, 110 a 150 MHz. Pomoci téchto anténnich
elementd byly nasledn¢ vytvorené numerické modely HT aplikatord. Pro frekvence
70, 110 a 150 MHz byly uvazovany aplikatory se ¢tyfmi a oSmi anténnimi elementy
rozmisténymi v aplikatoru v jedné roviné. Pro frekvenci 150 MHz byl navic uvazovan

aplikator s 16 anténnimi elementy ve dvou rovinach.

V programu iSeg byla provedena segmentace CT snimku deseti pacientt, ze kterych
byly vytvoieny anatomicky a dielektricky vérné 3D modely. Na téchto modelech
umisténych v HT aplikatoru byly pomoci numerickych simulaci studovany vlivy poc¢tu

anténnich elementli a pracovni frekvence na kvalitu planovani hypertermické 1écby.

Hodnoceni uvazovanych aplikatorii probihalo pomoci parametru THQ
(Target — hotspot quotient) a parametra cilového pokryti TC25 a TC50. Dle ptedpokladu
pracujici na nejvyssi uvazované frekvenci, tedy 150 MHz. Zaroven velmi pozitivné 1ze
hodnotit i konstrukéné nejjednodussi systém vyuZzivajici Ctyfi anténni elementy a
frekvenci 70 MHz. Ten splnil u 9 z 10 pacienti podminku tspésné 1é¢by, tedy hodnotu
TC25 vyssi nez 75 %. U zbyvajiciho pacienta byla hodnota TC25 rovna 59 %.
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