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ABSTRAKT

Piesnost teplotnich predikci v povrchové hypertermické 1é¢bé:

Cile: Cilem projektu bylo vyhodnotit ptesnost teplotnich predikci pro povrchovou
hypertermii v zavislosti na zménach teplotnich parametri, a to na prokrveni (perfuzi) a
tepelné vodivosti tkané pti hypertermickém ohtevu.

Metody: Pro deset pacientt 1é¢enych s rekurentnim nadorem prsu byly vytvotreny 3D
modely ze série CT snimkt v programu iSeg. Tyto modely byly skombinovany s modely
aplikator odpovidajici skute¢né hypertermické 1é€be a pro kazdou anténu (aplikétor) byl
proveden vypocet rozloZeni elektromagnetického pole. Vysledné pole bylo pouzito jako
zdroj pro teplotni simulace. Pro kazdy model a ctyfi 1écby byly porovnany invazivné
meéfené teploty s predikovanymi hodnotami. Déle jsem provedla studii vlivu zmény
krevni perfuze (prokrveni) a tepelné vodivosti v zévislosti na dosazeni co nejlepsi mozné
shody métenych a predikovanych teplot.

Vysledky: K nejlepsi shodé namétenych a predikovanych teplot vedly zmény perfuze
a tepelné vodivosti (vzhledem k hodnotam pro 37 °C), které se pohybovaly v rozmezi
-60 %—176 % pro perfuzi a -98 %1077 % pro tepelnou vodivost. Median teploty T50 v
l1écené oblasti se pohyboval v rozmezi 37,40-47,49 °C.

Zaver: Projekt predklada optimalni nastaveni simulace zménou hodnoty perfuze a
tepelné vodivosti, které nejlépe odpovidd naméfenym teplotdm z 1é€by a ukazuje, jaky
vliv mé4 hodnota perfuze a tepelné vodivosti na teplotni rozloZeni v tkani v prib¢hu
povrchové hypertermické 1€cby.

Klicova slova

povrchova hypertermie, Sim4Life, teplotni rozlozeni, teplotni predikce, vodni bolus



ABSTRACT

Accuracy of temperature predictions in superficial hyperthermia treatment:

Aims: The purpose of this project was to evaluate accuracy of temperature predictions
in superficial hyperthermia. It provides the way the parameters of perfusion and thermal
conductivity affect temperature in tissue during hyperthermia heating.

Methods: 3D models were created from CT images in iSeg for ten patients treated
with recurrent breast cancer. These models were combined with models of applicators
corresponding to actual hyperthermic treatment and for each of them the EM-field
distribution was calculated. The resulting field was used as a source for temperature
simulations. For each model and four treatments, invasively measured temperatures were
compared with predicted values. For each model and four treatments, invasively
measured temperatures were compared with predicted values. | also performed a study of
the effect of changes in blood perfusion (blood circulation) and thermal conductivity
depending on achieving the best possible agreement of measured and predicted
temperatures.

Results: Perfusion changes (relative to that for 37 °C), which ranged from
-60 %—176 %, and thermal conductivity changes, which ranged from -98 %-1077 %, led
to the best agreement between the measured and predicted temperatures. T50 in the
treated area ranged from 37.40-47.49 °C.

Conclusions: The project presents optimal setting of the simulation by changing the
perfusion and thermal conductivity value, which best corresponds to the measured
temperatures from the treatment and shows the influence of perfusion and thermal
conductivity value to temperature distribution in tissue.

Keywords

superficial hyperthermia, Sim4L.ife, thermal distribution, thermal prediction, water bolus
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Seznam symbolu a zkratek

Seznam symbolii

Symbol Jednotka Vyznam

h W/m2K Koeficient tepelného pienosu (Heat Transfer Coefficient)

f Hz Frekvence zdroje (Source Frequency)

T °C, K Teplota (Temperature)

t S Cas (Time)

p kg/m?® Hustota (Mass Density)

c JIkgK Me¢érna tepelna kapacita (Specific Heat Capacity)

&r — Relativni permitivita (Relative Rermittivity)

) ml/min kg Perfuze (Perfusion)

k WikgK Tepelna vodivost (Thermal Conductivity)

o S/im Vodivost (Conductivity)

SAR W/kg Meérny absorbovany vykon (Specific absorption rate)

Q W/kg Metabolické teplo (Specific metabolic heat generation
rate)

x °C Aritmeticky pramér (Aritmetical average)

N Pocet vzorkti (Number of elements)

X °C Konkrétni vzorek (Element)

S °C Vybérova smérodatna odchylka (Selection standard
deviation)

Seznam zkratek

ZKkratka Vyznam

MW Mikrovinna energie (Microwave energy)

CT Vypocetni tomografie (Computed Tomgraphy)

uz Ultrazvuk (Ultrasound)

IR Infracervené zareni (Infrared radiation)

EM Elektromagneticky (Electromagnetic)

WB Vodni bolus (Water Bolus)

LCA Aplikator (Lucite Cone Aplicator)

WGA Vlnovodny aplikator (Wave-Guide Applicator)

FDTD Kone¢né diference v ¢asové oblasti (Fine-Difference in Time Domain)

PEC Idealni elektricky vodi¢ (Perfect electric conductor)

HTP Planovani hypertermické 1é¢by (Hyperthermia threatment planning)

MR Magneticka rezonance (Magnetic Resonance)

HT Hypertermicka lécba (Hyperthermia treatment)




1 Uvod

Hypertermicka 1écba je terapeutickd metoda pouzivand k 1écbé nadorovych
onemocnéni, pti které se cilova oblast ohfeje na teplotu v rozmezi 40-44 °C po dobu
60-90 minut. Pouziva se jako doplikova 1éc¢ba k radioterapii a chemoterapii, kde zvysuje
terapeuticky efekt téchto standardnich 1é¢ebnych postupt. Na Obr. 1.1. je uvedeno
porovnani uc¢innosti 1é¢by rekurentnich a metastdzujicich melanoma pomoci samotné
radioterapie a kombinace radioterapie a hypertermie [1, 2, 3]
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Obr. 1.1.: Porovnani u¢innosti 1é€by ozafovanim a kombinaci ozafovani
S hypertermii, pievzato z [3]

Lécba povrchovou mikrovinnou hypertermii probiha ve specializovanych centrech.
Pacientovi jsou nejprve zavedeny do lécené oblasti invazivni katetry pro méfeni teploty.
Dale je vytvorena planovaci mapa na zaklad¢ snimkt z vypocetni tomografie (CT) a
lékafem stanovené cilové oblasti. Procedura se provadi v navaznosti na 1é€bu radioterapii
nebo chemoterapii, nejdéle vsak do jedné hodiny po jejim ukonéeni. Pacient je uloZen na
ltizko, kde je k 1éCené oblasti pfipevnéna aparatura pro mikrovinny ohtev. Ta sestava
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z vlnovodnych aplikatort s pfivodnimi kabely a vodniho bolusu. Mezi vodni bolus a
pokozku je vloZzena vrstva vlhké gazy jako ochrana pied piilepenim bolusu k pokozce.
[4,5, 6]

Z dat ziskanych z teplotnich senzorii umisténych v Kkatetrech je pak mozné
optimalizovat prab¢h 1écby. Data se daji dale vyuzit pro vyzkum teplotnich predikci a
jejich porovnani s teplotami naméfenymi béhem 1é¢by. Teplotni predikce by tak
vV budoucnu mohly nahradit invazivni méfeni teploty v tkdni. Zavadéni katetrti je Casove
pomérné narocné. Je provadéno Iékatem za asistence laboranta. Zavedeni Ctyt katetrt trva
priblizné¢ hodinu. Nahrazeni invazivniho meéfeni teplotnimi predikcemi by ptipravu
pacienta k 1écb¢ vyrazné€ zrychlilo a mohlo by tak pomoci rozsitit pouzivani
hypertermické 1é¢by v bézné klinické praxi. [7, 8]

Cilem této prace je navazat na ¢lanek [9] a vyhodnotit pfesnost teplotnich predikci
pro povrchovou hypertermickou 1é¢bu pomoci specifickych 3D modelt deseti pacientd
vytvotfenych z CT snimki. Zpracovavana data jsou zcela anonymizovand. V programu
Sim4Life vypocitam teplotni rozlozeni v tkani a nastavim parametry tkani tak, aby
predikce co nejlépe odpovidaly naméfenym teplotam V prubéhu 1é¢by invazivnimi
katetry. Mezi tkanové parametry ovliviiujici vyslednou teplotu patii zejména prokrveni
(perfuze) a tepelna vodivost.
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2 Prehled soucasného stavu

Hypertermicka 1écba je urcena pro 1é¢bu nadortt v kombinaci s radioterapii nebo
chemoterapii. K ohfevu se krom¢ infraCervené¢ho zateni, nebo ultrazvukového vinéni
pouziva nejcastéji mikrovinna (MW) energie vyzafovana z externich aplikatort, jez je
vV léCené oblasti pfeménéna na teplo. Byl prokazan pozitivni ucinek mikrovinné
hypertermie, naptiklad u recidiv rakoviny prsu se mira lokalni odezvy zvysila ze 41 % na
59 % po ptidani hypertermie k 16¢bé radioterapii. [10, 11]

Hypertermii Ize rozdé€lit na hypertermii povrchovou (hloubka ohfevu do 4 cm),
hloubkovou (hloubka ohfevu 8-10 cm), intersticidlni, kdy je aplikator zaveden do tkan¢ a
intrakavitarni, kdy se pro zavedeni aplikdtoru vyuziva télesné dutiny. Podle velikosti
cilové oblasti mizeme hypertermii dé€lit na lokalni, regionalni a celotélovou. [1, 6]

2.1 Princip 1é¢ebného ucinku

Metoda hypertermické 1é¢by vyuziva odliSného krevniho zasobeni nadorovych
bunék. Krevni pritok tkani umoziuje chlazeni tkané. Nadorova tkan je hute prokrvena
nez tkéan zdrava. Je prostoupena kapilarami, které nemaji bazalni membrany. To ma za
nasledek neschopnost efektivné reagovat na zvySeni teploty rozsifenim cév a zvySenim
krevniho pritoku. Zdrava podkozni a svalova tkan je schopna zvySovat pritok krve az do
45 °C. Nadorova tkan za€ina podléhat teplotnimu stresu uz pii 40 °C. Pti velikosti nadoru
vEtsi nez 2 cm se prutok krve v tkani po ohtati dokonce snizuje. Vlivem nedostateéného
krevniho zasobeni pak dochazi k ubytku kysliku a vyzivnych latek v fecisti a ke snizeni
pH faktoru vlivem hromadéni kyselych metabolitd. [1, 6, 11]

Obr. 2.1.1. popisuje rozdil reakce zdravé a nadorové tkan€ na teplotni stres. Zatimco
zdrava tkan teplo odvadi pomoci vazodilatace a vyssi perfuze, nadorova tkan neni
vazodilatace schopna. To vede K rychlejsimu nartstu teploty a poskozeni tkané. [1]
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Obr. 2.1.1.: Schéma tcinku tepelného stresu na zdravou a nadorovou tkan, prevzato




Na Obr. 2.1.2. je uvedeno srovnani zdravé a nadorové tkané z hlediska schopnosti
tepelné regulace. Zdrava tkan se po urité dobé ohfevu adaptuje na zvyseni teploty a
dosahne ustalené teploty. V nadorové tkani teplota dal stoupa az do dosazeni maximalni
hodnoty, ktera je dana ptedevsim vykonem aplikatoru. [11]

45 ustaleny stav pro nadorovou tkan
p— bez krevniho zasobeni
&
l._
43 zdrava tkan
ustaleny stav pro zdravou tkan
41 —
39 = . i s
linearni narust teploty
37 1 1
0 3 10 20
t (min)

Obr. 2.1.2.: Pribéh teploty ve zdravé a v nadorové tkani pii stejnych podminkach
ohfevu, pievzato z [9]

Utinek hypertermie je zavisly na hodnoté teploty a délce expozice. Pro lokalni
hypertermickou 1écbu je teplota ohfevu 40—44 °C, pro regiondlni hypertermii se pohybuje
v rozmezi 40-43 °C. Doba expozice se pak pohybuje od 45 minut do 1 hodiny. Pro
celotélovou hypertermii je nutnd nekolikahodinova expozice pfi teploté¢ 40-42 °C.
[6, 12, 13]

2.2 Kombinace chemoterapie s hypertermii

Vlivem hypertermie dochédzi k naruSeni nadorovych bunék, jejich bunéénych
membran, bunéénych proteinii a nukleovych kyselin. NaruSenim bunécnych membran
dochazi ke zménam membranového potencialu a zvySuje se jejich propustnost. To
napomaha transportu cytostatik do bunék a zvyseni koncentrace 1é¢iva v cilové oblasti.
Vysledkem je zpomaleni reparanich pochodt v bunice, zejména v DNA. Rychlost
syntézy a polymerace DNA a RNA je zavisla na teplot€ v tkani a vyrazn¢ se snizuje pfi
teplotach 40-45 °C. Zatimco syntéza RNA je rychle obnovena, syntéza DNA je
inhibovana déle. Chemoterapie je pacientovi poddvana béhem hypertermické 1€cby nebo
tésn¢ pred ni. [1, 14]
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2.3 Kombinace radioterapie s hypertermii

Je-1i hypertermie dopliikovou 1é¢bou k radioterapii, posiluje jeji efekt. Vlivem
radioterapie je poSkozovana DNA. Zvysenim teploty v postizené tkani dochazi k omezeni
funkce reparacnich enzymti. To zpiisobi neschopnost buiikky opravit poskozenou DNA.
Zvysuje se tim pravdépodobnost apoptozy a zpomaleni nebo zastaveni rlstu a déleni
bunék. Procedury jsou provadény po sob¢ v kratkém cCasovém intervalu (s odstupem
obvykle do jedné hodiny po ozafeni). Nejprve pacient podstoupi radioterapii a poté
hypertermickou 1é¢bu. Zatimco radioterapie ma nejvyssi ucinek v povrchovych vrstvach
nadoru, hypertermie nejvice ovlivituje stfed nadoru. Kombinaci obou metod tak dochazi
ke zvySeni ucinku 1é¢by. [1, 6, 11]

2.4 Indikace a kontraindikace

Povrchova hypertermie je urCena pro pacienty s rozsahlym povrchovym nebo
podkozné uloZzenym nadorem (do 4-5 cm hloubky). Vyuziva se pro 1é€bu melanomd,
rakoviny hlavy a krku a mé dobr¢ klinické vysledky 1 pii 1é¢bé recidivujici rakoviny prsu.
[6, 7]

Radioterapie v kombinaci s hypertermii je indikovana pro nadory s primérem nad
2 cm, recidivujici nebo radiorezistentni nadory (sarkomy meékkych tkani, melanomy).
Bé&zné€ se vyuziva se pro 1écbu rakoviny délozniho ¢ipku v pfipadé, kdy se neda vyuZit
kombinace radioterapie s chemoterapii. Hypertermie je indikovana také pro
mimosvalovou invazivni rakovinu mocového meéchyie. Predoperacné se vyuziva u
fixovanych nadorti (karcinomy prsu). V souCasné dobé nachazi vyuziti i v détské
onkologii z divodu mensiho zatizeni détského organismu zafenim. [6, 11]

Chemoterapie v kombinaci s hypertermii je indikovana naptiklad pro konéetinové
melanomy nebo sarkomy mékkych tkani lokalizovanych na koncetindch. Pro tuto
diagnozu je pak pravdépodobnost pieziti v horizontu 5 let 0 11,4 % vyssi nez v ptipade¢,
7e byla 1é¢ba realizovana bez vyuziti hypertermie, v horizontu 10 let pak 9,9 % [14].
[12, 14]

Hypertermie je kontraindikovana, pokud se jedna o pfili§ malé nadorové lozisko nebo
pokud je lozisko v blizkosti jizvy. V tomto piipadé je 1écba hypertermii kontraindikovana
kvili odliSnému krevnimu zasobeni zajizvené tkdné. Lécbu je nemoZné provést i
Vv piipadé, ze se v cilové oblasti nachazi kovovy predmét. [1, 6]

2.5 Ultrazvukova hypertermie

Ultrazvukova (UZ) hypertermie funguje na principu mechanického vinéni o
frekvenci vyS$si nez 18 kHz, které se §ifi prostfedim rozkmitavanim jeho ¢astic. UZ vina
je absorbovana biologickou tkani, kde se mechanicka energie pfeméni v teplo. Zavislost
utlumu na hloubce priniku je exponencidlni. Frekvence UZ vinéni vyrazné ovliviiuje

15



hloubku priniku. Naptiklad UZ o frekvenci 10 MHz prohieje tkan do hloubky pfiblizné
1 cm, zatimco ultrazvuk o frekvenci 0,5 MHz prohieje tkan do hloubky 10 cm. UZ
hypertermie se vSak nedad pouzit, jsou-li v cilové oblasti kosti. Pak dochazi k vyrazné
zvySené absorpci energie. Pokud se v cilové oblasti nachazi vzduch (napiiklad ve

sttevech), vina se naopak odrazi. Své uplatnéni nachazi v intersticialni ¢i intrakavitarni
hypertermii. [1, 6, 13]

2.6 Infracervena hypertermie

Hypertermie vyuzivajici infracervené (IR) zéafeni je urena pro povrchovou
hypertermii do 1 cm hloubky. Dale se vyuZiva pro celotélovou hypertermii s vyuzitim
izolovanych komor, aby se zamezilo ztritdm télesného tepla. IR lampy pracuji na
frekvencich nad 300 GHz. IR energie je tkani siln¢ absorbovéana diky pfitomnosti OH
vazeb ve vodé¢. VéEtsiho uplatnéni nachazi IR ohfev pro lokalni ablaci tkané diky jeho
efektivité a minimalnimu poSkozeni okolni zdravé tkané. [6]

2.7 Mikrovinna hypertermie

Mikrovlnna hypertermie patii mezi zplUsoby ohfevu tkan¢ vyuzivajici
elektromagnetické (EM) zafeni. Aplikaci vysokofrekven¢niho (>1MHz) alternujiciho
sinusového EM pole, které je generovdno anténou umisténou ve vlnovodném aplikatoru,
je mozné dosdhnout zvySeni teploty v cilové oblasti. EM pole zplisobi ohiev
dielektrického prostfedi (tkan€) rozpohybovanim molekulového dipdlu polarnich
molekul (napf. vody). NejCastéji se vyuziva pro povrchovou nebo intrakavitarni
hypertermii. MW antény pracuji obvykle na frekvencich 434 MHz (Evropa, Japonsko),
915 MHz (USA) nebo 2450 MHz. Pro 1é¢bu je mozné pouzit jeden nebo vice aplikatort
Vv z&vislosti na velikosti 1écené oblasti. Rozsahu této oblasti je pak nutné pfizplsobit
maximalni moznou teplotu nastavenim vykonu pro jednotlivé antény tak, aby
nedochazelo k poskozovani zdravé tkan€ a celkovému piehfivani organismu. [6, 7]

Soustava pro hypertermickou 1écbu je tvotfena aparaturou pro ohiev tkané€, ¢asti
umoziujici méfit teplotu v 1é€ené oblasti, vykonovym generatorem a fidicim pocitaCem
[1, 11]. Schéma této soustavy je zobrazeno na Obr. 2.3.1. Na Obr. 2.3.2. je pak vidét
fotografie aparatury skladajici se z vodniho bolusu (WB), Sesti aplikatort LCA a
kabelovych ptivodd.
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Obr. 2.3.1.: Blokové schéma hypertermické soustavy, pievzato z [11]

Obr. 2.3.2.: Fotografie aparatury pro mikrovinnou povrchovou hypértermii,
pievzato z [15]

VInovodné aplikatory pro lokalni mikrovinnou hypertermii mohou byt rtiznych
tvart. NejCastéji maji obdélnikovy nebo kruhovy prifez. Aplikator mize byt naplnén
dielektrickym materidlem, naptiklad destilovanou vodou. Divodem je snizeni rozdilti
impedanci pfi ptrechodu z prostiedi vinovodu do prostiedi tkdn€é. Na piechodu mezi
prostiedimi o riiznych dielektrickych parametrech dochézi k odrazu ¢asti MW nazpét.
Pouzitim materidld s podobnymi dielektrickymi vlastnostmi se odraz energie
minimalizuje. [11, 16]
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V této praci jsou pouzity aplikatory LCA (Lucite-Cone-Applicator) pracujici na
frekvenci 434 MHz s aperturou 10x10 cm? [9]. Jednd se o vlnovodny trychtyfovy
aplikator, u néhoz byly bo¢ni vodivé stény trychtyte nahrazeny dielektrickym materidlem
z plexiskla, a dale byl umistén PVC kuzel uvnitt apertury trychtyie. Vnitfek aplikatoru je
vyplnén deionizovanou vodou. Na rozdil od dfive pouzivanych vlnovodnych vodou
plnénych aplikatori WGA (Wave-Guide Applicator), u kterych se nejvice zahiiva
sttedova oblast cilové oblasti, je ohiev pii pouziti LCA témét konstantni v celé této oblasti
apertury aplikatoru. Homogenni rozlozeni umoznuje dosdhnout vyssi prumérné teploty
pfi zachovani maximalni mozné teploty ohfevu a dosahnout tak vétsiho efektivniho pole.
WGA ma stény vyrobené z mosazi. Na fotografii na Obr. 2.3.2. jsou vidét oba aplikatory.
Vlevo je umistén WGA a vpravo LCA, oba maji vyzafovaci aperturu 10x10 cm?
Uginnost obou typti antén se pohybuje v rozmezi od 45-55 % . [16, 17]

Obr. 2.3.2.: Fotografie vinovodnych aplikatordt WGA (vlevo) a LCA (vpravo), oba
s vyzafovaci aperturou 10x10 cm?, ptevzato z [17]

Ohtfev mikrovinnymi aplikatory je vylepSen teplotné fizenym vodnim bolusem
naplnénym demineralizovanou vodou, ktery je umistén mezi aplikatorem a kizi. Aby se
zamezilo prilepeni vodniho bolusu ke kiizi, je nutné vlozit mezi klizi a vodni bolus vrstvu
navlh¢ené gazy. Pouzitim vodniho bolusu je dosazeno lepsiho pienosu MW z aplikatoru
do lécené oblasti. Dale umoziiuje kontrolu povrchové teploty a zabraiiuje poskozeni tkané
v disledku vzniku oblasti s vys$§imi teplotami na okrajich oblasti 1écby. [4, 10, 11]

Pro optimalni efektivni velikost oblasti 1éCby by mél bolus ptesahovat otvor
aplikatoru alesponi 0 25 mm a jeho vyska by neméla piesahovat 20 mm. Teplota vodniho
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bolusu je nastavena v zavislosti na jeho velikosti a hloubce nadorového loziska a
pohybuje se v rozmezi 36-42 °C. Pouzitim vodniho bolusu o ur€ité teploté je mozné
castecné regulovat hloubku teplotniho maxima. Teplota dale exponencialné klesa. Stala
teplota vodniho bolusu se zajist'uje cirkulaci vody pies termostat. [6, 7]

2.8 Planovani hypertermické lécby

Cilem planovani hypertermické 1é¢by (HTP) je nalezeni takovych hodnot parametri
ovliviiyjicich vyslednou teplotu v ohfivané tkéni, aby byl 1é¢ebny ucinek co nejlepsi, a
zaroven aby nedoslo k poskozeni zdravé tkané prekrocenim maximalni ptipustné teploty.
Simulace umoziuji posoudit pribéh 1écby pred jejim provedenim. Dale je mozné
vysledky planovéani vyuzit ke zpétnému porovndni s naméfenymi hodnotami b&hem
lécby a vyuzit jich knalezeni nejvhodnéjSich 1écebnych postupli. Aby se pfi
vyhodnocovani snizil vliv odlehlych hodnot, klinické teploty se Casto vyjadiuji jako
percentilové hodnoceni. Napiiklad T50 naznacuje, Ze 50 % métenych bodi, 50 % objemu
1é¢ené oblasti, piekro¢i danou hodnotu teploty, median teploty T50. [5, 7]

Pro HTP jsou vyuzivany 3D modely, které jsou vytvotreny ze snimkti z CT nebo MR
(magnetickd rezonance) a jsou rozClenény na jednotlivé tkané. Dal$im krokem je
nasimulovani rozlozeni energie, ktera je do tkané¢ dodana ze zdroje v aplikatoru. Pfi
planovani MW hypertermie sledujeme rozlozeni SAR (Specific absorption rate), jez pak
muze byt vstupnim parametrem pro teplotni simulaci. Ta zobrazuje predpokladané
rozlozeni teploty v priitbéhu 1€cby v zavislosti na materialovych parametrech jednotlivych
tkani. Vysledna teplota v tkani je nejvice ovlivnéna prokrvenim (perfuzi). Proudici krev
zajiSt'uje chlazeni tkang. Tento parametr je vSak obtiZzné vyjadfit matematicky kvili své
promé&nlivosti, kterou ovlivituje hustota cévniho prostoupeni tkané i fyzicky a psychicky
stav pacienta. HTP predikce zatim nedokézou zcela eliminovat vznik horkych mist na
rozhrani dvou tkani (napt. kost-sval). Do 1écené oblasti se proto zavadi n€kolik katetrd,
které zajist'uji invazivni méfeni teploty v postizené tkani. Ze ziskanych dat je pak mozné
upravit a kontrolovat pribéh 1é¢by. [5, 7]
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3 Cile prace

Cilem tohoto projektu je ovéfit presnost teplotnich predikci v povrchové
hypertermické 1écbe. Z plné anonymizovanych namétenych dat deseti pacientt 1écenych
povrchovou hypertermii na univerzitnim medicinském centru Erasmus MC Cancer
Institute, Rotterdam Nizozemsko, vytvoiim teplotni simulace v programu Sim4L.ife.
Teplotni parametry tkani nastavim tak, aby predikované teploty co nejlépe odpovidaly

naméfenym hodnotdm.

3.1 Segmentace

Z CT snimku sestavim 3D model v programu iSeg. Model bude rozliSovat tkan tuku,
svalu, kosti, vzduchu, plic a nadoru, pokud byl ptitomen.

3.2 Simulace

V programu Sim4Life vytvofim EM simulaci a teplotni simulaci. Parametr perfuze a
tepelné vodivosti jednotlivych tkdni nastavim tak, aby bylo dosazeno nejlep$i mozné
shody mezi predikovanymi a namétenymi teplotami.

3.3 Vyhodnoceni presnosti predikce

Predikované hodnoty teploty z teplotnich senzori porovnam s hodnotami
naméfenymi béhem 1é¢by a dale vypocitam teplotni rozlozeni v tkani a ur¢im median T50
V lécené oblasti.
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4 Metody

4.1 Pouzity software

Pro vytvofeni 3D modelu z CT snimkt byl pouzit program iSeg od spole¢nosti
Zurich Med Tech. Simulace byly vytvofeny Vv programu Sim4Life od téze spole¢nosti.
Zpracovani dat bylo provedeno v prostfedi MS Excel, teplotni median T50 byl stanoven
v prosttedi MATLAB od spole¢nosti MathWorks.

4.2 Segmentace

ZCT snimkt jsem vytvorila 3D model v programu iSeg. Data jsou plné
anonymizovana. CT snimky jsem naimportovala do programu. Tkan¢ byly pfidélovany
podle hodnoty arovné Sedi CT snimku. VSechny body s vy$si hodnotu intenzity oproti
nastavené prahové (Thrashold), mély nové hodnotu 255, vSechny ostatni mély hodnotu 0.
hodnotu. Tmavé oblasti uvnitf téla s hodnotou 0, které odpovidaji umisténi plic, byly
oznaceny jako plicni tkan (Lung). Ostatni tmavé oblasti byly nastaveny jako vzduch
(Air_internal). Svalova tkan (Muscle) méla na CT snimku svétlejsi odstin, nastavena
prahova hodnota byla proto vyssi. Byla ozna¢ena piepsanim stavajici tukové tkang. Stejné
jsem postupovala i pro kostni tkan (Bone). Po kazdé zméné prahové hodnoty okénka jsem
opravila v zalozce OLC zobrazenou oblast pomoci funkci Fill Holes a Remove Islands.
Hole size a Island size byla nastavena na hodnotu 30. Object value byla nastavena na 255.
Na Obr. 4.2.1. je zobrazen vytvoteny 3D model hrudniku pacientky z CT snimkt. Model
je rozdélen na jednotlivé tkan€ uvedené vyse.

Obr. 4.2.1.: Model vytvotfeny v programu iSeg
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4.3 Simulace

Do programu Sim4L.ife byl naimportovan vytvoreny 3D model z CT snimkt a model
aplikatori s vodnim bolusem. Na Obr. 4.3.1. je zobrazen ptiklad pacientského modelu,
ktery byl pouzit pro simulace. Model se sklada z modelu pacienta, ktery byl vytvoren
Z CT snimku, Sesti LCA a modelu vodniho bolusu.

Obr. 4.3.1.: Priklad pacientského modelu v Sim4L.ife

4.3.1 EM simulace

Pro simulaci EM pole jsem pouzila simulaci FDTD (Finite Diference in Time
Domain). Tato simulace vyuziva metody konecnych diferenci v ¢asové oblasti. Prostor je
rozdélen do krychlové miizky, kazdy segment je definovan ptisluSnymi dielektrickymi
parametry. EM pole je charakterizovano Sesti slozkami, tfemi elektrickymi a tfemi

magnetickymi.

V zalozce EM FDTD jsem spustila simulaci Multiport. Tato simulace dokaze
nasimulovat situaci, kdy je pfitomno vice zdroji. Rozbalil se strom s jednotlivymi
zalozkami, ve kterych je mozné nastavit parametry simulace. V zalozce Setup byla
nastavena délka trvani simulace (35 period harmonického signalu na frekvenci 434 MHz).
V Materials jsem nastavila dielektrické parametry materialt jednotlivych ¢asti modelu.
Vsechny kovové ¢asti LCA byly namodelovany jako idealni elektricky vodi¢, perfect
electric conductor (PEC). Materialy tkani byly nastaveny pomoci Assign Materials, jenz
ptifadi dielektrické parametry materialové databaze programu Sim4Life v zavislosti na
pouzité frekvenci Materidlové parametry nadoru byly pievzaty z ¢lanku [9]. Hodnoty
materialovych parametri pouzitych v EM simulaci uvadim v Tabulce 4.3.1.1.
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Tabulka 4.3.1.1.: Tabulka materidlovych parametrti pro EM simulaci

Relativni permitivita Vodivost Hustota

e [-] o[;] o]
Voda 78,0 0,040 1000
Lucite 2,2 0,004 1180
Vzduch 1 0 1,2
Sval 56,9 0,805 1090
Tuk 11,6 0,082 911
Kost 22,3 0,241 1178
Plice 23,6 0,380 394
Nador 57,9 0,850 1040

V Ports byl nastaven typ a frekvence signalu (Harmonic, f = 434 MHz). V Sensors
byly piitazeny senzory k aplikatoru. V Grid jsem nastavila jemnost a rozliSeni miizky.
Ve FDTD nastaveni miizky byl zvolen maximalni krok 5 mm a rozliSeni 0,5 mm, pro
kovové casti jsem zvolila maximalni krok 1 mm a geometrické rozliseni 0,5 mm, pro
zdroj pak maximalni krok 1 mm a geometrické rozliseni 1 mm. Ve Voxels byla simulace
diskretizovana, vygenerovaly se voxely. Aby se jednotlivé ¢asti modelu nepiekryvaly,
bylo nutné jim nastavit prioritu, s jakou se budou voxely generovat (prioritu 5 m¢ly prvky
s nastavenym materialem PEC, kuzel aplikatoru Cone mél prioritu 4, stény aplikatoru
Lucite prioritu 3, voda uvnitf aplikatoru WaterLCA a model slozeny z tkani PatFile
prioritu 1, ostatni ¢asti modelu mély prioritu 0). V zalozce Solver byla simulace spusténa
tlac¢itkem Run.

V zalozce Analysis jsem provedla extrakci vysledki EM simulace. Slozku Overall
Field je mozné rozbalit pomoci nastroje Sensor Extractor. V okné Properties byl pak
nastaven vykon LCA. Hodnota vykonu byla nastavena tak, aby se shodovala s vykonem
LCA pfi 1écbé. Takto nastavené zdroje byly dale vyuzity pro definovani zdrojl v teplotni
simulaci.
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4.3.2 Teplotni simulace

Pro zobrazeni teplotniho rozlozeni jsem zvolila teplotni simulaci Stationary. Tato
simulace dosahne ustidleného stavu nezévisle na case. V jednotlivych zdlozkach
nastavime parametry teplotni simulace. V Setup byl typ simulace nastaven na Pennes.
Teplotni rozlozeni pfi tomto nastaveni je pak programem Sim4Life vypocteno dle vztahu

[5]
cp3 =V -(kVT)+pQ+pSAR — pycypw (T — Ty) (4.3.2.1)

kde ¢ [J/kg K] je mérna tepelna kapacita, p [kg/m?] je hustota, k [W/m K] piedstavuje
tepelnou vodivost, T [K] teplotu, p» [kg/m®] je hustota krve, ¢y [J/kg K] méma tepelna
kapacita krve, o [ml/minkg] perfuze a Ty [K] teplota krve. SAR [W/kg] (Specific
absorption rate) reprezentuje mérnou absorpci a Q [W/kg] je teplo, které je tkani
vytvafeno metabolicky. Tento vztah Ize také najit v manualu k programu Sim4Life.

V zalozce Materials byly nastaveny materialy jednotlivych tkani. Vyuzila jsem
knihovny materialt, tla¢itkem Assign Materials byl zvolen piislusny material. Parametr
perfuze (Perfusion Rate) vSech tkani byl pak dale upravovan pii hodnoté tepelné
vodivosti (Thermal Conductivity) pro 37 °C tak, aby teplota ziskana z nasimulovanych
senzoru teploty co nejlépe odpovidala pii 16¢bé naméfenym teplotam. Nasledné byl stejny
postup proveden pro tepelnou vodivost. Ta byla postupné ménéna, zatimco parametr
perfuze byl nastaven na hodnotu pro 37 °C. Hodnoty materialovych parametri nadoru
byly pievzaty z ¢lanku [9]. Parametry vSech materiald pouzitych v teplotni simulaci jsou
uvedeny v Tabulce 4.3.2.1.

Tabulka 4.3.2.1.: Tabulka materialovych parametr pro teplotni simulaci (37 °C)

Hustota Meérna tepelna Tepelna Perfuze
%] kapacita vodivost w min:kg]
° 7 ‘|5

Sval 1090 3421 0,49 36,7
Kost 1178 2274 0,31 30,0
Tuk 911 2348 0,21 32,7
Plice 394 3886 0,39 400,9
Vzduch 1000 1004 0,03 0,0

Nador 1040 3950 0,51 27,0

Hustota vzduchu byla nastavena na hodnotu 1000 kg/m® z diivodu délky trvani
simulace. Pokud by byla hustota nastavena na realnou hodnotu (1,3 kg/m®), pak by
simulace trvala né€kolikanasobné déle. Tato Gprava neovlivni vyslednou nasimulovanou
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teplotu, a proto je mozné ji pouzit. Toto tvrzeni jsem ovéfila zopakovanim simulace
s riznymi hodnotami hustoty vzduchu (1 kg/m3, 1000 kg/m?, 10 000 kg/m?). [18]

Parametry specifické pro vodni bolus byly uréeny nastavenim Boundery Conditions.
Teplota vodniho bolusu byla nastavena na stejnou hodnotu jako pfti 1é¢bé. Parametr Heat
transfer coefficient h byl nastaven podle po¢tu LCA. Hodnoty byly ptevzaty z ¢lanku [4]
a jsou uvedeny v Tabulce 4.3.2.2.

Tabulka 4.3.2.2.: Hodnoty parametru Heat transfer coefficient h

1LCA h =152 W/m?K
2LCA h =107 W/m?K
4 LCA h =91 W/m%K
6 LCA h =70 W/m?K

V Initial Conditions byla nastavena pocate¢ni teplota pro okolni prostiedi (25 °C) a
pocate¢ni teplota tkané (37 °C). Do zalozKy Sensores byly piitazeny senzory pro teplotni
analyzu. V Sources bylo ptidano nové nastaveni Analysis Source a teplotni simulace byla
tak propojena s EM simulaci. Vykon pro kazdy LCA byl nastaven podle hodnoty vykonu
na konci lécby, kdy je piedpoklad ustaleného stavu teploty uvniti 1é¢ené oblasti. V Grid
byla vygenerovana mtizka (souboru tkani PatFile byl nastaven maximalni krok 2,5 cm a
rozliSeni 0,5 cm, vodni bolus WaterBolus mél maximalni krok 5 cm a rozliseni 2,5 cm,
hlavni nastaveni jsem ponechala automatické). Ve Voxels byla nastavena priorita
jednotlivych casti pro vygenerovani voxeld modelu. Vodnimu bolusu WaterBolus byla
priorita 1. To zajisti, aby vodni bolus nepiekryval ¢ast trupu a zaroven ptiléhal k jeho
povrchu. V zalozce Solver byla simulace spusténa tlacitkem Run.

4.4 Vyhodnoceni presnosti predikce

Hodnoty teploty ze senzord teploty v simulaci jsem porovnala s hodnotami
naméfenymi na konci 1é¢by, tj. v ustaleném stavu. Pro kazdy teplotni senzor byl vypocéten
rozdil predikované a naméfené teploty. Z téchto rozdili byl vypocten prumér podle
vztahu

_ 1
X = ;Z?’zlxi (4.4.1)

Kde x je aritmeticky pramér ze vSech vzorkd, N je pocet vzorki a Xi piedstavuje
konkrétni hodnotu.

Z rozdilt predikovanych a namétenych teplot pak byly stanoveny neptesnosti méieni
predikovanych teplot. Vybérova smérodatna odchylka rozdild predikovanych a
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naméfenych hodnot teploty ze vSech senzorii byla vyhodnocena pro vSechny 1é¢by vsech
deseti pacientd. Byla stanovena podle vztahu

s = N (x; — x)? (4.4.2)

N-1

Kde s je vybérova smérodatna odchylka, N je pocet vzorkli ve vybéru, Xi predstavuje
konkrétni hodnotu a x aritmeticky primér ze vSech vzork.

Neptesnosti méteni predikce teplot pro standartni model perfuze a tepelné vodivosti
(pti 37 °C) byly ur¢eny podle vztahu (4.4.2.). Dale jsem ménila hodnotu jednoho
Z parametrti, dokud nebyl primér z rozdili namétfenych a predikovanych teplot roven
nule. V takovém piipadé byla nalezena shoda mezi predikovanymi a namétenymi
hodnotami. [19] Praméry z rozdilt teplot byly vyneseny do grafu v zavislosti na
procentudlni zméné jednoho z parametri (perfuze, tepelna vodivost). Ziskanymi body
byla prolozena kvadraticka funkce. Prisecik této funkce s vodorovnou osou oznacoval
bod nalezené shody predikovanych a naméfenych teplot. Pokud byla hodnota
spolehlivosti tohoto odhadu (R? < 0,95), pak byla vysledna hodnota parametru vypoétena
linearni interpolaci dvou nejblizsich bodd, jejichz spojnice protinala vodorovnou osu. Pro
nalezené¢ hodnoty perfuze a tepelné¢ vodivosti byla vytvofena samostatnd simulace.
Nepiesnosti méfeni predikce teplot z téchto simulaci byly uréeny stejnym postupem jako
pro standartni model.

Medidn teploty T50 v Iécené oblasti byl vypocten pomoci prosttedi MATLAB.
Hodnoty teplotniho rozloZeni v 1é¢ené oblasti byly vloZeny do souboru .mat a nacteny
do prosttedi MATLAB, kde byl zhodnot vypocten median teploty T50. Toto bylo
provedeno pro vSechny 1é¢by vSech deseti pacientti. Cilova oblast byla u vSech pacientd
vyznacena lékafem a charakterizuje oblast 1écebného u€inku hypertermické 1écby.

26



5 Vysledky

Vsechny simulace byly provedeny s nastavenou okolni teplotou 25 °C. Poc¢ate¢ni
teplota vSech tkani byla nastavenana 37 °C. V Tabulce 5.1. uvadim seznam pacientskych
dat, které jsem pro simulace pouzila. Ke kazdému z pacientt je v tabulce uveden pocet
aplikatorti a pocet funk¢nich senzor teploty pii jednotlivych 1écbach. Kazdy z pacienti
podstoupil ¢tyfi hypertermické 1é¢by (HT 1-4). Simulace byly provedeny pro kazdou
1écbu zvlast.

Tabulka 5.1.: Seznam pacientskych dat

5 Pocet funkcnich senzort
Cislo pacienta | Pocet aplikatort
HT 1 HT 2 HT 3 HT 4

1 6 LCA 9 9 9 9
2 6 LCA 9 9 9 9
3 2LCA 9 8 8 8
4 6 LCA 10 10 10 10
5 6 LCA 11 11 12 10
6 6LCA 13 13 12 11
7 6LCA 11 11 11 11
8 4LCA 4 4 4 4
9 4LCA 10 10 10 10
10 1LCA 3 3 3 3

Pro urychleni teplotnich simulaci byla hustota vzduchu nastavena na 1000 kg/m?®. Pro
5 riznych simulaci (s nastavenymi parametry perfuze a tepelné vodivosti pro 37 °C) jsem
nastavila hustotu vzduchu na hodnoty 1 kg/m?, 1000 kg/m®a 10 000 kg/m?, abych ovéfila,
ze tato zména neovlivni vysledky simulace. Priméry rozdili predikovanych teplot pro
vyssi hustoty vzduchu (1000 kg/m® a 10 000 kg/m®) oproti spravné hustoté vzduchu
(1 kg/m®) jsou uvedeny v Tabulce 5.2. pro kazdou ze simulaci.
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Tabulka 5.2.: Vliv nastavené hustoty vzduchu na vysledky simulace

Cislo pacienta, Priimérny rozdil teploty oproti hustoté vzduchu 1 kg/m®
&islo 1écby 1000 kg/m?® 10 000 kg/m?3
1 HT1 0,0069 °C 0,0069 °C
2 HT1 0,0117 °C 0,0117 °C
3 HT1 0,0014 °C 0,0014 °C
4 HT1 0,0003 °C 0,0003 °C
5 HT1 0,0096 °C 0,0096 °C

Vysledné hodnoty teploty pro hustoty 1000 kg/m?a 10 000 kg/m? byly zcela totozné.
Primérna doba trvani simulace byla nejkrat§i pro nastavenou hustotu vzduchu
1000 kg/m?® (34 s) a nejdelsi pro nastavenou hustotu vzduchu 1 kg/m® (126 s).

Ptesnost predikce teploty pro standartni model perfuze a tepelné vodivosti byla
stanovena na (-0,16 + 2,08 °C).

5.1 Vyhodnoceni teplotnich predikci pro parametr perfuze

V Tabulce 5.1.1. jsou uvedeny hodnoty vysledné zmény perfuze, které vykazovaly
nejlepsi shodu mezi naméfenymi a predikovanymi teplotami. Parametr tepelné vodivosti
byl nastaven na hodnotu pro 37 °C, ktera je uvedena v Tabulce 4.3.2.1.

Tabulka 5.1.1.: Vysledné hodnoty zmény perfuze

5 Vysledné hodnota zmény perfuze [%]
Cislo pacienta
HT 1 HT 2 HT 3 HT 4

1 -59 -36 -40 -30
2 -60 19 -13 -8
3 -9 19 78 31
4 50 -1 84 50
5 -9 0 -11 -31
6 23 -8 13 -6
7 -47 -7 -27 -44
8 95 39 -14 -52
9 -15 45 105 37
10 -55 51 78 176
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Hodnoty zmény perfuze se pohybovaly v rozmezi -60 %—-176 %. Vyslednd hodnota
shody mezi predikovanymi a naméfenymi teplotami byla stanovena

(—0,01 £ 1,68 °C). Hodnota byla vypoctena ze souboru 353 hodnot.

na

V grafu na Obr.5.1.1. je uvedeno porovnani prab¢hti odchyleni predikovanych
hodnot od namétenych teplot Vv zavislosti na zméné perfuze pro vSechny Ctyii 1€Cby
(pacient 5). Body vynesené do grafu byly vypocteny jako pramér rozdila predikovanych
a namétenych hodnot ze vSech senzort, které byly pro 1é€bu pouzity.
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Obr. 5.1.1.: Graf porovnani pribéht predikovanych teplot v zavislosti na zméné
perfuze pro vSechny Ctyfi 1écby pacienta 5

Pribéhy predikovanych teplot pro jednotlivé 1écby maji velmi podobny sklon, ale
jsou vuci sobé posunuty. Tuto charakteristiku vykazuji pribéhy predikovanych teplot i u
ostatnich pacientll. Body jednotlivych pribéhti jsou prolozeny kvadratickou funkci, pro
kterou je hodnota spolehlivosti R? minimalné 97 %.
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5.2 Vyhodnoceni teplotnich predikci pro parametr tepelné
vodivosti

V Tabulce 5.2.1. jsou uvedeny hodnoty vysledné zmény tepelné vodivosti. Parametr
perfuze byl nastaven na hodnotu pro 37 °C, ktera je uvedena v Tabulce 4.3.2.1.

Tabulka 5.2.1.: Vysledné hodnoty zmény tepelné vodivosti

5 Vysledna hodnota zmény tepelné vodivosti [%]
Cislo pacienta
HT 1 HT 2 HT 3 HT 4

1 -88 =17 =17 -69
2 -98 50 -27 -24
3 -37 113 836 177
4 247 -5 388 305
5 -25 -1 -34 -70
6 110 -22 38 -19
7 -86 -21 -58 -83
8 1077 239 -34 -91
9 -27 157 333 120
10 -93 151 256 527

Hodnoty zmény tepelné vodivosti se pohybovaly vrozmezi -98 %—-1077 %.
Vybérova smérodatnéd odchylka rozdilli predikovanych a naméfenych hodnot teploty pro
model tepelné vodivosti byla vypoctena stejnym zptsobem, jako byla ur¢ena pro model
perfuze. Vysledna hodnota shody mezi predikovanymi a naméfenymi teplotami byla
stanovena na (—0,01+ 1,70 °C). Hodnota byla vypoétena ze souboru
353 hodnot.

V grafu na Obr.5.2.1. je uvedeno porovnani pribéhti odchyleni predikovanych
hodnot teploty od namétenych teplot v zavislosti na zméné tepelné vodivosti. Postup
vypoctu primért z rozdill predikovanych a naméfenych hodnot byl proveden stejnym
zpusobem jako pro parametr perfuze.

30



=
13

o
s,

= 1,0

e . S X
< - “x
< 05 %=
° | T _ex-—=2%
%OO x/)(" ”—§—— *x—;’*
=B >z"/ -~ H T -
>§ 05 %~ — -+ Polyn. (HT 1)
E — - =Polyn. (HT 2)
g -1.0 — — —Polyn. (HT 3)
= N R [ Polyn. (HT 4
E s yn. (HT 4)

-80% -60% -40% -20% 0% 20% 40%

Zmeéna tepelné vodivosti k [%]

Obr. 5.2.1. Graf porovnani prabéhi predikovanych teplot v zavislosti na zméné
tepelné vodivosti pro vSechny ctyfi 1é€by pacienta 5

Pribéhy predikovanych teplot pro jednotlivé 1é¢by maji stejny sklon, ale jsou vici
sob¢ posunuty, podobné jako je tomu pro vyse uvedené prilb¢hy parametru perfuze. Tuto
charakteristiku vykazuji pribéhy predikovanych teplot i u ostatnich pacienti. Body
jednotlivych prabéhit jsou prolozeny kvadratickou funkei, pro kterou je hodnota
spolehlivosti R minimalné 98 %.
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5.3 Porovnani prubéhii predikovanych teplot pro modely
perfuze a tepelné vodivosti

V grafu na Obr. 5.3.1. jsou uvedeny pribéhy odchyleni predikovanych hodnot
teploty od namétenych teplot pro model zmény perfuze i pro model zmény tepelné
vodivosti. Graf byl vytvorten z dat pro tieti hypertermickou 1é¢bu pacienta 5.

O 15
,%_), X Perfuze

é 1,0 X Tepelna vodivost
~ ‘,)(
g 0,5 /,::__x
=, y =-1,0359x2 + 0,5936x + o,3214_x____-:;ﬁl€"
E 00 *__—"' e
E ,—"‘ X"
T 05 x: o
e L’
8 -1,0 VS & -2,3526x2 + 2,4368x + 0,3016
£
=
A -1,5

-80% -60% -40% -20% 0% 20% 40%

Zména perfuze w / tepelné vodivosti k [%]

Obr. 5.3.1.: Graf porovnani vlivu zmény parametrt perfuze a tepelné vodivosti na
zménu teploty

Z grafu je vidét, Ze perfuze ovliviiuje teplotu v tkdni vice nez tepelna vodivost. Pro
ostatni pacienty vypadala situace obdobné. Kiivky se 1i8i sklonem, ale nejsou vici sobé
posunuty. Pro tabulkové hodnoty parametri pro 37 °C, tedy pro nulovou zménu
parametrd, je hodnota primeéru rozdild teplot Atmean spolecna pro ob¢€ zavislosti.
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5.4 Porovnani léceb s nalezenymi hodnotami zmény obou
parametra v rozmezi od -10 % do +50 %

V této kapitole jsou porovnany vysledky léceb, ve kterych byla zména obou
parametr v rozmezi od -10 % do 50 %. V grafech na Obr. 5.4.(1-4) jsou prezentovany
vysledky 1éceb, které nejlépe odpovidaji fyziologickym hodnotdm obou parametrt.
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Obr. 5.4.1.: Graf prubéhu predikovanych teplot v zavislosti na parametrech perfuze

a tepelné vodivosti pro druhou 1é¢bu pacienta 2
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Obr. 5.4.2.: Graf prubéhu predikovanych teplot v zavislosti na parametrech perfuze

a tepelné vodivosti pro druhou 1é¢bu pacienta 4
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Obr. 5.4.4.: Graf pribéhu predikovanych teplot v zavislosti na parametrech perfuze

a tepelné vodivosti pro tfeti lé€bu pacienta 6
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5.5 Porovnani léceb S nalezenymi hodnotami zmény obou
parametru v rozmezi od -50 % do -100 %

V této kapitole jsou porovnany vysledky léCeb, ve kterych byly hodnoty perfuze a
tepelné vodivosti vV rozmezi od -50 % do -100 %. V grafech na Obr. 5.4.(1-5) jsou
prezentovany vysledky 1éceb, které maji vyslednou zménu parametrd hluboko pod
hodnotou pro 37 °C.
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Obr. 5.5.1.: Graf prubéhu predikovanych teplot v zavislosti na parametrech perfuze
a tepelné vodivosti pro prvni 1é€bu pacienta 1
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Obr. 5.5.2.: Graf prub¢hu predikovanych teplot v zavislosti na parametrech perfuze
a tepelné vodivosti pro prvni 1é€bu pacienta 2
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Obr. 5.5.3.: Graf prubéhu predikovanych teplot v zavislosti na parametrech perfuze
a tepelné vodivosti pro ¢tvrtou 1é¢bu pacienta 8
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Obr. 5.5.4.: Graf prabehu predikovanych teplot v zavislosti na parametrech perfuze
a tepelné vodivosti pro prvni 1é¢bu pacienta 10

Pro pribehy zavislosti rozdili teplot na tepelné vodivosti byla hledand hodnota
parametru urcena linedrni interpolaci dvou nejblizs§ich bodd, jejichZ spojnice protina
vodorovnou osu.
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5.6 Porovnani léceb S nalezenymi hodnotami zmény obou
parametru presahujicimi hodnotu +100 %

V grafech na Obr. 5.4.(1-5) jsou prezentovany vysledky 1é¢eb, ve kterych hodnoty
zmény obou parametrti presahly hodnotu +100 %. Pro tyto 1é¢by byla hodnota parametra
navysena velmi vysoko.
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Obr. 5.6.1.: Graf priibéhu predikovanych teplot v zavislosti na parametrech perfuze
a tepelné vodivosti pro tfeti 1é¢bu pacienta 9

20
.8. 15 X Perfuze
£ 10 X Tepelna vodivost
< 05
< XY= -0,4677x2 + 2,3675x - 2,7216
= 00 x/’ ____________ X
505 2 se===K
+~ ,o” = . 2 + -
= 1.0 /)( )K"’ y =-0,0796x?% + 0,9125x - 2,6982
< -1,5 ¢ POt
N S e
220 | 7 L.
S YV
>Q '2,5 o
g X
3 -3,0
A~ 0% 100% 200% 300% 400% 500% 600% 700%

Zména perfuze w / tepelné vodivosti K [%]

Obr. 5.6.2.: Graf prab¢ehu predikovanych teplot v zavislosti na parametrech perfuze
a tepelné vodivosti pro ¢tvrtou 1é¢bu pacienta 10
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5.7 Median teploty TS50 v 1é¢ené oblasti

V Tabulce 5.7.1. 2 5.7.2. jsou uvedeny hodnoty medianu teploty T50 v 1é¢ené oblasti
pro vSechny 1é¢by vSech deseti pacientd.

Tabulka 5.7.1.: Tabulka hodnot T50 pro model perfuze zavisly na teploté

5 Median teploty T50 [°C]
Cislo pacienta
HT 1 HT 2 HT 3 HT 4
1 43,01 42,81 42,43 43,44
2 44,46 41,99 43,47 44,48
3 41,67 41,40 40,89 41,62
4 40,97 42,03 41,74 42,29
5 40,27 40,45 40,92 41,25
6 39,95 41,25 40,99 40,88
7 41,95 40,51 41,79 41,88
8 41,99 42,07 44,03 47,49
9 41,50 40,48 40,11 40,31
10 38,97 40,74 40,59 40,03

Tabulka 5.7.2.: Tabulka hodnot T50 pro model tepelné vodivosti zavisly na teploté

5 Median teploty TS50 [°C]
Cislo pacienta
HT 1 HT 2 HT 3 HT 4
1 41,21 42,47 41,80 43,09
2 43,80 42,15 43,33 44,51
3 41,70 41,34 40,77 41,68
4 40,92 42,05 42,17 42,05
5 40,21 40,45 40,84 41,07
6 40,08 41,07 41,07 40,85
7 40,77 40,44 41,30 40,90
8 41,50 41,94 43,94 45,60
9 41,42 40,56 40,50 40,44
10 37,40 40,95 40,85 40,56
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Primérné hodnota T50 pro model perfuze zavisly na teploté je 41,72 °C. Pro model
tepelné vodivosti zavisly na teploté je tato hodnota rovna 41,49 °C.

V nasledujicich obréazcich (viz Obr. 5.7.(1-5)) jsou vykreslena teplotni rozlozeni
v tkani 1é¢eb, pro které se hledané hodnoty parametrii pohybovaly v rozmezi od -10 % do
+50 %. U téchto 1é¢eb se T50 pohybovalo v rozmezi 40,44-42,05 °C. Porovnani téchto
1é¢eb je uvedeno v kapitole 5.4. V kazdém z obrazkl je porovnano teplotni rozlozeni pro
model perfuze (vlevo) a pro model tepelné vodivosti (vpravo). Cernou barvou je

vyznacena teplota T50, bilou linii je ohranicena 1écend oblast. VSechna teplotni rozlozeni
jsou v rozmezi 37-44 °C.

Obr. 5.7.1.: Teplotni rozloZeni v tkani pacienta 2 (HT2), model perfuze zavisly na
teploté (vlevo), model tepelné vodivosti zavisly na teploté (vpravo)

Obr. 5.7.2.: Teplotni rozlozeni v tkani pacienta 6 (HT3), model perfuze zavisly na

teploté (vlevo), model tepelné vodivosti zavisly na teploté (vpravo)
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Obr. 5.7.3.: Teplotni rozlozeni v tkani pacienta 4 (HT2), model perfuze zavisly na
teploté (vlevo), model tepelné vodivosti zavisly na teploté (vpravo)

Obr. 5.7.4.: Teplotni rozloZeni v tkani pacienta 5 (HT2), model perfuze zavisly na

teploté (vlevo), model tepelné vodivosti zavisly na teploté (vpravo)
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6 Diskuze

Ptresnost teplotnich predikci v povrchové hypertermické 1é¢bé pro standartni model
perfuze a tepelné vodivosti byla (-0,16 + 2,08 °C). Abych piesnost predikce zvysila,
upravila jsem hodnoty perfuze a tepelné vodivosti.

Pro optimalizaci teplotni predikce povrchové hypertermické 1é¢by byly ziskany
hodnoty procentualnich zmén perfuze a tepelné vodivosti (vzhledem k hodnotam pro
37 °C), se kterymi se predikované teploty nejvice blizily teplotdam naméfenym b&hem
1é¢by. Hodnoty byly vypocteny jako kofeny funkei, jimiz jsou ziskané hodnoty primeéra
rozdilt teplot Atmean prolozeny. Tyto pruméry byly ziskény z rozdilti predikovanych a
naméfenych teplot jednotlivych senzorl. Z Grafu 5.1.1. a 5.2.1. je patrné, Ze zavislost
teploty v tkani na perfuzi a tepelné vodivosti je pro vSechny 1é¢by velmi podobna.
Pribéhy jsou vici sobé posunuty, coz miize byt zplisobeno riznym nastavenim vykonu
aplikatori pro jednotlivé 1é¢by. V Grafu 5.3.1. je mozné porovnat vliv obou parametrti na
vyslednou teplotu v tkdni. Z grafu je patrné, Ze parametr perfuze ovliviiuje vyslednou
teplotu v tkani vice nez parametr tepelné vodivosti. V Tabulkach 5.1.1. a 5.2.1. jsou
uvedeny nalezené hodnoty parametrii perfuze a tepelné vodivosti, které vykazovaly
nejlepsi shodu predikovanych a namétenych teplot. Tyto hodnoty jsou velmi rozdilné, a
to i pro 1é¢by (HT 1-4) jednoho pacienta. Velké odchyleni mize byt zptisobeno naptiklad
kvalitou kontaktu mezi vodnim bolusem a kiizi, kde by mohlo dochazet k ¢aste¢nému
odrazu. V simulacich na sebe vodni bolus a povrch kiize tésné ptiléhaji, zatimco v praxi
je mezi n¢ vlozena vlhka gaza, ktera mohla byt pii konkrétni 1é€b€ malo navlh¢ena nebo
tésn¢ nepfiléhala k vodnimu bolusu a pokoZce. Zmény mohou byt také castecné
zpisobeny metabolickymi zménami v pribehu dlouhodobé 1é¢by.

Medidn teploty v 1écené oblasti T50 se pro oba modely pohyboval v rozmezi
37,40-47,49 °C. Primérna hodnota T50 pro model perfuze byla rovna 41,73 °C, pro
model tepelné vodivosti byla tato hodnota rovna 41,49 °C. Rozmezi T50 je velmi Siroké
a dosahuje 1 hodnot, které by tkan vyrazné poSkodily. Pro 1é¢by, u nichz bylo rozmezi
nalezenych hodnot parmetrti perfuze a tepelné vodivosti od -10 % do +50 %, se T50
pohybovalo v rozmezi 40,44-42,05 °C. To jsou hodnoty, které by bylo mozné ocekavat.
Porovnani téchto 1éceb je uvedeno v kapitole 5.4. Jak je vidét z porovnani teplotnich
rozlozeni na Obr.5.7.(1-4), oba modely vykazuji t¢émét shodné teplotni rozloZeni v tkani.
Median teploty T50 je mozné vyuzit pro hodnoceni efektivity hypertermické 1écby.
Stanovuje objem lécené oblasti, ktery ma teplotu vyssi nez T50. Vyhodou hodnoceni
1é¢by pomoci medianu teploty je, Ze se snizi vliv odlehlych hodnot a umoznuje tak 1épe
hodnotit kvalitu zacileni. Nereflektuje vsak pfipadny vznik lokalnich maxim, horkych
mist, které mohou vést k vyznamnému poskozeni tkané i k nekroze, a proto je nutné
pracovat s celym teplotnim rozlozenim v tkani.
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Z rozdilt predikovanych a namétfenych teplot z jednotlivych senzorti (ze simulace
pro nalezenou hodnotu perfuze a tepelné vodivosti) byly stanoveny nepifesnosti méfeni
predikce teploty. Vybérova smérodatna odchylka s = 1,70 °C pro model parametru
perfuze a s = 1,68 °C pro model tepelné vodivosti. Ob¢ hodnoty byly vypocteny ze
souboru 353 hodnot. Takové nepiesnosti méfeni jsou pomérné vysoké a ukazuji na fakt,
Ze nestaci zména pouze jednoho z parametri. Pokud ma napiiklad svalova tkan pii 37 °C
parametr perfuze roven 37 ml/minkg a parametr tepelné vodivosti 0,49 W/mK a
nadorova tkan ma pii stejné teploté parametr perfuze roven 27 ml/min kg a parametr
tepelné vodivosti 0,51 W/mK, pak maji tyto parametry nerovnomérny vliv na jednotlivé
tkané. Teplota ve svalu bude tedy vice ovlivnéna perfuzi a teplota v nadorové tkani
naopak tepelnou vodivosti. Modely, ve kterych je ménén pouze jeden z parametri ndm
vSak ukazuji, jakym zptisobem a jakou mérou dany parametr vyslednou teplotu v tkani
ovliviiuje. Neptesnosti méteni predikce teplot konstantniho modelu perfuze a tepelné
vodivosti byly téméi shodné s nepiesnostmi méfeni ur¢enymi v ¢lanku [9] pro teplotné
zavisly model perfuze. Konstantni model vSak nereflektuje nehomogenitu parametra
perfuze a tepelné vodivosti, coZ piesnost predikce snizuje. ReSenim by mohl byt teplotné
zavisly model zahrnujici oba parametry.

Porovnala jsem vysledky 1éceb, u kterych byly hodnoty hledanych parametrt perfuze
a tepelné vodivosti ur€eny v rozmezi od -10% do +50 %. Tyto vysledky nejlépe
odpovidaly skute€nému stavu a hodnoty parametrii se pohybovaly ve fyziologicky
moznych rozmezich. Pro urceni tohoto rozmezi jsem vychazela z ¢lanku [20], ve kterém
byla tepelnd vodivost pro konkrétni typy tkani uréena pro teploty od 0 °C do 45 °C.
Hodnoty byly prolozeny kalibraéni pfimkou a byl stanoven pfevodni vztah pro vypocet
tepelné vodivosti pro konkrétni teplotu. Pro porovnani je v ¢lanku z lidskych tkani
uvedena pouze plicni tkan a nadorova tkan (adenokarcinom prsu). Jelikoz byla tepelna
vodivost zvySovana pro vSechny tkané€ stejnou mérou, porovnala jsem hodnoty pouze pro
tyto dvé tkan¢. Parametr perfuze dosahl pozadované hodnoty diive nez parametr tepelna
vodivost. To vyplyva iz grafu na Obr. 5.3.1., kde je sklon kiivky modelu perfuze vyrazné
strm&j$i nez sklon kiivky modelu tepelné vodivosti. K vyslednému rozmezi jsem pro
vysoké nepfesnosti méteni piidala 10 % do kladné i zaporné oblasti.

U léceb, u kterych byly hodnoty ménénych parametrti nalezeny v rozmezi -50 % az
-100 %, byly hledané hodnoty parametri vypocteny linearni interpolaci dvou nejblizSich
bodi, jejichz spojnice protinala vodorovnou osu. Pro vysledky téchto léceb bylo
prolozeni kvadratickou funkci nepiesné, proto byly hodnoty vypocteny linearni
interpolaci. Hodnoty rozptylu pfi prolozeni kvadratickou funkci jsou uvedeny v grafech
(viz Obr. 5.5.(1-4)). Pro tyto 1é¢by byly naméfené teploty v tkani oproti simulacim velmi
vysoké. To mohlo byt zpiisobeno automatickou metodou segmentace, ktera urcuje typy
tkani podle urovné Sedi v daném bod€ CT snimku. Pokud by byla ¢ast tukové tkan¢ z CT
snimki identifikovana jako svalova tkan, ze které je teplo velmi efektivné odvadéno, pak
by mohly byt predikované teploty nizsi nez namétené.
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Vysledné hodnoty parametra perfuze a tepelné vodivosti byly vyssi nez +100 % u
dvou pacientii. V tomto ptipad¢ byla naméfena teplota v tkani vyrazné niz$i nez teplota
predikovand. To mohlo byt zpiisobeno zhor§enym pienosem MW energie do tkané.
K tomu by mohlo dojit naptiklad odchlipnutim vodniho bolusu nebo nizkou vlhkosti

vrstvy gazy, kterd je mezi vodni bolus a pokozku vloZena.

Hodnota hustoty vzduchu v teplotnich simulacich byla nastavena na 1000 kg/m3. Na
péti simulacich jsem ovéfila, Ze toto nastaveni neovlivni vystupni teplotu. Vychéazela jsem
z ¢lanku [18], ve kterém bylo toto tvrzeni ovéfeno pro deset simulaci s nastavenou
hustotou vzduchu 10 000 kg/m?®. Vliv nastaveni na vyslednou teplotu byl zanedbatelny
(< 2-1075°C). Pii nastaveni 10 000 kg/m® byla doba trvani simulace delsi neZ pro
nastaveni 1000 kg/m?, proto byla pro simulace nastavena hustota vzduchu na 1000 kg/m®.
Pfi tomto nastaveni je doba trvani simulace pfiblizné ¢tvrtinova nez pfi nastaveni spravné
hodnoty hustoty vzduchu. Vysledné odchylky teplot byly nizsi nez 1,5 - 1072 °C a jsou
uvedeny v Tabulce 5.2. Predikované hodnoty teploty s nastavenim hustoty vzduchu 1000
a 10 000 kg/m? byly totozné, pii nastavené hustoté vzduchu 1 kg/m? se mirné liily. Toto
bylo pravdépodobné zplisobeno tim, Ze program nedokaze spravné zpracovat tak nizké
nastaveni hustoty prostiedi a simulace nekonvergovala v maximdlnim poctu iteraci.
Ptestoze bylo v mnou provedenych simulacich odchyleni teplot vyssi, je stale velmi nizké
a je mozné jej zanedbat.
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7 Zavér

Hlavnim cilem projektu bylo vyhodnotit pfesnost teplotnich predikci pro prubch
hypertermické 1é€by ve srovnani s daty naméfenymi béhem vysetieni. Z CT snimkt jsem
vytvorila 3D model, ktery byl nasledné¢ pouzit pro simulace. V teplotnich simulacich jsem
ménila nejprve hodnotu perfuze, zatimco ostatni parametry zistaly nezménény, a
nasledn¢ stejnym zptsobem hodnotu tepelné vodivosti. Hlavnim zjiSténim této prace je,
ze parametr perfuze ovliviiuje vyslednou teplotu v tkani vice nez parametr tepelné
vodivosti. Shoda mezi predikovanymi a naméfenymi hodnotami teplot pro model perfuze
zavisly na teploté byla stanovena (—0,01 + 1,68 °C). Pro model tepelné vodivosti zavisly
na teplot¢ byla hodnota stanovena (—0,01 £ 1,70 °C). Median teploty v lé€ené oblasti
T50 se pro oba modely téméf nelisil a pohyboval se v rozmezi 37,40-47,49 °C.

Tato prace stanovuje zavislost teplotniho rozloZeni na zméné perfuze a tepelné
vodivosti pii povrchové hypertermické 16¢bé. V navazujici praci bych doporucila rozsifit
vyzkum na vice pacienti a vyhodnotit teplotni predikce pro kombinaci obou parametri.
Bylo by zajimavé pro vyhodnoceni predikci vyuzit transientni simulaci urcujici teplotni
rozloZeni v tkani Vv zavislosti na ¢ase. To by mohlo napomoci nahrazeni invazivniho
méfeni teploty teplotnimi predikcemi a rozsifeni povrchové hypertermické 1é¢by do
béZné klinické praxe.
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