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Navod na laboratorni ulohu
Navrh aplikatoriu pro lokalni hypertermii.
Nazev studijniho predmétu: Terapeutické metody vyuZzivajici EM poli

Vedouci cvi¢eni/experimentu: Ing. Matous§ Brunat, Doc. Ing. David Vrba, Ph.D.

Anotace cvi¢eni/experimentu:

Elektromagneticky ohfev se objevuje v fad€ technickych problémt. Tato tloha je pfizptisobena
oblasti hypertermické onkologie a modeluje elektromagnetické pole spojené s rovnici ohfevu biologické
tkané. Problematika modelovani v oblasti mikrovinné hypertermie je ale obecné pouzitelné na vSechny

problémy spojené s elektromagnetickym ohfevem.

V hypertermické onkologii je rakovina léCena lokalnim zahtivanim nadorové tkang, Casto v
kombinaci s chemoterapii nebo radioterapii. N&které z problematickych oblasti spojenych se

selektivnim zahiivanim hluboko usazenych nadord bez poskozeni okolni tkané jsou:
« Rizeni vykonu ohfevu a prostorova distribuce tepla
* Néavrh a umisténi snimact teploty

Mezi moznymi technikami ohifevu pfitahuji radiofrekvenéni a mikrovinny ohiev pozornost
klinickych védcu. Tento model se zabyva aplikatorem navrzenym v mikrovinném frekvenénim spektru

a vypocitava teplotni pole, vyzafované EM pole a specifickou miru absorpce (SAR) v 1é¢ené oblasti.
Cile cviceni/experimentu:

Proved’te méfeni veli¢iny SAR na navrzeném aplikatoru z prvni Casti této tlohy. Vysledky méteni
porovnejte se simulacemi.

Popis pouzitych zaFizeni/pFistroju:

Systém pro vysoce presné a rychlé méfeni veli¢iny SAR bezdratovych zatizeni.- cCSAR 3D.
1 Hypertermie

Hypertermie je pojem pro 1€¢bu pomoci zvyseni teploty organismu, nebo jen jeho ¢asti. Teplo mize byt
dodané ptidanim proteini, nebo pfivedenim energie v tepelné, ¢i jiné podobé [1]. Terapeuticka
hypertermie mtize byt definovana jako zvySeni lokalni teploty organismu po urcitou dobu v rozmezi
mezi 4043 °C. [2] V této praci se pouziva obecnéjsi definice, ktera je znama od roku 1999 a uréuje
terapeutickou teplotu v rozmezi mezi 41-45 °C [3]. Pokud teplota tkané nepiekro¢i horni mez je velice
nepravdépodobné, Ze by teplo poSkodilo zdravou tkan [4]. Hypertermii je mozné aplikovat jako
samostatnou 1é¢bu, avSak v naprosté vétsing ptipadd se kombinuje s jinymi druhy 1é¢by a funguje jako

l1écba podpurna. V této praci, kterd je zamétena na 1écbu nadorovych onemocnéni, je hypertermie
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zamyslena jako podptrna 1écba pro kombinaci s ozafovanim nebo chemoterapii. Teplo je do téla

prenaseno pomoci mikrovinného zateni o frekvenci 70 MHz.

Pro pfenos energie jsou vyuzivany rizné druhy mikrovinnych aplikatorii, od invazivnich sond,
které se daji ptirovnat k odhalenému koaxialnimu kabelu, ptes povrchové vinovodné aplikatory az po
slozit¢jsi maticové planarni aplikatory rtznych tvar. Aplikatory se od sebe odliSuji raznymi
rezonan¢nimi frekvencemi, hloubkou vyhtivané oblasti a rozlozenim tepelného pole. Obycejné se pro
jejich porovnani pouziva jednotka SAR (specific absorbtion rate), ktera se udava ve W/Kg, tedy oznacuje

vykon, ktery je absorbovan tkani na jednotku hmotnosti tkané [5].

Efektivita hypertermie je znazornéna na obrazku 1, kde je ukazano porovnani uspé$nosti 1écby
s podptirnou 1éébou a bez ni. Samotna hypertermie neni 1ééba velmi efektivni, ale v kombinaci
S ozafovanim se Sance na vyléCeni pacienta muze i zdvojnasobit. Nejefektivnéjsi je hypertermie u

nadorii moc¢ového méchyte a pii 1é¢bé détskych nadort.

Kladné odezvy na léceni s/bez hyperthermie. Lécba bez hyperthermie
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Obr. 1: Znazornéni Gspésnosti 1éEby ozafovanim s a bez podptrné hypertermie. Jednotky jsou %.
Pievzato z [7]

7 we

1.1 Mechanismus u¢inku mikrovinné hypertermie

Zvyseni teploty tkané zplsobuje mnozstvi zmén v bunééné fyziologii. Tyto mechanismy se daji shrnout
do dvou typi bunéénych reakci na tepelny stres: Mechanismus kompenzace tepelného Soku a apoptoza
[8]. Pii tepelném Soku zpusobuje zvySena teplota denaturaci proteinti a tim vyrazné méni (vétSinou
snizuje) funkcionalitu [9]. Oproti tomu pii apoptoze je v bufice vyvolana série signalnich kaskad
zahrnujicich koordinovanou akci mnohych kinaz a cystein proteaz (souhrnné kaspéaz), které¢ na svém
konci $tépi dulezité organely butiky a ta je tim usmrcena [10]. Vyhodou tohoto typu usmrceni buriky je,
ze bunka po apoptdze nevyvolava zanét. Siln¢ nachylné na tepelné zmény jsou piedevsim bilkoviny

obsazené v jadre.
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Tepelny $0K v organismu je pozorovan v rozmezi 39-45 °C a zptsobuje v buiikach napiiklad ztratu
schopnosti se delit. Teploty vyssi nez 45 °C zpiisobuji u vétSiny lidskych bunék témet vzdy apoptdzu.
[11]

Rakovinné nadory jsou v medicing povaZzovany za autonomni organy, které si udrzuji své prostiedi
a strukturu rozdilné od okolnich tkéani. Charakteristickymi rysy jsou napiiklad snizeny krevni pritok a
veétsi hustota tkan€. Pravé diky témto faktoriim jsou nadory vyrazné citlivéjsi na hypertermii. V jiz
zminovaném rozmezi teplot tak hypertermie zptsobuje vazné poskozeni pouze nadorovym buikam,
mezitim co nechdva zdravou tkan nepoSkozenou, nebo alespont poskozenou méné (s moznosti
regenerovat). [12]

Tepelné ucinky na nador se nasledné daji rozdélit do Sesti hlavnich skupin: (1) bunétna smrt
zpusobena zvysenou teplotou, (2) zvySena exprese bunéénych markerti na povrchu nadorové tkang, které
umoziuji nador napadnout farmaky, (3) tepelny Sok zplsobujici uvolnéni proteinii tepelného Soku
(HSP), které nasledné aktivuji imunitni systém pacienta, (4) nadory pii tepelném Soku uvolfiuji vakuoly
S antigeny, které opét mohou byt rozpoznany imunitnim systémem pacienta, (5) zvySeni teploty samo o
sob¢ aktivuje imunitni systém a zvetSuje tak imunitni odezvu téla, (6) diky poskozeni nadoru a zmeéné

jeho vnitrobunéénych chodd, je nador nachylnéjsi na 1é€by pomoci ozafovani a chemoterapie. [13] [14]

1.1.1 VInovodny aplikator

VInovodny aplikator je pravdépodobné nejlehéi aplikator pro vypocet, diky jeho jednoduché
konstrukci. V klinické praxi je velmi ¢asto vyuzivany predevsim diky svym nizkym vyrobnim nakladim
a velmi dobrym pfenosovym vlastnostem. Aplikator se skladd v podstaté z useku vlnovodného
(rozmérove ptizptisobené dle frekvence zatfeni) a z koaxialniho zapojeni. VInovodné aplikatory obecné
nabizi tyto vyhody: Pfenasi nejvetsi vykon mezi aplikatory, Zadna energie neni vyzarena do okoli, velmi

snadna vyroba a §iroké prenesené frekvenéni pasmo. [8]
2 Tvorba modelu v COMSOL Multiphysics

Po otevieni Comsolu Multiphysics, zvolime Model wizard -> 3D -> pfidame fyziku ,,bioheat
transfer* a ,.electromagnetic waves — frequency domain® -> studii zvolime stacionary a frequency

domain.
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Cilem je vytvofit model vinovodu pro lokalni hypertermii. Finalni verze je zobrazena na obrazku
X.

Koaxialni kabel

Obrazek X: Finalni geometrie aplikatoru. Uvnitt koaxidlniho kabelu je substrat. Zelené a
modré hranice jsou dokonalé vodice (perfect boundaries condition — PEC).

Nejprve je vhodné zapsat si do zalozky parameters vSechny potiebné hodnoty. Diky tomu nad nimi

nemusime dale pfemyslet a je mozné je ménit dle potieby. Parametry jsou v tabulce na obrazku X2.

* Parameters

b
Mame Expression

waveguide_x 6.8 [cm]

waveguide_z 3.4 [cm]

waveguide_y 59 [em]

antenna_length 3.1 [cm]

R 0.6 [cm]

r 1[rmm]

phantorn_x 20 [cm]

phantorm_y 15 [em]

phantom_z 20 [em]

water_y 1 [cm]

coan_z 3em]

Obrazek X2: Vyplnéné parametry.
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2.1  Tvorba geometrie

Nejprve se zaméfime na vlnovodny aplikator. Pfesny postup je ponechén jako cviceni pro studenta.

Bude pouzito jednoho bloku a dvou valct. Rozméry jsou ukazany na obrazku X3.
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Obrazek X3: Rozméry aplikatoru.

Po vytvofeni geometrie je vhodné zbavit se kovového jadra aplikatoru a ponechat pouze okraje.

Toho dosahneme pomoci operace difference, kde pficitame vétsi valec a blok a odecitame mensi valec.

Po vytvoreni aplikatoru bude simulovano prostiedi, na kterém budeme aplikator testovat. V tomto

ptipadé se jedna o sval chlazeny vrstvou vody. Obé rozhrani simulujeme pomoci blokd.

2.2 Materialy

V modelu se vyskytuji pouze tfi materidly. Prvnim je destilovana voda, ktera je jak uvniti vinovodu
tak v chladicim bolu, druhym je sval a tfeti je substrat uvniti koaxialniho kabelu. Materialy vytvoiime
kliknutim pravym tlacitkem na zalozku materials a zvolime blank material. Materiadly umistime a jejich
permitivitu a elektrickou vodivost doplnime podle databaze: https://itis.swiss/virtual-population/tissue-
properties/database/dielectric-properties/

Aplikator funguje na frekvenci 433 MHz, kterou je nutné v databazi vyplnit, protoze se dielektrické

vlastnosti s frekvenci znaéné méni. Permeabilita zistava u v§em materialu 1.
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Jelikoz chceme také zahtivat tkan, jen nutné pro sval nastavit i tyto parametry:
Heat capacity at constant pres... | Cp 34210/ (kg™K])]
Density rho 1080[ kg, m"3]
Thermal conductivity b iso o | DVASW Im*K]]

2.3 Definice

2.3.1 Electromagnetic waves

V dalsi zalozce nastavujeme definice modelu. Zde je ur¢eno, co jsou kovové ¢asti, kde je zdroj
(port) a jak se ma model chovat na okrajich. My pro vSechny nekovové okraje nastavime podminku
,Scattering boundary condition, kterd na jak ndzev napovidd vlnu rozptylu a neodrézi zpatky do
modelu. VSechny kovové casti modelu nastavime jako ,,perfect electric conductor (PEC), ktery se

chovanim blizi realnym koviim.

Obrazek X4: Rozmisténi scattering boudnary condition (SBC) a umisténi portu. Kovové
¢asti jsou vidét na obrazku X. SBC jsou umistény symetricky z druhé strany.
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Override and Contribution
Equation
¥ Port Properties
Port name:
1
Type of port:
Coaxial -
Wave excitation at this port:
On -
[7] Enable active port feedback
Port input power:
Pin [ 100[W] w
[] Activate slit cendition on interior part

¥ Port Mode Settings

Coaxial port only supports transverse electron
Mode phase:
6, 0 rad

¥ De-Embedding Port

Port offset:

Obrazek X5: Blizsi pohled na nastaveni portu.

2.3.2 Bioheat transfer

V definici pro bioheat transfer, budeme nastavovat chovani tkdné€ pii zahiivani. Jelikoz jedina
¢ast, kterou chceme zahtivat, je sval, miizeme celou fyziku ,,bioheat transfer” aplikovat pouze na sval.
To udélame tak, Ze klikneme na hlavni zalozku bioheat transfer a nechame oznacenou jen tu doménu,

ktera reprezentuje sval.

O jednu zalozku niZe, rozklikneme bioheat tissue a vyplnime tyto vlastnosti:

Arterial blood ternperature:

Ty 310.15[K] K
Specific heat, blood:

Cpb 36170/ (kg*K]] ) (kg-K)
Blood perfusion rate:

Gy 5E-3[1/5] /s
Density, blood:

Ph 10500 kg m*3] kg/m®
Metabolic heat source:

Qe 928[W/(m"3]] W/m?

V zéloZce initial values vyplnime pivodni teplotu lidského téla (37 [degC]).

*
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A poslednimi definicemi nutnymi pro spravné fungovani modelu jsou okrajové podminky. My budeme

potfebovat dva druhy. Na strané bloku, kde je tkan chlazena vodu, pfiddme podminku ,,heat flux*, kterd

bude fungovat jako chlazeni protékajici vodou. Uvnitt zvolime toto nastaveni:

* Heat Flux

" General inward heat flux
® Convective heat flux
Go=h-(Tea-T)
Heat transfer coefficient:

User defined -
Heat transfer coefficient:
h 100 W/ (m*K)
External temperature:

T oot User defined -
20[deg(] K

Ostatni strany nastavime jako okrajovou podminku ,,temperature* s hodnotou 37 [degC]. Toto zajisti

chovani modelu, jako kdyby byl obklopen tkani.

2.4

Mesh

Pied samotnym vypocétem je nutné jeSté nastavit mesh. Mesh rozdéli geometrii na takzvané

kone¢né prvky, se kterymi se dale pocita a v kterych se zddné hodnoty neméni. Pokud vytvotfime moc

velké prvky, model bude nepfesny a pokud vytvoiime prvky moc malé, model se bude pocitat velmi

dlouho.

Nam bude stacit ponechat stavbu meshe programu, jen se zménou, Ze zménime velikost meshe z normal

na fine:

Label: Mesh 1
¥ Mesh Setti

Sequence type:

Physics-contr

~ Physics-Col

Element size:
Fine

»
Centributor
Electromagneti

* X

* %

ngs

ntrolled Mesh

ic Waves, Frequency Domain {emu} 4

olled mesh

Obrazek X6: Nastaveni Meshe.
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25  Study

V zdlozce study jsou vidét dva kroky. Frequency domain, ktery bude pocitat rozlozeni
elektromagnetické pole a stationary, ktery spocitd ustalenou teplotu ve tkani. V zalozce frequency
domain nastavime frekvenci 433 MHz a znemoznime tuto studii pouzit pro Bioheta transfer (oddélame

zelenou fajfku). Pro zalozku stationary pouze oddélame zelenou fajfku u electromagnetic waves.

2.6 Results

Nasim cilem je vykreslit rozloZeni pole SAR v 1 cm tkané a vykreslit ustilené teploty v 1 cm tkané a

V prifezu tkani.

26.1 SAR

Klikneme pravym tla¢itkem na results a vytvorime si zalozku 3D plot group. Ve 3D plot group zvolime
data set jako study 1/solution 1. Do ni stejnym zplsobem piidame zalozku slice a nastavime tak,
abychom méli jeden fez v hloubce 1 cm. Do expression napiseme ,,emw.Qe/1090[kg/m”"3]*. Vysledny
obrazek by mél byt podobny jako obrazek X7.

Obrazek X7: RozloZeni SAR.

2.6.2 Teploty

Pro zobrazeni ustalenych teplot si opét vytvoiime dvakrat 3D plot group. Prvni mizeme jednoduse
duplikovat z jiz vytvotené 3D plot group. Tim se nam pfenese i spravné nastavena pozice fezu tkani.
Zménime nastaveni expression v zaloZce slice na ,,T*.

Pro druhy fez opét vytvotime 3D plot group stejnym zplsobem, ale slice nastavime tak, aby fez Sel

kolmo na fez prvni.

*
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i
Vysledné fezy jsou zde na obrazku X8:
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Obrazek X8: Vysledné fezy pro porovnani teplot.

3 Méreni veli¢éiny SAR bezdratovych zarizeni

Meérny absorbovany vykon (SAR, Specific Absorption Rate) je fyzikalni veliCina nejcastéji

pouzivana k popisu absorpce vykonu Zivou tkani exponovanou elektromagnetickym polem

a(MIEm)|?

SAR =] =05

Kde o elektricka vodivost, E; je efektivni hodnota intensity elektrického pole, pr hustota.

Hodnota SAR siln¢ zavisi na pozici v exponovaném objektu, na rozmérech objektu, na vzdalenosti
od zdroje zafeni a také na samotnych rozmeérech zdroje zateni a jeho vykonu. Pro tcely hodnoceni
expozice je SAR primérovan pres celé télo (celotélovy SAR) nebo krychlovy objem o hmotnosti 1g ¢i
10g (lokalni SAR). V piipad¢ lokalniho SAR je pak expozice hodnocena podle nejvyssi dosazené

hodnoty v celém zkoumaném objemu.

3.1.1 Méreni vyzatovacich charakteristik antény v blizké zoné

Power Sensor

Thermistors
Thermocouples
Diode Detectors

et
> isplay
Substituted DC or low Meter

frequency equivalent

Net RF power
absorbed by sensor

Zakladni myslenkou pro vyuziti vykonového senzoru je pievést vysokofrekvencni energii
na DC nebo nizkofrekvencni signal. Pro méfeni pak mizeme pouzit wattmetr a naméfenou
hodnotu pak vztahnout na uréitou Groven RF energie. Tfi hlavni typy senzort jsou termistory,
termoclanky, a diodové detektory
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Zde je zobrazena zékladni metoda méfeni absorbovaného vykonu. Na svorkach termoclanku nebo
diodového detektoru je napéti fadové 100 nV. Takova mald napéti vyzaduji rozdéleni DC signalu,
sttidavé zesilovace a synchronni detektory pro piesnou detekci. Méteni vykonu u obou druhti snimact
vyZaduje oscilator s pfesné zndmym vystupnim vykonem, aby bylo mozné upravit kalibraci métice
vykonu tak, aby odpovidal pouzitému konkrétnimu snimaci. DC vystup z termoc¢lanku nebo diodového
detektoru je velmi nizky (fddové nV), takze je obtizné prenaSet na bézném kabelu, protoze malé,
nezadouci G¢inky termo¢lanku ovliviiuji méteni. Aby bylo mozné zpracovat tak nizké stejnosmérné
napéti, musi se signdl ,,rozsekat”. Chopper a prvni AC zesilova¢ jsou soucasti samotného snimace
vykonu. Obdélnikovy signal se znovu zesiluje a prochazi pasmovym filtrem. Nejuzsi Sitka pasma je
zvolena pro nejslabsi signaly a nejcitlivejsi rozsah. Pii zapnuti métice vykonu do vysSich rozsahti se
Sitka pasma zvySuje, takze méteni lze provadét rychleji. Synchronni detektor pak usmériiuje signal,
ktery pak prochazi filtrem typu dolni propust. Analogové-digitalni pfevodnik vezme stejnosmérny

signal a prenese jej na urcitou Uroven vykonu.

_ Diode Sensor ) Synchronous Meter
Diode BPF Ranging Detector LPF oc

Detectar %
i Ac D ’ % X 2’ T BN
|
\ |
|

—

AUTODZERD |

Square Wav%

Generator

3.2  Postup méreni laboratorni tlohy:

3.2.1 Kalibrace vektorového analyzatoru obvodi Rohde&Schwartz FSH8

Po zapnuti VNA nastavte pozadovany frekvencni rozsah (start frequency a stop frequency). Po
stisknuti tlacitka Calibration zkontrolujte nastaveny kalibra¢ni standard (ZV-Z170 Female), pfipadné
nastavte pozadovany kalibracni standard. Nasledn¢ vyberte méteni S11. Potvrd'te, Ze chcete provést
kalibraci. Ptipojte kalibra¢ni standard open (otevieny konec) a potvrd’te. Tyto kroky nasledné opakujte

pro short a match. Nyni pfipojte anténu a umistéte ji na poZzadovany fantom a zméite S11 parametr.

EVROPSKA UNIE % 11
Evropskeé strukturalni a investiéni fondy |
Operaéni program Vyzkum, vyvoj a vzdélavani



B FAKULTA
BIOMEDICINSKEHO

7%‘? INZENYRSTVI
€VUT V PRAZE

3.2.2 Nastaveni vysilaciho vykonu VNA

Misto generatoru, ktery bude napajet anténu pro méfeni na zatizeni cSAR 3D je mozné pouzit VNA

od spoleénosti Keysight FieldFox. Je zapotiebi nastavit maximalni vysilaci vykon na 0 dBm (ImW).

Po zapnuti tohoto VNA stisknete Meas/Setup. Zde vyberete Output Power na High. Nasledné
nastavte frekvenci (start i stop) na hodnotu, kde bude veli¢ina SAR méfena - predpoklada se rezonancni

frekvence, kterou jste zméfili v predchozim bodu. Nyni se projekt uloZi a je mozné zacit meten.

3.2.3 Zméreni veli¢iny SAR
Na PC propojenim se systémem spust'te program C3D.
V zalozce Setup Project vyberte Phantoms a oznacte Flat HSL (fantom hlavy).

V zéaloZce measurement vyberte Quick. V Comunication Systém vyberte CW (continuous wave),
v Channel nastavte frekvenci stejnou s rezonan¢ni frekvenci vasi antény. Nyni je mozné spustit start
single measurement a nebo continuous measurement.

3.2.4 Porovnani se simulacemi

Porovnejte veli¢inu SAR pro méteny a navrzeny aplikator v programu Comsol Multiphysic.
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