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STRESZCZENIE

Jedna z nowatorskich metod nieinwazyjnego termicznego niszczenia litych guzéw nowotwo-
rowych jest technika ablacyjna HIFU (High Intensity Focused Ultrasound), ktora polega
na szybkim (< 3 s) nagrzaniu malej objetosci guza usadowionego glteboko pod skéra do
temperatury powyzej 56°C, co prowadzi do jej koagulacyjnej martwicy nie uszkadzajac ota-
czajacych tkanek. Objetosé nowotworu jest znacznie wieksza od objetosci zmiany martwiczej,
formowanej na skutek jego pojedynczej ekspozycji na wiazke HIFU i odzwierciedlajacej jej
objetos¢ ogniskowsa, dlatego dla zniszczenia calego guza konieczne jest przeskanowanie caltej
jego objetosci ogniskiem wiazki HIFU. Do tego potrzebne jest zaplanowanie wielokrotnej
sonikacji tkanki wigzka HIFU. Celem tej pracy bylo opracowanie metody predykcji nume-
rycznej i optymalizacji czasowej planu zautomatyzowanej terapii ablacyjnej HIF'U oraz jej
weryfikacja eksperymentalna na préobkach tkanek ezx wvivo.
Ten problem zostal rozwiazany i przedstawiony w rozprawie.

W czesci eksperymentalnej wyznaczono:

e progowa moc akustyczna zdolng utworzy¢ zmiane nekrotyczng w tkance ex vivo w ciagu

3 s,

e zaleznosé lokalizacji oraz wielkosci zmiany nekrotycznej od parametréw akustycznych

wiazki HIF'U,
e czas temperaturowej relaksacji tkanki.

Na podstawie otrzymanych wynikoéw opracowano przestrzenny plan wielokrotnych sonikacji
i zweryfikowano doktadnosé pokrycia nekroza zaplanowanej objetosci.
Objetosé¢ zmiany nekrotycznej wedlug opracowanego planu ablacyjnego zostata obliczo-

na numerycznie - korzystajac z modelu k- Wave rozwigzujacego nieliniowe réwnanie falowe



drugiego rzedu metoda k-przestrzeni pseudo-spektralnej oraz réwnanie transferu ciepta dla

tkanek ex vivo i zweryfikowana eksperymentalnie.

Zgodno$¢ w granicach niepewno$ci prognozowanych wynikéw numerycznych z danymi
eksperymentalnymi pozwolita wykorzysta¢ ten model do optymalizacji czasowej procedury
ablacji uzyskujac prawie 11-krotne skrocenie czasu terapii ablacyjnej HIF'U.

Zaproponowane i zweryfikowane eksperymentalnie rozwigzanie ma duze znaczenie po-

znawcze oraz jest przydatne w praktyce do badan przedklinicznych na matych zwierzetach.
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ABSTRACT

One of the novel methods of non-invasive thermal destruction of solid tumors is the ablative
HIFU (High Intensity Focused Ultrasound) technique, which consists in rapid (< 3 s) heating
of the small volume of the tumor seated deep under the skin to a temperature above 56°C,
which leads to its coagulative necrosis without damaging the surrounding tissues. The volume
of the tumor is much larger than the volume of the necrotic lesion formed as a result of its
single exposure to the HIFU beam and reflecting its focal volume, therefore in order to
destroy the entire tumor it is necessary to scan its entire volume with the focus of the HIFU
beam. For this, it is necessary to plan multiple sonications of the tissue with the HIFU
beam. The aim of this work was to develop a method for numerical prediction and temporal
optimisation of a plan for automated HIFU ablative therapy and its experimental verification
on er vivo tissue samples.
This problem was solved and presented in the thesis.

In the experimental part, the following were determined:

e threshold acoustic power capable of creating a necrotic lesion in ex vivo tissue within

3 s,

e dependence of the location and size of necrotic lesion on acoustic parameters of HIFU

beam,
e the temperature relaxation time of the tissue.

Based on the obtained results, a spatial plan of multiple sonications was developed and the
accuracy of necrotic coverage of the planned volume was verified.
The volume of necrotic lesion according to the developed ablation plan was calculated

numerically - using the k-Wave model solving the second-order nonlinear wave equation by



the k-space pseudo-spectral method and the heat transfer equation for ex vivo tissues and

verified experimentally.

The agreement within the uncertainty limits of the predicted numerical results with
the experimental data allowed the use of this model for time optimisation of the ablation
procedure, obtaining an almost 11-fold reduction in the time of HIFU ablation therapy.

The proposed and experimentally verified solution is of great cognitive importance and

useful in practice for preclinical studies on small animals.
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Rozdzial 1

WSTEP

Choroby nowotworowe na $wiecie stanowia obecnie druga przyczyne zgonow [1] oraz jeden
z najpowazniejszych problemoéw dla stuzby zdrowia. Popyt na nowe przeciwnowotworowe
terapie, napedzany wzrostem czestoSci wykrywania nowotwordéw oraz pojawianiem sie sku-
tecznych ale bardzo drogich nowatorskich metod leczenia, stale rosnie. W Polsce koszty
onkologiczne w 2019r. wyniosty ok. 10.4 mld ztotych [2], co stanowilo 10.7 % wydatkow
na ochrone zdrowia. Konwencjonalne metody leczenia raka, obejmujace gtéwnie operacje
chirurgiczne oraz chemio- i/lub radioterapie, sa obarczone réznymi powiktaniami, prowa-
dzacymi do innych choréb lub $mierci, oraz dlugotrwatym pobytem w szpitalu i okresem
rekonwalescencji. Glownym celem nowych metod leczenia jest zmniejszenie kosztoéw terapii
oraz niepozadanych efektow ubocznych. W ostatnich latach zaproponowano kilka nowych
przeciwnowotworowych podejsé¢ terapeutycznych, a jednym z nich jest technologia wyko-
rzystujaca zogniskowane ultradzwieki o duzym natezeniu (HIFU - High Intensily Focused
Ultrasound). Technika HIFU stosowana jest od niedawna w praktyce klinicznej na $wiecie
do termoablacyjnego niszczenia litych nowotworéw o wyraZznie zarysowanych granicach, np.
raka prostaty, nerek, watroby, piersi, a takze miesniakow macicy |3]. Przewaga techniki HIFU
nad innymi metodami leczenia nowotwordw jest jej znaczaca nieinwazyjnos¢ (brak ingerencji

chirurgicznej), dzieki czemu ryzyko infekcji jest drastycznie zmniejszone, brak promieniowa-



nia jonizujacego, mozliwos¢ wielokrotnego powtarzania zabiegu, minimalne powiktania po
nim a w konsekwencji znacznie mniejsze koszty leczenia [3].

Kliniczne zastosowania termoablacyjnej techniki HIFU byly badane w r6znych dziedzi-
nach medycyny, m. in. w neurochirurgii, okulistyce, urologii, ginekologii i onkologii [4]-[8].
Wstepne doniesienia wskazuja, ze zalety tej techniki, a mianowicie: jej nieinwazyjny charak-
ter, zminimalizowany bol dla pacjenta, niskie koszty zabiegu, brak blizn, szybszy powrét do
zdrowia, teoretycznie nieograniczona ilo$¢ powtarzanych zabiegdéw oraz brak promieniowania
jonizujacego, uzasadniajg potrzebe dalszych badan nad tg technologia. Stopieri zaawansowa-
nia badan dotyczacych stosowania techniki HIFU do termoablacyjnego leczenia litych guzow
nowotworowych zlokalizowanych w roznych narzadach jest zroznicowany [9]|. Technika HIFU
posiada takze kilka ograniczen, m.in. kosci i gazy sg istotna przeszkoda w propagacji fal aku-
stycznych, dlatego, np. nowotwory umiejscowione w ptucach nie nadaja sie do termoablacji
ultradzwiekowej. Oprocz tego, ruch oddechowy organéw podczas procedury ablacji HIFU
moze prowadzi¢ do niecatkowitego zniszczenia nowotworu. Ograniczeniem jest takze mata
objetos¢ tkankowa, w ktorej powstaje martwica po pojedynczej ekspozycji na wiazke HIFU,
co znacznie wydluza proces terapii w przypadku nowotworéw o rozmiarach istotnie wiek-
szych od rozmiarow elipsoidalnej objetosci ogniska wiazki [4]. Skoniczona warto$é¢ ogniskowe;
[10] rowniez stanowi ograniczenie gtebokosci stosowania techniki HIFU pod skora. Podsumo-
wujac, technika HIFU staje sie bezpieczna, skuteczng i korzystng pod r6znymi wzgledami
technologig leczenia litych guzéw nowotworowych i moze odegra¢ istotng role w przyszlej

praktyce onkologicznej.

1.1. Zasada dzialania techniki HIFU

Podstawowym celem wielu terapeutycznych zastosowan zogniskowanych fal ultradZzwieko-

wych jest nagrzanie leczonej tkanki. Zasada dziatania techniki HIFU polega na szybkim



(< 3s) nagrzaniu malej objetosci wewnatrz tkanki (odzwierciedlajacej objetosé ogniska wiaz-
ki HIFU) do temperatury powyzej 56°C, co prowadzi do jej koagulacyjnej martwicy [11] (na
skutek absorpcji energii fal ultradzwiekowych oraz kawitacji niszczacej tkanke mechanicznie)
nie uszkadzajac otaczajacych tkanek. Jednym z pierwszych udokumentowanych eksperymen-
tow przedstawiajacych generacje ciepta w organizmie byto nagrzanie kosci kurczaka w 1932
[12] stosujac zaproponowany przez P. Langevin’a uktad [13]. Przez nastepne lata opraco-
wywano technike ogniskowania ultradzwiekéw i w 1942 roku John G. Lynn i wspoétautorzy
[14] wykonali pierwsza ablacje tkanki przy pomocy HIFU, jednak gléwne zainteresowanie
HIFU rozpoczeto sie pod koniec lat 80-tych, kiedy to pierwsze urzadzenie wykorzystujace
zogniskowane ultradzwieki zostato zatwierdzone przez U.S. Food and Drug Administration -
FDA [15].

Urzadzenia ablacyjne HIF'U stosowane obecnie w praktyce klinicznej dzielg sie na po-
zaustrojowe i doodbytnicze. W urzadzeniach pozaustrojowych przetwornik HIFU znajduje
sie poza cialem pacjenta a ognisko generowanej wiazki HIFU wnikajacej do ciala przez sko-
re jest nacelowane na wnetrze guza zlokalizowanego gteboko pod skéra. Takie urzadzenia
sa stosowane do leczenia nowotworéw piersi, watroby, nerek oraz miesniakow macicy [9].
Doodbytnicze urzadzenia HIFU sg stosowane do leczenia raka prostaty[16].

Skupienie energii fal ultradzwiekowych o duzym natezeniu w malej lokalnej objetosci
wewnatrz leczonej tkanki mozna uzyskaé stosujac jednoelementowy przetwornik piezoelek-
tryczny w ksztalcie sferycznej misy o duzej srednicy (od 6 cm do 20 em) i zblizonym do
niej promieniu krzywizny lub rozmieszczajac wiele maltych ptaskich przetwornikéw na ku-
listej powierzchni misy [16]. Typowa szeroko$¢ wiazki HIFU stosowanej do leczenia guzow
umiejscowionych w tkankach miekkich waha si¢ w granicach 0.5 mm-3 mm [10], [17], [18]
w plaszczyznie ogniska (dla —6 dB spadku ci$nienia), a dtugosé¢ strefy ogniskowej w grani-
cach 3 mm-15 mm [18]-[20]. Te wielkosci zaleza od geometrii i parametrow akustycznych
(Sredniej mocy, czestotliwosci, czasu trwania generowanych impulsoéw i wspotczynnika wy-

pelnienia) stosowanej wiazki, a takze akustycznych i termicznych wlasciwosci tkanek przez



ktore sie ona propaguje. Wielkos¢ guzéw jest znacznie wicksza od objetosci ogniska wigzki
HIFU, dlatego aby martwica objeta nowotwor w catosci niezbedne jest jego zeskanowanie
ogniskiem wigzki HIF'U po calej objetosci.

W urzadzeniach HIF'U starszej generacji skanowanie guza odbywa sie przy uzyciu wigzki
generowanej przez jednoelementowy przetwornik (ze staly ogniskowg oraz wielkoscig ogniska)
przesuwany mechanicznie za pomoca ukltadu precyzyjnego pozycjonowania. Takie urzadze-
nia zazwyczaj sa stosowane do badan laboratoryjnych ze wzgledu na prostote i maty koszt
rozwiazania.

Dzieki rozwojowi w dziedzinie elektroniki oraz technologii wytwarzania wieloelemento-
wych przetwornikow piezoelektrycznych stata sie mozliwa budowa urzadzen HIFU nowsze]
generacji, w ktorych ogniskowanie i skanowanie wigzki odbywa sie¢ poprzez elektroniczne
sterowanie amplituda i faza impulsow pobudzajacych kazdy element przetwornika osobno.
Wieloelementowe glowice fazowe zapewniaja szybsze przesuwanie ogniska wiazki HIFU w
obrebie guza i daja wieksze mozliwosci regulacji jego geometrycznych wymiaréw poprzez
jednoczesne tworzenie wielu ognisk [16].

Zmiany martwicze indukowane w guzie po wielokrotnej ekspozycji na wiazke HIF'U, moga
nachodzi¢ na siebie lub by¢ rozdzielone. Konieczno$¢ pokrycia nekroza catej objetosci gu-
za wymaga zastosowania poprawnie dobranych parametréow akustycznych, m.in. natezenia
wiazki w ognisku oraz odstepu przestrzennego i czasowego pomiedzy ekspozycjami podczas
skanowania.

Wybor optymalnej czestotliwosci wiazki HIF'U zalezy od specyfiki leczonego narzadu i
stanowi kompromis pomiedzy glebokoscia umiejscowienia nowotworu pod skéra a pozadang
szybkoscia wzrostu temperatury. Wykazano [21], ze do lokalnego nagrzania guzéw usado-
wionych gleboko w tkankach miekkich najbardziej nadaja sie fale o czestotliwosci zblizone]
do 1 MHz, natomiast do leczenia guzéw umiejscowionych blisko powierzchni przetwornika
(np. rak prostaty) stosowane sa wyzsze czestotliwosci (np. 4 MHz) [22]. Do leczenia glebo-

ko umiejscowionych guzéw, gdy na drodze propagacji fal znajduja sie silnie ttumiace tkanki



(np. w przezczaszkowej terapii ablacyjnej guzoéw mozgu), stosuje sie nizsze czestotliwosci (ok.
0.6 MHz) [23], [24].

Jak juz wspomniano wyzej przetworniki HIFU w pozaustrojowych urzadzeniach maja
duze pole powierzchni promieniowania, a stosunek ich srednicy do promienia krzywizny jest
zblizony do 1 lub mniejszy. Zaleta takich przetwornikéw jest to, ze generowana przez nich
zogniskowana wigzka wnika w glab ciata przechodzac przez wystarczajaco duza powierzch-
nie skory, co znaczaco zmniejsza jej natezenie, minimalizujgc mozliwosé doprowadzenia do
poparzenia skory. Jako osrodek dopasowujacy impedancje przetwornika HIFU i tkanki stuzy
zazwyczaj woda, ktora jednoczesnie jest osrodkiem chtodzacym. Monitorowanie i kontro-
lowanie procesu formowania sie nekrozy w tkance odbywa sie za pomocg jednej z dwodch
technik obrazowania: USG (ultrasonografia) lub MR (rezonans magnetyczny).

W Zaktadzie Ultradzwiekow Instytutu Podstawowych Probleméw Techniki Polskiej Aka-
demii Nauk opracowano, zaprojektowano i zbudowano zrobotyzowane, naprowadzane obra-
zowaniem USG urzadzenie ablacyjne wykorzystujace HIFU do termicznego niszczenia litych
guzow u malych zwierzat i stuzace do badan przedklinicznych. Urzadzenie to zostalo opa-
tentowane |25|. Jednak zanim to urzadzenie mogto by¢ zastosowane do eksperymentéw na
zwierzetach niezbedne byty badania na probkach tkanek er vivo w celu doboru optymal-
nego natezenia wiazki HIFU w ognisku, zdolnego doprowadzi¢ do koagulacyjnej nekrozy
malej objetosci wewnatrz badanej tkanki w czasie ekspozycji krétszym niz 3 s. Oprocz tego,
niezbedne byty badania zaleznosci rozleglosci formowanej nekrotycznej zmiany od innych
akustycznych parametrow impulsowej wiazki o wybranym natezeniu (czestotliwosci, czasu
trwania i wspotczynniku wypelnienia) w celu doboru planu terapii. Wlasciwe dobranie tych
parametrow skutkuje "zlewaniem sie" nekroz wywotanych pojedynczymi ekspozycjami i pro-

wadzi do objecia nekroza calej leczonej objetosci wewnatrz tkanki.



1.2. Modelowanie numeryczne terapii HIFU

Podobnie jak w przypadku innych terapii przeciwnowotworowych predykcja skutkéow biolo-
gicznych indukowanych w tkance eksponowanej na wiazke HIF'U o zadanej geometrii i pa-
rametrach akustycznych (mocy, czestotliwosci) jest kluczowa dla bezpiecznego i skutecznego
przeprowadzenia termoablacji HIFU. Gléwnym efektem biologicznym do przewidzenia jest
lokalizacja i rozlegtos¢ koagulacyjnej nekrozy powstaltej pod wptywem wzrostu temperatury
w lokalnej objetosci tkankowej. Mozna tego dokona¢ poprzez numeryczne modelowanie pro-
pagacji fali akustycznej o duzym natezeniu generowanej przez przetwornik HIFU [26]-[31].
W osrodkach ttumiacych o zadanej absorpcji rozktad ci$nienia akustycznego w wiazce HIFU
mozna przeksztatci¢ w rozklad gesto$ci mocy zrodet ciepta bedacy parametrem wejsSciowym
numerycznego modelu transportu ciepta i przyrostu temperatury w tkance. Znajomos¢ roz-
kltadu temperatury w czasie pozwala wyznaczy¢ wielkos¢ dawki termicznej. Dawke réwnag
lub wieksza od wartosci progowej przyjmuje sie za skutkujaca koagulacja biatek [32], [33].
Przez wiele lat pojawito sie kilka symulatoréw numerycznych propagacji fali akustyczne;j
w osrodkach biologicznych z czego obecnie jednymi z najbardziej popularnych jest Field II
[34] oraz k-wave [35]. Model Field II znajduje zastosowanie gléwnie w tematyce zwiazanej
z obrazowaniem ultradzwickowym tkanek, gdyz nie umozliwia on obliczenia rozkladu cignie-
nia akustycznego generowanego przez przetwornik ogniskujacy w osrodkach dwu- lub wiecej
warstwowych (np. woda-tkanka) oraz nie symuluje zjawisk nieliniowych, co jest kluczowe
w przypadku symulacji termoablacji HIF'U. Natomiast narzedzie k-wave umozliwia zadanie
dowolnych parametréow materiatlowych w kazdym wezle siatki oraz symuluje generacje fal
harmonicznych zwiazana ze zjawiskami nieliniowymi. Dodatkowo, model k-wave umozliwia
rozwigzanie rOwnania przewodnictwa cieplnego, co pozwala na wyznaczenie rozktadu tempe-
ratury w czasie i przestrzeni, a wiec i rozktadu dawki termicznej w symulowanej przestrzeni.
W zwigzku z rosngcym zainteresowaniem w ostatnich 30 latach tematyka termoabla-

cji HIFU zostaly stworzone takze inne modele umozliwiajace wyznaczenie rozktadow pol



akustycznych lub termicznych w tkankach, szczegblnie w przypadku generacji zogniskowa-
nych fal ultradzwiekowych o duzym natezeniu. Jednym z przyktadow jest narzedzie HITU
Simulator 36| pozwalajace na symulacje propagacji fali akustycznej generowanej przez osio-
wosymetryczny przetwornik poprzez rozwigzanie w dziedzinie czestotliwosci szerokokatne-
go rownania KZK (wide-angle Khoklov-Zabolotkaya-Kuznetsov) oraz wyznaczenie rozkladu
przestrzenno-czasowego temperatury i dawki termicznej w wyniku rozwigzania réwnania
przewodnictwa cieplnego. Wspomniane oprogramowanie nie umozliwia jednak modelowanie
w 3D, co znaczaco ogranicza jego zastosowanie w przypadku rzeczywistych niejednorodnych
struktur tkankowych wystepujacych u pacjenta badz zwierzecia.

Innym przyktadem jest narzedzie HIFU beam stworzone w 2021r. [37]. HIFU beam jest
darmowym oprogramowaniem do modelowania nieliniowych, osiowo-symetrycznych zogni-
skowanych wiagzek ultradzwiekowych z uwzglednieniem mozliwosci powstawania tzw. fron-
tow uderzeniowych (shock fronts). Wspomniany program nie umozliwia rozwiazania rownania
przewodnictwa cieplnego, a wiec wyznaczenia rozktadéw przestrzenno-czasowych tempera-
tury oraz, podobnie jak HITU simulator, nie wspiera symulacji w 3D.

Zweryfikowane eksperymentalnie narzedzie numeryczne do przewidywania lokalizacji i
rozleglosci efektéw biologicznych na skutek ekspozycji tkanki na wiazke HIFU o réznych pa-
rametrach akustycznych usprawnitoby proces planowania terapii ablacyjnej oraz umozliwito
optymalizacje tego procesu. W pracy [38| zasymulowano ablacje HIFU w watrobie §wini i
poréwnano wyznaczong w symulacji temperature do wyniku eksperymentalnego zmierzonego
termopara w watrobie zwierzecia. Pomimo zgodnosci wynikéw nalezy zauwazy¢, ze pomiar
termoparg obarczony byt duza niepewnoscig £10°C, zostal wykonany tylko raz (nie powto-
rzono eksperymentu) oraz nie poréwnano rozmiar6w uzyskanej zmiany nekrotycznej z ta
przewidywana numerycznie.

W innej pracy [39] autorzy poréwnali rozmiary zmiany nekrotycznej powstalej po poje-
dynczej ekspozycji kroliczej watroby na wiazke HIF'U z rozmiarami przewidywanej nume-

rycznie zmiany martwiczej. Autorzy wykorzystali narzedzie k-wave i uzyskali dobra zgodnosé



miedzy ich modelem a wynikami eksperymentalnymi, jednak w przypadku wykonywania kil-
ku, obok siebie ekspozycji na wiazke HIFU zgodnosé¢ ta byta niewystarczajaca.

Suomi i wspotpracownicy [26] w 2018r. opublikowali badania, w ktorych zamodelowali
rozklad cisnienia akustycznego, temperatury i zmiany nekrotycznej u pacjentéw po ablacji
HIFU raka nerek na podstawie ich rzeczywistych obrazéow tomografii komputerowej. Autorzy
na podstawie modelu znalezli prawdopodobna przyczyne niepowodzenia terapii - ze wzgle-
du na otyloé¢ pacjenta wigzka HIFU zostala czeSciowo rozproszona przez co nie doszto do
ablacji tkanki nowotworowej. Zweryfikowany model numeryczny termoablacji HIFU umoz-
liwiajacy predykcje lokalizacji i rozmiaréw utworzonej zmiany nekrotycznej mogtby zostac
wykorzystany, podobnie jak w [26], do uwidocznienia takich probleméw jak, np. niewyrazne
ognisko wiazki, wystepujace podczas terapii u otytych pacjentow.

Jak juz wcze$niej wspomniano, nowotwory zazwyczaj sa wicksze od pojedynczej zmia-
ny nekrotycznej indukowanej wiazka HIF'U, dlatego konieczna jest wielokrotna ekspozycja
tkanki na fale ultradzwiekowsa tak, aby obja¢ martwica caty nowotwor. Ze wzgledu na to, ze
pomiedzy kazda sonikacja nalezy zachowaé¢ odstep czasowy konieczny do ostygniecia tkanki,
terapia ablacyjna HIFU znacznie si¢ wydtuza, a czas pasywnego chlodzenia tkanki wyno-
si §rednio 80% czasu terapii, np. w przypadku ablacji miesniakow macicy [40]. Skrocenie
czasu terapii z kilku godzin [41] do kilkunastu minut poprzez jej czasows i przestrzenng
optymalizacje zwickszytoby komfort pacjenta oraz umozliwito wykonanie wiekszej ilosci za-
biegow.

W pracy [42] autorzy zaproponowali skrocenie czasu terapii poprzez zmiane planu prze-
strzennego Srodkow nekrozy z liniowego na spiralny oraz zastosowanie zerowego odstepu
czasowego pomiedzy sonikacjami przy jednoczesnej zmianie czasu sonikacji w schemacie np.
10 s, 5's, 10 s, 5 s, itd. Czas symulowanej terapii zostal skrécony o co najmniej 50% oraz
uzyskano wysoka skuteczno$é objecia nekroza zaplanowanej do leczenia objeto$ci wewnatrz
tkanki.

W innej pracy z 2021r. [43| zostala zaproponowana kolejnos$¢ sonikacji bazujaca na mak-



symalizacji odlegto$ci pomiedzy kolejnymi sonikacjami w celu minimalizacji czasu stygniecia
tkanki, a wiec i ablacji HIFU. Autorzy w symulacjach numerycznych ablacji HIFU modu-

lowali moc wiazki wedlug wzoru 1 — gdzie N to liczba sonikacji, a 7 to wybrany w

1

kolejnosci punkt sonikacji. W efekcie czas terapii ablacyjnej zostal skrocony o ok. 10%.

1.3. Cel i motywacja

Teza: mozliwe jest znaczne skrocenie czasu trwania procedury ablacyjnej wymagajacej wie-
lokrotnej ekspozycji na wiazke HIFU poprzez numeryczna predykeje lokalizacji i rozleglosci
zmian nekrotycznych w tkankach ex vivo oraz czasows optymalizacje planu terapii.

Celem tej pracy bylo opracowanie metody predykecji numerycznej i optymalizacji planu
terapii ablacyjnej HIFU oraz jej weryfikacja eksperymentalna na probkach tkanek ex wivo.
Wyniki weryfikacji pozwola na zaplanowanie bezpiecznej i skutecznej terapii ablacyjnej HIFU
do termicznego niszczenia litych nowotworéw wszczepionych matym zwierzetom podczas ba-
dan przedklinicznych. Skréci to czas terapii poprzez jej optymalizacje czasowa oraz umozliwi
prognozowanie skutkéw terapii poprzez symulacje numeryczne minimalizujac w ten sposéb
konieczno$¢ wykonywania czasochtonnych badan ex vivo. Otrzymane wyniki badan beda
takze pomocne w testowaniu nowych lekow przeciwnowotworowych dostarczanych do guzéow
w termoczulych liposomach i uwalnianych w warunkach hipertermii wywotanej wigzkami

zogniskowanych ultradzwiekow o wtasciwie dobranych parametrach akustycznych.



Rozdzial 2

CZESC TEORETYCZNA

2.1. Propagacja fal ultradzwiekowych w osrodkach bez-
stratnych

Ultradzwiekami nazywamy drgania mechaniczne czastek osrodka wokot potozenia roéwnowagi
tworzace ruch falowy o czestotliwosci f > 20 kHz, innymi stowy sa to zaburzenia gestosci
i cisnienia rozchodzace sie w osrodku sprezystym. Fale ultradZwickowe nie sg styszalne dla
czlowieka i sg wykorzystywane m.in. w medycynie w celach zar6wno diagnostycznych jak i

terapeutycznych. Charakterystyczne wielkosci stosowane do opisu fal ultradzwiekowych [11],

[44]:
e czestotliwo$é (f) i pulsacja (w = 27 f),
e predkosé propagacji (¢),
e predkos¢ drgania czastki o$rodka wokot potozenia rownowagi, czyli predkosé akustyczna
(u(mt)),
o dlugosé fali (A = $) i liczba falowa (k = %),

e ci$nienie akustyczne (p),
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e gestosc osrodka (p),
e impedancja akustyczna - Z = pc.

Stosujac powyzsze zmienne propagacje fali akustycznej o niewielkiej amplitudzie w jed-
norodnym i bezstratnym o$rodku mozna opisaé przy wykorzystaniu nastepujacych rownan

rozniczkowych czastkowych pierwszego rzedu [11], [45]:

Ju 1
dp
_ 2
p=cp (2.3)

gdzie py - gesto$¢ osrodka w stanie rownowagi. Rownania te mozna zapisa¢ w formie

rownania rézniczkowego czastkowego drugiego rzedu, zwanego rownaniem falowym:

10%p

2.2. Rozchodzenie sie fal akustycznych w tkankach

Jak wspomniano wyzej, rownanie (2.4) opisuje propagacje plaskiej fali akustycznej o nie-
wielkiej amplitudzie w bezstratnym osrodku, natomiast zogniskowane ultradzwieki o duzym
natezeniu rozchodzace sie w osrodkach ttumiacych, jakimi sg tkanki, charakteryzuja sie du-
za amplituda ciSnienia akustycznego (szczegolnie w ognisku wiazki) oraz generacja ciepla
w objetosci ogniska na skutek absorpcji energii fali przez o$rodek nieliniowy. Z tego powo-
du konieczne jest uwzglednienie w rownaniach (2.1), (2.2) oraz (2.3) czynnikéw zwiazanych
z efektami nieliniowymi oraz absorpcja fal harmonicznych, ktére sa istotne w przypadku

propagacji fal o skoniczonej amplitudzie ci$nienia akustycznego.
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Glownym efektem nieliniowym uwzglednianym w opisie teoretycznym propagacji fal HI FU
w osrodku stratnym jest powstawanie tzw. fali uderzeniowej (ang. shock wave). Proces ten
polega na przeksztaltceniu sie frontu falowego z sinusoidalnego w zblizony do pito-ksztattnego
(Rys. 2.1). Zwiazane jest to z lokalnie zwiekszona predkoscia dzwieku w obszarze sprezenia i
lokalnie zmniejszona predkoscia dzwieku (w stosunku do stanu, w ktorym nie propaguje sie

zadna fala) w obszarze rozprezenia osrodka propagacji.

u(x.,r) *
Wygenerowana poczatkowa
fala sinusoidalna
0 \/ }T
Po skumulowanym
odksztatceniu tworzy si¢ front
uderzeniowy
0 >
Front uderzeniowy tworzy
pitoksztattny przebieg czasowy fali
0 >
Sktadniki wysoko-
czestotliwosciowe sa thumione
N Tt
Daleko od Zrodta nastgpuje
powrdt do ksztattu fali
sinusoidalnej
0 t
Odlegto$¢ od przetwornika

Rys. 2.1. Schemat procesu powstawania fali uderzeniowej w odlegtosci szoku [11].

Propagujaca sie fale uderzeniowsg o pitoksztaltnym przebiegu czasowym mozna opisaé
szeregiem Fourier’a skladajacym sie z funkcji sinusoidalnej o czestotliwoéci podstawowe]
generowanej fali (f = fy) oraz z funkcji sinusoidalnych o czestotliwosciach harmonicznych
f = nfy , gdzie n jest liczba naturalng. Wyzsze czestotliwosci widma fali uderzeniowe;j
propagujacej sie w tkance sa ttumione bardziej niz nizsze czestotliwosci, co opisuje rownanie

(2.5) [11], [44]. Dlatego daleko od zrodia fala powraca do ksztattu sinusoidy.
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alf) =apf? (2.5)

gdzie o - wspotczynnik ttumienia osrodka propagacji, y - wyktadnik potegi bedacy stata
materiatowa.

Ttumienie fali akustycznej sklada sie gtéwnie z dwoch skltadowych: absorpcyjnej oraz
rozproszeniowej. W przypadku propagacji tej fali w tkance miekkiej czton absorpcyjny jest
dominujacy, dlatego dla obliczeri ciepta indukowanego przez wigzke HIFU przyjmuje sie
warto$¢ wspotczynnika absorpcji tkanki w przyblizeniu réwng wartosci wspotczynnika jej

ttumienia [11].

2.2.1. Kawitacja

Wraz z rosnaca amplituda ciSnienia akustycznego w wigzce HIFU rosnie prawdopodobieri-
stwo wystepowania zjawisk kawitacyjnych, a w szczegolnosci kawitacji inercyjnej [11], [46].
Kawitacje w rozpatrywanym przypadku mozna zdefiniowa¢ jako powstawanie i drganie mi-
kropecherzykow ( =~ 1 pum) wypelionych gazem lub para w tkance eksponowanej na fale
ultradZzwiekowe. Mikropecherzyki moga powstawaé¢ w fazie rozprezenia fali na skutek po-
wstania lokalnego ujemnego cisnienia wewnatrz tkanki. Spadek lokalnego ci$nienia powoduje
przejscie wody zawarte] w tkance z fazy cieklej do parowej [44]. Rozréznia sie dwa rodzaje
kawitacji tkankowej: wspomniana powyzej inercyjna i nieinercyjna.

Kawitacja nieinercyjna (stabilna) definiowana jest jako ciggle i o skoriczonej amplitudzie
zmiany rozmiarow pecherzykow gazu wywolane zmiennym ci$nieniem akustycznym propa-
gujacej sie fali. Tego typu zmiany prowadza m.in. do zwiekszenia przepuszczalnosci bton
komorkowych [11].

Kawitacja inercyjna (niestabilna) wystepuje w warunkach, gdy amplituda ujemnego ci-
$nienia propagujacej sie fali jest wystarczajaco duza by spowodowaé gwattowne zapadniecie

sie oscylujacego pecherzyka. W konsekwencji powstaje lokalna fala uderzeniowa indukujaca
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wysoka temperature (do 5000 K w roztworze wodnym w centrum implozji pecherzyka [47]),
ktora prowadzi do formowania zmiany nekrotycznej. W niektorych przypadkach kawitacja
inercyjna moze prowadzi¢ do mechanicznego rozdrobnienia ("homogenizacji") tkanki. Tech-
nika mechanicznego niszczenia tkanek wywolanego nietermicznym mechanizmem kawitacji
inercyjnej jest znana jako histotrypsja (ang. histotrypsy) [11], [48].

Wplyw kawitacji na proces termoablacji wywotanej przez HIFU mozna minimalizowaé
poprzez dobor natezenia w ognisku wigzki oraz czasu ekspozycji tkanki na podstawie zalez-

nosci wyznaczonej w publikacji [11] i przedstawionej na Rys. 2.2.

h L
:/ Cavitation 77
E /7,
2.10°
e 10%
£ ]
L*] -4
E ]
2
£ ]
% 2 2
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= b Thermal *
o
104
116-2 ——t T et

log Time (sec)

Rys. 2.2. Zalezno$¢ natezenia w ognisku wiazki HIFU od czasu ekspozycji tkanki
[11].

2.3. Transport ciepla w tkance

Czes¢ energii transportowanej przez fale ultradzwiekowa jest przeksztalcana w energie ciepl-
na, jesli fala propaguje sie w o$rodku lepkim. Tkanki miekkie sg osrodkami lepkosprezystymi

[49], czyli spelniaja powyzszy warunek transportu ciepta. Samo ciepto jest zas generowane,
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poniewaz propagujaca sie fala w o$rodku biologicznym powoduje, na poziomie molekularnym
lub makromolekularnym, drgania badz rotacje czasteczek lub ich czesci, co w efekcie zwiek-
sza Srednig energie kinetyczna czasteczek zwiekszajac temperature osrodka. Stad mozemy
powiedzieé, ze fala akustyczna propagujaca sie w tkance moze by¢ zrodlem ciepta.

Szybkos¢ generowania ciepta w jednostce objetosci mozna obliczyé¢ ze wzoru:

Q=ol, (2.6)

gdzie I - natezenie fali akustycznej, o - wspélczynnik thumienia osrodka propagacji fali

11].

2.4. Rownanie przewodnictwa cieplnego

Od szybko$ci generacji ciepta w tkance wywotanego przez fale ultradzwiekowa (rownanie
2.6) zalezy jego transport oraz przyrost temperatury. Proces ten mozna opisaé¢ nastepujacym
wzorem [50]:

oT

pOC’tE = EV2T — W,Co(T — To) + [G(T — T,)*f (1)) + Q, (2.7)

gdzie C; - ciepto wtasciwe tkanki, T - temperatura, k - wspotczynnik przewodnictwa
cieplnego tkanki, W, - wspotczynnik perfuzji krwi, Cj, - ciepto wlasciwe krwi, T, - temperatura
krwi, G - stata, f(t) - funkcja zalezna od czasu, ktéra uwzglednia, na przyktad, dodatkowe
chlodzenie zwigzane z rozszerzaniem sie naczyn krwionosnych. Czton W,Cy(T —T,) + [G(T —
Ty)%f(t)] uwzglednia chlodzenie tkanki na skutek przeptywu krwi odprowadzajacej ciepto.

Rozwiazujac rownanie (2.7) wyznaczamy przyblizony przestrzenno-czasowy rozktad tem-
peratury w tkance podczas procesu termoablacji HIFU, a takze podczas procesu chtodze-
nia po ablacji zakladajac @ = 0. Nalezy jednak zwroci¢ uwage, ze Zrodla ciepla zwiazane

sa przede wszystkim ze zjawiskiem absorpcji fali akustycznej. Inne mechanizmy (zwiazane
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gltownie z kawitacja) sa pominiete. Z tego powodu powyzsze rownanie najlepiej opisuje proces
ablacji HIFU wywotany gltéwnie mechanizmem termicznym.

Stopienn uszkodzenia tkanek podczas procesu termoablacji HIFU mozna oszacowaé po-
przez obliczenie dawki cieplnej zdefiniowanej jako réwnowarto$¢ czasowa przebywania tkanki
w temperaturze 43°C (C'EM,3). Wspomniana dawka jest obliczana z nastepujacego wzoru

[32]:

t
CEMy = [ RW-Day, (2.8)

t1

gdzie R=0.5dlaT > 43°Ci R = 0.25 dla 37°C<T<43°C. Jako granice nieodwracalnych
uszkodzen tkanki przyjmuje sie CEM,3 = 240 min [33]. Wartosé ta moze sie jednak rézni¢
w zakresie 120 — 240 min w zaleznosci od rodzaju tkanki [51].

Glowna przyczyna tworzenia sie nieodwracalnych uszkodzen tkanki jest jej koagulacja na
skutek denaturacji biatek komoérkowych. Proces ten polega na zmianie struktury biatka pod
wplywem wysokiej temperatury, co prowadzi do zaniku aktywno$ci biologicznej biatka. W
efekcie tkanka poddana koagulacji wywolanej wiazka HIFU przypomina wygladem odbar-
wiong tkanke. Margines pomiedzy uszkodzona (poddana nekrozie) a nieuszkodzona tkanka
wynosi kilkadziesigt mikrometrow [11]. Dodatkowo, czes¢ komorek z marginesu w ciagu ok.

2-3 dni umiera z powodu wejscia m.in. w stan apoptozy ("programowalnej $§mierci komorki")

3].
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Rozdzial 3

BADANIA EKSPERYMENTALNE

Doktadne i bezpieczne przeprowadzenie termoablacji na zywych tkankach eksponowanych na
wiazki HIFU wymaga przeprowadzenia najpierw badan na tkankach ez vivo w celu wyzna-

czenia:

e progowej mocy akustycznej wiazki HIFU zdolnej doprowadzi¢ do lokalnego wzrostu
temperatury do 56°C i koagulacji tkanki ex vivo w ciagu 3 s oraz czasu termicznej

relaksacji tkanki,

e zaleznosci lokalizacji i rozleglosci zmiany nekrotycznej powstatej w probce badanej

tkanki od akustycznych parametrow wiazki HIFU,

e zgodnosci wielkosci powstatych zmian nekrotycznych z zaplanowana do leczenia obje-

toscia tkankowa.

3.1. Lokalny przyrost temperatury w tkance ex vivo

Celem badan lokalnego przyrostu temperatury w czasie bylo wyznaczenie progowej mocy
akustycznej wiazki HIFU zdolnej wywola¢ w tkance er wvivo lokalny wzrost temperatury

prowadzacy do jej koagulacyjnej nekrozy w ciggu 3 sekund oraz wyznaczenie czasu relaksacji

17



temperaturowej tkanki. Uzyskane dane sg niezbedne dla zminimalizowania dawki termicznej
tak, aby uzyskac¢ zaktadany efekt terapeutyczny - lokalng nekroze wewnatrz tkanki - unikajac
nadmiernego wzrostu temperatury w leczonej objetosci tkankowej i uszkodzenia otaczajacych

ja tkanek.

3.1.1. Materialy i metody

Przetwornik HIFU

W eksperymentach jako zrédta generujacego wiazki HIFU uzyto glowicy H101 firmy Sonic
Concepts Inc (Bothell, WA, USA). Jest to jednoelementowa gltowica z przetwornikiem piezo-
ceramicznym w ksztalcie sferycznej misy o efektywnej srednicy 64 mm i ogniskowej 62.6 mm.
Wzmocnienie ogniskowe glowicy bedace stosunkiem ogniskowej do efektywnej érednicy, wy-
nosi ok. 0.98. Czestotliwos¢ rezonansowa tego przetwornika wynosi 1.05 MHz. Przetwornik
zostal podtaczony do 50 2 uktadu dopasowujacego. Pogladowe zdjecie gtowicy H101 przed-

stawiono na Rys. 3.1.

Rys. 3.1. Glowica H101 do generowania wiazki HIFU |[zrédlo: sonicconcepts.com].
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Za pomoca ultradzwiekowego miernika mocy UPMDTI1E (Ohmic Instruments, St. Char-
les, MO, USA) zostata zmierzona charakterystyka mocy akustycznej generowanej przez prze-
twornik wzgledem napiecia jego pobudzania (Rys. 3.2). Do otrzymanych wynikéw pomiarow
metoda najmniejszych kwadratow dopasowano linie prosta, ktora zostata ekstrapolowana dla
wyzszych wartosci napiecia pobudzania zaktadajac liniowosé charakterystyki przetwornika.
Zatozenie to zostato potwierdzone przez producenta przetwornika. Dzieki temu mozliwe by-
to doktadne kontrolowanie mocy akustycznej generowanej wiagzki HIFU sterujac napieciem

pobudzania przetwornika. Niepewno$¢ pomiaru mocy miescita sie w granicach £0.5 W.

40
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Rys. 3.2. Zalezno$¢ $redniej mocy akustycznej wigzki generowanej przez przetwor-
nik H101 od napiecia jego pobudzenia.

Nastepnie zostatl zmierzony osiowy rozktad ci$nienia w wiazce HIFU generowanej przez
przetwornik H101 w wodzie oraz rozktad promieniowy w ptaszczyznie ogniska. Pomiary zo-
staly wykonane za pomoca hydrofonu igtowego o srednicy 0.075 mm (Precision Acoustics
Ltd, Dorchester, Wielka Brytania). Oba znormalizowane rozklady zostaly przedstawione na

Rys. 3.3. Dla bezpieczenstwa hydrofonu rozklady ci$nienia w wodzie mierzono dla impulso-
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wej wiazki HIFU o malej mocy akustycznej (16 W) wyznaczonej dla 20 % wspotezynnika
wypetnienia DC' (duty-cycle 0.2). Aby wygenerowa¢ wiazki o takiej mocy miedzyszczytowe
napiecie pobudzania przetwornika wynosito 210 V,,. Na podstawie wykresow przedstawio-
nych na Rys. 3.3 wyznaczono wielko$¢ elipsoidalnej objetosci ogniskowej wigzki dla —6 dB

spadku cisnienia (Full width at half mazimum). Dlugosé elipsoidy wyniosta 11 mm a srednica

1.8 mm.
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Rys. 3.3. Zmierzony osiowy (po lewej) i poprzeczny - w plaszczyznie ogniska - (po
prawej) rozklad ci$nienia akustycznego w 16 W wigzce HIFU generowane] przez
przetwornik H101 w wodzie.
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Pomiar przyrostéw temperatury w tkance

Schemat blokowy stosowanego uktadu pomiarowego zostal przedstawiony na Rys. 3.4.
Skaner

|
Zonare _}E . ultradiwigkowy
L14-5w & ZONARE

Gtowica obrazumcEL_\
Termopary N USB-TEMP iy
"|  MeasurementComputing™ USB E
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36°C |
| Generator
e Wzmacniacz funkeyjny
y - ' mocy i Agilent 332504
7 || Prébka schab . ENI 3100LA
- | wieprzowego

Rys. 3.4. Schemat blokowy uktadu eksperymentalnego do pomiaru przyrostow tem-
peratury w tkance ex vivo podczas jej ekspozycji na wiazke HIFU. Termopary roz-
mieszczono wzdluz osi wiazki.

Jak wida¢ z Rys. 3.4 probka tkankowa umieszczona w cylindrycznej komorze zostalta
zanurzona w demineralizowanej wodzie o temperaturze 36°C wypelniajacej zbiornik wod-
ny. Przetwornik HIFU zostal zainstalowany w bocznej $cianie zbiornika. Komora tkankowa
zostata umieszczona w odlegltosci 50 mm od Srodka przetwornika. Konstrukcja zbiornika
zapewniata wspotosiowosé przetwornika i komory tkankowej. Przetwornik HIF'U posiadal
niestandardowy uklad dopasowujacy i byt pobudzany sinusoidalnymi impulsami, generowa-
nymi przez generator funkcyjny Agilent 33250A (Colorado Springs, USA) i wzmacnianymi
przez wzmacniacz mocy ENI 3100LA (55 dB) (Rochester, New York, USA).
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Przygotowanie prébki tkankowej

Kazda probka tkankowa zostata przygotowana z kawatka $wiezego schabu wieprzowego zaku-
pionego na bazarze u lokalnego rzeznika. Dla zbadania wptywu kazdego parametru sonikacji
na wielko$¢ formowanej zmiany nekrotycznej probki byly przygotowywane z tego samego
kawatka schabu. Kazda probka zostala wycieta nozem cylindrycznym, odgazowana i wlozo-
na do komory cylindrycznej o §rednicy wewnetrznej 43.5 mm i wysokosci 40 mm. Nastepnie
zostala ona zabezpieczona cienka (20 pum) naciagnieta z obu stron folia, zapobiegajaca jej
przemieszczaniu sie 1 przezroczysta dla ultradzwiekéw. Komora wraz z tkankg byta zanurzona
w zbiorniku wypelnionym wodg o temperaturze 36°C w odlegloéci 50 mm od przetwornika
HIFU. W tej odlegtosci geometryczne ognisko wigzki HIFU znajdowalo sie na glebokosci

12.6 mm pod powierzchnia tkanki.

Pomiar temperatury

Przed kazda sonikacja temperatura wewnatrz probki tkankowej byta kontrolowana za pomo-
ca termopar umieszczonych wzdtuz osi akustycznej wiazki HIF'U. Koncowki termopar mogtly
by¢ umieszczone w tkance na osi wiazki HIF'U dzieki 1-mm otworom na pokrywce zbiornika
wodnego stuzacym do wktadania 0.9-mm igiet strzykawkowych oraz dzieki podtuznemu pro-
stokatnemu otworowi w komorze tkankowej przez ktory iglty przebijaly sie do tkanki. Przez
igly strzykawkowe pie¢ termopar TP-201 (Czaki Termo-Product, Raszyn, Poland) o $rednicy
0.5 mm umieszczano w tkance na osi wigzki HIF'U. Przed sonikacjg igly byly podnoszone
poza zbiornik wodny aby unikna¢ btedé6w pomiarowych. Odlegtos¢ miedzy termoparami wy-
nosita 5 mm, a pierwsza termopara umiejscowiona byta na glebokosci 5 mm pod powierzchnia
probki.

Termopary podtaczone byly do urzadzenia USB-TEMP (Measurement Computing, Nor-
ton, USA) skomunikowanego z komputerem. Rejestracja i monitorowanie przyrostow tem-

peratury w czasie odbywata sie za pomoca oprogramowania Tracer DAQ (Micro-DAQ.com
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Ltd, Contoocook, NH, USA). Czestotliwo$¢ probkowania zapisu temperatury wynosita ok.
1.5 Hz i wynikala z ograniczen sprzetowych. Zdjecie akustyczno-mechanicznej czesci uktadu

pomiarowego zostalo przedstawione na Rys. 3.5.

Przetwornik
HIFU

Komora
tkankowa

Rys. 3.5. Zdjecie akustyczno-mechanicznej czeSci uktadu eksperymentalnego do
pomiaru przyrostow temperatury w tkance ez vivo podczas jej ekspozycji na wiazke
HIFU.

Za pomoca termopar zostaly zarejestrowane zmiany temperatury w badanej tkance przed,
podczas i po jej ekspozycji na wiazke HIFU. Probka byta eksponowana na impulsowa wiazke
HIFU o éredniej mocy akustycznej zmienianej od 24 W do 36 W co 4 W i zmierzonej dla 20 %
wspotczynniku wypetnienia . Dla tych mocy przewidywane z obliczenn numerycznych nate-
zenie wiazki Ispra (szczytowe w przestrzeni i usrednione w czasie) w tkance w plaszczyznie
ogniska wyniosto odpowiednio 1164 W /cm?, 1450 W /cm?, 1760 W /cm?, 2096 W /cm?.

W celu zwiekszenia ilosci danych statystycznych zbieranych z badanej tkanki kazda prob-
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ka tkankowa byta eksponowana na 4 réwnolegte wiazki HIFU poprzez przesuwanie komory

tkankowej w poprzek jej osi w lewo lub w prawo +2 mm oraz jej odwracanie tytem do przodu.

Wizualizacja nekrotycznych zmian

Po ekspozycji kazdej probki tkankowej na 4 wiazki HIFU, powstale w jej wnetrzu zmiany
nekrotyczne byly wizualizowane w plaszczyznie osiowej oraz ogniskowej za pomocg ultraso-
nografu Zonare (Zonare Medical Systems Inc., Mountain View, CA, USA) wyposazonego w
liniowa glowice obrazujaca Zonare L14-5w. Nastepnie probka zostala przecieta w plaszczyz-
nie osiowej tak, aby na przecieciu widoczne byly wszystkie powstate zmiany nekrotyczne.

Przekroj probki zostal sfotografowany.

3.1.2. Wyniki

W celu wyznaczenia progowej mocy akustycznej wiazki HIFU zdolnej wytworzy¢ w bada-
nej tkance zmiane nekrotyczna w ciggu trzech sekund przeprowadzono eksperymenty na 41
probkach eksponowanych na wiazki HIFU o mocach akustycznych zmienianych od 24 W do
36 W co 4 W. Eksperymenty zostaly przeprowadzone bez uzycia termopar. Przyktadowe ob-
razy USG B-mode osiowych i promieniowych przekrojow badanych probek po ich ekspozycji
na wiazki HIF'U o r6znej mocy akustycznej przedstawiono na Rys. 3.6, Rys. 3.7, Rys. 3.8.

Jak wida¢ z tych rysunkoéw dwa widoczne obszary hiperechogeniczne, odzwierciedlajace
powstale zmiany nekrotyczne odpowiadaja pozycji ogniska wiazki HIFU w tkance. Nalezy
jednak zaznaczy¢, ze nie kazdy obszar, w ktorym doszto do koagulacji tkanki, byl wyraznie
widoczny na obrazie USG. To zostalo pokazane na Rys. 3.9 przedstawiajacym czesto$¢ wy-
stepowania obszaru hiperechogenicznego na obrazie USG w przypadku realnego utworzenia
sie nekrozy widocznej na zdjeciu w zaleznosci od zastosowanej mocy.

Jak wynika z innych badan [52|, pojawienie sie obszaru hiperechogenicznego najprawdo-

podobniej zwiazane jest z obecnoscia kawitacji podczas ekspozycji probki na wiazke HIFU.
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Rys. 3.6. Obraz USG (B-mode) przekroju promieniowego (xy) badanej probki
umieszczonej w cylindrycznej komorze po jej ekspozycji na dwie réwnoleglte wiazki
HIFU o mocy 32 Wi 36 W. Obraz przedstawia przekr6j w plaszczyznie ogniskowe;j
wiazki.

Rys. 3.7. Obraz USG (B-mode) przekroju osiowego (xz) badanej probki umiesz-
czonej w cylindrycznej komorze po jej ekspozycji na dwie rownolegte wigzki HIFU
o mocy 32 Wi 36 W.

Jest to zgodne z tym co mozna zaobserwowa¢ na Rys. 3.9 potwierdzajacym, ze czestosé wy-

stepowania obszaru hiperechogenicznego na obrazie USG ros$nie wraz z moca, ktora zwieksza
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Rys. 3.8. Obraz USG (B-mode) przekroju osiowego (yz) badanej probki umiesz-
czonej w cylindrycznej komorze po jej ekspozycji na dwie réwnolegte wiazki HIFU
o mocy 24 W i 36 W z obu stron.
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Rys. 3.9. Zaleznos¢ czestosci powstawania obszaru hiperechogenicznego na obrazie
USG przekrojow zmian nekrotycznych wywotanych 3 sekundowa ekspozycja tkanki
na wiazke HIFU o mocy akustycznej zwiekszanej od 24 W do 36 W co 4 W.
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Rys. 3.10. Zdjecie osiowych przekrojéw zmian nekrotycznych powstatych w tkance
eksponowanej z obu stron na dwie rownolegte wiazki HIFU o réznych mocach aku-
stycznych: 24 W, 28 W, 32 Wi 36 W.

prawdopodobienstwo wystapienia zjawisk kawitacyjnych wplywajacych na kontrast obrazo-
wania. Do danych pomiarowych dopasowano metoda najmniejszych kwadratéw funkcje linio-
wa opisang rownaniem y = 4.16x — 81.73, dla ktérego niepewnos$¢ wyznaczenia wspodlczynni-
ka nachylenia oraz przesuniecia wyniosta odpowiednio 0.99 i 29.96. Warto$¢ wspoétczynnika
determinacji R? bedacego miarg stopnia dopasowania liniowego wyniosta 0.9.

Po zobrazowaniu probki za pomoca ultrasonografu zostala ona przecieta w plaszczyznie
osiowej lub promieniowej wiazki HIF'U tak, aby uwidoczni¢ osiowy lub ogniskowy przekroj
powstaltych zmian nekrotycznych. Przyktadowe zdjecie osiowego przekroju powstatych zmian
przedstawiono na Rys. 3.10.

Na podstawie zdje¢ przekrojow zmian martwiczych powstatych wewnatrz tkanki na sku-
tek jej ekspozycji na wiazke HIF'U o r6znej mocy akustycznej zmienianej od 24 W do 36 W

co 4 W wyznaczono procentowg czesto$¢ powstawania zmiany nekrotycznej w badanej tkance
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w zaleznosci od mocy akustycznej stosowanej wiazki (Rys. 3.11)
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Rys. 3.11. Zalezno$¢ czesto$ci powstawania nekrozy w badanych tkankach po ich
3 sekundowej ekspozycji na wigzke HIFU o r6znej mocy akustycznej zmienianej od
24 W do 36 W co 4 W.

Przerywang linig na rys. 3.11 zaznaczono warto$é¢ 87 % czestosci powstawania nekrozy,
ktérg uznano za warto$¢ graniczng. Wartosé¢ ta wedlug dopasowania liniowego odpowia-
da mocy ok. 33 W. Funkcja regresji liniowej opisana réwnaniem y = 1.86x + 25 zostala
wyznaczona metoda najmniejszych kwadratéw. Niepewnos$¢ wyznaczenia wspotczynnika na-
chylenia i wspotczynnika przesuniecia linii prostej wyniosta odpowiednio 0.57 i 17. Wartos¢
wspolezynnika determinacji R? wyniosta 0.84.

Przeprowadzono takze serie 19 ekspozycji 3 sekundowych probki tkankowej na wiazke
HIFU o mocy akustycznej 32 W. Podczas tych eksperymentéw zmierzono lokalny przyrost

temperatury wewnatrz tkanki za pomoca termopar umieszczonych na osi wiazki na gtebokosci
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Rys. 3.12. Przykladowe zmiany lokalnej temperatury wewnatrz badanej tkanki
podczas jej ekspozycji na wiazke HIFU o mocy 32 W. Zmiany temperatury zostaty
zmierzone na osi wigzki na glebokosci 5 mm, 10 mm, 15 mm, 20 mm, 25 mm pod
powierzchnia tkanki.

5 mm, 10 mm, 15 mm, 20 mm i 25 mm pod powierzchnia tkanki. Przyktadowe wykresy
lokalnych przyrostow temperatury w czasie pokazano na Rys. 3.12.

Na podstawie otrzymanych wynikow eksperymentéw wyznaczono $redni czas stygniecia
nagrzanej objetosci tkankowej jako czas niezbedny do spadku maksymalnej temperatury do
poziomu 10 % powyzej jej pierwotnej wartosci. Wyznaczony czas relaksacji temperaturo-
wej tkanki umozliwit wykonanie kolejnych sgsiadujacych sonikacji zapobiegajac zlewaniu sie

zmian nekrotycznych. Wartoéé srednia czasu relaksacji temperaturowej wyniosta 52 + 16 s.
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3.1.3. Dyskusja

Pierwsze pytanie jakie nasuwa sie do dyskusji brzmi nastepujaco: dlaczego progowa moc
akustyczna wigzki HIF'U zdolnej doprowadzic¢ do lokalnej nekrozy wewnatrz tkanki ez vivo w
ciggu trzech sekund nie zostata wyznaczona na podstawie zmierzonego wzrostu temperatury
w tkance podczas jej ekspozycji na wiazke HIFU. Odpowiedz zwiazana jest z artefaktami
wystepujacymi przy pomiarze temperatury za pomoca termopar o $rednicy zblizonej do
dtugosci fal rozchodzacych sie w wiazce HIFU. W publikacjach [53]-[57] opisano wplyw tzw.
lepkiego grzania termopary (ang. viscous heating) na pomiar rozktadu temperatury i zostat
on oszacowany jako wzrost temperatury o od 90 % do 220 %. Zjawisko za$ jest zwigzane z
konwersjg energii akustycznej na ciepto na granicy probka termopara i wynika z istniejacych
sit lepkosci pomiedzy przewodem a prébka.

Metoda wyznaczenia progowej mocy akustycznej wiazki HIFU ktora wywoluje ablacje
tkanki w ciggu 3 s na podstawie zdje¢ przekrojéow powstalych w niej zmian nekrotycznych

po jej ekspozycji na wiazke HIFU jest obarczona niepewno$cig, ktéra moze by¢ zwiazang z:
e niejednorodnoscig tkanki powodujaca rozproszenie wiazki HIFU,

e niedoktadnoscia przekrojenia tkanki w ptaszczyznie osiowej lub promieniowej co moze

prowadzi¢ do niezauwazenia nekrozy w otrzymanym przekroju.

Ze wzgledu na mniejsza niepewnos$¢ wyznaczania progowej mocy akustycznej stosujac metode
oparta na rejestracji powstalych nekrotycznych zmian ze zdjeé¢ ich przekrojow niz stosujac
pomiar lokalnego wzrostu temperatury za pomoca termopar, wybrano pierwsza metode.
Jak wida¢ na Rys. 3.12 maksymalny wzrost temperatury zostal zarejestrowany dla trzech
termopar znajdujacych sie na gtebokosci 5 mm, 10 mm i 15 mm pod powierzchnig probki.
Wyniki te w duzej mierze pokrywaja sie z wynikami pomiaréw rozktadu ci$nienia akustyczne-
go w wiazce HIFU w wodzie (patrz Rys. 3.3). Rozbieznosci pomiedzy zmierzonym rozktadem

ci$nienia akustycznego w wodzie, a zmierzonym rozktadem temperatury w tkance najpraw-
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dopodobniej wynikaja z opisywanych wczeéniej artefaktow zwigzanych z tzw. viscous heating
wystepujacych przy pomiarze temperatury w polu ultradzwickowym za pomoca termopar.
Dla wyznaczenia czasu relaksacji temperaturowej tkanki zjawisko lepkiego grzania ter-

mopar nie mialo istotnego znaczenia, gdyz:

e podczas stygniecia tkanki do temperatury poczatkowej termopary nie znajdowaly sie

juz w polu ultradzwickowym, a wiec nie zachodzito zjawisko lepkiego grzania,

e ze wzgledu na eksponencjalny charakter powrotu temperatury tkanki do temperatu-
ry poczatkowej dodatkowe ogrzanie termopary wynikajace ze zjawiska lepkiego grzania
bylo pomijalne w trakcie procesu chtodzenia trwajacego ok. 1 min. Jak podaje [57] po 5
sekundach od wyltaczenia pola ultradzwickowego temperatura zwiazana z lepkim grza-
niem stanowi ok. 15 % temperatury zwigzanej ze zjawiskiem absorpcji fali akustycznej

przez tkanke.

Zastosowane termopary posiadaja klase doktadnosci 1, a wiec niepewnosé pomiaru tempe-

ratury wynikajaca z samego urzadzenia wynosita + 1.5°C.

3.1.4. 'Whnioski

Uzyskane wyniki eksperymentalne wykazaly, ze impulsowa wiazka HIFU o wystarczajacej
mocy akustycznej jest w stanie utworzy¢ w tkance ez vivo nekrotyczng zmiane o dobrze zary-
sowanym konturze w nacelowanej matej objetosci wewnatrz badanej tkanki bez uszkadzania
otaczajacych tkanek.

Do oceny progowej mocy akustycznej wiazki HIFU zdolnej do utworzenia miejscowe;j
zmiany martwiczej wewnatrz badanej tkanki w ciggu 3-sekundowej ekspozycji zastosowano
dwie metody: lokalny pomiar temperatury za pomoca uktadu 5 termopar umieszczonych w
tkance wzdluz osi wiazki HIF'U, a takze pomiar czestosci powstania zmian nekrotycznych w

zaleznosci od zadanej mocy akustycznej.

31



Mozliwosé i skuteczno$é powstania zmian martwiczych w badanej tkance zostata zwery-
fikowana za pomoca obrazéw USG osiowych i promieniowych przekrojow probki tkankowej,
a takze za pomocy ich zdje¢ uzyskanych po sonikacji i przekrojeniu probki. Ilociowa analiza
uzyskanych wynikow wykazala, ze ponad 85% czestosé powstawania nekrozy w probcee tkan-
kowej uzyskano dla mocy akustycznej rownej 32 W (dla 20% wspo6tezynnika wypelnienia).
Na ok. 60% obrazach USG przekrojow probki tkankowej po jej ekspozycji na wiazke HIFU o
mocy akustycznej powyzej 32 W zarejestrowano obszary hiperechogeniczne, ktoérych lokaliza-
cja odzwierciedlata umiejscowienie zmian nekrotycznych powstalych w tkance. Oszacowany
czas temperaturowej relaksacji tkanki (dla spadku jej temperatury do wartosci wyzszej o

10% od wartosci pierwotnej) wyniost 52 + 16 s.

3.2. Stanowisko doswiadczalne HIFU do badan na ma-
lych zwierzetach

W Zaktadzie Ultradzwiekow IPPT PAN zostato zbudowane i opatentowane bimodalne urza-
dzenie ultradzwiekowe do nieinwazyjnego niszczenia litych guzow nowotworowych u matych
zwierzat [25]. Urzadzenie to zawiera 1) ukiad ablacyjny HIFU (do grzania leczonej objeto-
$ci wewnatrz tkanki) zintegrowany z 2) ukladem USG do jej obrazowania, a takze 3) lozko
dla zwierzecia przesuwane w przestrzeni i czasie wzgledem ukladu grzejaco-obrazujgcego
za pomoca ukladu komputerowego sterowania mechanicznym systemem precyzyjnego po-
zycjonowania przy uzyciu niestandardowego oprogramowania opracowanego w IPPT PAN.
Zaprojektowane urzadzenie wchodzi w sktad stanowiska doswiadczalnego stuzacego do badan
przedklinicznych na matych zwierzetach.

Jednak przed tym jak to stanowisko mozna bylo wykorzystywaé¢ do eksperymentéw na
zwierzetach konieczne bylo przeprowadzenie badan na tkankach ez vivo w celu wyznacze-

nia lokalizacji i rozlegto$ci zmian termicznych utworzonych wewnatrz badanej tkanki przez
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Rys. 3.13. Schemat blokowy stanowiska eksperymentalnego zawierajacego bimo-
dalne ultradzwiekowe urzadzenie ablacyjne HIF'U do badan przedklinicznych na
matych zwierzetach.

impulsowa wiazke HIFU w zaleznosci od jej parametrow akustycznych (mocy akustycznej,
natezenia w ognisku, czasu trwania impulsow i wspolczynniku wypetnienia). Wyniki tych
badan przedstawiono w niniejszej rozprawie doktorskiej. Schemat blokowy stanowiska eks-
perymentalnego przedstawiono na Rys. 3.13, a jego zdjecie widoczne jest na Rys. 3.14.
Uktad ablacyjny HIFU zawieral piezoceramiczny przetwornik HIFU pobudzany sinu-

soidalnymi impulsami generowanymi przez generator funkcyjny Agilent 33250A (Colorado
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Rys. 3.14. Zdjecie stanowiska doswiadczalnego HIF'U do badan na tkankach ex
vwo oraz na maltych zwierzetach.

Springs, USA) i wzmacnianymi przez wzmacniacz mocy ENI 3100LA (55 dB) (Rochester,
Nowy Jork, USA). Aby generator ten wyzwalal taka sama liczbe impulsow podczas kaz-
dej pojedynczej sonikacji i dostarczal taka sama energie do kazdej lokalnej objetosci tkanki
poddawanej ablacji, zastosowano generator funkcyjny AFG 3102 (Tektronix Inc., Beaverton,
OR USA). Przebiegi czasowe impulsow byly wy$wietlane na ekranie oscyloskopu MSO6052A
(Agilent Technologies, Santa Clara, CA USA). Uklad obrazowania USG zawieral ultrasono-
graf Zonare (Zonare Medical Systems Inc., Mountain View, CA, USA) wyposazony w fazowa
glowice obrazujaca Zonare P10-4 o szerokosci pasma czestotliwosci 4-10 MHz. Obrazy USG
byly rejestrowane na czestotliwosci 4 MHz oraz 8 MHz (druga harmonizna). Glowica obra-
zujaca miata 128 elementéw i wymiary 11 mm x 18 mm.

Przetwornik HIF'U w ksztalcie pierécieniowego wycinka sfery, zintegrowany wspotosiowo

z glowica obrazujaca USG, zostal zamontowany w dnie zbiornika wypelnianego woda. L.6zko
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z wyjmowalng ptytka do umieszczania na niej leczonego zwierzecia lub referencyjnej cylin-
drycznej komory z probka tkankowa zostalo zawieszone nad uktadem grzejaco-obrazujacym
i potaczone wodzikiem z mechanicznym systemem precyzyjnego pozycjonowania umozliwia-
jacym jego przesuwanie w kierunkach x, y, 2z oraz pod wybranym katem nachylenia.

Ptytka miata okraglty otwor o $rednicy 50 mm, przez ktory wiazka HIFU mogta wnikaé
do ciala zwierzecia lub badanej probki tkankowej. W pozycji poczatkowej otwor ustawiany
byt wspotosiowo z przetwornikiem HIF'U i glowica obrazujaca. Brzuch zwierzecia lub komora
tkankowa byly zanurzane w odgazowanej demineralizowanej wodzie wypelniajacej zbiornik.
Woda jest stosowana zaréwno jako osrodek dopasowujacy pomiedzy przetwornikiem HIFU
a tkanka, jak i chtodzacy zapobiegajacy oparzeniom skory. Temperatura wody byta kontro-
lowana za pomoca grzalki elektrycznej Aquael 100 (Aquael Sp. 7z o.0. Warszawa, Polska)
oraz pompy akwariowej umieszczonej w zbiorniku wodnym. Wszystkie pomiary na proébkach
tkankowych przeprowadzano w temperaturze 36°C.

Energia wiazki HIF'U, skoncentrowana w jej ognisku nacelowanym na leczona objetosé
wewnatrz tkanki, wywotuje w niej lokalny wzrost temperatury, prowadzacy do powstania
pojedynczej zmiany martwiczej. Wielko$é¢ powstalej zmiany zalezy od wielkosci strefy ogni-
skowej uzytej wigzki. Wielokrotna ekspozycja kazdej probki tkankowej na wiazki HIFU o
wybranych wlasciwosciach odbywa sie automatycznie po zaprogramowaniu trajektorii ruchu

komory tkankowej oraz odlegtosci i czasowych odstepow pomiedzy ekspozycjami.

3.2.1. Ofsdrodki propagacji

Zgodnie z konstrukcjg naszego urzadzenia wiazka HIF'U jest propagowana w dwuwarstwo-
wym uktladzie osrodkoéw skladajagcym sie z warstwy wody oraz warstwy tkanki. Ze wzgledu
na nieliniowo$¢ tych o$rodkéw obliczenia rozktadow cisnienia w wiazce HIFU oraz lokalnych
przyrostow temperatury indukowanych nia w tkance przeprowadzono stosujac model nieli-

niowej propagacji. W celu zmaksymalizowania wptywu amplitudy harmonicznych na wzrost
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temperatury indukowany lokalnie wewnatrz tkanki grubosé¢ warstwy wody zostata obliczona
przy uzyciu modelu propagacji nieliniowej w wodzie jako odlegtos¢ osiowa od przetwornika
w ktorej zaczyna sie gwaltowny wzrost amplitudy drugiej harmonicznej [58]. Dla uzywanego
przetwornika HIFU odlegloéé¢ ta wyniosta 50 mm. Stad kazda wigzka HIF'U rozchodzila sie
w dwuwarstwowym uktadzie osrodkéow zawierajacym 50-mm warstwe wody i 40-mm warstwe
badanej tkanki ez vivo. Wtedy geometryczne ognisko wigzki znajdowalto sie wewnatrz tkanki
na glebokosci 12.6 mm pod jej powierzchnig. Schemat dwuwarstwowego ukladu osrodkow

propagacji przedstawiono na Rys. 3.15.

Demontowalna * ' roli
plyta . ' . 36°C
| : X .

p . ' H,O

7‘4( : : k

v 50 mmf |
quzka? : \Wiqzkzl
obrazujaca 2 HIFU

G¥0W1,ca

obrazujaca

Rys. 3.15. Schemat uktadu dwuwarstwowego osrodkéw propagacji wigzki HIFU
oraz wigzki obrazujacej.
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3.2.2. Glowica HIFU

Nasze urzadzenie ablacyjne jako gltowice grzejaca HIFU wykorzystuje jednoelementowy prze-
twornik H102 (Sonic Concepts Inc, Bothell, WA, USA) w ksztalcie sferycznej misy z central-
nym 20-mm otworem na gtowice obrazujaca oraz 50-{2 niestandardowym uktadem dopasowu-
jacym. Analogicznie do przetwornika H101 (uzywanego w eksperymentach przedstawionych
w Rozdziale 3.1.) jego zewnetrzna $rednica byta rowna 64 mm, a ogniskowa 62.6 mm (wzmoc-
nienie ogniskowe 0.98). Zgodnie z charakterystyka producenta przetwornik mogl pracowac
na dwoch rezonansowych czestotliwosciach: podstawowej (1.1 MHz) lub 3-ciej harmoniczne;
(3.3 MHz). Jednak przeprowadzone pomiary jego $redniej mocy akustycznej w funkeji cze-
stotliwosci przy uzyciu ultradzwiekowego miernika mocy UPMDTI1E (Ohmic Instruments,
St. Charles, MO, USA) wykazaly, ze maksymalna moc wigzki HIFU jest generowana na
czestotliwosci 1.08 MHz (podstawowa) oraz 3.21 MHz (3-cia harmoniczna). Przetwornik byt
pobudzany sinusoidalnymi impulsami o wybranym napieciu, czasie trwania impulséw oraz
wspolezynniku wypelnienia DC' (duty-cycle). Jego sprawnosé elektroakustyczna na czesto-
tliwosci 3.21 MHz stanowita 75% tej na czestotliwosci podstawowej. Zdjecie gtowicy HIFU
przedstawiono na Rys. 3.16.

Charakterystyke sredniej generowanej mocy akustycznej przetwornika HIFU w zalezno$ci
od napiecia jego pobudzania zmierzono wspomnianym wyzej miernikiem mocy akustycznej
dla czestotliwosci podstawowej i 3-ciej harmonicznej i pokazano na Rys. 3.17. Do otrzy-
manych wynikéw eksperymentalnych metoda najmniejszych kwadratéow dopasowano funkcje
liniowa ekstrapolowang dla wyzszych wartosci napiecia pobudzania przy zalozeniu liniowej
charakterystyki przetwornika. Niepewno$¢ pomiaru mocy wynosi £0.5 W, co wynika ze spe-

cyfikacji sprzetowej producenta.
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Rys. 3.16. Glowica grzejaca HIFU stosowana w urzadzeniu ablacyjnym [zrodtlo:
sonicconcepts.com|.
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Rys. 3.17. Srednia moc akustyczna wiazki generowanej przez przetwornik HIFU
pracujacy na czestotliwosci 1.08 MHz i 3.21 MHz w zaleznosci od napiecia jego
pobudzania. Pomiary przeprowadzono dla wspolczynnika wypelnienia 20%.
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3.2.3. Pomiar charakterystyki wigzki HIFU w wodzie

Pomiary przestrzenno-czasowych rozktadow cisnienia w wigzce HIFU o czestotliwosci 1.08 MHz
i 3.21 MHz przeprowadzono w wodzie w temperaturze pokojowej (23°C) przy uzyciu hydro-
fonu igtowego SN 1664 (Precision Acoustics Ltd, Dorchester, Dorset, Wielka Brytania) o
srednicy elementu aktywnego 0.075 mm. Dla bezpieczenistwa hydrofonu pole ci$nienia zosta-
lo wyznaczone dla wiazki HIFU o mocy akustycznej 16 W mierzonej dla 20% wspolczynni-
ka wypelnienia. Aby wygenerowa¢ taka wigzke, napiecie pobudzenia przetwornika wynosito
210 V,,. Znormalizowane osiowe i promieniowe (w plaszczyznie ogniska) rozklady ci$nienia
dla tej wiazki zostaly przedstawione na Rys. 3.18 i Rys. 3.19. Na podstawie otrzymanych
wynikoéw eksperymentalnych wyznaczono wymiary elipsoidalnej strefy ogniska wiazki. Dla
wiazki o czestotliwosci 1.08 MHz dlugosé elipsoidy wyniosta 12 mm, a $rednica 1.65 mm,

natomiast dla wiazki o czestotliwosci 3.21 MHz odpowiednio 4.5 mm i 0.6 mm.
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Rys. 3.18. Osiowy rozklad cisnienia akustycznego w 16 W wiazce HIF'U o czesto-
tliwosci 1.08 MHz i 3.21 MHz generowanej w wodzie.
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Rys. 3.19. Promieniowy rozktad ci$nienia akustycznego w 16 W wiazce HIF'U o
czestotliwosci 1.08 MHz 1 3.21 MHz zmierzony w wodzie w plaszczyZznie ogniska.

3.2.4. Planowanie leczenia

Jak wspomniano wyzej 3D uktad sterowania pozycjonowaniem 16zka ze zwierzeciem lub ko-
mora tkankows kontrolowany jest za pomoca opracowanego w IPPT PAN oprogramowania.
Umozliwia ono zaplanowanie trajektorii ruchu oraz czasowych i odleglosciowych odstepow
przesuwania t6zka w uktadzie wspolrzednych zyz pomiedzy sonikacjami. Takie rozwigzanie
umozliwia zaplanowanie i przeprowadzenie ablacji guzéw ktorych wielkosé znacznie przewyz-
sza objetos¢ strefy ogniskowej wigzki HIFU. Stad konieczna jest wielokrotna ekspozycja guza

na wiazke HIFU doprowadzajaca do objecia nekroza calej jego objetosci.
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3.3. Badania wplywu parametrow sonikacji na wielko$¢
zmian nekrotycznych

Jak juz wspomniano wyzej, przed tym jak nasze urzadzenie ablacyjne zostanie wykorzystane
do leczenia guzéw u matych zwierzat konieczne bylto przeprowadzenie badan na tkance ez
vwo w celu wyznaczenia lokalizacji i wielkoéci formowanych w niej zmian martwiczych w
zaleznosci od akustycznych wtasciwosci stosowanej wigzki HIFU. Wyniki tych badan umozli-
wig zaplanowanie trajektorii ruchu t6zka oraz czasowych i odlegtosciowych odstepow miedzy
kolejnymi sonikacjami aby doprowadzi¢ do objecia nekrozg calej leczonej objeto$ci wewnatrz
badanej tkanki bez uszkadzania otaczajacych ja struktur tkankowych. Ma to kluczowe zna-
czenie dla bezpieczenstwa terapii, dlatego celem tego etapu badan byla ocena wptywu pa-
rametrow sonikacji na wielkos¢ lokalnych zmian martwiczych powstalych wewnatrz badanej

tkanki ez vivo.

3.3.1. Materialy i metody

Przygotowanie probek tkankowych

Probki tkankowe byly przygotowywane ze $wiezego schabu wieprzowego zakupionego na ba-
zarze u lokalnego rzeznika. Probki wycinano nozem cylindrycznym, odgazowywano i umiesz-
czano w komorze cylindrycznej o wewnetrznej Srednicy 43.5 mm i wysokosci 40 mm. Nastep-
nie kazda probka byla zabezpieczana naciagnieta z obu stron komory cienks, przezroczysta
dla ultradzwickow folig, aby unikngé jej przemieszczenia. Komore wraz z probka zanurzano
w zbiorniku wodnym wypelionym woda o kontrolowanej temperaturze 36 °C. Powierzchnia
tkanki znajdowala sie w odleglosci 50 mm od Srodka przetwornika HIFU, co skutkowa-
to umiejscowieniem geometrycznego ogniska generowanej przez niego wigzki na gtebokosci

12.6 mm pod powierzchnia tkanki.

41



Parametry sonikacji

W opisywanych badaniach (punkt 3.1.) wyznaczono warto$¢ graniczna mocy akustycznej
rowng 33 W dla ktorej uzyskano w 87 % przypadkow efekt w postaci ablacji tkanki w
obszarze ogniska wiazki HIFU generowanej przez przetwornik H101. W zwiazku z tym, ze
rozklady ci$nienia akustycznego generowanego przez przetworniki H101 i H102 sa bardzo
zblizone do siebie ksztaltem uznano, ze wnioski z badania opisanego w punkcie 3.1. mozna
zastosowaé do dalszych badani z wykorzystaniem glowicy H102 bedacej czeScia uzywanego
urzadzenia HIFU kontrolowanego obrazowaniem USG Ultrasound Imaging-guided HIFU -
USgHIF'U.

W celu wyznaczenia wielkos$ci powstalej zmiany nekrotycznej w zaleznosci od parame-
trow akustycznych zastosowanej wigzki HIFU przeprowadzono badania eksperymentalne dla
impulsowych wigzek o czestotliwosci 1.08 MHz lub 3.21 MHz z réznym czasem trwania im-
pulséw A7 (0.03 ms; 3 ms; 300 ms) oraz r6znym wspolczynniku wypeltnienia DC' (0.4; 0.6;
0.8).

Konfiguracja przestrzenna sonikacji

Kazda badana prébka tkankowa byta poddawana ekspozycji na wiazke HIFU z dwoch stron
(z przodu i z tytu), w 3-ch rownolegltych plaszczyznach oddalonych od siebie o 5 mm, po 5
sonikacji w kazdej pltaszczyznie z 2.5 mm odstepem miedzy nimi. W kazdej z 3 plaszczyzn
stosowano wiazke HIFU o takich samych parametrach akustycznych z kazdej strony probki.
Stad kazda probka byta nadzwiekawiana 10 wiazkami HIFU (po 5 z kazdej strony) o takich
samych parametrach. Konfiguracje i kolejnos$¢ sonikacji przedstawiono na Rys. 3.20.

Jak pokazano na tym rysunku kolejno$¢ sonikacji zostala wybrana tak, aby zmaksyma-
lizowaé odlegtosé miedzy nimi w celu unikniecia wzrostu pierwotnej temperatury tkanki w
miejscu kolejnej sonikacji spowodowanego poprzednia sonikacja. Na podstawie uzyskanych

wynikéw wyznaczono czas temperaturowej relaksacji badanej tkanki oraz wynikajacy z niego
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Rys. 3.20. Osiowe (po lewej) i poprzeczne (po prawej) - w plaszczyznie ogniskowej
wiazki HIF'U - przekroje zmian nekrotycznych planowanych do utworzenia wewnatrz
badanej probki tkanki.

odstep czasowy pomiedzy sonikacjami, ktory wyniost 60 s. Wybrana konfiguracja i kolejnosé
nadzwickawiania probek tkankowych, a takze odstep czasowy miedzy sonikacjami zapewnity
powtarzalnosé¢ otrzymywanych wynikow.

Wizualizacja zmian nekrotycznych

Po sonikacji zmiany martwicze powstale wewnatrz kazdej probki tkankowej uwidoczniono

w przekroju osiowym lub promieniowym (w plaszczyznie ogniska wiazki HIFU) za pomoca
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trzech metod wizualizacji:

e obrazowania USG przy wykorzystaniu ultrasonografu Zonare (Zonare Medical Systems
Inc., Mountain View, CA, USA) wyposazonego w glowice obrazujace P10-4 i 114 -5w.
Obrazy USG typu B-mode rejestrowano dla czestotliwosci pracy glowicy obrazujacej

rownej 4 MHz i 8 MHz (compound harmonic imaging);

e obrazowania rezonansem magnetycznym (T1-zalezne) przy uzyciu skanera rezonansu
magnetycznego dla matych zwierzat Bruker Biospec 70/30USR, z indukcja pola ma-
gnetycznego 7 T (Bruker Polska Sp. z 0o, Poznan, Polska). Uzyskane obrazy MR, pod-
dawano wstepnemu przetworzeniu przy uzyciu oprogramowania OsiriX Lite (Pixmeo
SARL, Szwajcaria) wykorzystujac funkcje minimum intensity projection (MinIP) do
uzyskania z sekwencji obrazow T1-zaleznych obejmujacych calg zmiane martwicza po-

jedynczego obrazu w jednej plaszczyznie;

e obrazowania optycznego przy uzyciu zdjeé¢ fotograficznych uzyskanych po przekrojeniu
kazdej zamrozonej po sonikacji probki w ptaszczyznie uwidoczniajgcej powstale zmiany

nekrotyczne w ich maksymalnej dtugosci i $rednicy.

Lokalizacje i wielko$¢ powstalych zmian martwiczych, widocznych na obrazach USG jako
obszary hiperechogeniczne oraz na obrazach T1-zaleznych jako obszary czarne poréwnano z
lokalizacjg i rozlegtoscig zmian widocznych na zdjeciach przekrojow probki tkankowe;j.

Pomiary dlugoéci, srednicy i lokalizacji powstalych zmian nekrotycznych przeprowadzono
przy uzyciu oprogramowania ImageJ [59] ze zdje¢ oraz obrazéw MR ich przekrojow osiowych i
promieniowych. Zaktadano, ze zmiana nekrotyczna wystepuje w obszarze charakteryzujacym

sie co najmniej 50 % zmiang jasnosci wzgledem obszaru nieobjetego sonikacja.

Analiza statystyczna wynikéw

Na podstawie otrzymanych wynikéw pomiaréw wyznaczono $rednig warto$¢ polozenia $rod-

ka zmian martwiczych i ich wielkosci wraz z odchyleniami standardowymi. Do zmierzonych
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wartosci dtugodci i $rednicy powstalych zmian martwiczych dopasowano funkcje liniowa me-
toda najmniejszych kwadratow. Uzyskane dane zostaly przeanalizowane przy uzyciu jezyka
programowania R. Analizie poddano 240 zmian nekrotycznych powstalych w badanej tkan-
ce na skutek jej ekspozycji na wiazke HIFU o r6znych parametrach akustycznych. Wyniki

przedstawiono jako wartosci srednie + odchylenie standardowe (o).

3.3.2. Wyniki

Na podstawie ilosciowej analizy otrzymanych wynikéw eksperymentalnych oceniono lokali-
zacje i rozleglo$é elipsoidalnej zmiany martwiczej powstatej w badanej tkance na skutek jej
ekspozycji na impulsowa wiazke HIFU o roznych parametrach akustycznych (czestotliwo-
Sci, czasie trwania impulsow, wspotezynniku wypeltnienia). Wyznaczono rowniez maksymal-
ne czasowe i odlegtosciowe odstepy miedzy ekspozycjami zapewniajace skuteczno$é terapii
ablacyjnej. Analize przeprowadzono poprzez wizualizacje osiowych i promieniowych przekro-
jow powstatych zmian nekrotycznych za pomoca trzech metod obrazowania (USG, MR i

optycznej) oraz poréwnania otrzymanych wynikow.

Obrazowanie USG

Podczas powyzszych badan obrazowanie USG bylo wykorzystywane jedynie do wstepnej
kontroli procedury ablacji. Mialo ono charakter raczej jakosciowy i nie stuzyto do oceny
wielkoéci zmian martwiczych. Stosowano go jednoczesnie z procedurg ablacji HIFU jedynie
w celu sprawdzenia, czy centralna zmiana martwicza (widoczna na obrazie jako obszar hi-
perechogeniczny) powstaje na centralnej osi obrazu USG przekroju osiowego badanej probki
tkankowej na zaplanowanej gtebokosci ponizej jej powierzchni.

Na niektorych obrazach B-mode przekroju osiowego probki tkankowej powstate zmiany
nekrotyczne, zazwyczaj obserwowane na obrazie jako obszary hiperechogeniczne, byty prawie

niewidoczne. Dopiero analiza obrazu stanowiacego réznice pomiedzy obrazami B-mode za-

45



rejestrowanymi przed i po sonikacji umozliwiala wykrycie ich przyblizonej lokalizacji. Praw-

dopodobna przyczyna tego byt niewystarczajacy poziom kawitacji inercyjnej, ktora zwicksza

kontrast obrazowania. Na Rys. 3.21 i Rys. 3.22 przedstawiono przyktadowe obrazy USG ty-

pu B-mode wykonane przed (a) i po (b) sonikacji, obraz stanowiacy ich roznice (c¢), a takze

przekroj osiowy probki tkankowej ez vivo po jej nadzwiekowieniu z obu stron (d).

4 cm
5 cm
6 cm

7 cm

8 cm

9cm

Rys. 3.21. Obraz USG osiowego przekroju probki tkankowej przed (a) i po (b) soni-
kacji z jednej strony oraz obraz bedacy roznica tych obrazéow (c), a takze zdjecie (d)
osiowego przekroju probki z widocznymi zmianami nekrotycznymi powstatymi po
jej obustronnej sonikacji. Prostokatny profil przekroju osiowego probki na obrazach

USG zaznaczono z6ttym kolorem. Parametry stosowanej impulsowej wiazki HIFU:
f=3.21 MHz, DC' = 0.6; A7 = 0.03 ms.

4 cm

5cm

6 cm

7 cm

8 cm

9 cm

Rysunek 3.21b przedstawia obraz USG osiowego przekroju probki z widocznym obszarem

hiperechogenicznym, ktory powstal w miejscu ogniska wiazki HIFU po pieciu sonikacjach
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Rys. 3.22. Obraz USG osiowego przekroju probki tkankowej przed (a) i po (b)
sonikacji z jednej strony oraz obraz o trzykrotnie zwickszonym kontrascie bedacy
roznica tych obrazow (c), a takze zdjecie (d) osiowego przekroju probki z widocznymi
zmianami nekrotycznymi powstalymi po jej obustronnej sonikacji. Prostokatny profil
przekroju osiowego probki na obrazach USG zaznaczono zottym kolorem. Parametry
stosowanej impulsowej wiagzki HIFU: f = 3.21 MHz, DC = 0.6; A7 = 0.03 ms.

probki w plaszezyznie osiowej. Zmiany nekrotyczne na obrazie USG bedacym roznicg obra-
zo6w B-mode przed i po sonikacji sa pokazane na Rys. 3.21c. Ze wzgledu na brak wyraznie
zarysowanych granic obszaréw nekrotycznych zblizonych do granic obszaréw zarysowanych
na Rys. 3.21 d) i ¢) nie dokonywano pomiaru lokalizacji i rozmiaréw obszaréw nekrotycz-
nych. W podobny sposob sytuacja wygladata dla przypadku pokazanego na Rys. 3.22, gdy

zastosowano 3-krotne zwickszenie kontrastu dla obrazu bedacego réznica obrazoéw przed i po
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sonikacji.

Obrazy réznicowe uzyskane dla réznych probek eksponowanych na wigzki HIFU o takich
samych parametrach akustycznych zostaty usrednione w celu wyznaczenia lokalizacji i wielko-
Sci najwiekszych zmian hiperechogenicznych widocznych na obrazach B-mode otrzymanych
po sonikacji. Obszar ten wyznaczono jako szerokosé¢ potowkows pikow przedstawiajacych
najwieksze zmiany w $redniej jasnosci na obrazie roznicowym (Rys. 3.23b i Rys. 3.24b oraz
Rys. 3.23¢ i Rys. 3.24¢). Na Rys. 3.23d i Rys. 3.24d przedstawiono usredniony obraz rézni-
cowy wraz ze zmianami nekrotycznymi o wielkoéci wyznaczonej ze zdjeé¢ przekrojow probek
(Tab. 3.1). Jak wida¢ z tych rysunkow wielkos¢ obszaréw hiperechogenicznych na obrazach
roznicowych jest znacznie wieksza od Sredniej wielkoSci powstatych zmian nekrotycznych.
7 powyzszych powoddéw nie stosowano obrazowania USG do wyznaczania lokalizacji oraz
wielkoSci zmian nekrotycznych utworzonych w probce tkankowej.

a) <) Srednia jasno$é

73 mm

Srednia jasnos¢

Rys. 3.23. a) Usredniony obraz roznicowy przedstawiajacy zmiany jakie zaszly w
strukturze obrazu po wykonaniu ablacji wiazka HIFU o parametrach f = 1.08 MHz,
DC = 0.6, AT = 300 ms, b) wykres $redniej jasnosci pikseli wzdluz osi z, ¢) wykres
$redniej jasnosci pikseli wzdluz osi z, d) obraz a) wraz z zaznaczonymi zaplanowa-
nymi obszarami nekrotycznymi.
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Srednia jasnos¢

a) ) Srednia jasno$¢

71.6 mm

55 mm

FWHM

71.6 mm
Tlo

0$ x

Rys. 3.24. a) Usredniony obraz roznicowy przedstawiajacy zmiany jakie zaszly w
strukturze obrazu po wykonaniu ablacji wiazka HIFU o parametrach f = 3.21 MHz,
DC = 0.6, AT = 300 ms, b) wykres $redniej jasnosci pikseli wzdluz osi z, ¢) wykres
Sredniej jasnosci pikseli wzdluz osi z, d) obraz a) wraz z zaznaczonymi zaplanowa-
nymi obszarami nekrotycznymi.
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Wplyw czestotliwo$ci wigzki HIFU

Nastepnie zostal zbadany wplyw czestotliwosci stosowanej wiazki HIFU na lokalizacje i wiel-
kos¢ zmian nekrotycznych. W tym celu probki byty nadzwickawiane wiazkami HIFU o réznej
czestotliwoscei (f = 1.08 MHz lub f = 3.21 MHz) przy takim samym czasie trwania impulsu
A1 = 300 ms i wspotczynniku wypetnienia DC' = 0.6. Na Rys. 3.25 i Rys. 3.26 przed-

stawiono przyktadowe przekroje osiowe probek tkankowych wraz z powstalymi zmianami

nekrotycznymi widocznymi odpowiednio na zdjeciach i na obrazach MR.

Rys. 3.25. Zdjecia przekroju osiowego 10 zmian nekrotycznych powstatych w bada-
nej probee tkankowej ex vivo eksponowanej obustronnie na wigzke HIFU o czestotli-
wosci 1.08 MHz (a) lub 3.21 MHz (b) z takim samym wspotczynnikiem wypelnienia
(0.6) i czasem trwania impulsow (300 ms).

Wielkos¢ powstatych zmian nekrotycznych zostata usredniona i przedstawiona w Tab. 3.1.
[logciowa analiza otrzymanych wynikéw wykazata, ze §rednice zmian nekrotycznych dla obu
badanych czestotliwosci sa zblizone do siebie, natomiast ich dlugos¢ w przypadku wiazki
o czestotliwosci f = 1.08 MHz jest prawie dwa razy wigksza niz dla wiazki HIFU o cze-
stotliwosci f = 3.21 MHz. Ponadto stwierdzono, ze $rednie rozmiary zmian nekrotycznych
zmierzonych na podstawie obrazow MR sa przewaznie mniejsze od tych wyznaczonych ze
zdjec, jednak réznice te mieszczg sie w granicach niepewnos$ci. Usrednione wartosci rozmia-

row zmian nekrotycznych wraz z odchyleniem standardowym przedstawiono na Rys. 3.27.
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Rys. 3.26. T1-zalezny obraz MR przekroju osiowego 10 zmian nekrotycznych po-
wstalych w badanej probce tkankowej ez vivo eksponowanej obustronnie na wiazke
HIFU o czestotliwosei 1.08 MHz (a) lub 3.21 MHz (b) z takim samym wspoiczyn-
nikiem wypelnienia (0.6) i czasem trwania impulséw (300 ms).

Do otrzymanych danych eksperymentalnych dopasowano metoda najmniejszych kwadratow

funkcje liniowa opisana rownaniem y = af + b (Tab. 3.2).

14 . T 3 T
[ ® Zdjecia l ® Zdjecia
‘ ® Obrazy MR ® Obrazy MR
12r 1
® 25
©
101
2k
E E
E8r E
©
b1 L215
g -
= e
o 0
1+
4t
of | 051
0 0

35 1 1.5 35

2 .. 25 2 . 25
Czestotliwos¢ [MHz] Czestotliwos¢ [MHz]

Rys. 3.27. Dhugosé¢ (po lewej) i $rednica (po prawej) utworzonych zmian nekro-
tycznych zmierzona ze zdje¢ (niebieskie kropki) i obrazéw MR (czerwone kropki)
w zaleznoéci od czestotliwosci stosowanej wiazki HIFU. Linie przerywane oznaczaja
granice 95 % przedzialu ufnosci dopasowanej funkcji, za$ jasne obszary wyznaczaja
zakres 95 % ufnosci przewidywanych danych doswiadczalnych.
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Wartosci §rednie + o [mm]

Zdjecia Obrazy MR

98 £ 1.7 99 £ 1.5

224 £ 031 1.78 £ 0.24

5.69 £ 054 492 £ 0.91

dhugosé
f=1.08 MHz
$rednica
A1 =300 ms, DC = 0.6
dhugos¢
f=3.21 MHz
$rednica

1.83 £ 0.22 1.40 £+ 0.32

Tab. 3.1. Srednia dlugo$c¢ i srednica zmiany nekrotycznej powstatej wewnatrz ba-
danej tkanki eksponowanej na wiazke HIFU o czestotliwosci 1.08 MHz lub 3.21 MHz
oraz takim samym wspotczynnikiem wypetnienia (0.6) i czasem trwania impulsoéw

(300 ms).

a o(a) b o(b)
dhugos¢  -1.92 0.16 11.83 0.45

Zdjecia
$rednica  -0.190 0.027 2.440 0.063
dhugos¢ -2.35  0.12  12.52 0.29

Obrazy MR
grednica -0.175 0.021 1.968 0.055

Tab. 3.2. Wspolczynniki a i b funkceji liniowej wraz z ich odchyleniem standardowym
o(a), o(b) wyznaczone na podstawie zdjec¢ i obrazéw MR.

Wplyw czasu trwania impulséw

Zbadano takze wpltyw czasu trwania impulséow wiazki HIFU na rozlegto$¢ zmian nekrotycz-
nych formowanych w badanej tkance. Przyktadowe obrazy przekrojow osiowych i promienio-
wych (w plaszczyznie ogniska wiazki) zmian nekrotycznych utworzonych w badanej tkance

po jej ekspozycji na wiazke HIFU o roznych parametrach akustycznych przedstawiono na

Rys. 3.28 i Rys. 3.29.

Na podstawie zdje¢ oraz obrazéw MR przekrojéw zmian nekrotycznych zmierzono ich
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Rys. 3.28. Zdjecia przekroju osiowego (a) i promieniowego (b) (w plaszczyznie
ogniska wiazki HIFU) zmian nekrotycznych powstalych w badanej tkance po jej
sonikacji wiazka HIFU o f = 3.21 MHz, AT = 3 ms, DC = 0.6 (a) oraz wiazka o
f=1.08 MHz, DC = 0.6, At = {0.03,3,300} ms (b).

dhugosé i srednice oraz wyznaczono ich Srednig warto$¢ wraz z odchyleniem standardowym
(Tab. 3.3). Zmiane wielkoSci nekrozy wraz ze zmiana czasu trwania impulsow wiazki HIFU
przedstawiono na Rys. 3.30. Na podstawie analizy otrzymanych wynikoéw wykazano, ze zmia-
na czasu trwania impulséw wiazki nawet o + dwa rzedy wielko$ci niezaleznie od jej czestotli-
wosci nie wplywa znaczaco na wielkos¢ formowanych zmian nekrotycznych. Do uzyskanych
wartosci srednich dopasowano metoda najmniejszych kwadratow funkcje liniowa o réwnaniu

y(log(AT)) = alog(AT) + b (Tab. 3.4).
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10 mm

Rys. 3.29. Obrazy MR przekroju osiowego (a) i promieniowego (b) (w plaszczyznie
ogniska wiazki HIFU) zmian nekrotycznych powstalych w badanej tkance po jej
ekspozycji na wiazke HIFU o f = 3.21 MHz, At =3 ms, DC = 0.6 (a) oraz po jej
ekspozycji na wiazke o f = 1.08 MHz, DC = 0.6, A7 = {0.03, 3,300} ms (b).
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Rys. 3.30. Dlugos¢ (po lewej) i érednica (po prawej) powstatych zmian nekrotycz-
nych zmierzona na podstawie zdje¢ (niebieskie kropki) i obrazow MR (czerwone
kropki) ich przekrojow w zaleznosci od czasu trwania impulsow wigzki HIFU o
czestotliwosel f = 1.08 MHz (gora) oraz f = 3.21 MHz (do6l). Linie przerywane
oznaczaja granice 95 % przedziatu ufnosci dopasowanej funkcji, zas jasne obszary
oznaczaja zakres 95 % ufnosci przewidywanych danych doswiadczalnych.
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Warto$¢ srednia £+ o [mm]|

f =1.08 MHz f =3.21 MHz

Zdjecia Obrazy MR Zdjecia Obrazy MR

dtugos¢ 7.74 £ 0.85 9.0 £ 1.8 539 £ 0.65 44 £ 1.0

0.03 ms
$rednica 2.00 £ 0.35 1.66 & 0.24 1.78 £ 0.22 1.20 4+ 0.32
dhugos¢ 93 £ 1.3 104 £ 2.2 6.08 & 041 4.99 £ 0.98

AT 3 ms
$rednica 2.24 + 029 1.73 & 0.22 195 £+ 0.15 144 4+ 0.29
dhugosé 98 + 1.7 99 £ 1.5 569 & 054 4.92 £ 091

300 ms
$rednica 2.24 + 0.31 1.78 4+ 0.24 1.83 £ 0.22 140 4+ 0.32

Tab. 3.3. Srednia dlugoé¢ i $rednica zmiany nekrotycznej powstatej wewnatrz ba-
danej tkanki po jej ekspozycji na wiazke HIFU o roznej czestotliwosei f = 1.08 MHz
lub f = 3.21 MHz i czasie trwania impulsow (A7 = 0.03 ms lub 3 ms lub 300 ms)
oraz takim samym wspotczynniku wypetnienia (DC = 0.6).

a o(a) b o(b)

dlugos¢  0.246  0.059 848 0.24

Zdjecia
srednica  0.0235 0.0081 2.130 0.034
f=1.08 MHz, DC' = 0.6
dtugos¢  0.087  0.048 9.61 0.21
Obrazy MR
Srednica 0.0125 0.0049 1.704 0.021
dtugos¢  0.023  0.020 5.655 0.088
Zdjecia
Srednica 0.0024 0.0063 1.844 0.028
f=3.21 MHz, DC =0.6
dtugos¢  0.048  0.024 4.71 0.11
Obrazy MR

Srednica 0.0164 0.0059 1.329 0.027

Tab. 3.4. Wspoétczynniki a i b funkcji liniowej wraz z ich odchyleniem standardo-
wym o(a), o(b) wyznaczone na podstawie zdje¢ i obrazow MR przekrojow zmian
nekrotycznych powstatych w badanej tkance po jej ekspozycji na wiazke HIFU o
roznej czestotliwosci f = 1.08 MHz lub f = 3.21 MHz i czasie trwania impulsow

(A7 = 0.03 ms lub 3 ms lub 300 ms) oraz takim samym wspotczynniku wypelnienia
(DC' = 0.6).
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Wplyw wspélczynnika wypelnienia

Zbadano takze wplyw wspotczynnika wypelnienia (DC') impulsowej wiazki HIFU na wiel-
kos¢ zmiany nekrotycznej powstatej w badanej tkance po jej nadzwickowieniu. W ekspery-
mentach stosowano wiazki HIFU o roznej czestotliwosci (1.08 MHz lub 3.21 MHz) i wspot-
czynniku wypelnienia (DC' = 0.4 lub 0.6 lub 0.8) dla takiego samego czasu trwania impulsow
(A7 = 300 ms). Pomiary rozlegtosci powstatych zmian nekrotycznych przeprowadzono na
podstawie zdje¢ 1 obrazéow MR ich przekrojow osiowych i promieniowych (w plaszczyznie

ogniskowej wiazki). Przyktadowe zdjecia i obrazy MR przekrojow zmian przedstawiono na

Rys. 3.31 i Rys. 3.32.

Rys. 3.31. Zdjecia przekroju osiowego (a) i promieniowego (b) (w plaszczyznie
ogniska wiazki HIFU) zmian nekrotycznych powstalych w badanej tkance po jej
sonikacji wiazka HIFU o takich samych parametrach (a) (f = 3.21 MHz, AT = 3 ms,
DC = 0.6) i o roéznych parametrach (b) (f = 1.08 MHz, DC = 0.6, AT = 0.03 ms
lub 3 ms lub 300 ms.

Wryniki pomiaréw wielkosci zmian nekrotycznych usredniono i przedstawiono w Tab. 3.5.
Na Rys. 3.33 widoczna jest zmiana wielkosci nekrozy wraz ze zmiang wspotczynnika wypte-

nienia impulsowej wigzki HIFU. Dwukrotne zwickszenie wspotczynnika wypetnienia wigzki
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Rys. 3.32. Tl-zalezne obrazy MR przekrojow osiowych (a) i promieniowych w
plaszczyznie ogniska wiazki HIFU (b) zmian nekrotycznych powstalych w badanej
tkance po jej sonikacji wiazka HIFU o réznych parametrach akustycznych: f =
3.21 MHz, A7 = 3 ms, DC = 0.6(a) i f = 1.08 MHz, DC' = 0.4 lub 0.6 lub 0.8,
AT =300 ms (b).

HIFU powoduje prawie dwukrotne wydtuzenie zmiany nekrotycznej. Do wynikoéw pomiarow

dopasowano metoda najmniejszych kwadratow funkcje liniowa (Tab. 3.6).

Weryfikacja lokalizacji utworzonej nekrozy

Lokalizacja powstalych zmian nekrotycznych, czyli gleboko$é srodka kazdej nekrozy pod
powierzchnia tkanki zostata wyznaczona na podstawie pomiaréw ze zdje¢ i obrazow MR
ich przekrojow dla wiazek HIFU o roznych parametrach akustycznych (f = 1.08 MHz lub
3.21 MHz, DC = 0.4;0.6;0.8 i A7 = 0.03 ms; 3 ms; 300 ms). Wyznaczona w ten sposob
Srednia glebokos¢ zmiany wyniosta odpowiednio 12.16 4+ 1.26 mm i 13.13 £ 0.91 mm. Nie
zaobserwowano istotnych roznic w lokalizacji powstalych zmian nekrotycznych w zwigzku ze

zmiang parametrow akustycznych wiazki HIFU.
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Rys. 3.33. Dhlugosé¢ (po lewej) i $rednica (po prawej) utworzonych zmian nekro-
tycznych zmierzona na podstawie zdje¢ (niebieskie kropki) i obrazow MR (czerwo-
ne kropki) ich przekrojow w zaleznosci od stosowanego wspotczynnika wypelnienia
wiazki HIFU o czestotliwosci f = 1.08 MHz (gora) i f = 3.21 MHz (d6t). Linie prze-
rywane oznaczaja granice 95 % przedzialu ufnosci dopasowanej funkcji, zas jasne
obszary oznaczaja zakres 95 % ufnosci przewidywanych danych doswiadczalnych.

3.3.3. Dyskusja

Na podstawie iloSciowej analizy uzyskanych wynikéw eksperymentalnych oceniono lokali-
zacje i rozlegtos¢ elipsoidalnych zmian martwiczych utworzonych w badanej tkance po jej
ekspozycji na impulsowa wiazke HIFU o réznej czestotliwodci, czasie trwania impulsow i
wspotezynniku wypelnienia. Analize przeprowadzono poprzez pomiar wielkosci osiowych i

promieniowych przekrojéow powstalych zmian nekrotycznych po ich wizualizacji z wykorzy-
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Wartos¢ érednia £o [mm)|

f =1.08 MHz £ =3.21 MHz

Zdjecia Obrazy MR Zdjecia Obrazy MR

dtugosé 6.2 £ 1.6 68 £ 1.1 338 £ 036 3.40 £ 0.79

0.4

Srednica  1.77 £ 0.30 142 £+ 0.27 1.12 0.18 0.86 £ 0.31

dtugosc 9.8 £ 1.7 99 £ 1.5 5.69 0.54 4.92 £ 091

DC 0.6

dtugos¢ 10.88 £+ 0.71 11.2 £ 1.2 6.34 0.62 55 £ 1.0

+
+
§rednica  2.24 £ 031 1.78 £ 0.24 1.83 + 0.22 1.40 £ 0.32
+
0.8
+

§rednica 2.74 £ 0.52 211 + 0.35 2.14 0.40 1.48 £ 0.42

Tab. 3.5. Srednia dilugoié i srednica zmiany nekrotycznej utworzonej wewnatrz
badanej tkanki po jej sonikacji wiazka HIFU o czestotliwosci f = 1.08 MHz lub
3.21 MHz, czasie trwania impulséw A7 = 300 ms oraz wspolczynniku wypetnienia
DC = 0.4 1ub 0.6 lub 0.8.

staniem roznych metod obrazowania (rezonansu magnetycznego i optycznego) oraz porow-
nanie wynikow.

W tym badaniu obrazowanie USG wykorzystano jedynie do wstepnej kontroli zabiegu
ablacji. Miato ono charakter raczej jakosciowy i nie stuzyto do oceny wielko$ci zmian mar-
twiczych. Obrazowanie USG stosowano jednocze$nie z ablacja jedynie w celu sprawdzenia,
czy centralna zmiana martwicza (widoczna na obrazie jako obszar hiperechogeniczny) tworzy
sie na osi obrazu USG przekroju osiowego badanej probki tkanki na zamierzonej glebokosci
pod jej powierzchnig.

Srednie wielkosci powstatych zmian nekrotycznych zmierzone na podstawie zdje¢ lub ob-
razow MR ich przekrojow roznia sic od siebie w granicach niepewnosci. Srednia dlugosé
zmiany nekrotycznej powstatej w badanej tkance na skutek jej ekspozycji na wiazke HIFU
o czestotliwosci 1.08 MHz jest prawie dwukrotnie wicksza od dtugosci zmian utworzonych

po sonikacji wiazka o czestotliwosci 3.21 MHz. Stosunek tych dtugosci jest zgodny ze sto-
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a o(a) b o(b)

dtugos¢ 120 2.1 19 1.3

Zdjecia
Srednica 2.37 0.30 0.81 0.18
f =1.08 MHz, A7 = 300 ms
dtugos¢ 109 1.3 2.85 0.81
Obrazy MR,
Srednica 1.73 0.20 0.72 0.13
dlugo$¢ 6.61 0.61 1.31 0.40
Zdjecia
Srednica 2.62 0.20 0.16 0.13
f =3.21 MHz, A7 = 300 ms
dlugos¢ 5.16 0.64 1.52 0.41
Obrazy MR

$rednica 0.14 0.19 0.44 0.12

Tab. 3.6. Wspoétczynniki a i b funkcji liniowej wraz z ich odchyleniem standar-

dowym o(a), o(b) wyznaczone na podstawie danych otrzymanych ze zdje¢ i obra-

706w MR przekrojéw zmian nekrotycznych powstalych po sonikacji badanej tkan-

ki wiazka HIFU o czestotliwosci f = 1.08 MHz lub 3.21 MHz, A7 = 300 ms i

DC =0.4;0.6;0.8.
sunkiem dlugodci stref ogniskowych tych wiazek wyznaczonych z osiowych rozktadow cisnien
akustycznych. W przypadku zmiany $rednicy wraz ze wzrostem czestotliwosci wigzki sytu-
acja wyglada inaczej. Wyznaczony na podstawie zmierzonego w wodzie rozktadu cignienia
w wiazce o czestotliwosci 1.08 MHz i 3.21 MHz stosunek Srednic ich objetosci ogniskowe]
wyniost 2.75, tymczasem analogiczny stosunek §rednic zmian nekrotycznych wyznaczony
ze zdje¢ 1 obrazow MR wyniost odpowiednio 1.05 i 1.25. Tak duza r6znica w stosunkach
srednic wynika najprawdopodobniej z wickszego gradientu cisnienia, a tym samym wicksze-
go gradientu temperatury indukowanej w tkance w rejonie ogniska wiazki o czestotliwosci
3.21 MHz. Z kolei wickszy gradient temperatury prowadzi do szybszego rozchodzenia sie
ciepta w tkance. W konsekwencji srednica nekrotycznej zmiany powstatej w badanej tkance
po jej sonikacji wigzka HIFU o czestotliwosci 3.21 MHz nie rézni sie znaczaco od $rednicy
zmiany utworzonej na skutek ekspozycji na wiazke o czestotliwosci 1.08 MHz.

Wyznaczono wartosci §rednie wraz z odchyleniem standardowym wielko$ci zmian nekro-
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tycznych powstatych w badanej tkance po jej sonikacji wiazka HIFU o réznej czestotliwosci
(1.08 MHz / 3.21 MHz) i czasie trwania impulséw (0.03 ms, 3 ms, 300 ms) przy takim samym
wspolezynniku wypekienia (0.6). Zbadano wptyw czasu trwania impulsow w zakresie czte-
rech rzedoéw wielkoSci 1 nie stwierdzono znaczacych réznic w rozlegtosci powstatych zmian
nekrotycznych. Wykazano, ze roznice w czasie trwania impulséw przy zachowaniu takiego
samego wspolczynnika wypetnienia nie powoduja istotnych réznic w rozlegtosci utworzonych
zmian nekrotycznych.

Wplyw wspolezynnika wypelnienia (DC') na wielkos¢ powstatych zmian nekrotycznych
zostal oszacowany poprzez wyznaczenie ich $redniej dlugosci i $rednicy wraz z odchyleniem
standardowym. Badane probki tkankowe zostaly poddane 3 s ekspozycji na wiazke HIFU
o czestotliwosci 1.08 MHz lub 3.21 MHz, takim samym czasie trwania impulsoéw (300 ms)
i roznym wspotczynniku wypelnienia (DC = 0.4;0.6; 0.8). Rozlegtosé powstalej zmiany ne-
krotycznej w zaleznosci od wspolezynnika wypelnienia (DC') stosowanej wiazki HIFU jest
pokazana na Rys. 3.31 i Rys. 3.32. [losciowy wzrost wielkosci nekrozy wraz ze wzrostem war-
tosci DC przedstawiono na Rys. 3.33. Otrzymane wyniki sg zgodne z przewidywaniami, gdyz
wieksza warto$¢ wspotczynnika wypelnienia oznacza dtuzsza efektywna ekspozycje tkanki na
wiazke HIFU o stalym natezeniu, co powoduje, ze wicksza ilo$¢ energii akustycznej fali jest
zamienianej w ciepto w probce.

Zastosowanie dwoch technik wizualizacji przekrojow zmian martwiczych (zdjecia i obrazy
MR) powstatych w badanej tkance po jej sonikacji wiazka HIFU o zadanych parametrach
akustycznych w celu wyznaczenia ich lokalizacji i wielko$ci umozliwito wzajemng weryfikacje
tych metod. Wykazano, ze $rednia roznica pomiedzy Srednig wielkoScia utworzonej zmia-
ny wyznaczong ze zdje¢ i obrazéw MR, jej przekrojow, wynosi 0.25 mm. Bioragc pod uwage
fakt, ze rozdzielczo$¢ otrzymanych obrazow MR wynosi ok. 5 pikseli/mm, $rednia réznica
odpowiada wymiarom niewiele wickszym od jednego piksela. Mozna wiec zatozy¢, ze nie-
wielkie réznice w pomiarach wielkosci zmian martwiczych wyznaczonych na podstawie zdjec¢

a obrazow MR sa niepewnosciami pomiarowymi.
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Na podstawie zdje¢ i obrazéw MR przekrojow powstatych zmian martwiczych wyznaczo-
no takze lokalizacje ich Srodka pod powierzchnia badanej tkanki. Zaobserwowano, ze sSrodek
nekrozy jest umiejscowiony na takiej samej gtebokosci pod powierzchnia tkanki (wynikajacej
z geometrii wiazki HIFU i osrodkow propagacji) niezaleznie od parametrow akustycznych
stosowanej wigzki. Srednia glebokosé lokalizacji srodka nekrozy wyznaczona ze zdje¢ i obra-
zo6w MR jej przekrojow jest zblizona i zgodna z pozycja maksymalnej amplitudy wynikajacej
z obliczonego rozktadu ci$nienia akustycznego w wiazce propagowanej w dwuwarstwowym
ukladzie osrodkow woda-tkanka.

Do gtéwnych zrodet niepewnosci mozna zaliczy¢:

e niejednorodnosé struktury probek tkankowych. Probki schabu wieprzowego eksponowa-
ne na wigzki HIFU réznia sie miedzy soba struktura (ulozeniem wtokien, zawartoscia
tluszezu, umiejscowieniem wtracen). Wszystkie te niejednorodnosci i réznice pomie-
dzy probkami wplywaja na zmiane ich parametrow akustycznych, a w konsekwencji
na powtarzalno$¢ wynikow, dlatego zostal przeprowadzony szereg eksperymentow dla
zbadania wptywu kazdego parametru sonikacji na kilku probkach, aby zminimalizowadé

niepewnosci wynikajace z niejednorodnosci probek.

e nicidealne przekrojenie probki w plaszczyznie osiowej lub ogniskowej. Podczas wyzna-
czania wielko$ci powstatych zmian nekrotycznych na podstawie zdje¢ ich przekrojow
osiowych i promieniowych istnieje sktadowa niepewnosci zwiazana z trafieniem w plasz-
czyzne przekroju. W przypadku, gdy probka nie zostala przekrojona wzdtuz wlasciwej
plaszczyzny wielkos§é dtugosci i §rednicy powstalych zmian nekrotycznych moze byé
zanizona. Niepewnos¢ ta nie wystepowata w przypadku wyznaczania wielkoSci powsta-
lej nekrozy na podstawie pomiaréw z obrazéw MR, gdyz w tym przypadku probka
nie byta krojona i nie byta wyjmowana z komory tkankowej. Przed pomiarem wielko-
Sci nekrozy obrazy MR przekrojéw probki byty poddawane wstepnej obrébce w celu

wyznaczenia w skali szaro$ci minimalnej wartosci intensywnosci dla kazdego przekroju
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zawierajacego zmiane nekrotyczna. Taki zabieg pozwalal przeksztalci¢ kilka obrazow
MR rownolegtych przekrojéw zmian nekrotycznych w jeden obraz MR umozliwiajacy

pomiar wielkosci zmiany.

3.3.4. 'Whnioski

Analiza ilosciowa uzyskanych wynikow eksperymentalnych umozliwila dobér trajektorii ru-
chu wiazki HIFU, a takze odlegtosciowych odstepéw miedzy ekspozycjami, ktore prowadza
do objecia nekroza calej zaplanowanej objetosci wewnatrz badanej tkanki bez uszkodzenia
otaczajacych ja struktur. Przykladowo, dla 1.08-MHz wigzek o wspolczynniku wypelnie-
nia 0.6 maksymalna odleglo$¢ miedzy sasiednimi ekspozycjami wyniosta ok. 2 mm, a dla
3.21-MHz wiazek o tym samym wspotczynniku wypelnienia ok. 1.8 mm.

Na podstawie otrzymanych wynikéw badarn eksperymentalnych wykazano, ze zastosowa-
ne urzadzenie ablacyjne HIFU kontrolowane obrazowaniem USG jest zdolne do utworzenia
zmiany martwiczej o wyraznie zarysowanym profilu w zaplanowanej lokalnej objetosci we-
wnatrz tkanki ex vivo bez uszkodzenia otaczajacych ja struktur tkankowych.

Zastosowanie obrazowania USG typu B-mode do kontroli skutecznosci terapii HIFU wy-
maga dodatkowych badan, np. poprzez zastosowanie termografii ultradzwiekowej |60], ela-
stografii [61], czy uczenia maszynowego [62].

Analiza ilosciowa uzyskanych danych pozwolita oszacowaé lokalizacje i rozlegtosé powsta-
lych zmian martwiczych w zaleznosci od wlasciwosci akustycznych (czestotliwosci, czasu
trwania impulsoéw, wspolezynniku wypelnienia) wigzek HIFU. Wyniki tej analizy umozliwi-
ly zaplanowanie trajektorii ruchu wigzki oraz odlegtosciowych i czasowych odstepéw miedzy
wielokrotnymi ekspozycjami prowadzacymi do pokrycia nekrozg catej leczonej objetosci we-
wnatrz badanej tkanki. Ma to kluczowe znaczenie w planowaniu bezpiecznej i skutecznej

terapii w przysztych badaniach przedklinicznych na zwierzetach.
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3.4. Ocena dokladnosci wykonania zaplanowanej ablacji

HIFU

Celem tego etapu badan byta eksperymentalna ocena wykonania zaplanowanej ablacji cylin-
drycznej objetosci wewnatrz badanej tkanki ex vivo osadzonej w referencyjnej cylindrycznej
komorze wiazka HIFU.

Zaplanowana objetos¢ tkankowa poddawana ablacji miata ksztalt cylindra (o $rednicy
znacznie mniejszej od wewnetrznej srednicy komory) usadowionego wspotosiowo z nia. Zba-
dano cztery cylindryczne objetosci poddawane ablacji, po dwie dla kazdej badanej czestotli-
wosci (1.08 MHz / 3.21 MHz).

Dla wiazek HIF'U o czestotliwosci 1.08 MHz cylindryczna objetos¢ zaplanowana do abla-
cji miata érednice 5 mm lub 9 mm. Jak wynika z wyznaczonej wcze$niej dtugosci zmiany
nekrotycznej powstalej w badanej tkance po jej ekspozycji na pojedyncza 1.08-MHz wiazke
HIFU wysokos¢ zaplanowanego do leczenia cylindra wyniosta ok. 10 mm. Dla wigzek HIFU
o czestotliwosci 3.21 MHz zaplanowano do ablacji cylindryczna objetos¢ o §rednicy 5 mm
lub 8 mm i wysokoéci ok. 5 mm.

Cylindryczne zmiany martwicze o zaplanowanej srednicy formowano przesuwajac komore
tkankowa wzgledem przetwornika HIFU za pomoca mechanicznego systemu precyzyjnego
pozycjonowania sterowanego komputerowo. Zmiany nekrotyczne powstate po wielokrotnej
sonikacji tkanki pojedyncza wiazka HIFU poréwnano z tymi zaplanowanymi do leczenia za
pomoca réznych metod ich wizualizacji (optycznej i obrazowania MR), a takze wyznaczono

przemieszczenie miedzy ich srodkami.

3.4.1. Materialy i metody

W tych badaniach uzywano stanowiska eksperymentalnego opisanego w rozdziale 3.2. Jako

tkanke ez vivo wykorzystano, podobnie jak w poprzednich badaniach, probki swiezego schabu
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wieprzowego. Metodologia przygotowania probek byta taka sama jak w przypadku badan

opisanych w rozdziale 3.3.

Planowanie ablacji

W poprzednich badaniach wyznaczono wplyw parametrow akustycznych wiazki HIFU na
lokalizacje i rozlegto$¢ utworzonych zmian nekrotycznych dla sredniej mocy akustycznej.
W opisywanych eksperymentach zastosowano wigzke o dwoch czestotliwosciach 1.08 MHz i
3.21 MHz, czasie trwania impulsu A7 = 300 ms i wspoétczynniku wypelnienia DC' = 0.6.
Czas pojedynczej ekspozycji na wiazke HIF'U, tak jak w poprzednich eksperymentach, wyno-
sil 3 s, za§ przerwa czasowa pomiedzy kolejnymi ekspozycjami wynosita 2 min. Zwiekszenie
wartosci przerwy czasowej (w poréwnaniu do badan opisanych w 3.3) z 1 min do 2 min by-
ta spowodowana zaobserwowanymi réznicami w kolorze probki umiejscowionymi na drodze
wiazki (miedzy powierzchnia probki a poczatkiem strefy ogniskowej wiazki) prawdopodobnie
zwiazanymi z koagulacja, ktorych, aby zachowac jedng z gtownych zalet ablacji ultradzwieko-
wej - nieinwazyjnos¢, nalezato uniknaé¢. Przyktadowe zdjecie ukazujace niepozadane zmiany
(obszar ograniczony zolta linia przerywana) przedstawiono na Rys. 3.34.

Zgodnie z wynikami eksperymentéw opisanych w rozdziale 3.3, dla 1.08-MHz wiazek
dhugosé pojedynczej elipsoidalnej zmiany martwiczej powstatej w badanej tkance po jej eks-
pozycji na pojedyncza wigzke HIFU wyniosta ok. 10 mm, a $rednica ok. 2 mm, natomiast
dla 3.21-MHz wiazek odpowiednio 5.7 mm i 1.8 mm przy czasie trwania impulséw 300 ms i
wspotezynniku wypelnienia 0.6.

Aby pokry¢ martwica cala zaplanowang do ablacji objetosé cylindryczna wewnatrz tkanki
nalezalo utworzy¢ wiele pojedynczych zmian nekrotycznych przesuwajac komore tkankowa
pomiedzy ekspozycjami wzdtuz zaprogramowanej trajektorii ruchu z wybranym odstepem
czasowym i odleglosciowym. Jak wspomniano wyzej, stosowano wiazki HIF'U o czestotliwosci
1.08 MHz lub 3.21 MHz, czasie trwania impulsu 300 ms i wspotczynniku wypetnienia 0.6.

Czas trwania pojedynczej ekspozycji o takiej samej liczbie generowanych impulséw wynosit
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Rys. 3.34. Przyktadowe zdjecie przekroju podtuznego probki ex vivo z uwidocznio-
na zmiang ablacyjna. Czarna linia przerywana zaznaczono obszar, ktory byt zapla-
nowany do ablacji. Z6tta linia oznaczono obszar, w ktorym doszto do koagulacji ze
wzgledu na zbyt krotka przerwe pomiedzy kolejnymi ekspozycjami na wiazke HIFU.

3s. Pozycje i kolejnos¢ pojedynczych ablacji w plaszczyznie ogniskowej stosowanych wiazek
HIFU w celu utworzenia cylindrycznej zmiany martwiczej o zadanej srednicy przedstawiono
na Rys. 3.35.

Srodek kazdego z cylindrow zostal zaplanowany tak, aby znajdowat sie 12.6 mm pod
powierzchniag probki na osi cylindrycznej komory tkankowej. Dodatkowo, w celu minimali-
zacji mozliwosci zwiazanej z nieochtodzeniem sie tkanki do temperatury poczatkowej, kazda
kolejng ekspozycje probki na wiazke HIFU zaplanowano tak, aby znajdowata si¢ w jak naj-
wiekszej odleglosci od poprzedniej. Kazda probke tkanki poddawano ablacji z dwoch jej stron
(z przodu i z tytu) tak, aby zmaksymalizowa¢ wykorzystanie materiatu badawczego i ilosé
danych statystycznych oraz zminimalizowaé¢ ewentualne réznice w wynikach eksperymental-

nych wynikajace z réznic strukturalnych pomiedzy kolejnymi probkami.
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Rys. 3.35. Potozenia i kolejnos¢ pojedynczych ablacji zaplanowanych w celu utwo-
rzenia cylindrycznej zmiany martwiczej o §rednicy 5 mm (po lewej) i 9 mm (po
prawej) wigzka HIFU o czestotliwoéci 1.08 MHz, czasie trwania impulsow 300 ms
i wspolezynniku wypelnienia 0.6. Pokazano przekrdj cylindra w plaszezyznie ogni-
skowej wiazki.

Wizualizacja objetosci tkankowej poddanej ablacji

Po sonikacji przekroje osiowe i promieniowe powstalych zmian martwiczych poréwnano z
tymi zaplanowanymi do leczenia stosujac rozne metody ich wizualizacji (obrazowanie USG,
obrazowanie MR oraz optyczne). Oceniono réznice miedzy przekrojami zaplanowanych i
powstaltych zmian, jak réwniez odchylenie miedzy ich §rodkami. Porownanie przeprowadzono

dla kazdej objetosci zaplanowanej do leczenia.

Obrazowanie USG
Przed i po sonikacji kazdej probki tkankowej rejestrowano obrazy USG przekroju osiowego

za pomocg glowicy obrazujacej stosujac czestotliwosci 4 MHz i 8 MHz.
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Obrazowanie MR

Po sonikacji i zarejestrowaniu obrazéw USG zmiany martwicze powstale w kazdej probce
tkankowej zostaly zwizualizowane w postaci T1-zaleznych obrazéw MR przy uzyciu skanera
rezonansu magnetycznego Bruker Biospec 70/30USR o 7 T indukeji pola magnetycznego
(Bruker Polska Sp. z 0.0., Poznan, Polska). Nastepnie zostaly one poddane wstepnej obrobce
za pomocg oprogramowania OsiriX Lite (Pixmeo SARL, Switzerland) posiadajacego funkcje
Minimum Intensity Projection (MinIP) w celu utworzenia z sekwencji obrazéw MR, obej-

mujacych calg objeto$¢ zmiany nekrotycznej, pojedynczego obrazu w jednej ptaszczyznie.

Obrazowanie optyczne

Po uwidocznieniu powstatych zmian za pomoca obrazowania USG i MR, kazda komora z
tkanka bylta mrozona przez okolo 2 godziny w temperaturze -18°C. Nastepnie kazda utwar-
dzong probke tkankowa wyjmowano z komory i krojono wzdtuz plaszczyzny osiowej lub
promieniowej, aby uwidoczni¢ powstate zmiany martwicze w przekroju osiowym lub pro-
mieniowym (w plaszczyznie ogniskowej). Lokalizacje i rozlegtosé kazdej elipsoidalnej zmiany
oceniono na podstawie zdje¢ jej przekrojow przeksztatconych na skale szarosci i przetworzo-

nych tymi samymi metodami, co obrazy MR.

Parametry oceny dokladnos$ci wykonania zaplanowanej ablacji

Przy wykorzystaniu oprogramowania Matlab obrazy w skali szaro$ci znormalizowano na pod-
stawie pomiaréw $redniej jasnosci powstalych zmian martwiczych wzgledem otaczajacych ich
struktur. Nastepnie, zalozono, ze zmiana nekrotyczna powstaje w obszarze charakteryzuja-
cym sie co najmniej 50 % zmiang jasnos$ci wzgledem obszaru nie poddawanego sonikacji.
W oparciu o takie zalozenie obraz byl przetwarzany w mape binarna. Na otrzymana w ten
spos6b macierz binarna naktadano maske odzwierciedlajaca lokalizacje i rozleglto$¢ obszaru
zaplanowanego do ablacji. Wyznaczono réwniez przemieszczenie miedzy Srodkiem obszaru

zaplanowanego do ablacji a srodkiem powstalej zmiany martwiczej (d) oraz parametry (o,
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B, v) charakteryzujace doktadno$¢ wykonania zaplanowanej ablacji, obliczane ze wzorow:

S(P\C)

® = "5p

100% - procentowa cze$¢ pola przekroju osiowego/promieniowego objetosci

tkankowej planowanej do ablacji, ktéra nie zostala objeta nekroza,

o 3= ngéf;) 100% - procentowa czes$é pola przekroju osiowego/promieniowego powstatej

zmiany nekrotycznej, ktéra wychodzi poza obszar planowany do ablacji,

o = S(SI?;?) 100% - procentowa czes$é pola przekroju osiowego/promieniowego objetosci

tkankowej planowanej do ablacji, ktéra zostata pokryta nekroza,

gdzie S - pole przekroju osiowego lub radialnego, P - zbiér pikseli w przekroju objetosci
tkankowej planowanej do ablacji, a C' - zbiér pikseli w przekroju powstalej zmiany martwi-
czej. Wyznaczono takze parametry o, 3’ 1 7/ bedace odpowiednikami parametrow o, 31
w przypadku, gdy nalozone zostang na siebie srodki przekrojow objetosci tkankowe] zapla-
nowanej do ablacji i utworzonej zmiany nekrotycznej. Tak obliczone parametry pozwolity

oszacowaé doktadno$é wykonania zaplanowanej ablacji.

Analiza statystyczna wynikéw

Otrzymane wyniki w postaci parametrow «, 3, v i o/, 3/, " oraz odleglosci miedzy zaplano-
wanym Srodkiem cylindra a utworzonym dla kazdej probki zostaly wyznaczone, a nastepnie
dla wszystkich eksperymentow usrednione. Catkowita liczba analizowanych obszaréw nekro-

tycznych wyniosta 12 (po 3 dla kazdego rodzaju cylindra).

3.4.2. Wyniki

Oszacowano eksperymentalnie doktadnos$¢ wykonania zaplanowanej ablacji przez zrobotyzo-
wane, kontrolowane obrazowaniem USG urzadzenie ablacyjne HIFU (zar6wno w plaszczyz-
nie osiowej jak i ogniskowej wiazki HIFU) za pomoca réznych metod wizualizacji zmiany

martwiczej powstatej w probce tkankowej schabu wieprzowego er vivo po jej wielokrotnej
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sonikacji wigzka HIF'U przesuwana z wybranym krokiem czasowym i odlegto$ciowym wzdtuz
zaprogramowanej trajektorii prowadzacej do koagulacyjnej nekrozy zaplanowanej objetosci
cylindrycznej wewnatrz tkanki. Nastepnie, zwizualizowane przekroje powstatych zmian mar-
twiczych poréwnano z tymi, planowanymi do leczenia.

Zastosowano trzy metody wizualizacji: obrazowanie USG, obrazowanie MR i obrazowanie
optyczne. Podobnie jak w rozdziale 3.3. do iloéciowej oceny dokladnosci wykonanej ablacji
shuzyty tylko obrazy MR i zdjecia fotograficzne.

Rys. 3.36 przedstawia przykladowe zdjecia przekroju promieniowego zmiany martwiczej
o roznej Srednicy, utworzonej w badanej probce tkankowej po jej wielokrotnej ekspozycji na
wiazke HIFU o rboznej czestotliwosci. Zdjecia zostaly wykonane po przekrojeniu zamrozonej
probki wzdtuz ptaszczyzny ogniskowej wigzki HIF'U. Przykladowe zdjecia przekroju osiowego

tych zmian przedstawiono na Rys. 3.37.

Rys. 3.36. Zdjecia przekroju promieniowego (w plaszczyznie ogniskowej wigzki
HIFU) 5-mm (a) i 9-mm (b) cylindrycznej zmiany martwiczej powstatej w badanej
tkance po jej ekspozycji na wiazke HIFU o czestotliwosci f = 3.21 MHz (a) oraz
f = 1.08 MHz (b). Czarnym kropkowanym okregiem wewnatrz przekroju probki
zaznaczono obszar zaplanowany do ablacji.

Jak wida¢ z powyzszych zdjeé, kazda zmiana martwicza byla tatwa do wykrycia ze wzgle-
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Rys. 3.37. Zdjecia przekroju osiowego cylindrycznej zmiany martwiczej o Srednicy
5 mm (a) i 9 mm (b) powstalej w badanej probce po jej ekspozycji na wiazke
HIFU o f = 3.21 MHz (a) lub po jednostronnej ekspozycji na 1.08-MHz wiazke (b).
Czarnym kropkowanym prostokatem wewnatrz przekroju probki zaznaczono obszar
zaplanowany do ablacji.

du na wyraznie zarysowang granice miedzy odbarwiona tkanka martwicza a otaczajaca ja
tkanka o kolorze niezmienionym. Na zdjeciach przekrojéw promieniowych lokalizacja i wiel-
kos¢ objetosci tkankowej planowanej do leczenia zostata zaznaczona jako okrag o zadanej
Srednicy ze srodkiem na przecieciu przekatnych kwadratu, w ktory wpisano okrag o srednicy
rownej Srednicy wewnetrznej komory tkankowej. Na zdjeciach przekrojow osiowych obszar
planowany do ablacji zaznaczano jako prostokat o bokach réwnych srednicy i dtugosci pla-
nowanej cylindrycznej objetosci martwiczej. Srodek prostokata znajdowal sie na osi komory
tkankowej na glebokosci ok. 12 mm ponizej powierzchni tkanki. Na podstawie zdje¢ przekro-
jowych powstalej zmiany martwiczej wyznaczono jej potozenie, wielkos$¢ i przemieszczenie w

stosunku do zmiany planowanej do ablacji.
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Na Rys. 3.38 pokazano przyktadowe obrazy MR przekroju promieniowego (w plaszczyz-
nie ogniskowej wiazki HIFU) zmiany nekrotycznej o roznej srednicy utworzonej w badanej
tkance po jej wielokrotnej sonikacji wiazka HIF'U o zadanych wlasciwosciach akustycznych.
Przekroj objetosci tkankowej planowanej do ablacji zostal zaznaczony jako okrag, zas prze-
kr6j powstatej nekrozy jest widoczny jako czarny obszar. Przyktadowe obrazy MR przekroju
osiowego zmian utworzonych oraz tych planowanych do ablacji przedstawiono na Rys. 3.39.

10 mm ) 10 mm
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Rys. 3.38. T1-zalezny obraz MR przekroju promieniowego (w plaszczyznie ognisko-
wej wiazki HIFU) cylindrycznej zmiany nekrotycznej o $rednicy 5 mm (a) lub 9 mm
(b) powstalej w badanej tkance po jej wielokrotnej ekspozycji na wiazke HIFU o cze-
stotliwosci odpowiednio 3.21 MHz lub 1.08 MHz. Bialg kropkowang linig okregowa
wewnatrz przekroju tkanki zaznaczono obszar zaplanowany do ablacji.

Na podstawie ilosciowej analizy danych z zarejestrowanych obrazéw MR oraz zdje¢ prze-
krojow badanej probki wyznaczono wartosci $rednie oraz odchylenia standardowe dla para-
metrow «, 3, vid/, 3, v oraz dla przemieszczenia srodka cylindra zaplanowanego do ablacji
wzgledem tego powstaltego (d). Wymienione parametry dla przekroju promieniowego oraz
osiowego przedstawiono w Tab. 3.7. Na Rys. 3.40 pokazano przykladowy kontur przekroju
promieniowego objetosci tkankowej planowanej do ablacji oraz powstalej wewnatrz badane]

probki tkankowej po jej wielokrotnej ekspozycji na wigzke HIFU o zadanej czestotliwosci.
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10 mm ) 10 mm

Rys. 3.39. T1-zalezne obrazy MR przekroju osiowego zmian cylindrycznych o Sred-
nicy 5 mm (a) oraz 9 mm i 8 mm (b) powstatych w probce tkankowej po jej ekspozy-
cji na wiazke HIFU o czestotliwosci 1.08 MHz (gorna zmiana) lub 3.21 MHz (dolna
zmiana). Bialym kropkowanym prostokatem wewnatrz przekroju probki zaznaczono
obszar zaplanowany do ablacji.

Zgodnie z wynikami przedstawionymi w tabeli 3.7, srednia warto$¢ przemieszczenia mie-
dzy érodkami przekrojéw promieniowych zaplanowanych do ablacji i powstatych wynio-
sta 1.01 £+ 0.18 mm w przypadku wyznaczania tego parametru na podstawie zdje¢ i
0.74 4+ 0.59 mm w przypadku wyznaczania na podstawie obrazow MR. Wykazano takze,
ze Srednia warto$¢ przemieszczenia miedzy Srodkami przekrojow osiowych zaplanowanych do
ablacji i powstatych wyniosta 1.38 4+ 0.37 mm lub 1.08 £ 0.26 mm, gdy zostala wyznaczona
odpowiednio na podstawie zdje¢ lub obrazéw MR.

Wyznaczono réwniez wartosci Srednie parametrow o', 3, v opisujacych doktadnosé prze-
prowadzenia zaplanowanej ablacji, gdy $rodki przekrojéw planowanych i powstalych sa na-
lozone na siebie. Srednia warto§¢ parametru 7/ wyznaczona na podstawie zdje¢ oraz obra-
zo6w MR przekrojow promieniowych powstalych zmian martwiczych wyniosta odpowiednio
97.8% + 2.0 % 187.6% + 6.4 %, tymczasem gdy $rednia warto$¢ parametru /3 byta rowna

odpowiednio 18.5% + 9.5% 1 7.8% =+ 4.2%. Ilosciowa analiza otrzymanych wynikow wy-
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Rys. 3.40. Dwie nalozone na siebie mapy binarne przekroju promieniowego cylin-
drycznej objetosci tkankowej o érednicy 5 mm zaplanowanej do ablacji i tej utworzo-
nej wewnatrz badanej tkanki po jej wielokrotnej ekspozycji na wiazke HIF'U o cze-
stotliwosci 3.21 MHz. Wspolny obszar przekroju zaplanowanej i utworzonej zmiany
nekrotycznej jest przedstawiony w kolorze biatlym. Niebieskim kolorem zaznaczono
obszar nekrozy powstalej poza przekrojem zaplanowanym. Kolorem zielonym zazna-
czono obszar zaplanowany do ablacji, ktory nie zostal pokryty nekroza.

kazala, ze powstala nekroza obejmuje srednio ok. 93 % powierzchni planowanej do ablacji i
ok. 13 % powstalej zmiany nekrotycznej znajduje sie poza planowanym obszarem.

Dla przekrojow osiowych $rednia warto$¢ parametru +' wyniosta 86.2% =+ 2.7 %, gdy
byta wyznaczana ze zdje¢, oraz 76.1% =+ 4.2 %, gdy wyznaczano ja z obrazéw MR, przy
zachowaniu zblizonej wartosci parametru 3’ (17.1% =+ 5.5 % dla zdje¢ oraz 8.8% £+ 2.0 %
dla obrazéow MR).

Wyznaczono takze wartosci Srednie parametrow «a, 3, v opisujacych doktadnosé pokrycia
nekroza lokalnej objetosci tkankowej zaplanowanej do ablacji. Warto$¢ $rednia parametru o
wyniosta 14.4% + 6.9 % lub 22.0% =+ 4.7 % odpowiednio, gdy zostala wyznaczona ze zdje¢

przekrojow promieniowych czy osiowych oraz 25.8% =+ 9.4 %1 35.5% + 11.4 % odpowiednio,
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Wartosé srednia 4+ odchylenie standardowe

Zdjecia Obrazy MR

Przekr6j promieniowy Przekroj osiowy Przekrdj promieniowy Przekrdj osiowy

d [mm)] 1.01 £ 0.18 1.38 £ 0.37 0.74 + 0.59 1.08 £ 0.26
a %] 144 £ 6.9 220 £ 4.7 25.8 £ 94 3550 £ 114
B %] 29.9 £ 85 26.0 £ 34 228 £ 4.0 16.9 £ 3.1
v %] 85.6 £ 6.9 78.0 £ 4.7 742 £ 94 64.5 £ 114
o %] 22 £ 2.0 13.8 £ 2.7 124 + 6.4 239 £ 4.2
G %] 185 £ 9.5 171 £ 5.5 7.8 £ 4.2 8.8 £ 2.0
v %] 97.8 £ 2.0 86.2 £ 2.7 87.6 £ 6.4 76.1 £ 4.2

Tab. 3.7. Warto$¢ srednia wraz z odchyleniem standardowym przemieszczenia $rod-
ka przekroju powstalej zmiany nekrotycznej wzgledem $rodka przekroju objetosci
zaplanowanej do ablacji, a takze parametréow wyznaczajacych dokladnos¢ wykona-
nia zaplanowanej ablacji HIF'U.

gdy zostata obliczona z obrazéw MR tych przekrojow. Wartosé srednia parametru 5 wyniosta
29.9% + 8.5 % lub 26.0% =+ 3.4 % odpowiednio, gdy wyznaczono ja ze zdje¢ przekrojow
promieniowych czy osiowych oraz 22.8% + 4.0 % lub 16.9% =+ 3.1 % odpowiednio, gdy
zostata obliczona z obrazow MR tych przekrojow. IloSciowa analiza wartosci parametrow (3
i a pozwolita doj$¢ do wniosku, ze $rednio ok. 20 % (dla przekroju promieniowego) i ok.
28 % (dla przekroju osiowego) obszaru zaplanowanego do ablacji nie zostato objete nekroza,
za$ ok. 26 % (dla przekroju promieniowego) i ok. 21 % (dla przekroju osiowego) obszaru
powstalej nekrozy znajduje sie poza obszarem zaplanowanym do ablacji.

Wartosci parametrow «, (1 7 s mniejsze od warto$ci parametrow o/, 3, v'. Praw-
dopodobng przyczyna tego jest dodatkowy czynnik wplywajacy na dokladnosé celowania
ogniska wiazki HIFU , a mianowicie niepewnos¢ zwiazana z ustawieniem komory tkankowe]

wspotosiowo z przetwornikiem HIFU. Srednia warto$¢ przemieszczenia (d) srodka powstalej
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nekrozy wzgledem $rodka objetosci tkankowej zaplanowanej do ablacji jest zblizona do tej
wyznaczonej w rozdziale 3.3. i wynosi ok. 0.34 mm =+ 1.26 mm lub 0.63 mm =+ 0.91 mm
odpowiednio, gdy zostala wyznaczona ze zdje¢ czy obrazéw MR. Rozrzut lokalizacji srod-
ka powstatej nekrozy wynika najprawdopodobniej z niedoktadnosci wykonania konstrukcji

mechanicznej zbudowanego urzadzenia ablacyjnego.

3.4.3. Dyskusja

Na ocene doktadnosci wykonania zaplanowanej ablacji mogg mie¢ wplyw btedy pochodzace
z nastepujacych zrodel: niedoktadnosci wykonania konstrukcji urzadzenia lub komory tkan-
kowej oraz niedokltadnosci pomiaru. Gdy btedy wynikaja z niedoktadnosci konstrukeji, o$
centralna na obrazie B-mode przekroju osiowego komory tkankowej moze by¢ nieznacznie
odchylona od osi wigzki HIFU. To moze prowadzi¢ do braku wspotosiowosci przekrojow
objetosci tkankowej planowanej do leczenia i zmian nekrotycznych powstalych po sonika-
cji. Dla zminimalizowania tego btedu urzadzenie zostato skalibrowane (za pomoca pomiarow
rozkladu ci$nienia w plaszczyznie ogniskowej wiazki HIFU hydrofonem igtowym) poprzez
mechaniczng regulacje potozenia przetwornika HIFU wzgledem sondy obrazujacej.

Bledy wynikajace z niedoktadnosci pomiaréw i réznorodnosci probek tkankowych mini-
malizowano poprzez kilkukrotne powtarzanie eksperymentéw na kilku probkach. Usrednione
wyniki oraz niepewno$ci przedstawiono w Tab. 3.7.

Wielkosé objetosci tkankowej, ktorg mozna skutecznie leczy¢ za pomoca uzywanego urza-
dzenia ablacyjnego HIF'U jest ograniczona wielkoscia zwierzecia oraz czasem trwania znie-
czulenia jednorazowego. Jest to zwykle kompromis pomiedzy typowym czasem trwania znie-
czulenia, a czasem ekspozycji potrzebnym do pokrycia nekroza catej objetosci guza. Maksy-
malna $rednica guzéw mozliwych do termoablacji wynosi 10 mm, a maksymalna gtebokos¢
ich usadowienia pod skorg 15 mm, co wynika z wielkoSci zwierzecia.

Trajektoria ruchu wiazki HIFU, okreSlajaca potozenie i kolejnos¢ pojedynczych ekspozy-
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cji, byta dobierana w taki sposob, aby zmaksymalizowaé¢ odlegtosé¢ pomiedzy kolejnymi eks-
pozycjami minimalizujac tym samym efekt podwyzszonej pierwotnej temperatury w miejscu
kolejnej sonikacji wywotanej poprzednia sonikacja.

Mniejsze wartoSci parametru 7/ otrzymane dla przekrojow osiowych w poréwnaniu z

promieniowymi sa najprawdopodobniej spowodowane:

e wickszym prawdopodobienstwem, ze na drodze propagacji wiazki HIFU (w kierunku
osi z) w strukturze tkankowej bedzie znajdowa¢ sie wiecej niejednorodnosci (wtracen
np. tkanki ttuszczowej, tkanki tacznej) zaburzajacych rozchodzenie sie fal, poniewaz

dtugos¢ elipsoidalnej objetosci ogniska wiazki jest 5-7 razy wieksza od jej Srednicy;

e wickszym prawdopodobienstwem wystapienia zjawisk kawitacyjnych na diuzszej dro-
dze propagacji wiazki w kierunku osi z w poréwnaniu z droga rozchodzenia sie fal w

kierunku osi z lub y (promieniowym).

3.4.4. 'Whnioski

Otrzymane wyniki pomiaréw wykazaly, ze zrobotyzowane urzadzenie ablacyjne HIFU uzy-
wane do eksperymentow jest zdolne formowaé zmiany martwicze w lokalnej, zaplanowanej
do leczenia objetosci wewnatrz badanej tkanki z zadowalajaca dokladnoscia.

Zgodnie z danymi przedstawionymi w Tab. 3.7 dokladnosé¢ celowania uzywanego urza-
dzenia wyniosta w przyblizeniu 1.2 mm w plaszczyZnie osiowe] (plaszczyznie obrazowania
B-mode) i 1 mm w plaszczyznie ogniskowej wiazki HIFU. Wielkosci te sa poréwnywalne z
doktadno$cia celowania innych urzadzen ablacyjnych HIFU kontrolowanych obrazowaniem
USG [63]-[65]. Dlatego uzywane urzadzenie HIFU bedzie przydatne w badaniach przedkli-
nicznych do planowania, monitorowania i termoablacji litych guzow wszczepianych maltym
zwierzetom, a takze do testowania nowych lekéw przeciwnowotworowych w warunkach hi-
pertermii.

Poprawa doktadnosci wykonywania zaplanowanych ablacji moze by¢ osiggnicta réwniez
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za pomoca technik parametrycznego obrazowania USG umozliwiajacego dokladniejsze wy-
krycie obszaru nekrotycznego po przeprowadzeniu ablacji. W ten sposob bedzie mozliwa
minimalizacja efektu zwiazanego z niejednorodnoscia tkanek poprzez wykonanie dodatkowej
procedury ablacji w miejscu, gdzie nie doszto do koagulacyjnej nekrozy tkanki. Badania nad

tego typu metodami wcigz trwaja [61], [62], [66]-[70].
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Rozdzial 4

MODELOWANIE NUMERYCZNE

W tym rozdziale przedstawiono modele numeryczne zastosowane dla przewidywania lokali-
zacji i wielkosci zmiany nekrotycznej indukowanej w badanej tkance po jej pojedynczej lub
wielokrotnej ekspozycji na wigzke HIFU o zadanych parametrach akustycznych.

Zatozono, ze kierunek dodatni osi z pokrywa sie z kierunkiem propagacji fal akustycz-
nych. Srodek przetwornika HIFU w ksztalcie misy sferycznej z centralnym otworem jest

umieszczony na poczatku ukladu wspotrzednych zyz, jak pokazano na Rys. 4.1.

Rys. 4.1. Zrodlo fal o skoficzonej amplitudzie.

Przetwornik generuje impulsowe fale sinusoidalne o skoniczonej amplitudzie, zadanej cze-

stotliwosci, czasie trwania impulséw i wspotezynniku wypetienia w dwu-warstwowym ukta-
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dzie o$rodkow propagacji woda-tkanka skupiajac energie fal w ognisku wiazki na glebokosci
12.6 mm pod powierzchnig tkanki. Powierzchnia graniczna wody z tkanka jest prostopadta
do osi wiazki HIFU i znajduje sie w odleglosci osiowej 5 cm od przetwornika. Zaktadane wa-
runki brzegowe bedace parametrami wejSciowymi wprowadzanymi do stosowanego modelu

numerycznego sg identyczne z tymi stosowanymi w eksperymentach.

4.0.1. Modele teoretyczne

W celu obliczenia przestrzennego rozktadu pola temperatury indukowanego w ogniskowej ob-
jetosci nieliniowej wiazki rozchodzacej sie w dwuwarstwowym uktadzie osrodkéw ttumiacych
wykorzystano model numeryczny k-Wave [35] taczacy w sobie zaréwno modelowanie pro-
pagacji wiazki HIFU w warstwowych nieliniowych osrodkach stratnych jak i modelowanie
przenoszenia ciepta w zywych tkankach (uwzgledniajac perfuzje cyrkulujacej w nich krwi).
Model k-Wave jest wygodnym zestawem narzedzi operujacych w srodowisku MATLAB (Ma-
thWorks Inc., Natick, MA, USA).

Modelowanie przestrzenno-czasowych rozkladéw cisnienia fali akustycznej o skornczonej
amplitudzie propagujacej sic w warstwowych termolepkich o$rodkach jest oparte na roz-
wigzaniu numerycznym nieliniowego roéwnania falowego drugiego rzedu, wyprowadzonego z
uktadu przyblizonych rownan dynamiki lepkiej cieczy (réwnan zachowania pedu, masy i

stanu), metoda k-przestrzeni pseudo-spektralnej [71]-74]:

ou 1
- _ 4.1
dp
B p?
— 2 . —_— — L 4
p=c(p+d Vpo+2Ap0 p), (4.3)

gdzie p - ci$nienie akustyczne, t - czas, u - wektor predkosci czastkowej, p - gestosé

osrodka, pg - gestos¢ osrodka w stanie rownowagi, V - gradient, V- - dywergencja, d - wektor

wychylenia chwilowego czastki osrodka, % - parametr nieliniowosci, L - operator w relacji

81



ci$nienie-gesto$¢ zwiazany z absorpcja i dyspersja fali [75], [76]. Operator L wyrazony jest

wzorem:
0
L=7o (V)5 4 (=T, (4.4)
gdzie 7 1 n to wspotczynnik absorpcji i dyspersji réwne
T = —2a0c ", n = 2apcitan(my/2), (4.5)

gdzie o - wspolezynnik thumienia o§rodka w Np(rad/s) ¥m™', y - wspolczynnik pote-
gowy w funkcji zaleznosci ttumienia od czestotliwosci fali.

Rownania (4.1), (4.2) i (4.3) w odréznieniu od rownan (2.1), (2.2) i (2.3) zawieraja czlony
uwzgledniajace zjawiska zwiazane z nieliniowa propagacja i ttumieniem.

Modelowanie przenoszenia ciepta w osrodkach biologicznych byto oparte na numerycznym
rozwigzaniu rownania wymiany ciepla dla zywych tkanek (réwnanie Pennesa [50]) z pominie-
ciem cztonu [G(T — Ty)%f(t)] uwzgledniajacego m.in. rozszerzanie si¢ naczyrn krwionosnych
pod wplywem wzrostu temperatury:

aT

pocta = kV?T — pW,CW(T = To) + Q, (4.6)

gdzie C, - cieplo wlasciwe tkanki, V2 - operator Laplace’a, k - przewodno$é cieplna tkanki,
T - temperatura, p, - gestos¢ krwi, W, - wspotezynnik perfuzji krwi (rowny 0 dla tkanek ex
vivo), Cy, - ciepto wlasciwe krwi, Ty, - temperatura krwi, Q - gesto$¢ mocy zrodet ciepla.

Pierwszy czlon po prawej stronie réwnania 4.6 uwzglednia efekty dyfuzji ciepta, drugi
- efekty zwigzane z perfuzja krwi, a trzeci - efekty osadzania sie 7Zrodet ciepta w jednostce
objetosci w wyniku absorpcji energii fal ultradZwiekowych i jest obliczany z rozktadu ci$nienia
akustycznego w nieliniowej wigzce.

Dla prognozowania rozktadu cisnienia wytwarzanego w wigzce HIFU generowanej w dwu-
warstwowym uktadzie osrodkow woda-tkanka wymagane jest wprowadzenie do modelu nieli-
niowej propagacji parametrow wejsciowych charakteryzujacych zaréwno zrodto, jak i osrodki

rozchodzenia sie fal.
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Srednica Srednica Ogniskowa Czestotliwos¢  Ciénienie

zewnetrzna centralnego |mm)| rezonansowa  poczatkowe
[mm] otworu [mm)| [MHz| [MPal
64 20 62.6 1.08 0.286

Tab. 4.1. Parametry brzegowe przetwornika HIF'U.

Parametrami wejSciowymi charakteryzujacymi przetwornik byly: jego srednice, czestotli-
wos¢ rezonansowa [, dlugos$¢ ogniskowej F'i amplituda cisnienia poczatkowego py. Parametry
te zostaly podane przez producenta lub wyznaczone z pomiaréw w wodzie i przedstawione
w Tab. 4.1.

Wymagane do modelowania parametry akustyczne i termiczne charakteryzujace kazdy z
osrodkéw propagacji, a mianowicie: gesto$¢ p, predkos¢ propagacji dzwicku ¢, wspotczynnik
ttumienia i jego zalezno$é od czestotliwosci a f) = ap fY, parametr nieliniowosci B/A, a takze
wspotczynnik przewodnictwa cieplnego k oraz cieplo wlasciwe C' byly wziete z literatury i

sy zestawione w Tab. 4.2 oraz Tab. 4.3.

4.1. Eksperymentalna weryfikacja warunkoéow brzegowych

zrodla fal

Przed tym jak rozpoczeto badania po6l termicznych, indukowanych lokalnie w tkance wiazka
HIFU, sprawdzono zgodnos¢ modelowanych numerycznie rozktadéw cignienia w nieliniowe]

wigzce o matej mocy akustycznej generowanej w wodzie, z tymi zmierzonymi hydrofonem.
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Gestosé p [kg/m?| 998 [77]

Predkos¢ propagacji dzwieku c [m /s 1480 [78]
Wspotezynnik ttumienia oy [dB/(MHzY cm)| 0.002 [44]
Wyktadnik potegowy y [a.u.] 2 [44]
Parametr nieliniowo$ci £ [a.u.] 5 [78]

Tab. 4.2. Parametry akustyczne osrodka propagacji (wody) dla temperatury 23°C.

4.1.1. Materialy i metody

Geometria przestrzeni obliczeniowej

Jak juz wspomniano przetwornik HIFU zostal umieszczony na poczatku uktadu wspotrzed-
nych zyz i promieniuje w wodzie w kierunku dodatnim osi 2. Uwzgledniajac geometrie prze-
twornika i osrodkow propagacji przestrzen obliczeniowa zostalta ograniczona prostopadtoscia-

nem o dtugosci 85 mm, szerokosci 65 mm i wysokosci 65 mm.

Parametry wejsciowe do modelu pola ci$§nienia

W modelu numerycznym zatozono, ze przetwornik HIF'U generuje fale ciagla o czestotliwosci
f (1.08 MHz) i $redniej mocy akustycznej P (80 W). Ze wrzgledu na mozliwosci dostepnej
mocy obliczeniowej przeprowadzono symulacje numeryczne tylko dla wiazek HIFU o cze-
stotliwosci 1.08 MHz, poniewaz nie wymagaja one zbyt gestej siatki przestrzennej i krokow
dyskretyzacji czasowej w stosunku do dtugosci fali.

Jak juz wspomniano, model nieliniowej propagacji, oparty na oprogramowaniu k-Wave,
wymaga wprowadzenia poczatkowej amplitudy ci$nienia na powierzchni zrodla (pg), ktore

zostalo obliczone ze wzorow:

, (4.7)
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Rys. 4.2. Ilustracja przestrzeni obliczeniowej ograniczonej prostopadtoscianem do
wyznaczania rozktadow cisnienia akustycznego w nieliniowej wigzce generowanej w
wodzie przez uzywany przetwornik HIF'U.

po = \/ 21 poc, (4.8)

gdzie S - pole efektywnej powierzchni promieniowania przetwornika HIFU.

Warunkiem brzegowym dla przestrzeni obliczeniowej jest obecnos¢ dobranej cienkiej war-
stwy PML (ang. Perfectly Matched Layer) [79], [80] na jej granicach, prowadzacej do catko-
witej absorpcji fal akustycznych. Jest ona konieczna ze wzgledu na stosowanie szybkiej dys-
kretnej transformaty Fouriera (FFT) przy rozwiazywaniu rownan opisujacych propagacje fal
okresowych. Warstwa PML zapobiega ,przechodzeniu” fali z jednej granicznej powierzchni
przestrzeni obliczeniowej na druga poprzez jej catkowita absorpcje. Zabieg ten jest sztucz-
ny i umozliwia obliczanie w przestrzeni otwartej bez koniecznosci uzywania nieskonczonych

przestrzeni, w ktorych fala ,naturalnie sie wythumi”.
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Dyskretyzacja czasowa i przestrzenna

W dyksretyzacji czasowej krok czasowy (At) przy rozwiazywaniu rownan falowych dobiera

sie na podstawie wartosci liczby CFL (Courant-Friedrichs-Lewy) zdefiniowanej jako:

C(]At

FL =
¢ Az’

(4.9)

gdzie Az - odleglo$¢ miedzy wezlami siatki obejmujacej przestrzen obliczeniowa, stad At
mozna obliczy¢ ze wzoru:

A= CELAT (4.10)

Cmax
gdzie ¢4, - najwieksza predkosé dzwicku w ukladzie osrodkéw niejednorodnych. Dla nie-
liniowej propagacji w wodzie zatozono, ze CFL = 0.3, gdyz dla metody pseudospektralne;
k-przestrzeni oraz stabo niejednorodnych osrodkéw propagacji jest to wartos¢ zapewniajaca
dobry stosunek szybkosci obliczen do ich doktadnosci [74].

Doktadnosé symulacji numerycznych propagacji fali akustycznej przy uzyciu oprogramo-
wania k-wave w znacznej mierze zalezy od wlasciwego doboru stopnia dyskretyzacji prze-
strzennej, a wiec od gestosci siatki obejmujacej przestrzen obliczeniows. Odleglo$¢ miedzy
weztami tej siatki jest bezposrednio zwiagzana z dtugoscia (czestotliwoscia) propagowanej fali
wzorem:

A

C .
Ap = 2 — mn 4.11
T2 T 2 (4.11)

gdzie ¢, - minimalna predkos$é¢ propagacji fali w uktadzie rozpatrywanych osrodkéw, faz

- maksymalna czestotliwos¢ fali (nazywana takze czestotliwoscia Nyquista). Z tego powo-
du w celu doboru kroku dyskretyzacji przestrzennej zastosowano zmienna ppw (points per
wavelength) oznaczajacy ilos¢ wezlow siatki przestrzennej przypadajacych na dtugosé propa-
gujacej sie fali. W celu doboru wartosci ppw przy obliczaniu propagacji fali o czestotliwosci
1.08 MHz i zadanej mocy akustycznej 80 W w wodzie zbadano zalezno$¢ maksymalnej am-
plitudy ci$nienia akustycznego w wiazce (Rys. 4.3a) oraz jego osiowego rozkladu (Rys. 4.3b)

od wartosci ppw.
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Rys. 4.3. Zalezno$¢ maksymalnej amplitudy ci$nienia akustycznego w wigzce HIFU
od zmiennej ppw (a) oraz znormalizowany rozktad osiowy cisnienia akustycznego w
wiazce HIFU dla roznych wartosci ppw (b).

Maksymalna amplituda ci$nienia (punkty na wykresie pokazanym na Rys. 4.3a) dazy do
wartosci asymptotycznej, bedacej wynikiem rozwigzania rOwnania propagacji z minimalnym
btedem. Z tego rysunku widac, ze dla ppw > 8 warto$¢ maksymalnego ci$nienia akustycznego
w wiazce zmienia si¢ w niewielkim stopniu. Procentowa réznica miedzy wartoscia ci$nienia
dla ppw = 14 i ppw = 8 wynosi 3.6 %. Dodatkowo, z osiowych rozkladow cisnienia w wodzie
przedstawionych na Rys. 4.3b wida¢, ze ksztalt obliczonego rozkladu ci$nienia jest prawie
niezmienny dla ppw > 8. Z powyzszych powodoéw zatozono, ze dla nieliniowej fali o mocy
akustycznej 80 W i czestotliwosci 1.08 MHz propagujacej sie w wodzie minimalna wartos¢
kroku dyskretyzacji przestrzennej ppw zapewniajaca wystarczajaca doktadnosé przewidywa-
nia pola ci$nienia w wigzce HIFU wynosi 8. W przeprowadzonych symulacjach numerycznych

zastosowano siatke szescienng o jednakowej gestosci w kierunku osi z, y i 2.

4.1.2. Wyniki

W celu weryfikacji zastosowanego modelu propagacji nieliniowej w wodzie poréwnano obliczo-
ne rozklady ci$nienia akustycznego w wiazce HIFU 7z rozktadami zmierzonymi hydrofonem

(Rys. 4.4 i Rys. 4.5).
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Znormalizowane cisnienie [a.u.]
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Odlegtos¢ od przetwornika [mm]

Rys. 4.4. Zmierzony (punkty) i obliczony (linie ciagle) osiowy rozklad znormali-
zowanego cisnienia akustycznego w nieliniowej wigzce generowanej przez uzywany
przetwornik HIFU w wodzie.

1.2 T T T T T

Znormalizowane cisnienie [a.u.]

06 I I | I I
-3 -2 -1 0 1 2 3

Odleglosc od osi przetwornika [mm]

Rys. 4.5. Zmierzony (punkty) i obliczony (linie ciagle) promieniowy rozktad znor-
malizowanego ciénienia akustycznego w wiazce HIF'U w wodzie w plaszczyznie ogni-
skowej.

Jak wida¢ z Rys. 4.4 obliczony rozklad dodatniego ci$nienia w wiazce jest zgodny z tym

zmierzonym w granicach niepewnosci. W obliczaniu po6l termicznych indukowanych lokalnie
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w tkance istotniejsza role odgrywa faza sprezania (dodatnie cisnienie) osrodka propagacji ani-
zeli rozprezania, gdyz gtéwnie podczas sprezania dochodzi do zamiany energii mechanicznej
na cieplna. Dlatego mniejsza zgodno$¢ obliczonego ujemnego ci$nienia z tym wyznaczonym

eksperymentalnie jest do pominiecia.

4.2. Pojedyncza ekspozycja tkanki na wiazke HIFU

4.2.1. Materialy i metody

Parametry wejSciowe do modelu

Zgodno$¢ otrzymanych wynikéw obliczert z danymi pomiarowymi dla rozktadoéw ci$nienia w
wigzce HIFU generowanej w wodzie uzasadnia zastosowanie modelu k-wave do przewidy-
wania poél termicznych indukowanych w tkance eksponowanej na pojedyncza wiazke HIFU.
Wyniki symulacji numerycznych zostang poréwnane z danymi eksperymentalnymi opisany-
mi w rozdziale 3.3, dlatego rozmiary i struktura przestrzeni obliczeniowe]j zostaly wybrane
analogicznie z tymi stosowanymi w eksperymentach (Rys. 4.6).

Cylindryczna objeto$¢ tkankowa o wymiarach wewnetrznych komory tkankowej i wtasci-
wosciach charakteryzujacych badang tkanke zostata umieszczona w uktadzie wspotrzednych
wspotosiowo ze zrodtem fal w odlegtoéci 50 mm od jego srodka. Eksperymenty zostaty prze-
prowadzone przy temperaturze tkanki i otaczajacej ja wody rownej 36°C. W zwigzku z
powyzszym parametry materialowe wody i badanej tkanki niezbedne do modelowania nu-
merycznego zostaly wziete z literatury dla tej temperatury i zestawione w Tab. 4.3.

Jak wynika z Tab. 4.3 model k-Wave zaktada wartos¢ wyktadnika potegowego y w funkcji
opisujacej zaleznos¢ ttumienia osrodka od czestotliwosci propagujacej sie w nim fali akustycz-
nej (2.5), taka sama (y = 1.1) dla kazdego osrodka propagacji w dwu-warstwowym uktadzie
osrodkow: woda-tkanka. Jest to uzasadnione tym, ze ttumienie fali w wodzie niezaleznie od je-

go kwadratowej zaleznosci od czestotliwosei (y = 2) jest znikomo mate, dlatego zmniejszenie
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Rys. 4.6. Schemat uktadu przestrzeni obliczeniowej dla przewidywania lokaliza-

cji 1 wielkosci zmiany martwiczej formowanej lokalnie w tkance po jej pojedynczej

ekspozycji na wiazke HIF'U.
go na drodze propagacji w warstwie wody dla kazdej sktadowej harmonicznej o znikomo ma-
tej amplitudzie nie ma wpltywu na wynik. Na Rys. 4.7 przedstawiono osiowy rozktad cisnienia
w nieliniowej wiazce rozchodzacej sie w wodzie zaktadajac wartos¢ wyktadnika potegowego
y rowna 1.1 lub 2. Jak wida¢ z Rys. 4.7 rozklady te catkowicie sie pokrywaja. Maksymalna
roznica amplitud ci$nienia obliczonych przy zalozeniu y = 1.1 lub y = 2 wyniosta ok. 0.039%

maksymalnej wartosci ci$nienia w wodzie, co uzasadnia przyjete zatozenie.

Parametry wejSciowe zrodla

Do modelu nieliniowej propagacji w dwu-warstwowym uktadzie osrodkéw woda-tkanka wpro-
wadzono nastepujace parametry wejsciowe zrodla wyznaczone eksperymentalnie z powtor-
nych pomiaréw za pomoca ultradzwiekowego miernika mocy UPMDTIE (Ohmic Instru-

ments, St. Charles, MO, USA) w wodzie. Srednia moc akustyczna przetwornika HIFU wy-

90



Parametry materialowe Woda  Tkanka

Gestosé p [kg/m?] 993 [77] 1052 [81]

Predkos¢ dzwieku ¢ [m/s] 1520 [78] 1620 [82]

Wspotezynnik ttumienia o [dB/MHzY cm| 0.002 [44] 0.88 [82]

y a.u] 1.1 [83]

Parametr nieliniowosci B/A [a.u.]| 5 [78] 7.8 [84]
Ciepto whasciwe C' [J/kg K] 4200 3300 [81]
Przewodnictwo cieplne k [W/m -°C| 0.6 0.48 [81]

Tab. 4.3. Akustyczne i termiczne wtasciwosci osrodkow propagacji dla tempera-
tury 36°C stosowane w symulacjach numerycznych pol termicznych indukowanych
lokalnie w tkance wiazka HIFU.

niosta 17 W dla wspoétezynnika wypelnienia 0.2 (85 W dla fali ciagtej), poczatkowe ci$nienie

na powierzchni zrodta 0.286 MPa, a poczatkowe natezenie 2.7 W /cm?.

Dyskretyzacja

W zwiazku z zamiana jednowarstwowego osrodka propagacji (woda) opisanego w rozdziale
4.1 na dwuwarstowy uktad osrodkéw: woda-tkanka konieczny byl doboér odpowiedniej ge-
stodci siatki przestrzennej (Az). W tym celu obliczono zalezno$é maksymalnej amplitudy
ci$nienia akustycznego oraz czasu trwania symulacji numerycznej od ilosci wezlow siatki
przypadajacych na dtugosé fali (ppw) (Rys. 4.8). Obliczenia zostaly wykonane na kompute-
rze o duzej mocy obliczeniowej (pamieci RAM 128 GB; 2 procesory Intel(R) Xeon(R) CPU
E5-2680 v4 o podstawowej czestotliwosci pracy 2.4 GHz i 28 procesorow logicznych kazdy).

Analogicznie do przypadku doboru gestosci siatki przestrzennej w wodzie (Rys. 4.3) funk-
cja dopasowana do zaleznosci maksymalnej amplitudy ci$nienia od gestosci siatki (Rys. 4.8a)
splaszcza sie, gdy ppw > 8. Roznica pomiedzy maksymalng amplituda ci$nienia akustyczne-

go obliczong dla ppw = 12 a ppw = 8 wynosi 2.6 %. Czas trwania obliczen ze wzrostem ilosci
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Rys. 4.7. Osiowy rozktad ci$nienia akustycznego w warstwie wody obliczony dla
wiazki HIFU o czestotliwoséci 1.08 MHz i mocy akustycznej 85 W zakladajac wy-
ktadnik potegowy w funkcji zaleznosci thumienia od czestotliwosci - y = 1.1 (linia
przerywana) lub y = 2 (linia ciagta).
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Rys. 4.8. Zalezno$¢ maksymalnego ci$nienia akustycznego w dwuwarstwowym ukta-
dzie osrodkow propagacji (a) oraz czasu trwania obliczen (b) od ilosci weztow siatki
mieszczacych sie w dtugosci fali oraz dopasowana do niej funkcja f(z).
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Rys. 4.9. Zalezno$¢ znormalizowanego maksymalnego cisnienia akustycznego w

wiazce HIF'U propagowanej w dwuwarstwowym uktadzie osrodkéw od czasu trwania
obliczen oraz dopasowana do niej funkcja f(x).

weztow przypadajacych na dlugosé fali rosnie zgodnie z funkcja f(x) = 0.02723%5. Dlatego
w celu dobrania gestosci siatki przestrzennej pod katem optymalizacji doktadnosci i czasu
trwania obliczent wyznaczono zalezno$é¢ amplitudy ci$nienia akustycznego, znormalizowanej
wzgledem maksymalnego ci$nienia obliczonego (dla ppw = 12), od czasu trwania obliczen
(Rys. 4.9). Z tego rysunku wida¢, ze warto$¢ znormalizowanego ci$nienia akustycznego pra-
wie sie nie zmienia, gdy czas trwania obliczen jest wyzszy od 50 min (ppw = 8). Wtedy

stosunek doktadnosci obliczen do czasu ich trwania jest optymalny.

4.2.2. Wyniki

Obliczono rozktad cisnienia w nieliniowej wiazce HIF'U o czestotliwosci 1.08 MHz i $red-
niej mocy akustycznej 17 W (mierzonej dla wspotczynnika wypelnienia 0.2) generowanej w

dwuwarstwowym ukladzie osrodkéw woda-tkanka (50 mm-40 mm) i ogniskowanej w tkan-
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ce na glebokosci 12.6 mm pod jej powierzchnig. Na Rys. 4.10 przedstawiono osiowy oraz

promieniowy rozktad ci$nienia akustycznego w tej wiazce.
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Rys. 4.10. Osiowy (po lewej) i promieniowy - w plaszczyznie ogniskowej - (po
prawej) rozkltad ci$nienia akustycznego w nieliniowej wiazce HIFU o czestotliwosci
1.08 MHz i mocy akustycznej 85 W rozchodzacej sie w dwuwarstwowym uktadzie
osrodkow woda-tkanka (50 mm - 40 mm).

Jak wynika z tych rozktadow w zwiazku z niewielkim zalamaniem sie fali akustycznej
na granicy osrodkow woda-tkanka ognisko wiazki HIFU znajduje sie w tkance w odleglosci
osiowej ok. 61 mm od s$rodka przetwornika w odr6znieniu od ogniska w wodzie, znajduja-
cego sie w odlegtodci 62.6 mm od niego. Maksymalne dodatnie cisnienie w tkance wynosi
11.6 MPa, a dtugosé¢ i srednica objetosci ogniskowej wiazki dla 6 dB spadku ci$nienia ma
wartos¢ odpowiednio 10.4 mm i 1.6 mm.

Wyznaczone rozktady ci$nienia akustycznego w zadanej przestrzeni obliczeniowej umoz-
liwity wyznaczenie rozktadow gestosci mocy Zrodet ciepta (generowanych przez kazda fale
harmoniczna wigzki HIFU i pokazanych na Rys. 4.11) stosujac wzor:

o (ws)p?
Q=3 (4.12)
Zzl 2p

C

gdzie ¢ - i-ta sktadowa harmoniczna, n - ilo§¢ sktadowych harmonicznych.
Otrzymane rozktady gestosci mocy zrédet ciepta osadzonych w tkance przez wigzke HIFU
sg zblizone do rozktadoéw cis$nienia akustycznego przedstawionych na Rys. 4.10.

Przy obliczaniu pola termicznego wytwarzanego w tkance wiazka HIF'U przestrzen obli-
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Rys. 4.11. Osiowy (po lewej) i promieniowy - w plaszczyznie ogniskowej - (po
prawej) rozklad gestosci mocy zrodel ciepla indukowanych wewnatrz tkanki wiazka
HIFU o czestotliwosci 1.08 MHz i mocy akustycznej 85 W rozchodzaca sie w dwu-
warstwowym uktadzie osrodkow woda-tkanka (50 mm - 40 mm).

czeniowg zmniejszono do prostopadtoscianu o wymiarach 38 mm x 38 mm x 45 mm (Rys.

4.12). Pozwolilo to na znaczne skrocenie czasu obliczer.
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Rys. 4.12. Schemat przestrzeni obliczeniowej (linie przerywane) stosowanej do pro-
gnozowania pola termicznego indukowanego w tkance wiazka HIFU.

Dla obliczenia pola termicznego indukowanego lokalnie w badanej tkance wigzksy HIFU

przy uzyciu modelu numerycznego k-Wave zalozono parametry wejsciowe dla zrodta i osrod-
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kéow propagacji identyczne z tymi stosowanymi w eksperymentach. Zbadano pole termiczne
wytworzone wewnatrz tkanki eksponowanej na impulsowa wiazke HIF'U o poczatkowej am-
plitudzie ci$nienia 0.286 MPa, roznym czasie trwania impulséw (200 ms, 300 ms lub 400 ms),
stalym okresie ich powtarzania (500 ms) oraz takim samym czasie ekspozycji (3 s). Wtedy
w czasie kazdej pojedynczej ekspozycji tkanka byta nadzwickawiana taka sama liczba 6 im-
pulsow, chociaz wspolezynnik wypelnienia (DC') wigzki byt zmienny i wynosit odpowiednio
0.4, 0.6 lub 0.8. Gestos¢ mocy zrodet ciepta obliczono ze wzoru (4.12). Przy obliczaniu pola
termicznego zalozono krok czasowy 0.1 s. Po 3 sekundach grzania zakladano 120 sekund
stygniecia (wynikajacych z czasu relaksacji temperaturowej badanej tkanki), gdyz przy obli-
czaniu dawki termicznej ze wzoru 2.8 wzrost temperatury powyzej 36°C w leczonej objetosci
moze wpltywaé¢ na wynik. Na rysunkach Rys. 4.13 - 4.15 przedstawiono osiowy i promieniowy
rozktad pola termicznego indukowanego lokalnie w badanej tkance wiazka HIFU o réznych
wartosciach wspolezynnika wypelnienia (DC = 0.4,0.6 lub 0.8) po 3 s sonikacji, a takze po
3 s sonikacji 1 120 s stygniecia.

Maksymalna temperatura w tkance obliczona dla 1.08—MHz wiazki HIFU o ré6znym
wspolezynniku wypehienia (DC = 0.4, 0.6 lub 0.8) wyniosta odpowiednio 80°C, 100°C lub
120°C. Stad dla wigzki HIFU o DC = 0.6 i DC' = 0.8 najprawdopodobniej dochodzi do
lokalnego wrzenia wody zawartej w tkance. Po 120 s od zakonczenia ekspozycji tkanki na
wiazke HIFU maksymalna lokalna temperatura w jej wnetrzu spadla do 36°C - 38°C, osia-
gajac poziom zblizony do temperatury poczatkowej badanej tkanki.

Przedstawiono takze (Rys. 4.17) jak zmieniala sie temperatura podczas procesu termo-
ablacji w punktach brzegowych objetosci ogniska oraz w jej srodku wg. schematu 4.16.

"Pitoksztaltna" krzywa wzrostu temperatury na przedstawionych wykresach wynika z
impulsowego charakteru wiazki (DC' # 1), a wiec 3 s nagrzewania zawiera w sobie takze
krotkie okresy stygniecia, ktorych dtugosé zalezy od wartosci DC. Wzrost temperatury w
ognisku wiazki jest gwaltowny, a réznica temperaturowa miedzy srodkiem ogniska a jego

kraricami podtuznymi i poprzecznymi wynosi odpowiednio od 30°C do 60°C i od 15°C do
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Rys. 4.13. Osiowy (po lewej) i promieniowy - w plaszczyznie ogniskowej - (po
prawej) rozktad pola termicznego, indukowanego lokalnie w badanej tkance wiazka
HIFU o wspoltczynniku wypekienia DC' = 0.4, obliczony po 3 s ekspozycji (u gory)
oraz po 3 s ekspozycji i 120 s stygniecia (u dotu).
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Rys. 4.14. Osiowy (po lewej) i promieniowy - w plaszczyznie ogniskowej - (po
prawej) rozktad pola termicznego, indukowanego lokalnie w badanej tkance wiazka
HIFU o wspolczynniku wypekienia DC' = 0.6, obliczony po 3 s ekspozycji (u gory)
oraz po 3 s ekspozycji i 120 s stygniecia (u dotu).
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Rys. 4.15. Osiowy (po lewej) i promieniowy - w plaszczyznie ogniskowej - (po
prawej) rozktad pola termicznego, indukowanego lokalnie w badanej tkance wiazka
HIFU o wspolczynniku wypekienia DC' = 0.8, obliczony po 3 s ekspozycji (u gory)
oraz po 3 s ekspozycji i 120 s stygniecia (u dotu).
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Ognisko

Rys. 4.16. Punkty obliczania przyrostu temperatury indukowanej lokalnie w bada-

nej tkance podczas jej 3-s ekspozycji na wiazke HIF'U. Pokazano przekroj objetosci

ogniskowej wigzki.
55°C w momencie maksymalnej temperatury. Zgodnie z Rys. 4.13, Rys. 4.14 i Rys. 4.15
oznacza to, ze gradient temperatury w poprzek wiazki jest wiekszy niz wzdtuz wigzki.

Korzystajac ze wzoru (2.8) wyznaczono dawke termiczng dla badanej tkanki konwertujac
dane czasowo-temperaturowe na roéwnowazng liczbe minut w temperaturze 43°C. Wyniki
obliczenn dla uzywanych impulsowych wiazek HIFU o r6znym wspotczynniku wypetnienia
przedstawiono na Rys. 4.18 - Rys. 4.20.

Obliczona w ten sposéb dawka termiczna dla badanej tkanki mie$niowej eksponowanej
przez 3 s na wiazke HIFU o wspoétczynniku wypekienia 0.4, 0.6 lub 0.8 wyniosta maksy-
malnie odpowiednio 3.17 - 10" min, 7.83 - 10*® min, 1.02 - 10?° min.

Zgodnie z 33| dawka termiczna niezbedna do wywolania nekrozy w badanej tkance mie-
$niowej w temperaturze 43°C wynosi 240 min . Wyniki obliczen wskazuja, ze dawka termicz-
na wyliczona dla zatozonych warunkéw brzegowych przekracza dawke progowa wielokrot-
nie. Dzieje sie tak najprawdopodobniej dlatego, ze metoda obliczania dawki ze wzoru (2.8)
sprawdza sie dobrze w przewidywaniu okreslonych rodzajow uszkodzen tkanki w zakresie
okreslonych kombinacji czasu i temperatury (do 50°C).

Zakladajac, ze objetos¢ tkankowa, do ktorej dostarczono dawke progowa (CEM,; =
240 min [33]), zostala nieodwracalnie uszkodzona, a wiec moze by¢ uznana za objeto$¢ zmia-
ny nekrotycznej, obliczono mapy binarne przekrojow zmian martwiczych wywotanych po-

jedyncza wiazka HIFU o r6znym wspotczynniku wypelnienia, ktére przedstawiono na Rys.
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Rys. 4.17. Rozktad temperatury indukowany lokalnie w badanej tkance podczas jej
3-s nadzwickawiania wiazka HIF'U o wspotczynniku wypetnienia 0.4, 0.6 lub 0.8 oraz
120-s stygniecia. Przedstawiono rozktad w 4 punktach objetosci ogniskowej wiagzki
HIFU oznaczonych na Rys. 4.16.
4.21 - Rys. 4.23.

llo$ciowa analiza otrzymanych wynikéw pozwolita wykazaé, ze przewidywane zmiany ne-
krotyczne maja ksztalt elipsoidalny, a ich srodki znajduja sie w odlegtosci osiowej od prze-
twornika HIFU ok. 61 mm, co jest w zgodzie z wynikami eksperymentalnymi opisanymi w
Rozdziale 3.3. Doktadna wielko$¢ kazdej zmiany w postaci dtugosci i $rednicy jej przekrojow
zostala przedstawiona w Tab. 4.4.

Wielkos¢ zmiany nekrotycznej - powstatej w badanej tkance po jej ekspozycji na wiazke
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Rys. 4.18. Rozklad dawki termicznej, indukowanej lokalnie w badanej tkance wiaz-
ka HIFU o wspotczynniku wypetnienia DC' = 0.4, obliczony w plaszczyznie osiowej
(po lewej) i ogniskowej (po prawej) wiazki HIFU po 3 s ekspozycji.
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Rys. 4.19. Rozklad dawki termicznej, indukowanej lokalnie w badanej tkance wiaz-
ka HIFU o wspolczynniku wypelnienia DC = 0.6, obliczony w plaszczyznie osiowe]
(po lewej) i ogniskowej (po prawej) wiazki HIFU po 3 s ekspozycji.
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Rys. 4.20. Rozklad dawki termicznej, indukowanej lokalnie w badanej tkance wigz-
ka HIFU o wspotczynniku wypetnienia DC = 0.8, obliczony w ptaszczyznie osiowe]
(po lewej) i ogniskowej (po prawej) wiazki HIFU po 3 s ekspozycji.
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Rys. 4.21. Mapa binarna przekroju zmiany nekrotycznej, indukowanej wewnatrz
badanej tkanki po jej 3—s ekspozycji na pojedyncza wiazke HIFU o wspoétczynniku
wypetnienia DC' = 0.4, obliczona w ptaszczyznie osiowe]j (po lewej) i ogniskowej (po
prawej) wiazki.
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Rys. 4.22. Mapa binarna przekroju zmiany nekrotycznej, indukowanej wewnatrz
badanej tkanki po jej 3—s ekspozycji na pojedyncza wiazke HIFU o wspoétczynniku
wypetnienia DC = 0.6, obliczona w ptaszczyznie osiowej (po lewej) i ogniskowej (po
prawej) wiazki.

Wielko$¢ zmiany martwiczej DC =04 DC =06 DC=0.8

Dhugoéé [mm] 8.63 10.73 12.14

Srednica [mm] 1.40 2.11 2.81

Tab. 4.4. Obliczona wielko$¢ zmiany nekrotycznej indukowanej lokalnie w tkance po
jej pojedynczej ekspozycji na wiazke HIFU o wspotezynniku wypetnienia DC' = 0.4,
0.6 lub 0.8.
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Rys. 4.23. Mapa binarna przekroju zmiany nekrotycznej, indukowanej wewnatrz
badanej tkanki po jej 3—s ekspozycji na pojedyncza wiazke HIFU o wspoétczynniku
wypetnienia DC = 0.8, obliczona w ptaszczyznie osiowej (po lewej) i ogniskowej (po
prawej) wiazki.

HIFU o takiej samej czestotliwosci i mocy akustycznej lecz roznym wspotczynniku wypel-

nienia - zmierzonej na podstawie zdje¢ lub obrazéw MR jej przekrojow poréwnano z ta

symulowang numerycznie i przedstawiono na Rys. 4.24.
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Rys. 4.24. Poréwnanie dtugosci (po lewej) i §rednicy (po prawej) zmiany martwi-
czej, powstalej w badanej tkance po jej ekspozycji na pojedyncza wiazke HIFU o
wspotczynniku wypetnienia DC' = 0.4, 0.6 lub 0.8 i zmierzonej ze zdje¢ lub obrazow
MR jej przekrojow, z ta obliczong numerycznie.

Srednia réznica pomiedzy dtugoscig lub $rednica zmiany martwiczej wyznaczong na pod-

stawie symulacji numerycznych a ta zmierzona wyniosta odpowiednio 1.37 4+ 0.64 mm lub
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0.27 £ 0.25 mm, co $wiadczy o doktadnosci stosowanego modelu numerycznego zblizone]
do rozdzielczosci stosowanych technik obrazowania. Dodatkowo, wielko$¢ przewidywanych
zmian nekrotycznych znajduje sie w granicach odchylenia standardowego wobec wielkosci

wyznaczonej eksperymentalnie.

4.3. Wielokrotna ekspozycja tkanki na wiazke HIFU

4.3.1. Materialy i metody

Kolejnym etapem badan w celu weryfikacji uzywanego modelu numerycznego byto poréwna-
nie wielkosci wiekszej cylindrycznej zmiany nekrotycznej (opisanej w Rozdziale 3.4) powsta-
tej wewnatrz tkanki po jej wielokrotnej ekspozycji na wiazke HIFU (wedlug zaplanowanego
schematu procedury ablacyjnej) z ta symulowana numerycznie. Parametry wejsciowe nie-
zbedne dla modelowania numerycznego byty zgodne z tymi wyznaczonymi eksperymentalnie
dla wiazki HIFU o czestotliwosci 1.08 MHz, wspotczynniku wypetnienia 0.6, iloSci genero-
wanych impulsow 6, czasie ekspozycji 3 s oraz czasie stygniecia 120 s. Wartosci parametrow
akustycznych i termicznych osrodkéw propagacji oraz gesto$¢ przestrzennej siatki oblicze-

niowej pozostaly takie same jak w przypadku pojedynczej ekspozycji.

Przestrzenny plan ablacji

W celu odwzorowania w symulacjach numerycznych lokalnej cylindrycznej objetosci we-
wnatrz tkanki poddawanej ablacji zaprogramowano plan jej wielokrotnej ekspozycji na wiaz-
ke HIFU. Zatozono, ze cylindryczna objetos¢ tkankowa planowana do ablacji znajduje sie na
glebokosci 12.6 mm pod powierzchnig tkanki i ma Srednice 5 mm lub 9 mm. Dla wiazki HIFU
o czestotliwosci 1.08 MHz dtugosé tej cylindrycznej objetosci wynosi ok. 10 mm (Rozdzial
3.4.1). Potozenie i kolejnosé¢ promieniowych przekrojow pojedynczych zmian nekrotycznych

w plaszczyznie ogniskowej wiazki HIFU w celu utworzenia cylindrycznej zmiany o zadanej
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srednicy przedstawiono na Rys. 3.35.

Obliczanie wielkosci zmiany martwiczej wywotanej wielokrotng ekspozycja tkanki na
wiazke HIFU o zadanych parametrach akustycznych przesuwana zgodnie z planem abla-
cyjnym przeprowadzano poprzez zmiane polozenia pojedynczego rozktadu gestosci mocy
zrodel ciepta (zmiane wspohrzednych x, y wedtug schematu przedstawionego na Rys. 4.25).
Zaltozono, ze rozktad ci$nienia oraz gestosci mocy zrodel ciepta w kazdej wiazce HIFU jest
niezmienny niezaleznie od jej potozenia w ptaszczyznie xy, poniewaz propaguje sie ona w
rownoleglych osrodkach propagacji woda-tkanka prostopadtych do jej osi. Takie podejscie
pozwala na skrocenie czasu obliczenn w przypadku cylindrycznych objetosci o $rednicy 5 mm

lub 9 mm planowanych do ablacji odpowiednio o 7.5 godzin lub 25 godzin.

Przemieszczenie
3 s ekspozycja tkanki 120's rozktadu gesto$ci mocy
na wigzke HIFU chlodzenia zrodet ciepta w ukladzie

wspotrzednych x 1y
\ /

Rys. 4.25. Schemat wielokrotnej ekspozycji tkanki w czasie przyjety do obliczen
numerycznych.

4.3.2. Wyniki

Proces zmiany objeto$ci nekrozy formowanej w tkance podczas jej wielokrotnej ekspozy-
cji na wiazke HIFU w celu utworzenia w jej wnetrzu cylindrycznej objetoSci martwiczej
o érednicy 5 mm lub 9 mm i dtugo$ci 10 mm zostal obliczony i zwizualizowany na fil-
mach video (http://bluebox.ippt.pan.pl/~lfura/plan_5mm.mp4 i http://bluebox.ippt.pan.
pl/"lfura/plan _9mm.mp4). Przekroje prognozowanej zmiany nekrotycznej (po przekrocze-
niu progowej dawki termicznej) w postaci map binarnych przedstawiono na Rys. 4.26 - Rys.

4.28.
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Rys. 4.26. Osiowy (po lewej) i promieniowy - w plaszczyznie ogniskowej wiazki
HIFU - (po prawej) przekrdj 5-mm cylindrycznej zmiany nekrotycznej uformowanej
wewnatrz badanej tkanki po jej 9-krotnej 3-s sonikacji (zgodnie ze schematem na
Rys. 3.35), obliczony numerycznie.
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Rys. 4.27. Osiowy (po lewej) i promieniowy - w plaszczyznie ogniskowej wigzki
HIFU - (po prawej) przekroj 9-mm cylindrycznej zmiany nekrotycznej uformowanej
wewnatrz badanej tkanki po jej 30-krotnej 3-s sonikacji (zgodnie ze schematem na
Rys. 3.35), obliczony numerycznie.

Zwizualizowana objeto$¢ zmiany nekrotycznej powstatej po wielokrotnej ekspozycji tkan-
ki na wiazke HIFU przypomina cylinder ztozony z wielu pojedynczych elipsoid. Nalezy
jednak podkresli¢, ze pomimo zaktadanego do obliczeri 120-s czasu stygniecia oraz maksy-
malizacji odlegtosci miedzy sonikacjami, dtugosé pojedynczej elipsoidalnej zmiany martwi-
czej wzrasta wraz ze wzrostem promienia pierScienia okreslajacego jej potozenie w uktadzie
wspotrzednych xy. Dlugosé elipsoidy potozonej na zewnetrznym pierécieniu cylindra mo-
ze by¢ wieksza od dlugosci tej polozonej w jego srodku nawet o 16%. Najprawdopodobna

przyczyna tego jest wyzsza od pierwotnej (36°C) temperatura w miejscu kolejnej sonikacji
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Rys. 4.28. Objetos¢ cylindrycznej zmiany nekrotycznej o §rednicy 5 mm (po lewej)
i 9 mm (po prawej) symulowana numerycznie.

spowodowana temperaturg wtorng pozostajaca w miejscu poprzedniej sonikacji.

Na podstawie analizy obliczonych przekrojoéw zmiany nekrotycznej oraz poréwnania ich z
tymi wyznaczonymi eksperymentalnie obliczono doktadno$é przeprowadzenia ablacji tkanki
(o, B, %), gdy srodki przekrojow zmian planowanych i powstalych sa natozone na siebie,
podobnie jak w Rozdziale 3.4. Otrzymane wyniki usredniono i poréwnano z usrednionymi
wynikami eksperymentalnymi, jak pokazano na Rys. 4.29.

Wykazano, ze dla promieniowego przekroju zmiany nekrotycznej obliczone parametry
~" 1 3’ sa porébwnywalne z tymi wyznaczonymi eksperymentalnie w granicach odchylenia
standardowego. W przypadku przekroju osiowego obliczony numerycznie parametr 7' jest
w przyblizeniu o 10% wiekszy od tego wyznaczonego z pomiaréw. Przyczyng tego jest naj-
prawdopodobniej niejednorodno$¢ badanej tkanki oraz zréznicowanie struktury kazdej probki
tkankowe;j.

Analiza osiowych i promieniowych przekrojéw zmian nekrotycznych symulowanych nu-

merycznie i wyznaczonych eksperymentalnie wskazuje na dobrg zgodno$é¢ miedzy nimi. Wy-
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Rys. 4.29. Poréwnanie parametréw oceny doktadnosci realizacji planu termoablacji
cylindra o $rednicy 5 mm lub 9 mm, obliczonych numerycznie z tymi wyznaczonymi
eksperymentalnie.

znaczono rowniez parametry ' i 3, okreslajace stopiei doktadnosci pokrycia nekroza ca-
tej cylindrycznej objetosci tkankowej zaplanowanej do ablacji i obliczonej numerycznie. Na
Rys. 4.30 oraz Rys. 4.31 przedstawiono r6znice miedzy tymi objetoSciami oraz wyznaczono
parametry 4" i (. Tlo§ciowa analiza otrzymanych wynikow wykazala, ze roznica pomiedzy
objetoscia cylindryczng zaplanowang do ablacji, a ta uformowang po wielokrotnej ekspozycji
na wigzke HIFU i obliczong numerycznie stanowi w przyblizeniu 3% dla 9-mm cylindra i
10% dla 5-mm cylindra. Wynika ona najprawdopodobniej z zakladanego planu ablacyjnego
przedstawionego na Rys. 3.35. Jak wida¢ z tego rysunku pole przekroju promieniowego cy-
lindra o $rednicy 5 mm jest pokryte wigzka HIFU w mniejszym stopniu niz w przypadku
9-mm cylindra. Jednak wybor ilosci ekspozycji jest kompromisem pomiedzy doktadnoscia a

czasem trwania terapii.
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Rys. 4.30. Roznica pomiedzy cylindryczna objetoscia tkankowa o §rednicy 5 mm
planowang do ablacji, a objetoscig zmiany nekrotycznej (wedlug planu na Rys.
3.35A) obliczong numerycznie. Zaplanowang do ablacji objetosé nie pokrytg nekroza
przedstawiono w prawym gornym rogu (o' = 100% — +/), objeto$¢ przekraczajaca
granice cylindra pokazano w prawym dolnym rogu (/5').

4.4. Optymalizacja czasowa procesu wielokrotnej termo-

ablacji HIFU

Numeryczna optymalizacja planu wielokrotnej ekspozycji tkanki na wiazke HIFU ma na
celu maksymalizacje parametru v przy jednoczesnej minimalizacji parametru (3’ oraz czasu

trwania procedury ablacyjnej. Optymalizacja planu ablacji obejmuje:

e optymalizacje przestrzenng - zwiazang z wyborem ilosci, potozenia i kolejnosci sonikacji

w celu objecia nekroza catej leczonej objetosci wewnatrz tkanki.
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Rys. 4.31. Roznica pomiedzy cylindryczna objetoscia tkankowa o §rednicy 9 mm
planowang do ablacji, a objetoscig zmiany nekrotycznej (wedlug planu na Rys.
3.35B) obliczong numerycznie. Zaplanowana do ablacji objetosé nie pokryta nekroza
przedstawiono w prawym gornym rogu (o' = 100% — +/), objeto$¢ przekraczajaca
granice cylindra pokazano w prawym dolnym rogu (/5').

e optymalizacje czasowsg - zwigzang ze skroceniem czasu procedury termoablacyjne;j.

W niniejszej pracy skupiono sie gléwnie na optymalizacji zwiazanej z minimalizacja czasu

trwania procedury termoablacyjnej.

4.4.1. Materialy i metody

W poprzednich obliczeniach (Rozdzial 4.3) zalozono, ze procedura ablacyjna sktada sie z
wielokrotnych 3-s ekspozycji tkanki na wiazke HIFU i 120-s odstepéw miedzy ekspozycja-
mi zgodnie z zadanym planem ablacyjnym. Wybrany odstep czasowy - zwiazany z czasem
relaksacji temperaturowej badanej tkanki - potrzebny jest dla powrotu temperatury tkan-

ki w miejscu kolejnej ekspozycji do poziomu pierwotnego (36°C). Stad wynika, ze 97.5%
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czasu trwania procedury zajmuje przerwa czasowa miedzy sonikacjami. Dlatego aby zmini-
malizowaé czas trwania procedury ablacyjnej nalezy dazy¢ do rozwigzan prowadzacych do
minimalizacji odstepu czasowego pomiedzy ekspozycjami oraz do osadzania progowej daw-
ki termicznej tylko w objetosci zaplanowanej do ablacji. Takie rozwigzanie wymaga ciagtej
regulacji éredniej mocy akustycznej wigzki HIFU. Regulacja mocy zostala zrealizowana po-
przez dostosowywanie wspotczynnika wypetnienia DC' impulsowej wigzki HIF'U do wartosci
odpowiadajacej progowej dawce termicznej (CEM,3 = 240 min) przy uzyciu prostego re-
gulatora proporcjonalno-catkujaco-rézniczkujacego (PID). Schemat czasowej optymalizacji

procedury termoablacyjnej przedstawiono na Rys. 4.32.

Wspotrzedne (x, y, ) n srodkow elipsoidalnej objetosci
ogniskowej o dtugosci i srednicy d wraz z gestoscia
mocy Zrddet ciepta zgodnie z planem ablacji

i=1

i=i+1 Czy na krancach i-tej zaplanowanej ]
zmiany nekrotycznej CEM,3=240 min? J

Tak Nie

Nie

Czy i=n? Czy T,,,,>60°C?
Tak

Nie Tak

Symuluj 120s Symuluj I1sz Symuluj I1s
stygniecia DC wg. obliczen stygniecia

Dobdr wspodtczynnika wypetnienia DC i odstepu
czasowego miedzy ekspozycjami oraz prognozowana
wielkosc i lokalizacja zmiany nekrotyczne;j

Rys. 4.32. Schemat algorytmu numerycznego do optymalizacji czasu trwania pro-
cedury termoablacyjnej.
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Wejsciowymi parametrami algorytmu numerycznej optymalizacji czasu trwania procedu-
ry termoablacji byt przestrzenny plan potozenia n-tego $rodka n-tej elipsoidalnej objetosci
ogniskowej wiazki HIFU wraz z jej przewidywana wielkoscia (I - dtugoscia, d - $rednica) oraz
rozktadem gestosci mocy 7Zrodel ciepta. Parametry akustyczne i termiczne osrodkéw propa-
gacji, ich uklad przestrzenny oraz gestos¢ dyskretyzacji przestrzeni i czasu pozostaty takie
same jak w Rozdziale 4.2. i Rozdziale 4.3. Jak juz wspomniano wyzej w niniejszej pracy
skupiono sie na optymalizacji czasu trwania procedury ablacji dla cylindrycznej objetosci
tkankowej o Srednicy 5 mm lub 9 mm i dlugosci 10 mm wedlug planu przestrzennego przed-
stawionego na Rys. 3.35. Zakladany rozklad gestosci mocy zrodel ciepta byl taki sam jaki
stosowano w Rozdziale 4.2. i Rozdziale 4.3.

Parametrami wyjsciowymi po zastosowaniu algorytmu numerycznej optymalizacji byty
wartosci wspolczynnika wypetnienia DC' dla kazdej wiazki po kazdej sekundzie procedury
termoablacyjnej oraz przewidywana wielko$¢ i lokalizacja zmiany nekrotycznej. Algorytm
pozwalal przesuwac¢ rozklad gestoSci mocy 7Zrodel ciepta zgodnie z zaplanowang kolejnoscia
i potozeniem wiazki w plaszczyznie ogniskowej (Rys. 3.35). Warunkiem przejscia do kolejne-
go wezta (241, Yit1, 2i41) siatki przestrzennej planu ablacyjnego byto osiagniecie wartosci
dawki progowej (CEMy3 = 240 min) w 6 skrajnych punktach elipsoidalnej objetosci ogni-
skowej (Rys. 4.33) o dtugosci [; i srednicy d; oraz wspolrzednych $rodka (z;, y;, 2;). Jesli
warunek ten zostal spelniony, to w nastepnym kroku algorytm sprawdzal czy byt to ostatni
wezel zakladanej na wejéciu przestrzennej siatki planu ablacyjnego. Odpowiedz twierdzaca
powodowala zakladanie 120 s stygniecia i zakonczenie optymalizacji, natomiast odpowiedz
przeczaca skutkowala przejsciem do kolejnego wezta siatki przestrzennej planu ablacji (241,
Yir1, Zit1). W przypadku, gdy w zadanej chwili czasowej w 6-ciu skrajnych punktach elip-
soidalnej objetosci ogniskowej wiazki HIFU progowa dawka termiczna (C'EM,3 = 240 min)
nie zostalta osiggnieta, algorytm sprawdzal czy maksymalna temperatura pola termicznego
(Tnax) przekracza wartosé graniczna 60°C. Jesli tak, to zaktadano 1-s stygniecie probki, a

nastepnie algorytm sprawdzal warto$¢ dawki termicznej we wspomnianych 6 punktach, na-
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tomiast jesli odpowiedZ brzmiata "nie", to obliczano pole termiczne po 1-s ekspozycji tkanki

na wiazke HIFU o wartosci wspotczynnika wypelnienia DC' wyznaczanej ze wzoru:

— Zg:l(OEMpronga - CEMk>

DC
6OEMprogowa

DChyax, (4.13)

gdzie C' M), - wartos¢ dawki termicznej w k-tym z 6 skrajnych punktow elipsoidy, C EM,,og0wa
- warto$¢ progowej dawki wynoszaca 240 min, DChax - maksymalny stosowany wspol-
czynnik wypetnienia réwny 0.5. Nastepnie, algorytm "wracal" do sprawdzania, czy progowa
dawka C'F M43 = 240 min zostalta osiagnieta w 6 skrajnych punktach i-tej elipsoidy. Opisana
procedura powtarzana byta do momentu osiggniecia dawki 240 min w 6 skrajnych punktach

kazdej i-tej elipsoidy.

K

z

Rys. 4.33. Schematyczne przedstawienie 6 skrajnych punktow na przekrojach elip-
soidalnej objetosci ogniskowej wiazki HIF'U, w ktorych obliczano progowa dawke
termiczng.

W przypadku opisanej optymalizacji warto$¢ wspodtczynnika wypelnienia jest wyznacza-
na z funkeji liniowej >-6_, CEM, (wzér 4.13). Dodatkowym ograniczeniem zastosowanym
dla wspoétczynnika DC' jest jego warto$¢ minimalna wynoszaca DCjyy = 0.1. Wynika ona
7z tego, ze warto$¢ wspolczynnika wypelnienia musi by¢ dodatnia ale nie bliska zeru (np.
0.001), co prowadzitoby do znacznego wydtuzenia obliczen (krok czasowy musiatby wynosi¢
maksymalnie 0.001 s) oraz czasu trwania procedury termoablacyjnej ze wzgledu na powolne
"zblizanie sie" dawki termicznej do wartosci progowej w 6 skrajnych punktach elipsoidy.
Maksymalna wartos¢ wspotczynnika wypelnienia zostala ograniczona do 0.5, co jest spo-

wodowane bezwladnoscig uktadu przy wyznaczaniu dawki termicznej, poniewaz nagrzana
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tkanka w trakcie stygniecia zwieksza wartos¢ otrzymanej dawki termicznej. Zalezno$¢ wspot-

czynnika wypelnienia od dawki termicznej jest pokazana na Rys. 4.34.
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Rys. 4.34. Zalezno$¢ wspolczynnika wypetnienia impulsowej wiazki HIF'U od sumy
roznic pomiedzy dawka progowa a obliczona w k-tym punkcie elipsoidy dla i-tej
objetosci ogniskowej wiazki HIFU.

Dodatkowym warunkiem algorytmu optymalizacji jest 1-s stygniecie tkanki w przypadku,
gdy maksymalna temperatura w objetosci ogniskowej wiazki HIFU wynosi powyzej 60°C.
Jest to zwigzane z wspomniang bezwladnoscia wyznaczania dawki termicznej. Brak tego wa-
runku mogtby prowadzi¢ do niekontrolowanego grzania tkanki skutkujacego pojawieniem sie
dodatkowych zjawisk (boiling, histotripsy), ktore nie sa uwzglednione w modelu numerycz-
nym, oraz powiekszeniem sie wielkosci zmiany nekrotycznej wywoltanym zwiekszona dyfuzja

ciepta w sposoéb niekontrolowany.
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4.4.2. Wyniki

Obrazy wideo przedstawiajace dynamike zmian pol termicznych i objetosci nekrotycznych
indukowanych w badanej tkance w plaszczyznie osiowej i ogniskowej wiazek HIFU dostep-
ne sa pod adresem http://bluebox.ippt.pan.pl/~lfura/plan_5mm_optimal.mp4 oraz http:
//bluebox.ippt.pan.pl/“lfura/plan_9mm optimal.mp4. Schemat czasowej regulacji wspot-
czynnika wypelnienia wybrany w wyniku optymalizacji zaproponowanego algorytmu przed-

stawiono na Rys. 4.35 1 Rys. 4.36.
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Rys. 4.35. Zalezno$é czasowa wspoOlczynnika wypelnienia wigzki HIFU dobrana
w celu optymalizacji czasu trwania procedury ablacji 5-mm objetosci cylindrycz-
nej wewnatrz tkanki. Czerwone kropki na osi czasu oznaczaja chwile przejscia do
nastepnego wezta przestrzennej siatki zgodnie z planem ablacyjnym.

Jak wynika z Rys. 4.35 podczas procedury ablacji cylindra o $rednicy 5 mm dobrana
wartos¢ wspotezynnika wypelnienia wiazki HIFU wynosila przewaznie 0.1 i byla zmieniana

na warto$¢ 0 w chwili, gdy temperatura 7),,, > 60°C. PrzejScie do nastepnego wezla siatki
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Rys. 4.36. Zaleznos¢ czasowa wspoOlczynnika wypelnienia wigzki HIFU dobrana
w celu optymalizacji czasu trwania procedury ablacji 9-mm objetosci cylindrycz-
nej wewnatrz tkanki. Czerwone kropki na osi czasu oznaczaja chwile przejscia do
nastepnego wezta przestrzennej siatki zgodnie z planem ablacyjnym.

przestrzennej zgodnie z planem ablacji nastapito po ok. 60 s, a kazde kolejne przejscie na-
stepowato w coraz krotszych odstepach czasu zblizajacych si¢ do wartosci ok. 5 s. Procedura
ablacji w przypadku obu cylindréow zaplanowana byta od $rodka cylindra na zewnatrz, dlate-
go, jak wida¢ na Rys. 4.36, do chwili osiggniecia dawki progowej w wewnetrznym piers§cieniu
(ok. 150 s) wida¢ podobienstwo tej zaleznosci do tej z Rys. 4.35. Podobnie jak w przypadku
5-mm cylindra przez wiekszo$¢ czasu trwania pojedynczych ablacji wspotczynnik wypelnie-
nia wynosit DC' = 0.1 za wyjatkiem $rodka cylindra oraz zewnetrznego pierscienia zgodnie
z przestrzennym planem ablacyjnym.

Zmiany martwicze obliczone metodg symulacji numerycznych wedtug procedury ablacyj-
nej zoptymalizowane] w czasie poréwnano z prognozowanymi zmianami martwiczymi opisa-

nymi w Rozdziale 4.3. W Tab. 4.5 oraz Tab. 4.6 zestawiono parametry oceny doktadno$ci
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Metoda standardowa Metoda zoptymalizowana

12

Ksztalt obliczonej zmiany martwiczej

7' [%] 90 87

p'[%] 17 12

Srednica d,[mm) 5.6 4.9
Srednica d,[mm] 5.5 5.5
Dlugos¢ [[mm] 11.6 12.1

Czas trwania ablacji ¢ [min] 17 2.3

Tab. 4.5. Poréwnanie objetosci zmiany nekrotycznej, czasu trwania procedury abla-
cyjnej oraz parametréw oceny doktadnosci przeprowadzenia ablacji cylindra o $red-
nicy 5 mm, obliczonych metoda standardowg oraz zoptymalizowana.
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Metoda standardowa Metoda zoptymalizowana

i

Ksztalt obliczonej zmiany martwiczej

' [%)] 97 95

p'[%] 19 21

Srednica d,[mm) 9.7 9.5
Srednica d,[mm] 9.8 9.2
Dtugosé I[mm)] 12.5 15.8

Czas trwania ablacji ¢ [min] 59 5.4

Tab. 4.6. Porownanie objetosci zmiany nekrotycznej, czasu trwania procedury abla-
cyjnej oraz parametréw oceny doktadnosci przeprowadzenia ablacji cylindra o $red-
nicy 9 mm, obliczonych metoda standardowg oraz zoptymalizowana.
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przeprowadzania termoablacji (7' 1 '), maksymalna wielko$¢ zmiany nekrotycznej oraz prze-
widywany czas trwania procedury ablacyjnej odpowiednio dla cylindra o $rednicy 5 mm i
9 mm.

Ksztalt zmiany martwiczej wyznaczony w wyniku optymalizacji czasu trwania procedury
ablacyjnej jest zblizony do ksztaltu elipsoidy utworzonej w tkance po jej sonikacji pojedyncza
wiazka HIF'U, natomiast w przypadku zastosowania standardowej metody sa to przylegaja-
ce do siebie pojedyncze elipsoidy wypelniajace objetosé cylindra. Parametr ' w przypadku
zastosowania metody zoptymalizowanej zmalal o 2 % lub o 3 % odpowiednio dla cylindrow
o §rednicy 5 mm lub 9 mm, czyli w przyblizeniu taka sama cze$¢ objetosci tkankowej zapla-
nowanej do ablacji zostala pokryta nekroza. Wartos¢ parametru 3’ oceniajacego doktadnosé
przeprowadzenia ablacji takze sie zmienita. Dla cylindra o srednicy 9 mm wzrosta ona o 2 %,
a dla 5-mm cylindra zmalata o 5 %, czyli nie réznila sie znaczaco od tej wyznaczonej przy
uzyciu standardowej metody. Warto$é¢ parametrow (3 14/ obliczona metoda zoptymalizowana
dla obu cylindrow zostata podana na Rys. 4.37 oraz Rys. 4.38.

Poroéwnujac maksymalna wielko$¢ zmiany nekrotycznej d, lub d, w przekroju promienio-
wym w plaszczyznie zy widzimy, ze réznica miedzy planowana wielkoscig nekrozy a ta prze-
widywana numerycznie wynosi maksymalnie 0.5 mm, co w kontek$cie zastosowania terapii
termoablacyjnej HIFU w praktyce klinicznej, np. do termicznego niszczenia nowotworow,
jest wartoscia nieistotng. Dlugo$é nekrozy [ obliczona metoda zoptymalizowana wyniosta
12.1 mm lub 15.8 mm odpowiednio dla cylindra o $rednicy 5 mm lub 9 mm. Wzgledem
zaplanowanej dlugosci cylindrycznej zmiany martwiczej, ktora wynosi 10 mm, roznica ta
wynosi odpowiednio 2.1 mm lub 5.8 mm. Otrzymane wyniki wskazuja na potrzebe dalsze]
optymalizacji zaproponowanego algorytmu.

Przewidywany czas trwania procedury ablacji w przypadku zastosowania metody zopty-
malizowanej zostal skrocony do 2.3 min (dla 5-mm cylindra) lub 5.4 min (dla 9-mm cylindra),

czyli odpowiednio 7.4-krotnie lub 10.9-krotnie.
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Rys. 4.37. Roznica miedzy objetoscia b-mm cylindrycznej zmiany nekrotycznej
obliczong metoda zoptymalizowang, a ta zaplanowana do termoablacji. Po prawej
stronie na gorze przedstawiono zaplanowang objeto$¢ cylindryczna nie objeta mar-
twicg (o/ = 100% — +'), natomiast na dole - objetosé¢, ktora przekroczyta granice
cylindra (3').

4.4.3. Dyskusja i wnioski

Opracowany na podstawie najprostszej wersji regulatora PID algorytm optymalizacji cza-
su trwania procedury termoablacji HIFU umozliwia znaczne skrocenie czasu terapii cylin-
drycznej objetosci tkankowej o rozpatrywanej wielkosci i ksztalcie. W wyniku numerycznej
optymalizacji czasu trwania ablacji przewidywana objeto$¢ zmiany nekrotycznej wewnatrz
badanej tkanki roznita sie od tej powstalej w tkance po jej wielokrotnej ekspozycji na wiaz-
ke HIFU wedlug takiego samego planu przestrzennego (Rozdzial 4.3), jednak parametry
oceny doktadnosci przeprowadzenia ablacji zmienilty si¢ nieznacznie. Implementacja bardziej

zaawansowanego algorytmu proporcjonalno-catkujgco-roézniczkujacego w celu odpowiednie-
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Rys. 4.38. Roznica miedzy objetoscia 9-mm cylindrycznej zmiany nekrotycznej
obliczong metoda zoptymalizowang, a ta zaplanowana do termoablacji. Po prawej
stronie na gorze przedstawiono zaplanowang objetos¢ cylindryczna nie objeta mar-
twicg (o/ = 100% — +'), natomiast na dole - objetosé¢, ktora przekroczyta granice
cylindra (3').
go doboru wartosci wspolezynnika wypelnienia dla wigzki HIFU przyblizy przewidywana
objeto$¢ martwiczg do tej wyznaczonej eksperymentalnie i opisanej w Rozdziale 4.3.
Jednym z rozwigzan umozliwiajacych poprawe algorytmu optymalizacji wydaje sie by¢
bardziej precyzyjny dobor kroku czasowego (At) w metodzie optymalizacji czasu trwa-
nia ablacji HIF'U. Zmniejszenie tego kroku umozliwi algorytmowi szybsza korekte wartosci
wspotczynnika wypelnienia po osiaggnieciu progowej dawki termicznej w danym wezle siatki
przestrzennej. Jest to zwigzane z szybkim tempem wzrostu warto$ci dawki dla temperatur
> 60°C. Aby tkanka po osiaggnieciu temperatury 60°C przekroczyta dawke progowa 240 min

wystarczy czas ekspozycji ponizej 1.1 s (wzor 2.8). Z kolei minimalizacja kroku czasowego At

powoduje wydtuzenie obliczen numerycznych. Dlatego konieczna jest optymalizacja doboru
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wartosci kroku czasowego.

Innym rozwiazaniem poprawiajacym planowanie procedury ablacyjnej HIFU jest opty-
malizacja planu przestrzennego potozenia $rodkéw pojedynczych objetosci nekrotycznych
oraz ich wielkosci. Doktadne pokrycie nekroza calej objetosci tkankowej zaplanowanej do
ablacji nastepuje, gdy warto$¢ parametru +' jest bliska 100 %. To wymaga stosowania wig-
zek HIFU, ktorych objetosé ogniskowa ma jak najmniejsza wielkosé. Zabieg ten wymaga
jednak wczesniejszej optymalizacji kroku czasowego At, ktorej brak moze skutkowaé znacz-
nym wzrostem parametru 3.

Warunkiem koniecznym dla zastosowania dobranej za pomoca algorytmu optymaliza-
cyjnego procedury ablacyjnej jest jej weryfikacja eksperymentalna. W niniejszej pracy nie

podjeto proby jej przeprowadzenia ze wzgledu na ograniczenia techniczne.
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Rozdzial 5

PODSUMOWANIE

W Zaktadzie Ultradzwiekow IPPT PAN opracowano, zaprojektowano i zbudowano zrobo-
tyzowane, kontrolowane obrazowaniem USG, urzadzenie ablacyjne wykorzystujace technike
HIFU (zogniskowanych ultradzwiekéw o duzym natezeniu) do termicznego niszczenia litych
guzéw u matych zwierzat i stuzace do badan przedklinicznych.

Zanim jednak to urzadzenie mogto by¢ uzyte do eksperymentéw na zwierzetach niezbedne
byly badania na probkach tkanek ez vivo w celu doboru optymalnych parametréw jego pracy
zdolnych doprowadzi¢ do koagulacyjnej nekrozy zaplanowanej objetosci wewnatrz badane]
tkanki w jak najkrotszym czasie. Wlasciwe dobranie tych parametrow prowadzi do objecia
nekroza catej leczonej objetosci bez uszkodzenia otaczajacych jg tkanek zapewniajac w ten
sposob bezpieczenstwo terapii. W niniejszej pracy przedstawiono wyniki przeprowadzonych
badan numerycznych i eksperymentalnych prowadzacych do wyznaczenia progowej Sredniej
mocy wigzki HIFU zdolnej doprowadzi¢ do koagulacyjnej nekrozy matej objetosci wewnatrz
badanej tkanki (odzwierciedlajacej objetosé ogniskowa wiazki HIFU) w ciagu 3 s (Rozdzial
3.1).

Przeprowadzono rowniez badania eksperymentalne w celu wyznaczenia lokalizacji i wiel-
kosci lokalnej zmiany nekrotycznej utworzonej wewnatrz tkanki na skutek jej sonikacji poje-

dynczg impulsowa wiazksg HIFU w zaleznosci od parametrow akustycznych tej wiazki (czesto-
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tliwosci, czasu trwania impulsoéw, wspotezynnika wypetnienia). Lokalizacja i rozleglos¢ utwo-
rzonej zmiany martwiczej zostala zwizualizowana i oszacowana za pomoca réznych technik
obrazowania: USG, MR i optycznej (zdjecia fotograficzne przekrojow zmiany). Na podstawie
otrzymanych wynikéw zostaly wybrane czasowe i odlegtosciowe odstepy pomiedzy sonika-
cjami prowadzacymi do pokrycia nekroza calej objetosci wewnatrz tkanki planowanej do
ablacji. (Rozdzial 3.2, Rozdzial 3.3)

Otrzymane wyniki powyzszych badan postuzyly do opracowania przestrzennego planu
procedury ablacyjnej w celu termicznego zniszczenia wiekszej lokalnej objetosci tkankowe]
(w ksztalcie cylindra o $rednicy 5 mm lub 9 mm i dlugosci 10 mm przy uzyciu 1.08-MHz
wiazki HIF'U przemieszczanej wzdluz zaplanowanej trajektorii ruchu, a takze w ksztalcie
cylindra o $rednicy 5 mm lub 8 mm i dtugosci 5.7 mm przy uzyciu 3.21-MHz wiazki HIFU ).
Doktadno$é pokrycia nekroza zaplanowanej cylindrycznej objetosci wewnatrz badanej tkanki
0Szacowano za pomoca parametrow «, 3, v oraz o/, 3, v/, wyznaczonych eksperymentalnie
ze zdje¢ 1 obrazow MR przekrojow utworzonych zmian martwiczych (Rozdzial 3.4), a takze
obliczonych numerycznie zaktadajac do modelowania takie same parametry wejsciowe jakie
stosowano w eksperymentach (Rozdziat 4).

Do symulacji numerycznych zostal uzyty pakiet narzedzi k-Wave stuzacy do obliczen
komputerowych w §rodowisku Matlab. Wstepnie model k-Wave zostal zweryfikowany ekspe-
rymentalnie poréwnujac obliczone nieliniowe pole cinienia akustycznego (wytwarzane przez
uzywany przetwornik HIFU w wodzie) z tym zmierzonym hydrofonem i uzyskujac dobra
zgodnos¢ pomiedzy otrzymanymi wynikami obliczen i danymi pomiarowymi. To uzasadnito
zastosowanie tego modelu do obliczen pola termicznego oraz lokalizacji i rozlegtosci zmia-
ny nekrotycznej indukowanej w badanej tkance eksponowanej na pojedyncza wiazke HIFU.
Zgodno$¢ w granicach niepewnosci pomiedzy otrzymanymi wynikami obliczenn a danymi eks-
perymentalnymi potwierdzita, ze stosowany model numeryczny dobrze opisuje rzeczywisty
przebieg termoablacji tkanki.

Pozwolito to na planowanie za pomoca symulacji numerycznych procedury termoablacji
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wiekszych objetosci wewnatrz badanej tkanki, wymagajacej jej wielokrotnej ekspozycji na
wiazke HIFU.

Przeprowadzono obliczenia numeryczne umozliwiajace wyznaczenie wielkoSci zmian mar-
twiczych wywotanych wielokrotnag ekspozycja badanej tkanki na wiazke HIFU zgodnie z
opracowanym przestrzennym planem procedury ablacyjnej prowadzacej do termicznego znisz-
czenia cylindrycznej objetosci tkankowej o $rednicy 5 mm lub 9 mm i dilugosci 10 mm
przy uzyciu 1.08-MHz wigzki HIFU. Otrzymane wyniki obliczei poréwnano z wynikami
eksperymentalnymi przedstawionymi w Rozdziale 3.4 w celu weryfikacji ich zgodno$ci po-
przez ocene parametrow ' i 5" okreslajacych dokladnosé przeprowadzenia procedury abla-
cyjnej w plaszczyznie osiowej i ogniskowej wiazki HIF'U. Uzyskane wyniki stanowity pod-
stawe do przeprowadzenia numerycznej optymalizacji czasu trwania procedury ablacyjnej
zgodnej z zastosowanym planem przestrzennym. W tym celu zaimplementowano najprostszy
proporcjonalno-catkujaco-rézniczkujacy algorytm regulacji PID. Po jego wprowadzeniu czas
trwania procedury ablacji zostal skrocony 7.4-krotnie lub 10.9-krotnie w przypadku formo-
wania odpowiednio 5-mm lub 9-mm cylindrycznej zmiany nekrotycznej przy jednoczesnym
braku istotnej zmiany wartosci parametrow ~' i 3.

W ramach niniejszej pracy udowodniono postawiong teze poprzez opracowanie:

e modelu numerycznego predykeji lokalizacji i rozmiaréw zmian nekrotycznych induko-

wanych wiazka HIFU w tkankach ez vivo oraz jego weryfikacje eksperymentalng,
e metody optymalizacji czasowej planu terapii ablacyjnej HIFU.

Dalsze badania nad numeryczng optymalizacja procedury termoablacyjnej beda wymaga-
ty weryfikacji eksperymentalnej na probkach tkankowych. W tym celu urzadzenie ablacyjne
HIFU uzywane do eksperymentéw na tkankach ex vivo wraz z jego oprogramowaniem be-
dzie wymagalto modyfikacji, aby umozliwi¢ np. regulacje w czasie wspotczynnika wypelnienia
impulsowej wiazki HIF'U.

Zaproponowany model numeryczny moze réwniez znalezé¢ zastosowanie w prognozowaniu
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pol termicznych indukowanych lokalnie w tkankach eksponowanych na wiazke zogniskowa-
nych ultradzwiekéw o malym natezeniu, wywolujacych lokalna hipertermie, ktéra prowadzi
do uwalniania przeciwnowotworowych lekéw dostarczanych selektywnie do leczonych tkanek
w termoczutych liposomach.

Przeprowadzone w niniejszej pracy badania oraz otrzymane wyniki sa bardzo przydat-
ne do planowania i przeprowadzania terapii ablacyjnej HIFU litych guzéw wszczepianych
malym zwierzetom i juz sg wykorzystywane do badan przedklinicznych na szczurach. Przy-
czynia sie one roéwniez do rozwoju alternatywnych nieinwazyjnych metod walki z rakiem,

m.in. do testowania nowych antyrakowych lekow uwalnianych w warunkach hipertermii.
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