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Abstract

L’ipertermia a microonde ¢ un trattamento clinico che utilizza antenne singole o schiere
di antenne per innalzare la temperatura dei tessuti di interesse fino all’intervallo 40-44°C.
E utilizzato nella cura dei tumori in combinazione con altri trattamenti, solitamente con
radioterapia e chemioterapia. Tale associazione consente infatti di ottenere un potenzia-
mento dell’efficacia terapeutica, permettendo di ridurre le dosi di farmaci chemioterapici
e di radiazioni, con sensibile diminuzione degli effetti collaterali e senza aumento di tossi-
cita per i tessuti sani circostanti. Nei trattamenti di ipertermia, I’ottenimento di un buon
risultato é strettamente legato alla capacita di limitare I'innalzamento della temperatura
alla regione tumorale, minimizzando il rischio di surriscaldamenti nei tessuti sani circo-
stanti; a tal fine, é fondamentale scegliere il tipo di applicatore pitt appropriato. Per il
trattamento dei tumori interni, si utilizzano solitamente schiere di antenne, con alimenta-
zioni ottimizzate tramite opportuni software di simulazione. Per fare questo, ¢ necessario
acquisire scansioni CT o MRI del paziente nella posizione del trattamento, procedere alla
creazione di un modello numerico 3D segmentato, risolvere le equazioni di Maxwell e ap-
plicare opportuni algoritmi che permettono di focalizzare la radiazione elettromagnetica
sul tumore. Il lavoro presentato in questa tesi comprende: la costruzione e I'analisi di un
applicatore per ipertermia a microonde nel software di simulazione Sim4Life, costituito
da una schiera circolare di 8 antenne patch che operano coerentemente alla frequenza di
434 MHz; l'ottimizzazione delle alimentazioni della schiera al fine di focalizzare la potenza
depositata (SAR) su tumori collocati in un phantom semplice (collo cilindrico modellizza-
to a strati) e in un phantom realistico (donna adulta di 26 anni); I’analisi delle mappe di
temperatura corrispondenti ai profili di SAR ottimizzati, ottenute risolvendo I'equazione
biotermica di Pennes in Sim4Life, tenendo conto dello scambio termico tra i diversi tessuti
e dell’effetto della perfusione sanguigna.
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Introduzione

Nonostante i notevoli progressi tecnologici nel trattamento del cancro, la mortalita dovuta
a questa malattia é in continuo aumento poiché la societa deve affrontare costantemente
I'invecchiamento della popolazione. I pazienti che sopravvivono al trattamento risentono
dei gravi effetti collaterali indotti dagli attuali trattamenti aggressivi che sono la radiote-
rapia, la chemioterapia o I'applicazione di entrambe. Quindi, ¢ necessario migliorare 1’ef-
ficacia della terapia del cancro e contemporaneamente ridurre gli effetti collaterali a lungo
termine. Una vasta ricerca biologica e innumerevoli studi clinici hanno portato a sviluppa-
re quello che viene definito trattamento termico dei tumori, che consiste nell’applicazione
di elevate o basse temperature nella regione target per provocare il danneggiamento del
volume tumorale o addirittura la sua completa necrosi [1].

L’ipertermia a microonde consiste nell’aumentare selettivamente la temperatura delle
cellule tumorali a 40-44°C mediante 1'utilizzo di antenne singole o schiere di antenne con
alimentazioni opportunamente ottimizzate. Tra 'applicatore e la pelle del paziente viene
inserito il cosiddetto waterbolus, ossia una sacca di acqua circolante alla temperatura
costante di 20-25°C, avente la doppia funzione di favorire I’accoppiamento della radiazione
elettromagnetica nel corpo umano ed evitare surriscaldamenti cutanei.

L’ipertermia agisce facendo leva su un punto debole delle cellule tumorali, ossia per
il fatto che, a causa della loro conformazione anomala, non presentano una circolazione
sanguigna regolare ed efficiente: questo impedisce la dispersione del calore come avvie-
ne nelle cellule sane. In particolare, I'aumento della temperatura stimola la dilatazione
dei vasi sanguigni, riduce le aree lesionate debolmente ossigenate, impedisce alle cellule
neoplastiche di recuperare i danni subiti e rende piu efficace ’azione delle terapie standard.

La terapia di ipertermia (HT) & un potente sensibilizzatore delle radiazioni ionizzanti
[2], migliora notevolmente I'efficacia della chemioterapia e aumenta la sorveglianza immu-
nitaria specifica del tumore; infatti, si & visto in molti studi clinici che 'applicazione del
trattamento termico dei tumori aumenta le percentuali di totale remissione e comporta
tassi di sopravvivenza molto piu elevati rispetto alla sola radioterapia o chemioterapia [3].

Il presente lavoro di tesi ¢ strutturato come segue:

Capitolo 1: introduzione generale alle principali terapie termiche utilizzate nella pra-
tica clinica, descrizione dettagliata della pianificazione del trattamento nell’ipertermia
a microonde, formulazione matematica dei fenomeni fisici alla base dei trattamenti di
ipertermia. Saranno pertanto descritte le equazioni di Maxwell, da cui sono ricavate le
espressioni della propagazione delle onde e saranno trattati gli aspetti termici del sistema;
in particolare sara risolta l’equazione biotermica di Pennes, che permette di studiare lo
scambio termico che avviene all’interno dei tessuti umani, tenendo conto degli effetti dei
capillari sanguigni.



Capitolo 2: riporta tutti i passaggi eseguiti nel software di simulazione Sim4Life per
progettare un applicatore a microonde per il trattamento di tumori interni nella regione
collo, ossia una schiera circolare di antenne patch ottimizzate per risuonare alla frequenza
di 434 MHz in acqua demineralizzata. La geometria dell’applicatore viene ottimizzata in
passi successivi, a partire dalla singola antenna patch immersa in un dominio di acqua
fino ad arrivare ad un modello semplificato del collo umano circondato dal waterbolus.

Capitolo 3: riporta la procedura di focalizzazione del tasso di assorbimento specifico
(SAR) su un tumore collocato all’interno del modello semplificato del collo umano. Tale
capitolo riporta i profili di SAR ottimizzati e le corrispondenti mappe di temperatura,
ottenute risolvendo ’equazione biotermica di Pennes in Sim4Life.

Capitolo 4: la procedura di ottimizzazione del SAR descritta nel capitolo precedente
¢ ripetuta per tumori collocati all’interno del phantom realistico Yoon-sun (donna adulta
di 26 anni) [4].



Capitolo 1

Ipertermia a microonde

1.1 Terapie termiche
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Figura 1.1: Alcune terapie termiche utilizzate nella pratica clinica [5].

Le terapie termiche utilizzate per la cura dei tumori sono molteplici e mostrano progressi
sempre pill evidenti; esse sono generalmente classificate in base alla temperatura operativa
e alla durata del trattamento in: ablazione termica, crioablazione e ipertermia. L’effetto
biologico principale dell’azione delle terapie termiche € la modifica della velocita di crescita
cellulare; infatti, ¢ sperimentalmente ben noto che essa aumenta con 'aumento della
temperatura fino ad un certo intervallo, oltre il quale la crescita delle cellule viene inibita
[6]. In particolare, I'intervallo di temperatura accettato per Uipertermia di 40-44 °C &
stato definito al’ESHO 2018. L’innalzamento della temperatura fino ai 50-52°C riduce di
molto il tempo necessario per indurre la citotossicita delle cellule (4-6 minuti), mentre tra i
60-100°C c¢’¢ un’induzione quasi istantanea della coagulazione delle proteine che danneggia
irreversibilmente le membrane cellulari; esse vanno incontro a necrosi coagulativa nel corso
di alcuni giorni |7].
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1.1.1 Tecniche ablative a caldo

L’ablazione consiste nell’applicazione diretta di energia chimica o termica sul tumore
con l'obiettivo di indurre necrosi delle cellule tumorali, uccidendole senza danneggiare
le strutture vitali adiacenti, attraverso un approccio il meno invasivo possibile che non
richiede intervento chirurgico. Questo spesso include il trattamento, oltre che della regione
strettamente tumorale, anche di uno spessore adiacente ad essa di 0.5-1 cm che si suppone
sia sano; data l'incertezza riguardo la posizione precisa della lesione, si preferisce trattare
anche le regioni limitrofe al tumore per questioni sicurezza [§].

Le tecniche ablative possono essere di diverso tipo e possono essere eseguite in diversi
modi, tra cui: il tradizionale taglio chirurgico (laparotomia), con piccole incisioni sulla
cute necessarie per introdurre gli strumenti chirurgici da utilizzare (videolaparoscopia),
oppure con supporto di ecografia o TAC (per via percutanea, tecnica meno invasiva e con
recupero clinico del paziente molto rapido).

Di seguito si considerano alcune delle tecniche ablative piu diffuse.

Ablazione a radiofrequenza (RFA)

/3

>
" Sonda per termoablazione \‘\

con radiofrequenza

Figura 1.2: Sistema di applicazione dell’RFA [9] .

L’ablazione a radiofrequenza [10] ¢ il trattamento maggiormente utilizzato nel caso di
malattia epatica.

La corrente alternata a radiofrequenza, con frequenze tipicamente nell’intervallo 300
Hz - 500 kHz, viene erogata al tumore attraverso un elettrodo dispersivo posto sulla pelle
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del paziente. Nello specifico, un ago sottile isolato elettricamente tranne in 1-3 cm viene
inserito nel tumore utilizzando un approccio percutaneo.

La corrente a radiofrequenza quando é collegata al generatore appropriato scorre dalla
parte esposta e non isolata dell’elettrodo; quando essa fluisce verso la terra provoca 1’agi-
tazione degli ioni del tessuto lesionato e viene convertita in calore, inducendo alla morte
cellulare.

La RFA puo essere di tipo monopolare o bipolare in base al generatore di radiofre-
quenza utilizzato; per i sistemi monopolari la terra € solitamente un cuscinetto posto sulla
schiena o sulla coscia del paziente, mentre nei sistemi bipolari la terra ¢ realizzata median-
te I'uso di un secondo elettrodo. Per evitare il surriscaldamento dei tessuti i dispositivi a
radiofrequenza sono dotati anche di sensori interni che monitorano la temperatura sulla
punta dell’elettrodo.

Gli elettrodi possono essere inseriti direttamente nei tumori utilizzando la guida eco-
grafica: tomografia computerizzata (TC) o risonanza magnetica (RM).

Nelle applicazioni cliniche sono generalmente utilizzate due tipi di procedure a radio-
frequenza: 1’ablazione controllata in potenza e ’ablazione controllata in temperatura.

Nella prima, la corrente applicata all’elettrodo viene regolata in modo tale che la
potenza erogata si mantenga costante per tutta la durata della procedura; nella seconda,
il generatore a radio frequenza regola la corrente erogata all’elettrodo per mantenere la
temperatura della punta, misurata da un termistore, ad un valore impostato.

I pazienti ideali per RFA sono quelli con epatocarcinoma (HCC) o cirrosi avanzata
che non sono in grado di tollerare la resezione o il trapianto, quelli in attesa di trapianto
epatico e quelli con tumori in posizioni difficoltose. I’RFA é tendenzialmente evitato in
pazienti con tumori di grandi dimensioni, per esempio 3 cm o maggiori.

Ablazione a microonde (MWA)

L’ablazione a microonde impiega energia elettromagnetica per riscaldare e distrug-
gere il tessuto tumorale, ad una frequenza che va da 300 MHz a 2.45 GHz circa. La
strumentazione utilizzata ¢ costituita da tre principali componenti:

e il generatore di microonde che ha il compito di produrre energia e radiazioni ad una
certa frequenza;

e un cavo coassiale che la trasmette all’antenna introdotta a livello del tessuto;

e un’antenna che propaga l’energia trasmessa dal cavo e la porta direttamente a livello
tessutale provocando la morte delle cellule tumorali.
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Figura 1.3: Generatore e sonda per MWA[11].

L’asimmetria nella distribuzione delle cariche elettriche negative e positive a livello
atomico o molecolare del tessuto porta alla formazione di dipoli elettrici, i quali tendono
a mantenere l’allineamento con un campo elettrico applicato dall’esterno. In presenza
di un campo alternato generato dalle microonde, tali dipoli ruotano di continuo, con
conseguente conversione di una parte dell’energia del campo applicato in calore: nasce
cosi il riscaldamento dielettrico.

Questa forma di riscaldamento € particolarmente efficiente in materiali ad elevato
contenuto acquoso, perché essendo polari presentano un momento di dipolo elettrico non
nullo anche in assenza di campi esterni. Il campo alternato che genera il riscaldamento
dielettrico non deve, in tal caso, spendere energia per formare i dipoli molecolari e il
rendimento del riscaldamento dovuto alle microonde (rapporto tra energia fornita alla
materia per irraggiamento e il conseguente aumento di temperatura) risulta superiore.

Microonde vs Radiofrequenza

'

300-2450 MHz

300-500 kHz

Figura 1.4: MW vs RF: applicatori e onde [12].

La figura 1.4 mostra come l'ablazione a microonde (MWA) rispetto all’ ablazione
a radiofrequenza (RFA) viene applicata a tumori piu grandi che possono essere colpiti
durante il trattamento termico anche in sedi perivascolari, mentre 'RFA ¢ tipicamente
usata per trattare carcinomi epatocellulari sotto i 3 cm in una sede non perivascolare.

La tecnica ablativa mediante microonde é superiore rispetto all’ablazione a radiofre-
quenza per per molteplici vantaggi:
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e le microonde assicurano un riscaldamento del tessuto maggiore e pit rapido rispetto
alla radiofrequenza, portando ad una durata ridotta del trattamento;

e le microonde permettono di ottenere aree di necrosi delle cellule tumorali pitt uni-
formi ed omogenee, avendo un raggio di azione confinato nel tessuto. Nel caso di
radiofrequenza, invece, le onde tendono a disperdersi maggiormente nei tessuti in
modo disomogeneo.

e le antenne per la MWA possono essere utilizzate in modalita singola o multipla
(ossia per trattare pia lesioni allo stesso tempo) a differenza della RFA in cui 'uso
contemporaneo di pitt antenne provocherebbe la presenza di troppe interferenze. Le
microonde permettono dunque di trattare in meno tempo lesioni di dimensioni mag-
giori o multifocali, riducendo i tempi e le complicazioni, anche se la progettazione
dell’array per MW ¢ un processo molto complesso.

Ultrasuoni focalizzati ad alta intensita (HIFU)

Therapeutic transducer

/ Imaging \
L transducer
Undamaged \
tissue in front \
of focus
I

Ablated tumor
volume (lesions)

Figura 1.5: Sistema di applicazione tecnica HIFU [10].

L’ultrasuono focalizzato ad alta intensita (HIFU) [10] ¢ una tecnica transcutanea che
utilizza un trasduttore parabolico elettromeccanico per focalizzare, mediante una lente
acustica, il fascio di energia di ultrasuoni ad una certa distanza e con un’intensita di picco
molto elevata.

Durante la propagazione di un’onda acustica, una parte di essa viene assorbita e una
parte viene convertita in calore. Quando si raggiunge una temperatura locale compresa
nell’intervallo 80-95 °C, il tessuto viene coagulato termicamente mediante la creazione di
lesioni fusiformi di alcuni millimetri di diametro e di profondita variabile fino a 10 cm con
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tempi di esposizione dell’ordine di 1 s, senza aver bisogno di inserimento di elettrodi o
trasduttori nella pelle. Ad esempio, se si utilizza un trasduttore da 4 MHz e un’intensita
di 550 W/cm? per 5 s, nel target puo essere prodotta una temperatura superiore a 80°C.

Le aree di necrosi che si vedono attraverso ’esame istologico mostrano una definizione
spaziale ben distinta tra le regioni di tessuto sano, per cui, il vantaggio di questa tecnica
¢ che non causa danni ai tessuti circostanti e non ¢ invasiva. La HIFU permette grande
flessibilita nella regolazione di forma e dimensione dei punti focali; pero, pud compor-
tare lievi ustioni sulla pelle dei pazienti, causate dall’alta riflessione acustica delle ossa.
Per questa ragione, é consigliabile utilizzare sistemi di monitoraggio e mappatura della
temperatura durante il trattamento [8].

Ablazione Laser (LA)

protective sheath
catheter
L
[ I
optical fiber

Figura 1.6: Sistema di applicazione per ablazione laser [13].

L’ablazione termica laser (LA) [10] & una tecnica basata sull’utilizzo di un fascio laser
guidato da fibre ottiche, accoppiate ad una fonte di energia laser che fornisce potenza al
tessuto. Il laser emette una luce a bassa potenza, da 3 a 20 W, con lunghezza d’onda di
1064 nm e in un tempo compreso tra 2 e 20 minuti. I fotoni della luce laser interagiscono
direttamente con i cromofori presenti nel tessuto producendo calore, ma a differenza di
altre applicazioni laser che si basano su un riscaldamento rapido e intenso, I’ablazione laser
utilizza un riscaldamento lento per indurre la coagulazione termica del tumore. Questo
evita la vaporizzazione della zona del tessuto vicino alla fibra laser, consente la massima
penetrazione nel tessuto (da 10 a 12 mm) e un’espansione della zona riscaldata sufficiente
a distruggere il tumore, senza danneggiare I'area circostante. A causa dell’assorbimento
della luce, si raggiungono temperature fino a 150°C e i metodi di applicazione variano
dalle terapie superficiali (con contatto o senza contatto) a quelle percutanee.
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1.1.2 Crioablazione

CRIOABLAZIONE LIQUIDO DI

CONTRASTO

PALLONCINO
REFRIGERANTE __

Firbrlllazlone Atﬁale

ZONA TRATTATA

CATETERE | . . di forma circolare
= 2 4 origine di aritmie

Figura 1.7: Crioablazione in caso di fibrillazione atriale [14].

La Crioablazione [15] ¢ un metodo che giunge alla distruzione del tessuto mediante tem-
perature di congelamento che possono andare dai -15°C a -190°C, oppure alternando pro-
cedure di congelamento e di scongelamento; in questo modo ¢ possibile ottenere grandi
effetti citotossici in aree di tessuto che misurano fino a 8 cm di diametro. Infatti, quando
il tessuto é gia danneggiato, rende piu efficace il congelamento successivo, consentendo
di ampliare ’area soggetta a necrosi. La durata delle fasi di congelamento e decongela-
mento dipende dalle dimensioni della lesione: piu il target ¢ esteso, maggiore ¢ il tempo
necessario al congelamento dello stesso [16].

Questa tecnica viene generalmente eseguita utilizzando una o piu criosonde che sono
posizionate in prossimita o all’interno del bersaglio con I'aiuto delle tecniche di imaging.

La maggior parte dei sistemi di crioablazione disponibili utilizzano I'effetto Joule-
Thomson, che si basa sull’espansione di un criogeno, che puo essere gas argon o azoto
liquido, sulla punta della criosonda (sonde superiori ai 3 mm) per causare una fluttuazione
interna della temperatura.

La distruzione delle cellule bersaglio puo avvenire mediante meccanismi diretti o in-
diretti. I meccanismi diretti provocano danni alle cellule indotti dalle bassissime tempe-
rature a cui il target é sottoposto; quando la criosonda assorbe calore dal tessuto, esso si
raffredda, e si formano dei cristalli di ghiaccio nella regione intra ed extra cellulare che
assorbono 1’acqua dalle cellule e le disidratano. L’aumento della concentrazione dei soluti
presenti nell’ambiente intracellulare causa il danneggiamento della membrana delle cellule
[17]. I meccanismi indiretti modificano I’ambiente cellulare e compromettono la vitalita
dei tessuti, provocando ipossia ischemica.
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1.2 Ipertermia

1.2.1 Generalita e principi

@Pyrexar

Figura 1.8: Esempio di applicatore tipico per ipertermia BSD 2000 [18].

Nei trattamenti termici in cui si utilizza 'ipertermia, i tessuti vengono portati a tem-
perature comprese nell’intervallo 40-44°C attraverso 'utilizzo di apparati a microonde o
radiofrequenza.

Per la cura dei tumori, I'ipertermia viene applicata in combinazione con chemiotera-
pia e radioterapia. E’ stato infatti dimostrato che le terapie convenzionali utilizzate in
associazione a trattamenti di ipertermia possono avere, a parita di dose, una maggiore
efficacia, o conservare la stessa efficacia, a dosi inferiori (con conseguente riduzione degli
effetti collaterali) [19]. Quando l'ipertermia viene applicata, provoca il danneggiamento
delle cellule tumorali denaturando le loro proteine; quando esse, infatti, vengono portate a
temperature superiori a 40 °C cominciano a denaturarsi provocando danni alla membrana
cellulare e modifiche nel DNA. In realta non € il DNA che viene danneggiato ma gli enzimi
sintetasi e polimerasi necessari alla produzione di nuovi filamenti di DNA, che sono piu
sensibili alla temperatura e vengono denaturati, con la conseguenza di danneggiamento
irreversibile della cellula. Solo a temperature superiori a quelle ipertermiche, oltre i 45°C,
si induce la morte cellulare [20].

La necrosi delle cellule non ha origine subito dopo 1'inizio del trattamento, ma dopo
un certo periodo di tempo, e questo implica che le cellule muoiono solo quando hanno
accumulato sufficienti danni termici. In alcune circostanze, tuttavia, il trattamento puo
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portare le cellule a sviluppare una certa resistenza (termotolleranza) a successivi shock
termici e dunque € necessario pianificare adeguatamente la procedura ipertermica in modo
da ridurre il pitt possibile questa eventualita.

In passato, alcuni studi condotti dal biochimico Rossi-Fanelli [21], in cui venivano
coltivate cellule tumorali in vitro, dimostrarono una particolare sensibilita delle cellule
neoplastiche al calore; in pratica ¢ stata riscontrata una mortalita sempre maggiore del-
le cellule coltivate quando la temperatura della coltura passava da 37° a 43°C. Questi
esperimenti di laboratorio hanno indicato nei 43°C di temperatura la soglia ideale per I'i-
nibizione della crescita tumorale, riuscendo a conservare la crescita delle cellule normali.
Al di sopra dei 43°C non vi € pitt un margine di differenziazione e le cellule tendono tutte,
indistintamente, ad andare verso la morte. Il corredo enzimatico di una cellula tumorale é
alterato, sia perché le alterazioni genetiche inducono una riduzione dell’attivita ripartiva
a livello cellulare, sia perché gli enzimi cellulari hanno bisogno dell’integrita dei sistemi
metabolici, cosi da apportare ’energia sufficiente al buon funzionamento della cellula.

Ne consegue che la cellula tumorale quando viene esposta al calore non riesce a so-
pravvivere; mentre la cellula sana, che presenta un metabolismo integro , tale da garantire
un buon apporto di energia, e un sistema enzimatico efficiente, riesce a riparare i danni
da calore fino alla soglia dei 43°C.

Durante le prime applicazioni terapeutiche, precedute da sperimentazione in labora-
torio sugli animali, un ricercatore americano e chirurgo vascolare, Le Veen, studiando
la vascolarizzazione dei tumori, notd come 'assetto dei vasi di un tumore € nettamente
diverso da quello dell’organo su cui esso si impianta.

Figura 1.9: Differenza della vascolarizzazione in tessuto normale (a sinistra) e tumorale
(a destra) [22].

Dopo aver iniettato nei vasi del tumore una resina che si solidificava, Le Veen esporto
con agenti chimici le componenti organiche del tessuto, facendo in modo che rimanesse
soltanto I'impalcatura vascolare rappresentata proprio dalla resina solidificata. Questo
stampo del sistema vascolare del tumore evidenziava una grande irregolarita della va-
scolarizzazione intra-tumorale, con molte anastomosi (circuiti di connessione tra sistema
arterioso e venoso). Si presentava un albero vascolare ad elevata resistenza con la con-
seguenza che, anche se la vascolarizzazione del tumore appariva ricca e significativa, 1’o-
stacolo al circolo sanguigno era tale che il sangue all’interno del tumore circolava davvero
male e molto pit lentamente rispetto ad un tessuto normale [23].
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1.2.2 Diverse tipologie di ipertermia

La varieta di dispositivi usati nei trattamenti di ipertermia ¢ notevole e rispecchia le
differenti modalita di trattamento. Come si puod osservare dalla tabella 1.1 , la scelta
della tecnica piu appropriata tiene conto della profondita, accessibilita e posizione del

tumore:

Modalita di
riscaldamento

Esterna - Total body

Esterna - Superficiale

Esterna - Profonda

Interna - Interstiziale
(profonda)

Interna - Intracavitaria o
intraluminale (profonda)

Tipologia di
riscaldamento

Regionale

Locale (nelle vicinanze
della superficie)

Regionale

Loco - regionale

Locale

Locale

Locale

Frequenza ( f) e numero
di antenne
dell’applicatore

f=200-375 GHz

f=400-1000 MHz
Un solo applicatore
(singolo o0 multi-
antenna)

f=400-1000 MHz
Combinazione di
applicatori multipli

f<100 MHz

4 antenne, guida del
calore in direzione
radiale

f=100-300 MHz

4-12 antenne, guida del
calore in direzione
radiale e assiale

f=300-1000 MHz

<12 antenne, guida del
calore in direzione
radiale e assiale

f=27,434,915 MHz
3-16 antenne

f=27,434,915 MHz
1 antenna

Forma dell’applicatore e
volume di trattamento
(zona a 40-44°C)

Esempi di applicazione

Intero corpo
(38.5-40.5°C per 3h o
40.5-42°C per 1-2h)

Applicatore a blocco:
10x10 cm?,
Volume: 200-400 cm3

Applicatore a blocco:
20x30 cm?.
Volume: 1200-2400 cm®

Applicatore ellissoidale:
15-20 cm lungo l'asse
principale del paziente.
Volume: 1750-4000 cm?

Applicatore ellissoidale:
8-15 cm lungo l'asse

principale del paziente.
Volume: 250-1750 cm®

Applicatore ellissoidale:
1.5-8 cm lungo l'asse
principale del paziente.
Volume: 15-250 cm?

Volume: 30-120 cm?

Volume: 5-30 ¢cm?

Tabella 1.1: Schema delle varie tecniche di ipertermia in base alla posizione e alla dimen-
sione del tumore [24].
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In base alla dimensione della regione interessata dall’aumento di temperatura si hanno
diverse tipologie di somministrazione della terapia, e in base alla modalita di riscaldamento
della zona di interesse l'ipertermia si divide in:

1.

Superficiale

2. Profonda con riscaldamento esterno

3. Profonda con riscaldamento interno

1.

Le tecniche di ipertermia superficiale [24] applicano energia per il riscaldamento
di una zona target limitata nelle vicinanze del dispositivo di riscaldamento.

In ipertermia superficiale si utilizzano: le microonde a frequenze piu elevate, che
forniscono un innalzamento localizzato della temperatura della pelle e dei tessuti
superficiali; mentre le frequenze piu basse (radiofrequenze) riscaldano le regioni piu
grandi e profonde del corpo. La profondita di penetrazione dalla superficie della
pelle fino all’interno del corpo ¢ di circa 10 cm ad una frequenza di 10 MHz. La
profondita di penetrazione termica di 3-4 cm corrisponde ad una frequenza delle
microonde di 434 o 915 MHz.

L’energia elettromagnetica viene focalizzata sulla regione di interesse mediante ap-
plicatori superficiali il cui accoppiamento con il tessuto é realizzato attraverso un
bolo d’acqua ad una temperatura stabilita, e tale da evitare surriscaldamenti dei
tessuti sani circostanti. In particolare, per coprire delle zone di dimensioni piil gran-
di si possono utilizzare applicatori combinati in array multi-elemento e controllare
la potenza di ognuno di essi separatamente. Gli applicatori maggiormente utilizzati
nella tecnica di ipertermia superficiale sono le guide d’onda, gli applicatori capacitivi
e gli applicatori basati su elettrodi. Se ne riportano alcuni esempi in figura 1.10.

Container Electrode

3\
Applicator E_h

- Coaxial
feed

Bolus of saline
solution

Bolus —
/ skin ——

Membrane

Muscle

Figura 1.10: Applicatori capacitivo (a sinistra) e a guida d’onda (a destra) per ipertermia
superficiale [25].

2. Le tecniche di ipertermia profonda con modalita di riscaldamento esterno

mirano ad ottenere temperature sul tumore di circa 42-43°C e la durata tipica di
un trattamento € di 60 minuti, tuttavia le tecniche elettromagnetiche non invasive
non sono in grado di depositare energia selettivamente nei siti tumorali profondi,
senza riscaldare anche i tessuti sani adiacenti. Alle alte frequenze (434-915 MHz) c¢’¢é
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una certa capacita di focalizzazione dell’energia ma la profondita di penetrazione é
limitata, mentre a frequenze pin basse (f<150MHz) essa & compromessa da lunghezze
d’onda troppo elevate. Per questa ragione le radiazioni a microonde sono piti indicate
per il trattamento di lesioni superficiali, mentre quelle a RF sono impiegate per il
riscaldamento in profondita.

Le tecniche di ipertermia profonda con riscaldamento esterno vengono comunemen-
te classificate in base alla direzione del campo elettrico prodotto: una prima classe
comprende gli applicatori che inducono un campo elettrico perpendicolare ai tes-
suti superficiali e all’asse longitudinale del paziente, tipico dei dispositivi di tipo
capacitivo; in un’altra classe di applicatori il campo elettrico prodotto ¢ parallelo
al tessuti superficiali, ma non allineato con I’asse longitudinale del paziente, tipico
di un circuito a conduttore che avvolge il corpo del paziente. Al centro della spira,
tuttavia, il deposito di energia é nullo, pertanto questi dispositivi si sono dimostrati
inefficaci nei trattamenti di tumori profondi localizzati in prossimita dell’asse cen-
trale del corpo del paziente. In una terza classe di dispositivi il campo elettrico ¢
parallelo al corpo del paziente e all’asse longitudinale, questo ¢ tipico di applica-
tori che sfruttano array anulari di antenne dipolari o dispositivi TEM ad apertura
circolare.

Si considerano di seguito alcuni dei sistemi di applicazione per ipertermia pit diffusi.

Figura 1.11: Applicatori BSD 2000 Sigma-60 (A) e Sigma-eye (B) [26].

Uno dei sistemi piu diffusi di applicazione di ipertermia profonda con riscaldamento
esterno ¢ il BSD 2000 Sigma-60 [26]; esso ¢ composto da quattro coppie di anten-
ne dipolari biconiche disposte attorno al paziente su una circonferenza di circa 51
cm, che lavorano alla frequenza di 90 MHz. Il campo elettrico prodotto ¢ cilindri-
co e polarizzato lungo ’asse longitudinale del paziente. Lo spazio compreso tra la
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superficie del corpo e I'array di antenne viene occupato da un bolo d’acqua che rea-
lizza I'accoppiamento elettromagnetico e controlla I'assorbimento dell’energia sulla
superficie.

La polarizzazione del campo elettrico lungo 1’asse longitudinale del corpo permet-
te il deposito di potenza in profondita evitando il surriscaldamento dello strato
sottocutaneo. Inoltre, il controllo dei parametri di alimentazione (fase e ampiezza)
delle antenne dell’array consente di regolare la distribuzione di potenza nella regione
riscaldata consentendone la focalizzazione sul target.

L’applicatore BSD Sigma-eye 26| (figura 1.11 (B)) ¢ caratterizzato da una sezione
trasversale simil-ellittica, a forma di occhio, e da un set di 12 coppie di antenne
distribuite su tre anelli a tre diverse profondita nella direzione dell’asse dell’appli-
catore. Durante il trattamento, tra il paziente e 'applicatore viene posto il bolo
di acqua demineralizzata, che favorisce I’accoppiamento elettromagnetico tra le an-
tenne e il paziente, allo scopo di evitare il fenomeno della riflessione dell’onda da
parte dell’aria. Le alimentazioni delle antenne vengono opportunamente variate su
ciascun canale in modo da ottenere interferenza costruttiva nella zona del tumore.

Un altro applicatore molto diffuso per il trattamento di tumori interni nella regione
testa-collo, che verra considerato nel presente lavoro di tesi, ¢ 'THYPERcollar [28].

HYPERcollar

o

W |
aterb& us s‘ygt
Figura 1.12: Applicatore HYPERCollar [28|.

Il sistema di alimentazione fornisce all’applicatore dei segnali ad alta potenza con
potenze e fasi accuratamente controllate; in particolare, fornisce dodici segnali coe-
renti alla frequenza di 433,92 MHz con spostamenti di fase indipendenti. Questi
segnali sono amplificati con generatori di potenza anche fino a 150 W. L’applicatore
HYPERcollar |28] consiste in un cilindro di perspex trasparente di raggio 40 cm e
altezza 15 cm, coperto da un sottile strato conduttivo. Si compone di dodici anten-
ne patch regolarmente disposte lungo le pareti del cilindro in modo da formare due
schiere circolari sovrapposte e sfalsate.

L’intero applicatore & attaccato a un carrello mobile e puo essere ruotato intorno
all’asse del paziente e intorno all’asse x (sinistra-destra) per la massima flessibilita
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di posizionamento. Un bolo d’acqua gonfiabile é attaccato al cilindro di perspex per
il raffreddamento della pelle e per consentire un trasferimento efficiente delle onde
elettromagnetiche dalle antenne al paziente.

L’acqua demineralizzata nel waterbolus viene fatta circolare ad una temperatura
controllata da due ricircolatori refrigerati E4850 (Bio-Rad, Microscience Division).
I punti di entrata e di uscita sono situati ad ogni quadrante del cerchio per ottenere
la massima omogeneita della temperatura nel waterbolus.

Il paziente, che é sdraiato sul letto con la testa oltre il bordo del letto, viene posi-
zionato spostando I'applicatore il pit possibile sopra la testa, con uno spazio di un
centimetro tra le spalle e 'applicatore. Successivamente, egli viene spostato nella
posizione desiderata modificando I'altezza del letto e poi 'altezza del supporto per
il collo. A tal fine & stato costruito un dispositivo, comprendente un misuratore
d’acqua, che consente di effettuare misurazioni utilizzando 'origine dell’applicatore
come riferimento; il quadrato nero in cima all’applicatore (mostrato in figura 1.12)
é il supporto del dispositivo. Dopo aver gonfiato il waterbolus, il posizionamen-
to del paziente e di tutta ’apparecchiatura viene verificato al fine di ottenere la
massima corrispondenza con le posizioni in cui ¢ stata eseguita la pianificazione del
trattamento.

L’ipertermia profonda con modalita di riscaldamento interno [24]| puod
essere applicata utilizzando dispositivi (RF e/o MW) interstiziali, intraluminali o
intracavitari, che applicano l'energia all’interno di un volume limitato di tessuto
nelle vicinanze dei dispositivi di riscaldamento.

L’ipertermia interstiziale viene spesso utilizzata in combinazione con la brachite-
rapia, e utilizza un’antenna o un elettrodo a forma di ago che viene impiantato
direttamente nel tessuto o inserito in cateteri impiantati nel volume target. A causa
del forte calo radiale dell’energia, il riscaldamento ¢ limitato a un raggio di 5-10 mm
dall’applicatore. Il riscaldamento interstiziale richiede quindi I'uso di pit applicatori
ed ¢ un metodo invasivo.

Le tecniche intraluminali e intracavitarie utilizzano gli stessi concetti di riscaldamen-
to, ma gli applicatori sono posizionati all’interno di organi tubulari come I’esofago
e l'uretra (intraluminale) o all’interno di cavita naturali del corpo come la vescica o
la cervice (intracavitaria).

Ci sono diverse tipologie e modelli di applicatori per questa tecnica: antenne a
microonde, elettrodi ad accoppiamento capacitivo, elettrodi ad accoppiamento resi-
stivo, sistemi a ultrasuoni e tecniche di sorgenti calde.
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1.3 Pianificazione del trattamento ipertermico

Figura 1.13: Schema di pianificazione del trattamento ipertermico [19].

Un’efficace pianificazione del trattamento dell’ipertermia dedicata al paziente si compone
delle seguenti fasi [19]:

1. acquisizione di immagini CT o MRI con il paziente in posizione di trattamento
(figura 1.13 a);

2. creazione di un modello 3D completo del paziente mediante segmentazione manuale
o automatica dei tessuti (figura 1.13 b);

3. creazione di un modello 3D di applicatore per il trattamento;

4. il modello del paziente segmentato e il modello dell’applicatore vengono virtual-
mente inseriti in un software di simulazione basato su metodi FE (finite-element) o
FDTD (finite-difference time-domain) (come Sim4Life);

5. 1 parametri elettromagnetici e termici specifici dei tessuti vengono assegnati ad essi
attingendo da opportuni database;

6. la fase e le ampiezze delle antenne dell’applicatore sono opportunamente inserite nel
software, dopo averle ottimizzate, per ottenere la focalizzazione del riscaldamento nel
volume bersaglio (tumore) ed evitare il surriscaldamento dei tessuti sani circostanti
(figura 1.13 c);
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7.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

i cateteri termometrici a punta chiusa vengono inseriti in posizione interstiziale,
intraluminale o sulla pelle per avere un controllo diretto sulla temperatura in alcuni
punti;

viene eseguita una TAC per documentare accuratamente le posizioni dei tracciati
dei cateteri;

nella sala di trattamento dell’ipertermia il paziente viene posizionato rispetto
all’applicatore di microonde secondo le posizioni previste precedentemente;

le fibre per la termometria ottica (ad esempio le Fibre di Bragg) sono posizionate
nei cateteri interstiziali e intraluminali;

ulteriori sonde termometriche sono posizionate sulla pelle e all’entrata e all’uscita
del bolo d’acqua;

il bolo viene riempito con acqua demineralizzata che viene fatta circolare ad una
temperatura di circa 20-30 °C;

le fasi e le ampiezze ottimizzate delle antenne vengono trasferite all’'unita del sistema
di ipertermia e applicate al paziente durante la sessione effettiva del trattamento di
ipertermia (figura 1.13 d);

la potenza viene aumentata successivamente;

Iirradiazione viene interrotta se le sonde di temperatura rivelano che il limite di
tolleranza ¢ stato raggiunto o se il paziente lamenta dolore;

se la procedura viene interrotta per la sospetta presenza di un surriscaldamento
(hotspot), i coefficienti di ampiezza e fase devono essere riottimizzati.
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1.4 Modello Elettromagnetico

1.4.1 Equazioni di Maxwell

Tutti i fenomeni elettrici e magnetici, a livello macroscopico, sono descritti da un sistema
di quattro equazioni differenziali alle derivate parziali, note come equazioni di Maxwell.

Esse esprimono 1’evoluzione temporale e i vincoli a cui é soggetto il campo elettroma-
gnetico in relazione alle distribuzioni di carica e corrente elettrica da cui € generato; sono
relazioni topologiche nel senso che nella loro scrittura é gia definita la geometria dei campi
e la loro evoluzione nel tempo. La formulazione matematica delle equazioni di Maxwell é
la seguente [29]:

. 9B
E=-=- 1.1
V x o (1.1)
- - dD
Vo H=J+—- (1.2)
V-D=p (1.3)
V-B=0 (1.4)

in cui E ¢ il campo elettrico (V/m), D ¢ il campo di induzione elettrica (C/m?), B ¢ il
campo di induzione magnetica (Wh/m?), H ¢ il campo magnetico (A/m), p ¢ la densita
di carica elettrica (C/m?) e J ¢ la densita di corrente elettrica sorgente del campo (A /m?)
che é data della densita di carica p in movimento per la velocita di deriva -
J = pi (1.5)

Le equazioni di Maxwell descrivono il modo in cui il campo elettrico e magnetico intera-
giscono tra di loro e come si propagano nei materiali.

Da quello che si puo osservare, esse non sono risolvibili scritte in questo modo perché
il numero di incognite supera il numero di equazioni, per cui per poterle risolvere si ricorre
all’'uso di ulteriori equazioni che legano i campi forzanti e i campi indotti nei materiali,
conosciute con il nome di relazioni costitutive:

D =¢FE (1.6)
B=puH (1.7)
J=0oFE (1.8)
- dp
== 1
VeJ=— (1.9)
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L’ equazione 1.9 esprime 1'’equazione di continuita, ossia la legge di conservazione per
la carica elettrica in forma differenziale, € & la permittivita dielettrica (F/m) e p é la
permeabilita magnetica (H/m) del materiale in cui i campi si propagano, assumendo tale
materiale isotropo e omogeneo.

Dalle equazioni studiate fino ad ora si ricavano le espressioni dei campi elettrici e
magnetici di nostro interesse; ma il pit delle volte essi vengono ricavati mediante I'uso dei

potenziali scalare e vettore (V e A) le cui definizioni si ottengono dopo aver applicato alle
equazioni di Maxwell opportune trasformazioni di gauge e condizioni di Lorentz [30].

1.4.2 Dominio della frequenza e proprieta dielettriche dei mezzi

Se le correnti e i campi sono tutti sinusoidali con la stessa frequenza w, ¢ possibile scrivere
e risolvere le equazioni di Maxwell direttamente nel dominio della frequenza sia a partire
dalla forma integrale sia da quella differenziale, definite precedentemente [31]. Date le
relazioni che esistono tra il dominio del tempo e il dominio della frequenza, utilizzando la
notazione fasoriale, si ottiene:

V x E = —jwB (1.10)
V x H=jwD+J (1.11)
V-D=p (1.12)
V-B=0 (1.13)

Per un materiale dielettrico, un campo elettrico applicato causa la polarizzazione degli
atomi o delle molecole del materiale per creare momenti di dipolo elettrico che aumentano
il flusso di spostamento totale D. Tale effetto di polarizzazione é rappresentato dal vettore
P. (polarizzazione elettrica):

D=¢kE+P. (1.14)

in cui € ¢ la costante dielettrica del vuoto e ha valore pari a 8.8544 - 1072 F/m. In un
mezzo lineare la polarizzazione elettrica ¢ linearmente legata al campo elettrico incidente
secondo la seguente relazione:

P. = eox.E (1.15)
dove x. € la suscettibilita elettrica e puo avere un valore complesso, per cui si ottiene una
permittivita complessa del mezzo:

€ =€ —je =eo(1+ xe) (1.16)

La parte immaginaria di € rappresenta la perdita di calore nel mezzo dovuta allo smorza-
mento dei momenti di dipolo vibranti. La perdita di un materiale dielettrico pud anche

20



CAPITOLO 1. IPERTERMIA A MICROONDE

essere considerata come una perdita conduttiva, infatti i materiali sono caratterizzati da
una conducibilita ¢ dalla quale si ottiene una densita di corrente di conduzione:

—

J=0oFE (1.17)

L’equazione 1.11 di Maxwell diventa:

—

V x H = ju (e’ _je — j5> E (1.18)
w

dove il secondo e terzo termine in parentesi possono essere considerati unicamente come
conduttivita effettiva totale.

1.4.3 Tasso di assorbimento specifico (SAR)

Direzione di
propagazione

Figura 1.14: Onda elettromagnetica polarizzata che viaggia nello spazio.

Le equazioni caratteristiche delle onde [32] che attraversano i tessuti si definiscono come:

E (2) =E+ (2) e %% 4 B~ (2) e %1% (1.19)
H (2) =H* (2) e ¢ % 4 H- (2) e e 7% (1.20)

dove i coefficienti v e B sono il coefficiente di attenuazione e la costante di fase, dipendenti
dalle proprieta dei materiali.

Quando le onde elettromagnetiche attraversano i materiali o quando i campi sono
confinati attraverso una guida che cambia forma, una parte della potenza elettroma-
gnetica viene trasmessa e una parte viene riflessa, quindi si definisce uno dei parametri
caratteristici che ¢ il rapporto tra il campo riflesso e il campo incidente:

E*  H*
E- H-
Questo parametro € il coefficiente di riflessione e ha un valore compreso tra 0, totale
trasmissione, e 1, totale riflessione. La riflessione dell’onda ¢ un fenomeno che si verifi-

ca all'interfaccia tra strati di materiali differenti che compongono i tessuti e quando la
geometria del campo si modifica drasticamente.

pr (1.21)
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Un altro parametro importante per valutare ’assorbimento della potenza irradiata
nella materia & il SAR (tasso di assorbimento specifico), definito come la quantita di
energia elettromagnetica che viene assorbita nell’unita di tempo da un elemento di massa
unitaria di un sistema biologico.

Esso viene utilizzato per misurare I’esposizione ai campi elettromagnetici con frequenza
portante compresa tra 100 kHz e 10 GHz ed é espresso dalla relazione:

_ 1 )2
SAR =5 ol (1.22)

In realta ¢ importante ricordare che il SAR é una misura normalizzata dell’intensita del
campo elettrico e come tale € una misura puntuale, di conseguenza per associare il SAR
ad un volume si deve considerare la media su tutto il volume:

ARy =— —ol|E? 1.2
SARy v///vzp"| 2dv (1.23)

Questi due parametri sono di notevole importanza per questo studio, perché sono quelli
attraverso i quali vengono valutate le prestazioni dell’applicatore sviluppato.

Mediante il valore di SAR viene definita la giusta dose di radiazioni elettromagnetiche
che porteranno ad una focalizzazione di temperatura sul tumore adeguata a garantire un
trattamento ipertermico efficace.

1.5 Modello Termico

1.5.1 Equazione di Pennes

Si ¢ visto in precedenza come la risposta ad uno stress termico sia profondamente diversa
fra tessuti neoplastici e tessuti sani. Infatti, quando si raggiungono temperature superiori a
42-43 °C le cellule neoplastiche, a causa della rete vascolare molto disordinata, presentano
un flusso sanguigno pressoché costante; i tessuti sani invece, mostrano un aumento di
flusso anche fino a dieci volte il loro valore nominale.

La variazione di flusso sanguigno incide notevolmente sulla distribuzione di tempe-
ratura durante un trattamento ed & per questo motivo che l'’equazione generale della
conduzione termica, tipica della termodinamica, non basta a descrivere il problema ter-
mico relativo al corpo umano; il processo di trasmissione del calore nei tessuti tiene conto
anche dell’effetto convettivo della perfusione sanguigna diffusa.

Lo scambio termico tra sangue e tessuti si modella attraverso la Bio-Heat Transfer
Equation (BHTE) di Pennes [33]:

PC%—f =V - (kVT) + ¢ + qus + wpppCy (To — T) (1.24)
dove p ¢ la densita volumica del tessuto (kg/m?), C ¢ la capacita termica specifica del
tessuto (J/(kg °C)), ¢ ¢ il calore prodotto dal metabolismo (W/m?), k ¢ la conduttivita
termica del tessuto (W/(m °C))wp,=pw & il tasso di perfusione del sangue (1/s) e w ¢
il tasso di perfusione relativo alla densita di massa, p, ¢ la densita del sangue (kg/m?),
Cy ¢ la capacita termica specifica del sangue (J/(kg °C)), T, (K) ¢ la temperatura del
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sangue arterioso e il termine qgs (W/m®)rappresenta la sorgente di calore dovuta ad
un’eccitazione esterna come i campi elettromagnetici, e sara pertanto definita nel nostro
caso come qgyr- Quest’ultimo termine é legato al SAR dalla seguente relazione:

SAR ZQETM (1.25)

Dopo aver raggiunto ’equilibrio, in condizioni stazionarie, il termine relativo alla varia-
zione di temperatura nel tempo si annulla e i termini che restano nell’equazione di Pennes
sono il gradiente di temperatura e i termini dovuti al SAR e alla perfusione sanguigna.
Con T' = Ty, che rappresenta la temperatura allo stato stazionario, ’equazione biotermica
diventa [34]:

V- (kVTs) 4+ qem = —qpp (1.26)

ossia:

V- (k’VTSS) + pSAR = ppCrwy (TSS — Ta) (1.27)

In alcuni casi si fa un’approssimazione per cui nella regione di interesse la fonte di calore
geym € dominante sui gradienti termici, e si ottiene [34]:

qem >> |V - (EVT) | (1.28)
geM = —qBP (1.29)
pSAR = PbObWb (Tss - Ta) (130)

I gradienti, pero, possono non essere trascurabili ovunque e tipicamente non lo sono nella
regione vicino ai vasi arteriosi. Nel presente lavoro di tesi, in Sim4Life, viene risolta
I’equazione 1.26.

Pennes ha considerato alcune semplificazioni nella sua teoria:

e lo scambio di energia fra vasi sanguigni e tessuto avviene a livello capillare; la
velocita del flusso risulta molto lenta e da essa deriva una capacita di refrigerazione
molto forte;

e il letto del capillare in cui verifica lo scambio termico € assimilato ad un serbatoio
contenente sangue ad una temperatura costante T, pari a quella dei vasi afferenti;

e il sangue entrante nel serbatoio capillare equilibra la temperatura del tessuto circo-
stante, cosi che il flusso uscente dalla rete di capillari entri nella circolazione venosa
alla temperatura T propria dei tessuti perfusi;

e l’energia totale scambiata attraverso la perfusione sanguigna é rappresentata con
una fonte di calore non direzionale, la cui intensita & proporzionale al volume di
sangue e alla differenza di temperatura fra tessuto e sangue arterioso (37 °C). In-
fatti, la direzione del flusso sanguigno e il diametro dell’arteria sono parametri non
considerati.
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s Text qn=hToxe - T)

Figura 1.15: Condizioni al contorno nel problema termico [35].

L’equazione biotermica in un dominio V si risolve, come tutte le equazioni differenziali
imponendo le condizioni iniziali e al contorno [35]. La condizione iniziale che generalmente
si impone é:
mentre le condizioni al contorno possono essere di tre differenti tipi:

1. Condizione di Dirichlet, in cui la temperatura é fissata al contorno:

Tloy =Ty (1.32)
dove QY ¢ la frontiera del dominio V.

2. Condizione al contorno di Neumann, dove ¢ il flusso di calore Fj ad essere fissato

al confine:
oT
k— = F 1.33
(K5 ) lav = (13

con n versore normale al contorno.

3. Condizione al contorno mista, in cui ¢ applicato un flusso di calore convettivo:

oT
(ka—n) |(’)V + h (T|3V - Tea:t) — Fb (134)

dove h (W/(m? °C)) ¢ il coefficiente di trasferimento del calore e T, la temperatura
dell’ambiente esterno.

1.5.2 Dose elettromagnetica e termica e danni tissutali

Il termine dosimetria definisce in modo accurato la dose somministrata durante una tera-
pia o un’indagine clinica e, in particolare, nel nostro caso di studio la dosimetria riguarda
sia i campi elettromagnetici sia le radiazioni termiche.
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La dosimetria dei campi elettromagnetici ha come obiettivo la misura del calcolo delle
radiazioni elettromagnetiche assorbite dal corpo quando esposte ai campi radianti e, pit
precisamente, le grandezze fondamentali che si introducono sono la densita di correnti
indotte, I’assorbimento specifico (SA) e il tasso di assorbimento specifico (SAR) [6].

L’unita di dose termica, invece, utilizzata per la valutazione di efficacia del trattamento
ipertermico é espressa in numero di minuti equivalenti cumulati (CEM) di esposizione ai
43 °C [36] ed ¢ definita dalla seguente relazione:

CEM43 =) t;- R (1.35)

i=1

dove t; ¢ l'i-esimo intervallo di tempo di esposizione, R é correlato alla dipendenza dalla
temperatura del tasso di morte cellulare e T é la temperatura media nell’intervallo di
tempo t;. Il concetto di dose termica consente di tenere conto dei punti caldi locali,
della durata dell’esposizione, dello sviluppo transitorio della temperatura e della diversa
sensibilita dei tessuti.

CEM43 é stato indicato come un concetto di dose termica perché non richiede para-
metri specifici del tessuto e considera la dipendenza dei danni tissutali dalla temperatura
e dal tempo; la sua formulazione indica quanti minuti di riscaldamento a 43 °C sono
necessari per ottenere sui tessuti un effetto equivalente all’effetto prodotto da una data
traiettoria temporale della temperatura.

R tiene conto della dose termica di isoeffetto e cioé indica quali sono i tempi di esposi-
zione necessari per ottenere uno stesso effetto con un incremento di temperatura di 1°C; in
genere i tempi di esposizione sono dimezzati per avere un aumento di 1°C di temperatura:

R=0.25 per T<43°C
R=0.5 per T>43 °C

L’accuratezza nella simulazione di un trattamento termico terapeutico é fondamentale
per la pianificazione dello stesso e per la dosimetria dei singoli pazienti.

Monitorare la temperatura nel paziente durante i trattamenti di ipertermia solo attra-
verso delle simulazioni & troppo rischioso, poiché nelle simulazioni rientrano i parametri
termici dei diversi tessuti, che sono noti con un elevato grado di incertezza. Questo po-
trebbe, quindi, portare ad errori nelle mappe di temperatura, e determinare il fallimento
della terapia, per cui ¢ fondamentale il controllo della temperatura nelle aree bersaglio
mediante strumenti di termometria accurata.

Per ottenere dati certi sulla dose termica durante i trattamenti si utilizzano dei sensori
di temperatura, in particolare i sensori in fibra ottica inseriti in cateteri interstiziali; tale
metodo risulta, pero, invasivo per il paziente.

Moltissimi studi sono indirizzati, per questo motivo, alla ricerca di metodi specifici e
non invasivi per il monitoraggio della temperatura. Tra questi, uno dei piti promettenti
prevede di controllare la temperatura mediante risonanza magnetica allo scopo di ottenere
una valutazione diretta della dose termica somministrata al paziente [37].
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Setup simulativo in Sim4Life

2.1 SimdLife

Figura 2.1: Schermata principale del software Sim4Life.

Sim4Life [38] ¢ una piattaforma di simulazione che comprende tutti i passaggi relativi
al flusso di lavoro di modellazione: dalla definizione di geometrie, proprieta materiali ed
equazioni fisiche per la descrizione di fenomeni specifici, alla discretizzazione e simulazione
del modello fino al post-processing, per la visualizzazione dei risultati.

L’uso di un software di simulazione € sicuramente il metodo piu adatto per sviluppare
e convalidare sperimentalmente i modelli fisici per I'analisi diretta di fenomeni biologici
reali, cosi da poter sostituire 1'uso esclusivo di prove fisiche e di prototipi. La modellazione
3D consente un’ottimizzazione pitl rapida e quasi sempre piu efficiente e accurata rispetto
ai dispositivi fisici.

Attraverso modelli multifisici accurati si puo considerare un’ampia gamma di possibili
condizioni operative ed effetti fisici: ecco perché ¢ possibile utilizzare i modelli per la
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comprensione, la progettazione e I'ottimizzazione di processi e dispositivi sotto condizioni
operative realistiche.

Utilizzare Sim4Life significa poter simulare fenomeni di elettromagnetismo, trasferi-
mento di calore, acustica, fluidodinamica e neuronali, che possono anche essere combinati
tra loro.

Nel presente lavoro di tesi, i due fenomeni presi in considerazione per il trattamento
mediante ipertermia di un tumore collocato nella regione testa-collo sono quelli elettro-
magnetico e termico, cosi come definito nel capitolo 1.

Nel caso di risoluzione del problema EM, Sim4Life utilizza il metodo FDTD (Finite-
difference time-domain) che ¢ un metodo proposto da Yee nel 1966 [39], mediante cui
vengono risolte le equazioni di Maxwell (paragrafo 1.4.1) ai rotori nel dominio del tempo,
discretizzandole e ottenendone una forma numerica nel dominio della frequenza.

La discretizzazione spaziale prevede che i campi siano posizionati attraverso una gri-
glia per facilitare il calcolo delle derivate parziali delle equazioni; in particolare i campi
elettrici vengono posti lungo gli spigoli delle celle di dimensione Az, Ay, Az mentre i cam-
pi magnetici sono posizionati al centro della superficie della singola cella (figura 2.2). 1
campi risultano sfalsati di meta cella, questo perché ’algoritmo di Yee adotta I'approccio
leap-frog per 'aggiornamento delle componenti di campo elettromagnetico: in un semi-
intervallo At/2 tutte le componenti di campo magnetico sono aggiornate a partire dal
campo elettrico e, nel successivo, le componenti di campo elettrico sono aggiornate usan-
do quelle magnetiche; non é pertanto necessario conoscere entrambi i valori dei campi
nello stesso istante, ma basta conoscerne uno dal momento in cui l'altro é traslato di
meta campione temporale.

b.‘::|i‘jﬁ.‘ b
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Figura 2.2: Cella di Yee [40].

Ovviamente, affinché questo metodo funzioni e dia una soluzione stabile, il campione
temporale At utilizzato deve essere limitato e rispettare dei criteri [41].

Questo metodo ha un notevole vantaggio, che ¢ quello di consentire ’analisi su bande
di frequenza particolarmente estese.

Le condizioni al contorno utilizzate da Sim4Life per troncare il dominio computazionale
sono varie e nei modelli considerati in questo lavoro di tesi vengono utilizzate quelle
assorbenti o aperte (ABC); esse fanno in modo che le onde che incidono sul bordo esterno
della griglia vengano totalmente assorbite e quindi non riflesse nel dominio di calcolo.
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In Sim4Life [38], ogni solido nel modello consiste in una mesh di triangoli di superficie
che viene generata da un CAD; essa viene usata insieme alla griglia come input per
generare i voxel per ogni solido.

Quando i campi EM interagiscono con i tessuti biologici, le perdite dielettriche por-
tano alla generazione di calore, provocando un aumento della temperatura. La modella-
zione della distribuzione termica risultante nei tessuti ¢ importante per valutare 1'effetto
dell’esposizione ai campi.

A tal fine, un solutore termico integrato in Sim4Life viene utilizzato per la risoluzione
dell’equazione biotermica del calore di Pennes (paragrafo 1.5.1) nel dominio del tempo,
definendo il passo temporale massimo per il quale é garantita la stabilita della simulazione
mediante il metodo di Von Neumann. Nei casi studiati in questo lavoro di tesi, pero,
viene utilizzato il risolutore termico stazionario, assumendo un gradiente temporale nullo
e ignorando la capacita termica dei tessuti.

Come sorgente della simulazione termica, viene utilizzato il solo SAR ed ¢ necessa-
rio specificare fasi e fattori di scala dei vari campi irradiati dalle antenne, dopo aver
ottimizzato opportunamente il SAR.

Tutte le caratteristiche elettriche e termiche dei tessuti sono presenti nel database di
IT’IS [42] che viene costantemente aggiornato.

Un punto di forza del software Sim4Life ¢ dato dai modelli anatomici umani 3D che
costituiscono la Virtual Population (ViP) di Sim4Life [43], creati da immagini di risonanza
magnetica di soggetti volontari. Essi sono modelli di corpo umano ad alta risoluzione,
selezionati con cura per rappresentare completamente le variazioni globali dell’anatomia;
i tessuti e gli organi sono identificati con precisione, tant’é che questi modelli includono
piu di 120 caratteristiche anatomiche e pit di 300 tessuti e organi. Nel caso di studio
viene utilizzato il modello di una donna asiatica di nome Yoon-Sun che sara descritto in
modo approfondito nei capitoli successivi.

2.2 Design di singola antenna patch

2.2.1 Antenna patch

Un’antenna patch, realizzata mediante le tecniche dei circuiti stampati, presenta una
struttura costituita da due piani conduttori paralleli separati da un singolo e sottile strato
di dielettrico con costate dielettrica €, e spessore h<<\, in genere 0.003A< h < 0.05),
con A lunghezza d’onda nello spazio libero [44].

I1 conduttore inferiore ha la funzione di un piano di massa (ground plane) e nel caso
ideale puo essere assunto di dimensioni infinite, ma nelle applicazioni pratiche é necessario
che le due dimensioni siano sufficientemente maggiori delle dimensioni del conduttore
superiore; quest’ultimo ¢ un conduttore a striscia attraversato dal segnale applicato nel
punto di alimentazione. Il conduttore superiore prende il nome di patch ed é ’elemento
radiante del sistema ottenuto mediante la tecnica dei circuiti stampati (figura 2.3).

Per la realizzazione del substrato si possono utilizzare molti tipi di materiali con co-
stanti dielettriche che appartengono all’intervallo 2.2 < ¢, < 12; solitamente si scelgono
substrati spessi con costante dielettrica bassa per avere l'efficienza e la larghezza di ban-
da dell’antenna elevate; se troppo spessi, perd, possono provocare la presenza di onde
superficiali nel materiale dielettrico.
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Infine, & presente 1’alimentazione (feed) che puo essere realizzata con diverse tecniche:
a cavo risonante, mediante linea di trasmissione o con guida d’onda .

Substrato

\

3

Piano di massa —»

z y
Patch
Alimentazione \ L "9\'/
> > '
-T_

Piano di massa

Figura 2.3: Antenna patch: vista dall’alto (sopra) e laterale (sotto)[45].

Il piano di massa e la patch formano una struttura risonante.

Il campo elettrico che si genera, non simmetrico, &€ concentrato tra la striscia e il
piano di massa, ma vi sono delle linee di campo che percorrono un tratto in aria prima
di richiudersi nel dielettrico (figura 2.4). L’intervallo di frequenze di lavoro delle antenne
patch [45] ¢ molto ampio e varia tra i 100MHz e i 100GHz.

Figura 2.4: Strutture e linee di forza del campo elettrico in un’antenna patch [45].
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Le antenne patch presentano una serie di vantaggi che sono [45]:

peso contenuto, volume ridotto, basso profilo;

alta versatilita e robustezza meccanica;

basso costo di fabbricazione, facilita di produzione in serie;

possibilita di polarizzazioni lineari e circolari con semplici alimentazioni;
semplice integrazione nei circuiti integrati alle microonde;

le linee di alimentazione e le reti di adattamento possono essere realizzate facilmente

e all’interno della struttura stessa dell’antenna.

Tra i limiti, invece, si presentano [45]:

banda stretta e problemi di tolleranza;

guadagno piuttosto basso (~6 dB);

perdite ohmiche elevate nella rete di alimentazione degli array;

rete di alimentazione complessa per le schiere di antenne patch;

bassa efficienza di radiazione;

radiazioni spurie dalle alimentazioni e dalle giunzioni;

alti livelli di correlazione mutua e di mutuo accoppiamento alle alte frequenze;

eccitazione di onde superficiali.
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2.2.2 Design di antenna patch con porta coassiale

Modellizzazione

Nel presente lavoro di tesi in Sim4Life, il primo passo € quello di creare il modello
dell’antenna patch, riportato in figura 2.5. La geometria utilizzata inizialmente & quella
derivante da un’ottimizzazione effettuata con il software di simulazione CST MWS [46].

Figura 2.5: Modello di antenna patch con dimensioni di substrato, ground e patch.

Per prima cosa vengono definite le dimensioni dei vari componenti dell’antenna e succes-
sivamente i materiali assegnati ad ognuno di essi:

| Weus (mm) | Loy (mm) | Wy (mm) | Ly (mm) | % (mm) | o () | eoaz (mm) | di (mm) | dous (mm) |
40 50 8.41 4.77 40 5 5

28.75 8.81

Tabella 2.1: Dimensioni dell’antenna patch.

dove z; distanza del punto di applicazione dell’alimentazione dal bordo superiore della
patch e hgy € la distanza della patch dal ground lungo la coordinata X.
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Figura 2.6: Dimensioni e componenti della linea di alimentazione coassiale.

Il dominio in cui ’antenna é immersa, che ne costituisce anche il substrato, ¢ formato da
acqua distillata, avente le seguenti caratteristiche:

1. permittivita relativa €,=78
2. conduttivita elettrica ¢ = 0.04 S/m

3. densita di volume p = 997 kg/m?

L’alimentazione a cavo coassiale presenta il rivestimento esterno (coaz pating) € il filo
interno in materiale conduttore elettrico perfetto (PEC), mentre il dielettrico intermedio
é realizzato in Teflon, avente le seguenti caratteristiche:

1. permittivita relativa e, = 2.1
2. conduttivita elettrica o = 1.5% 1075 S/m

3. densita di volume p = 2200 kg/m?

L’antenna patch presenta ground e patch in materiale conduttore elettrico perfetto

(PEC).
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Simulazione

Dopo la modellizzazione viene effettuata la simulazione per verificare il corretto fun-
zionamento dell’antenna, mediante i seguenti passaggi:

e impostazione del setup di simulazione pari a 50 periodi,

e impostazione dei materiali, come definiti in precedenza,

impostazione della sorgente come porta coassiale (Waveguide Source) con frequenza
centrale f= 434MHz, Banda=100MHz ed eccitazione del modo fondamentale (TEM),

e impostazione dei sensori di tutto il campo e quello relativo alla porta coassiale,

e condizioni al contorno su tutto il dominio definite come condizioni di assorbimento
utilizzando il metodo ABC globale UPML/CPML, adatte all’assorbimento di campi
altamente non uniformi. Le condizioni al contorno possono essere impostate con
differenti livelli di assorbimento in base ai diversi confini del dominio. Nel caso
specifico esse vengono definite con un livello medio su tutte le facce del dominio e
con un livello di assorbimento maggiore sul confine dove é diretta la maggior parte
dell’energia, quindi dove & presente la sorgente (lungo il piano X-).

e impostazione delle caratteristiche della griglia di discretizzazione del dominio com-
putazionale:

— discretizzazione della griglia manuale con impostazione di step massimo a
0.6x0.3x0.3 mm per il coassiale interno, esterno e per la sorgente, e risoluzione
geometrica pari a 1xIxl mm

— discretizzazione della griglia automatica con impostazione di infittimento fine
della mesh per tutti gli altri elementi del modello,

e priorita di creazione dei voxel uguale per tutti gli elementi del modello.

Figura 2.7: Griglia (a sinistra) e mesh a voxel ( a destra) dell’antenna patch con cavo
coassiale.
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Analisi

Dopo la fase di simulazione si passa alla fase di analisi in cui si va a vedere effetti-
vamente se 'antenna ¢é stata ben progettata e ottimizzata, considerando I’andamento del
coefficiente di riflessione e dei campi elettrici generati dall’antenna.

L’impostazione della griglia descritta sopra é quella definitiva, ottenuta dopo aver
effettuato numerose prove per trovare il giusto compromesso tra tempo computazionale e
infittimento della mesh affinché ’antenna risuonasse a 434MHz, come si vede dal grafico
del parametro Sy; (figura 2.8). Il parametro Si; € indice di quanta potenza viene riflessa
dall’antenna ed & anche noto come coefficiente di riflessione. Qualora il valore di | S|
fosse pari a 0 dB, vorrebbe dire che tutta la potenza viene riflessa indietro dall’antenna e
nulla é irradiato.

m i
5 [ === Abs Reflaction Coefficient) |

-20

Reflection Coefficient{fy [dB{1}]
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Figura 2.8: Modulo del coefficiente di riflessione Si;.

Come si puo osservare dalla figura 2.8, la curva del parametro S7; presenta un minimo in
corrispondenza della frequenza di risonanza desiderata (ossia 434 MHz). Inoltre, la banda
di frequenze intorno al valore centrale con Si; < -10 dB varia dai 416 MHz ai 454 MHz,
fornendo quindi una larghezza di banda soddisfacente (circa 40 MHz).
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Il1 modulo del campo elettrico E(J), Y, 2, fo) relativo all’antenna é riportato di seguito
nei tre piani principali:

1EM E(x,y,2,f0) ||
[dB(1.91v/m)]
o

11EM E(x,y,z,fo)ll
[dB(1.91v/m)]

Figura 2.9: Rappresentazione del modulo campi elettrici nei tre piani XZ, YZ, XY che
tagliano il volume di computazione in corrispondenza del valore massimo del campo in
quei piani.
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2.2.3 Design di antenna patch con porta discreta

L’applicatore finale per il trattamento termico mediante ipertermia ¢ una schiera di an-
tenne patch costituita da 8 elementi singoli tutti uguali e semplicemente ruotati e traslati
a formare un array circolare. Esso é posizionato intorno al collo del paziente che, per
le prove iniziali, viene modellizzato come un cilindro semplice di muscolo con un tumore
sferico inserito all’interno.

Prima di proseguire lo studio con ’antenna con alimentazione a cavo coassiale descritta
prima, si nota che Sim4Life permette di assegnare una sorgente a guida d’onda solo a quelle
antenne che sono allineate con le quattro pareti di confine del dominio di calcolo, ma non
permette di assegnare una sorgente coassiale anche alle porte disposte in diagonale. Anche
la possibilita di inserire un’ulteriore sorgente di bordo (a filo) tra conduttore interno ed
esterno del coassiale, in modo tale da generare i campi in direzione radiale, non é possibile.

Per cui si sostituisce completamente il cavo coassiale con una porta discreta inserita
tra il ground e la patch, modellizzata attraverso una linea e, quindi, I'antenna viene
rimodellata in Sim4Life. La porta discreta ¢ definita da un punto di inizio di applicazione
dell’alimentazione ed uno di arrivo e questi due punti sono connessi da un filo di conduttore
elettrico perfetto; al centro del filo é situato il generatore di corrente o di tensione. Una
sorgente di questo tipo applica un’intensita di campo elettrico su un singolo bordo della
griglia Yee primaria (figure 2.2).

In particolare in Sim4Life, per il presente lavoro di tesi, viene impostata una sorgente
di tensione con una resistenza interna definita. Il vantaggio di questo tipo di sorgente ¢ che
gli impulsi di eccitazione decadono pitt velocemente e lo stato stazionario viene raggiunto
dopo un tempo di simulazione breve.

Le dimensioni e i materiali di questa nuova antenna modellizzata sono uguali al caso

precedente e hg,;, € la lunghezza del filo tra ground e patch che rappresenta la sorgente di
alimentazione. Le dimensioni sono riportate in tabella:

Weup (mm) | Loup (mm) | W (mm) | Ly (mm) | 7 (mm) | hsyp (mm)
40 50 8.41

28.75 4.77 8.81

Tabella 2.2: Dimensioni dell’antenna patch con porta discreta.

Il ground e la patch dell’antenna sono realizzate con uno strato di materiale conduttore
elettrico perfetto.
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Il background ¢ costituito da acqua distillata con le stesse caratteristiche dielettriche
del caso precedente, riportate al paragrafo 2.2.2.

Figura 2.10: Modello dell’antenna con porta discreta e dimensioni definite come in tabella
2.2.

Sulla base del modello dell’antenna realizzato come in figura 2.10, viene effettuata la
simulazione elettromagnetica EM-FDTD con modalita a singola porta, con le stesse im-
postazioni del caso precedente ma con le modifiche relative alla sorgente discreta e non
pill coassiale, avente frequenza centrale {=434MHz, banda B=100MHz e impedenza R=50
Q.

La prima prova viene condotta impostando una discretizzazione della mesh molto
fitta e una condizione al contorno di assorbimento ABC globale con forza media per tutti
i confini del dominio.
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Nella successiva fase di analisi si visualizza ’andamento del coefficiente di riflessione
S11 ottenuto:

\
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Figura 2.11: |S1;| ottenuto dalla simulazione EM di antenna patch con porta discreta e
dimensioni riportate in tabella 2.2.

Come si puo ben notare dalla figura 2.11, il coefliciente S7; risuona intorno a delle fre-
quenze troppo distanti da quelle di nostro interesse, per cui il modello con porta discreta
viene riprodotto e ottimizzato in CST MWS [46] al fine di ottenere i nuovi parametri
dell’antenna patch; essi sono riportati in tabella 2.3:

m

33 44 5.14 7.66

Tabella 2.3: Parametri dell’antenna patch con sorgente discreta ottimizzati in CST.

Vengono effettuate diverse simulazioni variando le impostazioni della griglia per trovare
il giusto compromesso tra infittimento della mesh e tempo computazionale. In post-
processing, perd, non si ottiene il risultato sperato:
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Reflection Coefficient(f) [dB{1)]
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Figura 2.12: |Sy;| dopo l'ottimizzazione delle dimensioni dell’antenna patch in CST.

Come si puo osservare dalla figura 2.12, il modulo dell’Sy; risuona a frequenze questa
volta troppo basse e non in un intorno di 434 MHz.

Per cui, vengono effettuate diverse prove in Sim4Life per ottimizzare le dimensioni
della patch in modo da centrare la risonanza alla frequenza desiderata. Le dimensioni per
cui si verifica questa condizione sono:

Reflection Coefficient(f) [dB(1)]

W (1) | Ly ) | Wy ) | Ly ) | 5 () | g ()
40 50 7.21 31

4.96 9.835

Tabella 2.4: Dimensioni dell’antenna con minimo valore di |Sy;| a 434 MHz.
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Figura 2.13: |Sy;| con valore minimo a 434 MHz.
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Il passaggio successivo, dopo aver trovato le dimensioni ottimali dell’antenna patch, ¢
inserire nel modello un cilindro di muscolo con tumore sferico all’interno, per rappresentare
nella maniera pitt semplice possibile il collo di un paziente con lesione all’interno.

Viene costruito un cilindro centrato a (0,0,0) di raggio Ry € altezza Hyeer, con dentro una
sfera (lesione) di raggio Ry,.,. L’antenna viene spostata ad una distanza dist dall’estremita
del cilindro e il background di acqua non viene modificato.

Le dimensioni sono definite di seguito:

60 60 80 10
Tabella 2.5: Dimensioni di collo, tumore e valore della distanza dalla patch.

e 1 parametri assegnati per il muscolo e il tumore sono:

Densita volumica Conduttivita Permittivita

p (kg/m?) elettrica Relativa
o (S/m)

Tabella 2.6: Parametri dielettrici di muscolo e tumore.

-—

(—dist — Rnack)

Figura 2.14: Modello di antenna patch e collo semplice con tumore: vista nel piano XZ
(sinistra) e dall’alto (destra).

Viene effettuata la simulazione EM con impostazioni definite come in precedenza e con:

e discretizzazione della griglia manuale con definizione di step massimo 0.6x0.6x0.6
mm e risoluzione geometrica pari a 1x1x1l mm per il piano di massa, la patch e la
sorgente;

e discretizzazione della griglia automatica con impostazione di infittimento fine della
mesh per muscolo e tumore.
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Si ottiene un coefficiente di riflessione, nella fase di analisi, che non risuona alla frequen-
za desiderata. Per cui, come per il caso precedente le dimensioni dell’antenna vengono
ulteriormente ottimizzate affiché questo accada. Le dimensioni ottenute per ’antenna
sono riportate in tabella 2.7

40 50 31 9.4

7.21 4.96

Tabella 2.7: Nuove dimensioni dell’antenna patch in presenza del cilindro di muscolo con
tumore all’interno.

Nella figura 2.15 si riporta il coefficiente di riflessione Si;:
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Figura 2.15: |S1;1| con valore minimo nell'intorno della frequenza di interesse 434 MHz,
per il modello semplice di collo, composto dal cilindro di muscolo con tumore all’interno.
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2.2.4 Antenna in presenza del bolo d’acqua

Figura 2.16: Modello di antenna, collo e tumore con aggiunta di waterbolus (sinistra) e
con ulteriore strato di muscolo al di sotto (destra).

Il sistema che viene utilizzato come applicatore per il trattamento ipertermico dei tumori
[27] ¢ costituito, come detto in precedenza, da un array circolare di antenne patch, dal
modello del collo del paziente e da una sacca di acqua circolante (waterbolus). L’acqua
presente nel waterbolus favorisce 1'accoppiamento della radiazione elettromagnetica nel
corpo del paziente. Inoltre, il waterbolus é utilizzato come sistema di raffreddamento per
evitare il surriscaldamento della pelle [28]|. La temperatura impostata per esso é circa tra
i 20 e i 30°C in base al tipo di applicazione, alla zona e al tipo di tumore.

In Sim4Life viene realizzato il modello del waterbolus come un cilindro di acqua
distillata collocato intorno al collo di semplice muscolo con il tumore all’interno.

Tutti gli elementi gia presenti nel modello vengono clonati e sottratti al cilindro d’acqua
con un’operazione booleana, altrimenti il waterbolus andrebbe a coprire I’antenna, il collo
e il tumore rendendoli invisibili.

Al di sotto viene creato uno strato di muscolo quadrato, con caratteristiche dielettriche
definite come in precedenza e di dimensioni:

® hygyer = 20 mm

o Liiyer = 340 mm
in cul Aygyer € lo spessore dello strato di muscolo e Lijqye, € la lunghezza del lato.

Al waterbolus vengono assegnate, quindi, tutte le caratteristiche dielettriche dell’acqua
distillata come in precedenza e le dimensioni sono:

° HwaSO mm

e dyp =300 mm
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in cui H,y € 'altezza del cilindro di acqua e d,, € il diametro del cilindro d’acqua.

Viene effettuala la simulazione impostando il materiale del background come aria e
non piu acqua, le cui caratteristiche sono:

1. permittivita relativa ¢, = 1
2. conduttivita elettrica 0 =0 S/m

3. densita di volume p = 1.164 kg/m?

La discretizzazione della mesh viene impostata in modalitd automatica con infitti-
mento di tipo grossolano per tutti gli elementi del modello tranne che per gli elementi
costituenti dell’antenna (piano di massa, patch e sorgente) per cui viene impostata una
discretizzazione manuale con step massimo 1xlxl mm e risoluzione geometrica pari a
2x2x2 mm.

Tutte le altre impostazioni della simulazione sono lasciate uguali al caso precedente
(paragrafo 2.2.2).

Vengono effettuate due simulazioni, in presenza e in assenza dello strato di muscolo e
dall’analisi dei risultati si ottengono i seguenti coefficienti di riflessione:

5 | [ —abs n=Tocros cogtraenh |

Cawfficentyfy [d3[ 1)

tan

Refe:

Figura 2.17: |Sy;| in presenza di waterbolus introdotto nel modello senza (sinistra) e con
strato di muscolo al di sotto (destra).

La curva che viene fuori nel caso di assenza dello strato di muscolo é abbastanza irregolare
(figura 2.17, sinistra). Questo si verifica perché la funzione del layer muscolare ¢ quella di
simulare la presenza delle spalle e del busto del soggetto e diminuire da un punto di vista
numerico l'influenza del passaggio tra i domini di acqua e aria.

Inoltre, durante la fase di simulazione e analisi del caso specifico con aggiunta del
waterbolus, con le dimensioni dell’antenna ottenute nel caso precedente (tabella 2.7) si
nota che il coefficiente di riflessione si sposta a frequenze minori rispetto a quella desiderata
(figura 2.17, destra) e quindi 'antenna patch viene nuovamente ottimizzata, modificando
la lunghezza della sorgente lineare hg,y, € definendo le dimensioni finali che verranno poi
utilizzate fino alla fine dello studio nel lavoro qui presentato. Tali dimensioni finali sono
riportate nella tabella 2.8.
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Reflection Coefficient(f) [dB({1)]

40 50

7.21

(mm)
31

4.96

8.4

Tabella 2.8: Dimensioni finali dell’antenna patch con porta discreta.
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Figura 2.18: |S1;| per dimensioni finali ottimizzate dell’antenna patch.
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2.3 Schiere di antenne

2.3.1 Costruzione del modello semplice

Grasso

Colonga Vert.

Midollo
Spinale

Figura 2.19: Modello del solo collo semplice a strati.

Una volta trovate le dimensioni finali dell’antenna patch singola, in Sim4Life viene realiz-
zato un modello per il collo del paziente che si avvicina, un po di pit, al caso realistico e
si crea cosi il phantom semplice (figura 2.19). Esso ¢ avvolto dal waterbolus e all’interno
vi ¢ posizionato il tumore sferico, alla stessa distanza definita in precedenza ¢ posizionata
I’antenna patch e al di sotto € collocato lo strato quadrato di muscolo, come mostrato in
figura 2.20.

Figura 2.20: Modello completo di phantom semplice con singola antenna patch e relativa
griglia discretizzata.

Nelle tabelle 2.9 e 2.10 definiamo tutti i parametri caratteristici dei materiali che com-
pongono il phantom semplice, le dimensioni e le posizioni nello spazio:
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d (mm) piano (X,y,z)
DN 000)
R 000
[ o 000
2 0120
1 0120
2 0470

Tabella 2.9: Dimensioni e posizioni nello spazio degli strati del phantom semplice del
collo.

Densita volumica Conduttivita Permittivita
p (kg/m3) elettrica relativa
g (S/m)

0.094

Osso corticale 1908

|Osso corticale |

1075 0.456 35.0
[Muscolo | 1090 0.805 56.9
[Grasso | 911 0.082 11.6
1109 0.681 49.4
1000 5*e-5 76.7
1050 0.89 59

Tabella 2.10: Proprieta assegnate ai materiali.

Dopo aver effettuato la simulazione con le stesse identiche impostazioni del caso pre-
cedente (paragrafi 2.2.2 e 2.2.4), nella fase di analisi si osserva un coefficiente di riflessione
risonante alla frequenza di 434 MHz.

A questo punto, per completare il modello si costruisce 'array circolare di antenne
patch che costituisce 'applicatore per ipertermia.

In Sim4Life per realizzare la schiera si utilizza un apposito tool ‘templates’ in cui si
seleziona 1'opzione phased array, esso crea un layout per il posizionamento delle singole
antenne patch nell’array. La singola antenna del modello precedente ottimizzata viene
clonata tante volte quanti sono gli elementi che compongono la schiera e poi traslata e
ruotata opportunamente.

A questo punto vengono definiti i parametri dell’array:

e tipo di array = circolare,
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e frequenza di lavoro = 434 MHz,
e numero di elementi dell’array= 8,
e raggio dell’array =128.4mm,

al fine di ottenere il modello completo riportato in figura 2.21.

Antenna
patch 3

Antenna Antenna
patch 4 patch 2

Antenna Antenna

patch 1

Antenna Antenna
patch 6 patch 8

Antenna
patch 7

Figura 2.21: Modello completo di phantom semplice ed applicatore ad array circolare (a
sinistra), modello completo con numerazione delle antenne che costituiscono la schiera (a
destra).

Affincheé il sistema sia efficace, le alimentazioni delle antenne devono essere scelti opportu-
namente come sara fatto successivamente nel lavoro di tesi, pero devono essere ottimizzati
anche una serie di parametri geometrici in modo da ottenere 'effettiva focalizzazione di
potenza elettromagnetica desiderata sul target.

Tra questi parametri ¢’é il raggio dell’array 28|, cioé la distanza tra il collo del paziente
e le antenne della schiera, perche se si considera la potenza elettromagnetica trasmessa
dalle antenne al soggetto, che quindi corrisponde alla capacita dell’array di focalizzare,
essa ¢ inversamente proporzionale a questa distanza. Minore ¢ la distanza paziente-array
e maggiore sara il trasferimento di potenza.

Un altro parametro che si considera ¢ la distanza tra le antenne della schiera, una va-
riazione di essa comporta una variazione della sovrapposizione delle componenti elettriche
e magnetiche dei campi irradiati correlata allo sfasamento Ay,, delle singole alimentazioni
[28].
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2.3.2 Coefficiente di riflessione e campo elettrico

Si passa alla fase di simulazione e analisi per verificare ’andamento del modulo del
coefficiente di riflessione (|S11]) e dei campi elettrici generati dalle singole antenne.

In questo caso la simulazione EM-FDTD effettuata ¢ di tipo multi-porta, la differenza
rispetto alla simulazione a singola porta sta nell’avere molte sorgenti discrete invece che
soltanto una.

Per quanto riguarda il setup di simulazione, infatti, esso ¢ molto simile a quello della
simulazione singola ma con qualche differenza:

il tempo di simulazione é definito pari a 50 periodi,

i materiali assegnati ad ogni elemento del modello sono esattamente gli stessi del
caso precedente a frequenza f= 434MHz,

la definizione delle sorgenti (porte) é cio che varia perché si hanno 8 sorgenti lineari
di tipo discreto,

di conseguenza, sara generato un sensore di tipo discreto costituito dalle 8 sorgenti
delle antenne,

le condizioni al contorno restano invariate, ABC Global di forza media per tutti i
confini,

la discretizzazione della mesh ¢ impostata come nel caso precedente, di tipo auto-

matica e con infittimento grossolano per tutti gli elementi del modello tranne che
per gli 8 piani di massa, le 8 patch e le 8 sorgenti per cui la discretizzazione della
mesh € definita manualmente con step massimo 1xIxlmm e risoluzione geometrica
2x2x2xmm,

per la creazione dei voxel, ogni elemento del modello ha la stessa priorita.

Il tempo computazionale ¢ maggiore rispetto alla simulazione a singola porta (17-20
minuti) ed ¢ circa pari a 08:33:00 h.
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Figura 2.22: Griglia del sistema e mesh a voxel del modello.

La simulazione multiporta ripete la simulazione per ogni antenna della schiera, accen-
dendone una alla volta e tenendo tutte le altre spente. Il campo combinato si ottiene poi
ricombinando i campi relativi alle singole antenne alimentate.

Infatti nella fase di analisi, dopo una simulazione multiporta, si possono estrarre due
tipologie di risultati e cioé sia i risultati relativi alle singole porte come se fossero stati
elaborati da singole simulazioni per ogni antenna, oppure i risultati totali ottenuti dal-
la combinazione dei sensori di campo delle singole porte in un unico sensore di campo
combinato.

Per quest’ultimo caso, quando si estraggono i risultati ¢’é il vantaggio che si possono
impostare per ciascun canale fase e ampiezza in post-processing senza preoccuparsi di
doverlo fare in pre-processing con il rischio di non sapere ancora se i risultati grossolani
possano essere accettabili o meno. Le intensita di campo di ciascun canale vengono
ridimensionate in base alla potenza normalizzata che viene definita a monte. Di default,
prima di effettuare ’ottimizzazione basata sul SAR, le fasi delle antenne sono impostate
a 0 gradi e la potenza target disponibile per ogni canale ¢ impostata pari a 1W.

Di seguito vengono riportati i grafici dei parametri Si; e dei campi elettrici irradiati

da alcune delle antenne patch sul collo del soggetto, quando tutte le altre antenne sono
spente.
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Figura 2.23: Modulo del coefficiente di riflessione Si; relativo all’antenna 1.

Figura 2.24: Modulo del campo elettrico nei tre piani relativi all’antenna 1.
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Figura 2.25: Modulo del coefficiente di riflessione Si; relativo all’antenna 6.
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o

Figura 2.26: Modulo del campo elettrico nei tre piani relativi all’antenna 6.

Come si pud osservare i parametri Sy; relativi alle due antenne sono leggermente
differenti anche se entrambi risonanti in un’intorno della frequenza 434MHz (vale anche
per tutte le altre), questo ¢ dovuto al fatto che il sistema in questione non é simmetrico
rispetto all’asse dell’array. Alcune variazioni possono inoltre essere riconducibili alla mesh,
che risulta leggermente diversa per antenne collocate ad angoli differenti.
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Capitolo 3

Ottimizzazione del SAR sul modello
semplice

3.1 Focalizzazione basata sul SAR

3.1.1 Densita volumica e conduttivita elettrica

Dalla simulazione elettromagnetica per il modello di phantom semplice descritto nel ca-
pitolo 2, si estraggono le mappe di densita di corrente e di SAR per ognuna delle 8
antenne.

Di seguito se ne riportano i profili nel caso dell’antenna 1; analoghe immagini si
ottengono per le altre antenne della schiera.

Figura 3.1: Densita di corrente relativa all’antenna 1 nei piani XY, XZ e YZ.
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Figura 3.2: SAR nel piano XY, XZ e YZ relativa all’antenna 1.

In post-processing, i campi ottenuti di E , JeSAR per le singole antenne vengono esportati
in Matlab [47] in strutture costituite dai tre vettori di coordinate x, y, z, il cui prodotto
cartesiano fornisce i nodi della mesh e dalla matrice dei valori dei campi calcolati nei punti
della griglia.

In realta, i valori effettivi dei campi calcolati da Sim4Life sono determinati in corri-
spondenza dei centroidi delle celle della griglia. Pertanto, in Matlab, vengono calcolati i
centroidi, viene creata una nuova griglia e i campi vengono rimodellati in base ad essa.
In questo modo, & possibile verificare di ottenere in Matlab le stesse mappe visualizzate
con il simulatore e, quindi, di manipolare correttamente i campi estrapolati con Sim4Life.
Le figure 3.3, 3.4 e 3.5 riportano alcuni esempi, in cui appare evidente come le mappe
rappresentate nei due software siano identiche come ci si aspetta.
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|E2| nel piano xy
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Figura 3.3: Modulo del campo elettrico generato dall’antenna 2, visualizzato nel piano
XY in Sim4Life (a sinistra) e in Matlab (a destra).
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Figura 3.4: SAR generato dall’antenna 2, visualizzato nel piano XY in Sim4Life (a sini-
stra) e in Matlab (a destra).
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Figura 3.5: Modulo della densita di corrente generata dall’antenna 2, visualizzato nel
piano XY in Sim4Life (a sinistra) e in Matlab (a destra).
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i

Dai valori dei campi estratti per ogni antenna (figure 3.3, 3.4 e 3.5) vengono calcolati
valori della conduttivita elettrica (o) e della densita di massa (p) in Matlab, mediante

le seguenti formule:

J=0E — o= H (3.1)
SAR = 0B = p= —o| B (3.2)
= —0 = g .
P P=95AR

Le figure 3.6 - 3.9 riportano le corrispondenti mappe di o e p visualizzate nei tre piani che
tagliano il volume di computazione in corrispondenza del centro del cilindro che riproduce
la struttura del collo:
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Figura 3.6: Densita di volume nei tre piani ricavata estraendo i campi dall’antenna 1.
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Figura 3.7: Densita di volume nei tre piani ricavata estraendo i campi dall’antenna 2.
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Figura 3.8: Conduttivita elettrica nei tre piani ricavata estraendo i campi dall’antenna 1.
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Figura 3.9: Conduttivita elettrica nei tre piani ricavata estraendo i campi dall’antenna 2.

Come si puo osservare delle colormap dei grafici ottenuti in Matlab, i limiti tra cui
variano o e p sono i minimi e i massimi caratteristici dei materiali assegnati agli elementi
del modello realizzato in Sim4Life (tabella 2.10); o varia tra 0 S/m e 0.89 S/m (condut-
tivita elettrica dell’aria e del tumore), p varia tra 911 kg/m?® e 1908 kg/m® (densita del
grasso e dell’osso corticale).

Le mappe ottenute sono ragionevoli e sono assolutamente identiche per le due antenne
(cosi come per le restanti) perché, se pure i valori delle densita di corrente, dei campi
elettrici e del SAR sono differenti per ogni antenna, il loro rapporto nelle formule 3.1 e
3.2 risulta lo stesso.
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3.1.2 Algoritmo di focalizzazione

Figura 3.10: SAR ottenuto per il sensore di campo combinato prima dell’ottimizzazione.

Nella simulazione elettromagnetica descritta nel capitolo 2, il tasso di assorbimento speci-
fico (SAR) che si ottiene, rappresentato in figura 3.10, é quello relativo alle impostazioni
automatiche del software per le alimentazioni delle singole antenne, vale a dire 1W di po-
tenza disponibile e fase pari a 0° per ognuna. Con queste impostazioni di ampiezze e fasi,
come si puo osservare dalla figura 3.10, 'array di antenne non focalizza la potenza sulla
regione di interesse ed € per questo che le singole alimentazioni devono essere ottimizzate.

L’ottimizzazione delle alimentazioni avviene in diverse fasi, prima in Sim4Life e poi in
Matlab. Si lavora prima sui campi delle antenne singole e successivamente sul sensore di
campo combinato totale per ottenere la focalizzazione della potenza elettromagnetica sul
tumore.

Una volta ottenuti i campi di interesse per le singole antenne ¢ possibile manipolarli
mediante uno degli strumenti di Sim4Life, che fa parte dei Field Data Tools, il "Mask
Filter’. Attraverso questo strumento si va a "filtrare" un generico campo 3D, assegnando
uno 0 oppure una quantita desiderata ai valori esterni ad una certa regione di interesse
(maschera). Nel caso del presente lavoro di tesi viene assegnato il valore 0 agli elementi
esterni alla maschera considerata.

Vengono create due maschere, una che comprende solo il tumore, masky,,, e una che
comprende gli altri elementi del collo che rappresentano la regione sana non lesionata,
maskpeqrny. Questa operazione viene effettuata per ognuno dei campi interessati e per
tutte le 8 antenne.

A questo punto, i campi "filtrati" vengono esportati in Matlab come matrici di dati,
pronti per essere manipolati numericamente. In Matlab viene eseguita un’ottimizzazione
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delle fasi @, e delle ampiezze &, delle antenne patch, mediante un algoritmo di ottimizza-
zione chiamato Particle Swarm Optimization (PSO) [48], che consente di ottenere i valori
delle fasi che garantiranno la giusta focalizzazione sul target.

Il SAR, come definito nel paragrafo 1.4.3 del capitolo 1 ha la seguente espressione:

SAR(r) = o (M E()I* (3:3)

1
2p(T

dove F (7) ¢ il campo elettrico totale generato dall’array di antenne e definito, a sua volta,
dall’espressione:

E@W:§2%~Edﬁ (3.4)

Nell’espressione 3.4, En(ﬁ ¢ il campo elettrico generato dall’n-esima antenna dell’array
quando tutte le altre sono spente e chiuse su un carico a impedenza 50 Q.

Per focalizzare il SAR sul tumore, minimizzando la potenza depositata nei tessuti sani
circostanti, si minimizza il quoziente hotspot to target (HTQ), definito come il rapporto
tra il SAR medio in V1, cioé I'1% del volume sano con il SAR piu alto, e il SAR medio
nella regione bersaglio [49]:

(SAR{,)

HTQ = “raamry

(3.5)

Il quoziente hotspot to target ¢ la funzione obiettivo dell” algoritmo di ottimizzazione
implementato in Matlab in cui si ottimizzano le fasi (,,) delle singole antenne e successi-
vamente anche le ampiezze (&,); in particolare cid che viene ottimizzato per minimizzare
I'HTQ sono i coefficienti 7, presenti nell’espressione del campo elettrico totale (3.4).

Per 'ottimizzazione delle sole fasi, 7, & espresso come:

Uy = C - vy - el (3.6)
dove ¢, sono le fasi delle antenne, comprese nell’intervallo [0,27], vy = v2RoFp, con
Ry =500 e Py =1 W, mentre:

C=— (3.7)

con N numero delle antenne della schiera, é un coefficiente introdotto per normalizzare
la potenza totale della schiera ad 1 W.

Per ottimizzare anche le ampiezze delle antenne, oltre che le fasi, il coefficiente 7, puo
essere scritto come:
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v, =0C"-1y- fn . e(i‘la") (38)

-1 (3.9)

VELG

In questo caso, I'algoritmo di ottimizzazione andra a variare sia le fasi ,, nell’intervallo
[0, 27], che i coefficienti &, nell’intervallo [0, 1], per tutte le antenne della schiera.
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3.2 Mappe di SAR focalizzate

L’algoritmo di focalizzazione PSO eseguito in Matlab fornisce in output le fasi per le 8
antenne, riportate in tabella 3.1:

I
(rad) (deg)

0.6430 36.84

2.9559 169.36

5.8775 336.76

6.2831 359.99

5.5857 320.04

5.5952 320.58

5.0713 290.57

: :

Tabella 3.1: Fasi ottimizzate delle antenne patch mediante algoritmo PSO.

Per un numero totale di iterazioni dell’algoritmo pari a 71 e un tempo computazionale
di ottimizzazione pari a 323.58 s, si ottiene ’evoluzione del fattore di qualita riportata in
figura 3.11:
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Figura 3.11: Evoluzione del parametro HT'Q per ottimizzazione delle sole fasi ,,.
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Dal grafico ottenuto per il rapporto HTQ (figura 3.11)si puo gia dedurre come 'otti-
mizzazione del SAR sul tumore abbia prodotto buoni risultati: la curva, infatti, decresce
come ci si aspetta, fino a tendere ad un valore costante per cui si appiattisce.

Le fasi ¢, ottenute dall’ottimizzazione vengono inserite nel combinatore di simulazione
di Sim4Life, in corrispondenza di ciascuna antenna. La potenza target dell’array viene
normalizzata inizialmente a P = 1W, cosi facendo per ogni antenna la potenza disponibile
risulta essere 0.125WW. A questo punto si estrae il sensore di campo combinato e si visua-
lizza il SAR sui tre piani che tagliano il tumore in corrispondenza del suo centroide. Con
questo valore di potenza normalizzata, I’energia depositata non permetteva I'aumento di
temperatura desiderato, ed & per questo che il SAR é stato ottimizzato.

In figura 3.12 si riportano i risultati per P=17.5W, valore di potenza totale che
consentira una corretta focalizzazione della temperatura sul tumore.

SAR(x,y,2,0)
[W/kg]

!52 3

SAR(x,y,z,f0)
[wW/kg]

!523

SAR(x,y,2,f0)
[W/kg]
52.3

Figura 3.12: Profili di SAR ottimizzato, con potenza totale dell’array di 17.5 W e otti-
mizzazione delle sole fasi, visualizzati sui piani XY, YZ e XZ passanti per il centroide del
tumore.

Dai risultati ottenuti con I'algoritmo PSO, con ottimizzazione delle sole fasi ¢,,, 'ap-
plicatore focalizza abbastanza bene la potenza sul tumore, anche se sono presenti dei punti
caldi (hotspots) nel tessuto sano che circonda la lesione che non si vorrebbero avere. Essi
nascono nel momento in cui la radiazione elettromagnetica attraversa il corpo e la pelle,
e verranno attenuati dalla presenza dell’effetto di raffreddamento del waterbolus.

L’algoritmo di focalizzazione PSO viene rieseguito in Matlab per ottimizzare anche i
coefficienti di ampiezza &, delle antenne, oltre che le fasi ¢,,. I risultati si riportano in
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Coefficienti di
(deg) potenza &2 (W)

Antenna patch 1 100.91 0.9918
Antenna patch 2 1.28 0
Antenna patch 3 1.93*e-03 0.0312
Antenna patch 4 47.98 0.9998
Antenna patch 5 26.17 0.6551
Antenna patch 6 341.63 0.3369
Antenna patch 7 7.29 *e-05 0.3827
Antenna patch 8 59.62 0.4563

tabella 3.2

Tabella 3.2: Ampiezze e fasi ottimizzate delle antenne patch mediante algoritmo PSO.

Per un numero totale di iterazioni dell’algoritmo pari a 212 e una durata dell’ottimiz-
zazione pari a 1601.42 s, si ottiene I'evoluzione del fattore di qualita HTQ riportata in
figura 3.13:

HTQ evolution
0.9 : . :

'\ phases optimization
——— amplitudes and phases optimization

g
= 0.87 1
I

0.86

0.85 1 ]

0.84 1 1 1 1 1 1 | 1 1 1
0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200

i (number of iteration)

Figura 3.13: Evoluzione del parametro HT'Q per ottimizzazione delle sole fasi e di fasi e
ampiezze.
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La curva di ottimizzazione delle ampiezze e fasi fornisce un HT(Q leggermente piu basso
della curva con ottimizzazione delle sole fasi, come ci si aspetta.

Le ampiezze &, e le fasi ¢, ottenute si inseriscono, nuovamente, nel combinatore di
simulazione di Sim4Life, in corrispondenza delle alimentazioni dei singoli canali; la potenza
target totale dell’array viene normalizzata inizialmente a P=1W, questa volta pero per
ogni antenna la potenza disponibile non ¢ piu pari alla potenza totale diviso il numero
delle antenne dell’array (0.125W), ma influisce su di essa il valore del rispettivo coefficiente
di potenza &2, e per questo motivo la potenza a disposizione su ogni singola antenna ¢
differente per ogni antenna.

A questo punto si estrae il sensore di campo combinato e si visualizza il SAR in
corrispondenza dei tre piani che tagliano il tumore (figura 3.14).

Per la stessa motivazione del caso precedente vengono fatte diverse prove di normaliz-
zazione della potenza target della schiera di antenne, fino ad ottenere la potenza necessaria
per generare la temperatura desiderata al passo successivo della focalizzazione.

In figura 3.14 si mostrano i risultati ottenuti per P=15W.

SAR(X,Y,2,f0)
[W/kg]

lsz.z

SAR(x,y,z,f0)
[W/kg]

!52.2

Figura 3.14: Profili di SAR ottimizzato, con potenza totale dell’array di 15 W e ottimiz-
zazione di fasi e ampiezze, visualizzati sui piani XY, YZ e XZ passanti per il centroide
del tumore.

I risultati derivati mediante ottimizzazione di ampiezza e fasi delle antenne sono molto

simili a quelli del caso precedente ( figura 3.12) mostrando una soddisfacente focalizzazione
del SAR sulla regione tumorale e alcuni hotspot nelle regioni esterne del collo.
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3.3 Analisi termica

3.3.1 Condizioni al contorno termiche

Una volta ottenuti i risultati della simulazione elettromagnetica, si passa alla simulazione
termica in Sim4Life per ottenere le mappe di temperatura corrispondenti ai profili di SAR
ottimizzati (per la teoria si veda al paragrafo 1.5.1 del capitolo 1).

La simulazione termica é necessaria perché il risultato clinico del trattamento di iper-
termia é collegato alla dose termica, quindi, é necessario fornire delle previsioni affidabili
di temperatura sia nella regione target che nei tessuti sani adiacenti.

La simulazione termica € impostata in modo tale da trovare la distribuzione di tem-
peratura allo stato stazionario; lo stato stazionario presuppone che tutti gli elementi del
modello abbiano una conduttivita termica diversa da zero o una velocita di trasferimen-
to del calore diversa da zero e che il sistema sia in grado di raggiungere un equilibrio
energetico e termico.

L’aspetto fondamentale per la risoluzione del problema termico riguarda le condizioni
al contorno per la temperatura che specificano come il sistema interagisce con I’ambiente
esterno e come avviene lo scambio termico tra i vari strati di tessuto. Le condizioni
al contorno termiche, in Sim4Life, vengono impostate sulle superfici degli elementi del
modello che non fanno parte del dominio di simulazione specificato (modello attivo), e
agiscono su tutti i domini adiacenti. Piu precisamente, per dominio attivo si intende la
parte del modello i cui elementi sono inseriti nella definizione dei materiali nella sezione
relativa alla simulazione termica.

Per il presente lavoro di tesi é stato possibile identificare due tipi di condizioni al contorno:

e condizione isoterma di Dirichlet in cui una temperatura costante e omogenea T
viene impostata al confine di una superficie, formula 1.32.

Essa é appropriata quando il corpo € in contatto con un buon conduttore di calore
mantenuto ad una temperatura costante.

Considerando il modello di phantom semplice costruito, la condizione di Dirichlet
¢ stata applicata sulla superficie superiore e inferiore del collo (come si vede in
figura 3.15) e, quindi, all’interfaccia tra collo-aria (background) e tra collo-strato di
muscolo inferiore con T,,;,=37°C [50].

Figura 3.15: Condizione al contorno isoterma per il bordo superiore e inferiore del collo.
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e la condizione mista in cui il flusso di calore convettivo dipende dal coefficiente di
trasferimento di calore (h) moltiplicato per la differenza di temperatura locale tra
la superficie del dominio e una temperatura esterna al contorno specificata (T..;).
A questo flusso di calore convettivo puo essere aggiunto un flusso di calore costante,
formula 1.34.

La condizione descritta & appropriata per modellare gli effetti del flusso di calore
convettivo, ad esempio l'effetto del raffreddamento del sangue nei principali vasi
sanguigni o di un fluido che raffredda la superficie del corpo.

Nel modello con phantom semplice (figura 2.21) vengono applicate due condizioni
al contorno miste, a due elementi che pero non fanno parte del dominio attivo della
simulazione termica: una sulla superficie esterna del collo e, quindi, all'interfaccia
tessuto-waterbolus con T,,; = 20°C, h = 82 W/(m? K) [50]

Figura 3.16: Condizione al contorno mista sulla superficie esterna del collo.

e una sulla superficie interna del condotto tracheale, con T.,;=30°C, h = 50 W/ (m2
K) [50]

Figura 3.17: Condizione al contorno mista sulla superficie interna della trachea.

65



CAPITOLO 3. OTTIMIZZAZIONE DEL SAR SUL MODELLO SEMPLICE

3.3.

2 Mappe di temperatura

La simulazione termica stazionaria ¢ impostata come segue:

nel setup viene definito il modello termico scelto per risolvere il problema termico,
ossia ’equazione di Pennes;

1 materiali sono assegnati agli elementi del modello che costituiscono il dominio
attivo, ossia il collo centrale del soggetto, formato da pelle, grasso, muscolo, vertebre,
midollo spinale e tumore. Attingendo dallo stesso database del caso elettromagnetico
[42], si assegnano le proprieta termiche ai materiali:

Capacita termica Conduttivita Tasso di
specifica Termica perfusione

€ (J/(kg K)) k(W/(mK)) | @ (ml/(minkg))

Osso corticale (vertebre) 1312.83 0.32 10

Midollo spinale 3630 0.5132 160.333
3421.2 0.4949 36.7383
2348.33 0.2114 32.7093

Pelle bagnata 3390.5 0.3722 106.381

Tumore 3950 0.51 0

Tabella 3.3: Proprieta termiche degli elementi del modello.
le condizioni iniziali sono la temperatura dei tessuti impostata a T=37°C e la
temperatura circostante impostata a T=25°C;
le condizioni al contorno sono definite come al paragrafo 3.3.1;
il sensore di campo complessivo é creato in modo predefinito dal simulatore;

la discretizzazione della griglia ¢ impostata automaticamente con definizione molto
fitta per tutti gli elementi del modello, attivi e non;

la creazione dei voxel é impostata con la stessa priorita per tutti gli elementi del
modello;

la definizione della sorgente ¢ il passo fondamentale della simulazione termica. La

sorgente di calore selezionata per le simulazioni termiche é il SAR ottimizzato (figure
3.12 e 3.14), ottenuto in output dalla simulazione elettromagnetica nella sezione di
analisi dello stesso studio.

Le mappe di temperatura che si riportano in figura 3.18 sono quelle ottenute solo dopo

aver

ottimizzato il SAR della simulazione elettromagnetica. La potenza target dell’array

di antenne, impostata nel simulatore di combinazione nella fase di post-processing del-
la simulazione EM, é stata opportunamente modificata e normalizzata in modo tale da
garantire I'innalzamento di temperatura voluto per il trattamento ipertermico.
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In figura 3.18 si riportano le mappe di temperatura corrispondenti al profilo di SAR del-
la figura 3.12, ottenuto ottimizzando solo le fasi e usando una potenza totale P=17.5W.

Figura 3.18: Mappe di temperatura corrispondenti al profilo di SAR ottimizzato usando
solo le fasi, visualizzate sui piani XY, YZ e XZ passanti per il centroide del tumore.
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Si riportano, inoltre, le mappe di temperatura ottenute avendo come sorgente il SAR
ottimizzato dalla simulazione EM, con ottimizzazione delle fasi ¢, e delle ampiezze &,
(figura 3.14), usando una potenza totale pari a P=15W.

Figura 3.19: Mappe di temperatura corrispondenti al profilo di SAR ottimizzato usando
fasi e ampiezze, visualizzate sui piani XY, YZ e XZ passanti per il centroide del tumore.
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Capitolo 4

Ottimizzazione del SAR sul modello
realistico

4.1 Yoon-sun ViP model

Figura 4.1: Phantom Yoon-sun.
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I modelli della Virtual Population (ViP) [43] di Sim4Life sono un insieme di modelli ana-
tomici dettagliati ad alta risoluzione, creati sulla base di dati estrapolati da immagini di
risonanza magnetica di soggetti volontari. Essi sono diventati di fondamentale importanza
per le applicazioni di modellizzazione biofisica.

I modelli dei phantom utilizzati in Sim4Life portano le simulazioni computazionali delle
anatomie 3D a un livello di dettaglio e accuratezza senza eguali, con oltre 300 tessuti e
organi per il singolo modello e piu di 120 caratteristiche anatomiche con una risoluzione di
0.5%0.5x0.5 mm? su tutto il corpo. Questi modelli anatomici ad alta risoluzione vengono
utilizzati in presenza di solutori fisici (fluidodinamico, elettromagnetico, termico, acustico
e computazionale) e sono potenziati dai modelli tissutali. Inoltre, lo strumento “poser”
di Sim4Life consente di modificare le posizioni degli elementi del modello per simulare le
varie configurazioni di esposizione riproducendo delle situazioni reali.

Il phantom che si utilizza nel presente lavoro di tesi ¢ una donna di nome Yoon-sun.
Il modello di Yoon-sun é stato creato in un progetto svizzero-coreano, NEUROMAN, na-
to da una collaborazione tra I'T’IS Foundation e il team coreano di Korea Institute for
Advancement of Technology (KIAT) [51]. L’obiettivo di NEUROMAN ¢ stato quello di
creare un phantom anatomico computazionale neurofunzionalizzato per studiare i mecca-
nismi e 1'ottimizzazione dei trattamenti di neurostimolazione e garantire la sicurezza dei
dispositivi corrispondenti.

La massima forza di questi modelli risiede nella dettagliata segmentazione dei tessuti
e dei nervi periferici, dal cranio e dal midollo spinale agli organi interni e ai muscoli
principali, grazie all’esclusiva qualita e risoluzione dell’'immagine.

In Sim4Life sono disponibili diverse generazioni del modello di Yoon-sun, che si diffe-
renziano per il progressivo aumento di tessuti segmentati, organi e funzionalita.

Nel lavoro di tesi usiamo la versione ViP 3.1, che include un set di 382 tessuti, con
caratteristiche riportate nella tabella 4.1:

Nome Yoon-sun
Sesso femmina
Etnicita coreana

Tipo giovane adulta
Eta 26 anni
Altezza 1.52m

Peso 54.6 kg

Indice di massa corporea 23.6 kg/m?
(BMI)

Funzionalita statica

Tabella 4.1: Caratteristiche phantom realistico.
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4.2 Focalizzazione del SAR su tumore

4.2.1 Inserimento del tumore nel modello

Nel presente lavoro di tesi, € stato effettuato lo studio descritto nei capitoli 2 e 3 sosti-
tuendo al modello del collo semplice, il phantom realistico Yoon-sun.

Viene importato il phantom dalla ViP di Sim4Life, viene costruito il modello del
tumore e inserito nel collo di Yoon-sun.

Il tumore viene modellizzato con forma ellissoidale, modificando mediante lo strumento
‘stretch’ di Sim4Life la sfera di raggio 10 mm che lo rappresentava nel modello di collo
semplice (paragrafo 2.3.1), per fare in modo che anche il tumore potesse assumere una
forma piu vicina a quella realistica.

Il tumore viene posizionato all’interno del collo nella parte posteriore, in corrispon-
denza delle coordinate (-48, 9, -70) mm.

La scelta di posizionare il tumore nella parte posteriore del collo per le prime simula-
zioni di questa fase dello studio (figura 4.2), ¢ dovuta al fatto di poter avere una maggiore
visuale di quest’ultimo e di evitare che vada a sovrapporsi all’albero vascolare, al sistema
scheletrico o al canale tracheale.

Dato che nel caso con phantom realistico, i tessuti presenti nel modello sono davvero
molti, trovare una giusta posizione per il tumore puo risultare difficile. Per questa ragione,
si € partiti da una posizione del target pitt "comoda", in modo tale da ottenere dei buoni
risultati per la focalizzazione della potenza nella fase di analisi senza 'influenza eccessiva
della perfusione sanguigna.

Questa posizione non é molto realistica, e per questa ragione, nelle successive fasi del
lavoro di tesi, il tumore verra posizionato nella parte anteriore del collo, non troppo vicino
ai confini del phantom in modo tale che la focalizzazione non risenta troppo della presenza
del waterbolus.
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Figura 4.2: Modello di phantom realistico con inserimento del tumore nella parte poste-
riore del collo e mesh a voxel del modello.

A questo punto si inserisce il modello dell’antenna patch, le cui caratteristiche geome-
triche sono quelle riportate in tabella 2.8. La distanza delle antenne dal collo ¢ 140 mm,
essa viene aumentata rispetto al caso di collo semplice per evitare che le antenne entrino
fisicamente nelle spalle di Yoon-sun.

L’antenna singola viene clonata tante volte quante sono le antenne della schiera, trasla-
ta e ruotata opportunamente, costituendo cosi ’array di antenne totale. L’array presenta
le seguenti caratteristiche:

e tipo di array = circolare
e frequenza di lavoro = 434 MHz
e numero di elementi dell’array = 8

e raggio dell’array =148.4 mm
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Figura 4.3: Modello di phantom realistico con tumore nella parte posteriore del collo e
applicatore ad array circolare.

Dopo la modellizzazione, si passa alla fase di simulazione e analisi per verificare I’anda-
mento dei parametri Sy e dei campi elettrici generati dalle singole antenne. La simulazione
EM-FDTD effettuata ¢ di tipo multi-porta.

Il setup di simulazione ¢ impostato come segue:

e il tempo di simulazione ¢ definito pari a 50 periodi;

e i materiali sono assegnati ad ogni elemento che costituisce il phantom Yoon-sun dal
database I'T’IS interno al software a frequenza f= 434MHz. Agli 8 piani di massa e
alle 8 patch viene assegnato come materiale il conduttore elettrico perfetto (PEC);
al tumore vengono assegnate le caratteristiche dielettriche come nel caso semplice
(tabella 2.10). Per semplificare il modello, ed evitare di riprodurre la struttura del
waterbolus (ottenendo pero risultati realistici), si & deciso di assegnare al background
le caratteristiche termiche e dielettriche dell’acqua distillata e non piu dell’aria;
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e sono introdotte 8 sorgenti (porte) di tipo discreto con frequenza f=434 MHz, banda
B=100 MHz e R=50 ;

e le condizioni al contorno sono impostate di tipo ABC Global con forza media per
tutti i confini del dominio;

e la discretizzazione della griglia per Yoon-sun é impostata manualmente con step
massimo 2x2x2 mm e risoluzione geometrica 10x10x10 mm; per gli 8 piani di massa,
le 8 patch e le 8 sorgenti ¢ impostata manualmente con step massimo 1x1x1 mm e
risoluzione geometrica 1x1x1 mm; per il tumore ¢ impostata automaticamente con
infittimento fine della mesh.

Nella simulazione con phantom Yoon-sun, per impostazione predefinita, la griglia
copre l'intero modello umano virtuale e cid vuol dire che I'intero modello anatomico
viene suddiviso negli elementi di mesh e considerato nel dominio di computazione.
Questo significa, pero, avere un tempo computazionale molto alto e, allora, si puo
decidere di simulare solo una regione specifica del modello: ad esempio la testa o
un arto del corpo; nel caso del presente lavoro di tesi la regione di nostro interesse
¢ la testa e soprattutto il collo del soggetto dove ¢ posizionato il tumore. Il modo
per simulare solo questa regione consiste nell’aggiungere un riempimento negativo
all'impostazione principale della griglia (Top e Bottom padding), in modo tale che
il dominio di calcolo si riduca alla regione d’interesse considerata;

e creazione della mesh a voxel con uguale priorita sul phantom e la schiera di antenne,
e priorita superiore sul tumore. Il tumore presenta una priorita maggiore perché si
sovrappone agli elementi che costituiscono il phantom quando viene inserito in esso
e, se avesse la stessa priorita degli altri elementi, sparirebbe dopo la creazione della
mesh.

11 tempo computazionale totale (per tutte le 8 antenne) é notevolmente maggiore rispetto
al caso con phantom semplice (08:33:00 h), ed é circa pari a 24-26:00 h.
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Figura 4.4: Griglia del modello.

Figura 4.5: Mesh a voxel del modello, nello spazio tridimensionale (a sinistra) e su una
sezione (a destra). Nell'immagine di destra il target é rappresentato in verde.

Nella fase di analisi si estraggono i risultati relativi alle simulazioni per ogni singola
antenna, accendendone una sola alla volta e tenendo spente tutte le altre, chiuse su un
carico con impedenza 50 €.

Di default, prima di effettuare I'ottimizzazione basata sul SAR, le fasi delle antenne
sono impostate a 0° e la potenza disponibile per ogni canale ¢ impostata pari a 1W.
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Di seguito viene riportato il grafico del paramentro S di una singola porta e del campo
elettrico irradiato da essa sul collo del phantom Yoon-sun.
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Figura 4.6: Modulo del coefficiente di riflessione Sq; relativo alla simulazione con antenna
2 che irradia.

Figura 4.7: Modulo del campo elettrico nei tre piani relativo all’antenna 2 che irradia.
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Figura 4.8: Modulo del coefficiente di riflessione Si; relativo alla simulazione con antenna
5 che irradia.

Figura 4.9: Modulo del campo elettrico nei tre piani relativo all’antenna 5 che irradia.

I risultati riportati nelle figure 4.6 - 4.9 sono assolutamente ragionevoli e relativi alle
antenne 2 e 5 della schiera; sia per i parametri S1; che per i campi elettrici si ottengono
ottimi risultati anche per le altre antenne dell’array. In particolare, i coefficienti di rifles-

7



CAPITOLO 4. OTTIMIZZAZIONE DEL SAR SUL MODELLO REALISTICO

sione ottenuti mostrano tutti correttamente il minimo ad una frequenza compresa in un
intorno di quella desiderata (434 MHz).

Dalla simulazione elettromagnetica in Sim4Life vengono estratte, inoltre, le mappe di
densita di corrente e di SAR per ognuna delle antenne in modo tale da essere esportate in
Matlab, ed esattamente allo stesso modo del caso semplice, mediante le formule 3.1 e 3.2,
vengono calcolati o e p per ognuna. Vengono costruite successivamente le mappe della
conduttivita elettrica e della densita volumica; di seguito si riportano quelle relative ad

una sola antenna, le altre sono identiche per la stessa motivazione spiegata nel paragrafo
3.1.1.
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Figura 4.10: Conduttivita elettrica (riga superiore) e densita di volume (riga inferiore)
nei tre piani ricavate estraendo i campi dall’antenna 1.

Da notare che il dominio di computazione ¢ stato tagliato nel verso positivo dell’asse z
perché la regione effettiva di nostro interesse ¢ solo il collo del paziente in cui é posizionato
il tumore e non tutta la testa.

Si tiene a precisare che, prima di effettuare la simulazione EM-FDTD multiporta,
viene sempre effettuata la simulazione a singola porta (durata della simulazione 16:00 h
circa) per verificare il corretto funzionamento della singola antenna.
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4.2.2 Mappe di SAR focalizzate

Come ¢ gia noto, le alimentazioni delle singole antenne dell’applicatore a schiera sono
impostate di default in Sim4Life a 1W di potenza disponibile e 0° per la fase, per cui &
necessario ottimizzarle al fine di ottenere un’effettiva focalizzazione di potenza e, succes-
sivamente, di temperatura sul tumore interno al collo di Yoon-sun. Si procede all’ottimiz-
zazione dell’alimentazione delle antenne della schiera allo stesso modo del caso semplice,
la cui teoria di base € riportata nel paragrafo 3.1.2, mediante alcuni step effettuati in
Sim4Life e altri in Matlab con applicazione dell’algoritmo PSO.

La differenza rispetto al caso semplice, €& che oltre a creare le due maschere per la
regione tumorale e per la regione sana attraverso lo strumento di Sim4Life "Mask filter’, si
utilizza un ulteriore strumento del simulatore (‘Crop’) che permette di tagliare il dominio
di computazione delimitandolo alla sola zona di interesse, il collo. Tutti i campi elettrici,
le densita di corrente e i SAR di tutte le antenne vengono prima filtrati attraverso le
maschere, poi tagliati lungo I'asse z e solo successivamente i dati vengono estrapolati ed
esportati in Matlab sotto forma di matrici. A questo punto viene applicato 1'algoritmo
PSO per l'ottimizzazione delle fasi delle antenne.

Esso fornisce in output le fasi per le 8 antenne, riportate in tabella 4.2:

(rad) (deg)

Antenna patch 1 4.084 234.37
Antenna patch 2 3.273 187.52
Antenna patch 3 0.496 28.42

Antenna patch 4 4.694 268.96
Antenna patch 5 5.904 338.27
Antenna patch 6 2.446 140.15
Antenna patch 7 4.303 246.53
Antenna patch 8 4.671 267.66

Tabella 4.2: Fasi delle antenne patch ottimizzate mediante algoritmo PSO.
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Per un numero totale di iterazioni dell’algoritmo pari a 85 e un tempo di ottimizzazione
pari a 1672.00 s, si ottiene ’evoluzione del fattore di qualita riportata in figura 4.11:
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Figura 4.11: Evoluzione del parametro HT'Q per ottimizzazione delle sole fasi ¢,,.

L’HTQ decresce come ci si aspetta fino a tendere ad un valore costante per cui la curva
si appiattisce.

Le fasi ,, ottenute dall’ottimizzazione vengono inserite nel combinatore di simulazione
di Sim4Life in corrispondenza delle alimentazioni dei singoli canali, e lasciando ’ampiezza
per ognuno di essi pari a 1WW. La potenza target dell’array viene normalizzata a P = 1W
e per ogni antenna si ha una potenza disponibile pari a 0.125W/; a questo punto si estrae
il sensore di campo combinato e si visualizza il SAR nei tre piani in corrispondenza della
sezione di piano che taglia il tumore. Questo valore di potenza normalizzata non permette
I’aumento di temperatura desiderato sul target, quindi il SAR viene ottimizzato.

La potenza totale dell’array viene ottimizzata per fare in modo di ottenere un valore
di potenza depositata (SAR) sul tumore tale da permettere un aumento di temperatura
sufficiente al trattamento di ipertermia.

La prova con potenza piu elevata é stata fatta per P = 7T0W e con potenza disponibile
per le singole antenne pari a 8.75W e la prova definitiva, invece, per una potenza totale
dell’array pari a P = 50W, con potenza disponibile per ogni antenna pari a 6.25W.
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Di seguito si riportano i risultati per P=50W:

SAR(X,y,2,f0) SAR(X,y,z,0)
[W/kg] [W/kg]

l50 I50

SAR(x,Y,2,f0)
[W/kg]

l50

Figura 4.12: Profili di SAR ottimizzato, con potenza totale dell’array di 50 W e ottimiz-
zazione delle sole fasi, visualizzati sui piani XY, XZ e YZ passanti per il centroide del
tumore.
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4.2.3 Mappe di temperatura focalizzate

Dopo aver ottenuto i risultati della simulazione elettromagnetica, si passa alla simulazione
termica in Sim4Life per la focalizzazione in temperatura, la cui teoria é descritta nel
paragrafo 1.5.1 del capitolo 1. Sulla base di quanto spiegato al paragrafo 3.1.1 per la
simulazione termica nel caso semplice, anche nel caso realistico con il phantom Yoon-
sun vengono impostate le condizioni al contorno termiche ai confini del dominio attivo e
successivamente create le mappe di temperatura.

Le condizioni al contorno termiche vengono impostate sulle superfici degli elementi
del modello che non fanno parte dei materiali definiti nelle impostazioni della simulazione
termica. Per il caso in esame & possibile identificare una sola condizione limite utilizzata
(formula 1.34) che ¢ la condizione mista, essa viene applicata due volte a tre elementi del
modello.

Una condizione viene applicata al background e quindi all’interfaccia tessuto-bolo d’ac-
qua con T,= 20 °C, h = 82 W/(m? K) e una viene applicata all’interfaccia tessuto-aria
interna, e quindi al polmone e al condotto tracheale, con T.;= 30 °C, h = 50 W/(m?
K) dove T, ¢ la temperature all’esterno del confine considerato e h ¢ il coefficiente di
scambio termico [50].

Le simulazioni termiche nel caso realistico con phantom Yoon-sun sono di tipo stazio-
nario e hanno durata molto breve.

La simulazione termica ¢ impostata come segue:

e Setup, definizione del modello termico: equazione di Pennes.

e Materiali: il dominio attivo comprende il tumore e tutti gli elementi che compongono
il phantom Yoon-sun a meno della trachea e dei polmoni ai quali sono applicate
le condizioni al contorno. Le proprieta termiche vengono assegnate ai materiali
attingendo dal database I'T’IS.

e Condizioni iniziali: la temperatura iniziale degli elementi del phantom e del tumore
é impostata a T=37°C e la temperatura circostante & impostata a T=25°C.

e Condizioni al contorno: definite come sopra.

e Sensore: un sensore di campo complessivo & creato per impostazione predefinita dal
simulatore.

e Discretizzazione della griglia: ¢ impostata in maniera automatica con definizione
fitta per il tumore, e manualmente con step massimo pari a 2x2x2 mm e risoluzione
geometrica pari a 10x10x10 mm per Yoon-sun. Le impostazioni di riempimento
della mesh sono di tipo manuale (Top e Bottom padding) con tagli del dominio
lungo asse verticale (z), per fare in modo che 'unico volume attivo di simulazione
termica sia quello di interesse, ovvero il collo del phantom.

82



CAPITOLO 4. OTTIMIZZAZIONE DEL SAR SUL MODELLO REALISTICO

Figura 4.13: Esempio di griglia impostata nella simulazione termica.

e Settaggio dei voxel: per ogni elemento del modello é impostata un’uguale priorita
tranne che per il tumore, il quale presenta una priorita maggiore;

e Sorgente: come sorgente di calore viene selezionato il SAR, ottenuto in output nella
fase di post-processing della simulazione elettromagnetica per lo stesso caso di studio
(figura 4.12).

Le mappe di temperatura, che si riportano in figura 4.14, sono quelle ottenute solo dopo
aver ottimizzato il SAR della simulazione EM. La potenza target dell’array di antenne nel
simulatore di combinazione di Sim4Life viene opportunamente modificata e normalizzata,
cosi da garantire I'innalzamento di temperatura desiderato per il trattamento ipertermico.

In figura 4.14 sono riportate le mappe di temperatura corrispondenti al profilo di SAR
ottimizzato di figura 4.12, ottenuto con ottimizzazione delle sole fasi ¢, e potenza totale
dell’array P = 50W.
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Figura 4.14: Mappe di temperatura corrispondenti al profilo di SAR ottimizzato usando
solo le fasi, visualizzate sui piani XY, XZ e YZ passanti per il centroide del tumore.

4.2.4 Ottimizzazione di fasi e ampiezze

Dai risultati ottenuti con 'algoritmo PSO, con ottimizzazione delle sole fasi ¢, si osserva
come 'applicatore non focalizzi molto bene la potenza sul tumore: sono infatti presenti
diversi hotspot nel tessuto sano circostante.

L’algoritmo di focalizzazione PSO viene rieseguito in Matlab per ottimizzare anche le

ampiezze &, delle antenne, oltre che le fasi ¢,, (paragrafo 3.1.2). 1 risultati sono riportati
in tabella 4.3:
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(deg) potenza &2 (W)
100.66 0.0353
117.07 0.0697
289.24 0.7572
159.31 0.0359
245.29 0.1746
39.48 0.1152
150.36 0.5147
152.37 0.1466

Tabella 4.3: Ampiezze e fasi ottimizzate delle antenne patch mediante algoritmo PSO.

Per un numero totale di iterazioni dell’algoritmo pari a 150 e un tempo di ottimiz-
zazione pari a 2945.35 s, si ottiene I'evoluzione del fattore di qualita riportata in figura
4.15:

5 HTQ evolution

phases optimization
amplitudes and phases optimization

2571 .

2 1 1
0 50 100 150
i (number of iteration)

Figura 4.15: Evoluzione del parametro HT'Q per ottimizzazione delle sole fasi e di fasi e
ampiezze.

Le ampiezze &, e le fasi ¢, ottenute si inseriscono, nuovamente, nel combinatore di si-
mulazione di Sim4Life, in corrispondenza delle alimentazioni dei singoli canali e la potenza
target totale dell’array viene normalizzata inizialmente a P=1W.
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A questo punto si estrae il sensore di campo combinato e si visualizza il SAR nei tre
piani in corrispondenza della sezione di piano che taglia il tumore.

Per la stessa motivazione del caso precedente vengono fatte diverse prove di norma-
lizzazione della potenza totale P dell’array fino ad ottenere la potenza necessaria per
generare un sufficiente aumento di temperatura.

In figura 4.16 si riportano i risultati ottenuti per P=55W:

SAR(x,y,z,f0)
[W/kg] SAR(X,y,2,f0)

50 [W/kg]
Iso

SAR(x,y,2,f0)
[W/kg]

l50

Figura 4.16: Profili di SAR ottimizzato, con potenza totale dell’array di 55 W e ottimiz-
zazione di fasi e ampiezze, visualizzati sui piani XY, XZ e YZ passanti per il centroide
del tumore.

I1 SAR ottimizzato (figura 4.16) viene dato in input come sorgente al simulatore ter-
mico, mentre il resto delle impostazioni € uguale al caso con ottimizzazione delle sole fasi
(paragrafo 4.2.3). Le mappe di temperatura ottenute sono riportate in figura 4.17.
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Figura 4.17: Mappe di temperatura corrispondenti al profilo di SAR ottimizzato usando
fasi e ampiezze, visualizzate sui piani XY, XZ e YZ passanti per il centroide del tumore.

L’ottimizzazione basata sul SAR fa si che si ottengano delle ottime mappe di tempe-
ratura in entrambi i casi (con ottimizzazione di sole fasi o di ampiezze e fasi) e focalizza
molto bene sul tumore come ci si aspetta.

4.3 Focalizzazione del SAR su tumore in posizione rea-
listica

4.3.1 Inserimento del tumore nel modello

L’ultimo caso di studio del presente lavoro di tesi riguarda il posizionamento del tumore
all’interno del collo del phantom Yoon-sun in una posizione pitu realistica.

Esso viene modellizzato di forma ellissoidale e viene posizionato nella parte anteriore
del collo di Yoon-sun in corrispondenza delle coordinate (-15, -42, -86) mm.

In questo caso si vuole verificare che, posizionando il tumore all’interno del collo in
un punto pit vicino a quello reale, il sistema sia ancora piu efficace e che il trattamento
ipertermico funzioni ancora meglio. E necessario prestare molta attenzione al sito in cui
si colloca il target in modo tale da evitare di sovrapporlo ai vasi sanguigni e alle ossa.
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Figura 4.18: Modello del phantom con inserimento del tumore in posizione realistica, nella
parte anteriore del collo, e mesh a voxel.

A questo punto si aggiunge il modello dell’antenna patch posizionato ad una distanza
dal collo di Yoon-sun pari a 140 mm, mentre le caratteristiche geometriche dell’antenna
sono definite e ottimizzate come in tabella 2.8. Viene costruito nuovamente l'array di

antenne allo stesso modo e con le stesse caratteristiche del caso precedente (paragrafo
4.2.1)
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Figura 4.19: Modello completo di phantom realistico con tumore nella parte anteriore del
collo di Yoon-sun ed applicatore ad array circolare.

Si passa alla fase di simulazione e analisi per verificare 'andamento dei parametri Si;
e dei campi elettrici generati dalle singole antenne. La simulazione EM-FDTD effettuata
é di tipo multi-porta e il setup di simulazione ¢ impostato esattamente come nel caso in
cui il tumore era posizionato nella parte posteriore del collo (paragrafo 4.2.1).

Gli ultimi due casi di studio del presente lavoro di tesi si distinguono unicamente per
il sito del target. Il tempo di simulazione totale ¢ molto elevato ed ¢ circa pari a 26:00 h.
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Figura 4.20: Griglia del modello di testa e collo (sopra), griglia del solo collo che rappre-
senta il dominio di interesse (sotto).

Figura 4.21: Mesh a voxel del modello. La regione tumorale ¢ evidenziata in verde.

Nella fase di analisi si estraggono i risultati relativi alle simulazioni per ogni singola
antenna, accendendone una sola alla volta e tenendo spente tutte le altre, chiuse su un

90



CAPITOLO 4. OTTIMIZZAZIONE DEL SAR SUL MODELLO REALISTICO

carico con impedenza 50 §2. Le fasi delle antenne sono impostate a 0 gradi e la potenza
disponibile per ogni canale é fissata a 1W.

Nelle figure 4.22 e 4.23, sono riportati il grafico del parametro Sq; di una singola porta
e del campo elettrico irradiato da essa sul collo del phantom Yoon-sun:

Reflection Coefficient(f) [dB(1)]
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Figura 4.22: Modulo del coefficiente di riflessione Sp; relativo alla simulazione con antenna
3 che irradia.

Figura 4.23: Modulo del campo elettrico nei tre piani relativo all’antenna 3 che irradia.

Sia per i parametri S, che per i campi elettrici si ottengono ottimi risultati e questo
vale anche per tutte le altre antenne dell’array. I coefficienti di riflessione presentano tutti
il minimo ad una frequenza compresa in un intorno di quella desiderata (434 MHz).
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Dalla simulazione elettromagnetica in Sim4Life vengono estratte, inoltre, le mappe di
densita di corrente e di SAR per ognuna delle antenne in modo tale da essere esportate
in Matlab, e mediante le formule 3.1 e 3.2 vengono calcolati i coefficienti 0 e p per
ognuna. Vengono costruite successivamente le mappe della conduttivita elettrica e della
densita volumica, che, come ci si aspetta, risultano uguali indipendentemente dall’antenna
considerata per l'estrazione dei campi.

4.3.2 Mappe di SAR focalizzate

Si procede all’ottimizzazione delle alimentazioni delle antenne della schiera allo stesso
modo del caso semplice e del caso con posizione del target nella parte posteriore del collo
di Yoon-sun.

Si creano le due maschere per la regione tumorale e per la regione sana attraverso
lo strumento di Sim4Life 'Mask filter’ e si utilizza lo strumento ‘Crop’ che permette di
tagliare il dominio di computazione delimitandolo alla sola zona di interesse. Tutti i
campi elettrici, le densita di corrente e le mappe di SAR delle antenne vengono prima
filtrati attraverso le maschere, poi tagliati lungo 'asse z, e successivamente i dati vengono
estrapolati ed esportati in Matlab.

A questo punto viene applicato 'algoritmo PSO per 'ottimizzazione delle 8 fasi delle
antenne, riportate in tabella 4.4:

I
(rad) (deg)

0.4718 27.032

0.4737 27.14

6.2832 360

6.1254 350.96

5.0766 290.87

5.1958 297.70

5.2154 298.82

: :

Tabella 4.4: Fasi ottimizzate delle antenne patch mediante algoritmo PSO.
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Per un numero totale di iterazioni dell’algoritmo pari a 98 e una durata dell’algoritmo
pari a 2029.36 s, si ottiene ’evoluzione del fattore di qualita riportata in figura 4.24:

HTQ evolution
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i (number of iteration)
Figura 4.24: Evoluzione del parametro HT'Q per ottimizzazione delle sole fasi ,,.

L’HTQ decresce come ci si aspetta fino a tendere ad un valore costante per cui la curva
si appiattisce, questo fa sperare in buoni risultati per la focalizzazione.

Le fasi ¢,, ottenute dall’ottimizzazione sono state inserite nel combinatore di simula-
zione di Sim4Life, con potenza totale dell’array normalizzata a P=1W. La potenza resa
disponibile per le singole antenne dopo la normalizzazione non permetteva ’aumento di
temperatura desiderato sul tumore, ed € per questo che il SAR ¢ stato ottimizzato.

La prova con potenza piu elevata é stata fatta per P = 80W, con potenza disponibile
per le singole antenne pari a 10WW e questo ¢ risultato essere il valore ottimale.
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Di seguito si riportano i risultati per P=80W:

SAR(x,y,2,f0) SAR(x,y,2,f0)
[W/kg] [W/kg]

I50 lso

E o

SAR(x,y,2,f0)
[W/kg]

l50

Figura 4.25: Profili di SAR ottimizzato, con potenza totale dell’array di 80 W e ottimiz-
zazione delle sole fasi, visualizzati sui piani XY, XZ e YZ passanti per il centroide del
tumore.

4.3.3 Mappe di temperatura focalizzate

Dopo aver ottenuto i risultati della simulazione elettromagnetica, si passa alla simulazione
termica per la focalizzazione in temperatura, la cui teoria é descritta nel paragrafo 1.5.1 del
capitolo 1. Sulla base di quanto spiegato al paragrafo 3.3.1 vengono impostate le condizioni
al contorno termiche ai confini del dominio attivo e successivamente create le mappe di
temperatura. Le impostazioni per la simulazione di temperatura sono esattamente uguali
al caso con tumore posizionato nella parte posteriore del collo, paragrafo 3.3.2.

Le mappe di temperatura che si riportano in figura 4.26 sono quelle ottenute dopo aver

ottimizzato il SAR della simulazione elettromagnetica con normalizzazione della potenza
a P =80W (figura 4.25):
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»
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Figura 4.26: Mappe di temperatura corrispondenti al profilo di SAR ottimizzato usando
solo le fasi, visualizzate sui piani XY, XZ e YZ passanti per il centroide del tumore.

4.3.4 Ottimizzazione fasi e ampiezze

L’algoritmo di focalizzazione PSO viene rieseguito in Matlab per ottimizzare anche i coef-
ficienti di ampiezza &, delle antenne, oltre che le fasi ¢,, (trattazione teorica al paragrafo

3.1.2). I risultati sono riportati in tabella 4.5.
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(deg) potenza &2 (W)
26.59 0.8896
32.06 0.7811
360 0.6132
324.16 0.0312
305.62 0.3993
292.71 0.3869

Tabella 4.5: Ampiezze e fasi delle antenne patch ottimizzate mediante algoritmo PSO.

Per un numero totale di iterazioni dell’algoritmo pari a 137 e un tempo di ottimiz-
zazione pari a 2656.86 s, si ottiene ’evoluzione del fattore di qualita riportata in figura
4.27.

HTQ evolution
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Figura 4.27: Evoluzione del parametro HT'Q per ottimizzazione delle sole fasi e di fasi e
ampiezze.

Le ampiezze e le fasi ottenute si inseriscono, nuovamente, nel combinatore di simulazio-
ne di Sim4Life, in corrispondenza delle alimentazioni dei singoli canali; la potenza target
totale dell’array viene normalizzata fino al valore che ottimizza il SAR definitivamente.
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Di seguito si riportano le mappe di SAR ottenute per P=72W:

SAR(x,,2,0) SAR(x,y,z,f0)
[W/kg] [W/kg]

ISO I50

SAR(x,y,2,f0)
[W/kg]

I50

Figura 4.28: Profili di SAR ottimizzato, con potenza totale dell’array di 72 W e ottimiz-
zazione di fasi e ampiezze, visualizzati sui piani XY, XZ e YZ passanti per il centroide
del tumore.

I1 SAR ottimizzato (figura 4.28) viene dato in input come sorgente al simulatore ter-
mico, mentre il resto delle impostazioni di simulazione non si modifica (paragrafo 4.2.3).
Le mappe di temperatura corrispondenti sono riportate in figura 4.29.
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+

0 W

Figura 4.29: Mappe di temperatura corrispondenti al profilo di SAR ottimizzato usando
fasi e ampiezze, visualizzate sui piani XY, XZ e YZ passanti per il centroide del tumore.

Le mappe di temperatura ottenute mostrano buoni risultati in entrambi i casi (con
ottimizzazione di sole fasi o di ampiezze e fasi) e la focalizzazione basata sul SAR focalizza
effettivamente la potenza depositata sul tumore come ci si aspetta.
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Conclusioni e sviluppi futuri

Nel presente lavoro di tesi si ¢ trattato un argomento di particolare rilevanza negli ultimi
tempi: l'ipertermia, una terapia sempre pit utilizzata nella pratica clinica nell’ambito
della cura del cancro, in combinazione ai trattamenti di radioterapia e/o chemioterapia.
In questa tesi, sono stati trattati gli aspetti relativi alle diverse fasi del trattamento iper-
termico e i fenomeni fisici alla base di esso: il fenomeno elettromagnetico con risoluzione
delle equazioni di Maxwell e quello termico con risoluzione dell’equazione di Pennes, che
permette di studiare lo scambio termico che avviene all’interno dei tessuti umani.

I risultati principali ottenuti in questo lavoro di tesi hanno portato a:

1. riprodurre un modello semplificato di un applicatore a schiera per il trattamento di
tumori nella regione testa-collo nel software di simulazione Sim4Life;

2. interfacciare il software Sim4Life con algoritmi di ottimizzazione scritti in Matlab
per ottimizzare il SAR su regioni target poste in phantom semplificati;

3. verificare la correttezza delle procedure implementate su un modello realistico del
corpo umano (phantom Yoon-sun), analizzando sia i profili di SAR ottimizzato che
le corrispondenti mappe di temperatura.

Sono state effettuate una serie di simulazioni numeriche per la verifica dell’irradiazione
del campo elettrico all’interno del tessuto biologico e per 'analisi del comportamento in
frequenza dell’antenna. Il lavoro ha permesso di appurare in che modo la posizione in
cui viene collocato il dispositivo e, in particolare, la geometria dell’applicatore influenzino
il funzionamento dell’antenna. E’ emerso come questi fattori siano in grado di spostare
la frequenza di risonanza, modificando sensibilmente il funzionamento dell’applicatore.
Pertanto i parametri delle antenne patch che costituiscono la schiera sono stati ottimizzati
affinché la frequenza di risonanza fosse quella desiderata, ossia 434 MHz. 11 coefficiente di
riflessione (|Si1]) relativo al sistema finale ha mostrato il raggiungimento della risonanza
a 434 MHz, con una larghezza banda al di sotto dei -10 dB di circa 40 MHz.

Inizialmente, il collo del soggetto ¢ stato costruito mediante una struttura a strati sem-
plificata (pelle, grasso, muscolo, colonna vertebrale, midollo spinale e condotto tracheale)
con tumore sferico posizionato all’interno e circondato da un bolo d’acqua demineralizzata.

A questo punto é stata applicata la procedura di focalizzazione del tasso di assorbi-
mento specifico (SAR) sul tumore, mediante I’algoritmo PSO eseguito in Matlab, che ha
come funzione obiettivo la minimizzazione del rapporto hotspot-to-target (HTQ). Tale
procedura fornisce i profili di SAR ottimizzati e le corrispondenti mappe di temperatura,
ottenute risolvendo ’equazione biotermica in Sim4Life.

I risultati ottenuti mostrano una focalizzazione sul modello semplificato: in corrispon-
denza del SAR ottimizzato per un valore di potenza totale dell’array normalizzata a 15W,
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con ottimizzazione sia delle ampiezze che delle fasi delle antenne della schiera, si ottiene
una focalizzazione del riscaldamento sul tumore ad una temperatura pari a 43.8°C.

La stessa procedura di ottimizzazione del SAR é stata successivamente ripetuta per
tumori collocati all’interno del phantom realistico Yoon-sun, che fa parte della Virtual
population del software di simulazione Sim4Life.

I profili di SAR e le mappe di temperatura ottenute hanno fornito ottimi risultati: la
focalizzazione ¢ infatti concentrata sulla regione tumorale come atteso.

In corrispondenza del SAR ottimizzato per un valore di potenza totale dell’array nor-
malizzata a 55W, con ottimizzazione sia delle ampiezze che delle fasi delle antenne del-
I’array, si ottiene una focalizzazione del riscaldamento sul tumore ad una temperatura
pari a 43.8°C, nel caso di posizionamento del tumore nella parte posteriore del collo di
Yoon-sun. Invece, nel caso di posizionamento del tumore nella parte anteriore del col-
lo di Yoon-sun, in corrispondenza del SAR ottimizzato per un valore di potenza totale
dell’array normalizzata a 72W, con ottimizzazione sia delle ampiezze che delle fasi delle
antenne, si ottiene una focalizzazione del riscaldamento sul tumore ad una temperatura
pari a 43.7°C.

In conclusione, il lavoro implementato in questa tesi ha contribuito a costruire le basi
simulative e matematiche per successivi studi nell’ambito dell’ipertermia a microonde
per la cura del cancro. Il modello implementato e l'interfaccia Matlab che permette
di focalizzare il SAR (e quindi il riscaldamento) su una regione di interesse potranno
infatti essere utilizzati per verificare tecniche numeriche volte a migliorare la qualita della
focalizzazione e 'attendibilita delle mappe di temperatura (che dipendono fortemente
dai parametri termici coinvolti). La possibilita di testare metodi numerici innovativi
su un phantom realistico, come quelli appartenenti alla Virtual Population di Sim4Life,
si rivela infatti di cruciale importanza, poiché permette di studiare I’eventuale efficacia
delle tecniche implementate su sistemi che cercano di riprodurre nel modo piu realistico
possibile la complessita del corpo umano.
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