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Modutowa architektura urzadzenia do elektroporaciji
ze sprzetowo-programowym uktadem bezpieczenstwa

Streszczenie. W pracy przedstawiono architekture modutowg urzadzenia do elektroporacji tkanek, okre$lanego jako elektroporator. Elektroporator
stuzy do generacji zaprogramowanych paczek impulséw wysokiego napiecia. Ze wzgledu na bezpieczenstwo operatora oraz pacjenta,
przedstawione rozwigzanie ma dodatkowe mechanizmy bezpieczeristwa, ktore przewidziano juz na etapie projektowania jego konstrukcji blokowey.

Abstract. The paper presents the modular architecture of a device for tissue electroporation, called electroporator. The electroporator is used to
generate programmed packets of high voltage pulses. Due to the safety of the operator and the patient, the presented solution has additional safety
mechanisms, which were planned at the design stage of its block structure. (Modular architecture of an electroporation device with a hardware

and software safety system).

Stowa kluczowe: ablacja, elektroporacja, terapia onkologiczna, generator impulséw wysokiego napiecia.
Keywords: ablation, electroporation, oncology therapy, high voltage impulse generator.

Wstep

Ablacja jest powszechnie stosowang w medycynie
procedurg terapeutyczng, uzywang do niszczenia tkanek.
Metoda ta znajduje gtdwnie zastosowanie w onkologii,
gdzie uzywana jest do niszczenia tkanek nowotworowych
[1, 2]. Moze by by¢ réwniez uzyteczna w  kardiologii,
ginekologii czy gastroenterologii. Ablacje mozemy podzieli¢
na termiczng, w ktérej martwica tkanek powodowana jest

poprzez oddzialywanie na tkanki niskich temperatur
(krioablacja) czy tez nagrzewanie ich do wysokich
temperatur poprzez oddziatywanie pola

elektromagnetycznego w. cz. (ablacja HF) oraz na
nietermiczng [1, 2]. Elektroporacja tkanek zaliczana jest do
metod nietermicznych [3] i polega na oddziatywaniu na

tkanki seriami krotkich impulséw pola
elektromagnetycznego, wytwarzanego pomiedzy
elektrodami  wprowadzonymi do tkanki (nazywanych

aplikatorami), do ktérych doprowadzane sg serie impulséw
wysokiego napiecia [4, 5]. Odziatywanie na komaorki seriami
impulséw wysokonapieciowych, powoduje powstanie poréow
w ich btonach komdrkowych. Jezeli energia impulséw jest
ponizej, typowej dla danej tkanki wartosci, to pory w
btonach komérkowych ulegajg samorzutnemu zamknieciu,
a elektroporacje takg okresla sie jako odwracalng. Przez tak
wytworzone pory w btonie komodrkowej, mozna do jej
wnetrza wprowadzi¢ czgsteczki leku [6] lub przeprowadzi¢
transfer genu [7]. Natomiast jezeli energia impulséw jest
wieksza, to powstanie poréw prowadzi do uruchomienia
naturalnych proceséw $mierci komorki — apoptozy [6, 8, 9].
Apoptoza jest naturalng cechg organizméw Zzywych,
stuzagcg do usuwania komérek uszkodzonych. Warto w tym
miejscu jeszcze raz wspomnie¢, ze w przypadku ablacji
metodami termicznymi dochodzi do martwicy tkanki.
Ponadto ablacja termiczna niszczy wszystkie tkanki
znajdujgce sie w obszarze oddziatywania temperaturowego.
Ablacja nietermiczna metodg elektroporacji jest metodag
duzo doktadniejszg i bezpieczniejszg dla tkanek
sgsiadujgcych, ktére nie podlegajg ablacji. Podczas
elektroporacji uszkadzane sg wytgcznie komérki znajdujgce
sie w obszarze pola elektrycznego wytworzonego pomiedzy
wprowadzonymi w tkanke elektrodami aplikatora. Stad
metode te okresla sie jako bezpieczniejszg dla
sgsiadujgcych z poddawanymi ablacji tkankami nerwéw i
naczyn krwionos$nych niz ablacje z wykorzystaniem metod
termicznych [8, 10].
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Trwajgce obecnie prace badawcze nad wykorzystaniem
elektroporacji, wskazujg na duzy potencjat tej metody w
zastosowaniach w terapii onkologicznej, czy to jako metode
ablacji w przypadku elektroporacji nieodwracalnej czy jako
metode selektywnego transferu leku lub genu do komérki
nowotworowej, w przypadku elektroporacji odwracalnej [11,
12, 13, 14, 15]. Prowadzane badania wykazaly, ze
skutecznos¢ elektroporacji uzalezniona jest od parametréw
czasowo-amplitudowych impulséw, ktére powinny byé¢
dobierane indywidualnie w zaleznosci od elektroporowanej
tkanki [16]. Ta zaobserwowana wiasciwos¢, stala sie
przestankg do podjecia prac nad zbudowaniem
elektroporatora o parametrach czasowo-amplitudowych
programowanych w jak najszerszych granicach, ktory
bedzie narzedziem dla lekarzy klinicystow, umozliwiajgcym
podjecie przez nich prac badawczych nad doborem
efektywnych parametréw elektroporacji dla danego rodzaju
tkanki.

Na zakonczenie warto nadmieni¢, ze jednym z
kluczowych zatozen projektu jest spetnienie przez
zbudowane i przebadane urzadzenie wymagan dla

urzgdzen medycznych, zgodnie z aktualnie obowigzujgcym
Rozporzadzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady
2017/745 w sprawie wyrobéw medycznych (MDR). Pozwoli
to na jego stosowanie w badaniach klinicznych na ludziach,
a nie tylko do badan na komodrkach czy modelach
zwierzecych, jak wiekszo$¢ obecnie stosowanych
rozwigzan, ktore s urzgdzeniami wytgcznie
eksperymentalnymi. Dzieki spetnieniu przez docelowe
urzgdzenie rozporzadzenia MDR, bedzie mozliwa jego
pbzniejsza certyfikacja i wprowadzenie na rynek jako wyréb
medyczny.

Budowa sprzetowa elektroporatora

W petni funkcjonalny i bezpieczny dla operatora oraz
pacjenta elektroporator musi sklada¢ sie z kilku modutéw
sprzetowych, ktorych ukfad blokowy przedstawiono na
rysunku 1.

Najistotniejszg czescig elektroporatora jest
programowany generator paczek krétkich impulséw, ktory
skfada sie z uktadu czasowego i amplitudowego sterowania
generatora CzASG oraz uktadu ksztattowania impulséw UKI
(rys.1). Mozliwe do wykorzystania rozwigzania uktadow
ksztattowania impulséw przedstawiono w pracy [17]. Ze
wzgledu na konieczno$¢  uzyskania mozliwosci
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programowania parametrow czasowych impulséw (czas
trwania pojedynczego impulsu od dziesigtych czesci do
setek ps), jak rowniez amplitudy pojedynczych impulséw
(od setek V do kilkudziesieciu kV), najefektywniejszym do
wykorzystanie jest uktad Marx’a [18]. Na wyjsciu modutu
CzASG, pojawiajg sie impulsy o zaprogramowanym przez
operatora: czasie trwania, liczbie impulséw w paczce (od
kilku do kilku tysiecy), czasie pomiedzy paczkami (od
pojedynczych ms do pojedynczych tysiecy ms) oraz liczbie
paczek impulséw (od pojedynczych do kilku tysiecy
paczek). Do sterowania pracg modutu CzASG
wykorzystano mikrokontroler wraz z niskopoziomowym
oprogramowaniem wbudowanym w jezyku C. Taka
konstrukcja tego modutu, zapewnia catkowitg kontrole
programisty nad jego pracg, co przektada sie na precyzje
generowania impulséw w szerokich granicach nastaw ich
parametrow czasowych, jak réwniez zwieksza
bezpieczenstwo funkcjonalne poprzez  ograniczenie
realizowanych algorytméw przez oprogramowanie tylko do
wymaganego minimum. Wygenerowane paczki impulséw
poprzez uktad kluczy K (rys.1) podawane sg na
odpowiednie  wyprowadzenia ztgcza  elektrodowego
urzgdzenia, do ktérego mogg by¢ podigczane aplikatory o

konfigurac;ji elektrod od zastosowania
terapeutycznego.

Réwnie istotnym modutem elektroporatora jest jego
interfejs graficzny, oznaczony jako GUI (ang. Graphic User
Interface) na rysunku 1. Umozliwia on w wygodny a
zarazem  prosty sposéb, ustawianie = parametréw
elektroporacji, prowadzenie bazy pacjentéw, przeglgdanie
danych historycznych z juz przeprowadzonych zabiegéw
oraz korzystanie z predefiniowanych scenariuszy
elektroporacji. Modut ten sktada sie z dotykowego ekranu
LCD o przekatnej 15", wspotpracujgcego z modutem
mikrokomputera Raspberry Pi w wersji 4B. Modut GUI jest
zrealizowany niezaleznie od pozostatych modutéw
urzadzenia i komunikuje sie wytgcznie z niskopoziomowym
modutem sterowania, zabezpieczenia i pomiaréw SZP (rys.
2). Podejscie takie umozliwito realizacje oprogramowania
interfejsu  w  jezykach  wysokiego poziomu oraz
wykorzystanie do obstugi wysSwietlacza dotykowego
bibliotek  oferowanych  bezposrednio przez system
operacyjny. Rozwigzanie to zapewnia réwniez, ze
sterowanie czescig sprzetowg generatora jest niezalezne
od wymagajgcego realizacji skomplikowanych funkgciji
interfejsu graficznego.

zaleznej
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Rys.1. Schemat blokowy elektroporatora przedstawiajacy jego podstawowe moduty sprzetowe
Modut GUI komunikuje sie jedynie z modutem SZP, Ze wzgledu na planowane wykorzystanie

ktory przekazuje odebrane z GUI ustawienia parametrow
elektroporacji (parametry czasowo-amplitudowe impulsow),
poprzez interfejs UART do modutu CzASG. Oprocz
komunikacji z GUI, modut SZP realizuje réowniez funkcje
zwigzane z pomiarem impedancji tkanki przed, w trakcie
(pomiedzy paczkami impulséw) oraz po zakonczeniu
elektroporacji (modut PIMP na rysunku 1). Zmiany
impedancji elektroporowanej tkanki sg istotng informacjg
wskazujgcg na skuteczno$¢ przeprowadzanego zabiegu
[19]. Kolejng istotng informacjg dla operatora jest
temperatura elektroporowanej tkanki. Nadmierny wzrost
temperatury spowodowany oddziatywaniem impulséw
wysokiego napigcia na tkanke, moze spowodowac, ze
ablacja bedzie miata charakter termiczny [20]. Czujnik
temperatury stanowi integralng czes¢ aplikatora. W
konstrukcji elektroporatora przewidziano modut pomiaru
temperatury TEMP (rys.1), ktéry realizujgce zasilanie oraz
dopasowanie  elektryczne interfejsu  zastosowanego
czujnika temperatury do standardu interfejsu szeregowego
(SPI, 12C) mikrokontrolera. Kolejnymi istotnymi z punktu
widzenia poprawnego przebiegu elektroporacji parametrami
sg wartos¢ napiecia i prgdu impulséw wyjsciowych
elektroporatora. Obserwacja ich zmian w czasie umozliwia
operatorowi na biezaco ocenia¢ poprawnos$¢ dziatania
urzgdzenia i skuteczno$¢ przeprowadzanego zabiegu.
Wartosci napiecia oraz prgdu impulséw, sg w postaci linii
trendu wyswietlane na ekranie operatora (GUI).
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elektroporatora do badan z udziatem ludzi, a nie tylko do
badan in-vitro na wyizolowanych komérkach, konieczne jest
jego wyposazenie w uktad rejestracji i prezentacji sygnatu
elektrograficznego EKG, wraz z wbudowanym
bezopdznieniowym detektorem zatamka R — modut EKG+R
na rysunku 1. Sygnat EKG pochodzacy z elektrod
naklejonych na powierzchni klatki piersiowej pacjenta, jest
wstepnie filtrowany i przetwarzany na posta¢ cyfrowa, ktora
nastepnie poprzez uktad SZP przesytana jest do interfejsu
uzytkownika GUI gdzie jest wyswietlana. Na wyjsciu
sprzetowego detektora zespotu R, o konstrukcji bazujgcej
na rozwigzaniu zaprezentowanym w [21], pojawiajg sie
impulsy w momencie wystgpienia zatamka R w wejsciowym
sygnale EKG. Sygnat detekcji zatamka R wykorzystywany
jest do blokowania generacji impulséw w czasie, gdy serce
podejmuje czynnos¢ skurczowa. Prad przeptywajacy przez
ciato pacjenta zwigzany z generacjg serii impulsow moze

spowodowaé, ze komory serca bedg probowacd
synchronizowac¢ sie do ich czestotliwosci, co moze stanowi¢
istotne zagrozenie dla zycia i zdrowia pacjenta

poddawanemu zabiegowi.

Ostatnim, dotgd nie omoéwionym modutem, jest uktad
zasilania niskiego napiecia (oznaczony ZNN na rysunku 1),
dostarczajgcy do poszczegolnych modutéw napiecia
zasilajgce o odpowiedniej dla ich pracy wartosci napiecia
oraz wydajno$ci pradowe;.
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Przeplyw sterowania i danych

Na rysunku 2 przedstawiono przeptyw sygnatow
sterowania oraz danych, pomiedzy poszczegdlnymi
modutami elektroporatora. Pracg zaréwno modutu CzSG,
jak i modutu SZP, steruje mikrokontroler. Jak juz
wspomniano, takie rozwigzanie wybrano aby nie obcigzaé
mikrokontrolera modutu CzSG generujgcego impulsy dla
modutu UKI, realizacjg zadnych innych funkcji. Ponadto
rozwigzanie z dwoma mikrokontrolerami, pozwala na
realizacje sprzetowo-programowego mechanizmu
zabezpieczenia przed btednym dziataniem uktadu
generacji. Mechanizm ten zostanie szczegétowo w
omoéwiony w dalszej czgsci pracy.

Zadana amplituda impulséw wyjsciowych ustawiona
przez operatora (modut GUI), poprzez modut SZP
transmitowana jest do moduty CzSG, skad po zamienianie
na sygnat analogowy Uimp_wy, przekazywana jest
bezposrednio do modutu UKI. W module UKI sygnat ten
wykorzystywany jest do ustawienia odpowiedniej wartosci
napiecia wyjsciowego sterowanego zrodta wysokiego
napiecia. Parametry czasowe impulséw sg przesytane w
postaci cyfrowej, w zaleznosci od wartosci ustawionych
poprzez GUI przez operatora, interfejsem UART z modutu
SZP do modutu CzSG. Mikrokontroler modutu CzSG na
podstawie odebranych danych generuje impulsy dla modutu
UKI, ktére sterujg pracag kluczy pétprzewodnikowych w
uktadzie Marxa. W modut UKI wbudowano réwniez
sprzetowe uktady probkujgco-pamietajgce, na ktérych
wyjsciach pojawiajg sie sygnaty analogowe o wartosci
napiecia proporcjonalnej do wartosci $redniej amplitudy
napiecia oraz prgdu paczki impulséow (podmodut sprzetowy
pomiar U/l w module UKI). Napiecia te przetwarzane sg na
posta¢ cyfrowg w module CzSG, skad transmitowane sg
poprzez modut SZP do GUI, gdzie wyswietlane sg na
ekranie w postaci linii trendu. Stan modulu kluczy

wyjsciowych K, ustawiany jest bezposrednio z modutu SZP
za posrednictwem sygnatu KEY_ST.

Modut SZP odpowiedzialny jest réwniez za sterowanie
przetwornikow

realizacjg pomiarébw oraz obstuge

analogowo-cyfrowych (A/C) w modutach: EKG+R, PIMP
oraz TEMP. Przetworzone do postaci cyfrowej dane,
przesytane sg nastepnie z modutu SZP do GUI, gdzie w
czasie rzeczywistym sg wyswietlane na ekranie LCD.

W momencie wykrycia zatamka R, na wyj$ciu modutu
EKG+R pojawia sie impuls sygnalu R_IMP, ktory
prezentowany jest w postaci znacznika na wyswietlanym na
ekranie modutu GUI elektrokardiogramu. Dodatkowo sygnat

ten zostaje przekazany do modutu CzASG (sygnat
PLS BLK) i wykorzystywany jest do blokowania
generowanych impulséw w fazie skurczowej serca
pacjenta.

Modut CzASG sygnalizuje rozpoczecie generowania
impulséw poprzez uaktywnienie linii PLS_START. W chwili
otrzymania informacji o rozpoczeciu generacji impulséw,
mikrokontroler w module CzASG, realizuje pomiar
parametréw czasowych impulséw pojawiajgcych sie na linii
PLS_OUT sterujgcych pracg modutu UKI. Ma to na celu
sprawdzanie poprawnos$ci  generowanej  sekwencji
impulséw, poprzez ich detekcje oraz pomiar parametrow
czasowych przez dodatkowy niezalezny uktad i poréwnaniu
zmierzonych wartosci z warto$ciami zadanymi. Ze wzgledu
na szeroki zakres parametréw czasowych generowanych
paczek impulséw, bardzo trudne byloby zbudowanie
catkowicie sprzetowego uktadu nadzorujgcego. Dlatego
zdecydowano sie na uktad z dwoma mikrokontrolerami, z
ktorych jeden realizuje wytacznie funkcje zwigzane z
generowaniem impulséw w odpowiednich interwatach
czasowych, natomiast drugi — za realizacje funkgc;ji
sterowania, zabezpieczen i pomiarow. W przypadku
wykrycia btedow w pracy modutu CzASG (wykrycie réznicy
pomiedzy zmierzonymi parametrami czasowymi impulsow a
wartosciami zadanymi), linia SOFT_EN przechodzi w stan
nieaktywny,  blokujgc  prace  wszystkich  modutéw
zwigzanych z generacjg impulséw, w szczegdélnosci zas,
prowadzi do rozwarcia kluczy wyjsciowych, co skutkuje
odigczeniem aplikatora od  wyjscia uktadu generaciji
impulséw.
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Rys.2. Schemat blokowy elektroporatora przedstawiajacy przeptyw danych oraz sygnatéw sterujgcych

Dla zwiekszenia bezpieczenstwa operatora i pacjenta, w
przypadku omytkowo aktywowanej generacji impulséw
wysokiego napiecia, w rzgdzeniu przewidziano dwuetapowy
mechanizm rozpoczecia generacji impulséw. Po okresleniu
parametrow elektroporacji, operator musi na ekranie
dotykowym GUI, wskaza¢ ikone odblokowujgca dziatanie
urzadzenia, a nastepnie nacisng¢ przycisk nozny (sygnat
HDW_EN na rysunku 2), co rozpocznie generowanie
zaprogramowanej sekwencji impulséw. Sygnat HDW_EN
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doprowadzony jest, podobnie jak sygnat SOFT_EN, do
wszystkich modutéw zwigzanych z generacjg impulséw, co
stanowi dodatkowe zabezpieczenie przed pojawieniem sie
impulséw wysokiego napiecia, w wyniku btednego dziatania
systeméw mikroprocesorowych. Ponadto operator ma do
dyspozycji przycisk bezpieczenstwa, ktérego nacisniecie
powoduje ustawienie stanu sygnalu EMERG, ktory
podobnie jak omoéwione powyzej dwa pozostate sygnaty,
doprowadzony jest do kazdego z modutéw urzgdzenia,
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blokujgc ich prace. Generacja impulséw mozliwa jest
jedynie w przypadku prawidtowego ustawienia stanéw na
liniach EMERG, SOFT_EN i HDW_EN. Zas w przypadku
przyjecia przez  ktorykolwiek z  sygnatéw  stanu
nieaktywnego, nastepuje zablokowanie dziatania
urzadzenia, w szczegolnosci zas fizyczne odtaczenie
uktadoéw wysokiego napiecia od przytgcza aplikatora.

Podsumowanie

Przedstawiong architekture elektroporatora,
opracowano z zatozeniem spetnienia przez konstruowane
urzgdzenie wymagan dla wyrobéw medycznych. W zwigzku
z tym, skupiono sie¢ w szczegolnosci nad sprzetowo-
programowymi mechanizmami zapewnienia
bezpieczenstwa operatora oraz pacjenta, ktore to
mechanizmy uwzgledniono juz na etapie projektowania
architektury urzgdzenia. Poprawno$¢ dziatania
mechanizméw bezpieczenstwa oraz wspotpracy pomiedzy
modutami SZP i CzASG, sprawdzono poprzez ich
implementacje w jezyku C, z wykorzystaniem dwdch
potaczonych ze sobg zestawoéw uruchomieniowych
NUCLEO-U5A52J-Q z mikrokontrolerami rodziny STM-32
produkowanymi przez STMicroelectronics. Takie podejscie
umozliwito sprawdzenie poprawnosci zaproponowanego
rozwigzania na wstepnym etapie, jeszcze przed
wykonaniem docelowego rozwigzania sprzetowego. Wyniki
implementacji i testowania algorytméw dziatania modutow
SZP i CzASG, zostang uwzglednione w projekcie czesci
sprzetowej, co pozwoli zwiekszy¢ efektywnos¢ wspotpracy
czesci sprzetowej i oprogramowania wbudowanego.

Docelowo, przedstawione moduty urzgdzenia, zostang
wykonane jako niezalezne pakiety elektroniczne,
podtagczane do modulu SZP, ktéry jest modutem
nadrzednym, zas jego obwdd drukowany stanowi baze dla
obwodéw drukowanych pozostatych modutéw. Taka
realizacja architektury urzadzenia, pozwala na wydzielenie
poszczegdlnych modutéw jako uktadéw o dobrze
zdefiniowanych sygnatach wejscia-wyjscia oraz
realizowanej funkcjonalnosci. Z jednej strony ufatwi to
podziat prac pomiedzy czionkéw zespotu konstrukcyjno-
badawczego, z drugiej zas — utatwi kontynuacje prac nad
urzgdzeniem w przysziosci, w przypadku koniecznosci
wprowadzenia zmian i poprawek. Modutowa konstrukcja
umozliwi wymiane tylko pojedynczych modutéw na wersje
poprawione, z zachowaniem pozostatych niezmienionych.

Praca powstata w trakcie realizacji projektu pt. "Urzgdzenie
do optymalizacji parametrow ablacji tkanek metoda
nieodwracalnej elektroporacji w zastosowaniach
onkologicznych”, dofinansowanego w ramach Projektu
Celowego ze $rodkéw Sieci Badawczej t ukasiewicz.
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