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1. Bevezetés

A mégneses ldzterdpia (hipertermia) egy alternativ daganatkezelési le-
het6ség, ami azon alapul, hogy a magneses nanorészecskék a valtozo
kiils6 magneses térbdl energiat vesznek fel, amelyet hé forméjaban le-
adnak kozvetlen kornyezetiiknek, vagyis lokdlis hGtermelésre, ” fiitésre”
alkalmazhaték. Ezt hasznéljuk fel a tumorsejtek ellen, hiszen azok
érzékenyen reagdlnak a magas hémérsékletre. A mégneses hiperter-
mia - hagyoméanyos modszerekkel egyiitt alkalmazva - paradigmavaltést
eredményezhet bizonyos rikos elvaltozasok kezelésében, mert példaul
sugarterapiaval kombinalva a sejtciklus kiilonbozo szakaszaiban ron-
csoljak a tumorsejtet, ezaltal synergikus hatédst biztositanak. Tovabba
a magneses nanorészecskék jol alkalmazhatéak bizonyos kemoterapias
gyogyszerek szallitasara is.

A maégneses lazterdpia legfontosabb el6nye, hogy jol lokalizalt, hiszen a
mégneses nanorészecskék a kiilsé magneses térrel terelheték. Nem valt
ki stulyos mellékhatasokat, alkalmas olyan daganattipusok kezelésére
is, amelyek sebészeti uton nem érhetok el, megfelel6 koncentraciéban
nem mérgezd. Bizonyos német klinikdkon mar gyakorlatban is alkal-
mazzak a magneses lazterapiat, azonban hatékonysdganak elfogadhato
szintre valé emelése eddig nem sikeriilt. Ennek az az oka, hogy a szerve-
zetbe juttatott magneses nanorészecskék tobbnyire gyorsan kitirtilnek.
Ezért fontos a "hotermelési hatékonysag” novelése, példaul fizikai pa-
raméterek optimalizalasdval.

2. Célkitiizés

A tumorterdpids kezelések sordn alkalmazott hipertermia (mégneses
lazterapia) esetében fontos feladat a kiils6 magneses térbdl energidt fel-
vevé mégneses nanorészecskék ”fiitési” hatékonysiganak névelése. A
jelen kutatasi téma célkitiizése is a magneses lazterapia hatékonyabba
tétele.

A hipertermia soran altaldnos gyakorlat, hogy a ferrofluidokban jelen
16v6 magneses nanorészecskék 10° Hz frekvencidju alterndlé magneses
mez6 hatasara hét termelnek, amely felhasznélhato a rosszindulatu da-
ganatokkal szemben. Az optimaélis energiaveszteséget az amplitidé és a
frekvencia fliggvényében linedrisan polarizalt magneses tér esetén mar
részletesen tanulméanyoztak, azonban a cirkuldrisan polarizalt magneses
mez6 hatdsa elenyészo figyelmet kapott.



Ertekezésemben ismertetett eredmények egy, mar elkezdett szisztema-
tikus elméleti vizsgalat kovetkez6 1épéseként tekintheték, amely soran a
magneses nanorészecskék dinamikajat vizsgdltam linearisan polarizalt
és cirkuldrisan polarizalt magneses mez6 hatasara. A tanulméany végsé
célja a maximélis flitési teljesitmény feltételeinek elemzése a hiperter-
mia tartomanyan belil.

Arra a kérdésre kerestem a valaszt, hogy lehetséges-e és ha igen, akkor
milyen feltételek mellett tudunk nagyobb ”hétermelést” elérni forgd
tér alkalmazasaval. A konkrét végrehajtandé feladatom az anizotrépia
figyelembevétele volt.

Tehat a doktori kutatéomunkamban azt vizsgaltam hogy a magneses na-
norészecskék anizotropidja kiilsé forgé magneses tér alkalmazdsa mel-
lett novelheti-e a hétermelés hatékonysédgat.

3. Moddszer

Egyetlen magneses nanorészecske relaxdcidjanak lefrdsara a de-
terminisztikus Landau-Lifshitz-Gilbert (LLG) differencidlegyenletet
hasznaltam. Ezen egyenlet megolddsaval megkapjuk a magnesezettség
vektor idébeli valtozasat kilsé gerjeszto tér jelenlétében, vagyis ez
a mozgasegyenlet. A determinisztikus LLG egyenlet tartalmaz egy
surlédas jellegii tagot, ennek segitségével irjuk le a relaxaciét.

Megmutattam, hogy a determinisztikus LLG egyenlet segitségével ho-
gyan hatarozhatjuk meg anizotrép magneses nanorészecskék kiilsé
rotalé mégneses tér hatdsira bekovetkezd energiaveszteségét. A de-
terminisztikus LLG egyenlet alakja a kovetkezd,

%M — _/[M x Heg] + o/[[M x Heg] x M] (1)

az alabbi egyiitthatékkal: 7' = povyo/(1 + o?) ardnyos a giromagneses
egylitthatéval, de fliigg az o strlédasi tényezétdl, a sirlédas lefrdsara
bevezetett fenomenologikus allandétdl is; o = pdydnms/(1 + o?)
surlédasi tényezo; po vakuum permeabilitas; vy giromagneses allando;
n surlédasi tényezd; a = poyonms dimenzié nélkili sirlédasi allando;



v = /(1 + a?) effektiv giromdgneses egyiitthaté. Az LLG egyenlet-
ben szerepld v/ és o’ tehéat az aldbbi médon is felithaté: +' = pgy és
o = yya.

Az effektiv magneses tér az alabbi médon definidlhato,

Heff = Hext + Haniso (2)

vagyis a kiils§ forgé magneses tér (Hext) és az anizotrépia tér (Haniso)
egyiittese. Az x — y sikban forgé kiilsé tér alakja,

H.w = Hp(cos(wt),sin(wt),0), (3)

ahol w a forgds szogsebessége és wr = 7' Hg a Larmor-frekvencia. A
szogsebesség vektor merdleges az x — y sikra.

Specialisan olyan egytengelyli anizotrép magneses nanorészecskével
dolgoztam, amelynek mégnesezettség vektora z-irdnyu, tehat az ani-
zotropia tér merdleges a forgds sikjéra,

Haniso = H0(0707 )\efsz)a (4)

és M, a méagnesezettség vektor z-komponense, Ao pedig az anizotropia
mértékét jellemz6 dimenzidtlan paraméter.

A gyakorlatbdl ismert, hogy Hy ~ 18 kA/m, amely alapjdn
megallapitottuk, hogy wr nagysagrendileg 10° Hz. A hipertermia tar-
tomanydn az alkalmazott tér frekvencidja (1—>5) x 105 Hz kozotti értéket
vehet fel, tehat az w négy nagysagrenddel kisebb wy, értékénél, tovabba
any = awy,. Tehat az altalunk hasznélt paraméterek (w, wp, ay) hi-
pertermia tartomanyon ( « = 0.1 és Hy = 18 kA /m) az aldbbi értékeket
veszik fel,

w=>5x10°Hz, wy, =4 x 10°Hz, ay = 4 x 108 Hz, (5)

és a dimenziétlan anizotrépia mértékét jellemz6 paraméter Aog fligg
a nanorészecske alakjatol. Az 1/s jellegli dimenzidkat elhagyhatjuk,
ha bevezetjiik az dgynevezett ”dimenziétlan idot” t= t/to, ahol tog =
0.5 x 10705, Igy a (5) egyenletben szerepld egyiitthaték az aldbbi
modon irhaték at dimenzidtlan mennyiségekké,

w = wty=25x1077,
wr, — wrptp= 0.2,
ay — apntg= 0.02. (6)



4. Eredmények

A nanorészecske magneses momentumédnak és a dinamikai effektu-
soknak a kapcsolatdt forgé maégneses tér hatasara mér korabban is
tanulmanyoztdk, azonban az energiaveszteséget egyetlen alkalommal
sem hataroztak meg. Ezen energiaveszteség kiszamitdsa jelentette ku-
tatomunkam egyik 6 céljat. Eredményeimet négy tézispontba rendez-
tem.

T1 Az anizotrépiat figyelembe vevé LLG egyenletet leve-
zettem és a szakirodalomban meglévé eredményekkel azonos
egyenletet kaptam [1]. Az egyenletek megolddsat azonban egy
teljesen 1j, a szakirodalomban eddig nem alkalmazott tech-
nikai eljaras segitségével, a palyatérképek moddszerével ele-
meztem [1], [3]. Azaz bevezettem a palyatérképek haszndlatét staci-
ondrius megolddsok vizsgalatara anizotrop esetben. A kutatémunkam
soran szamos palyatérképet készitettem, melyek kivaléan szemléltetik a
maégneses nanorészecskék magnesezettség vektoranak idébeli valtozasat
és a stacionarius megoldasok térbeli elhelyezkedését.

Anizotrép (Aeg # 0) esetben az LLG egyenlet megolddsa sordn,
a forgd térhez rogzitett vonatkoztatdsi rendszerben szintén fixponti
megoldasokat kapunk, amelyek szama azonban fligg az anizotrépia
mértékétol.
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1. dbra. A maéagnesezettség vektor 6-¢ polarkoordinatéi a térrel egyiitt
forgé vonatkoztatdsi rendszerben. A nyilak a magnesezettségi vektor
mozgési irdnyat jelolik. Az dbra paraméterei: ay = 0.1; w = 0.01;
wr, =02é Aeg=1.5



Anizotrép esetben minden egyes oy, w, és wy, paraméterharmashoz tar-
tozik egy Ao, kritikus anizotrépiaérték, amelynél nagyobb A.g értékek
esetén mar nem egy, hanem két vonzé fixpont jelenik meg. Az egyik
vonzé fixpont az egyenlité alatt, mig a mésik az egyenlito felett he-
lyezkedik el, a két vonzé fixpontot pedig a nyeregpont (kiilonélls fe-
kete pont) szepardlja el egymédst6l, mint ahogyan ezt az 1. &bra is
szemlélteti. Ezen fixpontok (staciondrius megolddsok) segitségével az
egy forgasi ciklusra es6 energiaveszteség meghatarozhaté és osszeha-
sonlithaté az izotrép forgd esettel.

T2 Az LLG egyenlet stacionarius megoldasat vizsgaltam ”szi-
var” alaki (Meg > 0) anizotrépia tér jelenlétében és megmu-
tattam, hogy a cirkularisan polarizalt magneses tér az egy
ciklusra es6 energiaveszteséget anizotrop esetben csokkenti
az izotrép esethez viszonyitva, ahol az anizotrépia tér iranya
merdleges a forgési sikra [1].

A 2. &4bran az egy ciklusra esé energiaveszteséget abrazoltam az
anizotropia fliggvényében. A folytonos és a szaggatott vonal a két
kiilonboz6 vonzdé fixponthoz tartozd energiaveszteséget szemlélteti,
amely a Aeg — 0 hatéresetben az izotrép egy-részecskére vonatkozoé
szamitdsi eredményeket adja vissza. J4l lathatd, hogy a fliggvény mo-
noton cstkkend, vagyis az anizotrop egy-részecskét leiré esetben nem
tudtunk nagyobb energiaveszteséget elérni, mint korabban az izotrép
esetben [1],[4].

Az is leolvashaté az dbrardl, hogy ha csak egyetlen vonzé fixpont van,
vagyis e < Acr, akkor az energiaveszteség nem sokkal tér el az izotrép
esett6l, mig a mdsodik vonzd fixpont, vagyis Aeg > Ao megjelenése
nagymértékben lecsokkenti az energiaveszteséget, ami jelen esetben
kedvezétlen jelenség.

Tehat megéllapithaté, hogy alacsony frekvencids hataresetben a ”szi-
var” alakd anizotrépia Aegr > 0 (ami merdleges a kiils§ forgé térre) nem
képes névelni a magneses nanorészecskék flitési hatékonysagat.
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2. dbra. Az energiaveszteség abrazoldsa az anizotrépia fiiggvényében.
A folytonos vonal az egyenlité alatti, a szaggatott vonal az egyenlit
feletti vonzo fixponthoz tartozé energiaveszteséget abrazolja.

T3 A ”lencse” alaki (Aegr < 0) anizotrépia vizsgdlata soran
(ahol a kedvez6 helyzet merdleges a forgastengelyre), azt ta-
pasztaltam, hogy magas frekvencidknal és nagy anizotrdpia
mellett (|A\esr| > Acr) @ ”lencse” alaku elrendezés hatékonyabb
hétermelést tesz lehetévé még az izotrop esethez képest is,
azonban alacsony frekvencidkndl ez eltiinik és lényegében az
izotrép esettel azonos hétermelést kapunk (3. abra) [2]. Azaz
a magneses lazterapia hatékonysaganak novelésére mas moddszert kell
keresniink.
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3. dbra. Az adbran az energiaveszteséget dbrazoltam az anizotrépia
fiiggvényében. A fekete folytonos vonal jeldli az els6 vonzé fixpont-
hoz, mig a kék szaggatott vonal a masodik vonzé fixponthoz tartozé
energiaveszteséget. A pontozott vonallal az anizotrépia kritikus értékét
(Ar=1.9) jeloltem. Az dbra paraméterei: ay = 0.1; w = 0.1; wy, = 0.2
és et € [—5, 5}.



T4 Megmutattam, hogy a minimalis disszipacié elvével
Osszhangban, a staciondrius megolddshoz tartozé energia-
veszteség mindig minimadlis, azaz nem staciondrius esetre
szadmolva hatékonyabb hétermelés érhetd el [2]. Megvizsgaltam,
hogy kaphatunk-e nagyobb energiaveszteséget (azaz hatékonyabb
”hétermelést” ), ha nem staciondrius megolddsokkal szdmolok. Azonban
a rendszer nagyon gyorsan a stacionarius megoldashoz konvergal, ezért
ha hatékonyabb hétermelést akarunk elérni, sziikség van arra, hogy a
rendszert minden ciklusban kimozditsuk a fixponti helyzetbél. Java-
soltam egy 4j tipusu gerjeszt6 teret, melyben minden ciklus-
ban megvaltoztatjuk a forgas iranyat és megmutattam, hogy
ezen valtakozé iranyu forgé tér alkalmazasaval minden eddig
vizsgdlt esetnél (izotrép-anizotrép, rezgd-forgd) hatékonyabb
”hétermelés” érhetd el [2]. Azonban ez egy specidlis elrendezést
kivén: 7szivar” alakd anizotrépidt (Aeg > 0), ahol az anizotrépia tér
irdnya merdéleges a valtakozo iranyu forgé tér forgasi sikjara, tovabba
értéke a kritikus értékhez kozeli (Aot = Aer) (ldsd 4. dbra).
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4. dbra. A hétermelés hatékonysdgaban hatdrozott névekedés lathatéd
alacsony frekvencia tartomanyon, melyet a piros pontozott-szaggatott
vonal szemléltet. Az dbra paraméterei: ay = 0.1; w = 0.01; wy, = 0.2
és At € [—5, 5}.



1. Introduction

Magnetic hyperthermia is a complementary method in cancer therapy
with the unique feature of the local induction of heat via ferromagnetic
nanoparticles where energy is transported in the body by means of an ac
magnetic field. This local increasement of temperature is used against
cancer cells which are typically more sensible for that. The combination
of traditional methods (e.g., surgery, chemo and radio therapy) and
magnetic hyperthermia could result in a kind of breakthrough in the
medical treatment of particular types of cancer modes, because these
methods can block different parts of the cell cycle, thus, they have a
synergic effect.

Features of magnetic hyperthermia are the followings, (i) it is well loca-
lised, (ii) does not cause side-effects, (iii) can be applied when traditio-
nal methods (such as surgery) cannot be used, (iv) it has low toxicity.
There are medical centres in Germany where magnetic hyperthermia is
available as a possible complementary cancer treatment in practice, alt-
hough its efficacy is still not satisfactory. This is because heat transfer
by blood flow is very efficient and nanoparticles cannot be localised for
sufficiently long enough time due to natural excretion processes of the
human body. Thus, it is an important issue to improve the heat gene-
ration of magnetic hyperthermia by optimising its physical parameters
for example.

2. Goals

The goal of this research work is to improve the efficiency of heat ge-
neration by magnetic nanoparticles.

The common practice in hyperthermia is to expose magnetic nanopar-
ticles present in a ferrofluid, preferably inside the malignant tumours, to
a magnetic field alternating at a frequency of the order of 10° Hz. The
optimization of energy loss with respect to the amplitude and frequ-
ency of this linearly polarized field has been studied in detail, however
less is known on the circularly polarized one. The findings of the pre-
sent thesis can be considered as a second stage of a systematic study
of comparing the dynamics and the heat generation of magnetic nano-
particles under rotating and oscillating external fields. The ultimate
goal is to analyse and to determine conditions for the most efficient
magnetic hyperthermia.



Questions addressed here were (i) to clarify whether a more efficient
magnetic hyperthermia is possible by a rotating field, (ii) in case of an
affirmative answer, to determine the conditions for such a heat genera-
tion.

Previous results, serve as a starting point for the present work, show
that the use of an oscillating external field is more favourable than a
rotating one in case of isotropic particles. My task was to take into
account anisotropy.

In particular, I considered whether the shape anisotropy of the nanop-
articles can influence (and possibly increase) the efficiency of magnetic
hyperthermia under rotating applied field.

3. Method

In order to describe the dynamics of a single nanoparticle I used the so
called deterministic Landau-Lifshitz-Gilbert (LLG) equation. Its solu-
tion provides us the time-dependence of the magnetic moment under
external applied field, thus, it is the equation of motion. The determi-
nistic LLG equation consists of two terms: the first one determines the
precession of the moment, and the second one describes its relaxation.

I derived the LLG equation for the case where the anisotropy field
caused by the shape anisotropy of the nanoparticles is assumed to be
perpendicular to the plane of rotation of the applied external field and
determined energy losses under these circumstances. The deterministic
LLG equation has the following form

d

&M = —'IM X Heg] + & [[M x Hegr] x M] (7)
where v = pov0/(1 + a?) and @’ = v/« with the dimensionless dam-
ping factor a = poyonms and g is the gyromagnetic ratio, pg is the
permeability of free space.

The effective magnetic field acting on the magnetisation is defined as

Heff = Hext + Haniso (8)

with the rotating applied (external) field (Heyxt) and the anisotropy
field (Hapniso). The applied field is assumed to rotate in the xy-plane



with an angular frequency w
H.: = Hp (cos(wt),sin(wt),0), (9)

where w;, = v’ Hy is the Larmor frequency. The angular velocity vector
is perpendicular the the xy plane.

For the sake of simplicity we consider particles with uniaxial anisotropy
where the easy axis of the magnetization is chosen to be the z-axis, i.e.
the anisotropy field is defined as

Haniso = HO (0707>\efsz)7 (10)

where M, is the z-component of the magnetization vector and the di-
mensionless parameter A.g describes the strength of the anisotropy.

Knowing that in the practice Hy ~ 18 kA/m we find that wy, is of the
order of 10° Hz. In hyperthermia the frequency of the applied field is
advised to be chosen between (1 —5) x 105 Hz, so that w is four orders
of magnitude below wy. Furthermore, any = awy. For example, a set
of parameters typical for hyperthermia (with @ = 0.1 and Hy = 18
kA/m),

w =5 x 10° Hz,
wr, = 4 x 10° Hz,
ay =4 x 10° Hz, (11)

and the dimensionless anisotropy parameter A.g depends on the shape
and geometry of the nanoparticle. The left sides of the LLG equation
being derivatives of angles with respect to time, the units of all terms in
the equations must be s~!. Their dimension can be taken of introducing
a dimensionless ”time” t = t/to where ty = 0.5 x 107105 is chosen in
this work, thus, e.g. the dimensionless form of the parameters reads

w = wty=25x1077?,
wr — wrty=0.2,
ay — antg=0.02. (12)

10



4. Results

The study of dynamical effects of circularly polarized field has received a
considerable attention but no systematic analysis have been performed
in order to investigate the effect of anisotropy on the energy absorption
of nanoparticles in the low frequency limit suitable for hyperthermia
which was the main goal in my research. Findings obtained by myself
are summarised in four items.

T1 I derived the LLG equation for the case where the anisot-
ropy field caused by the shape anisotropy of the nanoparticles
is assumed to be perpendicular to the plane of rotation of the
applied external field and recovered known results [1]. Furt-
hermore, I introduced a new technique, i.e., the use of orbit
maps, to consider the steady state solutions of the LLG equa-
tion in case of anisotropy [1], [3]. I made several orbit maps in
order to map out steady state solutions and to study the dynamics of
the magnetic moment.

Steady state solutions can be determined by fixed points of the LLG
equation in the frame rotating together with the applied field for ani-
sotropic nanoparticles (Aeg # 0), however, in this case the number of
fixed points depends on the strength of the anisotropy.

5. Fig. Dynamics of the magnetic moment unit vector in 6-¢ polar
coordinates obtained by the solution of the LLG equation in the rotat-
ing frame. Arrows indicate the direction of motion. Parameters used
in this figure are ay = 0.1; w = 0.01; wp = 0.2, Aeg = 1.5

One finds a critical value A., depends on the parameters ay, w, és
wr,, which separates the cases where a single (Ac; > Aegr) or a double
(Aer < Aer) attractive fixed points appear apart from the single repul-

11



sive one which always present. Furthermore, a saddle point can also
be identified in case of strong anisotropy where the two attractive fixed
points situate below and above the equator, see Fig.5. By knowing
these attractive fixed points, the energy losses related to steady state
solutions can be calculated in order to compare them to the isotropic
case.

T2 By using the steady state solution of the LLG equation, I
demonstrated that ”cigar”-type uniaxial anisotropy (Aeg > 0)
perpendicular to the plane of rotation, decreases the energy
loss per cycle compared to the isotropic case [1].

In Fig.6 the energy loss per cycle has been shown as a function of
Aei- The solid and dashed lines correspond to energy losses obtained
at different steady state (i.e., attractive fixed point) solutions. It is
clearly shown that the energy loss decreases monotonically for larger
values of the anisotropy, thus, the isotropic case is found to be more
favourable [1],[4].

E/(2rpomgH)

6. Fig. Energy loss per cycle has been shown as a function of Ag.
The solid and dashed lines correspond to fixed point solution below
and above the equator, respectively.

For weak anisotropy, Aeg < A¢r, the anisotropy does not modify
significantly the energy loss compared to the isotropic case. For strong
anisotropy, Aeg > Acr the energy loss tends to zero rapidly.

Therefore, it was shown that ” cigar”-type uniaxial anisotropy (Aegr > 0)
cannot increase the efficiency of magnetic hyperthermia if we rely on
steady state solutions under rotating applied field.

12



T3 In case of ”lens”-type anisotropy (Aeg < 0) where the easy
plane is the one where the applied field rotates, the energy
loss was found to be larger than the isotropic one if it is obta-
ined at higher frequencies and strong anisotropy (|Aes| > Aer),
however, this positive effect vanishes in the limit of low fre-
quency suitable for hyperthermia, see Fig.7 [2]. Therefore, one
should look for a different way to increase the efficiency.
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7. Fig. Energy loss per cycle has been shown as a function of A.g
both for its negative and positive values. The solid and dashed lines
correspond to the first and second fixed point solutions, respectively.
The critical value of the anisotropy (A,=1.9) is indicated by dotted
lines. Parameters of the figure are ay = 0.1; w = 0.1; wy, = 0.2 and
Aeff € [—5, 5].

T4 I showed that in accordance with the theorem of minimal
dissipation, the energy loss has a minimum when it is eva-
luated at steady states, thus, it increases if it is calculated
out of steady states [2]. So, I considered the possible enhancement
of the efficacy of magnetic hyperthermia if the energy losses obtained
out of the steady state. However, the magnetic moment is shown to
converge to the steady state very rapidly, so, enhancement of energy
loss is possible only if the magnetisation is removed from this preferred
position in every cycle. I proposed a new type of applied field
where the direction of rotation is changed to its opposite in
every cycle and I showed that this new applied field produces
us the best efficacy among any considered cases (isotropic-
anisotropic, oscillating-rotating) [2]. This requires a special ori-
entation: ”cigar”-type uniaxial anisotropy (Aegr > 0) where the anisot-
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ropy field is perpendicular to the plane of rotation and its magnitude
is around the critical value (e = Acr), see Fig. 8. Finally, I suggested
a possible experimental realisation of this new applied field.
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8. Fig. Enhancement of efficiency of heat generation at low frequencies
has been shown by the red, dashed-dotted line. Parameters used in this
figure are ay = 0.1; w = 0.01; wy, = 0.2 and Aegr € [—5, 5].
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