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1. Einleitung
1.1. Geschichtliche und allgemeine Aspekte der Hyperthermie

Friheste Belege zum Wissen um die heilsame Wirkung von Warme liegen aus der
Zeit der altagyptischen Hochkulturen (2400 v.Chr.) vor. Dokumente zur Medizin, wie
das eingangs angefuhrte Zitat von Parmenides (540 - 480 v.Chr.) verweisen darauf,
dass auch in der griechischen Antike die heilende Wirkung von Fieber — im Sinne
einer Uberwarmung (griech.: Hyperthermie) des menschlichen Leibes — fester
Bestandteil medizinischen Erfahrungswissens und arztlicher Behandlung war.

In den nachfolgenden Jahrhunderten wurde die ,Fiebertherapie als hyperthermes
Verfahren bei der Behandlung von Infektionskrankheiten angewandt. Das kiinstliche
Fieber wurde invasiv, durch die Gabe von pyrogenen Stoffen erzeugt. In diesem
Zusammenhang erhielt der Wiener Psychiater Julius Wagner von Jauregg 1927 den
Nobelpreis fur Medizin. Er hatte erfolgreich Plasmodien der Malaria tertiana zur
Fiebertherapie eingesetzt, um die progressive Paralyse bei Neurolues zu behandeln.
Anfang des 20. Jahrhunderts wurde die Hyperthermie erstmals als therapeutischer
Ansatz fur die onkologische Strahlentherapie bedeutsam. 1909 entdeckte der Wiener
Radiologe Gottwald Schwarz den Sauerstoffeffekt bei der Strahlentherapie und
fuhrte die Hyperthermie als Kombinationstherapie zur Strahlentherapie ein (Scherer
1995).

Heute wird sie in vielen multimodalen Konzepten der onkologischen Therapie
Uberwiegend neoadjuvant, kombiniert mit Radiatio, Chemotherapie oder
Radiochemotherapie eingesetzt.

In der gegenwartigen Forschung zur Hyperthermie liegt der Fokus auf drei
Schwerpunkten: Der Aufklarung der Wirkungsweise der Hyperthermie in vitro und in
vivo (biologische Forschung), der Effektivitat und Effizienz ihrer klinischen
Anwendung in Studien (klinische Forschung) und der Optimierung der technischen
Applikation und Qualitatskontrolle (physikalische Forschung), zu der auch die

vorliegende kumulative Habilitationsschrift zu zahlen ist.



1.2. Zellulare Aspekte der Hyperthermie

In den vergangenen Jahren haben verschiedene Arbeitsgruppen in Zellversuchen
wissenschaftlich belegt, dass Warme das Wachstum von Tumorzellen behindert.
Hierbei hat sich gezeigt, dass der Grad der Zelldestruktion als zytotoxischer Effekt
der Hyperthermie in einer Temperatur-Zeit-Beziehung steht (vgl. Hildebrandt 2002).
In diesem Zusammenhang stellt die Temperatur von 43° C eine Art Schwelle dar. Bei
In-vitro-Versuchen wurde eine Temperatur von 43° C Uber einen Zeitraum von 60
min auf verschiedene Zelllinien angewandt. Die Zelllinien wiesen nach 60 min. und
einer konstanten Temperatur von 43°C einen tumoriziden Effekt auf. Dieser Effekt
zeigte sich auch bei verklrzter Einwirkzeit und 45°C, sowie bei verlangerte
Einwirkzeit und 41°C (Sapareto 1984).

Auf der Grundlage dieser Ergebnisse wurde fir die klinischen Studien das
Thermische Isoeffektdosiskonzept (TID) entwickelt, mit dem die individuellen
thermischen Aquivalenzdosen berechnet werden kénnen (Sapareto 1984, Dewey
1994). Hierzu werden die kumulativen aquivalenten Minuten (cumulative equivalent
minutes, cem) zur Temperatur von 43° C als thermische Dosis in der Arrhenius-
Gleichung formuliert:

CeMyszec= tR (T-43)

t = Zeit der Hyperthermie in Minuten
T= erreichte Temperatur tUber den Zeitraum t
R = 2 flr Temperaturen (T) Uber 43 Grad

R = 4 fir Temperaturen unter 43 Grad

Die wesentlichen Parameter sind hierbei die Einwirkzeit der Warme und die erreichte
Temperatur. Oberhalb von 43°C geht die Einwirkzeit mit dem Faktor 2 in die

thermische Aquivalenzdosis ein und unterhalb von 43°C mit dem Faktor 1/4.

Ein weiterer zellularer Aspekt, der die Wirksamkeit der Hyperthermie beeinflusst,
ergibt sich aus der Reaktion humaner Zellen auf Warmeeinwirkung. Die
verschiedenen Zellarten weisen individuelle thermische Sensibilitaten auf und

konnen auf Warmeeinwirkung mit der Bildung von Hitzeschockproteinen (HSP)



reagieren. Sie schitzen die Zellen temporar vor erneuten Schadigungen durch
Warme (Sciandra 1986). Wie Bettaieb (2005) bei humanen Adenokarzinomzellen
gezeigt hat, kann eine Hyperthermie bei Temperaturen < 43°C eine Thermotoleranz
durch Induktion von Hitzeschockproteinen initiieren, die eine Apoptose als Reaktion
auf eine erneute Hyperthermie > 43°C verhindert. Aus diesem Grund wird in der
klinischen Praxis die Hyperthermie in groReren Abstanden eingesetzt. In der Regel

wird mindestens ein therapiefreier Tag zwischen zwei Anwendungen eingehalten.

1.3. EinfluB auf Gewebe und andere Therapiemodalitaten

Im Hinblick auf physiologische Veranderungen der Gewebe sind die Gefaldichte und
GefalRqualitdt des Tumors, sowie die physiologische Gegenregulation des
Organismus durch Perfusionsanderungen (Vaupel 1988, Horsman 2006 und 2007)
von zentraler Bedeutung.

Bei kleinen Tumoren sind die klassischen Therapieformen ,Stahl, Strahl und
Chemotherapie“ zur therapeutischen Intervention als ausreichend anzusehen. Das
trifft bei grof3en oder vorbehandelten Tumoren nicht mehr zu. Hier herrschen in der
Regel innerhalb des Tumors gro3e Perfusionsunterschiede, die in vivo durch eine
unterschiedliche Blutversorgung auch zu einer anderen Warmehomogenitat als in
vitro fihren (Brizel 1996), da durch die Gefale die erzeugte Warme abgefihrt wird.

In Tierversuchen und in klinischen Studien konnte die Wirksamkeit der Hyperthermie
demonstriert werden (Song 1984, Issels 2007, van der Zee 2000). Insbesondere die
inhomogene Durchblutung grofer und vorbestrahlter Tumore fihrt dazu, dass in den
gut durchbluteten Regionen dieser Tumoren die Chemotherapie und die
Strahlentherapie sehr effektiv wirken (Vaupel 1998, Molls 1998), die Warmewirkung

jedoch gering ist und vice versa.

Ein typisches Merkmal der hypoxischen Areale ist ihr saures Milieu, welches sich
aufgrund der unvollstandigen Glukoseutilisation bei Sauerstoffmangel ausbildet
(Stubbs 1998). Bei alleiniger Chemo- oder Strahlentherapie liegen in diesen Arealen
Uberwiegend die Urspringe fur eine Rezidivbildung (z.B. Sgvik 2007). Overgaard

(1977) konnte nachweisen, dass die Neigung dieser Tumorareale zum sauren Milieu



auch gleichzeitig die Wirkung der Hyperthermie verstarkt. Somit wird in diesen

hypoxischen Arealen eine hohere Wirksamkeit der Temperatur erreicht.

Die Neigung von Tumorarten, wie Plattenepithelkarzinomen (Hockel 1996, Vaupel
1998) oder Sarkomen (Brizel 1996, Engellau 2005) zu einer heterogenen
Gefaldversorgung macht sie deutlich sensibler fur die Kombination von Strahlen- oder
Chemotherapie mit Hyperthermie.

Neben der kontraren Wirkung bezuglich der Blutversorgung kann die Hyperthermie
auch die Wirksamkeit von Zytostatika verstarken (Hildebrandt 2002, Hall 2006). So
entfaltet Cis-Platin mit jedem Grad Temperaturerhbhung eine starkere tumorizide
Wirkung. Die Warme beschleunigt nicht nur die chemische Reaktionsgeschwindigkeit
sondern verandert bzw. behindert die Aktivierung von Resistenzmechanismen der
Zellen gegen das Chemotherapeutikum (Hall 2006, Kampinga 2006). Dabei ist zu
berucksichtigen, dass die Verstarkung nicht bei allen Zytostatika gleich und nicht
immer linear zur Temperaturerhdhung verlauft. Fir eine Kombination mit
Hyperthermie sind besonders Zytostatika der Gruppe der Platinderivate
(interkalierende Substanzen wie Cis-Platin, Carboplatin und Oxaliplatin), alkylierende
Substanzen (wie Ifosphamid, Treosulfan und BCNU) oder Anthracycline (wie
Doxorubicin und Epirubicin) geeignet. Die Applikation der Chemotherapie erfolgt
wahrend der Hyperthermie, um ihre Wirksamkeit durch den hohen Substanzspiegel
im Korper optimal zu nutzen.

Neuere Forschungsergebnisse haben gezeigt, dass die Hyperthermie unter anderem
Resistenzmechanismen gegen verschiedene Chemotherapeutika (Hall 2006) und
Reparaturmechanismen bei Strahlenschaden in der Tumorzelle hemmen kann
(Kampinga 2004). Ebenso werden Uber Hitzeschockproteine vermittelte
immunstimulierende  Wirkungen (Multhof 2002, Schlemmer 2004) und eine

antiangiogenetische Wirkung der Hyperthermie beschrieben (Horsman 2006).

Aufgrund der ungleichmaRigen Temperaturverteilung innerhalb des Tumors durch die
Perfusion, bezieht man sich bei der Therapiedokumentation auf die sogenannten
Indextemperaturen. Im Allgemeinen wird die Tg in °C angegeben. Sie ist die

Temperatur, die in mindestens 90% des Tumorvolumens erreicht wird.



1.4. Klinische Ergebnisse

In den letzten 10 bis 15 Jahren wurden viele klinische Studien zur Hyperthermie in
multimodalen Therapiekonzepten erfolgreich beendet. Sie belegen, dass die
Hyperthermie eine erfolgversprechende therapeutische Option zur Intensivierung der
konventionellen onkologischen Therapien ist. Das betrifft Tumorentitaten, die mit
etablierten, klassischen Standardtherapien nicht (mehr) ausreichend behandelbar
sind. Hierzu zahlen sehr grof’e und schlecht durchblutete Tumore, Tumore mit
Resistenzentwicklungen auf die Therapien und in besonderem Male bereits
vorbestrahlte Tumore, bei denen nur noch eine geringe Strahlendosis gegeben
werden kann, um ausgepragte radiogene Spatfolgen zu vermeiden.

So hat Overgaard (1995) in seiner klinischen Studie zur Hyperthermie mit
Strahlentherapie beim malignen Melanom bereits nachgewiesen, dass Patienten mit
groReren Tumoren durch eine =zusatzliche Hyperthermie ahnlich gute
Heilungschancen haben, wie Patienten mit kleineren Tumoren (Overgaard 1995 und
1996). Auch bei Tumorarten mit bekanntermalien hohen Anteilen an hypoxischen
Arealen, wie z.B. Cervix-Karzinome (Hoéckel 1996, Vaupel 1998) oder Sarkome (z.B.
Brizel 1996, Engellau 2005, Sgvik 2007), haben die klinischen Studien aus den
Niederlanden (van der Zee 2000) und Deutschland (Issels 2007) einen deutlichen
Vorteil der Hyperthermie belegt.

Die Niederlandische Studie von van der Zee (2000) zu lokal fortgeschrittenen
Tumoren im Beckenbereich hat vor allem fur Cervix-Karzinome eine erhohte
komplette Remissionsrate (83% vs. 57%) und nahezu eine Verdoppelung der
Uberlebenszeit (51% vs. 27%) der mit Hyperthermie behandelten Patientinnen
ergeben, obwohl die TumorgroRe dieser Patientinnen im Vergleich zur Gruppe der
nur mit Radiatio behandelten Patientinnen etwas groRer war. Dieser Vorteil ist auch
12 Jahre nach Abschlul} der Studie belegt (Franckena 2007).

Die 2007 abgeschlossene Studie zu den Hochrisiko-Weichteilsarkomen (Issels 2007)
zeigt eine Verbesserung der lokalen Progressionsfreiheit und des krankheitsfreien
Uberlebens bei den Patienten, die mit Hyperthermie behandelt wurden. Auf eine
Aussage zum Gesamtuberleben darf man gespannt sein.

Die amerikanische Studie zu Radiotherapie mit Hyperthermie bei oberflachlichen
Tumoren (Mamma-Ca-Rezidive, maligne Melanome und Kopf-Hals-Tumore) (Jones

2005) zeigt einen Vorteil fur Patienten, die intensiver mit Hyperthermie behandelt
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wurden. Der Aspekt der thermischen Dosis ist hier evident. Die Patienten wurden
nach einer einmalig effektiv durchgefuhrten Hyperthermie in zwei Arme randomisiert.
Die Patienten des einen Arms erhielten weitere Hyperthermiebehandlungen, die
Patienten des anderen Arms erhielten nur eine Hyperthermie. Es zeigte sich eine
deutliche Verbesserung der lokalen Tumorkontrolle bei den Patienten mit der
hoheren thermischen Dosis (= mehrfachen Hyperthermietherapien). Bei den
vorbestrahlten Patienten war der Effekt der Hyperthermie am groften.

Die Ergebnisse legen den Schluss nahe, dass bei der Hyperthermie eine mdglichst
hohe thermische Dosis erreicht werden sollte. Das ist unter anderem durch die

technische und planerische Optimierung der Hyperthermie erreichbar.

1.5. Technische Aspekte der Hyperthermie

Fur eine effektive Hyperthermie ist die Auswahl des richtigen Applikators
entscheidend. Er muss die tumortragende Region vollstandig erwarmen und Uber
eine ausreichende Leistungsreserve zur Behandlung von stark durchbluteten
Tumoren verfugen. Die Qualitadt der Therapie mul® mittels Temperaturmessung im
Therapiegebiet kontrolliert und dokumentiert werden (Lagendijk 1998). Gemal den
Leitlinien zur regionalen Hyperthermie ist gleichzeitig auch die Patientenperspektive

und die Intention der Therapie (kurativ oder palliativ) zu bertcksichtigen.

Theoretisch ist die Ganzkorper-Hyperthermie, die den gesamten Korper auf 42° C
erwarmt, die optimale Applikationsform, um eine gleichmaflige Tumorerwarmung zu
induzieren.

In der klinischen Anwendung bedingt die Ganzkorper-Hyperthermie aber eine
ausreichende Sedierung und intensivmedizinische Uberwachung des Patienten.
Hierdurch wird die physische Eigenwahrnehmung des Patienten als wichtige
Kontrollinstanz  des  therapeutischen  Verlaufs  ausgeschaltet.  Mogliche
Nebenwirkungen wie lagerungsbedingte Nervenlasionen oder Hautverbrennungen,
die wahrend einer Therapiezeit von 4-6 Stunden auftreten konnen, werden somit
gefordert (Hildebrandt 2005).

Aus dieser Sicht haben sich in der klinischen Praxis die regionale und lokale

Hyperthermie bewahrt. Sie kdnnen ohne Sedierung durchgefuhrt werden, so dass
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die Patienten den Therapeuten durch die Meldung von Schmerzereignissen auf
lokale Uberhitzungen hinweisen kénnen. Lagerungsbedingte Nervenldsionen sind
bislang bei diesen Therapieformen nicht beschrieben worden.

Die Behandlungszeit der regionalen sowie der lokalen Hyperthermie liegt zwischen
65 und 90 Minuten. Sie wird mit einer ,Anheizphase“ von 5 - 30 Minuten eingeleitet
und geht in eine Therapiezeit von 60 Minuten Uber. Die Entscheidung, ob eine lokale
oder regionale Hyperthermie eingesetzt wird, hangt von der Grof3e des Tumors und
seiner Lage im Verhaltnis zur Oberflache des Korpers ab. Kleinere, 3 bis 5 cm unter
der Haut gelegene Tumoren werden in der Regel mit einer lokalen Hyperthermie
behandelt. Tiefer liegende und grof3ere Tumore mit der regionalen Hyperthermie.
Eine Sonderform fur kleinere Tumorareale stellt die interstitielle Hyperthermie dar.
Bei ihr werden die warmeerzeugenden Applikatoren direkt im Tumor (interstitiell)

positioniert.

Fur die Hyperthermie stehen heute eine Vielzahl von technischen Geraten zur
Verflgung. Zur Erzeugung der Warme ist die Verwendung von elektromagnetischen
Wellen gegenwartig technischer Standard. Die elektromagnetischen Wellen werden
uber Antennen (radiative Einkopplung) eingestrahlt oder wie in einem Kondensator
zwischen zwei Applikatorplatten (kapazitive Einkopplung); hierbei wird der Patient
zwischen den Applikatorplatten gelagert.

Als Nebenwirkung kénnen bei der lokalen Hyperthermie begrenzte Uberhitzungen
am Rand des Applikators auftreten. Bei der regionalen Hyperthermie konnen haufig,
vor allem in der Beckenregion, sogenannte ,Hot Spots” auftreten. Ursache hierfur ist
die menschliche Anatomie, die Regionen mit unterschiedlichen elektrischen
Eigenschaften vorgibt (Wust 1995c, Gabriel 1996): Fettgewebe und Knochengewebe
haben eine kleine Dielektrizitdtskonstante ¢, und eine geringe elektrische Leitfahigkeit
o. Muskel- und Tumorgewebe dagegen sind stark wasserhaltig, haben daher eine
hohe Dielektrizitatskonstante ¢ und, durch den Gehalt an Salzen und lonen, eine
hohe elektrische Leitfahigkeit . Obwohl das elektrische Wechselfeld nahezu alle
Gewebe durchdringen kann, bundelt es sich in den Bereichen, die elektrisch
leitfahiger sind und eine hohere Dielektrizitatskonstante haben (Wust 1996). So
kénnen lokale Uberhitzungen an den anatomischen Grenzstrukturen auftreten (z.B.

Ben-Yosef 1992). In Anbetracht der geringen Anzahl von Warmesensoren innerhalb
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des Korpers empfindet der Patient diese ,Hot Spots® nicht als Warme, sondern als
~>chmerzsensation®. Typischerweise entstehen Hot Spots in den Korperregionen, in
denen Knochen-, Fett- und Muskelgewebe aneinandergrenzen. Das Auftreten dieser
Hot Spots ist von der Gesamtleistung, der spezifischen Anatomie des Patienten
sowie von der Lage des Patienten zum Applikator abhangig.

Eine Moglichkeit, um das Auftreten der Hot Spots zu minimieren oder vollstandig zu
vermeiden ohne Abstriche in der Therapiewirksamkeit hinnehmen zu mussen, bietet
der Einsatz von Multi-Antennen-Applikatoren. (Wust 1996, Paulsen 1999, Seebass
2001). Mit dieser Technologie kann Uber die Interferenzsteuerung die
Leistungsdichte gesteuert und in den sensiblen Bereichen minimiert werden, ohne

sie im Tumorbereich zu reduzieren.

1.6. Therapiekontrolle

Fur die erfolgreiche hypertherme Behandlung von Tumoren ist bei allen
Applikationsformen eine konstante, kontrollierte und steuerbare Energiezufuhr, also
eine gesteuerte Spezifische Absorptions Rate (SAR) notwendig. Die Messung der
Temperatur als Reaktion auf die SAR ist zur Riuckkopplung in der Regelung der
Therapie erforderlich, um eine therapeutische Temperaturerhdhung ohne
Nebenwirkungen zu erreichen.

Die konventionelle Methode der Temperaturmessung und -kontrolle erfolgt mittels
invasiv gesetzter Katheter im Tumor. Ihre Implantation ist mit einem interventionellen,
fur den Patienten oft schmerzhaften und zeitaufwendigen Eingriff verbunden, so dass
sie moglichst lange Zeit im Tumor verbleiben (Wust 1998b, van der Zee 1998).
Hierdurch konnen sekundare Komplikationen, insbesondere Infektionen und
Blutungen im Tumorgewebe auftreten. Deren Behandlung ist schwierig und
besonders problematisch, wenn eine Chemotherapie appliziert wird. Wie beschrieben
(siehe 1.5) neigen typische Stellen im gesunden Gewebe zu Hot Spots mit
verbrennungsahnlicher Symptomatik. In der Regel werden in diesen Gebieten keine
invasiven Temperaturmessungen durchgefiihrt. Allerdings kénnen die Uberhitzungen
der ausschlaggebende, leistungslimitierende Faktor der Therapie sein. Wenn sie die

Temperaturerhdhung im Tumor begrenzen, dann ist die Effektivitat der Therapie
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eingeschrankt, da die erreichbaren Tumortemperaturen mit den klinischen Resultaten
korrelieren (Jones 2005, Rau 1999).

Eine alternative Methode zur invasiven Temperaturmessung ist die minimal invasive,
intraluminale Messung. Sie ist in der klinischen Handhabung sowohl fur den
Patienten als auch fir den Therapeuten von Vorteil. Die Katheter werden ohne
interventionellen Eingriff fur die Dauer der laufenden Therapie in die naturlichen
Korperoffnungen eingefuhrt. Im  Hinblick auf den Informationsgehalt zur
Temperaturdosis hat diese Methode jedoch grundlegende Nachteile. Die Perfusion
des Normalgewebes weicht in der Regel stark von der des Tumorgewebes ab.
Daraus resultiert eine Temperaturdifferenz zwischen der gemessenen und der
tatsachlich erreichten Temperatur im Tumor, die als unkontrollierbare Groe fur den
therapeutischen Verlauf von Bedeutung sein kann. Dennoch konnte Wust (1998b)
belegen, dass die hiermit gewonnenen Temperaturen mit den klinischen Resultaten
korrelieren.

Ein weiteres Problem, das sowohl die invasive wie auch die minimal invasive
Temperaturmessung betrifft, beruht auf der Verwendung von Kathetern. Sie messen
entlang des Katheters nur eindimensional und liefern lediglich punktuelle
Temperaturdaten aus der betroffenen Region.

Mit dem Einsatz multipler Katheter nahert man sich einer kompletten Beurteilung der
Temperatur und damit der optimalen Therapiekontrolle unter effizienter Anwendung
der SAR-Steuerung im gesamten Volumen an. Die Katheter werden in einem Array
appliziert und optimieren die Temperaturmessung wesentlich, beispielsweise bei der
interstitiellen Hyperthermie der Prostata.

Fur die regionale Hyperthermie schliel3t die GroRe des Therapiegebietes den Einsatz
der multiplen Katheter zur reprasentativen Messung der Temperatur jedoch wieder

aus.

Im Uberblick weisen alle etablierten Methoden der Temperaturmessung Defizite in
der Temperaturkontrolle und nachfolgend der therapeutischen Verlaufskontrolle auf.

Vor diesem Hintergrund beschaftigte sich meine Arbeitsgruppe seit den 90er-Jahren
intensiv mit der nicht invasiven, dreidimensionalen Temperaturmessung mittels MR-
Tomographie (Wlodarczyk 1999). Ziel unserer Forschungsarbeit war die Entwicklung
einer Methode, die groRRvolumig, dreidimensional und nicht invasiv die Temperatur

sowohl im Tumor als auch im Normalgewebe, also auch in den Hot-Spot-
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Risikoregionen, messbar macht. Als Ergebnis dieser Forschungsarbeit kdnnen wir
heute die Hybridhyperthermie als Behandlungskonzept und -methode fur die

klinische Praxis zur Verfugung stellen.

1.7. Hyperthermie-Behandlungsplanung

Der Einsatz von Planungssystemen ist notwendig, um die Hyperthermietherapie a
priori effizienter und schonender zu gestalten (Das 1995, Hornsleth 1996, Sullivan
1993, Sreenivasa 2003). Mit ihnen lasst sich, wie in der Strahlentherapie, mittels
individueller Patientenmodelle die Verteilung der elektrischen Felder berechnen.
Dabei wird aus dem dreidimensionalen Bilddatensatz des Patienten (z.B. CT oder
MRT) ein virtuelles Modell mit den spezifischen elektrischen und thermischen
Parametern des Patienten erstellt. Anhand dieses Modells wird ein virtueller
Applikator im Computer positioniert und die elektrische Feldverteilung durch Losung
der Maxwell’'schen Gleichungen berechnet. Hierflr stehen verschiedene Methoden
zur Verfigung: Die Finite-Elemente-Methode (FE) (Beck 1997 und 1999) oder die
Einite-Differenzen in der Time-Domane-Methode (FDTD) (z.B. Sullivan 1988 und
1990, Nadobny 1998). Mit Hilfe der elektrischen Leitfahigkeit lasst sich hieraus fur
die unterschiedlichen Geweberegionen die Spezifische-Absorptions-Rate (SAR)
berechnen. Die SAR entspricht dabei der abgegebenen Energie, vergleichbar mit
einer Dosisverteilung in der Bestrahlungsplanung. Aus der SAR lasst sich mittels der
Perfusion in den verschiedenen Gewebearten die Temperatur kalkulieren, ahnlich
wie bei einer biologischen Behandlungsplanung (z.B. Sevik 2007). Durch
automatische Optimierungsalgorithmen (z.B. Wust 1996) kann dann eine optimale
Amplituden- und Phaseneinstellung fur den Multi-Antennen-Applikator berechnet
werden. Dieser Planungsschritt ist mit dem Einsatz der intensitatsmodulierten
Radiotherapie (IMRT) vergleichbar.
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2. Zielstellung

In der vorliegenden kumulativen Habilitationsschrift soll zunachst die Anwendung der
Behandlungsplanung fur die Hyperthermie vorgestellt und die Einflussfaktoren der
Applikatorposition auf die Erwarmbarkeit eines difficult-to-heat Tumors diskutiert
werden.

Den Schwerpunkt bildet die Neuentwicklung der Hybridhyperthermie und ihr Einsatz
in der klinischen Praxis.

Die Hybridhyperthermie ist eine technische Weiterentwicklung der regionalen
Hyperthermie, bei der ein klassisches, radiatives Hyperthermie-System mit der MR-
Tomographie kombiniert und simultan zur Anwendung gebracht wird.

Das Hybridhyperthermie-System bietet durch die simultane 3D-Bildgebung die
Moglichkeit einer nicht invasiven, dreidimensionalen Temperaturkontrolle des
therapeutischen Verlaufs (3D-MR-Thermometrie). Die spezifischen Gegebenheiten
der Hyperthermie, vor allem die lange Therapiedauer und die relativ geringe
Temperaturdifferenz erfordern eine hohe Prazision beim Einsatz der MR-
Thermometrie. Um diese Prazision zu erreichen, werden hier spezifische Korrekturen
vorgestellt.

Die erfolgreiche Anwendung und klinische Relevanz der MR-Thermometrie wird im
Becken- und Oberschenkelbereich gezeigt.

Gleichzeitig bietet die 3D-MR-Thermometrie die Moglichkeit, die Radiofrequenz-
Hyperthermie-Behandlungsplanung zu verifizieren und sie fur die praktische online-
Kontrolle und die Optimierung einzusetzen. Es wird dargestellt, dass speziell bei den
hochkomplexen und 3D-steuerbaren Multi-Antennen-Applikatoren, wie dem hier
verwendeten Sigma-Eye Applikator, in der Hybridhyperthermie ein entscheidender

Vorteil liegt.
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3. Originalarbeiten

3.1. Klinische Evaluation und Verifikation des Hyperthermie-
Behandlungsplanungs-Systems HyperPlan
(Originalarbeit 1)

Anhand von sechs Patientenmodellen wird die Hyperthermie-Behandlungsplanung
dargestellt und die Ergebnisse der Planung mit den wahrend der Therapie
gemessenen SAR-Werten verglichen. Es wird gezeigt, dass die erreichte Energie im
Patienten von der Planung korrekt vorhersagt wird. Die unterschiedlichen Tumoren

konnen in ,easy-to-heat"- und ,difficult-to-heat®- Tumoren unterteilt werden.

[Gellermann, J., P. Wust, D. Stalling, M. Seebass, J. Nadobny, R. Beck, J. Beier, H.
C. Hege, P. Deuflhard, R. Felix: Clinical evaluation and verification of the
hyperthermia treatment planning system HyperPlan. Int. J. Radiat. Oncol. Biol. Phys.
2000; 47 (4): 1145-1156].
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3.2. Simulation verschiedener Applikatorpositionen bei der Behandlung
eines prasakralen Tumors
(Originalarbeit 2)

Am Modell eines ,difficult-to-heat“-Tumors (prasakraler Tumorsitz) wird eine
Positions-Parameteruntersuchung durchgefuhrt. Hierbei zeigt sich, dass die
Applikatorposition einen erheblichen Einflu® auf die Erwarmbarkeit der Tumorregion

und des Normalgewebes hat.
[Gellermann J., Gbke J., Figiel R., Weihrauch M, Cho C. H., Budach V., Felix R.,

Wust P.: Simulation of Different Applicator Positions for Treatment of a Presacral
Tumour. Int. J. Hyperthermia 2007, 23(1):37-47].
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3.3. Teilkorperhyperthermie mit einem Radiofrequenz-Multiantennen-
Applikator unter online Kontrolle in einem 1,5 T MR-Tomographen
(Originalarbeit 3)

In dieser Arbeit wird die technische Realisierung der Hyperthermie unter MRT-
Kontrolle (Hybridhyperthermie) beschrieben. Insbesondere werden die ersten
Probleme der Kompatibilitit von zwei Radio-Frequenz-Geraten und die

Lésungsansatze beschrieben, die einen erfolgreichen Simultanbetrieb ermoglichen.

[Wust, P., J. Gellermann, M. Seebass, H. Fahling, W. Wlodarczyk, J. Nadobny, B.
Rau, B. Hildebrandt, A. Oppelt, R. Felix: Teilkbrperhyperthermie mit einem
Radiofrequenz-Multiantennen-Applikator unter on-line Kontrolle in einem 1,6 T MR-
Tomographen. Fortschr. Réntgenstr. 2004, 176(3): 363-74]
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3.4. Methoden und Potentiale der MR-Bildgebung fiir das Monitoring der
Radiofrequenz-Hyperthermie in einem Hybridsystem
(Originalarbeit 4)

Diese Publikation diskutiert die Vor— und Nachteile der unterschiedlichen MR-
Thermometrieverfahren (T1, Diffusion, Spektroskopie, Protonen Resonanz Frequenz
Shift (PRFS)) bei ihrer Anwendung im MRT-Hyperthermie Hybridsystem. Vor allem
im Vergleich zu ablativen Hyperthermieverfahren, die sich durch wesentlich héhere
Temperaturgradienten, geringere Therapiezeit und ein kleineres Field of View
auszeichnen, werden die Methoden bewertet. Fur die PRFS-Methode werden

verschiedene Korrekturverfahren vorgestellt.

[Gellermann, J., W. Wilodarczyk, A. Feussner, H. Fé&hling, J. Nadobny, B.
Hildebrandt, R. Felix, P. Wust: Methods and potentials of magnetic resonance
imaging for monitoring radiofrequency hyperthermia in a hybrid system. In. J.
Hyperthermia 2005;21 (6): 497-513]
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3.5. Nicht invasive MR-Thermographie beim Rektum-Ca-Rezidiv
(Originalarbeit 5)

Die Publikation befaldt sich mit der Protonen Resonanz Frequenz Shift-Methode
(PRFS) in ihrer klinischen Anwendung beim Rektum-Ca-Rezidiv. Die Ergebnisse der
MR-Thermometrie bei 15 Patienten, die im Rahmen einer Studie mit hyperthermer
Chemotherapie im Hybridsystem in Berlin behandelt wurden, korrelieren dabei gut
mit dem klinischen Resultat der Schmerzreduktion und anderen Parametern, die

frGher zur Therapiekontrolle und Bewertung mit einbezogen wurden.

[ Gellermann, J. , W. Wlodarczyk, B. Hildebrandt, H. Ganter, A. Nicolaou, B. Rau, W.
Tilly, H. F&hling, J. Nadobny, R. Felix, P. Wust: Non-invasive magnetic resonance
thermography of recurrent rectal carcinoma in a 1.5 Tesla hybrid system. Cancer
Reseach 2005; 65 (13): 5872-5880]
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3.6. Nicht invasive MR-Thermographie bei Weichteilsarkomen wahrend
regionaler Hyperthermie: Korrelation mit Response und direkter
Thermometrie
(Originalarbeit 6)

Am Beispiel von 9 Patienten mit Hochrisiko Weichteilsarkom, die im Rahmen der
EORTC Studie 62961 mit hyperthermer Chemotherapie im Berliner Hybridsystem mit
Hyperthermie behandelt wurden, wird gezeigt, dass die MR-Thermographie sehr gut
mit der invasiven Thermometrie korreliert. Die im Tumorvolumen erreichte,
gemessene Temperaturerhdhung korreliert bei diesen Patienten mit dem erreichten

Nekrosegrad.

[ Gellermann, J., B. Hildebrandt, R. Issels, H. Ganter, W. Wlodarczyk, V. Budach, R.
Felix, P.U. Tunn, P. Reichardt, P. Wust: Non-invasive MR-thermography of soft
tissue sarcomas during regional hyperthermia: Correlation with response and direct
thermometry. Cancer 2006, 107:1373-1382 ]

83



3.7. Vergleich der MR-Thermographie mit Planungsrechnungen an
Phantomen
(Originalarbeit 7)

Die Arbeit demonstriert die Verifikation der Hyperthermieplanung mittels der MR-
Thermometrie. Am Phantom stimmt die Radiofrequenz-Hyperthermieplanung mit der
MR-Thermometrie sehr gut Uberein, kann jedoch durch Anpassung der Phasen- und

Amplitudeneinstellung noch weiter optimiert werden.
[Gellermann™ J., M. Weihrauch*, C.H. Cho, W. Wlodarczyk, H. Féhling, R. Felix, V.

Budach, M. Weiser, J. Nadobny, P. Wust : Comparison of MR-thermogaphy and
planning calculations in phantoms. Med. Phys.2006, 33(10): 3912-3920 ]
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3.8. Adaption von Antennenprofilen fur die MR-gefuhrte Hyperthermie in
einem MR-HT Hybridsystem
(Originalarbeit 8)

Die virtuelle Hyperthermieplanung wird mit Hilfe der MR-Thermometrie an den Ist-
Zustand der Messung angepasst, um schlieBlich bessere Voraussagen und eine

bessere Optimierung der Radiofrequenzsteuerung auf den Tumor zu ermdglichen.
[Weihrauch M, Wust P, Weiser M, Nadobny J, Eisenhardt S, Budach V, Gellermann

J: Adaptation of antenna profiles for control of MR guided hyperthermia (HT) in a
hybrid MR-HT system. Med Phys 2007;34:4717-4725]
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4. Diskussion

4.1. Klinische Evaluation und Verifikation des Hyperthermie-

Behandlungsplanungs-Systems HyperPlan

Die klinische Evaluation und Verifikation des Hyperthermie-
Behandlungsplanungssystem (HTPS: hyperthermia treatment planning system)
HyperPlan konnte die prinzipielle Ubereinstimmung der Planung mit unserem HTPS
und der wahrend der Hyperthermie gemessenen Spezifischen-Absorptions-Rate
(SAR) belegen.

Wir konnten nachweisen, dass die Positionierung des Applikators und die
Phaseneinstellung der Kanale die Energieverteilung im Patienten beeinflusst.

Fir die Berechnung der SAR mit der Finite-Differenzen-Time-Domain-Methode
(FDTD) zur Berechnung der Maxwell’schen Gleichung wurden zwei verschiedene
Patientensimulationsmodelle verwendet. Das Voxelmodell hatte sich bei der
Berechnung als ungenau erwiesen. Schrag verlaufende Grenzflachen wurden
aufgrund von Partialvolumeneffekten nur ungenigend oder gar falsch beurteilt (s.a.
Wust 1999a). Eine korrekte E-Feldverteilung konnte durch die Korrektur der
berechneten E-Felder anhand eines Tetraedermodells des Patienten (Nadobny
1998) berechnet werden.

Inzwischen konnte das HTPS zur Hyperthermie grundlegend weiterentwickelt
werden. Das HTPS HyperPlan ist modifiziert in das Programm AmiraHyperPlan
eingegangen und als klinisches Anwenderprogramm heute auch auf den gangigen
Personalcomputern (PC) mit Windows- und Linux-Betriebssystemen lauffahig.

Durch die standige Beschleunigung der Rechenzeit der neueren PC-Generationen ist
die Berechnung der E-Felder mittlerweile von 4 Stunden fur 4 Kanale auf weniger als
eine Stunde bei 12 Kanalen gesunken.

Wir verbesserten die FDTD-Methode, in dem die Netzwerkstrukturen der
Antennenansteuerung in die Planung mit einbezogen wurden (Nadobny 2002) und
das Voxelmodell durch manuelle Korrektur. Andere Arbeitsgruppen modifizierten an
problematischen Stellen das verwendete Voxelgitter durch lokale Verfeinerung. So
entwickelte z.B. De Kramer (2001) das ,Quasi Zooming“-Verfahren. Inzwischen liegt
eine Vielzahl von Verdéffentlichungen zu verifizierten Planungssystemen vor (z.B. Das
1995, Van Haaren 2007).
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Gleichzeitig wurde das Verfahren zur Erstellung von Tetraedergittern erheblich
beschleunigt. Der zeitliche Aufwand fur die Erstellung eines Tetraedergitters hangt
von der Ubung des Durchfilhrenden, der Anzahl der zu beriicksichtigen Organe
sowie ihrer Feinstruktur (der Rippenbereich der Knochen ist besonders aufwandig!),
der verwendeten Bildgebungsmodalitat (CT oder MRT) und der Anzahl der Schichten
ab. Unser Standard der CT-Schichtdicke fur die Gittererstellung liegt heute bei < 0,5
cm.

Altere Veréffentlichungen zur Anwendung der Hyperthermie-Behandlungsplanung
beziehen sich Uberwiegend auf eine posttherapeutische Planung. Die Verbesserung
der Planungssysteme und die Geschwindigkeit der verwendeten Rechner ermdglicht
zunehmend eine a priori Hyperthermie-Behandlungsplanung. Das gilt auch fur die
Mdglichkeiten der Optimierung der Phasen und Amplitudeneinstellungen (Kok 2005).
Um die Prazision der Hyperthermieplanung zu verifizieren und die Modelle sowie
Algorithmen zu verbessern, missen weitere klinische Daten gesammelt und die
Anwendungspraxis der Hyperthermie-Behandlungsplanung intensiviert werden. Auch
eine Individualisierung der Planungsparameter durch individuelle Messungen der
Perfusion, Leitfahigkeit und Permeabilitit koénnen die  Hyperthermie-

Behandlungsplanung genauer machen.

Zusammenfassend ist festzuhalten, dass der HTPS Prototyp HyperPlan die
Hyperthermie-Behandlungsplanung klinisch praktikabel gemacht hat. Die visionierten
Einsatzbereiche fur ein HTPS haben sich als zukunftsweisend erwiesen. Mit Hilfe der
HTPS’ kann eine individuelle Hyperthermie-Vorausplanung bezuglich der Phasen-
und Amplitudeneinstellung sowie der Positionierung des Patienten im Applikator
erreicht werden (Originalarbeit 2). Sie ermdglicht eine klinisch korrekte Einteilung in
.easy-to-heat- und ,difficult-to-heat- Tumore. Fir haufig auftretende
Tumorlokalisationen kann aufgrund der Berechnungen mit einem solchen
Planungssystem eine ,Standard-Einstellung® fur typische Tumorlokalisationen und
durchschnittlich gebaute Patienten vorgegeben werden (s.a. Sreenivasa 2003). Der
systematische Einsatz der Hyperthermie-Behandlungsplanung hat bereits zur
EinfGhrung neuer Applikatoren gefuhrt, die im Voraus berechnet und auf ihre
Optimierung hin getestet wurden (z.B. Seebass 2001, Nadobny 2003). Auch mit dem
vergleichbaren HTPS Semcad wurde ein neuer Applikator flr die Kopf-Halsregion
konstruiert (Paulides 2007).
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Da das Planungssystem viele klinische Beobachtungen sehr prazise beschreibt, hat
es vor allem fur die Ausbildung von neuen Mitarbeitern in der klinischen

Hyperthermie einen signifikanten Stellenwert.

4.2. Simulation verschiedener Applikatorpositionen bei der Behandlung

eines prasakralen Tumors

Prasakrale Tumore stellen fir die hypertherme Behandlung eine besondere
technische Herausforderungen dar. Der umschlieBende Beckenknochen erschwert
die Einstrahlung der Radiofrequenzenergie zur therapeutischen Uberwarmung.

Die Simulationsstudie sollte daher die Erwarmbarkeit eines prasakralen ,difficult-to-
heat“-Tumors in Abhangigkeit zur relativen Position des Applikators zum Knochen
untersuchen. Um die Ubersichtlichkeit und Relevanz der Ergebnisse sicher zu
stellen, wurde hierbei nur die irregulére, aber stabile Grenze zwischen Knochen und
Muskel bericksichtigt und nicht die instabile, bewegliche Grenzflache zwischen
Muskel- und Fettgewebe.

Die fokussierte SAR-Einstrahlung dorsal der Mitte als Standardeinstellung und die
zwei Arten optimierter Einstellung - die Optimierung der Phasen und die Optimierung
von Amplituden und Phasen - haben zu folgenden Ergebnissen geflhrt:

Die Verschiebungen in y-Richtung (ventral-dorsal) und in z-Richtung (longitudinal)
hatten groRen Einfluss auf die Temperatur innerhalb des prasakralen Tumors. Die
klinisch unbedeutende x-Richtung (laterale Verschiebung) zeigte bei der
Standardeinstellung eine starkere Positionsabhangigkeit als bei einer optimierten
Ansteuerung.

Mit Hilfe des Planungssystems AmiraHyperPlan und den Berechnungen fur die
unterschiedlichen Positionen konnten zwei vorteilhafte Positionen fur einen ,difficult-
to-heat"- Tumor dokumentiert werden: die Zentrierung des Applikators auf den Tumor
und 8 cm kranial des Tumors. Die zentrale Einstellung erbrachte auch bei der
Standardeinstellung gute Temperaturen innerhalb des Tumors. Bei der kranialen
Applikatorposition war eine optimale Ansteuerung fur eine hohe Tumortemperatur

notwendig.
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Extrem schlecht sind Positionierungen des Applikators auf Héhe der Symphyse und
eine Zentrierung des Applikators unmittelbar hinter der Symphyse, bei dorsaler

Lagerung des Patienten.

Im Ergebnis flhrte eine Optimierung der Ansteuerung immer zu einer Verbesserung
der Tumortemperatur. Je hdher der Freiheitsgrad der Optimierung, umso besser die
zu erwartenden Ergebnisse. Die Effekte der Optimierung waren in der Regel eine
Reduktion von Hot-Spots und eine konsekutive Steigerung der maximal
anwendbaren Gesamtleistung. Es ergab sich fur alle Positionen und Einstellungen
eine klare Leistungs-Tumortemperatur-Korrelation.

Bei der Umsetzung der Ergebnisse in die klinische Praxis missen Einschrankungen
des simulierten Applikator-Verstarker-Systems berucksichtigt werden.

Die maximal einsetzbare Leistungskapazitat des von uns klinisch verwendeten
Hyperthermiesystems war auf 150 Watt pro verwendetem Kanal (1800 Watt
maximale Gesamtleistung) beschrankt. Die Leistung sollte jedoch nach oben
ausreichend Reserve haben.

Zur Ansteuerungsoptimierung sollte die Phase jedes Kanals bis auf 1° stabil und die
Amplitude auf 1% exakt gehalten werden konnen. In der klinischen Praxis schwankt
die Phaseneinstellung erfahrungsgemaf um £10° und die Amplitudeneinstellung um
ca. 10%. Diese Differenzen fuhren zu Abweichungen der erreichten von der
errechneten Tumortemperatur. Die Auswirkungen dieser Schwankungen lassen sich
durch die Berechnung der Sensitivitat darstellen. Hierbei werden randomisiert 1000
unterschiedlich variierte Eintellungen mit Phasenabweichungen bis zu 10° und
Amplitudenabweichungen bis zu 10% von der optimierten Einstellung berechnet und
die mittlere Temperaturanderung im Tumor flr diese Einstellungen in Grad Celsius
angegeben.

Erwartungsgemal® ist eine optimierte Ansteuerung Uber die Phasen- und
Amplitudenanpassung wesentlich sensitiver flr Storungen der Phasen- und
Amplitudensteuerung. Mit dieser Optimierungsmethode kdnnen aber bedeutend
héhere Temperaturen als mit der ausschliellich phasenangepassten Optimierung
erreicht werden. Dafur sind durch die Phasen- und Amplitudenschwankungen,
entsprechend der Sensitivitatsberechnung, um bis zu 1° niedrigere

Tumortemperaturen zu erwarten.
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Da bei der Amplituden angepassten Optimierung einzelne Kanale in Relation zu den
anderen Kanalen heruntergeregelt werden, macht sich hier die Begrenzung der
maximalen Leistung von 150 Watt pro Kanal bemerkbar. Gesamtleistungen von 1800
Watt sind nur erreichbar, wenn alle Kanale mit 100% Leistung angesteuert werden.
Jede Amplitudenanpassung verringert die zur Verfligung stehende Gesamtleistung.
Die berechneten erforderlichen Leistungen fur die Steuerungen sind jedoch oft hdher
als 1800 Watt. Aus diesem Grund empfehlen wir, die Optimierung in der klinischen

Realitat ausschliel3lich Gber die Anpassung der Phasen durchzufihren.

4.3. Teilkorperhyperthermie mit einem Radiofrequenz-Multiantennen-

Applikator unter online Kontrolle in einem 1,5 T MR-Tomographen

Nach 3 Jahren klinischer Anwendungspraxis konnten wir erstmals die technischen
Feinheiten unseres Hybrid-Hyperthermiesystems veroffentlichen (Originalarbeit 3).
Fur die Neuentwicklung wurde ein Multiantennen-Applikator mit 12 Kanalen (24
Antennen) mit einem 1,5 T-MR-Tomographen kombiniert. Das nicht invasive,
therapiebegleitende MR-Monitoring sollte die hypertherme Behandlung von
Tumorpatienten qualitativ transparenter und effektiver machen.

Die ersten Hyperthermiebehandlungen unter MR-Monitoring erfolgten bei Patienten
mit fortgeschrittenen pelvinen und abdominellen Tumoren. Bei 70% der
Behandlungen (Patienten mit pelvinen Tumoren) gelang die Visualisierung der
temperatursensitiven Daten im Therapieverlauf. Die Therapiekontrolle der
abdominellen Tumoren war zu diesem Zeitpunkt nicht moglich.

Technisch wurde die Hyperthermie-Lagerungseinheit von der Ruckseite der MR-
Gantry mechanisch angekoppelt und die Korperspule des MR-Tomographen zum
Monitoring eingesetzt. Dazu musste das Hyperthermie-Antennensystem (100 MHz,
1200 W) und der MR-Empfanger (63,9 MHz, 15 kW) hochfrequenztechnisch
entkoppelt werden. Fur die Verarbeitung der MR-Datensatze entwickelten wir das
Hyperthermieplanungssystem (HTPS) Hyperplan (Originalarbeit 1) weiter. Die MR-
Datensatze bildeten die Grundlage fur die diagnostische Tumordarstellung, die
Planung der Hyperthermie und die Temperaturdarstellung mittels der Protonen-
Resonanzfrequenz-Shift-Methode (PRFS-Methode, auch PRF oder PFS genannt).
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Im Ergebnis zeigte sich, dass die Teilkorper-Hyperthermie als MR-gesteuerte
Intervention grundsatzlich moglich ist.

Die Ursachen fur die 2004 beschriebenen, differierenden Temperaturkoeffizienten an
unterschiedlichen Bildpositionen, bei Verwendung der praferierten PRFS-Methode,
sind jetzt geklart und Uberwiegend korrigiert. Dieser Effekt (Originalarbeit 4) wird
heute durch die Verwendung von Doppelecho-Sequenzen vermieden. Im
Normalgewebe ist die Veranderung der Perfusion, im Vergleich zur kalten
Referenzbildgebung am Anfang der Therapie und dem veranderten Sauerstoffgehalt
des Blutes unter Therapie, fur die veranderten Temperaturkoeffizienten mit
verantwortlich.

Bewegungsbedingte Storungen, die therapiebedingt erhdhte Perfusion, insbesondere
im normalen Muskelgewebe, und der BOLD-Effekt (Blood oxygenation level
dependent) sind noch immer im Hinblick auf die Temperaturmessung problematisch
und als Stoérgrolen der MR-Thermometrie zu werten.

In schlecht durchbluteten Tumoren (Originalarbeiten 5 und 6) haben wir eine sehr
gute PRFS-Temperatur-Korrelation gefunden. Da die Perfusionssteigerung im
Gewebe gleichzeitig einen therapeutischen Effekt hat, ist zu Uberlegen, ob die mit
dem MRT gemessene Temperatur, die bei einer Perfusionssteigerung falschlich zu
hoch gemessen wird, fur die Beurteilung des Therapieeffektes mdglicherweise
besser geeignet sein konnte als die reale Temperatur.

Die Weiterentwicklung des Hybridsystems flhrte zu einer Verbesserung der
Gesamtleistung von 100 auf 150 Watt pro Kanal und der Einfuhrung einer
automatischen Mappingeinheit fur die intraluminale Temperatursondenmessung.
Damit ist die Leistungsfahigkeit des Applikators weitgehend auf die klinischen
Bedulrfnisse angepasst.

Das update der MRT-Software auf Syngo Maestro Class ermoglichte eine
verbesserte Bildgebung. Eine optimierte Filterung reduzierte die Bildartefakte, die
durch elektromagnetische Unvertraglichkeit verursacht wurden (Gellermann 2008).
Die beschriebene 78 MHz Filterung konnte vollstandig entfallen. Stattdessen wurden
Storfrequenzen des Systems besser eliminiert, so dass die Bildgebung derzeit nur
noch durch Patienten bedingte Storungen, wie z.B. intra- und interakquisitionale
Bewegungen, beeintrachtigt ist.

Unser Vorhaben, die MR-Thermometrie im Abdomen anwendbar zu machen, wird

durch die irregulare Bewegung des Darmes und seinen Luftgehalt erschwert. Die

119



Anwendung der PRFS im Abdomen ist nahezu unmdglich. Die hohe Sensitivitat, der
fur die PRFS benutzten Phasenbilder von der Position im MRT und der
Spulenfullung, wirde eine ortskonstante Triggerung der Bildgebung erfordern, die die
Messzeit exorbitant steigern und eine sinnvolle Temperaturmessung nahezu
ausschlieBen wirde. So ist die Temperaturbildgebung im Abdomen weiterhin
ungelost und neue Konzepte sowie weitere erhebliche Entwicklungsarbeit notwendig.
FUr die Leber ist eine MR-Bildgebung prinzipiell moglich, weil dieses Organ die
noétige Homogenitat aufweist. Der individuell unterschiedliche Fettgehalt der Leber
wlrde jedoch zu einem individuellen Phasenshift pro Temperaturerhéhung fihren,
was den Einsatz der PRFS fur diesen Zweck der Temperaturmessung zusatzlich
erschwert.

Der routinefahige Betrieb des Hybridsystems erlaubt heute bis zu 3 Therapien pro
Tag und Schicht.

4.4. Methoden und Potentiale der MR-Bildgebung fiir das Monitoring der

Radiofrequenz-Hyperthermie in einem Hybridsystem

Die Hybridhyperthermie als neue Therapieform kann nur weiterentwickelt werden,
wenn eine Reflexion der eigenen Forschungsergebnisse im Austausch mit den
Erfahrungen und Ergebnissen anderer Arbeitsgruppen erfolgt, grundlegende
Problemstellungen diskutiert werden und Problemlésungen mit den Ergebnissen
anderer Arbeitsgruppen verglichen werden. Dieses Ziel verfolgte die vergleichende
Zwischenbilanz zu den Methoden und Potentialen der MR-Bildgebung.

Methodisch kommen flr das Temperaturmonitoring der Radiofrequenz-Hyperthermie
die Protonen-Resonanzfrequenz-Shift-Methode (PRFS), die sogenannte ,T1%
Methode, die Diffusionsmethode, die Protonenspektroskopie und thermosensitive
Liposomen in Frage. Theoretisch ist auch die Verwendung von temperatursensitiven
Kontrastmitteln eine Mdoglichkeit (Hentschel 1998), die jedoch in der klinischen
Anwendung durch den erforderlichen Aufwand der Zulassung eingeschrankt ist.
Andere Arbeitsgruppen wenden vor allem die PRFS (Ishihara 1995, Peters 1998, De
Porter 1995, Carter 1998, Rieke 2004) und die ,T1“Methode (Vogl 1995, Peller
2004) an. Einige Arbeitsgruppen setzen auch die Diffusionsmethode ein (Samulski
1992, MacFall 1995, LeBihan 1992).
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Bei der Wahl der Methode sind sowohl das vorhandene Equipment (Feldstarke und
Gradientenausstattung des verwendeten MR-Tomographen), die beobachtete
Korperregion mit ihren physiologischen und chemischen Eigenschaften (Bewegung,
Fettgehalt) und der erwartete Temperaturbereich (ablative oder ,moderate”

Hyperthermie) von Bedeutung.

Eine haufig fur die Temperaturmessung verwendete Methode ist die sogenannte ,T1"
Thermometriemethode. Sie besticht im klinischen Einsatz durch die Moglichkeit, die
Temperatur auch im Fettgewebe zu messen (Hynynen 2000, Peller 2004), ist mit
Niederfeld- wie Hochfeldgeraten gleichermallen einsetzbar und erlaubt eine
Positionskorrektur der verwendeten Bilder vor der Differenzberechnung zur
Temperaturkalkulation.  Gleichzeitig  scheint sie  weniger  sensitiv  auf
Perfusionsanderungen anzusprechen, die als Gegenregulation bei kontinuierlicher
therapeutischer Hyperthermie auftreten (Peller 2004). Als nachteilig erweist sich die
»11“ Methode bei sehr grolen Temperaturanderungen, weil sich hier die Hysterese
deutlicher zeigt (Lewa 1980), ebenso treten haufiger Strukturveranderungen wie z.B.
Koagulationen auf, die die Methode in ihrer Genauigkeit beeintrachtigen (Peller 2003,
Graham 1999). Der geringe Temperaturanstieg bei der Hyperthermie fuhrt in der
Regel nicht zu Nekrosen, so dass fur diesen Temperaturbereich die Methode
vorteilhaft erscheint.

Die Temperaturmessung anhand von T1-gewichteten Bildern, wie wir sie in unseren
Experimenten eingesetzt haben, ist der PRFS in der Temperaturgenauigkeit deutlich
unterlegen. Dieser Vergleich kann jedoch gunstiger ausfallen, wenn die Berechnung
der Temperatur aus der T1-Konstante erfolgt, die vorher aus einer Serie von Bildern
bestimmt wird (z.B. mit multiplen Inversion-Recovery-Sequenzen oder mit einer
schnellen TOMROP-Sequenz (Gowland 1992)).

Die Diffusionsmethode hat im Hinblick auf die Temperaturgenauigkeit in
Phantomversuchen exzellente Ergebnisse erbracht. In der klinischen Anwendung
haben sich allerdings grundlegende Probleme gezeigt. Aufgrund der starken
Rauschartefakte konnte die Diffusionsmethode an unserer Anlage nur bei sehr
groRen Tumoren eingesetzt werden. Andere Arbeitsgruppen haben dagegen mit

dieser Methode sehr gute Erfahrungen gemacht (MacFall 1995).
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Das bei uns in der Teilkdrperhyperthermie verwendete, sehr grolde therapeutische
Field of View (FOV) fuhrt zu typischen Artefakten der ultraschnellen Bildgebung
(Echo Planar Imaging, EPI) in Form von Verzerrungen an den Bildrandern. Auch der
Anteil an Luft im Therapiegebiet und der hohe Anteil an metallischen Gegenstanden

im Applikator verstarkt diese Artefakte weiter.

Die Protonenspektroskopie steht uns fur einzelne Voxel als Single-Voxel-
Spectroscopy (SVS) und fur Schichten als Chemical-Shift-lmaging (CSI) zur
Verfligung. Das Prinzip dieser Temperaturmessung beruht auf der sich verandernden
Resonanzfrequenz des Wassers um —0.01 ppm pro Grad Celsius (Hindman 1966),
wahrend die Resonanzfrequenz des Fettes weitgehend konstant bleibt (Kuroda
2000). Die Berechnung der Temperatur aus dem Spektrum erfolgt durch die
Distanzmessung zwischen dem Fett- und Wasserpeak und erlaubt prinzipiell eine
absolute Temperaturmessung. Da Tumore selbst im allgemeinen nicht ausreichend
Fett fir einen Fettpeak zur Temperaturmessung enthalten, haben wir diese Methode
bisher nicht intensiv weiterverfolgt. In Organen, die per se einen Fettgehalt aufweisen
(z.B. die Leber), ist mit diesem Prinzip eine referenzlose Temperaturmessung
moglich. Diese Methode wird auch von anderen Arbeitsgruppen fur die

Temperaturmessung in der Leberregion verwendet (vgl. Kuroda 2005).

Die PRFS ist die von uns bevorzugte Thermometrie-Methode. Sie arbeitet nach dem
gleichen  physikalischen Prinzip wie die Protonenspektroskopie. Die
Frequenzverschiebung der Wasserprotonen wird mittels Phasenbildern
aufgezeichnet. Die Temperaturberechnung erfolgt durch Bildung der Phasendifferenz
im Vergleich zur Messung vor Beginn der Warmetherapie. Die klinische Anwendung
der PRFS-Methode bei der regionalen Hybridhyperthermie erfordert jedoch
spezifische Korrekturen und die Berucksichtigung spezieller Gegebenheiten unter
Teilkorperhyperthermie. Dabei spielt das groRe Field of View (FOV) eine zentrale
Rolle. Uber den Zeitraum einer regularen Therapie verandert sich innerhalb dieses
Feldes — sowohl im Applikator als auch im Tomographen - die Temperatur. Die
eingestrahlte Energie wird in der steady-state-Phase vom Patienten an die
Umgebung abgegeben und fuhrt zu einer deutlichen Magnetfelddrift. Diese Drift
muss Uber spezifische Korrekturreferenzen (Referenzphantome) aus den Bilder

herausgerechnet werden. Der allgemeine Nachteil der PRFS, keine Temperatur im
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Fettgewebe messen zu konnen, erweist sich in diesem Fall als Vorteil. Zur Korrektur
konnen das Fettgewebe des Patienten oder im Applikator befestigte Rohren mit
Silikongel (als Fettaquivalent) verwendet werden.

Ein weiterer Nachteil des groRen FOV ist, dass die Temperaturanderung zu einer
Veranderung der Leitfahigkeit im erwarmten Zentrum des Applikators fihrt und damit
zu einer, von der relativen Position zum Zentrum abhangigen, zentral gelegenen
Phasenverschiebung der bildgebenden Welle. Da die Phasenverschiebung nicht von
der verwendeten Echozeit, sondern der Leitfahigkeit und GroRe des FOV abhangt
(Peters 2000), besteht die Mdglichkeit diesen physikalischen Fehler durch eine
Doppel-Echo-PRFS-Messung (DE-PRFS) zu korrigieren. Wir verwenden heute an
unserem Hybridsystem die DE-PRFS-Methode (mit automatischer Driftkorrektur tber
integrierte Silikongelréhren im Applikator) als Standard-MR-Thermometrieverfahren.
Neben der Temperatur und der Drift wird die Phase durch Effekte, wie
temperaturabhangige Suszeptibilitatsanderungen, (un-)willkirliche Bewegung und
Suszeptibilitdtsinhomogenitaten, insbesondere an Luft-Gewebe-Grenzen, in
erheblichem Ausmal} verandert. Diese Phasenverschiebungen kénnen im Verhaltnis
zu Verschiebungen durch die Temperturanderungen um mehr als das 10fache
starker sein. Eine Minimierung der Bewegung und der storenden Grenzflachen, auch
im Umfeld des Patienten, ist daher zwingend erforderlich. Aus diesem Grund ist die

Anwendung der PRFS-Methode im Bereich des Abdomens stark eingeschrankt.

Alle Methoden zur MR-Bildgebung haben im Phantom eine zufriedenstellende
Temperaturauflosung im Bereich von £0,5°C bis 1°C gezeigt. In der klinischen
Anwendung, insbesondere im Becken- und Oberschenkelbereich, sollte aber nach
unserer Erkenntnis derzeit der PRFS-Methode der Vorzug gegeben werden. Zur
Korrektur der (temperaturunabhangigen) Phasenfehler empfehlen wir fur die
spezifischen Bedingungen der regionalen Hyperthermie die Doppel-Echo-PRFS-
Methode. Weiterhin sollte eine Driftkorrektur anhand von Fettgewebe oder
fettaquivalentem Gewebe durchgeflihrt werden.

Abschlieend kann festgestellt werden, dass, durch die Integration eines
Radiofrequenz-Multi-Antennen-Applikators in einen aktuellen 1,5 T-MR-Tomogra-
phen, eine klinisch praktikable Standardtechnologie (Hybridsystem) fur die MR-
Thermometrie bei fixierten Tumoren im Becken und den unteren Extremitaten

existiert. Diese Tatsache hat bereits dazu geflihrt, dass sich die Universitatskliniken
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Erlangen (in 2007) und Ddusseldorf (in 2008), ungeachtet des erheblichen
Investitionsaufwandes, ein vergleichbares Hybridsystem angeschafft haben und mit
den von uns entwickelten Methoden ebenfalls nicht invasiv die Temperatur unter RF-

Hyperthermie messen kdnnen.

4.5. Nicht invasive MR-Thermographie beim Rektum-Ca-Rezidiv

Die Evaluation der nicht invasiven MR-Thermometrie bei der Behandlung von
Rektum-Karzinom-Rezidiven in der klinischen Anwendung erfolgte im Rahmen der
Behandlung von Patienten in einer klinischen Studie mit Chemotherapie (Oxaliplatin
und 5FU/Capecitabine) und regionaler Hyperthermie (Hildebrandt 2004). Einige der
Patienten wurden im Hybridsystem am Campus Buch behandelt.

Aus Sicht der Hyperthermie ist die Behandlung von Rektum-Karzinom-Rezidiven
schwierig (Originalarbeit 2). Sie kommen in unterschiedlichen und zum Teil sehr
schlecht erwarmbaren Regionen vor. Vor diesem Hintergrund erschien die Evaluation
der Hyperthermie mittels MR-Thermometrie bei Patienten mit diesem Krankheitsbild
besonders wichtig. Primar sollten die Durchfuhrbarkeit, die Temperaturgenauigkeit
und die mdogliche klinische Relevanz der MR-Thermometrie bei diesem
Krankheitsbild Gberprift werden.

Im Ergebnis konnten wir eine Korrelation zwischen der thermometrisch gemessenen
Temperatur (MR-Thermometrie) mittels Protonen-Resonanzfrequenz-Shift-Methode
(PRFS) und der Wirksamkeit der regionalen Hyperthermie bei der Behandlung von
vorbestrahlten, rezidivierten Rektum-Karzinomen nachweisen. Die invasiven und
minimal invasiven Kathetermessungen zeigten eine prinzipielle Ubereinstimmung mit
den MR-Temperaturen. Aus diesem Grund verzichteten wir von nun an auf die
intratumorale Temperaturmessung beim Einsatz des Hybridsystems. So sind die von
van der Zee (1998) und Wust (1998b) beschriebenen vielfaltigen Nebenwirkungen
der intratumoralen Katheter vermeidbar.

Weiterhin zeigte sich bei dieser Untersuchung ein Zusammenhang zwischen der
erreichten Temperatur und der Position des Tumors innerhalb des Beckens. Diese
Problematik wurde von unserer Arbeitsgruppe bereits 2001 beschrieben (Tilly 2001).
Schon in der Veroffentlichung zur Planungsrechnung aus dem Jahr 2000

(Originalarbeit 1) und im Ergebnis dieser Evaluationsstudie bestatigen die
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Temperaturverteilungen, dass die prasakralen und hochsitzenden Rektum-Karzinom-
Rezidive besonders schwer erwarmbar sind. Aufgrund der menschlichen Anatomie
(Originalarbeit 2) kdnnen in diesem Bereich nur niedrige Leistungsdichten erreicht
werden.

Die Auswertung der MR-Thermometrie-Bilddaten erfolgte zum Zeitpunkt der
Untersuchung vollstandig manuell. Fur eine ca. dreistindige Therapie multe eine
Nachbearbeitungszeit von zwei Tagen aufgewandt werden. Ein Grund war die
manuelle Eingabe der verwendeten Fettareale zur Entdriftung. Die unterschiedliche
Fettgewebeverteilung der Patienten veranlasste uns nachfolgend, an vier Stellen im
Applikator fettaquivalente Silikongel-Phantome zu installieren, um die Driftkorrektur
zu vereinfachen und zu automatisieren. Durch die Hardware-Installation der
Phantome konnen die fetthaltigen Regionen jetzt automatisch identifiziert werden, so
dass nach erfolgter Kalt- und erster Warmmessung unmittelbar ein entdrifteter 3D-
Temperatur-Bilddatensatz des therapeutischen Ablaufs zur Verfugung steht.

FUr die Auswertung mussen heute lediglich die therapierelevanten Regionen manuell
definiert werden, was aktuell wahrend der Hyperthermiebehandlung durchgefuhrt
wird und die Auswertungszeit erheblich verkirzt. Bei Bewegungen des Patienten
oder technischen Stérungen des MRT's durch einen ungewollten Magnetfeldshim,
Absturz des Steuerrechners 0.3a., ist weiterhin eine manuelle, a posteriori Auswertung
erforderlich. Aus diesem Grund wird routinemallig mit erganzenden
Thermometrieverfahren, wie der ,T1“ oder Diffusionsmethode (Originalarbeit 4),

gemessen.

Die beschriebene Verbreiterung der Full-Width-Half-Maximum-Werte (FWHM-Werte)
im Tumorgewebe wird weiterhin auf die inhomogene Verteilung und Anderung der
Tumorperfusion zurtckgefuhrt. Als weitere Ursache kommt die unterschiedliche
Grolde der ausgewerteten Regions of Interest (ROI) in Frage, die in dieser Arbeit bei
den Normalgeweben gewahlt wurde. Im Vergleich zu den grol3en, den gesamten
Tumor umschlieBenden ROI's der Tumorgewebe waren die ROIl's der
Normalgewebe relativ klein und hatten somit auch eine geringere Streubreite der
gemessenen Temperatur.

Wie in Originalarbeit 4 beschrieben, fuhrte die verwendete PRFS-Messung mit nur
einer Echozeit aus physikalischen Griinden zu einer Uberschatzung der Temperatur

im Zentrum des Applikators. Dieser Artefakt wird heute mit Hilfe der Doppel-Echo-
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PRFS (DE-PRFS) als Standard-Thermometrieverfahren eliminiert. Die festgestellten
hoheren Temperaturen der medial liegenden Muskeln und des zentral gelegenen
pararektalen Gewebes kdnnen auf diesen Effekt zurtickgefuhrt werden.

Ein grundlegender Schwachpunkt der Evaluation ist die geringe Anzahl der
reprasentativ. ausgewerteten Therapien pro Patient. Zum Zeitpunkt der
Datenerhebung gab es fur die Kompatibilitatsstorungen der Hybridhyperthermie noch
keine perfekte Losung, so dass viele akquirierte Aufnahmen der Therapie nicht
auswertbar waren. Diese Stérungen konnten erst mit neuen Filterungen vollstandig

beseitigt werden (Gellermann 2008).

4.6. Nicht invasive MR-Thermographie bei Weichteilsarkomen wahrend
regionaler Hyperthermie: Korrelationen mit Response und direkter

Thermometrie

Dieses Projekt wurde im Rahmen der EORTC-Studie 62961 zur Behandlung von
Hochrisiko-Weichteilsarkomen durchgefuhrt. Die Studie sollte klaren, ob eine
zusatzliche Hyperthermie Vorteile fur Patienten mit Weichteilsarkomen in Bezug auf
die lokale Kontrolle, ein krankheitsfreies Uberleben oder das Gesamtiiberleben
erbringt. DarlUber hinaus stellte sich die Frage, ob eine nicht invasive MR-
Thermographie die Kontrolle der therapiebedingten Toxizitat ermaoglicht.

Im Vergleich zu unserer Rektum-Karzinom-Rezidiv-Studie (Originalarbeit 5)
erreichten wir bei den Weichteilsarkomen wesentlich hdhere Temperaturen und
konnten nachweisen, dass es sich bei dieser Entitat, in Abhangigkeit von der
Tumorlokalisation, haufiger um ,easy-to-heat‘-Tumore handelt. Trotz der Sensitivitat
der Protonen-Resonanzfrequenz-Methode (PRFS) auf Perfusionsanderungen konnte
eine sehr gute Korrelation zwischen den mit MR-Thermometrie gemessenen
Temperaturen und den intraluminal im Normalgewebe bzw. den invasiv in den
Tumoren gemessenen Temperaturen nachgewiesen werden.

Die volumetrische Auswertung des gesamten Tumors in allen verfugbaren MR-
Thermometriemessungen der bis zu 8 Therapiesitzungen pro Patient, erbrachte bei
9 untersuchten Patienten eine Korrelation zwischen der erzielten MR-Temperatur
und der Effektivitat der Therapie (Nekroseanteil im histologischen Praparat nach der

Therapie). Im Vergleich der mit Hyperthermie behandelten Patienten hatten
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Patienten mit einer hoheren thermischen Dosis auch einen hoheren Anteil an
Nekrose. Die Patienten mit niedrigerer thermischer Dosis dagegen hatten eine
vergleichbare Nekroserate wie 18 zum Vergleich herangezogene Patienten, die in
der Studie im Arm ohne Hyperthermie nur mit Chemotherapie behandelt worden
waren. Dieser Vergleich wurde herangezogen, um zu berticksichtigen, dass einfach
erwarmbare Tumoren moglicherweise auch die Tumoren sind, die besser auf die
Chemotherapie ansprechen.

Die ersten Ergebnisse der EORTC-Studie 62961, in der alle hier berlcksichtigten
Patienten behandelt wurden, zeigten, dass hinsichtlich der lokalen Kontrolle und der
krankheitsfreien Uberlebenszeit die mit Hyperthermie behandelten Patientengruppe
deutlich im Vorteil war (Issels 2007). Das bestatigt die hier gezeigten Ergebnisse als
Effekt der Hyperthermie.

Der Trend, dass die Non-Responder (Patienten mit < 90% Nekrose) eine geringere
SAR und haufiger eine Reduktion der Anfangsleistung aufwiesen als die Responder
(Patienten mit > 90% Nekrose), lasst die Schlussfolgerung zu, dass eine Erhdhung
der SAR im Tumor die Therapie effektivieren kann. Die online MR-
Temperaturkontrolle ermoglicht insbesondere bei diesen Patienten durch eine online
Optimierung die SAR im Tumor zu erhéhen (Originalarbeit 8).

Wie bereits in der Diskussion zur Evaluation der MR-Thermometrie bei Rektum-
Karzinom-Rezidiven (Originalarbeit 5) ausgefuhrt wurde, stehen heute deutlich mehr
MR-Temperaturdaten der behandelten Sarkompatienten zur Verfligung, weil die
Kompatibilitatsstorungen zwischen der Radiofrequenz-Hyperthermie und der MR-
Bildgebung vollstandig beseitigt werden konnten (Gellermann 2008).

Die EinfUhrung der automatischen Doppelecho-PRFS (DE-PRFS) mit Driftkorrektur
hat auch bei dieser Tumorentitat die online Kontrolle der Hyperthermiebehandlung
am Hybridsystem revolutioniert. Heute wissen wir, dass die damals verwendete
Single-Echo-PRFS die leicht hdheren Temperaturen in den zentralen Muskelgruppen
verursachte und als Artefakt zu identifizieren ist. Dieser kann jetzt durch den

standardisierten Einsatz der DE-PRFS vermieden werden.
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4.7. Vergleich der MR-Thermographie mit Planungsrechnungen an

Phantomen

Eine wesentliche Voraussetzung fur die Einflhrung eines neuen Planungssystems in
die klinische Praxis ist der Nachweis seiner Korrektheit und Praktikabilitat. In der
Vergangenheit wurde der Nachweis anhand weniger Punktmessungen erbracht
(Originalarbeit 1). Hieran haben sich nachfolgend andere Arbeitsgruppen (z.B.
VanHaaren 2007) orientiert und ihre Planungssysteme in ahnlicher Weise verifiziert.
In der Evaluation der Planungsrechnung in der Originalarbeit 7 wurde der Nachweis
anhand des Vergleichs der dreidimensionalen Temperaturdatensatze mit dem
berechneten Volumendatensatz der Hyperthermieplanung vollzogen. Dadurch
standen zur Evaluation wesentlich mehr ,Stutzpunkte® zur Verfigung. Die Ergebnisse
sind transparenter und haben eine hohere Validitat.

Wir konnten den Nachweis erbringen, dass die verbesserte, auf einem korrigierten
Voxelgitter gerechnete FDTD-Methode zur Berechnung der E-Feldverteilung
prinzipiell richtig ist. Diese Methode (auf unkorrigiertem Voxelgitter) schnitt im
klinischen Vergleich in der Studie aus dem Jahr 2000 (Originalarbeit 1) wesentlich
schlechter ab. Mit der Korrektur des Voxelmodells und des Algorithmus der FDTD
(Nadobny 2002) konnte jetzt eine gute Ubereinstimmung mit den
Temperaturmessungen erreicht werden. Sie entsprechen am Phantom weitgehend
der SAR. Gleichzeitig zeigten die Ergebnisse, dass bei einer Anpassung der Phasen-
und Amplitudeneinstellung in der Planung eine noch bessere Ubereinstimmung mit
den gemessenen Temperaturverteilungen am Phantom erzielt werden konnte. Dieser
Effekt kann einer inkorrekten Phasen— und Amplitudeneinstellung des Verstarkers
entsprechen oder aber auch in einer Ungenauigkeit in der Formulierung des
virtuellen Applikators in der Hyperthermieplanung begriundet sein. In diesen Punkten

besteht noch weiterer Klarungsbedarf.

Ein weiterer wesentlicher EinfluRfaktor fir die Ubereinstimmung von Messung und
Planung war die Position des Phantoms im Applikator (Originalarbeit 2). Je genauer
die relative Position zwischen Applikator und Phantom in der Planung und in der
aktuellen Messung eingehalten wurde, desto zutreffender waren die Ergebnisse der

Planung.
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Diese Erkenntnis flihrte dazu, dass ein Laser-Positionierungssystem fir die
Hyperthermie am Hybridsystem installiert wurde. Leider ist durch die Wasserflllung
des Bolus® immer noch eine leichte, schwer vorhersagbare Variation der
Patientenlage in y-Richtung (ventro-dorsal) vorhanden. Aus der Simulation
unterschiedlicher Applikatorpositionen (Originalarbeit 2) wissen wir jedoch, dass bei
schlecht erwarmbaren Tumoren gerade diese Positionsrichtung einen wesentlichen
Einflul3 auf die Erwarmung hat.

Die ersten Ubersichtsbilder einer beginnenden Hybridhyperthermie sind prinzipiell
geeignet, die Position des Patienten oder des Phantoms darzustellen und ggf. eine
Repositionierung vorzunehmen. Erhebt man den Anspruch, die Differenz zwischen
der geplanten Positionierung und der aktuellen Lagerung des Patienten auf < 0,5 cm
einzuhalten, muss allerdings fur die Korrektur ein zeitlicher Aufwand von bis zu 60
min. berucksichtigt werden. Bei Phantomen ist das sicher eine praktikable GroRRe, die
bei neuen Rechnern in den Zeithorizont einer Neuberechnung der E-Felder kommt.
In der klinischen Anwendung ist diese Prozedur fur Patienten jedoch unzumutbar.
Sie muflten wahrend der Re-Positionierungsprozedur unbekleidet in kaltem
Boluswasser ausharren. Vor diesem Hintergrund konzentrierte sich die aktuellste
Forschung auf eine Anpassung der vorhandenen Planung an die MR-

Temperaturmessung mittels Adaption der Antennenprofile (Originalarbeit 8).

4.8. Adaption von Antenneprofilen fiir die MR-gefiihrte Hyperthermie in
einem MR-HT-Hybridsystem

Die Anpassung (Adaption) der virtuellen Vorausplanung an die aktuelle
Therapiesituation wahrend der Hybridhyperthermie verfolgte das Ziel, eine
bestmogliche online Optimierung bei laufender Therapie zu erreichen. Die
grundsatzliche Vorgehensweise der Adaption der pratherapeutisch geplanten E-
Feldverteilung an die aktuelle Therapiesituation wurde hier in Originalarbeit 8
vorgestellt.

Im Rahmen der Therapieplanung erfolgt die =zeitaufwandige Erstellung des
Patientengitters. Leichte Ungenauigkeiten der Patientenlagerung bei der Therapie
konnen mittels der Adaption anhand der ersten MR-Thermometriemessung

weitestgehend korrigiert werden. Dieses Verfahren ermdglicht, unter Zuhilfenahme
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eines geeigneten Optimierungsalgorithmus, die Berechnung einer neuen Phasen-
und Amplitudeneinstellung in online Geschwindigkeit, um den Tumor zielgenau zu
erreichen und mdgliche Risikogebiete besser zu schitzen.

Die Adaption und Optimierung erfordert wahrend der Behandlung einen Co-
Therapeuten. Sie ermoglicht aber auch eine gezielt bessere SAR, dadurch eine
hohere Temperatur und mit hoher Wahrscheinlichkeit eine verbesserte klinische
Wirksamkeit (Originalarbeit 6, Jones 2005).

Der Einsatz dieser Methode erfordert ein umfangreiches Equipment: ein geeignetes
Planungssystem, eine storungsresistente, automatische und optimale nicht invasive
Thermometriemethode und ein exaktes Positionierungssystem. Die Therapieplanung
erfolgt anhand der spezifischen Anatomie des Patienten und der genauen
Lokalisation des Tumors im  Applikator. Mithilfe eines  geeigneten
Positionierungssystems muss die Position des Applikators in der Planung exakt auf
den Patienten bei der Therapie uUbertragen werden. Die Therapie wird dann mittels
einer geeigneten nicht invasiven Thermometrie Uberwacht, die gleichzeitig zur
Adaption der vorhandenen Planung eingesetzt werden kann. Sobald eine
angepasste Planung berechnet wurde, erfolgt anhand der neuen Planung die

Optimierung der SAR zur Tumoransteuerung.

Die Ergebnisse am Phantom waren erfolgversprechend und sehr gut reproduzierbar,
so dass diese Methode auf die Therapie am Menschen Ubertragbar erscheint. In der
klinischen Anwendung mussen allerdings spezielle Problemstellungen berucksichtigt
werden. So mussen typische Artefakte der MR-Thermometrie durch minimale
Bewegungen des Patienten korrigiert werden. Die Warmeleitung und
MefRungenauigkeit des Temperaturanstiegs durch Perfusionsanderungen muissen im
Verfahren berucksichtigt werden. Das Auftreten spezifischer Schmerzsensationen ist
bei der Formulierung der Zielfunktion der Optimierung ebenfalls zu bertcksichtigen.
Da das hier vorgestellte Verfahren punktweise (auf dem einzelnen Voxel der
Planung) arbeitet, ist es moglich nur Teilbereiche der MR-Thermometrie-
informationen fur dieses Verfahren einzusetzen.

Die ersten Schritte zur Anwendungen des Verfahrens beim Patienten wurden
gemacht, erfordern jedoch noch weitere Anpassungen des Algorithmus an die

klinische Situation.
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5. Zusammenfassung und Ausblick

Die vorliegende Habilitationsschrift ist eine systematische Zusammenfassung meiner
wissenschaftlichen Arbeiten zur Hyperthermie. Im Zentrum der Forschungsprojekte
standen spezielle technische wie technologische Problemstellungen zur
Weiterentwicklung der Hyperthermie.

Die ersten Forschungsarbeiten konzentrierten sich auf die Validierung des ersten
dreidimensionalen Hyperthermie-Behandlungsplanungs-Systems (HTPS) anhand
bereits vorliegender therapeutischer Messdaten (Originalarbeit 1). Im Ergebnis
erwies sich das System als tragfahiges ,Konzept“ fur die ersten technischen
Therapiesimulationen, um grundsatzliche Fragen zur ,Hardware“ der Hyperthermie
zu beantworten. Dabei standen die virtuelle Entwicklung und Testung von 3D-
steuerbaren Applikatoren sowie deren optimale Positionierung im Vordergrund
(Originalarbeit 2).

Parallel erfolgten erste Optimierungen der Therapiekontrolle und —dokumentation
mittels nichtinvasiver Thermometrie Uber MRT. Auf der Grundlage dieser
Forschungsergebnisse verlagerten wir den Forschungsschwerpunkt auf die
Zusammenfuhrung der nicht invasiven Thermometrie mit 3D-steuerbaren
Applikatoren. Mit dem Aufbau und der Inbetriecbnahme des Hybridsystems
(Originalarbeit 3) wurde technisch das erste MRT-Hyperthermie-Hybridsystem
realisiert, das die Uberwachung der 3D-gesteuerten Hyperthermie in allen
Korperregionen erlaubte.

Die Entwicklung der simultanen, nicht invasiven, dreidimensionalen Thermometrie
machte erstmals den therapeutischen Prozess sichtbar (Originalarbeit 4) und
ermoglichte erste einfache, manuelle Korrekturen der 3D Steuerung der
Applikatoren. Heute steht nach zwei Messungen automatisch die DE-PRFS mit
Driftkorrektur zur Verfligung, eine 3D-Temperaturverteilung mit hoher Prazision.

Die erste klinische Evaluation der Thermometrie erfolgte Uber den Vergleich der
invasiven und minimal invasiven Thermometrie bei Patienten mit Rektum-Karzinom-
Rezidiven (Originalarbeit 5) und Patienten mit Weichteilsarkomen (Originalarbeit 6).
Die Ergebnisse der Messungen belegten die prinzipielle Durchfluhrbarkeit und

Korrektheit der Daten sowie deren klinische Relevanz.
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Die Validierung des HTPS wurde jetzt mittels 3D-MR-thermometrischer Daten erneut
durchgefuhrt (Originalarbeit 7) und belegte die hohe Prazision der Mess- und der
Planungsqualitat. = Diese  Ergebnisse leiteten  unmittelbar die  ersten
Optimierungsversuche des neuen Hybridsystems ein.

Fur die Optimierung der klinisch eingesetzten Hybridhyperthermie wurden als neues
Verfahren (Originalarbeit 8) die Adaption und die computergesteuerte Online-
Optimierung entwickelt. Sie korrigiert die verbleibenden Differenzen zwischen
Vorausplanung und aktueller, nicht invasiver Temperaturmessung und eréffnet die
Maoglichkeit zur situationsgerechten Optimierung.

Im nachsten Schritt ware der Nachweis zu erbringen, dass dieses Verfahren die
klinischen Ergebnisse verbessert. Die Ergebnisse der amerikanischen Kklinischen
Studie zur Radiotherapie mit Hyperthermie bei oberflachlichen Tumoren (Jones
2005) =zeigten, ebenso wie unsere Ergebnisse aus der Behandlung von
Weichteilsarkomen (Originalarbeit 6), dass eine hohere thermische Dosis zu einem
besseren klinischen Ergebnis fuhren kann. Mit der 3D-Thermometrie ist, im
Gegensatz zur invasiven Thermometrie mittels implantierter Katheter, die komplette
3D-Auswertung der erreichten Temperatur moglich. Das lasst eine vollstandigere
Datenerhebung sowie -auswertung mit einer signifikant hoheren Korrelation zu den
klinischen Ergebnissen erwarten. Gleichzeitig eroffnet die 3D-Thermometrie die

Madglichkeit zur Verbesserung der Therapiesteuerung.

Die Hybridisierung eroffnet jedoch auch noch weitere Forschungsmoglichkeiten: Mit
der MR-Tomografie sind z.B. Messungen der Perfusion des Tumors und seiner
Umgebung zeitnah zur Hyperthermiebehandlung mdglich. Diese pra- und
posttherapeutischen Messungen konnten weiteren  Aufschluss Uber die
Wirkungsweise  der  Hyperthermie geben und in eine  biologische
Bestrahlungsplanung einflielen (Sevik 2007). Es ist denkbar, dass die
Messwiederholungen einen friihzeitigen Anhalt dafir geben, ob der Tumor auf die
Kombinationstherapie anspricht oder Aussagen zum Erwarmungsverhalten des
Tumors aufgrund veranderter Perfusionsmuster zulassen. Dartber hinaus kénnte die
Frage, ob, wann wund warum die Tumorperfusion unter Hyperthermie

zusammenbricht, damit geklart werden.
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Viele, bisher nur an Zellkulturen und in Tiermodellen getestete Grundlagen zur
Hyperthermiebehandlung konnten mit dem Hybridsystem am Menschen nicht invasiv
verifiziert werden.

Weiteres Optimierungspotential liegt in der Temperaturmessung innerhalb des
Abdomens. Inzwischen werden alle Messungen in dieser Region in ,Breathhold —
Technik® durchgefuhrt. Flussmessungen in VENC-Technik (velocity encoding), die in
.Breathhold-Technik“ senkrecht zur Vena porta gemacht werden, scheinen ein guter
Parameter fur den Therapieverlauf zu sein. Sie korrelieren unter Abdomen-Therapie
sehr gut mit den erreichten Temperaturen im Beckenbereich und der
Kreislaufbelastung.

Die friher als besonders vorteilhaft angesehene Navigatortechnik hat sich an
unserem System als wenig praktikabel herausgestellt, insbesondere bei unruhigen

Patienten mit thermisch hochdosierter, abdomineller Hyperthermie.

Der Zeitrahmen von der ersten Inbetriebnahme des Systems bis zur technischen
Entwicklung und Realisierung der heutigen automatisierten Hybridhyperthermie
umfasste ca. 6 Jahre (Gellermann 2008). Inzwischen partizipieren, wie bereits
erwahnt, die Hyperthermiezentren der Universitatskliniken Erlangen und Dusseldorf

an den technologischen sowie technischen Forschungserfolgen der Charite.
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6.1. Abkurzungsverzeichnis

ADC Apparent Diffusion Coefficient, meRbarer Diffusions Koeffizient, der im MRT mittels
spezieller Sequenzen gemessen werden kann.

Array Zusammenstellung von z.B. Antennen zu einer gemeinschaftlichen Form und Funktion, z.B.
in einem Therapieapplikator

B0 Statisches Magnetfeld eines MR-Tomographen

BCNU Carmustin, Zytostatikum der Alkylantiengruppe

BOLD Blood Oxygenation Level dependet: Veranderung der magnetischen Eigenschaften, die

vom Oxygenierungsgrad des Hamoglobins abhangen, diese Eigenschaft kann mittels MRT
gemessen werde bzw zur Bildgebung ausgenutzt werden (z.B. bei funktioneller MRT)

CEM cumulative equivalent minutes = kumulative Aquivalentminuten

csi Chemical Shift Imaging, Sequenz zur Aufnahme von MR-Spektren in mehreren
Volumenelementen gleichzeitig

CT Computer Tomographie, Schichtbildverfahren unter Verwendung von Rdntgenstrahlen

DE-PRFS | Doppel Echo PRFS, Protonen Resonanz Frequenz Shift Verfahren mittels einer Sequenz,
die mit 2 Echozeiten gleichzeitig gemessen wird

DE-PRF | Synonym zu DE-PRFS

E-Feld Elektrisches Feld, elektrischer Anteil eines elektromagnetischen Feldes, wird z.B. in der
Hyperthermie zur Ubertragung von Energie verwendet
EMV Elektro Magnetische Vertraglichkeit, ist wichtig beim gleichzeitigen Betrieb mehrerer RF-

Geréate in einem (abgeschirmten) Raum

EORTC European Organisation for Reseach and Treatment of Cancer
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EPI

Echo Planar Imaging, eine Art der schnellen Bildgebung in der MR-Tomographie

FDTD Finite Differenzen Time Domain, Losungsalgorithmus fur mathematische Probleme wie z.B.
die Lésung der Maxwell’'schen Geleichungen oder der Bioheat Transfergleichung, Ergebnis
der Berechnung sind z.B. E-Feldverteilungen oder Temperaturverteilungen

FE Finite Elemente, Lésungsalgorithmus fir mathematische Probleme wie z.B. die Lésung der
Maxwell’schen Geleichungen oder der Bioheat Transfergleichung, Ergebnis der
Berechnung sind z.B. E-Feldverteilungen oder Temperaturverteilungen

FLASH Fast Low Angle Shot: klassische, schnelle Gradienten Echo Pulssequenz in der MRT

FOV Field of View, Gesichtsfeld bei der Aufnahme von (medizinischen) Bilddaten

FWHM Full Width Half Maximum, Breite (in x) einer Verteilung von Messwerten auf der (y)-Hohe,
die der Halfte des Maximums (in y) entspricht

GMS Generalized Marching Cubes, Algorithmus zur Erstellung von Gittern aus Oberflachendaten

GRE Gradienten Echo Sequenz, klassische schnelle MR-Bildgebungssequenz mit Gradienten
umschaltung zur Vermeidung von Artefakten, besonders sensitiv fir Stérungen, wie z.B. die
Temperatur

HF Hochfrequenz: Bestimmter energetischer Bereich elektromagnetischer Wellen (3 bis 3000
MHZz)

HSP Hitzeschock Proteine

HT Hyperthermie

HTPS Hyperthermia treatment planning system: Hyperthermie-Behandlungsplanungs-System

HU Houndsfield Units, Réntgen-Dichtewerte, wie sie im CT gemessen werden kdnnen

Hz Herz, Sl-Einheit fir die Frequenz, entspricht 1/s

IMRT intensitadtsmodulierte Radio-Therapie: neues, hochinnovatives Verfahren zur optimierten
Strahlentherapie komplizierter Zielvolumina

LPH Left-Posterior-Head-System, eine Version, um ein Koordinatensystem innerhalb eines 3D-
Datensatzes zu beschreiben, die positiven Richtungen sind: links (x), posterior (y) und
head/cranial (z)

MHz Mega-Herz, 1. 000. 000 Schwingungen pro Sekunde

MR Magnet Resonanz

MRI Magnet Resonanz Imaging/ Imager

MRT Magnet Resonanz Tomographie, Schichtbildverfahren unter Verwendung eines starken
Magnetfeldes und von Hochfrequenzimpulsen, ohne Verwendung ionisierender Strahlen

NIT nicht invasive Temperaturmessung

P Power, Leistung, in der Regel in Watt angegeben

PC Personal Computer, heute handelstblicher Computer fir den "Hausgebrauch", durchaus
auch fur die Forschung einsetzbar

PFS Synonym zu PRFS

ppm parts per million: Millionstel Anteil

PRFS Protonen Resonanz  Frequenz  Shift, Verfahren zur  MR-tomographischen
Temperaturmessung

PRF Synonym zu PRFS

Quasi- Verfahren zur lokalen Verfeinerung von Voxelgittern fiir eine korrektere Berechnung der E-

Zooming | Feldverteilung an kritisch verlaufenden Grenzflachen bei Verwendung der FDTD-Methode

RF Radio Frequenz

RHT Regionale Hyperthermie

ROI Region of Interest, die Region, die (z.B. fiir eine Auswertung) von Interesse ist

SAR spezifische Absorptionsrate

SE Spin Echo, klassische Bildgebungssequenzart der MR-Tomographie, mit 180° Impuls zur
Vermeidung von Artefakten

SNR Signal to Noise Ratio: Signal zu Rausch Verhaltnis

STS Soft Tissue Sarcoma, Weichteilsarkom

SVS Single Voxel Spektroskopie: Sequenz zur Aufnahme eines MR-Spektrunms innerhalb eines
einzelnen ausgewahlten Volumenelementes (Voxels)

T1 T1-Relaxationszeit, Gewebespezifische Materialeigenschaft (Spin-Gitter-Relaxationszeit),
die im MRT gemessen werden kann und von der Temperatur abhangig ist

T Temperatur

t Zeit

T max Maximaltemperatur
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T mr Mit dem MR gemessene Temperatur, Effekte wie Perfusion und Suszeptibilitdt kdbnnen zur
Abweichung dieser Temperatur von der exakten Temperatur des Objektes fiuhren

TE Echozeit, Zeit zwischen Anregungsimpuls und Auslesung des HF-Signals bei der MR-
Tomographie

TID Thermische Isoeffektiv Dosis

TOMROP | T-One by Multiple Read-Out Pulse: beschleunigte Bildgebungssequenz in der MR-
Tomographie zur Messung der T1-Relaxationszeit

TR Repetitionszeit , Zeit zwischen zwei aufeinanderfolgenden HF-Anregungsimpulsen bei der
MR-Tomographie

TSE Turbo Spin Echo, beschleuingte Spin Echo Bildgebung

Tx Indextemperatur, Indes x bezieht sich auf den Volumeanteil des betrachteten Organs
(Tumor)

Voxel Volumenelement, in der Regel rechtwinklig oder kubisch

W Watt: SI-Einheit fiir die Leistung

X- im LPH-System rechts-links Richtung, positive Werte links

Richtung

y- im LPH-System anterior-posterior Richtung, positive Werte posterior

Richtung

z- im LPH-System cranio-caudal Richtung, positive Werte cranial

Richtung

o elektrische Leitfahigkeit

& Dielektrizitdtskonstante eines bestimmten Materials

1,5T 1,5 Tesla Magnetfeldstarke
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Tilly, Herr PD Dr. P. Reichhardt, Herr Dr. P.-U. Tunn, Herr Dr. M. Schuler, Herr Prof.
Dr. R. Issels, Herr PD Dr. J. Sehouli sowie viele, viele andere.

153



Den Firmen Siemens Medical Solutions (v.a. Dr. Oppelt), BSD mc (v.a. P. Turner)
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8. Eidesstattliche Erklarung

ERKLARUNG

§ 4 Abs. 3 (k) der HabOMed der Charité

Hiermit erklare ich, dass

- weder fruher noch gleichzeitig ein Habilitationsverfahren durchgefuhrt oder
angemeldet wird bzw. wurde,

- die vorgelegte Habilitationsschrift ohne fremde Hilfe verfallt, die
beschriebenen Ergebnisse selbst gewonnen sowie die verwendeten
Hilfsmittel, die Zusammenarbeit mit anderen
Wissenschaftlern/Wissenschaftlerinnen und mit technischen Hilfskraften
sowie die verwendete Literatur vollstandig in der Habilitationsschrift
angegeben wurden.

- mir die geltende Habilitationsordnung bekannt ist.

Datum Unterschrift
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