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Vorwort

Die Messreihe des homogenen Agarosephantoms mit den ElektrodengroRen 150 mm
— 150 mm und die entsprechende Simulation wurde in interdisziplinarer
Zusammenarbeit innerhalb der Arbeitsgruppe Hyperthermie der Charité am Campus
Virchow Klinikum mit dem Physiker Tom PaRler durchgefuhrt, der diese im Rahmen
seiner Masterarbeit verwendet hat.

Aus erhobenen Daten und Abbildungen dieser Dissertation geht das bisher
unveroffentlichte aber am 28.05.2021 fur das International Journal of Hyperthermia
eingereichte Manuskript mit dem Titel ,Experimental and Computational Evaluation of
Capacitive Hyperthermia“ hervor.
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1 Abstrakt

1. Zielsetzung

Die kapazitive Hyperthermie konnte aufgrund ihrer Vertraglichkeit, der simplen
Bedienbarkeit und den geringeren Kosten eine gute Alternative zu der wissenschaftlich
besser untersuchten regionalen Tiefenhyperthermie (Antennensysteme) darstellen.
Es liegt seit langerem eine gewisse Evidenz fur die kapazitive Hyperthermie in Form
klinischer Studien vor. Informationen zu konkreten Eindringtiefen oder
Beeinflussungen von erreichten Temperaturen durch Inhomogenitaten, wie Knochen
oder Fettschichten sind jedoch nicht beschrieben. Ziel dieser Arbeit ist deshalb die
Evaluation der Leistungsfahigkeit und daraus folgender maoglicher Indikationen und
Limitationen des kapazitiven Systems. Daruber hinaus sollen die Messdaten mittels
einer Simulationssoftware validiert werden.

2. Methoden

Zur Evaluation der Leistungsfahigkeit kommen vier Messreihen zum Einsatz. Im
Rahmen dieser Messreihen kommen homogene Agarosephantome aus
muskelaquivalentem Material und inhomogene Agarosephantome mit Knochen- und
Fettgewebe zum Einsatz. Anhand dieser Modelle werden am kapazitiven System die
verschiedenen SAR-Tiefenprofile gemessen. Die vier Messreihen werden mit der
Simulationssoftware Sim4L.ife rechnerisch nachgestellt.

3. Ergebnisse

Die Messreihen des homogenen Phantoms konnten SAR-Werte >70 W/kg in den
oberen 2 cm gemessen werden. Bis 4 cm Tiefe wurden Werte >40 W/kg erreicht. In
der 8 cm tiefen Phantommitte konnten Werte >20 W/kg gezeigt werden. Die Daten des
inhomogenen Phantoms mit integriertem Knochen zeigen eine positive Erwarmung um
den Knochen herum, nicht aber innerhalb kortikaler Strukturen. Das inhomogene
Phantom mit Fettschicht zeigt eine starke Energiedeponierung innerhalb und
unmittelbar unterhalb der Fettschicht mit geringerer SAR in der Tiefe. Die relativen
Werte der vier Messreihen konnten bis auf geringe Abweichungen in ihrem SAR-
Tiefenprofil mittels Sim4Life validiert werden.



4. Schlussfolgerung

Die Analyse der vier Messreihen deutet auf mogliche Indikationen der kapazitiven
Hyperthermie in oberflachlichen und mitteltiefen Lasionen hin. Denkbare Indikationen
sind demnach der Extremitatenbereich, der oberflachliche Korperstamm, sowie der
Kopf-Hals Bereich. Ob eine Behandlung am kapazitiven System infrage kommt hangt
aullerdem von den zu erhitzenden Gewebsstrukturen ab. Von entscheidender
Bedeutung fur die Indikationsfindung ist demnach die Tumorlage und
Tumorbeschaffenheit, sowie der Habitus des Patienten. Somit konnte unter weiterer
Berucksichtigung der Perfusion des Tumors eine erforderliche SAR fur den
gewulnschten Temperaturanstieg bestimmt werden und eine Indikation fur eine
Behandlung am kapazitiven System individuell gestellt werden. Die Ubereinstimmung
der Simulationsrechnungen mit den realen Messwerten erhoht die Validitat der
Phantommodelle und bietet die Mdglichkeit der Vorhersage von elektromagnetischen

Effekten am kapazitiven System.

Abstract

1. Objectives

Capacitive hyperthermia could be a good alternative to the scientifically better
investigated regional deep hyperthermia (antenna systems) due to its comparatively
good tolerability, simple operation and lower costs. There has been a certain amount
of evidence for capacitive hyperthermia in the form of clinical studies for a long time.
However, no information is available on concrete penetration depths or the influence
of inhomogeneities such as bones or fat layers on temperatures reached. Therefore,
the aim of this thesis is the evaluation of the performance and the resulting possible
indications and limitations of the capacitive system on the model. Furthermore, the
measurement data shall be validated by means of a simulation software.

2. Methods

Four series of measurement are used to evaluate the performance of capacitive
hyperthermia. These series of measurement include homogeneous agarose phantoms
made of muscle-equivalent material and inhomogeneous agarose phantoms with bone
and fat tissue for use. Using these models, the different SAR depth profiles are
measured on the capacitive system. The measurement series are computationally

simulated with the simulation software Sim4Life.



3. Results

The series of measurements of the homogeneous phantom could measure SAR
values >70 W/kg in the upper 2 cm. Values >40 W/kg were achieved up to a depth of
4 cm. In the 8 cm deep phantom center values >20 W/kg could be shown. The data of
the inhomogeneous phantom with integrated bone show a positive heating around the
bone but not within cortical structures. The inhomogeneous phantom with fat layer
shows a strong energy deposition within and immediately below the fat layer with lower
SAR in depth. The relative values of the measurement series could be validated with

Sim4Life except for small deviations in their SAR depth profile.

4. Conclusion

The analysis of the different series of measurement suggests possible indications of
capacitive hyperthermia in superficial and medium-deep lesions. Possible indications
are therefore the extremities, the superficial trunk, as well as the head and neck area.
Whether a treatment on the capacitive system is possible also depends on the tissue
structures to be heated. The location and nature of the tumor, as well as the patient's
habitus, are therefore of decisive importance for finding an indication. Thus, under
further consideration of the perfusion of the tumor, a required SAR for the desired
temperature increase could be determined and an indication for a treatment at the
capacitive system could be given individually. The correspondence of the simulation
calculations with the real measured values increases the validity of the phantom
models and offers the possibility of predicting electromagnetic effects of the capacitive

system.



2 Einleitung

2.1 Hyperthermie in der Onkologie

2.1.1 Ruckblick

Der Einsatz von Warme in der Medizin ist eine der altesten Heilmethoden. Die
onkologische Hyperthermie gilt als eine der altesten Formen der Therapie maligner
Tumoren. Sie wird im Folgenden als ,Hyperthermie® abgekurzt. Der Begriff
Hyperthermie stammt urspranglich von der malignen Hyperthermie, einer
pathologischen Dysregulation der Korpertemperatur ab (1).

Erst mit dem Einsatz der Ganzkorperhyperthermie als Therapiemodalitat maligner und
nichtmaligner Erkrankungen wurde der Begriff Hyperthermie in einem therapeutischen
Kontext eingesetzt. Schon ab ca. 5000 v. Chr. wurde dem warmenden Feuer und der
Sonne heilende Eigenschaften zugesprochen (2).

Sowohl die Romer als auch die Griechen machten sich diese beispielsweise in Form
von heilRen Badern zu eigen. Bereits die agyptische Hochkultur in der Antike
behandelte Raumforderungen der Brust mittels Uberwarmung. Bereits 3000 v. Chr.
verwendete die traditionelle indische Heilkunst die Ganzkorperhyperthermie (3). Zur
Anwendung kamen hierbei EinOlungen, bestimmte Ernahrungsweisen, heille Steine
oder warme Umschlage. Die Ganzkorperhyperthermie wurde durch Wassergusse auf
die erhitzten Steine und den daraus entstehenden Wasserdampf erreicht (3). Um etwa
460 - 370 v. Chr. habe Hippokrates postuliert, dass ,eine operative Therapie benutzt
werden konne, wenn die medikamentose versage und die Hyperthermie benutzt
werden konne, wenn die operative versage® (2).

Ab 1866 gab es in Deutschland Beobachtungen, die einen Zusammenhang zwischen
erhohter Korpertemperatur bei fiebrigen Infektionskrankheiten und einem besseren
Krankheitsverlauf maligner Erkrankungen nahelegten. Durch diese Beobachtungen
konnte im 19. Jahrhundert der erste Schritt in Richtung moderner
Ganzkorperhyperthermie gegangen werden. Anstelle der externen Warmezufuhr
warmer Bader, Sandbader oder Dampfbader der Antike machte man sich nun die
korpereigene Temperaturregulation zunutze, indem man durch Injektion

hochpyrogener Substanzen Fieber erzeugte und so die Korperkerntemperatur erhohte

(2).



Es verging jedoch einige Zeit bis 1975 die erste internationale Konferenz zur
onkologischen Hyperthermie in Genf tagte. Ab 1978 tagte die American Cancer
Society zum Thema der Warmebehandlung jahrlich. Auch in China hatte sich die
onkologische Hyperthermie in den 1970er Jahren etabliert. = Somit war die
onkologische Hyperthermie in der Medizin des 20. Jahrhunderts angekommen (2).

Zunachst wurden nicht-randomisierte Studien zur Hyperthermie in Kombination mit
Strahlen- und Chemotherapie durchgefuhrt. Hierbei stand eine bessere lokoregionare
Kontrolle oberflachlicher Tumoren im Vordergrund. Zu den ersten mit moderner
onkologischer Hyperthermie behandelten Tumoren zahlen Brustwandtumoren,

Melanome und Kopf-Hals Tumoren (3).

2.1.2 Korpertemperatur des Menschen

Nach der Van't-Hoff-Regel laufen chemische Reaktionen bei einer
Temperatursteigerung um 10 °C etwa doppelt so schnell ab. Somit hat die
Korpertemperatur von Lebewesen einen grollen Einfluss auf deren
Stoffwechselaktivitat. Im Gegensatz zu poikilothermen Lebewesen wie Reptilien,
Fischen und Insekten ist der Mensch homoiotherm. Seine Korperkerntemperatur wird
in einem physiologischen Regelbereich konstant gehalten. Die daraus resultierende
konstante Stoffwechselaktivitat gewahrleistet eine nahezu temperaturunabhangige
Leistungsfahigkeit (4).

Der Mensch ist jedoch nur im Koérperkern homoiotherm. Die Peripherie kann in
verschiedene wechselwarme Zonen eingeteilt werden. Beispielsweise kann die
Temperatur der Hande fur kurze Zeit auf 5°C abfallen, ohne dass das Gewebe
bleibenden Schaden erleidet. Der eigentliche ,Korperkern® bezeichnet vor allem die
inneren Organe des Thorax und Abdomens, sowie das zentrale Nervensystem.
Dadurch entsteht ein Temperaturgefalle zwischen Korperkern und Korperschale.
Dieses befindet sich zwischen der von 36,5°C bis 37,0°C schwankenden
Korperkerntemperatur und der ca. 28°C - 36°C (bei 20°C AulRentemperatur) warmen
Korperschale. Aus der Differenz ergibt sich der sog. thermoneutrale Bereich. Dieser
bezeichnet die Temperatur, bei der die Korperkerntemperatur ohne zu Schwitzen oder
zu Zittern, konstant gehalten wird. Er liegt je nach Bekleidungszustand bei etwa 20°C-
22°C (bekleidet) bzw. 28°C-30°C (unbekleidet) (4).



Regulation der Korpertemperatur

Neuronal ist die Regulation der Korpertemperatur in einem Regelkreis organisiert. Der
Hypothalamus gibt den Sollwert der Korperkerntemperatur vor. Die aktuelle
Temperatur des Korpers wird durch sog. Warm- und Kaltsensoren im Korperkern und
der Haut aufgenommen und an den Hypothalamus weitergeleitet. Ergeben die Soll-
und Istwerte eine Differenz, werden uUber den Hypothalamus Stellglieder des
Regelkreises angesteuert. Diese erzeugen Warme oder geben sie an die Umgebung
ab, bis der Ist- dem Sollwert entspricht. Der Regelkreis folgt demnach dem Prinzip der

negativen Ruckkopplung (4).

Effektoren des Warmehaushalts

Die Effektoren der Thermoregulation werden vornehmlich Uber das sympathische
Nervensystem gesteuert. Insbesondere die Vasomotorik der Haut, als Kontaktstelle
zur Umgebung, spielt bei der Verteilung der Korperwarme eine grof3e Rolle. Im
thermoneutralen Bereich betragt die Hautdurchblutung 0,2-0,5 I/min. Dieser Wert kann
bei starker Warmebelastung auf Uber 4 I/min ansteigen. Bei Kaltebelastung wechseln
sich eine gewebsschutzende Vasodilatation und eine warmesparende
Vasokonstriktion rhythmisch ab (4).

Die Schweillproduktion ist ein weiterer, durch das sympathische Nervensystem
gesteuerter, Effektor der Thermoregulation. Hierbei wird durch evaporative
Warmeabgabe bei hohen Umgebungstemperaturen die Korperschale gekuhlt. Erzeugt
wird Korperwarme durch die bei der Stoffwechselaktivitat erzeugten Abwarme. Diese
entsteht entweder unwillkirlich in jeder Korperzelle oder willkurlich bei
Muskelkontraktion. Eine Sonderstellung nimmt die Warmeerzeugung durch das
sogenannte braune Fettgewebe ein. In diesem bei Sauglingen zur Warmeerzeugung
entscheidenden Gewebe wird der durch die Atmungskette erzeugte Protonengradient
von der ATP-Bildung durch einen H+ - Uniport-Carrier (Thermogenin) entkoppelt. Die
freigesetzte Energie wird somit vollstandig in Warme umgesetzt (4).



Physikalische Mechanismen der Warmeregulation

Neben den physiologischen Stellgliedern spielen physikalische Faktoren bei der
Warmeverteilung und Abgabe eine entscheidende Rolle. Korperwarme wird durch
direkten Kontakt mit Materie konduktiv abgegeben oder aufgenommen. Die
Geschwindigkeit dieser Auf- oder Abnahme von Temperatur ergibt sich aus der
Warmeleitfahigkeit des externen Mediums. Bewegt sich das umgebende Medium,
beispielsweise Luft, kommt es zu einer konvektiven Warmeaufnahme oder
Warmeabnahme. Die durch Kontakt mit der Kérperoberflache aufgewarmte Luft wird
in diesem Fall konstant durch neue, kaltere Luft ersetzt. Der konvektiven
Warmeabgabe wird dblicherweise mit dem Tragen von Kleidung und der
einhergehenden lIsolierung durch eingeschlossene Luftschichten entgegengewirkt.
Unabhangig von einem externen Medium wird zudem Korperwarme als
Infrarotstrahlung abgegeben. Bei Zimmertemperatur Uberwiegt diese Form der
Warmeabgabe. Voraussetzung fur die genannten Arten der Warmeabgabe ist ein
Temperaturgefalle von der Korperoberflache zur Umgebungstemperatur. Ist dies nicht
gegeben, kann Warme lediglich evaporativ abgegeben werden. Die Warme wird dabei
Wasser auf der Hautoberflache bis zur Verdunstung zugefuhrt. Wasser kann bis zur
Verdunstung etwa 2400 kJ/| aufnehmen und ist somit das effektivste Stellglied in der

Warmeabgabe (4).

Physiologische Schwankungen der Korpertemperatur

Die Korperkerntemperatur unterliegt physiologischen Schwankungen. Morgens liegt
die Korperkerntemperatur 1°C unter dem abendlichen Wert. Auch im Rahmen der
Ovulation steigt die Temperatur um ca. 0,5°C. Bei korperlicher Betatigung kann die
Korperkerntemperatur  bis auf 39°C  ansteigen. Im Rahmen  von
Infektionserkrankungen wird der hypothalamische Sollwert gehoben. Damit wird eine
effektivere Immunantwort auf die Krankheitserreger ermoglicht. Ausgelost wird diese
Sollwertverstellung durch sog. Pyrogene. Diese bestehen bspw. aus
Zellwandbestandteilen von Bakterien. Werden diese phagozytiert und prasentiert,
kommt es zur Initiation einer Kaskade von Interleukinen (v.a. IL-1, IL-6) und
Entzindungsmediatoren (z.B. Prostaglandin E2), die im Hypothalamus die Verstellung

des Sollwerts der Korperkerntemperatur bewirken (4).



2.1.3 Physiologische Effekte der Hyperthermie

Stoffwechselvorgange, neuronale Aktionspotenziale und Fortleitung, Immunsystem,
Blutfluss und Zellmembranen unterliegen dem Einfluss der Korpertemperatur. Die
direkte gegen den Tumor gerichtete Zytotoxizitdt der Hyperthermie oder die
Erganzung der Strahlen- oder Chemotherapie basieren auf verschiedenen
physiologischen und biologischen Hitzereaktionen. Im Folgenden werden die
physiologischen und biologischen Mechanismen der therapeutischen Hyperthermie
erlautert.

Effekt der Hyperthermie auf die Perfusion

Die Architektur intratumoraler BlutgefalRe weicht stark von der in gesundem Gewebe
ab. Tumoren weisen eine geringere Gefal3dichte, grolRere Kaliberschwankungen, eine
heterogene Verteilung von Kapillaren, mehr Anastomosen, Sinusoide, inkomplette
Basalmembranen, fehlende glatte Muskulatur und Innervation, sowie eine verringerte
Stabilitat auf (5-7). Aufgrund dessen weicht die Reaktion von Tumorgefalien auf eine
Temperatursteigerung von der von gesunden Gefalden ab. Insgesamt ist der Blutfluss
durch Tumorgewebe geringer als der von normalem Gewebe und Tumorgefal’e haben
eine geringere Kapazitat sich an externe Einflusse, wie Hitze, anzupassen (8). In
gesundem Gewebe fuhrt ein Temperaturanstieg zu einer Vasodilatation und somit zu
einer Steigerung der Perfusion. Durch die gesteigerte Perfusion wird konvektiv Warme
aus dem Gewebe abgetragen und die lokale Gewebstemperatur gesenkt (4,8). Diese
Vasodilatation ist aufgrund der fehlenden Innervation und Muskulatur der
neoplastischen Gefalle im Tumor nicht moglich. Aus dieser unterschiedlichen
Reaktion gesunder und neoplastischer Gefalle auf Hitze resultiert relative Erhohung
der Temperatur im Tumorgewebe, wahrend das gesunde Gewebe vergleichsweise
gekuhlt wird (9).

Dennoch besteht eine absolute Steigerung der Perfusion im Tumor und damit der
Oxygenierung. Nach einer Hyperthermietherapie zwischen 39°C bis 42,5°C (nicht
zytotoxische Hyperthermie) steigt die Tumorperfusion fur 24-48h Uber das
Ursprungsniveau an (10). Die daraus resultierende Steigerung der Oxygenierung des
Tumorgewebes ist entscheidend fur den synergistischen Effekt zwischen Strahlen-

und Hyperthermietherapie (11).



Biochemische Effekte der Hyperthermie

Ein Erhéhen der Temperatur fuhrt zu einer Steigerung der Geschwindigkeit aller
metabolischen Vorgange. Dies fuhrt zu einem Anstieg des Laktats und damit zu einem
Abfall des lokalen pH-Wertes. DarlUber hinaus fuhrt die Hyperthermie zu einer
zellularen ATP-Depletion (12,13).

Hyperthermie beeinflusst neben katabolen Stoffwechselreaktionen auch die Synthese
und Reparatur von Makromolekllen, wie beispielsweise Nukleinsauren. In
Tierexperimenten an Saugetieren konnte gezeigt werden, dass bei einer Temperatur
von 40 - 50°C die DNA Reparatur fast vollstandig zum Erliegen kommt. Entscheidend
scheint hier die temperaturabhangige Inaktivierung von DNA-Polymerasen zu sein
(14). Es konnte auRerdem gezeigt werden, dass eine Temperatursteigerung die RNA-
Synthese inhibiert (15).

Effekt der Hyperthermie auf das Immunsystem

Physiologisch  reagiert der menschliche Korper zur Bekampfung von
Infektionskrankheiten mit der Erhdhung der Korperkerntemperatur, dem Fieber. Auch
in der onkologischen Hyperthermie spielt die Synergie zwischen kunstlich erhohter
Korpertemperatur und Immunsystem eine entscheidende Rolle. Hyperthermie in
einem Bereich bis etwa 40°C stimuliert zytotoxische T-Zellen, NK-Zellen und erhoht
die lektinabhangige Zytotoxizitat (16).

Insgesamt resultiert daraus eine verstarkte Identifizierung entarteter Zellen, sowie eine

effizientere Elemination derselben.

Hitzeschockproteine

Eine zellulare Stressantwort auf die Hyperthermie ist die Synthese von sogenannten
Hitzeschockproteinen (HSP). HSP sind hochkonservierte Proteine, die das Uberleben
der Zelle unter Umweltbeeinflussung sichern soll.

Nahrstoffmangel, Hypoxie, Platzmangel und ein saurer pH fuhren zur Expression von
HSP in Tumorzellen. HSP bieten den Zellen Schutz gegen Apoptose und erhdhen die
zellulare Thermotoleranz (17,18).

In einem Mausmodell konnte Sapozhnikov zeigen, dass eine Expression von HSP25,
HSP60, HSP70 und HSP90 auf der Zelloberflache den programmierten Zelltod der

10



entarteten Zelle per Apoptose einleitet (19). Hitzeschockproteine interagieren
aullerdem mit Tumorsuppressoren, wie dem p53 oder dem pRB (Retinoblastom
Protein) (20,21).

Hallmarks of Hyperthermia

Analog zu den von Hanahan et al. beschriebenen ,Hallmarks of Cancer” (22) fasst die
Synopsis der ,Hallmarks of Hyperthermia“ von Issels et al. die sechs physiologischen
und molekularen Effekte der Hyperthermie zusammen. Diese beinhalten eine
hitzeinduziertes Verhindern des Zelluberlebens, das Auslosen einer zellularen
Stressantwort, das Modulieren der Immunantwort, das Verhindern der DNA-
Reparatur, die Veranderung des Mikromilieus des Tumors, sowie die Sensibilisierung
eines Tumors fur Strahlen- und Chemotherapie (23).

2.1.4 Hyperthermie als Wirkverstarker konventioneller Therapie

Hitze allein wirkt bereits zytotoxisch und kann somit Tumorzellen bekampfen. Dafur
sind Temperaturen von >42,5°C erforderlich. Die Kérpertemperatur kann jedoch nicht
fur ein therapeutisch relevantes Zeitfenster auf dieses Temperaturniveau angehoben
werden. Auch lokal fuhrt eine Hyperthermiebehandlung im zytotoxischen Bereich zu
massiven Verbrennungen im umliegenden gesunden Gewebe. Aufgrund dessen
bedient sich die onkologische Hyperthermie der sogenannten ,milden® Hyperthermie.
Diese liegt je nach Autor im Bereich von etwa 38°C bis 42,5°C. In diesem
Temperaturbereich sind keine direkten zytotoxischen Effekte der Hyperthermie zu
erwarten. Das Hauptziel einer Therapie von 38°C bis 42,5°C ist die Augmentation
konventioneller onkologischer Therapiemodalitaten, wie etwa Strahlen- und
Chemotherapie (10-12). Im Folgenden werden diese synergistischen Effekte erlautert.

Hyperthermie und Strahlentherapie

Die Strahlensensibilitat eines Gewebes hangt mal3geblich von der Oxygenierung des
zu bestrahlenden Gewebes ab. Tumorgewebe ist aufgrund chaotischer
Gefallnetzwerke hypoxisch. Je nach Grad des Sauerstoffmangels wird die
Wirksamkeit der Strahlentherapie herabgesetzt. Die durch eine Hyperthermie
hervorgerufene Vasodilatation steigert die Perfusion und somit die Oxygenierung des
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Tumors. Durch die hoheren Sauerstoffkonzentrationen steigt die Strahlensensibilitat
des Tumors an (10,11). Eine durch die Temperaturerhohung hervorgerufene Inhibition
der DNA-Reparatur erganzt diesen Synergismus. (24,25).

Den resultierenden Effekt beschreiben Overgaard et al. als sogenannte ,Thermal
Enhancement Ratio® (TER). Die TER beschreibt den relativen Zugewinn an
biologischer Strahlenwirkung durch die Hyperthermie, ohne Erhdhung der eigentlichen
Strahlendosis (26,27). Klinisch konnte die Uberlegenheit hyperthermer Radiatio
gegenuber alleiniger Radiatio in randomisierten Studien belegt werden (28,29).

Tabelle 1: Komplementdre Wirkung von Strahlentherapie und Hyperthermie nach (1)

lonisierende Strahlung | Hyperthermie
Zellzyklusinhibition M-Phase + G1-Phase S-Phase
Sauerstoffabhangigkeit | Sauerstoffabhangig Besonders in Hypoxie
pH-Abhangigkeit In alkalischem Milieu In saurem Milieu

Hyperthermie und Chemotherapie

Die Wirksamkeit von Chemotherapie hangt von der biologischen Verfugbarkeit des
Pharmakons im Tumorgewebe, sowie der Zellzyklusphase der Tumorzelle ab. Da
Chemotherapeutika durch den Blutstrom in den Tumor gelangen, erhoht die
hyperthermiebedingte gesteigerte Perfusion die Verfugbarkeit des Zytostatikums im
Tumor (12). Die Hyperthermie beeinflusst den Zellzyklus der erhitzen Zellen und somit
die Wirkung zellzyklusabhangiger Therapeutika (30). Die Veranderung des pH-Wertes
durch eine Erwarmung hat au3erdem einen Einfluss auf die Wirkung von Zytostatika
(30). Ein weiterer Mechanismus der Hyperthermie ist die Veranderung der
Permeabilitdt der Zellmembran und damit eine gesteigerte Aufnahme bestimmter
Chemotherapeutika (31). Eine direkte Wirkverstarkung der Zytotoxizitat konnte fur
Platinderivate, Alkylantien, Bleomycin und Gemcitabin nachgewiesen werden (32).
Urano et al. beschreibt auch fur Zytostatika eine TER, die den Faktor der biologischen
Wirkungsverstarkung durch Hyperthermie darstellt (33).
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Tabelle 2: Komplementdre Wirkung von Chemotherapie und Hyperthermie nach (1)

Chemotherapie Hyperthermie
Wirkort Nah an Arterien Entfernt von Arterien
Gewebsgangigkeit Normal Erhoht
Pharmakokinetik Normal Beschleunigt
Zellzyklus M-Phase + G2-Phase S-Phase
Limitierende Toxizitat Myelotoxizitat, Verringert Organ- und

Organversagen Toleranz | Myelotoxizitat, kann

gegenuber Pharmakon unsensibles Gewebe

resensibilisieren

2.1.5 Technische Verfahren der onkologischen Hyperthermie

Grundsatzlich lassen sich zwei Anwendungsformen der onkologischen Hyperthermie
unterscheiden. Bei der Ganzkorperhyperthermie dient das Blut als warmendes
Medium. So wird bei dieser Anwendungsmethode der Patient beispielsweise thorakal
durch wassergefilterte Infrarotstrahlung erwarmt. Das Blut verteilt die aufgenommene
Warme anschlieRend im ganzen Korper. Im Gegensatz dazu wird bei der
lokoregionaren Hyperthermie ein bestimmtes Korpervolumen aufgeheizt. Zu dieser
Form der Hyperthermie zahlt die kapazitive Hyperthermie. Im Falle der lokalen
Hyperthermie kuhlt das Blut das Zielvolumen. Zusatzlich ist an dieser Stelle das
Perfundieren aufgeheizter Flussigkeiten als Form der lokalen oder systemischen
Hyperthermietherapie zu nennen (34,35). Im Folgenden wird auf die beiden
Anwendungsarten der onkologischen Hyperthermie eingegangen.

Ganzkorperhyperthermie

In der modernen Ganzkorperhyperthermie kommt insbesondere das Erhitzen von
stark durchbluteten Hautarealen und indirekt dem Blutstrom, sowie das direkte
Perfundieren von erhitzter Flussigkeit zum Einsatz. An der Charité Campus Virchow
Klinikum findet ein infrarotbasiertes Ganzkorperhyperthermiesystem Anwendung. Das
systemische Aufheizen der Korpertemperatur ist nicht selektiv, erlaubt aber eine
kontrollierte und zuverlassige Warmezufuhr zum Tumor. Aufgrund der starken
Warmebelastung des ganzen Korpers ist eine Kontrolle systemischer Parameter, wie
Temperatur, Puls, Blutdruck, pO2, EKG und Elektrolyten zwingend notwendig. Die
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systemische Warmebelastung und einhergehende Nebenwirkungen limitieren die
erreichbare Temperatur. Das Hauptziel der Ganzkorperhyperthermie ist nicht
Zytotoxizitat, sondern die Erganzung von Strahlen- und Chemotherapie (s. 2.1.4).

Lokoregionare Hyperthermie

Auch lokale Hyperthermieverfahren sind schon seit langem bekannt. Jedoch waren
primitive Methoden, bei denen oberflachliche Lasionen konduktiv mit heil3en
Flussigkeiten erhitzt wurden, in ihrem Einsatzgebiet beschrankt. Die lokalen
Nebenwirkungen, insbesondere Verbrennungen der Haut waren zu ausgepragt. Erst
nach der Einfuhrung elektromagnetischen Erhitzens war ein effektives Aufheizen
lokaler Volumina mdglich, ohne schwere Verbrennungen zu riskieren. Es konnen hier
hohere  Zieltemperaturen im  Tumor erreicht werden, als bei der
Ganzkorperhyperthermie. Zur Anwendung kommen bei der lokoregionaren
Hyperthermie elektromagnetische Wellen im Hochfrequenzbereich, die via Antennen
die Warme im Zielvolumen applizieren (sogenannte regionale Tiefenhyperthermie),
und kapazitive Hyperthermiesysteme, bei denen elektrische Wechselfelder lokal
Warme im Gewebe erzeugen. Limitiert werden lokoregionare Therapieverfahren durch
den kuhlenden Effekt des Blutes, lokale Toxizitat und schwierigere Messbarkeit der im
Tumor erreichten Temperatur (1,36,37).

2.2 Kapazitive Hyperthermie

2.2.1 Technische Grundlagen kapazitiver Systeme

Ein kapazitives Hyperthermiesystem besteht aus einem alternierenden
Plattenkondensator, der zwischen zwei Polen ein elektrisches Wechselfeld erzeugt.
Die kapazitive Hyperthermie stellt eine Form der lokoregionaren Hyperthermie dar. Bei
ihr entsteht zwischen zwei geladenen Polen eine Spannung. Innerhalb der Pole gibt
es keine direkte leitende Verbindung, es fliel3t kein Strom. Die Erwarmung zwischen
den zwei Polen, oft als Elektroden bezeichnet, entsteht dagegen durch die Reaktion
der im Dielektrikum (Material zwischen den Polen) befindlichen lonen. Diese werden
durch das elektromagnetische Feld bewegt und erzeugen somit durch
Molekularbewegung Warme. Ein schnelles Wechseln der Polaritat fuhrt zu einer
kontinuierlichen Warmezufuhr durch konstante lonenbewegungen. Im Falle des TCS
Celsius42 Systems betragt die Frequenz des Wechselfeldes 13,56 MHz (34).
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Abbildung 1: Kapazitives System TCS Celsius42

Ziel sind hierbei lonen des menschlichen Korpers, die sich intra- und extrazellular
befinden. Der Patient fungiert also als Dielektrikum. Insbesondere im Dielektrikum
befindliche Dipole, wie beispielsweise Wassermolekile, beginstigen die kapazitive
Erhitzung. Daraus folgt, dass Organe mit hohem Wasseranteil und hohem
Warmekoeffizient leichter kapazitiv erhitzbar sind als solche mit geringem
Wasseranteil. Daruber hinaus bestimmen Elektrodendurchmesser, Elektrodenabstand
und abgegebene Leistung in Watt die tatsachliche im Gewebe deponierte Warme.
Aufgrund physikalischer Limitationen kénnen kapazitive Systeme nur fir bestimmte
Indikationen erfolgreich eingesetzt werden. Eine homogene Verteilung des
elektromagnetischen Felds und damit eine homogene Erhitzung sind nur moglich,
wenn die GroRe der verwendeten Elektroden ihren Abstand voneinander
Uberschreitet. Daraus folgt, dass die ElektrodengréflRe bei einem Elektrodenabstand
von >25 cm anterior-posterior im Idealfall ca. 30 cm betragen sollte. Neben dem
Elektrodenabstand stellen die Grenzflachen und Ubergangszonen der Gewebe des
menschlichen Kdrpers ein Hindernis fir kapazitives Erhitzen dar. Soll beispielsweise

ein intramuskularer Tumor aufgeheizt werden, wird ein groRer Teil der SAR vermutlich
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von dem daruber liegenden subkutanen Fett absorbiert. Das eigentliche
intramuskulare Zielvolumen erfahrt somit aufgrund der Warmeleitfahigkeit des
subkutanen  Fettgewebes wenig  Warmeleistung. Daraus folgt, dass
Anwendungsgebiete kapazitiver Hyperthermie durch Tumorlokalisation und durch die
zu erhitzenden Gewebearten eingeschrankt werden konnten (34,37).

2.2.2 Ermittlung der Leistungsfahigkeit kapazitiver Systeme

Entscheidend fur die evidenzbasierte Anwendung der kapazitiven Hyperthermie in der
Onkologie ist eine zuverlassige Evaluation der Leistungsfahigkeit des Systems.
Besonders klinisch relevante Parameter, wie Eindringtiefe, tatsachliche
Warmeleistung im Gewebe und die Verteilung der deponierten Warme im Gewebe
mussen bestimmt werden. Etabliert haben sich zu diesem Zweck praklinische
Temperaturversuche an temperaturaquivalenten Phantommodellen. Die Phantome
gleichen bezuglich des Warmekoeffizienten dem menschlichen Muskelgewebe und
stellen somit ein muskelaquivalentes Temperaturmodell zur Qualitatssicherung dar
(38). Als leistungsquantifizierender Parameter wird in dieser Arbeit der Energieeintrag
im Phantommodell herangezogen.

Spezifische Absorptionsrate

Die sogenannte spezifische Absorptionsrate (SAR) hat sich in der Hyperthermie als
Maleinheit fir den Energieeintrag in das Gewebe etabliert. Die SAR wird in W/kg
angegeben.

Um einen Liter Wasser (mit einer Warmekapazitat von 4200 Ws/kg/°C bei ca. 20°C)
um 1°C zu erhitzen, muss fur etwas mehr als eine Stunde (4200 Sekunden) eine SAR
von 1 W/kg auf das zu erhitzende Volumen einwirken. Aufgrund des hohen
Wasseranteils kann diese Rechnung vereinfacht auf menschliche Gewebe Ubertragen
werden (36).

In dieser Arbeit wird fur die Warmekapazitat der Agarosemischung in festem Zustand
4000 Ws/kg/°C eingesetzt.

Die SAR Iasst sich aus den erreichten Temperaturansteigen im Gewebe bzw. Phantom
errechnen. Die Hohe der SAR bestimmt die maximal erreichbare Temperatur im
Gewebe. Tilly et al. konnten 2001 zeigen, dass in bestimmten Tumoren des
Beckenbereichs eine SAR in einem Bereich von 20 — 40 W/kg erforderlich ist, um eine
Zieltemperatur von 42°C zu erreichen (36,39).
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In biologischen Geweben ist fur die Bestimmung der notwendigen SAR die Kenntnis
der Perfusion durch den Blutstrom von entscheidender Bedeutung. Die Perfusion
unterliegt verschiedenen physiologischen Regulationsmechanismen und ist kein
starrer, sondern ein dynamischer Wert. Insbesondere Tumoren haben durch ihre
pathologischen GefalRnetzwerke stark variierende Perfusionsraten. Oft ist die
Perfusion der limitierende Faktor der Temperaturerhohung (8,36).

Generell betragt die Perfusion von Tumoren nur etwa 2 — 15% der Perfusion gesunder
Gewebe (2).

In den statischen Phantommodellen dieser Arbeit existiert keine Perfusion, weswegen
sie fur die Berechnung der SAR vernachlassigt wird.

Die SAR wird mit der folgenden Formel berechnet:

o

66,7 - — = SAR
s

Die fur die Berechnung erforderlichen Temperaturanstiege (O?C) werden in die o.g.

Gleichung eingesetzt und ergeben die SAR in W/kg (36,37).

Die Grundlage dieser Berechnung bildet die sogenannte Bioheat Transfer Equation
(BHTE).

Bioheat Transfer Equation

In der onkologischen Hyperthermie ist die Kenntnis der Thermodynamik biologischer
Gewebe von entscheidender Bedeutung. Dieser Sachverhalt wird mathematisch mit
der BHTE dargestellt. Die BHTE beschreibt den Warmefluss zwischen biologischen
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Medien, welcher einzig durch das Temperaturgefalle bestimmt wird. Externe Einflisse

auf den Warmefluss werden nicht dargestellt (40).

Simulation kapazitiver Systeme

Analog zu Planungssystemen der Strahlentherapie gibt es fur die lokale
Tiefenhyperthermie eine anerkannte Software zur Berechnung von SAR-Verteilungen
und zur Dosiskontrolle. Fur die kapazitive Hyperthermie gibt es keine standardisierte
Software zur Vorhersage von SAR-Verteilungen. Experimentell existiert an der Charité
ein auf dem Programm Sim4Life basierendes Simulationstool, welches aus den
physikalischen Parametern des Plattenkondensators, sowie den Eigenschaften des
Dielektrikums SAR Verteilungen errechnen kann. Damit eignet es sich zur
rechnerischen Validierung der praklinischen Phantommessungen dieser Arbeit.

2.2.3 Kilinische Evidenz lokoregionarer Hyperthermie

Die lokoregionare einschlieRlich der kapazitiven Hyperthermie findet weltweit in
Kliniken und Praxen bereits praktische Anwendung. Es existieren bereits einige
klinische Studien, die die Wirksamkeit der lokalen Hyperthermie insbesondere in
Kombination mit konventioneller Krebstherapie untersuchen. US-Amerikanische und
japanische Studien liefern Evidenz, dass die kapazitive Hyperthermie in
oberflachlichen und mitteltiefen Korperregionen therapeutisch zum Einsatz kommen
kann (41-43).

Es existieren aullerdem Studien, die eine therapeutische Wirksamkeit lokoregionarer
Hyperthermie in umschriebenen Korperregionen darlegen. In der Behandlung von
Knochenmetastasen konnte eine randomisierte Studie einen Vorteil in der mit
Hyperthermie und Radiotherapie behandelten Gruppe gegenuber alleiniger
Radiotherapie finden (44).

Eine Kombination von Strahlentherapie und lokoregionarer Hyperthermie war
aulRerdem in zwei randomisierten Studien in der Therapie von Kopf-Hals Tumoren der

alleinigen Radiotherapie Uberlegen (45,46).
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3 Zielsetzung der Arbeit

Die kapazitive Hyperthermie bietet mit ihrer Wirksamkeit, ihrem gunstigen
Nebenwirkungsspektrum, bei leichter Anwendbarkeit ein grolRes Potenzial in der
Onkologie. Besonders fur oberflachliche und mitteltiefe Lasionen oder bei Patienten
eines schlanken Habitus konnte die kapazitive Hyperthermie gegenuber der
regionalen Tiefenhyperthermie Vorteile bieten. Auch gesundheitsdkonomisch kann die
kapazitive Hyperthermie durch vergleichsweise niedrige Behandlungskosten
Uberzeugen. Dennoch wird die Tiefenhyperthermie unter bestimmten
Voraussetzungen von den deutschen Krankenkassen anerkannt, wohingegen die
kapazitive Hyperthermie im Regelfall nicht finanziert wird. Die vorliegenden Studien
zur Wirksamkeit sind meist alter und haufig an asiatischen Patientenpopulationen
durchgefuhrt. Weiter wurden meist die tatsachlich im Patienten erreichten
Temperaturen nicht gemessen bzw. nicht beschrieben. Seitens der Hersteller
kapazitiver Systeme gibt es bisher keine genauen und an verschiedenen
menschlichen Geweben orientierte experimentelle Bestimmungen der tatsachlichen
Leistungsfahigkeit. Es gibt bisher fur die kapazitive Hyperthermie keine Moglichkeit der
Vorhersage der Temperatur- und Dosisverteilung am Patienten.

Es wird in dieser Arbeit die tatsachliche Leistungsfahigkeit des kapazitiven Systems
TCS Celsius42 durch Bestimmung der SAR-Verteilung in vier Phantommodellen
evaluiert. Besonderes Augenmerk wird der tatsachlichen Eindringtiefe der Temperatur,
der Verteilung der Temperatur im Phantom und der Beeinflussung der SAR-Verteilung
durch Inhomogenitaten geschenkt. Zum Einsatz kommen hierbei homogene und
inhomogene Phantommodelle. Zur Darstellung der Inhomogenitaten kommen
Phantommodelle mit Knochen als auch mit einer Fettschicht zum Einsatz. Somit soll
die Temperaturverteilung in homogenem- und inhomogenem Material, als auch an
Grenzflachen, wie sie auch im menschlichen Korper vorkommen, bestimmt werden
und experimentell mogliche Einsatzmoglichkeiten des kapazitiven Systems unter
Berucksichtigung der Gewebsinhomogenitaten exploriert werden. Es wird aullerdem
der Einfluss unterschiedlicher Elektrodengrolen auf das SAR-Tiefenprofil
ausgewertet. Diese fur verschiedene klinische Fragestellungen relevanten
Therapiekonfigurationen sollen die tatsachlich im Phantom erreichten
Temperaturanstiege in unterschiedlichen Settings abbilden. Aus den erhobenen Daten
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konnen mogliche Indikationen und Limitationen der kapazitiven Hyperthermie

abgeleitet werden.

Im Anschluss werden die gemessenen SAR-Verteilungen anhand des
Simulationsprogramms Sim4Life rechnerisch nachgestellt. Damit soll die Validitat der
verwendeten homogenen und inhomogenen Phantommodelle bestatigt und eine
Aussage uber die rechnerische Vorhersagbarkeit von SAR-Tiefenprofilen komplexer,

inhomogener Gewebsstrukturen getroffen werden.

Insgesamt soll diese praklinische Arbeit Evidenz fur die tatsachliche Leistungsfahigkeit
der kapazitiven Hyperthermie bieten.

Die klinisch relevanten Messdaten zur tatsachlichen Eindringtiefe und
Temperaturverteilung sollen entscheidende Erkenntnisse fur die praktische
Anwendung der kapazitiven Hyperthermie am Patienten liefern. Sie soll eine Basis fur
klinische Arbeiten am Patienten darstellen, welche den Evidenzgrad, wie auch die
Qualitatsstandards der kapazitiven Hyperthermie verbessern konnen.

4 Material und Methoden

4.1 Agarosephantom

Die Basis der in dieser Arbeit verwendeten Phantome bildet eine Agarosemischung,
die in etwa den elektrischen Eigenschaften des menschlichen Skelettmuskelgewebes
entspricht. Die Rezeptur des in dieser Arbeit verwendeten Agarosephantoms sind den
2017 veroffentlichen Qualitatsrichtlinien der lokalen Hyperthermie von Trefna et al.
entnommen worden. Zur Anwendung kommt die fur eine Frequenz von 13 MHz
angepasste Rezeptur (38). Die Agarosephantome besitzen eine begrenzte biologische
Haltbarkeit, weswegen fur die Messreihen die Herstellung mehrerer Phantome
erforderlich war.

Im Folgenden wird der Herstellungsablauf des Agarosephantoms erlautert.
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Herstellung des Agarosephantoms

Zur Herstellung eines homogenen Agarosephantoms mit den Mal3en 30 cm x 30 cm x
16 cm (L x B x H) mussen 15,4 Liter VE - (= vollentsalztes) Wassers in einen 20 Liter
fassenden Kochtopf geflllt werden. Im ersten Schritt muss das VE-Wasser auf 70°C
erhitzt werden. Ist die gewlnschte Temperatur erreicht werden entsprechend des
Phantomvolumens 640g Agarosepulver und 38,4g Kochsalz dem erhitzen Wasser
hinzugefugt. Um ein Anbrennen des nun gelosten Agarosepulvers zu verhindern,
muss die Mischung nun kontinuierlich durch Ruhren in Bewegung gehalten werden.
Dies hat besondere Relevanz, da sich angebrannte Agaroseflocken I6sen konnen und
die Homogenitat der elektrischen Eigenschaften der Agarosemischung
beeintrachtigen. Die Agarosemischung wird auf etwa 85 — 90 °C weiter erhitzt. Ist die
Zieltemperatur erreicht, muss diese fur etwa zehn Minuten konstant aufrechterhalten
werden. Ein UbermaBiges Uberhitzen und damit einhergehendes Kochen der
Mischung ist zu vermeiden. Zu diesem Zweck wird die Temperatur des Inhalts stets

mit einer Temperatursonde Uberwacht.

Sind die zehn Minuten verstrichen, wird das Phantom in eine vorgefertigte
Plexiglasform gegossen. Sie besteht aus funf miteinander verschraubten
Plexiglasscheiben und hat ein Volumen, das dem des Phantoms entspricht. In dieser
Gussform sind bereits elf Katheter in Bohrungen befestigt. Die Katheter befinden sich
mittig in der Vertikalen. Sie befinden sich in einem Abstand von 1 — 2 cm voneinander

und werden mit V1 (oberster Katheter) bis V11 (unterster Katheter) bezeichnet.

Die Position der Katheter wird in dieser Arbeit in ,Tiefe” angegeben. Diese bezieht sich
auf die Oberseite des Phantoms, sodass 0 cm Tiefe die Phantomoberseite darstellen

und 16 cm Tiefe die Phantomunterseite.
Katheter V1 befindet sich in 1 cm Tiefe, V2 in 2 cm Tiefe, V3 in 3 cm Tiefe, V4 in 4cm
Tiefe, V5 in 6 cm Tiefe, V6 in 8 cm Tiefe, V7 in 10 cm Tiefe, V8 in 12 cm Tiefe, V9 in

13 cm Tiefe, V10 in 14 cm Tiefe und V11 in 15 cm Tiefe (s. Abbildung 3).

Zur Abdichtung werden innere Furchen der Plexiglasform mit Dichtungsmasse und

Klebeband ausgekleidet.

21



Abbildung 2: Plexiglasform Phantom mit Kathetern

Die 85°C heilRe Agarosemischung wird nun in die Plexiglasform gegossen. Dabei wird
auf mogliche Leckagen an den Bohrungen der Katheter geachtet. Falls Agarose
austreten sollte, wird die betroffene Stelle umgehend abgedichtet. Es werden mit
einem Messer kleine Schlitze an der Oberflache des noch zahflissigen Phantoms
eingefuhrt. Damit wird eine Spaltbildung an der Phantomoberseite durch
Zusammenziehen der Masse vermieden. Das Phantom kuhlt nun Dbei
Zimmertemperatur ab und verfestigt sich. Nach dem Abkuhlen wird die Plexiglasform
aufgeschraubt und das nun feste Phantom zusammen mit den Kathetern aus der Form

entfernt.
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Abbildung 3: Homogenes Phantom mit Kathetern

Inhomogenes Agarosephantom mit Knochen

Das erste inhomogene Phantom beinhaltet einen 10 cm langen Rinderknochen mit
einem Durchmesser von 5,5 cm. Zur Verwendung kommt ein Stlick der Diaphyse eines
Rinderfemur. Das Phantom basiert wie das homogene Phantom auf Agarose. Diese
umschlie3t den Knochen. Die Katheter V2-V4 verlaufen langs durch den Knochen und
stabilisieren diesen in der Mitte des Phantoms. Der Katheter V1 befindet sich in 0,75
cm Tiefe, V2in 3,75 cm, V3 in 4,5 cm, V4 in 5,3 cm, V5in 8,5 cm, V6 in 10,5 cm, V7
in 11,5 cm, V8 in 12,5 cm, V9 in 13,5 cm Tiefe. Es wurden im Gegensatz zum

homogenen Phantom nur 9 Katheter verwendet.

Mit Ausnahme der Héhe von 14 cm gleichen die Malke denen des homogenen

Phantoms.
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Abbildung 4: Katheter Knochenphantom ohne Agarose

Inhomogenes Agarosephantom mit Fettschicht

Das zweite inhomogene Phantom beinhaltet eine Fettschicht. Die Fettschicht besteht
aus frischer Schweineschwarte. Sie ist quadratisch zugeschnitten mit einer
Seitenldnge von 20 cm. Die Dicke der Fettschicht betrdgt 1 cm. Die Fettschicht
befindet sich im Mittelpunkt des Phantoms zentriert auf dessen Oberseite. Die
Fettschicht ist in das Agarosephantom eingegossen. Das Volumen des Phantoms ist
somit durch die Fettschicht unverandert. Es wurden 13 Messkatheter in das Phantom
eingelassen. Der Katheter V1 befindet sich in 1,8 cm Tiefe und liegt somit 0,8 cm unter
der Fettschicht. V2 befindet sich in 2,8 cm Tiefe, V3 in 3,8 cm, V4 in 4,8 cm, V5in 5,6
cm, V6 in 6,8 cm, V7 in 7,7 cm, V8 in 8,8 cm, V9 in 9,7 cm, V10 in 10,7 cm, V11 in
11,7 cm, V12 in 12,7 cm und V13 in 13,6 cm Tiefe.

Das Phantom mit Fettschicht hat eine Hohe von 14 cm.
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Das Agarosephantom mit Fettschicht wurde aufgrund der hitzebedingten Verformung
der frischen Schweineschwarte nach langerer Messdauer nur in der Zentralachse

gemessen. Demnach beschranken sich die Messwerte dieses Phantoms auf die

vertikale Zentralachse des Phantoms (s. 4.3).

Abbildung 5: Inhomogenes Phantom Fettschicht 1 cm
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4.2 Messaufbau

In den Messungen wurde das TCS System von der Firma Celsius42 verwendet.
Dieses besteht aus einer Liege und einem schwenkbaren Arm und einer
Tischelektrode (s. Abbildung 1). In den Messungen dieser Arbeit befindet sich die
Tischelektrode in Position 2-2, d.h. in zweiter Reihe in mittiger Position des Tisches.
Die Tischelektrode hatte in allen Messungen einen Durchmesser von 150 mm. Am
schwenkbaren Arm befindet sich die zweite Elektrode des Systems. Die bewegliche
Elektrode hatte bei den Messungen einen Durchmesser von 150 mm. Im Rahmen
einer Messreihe wurde eine groRere Elektrode mit einem Durchmesser von 250 mm
verwendet. Die Elektroden konnen per Steckprinzip getauscht werden. Durch die
asymmetrischen Elektroden soll eine Verlagerung der maximalen SAR zur kleinen
Elektrode untersucht werden. Somit konnte gezielt durch die Wahl der

ElektrodengrofRe die maximale SAR auf einen gewunschten Punkt fokussiert werden.

Beide Elektroden sind mit zusatzlichen Wasserboli zur besseren Ankopplung und zur
Schonung des Patienten durch oberflachliche Kihlung ausgestattet.

Das Phantom wird auf der unteren Elektrode platziert. Es werden die Messsonden
eingefuhrt und in der gewlnschten Ausgangsposition platziert. Ist das Phantom
moglichst mittig auf der unteren Elektrode platziert, wird die mobile obere Elektrode
deckungsgleich zur unteren Elektrode an der Oberseite des Phantoms fixiert. Dabei
wird auf einen moglichst engen Kontakt der oberen Elektrode zu der
Phantomoberflache geachtet.

Die Leistung des Systems betragt maximal 200 Watt. In den Phantommessungen
wurde ausschlieBlich mit einer Leistung von 200 Watt gearbeitet, um bei kurzen
Messzeiten Temperaturverteilungen in der Tiefe des Phantoms deutlich darzustellen.
Rechnerisch konnen auf Basis der mit 200 Watt gemessenen Werten SAR-

Verteilungen mit niedrigeren Leistungen bestimmt werden.
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Wasserboli

Um die Ankopplung der beiden Elektroden zusatzlich zu verbessern, als auch um
Unebenheiten zwischen Phantom und Elektrode auszugleichen, wird in den
Messungen ein zusatzlicher Wasserbolus verwendet. Es handelt sich dabei um VE-
Wasser. Die Wasserboli sind Wasserkissen und haben die Mal3e 17 cm x 17 cm, sowie
eine Dicke von etwa 1 cm (s. Abbildung 2). Das Fullvolumen betragt 250 ml. Es werden
insgesamt zwei Wasserkissen an Phantomoberseite und Phantomunterseite platziert.

Messinstrumente

Die Temperaturmessung im Phantom erfolgt durch fiberoptische Glasfaser-
Temperaturmesssonden OTG-MPKS. Diese Sonden besitzen im Arbeitsbereich der
Phantommessungen (ca. 20 — 45°C) eine Genauigkeit von etwa + / - 0,3°C. Die
gemessenen Temperaturanstiege werden in Echtzeit auf einen mit den Messsonden
verbundenen Computer aufgezeichnet. Dort sind die Temperaturanstiege in Form
eines fortlaufenden Graphen mit der Temperatur auf der Y-Achse und der
vergangenen Zeit auf der X-Achse dargestellt. Die Messung kann jederzeit
unterbrochen und damit das Fortlaufen des Graphen pausiert werden. Die
Messsonden werden in die im Phantom platzierten Katheter hineingefuhrt. Die
Katheter sind zur Vorder- und Hinterseite geoffnet. Damit parallel in einer Messachse
gemessen werden kann werden die Sonden von vorne und hinten in einer Messachse
platziert. Die Sonden messen stets einen Messpunkt an ihrer Spitze. Somit kdnnen in

zwei Messachsen vier Messpunkte gleichzeitig gemessen werden.
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4.3 Durchfuhrung der Messungen

In allen Messungen die sog. Zentralachse gemessen. Diese liegt vertikal im Mittelpunkt
des Phantoms. Anhand dieser kann das SAR-Tiefenprofil bestimmt und verglichen
werden. Anhand der in der Zentralachse gemessenen Werte wird die
Leistungsfahigkeit des kapazitiven Systems evaluiert. Weitere Messwerte in der
horizontalen Sagittalebene dienen der Ubersicht der peripheren SAR-Verteilung.

Definition der Messpunkte

Entlang der Achse eines Katheters werden Messpunkte definiert. Die Mitte des
Phantoms wird auf dem Katheter als Punkt O festgesetzt. Von diesem Punkt aus
werden in der Horizontalen positive Werte bis maximal +12 (in Richtung
Phantomvorderseite) und negative Werte bis maximal -12 (in Richtung
Phantomhinterseite) in jeweils 1 cm Abstanden definiert. So liegt beispielsweise der
Punkt V1/0 in der Messachse des Katheters V1 im Punkt O, also der Phantommitte.
Der Punkt V5/-10 lage somit in der Messachse des Katheters V5 zehn Zentimeter von
dem Mittelpunkt des Phantoms in Richtung Phantomhinterseite. Die 0.g. Zentralachse
lauft am Beispiel des homogenen Phantoms von dem Punkt V1/0 bis zu dem Punkt
V11/0 vertikal durch den Mittelpunkt des Phantoms.

Messablauf

Es wird mit den Kathetern an der Phantomoberseite und der Phantomunterseite
begonnen. Dies sind die Katheter V1 (oberster Katheter des Phantoms) und V11
(unterster Katheter des Phantoms). Innerhalb der horizontalen Messachse des
Katheters V1 und V11 werden nun von vorne und hinten die Messsonden in diesen
eingefuhrt. So kann das Temperaturfeld in der Messachse von beiden Seiten aus
symmetrisch gemessen werden. Dadurch werden Ungenauigkeiten aufgrund
ungleichmaliger Erwarmung oder Abkuhlung des Phantoms vermieden.

Es werden vier Messpunkte gleichzeitig gemessen (zwei Sonden in V1 und zwei in

V11). Die Messung der Messachsen wird mittig begonnen. In der ersten Messung
einer Messachse liegen demnach beide Messsonden auf demselben Messpunkt.
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Es wird nun zwei Minuten lang bei einer vorher eingestellten Leistung von 200 Watt
der erste Messpunkt gemessen. Der Temperaturanstieg kann dabei graphisch auf
einem mit den Messsonden verbundenen PC eingesehen werden. Sind zwei Minuten
verstrichen, wird die Messung beendet und die erhobenen Daten gespeichert. Die
Messsonden werden nun in den Kathetern V1 und V11 um einen Zentimeter in
Richtung Phantomauleres bewegt. Sie befinden sich nun auf Position +1 bzw. -1 in
der jeweiligen Messachse.

Es wird erneut zwei Minuten bei 200 Watt in diesen Positionen gemessen. Dieser
Vorgang wird bis zum Erreichen der peripheren Punkte +12 bzw. -12 an der
Phantomaul3enseite wiederholt. Insgesamt dauert die gleichzeitige Messung zweier
Messachsen (exemplarisch V1 und V11) etwa 30 Minuten. Davon sind 24 Minuten
reine Messdauer und ca. 6 Minuten werden fur die Platzierung der Messsonden in den

gewunschten Punkten bendtigt.

Die Messungen werden bis zu einer Temperatur von ca. 45°C fortgefuhrt. Hohere
Temperaturen sollten vermieden werden, da das Phantom in diesen
Temperaturbereichen Flussigkeit und damit Volumen verliert. Um dies zu vermeiden
kann das Phantom nach einem Messzyklus in ein kaltes Wasserbad gelegt werden
und auf Zimmertemperatur abgekuhlt werden. Das Abkuhlen in einem verschlossenen
Kdhlbehaltnis (Kuhlschrank oder Kuhltruhe) ist nicht praktikabel, da hierbei die aktuelle
Temperatur des Phantoms nicht Uberwacht werden kann und ein zu starkes Abkuhlen

riskiert wird. Alternativ kann es ca. 12 — 24h bei Zimmertemperatur passiv abkuhlen.

Ist das Phantom abgekuhlt, wird die oben beschriebene Prozedur nun in den Kathetern
V2 und V10 fortgefuhrt. Der Vorgang wird weiter wiederholt bis alle Messpunkte des
Phantoms in einem Abstand von 1 cm in allen Messachsen gemessen wurden. Es wird
nach V2 — V10 V3 - V9, dann V4 — V8, dann V5 — V7 und letztendlich V6 gemessen.
In der Achse des Katheters V6 wird mit zwei Messsonden gearbeitet, da keine weitere

Messachse fur die verbleibenden Sonden vorhanden ist.
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4.4 Simulationsprogramm

Zur rechnerischen Simulation der Phantommessungen wird das Programm Sim4Life
der verwendet. Dieses Programm besitzt eine graphische Benutzeroberflache, in der
geometrische Korper erstellt werden kdnnen. Diesen Korpern konnen elektrische oder
magnetische Eigenschaften zugewiesen werden. Aulerdem konnen
Spannungsquellen und Magnetfelder erstellt werden. Das Programm kann dann
anhand dieser Parameter elektromagnetische Felder und die Ausbreitung derselben
durch ein Dielektrikum berechnen. Daraus lassen sich durch das Programm
Temperaturverteilungen, spezifische Absorptionsraten und deren Verteilungen in den
simulierten Korpern extrapolieren. Ein grol3er Vorteil des Programmes fur diese Arbeit
ist, dass durch die Modifizierbarkeit von elektrischen Eigenschaften der Simulation an
bestimmten Stellen des Modells Einflusse verschiedener Inhomogenitaten (z.B.
Fettgewebe oder Knochen) darstellen lassen. So kann beispielsweise die Dicke einer
dem Modell aufgelagerten Fettschicht und die exakte Position des Kkortikalen
Knochens und des Knochenmarks rechnerisch dargestellt werden.

Ablauf der Simulationsrechnungen: Homogene Phantommodelle

Es konnen direkt geometrische Formen in den gewunschten Gro3en in dem 3D
Interface des Programms erstellt werden. Im Falle eines einfachen homogenen
Phantoms wird ein Quader mit den Maften 30 cm x 30 cm x 16 cm (L x B x H)
entsprechend des realen Modells kreiert. Um die Elektroden des kapazitiven Systems
darzustellen werden zwei Zylinder mit einem Radius von 7,5 cm (150 mm) — 12,5 cm
(250 mm) und einer Hohe von 1 cm erstellt. Zusatzlich werden Wasserboli als flache
Zylinder erstellt. Deren Durchmesser entspricht stets dem der Elektrode plus einen
Zentimeter. Ihre Hohe betragt 2 cm. Nun werden die simulierten Wasserboli mittig auf
dem Phantom platziert und die Elektroden mittig auf den Wasserboli. Nun werden den
erstellten Formen Eigenschaften zugeteilt. Es werden fur das Phantom und die
Wasserboli Dichte in kg / m3, absolute Leitfahigkeit in S / m und relative Leitfahigkeit
bei einer Frequenz von 13,56 MHz eingesetzt. Da der Hersteller des Systems TCS
Celsius42 nach Anfrage keine Angabe zu der Spannung in Volt zwischen den
Elektroden des Gerats machen konnte, wird eine Spannung von 100 Volt zwischen
den Elektroden angenommen. Es konnten auch bezlglich der Effizienz des Gerats
seitens des Herstellers keine Angaben gemacht werden.
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Tabelle 3: Eigenschaften simulierter Materialien (47)

Material Dichte in kg / m® | Leitfahigkeit in Permittivitat
S/m

Agarose 969 0,7 80

Wasserbolus 1000 0 80

Kortikalis 1908 0,046 30,58

Gelbes 980 0,0134 16,06

Knochenmark

Fett 911 0,0553 25,37

Es wird anschlieBend die Simulationsfrequenz von 13,56 MHz gewahlt und die
Simulation gestartet. Das Programm errechnet nun auf Basis der angegebenen
Parameter den gewulnschten elektromagnetischen Sachverhalt. Ist die
Simulationsrechnung erfolgt, kann die errechnete SAR-Verteilung in verschiedenen
Schnittbildern des 3D Interfaces analysiert werden. Aufgrund der Tatsache, dass die
weder die tatsachliche Leistung in Watt (von den eingestellten 200 Watt) im Phantom
noch die Spannung zwischen den Elektroden in Volt bekannt sind, koénnen
ausschlieBlich relative SAR Werte mittels der Simulationsrechnungen im Programm

Sim4Life mit den Phantommessungen verglichen werden.

Simulation des inhomogenen Phantommodells: Knochen

Fir das Phantommodell mit integriertem Knochen wird ein Zylinder mit einer Lange
von 10 cm und einem Durchmesser von 5,5 cm mittig im Phantommodell langs
platziert. Im Querschnitt setzen sich diese 5,5 cm aus einer ca. 1,5 cm dicken oberen
kortikalen Knochenschicht, dem ca. 2,5 cm dicken gelben Knochenmark und einer
weiteren ca. 1,5 cm dicken kortikalen Knochenschicht zusammen. Innerhalb des
groRen Zylinders befindet sich demnach ein weiterer Zylinder mit den einem
Durchmesser von 2,5 cm und einer Lange von 10 cm. Dieser stellt das gelbe
Knochenmark dar. Den simulierten Knochenmaterialien Kortikalis und Knochenmark
werden die entsprechenden elektrischen Eigenschaften zugeordnet. Die Hohe des
simulierten Phantoms betragt analog zu dem gemessenen Modell 14 cm. Es werden

Elektroden mit einem Durchmesser von 150 mm oben und 150 mm unten simuliert.

31



Simulation des inhomogenen Phantommodells: Fettschicht

Die Fettschicht wird als Viereck mit den Mal3en 30 cm x 30 cm x 1 cm (L x B x H) auf
ein 13 cm hohes Phantom gesetzt. Sie bildet damit die oberste Schicht des insgesamt
14 cm hohen Modells. Ihr werden die in Abbildung 14 dargestellten elektrischen
Eigenschaften zugeordnet. Abgesehen von der Hohe und Fettschicht gleicht der
restiche Aufbau des Phantoms dem des homogenen Phantoms mit den
Elektrodengrof3en 150 mm — 150 mm.

5 Ergebnisse und Diskussion

5.1 Messergebnisse: Homogenes Phantom
5.1.1 Elektrodengrofien 150 mm — 150 mm

Es wurde in der Sagittalebene des Phantoms gemessen. Die x-Achse des SAR-
Tiefenprofils beschreibt die Eindringtiefe der erreichten SAR von der
Phantomoberseite (Tiefe = 0 cm) bis zur Phantomunterseite (Tiefe = 16 cm). Auf der
y-Achse ist die SAR in W/kg aufgetragen. Die Messung der horizontalen SAR-
Verteilung wurde zur Veranschaulichung in einer zweiten Ebene, nicht aber zum
Vergleich mit Simulationsrechnungen oder zur Evaluation der Leistungsfahigkeit,
durchgefuhrt. Werte, die in dieser Darstellung mit ,0“ beziffert sind, konnten aufgrund
zu hoher Temperaturentwicklung wahrend des Messprozesses nicht gemessen
werden (betroffen sind vorrangig Werte an den aul3eren Randern des Phantoms).
Entscheidend fur die Bewertung der Leistungsfahigkeit des kapazitiven Systems ist
das SAR-Tiefenprofil in der Zentralachse (Punkt V1/0 bis Punkt V11/0) (s. 4.3).

Die erreichten SAR-Werte wurden auf ganze Zahlen gerundet.
Absolute SAR: Homogenes Phantom 150 mm - 150 mm
Zentralachse vertikal: V1/0 — V11/0

Mittels Temperatur-Anstieg-Methode konnte im Punkt V1/0, in 1 cm Tiefe, eine

maximale SAR von 85 W/kg bestimmt werden. In 3 cm — 4 cm Tiefe wird eine SAR

32



von 55 W/kg (V3/0) bzw. 43 W/kg (V4/0) ermittelt. In der Phantommitte im Punkt V6/0,
in 8 cm Tiefe, betragt die erreichte SAR 22 W/kg. An der Phantomunterseite,
beziehungsweise der Seite der Tischelektrode wird eine SAR von 59 W/kg im Punkt
V11/0 gemessen. Die SAR an der Tischelektrode fallt somit um etwa 26 W/kg niedriger
aus, als die am schwenkbaren Elektrodenarm. Dies ist vermutlich durch das
Geratdesign bedingt. Durch Kopplungen an der fest am Tisch verbauten Elektrode

konnen im elektromagnetischen Feld Inhomogenitaten entstehen.

SAR-Tiefenprofil in Phantommitte: Homogenes Phantom 150
mm - 150 mm

~ 0] Vo)
o o o
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SAR in W/kg
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Abbildung 6: SAR-Tiefenprofil homogenes Phantom 150 mm - 150 mm

Horizontale Temperaturverteilung in Messachsen V1 und V11

In einem Abstand von etwa 5 cm von dem Phantommittelpunkt der Oberseite (V1/0)
betragt die SAR zwischen 29 W/kg (V1/5) und 34 W/kg (V1/-5). Vergrofiert man diesen
Abstand auf 8 cm von dem Phantommittelpunkt, kann eine SAR von 15 W/kg (V1/8)
und 18 W/kg (V1/-8) gemessen werden. Am aulderen Rand des Phantoms, in 12 cm
Abstand von der Mitte, liegt die SAR zwischen 0 W/kg und 2 W/kg (V1/12; V1/-12).
An der Phantomunterseite zeigt sich ein ahnliches Bild. 5 cm von der Phantommitte
kann hier in dem Punkt V11/5 23 W/kg und im Punkt V11/-5 36 W/kg maximale SAR
ermittelt werden. Bei einem Abstand von 8 cm von dem Phantommittelpunkt kann im
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PunktV11/8 8 W/kg und im Punkt V11/-8 19 W/kg SAR gemessen werden. Im Abstand
von 12 cm von dem Mittelpunkt kann in den Punkten V11/12 und V11/-12 keine SAR
mehr ermittelt werden (SAR = 0 W/kg).
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Abbildung 7: SAR-Profil in Saggitalebene homogenes Phantom 150 mm - 150 mm

Relative SAR: Homogenes Phantom 150 mm — 150 mm

Zum Vergleich mit den Simulationsrechnungen wird ebenfalls die relative SAR

(normiert auf die maximale SAR) ermittelt. Das relative SAR-Tiefenprofil bezieht sich

auf die vertikale Zentralachse in den Punkten V1/0 —VV11/0.

Hier kann gezeigt werden, dass in 2 cm Tiefe 88% der maximal im Phantom erreichten
SAR vorhanden sind (V2/0). In 3-4 cm Tiefe werden etwa 50-60% der maximalen SAR
abgegeben (V3/0; V4/0). In der in 8 cm tiefen Phantommitte werden etwa 26% der

maximalen SAR erhalten (V6/0). An der Phantomunterseite werden im Punkt V11/0

etwa 68% der maximalen SAR gemessen.
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Relatives SAR-Tiefenprofil in Phantommitte: Homogenes
Phantom 150 mm - 150 mm
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Abbildung 8: Relatives SAR-Tiefenprofil homogenes Phantom 150 mm - 150 mm

5.1.2 Elektrodengrofien 250 mm — 150 mm

Es wurde in der Sagittalebene des Phantoms gemessen.

Absolute SAR: Homogenes Phantom 250 mm - 150 mm

Zentralachse vertikal: V1/0 — V11/0

Die mit 73 W/kg gemessene maximale SAR befindet sich an der Unterseite des
Phantoms in 1 cm Tiefe im Punkt V11/0. Es kann somit gezeigt werden, dass sich die
maximale SAR durch Ersetzen der 150 mm grol3en Elektrode am Elektrodenarm durch
eine Elektrode mit einem Durchmesser von 250 mm von der Ober- auf die Unterseite
des Phantoms projizieren lasst. 3 cm bis 4 cm Unter der maximalen SAR kann in den
Punkten V9/0 eine 45 W/kg und in V8 38 W/kg SAR festgestellt werden. In der 8 cm
tiefen Phantommitte wird eine SAR von 14 W/kg gemessen (V6/0). An der Oberseite
des Phantoms belauft sich im Punkt V1/0 die SAR auf 31 W/kg und sinkt in 6 cm Tiefe
im Punkt V5/0 auf 21 W/kg ab.
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SAR-Tiefenprofil in Phantommitte: Homogenes Phantom 250
mm - 150 mm

SAR in W/kg
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Abbildung 9: SAR-Tiefenprofil homogenes Phantom 250 mm - 150 mm

Horizontale Temperaturverteilung in Messachsen V1 und V11

Bei einer Entfernung von 5 cm von der maximalen SAR in der horizontalen, betragt die
gemessene SAR 36 W/kg beziehungsweise 44 W/kg (V11/-5; V11/5). In den Punkten
V11/8 und V11/-8 betragt die SAR 20 W/kg beziehungsweise 13 W/kg. Auf der
Phantomoberseite kann die SAR in den Punkten V1/5 und V1/-5 mit jeweils 24 W/kg
und 25 W/kg beziffert werden.
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Abbildung 10: SAR-Profil in Saggitalebene homogenes Phantom 250 mm - 150 mm
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Relative SAR: Homogenes Phantom 250 mm - 150 mm

Die maximale SAR (100%) wird im Punkt V11/0 erreicht. Dieser befindet sich an der
Unterseite des Phantoms in etwa 1 cm Tiefe. Im Punkt V10/0, 1 cm tiefer, wird etwa
77% der maximalen SAR gemessen. In 3 cm — 4 cm Tiefe von der Unterseite
betrachtet, belauft sich die SAR auf 62% (V9/0) beziehungsweise 53% (V8/0) des
Maximalwertes. In den in der Phantommitte befindlichen Punkten betragt die SAR 36%
(V7/0), 19% (V6/0) und 28% (V5/0). Auf der Phantomoberseite wird relativ zum
Maximalwert eine SAR von 43% gemessen (V1/0). Dieser Wert kann bis zum Punkt
V4 in 4 cm Tiefe aufrechterhalten werden und fallt dann dort auf 33% ab.

Relatives SAR-Tiefenprofil in Phantommitte: Homogenes
Phantom 250 mm - 150 mm
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Abbildung 11: Relatives SAR-Tiefenprofil homogenes Phantom 250 mm - 150 mm
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5.2 Messergebnisse Inhomogene Phantome

5.2.1 Phantom Knochen 150 mm — 150 mm
Es wurde in der Sagittalebene des Phantoms gemessen.

Absolute SAR: Inhomogenes Phantom: Knochen 150 mm - 150 mm
Zentralachse vertikal: V1/0 — V11/0

Die maximale SAR befindet sich in 0,75 cm Tiefe direkt oberhalb des Knochens und
betragt 96 W/kg. Die drei darunter befindlichen Messsonden befinden sich innerhalb
des Knochenmarks. Im Punkt V2/0 in 3,75 cm Tiefe belauft sich die SAR auf 9 W/kg,
im Punkt V3/0 in 4,5 cm Tiefe auf 7 W/kg und im Punkt V4/0 in 5,3 cm Tiefe auf 5 W/kg.
Es zeigt sich somit der Einfluss der 1,5 cm dicken Schicht kortikalen Knochens auf die
im Knochenmark erreichten SAR. Im direkt unterhalb des Knochens gelegenen
Messpunkt V5/0 in 8,5 cm Tiefe wird eine SAR von 7 W/kg gemessen. In den letzten
vier Messpunkten auf der Phantomunterseite steigt die SAR im Punkt V6/0 in 10,5 cm
Tiefe auf 21 W/kg, im Punkt V7/0 auf 23 W/kg, im Punkt V8/0 auf 40 W/kg und im
nachstegelegenen Punkt der Phantomunterseite V9/0 in 13,5 cm Tiefe auf 49 W/kg.
Insgesamt steigt die SAR demnach zur Unterseite des Phantoms wieder deutlich an.

SAR-Tiefenprofil in Phantommitte: Inhomogenes Phantom
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Abbildung 12: SAR-Tiefenprofil inhomogenes Phantom Knochen
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Horizontale Temperaturverteilung in Messachsen V1 und V11

Entlang der Langsachse des 10 cm langen Knochens zeigt sich in den Messpunkten
unmittelbar unterhalb der Elektroden eine Beeinflussung der SAR durch die
Knochenstrukturen. Besonders in den Messachsen der Katheter V3 und V4 belauft
sich die SAR in den Punkten V3/-2 bis V3/1 und V4/-2 bis V4/2 stets auf einen Wert
von unter 10 W/kg. In der Messachse V2 fallt die Beeinflussung der SAR durch den
Knochen am starksten in den Punkten V2/-3 bis V2/2 aus. Hier liegt die SAR um
mindestens 50% unterhalb des in V1 gemessenen, aquivalenten Punktes aus. Ab V2/-
4 bzw. V2/3, und damit an den aufleren Enden des Knochens, normalisiert sich dieses
Verhaltnis wieder und die SAR steigt an. So wird in V2/-5 eine SAR von 29W/kg und
in V2/5 eine SAR von 28W/kg erreicht. In den gleichen Punkten in der vertikalen auf
der Messachse V1 werden in V1/-5 37 W/kg und in V1/5 32 W/kg ausgemacht.
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Abbildung 13: SAR-Verteilung in Saggitalebene inhomogenes Phantom Knochen

Relative SAR: Inhomogenes Phantom Knochen

Die maximale SAR (100%) wird im Punkt V1/0 erreicht. Dieser befindet sich an der
Oberseite des Phantoms in 0,75 cm Tiefe. Innerhalb des Knochens in den
Messpunkten V2/0, V3/0 und V4/0 liegt die relative SAR bei zwischen 5% und 9% der
maximal im Phantom erreichten SAR. Unterhalb des Knochens steigt die SAR in den
Punkten V6/0 und V7/0 auf 22% des Maximalwerts an. An der Phantomunterseite
werden in dem Punkt V8/0 41% und im Punkt V9/0 51% relative SAR ermittelt.
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Relatives SAR-Tiefenprofil in Phantommitte: Inhomogenes
Phantom Knochen
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Abbildung 14: Relatives SAR-Tiefenprofil inhomogenes Phantom Knochen

5.2.2 Phantom Fettschicht 150 mm — 150 mm

Es wurde in der Sagittalebene gemessen.

Absolute SAR: Inhomogenes Phantom Fettschicht 1 cm 150 mm — 150 mm
Zentralachse vertikal: V1/0 — V13/0

Die hochste SAR wurde im Punkt V1/0 in 18, cm Tiefe bzw. 0,8 cm unterhalb der
Fettschicht gemessen. Dort betragt sie 80 W/kg. Einen Zentimeter tiefer im Phantom
fallt die SAR auf 25 W/kg im Punkt V2/0. In den Punkten V3/0, V4/0 und V5/0 liegt
die SAR zwischen 18 W/kg und 19 W/kg und ist somit in der Tiefe von 3,8 cm — 5,6
cm relativ konstant. In der Phantommitte in den Punkten V6/0 und V7/0 betragt die
SAR 14 W/kg bzw. 13 W/kg. Der niedrigste Wert von 11 W/kg befindet sich im Punkt
V8/0 in einer Tiefe von 8,8 cm. In Richtung Phantomunterseite steigt die SAR in den
Punkten V9/0, V10/0 und V11/0 auf 19 W/kg bis 21 W/kg. In den zwei an der
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Phantomunterseite gelegenen Punkten V12/0 und V13/0 belauft sich die SAR auf 26
W/kg und 24 W/kg.

SAR-Tiefenprofil in Phantommitte: Inhomogenes Phantom
Fettschicht 1 cm

N 0 W
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o
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= N w H (%)
o o o o o

o
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Abbildung 15: SAR-Tiefenprofil inhomogenes Phantom Fettschicht 1 cm

Relative SAR: Inhomogenes Phantom Fettschicht 1 cm 150 mm - 150 mm

Im Punkt V1/0 wird die hochste relative SAR gemessen. Ab einer Tiefe von 2,8 cm
betragt die SAR etwa 31% des Maximalwertes (Punkt V2/0). Sie bleibt in den
darauffolgenden Punkten, die sich zwischen 3,8 cm und 5,6 cm Tiefe befinden bei
zwischen 23% und 24%. In den in der Phantommitte gelegenen Punkten V6/0, V7/0
und V8/0 belauft sich die relative SAR auf etwa 13% bis 17%. In den Punkten V9/0,
V10/0 und V11/0 steigt die relative SAR auf Werte zwischen 24% und 26% an. Auf
der Phantomunterseite wird in den Punkten V12/0 und V13/0 eine relative SAR von
32% und 30% des Hochstwertes erreicht.
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Relatives SAR-Tiefenprofil in Phantommitte: Inhomogenes
Phantom Fettschicht 1 cm
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Abbildung 16: Relatives SAR-Tiefenprofil inhomogenes Phantom Fettschicht 1 cm

5.2.3 Diskussion: Messungen der Phantommodelle

Homogenes Phantom:

Ziel der Messungen des homogenen Phantoms mit den Elektrodengrof3en 150 mm —
150 mm war es, die tatsachliche erreichten SAR Werte, sowie die SAR-Verteilung
innerhalb eines homogenen muskelaquivalenten Mediums zu bestimmen. Es konnte
gezeigt werden, dass besonders innerhalb der Zentralachse (V1/0 — V11/0) stets eine
absolut gemessene SAR im therapeutisch relevanten Bereich aufrechterhalten werden
konnte (>20 W/kg) (37). Bis in mittlere Tiefen von etwa 4 cm kann sogar in etwa das
Zweifache der therapeutischen SAR gemessen werden. Die SAR an der unteren
Elektrode fallt etwas geringer als die der oberen Elektrode aus. Dies ist vermutlich
durch den Umstand bedingt, dass sich das elektrische Feld dort nicht nur zwischen
den beiden Elektroden ausbreitet, sondern sich auch in der Patientenliege ausbreitet.
Demnach sollte die obere Elektrode bei klinischer Anwendung, wenn moglich, seitens
des Tumors platziert werden.

Die weiteren Messungen des homogenen Phantoms mit asymmetrischen Elektroden

wurden fur den Fall, dass eine tumorseitige Platzierung der oberen Elektrode nicht
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moglich ist, durchgefuhrt. In der Messreihe homogenes Phantom mit den
ElektrodengréfRen 250 mm oben und 150 mm unten konnte gezeigt werden, dass sich
die maximale SAR durch asymmetrische Elektroden seitens der kleineren Elektrode
verlagern lasst. Bei ansonsten identischem Phantom wurde in der Messreihe ein
deutlich hoherer absoluter SAR Wert an der Phantomunterseite als bei der Messung
mit symmetrischen Elektroden erreicht. Dies ist durch das Zusammenlaufen der
Feldlinien des elektrischen Feldes in Richtung der Elektrode mit kleinerem
Durchmesser bedingt. Die vergleichsweise niedrige absolute SAR an der
Phantomoberseite lasst sich auch durch den eben genannten Effekt des veranderten
Verlaufs der Feldlinien des elektrischen Feldes erklaren. Auch in dieser Messreihe
konnen therapeutisch relevante SAR Werte bis etwa 5 cm oberhalb der

Phantomunterseite erreicht werden.

Inhomogenes Phantom Knochen

Das erste inhomogene Phantom mit eingeschlossenem Rinderknochen wurde
gewahlt, um den Effekt von Knochengewebe auf die SAR-Verteilung darzustellen. Der
Rinderknochen ist wie im menschlichen Korrelat von Material mit den elektrischen
Eigenschaften der Skelettmuskulatur umschlossen. Aufgrund der elektrischen
Eigenschaften des Knochengewebes fallt die SAR innerhalb und um den Knochen
herum deutlich geringer aus, als im homogenen Phantom. Oberhalb des Knochens
erreicht die SAR sehr hohe Werte. Da die Energie nicht in Knochen eintreten kann,
Ubersteigt der an der Phantomoberseite gemessene absolute Wert sogar den des
homogenen Phantoms. Unterhalb des Knochens sind SAR Werte im therapeutischen
Bereich erreicht worden. Insgesamt lasst sich schlieRen, dass eine therapeutische
SAR um den Knochen herum, jedoch nicht innerhalb der Kortikalis oder dem
Knochenmark erreicht werden kann. Beispielsweise stellt demnach ein Knochen kein
Hindernis zur Therapie eines im Weichgewebe gelegenen Tumors in Knochennahe
dar.
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Inhomogenes Phantom Fettschicht

Ziel der zweiten Messreihe inhomogenes Phantom mit Fettschicht illustriert den Effekt
einer 1 cm dicken Fettschicht auf die SAR Maxima, ihre Verteilung und ihre
Eindringtiefe. Die sehr hohe SAR unmittelbar unterhalb der Fettschicht fallt nach
einigen Zentimetern stark ab. Bis in 5,6 cm Tiefe bzw. 4,6 cm unterhalb der Fettschicht
kann dennoch weiterhin eine therapeutisch relevante absolute SAR erreicht werden.
Direkt innerhalb der Fettschicht konnte nicht gemessen werden, jedoch Iasst sich aus
Kurvenverlauf und aus der entsprechenden Simulation ableiten, dass die absolute
SAR innerhalb des Fettgewebes deutlich oberhalb des hochsten gemessenen Wertes
liegen mag. Diese starke Erhitzung ist auf die niedrige Warmeleitfahigkeit der
Fettschicht  zurickzufuhren. Durch die geringe Warmekapazitat und
Warmeleitfahigkeit des Fettgewebes kommt es zu einem Warmestau innerhalb der
Fettschicht. Dieser hohen, oberflachlichen SAR innerhalb des Fettgewebes steht die
Kdhlung durch die integrierten Wasserboli entgegen. Es muss aul3erdem der abrupte
Phasenubergang von Fettgewebe auf Muskelaquivalent berlcksichtigt werden,
wodurch der Effekt im Modell vermutlich starker ausfallt, als er im menschlichen Korper
ausfallen wirde. Dort sind die Ubergange von Geweben mit unterschiedlichen

elektrischen Eigenschaften weniger binar als im Phantommodell.

5.3 Ergebnisse der Simulationen

5.3.1 Simulation homogenes Phantom 150 mm — 150 mm

In der Simulation des homogenen Phantoms mit den ElektrodengréRen 150 mm oben
und 150 mm unten wird an der Phantomoberseite und an der Phantomunterseite die
maximale SAR (100%) erreicht. Die Simulationsrechnung ergibt eine symmetrische
Verteilung der SAR von den beiden Maxima an den Phantompolen. Es wird im 2 cm
Tiefe eine SAR von 65% erreicht. In 4 cm Tiefe belauft sich die SAR auf 43%. In 6 cm
Tiefe betragt die SAR 32 % des Maximalwertes. In 8 cm Tiefe, der Phantommitte, sinkt
die SAR auf den tiefsten Wert mit 29% der an der Oberflache erreichten SAR. Richtung
Phantomunterseite steigt die SAR in 2 cm Schritten gespiegelt symmetrisch zur
Oberseite des Phantoms auf die maximale SAR an.
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Relative SAR: Simulation homogenes Phantom 150 mm - 150
mm
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Abbildung 17: Relative SAR Simulation homogenes Phantom 150 mm - 150 mm

5.3.2 Simulation homogenes Phantom 250 mm — 150 mm

Die Simulationsrechnung des homogenen Phantoms mit asymmetrischen Elektroden
demonstriert den in der Messung gezeigten Effekt der Verlagerung des SAR
Maximums auf die Seite der kleineren Elektrode. Die maximale SAR wird demnach
wie in der Messung an der Phantomunterseite erreicht (100%). Sie sinkt 2 cm von dort
Richtung Phantommitte auf etwa 66% ab. Vier Zentimeter von der Unterseite entfernt
werden 43% der maximalen SAR erreicht, 6 cm entfernt noch 32%. Die niedrigste
relative SAR betragt in der Phantommitte 28% bezogen auf das Maximum der
Unterseite. Zwei Zentimeter weiter Richtung Phantomoberseite steigt die SAR erneut
auf 31%, 4 cm Richtung Oberseite auf 40% und bei 6 cm Entfernung von der
Phantommitte liegt sie bei 57% (2 cm Tiefe). An der Phantomoberseite wird eine SAR
von 84% erreicht. Die SAR-Verteilung ist somit anders als in der Simulation mit

symmetrischen Elektroden ungleich von Unter- zu Oberseite verteilt.
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Relative SAR: Simulation homogenes Phantom 250 mm - 150
mm
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Abbildung 18: Relative SAR Simulation homogenes Phantom 250 mm - 150 mm

5.3.3 Simulation inhomogenes Phantom: Knochen 150 mm — 150 mm

Die Simulation des inhomogenen Knochenphantoms zeigt eine niedrige relative SAR
innerhalb des Knochens und einen starken Anstieg der SAR unmittelbar um den
Knochen herum. Die SAR erreicht ihr Maximum von 100% an der Phantomoberseite.
Etwa 1 cm tiefer liegt sie noch bei 67% dieses Wertes. Zwei Zentimeter unterhalb der
Phantomoberseite betragt die SAR 39%. An der Grenzflache zum Knochen 4,25 cm
unterhalb der Phantomoberflache betragt die relative SAR noch 3%. Im Knochen
belauft sich die SAR auf 2% des Maximalwertes. Einen Zentimeter unterhalb des
Knochens steigt die relative SAR auf 10% (8 cm Tiefe), 3 cm unterhalb auf 27% (10
cm Tiefe) und 5 cm unterhalb auf 53% (12 cm Tiefe). Die relative SAR an der
Phantomunterseite liegt mit 90% nur leicht unterhalb des Maximalwertes der

Oberseite.
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Relative SAR: Simulation inhomogenes Phantom Knochen
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Abbildung 19: Relative SAR Simulation inhomogenes Phantom Knochen

5.3.4 Simulation inhomogenes Phantom: Fettschicht 150 mm — 150 mm

Die Simulation des inhomogenen Phantoms mit 1 cm Fettschicht zeigt eine sehr hohe
SAR innerhalb der simulierten Fettschicht mit einem starken relativen Abfall der SAR
unterhalb der Fettschicht. Da sich die simulierte Fettschicht auf der Oberseite des
Phantommodells befand, wird dort die maximale relative SAR von 100% erreicht.
Innerhalb des Zentimeters der Fettschicht bleibt dieser Wert mit 99% relative SAR am
unteren Ende der Fettschicht fast konstant hoch. Einen Zentimeter unterhalb der
Fettschicht fallt die relative SAR auf einen Wert von 8% stark ab. Vier Zentimeter
unterhalb der Fettschicht betragt die relative SAR 5%. In der Phantommitte wird ein
relativer SAR Wert von 4% erreicht (7 cm Tiefe). Funf Zentimeter weiter Richtung
Phantomunterseite steigt die relative SAR auf 6%. An der Phantomunterseite belauft
sich die relative SAR auf 9% des innerhalb der Fettschicht gemessenen
Maximalwertes. Insgesamt ahnelt der Verlauf der SAR-Verteilungskurve unterhalb der
Fettschicht der des homogenen Phantoms. Die niedrigen relativen Werte kommen
durch die extrem hohen errechneten Maximalwerte innerhalb der Fettschicht

zustande.
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Relative SAR: Simulation inhomogenes Phantom Fettschicht 1
cm
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Abbildung 20: Relative SAR inhomogenes Phantom Fettschicht 1 cm

5.3.5 Diskussion: Simulation der Phantommodelle und Vergleich mit Messungen

Entscheidend fur die Validierbarkeit der Messreihen durch die Simulationsrechnungen
sind nicht exakt Ubereinstimmende Werte des relativen SAR-Tiefenprofils. Diese
konnen durch schwer simulierbare Faktoren, wie exakte Elektrodenpositionierung,
Lufteinschliusse der Wasserboli oder durch Leistungsverluste im kapazitiven System
leicht abweichen. Zur Beurteilung der Validierbarkeit wird deshalb der generelle
Verlauf der Kurve des SAR-Tiefenprofils, sowie die Darstellung von Effekten
verschiedener Elektrodenkonfigurationen oder Effekten von Inhomogenitaten

herangezogen.

Simulation homogenes Phantom 150 mm - 150 mm

Die relative SAR-Verteilung der Simulationsrechnungen des homogenen Phantoms
stimmt weitgehend mit den gemessenen SAR-Verteilungen Uberein. In der Simulation
des homogenen Phantoms mit den Elektrodengrof3en 150 mm — 150 mm gleicht der
Verlauf des relativen SAR-Tiefenprofils der Messung desselben Phantoms. Die
simulierte Eindringtiefe bis in die Phantommitte gleicht mit geringen Abweichungen,
die durch Faktoren wie Elektrodenpositionierung uber dem Phantom oder kleinen
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Lufteinschlissen im Bolus beeinflusst werden konnen, der Messung der Eindringtiefe.
Bei beiden Bestimmungen der SAR-Tiefenprofile wird in der Phantommitte eine
relative SAR zwischen 25-30% erreicht. Es fallt lediglich eine geringere relative SAR
auf der Phantomunterseite (auf Seiten der Tischelektrode) in der Messung als in der
Simulation auf. Dieser Unterschied ist materialbedingt und wird in 5.2.3 bereits

beschrieben.

Simulation homogenes Phantom 250 mm - 150 mm

Auch bei dem Vergleich der Simulation mit asymmetrischen Elektrodendurchmessern
mit der Messung zeigt sich ein sehr ahnlicher Kurvenverlauf des relativen SAR-
Tiefenprofils. Bei dem simulierten Modell als auch beim Phantommodell verlagert sich
die maximale SAR auf die Unterseite der Modelle. Auch die erreichte relative SAR in
der Phantommitte liegt bei beiden Versuchen zwischen 20% und 30%. Der etwas
geringere Anstieg der Messung im Gegensatz zur Simulation lasst sich auf
Energieverluste bei der Ankopplung der groReren Elektrode zurtckfuhren. Diese sind
vermutlich durch das Geratedesign bedingt und treten demnach nicht in der Simulation
auf. Der erwartete Effekt der Umlagerung der maximalen SAR auf Seiten der kleineren
Elektrode konnte jedoch durch Messung, als auch Simulation validiert werden.

Insgesamt lie3en sich die Messreihen homogenes Phantom 150 mm — 150 mm und
homogenes Phantom 250 mm — 150 mm mit geringen Abweichungen durch die

Simulationsrechnung validieren.

Simulation inhomogenes Phantom: Knochen

Die Simulation des inhomogenen Phantoms mit Rinderknochen zeigt starke
Ubereinstimmungen mit der Messung des Phantommodells. Innerhalb des Knochens
wird bei beiden Darstellungen eine starke Reduktion der relativ erreichten SAR
gezeigt. AuRerdem liegt bei beiden die maximal erreichte SAR unmittelbar oberhalb
des Knochens und fallt am Ubergang von muskelaquivalenter Agarose auf kortikalen
Knochen steil ab. Auch kann bei beiden Darstellungen ein Anstieg der relativen SAR
unterhalb des Knochengewebes beobachtet werden.
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Die Messreihe inhomogenes Phantom Knochen lasst sich in ihrer SAR-Verteilung gut

durch die Simulationsrechnung validieren.

Simulation inhomogenes Phantom: Fettschicht 1 cm

Bei dem Vergleich der Simulation des inhomogenen Phantoms mit Fettschicht mit dem
Modell muss bertcksichtigt werden, dass im Phantommodell nicht innerhalb der
Fettschicht gemessen werden konnte. Die Simulation stellt die SAR-Verteilung
innerhalb dieser dar. Wie bereits beschrieben, steigt die SAR innerhalb der Fettschicht
massiv an. Daraus resultiert in der Simulation ein sehr hoher Maximalwert innerhalb
der Fettschicht, zu welchem es einen aquivalenten Messwert im Phantommodell gibt.
Unter Berucksichtigung dieses sehr hohen simulierten SAR Wertes innerhalb der
Fettschicht fallt der weitere Verlauf der relativen SAR-Verteilung zwischen Simulation
und Phantommodell sehr ahnlich aus. Unterhalb der Fettschicht sinkt die relative SAR
stark ab und bleibt dann bei beiden SAR Verteilungen auf konstantem Niveau. Die
etwa 10% niedrigere relative SAR unterhalb der simulierten Fettschicht ist dem extrem
hohen Maximalwert innerhalb der Fettschicht geschuldet. Wie in der Messung steigt
die relative SAR Richtung Phantomunterseite wieder leicht an.

Unter der Berucksichtigung des fehlenden Messwertes innerhalb der Fettschicht
(wessen absolute SAR vermutlich deutlich Uber dem hochsten gemessenen Wert
liegen wurde) kann von einer guten Validierung der gemessenen Werte durch das
simulierte Phantommodell ausgegangen werden.

5.4 Bedeutung der Ergebnisse fur die kapazitive Hyperthermie

Das homogene Phantommodell illustriert das tatsachliche erreichte SAR-Tiefenprofil
in homogenem Gewebe. Es wurde im homogenen Phantom entlang der Zentralachse
von Phantomoberflache bis Phantomunterseite konstant eine SAR von uber 20 W/kg
erreicht. Oberflachlich und in mittleren Tiefen wurden deutlich hohere spezifische
Absorptionsraten gemessen. Demnach kénnen in der Theorie besonders Tumoren an
Extremitaten, im Kopf-Hals Bereich oder in oberflachlicher Lokalisation am
Korperstamm effektiv durch das kapazitive System erhitzt werden. Bevor eine
generelle Empfehlung ausgesprochen werden kann, muss daruber hinaus der Effekt
von Inhomogenitaten, wie Fett- und Knochengewebe auf das SAR-Tiefenprofil
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betrachtet werden. An dieser Stelle sind die Versuchsreihen der inhomogenen
Phantommodelle zu erwahnen.

Die inhomogenen Phantommodelle dienen der exemplarischen Darstellung des
Effektes dieser Gewebearten auf die SAR-Verteilung. Das Knochenphantom zeigte,
dass ein Knochen mit intakter Kortikalis selbst nur geringfugig kapazitiv erhitzt werden
kann. Um den Knochen herum konnten aber problemlos suffiziente
Temperaturanstiege gemessen werden. Es muss aullerdem berucksichtigt werden,
dass viele Knochentumoren oder Metastasen die normale Architektur kortikalen
Knochens storen bzw. zerstoren und somit der abschirmende Effekt kortikalen
Knochens beeintrachtigt wird. Voraussichtlich konnen demnach destruierende
Knochentumoren oder Metastasen mit hoher Weichgewebskomponente effektiv
kapazitiv erhitzt werden. Von grol3er Bedeutung fur die praktische Anwendung des
kapazitiven Systems am Patienten ist der Effekt einer aufgelagerten Fettschicht auf
das SAR-Tiefenprofil. Die Tolerierung einer Therapie am kapazitiven System seitens
des Patienten hangt mal3geblich von der subjektiv empfundenen Warmeentwicklung
ab. Erhitzt sich die Haut zu schnell zu stark empfindet der Patient Schmerzen. Im
Phantommodell mit integrierter Fettschicht wurde deutlich, dass ein grofl3er Teil der
Energie innerhalb und bis etwa 2 cm unterhalb der Fettschicht deponiert wird. Dies
fuhrt zu einer starken Erhitzung an der Phantomoberflache mit einer relativ niedrigeren
SAR in der Phantommitte. Dieser oberflachlichen Erhitzung wirkt die intensive
Oberflachenkuhlung durch den in das kapazitive System integrierten Wasserbolus
entgegen. Dennoch erschlief3t sich eine Einschrankung der moglichen Indikationen
kapazitiver Hyperthermie. Bei adipdsen Patienten mit Tumoren, die sich unterhalb
einer umfangreichen Fettschicht befinden, kann die kapazitive Hyperthermie nur
eingeschrankt empfohlen werden. Deswegen ist die kapazitive Hyperthermie
besonders zur Therapie direkt subkutan gelegener Lasionen oder zur Therapie von
Patienten mit schlankem Habitus geeignet. Aufgrund des sehr positiven SAR-
Tiefenprofils in homogenem und fettarmem Gewebe mit muskelahnlichen elektrischen
Eigenschaften ist eine individuelle Indikationsstellung bei Patienten mit geringem
Korperfettanteil neben der Therapie der Extremitaten, des Kopf-Hals Bereiches oder
des oberflachlichen Korperstammes auch eine Therapie tieferer Korperregionen, wie
beispielsweise der Cervix denkbar.
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Die Simulationsrechnungen konnten mit geringen Abweichungen die relativen
Messwerte validieren. Der Vergleich der Simulationsrechnung des homogenen
Phantoms mit den gemessenen Werten zeigt mit Ausnahme der leicht
asymmetrischen SAR an der Tischelektrode sehr vergleichbare relative Werte. Auch
die thermodynamischen Effekte von Knochen- und Fettgewebe liellen sich in den
Simulationsrechnungen gut darstellen. Die Einschrankung, dass nur die relativen
Werte der Simulationsrechnungen zum Vergleich herangezogen werden konnten, ist
auf die Tatsache der fehlenden Angabe der Spannung zwischen der oberen und
unteren Elektrode im kapazitiven System TCS Celsius42 zurlckzuflihren. Sofern bei
Systemen anderer Hersteller die Spannungen in Volt an den Elektroden angegeben
sind, kdnnen mittels Sim4Life voraussichtlich zusatzlich zu den relativen Werten und
Effektcharakterisierungen auch absolut errechnete SAR Werte zur Validierung von
Phantommessungen herangezogen werden. Somit ware nicht nur die Berechnung der
im Gewebe zu erwartenden relativen SAR-Verteilung und die Vorhersage von
thermodynamischen Effekten auf das SAR-Tiefenprofil moglich, sondern auch die
tatsachlich im Gewebe erreichte SAR und damit der 2zu erwartende
Temperaturanstieg. Fur die Therapie in der klinischen Praxis ist die genaue

rechnerische Vorhersage absoluter SAR-Werte von grof3er Bedeutung.

6 Zusammenfassung und Ausblick

Der vorliegenden Arbeit liegt die Auswertung von vier Messreihen an homogenen und
inhomogenen Phantommodellen am kapazitiven System TCS Celsius42, sowie der
entsprechenden Simulationsrechnungen mit der Software Sim4Life zugrunde. Mithilfe
der vier Phantommodelle sollte moglichst realitatsnah die Wirkungsweise des
kapazitiven Systems am Menschen nachgestellt werden. Von den Modellen sollte auf
mogliche SAR-Verteilung in homogenen und inhomogenen Geweben geschlossen
werden, um potenzielle Indikationen und Limitationen der kapazitiven Hyperthermie
am Patienten zu identifizieren. Die Auswertung der Messreihen dieser Arbeit
konstatiert, dass Zielvolumina in oberflachlicher (bis etwa 2 cm Tiefe) und mitteltiefer
(bis etwa 4 cm Tiefe) mittels kapazitiver Hyperthermie effektiv erhitzbar sind. Die
Messdaten der inhomogenen Phantommodelle illustrieren dartber hinaus die groRRe
Bedeutung der zu erhitzenden Gewebearten. Eine Fettschicht hat einen groRen
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Einfluss auf die Eindringtiefe der im Gewebe deponierten Energie. Da sehr viel Energie
innerhalb der Fettschicht verloren geht, wird in der Tiefe ein wesentlich geringerer
Temperaturanstieg erreicht. Das starke Erhitzen einer oberflachlich gelegenen
Fettschicht limitiert die Toleranz der Therapie durch Schmerzentwicklung des
Patienten und vermindert die Eindringtiefe der abgegebenen Energie in das Gewebe.
Eine kaliberstarke Fettschicht stellt somit eine Limitation der Therapie am kapazitiven
System dar. Deswegen ist fur eine erfolgreiche kapazitive Hyperthermietherapie der
Habitus des Patienten von entscheidender Bedeutung. Patienten eines schlanken
Habitus eignen sich sehr gut fur die Therapie an einem kapazitiven System. Fur die
erfolgreiche Therapie an einem kapazitiven ist daruber hinaus die Tumorart,
Tumorbeschaffenheit, die Lagebeziehung zu Knochengewebe und die
Tumorperfusion von entscheidender Bedeutung. Oberflachlich gelegene Zielvolumina
mit muskelahnlichen elektrischen Eigenschaften konnen effektiv grof3flachig erhitzt
werden. Tiefer gelegene, stark perfundierte abdominelle oder thorakale Volumina
konnen vermutlich nicht effektiv kapazitiv erhitzt werden. Es sind Indikationen der
kapazitiven Hyperthermie fur Tumorentitdten im Extremitatenbereich, am
oberflachlichen Kérperstamm und im Kopf-Hals Bereich denkbar.

Ziel der Simulationsrechnungen war das rechnerische Validieren der Messungen der
vier Phantommodelle. Eine Ubereinstimmung der realen und rechnerischen SAR-
Profile erhoht die Validitat der durch die Messungen gezeigten SAR-Verteilungen der
homogenen und der inhomogenen Phantome. Das Simulationsprogramm Sim4Life
konnte neben dem relativem SAR-Tiefenprofil des homogenen Phantoms auch die
Einflusse des Knochen- und Fettgewebes der inhomogenen Phantommodelle korrekt
voraussagen. Es eignet sich somit zur Voraussage von SAR-Verteilungen komplexer
Gewebezusammensetzungen, wie sie im menschlichen Korper zu finden sind. Es
mussen dennoch weitere Simulationsrechnungen an kapazitiven Systemen anderer
Hersteller folgen, um schlussendlich absolute SAR-Tiefenprofile errechnen zu kdnnen.
Voraussetzung dafur ist eine bekannte Spannung zwischen den verwendeten

Elektroden des kapazitiven Systems.

Derzeit laufen an der Charité weitere praklinische Versuche an kapazitiven Systemen
anderer Hersteller. Da sich diese Arbeit auf das kapazitive System TCS Celsius42
beschrankt, konnten je nach Elektroden- und Boluskonfiguration, sowie
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Lagerungsmoglichkeiten fur den Patienten andere Indikationen fur die kapazitive
Hyperthermie ermittelt werden. Sofern die Messwerte dieses kapazitiven Systems
errechenbar und damit planbar sind und die Daten bezuglich der Leistungsfahigkeit
positiv ausfallen, sollten klinische Arbeiten direkt am Patienten moglich sein, um den
Qualitatsstandard und die Evidenz der kapazitiven Hyperthermie schrittweise auf das

Niveau der regionalen Tiefenhyperthermie zu heben.
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