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Zusammenfassung

Zusammenfassung

In den letzten Jahren hat die Hyperthermie (= Uberwarmungstherapie)
in der Tumortherapie neben den klassischen Verfahren Chirurgie, Strah-
lentherapie und Chemotherapie erheblich an Bedeutung gewonnen.

Speziell die Kombinationstherapie lokaler Uberwdrmung und Bestrah-
lung verspricht eine deutliche Verbesserung der Tumorkontrolle, wie so-
wohl in vivo Versuche, als auch diverse klinische Studien gezeigt haben.
Die Uberwarmungstherapie ist dabei je nach Befund wahlweise mit einer
externen perkutanen (durch die Haut) Bestrahlungstechnik oder mit ei-
ner prazise lokalisierten Kontaktbestrahlungstechnik zu kombinieren.

Auf den bestehenden positiven Erfahrungen amerikanischer Ar-
beitsgruppen aufbauend wurde ein weiterentwickeltes Langwellen-Mehr-
generatoren-Hyperthermiesystem fur die lokalisierte kombinierte Radio-
thermotherapie aufgebaut. Dabei wird die Uberwarmung erstmals mit ei-
ner ferngesteuerten Kurzzeitstrahlentherapie kombiniert. Die fruher
unvermeidbare Strahlenbelastung fur das Personal wird dadurch mini-
miert. Die verwendete hochaktive Quelle (Aktivitat: 370 GBg=10 Ci) er-
laubt zudem die Verkurzung der bisher Ublichen Bestrahlungszeiten von
mehreren Stunden auf einige Minuten, was neben der Erleichterung fur
den Patienten den intraoperativen Einsatz dieser Therapie erlaubt. Fru-
her auftretende Probleme der Langzeitanasthesie sowie Schwierigkeiten
durch die Unvertraglichkeit des Applikatormaterials bei den vormals Ubli-
chen langen Plazierungszeiten (z.B. 6-8 Tage) werden hierdurch ver-
mieden.

Die Uberwdrmung des Gewebes erfolgt durch das Anlegen einer, im
Mittel- bzw. Langwellenbereich liegenden, elektrischen hochfrequenten
Spannung an galvanisch an das Gewebe angekoppelte, elektrisch leitfa-
hige Elektroden. Der durch die elektrische Leitfahigkeit des Gewebes
hervorgerufene ohmsche Strom fiihrt dabei zur Uberwarmung des Ge-
webes. Ein Vorteil dieser Heiztechnik, verglichen mit handelstblichen
Mikrowellensystemen, liegt in der einfachen und damit kostengunstigen
Herstellung von an den jeweiligen Tumor angepaliten Elektroden.

Im Rahmen dieser Arbeit wurden verschiedene Arten von Elektroden
entwickelt, um den Anwendungsbereich des Hyperthermiesystems zu
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erweitern (Nadelelektroden, Flachenelektroden flr den intraoperativen
Einsatz, Osophagusapplikator flr die kombinierte Therapie von Speise-
rohrentumoren).

Temperaturdifferenzen im Tumorgewebe werden dabei durch bis zu
25 Temperatursensoren erfaldt und konnen durch die Anpassung der
lokalen Leistungsabsorption des Elektrodenarrays verringert werden.
Dazu wurde ein spezielles Relaisumschaltersystem entworfen, das die
Ansteuerung von derzeit bis zu 24 Elektroden an bis zu 3 Leistungsge-
neratoren erlaubt.

Auf der Basis von Berechnungen verschiedener Leistungsabsorpti-
onsverteilungen wurden spezielle elektrische Verbindungsregeln der Ap-
plikatoren mit den RF-Generatoren entwickelt und softwa-
reimplementiert, die es erlauben, die im Gewebe absorbierte Leistung
bei einer einmal (in Bezug auf die zu kombinierende Strahlentherapie)
gewahlten, dann festen Applikatoranordnung raumlich so zu variieren,
dal’ eine maoglichst gleichmalige Temperaturverteilung erreicht werden
kann. Zur Unterstutzung der Dokumentation werden alle Temperaturen,
Generatorleistungen und -spannungen und sonstigen Behandlungspara-
meter sowie etwaige Anderungen wahrend der Behandlung zwischen-
gespeichert. Sie konnen am Ende der Behandlung fur die spatere Aus-
wertung auf Diskette abgespeichert werden.

Umfangreiche Phantommessungen haben gezeigt, dal® die Verwendung
mehrerer Generatoren speziell bei ausgedehnteren Tumoren deutliche
Vorteile in Bezug auf die GleichmaRigkeit der Temperaturverteilung und
die Verkurzung der Aufheizzeiten, verglichen mit Eingeneratorensyste-
men, aufweist.

Erste Behandlungen an einer Reihe von Patienten mit einem, im Rah-
men dieser Arbeit aufgebauten, fahrbaren Eingeneratorensystem haben
gezeigt, dal} die Methode sicher angewendet werden kann. Eine ausrei-
chend homogene Temperaturverteilung wurde erreicht. Die Behandlung
wurde im allgemeinen gut vertragen. In mehreren Fallen konnte eine
komplette Ruckbildung des herkommlich nicht mehr beherrschbaren Tu-
mors beobachtet werden.



1 EinfUhrung

1 Einfuhrung

In der Tumortherapie wird seit einigen Jahren neben den klassischen
Verfahren Chirurgie, Strahlentherapie und Chemotherapie vermehrt die
Hyperthermie eingesetzt. Unter Hyperthermie versteht man dabei die
Uberwarmung bestimmter Koérperregionen auf Temperaturen im Bereich
um etwa 43°C. Je nach Ausdehnung und Volumen des zu Uberwarmen-
den Gewebes unterscheidet man 3 Arten der Uberwarmung: Die Ganz-
korperhyperthermie (z.B. durch einen extrakorporalen Blutkreislauf mit
Warmetauscher), die regionale Hyperthermie (z.B. Bauchraum) und die
lokale Hyperthermie. Sowohl bei der regionalen als auch bei der Ganz-
kérperhyperthermie, d.h. bei der Uberwarmung gréRerer Kérpervolumi-
na, tritt ein sogenannter systemischer Effekt auf. Der Kreislauf der Pa-
tienten wird dabei stark belastet. Eine Vorselektion des Patientengutes,
sowie die laufende Kontrolle der Korperfunktionen wahrend der Behand-
lung hat sich daher bei dieser Behandlungsart als notwendig erwiesen.
Die lokale Uberwadrmung kommt dort zum Einsatz, wo ein kleineres, ab-
gegrenztes Tumorvolumen vorhanden ist, das mit den bisherigen Mitteln
der Therapie allein nicht lokal beherrscht werden konnte.

Nach Suit (aus [69]) resultiert etwa ein Drittel aller Krebstodesfalle aus
einem Versagen der lokalen Tumorkontrolle. Die Radiothermotherapie
als Kombinationstherapie bietet sich hier als eine Moglichkeit an, die Er-
gebnisse zu verbessern. Strahlenbiologische Untersuchungen hatten
gezeigt, dald die Kombination von ionisierenden Strahlen und Hyperther-
mie verglichen mit alleiniger Bestrahlung die Zahl der abgetoteten Zellen
erheblich steigert (synergistischer Effekt, z.B. Molls und Scherer [68]).
Speziell die strahlenunempfindlichen hypoxischen Tumorzellen wer-
den durch die alleinige Hyperthermie bereits letal geschadigt, weshalb
sich die angesprochene Kombinationstherapie formlich anbietet.

Obwohl die Hyperthermie kein neues Verfahren ist (Hippocrates stellte
bereits um 400 vor Christus fest, dal} ein Patient, der nicht durch Warme
kuriert werden konnte unheilbar sei (aus [68]); der deutsche Mediziner
Busch beschrieb um 1866 das spontane Verschwinden eines Sarkoms
nach einer infektionsbedingten Fieberperiode (aus [79]), so ist doch
noch weitgehend ungeklart, bei welchem Tumortyp welches Behand-
lungsschema (Mal} der erforderlichen Temperaturerhohung, erforderli-
che Gleichmaligkeit der Temperaturverteilung, Dauer und Fraktionie-
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rung der Warmebehandlung, Strahlendosis und Fraktionierung) einzu-
halten ist. Auf die weitere, sicher interessante Geschichte der Hyper-
thermie soll hier nicht im Detail eingegangen werden. Hierflur sei z.B. auf
[35,68,79] verwiesen.

Die ersten Uberwarmungen erfolgten z.B. Giber (durch Bakterien) indu-
ziertes Fieber, durch Wachsbader konstanter Temperatur oder durch
oberflachenbeheizte Applikatoren, also durch reine Warmeleitung.
Das exakte Mal} der Temperaturerhohung sowie die raumliche Tempe-
raturverteilung im Tumorgewebe war lange Zeit, mangels Messungen
mit entsprechenden Sensoren, nicht feststellbar, die Ergebnisse einer
Vielzahl von klinischen Studien nicht objektiv vergleichbar.

Erst durch die rasche Weiterentwicklung der Elektrotechnik in den letz-
ten Jahren sind Uberwdrmungsgerate auf der Basis von Langwellen,
Kurzwellen, Mikrowellen, Ultraschall etc. entstanden, die das Gewebe
von innen heraus erwarmen und meist riickgekoppelt mit einem oder
wenigen Temperatursensoren arbeiteten. Der Grad der Uberwarmung
hangt dabei stark von der Lage des jeweiligen Referenzsensors ab
(Weisser und Kneschaurek [107]). Oft war zudem das punktweise Aus-
messen der Temperaturverteilung im Gewebe durch manuelles oder au-
tomatisiertes Verschieben von Sensoren in langen Kathetern notwen-
dig ("thermal mapping"). Eine kontinuierliche Mehrpunktmessung war
mit diesen Methoden nicht méglich. Besonders komplexe Uber-
warmungssysteme wie z.B. das APA (annular phased array)- System
wurden bzw. werden oft von Hand gesteuert (Feldmann [28], Wadepohl
[104]).

Um eine méglichst gleichmédBige Uberwdrmung des gesamten Tumor-
volumens bei gleichzeitiger Schonung des umliegenden gesunden
Gewebes sicherzustellen, ist es notwendig, einerseits die tatsachliche
Temperaturverteilung durch Messen der Temperatur an moglichst vie-
len Stellen im Gewebe zu bestimmen und andererseits durch eine spe-
zielle Einrichtung die eingekoppelte Leistung an die lokalen Erforder-
nisse anzupassen. Nach [60] sind die bisherigen Uberwarmungssyste-
me oft nicht in der Lage, z.B. zeitabhangige Einflisse wie den thermi-
schen Effekt des Blutflusses wahrend der Behandlung zu kompensie-
ren.



1 EinfUhrung

Da bislang keine nichtinvasive (unblutige) Moglichkeit, Temperaturen
tiefer im Gewebe genau zu messen besteht, ist selbst der Einsatz
nichtinvasiver Methoden der Uberwarmung stets mit invasiven Eingriffen
zur Plazierung der Thermosensoren verbunden.

Der Einsatz interstitieller (durch Nadeln) Uberwarmungsverfahren bietet
sich hier wegen der damit verbundenen besseren Lokalisierbarkeit der
zugefuhrten Warmeenergie, der besseren Schonung speziell der Haut
und der einfachen Kombinationsmoglichkeit mit einer interstitiellen
Strahlentherapie an (Linares [60]).

In dieser Arbeit wird ein neuartiges interstitielles Langwellen-Mehrgene-
ratoren-Hyperthermiesystem beschrieben, das die aktuelle Temperatur-
verteilung im Gewebe mit bis zu 25 ortsfesten Miniaturthermosensoren
etwa im Sekundenabstand erfal’t. Als Applikatoren dienen elektrisch leit-
fahige Metallhohlnadeln, Flachenelektroden, Hohlraumapplikatoren etc.
Das ferngesteuerte Einbringen einer hochaktiven radioaktiven Quelle
zur Durchfuhrung einer kombinierten Radiothermotherapie ist dabei
maoglich, ohne einen weiteren invasiven Eingriff vornehmen zu mussen.
Die Uberwarmung des Gewebes erfolgt dabei, wie von Doss und McCa-
be in [26] vorgeschlagen, Uber RF (radio frequency)-Strome zwischen
an das Gewebe galvanisch angekoppelte Elektroden. Die Oberflachen-
temperatur der Applikatoren kann dabei Uber integrierte Temperatursen-
soren Uberwacht werden.

Am Institut fur Strahlentherapie wurde in Zusammenarbeit mit der HNO-
Abteilung des Klinikums rechts der Isar eine Reihe solcher Kombinati-
onsbehandlungen an Patienten durchgefuhrt. Dabei wurden bisher aus-
schlieBlich Patienten mit weit fortgeschrittenen Tumoren behandelt, bei
denen samtliche klassischen Verfahren der lokalen Tumorkontrolle ver-
sagt hatten. Zunachst wurde nach dem Plazieren der Applikatoren eine
einmalige ferngesteuerte Kurzzeitstrahlentherapie mit einer Gesamtbe-
strahlungszeit im Minutenbereich durchgefuhrt. Unmittelbar danach wur-
den die bereits angesprochenen Temperaturfuhler in die Applikatoren
eingefuhrt und die elektrischen Zuleitungen zum Hyperthermiesystem
angeschlossen. Nach einigen Minuten Aufwarmzeit wurden die erhdhten
Temperaturen fur etwa 30 Minuten gehalten. Die Behandlung wurde im
allgemeinen gut vertragen. In mehreren Fallen konnte eine vollige Ruck-
bildung des vorher therapieresistenten Befundes beobachtet werden.
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Aus diesen ersten Behandlungen konnen keine allgemeingultigen
Schluf¥folgerungen bezuglich der eingangs erwahnten Therapieparame-
ter Zeitdauer, Temperaturerhohung, Fraktionierung etc. gezogen wer-
den. Dies muld entsprechenden weiterfuhrenden Studien vorbehalten
bleiben. In dieser Arbeit sollten lediglich die Grundlagen geschaffen wer-
den, eine kombinierte Radiothermotherapie kontrolliert und sicher
durchfuhren zu konnen. Ob und inwieweit eine moglicherweise negative
Beeinflussung des Organismus durch die hier vorgestellte Langwellen-
heizmethode auftritt, wurde im Rahmen dieser Arbeit nicht naher unter-
sucht und ist derzeit nicht bekannt. Es soll aber nicht verschwiegen wer-
den, dall sowohl Konig [56], Hauf [38] als auch Kiitzing [50] von Be-
einflussungen des Organismus durch elektromagnetische Wellen berich-
ten. In Anbetracht der Tatsache, dal® das hier beschriebene Therapie-
verfahren bei Tumorerkrankungen im letzten Stadium angewendet wird,
sind diese moglicherweise vorhandenen Nebenwirkungen sicher als von
untergeordneter Bedeutung anzusehen.

1.1 Grundlagen der Hyperthermie

Nach Suit (aus [69]) resultiert etwa ein Drittel aller Krebstodesfalle aus
einem Versagen der lokalen Tumorkontrolle. Die Effizienz der bisherigen
Therapieverfahren Chirurgie, Strahlentherapie und Chemotherapie muf}
daher gesteigert werden. Bei weiter fortgeschrittenen Tumoren ist die
operative Entfernung im Gesunden oft nicht moglich. Eine kombinierte
Behandlung z.B. mit der Strahlen- oder Chemotherapie scheint daher
unumganglich. Eine Erhohung der Strahlendosen allein ist in Anbetracht
der dann zu erwartenden rapide ansteigenden Nebenwirkungsraten
nicht sinnvoll.

Der Einsatz einer Uberwarmungstherapie bietet sich aus mehrerlei
Grinden an:

e Temperaturen ab etwa 42.5°C wirken zytotoxisch, d.h. die Zellen
sterben bereits durch die alleinige Warmeeinwirkung ab (z.B. Man-
ning [63], Puthawala [83]). Nach [69] tritt dabei kein wesentlicher
Unterschied zwischen gesundem Gewebe und gut durchblutetem
Tumorgewebe auf. Abb. 1 zeigt den von mehreren Autoren ermit-
telten Zusammenhang zwischen Temperatur und Tumorheilungs-
zeit bei der alleinigen Uberwarmung massiver Tumoren (solid tu-
mors) in vivo (aus [79]).
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Q Overgaard, Overgaard 1972, 1977 hejt], um massive Tumoren in vivo
® Overgaard, Suit 1977

durch Uberwédrmung bei einer be-
stimmten Temperatur T [°C] zu hei-
len (aus [79]). Zu beachten ist der
charakteristische Knick bei 42.5°C.
Oberhalb dieser Temperatur ent-
spricht eine Erhbhung der Tempera-
tur um 1°C einer Reduktion der zur
Heilung benétigten Uberwérmungs-
zeit um den Faktor 2. Unterhalb be-
wirkt eine Reduktion der Temperatur
um 1°C eine notwendige Verldnge-
P 42 43 44 45 4 rung der Uberwérmungszeit um den
Temperatur (°C)  Faktor 4.

Zeit t (rel. Einheiten) _
/

=
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Zu beachten ist der charakteristische Knick bei 42.5°C. Aus diesen
Daten resultiert die von Sapareto und Dewey in [87] beschriebene
sogenannte "Thermische Dosis" (vgl. Kap. 1.3). Dickson und Cal-
derwood [25] weisen darauf hin, dal} die Erfahrung bei der Ganz-
korperiiberwarmung gezeigt hat, dal® eine 20 stiindige Uberwar-
mung bei 42°C wenig Wirkung auf die Mehrzahl der Ublichen Tu-
moren hat. Selbst Tumoren, bei denen eine langere Uberwarmung
(>20 h) zur Tumorrtckbildung gefuhrt hatte, waren in der Regel
nach einiger Zeit wieder gewachsen. Im Bereich hoherer Tempera-
turen waren VX2-Tumoren an Hasen in 75% aller Falle durch RF
(radiofrequency)-Heizung bei 47°C fur 30 Minuten geheilt worden,
wahrend menschliche Osteo-Sarkome 50°C bei 30-60 Minuten
Uberwarmungszeit Uberdauert hatten. Nach Ansicht von Dickson
und Calderwood [25] muld angenommen werden, dal} andere Fak-
toren als die Warme allein am Prozel® der Tumorrtckbildung nach
einer Hyperthermiebehandlung beteiligt sind. Genannt werden
Blutflul, Zellstoffwechsel, PH-Wert etc.

Nach Gullino, Tannock und Tomasovic und Kollegen (aus [79])
nimmt der prozentuale Anteil des Blutgefalsystems am Gesamt-
tumorvolumen mit fortschreitendem Tumorwachstum ab.

Daraus resultiert die leichtere Uberwarmbarkeit verglichen mit Nor-
malgewebe (z.B. Field [30]). Zudem haben Song und Kollegen bei
SD-Ratten (aus [79]) festgestellt, dal} der BlutfluR von tumorna-
hem gesundem Haut- und Muskelgewebe mehr als doppelt so
groR, verglichen mit tumorfernen Gebieten war.
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Im Verlauf einer Uberwarmung bei 43°C fiir 1 Stunde hatte sich die
Durchblutung der Haut und des Muskelgewebes signifikant erhoht.
Interessant war dabei, dal} das MaRR der Zunahme in den unmit-
telbar an den Tumor angrenzenden gesunden Gebieten hoher
war, als im weiter entfernten Gewebe.

Zwei Stunden nach der Uberwarmung waren die FluRraten wieder
auf den normalen Wert reduziert. Wahrend der BlutfluB in Tumo-
ren bei Temperaturen unterhalb 40°C keine Anderung bzw. eher
eine leichte Steigerung zeigt, ergibt sich nach Bicher, Eddy, Vaupel
und Endrich (aus [79]) bei Temperaturen im therapeutischen Be-
reich von 42 bis 45°C eine signifikante Reduktion der Fluldraten.

In Abb. 2 ist die von Song bei SD-Ratten festgestellte relative An-
derung des Blutflusses als Funktion der Temperatur bei Uberwar-
mung fur 30 bis 40 Minuten aufgetragen (aus [79]). Dabei wird zwi-
schen gesundem Haut und Muskelgewebe, sowie dem schraffier-
ten Tumorgewebe unterschieden.

Deutlich ist zu erkennen, dal® die Tumordurchblutung bei hoheren
Temperaturen signifikant abnimmt. Die Durchblutung des gesun-
den Gewebes nimmt ab etwa 42.5°C stark zu, was auch den Knick
bei dieser Temperatur in Abb. 1 erklaren konnte.

Abb. 2: Relative Anderung des Blutflusses
von Tumorgewebe sowie gesundem Haut-
bzw. Muskelgewebe als Funktion der
Uberwérmungstemperatur T [°C] nach
Song (aus [79]). Dabei wurde 30 bis 40 Mi-
nuten Uberwérmt. Deutlich zu erkennen ist
die signifikante Abnahme der Tumordurch-
blutung bei hbheren Temperaturen als
etwa 42.5°C (schraffierter Bereich). Das
gesunde Haut- bzw. Muskelgewebe wird
0l T : ' T — hingegen wesentlich stérker durchblutet.

38 40 42 44 46 48 Dijes erleichtert die selektive Uberwérmung

Temperatur (°C)  \on Tumoren.

BlutfluB (rel. Einheiten)
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o Der EinfluR einer Uberwarmung auf die Mikrozirkulation wird durch
die zusatzliche Kombination z.B. mit einer Strahlentherapie ver-
starkt. So haben Eddy und Mitarbeiter eine Uberwarmung bei 42°C
fur 30 Minuten mit einer auf 20 Gy dosierten Strahlentherapie kom-
biniert und dabei eine starkere Beeinflussung der Tumordurchblu-
tung, verglichen mit der alleinigen Uberwarmung festgestellt (aus
[79]).

e Die strahlenunempfindlichen hypoxischen und ubersauerten Zel-
len in schlecht versorgten Tumorarealen reagieren vergleichs-
weise empfindlich auf die Uberwarmung (z.B. Lange [58]). Sie wer-
den durch die alleinige Hyperthermiebehandlung bereits letal ge-
schadigt.

e Ein anderer Effekt ist die Sensibilisierung von Tumorzellen fur die
Strahlentherapie (Radiothermotherapie [30,60,65,68, 69,79,103])
oder Chemotherapie (Chemothermotherapie [8,79]). Dabei spielt
es nach den experimentellen Untersuchungen von Overgaard [73]
keine wesentliche Rolle, ob zuerst die Strahlentherapie und dann
die Hyperthermie durchgefuhrt wird oder ob umgekehrt verfahren
wird. Im wesentlichen scheint nur die Zeitspanne zwischen den
beiden Verfahren von Bedeutung zu sein (vgl. Kap. 1.4). Die Wir-
kung der Kombinationstherapie auf die Tumorzellen (im Tempera-
turbereich von 40 bis 45°C) soll dabei starker sein, als sie bei der
einfachen Addition der jeweils getrennt betrachteten Zellabtotung
der Strahlentherapie und der Uberwarmungstherapie anzunehmen
ware (synergistischer Effekt).

Das eben gesagte scheinen gute Argumente zu sein, die Uberwar-
mungstherapie kombiniert mit Bestrahlung als Mittel der Therapie einzu-
setzen. Dies scheinen klinische Studien zu bestatigen. So hat beispiels-
weise Manning 1981 eine Studie publiziert [63,65], bei der 92% Tumor-
kontrollrate bei 47 Patienten durch diese Kombinationstherapie erreicht
wurde. Alle vorausgegangenen Therapien einschliel3lich der Kombiniati-
onstherapien aus Chirurgie, Chemotherapie und Strahlentherapie waren
fehlgeschlagen. Aulierdem wurde festgestellt, dal} durch die Kombina-
tion einer perkutanen Strahlentherapie (extern durch die Haut) mit der
interstitiellen Bestrahlungstechnik (Brachytherapie = Bestrahlung mit Hil-
fe von Nadel- oder anderen Hohlapplikatoren) die lokale Tumorkon-
trollrate bereits gegenuber einer alleinigen perkutanen Therapie gestei-
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gert werden kann (Vora und Kollegen [103]). Unter Tumorkontrolirate ist
dabei der Prozentsatz der Falle gemeint in denen das Tumorwachstum
unter Kontrolle gehalten worden konnte.

Um eine Uberwarmungsbehandlung erfolgreich durchfiihren zu kénnen,
scheint es notwendig zu sein, eine méglichst gleichmaBige Uberwar-
mung ohne groBere Temperatureinbriche im behandelten Tu-
morgewebe sicherzustellen. Dem wirkt die raumlich inhomogene Mikro-
zirkulation des Blutes im Gewebe entgegen: Strohbehn hat 1983 Mo-
dellrechnungen zum Einflul unterschiedlicher BlutfluBraten auf die
Uberwarmung homogenen Gewebes publiziert [94]. Dabei wurde eine
gleichmaRige Durchblutung angenommen. Die Uberwadrmung wurde mit
einem interstitiellen LCF-System (vgl. Kap. 2) durchgefuhrt. Der Genera-
tor des Systems war dabei zwischen 2 Reihen von jeweils 5 parallel ge-
steckten Nadelelektroden angeschlossen. Abb. 3 zeigt die berechneten
Temperaturverteilungen fur die angenommenen BlutfluBraten 2,7 und
27 ml/100g/min bei einem Abstand der Elektrodenreihen von 2 cm.

Abb. 3: Berechnete Isothermen einer Elektrodenan-
ordnung von zwei Reihen mit jeweils 5 parallelen
Elektroden in Vielfachen von 0.8°C oberhalb der
Kérperkerntemperatur (37°C) als Funktion des Blut-
flusses (aus [94]). Gezeigt ist der obere rechte
Quadrant der spiegelsymmetrischen Anordnung.
Die Elektroden einer Reihe sind dabei miteinander
verbunden, der Generator zwischen den Reihen
angeschlossen. Der Reihenabstand betragt 2 cm.
Die Maximaltemperatur im Tumor wurde mit 45°C
angenommen. Der Flul3 nimmt von oben nach un-
ten von 2.7 auf 27 ml/100g9/min zu. Der schraffierte
Bereich bezeichnet therapeutische Temperaturen
groéBer als 42.6°C. Im unteren Fall ist kein ausrei-
chend grol3er Bereich therapeutischer Temperatu-
ren errechnet worden. Dies lie3e sich durch eine
Verringerung des Abstands zwischen den Elektro-
denreihen vermeiden.
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Der dunkel unterlegte Bereich bezeichnet therapeutische Temperaturen
grolRer als etwa 42.6°C. Deutlich ist zu erkennen, dal} bei geringem
BlutfluR eine recht gleichmaRige Uberwdrmung zu erreichen ist, wo-
hingegen im unteren Diagramm bei 27 ml/100g/min keine ausreichende
Uberwarmung errechnet wurde. Die angegebenen FluRRraten decken da-
bei durchaus den Schwankungsbereich realer Durchblutungsraten ab.

Damit sei nochmals auf die Bedeutung der in der Einfihrung dieser Ar-
beit fur Uberwarmungssysteme geforderten Einrichtung zur Kompensa-
tion zeitabhangiger und raumlicher Einflul3faktoren hingewiesen.

1.2 Lokalisierte Strahlentherapie mittels Hohlraumapplikatoren (in-
tracavitar) oder invasiven Nadelapplikatoren (interstitiell)

Es gibt verschiedene Maglichkeiten eine Strahlentherapie durch-
zufihren. Entweder von aulen durch die Haut oder durch entspre-
chende Applikatoren von innen her. Die erste Moglichkeit bezeichnet
man als "perkutane" (durch die Haut), die letztere Methode als "interstiti-
elle bzw. intracavitare" Strahlentherapie. Bei letzterer Methode werden
radioaktive Isotope fur eine bestimmte Verweilzeit entweder interstitiell,
also invasiv (blutig) oder intracavitar, also in vorhandene Hohlraume
eingebracht. Obwohl die perkutanen Bestrahlungstechniken mit Quellen
aullerhalb des Korpers durch die technischen Verbesserungen der letz-
ten Jahrzehnte die fruher oftmals Ublichen Kontaktbestrah-
lungstechniken, wie z.B. die in der Gynakologie ublichen Radi-
umeinlagen, weitgehend verdrangt hatten scheint die lokale Therapie,
bedingt durch neue optimierte Techniken wieder auf dem Vormarsch zu
sein (z.B. Mundinger [70]).

Ein groRer Vorteil der interstitiellen/intracavitaren Techniken ist die
(auch unter Rontgenkontrolle) exakt definierte Plazierung des Strahlers
am Tumorort. Eine derart genau definierte und lokalisierte Bestrahlung
ist derzeit selbst mit den modernen perkutanen Hoch-
voltteilchenbeschleunigern nicht durchfuhrbar. Die heute zur interstitiel-
len bzw. intracavitdren Kontaktbestrahlung oftmals eingesetzten Ir'®,
Au'® Ta'®, Cs"-Quellen (hauptsachlich Ir'®) haben das friiher Gbliche
strahlenschutzproblematische Radium vollstandig verdrangt (Veraguth
[102]). Der feine Iridiumdraht verletzt das Gewebe weniger. Probleme

wie der Austritt von Radon und Radiumsalz aus beschadigten Radium-
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quellen treten bei den neuen Materialien nicht auf. Der steile Dosisabfall
nach dem 1/r>-Gesetz in der Umgebung der Quelle unterstreicht den
ausgepragten lokalen Charakter dieser wieder neu entdeckten alten Be-
strahlungstechnik (Kneschaurek und Lindner [51]).

Nachladeverfahren (Afterloading) vereinfachen die Handhabung. Dazu
werden Dbeispielsweise entsprechend dunne Teflonschlauch-Appli-
katoren z.B. auch ferngesteuert mit Iridiumdrahten oder punktformigen
Quellen geladen. Die Quelle verbleibt nun einige Zeit am Bestrahlungs-
ort und wird dann in den Abschirmbereich zuriickgezogen. Durch Ein-
fuhrung lokal unterschiedlicher Verweilzeiten der Quelle(n) kann die zu
applizierende raumliche Dosisverteilung an die lokalen Erfordernisse an-
gepalit werden. Komfortable Programme zur Durchfuhrung einer Be-
strahlungsplanung vereinfachen die Handhabung (z.B. Wehrmann und
Kollegen [106]). Hochaktive Quellen erlauben Bestrahlungszeiten im Mi-
nutenbereich. Bei ferngesteuerten Geraten entfallt die frUher Ubliche
Strahlenbelastung fur das Personal.

1.3 Begriff der thermischen Dosis ("thermal dose")

Um verschiedene Hyperthermiebehandlungen objektiv in ihrer Wirkung
vergleichen zu konnen, wurde analog zur Strahlendosis bei der Strah-
lentherapie von Tumoren der Begriff der "thermischen Dosis" eingefuhrt.

Aus den in Abb. 1 dargestellten Daten resultiert nach Sapareto und De-
wey [87] fur beliebige Temperaturen T [°C] und Behandlungszeiten t fur
die thermische Dosis die Beziehung

te = *R®T mitR=0.5 fiir T>43°C (1)
R=0.25 fiir T<43°C,

wobei ts3 die entsprechende Zeit bei einer Temperatur von 43°C be-
zeichnet. So laldt sich beispielsweise eine Temperatur T von 44°C flr
t=30 Minuten in eine Referenzzeit t43 von 60 Minuten bei 43°C umrech-
nen. Abb. 4 zeigt einige Temperatur-Zeitverlaufe gleicher thermischer
Dosis. Dabei wurde eine Dosis von 120 min/43°C (t43=120 min) ange-
nommen (vgl. gestrichelte Kurve). Im Prinzip lassen sich analog zur
Strahlentherapie thermische Einzeldosen zu einer verabreichten Ge-
samtdosis aufaddieren, was bei Erstellung von Abb. 4 ja auch getan
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Abb. 4: Temperaturprofile

gleicher thermischer Dosis

t+s=120 Minuten als Funktion
B der Zeit (vgl. gestrichelte
C Kurve). Die Kurven sind
nicht fléchengleich. Bei den
Kurven A und B ist zu be-
achten, dal3 bedingt durch
die anfénglich recht hohen
Temperaturen eine Thermo-
toleranz aufgebaut wird, die
. . : . . in der Rechnung nicht be-
0 60 120 180 240 riicksichtigt  wurde  (aus

Zeit (min) [87])_

Temperatur (°C)
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t =4min Abb. 5: Temperaturzeitkurven bei
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40 - t =66.7min Uberwédrmung auf eine Endtempe-
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ratur von 45°C. Verschiedene z.B.
38 ~ von der Leistung des Hyperther-
miesystems abhéngige Aufheiz-
36 T T — zeitkonstanten bzw. Halbwertszei-
0 10 20 30

_ _ ten t,. ergeben verschiedene
Zeit (min)  Aquivalenzzeiten t.; (aus [87]).

wurde. Bei der Anwendung dieses einfachen Modells in der klinischen
Praxis ist allerdings darauf zu achten, dal} eine kurzzeitig applizierte ho-
here Temperatur zu einer gewissen thermischen Resistenz fuhrt, die
nach [87] bis zu 6 Tagen andauern kann. Dieser Effekt wird als "Step-
Down heating" bezeichnet (vgl. auch [39]). Dieses "Gedachtnis" des
uberwarmten Gewebes mufite eigentlich in Beziehung (1) eingearbeitet
werden. Nicht unerwahnt soll bleiben, dal} die uUblicherweise in Studien
angegebenen Zeiten fir die Uberwarmungszeit moglicherweise einen
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Teil der Aufheizzeit einschliel®en, die ebenfalls zur thermischen Dosis
beitragt. In Abb. 5 sind 2 Aufheizkurven auf eine Endtemperatur von je-
weils 45°C gezeigt. In beiden Fallen wird jeweils fur 30 Minuten geheizt.
Die errechneten Aquivalentzeiten t,3 unterscheiden sich betréchtlich.

1.4 Kombinierte Thermoradiotherapie

Wie bereits weiter oben beschrieben, addieren sich bei der kombinierten
Strahlentherapie/Uberwdrmung die Zahlen der abgetbteten Zellen ge-
genuber den Einzelbehandlungen in supraadditiver Weise, d.h. der Ge-
samteffekt der Kombinationsbehandlung ist groRer, als dies bei der ein-
fachen Addition der Teileffekte anzunehmen ware.

Diese Radiosensibilisierung wurde experimentell in vivo (Mammazellen
chin. Hamster) im Temperaturbereich von etwa 40 bis 45°C festgestellt,
wenn beide Behandlungsarten in kurzem zeitlichen Abstand aufeinan-
derfolgen. In Abb. 6 sind die 1980 publizierten Ergebnisse Overgaards
[73] dargestellt. Dabei wird unterschieden, ob die Strahlentherapie vor
der Uberwarmung stattgefunden hat, oder ob umgekehrt vorgegangen
wurde. Auf der Abszisse ist das Zeitintervall zwischen den Behandlun-
gen aufgetragen, auf der Ordinate der sogenannte thermische Verstar-
kungsfaktor TER (thermal enhancement ratio), der angibt, um welchen
Faktor die Strahlendosis reduziert werden kann, falls man eine zusatzli-
che Warmebehandlung bei 42.5°C fur 60 Minuten durchfuhrt, um bei der
Kombinationsbehandlung denselben Effekt, verglichen mit einer alleini-
gen Strahlendosis, zu erzielen. Es sind Kurven von gesundem Gewebe
(Haut) sowie Tumorgewebe aufgetragen.

Der maximale Verstarkungsfaktor von etwa 2.5 tritt nach der Abbildung
auf, falls Uberwarmung und Bestrahlung zeitlich kurz aufeinanderfolgen
bzw. gleichzeitig stattfinden.

Falls gesundes Gewebe und Tumorgewebe gleichermaRen Uberwarmt
und in etwa gleichzeitig bestrahlt werden, so tritt nach Abb. 6 kein the-
rapeutischer Nutzen TGF (therapeutic gain factor) auf, da die Verstar-
kungsfaktoren TER fur Haut und Gewebe in diesem Fall gleich grof3 sind
(TGF=TERmumo/ TERhat=2.5/2.5=1). In diesem Fall ware es glnstiger, die
Uberwarmung z.B. etwa 4 Stunden nach der Bestrahlung durchzufih-
ren.
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Abb. 6: Abhéngigkeit des thermi-
schen Verstarkungsfaktors (TER)
bei  kombinierter Uberwér-
mung/Bestrahlung als Funktion
des zeitlichen Abstands t zwi-
schen den Behandlungen (nach
Overgaard [73]). Unterschieden
werden gesundes Gewebe (Haut)
v"  sowie Tumorgewebe. Bei der

Uberwérmung wurden 42.5°C fiir

1 Stunde verabreicht. Der thermi-

sche Verstdrkungsfaktor gibt an,
¥*  um welchen Faktor die Strahlen-

dosis (gegentiber einer alleinigen
, Bestrahlung) reduziert werden
2w 8«2 o 1« & a2 kann, falls die Bestrahlung mit der

Zeit (h) zwischen den Behandlungen Uberwdrmung kombiniert wird.

ae.s'q 80 min
Uberwdrmung vor
Bestrahlung

25

"

Uberwdrmung nach
Bestrahlung

20 |

® Tumor
o Haut

Thermischer Verstdrkungsfaktor TER

Dann ware ein therapeutischer Nutzfaktor TGF von etwa
TERmumo/ TERHaw=1.5/1=1.5 zu erwarten.

Anders liegt der Fall, wenn bei der Uberwdrmung das gesunde Gewebe
ausgespart bliebe. Der Verstarkungsfaktor fur Haut ware dann eins und
der therapeutische Nutzen wirde auf 2.5 anwachsen.

Dieses Ziel 1aldt sich nur mit einer moglichst lokal auf den Tumor be-
grenzten Uberwarmung erreichen. Als zellbiologische Ursachen der syn-
ergistischen Wirkungsweise der Thermoradiotherapie werden die ge-
storte Reparatur der strahlengeschadigten DNS bzw des subletalen
Strahlenschadens sowie eine vermehrte Zellabtdétung in den relativ
strahlenempfindlichen Phasen des Zellzyklus (S-Phase) verantwortlich
gemacht.

Bei Temperaturen um 42°C kann die direkte Zellabtotung der besonders
warmeempfindlichen strahlenresistenten unterversorgten Tumorzellen
eine wichtige Rolle spielen (Molls und Kollegen [69]). Ahnliche Kurven,
wie sie gerade in Abb. 6 von Overgaard gezeigt worden sind, haben
auch Stewart und Denekamp (zitiert in [79]) publiziert. Dabei wurde ein
Fibrosarkom mit Hautgewebe verglichen. Das Zusammenspiel zwischen
Uberwarmung und Bestrahlung zeigt Perez und Kollegen [79] zufolge
nicht das fir die alleinige Uberwarmung bereits beschriebene Verhalten.
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Obwohl man die thermische Dosis bei verschiedenen Temperaturen
durch die Anpassung der Uberwarmungszeiten konstant gehalten hatte,
sei das Zelluberleben der Kombinationsbehandlung bei den verschiede-
nen Temperaturen unterschiedlich. Ein maximaler Effekt sei bei etwa
42.5°C festgestellt worden, so dald moglicherweise in der Nahe dieser
Temperatur optimale Ergebnisse fur die kombinierte Ther-
moradiotherapie zu erwarten seien.

1.5 Methoden der lokalen Uberwédrmung

Wie bereits im Vorkapitel angedeutet, ist der grofdte therapeutische Nut-
zen bei einer Kombinationsbehandlung zu erwarten, bei der das Tumor-
gewebe lokal begrenzt Uberwarmt und bestrahlt wird. Das angrenzende
gesunde Gewebe ist dabei moglichst auszusparen. Regionale Techni-
ken sowie die Ganzkorpertuberwarmung werden dort angewendet, wo
eine lokale Abgrenzung des Tumors nicht mehr gegeben ist.
Die lokale Uberwarmung bietet den Vorteil, daR hierbei hohere Tempe-
raturen (auch >42°C) ohne nennenswerte Belastung des Kreislaufs er-
reicht werden konnen.
Man unterscheidet physikalisch 2 Arten der Uberwarmung:
o Die lokale Uberwarmung durch reine Warmeleitung, d.h. das Ge-
webe wird in Kontakt mit beheizten Applikatoren gebracht.
o Die Uberwadrmung des Gewebes von innen heraus, z.B. durch
Mikrowellen oder die LCF-Technik (Kap. 2).

In den letzten Jahren sind verschiedene Systeme beider Gattungen un-
tersucht worden. So arbeitet z.B. eine Gruppe in Wien (Handl-Zeller,
Lesnicar und Kollegen [37,59]) mit nadelférmigen Applikatoren, die ins
Gewebe eingestochen, mit Wasser konstanter Temperatur durchflossen
werden. In den USA arbeitet man an den sogenannten "ferromagnetic
seeds" (z.B. Stauffer [90]).

Diese werden ebenfalls invasiv ins Gewebe eingebracht und erwarmen
sich durch ein extern angelegtes elektromagnetisches Wechselfeld so-
lange, bis ihr Curiepunkt erreicht ist. Eine aufwendige komplizierte Ther-
mometrie ist bei diesem System nicht notwendig. Diese "seeds" kdnnen
z.B. mit J'-Strahlern kiirzerer Halbwertszeit kombiniert eingesetzt und
im Tumor belassen werden. Bei Bedarf kann dann die Uberwarmung
durch das externe Streufeld durchgeflhrt werden.
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Ein Nachteil der eben beschriebenen Uberwarmungsverfahren ist das
physikalische Prinzip der Warmeleitung, das hier ausschlieBlich zur
Erwarmung des Tumorgewebes fuhrt (vgl. das Erwarmen einer Kartoffel
im kochenden Wasserbad). Um_groRere Temperatureinbriuche im Be-
reich zwischen den Applikatoren zu vermeiden, ist bei diesen Techniken
ein besonders kleiner Abstand der invasiv eingestochenen Applikato-
ren zueinander erforderlich.
Wesentlich effektiver arbeiten Verfahren, die das Gewebe von innen
heraus erwarmen (vgl. das Erwarmen einer Kartoffel im Mi-
krowellenherd). Dazu zahlen Mikrowellensysteme, Ultraschallverfahren
sowie die "localized current field" (LCF)-Hyperthermie. Bedingt durch die
Probleme der Ultraschallgerate bei luftgefillten Hohlraumen im Korper
(Reflexionen) und die bermaRige Uberwarmung von Knochen werden
heute fast ausschliel3lich Mikrowellensysteme und die LCF-Technik ein-
gesetzt:
e Die Mikrowellensysteme arbeiten dabei entweder mit Oberfla-
chenapplikatoren, die bei oberflachennahen Tumoren (bis etwa
3-6 cm Tiefe) nichtinvasiv als Einfach- oder "dual horn"-Applikator
auf die Haut aufgesetzt werden, oder aber es werden Mikrowel-
lenantennen invasiv in das Gewebe eingestochen. Bei den Ober-
flachenapplikatoren wurde ein Groldteil der eingestrahlten Leistung
an der Hautoberflache absorbiert, so dal} durch eine aufwendige
Kuhlboluskonstruktion die Uberschussige Warme dort abgefuhrt
werden mufd, um die Leistung bei noch vertretbarer Hauttempera-
tur so hoch halten zu kdnnen, daf® eine ausreichende Tiefendosis
erreicht werden kann. Temperaturen groRer als 41°C auf bereits

stark vorbestrahlten Hautflachen konnen zu Hautdefekten fuhren.
Besonders gefahrdet sind dabei auch Korperspalten sowie die
Randzonen der Applikatoren, wo der Kuhlbolus nicht vollflachig auf
der Haut aufliegt (Feldmann [28]). Eine raumliche Variation der
deponierten Leistung im Gewebe ist mit den nichtinvasiven Ober-
flachenapplikatoren, bedingt durch die meist feste, fur eine Fre-
quenz optimierte Antennenkonstruktion wahrend der Behandlung
nicht moglich. Dies wird erst durch die unabhangig voneinander
ansteuerbaren, interstitiellen Mikrowellenantennen maoglich. Die
Abgabeleistung jeder der parallel zueinander eingestochenen An-
tennen kann so geregelt werden, dal} eine moglichst homogene
Temperaturverteilung in der MeRebene erreicht wird. Abb. 7 zeigt
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zwei Beispiele fur mogliche Abstrahlcharakteristiken. Eine Homo-
genisierung der Temperaturverteilung entlang der Nadelachse
wahrend der Behandlung ist nicht ohne weiteres moglich.

Bei der LCF-Technik erfolgt die Uberwarmung des Gewebes durch
ohmsche Strome zwischen galvanisch an das Gewebe angekop-
pelten Elektroden. Dabei kommen uUblicherweise Frequenzen um
500 kHz zum Einsatz [3,4,26]. Die erforderliche Temperaturmes-
sung simultan zur Uberwarmung ist hierbei, im Gegensatz zur Mi-
krowellentechnik, mit einfachen preisgunstigen Thermistorsenso-
ren fur ca DM 25.- pro Mel3stelle mdglich (Kneschaurek und Weis-
ser [52]). Aufwendige faseroptische Melverfahren (ca. DM 7000.-
/Melistelle) oder 4-Leiter-Hochwiderstandsthermistoren ("bowman
probes" ca. DM 1000.-/Sensor) sind hier nicht erforderlich (Kne-
schaurek und Weisser [52]). Als Elektrodenmaterial kann jedes
elektrisch leitfahige Material verwendet werden. Spezielle mal3ge-
fertigte angepaldte Elektroden lassen sicht leicht und kostengunstig
herstellen. Eine Anpassung der absorbierten Leistung entlang der
Applikatorachse ist durch die z.B. in Kap. 6 beschriebenen seg-
mentierten Elektroden moglich. Zur unabhangigen Speisung meh-
rerer Applikatoren kann, anstelle der komplexen steuerbaren Auf-
teilungsnetzwerke ("power splitter") der Mikrowellentechnik, ein
einfacher Relaisumschalter eingesetzt werden.

Luft B Phantom 1 O/\ng
{ 1 B680MHz
> 2W

10 W/kg
i /\/ 680MHz
' \/ ' 1W
—
Luft 8 Phantom 10mm

Abb. 7: Vergleich der Abstrahilcharakteristika zweier interstitieller Mikrowellenanten-
nen (aus [79]). Das untere Bild zeigt den konventionellen Dipolstrahler, oben ist ein
von der Chalmers University of Technology optimierter Applikator dargestellt. Die
Messung erfolgte durch Ermittlung der initialen Temperaturanstiege bei 20 W
(oben) bzw. 10 W Leistung.

18



1 EinfUhrung

1.6 Ziel der Arbeit

Das Ziel der Arbeit war es, ein (relativ preisgunstiges) System zur kon-
trollierten, dokumentierten Durchflihrung einer interstitiellen Thermora-
diotherapie aufzubauen, um objektive Beurteilungskriterien fur verglei-
chende Studien zu erhalten und eine optimale Reproduzierbarkeit der
Ergebnisse zu erreichen. Die bisher kauflich angebotenen Uberwar-
mungsysteme [82] boten meist weder die Moglichkeit der Kombination
mit einer lokalen hochdosierten Strahlentherapie, noch wird die tatsach-
lich erreichte Temperaturverteilung ausreichend genau dokumentiert (zu
wenige Sensoren). Ferner ist es mit den meisten auf dem Markt befind-
lichen Geraten nicht moglich, die raumliche Verteilung der Lei-
stungsabsorption im zu Uberwarmenden Gewebe so zu modifizieren,
dal} eine mdglichst gleichmalige Temperaturverteilung erreicht wird.

Der Ansatz, nichtinvasiv zu behandeln, scheint derzeit trotz des tech-
nisch sehr groRen Aufwandes nicht erfolgversprechend (z.B. Mechling
und Kollegen [64]).

Aus diesem Grund und um die angesprochenen zeitlich und raumlich
abhangigen Einflusse wahrend der Behandlung zu kompensieren, wur-
de ein eigenes flexibles System entwickelt, das die tatsachlichen ge-
messenen Temperatur-Zeitverlaufe an einer ausreichend gro3en An-
zahl von Melfstellen im Verlauf der Behandlung dokumentiert, die ortli-
che Leistungsabsorptionsverteilung entsprechend den lokalen Erforder-
nissen anpaft, die Benutzung verschiedener Elektrodensysteme er-
laubt und nicht zuletzt die Kombinationsbehandlung mit der fernge-
steuerten Hochdosisleistungs ("high dose rate" HDR) -Strahlentherapie
zulaldt.

Durch die Verwendung einer hochaktiven radioaktiven Quelle lassen
sich die frUher bei Strahlern niedriger Dosisleistung im Bereich von
Stunden gelegenen Bestrahlungszeiten drastisch verkurzen (jetzt Zei-
ten im Minutenbereich). Die frUher Ubliche Strahlenbelastung fur das
Personal entfallt durch die heutigen ferngesteuerten Systeme (keine
Probleme mit radioaktiver Bettenstation !). Ein Nachteil des neuen Hoch-
dosisverfahrens liegt in der bisher nur etwa 10-jahrigen klinischen Erfah-
rung verglichen mit den mehr als 80 Jahren fur die Behandlung mit
Strahlern niedriger Dosisleistung.
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2 LCF ("Localized Current Field") — Technik

Um das Behandlungsziel der kombinierten Radiothermotherapie, d.h.
eine  moglichst gleichmaRige Uberwdrmung des gesamten Tu-
morvolumens bei gleichzeitiger Schonung des umliegenden gesunden
Gewebes zu erreichen, ist es notwendig zunachst die tatsachlich er-
reichte Temperaturverteilung zu bestimmen. Verlassliche Vorausbe-
rechnungen sind aufgrund der von Patient zu Patient unterschiedli-
chen, im Einzelfall unbekannten Gewebeeigenschaften nicht moglich.
Eine nichtinvasive Moglichkeit, die Temperatur tiefer im Gewebe zu
messen, ist derzeit nicht bekannt. Es bietet sich daher an, die ohnehin
notwendigen invasiven Sonden sowohl zur Temperaturmessung, als
auch zur Uberwarmung zu verwenden.

Bei der erstmals von Doss und McCabe im Jahre 1976 [26] vorgechla-
genen LCF-Technik erfolgt die Uberwédrmung des Gewebes durch Stro-
me zwischen elektrisch leitfahigen Applikatoren, die in Gewebekontakt
gebracht werden. Ublicherweise werden dabei Frequenzen im Bereich
zwischen etwa 100 kHz und 1 MHz verwendet, so da® weder eine
Elektrolyse im Gewebe noch strombedingte unkontrollierte Muskel-
kontraktionen (bis hin zum Herzstillstand (vgl. Hauf [38])) auftreten (im
amerikanischen Sprachgebrauch wird auch oft der Ausdruck "radio fre-
quency" (RF-) Hyperthermie gebraucht). Besonderes Augenmerk ist da-
bei nach Uylings und van Himbergen [100] auf die konsequente Vermei-
dung der Verschleppung von parasitaren 50 Hz-Stromen zu richten.
Abb. 8 zeigt einen, fur diese Art von Systemen typischen Gerateaufbau.

Abb. 8: Typischer Aufbau eines
einfachen interstitiellen LCF-Uber-
wédrmungssystems (aus [61]).
Méglichst parallele elektrisch leit-
fahige Elektroden leiten die Span-

nung des RF-Generators ins Ge-

RF- webe. Der durch die elektrische
Generator Leitfdhigkeit hervorgerufene
Strom flihrt zur Erwdrmung. Das

T MafB der Uberwérmung wird durch
Temperatursensoren  lberwacht

und Uber die Steuereinheit ("Con-

Earitroiier . T — troller”) in ein entsprechendes

Steuersignal fiir die Regelung der
Heizleistung umgewandelt.
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Mehrere Nadelapplikatoren sind in das zu uberwarmende Gewebe mdg-
lichst parallel zueinander eingestochen. Die Elektroden werden auf eine
bestimmte Art und Weise mit dem RF-Generator verbunden. Die ange-
legte RF-Spannung Ur ruft durch die elektrische Leitfahigkeit o des Ge-
webes einen Strom | hervor, der vom Generator geliefert werden muf.
Dieser Strom setzt sich aus 2 Anteilen zusammen. Einem ohmschen
Anteil Ir und einem kapazitiven Anteil Ic. Da nur der ohmsche Anteil des
Stromes zur Erwarmung beitragt, erscheint es gunstig, die Generatorfre-
quenz so klein als moglich zu halten, um den Verlustanteil zu mini-
mieren. Wie Messungen ergeben haben, ist in dem oben angegebenen
Frequenzbereich der kapazitive Stromanteil Ic vernachlassigbar klein.

Die Temperaturmessung kann dank der relativ niedrigen Frequenzen
wahrend der Heizphase durch einfache preisgunstige Thermistorsenso-
ren oder Thermoelemente durchgefuhrt werden. Eine starkere Tempera-
turverfalschung durch das elektromagnetische Wechselfeld haben wir
hierbei nicht festgestellt (Kneschaurek und Weisser [52]).

Die zur Uberwarmung bendtigte "Sende"-Leistung liegt wesentlich unter
der von regionalen Hyperthermiesystemen. Bei letzteren sind Mikrowel-
lenleistungen von mehr als 1000 W, bedingt durch die bereits erwahnte
erforderliche Boluskuhlung keine Seltenheit. LCF-Systeme kommen mit
etwa 25 bis 100 W aus. Nicht verschwiegen werden soll, dal3 der Fre-
quenzbereich von 100 kHz bis etwa 1 MHz von der deutschen Bundes-
post nicht freigegeben ist, so dal} der Betrieb von LCF-Systemen ubli-
cherweise in elektromagnetisch abgeschirmten Raumen stattfinden
mulf3.

2.1 Die Entwicklung der LCF-Technik und die praktische Anwen-
dung der Hyperthermie

Die LCF-Technik wurde bereits 1976 von Doss und McCabe [26] als
eine praktisch durchfuhrbare Methode, Warme in einem Gewebeele-
ment zu konzentrieren, vorgeschlagen. Die hervorragenden Ergebnisse
Mannings [65] um 1980 haben Joseph, Astrahan und Kollegen [44] ver-
anlaldt, weiter in dieser Richtung zu arbeiten. Astrahan und George hat-
ten bereits 1980 ein einfaches LCF-System nach Doss und McCabes
Vorschlagen aufgebaut [3]. Dabei wurde lediglich ein Temperatursensor
zur Regelung der Temperatur herangezogen. Mitte des Jahres 1982 er-
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schien ein Ende 1980 eingereichter Artikel, in dem Astrahan sein ver-
bessertes Eingeneratorensystem vorstellt [4]. Astrahan hatte dabei die
Idee, das Problem der mdglichst gleichmaRigen Uberwarmung des inho-
mogenen Tumors durch die Unterteilung des Tumorvolumens in mehre-
re kleine, in sich homogene Teilbereiche zu I6sen.

Jedem der Teilbereiche wurde ein Elektrodenpaar fest zugeordnet. Ein
relaisgesteuerter Elektrodenschalter schaltete ein Paar nach dem an-
deren fur jeweils einige Millisekunden an den RF-Generator an (Sequen-
tielle Paarheizung). Es gab nur 2 Temperaturmelstellen, die Uber einen,
dem Leistungsverstarker vorgeschalteten steuerbaren, Abschwacher die
applizierte Generatorleistung bestimmten. Die verwendete Frequenz be-
trug 500 kHz. Nach ersten Versuchen an Schweinen wurde eine kombi-
nierte interstitielle Uberwarmung/Strahlentherapie an 7 Patienten durch-
gefuhrt (Joseph und Kollegen [44]). Die Autoren betonen die einfache
Technik: Zunachst wurden die dinnen (17 gauge=ca. 1.5 mm) Stahina-
deln moglichst parallel plaziert, um eine gleichmaRige Uberwarmung
entlang der Nadelachse zu erreichen. Im Bereich der Eintrittsoffnungen
an der Hautoberflache wurden die Applikatoren isoliert, um Verbrennun-
gen, bedingt durch mechanische Spannungen, zu vermeiden. Bei ober-
flachennahen Tumoren erwies sich eine leichte Narkose als ausrei-
chend. Wahrend der Behandlung wurde die Haut beobachtet. Bei Hel-
lerwerden bestimmter Stellen wurde die Uberwdrmung dieses Bereichs
vermindert (kleinere Heizzeiten pro Paar). Etwaige Blutungen wurden
sofort gestoppt, um Kurzschlisse zwischen den Elektroden, bedingt
durch das elektrisch gut leitfahige Blut, zu vermeiden.

Bei vollnarkotisierten Patienten konnten in der Mitte des Behandlungs-
volumens Temperaturen im Bereich von 42 bis 43°C erreicht werden.
Nichtnarkotisierte Patienten, die in Stirnnahe behandelt wurden, klag-
ten teilweise Uber starke Schmerzen, so dafl eine Uberwarmung Uber
41°C hinaus nicht moglich war. Von Bruchproblemen mit den sehr emp-
findlichen Temperatursensoren, bedingt durch Bewegungen der Patien-
ten, wird berichtet. Die eben geschilderten Techniken wurden in der Fol-
gezeit von mehreren Arbeitsgruppen unter anderem auch in Stanford
[33] und Paris [14,15] angewendet und verfeinert. Ein Problem waren
dabei die, durch die dinnen niedrigaktiven Iridiumdrahte bedingten, lan-
gen Bestrahlungszeiten. Cosset [15] hat sich nach eigenen Angaben
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weitgehend an das so erfolgreiche Protokoll von Manning [63] gehalten:
44°C fuar 45 Minuten. Diese Temperatur ist nach Cossets Angaben eine
Schatzung der im Tumor erreichten Mindesttemperatur. Um diese recht
hohe Minimaltemperatur erreichen zu konnen, waren hohere Tempera-
turen an den Heizelektroden zuzulassen. Cosset verwendete 3 Genera-
toren (500 kHz) mit jeweils etwa 25 W Leistung. Dabei wurde je ein Ge-
nerator fur 2 Applikatoren verwendet. Das durchschnittliche Behand-
lungsvolumen wird mit 30 cm® angegeben. Falls der Elektrodenabstand
uber etwa 1.5 cm hinaus vergroRert wirde, so wirden groliere Tempe-
raturdifferenzen auftreten. Mit der Nebenbedingung der oben angespro-
chenen Mindesttemperatur traten dann in der unmittelbaren Nadelumge-
bung hohe Temperaturen auf, die vom Patienten nicht toleriert wirden.
Eine leichte Lokalanasthesie genugte bei den durchgefuhrten Behand-
lungen. Die vorlaufigen Ergebnisse zeigten bei 3 Patienten keine
Hautprobleme, bei 8 Patienten kleinere Nekrosebereiche (Gewebescha-
den) die bei einem der Patienten innerhalb von 3 Monaten ausheilten.
Ein Patient entwickelte eine sehr schmerzhafte Nekrose eines massiv
interstitiell vorbestrahlten Zungengrundtumors. Aufgrund des weit fortge-
schrittenen Krankheitsstadiums wurde die Tumorrtckbildung bereits 2
Monate nach der Behandlung beurteilt.

Alle Tumoren hatten ausnahmlos auf die kombinierte Behandlung an-
gesprochen. In nur 2 Fallen war eine nur teilweise Tumorrtckbildung
erreicht worden (>50%). In 10 Fallen war der Tumor nach 2 Monaten
vollig verschwunden.

Cosset schreibt, dal} es wesentlich sei, den Tumor bei gleichzeitiger
Schonung des benachbarten gesunden Gewebes so homogen als
moglich zu Gberwarmen. Es sei wichtig, die Temperaturverteilung im
gesamten behandelten Bereich zu dokumentieren. Diese Probleme
seien mit den externen Uberwdrmungsmethoden (kapazitiv, induktiv, Ul-
traschall ...) nicht immer Iosbar. Dies kdnne auch die schlechten Kklini-
schen Ergebnisse speziell bei tiefergelegenen Tumoren erklaren. Man-
nings Team hatte weit fortgeschrittene Beckentumoren, die nach Strah-
lentherapie wieder gewachsen waren, mit der neuen Methode behandelt
und beeindruckende Erfolge vorzuweisen. In der Folgezeit sind diver-
se Studien veroffentlicht worden, die den theoretischen Anspruch der
Radiothermotherapie, eine effiziente Behandlungsmethode zu sein,
auch in der Praxis zu unterstreichen scheinen. Es sei hier nur kurz auf
die in [69 bzw. 91] zitierten Studien eingegangen. Dabei handelt es sich
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um den Vergleich zwischen alleiniger Strahlentherapie und kombinierter
Thermoradiotherapie bei der Behandlung oberflachennaher Tumoren.
Als grundlegendes Ergebnis der Studien von Bicher et al (1980), Mar-
mor und Hahn (1980), Fazekas und Nerlinger (1981), Luk et al (1981),
Overgaard (1981), Abe et al (1982), Cory et al (1982), Kim et al (1982),
Archangeli et al (1983), Scott et al (1983), Li et al (1984), Lindholm et al
(1984), van der Zee et al (1985) fand sich, dal® nach der Kombinations-
therapie die Rate der vollstandigen Tumorruckbildungen etwa 2 mal gro-
Rer als nach alleiniger Strahlentherapie war. Soweit die nahe Vergan-
genheit.
Neben den bereits diskutierten Vorteilen der LCF-Technik in Bezug auf
Lokalitit, gleichmiRige Uberwirmbarkeit, Nachpriifbarkeit der tat-
sachlichen Temperaturverteilung im Gewebe, weitgehende Ausspa-
rung des gesunden Gewebes gibt es weitere Pluspunkte. Die notwen-
dige raumliche Anpassung der Leistungsabsorption im Gewebe ist
durch ein einfaches preisgunstiges Relaisumschaltersystem zu errei-
chen (Kneschaurek und Weisser [52]). Auf komplexe steuerbare Aufteil-
netzwerke ("power splitter") und auf die jeweilige Gewebeimpedanz ab-
zugleichende Anpassungsnetzwerke ("matching network"), wie sie bei
der Mikrowellenuberwarmung benotigt werden, kann hier verzichtet wer-
den. Jedes elektrisch leitfahige Material 1al3t sich zur Herstellung von
Elektroden verwenden. Speziell an den jeweiligen Befund angepaBte
(z.B. teilisolierte) Nadelelektroden, Flachenelektroden, sowie Hohl-
raumapplikatoren sind moglich.
e Als ein Beispiel hierfur seien die in jungster Zeit fur die Behandlung
von Augentumoren eingesetzten Applikatoren genannt. Astrahan
[5] verwendet dabei ein sogenanntes "Gold plaque", das am Auge
direkt auf dem Tumor angeheftet wird. Abb. 9 zeigt den am Auge
fixierten Applikator. Die Bestrahlung erfolgt simultan zur Uberwar-
mung durch integrierte '®°I-Quellen. Zur Uberwarmung wird eine
hochfrequente elektrische Wechselspannung zwischen der Appli-
kator-Elektrode und der grofflachigen externen Gegenelektrode
angelegt. Der Stromfluld konzentriert sich auf die kleinere Oberfla-
che des gut leitfahigen Applikators. Der dahinterliegende Tumor
wird dadurch recht selektiv Uberwarmt. Die Heizleistung wird so
geregelt, dal an der Augenoberflache etwa 43 bis maximal 45°C
erreicht werden. Zur Temperaturmessung dienen meist Mikrother-
moelemente. Astrahan berichtet von Tiefentemperaturgradienten

24



RF-Signal
>

2 LCF ("Localized Current Field") — Technik

Abb. 9: Anordnung zur kombinierten Uberwér-

mung/Bestrahlung von Augentumoren (aus [5]). Die

Sogenelektrods Uberwérmung erfolgt nach dem LCF-Prinzip durch
i Anlegen einer hochfrequenten Wechselspannung
zwischen der "Goldelektrode" und der Gegenelektro-
de. Der StromfluR und damit das MaR3 der Uberwér-
mung konzentriert sich auf die kleinere Elektrode und

500kHz

damit auf den dahinterliegenden Tumor. Die Heizleis-

LCF- tung wird so geregelt, dal3 sich eine Temperatur von

System

A

bis zu 45°C an der Augenoberflache einstellt. Da der
Tiefentemperaturverlauf aus Tierversuchen bekannt

Temperatur- ist, kann man die Oberfldchentemperatur so wéhlen,
sensoren . . - s .

S > dal3 eine ausreichende Uberwérmung des tiefergele-

25_Seeds genen Tumors sichergestellt wird, ohne eine invasive
Isolierung Goldelektrode  Temperaturmessung durchfiihren zu miissen.

von etwa -0.3 bis -0.5°C/mm, die an Hasenaugen bei Verwendung
eines 16*12mm Applikators gemessen wurden. Die Oberflachen-
temperatur unter dem Applikator schwankte dabei lokal um weni-
ger als 1°C. Astrahan hatte 4 Patienten mit bosartigen Melanomen
behandelt. Nach 10 Monaten hatten sich die, urspringlich bis zu 8
mm grofden Tumoren zurlickgebildet. Alle Patienten waren noch
am Leben. Riedel [84] behandelt etwa 60 Patienten pro Jahr mit ei-
nem Mikrowellenapplikator an der Augenklinik in Manchen. Durch
die 30-minltige Uberwarmung konnte die zur Heilung bendtigte
Strahlendosis um 30% reduziert werden. Dies sei wichtig, da die
Augenlinse nach Riedels Angaben nur etwa 400 rad Strahlendosis
toleriert. Das Tumorverhalten kann bei dieser Therapie sehr gut
von auBen sichtbar verfolgt werden. Manchmal kann die Seh-
kraft, oft das Auge erhalten werden.

Neue Werkstoffe wie z.B. ein kohlenstoffimpragnierter hochflexibler
Kunststoff (aus [79]) erlauben die Herstellung preisglinstiger flexibler
Applikatoren anstelle der bisher Ublichen steifen dunnwandigen Edel-
stahlhohlinadeln. Die preisgunstige Herstellung von intracavitaren Hohl-
raumapplikatoren ist moglich (vgl. Kap. 1.2, 3.4).

Die Kombination von interstitieller Uberwarmung mit einer interstitiellen
(durch Nadeln) bzw. intracavitaren (Nutzung vorhandener Korperhohlen)
Strahlentherapie ist mit denselben Elektroden ohne einen weiteren
invasiven Eingriff durchfuhrbar. Im Rahmen dieser Arbeit wurden seg-
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mentierte Elektroden entwickelt, die die Variation der absorbierten Leis-
tung beispielsweise eines Nadelapplikators entlang der Nadelachse er-
lauben, um dem in der Praxis festgestellten unterschiedlichem Leis-
tungsbedarf in axialer Nadelrichtung Rechnung zu tragen. Uner-
wiunschte Temperaturdifferenzen entlang der Nadelachse lassen sich
z.B. durch die haufigere Anschaltung der kalteren Segmente an die RF-
Quelle wirksam kompensieren (Weisser und Kneschaurek [108], vgl.
Kap. 6). Die z.B. von Luk in [61] berichtete strenge Forderung nach
moglichst parallelen Applikatoren kann dadurch abgeschwacht werden.

Entsprechende Heizstrategien d.h. Regeln fur die zeitliche Verschal-
tung z.B. von Elektrodensegmenten mit mehreren Leistungsgeneratoren
wurden im Rahmen dieser Arbeit entwickelt, um raumliche Inhomogeni-
taten bzw. zeitliche Variationen der Gewebeparameter zu kompensie-
ren. (Die Eigenkonstruktion des LCF-Uberwarmungssystems erlaubte
die Implementation eigener Strategien). Verglichen mit Mikrowellensy-
stemen handelt es sich bei der LCF-Uberwdrmung um eine unkom-
plizierte, preisgunstig herstellbare, sichere Technik, die sehr univer-
sell eingesetzt werden kann.

2.2 Leistungsabsorption im Gewebe

Bei der LCF-Technik erfolgt die Uberwdrmung des Gewebes durch ohm-
sche Strome zwischen galvanisch an das Gewebe angekoppelte Elek-
troden. Der durch das Gewebe den Weg des geringsten Widerstands
suchende Strom | ruft einen der ortlichen Leitfahigkeit 0 des Gewebes
entsprechenden Spannungsabfall dU hervor. Die lokale Leistung errech-
net sich zu dP=I*dU=dU*dR=I*dR, wobei dP die an einem infinitesima-
len Widerstandselement erzeugte Warmeleistung und dR den elektri-
schen Widerstand des Elements bezeichnet. Die ortliche Leistungszu-
fuhr hangt von der lokal unterschiedlichen Leitfahigkeit 0 des Gewebes
sowie vom ortsabhangigen Strom | ab.

Die Stromverteilung (und damit Leistung und Temperaturverteilung) lafdt
sich durch die Wahl der Applikatorform sowie die elektrische Anordnung
der Applikatoren raumlich variieren (damit ist die elektrische Umgrup-
pierung einer feststehenden Elektrodenanordnung gemeint). In ameri-
kanischen Veroffentlichungen (z.B. [79]) wird oft der Ausdruck "Lei-
stungsdeposition" ("power deposition") gebraucht.
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2.2.1 Berechnung der im Gewebe deponierten Leistung

Fur die haufig eingesetzten interstitiellen Nadelapplikatoren wurden fur
verschiedene Elektrodenanordnungen die bei Anwendung bestimmter
elektrischer Verbindungsregeln im zeitlichen Mittel erreichten raumlichen
Leistungsabsorptionsverteilungen berechnet. Die Ergebnisse wurden
stichprobenartig durch Phantommessungen verifiziert. Zwei Arten der
Berechnung wurden durchgefuhrt. Dabei wurde vereinfachend ange-
nommen, dal® die Nadelelektroden zueinander parallel stehen (wie es
auch Doss und McCabe in [26] fordern). Der Stromflu® sei dann auf die
galvanisch mit dem Gewebe kontaktierte aktive Nadellange L senkrecht
zu den Nadeln begrenzt. Der Nadelradius rO sei wesentlich kleiner als
die Nadellange L, die elektrische Leitfahigkeit o sowie die Di-
elektrizitatskonstante € im betrachteten Gewebe sei ortsunabhangig
konstant (homogenes Gewebe). Die verwendete Frequenz sei niedrig
genug, um nur den ohmschen Stromanteil betrachten zu durfen (was im
von uns verwendeten Frequenzbereich <1 MHz sehr gut erflllt ist, wie
diesbezugliche Messungen gezeigt haben).

Fur Anordnungen bis zu N Nadelelektroden (wobei N<=100) wurden Re-
chenprogramme implementiert, die bei fest vorgegebenen elektrischen
Verbindungen der Applikatoren mit dem (den) Leistungsgenerator(en)
die einzelnen Nadelladungen Qi, die Nadelstrome li, den Generatorge-
samtstrom Iges, die eingekoppelte Gesamtleistung Pges, die Impedanz
Z, die Kapazitat C der Anordnung sowie die lokale Leistungsabsorption
[W/cm?®] berechnen.

Bei Berechnungsmethode A wird vereinfachend angenommen, dal}
sich die Leistungsabsorptionsverteilung langs der Nadelachse nicht an-
dert. Um die realen Verhaltnisse in der Nahe des aktiven Nadelendes
besser zu beschreiben und um den Effekt schrag eingestochener Appli-
katoren abschatzen zu konnen, wurde zusatzlich eine Berechnung
nach Methode B durchgefuhrt. Dabei wird die Linienladung aus Metho-
de A durch eine endliche Anzahl von Punktquellen approximiert.

Fur den Fall zweier paralleler Linienladungen, approximiert durch viele
potentialgleiche Punktquellen, ergibt sich fur die Mitte der Anordnung
derselbe Wert fur die Leistungsabsorption, wie er bereits mit Methode A
errechnet wurde. Beide Methoden wurden in der Programmiersprache
"C" auf einem IBM-kompatiblen PC AT unter MS-DOS implementiert.
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2.2.1.1 Berechnung nach Methode A

Gegeben sind N parallele Nadelelektroden (wobei N<=100) mit einem
Nadelradius rO und einer aktiven Nadellange L (der Lange auf der der
Strom fliet), sowie ihre raumliche Anordnung (xi/yi), wobei O0<i<N-1.
Weiterhin bekannt sind die elektrische Leitfahigkeit o, die Dielektrizitats-
konstante € des angenommenen homogenen Gewebes sowie die Gene-
ratorspannung(en) Ugeni.

a) Nadelladungen Qi
Fur die elektrische Verschiebungsdichte D um eine eingeschlossene La-
dung Qeing gilt:

|| D-da=Qeing (2)

Mit D=¢*E und der Annahme (unendlich) langer dunner Nadeln ergibt
sich fur die x- und y-Komponente des elektrischen Feldes einer Linien-
ladung am Ort (xL/yL) in einem beliebigen Aufpunkt A(x/y):

Ex(x/y)=1/(21reL)*Q* (x-XL )/[(x-XL)*+(y-yL)] (3)
Ey(x/y)=1/(21eL)*Q*(y-yL)/[(x-xL)*+(y-yL)?]. (4)

FUr das Potential @ aller N Nadeln im Aufpunkt A(x/y) erhalt man:
(xly)=-1/(4meL)* )  Qi*In[(x-xi)*+(y-yi)’]. (5)

Wenn man nur einen Generator zur Heizung benutzt, so ergeben sich
entsprechend seiner Verschaltung mit den Applikatoren entsprechende
Gleichungen fur die Potentialdifferenzen. Man erhalt N-1 unabhangige
Gleichungen der Art

P (xi+r0/yi)-D(xj+r0/yj)=Ugen1. (6)
Mit der N. Gleichung

2 Qi=0 (7)
erhalt man ein Gleichungssystem N. Grades mit N Unbekannten, das

aufgelOst eindeutig die Werte fur die einzelnen Ladungen Qi der Linien-
ladungen bestimmt.
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b) Nadelstrome li
Der Stromanteil li der Linienquelle i zum gesamten Generatorstrom Iges
ergibt sich mit j=0*E, dl=j*dA und (2) zu

li=o/e *Qi . (8)

c) Generatorgesamtstrom Iges
Der Gesamtstrom ergibt sich bei Verwendung eines Generators z.B.
durch Addition der Teilstrome li eines Vorzeichens

ges=} li=Y Ii. 9)

=0 =M

d) Generatorleistung P
Bei Verwendung nur eines Generators gilt die Beziehung
P=Ugen1*Iges . (10)

e) Impedanz Z der Anordnung
Bei Verwendung eines Generators ergibt sich
Z=Ugen1/Iges . (11)

f) Kapazitat C der Anordnung
Die Kapazitat ergibt sich mit C=Q/U, wobei jeweils nur die Teilladungen
eines Vorzeichens aufzusummieren sind, zu

M- N-1

C=1/Ugen1* ) Qi=1/Ugen1* ) Qi. (12)

i= =M

g) Lokale Leistungsabsorption P(x/y)
Mit Hilfe von (4) und (5) lassen sich die Feldkomponenten des elektri-
schen Feldes in x- und y-Richtung darstellen:

Ex(x/y)=1/(21TeL)*Z Qi*(x-xi)/[(x-Xi)*+(y-yi)?] (13)
E,(x/y)=1/(21eL)*Z Qi*(y-yi)/[(x-xi)*+(y-yi)?] . (14)

Der Betrag des lokalen E-Feldes ergibt sich zu

E=Je B, . (15)
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Fur die in einem infinitesimalen Volumenelement mit der Kantenlange d
und der elektrischen Leitfahigkeit o absorbierte elektrische Leistung P
folgt mit P=U*l und E=U/d:

P=E*d*| . (16)

Mit j=0*E und I=j*A ergibt sich
P=0*E**A*d . (17)

Durch Division der Leistung durch das Volumen A*d ergibt sich mit (15)
fur die lokale Leistungsdichte P(x/y) der Ausdruck
P(x/y)= o*(Ex*+Ey?) (18)

2.2.1.2 Berechnung nach Methode B

Gegeben sind N Punktladungen (wobei N<=100) mit Punktquellenradius
r0, ihre Ortskoordinaten (xi/yi/zi) sowie ihre Verschaltung mit einem oder
mehreren Generatoren mit den Spannungen Ugeni. Weiterhin bekannt
sind die elektrische Leitfahigkeit o, die Dielektrizitatskonstante € des an-
genommenen homogenen Gewebes sowie die Generatorspannung(en)
Ugeni.

a) Nadelladungen Qi

Mit D=¢*E ergeben sich aus (2) fur die x-,y- und z- Komponente des
elektrischen Feldes einer Punktladung am Ort (xL/yL/zL) in einem Auf-
punkt A(x/y/z) die Terme:

Ex(X/y/z)=1/(411€)*Q*(x-XL)/r* , (19)
E,(x/y/z)=1/(41e)*Q*(y-yL)/r* (20)
E.(x/y/z)=1/(411€)*Q*(z-zL)/r* , (21)

mit r=J&x-x)2 ¢ (v-y)? + (z-2,)° .

FUr das Potential @ aller N Punktladungen im Aufpunkt A(x/y/z) erhalt
man:

O(xlylz)=-1/(4Tre)*)  Qi*1/ri (22)

mit ri=Jox-x)2 + -y + z-2))° .
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Analog zu Methode A ergeben sich entsprechend der Verschaltung des
Generators (der Generatoren) N-1 voneinander unabhangige Gleichun-
gen fur die Potentialdifferenzen zwischen den einzelnen Punktladungen.

Fur einen Generator erhalt man N-1 Gleichungen der Art
®(xi+r0/yilzi)-D(xj+r0/yj/zj)=Ugen1 . (23)

Mit der N. Gleichung

2 Qi=0 (24)
erhalt man auch hier ein Gleichungssystem N. Grades mit N Unbe-
kannten, das zum Beispiel mit Hilfe des Gauss-Algorithmus aufgelost,
die Werte fur die einzelnen Punktladungen Qi liefert.

b) Nadel(segment)strome li

Da hier eine Approximation durch Punktquellen erfolgt, werden die "Na-
delstrome" bzw die "Segmentstrome" einzelner auf gleichem Potential
gehaltener Nadelteilsticke durch entsprechende Summation der
Strombeitrage der betroffenen Punktquellen ermittelt. Der Strombeitrag
einer Punktquelle ergibt sich dabei analog zu (8).

c) Generatorgesamtstrom Iges, Generatorleistung P, Impedanz Z
und Kapazitat C. Die Werte ergeben sich analog Methode A.

d) Lokale Leistungsabsorption P(x/y/z)
Mit Hilfe von (19),(20) und (21) lassen sich die Feldkomponenten des
elektrischen Feldes berechnen:

Ex(X/y/z)=1/(41e)*Z Qi* (x-xi)/ri® (25)
E,(xly/z)=1/(41e)*Z Qi*(y-yi)/ri®, (26)
E.(x/y/z)=1/(41e)*E Qi*(z-zi)/ri® (27)

mit ri=(x-x,)* + (y-y,)* * (z-2,)* .

Der Betrag des lokalen E-Feldes ergibt sich zu
E=JE+E+E | (28)

Analog zu (18) ergibt sich die lokale Leistungsabsorption (Leistung pro
Volumeneinheit) zu
P(x/y/z)= 0 * (EX*+Ey*+EZ?) . (29)
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2.2.2 Isoleistungsabsorptionslinien spezieller Elektrodenanord-
nungen

FUr einige gebrauchliche Anordnungen von Nadelapplikatoren wurden
Linien gleicher Leistungsabsorption bei Betrieb mit einem Generator er-
rechnet. Dabei wurden zunachst Anordnungen von parallelen Elektro-
den untersucht. Vor der Verwendung nicht zumindest angenahert paral-
leler Applikatorreihen wird von mehreren Autoren wegen der damit ver-
bundenen Leistungskonzentration bei Engstellen gewarnt (Cosset
[15], Luk [61]). Da die tatsachlich erreichte Mindesttemperatur im Be-
handlungsgebiet der entscheidende Erfolgsfaktor fur eine erfolgreiche
Uberwarmungsbehandlung zu sein scheint und andererseits lokal er-
hohte Temperaturen ab etwa 45°C bereits zu einer irreversiblen Schadi-
gung des Gewebes fiihren konnen, ist der GleichmaRigkeit der Uberwar-
mung besondere Aufmerksamkeit zu widmen.

Im folgenden wird daher zunachst die, mit Hilfe von Methode A in Kap.
2.2.1.1 errechnete, raumliche Leistungsabsorption einiger Anordnungen
paralleler Nadelapplikatoren gegenubergestellt. Sowohl der Einfluld der
Geometrie, als auch des Nadelradius rO werden diskutiert. Mit Hilfe von
Methode B aus Kap. 2.2.1.2 wird der Einfluly der endlichen Nadellange
sowie nichtparallel plazierter Applikatoren untersucht.

Phantommessungen haben gezeigt, dal} die errechneten Ergebnisse
recht gut mit den gemessenen Werten des homogenen Phantoms uber-
einstimmen. Bei allen nachfolgenden Berechnungen wurde die relative
Dielektrizitatskonstante zu 81 gewahlt. Die elektrische Leitfahigkeit o
des Gewebes betrage 0.5 1/Qm. Jede der Elektrodenanordnungen sei
mit einer mittleren Gesamtleistung von 100 W betrieben. Die angenom-
mene aktive Lange L der Elektroden betrage 75 mm.

2.2.2.1 Ein paralleles Elektrodenpaar

Abb. 10 zeigt die nach Methode A berechneten Linien gleicher Leis-
tungsabsorption fur ein Paar paralleler Nadelelektroden mit Radius
r0=0.8 mm (aktive Lange L=75 mm). Die Werte der einzelnen von au-
Ren nach innen aufgetragenen lIsolinien betragen 0.03, 0.0625, 0.125,
0.25, 0.5 und 1 W/cm®. Die Spannung Ugen1 zwischen den Elektroden
wurde zu 57.6 V gewahlt, um eine Gesamtleistung Pges von 100 W zu
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Abb. 10: Anordnung Nr. 1: Berechnete Linien gleicher Leistungsabsorption. Der Nadelradi-
us betragt r0=0.8 mm, die eingekoppelte Gesamtleistung 100 W. Das Verhéltnis V der lo-
kalen Leistungsabsorption an der Nadeloberfléche verglichen mit dem Wert am Mittel-
punkt M der Anordnung errechnet sich zu 42.4 W/cm? : 0.271 W/cm?® = 156.

erreichen. In der Mitte der Anordnung Nr. 1 ergibt sich eine lokale Leis-
tungsdeposition von 0.271 W/cm®. An der Nadeloberflache erhéht sich
der Wert auf 42.4 W/cm®,

Das Verhaltnis V der Leistungsabsorptionswerte an der Nadeloberflache
geteilt durch den Wert im Zentrum der Anordnung ergibt sich damit zu
42.4/0.271=156.

Wenn man den Abstand des Paares bei sonst gleichen Bedingungen
auf die Halfte, also auf 20 mm verringert (Anordnung Nr. 2, Abb. 11), so
ergibt sich fur V ein um den Faktor 4 gunstigerer Wert von 51.6/1.32=309.
Die Impedanz Z hat dagegen nur um etwa 20% auf einen Wert von 27 Q
abgenommen, die Kapazitat C um etwa 20% auf 52 pF zugenommen. In
der Mitte der Anordnung Nr. 2 wird bei der gleichen Gesamtleistung
dann fast die funffache Leistung gegenuber Anordnung Nr. 1 absorbiert.

In Tabelle 1 sind die wichtigsten berechneten Daten der Elektroden-
anordnungen Nr. 1 bis 10 zur besseren Ubersicht zusammengefaRt.
Abb. 11 zeigt die dazugehorigen Isoleistungsabsorptionslinien sowie
die Geometrie der Anordnungen.
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2.2.2.2 Parallelschaltung mehrerer Paare paralleler Elektroden

Dabei werden anstelle der linken bzw. der rechten Elektrode in Abb. 10
jeweils mehrere elektrisch miteinander verbundene Elektroden einge-
setzt. Bei den Anordnungen Nr. 3-5 werden 3 Paare, bei Anordnung Nr.
6-7 jeweils 4 Paare und bei Anordnung Nr. 8-10 schliel3lich 5 Elektro-
denpaare zur Uberwdrmung verwendet. Abb. 11 zeigt die raumliche An-
ordnung der Elektroden.

A) Drei parallelgeschaltete Paare paralleler Elektroden

Bei den Anordnungen Nr. 3-5 in Abb. 11 sind jeweils die oberen 3 Elek-
troden mit einem Pol der RF-Quelle, die unteren Elektroden mit dem an-
deren Pol verbunden. Ugen1 bezeichnet die Generatorspannung. An-
ordnung Nr. 3 und 4 unterscheiden sich durch die Halbierung des Rei-
henabstands. In Anordnung Nr. 5 ist der Abstand der Elektroden einer
Reihe vergrollert, die mittleren Elektroden sind weiter nach auen ver-
setzt. Mit letzterer Anordnung wurden verschiedene Heizstrategien un-
tersucht (Weisser und Kneschaurek [107]).

Die 4 Randelektroden jeder Anordnung tragen mehr zum StromfluRl
bei als die weiter innen gelegenen Elektroden.

Der Unsymmetriefaktor Vu gibt dabei das Verhaltnis der absorbierten
Oberflachenleistung der Randquellen dividiert durch die kleinste Ober-
flachenleistung an.

Bei Anordnung Nr. 3 ergibt sich an der Aul3enelektrode eine absorbierte
Leistung von 10.5 W/cm?®. Der Wert an der mittleren Elektrode errechnet
sich zu 5.97 W/cm®. Daraus resultiert fir Vu ein Wert von 10.5/5.97=1.8.
Wenn man hingegen das Verhaltnis der Nadelladungen bzw. der Nadel-
strome betrachtet (vgl. Tabelle 1), so ergibt sich ein Verhaltnis von 1.23
nC zu 0.93 nC bzw. 0.86 A zu 0.65 A, was sich zu 1.32 errechnet:

e Bei der Berechnung nach Methode A waren dunne Linienquellen an-
genommen worden. Unter dieser Bedingung wurde die auf der aktiven
Nadellange verteilte Gesamtladung jeder der Elektroden errechnet. Fur
die Berechnung der Leistungsabsorption an der Quellenoberflache
(z.B. Pmax) wurde die absorbierte Leistung an 4 Punkten (links, oben,
rechts und unten) im Abstand des Nadelradius rO um das Zentrum jeder
Nadelelektrode errechnet. Der in Tabelle 1 angegebene Wert fir Pmax
stellt den Mittelwert dieser 4 Werte dar.
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Bei Anordnung Nr. 3 schwankt der zu 10.5 W/cm® berechnete Mittelwert
um +- 1.85 W/cm?®, also um etwas weniger als 18%. Bei Anordnung Nr.
1 ist die Ungenauigkeit mit 4% deutlich geringer. Der qualitative Ver-
gleich der berechneten Unsymmetriefaktoren Vu ist jedoch unabhangig
von der Art der Berechnung Uber die Stromverhaltnisse bzw. die absor-
bierten Oberflachenleistungen.

Fur V ergibt sich bei Anordnung Nr. 3 ein Wert von 10.5/0.37=28 (Abb.
11), der sich durch die Halbierung des Abstandes zwischen den Elektro-
denreihen bei Anordnung Nr. 4 um mehr als die Halfte auf 12 reduziert.
Die absorbierte Leistung in der Mitte der Anordnung steigt dabei von
0.37 auf 1.18 W/cm® an, was einer Verbesserung um mehr als Faktor
3 entspricht.

Bei Anordnung Nr. 5 ergeben sich durch die Verdopplung der Abstande
zwischen den Elektroden einer Reihe gegenuber Anordnung Nr. 3 deut-
lich ungunstigere Werte fur V und Pmitte. Die absorbierte Leistung in
der Mitte der Anordnung ist mit 0.18 W/cm® nur noch etwa halb so groR.
V errechnet sich zu 71. Der Unsymmetriefaktor Vu hat sich geringflgig
auf 1.9 erhoht. Die Werte fur Impedanz und Kapazitat haben sich mit 15
zu 18 Q und 94 zu 80 pF nicht wesentlich geandert.

B) Vier parallelgeschaltete Elektrodenpaare

Analog zu den gerade diskutierten 3 Paaren paralleler Elektroden sind
hier ebenfalls alle Elektroden einer Reihe elektrisch miteinander verbun-
den. Ein Generator legt seine Spannung Ugen1 zwischen den beiden
Reihen (oben und unten) an. Die Anordnungen Nr. 6 und 7 unterschei-
den sich wiederum durch eine Halbierung des Reihenabstandes zwi-
schen den Elektroden.

Die absorbierte Leistung Pmitte in der Mitte der Anordnung nimmt dabei
von 0.22 auf 0.37 W/cm® zu. V verbessert sich von 42 auf 32, Vu von 1.5
auf 1.2. Die Impedanz nimmt von 12 auf 8.2 Q ab, die Kapazitat vergro-
Rert sich von 122 auf 174 pF.

Der notwendige Effektivwert der Spannung zwischen den Reihen, um
die Gesamtleistung von Pges=100 W aufrechtzuerhalten nimmt von
34.3 auf 28.7 V ab.
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Abb. 11: Linien gleicher Leistungsabsorption der spiegelsymmetrischen Elektrodenanord-
nungen Nr. 1-10. Gezeigt ist jeweils der um 90° gedrehte obere linke Quadrant. Der Na-
delradius betrégt r0=0.8 mm bei einer aktiven Lédnge L der Nadeln von 7.5 cm. Der RF-
Generator ist jeweils zwischen den parallelgeschalteten oberen und unteren Elektroden
angeschlossen. Die eingekoppelte Leistung betrdgt Pges=100 W. V bezeichnet das Ver-
héltnis der maximalen zur minimalen Leistungsabsorption der Anordnung, Vu den Quoti-
enten der maximalen zur minimalen Leistungsabsorption an den Nadeloberflachen.
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Tabelle 1: Zusammenfassung der nach Methode A berechneten Daten der in Abb. 11 ge-
zeigten Elektrodenanordnungen Nr. 1 bis 10. Den Berechnungen liegt eine mittlere Ge-
samtleistung von Pges=100 W zugrunde. Der Nadelradius betrdgt r0=0.8 mm bei einer ak-
tiven Nadellénge L von 75 mm. Pmax bezeichnet die maximale absorbierte Leistung an
der Oberfldche der Randelektroden. Bei den Elektrodenstrémen li sind zunéchst die Werte
der linken Reihe von oben nach unten und anschlieBend die Werte der rechten Reihe auf-
gefihrt.
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C) Funf parallelgeschaltete Paare paralleler Elektroden

Bei den Elektrodenanordnungen Nr. 8 bis 10 werden 10 Elektroden zur
Einkopplung der Generatorleistung in das zu Uberwarmende Gewebe
verwendet. Anordnung Nr. 8 und 9 unterscheiden sich durch eine Hal-
bierung des Abstandes zwischen den Elektrodenreihen von hier jeweils
5 parallelgeschalteten Elektroden. Bei Anordnung Nr. 10 ist sowohl der
Abstand zwischen den Reihen, als auch der Abstand zwischen den
Elektroden einer Reihe auf die Halfte gegenuber Anordnung Nr. 8 redu-
ziert. Die Anordnungen sind geometrisch "ahnlich".

Bei Anordnung Nr. 8 ergeben sich fur Pmitte, V und Vu ahnliche Werte
wie bei der Anordnung mit 8 Elektroden (Anordnung Nr. 6). Durch Hal-
bierung des Reihenabstands bei Anordnung Nr. 9 nimmt die absorbierte
Leistung in der Mitte von 0.19 auf 0.46 W/cm?® zu. V verbessert sich von
39 auf 21, Vu von 1.5 auf 1.3. Die Kapazitat erreicht mit 213 pF das Ma-
ximum aller bisher diskutierten Elektrodenanordnungen, die Impedanz
nimmt mit 6.7 Q den bisher kleinsten Wert an. Bei Anordnung Nr. 10

nimmt Pmitte gegenuber Anordnung Nr. 9 nochmals um etwa das Dop-
pelte auf 0.84 W/cm® zu. V verbessert sich von 21 auf 11, die Impedanz
liegt mit 8.6 Q zwischen der der Anordnungen Nr. 8 und 9.

2.2.2.3 Diskussion

Die wichtigsten berechneten Werte der Elektrodenanordnungen Nr. 1
bis 10 sind in Tabelle 1 zusammengefalt. Die berechneten Kapazitaten
der Anordnungen liegen im Bereich zwischen 43 und 213 pF. Falls man
als Ersatzschaltbild fur das Gewebe eine Parallelschaltung eines rein
ohmschen Widerstands und eines Kondensators C annimmt, so ergibt
sich fur die Impedanz Z der Ausdruck

Z=1/(1/R+jwC) (30)

Mit (30) folgt fur Iges der Ausdruck
Iges=Ilr + Ic = U/Z=U/R +jUwC (31)

Bei Anordnung Nr. 9 ergibt sich fur den Betrag des kapazitiven Stroman-
teils Ic bei der verwendeten Frequenz f von 500 kHz:
lc=U*21 f*C=25.9*21r*500*10°*213*10™ A = 17.3 mA
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Dieser Anteil ist gemessen am Gesamtstrom von Iges=3.9 A ver-
nachlassigbar klein, so daf® von einem nahezu rein ohmschen Ge-
samtstrom gesprochen werden kann.

V gibt an um welchen Faktor sich die absorbierte Leistung an der "best-
beheizten" Elektrode von der am Mittelpunkt der Anordnung unterschei-
det. V ist somit ein MaR fiir die Gleichmé&Rigkeit der Uberwarmung (bei
den hier angenommenen festen Elektrodenverschaltungen).

e Bei einem Elektrodenpaar verbessert sich V durch Halbierung des
Abstands um etwa Faktor 4 wahrend sich Impedanz und Kapazitat
der Anordnung nur um etwa 20% andern.

e Durch die Verwendung mehrerer Elektrodenpaare verbessert sich
V deutlich. In Bezug auf die Gleichmaliigkeit der raumlichen Ver-
teilung der absorbierten Leistung ware der Mehrpaarparallelbetrieb
gegenuber dem Paarbetrieb vorzuziehen. Die Impedanz der An-
ordnungen halbiert sich in etwa durch die Verwendung von 3 Elek-
trodenpaaren anstatt eines Paares bzw. durch den Ubergang von
3 Paaren zu 5 Paaren. Die bendtigte Spannung fiur eine Gesamt-
leistung von Pges=100 W verringert sich dabei jeweils um etwa
Faktor V2.

e FuUr geometrisch ahnliche Mehrnadelanordnungen (Anordnung Nr.
8 und 10) qilt: Bei Verringerung des Abstandes aller Elektroden zu-
einander auf die Halfte verbessert sich V um etwa Faktor 4 wah-
rend die relative Anderung von Impedanz und Kapazitat mit etwa
10-20% klein bleibt.

e Falls bei Mehrnadelanordnungen nur der Abstand zwischen den
Reihen halbiert wird, so andert sich V nur etwa um den Faktor 1.3
bis 2.3.

Kleinere Abstande sind also klar zu bevorzugen, falls eine moglichst
gleichmaldige Verteilung der Leistung erreicht werden soll. Grol3ere Ab-
stande sind angebracht, wenn hauptsachlich in der unmittelbaren Um-
gebung der Elektroden Leistung absorbiert werden soll.

2.2.2.4 Ungleicher Reihenabstand

In der Praxis kommt es haufig vor, dal} die ins Gewebe eingestochenen
Nadelapplikatoren nicht uberall den gleichen Abstand haben. Fur die be-
reits besprochene Elektrodenanordnung Nr. 6 soll der EinfluR des un-
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gleichen Reihenabstandes untersucht werden: Abb. 12 zeigt Geometrie
sowie Linien gleicher Leistungsabsorption fur Anordnung Nr. 11. In der
Mitte betragt der Abstand zwischen den Elektrodenreihnen 40 mm und
entspricht damit dem von Anordnung Nr. 6. Der obere Abstand betragt
34 mm, der untere 46 mm. Bei Anordnung Nr. 12 ist der Schiefstand der
Elektrodenreinen gegenuber Anordnung Nr. 11 verdoppelt. Der obere
Abstand betragt dabei nur noch 28 mm, der untere Abstand hat sich auf
52 mm vergrofRert. In Tabelle 2 sind die wichtigsten berechneten Werte
zusammengefallt. Mit wachsendem Schiefstand nimmt die absorbierte
Leistung an der Oberflache der naher benachbarten Randelektroden
deutlich zu. Dadurch ergeben sich fur das Verhaltnis V der maximalen
Oberflachenleistung dividiert durch die absorbierte Leistung in der Mitte
der Anordnung ungunstigere Werte. Im Fall von Anordnung Nr. 11 ver-
schlechtert sich V von 42 auf 48, bei Anordnung Nr. 12 von 42 auf 56.
Die Unsymmetriefaktoren Vu steigen von 1.5 auf 1.8 bzw. 2.1 an.

'_é70_ ................ ................. ............... ................ .................
£

590

30

10

Abb. 12: Anordnung Nr. 11:
Berechnete Linien gleicher ab-
sorbierter Leistung. Der Nadel-
radius betragt r0=0.8 mm, die
eingekoppelte Leistung 100 W.
Gegentiber Anordnung Nr. 6
sind die Elektrodenreihen et-
was schrdg zueinander ange-
ordnet. Die Leistung an der
Oberflache der néher benach-
barten Randelektroden Pmax
nimmt dadurch von 9 auf 10.3

§ : : : : W/ecm3 zu. V verschlechtert
—~70 ‘ ‘ ‘ ‘ | sich von 42 auf 48, der Unsym-
-850 30 ~10 10 30 50  metriefaktor Vu von 1.5 auf

X [mml] 18
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Anord-
nungsnr. 1§ 13 6 11 12 14

Elektr.-
anzahl 2 2 8 8 8 8

Nadelradius
re [mm] 0.8 1.6 0.8 0.8 0.8 1.6

Z (el 33 27 12 11.7 11.4 10.2

Panitte [W/cm?] .27 0.33 .22 0.22 0.21 0.24

Pmax [(W/cm3 ] 42.4 12.9 9.0 106.3 11.9 2.74
V =Pmax /Pmitte 156 39 42 48 56 11
Vu - = 1.5 1.8 2.1 1.6
o! [PF] 43 52 122 123 125 140
Ugent [v] 57.6 532.3 34.3 34.1 33.8 32.90
Elektr.-

stréme [A]

Ie 1.74 1.91 0.80 ©.85 0.92 0.87
I: -1.74 -1.91 .66 0.68 0.70 0.69
Iz 0.66 0.64 #.63 0.69
Is 0.80 .75 0.71 0.87
T4 -0.80 -0.85 -0.91 -0.88
Is -p.66 -0.68 -0.7¢ -0.69
I -0.66 -0.64 -0.63 -0.69
Is -90.890 -0.76 -0.72 -0.88

Tabelle 2: Zusammenfassung der nach Methode A berechneten Daten der Elektrodenan-
ordnungen Nr. 11-14. Die Anordnungen Nr. 11 und 12 bezeichnen Anordungen schréger
Elektrodenreihen. Anordnung Nr 1. und 13 bzw. Nr. 6 und 14 unterscheiden sich durch
den Nadelradius. Den Berechnungen liegt eine mittlere Gesamtleistung von 100 W bei ei-
ner aktiven Nadellédnge L von 75 mm zugrunde.

2.2.3 EinfluR des Nadelradius

Die Ublicherweise verwendeten Nadelapplikatoren haben Durchmesser
im Bereich zwischen etwa 1 und 3 mm. Fur dunnere Nadeln spricht da-
bei die geringere Verletzungsgefahr des Gewebes, dickere Nadeln bie-
ten durch ihren groReren Umfang Vorteile durch die dann weniger starke
Konzentration der Stromfaden. In Tabelle 2 sind die berechneten Daten
einer 2-Nadel- und einer 8-Nadelanordnung mit jeweils 0.8 und 1.6 mm
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Elektrodenradius gegenubergestellt.

Die

Die Zweinadelanordnung (Anordnung Nr. 13) ist in Abb. 13 ge-
zeigt. Die Flache, die von jeweils einer lIsolinie eingeschlossen
wird, ist bei der Anordnung mit den dickeren Nadeln geringfugig
grolRer. Die berechneten Werte fur die Impedanz Z, die Kapazitat
C und das Verhaltnis V der Zweinadelanordnung mit 40 mm Ab-
stand und doppelt dicken Elektroden (Anordnung Nr. 13) entspre-
chen dabei exakt den fur die dunneren Elektroden bei 20 mm Ab-
stand (Anordnung Nr. 2) ermittelten Werten (Tabelle 1,2). Bei Ver-
wendung eines Elektrodenpaares kann die Verdopplung des
Elektrodenradius in etwa einer Halbierung des Elektrodenab-
stands gleichgesetzt werden.

Durch Verdopplung des Nadelradius bei der 8-Elektrodenanord-
nung (Anordnung Nr. 6) erhalt man die Anordnung Nr. 14. Analog
zu der Anordnung mit 2 Elektroden andert sich Pmitte dabei nur
geringfugig. Die maximale Leistungsabsorption Pmax reduziert
sich bei Verdopplung des Elektrodenradius um den Faktor
3.3. V verbessert sich dadurch sogar um den Faktor 4.

Verwendung dickerer Nadeln erscheint daher im Interesse einer

moglichst gleichmaligen Verteilung der absorbierten Leistung aulderst
vorteilhaft. In der Praxis ist ein KompromiR zwischen den Uberwir-
mungseigenschaften und noch tragbarem Verletzungsrisiko einzu-
gehen. Die von uns zur kombinierten Bestrahlungstherapie/Hyperther-
mie eingesetzten dunnwandigen Edelstahlhohlelektroden sind bei 0.2
mm Wandstarke etwa 1.6 mm dick, um die Aufnahme des hochaktiven
radioaktiven Strahlers mit 1 mm Durchmesser zu ermaoglichen. Alle bis-

her
von

30

—-10

durchgefuhrten Berechnungen wurden daher mit einem Nadelradius
r0=0.8 mm durchgefuhrt.

[W/cm3]
9.03

1

Abb. 13: Anordnung Nr. 13:

Verdoppelter Nadelradius
[mm] (r0=1.6 mm).
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2.2.4 Nichtparallele Elektroden und der EinfluB der endlichen Elek-
trodenlénge

Bei den bisherigen Berechnungen nach Methode A waren stets parallel
zueinander eingestochene Elektroden angenommen worden. Zusatzlich
wurde vereinfachend vorausgesetzt, dal3 die Ladung und der Strom-
fluR jeder der Elektroden gleichmaldig auf der mit dem Gewebe kontak-
tierten, "aktiven" Strecke (hier: L=75 mm) verteilt sei. Aus den berechne-
ten Daten der Mehrnadelanordnungen geht hervor, dal® die Randelek-
troden einen starkeren Anteil am Gesamtstrom, verglichen mit den wei-
ter innen gelegenen Elektroden haben. Die Werte fur Vu lagen stets
oberhalb von Eins. Ahnliches ist fiir das obere und das untere Ende des
aktiven Bereichs jeder Nadelelektrode zu erwarten.

Zur naherungsweisen Berechnung wurde eine Approximationsrechnung
nach Methode B durchgefuhrt (vgl. Kap. 2.2.1.2). Dabei wird die Linien-
ladung durch dicht nebeneinander liegende Punktquellen angenahert.
Der Abstand zweier benachbarter Quellen betragt im folgenden 2 mm.
Entsprechend der aktiven Lange L von 75 mm wurden 74 Punktquellen
auf 2 Nadelelektroden verteilt. Der mittlere Abstand der Elektroden be-
tragt dabei 40 mm. Bei Anordnung Nr. 15 stehen die Nadelelektroden
parallel zueinander (vgl. Anordnung 1). Anordnung Nr. 16 beschreibt
schrag eingestochene Elektroden mit einem oberen Abstand Lo von 52
mm. Der untere Abstand Lu betragt 28 mm (vgl. Abb. 14).

In Tabelle 3 sind die berechneten Werte gegenubergestelit.

e Die nach Methode B errechneten Ergebnisse von Anordnung Nr.
15 entsprechen recht gut angenahert denen von Anordnung Nr.
1 nach Methode A berechneten Werten. Die bendtigte Spannung
Ugen1, um eine Gesamtleistung von 100 W zu erreichen, betragt
55.2 V gegenuber 57.6 V bei Anordnung Nr. 1. Die Impedanz ist
mit 30.4 Q gegenuber 33 Q etwas kleiner. Wie erwartet, nimmt
die absorbierte Leistung in der unmittelbaren Umgebung der
Punktquellen an den Enden des aktiven Bereichs deutlich zu.
An der aulRersten Punktquelle errechnet sich ein etwa 3-fach hohe-
rer Wert, als bei den in der Mitte gelegenen Quellen
(Vu_rand=3.1). Die absorbierte Leistung zwischen den Reihen
nimmt jedoch zu den Nadelenden hin von 0.21 W/cm® auf etwa
0.09 W/cm?® um den Faktor 1/Vu_mitte=2.4 ab.
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e Bei den schragen Elektroden von Anordung Nr. 16 ergeben sich
deutlich erhdhte Werte fur die absorbierte Leistung zum engeren
Elektrodenende hin. Falls keine bevorzugte Uberwarmung der tie-
fergelegenen Bereiche stattfinden soll, so ist also ein moglichst
paralleles Einstechen der Elektroden notwendig.

Anord-
nuangsnr . 1 15 16
Anzahl 4. Nadel-
elektroden 2 2 2
Elektr.abstand
oben Lo [mm] 490 40 52
unten Lu [mm] 40 490 28
A [Q] 33 30.4 29.9
Pmitte [W/cmd ] 0.27 0.21 0.21
Vu_rand_oben - 3.1 3.0
Vu_rand____unten - 3.1 3.3
Vu_mitte_oben = 0.42 0.23
Vu_mitte_wunten = 0.42 1.0
Ugent (vl 57.6 55.2 54.7
absorb. Leistung
bei (0/0/z) [W/cmd] Methode A Methode B
e, - e -
z=40 mm 08.27 0.06 0.03
36 mm 9.27 9.09 9.05
30 mm 0.27 .13 0.07
20 mm 0.27 9.18 9.12
10 mm 0.217 9.20 0.16
9 mm 9.27 9.21 .21
-10 mm 0.27 0.20 0.26
-20 mm 0.27 .18 .32
-30 mm 9.27 0.13 0.31
-36 mm 0.27 9.09 $.21
-40 mm 0.27 .06 .13

Tabelle 3: Approximation von Linienladungen durch Punktquellen. Der Abstand zweier be-
nachbarter Quellen betrégt 2 mm bei einem Quellendurchmesser von 1.6 mm. Anordnung
Nr. 15 (parallele Nadeln) entspricht der friiher diskutierten Anordnung Nr. 1, fiir Anordnung
Nr. 16 siehe Abb. 14. Vu_rand gibt das Unsymmetrieverhéltnis der absorbierten Oberfla-
chenleistungen der oberen bzw. unteren Eckquelle, bezogen auf die mittlere Quelle an.
Vu_mitte beschreibt das Verhéltnis der absorbierten Leistungen auf der Mittelachse (vgl.
Abb. 14). Bei parallelen Nadeln wird in der Ndhe des oberen und unteren Nadelendes.
deutlich weniger Leistung als in der Mitte absorbiert. Bei schrdg eingestochenen Applika-
tornadeln ergeben sich an der Engstelle deutlich iberhbhte Werte fiir die lokal absorbierte
Leistung. Den Berechnungen liegt eine mittlere Gesamtleistung von 100 W zugrunde.
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2.2.5 Vergleich der Berechnungen mit Phantommessungen

Um die Praxistauglichkeit der obigen Berechnungen zu uberprafen, wur-
den Aufheizkurven mit verschiedenen Elektrodenanordnungen aufge-
nommen. Dabei wurde ein Schwammphantom verwendet, das in Kap.
4.1.1 naher beschrieben wird. Nach [64] ergibt sich die Biowarmeglei-
chung (engl. "bioheat equation") zu

Pr*ce*8T/dt=k¢ *02T-pp*cp*m*pr * (T-Tp) +Qp+0p (32)

wobei T den Temperaturanstieg Uber die normale Gewebetemperatur
hinaus und Tb die Eintrittstemperatur des Blutes in das zu Uberwarmen-
de Gewebe bezeichnet. pi,ci und k; stellen die Dichte, die spezifische
Warmekapazitat, sowie die thermische Leitfahigkeit des Gewebes dar.
Po und c, geben die entsprechenden Werte fur Blut an. Mit m ist der
Blutvolumenstrom pro Masseneinheit gekennzeichnet. Qp ist die zuge-
fuhrte elektrische Leistung pro Volumenelement. Qm gibt die durch
Stoffwechselvorgange freigesetzte Leistung an und ist nach Jain (zitiert
in [94]) vernachlassigbar klein. Unmittelbar nach Einschalten des RF-
Generators hat noch kein Temperaturausgleich durch Warmeleitung
bzw. den Durchblutungsterm stattgefunden. Fur den initialen Tempera-
turanstieg dT/dt|t=0 ergibt sich damit aus (32) die Beziehung
0T/0t | t=g =0p/ (Pr*ct), (33)
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wobei Qp die absorbierte elektrische Leistung pro Volumenelement an-
gibt. p: und c; sind gewebeabhangige Parameter. Der initiale Tempera-
turanstieg ist damit ein MaR fur die lokale Leistungsabsorption.

FUr die bereits beschriebenen Elektrodenanordnungen Nr. 2 und 6 wur-
den die initialen Anstiege im Phantom durch schnell ansprechende
Temperatursensoren gemessen und mit den berechneten Werten ver-
glichen.

Abb. 15 zeigt die Aufheizkurven entsprechend Anordnung Nr. 2. Uber
die beiden Heizelektroden H wurde eine Leistung von 4.5 W eingekop-
pelt. Die Temperaturanstiege an den Punkten 2 und 3 verhalten sich wie
3.7 : 1. Der Vergleich mit den Berechnungen nach Kap. 2.2.1 liefert mit
3.8 : 1 ein ahnliches Ergebnis (vgl. Abb. 11).

Da an der Nadeloberflache der Heizelektroden H etwa 39-mal so viel
Leistung pro Volumeneinheit, verglichen mit Elektrode Nr. 2, deponiert
wird, ist der initiale Anstieg dort entsprechend steiler. Ahnliche Uberein-
stimmungen zwischen Berechnung und Versuch wurden fur andere
Elektrodenanordnungen gefunden.

Temperatur (°C)

lcm

lem

40

37 L |
500 1000 Zeit (s)

Abb. 15: Im Phantom gemessener Temperatur-Zeitverlauf bei Heizung mit einem Nadel-
paar H (aus [52]). Die absorbierte Leistung ergibt sich aus dem initialen Temperaturan-
stieg. Die Anfangssteigung an der Heiznadel ist am gréf3ten. Dort wird nach Tabelle 1 die
39-fache Leistung, verglichen mit Punkt 2 absorbiert.
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2.3 Berechnung der Temperaturverteilung

Vorausberechnungen der Temperaturverteilung waren theoretisch nach
der im Vorkapitel angegebenen Beziehung (32) moglich. Dabei ist zu
beachten, dal® die dort angegebenen Parameter orts- und zeitabhangi-
ge, von Patient zu Patient unterschiedliche Werte annehmen. Eine ma-
thematisch geschlossene Losung der Biowarmegleichung ist nur fur
stark vereinfachende Annahmen modglich. Finite Methoden der Be-
rechnung, basierend auf durch CT (Computertomographie) oder MR
(Kernspintomographie) gewonnenen Daten beanspruchen derzeit auf
GrolRrechnern fur einen Gewebeschnitt einige 10 Minuten Rechenzeit
(z.B. [71]).

Zudem hat sich herausgestellt, dal} selbst Behandlungen an einem Pati-
enten nicht unbedingt reproduzierbar gelingen mussen [28].

Bei kommerziellen Uberwdrmungssystemen werden als Planungshilfen
oft die relativ einfach berechenbaren Verteilungen der absorbierten Leis-
tung herangezogen. Es wird dann manchmal suggeriert, daf® die dabei
(fur homogenes Material !) gewonnenen Linien gleicher absorbierter
Leistung den gewulnschten Linien gleicher Temperatur gleichzusetzen
waren (vgl. [82]). Die Bezifferung der angezeigten Linien wird gelegent-
lich in Einheiten von °C vorgenommen, um den Eindruck zu erwecken,
es handele sich hierbei um wirkliche Temperaturverteilungen.

Zur Verdeutlichung dieser Problematik sei nur auf den Vergleich der von
Strohbehn berechneten Temperaturverteilungen bei verschiedenen Blut-
fluraten in Abb. 3, verglichen mit den berechneten Linien gleicher Lei-
stungsabsorption in Anordnung Nr. 9 (Abb. 11), hingewiesen.

2.4 Frequenzwahl

Bei der Wahl der Frequenz firr die Uberwarmung nach dem LCF-Prinzip
ist zu berucksichtigen: Zum einen durfen die korperinternen, niederfre-
quenten Steuersignale des Korpers (EMG etc.) nicht gestort werden, die
verwendete Frequenz sollte also deutlich uber etwa 20 kHz liegen. An-
dererseits sollte 1 MHz nicht Uberschritten werden, da dann der Anteil
des kapazitiven Stromes am Generatorgesamtstrom zunimmt. Beide
Stromanteile mussen vom Generator bereitgestellt werden, nur der ohm-
sche Anteil tragt jedoch durch gleichphasige Strome und Spannungsab-
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falle an den Gewebewiderstdnden zur Uberwarmung bei (vgl. Kap.
2.2.2.3). Die meisten LCF-Uberwarmungsgerate verwenden Frequenzen
um 500 kHz. Probleme mit unerwinschten elektrischen Beeinflussungen
der Korperfunktionen sind nicht berichtet worden. Auch wir haben sol-
che Effekte im Bereich 500 bis 600 kHz bisher nicht festgestelit.

2.5 Heizstrategien

Wie gezeigt wurde (vgl. auch [108]), l1aldt sich bei der LCF-Technik die
Leistungsabsorptionsverteilung im Gewebe bei fest vorgegebener Elek-
trodenanordnung durch entsprechende elektrische Verschaltung der
Elektroden mit dem (den) RF-Generator(en) beeinflussen. Unerwlnsch-
te Temperaturdifferenzen lassen sich dadurch wirksam kompensieren.
Als Beispiel hierfur sei die 8-Nadelanordnung (Anordnung Nr. 6) aus
Kap. 2.2.2.2 gezeigt. In Abb. 16 sind 2 Moglichkeiten der Uberwarmung
bei jeweils fester Elektrodenanordnung gezeigt (1 RF-Generator).

e Im Bild links die Parallelheizung, wobei jeweils die Elektroden ei-
ner Reihe elektrisch miteinander verbunden sind. Darunter sind die
dazugehorigen Linien gleicher Leistungsabsorption des oberen
rechten Quadranten fur eine Gesamtgeneratorleistung von 100 W
dargestellt.

o Bei der Uberwarmungsmethode rechts daneben wird nur jeweils
ein Nadelpaar gegenuberliegender Elektroden fur eine bestimmte
Zeiteinheit mit der RF-Quelle verbunden. Die sich durch sequenti-
elles Schalten der Elektroden im zeitlichen Mittel ergebende er-
rechnete Verteilung der absorbierten Leistung ist im Bild darunter
gezeigt. Verglichen mit der Parallelheizung erreicht man dabei eine
etwas gleichmaliigere Verteilung der Generatorleistung. An den
Heizelektroden wird mit 10.6 W/cm?® im zeitlichen Mittel ein ahnli-
cher Wert, verglichen mit der Parallelanordnung deponiert.

Deutliche Unterschiede treten bei der absorbierten Leistung in der
Mitte der Anordnung auf. Hierbei schneidet die Parallelheizung mit
0.22 W/cm® gegeniiber 0.1 W/cm® bei sequentiellem Betrieb um mehr
als das Doppelte besser ab. Die Uberwarmung erfolgt bei ersterer Me-
thode wesentlich effektiver. Die Beliebtheit der letzteren Methode re-
sultiert aus der Moglichkeit, hierbei die Heizzeiten pro Paar variieren
zu konnen, um in der Praxis auftretende Temperaturdifferenzen zwi-
schen verschiedenen Paaren ausgleichen zu kénnen. Die ersten Uber-
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Abb. 16: Verschiedene Méglichkeiten, die rdumliche Verteilung der absorbierten Leistung
durch unterschiedliche Verschaltung der Elektroden mit dem Generator zu beeinflussen.
In den unteren Diagrammen sind Linien gleicher absorbierter Leistung [W/cm3] fiir eine
mittlere Gesamtleistung von 100 W gezeigt. Bei der Parallelheizung wird in der Mitte der
Anordnung mehr als das Doppelte, verglichen mit der paarweise sequentiellen Heizmetho-
de absorbiert. Die aktive Nadelldnge betrdgt 7.5 cm bei einem Nadelradius von 0.8 mm.
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warmungssyteme in den USA arbeiteten nach diesem Verfahren. So
hatten Astrahan und Norman in [4] bereits 1982 ein System vorgestellt,
das es erlaubte, die Verweilzeiten pro Elektrodenpaar wahrend der Be-
handlung interaktiv zu variieren (Abb. 17).

Das System verfugte Uber 2 Temperatursensoren, die manuell um-
gesteckt werden muften, um durch Temperaturmessungen die ent-
sprechenden Verweilzeiten pro Elektrodenpaar zu bestimmen. Die Ge-
neratorleistung wurde dabei nicht individuell pro Paar geregelt, son-
dern ergab sich als Funktion des zweiten zentralen Temperatursensors.

Der rein paarweise Betrieb wurde dabei nach [4] gewahlt, um die La-
stimpedanz des Generators zeitlich moglichst konstant zu halten und
damit RF-Ausgangsspannungsschwankungen zu minimieren. Die Elek-
troden eines Paares hatten dabei stets ahnliche Abstande.

RF-Gen. steuerbarer | _ Leistungs-| Mikrocomputer
500kHz [T Abschwacher| T verstarker f AD-Wandier
Re- /7\ @ Elektrodenpaarschalter
corder — _
. Oszilosk WWWH

gThermisiersense HHHHT

T

s

Nadeladapter

F Thermistorsensor 2

HD

Abb. 17: Interstitielles LCF-Uberwédrmungssystem von Astrahan und Kollegen (aus [103]).
Ein Temperatursensor dient zur Regelung der Generatorleistung, wéhrend der andere
Sensor manuell umgesteckt wurde, um die Temperatur der Elektrodenpaare zu bestim-
men. Der Elektrodenumschalter erlaubt nur den sequentiellen Betrieb jeweils eines der,
durch die Verdrahtung festgelegten Elektrodenpaare. Die Heizzeiten pro Paar kbnnen va-
riiert werden. Temperaturdifferenzen zwischen den Elektroden eines Paares lassen
sich systembedingt nicht ausgleichen.
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Ein Betrieb beliebiger Elektrodenpaarungen bzw. mehrerer Paare
gleichzeitig war mit diesem paarweise festverdrahteten System nicht
moglich, Temperaturdifferenzen zwischen den Elektroden eines
Paares konnten nicht ausgeglichen werden (Abb. 17).

Aus diesem Grund wurde im Rahmen dieser Arbeit ein spezieller Elek-
trodenumschalter entwickelt, der einen flexibleren Betrieb von mehreren
Elektroden an einem oder mehreren Generatoren zulaldt (Kap. 3.1.3).
Da sich den Berechnungen nach Tabelle 1 zufolge die Impedanz einer
2-Nadelanordnung, als Funktion des Abstands, nur unwesentlich andert,
wurden anstelle des Betriebes nur gegenuberliegender Elektroden be-
liebige Elektrodenpaarungen zugelassen.

Storende Spannungsschwankungen bei Lastspringen konnen dabei
durch eine entsprechende Hardwareregelung der RF-Ausgangsspan-
nung vermieden werden (ENI-Regelung). Die von Astrahan bei Tierver-
suchen berichteten Muskelzuckungen beim Abschalten der Elektroden-
paare (durch die Entlastung des Generators) wurden durch die program-
mierte Stummschaltung des RF-Generators Uber die Zeit des Umschalt-
vorgangs ausgeschlossen.

Diverse Uberwiarmungsalgorithmen wurden softwareimplementiert
und durch umfangreiche Phantommessungen auf ihre Eignung hin Uber-
pruft. Tierversuche wurden nicht durchgefuhrt, da dies aufgrund der
amerikanischen Vorarbeiten auf diesem Gebiet nicht notwendig schien.

Im folgenden wird zwischen Algorithmen fur den Betrieb mit einem Ge-
nerator oder mehreren Generatoren unterschieden. Es hat sich ge-
zeigt, dal® die Verwendung mehrerer Generatoren immer dann ange-
zeigt ist, wenn ein groReres Gebiet zu Uberwarmen ist, das die Verwen-
dung von mehr als etwa 10 Elektroden notwendig macht. Bedingt durch
die dann recht gro3e Anzahl an moglichen Elektrodenpaarungen (z.B.
45 Moglichkeiten bei 10 Elektroden) kommt jede der Paarungen nur
noch recht selten vor. Um ein zu starkes Absinken der Temperatur der
gerade nicht aktivierten Elektroden zu vermeiden, bietet sich der Mehr-
generatorenbetrieb an. Eine der, zunachst fur das nachfolgend be-
schriebene fahrbare Eingeneratorenuberwarmungssystem realisierten,
Uberwarmungsstrategien ist die Heizung der jeweils kiltesten Nadel-
paare, im folgenden mit "KNPH" abgekurzt. Dabei wird etwa im Sekun-
denabstand die Temperatur jeder Heizelektrode bestimmt. Anschliel3end
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werden die beiden momentan kaltesten Elektroden mit dem Generator
verbunden. Die bendtigte Heizleistung wird errechnet und fur eine Zeit-
einheit an dieses Elektrodenpaar angelegt. Dann wiederholt sich der Zy-
klus. Falls eine Elektrode starker als die anderen gekuhlt wird, so kann
dies durch die haufigere Verbindung dieser Elektrode mit dem Genera-
tor ausgeglichen werden. Dabei werden nach jedem Zyklus die kriti-
schen kaltesten Paare bevorzugt beheizt, wahrend bei der sequenti-
ellen Heizmethode im Extremfall noch eine volle Anzahl Heizzyklen ab-
laufen mul}, bis das kalteste Paar wieder an der Reihe ist. Temperatur-
differenzen zwischen gegenuberliegenden Elektroden eines Paares
konnen bei Verwendung der kaltesten Nadelpaarheizung, im Gegensatz
zur sequentiellen Paarheizung, ausgeglichen werden (Weisser und
Kneschaurek [108]). Von Nachteil ist allerdings, analog zur sequentiel-
len Methode, die oben angesprochene, verglichen mit der Parallelhei-
zung, geringere Leistungsabsorption in der Mitte der Elektrodenanord-
nung (vgl. Abb. 16). Speziell die Aufheizphase gestaltet sich bei dem
sonst recht vorteilhaften Paarbetrieb langwierig.

Es entstand der Gedanke, dadurch Abhilfe zu schaffen, indem Parallel-
heizung und kalteste Nadelpaarheizung auf geeignete Weise kom-
biniert werden. Dazu wurden 2 Moglichkeiten realisiert, auf die in Kap. 4
noch eingegangen werden soll. Die meisten der implementierten Algo-
rithmen wurden speziell auf die flexiblen Moglichkeiten der in Kap. 3 vor-
gestellten neuentwickelten Uberwdrmungssyteme zugeschnitten und
durften in dieser Art weltweit erstmals realisiert worden sein.

3 Technische Realisierung der Hyperthermiesysteme
3.1 Allgemeines

Im Verlauf dieser Arbeit wurden 2 interstitielle LCF-Hyperther-
miesysteme aufgebaut. Ein fahrbares Eingeneratorensystem (IHS1)
fur den mobilen Einsatz in der Klinik (in den verschiedenen OP’s z.B.
auch  intraoperativ) und das derzeit stationare  Mehr-
generatorensystem IHS2. Der Aufbau beider Systeme ist im Grund-
prinzip gleich. Das RF-Sinussignal eines (oder mehrerer) Funk-
tionsgeneratoren wird in einem (oder mehreren) Leistungsverstarkern
auf die erforderliche Leistung von jeweils etwa 30 bis 100 W verstarkt
und Uber einen (oder mehrere) spezielle Umschalter an die bis zu 10
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(bis zu 24 bei IHS2) Elektroden verteilt. Die jeweilige Generatorleistung
und -spannung (Strom und Spannung beim IHS1-System) und damit die
aktuelle Leistung und Impedanz werden von einem Steuerrechner der
Firma Hewlett Packard aus der HP 9000-Serie erfal3t. Die Temperatur-
messung erfolgt beim IHS1-System durch bis zu 22 Thermistorsenso-
ren, wahrend beim |IHS2-System zwischen Thermistoren und Thermo-
elementen (bis zu 25) gewahlt werden kann. Die Sensoren und Applika-
torverbindungskabel des IHS1-Systems sind sterilisierbar und mit ent-
sprechenden Steckverbindungen versehen. Die Steuerung der Systeme
erfolgt beim IHS1-System Uber ein selbstgebautes, optoentkoppeltes
Analog/Digitalinterface, beim IHS2-System wurde ein kommerzielles
Meldatenerfassungssystem (HP 3852) eingesetzt.

Verschiedene Heizstrategien sind softwareimplementiert. Die Uber-
warmungsbehandlung wird vollautomatisch gesteuert. Die aktuellen [st-
Temperaturen aller Sensoren, sowie die Generatordaten werden auf
dem Bildschirm angezeigt. Die menugefuhrte Software laflt ein interakti-
ves Eingreifen z.B. zur Anderung der Solltemperatur jederzeit zu. Alle
relevanten Behandlungsparameter, sowie der Zeitpunkt ihrer evtl. Ande-
rung wahrend der Behandlung werden automatisch in einem Ereig-
nisprotokoll (bei IHS2) festgehalten.

Vor Beginn einer Behandlung werden die wichtigsten Funktionen der
Anlagen programmgesteuert Uberpruft. Spezielle Testprogramme er-
leichtern Wartung und Reparatur. Diverse Sicherheitsfunktionen sorgen
fur den gefahrlosen Betrieb der Systeme wahrend der Behandlung.
Sensordefekte wie z.B. Drahtbriche oder Kurzschlisse werden erkannt
und entsprechend berucksichtigt. Das IHS2-System verfugt Uber einen
Farbmonitor zur Darstellung der bis zu 25 Temperatur-Zeitverlaufe. Auf
technische Details der recht umfangreichen Hardware sowie auf den ge-
nauen Aufbau der Steuersoftware kann hier aus Platzgriinden nicht ein-
gegangen werden.

3.1.1 RF-Generatoren

Zur Leistungsverstarkung wurden spezielle hochzuverlassige Verstarker
der Firma ENI (USA) eingesetzt. Die Verstarker zeichnen sich durch ihre
hohe Schwingsicherheit, ihren kurzschluB- und leerlauffesten Leis-
tungsausgang, moglichen Dauerbetrieb bei Geblasekuhlung und gleich-

53



Uberwarmungstherapie

spannungsfreien Ausgang auch bei Defekt eines Endstufentreibers
aus. Die bei Fehlanpassung in den Generator ruckreflektierte Leistung
darf bis zu 100 W erreichen, bevor die Ausgangsleistung reduziert wird.

Die Ansteuerung erfolgt durch einen HF-einstrahlfesten, gleichspan-
nungsamplitudenmodulierbaren Funktionsgenerator (Kontron FG
8052). Die Generatoren lassen sich damit vom Rechner aus steuern. Ur-
sprunglich war als steuerbare RF-Quelle ein Wienbrickengenerator mit
einem nachgeschalteten, digital steuerbaren Abschwacher aufgebaut
worden. Unter bestimmten Lastbedingungen am Ausgang des RF-Leis-
tungsverstarkers traten jedoch Einstrahlprobleme auf, die sich nicht
ohne weiteres beseitigen lieRen. Nach langeren Versuchen mit einem
ebenfalls nicht gentigend einstrahlfesten kommerziellen Generator wur-
de aus Sicherheitsgriunden der oben angegebene, ohne zusatzliche Ent-
stormallnahmen einstrahlfeste, steuerbare Funktionsgenerator einge-
setzt. Zur Steuerung des Gleichspannungseinganges wurde beim IHS1-
System ein 8-bit DA-Wandler verwendet. Die damit erreichte Quantisie-
rung der Ausgangsspannung in 256 diskrete, aquidistante Stufen von 0
bis etwa maximal 50 V hat sich in der Folgezeit bestens bewahrt.

Die beim IHS2-System eingesetzten Generatoren verfugen uber einen
gleichspannungssteuerbaren Leistungssteuereingang fur die Vor-
wartsleistung des Generators. Die Steuerung der 3 Generatoren erfolgt
uber einen, durch Trennubertrager entkoppelten 3-Kanal-Digital/Analog-
wandler im Meldatenerfassungssystem. Um unerwinschte gegenseiti-
ge Beeinflussungen der Generatoren zu vermeiden und um eine besse-
re Anpassung der 50 Q-Ausgange an die niedrigen Parallelheizungsim-
pedanzen zu erreichen, wurde jedem der Generatoren ein Trenn-An-
paldubertrager nachgeschaltet.

3.1.2 Strom- und SpannungsmeBeinrichtung

Zur Uberwachung von RF-Strom und -Spannung, sowie zur Ermittlung
von Elektrodenimpedanz und Generatorleistung dienen spezielle Mel}-
einrichtungen. Im IHS1-System wird die abgegriffene RF-Spannung
uber ein Netzwerk abgeschwacht und gleichgerichtet dem Analog/Digi-
talinterface zugefuhrt. Die Strommessung erfolgt analog uber den Span-
nungsabfall an einem 1 Q-Serienwiderstand in der Generatorleitung zum
Elektrodenumschalter. Bei den verwendeten Frequenzen tritt keine nen-
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nenswerte Phasenverschiebung zwischen Strom und Spannung auf, so
dal} Leistung und Impedanz durch eine einfache Multiplikation bzw. Divi-
sion von Strom und Spannung im Rechner bestimmt werden konnen.

3.1.3 Elektrodenumschalter

Die prinzipielle Funktionsweise der Elektrodenumschalter des IHS1- und
des IHS2-Systems ist identisch. Bei ersterem System konnen bis zu 10
Elektroden gleichzeitig mit dem Generator verbunden werden. Fur jede
der Elektroden kann dabei per Software gewahlt werden, ob sie ange-
schlossen, oder vom Generator isoliert ist (Abb. 18: "ein"-Relais). Zu-
satzlich lalt sich die Polaritat, d.h. einer der beiden Generatoranschlus-
se ("heily" oder "kalt") wahlen (Abb. 18: "heil}"-Relais).

Diese Konstruktion bietet gegenuber der von Goffinet und Kollegen in
[33] vorgeschlagenen Methode Sicherheitsvorteile. Goffinet verwendet
die in Stanford entwickelten FET-Leistungsschalter. Je ein einpoliger
Einschalter sitzt dabei an jedem der Kreuzungspunkte von Abb. 19.
Falls ein Schaltelement defekt wird und den Kreuzungspunkt dauerhaft
kurzschlie3t, lalt sich diese Elektrode nicht mehr abschalten. Zudem
wird dann bei Aktivierung des zweiten Relais der Elektrode der betref-
fende RF-Generator kurzgeschlossen. Ein sicherer Betrieb der Anlage
ist dann nicht mehr gewahrleistet.

| zur Elektrode 12

[}
]
optional
' 1] "heiB" "ei

1nll
= ,/fL, Ea—— ===== zur Elektrode 1
L . Ty l \
; b g | 50 Ohm Kabel

1 : RG 174

=

T |

IlAlarmll llheiBII Ileinll

Abb. 18: Elektrodenumschalter (aus [52]). Uber 2 Relais pro Elektrode kann die Polaritét,
sowie der Zustand aktiv oder inaktiv jeder Elektrode individuell gewéhlt werden. Links
wird die RF-Leistung eingespeist.
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Bei der in Abb. 18 gezeigten Anordnung sind solche Generatorkurz-
schlusse, wegen des verwendeten Umschaltkontaktes, ausgeschlossen.
Bei einem Hangenbleiben des Polaritatsrelais laldt sich die betroffene
Elektrode nach wie vor abschalten.

Selbst bei einem Dauerschluf® eines Einschaltrelais 1aRt sich die Uber-
warmung durch Abschalten aller anderen Relais sicher beenden. Anstel-
le der in [4] vorgeschlagenen speziellen, teuren RF-Relais wurden beim
IHS2-System 60 einfache Kleinschaltrelais (Siemens E1 V23056) mit
hochbelastbaren Silber-Cadmium-Oxid-Kontakten eingesetzt. Der maxi-
mal zulassige Schaltstrom betragt 25 A, der Grenzdauerstrom 16 A. Im
Betrieb treten RF-Strome bis etwa 3 A auf.

Durch die Software wurde sichergestellt, dal} nie unter Last geschaltet
wird. Schaltvorgange finden einmal pro ca. 1-1.8 Sekunden statt. Ein
Testprogramm dient zur Uberpriifung der zuverlassigen Kontaktgabe. In
den 3 Jahren des bisherigen rauhen Versuchs- und Patientenbetriebs ist
kein Relais ausgefallen.

Gen. 1 @ Umschalter 1
o @
Gen. 2 Umschalter 2
® s
o- €
Gen. 3 (:l Umschalter 3
Tumor bzw. tumor-

dquivalentes

/
. /
Heizelektroden --./1 Phantommaterial
|

it -F-H-a/  x Parallelheizung

"2 A b 8 .
K o kdlteste Nadel-
R 3 5 7 paarheizung

Abb. 19: Verschaltungsmdéglichkeiten beim 8-Elektrodenbetrieb des IHS2-Mehrgenerato-
rentiiberwdrmungssytems. Die durch Kreuze angegebenen Verbindungen zeigen den Par-
allelbetrieb aller 8 Elektroden an Generator 1. Die Kreise stehen fiir den Betrieb der je-
weils kaltesten Nadelpaare an den 3 Generatoren. Dabei wird z.B. das kélteste Paar Nr.
3 und 5 an Generator 1, das zweitkélteste Paar Nr. 4 und 7 an Generator 2 und das
néchstkélteste Paar Nr. 1 und 6 an Generator 3 angeschlossen. Im ndchsten Heizzyklus
werden die Temperaturen neu bestimmt.
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Die Kontaktkapazitat zwischen den geodffneten Kontakten errechnet sich
bei angenommenen 5 mm? Kontaktflache und 1 mm Kontaktabstand zu
0.044 pF. Daraus resultiert bei einer Generatorfrequenz von 1 MHz und
100 V Spannung ein vernachlassigbar kleiner Leckstrom von knapp 28
MA.

Das IHS2-System verwendet 3 der obigen Elektrodenumschalter mit je 8
ElektrodenanschluBmaglichkeiten, wobei jedem Generator ein eigener
Umschalter zugeordnet ist. Abb. 19 zeigt die Verschal-
tungsmoglichkeiten. Die Kreuze stellen den Parallelbetrieb der Elektro-
den Nr. 1-8 an Generator 1 dar. Dabei sind die ungeraden Elektroden
mit dem einen Generatorpol, die geraden Elektroden mit dem anderen
Pol verbunden. Bei den Kreisen ist Generator 1 mit den kaltesten Elek-
troden Nr. 3 und 5, Generator 2 mit dem zweitkaltesten Elektrodenpaar
Nr. 4 und 7 und schliel3lich Generator 3 mit den nachstkaltesten Elektro-
den Nr. 1 und 6 verbunden. Die verbliebenen Elektroden Nr. 2 und 8
sind zunachst nicht angeschlossen. Im nachsten Heizzyklus wirden die
Temperaturen neu gemessen und die dann kaltesten Elektroden mit den
Generatoren verschaltet. Diese Uberwarmungstechnik wird bei den rea-
lisierten Heizstrategien naher beschrieben.

3.1.4 Temperaturmessung

Um eine moglichst homogene Temperaturverteilung erreichen zu kon-
nen ist es notwendig die Ist-Temperatur an moglichst vielen Punkten im
Tumorgewebe zu messen, um bei grolieren Temperaturdifferenzen die
Aufheizelektroden Uber den eben beschriebenen Elektrodenumschalter
elektrisch so umzuordnen, dal} diese Differenzen ausgeglichen werden
konnen. Dabei ist es gunstig, die zur Heizung ohnehin notwendigen
Elektroden auch zur Temperaturmessung heranzuziehen. Alle im Rah-
men dieser Arbeit entwickelten Applikatoren verfigen Uber diese Mdg-
lichkeit (Kap. 3.4).

Da die kommerziell erhaltlichen Temperatursensoren wesentlich zu teu-
er waren, um die fur das IHS1-System erforderlichen 22 Sensoren finan-
zieren zu konnen, wurden preisgunstigere Sensoren auf der Basis von
Thermistoren bzw. Thermoelementen entwickelt. Dabei sei auf die von
mehreren Autoren [11,12,34,79] berichteten Temperaturverfalschungen
durch hochfrequente elektromagnetische Felder hingewiesen.
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Eine Feststellung von Cetas [12] besagt, dal} direkt ablesbare Thermo-
meter mit einer Genauigkeit besser als 0.1°C nicht existierten. Selbst bei
optimal auf eine Temperatur kalibrierten Thermometern traten Fehler in
mindestens dieser GroRenordnung Uber den Bereich zwischen 30 und
50°C auf. Das heil3t, dal® die Korrektur jedes Sensors uber eine individu-
ell ermittelte Eichkurve unabdingbar ist, sobald Temperaturen absolut
genauer als etwa 0.1°C gemessen werden sollen. Ein einfacher Aus-
tausch dieser Sensoren ist dann allerdings nicht moglich.

Fir die Belange der Uberwarmung sollte der verwendete Sensor klein,
preisgunstig, moglichst genau, gut austauschbar, moglichst unemp-
findlich gegen elektromagnetische Felder, schnell ansprechend und
hochzuverlassig sein.

3.1.4.1 Thermistoren

Nach Abwagen der Vor- und Nachteile der damals (1984) erhaltlichen
Thermoelemente, Widerstandsthermometer, Halbleitersensoren, Kaltlei-
ter, Heildleiter, Thermistoren (vgl. [11,29,40,47, 112,114]) und faseropti-
schen Melverfahren [11] wurde zunachst ein Thermistorsensor der Fir-
ma Fenwal (K4826 A) ausgewahlt.

Die Eigenzeitkonstante ist im verkapselten Zustand (etwa 0.45 mm
Durchmesser) mit etwa 0.15 Sekunden (in Wasser) sehr klein. Der Ein-
bau von bis zu 3 Sensoren in einen 90 cm langen Teflonschlauch von 1
mm AulRendurchmesser war moglich. Zur Verbindung mit der Umschal-
tereinheit wurden 7-polige Miniatursteckverbinder mit vergoldeten Kon-
takten verwendet. Nach anfanglichen Schwierigkeiten durch defekte
Sensoren infolge Feuchtigkeit (vgl. [52]) konnte das Problem durch An-
atzen des Teflonschlauches mit Tetraetch (Firma W.L. Gore) und an-
schliefendes Einbetten der Sensoren in dauerelastisches Silikon weit-
gehend gelost werden. Die wesentlich zuverlassigeren, in Glas gekap-
selten Thermistorchips konnten wegen der grof3eren Bauweise nicht ein-
gesetzt werden. Jeder Sensor wird mit einer maximalen Temperaturab-
weichung von 0.1 K bei 37°C bzw. £0.2 K bei 0°C und 60°C eng selek-
tiert fir etwa DM 20.- geliefert.

Zur Linearisierung der Widerstands-Temperaturkennlinie wurde die
Steinhart-Hart-Beziehung verwendet:

1/T = A0 + A1*In R + A3*(In R)*. (34)
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Dabei bezeichnet T die absolute Temperatur in Kelvin, R den Wi-
derstandswert des Thermistors in Q. A0, A1 und A3 sind thermi-
storabhangige Konstanten. Cetas und Kollegen [12] haben gezeigt, dal
bei Verwendung dieser Gleichung der Temperaturmeldfehler im Bereich
zwischen 6 und 48°C in der GroRenordnung von nur noch £0.004°C
liegt, eine exakte Bestimmung der Konstanten vorausgesetzt.

FUr jeden der Thermistoren waren diese Konstanten individuell zu be-
stimmen gewesen. Da dann aber die einfache Austauschbarkeit nicht
gegeben gewesen ware und zudem in der Anfangszeit, bedingt durch
den FeuchtigkeitseinfluB, oft zeitliche Anderungen dieser Parameter
festgestellt wurden, wurde etwas allgemeiner vorgegangen. Mit Hilfe des
Datenblatts wurden die Konstanten sensorunabhangig bestimmt. Durch
eine einfache Einpunkt-Kalibriermessung, unmittelbar vor der Behand-
lung, werden dann Differenzen zwischen den einzelnen Sensoren bei
der verwendeten Kalibriertemperatur kompensiert. Die Genauigkeit der
Temperaturmessung einige °C um diesen Bereich herum hat sich als
sehr gut erwiesen. Zur Ansteuerung der Thermistoren wurde eine Kon-
stantstromquellenschaltung pro Sensor aufgebaut. Abb. 20 zeigt die
Prinzipschaltung (IHS1).

Der Strom wurde zu 100 pA gewahlt, ein Kompromify zwischen der mog-
lichst geringen Beeinflussung durch das elektromagnetische RF-Feld
und einer geringen Eigenerwarmung. Bei 25°C besitzt der Thermistor
einen Grundwiderstand von 10 kQ. Daraus resultiert eine Erwarmungs-

Abb. 20: Prinzipschaltbild der Kon-

stantstromquellenschaltung zur

HF-Siebglied Wandlupg des temperqturthéngi—
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: weramauel beg Wandlers einen Tiefpall 2. Ordnung.
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leistung von 10 pyW. Bei dem, im Datenblatt angegebenen, Warme-
leitwert Gth von 0.15 mW/°C in Luft ergibt sich somit ein Tem-
peraturmeffehler durch Eigenerwarmung von 0.067°C. Bei hoheren
Temperaturen nimmt der Widerstandswert des Thermistors, und damit
auch der Eigenerwarmungsfehler stark ab. So ist bei 41.5°C nur noch
der der halbe Fehler (0.033°C) zu erwarten. Bei Betrieb in Wasser redu-
ziert sich der Fehler, wegen des verbesserten thermischen Leitwertes,
um mehr als Faktor 5.

A) Auflosung und Reproduzierbarkeit

Das Ausgangssignal der Thermistorauswertung des IHS1-Systems liegt
als gepufferter analoger Spannungswert vor. Bei 25°C betragt der Wi-
derstandswert des Thermistors 10 kQ, die Ausgangsspannung ergibt
sich zu 1 V. Bei 50°C fallt der Widerstandswert auf 3603 Q ab, die Span-
nung sinkt auf 0.3603 V. Zur Linearisierung der Temperatur-Wider-
stands-Kennlinie im Rechner werden die Daten zunachst digitalisiert.
Der verwendete AD-Wandler bietet 10 bit lineare Auflosung. Der Ein-
gangsspannungsbereich wurde auf 0 bis 1 V festgelegt. Bei Temperatu-
ren unterhalb 25°C bzw. Drahtbruch liegen Spannungen grofer als 1 V
am Wandler, die als Fehler erkannt werden. Falls ein Sensor wahrend
der Behandlung niederohmiger wird (Feuchtigkeitseinflull), so wird da-
durch eine grofRere Temperatur angezeigt und die Heizleistung entspre-
chend reduziert. Lokale Verbrennungen durch Sensordefekte sind somit
praktisch ausgeschlossen. Eine Quantisierungsstufe des Wandlers be-
tragt 1/1024 V=0.98 mV.

Bei Temperaturen um 45°C betragt die Widerstandsanderung pro °C
etwa 173 Q, was einer Spannungsanderung von 17.3 mV entspricht. Die
kleinste auflosbare Temperaturstufe errechnet sich dann zu etwa
0.057°C. Zu kleineren Temperaturen hin nimmt die Widerstandsande-
rung zu. Bei 25°C betragt eine Temperaturstufe nur noch 0.023°C. Zu
beachten ist der Quantisierungsfehler von 1 bit, die Temperaturdrift des
Wandlers, des Abtast- und Halteverstarkers und der Thermistor-
auswerteschaltung. Versuche durch Erwarmen dieser Schaltungsteile
haben gezeigt, dald im praktischen Betrieb mit einem Fehler von maxi-
mal 2 LSB (also £0.114°C bei 45°C) zu rechnen ist. Der Einfluld des
elektromagnetischen Wechselfeldes lag ebenfalls nicht oberhalb dieser
GroRenordnung.
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3 Technische Realisierung der Hyperthermiesysteme

Die Temperaturmessung des IHS2-Systems erfolgt durch direkten An-
schlul® der Sensoren an das verwendete Mel3datenerfassungssystem.
Dabei ist nach Cetas [11,12] darauf zu achten, dal3 der verwendete
Konstantstrom maoglichst klein bleibt, um groRe Fehler durch Selbster-
warmung zu vermeiden. Im AUTO-Modus des Voltmeters werden bei
kleineren Widerstandswerten automatisch grof3ere Strome verwendet,
um moglichst genau messen zu konnen. Hier wurde ein bestimmter
MelRbereich und damit der gewulnschte eingepragte Strom per Pro-
gramm manuell vorgewahlt. Zur Kalibrierung der Sensoren dient ein
thermostatisiertes Wasserbad mit 0.05°C Temperaturkonstanz.

B) Zeitkonstanten

Um die aktuellen Temperaturen rasch und verlasslich messen zu kon-
nen, sind schnell reagierende Temperatursensoren notwendig. Ver-
schiedene Bauweisen wurden untersucht. Dabei wurden die Thermisto-
ren entweder mit Plastikspray versiegelt oder mit Epoxidharz Uberzogen.

Als Katheter dienten Edelstahlhohlnadeln mit 1.6 und 2.2 mm Aulien-
durchmesser bei 0.2 mm Wandstarke oder flexible Plastiknadeln mit 1.7
mm AuflRendurchmesser bei einem Innendurchmesser von 1.2 mm. Ta-
belle 4 zeigt die ermittelten Zeitkonstanten verschiedener Sensorausfih-
rungen. Dabei sind die fiir die Uberwarmung besseren, dickeren Nadeln
langsamer als die dunneren. MelRaufbau und Methode wurden bereits in

! 2 3 4 Sensor
Melall Metall Plastik [in 2 alleine
AD Lo mm AD22mm  AD 1,7mm in Wasser
Thermistoren ohne
Plastikspray- Silikondl 1,6 21 19 17 0.1
versiegelt mit ?
Stikongl L 4 B
Theruﬂsloren 0!1}13 ) 4 40 3.0 -
Epoxidharz- Silikondl 0.1
liberzogen mit 13 L6 ’
Silikond! ‘ " B

Tabelle 4: Temperatursensorzeitkonstanten [s] verschiedener Nadelapplikatoren (aus
[52]). Die Bauweisen 1 und 2 besitzen jeweils etwa 0.2 mm Wandstérke, die Bauweisen 1
und 3 denselben Innendurchmesser. Der eingefiihrte Sensor hat Spiel, was die deutlich
verbesserten Zeitkonstanten durch Zugabe von Silikonél erkléart. Zu beachten ist, dal3 die
Kombination von Nadel 1 in Nadel 2 (Methode 4) bessere Ergebnisse als die alleinige
Gabe von Silikondl verspricht. Ganz rechts die Daten fiir den nackten (gekapselten) Chip.
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[52] dargestellt. Die neuerdings verwendeten teflonummantelten Senso-
ren durften vergleichbare Zeitkonstanten aufweisen. Die von Waterman
in [105] zusammengestellten Zeitkonstanten kommerzieller Thermome-
ter liegen in derselben Groflenordnung.

3.1.4.2 Thermoelemente

Das IHS2-System erlaubt den wahlweisen Einsatz von Thermistoren
oder Thermoelementen. Die Erfassung der Widerstandswerte bzw.
Thermospannungen erfolgt dabei Uber ein kommerzielles Melda-
tenerfassungssystem. Spezielle Isothermalblocke halten die Anschlusse
auf gleicher Temperatur, die besondere Konstruktion des Relaisum-
schalters erlaubt schnelle (Reedrelais), rauscharme Messungen mit ge-
ringem Spannungsfehler (etwa 1 yV).

Die Kompensation der Anschluf3stellentemperatur erfolgt automatisch
durch einen im Isothermalblock integrierten Temperatursensor. Das
nachgeschaltete Voltmeter arbeitet integrierend. Hochfrequente Einflls-
se lassen sich durch entsprechende Wahl der Integrationszeit minimie-
ren. Eine echte Differenzmessung (mit Guard !) vermeidet Storungen,
wie sie bei unsymmetrischen MelRsystemen auftreten konnen [41,45,49].

3.1.4.3.Faseroptische MeRverfahren

Fur unverfalschte, ruckwirkungsfreie Messungen in elektromagnetisch
verseuchten Umgebungen ist seit einigen Jahren eine neue Art von
Thermometern verfugbar. Die sogenannten faseroptischen Systeme ar-
beiten z.B. mit Leuchtdiodenlicht bestimmter Wellenlange, das uber ein
elektrisch isolierendes Lichtwellenleiterkabel an einen, an der Spitze des
Kabels fixierten, Sensorkristall (z.B. GaAs) gesandt wird. Entsprechend
der jeweiligen Temperatur dieses kleinen Sensors wird Licht entspre-
chend verschobener Wellenlange reflektiert. Eine Empfangsschaltung
wertet die Wellenlangenverschiebung aus und bestimmt die Temperatur
des Sensors [11]. Das von uns verwendete Gerat ASEA FT 1010 bot
eine Auflosung von 0.1°C. Die spezifizierte Mel3unsicherheit betrug je-
doch 1°C. Um ein starkeres Schwanken der Temperaturanzeige zu ver-
meiden, muldten Integrationszeiten um 1 Sekunde gewahlt werden. Das
Gerat wurde zu Temperaturkontrollmessungen bei langsam sich andern-
den Temperaturen eingesetzt.
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3 Technische Realisierung der Hyperthermiesysteme

3.1.5 MeBdatenerfassung und Gerédtesteuerung

Zur Erfassung der Analogdaten (Temperatur, RF-Strom, -Spannung) so-
wie zur Steuerung der RF-Quellen und der Elektrodenumschalter wer-
den entsprechende Schnittstellen zum Rechner eingesetzt. Beim IHS1-
System wurde ein maRgeschneidertes, optoentkoppeltes Analog/Digital-
interface entworfen und aufgebaut. Das IHS2-System arbeitet mit einem
modularen Meldatenerfassungssytem. Beide Systeme werten die Tem-
peratur einer ahnlichen Anzahl von Sensoren aus (22 bzw. 25).

Ein Mel3-, Rechen- und Heizzyklus dauert beim IHS1-System nur etwa 1
Sekunde gegenuber etwa 1.8 Sekunden beim IHS2-System.

3.1.6 Steuerrechner

Beide Uberwarmungssysteme werden von je einem Rechner der Serie
HP 9000 gesteuert. Uber den serienmaRigen HP-IB-Bus (IEEE-Bus)
werden die Peripheriegerate wie Protokolldrucker, Plotter, fa-
seroptisches Thermometer und auch die Massenspeicher ange-
schlossen. Jedes Peripheriegerat hat dabei seine eigene Gera-
teadresse.

Zur Steuerung wurden Programme in HP-BASIC, einer sehr leistungsfa-
higen und schnellen Interpretersprache erstellt. Alle Moglichkeiten der
strukturierten Programmierung werden im Sprachumfang angeboten.
Die Programmierung von bedingten prioritatsgesteuerten Unterbrechun-
gen (Interrupts) wird voll unterstutzt. Programme lassen sich an jedem
Punkt anhalten und editieren. Bei auftretenden Fehlern im Betrieb bleibt
das Programm an der Fehlerstelle stehen, eine Fehlermeldung deutet
auf das Problem hin. Alle im aktuellen Kontext gultigen Variablen kon-
nen angesehen und ggf. geandert werden. Der Programmablauf kann
anschlieBend luckenlos fortgesetzt werden. Im Gegensatz zu DOS-
Rechnern wird der ganze vorhandene Speicher unterstutzt und genutzt.
Die Rechner haben sich als Uberaus zuverlassig und "absturzsicher" er-
wiesen. Im IHS1-System wird ein HP 9816S mit 1 Mb-Speichererweite-
rung eingesetzt. Der Rechner verwendet einen schnell getakteten MC
68000 Mikroprozessor. Ein Doppel-Diskettenlaufwerk ermoglicht die
Aufzeichnung von Patientendaten auf Diskette, ohne die Systemdiskette
mit den Uberwarmungsprogrammen entfernen zu missen. Beim IHS2-
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System wurde das weiter ausbaufahige Nachfolgemodell Mod. 310 ein-
gesetzt. Ein Farbbildschirm ermoglicht die Unterscheidung der Tempe-
ratursensoren, auf der Festplatte sind die zum Ablauf einer Behandlung
notwendigen Test-, Steuer- und Abspeicherprogramme sowie die Aus-
wertesoftware gespeichert. Drei Mb Hauptspeicher ermoglichen die Zwi-
schenablage aller relevanter Daten auch von langeren Behandlungen.

3.1.7 Steuersoftware

Die recht umfangreiche, menugesteuerte Software wurde in einzelne
Programm-Module gegliedert, die einen gemeinsamen Datenbereich
nutzen. Sie erlaubt den Test der wichtigsten Bestandteile des Hyper-
thermiesystems wie Generatoren, Elektrodenumschalter und Tempera-
turmeleinrichtung vor der Durchfuhrung einer Behandlung. Die Anzahl
der benutzten Generatoren, die Solltemperatur (T_soll), die maximal zu-
lassige Temperatur (T_max), die Nummer des Referenzsensors (Ref),
die gewlinschte Uberwarmungszeit und die wichtigsten Patientendaten
werden eingegeben und ein passender Heizalgorithmus ausgewahit.
Nach Eingabe der jeweils zur Heizung zu verwendenden Elektrodenan-
zahl sowie einiger Regelparameter wird die Behandlung gestartet. Die
Heizleistung wird so geregelt, dal} an keiner Elektrode die oben vorge-
gebene Maximaltemperatur T_max uberschritten wird und moglichst die
Solltemperatur an dem gerade gewahlten Referenzort eingehalten wird.

Die Uberwarmung lauft automatisch in einem MeR/Regel/Darstellzyklus
ab, der beim IHS2-System etwa alle 1.8 Sekunden wiederholt wird. Alle
Temperaturen, sowie die Generatorleistungen werden als Balkendia-
gramm mit Einblendung von Soll- und Maximaltemperatur, sowie des
Referenzsensors dargestellt.

Es kann jederzeit interaktiv in den Zyklus eingegriffen werden, um Para-
meter zu andern, die Heizung abzuschalten oder die Behandlung abzu-
brechen. Alle Parameterwerte, sowie etwaige Anderungen wahrend der
Behandlung werden mit ihrem Anderungszeitpunkt in einem Ereig-
nisprotokoll erfaf3t.

Nach Beendigung der Behandlung konnen diese Daten zusammen mit

allen Temperatur-, RF-Leistungs- und -Spannungsdaten zur spateren
Auswertung auf Diskette abgespeichert werden.
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3 Technische Realisierung der Hyperthermiesysteme

3.2 IHS1-Eingeneratoren-Uberwirmungssystem
3.2.1 Aufbau des IHS1-Systems

Der RF-Generator des in Abb. 21 gezeigten Systems dient zur Er-
zeugung der Hochfrequenz. Im nachgeschalteten Leistungsverstarker
wird die Amplitude um ca. 50 dBv auf maximal 100 V verstarkt. Uber
einen 1 Q-Widerstand werden 2 Spannungen abgegriffen. Die RF-Span-
nung und eine dem RF-Strom proportionale Spannung. Beide Spannun-
gen werden gleichgerichtet dem Analog/Digitalinterface zugefuhrt. Ein
Zweikanaloszilloskop dient zur Kurvenformkontrolle.

Uber den Umschalter kénnen bis zu 10 Elektroden mit RF-Strom ver-
sorgt werden. Generator und Umschalter sind uber Rechner steuerbar.
Die Temperatur von bis zu 22 Thermistorsensoren wird in der Thermis-
torauswertung in analoge, nichtlinearisierte Spannungen umgewandelt
und ebenfalls Uber das A/D-Interface vom Rechner erfaldt. Das Interface
ist an einer speziellen Parallel 1/O-Schnittstelle (GPIO-Bus) des Steu-
errechners angeschlossen. Es trennt den Rechner galvanisch vom RF-
Kreis. Abb. 22 und 23 zeigen Fotos des Systems.
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einrichtung

~U  ~37

Umschalter

RF- - Leistungs-
Generator verstirker

u

= auswertung
HF-DC- ., |

Converter

i

|Alarm

AM { Thermistor-|

12
+11

kP 9816 Shekopoent
Steuerrechner L
J 9 3 Thermistoren

i
GPID- Analog- ~ 3
Inter- GP10-Bus Digital-

face Ipterface

L2 YA

~e T-k(T} 1

RS 232 |HP-1B-
Schnitt|Inter- <:_—HP—IB-BU5 >faserupt.‘_,J

stelle [face =
RS 232 U ;2:::0 Glasfaser

Massen-

speicher Drucker Plotter
2x% 630k

Abb. 21: Aufbau des fahrbaren IHS1-Uberwdrmungssystems (aus [52]). Bis zu 10 Elektro-
den lassen sich rechnergesteuert ansprechen. Die Temperaturmessung erfolgt mit bis zu
3 Sensoren pro Elektrode, die RF-Leistung wird vom Rechner gesteuert. Ein Mel3-, Re-
chen- und Heiztakt dauert etwa eine Sekunde.
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Abb. 22: Fahrbares IHS1-Uberwédrmungssys- Abb. 23: Elektrodenumschalter des IHS1-
tem. Oben der Steuerrechner, links daneben Systems. Der Umschalter ist an einem
der Protokolldrucker, vorne rechts Haupt- drehbaren Stativ hinten links am Gerétewa-
Schalter und Not-Aus. Ganz unten der Leis- gen des IHS1-Systems angebracht, um
tungsgenerator mit der danebenliegenden kurze Verbindungsleitungen zu den appli-
HF-DC-Wandelschaltung zur Bestimmung zierten Elektroden zu ermdéglichen. Jedem
der tatséchlichen RF-Ausgangsleistung. Bei der bis zu 10 Elektrodenkabel (im Vorder-
Driicken des Not-Aus bleibt der, vom Patien- grund) ist ein Temperatursensorkabel mit
ten optoentkoppelte, GS-gepriifte Steuer- bis zu 3 Sensoren zugeordnet. Alle Leitun-
rechner eingeschaltet. Behandlungsdaten gen sind sterilisierbar. Kontrollampen zei-
gehen nicht verloren. gen die momentan aktivierten Elektroden,
sowie deren Polaritét an.

3.2.2 Baugruppen

Der Aufbau des mobilen IHS1-Eingeneratoreniberwarmungssystems
gliedert sich in die nachfolgend beschriebenen Baugruppen:
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3 Technische Realisierung der Hyperthermiesysteme

3.2.2.1 RF-Generator

Zur Vermeidung unerwunschter HF-Schwingungen wurde ein HF-stor-
strahlungssicherer Funktionsgenerator eingesetzt. Das verwendete Mo-
dell Kontron FG 8052 verfugt Uber einen gleichspannungssteuerbaren
Amplitudenmodulationseingang. Die Ausgangsamplitude laft sich von 0
bis zu einem vorgewahlten Maximalwert stufenlos steuern. Fir die Uber-
warmung wurden sinusformige Ausgangsspannungen um 500 kHz ein-
gestellt.

3.2.2.2 Leistungsverstarker

Zur Anwendung kam der Breitbandverstarker 2100L der Firma ENI
(Electronic Navigation Industries). Die Spannungsverstarkung betragt
etwa 50 dB im zulassigen Frequenzbereich von 10 kHz-12 MHz. Das
kurzschlulfeste und leerlaufsichere Gerat arbeitet im A-Betrieb und lie-
fert verzerrungsarme Ausgangssignale bis zu einer Ausgangsleistung
von etwa 100 W an 50 Q. Die Arbeitsweise bleibt unter allen Betriebsbe-
dingungen stabil. Das Gerat wird Uber einen integrierten Lufter gekuhlt,
die Stromaufnahme betragt etwa 5 A bei 230 V +-7%.

3.2.2.3 HF-Strom, -SpannungsmeReinrichtung

Zwischen Leistungsverstarker und Elektrodenumschalter liegt ein 1 Q-
Widerstand (Abb. 24). Bei Betrieb unter Last fallt daran eine, dem Strom
proportionale, Spannung ab. Um die Induktivitat klein zu halten, wurde
ein Metalloxidwiderstand eingegesetzt. Der Generator gibt einen Strom

;;‘:ﬁ";“g I b Abb. 24: HF-Strom
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von bis zu 2 A ab, die maximale thermische Leistung am Widerstand be-
tragt 4 W. Die Lage des Widerstandes im kalten Zweig des Generators
wurde gewahlt, um Strom und Spannung auf das gleiche Bezugspotenti-
al bezogen abnehmen zu konnen. Dies ist fur das zur Kontrolle benutzte
Oszilloskop notwendig, fur die HF-DC-Wandelschaltung von Vorteil. Die
RF-Spannung wird um den Spannungsabfall an dem 1 Q-Widerstand zu
klein gemessen, was im Rechner kompensiert wird.

e AbDb. 25 zeigt die verwendete Wandelschaltung fur die RF-Span-
nung. Das Eingangssignal von bis zu 283 Vss wird Uber einen
hochohmigen Spannungsteiler auf bis zu 20 Vss abgeschwacht.
Eine nennenswerte Belastung und damit Fehlmessung des RF-
Stromes tritt dadurch nicht auf. Der nachgeschaltete Transistor ist
als Emitterfolger geschaltet und puffert das Sinussignal niederoh-
mig. Die positive Halbwelle wird Uber eine Schottkydiode abge-
trennt und dem Ausgangspufferverstarker zugefuhrt. RF-Spannun-
gen im Bereich von 0 bis 100 V werden in niederohmige Gleich-
spannungspegel im Bereich von 0 bis 9 V umgewandelt.

e Abb. 26 zeigt eine ahnlich aufgebaute Schaltung zur Auswertung
des RF-Stromes. Bei einem RF-Strom von 2 A liegt eine Span-
nung von etwa 5.66 Vss an dem 1 Q-Widerstand an. Die Span-
nung wird auf 2 Vss abgeschwacht und in dem nachfolgenden
Breitbandverstarker um 20 dB auf 20 Vss verstarkt. Der Verstarker
arbeitet mit der Ublichen Differenzeingangsstufe. Dabei wird die
Eingangsspannung am ersten Transistor mit der heruntergeteilten
Ausgangsspannung des verstarkungsbestimmenden Netzwerks
verglichen. Der dritte Transistor (oben) moduliert den Konstant-
strom von Transistor 4. Die 4 Dioden dienen zur Arbeitspunktein-
stellung der Endstufenschaltung. Die Schaltung arbeitet mit den
angegebenen Bauteilen bis gut 2 MHz. Der Amplitudengang fallt
bei Vollaussteuerung bis zu etwa 1 MHz um weniger als 1 dB ab.
Gleichrichtung und Pufferstufe sind mit der vorbeschriebenen
Schaltung fur die Auswertung der RF-Spannung identisch. RF-
Strome im Bereich von 0 bis 2 A werden in niederohmige Gleich-
spannungspegel im Bereich von 0 bis 9 V umgewandelt, die Uber
das Analog/Digitalinterface vom Steuerrechner erfal3t werden. Da
nennenswerte Phasenverschiebungen zwischen RF-Strom und
-Spannung nicht auftreten, konnen RF-Leistung und Impedanz
durch einfache Rechenoperationen bestimmt werden.
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Abb. 26: HF-DC-Wandelschaltung fiir den RF-Strom. Das RF-Signal wird pegelangepalt,
verstérkt, gleichgerichtet und niederohmig ausgekoppelt. RF-Stréme im Bereich 0 bis 2 A
werden in Gleichspannungen im Bereich 0 bis 9 V umgesetzt.

3.2.2.4 Elektrodenumschalter

Zur unabhangigen Ansteuerung von bis zu 12 Elektroden an einem RF-
Generator wurden 12 Relais zum Wahlen der jeweiligen Polaritat einge-
setzt ("Umschaltrelais"). Weitere 12 Relais dienen zum Aktivieren oder
Deaktivieren der jeweiligen Elektrode ("Einschaltrelais"). Abb. 27 zeigt
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die verwendete Schaltung. In der Zuleitung jedes der Relais liegt eine
Leuchtdiode, die die Kontrolle der gerade aktivierten Relais wahrend der
Behandlung erlaubt. Daher wurden 24 V-Relais mit geringem An-
zugstrom eingesetzt. Kurzschlusse, Drahtbriiche, sowie Defekte in der
Ansteuerelektronik lassen sich durch ein Testprogramm, das alle Relais
sequentiell und parallel ansteuert, optisch erkennen. Freilaufdioden an
den Relais verhindern hohe Induktionsspannungen, die die Ansteuer-
elektronik beschadigen konnten. Zur Versorgung der Relais dient das
dargestellte 24 VV-Netzgerat.
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Abb. 27: Elektrodenumschalter. 2 Relais pro Elektrode erlauben die individuelle Aktivie-
rung sowie die Wahl der Polaritét jeder Elektrode. Leuchtdioden in der Zuleitung jedes der
Relais erlauben die optische Kontrolle der Umschalterfunktion.
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3.2.2.5 Thermistorauswertung
Abb. 28 zeigt die Schaltung.

Tantal fou

i
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Ein integrierter Spannungsregler (IC1) erzeugt eine hochstabile Refe-
renzspannung von 2.5 V. Das vorgeschaltete RC-Glied verbessert das
Rauschverhalten. 1C2 invertiert und puffert die wenig belastbare Span-
nung.

IC3 bis IC24 sind jeweils als Konstantstromquelle geschaltet. Der Span-
nungsabfall von 2.5 V Uber den, am invertierenden Eingang ange-
schlossenen Widerstanden ruft einen Konstantstrom der Grofle 2.5
V/(R+20Kk) hervor. In der Mittelstellung des Trimmers R werden 100 yA
erreicht, die durch den jeweiligen Thermistorsensor flielen. Die Span-
nung Uber dem Thermistor liegt, durch den OP-Verstarker gepuffert, an
den Ausgangen KO bis K21 an. Alle Widerstande sind engtolerierte Me-
tallfilmtypen mit kleinem Temperaturkoeffizienten (TK50: 50 ppm/°C).

Der Temperaturmeldfehler durch Erwarmen der Schaltungsteile bleibt
vernachlassigbar klein. Parallel zum jeweiligen Thermistorsensor liegt
ein Integrationskondensator, der sich als hilfreich zur Verminderung von
RF-Einstreuungen erwiesen hat. Alle Ausgangsspannungen der Ther-
mistorauswertung liegen im Bereich zwischen 0 und 1 V. Der Wertebe-
reich der HF-DC-Auswerteschaltung wird durch IC25 und IC26 ebenfalls
auf diesen Bereich angepal’t. Dadurch kann bei der nachfolgenden AD-
Wandlung auf eine zeitraubende Bereichsumschaltung verzichtet wer-
den. Die notwendige Linearisierung der Temperatur-Widerstandskennli-
nie erfolgt im Steuerrechner.

3.2.2.6 Analog/Digital-Interface

Zur analogen MeRdatenerfassung und Steuerung dient als Schnittstelle
zwischen digitalem Steuerrechner und RF-Kreis das in Abb. 21 gezeigte
Analog/Digital-Interface. Das Interface wurde, nach Funktionen getrennt,
modular aufgebaut. Es gliedert sich in 3 Europaplatinen, die Uber einen
gemeinsamen Parallelbus, im folgenden als interner Bus bezeichnet,
Daten austauschen.

e Auf Platine 1 befinden sich 38 Optokoppler zur galvanischen Tren-
nung des Rechnerstromkreises vom RF-Kreis. Gegenseitige Be-
einflussungen wie auch Storungen des Rechnerbetriebes werden
dadurch vermieden. Um die vom TUV geforderten Luft- und
Kriechstrecken von 8 mm einzuhalten, sind die zu trennenden
Steuersignale auf den gegenuberliegenden Schmalseiten der
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Abb. 29: Schematischer Aufbau des Analog/Digital-Interface. Der RF-Kreis (Patiententeil)

ist galvanisch vom Rechnerkreis (Bedienteil) getrennt.
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160*100 mm grolen Leiterplatte angeschlossen. Der Anschluf® an
das GPIO-Parallelinterface des Steuerrechners erfolgt Uber einen
96-poligen Normsteckverbinder. Ruckwartig ist die Leiterplatte an
den internen Bus des Interface angeschlossen.

e Auf Platine Nr. 2 befindet sich ein Analog-Digitalwandler mit 24
Eingangen, sowie ein Teil der Dekodierlogik fur weitere Ein- Aus-
gabeplatinen. 4 Leitungen des 16-bit-Ausgabebus wurden zur De-
kodierung der Teilschaltungen des Interface herangezogen (Maxi-
mal 24=16 Schaltungen).

e Platine Nr. 3 fallt die Speicherelektronik des Elektrodenum-
schalters sowie den digitalen Abschwacher zum Steuern der RF-
Leistung zusammen. Eine RESET-Logik verhindert, da® unmittel-
bar nach dem Einschalten des Systems der Generator durch zu-
fallige Daten aufgesteuert wird.

Alle Funktionen des A/D-Interface werden vom Rechner bedient, Abb.
29 zeigt den schematischen Aufbau.

A) GPIO-Interface

Als Schnittstelle des Analog/Digital-Interface zum Steuerrechner dient
das bereits erwahnte GPIO-Interface (Abb. 29). Es stellt neben jeweils
16 parallelen Datenein- und -Ausgabeleitungen im wesentlichen 3 Steu-
ersignale zur Verfugung. Ein I/O-Signal, das angibt ob Daten ausgege-
ben oder eingelesen werden sollen, ein PCTL (Peripheral Control)-Si-
gnal, das den beabsichtigten Datenaustausch vorher ankundigt und ein
PFLG (Peripheral Flag)-Rickmeldesignal, das die erfolgreiche Daten-
ubernahme bestatigt. Das GPIO-Interface verfugt uber eine Reihe ein-
stellbarer Kommunikationsprotokolle. Bei allen folgenden Ausflhrungen
sei das Full-Mode-OUTPUT-Protokoll zur Ausgabe und das Full-Mode-
ENTER-Protokoll mit "BSY Clock Source" entsprechend [42] angenom-
men.

e Abb. 30 zeigt die Datenausgabe: Zunachst wird der Zustand der
PCTL und PFLG-Leitung daraufhin Gberpruft, ob die letzte Daten-
ubertragung abgeschlossen ist. Falls ja, werden gultige Daten auf
den Datenausgabeleitungen angelegt. Nach einer, im GPIO-Inter-
face hardwaremafig eingestellten, PCTL-Wartezeit wird das
PCTL-Signal low. Das Peripheriegerat antwortet auf die anliegen-
den gultigen Daten mit der ansteigenden Flanke des PFLG-RUck-
meldesignals. Der Rechner reagiert mit der Rucknahme des

74



3 Technische Realisierung der Hyperthermiesysteme

g,

dberuclmen o
PCTL | q, ”

{¢
ER]

/) Doten werdei Datew

|
. | ; gctcstLJ p eivaelest,
e : ! J ) Abb.  30:  Timing-Dia-
, ! : ' gramm der Full-Mode-
‘pere - A ' Ausgabe des GPIO-Inter-
Wrzb’gcmug face.
will Dateur

i lesey

s-—_
PCTL ¥ f__[_{
/ "BSY Clock Source”
Daten 4

PFLG berast [
.—.._“'___ —

322"’@:5?7 —5:><ggﬁ.i " Abb. 31: Timing der Full-Mode-
— —if Eingabe des GPIO-Interface.

PCTL-Signals. Nach der DatenUbernahme entfernt das Peripherie-
gerat das PFLG-Signal. Wahrend der gesamten Schreibphase ist
das I/0O-Signal low, um den Schreibvorgang anzuzeigen.

e Der Lesevorgang ist in Abb. 31 dargestellt. Das |/O-Signal wird
high. Das PCTL-Signal meldet die gewlnschte Datenubernahme
an das Peripheriegerat, das die Daten an den Eingabeleitungen
bereitstellt. Mit der ansteigenden Flanke des PFLG-Signals werden
die gliltigen Daten in das GPIO-Interface Ubernommen, das unmit-
telbar darauf das PCTL-Signal zuricknimmt.

B) Optokopplerkarte

Die beschriebenen Steuersignale des GPIO-Interface ermoglichen das
Einbinden der Optokopplerkarte. Die Daten werden durch die notwendi-
ge Aktivierungszeit der Optokoppler zeitlich verzogert. Erst nach Anlie-
gen der korrekten Dateninformation aller Datenbits darf die Uber-
nahme der Daten erfolgen. Um diese Wartezeit zu minimieren und ein
zu friihes Ubernahmesignal zu vermeiden wurde die Ansteuerung der
Optokoppler optimiert, die verwendeten Optokoppler selektiert. Dazu
wurde die Testschaltung nach Abb. 32 aufgebaut.
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Optokoppler zB. 1 RC 929
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Am Eingang wird ein steilflankiges Rechtecksignal eingespeist. Idealer-
weise wurde das Ausgangssignal der Anregung mit einer geringen zeitli-
chen Verzogerung folgen. Um die Durchschaltzeit des Fototransistors T
maoglichst klein zu halten, empfiehlt es sich einen Einschaltibersteue-
rungsgrad groRer als eins zu wahlen, d.h. dald mehr Eingangsstrom in
den Optokoppler geschickt wird, als der Fototransistor gerade zum
Durchschalten braucht. In Abb. 32 ist der Durchschaltvorgang des Tran-
sistors nach etwa 25 us zu beobachten. Die Kollektorspannung fallt steil
ab (mittlere Kurve). Die gestrichelte Kurve bezeichnet den Betrieb ohne
den 10 nF-Kondensator. Der Abfall dauert dann recht lange. Erst 13.5
Ms nach der Ansteuerung schaltet der nachfolgende Schmitt-Trigger-
Baustein (74LS14) bei Unterschreiten der unteren Schwellspannung
um.

Ein Verkleinern der Vorwiderstande wurde das Einschaltverhalten zwar
beschleunigen, dann ware aber eine langere Sperr-Verzogerungszeit
(Speicherzeit) beim Abschalten des Transistors in Kauf zu nehmen.
Einen Ausweg bietet die realisierte Schaltung mit dem 10 nF-Kondensa-
tor. Der Transistor wird dadurch nur kurzfristig Ubersteuert. Es resultiert
das durchgezogen gezeichnete, optimierte Schaltverhalten. Der Schmitt-
Trigger-Baustein am Ausgang formt die flachen Signalflanken in steile,
definierte Anstiege um. Die Hysterese von etwa 0.8 V verhindert Storun-
gen.
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Messungen hatten gezeigt, da® bei dem verwendeten Optokopplertyp
(PC 829/849) das Stromubertragungsverhaltnis, d.h. das Verhaltnis von
Ausgangsstrom zu Eingangsstrom pro Exemplar stark variiert. Manche
Exemplare wurden zu gering ausgesteuert, die untere Schwellspannung
des Schmitt-Triggers nicht ausreichend sicher unterschritten.

Die auliere Beschaltung hatte folglich fur jeden Optokoppler individuell
angepaldt werden mussen. Um dies zu vermeiden, wurden die Baustei-
ne selektiert. Abb. 33 zeigt die Schaltung der realisierten Optokoppler-
karte.
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Uberwarmungstherapie

Neben den Datenein- und -ausgabeleitungen werden auch die Steu-
erleitungen galvanisch getrennt. Die Ansteuerung der Optokoppler er-
folgt Uber Open-Collektor-Treiber. Zur elektrischen Versorgung beider
Seiten der optischen Trennschaltung dienen galvanisch getrennte Netz-
gerate mit getrennter Massefuhrung.

Zur Uberpriifung der Funktion des GPIO-Interface, der Verdrahtung zum
Analog/Digitalinterface und der Optokopplerkarte dienen spezielle Test-
programme.

100
10
120
130
140
150

100
110
120
130
140
150

e Abb. 34 zeigt ein Taktgeberprogramm zur Selektion der Optokopp-

ler. Die oben beschriebene Testschaltung wird dabei auf den inter-
nen Bus gesteckt und unter genau denselben Bedingungen betrie-
ben, die spater im Praxisbetrieb gegeben sind. Mit dem CON-
TROL-Befehl lassen sich Ausgaben auf spezielle Register bzw.
Adressen des Steuerrechners vornehmen. Im vorliegenden Fall
wird das Ausgaberegister Nr. 3 des GPIO-Interface) angespro-
chen. Abwechselnd werden die beiden niederwertigsten Datenlei-
tungen DOO und DO1 gesetzt und ruckgesetzt. Mit dem Oszillo-
skop kann das Timing des gerade eingesetzten Optokopplers er-
mittelt werden.

Das in Abb. 35 gezeigte Testprogramm erzeugt binare 0101 0101
0101 0101 bzw. 1010 1010 1010 1010 -Muster, die abwechselnd
in schneller Folge Uber das GPIO-Interface ausgegeben und mit
dem Oszilloskop verfolgt werden konnen. Dadurch lassen sich so-
wohl Unterbrechungen, als auch Kurzschlisse der Datenausgabe-
leitungen festgestellen. Durch einen Busuberbrickungsstecker
konnen die Datenausgabeleitungen hinter den Optokopplern auf
den Eingabebus umgeleitet werden, so dal} sich auch diese Schal-
tungsteile schnell Uberprufen lassen.

Ausgabewort 1=0 1 0000 0000 0000 OOQQb

Ausgabewort 2=3 ! 0000 0000 0000 OOllb
! Umschalten der Daten-

CONTROL Gpio,3; Ausgabewort 1 leitungen DO, und DOy

CONTROL Gpio,3; Ausgabewort 2 Abb. 34: Taktgeberprogramm
GOTO 130 zur Selektion der Optokoppler.
Ausgabewort_1=21845 | 0101 0101 0101 0101,

Ausgabewort_2=-21846 | 1010 1010 1010 1010,

!

CONTROL Gpio,3; Ausgabewort 1 Abb. 35: Testprogramm zur Uberprii-
CONTROL Gpio,3; Ausgabewort 2 fung von GPIO-Interface, Verdrahtung,
GOTO 130 Busleiterplatte und Optokopplerkarte.
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C) Dekodierung, Analog-Digital-Wandlung

Um Uber die 16 Datenausgabeleitungen des GPIO-Interface mehrere
Aus- und Eingabegerate des Analog/Digital-Interface ansprechen zu
konnen, wurde eine spezielle Dekodierschaltung aufgebaut. 4 der Da-
tenausgabeleitungen wurden zur Selektierung vorgesehen. Bis zu 16
verschiedene Adressen lassen sich so ansprechen.

Abb. 36 zeigt die Schaltung des AD-Wandlers mit der dazugehdrigen
Dekodierlogik. Da nur maximal 8 Adressen notwendig erschienen, wer-
tet IC3 nur die oberen 3 Adressleitungen aus. Die Ausgangssignale
DSO0-7 (Dataselect) werden auf den internen Bus herausgefuhrt, so dal}
die Dekodierschaltung nur einmal vorhanden sein mulf3.

Zum Auslesen des AD-Wandlers dient beispielsweise Adresse 0 (DSO0).
Die einzelnen Teilbaugruppen, wie beispielsweise der AD-Wandler wer-
den durch das gleichzeitige Auftreten des jeweiligen Selektsignals DSx,
des Ausgabesignals I/O und des PCTL*-Signals angestof’en (IC1 Pin
9,10,11 Abb. 36). Nach der Datenubernahme in die ADC-Register
(IC14) wird jeweils ein PFLGx -Ruckmeldesignal erzeugt, um den erfolg-
reichen Schreibzyklus ruckzumelden.

Neben den 8 Ausgabeadressen gibt es analog 8 Einleseadressen:
Durch die vorhandene Aufteilung der Datenleitungen in Ausgabe und
Eingabe kann jedoch allein mit dem Einlesebefehl keine Adresse uUber-
geben werden. Die Auswahl des gewunschten Eingabegerates mufl}
also Uber die Ausgabeleitungen erfolgen. Es bot sich an, zunachst mit
einem Ausgabebefehl den einzulesenden Kanal des AD-Wandlers aus-
zuwahlen und die Wandlung anzustol3en. Dazu dient das DSO0-Signal.
Anschlielend erfolgt der Eingabebefehl automatisch auf der letzten
Ausgabeadresse.

Um diese Art der Eingabe zu ermoglichen, mul® das DS0-Signal nach
dem Ausgabebefehl bis zum nachsten Ausgabebefehl aktiv bleiben. Zu-
satzlich ist dann allerdings zu verhindern, daf bei einem erneuten Aus-
gabebefehl auf einer neuen Adresse nicht zunachst das alte Ausgabe-
gerat nochmals kurz angesprochen wird. Die recht aufwendige Beschal-
tung des Dekoders IC3 ermdglicht dies.
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Abb. 36: ADC-Karte und Adressdekodierung. Schaltbild.

spateres PCTL-Signal notwendig, das mit der Bezeichnung PCTL* auf

Zur Erzeugung der notwendigen Steuersignale wird zudem e
dem internen Bus zur Verfugung steht.
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Abb. 37: Timing der Dekodierlogik und AD-Wandlung.



Uberwarmungstherapie

Abb. 37 zeigt das Timing der erzeugten Signale. Links die Datenausga-
be bzw. die Kanalauswahl, rechts das Einlesen der gewandelten Daten.

Zunachst wird mit einem OUTPUT Gpio; Dekodierung+Data -Befehl
der entsprechende Eingangskanal des ADC (IC14 Pin 2,5,7,10,12) aus-
gewahlt, der Abtast&Halte-Verstarker auf Abtasten eingestellt sowie die
Betriebsart (unipolar/bipolar: 1C14 Pin 15) des ADC festgelegt. Nach
etwa 10 ps wird der gerade abgetastete Wert am Ausgang des
Abtast&Halte-Verstarkers (IC12 Pin 8) festgehalten (Umschaltung auf
Hold) und die Wandlung des 10-bit-AD-Wandlers (IC11) gestartet. Nach
weiteren 20 us steht der gewandelte Spannungswert in binarer Form an
den Datenausgangen von IC11 an.

Etwa 41 pys nach dem Ausgabebefehl konnen giiltige Daten eingele-
sen werden. Ob gultige Daten vorliegen, kann am DR-Ausgang von
IC11 abgefragt werden. Bei der Verwendung des BASIC-Interpreters
liegt die minimale Verarbeitungszeit fur den Ausgabebefehl bis zum fol-
genden Eingabebefehl deutlich oberhalb 41 us, so dald zwischen den
Befehlen keine Pause eingeschoben werden muf.

Am Eingang der Kanalwahler 1C13,20,21 entfernt ein relativ niederohmi-
ges RC-Glied restliche RF-Anteile. Die eingezeichneten zusatzlichen Di-
oden dienen zusammen mit dem Widerstand des RC-Filters als Uber-
spannungsschutz. Selbst hohe Spannungsspitzen fuhren durch die
Uberbriickung der Versorgungsspannung mit den ZPY 15-Dioden nicht
zu einem Anstieg derselben. Bauteildefekte der empfindlichen MOS-
Bauteile sind so weitgehend ausgeschlossen.

Abb. 38 zeigt einen Testprogrammausschnitt, der eine Spannung an Ka-
nal 2 des ADC auswertet und den Wert auf dem Bildschirm ausdruckt.

100 Dekod adc=4128 ! = 0001 0000 0010 0000
110 !

120 OUTPUT Gpio USING "#,W"; Dekod adc+2-1

130 ENTER Gpio USING "#,W"; Enter 16 bits

140 PRINT "Datenwert= "; BINAND (Enter 16 bits,1023)

Abb. 38: Testprogrammausschnitt zum Einlesen eines AD-gewandelten Datenwertes auf
Kanal 2.

:DSO

82



3 Technische Realisierung der Hyperthermiesysteme

Durch den USING-Zusatz "#,W" in den Ein-/Ausgabebefehlen werden
stets 16-bit-Worte ein- und ausgegeben. Der Wert fur Dekod adc be-
tragt 4128. Binar dargestellt ergibt sich 0001 0000 0010 0000b.

Die hochwertigen 3 Bit (IC3 Abb. 36) wahlen die Gerateadresse DSO
und damit den ADC-Wandler aus. Die niederwertigen 5 Bit dienen zur
Auswahl des ADC-Kanals, das sechste Bit stellt die unipolare Betriebs-
art des Wandlers fur den Mel3bereich 0 bis 1 V ein (IC14, 1C18). Durch
Addition von eins zum Dekodierwort Dekod _adc wird anstelle des ersten
Kanals der zweite Kanal angesprochen.

Mit dem ENTER-Befehl werden anschliel3end 16 bit breite Daten einge-
lesen. Da der Wandler nur 10 bit bereitstellt, werden die oberen 6 bit
durch die binare UND-Verknupfung BINAND wegmaskiert.

D) Umschalteransteuerung

Die Relais des Elektrodenumschalters werden in 2 Gruppen ange-
steuert. Zunachst wird die Polaritat jeder Elektrode festgelegt, anschlie-
Rend erfolgt die Aktivierung der ausgewahlten Elektroden. Abb. 39 zeigt
die Schaltung.

IC 7-10 dienen als Speicherbausteine fur die Umschalterinformationen
die Uber die Datenausgabeleitungen des internen Bus Ubertragen wer-
den. Die Dekodierung erfolgt getrennt fur den oberen (Polaritat: De-
kod heil3=20480 "DS2") wie fur den unteren Teil (aktiv, nichtaktiv: De-
kod _ein=28672 "DS3") des Speichers.

Die Relais werden uber die nachgeschalteten Open-Collektor-Treiber IC
11-14 angesteuert. Eine Einschaltresetschaltung versetzt bis unmittelbar
nach dem Einschalten alle Relais in den abgeschalteten Zustand.

Abb. 40 zeigt einen kurzen Programmausschnitt zur Aktivierung der

Elektroden Nr. 1 und 2, wobei Elektrode 2 mit dem "heif3en" Pol des Ge-
nerators verbunden wird.
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Abb. 39: Umschalterspeicher fiir 24 Relais. Schaltbild.
100 Dekod_heiB=20480 ! = 0101 0000 0000 0000, =DS, Abb. 40: Aktivierung
110 Dekod_ein =28672 ! = 0111 0000 0000 0000, =Ds, der Elektroden Nr. 1
120 | - — und 2, wobei Elektro-
' de 2 mit dem heilen
130 OUTPUT Gpio USING "#,W"; Dekod_heiB+21 . Pol der RF-Quelle
140 OUTPUT Gpio USING "#,W"; Dekod ein +2 +2 verbunden ist.
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3 Technische Realisierung der Hyperthermiesysteme

E) Digitaler Abschwacher

Die Steuerung der RF-Ausgangsspannung bzw. -Leistung des RF-Ge-
nerators erfolgt Uber eine Steuergleichspannung, die dem Ampli-
tudenmodulationseingang des Funktionsgenerators zugefuhrt wird. Abb.
41 zeigt die realisierte Schaltung. Der DA-Wandelbaustein 1C1 uber-
nimmt mit der fallenden Flanke des WR-Signals die anliegende 8-bit-
Parallelinformation.
Die Ausgangsspannung Vout an Pin 6 von IC2 laft sich damit in 256
diskreten Stufen sehr feinfuhlig steuern. Das integrierte R/2R-Netzwerk
bestimmt den Ausgangsstrom am OUT1-Ausgang. Der nachgeschaltete
Operationsverstarker (IC2) ist als |-U-Verstarker geschaltet. Die notwen-
digen Beschaltungswiderstande sind auf dem DA-Wandlerchip integriert.
Angesprochen wird die Schaltung Uber das DS1-Selektsignal.
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100 Dekod dac=12288 ! = 0011 0000 0000 OOOOb =DS1
110 !
120 OQUTPUT Gpio USING "#,W"; Dekod dac+128

Abb. 42: Auswahl einer mittleren RF-Leistung. Dabei wird das zwischen 0 und 256 liegen-
de Datenwort auf 128 eingestellt. Der Wert bleibt bis zum né&chsten Schreibvorgang auf
diese Geréteadresse erhalten.

Abb. 42 zeigt einen Testprogrammausschnitt, der eine mittlere RF-Leis-
tung an die gerade aktiven Elektroden abgibt.

3.2.2.7 ENI-Regelung

Der verwendete Leistungsverstarker ENI 2100L verfugt uber einen 50Q-
Ausgang. Die abgegebene Ausgangsspannung hangt damit stark von
der Lastimpedanz ab.

Bei den verwendeten Uberwdrmungsalgorithmen werden abwechselnd
Elektrodenkonfigurationen mit relativ hoher Impedanz (einzelne Paare)
und geringer Impedanz (Parallelheizung mehrerer Paare) angesteuert.

Um hierbei groRere Spannungsschwankungen der Generatorausgangs-
spannung zu vermeiden bzw. selbstadaptive Regelungen mit definierten
RF-Spannungspegeln zu ermoglichen, wurde die in Abb. 43 dargestellte
ENI-Regelung aufgebaut. Es handelt sich um einen Proportionalregler.

Da sich die Vorzeichen des Soll-Werts der maximalen RF-Ausgangs-
spannung und der tatsachlichen Ist-Spannung unterscheiden kann die
Differenzbildung der Regelabweichung uber einen Addierer erfolgen.
Der erste Teil der Schaltung verstarkt 2-fach.

Uber den verstellbaren Widerstand R 4Rt sich die maximal zuladssige
RF-Ausgangsspannung einstellen. Der zweite Teil der Schaltung inver-
tiert und verstarkt das Signal zusatzlich. Der Verstarkungsfaktor wurde
so eingestellt, dal® ein moglichst schnelles und genaues Einschwingen
der Ausgangsspannung bei Lastspringen erfolgt.

Das Einstellen der maximal zulassigen RF-Spannung sowie Ein- und

Ausschalten der Regelung erfolgt Uber ein Potentiometer mit Schalter.
Eine Kontrollampe zeigt den eingeschalteten Zustand der Regelung an.

86



3 Technische Realisierung der Hyperthermiesysteme

=
y B =3
$ 1 d £.38 °%
I s F SRR E N
g wd § %—, E 3R =3
BIigca? pis 71
SYPEFIEE RISST 3w
-
A -
i s b
S =
g F v 3
EX I 19X
:Eél z = '_‘9 uz.-EI%*
S 2
o J
== 7
&
z
LR
t;s‘ ]
) B
1= LT
g '
P -
X o |
5 3
3 -
(IS
=
3 s
5 g | 73
s s e W
v -~ 'l
\s‘ s [] z © -
g A R ,
K ~ e PN
L '
& % | .
e < Lrl
i = AR . .
™= o SRR ;
[ g R A S 3
3§335 B
2 o<
B = 5 Abb. 43: ENI-Regelung zur lastunab-
o = . . .
& '; § 5 héngigen Amplitudensteuerung des
SRR gt BT : S s RF-Verstarkers. Die jeweilige Maxi-
E3 . 33 $< & malspannung wird iber ein gut zu-
g o i B a3 23 ol " . . .
g 3 $ 5385 g géngliches Potentiometer (R) einge-
Sy T é: <3 L3} stellt und kann wéhrend der Behand-
o = = a rs
ngy S§ass= W~ &% Jyng variiert werden.

3.2.3 Stromversorgung, elektrische Sicherheit

Abb. 44 zeigt die Stromversorgung des IHS1-Uberwarmungssystems.
Alle patientenseitigen Stromversorgungen werden nach TUV-Vorschrift
uber einen sekundarseitig einpolig geerdeten Trenntrafo der Schutzklas-
se Il, VDE 0550 mit Strom versorgt.
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Abb. 44: Stromversorgung des IHS1-Uberwérmungssystems. Der Bedienteil ist vom Pati-

ententeil elektrisch getrennt. Bei Betéatigen des NOT-AUS wird der Patiententeil stromlos.

Der Steuerrechner lauft jedoch ohne Datenverlust weiter.
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Abb. 45: Einschaltstrombegrenzer.
A Ay 5] 18 Zunéchst wird ein hochbelastbarer
auzug— Eerte |~ 10Q-Widerstand in den Lastkreis ein-
‘Z’.ﬁ" "?L;S SBAA — geschaltet, der nach etwa 0.25 Se-
o 0255 ! kunden (lberbriickt wird.

Um ein Ansprechen des Sicherungsautomaten durch einen zu grof3en
Einschaltstrom zu vermeiden wurde ein Einschaltstrombegrenzer vor
dem Trenntrafo eingesetzt. Abb. 45 zeigt die verwendete Schaltung. Der
Einschaltstrom flieRt zunachst Uber einen 10 Q-Strombegrenzungs-
widerstand. Nach etwa 0.25 Sekunden wird der Vorwiderstand Uber das
anzugsverzogerte SBA1-Relais uberbruckt. Das primargetaktete Netzteil
2 (BICC VERO Trivolt PK 55) versorgt den patientenseitigen Teil des
Analog/Digital-Interface mit den bendtigten 3 Spannungen 15 V, 1 A
und +5 V, 5 A. Das Netzteil bietet elektrische Sicherheit nach VDE
0804/0110. Die Isolationsspannungsfestigkeit betragt Primar/Sekundar
2.5 kV. Netzteil 1 ist ein selbstgebautes 5 V-Netzgerat mit einem inte-
grierten Spannungsregler. Der verwendete Netztrafo entspricht der
Schutzklasse Il und ist nach VDE 0550 mit 5 kV zwischen Primar- und
Sekundarwicklung gepruft.

Der patientenseitige RF-Kreis ladt sich durch einen NOT-AUS-Taster
vollig von der Stromversorgung trennen. Der GS-geprufte Steuerrechner
lauft bei Betatigung des NOT-AUS ohne Datenverlust weiter. Der Be-
dienteil ist vom Patiententeil elektrisch getrennt (Abb. 44).

3.2.4 Bedienung, Testprogramme

Das abgeschaltete Gerat wird an eine 16 A-abgesicherte Steckdose an-
geschlossen. Der NOT-AUS wird betatigt, die Betriebsdisketten einge-
legt. Die weitere Benutzerfuhrung erfolgt dialoggesteuert. Die nachein-
ander durchlaufenen Programme sind in Abb. 46 zusammengefalit.
Zunachst ladt der Rechner das AUTOST-Programm, das den Drucker
initialisiert und notwendige Treiber nachladt. Im nachfolgenden HYPINI-
Programm werden bestimmte Gerateadressen sowie die thermistorab-
hangigen Linearisierungskonstanten definiert, das Datum aktualisiert.
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Abb. 46: Programmiibersicht des IHS1-Uberwdrmungssystems. Alle Programme unter-
halb des AUTOST-Programmes benutzen einen gemeinsamen Datenbereich.

Anschlie3end wird entweder das LESE-Programm zur Auswertung einer
vorhandenen Aufzeichnung oder das HYPTEST-Programm aufgerufen.
Alle Programmteile unterhalb des AUTOST-Programmes benutzen
einen gemeinsamen Datenbereich, so dal beim Hin- und Herspringen
zwischen den Programmen keine Daten verlorengehen. Das HYPTEST-
Programm dient zur Uberpriifung der wesentlichen Bestandteile des
Uberwarmungssystems. Die Namen der Testprogramme lauten:

ADC-Test: Uberprift die 24 Kanéle des ADC.

DAC-Test: Funktion des digitalen Abschwachers.

HF-DC-Converter-Test: Uberpriift Funktion und Kalibration der MeReinrich-
tung fur RF-Strom und Spannung.

SEQ-Test: Uberprift Verdrahtung und Ansteuerung der Umschalterrelais.
Kein elektrischer Kontakttest !

RELAIS-Test: Elektrischer Kontakttest der Umschalterrelais.

ASEA-Test: Uberprifung des faseroptischen Thermometers.

THER-Test: Uberpriifung der Kalibrierung der angeschlossenen Thermistor-
sensoren. Gegebenenfalls Hardwarekalibration an den Konstantstromquel-
lentrimmern.

THER_CAL.: Kalibrierprogramm fur Thermistoren.

SOFT_CAL: Softwarekalibration bei kleineren Temperaturabweichungen
vom Sollwert.
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3 Technische Realisierung der Hyperthermiesysteme

Nicht alle dieser Tests mussen vor Beginn jeder Behandlung durchge-
fuhrt werden. Manche der Tests dienen zur schnellen Fehlersuche bei
Service oder Reparatur.

Unumganglich ist jedoch die Durchfuhrung der Thermistorkalibration
(SOFT_CAL), da nur so sichergestellt ist, dald mit funktionsfahigen Sen-
soren vernunftige Temperaturen gemessen werden. Eine ausfuhrlichere
Bedienungsanleitung des IHS1-Systems mit den Kurzbeschreibungen
der Uberwarmungsprogramme befindet sich im Anhang.

3.2.5 Behandlungsprogramme

Nach Durchlauf des Programms HYPTEST wird das HYP-Programm
aufgerufen. Nach der Eingabe der wichtigsten Patientendaten erfolgt die
Wahl der gewlnschten Behandlungsparameter. Die wichtigsten Para-
meter lauten:
e T_max: Maximal zulassige Temperatur, die an keinem Tempera-
tursensor uberschritten werden soll.
e T_soll: Soll-Temperatur, die am gewahlten Referenzsensor eingehalten
werden soll.
e Ref: Kennziffer des verwendeten Referenzsensors (1..22). Dabei kon-
nen keine vorher als defekt erkannten Sensoren gewahlt werden.
e B_zeit: Behandlungszeit nach erstmaligem Erreichen der Soll-
temperatur im Minuten.

Anschliel3end wird in eines der eigentlichen Behandlungsprotokolle ver-
zweigt. Individuelle Behandlungsparameter werden dort abgefragt. Die
Behandlung wird gestartet. Nach Ablauf der festgelegten Uberwar-
mungszeit kann die Heizleistung abgeschaltet werden, um die Abkuhl-
phase aufzuzeichnen und damit Anhaltspunkte fur die lokale Abkuhlung
des Gewebes z.B. fur die nachste Behandlung zu erhalten.

3.2.6 Datenauswertung, Behandlungsprotokoll

Nach AbschluR der Uberwarmung kdénnen die, im RAM des Steuer-
rechners zwischengespeicherten, Behandlungsdaten auf Diskette abge-
speichert werden (SPEICHER-Programm). Das AUSWERT-Programm
ermoglicht das Blattern in Momentanbildern aller Sensortemperaturen,
von Generatorspannung, -Strom, -Leistung und Impedanz. Beliebige
Zeitfenster lassen sich als Temperatur-Zeitdiagramm mit Angabe der
wichtigsten Behandlungsparameter dokumentieren.
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Abb. 47: Vereinfachtes Blockschaltbild des IHS2-Systems.

92



3 Technische Realisierung der Hyperthermiesysteme

3.3 IHS2-Mehrgeneratoren-Uberwirmungssystem
3.3.1 Aufbau des IHS2-Systems

Abb. 47 zeigt den Aufbau der Mehrgeneratorenanlage. Das RF-Signal
dreier Sinusgeneratoren wird in 3 Leistungsverstarkern verstarkt. Durch
den Betriebsartschalter (links oben) kann gewahlt werden, ob die RF-
Speisung der Verstarker gleichphasig von Generator 1 oder von je ei-
nem eigenen Generator mit jeweils etwas unterschiedlicher Frequenz
erfolgt. Dies ist fur manche der nachfolgend beschriebenen Mehrgene-
ratoren-Heizstrategien von Bedeutung. Um die gegenseitige Beeinflus-
sung der RF-Quellen zu minimieren erfolgt die Ansteuerung der Elektro-
den Uber zwischengeschaltete Trennubertrager. 3 Elektrodenumschalter
(MUX 1-3) verteilen die RF-Spannung an bis zu 24 Elektroden. In Abb.
47 sind die Ausgange der Elektrodenumschalter parallelverbunden,
um jede der 8 Elektroden mit jeder RF-Quelle verschalten zu kon-
nen. Die Steuerung des Systems und galvanische Trennung zwischen
Bedienungs- und Patiententeil erfolgt Uber ein kommerzielles Mel3daten-
erfassungssystem. Abb. 48 zeigt ein Foto des stationaren Systems.

Abb. 48: Stationdres IHS2-Mehrgene-
ratorentiiberwdrmungssystem. Links
der Steuerrechner mit Festplattenlauf-
werk, Protokolldrucker und Digitalisier-
tablett. Daneben die 3 Funktionsgene-
ratoren zur 3-phasigen Ansteuerung
der Leistungsverstdrker rechts unten.
In der Mitte das HP 3852 Meldatener-
fassungssystem, darunter die Re-
laiseinheit zur Steuerung der 3 Genera-
toren und 24 Elektroden.
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3.3.2 Baugruppen
3.3.2.1 RF-Erzeugung

Als RF-Generator wurden die HF-storstrahlungssicheren Funktionsge-
neratoren Kontron FG 8052 eingesetzt. Die nachgeschalteten Hochleis-
tungsverstarker AP-400 der Firma ENI (Electronic Navigation Industries)
verfugen Uber einen Eingang zur Einspeisung der gewunschten Aus-
gangsfrequenz. Die abzugegebene Vorwarts- bzw. Lastleistung kann
durch entsprechende Gleichspannungspegel an den Steuereingangen
des Generators vorgewahlt werden. Eine integrierte Regelung ermittelt
Vorwarts- und Ruckwartsleistung und regelt bei Differenzen zwischen
Soll- und Ist-Wert z.B. bei wechselnden Lastimpedanzen entsprechend
nach. Die intern ermittelte tatsachliche Lastleistung kann einer Buchse
als Gleichspannungspegel enthommen werden. Der Generator arbeitet
unter allen Betriebsbedingungen stabil, ist kurzschlulfest und leerlaufsi-
cher. Die Stromaufnahme eines Generators betragt bei der vollen Abga-
beleistung von 400 W an 50 Q etwa 10 A bei 230 V15%.

3.3.2.2 HF-Spannungs, -LeistungsmefReinrichtung

Die Erfassung der Abgabeleistung jedes der Generatoren erfolgt Gber
die oben beschriebene interne Leistungsmessung der Lei-
stungsverstarker. Die abgenommene Gleichspannung gibt die Last-
leistung nach der Faustformel 10 V/kW an. Zur Bestimmung der RF-
Spannung unmittelbar vor dem Elektrodenumschalter dient die in Abb.
49 dargestellte Gleichrichterschaltung. Sie wurde so dimensioniert, daf}
die resultierende Ausgangsgleichspannung dem 10. Teil des Effektiv-
werts der gleichgerichteten RF-Spannung entspricht. Fur jeden der Leis-
tungsverstarker wird eine dieser Schaltungen hinter dem Trennubertra-
ger eingesetzt.

Da die RF-flihrenden Leitungen, bedingt durch die Ubertrager, kein ge-
meinsames festes Bezugspotential besitzen, erfolgt die Auswertung der
Gleichspannungspegel uber ein Voltmeter mit Differenzeingang und
weitem Gleichtaktaussteuerungsbereich (vgl. Meldatenerfassungssys-
tem). Die 680 Q-Auskoppelwiderstande am Ausgang der Gleichrichter-
schaltung dienen als Schutzwiderstande fur den Relaismultiplexer des
Voltmeters. Schadliche Stromspitzen beim Umschalten zwischen Kana-
len unterschiedlichen Bezugspotentials durch Umladung der AD-Wand-
ler-internen Kapazitaten werden dadurch vermieden.
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einer Einschubkassette fiir 19"-Gehause zusammengefaldt. Der Status der Relais 143t sich
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an roten (Umschaltrelais: "heiR") und griinen (Einschaltrelais: "ein") Leuchtdioden ablesen.

Abb. 49: Re/aisumscha/ter mit RF-Spannungsmessung. Alle RF-spannungsfiihrenden Tei-
le wie Leistungstbertrager, HF-DC-Converterschaltung und Umschalterrelais sind hier in
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3.3.2.3 Elektrodenumschalter

Analog zum IHS1-Uberwarmungssystem werden auch hier 2 Gruppen
von Relais zum Verschalten mehrerer Elektroden mit einem Generator
eingesetzt. 8 "Umschaltrelais" (U1-U8) dienen zum Wahlen der jewelli-
gen Polaritat, wahrend 8 nachgeschaltete "Einschaltrelais" (E1-E8) zum
Aktivieren oder Deaktivieren der jeweiligen Elektrode eingesetzt werden.
Die in Abb. 49 dargestellte Schaltung ist flr jeden der 3 Leistungsver-
starker als Einschub vorhanden. Die Aktivierung der einzelnen Relais je-
des der Einschube erfolgt Uber je einen 16-Kanal-Datenausgabe-Ein-
schub des MefRdatenerfassungssystems.

3.3.2.4 MeRdatenerfassungssystem

Die Erfassung aller Ist-Temperaturdaten, -Leistungen und -Spannungen
wie auch die Steuerung der Sollwerte erfolgt Uber ein mikroprozessorge-
steuertes Melddatenerfassungssystem (HP3852). Die Programmierung
erfolgt in HP-BASIC, wahlweise von der Frontplatte oder Uber den ruck-
seitigen HPIB-Bus (IEEE-Bus). Das Grundgerat kann mit 8 Einschuben
bestuckt werden. Die RF-Seite der Einschibe ist galvanisch vom Be-
dienteil des Uberwdrmungssystems entkoppelt. Jede Einschubposition
ist Uber Uber eine eindeutige Adresse ansprechbar:

Einschub Adresse ID-Code Funktion

0 000 44701A integrierendes Voltmeter

1 100-119 44708 20-Kanal-Thermoelementmultiplexer
2 200-219 44708 20-Kanal-Thermoelementmultiplexer
3 300-315 44724A 16-Kanal-Digitalausgabe

4 400-415 44724A 16-Kanal-Digitalausgabe

5 500-515 44724A 16-Kanal-Digitalausgabe

6 600-615 44724A 16-Kanal-Digitalausgabe

7 700-702 44727X 3-Kanal-DA-Wandler

Jeder Einschub verflgt uber einen abfragbaren ldentifikationscode (ID).
Ein Testprogramm Uberprift das Vorhandensein und bestimmte Funktio-
nen vor Beginn einer Behandlung.

A) Integrierendes Voltmeter, Thermoelementmultiplexer

Die Erfassung aller Temperatursensorspannungen bzw. -widerstande
sowie der Spannungen der RF-Spannungs- und -Leistungsmessung er-
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3 Technische Realisierung der Hyperthermiesysteme

folgt Uber ein hochgenaues integrierendes Voltmeter mit 2 vorgeschalte-
ten 20-Kanal-Mel3stellenumschaltern. Der Voltmetereinschub HP
44701A bietet wahlbare Integrationszeitkonstanten, wahlweise automa-
tische oder manuelle Mel3bereichswahl, optional automatischen Nullab-
gleich vor der Messung kleinster Spannungen, Messungen mit Auflosun-
gen im pV-Bereich sowie 4-Leiter-Widerstandsmessungen. Die Wahl
der Integrationszeit erfolgt in Teilen oder Vielfachen einer Netzperiode.
Gegenuber Flash-Wandlern bietet diese Losung den Vorteil verlassli-
cherer Melergebnisse, da z.B. HF-Stérungen ausgemittelt werden. Die
vorgeschalteten Relaismultiplexer-Karten HP 44708 ermoglichen die
rauscharme Messung kleinster Spannungspegel bei geringen Thermo-
spannungsfehlern. Pro Kanal werden neben einem Baumrelais jeweils 3
Kontakte geschaltet: Beide signalfuhrenden Leitungen und der Guard.
Dadurch konnen selbst an hochohmigen Quellen genaue Messungen
vorgenommen werden.

Thermistoren

Zur Temperaturerfassung der Thermistoren wird der Widerstandswert
gemessen und in eine entsprechende Temperatur umgerechnet. Um
den Mel3strom und damit Temperaturverfalschungen durch Eigenerwar-
mung klein zu halten, wurde der Widerstandsmel3bereich manuell ge-
wahlt. Drahtbriche bzw. nichtangeschlossene Sensoren werden analog
zur Schaltung des IHS1-Systems durch zu hohe Spannungspegel er-
kannt. Zu den Sensoren parallelgeschaltete Kondensatoren sind strikt
zu vermeiden, da sie durch den kleinen Konstantstrom von etwa 100 pA
zunachst langere Zeit aufgeladen werden, bevor eine korrekte Span-
nungsmessung moglich ist (Im Gegensatz zum IHS1-System erfolgt hier
keine kontinuierliche Versorgung mit Konstantstrom). Im Temperaturbe-
reich um 45°C betragt die Empfindlichkeit etwa 1.73 mV/0.1°C.

Thermoelemente

Wegen der geringeren Oxidationsneigung edlerer Metalle wird oft die
Paarung Typ K: Nickel-Chrom/Nickel (Alumel/Chromel) eingesetzt. Bei
20°C Temperaturdifferenz zwischen Mellort und Vergleichsstelle ergibt
sich eine Spannungsdifferenz von etwa 400 yV. Die Empfindlichkeit be-
tragt nur etwa 2 yV/0.1°C. Thermoelemente bieten den Vorteil der ro-
busten Bauweise, kleine Temperaturanderungen genau und reprodu-
zierbar unter dem EinfluR starker RF-Felder zu messen ist aber nicht
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einfach. Zudem lassen die DIN-Normen relativ gro3e Abweichungen der
Thermopaarungen untereinander zu. Die Temperatur der Kontaktan-
schlullstellen eines Thermopaares mufl} zudem gleich gro3 und genau
bekannt sein. Dazu dient ein spezieller Anschluf3stelleneinschubblock
der Thermoelementmultiplexer. Ein zentraler Temperatursensor mif3t die
Temperatur des Blocks. Per Programm erfolgt dann die Berechnung der
Melstellentemperaturen aus der jeweils gemessenen Spannungsdiffe-
renz. Verunreinigungen des Thermoelementmaterials im Kontaktbereich
konnen zu erheblichen Fehlern fuhren. Besonders sei auch auf maogli-
che Kurzschlisse der Thermoelementdrahte vor dem eigentlichen Mel3-
ort hingewiesen. Die Temperaturmessung erfolgt dann namlich an die-
sem neuen Melort. Versuchsmessungen haben gezeigt, dal} bei ent-
sprechend grofl3zugiger Wahl der Integrationszeiten des Voltmeters (z.B.
20 ms=1 volle Netzperiode) eine vernunftige Temperaturmessung mit
Thermoelementen realisiert werden kann. Bei nichtangeschlossenen
oder defekten Thermoelementen bleibt der Eingang des Voltmeters un-
definiert offen. Der gewandelte Signalwert hangt dann stark vom unmit-
telbar vorher anliegenden Spannungswert ab. Zu Beginn der Behand-
lung wird ein Widerstandstest durchgefuhrt. Thermoelemente mit Zu-
leitungswiderstanden groRer 10 Q werden als defekt erkannt und kon-
nen wahrend der Behandlung nicht zur Temperaturmessung verwendet
werden. Defekte wahrend der Behandlung werden frihzeitig durch eine
Bereichs-Uberpriifung der angezeigten Temperaturwerte erkannt.

Programmierung des Voltmeters, Optimierung des MeRzyklus
Der Anschluf® der Signalquellen erfolgt auf den folgenden Kanalen:
Kanal  Signal Bedeutung MeRbereich
100-119 Thermistor bzw. Thermoelement Nr. 1-20 30 kQ/30 mV
200-204 Thermistor bzw. Thermoelement Nr. 21-25 30 kQ/30 mV

214 Phf1  Verstarker 1: RF-Lastleistung 30V [10mV/W]
215 Phf2 Verstarker 2: RF-Lastleistung 30V [10mV/W]
216 Phf3 Verstarker 3: RF-Lastleistung 30V [10mV/W]

217 Uhf1  Umschalter 1: RF-Ausgangsspannung 30V [1V/10Veff]
218 Uhf2 Umschalter 2: RF-Ausgangsspannung 30V [1V/10Veff]
219 Uhf3 Umschalter 3: RF-Ausgangsspannung 30V [1V/10Veff]

Um den gesamten Melzyklus bei hoher MelRgenauigkeit optimal kurz zu

halten, wurden z.B. mehrere Programmierungsmoglichkeiten fur die
Temperaturmessung mit 25 Thermistoren verglichen:
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3 Technische Realisierung der Hyperthermiesysteme

Zeit [s]
OUTPUT Hp3852; "CONFMEAS OHM 100-119,200-204" automat. MeRbereich 1.86
ENTER Hp3852; T(*) 25 Werte einlesen
OUTPUT Hp3852; "CONF OHM" Widerstandsmessung  1.04
OUTPUT Hp3852; "NPLC .005" kurze Integrationszeit
OUTPUT Hp3852; "MEAS OHM 100-119,200-204" 25 Werte messen "AUTO"
ENTER Hp3852; T(*) alle Werte einlesen
OUTPUT Hp3852; "CONF OHM" Widerstandsmessung  0.60
OUTPUT Hp3852; "RANGE 3E4" fester 30 kQ-MeRbereich
OUTPUT Hp3852; "NPLC .005" kurze Integrationszeit
OUTPUT Hp3852; "MEAS OHM 100-119,200-204" 25 Werte messen "AUTO"
ENTER Hp3852; T(*) alle Werte einlesen

Speziell die Verringerung der Integrationszeit auf 1/10 einer Netzperiode
(NPLC=.1: 2 ms) beschleunigt die Erfassungszeit um den Faktor 2. Zu-
sammen mit der manuellen Wahl des MelRbereichs (RANGE) wird weni-
ger als 1/3 der ursprunglichen Mel3zeit beansprucht.

B) Umschalteransteuerung

Zur Ansteuerung der Relais der Elektrodenumschalter dienen 3 Digital-
ausgabekarten (HP 44724A). Die Ansprechadressen lauten 3xx, 4xx
und 5xx, wobei die niedrigste Adresse dem ersten der Leistungsverstar-
ker, die nachste dem 2. und die Adresse 5xx dem letzten der Leistungs-
verstarker zugeordnet ist. Das Ansprechen von Elektrode Nr. 5 ("kalt")
und 7 ("hei®") des mittleren Verstarkers erfolgt Uber die Befehlsfolge:

Ein2=2%+27

HeiR2=27

OUTPUT Hp3852; "WRITE 400,"&VVAL$(Ein2+HeiR2)
Die Ausgange des Umschalters bleiben aktiv, bis ein erneuter Schreib-
befehl auf Adresse 400 die Zustande andert.

C) Leistungssteuerung

Die Steuerung der RF-Ausgangsleistung erfolgt Uber eine Steuer-
gleichspannung die dem Verstarker zugefuhrt wird. Die Span-
nungspegel zur Ansteuerung werden Uber einen 3-Kanal-12-bit-Digital-
Analog-Wandler-Einschub (HP 44727X) bereitgestellt. Die Befehlsfolge
zur Ansteuerung des zweiten Verstarkers mit der Spannung U2 lautet:

OUTPUT Hp3852; "APPLY DCV 701,"&VAL$(U2)
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Abb. 50: Stromversorgung des IHS2-Systems. Jeder der 3 Leistungsverstérker wird (iber

ein eigenes Leistungsrelais (S4-S6) ans Netz geschaltet. Das vorgeschaltete Hauptrelais
S7 zieht bei Betétigen des EIN-Tasters an und hélt sich selbst, bis z.B. der NOT-AUS be-

tatigt wird.
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Der erste Verstarker wird Uber die Adresse 700, der letzte Verstarker
uber 702 angesprochen. Um die maximal mogliche Leistung von 400 W
auf etwa 60 W zusatzlich hardwaremafig zu begrenzen, wurde der Ein-
gang der Leistungsverstarker vor Eingangsspannungen grofer als 1.5V
geschutzt.

3.3.3 Stromversorgung

Abb. 50 zeigt die Stromversorgung des IHS2-Uberwarmungssystems.
Uber den doppelpoligen Hauptschalter werden zunachst das MeRda-
tenerfassungssystem, die Funktionsgeneratoren und das rechts am D-
Sub-Steckverbinder angeschlossene 24 V-Netzgerat mit Strom versorgt.
Durch Betatigen des Tasters "EIN" zieht Relais S7 an und halt sich Gber
einen Zusatzarbeitskontakt selbst. Die Kontrollampe im Taster leuchtet,
die Stromversorgung fur die Leistungsverstarker ist freigegeben. Durch
den Befehl

OUTPUT Hp3852; "CLOSE 613" wird beispielsweise der oberste der
Verstarker ans Netz geschaltet. Einschaltstrombegrenzer vor jedem der
Leistungsverstarker vermindern den Einschaltstrom, um ein Ansprechen
der Absicherung zu vermeiden. Bei Betatigung der NOT-AUS-Taste fallt
das Relais S7 ab. Alle Verstarker werden doppelpolig vom Netz ge-
trennt, der Steuerrechner lauft weiter, Daten gehen dabei nicht verloren.

3.3.4 Bedienung, Testprogramme

Nach dem Einschalten des Rechners wird das BASIC-Betriebssystem
von der Festplatte geladen. Die weitere Benutzerfuhrung erfolgt dialog-
gesteuert. Die nacheinander durchlaufenen Programme sind in Abb. 51
zusammengefalit. Zunachst |1adt der Rechner das AUTOST-Programm,
das bendtigte Treiber ladt und den Drucker initialisiert. Im nachfolgen-
den HYPINI-Programm werden bestimmte Gerateadressen und die ther-
mistorabhangigen Linearisierungskonstanten definiert, die Echtzeituhr
uberprift und ein Bestlickungstest des Melldatenerfassungssystem
durchgefuhrt. Anschlieliend wird das Hyperthermiehauptprogramm HYP
geladen, wo zunachst die gewlunschte Anzahl der aktiven RF-Generato-
ren eingestellt wird. Eingebaute Testroutinen erlauben eine genaue
Uberpriifung aller wichtigen Geratebestandteile. Unter dem Stichpunkt
Sensorzuordnung verbirgt sich die Zuordnung der Temperatursensoren
zu den Applikatoren. So muB angegeben werden, welcher Sensor in

101



Uberwarmungstherapie
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Abb. 51: Steuersoftware fiir das IHS2-Uberwérmungssystem. Die einzelnen Programm-
Module werden nach Bedarf automatisch von der Festplatte geladen und gestartet. Alle

Programme unterhalb des AU
reich.

TOST-Programmes benutzen einen gemeinsamen Datenbe-
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welcher Elektrode wo positioniert ist. Alle Programmteile unterhalb des
AUTOST-Programmes benutzen einen gemeinsamen Datenbereich, so
dal’} beim Hin- und Herspringen zwischen den Programmen keine Daten

verlorengehen. Die Namen der Testprogramme lauten:

e DVM-Test: Uberprift die Funktion des Voltmetereinschubs.

MUX-Test: Funktionstest der Thermoelementmultiplexer.

DAC-Test: Test der DA-Wandler zur Leistungssteuerung.

DO-Test: Test der Relaismultiplexer ohne Kontaktlberprifung.

HF-Test: Test der HF-Generatorsteuerung sowie der RF-Spannungs und

-Leistungsmessung.

e SEQ-Test: Test der Relaiskontakte des Umschalters auf elektrische Kontakt-
gabe und Trennung.

e THER-Test: liest die Temperaturen aller Sensoren ein und stellt sie korrigiert
oder unkorrigiert dar.

e SOFT-CAL: Uberpruft die Funktion bzw. Kalibration der Temperatursensoren
(Thermistoren oder Thermoelemente) bei einer beliebigen Kalibriertempera-
tur. Kleinere Temperaturabweichungen werden dabei durch additive Korrek-
turfaktoren C_kor(*) kompensiert. Bei gréolieren Abweichungen bzw. nicht an-
geschlossenen Sensoren K wird C_kor(K)=1000 gesetzt.

Nicht alle dieser Tests mussen vor Beginn jeder Behandlung durchge-
fuhrt werden. Unumganglich ist jedoch die Durchfuhrung der Thermistor-
kalibration (SOFT_CAL), da nur so sichergestellt ist, dal} mit funktionsfa-
higen Sensoren vernunftige Temperaturen gemessen werden.

3.3.5 Behandlungsprogramme

Nach Durchlauf der wichtigsten Testprogramme und der Eingabe der
wichtigsten Patientendaten erfolgt analog zu Kap. 3.2.5 die Wahl der all-
gemeinen Behandlungsparameter wie z.B. die gewlnschte Temperatur-
erhohung etc.. Anschliellend wird in eines der eigentlichen Behand-
lungsprogramme verzweigt. Individuelle Behandlungsparameter werden
dort abgefragt. Die Behandlung wird gestartet.

Nach Ablauf der festgelegten Uberwarmungszeit kann die Heizleistung
abgeschaltet werden, um die Abkuhlphase aufzuzeichnen und damit An-
haltspunkte fur die lokale Abkuhlung des Gewebes z.B. fur die nachste
Behandlung zu erhalten. Anschlielend wird das Programm verlassen
und das SPEICHER-Programm zur Datensicherung aufgerufen. Genaue
Kurzbeschreibungen der Funktion der einzelnen Behandlungsprogram-
me sind vorhanden.
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Hier ein Uberblick Uber die wichtigsten realisierten Programme:

e HYP2R3V1_1: Heizung der bis zu 3 kaltesten Elektrodenpaare mit bis zu 3
Generatoren, wobei die Lage der Elektroden zueinander keine Rolle spielt. 2
bis 8 Heizelektroden und evitl. ein zusatzlicher Referenzsensor kdnnen einge-
setzt werden. Die beiden kaltesten Elektroden werden mit Generator 1, die
nachstkaltesten beiden Elektroden mit Generator 2, die 5. und 6. kalteste
Elektrode mit Generator 3 verschaltet. Wieviele Generatoren benutzt werden
sollen, wird in der Variable G_anz festgelegt. Die Leistung pro Generator
wird im wesentlichen proportional zur Temperaturabweichung der warmeren
Elektrode jedes der Paare von der Maximaltemperatur T_max gewahit.

e HYP2R4V2_3: Kombination von Parallelheizung und Heizung der kaltesten
Nadelpaare. Nach N1-Zyklen Parallelheizung aller Elektrodenpaare laufen
N2-Zyklen Nadelpaarheizung ab. 1 bis 4 Heiznadelpaare sind mdglich. Ein
zusatzlicher Referenzsensor kann eingesetzt werden. Fur jeden Zyklus kann
die Anzahl der verwendeten Generatoren getrennt gewahlt werden.

e HYP2R4V2_4: wie HYP2R4V2_3 jedoch modifizierte Parallelheizung: Anstel-
le aller Elektroden werden nur soviele Paare gegenuberliegender Elektroden
beheizt, wie Generatoren benutzt werden.

e HYP2R9V1_0: Heizung von 2 bis 8 Elektrodenpaaren in beliebiger Anord-
nung. Jede mogliche Paarkombination wird fur eine kurze Zeitdauer mit der
RF-Quelle verbunden. Alle 30 Heizzyklen wird die Temperatur der Elektroden
gemessen und die Heizleistung pro Paar neubestimmt. Alle Paare werden
Uberlappend an den Generator geschaltet, um den Generator nicht zwi-
schendurch abschalten zu mussen.

3.3.6 Interaktive Parameteranderung, Ereignisprotokoll

Um jede interaktive Eingabe zu dokumentieren, wurde eine eigene Tas-
taturabfrage per Interrupt implementiert. Zunachst wird ein Softkeymenu
am unteren Bildrand angezeigt. Die beiden aufleren rechten Funktions-
tasten Nr. 7 und 8 sind mit "Param. 2 andern" und "Param. 1 andern”
beschriftet. Bei Dricken auf Taste F8 werden die Softkeys auf 10 Funk-
tionstasten mit der folgenden Belegung umprogrammiert:

F-Taste 0: "T_max" GOSUB T_max

F-Taste 1: "T_soll" GOSUB T _saoll

F-Taste 2: "Ref" GOSUB Ref

F-Taste 3: "Kp_h1" GOSUB Kp_h1

F-Taste 4: "Kkor_h1" GOSUB Kkor_h1

F-Taste 5: "Kp_h3" GOSUB Kp_h3 Abb. 52
F-Taste 6: "Kkor_h3" GOSUB Kkor_h3 Vollstan-
F-Taste 7: "N1" GOSUB N1 iges Be-
F-Taste 8: "N2" GOSUB N2 lungspro-
F-Taste 9: "z Haupt menid" GOSUB Hyp menu tokoll
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Durch nochmaligen Druck auf F9 wird auf das urspringliche 8-F-Tasten-
Menu zurlckgeschaltet. Wenn beispielsweise T_soll geandert werden
soll, so wird die Taste F1 betatigt. Das Programm verzweigt in die Routi-
ne T_soll. Zunachst wird die Bildschirmgraphik abgeschaltet und in der
Statuszeile der alte Parameterwert mit einem Fragezeichen angezeigt.
Alle weiteren Tastatureingaben werden in eine spezielle Auswertungs-
routine umgeleitet und auf gliltige Zeichen Uberpriift. Die Uberwarmung
lauft mittlerweile weiter. Bei Druck der RETURN-Taste wird die Eingabe
abgeschlossen und auf Bereichsuberschreitungen uberpruft. Gdaltige
Eingaben werden mit einem Quittiersignal beantwortet und in einem Er-
eignisprotokoll abgespeichert. Spatestens 3 Sekunden nach dem letzten
Tastendruck wird die Graphikausgabe wieder restauriert.

3.3.7 Datenauswertung, Behandlungsprotokoll

Nach AbschluR der Uberwadrmung kénnen die, im RAM des Steuer-
rechners zwischengespeicherten, Behandlungsdaten auf Diskette abge-
speichert werden (SPEICHER-Programm). Die Sicherung erfolgt mit Da-
tum, Patientenname etc.

Ein spezielles Ausleseprogramm (LESEN) erlaubt einen schnellen Ein-
blick auf den jeweiligen Inhalt des Datentragers.

Das AUSWERT-Programm ermaoglicht das blattern in Momentanbildern
aller Sensortemperaturen, von Generatorspannung, -Strom, -Leistung
und Impedanz. Beliebige Zeitfenster lassen sich als Temperatur-Zeitdia-
gramm mit Angabe der wichtigsten Behandlungsparameter dokumentie-
ren. Abb. 52 zeigt ein typisches Protokoll einer Thermistorkalibrierung.
In Abb. 53 ist die Belegung des Zuordnungsarray gezeigt. In den Elek-
troden Nr. 1,4,5,6,9 ist nur jeweils 1 Sensor unten eingefuhrt. Elektrode
Nr. 4 verfugt Uber 3 Sensoren unten, in der Mitte und oben.

Abb. 54 zeigt ein vollstandiges Behandlungsprotokoll. Alle relevanten
Behandlungsparameter, wie sie am Ende der Behandlung gespeichert
wurden, sind dargestellt. Das Ereignisprotokoll hat alle interaktiven An-
derungen, sowie den Zeitpunkt inrer Anderung dokumentiert. Nach 2394
Heizzyklen wurde die Behandlung abgebrochen (Stop=1). Bis dahin galt
Stop=0, was dokumentiert wurde.

Abb. 54a zeigt ein typisches Verlaufsprotokoll mit der Darstellung von
Sensortemperaturen und Generatorleistungen.
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3 Technische Realisierung der Hyperthermiesysteme

3.4 Applikatoren

Bei der LCF-Hyperthermie (100 kHz-1 MHz) kann als Elektrodenmaterial
jedes elektrisch leitfahige Material Verwendung finden. Verschiedenste,
lokal begrenzte Tumoren lassen sich durch entsprechende Kombination
verschiedener Elektrodentypen Uberwarmen. Hier sei z.B. auf die in
Abb. 9 gezeigte Anordnung zur Uberwdrmung von Augentumoren hin-
gewiesen.

Ein anderes Anwendungsgebiet sind Prostatacarzinome, die bisher z.B.
mit Applikatornadeln gespickt und dann ferngesteuert bestrahlt werden.
Die Uberwarmung mit den bereits eingestochenen Metallhohlnadeln z.B.
gegen eine externe groliflachige Flachenelektrode ware durchaus mog-
lich. Der Stromflu® warde sich, ahnlich dem Augeniberwarmungssys-
tem, auf die kleinere Oberflache der Applikatornadeln konzentrieren und
damit den Tumor selektiv Uberwarmen.

Bei oberflachennahen Tumoren konnten Applikatornadeln unter den Tu-
mor geschoben werden, um gegen eine auf die Haut aufgeklebte Fla-
chenelektrode beheizt zu werden. Damit ware gegenuber der fruher z.B.
in [103] dargestellten Technik vieler paralleler eingestochener Elektro-
den wohl etwa die Halfte der invasiven Elektroden einzusparen. Anstelle
der oberflachennah eingestochenen Gegenelektroden konnte eine der
weiter unten beschriebenen segmentierten Flachenelektroden einge-
setzt werden.

Ein anderes Einsatzgebiet sind vorhandene Korperhohlen. So ware es
beispielsweise leicht moglich, gynakologische Tumoren, die friher mit
Radiumeinlagen bestrahlt wurden, mit einem entsprechend geformten,
aufblasbaren Ballonapplikator zu Gberwarmen. Die Ausbildung verschie-
dener elektrisch voneinander isolierter Teilbereiche wirde eine gleich-
maRige Uberwdrmung erméglichen.

Valdagni und Kollegen [101] haben 1988 den, ihrer Meinung nach, ers-
ten Mikrowellenvaginalapplikator vorgestellt. Dies sei ein Hinweis dar-
auf, dal} auf diesem Gebiet zukinftig noch viel getan werden kann.

3.4.1 Nadelelektroden ("interstitiell”)

Derzeit werden (am Institut) zur Uberwdrmung Edelstahlhohlnadeln mit
1,6 bzw. 2,2 mm Aullendurchmesser bei 0,2 mm Wandstarke einge-
setzt, die auch die hochaktive ferngesteuerte Bestrahlungsquelle
aufnehmen konnen. Die dickeren Nadeln zeigen dabei nach den Be-
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3 Technische Realisierung der Hyperthermiesysteme

rechnungen von Kap. 2 ein glinstigeres Uberwarmungsverhalten im
Nahbereich. Zur Temperaturmessung wird ein Teflonschlauch mit bis zu
3 Thermosensoren, bei einem axialen Abstand von jeweils 2 cm einge-
fuhrt. Abb. 55 zeigt den eingefihrten Sensor in einer der dunnen Na-
deln, Abb. 55a ein Foto des Sensors neben den Applikatornadein.

3.4.2 Flachenelektroden

Wir benutzen individuell an den jeweiligen Tumor angepalte Kup-
ferfolienstreifen, auf die Plastiknadeln aufgeklebt werden, um das Ein-
bringen von Thermosensoren wie auch der hochaktiven Quelle zu er-
moglichen. Abb. 56 zeigt eine realisierte Losung.

flexible Kunst-
|7 stoffhohlnadeln

Isol@erte
. VYerbindungs-
leitungen

205mm

Pla;tik—
|- folien-
=1 tréger

Kupfer-
i foljen-
— streifen

10mm

Abb. 56: Segmentierte Fldchenelektrode zur kombinierten Radiothermotherapie: Jedes
der versilberten Kupferfoliensegmente kann individuell angesteuert werden. Die jeweilige
Temperatur wird (ber eingefiihrte Sensoren gemessen. Zur Bestrahlung kann eine hoch-
aktive Quelle eingefiihrt werden.

109



Uberwarmungstherapie

Jedes der Segmente kann unabhangig angesteuert werden, um eine
moglichst gleichmalige Temperaturverteilung zu erreichen. Sowohl bei
oberflichennahen Tumoren, als auch intraoperativ kann die Uberwar-
mung durch die kombinierte Verwendung von z.B. ins Tumorbett einge-
legten Flachenelektroden und ins Gewebe eingestochenen Nadelelek-
troden durchgefuhrt werden.

3.4.3 Hohlraumapplikatoren ("intracavitar")

Jeder erreichbare Hohlraum kann uber einen entsprechenden Applikator
der kombinierten Radiothermotherapie zuganglich gemacht werden. So
haben Sugimachi und Inokuchi [96] im Jahre 1986 ein Uberwarmungs-
system fur die Behandlung von Speiserohrentumoren vorgestellt. Nach
ermutigenden Erfolgen durch die Infusion von warmem Wasser (55-
60°C) in einen Speiserdhrenballon, kombiniert mit Chemotherapie in
1978 wurde das in Abb. 57 gezeigte Uberwarmungssystem entwickelt.
Dabei wird eine Endo-Elektrode in die Speiserdhre eingefuhrt. Zwischen
dieser Elektrode und einer externen Extra-Elektrode wird ein RF-Gene-
rator (13.56 MHz) angeschlossen. Die Uberwadrmung konzentriert sich
dabei auf die kleinere Oberflache der Endoelektrode. Durch Ver-
schieben der Extraelektrode um den Korper herum kann die Tempe-
raturverteilung beeinfluRt werden. Fir den Betrieb mit LCF-Uberwér-
mungssysteme wurde in Zusammenarbeit mit der Firma Risch der in
Abb. 58 gezeigte intraluminale Applikator entwickelt. Analog zu dem von
Sugimachi und Kollegen vorgestellten System erfolgt die Uberwarmung

Extra-Elektrode

............... -
{
. ,Endo-Elektrod @"5 RF-Quelle !
n o-=iextrode S ;Extra-EIektrode

E =

Endo-Elektrode

Abb. 57: Uberwédrmung von Speiseréhrentumoren (aus [82]). Zwischen der eingefiihrten
Endoelektrode und einer externen Gegenelektrode wird eine RF-Spannung angelegt. Die
absorbierte Leistung konzentriert sich auf die kleinere Oberflache der Endoelektrode.
Durch das Verschieben der Extraelektrode wéhrend der Behandlung I&f3t sich die Tempe-
raturverteilung um die Endoelektrode beeinflussen.
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3 Technische Realisierung der Hyperthermiesysteme

Fillkanal mit

Kontrollballon l AnschluBstick zum

Bestrahlungssystem
{Kiihlwasserablauf
bei der Uberwdrmung)

RF-Zuleitung

3 Thermistor-

sensoren
PU-Schlauch

Fiillkanal
Schnitt AA':
A (3; Thermistor-
Al ¢ 0.8mm ) sensoren
@ 2mm RF-Zuleitung
@ 4.1mm
Fiillkanal
g
Thermistor-

sensoren

. leitfahiger
: Silikonballon

" Kontaktierung

Abb. 58: Intraluminalapplikator zur kombinierten Radiothermotherapie von Speise-
réhrentumoren. Der Applikatorballon wird wassergeklihlt, um ein verbessertes Ein-
dringvermdgen bei ausgedehnteren Tumoren zu erreichen. Das Kiuhlmedium wird Uber
den Flllkanal zugefihrt und flieBt durch das Applikatoranschlu8stiick heraus. Rechts:
Deutlich zu erkennen, der schwarze, aufblasbare Silikonballon. Ganz rechts der RF-An-
schlul3draht, links daneben der Anschlul3 der Temperatursensoren.
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durch die angelegte RF-Spannung zwischen den Elektroden. Wahrend
die japanischen Kollegen eine Spiralelektrode im Inneren des Silikonbal-
lons als kapazitive Elektrode verwenden, wird hier ein elektrisch leitfa-
higer Ballon eingesetzt. Der Applikator hat dabei dieselbe Lange, den-
selben Innendurchmesser und dasselbe AnschlufRstick wie die zum
Gammamed 2i Afterloadingsystem gelieferten intracavitaren Sonden.
Die Kombination mit einer ferngesteuerten Bestrahlung ist also problem-
los méglich. Bei der Uberwdrmung konzentriert sich die Leistungsab-
sorption auf die Oberflache des elektrisch leitfahigen Silikonballons.
Durch entsprechende Steuerung des Kuhlmittelflusses durch Kanale im
Applikatorkérper kann das Maximum der Uberwarmung einige Millimeter
vom Applikator weg verschoben werden. Der Druck des Kuhlmittels
sorgt fur den guten elektrischen Kontakt des Ballons zum umgebenden
Gewebe. Die Oberflachentemperatur des Applikators wird an 3 Stellen
gemessen.

4 Heizstrategien und realisierte Algorithmen

Um die besonderen Maoglichkeiten der realisierten Hardware der be-
schriebenen Uberwadrmungssyteme optimal ausnutzen zu kénnen, wur-
den spezielle Heizstrategien, d.h. Regeln fiur die zeitliche Verschal-
tung der Elektroden mit den RF-Generatoren erdacht, implementiert
und auf ihre Eignung Uberpruft. Dazu wurde zunachst ein einfaches
Schwammphantom aufgebaut. Spater wurde eine Simulationsmoglich-
keit des Blutflusses erdacht.

Umfangreiche Messungen haben gezeigt, dal} das Ergebnis bestimmter
Uberwarmungsstrategien dabei stark vom Grad der simulierten Durch-
blutung abhangt, wie dies nach den Berechnungen von Strohbehn (vgl.
Abb. 3) anzunehmen war. Das heit, daR wahrend der Behandlung
flexibel reagiert werden muB, um eine optimale Temperaturverteilung
erreichen zu konnen.

Die im Rahmen dieser Arbeit entwickelten Uberwarmungsstrategien las-
sen sich in verschiedene Gruppen einteilen:

e So gibt es Algorithmen, die eine spezielle Elektrodenanordnung
und -anzahl ("spezielle Ordnung") voraussetzen und solche, die
dies nicht erfordern ("ordnungslos"). Zur ersteren Kategorie zahlt
z.B. die in Kap. 2.5 angesprochene "Parallelheizung”, die eine be-
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sonders effektive Leistungsabsorption in der Mitte zwischen den
parallel gegenuberliegend angeordneten Elektrodenreihen erlaubt.
Ein Beispiel fur die "ordnungslose" Technik ist die "Heizung der je-
weils kaltesten Nadelpaare" (KNPH), bei der jeweils fur einige Se-
kundenbruchteile die momentan kaltesten beiden Elektroden, un-
abhangig von ihrer raumlichen Lage zueinander, mit einem Gene-
rator verbunden werden. Eine der "ordnungslosen" Techniken
kann immer dort angewendet werden, wo die speziellen Voraus-
setzungen fur die von der Leistungsabsorptionsverteilung her
gunstigere "spezielle Ordnungs"-Technik nicht gegeben sind.

e Eine andere Kategorie von Algorithmen stellen Techniken dar, die
ohne die Temperaturmessung jeder der Elektroden auskommen
("keine Temperaturmessung jeder Elektrode") im Gegensatz
z.B. zur "kaltesten Nadelpaarheizung" wo die Temperaturmessung
jeder Elektrode erst entscheidet, welches Elektrodenpaar zur Hei-
zung mit dem Generator verbunden wird ("Temperaturmessung
jeder Elektrode"). Zu letzterer Gattung zahlt z.B. die Strategie, bei
der jede mogliche Paarkombination fur jeweils einige Millisekunden
mit dem Generator verbunden wird. Die jeweilige Generatorleis-
tung wird dabei durch eine Temperaturmessung wenigstens eines
Sensors in bestimmten Zeitabstanden ermittelt.

e Es gibt Algorithmen fur Eingenerator- und Mehrgeneratorensy-
steme. Die fur eine moglichst gleichmallige Temperaturverteilung
gunstigste Leistungsabsorptionsverteilung laldt sich damit den lokal
tatsachlich vorhandenen BlutfluRverhaltnissen entsprechend an-
passen, wie im folgenden noch gezeigt werden soll. Zu den Mehr-
generatoralgorithmen zahlen auch die Mehrpotentialmethoden,
d.h. die geschickte Ausnutzung von Potentialdifferenzen unter-
schiedlicher Generatoren fuhrt hier zum gewunschten Ergebnis
(vgl. [94]).

e Neben den Algorithmen far Nadelapplikatoren wurden auch Me-
thoden fur den Betrieb mehrerer Nadel- oder Flachenelektroden
gegen eine groRflachige Gegenelektrode realisiert, die z.B. den
intraoperativen Einsatz der Uberwarmungssysteme erlauben.

Alle Strategien wurden in HP-BASIC softwareimplementiert. Ande-
rungen sind jederzeit leicht moglich.
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4.1 Phantommessungen

Wegen der Schwierigkeiten, die erzielte Temperaturverteilung im Gewe-
be in vivo zu messen wurden bereits im Jahre 1971 von Guy (zitiert in
[31]) experimentelle Versuche mit entsprechenden Phantommodellen
durchgefuhrt. Im Lauf der Jahre wurden geeignete Phantommaterialien
erforscht, um den physikalischen Gewebeeigenschaften, auch bei hohe-
ren Frequenzen, moglichst nahe zu kommen. Bei der, im Rahmen die-
ser Arbeit eingesetzten, ohmschen Heizung eignet sich als Phantomma-
terial prinzipiell jedes Material, das eine ahnliche elektrische Leitfahig-
keit, verglichen mit Korpergewebe aufweist. Zunachst wurde ein einfa-
ches Schwammphantom realisiert, das auch die naherungsweise Simu-
lation von Blutfluf® erlaubt.

4.1.1 Schwammphantom
4.1.1.1 Aufbau des Phantoms

Als Phantommaterial dient dabei ein offenporiger, pordéser Schwamm,
der Ubermafigen Warmetransport durch Konvektion im verwendeten
flussigen Elektrolyten weitgehend verhindert, die elektrische Leitfahig-

L Abb. 59: Versuchsaufbau fiir Messungen am
Schwammphantom. Das Prézisionswasserbad
links hélt die Temperatur des Bades auf 37°C.
Der Innenbehélter ist mit dem Elektrolyten ge-
fullt. Deutlich zu sehen der Schlauch um den
8 Phantomschwamm, der vom Wasserbad mit-
versorgt wird. Der Abstandshalter aus Plexi-
glas sorgt fir die reproduzierbare, parallele
¥ Positionierung der Nadelelektroden im 1 cm -
Raster.
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keit nicht wesentlich behindert. Die Verwendung eines MOOSY-Blu-
menschwammes, wie er fur die Herstellung von Steckstrauf3en in Blu-
mengeschaften zu erwerben ist, hat sich dabei als vorteilhaft erwiesen.
Die verwendeten Elektroden konnen in das sprode Material leicht einge-
stochen, bzw. auf dem Schwammkorper definiert fixiert werden. Als
Elektrolyt diente isotonische Kochsalzlosung. Die Temperatur der LoO-
sung wurde Uber ein thermostatisiertes Wasserbad mit einer Tempera-
turkonstanz von 0.05°C auf 37°C temperiert gehalten. Abb. 59 zeigt den
verwendeten Gerateaufbau. Wegen der nicht leicht zu vermeidenden
Verdunstung des Wasseranteils der Salzlosung anderte sich die Kon-
zentration der Salzlosung und damit die elektrische Leitfahigkeit im Lauf
der Zeit. Die raumliche Verteilung der absorbierten Leistung ist davon je-
doch nicht betroffen. Die an verschiedenen Tagen an derselben Elektro-
denanordnung gemessenen initialen Temperaturanstiege konnen da-
durch voneinander abweichen. Die HOhe des Schwammes betrug etwa
8 cm.

4.1.1.2 Simulation von BlutfluR

Zur naherungsweisen Simulation von Blutflu® wurden 4 PVC-Schlauche
mit 2 mm AulRendurchmesser bei 0.5 mm Wandstarke in etwa 4 cm Tie-
fe durch den Phantomschwamm gezogen. Abb. 60 zeigt die Anordnung
bei Betrieb mit Nadelelektroden. Bei den nachfolgend beschriebenen
Flullmessungen wurde der 37°C warme Elektrolyt durch alle 4 Schlau-
che gepumpt. Die gleichmalig auf alle 4 Schlauche verteilte Gesamt-
fluBrate betrug etwa 4.3 mi/s.

4.1.1.3 Verwendung von Nadelelektroden

Zwei 1 cm starke Lochplatten aus Plexiglas, mit 4 Bolzen auf 10 cm Ab-
stand gehalten, sorgen fur die reproduzierbare Positionierung der Appli-
katornadeln im 1 cm-Raster (Abb. 60). Bedingt durch den Lochdurch-
messer von 1.7 mm konnten nur die in Abb. 55 gezeigten dunnen Me-
tallhohlnadeln eingesetzt werden. Alle nachfolgend beschriebenen Mes-
sungen beziehen sich daher auf diese Elektroden, falls nichts gegenteili-
ges angegeben ist. Die Nadeln sind dabei jeweils 75 mm tief in den 8
cm hohen Schwamm eingestochen. Die zur Regelung benutzten Tem-
peratursensoren befinden sich in 4.5 cm Tiefe, 3 cm von der Nadelspitze
entfernt.
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Abb. 60: Simulation von Blutflu8. Der dicke Silikonschlauch um den Schwamm herum wird
ebenso wie die 4 Kihlschlduche von 37°C warmem Wasser bzw. Salzl6sung durchstrémt.
Die GesamtfluRrate von 4.3 ml/s wird liber eine Rollerpumpe aufrechterhalten. Rechts die
Ansicht von hinten.

4.1.1.4 Einsatz von segmentierten Flachenelektroden

Entsprechend Abb. 64 wurde je eine Flachenelektrode auf 2 ge-
genuberliegenden Seiten des Phantomschwammes befestigt (oben und
unten). Jedes der Segmente Nr. 1 bis Nr. 8 verfugte dabei Uber einen ei-
genen Temperatursensor, etwa in der Mitte jedes der 2 cm breiten und 8
cm langen Segmente der in Abb. 56 dargestellten Elektrode. Zur Mes-
sung der Temperatur in der Mitte der Anordnung diente ein Referenz-
temperatursensor, in Abb. 64 mit Nr. 9 bezeichnet.

4.1.2 Geleephantom

Ein Nachteil des oben beschriebenen Schwammphantoms besteht dar-
in, dal} die Energie- und Temperaturverteilungen nur punktweise erfal3t
werden. Die interessierenden Linien gleicher absorbierter Leistung bzw.
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gleicher Temperatur lassen sich dann nur naherungsweise aus den
Stutzstellenwerten rekonstruieren. Aus diesem Grund wurden in der
Vergangenheit spezielle warmeempfindliche Folien fur den Temperatur-
bereich der Uberwarmungstherapie entwickelt, die die direkte Ablesung
der jeweiligen Temperatur als farbcodierten Wert erlauben. ElI Aukoum
und Gautherie [31] haben in Zusammenarbeit mit der Fa. Rohm Pharma
GmbH, Weiterstadt ein transparentes Gel entwickelt, das die Be-
obachtung der FlUssigkristall-Folie im Phantom wahrend der Uberwar-
mung erlaubt.

4.2 Uberwirmungsalgorithmen

Es wurden Algorithmen fur Ein- und Mehrgeneratoreniberwarmungs-
systeme realisiert. Um die gemessenen Temperatur-Zeitverlaufe objek-
tiv vergleichen zu konnen, wurden die meisten Messungen mit der in
Abb. 61 gezeigten Nadelanordnung durchgefuhrt.

Dabei wurde uber die Elektroden Nr. 1-8 Uberwarmt. In der Mitte der An-
ordnung befindet sich ein unbeheizter Referenzsensor (Nr. 9). Die Kuhl-
schlauche haben zueinander einen Abstand von jeweils 1 cm.

Abb. 61: Elektroden- wund Kiihl-
schlauchanordnung im Phantom. Die
schwarz unterlegten Nadelelektroden
dienen zur Einkopplung der elektri-
schen Leistung. Ein unbeheizter Tem-

® Nadelelektroden peratursensor in der Mitte der Anord-
&3 Referenzelaktrads nung dient als Referenzsensor. Zur
....... o Simulation von Blutflull dienen die 4
Kiihlschiauche Kiihlschlduche.
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4.2.1 Eingeneratorensysteme

Die realisierten Uberwarmungsprogramme gehorchen im wesentlichen
dem folgenden Ablauf:
1. Messen der Temperatur aller Sensoren
. Einlesen von HF-Strom und -Spannung
Bestimmen der Temperatur jedes Applikators
Anwendung der durch den Algorithmus festgelegten Verschaltungsre-
geln mit dem Generator
Anschalten der Elektroden an den Generator
Berechnen der erforderlichen Generatorleistung
Anlegen der Leistung an die Elektroden
Darstellung aller Temperaturen, HF-Strom, -Spannung und -Leistung
auf dem Bildschirm
9. Wiederholen des ganzen Zyklus jeweils nach etwa 1 Sekunde

BN

©NO O

Dabei nehmen die Schritte 7 und 8 den groldten zeitlichen Anteil ein.
Verschiedene Verschaltungsregeln (Punkt 4) wurden soft-wareimple-
mentiert. Dabei soll an einem freiwahlbaren Sensor eine Mindesttempe-
ratur T_soll moglichst nicht unterschritten werden. Eine vorwahlbare
Maximaltemperatur T_max soll nicht tiberschritten werden. Im folgen-
den sei T_soll zu 43°C und T_max zu 48°C gewahlt. Alle vorgewahlten
Parameter lassen sich jederzeit entsprechend dem, auf dem Bildschirm
verfolgbaren, automatischen, Behandlungsverlauf interaktiv andern. Es
wurden Messungen mit und ohne simulierten Blutflul® durchgefuhrt.

4.2.1.1 Messungen ohne FluB

Zunachst sollen die Ergebnisse ohne simulierten Flu® gegenubergestellt
werden.

A) Parallelheizung (HYPER 1)

Dabei werden entsprechend Abb. 16 links bzw. Abb. 61 die oberen
schwarz unterlegten Heizelektroden mit einem Pol des RF-Generators,
die unteren Elektroden mit dem anderen Pol verschaltet. Abb. 62a zeigt
die im Schwammphantom gemessenen Temperatur-Zeitverlaufe ausge-
wahlter Elektroden. Die Temperatur an den Heizelektroden steigt dabei
schneller als bei der Referenzelektrode an, was sich auch aus den be-
rechneten absorbierten Leistungen an diesen Punkten ergibt. Sobald
sich eine Elektrode der maximal zulassigen vorgewahlten Maximaltem-
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peratur T_max=48°C nahert, wird die Heizleistung reduziert, um diesen
Wert nicht zu Uberschreiten. Der initiale Temperaturanstieg am Referen-
zort betragt etwa 3.2°C/min bei etwa 50 V RF-Spannung zwischen den
Elektrodenreihen. Nach etwa 4 Minuten erreicht der Referenzsensor die
vorgewahlte Solltemperatur T_soll. Die Heizleistung wird dann so gere-
gelt, dald dieser Wert gehalten wird. Die Temperatur der kaltesten und
warmsten Elektrode liegt im stationaren Zustand mit 38.5°C bzw. 40.5°C
deutlich unter dem Wert der Referenzelektrode.

B) Sequentielle Nadelpaarheizung (HYPER 6)

Hier werden stets aufeinanderfolgende Paare gegenuberliegender Elek-
troden fur jeweils eine Zeiteinheit mit der RF-Quelle verschaltet (vgl.
Abb. 16 rechts). Die Verweilzeit pro Paar kann dabei individuell unter-
schiedlich gewahlt werden. Im folgenden sei die Zeit fur alle Paare
gleich etwa 1 Sekunde. Abb. 62b zeigt den ermittelten Temperaturver-
lauf. Da stets nur ein Paar gleichzeitig an den Generator angeschlossen
ist, steigt dessen Temperatur in dieser Zeit steil an, wahrend die Tempe-
ratur anschlie®end fur 3 Zyklen fallt, da dann jeweils eines der anderen
Paare aktiv ist. Daraus resultiert das starkere Schwanken der Heizelek-
trodentemperatur speziell in der Aufheizphase, wo grof3ere Generator-
leistungen zur Uberwarmung aufgewendet werden.

Nach dem anfanglichen steilen Anstieg am Referenzsensor Nr. 9 wird
die Heizleistung so zurlckgeregelt, da® die Temperatur der heil3esten
Elektrode T_max nicht uberschreitet. Die Temperatur am Mittelpunkt der
Anordnung steigt dann langsam mit etwa 1°C/min an.

Nach 15 Minuten hat der Referenzsensor seinen Sollwert erreicht. Auch
hier fallt die Temperatur der Heizelektroden im stationaren Zustand un-
ter T_soll, d.h. dal sich die von den Heizelektroden abgegebene War-
me in der Mitte der Anordnung staut. Der Anteil der elektrischen Leis-
tungsabsorption ist jedenfalls mit 0.1 gegenlber 10.6 W/cm?® in der Mitte
der Anordnung deutlich geringer als an den Heizelektroden (aus Abb.
16).

Die Temperatur der am Rand gelegenen Heizelektroden liegt um etwa
4°C niedriger, als bei den weiter innen gelegenen Elektroden. Dies ist
durch die effektivere Kihlung des Randes durch den dicht benachbarten
Kuhlschlauch zu erklaren.
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C) Heizung der jeweils kaltesten Nadelpaare (HYPER 3)

Abb. 62c zeigt eine ahnliche Uberwadrmungsmethode. Dabei werden
stets die beiden momentan kaltesten Elektroden mit dem Generator ver-
schaltet. Zusatzlich wird die RF-Spannung jedes Elektrodenpaares pro-
portional zur jeweiligen Temperaturabweichung von der Maximaltempe-
ratur geregelt. Dies fuhrt zumindest in der naheren Umgebung der Heiz-
elektroden zu ahnlichen Temperaturen. In der Aufheizphase liegen alle
Heizelektroden nahe T_max, grollere Temperaturdifferenzen treten
nicht auf.

Naher am Rand liegende Elektroden werden entsprechend haufiger
mit dem Generator verschaltet, um den erhohten Warmebedarf zu
kompensieren. Durch die absorbierte Leistung in der Nahe jeder Elek-
trode wird dann auch die unmittelbare Umgebung starker Uberwarmt.
Die weiter am Rand liegende Elektrode Nr. 1 wird wesentlich effizienter
gekuhlt als Elektrode Nr. 3. Dies ist am schnelleren Temperaturabfall
nach Abschalten der Heizleistung wegen des Uberschreitens der Soll-
temperatur am Referenzsensor Nr. 9 abzulesen. Die Temperaturen der
Heiznadeln laufen auseinander.

Erst durch das Wiedereinschalten der Heizleistung nach etwa 26 Minu-
ten werden die auftretenden Temperaturunterschiede zwischen den Hei-
zelektroden erneut kompensiert. Bei ausreichend geringem Abstand
zwischen den Elektroden kann so eine hochst gleichmaRige Tem-
peraturverteilung, weitgehend ungeachtet der zeitlich veranderli-
chen Gewebeparameter, erreicht werden.

D) Kombinationsheizung (HYPER 4)

Um die Vorteile der Parallelheizung und der Heizung der kaltesten Na-
delpaare (KNPH) zu kombinieren wurde ein entsprechender Kombinati-
onsalgorithmus implementiert. Dabei sorgt der Parallelanteil flr eine ef-
fektive Einkopplung der elektrischen Leistung und damit flr optimale
Aufheizzeiten. Die KNPH-Strategie halt die Temperatur der Heizelektro-
den nahe zusammen. 2 Versionen wurden getestet:

e Die in Abb. 62d gezeigte HYPER 4.1-Version arbeitet mit 2 vorwahlba-
ren Differenztemperaturen Delta_min und Delta_max. Zunachst haben
alle Elektroden etwa dieselbe Temperatur. Die Differenz der Heizelek-
troden liegt unterhalb Delta_min. Daher wird die Parallelheizung einge-
setzt um eine rasche Uberwarmung zu ermoglichen. Im Bild ist dies am
zunachst steilen Temperaturanstieg an Sensor Nr. 9 zu erkennen.
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Abb. 62: Phantommessungen ohne Flul3, Abb. 63: Phantommessungen mit simulier-
ein Generator. Vier Uberwdrmungsstrate- tem BlutfluB, ein Generator. Die gemesse-
gien im Vergleich (vgl. Text). Die Solltem- nen Temperatur-Zeitverldufe héngen stark
peratur T_soll, die am Referenzsensor Nr. vom "Blutflu” ab. Wéahrend bei den Mes-
9 erreicht werden soll, wurde zu 43°C ge- sungen ohne Flul3 in Abb. 62 die Heizung
wéhlt. Die maximal zuldssige Temperatur der jeweils kéltesten Nadelpaare die homo-
T_max, die an keiner der Elektroden (iber- genste Temperaturverteilung erméglicht, ist
Schritten werden soll, betrégt hier 48°C. hier die kombinierte Heizung vorzuziehen.
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Nach etwa 30 Sekunden uberschreitet die Differenztemperatur der
Heiznadeln den vorgegebenen Wert von Delta_max. Dadurch wird auf
die KNPH umgestellt, die die Temperaturdifferenzen kompensiert. Der
Temperaturanstieg an Sensor Nr. 9 verflacht. Bei Unterschreiten von
Delta_min wird erneut auf die Parallelheizung ruckgeschaltet. In Abb.
62d wurden fur Delta_min und Delta_max Werte von 1°C und 2°C ge-
wahlt. Im stationaren Zustand pendelt die Temperaturdifferenz zwi-
schen den Heizelektroden zwischen diesen Werten. Durch Verkleine-
rung der Differenz zwischen Delta_max und Delta_min wirden mehr
Regelzyklen pro Zeiteinheit ablaufen und die Temperaturen naher zu-
sammenliegen. Eine Anderung der voreingestellten Werte wahrend der
Behandlung ist jederzeit moglich.

e Die HYPER 4.2-Version verwendet anstelle der Umschalttempera-
turdifferenzen vorwahlbare Heizzyklenzahlen N1 und N2. Dabei be-
stimmt N1 die auszufuhrende Anzahl der Parallelzyklen bevor N2-Male
die kalteste Nadelpaarheizung durchgefuhrt wird. N1 und N2 konnen in-
teraktiv wahrend der Behandlung geandert werden. Einer der Parame-
ter kann zu 0 gewahlt werden um z.B. nach der Aufheizphase vollstan-
dig auf die kalteste Nadelpaarheizung umzuschalten.

E) Diskussion

* Die oben gezeigte Parallelheizung ermoglicht durch die in Kap. 2.5 be-
reits angesprochene sehr effiziente Leistungsabsorption in der Mitte
der Anordnung (verglichen mit der sequentiellen Heizung) kurzestmaogli-
che Aufheizzeiten. Gleichzeitig kann die Temperatur der Heizelektroden
im stationaren Zustand deutlich geringer als an der Referenzelektrode
sein, um die Solltemperatur aufrechterhalten zu kénnen. Temperatur-
differenzen zwischen einzelnen Heizelektroden konnen aber nicht aus-
geglichen werden. Die Impedanz der Parallelanordnung ist recht klein,
so dald groRe Strome bei kleinen Spannungspegeln von der RF-Quelle
geliefert werden mussen.

* Demgegenuber bietet die sequentielle Nadelpaarheizung den Vortell
Temperaturdifferenzen zwischen verschiedenen Elektrodenpaaren
durch die individuellle Variation der Verweilzeiten pro Paar minimieren
zu konnen. Temperaturdifferenzen zwischen den Elektroden eines Paa-
res kdnnen nicht ausgeglichen werden.

* Die Heizung der jeweils kaltesten Nadelpaare erlaubt die bestmogliche
Kompensation von Temperaturunterschieden zwischen den Heiz-
elektroden. Dazu ist die verlassliche Temperaturmessung jeder Elektro-
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de unabdingbar. Die Aufheizzeiten und damit die Effizienz der Leis-
tungseinkopplung sind in etwa mit denen der sequentiellen Nadelpaar-
heizung vergleichbar.

* Durch die Kombinationsheizung lassen sich die Vorteile der Parallel-
heizung und der kaltesten Nadelpaarheizung kombinieren. So ist z.B.
mit dem HYPER 4.2-Algorithmus eine schnelle Aufheizphase bei an-
schliel3end sehr geringen Temperaturdifferenzen zwischen den Applika-
torelektroden zu erreichen.

F) Flachenelektroden (HYPER 4.5/4.6/5)

Manchmal stellt sich wahrend der Operation heraus, dal® ein Tumor
nicht im Gesunden operativ entfernt werden kann. In solchen Fallen ist
es maoglich, eine kombinierte, lokal begrenzte, sehr genau applizierbare
Radiothermotherapie durchzufuhren. FlUr den intraoperativen Einsatz
wurden die in Abb. 56 gezeigten segmentierten Flachenelektroden ent-
wickelt. Jedes Segment kann individuell angesteuert werden. Groliere
Temperaturdifferenzen zwischen den einzelnen Teilflachen einer Fla-
chenelektrode lassen sich so vermieden.

Im wesentlichen wurden 2 Algorithmen realisiert:

e Bei Methode HYPER 4.5/4.6 werden 2 segmentierte Flachenelektroden
benutzt. Der zu Uberwarmende Tumor befindet sich dazwischen. Der
Betrieb zwischen 2 Segmenten einer Elektrode wurde dabei verhindert,
da primar das Gewebe zwischen den Elektroden Uberwarmt werden
sollte. Abb. 64 zeigt die verwendete Testanordnung. Bei Methode HY-
PER 4.5 werden die bereits beschriebenen Parameter Delta_min und
Delta_max zur automatischen Umschaltung zwischen Parallel und
Paarheizung verwendet, HYPER 4.6 wird Uber die Eingabe der Zyklen-
anzahl N1 und N2 gesteuert. Abb. 65 zeigt eine Testmessung mit der
HYPER 4.5-Methode. Nach etwa 24 Minuten ist das recht volumintse
Phantom recht konstant auf etwa 43°C erwarmt.

e Die Uberwarmungsstrategie HYPER 5 ermdglicht den Betrieb von bis
zu 9 Nadelelektroden bzw. Flachensegmenten gegen eine nichtseg-
mentierte grof3flachige Neutralelektrode. Dabei wird wieder eine Kombi-
nationsstrategie verwendet. In den N1 Zyklen des Parallelheizbetriebes
werden alle Elektroden gemeinsam gegen die Neutralelektrode ge-
schaltet. Anschlielend wird fur N2 Heizzyklen das kalteste Nadelpaar
(bzw. die kalteste Elektrode, falls nur 1 Elektrode verwendet wird) ge-
gen die Neutralelektrode beheizt.
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Abb. 65: Segmentierte Flachenelektroden: Phantommessung ohne simulierten Blutflu3, 1

Generator. Temperaturdifferenzen zwischen den einzelnen Segmenten der Fldchenelek-
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4.2.1.2 Simulierter BlutfluR

Um den EinfluB veranderlicher Parameter auf die Uberwarmung besser
beurteilen zu konnen, wurden die gerade diskutierten Messungen bei
"simuliertem BlutfluR" nach Kap. 4.1.1.2 wiederholt. Dazu wurde durch
die in Abb. 61 gezeigten Kuhlschlauche Elektrolytflussigkeit von 37°C
gepumpt. Die GesamtfluBrate durch alle 4 Schlauche betrug etwa 4.3
mi/s.

Abb. 63 faldt die Ergebnisse des Eingeneratorensystems zusammen.

Diskussion der MeRergebnisse
Das aufgebaute Phantom verhalt sich nicht genau symmetrisch.

e Bei der in Abb. 63a gezeigten Parallelheizung treten deutliche
Temperaturdifferenzen zwischen Elektrode Nr. 1 und Nr. 2 auf. Be-
dingt durch den "Blutfluy" wird eine hohere Leistung bendtigt, um
die Temperatur am Referenzort halten zu konnen. Die Temperatur
des Sensors Nr. 2 steigt daher gegenuber der Messung ohne Flul}
an. Die Elektrode Nr. 1 wird hingegen durch die nahere Lage zu ei-
nem der Kuhlschlauche effizient gekuhlt. Die Temperatur dieser
Elektrode nimmt dadurch nicht wesentlich zu. Die Parallelheizung
kann diese Temperaturunterschiede zwischen den Elektroden prin-
zipiell nicht kompensieren. Im stationaren Zustand wird eine maxi-
male Temperaturdifferenz von 6°C erreicht. Der Temperaturan-
stieg am Referenzort hat sich gegenuber den Messungen ohne
Flul nicht wesentlich geandert.

e Die sequentielle Nadelpaarheizung in Abb. 63b kann die Tempera-
turdifferenzen z.B. zwischen den Elektroden des 1. Paares sys-
tembedingt nicht ausgleichen, da stets beide Elektroden gleichzei-
tig mit der RF-Quelle verbunden werden. Im stationaren Zustand
wird ein Temperaturunterschied von 7°C erreicht.

e Abb. 63c stellt die Ergebnisse der kaltesten Nadelpaarheizung dar.
Die Temperaturen der Heizelektroden liegen wieder dicht zusam-
men. Der in Abb. 62 zu beobachtende Uberschwinger am Refe-
renzsensor ist hier, wie bei allen anderen FluBmessungen, nicht
vorhanden. Die Temperatur der Heizelektroden fallt daher nie un-
ter die Solltemperatur ab. Bedingt durch den "BlutflulR" wird Warme
aus der Mitte des Phantoms abtransportiert. Die notwendige einge-
koppelte Heizleistung an den Heizelektroden, um in der Mitte des
Phantoms die Solltemperatur halten zu kénnen, liegt daher hdher.
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Daraus erklaren sich die durchweg gestiegenen Heiznadeltempe-
raturen. Durch die haufigere Verschaltung der weiter auflzen gele-
genen, effektiver gekuhlten Elektroden mit der RF-Quelle wird der
Stromflu® oft auf die weiter aulden liegenden Elektroden und den
Bereich dazwischen konzentriert. Nur eine kleine Komponente
tragt dabei zur Uberwadrmung am Referenzort bei, was den lang-
sameren Temperaturanstieg, verglichen mit der sequentiellen Na-
delpaarheizung erklart.

o Bei der kombinierten Heizung in Abb. 63d laufen bei derselben Pa-
rameterwahl, verglichen mit der Messung ohne Flul3, die Regelzy-
klen beschleunigt ab. Die Aufheizphase ist durch den zusatzlichen
Parallelanteil gegenuber den Nadelpaarstrategien stark verkurzt.
Alle Temperaturen liegen bei den vorliegenden Verhaltnissen dicht
zusammen. Durch entsprechende Wahl z.B. der Parameter
Delta_min und Delta_max sollte in allen praktischen Fallen ein
brauchbarer Kompromify zwischen der kleinstmoglichen Tempera-
turdifferenz zwischen den Heiznadeln und einer optimalen Anna-
herung deren mittlerer Temperatur an die Solltemperatur zu finden
sein.

Zusammenfassend lat sich folgern, dal® durch die Wahl des richtigen
Algorithmus bzw. der richtigen Parameter mit dem hier vorgestellten
Eingeneratoren-Hyperthermiesystem eine optimierte Uberwarmung,
selbst bei Vorhandensein inhomogenen Blutflusses, erreicht werden
kann.

4.2.2 Mehrgeneratorensysteme

Die oben vorgestellten Uberwarmungsalgorithmen fur das IHS1-Einge-
neratoreniiberwadrmungssytem haben sich als gut geeignet fiir die Uber-
warmung von kleineren, nicht allzu stark durchbluteten Tumoren mit bis
zu 10 Elektroden erwiesen.

Bei starkerer Durchblutung kuhlen die gerade nicht benutzen Elektroden
recht stark aus, bevor sie erneut mit der RF-Quelle verbunden werden.
Starkere Schwankungen der Heiznadeltemperaturen sind die Folge. Aus
diesem Grund wurde das weiter oben beschriebene Mehrgenerato-
rensystem entwickelt, das den gleichzeitigen Betrieb von mehreren
Elektrodenpaaren an 3 unabhangigen Generatoren erlaubt. Uner-
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wunschte gegenseitige Beeinflussungen der Generatoren werden durch
die Verwendung von Trennausgangsubertragern, gleich- oder mehr-
phasigen Betrieb der 3 Generatoren je nach Uberwarmungsstrategie
und die verwendete Steuersoftware weitgehend vermieden.

Unter anderem verfugt jeder der Leistungsverstarker Uber eine eigene
Leistungssteuerung. Die vorgewahlte Soll-Leistung wird dabei nahezu
unabhangig von den Lastbedingungen und den anderen Generatoren
abgegeben. Lokale Leistungsspitzen wie sie bei einer Steuerung der
Generatorausgangsspannung in ungunstigen Fallen durch die gegensei-
tige Beeinflussung der Generatoren auftreten konnen, werden dadurch
verhindert.

Spezielle Programme wurden entwickelt, die die Moglichkeiten der in
Kap. 3 beschriebenen Hardware nutzen. Zwei dieser Algorithmen wer-
den im folgenden vorgestellt. Die in den Phantomversuchen gewon-
nenen Ergebnisse werden mit einer einfachen Heizstrategie, bei der kei-
ne Temperaturmessung in jeder Heiznadel erforderlich ist, verglichen.

Die Benutzung mehr als eines Generators wird anhand der Temperatur-
Zeitverlaufe diskutiert.

4.2.2.1 Heizung aller Paarkombinationen (HYP2R 9)

Dieser Algorithmus erfordert weder eine bestimmte Elektrodenanzanhl
oder -anordnung, noch eine Temperaturmessung in allen Heizelektro-
den. Jede mogliche Elektrodenpaarkombination wird jeweils fur einige
Millisekunden mit der RF-Quelle verbunden. Alle 30 Zyklen wird die
Temperatur im Gewebe gemessen und die Heizleistung pro Paar neu
bestimmt.

4.2.2.2 Kombinierte Algorithmen

Entsprechend den bereits fur das Eingeneratorensystem vorgestellten
Kombinationsalgorithmen wurden auch fur das Mehrgeneratorensystem
entsprechende Problemlosungen entwickelt. Die im folgenden vorge-
stellten Strategien bestehen aus 2 Heizzyklen. Ein Parallelheizzyklus,
der N1 Male etwa alle 1.8 Sekunden wiederholt wird, bevor der KNPH-
Zyklus fur N2 Zyklen an seine Stelle tritt. N1, N2, die Anzahl der benut-
zen Generatoren im jeweiligen Zyklus (G_anz_h1 im Parallelzyklus,
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G_anz_h3 im KNPH-Zyklus), wie auch andere Behandlungsparameter
konnen wahrend der Behandlung geandert werden. Da die Auswahl der
zu heizenden Elektroden von der jeweiligen Ist-Temperatur der Elek-
troden abhangt, ist die Temperaturmessung jeder Heiznadel pro Zyklus
erforderlich. Die beiden nachfolgend beschriebenen Algorithmen unter-
scheiden sich lediglich im Parallelzyklus. Die prinzipielle Funktionsweise
ist in Abb. 66 gezeigt. Zunachst werden alle Sensortemperaturen, RF-
Spannungen und -Leistungen erfaf3t und auf ein Uberschreiten vorgege-
bener Werte untersucht. Je nach der ausgewahlten MelRebene der Sen-
soren (untere, mittlere, obere Sensoren oder der Mittelwert der beiden
unteren Sensoren) werden die Temperaturen der gegenuberliegenden
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Abb. 66: Kombinierte Algorithmen fiir Mehrgeneratorenbetrieb.

* Bei der "Parallelheizung aller Elektrodenpaare"” werden alle Elektrodenpaare gleich-
zeitig mit den Generatoren verbunden. Das kélteste Paar mit dem 1. Generator, das 2.
kélteste mit dem 2. Generator und die restlichen Paare mit dem 3. Generator (falls
G_anz_h1=3 Generatoren zur Parallelheizung benutzt werden !).

* Die "Parallelheizung ausgewahlter Paare" versorgt nur stets soviel Paare, wie Genera-
toren benutzt werden.

* Bei der "Heizung der jeweils kéltesten Nadelpaare" werden die jeweils G_anz_h3 kél-
testen Paare mit den G_anz_h3 benutzten Generatoren verbunden.

Bei den Kombinationsstrategien Version 2.3 und 2.4 wird die Parallelstrategie N1 Male
ausgefiihrt, bevor die Heizung der jeweils kéltesten Nadelpaare fiir N2 Zyklen die Tempe-
raturdifferenzen zwischen den Elektroden gegentiberliegender Paare verringert.
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Paare im Parallelzyklus bzw. die Temperaturen der Einzelelektroden im
KNPH-Zyklus errechnet. Unter Anwendung der Verschaltungsregeln des
gewahlten Algorithmus werden bestimmte Elektroden auf geeignete
Weise mit den Leistungsverstarkern verschaltet. Die errechnete Leis-
tung wird angelegt. Die RF-Abgabeleistung jedes der Generatoren wird
so gewahlt, dal® die gewunschte Solltemperatur T_soll am Referenzort
moglichst eingehalten wird und dabei keine Elektrode die vorgewahlte
Maximaltemperatur T_max uberschreitet.

Alle Sensortemperaturen und Generatorleistungen werden als Balken-
diagramm auf dem Bildschirm des Steuerrechners dargestellt, so daf
ein manuelles Eingreifen in den automatischen Ablauf (z.B. Wahl eines
anderen Referenzsensors) jederzeit moglich ist.

Um im Parallelzyklus unerwinschte Querstrome zwischen benachbarten
Paaren zu vermeiden und damit die Leistungsabsorption in der Mitte der
Anordnung zu maximieren, werden die Generatoren hierbei gleichpha-
sig von nur einer RF-Quelle mit derselben Frequenz versorgt (Betriebs-
artumschalter Kap. 3.3.1).

A) Kombinierte Heizung Variante 2.3 (HYP2R 4V2.3)

Dabei wird die in Abb. 66 gezeigte "Parallelheizung aller Elek-
trodenpaare" mit der KNPH kombiniert.

e Der Parallelzyklus arbeitet wie folgt: Alle Sensortemperaturen wer-
den bestimmt und die Temperatur jedes der Paare berechnet, wo-
bei nur Paare unmittelbar gegenuberliegender Elektroden betrach-
tet werden. Wenn beispielsweise 3 Generatoren (G_anz_h1=3)
wie in Abb. 66 gezeigt benutzt werden, so wird Generator 3 mit
dem kaltesten Paar, Generator 2 mit dem zweitkaltesten Paar und
Generator 1 mit den verbleibenden Paaren verbunden.

e Der KNPH-Zyklus dieses und des folgenden kombinierten Algo-
rithmus ist identisch: Alle Elektrodentemperaturen werden ermittelt.
Wenn in diesem Zyklus z.B. 2 Generatoren benutzt werden
(G_anz_h3=2), dann werden die beiden kaltesten Elektroden mit
Generator 1 verbunden (die kaltere der beiden Elektroden wird
stets mit dem "heiden" Pol des Generators verschaltet), die dritt-
und viertkalteste Elektrode wird von Generator 2 versorgt.
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B) Kombinierte Heizung Variante 2.4 (HYP2R 4V2.4)

Hier wird die KNPH mit der "Parallelheizung ausgewahiter Elek-
trodenpaare” kombiniert.

e Der Parallelzyklus unterscheidet sich wie folgt von der vor-
beschriebenen Variante 2.3. Hier werden nicht immer gleichzeitig alle
Paare mit den benutzten Generatoren verbunden. Stattdessen wird das
kalteste Paar gegenuberliegender Elektroden mit Generator 1 und das
zweitkalteste Paar mit Generator 2 verbunden, falls nur 2 Generatoren
benutzt werden. Bei 4 Paaren bleiben in diesem Fall stets die beiden
momentan warmsten Paare des Zyklus unbeheizt.

4.2.2.3 Diskussion der MeRergebnisse

Der Ubersichtlichkeit halber werden im folgenden nur Phantom-
messungen mit simuliertem FluR gegenubergestellt. Das verwendete
Schwammphantom sowie die Elektroden- und Kuhlschlauchanordnung
(Abb. 61) wurde bereits ausfuhrlich beschrieben. Analog zu den Einge-
neratormessungen wurde auch hier die Solltemperatur, die am Refe-
renzsensor Nr. 9 erreicht werden soll, zu 43°C und die maximal zulassi-
ge Elektrodentemperatur zu 48°C gewabhlt.

e Abb. 67 zeigt den Temperatur-Zeitverlauf der "Sequentiellen Heizung
aller Paarkombinationen". Zunachst wird eine maximale Leistung von
etwa 30 W an jedes der gerade ausgewahlten Elektrodenpaare fur eini-
ge Millisekunden angelegt. Die Heizelektroden der gegenuberliegenden
Elektrodenpaare 1/2, 3/4, 5/6, 7/8 haben in etwa dieselbe Aufheizcha-
rakteristik. GroRere Temperaturunterschiede zwischen den Elektroden
jedes dieser Paare treten dabei nicht auf. Weiter am Rand gelegene
Paare werden aber durch die dort vorhandene Kuhlung starker abge-
kuhlt. Die Elektroden 7/8 stecken naher am Rand als das Paar 1/2. Die
Temperaturen verhalten sich entsprechend. Die Temperatur am unbe-
heizten Referenzsensor in der Mitte der Anordnung steigt, bedingt
durch die geringe absorbierte Leistung an dieser Stelle, nur sehr lang-
sam an. Wenn z.B. zwei direkt benachbarte Elektroden einer Nadelrei-
he gegeneinander geheizt werden, so ist der resultierende Beitrag zur
absorbierten Leistung in der Mitte der Anordnung aul3erst gering. Damit
erklart sich der langsame Anstieg der Referenztemperatur bei gleichzei-
tig sehr hohen Heizelektrodentemperaturen in der Nahe der maximal
zulassigen Temperatur von 48°C. Die Leistung pro Paar wurde daher
entsprechend reduziert (bis auf etwa 15 W), um ein Uberschreiten der
Grenztemperatur zu vermeiden. Die maximale Temperaturdifferenz zwi-
schenden Heizelektroden erreicht nach 40 Minuten etwa 6.5°C.
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Abb. 67: Phantommessungen mit simuliertem Blutflu3, ein Generator, "Sequentielle Hei-
zung aller Paarkombinationen": Jede mégliche Elektrodenpaarkombination wird fiir je-
weils einige Millisekunden mit dem Generator verbunden. Die Leistung pro Paar ist gleich
grol3, eine Temperaturmessung nicht in jedem Applikator notwendig. Die auftretenden
Temperaturdifferenzen im Gewebe sind erheblich, die Aufheizzeit dauert recht lange (nur
geringe eingekoppelte Leistung am Referenzort). Die am Rand gelegenen Elektrodenpaa-
re 1,2 und 7,8 werden deultlich stérker gekihlt. Die Generatorleistung P1 nimmt bei Anné-
herung der Elektrodentemperaturen an ihren Sollwert bzw. Maximalwert entsprechend
dem gewéhlten Proportionalregler ab. Das Auf und Ab in den Temperatur- und Leistungs-
verldufen erkléart sich durch die Neuanpassung der Leistung erst nach jeweils 30 Zyklen.

Die Funktionsweise der Kombinationsheizmethoden soll an den ein-
zelnen Komponenten gezeigt werden:
e In den Abb. 68 und 69 sind die Ergebnisse der FlulRmessungen
beim KNPH-Zyklus der kombinierten Algorithmen gezeigt.

e Abb. 68a betrifft die Heizung mit nur einem Generator. Bedingt
durch das KNPH-Konzept wird die Temperatur der Heiznadeln
nahe zusammen gehalten. Die Leistung wird automatisch redu-
ziert, um weder die Grenztemperatur von 48°C, noch die 43°C am
Referenzsensor zu uberschreiten. Die Aufheizzeit bis zum Errei-
chen der Solltemperatur am Referenzsensor betragt etwa 25 Mi-
nuten.
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e Abb. 68b zeigt denselben Algorithmus bei Verwendung zweier

RF-Generatoren, die dieselbe Frequenz und Phase aufweisen.
Wie bereits oben beschrieben, werden die beiden kaltesten Elek-
troden mit dem ersten Generator und die beiden nachstkaltesten
Elektroden mit dem 2. Generator verbunden. Die Aufheizphase
verkurzt sich dadurch auf etwa 18 Minuten. Die Heiznadeltempe-
raturen liegen stets nahe zusammen.

In Abb. 68c kommt gegentber Abb. 68b noch ein weiterer Gene-
rator hinzu. Die Aufheizphase verkurzt sich nochmals auf etwa 11
Minuten. Obwohl die Temperaturen der Heiznadeln dicht zusam-
men liegen, ist hier jedoch, wie auch schon bei 2 Generatoren
gleicher Phase, ein deutliches Schwanken der Heiznadeltempe-
raturen zu erkennen. Eine mogliche Erklarung ist die gegenseitige
Beeinflussung der Generatoren, die z.B. dadurch auftreten kann,
dal® hin und wieder benachbarte Paare mit entgegengesetzter
Generatorpolung betrieben werden. Die absorbierte Leistung in
einiger Entfernung verschwindet dann. Die Generatorleistungen
werden so gewahlt, um die Referenztemperatur einzuhalten. Die
resultierenden Heiznadeltemperaturen hangen von der jeweils ab-
sorbierten Leistung in ihrer unmittelbaren Umgebung ab, die bei
der gegenseitigen Beeinflussung der Generatoren stark gegen-
uber der absorbierten Leistung am Referenzort variieren kann.
Abb. 69 zeigt denselben Versuch mit 3 Generatoren, aber mit et-
was unterschiedlichen Generatorfrequenzen, d.h. die 3 Leis-
tungsverstarker werden nicht mehr von einer gemeinsamen Quel-
le gespeist, sondern von 3 unabhangigen Generatoren (Be-
triebsartrelais Kap. 3.3.1). Die auffallige zeitabhangige Variation
der Heiznadeltemperaturen ist hier auf ein Mindestmal® be-
schrankt. Die Aufheizzeit ist vergleichbar kurz. Bedingt durch die
stets variablen Polaritatsverhaltnisse tritt hier offenbar eine zeitlich
gleichmafRigere Beeinflussung der Generatoren auf.

In den Abb. 70a-c ist die Parallelheiztechnik des kombinierten Al-
gorithmus Version 2.3 gezeigt ("Parallelheizung aller Elektroden-
paare"). Frequenz und Phase der Generatoren wurden dabei
gleich gewahlt, um die unerwinschte Beeinflussung benachbarter
Paare, die mit verschiedenen Generatoren verbunden sind, zu mi-
nimieren.

e Abb. 70a stellt den Betrieb mit einem Generator dar. Alle Paare

sind gleichzeitig mit dem Generator verbunden. Bedingt durch die,
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verglichen mit den vorbeschriebenen Techniken, sehr effiziente
Leistungsabsorption am Referenzort ist die Aufheizphase nach
nur 2 Minuten abgeschlossen. Temperaturdifferenzen zwischen
den Paaren bzw. zwischen den Elektroden eines Paares konnen
hierbei nicht ausgeglichen werden.

e Bei dem, in Abb. 70b dargestellten, Zweigeneratorenbetrieb
werden bei den hier benutzten 4 Heizelektrodenpaaren die jeweils
3 kaltesten Paare gegenuberliegender Elektroden mit dem 1. Ge-
nerator und das verbleibende Paar mit dem 2. Generator verbun-
den. Temperaturunterschiede zwischen den 3 kaltesten Paaren
konnen dabei wiederum nicht ausgeglichen werden, was gut in
Abb. 70 zu erkennen ist.

e In Abb. 70c werden 3 Generatoren benutzt. Generator 1 versorgt
hierbei gemafl dem Algorithmus die 2 kaltesten Paare jeweils ge-
genuberliegender Elektroden, Generator 2 das nachstkalteste
Paar und Generator 3 das letzte Paar. Die einzelnen Generator-
leistungen werden wieder proportional der Temperaturabwei-
chung des jeweiligen Paares von der Referenztemperatur gere-
gelt, so dal’ die Temperaturen der Paare angeglichen werden. Le-
diglich die auftretende Differenztemperatur der beiden kaltesten
Paare laldt sich mit dieser Heizstrategie nicht verhindern. Dazu
ware bei Anwendung dieser Technik ein weiterer Generator not-
wendig.

e In den Abb. 71a-c ist der Mehrgeneratorenbetrieb im Parallelzyklus
der kombinierten Heizstrategie Version 2.4 gezeigt ("Parallelhei-
zung ausgewahlter Elektrodenpaare"). Frequenz und Phase der
Generatoren sind gleich.

e Abb. 71a stellt die Eingeneratorenheizung dar, wobei stets je-
weils nur das kalteste Paar gegenuberliegender Heizelektroden
mit dem Generator verbunden ist. Nach Ablauf jedes Zyklus, also
alle etwa 1.8 Sekunden, wird dieses kalteste Paar neu ermittelt.
Die Temperaturen der Heizelektroden liegen sehr dicht zusam-
men, die Aufheizzeit betragt etwa 10 Minuten.

e Abb. 71b zeigt die Ergebnisse bei Verwendung von 2 Generato-
ren. Das durch die Verwendung mehrerer Generatoren verbes-
serte Verhaltnis der absorbierten Leistungen in der unmittelbaren
Umgebung der Heiznadeln, bezogen auf den Referenzort, ist an
der Verringerung der Heiznadeltemperaturen deutlich abzulesen.
Die erforderliche elektrische Leistung, um am Referenzort die
Temperatur von 43°C aufrechtzuerhalten, wird jetzt an 4 statt an
bisher 2 Elektroden eingespeist, was die Senkung der Oberfla-
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chentemperatur erklart. Die Aufheizzeit betragt nur noch etwa 5
Minuten, woraus abzulesen ist, daf® eine nennenswerte Beeinflus-
sung der Generatoren hier nicht aufgetreten ist.

e In Abb. 71c wird der Betrieb mit 3 Generatoren dargestellt. Die
Aufheizzeit wird dadurch nochmals verkurzt. Das oben angespro-
chene Verhaltnis der absorbierten Leistungen ist noch gunstiger
geworden, wie am weiteren Absinken der Heiznadeltemperaturen
zu erkennen ist.

Bei den gerade diskutierten Parallelstrategien darf allerdings nicht
vergessen werden, dafl® es sich bei den dargestellten Daten um
Phantommessungen am homogen durchflossenen Phantom han-
delt. Temperaturdifferenzen zwischen einzelnen Paaren gegen-
uberliegender Elektroden konnen bei den Parallelstrategien durch
die Anwendung des Mehrgeneratorenkonzepts vermindert werden.
Eine Reduktion der Temperaturdifferenzen zwischen den Elek-
troden eines Paares ist jedoch mit der alleinigen Parallelstrate-
gie nicht moglich. Hier kommen die kaltesten Nadelpaarstrategi-
en mit einem oder mehreren Generatoren zum Einsatz.

Fur Patientenbehandlungen mit relativ inhomogen durchblutetem
Gewebe sollten daher nur Kombinationsstrategien eingesetzt
werden, bei denen entweder automatisch oder von Hand die Ein-
satzzeit des jeweiligen Heizzyklus gewahlt wird.

Aus den obigen Messungen kann nicht abgeleitet werden, dal} der
Zweigeneratorenbetrieb unter allen Umstanden die optimale Lo6-
sung ist. Es ist vielmehr eine Frage der lokalen Verhaltnisse, mit
welcher Generatorenanzahl die beste Homogenitat der Tempera-
turverteilung erreicht werden kann.

Bei grolieren, als den oben angegebenen, Kuhlfluiraten ware der
Betrieb mit 3 oder mehr Generatoren, bei wesentlich geringeren
FluRraten der Eingeneratorenbetrieb bzw. sogar die kalteste Na-
delpaarheizung alleine vorzuziehen.

Diese Entscheidungen konnen nur vor Ort getroffen werden,

nachdem die Reaktion des Systems auf eine bestimmte Strategie
abgeklart worden ist.
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Abb. 68a-c. Phantommessungen mit simuliertem Blutflu8, mehrere Generatoren, ein-
phasiger Betrieb, "Heizung der jeweils kaltesten Nadelpaare": Bedingt durch die Hei-
zung der jeweils kéltesten Elektroden liegen die Heiznadeltemperaturen stets dicht zu-
sammen. Temperaturdifferenzen zwischen den Elektroden eines Paares werden kompen-
siert. Bei Verwendung mehrerer Generatoren nimmt die Aufheizzeit deutlich ab. Unten im
Bild die Leistungen der jeweils benutzen 1 bis 3 Generatoren. Im unteren Bild deutlich zu
erkennen die zeitabhéngige gegenseitige Beeinflussung der 3 Generatoren. Die Tempera-
tur der Heizelektroden schwankt stark, obwohl alle Temperaturen nahe zusammen liegen.
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Abb. 69: Phantommessungen mit simuliertem Blutflul3, 3 Generatoren, mehrphasiger
Betrieb, "Kalteste Nadelpaarheizung": Auch hier liegen die Heiznadeltemperaturen dicht
zusammen. Bedingt durch den mehrphasigen Betrieb nimmt die zeitliche Temperatur-
schwankung der Heiznadeltemperaturen ab. Die Umschaltung zwischen ein- und mehr-
phasigem Betrieb kann automatisch t(iber das in Abb. 47 links oben gezeigte Betriebsartre-
lais vorgenommen werden.

4.2.3 Mehrgeneratorensyteme vs. 1 Generator

Neben den gerade diskutierten Vorteilen der Mehrgeneratorensysteme,
wie schnellere Aufheizzeit und effektivere Leistungseinkopplung ist zu
beachten: Wenn ein Sensor wesentlich starker als alle anderen gekunhlt
wird, dann folgt bei Benutzung

e eines Generators: der kalte Sensor wird Ofter als die anderen Sensoren
beheizt. Dadurch werden die Temperaturen sehr gut angeglichen.
Selbst groldere Unterschiede lassen sich noch kompensieren.
von 3 Generatoren: fast alle Elektroden werden stets beheizt. Der kalte
Sensor kann daher nicht wesentlich ofter als die anderen zur Heizung
herangezogen werden (in den obigen Beispielen wurden z.B. meist 6
von 8 Elektroden beheizt). Generell treten Temperaturdifferenzen dann
auf, wenn die Heizelektroden eines Paares nicht genau genug gepaart
sind, d.h. der Warmebedarf stark unterschiedlich ist.

Extreme Temperaturunterschiede zwischen manchen Paaren lassen sich
unter Umstanden nur mit der Eingeneratorenheizung kompensieren. Bei er-
hohten Fluiraten und vielen Elektroden erweist sich jedoch der Mehrgenera-

torenbetrieb als vorteilhaft.
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Abb. 70a-c: Phantommessungen mit simuliertem Blutflu8, mehrere Generatoren, ein-
phasiger Betrieb, "Parallelheizung aller Elektrodenpaare”: Alle Paare sind gleichzeitig
mit den Generatoren verbunden (vgl. Abb. 66). Je mehr Generatoren benutzt werden,
umso besser kbnnen Temperaturdifferenzen zwischen den einzelnen Paaren ausgegli-
chen werden. So werden z.B. im Fall der 3 Generatoren nur noch 2 Paare an Generator 3
betrieben. Der Temperaturunterschied zwischen diesen Paaren kann mit diesem Algorith-
mus also nicht ausgeglichen werden. Temperaturdifferenzen zwischen den Elektroden ei-
nes Paares lassen sich nicht kompensieren.
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Abb. 71a-c: Phantommessungen mit simuliertem Blutflu8, mehrere Generatoren, ein-
"Parallelheizung ausgewahlter Elektrodenpaare”: Nur die jeweils
Kéltesten 1 bis 3 Paare gegenliberliegender Elektroden werden jeweils mit einem der Ge-
neratoren verbunden (vgl. Abb. 66). Die Heiznadeltemperaturen im stationdren Zustand
sowie die Aufheizzeiten nehmen bei der Verwendung mehrerer Generatoren ab, die Effek-
tivitat der Verteilung der absorbierten elektrischen Leistung nimmt zu. Die Temperaturen
der Heiznadeln liegen dicht zusammen. Temperaturdifferenzen zwischen den Elektroden

phasiger Betrieb,
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eines Paares kbnnen nicht ausgeglichen werden.
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4.3 Regelung

Bei den bisher dargestellten Uberwarmungsalgorithmen wurden stets
diskret arbeitende Proportional-Regler eingesetzt. Diskret deshalb, weil
die Temperaturmessung, Darstellung, Berechnung im Steuerrechner in
festen Zyklen ablauft. Eine analoge Regelung hatte demgegenuber den
Vorteil, schneller reagieren zu kénnen. Da die Uberwadrmung des Gewe-
bes mit grolRen Zeitkonstanten verbunden ist, brachte dieses Vorgehen
keine wesentliche Verbesserung des Regelverhaltens. Zudem ist eine
Implementierung uUber Software einfacher und schneller zu andern. Die
Entwicklungsphase wird dadurch betrachtlich verkurzt. Um das Ver-
halten der zu Uberwarmenden Elektrodenanordnungen zu bestimmen,
wurden zunachst Sprungantworten bei verschiedenen Elektrodenan-
ordnungen und Leistungspegeln aufgenommen. Als ein Beispiel hierfur
sei auf Abb. 15 hingewiesen. Die Reaktion am Referenz-ort erfolgt hier-
bei deutlich verzogert. Die Anstiegszeitkonstanten liegen dabei teilweise
im Bereich vieler Minuten. Bei Uberwarmungsstrategien, wie der kaltes-
ten Nadelpaarheizung, treten sehr unterschiedliche Geometrien und da-
mit sehr unterschiedliche Zeitkonstanten auf, die die Einstellung komple-
xerer Regelkreise mit Integral- und Differentialanteilen erschweren.

4.3.1 Proportional/Integralregelung

Zunachst wurde ein einfacher Proportionalregler implementiert. Dabei
sei beispielsweise die angelegte Leistung pro Elektrodenpaar proportio-
nal zur Temperaturabweichung des Paares von der gewunschten Soll-
temperatur. Es gelte also die Beziehung: Phei.=K * (T_soll-T _ist).
Weiterhin sei angenommen, daf} sich der RF-Generator im Bereich zwi-
schen 0 und 100 W steuern laldt. Falls Prei. negativ wird, so werde keine
Leistung angelegt, da ja dann die Solltemperatur bereits Uberschritten
ist. Wenn man fur den Proportionalfaktor K einmal 100 wahlt und an-
nimmt, dal® im stationaren, eingeschwungenen Zustand eine Heizleis-
tung von Pue,=10 W bendtigt wird, um die erreichte Temperaturerho-
hung aufrechtzuerhalten, so folgt daraus eine bleibende Regelabwei-
chung T_soll-T ist von 0.1°C. Das heil3t, dal} T ist bei diesem Leis-
tungsbedarf stets 0.1°C unter T_soll bleibt. Wenn man K=10 wahlt, so
wachst die Differenz auf 1°C an.

Diese unerwunschte Temperaturabweichung hangt stark von der be-
notigten Heizleistung, und damit vom lokalen BlutfluR ab.
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Eine Losungsmaoglichkeit bestande darin, K zu vergroRern. Wenn man
beispielsweise K zu 1000 wahlen wirde, so ergaben sich nur noch
0.01°C fur die bleibende Regelabweichung. In diesem Fall betragt aber
die Temperaturspanne, in der die Proportionalregelung noch proportio-
nal arbeitet, nur noch 0.1°C, d.h. bei gemessenen Elektroden-
temperaturen von kleiner als T _soll-0.1°C wird die volle Gene-
ratorleistung von 100 W angelegt, was zu Uberschwingern fiihrt. Falls
die Temperaturmessung leicht springende Werte infolge des RF-Einflus-
ses bzw. wegen thermischen Rauschens anzeigt, hat ein solch grof3er
Wert fur K ein standiges Hin- und Herschalten zwischen 0 und Maxi-
malleistung zur Folge. Aus diesem Grund mufdte K relativ klein gewahlt
werden, was dann die vorstehend beschriebenen Temperaturdifferen-
zen zwischen Gebieten mit unterschiedlich starker Durchblutung zur Fol-
ge hat. Einen Ausweg bote hier die kombinierte Proportional-Integral-
regelung. Der Proportionalanteil lieRe sich dann auf einen recht kleinen
Wert voreinstellen, so dald die angesprochenen Regelschwingungen
noch unterblieben. Der Integralanteil wirde die Regelabweichung regis-
trieren und bei Vorhandensein integrieren. Dadurch wirde die Regelab-
weichung ausgeregelt.

Im Rahmen dieser Arbeit wurden entsprechende Untersuchungen vor-
genommen. Dabei hat sich folgendes herausgestellt:

Die Aufheizphase dauert manchmal recht lange. Der Integralanteil inte-
griert dann die zunachst sehr gro3en Abweichungen vom Sollwert auf.
Erst nach einigen Minuten (und viele Integrationszyklen spater) wird die
Solltemperatur erreicht. Der Integrationsspeicher ist nun aber Ubervoll.
Das heildt, daf® die Heizleistung noch einige Zeit auf hohen Werten ein-
geschaltet bleibt, bis der Speicherinhalt durch die mittlerweile deutlich
uberschrittene Solltemperatur langsam wieder entleert wird. Langsam
pendelt sich der PI-Regler auf seinen Sollwert ein. Um den ersten Uber-
schwinger zu vermeiden wurde per Software der Integrationsspeicher
erst nach der Aufheizhase aktiviert. Dabei konnte ein akzeptables Re-
gelverhalten bei festen Elektrodenanordnungen erreicht werden. Die
Regelparameter wurden nach einigen Versuchen auf eine Anordnung
hin optimiert. Fr die komplizierteren Uberwarmungsstrategien mit stets
wechselnden Elektrodenabstanden waren diese Regelungen nicht mehr
ohne weiteres ubernehmbar, da die Regelstrecke stets eine andere war
und die vielen notwendigen Regler sich gegenseitig beeinflul3t hatten.
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GroRere Regelschwankungen wie z.B. auch Uberschwinger diirfen in
der Praxis nicht auftreten. Kleinere Regelabweichungen hingegen las-
sen sich notfalls von Hand durch Heraufsetzen der Solltemperatur kom-
pensieren. Alle bei den obigen Strategien eingesetzten Regler sind des-
halb reine Proportionalregler. Der Grad der Verstarkung K laldt sich
ebenso wie die anderen Behandlungsparameter wahrend der Behand-
lung interaktiv andern.

4.3.2 Adaptive Regelung

Um bei den verwendeten Paarheizstrategien zu einer optimierten Leis-
tungsregelung zu gelangen und die gerade diskutierten un-
terschiedlichen bleibenden Regeldifferenzen zwischen Gebieten mit un-
terschiedlichem Leistungsbedurfnis zu vermeiden, wurde eine adaptive
Regelung entworfen. Dazu wurde versucht, fur jedes Elektrodenpaar
einen konstanten Faktor zu bestimmen, der in etwa angibt, welche auf-
gewendete Leistung zu einer bestimmten TemperaturerhOhung pro Zeit-
einheit fuhrt. Dadurch ware es moglich, die entsprechende gewlnschte
Temperaturerhohung pro individuelles Paar durch Anlegen einer be-
stimmten vorberechneten Leistung gerade zu erreichen. Dieses einfa-
che Modell bertcksichtigt allerdings die vorhandene Beeinflussung zwi-
schen verschiedenen Elektrodenpaaren nicht. So wird z.B. fur ein Elek-
trodenpaar, in dessen unmittelbarer Nahe in den letzten 2 Zyklen Leis-
tung absorbiert wurde, eine hohere Temperaturzunahme zu erwarten
sein, als wenn die letzten 2 Heizzyklen weit entfernt stattgefunden hat-
ten. Das einfache Modell 1al3t sich formulieren als:

6T=Cij*P*6t,

wobei mit 8T die Temperaturerhohung in °C, mit P die angelegte Leis-
tung in W und mit ot die aufgewendete Heizzeit fur das gewahlte Elek-
trodenpaar ij bezeichnet ist. Cij ist dabei der gewebe- und zeitabhangige
Faktor fur das Nadelpaar ij.

Zunachst wurden fur die noch unbekannten cij feste Werte gewahlt (hier:
0.002), so daR eine Uberwarmung stattfinden konnte. Dann wurde die
errechnete Leistung (bzw. Spannung) an das Elektrodenpaar ij fur eine
Zeit ot (hier: 1 Sekunde) angelegt. Die tatsachlich erreichte Temperatur-
erhohung wurde ermittelt und der neue aktuelle Faktor cij errechnet und
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in einem Speicherarray abgelegt. Die Versuche wurden mit dem IHS1-
Eingeneratorensystem durchgefuhrt, das anstelle einer Leistungs-
steuerung uber eine Spannungssteuerung verfugt. Das Modell laf3t sich
dazu umschreiben in:

ST = c*; * U? * &t , wobei c*; ein anderer Faktor ist.

Tabelle 5 zeigt die ermittelten c*ij fir 2 Nadelpaare. Nach einigen Heiz-
zyklen treten reproduzierbare Werte fur die ortsabhangigen Faktoren
auf. So ist der Wert fur das Paar 4,6 nach etwa 24 Heizzyklen und 7
Wiederholungen relativ stabil eingeschwungen. Das zweite Elektroden-
paar 5,8 erreichte die gewlnschte Temperaturerhohung von 0.5°C pro
Zyklus (1 Sekunde) nicht ganz, da die Spannung des RF-Generators
nicht auf die bendtigten ca. 58 V eingestellt werden konnte.

Heizzyklus MNadelpaar 3T berechnetes c*ij; angelegte Spannung U

i, 3 [eC] fec/vz/s] [v]

1 4,6 .25 .00095 11.6

2 4,6 .29 .00053 16,7

5 4,6 .30 30 22.3

10 4,6 .40 22 29.8

16 4,6 .46 19 34.6
20 4,6 .45 17 37.0

24 4,6 .48 15 40.0
31 4,6 57 16 42.1 _
35 4,6 .52 16 40.6 einge-
40 4,6 .55 16 41.0 schwungen
a4 4,6 .49 15 40.4

49 4,6 .58 17 42.0

26 5,8 .06 23 11.6

27 5,8 .27 12 34.1

30 5.8 .38 8 48.2
34 5,8 .41 7 52.1 (55)
38 5,8 .41 7 52.1 (58)
42 5,8 40 7 52.1 (57)
46 5,8 .40 7 52.1  (59)
50 5,8 40 7 52.1 (58)

Der gewlnschte Temperaturanstieg 3T pro Zyklus war stets 0.5°C.
Der Startwert fiir c*ij; wurde zu 0,002 gewdhlt.

Tabelle 5: Daten einer adaptiven Regelung. Dabei wurden stets die jeweils kéltesten Na-
delpaare ij beheizt, die Temperaturerhbhung pro Heizzeitzyklus (1 s) bei der angelegten
Spannung U bestimmt und die charakteristischen Faktoren c*ij berechnet. Nach 24 Heiz-
zyklen und 7 Zyklen ist fiir die Paarkombination 4,6 ein relatives stabiles c*4=16 gefunden
worden. Die Paarkombination 5,8 braucht eine wesentlich hbhere angelegte Spannung,
um den gewiinschten Temperaturanstieg von 0.5°C pro Zyklus zu vollziehen. Dazu wéren
die in Klammmern berechneten Spannungen notwendig gewesen. Die Ausgangsspan-
nung des RF-Generators war jedoch auf 52.1 V begrenzt. Die fiir unterschiedliche Paar-
kombinationen ij ermittelten Werte c*ij unterscheiden sich betréchtlich.
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Trotz der doch recht liberzeugenden Daten sollen die Probleme
dieser Technik nicht verschwiegen werden. Im Beispiel wurde die ge-
wunschte Temperaturerhohung pro Zyklus zu 0.5°C gewahlt. Ein relativ
hoher Wert. Falls kleinere Temperaturanstiege evtl. auch in kurzeren
Zeiten erreicht werden sollen, mul® auf die Verlasslichkeit der Tempera-
turmessung geachtet werden. Temperaturmelfehler bis 0.2°C kdnnen
auftreten, so dal} die Berechnung der Faktoren entsprechend ungenau
erfolgt. Irrtimlich zu grol3 berechnete Faktoren fuhren zu kleinen Leis-
tungen und damit kleineren Temperaturerhbhungen beim nachsten Zy-
klus. Auch negative TemperaturerhOhungen konnen einmal angezeigt
werden. Einige Mallnahmen mufdten ergriffen werden, um einen stabilen
Betrieb aller Elektroden sicherzustellen. So sind die berechneten cij auf
zulassige Grenzwerte hin zu Uberprufen. Zu grof3e bzw. negative cij wur-
den eine weitere Uberwarmung wegen der dann zu geringen Heizleis-
tung unmaoglich machen.

4.4 Probleme und Geratesicherheit

Hier soll kurz zusammenfassend auf einige wichtige Punkte ein-
gegangen werden, die zur sicheren Durchfiihrung einer Uberwar-
mungstherapie zu beachten sind. Fur umfangreiche Ratschlage, die
elektrische Sicherheit betreffend, sei auf [7,22,23,24,97, 100] hingewie-
sen.

4.4.1 Gegenseitige Beeinflussung mehrerer Generatoren

Hier sei auch auf das zu den Mehrgeneratorenalgorithmen in Kap. 4.2.2
gesagte hingewiesen. Bei der Heizung zweier Paare mit verschiedenen
RF-Generatoren ist die Polung der Generatoren zueinander zu beach-
ten. In Abb. 72 sind 3 Falle gezeigt, wo 2 Elektrodenpaare mit je einem
eigenen Generator verschaltet wurden. Im oberen Fall werden die Elek-
trodenpaare gegenphasig mit derselben Spannung U1 angesteuert. Es
ergibt sich dadurch kein Beitrag zur absorbierten elektrischen Gesamt-
leistung in dem weiter entfernten Aufpunkt A.

Neben der gewlnschten Spannung U1 zwischen den Paarungen 1/2
und 3/4 tritt dieselbe Spannungsdifferenz ebenso zwischen den Paarun-
gen 1/3 und 2/4 auf. In der Mitte zwischen den Elektroden am Punkt M
wird dadurch keine elektrische Leistung absorbiert. Stattdessen fliel3t ein
Kreisstrom zwischen allen Elektroden. Im mittleren Fall ergibt sich keine
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Potentialdifferenz zwischen den galvanisch getrennten Spannungsquel-
len. Dadurch treten sowohl Beitrage zur elektrischen Leistungsabsorpti-
on am Punkt A, als auch am Mittelpunkt M auf. Im unteren Fall sei die
rechte Spannung wegen der kalteren Elektroden um den Faktor 3 ver-
grof3ert.

Durch die galvanische Trennung der Generatoren ergeben sich 2 para-
sitare Spannungen U1 zwischen den Elektroden 1/3 und 2/4. Diese
Spannungen fuhren zu keinem Beitrag zur Leistungsabsorption am Mit-
telpunkt M bzw. am Punkt A. Nur die Elektroden werden dadurch ver-

starkt Uberwarmt.
Abb. 72: Gegenseitige Beeinflussung meh-
rerer Generatoren unterschiedlicher Poten-
— tiale bzw. Phase. Im oberen Fall werden 2
13 Elektrodenpaare gegenphasig mit der glei-
chen Spannung U1 angesteuert. Zwischen
den Elektroden 1 und 3 sowie 2 und 4 tritt
die parasitdre Spannung U1 auf. Die Beitra-
IR ge zur elektrischen Leistungsabsorption am
Mittelpunkt M bzw. an dem weiter entfernten
Aufpunkt A verschwinden dadurch. Stattdes-
sen flie8t ein Kreisstrom zwischen allen
Elektroden. Im mittleren Fall ergibt sich kei-
U, (( ) iM ( )) u, A" ne Potentialdifferenz und damit keine Beein-
-+ Ve flussung zwischen den galvanisch getrenn-
ten Spannungsquellen. Im unteren Fall wer-
den unterschiedliche Generatorspannungen
gleichphasig angelegt. Dadurch ergibt eine
Differenzspannung von jeweils U1 zwischen

e U1
den Elektroden 1/3 und 2/4, die zwar die un-
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liberwdrmt aber nichts zur absorbierten Ge-
samtleistung an den Punkten A und M bei-
tragt.

— s

Zusammenfassend laldt sich sagen, dal} bei der Parallelheizung be-
nachbarter Elektrodenpaare der obere Fall zu vermeiden ist, also
stets gleichphasig angesteuert wird. Aulierdem sind groRere Potential-
differenzen zwischen benachbarten Paaren zu vermeiden. Aus die-
sem Grund dirfte auch die Uberwarmungstrategie "Parallelheizung aus-
gewahlter Elektrodenpaare" besser abgeschnitten haben. In diesem Fall
werden namlich nicht alle Paare gleichzeitig mit den verschiedenen Ge-
neratoren betrieben, und es bleibt ofter ein Abstand zwischen den Elek-
troden unterschiedlicher Generatoren.
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4.4.2 Instabile Algorithmen

Die im Rahmen dieser Arbeit vorgestellten Uberwarmungsalgorithmen
wurden vor den Patientenbehandlungen sorgfaltig getestet und haben
sich als stabil erwiesen.

Im Gegensatz dazu stehen Algorithmen, die nicht unter allen Betriebs-
bedingungen eine stabile Arbeitsweise garantieren. So wurde z.B. eine
Parallelheizung implementiert, bei der zunachst alle Elektroden mit den
Generatoren verschaltet wurden. Die auftretenden Temperaturdif-
ferenzen zwischen den Heizelektroden sollten durch das Abschalten zu
warmer Elektroden ausgeglichen werden. Als Folge davon nahm die An-
zahl der zur Einkopplung der elektrischen Leistung benutzten Elektro-
den ab. Die Temperatur der verbliebenen Elektroden stieg an, und die
nachste dann zu warme Elektrode wurde abgeschaltet. Am Schluf} blieb
nur noch die Paarheizung. Ein stabiler Parallelbetrieb war auf diese Wei-
se nicht zu erreichen. Aus diesem Grund wurden die weiter oben be-
schriebenen Kombinationsalgorithmen realisiert.

4.4.3 Defekte oder aus den Applikatoren herausgerutschte Senso-
ren

Bei der KNPH werden stets die momentan kaltesten Elektroden mit der
RF-Quelle verbunden. Bei Herausrutschen eines Sensors wurde eine
kleinere Temperatur, als tatsachlich am Applikator vorhanden, ange-
zeigt. Der Algorithmus wiarde dann versuchen dies durch die haufigere
Anschaltung dieser Elektrode an den Generator zu kompensieren. Loka-
le Verbrennungen um diese Elektrode waren die Folge.

Um dies zu vermeiden, werden alle Sensortemperaturen stets auf be-
stimmte Grenzwerte (iberwacht. Uberschreitet ein Sensor die Maximal-
temperatur, so wird die Heizung dieses Applikators vermieden. Bei der
Parallelheizung wirde dann keine Heizleistung an die Elektroden ange-
legt. Bei Herausrutschen eines Sensors wird die Raumtemperatur ge-
messen.

Dies kann durch den Test auf Unterschreitung des vorgegebenen Tem-
peraturwertes T_check wahrend der Behandlung festgestellt werden.
Eine weiterer Betrieb dieses Applikators ist dann ebenfalls ausgeschlos-
sen.
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Der Kurzschluly eines Sensors fuhrt zur Anzeige sehr hoher Temperatu-
ren uber 200°C. Drahtbruch fuhrt zu einer Temperatur-anzeige von 25°C
(T_check ist groflder als 25°C zu wahlen !). Beide Moglichkeiten werden
durch die oben angesprochene Temperaturbereichsuberwachung be-
rucksichtigt und fuhren in keinem Fall zu Verbrennungen des Patienten.

Zusatzlich wird die maximale Abgabeleistung jedes der Generatoren des
Mehrgeneratorensystems begrenzt. Leistungen groller als etwa 60 W
sind hardwaremaldig ausgeschlossen. Die Steuersoftware begrenzt die
Werte einstellbar z.B. auf maximal je 30 W.

4.4.4 Falsche Zuordnung der Sensoren zu den Applikatoren

Die wichtigste Voraussetzung fiir das korrekte Funktionieren der Uber-
warmungsalgorithmen ist die richtige Zuordnung der Tempera-
tursensoren zu den entsprechenden Elektroden. Bei Vertauschen dieser
Zuordnung kann z.B. die zu warme Nadel 8, in der z.B. der Sensor Nr. 6
steckt, nicht durch Abschalten der Generatorzuleitung Nr. 6 abgetrennt
werden. Solche Vertauschungen sind strikt zu vermeiden. Sie kon-
nen zwar wahrend der Behandlung erkannt werden, ein vernunftiger Be-
trieb des Systems ist dann jedoch nicht moglich.

4.4.5 Vermeiden von Spannungsspriingen beim Umschalten der
Elektroden

Um unkontrollierte Muskelzuckungen und vorzeitigen Relaisverschleif}
beim Umschalten der Elektroden zu vermeiden, wurde die Steuersoftwa-
re so ausgelegt, dal} entweder uberlappend geschaltet wird, d.h. es
wird z.B. die nachste Elektrode angeschaltet, bevor die erste Elektrode
wieder entfernt wird, oder aber die Leistung wird kurz vor dem Um-
schaltvorgang abgeschaltet.

GroRere Spannungssprunge konnten so vermieden werden. Speziell die
Leistungssteuerung der Generatoren des IHS2-Systems wurde im Leer-
lauffall die Spannung auf bis zu 170 V anheben, um die geforderte Leis-
tung anlegen zu kénnen. Die Uberlastanzeige leuchtet dann zwar, aber
die Spannung lage an. Die schnellen Spannungsgradienten hatten ein
entsprechend breites Spektrum zur Folge, das die vorbeschriebenen
Probleme auslosen wurde.
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4.4.6 Storungen des Steuerrechners

Durch die durchgefuhrte galvanische Entkopplung des Steuerrechners
vom RF-Kreis ist ein Rechnerabsturz so gut wie ausgeschlossen. Falls
Protokollfehler bei der Kommunikation mit dem Interface bzw. unerwar-
tete Rechenfehler durch fehlerhafte Daten auftreten sollten, so wird das
Stehenbleiben des Programmes durch einen "Watch dog" erfalt und
das System durch eine entsprechende Interruptserviceroutine sicher-
heitshalber abgeschaltet.

4.4.7 Ungiinstige Wahl des Referenzsensors bzw. des Referenz-
ortes

Als Beispiel sollen die in den Abb. 73a-c gezeigten Isothermen, die mit
verschiedenen Algorithmen bei Phantommessungen ohne die Simulati-
on von Blutflull gewonnen wurden, dienen. Dabei wurde stets dieselbe
Elektrodenanordnung verwendet. Der Abstand zwischen den Elektrode
A und C sowie D und C betragt jeweils 4 cm. Die 6 Heiznadeln A bis F
dienen zur Einkopplung der elektrischen Leistung. Die Algorithmen ver-
suchen an der Referenzelektrode h eine Solltemperatur von 43°C einzu-
halten. In Abb. 73a ist die Parallelheizung gezeigt. Dabei werden die
Elektroden A, B, C gegen die Elektroden D, E, F beheizt. Im stationaren
Zustand ergab sich die gezeigte Temperaturverteilung. In der Abbildung
darunter wurden die Elektroden A, C, E gegen die Elektroden B, D, F
verschaltet. Es fliel3t also ein Kreisstrom zwischen den Heizelektroden.
Aullerdem wird zu manchen Zeitpunkten ein Elektrodenpaar der Elektro-
den A bis F gegen die Zentralelektrode G beheizt. In Abb. 73c ist das
Ergebnis der kaltesten Nadelpaarheizung gezeigt. In allen 3 Fallen ver-
lauft die 43°C-Isotherme durch den Referenzsensor h. Die Form der Iso-
thermen, sowie die Flache, die von der 43°C-Isotherme in allen 3 Fallen
eingeschlossen wird unterscheiden sich jedoch betrachtlich. Dies ist bei
der Wahl des Referenzortes bzw. der Referenztemperatur stets zu be-
riicksichtigen. Die hier vorgestellten Uberwarmungssysteme erlau-
ben daher die Wahl des Referenzsensors wahrend der Behandlung,
entsprechend der dann auftretenden Temperaturverteilung zu korrigie-
ren. Da sich der Temperatur-Zeitverlauf der Aufheizelektroden im Regel-
fall deutlich von dem an der unbeheizten Referenzelektrode unterschei-
det, sollte fur die Referenzelektrode nach Moglichkeit keine der Heiz-
elektroden verwendet werden.
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40°

41°

Abb. 73a-c: EinfluR des Referenzorts auf die Uberwdrmung. Isothermen verschiedenen
Heizstrategien bei derselben Elektrodenanordnung. Alle 43°C-Isothermen verlaufen durch
den Referenzsensor. Die Form der Isothermen und damit die Flache, die von der 43°C-
Isotherme eingeschlossen wird, hdngt stark vom verwendeten Algorithmus ab.
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5 Behandlungen an Patienten

In den vergangenen 3 Jahren (1986-1988) wurde mit dem TUV-lber-
pruften fahrbaren IHS1-Eingeneratorenuberwarmungssystem eine Rei-
he von Uberwadrmungen an Patienten durchgefiihrt. In allen Fallen wur-
de die Uberwadrmung mit einer lokalen Hochdosisleistungsbestrahlung
kombiniert. Nach dem Plazieren der Applikatoren und dem Anschluf® an
das ferngesteuerte Bestrahlungsgerat (Gammamed lli, Fa. Sauerwein)
wird die vorgeplante Bestrahlung durchgefuhrt (Abb. 74).

Die Quelle fahrt ferngesteuert ein und verweilt fur jeweils einige Zeitein-
heiten an den geplanten Haltepunkten, um die gewunschte Dosisvertei-
lung zu erreichen. AnschlieRend werden die, an Ort und Stelle kalibrier-
ten, Temperatursensoren in die Applikatoren eingeschoben und die
elektrischen Verbindungen zum Hyperthermiesystem hergestellt (Abb.
75). Die Uberwarmung dauert typischerweise etwa 45 Minuten, davon
entfallen etwa 15 Minuten auf die Aufheizphase.

—
|

.. e

Abb. 74: Interstitielle Thermoradiothera- Abb. 75: Interstitielle Thermoradiotherapie:
pie: Ferngesteuerte Bestrahlung mit dem Durchfilhrung der Uberwédrmung. Uber die
Gammamed Ili  Hochdosisleistungsbe- Metallnadeln wird RF-Strom eingekoppelt.
strahlungssystem. Die radioaktive Ir192- Die Temperatur jedes der Applikatoren wird
Quelle fahrt am Ende eines flexiblen Bow- (iber eingeschobene Mehrfachtemperatur-
denzugs lber die flexiblen Ausfahrschléu- sensoren lberwacht und geregelt.

che die Bestrahlungspositionen in den

Applikatornadeln an. Durch Variation der

Haltezeiten pro Position a3t sich die

Form der Isodosen variieren.
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Abb. 76: Interstitielle Thermoradiotherapie:
Uberlagerung von Isothermen und Isodosen
flir eine Sechsnadelanordnung (vgl. Abb. 73).

Die Behandlung lauft weitgehend automatisch ab. Ein manuelles Ein-
greifen, z.B. zur Anderung der Solltemperatur, ist jedoch jederzeit mog-
lich. Abb. 76 zeigt die Uberlagerung berechneter Linien gleicher Dosis-
leistung (Isodosen) und im Phantom gemessener Linien gleicher Tem-
peratur (Isothermen). Die 7 Gy-lsodose hat dabei in etwa den Verlauf
der 42°C-Isotherme. Bestrahlung und Uberwarmung lassen sich recht
prazise lokal begrenzt kombinieren. 21 Patientenbehandlungen wur-
den bisher durchgefuhrt, 16 davon an Patienten mit weit fortgeschritte-
nen Tumoren im HNO-Bereich. Tabelle 6 zeigt die Tumorlokalisation.
Eine ausreichend homogene Temperaturverteilung wurde in den meis-
ten Fallen erreicht. Abb. 77 zeigt ein typisches Verlaufsprotokoll einer
Patientenbehandlung. Verwendet wurde die Heizung der jeweils kaltes-
ten Elektroden. Die Temperaturen der Heizelektroden liegen dicht zu-
sammen. Die eingekoppelte Heizleistung wurde so gewahlt, daf® an der
unbeheizten Referenzelektrode in der Mitte der Anordnung etwa 43°C
erreicht werden. Die Temperatur der Heizelektroden liegt entsprechend
hoher. Die Behandlungen erfolgten groftenteils unter Vollnarkose, um
Schmerzempfindungen und Bewegungen der Patienten zu vermeiden.

HNO

Parotis

Mundhéhle, Mundboden, Zunge
Oropharynx, Hypopharynx
Larynx

= o

Sonstige Lokalisationen

Schilddriise
Mamma
Brustwandtumor

Lk=Meta supraclavicular Tabelle 6: Tumorlokalisation an 21 Patienten mit

1 weit fortgeschrittenen Malignomen.

NHI—‘HI—‘N

gesamt
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Bei den wenigen lokal narkotisierten Patienten variierte die Schmerz-
schwelle erheblich. Der Schmerz lief® sich nicht allein auf das Uberwarm-
te Gebiet lokalisieren. Die Prognose der massiv vorbehandelten Patien-
ten war schlecht. Erste Ergebnisse zeigen, daB sich die Tumoren
dort wo sie lokal behandelt wurden fast ausnahmslos zuriickgebil-
det hatten. Schlimme Nebenwirkungen traten nicht auf.

Tabelle 7 faldt die Ergebnisse zusammen. Viele der Patienten sind leider
mittlerweile trotz der Therapie verstorben. Ein Patient mit einem Mund-
bodenkarzinom wurde zweimal "erfolgreich" behandelt. Der Tumor bilde-
te sich jeweils vollstandig zurlck. Nach der ersten Behandlung war er

abermals gewachsen.
Tabelle 7: Ergebnisse der
Patientenbehandlungen. CR

Patientenzahl CR PR NC pauer (Complete  remission)  be-

zeichnet dabei die vollstén-

HNO 16 2 10 4 i- 29 Mo dig zurlickgebildeten Tumo-
ren, PR (partial remission)

Mamma 1 ! die kleiner gewordenen Be-

funde. Mit NC (no change)

SR GER ] ! werden gleichbleibende Be-
Brusbwand i 1 funde bezeichnet. Die Beob-

achtungszeit lag zwischen 1
LK-Meta 1 1 und 29 Monaten.
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Uberwarmungstherapie

6 Ausblick, mogliche Verbesserungen

6.1 Intelligente, selbsteinstellende, leicht bedienbare Uberwér-
mungsalgorithmen

Eine Weiterentwicklung der hier vorgestellten Uberwarmungs-
algorithmen scheint moglich (vgl. segmentierte Elektroden).

6.2 Verbesserung der "Heizunqgq der jeweils kaltesten Nadelpaare"

bei Mehrgeneratorsystemen (Differenzspannungen minimieren)

Dabei ware in erster Linie die gegenseitige Beeinflussung der Generato-
ren zu minimieren. Dazu mussen dem Algorithmus Informationen Uber
die raumliche Lage der Elektroden zueinander mitgeteilt werden. Da-
durch lieRe sich dann die Polaritat der einzelnen Generatoren in Bezug
auf die gerade zu uberwarmenden Elektrodenpaare wahlen. Abb. 78
verdeutlicht den Sachverhalt. Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurde
auf dieses doch recht aufwendige Vorgehen verzichtet. Die Behandlung
kann daher ohne die Eingabe der sonst notwendigen Lageinformationen
stattfinden.

.

-

falsch richtig
Abb. 78: Optimierung der Paarheizung bei Mehrgeneratorenbetrieb. Links im Bild beein-
flussen sich die Paare gegenseitig, der Anteil der absorbierten Leistung dazwischen wird
minimal. Im Bild rechts sind die Generatoren geschickt gepolt. Die gegenseitige Beeinflus-
sung wird minimiert.

6.3 Neue Heizstrategien fiur das interstitielle Mehrgeneratoren-
uberwdarmungssystem

Zur Uberwarmung groRerer langlicher Tumoren kann eine der in Abb. 79
gezeigten Techniken eingesetzt werden. Im oberen Bild werden jeweils
3 Elektrodenpaare parallelgeschaltet und mit den Generatoren 1-3 ver-
schaltet. Die angelegte Leistung pro "Rahmen" sei dabei der Tempera-
turabweichung der heil3esten "Rahmen"-Elektrode von der maximal zu-
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6 Ausblick, mogliche Verbesserungen

lassigen Temperatur proportional. Nach einem Taktzyklus werden die
Rahmen eine Elektrodenreihe nach rechts verschoben. Anstelle der ge-
wahlten 3 Paare pro Rahmen waren auch jeweils 2 Paare denkbar.
Durch den Abstand der Rahmen zueinander werden die Beeinflussun-
gen mehrerer RF-Generatoren minimiert.

Ein weiterer Vorteil ist die gunstigere (grofRere !) Applikatorimpedanz je-
weils nur 2 oder 3 parallelgeschalteter Applikatorpaare pro Generator.
Im Bild unten wird innerhalb jedes Rahmens die kalteste Nadelpaarhei-
zung ausgefuhrt. Alle x-Zyklen konnten die Rahmen nach rechts ver-
schoben werden (gestrichelte Rahmen). Eine nennenswerte Be-
einflussung der Generatoren untereinander ist dabei ebenfalls ausge-
schlossen.

Parallelheizung

Kdltestes Paar
pro Rahmen

"Rahmen"

Abb. 79: Uberwérmungsstrategien fiir Idngliche Tumoren bei Mehrgeneratorenbetrieb. Um
parasitdre Beeinflussungen zwischen den Generatoren zu minimieren, arbeitet jeder Ge-
nerator in einem zugeordneten Rahmen. Die einzelnen Rahmen haben ausreichend Ab-
stand zueinander. Die oben gezeigte Parallelheizung 148t sich mit der unteren Paarhei-
zung zu einem optimierten Kombinationsalgorithmus kombinieren (vgl. Kap. 4). Nach eini-
gen Heizzyklen werden die Rahmen z.B. 1 Feld rechtsverschoben.
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Uberwarmungstherapie

6.4 Biegsame Applikatoren fur LCF-Systeme

Einsatz von elektrisch leitfahigen, flexiblen Materialien speziell fur LCF-
Systeme.

6.5 Einfache Kompensationsmoglichkeit von Temperaturdifferen-
zen entlang der Nadelachse von Nadelelektroden

Um die Temperaturverteilung nicht nur in der xy-Ebene senkrecht zu
den eingestochenen Elektroden beeinflussen zu konnen, bietet es sich
an, entsprechend den vorbeschriebenen segmentierten Flachenelektro-
den, segmentierte Nadelelektroden einzusetzen.

Jedes der Segmente liele sich dann z.B. als eine Elektrode mit einem
eigenen Temperatursensor an den vorbeschriebenen LCF-Uberwar-
mungssystemen betreiben (Abb. 80 oben).

Temperaturdifferenzen zwischen den einzelnen Segmenten konnten,
z.B. analog zur KNPH-Strategie, dadurch vermieden werden, dal} kalte-
re Segmente entsprechend ofter mit der RF-Quelle verschaltet wirden.

Dieses spezielle Vorgehen hatte dann allerdings den Nachteil, dal} die
Anzahl der Elektroden stark anstiege und somit auf jeden Fall ein Mehr-
generatorensystem eingesetzt werden mulfte.

Alternativ ware es moglich, die 3 einzelnen Segmente der Elektrode
uber einen zusatzlichen 3-fach-Umschalter anzusteuern (Abb. 80 un-
ten). Die einzelnen Segmente konnten Uber entsprechend dimensionier-
te Widerstande verschaltet werden. Dadurch wirde das ausgewabhlte
kalteste Segment starker beheizt, aber auch die anderen Segmente zur
Uberwarmung herangezogen. Die Nadelelektrode wiirde trotz der Seg-
mente zeitmalig als eine Elektrode behandelt.

Es ware denkbar, die Elektrode aus einem mittelgut leitenden flexiblen
Material herzustellen. Anstelle der getrennten Segmente gabe es dann
3 Abgriffe, an beiden Elektrodenenden, sowie in der Mitte.

Alle diese Moglichkeiten sind in Abb. 80 zusammengefalit.
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Elektrode
1

Segment-
Umschalter

Metall

— Widerstands-
J ‘ I material
Abb. 80: Betrieb von segmentierten Nadelelektroden an den beschriebenen LCF-Uber-
wédrmungssystemen. Im oberen Fall wird jedes Segment als eine Elektrode behandelt. Um
die Gesamtzahl der, fiir die Uberwdrmungsalgorithmen sichtbaren, Elektroden zu verrin-
gern kann ein Segmentumschalter eingesetzt werden, der von den Temperaturen der ein-
zelnen Segmente abhéngig angesteuert wird. Im unteren Teil sind 2 mégliche Realisierun-
gen gezeigt. Links sind die Segmente (ber Widerstédnde verschaltet, so dall neben dem
kéltesten Segment die anderen beiden Teile mit geringerer Spannung mitgeheizt werden.
Falls besonders groBe Temperaturdifferenzen zwischen den Segmenten zu kompensieren
wéren, so kénnten diese Widerstédnde entfallen. In dem flexiblen, elektrisch leitfdhigen
Kunststoffmaterial der rechten Elektrode sind die Widersténde bereits "integriert”.

6.6 Kombination von interstitieller Hyperthermie mit lokaler Per-
fusion

In der Regel sollen bei der Uberwarmungstherapie etwa 6°C Tempera-
turerhdhung erreicht werden. Die Halfte dieser Temperaturerhohung
ware mit den derzeit vorhandenen Systemen wesentlich einfacher zu er-
reichen. Eine Uberwarmung von 37°C auf nur 40°C ware durch eine,
evtl. lokal auf bestimmte Extremitaten begrenzte, Uberwadrmung des Blu-
tes ohne weiteres zu erreichen. Die Erfahrungen mit der Ganzkorper-
uberwarmung konnten hier genutzt werden. Die dabei, bei hoheren
Temperaturen, auftretenden Kreislaufprobleme waren durch die lokale
Begrenzung bzw. die niedrigeren Temperaturen vermeidbar. Zudem lie-
Re sich auf diese Weise gleichzeitig die Kombination mit einer lokal be-
grenzten Chemotherapie realisieren.
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6.7 "Ferromagnetic seeds"”

Dabei werden ferromagnetische Materialien invasiv an die zu Uberwar-
mende Stelle im Koérper gebracht. Die Uberwdrmung kann jederzeit
durch das magnetische Wechselfeld einer externen Spule um den Pati-
enten aktiviert werden. Temperatursensoren sind hierbei nicht not-
wendig, da das Material ab einer bestimmten Temperatur sein magneti-
sches Verhalten andert und sich nicht wesentlich Uber diese Temperatur
hinaus uberwarmt. Die Temperatur der Applikatoren bewegt sich wah-
rend der Uberwdrmung im Hysteresebereich des Sensormaterials.

Abb. 81 zeigt die pro cm Lange abgegebene Leistung in mW als Funkti-
on der Temperatur fur ein Nickel-Kupfer-"seed" betrieben bei einer Fre-
quenz von 90 kHz (aus [61]). Bei niedrigen Temperaturen liegt die Ab-
gabeleistung bei 400 mW/cm. Im Temperaturbereich um 47°C nimmt die
abgegebene Leistung schon bei geringflgigen Temperaturerhdhungen
steil ab. Es stellt sich ein thermisches Gleichgewicht bei der zur Erhal-
tung der Temperatur notwendigen Abgabeleistung ein. Da sich diese
Leistung als Funktion des Ortes andert, treten analog zu dem dargestell-
ten Proportionalregler verschiedene bleibende Regelabweichungen von
der Solltemperatur auf. Derzeit wird versucht, Materialien mit etwa der-
selben Curietemperatur aber verringerter Hysterese zu finden [90]. Ne-
ben dem Vorteil, die einmal eingebrachten "seeds" immer wieder aktivie-
ren zu kénnen, ist es von Nachteil, daR die Uberwarmung des Gewebes
hier im wesentlichen nur durch Warmeleitung erfolgt.

P (mW/cm)
500 1

300 Abb. 81: Ferromagnetic seeds: Durch
ein externes Wechselfeld wird elektri-
2001 sche Energie eingestrahlt. Die an das
Gewebe abgegebene Wérmeleistung P
100+ héngt von der Temperatur T des Materi-
als ab (aus [61]). In der Aufheizphase,
501 bei Temperaturen um 37°C wird eine
hohe Leistung von etwa 300 mW pro
30+ cm "Seedldnge" abgegeben. In der
20+ Néhe der Curie-Temperatur nimmt die
abgegebene Leistung stark ab. Die Um-
10 T T T T T gebung erwdrmt sich solange, bis ein
0 10 20 30 40 50 thermisches Gleichgewicht gefunden

Temperatur (°C) jst.
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6.8 Nichtinvasive Temperaturmessverfahren

An solchen Verfahren, die es ahnlich dem Computertomographen erlau-
ben, eine raumliche Darstellung der gerade vorhandenen Temperatur-
verteilung zu erhalten, wird gearbeitet. Bisher schon gibt es Infrarotka-
meras, die oberflachennahe Temperaturverteilungen unblutig erfassen
konnen.

Eine einfache, ausgereifte und preisgunstige nichtinvasive Tempera-
turmessung fur tiefergelegene Tumoren gibt es derzeit noch nicht. Die
nichtinvasive TemperaturmelRmethode macht jedoch nur in Verbindung
mit der entsprechenden an die lokalen Verhaltnisse anpassbaren,
nichtinvasiven Mdglichkeit der Uberwarmung Sinn.

6.9 Verniinftige nichtinvasive Méglichkeit der Uberwirmung

Derzeit wird an vielen Systemen zur Uberwarmung gearbeitet. Neben
elektromagnetischen Wellen werden auch Schallwellen eingesetzt.
Nichtinvasiv arbeiten derzeit die, auf das Gewebe aufgesetzten, Mikro-
wellenapplikatoren oder Ultraschalltransducer.

Mikrowellen haben speziell bei hoheren Frequenzen ein schlechteres
Eindringvermogen. Bei den Ultraschallverfahren gibt es Reflexionen an
Gewebegrenzschichten, die die Anwendung einschranken. Man ver-
sucht, eine raumliche Anpassung der eingestrahlten Energie durch Mul-
tiapplikatoranordnungen zu erreichen.
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