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Grundlagen der Brachytherapie (Teil 2)

Aktueller Stellenwert in der klinischen Praxis

Elena Riggenbach, Marcela Blatti, Kristina Lossl, Bern; Primoz Petric, Zirich

Brachytherapie | Radiotherapie | Radio-Onkologie

B Bei zahlreichen Tumorlokalisationen liegen rando-
misierte Daten zum Nutzen der Brachytherapie (BT)
vor. Bezogen auf die Héufigkeit des Einsatzes lassen
sich in der Schweiz aber drei wichtige Indikationen
hervorheben bei welchen Level 1 Evidenz nicht nur in
Bezug auf Verbesserung der lokalen Kontrolle, son-
dern auch des Gesamtiiberlebens und der Lebensqua-
litiat vorliegen (Tab. 1). Nachdem im ersten Teil des
Ubersichtsartikels die Grundlagen der Brachytherapie
vermittelt wurden, soll im vorliegenden zweiten Teil
auf den klinischen Einsatz der haufigsten BT-Formen
eingegangen werden. Auch beim Prostatakarzinom
z.B. als Dosisaufséttigung bei intermedidrem und
hohem Risikoprofil liegen zahlreiche positive, rando-
misierte Studien vor, was den international regelmés-
sigen Einsatz stiitzt. Bei vielen weiteren Entitédten (wie
z.B. HNO-Tumoren, Osophagus-, Anal- und Rektum-
karzinom) kann die BT insbesondere mit dem Ziel des
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Organerhaltes oder zur Palliation meist basierend auf
kleineren prospektiven, mehrheitlich aber retrospekti-
ven Studien eingesetzt werden.

Endometriumkarzinom

Indikation und Datenlage: Die Operation als Hyster-
ektomie mit Adnexektomie mit oder ohne chirur-
gisches Lymphknotenstaging stellt die Therapie der
Wahl beim Endometriumkarzinom (EC) dar. Der
Einsatz der adjuvanten Therapieoptionen richtet sich
nach dem postoperativen Risikoprofil und besteht aus
vaginaler BT mittels Vaginalzylinder (VZ) mit oder
ohne perkutaner Beckenbestrahlung (External-beam
radiotherapy, EBRT) und adjuvanter Chemothera-
pie. Die klassische, rein klinisch-histopathologische
Risikostratifizierung des EC, basierend auf Tumo-
rinfiltrationstiefe in das Myometrium (pT-Stadium),
dem Differenzierungsgrad des Tumors (G1-G3) und
dem histologischen Subtyp (endometroid vs. nicht-
endometroid) wurde um die molekulare Klassifika-
tion erweitert, die nun auch in den aktuellen Leitlinien
integriert ist [1,2]. Die molekulare Klassifikation resul-
tiert v.a. bei Vorliegen einer POLE («DNA-Polyme-
rase epsilon»)-Mutation (exzellente Prognose) oder
einer p53-Mutation (schlechteste Prognose) im Ver-
gleich zur klassischen Einteilung zu einer Verschie-
bung in ein tieferes bzw. hoheres Risikoprofil. Die
préadiktive Rolle der molekularen Stratifizierung fiir
die Radiotherapie ist aber noch grosstenteils unge-
klart. Adjuvante Therapien reduzieren beim EC das
Rezidivrisiko und in gewissen Situationen auch das
Gesamtiiberleben, der individuelle Beitrag der Radi-
otherapie respektive der Chemotherapie kann trotz
mehrerer grosser randomisierter Studien nicht klar
angegeben werden (zumal sich die Definitionen der
Risikokategorien jeweils leicht unterscheiden). Einig
ist man sich beziiglich der Indikation der adjuvanten
BT fiir EC mit intermedidrem oder hohem Risikopro-
fil. Konkreter und etwas vereinfacht formuliert, sollte
eine Behandlung mittels VZ also bei einer Patientin
im Frithstadium mit pT1b und/oder tiefem Differen-
zierungsgrad (G3), ab jedem Stadium >pT2 oder bei
Vorliegen einer p53-Mutation empfohlen werden [1,2].
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Tab. 1 | Hauptindikationen und Behandlungsschemata der HDR-Brachytherapie

Endometriumkarzinom Zervixkarzinom Mammakarzinom

Indikation der BT mit
Level-1-Evidenz

Vaginalzylinder (alleinig adjuvant
oder adjuvant als Boost nach
pelviner EBRT)

Intrauteriner (+/- interstitieller)
BT-Boost nach pelviner EBRT

Teilbrustbestrahlung (PBI)

Intermediares oder hohes Risiko-
profil: pT1b und/oder G3, >pT2,
p53-mutiert

Klinische Kriterien Lokal (cT1b2, cT2a2, >cT2b)
oder regionar (cN+) fortge-

schrittenes Stadium

— Gute Kandidatinnen (=Niedrigrisiko-
gruppe*): héheres Alter (>50 Jahre),
pT1-2 (Tumor <3 cm), pNO, RO-Resek-
tionsrander, unizentrisch und unifokal
ohne extensiv intraduktale Komponente.

— Mogliche Kandidatinnen: Intermediare
Risikogruppe*.

Haufige Behandlungs-
schemata

— Alleinige BT: 3 x 7Gy;
6 x 4,5-5 Gy

— In Kombination mit pelviner EBRT:
2 x 5 Gy; 3 x 4 Gy (jeweils Uber
konsekutive Tage, oder 1-2x
wochentlich)

3 x7-8Gy; 4 x 7 Qy;

5% 5,5-6 Gy; 6 x 6 Gy
(Komplettierung innerhalb von
7-8 Wochen nach Start der
EBRT)

8 x4 Qy; 7 x 4,3 Gy
(jeweils 2 Fraktionen/Tag) uber 4-5 Tage

Stellenwert der BT Adjuvante Standardtherapie in fri-
hen und fortgeschrittenen Stadien
(Verbesserung der LC, in gewissen

Hochrisikosituationen auch das 0S)

Standardtherapie jeder definiti-
ven Radio-/Chemotherapie

Alleinig postoperativ als besser vertragliche
Therapiealternative zur EBRT (Standard

fUr Niedrigri-sikogruppe, mogliche Behand-
lungsoption flr intermediare Risikogruppe)

* FUr detaillierte Patientenselektion verweisen wir auf die GEC-ESTRO-Leitlinie (Polgar, 2009).
BT=Brachytherapie, cT/pT=Klinisches/pathologisches Tumorstadium, EBRT=External-beam radiotherapy (perkutane Bestrahlung), HDR=high-dose rate, Gy=Gray,

G3=schlechter Differenzierungsgrad, LC=Local control (lokale Kontrolle), 0S=0verall survival (Gesamtlberleben).

In der seltenen Situation medizinisch inoperab-
ler Patientinnen mit EC, ist die primédre Radiothera-
pie, bestehend aus pelviner perkutaner Bestrahlung
gefolgt von intrauteriner BT eine Behandlungsoption
mit langanhaltender kompletter Remission. Bei loko-
regiondren Rezidiven kann auch bei vorbestrahlten
Patientinnen eine interstitielle BT héufig noch kurativ
eingesetzt werden. Im Weiteren wird jedoch nur auf
die praktische Durchfiihrung des weitaus hdufigsten
adjuvanten Settings eingegangen.

Praktische Durchfiihrung: Die adjuvante intravagi-
nale BT mittels VZ wird schweizweit in vielen Zen-
tren angeboten. Der postoperative Hauptrisikobereich
fiir Lokalrezidive ist neben der Absetzungsnarbe der
obere Vaginalbereich, weshalb die Behandlung des
proximalen Drittels oder der proximalen Hélfte der
Vagina (typischerweise 3—-5 cm) empfohlen wird. Die
Applikatoreneinlage erfolgt in Steinschnittlage und
ist fiir die Patientin mit dem Einfiihren eines Untersu-
chungsspekulums vergleichbar. Der Durchmesser des
VZ wird entsprechend der individuellen Anatomie
ausgewdhlt. Basierend auf der Dicke der Vaginalwand
wird die Dosis meist auf 5 mm Gewebetiefe dosiert
und die Bestrahlungsldnge an die jeweilige Vaginal-
lange angepasst (Abb. 1). Nach jeder Bestrahlungsfrak-
tion, die dank der HDR (high-dose rate)- Afterloading-
technik nur wenige Minuten dauert, wird der VZ
entfernt. Der Gesamtbehandlungsablauf dauert eine
halbe Stunde. Je nachdem ob bei der Ersteinlage eine
bildgebungsgestiitzte Bestrahlungsplanung erfolgt,
kann sich die Gesamtbehandlungszeit um 1-2 Stunden
erweitern. Die Dosisfraktionierung (Anzahl Sitzungen

und Hohe der Einzeldosis) ist abhingig davon, ob die
vaginale BT alleinig oder in Kombination mit einer
vorgédngigen pelvinen EBRT erfolgt, der technische
Ablauf hingegen ist derselbe (Tab. 1).

Das Nebenwirkungsprofil ist giinstig mit nur sehr
selten klinisch relevanten Akut- oder Spédtnebenwir-
kungen. Die langfristig bedeutendste Hauptneben-
wirkung vaginaler Verkiirzung und Verengung kann
durch regelmissige Anwendung vaginaler Dilatatoren
und topischer Massnahmen reduziert bzw. weitgehend
vermieden werden.

Zervixkarzinom

Indikation und Datenlage: Die definitive kombinierte
Radio-/Chemotherapie (RCT) ist der internationale
Standard fiir jedes fortgeschrittene Zervixkarzinom.
Sie besteht aus einer mind. 5 Wochen dauernden
Beckenbestrahlung mit konkomittierender Chemo-
therapie (platinbasiert) gefolgt von der BT als Dosi-
saufsittigung (Boost) [3,4]. Konkret werden beim
Zervixkarzinom Tumorstadien als «fortgeschritten»
bezeichnet, wenn sie lokal ausgedehnt sind oder ein
Lymphknotenbefall vorliegt. Lokal fortgeschrittene
Zervixkarzinome haben eine Tumorgrosse >4 cm
(cT1b3), einen ausgedehnten Vaginalbefall oder
infiltrierte Parametrien (=cT2b). Grenzwertig ist die
Therapieentscheidung in den frithen fortgeschrittenen
Stadien cT1b2 (kleineren Tumoren, 2—4 cm) und cT2a
(limitierter Vaginalbefall). Hier kann die Operation
bei erfahrenen Chirurgen und in Zentrumsspitilern
eine gute Alternative zur definitiven RCT sein [3,4].
Die Kombination radikaler Operation und postopera-
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Abb. 1: Typische Bestrahlungsplane der high-dose rate BT im Axial- (erste Reihe) und
Sagittalschnitt (zweite Reihe): A) Vaginalzylinder beim Endometriumkarzinom, B) in-
tauterine BT beim Zervixkarzinom, C) adjuvante Teilbrustbestrahlung beim Mamma-
karzinom. Farbige Isodosenlinien zeigen die jeweilige Dosisverteilung (orange 200%
der Dosis, rot 100%, blau 50%).

tiver Radiotherapie sollte, wo immer mdglich, vermie-
den werden, weil sie die Morbiditit signifikant erhdht
und keinen Vorteil im Gesamtiiberleben bringt. Dies
unterstreicht die Bedeutung der initialen Diagnostik,
um bestmoglich abschétzen zu konnen, ob ein Friihsta-
dium vorliegt und entsprechend die alleinige Opera-
tion indiziert ist, oder es sich um ein fortgeschrittenes
Tumorgeschehen handelt, welches mittels definitiver
RCT behandelt werden sollte. Im Rahmen der post-
operativen Radiotherapie kommt die BT eher selten
zum Einsatz.

Praktische Durchfiihrung: Die BT des Zervixkarzi-
noms braucht mehr Expertise und ein eingespieltes
Gesamtbehandlungsteam, weshalb Patientinnen hier-
fir hdufig an Zentrumsspitédler zugewiesen werden.
Es stehen mehrere Implantationstechniken zur Ver-
fiigung, wobei in der Schweiz kommerzielle Applika-
toren zum Einsatz kommen. Diese bestehen aus zwei
Komponenten; einem intrauterinen Stift, der iber den
Zervikalkanal eingefiihrt und somit intrauterin plat-
ziert wird, sowie einer endovaginalen Komponente
(einem Ring oder zwei Ovoiden) welche der Portio
anliegen (siche Abbildung 2, Teil 1 dieses Ubersichts-
artikels). Bei ausgedehntem parametranen und/oder

TAKE-HOME-MESSAGES

— Fiir den Nutzen der zusatzlichen BT liegt beim Endometrium-,
Zervix- und Mammakarzinom Level 1 Evidenz vor.

— Die Teilbrustbestrahlung mit interstitieller BT sollte Niedrig-
risikopatientinnen nach brusterhaltender Operation angeboten
werden, da hierdurch radiogene Nebenwirkungen auf Haut,
Lunge und Herz reduziert werden.

— Die BT ist integraler Bestandteil des Therapiekonzeptes beim
Endometriumkarzinom der intermediaren bis hohen Risiko-
gruppe sowie bei der definitiven Radio-/Chemotherapie des
Zervixkarzinomes.

— Bei vielen weiteren Indikationen kann die BT zwecks Organ-
erhalt in der Rezidivsituation oder zur Palliation eingesetzt

werden.
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vaginalem Restbefund nach der mehrwochigen per-
kutanen RCT, sind zuséitzliche interstitielle Appli-
katoren fiir die ideale Tumorabdeckung empfohlen.
Diese interstitiellen Katheter konnen von aussen unter
Verwendung einer Lochanordnung am eingelegten
Ring gezielt tiber einen vordefinierten Winkel und die
gewlinschte Strecke eingefiihrt werden. Sie treten auf
Hohe der vaginalen Fornix ins parametrane Gewebe
ein und vergrossern so die laterale Dosisverteilung
um ca. 2 cm, was die Mitbehandlung der Parame-
trien ermdglicht. Kommen interstitielle Applikatoren
zur Anwendung spricht man von der kombinierten
intrauterinen und interstitiellen Brachytherapie. Die
Gesamtbehandlungszeit (gerechnet ab Beginn der
ersten perkutanen Radiotherapie) sollte <50 Tage
betragen [5]. Ein hiufiges Behandlungsschema sieht
4 Fraktionen von jeweils 7 Gy vor (Tab. 1), wobei der
Zeitraum, iber welchen diese appliziert werden, auch
von logistischen Ressourcen der Klinik abhéngt.

Nur die Applikatoreneinlage erfolgt in Narkose
(Intubationsnarkose oder Spinalanésthesie). Fiir die
anschliessende Bildgebung, die Bestrahlungsplanung
und Radiotherapie liegt die Patientin mit Applikator
im Bett. Dieser wird meist direkt im Anschluss an die
Behandlung entfernt, wofiir eine Basisanalgesie haufig
ausreicht. Insgesamt dauert eine Fraktion einen ambu-
lanten Halbtag.

Mammakarzinom

Indikation und Datenlage: Die Rolle der adjuvanten
RT beim Mammakarzinom hat durch den breiten Ein-
satz der brusterhaltenden Operation an Bedeutung
gewonnen. Die interstitielle BT wird beim Mamma-
karzinom (1) als Teilbrustbestrahlung alleinig posto-
perativ, (2) als lokale Dosisaufsittigung des Tumor-
betts zusammen mit der perkutanen Strahlentherapie
oder (3) in der Rezidivsituation vorbestrahlter Patien-
tinnen angeboten.

Die alleinige Teilbrustbestrahlung (PBI, partial
breast irradiation) als Alternative zur Nachbestrah-
lung der ganzen Brust, ist eine etablierte Deeska-
lationsstrategie beim frithen Mammakarzinom mit
niedrigem Rezidivrisiko nach kompletter Tumorexzi-
sion. Das Bestrahlungsvolumen wird hierbei auf das
erweiterte Tumorbett reduziert, womit ein giinstigeres
Toxizitdtsprofil mit besserer Lebensqualitidt und eine
Nicht-Unterlegenheit bezogen auf die lokale Kontrolle
oder das Gesamtiiberleben erzielt wird [6]. Fiir weitere
PBI-Techniken (z.B. auch der intraoperativen einma-
ligen Bestrahlungsbehandlung oder der perkutanen
PBI) liegen mittlerweile prospektive Daten mit teils
guten Ergebnissen vor, die beste Evidenz mit der ldang-
sten Nachsorgezeit wird jedoch bei der hier beschrie-
benen interstitiellen BT gesehen [6,7].

Das Bestrahlungsvolumen und die Technik ent-
spricht beim interstitiellen BT-Boost meist jenem der
Teilbrustbestrahlung. Im Unterschied hierzu wird der
BT-Boost jedoch in Kombination mit der perkutanen
Ganzbrustbestrahlung eingesetzt, stellt also meist
eine Form der gewiinschten Therapieeskalation bei
Hochrisikosituationen dar. Der onkologische Vorteil
des BT-Boostes gegeniiber anderen Formen der Dosi-
saufsittigung konnte im prospektiven Direktvergleich
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nicht klar gezeigt werden [8]. Unabhingig der Radio-
therapietechnik, erzielt der Boost beim Mammakarzi-
nom eine Reduktion der Lokalrezidivrate (insbeson-
dere bei jiingeren Patientinnen) ohne Einfluss auf das
Gesamtiiberleben.

In der Rezidivsituation kann die interstitielle BT in

Ergénzung zum erneut brusterhaltenden Ansatz ange-
boten werden. Grossere retrospektive Auswertungen
erreichten hiermit bei guter Vertréglichkeit onkolo-
gische Resultate, die mit einer Salvage-Mastektomie
mindestens dquivalent sind.
Praktische Durchfiihrung: Die Schritte der Implanta-
tionstechnik und der Bestrahlungsplanung sind zwecks
Standardisierung detailliert in Leitlinien festgehalten
[9,10]. Die Applikatoren fiir die Multikatheter-BT
konnen bereits wiahrend oder auch nach der Operation
(in Vollnarkose oder Lokalanisthesie) platziert wer-
den. Fithrungsnadeln werden tiber sogenannte Tem-
plates (Plastikschablonen mit vorgefertigter Loch-
anordnung) in regelmissigen, parallelen Abstinden in
2—-4 Ebenen bildgefiihrt ins Tumorbett der operierten
Mamma eingebracht. Hiernach werden Plastikkathe-
ter durch die hohlen Fithrungsnadeln hindurchgezo-
gen und die starren Nadeln entfernt. Knopfe an den
jeweiligen Hautaustrittsstellen garantieren, dass sich
die Applikatoren wihrend der Behandlungszeit nicht
verschieben. Das zu bestrahlende Zielvolumen ist defi-
niert als 2 cm Saum um das direkte Tumorbett, welches
unter Beriicksichtigung von priaoperativer Bildgebung,
chirurgischer Narbe und Operationsclips lokalisiert
wird. Die Brustwand und die Haut werden vom Ziel-
volumen ausgespart. Die anschliessende Bestrahlung
erfolgt tiber wenige Tage mit klassischerweise zwei
Bestrahlungsfraktionen pro Tag.

Als periinterventionelle Nebenwirkungen sind
selten Infektionen, Blutungen oder Schmerzen zu
nennen. In der Akutphase fiihrt die PBI mit BT im
Vergleich zur perkutanen Ganzbrustbestrahlung zu
weniger Hautreaktionen und auch in der lingeren
Nachsorge nach >10 Jahren ist die Tolerabilitdt der
BT giinstig, mit Reduktion der Haufigkeit schwerwie-
gender Brustfibrose [6].

Fiir jede der gelisteten RT-Indikationen gibt es
beim Mammakarzinom nicht-invasive Behandlungs-
alternativen. Der dosimetrische Vorteil der BT mit
Schonung von umliegendem Gewebe (Haut, Herz und
Lunge) ist eindeutig und korreliert bei vielen Patien-
tinnen nachweislich mit einer tieferen Spétnebenwir-
kungsrate und besseren Kosmetik. Zudem erlaubt die
hohere Bestrahlungsdosis pro Fraktion, welche durch
den steilen Dosisgradienten ermoglicht wird, eine logi-
stisch giinstige Gesamtbehandlungsdauer von weniger
als einer Woche (Abb. 1). Der minimal-invasive Cha-
rakter der BT ist diesen Vorteilen gegeniiberzustellen
und sollte bei gegebenem Risikoprofil mit der Patien-
tin besprochen werden.
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