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Brachytherapie mit *?Iridium bei lokalen Rezidiven

von Nasopharynxkarzinomen

M. Fischer’
G. Stiiben?
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Brachytherapy with ' Iridium in the Treatment of Recurrent
Nasopharyngeal Carcinoma

Zusammenfassung

Hintergrund: Fiir die Therapie lokal rezidivierender Nasopha-
rynxkarzinome stehen mehrere Modalitdten zur Verfiigung, die
kontrovers diskutiert werden. Zum einen besteht je nach der
Vorbelastung durch die primdre Radiotherapie, die die Therapie
der Wahl bei Nasopharynxkarzinomen darstellt, u.U. die Mog-
lichkeit der erneuten perkutanen Bestrahlung z.B. im Rahmen
der stereotaktischen Konvergenzbestrahlung. Zum zweiten gibt
es bei kleinen Rezidiven auch die Mdéglichkeit der Operation. Da-
riiber hinaus bietet sich die Brachytherapie an, da durch den stei-
len Dosisgradienten auch bei Vorbestrahlung u.U. eine erneute
Strahlentherapie mit bestméglicher Schonung des umgebenden
dosislimitierenden Gewebes (wie des Sehnervs) moglich ist.
Methode: Bei der Brachytherapie eines lokalen Rezidivs eines
Nasopharynxkarzinoms wird zundchst ein ausreichend grofSer
Zugang zum Nasopharynx geschaffen. Dieser dient einerseits
der Platzierung des Applikators, andererseits erreicht man hier-
durch auch eine Reduktion der Tumormasse. Uber einen indivi-
duell angefertigten Applikator, der den im Magnet-Resonanz-To-
mogramm (MRT) ermittelten anatomischen Erfordernissen an-
gepasst wird, wird im Afterloadingverfahren die Strahlenquelle
(*2[ridium) an den Tumor gebracht. Die Brachytherapie hat den
Vorteil, dass aufgrund des steilen Dosisgradienten eine relativ
hohe Dosis direkt am Tumor appliziert werden kann. Nach histo-
logischer Sicherung des Rezidives wurden in der Zeit zwischen
2/90 und 12/96 13 Patienten, 10 Mdnner und 3 Frauen, mit die-
sem Verfahren behandelt.

Institutsangaben

Abstract

Background: Local recurrence of nasopharyngeal carcinomas
can be treated in different ways. One option is re-irradiation e.g.
as stereotactically guided convergent beam. An operative appro-
ach is possible in small recurrent tumours. Brachytherapy is a
good alternative because of the steep dose gradient in the pre-ir-
radiated area.

Methods: First step is the creation of a wide approach to the
nasopharynx. This leads to a tumour mass reduction and gives
space for the applicator. The radioactive substance will be
brought into contact with the tumour by an afterloading proce-
dure. The advantage of this therapy is the possibility to protect
the surrounding tissue whereas the tumour receives a relatively
high dosage. Between 2/90 and 12/96 10 men and 3 women were
treated according to this protocol.

Results: The median age was 56 years (37- 66 years), the average
follow-up period was 49,7 months (8 -123 months). 2 non kera-
tinising and 11 undifferentiated carcinomas were treated. 5 of 13
patients were still alive at the end of the follow-up period. The 5
year over all survival rate was 46 %. 3 patients are free of disease
for 5 years or longer. The patients were treated 2 to 6 times with
7 Gy in 5 mm depth.

Conclusions: The results show that good palliation can be achie-
ved by the applied method but larger studies are required to give
a definite statement.
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Ergebnisse: Das Durchschnittsalter bei Therapiebeginn lag im
Median bei 56 Jahren (37- 66 Jahre), der durchschnittliche Nach-
beobachtungszeitraum betrug 49,7 Monate (8-123 Monate).
Histologisch lag 2-mal ein nicht verhornendes und 11-mal ein
undifferenziertes Karzinom vor. Bei der Nachuntersuchung leb-
ten noch 5 der 13 behandelten Patienten. Die 5-Jahres-Uberle-
benswahrscheinlichkeit betrug 46%. 3 Patienten sind 5 Jahre
und ldnger nach Therapie rezidivfrei. Die Patienten erhielten je
nach Vorbelastung 2 - 6-mal eine Afterloadingtherapie mit einer
jeweils applizierten Dosis von 7 Gy in 5 mm Gewebetiefe.
Schlussfolgerung: Die Ergebnisse zeigen, dass mit der vorge-
stellten Methode eine gute Palliation erreicht werden kann,
wenn auch weitere Untersuchungen an einem gréBeren Kollek-
tiv notig sind.

Schliisselworter
Brachytherapie - *?Iridium - Nasopharynxkarzinom - Lokalrezi-
div

Einleitung

Aus der geringen Inzidenz von Nasopharynxkarzinomen in
Deutschland (4/100000/a) resultieren naturgemdf kleine Fall-
zahlen an den jeweiligen Therapiezentren.

Die Primartherapie des Westdeutschen Tumorzentrums Essen
sieht eine perkutane Radiatio bei umschriebenen und eine kom-
binierte Radio-Chemotherapie bei lokal fortgeschrittenen Naso-
pharynxkarzinomen vor [1]. Generell kommt danach bei resi-
dualen oder neu aufgetretenen zervikalen Lymphknotenmetas-
tasen die Salvage-Chirurgie zur Anwendung. Dieses Vorgehen
hat sich als sehr effektiv erwiesen und fiihrt, bei von Vornherein
schon geringer Inzidenz des Tumors, zu sehr wenigen zur Thera-
pie kommenden Lokalrezidiven [1].

Die Therapie des Lokalrezidivs bei Nasopharynxkarzinomen
griindet sich auf drei Sdulen. Wie bei der Primartherapie, so steht
auch beim Rezidiv die perkutane Strahlentherapie je nach Vorbe-
lastung zur Verfiigung [2]. Bei umschriebenen lokalen Rezidiven
besteht prinzipiell auch die Mdéglichkeit eines operativen Thera-
pieansatzes [3 -5].

Die dritte Sdule bildet die Brachytherapie. Der Vorteil dieser Be-
handlungsmethode liegt in der Tatsache, dass durch den steilen
Dosisgradienten, auch nach vorausgegangener perkutaner Ra-
diatio, eine erneute Strahlentherapie unter relativer Schonung
dosislimitierender Strukturen mdoglich ist.

Material und Methoden

In Essen wird bei lokalen Tumorrezidiven eines Nasopharynxkar-
zinoms die Brachytherapie unter Verwendung von ?Iridium
eingesetzt. In der Zeit zwischen 2/90 und 12/96 wurden 13 Pa-
tienten, 10 Mdanner und 3 Frauen, mit einem lokalen Rezidiv ei-
nes Nasopharynxkarzinoms mit dieser Therapie unter Einsatz
der Afterloadingtechnik behandelt. Alle Patienten hatten zuvor
eine perkutane Strahlentherapie als Ersttherapie erhalten, 12
auswadrts.

Key words
Brachytherapy - 2Iridium - Nasopharyngeal carcinoma - Local
recurrent tumour

Bei der Therapie eines lokalen Rezidivs eines Nasopharynxkarzi-
noms wird zundchst ein ausreichend groRer Zugang zum Naso-
pharynx geschaffen. Dieser dient einerseits der Positionierung
des Applikators, andererseits kann hierdurch auch eine Redukti-
on der Tumormasse erreicht werden.

Die intrakavitdre Strahlentherapie erfolgt mittels eines individu-
ell nach MRT gefertigten Kunststoffapplikators. Dieser wird in In-
tubationsnarkose platziert. Zwei vorne geschlossene Ausfahr-
schlduche werden streng parallel und mit gleichen Abstinden
zu allen AufSenkanten in einer GieRform eingespannt und die
Form mit Silikonkautschuk ausgegossen. Der Abstand der Aus-
fahrschlduche betrdgt 9 mm. Die dulReren rechteckigen Abmes-
sungen der Form sind ca. 16 x 7 x 32 mm. Zur Schonung des wei-
chen Gaumens wird insbesondere unter Beriicksichtigung der
perkutanen Vorbelastung ein 2 mm dickes Stiick Walzblei auf
der GieRRformoberseite angebracht. Durch das Blei erhdlt man
eine Schonung bei ®2Iridium von ca. 30%. AuBerdem ldasst sich
dem Applikator durch die Bleischicht eine der Anatomie ange-
passte gekriimmte Form geben. Durch die sorgfaltige Nachbear-
beitung wird eine glatte Oberfldche erreicht. Diese verhindert
u.a. Schleimhautverletzungen bei der Applikatoreinlage.

Der Applikator wird so platziert, dass die betroffene Seite des Na-
sopharynx erreicht wird. Bei Tumoren, die die Tuba auditiva in-
filtrieren, kommt ein spezieller Tubenapplikator zum Einsatz.

Eine prdatherapeutische Rontgenaufnahme des Applikators mit
zwei Markerdrdhten in den Ausfahrschlauchen legt die mogli-
chen Positionen des Strahlers innerhalb des Applikators fest. Ein
Riickholfaden erleichtert die Entfernung des Applikators nach
der Therapie.

Abb.1 zeigt einen Applikator {iber den die Strahlenquellen in der
Afterloadingtechnik an den Tumor gebracht werden kénnen.

Auf Abb. 2 ist ein in situ befindlicher Applikator auf einer kon-
ventionellen Réntgenaufnahme dargestellt.
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Abb. 1 Individuell angefertigter Nasopharynx-Applikator zur Durch-
fihrung der Brachytherapie im Afterloadingverfahren.

Abb.2 Seitliche Rontgenaufnahme mit eingebrachtem Applikator.

Die Brachytherapie hat den Vorteil, dass unter bestmdglicher
Schonung dosislimitierender Strukturen eine relativ hohe Dosis
direkt am Tumor appliziert werden kann. Aufgrund des steilen
Dosisgradienten, wie in Abb.3 zu sehen, kann das umgebende
gesunde Gewebe relativ geschont werden.

Ergebnisse

Das Durchschnittsalter der Patienten bei Erstdiagnose lag im
Median bei 51 Jahren (33 -63 Jahre) und bei der ersten Afterloa-
dingtherapie bei 56 Jahren (37 - 66 Jahre). Der Abstand zwischen
Erstdiagnose und Afterloadingtherapie des Lokalrezidivs betrug
im Durchschnitt 39,7 Monate (8-131 Monate). Der durch-
schnittliche Nachbeobachtungszeitraum nach Abschluss der Af-
terloadingtherapie war 49,7 Monate (8 -123 Monate). Histolo-
gisch lag 2-mal ein nicht verhornendes Plattenepithelkarzinom
und 11-mal ein undifferenziertes Karzinom vor.

Zum Zeitpunkt der Afterloadingtherapie war bei 3 der 13 Patien-
ten ein Einbruch des Tumors in die Keilbeinhdhle nachweisbar.
Die kndcherne Schddelbasis war bereits bei 5 Patienten destru-
iert. Bei 12 Patienten war die Primdrtherapie (Radio- bzw. Radio-
Chemotherapie) an auswartigen Kliniken erfolgt, und die Patien-
ten wurden zur Behandlung des Lokalrezidivs in Essen vorge-
stellt. Die Patienten erhielten im Median 3-mal (2 - 6) eine After-
loadingtherapie mit einer jeweils applizierten Dosis von 7 Gy in
5 mm Gewebetiefe.
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Abb. 3 Isodosenverteilungskurven eines Behandlungsbeispiels bei ei-
ner Aktivitdit von 370 GBq (10Ci) und einer Kenndosisleistung von
40,33 mGy/m?/h.

Nach der Afterloadingtherapie wurden bei einem Patienten noch
eine stereotaktische Konvergenzbestrahlung und bei einem
zweiten eine operative Therapie bei fortschreitendem Tumor-
wachstum im Nasopharynx angeschlossen. Der letzte Patient ist
bis heute rezidivfrei. Bei einem Patienten wurde im weiteren
Verlauf eine Salvage-Chirurgie im Bereich der Halslymphknoten
bei regiondrem Rezidiv durchgefiihrt. Auch dieser Patient ist bis
heute rezidivfrei.

Bei der letzten Nachuntersuchung (Mai 2001) lebten noch 5 der
13 behandelten Patienten. Ein Patient war tumorunabhdngig
verstorben. Die 5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit betrug
46,2 +13,8%.

Von den 5 noch lebenden Patienten sind 3 Patienten bereits 61,
97, und 123 Monate nach alleiniger Afterloadingtherapie rezidiv-
frei und kdnnen als geheilt angesehen werden.

Akute Nebenwirkungen der Therapie im Sinne von Blutungen,
iatrogenen Verletzungen oder Entziindungen wurden nicht be-
obachtet. Keiner der Patienten erlitt eine Beeintrdachtigung des
Visus als Folge der Rezidivtherapie.

Diskussion

Bei einem lokalen Rezidiv eines Nasopharynxkarzinoms nach
vorausgegangener Bestrahlung werden verschiedene Therapie-
verfahren wie z. B. die erneute perkutane Radiatio [2], die inter-
stitielle oder intrakavitire Brachytherapie [6-9], oder auch
Kombinationen dieser Methoden eingesetzt. In seltenen Fillen
ist auch eine operative Therapie umschriebener Rezidive mog-
lich. Insgesamt sind diese Ansdtze nicht als kurativ anzusehen,
fiihren jedoch zu einer Wachstumsverzogerung des Tumors und



somit zu einer lingeren Uberlebensdauer der Patienten. Gleich-
zeitig wird der Blutungsneigung dieser Tumoren entgegenge-
wirkt.

Oft ist eine erneute Bestrahlungsbehandlung im Nasopharynx
trotz der Vorbelastung limitierender Strukturen mdglich. We-
sentlich fiir die Moglichkeit der Rezidivbestrahlung sind die ap-
plizierte Gesamtdosis, die Einzeldosen (d.h. Dosis pro Fraktion)
sowie die Dosisverteilung der Gesamtserie. So existieren auch
Hinweise darauf, dass es Erholungsvorgédnge gibt, die nach linge-
rem Intervall zwischen den Behandlungsserien eine komplikati-
onsarme Rezidivbestrahlung zulassen, die hoher dosiert werden
kann als weithin erwartet [10].

Die erneute perkutane Strahlentherapie von lokalen Rezidiven
(iberwiegend Telekobalt) mit weniger als 50 Gy konnte eine
5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit von 20% erzielen [11].
Lisst man die Patienten mit Fernmetastasen unberiicksichtigt,
so steigt die Uberlebenswahrscheinlichkeit lediglich auf 23%
[11].

Bei kleinen Rezidiven (einem T1- oder T2-Stadium entspre-
chend) und einer erneuten Strahlentherapie (z.T. mit intrakavi-
tirer Brachytherapie) konnte eine 5-Jahres-Uberlebensrate von
50% erreicht werden [12].

Andere Autoren setzen die stereotaktische Bestrahlung bei loka-
len Rezidiven ein [13 - 16]. Hierbei wurde eine Mediandosis von
16 Gy am Tumorrand appliziert und eine mittlere Uberlebenszeit
von ca. 10 Monaten erreicht [14]. Diese lag bei der hier vorge-
stellten Untersuchung mit 49,7 Monaten deutlich héher.

Zur intrakavitdren oder interstitiellen Brachytherapie werden ra-
dioaktive Jod-, Casium- oder Goldseeds (6,4 mCi pro Korn) einge-
setzt [17,18]. Dieses Verfahren ist sehr aufwandig und aus Strah-
lenschutzgriinden problematisch, da die Strahlentrédger dislozie-
ren und dann verschluckt werden kénnen.

Fiir das letzte der genannten Verfahren wurden Tumorkontroll-
raten von 64 % bei einem durchschnittlichen Nachbeobachtungs-
zeitraum von 16,5 Monaten [6] bzw. von 61% nach 5 Jahren bei
Therapie eines ersten Rezidivs [7] beschrieben.

Die intrakavitdre Therapie mit Cdsium konnte eine Tumorkon-
trollrate von 28% mit einem medianen Nachbeobachtungszeit-
raum von 25,2 Monaten erreichen [6].

Bei Einsatz einer interstitiellen Therapie mit >°Jod waren 5 von
10 Patienten nach einem Jahr tumorfrei [8].

Exemplarisch fiir die Kombinationstherapien sind die Ergebnisse
der folgenden Studien aufgefiihrt. Leung u. Mitarb. setzten bei 15
Patienten mit einem Rezidiv eine Kombinationstherapie mit per-
kutaner Bestrahlung von 44 Gy und 24 Gy als Brachytherapie
(*?Iridium bzw. 60Co) ein. 7 weitere Patienten erhielten aus-
schlieflich eine Brachytherapie. Die kombinierte Therapie fiihrte
zu einer lokalen Tumorkontrolle von 65 % nach 3 Jahren. Von den
7 lediglich mit Brachytherapie behandelten Patienten konnte bei
nur 3 Patienten eine Tumorkontrolle erreicht werden [9].

Eine Kombination von intrakavitdrer Cdsiumapplikation und
perkutaner Bestrahlung ergab eine 5-Jahres-Uberlebensrate von
60%, eine alleinige erneute Bestrahlung von nur 16% [19].

Auch McLean u. Mitarb. setzten eine externe erneute Radiothera-
pie (39,6 Gy in 36 Fraktionen) mit einem intrakavitirem Boost
(15-20Gy) ein. Sie berichteten {iber eine lokale Kontrolle bei 11
von 12 Patienten, die mit kurativer Intention behandelt wurden
(durchschnittlicher Nachbeobachtungszeitraum 38 Monate)
[20].

Fu u. Mitarb. analysierten ein sehr heterogenes Patientenkollek-
tiv. Die iiberwiegende Anzahl wurde mit erneuter externer Strah-
len- und intrakavitirer Radium-Therapie behandelt. Hierunter
wurde eine 5-Jahresiiberlebensrate von 41 % beobachtet [21].

Die Operation bei einem lokalen Rezidiv im Nasopharynx ist in
nur sehr wenigen Fallen méglich. Das Rezidiv muss sehr friih er-
kannt werden und noch sehr umschrieben sein. Mogliche Zu-
gangswege sind der so genannte ,Transzerviko-mandibulo-pala-
tinale Zugang", wie er von Morton u. Mitarb. beschrieben wurde
[4], oder auch der ,Infratemporale Zugang“ nach Fisch [3].

Der ,Maxillary Swing*, wie von Wei u. Mitarb. vorgestellt, ist ein
sehr aufwadndiges Verfahren. Dieser erreichte eine Tumorkon-
trollrate von 42 % nach 3,5 Jahren bei lokalen Rezidiven [5].

Hervorzuheben ist, dass im Rahmen der hier vorgestellten Arbeit
keine gravierenden spaten Komplikationen, wie Erblindungen
oder Hirnnekrosen, beobachtet wurden. In der Literatur finden
sich Angaben von bis zu 45% Spdtkomplikationen bei der Be-
handlung von lokalen Rezidiven eines Nasopharynxkarzinoms
mittels einzelner Formen der obengenannten Bestrahlungsver-
fahren oder Kombinationen aus diesen [19,22].

Insgesamt sind die Daten in der Literatur sehr unterschiedlich,
da zumeist das untersuchte Patientengut sehr heterogen (Gréf3e
des Rezidivtumors, Dosis der Vorbestrahlung, Art der Therapie
etc.) ist. Eine echte Vergleichbarkeit und somit abschliefende
Beurteilung und Therapieempfehlung ist deshalb nicht moglich.
Aufgrund der Heterogenitdt und geringen GréfSe des hier unter-
suchten Patientenkollektivs ist eine sinnvolle statistische Analy-
se der moglichen Einflussfaktoren auf den Therapieerfolg nicht
moglich.

Es kann aber festgestellt werden, dass der Vorteil der hier vorge-
stellten intrakavitiren Therapie mit ?2Iridium in der einfachen
Durchfiihrbarkeit und geringen Morbiditét liegt. Wie auch bei
den anderen Therapieverfahren stellen groe Rezidive, die den
Nasopharynx bereits verlassen haben und somit nicht mehr gut
durch die applizierten Sonden erreicht werden koénnen, das
grofte Problem dar. Mit einer 5-Jahres-Uberlebenswahrschein-
lichkeit von 46,2% liegt das vorgestellte Verfahren in dem Be-
reich der oben aufgefiihrten Studien und ist hinsichtlich der
Praktikabilitat bzw. Morbiditét diesen teilweise {iberlegen.

Das Essener Konzept sieht als Primdrtherapie eine perkutane Ra-
diotherapie bzw. in lokal fortgeschrittenen Fdllen eine simultane
Radio-Chemotherapie mit gegebenenfalls einer Salvage-Neck-
dissection bei Lymphknotenpersistenz nach der Strahlenthera-
pie vor.
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Bei lokalen Rezidiven kommt nach Ausschépfung der perkuta-
nen Reserven die Brachytherapie mit '*[ridium zum Einsatz.

Dieses Verfahren ist in erfahrenen Hdanden komplikationsarm
und stellt bei befriedigenden Ergebnissen ein relativ wenig inva-
sives und wenig aufwandiges Konzept dar.

Die dargestellten Ergebnisse zeigen einen guten palliativen The-
rapieerfolg. Bemerkenswert ist die Tatsache, dass 3 Patienten be-
reits seit mehr als 5 Jahren rezidivfrei sind. Es scheint somit auch
ein kuratives Konzept mit diesem Therapieansatz moglich zu
sein. Weitere Untersuchungen an einem grof3eren Kollektiv sind
wiinschenswert und notig.
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