Im Fokus: Gynakologische Tumoren

Brachytherapie des Zervixkarzinoms:
Was ist, wenn Standardapplikatoren
nicht ausreichen?

Special Cases bei der Brachytherapie des lokal fortgeschrittenen Karzinoms

Die Brachytherapie des Zervixkarzinoms ist wieder ein fester Bestandteil der definitiven Behandlung.
Es gibt diverse Standardapplikatoren fiir die intrauterine und interstitielle HDR-Brachytherapie. Jedoch
gibt es auch lokal fortgeschrittene Tumorgeschehen, die eine individuelle interstitielle Dosisverteilung

erfordern und trotzdem einem radikalen Therapiekonzept entsprechen.
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Die kombinierte Radiotherapie insbesondere unter
Einschluss der intrauterinen Brachytherapie ist seit vie-
len Jahrzehnten die Standardbehandlung nicht nur
des lokal fortgeschrittenen Zervixkarzinoms. Bereits
aus der Literatur um 1920 wird die Einlage des Radiums
bei gynékologischen Tumoren beschrieben. Die ver-
offentlichten Studienergebnisse der 1970er-Jahre zeig-
ten eine signifikante Reduktion der lokalen, pelvinen
Rezidive durch den Einsatz der intrauterinen Brachy-
therapie. Seit Ende der 1990er wurde die Behandlung
dann zur kombinierten Radiochemotherapie, und mit
steigendem Einsatz der perkutanen Hochprazisions-
techniken wurde ein Rickgang der zusé&tzlichen Brachy-
therapie verzeichnet. In der neuen ESTRO-ESGO-ESP-
Guideline (1) sowie der Neuauflage der deutschen
S3-Leitlinie (2) fand die intrauterine Brachytherapie
nun wieder ihren zentralen Platz. Das ist wohl letzt-
endlich der Tatsache zu verdanken, dass das Weg-
lassen beziehungsweise das Ersetzen der Brachy-
therapie durch perkutane Verfahren in den USA und
Kanada gezeigt hatte, dass dadurch neben einer Ver-
schlechterung der lokoregionaren Kontrolle auch das
Gesamtlberleben (Overall Survival; OS) abnahm (3).
Im Folgenden soll trotz des zeitlich grésseren Parts der
perkutanen Radiochemotherapie bei der Behandlung

Brachytherapy of cervical carcinoma: what if standard applicators are not

sufficient?

Special cases in brachytherapy of locally advanced carcinoma. Intrauterine and interstitial
HDR-brachytherapy is still a main part in the radiotherapy treatment of locally advanced
cervical cancer. During the last 15 years, there was an enormous technological change in
the treatment planning for brachytherapy. This current article describes the «not-standard-
treatment-plannings» with interstitial image guidance.
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des Zervixkarzinoms nur auf die Brachytherapie ein-
gegangen werden und hierbei insbesondere die Be-
tonung auf den nicht standardméssigen Féllen liegen.

Historie der Brachytherapie beim
Zervixkarzinom

Uber viele Jahre galt fiir die Brachytherapie des Zervix-
karzinoms die Dosisspezifikation von 1985, der ICRU*-
Report 38, mit der Verschreibung der Dosis auf den
Punkt A und B (siehe Abbildung 1a). Der Punkt A
sollte an der Zervixoberflache im Parametrium sein,
der Punkt B liegt an der Beckenwand im Bereich der
obturatorischen Lymphknoten. Es ergab sich ein Be-
strahlungsvolumen, das mit einem Standardplan be-
handelt und Uber orthogonale Réntgenbilder doku-
mentiert wurde. Dabei blieb unberiicksichtigt, wie
gross die Zervix und damit das Tumorgeschehen zum
Zeitpunkt der Brachytherapie war, was zu Uber- oder
auch Unterdosierungen fihren konnte. Dank der
unermidlichen wissenschaftlichen Tatigkeit der euro-
péaischen, gyndkologischen Brachytherapie-Arbeits-
gruppe (GEC-ESTRO-Gyn-Workinggroup) fand eine
deutliche technische Verbesserung der HDR (Hoch-
Dosis-Rate)-Brachytherapie statt. Durch die Integra-
tion der MR-Bildgebung in die Bestrahlungsplanung
(Image Guided Brachytherapy), den Einsatz der zu-
satzlichen interstitiellen Brachytherapie, die breite
Auswertung der retrospektiven wie prospektiven
(EMBRACE) Daten und die Optimierung der Dosis-
spezifikationen (ICRU) konnten diese Bemihungen
auch anderen Institutionen helfen, die lokoregionére
Kontrolle deutlich zu verbessern und gleichzeitig die
Nebenwirkungen zu reduzieren (4).

1. *ICRU = International Commission on Radiation Units & Measurements
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Abbildung 1: A: Schematische Darstellung des Intrauterinapplikators (Ring/Ovoide + Stift/Tandem) im Bereich der Portio, Dosisverschrei-
bung der Bestrahlung auf Punkt A und B (Erklérung im Text), verschriebene Dosis im Verlauf der gestrichelten Linie. B: Dosisoptimierung
nach der GEC-ESTRO-Guideline (siehe Text) durch zusatzliche interstitielle Applikatoren (am rechten Rand des Ringes), Dosisverschreibung
unter Beriicksichtigung des Tumors zum Zeitpunkt der Brachytherapie (BT). Rote Linie = Tumorgeschehen zum Zeitpunkt der BT, blau-

gestrichelte Linie = alte Dosisverschreibung, pink-gestrichelte Linie = aktuelle Dosisverschreibung. C: Ring/Stift- mit interstitiellem Appli-

kator, rote Linie = Tumor zum Zeitpunkt der BT, mit Ausdehnung in den Vaginalbereich.

Standardsituation

Die vom Gynéakologen neudiagnostizierten Gebar-
mutterhalstumorerkrankungen werden tblicherweise
zunachst ab einem FIGO-Stadium IB mittels PET-CT
und pelvinem MRI auf ihren Ausbreitungszustand
untersucht. Die meisten primar in der Radio-Onko-
logie behandelten Patientinnen weisen ein auf die
Zervix begrenztes (cT1b) Tumorgeschehen mit
Lymphknotenmetastasen (FIGO Il C1-2, Klassifika-
tion von 2018) auf, oder der Tumor infiltriert die Para-
metrien (cT2b) (mit und ohne Lymphknotenmetasta-
sen). In diesen vermeintlichen Standardsituationen
wird zundchst eine perkutane, lokoregionére Radio-
chemotherapie durchgefihrt. Die anschliessende
lokale Aufsattigung des Primartumors erfolgt dann
mittels Brachytherapie. Die oben genannten Fort-
schritte in der gynékologischen Brachytherapie wur-
den erleichtert durch kommerziell erhaltliche Stan-
dardapplikatoren. In Abbildung 2 ist der Fortschritt
anhand der verschiedenen Applikatoren dargestellt.
Reichte noch vor 15 Jahren fir eine Dosisverschrei-
bung auf Punkt A und B ein Applikator gemass Abbil-
dung 2A, so ist heute analog der GEC-ESTRO-Brachy-
therapie-Guideline(5)eineVolumendosisverschreibung
auf das Resttumorgeschehen zum Zeitpunkt der Bra-
chytherapie vorgesehen (siehe Abbildung 1B). Hier-
fur wird eine erneute MRI vor der Brachytherapie zur
Volumen- und Applikatordefinition erforderlich so-
wie optimalerweise eine Bildgebung (CT +/- MRI)
wéhrend der Bestrahlungsplanung, also mit liegen-

Vorgehen bei Blasen- oder
Rektuminfiltration

Aber wie sieht der Behandlungsplan in einer aus-
gedehnteren Primartumorsituation aus? Ist die Bla-
sen- und Rektuminfiltration — was eine FIGO-IVA-
Klassifikation darstellt, eine primér nicht mehr
kurative Situation — keine Indikation fir eine Brachy-
therapie?

Diese Frage kann man damit beantworten, dass
keine lokale Tumorsituation eine Brachytherapie aus-
schliesst (6). Ein Standardapplikator, wenn auch mit
interstitieller Dosisverteilung ((Abbildung 2), sowie
eine Standardfraktionierung (4 x7 Gy, 1-2x/Woche)
ist hier jedoch nicht méglich (7). Um eine individuelle

Abbildung 2: Applikatoren fiir die intrauterine HDR-Brachytherapie: A = Ring-
Stift-Applikator vor der Ara der bildgestiitzten Bestrahlungsplanung, B = CT-/
MRI- kompatibler Ring-Stift-Applikator, C = CT-/MRI-Ring-Stift-Applikator mit
Méglichkeit fiir interstitielle Dosisoptimierung, D = CT-/MRI-Ovoid-Stift-Appli-
kator mit Méglichkeit zur interstitiellen Behandlung, E = Proguide interstitielle
Tubes fiir individuelle (Frei-Hand-) Implantate in 20 und 24 cm Lénge, F = Fle-
2D). xible-Implant-Tube mit Insertionsnadel (z.B. fiir Vulva-Implantate).

dem Applikator. Hierfir ben&tigt man nun einen CT-
und MRI-tauglichen Applikator (siehe Abbildung
2B-D), gegebenenfalls mit zusatzlichen interstitiel-
len Applikatoren (Abbildung 2C, oder méglich bei
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Abbildung 3: Patientin mit Zervixkarzinom und Blaseninfiltration (FIGO IVA): A: sagittales MRI zum Diagnosezeitpunkt; B, D: transversale
MRI-Ansicht, T1, T2; C: transversales MRI mit PET-CT gekoppelt, ausgedehnter zentral nekrotischer Befall mit gestautem rechten Ure-
ter; E, F: transversales Planungs-CT der Brachytherapie mit 7 interstitiellen Applikatoren sowie der Dosisverteilung (weiss = 200%,
orange = 150%, pink = 100%, lila = 70%, blau = 50% der verschriebenen Dosis), oben mit gekoppeltem MRI.
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Dosisverteilung fur einen irreguldren Tumorrest zu
erzielen, braucht es mehrere Applikatoren, auf die
diese Dosis verteilt werden kann, und um gleichzei-
tig die Dosis an den Risikoorganen zu reduzieren.
Wenn wir in der oben genannten Standardsituation
bei der Volumen-basierten Brachytherapie-Planung
darauf achten, dass Dosis-Constraints fir die Risiko-
organe wie Blase und Rektum eingehalten werden
kénnen, muss bei deren Befall zumindest in der Tu-
mor-betroffenen Region eine ausreichend hohe Do-
sis erzielt und akzeptiert werden. Hohe Einzeldosen
wie 7 Gy beinhalten jedoch das Risiko, dass es bei
einem Tumorrlickgang zu einer Fistelung kommen
kann. Einheitliche Empfehlungen zur Fraktionierung
gibt es nicht. Die Amerikanische Brachytherapie
Gesellschaft stellt in ihrer Guideline zur HDR-Brachy-
therapie des Zervixkarzinoms die haufigsten in der
Literatur bis dahin beschriebenen Schemata zu-
sammen (7, 8).

Fallvorstellung: 68-jahrige Patientin mit sehr
ausgedehntem Zervixkarzinom

Abbildung 3zeigt die Bilder einer 68-jahrigen Patien-
tin mitinitial sehr ausgedehntem Zervixkarzinom (FIGO
IVA), mit breiter Infiltration der Blasenhinterwand,
Ureterstauung beidseits und dessen Verschluss rechts,
mehrere pelvine und para-aortale Lymphknotenmetas-
tasen. Sie erhielt, nach Nephrostomie links, eine kom-
binierte platinhaltige Radiochemotherapie bis 50 Gy,
Einzeldosis 1,8 Gy, sowie eine Aufsattigung der
Lymphknotenmetastasen bis 60 Gy. Anschliessend er-
folgte zur weiteren Bestrahlung des Primartumors eine
interstitielle HDR-Brachytherapie mit Implantation von
7 beziehungsweise 9 Plastiktubes, je 5% 3 Gy, 2x/Tag.
Sind trotz ausgedehnten Tumorgeschehens Zervikal-
kanal und Uterus erhalten, sollte versucht werden,
zentral mittels eines intrauterinen Stifts einen wesent-
lichen Teil der Brachytherapiedosis zu applizieren.
Das war in diesem Fall nicht méglich.
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Ausgedehnter Vaginalbefall

Eine weitere Schwierigkeit stellt eine tiefe Infiltration
des Tumorgeschehens in den kaudalen Vaginalbereich
dar. Sobald der vaginale Befall durch die tbliche Dosis-
verteilung des Rings oder der Ovoide nicht abgedeckt
werden kann, ist eine spezifische Scheidenbrachythe-
rapie gefragt. Ist die Vagina zudem tiefer als 0,5 cm
im umgebenden Gewebe infiltriert, erfordert dies
ebenfalls eine interstitielle Behandlung (8). Auch hier
werden von der ABS-Fraktionierungsschemata nach
deren Literaturrecherche vorgeschlagen.
Erschwerend kann bei einem ausgedehnten vagina-
len Befall hinzukommen, dass durch die bereits appli-
zierte perkutane Radiotherapie der gesamte Schei-
denbereich induriert ist und ein Applikator, 8hnlich
wie in Abbildung 2B-D ersichtlich, nicht korrekt vor
den Muttermund zu platzieren ist. In solchen Situa-
tionen kann man auf individuelle Freihandimplan-
tate zurlckgreifen (Abbildung 2E). Diese Problematik
kann ebenfalls bei einer Virgo- oder Nullipara-Pa-
tientin aufkommen. Auch hier kann sich die Schwie-
rigkeit ergeben, den kleinsten Standardapplikator
korrekt zu benutzen.

Fallvorstellung: 74-jdhrige Patientin mit
invasivem Plattenepithelkarzinom der Zervix

Die Abbildung 4 zeigt die Aufnahmen einer 74-jahri-
gen Patientin mit invasivem Plattenepithelkarzinom
der Zervix. Die Patientin stellte sich mit einer andmi-
sierenden vaginalen Blutung vor. Nach notfallméssiger
Versorgung wurde das komplette Staging durchge-
fuhrt. Das Tumorgeschehen infiltrierte die Vaginal-
vorderwand bis zur Urethramiindung/Vulva. Im Bereich
der Parametrien erreichte der Tumor insbesondere
linksseitig die Beckenwand und ummauerte den Ureter.
Die dorsale Handblasenwand war infiltriert, ohne dass
ein Blasenbefall vorlag. Weiterhin bestanden diverse
Lymphknotenmetastasen bis in die para-aortale Re-
gion. Die Behandlung bestand aus einer kombinierten



Im Fokus: Gynakologische Tumoren

Abbildung 4: Patientin mit Zervixkarzinom und tiefer vaginaler Infiltration, Befall der Parametrien, links bis zur Beckenwand sowie Lymph-
knotenmetastasen (FIGO IlIC2). A: transversales MRl zum Diagnosezeitpunkt; B: PET-CT zum Diagnosezeitpunkt; C, D: MRI transversal
und sagittal vor Brachytherapie; E, F: transversales und sagittales Planungs-CT der Brachytherapie mit intrauterin Tube und 11 interstiti-
ellen Applikatoren sowie der Dosisverteilung (weiss = 200%, orange = 150%, pink = 100%, lila = 70 %, blau = 50 % der verschriebenen

Dosis), oben mit gekoppeltem MRI. Alle Abbildungen: Lossl.

Radiochemotherapie. Bestrahlt wurde in intensitéts-
modulierter Technik pelvin und para-aortal bis zu einer
Dosis von 50,4 Gy (Einzeldosis taglich 1,8 Gy), mit einem
simultan integrierten Boost auf die befallenen Lymph-
knoten mit einer Dosis von 2 Gy bis zu einer Gesamt-
dosis von 60 Gy. Anschliessend erhielt die Patientin
eine intrauterine sowie interstitielle HDR-Brachy-
therapie (Abbildungen 4E und 4F) in 2 Sitzungen, je
mit 5 Fraktionen a 3 Gy, 2x/Tag. Knapp ein Jahr nach
der Erstdiagnose sind asymptomatische Lungen-
metastasen aufgetreten, die durch eine systemische
Therapie kontrolliert wurden. Lokoregionér (pelvin und
para-aortal) besteht 18 Monate nach der Diagnose
kein Hinweis fur ein Resttumorgeschehen.

Ob man bei dieser Patientin initial bei der grossen
Tumorlast von einem «kurativen» Setting sprechen
konnte, steht sicherlich zur Diskussion. Aufgrund der
drohenden Blasen- und Rektuminfiltration wére aber
wahrscheinlich eine Fistelung und vielleicht eine
Kloake keine optimale Vorstellung gewesen. Eine
vordere und hintere Exenteratio wére mit einer weit-
aus héheren Morbiditat verbunden, welche die Pa-
tientin zum Zeitpunkt der Diagnose aufgrund des
reduzierten Allgemeinzustands auch nicht toleriert
hatte.

In weniger weit fortgeschrittenen Situationen kann
auch eine primére Vulva- oder vaginale Metastase
dazu fihren, dass eine individuelle intrauterine und
interstitielle Brachytherapie notwendig sein kann. Hier
kann zum Beispiel der Standardapplikator mit ein-
zelnen interstitiellen Applikatoren (Abbildung 2E, 2F)
kombiniert werden.

Weitere Einsatzbereiche

Weitere regelmassige Einsatzbereiche der interstitiel-
len HDR-Brachytherapie bestehen in unserem Kollek-
tiv aus primaren oder sekundéren Vaginalkarzinomen
sowie Vulvakarzinomen. Mit Lymphknotenmetasta-
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sen oder grossen Primartumoren kann durch eine
kombinierte Radio-Chemo-Brachytherapie eine aus-
gedehnte Operation (Exenteratio) mit anschliessen-
der Radiotherapie vermieden werden.

Die Therapieentscheidungen bei diesen «Special
Cases» in der gyndkologischen Onkologie setzen
ein gut eingespieltes Team nicht nur in der Radio-
Onkologie (Arzte, Physiker, Radiologiefachpersonen,
Pflege), sondern auch auf Ebene des Tumorboards
voraus. Das Vorgehen sollte nach dem Staging vor
der Therapie mit allen Spezialisten besprochen wer-
den und eine individualisierte Therapie moglichst
zUgig eingeleitet werden. Insbesondere unter der
Radio-Chemo-Brachytherapie sollte vor allem auf die
Supportivtherapie und die lokale Pflege geachtet
werden, dies kann den Heilungsprozess giinstig be-
einflussen.
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Merkpunkte

B Die Brachytherapie ist ein entscheidender Part in der kurativen Behandlung des Zervix-
karzinoms.

B Die Brachytherapie wird als bildgestiitzte Therapie durchgefiihrt und an das Volumen
zum Zeitpunkt der Brachytherapie angepasst (= image guided adaptive brachytherapy).

B Auch lokal weit fortgeschrittene Tumore, die infiltrierend in die umgebenden Strukturen
wachsen, sind mit einer kombinierten intrauterinen und interstitiellen Brachytherapie
zu behandeln.

B Insbesondere fiir die komplexe Behandlung und Nachbetreuung gynékologischer
Tumore mittels individueller interstitieller Implantate bedarf es eines gut eingespielten
Teams nicht nur in der Radio-Onkologie.
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