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1 Einleitung

1.1 Epidemiologie

Karzinome des Kolons und Rektums gehdren zu den haufigsten Tumoren, sie
stehen an der vierten Stelle der jahrlichen Krebsneuerkrankungen. Es kann
von 55.000-60.000 Neuerkrankungen pro Jahr in Deutschland ausgegangen
werden (20).

1.2 Lokalisation

Die haufigste Lokalisation des kolorektalen Karzinoms findet sich im Rektum
(23%) und im rektosigmoidalen Ubergang (9%), sowie im Colon
sigmoideum (25%) (20).

1.3 Histologie und Stadieneinteilung

In der weit Uberwiegenden Mehrzahl der kolorektalen Karzinome handelt
sich um Adenokarzinome (85-90%), in absteigender Haufigkeit um muzindse
Adenokarzinome, Siegelringzellkarzinome, Plattenepithelkarzinome, adeno-
squamodse Karzinome, kleinzellige Karzinome und undifferenzierte Karzi-

nome.

Noch seltener (< 0,5%) finden sich Karzinoide, Lymphome oder maligne

Bindegewebstumoren (20).

Die Stadieneinteilung folgt entweder der TNM-Klassifikation oder dem UICC-
Stadium.



Tab. 1 Stadieneinteilung nach UICC/ TNM

UICC T N M
0 Tis NO MO

I T1 NO MO

I T2 NO MO
11 T3 NO MO
11 T4 NO MO
111 T1-2 N1-3 MO
111 T3 N1-3 MO
111 T4 N1-3 MO
IV T1-4 NO-3 M1

TNM-Einteilung kolorektaler Karzinome (UICC 1987)

T
Tis
T1
T2
T3

T4

NX
N1
N2
N3
N4

MX
MO
M1

Primartumor

Carcinoma in situ

Tumor infiltriert Submucosa

Tumor infiltriert Muscularis propria

Tumor infiltriert Subserosa oder nichtperitonealisiertes perikolisches
oder perirektales Gewebe

Tumor infiltriert viszerales Peritoneum oder infiltriert direkt andere
Organe oder Strukturen

regiondre Lymphknoten

regiondre Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden

keine regiondren Lymphknoten

Metastasen in 1-3 perikolischen oder perirektalen Lymhknoten
Metastasen in > 4 perikolischen oder perirektalen Lymphknoten
Metastasen in Lymphknoten entlang eines benannten GefaBstammes

Metastasen

das Vorliegen von Metastasen kann nicht beurteilt werden
keine Fernmetastasen

Fernmetastasen vorhanden




1.4 Tumorbiologie

Das Rektumkarzinom breitet sich lokal (entsprechend dem T-Stadium) in das
perirektale Fettgewebe, daneben liber die Lymphbahnen und bei Einbruch in

die BlutgefaBe auf hamatogenem Wege aus.

1.5 Prognoseindikatoren

Neben dem primaren T-Stadium und der Lymphknotenmetastasierung gibt
es weitere Prognoseindikatoren flir die Entwicklung von lokoregiondren
Rezidiven oder Metastasen: dies sind das AusmaB der regionalen
Ausbreitung Uber die Serosa, das Grading, die Radikalitat der Operation
(Resektionsrander frei oder noch Residualtumor nachweisbar), sowie die

adjuvante Therapie.

Tab. 2 Postoperative Resektionsstadien
RX Resektionsstadium nicht beurteilbar
RO bei Resektion mikroskopisch tumorfrei
R1 mikroskopischer Residualtumor
R2 makroskopischer Residualtumor

Entscheidend flr die weitere Prognose ist der Versuch, eine RO-Resektion zu

erreichen.

Ein weiterer Faktor betrifft das Grading, eine Verschlechterung der Prognose
tritt von G1 bis G4 ein.
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Tab. 3 Grading

GX Differenzierungsgrad kann nicht bestimmt werden

G1l gut differenziert

G2 maBig differenziert

G3 schlecht differenziert

G4 undifferenziert

Entsprechend dem Metasierungsweg finden sich beim Rektumkarzinom
neben Leber- und Lungenmetastasen haufig lokoregiondre Rezidive mit
Peritonealkarzinose und ossarer Infiltration, z.B. in das Os sacrum. Die
Uberlebenschance ist insgesamt streng stadienabhénig; im fortgeschrittenen
metastasierten Stadium Uber Lymphkontenstationen hinaus sind Heilungen

so gut wie ausgeschlossen (20).

Tab. 4 5-Jahres-Uberlebensraten bei verschiedenen Tumor-
stadien des Rektumkarzinoms (20)

Stadium (UICC) Manner (%) Frauen (%)
I-1T 85 85
III 51 51
v 5 6
Gesamt 57 57

1.6 Lokalrezivide und deren Therapieoptionen

Nach primadrer, Uberwiegend chirurgischer Therapie, sowie gegebenenfalls
adjuvanter Chemo- und / oder perkutaner Strahlentherapie stellen Lokal-

rezidive von Rektumkarzinomen ein bedeutendes onkologisches Problem dar.

Abhangig vom primdren Tumorstadium, der Operationstechnik und der
Durchfiihrung einer adjuvanten Therapie werden sie in 5-30% der Falle
beschrieben (1,2).
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Klinische Symptome, die in der Uberwiegenden Mehrzahl der Patienten
auftreten (24), sind vorwiegend Schmerzen im kleinen Becken, peranale
Blutabgange, Fisteln oder Stenosen. Dies fiihrt zu einer erheblichen

Einschrankung der Lebensqualitat.

Die therapeutischen Optionen sind aufgrund der zumeist vorangegangenen

Therapie (Operation, Radiatio und / oder Chemotherapie) eingeschrankt.

Eine erneute operative Behandlung in kurativer Intention ist nur
eingeschrankt mdglich, da das Lokalrezidiv haufig mit Infiltrationen in die
Nachbarorgane und Fernmetastasen einhergeht (22,24,26,27,28,29).

Die Chemotherapie mit 5-Fluorouracil gilt als Therapie der Wahl bei
metastasierten Kolon- und Rektumkarzinomen (20,32). Die Wirkung der
systemische Gabe beim Lokalrezidiv ist aber aufgrund der Fibrose bei

stattgehabter Bestrahlung und Operation stark eingeschrankt.

Ebenfalls als Standardtherapieverfahren im palliativen Behandlungskonzept
bei nicht operablen Rektumkarzinomrezidiven ist die Strahlentherapie
anzusehen (3,4,5,6).

Das Erreichen einer effizienten Dosis bei der perkutanen Radiatio ist allerdings
bei den zumeist vorbestrahlten Patienten aufgrund der eingeschrankten
Toleranz der umgebenden Gewebe limitiert. Bei Uberschreitung einer
Schwellendosis von 50 Gy kdnnen schwere Nebenwirkungen am Didnndarm
sowie Fibrosen und Stenosen an den Nachbarorganen (z.B. Ureterstenosen)

entstehen.

Neue Entwicklungen in der perkutanen Radiatio verfolgen das Ziel, unter
maximaler Schonung des umliegenden Gewebes héhere Dosen im Tumorbett

mit Hilfe von 3D-Planung, Stereotaxie und IMRT applizieren zu kdnnen.
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Dies ist mit der interstitiellen Brachytherapie aufgrund des steilen Dosisabfalls
mit geringem Aufwand mdglich. Im Vergleich zur perkutanen Therapie ist
zudem die Applikation von hoheren Einzeldosen und somit schnellerem

Wirkungseintritt moglich.

Gegenstand der vorliegenden Untersuchung ist die Behandlung von 38
konsekutiven Patienten zwischen 1994 und 1998 mit einer alleinigen

interstitiellen Brachytherapie mit Iridium®® in palliativer Indikation.

In einigen Fallen wurden die Applikatoren intraoperativ implantiert, zumeist
allerdings mit Hilfe von neuentwickelten, computertomographisch gesteuerten

Implantationstechniken gezielt transsakral oder transperineal platziert.

Ziel der palliativen Therapie war eine nebenwirkungsarme, rasche
Symptomkontrolle, insbesondere eine Schmerzreduktion, zusatzlich sollte die

lokale Tumorkontrolle untersucht werden.
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2. Patienten und Methoden

2.1 Patienten

Es wurden zwischen 1994 und 1999 38 konsekutive Patienten mit einem
histologisch gesicherten Lokalrezidiv eines Rektumkarzinoms mit einer
interstitiellen Brachytherapie mit Iridium'®* in der Strahlenklinik der
Stadtischen Kliniken Offenbach behandelt.

Deren Krankheitsverlauf wurde in der vorliegenden Studie retrospektiv
untersucht. Die Patientendaten wurden sowohl den stationdren
Behandlungsakten als auch den ambulanten Krankenakten, inklusive eines
regelmaBigen schriftlichen Rapports der entsprechenden Daten, bei den

Nachbeobachtungsterminen enthnommen.

2.1.1 Patientencharakteristika

Im Patientenkollektiv befanden sich 12 Frauen und 26 Manner. Das mittlere
Alter der Patienten bei Erstdiagnose betrug 63 Jahre (Range 46—84 Jahre).

Eine lokale Krankheitsprogression wurde 3-134 Monate nach primarer
chirurgischer und/oder adjuvanter Therapie festgestellt, die mittlere Dauer

zwischen Primartherapie und HDR-Brachytherapie betrug 47 Monate.

Bei 36,8% der Patienten handelte es sich um das erste Rezidiv nach der
Primarbehandlung, wahrend 63,2 % der Patienten an Zweit- oder
Drittrezidiven litten (Tab. 5). Zum Zeitpunkt der Brachytherapie hatten daher
alle Patienten eine nachweisbare Tumormanifestation im kleinen Becken,
28/38 Patienten (62%) mit Infiltration des Os sacrum. 20/38 Patienten

wiesen bereits Fernmetastasen auf.
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Tab. 5 Einteilung der Patienten zum Zeitpunkt der Brachy-
therapie
Rezidive Anzahl der Anteil der Patienten
Patienten in %
Erstes Rezidiv 14 36,8
Zweites Rezidiv 19 50,0
Drittes Rezidiv 5 13,2

2.1.2 Tumorvolumen

Das mittlere Tumorvolumen wurde zum Zeitpunkt der

interstitiellen

Brachytherapie mit 3 D und computertomographischer Planung gemessen.
Es betrug 336,5 cm® (Range 41-2103 cm®).

Tab. 6 Tumorvolumen
Tumorvolumen in Anzahl der Patienten | Anteil der Patienten
cm?® in %
<100 5 13,1
100-200 16 42,1
200-300 5 13,1
300-400 4 10,5
400-500 2 5,3
500-600 1 2,6
600-700 2 5,3
700-800 1 2,6
> 800 2 5,2
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2.1.3 Vorherige onkologische Therapien

2.1.3.1 Perkutane Strahlentherapie

32 Patienten waren bis zu diesem Zeitpunkt mit einer perkutanen
Strahlentherapie vorbehandelt. Die mittlere Dosis betrug 56,9 Gy (Range
39,6 bis 90 Gy), 6 Patienten waren nicht vorbestrahlt.

Tab. 7 Vorherige perkutane Strahlentherapie
Dosis Gy Anzahl der Patienten | Anteil der Patienten
in %
<40 1 3,1
40-50 5 15,6
50-60 19 594
> 60 7 22,9

2.1.3.2 Chemotherapie

Eine adjuvante oder palliative Chemotherapie hatten zuvor 31 Patienten
(81,5%) erhalten.

2.1.3.3 Operative Therapie

37 von 38 Patienten (97,3%) waren zum Zeitpunkt der Brachytherapie
chirurgisch vorbehandelt, ein Patient mit einer anterioren Resektion, drei
Patienten mit einer Operation nach Hartmann und die restlichen mit einer

abdomino-perinealen Resektion.
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Tab. 8 Operationsstatus zum Zeitpunkt der Brachytherapie

Operation Anzahl der Patienten | Anteil der Patienten
in %

keine 1 2,6

anteriore Resektion 1 2,6

abdomino-perineale 33 86,0

Resektion

Diskontinuitats- 3 8,6

Operation nach

Hartmann

Bei einem der oben genannten Patienten wurde aufgrund des Alters und
eingeschrankten Allgemeinzustands keine Operation, sondern lediglich eine
histologische Sicherung mittels Biopsie durchgefihrt und anschlieBend
palliativ bestrahlt.

Bei 10 Patienten war als Primdrtherapie eine anteriore Resektion

durchgeflihrt worden, bei einem Zweiteingriff wegen eines Rezidivs dann

eine abdomino-perineale Resektion.

2.1.4 Schmerzsymptomatik

Alle Patienten litten zum Zeitpunkt der interstitiellen Brachytherapie unter
einer lokalen Schmerzsymptomatik. Die Gabe von Anlagetika war in allen
Fallen erforderlich. In 26 Fallen wurden zum Zeitpunkt der Brachytherapie
Opiate eingenommen, in 12 Fallen ausschlieBlich peripher wirksame

Analgetika.




Tab. 9 Analgetikatherapie
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Therapie Anzahl Patienten Anteil der Patienten
in %

Keine Therapie 0 0

peripher wirksame 12 31,5

Analgetika

Opiate 26 68,5
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2.2 Implantationstechniken

Insgesamt erfolgten bei 38 Patienten 44 Schleusenimplantationen. Bei vier
Betroffenen wurden die Katheter intraoperativ plaziert, bei 34 Patienten

wurden insgesamt 40 Implantationen CT-gesteuert durchgefihrt.

Vier Patienten erhielten zwei (10 Gy pro Implantat), ein Patient erhielt drei

Applikationen (10 Gy pro Implantat).

Die Implantationsmerkmale der Patienten, die mit der neuen klinischen
Anwendung der interstitiellen HDR-Brachytherapie behandelt wurden, zeigt
Tabelle 10.

Tab. 10 Applikationsmodus

Implantations- Anzahl der Anteil der
techniken Applikationen Applikationen in %
Intraoperativ 4 9,0
Transsakral 20 45,5
Transperineal 20 45,5

2.2.1 Intraoperative Implantationstechnik

Bei 4 von 38 Patienten erfolgte die gezielte Platzierung von
Kunststoffkathetern intraoperativ unter Sicht lber Fihrungsnadeln in den

Tumor.

Die Bauchdecke wurde nach Markierung der Tumorregion durch Metallclips
schichtweise um die herausragenden Kunststoffkatheter verschlossen. Die

Konnektoren der Applikatoren wurden an der Haut fixiert.
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Bereits ab dem ersten postoperativen Tag konnte die fraktionierte
Brachytherapie mit 2 x 5 Gy taglich bis zu einer Gesamtdosis von 30 Gy nach

individueller computertomographisch gestiitzter Planung begonnen werden.

2.2.2 Computertomographisch gesteuerte perkutane Implantationstechnik

Bei 34 von 38 Patienten erfolgte eine computertomographisch gesteuerte

Implantation der Katheter fiir die interstitielle Strahlentherapie.

Es erfolgte zum einen eine Lokalanasthesie mit 30-50 ml Lidocain 0,5%, zum
anderen eine Sedoanalgesie mit Pethidin 30-100 mg i.v. und Midazolam 1-5
mg i.v. Die Katheter wurden in Bauchlage computertomographisch gesteuert

auf dem CT-Tisch implantiert.

Es wurden zwei unterschiedliche CT- gesteurte Implantationtechniken

entwickelt, die transsakrale und die transperineale Technik.

2.2.2.1 Transsakrale Technik

Die transsakrale Technik wurde im Falle einer osteolytischen Destruktion des

Os sacrum angewendet.

Hierbei verwendeten wir Metallnadeln, die senkrecht durch das Os sacrum in
den Tumor eingefihrt wurden. Um eine parallele Anordnung zu

gewahrleisten, wurden Plexiglasschablonen zur Hilfe genommen (Abb.1).
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Abb. 1 Schablone und Metallnadeln fir die transsacrale

Implantationstechnik.

Die hierfir nétigen spitzen Metallnadeln konnten wegen der
Verletzungsgefahr wahrend der Nachtruhe nicht verbleiben, weshalb bei

dieser Technik eine Einzelfraktion von 10-15 Gy appliziert wurde (Abb. 2).
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Abb. 2 Transsacrale Technik. CT Schnittbild mit der Isodosenverteilung und

Applikatoren in der transversalen und koronaren Schichtebene.
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2.2.2.2 Transperineale Technik

Bei der transperinealen Technik wurden Kunststoffkatheter freihandig in die
Sakralhdhle verbracht. Als technisches Hilfsmittel wurde ein Flhrungsstab
aus Metall verwendet (Abb. 3). AbschlieBend wurden die verbleibenden

flexiblen Kunststoffapplikatoren an der Haut fixiert.

Abb. 3 Flihrungsstab und Kunstoffapplikatoren fiir die transperineale

Implantationstechnik.

Die HDR-Brachytherapie erfolgte mit einer Fraktionierung von 2 x 5 Gy
taglich bis zu einer Summendosis von 30 bis 40 Gy (Abb.4).

Um Verletzungen der umliegenden Strukturen zu vermeiden, wurde bei
beiden Methoden wahrend der Implantation die maximale Eindringtiefe
sowie die Katheterposition und die Katheterrichtung mit Hilfe von aktuellen

Computerbildinformationen festgelegt.
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Die Implantation konnte zeitgleich auf einem Monitor im CT-Schaltraum vom
behandelden Arzt nachvollzogen werden. Die Lage der Katheter wurde dann

durch computertomographische Aufnahmen verifiziert.

Ziel war die regelmaBige Anordnung der Katheter mit einem Abstand von 0,5
bis 2,0 cm, jeweils in Abhdngigkeit von der TumorgréBe und der

Tumorlokalisation.
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Abb. 4 Transperineale Implantationstechnik: Isodosenverteilung i

transversalen sowie koronar und sagittal rekonstruierten CT Bildern.
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2.3 Planung der Brachytherapie

Die Brachytherapieplanung erfolgte am Ende der Implantation der
entsprechenden Applikatoren und wurde mit Hilfe einer Sequenz von

computertomographischen Bildern durchgefihrt.

Diese wurden mit einer Schichtdicke von 0,2 bis 0,4 cm und einem
Tischvorschub von 0,2 bis 0,5 cm angefertigt, wie sie fur die

computertomographisch gestiitzte Brachytherapie erforderlich ist (8,7).

Die Konturen des Zielvolumens und relevanter kritischer Strukturen wurden
in diesen Postimplantationsaufnahmen festgelegt. Die Katheter-
rekonstruktionen wurden unter Verwendung der Nucletron BPS CT-brachy-
Software durchgefiihrt. Es wurden aktive Aufenthaltspositionen des Strahlers
(dwell positions) gewahlt, diese befanden sich sicher innerhalb des Tumors

und 0,5 bis 1 cm unterhalb der Tumoroberflache.

Danach erfolgte die auf der Anatomie basierende Optimierung der
Dosisverteilung auf Dosispunkte (dose points), die auf die Tumoroberflache
generiert  wurden, unter  gleichzeitiger  Berlicksichtigung der

Applikatorgeometrie.

Die Dosisspezifikation wurde relativ zu der ermittelten mittleren Dosis auf
der Tumoroberflaiche normiert. Die Referenzdosis wurde als 100%-Wert

definiert.

AbschlieBend konnten die dreidimensionale Dosisverteilung und die Dosis-
Volumen-Histogramme errechnet und flir Evaluationszwecke gespeichert

werden.
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2.4 Statistische Methoden

Die lokale Tumorkontrolle bei Rektumkarzinomrezidiven wurde nach der
interstitiellen Brachytherapie anhand von computertomographisch gestiitzten

Bildvergleichen ermittelt.

Die effektive Schmerzlinderungsrate (net pain relief) wurde nach der Formel
von Salazar et al. (9) errechnet. Diese berechnet sich aus der Zeitdauer der

Schmerzlinderung, dividiert durch die Uberlebenszeit, multipliziert mit 100.

Zudem wurde die gesamte effektive Schmerzlinderungsrate (net pain relief
overall) laut Rathanatarathorn et al. (10) bemessen. Diese errechnet sich
aus der Multiplikation der effektiven Schmerzlinderungsrate mit der
Ansprechrate. Dann wurde Verdanderung der Einnahme von Analgetika

analysiert.

Die Berechnung der Uberlebenskurven erfolgte nach der Methode von
Kaplan-Meier(40).

Die Nebenwirkungen wurden gemaB der Nebenwirkungsklassifikation
Common Toxicity Criteria (CTC) der Deutschen Krebsgesellschaft und der

Arbeitsgemeinschaft Deutscher Tumorzentren beurteilt (41).

Die Notwendigkeit der stationaren oder ambulanten Therapie sowie die

durchschnittliche Krankenhausverweildauer wurden analysiert.
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3 Ergebnisse

3.1 Bestrahlungsparameter der interstitiellen Brachytherapie

3.1.1 Anzahl der Patienten und Applikationen

Es wurden bei 38 Patienten insgesamt 44 Applikationen durchgefiihrt. Die

mittlere Anzahl der implantierten Applikatoren lag bei neun (3-34).

3.1.2 Zielvolumenerfassung (PTV Coverage)

Es wurde eine bessere Zielvolumenerfassung mit den computertomo-
graphisch gesteuerten Applikationen (PTV-Coverage 87,8 und 88,5) als mit

den intraoperativ platzierten Kathetern erreicht (PTV Coverage 82%).

3.1.3 Dosis

Die Patienten mit intraoperativ gelegten Applikatoren wurden fraktioniert mit
10-20Gy, im Mittel 15,8 Gy bestrahlt.

Patienten mit transsakral implantierten Applikatoren wurden mit einer
Einzeldosis von 10-15 Gy, im Mittel 10,4Gy behandelt.

Die Patienten, die mittels der transperinealen Technik behandelt wurden,

erhielten eine fraktionierte Bestrahlung mit 15-40 Gy, im Mittel 33,3 Gy.
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3.1.4 Anzahl der Applikationen pro Patient

Tab. 11 Anzahl der Applikationen

Anzahl der Patienten Anzahl der Applikationen
35 1
1 2
1 3
1 4

3.1.5 Zusammenfassung der Zielparameter

Tab. 12 Zusammenfassung der Zielparameter

Implanta- Anzahl der | Dosis (Gy) Mittlere |Zielvolumen
tionstechnik | Applikatio- Anzahl der | -erfassung
nen Applikato- in (%)
ren PTV
Coverage
Intra- 4 15,8 7,7 82,0
operativ (10-20) (4-15) (78-86)
Transsakral 20 10,4 12,4 87,8
(10-15) (3-34) (84-91)
Trans- 20 33,3 7,7 88,5
perineal (15-40) (3-23) (84-93)

PTV-Coverage = Zielvolumenerfassung mit der Referenzdosis (siehe Methodik)

3.2 Patientenbezogene Ergebnisse

3.2.1 Uberleben
Die mittlere Nachbeobachtungszeit betrug 23,4 Monate (Range 1-60
Monate).

Danach waren 13 von 38 Patienten (34%) noch am Leben. 18 der 25
Todesfalle waren Folge der Fernmetastasierung.
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Die mediane Uberlebenszeit nach der Brachytherapie betrug 15 Monate. Die
Berechnungen wurden nach Kaplan Meier durchgefiihrt.

3.2.2 Ursachen der Todesfalle

Tab. 13 Todesfille
Anzahl der Patienten | Anzahl der Patienten

in %

Tod durch 18 72

Fernmetastasen

Tod durch lokalen 7 28

Progress

Tod gesamt 25 100

3.3 Lokale Tumorkontrolle

Eine lokale Tumorprogression wurde bei 4 von 38 Patienten in der bild-

gebenden Verlaufsbeobachtung festgestellt. 28 von 38 zeigten "stable

disease", 6 von 38 eine partielle Remission.

Tab. 14 Lokale Tumorkontrolle

Lokale Anzahl der Patienten | Anzahl der Patienten
Tumorentwicklung in %
Progression 4 10,6
unverandert 28 73,7

(,stable disease™)

partielle Remission 6 15,7




Tab.15

nach World Health Organization [34])

30

Bewertung der Tumorremission (Definition modifiziert

Bezeichnung

MeBbare Erkrankung

Skelettmetastasierung |

mindestens 4 Wochen,
keine neuen Metastasen,
keine Progression einer
Lasion

komplette vollstéandiger Riickgang vollstéandiger Riickgang
Remission samtlicher Tumorbefunde |samtlicher Tumorbefunde
flir mindestens 4 Wochen | (radiologisch und/oder
szintigrafisch) fur
mindestens 4 Wochen
partielle >50% Verkleinerung der | GréBenreduktion
Remission Tumordimensionen fir osteolytischer Lasionen,

Rekalzifizierung
osteolytischer Lasionen,
radiologische
Dichteabnahme
osteoblastischer Lasionen
fir mindestens 4 Wochen

stable disease

< 50% Verkleinerung der
Tumordimensionen,
<25% VergroBerung der
Tumordimensionen von
einer oder mehreren
Lasionen flir mindestens 4
Wochen

unveranderter Befund fir
mindestens 4 Wochen

Progression

> 25% VergréBerung der
Tumordimensionen von
einer oder mehreren
Lasionen oder Auftreten
neuer Lasionen

GroBenzunahme der
ossaren Lasionen
(radiologisch) oder
Auftreten neuer Lasionen

3.4 Akute Nebenwirkungen der Therapie

Nebenwirkungen der Therapie gemaB den Kriterien der Common Toxicity

Criteria der Deutschen Krebsgesellschaft. GemaB diesen Kriterien fanden

sich keine akuten Nebenwirkungen.

Es fand sich keine behandlungsassoziierte Letalitat, die Morbiditat war gering

(2/38). Bei einem Patienten mit Diskontinuitatsrresektion nach Hartmann

kam es zu einer Fistelbildung. Ein weiterer Patient mit einer tumorbedingten,



31

perinealen Ulzeration, die bereits vor der Brachytherapie bestand,

entwickelte im klinischen Verlauf eine Abszedierung.

Blutungen, Sepsis oder Strahlennekrosen des umgebenden Gewebes wurden
nicht beobachtet. Radiogene Neuropathien und Ureterstenosen traten nicht

auf. Die Blasenfunktion war in keinem Fall nhachweisbar beeintrachtigt.

3.5 Therapiedauer

12 der 20 Untersuchten, die mit der transsakralen Technik behandelt
wurden, bedurften keiner stationaren Therapie. Die Kranken-
hausverweildauer betrug flir die Patienten, denen eine fraktionierte
Bestrahlung Uber die transperineale Technik verabreicht wurde, im Mittel 7
Tage, bei jenen Patienten mit intraoperativ platzierten Kathetern im Mittel 3

Wochen.

3.5.1 Therapiedauer in Abhdngigkeit von der Implantationstechnik

Tab.16 Therapiedauer in Abhdngigkeit von der Implantations-

technik
Applikationsart ambulant stationar
transsakral 12 Patienten 8 Patienten
transperineal 0 Patienten 32 Patienten
intraoperativ 0 Patienten 4 Patienten

3.5.2 Krankenhausverweildauer

Tab. 17 Krankenhausverweildauer

Applikationsart mittlere Verweildauer
stationar in Tagen
transsakral 4
transperineal 7
intraoperativ 21
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3.6 Schmerzsymptomatik und Analgetikabedarf

3.6.1 Schmerzsymptomatik

Tab. 18 Schmerzsymptomatik

Schmerz- Anzahl der Patienten | Anzahl der Patienten
symptomatik in %
unverandert 4 10,5
Besserung 26 68,5

vollige Schmerzfreiheit 8 21,0

3.6.2 Analgetikabedarf

Tab. 19

Analgetikabedarf

Anagetikabedarf

Anzahl der Patienten

Anzahl der Patienten

in %
gesteigert 1 2,6
unverandert 9 23,6
verringert 26 68,0

3.6.3 Opiatpflichtige Medikation

Bei

26 von 38 Patienten mit opiatpflichtigen Schmerzen war eine

Dosisreduktion im Mittel um 45% nach applizierter Brachytherapie im
Vergleich zur Initialdosis moglich.

3.6.4 Dauer der Schmerzreduktion in Monaten

Der palliative Effekt der Schmerzreduktion hielt im Mittel 5 Monate (Range

1-13 Monate) an.
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3.6.5 Effektive Schmerzlinderungsrate

Definition der effektiven Schmerzlinderungsrate (,net pain relief*) nach

Salazar et al.(9):

Zeitdauer der Schmerzlinderung, dividiert durch die Uberlebenszeit,

multipliziert mit 100.

Die effektive Schmerzlinderungsrate betrug 66%.

3.6.6 Gesamte effektive Schmerzlinderungsrate

I\\

Gesamte effektive Schmerzlinderungsrate (,net pain relief overall*) nach
Ranaatharathorn et al. (10) setzt die effektive Schmerzlinderungsrate in

Beziehung zur Ansprechrate.

Definition:  effektive  Schmerzlinderungsrate  multipliziert mit  der

Ansprechrate.

Die gesamte effektive Schmerzlinderungsrate betrug 59%.
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4 Diskussion

4.1 Lokalrezidivrate in Abhédngigkeit von Tumorstadium und

Primartherapie

Die Mortalitat an Kolon- und Rektumkarzinomen hat im Verlauf der letzten
40 Jahre trotz steigender Inzidenz abgenommen. Dies ist durch intensive
MaBnahmen zur Friherkennung, Vorverlegung der Diagnostik und
Behandlung in friiheren Stadien aufgrund modernerer Diagnostik zu
erklaren (20). Trotzdem ist das lokoregiondre Rezidiv nach vermeintlich

kurativer Resektion ein bedeutendes onkologisches Problem.

Die Rezidivhaufigkeit schwankt in der Literatur zwischen 5 und 30%,
abhangig von der chirurgischen Technik, der histo-pathologischen

Klassifikation und der adjuvanten Therapie (1,2,23).

Problematisch ist ein Vergleich der einzelnen Daten insofern, als daB
unterschiedliche Definitionen von Lokalrezidivraten in der Literatur
besprochen werden. Zum einen wird das Lokalrezidiv als Erstereignis
definiert (meist in den nicht randomisierten Studien), zum anderen als
Kumulativrezidiv (meist in randomisierten Studien) (35). Das erklart unter

anderem die breite Streuung der Lokalrezidivraten in der Literatur.

4.1.1 Operative Primartherapie

Die Lokalrezidivraten nach vermeintlich kurativer Resektion bei
Rektumkarzinom (26) nach alleiniger chirurgischer Intervention liegen

zwischen 7-33%:
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Tab. 20 Ergebnisse nach chirurgischer Intervention

Autor Anzahl der ohne Lokalrezidiv | Lokal- und Systemi-

Patienten | Rezidiv (%) (%) systemi- sches
sches Rezidiv (%)
Rezidiv (%)

Berge et al. 231 53 7 24 16
(51)

Gunderson 75 30 33 30 7
und Sosin

(52)

Rao et al. 204 62 15 17 6
(53)

Philipsen et 382 56 14 13 17
al.

(54)

Mc Dermott 1008 61 11 9 19
et al.

(55)

Carlsson et 101 65 13 7 15
al.

(56)

4.1.2 Operative Primartherapie und adjuvante perkutane Bestrahlung

Bei kombinierter operativer und adjuvanter postoperativer perkutaner

Bestrahlungstherapie

(35,43,44,45):

liegen

unter

anderem

folgende

Zahlen

vor
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Tab.21 Lokalrezidivrate in Abhangigkeit von der
Primartherapie
Chir. Intervention Chir. Intervention
und Bestrahlung

Serien Tumor- Anzahl der Lokal- Anzahl der Lokal-

stadium Patienten | rezidivrate | Patienten | rezidivrate

(N) (%) (N) (%)

Massa- T3 NO 44 23 53 9
chusetts |T4 NO 15 53 7 0
General [T1-2 N1-2 4 50 10 20
Hospital | T3 N1-2 34 17 77 21
(43) T4 N1-2 6 67 15 53
M.D. T3 NO nicht 13 24 4
Anderson angegeben
Hospital | T4 NO nicht 26 13 21
(44,45) angegeben

T1-2 N1-2 - - 12 8

T3 N1-2 nicht 30 45 18

angegeben
T4 N1-2 nicht 49 5 20
angegeben

Die perkutane Bestrahlungsdosis lag bei den Patienten des Massachusetts

Hospital zwischen 45 und 50,4 Gy, beim M.D.Anderson Hospital zwischen 40

und 50 Gy.

Vom Massechusetts General Hospital wurden zudem 261 Patienten Uber 5

Jahre nachverfolgt, die Lokalrezidivrate war nach operativer Therapie und

postoperativer Bestrahlung streng stadienabhangig (Tab. 22)

Eine lokale Tumorkontrolle konnte wie folgt beobachtet werden:

Tab. 22

Lokale Tumorkontrolle in Abhdngigkeit vom
Tumorstadium (35)

Tumorstadium

lokale Tumorkontrolle in %
nach 5 Jahren

T3 NO MO 87
T4 NO MO 83
T1-2 N1-2 MO 76
T3 N1-2 MO 77
T4 N1-2 MO 23
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Neuere chirurgische Verfahren wie die totale mesorektale Exzision nach
Heald und Enker, teils kombiniert mit einer praoperativen perkutanen
Strahlentherapie, scheinen eine Reduktion der Lokalrezidivrate unter 10%
zur Folge zu haben (38,42).

Diese optimierte chirurgische Technik scheint insbesondere bei
hoéhersitzenden Rektumkarzinomen einen Vorteil zu zeigen, so daB die
Stellung der adjuvanten Radiochemotherapie in diesem speziellen Fall weiter

geklart werden muB (39).

4.1.3 Primartherapie kombiniert mit adjuvanter systemischer Chemotherapie

Tab. 23 Primartherapie unter Einbeziehung der Chemotherapie

(39)

Behandlungs- Lokalrezidivrate in % 5-Jahres-

modalitat liberlebensrate in %
GITSG 7175 (46,47)

OoP 24 44

OP und RT 20 52

OP und Chx 27 50

OP und RT/Chx 11 59
NCCTG 79-47-51 (48)

OP und RT 25 48

OP und RT/Chx 14 57

NCCTG 86-47-51 (49,50)
OP und RT/Chx | 9 | 77*

OP = Operation RT=perkutane Bestrahlungstherapie Chx = Chemotherapie
* 3 Jahre

Diese randomisierten Studien zur postoperativen Radio- und/oder
Chemotherapie beim Rektumkarzinom zeigten unter bestimmten

Voraussetzungen eine Reduktion der Lokalrezidivrate (36,37,39).
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Als Standardchemotherapie - in den Stadien wie unten angegeben - wird

eine Therapie, die 5-Fluorouracil beinhaltet, angegeben (36,37,39).

4.1.4. Empfehlung zur stadiengerechten Therapie des Rektumkarzinoms

Zusammenfassend wird eine stadiengerechte Therapie des
Rektumkarzinoms wie folgt empfohlen (36):

pT1-2 pNO MO pT3-4 NO MO T3 tiefsitzend pT1-4 pN1-3
pT1-3 N1 MO pT4 N1-3 MO M1
Praop. Radio- palliative
chemotherapie OoP
v ' v

Operation mit kurativer Intention

v v v v

Beobachtung adjuvante adjuvante pall. Chemo-
Radiochemo- Therapie und/oder
therapie Radiotherapie
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4.2 Behandlung des lokoregionaren Rezidivs

Die klinischen Leitsymptome beim lokoregiondren Rezidiv sind Schmerzen im

kleinen Becken, Blutverlust und Fistelbildung.

Die therapeutischen Optionen beim lokoregionaren Rezidiv sind aufgrund der
zumeist vorausgegangenen chirugischen Eingriffe, der Radio- und/oder
Chemotherapie begrenzt.

Bei Vorliegen von starken lokalen Schmerzen wird vielfach eine

anasthesierende Therapie vorgeschlagen (11).

4.2.1 Operative Therapie

Die operative Behandlung von lokoregiondren Rezidiven ist bei frih

entdeckten Anastomosenrezidiven in kurativer Absicht sinnvoll.

Haufiger sind die lokoregionaren Rezdive jedoch ausgedehnter, mit
Infiltration von Beckenwandstrukturen, regionalem Peritoneum oder
Organen wie Blase, Uterus und kndchernen Strukturen. Weniger als 10%
dieser Patienten sind durch eine erneute Radikaloperation mit zum Teil
notwendig werdender Exenteration des Beckens kurativ behandelbar, in

Einzelfallen ist ein Versuch mdglich (20,14,21).

So berichten Wanebo et al. (21) Uber eine Langzeitiiberlebensrate von 25%
bei 28 Patienten, die bei einem Rezidiv mit einer abdominosakralen
Resektion mit oder ohne Beckenexenteration therapiert wurden. Es handelt
sich jedoch um eine sehr eingreifende Methode, die nur bei ausgewahlter

Klientel durchfiihrbar ist.
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Der durchschnittliche Blutverlust bei 6000 ml (zwischen 1000 und 48.000 ml
Blut muBten pro Operation ersetzt werden). Die mittlere Operationsdauer
betrug 18,5 Stunden. Die Patienten wurden im Mittel 60 Tage stationar
betreut (20-90 Tage).

Es bestand eine ausgepragte postoperative Morbiditat und Mortalitat.
Von den 28 Patienten waren 4 in palliativer Indikation operiert worden, diese
verstarben alle innerhalb des ersten Jahres (2,4,8 und 12 Monate

Uberlebenszeit).

Ebenso von Wanebo et al. wurde eine andere Serie mit 47 Patienten
vorgestellt (14), die Uberlebensrate betrug hier 33% nach 4 Jahren.

Bei diesen Patienten, die sich alle einer abdominosakralen Resektion
unterzogen, hatten die Patienten mit einer vorausgegangenen abdomino-
perinealen Resektion eine schlechtere Prognose als solche mit einer friiheren
anterioren Rektumresektion.

Patienten mit nachgewiesener Invasion am Resektionsrand oder
Beckenlymphknotenmetastasen hatten ebenfalls nur eine mittlere

Uberlebensdauer von 10 Monaten.

Diese Ergebnisse entsprechen tendenziell denen von Yeung et al. (22), die in
einer retrospektiven Studie 50 Patienten mit Rektumkarzinom untersuchten
(43 mit Rezidiven und 7 mit primdarem Rektumkarzinom), die operativ mit

einer Beckenexenteration therapiert worden waren.

Die perioperative Mortalitat betrug 14%, bei den 20 Patienten, die in

palliativer Indikation operiert wurden, sogar 25%.

Komplikationen waren haufig, insgesamt 71 Ereignisse. Die mittlere
Uberlebenszeit betrug 19 Monate. Fiir die Patienten, die in palliativer

Indikation operiert wurden, betrug sie 10 Monate, die perioperative
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Mortalitédt nicht eingerechnet. 89% der in kurativer Absicht behandelten
Patienten hatten eine wirksame Schmerzlinderung, 67% der palliativ

Therapierten.

Tab. 24 Ergebnisse der operativen Therapie

Serien Anzahl der |Uberlebens-| Mortalitit mittlere
Patienten rate in % |perioperativ | Uberlebens-
in % zeit in

Monaten

Wanebo et al. 28 25 12 36

(21) (5 Jahre)

Wanebo et al. 47 33 8,5 39

(14) (4 Jahre)

Yeung et al. 50 6 14 19

(22) (5 Jahre)

Auch in der Veréffentlichung von Schumpelick et al. (24) wird nochmals
darauf hingewiesen, daB 72% der Patienten zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung eines Lokalrezidives symptomatisch waren, d.h. Uber

massive pelvine Schmerzen klagten.

Von 101 Patienten konnten zu diesem Zeitpunkt 51 einer Operation in
kurativer Intention unterzogen werden, 26 einer palliativen Operation.
Weitere 24 Patienten hatten einen so weit fortgeschrittenenen Lokalbefund,

daB grdBere chirurgische Resektionen nicht mehr méglich waren.

Auch hier hatten die Patienten, die sich als Primareingriff einer abdomino-
perinealen Resektion unterzogen hatten, eine deutlich schlechtere Prognose
als solche, die mit einer tiefen anterioren Resektion behandelt worden
waren. Nach abdomino-perinealer Resektion sind nur 10% isoliert lokal

resektabel.
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Laut Willet et al (25) sind nach abdomino-perinealer Resektion 27% der
Patienten radikal resezierbar, nach tiefer anteriorer Resektion hingegen
52%. In anderen Serien wurden kurative Ansatzmdglichkeiten nach
abdomino-perinealer Resektion als Primaroperation nur in 9-14% der Falle
gesehen (26,27,28,29).

4.2.2 Perkutane Strahlentherapie

Die Radiotherapie hat ihren festen Platz in der palliativen Therapie,
allerdings ist ihr Einsatz bei vorausgegangener Bestrahlung aufgrund der
begrenzten Toleranz des umgebenden Gewebes limitiert (3,4,5,6), so daB3
die therapeutischen Optionen flir vorbestrahlte Patienten in der Sakralregion

mit nicht reserzierbaren Rezidiven stark eingeschrankt sind.

4.2.3 Kombinierte Chemotherapie und perkutane Strahlentherapie

Es gibt nur wenige Berichte Uber eine erneute perkutane Bestrahlung des
Beckens (10,18).

Wie Lyngareddy et al. (18) berichteten, kann eine erneute palliative Radiatio
mit 30,6 Gy, kombiniert mit einer Chemotherapie (5-Fluorouracil) verabreicht

werden.

Die 52 behandelten Patienten hatten eine vorausgegangene Bestrahlung im
Becken von durchschnittlich 50,4 Gy erhalten, so daB eine Kumulativdosis
von 66,6 bis 104,9 Gy (im Mittel 84,4 Gy) erreicht wurde.

47 Patienten (90%) erhielten zusdtzlich eine Chemotherapie mit 5-

Fluorouracil. Die mittlere Uberlebenszeit der 52 beobachteten Patienten
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betrug 12 Monate, ein komplettes Sistieren von Blutungen wurde in 100%,
der Schmerzen in 65% und des Fremdkorpergefiihls in 24% der Falle
erreicht. Allerdings wurden in 31% der Félle eine Akuttoxizitatsrate Grad 3
nach RTOG beobachtet, die Spattoxizitatsraten Grad 3 betrugen 23%, Grad
4 10%. Diese Spattoxizitatsraten scheinen durch ein hyperfraktioniertes

Behandlungsschema reduzierbar.

Eine kombinierte Radiochemotherapie zeigte keinen nachweisbaren

Behandlungs-vorteil gegentiber der alleinigen Radiotherapie (12,13).

4.2.4 Intraoperative Radiotherapie

Bei der intraoperativen Radiotherapie wird mittels Elektronenbeschleuniger
oder auch in Afterloading-Flab-Methode eine hohe Strahlendosis im
Tumorbett verabreicht (15,16,25).

Die intraoperative Radiotherapie (IORT) stellt dann eine aussichtsreiche
Option dar, wenn tumorfreie Resektionsrander erreicht werden kdnnen
(15,30).

Harrison et al. (15) berichten bei Patienten mit Primartumor und negativen
Resektionsrandern und anschlieBender IORT lber eine lokale Tumorkontrolle

von 81%, bei Invasion in die Resektionsrander von 38%.

Verabreicht wurden bei der Behandlung der Lokalrezidive intraoperative
Dosen von 10-20 Gy, wobei bei nicht tumorfreien Resektionsrandern eine
IORT-Dosis von liber 17,5 Gy zur lokalen Tumorkontrolle nétig ist. Diese
Dosis ist allerdings mit einer Schadigung von Normalgewebe, insbesondere
mit konsekutiven Ureterstenosen und radiogenen Neuropathien verbunden.
(31).
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4.2.5 Systemische Chemotherapie

Ebenfalls zur Standardtherapie zahlt der palliative Einsatz von 5-Fluorouracil/
Folinsdure als systemische Chemotherapie. Aufgrund der Fibrose nach
chirurgischen Eingriffen und adjuvanter Radiotherapie ist der Erfolg

allerdings haufig eingeschrankt (12,17,32).

Neuere Substanzgruppen in der Palliativsituation beinhalten 5-Fluorouracil
mit Irinotecan. Als Alternative sind orale Chemotherapien mit Capecitabin
oder Tegafur/Uracil in Erprobung. Weiterhin als wirksam kdnnten sich
Oxiplatin oder Raltitrexed (in Deutschland noch nicht zugelassen) erweisen
(36).

4.3 Patientenkollektiv der vorliegenden Untersuchung

In unserem Patientengut, das in palliativer Absicht behandelt wurde, befand
sich nur ein Patient, der zum Zeitpunkt der Brachytherapie mit einer tiefen
anterioren Resektion operiert worden war, so daB die Aussicht auf einen

Nutzen eines radikalen chirurgischen Eingriffs gering waren.

In der vorliegenden Untersuchung wurden zwischen 1994 und 1998 38
konsekutive Patienten mit Rektumkarzinomrezidiven in ausschlieBlich

palliativer Indikation mit einer interstitiellen HDR-Brachytherapie behandelt.

Bei unseren Patienten lagen zum Zeitpunkt der Behandlung in 20 von 38
Fallen (53%) bereits Fernmetastasen vor, und in 28 von 38 Fallen (74%)

war eine Sakruminfiltration mittels bildgebender Verfahren nachgewiesen.

Insgesamt lag bei unseren Patienten entweder technisch oder aufgrund

ihres Allgemeinzustandes eine Inoperabilitdt vor, zudem war aufgrund des
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generalisierten Tumorleidens auch bei radikalstem Vorgehen keine kurative

Behandlung méglich.

4.4 Implantationstechnik und Dosis der interstitiellen

Brachytherapie

Es wurden neue, CT-gesteuerte Implantationstechniken entwickelt, die es
ermdglichen, Afterloadingsonden perkutan in tief im Becken liegenden
Tumoren zu platzieren und somit den Patienten eine Laparatomie zu

ersparen (7).

Unser Ziel war es daher, eine wenig invasive Technik zu entwickeln, die
einen guten palliativen Effekt erzielt. In Hinblick auf den fehlenden kurativen
Ansatz wurde bewuBt auf ein Tumordebulking verzichtet.

Im Gegensatz zu Behandlungen mit perkutaner Bestrahlung in
konventioneller Fraktionierung von 5 x 1,8 Gy wdchentlich erhielten unsere
Patienten mit einer Einzeldosis Brachytherapie von 10-15 Gy in einer Sitzung

radiobiologisch aquivalente Dosen.

Patienten, die eine fraktionierte Brachytherapie erhielten, bekamen 30-40 Gy
innerhalb von 3-4 Tagen appliziert und somit radiobiologisch erheblich
héhere Dosen als bei der perkutanen Radiatio in 3 Wochen. Zudem traten

bei unserem Verfahren keine akuten Komplikationen auf.

Bereits 1977 berichteten Goes et al. (19) erstmals lber den Einsatz der
Brachy-therapie in Verbindung mit einem chirurgischen Eingriff bei 30

Patienten mit einem Rektumkarzinomrezidiv.
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Die Patienten wurden intraoperativ mit einem temporaren oder permanenten
Implantat versorgt (Iridium'®%- oder Jod?>-Strahler) und in Verbindung mit

einer maximal radikalen Operation behandelt.

Bei mikroskopisch nachweisbarer Tumorinvasion an den Resektionsrandern
lag die lokale Tumorkontrolle bei 66%, bei makroskopisch sichtbarem
Resttumor bei 37,5%.

Es lagen keine therapieassoziierten Todesfalle vor, die Morbiditat war gering
(je ein Fall einer Dinndarmobstruktion, einer intestinalen und einer
Blasenfistel), so daB die Methode der interstitiellen Brachytherapie bei
Patienten mit ausgedehnten Rektumkarzinomrezidiven als

erfolgsversprechend angesehen werden konnte.

Die in unserer Untersuchung verwendete Methode der interstitiellen
Brachytherapie unterscheidet sich von der von Goes et al. (19)

beschriebenen in der Implantationstechnik.

Es wurde bei fehlender kurativer Intention und multimorbiden Patienten

bewuBt auf ein Tumordebulking verzichtet.

Die CT-gesteuerte Katheterimplantation erlaubte eine zielgerechte Radiatio
ohne die Notwendigkeit einer Laparotomie.

Durch die CT-gesteuerte Planung war die Beladung der Applikatoren gezielt
im Tumorbett moglich, so daB eine Zielvolumenabdeckung von mehr als
85% in 42 von 44 Fallen erreicht werden konnte. Die Strahlendosis in den

umliegenden Strukturen wurde dadurch minimiert.

Hierdurch ist die niedrige Komplikationsrate in unserem Kollektiv zu erklaren.
Akute Komplikationen traten nicht auf, ein Patient entwickelte eine Fistel 8

Monate nach interstitieller HDR-Brachytherapie.
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Die Methode ersparte dem GroBteil der Patienten somit einen chirurgischen
Eingriff mit entsprechender Hospitalisierungsdauer und Morbiditat, sowie
eine perkutane Bestrahlung mit einer Aufsattigungsdauer von etwa 3

Wochen.

Die intraoperative Platzierung von Afterloading-Applikatoren oder von
Strahlern (seeds) in den Tumor wird bei verschiedenen Tumoren und

Operationsverfahren verwendet.

Hingegen wird eine CT-gesteuerte Implantation von Kathetern in das Os
Sacrum oder in die Sakralhéhle, transsakral oder freihandig transperineal,
bei Patienten mit manifesten Tumorrezidiven nur in wenigen Zentren
durchgefihrt.

Die hier beschriebene Implantationstechnik unterscheidet sich sowohl im
Zugangsweg der Applikatoren als auch in der mdglichen Fraktionierung der

Strahlengesamtdosis.

Die transperineale Technik bietet die Mdglichkeit der fraktionierten Radiatio
und dadurch das Erreichen einer hdheren Gesamtdosis. Dies st
entscheidend, da Patienten mit einem prasakralen Rezidiv, die mit der
transperinealen Technik behandelt wurden, vor allem Schmerzen durch die
Plexusinfiltration hatten und hier héhere Strahlendosen fir einen adaquaten

analgetischen Effekt nétig sind.

Patienten mit osteolytischen Destruktionen des Os sacrum wurden hingegen
mit der einfacher durchzufiihrenden transsakralen Template-Technik
behandelt. Hier war die einmalige Gabe von 10-15 Gy mdglich und
ausreichend, da aus der perkutanen Strahlentherapie bekannt ist, daB ein
palliativer Effekt bei Knochenmetastasen bereits ab 8 Gy erreicht werden
kann (33).
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Durch die der individuellen Situation des Patienten angepassten
Implantationstechnik und Strahlendosis konnte bei beiden Patientengruppen

der gleiche palliative Effekt erzielt werden.

Eine symptomatische Schmerzlinderung wurde bei 34 von 38 Patienten
beobachtet, wobei 8 von 38 vollstandige Schmerzfreiheit erreichten. Eine
Reduktion des Analgetikakonsums zur Schmerzbeherrschung konnte bei 25
von 38 Erkrankten erzielt werden. Bei 26/38 Betroffenen mit opiatpflichtigen
Schmerzen war eine Dosisreduktion von im Mittel 45% gegeniber der

Initialdosis nach applizierter Brachytherapie dokumentierbar.

Der palliative Effekt der Schmerzreduktion hielt 1-13 Monate (im Mittel 5
Monate) an. Die effektive Schmerzlinderungsrate (,net pain relief"),
berechnet aus der Zeitdauer der Schmerzlinderung, dividiert durch die
Uberlebenszeit und multipliziert mit 100, wie von Salazar et al. (120)
vorgeschlagen, betrug 66%.

Die gesamte effektive Schmerzlinderungsrate (,,net pain relief overall"), die
sich nach Ratanatharathorn et al. (118) durch die Multiplikation der

effektiven Schmerzlinderungsrate mit der Ansprechrate ergibt, betrug 59%.

Im Gegensatz zu einer perkutanen palliativen Radiatio, die eine
Auffsattigung von circa drei Wochen bendétigt, waren die hier applizierten
Dosen in einer Einmalgabe, teils ambulant, oder in einer fraktionierten Gabe
innerhalb von 3-4 Tagen mdglich.

Die Schmerzlinderung trat also rasch und mit teils ambulantem oder nur

kurzzeitigem stationdren Aufenthalt auf.



49

5 Zusammenfassung

Zusammenfassend steht mit den oben beschriebenen Methoden der
interstitiellen HDR-Brachytherapie ein technisch und organisatorisch gut
durchflihrbares Therapiekonzept zur Verfligung, das gut vertraglich, wenig
invasiv. und schnell bei Patienten mit inoperablen lokalen

Rektumkarzinomrezidiven wirkt.

In Abhangigkeit der verwendeten Technik ist sogar eine ambulante Therapie
moglich, ansonsten ist die therapieassoziierte Krankenhausverweildauer

kurz.

Neben Methoden zur lokalen Tumorkontrolle ist jedoch auch die
Weiterentwicklung von systemischen Therapieverfahren entscheidend, da
sich tumorbedingte Todesfdlle haufig aufgrund von Fernmetastasen

ereignen, die sich der lokalen Therapie entziehen.
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