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DIE INTRASELLARE PROTRAHIERTE
LANGZEITBESTRAHLUNG VON HYPOPHYSENADENOMEN
MITTELS STEREOTAKTISCHER IMPLANTATION
VON IRIDIUM 192

yon

F. MuUNDINGER

Mit der intraselliren Permanent-Implantation von Radioisotopen bei Hypo-
physenadenomen konnten die Therapieergebnisse signifikant verbessert werden
(Munpincer 1961, 1965, RiecuerT & MunDINGER 1956, 1957, TALAIRACH u.
Mitarb. 1956, 1963, NoTTEr 1959 u. v. mehr). Wir fithren sie seit 1953 durch.
Die Implantation der Strahler erfolgt mit dem von RIECHERT gemeinsam mit
mir konstruierten stereotaktischen Zielgerit (RiecHErT & MUNDINGER 1956,
1959). Fiir den transnasalen, transsphenoidalen Zugang benutzen wir ein eigens
hierfiir entwickeltes Bohr- und Implantationsinstrumentarium (Abb. 1) mit Ka-
niilenhalterung und Adaptionsteilen an unser stereotaktisches Gerat. (Hersteller
des Gerites: Firma F. L. Fischer, Fabrik fiir Krankenhausbedarf, Freiburg i.Br.)

Liegt bereits eine supraselldre Expansion des Adenoms mit Chiasmasyndrom
vor, entfernen wir transkraniell (nach DaNDY) oder transmaxillar-transsphenoidal
(nach HaMBERGER) zur Entlastung des Chiasma die suprasellire Tumorportion.
In einem zweiten Eingriff wird das Radioisotop intrasellir implantiert. Bei allen
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Abb. 1. Operationssituation wihrend der transnasalen stereo-
taktischen intraselliren Iridium 192 Implantation. Die Boh-
rerfithrung steckt im Nasenlumen und ist an der Sondenhalterung
des stereotaktischen Gerites fixiert. Die Implantationskaniile ist
intrasellir eingefiihrt.

iibrigen Fallen legen wir primir stereotaktisch das Radioisotop ein. Die Indika-
tionsstellung und spezielle stereotaktische Implantationstechnik sowie Dosimetrie
ist an anderer Stelle ausfiihrlich beschrieben (MunpinNGer & Riecuert 1967).
AusschlieBlich unserer zahlreichen Hypophysektomien und Instillationsbe-
handlungen cystischer Kraniopharyngiome mit Radioisotopen haben wir in frii-
heren Jahren bei 131 Hypophysenadenomen Radio-Phosphor in kleinen Kapseln
und insbesondere als makromolekulare Suspension das Radio-Gold, an kleinste
Graphitplittchen adsorbiert, implantiert; denn unsere Ergebnisse mit Radio-
Gold-Seeds brachten bei grofieren Adenomen kein befriedigendes Resultat. Die
Langzeitergebnisse dieser Serien sind an anderer Stelle mitgeteilt (MUNDINGER
1961, 1965, MunpINGER & RiecHerT 1967). Manchmal bereitete die Applika-
tion der Radio-Gold-Suspension Schwierigkeiten, wodurch die Dosisabgabe un-
geniigend war. AuBerdem traten in 11,5 9% der Fille Strahlenfriith- und Spit-
schidigungen und Cystenbildungen infolge der relativ schnellen Dosisakkumula-
tion das ®Au auf (MunpiNger 1965). Dies veranlaBte uns, trotz der sonst
guten Ergebnisse, nach einem anderen Strahler zu suchen. Hierbei konnten wir
auf die Erfahrungen zuriickgreifen, die wir seit 1957 mit der Permanentspickung
von #Ta- und **Ir-Drahtstiickchen in langsam wachsende Hirntumoren (Astro-
zytome, Oligodendrogliome etc) gesammelt haben (MunpinGer 1958, 1963,
1966). Deshalb haben wir ab April 1962 die intrasellire Permanentimplanta-
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(seitl)

Abb. 2. Isodosenzeichnung der stereo-
taktischen 192Ir-Permanentimplantation

5 10mm .
Mafstab 2,731 in ein chromophobes Hypophysenadenom.

Gesamtaktivitit 0,47 mCi.

tion von '*?Ir-Drihten auch zur protrahierten Langzeitbestrahlung von Hypo-
physenadenomen eingefiihrt. Der Zeitraum der Nachbeobachtung erscheint
uns lange genug, um die Nachuntersuchungsbefunde auszuwerten.

Das "*?Ir hat eine Halbwertszeit von 74,3 Tagen. Seine energetisch wichtigste
Gammastrahlung ist 0,61 MeV, seine Dosiskonstante 5,5. Die Iridium-Drihte
mit einem Durchmesser von 0,3 mm und mit wechselnder Lange werden in das
Tumorzentrum eingelegt (Abb. 2). Die Aktivitit wird so berechnet, daf auf der
Isodosenlinie, die mit der Tumoroberflache korrespondiert, iiber einen Zeitraum
von 203 Tagen (2,75 fache Halbwertszeit) 20 000 rad akkumuliert werden.
Entsprechend héhere Dosen gelangen im Bereich des Tumors zur Absorption
(Abb. 3). Der Chiasmabereich soll dabei nicht mehr als 5 500 rad erhalten. Ab-
héngig vom Durchmesser der Tumoren variierte die implantierte Gesamtaktivi-
tit, verteilt auf ein oder mehrere kleine Drahtstlicke, zwischen 0,43 und 3,58
mCi. Im letztgenannten Falle hatte das Adenom einen Durchmesser von 35
mm. Die Patienten konnten in allen Fallen wenige Tage nach dem Eingriff nach
Hause entlassen werden. Besondere Strahlenschutzmafnahmen waren nicht er-
forderlich.

Mit dieser Dosierung haben wir iiber die nahezu 7jahrige Nachbeobachtungs-
zeit in keinem Falle eine Strahlenschiddigung des Chiasma oder der periselldren
Strukturen beobachtet. Auch ist in keinem Falle bisher ein Tumorrezidiv auf-
getreten. Nur bei einem Patienten trat voriibergehend eine Reduktion des Visus
auf, wahrscheinlich durch eine kleine intrasellire Blutung als Folge der Punktion
verursacht. Andere Komplikationen oder eine Operationsmortalitit fehlen. Eine
Patientin mit eosinophilem Adenom und schwerem Diabetes mellitus ist spiter
an einer hdmatogenen Superinfektion bei Spritzenabszef verstorben. Nach der
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a

Abb. 3. Besserung von Visus und Gesichtsfeld nach der
intraselliren 192Ir-implantationen, nicht dagegen nach
der offenen Operation (a und b). a) Vor Operation,
li: 0,1 p., re: 1,0 p. b) Vier Wochen spiter, vor Be-
strahlung, li: 0,1 p., re: 0,9 p. ¢) Sechs Monate nach
Bestrahlung, li: 0,3 p., re: voll.

vierwochigen Dosisakkumulation des '?Ir war das Adenom bereits zu cirka
70 % zerstort, wie die Autopsie ergab. Alle iibrigen Patienten sind am Leben.

Zum Zeitpunkt der Auswertung der Nachuntersuchungsergebnisse der 50 Pa-
tienten betrug die mittlere Nachbeobachtungszeit nach der Iridium-Implantation
2,26 £1,61 Jahre. Die Tabelle 1 zeigt die Anderung des Visus und Gesichtsfeldes
nach der intraselldren '*?Ir-Implantation. Nur bei 2 bzw 3 % der Augen sind
im weiteren Verlauf Visus und Gesichtsfeld noch weiter zuriickgegangen. Diese
Patienten hatten bereits vor der Implantation einen defekten Sehstatus und eine
Opticus-Atrophie. Bei 97 bzw 98 % der Augen hat der Bestrahlungseingriff {iber
die Nachbeobachtungsperiode zu einer Renormalisierung oder Besserung gefiihrt
oder der Augenstatus ist stationdr geblieben. In keinem Fall war eine Rezidiv-
operation erforderlich.

Die Besserung oder Renormalisierung tritt gewohnlich erst nach Wochen und
Monaten auf, erklart durch die langsame Schrumpfung des Tumors und dadurch
Druckentlastung des Chiasma. In einigen Fillen wurde die bitemporale Quad-
ranten- oder Hemianopsie renormalisiert, der reduzierte Visus auf normale Seh-
schirfe angehoben, und bei allen vier Féllen mit einer Abduzens- bzw. Occulo-
motoriusparese sind die Augenmuskellihmungen véllig zuriickgegangen.

Tabelle 2 zeigt die Anderung der gonadotropen Funktionsstérungen nach dem
intraselldren Bestrahlungseingriff; 56 9% der Frauen und 63 9% der Minner mit
chromophoben Adenomen, sowie 61 9, der Frauen mit eosinophilen Adenomen
hatten Ausfille der gonadotropen Funktionen. Eine Besserung ist nur dann zu
erwarten, wenn diese nicht ldnger als rund 3 Jahre vor dem Eingriff bestanden
haben.

Die somatotrope Hyperfunktion der eosinophilen Adenome 148t sich in Uber-
einstimmung mit den Laborbefunden durch den Bestrahlungseingriff mit Iridium
sehr gut beeinflussen. In allen Fillen war die Akromegalie zum Stillstand ge-
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Table 1

Augenstatus bei Hypophysenadenomen nach stercotaktischer intrasellirer Implantation von 1¥2Ir (n = 50)
Die Auswertung erfolgte nach Einzelaugen

Objektiver Befund Visus Gesichtsfeld
% %
Gebessert oder renormalisiert 24 53
Unverindert normal 567 97 9%, 29: 98 9,
Unverédndert defekt 17 16
Verschlechtert 3 2
Table 2

Anderung der gonadotropen Funktionsstirungen bei Hypophysenadenomen nach intraselldrer Implantation von
192]r (n = 50)

Frauen Minner
Besserung Prioperative  Besserung Prioperative
Renormali- Dauer der Renormali- Dauer der
sierung Stérung sierung Stérung
Chromophobe Adenome 45 9, <5 Jahre 33 9% <2 Jahre
Eosinophile Adenome 339, <1 Jahr —_ —
Table 3

Arbeitsfihigkeit nach intrasellérer Implantation von *2Ir in Hypophysenadenomen (n = 50)

Arbeitsfiahigkeit
Voll Teilweise Fehlt
% % %
Chromophobes Adenom 55 20 25 (13 9% altersbedingt im
Ruhestand)
Eosinophiles Adenom 66 33

kommen, was sich auch durch die Normalisierung des somatotropen Hormon-
spiegels objektivieren lieB. Bei 25 9% der chromophoben Adenome war prae-
operativ. wegen der sckundiren Nebennierenrindeninsuffizienz eine Substitu-
“tionsbehandlung erforderlich. Nach der Implantation wurde voriibergehend bei
21 % und auf die Dauer nur bei 8 % der Fille Prednison verabfolgt. Somit hat
sich nach der Zerstérung des Tumors das zur Peripherie verdringte, funktionell
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druckgeschiddigte Hypophysengewebe bei zwei Drittel dieser Falle erholt. Im
Gegensatz zur perkutanen externen Strahlentherapie schont offenbar die inter-
stitielle Implantation infolge des steilen Dosisabfalles das nach dem Rand ver-
dringte Hypophysengewebe mit seiner hoheren Strahlenresistenz. Eine moglichst
intakte Hypophysenvorderlappenfunktion ist jedoch fiir die Wiederherstellung
der Arbeitsfahigkeit von entscheidender Bedeutung (Tabelle 3).

Die Tabelle zeigt nach Abzug der altersbedingt in den Ruhestand getretenen
Patienten mit chromophoben Adenomen nur 12 9 nicht arbeitsfahige. Die Wie-
dereingliederung in den Arbeitsproze3 war bei diesen Patienten wegen ihrer
Augenstorungen, endokrinen Ausfillen und subjektiven Beschwerden nicht mshr
moglich. Alle Kranken mit eosinophilen Adenomen wurden nach der Iridium-
Implantation entweder voll oder teilweise wieder arbeitsfahig. Keiner dieser Pa-
tienten blieb voll invalide.

Bei der Zusammenstellung der Befunde waren uns Frau Dr Drewes und Herr Dr Rayas
behilflich, denen wir an dieser Stelle sehr danken. Die endokrinen Untersuchungen wurden
in der Medizinischen Universitiats-Klinik Freiburg von Herrn Priv.-Dozent Dr. Reisert und
Herrn Dr. Burmeister, die ophthalmologischen Befunde in der Universitits-Augenklinik
(Direktor: Prof. Dr. Mackensen) erhoben. Fiir die Uberlassung der Befunde sprechen wir
ebenfalls unseren Dank aus.

ZUSAMMENFASSUNG

Es wird iiber die Nachbeobachtungsergebnisse der stereotaktischen intraselliren Perma-
nent-Implantation von Iridium 192 bei 50 Patienten mit chromophoben und eosinophilen
Hypophysenadenomen berichtet. Diese Form der protrahierten Langzeitbestrahlung zeigt
aufgrund der Nachbeobachtung bis zu 5,8 Jahren eine signifikante Uberlegenheit gegeniiber
den frither mitgeteilten 131 Fillen mit der intraselliren Radio-Phosphor- und Radio-Gold-
Implantation. Ausser einem Patienten sind alle am Leben, klinische oder endokrine Zeichen
eines Rezidivs sind nicht zu beobachten.

SUMMARY

The results of treatment by permanent stereotaxic intrasellar implantation of 192Ir in 50
patients with chromophobe and eosinophil adenomas are reported. It could be ascertained,
on the basis of follow-up periods of up to 5.8 years, that this type of protracted irradiation
was significantly superior as compared with the intrasellar implantations of radiophosphor
and radiogold in the 131 cases earlier reported upon. All the patients except one are alive
and no clinical or endocrine signs of recurrence have been observed.

RESUME

L’auteur présente les résultats éloignés de I'implantation permanente stéréotaxique intra-
sellaire d’iridium 192 chez 50 malades atteints d’adénome hypophysaire chromophobes
et éosinophiles. Cette observation prolongée jusqu’a 5,8 ans montre que cette forme d’ir-
radiation de longue durée est supérieure a celle qui était réalisée par 'implantation intra-
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sellaire de phosphore et d’or radioactifs, dont 131 cas avaient été publiés précédemment.
Tous les malades sauf un sont en vie et il n’y a ni signe clinique ni signe endocrinien de
récidive.
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