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Spate Seed-Migration nach LDR-Brachytherapie
der Prostata mit I'®*-Permanentimplantaten

P. Maletzki', P. Markart', D. Engeler, J. Schiefer?, L. Plasswilm?, H.-P. Schmid', C. Schwab'

Kurzfassung: Hintergrund: Nach einer ,Low-
dose-rate”- (LDR) Brachytherapie der Prostata
kommt es haufig zu einer Seed-Migration. Trotz
mehrerer Arbeiten (ber eine Seed-Migration in
der friihen postoperativen Phase nach Seed-Im-
plantation gibt es bisher nur wenige Daten (iber
eine Seed-Migration mehrere Jahre nach erfolg-
ter Intervention. Unser Ziel war eine Datenerhe-
bung zur Inzidenz, Lokalisation, Symptomatik und
therapeutischen Konsequenz einer spaten Seed-
Migration > 3 Jahre nach Seed-Implantation.

Methoden: Wir untersuchten retrospektiv 63
unselektionierte Patienten, die mittels transrek-
taler, Ultraschall-gesteuerter, transperinealer
interstitieller LDR-Brachytherapie der Prostata
zwischen 2001 und 2010 behandelt wurden. Es
wurden hierbei verkniipfte (,stranded”) Seeds
verwendet. Am ersten Tag nach der Intervention
erfolgte eine Symphysenzielaufnahme und 6
Wochen postoperativ eine erneute Symphysen-
zielaufnahme in Kombination mit einem CT/MRI
des Beckens mit Bildfusionstechnik zur dosimetri-
schen Untersuchung. Die radiologische Spétkon-
trolle wurde mehr als 3 Jahre postoperativ mit-
tels einer Symphysenzielaufnahme und eines
Thorax-Réntgens durchgefihrt.

Ergebnisse: Mehr als 3 Jahre nach Brachythe-
rapie zeigten 36 der 63 Patienten (57 %) einen
Seed-Verlust. Die Anzahl fehlender Seeds lag
zwischen 1 und 9. Neben einer friihen Seed-Mi-

gration zeigte sich eine spate Seed-Migration bei
2 der 36 Patienten (6 %) mit Migration in die Lun-
ge, Leber und das kleine Becken. Alle Spatmigra-
tionen waren asymptomatisch und ohne thera-
peutische Konsequenz.

Diskussion: Neben hdufig auftretenden Seed-
Verlusten scheint eine Seed-Migration mehrere
Jahre nach erfolgter Implantation eine seltene
Erscheinung zu sein. Langzeitkontrollen mit er-
ganzenden radiologischen Nachuntersuchungen
konnten dennoch hilfreich zur Dokumentation ei-
ner relevanten Seed-Migration sein.

Schliisselwarter: Prostatakarzinom, Brachythe-
rapie, 1'%, Seed-Migration

Abstract: Late Seed Migration After LDR
Brachytherapy of the Prostate with I'* Per-
manent Implants. Background: After low-dose
rate (LDR) brachytherapy of the prostate, seed
migration is a common finding. Despite many re-
ports about seed migration in the early period af-
ter implantation, there is only few data about late
seed migration several years postinterventional-
ly. Our aim was to collect data about incidence,
localization, symptomatology, and therapeutic
consequence of late seed migration more than 3
years after seed implantation.

Methods: Retrospectively, we examined the
data of 63 unselected patients who had under-
gone transrectal ultrasound-guided, transperine-
al interstitial LDR brachytherapy of the prostate
with stranded seeds between 2001 and 2010. The
first day after implantation, a pelvis X-ray and 6
weeks postoperatively another pelvis X-ray in
combination with a CT/MRI scan (image fusion)
of the pelvis for dosimetry were conducted. The
late radiological follow-up was conducted 3 or
more years postoperatively by another pelvis X-
ray and chest X-ray.

Results: More than 3 years after brachyther-
apy, seed loss was found in 36 of 63 patients
(57 %). The lack of seeds was between 1 and 9
seeds. Beyond early seed migration, late seed mi-
gration was found in 2 of 36 patients (6 %) with
migration to the lung, liver, and pelvis. All late
seed migrations were asymptomatic and without
therapeutic consequence.

Conclusion: Beside a frequent number of seed
losses, a seed migration several years after im-
plantation seems to be a rare finding. Never-
theless, long-term follow-up with complemen-
tary radiological controls could be helpful for
documentation of relevant seed migration. J Urel
Urogynikol 2015; 22 (3): 4-9.

Key words: prostate cancer, brachytherapy, 1'%,
seed migration

B Einleitung

Das Prostatakarzinom (PCa) ist der hdufigste bosartige Tumor
der industrialisierten Welt und die zweithdufigste Krebstodes-
ursache bei Ménnern. Die ,,Low-dose-rate”- (LDR) Brachy-
therapie stellt neben der radikalen Prostatektomie und der ex-
ternen Radiotherapie ein etabliertes Behandlungsverfahren fiir
das lokalisierte Prostatakarzinom im Friihstadium dar [1]. Die
biochemische Tumorkontrolle wird bei allen 3 Therapiever-
fahren als nahezu identisch beschrieben [2]. Das PCa wird ab-
hingig von PSA-Wert, Gleason-Score und klinischem loka-
lem Tumorstadium als Niedrigrisiko-, Intermediérrisiko- oder
Hochrisiko-PCa klassifiziert. Bei Niedrigrisiko-Karzinomen
(PSA < 10 pg/l, Gleason-Score < 6, T1-T2a) wird die Bra-
chytherapie als Monotherapie empfohlen. Bei intermedidrem
Risiko (PSA 10-20 pg/l, Gleason-Score 7, T2b—c) sollte eine
Kombination mit einer externen Radiotherapie oder einer An-
drogendeprivationsbehandlung erfolgen [3].

Die transrektale Ultraschall-gesteuerte (TRUS) Brachythera-
pie ist ein kurzstationires Behandlungsverfahren, das mit einer
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schnellen Rekonvaleszenz, raschen Riickkehr zur alltdglichen
Aktivitdt und relativ geringen Morbiditit vergesellschaftet ist
[3, 4]. Verschiedene Ansitze zur Seed-Applikation sehen die
Verwendung von losen (,,Joose) oder verkniipften (,,stran-
ded) Seeds vor. Trotz Berichten einer niedrigeren Rate von
Seed-Migrationen und einer leichten Verbesserung der dosi-
metrischen Parameter mit verkniipften Seeds gibt die Ameri-
can Brachytherapy Society keine eindeutige Empfehlung zur
Verwendung einer bestimmten Technik zur Seed-Applikation
[5, 6]. Die Dosisabgabe der Seeds findet innerhalb der ersten
Wochen nach Seed-Implantation statt. Die radioaktive Halb-
wertszeit von I'”® ist 60 Tage. Daher wird empfohlen, die CT/
MRI-basierten dosimetrischen Untersuchungen inklusive La-
gekontrolle der Seeds innerhalb der ersten 60 Tage nach Seed-
Implantation durchzufiihren [3].

Seed-Migrationen kommen nach Brachytherapie der Prosta-
ta héufig vor. Es wird eine Inzidenz von 0,7-55 % der Patien-
ten berichtet, wobei die hiufigste Lokalisation die Lunge dar-
stellt [7]. Eine Seed-Migration kann prinzipiell zur Schidi-
gung weiterer Organe fiihren, worauf Berichte einer symp-
tomatischen Seed-Embolisation in die Lunge mit folgender
radiogener Pneumonitis oder einer Embolisation in die Niere
mit resultierendem Niereninfarkt hinweisen [8].

Es existieren mehrere Berichte iiber Seed-Migrationen in der
frithen postoperativen Phase, insbesondere iiber pulmonale
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Seed-Embolisationen [9-12]. Einzelne Berichte beschreiben
auch friihe Seed-Migrationen in das Abdomen, Becken, die
Koronararterien, den rechten Ventrikel oder die linke Testiku-
larvene [13-16]. Es gibt bisher jedoch nur wenige Daten iiber
eine spite Seed-Migration mehrere Jahre nach erfolgter Seed-
Implantation [17].

Unsere Studie dient der Datenerhebung von spiten Seed-Mi-
grationen > 3 Jahre nach LDR-Brachytherapie der Prostata in
Bezug auf Inzidenz, Lokalisation, Symptomatik und therapeu-
tische Konsequenz der Seed-Migration.

B Methoden

Patientenauswahl

Der Patienteneinschluss erfolgte retrospektiv aus unserer pro-
spektiv angelegten Datenbank an Patienten, die aufgrund ei-
nes Niedrig- bzw. Intermediérrisiko-Prostatakarzinoms mit-
tels einer Ultraschall-gesteuerten, transperinealen, intersti-
tiellen LDR-Brachytherapie mit I'*-Permanentimplantaten
zwischen 2001 und 2010 in unserer Klinik behandelt wurden.
In die radiologische Spétkontrolle mehrere Jahre postoperativ
mussten die Studienpatienten separat einwilligen.

Seed-Implantation

Die gemeinsame Planungsphase erfolgte interdisziplinér
durch die Kliniken fiir Urologie, Radioonkologie und Medi-
zinphysik. Initial erfolgte eine sonographisch gesteuerte Volu-
metrie der Prostata, welche die computergestiitzte Kalkulati-

on der Seed-Position und -Anzahl erlaubte. Die Implantation
erfolgte durch eine intraoperativ geplante, Template-gesteuer-
te, transperineale interstitielle Brachytherapie mit I'*-Perma-
nentimplantaten. Bei allen Patienten wurden durchweg ,,stran-
ded* Seeds mit einer totalen Herddosis von 145 Gy benutzt.
Diese Seeds wurden unter Zuhilfenahme des Templates Ul-
traschall-gesteuert mit biplanem Bildmodus implantiert. Die
longitudinale Platzierung der Seeds wurde rontgenologisch si-
chergestellt. War es anhand der Dosisberechnung notwendig,
so wurden einzelne Strands auch extrakapsuldr platziert, um
eine ausreichende Herddosis zu erreichen.

Radiologische Nachkontrollen

Die erste radiologische Kontrolle erfolgte am ersten postopera-
tiven Tag mittels einer Symphysenzielaufnahme. Fiir die Post-
implantationsdosimetrie wurden 6 Wochen nach Implantation
eine erneute Symphysenzielaufnahme sowie eine Computer-
und Magnetresonanztomographie des Beckens durchgefiihrt,
wobei unter Zuhilfenahme der Bildfusionstechnik die Dosis-
verteilung berechnet wurde.

Der Zeitpunkt der radiologischen Spitkontrolle wurde als
mindestens 3 Jahre postoperativ definiert. Hierbei erfolgten
eine erneute Symphysenzielaufnahme und ein Thorax-Ront-
gen im posterior-anterioren sowie lateralen Strahlengang.

Seed-Migration

Als Seed-Migration wurde definiert, wenn mittels postopera-
tivem Rontgen ein oder mehrere Seeds aulerhalb des prosta-
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Tabelle 1: Patientencharakteristika.

Tabelle 2: Seed-Anzahl — Implantation und Nachkontrollen.

Parameter n=63 Seed-Dokumentation Seeds (n)
Alter, Median (Spannweite) 62 (49-73) Implantation, Median (Spannweite) 52 (39-76)
Prostatavolumen in ml, Median (Spannweite) 40 (22-64) 1 p.o. Tag, Median (Spannweite) 52 (39-76)
PSA in pg/l, Median (Spannweite) 6,61 (0,07-54,0) 6 Wochen p.o., Median (Spannweite) 52 (35-76)
PCa-Stadium T1c/T2a/T2b/T2¢ 42/16/4/1 > 3 Jahre p.o., Median (Spannweite) 51 (35-74)
Gleason-Score 4/5/6/7 2/5/52/2°

@ Beinhaltet PSA-Werte nach Down-Sizing des Prostatavolumens
mit LHRH-Analoga

5 Gleason-Score bei 2 Patienten nicht bestimmbar aufgrund zu ge-
ringer Gewebemenge

tischen Seed-Verbands lagen und in einem anderen anatomi-
schen Areal nachweisbar waren. Als Seed-Verlust ohne Loka-
lisationsnachweis definierten wir, wenn sich die absolute Zahl
an lokal detektierten Seeds von der Anzahl der urspriinglich
implantierten Seeds unterschied.

B Ergebnisse

Wir konnten 63 unselektionierte Patienten von insgesamt 220
Patienten in unsere Studie einschlieBen, die zwischen 2001
und 2010 mittels einer LDR-Brachytherapie therapiert wur-
den und in die zusitzliche radiologische Verlaufsdokumenta-
tion nach > 3 Jahren einwilligten. Tabelle 1 zeigt die Patien-
tencharakteristika.

Der Mittelwert sowohl der implantierten als auch der verblei-
benden Seeds wihrend der postoperativen Verlaufskontrollen
nach 1 Tag, 6 Wochen und > 3 Jahre nach Implantation ist in
Tabelle 2 dargestellt.

Frithe Seed-Migration

Bei 14 der 63 Patienten (22 %) zeigte sich ein Seed-Verlust am
ersten postoperativen Tag (Abb. 1). Zehn Patienten zeigten ei-
nen Verlust von 1 Seed, 3 Patienten von 2 Seeds. Ein Patient
wies einen Verlust von 3 Seeds am ersten postoperativen Tag

p.o.: postoperativ.

auf, sodass aufgrund einer zu geringen lokalen Herddosis eine
Nachspickung erforderlich war [18].

Nach 6 Wochen kam es bei insgesamt 17 aller 63 Patienten
(27 %) zu einem Seed-Verlust. Acht Patienten zeigten einen
Verlust von 1 Seed, bei 8 weiteren lag ein Verlust von jeweils
mindestens 3 Seeds vor. Ein einzelner Patient zeigte einen
Verlust von 8 Seeds nach 6 Wochen. Bei einem dieser Patien-
ten konnte eine pulmonale Seed-Migration eines singulidren
Seeds nachgewiesen werden (Abb. 2).

Seed-Migration mehrere Jahre nach
Implantation

Die radiologische Nachkontrolle mindestens 3 Jahre nach er-
folgter Implantation fand im Mittel nach 59 Monaten statt
(Spannweite 35—-100 Monate). Ein Seed-Verlust konnte bei 19
der 63 Patienten (30 %) dokumentiert werden. Fiinf Patienten
zeigten einen Seed-Verlust von 1 Seed, die iibrigen einen Ver-
lust von mindestens 2 Seeds. Mehr als 3 Jahre postoperativ
zeigte sich eine weitere pulmonale Seed-Migration von 1 Seed
eines einzelnen Patienten, begleitet von einer hepatischen Mi-
gration von 2 Seeds des gleichen Patienten. Bei einem anderen
Patienten konnte eine Seed-Migration eines einzelnen Seeds
ins kleine Becken nachgewiesen werden.

Zusammenfassend zeigten 36 aller 63 Patienten (57 %) ei-
nen Seed-Verlust. Die Anzahl fehlender Seeds lag zwischen 1
und 9. Weiterhin konnte eine Seed-Migration von insgesamt 5

Abbildung 1: Seed-Verlust — Verlust von 2 Seeds in der Nachsorge.

6 J UROL UROGYNAKOL 2015; 22 (3)
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Seeds bei 3 Patienten dokumentiert wer-
den. Die Inzidenz einer frithen Seed-Mi-
gration in den ersten 6 Wochen postope-
rativ lag bei 3 % in unserer Population.
Wir konnten jedoch ebenso eine Rate
von 6 % an spiten Seed-Migrationen
nach dieser Zeit nachweisen. Die An-
zahl implantierter Seeds und das Pros-
tatavolumen zeigten eine leichte positi-
ve Korrelation in Bezug auf einen Seed-
Verlust (Abb. 3, 4).

Alle Seed-Migrationen waren asymp-
tomatisch. Zwei der 63 Patienten zeig-
ten ein biochemisches Tumorrezidiv. Ei-
ner dieser Patienten zeigte keinen Seed-
Verlust, der andere einen Verlust von 5
Seeds nach 6 Wochen.

B Diskussion

Nach einer LDR-Brachytherapie der

Prostata kommt es hiufig zu Seed-Ver-
lusten und -Migrationen. Die wahr-
scheinlichste Ursache ist die anatomische Lage der Prostata
mit ihren umgebenden periprostatischen lateralen und anterio-
ren Venenplexus sowie die Nachbarschaft zur Harnblase, iiber
die dislozierte Seeds ausgeschieden werden konnen. Die Mig-
ration stellt wahrscheinlich die Folge einer Seed-Verlagerung
in die Gefifle der umgebenden Plexus dar [19].

Um Seed-Verluste und -Migrationen zu vermeiden, werden
verkniipfte, so genannte ,stranded* Seeds eingesetzt. Reed
et al. konnten eine Senkung der Inzidenz von Seed-Migra-
tionen von 47 % bei Verwendung loser Seeds auf 23 % bei
Verwendung von ,,stranded* Seeds nachweisen [5]. Weiterhin
verbesserten sich die dosimetrischen Parameter beim Einsatz
von ,,stranded Seeds [20]. Auf der Suche nach neuen Tech-

Abbildung 2: Pulmonale Seed-Migration — Réntgen-Thorax 6 Wochen nach Seed-Implantation.

niken zur Vermeidung einer Seed-Migration existieren eini-
ge Ansitze mit ummantelten Seeds. Eine randomisierte Stu-
die von 45 Patienten zeigte einen signifikanten Verankerungs-
effekt der ummantelten Seeds beziiglich einer Seed-Migration
im Vergleich zur Anwendung von losen Seeds [21].

In einer Studie von Myazawa et al. konnte eine Seed-Migra-
tion in die Lunge, Leber, Niere, das Becken, Herz, Media-
stinum, Sakrum und den Leistenkanal zwischen dem ersten
postoperativen Tag und 12 Monate nach Implantation nach-
gewiesen werden. Eine Reduktion der an die Prostata abge-
gebenen Strahlendosis oder unerwiinschte Nebenwirkungen
konnten nicht festgestellt werden. Die Anzahl der Applikator-
nadeln war ein statistisch signifikanter Faktor beziiglich ei-
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ner Seed-Migration [22, 23]. Weiterhin ist die Seed-Migra-
tion signifikant assoziiert mit einer grovolumigen Prostata-
driise, der Anzahl implantierter Seeds und dem Vorliegen
eines zu engen Schambeinbogens [23, 24]. Auch eine kapsel-
nahe oder extrakapsuldre Seed-Implantation erhoht das Risi-
ko einer Seed-Migration [10, 24]. Einen weiteren Risikofak-
tor stellt die Erfahrung des behandelnden Urologen dar. Durch
Tauskky et al. wurde eine signifikante Lernkurve beschrieben,
wodurch die initiale Seed-Migration nach Durchfiihrung meh-
rerer hundert Implantationen von 48 % auf 9 % reduziert wer-
den konnte [24].

In unserer Studie konnten wir ein hiufiges Vorkommen von
spéten Seed-Verlusten ohne Lokalisationsnachweis und weni-
ge Fille einer spiten Seed-Migration in Lunge, Leber und Be-
cken aufzeigen. Unseres Wissens gibt es bislang nur wenige
Einzelfalldaten einer solch langfristigen Nachkontrolle nach
LDR-Brachytherapie der Prostata [17]. Ein limitierender Fak-
tor unserer retrospektiven Studie ist die Unmoglichkeit, den
exakten Zeitpunkt der Seed-Verluste und -Migrationen zu be-
stimmen. Somit ist es moglich, dass einige der spéten Seed-Mi-
grationen bereits wenige Monate nach Implantation erfolgten,
zu deren Zeitpunkt keine Dokumentation durchgefiihrt wurde.

Aufgrund des retrospektiven Ansatzes unserer Studie wiren
intensivere radiologische Verlaufskontrollen mittels beispiels-
weise Rontgen oder Computertomographie des Abdomens zur
langfristigen Nachsorge notig gewesen, um detailliertere In-
formationen iiber dislozierte Seeds zu erhalten. Es ist vorstell-
bar, dass eine héufigere Zahl an Seed-Migrationen hierdurch
hitte dokumentiert werden konnen.

Aufgrund der radiologisch sehr guten Bildqualitit in unse-
rer Studienpopulation sehen wir — trotz etwaiger projektions-
bedingter und anatomischer Verdnderungen der Prostata nach
Seed-Implantation — eine hierdurch bedingte Abweichung
der Seed-Anzahl im Rahmen der Nachkontrollen als unwahr-
scheinlich an.

8 J UROL UROGYNAKOL 2015; 22 (3)

In unserem Patientenkollektiv zeigten sich alle Patienten
asymptomatisch beziiglich einer Seed-Migration. In Bezug
auf unsere Studienpopulation konnen wir ernsthafte Neben-
wirkungen einer Seed-Migration, selbst mehrere Jahre nach
Implantation, ausschlieBen. Dies entspricht den Daten vieler
anderer Berichte von liberwiegend asymptomatischen Migra-
tionen in den ersten postoperativen Monaten. Dennoch kann
es niitzlich sein, eine Seed-Migration zu dokumentieren, um
mogliche Nebenwirkungen oder Komplikationen durch dislo-
zierte Seeds aufzudecken.

Gemil anderen Studien scheint eine Seed-Migration keinen
signifikanten Einfluss auf die Postimplantationsdosimetrie
auszuiiben. Trotz Verlust oder Migration mehrerer Seeds wird
angenommen, dass die Dosishomogenitit und die absolute,
auf die Prostata applizierte Strahlendosis hierdurch meistens
nicht beeinflusst werden [19].

Zusammenfassend konnte in unserer Studie eine Seed-Migra-
tion mehrere Jahre nach Brachytherapie der Prostata nachge-
wiesen werden. Alle Patienten waren asymptomatisch beziig-
lich der Seed-Migration und es resultierte hieraus keine thera-

B Relevanz fiir die Praxis

— Die LDR-Brachytherapie ist eine etablierte Therapie-
option bei lokalisiertem Niedrigrisiko- oder Interme-
didrrisiko-Prostatakarzinom.

— Das Langzeitiiberleben der LDR-Brachytherapie ist mit
demjenigen der radikalen Prostatektomie oder externen
Radiotherapie vergleichbar.

— Radiologische Verlaufskontrollen innerhalb von 60 Ta-
gen sind zur dosimetrischen Untersuchung zwingend
notwendig.

— Friihe oder spite Seed-Migrationen kommen vor, sind
aber meist asymptomatisch und ohne therapeutische
Konsequenz.
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peutische Konsequenz. Aufgrund der Moglichkeit, ernsthafte
Komplikationen — wenn auch selten — nach einer Seed-Mi-
gration zu entwickeln, konnten langfristige Verlaufskontrol-
len iiber mehrere Jahre mit regelméBiger Dokumentation der

Seed-Lokalisation niitzlich sein.
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