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Pneumotoxizitat unter
Strahlentherapie
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Die radiogene Pneumopathie hat viele Gesichter: Was sich subakut
als Pneumonitits manifestiert kann spater in eine Fibrose mit
schwerer Lungenfunktionsstorung tibergehen. Weil es momentan
keine kausale Therapie gibt, ist es umso wichtiger, die Risikofaktoren
zu kennen, damit ein Lungenschaden erst gar nicht entsteht.

ie radiogene Pneumopathie
ist eine Strahlenreaktion des
Lungenparenchyms. Sie tritt
subakut als Pneumonitis auf, die in eine
Fibrose iibergeht. Seltenere Formen sind
die Pneumonitis vom Hypersensitivitits-
Typ oder die strahleninduzierte Bron-
chiolitis obliterans mit organisierender
Pneumonie (BOOP) sowie die Bronchus-

stenose.

Pneumonitis und Lungenfibrose

— Klinisches Bild

Die Pneumonitis manifestiert sich mit
einer Latenzzeit von vier bis zwolf Wo-
chen nach Abschluss der Bestrahlung,.
Die Patienten klagen iiber ein typisches
Hiisteln, Dyspnoe, Leistungsknick und
Krankheitsgefiihl. Subfebrile Tempera-
turen oder Fieber sind im Vergleich zur
Pneumonie infektioser Genese seltener.
Entscheidend fiir den Schweregrad der
Symptome ist die Kompensationsleis-
tung des nicht bzw. mit geringer Dosis
bestrahlten Lungenvolumens. Super-
infektionen verstirken die Symptomatik.
In schweren Fillen kénnen ein akutes
respiratorisches Syndrom (ARDS) und
ein akutes Cor pulmonale auftreten, die
zum Tod fithren kénnen.

Die Pneumonitis klingt nach meh-
reren Wochen bis Monaten ab und kann
in eine irreversible Fibrose des bestrahl-
ten Lungenvolumens iibergehen. Je
nach Ausdehnung des betroffenen Lun-
gengewebes bleibt die Fibrose entweder
asymptomatisch oder fiihrt zu einer res-
triktiven Lungenfunktionsstérung. Bei
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ausgeprigter Fibrose kann sich ein Cor
pulmonale entwickeln.

— Pathomechanismus
Der Mechanismus der Pneumopathie ist
komplex und nur zum Teil bekannt. Auf
zellulirer Ebene gleicht die akute Strah-
lenreaktion einer interstitiellen Pneumo-
nie. Die Strahlenreaktion der Lunge hat
eine parenchymale, eine entziindliche
und eine vaskulire Komponente.
Hauptzielzellen sind die Pneumo-
zyten II und die Endothelzellen. Die
Pneumozyten I und II kleiden den Al-
veolarraum aus. Die Pneumozyten I
sind Stammzellen der postmitotischen
(nicht teilungsfihigen) Pneumozyten 1
und bilden den Surfactant Factor. Un-
mittelbar nach Bestrahlung erhohen sie
zunichst die Surfactant-Produktion,
spiter reduzieren sie die Sekretion. Die
Bestrahlung fiihrt zu einem Zellverlust
der Pneumozyten I und einer Prolifera-
tionshemmung der Pneumozyten II. Als
Folge der Zelldepletion ist die Schutz-
funktion der alveolaren Membran gegen
exogene Einfliisse und gegeniiber dem
Interstitium gestért. Ein interstitielles
Odem tritt auf und die Migration ent-
ziindlicher Zellen, v.a. Makrophagen,
setzt ein. In der akuten Phase reagieren
die Endothelzellen der Lungengefifle mit
Odem, Endothelliicken bilden sich und
die Membranpermeabilidt ist erhsht.
Dies trigt zur intraalveoldren Exsudation
und Bildung hyaliner Membranen bei.
Der Gasaustausch wird durch Odem und
Exsudation erschwert. Im weiteren Ver-

lauf bilden sich perivaskulire Fibrosen,
die Kapillardichte wird reduziert.

Auf molekularer und zellulirer
Ebene ist die Pneumopathie ein aktiver,
orchestrierter Prozess, der durch eine
Kaskade von Zytokinen ausgeldst wird
und durch eine Vielzahl von Zellarten
(entziindliche, stromale, endotheliale und
parenchymale) vermittelt wird [Bentzen
2006]. Die friihe, klinisch latente Phase
der Pneumopathie wird als Wundheilung
verstanden. Pro-entziindliche Zytokine
(der Tumor-Nekrose-Faktor TNFo so-
wie die Interleukine IL6 und IL1) und
Wachstumsfaktoren (TGEP) werden
vermehrt ausgeschiittet und Chemokine,
die Entziindungszellen aus benachbartem
Gewebe anziehen, werden freigesetzt.

Im Gegensatz zur physiologischen
Wundheilung, die eine Balance von
profibrotischen Proteinen wie TGFf}
und antifibrotischen Proteinen wie
Interferon-y (IFNY) ist, kommct es bei
der Pneumopathie dagegen zu einem
iiber Jahre wihrenden pathologischen
Prozess, der schliefllich in der Fibrose
des Lungenparenchyms resultiert. Eine
Schliisselrolle fiir die Inflammation spie-
len der strahleninduzierte oxidative Stress
und die Bildung freier Radikale, die zu
komplexen Interaktionen von Endothel-
zellen, Makrophagen, Fibroblasten und
Pneumozyten fiihren. Fiir die Fibrose ist
TGFP, das Schliisselyztokin. Es ist u.a.
ein Promoter fiir die vorzeitige termi-
nale Differenzierung der Fibroblasten in
postmitotische Fibrozyten, die vermehrt
interstitielles Kollagen bilden [Bentzen
2006; Kong 2005; Tsoutsou 2006].

— Diagnostik

Klinische Untersuchung und Lungenfunk-
tion: Die klinische Untersuchung der
Lunge ist in der Akutphase meist unauf-
fillig. Ein frithes und sensitives Zeichen
der Pneumonitis ist die Reduktion der
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Abb. 1a+b: Bild der Pneumopathie in der hochauflésenden Computertomografie.

Fortbildung ‘ Supportivtherapie

a) Symptomatische Pneumonitis vier Wochen nach Strahlentherapie eine Lungen-
karzinoms mit 60 Gy. b) Fibrotische Residuen sechs Monate nach Strahlentherapie.

CO-Diffusionskapazitit aufgrund der
gestdrten alveolo-kapilliren Diffusions-
strecke.

Die Lungenfibrose ist gekennzeich-
net durch reduzierte CO-Diffusionska-
pazitit (DL¢o), verminderte Forcierte
Vitalkapazitit (FVC) und ein geringeres
Forciertes Exspiratorische Sekundenvo-
lumen (FEV)). Diese Parameter kén-
nen sich auch mehr als zwei Jahre nach
Therapie eines Lungenkarzinoms weiter
verschlechtern (FVC und FEV, um ca.
7-9%, DL¢o um ca. 3,5% jahrlich).

Bildgebende Verfahren: Die konventio-
nelle Réntgenthorax-Aufnahme zeigt nur
bei ausgeprigter Pneumonitis nach grof3-
en Bestrahlungsvolumina die pathogno-
monische milchglasartige Triibung. Die
hochauflgsende Computertomografie
(HR-CT) ist wegen ihrer hohen Sensiti-
vitit das Verfahren der Wahl. Charakte-
ristisch ist eine milchglasartige Triibung
als Ausdruck des interstitiellen Odems
(Stadium I) vier bis acht Wochen nach

Strahlentherapie (Abbildung 1). Im
Stadium II werden eine verstirkte, un-
scharfe interstitielle Zeichnung sowie
fleckformige, teilweise konfluierende
Infiltrate sichtbar. Bei Ubergang in die
Fibrose demarkieren diese sich schirfer.
Im Lauf von Monaten bis Jahren werden
durch fibrotische Schrumpfungsprozesse
die Infiltrate streifenférmig, die Lungen-
strukturen werden verzogen und, bei aus-
geprigter Fibrose, die Mediastinalorgane
verlagert (Stadium III).

Die Pneumonitis kann von ande-
ren interstitiellen pulmonalen Erkran-
kungen durch die typische Lokalisation
im Bestrahlungsfeld (mit Ausnahme der
BOOP, s. u.) und den zeitlichen Zusam-
menhang zur Radiotherapie differenziert
werden

Die radiologischen Zeichen der
Pneumonitis/Fibrose treten nach Be-
strahlung mit >40 Gy bei 70-100%
der Patienten auf. Das radiologische
und das klinische Bild korrelieren nicht
gut, weil die klinische Symptomatik vor

Die verschiedenen Klassifikationssysteme der Pneumonitis:

Grad1 Grad 2 Grad 3
SWOG Radiografische Verande- Steroidtherapie oder Punk- 02-Bedarf
rungen, Symptomatik erfor-  tion eines Pleuraergusses
dert keine Steroidtherapie
RTOG Geringe Symptome eines Persistierender Husten,der ~ Schwerer Husten ohne

trockenen Hustens oder
einer Belastungsdypnoe

zentralwirksame Antitussi-
va erfordert; Dyspnoe bei
geringer Belastung, aber
nicht in Ruhe

Ansprechen auf zentral-
wirksame Antitussiva oder
Ruhedyspnoe; klinische
oder radiologische Zeichen

allem durch das betroffene Lungenvolu-
men und die Funktion des verbleibenden
Lungenvolumens bestimmt wird. Meist
geht der Fibrose eine Pneumonitis voraus,
sie kann sich méglicherweise aber auch
unabhingig entwicklen. Eine Pneumoni-
tis kann sich ohne fibrotische Residuen
vollstindig zuriickbilden.

Nuklearmedizin: Das Ventilationsper-
fusionsszintigramm zeigt hiufiger eine
Stérung der Perfusion (50-90% der Pa-
tienten) als der Ventilation (35-45%),
wahrscheinlich auf Grund pathologischer
vaskuldrer Shunts. In der SPECT (,,Single
Photon Emission Computed Tomogra-
phy*) zeigt sich eine der Dosisverteilung
der Strahlentherapie zuzuordnende regio-
nale Minderperfusion. Dies Verfahren ist
nicht gut reproduzierbar und korreliert
schwach mit den Lungenfunktionssts-
rungen.

In der Positronenemmissionstomo-
grafie (PET) korreliert die vermehrte
Anreicherung mit dem Schweregrad der
Pneumonitis und kann einem Tumor ver-
gleichbare Werte erreichen, so dass die
Differenzialdiagnose Tumorrezidiv nur
mit Hilfe der geographischen Informa-
tion der Computertomographie moglich
ist [Nestle 2002].

— Dokumentation

Ublicherweise wird die Pneumonitis als
subakute Strahlenfolge oder spite Friih-
reaktion der Lunge bis drei Monate nach
Strahlentherapie bezeichnet [Herrmann
1995] (nach einigen Autoren bis sechs
Monate danach), die Lungenfibrose als
Spitfolge. Weil die klinische Differen-

Tabelle 1

Grad 4
erfordert assistierte Beatmung

Schwere respiratorische Insuffi-
zienz; kontinuierlicher O2-Bedarf
oder assistierte Beatmung

einer akuten Pneumonitis;
intermittierender Oz2- oder
Steroid-Bedarf moglich

Southwest Oncology Group (SWOG) und Radiation Therapy Oncology Group/European Organization for Research and Treatment of Cancer (RTOG/EORTC).
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zierung schwierig sein kann, wurde der
Begriff der Penumopathie geprigt. Meh-
rere Klassifikationen wurden und werden
eingesetzt, die sich vor allem in der Be-
wertung der mittelschweren Pneumonitis
unterscheiden (Tab. 1). Die Southwest
Oncology Group (SWOG) klassifiziert
die Pneumonitis mit Steroidbedarf als
Grad (G) II und mit Sauerstoffbedarf
als GIII, wihrend die Radiation Therapy
Oncology Group/European Organiza-
tion for Research and Treatment of Can-
cer (RTOG/EORTC) Steroid- und Sau-
erstoffbedarf gleichsetzt als GIII. Nach
internationalem Konsens soll die Klas-
sifikation der (sub-)akuten und spiten
Lungenreaktion nach den ,common
terminology criteria for adverse events®

(CTCAE v 3) erfolgen (Tab. 2).

— Inzidenz

Schweregrad und Hiufigkeit der Pneu-
monitis werden bestimmt von der
applizierten Strahlendosis und vom
durchstrahlten Lungenvolumen. Nach
Strahlentherapie der Mamma und
Lymphabflusswege mit 50 Gy tritt eine
Pneumonitis geringen Schweregrades mit
einer Inzidenz von 1-25% auf. Eine mi-

Rig bis schwer ausgeprigte Pneumonitis
wird nach kurativer Strahlentherapie
des Bronchialkarzinoms mit 60-70 Gy
in 15-30% der Fille beobachtet. Nach
Ganzkérperbestrahlung zur Konditionie-
rung vor Knochenmarktransplantation
wurde bei bis zu 15% der Patienten eine
Pneumonitis mit zum Teil letalem Ver-
lauf beobachtet.

— Risikofaktoren der Pneumopathie
Entscheidend fiir das Risiko, eine Pneu-
mopathie zu entwickeln, sind das Be-
strahlungsvolumen und die Dosis, aber
auch andere klinische Faktoren eine Rol-
le. Zahlreiche Studien haben die Risiko-
faktoren untersucht, mit uneinheitlichen
Ergebnissen [Mehta 2005].

Patientenspezifische Faktoren: Patienten,
die ilter sind als 60-70 Jahre, scheinen
ein erhohtes Pneumonitisrisiko zu haben.
Bei aktiven Rauchern ist eine im Ver-
gleich zu Nichtrauchern geringere aku-
te entziindliche Reaktion der Lunge zu
beobachten, méglicherweise auf Grund
einer verinderten Immunantwort.
Priexistente Lungenerkrankungen,
z.B. die chronisch obstruktive Lungener-

krankung, kénnen das Risiko der radio-
genen Pneumopathie erhéhen.

Chemotherapie: Fiir das CMF-Schema
(Mammakarzinom) sowie fiir Cisplatin,
Carboplatin, Etoposid (Lungenkar-
zinom) wurde keine vermehrte akute
Lungentoxizitit beobachtet, weder fiir
die sequentielle noch die simultane Gabe
[Sause 2000; Huber 2006]. In der Ana-
lyse mehrerer Phase-I11-Studien mit Cis-
platin/Vinorelbin oder Etoposid zeigte
sich jedoch eine erhohte Rate an schwerer
spiter Lungentoxizitit nach simultaner
im Vergleich zu sequentieller Chemo-
therapie. Mehrere kleine Studien wei-
sen daraufhin, dass Paclitaxel, Docetaxel,
Irinotecan und Gemcitabin das Risiko
einer Pneumonitis erhdhen [Ubersicht
bei Mehta 2005]. Tamoxifen kann das
Fibroserisiko erhohen, die Daten sind
jedoch widerspriichlich.

Das Risiko der Pneumonitis nach
Knochenmarkstransplantation wird
u.a. von der Fraktionierung, Art der In-
duktionschemotherapie, der autologen
versus allogenen Transplantation und
der langdauernden Immunsuppression
bestimmt.

Tabelle 2

Die Klassifikation nach ,,common terminology criteria of adverse events, version 3

Unerwiinschtes Ereignis
Husten

Dyspnoe

Pneumonitis/
pulmonale Infiltrate

FEV1

Hypoxie

Dl

Atemnotsyndrom (ARDS)
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Grad1

symptomatisch, nur
nicht-zentral wirksame
Antitussiva notig

Belastungsdyspnoe,
aber 1Treppe kann ohne
Pause gestiegen werden

asymptomatisch, nur
radiologischer Befund

Verminderung auf
90-75% des erwarteten
Werts

reduzierte O2-Sattigung
bei Belastung; intermit-
tierend unterstiitzend O:

Verminderung auf
90-75% des erwarteten
Werts

Grad 2

symptomatisch und
zentral wirksame Anti-
tussiva indiziert

Belastungsdyspnoe,
1Treppe oder 0,1 km
konnen nicht ohne
Pause gegangen werden

symptomatisch, keine
Beeintrachtigung der
Alltagstatigkeiten

Verminderung auf
<75-50% des erwarteten
Werts

reduzierte O2-Sattigung
in Ruhe; kontinuierlich Oz

Verminderung auf
<75-50% des erwarteten
Werts

Grad 3

symptomatisch und
deut liche Beeintrachti-
gung des Schlafs oder
Alltagstatigkeiten

Dyspnoe mit Einschran-
kungen der Alltagstatig-
keiten

symptomatisch, Beein-
trachtigung der Alltags-
tatigkeiten, Sauerstoff-
bedarf

Verminderung auf
<50—25% des erwarteten
Werts

lebensbedrohlich; Intu-
bation oder Beatmung
indiziert

Verminderung auf
<50—25% des erwarteten
Werts

vorhanden, Intubation
nicht indiziert

Grad 4

Ruhedyspnoe:
Intubation indiziert

lebensbedrohlich,
Beatmung indiziert

Verminderung auf
<25% des erwarteten
Werts

Verminderung auf
<25% des erwarteten
Werts

vorhanden, Intubation
indiziert
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Abb. 2 a+b+c: Konformale Strahlentherapie mit CT-gestiitzter dreidimensionaler Therapieplanung bei einem Patienten mit Lungen-

C

karzinom. a) Darstellung der Dosisverteilung mit Isodosenlinien: homogene Dosisverteilung im Zielvolumen, Dosisabfall zur ipsilate-

ralen Lunge und maximale Schonung der kontralateralen Lunge. b) geformtes Strahlenfeld, aus der Sicht des Beschleunigers (,,beam’s
eye view"). ¢) Dosis-Volumen-Histogramm der Lunge, um das Risiko der Pneumonitis abzuschatzen. Angabe des V20/30 (das Volumen
der Gesamtlunge, das > 20 bzw. 30 Gy erhilt) und die ,mean dose“ werden abgelesen.

Strablentherapie: Pneumonitis und Fib-
rose sind zugleich dosis- und volumen-
abhiingig. Einzeldosen >2 Gy erhohen
das Pneumonitisrisiko, ebenso grofle
Bestrahlungsvolumina. Die Toleranzdo-
sis fiir 5% Nebenwirkung in fiinf Jahren
(TD5/5) sinkt von 45 Gy bei Bestrah-
lung eines Drittels der Lunge auf 17 Gy
bei Bestrahlung der gesamten Lunge.
Ziel der Strahlentherapietechnik ist
daher die Reduktion des durchstrahlten
Lungengewebes bei gleichzeitiger opti-
maler Dosisverteilung im Tumor. Dies
wird mit Computertomografie-gestiitzter
dreidimensionaler Therapieplanung (3D-
Planung) und individueller Anpassung
der Bestrahlungsfelder durch ,multileaf
collimatoren® des Linearbeschleunigers
(konformale Therapie) realisiert (Abbil-
dung 2). Aktuelle technische Entwick-
lungen beriicksichtigen die Atemexkur-
sionsabhingige Tumorbeweglichkeit
wihrend der einzelnen Bestrahlung
(atemgetriggerte Verfahren).

— Pradiktion der Pneumopathie

Die Pridiktion der Pneumopathie ist von
entscheidender Bedeutung, um die The-
rapieplanung entsprechend optimieren
zu konnen. Das Risiko wird vor allem
anhand der physikalischen Parameter,
die sich aus der 3D-Planung ergeben,
abgeschitzt: physikalische ,mean dose®
(TD 50/5 28-30 Gy) und das Volumen
der Gesamtlunge, das >20 bzw. 30 Gy
erhilt [Rodrigues 2004]. Der pridiktive
Wert ist jedoch gering. In einer Analyse
relevanter Untersuchungen ergab sich
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fiir das typische Kollektiv von Lungen-
karzinompatienten mit einer Pneumoni-
tisprivalenz von 13-37% eine Falschne-
gativrate (Patient hat Pneumonitis trotz
angenommenen niedrigen Risikos) von
25-50% und eine Treffsicherheit von
55-82%. Daher wurden Modelle ent-
wickelt, die die Lungenfunktion des Pa-
tienten (FEV,, DL, 6-Minuten-Test),
das Alter, COPD, Rauchen (protektiver
Effekt) und die Chemotherapie beriick-
sichtigen. Diese konnten die Pridiktion
nicht oder nur wenig verbessern, so dass
die Einschitzung des Risikos fiir den in-
dividuellen Patienten weiterhin schwierig

bleibt.

Zytokine: Lungenkarzinom-Patienten
mit initial erhéhtem und nach Strahlen-
therapie groflerer Volumina anhaltend
erhthtem Serum-TGFp, haben ein er-
héhtes Pneumonitisrisiko. Die Erh6hung
des IL6 im Serum, ein Zytokin der aku-
ten Inflammation, vor Strahlentherapie
kann Indikator eines erhshten Pneumo-
nitisrisikos sein.

— Therapie
Pneumonitis: Der Therapieansatz der
Pneumonitis ist nur symptomatisch.
Steroide reduzieren zwar die Alveolitis
und unterdriicken die Symptomatik der
leichten bis mittelgradigen Pneumonitis,
beeinflussen jedoch die Ausbildung der
Fibrose wahrscheinlich nicht. Die Steroid-
therapie ist bei klinischer Symptomatik
und rontgenologischen Zeichen der
Pneumonitis frithzeitig indiziert, sollte
jedoch nicht bei asymptomatischer, ra-
diologisch nachgewiesener Pneumonitis
eingesetzt werden. Sie sollte ausreichend
lang, d. h. iiber mehrere Wochen, gegeben
und langsam reduziert werden, um eine
Exazerbation der Symptomatik durch
vorzeitigen Steroidentzug zu vermeiden
(Tabelle 3) [Riesenbeck 2000]. Im Ein-
zelfall, z.B. bei Kontraindikation gegen
eine Steroidtherapie, kann die Steroid-
dosis durch zusitzliche Gabe von Azathi-
oprin reduziert werden. Superinfektionen
werden antibiotisch behandelt.

Der Nutzen einer prophylaktischen
Antibiotikatherapie wird kontrovers

Tabelle 3

Steroidtherapie bei maRig ausgepragter Pneumonitis-
Symptomatik und gutem Ansprechen auf die Therapie

Behandlungsdauer in Tagen
1-4
5-8
9-14
>15 (ca. 6 Wochen)

(Riesenbeck 2000)

Therapie mit Prednisolon

60 mg/die
30 mg/die
12 mg/die

6 mg/die
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diskutiert. Sie ist bei erhéhtem Risiko
einer Superinfektion, z. B. stenosierenden
Bronchialkarzinomen oder immun-
geschwichten Patienten, indiziert. Bei
anhaltender ausgeprigter Symptomatik
unter Steroidtherapie und Antibioti-
kabehandlung sind eine Bronchiallava-
ge zur weiteren Diagnostik und gegebe-
nenfalls eine antimykotische Therapie
indiziert.

Als unterstiitzende MafSnahmen
sind Atemgymnastik, allgemein robo-
rierende Mafinahmen und Inhalation
von -Sympathomimetika geeignet. Bei
schwerer Pneumonitis sind Sauerstoff-
gabe, die medikamentdse Prophylaxe des
Rechtsherzversagens und die assistierte
Beatmung notig.

Fibrose: Die Lungenfibrose gilt zurzeit als
nicht beeinflussbar, so dass die Therapie
sich auf symptomatische Mafinahmen
beschrinkt. Entsprechend der Erkennt-
nisse tiber die Mechanismen der Fibrose
werden Interventionen auf molekularer
Ebene gesucht. Idiopathische Fibrosen
konnten in Einzelfillen mit Infliximab
(Regulation von VEGE Inhibition von
TNFa), Pentoxyfillin und Relaxin (In-
hibitoren des Smad-Signalweges von
TGFp) und Pirifenidon (Suppression
des TNFo und TGFf) sowie Imatinib
(Blockade von PDGF) stabilisiert oder
reduziert werden [Tsoutsou 2006].

— Prophylaxe der Pneumopathie
Die Kenntnis des Mechanismus der
Pneumopathie auf molekularer und zel-
luldrer Ebene eréffnet in Zukunft die
Maéglichkeit, gezielt die Entwicklung der
Fibrose zu verhindern oder diesen Pro-
zess umzukehren. Die Komplexitit der
Prozesse und die Vielzahl der méglichen
Targets zeigten Tsoutsou und Mitarbeiter
auf [Tsoutsou 2006].

Der meist untersuchte Radiopro-
tektor ist das Aminothiol Amifostin,
das u.a. als Radikalenfinger wirkt und
zytotoxische Substanzen inaktiviert. Im
Gegensatz zu den Ergebnissen kleinerer
Studien reduzierte Amifostin in einer
groflen Phase-I1I-Studie die Hiufigkeit
der aktuen Pneumonitis nach Radioche-
motherapie des Lungenkarzinoms nicht
[Movsas 2005]. Es wird v.a. wegen der
Nebenwirkungen und der nicht sicher
ausgeschlossenen Tumorprotektion sel-
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ten eingesetzt. In einer kleinen, placebo-
kontrollierten Phase-II-Studie reduzierte
die prophylaktische Gabe von Pentoxifyl-
lin, das TNFa herunterreguliert, die kli-
nische Pneumonitisrate [Ozturk 2004].
Eine Studie mit Capropril wird zurzeit
von der RTOG durchgefiihrt.

Im Tierversuch wirksame Protek-
toren gegen die Entziindungsreaktion
und/oder Fibrose (Angiotensin-1-con-
verting-enzyme-Inhibitoren, Angioten-
sin-2-Rezeptoren-Blocker, Interferon-y,
Vitamin A, Antiphlogistika, N-Acetyl-
cystein, Theophyllin, Cromolyn) wur-
den Kklinisch nicht oder nicht ausreichend
untersucht.

Seltene Strahlenreaktionen

— BOOP

Von der klassichen Pneumonitis ist die
seltene Pneumonitis vom Hypersensi-
tivitits-Typ bzw. die strahleninduzierte
Bronchiolitis obliterans mit organisie-
render Pneumonie (BOOP) zu differen-
zieren. Sie tritt vor allem bei Patientinnen
mit Mammakarzinom mehrere Monate
nach adjuvanter Strahlentherapie der
Mamma-Lymphabflusswege auf. Sie ist
durch wandernde Infiltrate inner- und
auflerhalb des Bestrahlungsfeldes in der
ipsi- und kontralateralen Lunge charak-
teriseirt. BOOP bedarf einer langdau-
ernden Steroidtherapie von mehreren
Monaten, ist reversibel und bleibt ohne
Langzeitfolgen.

— Bronchusstenosen
Bronchialstenosen konnen nach hohen
Gesamtdosen von 74-86 Gy mit einer
Latenzzeit von zwei Monaten bis vier
Jahren auftreten.

— Recall-Pneumonitis

Eine Recall-Pneumonitis ist Ausdruck
einer Hypersensitivitits-Reaktion. Sie
wurde nach Gabe von Paclitaxel, Adri-
amycin und Etoposid im vorbestrahlten
Lungenareal beobachtet. Eine kurzfristige
Steroidtherapie fiihrt zu schneller Riick-
bildung der Infiltrate.
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