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Pulmonale Toxizitaten von Krebstherapien - Teil 2

Strahlentherapie-assoziierte

Pneumonitiden

Jutta Ziegeltrum, Marco Galster, Christian Meyer, Markus Horneber

Die durch eine thorakale Bestrahlung induzierte Pneumonitis ist eine schwerwiegende
Erkrankung, die nicht nur zu einer deutlichen Verschlechterung der Lebensqualitat des
Patienten flihren, sondern auch auf das Gesamtiiberleben nach einer Krebsbehandlung

Einfluss haben kann.

diagnostisch verwendete Rontgen-

strahlung induzierte Lungenschi-
digung (RILI; ,radiation-induced lung
injury®) wurde erstmalig bereits 1898
beschrieben [1].

Die Unterscheidung in zwei unter-
schiedliche Typen der RILI, die subaku-
te Pneumonitis und die Fibrose, erfolgte
dann 1925 [2]. In seltenen Fallen konnen
auch eine Bronchilitis obliterans mit or-
ganisierender Pneumonie (BOOP) oder
bei einer hohen Gesamtdosis Bron-
chusstenosen auftreten.

Bis heute hat sich diese Aufteilung im
Wesentlichen erhalten, denn auch im
Jahr 2021 konnen die Patienten, die sich

E ine durch therapeutisch und/oder
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einer Bestrahlung im thorakalen Bereich
unterziehen, von diesen Nebenwirkun-
gen betroffen sein.

Etwa 57.500 neu an Lungenkrebs er-
krankte Patienten, 68.900 neue Brust-
krebserkrankungen - das sind die Zah-
len des Newsletters des Robert-Koch-In-
stitutes vom Dezember 2019 fiir das Jahr
2019.

Das Mammakarzinom wird nach
brusterhaltender Operation héaufig adju-
vant strahlentherapeutisch behandelt.
Ebenso ist beim Lungenkarzinom die
Bestrahlung eine wichtige kurative oder
auch palliative Option. Daher kann das
Krankheitsbild der RILI dem Mediziner
in vielen Fachbereichen begegnen.

Pathogenese

Die strahleninduzierte Entziindung und
Fibrose der Lunge gleicht der anderer Ge-
webe. Ionisierende Strahlung erzeugt
durch Bruch von chemischen Bindungen
stark reaktive freie Radikale, die die
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zelluldren Strukturen, wie Lipide, Pep-
tide oder die DNA beeinflussen und
verdndern. Der Effekt am Gewebe wird
durch eine Zytokinexpression, u.a.
TGEF-B, IL-6, TNF-a, gesteuert, die wahr-
scheinlich unmittelbar nach der Bestrah-
lung beginnt und iiber Monate anhilt.

Der zytotoxische Effekt auf das Lun-
gengewebe ist in erster Linie eine Konse-
quenz der DNA-Schiddigung. Dadurch
wird ein Zelltod der Endothelien in den
Kapillaren der Alveolarsepten sowie der
Lungenepithelzellen verursacht, welche
die Alveolarrdume der Lunge auskleiden

- die sogenannten Typ-I- und Typ-II-
Pneumozyten [3]. Durch die Bestrahlung
entstandene Schadigung der Pneumozy-
ten fithrt zu einem Verlust der Barriere-
funktion, der Surfactant-Produktion,
einer damit verbundenen Herabsetzung
der Oberflachenspannung und zu einer
Transsudation von Serumproteinen in
die Alveolarrdume. Diese Schadigung
hat eine gesteigerte Kapillarpermiabilitat
mit Entwicklung eines interstitiellen
Lungenodems zur Folge.

Durch die ausgeschiitteten proin-
flammatorischen Zytokine und Chemo-
kine in das Interstitium und die Alveolen
angelockten Effektorzellen (Neutrophile,
Monozyten, Makrophagen und Lympho-
zyten) definieren die subakute Phase und
induzieren die Strahlenpneumonitis.

Fiir den irreversiblen Umbau in der
Spatphase — mehrere Monate nach Be-
strahlung - kommt die entscheidende
Rolle aktivierten Fibroblasten zu. Eine
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extensive Produktion von Kollagen, die
Infiltration mit Entziindungszellen und
und schliefSlich die Okklusion der Alve-
olen sind die Folgen.

Der Umbau des Lungenparenchyms,
der sich radiologisch als Strahlenfibrose
darstellt, fithrt zur Versteifung und Ver-
festigung des Lungenparenchyms. Folg-
lich ist der Gasaustausch reduziert und die
totale Lungenkapazitit nimmt ab [4, 5].

Allerdings sind auch Lungenverande-
rungen auflerhalb des direkten Bestrah-
lungsbereiches moglich, im Sinne einer
Hypersensivititsreaktion bedingt durch
eine lymphozytire Alveolitis [6].

Viele Faktoren konnen die Entstehung ei-
ner Strahlenpneumonitis beeinflussen.
Die Wichtigsten sind das durchstrahlte
Lungenvolumen und die mediane Lun-
gendosis (MLD; ,mean lung dose®). Die
Unterschiede fiir das Risiko einer RILI in
anbetracht der vielen Tumorentitaten, Be-
strahlungstechniken und Behandlungs-
schemata erkldren sie jedoch nicht allein.

Bestrahlungsvolumen/Einzeldosis/
Fraktionierungsschema

Das Risiko an einer Pneumonitis zu er-
kranken ist direkt mit dem Volumen des
durchstrahlten Lungengewebes verbun-
den. Fiir Patientinnen mit Mammakar-
zinom betragt es nach adjuvanter Brust-
wandbestrahlung in Anbetracht des
eher geringen mitbestrahlten Lungenvo-
lumens etwa 1-5%. Es steigt mit zuneh-

Abb 1: Bestrahlungsplan eines 64-jahrigen Patienten mit NSCLC links zentral. Der klinische
Verlauf ist in Abb. 2 dargestellt.
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mendem Lungenvolumen bei zusitzli-
cher Behandlung der regionalen Lym-
phabflusswege (supraklavikulir, axillér,
mammaria interna) [7].

Im Jahr 2010 erfolgte die Auswertung
von mehr als 20 Veroffentlichungen als
Teil der Quantec-Studie, um den Zusam-
menhang zwischen Bestrahlungsdosis
und Lungenvolumen als Ursache der
Pneumonitis zu ermitteln [8, 9].

Bei einer Standardfraktionierung von
1,8 bis 2,0 Gy pro Tag entwickeln 7 % der
Patienten mit Lungenkarzinomen eine
strahleninduzierte Pneumonits, wenn
22-31% des Lungenvolumens eine Dosis
von mehr als 20 Gy erhalten (V20/Anteil
des Gesamtlungenvolumens abziiglich
Tumorvolumen, der 20 Gy erhilt). Die
Inzidenz steigt auf 13 % bei einer V20
von 32-40% [10].

Patienten mit Hodgkin- oder Non-Ho-
dgkin-Lymphomen, die intensitdtsmodu-
liert bestrahlt (IMRT; ,,intensity-modula-
ted radiotherapy) wurden, zeigten in bis
zu 14 % pneumonitische Symptome [11].
Das Ergebnis der Studie: V20 sollte klei-
ner als 30-359% und die MLD unter 20-
23 Gy sein, um das Risiko einer Pneumo-
nitis unter 20 % halten zu kénnen.

Bei der stereotaktischen Bestrahlung
(SBRT; ,,stereotactic body radiotherapy)
steigt das Pneumonitisrisiko, wenn das
V20 10% tiberschreitet oder die MLD
grofler als 6 Gy ist [12].

Prinzipiell gilt, dass Einzeldosen iiber
2 Gy bei grofieren Bestrahlungsvolumen
das Pneumonitisrisiko erhéhen. Ziel der
Strahlentherapie muss daher eine Re-
duktion des durchstrahlten Lungenge-
webes sein, bei zusitzlicher Optimie-
rung der Dosis im Tumorareal. Die
Kompensationsleistung des mit geringe-
rer Dosis bestrahlten Lungenvolumens
bestimmt den Schweregrad der Sympto-
me der Pneumonitis.

Durch moderne Techniken, z.B. die
IMRT oder auch die hochkonformale
SBRT, z.B. bei intrapulmonalen Rund-
herden, ist eine durch die geringere Strah-
lenbelastung des umgebenden Gewebes
eine Reduktion der strahleninduzierten
Fibrosen zu erwarten (Abb. 1; Abb. 2).

Chemotherapie

Bei vielen Krebserkrankungen ist eine se-
quenzielle oder kombinierte Chemothe-
rapiegabe im Rahmen einer Bestrah-
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lungsbehandlung indiziert. Chemothera-
peutika, wie Docetaxel, Gemcitabine,
Cyclophosphamid, Vincristin, Bleomy-
cin, Mitomycin, Taxane werden u.a. auch
als Radiosensitizer bei der simultanen
Radiochemotherapie eingesetzt. Patien-
ten, die diese Substanzen erhalten, haben
ein erhohtes Risiko fiir eine Strahlen-
pneumonitis. In einigen Studien wird
eine erhohte Fibroserate (relatives Risiko
2,0) bei Patientinnen diskutiert, die be-
gleitend, nicht sequenziell, mit Tamoxi-
fen behandelt wurden [13]. Auch durch
die simultane Gabe von Interferon wird
die Lungentoxizitat erhéht [14].

~Radiation Recall”
Die ,Radiation-Recall-Pneumonitis® ist
eine selten auftretende, akute Inflamma-
tionsreaktion, die im vorbestrahlten
Lungenareal als Ausdruck einer Hyper-
sensitivitatsreaktion auftritt, wenn nach
Abschluss der Bestrahlung antineoplas-
tische Substanzen wie Paclitaxel, Eto-
posid, Pemetrexed, aber auch PD-L1
(»programmed cell death-ligand 1“)-In-
hibitoren oder andere Immuncheckpoin-
tinhibitoren gegeben werden [15]. Sie
wird durch die Beteiligung von Lympho-
zyten und Cytokinen im ehemaligen
Bestrahlungsfeld erzeugt. Zur Vertiefung
dieses Themas ist im Rahmen dieser
Fortbildungsreihe bereits der Artikel
,»Checkpointinhibitor assoziierte Pneu-
monitiden® erschienen [Horneber M et
al. Im Fokus Onkologie. 2021;24(1):30-4].

Weitere Faktoren
Bereits in der Vergangenheit sind eine
thorakale Bestrahlung, die postoperative
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Reduktion des Lungenvolumens, ein
schlechter pritherapeutischer Allge-
meinzustand, eine schlechte prathera-
peutische Lungenfunktion, COPD
(»chronic  obstructive  pulmonary
disease”), Interstitielle Lungenerkran-
kungen (ILD), weibliches Geschlecht,
hoheres Alter (> 60 Jahre), moglicherwei-
se eine endokrine Therapie beim Mam-
makarzinom (Tamoxifen) als zusatzliche
Risiken fiir eine Strahlenpneumonitis
beschrieben [8].

Die subakute Strahlenpneumonitis tritt
in der Regel etwa 4-12 Wochen nach Ab-
schluss der Strahlenbehandlung auf,
wihrend sich die spate oder auch fibro-
tische Form nach 6-12 Monaten mani-
festiert.

Die Symptome und Beschwerden bei-
der Phasen sind dhnlich:

Unproduktiver Husten

Dyspnoe, vor allem bei Belastung. Die

Patienten fithlen sich nicht in der Lage

tief durchzuatmen.

Febrile Temperaturen, v.a. in der sub-

akuten Phase

Thoraxschmerz als Zeichen einer

pleuralen Beteiligung

Beeintrichtigung des Allgemeinbefin-

dens, Unwohlsein, Gewichtsverlust

In der radiologischen Diagnostik der
Strahlentherapie-assoziierten Lungen-
verdnderungen ist die hochauflésende
Computertomografie (HRCT) sensitiver
als eine konventionelle Rontgenaufnah-
me des Thorax [16].

Abb 2: 64-jahriger Patient mit NSCLC links zentral, Pneumonitis und radiogene Fibrose mit
Mediastinalverziehung nach simultaner Radiochemotherapie.
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In der subakuten Phase zeigen sich in-
nerhalb des Bestrahlungsfeldes Milch-
glastriibungen (,ground-glass opaci-
ties), fleckige bis dichte Konsolidierun-
gen, oder beides. Entsprechend dem ex-
ponierten Lungengewebe halten sich die
radiogenen Verdnderungen daher nicht
an anatomische Begrenzungen und
kreuzen Fissuren oder Segmente.

Die Identifikation des urspriinglichen
Bestrahlungsfeldes ist damit der Schliis-
sel zur Diagnose und erleichtert die dif-
ferentialdiagnostische Einordnung.

Eine Beteiligung von nicht bestrahl-
tem Lungenarealen ist zwar durch die
begleitende Hypersensivititsreaktion
moglich, verlduft in der Regel jedoch
eher mild [17, 18]. Pleurale Verdickung
oder ein geringer Pleuraerguss konnen
begleitend auftreten.

Anders als die Strahlenpneumonitis
tritt die radiogen induzierte, organisie-
rende Pneumonie (BOOP) mit wandern-
den Infiltraten auf3erhalb des bestrahl-
ten Lungenareals auf und wird als in-
flammatorische Reaktion des Lungenge-
webes angesehen. Es finden sich
periphere Konsolidierungen abseits des
bestrahlten Lungenareals [19].

Bei Atopikern oder Asthmatikern wur-
de auch eine radiogen induzierte Form
der eosinophilen Pneumonie beschrieben,
die sich ebenfalls auf8erhalb des Bestrah-
lungsfeldes manifestieren kann [20]. Die
Morphologie dhnelt sehr der radiogenen
organisierenden Pneumonie.

Bildet sich die Strahlenpneumonitis
nicht komplett zurtick, so wird sie sich
zunehmend unter Ausbildung einer ra-
diogenen Fibrose organisieren. Sie ist
morphologisch durch streifig-retikuldre
Verdichtungen, dichte Konsolidierun-
gen mit Volumenminderung und Trak-
tionsbronchiektasien innerhalb des be-
strahlten Lungenareal gekennzeichnet.
Die Volumenminderung resultiert in ei-
ner Verziehung der Lungenstrukturen
mit Uberbldhung der umgebenden Lun-
ge oder einem Zwerchfellhochstand. Oft
sind die Verdnderungen zur angrenzen-
den Lunge scharf berandet.

Aufgrund der gegeniiber der konventi-
onellen Bestrahlung besser an das Tu-
morvolumen angepassten Dosisvertei-
lung bei 3D-konformaler Therapie und
stereotaktischer Bestrahlung unterschei-
det sich das Erscheinungsbild der Fibro-
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se. Die Ausprigung der Fibrose wird als
modifiziert konventionell (inkomplett
von anterior nach posterior reichend),
»mass-like“ (saumartig um das bestrahlte,
meist irregulare Tumorareal) oder ,,scar-
like“ (streifig-narbiges Residuum mit Vo-
lumenminderung) beschrieben [21, 22].

Ein neu aufgetretener solider Knoten
oder Raumforderung innerhalb eines Fi-
broseareals ist immer verddchtig auf ein
Tumorrezidiv. Die BEDG-PET
(18-Fluorodeoxyglukose-Positronenem-
issionstomografie)/CT kann vitalen Tu-
mor innerhalb der Fibrose nachweisen.
Allerdings sollte die PET/CT friihestens
drei Monate nach Bestrahlung erfolgen,
da die floride Pneumonitis FDG-avide ist
und somit falsch-positive Ergebnisse re-
sultieren konnten. Ebenso sind volumi-
nose Pleuraergiisse suspekt auf Maligni-
tdt, insbesondere bei verzogertem Auftre-
ten nach Riickbildung der Pneumonitis.

Labormedizinisch ist es nicht moglich,
eine Strahlenpneumonitis zu identifizie-
ren. Im peripheren Blut sieht man oft nur
eine geringe Leukozytose, LDH (Laktat-
dehydrogenase) oder/und CRP (C-reak-
tives Protein) konnen bei normwertigen
Procalcitonin mafig erhoht sein. Insge-
samt sind diese Parameter unspezifisch.

Lungenfunktionstests konnen helfen,
den Schweregrad der Lungenbeeintrach-
tigung abzuschitzen und auch eine dif-
ferentialdiagnostische Abgrenzung zu
anderen Lungenerkrankungen, wie z.B.
COPD, zu erleichtern.

Patienten mit Strahlenpneumonitis/
Strahlenfibrose zeigen in Abhdngigkeit
vom Volumen und Grad der Inflamma-
tion/Fibrose eine Reduktion der totalen
Lungenkapazitit, forcierten Vitalkapa-
zitdt, Residualvolumen und/oder der
Diffusionskapazitit.

Im klinischen Alltag wird die Diagnose
einer Strahlenpneumonitis zunachst aus
den typischen Zeichen und Beschwer-
den (unproduktiver Husten, Dyspnoe,
subfebrile Temperaturen) und der zeitli-
chen Verbindung zu einer thorakalen
Radiotherapie gestellt.

Aufgrund der fehlenden Spezifitit
miissen jedoch immer auch andere Ur-
sachen in Betracht gezogen werden.

Exazerbation einer COPD, Infektio-
nen, aktuell v.a. mit SARS-CoV-2,

Im Fokus Onkologie 2021; 24 (3)

Tab. 1: Orale Glukokortikoidtherapie in der Subakutphase der Pneumonitis

[23]
Behandlungsdauer
Tag 1-4

Tag 5-8

Tag 9-14

Tag 14 bis ca. Woche 6

Lungenembolie, kardiale Ursachen,
Osophagitis, Pericarditis, medikamen-
teninduzierte Pneumonitiden sind ein
Teil der in Frage kommenden Diagnosen.

Durch die Bildgebung im Rahmen der
Computertomografie mit der Demaskie-
rung der Bestrahlungsfelder und der
zeitlichen Abhdngigkeit ca. drei Monate
nach Bestrahlung, ist eine Abgrenzung
jedoch erleichtert.

Zur Privention und Behandlung der
Strahlenpneumonitis beim Menschen
gibt es bisher nur Ergebnisse einer rando-
misierten und placebokontrollierten Pi-
lotstudie. In dieser wurde untersucht, ob

Dosierung Prednisolon in mg/Tag
60
30

Nintedanib die Entwicklung von Strah-
lenpneumonitis bei Patienten verhindern
kann, die aufgrund eines Lungenkarzi-
noms (NSCLC) in kurativer Absicht eine
Radiochemotherapie erhielten. In die Stu-
die wurden nur acht Patienten aufgenom-
men, da sie aufgrund von Rekrutierungs-
schwierigkeiten vorzeitig beendet werden
musste. Keine der fiinf Teilnehmenden
im Behandlungsarm entwickelten wéh-
rend der sechs monatigen Behandlung
mit Nintedanib (2 x 200mg) eine Strahl-
nepneumonitis, wihrend dies bei zwei
der drei Teilnehmenden im Kontrollarm
der Fall war. Diese vorlaufigen Ergebnis-
se werden zurzeit in einer Folgestudie
weiter untersucht (NCT02496585) [24].

Thorakale Bestrahlung, z.B. bei Lungentumoren, Mammakarzinom oder Tumoren
des Osophagus kénnen pulmonale Nebenwirkungen verursachen: in der subakuten
Phase in Form einer Strahlenpneumonitis, in der spaten Form als Fibrose.

Die Symptome fiir beide Typen der Lungenschadigung sind sehr dhnlich: unproduk-
tiver Husten, Dyspnoe, Fieber, Unwohlsein. Die subakute Form der Strahlenpneumo-
nits entwickelt sich etwa 4-12 Wochen nach Radiatio, die fibrotische Form nach 6-12
Monaten.

Die klinische Untersuchung zeigt in der Auskultation unspezifische Befunde wie
Knistern oder pleurales Reiben, sie kann auch unauffillig sein.

Die HRCT des Thorax ist die aussagekraftigste Untersuchung und dem konventionel-
len Réntgen weit Uberlegen. In der CT sieht man meist die dem Bestrahlungsvolu-
men und der Dosisverteilung entsprechenden Lungenveranderungen in Form von
Milchglastriibungen oder fleckigen Konsolidierungen. In der chronischen Phase
kommt es zu retikuldren Verdichtungen bis hin zur Volumenminderung.

Um die Diagnose einer Strahlenpneumonitis stellen zu konnen, miissen — auBer dem
zeitlichen Zusammenhang der Symptome zu einer thorakalen Bestrahlung und der
entsprechenden radiologischen Darstellung — andere Differentialdiagnosen ausge-
schlossen werden. Infrage kommen zum Beispiel kardiale Ursachen, Osophagitis,
exazerbierte COPD, Infekte, medikamenteniduzierte Pneumonitiden.

Die Therapie der subakuten Strahlenpneumonitis beginnt, sobald bei dem Patienten
maBige Krankheitssymptome auftreten und besteht in der oralen Gabe von Gluko-
kortikoiden tiber mehrere Wochen.

Patienten mit ausgebildeter Fibrose profitieren nicht mehr von einer Kortisongabe
und sollen symptomatisch behandelt werden.
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In einer weiteren, allerdings retrospek-
tiven Studie beobachteten Henkenbergs
et al, dass von 24 Patientinnen und Pati-
enten mit Lungenkarzinomen und
Strahlenpneumonitis es wahrend einer
hochdosierten Behandlung mit inhala-
tivem Budesonid (800 ug, 2 x tgl.) bei 18
innerhalb von 14 Tagen zu einer deutli-
chen Verbesserung der Atembeschwer-
den kam und keine Gabe von oralen
Kortikosteroiden erforderlich war [25].

Aus der klinischen Erfahrung heraus
empfehlen Experten in der subakuten
Phase die Behandlung mit Glukokortiko-
iden. Sie sollte bei méfliger Symptomlast
frithzeitig einsetzten, nicht jedoch bei na-
hezu Beschwerdefreiheit und lediglich ra-
diologischem Nachweis, da in diesem Sta-
dium auch eine spontane Selbstheilung
eintreten kann. Die Behandlung erfolgt
nach Schema (Tab. 1) iiber mehrere Wo-
chen und sollte unbedingt ausreichend
lang und dann langsam ausschleichend
gegeben werden, um einen Steroidentzug
mit erneuter Exazerbation der Beschwer-
den zu vermeiden.

Eine prophylaktische Gabe von Anti-
biotika wird unterschiedlich bewertet,
bei erhohtem Risiko des Patienten, z.B.
im Rahmen einer Immunsuppression, ist
sie indiziert. Bei schweren subakuten Ver-
ldufen kann eine zusétzlich Sauerstoffga-
be bis hin zur assistierten Beatmung né-
tig werden. In Einzelfillen kommt auch
das Xanthinderivat Pentoxifyllin zum
Einsatz. Es mindert die Plattchenaggre-
gation und verbessert so den Blutfluss in
den kleinsten Gefiflen. In kleineren Stu-
dien gibt es Hinweise auf den Nutzen von
in von Amifostin. Beide Substanzen ha-
ben signifikante Nebenwirkungen, so-
dass sie sich nicht in der Routine der
Pneumonitistherapie wiederfinden [26].

In der Fibrosephase profitieren die Be-
troffenen nicht von einer Kortisonthera-
pie. Die Entziindung steht nicht mehr im
Vordergrund, unnétige Nebenwirkun-
gen der Glukokortikoide miissen nun
vermieden werden. Zu diesem Zeit-
punkt ist eine supportive Behandlung
mit Antitussiva und ggf. Sauerstoftgabe
indiziert, bei Superinfektionen eine an-
tibiotische Abdeckung. Atemgymnastik
kann angeboten werden. Eine Verbesse-
rung der Lungenleistung ist in der Regel
in den ersten 3-18 Monaten nach Radi-
atio zu erreichen, nach 18 Monaten ist
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eine positive Entwicklung eher unty-

pisch und nicht mehr zu erwarten [27]. 18
Bei hohen Bestrahlungsdosen iiber 75
Gy kann nach mehreren Jahren eine Ste-
nose des Bronchialsystems auftreten. o

Roentgenol. 1988;150(4):765-70

. Jenkins P, Welsh A. Computed tomography

appearance of early radiation injury to the
lung: correlation with clinical and dosimet-
ric factors. Int J Radiat Oncol Biol Phys.
2011;81(1):97-103

Crestani B et al. Bronchiolitis obliterans or-
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