1. Zusammenfassung

1.1 Deutsche Fassung

Einleitung

Das Bronchialkarzinom ist in Deutschland sowohl b&innern als auch bei Frauen die
dritthaufigste Krebsart. Trotz allen medizinischeartschrittes ist die Prognose nach wie vor
schlecht. Neben Operation und Chemotherapie isBtt@hlentherapie wichtiger Bestandteil
der Behandlung. Der Faktor, der hier die zu appleaide Gesamtdosis limitiert, ist die
geringe Strahlentoleranz des umliegenden Lungengesyewobei grof3e interindividuelle
Unterschiede in der Pradisposition gegeniber dissehleninduzierten Lungenschadens
existieren. Hierbei lassen sich die Pneumonitiskaighreaktion und die Lungenfibrose als
Spatreaktion unterscheiden. Wichtige Mediatoren ilammatorischen und fibrogenen
Prozesse im Rahmen dieses radiogenen Lungenschsiddngytokine, insbesondere TN#--
das aber auch von Tumorzellen selbst produziertd.w#tiel dieser Studie war es, zu
untersuchen, ob eine erhthte Pradisposition firEdigvicklung einer strahleninduzierten
Pneumonitis anhand der TNFSpiegel im Blut wahrend einer Bestrahlung des BBausnes

schon friihzeitig ersichtlich ist.

Material und Methoden

Zwischen Oktober 2001 und Dezember 2003 wurderesamgt 24 Patienten erfasst, die sich
aufgrund eines Bronchialkarzinoms in der Klinik flrStrahlentherapie des
Universitatsklinikums des Saarlandes einer Thorsixbblung unterzogen. Die TNE-
Spiegel wurden vor, wochentlich wahrend der Bestrah und einen Monat, drei Monate,
und sechs Monate nach Beendigung der Bestrahluegsucht. Die Diagnose der radiogenen
Pneumonitis wurde mithilfe des LENT-SOMA-Scores HORTC/RTOG erfasst.

Ergebnisse

Von den 24 Patienten entwickelten insgesamt actitritan eine radiogene Pneumonitis. Die
TNF-o Spiegel zeigten keinen signifikanten Unterschieehen den Patienten mit und ohne
Pneumonitis wahrend der Bestrahlung und auch inedsten Monate nach der Bestrahlung.

Auch bei Auftreten einer Pneumonitis zeigte sicim lnstieg der TNFe Spiegel. Trotz des
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Vorhandenseins eines Malignoms lagen die TNFSpiegel bei den Patienten im

Normbereich.

Schlussfolgerung

Dass TNFe nicht im Blut nachgewiesen kann, beruht wahrsdiodireinerseits auf seiner

kurzen Halbwertszeit, andererseits auf der Kompldxbg mit seinen l6slichen Rezeptoren,
die auch bei Patienten mit einem Bronchialkarzireshoht sind.

TNF-a scheint somit als Pradiktor einer radiogenen Prositis ungeeignet. Daher kann es
auch nicht als Kriterium herangezogen werden, urchnApplikation einer bestimmten

Strahlendosis eine mogliche Dosiseskalation bei &eatienten mit einem geringeren

Pneumonitisrisiko vorzunehmen.

1.2 Englische Fassung (Summary)

Introduction

In Germany, lung cancer is the third most commonseaof cancer both in men and in
women. Despite all medical progress the prognasistiil poor. In addition to surgery and

chemotherapy irradiation is an important part afgcancer treatment. The limiting factor in

applying an effective dose is the radiosensitiaityhe surrounding lung tissue. But there are
individual differences in the predisposition towarthis lung damage induced by radiation.
There are two different entities: radiation-indugateumonitis as early reaction and lung
fibrosis as late reaction. Cytokines particularljFra, also produced by tumor cells, are
important mediators of the inflammatory and fibmogeprocesses within this radiation-
induced lung injury. The aim of this study wasneastigate, if an increased susceptibility to

radiation-induced lung damage is reflected by iasiey TNFe levels during radiation.
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Patients and Methods:

Between October 2001 and October 2003, 24 patiemdsrgoing thoracic radiation because
of lung cancer in the Department of Radiotherapyhef Saarland University were enclosed.
TNF-a levels were measured before, during (in weeklgrirdls) and at month one, three and
six after irradiation. Radiation-induced pneumanwtias documented by LENT-SOMA-Score
by RTOG/EORTC.

Results

Eight of 24 patients developed a radiation-indugeeumonitis. There were no differences in
TNF-o levels between patients with and without radiatimmeumonitis neither during
radiation, nor within the first months after irraton. Even at appearance of radiation
induced pneumonitis the TNdrdevels did not increase significantly. Despite éxéstence of

cancer, TNFe levels were normal.

Conclusion

The most likely cause for the lack of evidence leivated TNFea levels in patients with
radiation-induced pneumonitis is the inability tetect free TNFe. This again is caused by
the short half-life of TNFe on the one hand, and by the fact that TdNferms complexes
with its soluble receptors, which are increasepatients with lung cancer, on the other hand.
TNF-0 seems to be an inappropriate marker for predjctadiation-induced pneumonitis.
Therefore it cannot be used as a criteria to adpdiation dose in order to achieve dose

escalation in those patients who have a loweraisleveloping pneumonitis.



2. Einleitung

2.1 Epidemiologie und Atiologie des Bronchialkarzims

25 % aller bosartigen Tumoren sind Bronchialkarzieo Bei Mé@nnern ist es weltweit die
haufigste Krebsart, in Deutschland sowohl bei M@mmads auch bei Frauen die dritthaufigste.
Der Lungenkrebs steht bei den Mannern an ersterdée Frauen an dritter Stelle der
krebsbedingten Todesursachen. Das mittlere Erkraggalter liegt sowohl bei den M&nnern
als auch bei den Frauen bei 68 Jahren und entsprielwa dem Erkrankungsalter fur Krebs
gesamt [Batzler et al 2008]. Die Inzidenz in Mitelopa betrdgt etwa 60 pro 100000
Einwohner. Wahrend allerdings bei den Mannern kzedund Mortalitat in den letzten zehn
Jahren abnahm, ist dieser Trend bei den Frauen nickehen [Levi et al. 2004]. Obwohl in
der europaischen Union die Lungenkrebsmortalitai den Mannern um 11 %
zurickgegangen ist, ist sie bei den Frauen um abh@§éstiegen [Levi et al. 2003].

Als gro3ter Risikofaktor wird das Rauchen angesdkiénite 1990]. Dabei steigt das Risiko
mit den ,Packungsjahren“, dem Produkt aus der Ahzater verbrauchten
Zigarettenpackungen (a 20 Zigaretten) pro Tag wrdDhuer des Rauchens in Jahren. Eine
wichtige Rolle spielen auch Inhalationstiefe, sowrser- und Nikotingehalt; Passivrauchen
erhoht ebenfalls das Risiko. Eine hohe Radonbeigstentweder in Wohnhausern oder am
Arbeitsplatz, gilt auch als ein Risikofaktor. Insgent wird aber nur ein geringer Teil aller
Lungenkrebsfalle auf eine berufsbedingte Expositigageniber den verschiedenen
kanzerogenen Stoffen wie z.B. Quarzstaube, Asbest uionisierender Strahlung
zurtckgefuhrt. Rauchen kann das Lungenkrebsriséiagleichzeitiger Schadstoffexposition

potenzieren [Batzler et al. 2008].
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2.2 Klassifikation des Bronchialkarzinoms

2.2.1 Histologie und Grading

Man unterscheidet nicht-kleinzellige Bronchialkamne (NSCLC = non-small cell lung
cancer) von kleinzelligen Bronchialkarzinomen. Dieht-kleinzelligen Bronchialkarzinome
machen 80-85 % aus. Hauptvertreter sind das Adenoken (40-45 %), das
Plattenepithelkarzinom (30 %), sowie das grof3zelkgrzinom (10 %). Die restlichen 15 bis
20 % entfallen auf die kleinzelligen Bronchialkaame, wobei deren Inzidenz abnimmt und
die des Adenokarzinoms stark ansteigt [Chrystal.2004].

Das Grading beschreibt den Grad der Tumordiffesrong, d. h. den Umfang der
Veranderung im Tumorgewebe im Vergleich zum norm&ewebe und gibt damit Hinweise
auf die biologischen Eigenschaften und die Agguissides Tumors. Die Einteilung nach
der UICC wird in Tabelle 1 erfasst [Internationalibh against Cancer 1987].

Tabelle 1: Grading

Gl Tumor ist gut differenziert.
G2 Tumor ist mafig differenziert.
G3 Tumor ist wenig differenziert.
G4 Tumor ist undifferenziert.

2.2.2 Stadieneinteilung
Das inzwischen am weitesten verbreitete Verfahtenrmmorklassifikation ist das in Tabelle

2 aufgefihrte TNM-System (fir engl. "tumor”, "nodéMmetastasis”). Ein Codesystem aus
Buchstaben und Zahlen steht dabei fir bestimmtekiMale wie den Primartumor (T), das
Fehlen oder Vorhandensein von Lymphknotenmetasté$g oder das Vorhandensein von
Fernmetastasen (M) [Mountain 1997, Mountain, Dres897].

Die UICC (Union Internationale contre le Cancentg¢rnational Union against Cancer 1987]
sowie die AJCC [American Joint Committe on Cancég]9egten die Kriterien fur diese

Einteilung fest und haben sie zwischenzeitlich rfair ergénzt und aktualisiert. Es sind
international gultige Regeln, nach denen bdsarfigeoren hinsichtlich ihrer anatomischen

Ausbreitung klassifiziert und verschiedenen Stadiggeordnet werden kénnen.
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Die

Einteilung

ermoglicht  Arzten und Wissenschaftle Untersuchungs- und

Forschungsergebnisse zu Krebserkrankungen bess@nanider vergleichen zu kénnen. Sie

tragt zur Optimierung einer stadiengerechten Therbpi und ermdglicht es, Aussagen uber

die Prognose zu treffen.

Tabelle 2: Stadieneinteilung nach TNM-System

2N

TX Primartumor nicht zu beurteilen oder positivedggie.

TO Kein Anhalt fir Priméartumor.

Tis Carcinoma in situ

T1 Tumor< 3 cm, Hauptbronchus und Pleura visceralis frei.

T2 Tumor > 3 cm, 2 cm oder mehr von der Carinaeentf Infiltration der
Pleura visceralis, partielle Atelektase.

T3 Infiltration in die mediastinale Pleura, Brustwia Zwerchfell, Perikard
weniger als 2 cm von der Carina entfernt, totaleléidtase einer Lunge.

T4 Infiltration in das Mediastinum, grol3e GefalReariGa, Trachea
Osophagus, Wirbelkorper, maligner Pleuraergus$ieis® Tumorherde in
gleichen Lappen.

NX Lymphknotenmetastasen nicht zu beurteilen.

NO Keine Lymphknotenmetastasen.

N1 Lymphknotenmetastasen ipsilateral hilar undipenchial.

N2 Lymphknotenmetastasen ipsilateral mediastingimphknotenmetastase
subcarinal.

N3 Lymphknotenmetastasen  kontralateral = mediastindlymphknoten-
metastasen ipsi- und contralateral supraclavicular.

MXx Fernmetastasen nicht zu beurteilen.

MO Keine Fernmetastasen.

M1 Fernmetastasen und Metastasen in einem anderegehlappen.
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Die Spezifizierung der Fernmetastasen erfolgt dbestimmte Indizes:

Lunge (pul), Knochen (oss), Leber (hep), Hirn (bid¢benniere (adr), Knochenmark (mar),
Pleura (ple), Peritoneum (per), Haut (ski)

Zur besseren Vergleichbarkeit kann die in Tabebifgjefihrte folgende Stadiengruppierung,
ebenfalls nach der UICC [International Union aga@ancer 1987] verwendet werden.

Tabelle 3: Stadiengruppierung nach der UICC

Occultes Carcinom Tx NO MO

Stadium | a T1 NO MO

Stadium I b T2 NO MO

Stadium Il a T1 N1 MO

Stadium Il b T2 N1 MO, T3 NO MO
Stadium 1l a T3 N1 MO, T1-3 N2 MO
Stadium 1l b T4 NO-3 MO, T14 N3 MO
Stadium IV T1-4 NO-3 M1

Fur das kleinzellige Bronchialkarzinom ist weiterhklinisch Ublich eine Einteilung in
.Limited Disease” (LD), d.h. der Tumor ist auf emeHemithorax begrenzt mit
Lymphknotenmetastasierung ipsilateral mediastimal supraklavikular sowie kontralateral
hilar und ,Extensive disease” (ED), d.h. jede Awstoing tUber Limited Disease hinausgehend
[Mountain 1978]. Bedingt durch die qualitativ vesberte Diagnostik nimmt der relative
Anteil der LD ab und betragt ca. 20-30 % des Kleiligen Bronchialkarzinoms.

2.2.3 Metastasierung

Prinzipiell kbnnen sowohl das nicht-kleinzelliges @uch das kleinzellige Bronchialkarzinom
Fernmetastasen in allen Organen bilden, Pradildgbide sind aber Leber, Knochen, Gehirn
und Nebennieren. Das kleinzellige Bronchialkarzinoetastasiert auch in das Knochenmark.
Typisch fur das kleinzellige Bronchialkarzinom @&r aggressive klinische Verlauf und seine
Empfindlichkeit gegeniber Chemo- und Radiotherapiélaufig besteht zum
Diagnosezeitpunkt eine klinisch nicht symptomatesbketastasierung. Prognosefaktoren sind
Tumorausbreitung, Performance-Status und prathetispber Gewichtsverlust>(5 %)
[Cerny 1987, Thatcher et al 1995, Buccheri et @042.
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2.3 Diagnostik des Bronchialkarzinoms

Zur Basisdiagnostik sowohl des nicht-kleinzelligeals auch des kleinzelligen
Bronchialkarzinoms gehéren Blutbild, Gerinnung, Kilelyte, Kreatinin, GOT, GPT, GGT,
LDH, AP, Bilirubin, Rontgen-Thorax in zwei Ebenesighe Abb. 1), Spiral-CT mit
Kontrastmittel des Thorax mit Oberbauchorganen chilesdlich Nebennieren,
Oberbauchsonographie, Bronchoskopie, morphologigihgnosesicherung [Thomas et al.
2000]. Die erweiterte Diagnostik, insbesondere auwghAbschatzung der Operabilitat, sowie
zur Metastasensuche, umfasst Lungenfunktion, Ddhskapazitat, arterielle Blutgase,
Spiroergometrie, Lungenperfusionsszintigraphie, MRIEdiastinoskopie, Schadel-CT bzw.-
MRT, Skelettszintigraphie oder —MRT, Thoraskokopieintegriertes PET/CT,
transdsophagealer Ultraschall, CT- oder ultrasgbkatbuerte perkutane Lungenbiopsie
[Bittner 1998, Thomas et al. 2000]. Tumormarkee BICC, CYFRA 21-1, CEA und NSE
sind wenig sinnvoll, da wenig spezifisch und vorgreamztem Wert in Diagnostik und
Nachsorge, werden aber in der Praxis haufig bestifenrigno 1995].

Die Diagnostik des kleinzelligen Bronchialkarzinast gleich der des nicht-kleinzelligen,
zusatzlich wird jedoch eine Knochenmarkuntersuchurmgim Ausschluss von
Knochenmarksmetastasen empfohlen. Der EinsatzE€raB3erhalb klinischer Studien wird
hingegen nicht empfohlen [National Institute fom@ial Excellence 2005].

Abb. 1 Bronchialkarzinom desrechten Oberlappens
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2.4 Therapie des Bronchialkarzinoms

2.4.1 Therapie des nicht-kleinzelligen Bronchiakiaoms

2.4.1.1 Stadienverteilung des nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinoms

Zum Diagnosezeitpunkt liegt beim nicht-kleinzelig&ronchialkarzinom in ca. 30 % ein
lokal begrenztes Tumorstadium | und II, bei 30 ¥ lekal fortgeschrittenes Stadium IIl und
bei 40 % ein metastasiertes Stadium IV vor [Thoetad. 2002]. Mit Ausnahme von Stadium
IA zeigt sich eine deutliche Entwicklung in Richtumultimodaler Therapiekonzepte.

2.4.1.2 Stadienadapierte Therapie des nicht-kleinzelligen Bronchialkar zinoms
Primértherapie in den Stadien | und Il ist die ahgische Resektion [Wright et al. 2006]. Als
Standard gilt die Lobektomie, ggf. Manschettenreeak mit mediastinaler
Lymphknotenevaluation, bei sehr schlechter Lungaktion evtl. auch eine segmentale oder
atypische Resektion [Thomas et al. 2002, Warremletl994] oder eine stereotaktische
Radiatio [Senan, Lagerwaard 2005]. Liegt eine fiomdlle Inoperabilitdt vor bzw. ist
aufgrund der Komorbiditaten eine Operation nichgtioh, wird eine kurative Radiotherapie
(60-70 Gy) bevorzugt [Ahmad et al. 1984, Thomasakt 2002]. Bei einer alleinigen
Infiltration der Thoraxwand (T3 NO MO) sollte einextrapleurale oder en-bloc
Thoraxwandresektion durchgefuhrt werden [Gould let 1899, Pitz et al. 1996]. Eine
Induktions-Chemotherapie sollte nur im Rahmen kther Studien erfolgen. Fiur die Stadien
IB bis IIB ist eine adjuvante Chemotherapie empahlfir die Stadien IIA und 1IB sogar
nachhaltig [Arriagada et al. 2004, Douillard et 2005, Strauss et al. 2004, Winton et al.
2005]. Der Therapiebeginn sollte innerhalb von se&Nochen (frihestens 28 Tage,
spatestens 60 Tage) nach der Operation liegen [[Rbdsd. 2005, Soria et al. 2006, Winton et
al. 2005]. Die Chemotherapie besteht aus vier Zykie dreiwtchigen Abstand [Rosell et al.
2005]. In den genannten Studien wurde eine Cisplasierte Kombinationschemotherapie
favorisiert, Uberwiegend in Kombination mit Vindoéie.

Die adjuvante Strahlentherapie in den Stadien | Undird kontrovers diskutiert, da die
PORT-Metanalyse 1998 zeigte, dass eine postoperatiahlentherapie in den Stadien | und
Il zu einer Verschlechterung des Uberlebens filkam [PORT 1998]. Dabei ist jedoch
kritisch anzumerken, dass die der PORT-Metaanalygegrunde liegenden

strahlentherapeutischen Techniken heutigen Stasadart groéf3ten Teil nicht mehr gentigen
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[Klages et al. 1999]. Andere Studien zeigten fig adjuvante Radiotherapie im Stadium IA
und IB eine gute Vertraglichkeit und keine erhdhieidenz schwerer Nebenwirkungen.
Neben einer Verbesserung der lokalen Tumorkontre#le ein Trend zu einer Verbesserung
der Funfjahresiberlebensrate zu verzeichnen, dendimgs bei kleiner Patientenzahl nicht
signifikant war [Granone et al. 2000, Machtay e28l01, Trodella et al. 2002].

Im Stadium [IIA muss man zwischen inzidenzieller-Bkankung (wahrend der Operation
entdeckt, minimal N2) und potenziell resektabler-BRrankung (N2 préatherapeutisch,
clinical N2) unterscheidenm ersten Fall ist die chirurgische Resektion nggtematischem
mediastinalem Lymphknoten-Sampling oder kompletter mediastinaler
Lymphknotendissektion Therapie der Wahl, wobei #efolg im Wesentlichen von der
Ausdehnung des mediastinalen LymphknotenbefalléimdphSagawa et al. 1999]. Bezuglich
einer adjuvanten Radiotherapie nach Abschluss €&hemotherapie konnte in der ANITA-
Studie ein Uberlebensvorteil gegeniiber der alleimigChemotherapie gefunden werden
[Douillard et al. 2006]. Im zweiten Fall gibt esdibdie optimale Therapie bisher wenige
Daten, die Therapie erfolgt vorwiegend in Studid&tach der primaren chirurgischen
Resektion ist eine adjuvante Chemotherapie empifolil@ouillard et al. 2006]. Eine
Induktions-Chemotherapie mit anschliel3ender chisahger Resektion scheint besser als eine
alleinige chirurgische Resektion zu sein [Roselakt1994, Roth et al. 1994], wobei die
Empfehlungen zum Modus der Induktionstherapie wi@ite nicht eindeutig sind. Eine
Induktions-Chemoradiotherapie ist aber der all@nigCchemotherapie wahrscheinlich nicht
Uberlegen. Eine trimodale Therapie bestehend ausmGtherapie, Radiotherapie und
Operation scheint hinsichtlich des progressionsfreUberlebens (PFS) der Kombination
Chemotherapie und Radiotherapie Uberlegen [Albainal 2005]. Eine Induktions-
Chemotherapie und Radiotherapie zeigt sich hingitht Uberlebenszeit und
progressionsfreiem Uberleben der Kombination Iniduig-Chemotherapie und Operation
ebenburtig [van Meerbeck et al. 2007]. Wichtigeodghosefaktor der Induktionstherapie ist
ein erfolgreiches ,Downstaging” (mediastinale Céare) mit anschlielender kompletter
Resektion. Bei der nicht-resektablen ,bulky” odenujtilevel* N2-Erkrankung (bulky =
Lymphknoten-Durchmesser > 2 cm Querdurchmesser Tmn@ultilevel = Befall mehrerer
Stationen) erfolgt die Behandlung wie bei StadiliiB. |

Bei einem Pancoast-Tumor, also einem Tumor der énsgitze mit Infiltration in die

Umgebungsollte zur Diagnostik zusatzlich ein MRT erfolg&far geplanter Operation ist

-10 -
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eine  Mediastinoskopie empfohlen. Falls der Tumatepziell resektabel ist, sollte
praoperativ. eine (Platin-haltige) Chemo-/Radiatipez durchgefiihrt werden. Eine
Alternative hierzu ist eine primar kurative Radiertipie (60 Gy) [Attar et al. 1998, Paulson et
al. 1975].

Im Stadium 1lIB sollte bei Vorliegen eines T4-TurmofSatellit im gleichen Lappen oder
Hauptcarinabefall) die Resektabilitat geprift werdBei Tumoren im Stadium T4 oder N3,
einem Performance-Status (PS) 0-1, einem Gewicthiste 5 % und Fehlen eines malignen
Pleuraergusses ist die kombinierte Chemo-/Radiagier Standard. Sie erweist sich
wirksamer als die alleinige Standard-Radiothergflbain et al. 2005]. Besonders wirksam
ist eine kombinierte simultane Radiochemotheragdternativ kann im héheren Alter oder bei
Komorbiditat auch eine Induktions-Chemotherapie raitschlieBender dosisreduzierter
Chemotherapie parallel zur Radiotherapie durchgefiierden. Die simultane
Chemo-/Radiotherapie ist wirksamer als die seqedezChemo-/ Radiotherapie, aber auch
toxischer [Senan, Lagerwaard 2005].

Eine weitere Alternative ist die intensivierte (lyfpaktionierte akzelerierte) Radiatio
(HART, CHART = continuous hyperfractionated accated radiotherapy) [Saunders et al.
1999]. Bei einem PS 2 oder einem Gewichtsveru$0 % sollte die Entscheidung Uber die
Therapie nach individuellen Abwagungen erfolgene Bhirurgische Resektion ist keine
Standardtherapie, da meist nur eine R1- oder R2Rien mdglich ist.

Im Stadium IV dient die Chemotherapie zur Minderdanmorbedingter Symptome und der
Verbesserung der Lebensqualitat. Es kann eine Mgelang der mittleren Uberlebenszeit
(MUZ) von 2-4 Monaten erreicht werden [NSCLC cobiaditive group 1995, Le Chevalier
1996]. Wichtigster Prognosefaktor ist der Perforoea8tatus (PS). Bei einem PS 0/1 sollte
dem Patienten eine Chemotherapie angeboten wdrydeainem PS 2 sollte die Entscheidung
uber eine Chemotherapie individuell, je nach Allggmustand getroffen werden, ewvtl. ist
eine Monochemotherapie zu erwéagen. Bei einem P&t8lken supportive Mal3hahmen im
Vordergrund [Thomas et al. 2002]. In der Firstdifieerapie zeigt sich keine Uberlegenheit
einer bestimmten Kombination, eine  Kombination ansei Chemotherapeutika ist
ausreichend, die Dauer erstreckt sich tber viemag. sechs Zyklen [Thomas et al 2002].
Die First-line-Therapie besteht aus Cisplatin ddarboplatin in Kombination mit einer ,new

drug” (Taxan/Gemcitabin/Vinorelbin) [Hotta et alO@4]. Alternative First-line-Therapie ist

-11 -
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eine  Platin-freie  Drittgenerations-Chemotherapie B. z. Gemcitabin/Docetaxel  mit

vergleichbarer Wirksamkeit, aber besserer Vertcgkit [Georgoulias et al. 2005]. Bei

alteren Patienten (> 70 Jahre) gibt es unter Berdloligung der Komorbiditaten keine
Einschrankung in der Indikationsstellung [Huberaket2005, Gridelli et al. 2005]. Bei alteren
Patienten (> 70 Jahre) und reduziertem Allgemeitanas bzw. Komorbiditat ist die
Monotherapie mit einem ,new drug® (z.B. VinorelbinGemcitabin) eine sinnvolle
Therapieoption [Gridelli et al. 2005]. Nach eineirsEline-Therapie zeigt sich eine
symptomatische Besserung in ca. 60 % der PatieitieB0 bis 30 % kann eine partielle
Remission (PR) erreicht werden. Die MUZ betragtrd4a2-14 Monate [Le Chevalier 1996].
Falls sich nach Platin-haltiger First-line-Therapie Tumorprogress zeigt, besteht bei gutem
Allgemeinzustand das Angebot zur Second-line-Moai@pie. In der Second-line-Therapie
wird Docetaxel oder Pemetrexed eingesetzt, woligielees besser vertraglich ist [Hanna et
al. 2004]. Eine Option fur Second- und Third-linkefapie ist die ,targeted therapy*. In
randomisiertem Vergleich konnte ein signifikantasetlebensvorteil fur den Tyrosinkinase-
Inhibitor Erlotinib mit Placebo gezeigt werden. Beders gut sprechen Patientinnen und Nie-
Raucher mit Adenokarzinomen an [Shepherd et al5R@die ,targeted therapy* als First-
line-Therapie mit Carboplatin/Paclitaxel und Bewvamnab (VEGF-moAK) scheint
hinsichtlich ULZ und PFS wirksamer als Carbopl&m¢litaxel [Sandler et al. 2005].

2.4.1.3 Palliative Therapie bel Metastasen

Bei Knochenmetastasen ist zur Stabilisierung frgaféahrdeter Knochen und zur
Schmerztherapie eine Radiatio [Janjan et al. 19Sdllivan et al. 1996], sowie

Bisphosphonate bei osteolytischen Metastasen ertigerenson et al. 1996, Hortobagyi et
al. 1996, Theriault et al. 1999]. Bei Rickenmarkkoession sollte mit Dexamethason
[Soerensen et al. 1994], sofortiger Tumor- bzw. BMkorper-Resektion und Radiatio bzw.
bei schlechtem Allgemeinzustand mit Dexamethasod aheiniger Radiatio therapiert

werden [Thomas et al. 2002]. Liegen Hirnmetastasenist Dexamethason mit begleitender
Ganzhirnbestrahlung (30 Gy) Therapie der Wahl [Rgial. 1995, Patchell et al. 1990]. Zur
Behandlung von Husten oder Dyspnoe kommen Opioidé Sauerstoff zum Einsatz

[Thomas et al. 2002]. Ein Pleuraerguss muss drairggf. auch mit Pleurodese [Hentrich,
Hartenstein 1997, Rodriguez-Panadero, Antony 199der VATS (videoassistierte

Thorakoskopie) entlastet werden [Waller et al. 19B8&i Hamoptysen ist unter Umstanden

-12 -
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eine bronchologische Intervention [Freitag et al 9409 vielleicht auch eine
Bronchialarterienembolisation notwendig [Stoll £t1988, Zhang et al. 1994]. Kommt es zu
einer endobronchialen Obstruktion, kommen Lasedftie, die Implantation eines Stents,
sowie eine Brachytherapie in Frage [Deutsche Gedwelft flir Pneumologie 1998, Cavaliere
et al. 1994, Macha et al. 1994, Reichle et al. 2@fedja, Bolliger 2000]. Ein Vena cava
superior-Syndrom muss evtl. mit Radiotherapie [Thenet al. 2002] und/oder Stent
therapiert werden [Hochrein et al. 1998, Ostlealef997].

2.4.2 Therapie des kleinzelligen Bronchialkarzinoms

2.4.2.1 Stadienverteilung des kleinzelligen Bronchialkar zinoms
Bedingt durch die qualitativ verbesserte Diagnobgkragt der relative Anteil der LD ca. 20-

30 % des kleinzelligen Bronchialkarzinoms. Die Epee sollte stadiengerecht erfolgen.

2.4.2.2 Stadienadaptierte Therapie des kleinzelligen Bronchialkarzinoms

Im Stadium I-1lIB (Limited Disease) ist eine Komltion aus Platin-haltiger Chemotherapie
und Radiotherapie indiziert [Fried et al. 2005],b&b Anthrazyklin-haltige Kombinationen
wegen der Toxizitdt zu meiden sind [Thatcher et2805]. Bei einer Chemotherapie mit
Cisplatin/Etoposid ist die simultane Chemo-/Rackosipie der sequenziellen Therapie
(Chemotherapie, gefolgt von Radiotherapie) Uberedjeried et al. 2004]. Eine friihzeitige
Radiotherapie mit Beginn wahrend des ersten odeitew Chemotherapie-Zyklus scheint
hinsichtlich der Uberlebenszeitverlangerung wirkearals eine spatere Radiotherapie mit
Beginn ab der neunten Woche der Chemotherapie Byiwet al. 1993, Takada et al. 2002].
Die Modalitaten der Radiotherapie sind nicht eindgeweklart; die hyperfraktionierte
Radiotherapie (z.B. 45 Gy, 2 x 1,5 Gy pro Tag, dk&ichen) scheint wohl wirksamer, aber
auch toxischer als die Standard-Radiotherapie [&ehtial. 2004, Takada et al., Turrisi et al.
1999].

Bei kompletter Remission (CR) ist eine adjuvantd&elbestrahlung indiziert. Die Dosis
betragt 30 Gy (15 x 2 Gy). Dadurch kann eine vedite Uberlebenszeit sowie eine
geringere Inzidenz von Hirnmetastasen erreicht arer@®iese Moglichkeit besteht evtl. auch
bei sehr guter partieller Remission (PR) [Arriagatial. 2004, Auperin et al 1999, Gregor et
al 1997]. Es besteht keine Indikation zur Erhalgthgrapie. Bei T1-2 NO MO ist die
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chirurgische Resektion mit nachfolgender Platirtipat Chemotherapie mit sechs Zyklen
indiziert [Thatcher et al. 2005]. Praoperativ sobine invasive mediastinale Lymphknoten-
Evaluation erfolgen. Der Stellenwert der chirurgesc Resektion nach Induktionstherapie
(Chemotherapie +/- Radiotherapie) ist Gegenstaimiskher Studien.

Im Stadium IV (extensive disease) besteht die fimstTherapie aus vier bis sechs Zyklen
[Chrystal et al. 2004, Middleton et al. 2000, Sandét al. 2003] einer Platin-haltigen
Chemotherapie [Pujol et al. 2000]. Auch hier beskelme Indikation zur Erhaltungstherapie.
Bei alteren Patienten (> 70 Jahre) mit einem Perdmce-Status (PS) 0/1 und intakter
Organfunktion werden Platin-haltige Chemotheramérmgesetzt. Carboplatin ist hier wegen
geringerer Toxizitat zu praferieren [Berghmansle2@01, Wolf et al. 2004]. Bei PS 2 oder
signifikanter Komorbiditat ist die Indikation zuh€motherapie sorgfaltig zu prufen.

Das Uberleben von Patienten mit einem Rezidiv reinbr First-Line-Chemotherapie ist im
Allgemeinen schlecht und liegt im Durchschnitt beva vier Monaten [Thatcher et al. 2005].
Es besteht die Mdglichkeit einer Second-line-Thigsagrobei die Patienten basierend auf
dem Ansprechen auf die First-line-Therapie und gasgressionsfreie Uberleben in
chemotherapieresistente und chemotherapiesensiafienten unterteilt werden konnen.
Letztere schlie3t Patienten mit initialem Anspreclaef die First-line-Therapie und einem
rezidivfreien Intervall von mehr als drei Monatein.eBei diesen Patienten ist eine
Wiederholung der initialen Chemotherapie eine Optiélr die anderen Patienten kommen
andere Therapieansatze in Frage [Huisman et a@]18@Rerhalb klinischer Studien besteht
keine Indikation zur dosisintensivierten TherapaeinoHochdosistherapie. Hamatopoetische
Wachstumsfaktoren oder eine Stammzelltransplamtatiditen nicht routinemanig eingesetzt

werden [Lorigan et al. 2005].

-14 -



Einleitung

2.5 Prognose des Bronchialkarzinoms

Beim  nicht-kleinzelligen  Bronchialkarzinom  werden Urf das  Stadium |
Funfjahresiberlebensraten von 60-70 %, fur dasiBtad von 40-60 % erreicht [Mountain
1997]. Im Stadium IlIA mit praoperativ histologischesichertem Befall mediastinaler
Lymphknoten liegen die Finfjahresuberlebensratech n@peration und Strahlentherapie
unter 10 % [Pearson et al. 1982].

Beim kleinzelligen Bronchialkarzinom betragt dietthere Uberlebenszeit fiir die LD 14-20
Monate, die Zwei- und Funfjahresiberlebensrateragen 20-40 % bzw. 10 %. Die mittlere
Uberlebenszeit der ED liegt bei sieben bis zehn &fiem die Zweijahresiiberlebensrate ist
mit < 5% sehr gering. Das Gesamtuberleben Ubersdiinf Jahre in weniger ausgesuchten
Patientengruppen ist < 5 % [Chrystal et al. 200g;hbauer-Mdller et al. 1999, Hoffmann et
al. 2000, Thatcher et al. 2005].

2.6 TNFa

Zytokine allgemein sind I6sliche Proteine und Rimpti die als hochspezifische
Mediatorsubtanzen bereits in nano- bis pikomolafemzentrationen biologisch wirksam
sind und Interaktionen zwischen unterschiedlichetiedd vermitteln und regulieren [Burger
et al.1998].

Humanes TNFe ist ein pleiotropes Zytokin, dass eine zentraldeRioei inflammatorischen
Prozessen und der Apoptose spielt [Kwon et al. 188%s, Naismith 2000, Sedgwick et al.
2000]. Es wird als 26 kDa schweres membrangebuisdene
Protein, bestehend aus 233 Aminosauren syntheti
[Pennica et al. 1984, Wang et al. 1985]. Es betehaine
aus 30 Aminosauren bestehende zytoplasmatis
Domaine, ein 26 Aminosauren langes membrangebusd
Segment und eine aus 177 Aminosauren bestehe

extrazellulare Region aus einer 20 Aminosat

umfassenden Membranbindungsregion und einem 17
schweren, aus 157 Aminosauren bestehenden Seginern
[Ishisaka et al. 1999, Kriegler et al. 1988]. D

) . Abb. 2: Kristallstruktur von
Kristallstruktur von TNFe zeigt Abb. 2. TNF-a
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TNF-o wird intrazellular zusammengesetzt und bildet teemsmembrandses, nichtkovalent
gebundenes homotrimeres unreifes Protein. Die clislil57 kDa schwere Form des
trimerischen TNFs wird vom C-Ende des transmembrandsen ProteindaliecAktivitat des
TNF-o  Converting Enzyms (TACE), einer membrangebundenBisintegrin-
Metalloprotease, freigesetzt [Moss et al. 1997]. ®0der Aminosduren stimmen beim
humanen TNFe und bei dem der Maus uberein, und beide weisee é@deutende
speziesubergreifende Bioaktivitdt auf [Pennica dt #985]. Menschliche Zellen,
einschliel3lich B-Zellen [Corcione et al. 1997], mmdtandiger Epithelzellen [Jung et al.
1995], naturlicher Killerzellen und hepatischerimbther CD3+CD56+-T-Zellen [Doherty et
al.1999], Makrophagen [Jovandvet al. 1998] und Mastzellen [Cuturi et al.1987hkén
TNF-a sezernieren.

Die wichtigsten humanen Rezeptoren fur TalBind der TNF RI/TNFRSF1A und der TNF
RI/TNFRSF1B. TNF RI/TNFRSF1A ist ein 55-60 kDa, ats5 Aminosauren bestehendes
Typ I-transmembrandses Glykoprotein, das TdNRit hoher Affinitdt bindet [Schall et al
1990, Grell 1996]. Die zytoplasmatische Domainesese Rezeptors ist bedeutend fur die
Anwesenheit einer 80 Aminosaure-langen ,Todes-Dasfaidie Apoptose vermitteln kann
[Baker, Reddy 1998]. TNF RI/TNFRSF1B ist ein 75-BDa Glykoprotein, das TNk-
ebenfalls mit hoher Affinitat bindet [Dembic et &B90, Smith et al. 1990]. Wahrend TNF RI
und TNF RIl eine typische TNF R-Struktur besitzergigen die Rezeptoren wenig
Ubereinstimmung in der Aminosauresequenz. ObwotiérieRezeptor einzeln die TNE-
Aktivitat vermitteln kann, bendétigen einzelne plojsgische Aktivitaten die Anwesenheit
und Interaktion beider Rezeptoren [Ruby et al. 19%%zdins et al. 1997, Pinckard et al.
1997].

TNF-o ist involviert in eine Vielzahl pathophysiologisrhProzesse. Es ist beteiligt an
proinflammatorischen Vorgangen und wird in Makrogéa durch Lipopolysaccharide
gramnegativer Bakterien induziert. TNFsoll die inflammatorische Zellinfiltration durched
Hochregulierung von Leukozytenadhasionsmolekilen Eindothelzellen férdern, wirkt
chemotaktisch auf Monozyten und aktiviert durchidg&eing von NG@/O,-/H,O, von
Phagozyten ausgehende Zerstorungsprozesse [Va&S88lli]. Kachexie und kérperliche
Auszehrung wurden auch mit zirkulierendem T&lBssoziiert.

Das TNFe-kodierende Gen ist in der hoch polymorphen MHCiBeguf dem Chromosom
6 an Position 21.3 lokalisiert [Hajeer et al. 20aD¢r MHC ist die polymorpheste Region des
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gesamten Genoms mit den am dichtesten nebeneinigggistenden Genen. Daher existieren
viele ,single nucleotide” Polymorphismen (SNP’shémhalb und um das TN&Gen. Sie
befinden sich dem Gen vorgeschaltet an den Positiei031, -863, -857, -851, -488, -419, -
376, -308, -238, -163 und —49 relativ gesehen ztamtf&inkt der Transkription [Mira et al.
1999, D’Alfonso, Richiardi 1996]

2.7 Pneumonitis und Lungenfibrose

Die radiogene Lungenschadigung wurde erstmals 1888, nach der Entwicklung der

Rontgenstrahlung beschrieben [Bergonie, Teissi®BlL®ie Unterscheidung zwischen zwei
zeitlich getrennten Arten der radiogenen Pneumapathhdiogener Pneumonitis (wahrend
bzw. bis 6 Monate nach Bestrahlung) und strahlerdisiter Lungenfibrose (ab 6 Monate
nach Bestrahlung), wurde 1925 getroffen [Evanscli&a 1925]. Beide Arten der radiogenen
Lungenschadigung werden heute bei Patienten betdtadie sich einer Thoraxbestrahlung
bei Malignomen der Lunge, der Brust oder bei hatogitschen Krebserkrankungen

unterzogen haben.

Die Symptomatik der radiogenen Pneumonitis begtemach Ausdehnung des betroffenen
Lungenareals in Ruhe- bzw. Belastungsdyspnoe, Bsieh und subfebrilen Temperaturen.
Die chronische Form des radiogenen Lungenschadenpulmonale Fibrose geht einher mit
einer irreversiblen Vernarbung des Lungenparenchynits erheblichen Stérungen des

Gasaustausches.

2.7.1 Pathophysiologie und Histopathologie
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Eine zentrale Rolle bei der Lungenschadigung d@estrahlung scheint die Schadigung der
Typ-1I-Pneumozyten und der Endothelzellen zu spiellefolge einer strahleninduzierten
Schadigung kann die Separierungsfunktion der abkaglillaren Membran, zusammengesetzt
aus Auslaufern der Typ-I- und II-Pneumozyten (Abhaeepithel) und dem Kapillarendothel,
gestort werden. Dadurch kommt es zum gestorten UStsasch. Die Schadigung der
Endothelzellen fuhrt zu einer erhdhten Permeabilitér Gefallwande mit interstitiellem
Odem und zu Perfusionsstérungen [Molls, van Bewenntp91].

Nach Rubin und Cassaret kann der radiogene Lunaden in drei Phasen eingeteilt werden
[Rubin, Cassaret 1968]:

Latenzphase (bis zu vier Wochen nach Bestrahldimgséh ohne Symptomatik):

Hierbei zeigen sich elektronenmikroskopisch typésciitrastrukturelle Lasionen der Typ-I-
und lI-Pneumozyten und des Endothels. Diese moaogisithen Veranderungen umfassen
eine Dilatation des endoplasmatischen Retikulumd der Mitochondrien ebenso wie
Plamamembransché&den. Die Typ-ll-Pneumozyten predeziund sezernieren Surfactant,
das ein Kollabieren der Alveolen wéahrend der Exjmraverhindert. Die Lamellarkdrperchen
der Typ-ll-Pneumozyten, die die Phospholipid- unbt&inkomponente des Surfactant
speichern, sind vergro3ert und unregelmafig gefdastschliel3t sich eine Exsudation von
Fibrin in den Alveolarraum an. Weiterhin kommt es einem Abl6sen der Typ-I-
Pneumozyten. Am ehesten bedingt durch die Membranderungen besteht eine erhdhte
Kapillarpermeabilitat, die zu einem interstitielle@dem fuhrt. Das Anschwellen der
Endothelzellen und deren Abldsen von der Basalmambewirken eine Obstruktion von
Kapillaren. Diese histomorphologischen Alterationsimd dosisabhéngig und bei einer
Einzelbestrahlung erst ab Bestrahlungsdosen vaz01®y zu beobachten.

Intermediarphase (3-4 Wochen bis mehrere Monate Bastrahlung):

In dieser Phase lassen sich bereits lichtmikroskabyg Veranderungen nachweisen. Sie sind
gekennzeichnet durch eine weitere Exsudation vaselren in den Alveolarraum, eine
Verdickung der Alveolarsepten, ein interstitiell@slem, eine Obstruktion der Kapillaren
durch Thrombozytenaggregate, Fibrin- und Kollagéagdrungen, einen weiteren Verlust
von Typ-I-Pneumozyten, eine Hyperplasie und ZunabdereTyp-II-Pneumozyten sowie eine

Infiltration des Lungenparenchyms mit inflammatohien Zellen.

Spéatphase (ab 6 Monate nach Bestrahlung):
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Sie entspricht dem klinischen Bild der pulmonalémrdse und ist charakterisiert durch einen
Verlust von Kapillaren, einer ausgepragten Verdnkuder Alveolarsepten, einer
Verkleinerung des Alveolarraums sowie einer gemgeaten Fibrosierung infolge vermehrter

Kollagenablagerung.

2.7.2 Zytokine und ihre Rolle bei der Entwicklurgy dadiogenen Pneumopathie

Die molekulargenetischen Merkmale des radiogeneménschadens sind noch unzureichend
geklart. So sind die konkreten Mechanismen, dieFzoirosierung fuhren, in ihrer Bedeutung
und Interaktion nur teilweise erforscht. Rodemarin aé konnten aber zeigen, dass
ionisierende Strahlung eine vorzeitige Differenaigy der Fibroblasten in postmitotische
Fibrozyten mit erhéhter Kollagensynthese induZiedademann et al. 1991, 1996, Rodemann,
Bamberg 1995]. Eine Vermutung ist, dass die Schédjgler Endothelzellen und der Typ-II-
Pneumozyten die initialen Ereignisse einer radiegelnungenschadigung darstellen. Hierbei
scheinen neben der direkten Zellschadigung bzwrstéreing auch inflammatorische und
fiborogene Mechanismen eine wesentliche Rolle zwelspj wobei hierbei Zytokine als
wichtige Mediatoren der Strahlenantwort des Normalgpes fungieren.

Den direkten Einfluss von TNE&- auf inflammatorische Prozesse mit anschlieRender
Lungenfibrose konnten Sime et al. zeigen, indemnsithilfe eines replikationsdefizienten
Adenovirus cDNA von TNFe: in Rattenlungen transferierten und dadurch eiflariinmation

mit Neutrophilen, Makrophagen und Lymphozyten umd deringerem Ausmald auch
Eosinophilen nachwiesen. Nachdem die Akkumulationflammatorischer Zellen
nachgelassen hatte, wurde die beginnende Fibrogienit Akkumulation von Fibroblasten
und der Ablagerung von Proteinen der extrazellnldviatrix offenbar [Sime et al. 1998].
Diesem fibrotischen Prozess vorangehend konnteléieeexpression von TGFin der BAL
nachgewiesen werden. Aus diesen Beobachtungen wgedehlossen, dass TNF4n
normalem Lungengewebe zu entzindlichen Prozesdme find dass die weitergehenden

fibrotischen Prozesse durch eine sekundare f&techregulierung bedingt seien.
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Durch Bestrahlung werden zunachst von den Brongpithelzellen sowie von den
inflammatorischen Zellen die Zytokine TNE- Il-la, IL-6 und TGFB freigesetzt. In
tierexperimentellen Studien konnte gezeigt werdiass dieser Prozess bereits in den ersten
Tagen nach Ganzlungenbestrahlung auftritt [Finkeiset al. 1994, Johnston et al. 1995,
1996, Yi et al. 1996, Rube et al. 2002]. Die Expr@s proinflammatorischer Zytokine,
insbesondere TNE-scheint hierbei die Zytokinkaskade zu initiieterd im weiteren Verlauf
den Entzindungsprozess zu unterhalten [Ribe €2085, Chiang et al. 2005]. TQF-
stimuliert indirekt Uber PDGF die Fibroblastenpierdation und bewirkt eine terminale
Differenzierung der Progenitorfibroblasten zu Kgia-synthetisierenden Fibrozyten, was
schlie3lich zu einer histologisch nachweisbarerrdsierung fuhrt [Rubin et al. 1995]. Der
mit zunehmendem Fibrosierungsgrad des Lungengewedrd®hte Anteil positiver
Fibroblasten deutet darauf hin, dass die SyntheseNGFfi durch Fibroblasten mit einer
Progression der Fibrose assoziiert ist [Frankd. ét9®7, Hakenjos et al. 2000, von Pfeil et al.
2002, Rodemann et al. 1996]. Eine fraktioniertetBddung kann diese Zytokinexpression
prolongieren [Hong et al. 1999]. Die Expression dgtokine korreliert hierbei mit der
applizierten Strahlendosis [RiUbe et al. 2002]. Immstochemisch konnten Ribe et al.
nachweisen, dass vor allem im Bronchialepithel Kiyte im Verlauf der radiogenen
Lungenreaktion gebildet werden und dass nur eiAlgeolarmakrophagen an der Reaktion
beteiligt sind [Riibe et al. 2005]. Ahnliche Beobaciyen zur unterschiedlichen Wichtigkeit
der Zellen der BAL, also der Zellen aus dem Alveslam und der Zellen des
Lungenparenchyms machten auch andere Untersuchemiget al 2005, Hong et al. 2003].
Die unterschiedliche genetische Pradisposition igélger eines radiogenen Lungenschadens
konnte zumindest teilweise an radiosensitiven- ugdistenten Mausestammen geklart
werden. Wahrend bei den CBA- und C3H-Mausrasses allute Entziindungsreaktion des
Lungengewebes nach Strahlenexposition ohne naemfdéy Fibrosierung abklingt, findet
man bei C57BL-Mausstammen eine ausgepragte Filbuogjsreakion der Lunge [Dileto et
al. 1996, Franko, Sharplin 1994, Franko et al. 183 arplin, Franko 1989].

Hierbei scheint die unterschiedliche Anfalligkeiterd einzelnen Mausstamme aus
differierenden Zytokinexpressionsmustern zu resxghi [Johnston et al. 1995], insbesondere
die Produktion von TGB-durch Fibroblasten scheint mit der Progressioerdimeumonitis

assoziiert zu sein [Franko et al. 1994].
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Eines der Gene von Interesse ist der M6P/OGF2R4,c&eit nachgewiesen werden konnte,
dass der Verlust der Heterozygotie auf diesem Locitider steigenden Entwicklung einer
Lungenfibrose und erhdhter TGFSpiegel korreliert [Kong et al. 2001].

Haston et al. fanden mehrere genetische Faktore€l@mosom 1, 6, 17 und 18, die fur
etwa 70 % der Anfalligkeit von C57BL/6J-Mausen gegeer einer radiogenen

Lungenschadigung verantwortlich gemacht werden &irjrlaston et al. 2002].

2.7.3 Prognose der radiogenen Pneumopathie

Die Pneumonitis klingt nach mehreren Wochen bis &en ab und kann in eine irreversible
Fibrose des bestrahlten Lungenvolumens Ubergehenerdweder asymptomatisch bleiben
oder zu einer restriktiven Lungenfunktionsstoruti@rén kann, deren Schweregrad direkt
vom betroffenen Lungenvolumen abh&ngig ist. Beigapsigter Fibrose kann sich ein Cor
pulmonale entwickeln [Morgan et al. 1995].

Bei lungengesunden Patienten, die mit kleinem VelrMammakarzinom) oder niedriger

Dosis (Morbus Hodgkin) bestrahlt werden, ist eiregl&ktion der Lungenfunktion (FEV1 und

DLCO) innerhalb der ersten drei bis sechs MonateamschlieRender Erholung auf etwa 95%
des Ausgangswertes innerhalb von 24 Monaten nacfrabdung zu beobachten [Theuws
1999]. Der Zusammenhang von radiologisch definielReeumonitis und Fibrose ist nicht
sicher geklart. Madoglicherweise kann sich eine mgfsdige Fibrose auch ohne

vorangegangene Pneumonitis entwickeln und umgekelmeé Pneumonitis vollstadndig

zurtckbilden [Koc 2002, Ooi 2001, Schratter-S&B83].

Daher wird haufig in der Literatur der Begriff dadiogenen Pneumopathie angewandt.
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2.7.4 Faktoren, welche die Reaktion auf die Besirghbeeinflussen

Das Risiko der radiogenen Lungenschadigung stetektdim Zusammenhang mit dem
Volumen der bestrahlten Lunge [Morgan et al. 198&bin, Cassaret 1968]. Das Risiko ist
hoher bei gréReren Lungenvolumina in den tangamiaFeldern, Behandlung der
supraclavikularen Region, des axillaren Apex, uedidneren mammillaren Regionen, sowie
bei einer zusatzlichen Chemotherapie, wobei hier Reiko fir einen strahlenbedingten
Lungenschaden bei Gebrauch einer simultanen noshgn@dRer ist als bei einer sequentiellen
Chemotherapie [Lingos et al. 1991, Marks et al.@@0hsbesondere die Chemotherapeutika
Dactinomycin, Bleomycin, Cyclophosphamid, VincmstiMitomycin und rekombinantes
Interferone gelten als Sensitizer gegeniber einer BestratjMe®onald et al. 1995, Rancati
et al. 2003]. Aber auch die V20, also das Gesamiaeh der Lunge, das mit mehr als 20 Gy
bestrahlt wird, als auch die mittlere Lungendogienkins et al. 2003] scheinen mit einer
radiogenen Pneumopathie zu korrelieren.

Sowohl die Gesamtstrahlendosis, mit der die Lungstrbhlt wird [Movsas et al. 1997,
Carruthers, Wallington 2004, Kwa et al. 1998], aleh die Einzeldosis [Roach et al. 1995]
sind kritische Faktoren bei der Entstehlung desogmhen Lungenschadens. Eine Dosis in
zwei Fraktionierungen zu verabreichen scheint dagk®im Vergleich zur Applikation der
gleichen Tagesdosis in einer Fraktion zu verring&wach et al. 1995, Segawa et al. 1997,
Gopal et al. 2001].

Eine vorherige Thoraxbestrahlung, ein Volumenveéridsrch einen Lungenkollaps, eine
Rauchervergangenheit, ein schlechter Allgemeinndstaor Behandlung, eine schlechte
Lungenfunktion vor Behandlung, eine COPD, weiblili&eschlecht, und ein Steroidentzug
wahrend der Bestrahlung waren auch mit einem eendRisiko der radiogenen Pneumonitis
assoziiert [McDonald et al. 1995].
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2.7.5 Diagnostik der radiogenen Pneumopathie

Die Diagnostik des radiogenen Lungenschadens sgitit einerseits auf die Klinik,

andererseits auf die im weiteren beschriebenemdsigchen Hilfsmittel.

2.7.5.1 Lungenfunktion

Ein frihes und sensitives Zeichen der Pneumorstigie Reduktion der Diffusionskapazitat
fur Kohlenmonoxid (DLCO) aufgrund der gestorten ealo-kapillaren Diffusionsstrecke,
eine verminderte forcierte Vitalkapazitat (FVC) ueid geringeres forciertes expiratorisches
Sekundenvolumen (FEV1) [McDonald et al. 1995]. Bi®arameter kdnnen sich auch mehr
als zwei Jahre nach Therapie eines Lungenkarzinesiter verschlechtern (FVC und FEV1
um ca. 7-9 %, DLCO um ca. 3,5 % jahrlich).

2.7.5.2 Bildgebende Verfahren

Die konventionelle Réntgen-Thorax-Aufnahme zeigt hai ausgepragter Pneumonitis nach
grof3en Bestrahlungsvolumina die pathognomonischiehgiasartige Tribung und kann
wahrend der subakuten Phase unauffallig sein. Dah laufloésende Computertomographie
(HRCT) ist wegen ihrer hohen Sensitivitat das Vieréa der Wahl [Schratter-Sehn et al.
1993]. Charakteristisch im Stadium | vier bis agtibchen nach Strahlentherapie ist eine
milchglasartige Triibung als Ausdruck des inteedtén Odems (Stadium 1) [Sigmund et al.
1993]. AnschlieBend werden im Stadium |l eine \&kde unscharfe interstitielle Zeichnung
sowie fleckformige, teilweise konfluierende Infite sichtbar. Bei Ubergang in die Fibrose
demarkieren diese sich scharfer. Durch fibrotisSlsbrumpfungsprozesse werden im Lauf
von Monaten und Jahren dann im Stadium Il dieilthate streifenférmig, die
Lungenstrukturen werden verzogen und, bei ausgaprdgbrose, die Mediastinalorgane
verlagert. Die Verdnderungen sind nicht spezifigchdie Pneumonitis, eine Differenzierung
der Pneumonitis von anderen interstitiellen pulnemaErkrankungen gelingt durch die
Verteilung der Veranderungen im Bestrahlungsfeld den zeitlichen Zusammenhang zur
Radiotherapie. Die radiologischen Zeichen der gelh@n Pneumopathie treten nach
Bestrahlung mit 40 Gy bei 70 bis 100 % der Patienten auf. Dasolagische Bild und die
klinische Symtomatik korrelieren nur selten, da kliaische Symptomatik vor allem durch
das betroffene Lungenvolumen und die Funktion desblgibenden Lungenvolumens
bestimmt wird [McDonald et al. 1995].
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Abb. 3a: symptomatische Pneumonitis vier Abb. 3b: Fibrotische Residuen sechs Monate nach
Wochen nach Strahlentherapie Strahlentherapie

2.7.5.3 Nuklearmedizin

Das Ventilationsperfusionsszintigramm zeigt haufigme Storung der Perfusion (50-90 %)
als der Ventilation (35-45 %), wahrscheinlich aufgit pathologischer vaskularer Shunts. In
der SPECT (Single Photon Emission Computed Tomdggapzeigt sich eine der
Dosisverteilung der Strahlentherapie zuzuordnemdgonale Minderperfusion [Boersma et
al. 1995, Marks et al. 1997, Theuws et al. 1998¢sBs Verfahren ist nicht gut reproduzierbar
und korreliert schwach mit den Lungenfunktionssigyen. In der
Positronenemmissionstomographie (PET) korrelieg dermehrte Anreicherung mit dem
Schweregrad der Pneumopathie und kann einem Tuergieichbare Werte erreichen, so
dass die Differenzialdiagnose Tumorrezidiv nur Hilfe der Computertomographie mdglich
ist [Nestle et al. 2002].
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2.7.6 Inzidenz der radiogenen Pneumopathie

Die Literaturangaben bezlglich der Inzidenz desogmhen Lungenschadens sind sehr
unterschiedlich. Dies beruht vor allem auf der Selgkeit der Diagnostik. Hierfur
verantwortlich sind zum einen die unterschiedlichtemsiven Nachkontrollen der
verschiedenen Kliniken, sowie die differierende S@vitat der verwendeten diagnostischen
Verfahren (konventionelle Réntgenaufnahme des Tofal, HRCT des Thorax etc.)
[Herrmann et al. 1995].

Insbesondere die unspezifischen Befunde einesgeawém Lungenschadens, sowohl klinisch
als auch in der bildgebenden Diagnostik und denottabts, machen die Diagnose einer
radiogenen Pneumopathie schwierig. Differentialdcsgisch sind z.B. alle anderen Arten
einer Pneumonie, sowie ein Tumorprogress, sowahdii klinische Symptomatik als auch
fur auffallige Befunde mdglich. Zudem korrelieren likk und morphologische
Veranderungen in der Bildgebung nicht eindeutigh&¥aschwanken die Angaben in der
Literatur zur Haufigkeit der strahleninduzierten eBmopathie bei der Bestrahlung von
Bronchialkarzinomen beziglich der klinischen Symmatk zwischen 5-15 % und beim
Nachweis entsprechender radiographischer Veranderuaom ca. 65 %

[McDonald et al. 1995].

2.7.7 Therapie der radiogenen Pneumopathie

Als einziges Medikament in der Behandlung der rgelien Pneumonitis sind bisher nur die
Kortikosteroide als antiinflammatorische Medikangengtabliert. Mit ihrer Hilfe kann
insbesondere auch die strahleniduzierte Zytokiresgion reduziert werden [Hong et al.
1999].

Eine andere zytoprotektive Substanz ist Ethyol (fasten), das sowohl die Expression als
auch die Aktivierung von TGB-im Lungengewebe von Versuchstieren supprimiere Di
durch Amifosten bedingte erniedrigte T@FKonzentration korrelierte dabei mit einer
Reduktion der funktionellen und histologischen Vegrungen der strahleninduzierten
Lungenschadigung [Vujaskayvet al. 2002].

Es konnte auch gezeigt werden, dass durch Pentghiypleinem TNFea-Synthese-Inhibitor,
die TNFa Expression auf mRNA- und Proteinebene, aber aueh imflammatorische

Zellinfiltration des Lungenparenchyms reduziert et konnen [Ribe et al. 2002].
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Dariber hinaus existieren tierexperimentelle Unielnsngen zur radioprotektiven
Gentherapie mit der intratrachealen Injektion eingmSOD-Plasmid/Liposom-Komplexes,
der bei C57BL/6-Mausen eine leicht reduzierte mREMpression von TNIFe; Interleukin
und TGFB im Lungengewebe zeigte. In diesem Falle konnte Kiorrelation der veranderten
Zytokin-mRNA-Expression mit einer geringeren Inzidesiner strahleninduzierten Alveolitis
bzw. Fibrose bei diesen Versuchstieren nachgewimsetien [Epperly et al. 1998].

Inwieweit Zytokine selbst zur Pravention bzw. Tipea einer strahleninduzierten
Gewebsschadigung eingesetzt werden konnen, wirchdBrge weiterer Forschung sein
[Nieder et al. 2003, Schultze-Mosgau et al. 2003].

Aber auch Medikamente, die die Kollagensyntheserhem kénnten wirksam sein in der
Behandlung der radiogenen Pneumopathie. Hierzurgeh@olchicin, Penicillamin, IFN-
oder Pirfenidon, wobei hierzu aber kontrolliertedén beim Menschen fehlen.

Azathioprin und Cyclosporin A waren in Einzelfallbeide effektiv in der Behandlung der
Symptome der radiogenen Pneumopathie. Diese Suest&dnnten bei Patienten eingesetzt
werden, die Kortikosteroide nicht tolerieren [McGaet al. 1996, Muraoka et al. 2002].

Es wurde gezeigt, dass Captopril die strahleniratteziLungenfibrose bei Ratten reduzieren
kann [Ward et al. 1989]. Ein retrospektiver Vergteider Inzidenz des strahleninduzierten
Lungenschadens zwischen Patienten, die einen ACGhatée einnahmen und denen, die
keinen nahmen, konnte keinen protektiven EffektAlBE-Hemmer zeigen. Hierbei schienen
aber die Serumkonzentrationen der ACE-Hemmer, @neden Patienten in der retrospektiven
Studie eingenommen wurden, vergleichsweise geriagesein, als die, die im Tiermodell

erreicht wurden.
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2.8 Ziel dieser Untersuchung

Trotz aller experimenteller und klinischer Forschpuand den damit verbundenen neuen
Erkenntnissen in der Entwicklung der radiogenen uRmamitis ist ein Grol3teil der
Pathogenese dieser Erkrankung weiterhin unklar.

Die Strahlensensibilitat der Lunge ist aber der islositierende Faktor bei der
Bestrahlung bdsartiger Tumoren im Thorax, insbesmdes Bronchialkarzinoms.

Zwar konnten in der Vergangenheit Risikofaktorendie Entstehung der strahleninduzierten
Pneumonitis detektiert werden (Gesamtdosis, Fraidiang, etc.), dennoch scheinen starke
interindividuelle Unterschiede in der Entwicklungeser Erkrankung zu existieren. Daher
wird schon seit langerem eine unterschiedlichediBpa@sition fir die Entwicklung der
radiogenen Pneumonitis angenommen.

Als wichtige Mediatoren der strahleninduzierten iimepathie gelten Zytokine, insbesondere
TNF-a, fir das in vielen tierexperimentellen StudieneeKorrelation zur Entwicklung eines
radiogenen Lungenschadens gefunden werden konnte.

Ziel der Studie war es, zu untersuchen, ob auchMmschen, die sich aufgrund eines
Bronchialkarzinoms einer Radiatio des Brustraumtemngen, erhdhte TNé&-Spiegel im
Serum im Verlauf der Bestrahlung mit dem Auftretemer radiogenen Pneumonitis
korrelieren. Sollte sich hierbei ein Zusammenhargjgen, konnte TNFR: als ein
prognostisches Mittel dienen, um Patienten mit mireghdhten Risiko fur die Entwicklung
einer radiogenen Pneumonitis schon frihzeitig zekdieren, um dann mdglicherweise die
Bestrahlung anzupassen. So wirde man bei Patiediteaufgrund erhdohter TN&Spiegel
ein hohes Risiko fur die Entwicklung einer radiogerPneumonitis hatten, die Gesamtdosis
nicht weiter eskalieren, bzw. die Bestrahlung vordigrechen. Bei den Patienten, bei denen
aufgrund niedriger TN Spiegel die Entwicklung eines radiogenen Lungeadehs dann
kaum zu erwarten ware, konnte die Gesamtdosis magit®ht und somit mdglicherweise eine

bessere Heilungschance, zumindest aber eine bdasakontrolle erreicht werden.
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3. Patienten und M ethoden

3.1 Datengewinnung

Die Daten wurden prospektiv an 29 Patienten dexhkntherapeutischen Abteilung des
Universitatsklinikums des Saarlandes Homburg erhpbiee von Oktober 2001 bis Juni 2003
aufgrund eines Bronchialkarzinoms mit einer Radiabider Radio-/Chemotherapie des
Brustraums behandelt wurden.

Im Verlauf wurden flnf Patienten aus dem unterserchidollektiv ausgeschlossen. Bei ihnen
war bedingt durch Verschlechterung des Allgemeitandes, Tod oder Therapieabbruch der
Beobachtungszeitrum nicht ausreichend.

Die Diagnostik wurde in der Inneren Medizin V, delinik fur Radiodiagnostik und der
Klinik fur Nuklearmedizin des Universitatsklinikunaes Saarlandes durchgefuhrt.

Die Operationen wurden zum grof3ten Teil in der Klifiir Herz-Thorax-Chirurgie des
Universitatsklinikums des Saarlandes durchgefiam. Patient wurde in der Thoraxklinik
Heidelberg operiert.

Die Chemotherapien, die nicht simultan zur Radi@pie verliefen, wurden ebenfalls in der
Inneren Medizin V des Universitatsklinikums des&aales verabreicht.

Die Patienten wurden vor geplanter Bestrahlungsstfdie Blutentnahmen erfolgten einmal
wochentlich wahrend der Bestrahlung. Das ersteoelp einschliel3lich der bildgebenden
Diagnostik wurde vier Wochen nach Beendigung destf@blung, das zweite Follow-Up
nach drei Monaten durchgefiihrt. Die weiteren Vdistgen erfolgten in dreimonatlichen
Abstanden. Die feingeweblichen Untersuchungen wumgi@®3tenteils in der Abteilung fur
allgemeine und spezielle Pathologie des Univesdiliiikums des Saarlandes durchgefihrt.
Des weiteren erhielten wir Histologien aus den pggthologischen Laboren Prof. Atay und
Prof. Topalidis in Hannover, der Gemeinschaftsgakang/Maschek in Hannover, der
Thoraxklinik Heidelberg, des Klinikums Saarbrickeley Gemeinschaftspraxis Bier/Scherer
Saarbriicken und dem St. Johannis Krankenhaus ithshutm.

Die eigentliche Datenerhebung, einschlie3lich destBimung der TN-Spiegel erstreckte
sich bis zum Dezember 2003, die Patienten wurdeer dbnsichtlich der weiteren
Entwicklung noch bis zum Dezember 2004 beobachtet.
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3.2 Alter, Geschlecht und Karnofsky-Index

Alter und Geschlecht der Patienten wurden vor Begder Bestrahlung erfasst. Der
Allgemeinzustand der Patienten wurde zudem anhaaddrnofsky-Index [Karnofsky 1948]

erfasst.

3.3 Tumorspezifische Charakteristika
Es wurden die Tumorhistologie, das Grading, diedi®tayruppierung nach der UICC (4.

Auflage 1997), sowie die Tumorlokalisation erfasst.

3.4 Therapiespezifische Charakteristika

3.4.1 Bestrahlungsparameter und Strahlentherapgedau

Die Strahlentherapie erfolgte bei allen Patientanhncomputergestitzter dreidimensionaler
Bestrahlungsplanung am Linearbeschleuniger mitd?test der Grenzenergie 6/23 MeV.

Es wurde das Planungszielvolumen (PTV) erfasst. d&i PTV wird um das klinische
Zielvolumen ein weiterer Sicherheitsabstand gezpgeit dem physikalisch-technische
Unsicherheiten der Bestrahlungsdurchfihrung, z.BandRbfall der Dosisprofile,
Reproduzierbarkeit der Lagerung der Patienten sowadizinische Unsicherheiten wie z.B.
Organbewegungen und Bewegungen des Patienten egesen werden.

Zudem wurden die V20, die V30, die GRD, also dies#@mstreferenzdosis (Wasser-Energie-
Dosis im Referenzpunkt), sowie die mittlere Lungesid (MLD), erfasst.

Das Fraktionierungsschema wurde wie in Tabellestyéestellt.
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Tabelle 4: Fraktionierungsschema

Normofraktionierte RadiotherapleEs wird eine Dosis von 1,8 bis 2 Gy einmal taglkeh

(konventionell) funf Tagen in der Woche appliziert

Hyperfraktionierte Radiotherapie = Gesamtdosis 5-20 B6her im Vergleich zur
konventionellen Fraktionierung, Einzeldosis < 2 @y,
Bestrahlung zweimal taglich, gleiche

Gesamtbehandlungszeit

Akzelerierte Radiotherapie Gesamtbehandlungszeit  rkivat, Einzeldosis
unverandert im Vergleich zur konventionellen

Fraktionierung

Es wurde an finf Tagen in der Woche bestrahlt. Digrand von technischen (Wartung,
Defekt etc.) oder terminlichen (z.B. Feiertagen)it@gten jedoch die Durchfiihrung nicht
immer moglich war, war die Dauer der Bestrahlumgztigleicher Herddosis unterschiedlich

lang.

3.4.2 Operative Therapie

Es wurde erfasst, ob bei den Patienten der Tunsezrert worden war. Ob ein Tumor
komplett reseziert werden konnte oder noch Tumeiienturiickblieben, ist ein wesentlicher
Prognosefaktor bei einem operativen Vorgehen imatkeer Intention. Tabelle 5 zeigt die R-

Klassifikation, die 1987 von der UICC aufgenommairae.

Tabelle 5: Resektionser gebnis

RO R1 R2

Kein Residualtumor Residualtumor nur | Residualtumor

mikroskopisch makroskopisch
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3.4.3 Chemotherapie

Es wurde registriert, ob die Patienten eine Chesraftie erhielten.

3.5 Radiogener Lungenschaden

Als strahleninduzierte Folge wurde die radiogeneupmonitis als Frihreaktion untersucht.

3.5.1 Diagnose der radiogenen Pneumonitis

Die Diagnose der radiogenen Pneumonitis wurde sbwidihisch, als auch mithilfe
bildgebender Verfahren gestellt. Als Klassifikasgystem wurde die LENT-SOMA-Scale
verwendet [Rubin et al. 1995]. Es wurde vor Begider Bestrahlung und zu den
Nachsorgeterminen ein Rontgen des Thorax, eine €. BIRCT der Lunge, sowie eine

Lungenfunktion durchgefuhrt.

3.5.2 LENT-SOMA-Score

In nahezu allen bis heute publizierten Daten atesh&ntherapie-Studien werden die von der
Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) und derdpaan Organization for Research
and Treatment of Cancer (EORTC) vorgeschlagenerter@n verwendet, die meist
Abwandlungen von fur die Chemotherapie entwickelttuten Toxizitaten sind. Die
Enteilung erfolgt hier nach einer Finf-Punktskale keine Nebenwirkung, l1=leichte,
2=maldige, 3=schwere, 4=lebensbedrohliche Nebengrku
1995 hat eine gemeinsam von der amerikanischen el europaischen
Strahlentherapiegesellschaft (RTOG/EORTC) eingeséommission auf der Basis dieser
alteren Scoring-Systeme und das von Dische entlteckactionary of Radiation Morbidity
(1989) erstmalig ein umfassendes BewertungssysteNTESOMA vorgeschlagen [Rubin et
al 1995].
Die Akronyme LENT-SOMA, wie in den Tabellen 6a-brgestellt, haben hierbei folgende
Bedeutung:

e LENT = Late Effects of Normal Tissue

«  SOMA = Subjective, Objective, Management and Anal@ategories
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Auch der LENT-SOMA-Score verwendet analog zu andéfkassifikationen vier abgestufte

Schweregrade: ,Grad 1" bis ,Grad 4“, die Grade (0fd ,5* werden nicht separat aufgefiihrt
und kennzeichnen keine bzw. letale Spéatfolgen @ilervollstandiges Organversagen. Im
Gegensatz zu der in der bisherigen Klassifikatien HORTC/RTOG gelaufigen englischen
Begriffe Grad 1 ,mild*, Grad 2 ,moderate”, Grad 3eyvere” und Grad 4 ,life threatening®

wurden genauere und organspezifische Modifikatiogiegefihrt, die prinzipiell alle durch

onkologische TherapiemalBhahmen ausgeldsten SgEiifolginschliel3lich chirurgischer,

chemo- oder radiotherapeutischer Mal3hahmen, sowtkin als auch in kombinierten

Therapiekonzepten bertcksichtigt.

e Subjektiv (S):Beschreibung von speziellen Symptomh@rch subjektive Angaben des
Patienten, z.B. hinsichtlich der Intensitat undderenz von Nebenwirkungen

« Objective (O): Beschreibung objektiver Befunde nddrperlicher Untersuchung
durch den Arzt, nach Durchfihrung und Beurteilung bildgebenden Verfahren oder
nach Bestimmung und Bewertung non relevanten Lagxben, so z.B. hinsichtlich
der Auspragung der Entwicklung von Odemen, von Getsiverlust, von speziellen
Organschaden und anderen morphologisch fassbagan@randerungen (z.B. durch
Biopsie).

e Management (M). Beschreibung der Reversibilitat umtierapierbarkeit von
eingetretenen Nebenwirkungen durch spezifischeapigeritische Malinahmen, z.B. in
Bezug auf den Einsatz von Schmerzmitteln. Es isthaanzunehmen, dass ein
geringerer Grad an Nebenwirkungen vorliegt, wennmedikamentdse Therapien zur
Abwendung bzw. Behandlung von Spatfolgen notwengigd als wenn eine
chirurgische Intervention erfolgen muss.

* Analytic (A): Beschreibung von Analyseverfahren z@Quantifizierung und
Validierung einmal eingetretener Spatfolgen. Diemiaerhobenen objektiven
Befunde konnen vom subjektiven oder objektiven Salegrad der anderen
Kategorien abweichen.
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Tabelle6a: LENT-SOMA Teil 1

Subj ektiv 1 2 3 4
Husten Gelegentlich Intermittierend Persistierend Refrakta
Dyspnoe Dyspnoe bei starkeDyspnoe bei leichtgrRuhedyspnoe, alleverhindert alle
Belastung Belastung Akivitaten kérperlichen
beeinflussend Aktivitaten
Brustschmerzen/{ Gelegentlich und Intermittierend  und Persistierend undRefraktar und
beschwerden minimal tolerabel stark quélend
Objektiv 1 2 3 4
Lungenfibrose/ | Radiologische Ungleichmafige Dichte Dichte Fibrose,
Pneumopathie | Veranderungen dichte radiologischekonfluierende schwere
Veranderungen radiologische Vernarbung und
Veranderungen imRetraktion de
Strahlenfeld normalen Lunge
Lungenfunktion | 10%-25% Reduktion>25%-50% >50%-75% >75% Reduktion des
des AtemvolumensReduktion desReduktion desAtemvolumens
und/oder Atemvolumens undAtemvolumens und/oder
Diffusionskapazitat | /oder und/oder Diffusionskapazitat
Diffusionskapazitat | Diffusionskapazitat
M anagement 1 2 3 4
Schmerzen Gelegentlich RegelmaRig Nicht-Regular narkotisch | Chirurgische
Nicht-narkotisch narkotisch Intervention
Husten Nicht-narkotisch Narkotisch, Respirator,
intermittierend kontinuierlich
Kortikosteroide Kortikosteroide
Dyspnoe Gelegentlich Kontinuierlich
Sauerstoff Sauerstoff
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Tabelle6b: LENT-SOMA Teil 2

Analytisch

Lungen- Abnahme  aufAbnahme  aufAbnahme  aufAbnahme  aujJ/N Datum:

Funktionstest | >75%-90% de$>50%-75% de$>25%-50% des<25% deg J/N Datum
Wertes vor Wertes vort Wertes vor Wertes Vot
Bestrahlung Bestrahlung Bestrahlung Bestrahlung

DLCO Abnahme  aufAbnahme  aufAbnahme  aufAbnahme  aujJ/N Datum:
>75%-90% des>50%-75% de$>25%-50% des<25% deg
Wertes vor Wertes vort Wertes vor Wertes Vot
Bestrahlung Bestrahlung Bestrahlung Bestrahlung

%0,/CO,- >70% Q >60% Q >50% Q <50% QG J/N Datum:

Sattigung <50% CQ <60% CQ <70% CQ >70% CQ

CT/MRT Abschéatzung des Lungenvolumens und Fibrosezonen J/IN Datum:

Perfusionsszinti; Abschatzung des Lungendurchblutung und der Alvé&dlang J/N Datum:

graphie

BAL Einschéatzung von Zellen und Zytokinen JIN Datum:

Der LENT-Score errechnet sich wie folgt: Man vetdilr jeden der acht ,SOM“-Parameter
die entsprechende Punktzahl, wobei bei fehlenddseMegirkungen die Punktzahl O vergeben
wird, addiert die Punkte anschlieend und teiltEagebnis durch acht.
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3.6 Therapieverlauf

3.6.1 Therapieansprechen

Es wurde das Therapieansprechen erfasst. Hierfgter die Einteilung nach den WHO-

Kriterien laut Tabelle 7.

Tabelle 7: Therapieansprechen

Komplette Remission (CR)| Vollstandige Rickbilduranviumor oder Tumorherden oder

tumorbedingten Krankheitssymptomen (Vollremission).

Partielle Remission (PR) Ruckbildung von Tumor umdmorherden um >50 9

o

(Teilremission).

Minimale Remission (MR) | Ruckbildung um 25-50 % (mal response)

No change (NC) Keine, allenfalls geringe Ruckbilgur{< 25 %) der
Tumormasse.
Progression (PD) Fortschreiten der Erkrankung

3.6.2 Uberleben

Es wurde erfasst, wie viele Patienten bis zum 320021 noch lebten und ob die

Todesursache tumorbedingt war oder nicht.

-35-



Patienten und Methoden

3.7 Bestimmung von TNEk-

Den Patienten wurde vor, einmal wo6chentlich und zlen angegebenen
Untersuchungszeitpunkten Blut abgenommen. DabeilevEBDTA-Blut verwendet. Das Blut
wurde fur 60 Minuten auf Eis inkubiert, anschlie@dxei —6 °C fir 30 Minuten zentrifugiert.
Der Uberstand wurde anschlieBend bei —80 °C alligtto Die Bestimmung von TNE-
erfolgte mit Quantikin® HS von R&D Systems. Hierbei handelt es sich umFaistphasen-
ELISA, mit dem TNFe in den Uberstanden von Zellkulturen, Serum undréabestimmt
werden kann. Die Untersuchung dauert zwischen idteéb und viereinhalb Stunden,
abhangig vom Startmaterial. Es wird ein monoklonaatikorper spezifisch fir TNFe;
vorbeschichtet auf eine 96-Well-Mikrotiterplatterwendet. Die Kontrollen (rekombinantes
humanes TNFx) und die Proben werdeauf das Medium gegeben und TNFRvird durch

den Antikdrper gebunden. Um alle ungebundenen 8obsh zu entfernen, wird die
Mikrotiterplatte gewaschen und anschlielend miteminenzymgebundenen polyklonalen
Antikorper, spezifisch fur TN bestiickt. Die Platte wird noch einmal gewaschem alle
ungebundenen Antikérper-Enzym-Komplexe zu entfernelinschlieRend wird die
Substratlésung hinzugegeben und die Farbentwickkang beginnen (sie entwickelt sich im
Verhéltnis zur initial gebundenen Menge an T&F- Fur die Analyse wird die
Farbentwicklung gestoppt und die Farbintensitategsan.

3.8 Statistische Analyse

Bei stetigen Daten erfolgte die Nennung des Mitéetes, der Standardabweichung, des
Minimums, sowie des Maximums. Bei zwei zu vergleiotien Gruppen wurde der
Mann-Whitney-U-Test fur nichtparametrische Variahldei mehr als zwei Gruppen der
Kruskal-Wallis-Test verwendet. Lagen kategorialetddavor, wurden zur graphischen
Darstellung teilweise Saulen- und Kuchendiagrameragndet. Als Software diente SPSS
(Version 15).
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4. Ergebnisse

4.1. Demographische Daten

Von den 24 in die Studie aufgenommenen PatienteanE8 (75 %) méannlich und acht

(25 %) weiblich. Von den teilnehmenden Mannern d&kelten sieben (29 %) eine
Pneumonitis, davon jeweils zwei (8 %) Grad | unduid drei (13 %) Grad Ill. Nur eine
Patientin (4 %) entwickelte eine Pneumonitis GradEine Pneumonitis Grad IV wurde
weder bei den Frauen noch bei den Mannern beoliabhi¢eVerteilung zeigt sowohl Abb. 4,

als auch Tabelle 8.

@ méannlich

| weiblich

Abb. 4: Geschlechterverteilung

Tabelle 8: Gradeintellung der Pneumonitisder an der Studie tellgenommenen Patienten nach Geschlecht

keine Grad | Grad Il Grad llI Summe
Manner 11 2 2 3 18
Frauen 5 0 1 0 6
Summe 16 2 3 3 24

Das Durchschnittsalter aller Patienten betrug 8al&e, das der Manner 66,6, das der Frauen
56 Jahre. Der alteste Patient war zu Beginn dahi&ntherapie 82 Jahre, der jungste 36 Jahre
alt. Das Durchschnittsalter der Patienten mit Proeuts betrug 68 Jahre, das

Durchschnittsalter der Patienten ohne Pneumortitidafire.
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4.2 Karnofsky-Index

Der Karnofsky-Index lag im Schnitt bei 82%. In 67d%r Falle lag der Karnofsky-Index
> 80%.

4.3 Tumorbedingte Daten

4.3.1 Histologische Klassifizierung
Bei 11 Patienten (46 %) lag ein Adenokarzinom, beeun (37,5 %) ein

Plattenepithelkarzinom (PEC), bei einem (4 %) epidermoidales Karzinom (epid.
Karzinom) und bei dreien (12,5 %) ein kleinzelligegrzinom (SCLC) vor. Die Verteilung
der Tumorentitaten ist in Tabelle 9 dargestellt.

Tabelle 9: Tumor histologie der an der Studie teilgenommenen Patienten

Adenokarzinom 11 Patienten (46 %
PEC 9 Patienten (37,5 %
Epid. Karzinom 1 Patienten (4 %)

SCLC 3 Patienten (2,5 %)

Die Tumoren wurden in die unterschiedlichen Diffeierungsgrade (Grading) eingeteilt.
Wie in Tabelle 10 ersichtlich, lagen bei zwei Patide (8 %) ein GI- Tumor, bei vier
Patienten (17 %) ein GlI-Tumor, bei 14 Patienten &illl-Tumor (58 %) vor. Bei vier

Patienten (17 %) wurde das Grading nicht erfasst.

Tabelle 10: Tumorgrading der an der Studie teilgenommenen Patienten

Gl 2 Patienten (8 %)
Gli 4 Patienten (17 %)
Gl 14 Patienten (58 %)
unbekannt 4 Patienten (17 %)

Ein undifferenzierter Tumor lag bei keinem der @atien vor.
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4.3.2 Staging

Jeweils zwei der Patienten (8 %) befanden sichBestrahlungsbeginn im Stadium Ib, 1lb
und 1V, funf der Patienten (21 %) im Stadium |lIB Patienten (54 %), also die Mehrheit
befanden sich im Stadium lllib, wie in Tabelle 1¥ggt.

Tabelle 11: Staging der an der Studie teilgenommenen Patienten

Stadium I b 2 Patienten (8 %)
Stadium Il b 2 Patienten (8 %)
Stadium Il a 5 Patienten (21 %)
Stadium 1l b 13 Patienten (54 %)
Stadium IV 2 Patienten (8 %)

4.3.3 Tumorlokalisation

Wie in Abb. 5 gezeigt, wurde die Lokalisation dasmbrs erfasst. Bei 13 Patienten (54 %)
lag der Tumor in der linken, bei 11 (46 %) in dechten Lunge. Bei 11 Patienten (46 %) lag
der Tumor im linken Oberlappen.

EOL

O uL

O zentral
| peripher

Links Rechts

Abb. 5: Tumorlokalisation
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4.4 Therapieassoziierte Daten

4.4.1 Strahlentherapie

4.4.1.1 Bestrahlungsvolumina, Dosis, Strahlenther apiedauer

Bei den Patienten mit Pneumonitis betrug das PTWiittel 396 cm3, Minimum 101 cms,
Maximum 751 cm3, Standardabweichung 242. Bei déieftan ohne Pneumonitis betrug das
PTV durchschnittlich 614 cm3, Minimum 207 cm?3, Maxim 944 cm?3, Standardabweichung
223. Eine niedrige PTV korrelierte hierbei signaik mit dem Auftreten einer radiogenen
Pneumonitis (p=0,043). Bildet man den Quotientesy @RD und PTV zeigt sich mit p=0,06
gerade keine Signifikanz. Bei einer gréf3eren Fhallkénnte hier Signifikanz erreicht werden.
Die MLD der Patienten mit einer radiogenen Pneutmrbetrug im Mittel 1062 cGy,
Minimum ¢c690 Gy, Maximum 1320 cGy, Standardabwengh@56. Die MLD der Patienten
ohne Pneumonitis lag im Mittel bei 1395 cGy, MinimwB57 cGy, Maximum 4390 cGy,
Standardabweichung 917. Es zeigte sich kein skgmfer Zusammenhang zur Entwicklung
der radiogenen Pneumonitis (p=0,285)

Bei den Patienten mit einer Pneumonitis lag deteWitert der V20 bei 0,2, Minimum 0,11,
Maximum 0,3, Standardabweichung 0,06. Bei den Rt&te ohne Pneumonitis betrug die
V20 0,21, Minimum 0,06, Maximum 0,3, Standardabwaitg 0,07. Die V20 korrelierte
nicht mit dem Auftreten einer Pneumonitis (p=0,592)

Die V30 bei den Patienten mit einer Pneumonitigugeim Mittel 0,13, Minimum 0,03,
Maximum 0,23, Standardabweichung 0,07. Die V30 den Patienten ohne Pneumonitis
betrug 0,15, Minimum 0, Maximum 0,23, Standardalotveng 0,07. Auch die V30
korrelierte nicht mit dem Auftreten einer Pneumisnip=0,459).

Die GRD bei den Patienten mit einer Pneumonitisugetm Mittel 58 Gy, Minimum 32 Gy,
Maximum 66,4 Gy, Standardabweichung 12. Der Miteglvder GRD bei den Patienten ohne
Pneumonitis lag bei 53 Gy, Minimum 31 Gy, Maxim6&h Gy, Standardabweichung 13.

Die Bestrahlungsdauer der Patienten mit Pneumdaijism Mittel bei 29 Tagen, Minimum
acht Tage, Maximum 37 Tage, Standardabweichungé® BBstrahlungsdauer der Patienten
ohne Pneumonitis lag bei 27 Tage, Minimum acht Tagéaximum 46 Tage,
Standardabweichung 12. Es zeigt sich kein sigmtéa Zusammenhang zur Entwicklung

einer radiogenen Pneumonitis (p=0,537). Eine Kottibersicht zeigen die Tabellen 12a-b
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Tabelle 12a: Bestrahlungsparameter und Bestrahlungsdauer der an der Studie teilgenommenen Patienten

mit Pneumonitis

Mittelwert |Minimum |[Maximum | Standard-
abweichung

PTV 396 cm?3 101 cm3 751 cm? 242
MLD 1062 cGy | 690 cGy 1320 cGy | 256
V20 0,2 0,11 0,3 0,06
V30 0,13 0,03 0,22 0,07
GRD 58 Gy 32 Gy 66,4 Gy 12

Bestrahlungsdauer |29 Tage 8 Tage 37 Tage 9

Tabelle 12b: Bestrahlungsparameter und Bestrahlungsdauer der an der Studie teilgenommenen Patienten

ohne Pneumonitis

Mittelwert |Minimum |[Maximum | Standard-
abweichung

PTV 614 cm3 207 cm3 944 cm?3 223
MLD 1395 cGy | 357 cGy 4390 cGy | 918
V20 0,21 0,06 0,3 0,07
V30 0,15 0 0,23 0,07
GRD 53 Gy 31 Gy 69 Gy 13

Bestrahlungsdauer |27 Tage 8 Tage 46 Tage 12
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4.4.1.2 Fraktionierung

Wie aus Tabelle 13 ersichtlich wurde bei vier Raga (17 %) eine akzelerierte
Strahlentherapie vorgenommen, einer dieser Patieatéwickelte eine Pneumonitis. Drei
Patienten (13 %) erhielten eine hyperfraktionieBestrahlung. Bei ihnen trat keine
Pneumonitis auf. Von den verbliebenen Patientendeurl7 (71 %) normofraktioniert
bestrahlt, sechs davon entwickelten eine Pneursoriis zeigte sich kein signifikanter

Zusammenhang zur Entwicklung einer radiogenen Poaiti® (p=0,27).

Tabelle 13: Fraktionierungsschema der an der Studie teilgenommenen Patienten

Akzelerierte Radiotherapie Hyperfraktionierte Normofraktionierte
Radiotherapie Radiotherapie
4 Patienten (17 %) 3 Patienten (13 %) 17 Patiefnt&Ro)

4.4.2 Therapiekonzept

Wie in Tabelle 14 dargestellt, wurden 12 Patier{#81%) nur mit einer Strahlentherapie und
sieben Patienten (33 %) zusatzlich mit einer phatitigen Chemotherapie behandelt. Bei
einem Patienten (4 %) wurde eine Lobektomie mithins3ender Radiatio, bei vier Patienten
(17 %) eine Lobektomie mit Radio-/Chemotherapie ctgefihrt. Es zeigte sich kein
signifikanter Zusammenhang hinsichtlich der Entwiokg einer Pneumonitis bei den

Patienten mit einer Chemotherapie (p=0,26).

Tabelle 14: Therapieschema der an der Studie teilgenommenen Patienten

Radiatio Radio- OP/Radio- OP/Radiatio

Chemotherapie Chemotherapie

12 Patienten (46 %) | 7 Patienten (33 % 4 Patiefitédo) 1 Patient (4 %)
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4.4.3 Resektionsergebnis

Bei zwei der Patienten konnte nur eine R1-Resekéioeicht werden. Die drei anderen

Patienten wurden RO-reseziert.

4.4.4 Therapieansprechen und Uberleben

Nach den WHO-Kriterien kam es wie in Tabelle 15salnen bei 18 Patienten (75 %) zu
einem Progress (PD), bei drei Patienten (12,5 %8irer kompletten Remission (CR) und bei
drei Patienten (12,5 %) zu einer partiellen Rerais¢PR). Eine minimale Remission oder ein
stabiler Krankheitszustand ohne Tumorprogress kammemntersuchten Patientenkollektiv

nicht vor.

Tabelle 15: Therapieansprechen der an der Studie teilgenommenen Patienten

Progress (PD) Komplette Remission (CR PartiellmRsion (PR)

18 Patienten (75 %) 3 Patienten (12,5 %) 3 Patiefi2,5 %)

Bis zum 31.12.2004 lebten von den in die Studigeschlossenen Patienten noch sieben

(29 %), unter ihnen die funf operierten Patient2h $0), nur drei dieser Patienten (13%)
waren tumorfrei. Flnfzehn Patienten (63 %) verstarbn ihrem Bronchialkarzinom und
dessen Metastasen bzw. an tumorbedingten Kommiteni, zwei Patienten (8%) verstarben

im Rahmen einer dekompensierten Herzinsuffizienz.

4.5 TNFa Spiegel

Mittelwert, Standardabweichung, Minimum und Maximuier TNFe Spiegel der Patienten
im Verlauf, sowie bei Auftreten einer Pneumonitisdsin den Tabellen 16a-b zu sehen.
Hierbei entspricht O der ersten Blutentnahme vastiadélung. Die Zahlen 1 bis 7 geben die
den wdchentlichen Blutentnahmen entsprechenden of MFerte wieder, die Begriffe Monat
1, Monat 3 und Monat 6 bezeichnen die Verlaufslallein nach Bestrahlung.

Nur zum Zeitpunkt 1 zeigen sich signifikant hohd@mF-o Spiegel, allerdings bei den
Patienten ohne Pneumonitis (p=0,032). Zum Zeitpuhkalso vor Bestrahlung zeigt sich
gerade kein signifikanter Unterschied zwischen loeiden Gruppen (p=0,054). Wahrend der

weiteren Bestrahlung lassen sich ebenfalls kegraféianten Unterschiede der TNFWerte
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eruieren. Die zugehorigen p-Werte lauten wie fatgteite Bestrahlungswoche- p=0,25, dritte
Bestrahlungswoche- p=0,06, vierte Bestrahlungswophk®,16, finfte Bestrahlungswoche —
p=0,07, sechste Bestrahlungswoche- p=0,1, siebsgrdbdungswoche p=0,12. Die TN¥F-
Werte nach Bestrahlung scheinen in der Gruppe deurRonitispatienten im Verlauf
anzusteigen, was aber daran liegt, dass die Patisrteilung wegen Therapieabbruch, Tod
etc. in den beiden Gruppen zunehmend divergiertmiftkante Unterschiede konnten nicht
nachgewiesen werden. Die p-Werte lauten: einen Mpast Radiatio- p=0,33, drei Monate
post Radiatio- p=0,3, sechs Monate post Radiat@$p~ Die TNFe Spiegel liegen bei
Auftreten einer Pneumonitis im Mittel bei 2,5 pg/mMinimum 0,4 pg/ml, Maximum 7,5
pg/ml, Standardabweichung 3,3. Den zeitlichen \drider TNFea Spiegel zeigt Abb. 6,
wobei hier die Untersuchungszeitpunkte durchnunertesind.

Auch zeigte sich, dass bei allen Patienten die ggpi¢rotz des Vorhandenseins eines
Malignoms innerhalb des Normbereiches lagen, @érlsis 10 pg/ml erstreckt.

Tabelle 16a: TNF-a Spiegel bel den Patienten mit Pneumonitisim Verlauf

Zeitpunkt Mittelwert Standar d- Minimum Maximum
abweichung

0 2,5 pg/mi 3,3 0,2 pg/ml 6,5 pg/mi
1 2,1 pg/mi 2,7 0,2 pg/ml 6,5 pg/ml
2 2,4 pg/mi 2,7 0,4 pg/ml 6,5 pg/ml
3 2,0 pg/ml 2,7 0,2 pg/ml 6,0 pg/ml
4 2,1 pg/mi 2,7 0,2 pg/ml 6,5 pg/ml
5 2,1 pg/ml 2,7 0,2 pg/ml 7,0 pg/ml
6 2,5 pg/mi 2,9 0,3 pg/ml 6,0 pg/mi
7 1,7 pg/mi 2,1 0,3 pg/ml 6,5 pg/ml
1 Monat 2,1 pg/mi 1,8 0,4 pg/ml 4,0 pg/ml
3 Monate 2,7 pg/ml 3,5 0,3 pg/ml 4,0 pg/ml
6 Monate 3,3 pg/ml 3,4 0,4 pg/ml 4,0 pg/ml
Pneumonitis | 2,5 pg/ml 3,3 0,4 pg/ml 7,5 pg/ml
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Tabelle 16 b: TNF-a Spiegel bel den Patienten mit Pneumonitis

Zeitpunkt Mittelwert Standard- Minimum Maximum
abweichung
0 2,5 pg/ml 1,6 1,0 pg/mi 7,5 pg/mli
1 2,2 pg/mi 1,6 0,6 pg/ml 8,0 pg/ml
2 2,3 pg/ml 15 0,5 pg/ml 4,0 pg/ml
3 2,4 pg/ml 1,3 0,5 pg/ml 6,0 pg/ml
4 2,3 pg/mi 1,6 0,6 pg/ml 2,8 pg/mi
5 2,5 pg/ml 1,3 1,0 pg/mi 5,5 pg/ml
6 3,2 pg/ml 1,7 1,5 pg/mi 6,0 pg/ml
7 2,3 pg/ml 1,2 1,0 pg/mi 3,2 pg/ml
1 Monat 2,2 pg/ml 0,8 1,0 pg/mi 4,0 pg/ml
3 Monate 2,2 pg/ml 1,0 1 pg/mi 4,5 pg/ml
6 Monate 2,1 pg/ml 1,1 0,6 pg/ml 4,0 pg/ml
35
3 |
2,5 -
2
= 2 —e— Pneumonitis
,_Z,_' 15 - —m— Keine Pneumonitis
£
1
0,5 -
0 : ‘ ‘ ‘ ‘
2 3 5 6 7 8 9 10 11
Zeit

Abb. 6: Zeitlicher Verlauf der TNF-a Spiegel
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5. Diskussion

5.1 Therapiebedingte Einflussfaktoren auf die Eckiing einer

radiogenen Pneumonitis

Das Auftreten der radiogenen Pneumonitis Kkorreliathter anderem mit der

Gesamtstrahlendosis [Movsas et al. 1997, Carrythéadlington 2004, Kwa et al. 1998], der

Fraktionierung [Roach et al. 1995, Segawa et #.71%Gopal et al. 2001], dem bestrahlten
Lungenvolumen [Morgan et al. 1995, Rubin, CassH9é8] und der zusatzlichen Behandlung
mit einer Chemotherapie [Lingos et al. 1991, Magksl. 2000]. In der vorliegenden Studie
fand sich nur fur das PTV ein signifikanter Zusamimng mit dem Auftreten einer

radiogenen Pneumonitis, allerdings hinsichtlichesirgeringeren Volumens. Eine Ursache
hierfir kdnnte sein, dass bei den Patienten mierePneumonitis die Strahlendosis pro
Kubikzentimeter PTV grof3er war. Zwar konnte hieragle keine Signifikanz erreicht werden,
was aber bei einer groReren Fallzahl durchaus woiogt und evtl. einer weiteren

Untersuchung bedarf.

Zwar erhielten die Patienten, die eine Pneumoniéistwickelten, eine gréfere

Gesamtstrahlendosis und die Bestrahlungsdauer amget, aber Signifikanzniveau konnte

hierbei nicht erreicht werden.

5.2 Vergleich der TNF: Spiegel der Patienten mit und ohne

Entwicklung einer radiogenen Pneumonitis

In der durchgefiihrten Studie entwickelten acht 24rPatienten eine radiogene Pneumonitis,
was mit 33 % in etwa der Inzidenz der Pneumonitissgricht. Die TNFs Spiegel der
Patienten mit einer Pneumonitis waren weder imatgrtler Bestrahlung, noch bei Auftreten
einer Pneumonitis signifikant héher als bei denidP&n ohne Pneumonitis. Ahnliche
Beobachtungen lieBen sich auch in neueren Unteusgeim anderer Autoren machen. So
untersuchten Chen et al. 25 Patienten, die siactr @estrahlung aufgrund eines Tumors im
Thorax unterzogen. Hierbei war die mittlere Dosi®-68 Gy bei makroskopisch
nachweisbarem Tumor und 45-58 Gy bei mikroskopiseathweisbarem Tumor. Die
Einteilung der Pneumonitis erfolgte hierbei nach déational Cancer Institute Common

Toxicity Criteria (NCI). In dieser Studie bekamests Patienten eine Pneumonitis ersten
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und 13 Patienten eine Pneumonitis zweiten GradesmineK der Patienten hatte eine
Pneumonitis dritten oder vierten Grades. Auch esei Studie konnten zu keinem Zeitpunkt
signifikante Unterschiede der TNEF-Spiegel bei Patienten mit und ohne Pneumonitis
gefunden werden [Chen et al. 2005]. In einer werteBtudie wurden an 96 Patienten mit
einem nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinom die TNF Spiegel wahrend einer
Strahlentherapie untersucht und mit dem AuftreteerePneumonitis korreliert. Zu keinem
Zeitpunkt, weder vor Radiatio noch wahrend des etdihs einer Pneumonitis konnte ein
Zusammenhang festgestellt werden [Arpin et al. 20E&rt et al. untersuchten im Zeitraum
von 1991 bi 2003 insgesamt 55 Patienten mit Braikarzinom, die in kurativer Absicht
bestrahlt wurden, hinsichtlich der Entwicklung eiRP@meumonitis und der Zytokinspiegel. Bei
insgesamt 22 Patienten entwickelte sich eine PnailisioEin Zusammenhang zwischen dem
Auftreten einer Pneumonitis und den TNF-Spiegelnnite nicht evaluiert werden [Hart et al.
2005]. Gridley et al. zeigten demgegenuber zwaniskgnt hohere Spiegel flr TNé&-bei
Patienten mit nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinemy die sich einer kombinierten
Bestrahlung mit Protonen und Photonen unterzoged baufiger eine Pneumonitis
entwickelten im Vergleich zu Patienten nur mit eif¥otonenbestrahlung [Gridley et al.
2004]. Dieser Unterschied war bereits vor Bestnadplsichtbar. Diese Beobachtung lasst sich
aber relativieren. Zum einen war die Pneumonitidezz in der Gruppe der kombiniert
Bestrahlten héher, zum anderen befanden sich dienan in der Gruppe der kombiniert
Bestrahlten in einem fortgeschritteneren TumorstadiSomit kbnnten die erhdhten TNF-
Spiegel auch im Rahmen einer tumorassozierten Mpexssion bedingt sein und die erhéhte
Pneumonitisinsidenz einzig durch die erhtéhte Bbbirggsdosis in dieser Gruppe erklart
werden.

In Zusammenschau unserer Studie und den Beobaehmtusgderer Autoren zeigt TNE-
trotz des tierexperimentell nachgewiesenen Eindsissuf die radiogene Pneumonitis, in der
klinischen Anwendung am Menschen lberwiegend keiiggammenhang zum Auftreten
einer Pneumonitis und ist somit als Prognosefakiordiese Erkrankung ungeeignet. Die
wahrscheinlichste Ursache hierfir ist die Schwilerig biologisch wirksames TNE-
nachzuweisen. Dies liegt einerseits an der kurzelbwertszeit. Die Serumclearance nach
einer intravenosen Bolusgabe von TiRelgt der Kinetik erster Ordnung und deutet somit

auf ein Ein-Kompartiment-Modell hin mit einer Halbrtszeit von 16 Minuten [Blick et al.
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1987]. Andere Phase I-Studien kamen zu ahnlichgel#rissen beziglich der Halbwertszeit
von TNF-a beim Menschen [Chapman et al. 1987], wobei natiet@h Dosen auch eine
langsamere Clearance nachgewiesen werden konrea€r et al. 1987, Moritz et al. 1989,
Selby et al. 1987, Kimura et al. 1987]. Anderesséitdet TNFe: auch im Serum Komplexe
mit seinen loslichen Rezeptoren. Es konnte nachegmmi werden, dass bei Patienten mit
einem Bronchialkarzinom diese Rezeptoren erhorld f8taal-van den Brekel 1995]. Dies
scheint vor allem fir den I6slichen TNFRezeptor | zuzutreffen [Kaminska et al. 2006]. Es
ist daher anzunehmen, dass ein grof3er Teil desisidBlut befindlichen TNFex an diese
Rezeptoren gebunden wird und dadurch einer Bestmgmicht zugangig ist.

5.3 Nachweis anderer Zytokine im peripheren Blutfdtreten einer

radiogenen Pneumonitis

Insbesondere zu den T@FSpiegeln gibt es Untersuchungen beziglich dermusigschen
Bedeutung hinsichtlich des Auftretens einer radm@yge Pneumopathie. So untersuchten
Anscher et al. von 1996 bis 1999 insgesamt 38 mtatie mit nicht-kleinzelligem
Bronchialkarzinom beziglich akuter und spater Seh&gesunder Gewebe auf Bestrahlung.
Die TGFf Spiegel der Patienten wurden vor, wahrend und Badtrahlung zu bestimmten
Zeitpunkten festgestellt. Zeigte sich nach einesd@B&bestrahlung von 73,6 Gy kein Anstieg
der TGFg Spiegel, wurde die Bestrahlungsdosis daraufhidrdrtiBei insgesamt 14 Patienten
konnte diese Beobachtung gemacht werden. Bei adbserd Patienten wurde die
Bestrahlungsdosis auf 80 Gy, bei sechs auf 86,&@§ht, wobei bei der zuletzt genannten
Patientengruppe der Anteil derer, die zusatzllednootherapiert wurden, hoher war. Bei den
restlichen 24 Patienten, bei denen die TR=Hpiegel anstiegen, bzw. die unter der
Bestrahlung angestiegenen TGHicht ricklaufig waren, wurde die Bestrahlung nd@&6
Gy beendet. Die Einteilung der Lungenschadigunglgé nach der Einteilung der RTOG. In
der Patientengruppe, die mit insgesamt 80 Gy bdstrarde, entwickelte niemand eine mehr
als zweitgradige strahleninduzierte Pneumopathieler Gruppe, die mit 86,4 Gy bestrahlt
wurden, waren zwei Patienten mit einer drittgradig8patreaktion von Lunge und
Osophagus. Somit war hiermit die maximal applizeedStrahlendosis, die anhand der TGF-

B Spiegel noch eine Aussage Uber die Dosiseskalatlanbt, erreicht. Unter den Patienten
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mit einer Bestrahlungsdosis von 73,6 Gy waren Zaienten mit einer Lungenschéadigung
dritten bis funften Grades (t6dlich) [Anscher et1l&#94, 2001].

Barthelemy-Brichant et al. untersuchten ebenfalls @GFf Spiegel in der BAL von
Patienten, die aufgrund eines Bronchialkarzinomee elhoraxbestrahlung erhielten. Vor
Beginn der Therapie, wahrend und 1, 3 und 6 Monatd Bestrahlung wurde TG¥Fin der
BAL der bestrahlten und nicht bestrahlten Lungestsucht. Vor Therapie zeigte sich kein
Unterschied in den TGB-Werten zwischen der unbestrahlten und der bestrahlunge. In
der bestrahlten Lunge stiegen die T@FSpiegel wahrend Bestrahlung an, in der
unbestrahlten Lunge blieben sie gleich. Es zeigie zumindest der Trend, dass die TEG-
Spiegel in der Pneumonitisgruppe hoher waren [Bthy-Brichant et al. 2004].

Fur IL-6 konnten sowohl Chen et al. als auch Argiral. erhdhte Spiegel bei Patienten mit
einer radiogenen Pneumopathie im Verlauf feststellhen et al. zeigten bereits vor Radiatio
bei den Patienten mit spaterer Entwicklung eineniiigante Erhohung der IL-6 Spiegel
[Chen et al. 2001, Arpin et al.2005], wobei keirgngikanten Unterschiede bei den Patienten
mit einer Pneumonitis ersten und zweiten Gradesktlett werden konnten [Chen et al.
2001].

In einer weiteren Studie verglichen Chen et al. Bli@asmaspiegel von IL-6 und ILlelbei
Patienten vor, wahrend und nach Bestrahlung.dlrdguliert die Expression von IL-6. In
dieser Studie konnte fur IL-6 ein hoherer positipeediktiver Wert gesehen werden als flr
IL-1a. Umgekehrt konnte aber keine Aussage darUber féggiroverden, dass die Patienten
mit niedrigeren Werten keine Pneumonitis entwickélmtz der gegenseitigen Beeinflussung
der beiden Zytokine, konnte eine Korrelation enst\ierlauf festgestellt werden, da namlich
IL-1 o wahrend der Bestrahlung eher ricklaufig war und lkerst nach Bestrahlung anstieg
[Chen et al. 2005].

Interessanterweise konnten Barthelemy-Brichant. ét @er erwahnten Studie zwar unter der
Radiatio steigende IL-6-Spiegel in der BAL der basiten Lunge zeigen. Ein Unterschied
zwischen den Patienten mit und ohne Entwicklungreifneumonitis konnte nicht festgestellt
werden, so dass die Vermutung besteht, dass d&abtenten mit Bronchialkarzinom im Blut
zirkulierende IL-6 nicht aus der Lunge stammt, sondim Rahmen eines systemischen
inflammatorischen Geschehens zu sehen ist [Yanaghala1995].

Demgegeniber konnten Hart et al. in einer umfangesi Untersuchung an den folgenden
Zytokinen: IL-18, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-8, IL-10, IL-12p70, IL-13, IL-17, GM-CSF,
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Interferony, MCP-1, MIP-B, TNF-« und G-CSF nur fur IL-8 einen Zusammenhang zur
Entstehung einer strahleninduzierten Pneumopaitider, indem namlich Patienten mit
erniedrigten Werten vor Beginn der Therapie eirbketbés Risiko fur die Entwicklung einer
radiogenen Lungenschadigung hatten [Hart et al5R00

Eine weitere interessante Entdeckung konnte irgdeannten Studie von Arpin et al. fur IL-
10 gemacht werden. Sie zeigten, dass die IL-10¢@pidei den Patienten mit einer
radiogenen Pneumonitis wahrend der Behandlungigieéleben und bei den Patienten ohne
diese Komplikation nach zwei Wochen stetig anstiegéa es sich bei IL-10 um ein
anitiinflammatorisches Zytokin handelt, das von Mpyten und Makrophagen gebildet wird,
liegt die Vermutung nahe, dass die Balance in dekredion proinflammatorischer und
antiinflammatorischer Zytokine wahrend der ersterocen der Bestrahlung in die

Pathogenese der radiogenen Pneumonitis invohaertkdnnte [Arpin et al. 2005].

5.4 Zytokinproduktion bei malignen Erkrankungen

Ein wichtiger Aspekt bei der Beurteilung erhdhtgritdkinspiegel im Zusammenhang mit
einer radiogenen Lungenschadigung ist die tumoneigéytokinproduktion, denn sowohl
tierexperimentell als auch beim Menschen mit Maligen konnten erhdhte Zytokinspiegel
im peripheren Blut unabhéangig von einer Bestrahluachgewiesen werden.

In einer Studie von Kong et al. konnten bei Pa&emnit Lungenkrebs nur bei 14 Patienten
normale TGH3 Spiegel nachgewiesen werden. Diese Beobachtungrstrgicht die
Annahme, dass auch das Tumorgewebe in nicht ureshem MalRe Zytokine produziert.
Ein fehlender Riickgang erhdhter Werte liel3 sichisanoth mit einem fehlenden Ansprechen
der Therapie erklaren und konnte somit als Tumdkaradienen [Kong et al. 1996]. So
sezernieren insbesondere Bronchialkarzinomzellef-F,Gsowohl in vitro [Norgaard et al.
1996], als auch in vivo [Asselin et al 1998, Baretadl. 1997].

TGFJ spielt eine wichtige Rolle in der Tumorgenese.r&nlliert es die Zellproliferation in
zellspezifischer Weise. Er ist fur die meisten Iegialen, endothelialen und
hamatopoetischen Zellen der starkste Wachstumsiahil{reversibler G1-Arrest). In
normalen Bronchialepithelzellen inhibiert er foldli die Zellproliferation, induziert die
Zelldifferenzierung bzw. die Zellschadigung bei Apase. Viele transformierte Zellen, auch
Bronchialkarzinomzellen sind der proliferationsheemaien Wirkung von TGB-gegenuber

resistent und dies fuhrt zu einem unkontrollie¢achstumsverhalten der Tumorzellen.
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[Blobe et al. 2000]. Des weiteren weisen Tproduzierende Tumorzellen durch eine
erhohte proteolytische Aktivitat eine gesteigenealivitat und durch eine verstarkte Bindung
an Zelladhasionsmolekile eine erhohte Metastagistandenz auf. Ein weiterer das
Wachstum begunstigender Faktor ist die durch PG&festeigerte Angiogenese. Um der
Immunantwort des Korpers zu entgehen, supprimidi@k-f-produzierende Tumoren die
Aktivitat infiltrierende Immunzellen, indem sie diéAktivierung und Proliferation
inflammatorischer Zellen unterdriicken [Torre etl®90]. Aufgrund der Bindung ar2-
Makroglobulin liegt der Grofiteil des im Blutplasps&tum zirkulierenden TGE-in einer
biologisch inaktiven Form vor. Normalerweise erfolfie Aktivierung des LTGH- durch
proteolytische Enzyme [Massague, Chen et al. 2Q00GF-B kann aber auch durch Bildung
freier Radikaler nach Strahlenexposition aktiviggrden [Barcellos-Hoff et al. 1994, 1995].
Die Auswirkungen einer maoglichen tumorzelleigene@FIB-Produktion sowohl auf den
Tumor selbst als auch auf das umliegende Gewebeahnadsystemischen Manifestationen
sind insbesondere vor dem Hintergrund, dass dumisierende Strahlung LTG[Faktiviert
wird, bisher nur unzureichend untersucht.

Auch zur tumoreigenen Expression von ThExistieren einige Untersuchungen. So konnten
Hallahan et al. zeigen dass bei funf von insgesaftverschiedenen Knochen- und
Weichteilsarkomlinien die TNl-Expression sowohl auf mRNA- als auch auf Proteameb
nach Einzeitbestrahlung mit 5 Gy hochreguliert wjkthllahan et al. 1989]. Ribe et al.
konnten zeigen, dass bestimmte Ewing-Sarkom/pPN&herzelllinien sowohl in vitro (d.h.
in der Zellkultur) als auch in vivo (d.h. nach Htatung als Xenograft-Tumor auf der
Nacktmaus) nach Bestrahlung in einer zeit- und sédiangiger Weise groRe Mengen an
bioaktivem TNFe, sowohl auf mRNA- als auch auf Proteinebene prmuien [Ribe et al.
1997, Rube et al. 2003].

Als proinflammatorisches Zytokin induziert TNF-Entzindungsreaktionen und weist
ausgepragte systemische Wirkungen auf. Zumindesieraxperimentellen Studien konnte
insbesondere ein Zusammenhang zwischen tumorbedikgtchexie und Zerfall und der
Produktion von TNFe durch Tumorzellen dargestellt werden. So konnt&fi € al. zeigen,
dass Mause mit Tumoren, die TNFsezernieren einen weiter fortschreitenden Zerfall
entwickeln und friher sterben als Mause mit ahelghaber nicht TNk-sezernierenden
Tumoren [Oliff et al. 1987]. Paradoxerweise fuhheie pharmakologische TNEFDosen in

Kombination mit Chemotherapie zu einem Regress hasbnders maligner Tumoren,
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andererseits scheinen pathophysiologische Konzemtesn endogenen TNé&- die
Tumorgenese und das Tumorwachstum zu begunstigedef8on et al. 2004].

Bei Patienten mit einem nicht-kleinzelligen Broralkarzinom konnte nachgewiesen werden,
dass die TNFe insbesondere aber die STNF RI Spiegel signifikeitter waren als bei den
Kontrollen, letztere vor allem bei den PatienterStadium | [Kaminska et al. 2006].
Demgegeniber konnten in anderen Studien keinefigigmi erhohten Spiegel flr TNé-bei
Patienten mit einem Bronchialkarzinom gefunden werdMartin et al. untersuchten so z.B.
bei insgesamt 66 Patienten mit einem Bronchialkarni Gber einen Zeitraum von drei Jahren
neben anderen Parametern auch die GN8piegel und konnten bei den Patienten mit einem
Bronchialkarzinom eher niedrigere Werte nachweiBdartin et al. 1999]. Staal-van den
Brekel et al. konnten ebenfalls bei Patienten nghtakleinzelligen Bronchialkarzinomen
keine signifikant erhohten TNé&-Spiegel finden [Staal-van den Brekel 1995]. Auch b
Patienten mit einem Pankreaskarzinom konnten Fatcenal. keine erhéhten Serumspiegel
detektieren [Falconer et al. 1994]. Interessantsav&onnte eine erhdhte Produktion von
TNF-a in isolierten peripheren Blutzellen bei den Paakke#azinompatienten mit einer Akut-
Phase-Reaktion im Vergleich zu denen ohne dies&tiRadestgestellt werden. Dies deutet
auf einen hoheren Einfluss einer lokalen Zytokimjidion auf die Akut-Phase-Reaktion als
einer systemischen Produktion.

Als mogliche Ursachen fur das Unvermégen erhoht&-aNspiegel im Serum festzustellen,
werden neben der parakrinen Sekretion durch Malag@h oder Tumorzellen ebenfalls die
bereits aufgefihrten Schwierigkeiten, biologischiiveds TNFe nachzuweisen, genannt
[Martin et al. 1998]. Auch die Patienten in unsddatersuchung zeigten, trotz des Vorliegens
eines Malignoms, keine Uber die Norm erhdhten ToiNEpiegel.

Ein Zytokin, fur das in vielen Studien erhdhte $espiegel bei Patienten mit Malignomen
gefunden wurden, ist IL-6. In der Studie von Maréihal. war es von allen untersuchen
Zytokinen das einzige, das bei den Patienten mdné&hmialkarzinom, insbesondere bei
solchen mit Tumorkachexie, signifikant erhoht whitaftin et al. 1998]. Insbesondere bei
Patienten mit grof3zelligen Bronchialkarzinomen Kkennsignifikant erhdhte IL-6 Spiegel
beobachtet werden [Katsumata et al. 1996]. Falcehal. konnten bei ihren Patienten im
Gegensatz zu TNE-auch im Serum erh6hte IL-6 Spiegel feststellerg aber bei den

Patienten mit einer Akut-Phase-Reaktion nicht sikgmt erhoht war, im Gegensatz zu der
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erhohten IL-6 Produktion durch mononukléaere Zeli@nperipheren Blut bei Patienten mit
dieser Reaktion. Auch Yanakawa et al. konnterPlagienten mit Bronchialkarzinomen im
Gegensatz zu Patienten mit benignen Lungenerkrgigwuerhohte IL-6 Spiegel feststellen
[Yanagawa et al. 1995]. Diese Ergebnisse deuteh dacaufhin, dass IL-6 ein Mediator
unterschiedlicher, einschlie3lich inflammatorischeeaktionen bei Lungenkrebspatienten
sein konnte. Des weiteren steht IL-6 eng in Zusaniraeg mit Malnutrition [Martin et al.
1999]. Auch von Matanic et al. konnten bei Patiantgt einem nicht-kleinzelligen
Lungenkarzinom signifikant erhdhte Spiegel von linGler BAL im Vergleich zu Menschen
ohne maligne Erkrankung nachgewiesen werden [Matanet al. 2003].
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