Ungewdohnlicher Verlauf einer Strahlenpneumonitis
mit nachfolgender Bronchiolitis obliterans mit

organisierender Pneumonie (BOOP) bei einer Patientin

mit Mammakarzinom
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Bronchiolitis Obliterans with Organizing Pneumonia (BOOP) in a Female with

Zusammenfassung

Strahlenpneumonien nach Radiatio wegen Mamma-Karzinom
sind eine bekannte Komplikation dieser Therapie. Das Auftreten
einer BOOP nach Strahlentherapie eines Mammakarzinoms ist je-
doch extrem selten und wird kaum in die Differenzialdiagnose
einbezogen. Die Folge davon sind groRRe diagnostische Verschlep-
pungszeiten und eine zu spdt einsetzende Therapie. Die Tatsache,
dass oft die nicht bestrahlte Lunge die chronische Pneumonie auf-
weist, ist ein erschwerender Faktor bei der Diagnostik. Anhand ei-
nes charakteristischen Krankheitsfalles soll auf die durch Bestrah-
lung ausgeloste BOOP-Reaktion, die auch nach einer vorangegan-
genen Strahlenpneumonitis auftreten kann, hingewiesen werden.

Einleitung

Das Auftreten einer Strahlenpneumonitis nach Bestrahlungsthe-
rapie bei Mammakarzinom ist allgemein bekannt. Hier gibt es
meist einen klaren zeitlichen Zusammenhang von Bestrahlung
und dem Auftreten von flichigen Lungeninfiltraten. Eine BOOP
dagegen tritt bei den unterschiedlichsten Grunderkrankungen -
auch nach einer Strahlentherapie eines Tumorleidens - als Kom-
plikation auf. Beim Fehlen einer Grunderkrankung wird heute
der Terminus COP (cryptogenic organizing pneumonia) gewdahlt.

Institutsangaben

Breast Cancer

Abstract

Radiation-induced pneumonitis is a familiar complication of
breast cancer radiotherapy, whereas bronchiolitis obliterans
with organizing pneumonia occurs extremely rarely after this
treatment. Consequently, testing for BOOP is rarely included in
differential diagnosis. This results in delayed diagnosis, so that
treatment is ultimately commenced too late. The infiltrations
are often located in the unirradiated lung, impeding diagnosis.
The radiotherapy-induced BOOP-reaction that can also occur
after typical radiation pneumonitis is illustrated by reference to
a characteristic case report.

Das Auftreten einer BOOP nach einer Strahlentherapie wegen ei-
nes Mammakarzinoms ist eine sehr seltene Komplikation dieser
Therapie [1]. Unsere Publikation soll auf diesen Zusammenhang
aufmerksam machen, da sicher nicht nur international die diag-
nostischen Verschleppungszeiten beachtlich sind.

Die ,klassische* Strahlenpneumonitis tritt bei Patientinnen auf,
die aufgrund pulmonaler oder nicht-pulmonaler maligner Er-
krankungen bestrahlt wurden [2,3]. Die meisten radiologischen
Verdnderungen werden im Gebiet der bestrahlten Lungenregion
beobachtet. Es werden jedoch auch immer wieder Infiltrationen
auf der nicht-bestrahlten Lunge beobachtet [4].
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Bei Untersuchungen mit der bronchoalveoldren Lavage (BAL) bei
bestrahlten Patientinnen konnten lymphozytdre Alveolitiden
auch in der unbestrahlten Lunge diagnostiziert werden [5, 6], ob-
wohl seitens der Strahlentherapie-Planung versucht wird die
»gesunde Seite* zu schonen. Tangentiale Strahlenwirkungen ge-
ringen Umfangs werden aber immer die nicht-affektierte Seite
erreichen. Die Art des Lungenparenchymschadens - akut/chro-
nisch - ist von mehreren Einflussgréflen abhdngig. Zu nennen
sind Strahlengesamtdosis, Einzeldosengrof3e, Applikationsinter-
valle, Strahlenart und Grée des Lungenvolumens, das in das
Strahlenfeld einbezogen werden muss. Das Krankheitsbild der
Strahlenpneumonitis umfasst: die akute Pneumonie mit exsuda-
tiver Phase, gefolgt von einer organisierenden Phase mit Akku-
mulation von Entziindungszellen im Lungeninterstitium, meist

neutrophiler Granulozyten. Die chronische Strahlenpneumonie
ist durch progredienten fibrotischen Umbau gepragt.

Wadhrend die Strahlenpneumonitis eine bekannte Komplikation
darstellt, bedeuten wechselnde - auch in der nicht bestrahlten
Lungenregion auftretende Infiltrate - diagnostische Probleme
[1]. Transbronchiale Biopsien aus diesen Infiltraten ergeben his-
tologische Bilder einer BOOP-Reaktion mit Granulationsgewebs-
pfrépfen und proliferierten Fibroblasten in einem polysaccharid-
reichen Stroma im Gebiet der terminalen Bronchioli und der Al-
veolen. Eine milde begleitende lymphozytdre Alveolitis, selten
auch Eosinophilie wird beobachtet [7].

Histologische Befunde mit hyalinen Membranen, Riesenzellen,
Thromben und vaskulitischen Verdnderungen, wie sie bei der
Strahlenpneumonie entstehen, treten bei der BOOP nach Radia-
tio nicht auf.

Fallbericht

Anamnese

Bei einer 60-jdhrigen Patientin wurde zwei Jahre zuvor ein inva-
sives Karzinom am Ubergang unterer innerer/unterer duRerer
Quadrant der linken Mamma brusterhaltend reseziert. Nach ad-
juvanter Chemotherapie (6 Zyklen CMF) erfolgte die konsolidie-
rende Strahlenbehandlung zundchst der gesamten linken Mam-
ma mit 4 MeV Photonen bis 50 Gy sowie anschlieender Dosis-
aufsittigung der ehemaligen Tumorregion mit 10 MeV Elektro-
nen bis 10 Gy. Drei Monate spdter klagte die Patientin langsam
zunehmend {iber Dyspnoe und vermehrte Miidigkeit. Die da-
raufhin veranlasste Rontgen-Thorax-Aufnahme (Abb.1a) zeigte
eine ausgedehnte fleckige Verschattung betont in Projektion auf
die Lingula mit positivem Luftbronchogramm bei unauffilliger
Darstellung der Pleura. Unter der Diagnose einer Strahlenpneu-

Abb. 1

a - ¢ Wechselnde Lungeninfiltrate im Verlauf der strahleninduzierten BOOP.
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monitis erfolgte eine Prednisolontherapie {iber 6 Monate. Im
Verlauf kam es sowohl klinisch als auch radiologisch zu einer vo-
riibergehenden Besserung. Zum Ende der ausschleichenden The-
rapie traten dann erneut die Beschwerden auf, radiologisch wur-
de ein neues Infiltrat, jetzt im rechten Oberlappen erfasst
(Abb.1b). Unter Gabe von 25 mg Prednisolon iiber ca. 4 Monate
langsam ausschleichend waren Beschwerden und Infiltrat wie-
der riicklaufig. Wiederum ein Monat spater ergab sich eine neue
Infiltration in einem anderen Segment des rechten Oberlappens
und wiederum zwei Monate spdter im rechten Unterlappen
(Abb.1c). Bei der nun veranlassten Krankenhausaufnahme be-
klagte die Patientin allgemeine Abgeschlagenheit, Dyspnoe und
unproduktiven Husten.

Aktuelle Befunde

Die korperliche Untersuchung ergab eine Klopfschallverkiirzung
sowie inspiratorisches Knisterrasseln rechts basal bei vesikula-
rem Atemgerdusch, im Routinelabor eine BSG-Beschleunigung
auf 61 mm/Std. sowie leicht erhdhte Leberparameter. Radiolo-
gisch zeigte sich ein flaues Restinfiltrat in Projektion auf den rech-
ten Oberlappen sowie ein Unterlappeninfiltrat der gleichen Seite.
Entsprechend wiesen computertomographisch die Segmente 7, 8
und 9 rechts eine ausgedehnte alveoldre Konsolidierung mit posi-
tivem Bronchopneumogramm und umgebender milchglasartiger
Triibung auf (Abb. 2).In Segment 1 rechts fand sich eine keilférmi-
ge, peripher breitbasig aufsitzende Verdichtungszone. Vereinzelt
erkannte man kleinste Bronchiektasen. Die Lungenfunktionspa-
rameter lagen im Referenzbereich. Die Diffusionskapazitdt war
mittelgradig eingeschrankt. Bronchoskopisch ergab sich zu-
ndchst kein Befund von Krankheitswert, lediglich bei der bron-
choalveoldren Lavage lieSen sich bis zur letzten Portion Sekret-
ausgiisse aspirieren. Das Zellbild wies eine nur leichtgradige Lym-
phozytose (18 %) bei sehr niedriger Gesamtzellzahl auf.

Die transbronchiale Zangenbiopsie aus dem rechten Unterlappen
erfasste mikroskopisch Bronchusschleimhaut, dufSere Bronchus-
wandanteile sowie alveoldres Parenchym. Die alveoldre Architek-
tur war erhalten. In einzelnen Alveolen fanden sich als Zeichen
der Mangelbeliiftung reichlich Schaumzellen (Abb. 3). Intralumi-
nal zeigten sich wiederholt zellreiche, zum Teil auch verzweigte
Bindegewebspfropfe (Abb.4), welche z.T. den hier luminal ver-
breiterten Septen anhingen und z.T. von Epithel bedeckt waren,
so dass hier in der Gesamtschau das Bild einer BOOP bestand. Die
Patientin wurde mit einer Prednisolontagesdosis von 40 mg ent-
lassen. Aufgrund des bisherigen Verlaufes wurde die Dosis nur
langsam auf zuletzt 5 mg reduziert. Ein Auslassversuch steht aus.

Seit nunmehr 1/, Jahren bestehen Rezidivfreiheit und Wohlbe-
finden.

Diskussion

Der Mechanismus der Entstehung einer BOOP-Reaktion nach
Strahlentherapie von Mamma-Tumoren ist nicht vollends ge-
klart. Die Entstehung einer diffusen lymphozytaren Alveolitis ist
sicher nicht der einzige Weg. Allerdings erkldrt die bereits oben
erwdhnte prospektive Studie von Martin und Mitarb. [6], bei der
Patientinnen mit Mammakarzinom vor und zweimal nach ihrer
Bestrahlung lavagiert wurden, die Beidseitigkeit der Befunde.
Bei 22 von 26 Patientinnen konnte eine Alveolitis gefunden wer-
den, allerdings entwickelten nur 8 (31%) radiologische Infiltrate
15-90 Tage nach Beendigung der Strahlentherapie.

Die BAL-Befunde sprechen fiir ein so genanntes priming der
Lymphozyten durch die Radiatio. Dass nur ein kleiner Teil der be-
strahlten Patientinnen - trotz gleichen Strahlendosen - eine
BOOP entwickelt, ldsst auf einen individuellen Transkriptions-
oder Zytokin-Polymorphismus [8] schlieBen, der eine derartig
gesteigerte Susceptibilitit hervorrufen kann [7].

Bei unserer Patientin ging der Strahlentherapie eine Chemothe-
rapie mit Cyclophosphamid, Methotrexat und 5- Fluorouracil vo-
raus. Grundsdtzlich ist auch eine Chemotherapie bei Patientin-
nen mit Mammakarzinom in der Lage eine BOOP-Reaktion her-
vorzurufen. Bei einer Nachuntersuchung von 157 nachbestrahl-
ten Patientinnen in Japan fand sich jedoch kein Unterschied in
der Haufigkeit der BOOP-Entwicklung nach Tamoxifen und/oder
Chemotherapie [9]. Diese spezielle Strahlenkomplikation ist si-
cherlich zu selten - in dieser Arbeit mit 2,5% beziffert - um Hin-
weise auf die anzunehmende zusatzliche Sensibilisierung durch
die Chemotherapie zu geben.

Das Auftreten von Lungeninfiltraten — gerade auch ihr Vorhan-
densein in der unbestrahlten Lunge - fiihrt oft zu diagnostischen
Fehlschliissen mit der Folge lingerer erfolgloser antibiotischer
Behandlungen.

Die klinische Symptomatologie der Patientinnen ist uneinheit-
lich. Falls Fieber auftritt wird in aller Regel an eine infektiose Ur-
sache gedacht. Meist besteht eine erhebliche allgemeine Mattig-
keit und Kraftlosigkeit [10].

Abb 2 Computertomographie: Alveoldre
Konsolidierung des rechten Lungenunter-
lappens vor Therapie.
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Abb 3 Alveole mit Schaumzellen als Zeichen einer Mangelbeliiftung,
HE-Farbung 100-fach.

In der Literatur wird die diagnostische Latenz zwischen ersten
klaren Symptomen und der finalen Diagnose im Mittel auf
13-14 Wochen beziffert [10]. Der ldngste uns bekannte Beob-
achtungszeitraum ging iiber nahezu 10 Jahre. Eine unserer wei-
teren Patientinnen wurde 1983 operiert und nachbestrahlt.
1984 erfolgte eine Kortisontherapie bei Strahlenpneumonitis.
Im Anschluss daran kam es zu Phasen mit Verschlechterung des
Allgemeinzustands ohne Fieber mit dann rontgenologisch mehr-
fach nachgewiesenen Infiltraten. Wiederholt wurden wegen des
fehlenden Ansprechens auf die Antibiotikagabe Pilzpneumonien
diskutiert. Die Diagnose wurde erst im Februar 2003 mittels
transbronchialer Lungenbiopsie gesichert.

Neben den Patientinnen mit Mammakarzinom sahen wir in den
letzten Monaten BOOP-Komplikationen nach adjuvanter Radia-
tio bei Schilddriisen- sowie bei Bronchialkarzinomen. Sowohl
der klinische Verlauf als auch das computertomographische Bild
war z.T. so typisch, dass auf die diagnostische Sicherung mittels
Lungenbiopsie verzichtet werden konnte.

Die Therapie umfasst Kortison in einer Dosierung zwischen
20-50mg/d. Die Dosisreduktion kann nach 14 Tagen erfolgen,
wenn klinisch und radiologisch eine Besserung zu erzielen war.
Die weitere Dosierung sollte dem klinischen Befund und den
Rontgenbefunden angepasst werden. Eine Mindestbehandlungs-
zeit von 6 Monaten in Anlehnung an die Behandlungsstrategien
anderer BOOP-Fille darf moglichst nicht unterschritten werden.
Rezidive sind beschrieben und in erster Linie, wie der oben ge-
schilderte Fall zeigt, zu kurzen Therapiezeiten zuzuschreiben.
Wir behandelten unsere Patientinnen iiber mindestens 9-12
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Abb 4 Alveole mit zellreichem Bindegewebspfropf, HE-Farbung
100fach.

Monate. Dabei kam es meist bereits nach wenigen Tagen zu einer
deutlichen klinischen Besserung. Rezidive wurden in der bisheri-
gen Beobachtungszeit von 24 Monaten nicht beobachtet.
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