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Malignes Pleuramesotheliom - ein ganzheitlicher
Forschungsansatz zur Verbesserung der Prognose
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Hintergrund

Das maligne Pleuramesotheliom (MPM) ist ein aggres-
siver Tumor, ausgehend von der Pleura. Unbehandelt
fiihrt der Tumor innerhalb weniger Monate zum Tod.
Etwa 80% der Félle konnen mit Asbestkontakt in Verbin-
dung gebracht werden. Obwohl der Asbesteinsatz in der
Schweiz seit den neunziger Jahren verboten ist, rechnet
man damit, dass der Hohepunkt an neuen MPM-Féllen
erst in etwa zehn Jahren erreicht wird, da vom Asbest-
kontakt bis zum Ausbruch der Krankheit 40 Jahre ver-
gehen. Fiir andere Linder, wo Asbest zum Teil noch im-
mer zum Einsatz kommt, stehen die Prognosen noch
schlechter. Dariiber hinaus wurde vor kurzem eine gene-
tische Pridisposition fiir das MPM entdeckt [1].

Mit einer multimodalen Therapie werden bei diesem
aggressiven Tumor aktuell die besten Resultate erzielt. In
Zirich wurde das Konzept einer neoadjuvanten Chemo-
therapie mit Cisplatin, gefolgt von einem radikal-chirur-
gischen Eingriff in Form einer extrapleuralen Pneumon-
ektomie (EPP) und einer optionalen Strahlentherapie,
entwickelt [2], und in einer multizentrischen Studie in der
Schweiz wird aktuell die Rolle einer zusétzlichen adju-
vanten Radiotherapie evaluiert (ClinicalTrials.gov Iden-
tifier: NCT00334594). Trotz allem iibersteigt das mediane
Uberleben nach einer multimodalen Behandlung zwei
Jahre nicht. Dies liegt in den meisten Féllen an einem
Wiederauftreten des Tumors am urspriinglichen Ort
(Lokalrezidiv). Aus diesem Grund arbeiten wir daran, die
Entstehung des MPM besser zu verstehen und das Lokal-
rezidiv zu bekdmpfen.

Eine lokalisierte, intrakavitire Behandlung ist ein at-
traktiver Behandlungsansatz, um die lokale Tumorkon-
trolle zu erhohen. Die grosse Oberfliche der Pleura-
hohle ist einfach zu erreichen, so dass eine applizierte
Substanz LOKAL unmittelbar vor Ort wirken kann und
systemische Effekte reduziert werden konnen. Eine in-
trakavitdre Chemotherapie mit Cisplatin-Losung wird
bereits bei MPM-Patienten nach Resektion durchge-
fiihrt [3], es wird jedoch von relevanten Nebenwirkun-
gen aufgrund einer raschen Absorption berichtet. Wir
konnten in préklinischen Versuchen einen eindeutigen
pharmakokinetischen Vorteil bei gleicher Effizienz de-
monstrieren, wenn Cisplatin an Fibrin gebunden intra-
kavitiar appliziert wird [4, 5]. Wir stehen nun davor, Cis-
platin-Fibrin bei Mesotheliompatienten in die Klinik
einzufiihren.

Die Erforschung des Mesotheliom-Lokalrezidivs fiihren
wir auch auf experimenteller Ebene kontinuierlich wei-
ter. In Kollaboration mit dem Labor fiir Molekularonko-
logie wurde eine erhohte Aktivitit einer Stammzell-

Signalkaskade beim MPM festgestellt [6]. Dies konnte
eine Rolle beim Wiederauftreten des MPM nach Opera-
tion und Chemotherapie spielen. Die Aktivitit dieser
Signalkaskade kann mit neuen Substanzen antagoni-
siert werden. Unser Labor hat mit einer syngenen Me-
sotheliom-Zelllinie (etabliert am MD Anderson Cancer
Center in Texas) ein orthotopes Kleintier-Mesotheliom-
rezidiv-Modell etabliert [5]. Dieses Modell mochten wir
fiir unsere weiteren Studien neuer Substanzen nutzen.
Mit der Unterstiitzung des Schweizer Nationalfonds und
unserer Task Force Mesothelioma — einer Forschungs-
gruppe bestehend aus Thoraxchirurgen, Onkologen, Pa-
thologen, Biologen und Statistikern am Standort Uni-
versitdt Ziirich - haben wir das folgende Forschungs-
projekt aufgestellt.

Zielsetzung und Hypothese

Unsere neu entwickelte intrakavitire Chemotherapie
mit Cisplatin, gebunden an einen Fibrintrdger, méchten
wir in die Klinik einfiihren. Sicherheit, Toleranz und spé-
ter auch die Effizienz dieser Therapie nach einer Pleu-
rektomie/Dekortikation sollen untersucht werden. Wei-
tere tierexperimentelle Studien zur Kombination des
Fibrintrdgers mit neueren Substanzen werden durch-
gefiihrt, um das Auftreten des Mesotheliom-Rezidivs zu
bekdmpfen.

Methodik

Die klinische «First-in-man»-Anwendung unserer
intrakavitdren Cisplatin-Fibrin-Therapie haben wir
im Oktober 2012 im Rahmen einer Phase-I-Studie ge-
startet (INFLuenCe-Meso, ClinicalTrials.gov Identifier:
NCT01644994). Das Protokoll hat ein Design, in dem
drei Dosisstufen von Cisplatin-Fibrin in aufsteigender
Konzentration nach einer Pleurektomie/Dekortikation
appliziert werden (Abb. 1 EX). Sollte keine dosislimitie-
rende Toxizitdt bis zum hdochsten Level beobachtet wer-
den, wird eine Phase-Ila-Studie angeschlossen.

Neue Substanzen, so zum Beispiel Antagonisten der
Stammzell-Kaskade, gebunden an den Fibrintrdger, wer-
den zundchst in vitro untersucht. Im néchsten Schritt
werden wir diese Substanzen in intrakavitarer Anwen-
dung, gebunden an Fibrin, in unserem zu diesem
Zweck etablierten Kleintier-Mesotheliomrezidiv-Modell
in vivo untersuchen.

Forum Med Suisse 2012;12(48):944-946 944



RECHERCHE.CH

=z
S
A E 120
N
£ 100{
E
0...
2 8
.FJ 60.
©
2
ﬁ 40_..
s
T 0
4 N 5 W P &
Konzentration Antagonist (Mikromolar)
0
°
B 2 100
Q
X
;5 80
| =
2 e
@O
F
8 40
v
< 20
K
] 0 :
® %% 2 4 & 8 10
Konzentration Antagonist (Mikromolar)
Abbildung 2

Mesotheliom-Zelllinien sind sensitiv gegentiber dem Antagonisten
der Stammzell-Signalkaskade. Sowohl MTT-Assay (A) wie auch
Koloniebildungs-Assay (B) zeigen eine dosisabhdngige Wachstums-
suppression durch den Antagonisten.

Malignes Pleuramesotheliom (A), nach Pleurektomie/Dekortikation (B), plus intrakavitare Cisplatin-Fibrin-Applikation (C).

Wichtigste Ergebnisse

Das von uns verfasste Studienprotokoll zur Etablierung
einer Phase-I- und Phase-Ila-Studie zur Evaluation der
Sicherheit einer intrakavitdren Cisplatin-Fibrin-Chemo-
therapie nach Pleurektomie/Dekortikation zur Behand-
lung von Patienten mit einem MPM wurde von der
kantonalen Ethikkommission Ziirich und der Swissme-
dic bewilligt, so dass wir im Oktober mit der Studie star-
ten werden. Neben der Sicherheit und der Effizienz im
Sinne eines Einflusses auf die Lebensqualitit, das Uber-
leben der Patienten sowie das Auftreten von Lokalrezi-
diven werden wir in dieser Studie auch genaue pharma-
kokinetische Daten gewinnen {iiber die lokale und
systemische Konzentration von Cisplatin, wenn es an
Fibrin gebunden intrakavitir appliziert wird. Dariiber
hinaus sind auch translationale Projekte durch Unter-
suchung der gewonnenen Gewebeproben vorgesehen.
Die Mesotheliom-Zellinie, mit der wir unser Kleintier-
Rezidivmodell etabliert haben, wurde in vitro getestet.
Die Zellen exprimieren wichtige Molekiile der unter-
suchten Stammzell-Signalkaskade. Der Antagonist kann
das Wachstum der genannten Mesotheliom-Zelllinie do-
sisabhéngig unterdriicken (unveroffentlichte Resultate)
(Abb. 2 EX).

Schlussfolgerungen und Ausblick

Nach mehrjahrigen préklinischen Versuchen in Zellkul-
turen, Klein- und Grosstiermodellen starten wir nun mit
einer klinischen Phase-I-Studie zur intrakavitiren An-
wendung von Cisplatin-Fibrin nach Pleurektomie/Dekor-
tikation von Mesotheliom-Patienten (INFLuenCe-Meso
ClinicalTrials.gov Identifier: NCT01644994). Sollten wir
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mit der Phase-I-Studie eine gute Tolerabilitdt und Si-
cherheit zeigen konnen, mochten wir in Phase II auch
die Effizienz iiberpriifen (Gesamt- und vor allem rezi-
divfreies Uberleben, Lebensqualitidt). Wir hoffen, mit
diesem neuen Ansatz die Lebensqualitit von Mesothe-
liom-Patienten zu verbessern, das Wiederauftreten des
Tumors zu unterdriicken und somit das durchschnittli-
che Uberleben zu verldngern.
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