Quintessenz

® Die Behandlung des malignen Pleuramesothelioms bleibt eine Heraus-
forderung. Ein internationaler Konsens besteht, dass eine makroskopische
komplette Resektion (MCR) — in Form einer erweiterten Pleurektomie/
Dekortikation oder einer extrapleuralen Pneumonektomie — im Rahmen
einer multimodalen Therapie angestrebt werden sollte.

® Das Konzept einer Induktions-Chemotherapie, gefolgt von einer MCR,
hat zwei Vorteile: Die Resektabilitdt wird allenfalls erhoht durch ein mog-
liches Downstaging, und die Compliance zur Durchfiihrung beider Moda-
litdten ist hoher.

® Bei beiden Ansétzen — adjuvante und neoadjuvante Chemotherapie —
sind die perioperative Morbiditdt und Mortalitdt vergleichbar, ebenso die
Uberlebensdaten.

® Die Komplexitit der Erkrankung erfordert eine Behandlung an einem
spezialisierten Zentrum.

Das maligne Pleuramesotheliom (MPM) ist ein lokal ag-
gressiv wachsender Tumor mit schlechter Prognose.
Eine Asbest-Exposition ist der bekannteste Risikofaktor
[1]. Die durchschnittliche Latenzzeit vom Asbestkontakt
bis zum Ausbruch der Krankheit betrdgt 44,6 Jahre,
was die weiterhin ansteigenden Inzidenzen weltweit er-
kldrt [2]. Nach neuen Erkenntnissen ist eine Keimbahn-
mutation im BRCA1-assoziierten Protein-1 (BAP1) eine
Pradisposition zur Mesotheliom-Entwicklung [3].

Klinik, Diagnose und Staging

Eine klinische Diagnose eines MPM ist nicht konklusiv
moglich, da die auftretenden Symptome wie Thorax-
schmerzen und Atemnot sehr unspezifisch sind. Die de-
finitive Diagnose wird anhand histopathologischer Unter-
suchungen gestellt. Es gibt drei histologische Subtypen
nach WHO-Klassifikation: epitheloider Subtyp, sarkoma-
toser Subtyp und biphasischer Subtyp - eine Mischung
der beiden anderen Subtypen [4]. Gemé&ss Richtlinien
der European Respiratory Society (ERS) und der Euro-
pean Society of Thoracic Surgeons (ESTS) [5] wird eine
thorakoskopische oder offene Biopsie empfohlen; eine
zytologische Beurteilung des haufig auftretenden Pleura-
ergusses ist zumeist weder sensitiv noch spezifisch genug.
Fiir eine spétere Operation ist eine Inzision auf Hohe
der Thorakotomie hilfreich, da die Zuginge spéter re-
seziert werden bei haufig auftretenden «port site meta-
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stases». Die Durchfiihrung einer Talkpleurodese zum
Zeitpunkt der Diagnosestellung wird kontrovers disku-
tiert, da eine spétere Pleurektomie/Dekortikation (P/D)
erschwert sein kann. Fiir epitheloide MPM und die Dif-
ferenzierung von einem Karzinom wird die Verwen-
dung von einem Panel mit 4-6 Markern empfohlen: Cal-
retinin, WT1, CK5/6, D2-40 (Podoplanin), Mesothelin
(fir MPM) sowie TTF-1, Berep4 und CEA (fiir Adeno-
karzinom).

Das am weitesten verbreitete Stagingsystem ist die
TNM-Klassifikation von der International Mesothe-
lioma Interest Group (IMIG) [6]. Es basiert auf pathologi-
schen Kriterien. Im Gegensatz zum soliden Karzinom, wo
das klinische Staging recht gut mit dem pathologischen
Staging korreliert, ist dies fiir das Mesotheliom weniger
iibereinstimmend.

Fiir das klinische Staging des MPM kommen verschie-
dene bildgebende Verfahren zum Einsatz. An erster Stelle
steht die Computertomographie mit Kontrastmittel i.v.,
die typischerweise eine noduldre Verdickung der Pleura
zeigt. Ein PET/CT wird in erster Linie zum Ausschluss
extrathorakaler Metastasen durchgefiihrt respektive um
Lymphknotenmetastasen zu detektieren. Zu beachten
ist eine falsch positive Anreicherung von Fluordesoxy-
glucose in der Pleura von Patienten, bei denen vorab eine
Talkpleurodese durchgefiihrt wurde. Insgesamt hat sich
gezeigt, dass beim klinischen Staging vor allem das T-
Stadium zumeist unterschétzt wird [7]. Neuere Techniken
wie PET/MRI, die gerade in Ziirich prospektiv evaluiert
werden, konnen die Einschitzung von Thoraxwand- oder
mediastinaler Infiltration allenfalls verbessern (Abb. 1 E&¥)
und somit das klinische Staging optimieren. Eine Video-
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Frage, ob EPP oder P/D das geeignetere chirurgische
Verfahren fiir das MPM ist. Die chirurgische Technik
der EPP ist weitgehend standardisiert mit einer En-bloc-
Resektion der parietalen und viszeralen Pleura samt
der ipsilateralen Lunge, dem Perikard und dem Dia-
phragma [10]. Die Technik der P/D hingegen ist nicht in
allen Zentren vereinheitlicht, wie bei einem internatio-
nalen Stagingprojekt der IMIG und der International
Association for the Study of Lung Cancer (IASLC) ge-
zeigt werden konnte [11]. Es sollte in der Terminologie
unterschieden werden zwischen einer erweiterten P/D
(parietale und viszerale Pleurektomie zur Entfernung
des gesamten Tumors + Resektion des Diaphragmas
und/oder des Perikards), einer P/D (parietale und vis-
zerale Pleurektomie zur Entfernung des gesamten
Tumors ohne Resektion des Diaphragmas und des Peri-
kards) und einer partiellen Pleurektomie (teilweise Ent-
fernung der parietalen und/oder viszeralen Pleura un-
ter Zuriicklassung eines Grossteils des Tumors).

Nach der Veroffentlichung der Ergebnisse von MARS,
einer britischen multizentrischen randomisiert kontrol-
lierten Studie zur Evaluation, ob MPM-Patienten fiir eine
EPP oder keine Operation randomisiert werden konnen,
wurde die EPP vielfach als zu komplikationsreiches

Abbildung 1

Obere Reihe: CT mit Kontrastmittel i.v., MR mit Kontrastmittel i.v.

Untere Reihe: PET/CT und PET/MR.

Es wird deutlich, dass durch die MR-Untersuchungen die Thoraxwandschichten
besser dargestellt werden im Vergleich zum CT.

mediastinoskopie zum invasiven mediastinalen Lymph-
knoten-Staging wird aktuell empfohlen, allenfalls konn-
ten wie beim Lungenkarzinom auch hier in Zukunft en-
doskopische Verfahren wie der endobronchiale
Ultraschall (EBUS) zur Anwendung kommen. Bei Ver-
dacht auf kontralaterale oder intraabdominelle Meta-
stasen sollte zur Sicherung eine kontralaterale Thorako-
skopie respektive Laparoskopie durchgefiihrt werden.

Therapieoptionen

Eine weltweit akzeptierte, standardisierte und stadium-
adaptierte Richtlinie flir die Behandlung des MPM gibt
es nach wie vor nicht — als allgemein akzeptiert gilt je-
doch die Tatsache, dass eine Monotherapie alleine fiir
diesen aggressiven Tumor nicht ausreichend ist. Nach
der letzten Konferenz der IMIG 2012 wurde eine makro-
skopische komplette Zytoreduktion (Macroscopic com-
plete resection, MCR) in einem multimodalen Behand-
lungskonzept als Konsensus publiziert [8].

Die meisten Zentren kombinieren aktuell eine MCR mit
einer neoadjuvanten oder adjuvanten Chemotherapie.
Der Goldstandard der First-line-Chemotherapie ist die
Kombination aus Cisplatin und Pemetrexed, da hiermit
die besten Uberlebenschancen (durchschnittlich zwolf
Monate mit einer Ansprechquote von 40%) und die beste
Lebensqualitit erreicht werden konnte [9]. Gemcitabine
hat eine vergleichbare Aktivitét, ist aber weniger gut
vertréglich.

Pleurektomie/Dekortikation

oder extrapleurale Pneumonektomie

Eine MCR kann mit einer lungenerhaltenden, erweiterten
Pleurektomie/Dekortikation (P/D) oder einer extrapleu-
ralen Pneumonektomie (EPP) erreicht werden. Vorerst
gibt es keine wissenschaftlich fundierte Antwort auf die

operatives Verfahren diskutiert [12]. Leider wurde bei
dieser kleinen Studie bei hohen Morbiditédts- und Mor-
talitdtszahlen und einem medianen Overall Survival (OAS)
von 14,4 Monaten von den Autoren geschlossen, dass
eine «EPP in einer trimodalen Therapie keinen Nutzen
bringt und dem Patienten sogar schaden kann», obwohl
das Design der Studie mit einer Fallzahl von nur 16 ope-
rierten Patienten bei weitem nicht auf die Beantwortung
dieser Frage angelegt war [13]. Deutlich bessere Uber-
lebensdaten bis hin zu 48 Monaten medianen Uberlebens
von trimodal behandelten Patienten wurden in einigen
Phase-II-Studien gezeigt [14]. Auch konnen die hohen
Mortalitdts- und Morbiditdtsraten nach einer EPP in
spezialisierten Zentren nicht bestétigt werden. Bei Be-
trachtung aller Studien, die zwischen 1985 und 2010
publiziert wurden, betrdgt die Mortalitdt O bis maximal
11,8% [15]; in erfahrenen Zentren konnte die Mortalitét
bis auf 0-5% reduziert werden. Die Morbiditit bleibt
hoch (22-82%), scheint aber hinsichtlich der Lebens-
qualitdt innerhalb von drei Monaten postoperativ keine
Einschrinkung mehr darzustellen [14]. Ahnlich viel-
versprechend sind die Ergebnisse nach P/D in multi-
modalen Behandlungskonzepten mit Morbiditdtsraten
von 13-43% [11].

Wahl des chirurgischen Verfahrens

Klare Empfehlungen fiir die Wahl des chirurgischen
Verfahrens fehlen nach wie vor. Ein lungenerhaltendes
Verfahren (P/D) ist vielversprechend, wenn hiermit eine
MCR erreicht werden kann; dies scheint jedoch eher in
den fritheren Stadien moglich zu sein. In Féllen eines
ausgedehnten, infiltrativen Wachstums in das Lungen-
parenchym, vor allem von den Fissuren aus, erscheint
eine MCR nur in Form einer EPP moglich zu sein. Ein-
deutig ist die Situation allerdings bei Patienten mit ein-
geschriankter Herz- oder Lungenfunktion, reduziertem
Performance-Status oder relevanten Komorbiditdten.
Hier ist die P/D sicherlich die geeignetere Operation,
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+ Cisplatin-Fibrin Palliative Chemotherapie
+/- Bestrahlung lokal oder +/- Bestrahlung zur Schmerzkontrolle,
Hemithorax Bestrahlung bei lokalem Rezidiv

v

ungewﬁhnllche Falldarstellung (Iokalmertes MPM papillare Histologie)

Entscheidung: Alter, PS, Begleiterkrankungen, lungenfunktionelle Reserven,

Abbildung 2

Behandlungsalgorithmus des UniversitatsSpitals Zirich.
PR = partial response, SD = stable disease, PD = progressive disease.

vor allem in frithen Krankheitsstadien, um die Lungen-
funktion zu erhalten. Eine lungenparenchymerhaltende
P/D sollte auch in den Fillen durchgefiihrt werden,
wenn klar ist, dass nicht die ganze Tumormasse makro-
skopisch entfernt werden kann, respektive im Stadium
IV. Abgesehen von diesen eindeutigen Situationen sollte
die Entscheidung fiir eine P/D oder EPP in den Stadien
I, IT und IIT individuell nach Tumorvolumen und Zustand
des Patienten gefillt werden, idealerweise im Rahmen
eines Studienprotokolls.

Induktions-Chemotherapie und

adjuvante Chemotherapie

In unserem Zentrum empfehlen wir Mesotheliom-Patien-
ten mit resektablem Tumormass und ausreichender
funktioneller Reserve eine Induktions-Chemotherapie
mit anschliessender Resektion in Form einer EPP oder
erweiterten P/D, wenn im Re-Staging (CT des Thorax
nach Chemotherapie) eine partielle Remission oder eine
«stable disease» gemdiss RECIST-Kriterien vorliegt
(Abb. 2 ). Insgesamt liegen die Response-Raten bei In-
duktions-Chemotherapie bei 30-40%, die Resektabilitdt
liegt bei ca 70% [16, 17]. Die Erhebung der Chemothe-
rapie-Response geméss modifizierten RECIST-Kriterien
hat jedoch leider eine hohe Inter-Observer-Variabilitét
und geringe Reproduzierbarkeit [7]; neuere Verfahren,
wie die Messung des Tumorvolumens, sind deutlich zu-
verldssiger. Bis heute gibt es noch keinen pradiktiven
biologischen Marker, der das Ansprechen auf die Chemo-
therapie vorhersagen konnte.

In Frithstadien ohne Hinweis einer fissuriibergreifenden
Tumor-Infiltration in das Lungenparenchym fiihren wir
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eine erweiterte P/D mit oder ohne Entfernung des Peri-
kards und des Zwerchfells durch. Ebenso fiihren wir
eine erweiterte P/D durch, sollte eine EPP funktionell
oder wegen Komorbiditdten nicht moglich oder vom
Patienten nicht erwiinscht sein. Beide Eingriffe — EPP
und P/D — dauern 5-8 Stunden und sind sehr anspruchs-
volle Operationen, die nur an Zentren mit entsprechen-
der Erfahrung und Expertise fiir das gesamte peri- und
postoperative Management durchgefiihrt werden sollten.
Ein adjuvantes Chemotherapie-Konzept wird ebenfalls
von vielen Gruppen angewendet und die Uberlebensdaten
sind vergleichbar [14]. Insgesamt erscheint jedoch die
Compliance bei einem Induktionskonzept héher. Die
Morbiditédt ist bei beiden Verfahren gleich, wobei die
postoperativen Komplikationen in den verschiedenen
Studien sehr heterogen definiert werden.

Radiotherapie

Auch die Radiotherapie (RT) als lokale Massnahme
spielt bei der multimodalen Behandlung des MPM eine
Rolle. Eine adjuvante RT nach einer EPP hat den Vorteil,
dass die strahlensensible Lunge entfernt wurde. Andere
kritische Organe wie Herz, Leber, Nieren und Riicken-
mark sowie die kontralaterale Lunge sind jedoch nach
wie vor gefdhrdet. Die definitive Rolle der kurativen post-
operativen Hemithorax-RT nach neoadjuvanter Chemo-
therapie und EPP wurde in einem randomisierten Proto-
koll der Schweizerischen Arbeitsgemeinschaft fiir Klinische
Krebsforschung (SAKK) multizentrisch in der Schweiz
untersucht (NCT00334594); die Auswertung der Studie
wird noch in diesem Jahr erwartet. Die EORTC hat
ebenfalls die Machbarkeit einer Trimodalitdts-Therapie
beim MPM in einem multizentrischen Protokoll unter-
sucht (EORTC 08031). Der primére Endpunkt der Studie
bestand darin, ob der Patient nach Abschluss aller drei
Modalitdten (Induktions-Chemotherapie, EPP und adju-
vante Radiotherapie) innerhalb von 90 Tagen keinen Tu-
morfortschritt oder eine Grad-3- resp. -4-Toxizitdt pra-
sentierte. Da nur 24 Patienten (42,1%) diesen priméren
Endpunkt erfiillten, konnte die Machbarkeit des Proto-
kolls zwar gezeigt werden, jedoch nicht innerhalb die-
ses strikten Zeitrahmens von 90 Tagen.
Vielversprechende neuere Techniken wie die Intensity-
modulated radiotherapy (IMRT) wurden entwickelt, um
die Prézision zu erhohen und die Toxizitdt zu senken.
Auch nach P/D wird mittlerweile die IRMT angewendet.
Die Memorial Sloan Kettering Group kann erste erfolgs-
versprechende Resultate mit einem medianen Uberleben
von 26 Monaten bei der Anwendung dieser Therapie-
kombination vorweisen, aber mit einer erheblichen Toxi-
zitdtsrate von 20% Strahlenpneumonitiden [18]. In einer
kleinen Machbarkeitsstudie in Kanada wurden mit einer
Induktions-Radiotherapie vor einer EPP giinstige Resul-
tate erzielt; diese miissen jedoch noch bestétigt werden
[19].

Die prophylaktische RT zur Verhinderung einer Tumor-
zellaussaat entlang von Drainage- oder Trokarkanélen
zeigte keine signifikante Reduktion des relativen Risikos
von Trokarmetastasen, wie in einer Metaanalyse festge-
stellt wurde [20]. Bei fortgeschrittener Mesotheliomer-
krankung besteht die Moglichkeit der lokalen Radiothe-
rapie zur Schmerzbekdmpfung.
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Abbildung 3

Makroskopisch komplette Resektion (MCR) eines malignen Pleuramesothelioms
mittels P/D oder EPP mit anschliessender intrakavitarer Chemotherapie mit Cisplatin,
gekoppelt an einen Fibrinkleber (INFLuenCe-Meso).

Lokalisierte intrakavitare Therapie

Ein relevantes Problem der Behandlung des MPM ist
die hohe Rate an Lokalrezidiven: Diese betrdgt nach
EPP 13-62%, nach P/D sogar 90% [21]. Die lokalisierte
intrakavitdre Therapie zur Verbesserung der lokalen
Tumorkontrolle ist in diesem Zusammenhang ein attrak-
tiver Ansatz. Es laufen verschiedene Studien mit dem
Ziel, vorhandene, bewdhrte Protokolle zu verbessern,
wie zum Beispiel intrakavitire hypertherme Chemo-
therapie [22, 23], photodynamische Therapie [24] oder
Gentherapie [25]. Diese spezifischen Therapien haben
zum Ziel, residuelle Zellen nach einer makroskopisch
kompletten Resektion zu attackieren. Wir priifen nach
vielversprechenden priklinischen Versuchen mit De-
monstration deutlicher pharmakokinetischer Vorteile
und guter Tumorkontrolle [26-29] aktuell in einer
Phase-I-Studie (Influence Meso) die Sicherheit und die
Wirksamkeit einer intrakavitiren Chemotherapie mit
Cisplatin, gekoppelt an einen Fibrinkleber nach P/D
oder EPP (NCT01644994) (Abb. 3 ).

Ausblick

Trotz steigenden Wissens iiber die Tumorbiologie des
Mesothelioms und der Tatsache, dass viele neue phar-
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makologische Substanzen verschiedene Stufen der Ent-
wicklung erreicht haben, hat sich die Anzahl der neuen
Behandlungen, die fiir Patienten zugelassen wurden,
nicht erhoht. Da das Mesotheliom eine seltene Erkran-
kung ist mit sehr unterschiedlichem biologischem Ver-
halten, ist die Interpretation von Studien limitiert. Hier
sind innovative Versuchsanordnungen (wie Multi-Arm-
und Multi-Stage-Versuche) unter Nutzung kooperativer
Plattformen der beste Weg in die Zukunft, um weniger
effektive Behandlungen zu eliminieren. Neue oder ver-
besserte Konzepte zur Bekdmpfung des lokalen Tumor-
rezidivs sind hierbei gefragt. In zukiinftigen Protokollen
sollten in einem angepassten Stagingsystem, das wich-
tige Prognosefaktoren wie das Tumorvolumen mitein-
bezieht, prizise Selektionskriterien fiir den jeweiligen
Eingriff definiert werden.
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