C2

C2.1 Definition und
Basisinformation

Mesotheliome sind primidre Malignome der
Serosa mit schlechter Prognose. In den meisten
Fillen besteht ein Zusammenhang mit einer
beruflichen Asbestexposition, wobei die La-
tenzzeit seit Expositionsbeginn meistens 30
Jahre (Spannbreite 20-50 Jahre) betrigt. Ein
weiterer wichtiger Risikofaktor scheint das
Simian-Virus 40 (SV 40) zu sein, wobei ein
sich gegenseitig potenzierender Effekt von As-
best und Virus beschrieben worden ist. Die
Inzidenz liegt zurzeit noch bei zirka 10-
15/100000 pro Jahr, wird jedoch ihren Gipfel
zwischen 2010 und 2030 haben. Das Verhiltnis
pleuraler zu peritonealer Mesotheliome be-
trdgt, ebenso wie die Geschlechterverteilung
(m/w), zirka 4-5 : 1. In den Tumorzellen liegen
hiufig Deletionen der Chromosomenregionen
1p,3p,9p und 6q sowie ein Verlust des Chromo-
soms 22 vor.

Es muss immer das Vorliegen einer Berufs-
krankheit nach Ziffer 4105 tiberpriift werden.

C2.2 Pleuramesotheliom

Diagnostik

Bei klinischem und diagnostischem Verdacht
ist die Thorakoskopie mit Biopsie die wichtigs-
te MaBlnahme zum Diagnosebeweis. Die Be-
stimmung der Ausdehnung des Mesothelioms
erfolgt mittels CT, bei geplanter Resektion mit-
tels zusétzlicher MRT. Pridoperativ ist eine
Lungenfunktionsanalyse, bei vergrolerten me-
diastinalen Lymphknoten eine histologische
oder zytologische Verifizierung mittels Medias-
tinoskopie oder endosonographischer Punkti-
on notwendig. Ein CT des Abdomens sollte mit
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der Frage nach abdomineller — speziell perito-
nealer — Beteiligung erfolgen. Eine Knochens-
zintigraphie ist nur bei Beschwerdesymptoma-
tik und/oder Hyperkalzdmie und/oder
erhohter alkalischer Phosphatase indiziert.

Histologie

Man unterscheidet den epithelialen, den sarko-
matosen und den gemischtformigen Typ.

Klassifikation/Stadieneinteilung

B TNM-Klassifikation nach IMIG/IASLC
(1996)

T  Primértumor

T1

T1A Tumor begrenzt auf ipsilaterale parietale
+ mediastinale + diaphragmatische Pleu-
ra; keine Beteiligung der viszeralen Pleura

T1B Tumor lokalisiert an ipsilateraler parieta-
ler + mediastinaler + diaphragmatischer
Pleura mit Beteiligung der viszeralen
Pleura

T2 Tumor mit ipsilateralem Pleurabefall pa-
rietal, viszeral, mediastinal und diaphrag-
mal mit Ausbreitung in Zwerchfell-
muskulatur und/oder Ausdehnung von
viszeraler Pleura in darunterliegendes
Lungenparenchym

T3 Lokal fortgeschrittener, aber potenziell
resektabler Tumor mit Beteiligung der
ipsilateralen Pleura (parietal, viszeral,
mediastinal, diaphragmal) und mindes-
tens einer der folgenden Ausdehnungen:
O Endothorakale Faszie
O Mediastinales Fettgewebe
O Solitdre, resektable Manifestation in

Thoraxwandweichteilen

O Nicht-transmurale  Perikardbeteili-

gung
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T4 Lokal fortgeschrittener, technisch in-
operabler Tumorbefall der ipsilateralen
Pleura (parietal, viszeral, mediastinal,
diaphragmal) und mindestens einer der
folgenden Ausdehnungen:

O Diffuse oder multifokale Thoraxwand-
infiltration + Rippendestruktion

O Transdiaphragmale Ausdehnung ins
Peritoneum

O Direkte Ausdehnung auf kontralatera-
le Pleura

O Direkte Infiltration von Mediastinal-
organen

O Wirbelsdulenbeteiligung

O Transmurale Perikardinfiltration + Pe-
rikarderguss und/oder Myokardinfil-
tration

N  Lymphknoten

NX Regionidre Lymphknoten konnen nicht
beurteilt werden

NO Keine regiondren Lymphknotenmetasta-
sen

N1 Ipsilaterale bronchopulmonale oder hilé-
re Lymphknotenmetastasen

N2 Subkarinale oder ipsilaterale mediastina-
le Lymphknotenmetastasen inklusive der
Mammaria-interna-Lymphknoten

N3 Kontralaterale mediastinale, kontralate-
rale Mammaria-interna-, ipsi- oder kon-
tralaterale supraklavikuldre Lymphkno-
tenmetastasen

M  Fernmetastasen

MX Fernmetastasen konnen nicht beurteilt
werden

MO Kein Nachweis von Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen

B Stadieneinteilung nach IMIG/IASLC

(1996)
Stadium I
IA TIA NO MO
IB TIB NO MO
StadiumII T2 NO MO
Stadium III  jedesT3  jedes N1-2 MO
Stadium IV jedesT4 jedesN3 jedes M1

Krankheitsverlauf und Prognose

Pleuramesotheliome werden meistens erst im
fortgeschrittenen Stadium entdeckt, wenn
unspezifische Symptome, wie z. B. Dyspnoe,
Husten, thorakale Schmerzen oder persistie-
rende Pleurergiisse zur Diagnose fiihren. Die
Therapie ist in den meisten Fillen palliativ mit
den Zielen Lebenszeitverldngerung und Erhalt
bzw. Verbesserung der Lebensqualitét.

Nur bei einer Minderheit der Patienten kommt
eine chirurgische Resektion in kurativer In-
tention in Frage. Auch bei diesem Patienten-
kollektiv liegt die 5-Jahres-Uberlebensrate
unter 15%.

Die Spontanverldufe variieren erheblich mit
mittleren Uberlebenszeiten zwischen sechs und
18 Monaten, wobei die Streubreite der Einzel-
verldufe grofB ist. Dies macht den Therapiezeit-
punkt und die Abschédtzung des Nutzens der
verschiedenen TherapiemaBSnahmen &uBerst
schwierig. Ob es iiberhaupt sinnvoll ist, eine
Therapie einzuleiten, und wenn ja, zu welchem
Zeitpunkt, muss individuell bei jedem einzel-
nen Patienten unter Beriicksichtigung der
Prognoseparameter entschieden werden.
Sowohl die Cancer and Leukemia Group B
(CALGB) als auch die European Organization
for Research and Cancer Treatment (EORTC)
haben Prognose-Score-Systeme fiir Patienten
mit Pleuramesotheliom etabliert.

Nach Zusammenfassung beider Systeme sind
folgende Faktoren prognostisch ungiinstig:
Nicht-epithelialer Zelltyp

Schlechter Allgemeinzustand

Maénnliches Geschlecht

Hohe Leukozytenzahl

Niedriger Hamoglobinwert

O

O
O
O
O

Fiir Patienten mit ungiinstigen prognostischen
Parametern betriigt die mediane Uberlebens-
zeit fiinf bis acht Monate, fiir Patienten mit
giinstigen prognostischen Parametern zehn bis
18 Monate.
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Therapie

B Chemotherapie

Das Pleuramesotheliom ist nur méBig chemo-
sensibel. Mit dlteren Zytostatika wie Cisplatin
oder Adriblastin wurden meistens Ansprechra-
ten von unter 20% erreicht.

Die chemotherapeutischen Optionen haben
sich in den letzten Jahren jedoch durch den
Einsatz neuerer, besser vertraglicher Zytostati-
ka wie Pemetrexed, Gemcitabin, Vinorelbin
und Oxaliplatin erweitert.

Zwar liegen die Ansprechraten in der Mono-
chemotherapie (Pemetrexed 14%; Gemcitabin
0-31%; Vinorelbin 24% [zusitzlich 55% Stable
disease sowie bei 41% der Patienten Symptom-
verbesserung]) nicht signifikant hoher als bei
den dlteren Zytostatika, doch waren alle neue-
ren Zytostatika besser vertréglich (1,10, 15, 16).
In einer randomisierten Phase-III-Studie an
456 Patienten war die Kombination von Peme-
trexed und Cisplatin einer alleinigen Cisplatin-
Therapie hinsichtlich Ansprechrate (41,3%
versus 16,7%) und Gesamtiiberleben (median
12,1 versus 9,3 Monate; 1-Jahres-Uberlebens-
rate 50,3% versus 38,0% ) signifikant iiberlegen
(21), sodass sie bei Patienten in gutem Allge-
meinzustand zurzeit die Standardtherapie dar-
stellt.

In Phase-II-Studien lag die Ansprechrate fiir
die Kombinations-Chemotherapie Gemcitabin
+ Cisplatin zwischen 16% und 48% (medianes
Uberleben in beiden Studien zehn Monate),
fiir die Kombination Gemcitabin und Oxalipla-
tin bei 40% (medianes Uberleben 13 Monate)
und fiir die Kombination Vinorelbin und Oxa-
liplatin bei 23% (medianes Uberleben 8,8 Mo-
nate) (4, 8,13, 17). In der Studie mit Gemcita-
bin und Cisplatin, in der eine Ansprechrate von
48% nachgewiesen wurde, konnte eine Symp-
tomverbesserung bei 90% der Patienten, die
auf die Chemotherapie ansprachen und bei
33% der Patienten, die nicht auf die Chemo-
therapie ansprachen, beobachtet werden.
Indikationen fiir eine Chemotherapie in pallia-
tiver Therapiesituation sind z. B. eine rasche
Tumorprogression und/oder eine den Patien-

ten beeintrachtigende Symptomatik bei Vorlie-
gen glinstiger prognostischer Parameter.

Eine neoadjuvante, adjuvante oder additive
Chemotherapie im Rahmen multimodaler
Konzepte sollte zurzeit nur im Rahmen von
Studien erfolgen.

Bei der Wahl der Chemotherapie miissen Ko-
Morbidititen des Patienten sowie das Neben-
wirkungsprofil der jeweiligen Zytostatika be-
riicksichtigt werden.

B Mogliche Therapieschemata
Fiir Patienten, die fiir eine Cisplatin-haltige
Therapie in Frage kommen:
O Pemetrexed/Cisplatin (21)
Pemetrexed 500 mg/m? Tag 1
Cisplatin 75 mg/m? Tag 1
Wiederholung Tag 22
(Wichtig: Vitamin B12- und Folsdure-
Supplementation)

oder alternativ

O Gemcitabin/Cisplatin (4,8)
Gemcitabin 1000 mg/m? Tag 1,8
Cisplatin 75 mg/m? Tag 1
Wiederholung Tag 22

Fiir Patienten, die fiir eine Cisplatin-haltige
Therapie nicht in Frage kommen:
O Vinorelbin (16)

Vinorelbin 30 mg/m? wochentlich

oder alternativ

O Pemetrexed (15)
Pemetrexed 500 mg/m? Tag 1
Wiederholung Tag 22
(Wichtig: Vitamin B12- und Folsdure-
Supplementation)

oder

O Gemcitabin (1,10)
Gemcitabin 1000 mg/m? Tag 1, 8,15
Wiederholung Tag 29

B Chirurgische Therapie

Aufgrund der héufig multifokalen und diffusen
Ausdehnung des Pleuramesothelioms haben
nur ausgedehnte chirurgische Eingriffe einen

Thorax
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potenziell kurativen Ansatz. Im Stadium I und
II kann bei jiingeren Patienten, die in gutem
Allgemeinzustand und funktionell operabel
sind, eine extrapleurale Pleuropneumonekto-
mie mit Perikard- und Zwerchfellresektion
durchgefiihrt werden (12, 18, 19). Die periope-
rative Mortalitdt konnte in den letzten Jahren
durch modernere Operationstechniken sowie
durch die Behandlung in spezialisierten Zent-
ren auf unter 10% gesenkt werden. Multimo-
dale Konzepte sind der alleinigen Operation
vorzuziehen.

Indikationen fiir eine palliative Therapie sind
eine partielle Pleurektomie oder Dekortikati-
on bei rezidivierenden, anders nicht zu beherr-
schenden Pleuraergiissen oder ein Tumorde-
bulking bei nicht anders beherrschbaren
tumorbedingten Schmerzen (9).

B Strahlentherapie

Die Indikation zur Strahlentherapie ist meist li-
mitiert durch das groB3e Strahlenfeld und die
begrenzte Strahlentoleranz des umgebenden
Gewebes. Eine alleinige Strahlentherapie stellt
in den allermeisten Fillen keinen kurativen
Therapieansatz dar. Bei lokalisierten Tumor-
manifestationen bzw. postoperativen Tumorre-
siduen konnte bei einigen Patienten durch eine
kleinvolumige Bestrahlung eine ldngerfristige
Tumorfreiheit oder ein mehrjéhriges progressi-
onsfreies Intervall sowie eine verbesserte loka-
le Kontrolle erreicht werden (2, 7).

In einer randomisierten Studie konnte gezeigt
werden, dass eine frithzeitige Bestrahlung der
Punktions- bzw. Drainagestellen zu empfehlen
ist, da dadurch ein Einwachsen des Mesothe-
lioms in den Stichkanal in den meisten Fillen
verhindert werden kann (3).

Bei nicht anders beherrschbaren Schmerzen,
bedingt durch Tumorinfiltration der Thorax-
wand, kann eine perkutane Strahlentherapie
indiziert sein (2, 7).

Neue Methoden wie die ,,intensity modulated
radiotherapy* (IMRT) scheinen die Behand-
lungserfolge zu verbessern, miissen jedoch wei-
ter in randomisierten Studien evaluiert wer-
den.

B Multimodale Therapie

Durch den kombinierten Einsatz von Operati-
on, Chemotherapie und Strahlentherapie wird
versucht, die Therapie in potenziell kurativer
Situation zu optimieren. Patienten in gutem
Allgemeinzustand mit einem Tumorstadium I-
I1I (in Einzelfillen auch Stadium IV, jedoch nur
bis T4, N2, M0) kommen fiir diesen Therapiean-
satz in Frage. In einigen retrospektiven Unter-
suchungen wurden mittels multimodaler Thera-
pie hohere mediane Uberlebenszeiten als bei
historischen Kontrollgruppen oder Patienten,
die eine weniger intensive Therapieintensitét
erhielten, beobachtet. Die beobachteten Unter-
schiede konnen jedoch auf unterschiedlicher
Patientenselektion beruhen. Bei 176 Patienten,
die im Rahmen einer Studie mit der Abfolge
extrapleurale Pneumonektomie, adjuvante
Chemotherapie und Strahlentherapie behan-
delt wurden, lag die mediane Uberlebenszeit
bei 19 Monaten, die 2-Jahres-Uberlebens-
rate bei 38% und die 5-Jahres-Uberlebensrate
bei 15% (19). Zytostatikakombinationen wie
Gemcitabin und Cisplatin oder Pemetrexed
und Cisplatin werden auch neoadjuvant einge-
setzt (22). Da es zurzeit noch keine Ergebnisse
randomisierter Studien gibt, sollten multimoda-
le Therapiekonzepte vor allem im Rahmen von
klinischen Studien erfolgen. Im Einzelfall kann
solch eine intensive Therapie bei jiingeren Pa-
tienten auch auBerhalb von Studien in einem
hierfiir erfahrenen Zentrum erfolgen.

B Pleurodese

Zur Kontrolle symptomatischer Pleuraergiisse
sollte eine Pleurodese erfolgen. Unter Bertick-
sichtigung von Wirksamkeit und Kosten wird
eine Talkum-Pleurodese empfohlen (z. B. tho-
rakoskopische Pleurodese mittels Talkumpou-
drage) (5).

B Supportive Therapie

Bei Schmerzen sollte gemi3 dem WHO-Stu-
fenschema eine Analgetikatherapie erfolgen.
Bei Dyspnoe in Ruhe oder bei geringer Belas-
tung besteht die Indikation fiir die Ausstattung
mit einem Heim-Sauerstoffkonzentrator.
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® Innovative Therapieansitze

Neue Therapieansitze, wie Hemmung der
Tumorangiogenese, Hemmung der Signal-
transduktion der Tumorzellen, gentherapeuti-
sche Vakzinierungsstrategien und Einsatz von
Immunotoxinen, werden zurzeit in klinischen
Studien gepriift.

Monotherapien mit den Tyrosinkinase-Inhib-
toren Gefitinib und Imatinib zeigten bisher
keine zytoreduktiven Effekte. Ergebnisse ran-
domisierter Studien mit dem VEGF-Antikor-
per Bevacizumab bleiben abzuwarten.

Nachsorge

Es gibt keine standardisierte Nachsorge. Zu
empfehlen sind alle zwei bis drei Monate Eva-
luation der tumorassoziierten Beschwerden,
korperliche Untersuchung sowie eine symp-
tomorientierte Diagnostik.

C2.3 Peritoneales Mesotheliom

Histologie

Siehe oben.

Stadieneinteilung

Es existiert keine einheitliche Stadieneinteilung.

Diagnostik

Der Diagnosebeweis wird durch Laparoskopie
oder Laparotomie mit Biopsie gefiihrt. Ein CT
oder eine MRT des Abdomens, des Beckens
und des Thorax erfolgt zur Bestimmung der
Krankheitsausdehnung.

B Prognostische Faktoren

Folgende Faktoren konnten als prognostisch

ungiinstig identifiziert werden:

O Alter tiber 65 Jahre

0 Keine ,,Debulking“-Operation mehr mog-
lich

O Tiefe Gewebeinvasion von mehr als 0,5 mm
ab Mesotheloberfldche

O Residuelle Erkrankung von >1 cm nach
,Debulking“-Operation

O Sarkomattser Gewebetyp

Therapie

Die Therapie erfolgt multimodal und sollte in
hierfiir spezialisierten Zentren durchgefiihrt
werden. Wichtigste Bestandteile der multimo-
dalen Konzepte sind ein chirurgisches ,,Debul-
king“ zur maximalen Tumorreduktion mit
anschlieBender intraoperativ verabfolgter oder
frither postoperativer, intraperitonealer Che-
motherapie. Die intraperitoneale Chemothera-
pie wird meistens mit Cisplatin (11, 14), hiufig
auch in Kombination mit anderen Zytostatika,
wie Doxorubicin, Mitomycin C, Etoposid, 5-
Fluorouracil oder Paclitaxel durchgefiihrt.
Weitere Optionen sind die postoperative syste-
mische Chemotherapie sowie eine Bestrahlung
des gesamten Abdomens. Mit der multimoda-
len Therapie kann eine zeitweise Verbesserung
der Lebensqualitit mit medianen Uberlebens-
zeiten bis zu 67 Monaten erreicht werden (20).

Nachsorge

Siehe oben.
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Die Leitlinie wurde mit folgenden Fachgesellschaften, Arbeitsgemeinschaften und kooperie-
renden Institutionen abgestimmt:
0 DGIM,DGHO,DGPT,DGP (Pathologie), DGP (Palliativ), DEGRO, DRG, DGCh, GPOH
0 AEK-P AIO,ARO,ARNS, CAO,ASO
o ADT



