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Zahlen und Fakten zum Pleuramesotheliom im
21. Jahrhundert: Epidemiologie, Diagnostik, Therapie

Kurzfassung: Das maligne Pleuramesotheliom
ist ein lokal wachsender bosartiger Tumor
der Pleura mit weltweit steigender Inzidenz
und schlechter Prognose. Der multimodale
Therapie-Ansatz mit den Modalitdten Che-
motherapie, Chirurgie und Strahlentherapie
ist Gold-Standard. Die optimale Kombination
dieser Modalitdten ist noch nicht ausreichend
definiert. Da die etablierten therapeutischen
Ansétze weitgehend auf retrospektiven Stu-
dien beruhen, sind dringend prospektive ran-
domisierte Multicenter-Studien gefordert, um
den Stellenwert dieser Therapiemodalitdten
eindeutig festzulegen.

S. B. Watzka

Schliisselworter: Pleuramesotheliom, Chemo-
therapie, Chirurgie, Strahlentherapie

Abstract: Numbers and facts regarding the
malignant pleural mesothelioma in the 21+
century: epidemiology, diagnostics, therapy.
The malignant pleural mesothelioma is a lo-
cally progressive malignant tumor of the pleura
with worldwide increasing incidence and dis-
mal prognosis. Multimodal therapy including
chemotherapy, surgery and radiation therapy
is the standard of care. However, the optimal
combination of these therapeutic modalities
has not yet been defined properly. Since most

of the present evidence comes from retrospec-
tive studies, multicentric randomized con-
trolled trials are urgently warranted to evaluate
thoroughly the real therapeutic benefit of each
of these modalities. J Pneumologie 2019; 7 (2):
5-10.

Keywords: Malignant pleural mesothelioma,
chemotherapy, surgery, radiation therapy

Einleitung

Das Pleuramesotheliom, das erstmals 1960 bei Arbeitern
einer Asbestmine in Siidafrika beschrieben wurde, ist eine
neoplastische Verdnderung der Pleura, die meistens nach der
Exposition mit Asbest auftritt [1]. Es ist durch ein aggressives
lokales Wachstum, durch ein meist geringes Ansprechen auf
unimodale Therapie [2], sowie durch eine im Durchschnitt
sehr schlechte Prognose gekennzeichnet, was hauptsiachlich
daran liegt, dass die meisten Patienten erst in fortgeschrittenen
Tumor-Stadien diagnostiziert werden [4]. Im Frithstadium der
Erkrankung konnen jedoch im multimodalen Therapiesetting
signifikant verlingerte Uberlebenszeiten bei gleichbleibend
guter Lebensqualitit erzielt werden [4].

In der folgenden Ubersicht wird versucht, ein praxisrelevantes
Update [5] zu Epidemiologie, Diagnostik und Therapie des
Pleuramesothelioms zu formulieren. Dabei werden ganz be-
sonders die 2018 erschienenen entsprechenden Guidelines der
American Society of Clinical Oncology (ASCO) beriicksichtigt
[6].

Epidemiologie

Die Inzidenz des Pleuramesothelioms variiert zwischen 1-30
Fillen auf 1 Million Menschen/Jahr, wobei die Tendenz stei-
gend ist [7]. Nach neuesten Zahlen ist das Pleuramesotheli-
om fiir jahrlich 38.400 Todesfille weltweit verantwortlich [8],
wobei 95 % der Betroffenen eine positive Asbest-Anamnese
(beruflich oder privat) haben [9]. Manner sind bis zu achtmal
haufiger vom Pleuramesotheliom betroffen als Frauen.
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Eine Besonderheit des Pleuramesothelioms ist die extrem
lange Latenzzeit zwischen Asbestexposition und Entstehung
einer klinisch manifesten Erkrankung: Sie betrdgt ndmlich
20-50 Jahre [10]. Aus diesem Grund muss die Exploration der
Berufsanamnese bis weit in die Vergangenheit des Patienten
erfolgen und nicht nur dessen personliche Berufstatigkeit in
asbestexponierten Risikoberufen (z. B. metallverarbeitende
Betriebe, Baustellen, Schiffswerften etc.) erfassen, sondern
auch dessen privates und hausliches Umfeld (z. B. Hausreno-
vierungen, Berufstitigkeit der im selben Haushalt wohnenden
Familienmitglieder etc.). Es muss aber — auch aus eigener
klinischer Erfahrung - betont werden, dass eine fehlende As-
bestanamnese letztendlich das Vorliegen eines Pleuramesothe-
lioms keinesfalls ausschliefit: Im Zweifel sollte stets fiir eine
weiterfiihrende diagnostische Abklarung optiert werden.

Hauptsachlich sind Asbestfasern vom Crocidolit-Typ fiir die
Entstehung des Pleuramesothelioms verantwortlich [1]. Da
die relativ langen ,, Asbestnadeln® nur unvollstindig durch die
Makrophagen in der Pleura phagozytiert werden kénnen, ent-
steht nach aktuellem Stand der Forschung dabei eine chroni-
sche Pleuritis, die durch die jahrzehntelange Freisetzung von
entziindlichen Mediatoren zur Entstehung eines Pleurame-
sothelioms fithren kann [11]. Es werden laut WHO-Klassifi-
kation im Wesentlichen drei verschiedene histologische Sub-
typen des Pleuramesothelioms unterschieden: der epitheloide
Subtyp (50 %), der sarkomatoide Subtyp (15 %) und der bipha-
sische Subtyp, der morphologische Elemente der beiden vor-
genannten Subtypen enthilt (35 %) [12]. Diese histologischen
Subtypen unterscheiden sich auch prognostisch signifikant
[13].

Die initialen Symptome des Pleuramesothelioms sind meis-
tens unspezifisch. Die Patienten kénnen sich mit folgenden
Symptomen présentieren: Dyspnoe, Reizhusten, Zwerch-
fellhochstand im Thorax-Rontgen, unklare Pleuraergiisse,
Spontanpneumothorax im hoheren Alter, chronische Thorax-
schmerzen, allgemeine Erschopfung. Gar nicht selten wird ein
Pleuramesotheliom als Zufallsbefund im Rahmen einer Routi-
ne-Abklarung bei an sich beschwerdefreien Patienten entdeckt
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[14]. Es gibt zahlreiche mégliche Fehldiagnosen (z. B. Pneu-
monie, Pleuraempyem, Hiamatothorax, Pneumothorax etc.),
und bis der Patient nach dem érztlichen Erstkontakt endlich
in ein spezialisiertes Referenzzentrum iiberwiesen wird, ver-
gehen oft 6-9 Monate. Deshalb ist es sehr wichtig, dass bei
Patienten mit langer dauernden thorakalen Beschwerden stets
auch an das Vorliegen eines Pleuramesothelioms gedacht und
eine weiterfithrende Abkldrung veranlasst wird.

Diagnostik

Da durch eine rechtzeitige Diagnose das Uberleben bei Pleu-
ramesotheliom signifikant verbessert werden kann, ist Friih-
erkennung bei symptomatischen Patienten entscheidend. An-
dererseits sollte im legitimen Bestreben, bei asymptomatischen
Risiko-Patienten schon im Vorfeld das Vorliegen eines Pleu-
ramesothelioms zu diagnostizieren, der sog. Lead-Time-Bias
vermieden werden, bei dem nur der Zeitraum, in dem der
Patient weif3, ein Pleuramesotheliom zu haben, verldngert
wird, ohne dabei jedoch einen realen Uberlebensvorteil zu
haben [15]. Jedenfalls sollten alle Patienten mit Verdacht auf
Pleuramesotheliom in einem Schwerpunktzentrum interdiszi-
plinér (Thoraxchirurgie, Onkologie, Pneumologie, Radiologie,
Strahlentherapie) evaluiert werden.

Als erster Schritt bei klinisch-radiologischem Verdacht muss
ein Thorax-CT durchgefithrt werden. Die Veranderungen,
die sich darin zeigen konnen, sind zwar typisch, aber auch
nicht pathognomonisch: diffuse oder noduldre Verdickun-
gen der Pleura (parietal und/oder interlobir); abgekapselte
Pleuraergiisse ohne Vorliegen von relevant erhéhten Ent-
ziindungsparametern; disseminierte pulmonale Rundherde.

Da das Thorax-CT alle diese Veranderungen dokumentiert,
aber das Vorliegen eines Pleuramesothelioms weder bestéti-
gen noch ausschlieflen kann [16], ist bei gegebener klinischer
Relevanz eine histologische Diagnosesicherung unabdingbar
[17], am besten mittels einer diagnostischen Videothorako-
skopie (VATS) oder eventuell auch mittels Thorakotomie mit
ausgiebiger Biopsie der parietalen Pleura [18]. Alternativ kann
nach den ASCO-Guidelines auch eine zytologische Diagnose
aus dem Pleuraerguss gewonnen werden oder eine CT-gezielte
Punktion der pleuralen Lisionen durchgefithrt werden, falls
der Patient einen operativen Eingriff nicht tolerieren sollte [6].

In der Immunhistochemie sind folgende Marker diagnos-
tisch: Calretinin, Keratin-5/6, WT1 (falls positiv), sowie CEA,
EPCAM, Claudin-4, TTF-1 (falls negativ) [12, 19]. Ein neuer
und intensiv beforschter Marker ist das BRCAl-associated
protein-1 (BAP1), dessen Nachweis diagnostische, aber auch
prognostische Relevanz haben soll [20, 21]. Ein weiterer, beim
NSCLC sehr populérer, immunhistochemischer Marker, der
neuerdings auch beim Pleuramesotheliom untersucht wird, ist
PD-L1, der bei Positivitdt eine deutlich schlechtere Prognose
bedeutet [22]. In einer rezent durchgefiithrten Genom-Analyse
mittels Next-Generation Sequencing waren BAP1, NF2 und
CDKN2A die drei am haufigsten mutierten Gene [23]. Eine an-
dere Arbeitsgruppe konnte mit derselben Methodik nicht nur
zusétzlich zu den vorerwahnten Genen weitere mutierte Gene
identifizieren, sondern konnte die Pleuramesotheliom-Proben
in vier molekulare Subtypen unterteilen: sarkomatoid, epithe-
loid, biphasisch-epitheloid und biphasisch-sarkomatoid [24].

Zu den bereits bekannten und extensiv beforschten Biomar-
kern Mesothelin [25], Osteopontin [26] und Fibulin-1 [27]

Klinisches Staging:
CT und PET-Scan
Diagnostische VATS mit histologischer Sicherung
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Abbildung 1: Diagnose- undTherapie-Algorithmus im Otto-Wagner-Spital/Klinik Floridsdorf (modifiziert nach [5] und aktualisiert nach [6]).
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etc.) kommen einige neue Kandida-
ten-Molekiile hinzu. HMGB 1 ist ein
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Tabelle 1: TNM (8™ ed., nach [37-39])

solches Molekill, von dem man sich Primértumor (T) Stadium
nicht nur eine Verbesserung der Dia- X Priméartumor kann nicht beurteilt werden IA T1 NO MO
gnose, sondern auch eine préazisere TO Kein Prim&rtumor vorhanden B T2-3 NO MO
Abschitzung der Prognose verspricht: T Tumor beschrénkt auf die ipsilaterale parietale I T1-2 N1 MO
So besteht ein indirekt proportionales Pleura (inklusive mediastinale Pleura und/oder

hiltni ischen HMGB diaphragmale Pleura) mit oder ohne Befall der
Verhiltnis zwischen GB 1-Serum- vieerlen Bleum
Splegel und Uberlebensdauer bei einem T2 Tumor mit Befall aller ipsilateralen pleuralen A T3 N1 MO
Cut-oft-Wert von 9 ng/ml [28]. In unse- Oberflachen mit zumindest einem der folgen-
rer eigenen Arbeitsgruppe wurde in den den Charakteristika: o
1 h der S ieoel d 1 Konfluierender viszeraler Tumor (inkl. Fissuren) B 71-3 N2 MO
etzten Jahren der Serumspiegel der zell- Befall des Zwerchfells v T4 NO-2 MO
freien Integrin-Linked Kinased (ILK) Vorwachsen in die Lunge jedesT jedesN M1
untersucht. Dabei konnten wir erstmals T3 Lokal fortgeschrittener, aber potentiell resek-
zeigen, dass bei einem Serumspiegel tabler Tumor; Befall aller ipsilateralen pleuralen

hr als 2.48 ng/ml mit ei S Oberflachen mit Vorwachsen per continuita-

von mehr als 2,43 ng/ml mit einer Sen- tem in mindestens 1 der folgenden Strukturen:
sitivitdt 80 % und einer Spezifitit von Fascia endothoracica
95 % zwischen einem Pleuramesothe- Mediastinales Fettgewebe
li d d 1 1 1 Thoraxwand (solitar und fokal, aber komplett
iom und anderen pleuropulmonalen resektabel)
Erkrankungen unterschieden werden Perikard (duReres Blatt)
konnte. Eine prognostische Relevanz T4  Lokal fortgeschrittener, nicht resektabler Tu-

von Serum-ILK konnte hingegen nicht
gefunden werden [29]. In einer weiteren
Studie konnte nicht nur eine signifikant
hohere Serum-ILK-Konzentration bei
Patienten mit Pleuramesotheliom im
Vergleich zu asbestexponierten Gesun-
den gefunden werden, sondern iiberdies
auch bei Pleuramesotheliom-Patienten
in den Stadien III + IV im Vergleich zu
den Stadien I + II [30].

mor; Befall aller ipsilateralen pleuralen Ober
flachen mit Vorwachsen per continuitatem in
mindestens 1 der folgenden Strukturen:
Thoraxwand (diffus oder multifokal), mit/ohne
Rippendestruktion

Peritoneum (transdiaphragmal)
Kontralaterale Pleura

jedes Mediastinalorgan

Wirbelsaule

Perikard (inneres Blatt), mit/ohne Perikard-
erguss, mit/ohne Myokardbefall

Regionale Lymphknoten (N)

Regionale Lymphknoten kénnen nicht beurteilt

Keine regionalen Lymphknoten befallen

Ipsilaterale bronchopulmonale, hildre und me-
diastinale (inkl. Mammaria-interna-, peridia-
phragmatische, perikardiale Fett-, sowie inter
kostale Lymphknoten befallen

NX
werden
Das grundsitzliche methodische Prob- NO
lem der bisherigen Biomarker-Studien - N
nicht nur beim Pleuramesotheliom - ist
jedoch, dass sie praktisch alle in einem
retrospektiven  Setting durchgefiihrt \2

wurden und ein moglicher ,selection
bias“ nie ganz ausgeschlossen werden
kann [31]. Um diesen Problemen
vorzubeugen, wurde die prospektive

MX
DIAPHRAGMS-Studie konzipiert, die MO
bei bisher 650 Patienten prospektiv den M1

diagnostischen Wert von Fibulin-3 mit
SOMAscan, einem neuartigen proteo-

Kontralaterale bronchopulmonale, hilare und
mediastinale oder ipsilaterale oder kontralate-
rale supraklavikuldre Lymphknoten befallen

Fernmetastasen (M)

Fernmetastasen kdnnen nicht beurteilt werden
Keine Fernmetastasen vorhanden
Fernmetastasen vorhanden

mischen Array, vergleichen will; die Ergebnisse werden in Kiir-
ze erwartet [32]. Dennoch wird die Erhebung von Biomarkern
sowie die Durchfithrung von Genomanalysen aus den oben
genannten Griinden sowie aufgrund noch zu geringer Sensiti-
vitdt und Spezifitit und teilweise mangelnder Standardisierung
von den ASCO-Guidelines derzeit nicht empfohlen [6].

Fir das Staging wird ein Thorax-CT mit Kontrastmittel ge-
fordert, das nach den modifizierten RECIST 1.1 Guidelines
[33] ausgewertet werden sollte (Abbildung 1). Die theoretisch
viel versprechende Tumorvolumen-Messung per CT [34, 35]
wird jedoch nicht empfohlen, da sie noch nicht ausgereift ist
[6]. Ein sukzessive durchgefiihrter PET-Scan oder wahlweise
ein PET-CT ist ein notwendiger Bestandteil des Stagings, um
einen eventuellen Befall der kontralateralen Pleura oder eine
Fernmetastasierung auszuschliefSen [36]. Bei Kandidaten fiir

eine chirurgische Therapie kénnen MRT, Mediastinoskopie,
endobronchialer Ultraschall (EBUS) oder in Einzelféllen sogar
eine diagnostische Laparoskopie zur besseren Beurteilung des
Zwerchfells notwendig sein [5].

Am Ende des Staging-Prozesses wird der Patient anhand
der nunmehr giiltigen 8. Edition des TNM-Systems [37-39]
einem klinischen Stadium zugeordnet. In der Neufassung des
TNM-Systems wurden beim T-Deskriptor die bisherigen T1a-
und T1b-Stadien zu einem einzigen T1-Stadium fusioniert.
Die prognostische Relevanz der Tumordicke wurde zwar zur
Kenntnis genommen, aber noch nicht in das TNM-System in-
tegriert [37]. Beim N-Deskriptor wurden erstmals die Mamma-
ria-interna-Lymphknoten, die peridiaphragmatischen Lymph-
knoten, die Lymphknoten im perikardialen Fett sowie die
Interkostal-Lymphknoten als N1 kategorisiert [38] (Tabelle 1).
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Die Gesamt-Prognose des MPM ist mit einer medianen Uber-
lebensdauer von 6-12 Monaten sehr schlecht [3], jedoch mit
einem deutlichen Unterschied in Bezug auf die T-Stadien: So
haben T1-Tumoren ein medianes Uberleben von 29,1 Mona-
ten, wahrend T4-Tumoren im Median nur 13,4 Monate tiber-
leben [37-39].

Da alle Stadieneinteilungen im Wesentlichen auf Daten aus
dem chirurgischen Eingriff beruhen, reflektieren sie jedoch
die Prognose der konservativ behandelten Patienten unzurei-
chend [40]. Aus diesem Grund wurden prognostische Scores
entwickelt, die neben der Histologie eine Reihe anderer klini-
scher Variablen beriicksichtigen. Der von der amerikanischen
»Cancer and Leukemia Group B“ (CALGB) entwickelte Score
identifizierte in multivariater Analyse die folgenden prog-
nostisch ungiinstigen klinischen Variablen: Befall der Pleura
(im Unterschied zum isolierten Befall des Perikards oder des
Peritoneums), erhohtes LDH, schlechter Performance-Status,
Thoraxschmerzen, Thrombozytose, nicht-epitheloide Histo-
logie und Alter > 75 Jahre [41]. Alternativ dazu gibt es den
von der ,European Organization for Research and Treat-
ment of Cancer® (EORTC) entwickelten Prognose-Score,
der folgende prognostisch ungiinstigen klinischen Variablen
benennt: schlechter Performance-Status, mégliche oder wahr-
scheinliche Mesotheliom-Diagnose, Leukozytose, méannliches
Geschlecht und sarkomatoider Subtyp [42, 43]. Eine rezente
Entscheidungsbaum-Analyse ergab folgende Variablen als
Pridiktoren fiir ein lingeres Uberleben: kein Gewichtsverlust,
ein Himoglobin > 15,3 g/dl und ein Serum-Albumin > 4,3 g/
dl. Folgende Variablen hingegen sind pradiktiv fiir ein kiirzeres
Uberleben: Gewichtsverlust bei einem Performance-Score von
0 oder 1, kombiniert mit einem sarkomatoiden Subtyp [44].

Therapie

An grundsitzlichen Therapieoptionen stehen Chemotherapie,
Chirurgie und Strahlentherapie zur Verfiigung. Dabei muss
unbedingt betont werden, dass die optimale Therapie des Pleu-
ramesothelioms stets eine multimodale ist: Die Kombination
von zumindest zwei Therapiemodalititen (z. B. Chemotherapie
und Chirurgie, Chirurgie und Strahlentherapie, Chemotherapie
und Chirurgie und Strahlentherapie etc.) bringt stets bessere
Ergebnisse als die exklusive Anwendung von einzelnen Thera-
piemodalititen [45, 46]. Rezente Daten aus der retrospektiven
IASLC-Datenbank zeigen, dass Patienten nach multimodaler
Therapie im Median 19 Monate tiberleben, wihrend ausschlief3-

Abbildung 2: OP-Praparat nach EPD (= vollstandiger Pleura parie-
talis/visceralis-Sack) (Nachdruck aus [6] mit freundlicher Geneh-
migung des Thieme-Verlages, © Georg Thieme Verlag KG)
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lich chirurgisch behandelte Patienten nur 12 Monate nach Dia-
gnosestellung tiberleben [47]. Dies wurde in einer multivariaten
und Propensity-Score-Analyse von 14228 Pleuramesotheli-
om-Patienten aus der SEER-Datenbank kiirzlich bestatigt [48].

Chemotherapie

Die Chemotherapie beim Pleuramesotheliom verlédngert nach-
weislich das Uberleben und verbessert die Lebensqualitit.
Als First-Line-Therapie kommt die neoadjuvante Kombina-
tion von Cisplatin und Pemetrexed zum Einsatz (4-6 Zyklen)
[49-55]. Die Chemotherapie kann aber auch im adjuvanten
Setting durchgefiithrt werden [56]. Substanzen, die derzeit in
Erprobung sind und die molekularbiologische Targets anspre-
chen, sind: Imatinib [57], Bortezomib [58], Tremelimumab
[59], Bevacizumab [60, 61], BNC105P [62], Sorafenib [63] und
Pembrolizumab [64], wobei im Falle von Pembrolizumab das
Ansprechen auf die Therapie interessanterweise unabhingig
vom PD-L1-Expressions-Status zu sein scheint. Bei schlechtem
Performance-Status kann auch eine Therapie mit einer Einzel-
substanz durchgefiihrt werden.

Eine Second-Line-Therapie wird nur im Rahmen von klini-
schen Trials empfohlen. Eine Wiederbehandlung mit Cispla-
tin/Pemetrexed ist grundsdtzlich méglich, wenn die Erkran-
kung nach der First-Line-Therapie fiir mehr als 6 Monate stabil
geblieben ist, aber eine Erhaltungstherapie mit Pemetrexed
wird von den ASCO-Guidelines nicht empfohlen [6].

Chirurgische Therapie

In den ASCO-Guidelines 2018 wird die chirurgische Indika-
tionsstellung wie folgt prézisiert: eine maximale chirurgische
Zytoreduktion [17] ist nur bei ausgewahlten Patienten im Friith-
stadium, nur im Rahmen multimodaler Therapie und nur bei
entsprechender kardiopulmonaler Fitness indiziert, was impli-
ziert, dass auch élteren Patienten bei grundsitzlich gegebener
Fitness ein chirurgischer Eingriff nicht vorenthalten werden
sollte [65]. Bei Zwerchfellbefall und multifokalem Befall der
Thoraxwand ist ein operatives Vorgehen nur nach neoadju-
vanter Chemotherapie indiziert. Klare Kontraindikationen zur
maximalen chirurgischen Zytoreduktion sind: ein Befall der
kontralateralen oder supraklavikuldren Lymphknoten (= N2
in der 8. Edition des TNM-Systems), ein M1-Stadium mit kon-
tralateralen thorakalen oder extrathorakalen Metastasen sowie
ein sarkomatoider Subtyp. Fiir asymptomatische Patienten mit
epitheloidem Subtyp, die nur einen minimalen Befall haben und
fiir eine Operation nicht geeignet sind, empfehlen die ASCO-
Guidelines 2018 neuerdings ein abwartendes ,Wait-and-see® [6].

Es muss betont werden, dass aufgrund des diffusen Wachstums
der Erkrankung selbst im Idealfall nur eine makroskopisch und
niemals eine mikroskopisch komplette Resektion erzielt wer-
den kann. Aus diesem Grund wird in allen aktuellen Guidelines
immer nur von ,,Zytoreduktion und nicht von ,,Resektion® ge-
sprochen und daher kann es auch keine R0O-Resektion geben.
Als in Frage kommende operative Verfahren zur maximalen
chirurgischen Zytoreduktion werden in den ASCO-2018-
Guidelines jedenfalls grundsitzlich lungenerhaltende Verfah-
ren (EPD, P/D) oder die extrapleurale Pneumonektomie (EPP)
aufgelistet, wobei die lungenerhaltenden Verfahren - wie die
erweiterte Pleurektomie/Dekortikation (EPD) [66] (Abbil-
dung 2) oder die Pleurektomie/Dekortikation (P/D) - aus-



Pleuramesotheliom im 21. Jahrhundert: Epidemiologie, Diagnostik, Therapie

driicklich als die chirurgische Therapie der ersten Wahl emp-
fohlen werden [6]. Mittlerweile liegt {iberwaltigende Evidenz
fiir eine Uberlegenheit der EPD gegeniiber der EPP in Hinblick
auf Langzeit-Uberleben und perioperative Mortalitit bzw. Mor-
biditiat vor [67-72], wihrend die extrapleurale Pneumonek-
tomie (EPP) nur in ausgewdhlten Einzelfillen, beispielsweise
bei einem Befall der Lunge, indiziert ist und auch nur, sofern
keine funktionellen Kontraindikationen bestehen [73]. Eine in
der Literatur diskutierte intrakavitire Therapie — d. h. die intra-
operative Anwendung von lokaler hyperthermer zytotoxischer
Therapie [56, 74] oder photodynamischer Therapie [4, 75] nach
Komplettierung der maximalen chirurgischen Zytoreduktion —
wird von den ASCO-Guidelines derzeit nur im Rahmen von
kontrollierten klinischen Trials empfohlen, da eine Verldnge-
rung des Gesamt-Uberlebens nach solchen Mafinahmen bis
jetzt noch nicht schliissig nachgewiesen werden konnte [6].

Neben den erwahnten Verfahren der maximalen chirurgischen
Zytoreduktion, die prinzipiell einen kurativen Ansatz verfolgen,
empfehlen die ASCO-2018-Guidelines auch eine Reihe von
palliativen chirurgischen Verfahren, die bei symptomatischem
Pleura- oder Perikarderguss bei ECOG PS > 2 oder bei Undurch-
fithrbarkeit einer maximalen chirurgischen Zytoreduktion (we-
gen ausgedehnten Befalls oder signifikanter Komorbiditat) zur
Anwendung kommen kénnen. Dazu gehoren die Anlage eines
tunnelierten permanenten Pleura- oder Perikardkatheters, die
Durchfiihrung einer endoskopischen [76] oder offenen Tumor-
massen-Reduktion (Debulking) und/oder Talkum-Pleurodese
[7], sowie die Anlage eines Perikardfensters. Es muss betont
werden, dass diese palliativen MafSnahmen allesamt zwar kei-
nerlei Einfluss auf das Gesamt-Uberleben haben, aber fiir den
Patienten eine signifikante Verbesserung der Lebensqualitét zur
Folge haben kénnen. Aus diesem Grund sollte in symptomati-
schen Stadien die Indikationsstellung grof3ziigig erfolgen.

Strahlentherapie
Strahlentherapie im multimodalen Setting der Pleurameso-

theliom-Therapie kann die Lokalrezidiv-Rate vermindern und
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