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State of the Art: Chirurgische Therapieoptionen beim
malignen Pleuramesotheliom

Kurzfassung: Das maligne Pleuramesotheliom
(MPM) ist eine hochmaligne ashestassoziierte
Erkrankung mit steigender Inzidenz und hoher
Mortalitat. Die Prognose ist trotz stetiger Ent-
wicklung der Diagnose- und Therapieverfahren
im Vergleich zu anderen Malignomen nach wie
vor schlecht. Die Behandlungsoptionen hangen
von vielen Faktoren ab, einschlieRlich Stadium,
Lage und Infiltration des Tumors sowie Alter und
Begleiterkrankungen des Patienten.

Die Thoraxchirurgie hat sowohl in der Diagnos-
tik als auch in der kurativen und palliativen The-
rapie des MPM einen hohen Stellenwert. In den
vergangenen Jahren zeigten sich Vorteile im Uber-
leben fiir Patienten, die unter Einbezug der Chi-
rurgie einer multimodalen Behandlungsstrategie,
Induktionschemotherapie, Tumorresektion und
Strahlentherapie zugefiihrt werden. Die extra-
pleurale Pneumonektomie (EPP) und Pleurekto-
mie/Dekortikation (P/D) gehdren hier zum chirur-
gischen Standard. Neue chirurgische intrakavita-
re Verfahren, wie die hyperthermische thorakale
Chemotherapie (HITOC) oder photodynamische

T. Klikovits, M. A. Hoda, W. Klepetko

Therapie (PDT), werden im Rahmen von Studien
evaluiert und konnen zukiinftig, vor allem in
Kombination mit den chirurgischen Standard-
verfahren wie EPP und P/D, einen wichtigen Platz
in der Behandlung des MPM einnehmen. Das
chirurgische Spektrum wird im Falle rezidivieren-
der Pleuraergiisse durch palliative Verfahren wie
die videoassistierte Thorakoskopie (VATS) und
Talkumpleurodese sowie das Einbringen eines
PleurX-Katheters® vervollstandigt.

Schliisselwaorter: Asbest, Pleuramesotheliom,
Thoraxchirurgie, multimodale Therapie

Abstract: State of the Art: Surgical Therapy
in Malignant Pleural Mesothelioma. Malig-
nant pleural mesothelioma (MPM) is a devastat-
ing ashestos-related disease with rising inci-
dence and high mortality. Despite recent ad-
vances in diagnosis and therapy, outcome re-
mains poor compared to other malignancies.
Treatment options are influenced by stage, site,
and infiltration of the tumor as well as age and

general condition of the individual patient. Tho-
racic surgery plays a major role in the diagnosis
and curative and palliative treatments of MPM.
In the past decades, improved survival has been
observed in patients undergoing a trimodality
treatment including induction chemotherapy, re-
section of tumor, and postoperative radiotherapy.
Two major surgical techniques have evolved as a
gold standard: extrapleural pneumonectomy
(EPP) and pleurectomy/decortication (P/D).

New treatment approaches such as intracavi-
tary photodynamic therapy (IPDT) and hyperther-
mic intraoperative chemotherapy (HIOC) are un-
der investigation in clinical trials and may play a
bigger role in future treatment algorithms. Fur-
thermore, in case of recurrent pleural effusion
palliation can be obtained by a permanent pleu-
ral catheter (PleurX catheter®) or video-assisted
thoracoscopy (VATS) with talc pleurodesis.
Interdisz Onkol 2013; 2 (1): 43-6.
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B Einfilhrung

Das maligne Pleuramesotheliom (MPM) ist ein primérer
hochmaligner Tumor der viszera en/parietalen Pleurae und tritt
haufig nach vorangegangener Asbestexposition auf. Die Inzi-
denz wird trotz des Verbotes des industriellen Gebrauchs von
Asbest aufgrund der langen Latenzzeit in den kommenden
Jahren weiter steigen [1]. Eine belastungsabhéngige Dyspnoe
ist oft das erste Symptom verursacht durch einseitigen Pleura-
erguss. Thoraxschmerzen kénnen Zeichen der Infiltration in
den Brustkorb sein. Haufig ist eine Ausdehnung in die kontra-
laterale Pleura oder das Peritoneum zu beobachten, Fern-
metastasen kommen selten vor. Durch Infiltration in benach-
barte Strukturen, meist rasche Progredienz und hohe Rezidiv-
raten sind die therapeutischen Modalitéaten oft limitiert.

B Thoraxchirurgie und Diagnostik des MPM

Erste Verdachtsdiagnosen werden oft durch Thoraxréntgen
oder Thorax-CT gestellt. Hier zeigt sich meist ein unilateraler
Pleuraerguss mit diffuser oder nodulérer Verdickung der
Pleura. Im Rahmen des Stagings kann eine weitere Diagnos-
tik mittelsMRT oder PET hilfreich sein. Bildgebende Verfah-
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ren alleine sind zur definitiven Diagnostik jedoch nicht geeig-
net [2, 3]. Eine Zytologie aus dem Pleuraerguss kann zur
Diagnose beitragen, die pathologische Differenzierung zwi-
schen benignen inflammatorischen und malignen pleuralen
Zellen kann jedoch schwierig sein und in Fehldiagnosen miin-
den [4]. Zur eindeutigen histologischen Sicherung der Diag-
nose wird eine Biopsie der befallenen Pleuramdglichst durch
ale Schichten benétigt. Hier gilt die Pleurabiopsie mittels
videoassistierter Thorakoskopie (VATS; Abb. 1) als chirurgi-
sches Standardverfahren [5]. Bei mediastinalem Lymphkno-
tenbefall kann eine Mediastinoskopie (MSK) durchgefuhrt

Abbildung 1: Typische videoassistierte Biopsie pleuraler Noduli bei Verdacht auf
MPM.
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Tabelle 1: IASLC/IMIG-Definitionen (2011) der Pleurektomie/
Dekortikation (P/D) sowie extrapleuralen Pneumonektomie
(EPP) [8I.

Verfahren

Definition

Partielle Pleurektomie Teilresektion von parietaler und/
oder viszeraler Pleura fur diag-
nostische oder palliative Zwecke,
aber keine makroskopisch kom-

plette Tumorentfernung.

Parietale und viszerale Pleurekto-
mie ohne Resektion von Perikard/
Diaphragma.

Parietale und viszerale Pleurekto-
mie mit Resektion des Perikards
und Diaphragmas.

En-bloc-Resektion der Lunge
inklusive parietaler und viszeraler
Pleura sowie des Perikards und
Diaphragmas (falls beteiligt).

Pleurektomie/Dekortikation
(P/D)

Erweiterte Pleurektomie/
Dekortikation (P/D)

Extrapleurale Pneumon-
ektomie (EPP)

werden, um zwischen Bronchuskarzinom mit Pleurakarzi-
nose und Pleuramesotheliom unterscheiden zu kdnnen.

Nach wie vor nicht geklé&rt ist die Frage nach dem Nutzen ei-
ner préventiven Radiatio der VAT S-Port-Stellen, um eine lo-
kale Metastasierung in die Thoraxwand zu verhindern. In
mehreren randomisierten Studien konnte kein signifikanter
Vorteil fir eine postinterventionelle Radiatio hinsichtlich der
lokalen Tumorausbreitung gefunden werden [6, 7].

B Kurative Standardverfahren: Pleurekto-
mie/Dekortikation und extrapleurale
Pneumonektomie

Zwei chirurgische Verfahren mit dem Ziel der Tumorresek-
tion werden vorwiegend angewendet: Die Pleurektomie/De-
kortikation sowie die extrapleurale Pneumonektomie (EPP).

Pleurektomie/Dekortikation (P/D)

Bei der Pleurektomie/Dekortikation wird Uber eine postero-
laterale Thorakotomie oder einen VATS-Zugang die viszerale
und parietale Pleura der betroffenen Seite reseziert, ohne
dabei die Lunge selbst zu entfernen. Insofern stellt die P/D
einen eher zytoreduktiven al's makroskopisch radikalen Ein-
griff dar. Bei ausgedehntem Tumorbefall kann eine Resektion
und Rekonstruktion des Perikards sowie des Diaphragmas er-
forderlich sein[8]. Aufgrund der Tatsache, dassviele Autoren
inder Literatur unterschiedliche Verfahren als P/D bezeichne-
ten, publizierten die , International Association for the Study
of Lung Cancer* (IASLC) und die ,International Meso-
thelioma Interest Group® (IMIG) 2011 einen Vorschlag fur
eine einheitliche Nomenklatur (Tab. 1). Als Hauptkomplika-
tion der P/D kdnnen vor allem Blutungen und ein prolongier-
tes Airleak auftreten. Da bei der P/D kein funktionelles Lun-
gengewebe entfernt wird, ist diese Vorgehensweise haupt-
séchlich bei Patienten in fortgeschrittenen Stadien oder mit
eingeschrankter pulmonaler Reserve indiziert [9]. Vor alem
die minimalinvasive VATS-P/D kann bei diesen Patienten zu
guter Symptomkontrolle und einer Verléngerung des Gesamt-
Uberlebens fuhren. In 2 rezenten Studien betrug die mediane
Uberlebenszeit 14-16 Monate [10, 11]. In einem systemati-
schen Review von 1270 Patienten mit MPM und parenchym-
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Abbildung 2: (A) Extrapleurales Pneumonektomiepraparat inklusive Zwerchfell
und Perikard. (B) Inzision der Pleura und Darstellung des Mesothelioms.

sparenden zytoreduktiven Eingriffen lagen die 3- und 5-Jah-
res-Uberlebensraten bei 16 % bzw. 9 % [12]. GeméaR der der-
zeitigen Datenlage sollte die P/D nicht in einem kurativen
Setting erfolgen, kann jedoch in ausgewdahiten Patienten zu
einer Symptombesserung und somit Verbesserung der Le-
bensqualitét fuhren. Hierbei ist wenn moglich der Zugang
mittels VATS zu bevorzugen [5].

Extrapleurale Pneumonektomie (EPP)

Die extrapleurale Pneumonektomie (EPP; Abb. 2) ist eine
technisch aufwendigere radikale En-bloc-Resektion von vis-
zeraler und parietaler Pleura, der Lunge sowie des Diaphrag-
mas und des Perikards [8]. Die letzteren werden in der Regel
mittels Gore-Tex®- bzw. Vicryl®-Netz rekonstruiert. Je nach
lokaler Ausbreitung des Tumors kénnen auch erweiterte Re-
sektionen der Thoraxwand oder grof3er Gefélde erforderlich
sein. Eine Reihe von retrospektiven Studien zeigte gute Er-
gebnisse nach EPP hinsichtlich Rezidivierung und Langzeit-
tiberleben [13-16]. Hierbei kénnen mediane Uberlebensraten
von 20-24 Monaten erreicht werden [17, 18]. Ein Vorteil der
EPP gegeniiber der P/D liegt in der vollsténdigen Entfernung
aler mit dem Primértumor in unmittelbarer Verbindung ste-
henden Strukturen, was vor alem zur Verhinderung eines
Lokalrezidivs beitrégt. Weiters ermdglicht die EPP durch die
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Abbildung 3: Ubersicht Thoraxchirurgie bei MPM. MPM: malignes Pleuramesotheliom; VATS: videoassistierte Thorakoskopie; LK: Lymphknoten; MSK: Mediastinoskopie;

EPP: extrapleurale Pneumonektomie; P/D: Pleurektomie/Dekortikation

En-bloc-Resektion der L unge eine anschlief3end hochdosierte
Strahlentherapie im betroffenen Hemithorax [19]. Hierbei
kann es jedoch zu einer betréchtlichen Toxizitét der kontra-
lateralen Lunge mit hoher Morbidité kommen [20]. Die EPP
selbst kann auch mit erhohter Morbiditét vergesellschaftet
sein. Vor alem kardiale und pulmonal e Komplikationen wer-
den in der Literatur beschrieben [18]. In erfahrenen Zentren
kann die EPP mit einem vergleichbar guten chirurgischen
Outcomewie bei anderen radikal-onkol ogischen Resektionen
durchgefiihrt werden [13, 16]. In der Literatur reicht das me-
diane Uberleben nach EPP — unabhangig von Chemo- oder
Strahlentherapie — von 927 Monaten, das 5-Jahres-Uberle-
ben von 0-24 % [21]. Die perioperative Mortalitét reicht von
0-12 %, die Rate an schweren postoperativen Komplikatio-
nen von 12-48 % [21].

Gemal3 den letzten ERS/ESTS-Guidelines sollte die EPP im
kurativen Setting nur im Rahmen einer multimodalen Thera-
pie, im Rahmen von klinischen Studien und nur an speziali-
sierten Zentren durchgefuhrt werden [5]. Das trimodale The-
rapiekonzept vieler Zentren besteht hierbei aus neoadjuvanter
Chemotherapie (in der Regel mittels Cisplatin/Carboplatin
und Pemetrexed), der EPP sowie einer adjuvanten intensitéts-
modulierten Radiotherapie (IMRT) [14, 17]. An einigen Zen-
tren wird eine postoperative Chemoradiatio verabreicht [15].
Die Effektivitét dieses Ansatzes wurde in 2 prospektiven Stu-
dien evaluiert, mit einer perioperativen Mortalitét von 5 %
und einem medianen Uberleben der Patienten, die das trimo-
dale Protokoll beenden konnten, von > 20 Monaten [22, 23].
Insgesamt muss festgehalten werden, dass derzeit keine pros-
pektiven randomisierten Studien zum Vergleich zwischen der
EPP und weniger radikalen Eingriffen (wie P/D) existieren
und die Durchfihrbarkeit solcher Studien eher problematisch
scheint [24]. Die Entscheidung, eine EPP durchzufthren, sollte
somit individuell im interdisziplindren Setting abgestimmt
werden. Die ERS/EST S-Guidelines empfehlen folgende Kri-
terien beziiglich Patientensel ektion [5]: mittel s Biopsie verifi-
ziertes MPM vom nicht-sarkomatoiden Typ; klinisches/pa-
thologisches Stadium T1-T3, NO-N1, MO; Patient geeignet
fur eine Pneumonektomie ohne weitere relevante Komorbidi-
téten; Patient geeignet fir eine Induktions- bzw. adjuvante

Chemotherapie; Patient geeignet fir eine hochdosierte adju-
vante Strahlentherapie.

B Palliative Verfahren: VATS und Pleurodese

Rezidivierende Pleuraerglisse mit starker Dyspnoe sind ein
haufiges Symptom bei MPM. Hier kann bereitsim Anschluss
an die diagnostische VATS-Biopsie eine Pleurodese mittels
sterilem Talkum durchgefuhrt werden, wodurch ein Sistieren
der Erglsse und somit eine Besserung der Dyspnoe erzielt
werden kann [25]. Ein dhnlicher Effekt kann bei einer kom-
plett ummauerten Lunge (und somit Kontraindikation fir eine
Talkumpleurodese) durch die Implantation eines dauerhaften
Drainagesystems (PleurX-Katheter®) erreicht werden [26].
Weiters wird durch das Verkleben der Pleurablétter durch die
Pleurodese eine spéter geplante EPP chirurgisch vereinfacht,
da die extrapleurale Praparation der betroffenen Lunge er-
leichtert wird.

B Neue chirurgische Ansétze: Intrakavitare/
intraoperative Strategien

Eine Reihe von neuen intraoperativen Ansétzen wird derzeit
in klinischen Studien evaluiert. Hierzu zahlt etwa die hyper-
thermische thorakale Chemotherapie (HITOC), bel der nach
chirurgischer Resektion (meist EPP) die verbliebene Thorax-
hohle fur etwa 1 Stunde mit einem Chemotherapeutikum
(meist Cisplatin) durchspllt wird. Ziel ist eine maximale Re-
duktion der malignen Zellen und somit Verringerung der
Lokalrezidivrate. In einer Phase-1-Studie von 29 Patienten mit
EPP und HITOC wurde ein medianes Uberleben von 20 Mo-
naten mit einer 30-Tages-Mortalitét von 3,4 % erreicht [27].
In einer Phase-11-Studie mit hoherer Dosierung der intrakavi-
téren Chemotherapie wurde ein medianes Uberleben von nur
13 Monaten erzielt [28]. Durch die langere OP-Dauer einer
intrakavitaren Therapie muss auch ein eventuell langerer
Intensivaufenthalt sowie eine hohere Morbiditét berlicksich-
tigt werden [29].

Ein weiterer Ansatz ist die intraoperative photodynamische
Therapie (IPDT). Hierbel wird mehrere Stunden vor der Ope-

INTERDISZ ONKOL 2013;2 (1) 45
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ration eine nicht-toxische photosensible Substanz verabreicht
und nach erfolgter Tumorresektion mittels sichtbarem L aser-
licht lokal aktiviert. Diesfuhrt zu direktem Zelltod, Unterdrii-
ckung der Tumorneovaskularisation und Induktion einer
tumorgerichteten Immunantwort. In einer rezenten Studie an
38 Patienten mit zytoreduktiver Resektion und IPDT konnte
ein rezidivireies Uberleben von 9,6 Monaten und ein media-
nes Gesamtiberleben von 31,7 Monaten gezeigt werden [30].

Insgesamt konnte jedoch noch kein signifikanter Vorteil im
Uberleben fiir diese neuen Verfahren gegentiber einer konven-
tionellen multimodalen Therapie mit Chirurgie, Radiatio und
systemischer Chemotherapie nachgewiesen werden.

B Patientenselektion und optimale chirur-
gische Therapie

Letztendlich muss die Auswahl der individuellen Behand-
lungsstrategie (Abb. 3) auf Basis von Tumorausbreitung und
Infiltration, kardialem und pulmonalem Zustand sowie Alter
und Begleiterkrankungen des Patienten getroffen werden. Bei
gutem Allgemeinzustand sollte eine multimodale Strategie
mit Induktionschemotherapie, radikaler Resektion mittels
extrapleuraler Pneumonektomie (EPP) sowie anschlielfender
Strahlentherapie angestrebt werden.

B Relevanz fiir die Praxis

— Behandlungszidl bei malignem Pleuramesotheliom (MPM):
multimodale Therapie unter Einbezug von radikaler Re-
sektion.

— Pleurektomie/Dekortikation und extrapleurale Pneumo-
nektomie (EPP) a's chirurgische Standardverfahren.

— Intraoperative/intrakavitére Therapien al's neue Ansétze.

— Optimale Patientensel ektion von grofer Bedeutung.
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