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Zusammenfassung

Beim malignen Pleuramesotheliom stehen mit Operation, Che−
mo− und Strahlentherapie verschiedene Therapieoptionen zur
Verfügung. Bei der Mehrzahl der Patienten stehen Symptomlin−
derung und Überlebensverlängerung als palliative Therapieziele
im Vordergrund. Eine Heilung ist nur in Ausnahmefällen bei
Frühfällen durch eine multimodale Therapie mit radikaler OP,
Bestrahlung und Chemotherapie zu erreichen. In dieser Über−
sicht wird die Rolle der Chirurgie diskutiert mit den Verfahren
der radikalen extrapleuralen Pleuropneumonektomie oder der
palliativen, wenig invasiven Pleurektomie und Dekortikation.
Die Rolle der palliativen Bestrahlung mit dem Problem des Ver−
bringens der notwendigen Dosis an die Pleura in enger Nachbar−
schaft zu Lunge, Herz, Leber und Nieren wird diskutiert. Die
Möglichkeiten der Chemotherapie mit ¹älteren“ Mono− und
Kombinationstherapien werden diskutiert. Auch die jüngste gro−
ße multizentrische Studie, die die Rolle von Cisplatin/Pemetre−
xed als neuen Therapiestandard beim malignen Pleuramesothe−
liom begründet, wird dargestellt. Erwähnt werden weitere, expe−
rimentelle Verfahren, wie Hyperthermie, Immuntherapie und
neue Ansätze der Hemmung von EGFR und VEGF durch ¹kleine
Moleküle“ oder Antikörper. Letztlich muss individuell anhand
von Tumorausdehnung, Begleitmorbidität, Allgemeinzustand
und Patientenwunsch entschieden werden. Für die Mehrzahl
der Patienten kommen thorakoskopische Talkumpleurodese
und Chemotherapie, evtl. auch die Pleurektomie und Dekortika−
tion, im Verlauf auch mit Bestrahlung von Problemzonen infrage.

Abstract

Malignant pleural mesothelioma may be treated with surgery,
radiotherapy and chemotherapy. In most patients, the treatment
remains palliative with symptom relief and a moderate survival
gain. Only a minority of patients with early stage mesothelioma
may be cured by a multimodal approach including radical surge−
ry, chemotherapy, and radiotherapy. We discuss the role of sur−
gery with either radical extrapleural pleuropneumonectomy or
less invasive palliative pleurectomy and decortication, and the
role of radiotherapy, in which the main problem is how to deliver
sufficient doses to the pleural surface, sparing radiosensitive
structures such as the lung, heart, liver, and kidneys. Chemothe−
rapeutic options are discussed with �older’ mono− and combina−
tion regimens and the new promising combination cisplatinum/
pemetrexed, now the �standard regimen’ for malignant pleural
mesothelioma. Experimental approaches such as hyperthermia,
interferons or interleukins, and �small molecules’ or antibodies
inhibiting the EGFR oder VEGF receptor are under clinical evalua−
tion. For the majoritiy of our patients we recommend talcum
pleurodesis either by medical thoracoscopy or VATS, followed
by chemotherapy with platinum/pemetrexed. Radiotherapy
may be applied in case of local tumour growth. The individual
therapeutic decision will depend on tumour stage, concomitant
diseases, performance status, and on the patient’s preference.
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Bildgebende Diagnostik der Pleura [1], Ätiologie, Pathologie und
Epidemiologie des malignen Pleuramesothelioms [2] und Diag−
nostik [3] des Pleuraergusses wurden in den vorhergehenden
Folgen der Pleura−Serie dargestellt. Bei einer gegenwärtigen Inzi−
denz von 1,6 pro 100 000 Einwohner [4] muss in Deutschland
mit ca. 1000malignen Pleuramesotheliomen pro Jahr gerechnet
werden. Bei maximalem Asbestverbrauch in Deutschland zwi−
schen 1965 und 1980 und einer Latenzzeit von ca. 20± 40 Jahren
ist noch mit einem wesentlichen Anstieg der Inzidenz des MPM
in den nächsten Jahren zu rechnen.

Prognose

Das diffuse maligne Pleuramesotheliom (MPM) ist mit einem
medianen Überleben von ca. einem Jahr nach Diagnosestellung
in der Prognose dem Bronchialkarzinom vergleichbar [5]. Die
EORTC [6] identifizierte anhand Patienten aus Chemotherapie−
studien folgende ungünstige Prognosefaktoren: reduzierter All−
gemeinzustand, Leukozytose zum Diagnosezeitpunkt, männli−
ches Geschlecht und sarkomatöser Subtyp. Bei operierten Pa−
tienten [7] zeigte sich, dass neben der epithelialen Histologie
ein Nicht−Befall der mediastinalen Lymphknoten mit einer bes−
seren Prognose einhergeht. Anhand von 155 über 2 Jahre überle−
benden Patienten, gesammelt im deutschen Mesotheliom−Regis−
ter, bestätigte sich der epitheliale Subtyp als günstiger Prognose−
faktor, auch waren jüngere (< 60 Jahre) und weibliche Patienten
häufiger unter den 2−Jahres−Überlebenden [8]. Die beobachtete
Rate an Langzeit−Überlebenden (> 2 Jahre) betrug hier nur 3,5%.
Bei 121 italienischen Patienten [9] betrug das mediane Überle−
ben 10,5 Monate, das 1−Jahresüberleben 40%, das 2−Jahresüber−
leben 17 % und das 3−Jahresüberleben 8 %. Die Multivariat−Analy−
se ergab einen Vorteil für guten Allgemeinzustand, epitheliale
Histologie und aktive Therapie (Pleurektomie und/oder Chemo−
therapie). Eine englische Studie an 142 Patienten [10] bestätigte
die ungünstige Prognose bei nicht−epithelialem Zelltyp, ernied−
rigtem Hämoglobin−Spiegel, Leukozytose, reduzierten Allge−
meinzustand und männlichem Geschlecht. In der Diskussion
sind einige biologische Marker, wie z.B. Überexpression des
á−Folat−Rezeptors [11] oder der Cyclooxygenase−2 (COX−2) [12],
welche auch möglicherweise Ziele einer biologischen, ¹target−
ed“−Therapie sein könnten.

Klinische Beobachtung ist, dass trotz gesicherter Diagnose eines
MPM, unabhängig von der Therapie, einzelne Patienten, z.T.
auch ohne Therapie, lange Zeit überleben können.

Key points
± Prognose malignes Pleuramesotheliom ähnlich dem NSCLC:

medianes Überleben ca. 10 Monate,
± 1−Jahresüberleben: 20 ±40 %, 2−Jahresüberleben: 17 %, 3−Jah−

resüberleben: 3,5± 8 %,
± günstige Prognosefaktoren: epitheliale Histologie, guter All−

gemeinzustand, fehlende N2−Lymphome.

Klinik und Diagnostik

Das MPM manifestiert sich als maligner Tumor der Pleura häufig
mit Pleuraerguss, begleitet von Luftnot und Thoraxschmerz, spä−
ter im Verlauf gefolgt von Fatigue und Gewichtsverlust. Es entwi−
ckelt sich lange Zeit lokal entlang der Pleura und wächst hier lo−
kal invasiv und infiltrierend mit typischem mantelförmigem
Umwachsen der Lunge und Schrumpfung des befallenen Hemi−
thorax. Die lokale Tumorinvasion kann symptomatisch werden
mit Schluckstörungen, oberer Einflussstauung, Heiserkeit oder
Zwerchfellparese. Bei fortschreitendem Tumor ist häufig im Ver−
lauf ein Durchwachsen des Tumors von der Pleura per conti−
nuitatem in das Abdomen zu beobachten, Fernmetastasen ent−
wickeln sich in der Regel spät.

Die Diagnostik kann bei Pleuraerguss schwierig sein, die Thora−
koskopie ist hier der sicherste diagnostische Weg, bei fehlendem
Erguss können gezielte CT−gesteuerte Stanzbiopsien zur histolo−
gischen Diagnose führen (siehe [1, 3]).

Staging

Problematisch beim MPM ist das Staging, und damit letztlich
auch der Vergleich verschiedener Therapieverfahren nach unter−
schiedlichem Staging. Nachdem früher unterschiedliche Staging−
Systeme nebeneinander bestanden wird seit 1995 das TNM−Sys−
tem nach UICC [13], basierend auf einer Empfehlung der IMIG
(International Mesothelioma Interest Group 1995) am häufigs−
ten zugrunde gelegt. Es setzt eine Beurteilung der lokalen Tu−
morausbreitung voraus, was mit CT und/oder MRT, optimal inva−
siv−chirurgisch, zumindest thorakoskopisch gelingt. Ziel war
eine genaue Beschreibung der kleinen Gruppe der Patienten mit
sehr frühem MPM, die unter Anwendung aggressiver Methoden
einen kurativen Therapieansatz haben könnten und eine Defini−
tion der Patientengruppen, die zwar lokal ausgedehnter, aber
noch resektabel erscheinen. Grundsätzlich bleibt die Stadiierung
des MPM schwierig, CT, evtl. MRT sind notwendig, präzise bleibt
die IMIG−Stadiierung nur für die Minderheit der chirurgisch sta−
diierten Patienten.

Key points
± Klinik: Pleuraerguss, schrumpfender Hemithorax.
± Diagnose per Thorakoskopie oder VATS.
± Stadiierung schwierig, IMIG bester Kompromiss.

Therapieempfehlungen

Das MPM galt lange Zeit als therapeutisch nicht zu beeinflussen−
de Erkrankung mit entsprechend vorherrschendem therapeuti−
schem Nihilismus.

Die BTS (British Thoracic Society) empfahl noch 2001 [14] beim
MPM eine ausschließliche aktive Symptomkontrolle (ASC) mit
Betreuung durch einen Spezialisten, adäquate Kontrolle und
Therapie physischer, psychologischer und sozialer Probleme.
Pleurodese, palliative Bestrahlung und Steroide wurden als adä−
quate Therapieoptionen empfohlen, Operation oder Chemothe−
rapie wären nur bei individuellem Wunsch und möglichst in Stu−
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dien indiziert. Die ATS [15] (American Thoracic Society) und ATS/
ERS (16) unterscheiden in ihren Empfehlungen zur Therapie des
malignen Pleuraergusses 2000/2001 für das MPM nach Stadien:
Für das seltene Stadium I mit ausschließlich pleuralem Befall
wird eine intrapleurale Interferon/Interleukin−Therapie empfoh−
len. Für die Stadien II und III wird in Abwesenheit von Studien die
Entscheidung zwischen einer multimodalen Therapie mit Tal−
kumpleurodese, Bestrahlung der Eingangsstellen und Kombina−
tions−Chemotherapie oder auch, sofern ein hoch spezialisiertes
Thoraxchirurgie−Zentrum zur Verfügung steht, der Einschluss
der extrapleuralen Pneumonektomie (EPP) im multimodalen
Konzept freigestellt. Für das Stadium IV wurde eine lediglich pal−
liative Therapie empfohlen.

Während noch im Jahr 2002 die Rolle der Chemotherapie beim
unresektablen MPM als ungewiss eingeschätzt wurde [17], ist
seit 2003 in Kenntnis der Wirksamkeit der neuen Antimetabolite
die Einschätzung der Rolle der Chemotherapie deutlich optimis−
tischer, z.T. auch euphorisch [18 ±21] geworden.

Zurzeit gibt es für das MPM mit der Operation (OP), Chemothera−
pie und palliativer Bestrahlung etablierte Verfahren, ein thera−
peutischer Standard unter Wertung der einzelnen Therapiemo−
dalitäten konnte aber bisher nicht etabliert werden.

Spektrum und Radikalität der Therapieansätze reichen von der
ultraradikalen trimodal mit Chemotherapie und Bestrahlung er−
gänzten extrapleuralen Pleuropneumonektomie (EPP) bis zur
beobachtenden Symptomkontrolle.

In einem aktuellen, eher nachdenklich wirkenden Editorial 2004
[22] zur Therapie des MPM geben die Autoren zu bedenken, dass
zurzeit wahrscheinlich nur kleine Überlebensvorteile zu errei−
chen sind. Dem Therapeuten wird zum vorsichtigen Umgang
mit radikalen Therapieverfahren geraten, um nicht in den ersten
symptomarmen Monaten nach der Diagnose durch radikale The−
rapien mehr zu schaden als zu nutzen.

Gegenwärtig werden die Therapieentscheidungen bei Patienten
mit malignem Pleuramesotheliom in der Regel basierend auf kli−
nischer Erfahrung als Einzelfallentscheidungen bei meist pallia−
tivem Therapieansatz gefällt. Klinische Studien zum prospekti−
ven Vergleich verschiedener Therapieverfahren sind dringend
notwendig, auch wenn es sich um einen bislang relativ seltenen
Tumor gehandelt hat.

Key points
± Therapieempfehlungen bis 2003: kein Standard,
± ab 2003: Cisplatin/Pemetrexed: Standard−Chemotherapie mit

ÜL−Vorteil,
± Rolle der Operation (radikale EPP? palliative Pleurektomie?)

in der Diskussion.

Fehlende randomisierte Studien, schwierige Stadiierung
und Therapiebeurteilung

Bisher gelang es kaum, größere prospektive randomisierte Stu−
dien zum Stellenwert einzelner Therapieverfahren durchzu−
führen. Auch ein Vergleich einer symptomorientiert palliativen

Behandlung (¹best supportive care“) mit anderen Therapie−
verfahren wie Operation, Chemotherapie, Bestrahlung, oder der
Vergleich von Kombinationen dieser Behandlungen unterein−
ander, fehlen bisher.

Lediglich auf dem Gebiet der Chemotherapie konnte jüngst
durch eine randomisierte Studie die Überlegenheit einer 2−fach−
Kombination (Cisplatin/Pemetrexed) gegenüber einer Monothe−
rapie (Cisplatin) gezeigt werden [23].

Erschwert werden Therapiestudien aber auch durch Schwierig−
keiten bei der Stadiierung und Beurteilung des Therapieanspre−
chens [24], da sich dieser diffus an der Pleura ausbreitende Tu−
mor, der häufig mit einem Pleuraerguss einhergeht, nach den üb−
lichen RECIST−Kriterien nur schwer erfassen lässt.

Chirurgie

Zur operativen Therapie stehen zwei Verfahren unterschiedli−
cher Aggressivität zur Verfügung [25]: einerseits als palliative
Maßnahme zur Tumorverkleinerung und Ergusskontrolle die
palliative Pleurektomie mit Dekortikation, hier im Folgenden
Pleurektomie genannt und andererseits die radikale extrapleura−
le Pleuropneumonektomie (EPP) in kurativer Absicht.

Problematisch bleibt, dass es aufgrund der Anatomie der Pleura
und wegen der Eigenschaft des MPM, früh in benachbarte Struk−
turen zu infiltrieren, technisch extrem schwer ist, eine mikrosko−
pisch komplette Resektion der gesamten Pleura zu erreichen.
Häufig ist technisch nur eine Pleurektomie und Dekortikation
technisch möglich, weshalb versucht wurde, die Bestrahlung,
z.T. intraoperativ [26], häufig postoperativ und die Chemothera−
pie ergänzend mit in das Therapiekonzept einzufügen.

Abgeschlossene randomisierte Studien zur Rolle der Operation
beim Pleuramesotheliom existieren bisher nicht. Begonnen wur−
den zwei englische randomisierte Studien: eine VATS−Studie
zum Vergleich der Zytoreduktion (Dekortikation) versus alleini−
ge Talkumpleurodese und eine Pilot−Studie (MARS) zum Ver−
gleich der EPP versus Dekortikation im multimodalen Konzept
[27].

Man erhofft, mit der Pleuropneumonektomie (EPP) als optimaler
Lokaltherapie im multimodalen Therapiekonzept (s.u.), kombi−
niert mit Strahlen− und Chemotherapie ein längeres Überleben
zu erreichen. Ein kurativer Therapieansatz könnte sie bei einzel−
nen Patienten in sehr gutem Allgemeinzustand und mit guter
Prognose (epitheliale Morphologie, kein mediastinaler Lymph−
knotenbefall) in Betracht kommen.

Extrapleurale Pneumonektomie: EPP
Bei der extrapleuralen Pneumonektomie (Pleuropneumonekto−
mie: EPP) erfolgt mit dem Ziel der radikalen Tumorresektion
(R0−Resektion) eine en−bloc−Resektion der Lunge mit viszeraler
und parietaler Pleura, Perikard, ipsilateralem Zwerchfell mit Pe−
rikard− und Zwerchfellrekonstruktion.

Morbidität und Mortalität: Erste Ergebnisse der extrapleuralen
Pleuropneumonektomie [28] waren mit einer nicht akzeptablen
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OP−Mortalität von bis zu 30 %, erheblicher Morbidität und häufi−
gen Frührezidiven belastet. Mittlerweile konnte die OP−Technik
verbessert und die Mortalität an thoraxchirurgischen Zentren
auf 3,4 ±7 % [29 ±31] verringert werden. Dennoch ist bei 60 %
der Operierten mit größeren und kleineren Komplikationen zu
rechnen.

Trotz sorgfältiger Patientenselektion gelingt bei der EPP nur bei
ca. 70% der Patienten eine komplette (R0) Tumorentfernung. Ja−
panischen Autoren [30] mit 189 Operationen, davon 116 EPPs, er−
reichten nur bei 72 % der EPPs eine R0−Resektion. Trotz komplet−
ter Resektion traten bei 43 % der Patienten Rezidive auf. Häufig
mussten Zwerchfell, Ösophagus und Perikard mit nicht radikal
resezierbaren (R1 ± 2) Tumorlokalisationen belassen werden. In
dieser Patientengruppe unterschied sich das Überleben zwi−
schen den EPP−Patienten und den pleurektomierten Patienten
nicht.

Insgesamt deutet die Gesamtzahl der bisher mit EPP behandel−
ten und veröffentlichten Patienten, z.B. die hochspezialisierte
Arbeitsgruppe von Sugarbaker aus Boston [29] mit 444 EPP
beim Pleuramesotheliom in 23 Jahren, ( = < 20 Pat./Jahr) darauf
hin, dass nur für eine Minderheit der Mesotheliom−Patienten
dieses Verfahren infrage kommt.

Prognose nach EPP
Nach EPP ist mit einem medianen Überleben von 9 ±19 Monaten
zu rechnen mit 2−Jahresüberlebensraten von 15 ± 40%. Kombi−
niert man die EPP mit adjuvanter Therapie, ist ein 2−Jahresüber−
leben von 30%, ein 5−Jahresüberleben von 9% zu erwarten [29].
Verglichen mit der palliativen Pleurektomie und Dekortikation
wurden bei der EPP mit 10% geringere Rezidivraten als bei der
palliativen Pleurektomie mit 52 % beobachtet [31], allerdings
wurden nach EPP häufiger Fernmetastasen im abdominellen
Raum beobachtet. Nach neoadjuvanter Therapie [32, 33] wird
nach EPP und Bestrahlung ein vergleichbares 2−Jahresüberleben
von 37 % angegeben. Ob sich die neoadjuvante Chemotherapie zu
einem ¹downstaging“ mit besserer Prognose bewährt, bleibt ab−
zuwarten.

Wegen der anfangs hohen Mortalität, der häufig nicht ganz radi−
kalen Operation und der hohen Rate an Lokalrezidiven und Fern−
metastasen konnte die EPP keine große Akzeptanz in der Thera−
pie des MPM finden.

Diese Erfahrungen führten zu einer gründlicheren Patientense−
lektion von Patienten mit günstiger Prognose (kein mediastina−
ler Lymphknotenbefall, epitheliale Morphologie) mit folgender
niedrigerer Morbidität und Mortalität in wenigen erfahrenen
Zentren. Die alleinige postoperative Bestrahlung nach EPP senkte
das Lokalrezidivrisiko, problematisch war das häufige Auftreten
von Metastasen, sodass die Chemotherapie in das multimodale
Konzept mit eingeschlossen wurde. Man hofft, durch eine multi−
modale Therapie mit Kombination von Operation mit Chemo−
und Strahlentherapie (s.u.) Rezidive zu vermeiden und eine Me−
tastasierung zu verhindern (Tab.1).

Palliative Pleurektomie/Dekortikation
Als chirurgisch−palliative Maßnahmen können die Pleurektomie
und Dekortikation zur größtmöglichen Zytoreduktion mit Ver−

ringerung der Tumormassen und Verhinderung eines Ergussrezi−
dives angewandt werden. Nach Pleurektomie und Dekortikation
wird an spezialisierten Zentren eine Mortalität von 1± 2 % ange−
geben [34]. Häufige Komplikationen sind verlängerte Drainage−
zeiten (ca. 10%), weiterhin ist mit Pneumonien, Empyemen und
Blutungen zu rechnen. Technisch schwierig ist es, die viszerale
Pleura vollständig vom Lungenparenchym abzulösen. Hieraus er−
geben sich die in der Regel inkompletten Resektionen und die
häufigste Rezidivlokalisation ist somit der ipsilaterale Hemitho−
rax [34]. Mit der alleinigen palliativen Pleurektomie und Dekor−
tikation kann keine Heilung, aber eine längerfristig wirksame
Kontrolle des Pleuraergusses erreicht werden. Mittlere Überle−
benszeiten von 9± 20 Monaten nach palliativer Pleurektomie
und Dekortikation werden angegeben [35].

In Kombination mit intra− und postoperativer Bestrahlung und
adjuvanter Chemotherapie ist mit einem medianen Überleben
von 18,1 Monaten und einem 1−Jahresüberleben von 64 % zu
rechnen [26].

Wegen der hohen Rate an Lokalrezidiven entwickelte sich der
Trend, an die Dekortikation die adjuvante Bestrahlung [36] oder
Chemotherapie anzuschließen.

Key points
± Die radikale EPP ist in frühen Stadien, bei gutem AZ, epithe−

lialer Morphologie und fehlendem mediastinalen Lymph−
knotenbefall bei einer Letalität von 3,4± 7 % und 25 ± 30%
Morbidität in kurativer Absicht an ausgewählten Patienten
(ca. 5± 10% aller Pat. mit MPM) praktikabel.

± Die EPP sollte nur im multimodalen Konzept, möglichst in
Studien, mit Strahlen− und Chemotherapie angewandt wer−
den. Sie verspricht ein 2−Jahresüberleben von ca. 30% und
ein 5−Jahresüberleben von ca. 9 %.

± Die Pleurektomie ist ein palliatives Verfahren mit geringer
Mortalität und Morbidität zur Ergussprävention und zum
¹Debulking“ und sollte, möglichst in Studien, mit einer pallia−
tiven Chemotherapie kombiniert werden.

Tab. 1 Überleben nach EPP (multimodal) oder Dekortikation

Autor/
Jahr

Therapie Chemo n MÜZ/
Mon

2−J−ÜL 5−J−ÜL

Rusch
1994

EPP + Chemo + Rad CAP 52 16 28 % 18 %

Sugarbaker
1999

EPP+/−Chemo
+/− Rad

Na 183 19 38 % 15 %

Takagi
2001

EPP/Pleurect
+/−Chemo+/− Rad

Na 189 12 27 % 9 %

Rusch
2001

EPP + Rad Keine 66 17 27 % (3−J) na

Weder
2004

Chemo +/−OP
+/−Rad

DDP/
Gem

19 23 37 % na

Lee
2002

Dekortikation +
Rad+/−Chemo

CAP 32 18 32 % 12,3

Serke
2002

Dekortik + Chemo DDP/
Epi

75 15,6 Na 8 %
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Bestrahlung

Die Strahlentherapie ist ein wirksames Verfahren beim malignen
Pleuramesotheliom, obwohl das MPM nur mäßig strahlensensi−
bel ist. Angesichts der Anatomie der Pleura in enger Nachbar−
schaft zu strahlensensiblen Organen wie Lunge, Rückenmark, Le−
ber und Niere ist das Verbringen der Strahlendosis an das Zielor−
gan Pleura eine strahlentherapeutische Herausforderung, natur−
gemäß leichter praktikabel nach EPP.

Die Bestrahlung beim MPM wird angewandt als
± lokales Verfahren zur Rezidivprophylaxe an den diagnosti−

schen Eingangsstellen,
± als adjuvante Hemithoraxbestrahlung nach EPP oder
± als palliative Hemithoraxbestrahlung.

Eine alleinige kurative Bestrahlung beim Pleuramesotheliom ist
bisher aufgrund des ausgedehnten Strahlenfeldes und der Nach−
barschaft strahlensensibler Organe nicht gelungen.

In palliativer Absicht ist die Bestrahlung bei der Mehrzahl der
Patienten (50± 60 %) effektiv zur Schmerzbekämpfung [37, 38],
z.B. um schmerzhafte Infiltrationen in Rippen, Brustwand, Peri−
toneum örtlich zurückzudrängen oder auch um ausgedehnte
Tumormassen, meist im unteren Hemithorax oder Mediastinum,
zu verkleinern.

Das Hauptproblem bleibt, eng benachbarte Strukturen zu scho−
nen. Das Verfahren der Intensitäts−modulierten Strahlentherapie
(IMRT) [39] versucht, mittels verschiedener Strahlenblendensys−
teme (Multileaf−Kollimatoren) die gezielte Applikation der ge−
wünschten Strahlendosis in die Target−Regionen unter Schonung
sensibler Organe wie Leber, Niere und Rückenmark zu optimieren.

Die prophylaktische Bestrahlung der Brustwand hat sich nach in−
vasiven diagnostischen Eingriffen in einer randomisierten Studie
zur Verhinderung einer Tumoraussaat als wirksam erwiesen.
Eine hypofraktionierte Bestrahlung von z.B. 21 Gy über 3 Frak−
tionen an 40 Patienten konnte das Lokalrezidivrisiko an den Ein−
gangsstellen von 40% auf 0% reduzieren [40], wobei empfohlen
wird, die Bestrahlung möglichst vor Ablauf von 2 Monaten nach
dem Eingriff zu beginnen.

Die Kombination von postoperativer Hemithoraxbestrahlung
(40± 45 Gy, mit ¹boosts“ auf Regionen mit hohem Rezidivrisiko)
sollte die Lokalrezidivrate senken. Dosislimitierend sind der Spi−
nalkanal (45 Gy), das Herz (45 Gy) und die Lunge (20 Gy). Eine
Verschiebung der Abdominalorgane in den unteren Hemithorax
nach Pleuropneumonektomie begrenzt die sichere Strahlendosis
auf 30 Gy in den inferioren Arealen [41].

Key points
± Prophylaktische hypofraktionierte Bestrahlung reduziert Im−

plantationsmetastasen an diagnostischen Eingangsstellen.
± Palliative Bestrahlung verspricht Schmerzlinderung und Ver−

kleinerung von Brustwandmetastasen bei ca. der Hälfte der
Patienten.

± Hemithoraxbestrahlung nach EPP gehört zum multimodalen
Konzept zur Verbesserung der lokalen Kontrolle.

Chemotherapie

Die Chemotherapie des malignen Pleuramesothelioms erfolgt
unter verschiedenen Intentionen:
± Neoadjuvant/adjuvant/kurativ multimodal bei EPP,
± palliativ adjuvant/neoadjuvant mit Dekortikation,
± palliativ ohne Operation.

Obwohl recht häufig angewandt, hatte die Chemotherapie beim
malignen Pleuramesotheliom bisher nur mäßig befriedigende
Ergebnisse gezeigt. Abgeschlossene randomisierte Studien, die
Chemotherapie mit best supportive care vergleichen, existieren
noch nicht.

Monotherapie
Mehrere Reviews [42± 44] fassen die Ergebnisse von Studien zu−
sammen, die an kleinen Patientenzahlen lediglich Remissionsra−
ten von unter 20% beobachteten. Als wirksam mit mäßiger Effek−
tivität und mit Ansprechraten von 10 ±20 % wurden die Anthra−
zykline Doxorubicin und Epirubicin, die Alkylantien Mitomycin,
Cyclophosphamid und Ifosfamid und die Platinderivate Cis− und
Carboplatin eingeschätzt (Tab. 2).

Auch neuere Anthrazyklinanaloga wie Epirubicin, Detorubicin,
Pirarubicin und Mitoxanthrone konnten die Ergebnisse nicht
verbessern. Ranpirnase (Onconase) als nicht−myelosuppressive
Substanz [45], die auf RNA−Ebene wirkt, zeigte, geprüft an 105
Patienten bei geringem Ansprechen ein günstiges 1− und 2−Jah−
resüberleben (34 % und 21 %) und wird daher zurzeit rando−
misiert mit Doxorubicin/Ranpirnase gegen eine Doxorubicin−
Monotherapie getestet.

Mit Cis− und Carboplatin konnte ein Ansprechen von ca. 15 % [46]
erreicht werden. Die Ansprechraten unter Vinorelbine [47] an 29
Patienten betrugen 24 %, das mediane Überleben 13,8 Monate
und das 1−Jahresüberleben 41 %. Die Kombination Oxaliplatin/
Vinorelbine wurde mit einem Ansprechen von 23 % [48], als nicht
besser im Vergleich zu einer Vinorelbine−Monotherapie einge−
schätzt. Hochdosistherapien mit Doxorubicin oder Ifosfamid
konnten sich beim MPM nicht etablieren [49].

Tab. 2 Monotherapie beim MPM (mod. nach 42)

Substanz Zahl/Studien Zahl/Pat. Response (%) Med. Über−
leben (Mon.)

Doxorubicin 2 66 11 7,4

Epirubicin 2 69 14 10

Cisplatin (DDP) 2 59 14 5 ± 9

Carboplatin 3 88 11 7 ± 9

Methotrexat 1 60 37 11

Trimetrexat 1 51 12 5 ± 9

Ifosfamid 3 83 8 8 ± 10

Vinorelbine 1 57 20 11,8

Mitomycin C 1 19 21 n. a.

Paclitaxel 1 15 13 n. a.
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Eine Metaanalyse 2002 [17] berücksichtigt 83 prospektive Studi−
en aus den Jahren 1983± 2001 mit je mindestens 14 Patienten.
Die Therapieschemata wurden in 4 Gruppen verglichen: I: Cis−
platinhaltige Therapie, als Mono− oder Kombinationstherapie
ohne Doxorubicin, II: doxorubicinhaltige Mono− oder Kombinati−
onstherapien ohne Cisplatin, III: Doxorubicin plus Cisplatin und
IV: Mono− oder Kombinationstherapien ohne Cisplatin oder Do−
xorubicin. Spitzenreiter im Ansprechen war die Kombination
Cisplatin/Doxorubicin mit 28,5%. Cisplatin war die aktivste Mo−
no−Substanz. Der Unterschied im Ansprechen zwischen Cis− und
Carboplatin−Kombinationen war mit 24 % vs.12 % signifikant. Stu−
dien mit immunmodulatorischen Substanzen, alleine oder in
Kombination, ergaben Ansprechraten von 20 % (Tab. 3).

Auch die moderneren Zytostatika der dritten Generation Paclita−
xel, Docetaxel, Irinotecan und Gemcitabine (s. u.) wurden beim
MPM getestet (Tab. 4), wobei Paclitaxel und Docetaxel nur z.T.
effektiv zu sein scheinen und die Topoisomerase−Hemmer Irino−
tecan und Topotecan, obwohl in vitro aktiv an Zelllinien und Ca−
pecitabine als oraler Antimetabolit und FU−Abkömmling [50]
kein Ansprechen zeigten.

Die EORTC hat in den letzen 15 Jahren sequenziell verschiedene
Medikamente (Etoposid, Paclitaxel, Gemcitabine, das Antra−
zyklin Caelyx, Temozolamid und Tomudex) beim Pleurameso−
theliom getestet (siehe Tab. 5), wobei lediglich die Daten mit
Tomudex Erfolg versprechend schienen und zu einer großen
randomisierten Studie führten.

Antifolate
Methotrexat (MTX) gehört zu den am längsten getesteten Medi−
kamenten beim Pleuramesotheliom. Relativ hoch dosiert, hatte
MTX an 60 Patienten ein Ansprechen von 37 % ergeben, aller−
dings mit einer nebenwirkungsreichen, kostenintensiven und
aufwändigen Therapie [51]. Edatrexat, ein MTX−Verwandter, mit
und ohne Leukovorin−Rescue [52] getestet, ergab an 58 Patienten
ein Ansprechen von 25%, wobei der Leukovorin−Rescue die Toxi−
zität, aber auch die Effektivität verringerte. Unter moderat do−
siertem Trimetrexat [53] ergaben sich Ansprechraten von 12%
und ein medianes Überleben von 7 Monaten.

Neue Antimetabolite
Gemcitabine, ein Pyrimidin−Antimetabolit, gehört zu den beim
MPM wirksamen Substanzen. Eine EORTC−Studie [54] ergab an
27 Patienten nur ein Ansprechen (PR) bei 7% der Patienten mit
einem 1−Jahresüberleben von 33%. Wesentlich günstiger schätz−
ten Bischoff und Manegold [55] unter Gemcitabine−Monothera−
pie bei 30 Patienten das Ansprechen von 27 % ein. Eine Arbeits−
gruppe aus Chicago [56] sah an 17 Patienten mit eher ungünstig
eingeschätzter Prognose kein Ansprechen. Das mediane Überle−
ben betrug nur 4,7 Monate und die Monotherapie mit Gemcita−
bine wurde hier als unwirksam eingeschätzt.

Gemcitabine + Platinderivat
Gemcitabine/Cisplatin ergab Remissionsraten zwischen 16 und
48 % [57 ± 59]. Gemcitabine/Carboplatin ergab [60] ein ähnliches
Ansprechen (26 %) und medianes Überleben (16,5 Monate). Auch
Gemcitabine/Oxaliplatin [61] verspricht ein ähnliches Anspre−
chen (40 %) und Überleben (13 Mon.) (Tab. 6).

Raltitrexed (Tomudex�), ein folat−basierter Thymidilat Synthase−
Hemmer, ähnlich wie Pemetrexed, war in der Monotherapie bei
35% wirksam. Die Kombination Raltitrexed/Oxaliplatin ergab,
getestet an 70 Patienten, bei 20 % der Patienten eine PR [62]. Ein
randomisierter Vergleich zwischen Cisplatin mit und ohne Ralti−
trexed, von der EORTC an 250 Patienten getestet, ergab ein bes−
seres medianes Überleben, 1−Jahresüberleben und Ansprechen,
ohne dass diese Ergebnisse die statistische Signifikanz erreichen
konnten [63].

Pemetrexed (Alimta�) ist ein neuer Antimetabolit, der 3 Enzyme
der Purin− und Pyrimidinsynthese: Thymidilat Synthase: (TS),
Dihydrofolat−Reduktase (DHFR) und Glycinamit Ribonukleotid−
formyl Transferase (GARFT) hemmt, daher auch ¹Multitarget An−

Tab. 4 Neuere Substanzen beim mal. Pleuramesotheliom (mod.
nach [18, 19])

Pat.−Zahl Ansprechraten (%)

Docetaxel 22 23

Docetaxel 20 5

Oxaliplatin/Raltitrexed 58 26

Topotecan 22 0

Irinotecan 28 0

Capecitabine 27 4

Vinorelbine 19 21

Ranpirnase 105 0

Vinorelbine/Oxaliplatin 26 23

Tab. 3 Meta−Analyse 2002

Pat.−Gruppe Pat.−Zahl Ansprechraten (%)

I: Cisplatin: Mono oder Kombi.
(ohne Doxo)

547 23,2

II Doxorubicin−Kombin. (ohne Cisplatin) 213 11,3

III Cisplatin/Doxo 151 28,5

IV Mono, andere 1409 11,6

Immunmodulatoren: alleine oder
kombiniert

432 19,9

Tab. 5 EORTC−Studien beim MPM

Stud.−Nr Substanz Pat.−Zahl Studie geschlossen

08 878 Etoposid 10 1989

08 924 Paclitaxel 14 1993

08 943 Gemcitabine 25 1995

08 966 Caelyx 25 9/1997

08 976 Temozolamide 30 10/1998

08 992 Tomudex 24 6/2001

08 983 Tom/DDP vs. DDP 240 1/2003
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tifolat“ genannt. In der Monotherapie mit Pemetrexed [64] wur−
de an 64 Patienten ein Ansprechen von 14,5% mit einem media−
nen Überleben von 10,7 Monaten beobachtet (Tab. 7).

Chemotherapie−Kombinationen
Polychemotherapien mit herkömmlichen Zytostatika ergaben in
Phase−II−Studien ähnliche Remissionsraten wie unter der Mono−
therapie und eine wirkliche Lebensverlängerung konnte lange
Zeit nicht zweifelsfrei bewiesen werden. Symptomlinderungen
bei der Mehrzahl der Patienten (62 %) unter einer 3−fach−Kombi−
nation (Mitomycin, Vinblastin, Cisplatin: MVP) wurden zwar
schon länger beobachtet [65], die aktuelle Metaanalyse [17] be−
legte jetzt, dass unter Kombinationen das zu erwartende Anspre−
chen besser als unter einer Monotherapie ist.

Bestätigt wurde dies jetzt durch eine große Phase−III−Studie [23],
die im Vergleich Cisplatin gegen eine Cisplatin/Pemetrexed−
Kombination einen signifikanten Vorteil zugunsten der Kombi−
nation ergab (s.u.).

Randomisierte Studien beim MPM
Aufgrund geringer Patientenzahlen konnten bisher nur wenige
randomisierte Studien unter Einschluss auch nur weniger Pa−
tienten beim MPM durchgeführt werden (s. Tab. 8).

Nachdem Pemetrexed beim Mesotheliom Wirksamkeit gezeigt
hatte [64] ergab die sog. Emphacis−Studie, randomisiert [23]
den Vergleich von Cisplatin gegenüber der Kombination Cispla−
tin/Pemetrexed mit nun belegter Wirksamkeit im randomisier−
ten Vergleich (s. Tab. 9). Diese Studie bestätigte die Überlegen−
heit der Kombination gegenüber der Monotherapie an der bisher

größten Patientenzahl beim MPM. An 452 Patienten getestet, er−
gab die Kombination von Cisplatin (75 mg/m2) mit Pemetrexed
(500 mg/m2) alle 3 Wochen mit Vitaminsubstitution einen signi−
fikanten Überlebensvorteil von 2,8 Monaten (12,1 Mon. vs. 9,3
Mon.) gegenüber der gleichen Cisplatin−Dosis (75 mg/m2) als
Monotherapie. Die Vitaminsubstitution mit Folsäure und Vita−
min B12 konnte die anfangs beobachtete Hämatotoxizität deut−
lich verringern und gehört jetzt zur Standard−Begleittherapie des
Pemetrexed. Neben dem signifikant besseren Überleben sah man
im Cisplatin/Alimta−Arm eine verbesserte Lungenfunktion, eine
längere Zeit bis zur Progression (TTP), eine bessere Ansprechrate
(41,3 % vs. 16,7%) und eine signifikant bessere Lebensqualität.

Eine weitere große, bisher aber nur als ASCO−Abstract veröffent−
lichte randomisierte Studie mit dem Antifolat Raltitrexed Cispla−
tin/Raltitrexed (Tomudex) versus Cisplatin [63] ergab zwar einen
Vorteil im Ansprechen zugunsten der Tomudex−Kombination,
dieser war aber nicht signifikant.

Zusammenfassend ist die Kombination Cisplatin/Pemetrexed die
am besten getestete Kombination mit signifikantem Vorteil zu−
gunsten der Kombination. Cisplatin/Pemetrexed ist die derzeiti−
ge Standardchemotherapie des MPM.

Eine seit 2000 laufende englische Studie [70], in die 840 Patien−
ten in gutem Allgemeinzustand (WHO Performance Status 0 ±2)
eingeschlossen werden sollen, zeigte bisher, dass ca. die Hälfte
der Patienten einer Randomisation zwischen symptomatischer
Therapie und einer Chemotherapie zustimmt. Verglichen wer−
den best supportive care mit einer 3−fach Kombination MVP (Mi−
tomycin, Vinblastin und Cisplatin) oder einer Monotherapie mit
Vinorelbine. Ergebnisse sind in einigen Jahren zu erwarten.

Tab. 6 Gemcitabine beim MPM

Medikament Lit. Pat.−Zahl Ansprech−
raten (%)

Med. Über−
leben/Mon.

Gemcitabine 56 17 0 4,1

Gemcitabine 54 27 7 8

Gemcitabine 55 16 31 Na

Gem + Cisplatin 57 21 47 10,3

Gem + Cisplatin 59 25 15 10

Gem + Cisplatin 58 53 33 11,2

Gem + Carboplatin 60 50 26 16,55

Gem + Oxaliplatin 61 25 40 13
Tab. 9 Cisplatin/Pemetrexed (Alimta�) versus Cisplatin: an 452 Pa−

tienten [23]

Cisplatin/Pemetre−
xed

Cisplatin

Ansprechrate 41,3 % 16,7 %

Med. Überleben/Mon. 12,1 9,3

Zeit bis Progress/Mo 5,7 3,9

Grad III/IV Neutropenie 27,9 % 2,3 %

Fieberh. Neutropenie 1,3 % 0,5 %

Tab. 7 Antifolate−Mono beim Pleuramesotheliom

Medikament Pat.−Zahl Studien−Zahl Ansprechen (%)

Trimetrexat 52 1 12

Edatrexat 58 1 19

Methotrexat 78 3 41

Raltitrexed 17 1 21

Pemetrexed 64 1 14,5

Tab. 8 Randomisierte Phase−II/III−Studien beim MPM (nach [18])

Lit. Pat.−
Zahl

Resp.
%

Med. ÜL/
Mon

Doxo/CPM vs. Doxo/CPM/DTIC 66 76 11 vs. 13 7,5 vs. 6,3

DDP/Doxo vs. DDP/Mito 67 70 14 vs. 26 7,7

DDP/Eto vs. Carbo 68 25 8 vs. 0 4,7 vs. 5,4

Onconase vs. Doxo 69 154 Na 7,7 vs. 8,2
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Der Versuch, die Chemotherapie als intrakavitäre Chemothera−
pie direkt an den Tumor im Pleuraspalt zu geben, bewährte sich
bisher nicht, da die Penetration in den Tumor offenbar nicht aus−
reichend war [71]. Die intrakavitäre Therapie wird aber nach wie
vor im multimodalen Ansatz nach Pleurektomie getestet, ohne
bisher überzeugt zu haben.

Key points
± Ansprechraten in Monotherapie zwischen 10± 20%.
± Eine große randomisierte Studie zeigt einen ÜL−Vorteil unter

der 2−fach Kombination Pemetrexed/Cisplatin gegenüber Cis−
platin.

± Cisplatin/Pemetrexed zurzeit am besten wirksame Chemo−
therapie des MPM.

± Gemcitabine−Kombinationen wirksam, bisher nicht randomi−
siert geprüft.

Zytokintherapie mit und ohne Chemotherapie
Eine immunologische Genese des MPM wird immer wieder dis−
kutiert, zumal spontane Regressionen, ähnlich wie beim malig−
nen Melanom oder Nierenzellkarzinom beobachtet werden [72].
Bei Patienten mit MPM wurden eingeschränkte Immunantwor−
ten mit herabgesetzter Mitogen−Antwort oder verringerter Kil−
ler−T−Zell−Aktivität gesehen. Es war somit logisch, immunthera−
peutische Ansätze, auch in Ermangelung anderer wirksamer
Therapieverfahren, beim MPM zu prüfen.

Als relativ gut lokal zugänglicher Tumor, bot es sich an, das MPM
intrapleural−intrakavitär und kombiniert mit systemischen Zyto−
kinen, wie Interferon und Interleukin, zu behandeln.

Immuntherapieansätze wie Stimulierung der autologe LAK−Zel−
len (lymphocin activated killer) durch Interleukine, z.B. durch
rekombinantes humanes Interleukin−2 intrapleural, mit und
ohne Chemotherapie nach Operation des MPM haben keine
überzeugenden Ergebnisse bringen können. Man sah, dass eine
derartige Therapie praktikabel ist [73], ohne dass eine eindeutige
Wirksamkeit bei nicht zu vernachlässigender Toxizität vorlag.
Interleukin−2, über 20 Tage eines 42−tägigen Zyklus subkutan ge−
geben, ergab bei 8 % der Patienten ein Ansprechen mit einem me−
dianen Überleben von 12 Monaten [74]. Interleukin, intrapleural
und subkutan gegeben, ergab bei 31 Patienten [75] ein Anspre−
chen von 22 % mit einem medianen Überleben von 15 Monaten.

Der postulierte immunmodulatorische und antiproliferative Ef−
fekt des Interferon konnte, systemisch gegeben, unter Inkauf−
nahme deutlicher Toxizitäten nicht belegt werden, so dass dieser
Ansatz aufgrund der schlechten Verträglichkeit verlassen wer−
den musste [76]. Im frühen Stadium I wurden unter Interferon−ã,
intrapleural gegeben z.T. lange Überlebenszeiten beobachtet
[77]. Letztlich konnte sich die intrapleurale Therapie mit Inter−
leukin [77, 78] aber wegen schlechter Verträglichkeit und nur
mäßiger Wirksamkeit nicht durchsetzen. Auch wiederholte wö−
chentliche intrapleurale Infusionen mit aktivierten autologen
Makrophagen und ã−Interferon [79] ergaben nur eine geringe
Antitumoraktivität bei schlechter Pleurodese−Wirkung, so dass
dieser Therapieansatz nicht weiter verfolgt wird.

Die Kombination von Chemo− und Immuntherapie, Cisplatin,
Doxorubicin und á−2b−Interferon [80] ergab an 37 Patienten ein

recht gutes Ansprechen von 29 %. Das mittlere Überleben von 9,3
Monaten und das 2−Jahresüberleben von 34 % waren aber erkauft
mit einer hohen Toxizität im Sinne mit schwerer Myelosuppres−
sion und schwerer Fatigue bei je 66 % der Patienten, so dass diese
Therapie für viele Patienten zu belastend erscheint. Hochdosier−
tes Methotrexat (3 g) mit Leukovorinrescue, 14−tägig gegeben in
Kombination mit Interferon ergab ein Ansprechen von 29% und
ein medianes Überleben von 17 Monaten, wobei die Toxizität
nicht gering eingeschätzt wurde (81). Die Kombination von in−
trapleuralem und intradermalem Mycobacterium vaccae
(SRLI72) [82] als unspezifischer Immunmodulator mit Chemo−
therapie (MVP) ergab ein Ansprechen von 37 % und soll randomi−
siert getestet werden.

Key point
± Immuntherapien mit Interleukin, Interferon oder anderen Im−

munstimulantien verbessern theoretisch die Tumorabwehr
ohne bisher bewiesene Effektivität beim MPM.

Multimodale Therapie beim MPM

EPP im trimodalen Konzept
In frühen Stadien mit geringer Tumorausdehnung und bei ho−
hem Therapiewunsch der Patienten kommt das Konzept einer
multimodalen Therapie infrage. Hier wird die Chemotherapie
als neoadjuvante Induktionsbehandlung oder adjuvante Thera−
pie kombiniert mit einem operativen, entweder radikalen (EPP)
oder palliativen Verfahren (Dekortikation/Pleurektomie) und an−
schließender adjuvanter Bestrahlung entweder des Hemithorax
(nach EPP) oder der Eingangsstellen (nach Pleurektomie).

Die größte Anzahl mit 183 Patienten mit extrapleuraler Pneu−
monektomie EPP wertete die Arbeitsgruppe aus Boston über 17
Jahre hinweg im multimodalen Konzept mit adjuvanter Hemi−
thoraxbestrahlung plus Chemotherapie [83] aus. Das mediane
Überleben der 176 Patienten, die die Op um mind. 30 Tage über−
lebten, betrug 19 Monate. Prognostisch besonders günstig erwies
sich eine Gruppe von 31 Patienten mit R0−Resektion, epithelia−
lem Zelltyp und ohne mediastinalen Lymphknotenbefall mit ei−
nem 5−Jahresüberleben von 45 % nach multimodaler Therapie.

Trotz der aggressiven trimodalen Therapie (EPP) unter Ein−
schluss von Perikard− und Zwerchfellresektionen fanden sich
nach einem medianen Intervall von 19 Monaten bei 54 % der Pa−
tienten Rezidive, meist im ipsilateralen Hemithorax (35%) oder
im Abdomen (26 %) [31]. Mehr Patienten, als anhand des CT ver−
mutet, hatten intraoperativ einen mediastinalen Lymphknoten−
befall (ca. 40 %), so dass eine Optimierung des Stagings (Media−
stinoskopie, PET) vor radikaler OP zu prüfen bleibt.

An 57 unterschiedlich operierten Patienten ([54] EPP, 3 Dekor−
tik.) wurde eine Hochdosis−Hemithoraxbestrahlung mit 54 Gy
nach OP getestet [36]. In den Stadien I und II wurde ein günstiges
medianes Überleben von 34 Monaten, in den fortgeschrittenen
Stadien III und IV ein ungünstiges Überleben von nur 10 Monaten
beobachtet. Die überwiegende Zahl von Rezidiven trat als Fern−
metastasierung in Erscheinung. Dies kann als Hinweis gewertet
werden, dass mit EPP und intensivierter Bestrahlung mit 54 Gy
in frühen Stadien eine ausreichende lokale Kontrolle erfolgt
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war. In den Stadien III und IV ist aber offenbar eine zusätzliche
systemische Therapie notwendig.

Ein neoadjuvantes Konzept mit Induktionschemotherapie vor
EPP und Bestrahlung könnte, ähnlich wie beim NSCLC im Stadi−
um III, effektiv sein. Nach 3 Zyklen Cisplatin/Gemcitabine mit ei−
nem Ansprechen von 32 % wurden in einer Schweizer Pilotstudie
[32] von 19 eingeschlossenen Patienten 16 Patienten radikal
pleuropneumonektomiert, 13 Patienten konnten nachbestrahlt
werden. Das mediane Überleben betrug 23 Monate, das 2−Jahres−
überleben 37 %. Lediglich 2 der Patienten sind bisher ohne Rezi−
div, das rezidivfreie Intervall betrug 16,5 Monate. Bemerkens−
wert ist, dass nach neoadjuvanter Therapie keine Op−Letalität
beobachtet wurde, obwohl die OP von den Chirurgen technisch
schwieriger als bei primärer OP beurteilt wurde. Ähnliche Erfah−
rungen machte eine New Yorker Gruppe [33], die von 19 einge−
schlossenen Patienten mit einem Ansprechen von 26 % auf neo−
adjuvant Cisplatin/Gemcitabine letztlich 9 Patienten mit EPP
und adjuvanter Bestrahlung behandelte.

Kombinationen von Dekortikation plus Chemotherapie,
Strahlentherapie (intra− und postoperativ), Brachytherapie
oder photodynamische Therapie
Ergänzend zur Dekortikation wurden verschiedene zusätzliche
tumorspezifische Maßnahmen erprobt: Die Bestrahlung wurde
als Teilkörperbestrahlung palliativ, z. T. mit Brachytherapie er−
gänzt, adjuvant eingesetzt.

Der Einschluss der Brachytherapie mit Jod−125−Implantation, Iri−
dium−92−Implantation oder postoperativer Phosphor−32−Instil−
lation, kombiniert mit der perkutanen Bestrahlung ergab ein me−
diane Überleben von 21 Monaten mit einem 2−Jahresüberleben
von 40 % und einer Lokalrezidivrate von 30 % [84]. Ein späteres
Update der gleichen Patientengruppe ergab nur noch ein media−
nes Überleben von 13 Monaten, so dass die Brachytherapie kei−
nen Stellenwert in der Therapie des MPM finden konnte.

Die Kombination von Pleurektomie/Dekortikation, intraoperati−
ver und postoperativer Bestrahlung, bei der Hälfte der 26 Patien−
ten zusätzlicher Chemotherapie [26] ergab ein medianes Überle−
ben von 18 Monaten, ein 2−Jahresüberleben von 32 % und in der
Regel lokoregionäre Rezidive.

Die photodynamische Therapie mit einem Rotlichtlaser zur Akti−
vierung zytotoxischer Medikamente im Pleuraspalt nach opera−
tiver Tumorverkleinerung (¹debulking“) ergab in einer randomi−
sierten Studie keinen Vorteil [85] und konnte als zusätzliche lo−
kale Maßnahme nach EPP (7 Pat.) oder Pleurektomie (19 Pat.)
[86] das mediane Überleben von 12,4 Monaten und die lokale
Kontrolle nicht wesentlich verbessern.

Die Kombination von palliativer Dekortikation/Pleurektomie, ge−
folgt von intrapleuraler Chemotherapie mit Cisplatin/Mitomycin
und anschließender 8−wöchiger Chemotherapie mit Cisplatin/
Mitomycin [87] zeigte, dass nicht alle Patienten (von 28 operier−
ten Patienten wegen Toxizität nur 23) die Chemotherapie erhal−
ten konnten. Es ergab sich ein medianes Überleben von 17 Mona−
ten und ein 2−Jahresüberleben von 40%. Die häufigsten Rezidiv−
lokalisationen waren Lokalrezidive (16 von 20), so dass davon
ausgegangen werden muss, dass das Problem der fehlenden lo−

kalen Kontrolle durch die intrapleurale Chemotherapie nicht ge−
löst werden kann.

Dekortikation, Hemithoraxbestrahlung und Chemotherapie er−
gaben mediane Überlebenszeiten von 8 Monaten [88] mit einem
2−Jahresüberleben von 20%. Verschiedene Bestrahlungs− und
Chemotherapie−Kombinationen wurden angewandt ohne we−
sentliche Unterschiede.

Wir beobachteten [89] an 269 konsekutiv behandelten Patienten
mit MPM, die entweder nur symptomatisch behandelt wurden,
eine Chemotherapie erhielten oder bei denen eine Pleurektomie
mit Chemotherapie vorgenommen wurde ein medianes Überle−
ben von 12 Monaten. Die aktiv Behandelten, da nicht randomi−
siert, sicher auch mit besserem Allgemeinmeinzustand bei der
Diagnose, lebten mit alleiniger Pleurektomie 15,5 Monate, mit
alleiniger Chemotherapie 13,5 Monate und mit Pleurektomie +
Chemotherapie 15,6 Monate, ohne dass diese Unterschiede Sig−
nifikanz erreichen konnten.

Vergleich operativer Verfahren: EPP versus Dekortikation
mit und ohne Chemotherapie
Ein systematischer Vergleich zwischen EPP und palliativer De−
kortikation erfolgte bisher nicht. Im nicht randomisierten Ver−
gleich seiner Patienten mit EPP oder palliativer Dekortikation
fand Takagi [30] keinen Überlebensunterschied: das mediane
Überleben betrug in beiden Gruppen 12 Monate, das 2−Jahres−
überleben 29,7% und 26 % und das 5−Jahresüberleben 9,1% oder
9,5%. Als Prognosefaktoren wurden in der Multivarianzanalyse
Geschlecht und adjuvante Therapie definiert. Die Autoren folger−
ten daraus, dass die EPP keinen Überlebensvorteil verspräche.
Trotz radikaler EPP sei mit einer hohen Rezidivrate zu rechnen.

Pleurektomie mit und ohne Chemotherapie
An 121 Patienten wurde nicht randomisiert [9] das Überleben in
Abhängigkeit von den Therapieoptionen: best supportive care,
Pleurektomie alleine, Pleurektomie und Chemotherapie und al−
leinige Chemotherapie verglichen. Die aktiv Behandelten lebten
länger (12 Monate) als die Nicht−Behandelten (4 Monate) und
ein Trend deutete einen Vorteil für die Gruppe mit Pleurektomie
und adjuvanter Chemotherapie (med. ÜL: 14 Monate) an. Zu be−
rücksichtigen ist hier, dass in dieser nicht randomisierten Kohor−
te nach Allgemeinzustand, einem wesentlichen Prognosefaktor,
entschieden wurde. Manzini [90] fand an 80 nicht randomisier−
ten Patienten beim Vergleich zwischen Operation plus Chemo−
therapie (15 Monate) oder alleiniger Chemotherapie (13 Monate)
keinen signifikanten Überlebensunterschied.

Ganzkörperhyperthermie und Chemotherapie
Unter der Vorstellung, die Chemotherapie−Wirksamkeit mittels
Ganzkörperhyperthermie zu verstärken, wurde die 3−fach−Kom−
bination Carboplatin/Ifosfamid/Etoposid mit einer Ganzkörper−
hyperthermie kombiniert. An 25 Patienten konnte in einer Pha−
se−II−Studie [91] ein Ansprechen von 20% gesehen werden mit ei−
nem medianen Überleben von 76 Wochen und einem 2−Jahres−
überleben von 20 %. Gegenwärtig wird dieses Konzept in einer
Phase−III−Studie geprüft. Es wurde auch ein positiver Einfluss
auf die Lebensqualität beobachtet [92].
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Neue Ansätze: Gentherapie, Antisense−Therapie,
EGFR− oder VEGF−Tyrosinkinase−Hemmer (TKI)

Verschiedene Typen von ¹Gentherapie“ wurden versucht. Prinzi−
piell ist das MPM ein attraktives Ziel für eine mögliche Genthera−
pie, da Standardtherapien kaum definiert sind, der Pleuraraum
relativ gut zugänglich ist und im Erkrankungsverlauf für lange
Zeit die lokale Tumorausdehnung im Vordergrund steht. Möglich
ist ein Einschluss von ¹viralen Suicide−Genen“, die die Tumorzel−
len infizieren und dabei empfindlich auf antivirale oder zytotoxi−
sche Substanzen machen sollen. Möglich ist auch das Einbringen
von immunmodulatorischen Genen, die die Abwehrmechanis−
men gegen Tumorzellen stimulieren sollen [93]. In einer Phase I
Studie wurde versucht, den Tumor mit einem Virus zu infizieren,
welches die Zelle veranlasst, unter Therapie mit einem Virustati−
kum, z.B. Gancyclovir DNA−toxisch und damit zytostatisch zu
wirken [94]. Auch Versuche einer Tumorvakzinierung zur Stimu−
lation der Abwehr gegen die Tumorzellen wurden unternom−
men.

Eine sog. ¹Antisense−Therapie“ mit Oligonukleotiden, die direkt
auf ein apoptotisch wirkendes bcl−xl±Genprodukt wirken sollen,
wird an Zelllinien getestet [95].

Zwei Tyrosinkinase−Inhibitoren (TKI) wurden beim MPM getes−
tet und als wirkungslos eingestuft: Imatinib (Glivec�), getestet
an 17 Patienten mit MPM war ohne Effekt [96], und auch Erloti−
nib [97], getestet an 64 Patienten, ergab keine Wirksamkeit beim
MPM. Auch Angiogenese−Hemmer werden beim MPM getestet.
In klinischen Prüfungen sind zurzeit Tyrosinkinase−Hemmer
des VEGF (PTK 787/ZK222584), Thalidomid und der VEGF−Anti−
körper Bevacizumab [98]. Der Hemmer der VEGF Tyrosinkinase
SU5416 wird als antiangiogenetisch wirksame Substanz gegen−
wärtig beim MPM getestet [99].

Key point
± Gen−Therapie, EGFR− oder VEGF−Tyrosinkinase−Hemmung

und Tumorvakzinierung sind experimentelle Therapieverfah−
ren beim MPM.

Therapie des Pleuraergusses beim MPM

Die frühe internistische Thorakoskopie (Pleuroskopie) beim ver−
muteten Pleuramesotheliom sichert die Diagnose durch gezielte
Probenentnahme. Eine Pleurodese sollte immer angeschlossen
werden, sofern eine palliative Pleurektomie nicht geplant ist. Die
thorakoskopische Talkumpleurodese nach vollständiger Erguss−
drainage und nach Wiederherstellung des Kontakts zwischen
Pleura viszeralis und parietalis ist effizient [100,101] und Thera−
pie der Wahl. Neben der Talkum−induzierten Verschwartung ist
auch eine, zumindest in vitro beobachtete direkte Apoptose−in−
duzierende Wirkung des Talkum [102] zu berücksichtigen.

Chirurgische Dekortikation und Pleurektomie sind effektiv in der
Ergusskontrolle, sollten aber als invasive Verfahren nur schwie−
rigen Situationen in der Ergusskontrolle (persistierender Erguss,
Nichtausdehnen der Lunge, persistierende Fistel) vorbehalten
bleiben. Die chirurgische Thorakoskopie (VATS) erlaubt die par−
tielle Pleurektomie im Sinne einer Zytoreduktion mit geringer

Morbidität und Mortalität mit niedrigen Rezidivraten bei Ergüs−
sen, die vorher therapieresistent waren [103].

Key points
± Talkumpleurodese ist Therapie der Wahl zur Kontrolle des

Pleuraergusses.
± Palliative Dekortikation/VATS bei Problem−Ergüssen.

Heckeshorner Therapieempfehlung zum MPM

± Wir empfehlen bei gutem Allgemeinzustand, guter kardiopul−
monaler Funktion, epithelialer Morphologie und ausgeschlos−
senen mediastinalen Lymphomen die Operation, in Einzelfäl−
len die EPP, in der Regel ein ¹debulking“ mit Pleurektomie und
Dekortikation.

± Bei nicht operablem Patienten, bei unseren Patienten die
Mehrzahl, empfehlen wir die Talkumpleurodese, gefolgt von
4 Zyklen einer Chemotherapie mit Platin/Pemetrexed.

± Bei symptomatischem Tumorprogress sollte die Chemothera−
pie wieder aufgenommen werden: in Abhängigkeit vom rezi−
divfreien Intervall wieder mit Platin/Pemetrexed oder, je nach
Allgemeinzustand, mit einer Mono− oder Kombinationsthera−
pie unter Einschluss von Gemcitabine, Oxaliplatin, Adriblas−
tin, Vinorelbine oder Mitomycin.

± Die Bestrahlung kann häufig als palliative Hemithoraxbe−
strahlung zur lokalen Tumorreduktion symptomatisch einge−
setzt werden.

± Selbstverständlich ist die symptomorientierte Schmerz− oder
Sauerstoffsubstitutionstherapie.
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