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1 Zusammenfassung

Pleuramesotheliome sind seltene Tumore des Brustfells und in Deutschland fir ca. 1% der
Krebstodesfalle bei Mannern und fur 0,3% derer bei Frauen verantwortlich. Das relative 5-Jah-
res-Uberleben ist mit 8% bei M&nnern und 13% bei Frauen deutlich unglinstig. Bei Frauen liegt
das mittlere Erkrankungsalter bei 74 und bei Mannern bei 75 Jahren. Jahrlich erkranken ca.
1.600 Personen neu an einem Pleuramesotheliom. Der Hauptrisikofaktor ist die - meist beruflich
bedingte - Exposition gegenltber Asbestfasern, vor allem gegenuber nur schwach an Baustoffe
gebundenem Asbest mit einem hohen Faseranteil.

Klinisch manifestiert sich die Erkrankung haufig mit Pleuraergussen, thorakalen Schmerzen und
Dyspnoe sowie einer unspezifischen Reduktion der kdrperlichen Leistungsfahigkeit und/oder
Gewichtsverlust. Durch Asbest verursachte Pleuramesotheliome kénnen als Berufskrankheit
von den Unfallversicherungstragern anerkannt werden.

Die Therapie des Pleuramesothelioms besteht prinzipiell aus lokalen Behandlungsoptionen und
systemischer Behandlung. Das Vorgehen orientiert sich vor allem an dem histologischen Sub-
typ und der Ausbreitung in Lymphknoten sowie an Alter und Komorbiditaten der Patientinnen
und Patienten (Pat.). Als lokale Behandlung hat sich die erweiterte Pleurektomie/Dekortikation
im Rahmen eines multimodalen Therapieansatzes mit dem Ziel einer makroskopischen kom-
pletten Resektion als Standardoption etabliert. Bei Vorliegen eines epitheloiden Subtyps in
einem frihen Stadium und einem noch begrenzten Lymphknotenbefall kann eine erweiterte
Pleurektomie/Dekortikation begleitet von einer neoadjuvanten oder adjuvanten systemischen
Therapie - in diesem Falle Kombinationstherapie aus Cisplatin und Pemetrexed - angeboten
werden. Dieser Ansatz dient einer moéglichst maximalen Krankheitskontrolle, jedoch sind lokale
und lokoregionare Rezidive haufig. Im fortgeschrittenen, metastasierten oder rezidivierten Sta-
dium sollteunabhangig vom histologischen Subtyp eine Therapie unter Beteiligung von Check-
point-Inhibitoren erfolgen, beim nicht-epitheloiden Subtyp wird primar eine Immuntherapie
empfohlen.

2 Grundlagen

2.1 Definition und Basisinformationen

Pleuramesotheliome sind maligne Tumoren, die sich von den serésen Hauten des Lungenfells
ableiten.


https://www.onkopedia.com/onkopedia/de/hinweise/erstellung-von-leitlinien-1
https://www.onkopedia.com/onkopedia/de/hinweise/interessenskonflikte

Histologisch werden 3 Typen unterschieden: epitheloid, biphasisch und sarkomatoid [1, 2].
Biphasische und sarkomatoide Mesotheliome werden auch unter dem Begriff nicht-epitheloide
Subtypen zusammengefasst. Der epitheloide Typ ist mit einem Auftreten in 50-60% der Falle
der haufigste Subtyp. Klinisch der haufigste Ort der Metastasierung ist die Pleura. Daneben
kommt es haufig zu einer Metastasierung in die thorakalen Lymphknoten, die Lunge und das
Peritoneum.

Die weiteren Aussagen dieser Leitlinie beziehen sich auf das maligne Pleuramesotheliom und
nicht auf Mesotheliome des Peritoneums (C45.1), der Tunica vaginalis testis (C45.7, C63.7), des
Perikards (C45.2), oder auf gutartige Mesotheliome (Pleura: D19.1, Peritoneum: D19.2, sonstige
Lokalisationen: D19.7).

2.2 Epidemiologie

Das maligne Pleuramesotheliom (C45.0) ist ein seltener bdsartiger Tumor, der Uberwiegend
durch das Einatmen von Asbestfasern verursacht wird. Aufgrund der langen Latenz zwischen
haufig beruflich bedingter Exposition und Tumordiagnose kommt es auch mehr als 40 Jahre
nach den ersten gesetzlichen Einschrankungen und fast 30 Jahre nach endgultigem Verarbei-
tungsverbot von Asbest immer noch zu Neuerkrankungen: 2019 wurden 1.296 Falle in den
deutschen Krebsregistern erfasst, ganz Uberwiegend waren Manner betroffen (1.057 Falle). Die
Zahl der Neuerkrankungen ist erst seit 2014 (1.425 Falle) leicht rlcklaufig, Abbildung 1 zeigt,
dass die Inzidenzraten in den Altersgruppen bis 70 Jahren bei den Mannern zuletzt deutlich
gesunken sind, wahrend sie bei den Uber 80-jahrigen immer noch ansteigen. Dementsprechend
ist das mittlere Erkrankungsalter in den letzten 10 Jahren von 72 auf 76 Jahre gestiegen [3, 4].

Abbildung 1: Neuerkrankungsraten fir das maligne Pleuramesotheliom in Deutschland nach Alter
und Geschlecht, 2010-2011 und 2018-2019.
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Vergleichsweise hohe Erkrankungsraten zeigen sich im Nordwesten Deutschlands an ehe-
maligen Standorten flr den Schiffsbau, so z. B. im Land Bremen und angrenzenden Regionen,
zum Teil auch an Standorten der Stahlindustrie, wie im Ruhrgebiet (3,4,5). Rund die Halfte der
Mesotheliome, von denen der GroRteil die Pleura betrifft, werden als Berufskrankheiten aner-
kannt (2020: 824) [2- 5]. Histologisch werden neben dem diffusen Mesotheliom (in 2019: 29%)
noch fibrése (9%), epitheloide (52%) und biphasische (10%) Formen unterschieden [2].

Die Uberlebensaussichten sind gering: Im Vergleich zur Allgemeinbevdlkerung gleichen Alters
und Geschlechts liegt die relative Uberlebensrate nach 5 Jahren bei 9%, nach 10 Jahren bei 5%.
Die fibrésen und biphasischen Formen haben eine noch schlechtere Prognose, die relativen 5-
Jahres Uberlebensraten liegen hier unter 5% [Quelle: Zentrum fiir Krebsregisterdaten am RKI,
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auf Grundlage der Daten der bevdlkerungsbezogenen Krebsregister in Deutschland], siehe
Abbildung 2 und Abbildung 3.

Abbildung 2: Inzidenz und Neuerkrankungen beim Pleuramesotheliom (Zentrum fiir
Krebsregisterdaten Robert Koch Institut) [3] - altersstandardisiert
Altersstandardisierte Erkrankungs- und Sterberaten nach Geschlecht, ICD-10 C45, Deutschland 1999-2016/2017,
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Abbildung 3: Inzidenz und Neuerkrankungen beim Pleuramesotheliom (Zentrum fur
Krebsregisterdaten Robert Koch Institut) [3] - absolute Zahl

Absolute Zahl der Neuerkrankungs- und Sterbefille nach Geschlecht, ICD-10 C45, Deutschland 199920162017,
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2.3 Risikofaktoren

Mesotheliome werden vorwiegend durch faserférmige Minerale verursacht, wobei Asbest in
Form von Blau- (Amphibol-) oder WeiR- (Chrysotil-)Asbest) in Deutschland die bedeutendste
Ursache darstellt [4]

Andere gefahrdende faserformige Mineralien wie Erionit, bestimmte Zeolite u.a. kommen in
Deutschland praktisch nicht vor. Das kunstliche Mineralfasern Mesotheliome verursachen kén-
nen, ist beim Menschen nicht explizit nachgewiesen. Stattgehabte Strahlentherapie im Thorax
kann zu Mesotheliomen flhren. Sehr selten kénnen auch chronische Entziindungsprozesse,
BAP-1-Mutationen oder auch eine idiopathische Genese die Erkrankung hervorrufen [5]. Asbest
wurde in erheblichen Mengen bis zu einem fast vollstandigen Herstellungs- und Verwendungs-
verbot in Deutschland im Jahr 1993 verwendet [7, 8]. Die groBte Gefahrdung stellt heute und
auf nicht absehbare Zeit der unsachgemafe Umgang mit noch verbauten asbesthaltigen Mate-
rialien dar. Die geographische Verteilung der Inzidenzen zeigt daher ein vermehrtes Auftreten
dort, wo in der Vergangenheit viel Asbest verarbeitet wurde. Ein zeitlicher Haufigkeitspeak von
Erkrankungen wurde aufgrund des Asbestverbotes theoretisch vorhergesagt, kann aber bislang
in Deutschland in der Realitat nicht bestatigt werden [8]. Ein gewisser Unsicherheitsfaktor
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ergibt sich allerdings durch die Tatsache, dass weltweit die Asbestverarbeitung in einigen Lan-
dern auch nach 1993 noch prinzipiell erlaubt ist [10, 11].

2.4 Anerkennung als Berufskrankheit

Asbestverursachte Mesotheliome des Rippenfells, des Bauchfells einschlieBlich der Tunica vagi-
nalis testis und des Perikards kdnnen als Berufskrankheit Nr. 4105 von den Unfallversicherungs-
tragern anerkannt werden [12]

Neben den malignen Mesotheliomen von Pleura (C45.0), Peritoneum (C45.1), der Tunica vagi-
nalis testis (C45.7, C63.7) und dem Perikard (C45.2) zahlen auch die selteneren gutartigen
Mesotheliome (Pleura: D19.1, Peritoneum: D19.2, sonstige Lokalisationen: D19.7) zu den in der
BK-Nr. 4105 erfassten Krankheitsbildern.

Arztinnen und Arzte sind verpflichtet, den Verdacht auf das Vorliegen einer Berufskrankheit an
den Unfallversicherungstrager oder an die fir den medizinischen Arbeitsschutz zustandige Lan-
desbehoérde zu melden (§ 202 SGB VII). Bei einem Mesotheliom besteht der begrindete Ver-
dacht auf eine berufliche Verursachung auch ohne weiteren anamnestischen Hinweis auf eine
Asbestgefahrdung, deshalb ist grundsatzlich jedes Mesotheliom unter dem Verdacht auf das
Vorliegen einer Berufskrankheit anzuzeigen.

Einzelheiten zur Begutachtung im Rahmen des Berufskrankheiten-Anerkennungsverfahrens fin-
den sich in der Falkensteiner Empfehlung [13].

Zwischen 1994 und 2018 sind 19.017 Manner und 1.030 Frauen in Folge einer BK-Nr. 4105 in
Deutschland verstorben und damit mehr als an jeder anderen beruflich verursachten Krebser-
krankung [14, 15]. Aktuelle Informationen finden Sie auf der Homepage des Deutschen Mesot-
heliomregisters (www.mesotheliomregister.de/)

3 Vorbeugung und Friuherkennung

3.1 Vorbeugung

Die wichtigste Mallnahme zur Vorbeugung besteht in der konsequenten Anwendung von
ArbeitsschutzmaBnahmen und der Beendigung der Verarbeitung von Asbest. Bzgl. der Vorsorge
nach der Beendigung der beruflichen Asbestexposition bestehen Angebote der gesetzlichen
Unfallversicherungstrager. Nach Beendigung von Tatigkeiten, bei denen nach langeren Latenz-
zeiten Gesundheitsstérungen auftreten kénnen, ist nach der Verordnung zur arbeitsmedizini-
schen Vorsorge - ArbMedVV - eine nachgehende Vorsorge anzubieten. Daher haben Versicherte
einen Anspruch darauf, auch nach Beendigung einer Tatigkeit, bei der sie Asbest gegenuber
exponiert waren, Uber das Berufsleben hinaus arbeitsmedizinisch betreut zu werden. Arbeitge-
bende kénnen ihre Verpflichtung zum Angebot der nachgehenden Vorsorge mit Zustimmung
der Beschaftigten nach Ende des Beschaftigungsverhaltnisses auf den zustandigen Unfallversi-
cherungstrager Ubertragen. Die zentrale Dienstleistungseinrichtung der Unfallversicherungstra-
ger fUr die Organisation der nachgehenden Vorsorge bei Asbest ist die Gesundheitsvorsorge -
GVS [16].

3.2 Fruherkennung

Die Friherkennung von asbestbedingten Mesotheliomen setzt Uber die in der nachgehenden
Vorsorge verwendete Diagnostik den Einsatz weiterer diagnostischer Methoden voraus, sog.
Erweitertes Vorsorge-Angebot, EVA. Durch das Institut fur Pravention und Arbeitsmedizin der
Deutschen Gesetzlichen Unfallversicherung - Institut der Ruhr-Universitat Bochum (IPA) wurden
die Ergebnisse der MoMar-Studie publiziert [17]. In einem prospektiven Design wurden fast
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3.000 Probanden mit einer anerkannten BK-Nr. 4103 (Asbeststaublungenerkrankung (Asbes-
tose) oder durch Asbeststaub verursachte Erkrankung der Pleura) wiederholt untersucht. Im
Ergebnis war das Mesotheliomerkrankungsrisiko in dieser Hochrisikogruppe im Vergleich zur All-
gemeinbevoélkerung 20-fach erhéht. Die Marker Calretinin und Mesothelin im Serum zeigten in
der Kombination eine Sensitivitat von rund 45% und eine Spezifitat von 98% fir Pleura- und
Peritonealmesotheliome. Es konnte bis zu zwdIlf Monate vor der klinischen Diagnose ein mali-
gnes Mesotheliom ein Tumor der Pleura- oder des Peritoneums angezeigt werden. Diese Bio-
marker ermdglichten im Rahmen von Studien einen deutlich friitheren Hinweis auf einen Tumor,
sind jedoch kein etablierter klinischer Marker im Rahmen der Routinediagnostik.

Verschiedene Studien zur Therapie von Mesotheliomen zeigen eine Prognoseverbesserung bei
frih einsetzender Therapie [18, 19, 20, 21]. Der onkologische Grundsatz, dass eine frihere Dia-
gnose und damit eine frihere Therapie die Prognose verbessert, ist daher auch fir Mesothe-
liome anzunehmen [22, 23]. Der FrUherkennung von Mesotheliomen kommt somit eine beson-
dere Bedeutung zu. In Anbetracht der noch zu verbessernden Kenntnisse von Diagnostik, The-
rapie und Prognose des Mesothelioms bei der Friherkennung mit Biomarkern sollte der Einsatz
von Biomarkern in der Praxis wissenschaftlich begleitet werden. Die Deutsche Gesetzliche
Unfallversicherung (DGUV) hat beschlossen, beide Biomarker zur Frihdiagnostik von Mesothe-
liomen bei Hochrisikogruppen im Rahmen eines Erweiterten Vorsorge-Angebotes (EVA) und mit
Zustimmung der versicherten Personen einzusetzen.

4 Klinisches Bild

Pleuramesotheliome werden haufig durch Dyspnoe, Reizhusten und thorakale Schmerzen sym-
ptomatisch. Daneben kénnen unspezifische Symptome wie Fatigue und ungewollter Gewichts-
verlust auftreten. Im Rahmen der sonographischen und radiologischen Untersuchung wird oft
ein einseitiger Pleuraerguss festgestellt.

5 Diagnose

5.1 Diagnostik

5.1.1 Bildgebung und Biopsie

Bei Auftreten von neuen Pleuraergissen soll im Rahmen der atiologischen Abklarung differenti-
aldiagnostisch an die Diagnose eines Pleuramesothelioms gedacht werden. Anhand von Ana-
mnese, klinischer Symptomatik und mit radiologischen Verfahren kann die Diagnose eines
Pleuramesothelioms nicht mit ausreichender Sicherheit bestatigt oder ausgeschlossen werden.
Deshalb soll bei bestehendem Verdacht auf ein Pleuramesotheliom eine histologische Abkla-
rung zur suffizienten Diagnosestellung angestrebt werden. Aufgrund der relativ geringen Inzi-
denz von Pleuramesotheliomen sollten Diagnostik und Therapieplanung von Pleuramesothelio-
men an einem auf diese Erkrankung spezialisierten Zentrum erfolgen. Bei Verdacht auf das Vor-
liegen eines Pleuramesothelioms soll neben der klinischen Anamnese auch eine Berufsana-
mnese der/des Pat. als auch des Ehepartners erfolgen, um eine madgliche Asbestexposition zu
erfassen.

Neben der kérperlichen Untersuchung und einer Sonographie der Pleura soll ein Rontgen-Tho-
rax und ein CT-Thorax mit Kontrastmittel erfolgen, sofern keine Kontraindikationen vorliegen
[24, 25]. Ein Pleuraerguss soll, bei gleichzeitigem Verdacht auf das Vorliegen eines Pleurameso-
thelioms, mittels Videoassistierter-Thorakoskopie (VATS) mit Pleurabiopsie abgeklart werden,
um eine suffiziente histologische Diagnose zu ermdglichen [22]. Ebenso soll bei klinischem und/
oder radiologischem Verdacht auf das madgliche Vorliegen eines Pleuramesothelioms auch ohne
Vorliegen eines Pleuraerguss eine histologische Abklarung mittels VATS angestrebt werden.
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Wichtig bei der Durchfihrung der Biopsie ist eine Mitnahme des subpleuralen Fettgewebes zum
Beweis der Invasivitat. Wenn maoglich, sollten Biopsien an verschiedenen Orten erfolgen. Der
uniportale, operative Zugangsweg sollte nach Mdéglichkeit auf die Héhe einer spateren Thorako-
tomie zur Vermeidung von Implantationsmetastasen gelegt werden. Bei Pat. mit histologisch
gesicherter Diagnose eines Pleuramesothelioms kann vor einer geplanten kurativ intendierten
chirurgischen Therapie ein PET-CT erfolgen [25, 26]. Falls ein PET-CT nicht durchgeflhrt werden
kann, soll erganzend zum CT-Thorax ein CT-Abdomen erfolgen, jeweils mit Kontrastmittel falls
moglich. Eine kontralaterale VATS oder eine Laparoskopie soll bei radiologischem Verdacht auf
einen kontralateralen oder peritonealen Befall bei klinischer Konsequenz erwogen werden. Zur
Abklarung einer Infiltration der Thoraxwand -besonders Rippen oder Wirbelkdrper- oder zur
Beurteilung auf das Vorliegen einer transmuralen Zwerchfellinfiltration, kann bei therapeuti-
scher Konsequenz ein MRT des Thorax erfolgen. Vor einer geplanten kurativ intendierten chirur-
gischen Therapie sollte ein invasives Lymphknotenstaging mittels endobronchialem Ultraschall
(EBUS) oder falls erforderlich Mediastinoskopie erfolgen [27, 28].

Abbildung 3 fasst das Vorgehen zur Diagnostik bei Verdacht auf Pleuramesotheliom zusammen.

Abbildung 4: Diagnostik bei V. a. Pleuramesotheliom

Legende:

I cr- Computertomographie

2 VATS - Video-assistierte Thoraskopie

3 EBUS - endobronchialer Ultraschall

4 PET-CT - Positronenemissionstomographie mit Computertomographie

5.1.2 Pathologie

Die pathologische Diagnose eines Pleuramesothelioms sollte histologisch an einer reprasentati-
ven Tumorprobe gestellt werden und ist der rein zytologisch gestellten Diagnose, z.B. aus
einem Pleuraerguss, klar Uberlegen. Immunhistochemisch sollten zur differentialdiagnostischen
Abgrenzung gegen ein Adenokarzinom der Lunge die Mesotheliommarker Calretinin, Cytokera-
tin 5/6, Wilmstumor 1 (WT-1) und D-240 bestimmt werden. Ebenso sollten die Adenokarzinom-
marker TTF1, CEA, Ber-EP4 evaluiert werden zur Differentialdiagnose gegeniiber einem Adeno-
karzinom. Es sollen zur Diagnose eines epitheloiden Subtypes mindestens 2 Marker fur ein
Pleuramesotheliom und 2 Marker fir ein Karzinom getestet werden [29]. Bei V.a. auf das Vorlie-
gen eines sarkomatoiden Subtypes soll Cytokeratin getestet werden [29]. Der histologische
Subtyp des Mesothelioms soll angegeben werden, ebenso wie eine Aussage zur Sicherheit der
Diagnose nach den Kriterien des Europaischen Mesotheliom Panel.

5.2 Klassifikation und Stadieneinteilung

Die Stadieneinteilung beim Pleuramesotheliom wird basierend auf den Analysen der IASLC/IMIG
nach UICC 8 vorgenommen [30, 31, 32]. Die Einteilung nach TNM ist in Tabelle 1 und die Stadi-
eneinteilung in Tabelle 2 zusammengefasst.



Tabelle 1: Tabelle 1 Beschreibung der TNM-Einteilung nach IASLC*

Kategorie

T (Tumor)

N (Lymphknoten)

M (Fernmetastasen)

*nach [27, 28, 29]

Stadium

Tx

TO

Tl

T2

T3

T4

Nx

NO

N1

N2

Mx

MO

M1

Kurzbeschreibung
Primartumor kann nicht beurteilt werden
Kein Primartumor nachweisbar

Tumor auf die ipsilaterale parietale + viszerale + mediastinale = diaphragmatische
Pleura begrenzt

Tumor infiltriert eine ipsilateralen Pleuraflache (parietal, viszeral, mediastinal, diaphrag-
matisch) und infiltriert dariber hinaus mindestens eine der beiden folgenden Struktu-
ren:

- Zwerchfellmuskulatur

- Lungenparenchym per continuitatem von der viszeralen Pleura

Der Tumor ist lokal fortgeschritten, aber prinzipiell resezierbar

Tumor infiltriert alle ipsilateralen Pleuraflachen (parietal, viszeral, mediastinal, diaphrag-
matisch) und infiltriert dariber hinaus mindestens eine der beiden folgenden Struktu-
ren:

- Infiltration der Fascia endothoracica

- Ausdehnung in das mediastinale Fett

- isolierter, komplett resektabler, Anteil des Tumors wachst in das Weichgewebe der
Thoraxwand

- Einbeziehung des Perikards (nicht-transmural)

Der Tumor ist lokal fortgeschritten, aber technisch nicht resezierbar

Tumor infiltriert alle ipsilateralen Pleuraflachen (parietal, viszeral, mediastinal, diaphrag-
matisch) und infiltriert dariber hinaus mindestens eine der beiden folgenden Struktu-
ren:

- Diffuse Ausdehnung oder multifokale Tumormassen in der Thoraxwand = Zerstdrung
von angrenzenden Ripp

- Direkte transdiaphragmale Ausdehnung des Tumors zum Peritoneum

- Direkte Ausdehnung zur kontralateralen Pleura

- Direkte Ausdehnung auf mediastinale Organe

- Direkte Ausdehnung in den Spinalkanal

- Direkte Ausdehnung durch die innere Oberflache des Perikards * Perikarderguss; oder
direkte Ausdehnung zum Myokard

Lymphknotenmetastasen kénnen nicht beurteilt werden
Keine Lymphknotenmetastasen nachweisbar

Lymphknotenmetastasen ipsilateral bronchopulmonal, hilar oder mediastinal (inklusive
Lymphknoten im Bereich der Mammaria interna, peridiaphragmatisch, perikardiales
Fettgewebe oder der interkostalen Lymphknoten)

Lymphknotenmetastasen kontralateral bronchopulmonal, hilar oder mediastinal oder
supraclavikulare Lymphknotenmetastasen (ipsi- oder kontralateral)

Fernmetastasen kénnen nicht beurteilt werden
Keine Fernmetastasen

Fernmetastasen

Tabelle 2: Klassifikation der Tumorstadium nach IASLC/UICC 8 beim Pleuramesotheliom [29]

Stadium

HIA

1B

Primartumor (T) Lymphknoten (N) Fernmetastasen (M)

TO NO MO

Tl NO MO

T2-3 NO MO

T1-2 N1 MO

T3 N1 MO

T4 N1 MO

Jedes T N2 MO

Jedes T Jedes N M1



6 Therapie

6.1 Therapiestruktur

Die Therapie beim Pleuramesotheliom richtet sich nach dem Stadium und dem histologischen
Subtyp. Der Allgemeinzustand und Komorbiditaten der Pat. sind bei der Therapiewahl und der
Festlegung des Therapiekonzeptes zu berlcksichtigen. Das therapeutische Gesamtkonzept
sollte in einer mit der Mesotheliomtherapie erfahrenen Einrichtung in einem interdisziplinaren

Tumorboard festgelegt werden.

Ein Algorithmus zur Therapie des Pleuramesothelioms ist in Abbildung 4 dargestellt.

Abbildung 5: Therapie des Pleuramesothelioms
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6.1.1 Erstlinientherapie im resezierbaren Stadium mit epitheloider Histo-
logie

Der systemischen Therapie kommt bei der Behandlung des Pleuramesothelioms eine beson-
dere Bedeutung zu, da eine Komplettresektion des Tumors auch in lokalisierten Stadien prak-
tisch nicht erreicht werden kann, so dass die Therapie der systemischen Mikrometastasierung
fr eine moglichst optimale Langzeitprognose relevant ist.

Der erste Nachweis bzgl. der Wirksamkeit einer Kombinationstherapie bestehend aus Cisplatin
und Pemetrexed mit im Median 6 Zyklen erfolgte in einer Phase llI-Studie bei nicht-resezierba-
ren Pat. durch Vogelzang et al. mit einer Verbesserung des Gesamtiberlebens von 12,1 vs. 9,3
Monaten (HR: 0,77; p-Wert = 0,02) sowie des progressionsfreien Uberlebens von 5,1 vs. 3,9
Monaten (p-Wert = 0,001) und einer Ansprechrate von 41,3% vs. 16,7% (p-Wert < 0,0001)
[33].

Seitdem ist die neoadjuvante oder adjuvante Applikation von 4 Zyklen Cisplatin und Peme-
trexed ein empirisch klinisch anerkannter Standard.

Falls Kontraindikationen gegen Cisplatin und/oder Pemetrexed vorliegen, kann Pemetrexed z.B.
durch Vinorelbin oder Gemcitabin ersetzt werden und bei klaren Kontraindikationen gegeniber
Cisplatin dieses ggf. durch Carboplatin ausgetauscht werden [34, 35, 36].

Studien, die den Stellenwert von Checkpoint-Inhibitoren fir diese Erkrankungssituation evaluie-
ren, sind aktuell noch nicht abschlieRend ausgewertet. Aufgrund der Wirksamkeit von Check-
point-Inhibitoren in der nicht-resezierbaren Situation ist eine Erweiterung/Anpassung des thera-
peutischen Vorgehens hier nach endgultiger Auswertung dieser Studien allerdings nicht
unwahrscheinlich.

Als chirurgisches Verfahren der Wahl sollte heute die erweiterte Pleurektomie/Dekortikation
((e)P/D) zur Anwendung kommen, d.h. die komplette Entfernung der parietalen und viszeralen
Pleura unter Erhalt des Lungenparenchyms, ggf. erweitert durch Zwerchfell- und/oder Perikard-
Resektion. Ziel der chirurgischen Resektion ist die makroskopisch komplette Entfernung des
Tumors im Sinne einer maximal madglichen Zytoreduktion. AuBerhalb von klinischen Studien
sollten Verfahren wie die Extrapleurale Pneumonektomie (EPP) nur bei strenger Indikation und
ausreichender funktioneller Reserve erwogen werden. An hierfur ausreichend erfahrenen Zen-
tren kann in begrindeten Ausnahmefallen im Rahmen von individuellen Therapiekonzepten
eine EPP durchgefihrt werden.

Die histologische Sicherung und das Staging sollen so erfolgen, wie in Kapitel 5.1 beschrieben.
Pat. in einem guten Allgemeinzustand (ECOG 0), die an einem epitheloiden Mesotheliom im
lokalisierten Stadium I-IlIA erkrankt sind, kann bei ausreichender pulmonaler Funktionalitat eine
(e)PD entweder nach neoadjuvanter Chemotherapie oder primar und gefolgt von adjuvanter
Chemotherapie mit Cisplatin und Pemetrexed angeboten werden.

In diesem Zusammenhang sollte darauf hingewiesen werden, dass die neoadjuvante Chemo-
therapie von 4 Zyklen Platinkombination meist deutlich besser appliziert werden kann als eine
adjuvante Therapie nach (e)P/D, bei der meist die Dosisdichte aufgrund von postoperativen Ein-
schrankungen reduziert werden muss. Andererseits ist zu bedenken, dass die postoperative
Erholungszeit nach erfolgter neoadjuvanter Chemotherapie in der Regel deutlich verlangert ist.
Eine zum Zeitpunkt der Leitlinienverfassung noch nicht ausgewertete EORTC-Studie
(NCT02436733) vergleicht eine neoadjuvante mit einer adjuvanten Applikation.

Das Therapieziel der Kombination aus chirurgischer Zytoreduktion und Systemtherapie ist die
moglichst lange Krankheitskontrolle bei guter Lebensqualitat. Ein formell kurativer Therapiean-
satz mit einer radikalen (RO) Tumorresektion ist bei einem malignen Pleuramesotheliom prak-
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tisch nicht mdglich. In Einzelfallen kbnnen lange progressionsfreie Verlaufe >10 Jahre erreicht
werden, im Langzeitverlauf kommt es jedoch praktisch immer zu einem meist lokalen Rezidiv.
Abhangig von Lokalisation und Ausdehnung des Rezidivs kdnnen dann ggf. erneut lokalthera-
peutische Ansatze in Kombination mit einer Systemtherapie angeboten werden.

Das therapeutische Konzept sollte in einer interdisziplinaren Konferenz in einer mit der Therapie
von Pleuramesotheliomen erfahrenen Einrichtung erfolgen, idealerweise in einem DKG-zertifi-
zierten Lungenkrebszentrum mit Mesotheliom-Einheit.

6.1.2 Erstlinientherapie bei nicht-epitheloider Histologie und bei epithelo-
ider Histologie in nicht-resezierbaren oder rezidivierten Stadien

In der nicht-resezierbaren Situation und/oder bei Vorliegen einer nicht-epitheloiden Histologie
ist eine Therapie bestehend aus der Kombination der Checkpoint-Inhibitoren Nivolumab und Ipi-
limumab als der aktuelle Erstlinienstandard anzusehen. Die Checkpoint-Inhibitorkombination
zeigte in der randomisierten Phase IlI-Studie CheckMate743 bei Pat. mit nicht-epitheloider His-
tologie im Vergleich zu Cisplatin/Carboplatin und Pemetrexed eine signifikante Uberlegenheit im
Gesamtiberleben mit Verlangerung der medianen Gesamtuberlebenszeit um 9,3 Monate (18,1
vs. 8,8 Monate; HR: 0,46)) [37]. Bei Pat. mit epitheloider Histologie war das mittlere Gesamt-
Uuberleben im Vergleich zu einer Therapie mit Cisplatin/Carboplatin und Pemetrexed tendenziell,
aber nicht statistisch signifikant, besser und betrug 18,7 Monate im Checkpoint-Inhibitor-Arm
und 16,5 Monate im Chemotherapie-Arm (HR: 0,86). Fur das gesamte Patientenkollektiv war
das mittlere Gesamtuberleben mit 18,1 vs. 14,1 (HR: 0,74; p-Wert = 0,002) Monaten im
Immuntherapie-Arm ebenfalls langer als im Chemotherapie-Arm. Unabhangig vom histologi-
schen Subtyp profitierten in einer retrospektiven Subgruppenanalyse Pat. mit einer PD-L1
Expression von = 1% auf der Tumoroberflache (TPS) starker von der Immuntherapiekombina-
tion als Pat. mit einer PD-L1 Expression von < 1% TPS (PD-L1 = 1% TPS: mittleres Gesamtiber-
lebelen 18,0 vs. 13,3 Monate (HR: 0,69); PD-L1 <1% TPS: mittleres Gesamtiberleben 17,3 vs.
16,5 Monate (HR: 0,94)). Aufgrund des retrospektiven Charakters der Subgruppenanalyse und
der geringen Fallzahl wird eine Therapieentscheidung aufgrund des PD-L1-Status nicht empfoh-
len.

Das mittlere progressionsfreie Uberleben war beim gesamten Patientenkollektiv in beiden Stu-
dienarmen vergleichbar (6,8 Monate im Immuntherapie-Arm und 7,2 Monate im Chemothera-
pie-Arm (HR: 1,00)). Allerdings kam es in den ersten 6 Monaten im Checkpoint-Inhibitor-Arm
haufiger zu Progressen als im Chemotherapie-Arm [37].

Die mittlere Dauer des Therapieansprechens betrug im gesamten Patientenkollektiv 11,0
Monate im Checkpoint-Inhibitor-Arm und 6,7 Monate im Chemotherapie-Arm, so dass Pat. von
einem Ansprechen auf die Checkpoint-Inhibitortherapie langer profitierten. In beiden Studienar-
men war die objektive Ansprechrate vergleichbar mit 40% im Checkpoint-Inhibitor-Arm und
43% im Chemotherapie-Arm.

Im Rahmen der CheckMate743-Studie zeigten sich im Checkpoint-Inhibitor-Arm im Vergleich
zum Chemotherapie-Arm eine bessere Kontrolle von den krankheitsassoziierten Symptomen
Anorexie (HR: 0,51), Fatigue (HR: 0,43), Schmerz (0,55), Dyspnoe (HR: 0,75) und Husten (HR:
0,78) und eine bessere generelle Lebensqualitat gemessen in den standardisierten Frageb6gen
LCSS-Meso ASBI (HR: 0,52) und LCSS-Meso 3-1GI (HR: 0,61) [38].

Da die Studie den primaren Endpunkt (Verbesserung des Gesamtiberlebens in der gesamten
Studienpopulation) erreichte, Pat. von der Moglichkeit eines langer anhaltenden Therapiean-
sprechens profitieren kdnnen und die Symptomkontrolle und Lebensqualitat im Checkpoint-Inhi-
bitor-Arm vorteilhafter war, kann eine Therapie mit Nivolumab und Ipilimumab als mégliche
Therapieoption fur beide histologische Subtypen angedacht werden. Bei Pat. mit einem hohen
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Therapie- und Remissionsdruck und epitheloider Histologie sollte jedoch aufgrund der oben dar-
gestellten Daten eine Therapie mit Cisplatin und Pemetrexed weiterhin als Therapiestandard
eingesetzt werden [33]. Ebenso sollen Pat. mit einer Kontraindikation gegen eine Checkpoint-
Inhibitortherapie ebenfalls Cisplatin und Pemetrexed, falls hiergegen keine Kontraindikationen
vorliegen, als Erstlinientherapie erhalten [33].

Bei Pat. mit sehr signifikanten Komorbiditaten, einem sehr stark reduziertem Allgemeinzustand
oder Ablehnung der Therapie durch den Pat., kann es im Rahmen einer gemeinsamen, individu-
ellen Entscheidung von Pat. und Therapeuten angemessen sein, keine aktive Tumortherapie
durchzufihren, sondern lediglich ein rein palliatives Konzept des ,Best Supportive Care” zu ver-
folgen. Dies ist jedoch immer eine individuelle Entscheidung, fur die aufgrund mangelnder ran-
domisierter Daten keine allgemeingultigen Empfehlungen gegeben werden kénnen.

6.1.3 Systemische Therapieoptionen der zweiten und weiteren Linien

Zum Zeitpunkt dieser Leitlinienverfassung existieren keine ausgewerteten Phase II- oder IlI-Stu-
dien zu Therapieoptionen nach einem Progress unter einer Erstlinientherapie mit Checkpoint-
Inhibitoren.

FUr Patienten, die als Erstlinientherapie in der nicht-operablen Krankheitssituation keine Thera-
pie mit Nivolumab und Ipilimumab erhalten haben, sollte aufgrund der insgesamt guten Daten
der CheckMate743 Studie [37], bei Fehlen von Kontraindikationen, eine Therapie mit Nivolumab
und Ipilimumab im Rahmen eines ,Off-Label-Use” angedacht werden. Fir die Sicherung der
KostenlUbernahme ist ein Antrag beim Kostentrager erforderlich.

Bei Progress wahrend/nach einer Therapie mit Ipilimumab und Nivolumab sollte eine Therapie
mit Cisplatin und Pemetrexed flr bis zu sechs Zyklen appliziert werden, flir die in der Erstlinien-
therapie ein mogliches Gesamtliberleben von 12,1 Monaten beschrieben ist [33], siehe Kapitel
6.1.1. Eine Erhaltungstherapie mit Pemetrexed zeigte in einer randomisierten Phase II-Studie
(CALGB 30901) keinen klinisch relevanten oder statistisch signifikanten Vorteil im progressions-
freien oder im Gesamtuberleben [39] und kann aktuell nicht empfohlen werden. Eine Switch-
Erhaltungstherapie (Switch Maintenance) mit Gemcitabin nach einer Erstlinientherapie mit Pla-
tin und Pemetrexed zeigte im Vergleich zu Best Supportive Care eine Verlangerung des mittle-
ren progressionsfreien Uberlebens von 3,2 auf 6,2 Monate (HR: 0,44; p-Wert <0,0001) [40]. Die
Daten fur eine generelle Empfehlung einer Switch-Erhaltungstherapie mit Gemcitabin sind
aktuell jedoch noch nicht belastbar genug.

Eine Re-Exposition mit Pemetrexed beim Progress zeigte bei Pat. mit einem Therapieanspre-
chen von mindestens 6 Monaten auf eine Erstlinientherapie mit Platin und Pemetrexed in einer
multizentrischen retrospektiven Analyse eine Krankheitskontrollrate von 66% mit einer Reduk-
tion von Schmerzen bei 43% der Pat., einer Zeitdauer bis zum Progress von 5,1 Monaten und
einem Gesamtuberleben von 13,6 Monaten [41]. Eine andere multizentrische, retrospektive
Analyse von Zucali et al. zeigte fir mit Pemetrexed vorbehandelte Pat. bei einer erneuten The-
rapie mit Pemetrexed eine Krankheitskontrollrate von 70,7%, ein progressionsfreies Uberleben
von 6,2 Monaten und ein Gesamtiberleben von 10,6 Monaten [42]. Im Rahmen dieser retro-
spektiven Analyse erhielten mit Pemetrexed vorbehandelte Pat. ebenfalls eine Zweitlinienthera-
pie, bestehend aus Pemetrexed und einem Platinderivat [42]. Die Patientengruppe, die mit Pla-
tin und Pemetrexed re-therapiert worden war, erreichte im Vergleich zu den mit Pemetrexed als
Einzelsubstanz behandelten Pat. ein langeres mittleres Gesamtuberleben (13,4 vs. 4,2 Mona-
ten; p-Wert <0,001) und ein l&dngeres mittleres progressionsfreies Uberleben (6,4 vs. 2,4
Monate; p-Wert = 0,003).

Eine Fallserie mit vier Pat., die mit Platin und Pemetrexed in der Erstlinientherapie behandelt
worden waren, beschrieb flr diese Pat. im Rahmen einer Re-Therapie mit Platin und Peme-
trexed eine partielle Remission und dreimal eine stabile Erkrankung [43].
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Eine andere Fallserie beschrieb an vier vergleichbaren Pat. im Falle eines Ansprechens auf die
Re-Therapie mit Platin und Pemetrexed ein progressionsfreies Uberleben von 5,0 und 8,2 Mona-
ten [44]. Eine einarmige Beobachtungsstudie zeigte an 31 Pat., die u.a. mit Platin und Peme-
trexed (16 Pat.) re-behandelt worden waren (zweite oder héhere Therapielinie) ein mittleres
Gesamtiiberleben von 10,5 Monaten und ein mittleres progressionsfreies Uberleben von 3,8
Monaten [45]. Die Dauer des progressionsfreien und Gesamtlberlebens korrelierte mit der
Dauer des Ansprechens auf die Erstlinientherapie mit Platin und Pemetrexed [45].

Somit kann bei Pat., die auf eine Therapie mit Platin und Pemetrexed eine Ansprech- oder
Krankheitsstabilisierungsdauer von mindestens 6 Monaten erreicht hatten, bei einem Progress
eine Re-Exposition von Pemetrexed als Monosubstanz oder in Kombination mit einem Platinderi-
vat durchgefihrt werden. Hierbei sollte die Entscheidung, ob die Behandlung als Mono- oder
Kombinationstherapie durchgefihrt wird, von dem Vorliegen von Nebenwirkungen aus der vor-
herigen Therapielinie, z. B. Polyneuropathie oder Hypakusis, sowie von Komorbiditadten und
dem Allgemeinzustand der Pat. abhangig gemacht werden.

Bei Pat., die unter einer Therapie mit Platin und Pemetrexed ein Therapieansprechen oder eine
Krankheitsstabilisierung mit einer Dauer von weniger als 6 Monaten erreicht haben, oder die
aufgrund von Kontraindikationen keine Therapie mit Pemetrexed erhalten kdénnen, sollte eine
Therapie mit Vinorelbin oder Gemcitabin als Monotherapie oder in Kombination durchgeflhrt
werden [46, 47, 48, 49, 50,51]. Der Vor- oder Nachteil einer Kombinationstherapie im Vergleich
zu einer Monotherapie ist nicht durch randomisierte Daten belegt.

In der randomisierten Phase 2 Studie VIM erbrachte orales Vinorelbin und aktive Symptomkon-
trolle im Vergleich zu aktiver Symptomkontrolle einen statistisch signifikanten Vorteil des pro-
gressionsfreien Uberlebens von 4,2 versus 2,8 Monaten [HR 0,60; p = 0.002)] [50].

FUr Vinorelbin ist in zwei retrospektiven Analysen in der zweiten oder héheren Therapielinie ein
mittleres progressionsfreies Uberleben von 1,7 und 2,3 Monaten beschrieben und ein mittleres
Gesamtiberleben von 5,4 und 6,2 Monaten dokumentiert worden [46, 47].

Eine Monotherapie mit Gemcitabin in der zweiten oder weiter fortgeschrittenen Therapielinie
erbrachte in einer retrospektiven Analyse ein progressionsfreies Uberleben von 1,6 Monaten
und ein mittleres Gesamtuberleben von 4,9 Monaten [46].

Die randomisierte Phase II-Studie RAMES verglich in der Zweitlinientherapie Gemcitabin plus
Placebo mit einer Therapie bestehend aus Gemcitabin und dem anti-VEGF Antikdérper Ramuciru-
mab [48]. In dieser Studie betrug das mittlere Gesamtiberleben fiir Gemcitabin und Placebo
7,5 Monate im Vergleich zu 13,8 Monaten im Gemcitabin und Ramucirumab Studienarm (HR:
0,71; p-Wert 0,028). Im Gemcitabin und Ramucirumab Studienarm betrug das mittlere progres-
sionsfreie Uberleben 8,3 Monate verglichen mit 6,6 Monaten im Gemcitabin und Placebo Studi-
enarm (HR: 0,79; p-Wert= 0,12).

Zum Zeitpunkt dieser Leitlinienverfassung besteht allerdings keine Zulassung fur Ramucirumab
beim Pleuramesotheliom in Deutschland, Osterreich und der Schweiz (Off-Label-Use).

Die randomisierte Phase Il Studie ETOP9-15 (PROMISE-Meso trial) verglich einen Chemothera-
pie-Arm, in dem entweder eine Therapie mit Gemcitabin oder Vinorelbin (Auswahl durch den
Prifarzt) verabreicht wurde, mit dem PD-1 Inhibitor Pembrolizumab [51]. Das mittlere progres-
sionsfreie Uberleben betrug im Gemcitabin- oder Vinorelbin-Arm 3,4 Monate verglichen mit 2,5
Monaten im Pembrolizumab-Arm (HR: 1,06; p-Wert= 0,76). Im Gemcitabin oder Vinorelbin-Arm
wurde ein mittleres Gesamtiberleben von 12,4 Monaten verglichen mit 10,7 Monaten im Pem-
brolizumab-Arm (HR: 1,12; p-Wert = 0,59) berichtet.
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FUr die Anthrazykline Doxorubicin und Epirubicin sind Wirksamkeiten beim Pleuramesotheliom
in der nicht-resezierbaren Situation beschrieben [52, 53, 54, 55]. Aufgrund von wirksameren
Substanzen mit einer besseren Studienlage werden Doxorubicin oder Epirubicin heute, wenn
Uberhaupt, im klinischen Alltag erst in fortgeschrittener Therapiesituation nach Versagen von
Checkpoint-Inhibitoren, Platinderivaten mit Pemetrexed, Gemcitabin und Vinorelbin als Mono-
therapie verabreicht.

Doxorubicin zeigte in zwei Phase llI-Studien in der Erstlinientherapie ein mittleres Gesamtuber-
leben von 8,2 und 10 Monaten [52, 53]. Epirubicin zeigte in zwei einarmigen Phase II-Studien in
der Erstlinientherapie ein mittleres Gesamtiberleben von 7,5 und 10 Monaten sowie eine
Ansprechrate von 5% und 15% [54, 55].

Aufgrund der begrenzten Wirksamkeit der Therapieoptionen in der Zweit- und spateren Thera-
pielinie beim Pleuramesotheliom wird generell der Einschluss der Pat. in klinische Studien emp-
fohlen.

6.1.3.1 Erganzung der systemischen Therapie mit Tumor Treating Fields (TTF)

Tumor Treating Fields sind eine nicht-invasive Technologie, die Uber lokale Arrays auf der Kor-
peroberflache wechselnde elektrische Felder mit einer Feldstarke von ca. 150kHz in den Bereich
des Pleuramesothelioms appliziert. Dadurch wird in Tumorzellen der Spindelapparat wahrend
der Mitose gestort. Der Zellzyklus gesunder Zellen wird von den TTF i.d.R. kaum beeintrachtigt.
Die Gerate haben in Deutschland ein CE-Zertifikat erhalten. In einer einarmigen Phase II-Studie
(Stellar) konnte bei Pat. mit inoperablem Pleuramesotheliom durch TTF in Kombination mit
einer Erstlinientherapie bestehend aus Cis-/Carboplatin und Pemetrexed ein medianes Gesamt-
Uuberleben von 18,2 Monaten erreicht werden [56]. Die haufigsten Nebenwirkungen, die durch
die Applikation von TTF in der Studie dokumentiert wurden, waren Hautirritationen [56].

Zum Zeitpunkt der Leitlinienverfassung ist die Kostenubernahe durch die Kostentrager nicht
geklart, jedoch kdénnen Pat. eine Therapie mit TTFields zusatzlich zu einer Systemtherapie im
Rahmen der Registerstudie TIGER Meso (NCT05538806) erhalten.

Aufgrund der aktuell eher dinnen Datenlage kann noch keine eindeutige Empfehlung zur Posi-
tion der TTF im aktuellen multidisziplinaren therapeutischen Spektrum gegeben werden.

6.2 Operation/chirurgische Verfahren

Chirurgische Verfahren kommen zur Diagnosestellung (siehe Kapitel 5.1) und bei der Therapie
von Pat. mit epitheloidem Subtyp in gutem Allgemeinzustand in frUhen Stadien zum Einsatz.
Liegt ein nicht-epitheloides Pleuramesotheliom vor, so sollten chirurgische Verfahren auBerhalb
der Diagnostik auf individuelle Konzepte nach interdisziplinarem Tumorboardbeschluss an
einem erfahrenen Zentrum beschrankt bleiben. Therapeutische chirurgische Eingriffe sollen in
Form von erweiterter Pleurektomie und Dekortikation ((e)PD) erfolgen. Die Indikation fUr ausge-
dehnte chirurgische Verfahren wie z.B. die extrapleurale Pneumonektomie (EPP) soll individuell,
interdisziplinar unter Berucksichtigung von relevanten Komorbiditaten gestellt werden. Die Indi-
kation zur chirurgischen Therapie soll durch ein interdisziplinares Tumorboard gestitzt sein und
an erfahrenen Zentren durchgefluhrt werden. Therapeutisch intendierte chirurgische Verfahren
sollen von vier bis funf Zyklen systemischer Therapie bestehend aus Cisplatin und Pemetrexed
in neoadjuvanter oder adjuvanter Applikation begleitet werden.
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6.3 Strahlentherapie

Die Strahlentherapie ist in palliativer Indikation beim Pleuramesotheliom effektiv und insbeson-
dere bei einer Tumorinfiltration der Wirbelsaule von hoher klinischer Bedeutung. Sie sollte
rechtzeitig vor Auftreten einer spinalen Symptomatik durchgefuhrt werden. In gréReren retro-
spektiven und einer prospektiven Studie fanden sich partielle Remissionen der Schmerzsympto-
matik bei ca. 50% der Patienten schon ab 2 Wochen nach der Strahlentherapie [57, 58]. Effek-
tive Dosierungen sind 10-12 x 3 Gy pro Fraktion, 5 Fraktionen pro Woche, oder 4 Gy pro Frak-
tion bis zu einer Gesamtdosis von mindestens 20 Gy. Objektive GroBenrickbildungen von Pleur-
amesotheliommanifestationen im Sinne einer partiellen Remission nach Recist wurden bei 45%
der Patienten bei einer Dosierung von 12 x 3 Gy pro Woche oder einer héheren effektiven Dosis
gefunden [57, 59]. Bei sarkomatoiden Pleuramesotheliomen wurden einerseits geringere
Ansprechraten als bei epitheloiden Mesotheliomen gefunden [60]. Andererseits wurde Uber
eine besondere Effektivitdat der Strahlentherapie beim biphasischen Pleuramesotheliom mit
einem hohen Anteil an sarkomatoider Komponente berichtet [60].

Der Einsatz der Strahlentherapie bei Oligoprogression in bis zu 3 Lokalisationen nach Erstlinien-
therapie wurde in retrospektiven Studien untersucht. Diese fokale Strahlentherapie, haufig in
stereotaktischer Technik durchgefuhrt, resultiert bei ausreichender Dosierung in lokalen Tumor-
kontrollraten von 75% nach einem Jahr, so dass der Einsatz bei umschriebener Oligoprogres-
sion als individuelle Behandlungsoption im Einzelfall empfohlen werden kann [61, 62].

In jingerer Zeit wurde die Strahlentherapie des ipsilateralen Pleuraraumes nach Pleurektomie/
Dekortikation in intensitdtsmodulierter Technik unter Einhaltung strikter Dosis-Volumengrenz-
werte fur die Lunge untersucht [63, 64]. In einer randomisierten italienischen Studie mit 108
Patienten wurde ein Uberlebensvorteil beim friihen Einsatz der Pleuraraumbestrahlung bis 50
Gy in konventioneller Fraktionierung nach Pleurektomie/Dekortikation und Chemotherapie im
Vergleich zur palliativen kleinvolumigen Strahlentherapie gefunden. Alle Patienten dieser Studie
hatten postoperativ noch einen makroskopischen Resttumor, auf den zusatzlich ein Boost bis
60 Gy in simultan integrierter Technik appliziert wurde. Fernmetastasen und kontralaterale
mediastinale Lymphknoten waren ein Ausschlusskriterium flr diese Studie [67]. Die Pleura-
raumbestrahlung stellte sich in erfahrenen Zentren als sicher durchfiihrbar heraus. Vor einem
breiteren Einsatz dieser anspruchsvollen Technik auBerhalb von klinischen Studien sollten
jedoch die Ergebnisse der randomisierten NRG-Oncology Group Studie (NRG-LU-006) zu dieser
Methode abgewartet werden.

Da die EPP zunehmend zuriickhaltender eingesetzt wird, hat die Strahlentherapie des befalle-
nen Hemithorax zusatzlich zur EPP nur noch ein geringes Potential. Sie kann postoperativ nach
makroskopisch kompletter Resektion eingesetzt werden, sollte aber nur in erfahrenen Zentren
unter strikter Einhaltung der Toleranzen flir die umgebenden Organe durchgefuhrt werden. In
einer einarmigen Phase 2-Studie (SMART) [65] erhielten 96 Patienten mit histologisch gesicher-
tem, resezierbaren, bisher unbehandelten Pleuramesotheliom eine Strahlentherapie des Hemit-
horax mit 25 Gy (Boost von Risikoarealen mit 5 Gy) gefolgt von einer EPP. Im Falle eines Lymph-
knotenbefalls wurde eine adjuvante Chemotherapie angeboten. 49% der Patienten erlitten
innerhalb der ersten 30 Tage nach der Operation eine Nebenwirkung des Grades 3-4. Die kumu-
lative 5-Jahres-Inzidenz von Fernrezidiven lag bei 63,3%.

Friher wurde die Strahlentherapie der Zugangswege nach Thorakotomie, Thorakoskopie, oder
Einlage grolBerer Pleuradrainagen haufiger durchgefiuhrt. Die Inzidenz der Implantationsmeta-
stasen in den Zugangswegen betragt jedoch nach neueren prospektiven Studien jedoch nur
etwa 15% nach 18 Monaten. Bei den hohen konkurrierenden Risiken einer Tumorprogression an
anderen Stellen war der Nutzen einer additiven Strahlentherapie der Zugangswege in den
durchgefuhrten randomisierten Studien verschwindend, so dass deren Einsatz nicht empfohlen
wird.
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6.4 Medikamentose Tumortherapie
6.4.1 Substanzen in alphabetischer Reihenfolge

6.4.1.1 Bevazicumab

Bevazicumab verbesserte als Erstlinientherapie in Kombination mit Cisplatin und Pemetrexed
im Vergleich mit Cisplatin und Pemetrexed ohne Bevazicumab in einer Phase 3-Studie das
Gesamtlberleben von Patienten mit nicht-resezierbarem Pleuramesotheliom um 2,7 Monate
(18,8 vs. 16,1 Monaten; HR: 0,77, p = 0,0167) [66].

In einer retrospektiven Single-Center Analyse verbesserte die Hinzunahme von Bevazicvumab
zur Induktionschemotherapie mit Platin und Pemetrexed bei Patienten mit resezierbarem Pleur-
amesotheliom im Vergleich zur Induktionstherapie mit Platin und Pemetrexed die Gesamtan-
sprechrate nach mRECIST signifikant (p = 0,046) [67]. Bevacizumab ist in dieser Indikation
nicht far die EU zugelassen.

6.4.1.2 Carboplatin

Bei klaren Kontraindikationen gegen Cisplatin kann Carboplatin in der neoadjuvanten, adjuvan-
ten oder palliativen Situation appliziert werden, siehe ggf. Kapitel 6.1.1 und Kapitel 6.1.3 [36].
Mdgliche Kombinationspartner sind Pemetrexed, Vinorelbin oder Gemcitabin. Bei einer Kombi-
nation mit Gemcitabin ist der ausgepragte myelotoxische Effekt mit erhéhtem Risiko flr héher-
gradige Anamien und Thrombozytopenien zu beachten. Haufige Nebenwirkungen von Carbopla-
tin sind Nausea und Emesis, sowie Anamie, Thrombozytopenie und Leukozytopenie.

6.4.1.3 Cisplatin

Cisplatin stellt in Kombination mit Pemetrexed in der neoadjuvanten oder adjuvanten Situation
den bisherigen Therapiestandard dar, siehe Kapitel 6.1.1 [30]. In der nicht-resezierbaren Situa-
tion kann bei Vorliegen von Kontraindikationen gegen Checkpoint-Inhibitoren oder bei epithelo-
ider Histologie und Remissionsdruck die Kombination von Cisplatin und Pemetrexed als Erstlini-
entherapie erfolgen [33], bzw. nach Progress unter einer Erstlinientherapie mit Checkpoint-Inhi-
bitoren als Zweitlinientherapie appliziert werden, siehe ggf. Kapitel 6.1.3 [33]. In der nicht-rese-
zierbaren Situation konnte mit Cisplatin als Monosubstanz ein mittleres Gesamtuberleben von
9,3 Monaten bzw. von 12,1 Monaten in Kombination mit Pemetrexed und eine Ansprechrate von
16,7% (Monosubstanz) bzw. 41,3% (in Kombination mit Pemetrexed) erreicht werden [33]. Hau-
fige Nebenwirkungen von Cisplatin sind Nausea und Emesis, sowie Anamie, Thrombopzytoenie
und Leukozytopenie. Auch besteht das Risiko flr neurologische Nebenwirkungen wie z.B.
Hypakusis und Polyneuropathie. Aufgrund von potentiellen nephrologischen Nebenwirkungen
ist unter der Therapie die Nierenfunktion zu Uberwachen und auf eine ausreichende Hydrierung
wahrend der Applikation zu achten. Ggf. kann die Vertraglichkeit durch Applikation einer Split-
Dosierung (2-3 geteilte Gaben), wie durch Studien beim Nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom
belegt, verbessert werden.

6.4.1.4 Doxorubicin

Das Anthrazyklin Doxorubicin zeigte in zwei randomisierten Phase Ill Studien in der Erstlinien-
therapie ein mittleres Gesamtuberleben von 8,2 und 10 Monaten [52, 53]. Aufgrund von wirksa-
meren Substanzen mit einer besseren Studienlage wird Doxorubicin heute, wenn Uberhaupt, im
klinischen Alltag erst in fortgeschrittener Therapiesituation nach Versagen von Checkpoint-Inhi-
bitoren, Platinderivaten und Gemcitabin und Vinorelbin als Monotherapie verabreicht. Haufige
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Nebenwirkungen sind Nausea und Emesis, sowie Anamie, Thrombozytopenie und Leukozyto-
penie. Ebenso ist eine kardiale Toxizitat eng zu monitoren. Aufgrund von Gewebsnekrosen bei
Paravasaten ist bei Verabreichung auf einen sicher liegenden vendsen Zugang zu achten.
Bezlglich der Notfallintervention bei Paravasaten.

6.4.1.5 Epirubicin

Das Anthrazyklin Epirubicin zeigte in zwei einarmigen Phase II-Studien in der Erstlinientherapie
ein mittleres Gesamtuberleben von 7,5 und 10 Monaten sowie eine Ansprechrate von 5% und
15% [54, 55].

Aufgrund von wirksameren Substanzen mit einer besseren Studienlage wird Epirubicin heute,
wenn Uberhaupt, im klinischen Alltag erst in fortgeschrittener Therapiesituation nach Versagen
von Checkpoint-Inhibitoren, Platinderivaten und Gemcitabin und Vinorelbin als Monotherapie
verabreicht. Haufige Nebenwirkungen sind Nausea und Emesis, sowie Anamie, Thrombozyto-
penie und Leukozytopenie. Ebenso ist eine kardiale Toxizitat eng zu monitoren. Aufgrund von
Gewebsnekrosen bei Paravasaten ist bei Verabreichung auf einen sicher liegenden vendésen
Zugang zu achten. Bezlglich der Notfallintervention bei Paravasaten siehe Leitlinien des Para-
vasatmanagements. Epirubicin ist in dieser Indikation fur die EU nicht zugelassen.

6.4.1.6 Gemcitabin

Gemcitabin kann als Monosubstanz oder in Kombination mit Platinderivaten oder Vinorelbin in
der Zweitliniensituation oder in einer spateren Therapielinie verabreicht werden, Kapitel 6.1.3.
Als Monotherapie in der Zweit- und héheren Therapielinie konnte mit Gemcitabin ein mittleres
Gesamtuberleben von 4,9 - 12,4 Monaten erreicht werden [46, 47, 48], siehe Kapitel 6.1.3.
Haufige Nebenwirkungen von Gemcitabin sind Nausea und Emesis, sowie Anamie, Thrombozy-
topenie und Leukozytopenie.

6.4.1.7 lIpilimumab

Zusammen mit Nivolumab ist der anti-CTLA4-Checkpoint-Inhibitor Ipilimumab in der nicht-rese-
zierbaren Krankheitssituation als systemische Erstlinientherapie zugelassen. Hier zeigte Ipilimu-
mab in Kombination mit Nivolumab eine Verlangerung des mittleren Gesamtuberleben von 4
Monaten im Vergleich zu einer Kombinationstherapie aus Platin und Pemetrexed (18,1 vs. 14,1
Monate (HR: 0,74; p-Wert = 0,002) [37]. Bzgl. eines differenzierten Einsatzes und Studiendaten,
siehe Kapitel 6.1.2. Haufige Nebenwirkungen von Checkpoint-Inhibitoren sind Fatigue, Pruritus,
Hypo- oder Hyperthyreose und Diarrhoen. Daneben kann es in selteneren Fallen zu autoim-
munen Entzindungsreaktionen wie z.B. Pneumonitis, Kolitis, Nephritis, Hepatitis, Hypophysitis,
Myositis, Kardiomyopathie und Arthralgien kommen.

6.4.1.8 Nivolumab

Nivolumab ist ein anti-PD-1-Checkpoint-Inhibitor. Daten zu zugelassenen Anwendungsgebieten,
Studiendaten und moglichen Nebenwirkungen sind in Kapitel 6.4.1.7 Ipilimumab und Kapitel
6.1.2. dargestellt Als Monotherapie besteht zum Zeitpunkt dieser Leitlinienverfassung keine
Zulassung. Fur die Sicherung der Kostenubernahme ist ein Antrag beim Kostentrager (Unfallver-
sicherungstrager bzw. Krankenversicherung) erforderlich.
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6.4.1.9 Pemetrexed

Pemetrexed kann neoadjuvant oder adjuvant in Kombination mit einem Platinderivat verab-
reicht werden [33]. Ebenso kann es in der nicht-resezierbaren Situation in Kombination mit
einem Platinderivat oder als Monotherapie bei Kontraindikationen appliziert werden [33, 39],
siehe Kapitel 6.1.3. In der nicht-resezierbaren Situation verbesserte die Hinzunahme von Peme-
trexed zu Cisplatin gegentber einer Monotherapie mit Cisplatin das mittlere Gesamtuberleben
von 9,3 auf 12,1 Monate sowie des progressionsfreien Uberlebens von 5,1 vs. 3,9 Monate und
flhrte zu einer Ansprechrate von 41,3% vs. 16,7% [33], siehe Kapitel 6.1.1 und Kapitel 6.1.3.

Auf eine supportive Begleitmedikation mit Folsaure und Vitamin B12 ist gemaR der Zulassung
zu achten. Mégliche Nebenwirkungen sind Nausea und Emesis, sowie Anamie, Thrombozyto-
penie, Leukozytopenie, Stomatitis, Mukositis und renale Schadigung.

6.4.1.10 Vinorelbin

Ist ein Vincaalkaloid und kann in der Zweitliniensituation oder in einer spateren Therapielinie
als Monotherapie oder in Kombination Gemcitabin appliziert werden, siehe Kapitel 6.1.3. Vinor-
elbin kann als Monotherapie in der Zweit- und héheren Therapielinie ein mittleres Gesamtuber-
leben von 5,4-12,4 Monaten erreichen (46, 47, 49,50), siehe Kapitel 6.1.3. Haufige Nebenwir-
kungen von Vinorelbin sind Anamie, Thrombozytopenie, Leukozytopenie und Polyneuropathie.
Aufgrund von Gewebsnekrosen bei Paravasaten ist bei Verabreichung auf einen sicher liegen-
den venodsen Zugang zu achten. Beziglich der Notfallintervention bei Paravasaten siehe Leitli-
nien des Paravasatmanagements.

7 Rehabilitation

Nach Abschluss einer kurativ intendierten oder palliativen Therapie kann bei Fehlen von Zei-
chen flr ein Rezidiv/Progress und nicht akut bestehender Therapieindikation eine Rehabilitati-
onsmafinahme zur Verbesserung der kdrperlichen Belastbarkeit - besonders der kardio-pulmo-
nalen Funktionsleistung - und von moglichen Therapienebenwirkungen durchgefihrt werden.
Die RehabilitationsmafBnahme ist bei dem entsprechenden Kostentrager zu beantragen, entwe-
der Unfallversicherungstrager oder Krankenkasse.

8 Verlaufskontrolle und Nachsorge

Wahrend einer systemischen Therapie sollen alle 6-8 Wochen radiologische Kontrollen des The-
rapieerfolges mit CT-Thorax/Abdomen erfolgen. Pat., die eine Resektion des Pleuramesothe-
lioms erhalten haben, sollten nach Abschluss der Therapie alle drei Monate, fur eine Dauer von
zwei Jahren, eine Nachsorge mit CT-Thorax/Abdomen erhalten. Danach kann das Intervall je
nach Risikokonstellation individuell auf sechs Monate verlangert werden.
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Essen

Institut far
Pathologe
der RUB,
Bochum

Eine Erklarung liegt noch nicht vor

DGHO,
Charité
Universi-
tatsmedizin

Beratung /
Gutachten?

Ja

AstraZeneca
(Advisory Board)
MSD (Advisory
Board) BMS (Ad-
visory Board)
Medtronic (Advi-
sory Board) In-
tuitive (Procto-
ring)

Nein

Ja

- Janssen-Cilag
"Advisory board
Strahlentherapie
bei den soliden
Tumoren"
19.11.2020 - As-
traZeneca "Tho-
raxonkologie -
Interaktives Fo-
rum" 27. +
28.11.2020

Nein

Nein

Aktien / Patent /
Fonds3 Urheber-
recht /
Lizenz?
Nein Nein
Nein Nein
Nein Nein
Nein Nein
Nein Nein

Honorare?

Honorare
flr Vortra-
ge von Am-
gen, Astra
Zeneca,
BMS, Boeh-
ringer-In-
gelheim,
Daiichi-
Sankyo,
GSK, Lilly,
Merck,
MSD, Mira-
ti, Novartis,
Pfizer, Re-
generon,
Roche, Sa-
nofi.

Ja

Roche (Vor-
tragstatig-
keit) Astra-
Zeenca
(Vortrags-
tatigkeit)

Ja

Roche, As-
traZeneca,
Sanofi, No-
vartis

Nein

Nein

Nein

Finanzie-
rung wis-
senschaft-
licher Un-
tersu-

chungen6

Ja

Roche (For-
schungs-
gelder ans
Institut)
Medtronic
(For-
schungs-
gelder ans
Institut)

Ja

Bristol-My-
ers-Squibb
(institutio-
nell)

Ja

institutio-
nelle Forde-
rung durch
AstraZene-
ca bei For-
schungs-
vorhaben
"Durvalum-
ab bei neo-
adjuvanter
Therapie
des Lun-
genkarzi-
noms"

Nein

Nein

Andere
finanzi-
elle Be-
ziehun-

gen’

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Personli-
che Bezie-
hung zu
Vertre-
tungsbe-
rechtig-

ten8

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

2. Tatigkeit als Berater*in bzw. Gutachter*in oder bezahlte Mitarbeit in einem wissenschaftlichen Beirat / Advisory
Board eines Unternehmens der Gesundheitswirtschaft (z. B. Arzneimittelindustrie, Medizinproduktindustrie), eines
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kommerziell orientierten Auftragsinstituts oder einer Versicherung

3 . Besitz von Geschéftsanteilen, Aktien, Fonds mit Beteiligung von Unternehmen der Gesundheitswirtschaft

4 _ Betrifft Arzneimittel und Medizinprodukte

5 _ Honorare fir Vortrags- und Schulungstatigkeiten oder bezahlte Autor*innen oder Koautor*innenschaften im Auftrag
eines Unternehmens der Gesundheitswirtschaft, eines kommerziell orientierten Auftragsinstituts oder einer
Versicherung

6 - Finanzielle Zuwendungen (Drittmittel) flir Forschungsvorhaben oder direkte Finanzierung von Mitarbeiter*innen der
Einrichtung von Seiten eines Unternehmens der Gesundheitswirtschaft, eines kommerziell orientierten Auftrags-
instituts oder einer Versicherung

7 - Andere finanzielle Beziehungen, z. B. Geschenke, Reisekostenerstattungen, oder andere Zahlungen tiber 100 Euro
aullerhalb von Forschungsprojekten, wenn sie von einer Kérperschaft gezahlt wurden, die eine Investition im
Gegenstand der Untersuchung, eine Lizenz oder ein sonstiges kommerzielles Interesse am Gegenstand der
Untersuchung hat

8 _ persénliche Beziehung zu einem/einer Vertretungsberechtigten eines Unternehmens der Gesundheitswirtschaft
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