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Zusammenfassung

Hintergrund:

Es besteht Evidenz, dass eine chronische Entziindungsreaktion und EiweiBmangel eine
grofle Rolle sowohl in der Tumorgenese als auch in der Tumorprogression spielen. Der
Glasgow Prognostic Score (GPS) ist ein Parameter, der aus der Kombination von C-
reaktivem Protein (CRP) und Albumin errechnet wird und als Prognostikator bei
Tumorerkrankungen herangezogen werden kann. Gerade bei schwer therapierbaren und
aggressiven Malignomen wie dem Malignen Pleuramesotheliom (MPM) ist eine moglichst
exakte Prognostizierung der Uberlebenszeit essentiell. Das Ziel dieser Studie war, den
prognostischen Stellenwert der préoperativen Werte von CRP, Albumin und den GPS
hinsichtlich der postoperativen Uberlebenszeit bei Patientinnen und Patienten mit einem
therapierten MPM zu evaluieren.

Methode:

Fiir diese retrospektive Studie wurden die Daten aller Patientinnen und Patienten mit einem
MPM analysiert, welche im Zeitraum vom 01.01.2000 bis 31.12.2015 an der Klinischen
Abteilung fiir Thorax- und Hyperbare Chirurgie der Medizinischen Universitit Graz,
behandelt wurden. Von den anfinglich 148 Patientinnen und Patienten konnten nach
Uberpriifung der Vollstindigkeit der Krankenakten und nach Anwendung der Ein- und
Ausschlusskriterien, insgesamt 87 Patientinnen und Patienten der weiteren statistischen
Analyse zugefiihrt werden.

Ergebnisse:

Albuminwerte waren in 78 Féllen (89,7 %) verfiigbar, wovon in 17 Fillen (19,5 %) eine
Hypalbuminémie nachweisbar war. Die CRP-Werte waren bei 85 Patientinnen und Patienten
(97,7 %) verfiigbar. Hier zeigte sich in 66 Féllen (75,9 %) ein pathologisch erhéhter CRP-
Wert > 5mg/l. Der mediane CRP-Wert betrug 19 mg/dl (0,6-208,6 mg/1). Der (modifizierte)
GPS konnte folglich in 78 Fillen (89,7 %) ermittelt werden. GPS 0 war in 28 Féllen vertreten
(32,2 %), GPS 1 in 34 (39,1 %) und GPS 2 in 16 (18,4 %). Der mGPS 0 in 29 Fillen (37 %),
mGPS 1 in 33 Fillen (42 %) und mGPS 2 in 16 Fillen (21 %). Die mediane Uberlebenszeit
des gesamten Kollektivs betrug 14,7 Monate. Die mediane Gesamtiiberlebenszeit lag im
Falle von normalen Albuminwerten bei 16 Monaten, bei Patientinnen und Patienten mit einer
Hypalbumindmie bei nur 9 Monaten (p=0.01). Auch hinsichtlich des CRP-Wertes zeigten
sich signifikante Uberlebens- Unterschiede (p=0,0065). Bei einem Serum-CRP < 5 mg/dl
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hatten die Patientinnen und Patienten ein medianes Uberleben von 22,8 Monaten. Die
Gruppe mit CRP > 5Smg/dl hatte ein medianes Uberleben von nur 13,4 Monaten.
Patientinnen und Patienten mit einem GPS 0 hatten ein signifikant ldngeres
Gesamtiiberleben als jene mit GPS 1 und 2 (p=0,0002). Deren medianes Uberleben betrug
20,4 Monate im Vergleich zu 13,9 und 8,4 Monaten. Analog dazu hatten Patientinnen und
Patienten mit einem mGPS 0 ein medianes Uberleben von 20 Monaten, mGPS 1 13 Monate
und mGPS 2 6 Monate (p=0,0001). Die Multivariat-Analyse bestétigte Albumin, CRP, GPS
und mGPS als signifikante prognostische Faktoren.

Schlussfolgerungen:

Anhand dieser Ergebnisse konnte bestitigt werden, dass bei Patientinnen und Patienten mit
einem MPM ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen dem préoperativ
ermittelten GPS und dem postoperativen Uberleben besteht. Ein prioperativ erhdhter GPS
und mGPS fiihrten zu einem signifikant verringerten postoperativen Gesamtiiberleben.
Somit hat sich gezeigt, dass der GPS und der mGPS als zusitzliche wertvolle prognostische

Parameter in der Therapiefithrung des MPM herangezogen werden konnen.
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Abstract

Objective:

There is increasing evidence that chronic inflammation accelerates tumor progression. In
this context the nutritive status of the cancer patient plays an additional important role. The
Glasgow Prognostic Score (GPS) represents an established parameter consisting of the
patient’s blood C-reactive protein (CRP) and the albumin level and therefore serves as a
prognosticator for cancer patients. In particular in patients suffering from severe and
aggressive malignancies like the Malignant Pleural Mesothelioma (MPM) meticulous
prognostication of the remaining survival time is essential. The aim of this study was to
evaluate the prognostic impact of the preoperatively determined levels of CRP and albumin
as well as the GPS on the postoperative survival in patients with treated MPM.

Methods:

Between 01/2000 and 12/2015 all patients with MPM treated at the Divison of Thoracic and
Hyperbaric Surgery at the Medical University of Graz, were evaluated retrospectively. After
checking the records for completeness and fulfilling the inclusion criteria, 87 out of 148
patients were statistically evaluated.

Results:

Albumin levels were available in 78 cases (89,7 %). In 17 cases (19,5%) hypalbuminemia
could be detected. The CRP levels were available in 85 patients (97,7 %), pathologically
elevated CRP levels >5mg/l were observed in 66 cases (75,9 %). Median CRP value was 19
mg/dl (0,6-208,6 mg/1). The (modified) GPS could be determined in 78 cases (89,7 %). GPS
0 was seen in 28 cases (32,2 %), GPS 1 in 34 (39,1 %) und GPS 2 in 16 (18,4 %). The mGPS
0 was documented in 29 cases (37 %), mGPS 1 in 33 (42 %) und mGPS 2 in 16 (21 %). The
1-, 2- and 3-year overall survival for the entire collective was 58%, 24% and 15%, median
survival was 14,7 months. Patients with normal albumin levels had a median survival of 16
months compared to those with hypalbuminemia of 9 months (p=0.01). The 1-, 2- and 3-
year survival of patients with normal albumin levels were 63%, 24% and 17% compared to
33%, 19% and 9% from patients with low albumin levels. 1-, 2- and 3-year survival of
patients with normal CRP levels were 74%, 47% and 36% compared to 55%, 17% and 9%
in those with CRP levels >5mg/dl. <Smg/lAuch hinsichtlich des CRP-Wertes zeigten sich
signifikante Uberlebens- Unterschiede (p=0,0065). Their median survival was 22,8 months
and 13,4 months, respectively (p=0,0065).




Patients with GPS 0 had a significantly better survival than those with GPS 1 and 2
(p=0,0002).

Patients with GPS 0 had a 1-, 2- and 3-year survival of 71%, 41% and 32%, their median
survival was 20,4 months. Patients with GPS 1 had a 1-, 2- and 3-year survival of 58%, 12%
and 8%, median 13,9 months. Patients with GPS 2 had 1-, 2- and 3-year survival of 29%,
12% and 0%, median survival was 8,4 months.

The mGPS showed similar results (p=0,0001). mGPS 0 had 1-, 2- and 3-year survival of
72 %, 43 % and 35 %, the median survival was 20 months. mGPS 1 had 56 %, 9 % and
4 %, and 13 months median survival. mGPS 2 had 29 %, 12 % and 0 % and 6 months median
survival. Multivariat analysis confirmed albumin, CRP, GPS and mGPS as significant
prognostic parameters.

Conclusions:

We are able to conclude that in patients with treated MPM a statistically significant
relationship between preoperative GPS and postoperative survival could be verified. The
preoperatively elevated GPS and mGPS are connected with a significantly decreased
postoperative survival. Similar results could be obtained for pathologically elevated blood
CRP levels and hypalbuminemia. Considering these findings we suggest that the
preoperatively determined GPS and mGPS may serve as supportive prognostic parameters

in patients with treated MPM.
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1 Einleitung

1.1 Die Topographie und Anatomie der Pleura

Die Pleurahodhle, Cavitas pleuralis, wird von den beiden Pleurablittern gebildet und ist ein
mit serdser Fliissigkeit gefiillter kapilldrer Spalt!. Die beiden Pleurablitter sind
gegeneinander gut verschieblich, jedoch nicht trennbar verbunden'.

Die beiden Lungenfliigel befinden sich dadurch in einer geschlossenen serdsen Hohle!. In
der Mitte gelegen, zwischen beiden Pleurahohlen, liegt das Mediastinum'. Die Pleura besteht
aus zwei Blittern, der Pleura visceralis (Lungenfell) und der Pleura parietalis (Rippenfell)?.
Das &duBlere Blatt, die Pleura parietalis, ist mit der Brustwand und dem Zwerchfell
verwachsen'. Das innere Blatt, die Pleura visceralis, ist mit der Lunge verwachsen'. Beide
Blétter schlagen sich am Lungenhilus und am Lig. pulmonale um und gehen ineinander
iiber'. Die Pleura selbst wird in eine Tunica serosa und eine Tela subserosa eingeteilt!. Die
Pleura visceralis setzt sich auch in den Spalten der Lunge, den sogenannten Fissurae
interlobares fort!.

Die Pleura parietalis kann man je nach Abschnitt, den sie in der Cavitas thoracis iiberzieht,
in unterschiedliche Abschnitte einteilen. Die Pleura costalis liegt an den Rippen,
Wirbelkorpern und der Riickfliche des Sternums. Der untere Abschnitt bildet die Pleura

diaphragmatica, welche die oberen Zwerchfellflichen iiberzieht!.

1.1.1 GefaBBversorgung und Innervation der Pleura

Die vendse und arterielle Versorgung der Pleura visceralis libernehmen die Aa. und Vv.
pulmonales sowie bronchiales. Die dufere gelegene Pleura parietalis, wird von den Aa. und
Vv. intercostales, der A. pericardiacophrenica sowie der A. phrenica superior, welche in der
Thoraxwand liegen, versorgt!.

Der Lymphabfluss, der Region der Pleura visceralis, fliet in die interlobdren und
peribronchialen Lymphgefidfe ab. Im parietalen Blatt der Pleura verlaufen die Lymphbahnen
mit den interkostalen Geféllen, der diaphragmale Bereich wird auch in das Retroperitoneum

drainiert!.
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Im Gegensatz zur Pleura parietalis ist die Pleura visceralis nicht sensibel innerviert und somit
schmerzunempfindlich, sie weist aber vegetative Fasern auf'.

Die Innervation des parietalen Blattes wird im Bereich der Pleura costalis von den Nn.
intercostales iibernommen und im Gebiet der Pleura mediastinalis und diaphragmatica vom

N. phrenicus'.

1.1.2 Entwicklung

Die Lungenknospen beginnen, ab der fiinften Embryonalwoche, beidseits in die
Zolomkanile und spiter in das Mesenchym der Leibeswand zu wachsen'. Das
Lungenwachstum wird nach ventral durch die Pleuroperikardfalten begrenzt!. In dieser Falte
liegen der N. phrenicus und die Kardialvene'.

Die parietale Pleura entsteht aus der Auskleidung der Zolomkanile!, die viszerale Pleura aus

dem peritonealen Uberzug der Lunge'.

1.1.3 Histologie und Aufbau

Makroskopisch erscheint die Pleura spiegelglatt®. Jedes Blatt besteht wiederum aus zwei
Schichten, der Tunica serosa und subserosa'. Die Tunica serosa wird von einem
einschichtigen Epithel, dem Mesothel gebildet®. Diese Mesothelzellen sind flach und sitzen
der Tunica subserosa, einer elastischen Bindegewebsschicht aus kollagenen und elastischen
Fasern, auf'. In der Tunica subserosa finden sich Blutkapillaren und LymphgefiBe'. Sie ist
als Pleura visceralis mit der Lunge und als Teil der Pleura parietalis mit der Thoraxwand
verwachsen'. Als Fascia endothoracica ist sie mit dem Diaphragma und Perikards
verbunden'.

Im Zwischenraum der beiden Pleurablétter, der von Mesothelzellen ausgekleidet ist, befindet
sich der Pleuraspalt’. Die Mesothelzellen scheiden eine hyaluronreiche Fliissigkeit in den
Spalt ab'. Diese Fliissigkeit ermdglicht das reibungslose atemabhiingige Gleiten der beiden

Pleurablitter gegeneinander und verhindert gleichzeitig, dass sie sich voneinander 16sen'.
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1.2 Malignes Pleura Mesotheliom (MPM)

Das maligne Pleuramesotheliom (MPM) ist ein aggressiver und solide wachsender lokaler
Tumor der pleuralen Mesothelzellen®*>. Er entsteht vorwiegend durch Asbestexposition®,
die aber aufgrund der langen Latenz von 35-44,6 Jahren zwischen Exposition und
Erstmanifestation des Tumors, nicht immer nachweisbar ist>*. Bei der asbestinduzierten
Variante liegt der Altersgipfel um das 6. Lebensjahrzehnt, es handelt sich iiberwiegend um
Minner die durch ihre handwerklichen Berufe mit dem Karzinogen in Beriihrung gekommen
sind®.

In 10 % der Félle ldsst sich keine Exposition feststellen. Hier wird von einem
Spontanmesotheliom gesprochen, es gibt keine geschlechtsspezifische Priaferenz und der

Altersgipfel ist um das 40. Lebensjahr deutlich friiher anzutreffen®.

Die Diagnose erfolgt meist spit’. Die Ersten Symptome des MPM sind Kurzatmigkeit,
Husten, Pleuraergiisse, Thoraxschmerzen und Gewichtsverlust *°. Die histologische
Abgrenzung des epitheloiden Subtyps vom pulmonalen Adenokarzinom kann sich mitunter
als schwierig gestalten®®. Erst mit dem zunehmenden Einsatz der Elektronenmikroskopie

und der Immunhistologie wurde die Diagnostik vereinfacht bzw. prizisiert®’.

Das MPM wichst anfangs als flachiger, teils knotiger Tumor, vorrangig organbegrenzt an
der Pleuraoberfliche®®. Im fortgeschrittenen Stadium infiltriert es die Lunge, in das
Mediastinum oder die Brustwand®. Im terminalen Stadium kommt es zu Fernmetastasen
auBerhalb des Thorax’. Die verschiedenen Subtypen des MPM miissen von anderen
benignen Erkrankungen und Metastase unterschieden werden’. Die Differenzialdiagnose
kann sich als sehr schwierig herausstellen, meist werden dafiir grofle Paneele an

immunhistochemischen Markern benétigt’.
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1.2.1 Epidemiologie

Das MPM hat eine Inzidenz die stark variiert, von 10-15/100 000 Einwohner pro Jahr?, bzw.
20/1000 000°. Der Gipfel der Inzidenz fiir Europa, wird zwischen 2015 und 2020 erwartet’.
Asbest gilt als Hauptrisikofaktor fiir die Entstehung!®. Bei exponierten Personen lieg die
Inzidenz bei 6 bis 11:100°, ohne Exposition liegt die Inzidenz unter 1:1 Million'!.

Andere Risikofaktoren sind synthetische Materialen, ionisierende Strahlung und SV-40
Virusinfektionen!!.

Eine Asbestbelastung ist typischerweise berufsbedingt und wird als Berufskrankheit
anerkannt®. Es gibt jedoch auch eine Belastung durch ein natiirliches Vorkommen von
Asbest von Menschen, die in jenen Regionen (Tiirkei, Zypern, Korsika) aufwuchsen®.

Als besonders gefahrlich wurden die verwendeten Asbestmaterialen in Rdumen angesehen,
dessen tatsdchliche davon ausgehenden Asbestdosen jedoch &uBerst niedrig sind und
karzinogene Werte nicht nachweisbar sind'2.

Eine steigende Inzidenz wird auch bei Hausfrauen und Familienmitgliedern von Arbeitern,
die Asbest ausgesetzt sind, beobachtet!>!4,

In Osterreich begann das Verbot von einzelnen Asbestprodukten schon im Jahr 1978°. 1990
wurde Asbest bis auf wenige Ausnahmen und 2004 schlieBlich generell verboten!s.
Aufgrund der Langen Inzidenz von 30-35 Jahren®, bzw. 15-40 Jahren'® und der Tatsache,
dass das Verbot von Asbest dementsprechend noch nicht allzu lange zuriickliegt, ist mit
einem weiteren Anstieg der Inzidenz und Mortalitit des MPM zu rechnen®.

In Westeuropa rechnet man bis zum Jahr 2030, mit bis zu 300 000 Todesféllen durch das
MPM?. Es gibt eine Geschlechtspriferenz den Minnern gegeniiber von 4-5:1°. Dies ist vor
allem auf die berufsbedingte Exposition zuriickzufiihren'’. Das Manifestationsalter liegt bei

65 10 Jahren mit einer mittleren Uberlebenszeit von 12 bis zu 18 Monaten>'®
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1.2.2 Atiologie

Die stindige lokale Reizung von Asbest in der Pleura und der frustrane Versuch einer
Phagozytose, sowie die damit verbundene Entziindungsreaktion scheinen eine wichtige
Rolle in der Entstehung des MPM zu spielen!®. Das MPM scheint vor allem in der parietalen
und diaphragmalen Pleura zu entstehen und breitet sich dann auf die Pleura visceralis aus®
(Abb. 1). Das MPM kann sich direkt, himatogen oder lymphatisch ausbreiten und streuen?!.

Die Art der Metastasierung hat jedoch augenscheinlich keinen Einfluss auf die Prognose?!.

gesunde Lunge Lunge mit Mesotheliom
viszerale viszerale
Pleura \ P i \
— parietale
Pleura g Pleura \
Lunge [/ Lunge

*— Pleura-

_f:ﬁ I . spalt

*— Pleuraspalt

Diaphragma

MPM

Diaphragma

Abbildung 1: Gesunde Lunge im Vergleich zu einer erkrankten Lunge’!
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1.2.2.1 Asbest

Das MPM war in der ersten Hélfte des 20. Jahrhunderts eine eher seltene Tumorerkrankung
mit einer jahrlichen Inzidenz von gerade einmal 1-2 Fillen /1.000 0000 Einwohner??.

Nach dem Zweiten Weltkrieg kam es zu einem Anstieg der Asbestnutzung und mit einer
gewissen Verzdgerung auch zum Anstieg der Mesotheliominzidenz®22. Schon im Jahr 1960
wurde iiber einen Zusammenhang von Asbestexposition und MPM berichtet?>?*. Heute wird
davon ausgegangen, dass 90 % aller MPM, die bei Méannern in Industrienationen auftreten,
auf eine Asbestexposition zuriickzufiihren sind?’>. Damit gilt Asbest als wichtigster
itiologischer Faktor fiir die Entwicklung eines MPM?*. In Nordamerika wurde die maximale
Inzidenz der Tumorerkrankung angeblich bereits iiberschritten’?. Fiir viele andere
Industrieldnder wird dies erst in den kommenden Jahren erwartet??. Ein Grund dafiir ist die

lange Latenz zwischen Exposition und Ausbruch der Erkrankung (15-40 Jahre)'®.

1.2.2.1.1 Asbestgruppen

Asbest ist ein Silikatmineral aus sehr diinnen Fasern wie Chrysotil (Weillasbest Abb. 2a),
Krokydolith (Blauasbest Abb. 2b) der Serpentingruppe und Amosit, Anthrophyllit, Termolit
sowie Aktinolith aus der Amphibolengruppe®.

a Weiﬁasbes b Blauasbest

Abbildung 2: Asbestarten3’

Es zeigt sich, dass es einen Zusammenhang zwischen den einzelnen Asbestfasertypen und
dem damit verbundenen Risiko ein MPM zu entwickeln, gibt.

Dabei bergen die Amphibolfasern, insbesondere Krokydolith, ein weitaus hoheres
Gefahrenpotenzial fiir die Entwicklung eines MPM, als Chrysotilasbest??.

Dieses Crocidolit ist biologisch aktiv und ldsst sich in der Lunge, fiir kurze Zeit, dedektieren.
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1.2.3 Einteilung

Das MPM wird in drei histologische Untergruppen eingeteilt: den epitheloiden, den
sarkomatdsen und den biphasischen Subtyp, der aus einer Mischung der beiden ersten

Subtypen besteht*. Grundsitzlich weist der epitheloide Subtyp eine bessere Prognose auf®.

1.2.4 TNM-Klassifikation

1.2.4.1 TNM-Klassifikation - Einleitung

Das urspriingliche TNM-System wurde in den 40er Jahren des letzten Jahrhunderts vom
franzosischen Arzt Pierre Denoix entwickelt und hat sich seitdem zu einem Standard fiir die
Einteilung vieler verschiedener Arten von Karzinomen entwickelt?.

Der erste Versuch, ein international verwendetes TNM-Staging-System fiir das Mesotheliom
zu schaffen, fand 1990 mit einem von der International Union Against Cancer (UICC)
vorgeschlagenen System statt. Im Jahr 1994 kam die Internationale Mesotheliom-
Interessengruppe (IMIG) zusammen, um ein neueres, umfassenderes TNM-Staging-System
fir das Mesotheliom zu entwickeln, das schlieBlich im Oktober 1995 ver6ffentlicht

wurde®?°,

1.2.4.2 TNM Klassifikation

Dies ist die 7. Version des TNM- Systems (Tab. 1) aus dem Jahr 2009, die von der Union
for international cancer control (UICC) und American Joint Committee on Cancer (AJCC)
genehmigt wurde.

Dieses Staging-System besteht im Wesentlichen aus zwei Komponenten. Im ersten Teil wird
der Status des Primirtumors, der Lymphknoten und etwaiger Fernmetastasen festgestellt?°.
Im zweiten Teil erfolgt die Einteilung in das entsprechende Tumorstadium (Tab. 2)
basierend auf den zuvor erwidhnten Komponenten. Sollte die Beurteilung nicht moglich sein,

wird die Zahl mit einem X ersetzt®°.
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TO Kein Nachweis eines Primértumors

Tl Tumor beschrinkt auf die ipsilaterale parietal Pleura mit oder ohne mediastinale Pleura und mit
oder ohne Zwerchfellpleura Beteiligung

Tla Keine Beteiligung der Pleura visceralis

Tlb Mitbeteiligung der Pleura visceralis

T2 Tumor auf allen ipsilateralen Pleuraflichen (Pleura parietalis, -visceralis, -mediastinalis, und —

diaphragmatica) mit mindestens einer der folgenden Kriterien:
- Mitbeteiligung des Zwerchfellmuskels
- Ausbreitung des Tumors von der viszeralen Pleura auf das darunterliegende
Lungenparenchym.
T3 Tumor lokal fortgeschrittener, aber potentiell resezierbarer ; Tumor Beteiligung aller ipsilateralen
Pleuraflachen (Pleura parietalis, -visceralis, -mediastinalis, und —diaphragmatica) mit mindestens
einer der folgenden Kriterien:
- Mitbeteiligung der endothorakalen Faszie
- Ausbreitung in das mediastinale Fett
- Einzelner, vollstidndig resezierbarer Herd des Tumors, der sich in das Weichgewebe der
Brustwand erstreckt
- Nicht transmurale Beteiligung des Perikards
T4 Lokal fortgeschrittener, technisch nicht resezierbar; Tumor mit all den ipsilateralen Pleuralen
(parietal, mediastinal, zweiseitig und viszeral
Pleura) mit mindestens einer der folgenden:
- Diffuse Ausbreitung oder multifokale Tumormassen in der Brustwand, mit oder ohne
assoziierte Rippen Zerstérungen
- Direkte Ausbreitung des Tumors iiber das Zwerchfell in das Peritoneum
- Direkte Ausbreitung des Tumors auf die kontralaterale Pleura
- Direkte Ausbreitung des Tumors auf ein mediastinales Organ
- Direkte Ausbreitung des Tumors auf die Wirbelsdule
- Tumor Ausbreitung durch innere Schicht des Perikards mit oder ohne Perikarderguss
oder Beteiligung des Myokards
Regionale Lymphknoten (N)
NX Regionale Lymphknoten koénnen nicht beurteilt werden

NO Keine regionalen Lymphknoten Metastasen

N1 Ipsilaterale Metastasen von bronchopulmonalen oder hildren Lymphknoten

N2 Metastasen im subcarinal oder im ipsilateralen mediastinalen Lymphknoten, einschlieBlich der
ipsilateralen internen Mamma und peridiaphragmatischen Lymphknoten

N3 Kontralaterale Metastasen der mediastinalen, internen Mamma, ipsilateralen oder kontralateralen

supraklavikuldren Lymphknoten
Fernmetastasen (M)

MO Keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen

Tabelle 1: TNM Klassifikation des MPM'3

T1: Fokaler Befall der parietalen bzw. viszeralen Pleura®.

T2: Konfluente Beteiligung der viszeralen und parietalen Pleura mit oder ohne
Tumorinfiltration des Lungenparenchyms sodass der Tumor nicht vollstindig entfernt
werden kann ohne darunterliegendes Lungenparenchym mit zu resezieren®. Mitunter ist in
diesem Stadium das Zwerchfell auch involviert®. Ein freier Pleuraraum ist moglich aber die
viszeralen und parietalen Pleurabliitter beginnen zu verschmelzen®,

In der T3-Situation findet man einen fortgeschrittenen Tumor dessen chirurgische Resektion

prinzipiell noch mdglich ist®. Eine Ausbreitung des Tumors in die endothorakalen Faszien
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oder in das mediastinale Fettgewebe ist moglich®. Wenn das Perikard betroffen ist, ist eine
Perikardteilresektion unumginglich®.

Aber auch ein einziger, vollstindig resezierbarer Tumor, der die Brustwand infiltriert, ist
einer T3-Situation zuzuschreiben®.

T4 bezeichnet einen lokal fortgeschrittenen Tumorbefall, welcher nicht mehr resezierbar ist®.
Alle Pleurablitter sind betroffen, der Tumor breitet sich diffus in die Brustwand aus,
penetriert das Zwerchfell und infiltriert so das darunterliegende Peritoneum. Neben der
Ausbreitung auf die kontralaterale Seite der Pleura ist eine Ausweitung auf andere Organe,
die Wirbelsiule, die Innenfliche des Perikards sowie des angrenzenden Myokards mdglich®.
Der Unterschied zwischen T3 und T4 besteht in der prinzipiell moglichen chirurgischen
Resektion und der damit verbundenen signifikant unterschiedlichen Uberlebenszeit®”.

Die Deskription des Lymphknotenstatus (N-Status) ist nahezu identisch mit dem
international gebrduchlichen Staging-System fiir das Nicht-Kleinzellige Lungenkarzinom
(NSCLC)?®.

Im Falle einer N1- Situation handelt es sich um einen ipsilateralen bronchopulmonalen oder
hiliren Lymphknotenbefall®. Subkarinale oder ipsilaterale mediastinale Lymphknoten,
werden N2 zugeteilt®.

Ein N3-Status liegt vor, wenn kontralaterale mediastinale, oder ipsilaterale- bzw.
kontralaterale oder supraklavikulire Lymphknoten befallen sind®.

Der M-Status entsprechend einer distanten Metastasierung, wird wie bei anderen soliden

Tumoren definiert®.

UICC Stadien (7. Edition)

Stadium TA Tla NO MO

Stadium IB T1B NO MO

Stadium II T2 NO MO

Stadium IIT T1, T2 N1 MO
T1, T2 N2 MO
T3 NO, N1, N2 MO

Stadium IV T4 NO-3 MO
T1-4 N3 MO
T1-4 NO0-3 M1

Tabelle 2: UICC Stadien-Einteilung des MPM
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1.2.5 Klinik

Das MPM ist meist durch drei hiufige Leitsymptome gekennzeichnet.

Eines davon ist der rezidivierende Pleuraerguss der in 80 % der Fille und weitaus haufiger
rechtsseitig auftritt (60 %)>242°.

Die sehr oft damit verbundene Atemnot (Dyspnoe) ist ein weiteres Symptom, welches in 40-
70 % aller Falle auftritt und mit GréBenzunahme des ipsilateralen Pleuraergusses sich in der
Intensitit steigert®+%°.

Das dritte Leitsymptom sind Schmerzen im Bereich der Thoraxwand, die bei 60 % der
Patienten/Patientinnen auf der betroffenen Seite auftreten und als dumpf, bohrend und
schlecht zu lokalisieren beschriecben werden. Sie nehmen ebenfalls im Verlauf der

Erkrankung zu und bilden sich im Vergleich zu anderen Erkrankungen nicht zuriick>**%°,

Weniger hidufigere Symptome sind produktiver oder unproduktiver Husten,
Gewichtsabnahme, sowie intermittierendes Fieber>.

Im fortgeschrittenen Stadium kann es aufgrund transdiaphragmalem Tumorwachstums zur
Ausbildung eines mehr oder minder betriichtlichen Asziteskommen?®. Aber auch eine obere
Einflussstauung bei tumorbedingter Ummauerung des Herzens bzw. der V. cava superior ist

méglich (,,Vena cava superior-Syndrom*)°.
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1.2.6 Diagnose

Die Diagnose des MPM kann sich aufgrund der unspezifischen Symptome als schwierig
erweisen und wird in vielen Fillen erst mit einer gewissen Verzdgerung gestellt?*2°. Die
Kombination aus der Bildgebung und dem invasiven Verfahren ermoglicht die Diagnose

eines MPM, die erst mit der Histologie endgiiltig bestitigt werden kann3!.

1.2.6.1 Bildgebende Diagnostik

Eine wichtige Stiitze der Diagnostik ist die radiologische Bildgebung, die nicht nur fiir die
Diagnose selbst, sondern auch fiir das onkologische Staging, fiir die weitere
Therapieplanung sowie im onkochirurgischen Follow-up eingesetzt wird>!.

Unter den verschiedenen bildgebenden Verfahren wie Computertomographie (CT),
Magnetresonanztomographie (MRT) und Positronenemissionstomographie (PET) bzw.
PET-CT, ist das konventionelle Thorax-Rontgen meist jenes bildgebende Verfahren,
welches als erstes durchgefiihrt wird und den Blick erstmalig auf einen einseitigen

Pleuraerguss oder Pleuraleverdickungen lenkt®!.
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1.2.6.1.1 Konventionelles Thorax Rontgen

Das Thoraxrontgen zeigt in den meisten Fillen, wie in Abb. 3 dargestellt, einen unilateralen
Erguss'>3?2. Eine mediastinale Verlagerung kann durch ein fixes Mediastium aufgrund von
Tumorwachstum ausbleiben'-?,

Die Pleura zeigt diffuse oder nodulire Verdickungen'-'>.

In einigen Fillen kann es zu einer pleuralen Verdickung und Rippendestruktionen mit
fortschreitenden GroBenabnahme des betroffenen Thorax kommen, auch bekannt als

,hemithorax en cuirasse“'?.

In einem fortgeschrittenen Stadium ist eine mogliche Rindenbildung des Tumors durch die
Ummauerung der Pleura oder eine Lobulierung von einer Pleuramasse sichtbar?*. Unter
Umsténden kann man die Zeichen einer Asbestexposition (Pleuraplaques) sehen, diese sind
aber auf keinen Fall zwingend fiir ein MPM?*,

AuBerdem konnen im spdteren Stadium Pleura-aufsitzende ovaldre oder polyzytische

Verschattungen beobachtet werden®.

StudyDate: 2017.10.04
IStudyTime: 11:04:17

J

Abbildng 3: Thoraxrontgen mit rechtsseitigem Pleuféerguss
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1.2.6.1.2 Thorax-CT

Das Thorax-CT stellt eines der wichtigsten Verfahren in der Bildgebung der MPM-
Diagnosik dar’!. Dabei deutet ein einseitiger Pleuraerguss, umlaufend diffus oder nodulire
Pleuraverdickungen (besonders mediastinal) sowie eine deutliche Schrumpfung (Abb. 4) des

betroffenen Hemithorax auf ein MPM hin*3234,

Abbildung 4: Thorax-CT: MPM mit geschrumpftem Hemithorax links

Die Fissuren sind meist in einem spdteren Stadium betroffen, die zu weiteren Infiltrationen
der darunterliegenden Lunge fiihren®!.

Das Thorax-CT wird fiir die Unterstlitzung der Diagnose, Staging und CT-gezielten
Biopsien eingesetzt’!. Es ermdglicht eine Beurteilung des AusmaBes der pleuralen
Erkrankung sowie der extrapleuralen Ausbreitung. Die Pleura erscheint hdufig diffus oder
nodulir verdickt?>?!. Diese Verdickungen iiberwiegen in den unteren Bereichen wie dem
Diaphragma unter mdglicher Mitbeteiligung von Fissuren®!.

In einem fortgeschrittenen Stadium erscheinen die Verdickungen der Pleura zirkulir®*. Eine
mogliche Schrumpfung des betroffenen Hemithorax kann auch hier beobachtet werden'-*.

Knoten konnen in der Lunge und als Fernmetastasen entdeckt werden?'.
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Das Bindegewebe ist selten involviert, kann aber bei einem Verlust der angrenzenden
extrapleuralen Strukturen (Fettschicht, intracostale Muskulatur und Rippendestruktionen)
mitbeteiligt sein. In wenigen Féllen konnen auch verkalkte Plaques nachgewiesen

werden’',

Eine wichtige Aufgabe des Thorax-CT ist die Beurteilung der Therapieantwort. Sie wird
anhand der mRECIST-Kriterien beurteilt und gilt als Goldstandard in der bildgebenden

Beurteilung®!.
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1.2.6.1.3 PET-CT

Durch das PET-CT, welches etwaige Lymphknoten- oder Fernmetastasen detektieren kann,
wird das onkochirurgische Staging komplettiert**!. Die Detektion von Metastasen ist im
Vergleich zu einem MSCT besser, da diese leichter erkannt werden?. Man sollte jedoch
beachten, dass eine vorangegangene chemische Pleurodese zu einer vermehrten Speicherung
im Bereich der Pleura fiihrt und dadurch eine falsch-positive Aussage im PET-CT erzielt
werden kann*3!.

Auch die Beurteilung der Therapieantwort auf eine Chemotherapie kann schneller als bei
einem MSCT gestellt werden, da nicht erst auf eine Volumenreduktion, bekannt als
strukturelle oder anatomische Antwort, gewartet werden muss®. Das PET-CT kann die
metabolische Antwort des Tumors darstellen, indem es zu einer Abnahme des Metabolismus
von 18-Fluordesoxyglucose (FDG) kommt?. Dieser Grad der Aktivitdt kann subjektiv-
visuell oder semiquantitativ aus einer Kombination der visuellen Reaktion mit normierten
Aufnahmen beurteilt werden. Eine weitere Moglichkeit der Bewertung besteht durch eine
Quantifizierung der FDG-Aktivitit des Totalglykdmischenvolumens (TGV), welche die
volumetrische Aktivitit des gesamten Hemithorax beriicksichtigt?.

In der Abbildung 5 zeigt sich das Speicherverhalten des Tumors.

Abbildung 5: FDG PET-CT: MPM der rechten Pleurahohle (verschiedene
Schichten), Pleuraler Tumor apikal rechts (oben links), die viscerale und
parietale Pleura mit einbezogen (unten links und rechts) sowie Perikard
(oben rechts)’.
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1.2.6.1.4 MRT

Die MRT wird bei der Diagnostik des MPM nicht routinemifig eingesetzt, kann aber
wertvolle Dienste fiir die Beurteilung von Weichteilinfiltrationen leisten™.

Vor allem bei transdiaphragmatischer Tumorinfiltration und bei multifokaler
Thoraxwandinfiltration ist die MRT ein wichtiges diagnostisches Werkzeug®®. Die MRT

ermdglicht hier eine Differenzierung zwischen T3 und T4,
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1.2.6.2 Invasive Diagnostik

Fiir ein detailliertes priinterventionelles bzw. praoperatives onkochirurgisches Staging ist
die Detektion des Tumorstadiums und die daraus resultierende Therapie essentiell’. Daher
sollte neben einer ausfiihrlichen Bildgebung auch eine diagnostische videoassistierte

Thorakoskopie (VATS) des betroffenen Hemithorax angeschlossen werden.

1.2.6.2.1 Video-assistierte Thorakoskopie (VATS)

Die Video-assistierte Thorakoskopie (VATS) ermdglicht es seinerseits die betroffene Pleura
als auch die mediastinalen Lymphknoten zum Zwecke eines exakten mediastinalen
Lymphknoten-Stagings zu biopsieren®!. Die diagnostische VATS gilt derzeit als
Goldstandard in der Diagnose des MPM°. Die ERS und der ESTS empfehlen die
diagnostische VATS um mehrfache und tiefe Gewebeproben gewinnen zu kénnen®’. Die
thorakoskopisch durchgefiihrte Tumorbiopsie ermdglicht somit, Tumorparenchym unter
kontrollierten Bedingungen und in ausreichender Menge zu gewinnen, so dass geniigend
Gewebe fiir eine histologische Diagnostik zur Verfiigung steht>. Wie in Abb. 6 gezeigt, kann
im Rahmen der VATS die Pleura gut eingesehen werden.

: ¢ .
Abbildung 6: Intraoperatives Bild einer VATS: MPM im Friihstadium
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1.2.6.2.2 Punktion

Die herkdmmliche transthorakale Pleurapunktion spielt in der Diagnostik des MPM
aufgrund mangelnder Spezifitit und Sensitivitit eine untergeordnete Rolle®, da der
zytologische Nachweis von Tumorzellen im Punktat nicht immer gelingt und ein negativer

Befund das Vorliegen eines MPM nicht automatisch ausschlief3t’.

Letztendlich ist fiir eine endgiiltige Diagnose die exakte histopathologische Untersuchung

der betroffenen Pleura notwendig*>!.
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1.2.6.3 Histologie

Eine definitive Diagnose kann somit nur getroffen werden, wenn die Biopsie in Bezug auf
Lage (normale und abnorme Pleura), Tiefe (zur Beurteilung der Invasion von Fett- und/oder
Muskel) und Menge (genug Material, um immunhistochemische Charakterisierung zu
ermdglichen) tatsiichlich reprisentativ ist*!.

Fir die immunhistochemische Differenzierung von epithelialen und nicht epithelialen
Mesotheliomen werden Paneele mit zwei mesothelialen Antikérpern und zwei mit
epitheloiden Antikdrpern als Marker eigesetzt’!.

In der Unterscheidung eines MPM von einer reaktiven Pleura ist der Nachweis der Invasion
den Markern iiberlegen®®. In der folgenden Abbildung (Abb. 7 a-c) werden die

verschiedenen Subtypen des MPM in HE-Farbung gezeigt.

Abbildung 7: Histologische Subtypen des MPM (Himatoxylin-Eosin-

Farbung 10-Fache Vergroflerung) a: epitheloider Subtyp, b:
biphasischer Subtyp, ¢ sarkomatoider Subtyp
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1.2.7 Therapie

Die Behandlung des MPM ist von verschiedenen Faktoren wie dem Tumorstadium, der
Histologie, dem Allgemeinzustand, dem Alter des Patienten sowie von dessen
Begleiterkrankungen, abhiingig®*’. Die Chemotherapie kann prinzipiell als first- und
second- line Therapie bei einem nicht resezierbaren MPM oder als neoadjuvante bzw.
adjuvante Therapie, das heiBit vor bzw. nach der Operation, als Behandlung eingesetzt
werden?.

Die Radiotherapie kann wie die Chemotherapie in neo-adjuvanter bzw. adjuvanter Form
verabreicht werden*’. Meist wird die externe Radiatio adjuvant eingesetzt, um postoperative
Lokalrezidive im Bereich der Thoraxwand gezielt bestrahlen zu konnen. Da das zunehmend
infiltrierende ~ Wachstum dieser Rezidive meist mit ausgeprdgter thorakaler
Schmerzsymptomatik einhergeht, hat die Radiotherapie auch einen zusétzlichen
analgetischen Effekt*.

Eine chirurgische Tumorresektion ist bei gut selektierten Patienten sinnvoll*’, jedoch sollte
eine Operation immer nur als Teil des multimodalen Therapiekonzeptes, in der Verbindung
mit einer Chemotherapie und/oder Radiotherapie angestrebt werden*’.

Auch die Immuntherapie ist Ziel der Forschung des MPM*. Die folgende Abbildung
(Abb.8) gibt eine Ubersicht der diagnostischen und therapeutischen Ansitze beim MPM.

Ubersicht
der Diagnostik und Therapie beim MPM

|
[ | |
Diagnostik Kurativer Ansatz Palliativer Ansatz
1
[ |

1
MMT Rezidivierender palliative Chemo-
Pleuraerguss /Radiotherapie

EPP
Chemo- mm Pleurodese
/Radiotherapie
P/D
Chemo- — Katheter
/Radiotherapie
- Chemo-
/Radiotherapie

eP/D
Abbildung 8: Ubersicht der Diagnostik und Therapie beim MPM*
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1.2.7.1 Multimodale Therapie

Die Multimodale Therapie (MMT) des MPM besteht zumeist aus einer prdoperativen
Induktionschemotherapie, der chirurgischen Tumorresektion und der postoperativen
Strahlentherapie**°. Die MMT bietet einen signifikanten Uberlebensvorteil bei MPM-
Patienten mit einem priinterventionell nicht erhdhten CRP-Spiegel*******. Da jedoch nicht
alle Patienten von einer MMT profitieren und diese sich unter Umstdnden sogar fiir den
Patienten nachteilig auswirken kann, empfehlen die ERS/ESTS Guidelines folgende
Kriterien, um die geeigneten Patienten dafiir selektionieren zu konnen*:

e Mittels Biopsie histologisch verifiziertes MPM vom nicht sarkomatoiden Subtyp

e MPM Stadium T1-T3, NO-N1, M0

e Bestitigte funktionelle Pneumonektomie-Tauglichkeit

e Fehlende pulmonale bzw. cardiovaskuldre Komorbiditdten

e Eignung fiir neoadjuvante bzw. adjuvante Chemotherapie

e Eignung fiir eine adjuvante Hochdosisstrahlentherapie®

Die alleinige Resektion eines MPM ist mit einer deutlich schlechteren Prognose
verbunden®’. Nur durch die Einbettung in eine MMT kann die chirurgische Tumorresektion

fiir ein besseres Uberleben sorgen.

Die Frage ob eine Chemotherapie oder eine
Radiotherapie als Induktionstherapie zu bevorzugen ist, wurde noch nicht dezidiert
beantwortet'’. Derzeit wird von vielen Zentren bevorzugt die Chemotherapie als
prioperative Induktionstherapie, die Radiotherapie hingegen postoperativ eingesetzt*>*,
Der Vorteil der Chemotherapie ist die Moglichkeit die Tumorlast zu reduzieren und ein
mogliches down-staging des Tumors vor der Operation zu erreichen und so fiir eine bessere
Resezierbarkeit zu sorgen®! 40, Moglicher Nachteil ist eine erhohte Mortalitit/Morbiditit
sowie eine zeitliche Verzdgerung der Operation von etwa vier Wochen?!.

Aber auch die Radiotherapie konnte als Induktionstherapie im Rahmen des SMART-

Konzeptes erste positive Ergebnisse zeigen*’.
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1.2.7.2 Operation

Hinsichtlich der chirurgischen Therapie besteht im Falle des MPM theoretisch eine kurative
und eine palliative Intention®’. Ehrlicherweise muss jedoch festgehalten werden, dass
aufgrund des diffusen flichenhaften und infiltrierenden Wachstums des MPM eine
vollstindige Tumorresektion im Sinne von tumorfreien Resektionsrandern niemals erreicht
werden kann. Daher handelt es sich auch beim operativen Vorgehen um eine palliative,
bestenfalls um eine ,pseudo-kurative® Situation. Prinzipiell sollte die MCR
(Makroskopische komplette Resektion) das eigentliche Ziel sein. Dies kann entweder als
Tumordebulking im Sinne einer Pleurektomie und Dekortikation (P/D) oder als radikale
extrapleurale Pleuropneumonektomie (EPP) erzielt werden*®. Wie auch aus dem IMIC-
Treffen aus dem Jahre 2012 hervorging'®, spielt die MCR sowie die Kontrolle der
Mikrometastasen fiir das postoperative Uberleben des MPM-Patienten, analog zu anderen
soliden Tumoren, eine entscheidende Rolle*®. Es konnte gezeigt werden, dass ein radikales
operatives Vorgehen bei MPM-Patienten zu einem lingerem Uberleben fiihrt*.

Eine Operation sollte immer dann durchgefiihrt werden, wenn es moglich scheint, eine MCR
zu erreichen®®. Das Problem eines Lokalrezidivs tritt bei einer EPP seltener auf. Daher
verfiigt die EPP iiber ein lingeres progressionsfreies Intervall sowie einen Uberlebensvorteil
gegeniiber einer P/D*-!>2, Im Gegensatz dazu bietet die P/D den Patienten eine mittelfrsitig

gesehen, bessere postoperative Lebensqualitit®

. Die endgiiltige Entscheidung dariiber,
welche Art des chirurgischen Vorgehens gewéhlt werden sollte, muss immer individuell
getroffen werden und hingt unter anderem von mehreren klinischen Faktoren wie dem
Allgemeinzustand und dem Alter, der cardiopulmonalen Leistungsfahigkeit, von der

Tumormasse bzw. dem Tumorstadium und nicht zuletzt von der Expertise des Operateurs
ab?3:54.55
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1.2.7.2.1 Pleurektomie/Dekortikation(P/D) - erweiterte
Pleurektomie/Dekortikation (eP/D)

Um die, im Laufe der Zeit entstandenen unterschiedlichen Nomenklaturen und chirurgischen

Techniken zu vereinheitlichen, und somit eine allgemein giiltige Definition schaffen zu

konnen, wurde in der Zusammenarbeit aus der IASLC und IMGI folgende Nomenklatur

vorgeschlagen®®.

partielle P/D

P/D
extended P/D

Tumorreduktion mit teilweiser Entfernung der viszeralen und
parietalen Pleura, ohne Absicht einer kompletten
Tumorresektion

komplette Resektion der viszeralen und parietalen Pleura

P/D mit zusdtzlicher Entfernung des Perikards und

Diaphragmas

Die P/D kann grundsétzlich iiber eine postero-laterale Thorakotomie oder einen VATS-

Zugang durchgefiihrt werden?®. Dabei wird die viszerale und parietale Pleura der betroffenen

Seite reseziert, ohne die Lunge dabei zu entfernen®. Wie in Abb. 9 gezeigt, wird die Pleura

von der darunterliegenden Lunge geldst, ohne das Lungenparenchym dabei zu entfernen.

Abbildung 9: Resektion der viszerlen Pl

¢ =
K o .
eura (Pleuradekortikation intraoperativ)

Hierbei handelt es sich um eine chirurgische Reduktion der Gesamttumormasse, als um eine

MCR?. Aus diesem Grunde wird fiir diese Art der Operation auch der Uberbegriff der

,»Cytoreduktiven Chirurgie” verwendet. In Abb. 10 ldsst sich der dekortierte Teil von den
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noch mit Pleura bedeckten Réndern unterscheiden. Bei einem ausgedehnten Befall durch

den Tumor kann eine Rekonstruktion des Diaphragmas und des Perikards notwendig sein>®.

o ¢ " ~: i P
- ! ) g o - ™ _d’ - |
Abbildung 10: Resektion der viszeralen Pleura (Pleuradekortikation intraoperativ)

Eine hiufige Komplikation sind dabei Blutungen und ein prolongiertes Airleak®. Die P/D
wird aufgrund der Tatsache, dass kein Lungengewebe entfernt wird, vorwiegend bei
Patienten mit einem fortgeschrittenen Tumorstadium oder eingeschrinkter Lungenreserve

durchgefiihrt, da es sich um einen Lungenparenchym-sparenden Eingriff handelt*>’. Bei der

P/D wird ausschlieBlich die viszerale und parietale Pleura entfernt (Abb.11).

Abbildung 11: Resezierte viszerale und parietale Pleura

Dariiber hinaus bietet die P/D bei diesen selektionierten Patienten eine sehr gute

Symptomkontrolle sowie ein verlingertes Gesamtiiberleben®®. Die P/D wird daher in erster
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Linie zur Symptomverbesserung mit konsekutiver Verbesserung der Lebensqualitit

eingesetzt>’.

Im Vergleich der verschiedenen P/D-Techniken, zeigte sich kein Unterschied in der
Mortalitdt, jedoch ein deutlicher Trend =zu einer hoheren Morbiditit und
Hospitalisierungszeit bei der extended P/D-Technik. In Hinblick auf das Gesamtiiberleben
und das tumorfreie Uberleben ist die extended P/D jedoch deutlich im Vorteil®.
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1.2.7.2.2 Extrapleurale Pneumektomie (EPP)

Unter einer extrapleuralen Pneumonektomie (EPP) versteht man die radikale En-bloc

Resektion (Abb. 12) der viszeralen und parietalen Pleura mitsamt der ipsilateralen Lunge,

dem Perikard und dem Diaphragma**->6-%,

Abbildung 12: Operatim;préiparat einer EPP

Perikard und Diaphragma werden mit einem synthetischen Gore-Tex® oder Vicryl®-Netz
rekonstruiert’”. Um verbleibende Uberreste des Tumors in der Brustwand zu kontrollieren,
konnen im Rahmen der EPP zusitzliche verschiedene intracavitire Behandlungen
angeschlossen werden®. Die EPP ist eine standardisierte hochinvasive Technik, bei der zwar
schon niedrige Mortalititen erreicht werden konnten, aber die Morbidititsraten dennoch
hoch bleiben®®®. In retrospektiven Studien zeigten sich positive Ergebnisse bei
Langzeitiiberleben und Rezidivraten, verbunden mit einer medianen Uberlebensrate von 20-
24 Monaten®*>-98:6080,

Die EEP hat gegeniiber der P/D den Vorteil, dass alle benachbarten Strukturen des
Primértumors vollstindig entfernt werden konnen und so dazu beitrdgt, das Risiko eines
postoperativen Lokalrezidivs so gering als mdglich zu halten®. Des Weiteren ist mit der EPP
durch die En-bloc-Resektion der Lunge eine darauffolgende hochdosierte Strahlentherapie
des betroffenen Hemithorax moglich®!. Jedoch kann es bei einer EPP zu einer erhohten

Morbiditit kommen*’. Die auftretenden Komplikationen sind dabei vor allem kardialer und
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pulmonaler Natur*>®. Wird die EEP in erfahrenen Zentren durchgefiihrt, wird ein
vergleichbarer Outcome wie bei anderen radikal onkologischen Resektionen erreicht*#343-60,
Beide Eingriffe, EPP und P/D, sind sehr anspruchsvoll und dauern zwischen 5-8 Stunden®.
Die mediane Uberlebenszeit liegt bei der EPP, unabhingig von Chemo- oder
Strahlentherapie bei 9-27 Monaten®,

Die Rolle der EPP wurde im Rahmen der MARS I Studie stark diskutiert*’. Diese Studie
verglich Patienten mit und ohne EPP in Verbindung mit dem MMT. Dabei zeigte sich, dass
die EPP keinen wesentlichen Uberlebensvorteil bietet und sogar potentiell schidlich fiir die

t63

Patienten ist™. Jedoch war die Studie fiir diese Frage nicht designed worden und hatte unter

anderem auch eine zu kleine Anzahl an Patienten*.
Generell bleibt die EPP umstritten und sollte nur in Schwerpunktzentren in Verbindung einer

MMT in klinischen Studien angewendet werden®>,
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1.2.7.2.3 Intracavitire Behandlungen

Da insbesondere das Auftreten von lokalen Rezidiven beim MPM nach wie vor ein grof3es
Problem darstellt und selbst bei durchgefiihrter MCR in bis zu 60 % der Fille auftritt*’,
werden postoperativ neben der Radio- und Chemotherapie als Teil der MMT, auch lokale
intracavitdre Behandlungen eingesetzt, um die chirurgischen Resektionsrander bzw. Flachen
kontrollieren zu konnen und somit das Risiko eines lokalen Tumorrezidives mdglichst zu
minimieren. Hierzu zdhlen die intracavitire Chemotherapie, die Immuntherapie und die
Photodynamische Therapien (PDT)*.

Bei der intraoperativen PDT wird eine nicht toxische photosensible Verbindung in
Kombination mit sichtbaren Licht und Sauerstoff eingesetzt*!:**. Die PDT besitzt neben der
lokal tumoriziden Wirkung auch eine nachgewiesene immunologische Wirkung®,

Bei der intracavitidren Chemotherapie kann eine hohere lokale Dosis eingesetzt werden als
es bei einer systemischen Chemotherapie aufgrund der Toxizitdt mdglich wére. Diese
Methode der lokalen intrapleuralen Applikation bietet somit einen pharmakokinetischen
Vorteil®>¢,

Eine weitere intracavitire Chemotherapie ist die HIOC*’. Auch hier kann eine héhere lokale
Dosis an der resezierten Oberfliche bei geringerer Toxizitit angewendet werden®>’. Die
beheizten Chemo-Lavagen konnen intraoperativ im Anschluss an die MCR durchgefiihrt
werden®®%. Dabei hat die Hyperthermie den zusitzlichen Effekt einer erhdhten Absorption
und Zytotoxizitit®®®,

Weitere intracavitire Behandlungskonzepte, wie bindende Zytotoxine und Immuntherapie,

werden zurzeit noch erforscht und sind Gegenstand klinischer Studien*>,
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1.2.7.2.4 Patientenselektion und prognostische Faktoren

Eine MCR sollte nur bei sorgfiltig ausgesuchten Patienten durchgefiihrt werden, um
diejenigen zu behandeln, die wirklich von einer Operation profitieren und die Vorteile
gegeniiber dem operativen Risiko klar iiberwiegen*’. Ein MPM vom nicht epithelialen Typ
mit Lymphknoten-Beteiligung zeigt nach einer EPP die schlechteste Prognose’. Liegt ein
sarkomatoider Subtyp vor, ist dies in den meisten Fillen ein Ausschlusskriterium, wobei es
auch Fille mit langsamen und lokalen Wachstum gibt, in der eine Resektion unter
bestimmten Umstéinden in Erwigung gezogen werden kann®. Auch das Tumorvolumen ist
ein wichtiger prognostischer Faktor’!"2,

Neben dem Gesamtiiberleben und dem tumorfreien Uberleben sollte auf die postoperative

Lebensqualitét auf keinen Fall vergessen werden. Hierbei konnte der P/D im Vergleich zur

EPP ein deutlicher Vorteil nachgewiesen werden’’.
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1.2.7.2.5 Palliative Operation und Symptomkontrolle

Da die Diagnose des MPM meist erst in einem fortgeschrittenen Stadium erfolgt, ist die
Symptomkontrolle ein wichtiger Bestandteil der nunmehr rein palliativen Behandlung”’.
Héufige Symptome sind Atemnot aufgrund von ipsilateralen malignen Pleuraergiissen oder
spéiter durchzunehmende tumordse Verschwartung und Schrumpfung der Pleura, sowie
Gewichtsverlust, Husten und Brustschmerzen*’. Der maligne Pleuraerguss sollte durch
moglichst frithzeitige Drainage, gefolgt von repetitiven chemischen Pleurodesen, behandelt
werden’®. Steriles Talk-Pulver wirkt sklerosierend und kann iiber die liegende
Thoraxdrainage oder thorakoskopisch bei komplett entfalteter Lunge zur Pleurodese
verwendet werden®®"®, Bei rezidivierenden malignen Pleuraergiissen nach stattgehabter
chemischer Pleurodese kann als Ultima Ratio ein pleuraler Katheter radiologisch gestiitzt
implantiert werden’*">. Die Talkum-Pleurodese ist der thorakoskopischen P/D im Hinblick
auf perioperative Komplikationen im Vorteil, jedoch zeigt die thorakoskopische P/D eine
bessere Kontrolle der rezidivierenden Ergiisse verbunden mit einer besseren
Lebensqualitit’®,

Eine Pleurodese, zur Behandlung von rezidivierenden Pleuraergiissen, kann eine spétere P/D

erschweren und deren Durchfiihrung ist strittig®.
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1.2.7.3 Chemotherapie

Eine Chemotherapie verbessert die krankheitsbezogene Lebensqualitdt und verlédngert das
Leben eines MPM-Patienten*”-”’. Eine neoadjuvante oder adjuvante Chemotherapie wird im
Rahmen der MMT durchgefiihrt**, wobei die neoadjuvante Form vom Patienten meist
besser vertragen wird>!.

In den meisten Fallen handelt es sich hierbei um Cisplatin/Carboplatin, Pemetrexed und
Gemitabine**°. Fiir die First-Line-Chemotherapie ist die Kombination von Cisplatin und
Pemetrexed der Goldstandard, da sie die hochste Uberlebensrate und bessere Lebensqualitit
bietet*. Hinsichtlich der perioperativen Morbiditit und Mortalitiit, sowie in Bezug auf die
Uberlebensdaten, sind adjuvante und neoadjuvante Chemotherapien miteinander

vergleichbar®,

1.2.7.3.1 First Line

Die héaufigste angewandte und empfohlene Standard-Therapie sind Platin-basierende
Chemotherapeutika in der Kombination mit Folsdureantagonisten wie Pemetrexed oder
Raltitrexed®'#**8, Als Alternative zu Cisplatin kann auch Carboplatin eingesetzt werden, da
es vor allem von lteren Patienten besser toleriert wird>’. Auch andere Kombinationen wie
Cisplatin und Etoposid, Methotrexat oder Interferon wurden untersucht, aber zeigten keinen
Uberlebensvorteil gegeniiber der Kombination aus Cisplatin und Folsiureantagonisten’s.

Fir die Chemotherapie gilt im Allgemeinen, dass mit ihr so frith wie moglich nach
Diagnosestellung begonnen werden sollte*”. Das MPM reagiert im Vergleich zu anderen
Tumoren eher schlecht auf eine Chemotherapie, wobei es auch Fille von kompletten
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pathologischen Antworten gibt”. Die Induktionstherapie schafft dabei eine Antwortrate von

30-40 % und EPP-Resektionsraten in prospektiven Studien von bis zu 71 %381,
Eine First-Line-Therapie besteht aus 4-6 Zyklen Cisplatin/Pemetrexed und wurde aus der

NSCLC-Therapie iibernommen, in der 4 Zyklen empfohlen werden.
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1.2.7.3.2 Second Line

In der Second-Line-Therapie gibt es aus Mangel an Daten keine allgemeinen Empfehlungen.
Eine Phase-I1I-Studie konnte keinen Uberlebensvorteil mit der Behandlung von Pemetrexed
gegeniiber best-supportive-care finden®?. Jedoch gibt es Hinweise, dass eine Chemotherapie
Vorteile im Vergleich zu best-supportive-care hat®*, wie zum Beispiel Vinorelbin, das in der
Monotherapie einer Phase-II-Studie einen Trend in Richtung lingeres Uberleben im

Vergleich zur First-Line-Therapie gezeigt hat3*%>,

1.2.7.4 Radiotherapie

Da die langfristigen Ergebnisse der externen Radiatio beim MPM, unabhéngig von der
zeitlichen Applikation (neoadjuvant, adjuvant oder palliativ), noch immer mit einer
diirftigen Prognose verbunden sind, wird diskutiert, ob diese einen Vorteil fiir die Patienten
schafft**. Einen potenziellen Nachteil stellt die Tatsache dar, dass nur die Oberflichen
radiotherapiert werden konnen, wéhrend hingegen die Fissuren der Lunge, wo oft
Resttumorgewebe nicht immer vollstindig reseziert werden kann, dagegen nicht bestrahlt
werden konnen. Es konnte jedoch eine deutliche Reduktion der postoperativen
Lokalrezidivrate beobachtet werden®'6!¢ In der multimodalen Therapie des MPM spielt
die Radiotherapie als lokale Therapieoption eine wichtige Rolle*. Vor allem nach
vorangegangener EPP besteht die Moglichkeit hohere Dosen zu verabreichen, da die duf3erst
strahlensensible Lunge entfernt wurde®. Dagegen hat sich gezeigt, dass eine rein
prophylaktische Bestrahlung von kutanen Drainagestellen keinen Vorteil in der
Verhinderung lokaler Tumoraussaat (Implantationsmetastasen) bringt®’*°.

Zur Schmerzbehandlung kann bei fortgeschrittener Tumorerkrankung eine lokale palliative
Strahlentherapie eingesetzt werden*. Eine mediane Dosis von 46 Gy fiihrt in 20 % der Fille

zu einer Pneumitis, von der sich die Patienten aber in der Regel erholen®.
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1.2.7.4.1 Neoadjuvante Radiotherapie SMART

Die neoadjuvante Radiotherapie wird pridoperativ an dem betroffenen Hemithorax
appliziert?’. Dieses Konzept (SMART) hat das Ziel, den Tumor zu inaktivieren und so zu
einer besseren Resezierbarkeit zu fiihren*”!.

Die Patienten werden mit einer hypofraktionierten Radiotherapie, einer hohen Dosis von
5 Gy an fiinf aneinander folgenden Tagen, die einen Boost von 6 Gy der makroskopischen
Tumormasse beinhaltet, therapiert®’. Das Zielvolumen umfasst die ganze Lunge mit der
viszeralen und parietalen Pleura*

Um die hohe Strahlenbelastung auf Organe wie Oesophagus, Leber, Herz und Riickenmark

zu reduzieren, besteht die Mdglichkeit einer IMRT, VMAT oder Tomotherapie®.
Nach der Radiotherapie sollte die EEP innerhalb von 8-10 Tagen erfolgen*.

1.2.7.4.2 Adjuvante Radiotherapie

Die adjuvante Form der Radiotherapie ist Teil des MMT-Konzeptes, welches eine

Bestrahlung des betroffenen Hemithorax nach der Operation vorsieht*.

Diese postoperative Bestrahlung beginnt, abhingig von der Wundheilung, etwa vier Wochen
nach der Operation®’. Fiir die Bestrahlung gibt es unterschiedliche Therapie Schemata, mit

unterschiedlichen Tages- und Gesamtdosen, wie in Tab. 3 dargestellt*.

Verschiedene Zeitpléine Tagesdosis | Gesamtdosis | Boost auf Hochrisikogebiet
27 Tage 1,8-2 Gy 50-54 Gy -
3D Konform 20x 1,8 Gy 45 Gy 7x 1,8 Gy
23 Tage 23x 2 Gy 46 Gy 5x 2 Gy
IMRT 26x 1,75 Gy 45,5 Gy 26x 2,15 Gy

Tabelle 3: Schema der adjuvanten Radiotherapie***!

1.2.7.4.3 Palliative Radiotherapie

Eine palliative Radiotherapie kann bei Patienten mit oder ohne Chemotherapie bei
chirurgisch nicht resezierbarem MPM indiziert sein*’. Da es nicht méglich ist, den gesamten
Hemithorax zu bestrahlen ohne nichtbetroffenes Lungengewebe zu treffen, kann der Tumor

auch nur teilweise bestrahlt werden*’. Die hierfiir méglichen Tages- und Gesamtdosen sind
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in Tab. 4 angegeben’. So kann man schmerzende oder besonders gefihrdete Regionen wie

das Riickenmark vor zukiinftiger Tumorinfiltration und konsekutiver Parese schiitzen*’.

Tagesdosis Gesamtdosis

3D konforme Radiotherapie
oder IMRT

Tabelle 4: Schema der 3D konformen Radiotherapie®**!

3-4 Gy 30-40 Gy

Um lange Hospitalisierungen zu vermeiden und eine hohere Lebensqualitdt zu erreichen,
sollte mit der Behandlung zeitnah begonnen und die Behandlungszeit moglichst

%0, Auch eine

kurzgehalten werden*’. Dosen von bis zu 8 Gy verkiirzen die Behandlungszei
erneute Bestrahlung mit reduzierter Dosis bei einem lokalen Wiederauftreten ist mit

Einbeziehen der ersten Bestrahlung und der Risikoorgane mdglich*’.

1.2.7.5 Experimentelle Ansitze

Interleukine, Interferone und monoklonale Antikdrper wurden zur Behandlung des MPM
getestet, aber zeigten hinsichtlich des Gesamtiiberlebens keine signifikanten Vorteile®.
Unter diesen Substanzen waren z.B. Thalidomid, Gefitinib, Erlotinib und Imatinib®*’. In
einem ersten Versuch zeigte die Kombination aus Bevacizumab und Cisplatin/Gemcitabin
keinen Uberlebensvorteil®®, jedoch konnte eine Phase-1II-Studie mit Cisplatin/Pemetrexed
und Bevacizumab signifikant bessere Ergebnisse beim progressionsfreien Uberleben und
Gesamtiiberleben an zuvor unbehandelten, nicht-resezierten Patienten zeigen’. Andere
gezielte Therapien und Immuntherapien wie Tremelimumab, Ipilimumab oder das PD-1

inhibierende Pembrolizumab sind Gegenstand der derzeitigen Forschung”®-1°!.

1.2.8 Langzeitiiberleben

Von einem Langzeitiiberleben beim MPM-Patienten spricht man per definitionem, wenn ein
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Zeitraum von mindestens drei Jahren ab Diagnosestellung erreicht wurde . Dies entspricht

dem doppelten der medianen Uberlebenszeit von 18 Monaten, also mindestens 36

2

Monaten!®. In einer Studie aus Italien (2015) konnten folgende Faktoren fiir das
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Langzeitiiberleben ermittelt werden: niedriges Alter, keine Asbest-Exposition, epithelialer

Typ und ein Verhiltnis von resezierten Lymphknoten zu Metastasen von < 22 %%,

1.3 Serologische Parameter

1.3.1 Albumin

1.3.1.1 Aufbau und Aufgaben

Albumin wird wie alle Plasmaproteine, mit Ausnahme der Immunglobuline, in der Leber
gebildet'®. Es ist das einzige nicht-glykosylierte Plasmaprotein!®. Mit 60 % (35-55 g/l)
bildet es den Hauptbestandteil der Plasmaproteine (70 g/1)!%. Der Albuminanteil des
Blutplasmas stellt jedoch nur 40 % des Gesamtalbumins im Kérper da'®, der Rest verteilt
sich auf andere extrazellulire Fliissigkeiten!®. Es ist stark negativ geladen und hat ein
Gewicht von 66 kD'%.

Eine der vermutlich wichtigsten Aufgaben des Albumins ist die Aufrechterhaltung des
kolloidosmotischen Drucks, fiir den es zu 80 % verantwortlich ist'**'%_ Es dient auBerdem
als unspezifisches Transportprotein fiir Fettsduren, unkonjugiertes Bilirubin, Ionen,
Hormone (Nebentransporter von Schilddriisenhormonen T3 und T4), Medikamente und
anderen korperfremden Stoffen!®*1%_ Albumin hat einen abpuffernden Effekt auf den pH-
Wert und dient als schnelle Energiequelle!®®. Der Abbau erfolgt in der Niere!®*. Zunichst
wird es als Ultrafiltrat ausgeschieden, um dann sogleich in den Tubulusepithelzellen
aufgenommen zu werden'%. So kann es entweder dem But wieder zugefiihrt oder durch die

104 Kommt es in der Niere zu einer Abnahme der

Lysozyme intrazelluldr abgebaut werden
negativen Ladung der Basalmembran oder der Podozytenfortsitze, erhoht sich die
Albuminausscheidung drastisch und es kommt zur Albuminurie!™ (nephrotisches
Syndrom). Ein weiterer Grund fiir die Abnahme von Albumin ist eine verminderte

Biosynthese in der Leber (Leberzirrhose, Malnutrition) 1%,
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1.3.1.2 Albumin und Tumorerkrankungen

Bei Patienten mit einer malignen Tumorerkrankung konnte ein préitherapeutisch erniedrigter
Serumalbuminwert als prognostisch ungiinstiger Parameter identifiziert werden!?’. Dies
zeigte sich vor allem beim Nicht-Kleinzelligem Lungenkarzinom (NSCLC), beim
Oesophagus-, Hepatozelluldrem, Pankreas-, Mamma-, Magen-, Mundhohlen- und
Kolorektalkarzinom'?’. Auch im Rahmen einer klinischen Studie mit nur weiblichem
Patientengut, sowie bei einer komparativen Studie unterschiedlicher Malignom- Entitdten,
zeigte sich mit wenigen Ausnahmen, dass Albumin alleine oder in Kombination ein
unabhiingiger prognostischer Faktor ist!%7,

Somit konnte bestdtigt werden, dass bei malignen Tumorerkrankungen ein erniedrigter
Albuminwert mit einer signifikant erhdhten Mortalititsrate verbunden ist'%’. Ein in friiheren
Phasen normaler oder nur leicht erniedrigter Albuminwert gibt mit seinem Absinken im
Verlauf der Erkrankung auch Auskunft iiber die Prognose. Im Umkehrschluss zeigen
Patienten mit einem Albuminwert im Normbereich ein besseres Gesamtiiberleben. Dies gilt
auch bei Patienten mit einem zuvor unbekannten Primirtumor'%,

Die von den Tumoren ausgeloste Entziindungsreaktion hat eine katabole Wirkung auf den
Stoffwechsel und fiihrt zu Freisetzung von Cytokinen und Wachstumsfaktoren'?*!'°, Eines
der Cytokine, Interleukin 6 (IL-6) hat einen hemmenden Effekt auf die Produktion von
Albumin in den Leberzellen und fiihrt daher zu einem Absinken des Serumalbumins'®.
Auch der Tumornekrosefaktor hat durch die Erhohung der Gefdpermeabilitit einen
negativen Effekt auf das Serumalbumin!'®®!'°, So ist in friihen Stadien eines Tumors des
Ofteren nur eine leichte oder auch keine Hypoalbuminiimie zu beobachten, die sich jedoch
im Verlauf einer Erkrankung durch den Abbau des Albumins immer stirker auf den
Serumspiegel auswirkt und somit einen guten Indikator fiir die Prognose von

Tumorerkrankungen liefert!®-!!1,
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1.3.2 C-reaktives Protein (CRP)

1.3.2.1 Eigenschaften und Aufgabe

Kommt es zu einer Gewebeschddigung, reagieren die Zellen in der unmittelbaren Umgebung
mit der Ausschiittung von pro-inflammatorischen Zytokinen, die eine Entziindungsreaktion
auslosen'™. Hierbei handelt es sich vor allem um IL-1, IL-6 und TNF-a!%. Dabei kommt es
zu einer lokalen aber auch zu einer systemischen Reaktion, indem sie im Hypothalamus,
durch die Stimulierung der Ausschiittung von Prostaglandinen, den Temperatursollwert
verstellen, und so zu Fieber fiithren!%.

Das C-reaktive Protein (CRP) gehdrt zu den Akute-Phase-Proteinen und wird in der Leber
durch die Stimulierung der Zytokine IL-1, IL-6 und TNF-o gebildet'!2. Der Name stammt
von der Fihigkeit, das C-Komplexprotein von Pneumokokken binden zu koénnen'®*. Das
Protein aktiviert das Komplementsystem und opsoniert Fremdstoffe!®*. Das CRP ist vor
allem bei bakteriellen Infektionen erhoht'®. Es fiihrt des Weiteren zu einem Anstieg von
Fibrinogen und somit auch zu einem Anstieg der Blutsenkungsgeschwindigkeit!®*. Die
erhohte Bildung von Fibrinogen geht zu Lasten des Albumins'®,

Mit einer geringen Halbwertszeit von 24-48 h hat der CRP-Wert in der Diagnostik und der
Verlaufskontrolle als unspezifische Antwort von akuten und chronischen Entziindungen eine
groBe Bedeutung'!2. Dabei gibt es je nach Labor unterschiedliche Normwerte der

Serumkonzentration, die entweder < 1 mg/dl oder < 5 mg/dl als nicht erhdht werten*? 104112,
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1.3.2.2 CRP und der Einfluss des MPM

Das MPM fiihrt aufgrund einer iibersteigerten systemischen Entziindungsantwort zu
erhohten Entziindungswerten (CRP, NLR, VEGF), die zu einer verminderten HRQoL
flihren. Das Serum-CRP stellt einen laborchemischen Routineparameter fiir eine
Entziindungsreaktion dar und konnte {iberdies in vielen Studien, unter anderem beim nicht-
kleinzelligen Bronchialkarzinom (NSCLC), Mamma-, Ovarial- und Nierenzellkarzinom,
unabhidngig vom jeweiligen Tumorstadium, als prognostischer Faktor identifiziert
werden*?>!13-115 Auch beim MPM konnte dieses Merkmal bestitigt werden*?. Ein erhohter
Entziindungswert und folglich pathologisch erhohter CRP-Wert hingt direkt mit der
Erkrankung eines MPM zusammen und ist nicht von der Behandlungsform abhingig''®. Ein
erhohter CRP-Wert ist mit einer signifikant kiirzeren Uberlebenszeit verbunden als im
Vergleich zu Patienten mit einem CRP-Wert im Normbereich*?.

Der dem CRP-Anstieg zugrundeliegende Mechanismus konnte in der Produktion des
Tumors von IL-6 selbst bzw. in der gesamten Tumorload (dem Ausmall der
Tumorerkrankung) liegen!'*11°,

Ferner ist CRP dafiir bekannt, p53, welches die Apoptose einleitet, zu blockieren!**!!”. Ein
erhohtes CRP konnte somit ein indirekter Marker fiir die Fdhigkeit des Tumors sein, sich ein
peritumorales immunologisch-inflammatorisches Milieu (,,Tumor-Microenvironment®) zu
schaffen'!”.

Folglich konnen Patienten mit einer schlechten Prognose identifiziert werden und einer
individuellen und maBgeschneiderten Behandlungsstrategie zugeteilt werden!'®. Anhand der
Hohe des CRP-Werts kdnnen Patienten mit einem MPM subklassifiziert werden*!'8, Zum
einen in Patienten mit nicht erhohtem CRP-Wert, welchen ein multimodales
Behandlungsschema einen Uberlebensvorteil verschafft, und zum anderen in jene mit einem
erhdhtem Wert, die vor dieser Behandlung zu schiitzen sind**!'!®, Es hat sich gezeigt, dass
der Uberlebensvorteil einer multimodalen Therapie auf die Patientengruppe mit normalem

CRP-Wert beschrankt ist*?.
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1.3.3 Glasgow Prognostic Score (GPS)

Der Glasgow Prognostic Score (GPS) wurde erstmalig von McMillan implementiert, um
einen unabhingigen prognostischen Parameter bei malignen Tumorerkrankungen
bestimmen zu kénnen' .

Die zuvor verwendeten prognostischen Faktoren wie Performance, Status, Gewichtsverlust
sowie die Bestimmung des Tumorstadiums waren subjektiv und unzuverldssig. Damit wurde
die Einschdtzung der Lebenserwartung schwierig und iiberdies der besagte Zeitraum oft
iiberschitzt! 1120,

In den letzten Jahren zeigte sich, dass der erhohte Gewichtsverlust bei fortgeschrittenen
Tumoren vor allem auf den Verlust von Skelettmuskulatur zuriickzufiihren ist und mit einer
gesteigerten  Entziindungsantwort  einhergeht!!®!2°.  Durch  die  systemische
Entziindungsantwort kommt es zu einer Reihe von Verdnderungen, wie z.B. im Bereich des
neuroendokrinen Metabolismus, der Proteine, des Energiemetabolismus, himatopoetische
Veridnderungen und letztendlich zu einem Anstieg des CRP-Werts'!®. Die systemische
inflammatorische Antwort wird daher als sekundire Folge von Hypoxdmie und Nekrosen

9

des Tumors angesehen!'. Desweiteren haben Tumor-Patienten eine schlechtere

Uberlebensrate, umso hoher der CRP- und umso niedriger der Albuminwert ist!!°.

Der GPS wird anhand des CRP-Wertes und des Albumins bestimmt und wie in Tab. 5

gezeigt, eingeteilt!!”.
Beschreibung GPS
CRP < 10 mg/L und Albumin > 35 g/L 0
CRP < 10 mg/L und Albumin <35 g/L 1
CRP > 10 mg/L und Albumin > 35 g/L 1
CRP > 10 mg/L und Albumin <35 g/L 2

Tabelle 5: GPS Einteilung!?’

Der GPS wurde bisher in mehreren soliden Tumorerkrankungen, wie nicht-kleinzelliges
Bronchialkarzinom (NSCLC), Mammakarzinom, bei verschiedensten gastrointestinalen
Karzinomen, Nierenzell- und bei kolorektalen Karzinomen evaluiert''°.

In iiber 20 Studien konnte die Niitzlichkeit der beiden Scores, GPS und mGPS bewiesen

werden!??,
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1.3.4 Modified Glasgow Prognostic Score (mGPS)

Der modified Glasgow Prognostic Score (mGPS) wird wie der GPS aus der Kombination
von CRP und Albumin bestimmt und spiegelt das prognostische Risiko wider. Der
Unterschied zwischen GPS und mGPS besteht darin, dass der GPS alle Patienten mit einer
Hypoalbumindmie mit einem hoheren Risiko (GPS=1 oder GPS=2) bewertet, Patienten mit
einer normalen Albuminkonzentration werden mit einem Wert zwischen GPS=0 und GPS=1
bewertet (Tab. 6). Im Gegenzug dazu bewertet der mGPS eine Hypoalbumindmie ohne
erhohtem CRP als Patienten mit niedrigem Risiko (mGPS = 0)!20:121,

Beschreibung mGPS
CRP < 10 mg/L und Albumin > 35 g/L 0
CRP < 10 mg/L und Albumin < 35 g/L 0
CRP > 10 mg/L und Albumin > 35 g/L 1
CRP > 10 mg/L und Albumin < 35 g/L 2

Tabelle 6: mGPS Einteilung'"’

McMillan transformierte den GPS in den mGPS aufgrund der Beobachtung, dass eine
Hypoalbumindmie ohne erhdhten CRP-Wert selten ist und eine Hypoalbuminémie alleine
zu keinem schlechteren Uberleben bei Patienten mit einem Kolonkarzinom fiihrt'?°. Daher
wurde der GPS so modifiziert (mGPS), dass es nur bei einem erhdhten CRP einen Wert von
1 ergibt. Die unabhingige prognostische Bedeutung konnte in mehreren Studien an

unterschiedlichen Tumoren nachgewiesen werden (Lunge, GI-Trakt und Niere)!?%12!,
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1.3.5 Weitere Biomarker

Verschiedenste Marker wurden fiir das MPM getestet bzw. befinden sich in Erprobung.

Einige von ihnen sind in Tab. 7 aufgelistet.

HMGBI1
(high-morbility group protein 1)

Nach Asbestexposition kann man ein bis zu dreimal
hoheres HMGBI1-Level feststellen'??. Dieses ist auch
unter der MPM-Population erhéht'?2. Ob  sich
HMGBI als ein frither Marker eignet wird zurzeit
erforscht'>*!?* doch auch unter denen, die nur Asbest
ausgesetzt waren, ohne ein Mesotheliom zu
entwickeln, ist HMGB1 erhoht!?2.

SMRP
(soluble mesothelioma-related

protein)

Zur Diagnose von MPM nach Asbestexposition!?>:1%°,

Es besitzt eine hohe Spezifitit, aber unzureichende
Sensitivitét.

Beta-Carotin und Retinol

Konnte in préinterventionellen Seren von MPM-
Patienten bis zu einem Jahr im Voraus erkannt
werden!??,

OPN
(Osteopontin)

Die urspriinglich erhohten Werte bei MPM-Patienten
konnten nicht bestitigt werden'?>. Osteopontin ist
nicht spezifisch fiir MPM %2,

FBLN 3
(Fibulin 3)

FBLN 3 ist bei Tumoren im Vergleich zu normalem
Gewebe reduziert, jedoch beim MPM 7-fach erhoht
im Vergleich zum normalen Mesotheliom'?’.,

FBLN 3-Werte fallen bei Zellreduktion und steigen
bei Progression'?>. Beim Pleuraerguss ist FBLN 3
unter MPM-Patienten deutlich erhoht und spezifisch
im Vergleich zu Ergilissen gutartiger Genese und
anderer Tumoren'??. Eine Validierung durch andere

internationale Standorte muss noch erfolgen'?2.

Industrielle Biomarker

z. Bsp.: Somalogic 13 mit hoher Spezifitit und

Sensitivitiit unter Validierung'?®.

miRNA
(mikro RNA)

Studien zeigen bemerkenswerte Sensitivitit und

Spezifitit bei Lungenkrebspatienten'??,

Tabelle 7: Ubersicht der gebriuchlichsten Biomarker beim MPM
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2 Patienten und Methoden

In dieser retrospektiven Single-Center-Studie wurden die Daten von Patientinnen und
Patienten analysiert, die mit der Diagnose eines Malignen Pleuramesothelioms (MPM) an
der Klinischen Abteilung fiir Thorax- und Hyperbare Chirurgie der Chirurgischen
Universitétsklinik Graz erstmals vorstellig und in weiterer Folge therapiert bzw. operiert

wurden.

Folgende Einschlusskriterien wurden festgelegt:
e Patentinnen und Patienten zwischen dem 18. und dem 85. Lebensjahr
e Histologisch bestitigtes MPM (epitheloider, sarkomatoider oder biphasischer
Subtyp)
e Vom Zeitpunkt der Diagnosestellung vorliegende Laborwerte fiir CRP, Albumin
e Erstdiagnose innerhalb des Zeitraums 01.01.2000 bis 31.12.2015

Folgende Ausschlusskriterien gelangten zur Anwendung:
e Bestehende Entziindung bzw. chronischer Infekt

e Anamnese eines Zweitmalignoms (vor oder nach Behandlung des MPM)

Der Zeitrahmen der erfassten Daten liegt bei 15 Jahren, vom 01.01.2000 bis 31.12.2015. Die
Daten, die bei dieser Studie erhoben wurden, stammen von den elektronischen Krankenakten
bzw. MEDOCS®-System der klinischen Abteilung fiir Thorax- und Hyperbare Chirurgie.
So konnten initial 148 Patientinnen und Patientinnen und Patienten, die in diesem Zeitraum
an der Abteilung vorstellig geworden waren, rekrutiert werden. Davon waren 112 ménnlich
und 36 weiblich. Die erhobenen Daten umfassten anamnestische, diagnostische (Labor,

Histologie) und therapeutische Daten.

Da es in einigen Féllen Liicken in der Dokumentation von Patientinnen und Patienten gab,
die in die Einfiihrungsphase des krankenhausinternen Dokumentationssystems MEDOCS®
fallen, mussten diese davon betroffenen Patientinnen und Patienten sekundér ausgeschlossen

werden. Ein weiter Grund fir einen Ausschluss aus dieser Studie waren anamnestisch
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dokumentierte Zweitmalignome, sowie Patientinnen und Patienten mit simultaner akuter

und/oder chronisch (bakterieller) Entziindung.

SchlieBlich konnten die Daten von ingesamt 87 Patientinnen und Patienten, die in eine
Excel®-Tabelle eingetragen wurden, anonymisiert und mit Hilfe der Statistik-Software
SPSS® ausgewertet werden.

Am 31.12.2015 endete die Datenerhebung. Bis zu diesem Zeitpunkt wurden die aus der

Erkrankung hervorgehenden Daten aufgezeichnet.

Es folgt eine graphische Darstellung (Abb. 13) des Studienablaufs.

Datenerfassung (01.01.2000 - 31.12.2015)

$

148 Patientinnen und Patienten

Durchsicht im Medocs®

Erstellen einer Excel®-Tabelle

Anwendung der Ein- u. Ausschlusskriterien

&7 Patientinnen und Patienten

L eettweeRews
9
I
9
[ eelowEmmesn
$
[ oweEveswddst
$
L oEtmetRgm

Erginzung der fehlenden Sterbedaten aus externen Quellen

Statistische Auswertung mit SPSS®

Abbildung 13: Studienablauf
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Die folgende Tabelle (Tab. 8) zeigt alle Daten, die im Rahmen der Durchsicht der

Krankengeschichte, die unter dem Medocs®-Systems abgerufen wurden, erhoben wurden.

Patientenspezifische Daten

Nachname Vorname

Geburtsdatum Erster Krankenhauskontakt (MPM)
Geschlecht Grofle (cm)

Gewicht (kg) BMI (Body Mass Index)

ASA (American Society of

Anesthesiologists)-Klassifikation
Nebenerkrankungen und Risikofaktoren

KHK
PAVK
Alkohol
Pack years

Epitheloid
Biphasisch
Lebermetastasen
Andere Metastasen
Pneumothorax
Pleuraerguss
Atemnot

VATS
Diagnostische-Pleurapunktion

Pridoperative Chemotherapie
Datum der Operation

P/D
Zwerchfell-Teilresektion
Brustwand-Teilresektion
Intraoperative PDT
Postoperative Radiotherapie
Alleinige Chemotherapie
GPS (GPS 0/1/2)

Albumin (g/dl)
GPS

Tumor-Rezidiv (Ja/Nein)
Todesdatum

Tumor progression als Todesursache (Ja/Nein)
Tabelle 8: Erfasste Studienparameter

COPD
NINS
Nikotin

Tumorspezifische Daten

Sarkomatoid
Tumorstadium (G;T;N;M)
Lungenmetastasen
Lungenfliigel (rechts/links)
Schrumpfung
Brustschmerzen

Diagnostik
CT-gezielte-Punktion
Offene Tumor-PE

Therapie

Prioperative Radiotherapie
EPP
eP/D
Perikard-Teilresektion
Lungen-Teilresektion
Postoperative Chemotherapie
Pleurodese
Alleinige Radiotherapie

Laborwerte
CRP (mg/l)
mGPS

Tumorspezifische-Daten

Datum der erstmaligen Rezidiv- Diagnose
Datum Follow-Up

Ursache des Todes

55



3 Ergebnisse — Resultate

3.1 Allgemeine Ergebnisse

Von den 148 Patientinnen und Patienten erfiillten 87 Personen die Einschlusskriterien.
Davon waren 21 Patientinnen (24,1 %) weiblich und 66 Patienten (75,9 %) ménnlich
(Abb. 14). Der Median fiir das Alter lag bei 68 Jahre mit einem Minimum von 34 Jahren und
einem Maximum von 85 Jahren. Das Durchschnittgewicht lag bei 75,7 kg mit einem

durchschnittlichen BMI von 26,1.

GESCHLECHTERVERTEILUNG

W Manner
W Frauen

Abbildung 14: Geschlechterverteilung

63 Personen (72,4 %) gaben einen regelmaBigen Alkoholkonsum an, 22 Personen (25,3 %)

waren Raucher. Bei 36 Personen (41,1 %) wurde eine positive Asbest-Exposition erhoben.
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3.2 Tumorspezifische Daten

Das MPM fand sich bei 38 Erkrankten (43,7 %) auf der rechten Seite. In 6 Fillen (6,9 %)
konnte im Rahmen der Diagnosestellung ein Pneumothorax verifiziert werden. Zu einer
Schrumpfung des betroffenen Hemithorax im Zuge des progredienten Tumorwachstums
kam es in 3 Fillen (3,4 %), bei zwei Personen war diesbeziiglich keine konkrete Aussage
moglich. Ein Pleuraerguss trat bei 76 Personen (87,4 %) auf. Die im Rahmen der
Brustwandinfiltrationen auftretenden Brustschmerzen konnten bei 19 Erkrankten (21,8 %)
beobachtet werden. Unter Dyspnoe litten 31 Personen (35,6 %). Die aufgetretenen

klinischen Symptome wurden in der Abb. 15 grafisch zusammengefasst.

Symptomhaufigkeit

100%

90%

80%

70%

60%

50%

40%

30%

20%

10% I

0% |
Schrumpfung Pneumothorax Brustschmerzen Dyspnoe Erguss

Abbildung 15: Hiufigkeit der klinischen Symptome
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3.2.1 Diagnostische Verfahren

Fiir die histologische Diagnosesicherung wurden verschiedene diagnostische Verfahren
angewendet (Abb. 16). Dabei wurden 64 Personen (73,6 %) einer thorakoskopischen Biopsie
der Pleura (VATS) unterzogen. Bei 4 Personen (4,6 %) wurde eine CT-gezielte-Punktion,
bei 8 Personen (9,2 %) eine herkdmmliche Pleurapunktion und bei 9 Personen (10,3 %) eine
offene chirurgische Probeexzision des Tumors durchgefiihrt.

Anhand der folgenden Grafik kann man gut erkennen, dass die VATS als Goldstandard fiir

die Diagnostik eines MPM am hiufigsten eingesetzt wurde.

DIAGNOSTIK

HVATS B CT-Punktion M Pleurapunktion [ Probeexzision

Abbildung 16: Verteilung der angewandten Diagnostik
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3.2.2 Histologie

Histologische Verteilung

Die histologische Untersuchung der Tumorbiopsien bzw. der Resektate ergab folgende
Verteilung (Abb. 17): Der epitheloide Subtyp dominierte in 71 Féllen (81,6 %), der
sarcomatoide Subtyp trat hingegen in nur 4 Féllen (4,6 %) und der biphasische Subtyp trat
in 12 Fillen (13,8 %) auf.

HISTOLOGISCHE SUBTYPEN-
VERTEILUNG

M epitheloid
W sarcomatoid
[ biphasisch

Abbildung 17: Verteilung der histologischen Subtypen
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3.2.3 Tumorgrading

Das Tumorgrading, welches anhand der Differenzierung des Tumorgewebes ein Grading der
Pathologie zuldsst, konnte in insgesamt 22 Fillen erhoben werden. Hierbei steht G1 fiir eine
gute Differenzierung, G2 fiir eine méBige und G3 fiir eine schlechte Differenzierung. In
6 Fillen (27,3 %) konnte ein Grading entsprechend G1, in 8 Fillen (36,4 %) ein G2- und in
weiteren 8 Fillen (36,4 %) ein G3 festgestellt werden (Abb.18).

Tumorgrading

40,0%
35,0%
30,0%
25,0%
20,0%
15,0%
10,0%

5,0%

0,0%
Gl G2 G3

Abbildung 18: Tumorgrading
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3.2.4 Tumorstaging

39 Patientinnen und Patienten (12,8 %) konnten einem frithen Stadium zugeteilt werden und

48 Patientinnen und Patienten (20,8 %) einem spéten Stadium (Abb. 19).

TUMORSTAGING

M friihes Stadium

M spates Stadium

Abbildung 19: Tumorstaging
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3.2.5 Therapien und Interventionen

Operationen

Da die meisten Patientinnen und Patienten entsprechend dem multimodalen
Therapiekonzept (MMT) behandelt wurden und daher folglich nicht nur eine einzige
Therapie erhielten, belegten sie in einigen Fillen gleich mehrere Optionen. Auch bei den
Operationen wurden die Resektionen mehrfach erfasst, wie auch in Abb. 20 dargestellt.
Eine Operation konnte bei 50 Patientinnen und Patienten (57,5 %) durchgefiihrt werden.
Davon verteilten sich 7 auf die EPP (8 %), 32 auf die PD (32 %) und 11 auf die erweiterte
PD (12,6 %). Hierbei kam es zu 16 Diaphragma-Resektionen (18,4 %), 7 Perikard-
Resektionen (8 %), 11 Brustwand-Resektionen (12,6 %) und 15 partiellen Lungen-
Resektionen (17,2 %) (Abb.20).

Operation

70%

60%

50%

40%

30%

20%

I 1
1

OoP Diaphragma-Res. Perikard-Res. Brustwand-Res. Part. Lungen-Res.

EPP mPD ePD

Abbildung 20: Verteilung der durchgefiihrten Operationen
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Nicht-operative Therapien

In 9 Fillen (10,3 %) kam eine adjuvante (postoperative) Radiotherapie zum Einsatz. Die
neoadjuvante Radiotherapie wurde in der Studienpopulation nicht angewendet. Die alleinige
Anwendung einer Radiotherapie, ohne Operation, wurde in 2 Fillen (2,3 %) erhoben.

Eine intraoperative PDT wurde in 29 Fillen (33,3 %), eine Pleurodese in 28 Fillen (32,2 %)
durchgefiihrt (Abb. 21).

Nicht-operative Therapie & Intervention

35,00%

30,00%

25,00%

20,00%

15,00%

10,00%
5,00% I
0,00%

praoperativ  postoperativ ohne OP Pleurodese

B Chemotherapie B Radiotherapie

Abbildung 21: Nicht-operative Therapie und Interventionen
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3.3 Laborparameter

Die statistisch relevanten Daten wurden vom Zeitpunkt des Aufenthalts der definitiven
Diagnose (histologische Bestitigung des MPM) erfasst. So konnten bei allen 87 Patientinnen
und Patienten das Geschlecht und das Alter erhoben werden. Der CRP-Wert war bei
85 Patientinnen und Patienten vorliegend (97,7 %), der Albuminwert hingegen in 78 Féllen

(89,7 %). Dementsprechend konnte der GPS bzw. mGPS in 78 Fillen ermittelt werden.

3.3.1 Albumin

Bei einem Albuminwert < 3,5 g/dl wurde das Ergebnis als eine Hypoalbumindmie gewertet.
61 Patientinnen und Patienten (70,1 %) hatten Albuminwerte im Normbereich, eine
Hypalbuminidmie wurde in 17 Féllen (19,5 %) detektiert. Die Abb. 22 zeigt die prozentuale
Aufteilung anhand der 78 Patientinnen und Patienten. Der mediane Albuminwert lag bei

3,9 g/dl, mit einem Minimum von 2 g/dl und einem Maximum von 5,2 g/dl.

ALBUMIN

W< 5 mg/dl

W > 5 mg/dl

Abbildung 22: Albumin Verteilung
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3.3.2 CRP

In 19 Féllen (21,8 %) war der CRP-Wert < 5mg/l, in 66 Fillen (75,9 %) > Smg/1 (Abb. 23).
Der mediane CRP-Wert betrug 19 mg/dl (0,6- 208,6 mg/l). Erhohte CRP-Werte (> 5mg/1)
zeigten sein signifikant schlechteres Gesamtiiberleben (p= 0.0065) (Abb. 30).

CRP

W< 5mg/dl

W > 5 mg/dl

Abbildung 23: CRP Verteilung
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3.3.3 GPS

Der GPS konnte in 78 Fillen (89,7 %) ermittelt werden. GPS 0 war in 28 Féllen vertreten
(32,2 %), GPS 1 in 34 (39,1 %) und GPS 2 in 16 (18,4 %) (Abb. 24).

GPS

HGPSO
EWGPS1
W GPS 2

Abbildung 24: GPS Verteilung
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3.3.4 mGPS

Der mGPS konnte ebenso in 78 Fillen (89,7 %) ermittelt werden und deren Verteilung wird
anhand dieser in Abb. 25 dargestellt.

mGPS 0 war in 29 Fillen vertreten (37,2 %), mGPS 1 in 33 (42,3 %) und mGPS 2 in 16
(20,5 %).

mGPS

EmGPS 0

EmGPS 1

B mGPS 2

Abbildung 25: mGPS Verteilung
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3.4 Uberlebenszeit

Bis zum Ende des Follow-up mit 01.01.2017 sind 72 von insgesamt 87 Patientinnen und

Patienten (82,8 %) verstorben.

overall survival
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Time (months)

Number at risk
86 20 8 2 1 0

Abbildung 26: Gesamtiiberleben

Die 1-Jahres-Uberlebensrate betrug 58 %, die 2-Jahres-Uberlebensrate 24 % und die 3-
Jahres-Uberlebensrate 15 % (Abb. 26). Die mediane Uberlebenszeit des gesamten Kollektiv
betrug 14,7 Monate.
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3.4.1.1 Alter

Bei den 87 Patientinnen und Patienten lag der Median bei 68 Jahren, das Minimum bei 34
und das Maximum bei 85 Jahren. Die Patientinnen und Patienten wurden in zwei Gruppen
zu < 65 (36 Patientinnen und Patienten) und > 65 Jahren (51 Patientinnen und Patienten)
eingeteilt. Das Alter wurde als signifikanter prognostischer Faktor fiir das Gesamtiiberleben

bestdtigt (p=0,001) (Abb.27).
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Abbildung 27: Uberlebenskurven unter Beriicksichtigung des Alters
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3.4.1.2 Histologie

Bei der statistischen Auswertung wurde der epitheliale vom nicht-epithelialen (sarkomatoid
und biphasisch) Subtyp unterschieden. So waren 70 (80,5 %) epithelial und 17 (19,5 %)
nicht-epithelial. Die Histologie war jedoch fiir das Gesamtiiberleben nicht signifikant

(p=0,126) (Abb. 28).

Uberlebensfunktionen

1.0 Histology
I epithelial
1 nen-epithelial
—— epithelial-zensien
T nnn-&pulhallal-zanmar‘l
0.8
0.6

Kum. Uberleben

1o

3 -
02 L —n,

0.00 20.00 40.00 B0.00 BO.0OD 100.00
time_OAS

Abbildung 28: Uberlebenskurven unter Beriicksichtigung des histologischen Subtyps
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3.4.1.3 Albumin

Eine Hypalbumindmie zeigte sich als signifikant negativer prognostischer Faktor
hinsichtlich des Gesamtiiberlebens (p=0,01) (Abb.29).

Die mediane Gesamtiiberlebenszeit lag im Falle von normalen Albuminwerten bei
16 Monaten, bei Patientinnen und Patienten mit einer Hypalbuminidmie bei nur 9 Monaten.
Patientinnen und Patienten mit einem Albumin-Wert im Normbereich hatten ein 1-, 2- und
3-Jahres-Uberleben von 63 %, 24 % und 17 %.

Patientinnen und Patienten mit einer Hypalbumindmie hatten ein 1-, 2- und 3-Jahres-

Uberleben von 33 %, 19 % und nur 9 %.
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Abbildung 29: Uberlebenskurven unter Beriicksichtigung des Albuminspiegels
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3.4.1.4 CRP

Patientinnen und Patienten mit einem CRP < 5 mg/dl hatten ein 1-, 2- und 3-Jahres-
Uberleben von 74 %, 47 % und 36 %, das mediane Uberleben war 22,8 Monate. (Abb. 30)
Die Gruppe mit CRP > 5mg/dl hatten ein 1-, 2- und 3-Jahres-Uberleben von 55 %, 17 % und

nur 9 %, bei einem medianen Uberleben von nur 13,4 Monaten. (Abb. 30)

overall survival

£ 100 0=0.0065

2 80

§ 60 CRP

o — low
s 40 5 4= ] high
S 20

% ------------ =1

W 0 1 1

60 80 100
Time (months)

Number at risk
Group: low
19 9 5 0 0 0
Group: high
65 11 3 2 1 0
Abbildung 30: Uberlebenskurven unter Beriicksichtigung des CRP-Spiegels
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3.4.1.5 GPS

Patientinnen und Patienten mit einem GPS 0 hatten ein signifikant lidngeres
Gesamtiiberleben als jene mit GPS 1 und 2 (p=0,0002) (Abb. 31).

Patientinnen und Patienten mit einem GPS 0 hatten ein 1-, 2- und 3-Jahres-Uberleben von
71 %, 41 % und 32 %, deren medianes Uberleben betrug 20,4 Monate.

Patientinnen und Patienten mit einem GPS 1 hatten ein 1-, 2- und 3-Jahres-Uberleben von
58 %, 12 % und 8 %, das mediane Uberleben war hier 13,9 Monate.

Patientinnen und Patienten mit einem GPS 2 hatten ein 1-, 2- und 3-Jahres-Uberleben von

29 %, 12 % und 0 %, bei einem medianen Uberleben von nur 8,4 Monaten.
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Abbildung 31: Uberlebenskurven unter Beriicksichtigung des GPS
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3.4.1.6 mGPS

Patientinnen und Patienten mit einem mGPS 0 hatten ein signifikant lidngeres
Gesamtiiberleben als jene mit mGPS 1 und 2 (p=0,0001) (Abb. 32).

Patientinnen und Patienten mit einem mGPS 0 hatten ein 1-, 2- und 3-Jahres-Uberleben von
72 %, 43 % und 35 %. Das mediane Uberleben betrug 20 Monate.

Patientinnen und Patienten mit einem mGPS 1 hatten ein 1-, 2- und 3-Jahres-Uberleben von
56 %, 9 % und 4 %, bei einem medianen Uberleben von 13 Monaten.

Patientinnen und Patienten mit einem mGPS 2 hatten ein 1-, 2- und 3-Jahres-Uberleben von

29 %, 12 % und 0 %. Hier betrug das mediane Uberleben nur 6 Monate.
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Abbildung 32: Uberlebenskurven unter Beriicksichtigung des mGPS
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3.5 Multivariante Analyse

Die Mulitvariantenanalyse bestitigte Albumin, CRP und GPS als unabhénige prognostische

Faktoren.

75



4 Diskussion

Diese retrospektive Single-Center-Studie hatte das Ziel, die priatherapeutisch erhobenen
serologischen Parameter Albumin und CRP, sowie den GPS und den mGPS bei Patientinnen
und Patienten mit einem MPM in Hinblick auf ihre prognostische Relevanz zu evaluieren.

Das MPM tritt gehiuft nach einer Asbestexposition auf??. Diese kann aufgrund der langen
Latenz mehrere Jahrzehnte zuriickliegen und betrifft aus diesem Grund vorwiegend éltere
Patientinnen und Patienten'®?%. Aufgrund der meist beruflich bedingten Asbestexposition
sind vorwiegend Minner vom MPM betroffen'®. Diese Gegebenheit spiegelt sich auch in
der vorliegenden Studie wider. So wurde ein Durchschnittsalter von 67 Jahren ermittelt. Das
MPM verteilt sich auf 76 % maénnliche Patienten und 24 % weibliche Patientinnen. Der
epitheloide Subtyp war mit 82 % am héufigsten vertreten. Gefolgt von 14 % biphasischem
und 4 % sarcomatoidem Subtyp. Das hohere Alter, sowie das vorwiegend betroffene
ménnliche Geschlecht und der grofe Anteil an epitheloidem Subtyp sind mit der

internationalen Literatur>!7-116:120

vergleichbar.

Eine Asbestexposition gilt als wichtiger Faktor fiir die Entstehung eines MPM, kann aber
aufgrund der langen Latenz nicht immer nachgewiesen werden!%!622, Der inhalative Kontakt
mit Asbeststaub flihrt zu einer stindigen lokalen Entziindungsreaktion, die wiederum
ihrerseits zu einer konsekutiven systemisch-inflammatorischen Antwort fiihrt’. In mehreren
Studien konnte gezeigt werden, dass die Entziindung eine entscheidende Rolle in der
Entstehung und Progression von verschiedenen Tumoren spielt.

Im Falle dieses Studienkollektivs konnte bei 41,4 % der Fille eine Exposition erhoben
werden. Somit liegen die Félle einer Asbestexposition weit unter den Angaben anderer
Studien*?. Griinde dafiir sind vermutlich, dass sich viele Patientinnen und Patienten aufgrund
der langen Zeit nicht mehr daran erinnern konnten bzw. nicht wussten, dass sie Asbest
ausgesetzt waren.

Das Ausmal} der inflammatorischen Antwort kann mit Hilfe der Bestimmung des Serum-
CRP erfolgen. Es wird in der Routinediagnostik eingesetzt, um etwaige akute und chronische
entziindliche Prozesse aufzudecken oder deren Verlauf zu beobachten!!3. Es konnte gezeigt
werden, dass das CRP nicht nur ein MaB fiir Entziindungen ist, sondern auch bei der Genese
und Progression von verschiedensten Tumoren von prognostischer Bedeutung ist''®. Unter
anderem - wie bereits oben erwdhnt - beim NSCLC, Mamma-, Ovarial- und

Nierenkarzinom'!*!15,
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Nicht nur das Uberleben, sondern auch die Patientinnen und Patienten, die von einer MMT
profitierten, konnten identifiziert werden*?. Denn ein Uberlebensvorteil mit der MMT ist auf
die Patientinnen und Patienten beschrinkt, die keinen erhohten CRP-Wert aufweisen*?. Ein
erhohtes CRP fiihrt im Vergleich zu Patientinnen und Patienten mit einem CRP-Wert im
Normbereich zu einer erhohten Sterblichkeit und wurden wie auch in einer anderen Studie
als unabhiingiger prognostischer Faktor bestitigt*’.

Man muss jedoch beachten, dass der Grenzwert fiir ein erhohtes CRP beim MPM nicht
standardisiert ist. So konnte eine Studie aus Frankreich einen Zusammenhang zwischen dem
AusmaB der Erhéhung des CRP und dem Uberleben feststellen. Der erhdhte CRP-Wert war
jedoch erst bei einem Grenzwert von 5 mg/dl signifikant!''®. Eine Studie aus Wien konnte
dagegen einen CRP-Grenzwert von 1 mg/dl als signifikant fiir das Uberleben bestitigen*?.
In dieser Studie lag der Grenzwert bei < 5 mg/dl fiir nicht erhohtes bzw. > 5 mg/dl fiir ein
erhohtes CRP. Dieser Grenzwert entspricht somit dem Grenzwert der franzosischen Studie.
Es konnte gezeigt werden, dass das CRP ein hochsignifikanter Faktor fiir die Uberlebenszeit
ist (CRP, p = 0,0065). Patientinnen und Patienten mit einem erhdhten CRP-Wert lebten im
Durchschnitt um 9,4 Monate kiirzer als jene ohne erh6hten CRP-Wert. Griinde dafiir konnten
sein, dass das CRP das Ausmal} der Tumorlast bzw. die Fahigkeit des Tumors sich eine
immunfreundliche Mikroumgebung zu schaffen widerspiegelt'!”. AuBerdem ist das CRP
dafiir bekannt, den Tumorsupressor p53 zu blockieren!%*!7,

Albumin ist wie der CRP-Wert ein Routine-Parameter der Laboruntersuchung®>!''®, Die
Bestimmung ist kostengiinstig und leicht durchzufiihren. Der Albuminwert gibt Auskunft
iiber den nutritiven Status des Individuums, fungiert aber ebenso wie das CRP als ein
unabhingiger prognostischer Faktor!'+1%7,

Wie auch zuvor beschrieben, hat sich bei verschiedensten Malignomen gezeigt, dass ein
erniedrigter Serumalbuminwert einen negativen Effekt auf das Uberleben von

Krebspatientinnen und -patienten hat!?’,

Bei Entziindungsreaktionen ausgeschiittete
Zytokine beeinflussen nicht nur das CRP, sondern auch das Albumin'®. In dieser Studie
wurde die Hypalbumindmie als hochsignifikanter unabhdngiger prognostischer Faktor
bestdtigt (Albumin, p = 0,01). Es zeigte sich, dass Patientinnen und Patienten mit einem
Serumalbuminwert < 5 mg/dl eine um 7 Monate kiirzere Uberlebenszeit hatten, als jene mit

einem Wert im Normbereich.

Aus der Kombination des CRP- und des Serumalbuminwertes erhilt man den GPS bzw. den

mGPS!'""12! Beide Werte (Albumin, CRP) sind Routineparameter, die keine weitere
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invasive Diagnostik bendtigen*>!!*!!8, Prinzipiell kann auch im Nachhinein der GPS bzw.
mGPS, anhand der bereits vorhandenen Werte, bestimmt werden**!'31'%, Der GPS konnte
seinen unabhéingigen prognostischen Wert in mehreren Studien mit soliden Tumoren unter
Beweis stellen!!’. Die urspriingliche Entwicklung des GPS geht auf das NSCLC zuriick'".
Er sollte die Auswirkung einer Hypalbuminimie und erhéhtem CRP auf das Uberleben bei
Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittenen NSCLC evaluieren!!®. Er kombiniert die
inflammatorische Komponente mit der auszehrenden nutritiven-, metabolischen
Komponente des Tumors*>!?’.

Die Analyse der Ergebnisse dieser Studienkohorte konnte den GPS als unabhingigen
prognostischen Faktor bestétigen. Es konnte ein signifikanter Zusammenhang zwischen
Hohe des GPS und dem Uberleben festgestellt werden (GPS, p = 0,0002). Patientinnen und
Patienten mit einem GPS von 0 lebten im Durchschnitt um 12 Monate ldnger als jene mit
einem GPS von 2.

Der mGPS ist eine Weiterentwicklung der GPS und beruht wie dieser auf dem CRP- und
Albuminwert. Der Unterschied zwischen den beiden ist, dass der mGPS aufgrund der
Beobachtung von Patientinnen und Patienten mit Kolonkarzinom, der Hypalbumindmie
weniger Bedeutung in der Punktevergabe zukommen lisst'?’. So wurde die Gewichtung zu
Gunsten des CRP und somit auf Seiten der Entziindung verlagert, um dieser mehr Bedeutung
zu schenken!?%121,

In dieser Studie konnten wir den mGPS als unabhingigen prognostischen Faktor bestitigen.
Es zeigte sich eine noch deutlichere Signifikanz im Zusammenhang mit dem Uberleben, als
es beim GPS der Fall war (mGPS, p =0,001).

So konnte gezeigt werden, dass Patienten mit einem mGPS von eins bzw. zwei ein um 7

Monate bzw. 14 Monate kiirzere Uberlebenszeit aufwiesen, als Patienten mit einem mGPS

von null.

Conclusio:

Die Ergebnisse dieser Studie konnten Albumin, CRP, GPS und mGPS als unabhéngige
prognostische Faktoren bestéitigen. Der mGPS konnte im Vergleich mit dem GPS einen
deutlich hoher signifikanten Uberlebensunterschied aufweisen. Somit konnten die
Ergebnisse einer Studie aus Shanghai, die den GPS mit dem mGPS beim NSCLC verglich,
auch fiir das MPM bestitigt werden'?’. Die Hypalbuminimie konnte ebenfalls als

ungiinstiger prognostischer Faktor bestitigt werden.
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Insgesamt untermauert diese Studie den prognostischen Wert der inflammatorischen
Parameter. Wie sich auch in der internationalen Literatur gezeigt hat, konnen die
Routineparameter der Labordiagnostik (Albumin, CRP) in Verbindung mit dem mGPS als
potente prognostische Werkzeuge fiir die Behandlung von MPM-Patientinnen und -

Patienten eingesetzt werden.
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