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9.2 Tumoren der Pleura

9.2.1 Pleuramesotheliom
S. B. Watzka, E. Stubenberger, M. R. Miiller

Einleitung

Das Pleuramesotheliom ist eine neoplastische Erkrankung, die ih-
ren Ausgang vom Mesothel der Pleura nimmt und die vorwie-
gend mit der Exposition mit Asbest assoziiert ist [25]. Beschrie-
ben wurde dieser Zusammenhang erstmals 1960 in 33 Fillen von
Pleuramesotheliom bei Arbeitern in einer Asbestmine in Siidafri-
ka [62].

Klinisch ist das Pleuramesotheliom durch aggressives lokales
Wachstum, geringe oder unspezifische Symptome im Friihstadi-
um als auch durch geringes Ansprechen auf Chemotherapie und
Bestrahlung [31] sowie durch eine aulRerordentlich schlechte
Prognose gekennzeichnet [52].

Epidemiologie

Das Pleuramesotheliom ist eine seltene Erkrankung mit einer In-
zidenz von 1-30 Fille auf 1 Million Menschen/Jahr [52]. Die
hochsten Inzidenzraten werden zurzeit in GroRbritannien, Aust-
ralien und Belgien beobachtet [2].

Mindestens 70% der Patienten haben eine Asbestanamnese
[56]. Die Exposition mit Asbest, das in Europa bis etwa 1990 in-
tensiv eingesetzt wurde, erfolgte vorwiegend im beruflichen Um-
feld (z.B. in Kohlenbergwerken, Produktionsstdtten von Brems-
beldgen und Isolationsmaterial usw.). Ein geringer Prozentsatz
der Asbestexposition erfolgt durch natiirlich vorkommendes As-
best im Boden und im Gestein (z.B. in Kappadokien/Tiirkei, Zy-
pern und Westaustralien) [4].

In seltenen Fallen entstehen Pleuramesotheliome als Folge von
Strahlentherapien (klassischerweise bei Morbus Hodgkin, aber
auch bei Schilddriisenkarzinom u.A.) [24], bei autosomal domi-
nant vererbter genetischer Prddisposition [47] und moglicher-
weise als Folge einer SV-40-Infektion [20].

@

Merke

Eine fehlende Asbestanamnese schlieRt das Vorliegen eines
Pleuramesothelioms nicht aus.

Das Verhdltnis von Mdnnern zu Frauen betrdgt etwa 8:1 [59].
Das liegt unter anderem daran, dass in den exponierten Berufs-
gruppen Mdnner {iberwiegen. Die Latenzzeit zwischen Asbest-
exposition und Entstehung des Pleuramesothelioms betragt 20—
50 Jahre, mit einer geschaitzten medianen Latenzzeit von 32 Jah-
ren [29]. Daher betrdgt das mittlere Alter bei Diagnosestellung
50-60 Jahre.

Atiologie und Pathogenese

Die Erkrankung wird hauptsachlich durch Exposition mit Asbest-
fasern vom Crocidolit-Typ verursacht [25]. Da die nadelférmigen
Fasern von den Pleuramakrophagen nicht vollstindig phagozy-
tiert werden kdénnen, entsteht eine chronische Entziindung der
Pleura, die nach langer Latenzzeit zur Entstehung eines Pleu-
ramesothelioms fiihrt [68].

Die molekularen Vorgdnge, die fiir die Entartung zum Pleu-
ramesotheliom verantwortlich sind, sind noch nicht bis ins letzte
Detail entschliisselt. Ein molekularer ,Pathway* verlduft {iber die
asbestinduzierte Aktivierung der Kinasen ERK1/ERK2 und der
Proteinkinase B in pleuralen Mesothelzellen [1], was letztlich zu
einer erhohten AP-1-Aktivitit und damit zu gesteigerter Meso-
thelzell-Mitoserate fiihrt [38]. Ein anderer ,Pathway* der asbe-
stinduzierten mesothelialen Proliferation bzw. Entartung ist mit
dem Tumornekrosefaktor-a (TNF-at) assoziiert. Pleurale Makro-
phagen sezernieren namlich TNF-a bei der Phagozytose von
Asbestfasern [9]. Nach der Bindung an seinen Rezeptor aktiviert
TNF-a in den pleuralen Mesothelzellen den NF-kB-Signalweg,
was wiederum zu einer erhéhten Mitoserate in den Mesothel-
zellen fiihrt [67].

Neuesten Erkenntnissen zufolge kdnnte das Pleuramesotheliom
auBerdem auf einer Keimbahnmutation des Tumorsuppressor-
Gens BAP1 beruhen, das auf Chromosom 3p21 lokalisiert ist. Pa-
tienten mit dieser Mutation haben nicht nur ein erhhtes Risiko
fiir Pleuramesotheliome, sondern auch fiir uveale und kutane
Melanome sowie fiir atypische melanozytiare Tumoren [8].

Histologie

Die gegenwartige histologische Einteilung beruht auf der WHO-

Klassifikation [58]. Darin werden im Wesentlichen drei verschie-

dene Subtypen unterschieden:

e der epitheloide Subtyp, der in ca. 50 % der Fille auftritt

e der aggressiv wachsende sarkomatoide Subtyp, der in ca. 15%
der Fille auftritt

e der biphasische Subtyp, der histomorphologische Elemente der
beiden vorgenannten Subtypen enthdlt und der in ca. 35 % der
Fille beobachtet wird [37]

Das Pleuramesotheliom ist differenzialdiagnostisch schwer von
der chronischen Pleuritis, aber auch von der Pleurakarzinose
durch ein pulmonales oder extrapulmonales Primum (z.B. Ade-
nokarzinom der Lunge, Nierenzellkarzinom etc.) abzugrenzen.
Diese Abgrenzung gelingt in der Regel nur durch ein Panel von
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verschiedenen immunhistochemischen Markern, wie z. B. Calreti-
nin, WT 1 und CK5/6 (beim Mesotheliom positiv), oder CEA, TTF-
1 und ER (beim Mesotheliom negativ) [34], [58].

Ein weiteres Problem ist die schwierige Beurteilung des Resek-
tionsrands [15]. Da das Prdparat an der Grenzfliche zur Fascia
endothoracica bzw. zum Rippenperiost entnommen wird, fehlt
der fiir die Beurteilung der Radikalitdt notwendige Saum gesun-
den Gewebes. Aullerdem kann ein Prdparat von der Gréf3e eines
gesamten Pleuraiiberzugs bestenfalls fragmentarisch und punk-
tuell aufgearbeitet werden. Der letztere Umstand bedingt auch,
dass die Unterscheidung zwischen epitheloidem und biphasi-
schem Subtyp nicht zuverldssig getroffen werden kann, da sich
vereinzelte sarkomatoide Anteile durch diesen ,sampling error
unter Umstdnden einer Beurteilung entziehen.

Diagnostik
Symptome

Die Symptome des Pleuramesothelioms sind in der Regel unspe-
zifisch. Dazu gehéren Dyspnoe, Reizhusten, Hamoptysen,
Zwerchfellhochstand, unklare Pleuraergiisse, chronische Thorax-
schmerzen, und Erschépfung [45]. Manchmal ist ein im héheren
Alter erstmals aufgetretener Spontanpneumothorax die Erst-
manifestation der Erkrankung. Nicht selten wird ein Pleurameso-
theliom als Zufallsbefund, z. B. wiahrend einer prdoperativen diag-
nostischen Abkldrung, entdeckt [45].

Diagnostisches Vorgehen

Alle Patienten mit suspiziertem Pleuramesotheliom sollten in
einem interdiszipliniren Umfeld (Thoraxchirurgie, Onkologie,
Pneumologie, Radiologie, Strahlentherapie) evaluiert werden.
Das impliziert auch, dass das komplette Staging abgeschlossen
sein muss, bevor eine addquate Therapie eingeleitet werden kann
[48].

Die diagnostische Abklirung beginnt mit einer akkuraten
Anamnese, die auch eine 20-30 Jahre zuriickgehende Berufs-
anamnese enthalten soll, wobei die Frage nach einer moglichen
Asbestexposition im Beruf, aber auch im hduslichen Umfeld
(Wurde Ihr Haus einmal renoviert? Wohnen Sie in der Ndhe einer
Baustoffindustrie? etc.) dezidiert gestellt werden muss. Berufs-
gruppen, die ein héheres Risiko haben, ein Pleuramesotheliom zu
entwickeln, sind:

e Beschaftigte in der Bauindustrie inkl. Baustoffmdrkten,
e in Schiffswerften,

e in Olraffinerien,

¢ in metallverarbeitenden Betrieben,

e Fliesenleger,

e Dachdecker,

e Kfz-Mechaniker.

Als erste Untersuchung wird in der Regel ein Thorax-Réntgen
veranlasst. Sind dort Auffdlligkeiten zu erkennen, wird eine Tho-
rax-CT angeordnet (> Abb. 9.37). Die fiir ein Pleuramesotheliom
verddchtigen Veranderungen sind: diffuse Verdickung der Pleura,
noduldre Verdickungen der Pleura (parietal und/oder interlobdr),
abgekapselte Pleuraergiisse ohne Vorliegen von relevant erhéh-
ten Entziindungsparametern, disseminierte pulmonale Rundher-
de.

Abb.9.37 Pleuramesotheliom rechts. Die fir ein Pleuramesotheliom
verddchtigen Verdanderungen sind hier: Schrumpfung des rechten
Hemithorax sowie diffuse und noduldre Verdickungen der Pleura
(parietal und interlobdr).

Besteht nun ein ausreichender klinischer und radiologischer
Verdacht, muss eine histologische Diagnosesicherung durch-
gefiihrt werden [48]. Diese gelingt am besten durch eine diagnos-
tische Videothorakoskopie (VATS) mit Biopsie der parietalen
Pleura [21]. Die diagnostische VATS stellt mit einer Sensitivitat
von 98% den Goldstandard der Mesotheliomdiagnostik dar [5].
Fiir eine sichere Diagnose ist eine Gewebeprobe von ausreichen-
der Grof3e und Tiefe (von der Pleura bis zur Fascia endothoracica)
zu fordern. Im Zweifelsfall ist es ratsam, die Reprasentativitit der
Biopsie intraoperativ per Gefrierschnitt zu tiberpriifen.

Alternativ kann eine Pleurabiopsie durch CT-gezielte Punktion,
aber auch durch eine diagnostische Thorakotomie erfolgen [21].
Manchmal gelingt es bereits durch eine zytologische Unter-
suchung eines eventuell vorhandenen Pleuraergusses das Vorlie-
gen eines Pleuramesothelioms zu bestdtigen [52].

Bei der Pleurabiopsie muss immer ausreichend Material gewon-
nen werden, um eine sichere Diagnose treffen zu kénnen.

Ein PET-Scan (fakultativ eine PET-CT) kann bereits im Rahmen
der ersten Abkldrung durchgefiihrt werden, ist aber spétestens
nach Vorliegen der histologischen Diagnose ,,Pleuramesotheliom*
zwingend zum Staging erforderlich, um einen eventuellen Befall
der kontralateralen Pleura oder eine Fernmetastasierung aus-
zuschliefRen. Die Erhebung des PET-SUV-Basislevels vor Therapie
ist zudem erforderlich, um spater den Grad des Ansprechens auf
die Chemotherapie bzw. eine eventuelle Progression quantitativ
erfassen zu koénnen.

Bestehen Zweifel iiber den Status der mediastinalen Lymph-
knoten, ist eine Mediastinoskopie indiziert [33]. Zum Ausschluss
einer Zwerchfelldurchwanderung mit Ausbreitung ins Perito-
neum kann eine diagnostische Laparoskopie erwogen werden
[42]. Eine MRT kann durchgefiihrt werden, um einen suspizierten
Thoraxwandbefall auszuschlief3en [52].
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Tab. 9.14 TNM-Klassifikation der Pleuratumoren.

Bezeich-

nung

Beschreibung

Primartumor (T)

X
T0
T1

T1a
T1b
T2

T3

T4

Primdrtumor kann nicht beurteilt werden
kein Primartumor vorhanden

Tumor beschrankt auf die ipsilaterale parietale Pleura
mit/ohne Befall der mediastinalen Pleura und/oder der
diaphragmalen Pleura

kein Befall der viszeralen Pleura
fokaler Befall der viszeralen Pleura

Tumor mit Befall aller ipsilateralen pleuralen Oberflachen
mit Vorwachsen per continuitatem in mindestens 1 der
folgenden Strukturen:

o Zwerchfell

e Lunge

lokal fortgeschrittener, aber potenziell resektabler Tumor;
Befall aller ipsilateralen pleuralen Oberflachen mit Vor-
wachsen per continuitatem in mindestens 1 der folgenden
Strukturen:

e Fascia endothoracica

e mediastinales Fettgewebe

e Thoraxwand (solitar und fokal, aber komplett resektabel)
e Perikard (duReres Blatt)

Lokal fortgeschrittener, nichtresektabler Tumor; Befall aller

ipsilateralen pleuralen Oberfldchen mit Vorwachsen per

continuitatem in mindestens 1 der folgenden Strukturen:

e Thoraxwand (diffus oder multifokal), mit/ohne Rippen-
destruktion

e Peritoneum (transdiaphragmal)

e kontralaterale Pleura

e Mediastinalorgan

e Wirbelsdule

e Perikard (inneres Blatt), mit/ohne Perikarderguss,
mit/ohne Myokardbefall

Regionale Lymphknoten (N)

NX
NO
N1

N2

N3

regionale Lymphknoten kdnnen nicht beurteilt werden
keine regionalen Lymphknoten befallen

ipsilaterale bronchopulmonale oder hildre Lymphknoten
befallen

subkarinale oder ipsilaterale mediastinale, Mammaria-inter-
na-, oder peridiaphragmatische Lymphknoten befallen

kontralaterale mediastinale und Mammaria-interna-, ipsila-
terale oder kontralaterale supraklavikuldre Lymphknoten
befallen

Fernmetastasen (M)

MO
M1

keine Fernmetastasen vorhanden

Fernmetastasen vorhanden

Tab. 9.15 Einteilung in Stadien anhand der TNM-Klassifikation.

Stadium

Primartumor (T)  Regionale Fernmetas-
Lymphknoten (N) tasen (M)
T1 NO MO
T1a NO MO
T1b NO MO
T2 NO MO
T1-2 N1-2 MO
T3 NO-2 MO
T4 jedes N MO
jedes T N3 MO
jedes T jedes N M1

Gegenwadrtig wird das von der ,International Mesothelioma In-
terest Group“ (IMIG) vorgeschlagene und 2010 aktualisierte
TNM-System verwendet (> Tab. 9.14, » Tab. 9.15) [12], [50].

Biomarker

Die Identifizierung von Biomarkern beim Pleuramesotheliom

verfolgt drei Zielsetzungen:

e Fritherkennung der Erkrankung bei Risikogruppen

e individuelle Prognoseerstellung zwecks Festlegung mafR-
geschneiderter Therapieverfahren

e Verlaufskontrolle bzw. Rezidiverfassung

Keiner der bisher im klinischen Einsatz intensiver getesteten Bio-
marker kann alle drei Zielsetzungen gleichermafSen bedienen.
Zu diesen Biomarkern gehoren:
¢ SMRP (=Soluble Mesothelin-Related Peptide) [44], [53]
¢ Osteopontin [36]
e MPF (= Megakaryocyte Potentiation Factor) [10], [26]
e sILK (Serum Integrin-Linked Kinase) [63], [64]
e Fibulin-3 [35]

Alle diese Biomarker konnen im Serum, im Plasma oder im Pleu-
raerguss bestimmt werden. Die diagnostische Sensitivitdt betragt
34 % (Serum-MPF) bis 100 % (Plasma-Fibulin-3) und die Spezifitat
reicht von 80,2 % (sILK) bis 95,5 % (Plasma-Fibulin-3).

Prognose

Die stadienunabhdngige Prognose des MPM ist mit einer medi-

anen Uberlebensdauer von 6-12 Monaten sehr schlecht [13]. Da

alle Stadieneinteilungen auf dem chirurgischen Eingriff basieren,

reflektieren sie jedoch die Prognose der konservativ behandelten

Patienten unzureichend [39]. Aus diesem Grund wurden Prog-

nose-Scores entwickelt, die neben der Histologie eine Reihe an-

derer Kklinischer Variablen berticksichtigen. Der von der ame-

rikanischen ,,Cancer and Leukemia Group B“ (CALGB) entwickelte

Score identifizierte in multivariater Analyse folgende prognos-

tisch ungiinstige klinische Variablen:

e Befall der Pleura (im Unterschied zum Befall des Perikards oder
des Peritoneums)

e erhohtes LDH

e schlechter Performance-Status

e Thoraxschmerzen

e Thrombozytose

e nichtepitheloide Histologie

e Alter>75 Jahre [23]

Alternativ dazu besteht der von der , European Organization for
Research and Treatment of Cancer* (EORTC) entwickelte Prog-
nose-Score, der folgende prognostisch ungiinstigen klinischen
Variablen benennt:

e schlechter Performance-Status

e mogliche oder wahrscheinliche Mesotheliomdiagnose

¢ Leukozytose

e mdnnliches Geschlecht

e sarkomatoider Subtyp [11], [14]
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Therapie
Indikationsstellung

Die Indikation zur Therapie besteht bei Diagnosestellung. Aller-
dings ist der Patient vor Therapiebeginn unmissverstandlich tiber
den grundsdtzlich unheilbaren Charakter der Erkrankung auf-
zukldren, sodass jegliche therapeutische MafSnahme meist nur zu
einer Lebensverlingerung und Symptomlinderung und nur in
den seltensten Fillen zur Heilung fiihrt. Deshalb kann es in Ein-
zelfdllen bei fehlender Symptomatik und bei ungiinstigem Risiko-
Nutzen-Profil besser sein, auf eine sofortige Therapie zu verzich-
ten, und eine abwartende Haltung einzunehmen (> Abb. 9.38).

Laut dem Konsensuspapier vom IMIG-Meeting 2012 in Boston/
USA spielen eine makroskopisch komplette Resektion und eine
wirksame Kontrolle von Mikrometastasen eine entscheidende
Rolle bei der Therapie des Pleuramesothelioms [48]. Diese Vor-
gaben konnen nur erfiillt werden, wenn eine multimodale The-
rapie (Kombination von konservativer und chirurgischer Thera-
pie) durchgefiihrt wird [30], [61]. Rezente Daten aus der retro-
spektiven IASLC-Datenbank zeigen, dass Patienten nach multi-
modaler Therapie im Median 19 Monate nach Diagnosestellung
tiberleben, wdhrend ausschlieBlich chirurgisch behandelte Pa-
tienten nur 12 Monate {iberleben [49].

Therapeutische Optionen beim Pleuramesotheliom
Konservative Therapie
e Chemotherapie
o neoadjuvant
o adjuvant
e Strahlentherapie
o adjuvant
- Hochdosis-Strahlentherapie
— IMRT
o palliativ
— IMRT
e Talkumpleurodese
o per VATS
o per Biilau-Drainage

Operative Therapie
e makroskopisch komplette Resektion
o EPP
o EPD
o PD
e Tumor-Debulking
o partielle Pleurektomie

klinisches Staging:
CT und PET-Scan/diagnostische VATS mit histologischer Sicherung

i l

i l

Histologie positiv fiir MPM
PET negativ
fiir Metastasen

Histologie positiv fiir MPM
PET positiv
fir Metastasen

Histologie inkonklusiv fiir MPM
PET negativ
flir Metastasen

Histologie negativ fiir MPM
PET positiv
fiir Metastasen

v v

Induktions-CHT Talkumpleurodese

v v

Re-Staging mit CT&PET

v v

oder
BSC (best supportive care)

CHT und/oder RT

PET negativ

v

EPP oder EPD
ev. adjuvante RT

alternativ: EPD (bei Progression)

v v

wait-and-see weiterfiihrende Abkldrung

v v

finale Histologie

finale Histologie

positiv negativ

adjuvante CHT
und/oder RT

v v

follow up

Abb. 9.38 Diagnostisches und therapeutisches Vorgehen beim Pleuramesotheliom.
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Konservative Therapie

Chemotherapie, die eine zentrale Rolle in der multimodalen The-
rapie des Pleuramesothelioms spielt, wird meistens in Form von 4-
6 Zyklen einer neoadjuvanten Cisplatin/Pemetrexed- oder Cispla-
tin/Gemcitabine-Kombination durchgefiihrt [16], [27], [40], [51],
[60],[65], [66], kann aber auch adjuvant verabreicht werden [28].

Die Rolle der Strahlentherapie beim Pleuramesotheliom wird
kontrovers diskutiert [52]. Adjuvante Hochdosis-Strahlentherapie
kann Lokalrezidive nach EPP verhindern [22], wird aber von den
Patienten generell schlecht toleriert. Eine verbesserte Vertrag-
lichkeit (inklusive Schonung vitaler Strukturen) bei gleichblei-
bender therapeutischer Effektivitdt verspricht man sich von der
adjuvanten intensititsmodulierten Radiotherapie (IMRT) [46],
die prinzipiell auch nach lungenerhaltender Chirurgie (EPD, PD,
partielle Pleurektomie) durchgefiihrt werden kann.

Bei rezidivierendem Pleuraerguss ist eine Talkumpleurodese
empfehlenswert [52]. Diese sollte jedoch erst nach histologischer
Sicherung des Pleuramesothelioms erfolgen. Das Talkum kann
mit gleichbleibendem Erfolg sowohl per VATS als auch iiber eine
liegende Biilau-Drainage verabreicht werden [19].

Operative Therapie

Hat die Erkrankung gut auf neoadjuvante Chemotherapie ange-
sprochen, was durch ein radiologisches Re-Staging verifiziert
werden muss, und kann das Vorliegen einer Fernmetastasierung
weiterhin ausgeschlossen werden, ist als nachster Schritt die chi-
rurgische Entfernung des Pleuramesothelioms vorgesehen.
Bei der chirurgischen Indikationsstellung sind folgende Punkte
zu berticksichtigen:
e Eine chirurgische Zytoreduktion ist nur dann indiziert, wenn
eine makroskopisch komplette Resektion moglich ist.
e Die Wahl des chirurgischen Verfahrens (EPP oder EPD) hangt
von klinischen Faktoren und von der Erfahrung des Operateurs
ab [48].

Das bis vor Kurzem als Standard angesehene chirurgische Verfah-
ren ist die im angloamerikanischen Schrifttum als ,.extrapleural
pneumonectomy* (EPP) bezeichnete, und von David Sugarbaker
in Boston standardisierte Resektionstechnik [54], die aus einer
totalen Pleuropneumonektomie, einer Zwerchfellresektion und
einer Perikardresektion besteht. Das resezierte Zwerchfell wird
mit einem Kunststoff-Patch, {iblicherweise z.B. aus Goretex-Duo
oder Marlex ersetzt; anstelle des Perikards wird ein Vicrylnetz
eingendht. Um die lokale Radikalitdt zu erhéhen, wird mancher-
orts eine hypertherme Cisplatin-Perfusion der Pneumonektomie-
hohle durchgefiihrt [55], [57]. Ein klarer Nachteil der EPP ist, dass
sie aufgrund einer perioperativen Morbiditdt von bis zu 82 % und
einer Mortalitdt von bis zu 11,8 % [7] nur einer Minderheit von
ausgewdhlten Patienten angeboten werden kann.

Den Patienten, die nicht fit genug fiir eine EPP sind, wird eine
Pleurektomie/Dekortikation (PD) angeboten. Bei diesem Verfah-
ren wird unter Erhalt der Lunge die tumorbefallene parietale und
viszerale Pleura komplett entfernt, mit dem Ziel, eine makrosko-
pisch moglichst komplette Resektion zu erreichen. Werden zu
diesem Zweck Zwerchfell und Perikard mitentfernt, spricht man
neuerdings von einer (totalen) radikalen Pleurektomie/Dekorti-
kation (,extended” PD=EPD), manchmal auch als ,lung saving
radical surgery“ (LSRS) bezeichnet [41]. Wird hingegen nur ein

Tumor-Debulking in palliativer Absicht betrieben, spricht man
von einer partiellen Pleurektomie.

Rezente Publikationen zeigen, dass das Langzeitiiberleben nach
EPD dem Uberleben nach EPP vergleichbar, wenn nicht sogar lin-
ger ist [6], [17], [32]. Ein moglicher Grund dafiir konnte sein, dass
eine lungenerhaltende EPD zu einer signifikanten Verbesserung
der Lungenfunktion und -perfusion fiithrt und somit fiir einen
besseren Erhalt der physiologischen Reserve des Patienten mit
verbesserter Belastbarkeit fiir weitere Therapiemodalitdten sorgt
[3]. Experimentelle MalRnahmen, um die lokale Radikalitdt nach
EPD zu erh6hen, umfassen die intraoperative photodynamische
Therapie [18], die hypertherme Pleuralavage mit Povidon-Jod
[28] sowie die hypertherme Cisplatin-Perfusion der Pleura [43].

Extrapleurale Pneumonektomie

» Zugang. Posterolaterale Thorakotomie im 6. Interkostalraum
mit eventueller hockeyschldagerféormiger Erweiterung nach ven-
tral-kaudal zur paramedianen Oberbauchlaparotomie (zur er-
leichterten Resektion des Zwerchfells). Eine Entfernung der Rippe
in der Thorakotomie kann von Vorteil sein, um den Zugang zum
hdufig stark geschrumpften Thorax mit seinen verengten Inter-
kostalrdumen zu erleichtern.

» Prinzip des Eingriffs. Vollstindige und En-bloc-Entfernung
der parietalen und viszeralen Pleura, der Lunge, des Zwerchfells,
des ipsilateralen Perikards und der mediastinalen Lymphknoten
mit dem Ziel der makroskopisch kompletten Resektion des Pleu-
ramesothelioms (> Abb. 9.39). Dabei ist unter allen Umstdnden
darauf zu achten, dass kein Tumorgewebe ins Perikard oder ins
Peritoneum verschleppt wird.

¢ En-bloc-Mobilisation von Pleura, Lunge, Perikard und Zwerchfell

e vollstandige Entfernung aller Pleuraanteile bis in den Sinus cos-
tophrenicus, der sehr weit kaudal gelegen sein kann

¢ Rekonstruktion des Zwerchfells und Perikards mit prothetischen
Einlagen

Nach vollstandiger extrapleuraler Mobilisation der Lunge und
nach Er6ffnung des Perikards zundchst sukzessive Durchtrennung
der hildren Leitstrukturen von apikal nach kaudal (rechts: Ober-
lappenvene, Pulmonalarterie, Hauptbronchus, Unterlappenvene;
links: Pulmonalarterie, Hauptbronchus, Oberlappenvene, Unter-
lappenvene), dann unter Zug des Pleura-/Lungenprdparates nach
apikal zirkumferenzielle Ablésung des Zwerchfells von der Thorax-
wand und vom Mediastinum (Cave: groRBkalibrige Zwerchfellvene,
die zentral in die V. cava inferior einmiindet).

Einndhen des Zwerchfell-Patches auf der Hohe der ehemaligen
Zwerchfellkuppe.

Befestigung des passend zurechtgeschnittenen (nicht zu gro3!)
Goretex-Duo-Patches mit Goretex-Einzelknopfnahten dorsover-
tebral am Periost des Wirbelkorpers (Cave: vertebraler Venenple-
xus!), und ansonsten perikostal.

Lockere Befestigung eines Vicrylnetzes mit Vicryl-Einzelknopf-
ndhten an den perikardialen Schnittrandern.
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Abb.9.39 Extrapleurale Pneumonektomie.
a Operationsprdparat: En-bloc-Resektion von Lunge, Zwerchfell und Perikard. An der dem Betrachter zugewandten Seite des Praparats erkennt man
deutlich die Muskelfasern des Zwerchfells.
b Der Situs nach Entfernung des Operationspraparats. Von links nach rechts zu erkennen sind die V. cava superior mit Einmiindung der V. azygos,
das Herz sowie die Leber.
c Der Situs nach Rekonstruktion der entfernten anatomischen Begrenzungen: das Perikard wurde durch einen Vicrylpatch ersetzt und das
Zwerchfell durch einen Goretex-Patch.

Radikale Pleurektomie/Dekortikation (EPD)

» Zugang. Posterolaterale oder grof3e anterolaterale Thorakoto-
mie im 6. Interkostalraum mit eventueller zweiter Thorakotomie
zwei Interkostalrdume weiter kaudal innerhalb desselben Haut-
schnitts (zur erleichterten Resektion im Bereich des Zwerchfells).
Eine Entfernung der Rippe in der Thorakotomie kann von Vorteil
sein, um den Zugang zum haufig stark geschrumpften Thorax mit
seinen verengten Interkostalriumen zu erleichtern.

» Prinzip des Eingriffs. Vollstindige und (wenn moglich) En-
bloc-Entfernung der parietalen und viszeralen Pleura - unter
eventueller Mitnahme des Zwerchfells und des ipsilateralen Peri-
kards - und der mediastinalen Lymphknoten, mit dem Ziel der
makroskopisch kompletten Resektion des Pleuramesothelioms

(» Abb. 9.40).

Merke

¢ vollstandige Entfernung der Pleura auch in den Interlobien
e makroskopisch komplette Resektion (wenn mdglich)

¢ Abdichtung der Lunge

e groRziigige Drainage des Thorax (ideal sind drei Drains)

Nach Lésung der parietalen Pleura Aufrollen des Pleura-parietalis/
visceralis-Sacks vom Hilus her (iber die gesamte Lunge bis zum
Zwerchfell. Falls ein Aufrollen vom Hilus her nicht moglich ist,
Inzision des Sackes (iber der Lunge und Auffinden der richtigen
Dissektionsschicht.

Dissektion der Pleura visceralis von der Lunge mit dem Elektro-
kauter.

Einwickeln der pleurektomierten Lunge in heiRe Tlicher, um
den Blut- und Luftverlust einzugrenzen; wiederholte Spiilung der
Pleura mit heiRer Kochsalzlosung (42 °C).

Abdichtung der Lunge durch Ubernihung und durch Auf-
sprithen von autologem Fibrin.

Nachbehandlung

EPP und EPD sind beide langdauernde und komplexe chirurgi-
sche Eingriffe mit hohem intra-operativem Blutverlust. Daher ist
ein post-operativer Aufenthalt auf der Intensivstation erforder-
lich.

Da es durch eine generell starkere Vaskularisierung der Thorax-
wand bei Pleuramesotheliomen und durch die groBen Wundfla-
chen verstarkt zu Nachblutungen kommit, ist die friihzeitige Sub-
stitution von Gerinnungsfaktoren und Erythrozytenkonzentraten
entscheidend.

Nach einer EPP ist auf die Mittelstdndigkeit des Mediastinums zu
achten. Die Drainage sollte — in Abhdngigkeit von der radiologi-
schen Position des Mediastinums - iiber oder unter Wasser ge-
halten und bei Bedarf beliiftet werden. Die Drainage sollte so frith
wie moglich entfernt werden, um einer Kontamination der
Kunststoff-Patches vorzubeugen.

Nach einer EPD ist auf die Entfaltung und Abdichtung der Lun-
ge zu achten. Primdr sollte kein Sog an den Drainagen appliziert
werden, es sei denn, die Lunge zeigt eine persistierende Man-
gelentfaltung. Zugleich ist fiir eine rasche Mobilisierung und fiir
eine intensive Atemtherapie zu sorgen. Bei einer persistierenden
Luftfistel > 7 Tagen sollte der Patient mit einem Heimlich-Monal-
di-Ventil versorgt und in ambulante Betreuung entlassen werden.

Komplikationen und Langzeitergebnisse

Die perioperative Morbiditdt der EPP betrdgt laut aktueller Lite-
ratur 22-82 % [7]. In einer retrospektiven Serie von 385 EPPs sind
die statistisch hdufigsten Komplikationen kardialer (Vorhofflim-
mern, ventrikuldre Arrhythmien, Myokardinfarkt) und pulmona-
ler Natur (Pneumonie, Lungenédem, ARDS, Lungenembolie) [17].
Weitere in dieser Serie beschriebene Komplikationen sind: Multi-
organversagen, Nachblutung, Hernierung des Herzens, tiefe Bein-
venenthrombose, Empyem, gastrointestinale Komplikationen
und Harnwegsinfekt.
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Abb.9.40 Radikale Pleurektomie/Dekortikation.

a Entfernung des Pleurasacks von der Muskulatur des Zwerchfells.

b Der Pleura-parietalis/visceralis-Sack wird scharf von der Lunge abprépariert.

c Operationspraparat: Der gesamte Pleura-parietalis/visceralis-Sack, der en bloc von der Thoraxwand, der Lunge, dem Perikard und dem Zwerchfell
abprépariert wurde.

Die perioperative Mortalitdt der EPP betrdgt laut aktueller Lite-
ratur 0-11,8 %, wahrend das mediane Gesamtiiberleben 9,4-27,5
Monate betrégt [7]. Zwei Drittel der EPP-Patienten erleiden Fern-
rezidive, wdhrend bei einem Drittel Lokalrezidive auftreten [17].

Die perioperative Morbiditdt der Pleurektomieverfahren (EPD,
PD, partielle Pleurektomie) betrdgt laut aktueller Literatur 13-
43% [6]. In einer retrospektiven Serie von 278 PDs sind die hdu-
figsten Komplikationen ebenfalls kardialer Natur (Vorhofflim-
mern, ventrikuldre Arrhythmien, Myokardinfarkt) und persistie-
rende Luftfisteln [17]. Weitere Komplikationen in dieser Serie
sind: pulmonale Komplikationen (Pneumonie, Lungendédem,
ARDS, Lungenembolie), Multiorganversagen, gastrointestinale
Komplikationen und Harnwegsinfekt. Die perioperative Mortali-
tat betragt 0-11 %, wahrend das mediane Gesamtiiberleben 7,1-
31,7 Monate betragt [6]. Bei zwei Drittel der PD-Patienten kommt
es zu Lokalrezidiven, wdhrend Fernrezidive in einem Drittel der
Fille beobachtet werden [17].

Kernpunkte: Klippen und Tipps im Hinblick auf
e prdoperative Diagnostik:
o histologische Diagnose
o akkurates Staging
e chirurgische Indikationsstellung:
o makroskopisch komplette Resektion moglich?
o Fitness des Patienten
e besondere technische Punkte bei der OP:
o makroskopisch komplette Resektion
o korrekte Implantation der prothetischen Patches
e spezifische Gefahren:
o Verschleppung von Tumorzellen in angrenzende Kérperhohlen
e Komplikationen:
o kardiale Komplikationen
o respiratorische Komplikationen
o Nachblutung
o Luftfisteln
¢ postoperative Nachbehandlung
o Substitution von Erythrozyten und Gerinnungsfaktoren
o Mediastinal-Positionierung
o Abdichtung der Lunge
o Mobilisierung
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