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Arbeitshypothese

Beim malignen Pleuramesotheliom handelt es sich um einen, zu Uber 90%
asbestassoziierten, diffus wachsenden Tumor, der zum Zeitpunkt der Diag-
nose haufig weit fortgeschritten ist. Insgesamt ist eine Abgrenzung zu ande-
ren pleuralen Raumforderungen, insbesondere zu einer Pleurakarzinose
haufig nur unter Bezug auf andere asbestassoziierte Veranderungen mog-
lich, wobei insbesondere verkalkte Pleuraplaques fir das MPM charakteris-
tisch sind. Das Tumorwachstum erfolgt entlang praformierten Hohlen.

Die vorliegende Arbeit soll durch die Definition eines spezifischen und
charakteristischen Befundmusters helfen eine mdglichst schnelle und
zuverlassige Verdachtsdiagnose zu erstellen, da die Prognose des weiteren
Krankheitsverlaufs maf3geblich vom Zeitpunkt der ersten Diagnose abhangt
und eine Abgrenzung zu anderen pleuralen Raumforderungen die Diagnose
haufig erschwert.

Es wird vermutet, dass eine solche Systematisierung der Befunde zu einer
verbesserten zeitlichen Einordnung des Tumorstadiums fihren und damit
insbesondere in  den frihen Stadien zu einer schnelleren
Verdachtsdiagnose fulhren kann.

Deshalb wurden 100 Falle mit pathologisch  gesichertem
Pleuramesotheliom und vorhandenem Thorax-CT-Befund aus einem
Patientengut von 463 Patienten heraus selektiert und anhand
verschiedener Kriterien klassifiziert. Hierbei wurden nur pathologische
Einteilungen des Typs A und B nach den Kriterien des Européischen
Mesotheliom Panels (35) bertcksichtigt. Einteilung C oder unsicherer
blieben auRerhalb der Betrachtung.

Es wurde nicht nur auf eine Ausdehnung des Primartumors und eine evtl.
Filialisierung, sondern auch  auf  Begleiterscheinungen  einer
Asbestexposition wie z.B. (verkalkte) Pleuraplaques, Pleuraerguss oder

narbiger Lungenparenchymumbau geachtet.

Vi
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1  Einleitung

1.1 Das maligne Pleuramesotheliom (MPM)

Beim malignen Pleuramesotheliom (MPM) handelt es sich um einen seltenen,
diffus wachsenden bosartigen Tumor der Mesothelzellen (31).

Allgemein gehen Mesotheliome hauptsachlich von der Pleura aus, seltener
vom Peritoneum. So geben Krismann und Miller 2000 (18, 25) in ihrer Arbeit
ein Verhaltnis von 10:1 fir eine primare Mesotheliomentstehung in der Pleura
im Verhdltnis zu einer Entstehung im Peritoneum an. Seltener kdnnen
Mesotheliome auch vom Perikard ausgehen. Krismann und Miller 2000 (18,
25) sprechen hier von 2% der Féalle. In Einzelfallen geht das Mesotheliom
primar von der Tunica vaginalis testis aus (18, 25). Das pleurale Mesotheliom
entsteht typischerweise in der Pleura parietalis (1). Makroskopisch handelt es
sich um ein weilRes, teils wechselnd derbes, teils pseudozystisches
Fremdgewebe (18). Es tritt im Frihstadium meist unilateral in den basalen
Pleurapartien auf und verbreitet sich apikal entlang des Pleuraspaltes (20).
Dabei umgibt es spater als Geschwulstpanzer die betroffene Lunge (20). Das
weitere Tumorwachstum folgt charakteristischerweise praformierten Spalten,
wie beispielsweise den Interlobarsepten (18), und dringt in der Folge per
continuitatem in benachbarte Strukturen vor. So findet man bevorzugt eine
Tumorausdehnung in das Mediastinum, die Thoraxwand, das Perikard und
das Zwerchfell. In spateren Stadien zeigt sich auch ein transdiaphragmaler
Tumorbefall des Peritoneums. Insbesondere beim sarkomatoiden Subtyp
kommt es im Spatstadium zu einer pulmonalen Infiltration, die sich in

multiplen intrapulmonalen Tumorknoten manifestiert (18).

Das MPM st ein seltener Tumor mit jahrlich mehr als 600 im deutschen
Mesotheliomregister gemeldeten Neuerkrankungen (Stand 2004 ) (25).

Haufiger als das MPM sind pseudomesotheliomatés wachsende
metastatische Pleurakarzinosen, die Uberwiegend von Adenokarzinomen
z.B. der Lunge, der Mamma, des Gastrointestinaltraktes, der Ovarien, des

Pankreas und der Nieren ausgehen (18). Primare Tumoren der Pleura stellen
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lediglich 1-3% aller malignen pleural manifestierten Tumoren dar (18). Das

MPM wiederum ist der haufigste aller primaren Pleuratumoren (24).

In rund 90% der MPM-Félle gilt eine frihere Asbestexposition als Ursache
(20, 25, 26, 18).

Sohrab und Konietzko (34) bezeichnen in ihrer Arbeit von 2002 das MPM
sogar als ,Signaltumor der Asbestexposition®.

Die Wahrscheinlichkeit an einem MPM zur erkranken liegt nach einer
Asbestexposition je nach Autor zwischen 500 und 1000 mal héher als bei der

Normalbevélkerung (20, 34).

Zur Latenzzeit zwischen Asbestexposition und Entstehung eines MPM gibt es
in der Literatur unterschiedliche Angaben. Sie schwanken zwischen 10 und
60 Jahren und liegen im Mittel bei etwa 30-40 Jahren (20, 34, 26, 31, 18). Die
Erkrankung tritt meistens zwischen dem 50. und 60. Lebensjahr auf (20, 7,
34, 26, 18). Aufgrund des langjahrigen Asbestverarbeitungszeitraums und der
langen Latenzzeit ist in Deutschland mit einem Erkrankungsgipfel zwischen
2010 und 2020 zu rechnen (26, 18). Nach einem Artikel der Frankfurter All-
gemeinen Zeitung* vom 15.07.2012 unter Berufung auf Kraus** soll der Er-
krankungsgipfel zum aktuellen Zeitpunkt mdglicherweise bereits erreicht sein.
Fir das Geschlechterverhaltnis der von einem MPM befallenen Personen
Mann/Frau werden in der Literatur unterschiedliche Angaben gemacht. So
erwahnen beispielsweise Neumeister et al. (26) unter Berufung auf Daten aus
dem deutschen Mesotheliomregister ein Geschlechterverhaltnis von 9
(Mann):1(Frau). Lange et al. hatten 1984 (20) bei 100 Untersuchungen ein
Geschlechterverhaltnis mit deutlich geringerem Manneranteil von 1,9 (Mann):
1(Frau) ermittelt. Die Tatsache, dass Manner wesentlich haufiger als Frauen
betroffen sind, wird im Allgemeinen auf eine Uberwiegend Manner betreffende
berufliche Asbestexposition zurickgefuhrt (insbesondere in der Werft-, und

Asbestzementindustrie sowie der Isolierbrache; 20, 26, 18, 11).

* Frankfurter Allgemeine Zeitung GmbH, HellerhofstralRe 2-4, 60327 Frankfurt am Main
**Univ.-Prof. Dr. med. Thomas Kraus, Leiter des Institutes fir Arbeits- und Sozialmedizin an
der Universitatsklinik Aachen, PauwelsstraRe 30, 52074 Aachen



Allerdings gab es auch bestimmte asbestverarbeitende Branchen in denen
wegen des hoheren Einsatzes von weiblichen Arbeitskraften die Anzahl von
MPM-Erkrankungen bei Frauen hoher lag, z.B. in der Asbesttextilindustrie
(26, 11). Die unterschiedliche regionale Verteilung der asbestverarbeitenden
Branchen fihrt daher auch zu regionalen Unterschieden im vorgenannten

Geschlechterverhaltnis (11).

Die Uberlebenszeit nach Diagnosestellung wird zwischen 4 und 18 Monaten
angegeben (20, 7, 34). Die Patienten versterben in der Regel an den Folgen
der lokalen Tumorinvasion, d.h. aufgrund der Auswirkungen auf Respiration
und Atemmechanik (31).

Sehr héufig findet sich eine Assoziation mit anderen asbestverursachten
Erkrankungen wie Dbeispielsweise Pleuraplaques und fibrotischem

Lungenparenchymumbau im Rahmen einer Asbestose.

1.2 Klinische Symptome

Die klinischen Symptome eines Pleuramesothelioms sind vielféltig.

Aufgrund einer vermehrten Sekretion von Pleuraflissigkeit durch entartete
Zellen entsteht durch meist einseitigen Tumorbefall ein ipsilateraler
Pleuraerguss (26, 17).

Das langsame Tumorwachstum begunstigt eine pulmonale Kompensation, so
dass die Erkrankung in der Regel zunéchst symptomarm verlauft (26).
Hierdurch bedingt vergehen oft mehr als 6 Monate zwischen dem Auftreten
erster Symptome und der Diagnosestellung (26, 31). Zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung weisen 80% der Patienten einen erheblichen Pleuraerguss
auf (31). In vielen Fallen ist zu diesem Zeitpunkt nicht nur die Pleura
parietalis, sonder auch bereits die Pleura viszeralis mitbetroffen (18).

Ein Perikarderguss gilt in der Initialdiagnostik als Raritat (31).

Das Leitsymptom zum Diagnosezeitpunkt ist die aus dem Pleuraerguss
resultierende Dyspnoe, die in vielen Fallen mit therapieresistentem Husten

einhergeht (26, 31, 17). Haufig sind die Pleuraergisse rezidivierend oder

-3-



therapieresistent (18). Gelegentlich klagen die betroffenen Patienten Uber
Gewichtsabnahme, Mudigkeit und Nachtschweil? (31, 26, 17).

Mit fortschreitender Tumorausbreitung kommt es zu einer Obliteration der
komplementéren Pleurablatter. Hieraus resultieren gekammerte Ergusse, die
durch die bildgebende Diagnostik festgestellt werden kdnnen. Im weiteren
Verlauf ummauert die derbe bindegewebsartige Tumormasse den betroffenen
Hemithorax und fuhrt zu dessen Schrumpfung und zu einem Mediastinalshift
zur erkrankten Seite. Viele der betroffenen Patienten nehmen eine
schmerzbedingte Schonhaltung ein (26, 17). Bei der klinischen Untersuchung
fallt initial ein abgeschwachter Klopfschall des erkrankten Hemithorax auf. In
spateren Stadien bei Tumorwachstum nach auf3en sind h&aufig derbe knotige
Strukturen im Brustbereich von auf3en tastbar. Die Schrumpfung des
befallenen Hemithorax fallt bei der Blickdiagnose als Thoraxasymmetrie auf.
Ein Befall des Perikards fuhrt zu einem Perikarderguss und &auf3ert sich in
einer Ventrikelfunktionsstérung (18). Beim Ubergreifen des Tumors in die
Bauchhohle tritt in der Regel ein Aszites auf (31). Bei Befall der Bauchhéhle
zeigen sich bei endoskopischer Betrachtung zunachst mikronodulare
Serosaproliferate auf den Darmschlingen, dem Mesenterium, dem Netz oder
dem parietalen Peritoneum (18). Spater verkleben die Darmschlingen durch
plattenartige Tumorkonglomerate mit daraus resultierender Motilitatsstérung.
Die Patienten klagen tber Ubelkeit und Obstipation, die haufig durch einen
mechanischen Subileus oder lleus verursacht sind (31).

Paraneoplastische Befunde wie disseminierte intravasale Gerinnung oder
hamolytische Anamie sind auf3erst selten (31).

In einzelnen Fallen zeigt sich das klinische Bild einer oberen Einflussstauung

durch Kompression der Vena cava superior (31).



1.3 Diagnostik des malignen Pleuramesothelioms

1.3.1 Allgemeine Diagnostik

Bei klinischem Verdacht auf ein malignes Pleuramesotheliom sollte eine aus-
fuhrliche Anamnese erfolgen. Aufgrund der langen Latenzzeit zwischen As-
bestexposition und Ausbruch des MPM und aufgrund des vielfaltigen Asbest-
einsatzes wird ein Asbestkontakt haufig nicht erinnert und daher oft von den
Patienten verneint (26). Mit zunehmendem zeitlichem Abstand vom gesetzli-
chen Asbestverbot in Deutschland (vergl. Kap. 1.7.1.6) ist mit einer fortschrei-
tenden Abnahme des Risikobewusstseins der Bevélkerung hinsichtlich des
Umgangs mit noch im Verkehr befindlichen asbesthaltigen Produkten zu
rechnen (43).

Die korperliche Untersuchung ist im frihen Stadium meist wenig ergiebig
(34). Im Spatstadium fallt optisch die schon erwahnte schmerzbedingte
Schonhaltung oder ein Mediastinalverzug zur erkrankten Seite auf (34). Zum
Teil sind hierbei, wie bereits in 1.2 beschrieben, Tumormassen von auf3en
tastbar.

Bei Vorhandensein eines Pleuraergusses macht sich in der Perkussion eine
Klopfschallverkiirzung der Lungenbasis mit einem auskultatorisch abge-

schwachten Atemgerausch bemerkbar (34).

1.3.2 Bildgebende Diagnostik

Im Initialstadium wird haufig eine konventionelle Rontgenaufnahme des
Thorax als erste diagnostische MalRnahme zur Klarung der angegebenen
Symptome angewandt. Hierbei zeigt sich typischerweise der meist einseitige,
und nur in 5% der Falle beidseitige (31), Pleuraerguss, der sich gekammert
darstellen kann.

Im Frihstadium lasst sich das Mesotheliom nicht zwingend nachweisen. Hau-
fig ist es durch den Pleuraerguss verdeckt und demaskiert sich erst nach ei-

ner Ergusspunktion.
-5-



Hierbei fallen pleurale Gewebsvermehrungen wie z.B. solide knollige Massen
oder diffuse Pleuraverdickungen auf (31). Typischerweise zeigt sich im Spat-
stadium ein zirkulares oder semizirkuldres Wachstumsmuster mit Um-
mauerung der Lunge. Dabei kann sich eine Abnahme des betroffenen Lun-
genvolumens mit einem sekundaren Mediastinalshift zur erkrankten Seite
zeigen (31).

Gelegentlich zeigt sich eine Assoziation mit verkalkten Pleuraplaques, selte-

ner mit einer Asbestose im Sinne einer Lungenfibrose (31).

Die Computertomographie spielt in der Diagnostik des MPM eine tragende
Rolle (37), da sie im Vergleich zur konventionellen Rontgenaufnahme des
Thorax, insbesondere in Spiraltechnik mit Kontrastmittelapplikation, eine de-
tailliertere Darstellung erlaubt (31).

Sie wird unter anderem in den Guidelines der European Respiratory Society
und European Society of Thoracic Surgeons als Standardverfahren empfoh-
len (31, 37).

Im Fruhstadium lassen sich nodulédre oder disseminierte Auflagerungen und
Verbreiterungen der parietalen Pleura als Hinweis auf ein MPM feststellen
(26). Dennoch bleiben Verdachtsdiagnosen in diesem Stadium &ulRerst
schwierig. Erst im fortgeschrittenen Stadium bei zunehmendem Tumorwachs-
tum nimmt die Diagnosesicherheit zu (31). Mit der Computertomographie las-
sen sich neben der betroffenen Pleuraregion auch alle angrenzenden Weich-
teilstrukturen darstellen. Daher eignet sich die CT-Untersuchung insbesonde-
re fur das Tumorstaging (37).

Neben den oben genannten nodularen oder  disseminierten
Pleuraverdnderungen zeigt sich in der CT typischerweise der bereits erwahn-
te gekammerte, ipsilaterale Pleuraerguss (37). Im weiteren Verlauf der Er-
krankung stellt sich der Tumor als derbe, schwartenartige Masse dar, die in
die Interlobarsepten einwachst (26, 37).

Die Schrumpfung des betroffenen Hemithorax geht CT-morphologisch haufig
mit einem ipsilateralen Zwerchfellhochstand, dem erwahnten Mediastinalshift
zur betroffenen Seite und verengten Interkostalrdumen einher (37).

In der Literatur wird fuir ca. 20% der CT-befundeten Félle eine Assoziation mit
verkalkten Pleuraplaques angegeben, die zum Teil vom Tumor schlecht ab-

grenzbar sind, da sie oft von Tumormassen eingemauert werden (37).
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Da das MPM benachbarte Strukturen infiltriert, zeigt sich im CT oft eine Tu-
morinfiltration in das Mediastinum, das Zwerchfell, das Perikard und die
Thoraxwand (26, 37). In einigen Fallen ist ein transdiaphragmales Tumor-
wachstum zu beobachten (31). Die Computertomographie eignet sich auch
zur Beurteilung ossérer Infiltrationen und Fernmetastasen (31). Des Weiteren
kénnen in der CT-Darstellung vergrof3erte Lymphknoten als Hinweis auf ei-
nen Tumorbefall gewertet werden. Dies ist fur das multimodale Therapie-
schema von besonderer Bedeutung (26). Obwohl befallene Lymphknoten oft
eine normale Grol3e aufweisen (26) und eine Lymphknotenvergré3erung eine
Infiltration nicht beweist (37), ist die Computertomographie das am meisten
gebrauchliche Verfahren zur Beurteilung vergrofRerter Lymphknoten (37).
Frihe Infiltrationen von Mediastinum, Perikard, Thoraxwand und Zwerchfell
kénnen durch CT nur begrenzt dargestellt werden (26, 31, 37).

Trotz dieser Limitierung bleibt die Computertomographie die Untersuchungs-
methode der Wabhl fur die initiale Bildgebung des MPM (37).

Eine definitive Diagnose kann jedoch auch anhand der CT-Darstellung nicht
gestellt  werden. Hierzu sind ergdnzende  histologische  bzw.
immunhistochemische Untersuchungen notwendig (31) Eine Computertomo-
graphie kann daher eine zusétzliche invasive Diagnostik nicht ersetzen (26).



Abb. 1.1 Computertomographie eines 65 jahrigen Patienten mit malignem
Pleuramesotheliom. Hier in koronarer Reformation. Transdiaphragmales Tumorwachstum
mit intra-hepatischen Tumoranteilen (pathologisch gesichert). * pleuraler Tumoranteil, ¢
intrahepatischer Tumoranteil, A Magenanschnitt, m Nierenzyste

Eine Positronen-Emissions-Tomographie (PET)  (siehe Abb. 1.2) mit 18-F-
Fluor-desoxyglukose (FDG), kann durch das sog. funktionelle Imaging erhdh-
te Stoffwechselaktivitat aufzeigen (31). Sie kann, zur besseren anatomischen
Zuordnung, mit einer Computertomographie zur sog. PET-CT kombiniert
werden. Die PET-CT hat in der Darstellung eines MPM eine Spezifitat und ei-
ne Sensitivitat von etwa 90% (39). Ein weiterer Vorteil gegentber der reinen
Computertomographie ist die bessere Abgrenzbarkeit zwischen Tumor und
Atelektase (31). AuBerdem gelingt in der PET-CT eine bessere Detektion von
Lymphknoten- und Fernmetastasen. Eine Unterscheidung zwischen
Karzinosen und einem MPM ist jedoch nicht immer méglich (26). Falsch posi-
tive Ergebnisse kommen bei entztindlich granulomatdésen Erkrankungen und
Pilzinfektionen vor (26). Im Zweifelsfall sollte bei pathologischer Anreicherung
eine zusatzliche Histologie zum Ausschluss falsch positiver Ergebnisse er-

stellt werden (31). Im lokoregionaren Staging der PET-CT ist die Sensitivitat
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in Bezug auf die korrekte Erfassung der lokalen Tumorausbreitung mit nur
19% niedrig (8).

Dies ist der Grund dafur, dass bis heute die Computertomographie als diag-
nostisches Standardverfahren empfohlen wird (31, 37).

-

-

Abb. 1.2 PET-CT: 1,19cm messender Tumor (1) eines histopathologisch gesicherten
MPM dorsal des rechten Lungenhilus mit einer SUV-max von 16,14 im PET-, CT ko-
ronar-, CT transversal- und Fusions-Bild (von links oben nach rechts unten)

Mit freudlicher Genehmigung der Praxis fir Nuklearmedizin, PET-CT und Melokulare
Bildgebung an der Asklepiosklinik Hamburg-Harburg

Eine weitere Mdoglichkeit zur Tumordarstellung ist die Magnetresonanz-
tomographie . Im Vergleich zur Computertomografie ist eine bessere Beurtei-
lung der Zwerchfellinvasion und der Thoraxwandinvasion méglich (31). So kann
beispielsweise eine Zwerchfellinfiltration mit einer diagnostischen Genauigkeit
von 82% (zum Vergleich CT:52%) dargestellt werden (31). Die diagnostische
Genauigkeit fur die Beurteilung eines mediastinalen Lymphknotenbefalls liegt
wie beim CT bei 50% (31). Ahnlich wie im CT ist die Differenzierung zwischen

benignen und malignen Erkrankungen eingeschrankt.



1.3.2 Invasive Diagnostik

Wie schon ausgefihrt ist zusatzlich zur bildgebenden Diagnostik eine invasive
Diagnostik zum sicheren Nachweis eines MPM erforderlich.

H&aufig wird bei der initialen Ergussdrainage unter Ultraschallkontrolle eine zyto-
logische Ergussanalyse durchgefuhrt (26, 31). In 26-40% der Falle gelingt der
Nachweis maligner Zellen im Punktat (31). Eine genaue Zelldifferenzierung ist
meist jedoch nicht mdglich, so dass die Diagnose eines MPM nicht oder nur
sehr selten allein aufgrund dieser Untersuchungsmethode gestellt werden kann
(31).

Eine weitere Moglichkeit im Rahmen der invasiven Diagnostik ist die CT- ge-
steuerte Stanzbiopsie . Wichtig ist hierbei, dass ausreichend grof3e Gewebe-
sticke von moglichst unterschiedlichen Regionen gewonnen werden. Ein nega-
tives Ergebnis schliel3t ein Pleuramesotheliom jedoch nicht aus (31). In etwa
60-85% der CT- gesteuerten Punktionen gelingt eine Diagnosesicherung (26).
Der Nachteil dieser Methode ist eine 10%ige Wahrscheinlichkeit, dass sich ein
Pneumothorax als Komplikation entwickelt (26), der allerdings selten drainage-
pflichtig ist (10). Eine weitere Komplikationsmoglichkeit nach einer Stanzbiopsie
ergibt sich aus einer hohen Rate an Impfmetastasen entlang des Stichkanals
(37). Neumeister et al. (26) geben eine Impfmetastasenrate von 22% nach CT-

gesteuerten Punktionen an.

Zum Tumornachweis wird daher eine Videoassistierte Thorakoskopie
(VATS) mit Probebiopsien empfohlen (7, 26, 31, 17).

In 90-98% der Falle gelingt eine histologische oder immunhistologische Diag-
nosesicherung (26, 31, 17). Ein weiterer Vorteil dieses Verfahrens ist die M6g-
lichkeit des zeitgleichen lokoregionaren Stagings (31). Hierbei kdnnen gezielt
bioptische Proben entnommen werden (7, 26, 17). Zudem ist die VATS kompli-
kationsarm (7, 31).
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1.34.1 Pathologie des malignen Mesothelioms

Histologisch bestehen die serbésen Haute (Pleura, Peritoneum, Perikard, Tunica
vaginalis) aus Serosadeckzellen (=Mesothelien) und bindegewebiger Endo-
pleura. Hieraus erklart sich, dass maligne Mesotheliome sowohl eine epithe-
loide als auch eine sarkomatoide Differenzierung oder Komponente aufweisen
konnen (29). Nach WHO wird daher zwischen einem epitheloiden malignen
Mesotheliom, einem sarkomatoiden malignen Mesotheliom und einem
biphasischen malignen Mesotheliom (Mischtyp) unterschieden, wobei es sich
bei den beiden extremen Formen nicht um eine Ausschlief3lichkeit sondern
vielmehr um eine Wertigkeit handelt (29, 18).

Ausgangspunkt der malignen Mesotheliome sind vor allem die Pleura und das
Peritoneum, dabei entstehen 70% der malignen Mesotheliome in der Pleura,
28% im Peritoneum. Wesentlich seltener bilden sie sich im Perikard und ledig-
lich vereinzelt in der Tunica vaginalis testis aus (21).

Der epitheloide Typ dominiert im Peritoneum, der sarkomatoide hingegen in der

Pleura.

Makroskopisch zeigen maligne Mesotheliome typischerweise zunachst diffus
knotchenartige Aufwerfungen der Serosa (daher korrekterweise auch als diffu-
ses malignes Mesotheliom zu bezeichnen im Gegensatz zu der sehr selten
vorkommenden Variante eines lokalisierten malignen Mesothelioms) (29), die
im weiteren Verlauf zu zentimerterdicken Tumorplatten konfluieren kénnen,

welche dann die Lunge mantelférmig ummauern und komprimieren (3).

Histologisch zeigen die malignen Mesotheliome ein sehr variables Bild. In der
epithelioiden Variante findet man in einem mesenchymalen Stroma Tumorver-
bande in Form von teils spaltartige oder mikrozystische Hohlraume ausbilden-
den Tubuli, papillaren, soliden oder flachigen Formationen. Sie kdnnen einen
Schleim aus pradominant sauren Mukopolysacchariden ausbilden, der sich in
der histochemischen Farbung der histologischen Praparate PAS-negativ und
Alcianblau-positiv darstellt (29). In der sarkomatoiden Variante stellen sich
spindelférmige und teils auch sehr vielgestaltige Tumorzellen dar, welche in un-
terschiedlicher Dichte und Anordnung gelagert sein kbénnen.

Da die sichere Abgrenzung der malignen Mesotheliome von sekundér die ser6-
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sen Haute befallenden Karzinomen oder Sarkomen nicht mdglich ist, erfordert
die Diagnose eines malignen Mesotheliomes eine zusatzliche immunhistologi-
sche Analyse bei der histopathologischen Untersuchung. Bislang gibt es keinen
fur Mesotheliome absoluten spezifischen Marker, so dass ein Panel aus eher
bei Mesotheliomen und eher bzw. ausschlie3lich bei Karzinomen ansprechen-
den Markern zum Einsatz kommen muss (z.B. Calretinin, WT-1, Zytokeratin 5/6
und Podoplanin als "Positivmarker" und BerEP4, CEA, CD 15 und Claudin 4 als
"Negativmarker" im Falle der Differenzialdiagnose zu einem Karzinom bzw.
eher bei Sarkomen exprimierte Marker im Falle eines sarkomatoiden malignen
Mesothelioms) (18, 29, *).

Aus einer in der Probengrof3e oder mangelnden "Trennscharfe" des immunhis-
tologischen Markerprofils begriindeten Unsicherheit resultiert der Umstand,
dass eine definitive Diagnosesicherung trotz hinreichender Erfahrungen des
Pathologen an dem zur pathomorphologischen Untersuchung entnommenen
Gewebe nicht gelingen kann (26, 31, 29). Deswegen schlagt das Européische
Mesotheliompanel* das in Tabelle 1.1 genannte Wertungschema von 1985 vor
(26).

2 el Lo > ..”,; v F ik - N
P B B2V, et it AL e
Abb.1.3a Abb. 1.3b
Histologisches Praparat eines MPM in 20-facher VergréRerung. Farbung mit Calretinin als
Positivmarker (a) bzw. Claudin4 als Negativmarker (b)

Mit freundl. Genehmigung von Dr. H.-O. Wintzer, MVZ Hanse Histologikum

* Europaisches Mesotheliompanel (EMP): Das Amt fiir Veroffentlichungen der Européaischen
Union, 2 rue Mercier, 2985 Luxemburg, Luxembourg: The formation and function of the
Mesothelioma Panel of the Commission of the European Communities (C.E.C.)
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Mesotheliom A:
Sicheres Mesotheliom - kein Zweifel an der Diagnose

Mesotheliom B:

Wahrscheinliches Mesotheliom - die Zurlckhaltungrkénre Begrindung in der man-
gelnden Probengrél3e, der schlechten Qualitat ecetendngelnden Differenzierung fin-
den, oder das Fehlen gewisser histologischer Bekaiin zu leichten Zweifeln Anlass

geben.

Mesotheliom C:
Mogliches Mesotheliom - die Diagnose kann nichteddignt werden, aber es fehlen au
reichende Hinweise flr eine positive Diagnose.

Mesotheliom D:
Wahrscheinlich kein Mesotheliom - die Diagnosezisar unwahrscheinlich, kann jedog
nicht absolut verneint werden.

Mesotheliom E
Sicher kein Mesotheliom - die konkrete Diagnosegianderen Tumors sollte angegel
werden.

Tab. 1.1 Wertungsschema des Europaischen Mesotheliompanels zur pathologischen Diagnosesi-
cherung

Wie in der Arbeitshypothese bereits erwahnt, wurden in der vorliegenden Ar-

beit nur Falle der Kategorie A und B berucksichtigt.

1.4 Therapeutische Anséatze

Bis zum Jahr 2004 galt das MPM als kaum zu beeinflussen (33). So empfahl
beispielsweise die British Thoracic Society (BTS) 2001 lediglich eine aktive
Syptomkontrolle (33, 32). Standard war bis dahin vor allem die palliative The-
rapie zur Symptomlinderung (32, 33).

In der palliativen Behandlungssituation werden symptomatische Optionen wie
Ergussdrainage, Talkumpleurodese zur Reduktion des Pleuraergusses bei
Dyspnoe und analgetische Therapie, in ausgewahlten Fallen durch eine
»,Radiatio contra Dolores”, angewandt (12).

Weitere Therapiemdglichkeiten sind Operation , Chemotherapie und Strah-
lentherapie (32), die innerhalb eines Multimodalen Therapiekonzeptes

kombiniert werden kdnnen.

S-

ben
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Operativ ist eine Pleurektomie mit Dekortikation als palliative Malinhahme zur
Tumorverkleinerung und Ergusskontrolle mdglich (32).

Des Weiteren besteht die Mdglichkeit einer radikalen extrapleuralen Pleuro-
pneumonektomie (EPP) in kurativer Absicht (32). Problematisch ist hierbei die
frihe Infiltration benachbarter Organstrukturen (32).

Ziel der EPP ist daher eine RO-Resektion, die durch eine en-bloc-Resektion
der Lunge mit viszeraler und parietaler Pleura, Perikard und ipsilateralem
Zwerchfell durchgefihrt wird. Hierdurch wird eine Perikard- und Zwerchfellre-
konstruktion notwendig. Die Erfolgsrate (Erreichen einer pathologisch gesi-
cherten RO-Resektion) liegt bei sorgféaltiger Patientenselektion bei 70%.
Trotzdem entwickeln sich bei 43% dieser Patienten Rezidive (32).

Die Chemotherapie kann ebenfalls zur palliativen und kurativen Therapie
eingesetzt werden und besitzt einen hohen Stellenwert im Multimodalen The-
rapiekonzept (12). Gutz 2010 und Serke 2005 geben als Standard fir die
Erstlinientherapie eine Kombination aus Pemetrexed und Cisplatin mit dem
Vorteil einer Uberlebenszeitverlangerung an (12, 32). Das Ansprechverhalten

liegt fUr diese beiden Substanzen in Kombination bei 32,5% (12).

Das Multimodale Therapieschema kommt vor allem fur Patienten im frihen
Stadium mit geringer Tumorausdehnung in Frage (32). Hierbei wird eine
neoadjuvante Chemotherapie als Induktionsbehandlung oder eine adjuvante
Therapie mit einer operativen (radikal oder palliativ) und einer anschlie3en-
den adjuvanten Bestrahlung , entweder des betreffenden Hemithorax oder
der Eingangsstelle nach Pleurektomie, kombiniert (32). Des Weiteren findet
die Strahlentherapie Anwendung zur Vorbeugung von Impfmetastasen in
Stichkanalen (12, 32).

Da das Zielvolumen fir eine alleinige Strahlentherapie zu grof3 ist, findet sie
als Monotherapie trotz einer hohen Strahlensensibilitdt des Tumors praktisch
keine Anwendung (33). Die Therapie mit molekular gezielten Substanzen ist
Bestandteil gegenwartiger Forschung (12).
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15 Anatomie der Pleura

Die Pleura besteht aus zwei Blattern, der Pleura viszeralis und der Pleura

parietalis. Die Pleura viszeralis (auch Pleura pulmonalis) bedeckt die Lunge

vollstdndig mit Ausnahme des Lungenhilus. Sie besteht aus einem einschich-
tigen Epithel mit untergelagertem Bindegewebe und einer Bindegewebs-
membran, die sich aus elastischen und kollagenen Fasern aufbaut. Auf diese
Schicht folgt eine lockere, gefal3reiche Bindegewebszone mit Arterien,
Venen, Kapillaren und Lymphgefal3en.

Im Hilusbereich geht die Pleura viszeralis nahtlos in die Pleura parietalis tber.
Die Pleura parietalis kleidet den Brustraum von innen aus und tragt, je nach
anatomischer Lage, verschiedene Namen: Der Gber dem Zwerchfell mit der
Fascia phrenicopleuralis liegende Teil der Pleura parietalis wird als Pleura
diaphragmatica bezeichnet. Der Bereich der Pleura mediastinalis bedeckt den
mediastinalen Bindegewebsraum, und die Pleura costalis liegt der Fascia
endothoracica an.

Die Pleura parietalis ist wie die Pleura visceralis aus einer einschichtigen

Epithelschicht mit einer darunter liegenden Bindegewebsschicht aufgebaut.

Das Serosaepithel der einander zugewandten Flachen der beiden
Pleurablatter ist mit Mikrovilli besetzt, die eine Schicht aus Glykokalix tragen.
Zusétzlich befindet sich im Pleuraspalt ein dinner Film serdser Flussigkeit,
um ein Gleiten der Lunge im Brustraum zu gewahrleisten.

Diese physiologische pleurale Flissigkeit wird durch den Blutdruck im An-
fangsbereich der Kapillaren abgepresst und durch osmotischen Druck an den
Kapillarenden wieder aufgenommen (22). Auf diese Weise werden taglich ca.
2,5 Liter Flussigkeit von der Pleura parietalis sezerniert und von der Pleura
viszeralis resorbiert (19).

Hierdurch wird ein regelmafiger Austausch gewahrleistet (22). Bei Stérungen
dieses Gleichgewichtes entstehen Pleuraergusse (22).

Im Normalfall befinden sich bei einem gesundenen Erwachsenen ca. 2-8ml
Flissigkeit zwischen den Pleurablattern (19). Das individuelle Volumen hangt
nicht nur vom hydrostatischen Druck der systemischen Kapillaren, sondern
auch vom kolloidosmotischen Druck der Pleuraflissigkeit und des Blutes, so-

wie vom pleuralen Oberflachendruck ab (19). Die Pleura viszeralis wird so-
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1.6

wohl von Pulmonal- als auch von Bronchialarterien versorgt. Die Blutversor-
gung der Pleura parietalis erfolgt tber Intercostal- und Zwerchfellarterien, im
Perikardbereich tber die Aorta (5).

Entstehung des Pleuramesothelioms

Wie bereits erwahnt, gilt Asbest als Verursacher von tiber 90% der MPM.

Die Aufnahme des Asbests in den Kdrper erfolgt hierbei ausschliel3lich tber
die Atemwege. Die Fasergeometrie des Asbests gilt als Ausléser fur die Tu-
morentstehung (36). Als  kritisch® gelten Fasern mit einem L&n-
gen/Durchmesser-Verhaltnis von 3:1, insbesondere wenn die Faser eine
Lange von Uber 5um und einen Durchmesser von unter 3um aufweist (36,
45). Die genauen Mechanismen der molekularen Pathogenese sind derzeit
nur unvollstandig bekannt (18, 25). Man nimmt an, dass eine Vielzahl von ge-
netischen Alterationen an der Tumorinitiierung und —progression beteiligt sind
(25).

Durch das Einatmen asbesthaltiger Staube kommt es zu einer pulmonalen
und pleuralen Ablagerung von Asbestfasern. Der daraus resultierende Reiz
fuhrt zu einer Aktivierung von Lymphozyten und Makrophagen. Die
makrophagenvermittelte Entziindungsreaktion hat hierbei die gréf3te Bedeu-
tung. Die klonale t-Helferzell-Expansion bewirkt durch vermehrte
Cytokinsekretion eine Immunglobulinsekretion durch B-Lymphozyten. Es
kommt zu einer kaskadenartigen Freisetzung von Tumor-Nekrosefaktor-a,
PDGF und Fibronectin durch Makrophagen (25, 18).

Die erhdhte Immunglobulinsekretion bewirkt bei Kontakt mit den Fasern an
den Makrophagen eine gesteigerte Freisetzung von Sauerstoffradikalen und
perpetuiert die Entzindungskaskade. Durch die Sauerstoffradikale werden
DNA-Schaden wie zum Beispiel Mutationen oder Strangbriiche ermdéglicht,
die wiederum zu einem unkontrollierten Zellwachstum fuhren und damit
krebsverursachend wirken kdnnen (25, 18).

Bedauerlicherweise ist das Fruhstadium dieser kanzerogenen Zellentwick-
lung, ebenso wie bei anderen Krebsarten, mit den Ublichen zur Verfigung

stehenden Methoden kaum diagnostizierbar (Siehe Kapitel 1.2.3).
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1.7 Ursachen des malignen Pleuramesothelioms

1.7.1 Asbest als Hauptursache des MPM

1.7.1.1 Begriff

Als Asbest werden im heutigen Sprachgebrauch verschiedene chemisch ver-
wandte, natirlich vorkommende silikatische Mineralfasern bezeichnet.

Das Wort Asbest ist etymologisch aus dem altgriechischen ,asbestos* = un-
ausloschlich, unvergénglich abgeleitet. Allerdings wurde in der Antike die Be-
zeichnung ,asbestos” nur fiir ungeldschten Kalk (Atzkalk) gebraucht. Der heu-
tige Asbest wurde ,amiantos® = unbefleckt genannt. Diese Bezeichnung be-
ruhte auf der Beobachtung, dass Gewebe aus Asbest nach einer Verschmut-
zung durch Abbrennen des Schmutzes tber offener Flamme wieder sauber,
d.h. fleckenlos wurden. Daneben waren Herkunftsbezeichnungen nach den
antiken Fundorten auf Eubba (,Karystos® nach der Stadt Karystos) und in
Zypern (,Karpasios" nach der Stadt Karpasia, dem heutigen Rizokarpazon)
gebréuchlich. Erst in der mittelalterlichen und frihneuzeitlichen Literatur setz-
te sich dann, nicht zuletzt aufgrund der Irrmeinung, Asbest sei ein Stein, der,
wenn er brenne, nicht mehr geléscht werden kdnne, die Bezeichnung Asbest
durch (2).

1.7.1.2 Chemische und physikalische Beschaffenheit
Die Asbeste werden nach ihrer chemischen und morphologischen Beschaf-

fenheit in die Gruppen der Serpentinasbeste und der Amphibolasbeste un-

terteilt.

Zu den Serpentinasbesten z&hlt vor allem

Chrysotil (Mge[(OH)g|SyO1q]; CAS Nr. 12001-29-5* und
CAS Nr. 132207-32-0* ;sog. Weil3asbest)
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Zu den Amphibolasbesten zahlen

Aktinolith  (Cay(Mg,Fe}[OH|SiO11]5; CAS Nr. 77536-66-4%)
Amosit ((F€*,Mg)7[OH|Si4011]2; CAS Nr. 12172-73-5*; sog.Braunasbest)
Anthophyllit  ((Mg,F€")7[OH|Sk011]2; CAS Nr. 77536-67-5%)

Krokydolith (Nax(Fes® Fe>*[(OH),|SkO,5); CAS Nr. 12001-28-4*; sog. Blauas-
best),

Tremolit (Nax(Fes*'Fe > [(OH)2|SkO,,]; CAS Nr. 77536-68-6%)

Physikalisch zeichnet sich Asbest durch eine hohe Reil3- und Zugfestigkeit
aus, die Uber der von Stahldraht liegt. Zudem steigt die relative Zugfestigkeit
bei sinkendem Durchmesser. Sie liegt fir Krokydolith bei 22.500N/mm?.
Gleichzeitig ist Asbest elastisch und lasst sich bei gentigender Faserlange
problemlos auch textil verarbeiten , d.h. spinnen, weben stricken und wirken.
Hinzu kommt eine Vielzahl weiterer Eigenschaften, die Asbest zu einem idea-
len Roh- und Werkstoff machen und zu seiner weiten Verbreitung im Indust-
riezeitalter gefuhrt haben. Er gilt als nicht brennbar und ist in hohem Malie
hitzebestandig (>500 ° C). Sein Schmelzpunkt liegt -je nach Asbestart- bei >
1500° C. Er verfugt daher tber eine hervorragende thermische Isolations-
wirkung. Ebenso hat er dank seiner geringen elektrischen Leitfahigkeit eine
hohe elektrische Isolationswirkung (23, 26, 15, 45).

Zudem ist er chemisch stabil und somit weitestgehend saure- und laugen-
bestandig. Er ist auBerdem kaum biologisch abbaubar und deshalb wei-
testgehend faulnis- und verrottungsfest und witterungsbestandig. Aufgrund
guter Absorptions- und Adsorptions- eigenschaften bindet sich Asbest
gut mit anderen Stoffen und ist auch in der Form von Misch- oder Verbund-
produkten leicht zu verarbeiten. Ein weiterer Vorteil ist die massenhafte und

preiswerte Verfugbarkeit von Asbest (45).

* The Chemical Abstracts Service of the American Chemical Society
2540 Olentangy River Road, Columbus, OH 43202, U.S.A.
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1.7.1.3 Geschichte

Asbest wurde bereits in der Steinzeit verwendet. Dies bezeugen archéologi-
sche Funde von asbesthaltigen Topferwaren in Nordkenia und Sid-Sudan
(26). Auch in Finnland fand man bei archaologischen Grabungen spatstein-
zeitliche asbesthaltige Keramiken (26, 2). Offenbar wurde hier der Asbest zur
Sattigung des Tons verwendet (2)

Seit dem 5.Jahrhundert vor Christus findet Asbest immer wieder schriftliche
Erwdhnung. So erwahnt beispielsweise schon Sotakos im 3. Jahrhundert v.
Chr. die feuerfesten Eigenschaften von Asbestgeweben (2). Pausanias be-
schreibt ca. 100 n. Chr. ein besonders altes Kultbild der Athene im Erechteion
auf der Akropolis, dessen vom Bildhauer Kallimachos gefertigte goldene
Lampe mit einem aus Asbestfasern gewebten Docht ein Jahr lang brennen
konnte (ohne dass Ol nachgefiillt werden musste oder der Docht verbrannte)
(2).

Nach mittelalterlichen schriftlichen Uberlieferungen soll Karl der GroRe seine
Géaste mit einem Tischtuch beeindruckt haben, das sich nach Gebrauch im

Feuer reinigen liel3 ohne dabei zu verbrennen (26).

1.7.1.4 Rohstoffgewinnung, Verarbeitung und Verbra  uch

Rohstoffgewinnung

Asbest kommt als Bestandteil serpentinischer und amphibolischer Gesteins-
formationen im erdoberflachennahen Bereich vor und wird sowohl im Tage-
als auch im Untertagebau abgebaut. Das weltweite Férdervolumen von As-
best lag im Jahre 2004 bei 2,36 Mio.t. Es verteilte sich 2004 geographisch
wie folgt:

Russland 39,1 % Brasilien 8,2 %
China 21,6 % Simbabwe 55 %
Kasachstan 14,6 % Kolumbien 2,5%
Kanada 8,4 % (15)
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Trotz des Verbots oder der Einschrankung des Einsatzes von Asbest in zahl-
reichen Landern (41, vergl. 1.7.1.6) lag die weltweite Férdermenge nach An-
gaben des Bayerischen Landesamt es fur Umwelt (45) 2005 immer noch bei
rund 2,2 Mio.t Asbest, da der jahrliche Verbrauch insbesondere in Schwellen-
landern kontinuierlich ansteigt (15).

Eine dominante Rolle bei der Asbestgewinnung nahm und nimmt hierbei der
Chrysotil-Asbest ein, der im 20 Jahrhundert zu mehr als 90 % der Weltférde-
rung beitrug (15).

Verarbeitung

Insgesamt sind tber 3000 Anwendungen fir Asbest bekannt (45, 41).

Die Bundesanstalt fiir Arbeitsschutz und Arbeitsmedizin spricht in der ,Rege-
lung zum Schutz der Arbeitnehmer in der Bundesrepublik Deutschland” sogar
von Uber 3500 asbesthaltigen Produkten (41).

Insbesondere in der Baustoffindustrie wurde Asbest in gro3en Mengen ein-
gesetzt, z.B. als Asbestzement, in Dachplatten, zur Isolierung in Feuerschutz-
tiren, als Brandschutzbeschichtung auf Stahltragern, die haufig als Spritzas-
best aufgetragen wurde, in FuRbéden, Farben, Tapeten, Aul3en- und Innen-
verkleidungen und Fassaden; in der Fahrzeugindustrie (z.B. Kupplungs- und
Bremsbelage); im Schiffsbau (vor allem im Innenausbau); in Elektroartikeln
z.B. in warmeexprimierenden Geraten, wie Nachtspeicherheizungen, Féhnen,
Ofen, sowie als Isolierung und zur sonstigen Warme- oder Kaltedammung;
aber auch in Alltagsgegenstanden und -produkten wie Blumenkasten,
Zahnpasta, Zigarettenfiltern und Textilien wurde Asbest eingesetzt (26, 45,
40, 15, 2).

Etwa 75% des Rohasbests wurden in Westdeutschland zu Asbestzement

verarbeitet (45). In Ostdeutschland waren es sogar rund 85% (40).
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- Asbesttextilien z.B. Schutzkleidung, Bander, Schnire, Schlauebstsacke,
Feuerléschdecken, Hitzeschutzisolationsmatten, @o&hichtungsschniire,
Transport- und Rolltreppenbander

- Asbestpapiere - pappen, -dichtungen; z.B. Zylinderkopf-Auspiudfdungen im
KFZ-Bau, Einlagen in Feuerschutztiren, Isolationsnedien in der
Elektroindustrie Rohre, Hiilsen, Kessel- Chemieanlagen- und Applaat

- Asbestzementz.B. Wellplatten, Fassadenisolierungen, Kunsefenj Rohre

Mantelrohre, Blumenkéasten, Fensterbanke, FormstiBddeannte Marken:
Baufanit, Eternit, Fulgurit

Promabest, Sokalit, in Trennwanden, Fertighausbantdecken-
Innenwandverkleidungen; Bekannte Marken: Nepti@okalit, Baufatherm

- Asbesthaltige Reibbelagez.B. in Brems- und Kupplungsbelagen

- Asbestisolierungenfur Brand,- Hitze- und Schallschutz; z.B. Spritzast,
Matten, Packungen, Kissen, Schnure, Fillmateridlehnfugen, sowie Kabel-
und Rohrdurchfihrungen

- Asbesthaltige Kunststoffe und Formmassere.B. Behélter, Akkugehause,
Elektroisolierteile, Topfgriffe

- Bitumindse und Bauchemische Produktenit Asbest; z.B. Fugenmasse,;
Bekannte Marken: Morinol, Zuschlagstoff zur Vermmngng des Abriebs von
StralRendecken

- Asbesthaltige Bodenbelagez.B. Cushion-Vinyl-Belage, Flex-Platten, Vinyl-
Asbest-Fliesen

- Asbesthaltiges Talkum

(Trinkwasserdruckleitungen, Abwasserleitungen), udszohre, Kabelschutz- un

- Leichtbau- und Brandschutzplatter; z.B. Feuerschutzplatten, Leichtbauplatte

d

N,

Tab. 1.2 Auswahl asbesthaltiger Produkte und deren Anwendungen / Einsatzzwecke (26, 40,
41, 45, 15, 2)

Verbrauch
Mit Beginn der Industrialisierung im 19. Jahrhundert stieg das weltweite Inte-

resse an Asbest sprunghaft. Die ersten deutschen asbestverarbeitenden Fab-
riken wurden 1871 in Frankfurt, 1878 in Dresden und 1883 in Munchen errich-
tet (26). Mit kriegsbedingten Unterbrechungen im ersten und zweiten Welt-
krieg stieg die Einfuhr von Asbest in Deutschland, das Uber keine nennens-
werten eigenen Asbestvorkommen verfugt, kontinuierlich bis zu einem Spit-
zen- Jahresverbrauch von > 250.000 t im Jahre 1977 (BRD und DDR) an.
Dies war immerhin ca. 10 % der damaligen Weltproduktion.

Der maximale Asbestverbrauch lag in Deutschland zwischen 1965 und 1980
(18). Besonders hoch war der Asbesteinsatz in den 70er und 80er Jahren des
vorigen Jahrhunderts (31). Erst ab 1979 nahm der Asbestverbrauch der BRD
(34, 45) und mit Beginn der 1980er (26) Jahre auch in der DDR ab.
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1.7.1.5 Gesundheitsschadlichkeit

Geschichte

Waéhrend zunéachst die Suche nach immer neuen Einsatz- und Anwendungs-
maoglichkeiten fur den preiswerten Werkstoff Asbest dessen Verbrauchsge-
schichte beeinflusste und beherrschte, entwickelte sich die Erkenntnis seiner
Gefahrlichkeit fur die menschliche Gesundheit und die Erforschung der ge-
sundheitlichen Nebenwirkungen seines Einsatzes nur langsam.

Erste Fallbeschreibungen tber gesundheitliche Folgen chronischer Asbest-
exposition gab es zwar schon zu Beginn des 20. Jahrhunderts (26). So hatte
1902 beispielsweise Anderson, Asbest in die Liste von Stauben mit Gesund-
heitsrisiko aufgenommen (26).

Neumeister et al. 2001 (26) geben in lhrer Arbeit zahlreiche weitere Beispiele
an, in denen der Kausalzusammenhang zwischen einer Asbestexposition und
pulmonalen Erkrankungen im beginnenden 20. Jahrhundert beschrieben und
erforscht wurden.

1930 wurde von Wood & Gloyne im Lancet der Begriff ,Pulmonary
Asbestosis” gepragt (38). In den Folgejahren wurden die asbestbedingten
Folgereaktionen wie Pleuraverdickungen und Pleuraverkalkungen beschrie-
ben. Ab 1935 gab es einzelne Fallbeschreibungen von Lungentumoren bei
Asbestarbeitern (26). 1941 gelang Nordmann et al. der Nachweis von asbest-
induziertem Lungenkrebs bei Mausen (26). Publikationen Gber Pleuratumoren
bei Asbestarbeitern wurden 1952 von Cartier und 1954 von Leichner verof-
fentlicht (26).

Einfluss von Asbest auf das Pleura-Erkrankungsrisiko:

Auch die enge Assoziation zwischen Asbestexposition und gehauftem Auftre-
ten von Pleuramesotheliomen ist seit lAngerem bekannt. So beschrieben
Wagner et al. 1960 den Kausalzusammenhang zwischen Krokydolith und
dem gehéuften Auftreten maligner Mesotheliome (26). Sie vero6ffentlichten
1962 in der Zeitschrift Nature eine Arbeit, in der sie die Induktion von
Mesotheliomen in Labortieren durch intrapleurale Injektion von Chrysotil und
Krokydolith nachwiesen (26). Pott und Stanton stellten 1972 die inzwischen

durch zahlreiche Tierexperimente gestitzte und international anerkannte Hy-
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pothese auf, dass hinreichend lange, diinne und biopersistente Fasern eine

krebserzeugende Wirkung aufweisen (35, 28)

Nach dem heutigen Stand der medizinischen Erkenntnis kénnen alle kom-
merziell verwendeten Asbestarten Pleuramesotheliome verursachen. Anders
als beim asbestassoziierten Bronchialkarzinom ist fur die Entwicklung malig-
ner Mesotheliome keine Expositions-Schwellendosis bekannt. Es kdnnen
auch kurze, gelegentliche und vergleichsweise geringe Asbestkontakte aus-
reichen, um nach entsprechender Latenzzeit Mesotheliome zu induzieren (18,
26). Daher kann auch keine gesundheitlich unbedenkliche Dosis angegeben
werden (45, 11).

Man kann lediglich das mit der Inhalation von Asbestfasern verbundene Er-
krankungsrisiko abschatzen (45). Dieses hangt wesentlich von dem Lebens-
alter der exponierten Person, sowie von Hohe und Dauer der Asbestexposi-
tion ab (45, 43). Allgemein gilt: Je friher (bezogen auf das Lebensalter der
exponierten Person) eine Asbestexposition stattgefunden hat und je langer
sie andauert, desto hoher ist das Risiko an einem Mesotheliom zu erkranken
(45, 43).

Neben der quantitativen und zeitlichen Asbestexposition ist das Erkrankungs-
risiko auch von der karzinogenen Potenz der verwendeten Asbestfaser ab-
hangig (26). Es wurde bereits erwahnt (Kap. 1.6), dass diese mal3geblich von
der Geometrie Struktur und Groéf3e der inhalierten Asbestfasern abhangt.
Auch die Asbestart hat, wie schon erwéhnt, gro3en Einfluss auf das Erkran-
kungsrisiko.
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Bei Chrysotil handelt es sich um ein Magnesiumsilikat mit geringem Eisenan-
teil (5). Aus diesem Aufbau resultiert, dass Chrysotil zum Teil durch Langs-
splitterung infolge eines Magnesiumverlustes im Korper degradierbar ist und
somit in einem gewissen Umfang abgebaut werden kann (36, 45). Dennoch
muss auch Chrysotil wegen seiner haufigen und massenhaften Verwendung
als ein wesentlicher Ausloser von Pleuramesotheliomen angesehen werden.
Im Gegensatz zu Chrysotil ist Krokydolith aus der Gruppe der Amphibol-
asbeste im Gewebe kaum abbaubar und gilt daher schon wegen seiner Bio-
persistenz als die schadlichste aller Asbestfasern (36, 45, 17).

Abb. 1.4 Chrysotil, Mineralogisches Museum Hamburg
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Abb. 1.5 Krokydolith, Mineralogisches Museum Hamburg

1.7.1.6 Verbote

Mit der fortschreitenden Erforschung der Zusammenhéange zwischen einer
Asbestexposition und dem Auftreten von hierdurch verursachten Krebser-
krankungen des Lungen- und Kehlkopfbereichs und der Pleura entwickelte
sich im arbeitsmedizinischen/gesetzgeberischen Bereich nach und nach eine
zunachst noch gesundheitlich praventive dann aber immer mehr prohibitive
Regulierung des Asbesteinsatzes, die letztlich zu seinem vollstdndigen Ver-

bot in Deutschland und spater auch in der EU flhrte.

Allerdings fanden die zunéchst noch relativ vereinzelten Erkenntnisse der
medizinischen Wissenschaft nur langsam ihren Eingang in die sozialversiche-

rungs- und arbeitsrechtlichen Regelungen und Vorschriften.

Zwar wurde die Asbestose schon 1936 in die Liste der entschadigungspflicht-
igen Berufskrankheiten aufgenommen (Dritte VO Uber die Ausdehnung der
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Unfallversicherung auf Berufskrankheiten vom 16. Dezember 1936, RGBI. |
S.1117 ff.). 1941 wurde auch das Bronchialkarzinom in Verbindung mit einer
Asbestose als Berufskrankheit anerkannt und 1950 wurde in Deutschland
Lungenkrebs bei Asbestarbeitern als Berufskrankheit eingeftihrt (26), doch
wurden ,durch Asbeststaub verursachte Erkrankungen der Pleura“ erst 1988
als Berufskrankheit anerkannt (VO zur Anderung der BKV v. 22.3.1988,
BGBI. | S.400) und erst mit der VO zur Anderung der siebten BKV v.
8.12.1976 wurde unter BK Nummer 4105 das ,durch Asbest verursachte
Mesotheliom des Rippenfells und des Bauchfells* als Berufskrankheit gere-
gelt. Im Jahre 1992 wurde auch das Mesotheliom des Perikards in die Grup-
pe der Berufskrankheiten aufgenommen, so dass die heute giltige Berufs-
krankheiten VO v. 31.10.1997 i. d. F. v. 11.6.2009 (BGBI. I S. 1273) unter
Nummer 4105 das ,durch Asbest verursachte Mesotheliom des Rippenfells,

Bauchfells oder des Perikards” als Berufskrankheit auffuhrt.

Ahnlich verlief die Entwicklung im Arbeitsschutzrecht. Am 1.8.1940 erlieRen

die Unfallversicherungstrager berufsgenossenschaftliche Richtlinien zur Be-
kampfung der Staubgefahr in asbestverarbeitenden Betrieben und im Jahre
1973 wurden durch die UVV VBG 119 v. 1.4.1973 zum ,Schutz gegen
gesundheitsgefahrlichen mineralischen Staub“ Vorschriften zum Umgang mit

asbesthaltigen Stauben erlassen.

Im ersten Nachtrag zu dieser Unfallverhitungsvorschrift vom 01.10.1979
wurde das Verspruhen und Aufspritzen von Asbest und asbesthaltigen Er-
zeugnissen verboten (26, 45, 42). Nach weiteren Verwendungsbeschrankun-
gen fur Asbest, z.B. ab 01.04.1982 fiur die Herstellung und Verwendung as-
besthaltiger Bodenbelage (26, 45) und den Verboten der Verwendung von
Asbest in Nachtspeicheréfen im Jahre 1984 (45), wurden die bis dahin be-
stehenden berufsgenossenschaftlichen Verbote zur Verwendung von Asbest
in die Gefahrstoffverordnung vom 1.10.1986 (BGBI. | S. 1470) ibernommen.

Im Jahre 1993 wurden diese enumerativen Asbestverbote der Gefahrstoff-
verordnung durch die Chemikalienverbotsverordnung* umfassend und grund-
satzlich erweitert. Daher wird das Jahr 1993 allgemein als Jahr des umfas-

senden ,Asbestsverbots® in Deutschland angesehen. Dies ist allerdings nur
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bedingt richtig. Zum einen traten einige der ausgesprochenen Asbestverwen-
dungsverbote erst zu einem spéteren Zeitpunkt in Kraft und zum anderen
sind bis heute einige Ausnahmen vom generellen Asbestverbot zugelassen,
wie zum Beispiel die Verwendung chrysotilhaltiger Diaphragmen fur Elektro-

lyseprozesse**

Auch in der EU vollzog sich eine ahnliche Entwicklung wie in Deutschland,
die in der EG Verordnung des Europaischen Parlaments und des Rates Nr.
190/2006 vom 18. Dezember 2006*** einen vorlaufigen Hohepunkt fand. Die-
se VO spricht u.a. in Anhang XVII Nr. 6 ein am 1.6.2007 in Kraft getretenes
umfassendes Verbot der Herstellung, des Inverkehrbringens und der Ver-

wendung von Asbest aus.

1.71.7 Fortbestehendes Erkrankungsrisiko

Weiteres Vorhandensein von Asbestprodukten

Die friher erzeugten Asbestprodukte sind, wenn auch in immer geringer wer-
dendem Umfang, noch im Einsatz bzw. im Gebrauch. Angesichts der nahezu
unbegrenzten Haltbarkeit von Asbest, seiner vielfaltigen Einsatzmdoglichkei-
ten, seines mengenmaligen Einsatzes und der dadurch bedingten faktischen
Unmaglichkeit seiner sofortigen Substituierung in allen Bereichen muss da-
von ausgegangen werden, dass auch nach dem endgultigen gesetzlichen
Asbestverwendungsverbot noch auf viele Jahrzehnte hinaus asbesthaltige
Produkte und Stoffe im Einsatz oder zumindest schlicht vorhanden sein wer-

den.

*  BGBI. | S. 1720, aktuelle Version vom 26.11.2010, BGBI. | S. 1643,1644, zuletzt gedndert am
28.7.2011, BGBI. | S. 1622

**  ChemVerbotsV i.d. F. v. 24.2.2012, BGBI. S. 212/263; Anhang zu 8§ 1 Abschnitt 2 Spalte 3;
vergl. auch BT Drucksache 17/1885 vom 26.5.2010.

*** REACH-Verordnung/EU-Chemikalien-Verbotsverordnung, Amtsblatt der Europaischen Union
L 396 v. 30.12.2006
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Hinsichtlich des Grades der Gefahrlichkeit fir das jeweilige Umfeld wird grob
unterschieden zwischen ,festgebundenem Asbest” und ,schwach gebunde-
nem Asbest“. Damit soll der Grad der Eignung des betreffenden Produkts zur
Abgabe von Asbestfasern, Asbestpartikeln und Asbeststauben in die Umge-
bungs- und Atemluft gekennzeichnet werden (45).

Ein Beispiel fur schwachgebundenen Asbest ist der sogen. Spritzasbest. Der
Asbestanteil ist mit ca. 25-65% hoch (45, 40). Die Asbestfasern sind nicht

ausreichend fest an das Tragermaterial gebunden (45). Durch Alterungspro-
zesse, durch Erschitterungen und durch mechanische Belastung kénnen z.T.
Asbestfasern stol3weise in die Umgebungsluft abgegeben werden (45).
Spritzasbest wurde hauptsachlich als Brandschutzisolierung auf Stahltrager
aufgebracht und wird als Hauptquelle fir die Asbestbelastung in entspre-
chenden Innenrdumen verantwortlich gemacht (45).

In durch Spritzasbest belasteten Raumen koénnen in der Raumluft einige tau-
send kritische® Fasern pro Kubikmeter Raumluft vorliegen (45).

Zum Vergleich: die allgemeine Hintergrundbelastung in der Umwelt betréagt
ca. 100-150F/m? (45).

Bei Asbest-Sanierungsarbeiten steigen die Werte fir Asbestfasern in der
Atemluft derart an, dass strenge Sicherheitsmal3inahmen erforderlich sind.
Einzelheiten werden in den ,Technischen Regeln fir Gefahrstoffe* (TRGS)
519 vom Bundesministerium fir Arbeit und Soziales geregelt (44).

Als Zielwert fur die Sanierung von Innenraumbelastungen werden Werte von
500F/m® genannt (45, 44, 41).

Ein Beispiel fur festgebundenen Asbest ist Asbestzement. Der Asbestanteil

betragt hier ca. 10-15%. Die Asbestfasern sind durch die Vermischung und
Verbindung mit dem Zement relativ stark gebunden und kénnen nur bei me-
chanischem oder verwitterungsbedingtem (45) Abrieb freigesetzt werden. Da
Asbestzement in Innenrdumen keiner Verwitterung ausgesetzt ist, werden im
eingebauten Zustand, solange kein mechanischer Abrieb erfolgt, praktisch
keine Fasern freigesetzt. Eine Bewertung und Sanierung wird daher nicht ge-
fordert (45). Wohl aber ist es verboten Fassadenteile aus Asbestzement mit-

tels Dampfstrahlen oder &hnlicher abrasiver Methoden zu reinigen (43).

Eine Gefdhrdung durch Asbestfasern besteht aktuell nicht mehr aufgrund der

(weil inzwischen verbotenen) Herstellung und Weiterverarbeitung asbesthalti-
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ger Materialien und Produkte, sondern vor allem aufgrund von Abbruch-,
Sanierungs- und Entsorgungsarbeiten des Bestands an asbesthaltigen Pro-
dukten und Stoffen, bzw. dem Aufenthalt in kontaminierten Gebauden, sowie

aufgrund von Heimwerkerarbeiten im Hobbybereich (40, 45, 44).

Die Asbestsanierung- und -entsorgung als risikosenk ender und risiko-
erhbhender Faktor

Es liegt auf der Hand, dass der kontinuierlich fortschreitende Abbruch oder
Umbau von asbestkontaminierten Gebduden und Anlagen insbesondere im
offentlichen Bereich aber auch die Entsorgung sonstiger veralteter asbesthal-
tiger Produkte und Stoffe zu einer stadndigen zumindest quantitativen Verrin-
gerung des Risikos einer Asbestexposition flhrt.

Andererseits steigen aber bei Asbestsanierungs- und -entsorgungsarbeiten
wegen der hierbei erforderlichen mechanischen Trennung und des entste-
henden Abriebs die Werte fur Asbestfasern in diesem Arbeitsbereich derart
an, dass fur die hier beschaftigten Personen insoweit von einem unverander-
ten Expositionsrisiko gesprochen werden kann, das strenge Sicherheitsmal3-
nahmen erforderlich macht. Einzelheiten werden in den ,Technischen Re-
geln fur Gefahrstoffe” (TRGS) 519 vom Bundesministerium fir Arbeit und So-

ziales geregelt (44).

Nt 4 .lLA'=|

Abb. 1.6 Arbeiter mit Schutzkleiung und temmske bei der Sanierung und Entsorgung asbesthaltiger
Fassadenverkleidung der Asklepios Klinik Harburg am 07.02.2012 (festgebundener Asbest; nur geringe
Sicherheitsvorkehrungen notwendig)
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1.7.2 Weitere mogliche Ursachen des MPM

Wie bereits oben erwahnt gilt die Fasergeometrie in Kombination mit einer
hohen Biopersistenz als ausléosender Faktor maligner Pleuramesotheliome
durch Asbest (45, 44).

Daher kbnnen Fasern mit &hnlichen chemischen, geometrischen und physi-
kalischen Eigenschaften ebenfalls Mesotheliome hervorrufen.

Bekanntestes Beispiel hierfur ist Erionit .

Erionit ist ein mineralisches (vulkanisches) nicht-asbestartiges Zeolith, das in
einigen Regionen der Zentraltirkei bodennah in Form von Aschen und Stau-
ben vorkommt. Die aus dem bodennahen Vorkommen resultierende Staub-,
Faser- und Partikelverwehung fihrt zu einer Exposition der Bevdlkerung in
den umliegenden Doérfern und Stadten (25, 26, 9, 18). Nach Schatzungen
sind in der Turkei etwa 6 Mio. Menschen einer relevanten urbanen Exposition
durch Erionit ausgesetzt (9). In einer Studie von Baris et al. 1979 waren in
dem turkischen Dorf Karéin im Zeitraum von 1970 bis 1974 24 von 55 Todes-
falle auf ein Pleuramesotheliom zurtickzufihren (26). Die Auslésung von
Mesotheliomen durch Erionit gilt im Tierversuch als bewiesen (26). Im deut-
schen Mesotheliomregister sind mehrere Patienten aus verschiedenen Orten
der Turkei registriert, die als Gastarbeiter lange in Deutschland gearbeitet ha-
ben und an Mesotheliomen erkrankten. Eine Differenzierung zwischen urba-

ner oder beruflicher Exposition ist dabei deutlich erschwert (11).

Ein weiteres Beispiel sind insgesamt sieben an Mesotheliomen erkrankte Zu-
ckerrohrarbeiter aus Indien und Louisiana. In Staubanalysen veréscherter
Zuckerrohrblatter ~ konnten Silikatrickstdnde mit einem Durchmesser von

0,85um und einer Lange von 10-100um gefunden werden (26).

Kinstliche Mineralfasern wie z.B. Steinwolle oder Schlackenwolle werden
vielfaltig als Asbestersatzstoffe eingesetzt. Hierbei handelt es sich um amor-
phe Silikate mit einer erheblich gré3eren Fasergeometrie und einem differen-
ten Bruchverhalten gegeniber Asbest (25, 18). Tierexperimentelle Daten zur
Induktion von Pleuramesotheliomen sind widersprichlich. So konnten im

Tierversuch Mesotheliome bei direkter intraperitonealer Installation, jedoch
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nicht nach inhalativer oder intratrachealer Exposition hervorgerufen werden
(25). Bis zum Jahre 2004 wurde Kkein Mesotheliom im deutschen
Mesotheliomregister registriert, welches sich auf eine reine Exposition mit

kunstlichen Mineralfasern zuriickfihren lief3 (25).

Ein Zusammenhang zwischen inhalativem Zigarettenrauch und MPM ist
nicht bekannt (Stand 2004) (25, 17). Zigarettenrauch in Kombination mit einer
Asbestexposition beglnstigt jedoch das Auftreten von Bronchialkarzinomen
um ein Vielfaches (11, 13) Besonders grotesk erscheint hierbei die Tasache,
dass in den 50er Jahren Zigaretten der Marke Kent mit einem patentierten Fil-
ter (Micronit) ausgestatten waren ,der unter anderem Krokydolith enthielt (15)

In der Literatur wird auch Uber das vermehrtem Auftreten von
Pleuramesotheliomen innerhalb bestimmter Familien berichtet.

Eine Bewertung dieser familiaren Haufungen stellt sich als dufRerst schwie-
rig dar. Zum einen wurde haufig die Reinigung asbestbehafteter Arbeitsklei-
dung durch Familienmitglieder durchgefuhrt, die somit ebenfalls Asbest aus-
gesetzt wurden. Zum anderen haben epidemiologische Studien ergeben,
dass bei 71% der Mesotheliompatienten eine vorbekannte Krebserkrankung
in der Familie vorlag. Bei untersuchten Bronchialkarzinompatienten waren es
nur 44% (25).

Des Weiteren wird Uber eine Beteiligung des Simian Virus 40 (SV 40) bei der
Entstehung maligner Mesotheliome diskutiert.

Das Virus kodiert unter anderem fur 2 Proteine: klein-t-Antigen (tAg) und
gro3-T-Antigen (TAg). TAg kann sich an die wachstumsinhibierenden Protei-
ne p53 und die Proteine der Retinoblastom-Familie binden und diese funktio-
nell inaktivieren (25).

In humanen Mesotheliomen konnten von Light, Philadelphia 1994, erstmals
SV 40-ahnliche DNA-Sequenzen nachgewiesen werden (25).

In einer Studie mit 118 Mesotheliomen, 13 reaktiven Veranderungen und 20
Vergleichsfallen mit malignen Lungentumoren, konnten in 57% der Falle spe-
zifische SV 40- DNA-Sequenzen der epitheloiden pleuralen und epitheloiden

peritonealen Mesotheliome nachgewiesen werden. In den sarkomatoiden
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und in den biphasischen Mesotheliomen und in den malignen Lungentumoren

konnten diese Sequenzen in keinem Fall nachgewiesen werden (25).

1.8 Andere asbestassoziierte Erkrankungen

Neben den in Kapitel 1.2 und 1.3 beschriebenen pathologischen Veranderun-
gen durch das maligne Pleuramesotheliom gibt es weitere aus einer Asbest-
exposition resultierende pathologische Veradnderungen. Hierbei sind
insbesodere das asbestinduzierte Bronchialkarzinom , die Lungenasbesto-
se sowie hyaline oder verkalkte Pleuraplaques zu nennen.

Das Bronchialkarzinom (BC) ist in Deutschland das zweithaufigste Tumor-
leiden. Es kann durch viele verschieden Noxen hervorgerufen werden. Dabei
geht man von einer langjahrigen Latenz zwischen Inhalation der Noxe und
der Tumorentstehung aus.

Uber 80% der Patienten mit Bronchialkarzinomen haben eine positive Anam-
nese fur Tabakrauchexposition (19, 11).

Weitere Noxen fur die BC-Entstehung konnen unter anderem Metalle und de-
ren Metallsalze, alkylierende Verbindungen, Vinylchlorid, Arsenverbindungen
und Asbest sein (19).

Asbest spielt bei der BC-Entstehung im Vergleich zu anderen BC verursa-
chenden Noxen eine untergeordnete Rolle und ist fur die Entstehung eines
BC als nicht spezifisch einzustufen. Findet neben der Asbestexposition ein
zusatzlicher Tabakkonsum statt, erhoht sich die Wahrscheinlichkeit der BC-

Entstehung um ein Vielfaches (11, 17).

Durch die inkorporierten Asbestfasern wird pulmonal eine unspezifisch chro-
nisch-entztindliche Fremdkdrperreaktion, die Lungenasbestose (eine gene-
ralisierte, basal betonte Fibrosierung der Lunge), ausgelost. Es werden 4
Schweregrade nach Craighead unterschieden, wobei erst Verdnderungen ab
Grad Il radiologisch erkannt werden kénnen (4). Diese fibrotischen Verande-
rungen sind in den kaudalen und in den dorsalen Lungenabschnitten am aus-

gepragtesten.
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Hyaline Pleuraplaques sind weil3e, tafelbergartige erhabene scharf begrenz-
te, zuweilen verkalkte, haufig rippenparallele oder auch symmetrische
Fibrosen, die in etwa 70% mit einer vermehrten Asbestbelastung (beruf-
lich/urban) korreliert sind. Sie treten bevorzugt im Bereich der Pleura
parietalis auf. Sie finden sich jedoch auch auf dem Zwerchfell, hier bevorzugt
im Centrum tendineum oder seltener in der Pleura pulmonalis. Man findet sie
bei ca. 50% der pathologischen Mesotheliombefunde zusatzlich im Operati-
ons-/Obduktionsgut.

Pleuraplaques verkalken zu einem grof3en Teil nach einer Latenzzeit von ca.
10-20 Jahren (18, 17). Pleuraplaques konnen jedoch nicht als Prakanzerosen
angesehen werden.

Die formale Pathogenese ist noch nicht abschlielBend geklart. Asbest wird in
etwa 70% der Félle als kausalpathogenetisches Agens angesehen, daher
werden insbesondere verkalkte Pleuraplaques als Marker fiir eine stattgehab-
te Asbestexposition angesehen.

Alternative Ursachen fur die Plaqueentstehung sind rezidivierende, bevorzugt
auch postspezifische Pleuritiden, vereinzelt jedoch auch andere Stoffe wie

beispielsweise das bereits erwdhnte Erionit (9, 18, 21).
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2. Material und Methodik

2.1 Das Patientenkollektiv

Die vorliegende Arbeit betrachtet retrospektiv 100 Patienten mit pathologisch
gesichertem Pleuramesotheliom, bei denen im Zeitraum vom 17.02.2004 bis
24.08.2010 in der Abteilung fur Diagnostische und Interventionelle Radiologie
eine Multislice-Thorax-Computertomographie zu diagnostischen Zwecken er-
folgte. Das Patientenkollektiv bestand zu 89% aus Mannern und zu 11% aus
Frauen. Der Altersdurchschnitt war zum Zeitpunkt der CT-Untersuchung 71
Jahre (3: 70,5; 9:76,33) mit einer Spanne von 41-90 Jahren (£41-90; 2:62-
87). Bei einer Vielzahl der Patienten lagen mehrere CT-Untersuchungen vor.
In diesen Fallen fand die CT-Untersuchung Bertcksichtigung, welche zeitlich
am nachsten zur pathologischen Probeentnahme lag. Die diagnostische
Computertomographie erfolgte in 47% (n=100) der Félle mindestens einen
Tag vor der pathologischen Sicherung mit einem zeitlichen Abstand von 1 bis
1204 Tagen (Durchschnitt 40,7d). Bei 52 Patienten wurde das
histopathologische Préparat mindestens einen Tag vor der Computertomo-
graphie mit einer Zeitspanne von 1 bis 623 Tagen (Durchschnitt 80,56d) ge-
wonnen. Bei einem Patienten erfolgte die histopathologische Probeentnahme

am Tag der CT-Untersuchung.

2.2 Die Multi-Slice-Computertomographie

Die Multi-Slice-KM-Computertomographien erfolgten monophasisch an einem
Somatom Sensation 16, einem 16-Zeilen-Gerét der Firma Siemens aus dem
Baujahr 2003*.

Der Patient lag in Rickenlage und wurde von Hohe der unteren Halswirbel-
korper bis zu den oberen Abdominalorganen gescannt. Wahrend der Proze-
dur befand sich der zu Untersuchende in inspiratorischer Atemruhigstellung.
Die Schichtdicke betrug 5mm, Schicht an Schicht im Spiralverfahren mit ei-
nem Pitch von 1,3-1,6. Zum Bolustracking wurde die Region Of Interest (ROI)

in den Truncus pulmonalis gelegt, die CT nach einer beginnenden Kontrastie-
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rung mit einer Verzoégerungszeit (Delay) von 5 Sekunden gestartet. Die konti-
nuierliche Dosisanpassung erfolgte Uber Siemens Cardose in Abhangigkeit
vom zu untersuchenden Volumen.

Als Kontrastmittel stand Imeron, ein nichtionisches jodhaltiges Kontrastmittel
mit einem Jodgehalt von 300mg Jod/ml als Injektionslésung zur intravasalen
Injektion zur Verfigung.** Das Kontrastmittel wurde in den meisten Fallen
Uber eine intravendse kubitale Venenverweilkantile, seltener tber einen zent-
ralen Venenkatheter, im Bolus von 70ml injiziert, wobei Ublicherweise mit
20ml 0,9%iger NaCl-Lésung nachgespult wurde.

Die Verabreichung erfolgte Uber eine Injektionspumpe Typ Stellant des Her-
stellers Medrad.***

Zur optimalen Beurteilung der Weichteilstrukturen erfolgte die Betrachtung im
vordefinierten Weichteilfenster mit einem Window von 350 HE bei einem Cen-
ter von 50 HE, und zur Beurteilung des Lungenparenchyms im Lungenfenster
mit einem Window von 1500 HE bei einem Center von 500 HE.

2.3 Die Histopathologische Untersuchung

In allen 100 untersuchten Fallen erfolgte eine histopathologische Diagnosesi-
cherung im Rahmen von pathologischen Untersuchungen oder Sektionen.

Die Untersuchungen erfolgten, von Beginn des Untersuchungszeitraumes, im
Institut fur Pathologie der Asklepios Klinik Harburg unter der Leitung von Prof.
Kastendieck, bis zur Ausgliederung des Institutes zum MVZ Hanse
Histologikum**** im Jahre 2009, dass die Untersuchungen fortsetzte.
Untersucht wurde nach den in Kapitel 1.3.4 beschriebenen Kriterien.

Die Einteilung erfolgte nach dem erwdhnten Schema des européischen
Mesotheliom Panels. In dieser Arbeit fanden nur Befunde der Einteilung A

und B Bertcksichtigung.

*  Siemens AG Healthcare Sector, HenkestraRe 127, D-91052 Erlangen, (ehemals Siemens
Medical Solutions (med) (bis 2007) ; ehemals Medizinische Technik (UB Med) (bis
2001)).

** Bracco Imaging Deutschland GmbH, Max-Stromeyer-Strasse 116, D-78467 Konstanz.

*** Medrad Inc. Heilman Center, 625 Alpha Drive, Pittsburgh PA 15238, USA.

***¥* MVZ Hanse Histologikum GmbH, FangdieckstraBe 75a, 22547 Hamburg, gegrundet
2008, hervorgegangen aus der Asklepios-Gruppe Hamburg; Dres. Tiemann. Schulte,
Heidorn Partnerschaft, Institut fir Hamatopathologie Hamburg, Postfach 540640.
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3.

Ergebnisse

die der Anzahl der untersuchten CT-Befunde entspricht):

Pleuraerguss der betroffenen Seite

Zusatzlicher Pleuraerguss der nicht priméar betroffenen Seite

Art des Pleuraergusses (gekammert)

Vorhandensein (und Art) der pleuralen Verdickungen

Kontrastmittelenhancement des Tumors

Mediastinalshift zur erkrankten Seite

Assoziation mit mediastinalen Lymphknotenvergréf3erungen

Vorhandensein pulmonaler Rundherde/Fleckschatten

Assoziation mit verkalkten Pleuraplaques

Assoziation mit fibrotischen Lungenparenchymverénderungen

Daruber hinaus fanden folgende Kriterien Berlcksichtigung:

Wachstumsstruktur des Tumors

Ausmal der verkalkten Pleuraplagues

88%
16%
71%
99%
76%
42%
19%
42%
31%
18%
52%
3%

71%
15%
54%
79%

Bei der Auswertung aller Multi-Slice-Computertomographien (100) wurden fol-

gende Kriterien berlcksichtigt (Angaben in % der Gesamtpatientenzahl n=100,
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3.1

Art und Haufigkeit von Pleuraerglissen

In 88% der Féalle konnte ein ipsilateraler Pleuraerguss festgestellt werden. Bei
16 Patienten konnte zusatzlich auch ein kontralateraler Pleuraerguss nach-
gewiesen werden.

Insgesamt 12 Patienten wiesen keinen Pleuraerguss auf.

Ein kontralateraler Pleuraerguss ohne Nachweis eines ipsilateralen Pleura-
ergusses gelang in keinem der Félle. Insgesamt hatten 71 der 88 Patienten
mit Pleuraerguss auch einen gekammerten Pleuraerguss. Das sind 80,68%
aller Patienten mit Pleuraerguss. Bei 17 Patienten konnte ein nicht
gekammerter Pleuraerguss nachgewiesen werden, das entspricht 17% aller

Patienten und 19,32% aller Patienten mit Pleuraerguss.

Abb. 3.1 Nicht gekammerter linksseitiger Pleuraerguss in der Computertomographie.
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Abb. 3.2 Deutlich gekammerter linksseitiger Pleuraerguss (1) in der CT.

Pleuraerguss

100

90 - -
80

70 i
60 : i
50 _ | _
40 - -
30 -
20 - -
0 .

AusschlieBlich ipsilateraler Beidseitiger Pleuraerguss
Pleuraerguss

Kein Pleuraerguss

Tab. 3.1 Haufigkeitsverteilung von Pleuraergtissen in der CT; Angaben in Gesamtzahlen =

% aller Untersuchungen (bei n=100)
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Pleuraerguss

Pleuraerguss Pleuraerguss Pleuraerguss nicht Kein Pleuraerguss
insgesamt gekammert gekammert

Tab. 3.2 Artund Haufigkeit von Pleuraergiissen in der CT im Vergleich; Angaben in Ge-
samtzahlen = % aller Untersuchungen (bei n=100)

3.2 Art und Haufigkeit von Pleuraverdickungen

Insgesamt 99 der 100 Patienten wiesen eine pleurale Verdickung auf.

Bei 70 Fallen war diese Pleuraverdickung zirkular, entlang des Pleuraspaltes
angeordnet. 29 Patienten wiesen nodulare, nicht zirkular konfluierende Ver-
dickungen auf, wobei der Ubergang von nodularer zu zirkularer Pleuraver-
dickung flieRend ist. Bei lediglich einem Patienten konnte keine Pleurale Ver-
dickung festgestellt werden.

Bei Insgesamt 39% aller Patienten fiel eine Pleuraverdickung des kontralate-
ralen Hemithorax auf. 61% aller Patienten hatten keine kontralaterale
Pleuraverdickung.

Bei keinem der Patienten konnte eine kontralaterale Pleuraverdickung ohne
Nachweis einer ipsilateralen einzelnodularen oder zirkuldaren Pleuraver-

dickung festgestellt werden.
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Pleuraverdickungen

120

100

20

+

Ipsilaterale Kontralaterale Beidseitige Keine
Pleuraverdickung Pleuraverdickung Pleuraverdickung Pleuraverdickung

Tab. 3.3 Lokalisation von Pleuraverdickungen im Vergleich, Angaben in Gesamtzahlen =
% aller Untersuchungen (bei n=100)

Wie aus Tabelle 3.4 hervorgeht wurde nur bei einem Patienten CT-
morphologisch keine Pleuraverdickung festgestellt. Dieser Patient wies ledig-
lich einen symptomatischen Pleuraerguss auf. Bei der pathologischen Auf-
arbeitung des Pleuraergusspunktates konnte bereits ein Mesotheliom nach-
gewiesen werden. Somit handelt es sich in diesem Fall wahrscheinlich um ein

sehr frihes Krankheitsstadium.
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Abb. 3.3 Linksseitiges zirkulares pleurales Tumorwachstum in der CT

[~
Abb. 3.4 Rechtsseitige einzelnodulére Pleuraverdickungen in der CT.
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3.3

KM-Enhancement des Tumorgewebes

Die untersuchten Multi-Slice-Computertomographien wurden selektiv in einer
arteriellen Kontrastmittelphase durchgefihrt.

Hierdurch ist eine Kontrastmittelanreicherung der Tumoranteile in der frih-
arteriellen Phase erkennbar.

Da jedoch keine zusatzlichen nativen oder vendsen Serien vorlagen, ist das
Kontrastmittelenhancement teilweise nur erschwert von mdglicherweise an-
grenzenden Atelektasen oder kalkhaltigen Pleuraplaques abzugrenzen.

Bei 76 Patienten konnte ein Kontrastmittelenhancement der tumorésen An-
teile festgestellt werden. Wéahrend in 24 Fallen der Nachweis nicht gelang.

Kontrastmittelenhancement des Tumors

70

50

30

20

10

Mit KM-Enhancement Ohne KM-Enhancement

Tab. 3.4 Kontrastmittelaufnahme des Tumors, Angaben in Gesamtzahlen = % aller Unter- '
suchungen (bei n=100)
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Abb. 3.5 Kontrastmittelaufnehmendes Mesotheliom(1), angrenzender gekammerter
Pleuraerguss (%)
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3.4

Mediastinalshift / Zwerchfellhochstand

Bei 42% aller Patienten konnte ein Mediastinalshift zur erkrankten Seite fest-
gestellt werden. Ein Mediastinalshift zur Gegenseite wurde in keinem der Fal-
le beobachtet. 58 Patienten wiesen kein Mediastinalshift auf.

In 19% der Falle konnte ein Zwerchfellhochstand der betroffenen Seite doku-
mentiert werden. Ein Zwerchfellhochstand der Gegenseite wurde in keinem
der Falle festgestellt.

i 5 ¥ T Xkl 14 -' o - - b
Abb. 3.6 Linksseitiger Zwerchfellhochstand im Ubersichtstopogramm

. g

-44 -



3.4.1. Mediastinalshift und Zwerchfellhochstand im Vergleich

Ein Mediastinalshift zur erkrankten Seite ist somit mehr als doppelt so héaufig
festzustellen wie ein Zwerchfellhochstand der betroffenen Seite.

Insgesamt 15 Patienten hatten einen Zwerchfellhochstand und ein
Mediastinalshift. Das entspricht 35,7% aller Patienten mit Mediastinalshift und
78,8% aller Patienten mit Zwerchfellhochstand. Bei nur 4 Patienten bestand
ein Zwerchfellhochstand ohne Mediastinalshift, was 21% aller Patienten mit
Zwerchfellhochstand entspricht. 27 Patienten wiesen hingegen einen Me-
diastinalshift ohne einen Zwerchfellhochstand auf. Das wiederum entspricht
64,4% aller Patienten mit Mediastinalshift.

Bei 54% aller Patienten war weder eine Mediastinalshift, noch ein Zwerchfell-
hochstand festzustellen. Im Umkehrschluss hatten 46 Patienten einen

Zwerchfellhochstand und/oder einen Mediastinalshift zur erkrankten Seite.

Zwerchfellhochstand/Mediastinalshift

50

Zwerchfellhochstand Mediastinalshift = Zwerchfellhochstand Weder
insges. insges. und Mediastinalshift Zwerchfellhochstand
noch Mediastinalshift

Tab. 3.5 Haufigkeiten eines Zwerchfellhochstandes und eines Mediastinalshift im Ver-
gleich, Angaben in Gesamtzahlen = % aller Untersuchungen (bei n=100)
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Zwerchfellhochstand/Mediastinalshift in Korrelation

30

25

20

15

10

1%, ]

Zwerchfellhochstand in Zwerchfellhochstand ohne Mediastinalshift ohne
Kombination mit Mediastinalshift Zwerchfellhochstand
Mediastinalshift

Tab. 3.6 Zwerchfellhochstand und Mediastinalshift in moglicher Kombination, Angaben in '
Gesamtzahlen = % aller Untersuchungen (bei n=100)

3.4.2 Zwerchfellhochstand in Kombination mit einer

Tumorbeteiligung des Zwerchfells

Bei insgesamt 18 der 19 Patienten mit Zwerchfellhochstand war eine Tumor-
beteiligung des Zwerchfells festzustellen. Das entspricht 94,7% aller Pa-
tienten mit Zwerchfellhochstand, wahrend umgekehrt betrachtet 34% aller
Patienten mit einer tumortsen Zwerchfellinfiltration einen Zwerchfellhoch-
stand aufwiesen (Gesamtzahl der Patienten mit tumordsen Zwerchfellbeteili-

gung: 52).

- 46 -



Zwerchfellhochstand in Korrelation zur tumordsen
Zwerchfellinfiltartion

Tumorinfiltration des Zwerchfellhochstand insges. Tumorinfiltration des
Zwerchfells insges. Zwerchfells mit
Zwerchfellhochstand

Tab. 3.7 Zwerchfellhochstand in Korrelation zu einer tumorésen Zwerchfellbeteiligung, An-
gaben in Gesamtzahlen = % aller Untersuchungen (bei n=100)

3.4.3 Mediastinalshift in Kombination mit einem zir kularen
Tumorwachstum der Pleura

Insgesamt wiesen 70% aller Patienten ein zirkulares Tumorwachstum entlang
der Pleura auf. Bei 37 von 42 Patienten mit Mediastinalshift konnte solch ein
Tumorwachstum festgestellt werden, was 88% aller Patienten mit
Mediastinalshift entspricht. Bei lediglich 5 Patienten mit Mediastinalshift konn-
te kein zirkulares Tumorwachstum festgestellt werden, was wiederum 11,9%

aller Patienten mit Mediastinalshift entspricht.
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Mediastinalshift in Korrelation zu zirkularem
Tumorwachstum

Zirkulares Mediastinalshift in Maediastinalshift ohne Mediastinalshift

Tumorwachstum Kombination mit zirk. zirk. Tumorwachstum insgesamt
entlang der Pleura Tumorwachstum

Tab. 3.8 Mediastinalshift in Korrelation zu einem zirkularem Tumorwachstum entlang der
Pleura, Angaben in Gesamtzahlen = % aller Untersuchungen (bei n=100)

3.4.4 Zwerchfellhochstand in Korrelation zu einem
zirkularen Tumorwachstum

Wie bereits erwdhnt hatten 70 Patienten ein zirkulares Tumorwachstum ent-
lang der Pleura und 19 Patienten einen Zwerchfellhochstand.

In insgesamt 15 Fallen konnte ein Zwerchfellhochstand in Kombination mit
einem zirkularen Tumorwachstum festgestellt werden. Das entspricht 78,9%
aller Patienten mit Zwerchfellhochstand und 21,4% aller Patienten mit zirkul&-
rem Tumorwachstum. Allerdings wiesen 61,4% aller Patienten mit zirkul&rem
Tumorwachstum auch eine tumorése Zwerchfellbeteiligung auf.
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Zwerchfellhochstand in Korrelation zu einem zirkuldren

Tumorwachstum
80
Zirkuldres Zwerchfellhochstand Zirkuldres Zirkuldres
Tumorwachstum insges. Tumorwachstum und Tumorwachstum und
insges. Zwerchfellhochstand tumorose

Zwerchfellbeteiligung

Tab. 3.9 Zwerchfellhochstand in Korrelation zu einem zirkularem Tumorwachstum entlang
der Pleura, Angaben in Gesamtzahlen = % aller Untersuchungen (bei n=100)

35 Tumorinfiltration benachbarter Strukturen

3.5.1 Allgemeines

Bei 52 Patienten konnte ein infiltratives Tumorwachstum in das Zwerchfell
beobachtet werden. 42% aller Patienten zeigten ein Tumorwachstum in das
Mediastinum. 31 Patienten hatten eine tumordse Perikardbeteiligung, 18 Pa-
tienten eine der Brustwand und 13 Patienten eine des Abdomens.

Die tumordse Beteiligung unmittelbar der Pleura benachbarter Strukturen,
also Brustwand, Mediastinum und Zwerchfell wurden als priméar angesehen.
Die tumordse Beteiligung von Perikard und Abdomen wurde hingegen als
sekundar betrachtet, da hierflr zunachst eine primére Struktur infiltriert wer-

den muss.
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Tumorinfiltration benachbarter Strukturen

60

Tab.3.10 Tumorinfiltrationen benachbarter Strukturen im Uberblick, Angaben in Gesamt-
zahlen = % aller Untersuchungen (bei n=100), mehrere infiltrierte Strukturen/Patient mog-
lich.

-850 -



3.5.2 Auftretenshaufigkeit direkt benachbarter Stru kturen

Infiltrationshaufigkeit primar benachbarter Strukturen

30

25

20 -

15

10 -

Exakt eine benachbarte Exakt zwei benachbarte Exakt drei benachbarte
Infiltration Infiltrationen Infiltrationen

Tab. 3.11 Infiltrationshaufigkeit primar benachbarter Strukturen, Angaben in Gesamtzahlen
= % aller Untersuchungen (bei n=100)

Insgesamt wiesen 63 Patienten mindestens eine infiltrierte benachbarte
Struktur auf. Davon war bei 28 Patienten exakt eine benachbarte Struktur in-
filtriert. Bei 21 Patienten betraf die Infiltration genau zwei benachbarte Struk-
turen und bei 14 Patienten waren alle drei direkt benachbarten Strukturen in-

filtriert.

Betrachtet man die Infiltrationshaufigkeit bei Infiltration exakt einer primaren
Struktur, so stellt man fest, dass das Zwerchfell mit 18 Fallen die am haufigs-
ten infiltrierte Struktur ist. Gefolgt von einer solitaren Mediastinalinfiltration mit
8 Fallen und einer solitaren Brustwandbeteiligung mit 2 Fallen.

Bei exakt zwei primér benachbarten Strukturen fuhrt die Kombination aus
Zwerchfell und Mediastinum mit 19 Fallen. Eine Kombination aus
Mediastinum und Brustwand, sowie Zwerchfell und Brustwand war jeweils

einmal gegeben.
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Infiltration ausschlieBlich einer direkt benachbarten
Struktur

20

18

16

14

12

10

Mediastinum Brustwand Zwerchfell

Tab. 3.12 Infiltration ausschlieBlich einer direkt benachbarten Struktur, Angaben in Ge-
samtzahlen = % aller Untersuchungen (bei n=100)

Infiltration von genau zwei direkt benachbarter
Strukturen

20

18

16

14

12

10 q

8 . «

6 g

2

CL

.

Mediastinum und Brustwand Mediastinum und Zwerchfell Brustwand und Zwerchfell

Tab. 3.13 Infiltration von genau zweier unterschiedlicher, der Pleura direkt anliegender
Strukturen, Angaben in Gesamtzahlen = % aller Untersuchungen (bei n=100)
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Abb. 3.7 Rechtsseitiges Mesotheliom mit infiltrativem Wachstum in die Thoraxwand (1)

3.5.3 Abdominalbeteiligung in Kombination mit
einer Zwerchfellbeteiligung

Da in der Literatur allgemein von einem infiltrativen Wachstum per
continuitatem ausgegangen wird, war es besonders interessant zu wissen,
wie viele Patienten eine Zwerchfell- und eine Abdomenbeteiligung haben und
in welchem Verhaltnis diese zueinander stehen.

Wie bereits erwahnt, hatten 52% aller Patienten eine Zwerchfell- und 13% ei-
ne Abdomenbeteiligung. 12 Patienten hatten eine Beteiligung des Zwerchfells
und des Abdomens. Somit haben 92,3% aller Patienten mit einer abdomi-
nellen Beteiligung auch eine Tumorbeteiligung des Zwerchfells.

In lediglich einem Fall mit abdomineller Beteiligung konnte keine Beteiligung
des Zwerchfells nachgewiesen werden. Umgekehrt hatten 25% aller Patien-
ten mit Zwerchfellbeteiligung eine nachweisbare Abdominalbeteiligung.
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Abdominalbeteiligung in Korrelation mit
Zwerchfellbeteiligung

Tumorbeteiligung des Tumorbeteiligung des Tumorbeteiligung des Tumorbeteiligung des
Zwerchfells insges.  Abdomens insges. Zwerchfells und des Abdomens ohne
Abdomens Zwerchfelbeteiligung

Tab. 3.14 Abdominalbeteiligung in Korrelation mit einer Zwerchfellbeteiligung, Angaben in '
Gesamtzahlen = % aller Untersuchungen (bei n=100)
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Abb. 3.8 Transdiaphragmales Tumorwachstum eines rechtsseitigen MPM (&) in die
Leber (#) (histologisch gesichert), sagittale Reformation. Angrenzende pulmonale Minder-
beltftung (1).

3.54 Perikardbeteiligung in Kombination mit
einer Mediastinalbeteiligung

Insgesamt wurde eine Tumorbeteiligung des Mediastinums in 42 Féllen fest-
gestellt. Die Beteiligung des Perikards lag bei 31%. 25 Patienten zeigten ei-
nen tumordsen Befall sowohl des Mediastinums, als auch des Perikards. Das
entspricht 59,5% aller Patienten mit mediastinaler Beteiligung und 80,6% aller
Patienten mit Perikardbeteiligung. In lediglich 6 Fallen konnte bei einer Betei-

ligung des Perikards keine Beteiligung des Mediastinums nachgewiesen wer-
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den. Im umgekehrten Fall (Mediastinalbeteiligung ohne Perikardbefall) waren

es 17 Patienten.

> 4

Abb. 3.9 Tumorinfiltration des Perikards in der CT, rechtsseitig ist keine Abgrenzung
zwischen pleuralem und perikardialem Tumorgewebe maoglich (#); Linksseitiger konse-
kutiver Perikarderguss (1)
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Perikardinfiltration in Kombination mit
Mediastinalinfiltration

45

35

30

25

20

15

10

Mediastinalinfiltration Perikardinfiltration insges. Infiltration von Perikard und
insges. Mediastinum

Tab. 3.15 Perikardinfiltration in Kombination mit einer Mediastinalinfiltration, Angaben in
Gesamtzahlen = % aller Untersuchungen (bei n=100)

Infiltration des Mediastinums und des Perikards in
Divergenz

18

16

14

12

10

Infiltration des Mediastinums ohne Infiltration des Perikards ohne
Perikardbeteiligung Mediastinalbeteiligung

Tab. 3.16 Infiltration des Mediastinums und des Perikards in Divergenz, Angaben in Ge-
samtzahlen = % aller Untersuchungen (bei n=100)
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3.55 Tumorinfiltration sekundar benachbarter Struk turen
im Uberblick

Wie bereits beschrieben, ist eine Beteiligung des Zwerchfells mit insgesamt
52 Fallen haufiger, als eine Beteiligung des Mediastinums mit insgesamt 42
Fallen. Da diese beiden Strukturen allgemein als Durchtrittspforte fur eine
Tumorbeteiligung der sekundéar benachbarten Strukturen Abdomen und Peri-
kard gelten, wurden sie mit diesen zusammen in Tabelle 3.17 aufgefuhrt um

einen Uberblick zu geben.

Infiltration des Perikards und des Abdomens im
Uberblick

50

30 -

20 -

10

Tumorbeteiligung des Tumorbeteiligung des Tumorbeteiligung des Tumorbeteiligung des
Zwerchfells insges.  Abdomens insges. Mediastinums insges.  Perikards insges.

Tab. 3.17 Infiltration des Perikards und des Abdomens im Uberblick, Angaben in Gesamt-
zahlen = % aller Untersuchungen (bei n=100)

Hieraus wurde die Haufigkeit eine primér benachbarte Struktur zu durchbre-
chen und eine sekundéar benachbarte Struktur zu infiltrieren errechnet und in
Tabelle 3.18 dargestellt. In 25% aller Falle mit Zwerchfellbeteiligung war eine
Abdominalbeteiligung nachzuweisen.

In 59,5% aller Falle mit Mediastinalbeteiligung stellte sich auch eine Beteili-

gung des Perikards dar.
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3.6

Haufigkeit sekundar infiltrierter Strukturen im Vergleich

70,00%

60,00%

50,00%

40,00%

30,00%

20,00%

10,00%

0,00% -

Perikardbeteiligungen in Korrelation zu Abdominalbeteiligungen in Korrelation zu
allen Mediastinalbeteiligungen allen Zwerchfellbeteiligungen

Tab. 3.18 Haufigkeit sekundar infiltrierter Strukturen im Vergleich, Angaben in Gesamtzah- '
len = % aller Untersuchungen (bei n=100)

Mediastinale Lymphknotenvergrof3erungen

71% aller untersuchten Patienten wiesen vergrof3erte mediastinale Lymph-
knoten auf. Bei insgesamt 42 Patienten konnte eine tumorgdse Infiltration des
Mediastinums per continuitatem nachgewiesen werden. Davon zeigten sich
bei 39 Patienten auch vergroRerte mediastinale Lymphknoten, was 54,9% al-
ler Patienten mit vergréRerten mediastinalen Lymphknoten und 92,85 % aller
Patienten mit tumordser Mediastinalbeteiligung entspricht. 32 Patienten wie-
sen vergrol3erte mediastinale Lymphknoten auf, ohne dass eine Tumorinfiltra-
tion des Mediastinums nachgewiesen werden konnte, das entspricht 45,07%

aller Patienten mit mediastinaler Lymphknotenvergréf3erung.
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VergroRerte mediastinale Lymphknoten in Korrelation
mit Mediastinalinfiltration

70

50

30 -
20

10

Tumorinfiltration des VergroRerte Vergr. mediast. LK Vergr. mediast. LK
Mediastinums mediastinale und mediastinale ohne mediastinale
Lymphknoten Infiltration Infiltration

Tab. 3.19 Vergrol3erte mediastinale Lymphknoten in Korrelation mit einer
Mediastinalinfiltration, Angaben in Gesamtzahlen = % aller Untersuchungen (bei n=100)

3.7 Pulmonale Rundherde und Fleckschatten

Als pulmonale Filiae wurden pulmonale Rundherde und Fleckschatten gewer-
tet, wenn diese innerhalb von Septen, dem Lappenspalt oder im Lungenpa-
renchym nachgewiesen werden konnten. Bei 15 Patienten kamen pulmonale

Filiae zur Darstellung.
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Pulmonale Raumforderungen

70

50

30 -

20

10

Nachweis pulmonaler Raumforderungen Kein Nachweis pulmonaler
Raumforderungen

Tab. 3.20 Haufigkeit pulmonaler Raumforderungen, Angaben in Gesamtzahlen = % aller

Untersuchungen (bei n=100)

Abb. 3.10 Zusatzliche pulmonale Raumforderungen im Lungenparenchym (7).
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3.8 Assoziation mit anderen asbestbedingten benigne  n
Pleura- und Lungenveranderungen

3.8.1 Assoziation mit Pleuraplagues:

Begleitend zu einem Pleuramesotheliom finden sich haufig Pleuraplaques,
die sich als hyaline oder als verkalkte Plaques manifestieren konnen.

In 54% der Falle konnten verkalkte Pleuraplaques nachgewiesen werden.
Bei 46 Patienten gelang der Nachweis verkalkter Plaques nicht.

Ferner wurde das Ausmald von Pleuraplagues (hyalin oder verkalkt ) semi-
qualitativ ausgewertet und in die Kategorien ,massiv‘, ,mafig* und ,gering*
unterteilt. 41 Patienten wiesen ,geringe”, 19 Patienten ,méRige” und 34 Pati-
enten ,massive“ Pleuraplaques auf. In 6 Fallen war eine ausreichende Diffe-
renzierung zwischen Pleuraplaques und Tumor nicht mdglich. Insgesamt
konnte in 94 Fallen der Nachweis von Pleuraplaques (hyalin und oder ver-

kalkt) erbracht werden.

Verkalkte Pleuraplaques

56

54

52

50

46

42
Assoziation mit verkalkten Pleuraplaques Keine Assoziation mit verkalkten
Pleuraplaques

Tab. 3.21 Haufigkeit verkalkter Pleuraplagues, Angaben in Gesamtzahlen = % aller Unter-
suchungen (bei n=100)
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Pleuraplaques (hyalin und/oder verkalkt)

100

o

Geringe MaRige Massive
Plagueausprdgung Plagueausprigung Plagueauspragung

Gesamt

3
70

:

50

40

30

20

2 N

Tab. 3.22 Auspragung hyaliner oder verkalkter Plaques, Angaben in Gesamtzahlen = % al-

ler Untersuchungen (bei n=100)

Abb. 3.11 Beispiel fir massive Auspragung verkalkter Pleuraplaques (1)

-63 -



¥

Abb. 3.13 Beispiel fir geringe Auspragung verkalkter Pleuraplaques (1).
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3.8.2 Fibrotische Lungenparenchymveranderungen:

Ausgewertet wurden fibrosetypische Veranderungen wie retikulare Zeich-
nungsvermehrung, Honeycombing, fokale Milchglastribungen und andere
Architekturstérungen.

Hierbei konnte in 79% der Falle ein fibrotischer Lungenparenchymumbau
festgestellt werden.

Fibrotische Veranderungen

30

20 -

10 -

Fibrotische Ohne fibrotische
Lungenparenchymveranderungen Lungenparenchymveranderungen

Tab. 3.23 Haufigkeit fibrotischer Veranderungen, Angaben in Gesamtzahlen = % aller Un-
tersuchungen (bei n=100)
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Abb. 3.14 basaler fibrotischer Lungengeriistumbau beidseits im Lungenfenster (Center:
500HE; Window: 1500HE)
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4 Diskussion

4.1 Allgemeines

Die einzelnen spezifischen und unspezifischen CT-Morphologien des malig-
nen Pleuramesothelioms und anderer thorakalen Veranderungen einer vo-
rangegangenen Asbestbelastung sind zwar weitestgehend bekannt, jedoch
finden sich in der Literatur keine aussagekraftige Daten Uber das exakte
Ausmal’ und die Haufung aller feststellbaren Einzelaspekte. Ziel dieser Arbeit
ist daher nicht nur sdmtliche Einzelaspekte in ihrer Art und Haufung, sondern
auch deren Interdependenzen aufzuzeigen.

Dabei sollen die in der Literatur vorbestehenden Kenntnisse Uberpruft und er-
forderlichenfalls prazisiert/erganzt werden, um einen vollstandigen und aktu-
ellen Uberblick zu gewéhrleisten. Zudem lasst die Art und Haufigkeit von Tu-
morinfiltrationen eine typische Wachstumscharakteristik erkennen, die ihrer-
seits wieder Ruckschlisse auf das Stadium des tumordsen Befalls zulasst.
Mit den durch diese Arbeit gewonnenen Erkenntnissen und Aussagen lasst
sich eine Vereinfachung, Verbesserung, Beschleunigung und erhdhte Sicher-
heit der CT-Diagnose von MPM erreichen. Dies kann wiederum zur schnelle-
ren und friheren Diagnose von MPM fuhren und damit mittelbar einen friihe-
ren kurativen Ansatz ermdglichen.

Dies geschieht durch die Definition eines spezifischen und charakteristischen
Befundmusters, das hilft eine méglichst zuverlassige und schnelle Verdachts-
diagnose zu erstellen. Um die Diagnosestellung zu erleichtern, wird nicht nur
auf die Morphologie des MPM eingegangen, sondern auch auf benigne as-
besttypische Thoraxveranderungen, die einen zusatzlichen Hinweis auf eine
vorausgegangene Belastung mit Asbest, die Hauptursache des MPM, liefern
konnen.

Hierdurch wird die Erstellung einer Verdachtsdiagnose erheblich vereinfacht.

Die Ergebnisse der Arbeit basieren auf einer im Vergleich zu anderen Arbei-
ten weit Uberdurchschnittliche Anzahl von 100 CT-Untersuchungen und

ebenso vieler Patienten.
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Diese hohe Patientenzahl geht zum einen auf eine hohe Anzahl an Malignem
Pleuramesotheliom erkrankter Personen in der Stadt Hamburg als Industrie-
standort (vor allem als ehemaliger Werftstandort und Standort asbestverar-
beitender Betriebe, sowie als Umschlagplatz fir Asbest am Hamburger Ha-
fen) (32) zurick und zum anderen auf das Patientengut der Asklepios Klinik
Harburg (bis 2004 Allgemeines Krankenhaus Harburg), die mit ihren Abtei-
lungen Pneumologie und Thoraxchirurgie und in ihrer Funktion als

Thoraxzentrum einen Schwerpunkt der Thoraxonkologie in Hamburg bildet.

Der wissenschaftliche Aussagewert der ausgewerteten Untersuchungen wird
zudem dadurch abgesichert, dass in jedem der untersuchten 100 Falle eine
histopathologische Sicherung stattfand. Dadurch wird fur das Untersu-
chungsmaterial das Risiko einer falsch positiven Diagnosestellung und eine
daraus resultierende Verfalschung der Ergebnisse ausgeschlossen. Der un-
tersuchte Fallbestand stellt somit eine zuverlassige Basis fur eine wissen-
schaftliche Untersuchung und eine hinreichend sichere Grundlage fir statisti-
sche Aussagen dar.

Die vorliegende Arbeit soll durch die Definition eines spezifischen und
charakteristischen Befundmusters helfen eine mdglichst schnelle und zu-

verlassige Verdachtsdiagnose erstellen zu kénnen.

4.2 Pleuraerguss

Durch entartete Pleurazellen kommt es zu einer Uberproduktion von
Pleuraflissigkeit, die nicht im gleichen Ausmalf resorbiert werden kann. Von
den 100 untersuchten Patienten wiesen 88 einen Pleuraerguss auf.

Mit fortschreitendem Tumor verkleben die Pleurablétter. Da dies an mehreren
Stellen gleichzeitig geschieht, bilden sich intrapleural gelegene mit
Pleuraflissigkeit geflllte Kammern. CT-morphologisch stellt sich der
Pleuraerguss in diesen Fallen gekammert dar, wie hier bei 71 Patienten ge-
zeigt. Im weiteren Tumorverlauf kbnnen die Pleurablatter vollstandig verkle-
ben, so dass ein Pleuraerguss nicht mehr nachzuweisen ist. In der vorliegen-

den Untersuchung konnte in 12 Fallen kein Pleuraerguss nachgewiesen wer-
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den. Bei allen 12 Patienten war jedoch eine pleurale Raumforderung erkenn-
bar, so dass es sich in diesen 12 Fallen hochst wahrscheinlich um ein weit
fortgeschrittenes Tumorstadium handelt. In 16 Fallen zeigte sich ein zusatzli-
cher kontralateraler Pleuraerguss. Dabei war in 12 Fallen eine zusatzliche
kontralaterale Pleuraverdickung festzustellen, die entweder einer Zweitmani-
festation oder transmediastinal ausgebreiteten Tumormasse entspricht. In 4
Fallen stellte sich der kontralaterale Pleuraerguss ohne kontralaterale
Pleuraverdickung dar. Da das MPM im Anfangsstadium haufig als einziges
CT-morphologisches Kriterium einen Pleuraerguss aufweist, ist anzunehmen,
dass es sich bei diesen 4 Fallen um einen Befall der kontralateralen Pleura in
einem sehr frihen Stadium handelt. In Einzelfallen ist eine andere Ursache
(z.B. kardiale Genese) CT-morphologisch jedoch nicht auszuschliel3en.

Die Anzahl von Pleuraergiissen bei Mesotheliomerkrankten wird von Lange
et al. 1984 (20) mit 62% angegeben. Allerdings handelt es sich hierbei um
eine Auswertung konventioneller Rontgenbilder im Initialstadium.

Die Differenz zu den hier festgestellten 88% erklart sich durch die wesentlich
bessere Ortsauflosung der heutigen Computertomographie im Vergleich zu
konventionellen Rontgenbildern von 1984 und der Tatsache, dass bei der ak-
tuellen Untersuchung auch weiter fortgeschrittene Tumorstadien untersucht
wurden.

Bohndorf et al. 1985 (1) fanden bei 84% (42 von 50 untersuchten Patienten)
in der CT einen einseitigen Pleuraerguss im erkrankten Hemithorax, was der
GrofRenordnung der von uns erarbeiteten Ergebnisse entspricht.

Bei Hieckel et al. 2010 (14) wird die Haufigkeit der MPM-Patienten mit
initialem Pleuraerguss mit bis zu 80% angegeben. Allerdings wird hierbei
nicht zwischen konventionellen Rontgenbildern und Computertomographien
differenziert, was die im Vergleich zu unseren Ergebnissen etwas geringere
Anzahl erklart.

Im Interesse einer mdglichst friihen gesicherten MPM-Diagnose empfiehlt
sich schon bei erstmaliger CT-Feststellung eines isolierten Pleuraergusses
eine ergdnzende histopathologische Gewebeuntersuchung.
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4.3 Pleuraverdickungen

Das Maligne Pleuramesotheliom manifestiert sich als einzelne, zumeist
multiloculére, nodulare pleurale Verdickungen, die im weiteren Tumorverlauf
inselartig konfluieren und spater rindenartig entweder in weiten Teilen, oder
vollstandig die Pleura auskleiden.

Bei der hier durchgefuhrten Untersuchung wiesen 99 Patienten eine pleurale
Verdickung im Verhaltnis 1:2,4 (29 einzelnodular : 70 zirkulierend) auf.

Lange et al. 1984 (20) geben ein Verhaltnis von 1:3,6 (9 einknotig: 33 viel-
knotig, bezogen auf n=50 Patienten) in der Beurteilung konventioneller Ront-
genbilder an. Die Differenz beider Ergebnisse ergibt sich zum einem, wie
schon oben festgestellt, aus der unterschiedlichen Qualitat konventioneller
und computertomographischer Untersuchungen, und zum anderen daraus,
dass der Ubergang zwischen beiden o0.g. Formen flieRend ist. Zudem wurde
von uns die Einteilung ,einzelnodular auch gewahlt, wenn mehrere vereinzel-
te Tumorknoten erkennbar waren. Au3erdem ist eine Abgrenzung zu hyalinen
Pleuraplaques, die ebenfalls asbestassoziiert sind, oft schwierig. Hilfreich ist
hierbei die hohe Latenzzeit des MPM, da Pleuraplaques (wie bereits erwahnt)
im Laufe von Jahrzehnten haufig verkalken und vom MPM somit deutlich
besser abzugrenzen sind.

Die Beurteilung pleuraler Raumforderungen wurde erleichtert, wenn kein,
oder nur sehr wenig Pleuraerguss vorlag.

Bohndorf et al. (1) geben in ihrer Arbeit von 1985, bei der 50 MPM-Patienten
computertomographisch untersucht wurden, einen pleurastandigen Tumor-
nachweis in allen untersuchten Féllen an, was auch der GréRRenordnung
unserer Ergebnisse entspricht.

Hier hat die Untersuchung den aktuellen Kenntnisstand der Literatur bestatigt.

4.4 Kontratsmittelenhancement

In 76 Fallen wurde eine Kontrastmittelaufnahme beobachtet. Durch schlechte
Abgrenzbarkeit zu anderen hyperdensen Strukturen wie z.B. partiell verkalk-

ten Pleuraplaques oder dystelektatischen Lungenabschnitten wurde die Aus-
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sagekraft reduziert. Vor allem, da die CT-Untersuchungen monophasisch
stattgefunden haben und somit ein Vergleich mit nativen Schichtaufnahmen
nicht gegeben ist. Dennoch spricht ein Verhéaltnis von 3,2:1 (KM-Aufnahme
vs. Keine KM-Aufnahme) flr eine deutlich Kontrastmittelaufnahmemdoglichkeit
des Tumors. Da das MPM, wie in Kapitel 1.3.4 erwahnt, pathologisch be-
trachtet zumeist aus einem unterschiedlich gestaltetem Mischtyp besteht,
liegt die Vermutung nahe, dass nicht alle pathologischen Mesotheliomformen
Kontrastmittel in gleicher Weise aufnehmen. Eine Erklarung hierfir kénnte
der unterschiedlich hohe Anteil an Bindegewebe sein. Fur zukinftige Unter-
suchungen ware es daher winschenswert (sofern aus Strahlenschutzgriin-
den im Einzelfall vertretbar) zusatzlich zur KM-verstarkten CT- Untersuchung
eine native Untersuchung vorweg durchzufiihren. Auf diese Weise liel3en sich
KM-aufnehmende Areale praziser von nicht KM-aufnehmenden Arealen un-
terscheiden. Auch hierbei wére eine gezielte Probenenthahme mit
histopathologischer Aufarbeitung zur Unterstiitzung der oben genannten The-

se hochst interessant.

4.5 Geschlechterverhaltnis

Das Geschlechterverhaltnis der vorliegenden Arbeit betragt 8,9:1,1 (mé&nn-
lich:weiblich). Wie bereits erwéhnt gibt es hohe regionale Unterschiede, die
allgemein auf eine tberwiegend Manner betreffende berufliche Asbestexposi-
tion zurlckgefuhrt werden (Siehe Kapitel 1.1).

Daher kann eine erhdhte Pradisposition des MPM fir das mannliche Ge-
schlecht durch die vorliegende Arbeit nicht bewiesen werden.

Wohl aber bleibt angesichts der statistischen Haufung einer erhdhte Auf-
merksamkeit bei der Multislice-CT-Pleurauntersuchung gerade mannlicher

Patienten geboten.
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4.6 Beeinflussung des Thorax durch die Wachstumsstr uktur

des Tumors

46.1 Mediastinalshift/Zwerchfellhochstand

Bedingt durch den Tumor erfolgt ein bindegewebsartiger Umbau der Pleura
mit Schrumpfungstendenz der die Compliance der betroffenen Lunge senkt.
Durch die Schrumpfung der Pleura und somit auch des entsprechenden
Hemithorax resultiert zum einen ein Zwerchfellhochstand der betroffenen Sei-
te, zum anderen ein Verzug des Mediastinums zur erkrankten Seite. Bei
Pleurakarzinosen hingegen kommt es aufgrund des raumfordernden Tumor-
charakters nicht selten zu einem Mediastinalshift zur (gesunden) Gegenseite.
Bei Bohndorf et al. 1985 (1) wiesen 80% aller Patienten eine
Thoraxschrumpfung als Folge des tumordsen Befalls auf. In 52% der Félle
(n=50) wiesen Bohndorf et al. eine Mediastinalverziehung zur erkrankten Sei-
te nach.

In den vorliegenden 100 Féllen wiesen 46 Patienten einen Mediastinalshift
zur erkrankten und/oder einen Zwerchfellhochstand der betroffenen Seite auf.
Diese verteilen sich wie folgt: 42 Patienten mit solitarem Mediastinalshift, 19
Patienten mit solitirem Zwerchfellhochstand und 15 mit Mediastinalshift und

mit Zwerchfellhochstand.

4.6.2 Mediastinalshift in Korrelation mit einem
zirkularen Tumorwachstum

Die Haufigkeit der in 4.6.1 erwahnten Merkmale ist von der pleuralen Tumor-
ausbreitung abhangig.

Daher wurde die Haufigkeit dieser Merkmale im Zusammenhang mit einem
zirkularen Tumorwachstum betrachtet.

Insgesamt 70 Patienten wiesen ein zirkuldres Tumorwachstum auf. Von 42
Patienten mit einem Mediastinalshift zur erkrankten Seite konnte in 37 Fallen
ein zirkulares Tumorwachstum festgestellt werden, was 88,09% aller Patien-

ten mit Mediastinalshift entspricht. Bei lediglich 5 Patienten mit Mediastinal-
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shift (= 11,90% aller Patienten mit Mediastinalshift) gelang der Nachweis
eines zirkularen Tumorwachstums nicht.

Umgekehrt betrachtet hatte nur etwa die Halfte aller Patienten (52,85%) mit
zirkularem Tumorwachstum ein Mediastinalshift zur erkrankten Seite.

Dieses Ergebnis lasst den Schluss zu, dass ein Mediastinalshift zur erkrank-
ten Seite durch ein zirkulares Tumorwachstum verursacht oder zumindest
begunstigt wird. Allerdings fuhrt ein zirkulares Tumorwachstum nur in rund je-
dem zweiten Fall auch zu einer Mediastinalverlagerung, was vermutlich stark
von der individuellen Tumorauspragung und dem Bindegewebsgehalt des

Tumors abhangt.

4.6.3 Zwerchfellhochstand in Korrelation mit einem
zirkularem Tumorwachstum

Ein Zwerchfellhochstand ist mit 19 Fallen nicht einmal halb so oft wie ein
Mediastinalshift (42 Félle) vertreten.

Bringt man den Zwerchfellhochstand mit dem zirkularen Tumorwachstum in
Verbindung, so stellt man fest, dass 15 Patienten sowohl einen Zwerchfell-
hochstand, als auch ein zirkulares Tumorwachstum aufwiesen. Das entspricht
78,94% aller Patienten mit Zwerchfellhochstand und 21,42% aller Patienten
mit zirkularem Tumorwachstum.

Insofern scheint zunachst einmal ein Zwerchfellhochstand, ebenso wie ein
Mediastinalshift, in Korrelation mit einem zirkularen Tumorwachstum zu ste-
hen.

Hierbei muss allerdings beachtet werden, dass weit Uber 60% aller Patienten
mit zirkularem Tumorwachstum auch eine tumordse Zwerchfellbeteiligung
aufweist, die wiederum ihrerseits zu rund 95% mit einem Zwerchfellhochstand
korreliert (vergl. Kap. 4.6.4).

464 Zwerchfellhochstand in Korrelation mit
einer Zwerchfellinfiltration

Des Weiteren wurde die Uberlegung angestellt, ob ein Zwerchfellhochstand

mit einer tumordsen Zwerchfellbeteiligung korreliert. Bei lediglich einem von
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19 Patienten mit Zwerchfellhochstand war keine tumordse Zwerchfellbeteili-
gung zu erkennen. In 94,73% aller Falle mit Zwerchfellhochstand konnte der
Nachweis einer Tumorbeteiligung hingegen erbracht werden. Somit ist ein
Zusammenhang zwischen einer Tumorinfiltration des Zwerchfells und einem
Zwerchfellhochstand eindeutig gegeben. Ein Zwerchfellhochstand ist daher
ein starkes Indiz fur ein bereits fortgeschrittenes Stadium der Tumorausbrei-

tung.

Mediastinalshift und Zwerchfellhochstand kommt nach den vorstehenden
Feststellungen eine nicht unerhebliche ,Weiser“-Funktion fir das Vorhanden-
sein eines MPM zu.

4.7 Tumorinfiltration benachbarter Strukturen

Insgesamt wurden folgende Strukturen auf eine mégliche Infiltration hin tber-
pruft. Mediastinum, Perikard, Thoraxwand, Zwerchfell und Abdomen. Hierbei
muss man bertcksichtigen, dass nur 3 dieser Strukturen der Pleura unmittel-
bar anliegen: Mediastinum, Brustwand und Zwerchfell. Sowohl Abdomen, als
auch Perikard darfen daher als sekundéare Infiltration angesehen werden. Bei
diesen Strukturen ist keine direkte Nachbarschaft zur Pleura gegeben. Daher
muss ein  Tumordurchbruch in unmittelbar benachbarte Strukturen
(Mediastinum bei Perikardinfiltration; Zwerchfell bei Abdominalinfiltration) be-

reits erfolgt sein, um das Perikard oder das Abdomen zu infiltrieren.

Bei den hier untersuchten 100 Patienten wiesen 63 eine Infiltration mindes-
tens einer benachbarten Struktur auf. Diese verteilen sich in ihrer Infiltrations-

haufigkeit wie im Kapitel 3.5.2 beschrieben.

47.1 Priméare Infiltration

Betrachtet man zunachst die direkt benachbarten Strukturen und vergleicht
die Infiltrationshaufigkeit dieser miteinander, so kommt man zu folgendem Er-

gebnis: Eine Zwerchfellbeteiligung fuhrt mit 52 Fallen. Das Mediastinum ist
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mit 42 Fallen betroffen. Deutlich seltener findet sich mit 18 Féllen eine Beteili-
gung der Brustwand. Einen Uberblick gibt Tabelle 3.11.

Diese Haufungen werden durch die Aufschliisselung der Infiltrationshaufigkeit
bestétigt. Bei der Infiltration nur_einer direkt benachbarten Struktur fuhrt das
Zwerchfell mit 18 Fallen, gefolgt von einer Mediastinalinfiltration mit 8 Fallen.
Eine Brustwandbeteiligung findet sich hierbei in lediglich 2 Fallen (vergl.
Tab.3.13).

Bei der Infiltration exakt zwei primér benachbarter Strukturen betragt die
Kombination der beiden am haufigsten infiltrierten Strukturen, namlich
Zwerchfell und Mediastinum, tber 90% (19 von insges. 21 Patienten mit Infilt-
ration exakt 2 benachbarter Strukturen; vergl. Tab.3.14).

Bei Bohndorf et al. 1985 (1) hatten im Vergleich zu den hier festgestellten
18% nur 10% der untersuchten Patienten (5 von 50) eine Infiltration der
Thoraxwand. Die Differenz lasst sich, wie bereits oben erwahnt, auf die bes-
sere Auflosung der heutigen Computertomographien zurtckfuhren.

Bei der Untersuchung 100 Autopsie-Befunde konnten Lange et al. 1984 (20)
bei 42% der Untersuchungen eine Tumorinfiltration der Thoraxwand nach-
weisen. Diese Zahlen liegen angesichts des spaten Untersuchungszeitpuktes
(post mortem) und der Untersuchungsmethode erwartungsgemal’ héher als
bei der vorliegenden Untersuchung.

Die Mediastinalinfiltrationen lagen bei Bohndorf et al. mit 14% deutlich niedri-
ger, als in den hier untersuchten Féllen. Nach eigenen Angaben wurde bei
Bohndorf et al. die Diagnose einer Mediastinalinfiltration jedoch zurtickhaltend
und nur dann gestellt ,wenn die mediastinalen Gefél3e, die Trachea oder die
Stammbronchien vom Tumor zumindest gré3tenteils umgeben und/oder die-
se Struktur deutlich verlagert waren*.

Lange et al. 1984 geben eine Mediastinalinfiltrationshaufigkeit mit 23% an.
Allerdings wird die Haufigkeit einer Herzbeutelinfiltration mit 53% angegeben.
Ob es sich hierbei um Ausschlief3lichkeiten oder Schnittmengen handelt, wird
nicht erwahnt. Daher sind diese Angaben nur bedingt zum Vergleich geeig-

net.

-75 -



4.7.2 Sekundére Infiltrationen von Perikard und Abd omen

Offensichtlich stellt das Mediastinum als primare Infiltrationsstruktur im Ver-
gleich zum Zwerchfell eine deutlich leichter zu durchdringende Batrriere fir ei-
ne sekundare Infiltration durch das MPM dar. Dies wird am Vergleich von
Perikardbeteiligung und Abdominalbeteiligung in Relation zur Infiltrationsh&u-
figkeit der jeweiligen direkt benachbarten Struktur deutlich.

Bei 31 Patienten war eine Perikardbeteiligung festzustellen. Bei lediglich 13
Patienten eine Abdominalbeteiligung. Und das, obwohl eine Zwerchfellbeteili-
gung etwa 1,24 mal haufiger als eine Mediastinalbeteiligung nachzuweisen
(52 zu 42 Falle) ist.

59,5% aller Patienten mit Mediastinalinfiltration hatten auch eine
Perikardinfiltration, es hatten jedoch lediglich 25% aller Patienten mit Zwerch-
fellinfiltration auch eine Abdominalinfiltration.

Somit scheint das Mediastinum im Vergleich zum Zwerchfell um den Faktor
2,38 leichter zu Uberwinden zu sein.

Der Grund hierfur dirfte in der Beschaffenheit der jeweiligen Organstrukturen
und der charakteristischen Wachstumsart des MPM entlang praformierter
Septen und Spalten liegen. Wahrend das mediastinale Fett- und Weichteil-
gewebe dem Tumor kaum Widerstand bietet, muss das Mesotheliom mit dem
Zwerchfell eine Muskelschicht tiberwinden. Ubergangspforten stellen hierbei
haufig die physiologischen Durchtrittsstellen wie der Hiatus Osophagus, der
Hiatus Aorticus und das Foramen Venae Cavae, die retrocruralen Schenkel,
sowie kleinere Gefal3- oder Nervenkanélchen.

Im Gegensatz dazu kann das Pleuramesotheliom im Bereich des Lungen-
hilus, ausgehend von der Umschlagsfalte, nahezu ungehindert entlang der
groR3en Geféale in das Mediastinum einwachsen.

Bei Bohndorf et al. 1985 (1) wurde bei 76% aller Falle eine Beteiligung des
Perikards festgestellt.

Lange et al. (20) differenzierten bei 100 autoptischen Befunden verstorbener
MPM-Patienten zwischen einer Herz- und einer Herzbeutelbeteiligung. 8% al-
ler Patienten hatten eine Herzbeteiligung, 53% aller Patienten hatten eine
Herzbeutelbeteiligung. Auch diese Zahlen sprechen fir eine erschwerte

Tumorifiltrationsmdglichkeit von Muskelgewebe.
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4.8

Die hier festgestellten Infiltrationsstadien lassen daher den Ruckschluss auf
ein relativ weit fortgeschrittenes Erkrankungsstadium der Mehrheit der unter-

suchten Patienten zu.

Wachstumscharakteristik des Tumors per continui tatem

Nach gegenwartigem Stand der Dinge geht man davon aus, dass das Malig-
ne Pleuramesotheliom sich per continuitatem in benachbarte Strukturen aus-
breitet. Hierbei stellt sich die Frage in wieweit diese Tatsache CT-
morphologisch erkennbar ist.

Die Korrelation wurde am Beispiel des Abdomens tberpruft.

Wenn das primare Tumorwachstum von der Pleura ausgeht, muss bei einer
Abdominalbeteiligung das Zwerchfell, als anatomische Abgrenzung beider
Strukturen, logischerweise ebenfalls betroffen sein.

In insgesamt 52 Fallen konnte eine Zwerchfellbeteiligung nachgewiesen wer-
den. Bei 13 Patienten lag eine Tumorinfiltration des Abdomens vor. 12 dieser
13 Patienten hatten neben der Abdominalbeteiligung auch eine CT-
morphologisch erkennbare Beteiligung des Zwerchfells.

Die Tumorausbreitung per continuitatem war somit bei 92,30% aller Patienten

mit Abdominalbeteiligung nachzuweisen.

Die gleiche Uberlegung wurde bei einer Perikardbeteiligung angestellt.

Der Ausbreitungsweg des Tumors geht von der Pleura Uber das Mediastinum
in das Perikard.

42 Patienten wiesen im CT eine Mediastinalbeteiligung auf. Bei 31 Patienten
war das Perikard mitbetroffen. In 25 Féllen fand sich sowohl eine Beteiligung
des Mediastinums, als auch des Perikards. Somit konnte in 80,6% der Falle
mit Perikardbeteiligung eine zusatzliche Mediastinalbeteiligung nachgewiesen

werden.

Dies alles bestatigt eine deutlich Uberwiegende Wahrscheinlichkeit fur ein

Wachstum des MPM per continuitatem.
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4.9

Mediastinale Lymphknoten

Die Computertomographie eignet sich gut um die Grél3e mediastinaler
Lymphknoten zu beurteilen und gehort daher zu dem am meisten gebrauchli-
chen Verfahren zu deren Beurteilung (37). VergroRerte mediastinale Lymph-
knoten kénnen als Hinweis auf einen Tumorbefall gewertet werden. Dabei ist
jedoch zu beachten, dass befallene Lymphknoten oft eine normale Grof3e
aufweisen (26) und eine LymphknotenvergréRerung eine Infiltration nicht be-
weist (37). Dennoch ist die die Gro3e der mediastinalen Lymphknoten fir das
multimodale Therapieschema von besonderer Bedeutung (26).

VergroRerte mediastinale Lymphknoten konnten in 71% der untersuchten Fal-
le gefunden werden.

Ohne zusatzliche pathologische Untersuchung kann jedoch keine ausrei-
chende Aussage uber deren Dignitat getroffen werden. Zwar wiesen 92,85%
aller Patienten mit Mediastinalbeteiligung des MPM auch vergréf3erte medias-
tinale Lymphknoten auf, allerdings hatten nur 45,07%, d.h. weniger als 50%
der Patienten mit mediastinaler LymphknotenvergroRerung auch eine nach-
weisbare Tumorbeteiligung des Mediastinums.

Denkbar ware hier eine kombinierte Verursachung der VergrofRerung durch
Tumorinfiltration und durch reaktive VergroRerung, méglicherweise bedingt
durch die asbestbedingten fibrotischen Lungenparenchymverénderungen.
Bohndorf et al. (1) untersuchten im Jahre 1985 43 Patienten mit MPM ohne
mediastinale Tumorbeteiligung. In 5 Féllen konnten vergré3erte Mediastinale
Lymphknoten festgestellt werden, was umgerechnet rund 12% aller Patienten
entspricht. In einem dieser Falle wurden zur Abklarung Lymphknoten mittels
Mediastinoskopie entnommen. Das Ergebnis verlief ohne Hinweis auf einen
Tumor.

Deutlich hoéher hingegen ist die Zahl der autoptisch gefundenen Lymphkno-
tenmetastasen . So fanden Huncharek et al. 1988 in 40-45% hilare oder me-
diastinale Lymphknotenmetastasen (16). Die Zahl von post mortem festge-
stellten thorakalen Lymphknotenmetastasen liegt bei Lange et al. 1984 (20)
mit 51% sogar etwas dariber.

Rusch et al. 1988 (30) geben einen mittels CT nachgewiesenen regionalen

Lymphknotenbefall sogar mit bis zu 50% an.
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Es kann also festgehalten werden, dass in mindestens 40-51% der Falle
eines Tumorbefalls der Pleura eine Metastasierung der Lymphknoten fest-
stellbar ist.

Grund genug, bei den Bemihungen um eine moglichst frilhe Diagnose eines
MPM auch etwaig vergroRerten Lymphknoten alle Aufmerksamkeit zu

widmen.

4.10 Pulmonale Rundherde

In unserer Untersuchung wurden in 15% der Falle pulmonale Metastasen
festgestellt. Hierbei wurden alle tumorsuspekten Rundherde und Fleckschat-
ten gewertet, wenn sie, wie fir MPM typisch, innerhalb von Septen / Spalten
oder innerhalb des Lungenparenchyms ausfindig gemacht wurden. Eine zu-
satzliche, beweisende, histologische Sicherung der Metastasen erfolgte
jedoch nicht.

Bohndorf et al. (1) gaben in ihrer Arbeit von 1985 mit 50 untersuchten Patien-
ten keinen Fall mit Lungenmetastasen an. Hierbei wurden allerdings nur
Raumforderungen innerhalb des Lungenparenchyms bewertet.

Bei 5 Patienten wurde von Bohndorf et al. jedoch ein Tumorbefall im grof3en
Lappenspalt erhoben. Zudem wurde in 20 Fallen ein Einwachsen des Tumors
in die Lunge beobachtet.

Bewertet man die 5 Patienten mit Tumorbefall im Lappenspalt, wie in unserer
Arbeit, als intrapulmonal, so kommt man bei Bohndorf et al. auf 10% aller un-
tersuchten Patienten.

Die Differenz zu den 15% ist mit Sicherheit auf die fortschreitende Technolo-
gie zwischen 1985 und 2010 und einer damit verbunden besseren Auflosung
in der CT zurick zu fuhren.

Bei den von Lange et al. (20) 1984 post mortem untersuchten 100 Patienten
mit Pleuramesotheliom wurden pulmonale Metastasen in 4% aller Falle ge-
funden. Die Differenz zu den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit ist mogli-
cherweise einer verbesserten Therapie und einer damit verbundenen Le-
benszeitverlangerung, die ein zum Todeszeitpunkt weiter fortgeschrittenes

Tumorstadium ermdglicht, geschuldet.
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411 Assoziation mit Pleuraplagues/Fibrose

Wie in Kapitel 1.8 beschrieben handelt es sich bei Pleuraplaques nicht um ei-
ne Prakanzerose fur ein Pleuramesotheliom, sondern zumeist um eine vom
Mesotheliom unabhéangige benigne Reaktion auf eine vorangegangene As-
bestexposition.

Wang et al. 2004 (37) geben an, dass in der Literatur in ca. 20% der CT-
befundeten Félle eine Assoziation mit verkalkten Pleuraplaques genannt wird.
In unserer Arbeit konnten in 54% aller Félle verkalkte Pleuraplaques nach-
gewiesen werden. Nimmt man die Anzahl der Falle mit hyalinen Plaques
hinzu, kommt man sogar auf insgesamt 94%. Allerdings ist hierbei nicht im-
mer eine gute Abgrenzbarkeit zu anderen Strukturen, wie z.B. kontrast-
mittelaufnehmenden Tumoranteilen oder Pleuraverkalkungen anderer Gene-
se gegeben. Besonders schwierig kann sich dabei die Differenzierung zwi-
schen hyalinen Plaques und nodularen Tumoranteilen gestalten.

In 79% aller Falle konnten fibrotische Verdnderungen der Lunge festgestellt
werden. Bei der Lungenfibrose handelt es sich ebenfalls um eine benigne,
mesotheliomunabhangige, Reaktion der Lunge auf verschiedene Noxen. In
der Literatur gibt es mehrere Studien, die sich in diesem Zusammenhang mit
Asbest als Noxe auseinandersetzen. Es liegen jedoch keine aktuellen Zahlen
in Verbindung mit einem Malignen Pleuramesotheliom vor.

Da, wie in Kapitel 1.8 beschrieben, erst Schweregrad 2 nach Craighead im
CT erkennbar ist, muss von einer weit Uber 79%igen Rate an Lungenfibrose
ausgegangen werden. Da jedoch eine Vielzahl an Noxen in Betracht kommt,
ist der Befund einer Lungenfibrose unspezifisch und als Hinweis zu verste-

hen.
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5. Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit wertet Multislice-CT-Untersuchungen von 100 Patien-
ten mit einem histopathologisch gesicherten MPM retrospektiv aus.

Der Datenbestand erstreckt sich Uber den Zeitraum vom 17.02.2004 bis
24.08.2010 und stammt aus der Datenbank des friheren Allgemeinen Kran-
kenhauses Harburg, der heutigen Asklepiosklinik Harburg.

Folgende spezifische Charakteristika der verschiedenen Stadien eines MPM
konnten anhand der Befunde festgestellt werden:

* In nahezu allen Féllen (99%) war der Tumor in der CT erkennbar.

(In einem Fall lag die GroRe des Tumors unterhalb der CT-
morphologischen Nachweisgrenze. Bei diesem Fall handelte es sich
um ein sehr frihes Tumorstadium, welches als Zufallsbefund aus
Pleurapunktat histopathologisch gesichert wurde.)

» Sehr haufige Begleiterscheinungen waren Pleuraerguss (88%), ver-
kalkte Pleuraplaques (54%) und Lungenfibrose (79%).

e Der Tumor neigt dazu in einem Grol3teil der Falle (76%) Kontrastmittel
aufzunehmen.

* In71% aller Falle zeigten sich vergroRerte mediastinale Lymphknoten.

» Das Pleuramesotheliom breitet sich entlang préaformierter Héhlen und
Septen aus und befallt haufig mindestens eine benachbarte Organ-
struktur infiltrativ, was in 62% aller Falle gezeigt werden konnte.

» Dabei weist rund jeder zweite Patient (52%) eine Infiltration des
Zwerchfells auf.

e Mediastinum (42%) und Brustwand (18%) waren ebenfalls haufig be-
troffen.

* Nach Befall der primar benachbarten Strukturen kénnen diese vom
Tumor durchbrochen werden und weiter entfernt liegende (sekundar
benachbarte) Strukturen konnen infiltriert werden. Uberprift wurde
dies am Beispiel des Abdomens (Zwerchfell als zu durchbrechende
Struktur) und Perikard (Mediastinum als zu durchbrechende Struktur).
Eine Abdominalbeteiligung zeigte sich in 13%, eine Perikardbeteiligung

in 31% aller Falle, dabei war eine Abdominalbeteiligung zu 92,3% mit

-81-



einer Zwerchfellbeteiligung und eine Perikardbeteiligung zu 80,6% mit
einer Mediastinalbeteiligung assoziiert.

Die Tatsache, dass Abdominalbeteiligungen seltener sind als
Perikardbeteiligungen, obwohl das Zwerchfell jedoch haufiger infiltriert
wird als das Mediastinum, macht deutlich, dass nicht alle Strukturen im
gleichen Mal3e vom MPM Uberwunden werden kénnen.

* Durch einen bindegewebsartigen Umbau des Gewebes waren haufig
sowohl eine Mediastinalverlagerung zur erkrankten Seite (46%), als
auch ein Zwerchfellhochstand (19%) zu verzeichnen.

* Eine Mediastinalverlagerung lag besonders oft vor, wenn die Pleura
zirkular von Tumor ausgekleidet wurde (rund 88% aller Patienten mit
Mediastinalshift).

* Ein Zwerchfellhochstand lag besonders haufig vor, wenn das Zwerch-
fell von Tumormasse infiltriert wurde (rund 95% aller Patienten mit

Zwerchfellhochstand).

Anhand der in dieser Arbeit beschriebenen CT-Morphologien und der Aus-
breitungs- und Haufungsformen spezifischer Entwicklungsstadien des MPM
werden

eine schnellere und damit

frihere und

sicherere
radiologische Diagnostik des MPM und seiner Abgrenzung von anderen

pleuralen Raumforderungen maglich.
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