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Second-line-Behandlung des malignen . Nagel'
Pleuramesothelioms mit Pemetrexed (Alimta®) - E;::::d(z
eine Kasuistik W. Schiltte’

Second-line Treatment of Malignant Pleural Mesothelioma
with Pemetrexed (Alimta®) - a Case Report

Zusammenfassung

Das maligne Pleuramesotheliom gilt als nicht chemosensitiver
Tumor. Dennoch kdnnen Patienten von einer first-line-Chemo-
therapie profitieren, was in einer aktuellen randomisierten Stu-
die gezeigt werden konnte. Berichtet wird von einem 76-jdhri-
gen Patienten, bei dem seit 4 Jahren ein malignes Pleurameso-
theliom diagnostiziert war. Nach einer first-line-Therapie mit
Gemcitabine/Oxaliplatin war eine partielle Remission festzustel-
len. Nach 15 Monaten kam es zum deutlichen Progress. Nach ei-
ner second-line-Therapie mit Pemetrexed konnte erneut eine
sehr gute partielle Remission, die radiologisch sowie klinisch
nachweisbar war, festgestellt werden. Anhand dieser Kasuistik
soll gezeigt werden, dass bei Patienten mit malignem Pleurame-
sotheliom nicht nur eine first-line-Therapie in Erwdgung gezo-
gen werden sollte, sondern bestimmten Patienten auch unbe-
dingt eine second-line-Therapie angeboten werden kann. Die
neue Substanz Pemetrexed (Alimta®) bietet dafiir eine hervorra-
gende Alternative mit sehr gutem Wirkungsprofil bei giinstigem
Nebenwirkungsspektrum.

Abstract

Malignant Pleural Mesothelioma is regarded as a tumour, which
lacks chemo-sensitivity. However, patients are able to benefit
from a first line chemotherapy, as indicated in a currently pub-
lished randomised study. Here the case of a 75 year old patient
will be reported, who has been diagnosed with malignant pleural
mesothelioma for 4 years. After a first line therapy with Gem-
citabine/Oxaliplatin, partial remission was assessed. 15 months
later a distinct progress was detected. After a second line therapy
with Pemetrexed a sound partial response could be determined
radiologically and clinically. This case history is supposed to
exemplify that patients with malignant pleural mesothelioma
should not only be considered for a first line therapy, but that a
second line therapy may also be offered to a certain group of pa-
tients. The new substance Pemetrexed (Alimta®) offers an excel-
lent alternative with a very good efficacy profile and a favourable
spectrum of side effects.

Einleitung

Das maligne Pleuramesotheliom ist mit Asbestkontakt assoziiert
[1]. Aufgrund der Zeit zwischen Exposition und Auftreten der Er-
krankung von 14 bis 40 Jahren muss mit einem Anstieg des ma-

lignen Pleuramesothelioms in den ndchsten Jahren gerechnet
werden. Zwischen 2010 und 2020 wird der Héhepunkt an Pleu-
ramesotheliomen erwartet [2,3]. Die Prognose des malignen
Pleuramesothelioms ist schlecht, und das mediane Uberleben
wird mit 6-18 Monaten angegeben [4]. Eine Standardtherapie
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existiert nicht. Verschiedenste chemotherapeutische Substanzen
wurden in der Monotherapie und in Kombinationen getestet mit
Responseraten zwischen 10 und 50% [5]. In einer Metaanalyse
fiir die Monotherapie ist die hochste Aktivitdt fiir Cisplatin be-
schrieben worden. Als Kombinationstherapie wird u.a. Cisplatin
und Doxorubicin empfohlen [5]. Ein weiterer interessanter Kom-
binationspartner ist Gemcitabine, wobei eine Gemcitabine-Mo-
notherapie als nicht effektiv gilt [6,7]. In Kombination mit
Platinderivaten konnten fiir Gemcitabine in Phase-II-Studien
gute Ergebnisse generiert werden [8-10,12], was auf einen Sy-
nergieeffekt beider Substanzen zuriickgefiihrt wird [10,11]. Mit
Pemetrexed (Alimta®) steht jetzt eine neue vielversprechende
Substanz zur Behandlung des malignen Pleuramesothelioms
zur Verfiigung. In einer randomisierten Studie mit Cisplatin/Pe-
metrexed versus Cisplatin allein konnte ein signifikanter Vorteil
im medianen Uberleben fiir die Kombinationstherapie von 13,3
vs. 10,0 Monaten gefunden werden [13]. Damit konnte erstmals
in einer randomisierten Phase-IlI-Studie ein Uberlebensvorteil
beim malignen Pleuramesotheliom gezeigt werden.

In der vorliegenden Kasuistik wird von einem 76-jdhrigen Pa-
tienten berichtet, bei dem mit einer second-line-Monotherapie
mit Pemetrexed eine sehr gute partielle Remission eines malig-
nen Pleuramesothelioms erreicht werden konnte.

Kasuistik

Anamnese und Untersuchungsbefunde

Ein 76-jdhriger Patient, der durch seinen Asbestkontakt als Che-
miker 11/2000 an einem malignen Pleuramesotheliom erkrank-
te, stellte sich im Madrz 2002 mit zunehmenden thorakalen
Schmerzen, Belastungsdyspnoe, Nachtschweif3, Inappetenz und
einem deutlichen Leistungsknick vor. Im Jahr 2000/2001 war
der Patient nach Erstdiagnose eines epitheloidzelligen Pleura-
mesothelioms mit 6 Zyklen einer Polychemotherapie mit Gemci-
tabine und Oxaliplatin behandelt worden. Das Ergebnis dieser
Therapie war eine partielle Remission. Zum Vorstellungszeit-
punkt im Marz 2002 war klinisch sowie in den CT-Aufnahmen
des Thorax ein eindeutiger Progress nachweisbar (Abb.1).

Therapieentscheidung

Im Rahmen einer internationalen multizentrischen offenen ran-
domisierten Phase-III-Studie zur second-line-Behandlung des
malignen Pleuramesothelioms mit Pemetrexed (Alimta) versus
best supportive care wurde der Patient zwischen April 2002
und September 2002 mit 8 Zyklen Pemetrexed behandelt. Der
Patient bekam 500 mg/m? Pemetrexed in 100 ml Natriumchlo-
ridlésung aller 3 Wochen verabreicht. Die Infusionszeit betrug
30 Minuten. Als Pramedikation erhielt der Patient an den Tagen
-1,0und +1 jeweils 2 x4 mg Dexamethason per os. Als weitere
Pramedikation erhielt der Patient 400 ug Folsdure per os 7 Tage
vor Beginn der Therapie sowie kontinuierlich {iber den gesamten
Behandlungszeitraum. 1 mg Vitamin B;, wurde aller 6 Wochen i.
m. appliziert.

Abb.1 CT-Thoraxaufnahme vor Therapie.

Abb.2 CT-Thoraxaufnahme nach 3 Zyklen Pemetrexed.

Verlauf

Nach 3 Therapiezyklen mit Pemetrexed zeigte sich klinisch eine
deutliche Besserung des Befindens mit Gewichtszunahme des
Patienten. In der CT-Thorax-Aufnahme konnte eine deutliche Re-
gredienz der Tumorformationen festgestellt werden (Abb. 2).

Die Kontrolle nach Therapieende zeigte in der Thoraxaufnahme
noch geringe Tumorreste an der Pleura (Abb. 3). Der Patient hatte
durch die erzielte sehr gute partielle Remission deutlich an Ge-
wicht zugenommen. Die Dyspnoe war riickldufig und es bestand
Schmerzfreiheit. Die Lungenfunktion besserte sich (Tab.1). Ins-
gesamt steigerten sich Lebensmut und Aktivitdt seit der Thera-
pieeinleitung deutlich.
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Abb.4 CT-Thoraxaufnahme 18 Monate nach Therapiebeginn.

Tab.1 Entwicklung der Lungenfunktionsparameter unter Therapie
Vor Therapie  Nach 4. Zyklus Nach 8. Zyklus 18 Monate
nach Thera-
piebeginn
VCIN(%) 426 53,2 59,6 61,5
FEV, (1) 1,19 1,54 1,67 1,70
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Nebenwirkungen

Die unter der Pemetrexed-Therapie aufgetretenen Nebenwirkun-
gen waren gut tolerabel. An nicht hdmatologischen Toxizitdten
traten Ubelkeit, WHO-Grad I und Konjunktivitis, WHO-Grad I,
auf. Bei den hamatologischen Toxizitdten sind eine Thrombope-
nie WHO-Grad I und eine Leukopenie, WHO-Grad II, zu erwah-
nen. Letztere war mit GCSF-Gaben gut beherrschbar. Weitere
Grad III/IV-Toxizititen wurden hamatologisch noch nicht beob-
achtet. Haarausfall trat nicht auf.

Nachsorge

Die letzte Nachsorge des Patienten erfolgte im September 2003
12 Monate nach Abschluss der Therapie. Bei dieser Kontrollun-
tersuchung war weiterhin ein stabiler klinischer Zustand mit ei-
ner guten Allgemeinsituation, ein Karnofsky von 100%, festzu-
stellen. Die insgesamt deutlich gebesserte Lungenfunktion be-
stand weiterhin. In der CT-Kontrolle war die sehr gute partielle
Remission weiterhin nachweisbar (Abb. 4).

Diskussion

Die Behandlung des malignen Pleuramesothelioms wird nach
wie vor kontrovers diskutiert [14,15]. Aufgrund der Arbeit von
Vogelzang u. Mitarb. sollte Patienten allerdings unbedingt eine
primdre Chemotherapie angeboten werden, wobei die Kombina-
tion Cisplatin/Pemetrexed als neuer Standard definiert werden
kann [13]. Neben dieser Arbeit gibt es weitere Hinweise dafiir,
dass Patienten mit malignem Pleuramesotheliom von einer first-
line-Chemotherapie in Bezug auf Lebensqualitit und Uberle-
benszeit profitieren [2,5,12]. Fiir die second-line-Chemotherapie
des malignen Pleuramesothelioms gibt es keine Daten. In dem
beschriebenen Fall ist mit einer Chemotherapie mit Pemetrexed
eine sehr gute partielle Remission erreicht worden, die zumin-
dest {iber 1'/, Jahre als konstant angesehen werden konnte. Da-
neben haben sich auch Lungenfunktion, Schmerzsymptomatik
und Lebensqualitdt deutlich verbessert.

Damit zeigt die Kasuistik, dass das Multitargetantifolat Pemetre-
xed (Alimta®) nicht nur in der Primartherapie als eine ausgespro-
chen wirkungsvolle Substanz bei malignem Pleuramesotheliom
angesehen werden kann. Die Therapiemdglichkeiten fiir Patien-
ten mit malignem Pleuramesotheliom erfahren dadurch eine
deutliche Erweiterung.

Zusammenfassend kann man damit feststellen, dass bei dem als
nicht besonders chemosensitiv geltenden malignen Pleurameso-
theliom Patienten neben einer first-line-Chemotherapie auch
eine second-line-Chemotherapie angeboten werden sollte, da
einzelne Patienten deutlich von dieser Therapie profitieren kon-
nen. Pemetrexed ist dafiir eine klar zu empfehlende Option.
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Alpha-1-Antitrypsin-Mangel

Welte T u. Kéhnlein T

Bremen: UNI-MED 2003; 111 S. Geb. € 44,80.
ISBN 3-89599-641-6

Das Buch , Alpha-1-Antitrypsin-Mangel“ ist die einzige aktuelle
Publikation dieser Art im deutschsprachigen Raum. Eine Reihe
von Autoren schreibt auf gut 100 Seiten iiber verschiedene Ge-
biete, die das Thema breit abdecken. Das Spektrum reicht von
Epidemiologie, Molekularbiologie, Klinik, Diagnostik bis hin zur
Therapie.
Insgesamt ist das Krankheitsbild umfassend dargestellt. Alle re-
levanten Sachgebiete sind eingeschlossen. Einige kleine negative
Punkte kénnen nicht unerwahnt bleiben. Wohl wegen der relativ
grofRen Zahl der Autoren finden sich einige Wiederholungen
grundlegender Sachverhalte. Diesen Platz hdtten die Autoren
besser nutzen kénnen, um manche Bereiche detaillierter darzu-
stellen. Das Buch befasst sich bevorzugt mit Auswirkungen des
Alpha-1-Antitrypsin-Mangels auf die Lunge, wahrend den ande-
ren Manifestationsformen weniger Platz eingerdumt wird.
Insgesamt ist das Buch durchgehend gut leserlich gehalten, was
bei der Anzahl der Autoren nicht selbstverstandlich ist. Das Buch
spricht als Zielgruppe Arzte an, die sich einfithrend mit dem Al-
pha-1-Antitrypsin-Mangel beschaftigen wollen. Hierfiir kann es
uneingeschrankt empfohlen werden. Auch andere Berufsgrup-
pen kénnen sich hier einen schnellen und kompetenten Uber-
blick verschaffen.
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