Mésothéliome pleural
I. Monnet, CHIC, Créteil

Epidémiologie

Les données du programme de surveillance des nédisoties, mis en place en 1998 par les
pouvoirs publics, nous permettent, aujourd’hui diades chiffres d’'incidence estimée plus
fiables. On note une augmentation de cette incieleienviron 25% tous les trois ans. En
2000, l'incidence estimée était de 871 nouveauXEBANCIM: réseau francais des registres
de cancer.

Le pic d’incidence « attendu » se situerait en@&32et 2020, avec un nombre de déces chez
’lhomme d’environ 1000 & 1550 par an. En Europlegrhme sur 150 nés entre 1945 et 1950
pourrait mourir de mésothéliome [1, 2].

Robinson a rapporté, recemment, une étude surdénce du mésothéliome dans le monde,
aux Etats-Unis le pic aurait déja été atteint (3084 ce qui concerne I'Europe, on retrouve
des chiffres équivalents [3].

Table 1. Worldwide Trends in the Epidemiologic Features of Malignant Mesothelioma.*
Predicted No. of Deaths

Country or Region Incidence Predicted Peak Year in Next 40 Yry Predicted Cost::

cases/million population billions of U.5. dollars
United States 15 2004 72,000 200
Europe 18§ 2015-2020 250,000 30
Japan 7 2025 103,000 —_
Australia 40 2015 30,000 5-10

* The sources of the data on the incidence (most recent figures), predicted peak year, and predicted number of deaths in
the next 40 years are as follows: United States, Roushdy-Hammady et al.?; Europe, Pelin et al.3; Japan, Sebastien et al.4;
and Australia, Wagner et al.® The sources of the data on predicted cost are as follows: United States, Shah and Williams®;
Europe, Lee et al.7; and Australia, Wagner et al.5 Costs for Japan are unknown.

i The predicted number of deaths is estimated from data on annual incidence and predicted peak year.

i The costs shown are for compensation only; health care costs are excluded.

{ The incidence, in number of cases per million population, is 33 in Great Britain, 30 in the Netherlands, 15 in Germany,
16 in France, and 19 in Italy (range in Europe, 15 to 33).

Les facteurs étiologiques

Le principal facteur étiologique est 'amiantepl@miére description est due a Wagner en
1960 a partir d’'une cohorte de mineurs de crodie@n Afrique du Sud [4]. Il rapportera en
1974 les premieres données animales [5, 6].

Environ 80% des cas seraient liés a une expositiGamiante. L’'amiante est impliquée sous
toutes ses formes. Le pouvoir cancérogene sayatefois, plus important pour les fibres
amphiboles que pour les chrysotiles.

La relation entre exposition a I'amiante et méslhge est une relation dose effet linéaire
sans seuil. Ainsi, une exposition forte sur unedwourte pourra étre source de
développement de mésothéliome des dizaines d'grinse¢ard. Le délai de latence est de 30
a 40 ans environ aprés I'exposition.



D’autres fibres ont été impliquées dans le dévedapgnt de mésothéliome, comme I'érionite
en Turquie et la fluro-édenite en Sicile, qui sdes fibres naturelles. Des fibres céramiques
réfractaires utilisées comme matériau de remplanedel’amiante pourraient étre
impliquées, dans la mesure ou I'étude de cohorfged®nnes utilisant ces fibres a déja mis
en évidence l'existence de plaques pleurales.

Plusieurs cas ont été rapportés aprés expositi@s éadiations ionisantes. Ainsi une étude
parue récemment sur une cohorte de « long surgvaapres traitement pour cancer du
testicule rapporte un exces de mésothéliome [7].

Une prédisposition génétique a été évoquée a parttas familiaux survenus en Cappadoce.
La transmission se ferait sur le mode autosomiqueirnt [8].

Existe-t-il un facteur oncogeénique viral ? le rdlevirus SV 40 a été évoqué mais rest
controversé. Des séquences de DNA de SV 40 on¢tetdivées dans différentes tumeurs
malignes dont des mésothéliomes. Des études exgrétaias chez I'animal confortent cette
hypothése, néanmoins les données cliniques etrambigiques sont contradictoires.

Professions exposees a lAMIANTE

¢ |Industrie déxtraction et detraitement du minerai

» Industrie dubatiment (fibrociments, joints, panneaux isolants, flocage
des structures métalliques...)

» Industrie pour lealorifugeageet I'étanchéité(raffineries,
chaudiéres, turbines...)

* Construction navale

* [ndustrie textilgconfection de vétements résistants au feu...)

* Industrie de lAautomobile (freins, embrayage...)

* Industrie des matieres plastiques pour l'isolagbia
calorifugation

* Produits d’étanchéité

* Produits de filtration pour l'industrie alimentaiet
pharmaceutique

Le diagnostic

Le diagnostic histologique nécessite des prélevésrambonne qualité, la thoracoscopie étant
'examen de référence avec un rendement diagnestiq98%.

On distingue essentiellement 3 formes histologiques formes épithélioides (65%),
sarcomatoides (20%) et mixte (15%).

L’étude immunohistochimique est un élément essletitieliagnostic et est contributive dans
environ 90% des cas : EMA, calretinine, cytokématw6, HBME1 sont positifs ; ACE, B723,
MOC31, CD15, BerEP4 sont négatifs. En cas de ddiagnostic les prélévements pourront
étre adressés au groupe MESOPATH qui est dirigéenrcoise Galateau a Caen.



Le bilan comportera un scanner thoracique qui neotiissiquement un épaississement
pleural circonférentiel avec rétraction de I'héroitlix, un épanchement pleural, la présence
de plaques pleurales calcifiées témoignant d'ump®sition a I'amiante.

L’'IRM peut étre indiquée lorsqu’un geste chirurdicaratif est envisage, et pour préciser au
mieux, les atteintes du diaphragme et de la p8toi [

La scintigraphie au FDG a fait I'objet de plusieptblications, son apport est intéressant
pour différentier le mésothéliome d’une patholdgémigne telle que plaque pleurale,
atélectasie par enroulement avec une sensibili& éeet une spécificité de 100% [10]. La
tomoscintigraphie FDG apparait encore plus inté@rmss dans une étude rapportée en 2005
sur 29 cas de mésothéliome « résécables », efipaté des informations supplémentaires
dans 21 cas. L’exactitude dans la déterminationTdestait de 83%, par contre elle n’était
gue de 59% dans la détermination du N2. Enfin ndémstases ont €té mise en évidence dans
24% [11].

La classification TNM utilisée actuellement estlassification IMIG qui a fait I'objet d’un
consensus entre pneumologues et chirurgiens. leandiéation du T pouvant étre parfois
difficile avec les techniques d’imagerie a notrgpaisition, comme I'envahissement du fascia
endothoracique qui est une découverte chirurg{dap

CLASSIFICATION TNM DES TUMEURS PLEURALES - TNM IMIG
(International Mesothelioma Interest Group) (Rud&95)

Tla Tumeur localisée a la plévre pariétale + diaphragme

T1lb Atteinte de la plévre viscérale.

T2  Atteinte de la plévre médiastinale, du muscle diagimatique, du parenchyme
pulmonaire

T3  Tumeur localement avancée potentiellement résé¢tsleia endothoracique,
graisse meédiastinale, paroi thoracique (localipé&;ardiaque).

T4  Tumeur localement avancée, non résécable : attdififitse de la paroi thoracique,
transdiaphragmatique, péritoine, plevre controddégrorganes du mediastin, rachis,
myocarde.

N1  Envahissement ganglionnaire hilaire homolatéral.
N2  Envahissement ganglionnaire médiastinal.
N3  Envahissement ganglionnaire hilaire controlaténas-claviculaire.

Stade |
1A T1aNOMO
1B T1bNOMO
Stade I T2NOMO
Stade Il tous les T3MO

tous les N1MO
tous les N2MO

Stade IV tous les T4
tous les N3
tous les M1



Les facteurs pronostiques ont été étudiés, notammanles groupes de 'lEORTC et du
CALGB, on distingue comme facteur de mauvais prooo&ge >75 ans, le sexe masculin,
un PS> 1, un taux de plaquettes > 400 000, de leucoey®&300, taux de LDH > 500, le type
sarcomatoide [13].

Le traitement
e La chimiothérapie

L’évaluation de la chimiothérapie dans le cadrersisothéliome est tres difficile, en raison

du caractere rare de cette lésion et donc du fafféetif dans les études, mais aussi en raison
des difficultés lieées a I'évaluation sous traitetges Iésions pleurales. Byrne a proposé en
2004 des criteres RECIST modifiés afin d’évaluemaeux les mesures de ces lésions, il
propose de prendre 2 mesures d’épaisseur de leepléwnorale sur 3 niveaux de coupe
différents et de retenir la somme [14].

Cette tumeur a longtemps été considérée commeaibleurLes différentes molécules qui ont
été eévaluées étaient décevantes avec des taupatesecobjective faibles. Le cisplatine est la
premiére drogue dont I'intérét a été démontré aesctaux de RO de l'ordre de 17% [15].
Les associations a base de platine paraissentisues aux mono chimiothérapies avec un
meilleur contrble des symptémes, néanmoins jusg0d8, aucune n'avait permis de retenir
une bénéfice en terme de survie.

En 2003, a été publiée une grande étude de pHasanllomiséed, étude EMPHACISqui a
comparé une association de cisplatine-pemetréxiuita 500 mg/m2 + Cisplatine 75 mg/m2,
tous les 21 joursa cisplatine en monothérapie (75 mg/m2).

Au total, 456 patients ont été inclus. L'analysa@ntré un taux de réponse objective de 41%
pour I'association contre 17% pour le cisplatinel $p<0,001). L’analyse en terme de survie
est en faveur de I'association avec une médiari drois versus 9 mois (p=0,02) et une
survie a 5 ans de 50%, versus 38% pour le grogpéatine seul (p=0,012).

Apres inclusion des 40 premiers patients, en raisome toxicité hématologique plus
importante dans le groupe cisplatine-pemetrexel¢te instauré une supplémentation
vitaminique pour tous les patients, associant aaligue et vitamine B12 permettant ainsi
une nette ameélioration de la tolérance. Il étaiérpar ailleurs une amélioration
significativement supérieure des symptomes et dedadité de vie dans le groupe pemetrexed
[16].

Plus récemment, une autre étude de phase Il rasdemayant inclus 250 patients, a
compareé I'association cisplatine-raltitrexed a lgipe seul. L’analyse en terme de survie a
montré, également, un gain significatif en faveait’dssociation.

L’interférony a été proposé et a fait I'objet de quelques étddgshase Il avec des taux de
réponse intéressants dans les stades précoce&’[@ifhunothérapie a également été
proposée sur un mode systémique, une étude eféeatlié&sR en 1996, comportant une
association d’interféron et de cisplatine a du étre interrompue en raisomedtoxicité
importante (réf Soulié 1996).

La thérapie génique en est encore au stade préiimirLe vecteur utilisé est 'adénovirus.



Les thérapeutiques ciblées devraient avoir uneedaos la prise en charge des
meésothéliomes, et particulierement les anti-VEGEs Btudes comparant des chimiothérapies
associées ou non a l'avastin sont actuellemenberscUne étude de phase I/ll concernant la
thalidomide a montré des stabilisations intéregsant

Par contre les essais concernant les anti-EGFRiegPRGFR sont négatifs.

e Laradiothérapie
La seule recommandation concerne lirradiation pytgctique des points de ponction et
orifices de drainage [18]. Une irradiation palkatides masses pleurales douloureuses peut
€galement étre envisagée.
L’avenir est probablement aux nouvelles techniglliesadiation telle que la radiothérapie
conformationnelle par modulation d’intensité (MCRE§ns le cadre de traitements combinés.

* Lachirurgie
La place de la chirurgie est toujours débattue.. éeodication ou pleurectomie est la plupart
du temps non carcinologique, elle s’Taccompagnealinorbidité importante, essentiellement
du fait des difficultés techniques, avec toutetoie mortalité acceptable.

Etudes prospectives de pleurectomie / décorticatiqmo-21]

auteurs patients mortalitémorbidité Survie Survie
médiane lan/2ans
Rusch 1994 27 PL+CT 3,7 44 18,3 69 /40
Lee 1994 1I5PL+CT 0 13 11,5 30/12
Sauter 1995 13 PL+CT 8 NR 9 NR /15
7PL(A+RT) 0 NR 21 NR / 43
Colleoni 1996 20 PL+CT 0 15 11,5 NR

La pleuropneumonectomie élargie (PPE) a peut étiatarét, elle associe a la
pleuropneumonectomie, un curage, des résectiormpigues et diaphragmatiques. Il s’agit
d’une chirurgie lourde assortie d’'une morbidité'eine mortalité non négligeable [22, 23].
Elle devrait s’'intégrer dans une prise en chargkimodale. Sugarbaker rapporte avec cette
technique, chez des patients tres sélectionnésnadene de survie de 51 mois et une survie
a 2 et5 ans de 68% et 46% respectivement [24].

De nombreux essais sont actuellement en cours ppsancertains la question de la place de

la chirurgie de type PPE. Il faut donc, dans laumeslu possible, inclure ces patients dans les
essais, ceci étant la seule facon de progressertenter d’apporter des réponses.

Les essais en cours



* MARS « Mesothelioma And Radical Surgery »: 3 cures geG&m ou MVP
puis PPE vs pas de PRihase 11l 670 pts

* ASC « Active Symptom Control » vs ASC + CT1 (MVP) v§& + CT2
(Nvb), phase 11l 840 pts

* VATS pleurectomy vs talc pleurodespase 11l 196 pts

B Europe hors UK
* EORTC : 3 cures de Cis-Pemetrexed puis PPE puis RT pgstase Il 55 pts

* NCI 2710: Cis-Gem + Bevacizumaphase Il R 106 pts

» 2éme ligne:Erlotinib + Bevacizumalphase 1l 37 pts

» Chirurgie : 3 cures de Cis-Pemetrexed puis PPE puis RT pgstase Il 77
pts

Le dépistage

Deus publications ont été rapportées, récemmentecnant deux protéines sériques dont le
dosage pourrait servir au dépistage dans les pigndeexposées.

Le premier, paru en 2003, concerne la mésothélitée protéine a été dosée dans 3 groupes
de patients, un groupe contrdle (N=68) dont cestawaient une exposition a I'amiante
(N=40), un groupe de patients atteints de mésatim&li(N=44) et un groupe de patients
porteurs de pathologie pulmonaire autre (N=160)taux sérique était beaucoup plus faible
dans le groupe contréle. Lors du suivi, chez Igstsiayant eu une exposition a 'amiante, ce
cancer bronchique [25].

L’autre concerne I'ostéopontine, glycoprotéine gpramée dans certaines tumeurs, dont le
dosage sérique a été étudié chez des sujets expbagsante, non exposeés et dans un groupe
de patients porteurs de mésothéliome. On note emslslité de 85% et une spécificité de
88% [26].

Ces dosages pourraient donc avoir un intérétf hé@sessaire de poursuivre les investigations
dans ce domaine, parallélement a la recherchepiétigue.

Prise en charge médicosociale

Le diagnostic de mésothéliome doit faire rechergaei’analyse du parcours professionnel
une exposition a I'amiante. Cette pathologie esbmaue au titre du tableau 30. Le délai de
prise en charge légal est, actuellement, de 40L&Iément essentiel est la preuve
histologique, la présence de fibres d’amiante dmtismeur, le parenchyme ou le LBA
n'étant pas indispensable.

Une déclaration aupres du FIVA (Fond d’Indemnisaties Victimes de '’Amiante) devra
également étre effectuée.

Pour conclure



Cette maladie rare, présente une incidence craessavec un pic attendu entre 2015 et 2020
en Europe. Les progrés en terme d’'imagerie ont igaune amélioration de la prise en charge
avec u staging plus précis.

On dispose maintenant d’une chimiothérapie effieatéerme de survie, mais également sur
les symptdmes. Beaucoup de questions ne sontd@ipefs résolues et les progrés ne
pourront étre faits que par I'intermédiaire desaesprospectifs....
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