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INTRODUCTION

Les mésothéliomes sont des tumeurs malignes développées a partir des cellules
mésothéliales des séreuses de la plévre; du péricarde et/ou du péritoine issues du

mésoderme.

Le mésothéliome pleural malin (MPM) est une tumeur maligne primitive développée
aux dépens des cellules mésothéliales de la plévre viscérale ou pariétale (le
mésothélium).

Cette tumeur considérée comme rare (6 pour 1 million d’habitants en France
hommes/femmes, exposés/non exposés) est actuellement devenue un probléme

mondial de Santé Publique (3% des cancers thoraciques et 2 a 5% de I'ensemble

des cancers de la plévre).

Le pronostic de cette tumeur est effroyable avec une médiane de survie allant de 4 a

12 mois avec ou sans traitement.

Le pourcentage de survie a 5 ans est estimé a 5%.

Jusqu'en 2002, aucun traitement de référence n’'était reconnu (hors protocole de
recherche clinique) La publication de N.J. VOLGEZANG & 'ASCO en 2002 (1) a
permis de proposer comme traitement de référence une chimiothérapie associant

cisplatine a la dose de 75 mg/m2 et pemetrexed (ALIMTA) a la dose de 500 mg/m2.

De trés rares observations de MPM associées a des survies prolongées ont été

notées (sujet de notre étude).
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MATERIEL ET METHODES
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. MATERIEL :

Notre travail est une étude rétrospective s'étendant de 1985 a Janvier 2003.

Il s’est effectué gréce a la liste quasi exhaustive des patients atteints de MPM
domiciliés dans le Nord-Est de la France.
Cette liste a été établie a partir : /

* De la liste des MPM du service d’anatomo-pathologie du Professeur J.M.
VIGNAUD (CHRU Nancy).

» De la liste des MPM opérés dans le service des Professeurs J. BORRELLY et
G. GROSDIDIER et bilantés dans le service du Pneumologie (CHRU NANCY).

» De la liste des MPM inclus dans différents protocoles de recherche clinique
(traitement par y interféron intra-pleural d’apres C. BOUTIN et al (2) et étude
cas/témoin sur I'épidémiologie d’aprés Y. IWATSUBO et al (3)).

» De la liste des MPM signalés par les correspondants du réseau ONCOLOR et

CLPT (College Lorrain de Pathologie Thoracique).

» De la liste des MPM relus par le Professeur J.M. VIGNAUD (CHRU Nancy)
dané le cadre du PNSM (Programme National de Surveillance du Mésothéliome).
» De la liste des cas de MPM du Nord-Est de la France relus par le groupe
MESOPATH (Professeur F. GALATEAU-SALLE (CHU de CAEN)).

Cette liste a été colligée, complétée puis répertoriée par Madame le Docteur N.
MARTINET (Directeur de Recherche a la Faculté de Medecine de NANCY — Unité
34-43) et Monsieur le Docteur J.F. NGUYEN (Docteur en Médecine) qui réalisent
par ailleurs un travail de recherche sur la génétique et la biologie moléculaire du
MPM.

Pour chacun de ces cas cliniques un dossier résumé standard a été établi par cette
équipe, qui a par ailleurs réalisé un trés important travail de suivi des patients en
recontactant périodiquement les médecins traitants, les équipes médicales

soignantes et/ou les patients eux-mémes et leur famille.

Une liste regroupant 180 patients vivants ou décédés, tous atteints de MPM a ainsi

pu étre obtenue.
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Il. METHODES :

Parmi ces 180 patients, nous avons sélectionné pour notre étude ceux chez qui une
survie strictement supérieure a 30 mois a pu étre établie.
A partir de chacun des dossiers obtenus, nous avons essayé de rassembler le

maximum de données sur chacun des patients selon le modéle suivant :
R Y S RV VA W U VA L VA VA VAV AR Y e NN AN T NIV L N TN TN LT N L NN LT NN L U\ L NN

Monsieur ou Madame X

Date de naissance

. ANTECEDENTS :

A. ANTECEDENTS FAMILIAUX :
B. ANTECEDENTS PERSONNELS :

Profassxannels

BN S AP .x-_-A-A:-,-.zz-u.-,-,--.-,=--.-.-.-.-.-,-.-.-.-.z-.x:-a-.-n,a.x-.-_L--.-,-.-,-.-4=--.4_

= La durée totale de I'exposition

* L’intensité

» Siily aeu intermittence dans 'exposition

» L’age de début d’exposition

» Dans quelles circonstances s'est passée cette exposition (professionnelile,

domestique, environnementale)

Médicaux :

BSOS~ SO



Il. HISTOIRE DE LA MALADIE :

Age lors du diagnostic
Signes cliniques initiaux comprenant entre autres :

. EXAMENS COMPLEMENTAIRES :

/

A. RADIOGRAPHIE THORACIQUE

B. PONCTION PLEURALE

C. TOMODENSITOMETRIE THORACIQUE
D. FIBROSCOPIE BRONCHIQUE

E. THORACOSCOPIE

a. Aspect macroscopique :

b. Aspect microscopique :

F. AUTRES

IV. BIOLOGIE INITIALE :

En précisant en particulier le taux de LDH, de plaquettes, d’hémoglobine et de

Globules Blancs.
V. EVOLUTION :

Evolution clinigue
Traitements

Survie totale en mois

BN N N N Y R W S S R N T N S N N Y A A VAV e VA VA VS 2 N Vo VT N L VAV R e WV R

lll. RESULTATS :

Nous avons ainsi pu étudier 10 patients :
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A Mr A, Patient N°1 :
Service de Pneumologie, CH de Charleville-Méziéres, Dr L.A. BECQUART et Dr S.

CHOUABE.

A Mr C, Patient N°2 :
Service de Pneumologie, CHRU (Nancy), Dr O. MENARD.
Service de Chirurgie Thoracique, CHRU (Nancy), Professeur J. BORRELLY.
Centre Alexis Vautrin (Nancy), Dr V. BECKENDORF.
Service de Pneumologie, CH Briey, Dr B. REMIGNON.

A Mr CH, Patient N°3 :
Dr CHATELAIN (Pneumologue a Bonneville).
Service de Chirurgie Thoracique au CHRU de Dijon, Professeur J.P. FAVRE.
Docteur J. DATCHARY (Radiothérapeute a Annecy).

A Mr F, Patient N°4 :
Dr DEVILLIERS (Pneumologue a Dijon).

A Mr G, Patient N°5 :
Service Pneumologie (Mont-Saint-Martin), Dr M.P. LANG.
Service de Pneumologie, CH Briey, Dr D. BRAUN.
Service de Pneumologie, CHRU (Nancy), Dr O. MENARD.

A Mr GR, Patient N°6 :
Dr D. LACROIX (Pneumologue a Dijon).

A Mr |, Patient N°7 :
Service de Pneumologie, CHRU (Nancy), Dr O. MENARD.
Service de Pneumologie, CH (Epinal), Dr COUVAL.

A Mr L, Patient N°8 :

Service de Pneumologie, Hopital HOSPITALOR (Saint-Avold), Dr J. M. WANTZ et Dr
P. CERVANTES.
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A MrR, Patient N°9 :
Service de Chirurgie Thoracique, CHRU (Nancy), Professeur J. BORRELLY.
Centre Alexis Vautrin (Nancy), Dr V. BECKENDOREF.
Service de Pneumologie, CHRU (Nancy), Dr M.A. HALLER et Dr O. MENARD.

A Mme S, Patiente N°10 :
Dr D. LACROIX (Pneumologue a Dijon). /
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PREMIERE PARTIE :

MESOTHELIOME PLEURAL MALIN

RAPPELS ET ACTUALITES
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I. HISTORIQUE :

LIEUTAUD en 1767 fut le premier a émettre la possibilité de deux cas d’'une tumeur

de la plévre dans une étude sur autopsie d’apres WOLFF. (4)

La premiere description histologique de tumeur pleurale a été faite en 1870 par E.
WAGNER (5) puis plus tard par KLEMPE?RER et RABIN (6) qui ont ajouté la notion

de caractere primitif de cette tumeur pleurale.

Le premier cas documenté de mésothéliome avec la certitude de [lorigine

mésothéliale primitive de la tumeur a été publié seulement en 1947. (7)

Ainsi, avant les années 1950, le mésothéliome malin était extrémement rare :
e De 1896 a 1947 sur 47000 autopsies realisees (Massachusset General
Hospital, Boston, USA), il n’a pas été mis en évidence de mésothéliome. (8)
e De 1947 a 1990, 100 mésothéliomes ont été retrouves au décours d’autopsies

(Massachusset General Hospital, Boston, USA). (8)

En 1960, J.C. WAGNER a mis en évidence de fagon certaine et définitive le lien

entre le mésothéliome malin et 'amiante. (9)
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Il. EPIDEMIOLOGIE

A. EPIDEMIOLOGIE DESCRIPTIVE :

Le MPM survient préférentiellement chez 'lhomme (proportion hommes / femmes
variant selon les séries de 4-10/1) essentiellement pour des raisons d’exposition

professionnelle. (10, 11)

La moyenne d’age de presentation de la maladie se situe aux alentours de 60 ans.

(10, 11)

» Pour les sujets non exposés a I'amiante (hommes et femmes confondus)

Pincidence du MPM est de 2/10° habitants dans le monde.

» Pour les sujets exposés a I'amiante (hommes et femmes confondus), cela varie
de 18/10° habitants en Hollande jusqu’a 33/10° habitants en Afrique du sud

en passant par 28,3/10° habitants en Australie.

* En France, Pincidence tous sujets confondus (exposés / non exposés,

hommes / femmes confondus) est de 6/10° habitants.

* En France, la mortalité par MPM est de 25/10° habitants par an pour les

hommes et de 9/10° pour les femmes.

Méme s'il a été remarqué de rares observations de tumeurs d’évolution lente, la
survie moyenne avec ou sans traitement est trés basse (4 a 12 mois a partir du

diagnostic) avec une survie a 5 ans, ne dépassant pas les 5%. (11, 12)
L’incidence du MPM augmente de fagcon constante depuis 40 ans (environ 5 a 10%

par an) probablement en raison de 'emergence des cas de MPM survenant chez des

patients exposés professionnellement dans les années 1960. (13)
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Celle-ci devrait continuer a croitre pendant les 20 prochaines années avec un pic en
2020 au niveau mondial car depuis les années 1980 [utilisation de Famiante a

considérablement diminuée (prévention, lois,...). (13)

Il est prévu un doublement du nombre de décés par MPM entre 1998 et 2028 dans la
monde (25000 morts par MPM pour les 35 prochaines années). (13)
Ce phénomene s’explique par I’existenc‘e d’'une trés longue latence (soit 20 a 40

ans) entre I'exposition a I'amiante et I'apparition de la maladie. (10, 11)
B. EPIDEMIOLOGIE ANALYTIQUE :

1. L’amiante:

Une exposition a Pamiante est retrouvée chez environ 60 a 80% des patients ayant
un MPM et environ 5% des travailleurs au contact de 'amiante développent un
mésothéliome. (14, 15, 16, 17); toutefois ces patients peuvent par ailleurs développer
une autre complication thoracique de I'amiante (plaques pleurales, enroulement
pleural, pleurésies bénignes, cancer bronchique primitif,  asbestose

parenchymateuse).

C'est en 1960 qu'un lien certain a ete établi entre le MPM et I'exposition a I'amiante.

(9)

Une étude prospective cas / témoin en milieu hospitalier sur I'association exposition
a I'amiante et mésothéliome pleural malin a été conduite dans 5 régions en France
de 1987 a 1993 [(menée par Y. IWATSUBO et al (3)].

Elle a porté sur 405 cas et 387 cas contriles.

Chaque emploi a été évalué par des experts (groupe de 5 experts).

L’exposition a 'amiante a été étudiée en probabilité, en intensité, en fréquence.

Un index cumulatif d’exposition a été calculé comme le produit de ces 3 paramétres

associés a la durée d’exposition.
Une nette relation a été observée entre l'exposition cumulée a l'amiante et

lincidence du MPM et ceci méme aux faibles doses.



Les résultats obtenus permettent de conclure que le risque de mésothéliome

augmente avec I'augmentation de chaque élément pris séparément.

a. Rappels concernant la fibre d’amiante :

L’amiante est un silicate de magnésium hydraté (synonyme asbeste).

On peut la diviser en deux principaux groupes : les serpentines et les amphiboles.
Les serpentines sont représentées en majorité par le chrysotile.

Les amphiboles comportent différents sous groupes : la crocidolite, 'amosite, la

trémolite et 'anthophyllite.

/ Amiante \
Serpentines Amphiboles
Chrysaotile Crocidolite Amosite Trémolite Anthophyllite

Les amphiboles ont une carcinogénicite démontrée (in vivo et in vitro, chez I'animal

et chez 'homme) dans le MPM (19, 20, 21, 22), en particulier les crocidolites.

Quant au chrysotile, sa carcinogénicité a été longtemps controversée et ceci pour
difféerentes raisons. (23)

En effet, au Canada, le chrysotile est souvent contaminé par 1% de trémolite.
Certains auteurs affirment que cette contamination serait la cause des MPM (10B),
d’autres auteurs affirment le contraire. (22)

Cependant, une récente étude prospective cas / témoins réalisée par YANO et al
(24) a permis de mettre en évidence une augmentation de [lincidence des
mésothéliomes (ainsi que des cancers bronchiques) dans une population de
travailleurs exposés a des fibres de chrysotile pur. Cette étude est tres importante
dans cette étude car 'exposition a des fibres de chrysotile pur est certaine (preuve
minéralogique).

La cohorte était importante (515 sujets) et le groupe témoin homogéne.
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b. Circonstances d’exposition a I'amiante:

La majorité (plus de 90%) des MPM dus a l'amiante se situe dans un cadre
professionnel.

Par conséquent, le MPM est reconnu comme maladie professionnelle (en France,
tableau 30D du Régime Général et 47D du Reégime Agricole de la Sécurité Sociale).

;

Il existe cependant des cas d’expositioﬁ domestique comme G.R. EPLER et al le
décrivent en 1980 (25): soit par manipulation de vétement pollués par des fibres
d’amiante, soit par des habitations a coté d’usines, soit par des habitations contenant

de 'amiante (exemple : la Corse).

De méme, en 1978, N.J. VIANNA et A.K. POLAN décrivent le cas de 52 femmes
atteintes de mésothéliome malin et pour qui un lien indirect avec 'amiante a été fait

par 'intermédiaire de leur pére ou époux. (26)

2. Les fibres minérales synthétiques non asbestosiques (M.M.M.F = man made

mineral fibers) :

Elles sont représentées par :

» Les filaments de verre continus

= |alaine de verre

= Lalaine de roche

* La laine de laitier

* Les fibres réfractaires céramiques

» Les fibres synthétiques récentes (fibres de verre spéciales de type E et de type

475)

Une récente étude réalisée par I'lARC (International Agency for Research on
Cancer) (27) a permis de réévaluer I'effet carcinogéne de ces fibres chez ’homme.
Les résultats de cette étude apprennent que chez I'animal d’expérience les fibres de

verre de type E et de type 475 ainsi que les fibres réfractaires céramiques ont un

pouvoir carcinogene. (28, 29)
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La laine de verre, la laine de roche, la laine de laitier n'ont pas d’effets carcinogenes
clairs.
Les fibres de verre continues n’ont a priori pas d’effets carcinogenes chez 'animal

d’expérience.

Quant aux résultats chez ’homme, Ia laine de verre, les filaments de verre continu,
la laine de roche, la laine de laitier, ainsi que les fibres réfractaires céramiques n’ont
pas d'effet carcinogene démontré de facon certaine.

Par contre, il a pu étre démontré, une augmentation de la prévalence des plaques
pleurales dans les études de cohorte aux Etats-Unis et en Europe aprés une

exposition aux fibres de céramique.
3. Les fibres minérales naturelles non asbestosiques :

D’autres fibres minérales naturelles, autres que l'amiante, ont pu étre Imises en
évidence dans l'induction du MPM. Ainsi en Turquie, dans la région de FAnatolie, une
incidence importante de meésothéliomes (22/10° habitants (33)) a été mise en
évidence dans 2 villages (Karain et Tuzkoi en Cappadoce). |

Différentes études ont montré que le seul agent responsable ne pouvait étre que la
fibre d’érionite (faisant partie des zéolites) car il n'a pas été mis en évidence de

fibre d’amiante. (30, 31, 32, 33, 34)

En 1982, G. BOMAN et al suggérent un effet synergique des fibres de zéolite avec
les fibres d’amiante pour l'induction du MPM. (35)
En 1981, P. SEBASTIEN et al ont montré sur I'analyse du tissu pulmonaire de deux

patients atteints de MPM dans cette région, que les fibres de zéolites étaient

entourées de corps ferrugineux. (36)
4. Les produits organiques :
Certains produits organiques comme le polyuréthane, polysilicone, l'oxyde

d’éthyléne, le N-méthyl-N-nitrosurethane diéthyl stilbestrol et les huiles minérales ont

montré une possibilité d'induction du mésothéliome chez les rongeurs. (37, 38)



5. Les radiations ionisantes :

Il a été rapporté quelques cas de mésothéliomes dans lesquels une exposition a des
radiations ionisantes a été retrouvée soit par une irradiation directe sur 'abdomen ou
le thorax, soit par des radiations intravasculaires.

Il faut noter que la latence entre I'apparition de la maladie et l'irradiation est de 30

ans environ. (

Il s’agit de patients ayant regu une exposition intense.

On peut ainsi citer le cas de ce jeune homme de 16 ans atteint de MPM, chez qui
aucune exposition a 'amiante n’a été retrouvée mais qui a regu a 'age de 2 ans une
irradiation thoracique pour tumeur de WILMS. (39)

Il en est de méme de cette jeune femme de 24 ans atteinte d'un MPM de type
épithélial 20 ans apres une irradiation thoracique pour une maladie de Hodgkin. (40)
D'autres articles de la littérature font référence a lirradiation comme inductrice de

mésothéliome. (41, 42, 43,44, 45)
6. Le virus SV40 (SIMIAN VIRUS 40) : (46, 47, 48)

De 1954 a 1960, une population importante a été infectée par le SV40 par
I'intermédiaire du vaccin contre la poliomyélite.

En effet, ce vaccin (vaccin vivant atténué) était préparé a partir des cultures
cellulaires de singes macaques Rhésus infectés par le SV40, endogéne aux singes
Rhésus.

Le résultat a été que 96 millions d'adultes et d’enfants (pour les Etats-Unis
uniquement) auraient été vaccinés par des vaccins potentiellement infectés par le
SV40.

D’autres vaccins a adénovirus auraient également été contaminés. (49)

Une étude orgahisée par 'IMIG a permis de mettre en évidence la présence de
séquences de SV40 dans les cellules tumorales de mésothéliomes humains (dans
un pourcentage de 60%).

D’autres études n'ont pas mis en évidence ce lien.

Ceci serait en rapport avec le fait que le vaccin contre la polio n’a pas été contaminé
par SV40 dans tous les pays (seulement aux Etats-Unis et en Europe: pays dans

lesquels les séquences de SV40 ont éte retrouvées). (50)



7. L’irritation chronique et/ou I'inflammation : (51)

Ainsi, [l'utilisation de pneumothorax iatrogéniques dans le traitement de la
tuberculose a entrainé une augmentation de l'incidence des MPM.
Ceci nous laisse donc penser qu'il y aurait probablement un lien entre une irritation

chronique et/ou une inflammation de la plevre et 'apparition de MPM.

8. Le tabac :

Le tabac n'est pas un facteur favorisant 'augmentation de l'incidence du MPM,
contrairement aux cancers broncho pulmonaires pour lesquels le tabac joue un réle

potentialisateur de I'effet carcinogene des fibres d’amiante (les risques relatifs se

multiplient).
9. Les prédispositions génétiques : (52, 53)

En effet, comme nous 'avons évoqué précédemment, dans la région de I’Anatolie en
Turquie, et plus précisément dans deux villages (Karain et Tuzkoi en Cappadoce),
50% voire plus, des deces sont dus au MPM mais ceci n’explique pas tout. _
En effet, 'amiante est présente partout en Cappadoce. Il y a probablement plus
d’érionite dans ces 2 villages. Par conséquent, I'érionite a éte rendu responsable de
cet excés de déces.

Cependant, M. CARBONE et al (54) ne se sont pas arrété a cette conclusion car
dans un méme village, il existe des « maisons » prédisposées a des déces par MPM
alors que la maison voisine n’est pas touchée, les amenant ainsi a évoqué une
prédisposition génétique. |

Par ailleurs, des études prospectives sur l'incidence du MPM sont en cours sur la
descendance de ces familles émigrées en Europe de I'Ouest (Allemagne), nayant

pas eu d’exposition directe, méme dans I'enfance, aux fibres d’amiante.

C. MPM ET INDEMNISATIONS :

Le MPM fait partie des maladies professionnelles reconnues dans le cadre des

tableaux 30D du Régime Général de la Sécurité Sociale et 47D du Régime Agricole.



Il existe également un droit & une allocation de cessation anticipée d’activité.

La surveillance des maladies exposées a I'amiante est actuellement régie par des

textes réglementaires.

Une conférence de consensus francaise a élaboré en 1999 des recommandations

de surveillance des sujets exposés a 'amiante. (55)
/

lll. PHYSIOPATHOLOGIE :

1. Les fibres d’amiante :

Aprés exposition aux fibres d'amiante, une grande partie de celles-ci est filtrée au
niveau des fosses nasales, du pharynx avec pour la majorité une déglutition.

Ainsi moins 5% des fibres sont déposées au niveau des alvéoles.

Cest a ce niveau que commencent les événements pathologiques car les
macrop'hages alvéolaires ne possedent pas I'equipement enzymatique nécessaire
pour la digestion de ces fibres, celles-ci sont donc phagocytées par les
macrophages qui ne parviennent pas a se débarrasser de ces particules.

Par ces mécanismes complexes, une partie des fibres parvient jusque dans
linterstitium pulmonaire (par passage transcellulaire, intercellulaire, ou par le biais
des macrophages). Pourra alors se voir une autre complication qu’est I'asbestose
pulmonaire (parenchymateuse).

Par conséquent, seul un nombre restreint de fibres parvient jusqu’a la cavité

pleurale. A ce niveau, elles entrainent 2 types de lésions :
A D'une part, la production de plaques fibro-hyalines qui se préesentent,

macroscopiquement, comme des lésions pseudo-cartilagineuses, dures, blanches,

nacrées, correspondant histologiquement a un dépbt presque pur de collagéne,
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A D’autre part, en dautres zones, ces fibres vont provoquer I'apparition
d'épaississements pleuraux (pachypleurite) correspondant microscopiquement a une

hyperplasie mésothéliale puis dans certains cas a la tumeur elle-méme.

Au niveau cellulaire, la phagocytose des fibres qui provoque une réaction

inflammatoire chronique entrainant Ia libération de :

= Radicaux libres
= Cytokines jouent un réle dans la cancérogénése.

= Facteurs de croissance

Il est intéressant de préciser que le diamétre et la longueur des fibres d’amiante
jouent un réle important dans le pouvoir carcinogene.

Ainsi les fibres les plus longues et les plus fines produisent le plus grand nombre de

tumeurs.

La notion de BIOPERSISTANCE est importante dans la cancérogénése des fibres

d’amiante.

Elle se définit par la durée de rétention des fibres d’amiante dans le poumon.

Ainsi, la biopersistance des chrysotiles est inférieure a la biopersistance des
amphiboles.

Il a été avancé que les caractéristiques physicochimiques, géométriques des fibres
ainsi que leur biopersistance dans le tissu pulmonaire et pleural jouaient un réle

déterminant dans la carcinogénese de ces tissus.
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Mécanisme (de la pénétration de la fibre d’amiante jusqu’a la transformation en

cellule cancéreuse). (56, 57, 58, 59)

SCHEMA :

Fibres d’amiante
/

Moins de 5% dis fibres inhalées

Tissu alvéolaire

Epuration totale impossible par les macrophages alvéolaires

Phagocytose des fibres d’amiante

Pénétration dans la cavité pleurale  Pénétration dans linterstitium

Asbestose

Réaction inflammatoire chronique

v
LIBERATION

l

Radicaux libres — Cytokines (IGF1, PDGF, TGFB) — Facteurs de Croissance

Aberrations chromosomiques -
\Accumulation progressive d’altérations génétiques -

Transformation cellulaire cancéreuse

v
Hyperplasie mesothéliale (apres une tres longue latence)

\ 4
Tumeur




2. Le virus SV40 : (46, 47, 48)

Il existe a ce jour une forte suspicion de l'effet carcinogéne du SV40 pour des
tumeurs variées. Le MPM fait partie de ces tumeurs.
Cette preuve de I'effet carcinogéne du SV40 sur le MPM a été établie sur :
= Des lignées cellulaires d’origine animale et/ou humaine
ET

= Des rongeurs, in vivo

Comme nous l'avons dit précédemment, l'intégration de I'ADN virale SV40 et
I'expression de sa protéine de réplication LARGE T Antigen (Tag) ont été ponstatées
dans le MPM humain (60%) sans qu’'une preuve carcinogéne ne soit clairement
établie (étude réalisée a linitiative de 'IMIG en 1994 par TESTA J.R. et al (50) et

confirmée par de nombreuses autres études).
Le virus SV40 est un virus a ADN. Il est constitué de deux régions.

La premiere région code pour trois protéines :
v Large T antigen (Tag)
v" Small T antigen (tag)
v 17 kT

La seconde région code pour les protéines de la capsule virale.

Les mécanismes de l'oncogénicité du SV40 restent encore mal connus dans le

MPM.

La protéine Tag inhiberait la protéine P53, la protéine Rb (protéines de la famille des

rétinoblastomes) et d’autres nombreux genes suppresseurs de tumeurs.

Le virus SV40 pourrait également intervenir comme cofacteur favorisant 'effet

carcinogéne de I'amiante.
Cependant a ce jour, aucune augmentation de l'incidence du MPM n’a été observée

dans les populations contaminees par le SV40. (63)



Constitution et mécanismes de cancérogénése du SV40

SCHEMA :
SV40
/ / \
Région n°1 | Région n°2
Tag tag 17KT Protéines de la capsule vitale

Intégration de I'ADN virale du SV40 et expression de Tag.

M/iﬁ/ON

Protéine Rb Autres nombreux genes

suppresseurs de tumeurs
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3. Les radiations ionisantes: (41, 42, 43, 44, 45 )

L’intensité des radiations ionisantes est importante dans [linduction des
mésothéliomes par induction d'alteration génétique. (49)

Lirradiation va se faire :

= Soit directement sur 'abdomen ou le thorax

» Soit par des radiations intravasculaires.

Chez ces patients, le mésothéliome a été développé aprés un intervalle allant de 7 a

36 ans. (49)

On ne peut totalement exclure des cofacteurs tels que I'amiante.

4. La biologie moléculaire du MPM (65):

Les mécanismes de dérégulation du cycle cellulaire et la « capaéité » de
mutagenése des fibres d'amiante sur des genes-clés de la prolifération et de

apoptose, sur l'activation des facteurs de croissance et de leurs récepteurs, sur

laltération des voies des génes suppresseurs sont encore imparfaitement élucidés.

Processus de carcinogenese multi étapes des mésothéliomes :

Revétement mésothélial normal
Revétement hyperplasique réactionnel
Revétement hyperplasique atypique
Mésothéliome non infiltrant

v

Mésothéliome infiltrant

a. Traumatisme direct et libération de radicaux libres :

» |l pourrait exister un traumatisme direct de I'amiante induisant des cassures et

une altération de 'ADN responsable de délétions.
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» Le plus vraisemblable serait que les traumatismes cellulaires induiraient la
libération de radicaux libres. Ainsi ces radicaux pourront étre responsables

d’un déreglement cellulaire a différents niveaux :

Réduction de l'activité enzymatique des géenes de réparation de FADN.

Altération des structures membranaires lipidiques.

Stimulation d’'une réponse inflammatoire entrainant la libération de
nombreuses cytokines respons@b!es d’'une diminution de I'immunité locale
et systémique.

Induction d'une apoptose.

[

b. Anomalies cytogénétiques des mésotheliomes :

De nombreuses anomalies cytogénétiques ont été rapportées dans les

mésothéliomes :
» Perte d'une copie du chromosome 22 associee a une mutation sur l'alléle

restant semble étre 'anomalie la plus fréquemment rencontrée.
» Certaines délétions atteignent le bras court (p) des chromosomes 1, 3, 9 et le

bras long (q) du chromosome 6.

c. Perte d’hétérozygotie :
La perte d’hétérozygotie (LOH: Loss of Heterozygoty) est 'anomalie génétique

somatique la plus souvent rencontrée a I'origine de la transformation cellulaire.

La perte d’hétérozygotie survient a la suite de délétions interstitielles ou de
réarrangement voire de déletions chromosomique, et est associée a l'inactivation de
Fautre alléle par mutation, délétion voire méthylation des promoteurs : I'inactivation
des alleles ainsi réalisées est le fait des génes récessifs ou antioncogéne (ou encore

genes suppresseurs de tumeur).

Ainsi, on a pu observer la perte d’hétérozygotie sur la totalité du bras court du
chromosome 1 dans une étude portant sur 50 mésothéliomes.

Des délétions sur le chromosome 4 ont également été observées sur de nombreux

meésothéliomes.
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d. Altération de génes suppresseurs de tumeurs (GST) dans les mésothéliomes :

lls sont impliqués dans le contréle négatif de la prolifération et d’autre part-dans le

contrble positif de I'apoptose.
Il existe ainsi plusieurs voies :

» Voie de signalisation Rb / p16™K42,
Le p16™“2 apparait comme un géne suppresseur de tumeur candidat des
mésothéliomes. Le mécanisme complexe d'action se trouve expliqué dans notre
référence 124.

» Voie de signalisation p53.
Le p53 est un gene permettant une réparation de 'ADN ou qui permet aux cellules
d’aller vers une apoptose. |
Le mécanisme de cancérogénése impliqué dans les mésothéliomes serait une
liaison du p53 avec une protéine qui l'inhiberait.

» Voie de signalisation NF2 :
Dans le mésothéliome, il existe une mutation de NF2 avec production d’uné protéine
(merline ou schwannomine) qui entrainerait une transformation cellulaire

cancéreuse.

IV. PRESENTATION CLINIQUE :
1. Généralités :

Comme il a été dit précedemment le MPM touche plus fréquemment les hommes
que les femmes.

L’age moyen du diagnostic se situe aux alentours de 60 ans.

La survie sans traitement varie de 4 a 12 mois.

Le MPM survient plus fréquemment au niveau de la plévre droite que au niveau de la

plevre gauche.



2. Signes généraux :
a. Sueurs et fievres chroniques :

Les anti-inflammatoires stéroidiens ou non stéroidiens gardent leur efficacite.

b. Anorexie et amaigrissement : /

Leur intensité est croissante et, est la cause d’une perte d’autonomie importante des

patients.
3. Signes fonctionnels :
a. Les douleurs thoraciques :

Elles peuvent prendre des aspects variables :
» Douleur pleurale avec irradiation descendante et postérieure.
» Douleur intercostale avec irradiation latérale.

»  Augmentées a l'inspiration profonde et a la toux.
Les douleurs prennent une intensité rapidement croissante.

Une composante neurogéne de ces douleurs doit étre connue pour un éventuel

recours aux benzodiazépines ou neuroleptiques s'il existe une inefficacité des

dérivés morphiniques.
b. La dyspnée :

Elle est due la plupart du temps a un épanchement pleural récidivant et par

conséquent d’apparition progressive.
On peut également observer un épaississement pleural sans production liquidienne.

Parfois, les feuillets pleuraux, pariétaux et viscéraux sont si épais (pachypleurite) que

I'on peut observer une rétraction pulmonaire (forme engainante ou squirrheuse).
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c. Latoux:

C’est une toux d'irritation pleurale.

Elle peut étre positionnelle et résiste aux antitussifs habituels.

d. Signes révélateurs d’une extension loco-régionale :

lls sont plus rares. Il s’agit d’'une péricardite, d’'un syndrome cave supérieur, d’'une

ascite, de nodules de perméation cutanées, d’'une dysphagie et ou encore d'une

dysphonie.

4. Signes physiques :

Syndrome pleurétique avec matité a la percussion, abolition des vibrations
vocales et silence auscultatoire.

Atélectasie (matité a la percussion).

Aspect d’hémirétraction thoracique avec diminution de la ventilation du cété

atteint.
Existence de nodules sous-cutanés thoraciques signalant la présence de

nodules de perméation, d’adénopathies loco-régionales (sous-claviére,

axillaire).

V. DIAGNOSTIC ET IMAGERIE :

1. La radiographie thoracique :

Les signes observés sont :

La visualisation de la tumeur elle-méme sous la forme de « festons »
pleuraux.

Une hémirétraction thoracique.

Des épaississements pleuraux pouvant aller jusqu’a I'engainement de tout un

poumon (aspect en cadre).
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e Trés souvent un épanchement pleural.

On recherchera des signes indirects d’exposition a 'amiante :

e Plaques pleurales plus ou moins calcifiées a rechercher au niveau du
diaphragme et des zones axillaires.

e Opacités réticulaires et/ou fibreuses évoquant une  asbestose
/

parenchymateuse.

On peut également observer :

e Sil'épanchement est plus important, une déviation du médiastin.

e Sila tumeur a déja pris un certain volume, on observera une masse tumorale
dans le parenchyme pulmonaire.

¢ Si la masse tumorale a envahi les ganglions du médiastin, on observera un

syndrome de tumeur médiastinale.
Elle reste de sensibilité insuffisante.
2. La Tomodensitométrie (TDM) thoracique :

Elle est 'examen de référence dans le mésothéliome pulmonaire.
Elle permet une bonne visualisation du parenchyme pulmonaire, de la plévre et du
médiastin (coupes mediastinales pour une meilleur détection des atteintes

ganglionnaires) et évaluer ainsi une extension tumorale.

L’aspect classique du MPM est celui d’épaississements nodulaires pleuraux, (les
festons tumoraux de la plevre viscérale, pariétale et médiastinale) associés a des

épanchements liquidiens de volume variable et parfois cloisonnés.
L’évolution est locale avec envahissement de contiguité (paroi, diaphragme et/ou

médiastin avec péricarde, coeur, veine cave, cesophage, trachée).

On note fréquemment un envahissement ganglionnaire.
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On pourra observer les signes indirects d’exposition a I'amiante : plaques fibro-
hyalines calcifiées ou non, et asbestose parenchymateuse.

3. La ponction pleurale :

Cet examen est un examen clé qui permet :

= De soulager le patient en évacuant le liquide.
= D’apprécier la couleur du liquide (citrin ou séreux, séro-hématique ou

franchement hémorragique).

Des analyses sont faites sur ce liquide :

» Cytologiques : quelques rares cas permettent de récupérer des amas 'de
cellules évocatrices de mésothéliomes mais en matiere de MPM, seule
I'histologie sur biopsie fait référence.

»= Biologiques: on observe généralement une augmentation du taux de
protéines (supérieur a 30g/l) correspondant a un exsudat. La réaction de
Rivalta est positive. Le taux de glucose intra-pleural est abaissé ainsi que le
pH, le taux de LDH est augmenté.

Ces données ne sont pas spécifiques. Le taux d’ACE est intéressant car si il est
elevé, il permet de s'orienter plutot vers un adénocarcinome.

* Numération formule : elle peut montrer une augmentation du nombre absolu

de lymphocytes ou de monocytes.

4. La fibroscopie bronchique :

Elle permet surtout d’éliminer un cancer bronchique associé. Sur le liquide alvéolaire

recueilli, une recherche de corps asbestosique peut-étre demandée.

5. La biologie sanguine :

Elle est non spécifique mais rentre dans le cadre de certains facteurs pronostics.
Le dosage de I'acide hyaluronique n'a plus d’intérét a I'heure actuelle (longtemps il a

été considéré comme marqueur du MPM).
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6. La thoracoscopie : (36, 37, 38)

Examen primordial qui a un rdle dans le diagnostic, dans la réalisation du bilan
d’extension et dans le traitement.
Elle permet une visualisation macroscopique du MPM. Deux formes peuvent étre
distinguees :
= Ainsi ce mésothéliome se présent? habituellement sous la forme de nodules
de taille variable, plus ou moins agrégés, laissant ou non des aspects de
plévre saine (début soit sur la plevre viscérale, soit sur la plévre pariétale).
La découverte d’'un mésothéliome localisé est rare (elle se fait habituellement
beaucoup plus tardivement).
Cette premiere forme s’accompagne généralement d’une pleurésie réactionnelle.
= Une autre forme plus rare est celle d’'une forme diffuse avec épaississement
trés important des feuillets pleuraux (pachypleurite) pariétaux et ou viscéraux,
quelques fois jusque dans les scissures, responsables d’'une rétraction
pulmonaire (forme engainante ou squirrheuse).
» Dans quelques rares cas, des formes débutantes peuvent étre détectées sous
la forme dune hypervascularisation, d’'un épaississement ou d'une

lymphangite localisée.

La pratique de biopsies pleurales nombreuses et de bonne taille sur 'ensemble des
feuillets pleuraux permet un diagnhostic précis.

(La sensibilité diagnostique des biopsies par thoracoscopie (soit 98%) est trés
supérieure a celle de la biopsie a l'aiguille ABRAMS).

L’étude cytologique du liquide pleural est peu sensible. (20%).

La thoracoscopie permet une évaluation détaillée de I'étendue des Iésions (et ainsi

une classification plus précise permettant de recourir aux thérapeutiques adéquates).

Elle permet par ailleurs des actes thérapeutiques :
» [evée des adhérences pleurales
» Drainage complet des epanchements
» Réalisation de symphyses pleurales

= Mise en place d'un catheter intrapleural.
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7. Le bilan d’extension :

Il va comprendre une tomodensitomeétrie thoraco-abdominale et cérébrale, une

scintigraphie osseuse, une échographie abdominale et une exploration fonctionnelle

respiratoire.
8. L’Imagerie par Résonance Magnétique (IRM) :

Elle semble plus précise que la TDM pour certains cas difficiles d’envahissements
pariétaux (graisse sous pleurale, muscles intercostaux, cotes et tissu sous-cutané),
diaphragmatiques ou médiastinaux.

Elle est surtout utilisée dans un cadre pré chirurgical.

9. Tomodensitométrie par émission de positons ou PET-SCAN :

Cet examen est en cours d’évaluation mais potentiellement intéressante. (66)

Le P.E.T SCAN utilise la radioactivité grace a un marqueur injecté, le FDG (°F
Fluoro-déoxyglucose). Il est utilisé pour détecter les lésions thoraciques dont fait parti
le MPM.

Cette technigue est basée sur l'utilisation des propriétés de la cellule cancéreuse qui
augmente son métabolisme glucidique pour détecter ainsi des lésions malignes.
Cette hyperfixation est repérée par scintigraphie puis on réalise des coupes de

tomodensitométrie.

Récemment, une étude a permis de comparer la tomodensitométrie par émission de
positons a la tomodensitométrie classique. (67) |

Ainsi a pu étre mis en évidence une détection plus précoce des maladies pleurales
bénignes et ganglionnaires médiastinales par rapport au scanner conventionnel.

Ainsi une meilleure évaluation pré-opératoire est possible avant des chirurgies

lourdes comme la P.P.E.

Le P.E.T SCAN jouerait un réle pronostique (d’aprés R.M. FLORES et al; ASCO
2003 ; (68)). En effet, dans cette étude récente publiée sur 63 patients, il a été
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suggéré que les tumeurs avec une hyperfixation intense (SUV élevé), le pronostic

semblait nettement moins bon.

VI. CLASSIFICATION :

v . / vy .
La classification IMIG est actuellement la référence mais dans de nombreuses

publications, les auteurs ont recours a la classification de BUTCHART modifiée.
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A. CLASSIFICATION TNM DES TUMEURS PLEURALES DEFINIE PAR
L’INTERNATIONAL MESOTHELIOMA INTEREST GROUP (IMIG) : (69)

RALES DEFINIE PA

Tx

T0

T1a

T1b

T2

T3

T4

Tumeur primitive ne pouvant étre évaluée. )
Pas de tumeur primitive

Tumeur limitée a la plévre pariétale ipsilatérale avec ou sans envahissement
de la plevre médiastinale et/ou diaphragmatique.

Pas d’envahissement de la plevre viscérale.

Tumeur limitée a la plévre pariétale avec ou sans envahissement de la
plévre médiastinale et/ou diaphragmatique.

Envahissement de la plévre viscérale.

Tumeur envahissant toutes les surfaces pleurales ipsilatérales (pariétale,
médiastinale, diaphragmatique et viscérale) associée au moins a une
atteinte suivante :

» Poumon ipsilatéral sous-jacent

» Muscle diaphragmatique

Tumeur envahissant toutes les surfaces pleurales ipsilatérales associée au
moins a une atteinte suivante :

» Fascia endothoracique

= Graisse médiastinale

= Paroi thoracique ipsilatérale de fagon locale isolée

» Péricarde sans atteinte péricardique transmurale

Tumeur envahissant toutes les surfaces pleurales ipsilatérales associée au
moins a une atteinte suivante :

» Paroi thoracique de facon diffuse ou multifocale avec ou sans destruction

costale

51



» Trans-diaphragmatique avec atteinte péritonéale
= Plevre ou poumon controlatéral
» Trans-péricardique avec ou sans epanchement péricardique, myocardique

» Organes médiastinaux, rachis

Nx = Atteinte ganglionnaire ne pouvant étre établie

NO » Pas d’atteinte ganglionnaire

N1 «Ganglions inter bronchiques op hilaires isilatéraux

N2 = Ganglions sous-carénaires ou mediastinaux ipsilatéraux, mammaires
internes ipsilatéraux

N3 = Ganglions  mediastinaux  controlatéraux, = mammaires internes
controlatéraux, sus-claviculaires

Mx * Présence de métastases ne pouvant étre établie 7]

MO = Pas de métastase

M1 » Présence de métastases

Stade 1

la = T1a, NO, MO

b . T1b, NO, MO } Opérabilité

“Stade 27|« T2, NO, MO Ty

‘Stade 3'| = T3, NO, MO F Chiraucasparcas T
» N'importe quel T, N1, Mo
» N'importe quel T, N2, Mo

‘Staded |-T4
= N3
» M1
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B. CLASSIFICATION DE BUTCHART MODIFIEE :

A. Atteinte de la plévre pariétale et diaphragmatique, mais non de la

plevre viscérale.

Stade | B. Atteinte de la plevre pariétale ou diaphragmatique et de la plévre
viscérale.
A. Envahissement ipsilatéral (paroi thoracique, médiastin ou péricarde).
Stade |l . .
B. Envahissement contolatéral.
Stade Il | Extension directe a 'abdomen ou aux ganglions juxtathoraciques.

Stade IV | Métastases a distance.

VIl. ANATOMOPATHOLOGIE : (74, 65)
1. Généralités :

Le diagnostic histologique du MPM est tres difficile.

C'est une tumeur caractérisée par une grande versatilité morphologique et

phénotypique.

Cette difficulté (de diagnostic histologique) a obligé a la création d’'un panel national
d'anatomopathologie pour le meésothéliome (groupe MESOPATH). Celui-ci se
compose d'experts qui effectuent une relecture en aveugle des prélévements et ainsi

affirment ou infirment le diagnostic de mésothéliome.

En effet pour les histopathologistes le diagnostic de mésothéliomes malins est un
challenge non seulement a cause de la diversité histologique de la tumeur elle-méme
mais surtout pour la distinction entre le mésothéliome lui-méme et une réaction
séreuse, une hyperplasie mésothéliale bénigne, une métastase pleurale, un
adeénocarcinome ou encore une tumeur mésenchymateuse.

Il faut, par conséquent selectionner les moyens les plus appropriés en fonction de la
clinigue et d’autre part, étre extrémement rigoureux sur la qualité technique

anatomopathologique.
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Le diagnostic de mésothéliome est ’aboutissement d’un ensemble d’éléments
que sont :

A La clinique avec notamment un interrogatoire précis (notion d’exposition a
'amiante sur le plan professionnel, domestique ou environnemental...).

A L’imagerie qui va orienter vers le MPM (aspect tomodensitométrique,
thoracoscopique).

A L’histologie qui permet un diagnosti¢ définitif malgré la difficulté que représente

son obtention.

L’histologie s’obtient habituellement sur des biopsies réalisées lors de la
thoracoscopie [rentabilité de 98% (70, 71, 72)] ou de facon chirurgicale.

En effet I'étude cytologique du liquide pleural est de faible rentabilité dans le
diagnostic de MPM (20%). (73)

Si les biopsies ne sont pas faites sur des nodules car ceux-ci ne sont pas visibles, il

faut réaliser des prélévements multiples et profonds.
Les biopsies a I'aveugle réalisées a l'aiguille ’ABRAMS sont d’'une rentabilité trés

faible et tendent a étre abandonnées.
2. Proliférations mesothéliales atypiques :

Certains auteurs (74) parlent de proliférations mésothéliales atypiques. (75)

Il peut-étre trés difficile de différencier une lIésion bénigne réactionnelle d'un
mésothéliome d’autant que les 2 aspects peuvent coexister et que la présentation
clinique peut-étre voisine.

De trés nombreuses pathologies peuvent donner lieu a ce type de Iésion dans des
tranches d’age assez voisine de celle du MPM.

Seule la présence de cellules mésothéliales qui tombent en gouttes de pluie et
traversent la paroi pour atteindre le tissu adipeux sous-jacent est un argument

définitif de malignité.

Ces proliférations mésothéliales atypiques sont caractérisées par une surface de
cellules mésothéliales atypiques, linéaire ou plus souvent papillaire avec un

marquage EMA positif.
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Ces lésions sont souvent retrouvées chez des patients présentant déja une maladie

invasive et sont souvent localisés a proximité de ces |ésions invasives.
Au niveau thoracoscopique, on observe un aspect en grains de sable.

La différence avec une Iésion bénigne repose sur le marqueur EMA. Dans les lésions
bénignes le marquage EMA serait négatif alors qu’il serait positif pour les

proliférations mésothéliales atypiques.

La reconnaissance de ce concept est importante pour le développement d’une
éventuelle future thérapie préventive .
Actuellement les connaissances ne sont pas assez poussées pour permettre
d'instituer un traitement sur ces simples constatations histologiques.

Cependant, devant toute situation atypique non attribuée a une cause précise, le
diagnostic de prolifération mésothéliale de malignité indéterminée potentielle doit étre

porté et le malade placé sous surveillance.

3. Les différents types histologiques du mésothéliome pleural malin: (10, 11,

12, 65)

La classification des tumeurs broncho-pulmonaires et pleurales de 'OMS de 1999

classe les mésothéliomes malins en 3 catégories (épithélioide, sarcomatoide, et

biphasique).

Classification des tumeurs pleurales selon la classification de 'OMS 1999 :

3.1: Tumeur bénigne

3.1.1:  Tumeur adénomatoide

3.2: Tumeur maligne

3.2.1:  Mésothéliome malin épithélioide
3.2.2: Mésothéliome malin sarcomatoide

3.2.2.1: Meésothéliome malin desmoplastique
3.2.3:  Mésothéliome malin biphasique
3.24: Autres
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3.1. Les principaux types histologiques du mésothéliome pleural malin:

La premiére etape du diagnostic histologique sera réalisée de fagon habituelle au

microscope optique apres coloration classique a 'THEMATOXYLINE-EOSINE.

(

|

» Epithélioide (50 a 70%) : il s’agit classiquement d’une prolifération d’architecture

tubulo-papillaire, en nappe diffuse ou « d’aspect labyrinthique », faite de cellules
larges et épithélioides, a noyaux ronds, centraux a petits nucléoles. L’index mitotique
est peu éleve

Le stroma est fibreux ou myxoide, riche en acide hyaluronique. Le tissu tumoral est
constitué d’'un réseau de tubes étroits avec des cellules plates, généralement pauvre
en cellules inflammatoires. La prolifération peut-étre différentiée ou au contraire peu
différentiée

Il existe de nombreux sous-type: a cellules claires, déciduoidales, ou trés peu
différentiée, pléomorphes.

Les cellules sont de tailles variées avec de grandes cellules a cytoplasme
éosinophile a noyaux volumineux tres atypiques, et on peut observer des cellules
géantes.

» Sarcomatoide (10 a 20%): il correspond a une prolifération de cellules
fusiformes. Les cellules sont souvent larges, dodues, les noyaux sont allongés, a
petits nucléoles, et les atypies et mitoses sont variables ainsi que la nécrose en
masse.

A petit grossissement, l'architecture ressemble pour la majorité des cas a un
fibrosarcome.

» Biphasique (20 a 35%) : c’est une association de la forme épithélioide et de la
forme sarcomatoide qui doit é&tre distinguée de la forme stromale qui peut

accompagnee certains mesothéliomes épithélioides.

La distinction entre un mésothéliome et la métastase d'un adénocarcinome reste

difficile.
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Classiqguement, si la coloration est positive au BLEU ALCIAN (signalant ainsi la
présence d’acide hyaluronique) et si la coloration est négative au PERIODIC ACID

SCHIFF, on peut alors écarter un adénocarcinome.

Cette distinction par colorants classiques n’est pas une trés bonne rentabilité.
Il persiste de nombreuses erreurs et c'est pourquoi il faut avoir recours a
Fimmunohistochimie et son panel d’anticorps incontournables. (76, 77, 78)

Cependant, il n'existe pas a I'heure actuelle de marqueurs 100% spécifiques ni 100%

sensibles.
On doit donc associer des marqueurs positifs et négatifs.

Le principe de I'immunohistochimie repose sur la reconnaissance d'un anticorps par

un antigéne de membrane épithélial ou cytoplasmique situé sur le tissu a analyser.

Ainsi dans le mésothéliome, les spécialistes posseédent un éventail assez large

d’anticorps.

On peut ainsi citer les plus utilisés :

A Les cytokératines : excellents marqueurs pour différencier un mesothéliome
d’une métastase d’un adénocarcinome. Il en existe plusieurs (KL1, CK*®, CK'):
A L’antigene de membrane épithélial (EMA)

A Le T.T.F- 1(Thyroid Transcription Factor - 1)

A Lavimentine

La calrétinine

L’antigéne carcino-embryonnaire (ACE)

La N-cadherine

La Leu M1 (CD15)

La B72.3 (tumor associated glycoprotein)

L’antigéne épithélial (Ber EP4)

La desmine

Le CD34

> 2 > > > > > >

A noter que les récepteurs d'oestrogénes et de progestérone sont 100% négatifs

dans le mésothéliome.
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Comme nous l'avons dit précédemment une des difficultés majeures demeure dans
la différentiation entre un mésothéliome malin épithélial et la métastase d'un
adénocarcinome.

Grace a 'immunohistochimie, on peut globalement résumer en disant que: (79, 80,
81, 82)

A Le mésothéliome épithélial posséde habituellement un immunomarquage positif
pour la vimentine, les cytokeratines de’ haut poids moléculaire tels que KL1 ou
CK5/6, FEMA, la calreétinine, la desminei

Il possede habituellement un immunomarquage négatif pour I'ACE, la Leu M1, la
B72.3 et le Ber EP4. |

A L’adénocarcinome possede classiquement un immunomarquage positif pour
’ACE, le T.T.F-1, la B72.3, le Ber EP4 et la Leu M1.

A Le mésothéliome sarcomateux possede généralement un immunomarquage
positif pour les cytokératines, lavimentine.

Il posséde un immunomarquage négatif pour le CD34.

Grace aux 2 marqueurs positifs, EMA et calrétinine et grace aux 3 marqueurs
négatifs, ACE, T.T.F - 1, et Ber EP4, la différence entre un mésothéliome et un

adénocarcinome peut-étre faite avec une spécificité de 98,7% et une sensibilité de

91,5%.

3.2. Les variants histologiques plus rares de mésothéliomes:

A co6té de ces formes histologiques fréquentes, on distingue de formes plus rares

mais qui gardent leur importance.
3.2.1. Le mésothéliome a petites cellules :

Cette variante est rare mais importante car elle peut étre confondu avec un

carcinome a petites cellules.
En principe, la tumeur doit contenir au moins 50% de petites cellules pour que I'on

puisse la ranger dans cette catégorie.
MAYALL et GIBBS (83) sur une étude de 13 cas de mésothéliomes a petites

cellules, 7 d’entre eux contenaient plus de 90% de petites cellules.
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3.2.2. Le mésothéliome lymphohisticytoide :

C’est une forme rare qui représente 1% des mésotheéliomes.

[l a été décrit pour la premiére fois en 1988.par HENDERSON.

Il représente une tumeur composée d’une prolifération diffuse de cellules larges et
épithélioides qui baignent dans un stroma exclusivement lympho ou plasmocytaire.
On note un immuno-marquage positif pour la cytokératine et la vimentine.

Ce diagnostic n'a pas de signification pronostique particuliere mais l'importance
demeure dans la similitude avec une Iésion lymphoproliférative (lymphome pleural
par exemple).

Cependant, le pronostic de ces formes est trés proche de celui des méspthéliomes

desmoplastiques.
3.2.3. Le mésothéliome desmoplastiques :

C'est un sous-type de mésothéliome sarcomatoide de pronostic trés sombre et dont
la présentation anatomoclinique est celle d’'une pleurésie organisee.

La caractéristique essentielle de ces lésions est de comporter pour plus de 50% de
la tumeur un stroma fait d’'un tissu collagene dense, ressemblant a une cicatrice
chéloide et comportant des territoires de nécrose.

A cette fibrose s’associent des foyers tres nettement sarcomateux faits de cellules
fusiformes comportant des atypies cytonucléaires et des mitoses.

Une infiltration de toute la paroi par les cellules néoplasiques qui infiltrent le tissu
adipeux de la plévre pariétale ou qui infiltrent /a lamina elastica de la plévre viscérale
est le seul argument définitif pour porter un diagnostic de malignité et différentier un

mésothéliome desmoplastique d’une pleurésie organisée cellulaire.
3.2.4 : Mésothéliome papillaire bien différencié :

Cette forme se retrouve plus fréequemment au niveau péritonéal et chez des femmes
jeunes sans aucun rapport habituellement avec 'amiante. Cependant de rares cas
localisés a la plévre, ont été mis en évidence chez des hommes exposés a I'amiante.
Macroscopiquement, il s'agit d’'un semis de Iésions de petite taille, inférieur a 1 ou 2

mm, et non d’une nappe diffuse.
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Au niveau histologique, tous ont une architecture papillaire bien différenciée avec
une couche unique de cellules identiques, cuboides ou aplaties. Il n'y a pas
d’infiltration du tissu sous-jacent.

Le pronostic est habituellement bon avec une association fréquente a des survies
prolongées. Dans certains cas cette tumeur peut devenir plus agressive.

Il est notable que dans notre thése, nous rapportons quatre cas dans ce type
histologique tres rare. /

Il est notable que dans notre thése, nou\s rapportons 4 cas de ce type histologique

tres rare ;
VIll. TRAITEMENT :

Il n'existe pas de traitement de référence hors protocole dans le MPM sauf
'ALIMTA.deppuis la communication de VOLGEZANG en 2002 a L'ASCO. (1)

1. Radiothérapie : (84)
a. Préventive:

Le MPM a une capacité de deéveloppement local important avec un risque
d’ensemencement tumoral pariétal apres des gestes thoraciques invasifs tels que:
» Ponction biopsie pleurale a I'aiguille
» Drainages pleuraux

» Thoracoscopie.

Il a été prouvé par C. BOUTIN et al dans une étude prospective randomisée (85)
qu’une irradiation de ces zones a risque est bénéfique par une dose de 21 Gy

(fractionnement en 3).
Il existe donc un intérét d’une irradiation pariétale prophylactique.
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b. Palliative : (86, 87)

L'irradiation est efficace a titre antalgique lors d’envahissements parietaux en

permettant par exemple une diminution des compressions veineuses.

c. Curative :

La radiothérapie a titre curatif n’existe pas.
La proximité des organes radiosensibles rend impossible une irradiation a haute
dose (toxicité pulmonaire importante avec réaction immédiate par pneumopathie

radique ou réaction tardive par fibrose).
2. Chirurgie :
a. Pleuropneumonectomie élargie par voie extra pleurale (PPE) :

= Elle consiste, aprés une simple ou double thoracotomie, en une exérése pleuro-
pulmonaire « en bloc » emportant la coupole diaphragmatique et une portion'du
péricarde (la reconstruction prothétique diaphragmatique est nécessaire par la suite).
Cette technique chirurgicale permet une exérése large carcinologique et
ganglionnaire et elle est la seule permettant une résection totale de la pléevre
viscérale. Elle a un but curatif.

* Son inconvénient majeur reste un taux de morbidité et de mortalité important (88).
Cependant, il existe une nette amélioration actuellement avec un taux de mortalité de
3,8 a4 4%.

» La PPE a montré un bénéfice sur la survie dans les stades |, unelhistologie
épithéliale, un age inférieur a 60 ans (d’aprés V.W. RUSCH et E.S. VANKATRAMAN

en 1999). (89)
» La chirurgie radicale est donc d’autant plus efficace si le patient rassemble des

facteurs de bon pronostic.
Des survies prolongées ont été démontrées lorsque la chirurgie est associée a

d’autres traitements. (annexe 1)
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b. Pleurectomie - décortication :

» Elle consiste en une résection pleurale la plus complete possible retirant parfois le
diaphragme mais laissant le poumon en place.
» Cette méthode ne permet jamais une exérese complete.

= La mortalité péri opératoire est inférieure a celle de la PPE.

(

|

La pleurectomie est également utilisée de fagon palliative pour éviter la récidive d’'un

épanchement pleural (aprés un échec du talcage). (90)

c. Conclusion :

= |’intérét de la chirurgie (PD ou PPE) n’a a ce jour pas démontré de bénéfice sur la
survie lorsqu’elle est utilisée seule. (annexe 2)

» Cependant si elle est associée a des traitements adjuvants (radiothérapie et/ou
chimiothérapie), on obtient des bénéfices sur la survie comme nous le montre le
tableau de 'annexe 1. (annexe 1, 92, 93, 94) et ce d’autant plus si le patient présente
des facteurs de bon pronostic et si la chirurgie est une PPE. (annexe 1, 89)

» L’analyse est difficile car il existe une géne de par 'hetérogénéité des populations,
la variation des thérapies adjuvantes, I'absence de criteres codifies quant aux
indications chirurgicales et surtout I'absence de séries prospectives randomisées

publiées.
3. Chimiothérapie :

Le MPM est une tumeur classiquement étiquetée de peu chimiosensible.

Avec la chimiothérapie seule on obtient des taux de réponses allant de 10 a 25%,
tandis que les taux de réponses oscillent entre 15 et 25% pour les
polychimiothérapies.

Malgré de trées nombreuses séries publiées, recemment colligées par SCULIER et al

(91), le principal écueil est 'absence de séries randomiseées.

En ce qui concerne la monochimiothérapie, les produits ayant une certaine

efficacité seuls sont les antracyclines, les alkylants et les antimétabolites. (95)
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Le tableau ci-dessous nous donne une idée des réponses objectives ainsi que des

médianes de survie obtenues par monochimiothérapie (d’aprés BAAS en 2002

(95)).

MONOCHIMIOTHERAPIES

Drogues