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Médecine Interne — Clinique Royale
Anesthésie -Réanimation
Pathologie Chirurgicale

Médecine Interne

Gynécologie -Obstétrique

Anesthésie Réanimation

Néphrologie
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Gynécologie Obstétrique Méd. Chef Maternité des Orangers Rabat
Pharmacologie Doyen de la Fac. Phar. Abulcassis Rabat
Pharmacologie- Dir. Centre Anti Poison et de Pharmacovigilance

Chirurgie Générale Doyen de FMPT
Anesthésie Réanimation
Neurochirurgie

Cardiologie

Anatomie

Microbiologie

Biophysique

Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doyen de la FMPA
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Chirurgie Générale
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Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie
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Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pédiatrie
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Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie
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KRIOUILE Yamina
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RAISS Mohamed
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ZENTAR Aziz*
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Neurologie

Traumatologie orthopédie Directeur HM Avicenne-Marrakech
Anatomie Pathologique
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Gynécologie Obstétrique

Pédiatrie

Chirurgie Générale

Traumatologie orthopédie

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique

Chirurgie Générale

Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale

Rhumatologie

Ophtalmologie
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Biophysique

Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Gynécologie Obstétrique

Rhumatologie
Hématologie
Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie - Pédiatrique

Chirurgie Cardio — Vasculaire. Directeur Hopital Ibn Sina Marr.

Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Médecine Interne
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie

Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Réanimation Médicale
Pneumo phtisiologie
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Anesthésie Réanimation
Biochimie-Chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie

Pharmacie galénique
Chirurgie cardio-vasculaire
Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice
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ISMAILI Nadia
KEBDANI Tayeb
LOUZI Lhoussain*
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SEKHSOKH Yessine*
SIFAT Hassan*
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AMINE Bouchra
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EL MALKI Hadj Omar
EL OUENNASS Mostapha*
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KABIRI Meryem
KARBOUBI Lamya
LAMSAOURI Jamal*
MARMADE Lahcen
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MSSROURI Rahal
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Radiothérapie
Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie
Microbiologie
Réanimation Médicale
Pneumo phtisiologie
Hématologie biologique
Biochimie-Chimie
Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Traumatologie-orthopédie
Parasitologie
Cardiologie

Médecine interne

Pédiatrie

Chirurgie Générale

Neuro-chirurgie

Radiologie

Rhumatologie

Neuro-chirurgie Directeur Hop. des Spécialités Rabat
Anesthésie Réanimation Directeur de la Clinique Royale
Anatomie Dir. Délégué de la Fondation Ch.Kh.lbn Zaid
Biochimie-Chimie

Dermatologie

Chirurgie Générale

Traumatologie-orthopédie

Chirurgie Vasculaire Périphérique

Hématologie clinique

Chirurgie Générale

Microbiologie

Médecine interne

Gynécologie obstétrique

Rhumatologie

Gastro-Entérologie

Pédiatrie

Pédiatrie

Chimie Thérapeutique

Chirurgie Cardio-vasculaire

Pédiatrie

Chirurgie Générale
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Mars 2010
Pr. FILALI Karim*
Pr. CHEMSI Mohamed*

Octobre 2010

Pr. ALILOU Mustapha

Pr. AMEZIANE Taoufig*
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Pr. CHADLI Mariama*
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Pr. EL HAFIDI Naima
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Pr. EL MAZOUZ Samir
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Pr. LAMALMI Najat

Pr. MOSADIK Ahlam

Pr. MOUJAHID Mountassir*

Pr. ZOUAIDIA Fouad

Décembre 2010
Pr. ZNATI Kaoutar

Mai 2012

Pr. AMRANI Abdelouahed

Pr. ABOUELALAA Khalil*

Pr. BENCHEBBA Driss*

Pr. DRISSI Mohamed*

Pr. EL ALAOUI MHAMDI Mouna
Pr. EL OUAZZANI Hanane*

Pr. ER-RAJI Mounir

Pr. JAHID Ahmed

Février 2013

Pr. AHID Samir

Pr. AIT EL CADI Mina

Pr. AMRANI HANCHI Laila

Pr. AMOR Mourad

Pr. AWAB Almahdi

Pr. BELAYACHI Jihane

Pr. BELKHADIR Zakaria Houssain
Pr. BENCHEKROUN Laila

Pr. BENKIRANE Souad
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Radiologie
Cardiologie
Pneumo-Phtisiologie

Anesthésie-Réanimation Directeur ERSSM
Médecine Aéronautique

Anesthésie Réanimation
Médecine Interne
Physiologie
Microbiologie
Biochimie- Chimie
Chirurgie pédiatrique
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Plastique et Réparatrice
Urologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique

Anatomie Pathologique

Chirurgie pédiatrique
Anesthésie Réanimation
Traumatologie-orthopédie
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Chirurgie pédiatrique
Anatomie Pathologique

Pharmacologie Doyen de la Faculté de Pharmacie de I’'UM6SS

Toxicologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Réanimation Médicale
Anesthésie-Réanimation
Biochimie-Chimie
Hématologie
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Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
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Pr.
Pr.
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BENSGHIR Mustapha*
BENYAHIA Mohammed*
BOUATIA Mustapha
BOUABID Ahmed Salim*
BOUTARBOUCH Mahjouba
CHAIB Ali*

DENDANE Tarek

Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chimie Analytique et Bromatologie
Traumatologie orthopédie
Anatomie

Cardiologie Président de la Ligue N. de L. contre les M. CV

Réanimation Médicale

ECH-CHERIF EL KETTANI Mohamed Ali Anesthésie Réanimation

ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa

ELFATEMI NIZARE
EL GUERROUJ Hasnae
EL HARTI Jaouad

EL JAOUDI Rachid*
EL KABABRI Maria
EL KHANNOUSSI Basma
EL KHLOUFI Samir
EL KORAICHI Alae
EN-NOUALI Hassane*
ERRGUIG Laila
FIKRI Meryem
GHFIR Imade

IMANE Zineb

IRAQI Hind

KABBAJ Hakima
KADIRI Mohamed*
LATIB Rachida
MAAMAR Mouna Fatima Zahra
MEDDAH Bouchra
MELHAOUI Adyl
MRABTI Hind
NEJJARI Rachid
OUBEJJA Houda
OUKABLI Mohamed*
RAHALI Younes
RATBI Ilham
RAHMANI Mounia
REDA Karim*
REGRAGUI Wafa
RKAIN Hanan
ROSTOM Samira
ROUAS Lamiaa
ROUIBAA Fedoua*
SALIHOUN Mouna
SAYAH Rochde
SEDDIK Hassan*
ZERHOUNI Hicham
ZINE Ali*
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Radiologie
Neuro-chirurgie
Médecine Nucléaire
Chimie Thérapeutique
Toxicologie

Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Anatomie

Anesthésie Réanimation
Radiologie

Physiologie

Radiologie

Médecine Nucléaire
Pédiatrie

Endocrinologie et maladies métaboliques
Microbiologie

Psychiatrie

Radiologie

Médecine Interne
Pharmacologie
Neuro-chirurgie
Oncologie Médicale
Pharmacognosie

Chirugie Pédiatrique
Anatomie Pathologique
Pharmacie Galénique Vice-Doyen a la Pharmacie
Génétique

Neurologie
Ophtalmologie
Neurologie

Physiologie
Rhumatologie

Anatomie Pathologique
Gastro-Entérologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Gastro-Entérologie
Chirurgie pédiatrique
Traumatologie orthopédie



AVRIL 2013
Pr. EL KHATIB MOHAMED KARIM*

MAI 2013
Pr. BOUSLIMAN Yassir*

JUIN 2013
Pr. BENALI Bennaceur

MARS 2014

Pr. ACHIR Abdellah

Pr. BENCHAKROUN Mohammed*
Pr. BOUCHIKH

Pr. EL KABBAJ Driss*

Pr. EL MACHTANI IDRISSI Samira*
Pr. HARDIZI Houyam

Pr. HASSANI Amale*

Pr. HERRAK Laila

Pr. JEAIDI Anass*

Pr. KOUACH Jaouad*

Pr. RHISSASSI Mohamed Jaafar
Pr. SEKKACH Youssef*

Pr. TAZI MOUKHA Zakia

DECEMBRE 2014

Pr. ABILKASSEM Rachid*

Pr. AIT BOUGHIMA Fadila

Pr. BEKKALI Hicham*

Pr. BOUABDELLAH Mounya
Pr. DERRAJI Soufiane*

Pr. EL AYOUBI EL IDRISSI Ali
Pr. EL GHADBANE Abdedaim Hatim*
Pr. EL MARJANY Mohammed*
Pr. FEJJAL Nawfal

Pr. JAHIDI Mohamed*

Pr. LAKHAL Zouhair*

Pr. OUDGHIRI NEZHA

Pr. RAMI Mohamed

Pr. SABIR Maria

Pr. SBAI IDRISSI Karim*

AQOUT 2015
Pr. MEZIANE Meryem
Pr. TAHIRI Latifa

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
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Introduction




I. Introduction

Le mésothéliome malin (MM) est une néoplasie agressive, rare mais grave
et rapidement mortelle, qui se développe a partir des cellules mésothéliales,
membrane protectrice qui recouvre la plupart des visceres. On retrouve le MM
respectivement par ordre de fréquence au niveau des poumons (Pleural), du
cceur (Péricardique), des intestins (Péritonéal), de la tunique vaginale testiculaire
et exceptionnellement chez les femmes, des ovaires, de la vulve et d’autres

localisations atypiques.

Le mésothéliome pleural étant le plus frequent, touche préférentiellement
les hommes plutot que les femmes en raison de I’exposition professionnelle a
I’amiante, le pic d’incidence se situe autour 65 ans, expliqué par la longue
période de latence pouvant aller jusqu’a 30 a 40 ans. En revanche, le
mésothéliome malin péritonéal (MMP), plus rare, ne représente qu’environ 10 a
30% des MM, il touche également d’avantage les hommes que les femmes mais

avec un sex-ratio moins important que le MM pleural.

Décrit pour la premiére fois par Miler et Wynn en 1908[1], le diagnostic
précoce du MM est exceptionnel et les cas diagnostiques et traités tardivement
sont genéralement de mauvais pronostic, avec une espérance de vie moyenne

inférieure a un an, en fonction de sa localisation.

Il a été rapporté que I’amiante(asbestose) est le premier facteur de risque
carcinogéne associé au mésotheliome malin pleural, a la différence du
mésothéliome péritonéal ou le lien avec I’'amiante est moins important [2], le
virus SV40 et la péritonite chronique seraient également des facteurs de
risque[3], [4].Cependant, le mécanisme moléculaire responsable de la

pathogenese du MM n’a pas éte élucidé.



Nous rapportons dans ce travail un cas de MMP retrouvé de fagon fortuite
et précoce chez un patient au cours d’une herniorraphie inguinale, ce qui aurait
contribué a sa survie prolongée. Cette these a comme objectifs la discussion des
moyens  de  diagnostic  clinique et  paraclinique, notamment

anatomopathologiques ainsi que les principes thérapeutiques de ce cas-ci a la
lumiéere des données de la littérature.
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I1. Rappels

I1.1. Rappels anatomiques
11.1.1. Le Péritoine [5], [6]

Le Péritoine est une membrane séreuse qui recouvre totalement la cavité

abdomino-pelvienne et les différents organes contenus dans cette derniere.
Comme toutes les séreuses le péritoine est composé de deux feuillets :

e Le feuillet pariétal qui tapisse la face profonde de la cavité

abdomino-pelvienne.

o Le feuillet viscéral qui enveloppe partiellement ou totalement les

visceres.

Entre ces deux feuillets se trouve la cavité péritonéale, espace virtuel
contenant un film mince de liquide péritonéal servant a lubrifier la face interne
de la membrane pour assurer une certaine mobilité du tube digestif. Cette cavité
est entierement close chez I’homme, contrairement a la femme ou une
communication est présente, par le biais des trompes, I’utérus et le vagin avec
I’extérieur, ce qui explique la possibilité d’infection péritonéale (péritonite)

ascendante.



Péritoine pariétal

Péritoine viscéral

Figure 1: Les deux feuillets du péritoine [6]



Cette membrane contient plusieurs parties :

e Le Méso : Membrane provenant d’un repli du péritoine liant un
organe du tube digestif par I’intermédiaire de son segment mobile (par
exemple estomac = mésogastre) a la paroi abdominale, il contient des
nerfs et un important pédicule vasculaire qui assurent I’innervation et

la vascularisation de I’organe en question.

Figure 2 : nomination du Méso selon la région[6]

1. Meéso-colon transverse
2. Meésentere

3. Méso sigmoide



e L’épiploon / omentum : Repli péritonéal reliant deux organes entre
eux (grand : gastro-colique, petits : gastro-duodéno-hépatique, gastro-
splénique, pancreatico-splenique), contenant aussi un pédicule

vasculaire important.

Péritoine
viscéral

Rate

Estomac

VENTRAL

LAT.
Peritoine
parietal

Rarte

Figure 3: coupe transversale montrant I’épiploon et le mésogastre[6]



LES OMENTUMS

Foie

Ligamont
gastro-collgue

Colon *FIF’I*HH

transwarse

1 = Petit omentum
2 - Grand omentum

Figure 4: LES Omentums|[6]



e Les Fascias : Membranes sero-fibreuses épaisses qui fixent les

visceres et leurs mésos a la paroi postérieure (Fascia de Treitz, Fascia
de Toldt)

VENTRAL

L’ LATERAL

Fascia duodéno-pancréatique
(de Treitz)

Figure 5: Fascia duodéno pancréatique (de Treitz)[6]

10



e Les Ligaments : Replis du péritoine reliant soit les organes entre eux
(duodéno-colique, pancreatico-splenique, gastro-splénique) ou les
organes a la paroi abdominale (falciforme) sans pédicule vasculaire

important.

Figure 6: Vue antérieure des éléments de la cavité abdominale[6]
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Cependant on distingue :

e Des organes avec méso : Estomac (mésogastre), colon transverse
(mésocolon transverse), intestin gréle (mésentere), colon sigmoide
(mésocolon sigmoide) ...

e Des organes fixés par un fascia : Pancréas (fascia de Treitz), colon
descendant et ascendant (fascia de Toldt).

Ligament — .
suspenseur — Diaphragme
du foie \\\
W
- - F 0
/ |

FPetit epiploon

Arriére-cavité
Pancréas et ~— des epiplons
dusdénum | Estomac

\ 2 Etage sus-
masocalique
Mazacalon
. -/ transverse
s Jr' Colon transverse

LTﬁfgls"eﬁEle F Grand &piploon

Etage sous-

/% mésocolique
Rectum f;
- Vessie

Culde sac

de Douglas

y

Figure 7: vue latérale des éléments de la cavité abdomino-pelvienne[6]
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11.1. 2. Vascularisation

L'irrigation sanguine du peritoine pariétal provient des artéres de la paroi
abdominale et pelvienne, tandis que l'irrigation du péritoine viscéral vient des
vaisseaux mesentériques, cceliaques et des branches artérielles viscérales du

pelvis.

Le drainage veineux est différent, le péritoine viscéral est relié au systeme

porte, alors que les veines du péritoine pariétal se vident dans le systeme cave.

Le drainage lymphatique de la cavité péritonéale se fait principalement par

les lymphatiques sous-diaphragmatiques vers le canal lymphatique droit[7].

11.1. 3. Innervation
e Le péritoine pariétal

Les nerfs somatiques qui innervent la peau et les muscles de la paroi
abdominale en face, sont également ceux qui innervent le péritoine pariétal
anterieur et celui de la partie périphérique du diaphragme. Ces nerfs proviennent

des racines T7 a L1, I'ombilic correspond a T10, et la région inguinale a L1[8].

Seulement la partie centrale du péritoine diaphragmatique est innervée par
des fibres sensitives de C3 et C4 canalisees dans le nerf phrénique, qui a une
origine cervicale et explique pourquoi les douleurs diaphragmatiques peuvent se

propager aux epaules.

L'innervation du péritoine pariétal postérieur vient du plexus lombaire, et
on suppose genéralement que le péritoine pariétal pelvien est innervé par le nerf

obturateur, méme si son anatomie n'est pas bien connue[8], [9].
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Les branches ventrales de L1 et L2 innervent la partie inférieure de la paroi
abdominale, ce qui explique pourquoi cette zone est souvent le lieu de douleurs

gynécologiques référées[10].

La douleur au niveau du péritoine pariétal est généralement bien localisée.
En cas d'irritation sévere du péritoine, cette innervation commune peut entrainer
une contraction musculaire réflexe, qui se manifeste cliniquement sous forme de

défense ou de contracture.
e Le peéritoine visceral

Le péritoine viscéral partage I'innervation des visceres qu'il recouvre. Cette
innervation est liée au systéme nerveux autonome ou vegétatif. 1l existe trois

voies principales qui relient le péritoine viscéral au systeme nerveux central[11].
1. Le nerf vague
2. Les nerfs splanchniques
3. Le nerf phrénique

Le nerf vague transporte les informations intramusculaires ou
ganglionnaires de la partie supérieure du tractus digestif[10] ; Les corps
cellulaires de ces neurones se trouvent dans le ganglion plexiforme situé dans le
foramen jugulaire[11]. Les informations sensorielles provenant de la partie
inférieure du colon et du rectum, similaires a celles transmises par le nerf vague,

arrivent au systeme nerveux central via le ganglion de la corne postérieure.

La douleur viscérale est difficile a localiser précisément[11].
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11.1.4. Fonctions du péritoine [12]

e Meécanique : La cavité péritonéale est un véritable espace de
glissement grace a la lubrification assurée par le liquide péritonéal
(approximativement 50 ml de liquide clair), d’autre part les méso et

ligaments assurent la fixité des visceres.

e Résorption : le péritoine est une membrane dotée d’une capacité de
résorption et d’absorption, notamment mise au profit de certains
médicaments, d’autre part elle permet I’échange bidirectionnel d’eau

et d’électrolytes, ce phénomene de diffusion contribue a la dialyse

péritonéale.

Figure 8: Membrane de filtration péritonéale[13].

1. Capillaires sanguins 2. matrice interstitielle, collagene, hyaluronane, protéoglycanes
3. voies de passage des solutés 4. fibroblastes
5. cellules parenchymateuses
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Défense : Le péritoine est une membrane de défense contre les micro-
organismes, grace a la présence de nombreux histiocytes et
lymphocytes. Le grand épiploon, Véritable tablier péritonéal
lymphaticograisseux balaie en permanence la cavité péritonéale et

piege les germes phagocytés sur place.

11.2. Rappel sur I’histologie normale du revétement meésothélial.

11.2.1. Cellules mésothéliales

Le péritoine est tapissé d'une couche de cellules mésothéliales d'origine

mésodermique.

Il existe trois types de cellules :

Les cellules pavimenteuses : les plus fréquentes, Leur épaisseur est
variable avec un noyau ovale ou rond. Elles sont peu riches en
organites intracellulaires, mitochondries, et réticulum

endoplasmique[14].

Les cellules cuboides : plus fréquente sur certains organes (le foie, la

rate, I’épiploon et le diaphragme) que d’autres.

Les aspects intermédiaires entre les deux.

Le contact entre les cellules est crucial car cette membrane ne comporte

gu'une seule couche cellulaire et constitue la premiére ligne de défense contre

les agressions[15].

Il existe des zones de jonction et d'adhérence intercellulaire cruciales pour

le développement de la polarité cellulaire (tight junction, desmosomes, zonula
occludens)[16].
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L'aspect de la surface du mésothelium varie dans les différentes zones du
péritoine et comporte des microvillosités dont le nombre, la taille et la
répartition varient en fonction des localisations[16], [17].

11.2.2 Les Stomas

Les stomas sont une autre caractéristique de la membrane péritonéale. Dans
ces zones, la membrane basale située en dessous des cellules mésothéliales est
absente et la cavité péritonéale est en contact direct avec les lacunes
lymphatiques. Ils existent au niveau du péritoine de la portion musculaire du
diaphragme, au niveau du grand éepiploon et du péritoine pelvien, en particulier
du ligament large[17].

11.2.3. Les Nanotubes

Les nanotubes, décrits en premier par Rustom et al.[18], [19], sont des
structures membranaires qui relient les cellules eucaryotes et facilitent la
transmission de signaux électriques ou de composants cellulaires, ils ont été

confirmée chez des cellules mésothéliales en culture et in vivo.
11.2.4. Cellules souches

Les cellules mésothéliales, en particulier celles situées au niveau de

I'épiploon, comprennent des cellules souches[20]-[22].

Ces cellules sont impliguées dans la réparation de la membrane péritonéale
apres un traumatisme, en particulier chirurgical[22], [23].

11.2.5. Membrane Basale

Sous les cellules mesothéliales se trouve une membrane basale composée
de collagene de type IV, qui maintient cette membrane stable, et de la
laminine[24].
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11.2.6. Tissu sous mesothélial
Le tissu sous-mésothélial dans la cavité péritonéale contient :

e Des fibres de collagéne de type I et type Ill, on en compte quatre
couches au niveau du péritoine viscéral et une seule au niveau du

péritoine pariétal[25].

e Des fibres élastiques qui sont plus nombreuses dans les organes

présentant une activité péristaltique[26].

e Le tissu interstitiel contenant des cellules musculaires, des capillaires
sanguins, des lymphatiques, des fibroblastes, des mastocytes et des

cellules immunitaires (macrophages, cellule dendritiques...).

La composition du tissu sous-mésothélial varie selon I'emplacement de la
biopsie, avec plus de tissu adipeux et moins de lymphatiques dans le tissu

prélevé a I'épiploon par rapport au tissu pariétal[25], [26].

Figure 9 : Histologie normale du mésothelium[13].

1. Cellule mésothéliale 2. Membrane basale
3. Fibroblaste 4. Capillaire

5. Muscle 6. Fibre élastique

7. Collagéne
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Materiels et méthodes
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I11. Matériels et méthodes

111.1 Type d’étude

Il s’agit d’une étude de cas rétrospective descriptive a propos d’un cas
clinique rare, avec une revue de la littérature qualitative, menée au sein du
service d’anatomopathologie de I’Hépital Militaire d’Instruction Mohamed V-
Rabat.

111.2 Objectifs de I’étude
Le mésothéliome péritonéal malin est une tumeur rare et grave.
Notre étude sur le sujet a pour but de :

e Présenter notre expérience clinigue a propos d’un cas de
mésothéliome péritonéal malin découvert de facon fortuite chez un
patient qui présentait une masse inguinale mimant une hernie

inguinale et d'analyser les cas rapportés dans la littérature

e Décrire I’épidémiologie et les facteurs de risques du mésothéliome

péritonéal malin
o Détailler les moyens diagnostiques du mésothéliome péritonéal malin

e Aborder les avancées therapeutiques en matiere du meésothéliome

péritonéal malin
111.3 Population cible

Un patient originaire du Maroc qui consulte pour une masse inguinale

droite mimant une hernie inguinale évoluant depuis 6 mois.
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111.4 Recueil des données

A partir du dossier médical du patient, on a pu recueillir des données a
propos de son age, son origine, ses antécédents, les signes cliniques qu’il
présentait, les résultats des examens complémentaires et de la prise en charge

thérapeutique dont il a bénéficié.

Parallelement, on a mené une analyse de la littérature a propos des études
anterieures ayant traité le sujet du meésothéliome malin en général et
spécifiguement le mésothéliome péritonéal malin, en se référant sur des articles

et revues publiés en anglais et en francais.
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Présentation de I’observation.
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V. Présentation de I’observation.

Il s’agit de Mr. R. H, patient de 66 ans, retraité, qui se plaignait de douleurs
abdominales hypogastriques droites évoluant depuis 6 mois et qui s’est présenté
a I’Hépital Militaire d’Instruction Mohammed V de Rabat pour des symptdémes

cliniques mimant une hernie inguinale.

L'examen physique a retrouvé une masse inguinale droite irréductible et

indolore. L’abdomen était souple et le reste de I’examen était sans particularité.
Un bilan biologique initial était normal.

L’exploration chirurgicale a révélé une masse descendant au niveau du
canal inguinal et entourée d’un “sac herniaire”. Les tissus étaient grossierement

cedématiés.
La masse a ete excisée chirurgicalement.

La piece de résection a eté adressée au laboratoire d’anatomie
pathologique. L’examen macroscopique a porté sur une piece operatoire
d’hernie inguinale pesant 120 grammes et mesurant 9 x 5 x 4 cm, montrant a la
coupe la présence d’une formation nodulaire assez bien limitée d’aspect

rougeatre, mesurant 5 x 2,5 cm.

Un echantillonnage exhaustif a été realisé et I’étude microscopique des
coupes realisées a porté sur un sac herniaire fait d’un tissu conjonctivo-adipeux,
siege d’une prolifération tumorale faite de tubes, amas creusés de lumieres
glanduliformes de taille variable. Les cellules tumorales étaient de grande taille,
pourvues d’atypies cytonucléaires modérées a marquées. Le cytoplasme était

moyennement abondant. Le stroma était fibro-vasculaire.
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Une étude immunohistochimique a été realisée et a révélé un marquage
positif des cellules tumorales aux anticorps : Calrétinine, cytokératine 7, D2-40
et WT1. Les anticorps suivants étaient négatifs : CK20, CDX2, EMA, Inhibine,
Sall4.

Le diagnostic de mésothéliome péritonéal localisé de type épithélioide a été

POSE.

Le patient a été mis sous surveillance et aprés un recul de 6 mois, il n’a

présenté ni des complications post-opératoires ni de récidive.
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Figure 11: tissu péritonéal infiltré par une prolifération tumorale glandulaire et solide (HE,
Gx250)
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Figure 12: tissu péritonéal infiltré par une prolifération tumorale faite de structures
glandulaires de taille variable (HE, Gx250)
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Figure 13: Tissu péritonéal avec une prolifération tumorale glandulaire infiltrante faite de

tubes et atypies cytonucléaires modérées (HE, Gx250)
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Figure 14: Marquage positif des cellules tumorales par I’anticorps anti-calrétinine.
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Figure 15: Marquage positif des cellules tumorales par I’anticorps anti-WT1.
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Discussion
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V. Discussion
V.1. Définition

Le mésothéliome péritonéal malin est une néoplasie maligne découlant des
cellules de la membrane mesothéliale du péritoine, il représente 10 a 30% des

mésothéliomes malins[27].
V.2. Epidémiologie
Les mésothéliomes malins représentent 0,2% de tous les cancers[28].

Les Meésothéliomes malins péritonéaux représentent 10 a 30% de

I’ensemble des mésothéliomes malins[28].

Le mésothéliome péritonéal est difficile a diagnostiquer en raison de la
sensibilité et de la spécificite faibles du diagnostic, de la variabilité
geographique et temporelle des criteres de diagnostic et de la possibilité que les
antécédents d'exposition a l'amiante puissent affecter la précision
diagnostique[29], [30].

Les données de certains registres de cancer nationaux européens[31] et des
registres SEER(Surveillance Epidémiologie et Resultats finaux) [32]entre 1971
jusqu'a 1995 montrent pour le MMP que :

e Les taux d’incidence selon I’age chez les hommes varient de 0,5 a

environ 3 cas pour un million de population.

e Le taux d’incidence chez les femmes se situent entre 0,2 a 2 pour un

million et sont inférieurs a ceux des hommes

Selon I'Organisation mondiale de la sante, les taux d'incidence normalises

pour I'age les plus élevés en 2018 ont été observés aux Etats-Unis, en Australie,
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en Russie, en Europe occidentale, en Turquie, en Afrigue du Sud et en

Argentine.

De plus, en Australie, en Nouvelle-Zélande et au Royaume-Uni, ou il y a
eu une lourde exposition a I'amiante, on observe une baisse des taux de mortalité
dus au mésothéliome chez les hommes, probablement grace a l'introduction de

lois réglementaires[33], [34].

Parmi les pays qui faisaient partie de I'Union soviétique ou du bloc
soviétique, ou les réglementations ont été limitées ou introduites recemment[35],
le Kirghizistan et la Pologne montrent une augmentation des taux de

mésothéliome chez les deux sexes [36].

D'autres pays, tels que la Fedération de Russie, I'Inde et la Chine, ou
I'amiante est toujours utilisé, sont susceptibles de montrer une augmentation

dramatique des taux d'incidence et de mortalité du mésothéliome a venir.

Tres récemment, la plus grande étude de mésothéliome d’Amérigue du Sud
a rapporté certaines caracteristiques de 302 meésothéliomes pleuraux de
I'’Argentine, du Brésil, de la Colombie, du Costa Rica, du Panama, du Mexique,

du Pérou, du Nicaragua et du Venezuela[37] :
» L'age médian au moment du diagnostic était de 61,1 ans.
* 63,2% des patients étaient des hommes.
» 78,5% avaient des mésothéliomes épithélioides.
» 38,7% avaient une exposition antérieure a I'amiante.
* 62,3% avaient une maladie stade III.

e 37,7% avaient une maladie stade IV.
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Cependant, Des articles récents indiquent qu'il existe un taux tres élevé de
diagnostics incorrects, allant d'environ 14% dans le monde occidental a environ
50% dans certains pays en développement, ce qui peut influencer les

statistiques[36]-[39], y compris la survie.
V.3. Facteurs de risque
V.3.1. L’Amiante

L’exposition a l'amiante est clairement associée de maniere causale aux
mésothéliomes malins, cela a éeté établie pour la premiére fois par Wagner et
al.[38] en 1960.

Depuis ce temps, il y a eu de nombreux rapports supplémentaires décrivant
d'autres cas avec des expositions environnementales variables a I'amiante[39]-
[43].

Certaines études ont suggéré que méme une exposition minimale a

I'amiante peut induire des mésothéliomes malins[44], [45].

Des auteurs ont également trouvé que les femmes exposées a I’amiante
méme de facon indirecte courent un risque de mésotheliome malin, notamment

en raison de I'occupation de leur mari[46].

Cependant, il y a également eu plusieurs publications qui indiguent une
association moins claire entre l'exposition a l'amiante et les mésothéliomes
malins[47]-[53].

L'apparition de nombreux mésothéliomes malins apparemment non liés a
I'amiante suggere le rble possible d'autres agents environnementaux non

identifiés pouvant étre associes aux mésothéliomes malins.
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V.3.2. Irradiation

L'effet de la radioactivité sur I'induction de mésothéliomes a été étudié chez
les animaux, avec des injections intra-péritonéales de particules 239Pu02 chez
les rats. Les résultats ont montré que 27% des rats ont developpé des
mésothéliomes eépithélioides et 38% ont développé des mésothéliomes

sarcomatoides[54].

Des cas de mésothéliomes péritonéaux malins chez des patients ayant subi
une radiothérapie pour un seminome du testicule[55], un carcinome du col de

I'utérus[56] et une maladie de Hodgkin ont également ete rapportés[49].

Le dioxyde de thorium, un agent de contraste radiographique, a également

été impliqué dans un cas de mésothéliome péritonéal malin[57].

Ces resultats suggerent que la radioactivité peut étre un facteur de risque
pour le développement de mésothéliomes chez les humains, indépendamment de
I'exposition a I'amiante.

V.3.3. Autres fibres minérales

Des études ont montré que l'injection intra-péritonéale de zeolites telles que

I’erionite, le chrysotile, la crocidolite, I’amosite, la trémolite, I’attapulgite, la

dawsonite, I’oxyde d'aluminium, Le carbure de silicium et le titanate de

potassium chez des souris peuvent induire des mésothéliomes malins[58]-[61].

Des études ultérieures ont également avancé I'hypothése de I’association
entre l'inhalation de fibres de zéolite et l'incidence de mésotheliomes chez
I'hnomme[62]-[66].

Des épidémies de mesothéliomes malins ont été identifiees dans des

villages en Turquie[63], [64], ou aucune source évidente d'exposition a I'amiante
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n'a eté trouvee, mais des fibres de zéolite ont été détectées dans des échantillons
de sol de routes et de champs, des pierres de construction et dans des biopsies

pulmonaires et pleurales des patients.
V.3.4. Produits chimiques

Plusieurs études ont démontré que l'induction de mésothéliomes chez les

animaux est liée a lI'exposition a divers produits chimiques [67]-[77]tels que :
e Les plastiques en polyuréthane et en polysilicone
e La stérigmatocystine
e L’oxyde d'éthylene
e La N-méthyl-N-nitrosourée
¢ La nitrosamine méthyle (acétoxy méthyle)
e Le 1-nitroso-5,6-dihydrouracil
e La diéthylstilbestrol
e Le 3,4,5-triméthoxycinnamaldehyde (TMCA).

Ces différents types de produits chimigues ont entrainé une variété de
néoplasmes malins, y compris des sarcomes péritonéaux, des tumeurs pleurales,

des cancers du poumon, des fibrosarcomes pleuraux et des mesothéliomes.

L'huile minérale (mélange d’hydrocarbures liquides obtenus du pétrole) et
de I’huile de paraffine ont également été discutée en tant que facteurs possibles
de cancérogenese dans le développement d'un mésothéliome malin pleural[78],
[79].
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V.3.5. Virus SV40

Le virus simien 40 (SV40) est un virus ADN oncogénique de la classe des

polyomavirus dont le potentiel oncogénique est associé a l'antigene T (Tag).

Certaines études ont démontré la présence de séquences ADN SV40 dans

les mésothéliomes malins d'origine pleurale[80]-[84].

En 2000, Shivapurkar et al.[3] ont suggéré que les sequences SV40 sont
présentes avant le développement de I'invasion tumorale et que l'infection virale

peut jouer un réle dans la pathogénese du MM.

I'’Agence internationale pour la recherche sur le cancer[85] et I'Académie
nationale de médecine des Etats-Unis [86]affirment que les preuves
épidémiologiques présentent suffisamment de défauts pour conclure si I’SV40

peut étre classeé comme cancérigene pour les humains.
Cela a récemment été appuye en 2018 par Attanoos et al.[87].
V.3.6. Inflammation chronique

Des processus inflammatoires chroniques ont été suggérés comme

potentielles causes de mésothéliomes malins[49], [50], [88]-[91].

Plusieurs exemples de patients atteints de meésothéliomes malins qui
avaient des antécédents de maladies inflammatoires, sans exposition apparente a

I'amiante existent.

Trois cas de mésothéliomes péritonéaux ont été décrits dans des études
differentes [88], [90], [91]:

e Le premier patient avait subi 12 ans avant des pneumopéritoines a

répeétition du au traitement de la tuberculose pulmonaire.
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e Le deuxieme avait une longue histoire de diverticulite sévere.

e Le troisieme avait une histoire de fievre méditerranéenne familiale

avec péritonite récurrente.

Bien que les mécanismes par lesquels une inflammation séreuse chronique
contribue a la pathogénese du meésothéliome ne soient pas connus, Catherine
Dostert et al.[92], [93] ont suggéré quils pourraient étre meédiés par la

production chronique de cytokines IL-1f et d’IL-6.
V.3.7. Prédisposition génétique

En Turquie, il existe deux villages, Karain (population d'environ 600) et
Tuzkoy (population d'environ 1400). Dans ces villages, le mésothéliome malin

est responsable de 50% des déces chez les hommes et les femmes[94], [95].

Dans un autre village avec une population d'environ 1500, situé a 1 km au
sud de Karain, Karlik, qui a été construit avec des pierres des mémes grottes
utilisées pour construire Karain (I’erionite), il n’y a eu qu’un seul cas de

mésothéliome malin, chez une femme de Karain qui s'est installée a Karlik.

Ce qui laisse penser que chez la population de Karain et Tuzkdy Un facteur

genétique pourrait contribuer a la survenue meésothéliomes malins.

Pour explorer cette hypothese, en 2001, une étude par Iman Roushdy-
Hammady et al.[96], a mis en évidence l'existence de plusieurs familles dans

lesquelles le mésothéliome malin montre un regroupement familial évident.

Dans une grande famille multigénérationnelle, ont été identifiees 22
familles nucléaires affectées (parents et enfants) comprenant 87 enfants ayant
des parents affectés. De ces 87 enfants, 41 ont développé un mesothéliome

malin en tant qu’adultes. 50% de chaque génération étaient touchés.

38



Ce constat suggere que le mésothéliome malin se transmet de maniere
autosomigue dominante dans cette grande population de familles étendues de

Cappadoce, en Turquie.

Cette suggestion apporte un soutien aux données montrant I'absence de cas
de mésothéliome malin a Karlik et dans d'autres villages voisins, dont les
maisons contiennent une quantité et un type d'érionite similaires a ceux de

Karain et de Tuzkdy.

Le mésothéliome malin familial a été décrit occasionnellement dans des

pays plus développés [96].
V.4 Pathogénése

V.4.1 Comment les fibres cancérigenes telles que I'amiante causent-

elles le mésothéliome ?

Plusieurs études ont proposé que les fibres d'amiante sont phagocytées par
les cellules mésothéliales humaines ou simplement “perforées” et, une fois a
I'intérieur de la cellule, elles peuvent interférer mécaniquement avec le fuseau
cellulaire lors de la mitose, causant des altérations chromosomiques,

responsables de la carcinogénese[97].

Dans ces expeériences, les cellules meésothéliales humaines sont
invariablement mortes dans les 2 a 10 jours suivant I'exposition en raison des
dommages génétiques importants causes par I’amiante [97], et aucune lignée de
cellules immortelles n'a jamais émergé pour soutenir I'hypothese que ces cellules
pourraient evoluer vers un cancer [98], [99], sachant que les cellules
mésothéliales sont beaucoup plus sensibles que d'autres types de cellules a la

cytotoxicité de I'amiante.
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Cela soulevait un paradoxe évident : comment I'amiante pouvait-il causer

un mésothéliome s’il tue les cellules mésotheliales humaines[98]?

De nombreuses études ont indigué que le processus inflammatoire
chronique cause par la déposition de fibres minérales d’amiante dans les tissus et
la production connexe de radicaux d'oxygéne mutagenes est responsable de la
pathogenése et de la carcinogénése [100]-[102].

Lorsque lI'amiante et d'autres fibres atteignent la plevre et le péritoine par
les lymphatiques, elles restent en place pendant des mois ou des années,
déclenchant un processus inflammatoire chronique stimulé par la sécrétion de La
proteine HMGB1 (high mobility group box 1) et l'activation connexe de
I'inflammasome, ce qui induit l'activation des voies du (NF-xB) et de la
phosphoinositide 3-kinase (P13K) dans les cellules mésothéliales[100]-[104].

Cet environnement favorise la croissance des cellules méesothéliales qui ont
accumulé des mutations spontanées ou réactionnelles a lI'oxygéne mutagéne

libéré par des cellules inflammatoires autour des dép6ts d'amiante[101], [102].

La biopersistence plus longue de la crocidolite et de I'érionite par rapport a
la chrysotile expligue probablement leur pathogénicité accrue[101].

V.4.2 Relation entre BAPL1 et les mésothéliomes malins

Des études menees dans trois villages en Turquie ont montré que la
prédisposition genétique jouait également un rble important dans le
developpement de la maladie[105], [106]. (Page 20, prédisposition genétique)

Des recherches ultérieures ont identifié des mutations ( spontanées |,
induites ou héréditaires) du gene BAP1(BRCAL1-associated protein 1) chez des
personnes atteintes de mesothéliome et d'autres types de cancer, formant le
syndrome du cancer BAP1[107]-[113].
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BAP1 est une déubiquitylase qui régule l'activité de plusieurs genes et
protéines contrélant la réplication de I'ADN, la réparation de I'ADN, le

métabolisme et la mort cellulaire programmee[114]-[117].

Des études récentes ont montré que les cellules avec une activité réduite ou
absente de BAP1 accumulent plus de dommages a I'ADN et échappent a

I'apoptose, augmentant ainsi le risque de développement de cancers[117]-[119].
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Figure 16: Role physiologique du BAP1 dans le processus apoptotique
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Physiologiquement BAP1 controle des activités cellulaires distinctes en

modulant la réparation de I'ADN et les niveaux intracellulaires de Ca2+ :
e Dans le noyau, elle régule la réparation de 'ADN.

e Dans le cytoplasme, elle est responsable de la régulation du transfert
de Ca2+ du réticulum endoplasmique (RE), vers la mitochondrie a

travers le cytoplasme.

Lorsque les cellules détectent un dommage de I’ADN irréparable, elles
entrainent des concentrations élevées de Ca2+ mitochondrial, responsable de la
libération de cytochrome c¢ des mitochondries dans le cytosol, favorisant le

déclenchement du processus apoptotique.

Les cellules avec BAP1 muté ne peuvent pas libérer suffisamment de Ca2+
pour déclencher le processus apoptotique., elles se divisent et, avec le temps,

peuvent devenir malignes.
V.4.3 Autres mutations predisposantes au mésothéliome malin

En plus de BAP1, dautres genes suppresseurs de tumeurs ont réecemment
été identifiés comme causant une prédisposition héréditaire au mésothéliome et

a d'autres cancers.

Au total, au moins 12 % des mesothéliomes sont associés a des mutations
genétiques. La plupart de ces mutations hétérozygotes se produisent dans des
genes régulant la réparation de I'ADN, tels que MLH1, MLH3, TP53, BRCA2,
etc[114], [120]-[123].
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V.5. Moyens diagnostiques

A. Clinique

Le mésothéliome malin péritonéal est généralement diagnostiqué a un stade

avancé et il peut prendre un temps considérable pour arriver a un diagnostic

correct[124].

Les MMP peuvent étre classés en deux sous-types :

Les mésothéliomes diffus, qui se propagent dans toute la cavité
abdominale et se manifestent par un développement rapide de l'ascite

ou une progression tumorale douloureuse dans la cavité abdominale.

Les mésothéliomes localisés, moins courants, se présentant sous forme
de masse focale pouvant causer une extension locale ou locoregionale

avec envahissement des organes adjacents.

Les symptomes initiaux les plus fréquemment rapportés sont [125]-[127]:

La douleur abdominale localisée ou diffuse (35%).
Une distension abdominale (31%).

Une masse abdominale.

L’ anorexie.

La perte de poids importante.

L ascite.

Moins fréequemment des sueurs nocturnes et une hypercoagulabilité.
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Des presentations cliniques ont ete rapportées [128]-[131]avec :
e Fiévre d'origine inconnue.
e Obstruction intestinale ou d’autres Urgences chirurgicales.

En particulier, la compression du tractus gastro-intestinal peut compliquer

la maladie, mais ce n'est généralement pas le symptdéme de présentation.

Enfin , le diagnostic peut étre fait de facon fortuite lors d'une laparoscopie

ou autre[132], comme c’est le cas pour notre patient.

Les syndromes paraneoplasiques associés au meésothéliome, et en

particulier au mésothéliome péritonéal, sont [130], [133]-[135]:

e La thrombocytose.

L'hypoglycémie.

La thrombose veineuse.

L’hépatopathie paranéoplasique (Hépatite choléstatique).

Un syndrome de cachexie.
B Imagerie
B.1 Radiologie

Le diagnostic du MMP doit étre suspecté chez toute personne présentant
des signes d'un processus malin diffus dans lI'abdomen lors de I'évaluation

clinique initiale.

e La Tomodensitométrie (TDM) est le mode d'iimagerie le plus

couramment utilisé[136], [137].Elle permet :

1. Visualiser la tumeur mésothéliale.
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2. Guider la biopsie qui permet de confirmer le diagnostic.
3. L’évaluation de I’étendue de la maladie.

e L'imagerie par résonance magneétique (IRM) utilisant des protocoles
d'acquisition spécifiques peut étre de plus en plus utilisée a
I’avenir[136], [137].

e La valeur de la tomographie par émission de positrons (PET) dans le

diagnostic ou la stadification initiale n'est pas claire[138].

Dans toutes les tumeurs du péritoine inclus le mésotheliome péritoneal
malin, I’atteinte de la membrane sereuse péritonéale est visible sous forme
d'épaississements nodulaires ou diffus de ces couches, qui s'intensifient apres

I'administration de produits de contraste[139].

Il 'y a géneralement des masses omentales diffuses, des nodules

mésentériques ou un epaississement parietal péritonéal[140].

L'un des signes indirects d'invasion de la membrane sereuse est I'adhéerence
de l'intestin gréle ou d'un segment de cblon a la paroi abdominale, ce qui blogue

la circulation libre du liquide d'ascite[139].

Il est important de rechercher des implants tumoraux dans les gouttieres
paracoliques , le cul de sac de Douglas , le mésocolon sigmoide et la jonction

iléo-caecale, mais aussi dans le péritoine pariétal antérieur[139].

L'invasion péritonéale diffuse peut également rester invisible sur la TDM,
surtout lorsqu'elle consiste en micronodules dispersés recouvrant le péritoine, et

ceux-ci ne seraient alors diagnostiqués que lors de la chirurgie[139].

La maladie peut ou non étre associe a de la présence d’ascite.
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Les résultats les plus favorables sont la présence de I’ascite associée a des
masses tissulaires minimales et une anatomie normale de I’intestin gréle et du
mésentere (Figure 17)[141].

Figure 17 [141]: (A) montre la nodularité diffuse du mésentére ;

(B) TDM chez un patient atteint de MMP montrant de I'ascite diffuse mais une conservation
de l'architecture mésentérique normale.
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Les résultats intermédiaires de la TDM comprennent une couche visible de

tumeur sur I’intestin gréle et le mésentére[141].

Les résultats radiographiques les plus défavorables sont I'absence d'ascite et
I'épaississement nodulaire diffus de grande taille des surfaces péritonéales avec

une distorsion marquée de l'architecture normale de l'intestin[141] (Figure 18).

Figure 18 [141]: TDM d’un patient atteint de MMP montrant des résultats associés a une
maladie non opérable, tels que la nodularité diffuse de la petite artére mésentérique et des

masses solides.
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Figure 19: Homme atteint de mésothéliome malin péritonéal diffus. (A) Abondance

importante d'ascite péri-hépatique et péri-splénique. (B) Tumeur antérieure du grand épiploon
(fleches blanches). (C et D) Invasion du mésentére et adénopathie mésentérique (fleche
noire)[139].
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B.2 Ceelioscopie exploratrice [28]

Selon plusieurs études, la laparoscopie est une procédure efficace pour

évaluer les atteintes péritonéales avant une intervention chirurgicale.

Elle est associée a une faible morbi-mortalite et permet une meilleure

évaluation de la resécabilite, évitant les laparotomies inutiles.

Bien que moins performante que la chirurgie ouverte pour évaluer
I'extension de la maladie, la laparoscopie est supérieure a l'imagerie pour les

atteintes limitées.

Cependant, elle peut étre difficile a réaliser en cas de chirurgies anterieures,

d'adhérences ou de volume tumoral important.

Des précautions doivent étre prises pour éviter un ensemencement parietal

et un envahissement diaphragmatique.

Enfin, l'utilisation systématique de la laparoscopie pour le mésothéliome
péritonéal a été associée a une meilleure évaluation de la resécabilité chez la

majorité des patients.
B.3 L’index de cancer péritonéal

L’étude des résultats radiologiques et endoscopiques définit un score sur
I'indice de cancer péritonéal de Sugarbaker (PCI), en prenant en compte la taille
et I'emplacement de la Iésion dans le péritoine, et cela doit étre enregistré dans

les notes, de préférence accompagne d'un diagramme (Fig. 20)[139].

L'indice de cancer péritonéal a un but pronostique, car il permet d'évaluer
le potentiel de résection du cancer ainsi que de surveiller la réponse au

traitement[139].
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Peritoneal Cancer Index de Sugarbaker (PCI)
ou Index péritonéal

Régions Taille des lésions  Score en fonction de 1a taille
0 Centrale f— LS50 Pasdelésion
| Hypochondre droit LS1 Lésion<0.5em
2 Epigastre LS2 Lésion>0.5cm
3 Hypochondre pauche LS3 Lésion>5cm

4 Flanc gauche

5 Fosse iliaque gauche
6 Pelvis

7 Fosse iliaque droite
8 Flane droit

[T

9 Jéjunum proximal
10 Jéjunum distal

11 Héon proximal

12 Iléon distal

Iy

PCI

Figure 20: Indice de cancer péritonéal de Sugarbaker (PCI)[142].

La cavité abdominale est divisée en 13 regions (de 0 a 12), une note de 0 a
3 est attribuée a chacune de ces régions en fonction des tailles des nodules

trouvés.
e 0 :aucune lésion
e 1:1ésion<0,5cm
e 2:lésions<5cm
e 3:lésions>5cm

La somme de ces scores produit le PCI, allant de 1 a 39[142].
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C. Biologie (Marqueurs tumoraux)
C.1 CA125
La valeur pronostique du marqueur tumoral CA 125 suscite des débats.

Les résultats de I'étude menée par Baratti et al.[143] ont montré une
correlation significative entre une élévation du CA 125 et des facteurs de
mauvais pronostic tels gu'un grade histologique élevé et un PCI important.

L'étude a également revélé que le CA 125 avait diminué chez des patients
apres une intervention chirurgicale curative, tandis qu'il est resté élevé chez des
patients présentant une maladie macroscopique persistante.

C.2 La Mésothéline

Ce nouvel indicateur est employeé afin d'effectuer un diagnostic différentiel
du mesothéliome par rapport a d'autres pathologies péritonéales malignes. La
mésothéline pourrait étre une cible thérapeutigue novatrice[144].

Récemment, une étude[145] a utilisé [l'amatuximab, un anticorps
chimérigue anti-mesothéline, et a rapporté des résultats prometteurs pour le
traitement des mésothéliomes pleuraux non résécables.

D. Anatomo-pathologie

L'anatomopathologie joue un réle clé dans le diagnostic et la classification
des mésothéliomes malins peritonéaux.

La fiche anatomo-pathologique doit inclure les informations minimales et
nécessaires a la gestion des patients, quel que soit le type de cancer. Ces
informations comprennent[28] :

e Les données clinigues, notamment les antécédents medicaux et
chirurgicaux, les resultats des examens radiologiques ou
ccelioscopiques, et la présence d'ascite.
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o Les différents types de prélevement :
o Liquide de cytoponction.
0 Une biopsie a l'aiguille fine.
0 Une biopsie chirurgicale.
o0 Une piéce opératoire.
Les methodes d’études comprennent :

1. La cytologie : méthode qui consiste a examiner les cellules prélevées
d’une cytoponction. Les cellules sont examinées sous un microscope
pour détecter les caracteristigues des cellules cancéreuses. La
cytologie peut étre utilisée pour diagnostiquer le mésothéliome malin
péritonéal, bien que sa sensibilité est nettement plus faible que
I’histologie (30% a 70%), la coloration utilisee dans ce cas est
généralement le Papanicolaou.

2. L’histologie : L'analyse histopathologique est I'examen microscopique
des tissus prélevés lors d'une biopsie ou d'une intervention
chirurgicale. Les échantillons de tissus sont colorés (coloration
standard a I’Hématoxyline-éosine) et examinés sous un microscope
pour détecter les caractéristiques des cellules cancéreuses, telles que
leur forme, leur taille et leur organisation. L'analyse histopathologique
est essentielle pour le diagnostic du mésotheliome malin péritonéal et
pour déterminer le type histologique sur lequel repose le pronostic.

3. Immunohistochimie : L'immunohistochimie est une technique qui
utilise des anticorps spécifiques pour detecter des protéines
spécifiques sur les cellules cancéreuses. Cette technique est utilisée
pour distinguer les différents types de tumeurs et pour différencier le
mésothéliome malin péritonéal d'autres types de cancer.
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V.6 Etude anatomopathologique des mésothéliomes péritonéaux
A. Classifications Histologiques

L’ancienne classification histologique des mésothéliomes péritonéaux est
similaire a celle des mésothéliomes pleuraux, qui est basée sur la classification
de I'OMS de 2004, mise a jour 2015. (Travis et al. 2015[146]; Galateau-Salle et
al. 2016[146))

Mésothéliome de type épithélioide.

Mésothéliome de type sarcomatoide.

Mésothéliome de type desmoplastique, sous-type particulierement agressif de

mésothéliome sarcomatoide.

Mésothéliome de type biphasique associant une composante épithélioide et une

composante sarcomatoide.

Il existe deux sous-types histologiques qui ne sont pas considérés dans cette
classification comme des mésothéliomes malins mais plutdt comme des formes
dites "borderline” : les mésothéliomes multi kystiques et les mésothéliomes

papillaires bien différenciés.

Une nouvelle classification en 2021 a été publié par ’OMS pour les

mésothéliomes pleuraux et péricardiques[147].
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Figure 21: Classification de I’OMS 2021 pour les mésothéliomes malins pleuraux et

péricardiques

Ces codes de morphologie proviennent de la classification internationale

des maladies pour lI'oncologie, troisieme édition, deuxieme révision.
Le comportement est code :
/0 pour les tumeurs bénignes
/1 pour les comportements non spécifiés, borderline ou incertains
/2 pour les carcinomes in situ et les néoplasies intraépithéliales de grade 3
/3 pour les tumeurs malignes.

Dans cette classification, le mesothéliome papillaire bien différencié est
inclus et prend le nom de « tumeur meésothéliale papillaire bien différencié ».

Cependant le mésothéliome multikystique n’est pas décrit.

Les mésotheliomes malins sont divisés en deux grands groupes: Les
mésothéliomes malins localisés comme c’est le cas pour notre patient, et les

meésothéliomes malins diffus.
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B. Cytologie

Le diagnostic cytologique du mésothéliome est difficile principalement en
raison de la superposition importante qui existe entre les cellules mesothéliales

bénignes et malignes, et entre les cellules de mésothéliome et d'adénocarcinome.

Sur la base des types cellulaires morphologiques, les mésothéliomes ont été
divisés en variétés épithélioides (la plus fréquente), sarcomatoides (y compris le

mésothéliome désmosplastique) et biphasiques.

Les mésothéliomes épithélioides exfolient abondamment dans les liquides

d'effusion, produisant des échantillons hypercellulaires avec des feuillets

monocouches ainsi que des groupes cellulaires tridimensionnels [Figure
22][148].

L

l:.

Figure 22: Spécimen hypercellulaire dans un cas de mésothéliome avec des grappes en trois
dimensions et des feuillets en deux dimensions. [ coloration PAP, 10X.][148]
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Les cellules épithélioides peuvent prendre diverses formes caractéristiques
du mésothéliome, des grappes de cellules avec des contours irréguliers et
bosselés ou une architecture papillaire, reproduisant un aspect cytologique
fréquent [Figure 16][148].

Figure 23: Spécimen hypercellulaire de liquide pleural avec des cellules mésothéliales
réactives présentant un cytoplasme dense disposé en groupes a deux dimensions. Des
macrophages mélangés avec un cytoplasme effiloche et des cellules inflammatoires sont
présents en arriére-plan. [20X.][148]
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Un bloc cellulaire (cytobloc) [Figures 24 et 25] est également réalisé
chaque fois qu'un diagnostic de malignité est cliniquement évoqué et/ou

suspecté .

Figure 24: cytobloc provenant d'un cas de mésothéliome montrant des groupes de cellules
mésothéliales hypercellulaires atypiques. Un matériel mucineux extracellulaire est présent en
arriére-plan (fleche). [Hématoxyline et éosine (HE), 40X.][148]
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En plus de fournir une perspective supplémentaire a I'évaluation

cytologique, le bloc cellulaire facilite la réalisation d'une immunocytochimie
[148].

Figure 25: (a et b) cellularité élevée avec présence de structure papillaire

e A : préparation cytologique (PAP)

e B : cytobloc (HE)

(c et d) Cellularité riche faite de morules de cellules mésothéliales

e C : préparation cytologigue (PAP)

e D :cytobloc (HE)

[18]

58



Les composants de cellules fusiformes dans les mésothéliomes biphasiques
et sarcomatoides ne se détachent généralement pas dans les fluides d’effusion
[149].

A

Figure 26: Petit groupe peu cohésif de cellules mésothéliales en forme d'épine (fleche) dans
un cas de mésothéliome biphasique [coloration PAP, 40X].[148]

Les caracteristiques génerales du noyau en cas de malignité s'appliquent
également au mésothéliome. Les noyaux irréguliers, pléomorphes et agrandis,
les noyaux proéminents (y compris les macronoyaux), la binucléation et la
multinucléation sont des caractéristiques de la malignité. Cependant, ces
caractéristiques peuvent étre un peu subtiles et doivent étre soigneusement

recherchées. Des mitoses atypiques peuvent rarement étre observées[148].
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O Variants rares

Ces cas sont peu fréquents et sont rarement rapportés. Par conséquent, la
plupart des cytopathologistes ne sont pas familiers avec leur aspect cytologique

et un diagnostic cytologique prospectif est souvent tres difficile.

Des rapports occasionnels de certains de ces variants [150] sont
rétrospectifs dans le sens, ou les caractéristiques cytologiques ont été reconnues
a la lumiere d'un diagnostic histologique ultérieur. Néanmoins, il est important
d'étre conscient de leur existence et de soupconner un variant possible dans les

cas problématiques.

Certains des variants rares et leurs apparences cytologiques sont décrits ci-

dessous.
o Aspect cellulaire clair

Cet aspect montre des cellules mésothéliales avec un cytoplasme

principalement clair.

Les cellules mésothéliales épithélioides de type conventionnel peuvent

avoir un mélange de quantiteés variables de cellules claires.

Les cellules claires peuvent ne pas s'exfolier en quantités suffisantes, ce qui

empéche un diagnostic cytologique définitif ou une suspicion[151].
e Aspect décidual

Ce modele est caractérisé par des cellules grandes, arrondies a polygonales,
avec des bords réguliers et un cytoplasme abondant et vitreux de couleur

éosinophile [figures 27, 28].
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Figure 27: Liquide péritonéal avec mésothéliome décidual. Cellules atypiques élargies et
dispersées peu cohérentes. [Coloration PAP, 10X.][148]
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Parfois, une apparence a deux zones peut étre observée, avec une zone

périphérique plus claire et une zone interne vitreuse.

Les noyaux sont vésiculaires avec des nucléoles prononcés [figure 28].

Figure 28: Liquide péritonéal avec mésothéliome décidual. Cellules malignes élargies avec
une forme binucléée et un cytoplasme vitreux. De petites cellules mésothéliales atypiques
dispersées sont présentes en arriere-plan. [Coloration PAP, 40X.][148]

e Aspect rhabdoide

Dans cet aspect les cellules tumorales ont des globules cytoplasmiques
éosinophiles qui conférent une apparence rhabdoide. Il est associé a un

comportement agressif[152].
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e Aspect pléomorphe

Cette variante présente souvent des cellules tumorales géantes multinuclées
avec des noyaux anaplasiques bizarres. Ce modele est également associé a un

comportement agressif[153], [154].
e Aspect lymphohistiocytoide

Les cellules mesothéliales de cette variante ont une apparence histiocytaire

et sont mélangeées a des cellules lymphocytaires mononuclées inflammatoires.

Bien qu'histologiquement elles possédent également un composant
sarcomateux evident, les cellules fusiformes, comme mentionné précédemment,
peuvent ne pas s'exfolier facilement dans les fluides de fuite et par conséquent,

le cytodiagnostic de cette variante serait difficile.

Cependant, des cellules mesothéliales atypiques avec une morphologie
histiocytaire mélangées a une infiltration inflammatoire abondante pourraient

faire suspecter une lésion tumorale.

L'utilisation d'études immunohistochimiques complémentaires serait

décisivement importante dans ces cas[155].

e Aspect de cellules en bague a chaton

Les cellules tumorales de la variété de cellules en bague a chaton
contiennent des vacuoles cytoplasmiques qui ne contiennent pas de mucus. On

dit gu'ils sont riches en lipides[156].
e Aspect de petites cellules

Cette variante extrémement rare montre des petites cellules rondes et

uniformes avec un rapport nucléo-cytoplasmique éleve.
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Il devrait étre différencié des autres tumeurs a petites cellules rondes qui

peuvent se métastaser a la plevre[157].
C. Histologie

Le diagnostic du MM doit toujours étre basé sur les résultats obtenus a
partir d'une biopsie adéquate dans le contexte de données cliniques,

radiologiques et chirurgicales appropriées.

La démonstration de l'invasion du tissu conjonctif ou adipeux est la

caractéristique clé dans le diagnostic du mésothéliome malin (Figure 27)[158].
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Figure 29: Mésothéliome malin épithélioide envahissant le tissu adipeux (hématoxyline-

éosine, grossissement d'origine x100).[158]
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L'invasion par le mésothéliome est souvent subtile et peut étre limitée a

seulement quelques couches de tissu collagéne sous I'espace meésothélial.

Les cellules mésothéliales envahissantes peuvent également avoir un aspect

trompeur bénin et étre totalement dépourvues de réaction desmoplastique[159].

Cependant, il est souligné que si un contingent solide de tumeur maligne,
avec des caractéristiques histologiques de MM, est identifié, la présence

d'invasion n'est pas nécessaire pour le diagnostic[159].

La plupart des mesothéliomes malins (MM) peuvent étre identifiés ou
fortement suspectés lors d'une coloration hématoxyline-éosine de routine , ou ils
présentent trois sous-types histologiques majeurs divisés en catégories
épithélioide, sarcomatoide ou mixte (biphasique) selon la classification

actualisée de I'Organisation mondiale de la santé[147].

1. Les MM eépithélioides sont les plus fréquents (environ 50% des
MMP) et de bon pronostic, Les cellules sont généralement
épithélioides, similaires aux cellules mésothéliales, avec des atypies
modérées et peu de mitoses, ils sont composés de cellules
polygonales, ovales ou cuboides. Ce type histologique est subdivisé en

différentes variantes architecturales [159] :
1. Tubulopapillaire(la plus fréquente).
2. Micropapillaire.
3. Acinaire(glandulaire/trabéculaire).
4. Adénomatoide (micro glandulaire).

5. Solide.
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6. Moins fréquemment, les cellules tumorales peuvent étre
claires, décidoides, riche en lipides, de petites cellules ou de

cellules rhabdoides. Ces types sont de mauvais pronostic [160]

Ces variantes peuvent étre présentes dans la méme tumeur et doivent
étre évaluées dans le rapport histologique (une composante solide >

50% ainsi qu'une composante micropapillaire sont considérées comme

des facteurs de mauvais pronostic).

Figure 30:
A : Mésothéliome malin péritonéal épithélioide d’architecture papillaire (HE x25).
B : Calrétinine : marquage cytoplasmique et nucléaire intense et diffus (x25).
C : CK 5/6 : marquage cytoplasmique diffus (x25).
D : Ber-EP4 : absence totale de marquage (x25).
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2. Les MM sarcomatoides (exceptionnels) sont de trés mauvais
pronostic et sont généralement constitués de cellules fusiformes, mais
peuvent étre composés de cellules lymphohistiocytaires et/ou contenir
des éléments rhabdomyosarcomateux, ostéosarcomateux ou
chondrosarcomateux hétérologues[161], [162]. D’autres aspects de

cellules anaplasiques ou géantes sont également décrits[163]-[165].
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Figure 31: Mésothéliome sarcomatoide.[166]
A : Mésothéliome malin péritonéal sarcomatoide, prolifération d’aspect fasciculé (HES x25).

B : présence d’atypies cytoplasmique et nucléaires marquées (x40).
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3. Les MM desmoplastiques, sous type histologique du MM
sarcomatoide se caractérise par une distribution paucicellulaire de
cellules fusiformes néoplasiques banales entre des bandes de stroma

collagene dense.

4. Les MM biphasiques contiennent a la fois des zones épithélioides et
sarcomatoides au sein de la méme tumeur. Selon I'OMS, la
composante minoritaire doit représenter au moins 10% de la tumeur.
Selon d'autres, le diagnostic peut étre posé des lors que les deux
composantes sont présentes, quelle que soit leur proportion. La
présence d'une composante de cellules fusiformes est associée a un
pronostic plus defavorable. [146], [160], [167]-[169].

Comme dans le MM pleural, les sous-groupes biphasique et sarcomatoide
du MMP ont un pronostic significativement plus mauvais et sont globalement

moins sensibles au traitement[27], [170].

5. La tumeur mésothéliale papillaire bien différenciée (anciennement
mésothéliome papillaire bien differencie : WDPM) est également un
sous-groupe important qui fait partie de la nouvelle classification de
I’OMS 2021[147] et qui est beaucoup plus fréquent dans le péritoine
que dans la plevre. Ces néoplasmes papillaires généralement non
invasifs sont tapissés par des cellules mésothéliales bénignes avec des
noyaux de faible grade. Les noyaux sont petits, ont des contours lisses
et ne contiennent pas de nucléoles. Les mitoses sont rarement

présentes.

Le WDPM a un excellent pronostic, bien qu’il peut recidiver. En

raison de I'histoire naturelle de ce sous-groupe qui est distincte de
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celle du MMP, il est une distinction morphologique importante par
rapport au MM épithélioide papillaire architecturalement similaire,

mais plus agressif[171], [172].

L'architecture de la prolifération est généralement décrite comme
papillaire, glandulotubulaire ou cordonaire (avec des cordons

anastomotiques).

On peut parfois observer des cellules indépendantes et des amas
cellulaires. Des régions solides peuvent également étre présentes, mais
sans nécrose. Les papilles ont une forme arrondie et sont élargies avec
un axe cedémateux (Figure 32 A), rarement hyalinisé (Figure 32 B) ou
myxoide (Figure 32 C). Le stroma est pauvre en cellules, mais peut
contenir des cellules géantes multinucléées, des macrophages
spumeux, rarement des follicules lymphoides et parfois des

calcifications ou des psamomes[173].

La prolifération présente dans les papilles est cytologiqguement
monotone, non atypique et non mitotique. L'épithélium est simple et
unistratifié avec un cytoplasme eosinophile modérément abondant et
un noyau central, rarement nucléolé. Parfois, une vacuole infra-

nucleéaire peut étre observée [173].
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6. Le mesothéliome multikystique bénin (avec nouvelle déenomination de
kystes d’inclusion péritonéale) est compose de multiples kystes
revétus de cellules mésothéliales et représente une entité rare mais
bien decrite qui peut étre prise en compte dans le diagnostic
différentiel des néoplasies mésothéliales. Cette lésion est presque
toujours rencontrée dans le péritoine, bien que des cas rares
impliquant la pléevre aient été decrits[174]. Ces proliferations
kystiques sont revétues de cellules mesothéliales cubocylindrique
unistratifiees, parfois légerement papillaires avec des zones de
métaplasie malpighienne, qui ne présentent ni atypies ni mitoses. Les
parois des Kkystes sont constituées dun stroma fibreux peu
inflammatoire. Ce processus ne métastase pas, mais peut
récidiver[175]. A noter que cette entité ne fait pas partie de la
classification actualisee de 'OMS[147], nous la mentionnons ici a titre

indicatif.
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Figure 33: Cellules cubocylindriques, unistratifiées, qui ne présentent ni atypies ni
mitoses[173].
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D. Immunohistochimie

Un diagnostic definitif de MM nécessite une évaluation approfondie (voir
chapitre diagnostics différentiels), incluant I''HC et, dans certains cas, des

colorations histochimiques pour la mucine.
Les colorations immunohistochimiques les plus utiles dans les MM sont :

e La calrétinine : Positive dans 85% a 100% des cas de MMP et dans
100% des MM épithelioides, La coloration est souvent forte et diffuse

au niveau nucléaire et cytoplasmique ce qui soutient le diagnostic.

e La pancytokératine : positive dans pratiquement tous les MM
épithélioides et la plupart des MM sarcomateux, mis a part les sous
types ostéosarcomateux ou chondrosarcomateux ou elle peut étre

négative.

e Le WT1 (wilms tumor 1) : Positif dans environ 70% a 95% des MM
pleuraux ou il devrait avoir une coloration nucléaire uniquement,
cependant il est moins positif dans le MMP (43% a 93%) et moins

utile

e La podoplanine (D2-40) : Positive dans environ 93% a 96% dans le
MMP mais également positive dans d’autres diagnostics différentiel

(voir chapitre Diagnostics différentiels)

Dans une étude importante [176], 93% des mésothéliomes sarcomateux ont
montré une immunoreéactivité pour la cytokératine (CK) ; ce pourcentage peut
étre encore plus éleve si un cocktail de kératines (y compris AEL/AE3, CAM 5.2
et CK5/6) est utilisé, si I'echantillonnage de la tumeur est adéquat et si le tissu

est bien fixe.
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Figure 34: Mésothéliome malin présentant une positivité nucléaire et cytoplasmique diffuse
et forte a la calrétinine[159].

Figure 35: mésothéliome malin avec une réactivité forte a la cytokératine 5/6[159].
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Figure 37: Forte positivité membraneuse dans un mésothéliome malin a la podoplanine (D2-
40)[159]
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L'immunocytochimie de la BAP1 et de la MTAP(S-methyl-5'-
thioadenosine phosphorylase) est un outil de diagnostic couramment utilisé pour
confirmer la malignitt du mésothéliome dans les échantillons
d'épanchement[148]. La perte du marquage nucléaire de la BAP1 est un
indicateur spécifique de 60 a 70% des mésothéliomes épithélioides, tandis que la
perte de coloration cytoplasmique de la MTAP est également tres spécifique car
le géne de la MTAP est supprimé en tandem avec CDKN2A (inhibiteur de

kinase cycline-dépendante 2A)dans la majorité des mésothéliomes pleuraux et

péritonéaux[148].
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Figure 38: Perte de coloration BAP 1 dans des cellules de liquide pleural en faveur d’un
MM[148].
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E. Compte mitotique et index de prolifération Ki-67

Des études ont examiné la valeur pronostique du compte mitotique et/ou de
I'indice de prolifération Ki-67 dans les mésothéliomes malins[28].

Dans le cas des mésothéliomes de type épithélioide, un compte mitotique
supérieur a 5 mitoses pour 50 champs au fort grossissement est associé a un
pronostic plus défavorable[28].

Des études ont également suggéré une valeur pronostique de l'indice de
prolifération Ki-67, avec des cut-off variant entre 9% et 25% selon les auteurs et
la taille de I'échantillon étudie[177], [178].

V.7 Diagnostics différentiels
A. Cytologie

Comme décrit ultérieurement 1l est difficile de diagnostiquer le
mésothéliome par la cytologie en raison de la forte similitude entre les cellules
mésothéliales bénignes et malignes, ainsi qu'entre les cellules de mésothéliome

et d'adénocarcinome.
A.1 I’Hyperplasie mésothéliale bénigne

La caractéristique de diagnostic de base du meésothéliome est la
ressemblance avec les cellules mésothéliales "normales” ou réactives. Cette

ressemblance est a I'origine d'un grand dilemme diagnostique.

L'engloutissement cellulaire est une caractéristique courante dans le
mésothéliome malin. Les effusions bénignes sont relativement moins cellulaires,
avec des groupes cellulaires plus petits qui sont largement bidimensionnels
[Figure 39]. Il s'agit d'une caractéristiqgue importante, car méme si les cellules
individuelles peuvent montrer une atypie considérable, la nature

bidimensionnelle des groupes cellulaires est conservée[148]
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Figure 39: Spécimen modérément cellulaire de liquide d'ascite avec des cellules

mésothéliales réactives dotées d'un cytoplasme dense disposées en groupes bidimensionnels.
Des macrophages mélangés avec un cytoplasme effiloché et des cellules inflammatoires sont
présents en arriere-plan. [ 20X.][148]
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Les cellules mésothéliales néoplasiques individuelles sont plus grandes et
plus variables en taille, tout en conservant une ressemblance de base avec les
cellules mésothéliales Hyperplasique bénigne. Des cellules mésothéliales
geantes peuvent étre présentes [voir la Figure 40] ; elles sont géneralement

absentes dans les effusions bénignes[148].

Les cellules mésothéliales, bénignes ou malignes, tendent a s‘articuler entre
elles de maniere particuliere, entrainant la formation de "fenétres

intercellulaires".

Figure 40: Groupe de cellules mésothéliales a deux dimensions dans un cas de mésothéliome
avec des fenétres intercellulaires (fleche). Il est également a noter une cellule mésothéliale
atypique multinuclée a la périphérie du groupe (pointe de fleche). [Coloration PAP,
40X.][148]
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Des vacuoles cytoplasmiques périphériques [Figures 41, 42] et des
microvillosités fines [Figure 43] sont observées a la fois dans les cellules
mésothéliales bénignes et malignes, mais sont plus prononcées dans les
dernieres[148].

Figure 41: Des cellules mésothéliales avec un cytoplasme a deux zones (fleche) et des bulles
cytoplasmiques périphériques (fleche téte). [Coloration PAP, 40X.][148]
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Figure 42: Cellule mésothéliale avec cytoplasme a deux zones et gonflement périphérique
(fleche). [Coloration PAP, 40X.][148]

N

Figure 43: Cellule mésothéliale avec des microvillosités (fleche). [Coloration PAP,
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60X.][148]

A.2 I’Adénocarcinome

La formation acineuse (une caractéristique de l'adénocarcinome) n'est pas
observée dans les mésothéliomes, bien que les fenétres intercellulaires entre les
cellules mésothéliales puissent ressembler a des acini a I'occasion [Figure 40]
[148].

Dans le cas d'un adénocarcinome, bien que les groupes cellulaires soient en
trois dimensions et complexes, ils conservent genéralement une bordure lisse
[Figure 44], contrairement aux bords irréguliers des groupes cellulaires de
mésothéliome [Figures 40, 23] [148].

Figure 44: Un cas de carcinome pancréatique métastatique dans un liquide péritonéal,

montrant un groupe cohérent de cellules néoplasiques avec des bords lisses (fleche).
Comparez avec des contours irréguliers dans le mésothéliome [Figure 40]. [ 20X.][148]
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Les «fenétres intercellulaires» et les microvillosités décrites
ultérieurement ne sont pas une caractéristique distinctive des adénocarcinomes

contrairement aux cellules mésothéliales bénignes et malignes.

La coloration PAP ultra-rapide est rapportée pour améliorer la visualisation
directe des microvillosités, facilitant la distinction entre les cellules

mésothéliales et carcinomes[179].

Les vacuoles cytoplasmiques sont une observation non spécifique.
Néanmoins, des vacuoles contenant du glycogéne ou des lipides peuvent étre

observées dans les cellules mésothéliales[148].

Alors que les vacuoles lipidiques sont situées de maniere centrale, les
vacuoles de glycogene, qui teintent une couleur jaune dorée sur la coloration
PAP et sont positives pour la coloration periodic-acid Schiff (PAS), ont une

localisation periphéerique[148].

Les vacuoles contenant du mucus dans I'adénocarcinome sont généralement
irreguliéres, poussant le noyau dans une position excentrée. Une coloration de

mucus peut étre utile a cet egard[148].
B. Histologie
B.1 I’Hyperplasie mésothéliale bénigne

Les caractéristiques spécifiques d'une Hyperplasie mésothéliale bénigne qui
peut imiter un MM comprennent une forte cellularite, la présence de nombreuses
figures mitotiques et des atypies cytologiques, la présence de nécrose, la
formation de groupes papillaires et le piégeage de cellules mésothéliales dans un

tissu fibreux imitant une invasion (Figure 45)[159].
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Figure 45: Réaction exubérante de I'nyperplasie mésothéliale dans un tissu fibreux mimant

une invasion (hématoxyline-éosine, grossissement d'origine x100).[159]
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Les caractéristiques distinguant I'nyperplasie mésothéliale réactive du

mésothéliome sont résumeées dans le Tableau 1[159].

Critéres

lrwasion

stromale

Cellularité

Papilles simples

Tissu fibreux

Mécrose
Inflammation

niformité de la

Croissance
EMA A

ps3

Desmine

Hyperplasie mésothéliale

Ahzence

Souwent importante, mais elle se
situe dans 'espace mészothélial et

non dans le stroma

Zui

Feuilles de cellules sans stroma

Rarement

commune

Lnifarmme (mise en évidence avec

coloration cytokeratine)
Généralement négatif
Généralerment négatif

Souvent positif

Mésothéliome

Prézence généralement wisible awec

coloration pancytokeratine

Forte densité cellulaire. ¥ compris les

cellules entourées de stroma

Fapilles complexes. tubules, stratification

cellulaire

Les cellules sont entourées de stroma
[turmeur volumineuse peut impliguer

l'espace mésothélial sans invasion évidente)
Présent parfaois
Généralement minimale

Croiszance désorganizée (mise en évidence

awec coloration cytokeratine)
Souwent positif
Souwvent positif

Souwent négatif

Tableau 1: Mésothéliome malin versus Hyperplasie mésothéliale[159]
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B.1 Autres diagnostics différentiels selon le sous-type histologique

Le MM épithélioide doit étre distingué des carcinomes et autres

cancers épithélioides[159].

Le MM sarcomatoide doit étre distingué des :

1. Sarcomes (ostéosarcomes/chondrosarcomes)

2. Autres néoplasmes a cellules fusiformes[163]-[165].

Le MM biphasique doit étre distingué des tumeurs mixtes ou

biphasiques, telles que :
1. Le sarcome synovial
2. Le carcinome sarcomatoide/pléomorphe metastatique du poumon.

B.3 Autres diagnostics différentiels selon les aspects des différents

sous-types histologiques (variants rares)[159]

Les mesothéliomes épithélioides tubulopapillaires doivent étre
distingués des mésothéliomes papillaires bien différenciés
(WDPM)[159].

L’aspect lymphohistiocytoide doit étre distingué d’un processus
inflammatoire non néoplasique, un lymphome non hodgkinien et un
lymphome de Hodgkin[155], [180].

Les MM solides, bien différencies doivent étre distingués de
I'nyperplasie mésothéliale réactive, de l'adénocarcinome solide et
méme du carcinome épidermoide en raison de l'abondance de

cytoplasme éosinophile.
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Le MM solide, peu différencié doit étre distingué des lymphomes et

des carcinomes peu différencies.

Le MM a cellules claires doit étre différencié des carcinomes a
cellules claires du rein, des carcinomes a cellules claires du poumon,
du mélanome a cellules claires et d'autres tumeurs a cellules claires

qui peuvent métastaser a la plévre.

Les meésothéliomes a cellules en bague a chaton doivent étre
distingués des adenocarcinomes a cellules en bague a chaton du
poumon et des carcinomes métastatiques du tractus gastro-intestinal

avec des caractéristiques a cellules en bague a chaton.

Les mésothéliomes a petites cellules doivent étre distingués des
carcinomes a petites cellules du poumon, des tumeurs
desmoplastiques a petites cellules rondes, des lymphomes et d'autres

tumeurs a morphologie de petites cellules.

C. Immunohistochimie

Le role de I'lHC varie en fonction du type histologique du mésothéliome

(épithelioide versus sarcomateux), de la localisation de la tumeur (pleural versus

péritonéal) et du type de tumeur considérée dans le diagnostic différentiel

(adénocarcinome, carcinome a cellules squameuses, mélanome malin,

hémangioendothéliome épithélioide...)[159].

L'approche immunohistochimique est également différente selon que la

tumeur est sarcomatoide ou épithelioide. Comme les mésothéliomes biphasiques

ont une composante épithélioide, le diagnostic différentiel est similaire a celui

des mésothéliomes épithélioides[159].
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Ainsi, I’élimination des diagnostics différentiels est une étape primordiale

avant de poser le diagnostic de certitude.

Comme cité précédemment la cytokératine (CK) est tres utile dans le
diagnostic du MM.

Cependant, Si un néoplasme malin épithélioide causant une épaississement
pleural diffus est négatif pour la coloration de la pancytokeératine, d’autres

diagnostics différentiels possibles doivent étre considéreés, tels que :
e Le mélanome malin.
e L’hémangioendothéliome épithélioide.
e L'angiosarcome.
e Le lymphome malin.

Dans ces circonstances, il est recommandé de réaliser un panel de dépistage

pour aborder ces possibilités[159]. Ce panel pourrait inclure :
e Pour les lymphomes a grandes cellules : CD45, CD20, CD3 ou CD30.
e Pour le mélanome : S100 et HMB-45.

e Pour l'angiosarcome et I'hémangioendothéliome épithélioide : CD31,
CD34 et ERG (ou FLI-1).

A mesure que le role de I''HC a évolué, il est devenu standard d'utiliser des
panels d'anticorps positifs et négatifs qui varient en fonction du diagnostic

differentiel (voir les tableaux 3 et 4).

88



C.1 I’Hyperplasie mésotheéliale bénigne

Bien que certains marqueurs immunohistochimiques soient géneralement
plus positifs dans les proliférations bénignes et d'autres dans les proliférations
malignes, ils ne devraient pas étre utilisees comme seul critere de diagnostic

dans des cas individuels.

Les plus connus d'entre eux comprennent l'antigene de membrane

épithéliale, la p53 et la desmine[158].

Les résultats d'Attanoos et al.[181], qui ont étudie 60 cas de mésothéliomes
et 40 cas d'’hyperplasie mésothéliale réactive, sont inclus dans le Tableau 2. Ce
sujet a été examiné par King et al.[182], qui ont conclu que la desmine et
I'antigene de membrane épithéliale (coloration membranaire) étaient les plus
utiles, mais que la sensibilité diagnostique et la spécificité pour les deux étaient

inférieures a 90 %.

Anticorps Mésothélium réactif Mésothéliome malin
Cezmine 34440 (85%) B/a0 (10%)

ERA, B0 (20%) 48,60 (B0%)

p53 040 (0%) 27460 (45%)

GLLUIT-1 0480 (0%) 7B/85 (B9%)

Tableau 2: L’apport de I'immunohistochimie dans la différenciation entre I’hyperplasie
mésothéliale et le mésothéliome malin[158]
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Dans une étude récente de Kato et al.[183], la réactivité de GLUT-1 a été
trouvée dans les 40 cas de mésothéliomes, tandis que tous les 40 cas d’
hyperplasie mésothéliale bénigne réactionnelle étaient négatifs. Une étude
menée a I'Université de Chicago a montré que tous les 40 tissus mésothéliaux
bénins (20 cas normaux et 20 cas réactifs) étaient négatifs pour GLUT-1, tandis
que sur 45 cas de mésothéliome malin, 9 (20 %) étaient négatifs, 34 (53 %)
étaient faiblement positifs et 12 (27 %) étaient fortement positifs. Ainsi, lorsque
GLUT-1 est positif, il est un marqueur utile pour le MM, a la fois épithélioide et

sarcomatoide, mais il n'est pas utile lorsqu'il est négatif (Figure 46, A a D).

Figure 46: Marquage immunohistochimique par leGLUT-1 pour des

lésions mésothéliales[158]

A : mésothéliome malin présente une forte immunoréactivité pour GLUT-1

(Grossissement original x400)
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1. Les globules rouges sont fortement

B : hyperplasie mésothéliale négative pour GLUT-

positifs (Grossissement original x 200)

1(Grossissement original

C : Mésothéliome papillaire bien différencié négatif pour GLUT

x200)
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D : Mésothéliome sarcomatoide présente une coloration positive pour GLUT-1

(Grossissement original x400)

C.2 MM peritonéal versus carcinome séreux papillaire

Le tableau 3 ci-dessous représente les marqueurs immunohistochimiques
utilisés dans le diagnostic différentiel du mésothéliome malin péritonéal versus

le carcinome séreux papillaire d’origine gynecologique (CSP).
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Positve dans S28% des C 5P

Positive dans 2% des C 5P
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Positve dans 7 2 des C 5P

Positive dans 223%- 1005 des C 5P

Positive dans G5%-100% duC SP

Positve dans Of-A4 5% du C 5P (=0
moyenne 2%, mais B sensibilits
esttropfaible par mpport aus
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Positiwe da ns S5 -923% des @@= de
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ER.dans == C 5P

Tableau 3 [159] : représente les marqueurs immunohistochimiques utilisés dans le

diagnostic différentiel du meésothéliome malin péritonéal versus le carcinome

sereux papillaire d’origine gynécologique (CSP)
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C.3 MM péritonéal versus adénocarcinomes non gynécologiques

Le tableau 4 ci-dessous représente les marqueurs immunohistochimiques

utilisés dans le diagnostic différentiel du mésothéliome malin péritonéal versus

les Adénocarcinomes non gynéecologiques.

MMarqueur

Claudin <

Calretinin

W 1

Podoplanine

(D2-40)

CKS/G

M OCE1

BEGE (Lewis™)

CEA

BF2.3

BER-EP4

CDX2

Liilité

Tréas utile

Trés utile

Tréas utile

Potentiellernent

utile

Maorn utile

Trés utile

Trés utile

Tréas utile

Tras utile

ltile

Itile

PR

Meégatif a
100%

Positif &
BL% -
100%

Pasitif 4
A43% - 93%

Positif 4
93% - 96%

Positif &
3% -
100%

FPositif 4 5%

FPositif a 3%
- 9%

Meégatif

0% - 3%

9% - 13%

Mégatif

Adénocarcinome non gynécologique {voies
biliaires, pancréatiques, gastriques,

coliques)

Positif 3 100%:

Paositif 4 10%

Mégatif

Mégatif

Paositif 4 38%

Positif 3 87 %

FPositif 3 89%

Positif 3 81%

FPositif 4 84% (pancréas). 89% (wvoies hiliaires),
QB (colon)

Poszitif 4 98%

Paositif 4 90% - 1009 (colon). 80% {intestin

gréle), 70% (carcinome gastrigue)

Tableau 4 [159] : représente les marqueurs immunohistochimiques utilisés dans le

diagnostic différentiel du mesothéliome malin péritoneal versus les

Adénocarcinomes non gynécologiques.
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Figure 47: Mésothéliome malin versus Adénocarcinome[159]
A et B : coloration avec Calrétinine.
A : le mésothéliome malin présente une positivité nucléaire et cytoplasmique diffuse et forte.

B : I'adénocarcinome est généralement négatif, mais peut présenter une positivité focale

comme indiqué ici

(Grossissements originaux x200 [A] et x400 [B]).
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V.8 Stadification de la maladie

L’envahissement ganglionnaire présent au moment du diagnostic est de
mauvais pronostic. Selon I’étude de Yan et al.[184] La survie médiane de ces
patients était de 20 mois contre 56 mois pour les patients sans ganglions

lymphatiques positifs.

En raison de la nature diffuse du MMP et de sa propension a rester confiné
et a progresser dans la cavité abdominale, un systeme de classification TNM
traditionnel a une utilité limitée. Un tel systeme a été proposé qui stratifie le PCI
en quartiles (1-10, 11-20, 21-30 et supeérieur a 30) en tant que substitut des
stades T1 a T4. La présence de métastases ganglionnaire extra-abdominale
constitue la maladie N et toute métastase extra-abdominale est M[141]. Ce
systeme de classification montre une association d'une survie décroissante plus

le stade est élevé.

Stage T stage PCI N stage* M stage® 5y OS (%)

| 1 1-10 0 0 87

I 2 11-20 0 0 53
3 21-30 0 0

I 4 21-39  0-1 0-1 29
1-4 1-39  0-1 1

Figure 48: systeme de staging recommandé pour le mésothéliome malin péritonéal
N stage : métastases ganglionnaires extra-abdominales,
M stage : les métastases extra-abdominales.
PCI : Peritoneal Cancer Index

OS : survie globale
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Peritoneal Cancer Index (PCI), développé par I'équipe de Sugarbaker[142]
enregistre la taille et la distribution des nodules tumoraux dans la cavité
péritonéale. Une conférence de consensus internationale (International
Workshop of Peritoneal Surface Malignancy, Milan 2006)[185] a établi qu'il
devait étre considéré comme l'outil de référence pour la description quantitative
de l'atteinte péritonéale. La cavité abdomino-pelvienne est divisée en 13 régions
(de 0 a 12) et un score de 0 a 3 est attribué a chacune de ces régions en fonction
de la taille des nodules qui y sont retrouvés. La somme de ces scores donne le
PCI, qui varie de 1 a 39. En cas de découverte peropératoire d'un mesothéliome,
il est essentiel de décrire précisément la distribution et l'extension de la

carcinose, en particulier l'atteinte de I'intestin gréle.
V.9 Traitement
V.9.1 Objectifs
e Prolonger la survie
o Améliorer la qualité de vie
V.9.2 Moyens

Pendant longtemps, les traitements pour le mésothéliome étaient
uniquement palliatifs, et incluaient la chimiothérapie, la chirurgie palliative
et/ou la radiothérapie abdominale totale. Cependant, ces traitements ne
parvenaient pas a modifier significativement le cours naturel de la maladie, avec

des survies médianes ne dépassant pas 12 mois[186].

Récemment, une nouvelle approche de traitement locorégional combinant
une chirurgie cytoreductive (CRS) et une chimiothérapie intrapéeritonéale

hyperthermique (CHIP) a montré des résultats encourageants dans plusieurs
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centres dans le monde, avec une survie médiane pouvant aller jusqu'a 60 mois et
une survie a 5 ans de 50% chez des patients sélectionnés dans plusieurs
études[170], [187]-[194].

V.9.2.1 Chirurgie de cytoréduction (CRS)

La chirurgie de cytoréduction est considéree comme le pilier du traitement

curatif de la maladie.

Son principe est de réséquer ou de détruire tous les implants tumoraux

macroscopiques.
Les difféerentes techniques incluent entre autres[195]-[197]:
e Des péritonectomies pariétales.
e La résection de la capsule hépatique.
e Des douglassectomie.
e Des glissonectomies.
e Des péritonectomies complétes ou étendues du mésentére.

Une série de 60 patients[198] a suggéré un bénéfice pour la survie avec une

péritonéctomie compléte par rapport a une péritonéctomie sélective ou partielle.

De plus, la résection d'organes majeurs n'a pas éteé trouvée pour impacter la
survie globale et devrait étre considérée afin d'obtenir une cytoréduction

compléte.
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Figure 49: Glissonectomie[199]

Figure 50: Péritonectomie mésentérique[199]
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La taille des résidus tumoraux doit étre évaluée selon le score de
complétude de cytoreduction (Completeness of cytoreduction), ou une réduction

tumorale compléte ou quasi-compléte est associée a la meilleure survie[141].

Cela a été codifié comme un score de complétude de cytoreduction (CCR)

de 0 ou 1, respectivement.
e CCR-0: absence de résidus tumoraux macroscopiquement visibles
e CCR-1: absence de résidus > 2,5 mm
e CCR-2:résidus entre 2,5 mmet 2,5cm

e CCR-3 : résidus superieurs a 2,5 cm ou une confluence de nodules

tumoraux présents en n'importe quel autre site

V.9.2.2 Chimiothérapie hyperthermique intrapéritonéale (CHIP)

peri-opératoire

La chimiothérapie intrapéritonéale hyperthermique (CHIP) consiste a
administrer une forte concentration de molécules de chimiothérapie chauffées a

haute température pour potentialiser leur efficacite[199].

Ce bain de chimiothérapie est administré immédiatement aprés la chirurgie,
avant que les cellules tumorales ne soient piegées dans les adhérences
postopératoires, a une température homogene et constante maintenue dans
I'abdomen, entre 41 et 43°C pendant une durée de 30 a 90 minutes[199].

L'hyperthermie a un effet cytotoxique sur les cellules tumorales en

entrainant des dommages cellulaires multiples.
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Elle est effectuée soit a ventre ouvert, soit a ventre fermé, avec des

protocoles standardisés pour la dose et le volume de chimiothérapie[200]-[202].

Pour le mésothéliome péritonéal on recommande L’association de[28],
[203] :

e La cisplatine a une dose moyenne de 50mg/m?

e L’adriamycine a une dose moyenne de 15mg/m2

Figure 51: CHIP a ventre ouvert / technique du Coliseum [199]

101



V.9.2.3 Chimiothérapie systémique

Le mesothéliome peéritonéal malin diffus (DMPM) est souvent traité par
chimiothérapie en monothérapie considéréee comme un traitement palliatif, mais
I'utilisation de la chimiothérapie combinée avec du pémétrexed et du cisplatine
ou de la gemcitabine a démontré une survie médiane supérieure d'environ 12 a
14 mois[204]-[206].

Une étude clinique randomisée de phase Il a montré que l'association de
pémetrexed avec le cisplatine avait un rble important et largement plus

bénéfique que le cisplatine seul dans le traitement de la maladie[207].

Plusieurs études ont rapporté des résultats positifs pour l'utilisation de la
chimiothérapie combinée avec du pemétrexed pour le traitement du DMPM,
avec un taux de contrGle de la maladie atteint chez 71,2% des patients et une
survie mediane de 13,1 mois[208], [209].

Des gains de survie substantiels ont été obtenus avec un temps médian de
progression de 10,4 mois et une survie globale de 26,8 mois en utilisant une
combinaison de pémétrexed et de gemcitabine, mais avec un risque accru

d'effets secondaires[210].

Des régimes couramment utilisés comprennent le pémétrexed et le

cis/carbo-platine ou gemcitabine et le cis/carbo-platine[211].

Il a également eté demontré que le prémétrexed et le cisplatine ont un taux
de bénéfice clinique particulierement élevé chez les patients naifs a la

chimiothérapie[212].

En résumé, les agents couramment utilisés dans les schémas de

chimiothérapie systémique comprennent une combinaison de cisplatine,
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d'irinotécan, de cyclophosphamide, de doxorubicine, de dacarbazine, de

gemcitabine et de pemetrexed[213].

V.9.2.4 Chimiothérapie néoadjuvante intrapéritonéale couplé a la

chimiothérapie systemique

Une étude de cohorte récente[214]a décrit les résultats de 20 patients
inopérables atteints de MMP qui ont recu de la chimiothérapie intra-péritonéale
par aérosols pressurisé (PIPAC) par laparoscopie ainsi que de la chimiothérapie
systemique ; de ces patients, la moitié d'entre eux ont ensuite subi une CRS et
une CHIP, suggérant que le PIPAC et la chimiothérapie peuvent agir en tant que
thérapie néoadjuvante pour les patients initialement inopérables, afin de faciliter

une éventuelle CRS.

En effet, en cas de résécabilité limitée, l'utilisation de la chimiothérapie
intrapéritonéale au pemetrexed ou la PIPAC cisplatine-doxorubicine
(chimiothérapie aérosolisée par voie coelioscopique) ont permis d'obtenir des
taux intéressants de réduction tumorale pour des patients specifiquement
seélectionnés dans d’autres études, menant a une chirurgie de cytoréduction
associée a une chimiotherapie hyperthermique intrapéritonéale (CRS-
CHIP)[28].

V.9.2.5 Chirurgie palliative

Il existe peu de littérature a propos de la chirurgie palliative chez les
patients atteints de MMP.,

Le bénéfice oncologique d'une cytoréduction incompléte (chirurgie dite de
debulking) CRS-2 ou CRS-3 semble peu probable dans le cas du MMP, gu'elle

soit associée ou non a une CHIP[28].
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Des séries d’études de cas ont démontré I’efficacité de la cytoréduction
incomplete (chirurgie de “debulking”), CRS 2 et CRS 3, uniquement sur le

control de I’ascite maligne secondaire a des carcinoses péritoneales.

La chirurgie palliative de l'occlusion intestinale telle qu'elle est pratiquée
pour d'autres carcinoses péritonéales, avec la réalisation d'une dérivation interne
ou d'une stomie, trouve beaucoup plus difficilement sa place dans le MMP
avancé ou l'atteinte digestive est généralement diffuse et l'occlusion rarement

due a un obstacle unique[28].
V.9.2.6 Immunotheérapie

Le mésothéliome est un cancer pour lequel il y a eu un intérét croissant
pour l'utilisation d'inhibiteurs de points de contrdle immunitaire (checkpoints)

seuls ou en combinaison avec une chimiothérapie.

Les études récentes se sont concentrées sur les patients atteints de
mésothéliome pleural, mais la pertinence exacte de ces résultats pour les patients

atteints de MMP n'est pas exactement connue.

Les résultats de I'étude PROMISE-meso [215]ont montré un taux de
réponse objective significativement plus élevé avec le pembrolizumab, mais il
n'y avait pas de différence significative en termes de survie sans progression ou

de survie globale entre les deux agents.

L'étude Checkmate-743[216] a montre un bénéfice statistiguement
significatif et cliniquement important pour les patients traités par une
combinaison de nivolumab et d'ipilimumab par rapport a la chimiothérapie en

premiere ligne de traitement chez les patients atteints de mésothéliome pleural.
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Le bénefice du double blocage des points de contréle était plus prononcé
dans le sous-groupe de patients atteints de mesothéliome non épithélioide de

haut grade.

L'étude CONFIRM[217] a démontré une survie sans progression et une
survie globale supérieures chez les patients atteints d'un MM pleural ou
péritonéal récidivant qui ont été randomisés pour recevoir une thérapie antiPD-1

par rapport a un placebo.

En plus des enquétes sur la CPB pour le traitement du MMP, il existe
actuellement un essai cliniqgue de phase Il [218]en cours pour étudier la
faisabilité et les résultats de l'utilisation de l'immunothérapie basée sur les

cellules dendritiques adjuvantes apres CRS et CHIP pour le MMP épithélioides.
V.9.3 Indications
V.9.3.1 Mésothéliomes péritonéaux malins résecables[28]

Pour le traitement curatif des mésothéliomes péritonéaux résécables, il est
recommandé de proposer une cytoréduction chirurgicale suivie d'une

chimiothérapie hyperthermique intrapéritonéale (CHIP).

Une CHIP a base de platine associe, a la doxorubicine ou a la pemetrexed

selon le cas, doit étre proposée apres une chirurgie de cytoréduction efficace.
Pour la CHIP I’association de choix est la cisplatine + doxorubicine.

Cependant en présence dau moins un facteur de mauvais pronostic
(envahissement ganglionnaire, résection CC-1, sous-type sarcomatoide ou
biphasique, Ki 67 > 9%, PCI > 17), une chimiothérapie adjuvante a base de

platine et de pemetrexed peut étre proposee.
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En cas de profil pronostic favorable, tel gqu'une chirurgie avec résection
complete (CC-0), la présence du sous-type épithélioide, I'absence
d'envahissement ganglionnaire, un indice de prolifération cellulaire Ki-67
inférieur a 9% et un score PCI inférieur a 17, la chimiothérapie adjuvante est

facultative.

e Contre-indications a la chirurgie de cytoréduction et la CHIP

C.l absolus C.I relatives
e Envahissement massif du mésentére e Sous-type histologique biphasique ou
ou des séreuses intestinales sarcomatoide

e Ki-67 > 9% (ce taux differe selon les
auteurs)

e PCI>17
« Score de cytoréduction a CC-2 ou plus e Envahissement massif du diaphragme
e Envahissement pleural associé

e Envahissement ganglionnaire
rétropéritonéal et/ou cardio-phrénique

e L'Age supérieur a 60 et la présence de
comorbidités
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V.9.3.2 Mésotheliomes péritoneaux malins de resécabilité limitée
[28]

Pour les cas ou une résection compléete n'est pas initialement possible (CC-
2/3), une chimiothérapie néoadjuvante systémique a base de sel de platine en

association avec du pemetrexed peut étre envisagee.

Ensuite, une chirurgie de cytoréduction intervallaire combinée a une
perfusion hyperthermique intrapéritonéale (CHIP) utilisant de la cisplatine et de
la doxorubicine peut étre proposée dans le cas ou une résection secondaire CC-

0/1 est réalisable.

Une autre option thérapeutique est la Chimiothérapie néoadjuvante
systémique combinée a une chimiothérapie intrapéritonéale (conventionnelle par

pemetrexed ou par PIPAC cisplatine - doxorubicine).

V.9.3.3 Mésothéliomes péritonéaux malins non résécable ou

patient non opérable [28]

Lorsque le mésothéliome est non résécable, il est préférable de proposer

une chimiothérapie a base de platine plut6t que des soins de support.

Il n’existe pas de références pour la chimiothérapie. Cependant plusieurs

experts se sont mis d’accord pour :

e Pour le traitement de premiere ligne, il est recommandé d'administrer
une chimiothérapie combinant du cisplatine, du pemetrexed et du
bevacizumab toutes les trois semaines pendant six cycles, suivie d'une

maintenance par bevacizumab.

e Si le cisplatine est contre-indiqué, il peut étre remplace par du
carboplatine (AUC5).
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e En cas de contre-indication au bevacizumab, une combinaison de sel

de platine et de pemetrexed peut étre proposee.

e Si un sel de platine est contre-indiqué, une monothérapie par

pemetrexed toutes les trois semaines peut étre envisagee.

e La chimiothérapie systémique peut étre associee a une administration
intrapéritonéale de chimiothérapie par perfusion pressurisée

intrapéritonéale (PIPAC) ou de maniere conventionnelle.

Il n'y a pas de traitement validé en cas d'échec de la premiere ligne de

traitement.

Cependant, la réutilisation d'un schéma thérapeutique a base de sel de
platine et/ou de pemetrexed peut étre envisagée si un intervalle libre prolongé

s'est écoulé.

Une chimiothérapie a base de pemetrexed, de gemcitabine ou de
vinorelbine peut étre considérée comme une alternative en deuxiéme ligne de

traitement.

En outre, une chimiothérapie intrapéritonéale par perfusion pressurisée
intrapéritonéale (PIPAC) avec cisplatine et doxorubicine, seule ou en
combinaison et alternance avec une chimiothérapie systémique, peut étre

proposee.

Une procédure de CHIP peut étre envisagée en complément d'une chirurgie
de cytoreduction complete, en particulier en cas de récidive, de forme diffuse ou

de suspicion de malignité associée.
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Pour le traitement par chirurgie de cytoréduction et CHIP des formes
localisées de mésothéliomes papillaires bien différenciés, la voie coelioscopique

peut étre utilisée a condition que le bilan préopératoire soit complet.

Une consultation spécialisée en procréation médicalement assistée est
recommandée pour discuter de la cryopreservation des ovocytes avant la

chirurgie de cytoréduction et CHIP.

Chez les femmes en age de procréer et ayant le désir de tomber enceinte, la
préservation de l'utérus et des ovaires est possible sous réserve d'une information

claire et honnéte sur les risques de récidive encourus.

En revanche, la chimiothérapie systémique n'est pas indiquée dans ces

formes borderline de mésothéliome.
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V1. Conclusion

Le meésothéliome péritonéal malin (MMP) est une néoplasie rare affectant
le péritoine et associée a un pronostic défavorable. Le MMP ne représente que
10 a 30 % de tous les mésotheliomes, et son lien avec I'exposition a l'amiante est
moins important que celui avec le mésothéliome pleural, mais reste le facteur de
risque le mieux défini. Le MMP a propagation expansive est principalement
responsable des symptomes liés a la diffusion de la tumeur dans la cavité
abdominale. Le diagnostic de MMP est un défi histopathologique et nécessite
des informations cliniques adéquates. Les marqueurs immunohistochimiques,
tels que la calrétinine, WT1 et CK5/6, sont utilisés pour le diagnostic, mais le
caractere malin des cellules mésothéliales n'est pas toujours évident. La
découverte de la protéine BAP1 a amélioré I'exactitude diagnostique. La
cytoréduction chirurgicale et la chimiothérapie hyperthermique intrapéritoneale
peropératoire sont le « Gold-standard » pour le traitement du MMP, prolongeant
la survie chez de nombreux patients. La prise en charge non chirurgicale du
mésothéliome péritonéal est actuellement explorée avec un régime de
chimiothérapie combinée a base de pemetrexed et de cisplatine.
L'immunothérapie est également une avenue prometteuse pour la recherche

future.
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Résumeé

Titre : Mésothéliome péritonéal localisé révélé par une hernie inguinale :
étude anatomopathologique a propos d’un cas avec revue de

littérature.
Auteur : EL Berkani Imad.
Directeur de thése: Pr. EL Ktaibi Abderrahim.

Mots clés: Mésothéliome péritoneal malin, Histologie, Immuno-

histochimie, Traitement

Le meésothéliome péritonéal malin (MMP) est une néoplasie rare affectant
le péritoine, son pronostic est defavorable. Le facteur de risque mieux défini est
I’amiante. La symptomatologie du MMP est aspécifique. Le diagnostic repose
sur I’histologie et I’immunochistochimie, principalement grace a la calrétinine, la
cytokeratine et le WT1. La decouverte de la protéine BAP1 a améliore
I'exactitude diagnostique. L’avenement de la chirurgie de cytoréduction associé
a la chimiothérapie intrapéritonéale hyperthermique a significativement
amelioré la survie et sont considéré actuellement comme les piliers du
traitement. L immunothérapie commence a avoir beaucoup d’intérét et a I’air
prometteuse en tant que traitement dans le futur. Nous rapportons un cas de
mésothéliome péritonéal localisé de decouverte fortuite colligé dans le service
d'anatomie pathologique de I’Hopital Militaire d’Instruction Mohamed V de
Rabat. L’objectif de ce travail est de mettre en avant les actualités du

mésothéliome malin péritonéal, les moyens diagnostiques et thérapeutiques.
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Abstract

Title: Localized peritoneal mesothelioma revealed by an inguinal hernia:

Anatomopathological study about a case with literature review.
Author: EL Berkani Imad.
Supervisor: Prof. EL Ktaibi Abderrahim.

Keywords: Malignant peritoneal mesothelioma, Histology,

Immunohistochemistry, Treatment

Malignant peritoneal mesothelioma (MPM) is a rare neoplasm that affects
the peritoneum, and has an unfavorable prognosis. Asbestos exposure is the
most well-defined risk factor. The symptoms of MPM are nonspecific.
Diagnosis is based on histology and immunohistochemistry, mainly using
calretinin, cytokeratin, and WT1. The discovery of the BAP1 protein has
improved diagnostic accuracy. The advent of cytoreduction surgery combined
with hyperthermic intraperitoneal chemotherapy has significantly improved
survival and is currently considered the cornerstone of treatment.
Immunotherapy is gaining interest and appears promising as a treatment in the
future. We report a case of incidentally discovered peritoneal mesothelioma
collected in the Pathology Department of the Mohamed V Military Instruction
Hospital in Rabat. The objective of this work is to highlight the latest
developments in malignant peritoneal mesothelioma, diagnostic and therapeutic

means.
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