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LISTE DES ABREVIATIONS

CHU : centre hospitalier universitaire

MPM : Mésothéliome pleural malin

OMS . organisation mondiale de la santé

RCP : Réunion de concertation pluridisciplinaire
TDM TAP : tomodensimetrie thoraco-abdomino-pelvien
TEP : tomographie a émission de positrons

IRM : Imagerie par résonnance magnétique
VATS : Video-assisted thoracoscopic surgery
UICC : Union for International Cancer Control
IMIG . International Mesothelioma Interest Group
EORTC : European Organisation for Research and Treatment of Cancer
PEP : Pneumonectomie extrapleurale

P/D : Pleurectomie/décortication

IHC : Immunohistochimie

VEGF - vascular endothial growth factor

WT1 : Wilms Tumor gene 1

AC anti-CK 5/6 : Anticorps anti cytokératine 5/6

AC anti-CK7 . Anticorps anti cytokératine 7

Anti-TTF1 : AC anti-Thyroid transcription factor-1
EMA : Epithélial membrane antigen

Anti ACE : AC anti-antigene carcino-embryonnaire
SG : Survie Globale

SSM : Survie Sans Maladie

SSP : Survie Sans Progression
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INTRODUCTION-
GENERALITES
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Le mésothéliome est une tumeur maligne développée dans les séreuses a partir
du revétement mésothélial. Il survient la plupart du temps au niveau pleural (90% des
cas), les autres localisations étant plus rares : péritoine (5 a 10% des cas), péricarde
(0,4% des cas) et la vaginale testiculaire, prolongement du péritoine. Ce travail a porté
uniqguement sur les tumeurs de topographie pleurale.

Le mésothéliome pleural malin (MPM) est une tumeur rare de pronostic tres
sombre. Sur un plan plus global, en 2005 I'incidence mondiale standardisée est de
1,2 cas pour cent mille personnes-année chez ’lhomme et 0,4 cas pour cent mille
personnes—années pour la femme (1).

En regle, le MPM touche préférentiellement les hommes de plus de 60 ans, ayant
été exposé a I'amiante sur des durées étendues de plus de 20 ou 30 ans. Le lien entre
I’exposition a I’'amiante et la survenue d’un MPM est depuis les années 60 largement
établi (2). D’autres facteurs ont plus récemment été évoqués, comme une antériorité
d’exposition a des rayonnements ionisants (3). Exceptionnellement, le MPM survient
chez I'enfant et le jeune adulte, avec une fréquence plus grande d’irradiation
thoracique antérieure (4).

Le diagnostic de MPM est souvent réalisé a un stade avancé de la maladie en
raison de signes d’appels cliniques et radiologiques peu spécifiques.

Dans la majorité des cas, des signes cliniques sont présents au diagnostic, mais
ils n’ont aucune spécificité. Il s’agit d’une toux irritative, d’'une dyspnée et/ou d’une
douleur thoracique, retrouvée dans 60% des cas (Robinson et al., 2005). Dans le cadre
du MPM, la dyspnée est le plus souvent expliquée par un épanchement pleural
liquidien. Parfois, les patients sont asymptomatiques et leur maladie est découverte

fortuitement sur un examen radiologique.
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Le MPM se présente habituellement sous la forme d’un épanchement pleural
liguidien unilatéral sur la radiographie de thorax, et plus rarement sous la forme d’une
masse pleurale ou d’un épaississement pleural diffus (Greillier and Astoul, 2008).

L’imagerie médicale (scanner thoracique, I'imagerie par résonance magnétique
(IRM), tomographie a émission de positons (TEP)) est utile pour évaluer la
dissémination de la maladie mais ne permet pas toujours de différencier un MPM
d’une autre affection pneumologique. Sur le plan histologique, on distingue 3 types
histologiques de MPM. Le mésothéliome épithélioide, type le plus fréquent, le
mésothéliome sarcomatoide et le mésothéliome biphasique.

Le pronostic du MPM est parmi les plus sombres de tous les cancers. La survie
du MPM, tous stades confondus est de 38% a 2 ans et de 15% a 5 ans avec une médiane
de 19 mois (5). La survie médiane avec des traitements palliatifs seuls est de 6 a 11
mois. Il existe par ailleurs des différences de survie selon le type histologique : le type
Epithélioide est de meilleur pronostic que les variantes non-épithélioides mixtes et
surtout sarcomatoides qui sont celles de moins bon pronostic (6).

La décision thérapeutique se fera lors d’une discussion collégiale par une équipe
médico-chirurgicale expérimentée. Il n’existe a ce jour aucun traitement curatif validé
du mésothéliome (7, 8). Selon I’état général du patient, la résécabilité de la tumeur
évaluée sur examen tomodensitométrique thoraco-abdominal, le type histologique,
différents traitements pourront étre proposés : la chimiothérapie, la chirurgie avec la
pleuropneumectomie extrapleurale élargie et la pleurectomie décortication, la
radiothérapie, le traitement multimodal, les thérapies ciblées, 'immunothérapie dans
le cadre d’essais cliniques et les soins de support.

Pour faire ce travail nous avons mené une étude rétrospective s’étendant de

janvier 2011 jusqu'a décembre 2018 incluant tous les patients pris en charge pour
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mésothéliome pleural malin au sein du service d’Oncologie Médicale du CHU HASSAN
Il de FES.
Nous avions comme objectifs :
= Evaluer les aspects épidémiologiques, diagnostiques et thérapeutiques du
mésothéliome pleural malin dans notre service.
= Comparer nos résultats a ceux de la littérature.
= Proposer des actions qui pourraient conduire a I’amélioration de la prise

en charge et du pronostic.
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MATERIELS
ET METHODES
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. Type de I’étude :

C’est une étude rétrospective réalisée entre Janvier 2011 et Décembre 2018 sur
08 dossiers de malades suivis pour mésothéliome pleural malin au service

d’Oncologie Médicale du CHU HASSAN Il de Fes.

Il. Critéres d’inclusion :

Nous avons inclus tout patient ayant plus de 18 ans, qui présente un
mésothéliome pleural malin et dont le diagnostic est fondé sur un faisceau
d’arguments reposant sur des criteres morphologiques et immunohistologiques. Tous
les patients ont été pris en charge au service d’oncologie médicale du CHU Hassan Il

de Fes.

lll. Recueil des données :

Les différents parametres sont issus des dossiers sources des patients ; soit a
partir des dossiers papiers classés aux archives du service soit a partir des dossiers
électroniques du systeme Hosix.net.

Une fiche d’exploitation (annexe 1) a été constituée comportant :

1. Les données civiles :

Le nom, le prénom, l'adresse, le numéro de téléphone, I’'age, le sexe, la
profession et la situation familiale.

2. Les données cliniques :

Les antécédents personnels toxiques de tabagisme, d’alcoolisme, d’exposition
a ’'amiante (environnement professionnel ou autre), de maladies (tuberculose, autre

néoplasie), les antécédents familiaux de néoplasie, le statut de performance (OMS)
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(annexe 2), les signes d’atteinte pleurale (douleur thoracique, toux seche, dyspnée),
les signes d’envahissement local (douleur thoracique), et la présence des
adénopathies régionales.

3. Les données histologiques :

Les moyens de prélevements, et le type histologique.

4. Les données radiologigues :

Le siege, la taille, le contour et la densité tumoral, la présence d’un
épaississement de la plevre, de nodule ou encore d’un épanchement pleural,
I’envahissement pulmonaire, I’atteinte des organes adjacents, I’atteinte métastatique
hépatique ou osseuse, et le nombre de sites métastatiques.

5. Les parametres biologiques :

Les taux d’hémoglobine, de leucocytes (neutrophiles et leucocytes), de
plaquettes,

6. Les traitements recus :

Chirurgie :

Traitement local : talcage+/-décortication de la plévre.

Chirurgie Radicale : la pneumonectomie extrapleurale (PPE) et la pleurectomie
+ décortication (P/D).

Radiothérapie :

Radiothérapie externe/Radiothérapie sur le trajet de la thoracoscopie
Modalités et complications

Chimiothérapie :

Le nombre et le type des drogues recues :
Sels de platine ; Pemetrexed ; Gemcitabine ; méthotrexate
Les complications post chimiothérapie.

Soins de support : Drainage/Prise en charge de la douleur/Prise en charge de la

dyspnée.
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7. La réponse au traitement :

Nous avons déterminé le type de réponse : Stabilité, réponse partielle,
compléete ou progression de la maladie en se basant sur les criteres RECIST V1.1.
(Annexe3)

> Le taux de réponse objective est défini par la somme des réponses partielles
(RP) et des réponses completes (RC).
> Le taux de controle de la maladie est défini par la somme des réponses
partielles, compléetes et des stabilités.
8. Le suivi
La médiane de suivi est calculée depuis la date des dernieres nouvelles (soit la
derniére consultation pour les sujets vivants, soit la date du déces pour les sujets
morts) par rapport a la date du diagnostic.
> La survie sans maladie (SSM) est calculée a partir de la date de début du
traitement a la date de la rechute ou du déces (dans les formes localisées).
> La survie sans progression (SSP) est calculée a partir de la date du début de
traitement a la date de progression ou du déces (dans les formes avancées).
> La survie globale (SG) est calculée a partir de la date du diagnostic a la date

de déces ou de dernieres nouvelles.

IV. Analyse statistique :

> L’analyse statistique est faite par Microsoft office Excel 2007.
> Les variables qualitatives sont exprimées en fréquence et en pourcentage.

> Les variables quantitatives sont exprimées en médiane, moyenne, écart-type.
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RESULTATS
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I. Les caractéristiques épidémiologiques :

1) Lafréguence:

Dans notre série, nous avons colligé seulement 8 cas de mésothéliome pleural
sur une période de 8 ans. Leur fréquence annuelle est ainsi de 1 nouveau cas par an.
Le mésothéliome pleural présente moins de 0,1 % des cancers suivis au service

d’oncologie du CHU HASSAN Il le long de la période étendue entre 2011 et 2018.

1,6 -
1,4 -

N\

1,2 A

1 4 H Nb cas /an
0,8 -
0,6 -
0,4 -

0,2 -

2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018

Figure 1 : Répartition des cas diagnostiqués de mésothéliome pleural malin par

année.
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2) Age:
La moyenne d’age de nos patients était de 53 ans avec des extrémes de 26 et
80 ans. La tranche d’age dominante était celle comprise entre 40 et 60 et 60 et

plus.75% des patients avaient plus de 40 ans au moment du diagnostic.

3
2,5
2
1,5
1
0,5
0
0-20 20-40 40-60 60+

Figure 2 : Répartition des patients selon les tranches d’age

3) Lesexe:

Dans cette série, on note une prédominance masculine, avec un sexe ratio de 1,7.

M Sexe masculin M Sexe féminine

Figure 3 : répartition de la population selon le sexe.
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4) Les comorbidités :

Les comorbidités rapportées chez nos patients étaient :
e Le diabéte retrouvé chez 2 patients soit 25% des cas.
e Cardiopathie ischémique chez 2 patients soit 25% des cas.
e Hépatopathie chronique sur hépatite B a été retrouvé chez un patient soit
12,5% des cas.
e Hémopathie maligne chez un patient soit 12,5 % des cas.
Les antécédents familiaux : Le seul antécédent familial retrouvé dans notre série

était le déces d’une mere d’un patient traitée pour tumeur cérébrale.

5) Les facteurs de risque :

1. L’exposition a I’amiante

Dans notre série, la notion de I’exposition a I’amiante a été retrouvée chez une

patiente, soit 12,5% des cas.

Tableau 1 : L’exposition a I’amiante dans notre série.

Exposition a I’amiante Nombre Fréquence
Exposés 1 12,5%
Non exposés 7 87,5%
Total 8 100%

2. Le tabac:

Dans notre série, la notion du tabagisme a été retrouvée chez 3 patients de sexe

masculin, soit 37,5% des cas.
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Il. Les caractéristigues cliniques :

1) Date de début :

Le délai moyen entre le début de la symptomatologie et la consultation était de

8,5 semaines avec des extrémes de 2 semaines et 24 semaines.

2) Circonstances de découverte :

Tous nos patients avaient présenté des signes respiratoires au moment du
diagnostic. Ces signes étaient répartis comme suit : la dyspnée retrouvée chez 6 soit
75,5% des cas, suivie par la douleur thoracique retrouvée chez 5 patients soit 62,5%
des cas, la toux chez 2 patients soit 25% des cas, I'cedeme des membres inférieurs a

été retrouvé chez un seul patient soit 12,5% des cas.

dyspnée Douleur toux oMl
thoracique

Figure 5 : Signes clinigues révélateurs du mésothéliome pleural chez nos patients.
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3) Signes physigues

> Statut de 'OMS :

A travers I’étude de notre série, les données de I’état général, évaluées selon
I’échelle de 'OMS, étaient les suivantes :

Tous les cas de notre série avaient un statut OMS de 0 a 2 et la majorité des
patients (62,5% des cas ; N=5cas) ont gardé un état général assez conservé (OMS 0 et

OMS1). La distribution de I’état général selon I’échelle de ’OMS est présentée dans la

figure N°6.
B OMS 0
EOMS 1
HOMS 2
Figure 6 : répartition des patients selon le statut OMS.
> L’examen physique :

L’examen physique a révélé un syndrome d’épanchement pleural (matité a la
percussion, abolition des vibrations vocales et silence auscultatoire) chez 6 patients
soit 75 % des cas, Masse dorsale mesurant 15 cm douloureuse sans signes
inflammatoires chez un seul patient soit 12,5% des cas et OMI avec chez un autre

patient soit 12,5% des cas.
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lll. Bilan radiologique :

Les explorations d’imagerie se basent essentiellement, dans notre étude, sur la

radiographie thoracique, la TDM TAP et la thoracoscopie.

1) Radiographie de thorax (face +profil) :

La radiographie thoracique a permis d’objectiver un épanchement pleural chez
6 patients soit 75% des cas. Une rétraction de I’hémothorax homolatéral a été retrouvé
chez un patient soit 12,5% des cas. Elle n’a révélé aucune anomalie chez un seul

patient soit 12 ,5% des cas.

B Epanchement pleural

M retraction de I'nemothorax
homolateral

 Sans anomalie

Figure 7 : résultats de la radiographie de thorax.

2) TDM thoracique :

Le scanner thoracique étudie mieux le parenchyme pulmonaire et a été utilisé pour :
e Guider la thoracoscopie car elle localise mieux I’endroit de I'’épanchement

Poser le diagnostic positif
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e Informer sur I’état du parenchyme pulmonaire
e FEtudier précisément I’extension tumorale
e Suivre I’évolution a long terme.
Tous les malades ont bénéficié de la tomodensitométrie, soit 100% de nos patients.

Les Iésions observées sont résumées dans le diagramme suivant. (Figure N°8)

Figure 8 : les différents aspects radiologiques retrouvés a I’examen

tomodensitométrique.

Les tomodensitométries thoraciques étudiées avaient montré un épanchement
pleural et un épaississement pleural chez 75% des cas, ADP médiastinales chez 50 %
des cas, Nodules pulmonaires chez 37,5% des cas, masse des parties molles et

épanchement péricardique chez 12,5% des cas.
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Figure 9 : MPM chez une patiente agée de 46 ans (service de radiologie du CHU

HASSAN 1l Fes).

TDM thoracique aprés injection de produit de contraste en coupes axiales,
coronale et sagittale montrant un épaississement circonférentiel diffus de la plévre
pariétale gauche (fleche blanche), nodulaire par endroit, avec perte de volume du
I’hémichamp pulmonaire gauche (étoile blanche). Notez le rapport intime que
présente le diaphragme (téte de fleche) avec I’épaississement et la volumineuse

adénopathie de I’angle cardio-phrénique gauche.
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Figure 10 : MPM focale chez un patient agé de 65 ans (service de radiologie du

CHU HASSAN II Fés).

TDM thoracique injectée en coupe axiale en fenétre médiastinale montrant un
épaississement focal pleural (fleche blanche) hétérogene apres contraste en rapport

avec un mésothéliome malin pleural dans sa forme focale.
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Figure 11 : MPM chez un patient agé de 68 ans sans ATCD pathologique (service de

radiologie du CHU HASSAN Il Fés).

TDM thoracique injectée en coupes coronale (A), axiale (B): Epaississement
pleural droit circonférentiel avec des masses pleurales basales, hétérogenes,
nécrotiques, franchissant le diaphragme avec extension intra-péritonéale faisant
empreinte sur le foie mais gardant une surface réguliere avec celle-ci (fleche bleue),
associée a une collection pleurale contenant une bulle d’air en rapport avec un

empyeme pleural compliquant un MMP.

3) Thoracoscopie :

La thoracoscopie a été réalisée chez 7 patients soit 87,5% des cas.
Elle permet I’exploration de I’ensemble de la cavité pleurale, la réalisation de

biopsies larges et multiples au niveau de la plevre pariétale (+/- viscérale), un
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traitement symptomatique (talcage) et un bilan d’extension endoscopique. Elle reste

le meilleur examen pour un diagnostic histologique de certitude de MPM.

4,5

3,5

2,5

1,5

0,5

Diagnostique et Diagnostique
thérapeutique

Figure 12 : les indications de la thoracoscopie chirurgicale.

4) Fibroscopie bronchigue :

Les résultats de fibroscopie bronchique n’ont pu étre obtenus dans cette étude.

5) Autres examens :

e L’échographie thoracique a été réalisée chez 3 patients soit 37,5% des cas,
elle a objectivé un aspect d’épanchement pleural unilatéral de moyenne
abondance chez deux patients et un épanchement pleural bilatéral chez un
seul patient.

e L’échographie abdominale a été réalisée chez 2 patients, elle a permis
d’objectiver une lésion kystigue homogene siege au niveau de segment

hépatique 4 chez un seul malade.
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IV. Les caractéristiques anatomopathologigues

Le diagnostic histologique a été fait aprés une ponction biopsie pleurale chez
un patient (12,5 % des cas ; N=1 cas). Pour les autres patients une biopsie a été

effectuée chirurgicalement sous thoracoscopie (87,5% des cas ; N=7 cas).

Diagnostic histologique

B Ponction biopsie pleurale

M thoracoscopie

Figure 13 : les différents méthodes diagnostiques du MPM

Le type histologique épithélioide est retrouvé chez un seul patient. Pour les
autres patients I’étude anatomopathologique et I’étude immunohistologique sont
revenues en faveur de mésothéliome pleural malin avec type histologique non

déterminé.
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Figure 14 : Aspect microscopique d’'un MPM (HESx200) : Prolifération

carcinomateuse disposée en travées et quelgues tubes. (Service d’anatomo-

pathologie du CHU Hassan |l de Fes).
,2.’@ ' - 4 24 MR

Figure 15 : Aspect microscopique d’'un MPM (HESx400). Cellules tumorales de

grande taille, aux noyaux volumineux avec des atypies marquées. Le fond est lache

avec présence de quelques fibroblastes. (Service d’anatomo-pathologie du CHU

Hassan Il de Fés).
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Figure 16 : Expression des cellules tumorales de I'anticorps anti Calrétinine (A) ; de

I’anticorps anti CK5/6 (B) ; de I'anticorps anti EMA (C). (Service d’anatomo-

pathologie du CHU Hassan Il de Fes).
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Figure 17 : Expression des cellules tumorales de I'anticorps anti Vimentine (A et B) ;

de I'anticorps anti CK7 (C et D). (Service d’anatomo-pathologie du CHU Hassan Il de

Fes).
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V. Classification pronostigue :

Comme pour toute pathologie tumorale, le bilan d’extension de la tumeur
mésothéliale permet d’établir une « cartographie » de la pathologie tumorale, a la fois
sur le plan de la localisation de la tumeur primitive (T), de I’envahissement des
ganglions locorégionaux (N) et sur la présence d’éventuelles métastases (M).

Le stade est effectué par la classification actuellement en vigueur des
mésothéliomes malins de la plévre UICC (Union for International Cancer Control) 8&me
édition. (Annexe 4) Cette classification permet d’effectuer une stadification, d’évaluer
le pronostic du patient en constituant le principal critere de décision thérapeutique.

Dans notre série les mésothéliomes pleuraux étaient majoritairement des
stades Ill (87,5% des cas ; N=7). Aucun site de métastase n’a été trouvé dans notre

série. (Figure 18)

1B A 1B

Figure 18 : Répartition des cas de notre série selon la classification TNM.
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VI. Données thérapeutiques :

1) La chirurgie

Au terme des données cliniques, des examens complémentaires, et des
résultats anatomopathologiques, aucun des patients de notre série n’a bénéficié d’une
chirurgie radicale (PEP) vue la non résécabilité de la tumeur.

5 patients ont bénéficié d’un traitement local sous thoracoscopie chirurgicale :

e Un traitement par talcage pleural a été effectué chez 4 patients soit 50%.

e Un patient seulement a bénéficié d’une décortication de la plevre.

B Pleurodése par talcage
B Décortication de la plévre

Aucune intervention

Fiqure 19 : Répartition des malades selon la nature du traitement.
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2) La radiothérapie

La radiothérapie par irradiation thoracique n’a été instaurée que chez deux
patients, la dose totale était de 21 Gy répartie en 3 séances. La radiothérapie a été

bien tolérée.

3) La chimiothérapie :

a. Protocoles de chimiothérapie

» La chimiothérapie néoadjuvante : n’a été effectuée en aucun cas.

» La chimiothérapie adjuvante : n’a été effectuée en aucun cas.

» La chimiothérapie palliative :

La chimiothérapie de premiere ligne a été instaurée chez tous les patients soit 100%,
La chimiothérapie choisie en premiére ligne est basée sur I’association par bithérapie
soit carboplatine-Pemetrexed chez cinq patients (62,5 % des cas), soit CDDP +/-

(gemcitabine/Doxurubicine). (Figure 20)

B Carboplatine-pemetrexed
B CDDP-Gencitabine
CDDP-Doxorubicine

B CDDP seul

Figure 20 : Chimiothérapie palliative 1 ére ligne chez nos patients.
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Trois patients (3/8 ; 37,5% des cas) ont pu recevoir une chimiothérapie
de deuxiéme et troisieme ligne.

Cette chimiothérapie a consisté en monothérapie a base de
Navelbine, Gemcitabine ou Pemetrexed.

Le nombre des cures de chimiothérapie palliative était entre 2 et 26 cures avec
une moyenne de 9 cures. Parmi les patients ayant recu une chimiothérapie, 7 patients
ont été évaluables a I'issue de leurs cures de chimiothérapie. Un seul patient a été

perdu de vue au cours du suivi aprés 3 cures de deuxiéme ligne.

Evaluables Perdu de vue

Figure 21 : Evaluation a I'issue de chimiothérapie

b. Tolérance a la chimiothérapie
> La tolérance a été marquée par la survenue de :
e Neutropénies fébriles chez 3 patients soit 37,5 % des cas.
e Anémie chez 2 patients soit 25% des cas.

e Vomissements chimio-induits de grade 2 chez 2 patients soit 25% des cas.
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e Aucun cas d’insuffisance rénale fonctionnelle.
e Aucun cas d’insuffisance hépatique.
e Aucun cas de toxicité neurologique, cardiaque ou auditive n’a été rapporté.

> La réduction de dose a été effectuée chez un seul patient.

4) Les soins de support

Un traitement antalgique a été recus chez 4 patients soit 50% des cas, palier 3
chez deux patients, palier 2 cher un seul patient et palier 1 chez un autre patient.

(Figure 22)

M Aucun traitement de
support
B Antalgique pallier 3

Antalgique pallier 2

B Antalgique pallier 1

Figure 22 : Les soins de support recus chez nos patients.

Aucun agent modulateur de I’os n’a été recu chez les patients de notre série.
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VII. Résultats thérapeutigues et évolution :

1. La réponse

Aucun cas de réponse n’a été noté.

2. La stabilité :

La stabilité a été maintenue chez 4 patients soit 57 % des cas (4 pour les 7 malades

évaluables).

3. La progression

La progression radiologique a été notée chez 3 patients soit 43 % des cas (3 malades
pour les 7 malades évaluables). Nous avons objectivé I’augmentation de
I'épaississement pleural tumoral de plus de 20% avec majoration de I’épanchement
pleural chez le premier et une augmentation en taille et en nombre des nodules

pulmonaires chez le deuxieme et le troisieme. (Figure 23)

4,5

3,5

2,5

1,5

0,5

Progression RépBnse Stabilité

Figure 23 : Les résultats thérapeutiques
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4. Evolution et survie.

Apres un suivi médian de 16 mois [2 - 54 mois], hous avons noté :
e Une Survie Sans Progression médiane chez les patients ayant recu un
traitement palliatif de 9 mois [2 - 48 mois]

e Une survie globale médiane de tous stades confondus de 23 mois [4- 54 mois]
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VIIL.

Tableau récapitulatif :

Etat
N IP Sexe |(Age ATCDs Présentation clinique |général Histologie Traitement regu Evolution
(OMS)
Douleur thoracique Progression : non
Exposition a I'amiante . a Mesotheliome malin Chimiothérapie palliative 06 | SSP : 48 mois
1 83857 F 36 . Toux productive 1 el e L
depuis I'enfance Dvspnée épithélioide cures par CDDP Déces : ND
ysp $G : 56 mois
p on - oui
-Tabagique chronique Dvsonée stade Ill Mesotheliome pleural | Chimiothérapie S;c;gr:sr::ir; oul
2 |721725 | M |62 | -SCA ST+ mis sus ¥sp ) 2 | malin 2 cures carboplatine+ "
traitement Douleur thoracique Type hystologique ND | Pemetrexed Déces : ND
ype hystologiq $G : 4 mois
. . . : S P ion : oui
-Tabagique chronique Dyspnée stade Il Mesotheliome pleural | Chimiothérapie S;zgrgs;':ir; oul
3 708591 M 80 sevré il y a 20ans Toux séche 2 malin carboplatine /pemetrexed : N .
-Diabétique sous ADO Douleur thoracique Type hystologique ND | O3cures Déces : oui
SG : 13 mois
-suivie en 2004
suivie en 2004 pour -radiothérapie :
Lymphome (non . . .
, . 3 séances de 7 Gy Progression : oui
documenté) . Mesotheliome pleural .. .
. . (Edemes des } -Chimiothérapie : SSP : 8 mois
4 611082 M 58 | -diabétique depuis 10 . . 2 malin . .
ans sous insuline membres inferieurs Tvpe hvstologique ND 6 cures de CDDP- Décés : ND
) . ypeny gl Gemcitabine SG : 12 mois
-cardiopathie sous .
. Puis perdu de vue
traitement
-Décortication de la plévre
associée a une aspiration du .
. . Progression : non
. . Mesotheliome pleural | liquide pleurale .
notion de contact avec Douleur thoracique . s SSP : 7 mois
5 395573 F 26 . , 1 malin -Chimiothérapie : . s
les chiens Dyspnée . - Déces : ND
Type hystologique ND | 6 cures CDDP-Doxorubicine .
s SG : 10 mois
-Radiothérapie externe :
3 séances de 7 Gy
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Chimiothérapie :
. 3 cures de CDDP +Pemetrexed Progression : oui
Mesotheliome pleural uis 2eme ligne : 19 cures SSP : 3 mois
577688 46 |RAS géne respiratoire malin P 8 - . .
Tvoe hvstologiaue ND Pemetrexed mise par la suite Déceés : non
ypehy g9 sous SG : 48 mois
Pemetrexed:4cures
-Thoracoscopie + biopsie
+talcage le 20/01/15
-Chimiothérapie : 3 cures Progression : oui
Tabagique chronique | dyspnée d'effort Mesotheliome pleural CDDP/Pemetrexed & o
. . . .oy . . SSP : 5 mois
675896 65 | pendant 10 ans sevré | douleur thoracique en malin Puis 2 éme ligne méta type Décés : ND
il y a plus de 40 ans coup de poignard Type hystologique ND navelbine : 6 cures o
e . SG : 28 mois
-Gemcitabine en monothérapie :
6 cures
-soins palliatifs
-Chimiothérapie :
CDDP - pemetrexed 02 cures . .
. p . Progression : oui
Hépatopathie Mesotheliome pleural -évacuation pleurale SSP + 5 mois
751132 46 P .p dyspnée stade IV malin -2éme ligne type Navelbine 02 a N
chronique . Déces : non
Type hystologique ND 03 cures .
. . . . SG : 24 mois
-3éme ligne thérapeutique type
Gemcitabine : 3 cures

Légende : M : Masculin ; F : Féminin ; IHC : immunohistochimie ; CDDP : cis-diaminedichloroplatine ; NP : non précisé ; ND : Non

déterminé ; Gy : gray ; SSP : Survie sans progression ; SG : Survie globale.

M. HAITA ABDELKRIM

39




La prise en charge de Mésothéliome pleural These N°099/19

DISCUSSION
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Caractéristiques épidémiologiques :

a) Fréquence- incidence :

Le mésothéliome pleural malin (MPM) est considéré comme une tumeur
relativement rare. L’incidence du MPM est estimée a environ 2 cas pour 100 000
d’habitants avec des grandes variations selon les pays. (9) En Grande-Bretagne,
I'incidence est de 3,4 / 100 000, en France de 2,3 / 100 000 et aux Pays-Bas, de 3,2
/ 100 000. (10)

Dans notre série, le mesotheliome pleural a représenté moins de 0,1 % des
cancers suivis au service d’oncologie du CHU HASSAN Il le long de la période étendue
entre 2011 et 2018.

Le fait que nous avons colligé seulement 8 cas de mésothéliome pleural malin
sur une période de 8 ans, témoigne de la rareté de cette tumeur également rapportée

dans la littérature.

b) Répartition selon le sexe :

Le MPM touche d’une facon plus fréquente ’homme que la femme avec un sexe
ratio de 2 a 3 hommes pour une femme. Ce taux varie selon les régions
géographiques.

Dans une étude tunisienne récente (2018) sur 30 MPM, 86,66% des patients
étaient de sexe masculin. (13)

Dans une autre étude effectuée aux Etats-Unis, 80% des personnes atteintes de
MPM étaient de sexe masculin. (11)

Dans notre série on note une prédominance masculine avec un sex-ratiode 1,7,
Comparativement aux autres études le sexe ratio du MPM dans notre série est plus

bas.
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Tableau 2 : Comparaison des sexes ratio entre les différentes séries.

M. Mlika B. Benkirane
PNFSM1998
Série 1995-2015 2000-2016 Notre série
2011 (12)
(13) (122)
Région France Tunisie Casablanca Fes
Sexe ratio 4,8 6,5 2,6 1,7

C) Répartition selon I’'age :

Dans la littérature, ’age moyen au diagnostic du MPM est a 69 ans, (9).

En France sur I’ensemble de la période 1998-2011, I’age moyen au diagnostic

était de 72,4 ans chez les femmes, et de 71,7 ans chez les hommes. (12)

Dans notre série, ’age moyen de nos patients était de 53 ans avec des extrémes

de 27 ans et 80 ans. Comparativement a la littérature et aux autres études I’age

médian de survenue du MPM dans notre série est inférieur a celui rapporté dans la

littérature. (Tableau 3)

Tableau 3 : comparaison de la répartition selon I'dge de notre série par rapport aux

Série
PNFSM1998-2011 (12)
M. Mlika 1995-2015 (13)
B. Benkirane 2000-2016 (122)

Notre série

autres études.

Région
France
Tunisie
Maroc (Casablanca)

Maroc (Fés)

Age moyen
72,4/71,7
61
62

53
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d) Facteurs de risque

i. L’'amiante :
L’exposition aux fibres d’amiante est le facteur étiopathogénique essentiel du
MPM car elle est retrouvée chez plus de 80% des malades (14). L’association entre
I’exposition a I’'amiante et le MPM est clairement identifiée depuis 1960 (Wagner et al.
1960).
Dans toutes les études le risque de cancer du MPM augmente avec I’exposition
a I’amiante et la durée de I’exposition, la latence moyenne du MPM apres exposition
a ’lamiante est de 40 ans (15).
Dans notre série, la notion d’exposition a ’'amiante a été retrouvée chez une
seule patiente soit 12% des cas.
ii. Le tabac :
Dans notre série le principal facteur de comorbidité était I'intoxication
tabagique retrouvée chez 3 patients soit 37,5 % des cas.
Dans |'étude tunisienne publiée en 2018 par M.Mlika(13) , l'intoxication
tabagique a été retrouvée chez 56% des cas.
lii. Autres :
Plusieurs études ont démontré que la radiothérapie était responsable d’une
augmentation de I’'incidence du MPM. Lors des années 2000 a 2005, certaines études
ont discuté du potentiel réle du virus Simian virus 40 (SV40) dans le développement

des MPM (15).
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Tableau 4: Facteurs de risque de MPM selon différentes études.

FDR
Etude Région
Amiante Tabac Sans FDR

M. Mlika

Tunisie 70% 56% -
1995-2015 (13)
B. Benkirane

Maroc (Casablanca) 100 % - -
2000-2016 (122)
Notre série Maroc (Fes) 13% 37 % 50%

Caractéristiques cliniques :

En général, les parametres cliniques des patients de notre série ne sont pas

différents de ceux rapportés par d'autres études.

a) Motif de consultation :

Le diagnostic est fait le plus souvent a un stade tardif. Les symptomes cliniques
sont généralement insidieux et aspécifiques. Les signes fonctionnels les plus
fréquents sont la dyspnée et la douleur thoracique, causés par un épanchement
pleural réactionnel a la prolifération mésothéliale, souvent unilatérale. Il s’y associe
une altération de I’état général a type d’asthénie, perte de poids, malaise, sueurs et
frissons. L’atteinte métastatique est tres rare au moment du diagnostic.

Notre série a été marquée par un retard diagnostique avec un délai moyen entre
I’apparition des symptomes et la consultation de 8,5 semaines. Ce retard de
consultation serait d( a la négligence de la part des patients des différents symptémes
au début.

De ce fait, la présentation clinique de nos malades est superposable a celle

observée ailleurs, associant I'apparition d’un épanchement pleural unilatéral (87,5%
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des cas ; N=7), une dyspnée (75% des cas ; N=6), des douleurs pariétales (62,5% des
cas ; N=5), une altération de I’état général (37,5% des cas ; N=3), et une toux

persistante (25% des cas ; N=2). (Tableau 5)

Tableau 5 : répartition des signes clinigues au moment du diagnostic dans les

différentes séries.

Présentation clinique
Série Région Douleur
Dyspnée _ Toux AEG
thoracique
Camille Munk
France 40% 28% 17% 8%
2000 et 2013 (16)
M. Mlika1995-2015 Tunisie 16,7% 83 ,3% - -
B. Benkirane Maroc
93% 93% 100% 100%
2000-2016 (122) (Casablanca)
Notre série Maroc (Fes) 75% 62,5% 25% 37,5%

b) Signes physiques :

L’examen clinique débute par l'inspection, en cas d’épanchement unilatéral
abondant le thorax présente un bombement avec diminution de ['ampliation
thoracique du méme cOté. Les signes de mauvaise tolérance respiratoire et
hémodynamiques sont immédiatement recherchés. A la palpation on peut trouver
I’abolition des vibrations vocales du c6té de I’épanchement. La percussion a un grand
intérét, elle met en évidence une matité franche. L’auscultation permet de trouver des

signes évocateurs notamment I’abolition du murmure vésiculaire.
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L’examen clinique retrouve le plus souvent un syndrome pleural liquidien
(Greillier and Astoul, 2008). Les signes d’envahissement locorégional, comme une
masse pariétale thoracique, un syndrome cave supérieur, une compression
médullaire, une paralysie phrénique ou une dysphagie, sont rarement présents au
diagnostic (Delourme et al. 201 3).

Dans notre série, un syndrome pleural liquidien a été révélateur chez 75% des
patients, comme il est classiqguement décrit dans la littérature.

L’ensemble des patients avaient un statut OMS de 0 a 2. En comparant nos
résultats avec ceux de I’étude francaise, on peut remarquer que le score OMS a été
élevé dans notre série. Ce qui peut étre justifié par le retard diagnostique.

Tableau 6 : comparaison du statut OMS des patients par rapport aux autres Séries.

3 Nombre Pays i Statut OMS
Série ) Durée
de cas d’étude 0 1 2

Camille Munck

France 2000-2013 71% 24% 5%
2000 et 2013 (16)

Fez

Notre série 8 2011-2018 12,5% 50% 37,5%

(Maroc)
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lll. Données para clinigues :

a) La radiographie thoracique :

La radiographie thoracique (Face +Profil) est I'examen d'imagerie initial, devant
tout signe d’appel. Sa normalité n'exclut pas le diagnostic mais justifie la poursuite
des explorations en cas de suspicion de malignité. Examen facile d’acces, qui peut
mettre en évidence un large épanchement pleural. On peut également voir un
envahissement des structures adjacentes (cotes, poumons, ...).

Dans notre travail la radiographie standard, est faite chez tous nos malades. Elle garde
une place importante dans le diagnostic du mésothéliome pleural notamment dans
cette série ou 87,5% des patients ont présenté sur la radiographie standard un

épanchement pleural.

Figure 24  Radiographie d’épanchement pleural gauche : vue de face et de profil.

(122)
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b) Scanner thoracique :

C’est un examen clé de I'imagerie du MPM et de sa stadification. Elle permet de
visualiser plus distinctement un épanchement pleural, des épaississements pleuraux
tumoraux et de montrer leur nature tissulaire par un rehaussement apres injection de
produit de contraste, avec une éventuelle atteinte des scissures. Elle permet une étude
plus précise au niveau de la plévre diaphragmatique, péricardique, médiastinale et de
la paroi (cotes, fascia endothoracique, graisse sous pleurale, tissu sous cutané...), des
structures médiastinales, ou ganglionnaires. (17)

C’est un examen de référence pour le suivi longitudinal des patients (bilans de
réévaluation apres chimiothérapie, suivi postopératoires, suivi au long cours,
surveillance des récidives). Elle donne aussi des précisions sur la présence de
métastases a distance.

Dans notre série, la TDM thoracique a été réalisée chez tous les patients soit
100% des patients a mis en évidence des |ésions : un épanchement pleural dans 87,5%
des cas (N=7), un épaississement pleural dans 87,5% des cas (N=7), des adénopathies

médiastinales dans 50% des cas (N=4), des nodules pulmonaires dans 37,5%
des cas (N=3), un épanchement péricardique et une masse des parties molles dans
12,5% des cas (N=1). Ces données se rapprochent de celles rapportées par la série

tunisienne M.Mlika (13).
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Tableau 7 : comparaison de la fréquence des anomalies scannographiques par

rapport aux autres séries.

Série Camille Munck M.Mlika Notre série
2000 et 2013 (16) | 1995-2015 (13)
Epanchement pleural 35% 63,4% 87,5%
Epaississement pleural 6% 56,7% 87,5%
Adénopathies médiastinales - 16,7% 50%
Nodules pulmonaires - 13,3% 37,5%
Masse tissulaire - 16,5% 12,5%

Figure 25 : TDM thoracique montrant un épanchement pleural droit multi enkysté

associé a un épaississement de la plévre pariétale a droite. (Coupe transversale et
frontale). (122)

c¢) Thoracoscopie :

La thoracoscopie médicale (pleuroscopie) ou chirurgicale (vidéo-assistée ou
VATYS) reste le meilleur examen pour un diagnostic histologique de certitude de MPM

(17). La thoracoscopie a I'avantage de pouvoir explorer I’ensemble de la cavité
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pleurale, ce qui est important pour le staging et la décision thérapeutique, et de
réaliser de multiples biopsies ciblées. Elle peut étre réalisée sous anesthésie locale ou
générale. La réalisation de biopsies pleurales par thoracoscopie représente la méthode
de référence : sa sensibilité diagnostique est de plus de 90 % et les aspects
endoscopiques sont multiples englobant les aspects inflammatoires non spécifiques
et des aspects nodulaires tumoraux évocateurs de néoplasie maligne. (18)

Dans notre série, la thoracoscopie a été réalisée chez sept patients soit 87,5%
des cas. Aussi bien dans la littérature que dans notre série, la thoracoscopie a permis

de poser le diagnostic avec une sensibilité de plus de 90 %.

d) Fibroscopie bronchique :

Dans des cas exceptionnels le diagnostic est possible par biopsie bronchique
ou transbronchique a la pince a biopsie standard, en cas d’extension du MPM au
parenchyme pulmonaire et/ou aux structures trachéo-bronchiques. (19)

Dans notre série aucun patient n’a eu la fibroscopie bronchique dans le cadre

du bilan initial.
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IV. Caractéristiques anatomopathologiques :

Le diagnostic de certitude de MPM est apporté par I’analyse de biopsies
pleurales avec étude immunohistochimique. (17,19)

Le diagnostic anatomopathologique du MPM est difficile. Le premier objectif est
de confirmer la malignité des cellules mésothéliales, afin de les différencier de
certaines lésions mésothéliales bénignes comme I’hyperplasie mésothéliale atypique.
La seconde étape consiste a distinguer le MPM d’une autre prolifération tumorale
pleurale comme des métastases pleurales d’un adénocarcinome bronchique ou

mammaire par exemple.

a) Moyens de préléevements : (20-21-22-23)

L’épanchement pleural étant au premier plan du tableau clinique, la cytologie
est souvent le premier examen réalisé dans la démarche diagnostique. Le diagnostic
de certitude est exceptionnellement apporté par I’examen cytologique seul.

Les diagnostics positif et différentiel de mésothéliome requiérent une quantité
suffisante de tissu, nécessitant dans la plupart des cas, une biopsie sous
thoracoscopie.

Les biopsies transpariétales peuvent étre réalisées a I’aveugle apres repérage
radiographique ou échographique mais le rendement diagnostic est faible (30%).

Les biopsies pleurales a ['aiguille fine posent les mémes problemes
diagnostiques que la cytologie du fait du grand polymorphisme des lésions
histologiques pleurales. Elles ne sont pas recommandées en raison d’une sensibilité

faible (environ 30%).
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Dans notre série, il y a eu recours a une biopsie pour confirmation
histologique et pouvoir commencer une chimiothérapie (palliative) chez tous les
patients. La biopsie a été sous thoracoscopie dans 7 cas, tandis qu’un cas a eu une
ponction biopsie pleurale. Ces résultats sont comparables avec ceux rapporté par
d’autres auteurs. (Tableau 8)

AU TOTAL :

Tableau 8 : comparaison des moyens de prélevements par rapport aux autres Séries.

Camille Munck M.Mlika1995-2015 Notre série

2000-2013 (16) (13) 2011-2018
Cytologie pleurale - 23% 12,5%
Biopsie pleurale a I'aiguille - 23% 50%
Thoracoscopie 77% 53% 87,5%
Pleuroscopie 11% 3% -

b) Histologie :

i. Histologie de Mésothéliome pleurale :

De nombreuses classifications histologiques ont été proposées, on retient en
pratique la classification de I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) 2004 modifiée
en (2015) (Annexe 4). La morphologie des mésothéliomes malins est variable, avec
environ 70% de formes épithélioides, 10% de formes biphasiques ou mixtes et 15% de
formes fusiformes ou sarcomatoides selon ’'OMS 2015 (24-25). Nous présentons ici
les 3 formes histologiques conventionnelles du MPM.

La forme épithélioide représente 50 a 60% des MPM. Son pronostic est le moins

défavorable des MPM avec une médiane de survie d’un peu plus de 11 mois (26). Sur
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le plan microscopique, il est souvent difficile de distinguer les tumeurs épithéliales ou
mixtes des adénocarcinomes métastatiques. (Figure 26)

La forme Sarcomatoide représente 10 a 20% des mésothéliomes pleuraux. C’est
celui de plus mauvais pronostic, avec une médiane de survie d’a peine plus de 3 mois
(26). (Figure 26)

La forme Biphasique ou mixte : cette variante représente 20 a 25% des
mésothéliomes. Son pronostic est moins bon que le sous-type épithélioide, mais
meilleur que le sous-type sarcomatoide avec une médiane de survie d’un peu plus de

7 mois (26).

Figure 26 : a : aspect microscopique d’un mésothéliome épithélioide d’architecture

solide (HEx200) : b : mésothéliome épithélioide d’architecture papillaire (HEx200) : c
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: mésothéliome épithélioide d’architecture trabéculaire (HEx200) : d : mésothéliome

sarcomatoide (HEx200). (13)

P

oAy

¢ CK5/6 5% Calrétinin

Figure 27 : Coupes anatomopathologiques et immuno-histochimie d’un

mésothéliome pleural malin épithélioide (A) et biphasique (B). (16)

ii. L’étude immuno-histologique :

L’étude IHC est capitale pour le diagnostic de MPM, particulierement pour les
diagnostics différentiels.

Les 3 marqueurs positifs les plus utilisés sont la CK 5/6, la calrétinine et le
WT1(Le Panel International des Mésothéliomes).

La calrétinine : c’est I'anticorps le plus sensible (95%) et spécifique (87%) du
MPM. L’anticorps anti-CK (cytokératine) 5/6 marque surtout les formes épithélioides

(marquage intense cytoplasmique) et L'anticorps antiWT1 : Il s’agit du Wilms Tumor
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gene, le marquage doit étre nucléaire est positif dans 75 a 93% des mésothéliomes
(27).

Il existe également d’autres marqueurs positifs utilisés dans certains centres
tels que I'anticorps anti EMA, le CK7 et la Vimentine.

Les marqueurs négatifs vont permettre d’éliminer les diagnostics différentiels ;
la prolifération tumorale doit étre négative pour les marqueurs épithéliaux anti TTF1
(signal nucléaire), anti ACE monoclonal (27).

Le probleme le plus fréquent est celui de la distinction entre métastase pleurale
d'un adénocarcinome et mésothéliome malin épithélioide. L'immunohistochimie est

alors primordiale. (Tableau 9)

Tableau 9 : Aspect immunohistochimique comparé du mésothéliome et de

I’adénocarcinome.

Criteres Mésothéliome Adénocarcinome
Calrétinine* + _
Cytokératine 5/6 + -

WT1 + nucléaire -

e Marquage nucléaire et cytoplasmique. Seul le marquage nucléaire est
spécifique du mésothéliome.

Dans notre série, il y a eu recours a I’étude immunohistochimique pour

confirmation de mésothéliome malin chez 87,5% des cas. Les anticorps le plus souvent

demandés étaient la calrétinine, CK 5/6 et CK7.

M. HAITA ABDELKRIM 55



La prise en charge de Mésothéliome pleural These N°099/19

V. Bilan d’extension pré-thérapeutique :

1) Evaluation de I’état général du patient et du terrain :

Le bilan pré thérapeutique identifie les comorbidités et évalue la faisabilité des
différentes options de traitement. Il doit permettre d’identifier les patients éligibles a
un traitement chirurgical. Il comprend :

e Un bilan fonctionnel (cardiaque et respiratoire en particulier) ;

e Une détermination du score de performance (Annexe 2) et du sous-type
histologique, seuls facteurs pronostiques indépendants.

e La palpation des aires ganglionnaires a la recherche d’adénopathies
susclaviculaires,

Ces éléments guideront ensuite la décision thérapeutique discutée dans le cadre

d’une réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP).

2) Examens paracliniques :

a) Scanner thoraco-abdomino-pelvien (TAP)
Le scanner thoracique est en effet I'examen essentiel, apportant des éléments
de présomption diagnostique et permettant un bilan d'extension :

e Constitution de masses tumorales de la plevre diaphragmatique avec atteinte
des piliers, médiastinale avec atteinte ganglionnaire et des gros vaisseaux,
péricardique et myocardique ;

e Atteinte de la plevre viscérale, visualisée au niveau des scissures et de la paroi
a partir de la plevre pariétale.

e Le scanner dépiste précocement les métastases ganglionnaires médiastinales
et parenchymateuses pulmonaires et a distance.

En plus il garde un grand intérét sur le plan thérapeutique ; il apporte des

contres indications éventuelles pour le traitement chirurgical, permet d’évalue
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également l'efficacité du traitement (chimiothérapie ou radiothérapie) lors des

controles.

La TDM TAP a été réalisée dans le cadre du bilan d’extension chez tous les

malades de notre série. Elle a révélé une extension :

Thoracique chez tous les patients soit 100 % ;
Ganglionnaire chez tous les patients soit 100% ;

Aucun cas d'extension extra thoracique n'a été rapporté.
b) IRM

L’imagerie par résonance magnétique (IRM) du thorax permet une meilleure

identification de I’envahissement du fascia endothoracique et du diaphragme mais

n’offre pas d’avantage dans I’analyse de la plevre viscérale, du poumon, de la zone

au-dela du fascia endothoracique, de la graisse médiastinale et du péricarde (28).

c) TEP scan

La tomographie a émission de positons (TEP) son intérét se situe a plusieurs

niveaux :

Bilan d'extension de la maladie pour la mise en évidence d'une atteinte pariétale,
de 'extension ganglionnaire, d'une atteinte extra-thoracique (29).

Orientation possible sur le site de biopsie et I’évaluation de la réponse a la
chimiothérapie (30).

Aucun de nos patients n’a eu le pet scanner.

d) Autres examens dans le but d’un bilan d’extension

La thoracoscopie constitue I'examen-clé du diagnostic et du bilan d'extension
pleurale du mésothéliome malin de la pléevre.

Une échographie cardiaque peut étre demandée devant la suspicion d’atteinte
péricardique.

Le scanner cérébral (voire I'IRM) et la scintigraphie osseuse ne sont justifiés que
devant une symptomatologie clinique suggestive (31).

Les épreuves fonctionnelles respiratoires peuvent étre demandées devant une

atteinte respiratoire.
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VI. Le stade d’extension :

a) Voies de dissémination

Le MPM est une tumeur a évolution locale quasi exclusive avec une extension
qui se fait par contiguité le long des feuillets pleuraux pour atteindre la paroi
thoracique, le diaphragme, le médiastin et le péricarde voire I’hémithorax
controlatéral. A terme, le MPM peut envahir les ganglions péri-hilaires, les gros
vaisseaux et les autres structures médiastinales. Le péricarde pariétal est envahi dans
un tiers des cas. Dans certains cas, le MPM peut parfois avoir une présentation initiale
ganglionnaire. La dissémination métastatique se fait par voie lymphatique vers les
ganglions du hile pulmonaire et du médiastin. Une diffusion métastatique a distance

est rarement observée (32).

b) Classification en stades

Depuis 1995, la classification la plus utilisée est celle de I'/nternational
Mesothelioma Interest Group (IMIG) fondée sur le TNM (33, 34), modifiée en 2017 par
8eme édition de la classification TNM des cancers de I"'UICC (Annexe 3)

La détermination du T prend en compte les atteintes locorégionales (paroi,
diaphragme) et les formes précoces (stades la de la maladie). Le classement N est
identique a celui utilisé dans le cancer bronchique malgré les particularités connues
dans le drainage lymphatique du MPM (sites mammaires internes, sous-pleuraux). La
classification TNM/UICC individualise 4 stades, dont seuls les 2 premiers sont
chirurgicaux (35). Elle apparait peu pratique dans la prise en charge strictement
médicale du MPM car elle nécessite implicitement une thoracoscopie (identification

des stades la) voire une chirurgie d’exérese (distinction des formes T1b et T2 ;
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identification de I’envahissement du fascia endothoracique dans les formes T3). Par
ailleurs, cette classification largement utilisée nécessite encore d’étre validée par des
études prospectives sur des populations importantes. Elle reste cependant la plus
intéressante car son élaboration est le fruit d’une collaboration multicentrique
regroupant un effectif important de patients.

La 8eme édition de la classification TNM des cancers de I'UICC fait donc
référence a cette nouvelle classification depuis le 1/01/2017.

Dans notre série les mésothéliomes pleuraux étaient majoritairement des
stades Il soit 87,5% des cas. (Tableau 10)

En comparant nos résultats avec autres études, on peut remarquer que
le stade TNM a été avancé dans notre série, ce qui peut étre justifié par retard de

diagnostic du MPM dans notre étude.

Tableau 10 : Comparaison de la classification TNM par rapport aux autres Séries.

Classification TNM
I ! l \Y
Camille Munck 2000-2013 (France) (16) 0% 29% 68% 3%
M. Mlika1995-2015(Tunisie) (13) 40% 10% 46% 3%
Notre série 0% 12,5% 87,5% 0%
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VIl. Pronostic et facteurs pronostiques

1) Les facteurs pronostigues :

Dans la majorité des cas de MPM, le pronostic est sombre. Sans traitement, la
survie médiane varie de 4 a 12 mois et la survie a 5 ans est inférieure a 5 % (36,37).

a) Caractéristigues cliniques

Dans le modele du CALGB portant sur 337 patients les facteurs prédictifs d'une
survie courte étaient : un PS (Performance status) élevé, la présence d'une douleur
thoracique, d'une dyspnée, d'une perte de poids, d'une thrombocytose, d'une
leucocytose, d'une anémie, un age > 75 ans. (36)

Pour le modele de I'EORTC qui a analysé un effectif de 204 sujets porteurs
d’un MPM, Les facteurs de mauvais pronostic étaient : un PS élevé, une leucocytose,
une anémie, un diagnostic histologique incertain et une histologie sarcomatoide. (37).

A partir de ces éléments, I'EORTC a défini 2 groupes de patients de pronostic
significativement différent :

e Patients de "bon pronostic" ayant 0, 1 ou 2 facteurs de mauvais pronostic, avec
une médiane de survie de 10,8 mois et une survie a 1 an de 40% ;
e Patients de "mauvais pronostic”, ayant de 3 a 5 facteurs de mauvais pronostic,

avec une médiane de survie de 5,5 mois et une survie a 1 an de 12%.

Ces scores pronostiques ont été secondairement validés sur deux séries
anglaises rétrospectives (38,39).

Au total les caractéristiques cliniques de mauvais pronostic associaient : un
mauvais état général, l'existence de douleurs thoraciques, la présence d’un

épanchement pleural, un amaigrissement important, une augmentation des LDH
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sériques, une hyperleucocytose, une anémie, un age lors du diagnostic supérieur a 75
ans,

b) Le type histologie

Les mémes études CALGB et I'EORTC considerent les mésothéliomes avec sous-
type histologique non épithélioide comme étant plus agressifs.

C) Le stade anatomo-clinique

L’extension locorégionale de la maladie conditionne le pronostic avec un
bénéfice significatif en termes de survie en cas de forme précoce (stade la) identifiée
par la thoracoscopie (40) ou d’envahissement ganglionnaire médiastinal inférieur a
N2 (41). La médiane de survie est de 20,2 mois pour les stades I/ll versus 12,3 mois
pour les stades Ill/IV (44).

L'impact pronostic de la stadification TNM de I'IMIG avec l'individualisation de 4

stades a été validé chez les patients opérés (classification pTNM) (42,43).

Au total :

Tableau 11 : les facteurs pronostiques du MPM.

Facteurs pronostiques
Nombre
Etude Durée Envahissement | Type
de cas OMS Age TNM
GG Histologique
1984- Epithélioide
CALGB (36) 337 Elevé | Elevé | Avancé +
1994 (Bon pronostic)
1984- ) Epithélioide
EORTC (37) 204 Elevé | Elevé | Avancé +
1993 (Bon pronostic)

Légende : GG : ganglionnaire ; + : présence d’envahissement ganglionnaire
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2) Le pronostic

Les meilleurs résultats, et en conséquence la survie, dépendent des facteurs
pronostiques bien connus retrouvés dans plusieurs séries :
e Performance statut bas ;
e Le type histologique (épithélioide) ;
e L’absence d’envahissement ganglionnaire (N2) ;
e Lestade TNMletll;
e L’existence d’un traitement adjuvant.
Dans notre travail, nous n’avons pas pu déterminer les facteurs pronostiques
par manque de puissance statistique (8 cas de mesotheliome pleural malin avec type

histologique épithélioide retrouve chez un seul patient).
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VIlIl. La prise en charge

Malgré une recherche importante, le seul traitement validé reste Ila
chimiothérapie de premiere ligne. La chirurgie n’est pas recommandée en pratique
courante et la place de la radiothérapie n’est pas clairement définie avec des limites
techniques qui pourraient étre dépassées par les nouvelles modalités de délivrance
du traitement.

Le choix du traitement tiendra compte du stade de la maladie, de I’age et de
I’état de santé général du patient.

La décision thérapeutique nécessite une réunion de concertation
pluridisciplinaire (RCP) incluant : un chirurgien thoracique, un pneumologue, un

radiologue, un anatomopathologiste, un oncologue et un radiothérapeute.

A. Les moyens thérapeutigues :

1) La chirurgie

Deux types de chirurgie ont été proposés pour le traitement du MPM : la
pneumonectomie extrapleurale (PPE) et la pleurectomie + décortication (P/D).

La pleuropneumectomie élargie (PPE) consiste en une résection complete du
bloc pleuropulmonaire élargie au péricarde et au diaphragme avec un curage
ganglionnaire systématique. Elle est réservée a une tres faible minorité de patients de
moins de 60 ans, en parfait état général, sans comorbidités, avec un mésothéliome
de stade précoce et de type épithélioide. (45)

Dans des études publiées depuis 2000 la PPE est associée a une mortalité non
négligeable (0 a 11 %), une morbidité importante (environ 50 %) et une médiane de

survie de 13 a 35 mois. (46)
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La pleurectomie + décortication consiste en une exérese compléete de la plevre
pariétale proprement dite tapissant le grill costal, mais aussi de la plévre
diaphragmatique et médiastinale. Plus au moins une décortication, c’est a dire une
résection aussi compléete que possible de la plévre viscérale réalisant un véritable
« épluchage » du parenchyme pulmonaire. Cette décortication, devra intéresser les
différentes faces des lobes pulmonaires y compris les faces scissurales dans toute
leur profondeur et ce jusqu’au contact des éléments vasculaires et bronchiques. (123)

La P/D est associée a un risque péri opératoire qui semble moins important (0—
8 %), des médianes de survie variant de 9 a 30 mois avec une morbidité moins sévere.
(47)

Une étude prospective non randomisée récente a comparé le devenir des
patients traités par PPE et P/D entre 2004 et 2011 avec un net avantage pour la P/D
(48).

Vue la non résécabilité de la tumeur dans notre série, aucun patient n’a
bénéficié d’une chirurgie radicale. Seul un malade a eu une décortication seule sans

pleurectomie.

2) La radiothérapie :

Le mésothéliome pleural est caractérisé essentiellement par une évolution
locale, avec une dissémination métastatique tardive. D’ou [I'importance de
maximaliser le traitement local, et I'intérét théorique de la radiothérapie. De fait, in
vitro les lignées cellulaires issues des mésothéliomes pleuraux apparaissent

radiosensibles.
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Dans le cadre du mésothéliome pleural, la radiothérapie s’envisage dans deux
situations différentes :
e Avisée antalgique et pour prévenir le risque de récidive pariétale des orifices
de drainage pleural (palliative)
e En postopératoire, pour diminuer le risque de récidive intrathoracique
(adjuvante)

i. Radiothérapie adjuvante

La radiothérapie est principalement indiquée a une dose élevée (le minimum
recommandé est de 30 a 40 Gy) en traitement adjuvant apres une PPE pour diminuer
le risque de récidive locale. (50)

Actuellement, selon les experts de I’'ERS/ESTS, la radiothérapie apres EPP ne
devrait étre réalisée que dans des centres experts au sein d’essais. Les taux de rechute
locale restent tres variables (5—35 %) probablement dus aux difficultés pour obtenir
une dose efficace sur I’ensemble de la zone a traiter (54,55). De méme, apres P/D, la
radiothérapie ne devrait pas étre réalisée en raison de la toxicité du traitement pour
le poumon sous-jacent et des faibles résultats en termes de contrdle local dans les
séries publiées (56).

La radiothérapie a donc été tres logiquement associée a la chirurgie radicale.
Dans une analyse rétrospective multivariée, réalisée chez 231 patients opérés dans
une optique « curative » par PPE ou P/D, la réalisation d’un traitement adjuvant
améliorait la survie, faisant passer la médiane de 4 mois a 15 mois. (57,58)

ii. Radiothérapie palliative

La radiothérapie palliative est utilisée pour combattre la douleur due aux
infiltrations pariétales ou a I’émergence de nodules de perméation. Elle est alors

souvent focalisée sur des volumes limités. Trois études randomisées avec des
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schémas de radiothérapie tres différents ont évalué son intérét en termes de réduction
de nodules de perméation (51, 52,53).

La radiothérapie des orifices de drainage a été proposée pour prévenir des
ensemencements pariétaux, dans une série anglaise, sur 38 sites irradiés, le
réensemencement des orifices de drainage n’a jamais été observé, alors que ce
phénomene est survenu chez 4 patients dont les sites n’ont pas été irradiés (59).

Un essai randomisé marseillais (60) a randomisé 40 patients ayant bénéficié
d’une thoracoscopie a visée diagnostique ou d’un talcage entre une irradiation (3
séances de 7 Gy sur 3 jours par des électrons de 12,5 a 15 MeV, avec bolus cutané)
ou une surveillance. Aucune récidive pariétale n’a été notée dans le groupe irradié
contre 8 dans le groupe surveillé. La radiothérapie n’a entrainé aucune complication.

Dans notre série, la RTE a été associée a une chimiothérapie aprés une
décortication de la plevre chez un seul patient inopérable et a permis un bon control
local et a distance pendant 7 mois.et une RTE sur le trajet de la thoracoscopie chez
un autre patient.

iii. Complications de la radiothérapie (49)

Les effets indésirables liés a la radiothérapie dépendent de la localisation
irradiée.

Toxicité aigué :

e Peuvent survenir une cesophagite (généralement vers la troisieme semaine de
traitement) d’autant plus sévere qu’il s’agit d’une association chimiothérapie et
radiothérapie, une péricardite aigué, plus rarement une épidermite, une
dyspnée, une toux.

e L’eesophagite peut étre sévere et conduire a une alimentation liquide exclusive

voire méme parentérale. Cette cesophagite est toujours réversible. Elle doit étre
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gérée au mieux en associant des antalgiques y compris morphiniques et des
pansements gastro-cesophagiens.

e L’'importance des toxicités aigués n’est pas prédictive de l'incidence des
toxicités tardives.

Toxicité tardive :

e Une pneumopathie radique peut s’observer dans les semaines ou mois apres la
radiothérapie. Elle doit étre évoquée devant I’association d’une fievre, d’une
toux et d’'une dyspnée. D’intensité variable, elle nécessite une prise en charge
spécialisée.

e Une fibrose radiologique cicatricielle en territoire irradié est généralement
asymptomatique et ne nécessite pas de traitement.

e Une péricardite chronique peut également étre observée. Elle ne sera traitée que

si elle est symptomatique. Cette complication reste néanmoins rare.

3) La chimiothérapie :

i. Objectifs
La chimiothérapie est indiquée dans deux situations cliniques différentes :
e Détruire les cellules cancéreuses qui pourraient rester apres une
chirurgie et réduire le risque de récidive (chimiothérapie adjuvante)
e Soulager la douleur ou maitriser les symptomes d’un mésothéliome

avancé (chimiothérapie palliative).
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ii. Drogues et protocoles de la chimiothérapie

. Mécanismes d’action et tolérance :

> Les antimétabolites : sont des molécules qui interviennent avec la

synthése des acides nucléiques en inhibant les enzymes clés ou en jouant le role de
substrat piege.

Les principaux antimétabolites utilisés dans les mésothéliomes pleuraux
sont : le pemetrexed et la gemcitabine.

Leurs effets secondaires sont principalement d’ordre hématologique, digestif
(diarrhée et mucite), cardiaque et cutané (syndrome main-pied).

> Les agents alkylants : Ces agents possedent un ou plusieurs groupements

alkyles tres nucléophiles pouvant réagir avec les bases azotées de I’ADN. IIs créent
des ponts intra- ou intercaténaires par l'intermédiaire de liaisons covalentes avec
certaines bases de I’ADN. La transcription et la réplication sont de ce fait inhibées
entrainant des lésions cellulaires létales. Les alkylants sont responsables par ailleurs
de la libération de radicaux libres entrainant des cassures de la chaine d’ADN. Les
principales familles d’alkylants utilisées dans les tumeurs thymiques sont :

Les sels de platine : Cisplatine, Carboplatine

Leurs effets secondaires sont principalement d’ordre rénal, hématologique et
neurologique.

> Les inhibiteurs de topoisomérases 1l : Agissent par inhibition des

topoisomérases Il, enzymes chargées de réguler la structure dans I’espace de I’ADN
en y provoquant des coupures qu’elle répare ensuite. En bloquant le complexe
enzyme/ADN a un stade clivable, ces agents cytotoxiques entrainent des coupures de
I’ADN qui sont responsables de la cytotoxicité. Ills provoquent également la formation

de radicaux libres oxygénés toxiques dans certaines structures membranaires de la
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cellule. Les principaux inhibiteurs de la topoisomérase Il utilisées dans les
mésothéliomes pleuraux en association avec les agents alkylants sont : la
doxorubicine et I’étoposide. Outre la neutropénie, les nausées et vomissements, la
mucite et I’alopécie, la doxorubicine peut engendrer une cardiotoxicité cumulative se
manifestant par une insuffisance cardiaque congestive. L’étoposide lui est
responsable essentiellement de myélosuppression.

> Anti-tubulines : principalement les vinca-alcaloides, agissent par

inhibition de la polymérisation de la tubuline, et entrainent I'arrét de la division
cellulaire en métaphase. Les principaux anti-tubulines utilisées dans les
mésothéliomes pleuraux sont : Vinorelbine (Navelbine).

. Protocoles :

Le développement du pemetrexed a apporté un regain d'intérét dans la
chimiothérapie du mésothéliome malin et permis de définir I'association cisplatine-
pemetrexed comme standard thérapeutique de la chimiothérapie du mésothéliome
malin.

La grande étude (Vogelzang) (61) de phase lll internationale qui a inclus 456
patients suggere une augmentation de survie d'un groupe de MPM traités par
cisplatine et pemetrexed versus cisplatine seul (12,1 mois versus 9,3 mois). La toxicité
de cette combinaison est faible des lors que les patients recoivent une
supplémentation en acide folique et en vitamine B12. Cette étude démontre que la
chimiothérapie peut apporter un bénéfice de survie et de qualité de vie dans les
formes avancées de mésothéliome.

Une seconde étude (Van Meerbeeck) (62) de phase Ill qui a inclus 200 patients

construite sur le méme modele a comparé toujours au cisplatine seul le schéma
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cisplatine - raltitrexed, confirmant la supériorité de la bithérapie en termes de taux
de réponses et de survie.

En premiere ligne, ces deux études randomisées de phase Ill positifs dans le
traitement du mésothéliome (61,62) ont pu confirmer la supériorité d’un traitement
par cisplatine et un anti-folates (pemetrexed ou raltitrexed) comparé au cisplatine
seul. Bien que le cisplatine seul ne puisse étre considéré comme une chimiothérapie
de référence standardisée.

La méta-analyse d’études de phase Il (63,64) testant d’autres combinaisons de
chimiothérapie permet de conclure a un taux de réponse intéressant, avoisinant les
25-30 % avec les associations cisplatine plus étoposide, cisplatine plus doxorubicine,
cisplatine plus gemcitabine, cisplatine plus interféron, oxaliplatine plus raltitrexed (ou
gemcitabine ou vinorelbine) et méthotrexate. La chimiothérapie cisplatine-
pemetrexed ou cisplatine-raltitrexed pourrait étre utilisée comme bras de référence
dans de futures études randomisées.

L'équipe de I'European Lung Cancer Working Party (ELCWP) a effectué une
analyse des études de chimiothérapie menées dans le mésothéliome malin de 1983 a
2001 (65) met en exergue le rbéle pivot du cisplatine, qui apparait clairement comme
la drogue la plus active en termes de taux de réponses. La supériorité du cisplatine
sur le carboplatine est probable sur ces données. L'activité antitumorale de la
polychimiothérapie est supérieure a celle de la monothérapie, en tenant compte du
fait que la majorité des combinaisons comportait un sel de platine.

Dans notre série la chimiothérapie choisie en premiere ligne est basée sur
I’association par bithérapie carboplatine AUC5 - pemetrexed 500 mg/m2 tous les 21

jours chez cing patients soit 62,5 % des cas.
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En seconde ligne, il n’y a pas de traitement validé. Néanmoins, la reprise d'un
schéma a base de pemetrexed peut étre envisagée en cas d'intervalle libre prolongé
(consensus d'experts). L’essai de phase Il conduit par Sorensen (66) confirme ['activité
du pemetrexed en seconde ligne aprés une association a base de platine en premiere
ligne avec un taux de réponses de 21%.

Une enquéte rétrospective multicentrique (67) et une étude italienne (68)
montrant la possibilité de reprendre en seconde ligne une chimiothérapie par
pemetrexed en cas de durée de réponse prolongée a une premiere ligne comportant
du pemetrexed.

La vinorelbine en monothérapie a été testée en seconde ligne chez 63 patients
avec un taux de réponses de 16% et une survie médiane de 9,6 mois (69,70).

Le tableau suivant collige les données concernant [I’évaluation de la

chimiothérapie dans le cadre d’études randomisées et non randomisées.
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Tableau 12 : Etudes de phase Il et lll évaluant I'efficacité de la chimiothérapie dans le

mésothéliome malin de la plevre.

Etude

Etude
randomisée de
phase llI

Etude
randomisée de
phase Il

Etudes non
randomisées :
monothérapie

Chimiothérapie a
base de
carboplatine

Chimiothérapie a
base
d’anthracyclines
(sans cisplatine)

Nb de patients

Survie médiane

cisplatine)

A ()
Auteur Protocole svaluables Réponse (%) (mois)
|
60 CDDP/Pemetrexed 226 41 12,1
CDDP 222 17 9,3
61 CDDP/Raltitrexed 126 24 11,4
CDDP 124 14 8,8
|
71 CDDP/MMC 35 26 7,7
CDDP/Doxo 35 14 8,8
Doxo/CPA/Imidazole carboxamide 36 11 7
72 Doxo/CPA
40 13 5,8
Doxo 15 0 -
3 CPA 16 0 -
|
74 CDDP 14 36 -
75 CDDP 21 14 12
76 CDDP 35 14 7,5
77 CDDP 24 13 5
78 L-NDDP (liposome entrapped 33 42% Biopsie - 112

79 Carboplatine 31 16 8

80 Carboplatine 40 7 7,1

81 Carboplatine / Gemcitabine 50 26 15,2

82 Carboplatine/INFa2a 15 7 6,1
Carboplatine/Ifo/

83 Etoposide/WBHT 27 19 17,7

84 Oxaliplatine/Raltitrexed 70 20 7,4

85 Doxo/INFo2a 25 16 11
86 Doxo/Ifo 24 32 7

87 Doxo/Ifo 17 6 7,9
88 Doxo liposomale (Caelyx] 31 0 13
89 Doxo liposomale (Doxil) 24 7 8,5

90 Mitoxantrone/Méthotrexate/MMC 22 32 13,5
Chimiothérapie a 91 Méthotrexate/IFNa/IFNy1b 26 27 17
base 92 Méthotrexate 62 37 11
d’antimétabolites 93 Edatrexate 20 25 9,6
94 Trimétrexate 51 12 5,0-8,9
95 Ifo 26 4 10
Chimiothérapie a 96 Ifo 39 3 6,9
base d’agents 97 Ifo 26 8 6,5
alkylants 98 Ifo 38 6 7
99 Ifo/INFa2a 39 21 10
Légende : CDDP : cisplatine ; MMC : mitomycine C ; Doxo: doxorubicine; CPA: cyclophosphamide; Ifo:

ifosfamide; INF: interféron ; WBHT:Extracorporeal Whole body Hyperthermia
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4) Traitement combiné :

Afin d’améliorer la survie et diminuer le taux de rechute locale et a distance, de

nombreuses équipes ont associé la chimiothérapie et la radiothérapie a la PPE. Les

résultats des séries publiées sur ces prises en charge multimodales restent décevants

avec des médianes de survie de 17 a 35 mois et un taux de rechute élevé. (46,48).

Le tableau suivant collige les données concernant une prise en charge

multimodale pour un mésothéliome pleural malin.

Tableau 13 : Morbi-mortalité et survie globale chez des patients traités de maniere

multimodale pour un mésothéliome pleural malin.

Période de . . Traitement Morbidité | Mortalité ,S.G
Auteur . Chirurgie p . médiane
I'étude néo/adjuvant (%) (%) .
(mois)
PEP n=31 RT adj /CT néoadj + RT adj 48 3,2 13
Okada et al. 1986-2006 P/D n=34 NR 15 0 17
PEP n=385 CT adj + RT adj NR 7 12
Flores et al. 1990-2006 P/D n=278 CT adj NR 4 16
PEP n=98 CT adj £ CTnéoadj + RT adj 68 7 14,7
Nakas et al. 1993-2010 P/D n=67 CT adj 43 3 13,4
8,4
PEP n=14 PDT intrapleurale + RT adj NR 2/14 g
Friedberg et al. 2004-2008 P/D n=14 PDT intrapleurale + CT adj NR 0 >25.2
PEP n=22 CT néodj + RT adj 68 4,5 12,8
Lang et al. 2004-2011 P/D n=54 CT adj 27,7 0 23
PEPN=31 CT adj + RT adj 12,9 17
. 2001-2013 P/E n=20 CT adj 48 0 27
Bedirhan et al. P/D n=25 CT adj 4 15

SG=survie globale, PEP=pneumonectomie extrapleurale, P/D=pleurectomie/décortication,

P/E=pleurectomie

adj=adjuvante,

décortication

néoadj=néoadjuvante,

étendue,

NR=non renseigné, n=nombre des cas

RT=radiothérapie,

PDT=photothérapie dynamique,

CT=chimiothérapie,

pal=palliative,
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En pratique courante, la chirurgie peut se discuter pour des patients tres
sélectionnés (petit stade, bon état général et faibles comorbidités), uniqguement dans
le cadre d’un traitement multimodal et par des équipes multidisciplinaires dans des

centres de référence pour ce cancer rare.

5) Thérapies ciblées

Dans le mésothéliome, peu d’études ont été effectuées. Les efforts de recherche
clinique doivent porter sur les traitements de 1ere ligne, qui se doivent d’étre plus
efficaces que le standard actuel, mais aussi sur I'identification de molécules actives
en seconde ligne. Dans cette optique, un certain nombre de thérapies ciblées a été
évalué dans le MPM (100)

A ce jour, les thérapies ciblées qui paraissent les plus prometteuses dans le
MPM s’integrent dans la classe des anti-angiogéniques (100).

Le VEGF a un role clé dans I’angiogénése et la lymphangiogenése tumorale du
MPM (100). Le récepteur du VEGF est hautement exprimé dans le MPM (101). L’essai
randomisé, de phase Illl « MAPS » a montré la supériorité de I’association d’un
traitement dit anti-angiogénique, le bévacizumab (anticorps monoclonal anti-facteur
de croissance endothélial vasculaire, VEGF) au cisplatine-pemetrexed en 1re ligne du
MPM versus le cisplatine-pemetrexed seul pour la survie globale médiane et la survie
sans progression médiane, avec une augmentation faible de la toxicité spécifique et
sans effet délétere sur la qualité de vie. (107)

Les anticorps anti-mésothéline tel que I'amatuximab en association avec
cisplatine pemetrexed donnent des taux de réponse encourageants dans un essai de
phase Il (103).

Hormis le bevacizumab, il n'y a actuellement aucune place pour les

thérapeutiques ciblées hors essai thérapeutique dans le mésothéliome malin (105). Il
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est prescrit a la dose de 15 mg/kg toutes les 3 semaines en association avec la
chimiothérapie.

Parmi les effets secondaires potentiels des thérapies antiangiogenése, citons :
les hémorragies digestives, I’hypertension, les réactions cutanées diverses (apparition
d’acné, problemes au niveau des pieds et des mains, problémes de cicatrisation...) et

I'inflammation des muqueuses. (100)

6) L’immunothérapie

L’immunothérapie consiste en une activation du systéme immunitaire dirigée
contre les cellules cancéreuses. A partir d’'un certain nombre de résultats, cette
stratégie apparait comme une voie de recherche intéressante dans le MPM.

Les mécanismes physiopathologiques du MPM incluent principalement la
présence d’altérations et/ou de modifications génétiques des cellules mésothéliales
malignes induisant leur prolifération et leur résistance a |'apoptose et une
immunosuppression induite par la tumeur. (105)

En effet, le systeme immunitaire joue un role crucial dans l’initiation de ce
cancer. Une étude plus récente avait montré que des auto-anticorps étaient retrouvés
dans les sérums de malades atteints de mésothéliomes et étaient dirigés contre des
cibles protéiques potentielles de la tumeur (106). En conséquence, I'immunothérapie
du mésothéliome est une voie thérapeutique intéressante qui peut se réaliser selon
plusieurs approches possibles, isolées ou combinées.

Ces approches immuno-thérapeutiques consistent en :

e Ladéplétion des lymphocytes T régulateurs et des macrophages associés aux

tumeurs.

e La vaccination par les cellules dendritiques.

e L’injection de cytokines (INF-B, IL-2, IL-12) ou leur blocage (CCL2, TGF-B).
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e L’inhibition des points de controle immunitaire.

Les inhibiteurs de points de controle immunitaire (ICI) comme les anticorps
monoclonaux anti cytotoxic T lymphocyte-associated protein-4 (CTLA-4) ou les ACM
ciblant programmed cell death-1 (PD-1) ou son ligand principal PD-L1 ont été testés
dans le MPM, soit seuls, soit en association avec une chimiothérapie.

Ces agents permettent de lever I'inhibition des lymphocytes T et restaurent

I'immunité anti tumorale.

Ipilimumab
tremelimumab

cD28 - ‘/
Tumor cell
T cell

CTLA-4 . 2 |B7

-

TCR IE MHC

PD-L2

PD-1 PD-L1

/\ /\ Avelumab

Pembrolizumab Durvalumab
Nivolumab Atezolizumab

Figure 28 : Résumé des mécanismes d’action des immunothérapies dans le MPM (104)

CLTA-4: cytotoxic T lymphocyte-associated protein 4; PD-1: programmed cell death
1; PD-1L: ligand de programmed cell death 1. 7CR : T-cell receptor ; MHC complexe

majeur d'histocompatibilité ;
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Dans un essai randomisé de phase lll, le nivolumab et la combinaison nivolumab
(un anticorps dirigé contre la protéine PD-1) + ipilimumab (dirigé contre la protéine
CTLA-4) semblent étre des options thérapeutiques pour les patients avec un MPM en
progression aprés au moins une premiere ligne de chimiothérapie par
carboplatine/pemetrexed. (108)

Dans I’essai MAPS-2, mené par I'Intergroupe francais de cancérologie thoracique,
les médecins ont évalué le nivolumab, seul ou associé a I'ipilimumab. En 2eme et
3éme ligne ; aprés 12 semaines, le taux de controle de la maladie était de 51,6 % pour
la combinaison et de 39,7 % pour le nivolumab seul.

Plus récemment, une autre stratégie d'immunothérapie développée par le groupe
hegmans, dans un essai clinique de vaccination a base de cellules dendritiques
chargées par un lysat tumoral, a permis d’obtenir des résultats intéressants pour le

mésothéliome. (109)

7) Les soins de support :

Les soins de support doivent étre systématiquement entrepris dés la prise en
charge, avec une réévaluation périodique, notamment pour le traitement antalgique :

. Prise en charge de la douleur : (110,111)

Les douleurs du mésothéliome relevent de la méme démarche que face a toute
douleur cancéreuse ;Chez un patient communicant, I’échelle visuelle analogique EVA
est recommandée pour apprécier I’évolution de la douleur cancéreuse du MPM et Chez
le patient confus et douloureux par évolution du mésothéliome, on peut utiliser une
cotation comportementale par analogie avec I’échelle Doloplus, simplifiée et toujours
transcrite :expression faciale, gémissements, attitudes antalgiques, protection des
zones douloureuses, sommeil. Cela nécessite un apprentissage de la part de I’équipe

soighante.
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> Les analgésiques du palier | : paracétamol.

> Les analgésiques du palier Il : sont dits "centraux" ou "morphiniques

faibles », car ils sont actifs sur la perception de la douleur au niveau cérébral. lls sont
utilisés seuls (par exemple le tramadol), ou en association avec les analgésiques de
palier | (par exemple codéine-paracétamol, tramadol-paracétamol).

> Les analgésiques du palier lll : regroupent des agonistes morphiniques forts

et des agonistes antagonistes (Morphine, Oxycodone, Hydromorphone, Fentanyl).

Les douleurs intenses du mésothéliome pleural justifient souvent I'utilisation
des opioides forts d’emblée. Si on a commencé par les paliers | ou Il, il faut juger
rapidement de leur efficacité sur 3 a 4 jours, et en cas de résultat insuffisant passer
au palier IIl.

e Prise en charge de la dyspnée :

La dyspnée est un symptome rencontré fréquemment chez les patients
souffrant de mésothéliome pleural malin (MPM) (112). Elle étant dans la majorité des
cas en rapport avec une pleurésie récidivante. A la lumiére des études publiées a ce
jour, le talcage pleural par thoracoscopie est la méthode de choix en premiere
intention, une alternative est possible par le cathéter pleural ambulatoire permet une
amélioration rapide et durable de la symptomatologie, en ambulatoire, avec une
morbidité limitée. Aussi L’indication d’une chimiothérapie peut étre basée, du moins
en partie, sur I'objectif d’améliorer la dyspnée.

De faibles doses de morphine orale peuvent étre utiles en réduisant la sensation
de dyspnée ainsi que I'anxiété associée et L'oxygene peut étre utile des lors qu'une

désaturation est mise en évidence.
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B. Les indications thérapeutiques

La stratégie thérapeutique, est fonction du stade de la maladie, de I'age, de
I’état de santé général du patient et du type de la résection. Nous présentons ci-
dessous la derniere version, établie en 2018, des recommandations guidelines de la
NCCN (115). (Figure 30)

Les recommandations 13 eme édition de référentiel Auvergne-Rhone-Alpes sur
le mésothéliome malin pleural est labellisé par le réseau national francais expert pour
le mésothéliome malin pleural MESOCLIN (114). (Figure 29)

>  Patients opérables et résécables :

Le réseau national francais expert MESOLCIN ainsi que le panel d’expert du
NCCN recommandent une chirurgie associée a une chimiothérapie pré ou post op,
une radiothérapie thoracique avec radiothérapie des orifices de drain pour ces
patients.

>  Patients inopérables et/ou non résécables :

Les recommandations du réseau MESOLCIN et de NCCN sont concordants et
indiquent le cisplatine/pemetrexed pour ces patients avec comme option I’association

du bevacizumab a la chimiothérapie.
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Figure 29 : Algorithme décisionnel devant un mésothéliome malin de la plevre. (114)
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Figure 30 : Algorithme décisionnel devant un mesotheliome malin selon les

recommandations NCCN 2018. (115)
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Apres progression sous chimiothérapie, le panel d’expert du NCCN propose une
chimiothérapie par pemetrexed, vinorelbine, gemcitabine ou une immunothérapie par

pembrolizumab ou nivolumab-ipilimumab. (Figure 31)

Prirted by zireb Banbeabim on SSE018 10:268:33 AM. For personal use only. Not approved for distibution. Copyright © 2018 National Comprehensive Cancar Natwork, Inc., All Rights Reservad.

National NCCN Guidelines Version 2.2019

NCCN Guidelines Index

Comprehensive ; i
NCCN B MallgnanFPIeuraI Mesothelioma Tiab'”élffu”;i?ﬁ
Network® NCCN Evidence Blocks™

PRINCIPLES OF SYSTEMIC THERAPY

* Pemetrexed* 500 mg/m? day 1 + Pemetrexed* (if not administered as first-line) (category 1)
Cisplatin 75 mg/m? day 1 Consider rechallenge if good sustained response at the time
Administered every 3 weeks (category 1)’ initial chemotherapy was interrupted'2

+ Pemetrexed* 500 mg/m? day 1 * Vinorelbine' %14
Cisplatin 75 mg/m? day 1
Bevacizumab 15 mg/kg day 1 * Gemcitabine'+18
Administered every 3 weeks for 6 cycles followed by
maintenance bevacizumab 15 mglkg every 3 weeks until disease * Nivolumab £ ipilimumah”‘m
progression (category 1)2*

* Pembrolizumab20:21

* Pemetrexed* 500 mg/m? dqsv 1

Carboplatin AUC 5 day 1%

% bevacizumab 15 mg/kg day 16

Administered every 3 weeks for 6 cycles

+ maintenance bevacizumab 15 mglkg (if bevacizumab given in

combination with pemetrexed and carboplatin) every 3 weeks until

disease progression™

* Gemcitabine 1000-1250 mg/m® days 1, 8, and 15
Cisplatin 80-100 mg/m* day 1
Administered in 3- to 4-week cycles™®

+ Pemetrexed* 500 mg/m? every 3 weeks®

+ Vinorelbine 25-30 mg/m? weekly°

Figure 31 : les modalités de la chimiothérapie du MPM selon les recommandations

NCCN (124

Les stratégies thérapeutiques adoptées chez tous les patients de notre série

ont été prises en Réunions de Concertation Pluridisciplinaires.
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Tableau 14 : Traitement du MPM des différentes séries.

Nombre ; ) Soins
Etude Chimiothérapie | Radiothérapie | chirurgie o
de cas Palliatifs

Camille Munck
2000-2013 65 60%

(France) (16)
M. Mlika

1995- 2015
(Tunisie) (13)

Notre série

IX. La surveillance

La surveillance du mésothéliome pleural malin s’intégre dans une prise en
charge médicale globale, Permet I’évaluation de I'efficacité de la chimiothérapie qui
doit étre effectuée radiologiquement selon les criteres RECIST modifiés (mesure du
court diametre perpendiculairement a la paroi thoracique) (117).

Van Klaveren propose d’utiliser les criteres OMS pour les |ésions mesurables
bidimensionnelles, les criteres RECIST pour les lésions unidimensionnelles et les
criteres RECIST modifiés en cas d’atteinte pleurale circonférentielle (117,118).

La survie globale est le seul critere valable pour évaluer la réponse a la
chimiothérapie. Il est aussi recommandé de prendre en compte la qualité de vie et le
controle des symptomes pour évaluer le bénéfice clinique (efficacité/tolérance)
apporté a cette maladie de mauvais pronostic.

L’intérét de la TEP ou d’une TEP couplée a la TDM reste a évaluer dans
I’appréciation de la réponse sous chimiothérapie et I'application des criteres de

réponse par la TEP élaborés par ’EORTC (119) peut étre envisagée.
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Réponse métabolique compléte : disparition de la captation du F18-FDG dans le
volume tumoral, de sorte qu’il ne soit plus dissociable du tissu sain.

Réponse métabolique partielle : diminution d’au moins 15-25 % de la captation
tumorale du F18-FDG (SUV) apres un cycle de chimiothérapie et de plus de 25 %
apres plus d’un cycle de chimiothérapie. Empiriquement, 25 % a été considéré
comme une bonne valeur seuil mais de nouvelles études sont nécessaires pour
déterminer le meilleur seuil de diminution du SUV définissant une réponse
métabolique statistiqguement significative. Une réduction de I’extension de la
captation tumorale du F18-FDG n’est pas requise comme critére de réponse
métabolique partielle.

Progression métabolique : augmentation de la captation tumorale du F18-FDG
(SUV) de plus de 25 % dans le site tumoral défini sur la TDM initiale ou
augmentation visible de I’extension de la captation tumorale du F18-FDG (> 20
% dans sa plus longue dimension) ou I’apparition de nouvelles captations du F18-
FDG dans des lésions métastatiques.

Maladie métaboliquement stable : augmentation de la captation tumorale du
F18-FDG (SUV) de moins de 25 % ou diminution de moins de 15 %, et pas
d’augmentation visible de I’extension de la captation tumorale du F18-FDG (>
20 % dans sa plus longue dimension).

Figure 32 : Recommandations de I’EORTC pour I’évaluation de la réponse
thérapeutique par TEP (119)
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CONCLUSION
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Le mésothéliome pleural malin (MPM) reste une pathologie rare de prise en
charge difficile et spécialisée.

C’est une tumeur de mauvais pronostic, qui est souvent diagnostiquée a un
stade avancé, malgré [I'amélioration des techniques radiologiques et
immunohistologiques de diagnostic. Le délai diagnostique est généralement long, en
effet les patients consultent souvent a un stade tardif d’ou intérét de la non négligence
de tous symptomes respiratoires persistants ou rebelles aux traitements habituelles
surtout chez un sujet ayant été exposé a I'amiante et la nécessité d’un examen
pleuropulmonaire et d’une radiographie thoracique face et profil au moindre doute.

La grande majorité des patients se présentent avec un stade avancé d’emblée
et nécessitent une prise en charge multidisciplinaire.

La chimiothérapie systémique représente la principale arme thérapeutique des
formes disséminées ; l'association sel de platine-pemetrexed est un standard
thérapeutique en premiere ligne dans les formes avancées.

Actuellement de nouvelles molécules ont rejoint I'algorithme de prise en
charge du mésothéliome pleural malin suite a leur bénéfice sur la survie.

Sur la base des résultats de notre étude et a la lumiere de I'analyse
bibliographique, il nous parait indispensable de :

> Mettre en place une véritable politique de lutte contre le cancer en général,

le mésothéliome pleural malin en particulier.

> Assurer une formation continue des personnels médicaux et paramédicaux.

> La prise en charge des patients atteints de mésothéliome pleural ne pourrait
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» s’améliorer que par :
= un diagnostic précoce.
* Une décision thérapeutique émanant de réunions de concertations

pluridisciplinaires.

> Amélioration de la qualité des soins de support par la formation des
personnels spécialisés dans ce domaine.

> La prévention par I’élimination de I’amiante des batiments ou de
I’automobile (plaguettes de freins notamment). Pour les travailleurs exposés

a I’amiante, un suivi pneumologique spécialisé devra étre mis en place.
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RESUME

M. HAITA ABDELKRIM 88



La prise en charge de Mésothéliome pleural These N°099/19

Résume

Introduction :

Le mésothéliome pleural malin (MPM) est un cancer rare et de mauvais
pronostic. Leur principale étiologie est I’exposition aux fibres d’amiante. Il est le plus
souvent diagnostiqué a un stade avancé, stade ou les options thérapeutiques sont
limitées et le plus souvent palliatives.

Objectifs :

L’objectif de cette étude est d’étudier le profil épidémiologique clinique,
paraclinique, thérapeutique, évolutif et pronostique du mésothéliome pleural malin
au sein de service d’oncologie médicale du CHU Hassan Il de Fes.

Matériels et méthodes :

Il s’agit d’une étude rétrospective descriptive analytique étalée sur une
période de 8 ans (de Janvier 2011 a décembre 2018) a propos de 8 cas, traités au sein
du service d’oncologie médicale du CHU Hassan Il de Fes. Les données
épidémiologiques, cliniques, pathologiques ainsi que les résultats thérapeutiques ont
été analysés par logiciel Excel.

Résultats :

Le MPM représente moins de 0,1 % des cancers pris en charge au service
d’oncologie Hassan Il Fes. L’age médian de la population étudiée est de 53 ans [26-
80 ans] et le sex-ratio était de 1,7.

La notion de I’exposition a I’amiante était retrouvée chez une patiente. Il était
découvert principalement a I'occasion d’une dyspnée et d’une douleur thoracique.

Les stades localement avancés étaient majoritaires dans notre série (75 % des

cas). Selon La classification UICC (Union for International Cancer Control) 8éme édition,
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75 % (N=6) des patients ont été classé IlIB, 12,5% (N=1) stade IlIA, et 12,5% (N=1)
stade IIB. Le diagnostic était confirmé par les données de I’examen
anatomopathologiques et immunohistologiques aprés une thoracoscopie chez 87%
des cas et une ponction biopsie pleurale chez 13 % des cas.

Aucun des patients de notre série n’a bénéficié d’une chirurgie vue la non
résécabilité de la tumeur. Deux patients ont recu une radiothérapie palliative avec une
chimiothérapie.

La chimiothérapie a été prescrite chez tous les malades. Dans tous les cas le
traitement est palliatif vu I’envahissement locorégional et ganglionnaire chez la
majorité des cas avec le protocole de carboplatine-pemetrexed.

Les soins palliatifs de support s’intégrent systématiquement dans le projet
thérapeutique ; la majorité de nos patients ont bénéficié de soins palliatifs de support
au cours de leur prise en charge ainsi qu’un soutien psychologique adéquat.

La stabilité a été maintenue chez 4 patients soit 57% des patients, La
progression a été notée chez 3 patients soit 43% des cas, 1 malade a été perdu de
vue.

Conclusion :

Nous concluons que, les mésothéliomes pleuraux sont considérés comme des
tumeurs rares de pronostic tres sombre. L’amélioration permanente de la
connaissance de cette maladie et de ses traitements, associée a l’éducation des
patients et leurs proches, nous laisse enfin espérer un changement enfin radical du

pronostic du MPM.
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ABSTRACT

Introduction:

Malignant pleural mesothelioma (MPM) is a rare cancer with a poor prognosis.
Their main etiology is exposure to asbestos fibers. It is most often diagnosed at an
advanced stage, where the therapeutic options are limited and most often palliative.

Objectives:

The objective of this study is to study the clinical, para clinical, therapeutic,
evolutionary and prognostic epidemiological profile of malignant pleural mesothelioma
in the medical oncology department of the Hassan Il university hospital in Fez.

Material and methods:

This is an analytical descriptive retrospective study spread over a period of 8 years
(from January 2011 to December 2018) on 8 cases in the medical oncology department
of the Hassan Il University Hospital in Fez. Epidemiological, clinical, pathological and
therapeutic data were analyzed using the excel program.

Results:

The MPM represents only 0.1% of the cancers treated in the Oncology department
of Hassan Il university hospital of Fez. The median age of the study population is 53
years [26-80 years] and the sex ratio was 1.7.

The notion of asbestos exposure was found in a patient. It was discovered mainly
on the occasion of a Dyspnea and chest pain.

Majority of our cases were diagnosed in a locally advanced stages (75% of cases).
75% of patients were staged IlIB, 1 patient staged IlIA, and 1 patient staged IIB. The
diagnosis was confirmed the anatomopathological and immunohistochemical
examination through a thoracoscopy in 87% of cases and after a pleural biopsy puncture

in 13% of cases.
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None of the patients in our series have benefited from a surgery because of the
non-resecability of the tumor. Two patients received palliative radiotherapy with
chemotherapy.

Chemotherapy has been prescribed in all patients. In all cases the treatment was
palliative considering the locorgional and ganglionic invasion in the majority of cases
with the Protocol of carboplatin-pemetrexed.

Support palliative care is systematically integrated into the therapeutic project;
the majority of our patients have benefited from support palliative care during their
treatment as well as adequate psychological support.

Stability was maintained in 57% of patients, the progression was noted in 3
patients or 43% of the cases, 1 patient was lost from sight.

Conclusion:

We conclude that pleural mesothelioma are considered rare tumors of very dark
prognosis. The continual improvement of the knowledge of this disease and its
treatments, coupled with the education of patients and their relatives, finally leaves us

hoping for a radical change in the prognosis of the MPM.
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ANNEXES
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Annexe 1. La fiche d’exploitation :

Identité :

N d’entrée :

Nom : Prénom : Age:
Sexe: )] M™M(_J Profession: Origine :
Niveau socioéconomique : Tél :

Intoxication : Tabagisme : Non :(__Jsi Oui : Quantité et durée en P.A (paquets-année) :

Alcoolisme : Non: () Oui: ()

Antécédents :

° Personnels :

Médicaux : diabéte:( ] HTA( ] cardiopathie( ] tuberculose [ ] autre:

Professionnels : Notion d’exposition a I'amiante : non [ sioui (durée) :
Irradiation antérieur : Oui (] Non (]

Chirurgicaux :

° Familiaux :

Clinique :

° Motif de consultation :

Douleur thoracique [ | Amaigrissement[ | Fiévre[ | Dyspnée[ | Toux{ |

o Mode de début : Brul__] Progressive L]

° Date de consultation générale :
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° Date de consultation spécialisée :

Examen pleuropulmonaire :

o Inspection: Morphologie de thorax :

Dynamique respiratoire :

o Palpation : Vibrations vocales: normales: (] abolies: () augmentées:( )

Palpations des parties molles : adénopathie : non : sil__J préciser :
. Percussion : sonorité : () matité : (] hypersonarité : ()
o Auscultation:  murmure vésiculaire: normal:(_] diminuer: (]

Bruits surajoutés :

Examen des aires ganglionnaires :

Examen général: ScoreOMS: O0:( J1: (J2: () 3:(J4a: (]

Examen des autres appareils : Normal: oui: (___Jnon: (]

Para cliniques :

° Bilan biologique : NFS/CRP : BK crachat : Taux de LDH :

o Bilan radiologique : Radiographie thoracique (F+P) :
TDM:C-( ) C+:()

Thoracoscopie :

Fibroscopie bronchique :
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Autre :

e Bilan histologique :

Biopsie : types : A 'aveugld_)  guidée (TDM/ECHO[__] Sous Thoracoscopi_)

Histologie de la lésion : Date de diagnostic :

e Bilan d’extension :

Locorégional : Diaphragme: Tissu du poumon : Gg du thorax du méme coté :

Gg du thorax de 'autre coté : Cardiaque : autre :
A distance : OsC_] Foie(_]  Encéphale: (]  Surrénal {J Reins : ()

Traitement : Chimiothérapie : Non(__ ]  si Oui préciser : types : sels de platine : ()

Pemetrexed ) Gemocitabine : ) méthotrexate ) Nombre de cures :

Date de début : Date de fin :

NFS: oui:J non:[) lonogramme sanguine: oui: (__J non: (]
Urée /créa:oui:(__ ] non:(_ ) ECG:oui:(__ )] non: (]

Tolérance : alopécie : O Non:(_ ) sioui grade: O J1[ ]2 ] 3[]4[]

Toxicité hématologique : Oui:(_ ] Non{ ) sioui grade:0[ | 1[ ] 2[ |3[ ]4[ ]

Toxicité digestive : Oui:(__ ) Non:(_ ] sioui grade:O0 L1 0020030 4

Toxicité rénale : Oui:(__JNon:(__ ) sioui grade:0_] 1[ ] 2[ 131 4 []

Toxicité cutanéomugueuse : Oui : (__INon : (_Jsiouigrade: 0] 1[12 (13[4 []
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Type de réponse : progression {__] réponse partielle (] réponse complete ()

stabilité :(_)

Radiothérapie : Non : (] si Oui préciser : Dose : Fractionnement :

Etalement : Date de début : Date de fin :

Chirurgie : pleuropneumectomie : (] décortication pleural : (]

pleurectomie {_]  autre chirurgie :
Date :
Complications : Vasculaires : (] Musculaires: (] Infectieuses: (]

Traitement de support: antalgique : anxiolytique :

agents modulateurs de |'os :
Evolution : Durée de suivi :
Evolution clinique :
Récidive: Non () siOuiDate:

Progression :Non [_] siOuiDate: Vivant(e) : (] Décédé(e): (]

Date de déces :
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Annexe 2. Etat général : Echelle OMS

0 = capable d’une activité identique a celle précédant la maladie, sans aucune

restriction.

e 1 = activité physique diminuée mais ambulatoire, et capable de mener un travail.

e 2 = ambulatoire et capable de prendre soin de soi, incapable de travailler. Alité
moins de 50 % de son temps.

e 3 = capable de seulement quelques soins personnels. Alité ou au fauteuil plus
de 50 % du temps.

e 4 = incapable de prendre soin de lui-méme, alité ou en chaise en permanence.
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Annexe 3. Critéres de réponse au traitement :

Lésions cibles :

Réponse compléte (RC) : Disparition de toutes les lésions. De plus, tous les
ganglions lymphatiques (cible ou non-cible), doivent avoir atteint une dimension <
10 mm dans leur plus petit axe.

Réponse partielle (RP) : Diminution d'au moins 30 % de la somme des diameétres
des lésions cibles par rapport a la somme initiale des diametres (Examen BASELINE).

Progression (PD) : Augmentation > 20 % de la somme des diameétres des lésions
cibles par rapport a la plus petite somme des diametres observée durant I'étude
(NADIR), y compris la visite de Baseline. En plus de cette augmentation relative de 20%,
cette somme doit augmenter d’au moins 0,5 cm. Nota bene : I'apparition d'une ou
plusieurs nouvelles lésions est également considérée comme progression.

Stabilisation (SD) : Ni RP (ou RC), ni PD.

Lésions non-cibles

Réponse compléete : Disparition de toutes les I|ésions non-cibles et
normalisation des marqueurs tumoraux. Tous les ganglions lymphatiques doivent
avoir atteint un petit diametre < 10 mm.

Réponse incompléte - Stabilisation : Persistance d'au moins une lésion noncible
et/ou marqueur tumoral au-dessus des normales.

Progression : Augmentation indiscutable de la taille des lésions non-cibles ou

apparition d'une nouvelle lésion
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Annexe 3. 8éme édition de la classification TNM des cancers de

T2

I'UICC (2017)

T1 Tumeur limitée ala plévre pariétale ou viscérale ou médiastinale homolatérale.

Tumeur de la plévre pariétale ou viscérale homolatérale, avec I'un au moins des
caracteres suivants :
e atteinte du musclediaphragmatique,

e atteinte du parenchyme pulmonaire.

T3

Tumeur localement avancée mais potentiellement résécable : tumeur de
la plévre pariétale ou viscérale homolatérale, avec l'un au moins des
caractéres suivants:
o Atteinte du fascia endothoracique,
o Extension a la graisse médiastinale,
o Extension nodulaire isolée, résécable a la paroi thoracique, avec ou sans

destruction costale,

e atteinte péricardigue non trans-murale.

T4

Tumeurlocalementavancée nonrésécable : tumeur de laplévre pariétale ou

viscérale homolatérale, avec I'un au moins des caractéres suivants :

o Atteinte diffuse ou multifocale de la paroi thoracique avec ou sans
destruction costale,

o Atteinte trans-diaphragmatique du péritoine,

o Extension directe a la plevre controlatérale,

o Extension directe aux organes médiastinaux, au rachis, a la face interne du péricarde,

au myocarde
Nx

Envahissement locorégional inconnu.
_NO
Absence d'atteinte_ganglionnaire.
N1
Atteinte homolatérale des ganglionsthoracigues.

N2 Atteinte des ganglions thoraciques controlatéraux ou des ganglions

susclaviculaires homo ou controlatéraux
_MO
Pas de métastases a distance
M1 Présence de métastases a distance

Stade lA:T1NO MO.

Stade IB : T2 NOMO, T3NOMO. 1

Stade Il : TIN1MO, T2 N1 MO.

Stade IlIA : T3N1MO. 2

Stade llIB : Tous TN2, T4ANOMO, T4N1MO.

StadelV:Tous T ou tous N M1. 3
4
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Annexe 4 : Classification histopathologique des tumeurs de la plévre
(OMS 2015).

Tumeurs d’origine mésothéliale

Mésothéliome malin diffus

Mésothéliome épithélioide
Mésothéliome sarcomatoide
Mésothéliome biphasiques

Mésothéliome desmoplastique

Mésothéliome malin localisé

Mésothéliome épithélioide
Mésothéliome sarcomatoide
Mésothéliome biphasique

Mésothéliome desmoplastique

Autres tumeurs d’origine mésothéliale

Tumeur adénomatoide

Mésothéliome papillaire superficiel bien différencié

Syndromes lymphoprolifératifs

Lymphome primitif de la cavité pleurale

Lymphome associé a un pyothorax

Tumeurs d’origine mésenchymateuse

Tumeur fibreuse solitaire
Tumeur calcifiée de la plévre

Tumeur desmoplastique a petites cellules rondes
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