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1. Comment évaluer une exposition a I'amiante
et identifier une population a risque ?
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Question 1 - Quels sont les facteurs
de risque associés au mésothéliome
pleural, permettant d’identifier

des populations a risque ?

Deux facteurs de risque sont aujourd’hui clairement éca-
blis vis-2-vis du mésothéliome pleural : 'amiante et I'érionite.
Ils ne font pas 'objet de développement dans ce chapitre, des
expertises collectives ayant documenté I'état des connaissan-
ces scientifiques les concernant. En revanche, d’autres facteurs
de risque du mésothéliome pleural ont été évoqués et font
I'objet d’une description dans ce chapitre, afin de documenter
le degré d’évidence scientifique concernant I'association entre
ces facteurs de risque et la survenue du mésothéliome. Il s'agit
d’autres fibres minérales (fibres céramiques réfractaires), des
radiations ionisantes, et du virus SV40. La revue de la lictéra-
ture est limitée & ces 3 facteurs de risque, les autres facteurs
éventuellement suspectés étant beaucoup moins documentés
chez 'homme. 1l est connu que le tabac ne joue aucun réle
par rapport au risque de survenue de mésothéliome. Enfin, le
r6le éventuel de facteurs de susceptibilité génétique est égale-
ment abordé.

Amiante : un facteur essentiel

Pamiante est un facteur de risque majeur associé a la
survenue du mésothéliome pleural. Cette association a été
mise en évidence dés 1960 initialement chez les mineurs
d’Afrique du Sud [1]. Le classement de 'amiante comme
agent cancérogene certain chez homme avec un exces
démontré de mésothéliome date de 1976 [2].

Odutre les publications qui ont permis de documenter les
situations d’exposition professionnelle associées & un sur-ris-
que de mésothéliome pleural, des publications ont également
rapporté des situations d’exposition environnementale égale-
ment associées a un exces de risque de mésothéliome [3-5].

Il n'existe pas d’informations épidémiologiques disponi-
bles concernant le risque de mésothéliome associé a des situa-
tions d’exposition passive a I'amiante de type « intramural »
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(notion de séjour dans des locaux floqués & 'amiante, notam-
ment lorsque ces locaux ne sont pas dégradés) [6]. Toutefois,
un tel risque ne peut étre exclu, puisque des études cas-
témoins ont permis de souligner qu'un exces de risque de
mésothéliome pleural était détectable pour des niveaux
d’exposition cumulée 4 'amiante extrémement faibles [7, 8].

Méme s'il existe encore des discussions scientifiques sur
les mécanismes d’action et le potentiel cancérogene respectif
des différentes variétés de fibres d’amiante, elles n’influent pas
en pratique sur la démarche d’identification des populations &
risque puisque la majorité des sujets ont été exposés a des
mélanges d’amiante chrysotile et d’amphiboles.

Erionite : une certitude épidémiologique
et expérimentale

Lérionite, une fibre minérale naturelle de la famille des
zéolites, a fait 'objet d’'un classement déja ancien par le CIRC
comme cancérogene certain chez 'homme [9]. Ce document
correspond 2 la synthése de trés nombreuses études tant chez
'homme que sur des modeles expérimentaux. Lexposition
environnementale & cette fibre en Turquie est responsable du
plus important taux de mésothéliome jamais décrit dans une
population [10].

Autres fibres
Fibres céramiques réfractaires

Aucune donnée épidémiologique n’a, 4 ce jour, confirmé
le risque de survenue de mésothéliome chez des sujets exposés
exclusivement 2 ces fibres. Néanmoins, les études expérimen-
tales ont permis au CIRC de conclure & un pouvoir cancéro-
geéne certain chez 'animal, en particulier sur la base des études
par inhalation réalisées dans les années 90. Cette dissociation,
qui peut sexpliquer principalement par le manque de recul
des observations épidémiologiques, justifie le classement dans
le groupe 2B par le CIRC [11], mais ne doit pas faire sous-
estimer le risque potentiel pour les travailleurs exposés. Elle
impose des mesures de précaution trés séveres, susceptibles
d’aboutir rapidement 2 une interdiction.

Fluoro-édénite

Des publications récentes font état du role tumorigene
possible d’une autre fibre minérale naturelle, la fluoro-édénite
[12]. Le poids de 'implication de cette fibre dans les cas de
mésothéliomes observés chez ’homme reste 4 évaluer.

L’effet fibre : un concept expérimental,
sans extrapolation simple chez 'homme

Toutes les publications rappellent le constat fait dans les
années 70 sur le role clé de la longueur et du diametre des
particules fibreuses, indépendamment de leur structure chi-
mique. Ce constat, popularisé sous le concept d’ «effet
fibre », reste toujours valable, puisqu’a ce jour, il nexiste pas
de données sur 'induction de mésothéliome par des particu-
les non fibreuses. Les données récentes sur les mécanismes
d’action de 'amiante (effet direct sur les cellules mésothéliales
et effets indirects a partir de la réponse bronchiolo-alvéolaire
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au site de déposition des fibres) semblent confirmer le role
déterminant des critéres dimensionnels des fibres dans la can-
cérogénese pleurale.

Ceci n'exclut pas, bien sir, le r6le de la composition chi-
mique de ces fibres, qui pourrait expliquer les gradients de
pathogénicité observés, dans les modeles expérimentaux (dif-
férence entre chrysotile et amphiboles, différences entre
amiante et érionite, différences entre fibres céramiques réfrac-
taires et autres fibres minérales vitreuses). Si la chimie de sur-
face a probablement un réle, une hypothese tres discutée fait
intervenir la solubilité et son réle dans la clairance des fibres :
ce concept, connu sous le nom de biopersistance, ne fait pas
P'unanimité méme il est largement utilisé dans la réglementa-
tion européenne pour le classement des fibres minérales artifi-
cielles (et a donc des implications en terme de prévention).

Radiations ionisantes

Les radiations ionisantes sont des cancérogenes certains
chez l’homme. De ce fait, les irradiations de la plevre doivent
étre considérées comme une cause potentielle de mésothé-
liome et des données expérimentales sont en faveur de cette
hypothese [13]. Cependant, les données disponibles chez
homme demeurent controversées. Elles s'appuient notam-
ment sur des séries cliniques de second cancer observé apres
radiothérapie thoracique [14, 15], ou 'observation de méso-
théliomes pleuraux chez des personnes ayant regu des injec-
tions de Thorotrast (produit de contraste & base de thorium
utilisé surtout pour des angiographies cérébrales du début des
années 30 aux années 50) [16, 17].

Globalement, il n'est pas démontré a ce jour que les
radiations ionisantes induisent de facon certaine le mésothé-
liome pleural chez '’homme, y compris dans des situations de
forte exposition d’origine médicale i visée diagnostique ou
thérapeutique survenues dans le passé.

SV 40 (tableau 1) [18-22]

Le premitre étude publiée sur la détection d’éléments
du virus simien SV40 dans le mésothéliome remonte a 1994
[23]. Dans ce travail, les auteurs avaient détecté des séquences
d’ADN du géne codant pour l'antigtne T (Tag) de ce virus
dans 60 % (29/48) des mésothéliomes. La protéine Tag, était
également mise en évidence par immunohistochimie dans
13/16 spécimens, avec une localisation nucléaire. Lanalyse du
sérum de 28 patients atteints de mésothéliome a montré la
présence d’anticorps dirigés contre la protéine Tag. Par ailleurs,
tous les 26 cas étudiés par analyse minéralogique du poumon
étaient considérés comme exposés & 'amiante ; pour 24 de ces
cas, la médiane du nombre de corps ferrugineux (CF) était de
307 [valeurs extrémes: 15-535] par gramme de poumon
humide, et deux autres échantillons avaient un nombre de CF
supérieur 2 3 000/g. A linverse, ces séquences d’ADN
n’étaient pas retrouvées dans le poumon normal des cas de
mésothéliome, et sur 47 tissus contrdles incluant différents
types de cancers, dont des cancers broncho-pulmonaire
(CBP), seulement 3 échantillons montraient une positivité.



Tableau I
Mésothéliome pleural, SV40 et prédisposition génétique.

Comment évaluer une exposition a I'amiante et identifier une population a risque

Auteur/Date Description méthodologique Résultat/Message principal Niveau
de preuve
Mulatero et coll., Etude de 17 cas de MM. Pas de présence de SV40. 4
1999 [21] PCR a partir d’/ADN de blocs paraffine 0/12 présentaient des séquences SV40.
(amorces PYV.F, PYV.R).
Contrdle positif inclus. Géne contrdle
= betaglobine => 12 échantillons exploitables.
Manfredi, Etude de 113 cas de MM : 43 (Afrique du Sud) ; Pas de présence de SV40. 3
2005 [20] 30 (UK) ; 17 (USA) ; 23 (Croatie). MM : 0/69 PCR positives. PCR négative
Période : 1995-2002. Age : 37 a 82 ans. sur tous les reins normaux.
PCR a partir d’ADN de blocs paraffine. Pas de positivité en IHC sur un sous-groupe
Contréle = rein normal. Contréle positif = COS. de 37 cas.
Geéne contréle = CDC25 => 69 cas exploitables.
Cristaudo et coll.,  Etude de 19 MM et 18 tumeurs urothéliales. OR MM par rapport a tumeur urothéliale : 3
2005 [19] PCR a partir d’ADN de blocs enparaffine. Amiante-/SV40+ = 0,4 ; Amiante+/SV40- = 3,6 ;
Amiante+/SV40+ = 12,6.
SV40 accroit le risque de MM chez les individus
exposés a I'amiante.
Ascoli et coll., 1998 Rapport de 4 cas d'une méme famille, 3 sceurs Métiers de la confection de patisserie 5
[18] et 1 cousin. (années 1950-1970) a risque amiante probable.
Exposition amiante non mesurée définie comme
probable (3 sceurs = cuisine, patisserie) et certaine
(cousin = secteur de l'isolation).
Réle possible de facteurs héréditaires.
Roushy-Hammady Etude 526 individus dans des villages de Turquie. Transmission génétique selon un mode 5

et coll., 2001 [22] Identification de 6 familles avec des clusters
de MM, mais qui peuvent avoir des liens

=> 1 famille, 526 individus sur 6 générations.

autosomique dominant probable.
Exposition érionite non mesurée ni controlée,
définie comme certaine.

MN : mésothéliome malin.

Ce travail faisait suite 2 une publication, par ce méme
auteur, démontrant la survenue de mésothéliomes chez 10 %
des hamsters ayant recu une inoculation intrapleurale du
virus SV40 [24]. Les tumeurs observées présentaient une
morphologie similaire 2 celle des mésothéliomes humains.
Dans ce systeme, les 2 genes viraux, grand T et petit t, étaient
nécessaires 2 'obtention de mésothéliomes.

Lorigine proposée de la présence d’éléments relatifs au
virus SV40 est l'utilisation de vaccins contre la poliomyélite,
contaminés accidentellement lors de la préparation utilisant
des cellules de rein de singe. Ce vaccin a été employé entre les
années 1955 et 1963. Le role de ce vaccin dans la survenue
d’autres types de cancers (lymphomes non hodgkiniens,
tumeurs cérébrales, ostéosarcomes) a été également suggéré
par différents auteurs. Toutefois, de méme que pour le méso-
théliome, des données et des opinions contradictoires ont été
publiées. En effet, ultérieurement, des résultats contradictoi-
res ont été obtenus, conduisant a formuler I'hypothese d’une
diversité des résultats pouvant provenir des différences de dis-
tribution du vaccin contaminé, selon les pays [25]. Les diver-
gences portent également sur la prévalence de la présence
sérique d’anticorps neutralisants contre le virus. Celle-ci est
variable selon les études, allant de 2 4 20 % [26]. Mais les
résultats doivent étre considérés avec prudence, compte tenu
des différences de méthodologie et des faibles taux générale-

ment détectés. En France, des séquences virales ont été détec-
tées, non seulement dans certains mésothéliomes, mais
également dans des CBP [27, 28].

Pour tenter de lever ces contradictions, des études multi-
centriques ont été réalisées. Une étude a conclu que des
séquences ADN de SV40 éraient fréquemment présentes et
exprimées dans les mésothéliomes, aux Etats-Unis [29] ; une
autre, quaucun des échantillons de mésothéliome testés par
différents laboratoires internationaux ne montrait des résul-
tats reproductibles pour la détection de séquences ADN de
SV40 [30]. La encore, les résultats n'ont pas permis de com-
prendre les divergences entre les études montrant 'absence ou
la présence d’éléments du virus SV40 dans le mésothéliome.

Les études sur la détection d’éléments du virus SV40
dans les tissus ont fortement suggéré que des problemes
méthodologiques étaient rencontrés. Quelques publications
ont focalisé sur cette problématique. La qualité des anticorps
a été montrée comme source possible d’erreurs d’interpréta-
tion des résultats [31], ainsi que la nature des amorces et des
sondes utilisées pour l'amplification et la détection des
séquences virales [32]. Récemment, Lopez-Rios et coll. [33]
ont mis en évidence le fait que des séquences retrouvées dans
les tumeurs pouvaient provenir de contaminations par des
plasmides contenant des séquences de SV40 utilisés commu-
nément dans les laboratoires.
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Une expertise demandée en 2000 par le « Center of
Disease Control and Prevention », a réuni un comité qui a
revu les données sur la contamination par SV40 des vaccins
contre la poliomyélite et le cancer. Les conclusions ont été
rendues publiques en 2002 [http://www.nap.edu/books/
030908108/html] et Ferber [34] concluait sur la véracité de la
contamination possible de 10 % a 30 % des 98 millions
d’individus vaccinés entre 1955 et 1963 aux Etats-Unis.
Cependant, I'analyse des études épidémiologiques aboutissait
a la conclusion que l'utilisation du vaccin n’avait pas provo-
qué d’épidémie de cancers. Le rapport mentionnait également
qu’il 0’y avait pas suffisamment d’arguments pour conclure &
une relation causale entre I'utilisation de ce vaccin et la surve-
nue de cancer.

Il parait opportun aujourd’hui, considérant les proprié-
tés transformantes de ce virus sur cultures cellulaires et chez
Panimal, la possibilité¢ de dissémination latérale du virus et la
détection d’éléments de ce virus dans certains cancers,
incluant les mésothéliomes, de poursuivre des recherches pour
mieux préciser le lien entre ce virus et le cancer. Les recom-
mandations du groupe d’expert sus-mentionné vont dans ce
sens. Des études pour détecter la présence d’anticorps dirigés
contre les protéines virales ne sont pas envisageables actuelle-
ment en raison de I'absence de méthode de détection suffi-
samment sensible et fiable. Si ces méthodes devenaient
disponibles, il serait pertinent de les appliquer aux sujets 2 ris-
que, étant donné le réle co-facteur évoqué de ce virus dans la
pathogenese du cancer.

Autres facteurs étiologiques

Il n’était pas dans 'objectif de ce document de prendre
en compte les études expérimentales. Cependant, dans le
domaine de la connaissance de facteurs de risque éventuels,
on peut citer des études chez I'animal qui ont montré le
potentiel de certains agents chimiques a4 provoquer des
mésothéliomes : Cest le cas du methyl eugenol, de nitrosami-
nes et dérivés nitrés.

Prédispositions génétiques

Des facteurs de susceptibilité génétique sont considérés
comme pouvant contribuer au développement de mésothé-
liome. Cette hypothese repose essentiellement sur des obser-
vations de cas « familiaux » de mésothéliomes. Dans la
littérature, des clusters de mésothéliomes ont été rapportés
dans différentes familles. Les cas affectés avaient des relations
familiales & différents degrés (parents/enfants, sceurs/frere,
sceurs, fréres, jumeaux, cousins). Trés souvent, une exposi-
tion 4 'amiante était associée a ces cas. Dans une revue por-
tant sur les mésothéliomes non liés & une exposition 2
I'amiante, Huncharek [35] concluait que des interactions
« genes-facteurs environnementaux » pouvaient jouer un
large r6le dans la geneése du mésothéliome. Les études réali-
sées récemment en Turquie, ol des fréquences tres élevées de
cette tumeur étaient retrouvées dans certains villages, ont été
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ateribuées 4 un  facteur génétique. Une analyse de
528 personnes dans ces villages a suggéré une transmission
selon un mode autosomique dominant [22] (zableau I). Des
études caryotypiques ont montré des anomalies cytogénéti-
ques récurrentes dans certaines familles ot des cas de méso-
théliome avaient été observés. Ascoli et coll. [36] ont effectué
des études de CGH sur des échantillons tumoraux de cas
familiaux présentant un mésothéliome pleural. Des pertes
chromosomiques localisées en 1p, 6q, 9p, 13q et 14q ont été
mises en évidence mais ces altérations sont également retrou-
vées dans les mésothéliomes sporadiques. Une perte de maté-
riel génétique en 9p a été l'unique altération mise en
évidence par Musti et coll. [37] chez 2 sceurs sur 3 atteintes
de mésothéliome, probablement exposées & l'amiante de
fagon familiale (pere travaillant dans une usine d’amiante),
suggérant que plusieurs genes suppresseurs de tumeur pour-
raient &tre présents sur ce locus.

Actuellement, il 'y a pas de gene candidat identifié pré-
disposant au mésothéliome. Peu d’études ont été effectuées
pour déterminer le réle éventuel de genes tels que ceux jouant
un rdle dans les processus de détoxication. Des mutations du
gene NF2, responsable de la maladie génétique, neurofibro-
matose de type 2, sont trés fréquemment observées dans le
mésothéliome. Toutefois, le mésothéliome n'est pas une
pathologie associée a la neurofibromatose de type 2. Un cas
de mésothéliome a été rapporté chez un sujet jeune présen-
tant une mutation constitutionnelle du géne NF2 exposé a
P'amiante, suggérant que la mutation pourrait favoriser la sur-
venue de cette tumeur chez les sujets exposés [38]. Les don-
nées expérimentales sont en faveur d’un r6le important de ce
gene dans le mésothéliome, car les souris hémizygotes Nf2
présentent une susceptibilité accrue au mésothéliome induit
par 'amiante [39].

Recommandations

Le role de 'amiante comme principal agent étiologi-
que du MPM est acquis. La relation dose-effet a été
démontrée, sans qu’il soit possible d’identifier un niveau
d’exposition cumulée en dessous duquel il n’existe pas
d’exces de risque de la maladie. Il est donc recommandé de
cibler les populations exposées & 'amiante comme princi-

pale population a risque (A).

I existe une différence importante dans le risque de
mésothéliome attribuable 4 'amiante entre les hommes et les
femmes. Lorigine de cette différence n'est pas clairement
identifiée 4 ce jour. On ne peut pas affirmer qu'elle résulte
uniquement d’erreurs d’identification des expositions a
I'amiante, notamment dans les situations d’expositions faibles
et environnementales.

Il est donc recommandé de continuer les recherches
sur les autres facteurs étiologiques potentiels, notamment
dans les populations de sexe féminin en raison de la moin-
dre prévalence des expositions a 'amiante (A).



Question 2 - Quelles sont les méthodes
utilisables pour évaluer une exposition
a I'amiante ?

La probabilité de voir apparaitre un mésothéliome dans

les suites d’une exposition 4 'amiante dépend de 2 parametres :
—d’une part le délai écoulé par rapport au début de
Pexposition : un temps de latence de plusieurs dizaines d’an-
nées, d’autant plus long que l'exposition a été faible, a été
rapporté ;
— d’autre part, la dose cumulée d’amiante exprimée en f/ml
d’air x nombre d’années d’exposition, c’est-a-dire prenant en
compte la somme des épisodes d’exposition, chaque épisode
étant évalué par le produit entre la concentration moyenne
d’exposition pendant I'épisode et la durée de cet épisode.
Comme pour I'exposition cumulée au tabac exprimée en pa-
quets-années, cet indicateur d’exposition ne prend pas en
compte le débit de dose et la notion de pic d’exposition. Ainsi,
10 f/ml x années délivrés sur 1 an n’ont probablement pas la
méme signification que sur 10 ans.

Nous focaliserons sur les méthodes pouvant étre mises
en ceuvre pour estimer 'exposition antérieure a 'amiante.

Anamneése professionnelle et environnementale

I 4

Linterrogatoire dirigé du patient est destiné a repérer
des expositions anciennes, professionnelles ou environne-
mentales.

Deux grands types d’outils sont utilisés :

— d’une part des questionnaires spécifiques, portant directement
sur la manipulation de matériaux contenant de 'amiante ou des
tAches certainement associées & une exposition 4 'amiante.

— d’autre part des questionnaires non spécifiques, portant es-
sentiellement sur les calendriers professionnels et les calen-
driers résidentiels, susceptibles d’étre croisés dans un
deuxi¢me temps avec des bases de données (matrices emploi-
exposition ou systemes d’information géographiques éven-
tuellement complétés par une expertise) permettant de déter-
miner une probabilité d’exposition. Ces derniers outils ont
vocation & documenter des situations d’exposition profession-
nelle 2 ’'amiante de facon générale, a partir d’informations re-
cueillies aupres d’hygiénistes industriels et/ou a laide de
métrologies [40, 41]. La base de données EVALUTIL doit
étre mentionnée (heep ://www.isped.u-bordeaux2.fr/2IRIS/
LSTE/FR-LSTE-EVALUTIL.htm). Elle donne acces 4 des
données métrologiques et descriptives issues de la littérature
scientifique et de rapports techniques d’organismes de préven-
tion et de I'industrie. Outre la base de données sur 'amiante, le
site Evalutil permet aussi 'acces & une matrice emplois-exposi-
tion pour 'amiante, fournissant pour chaque emploi-période
des informations sur les parametres de probabilité, intensité et
fréquence de l'exposition (10 692 emplois-période documen-
tés) [42].

Il convient de souligner que la majorité des situations
d’exposition antérieure 2 'amiante est survenue en milieu de

Comment évaluer une exposition a I'amiante et identifier une population a risque

travail, ce qui doit faire considérer I'interrogatoire profession-
nel comme I'élément clé du repérage d’expositions antérieu-
res. Le calendrier professionnel consiste en un relevé exhaustif
des métiers (métier = poste de travail dans un secteur d’acti-
vité précis) successivement occupés par un sujet donné, avec
une liste des tiches réellement réalisées.

Lavantage des questionnaires spécifiques est d’amener
les patients a se remémorer les épisodes d’exposition les plus
vraisemblables, méme dans des circonstances inhabituelles.
Linconvénient est d’induire un biais de mémorisation chez
les sujets ayant un mésothéliome, ce d’autant que les réponses
peuvent induire des conséquences médico-sociales (cf chapi-
tre spécifique).

Lavantage des questionnaires non spécifiques est 2
Iinverse d’éviter ce biais de mémorisation. En revanche, cette
approche peut induire des erreurs d’appréciation. En fonction
de la sensibilité et de la spécificité de la matrice (ou de la
démarche d’expert) utilisée, les erreurs peuvent étre dans les
deux sens (par exces, ou par défaut).

Les études épidémiologiques utilisant ces questionnai-
res ont permis d’identifier des métiers, tAches ou secteurs
d’activité associés @ un exces de risque de mésothéliome
pleural.

Ces situations professionnelles sont en regle générale
associées & une exposition 4 'amiante, sans qu’il soit possible &
ce jour d’évaluer la contribution de I'exposition & d’autres
nuisances présentes dans ces mémes situations.

Le tableau II résume les données obtenues 2 partir d’arti-
cles ayant documenté les métiers les plus fréquemment obser-
vés dans des registres de mésothéliomes [41, 43-48].

Le tableau IIl résume les situations d’exposition 2
I'amiante ou les métiers rapportés en exces dans les études cas-
témoins en population sur le mésothéliome pleural [7, 40, 42,
49-53].

Il nest pas possible d’établir de liste exhaustive des
métiers ou secteurs d’activité associés & un risque accru de
mésothéliome pleural, & partir des données de la littérature.
On note toutefois que plusieurs métiers ont été associés & un
risque relatif supérieur 2 2, de fagon reproductible. Clest
le cas par exemple des plombiers-tuyauteurs, des électri-
ciens, des charpentiers-ébénistes, et de diverses professions
de la construction. De fagon analogue, de nombreux sec-
teurs d’activité sont associés 2 un sur-risque de mésothé-
liome dans de multiples études : chantiers navals, industrie
de production et manufacture d’articles en amiante, indus-
trie de la construction, etc. La liste des situations d’exposi-
tion en vue d’une identification « simplifiée » des expositions
antérieures ne saurait étre restreinte a ces seuls métiers ou
secteurs.

Bien que les données de la littérature suggerent un degré
de pouvoir cancérogene pleural différent entre 'amiante
chrysotile et les amiantes amphiboles, en pratique, les ques-
tionnaires ne permettent pas d’établir de distinction entre les
expositions a ces deux types de fibres.
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Tableau II.

Données épidémiologiques et risque de mésothéliome pleural : registres.

Etude/Auteur/Date Description méthodologique Message Principal Niveau
de preuve
Teta et coll., Registre des mésothéliomes Excés significatif de mésothéliome
1983 [41] du Connecticut 1955-1977 RR charpentiers-ébénistes 2,25 *
n = 201 cas (dont 137 cas = plevre) plombiers tuyauteurs 3,87 * 4
Population de référence : sujets industrie du caoutchouc 5,08 **
décédés dans la méme période.
Prise en compte de I'ensemble
du calendrier professionnel
(7 dates évaluées).
Peto et coll., Registre des mésothéliomesr Chez les hommes,
1995 [47] d’Angleterre-Pays de Galles-Ecosse =~ PMR ouvriers métallurgistes 700 xX
1968-1991 ; Carrossiers 618 *Hx
n = 11481 cas Plombiers 442 *EX
(9614 hommes, 1867 femmes). Charpentiers 365 *xx
Prise en compte du dernier métier. Electriciens 290 RE
Population de référence : Tapissiers en ameublement 283 *x
population générale Ouvriers de construction sans précision 255 *xE
d’Angleterre-Pays de Galles Chauffagistes 253 *x*
Ouvrier de centrale électrique 253 *xE
Chimistes 248 RE
Toliers 233 *E*
Monteurs d'échafaudages 225 * 4
Ajusteurs 216 *rX
Ingénieurs de production 210 *xE
sans autre précision
Platriers 202 xR
Soudeurs 202 HEE
Conducteurs de travaux de construction 196 *E*
Dockers 195 *E*
Ingénieurs en électricité 187 *r*
Techniciens sans autre précision 171 *
Manceuvres du batiment 164 *RE
Techniciens de laboratoire 164 *
Dessinateurs 160 *
Opérateurs sur machine outil 133 *E*
Peintres et décorateurs 131 *
Yeung et Rogers, Registre des mésothéliomes — Exposition professionnelle a I'amiante
2001 [48] d’Australie 1980-1985 certaine, probable ou possible dans 57 %
n = 858 cas des cas.
- Distribution de l'origine des expositions
a I'amiante retenue par secteur d’activité :
- production d’amiante, manufacture 278 %
d’amiante
— chantiers navals 23,2 %
- industrie de la construction 14,1 % 4
— construction et maintenance 9,6 %
ferroviaire
— Distribution de l'origine des expositions
a I'amiante par métier :
—ouvriers 14,8 %
— charpentiers — menuisiers 13%
- chaudronniers 10,6 %
— ajusteurs — tourneurs 8,1 %
McDonald et coll., Cas de mésothéliomes Exces de risque de mésothéliome
2001 [45] d'age <50 ans dans 8 situations (RR [IC95 %])
issus du registre SWORD (UK) Industrie de la construction
entre 1990 et 1996 - menuisiers — charpentiers 8,9 [7.2-11]
n =115 hommes + 13 femmes - plombiers 8,1 [6,1-10,6]
avec calendrier professionnel — électriciens 5 [3,4-71]
Population de référence : - isolateurs 3,4 [2,5-4,5] 4
données des recensements — manceuvre 1,9 [1,4-2,6]
de 1960-1970-1980-1990 Construction navale 6,3 [4,7-8,4]
Fabrication d'articles en fibrociment 57 [2,1-12,5]
Fabrication de produits minéraux 28 [1,3-54]

non métalliques (incluant I'amiante)
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Etude/Auteur/ Description méthodologique Message Principal Niveau
Date de preuve
Butnor et coll., 1445 cas de mésothéliomes Secteurs d’activité par ordre décroissant
2002 [43] aux USA (1322 hommes, de fréquence :
123 femmes) avec information - construction navale 20 %
disponible sur la source - Marine nationale 12 %
d’exposition I'amiante - construction 9,3%
(série aux USA). - isolation 71 %
Description des secteurs - chimie-pétrochimie 4,1 %
d’activité et des professions - industrie ferroviaire 3,7 % 4
les plus fréquentes. - industrie automobile 3,5%
- métallurgie 3%
—industrie de I'amiante 2,7 %
Métiers par ordre décroissant de fréquence :
- tuyauteur 12,9 %
- chaudronnier 77 %
—agent de maintenance 6,2 %
— opérateur sur machine 6,1 %
— électricien 5,6 %
— tolier 1,5 %
Hemminki et Li, Registre suédois des cancers SIR pour le mésothéliome pleural [IC 95 %]
2003 [44] 1961-1998 chez les hommes sur la période 1961-1998
n = 1531 cas de mésothéliome - plombiers 4,56 [3,42-5,95]
pleural vérifié histologiquement - marins 2,83 [1,41-5,09]
(1298 hommes, 233 femmes) - macgons 2,23 [1,34-3,49]
Population de référence = — ouvriers de mécanismes et articles 1,95
population générale suédoise métalliques [1,69-2,25] 4
Prise en compte du métier —travailleurs de I'électricité 1,92 [1,49-2,44]
au moment des recensements - soudeurs 1,86 [1,20-2,75]
de 1960 et 1970 —travailleurs de la chimie 1,67 [1,00-2,36]
—travailleurs du bois 1,34 [1,07-1,67]
- personnel des professions 1,22 [1,01-1,46]
techniques, sciences chimiques,
physiques et biologiques
Nesti et coll., Registre des mésothéliomes Distribution des secteurs d’activité
2003 [46] multirégional en ltalie. professionnelle par ordre décroissant
392 cas de mésothéliome pleural de fréquence par rapport aux situations
(291 cas confirmés d’expositions professionnelles repérées
histologiquement ; 213 hommes, (>5 %).
78 femmes), - construction 176 %
34 cas de mésothéliome péritonéal, - industrie métallurgique 15,2 % 4
3 cas de mésothéliome péricardique - chantiers navals 14,4 %
en 1997 - industrie ferroviaire 9,6 %
Information sur I'origine - Défense nationale 8%
de I'exposition disponible pour 54 % —amiante-ciment 5,6 %
des sujets. - industrie des métaux/mécanique 5,6 %
— textile 5,6 %

PMR : ratio de mortalité proportionnelle.
RR : risque relatif.

1C 95 % : intervalle de confiance 4 95 %.
*p<0,05; *p<0,01;**p<0,001.

Recommandations

Lanamnese professionnelle et environnementale est
Poutil fondamental pour repérer les expositions 2a
Pamiante. Elle devrait étre systématiquement utilisée chez
tout patient atteint de MPM (A).

Son exploitation nécessite néanmoins une approche
par des structures spécialisées comme les Consultations
Spécialisées en Pathologie Professionnelle, lorsque les expo-
sitions 4 'amiante ne sont pas évidentes (avis d’experts).

Lactivité professionnelle (secteur d’activité et métier)
considérée comme possiblement 4 I'origine de I'exposition
a Pamiante devrait systématiquement figurer dans le dos-
sier personnel du patient (avis d’experts).

Le clinicien peut se référer a des listes de secteurs
d’activités, de professions et de gestes professionnels expo-
sant a 'amiante pour évaluer 'importance de I'exposition
(http://www.sante-securite.travail.gouv.fr/mediatheque/

pdf/medecin %20travail.pdf) (C).

© 2006 SPLF, Edité par Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés
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Tableau lIl.

Données épidémiologiques et risque de mésothéliome pleural : études cas-témoins en population.

Etude/Auteur/ Description méthodologique Message Principal Nemplois % Niveau
Date exposés de preuve
McDonald & Etude cas-témoins Risque relatif de mésothéliome pleural
McDonald, au Canada + USA n = 668 cas — isolation 46
1980 [40] Témoins hospitaliers : décédés - production et manufacture d’amiante 6,1
de métastase pulmonaire (mines, moulins, manufacture,
d’un cancer non pulmonaire amiante-ciment)
— activités associées a des sources 4,4
de chaleur (sauf isolation) 3
(protection contre la chaleur,
intervention sur fours, chaudiéres,
réparateur de machine a vapeur,
fabrication de chaudiére, plombier,
chauffagiste, soudeur)
— chantiers navals 2,8
- construction 2,6
Muscat Etude cas-témoins de 124 cas Exposition a I'amiante = probable dans 78 %
et Wynder, (105 hommes, 19 femmes) des cas chez les hommes
1991 [50] pris en charge par le Memorial (16 % chez les femmes)
Sloan Kettering Cancer Center Risque relatif de mésothéliome OR [IC 95 %]
entre 1981 et le milieu (chez les hommes)
des années 90 — chantier naval 82,9 [25,5-
267 témoins = patients hospitalisés, — construction et maintenance 8,3 269,1]
sans maladie liée au tabac. — autre emploi avec exposition 3,2 [4,6-14,8]
a l'amiante [1,4-72]
Spirtas et coll., n = 208 cas de mésothéliomes Risque de mésothéliome pleural attribuable
1994 [52] enregistrés dans plusieurs a l'amiante : [IC 95 %]
registres/programmes —chez 'homme : 88 % [76-95]
aux USA (Los Angeles, New-York, —chez la femme : 23 % [3-72]
Vétérans), dont 183 pleuraux Risque relatif de mésothéliome par activité : OR
ou pleuraux + péritonéaux - construction et réparation navale 5,86 [3,79-9,04]
et 25 péritonéaux. - installation ou réparation de fours 4,11 [2,61-6,48]
n = 533 témoins décédés et chaudiéres
d’une autre cause —isolation 3,6 [2,50-5,18]
(cancer, maladie respiratoire, - plomberie-chauffage 1,73 [1,22-2,45]
suicide, mort violente exclus)
Teschke et coll., 51 cas de mésothéliome incidents Risque relatif significativement élevé OR [IC 95 %]
1997 [53] en Colombie britannique de mésothéliome
entre 1990 et 1992 — ouvriers toliers 9,6 [1,5-106]
154 témoins, appariés - plombiers - tuyauteurs 8,3 [1,5-86,3] 3
sur age =5 ans et sexe, ayant — ouvriers de la construction navale 5 [1,2-22,7]
un cancer nasal ou de la vessie - peintres 4,5 [1-23,7]
et tirés au sort sur les listes — mécaniciens. 3,2 [1-11,1]
électorales de la méme province.
Iwatsubo et coll., Etude cas-témoins dans 5 régions Relation dose-effet avec excés de risque
1998 [7] de France entre 1987 et 1993 : de mésothéliome pour de trés faibles
405 cas de mésothéliome pleural expositions cumulées (0,5 f/ml x années).
histologiquement confirmés,
387 témoins hospitaliers Fréquence des expositions a I'amiante
indemnes de cancer pulmonaire en fonction des secteurs d'activités
ou de maladie liée a I'amiante. et des professions (emplois des cas + témoins
avec exposition a I'amiante > 30 %).
Secteurs d’activité :
- construction/réparation navale 70 79 %
- réparation de véhicules a moteur 62 71 % 3
et motocycles
—industrie métallurgique (fer-acier) 51 61 %
- construction 487 54 %
— fabrication de produits chimiques de base 52 54 %
(sauf fertilisants)
- fabrication de structures métalliques 65 49 %
- construction aéronautique 51 31 %
- construction de machines et appareils 54 30 %
(sauf électriques)
—transport ferroviaire 76 30 %
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Tableau Il (suite)

Comment évaluer une exposition a I'amiante et identifier une population a risque

Etude/Auteur/

Date

Description méthodologique

Message Principal

Nemplois

% Niveau
exposés de preuve

Iwatsubo et coll.,

1998 [7]

Agudo et coll.,
2000 [49]

Rodelsperger
et coll., 2001
[61]

Rolland et coll.,
2005 [42]

132 cas de mésothéliome pleural
histologiquement confirmés

(77 % hommes), 257 témoins
hospitalisés, appariés sur sexe
et age, recrutés dans 2 régions
d’Espagne, entre 1993 et 1996

125 cas de mésothéliome pleural
confirmé histologiquement,

de sexe masculin,

nationalité allemande,

de la région de Hambourg,

125 témoins appariés sur région
de résidence, sexe et année

de naissance (+ 5 ans).

Etude cas-témoins

sur 19 départements en France
dans le cadre du Programme
National de Surveillance

du Mésothéliome pleural.

375 cas de sexe masculin,

diagnostiqués entre 1998 et 2002.

714 témoins appariés sur I'age,
le sexe et le département
de résidence.

Postes de travail :
— plombiers et tuyateurs
— mécaniciens de véhicules a moteur
— macons, briqueteurs, couvreurs
— ajusteurs, assembleurs, fabricants
d’instruments de précision
— cableurs électriques
—toliers
— ajusteurs et assembleur de machines
— charpentiers, menuisiers, parquetteurs

Risque de mésothéliome pleural associé
aux activités et postes de travail.

Activités :
— fabrication de plastiques et caoutchouc
- industrie manufacturiéere
(divers, incluant amiante ciment)
— fabrication de produits minéraux
non métalliques
— fabrication de matériel de transport

Postes de travail :
— ouvriers de fabrication de produits
non métalliques (incluant amiante-ciment)
- blanchisseurs, nettoyeurs a sec, presseurs
—imprimeurs
— conducteur de machines
— ajusteurs électriciens
— plombiers
—ouvriers de production divers
— ajusteurs, monteurs et installateurs
de machines
— manutentionnaires et dockers
— macons briqueteurs

Un exces de risque significatif
de mésothéliome est observé des le niveau
d’exposition cumulée le plus bas
(>0-<0,15 f/ml x année),
avec relation dose-effet.
Secteurs d’activité et professions associées
a un exces de risque significatif
de mésothéliome :
- secteur d’activité :
— installation (batiment essentiellement)
— production de métal
— construction de moteurs et véhicules
- professions :
— platrier, couvreurs, carreleur, tapissier
— opérateur sur moteur fixe ou équipement
lourd
— électricien
— mécanicien, ajusteur, plombier
—ouvrier de la production et du traitement
des métaux

Exces de risque significatif de mésothéliome
pleural pour les secteurs d’activité
et professions suivants (profession et secteurs
comportant au moins 20 sujets )
- secteur d’activité
- construction et réparation navale
- transformation de I'amiante
- chaudronnerie
- plomberie
- fabrication de constructions métalliques
- menuiserie
— construction de matériel ferroviaire roulant
—travaux de construction
— construction aéronautique et spatiale.

73
67
69
99

107

110
75

OR
2,66
2,47

2,23

2,08

21,17

17,91
1,9
10,76
9,10
749
3,89
3,59

2,42
1,99

OR

OR
9,40
9,30
6,48
4,26
3,25
2,75
2,40
1,96
1,89

85 %
82 %
58 %
57 % 3

54 %
49 %
38 %
37 %

IC95 %
[1,11-6,39]
[1,16-5,24]

[1,22-4,09]

[1,08-4]

[4,45-101]

[2,08-155]
[1,41-101]
[1,08-107]
[1,68-49,4]
[1,30-43,3]
[1,5-10]
[1,08-12]

[1,36-4,28]
[1,01-3,95]

[IC 95 %]
[5,27-16,8]
[3,42-25,3]
[2,86-14,7]
[2,03-8,92]
[1,38-7,65]
[1,18-6,39]
[1,13-5,10]
[1,32-2,91]
[1,04-3,42]
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Tableau Il (suite)

Etude/Auteur/ Description méthodologique Message Principal Nemplois % Niveau
Date exposés de preuve

professions
- tuyauteur industriel 175 [5,13-569,7]
— chaudronnier-télier industriel 712 [3,71-13,7]
- plombier, chauffagiste 4,89 [2,03-11,8]
— soudeur sur métaux 4,50 [1,77-11,5]
—ouvrier non qualifié de formage de métal 4.1 [2,08-8,13]
— mécanicien d'entretien d’équipement 3,22 [1,84-5,65]
industriel
— ONQ de métallurgie, verre, céramique, 3,05 [1,21-7,66]
matériaux de construction
- ouvrier qualifié en métallurgie, verre, 2,86 [1,14-715]
céramique, matériaux de construction
— monteur d’ensembles mécaniques 2,49 [1,28-4,84]
— ONQ des travaux publics et du travail 2,46 [1,29-4,70]
du béton
- ONQ du gros ceuvre du batiment 2,36 [1,21-4,62]
— ONQ travaillant par enlévement de métal 2,12 [1,01-4,48]
— ONQ du travail du bois 2,10 [1,01-4,42]
- ONQ en montage, contréle en mécanique 1,96 [1,10-3,49]
— ONQ du second ceuvre du batiment 1,85 [1,09-3,16]

OR : odds ratio. IC95 % : intervalle de confiance 2 95 %. * : p < 0,05. ONQ : ouvrier non qualifié.

Dans la pratique, il importe de distinguer les modalités
de Iévaluation des expositions dans trois circonstances :
— la réparation, pour laquelle la réglementation actuelle n’im-
pose pas de reconstituer les expositions de maniere précise,
contrairement 2 ce qui était exigé jusque dans un passé récent ;
—le dépistage, qui ne devrait s’adresser qu'a des personnes
dont I'exposition est avérée ;
— les enquétes épidémiologiques, ol toute erreur de classifica-
tion peut entrainer soit un biais systématique (surestimation
des expositions chez les cas par rapport aux témoins), soit une
tendance vers la sous-estimation du risque réel (erreurs égale-
ment réparties chez les cas et les témoins).

Le choix des outils d’évaluation de 'exposition dépendra
donc de leur finalité, chaque outil étant adapté 2 un type pré-
cis d’étude.

Biométrologie

La biométrologie consiste en une quantification de
'amiante dans des échantillons biologiques, permettant, le cas
échéant, d’identifier des sujets ayant un niveau de rétention
d’amiante anormalement élevé dans larbre respiratoire
(et témoignant d’une exposition antérieure anormale quelle
que soit son origine).

Les aspects techniques de la quantification de 'amiante
dans des échantillons biologiques (échantillonnage, prépara-
tion, techniques analytiques) ont été détaillés dans des recom-
mandations élaborées par un groupe de travail de I'European
Respiratory Society et ont fait 'objet d’une synthese [54, 55].

Tres schématiquement, deux principaux types d’analyses
peuvent étre mis en ceuvre :

— la quantification des corps asbestosiques (CA) en microsco-
pie optique qui peut étre réalisée dans 'expectoration, le lavage
broncho-alvéolaire (LBA) ou le tissu pulmonaire ;
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— la quantification des fibres d’amiante en microscopie élec-
tronique a transmission (MET) dans le LBA ou le tissu pulmo-
naire. Pour des raisons de faisabilité, seule 'utilisation du
marqueur CA en microscopie optique dans I'expectoration
peut se discuter dans une perspective de dépistage, et 'atten-
tion sera focalisée dans cette perspective exclusivement.

La mise en ceuvre des techniques de MET est extréme-
ment lourde et non accessible a une pratique de routine. Luti-
lisation du marqueur CA dans le LBA est trop invasive pour
étre utilisée en dépistage et ne peut étre envisagée que dans une
démarche diagnostique. A partir d’une revue de la littérature,
sil apparait que la spécificité et la valeur prédictive positive du
marqueur CA en microscopie optique dans le LBA sont satis-
faisantes (tablean IV) [56-60], la sensibilité du marqueur dans
Pexpectoration est la plupart du temps faible (inférieure a
50 %) [55]. Dés 1999, il avait été conclu quun niveau de
rétention supérieur & 1 CA/ml dans le LBA était informatif,
puisquil permettait de conclure avec confiance a lexistence
d’une exposition antérieure significative a 'amiante (sans tou-
tefois pouvoir affirmer son origine : professionnelle ou envi-
ronnementale). En revanche, un résultat inférieur 2 1 CA/ml
ne permettait pas de conclusion définitive sur I'exposition
pour divers motifs (exposition cumulée faible, exposition anté-
rieure prédominante & de l'amiante chrysotile, variabilité inter-
individuelle de la formation des CA).

Il est 4 signaler que des fibres d’amiante ont été identi-
fiées et quantifiées dans d’autres échantillons que ceux men-
tionnés ci-dessus (ganglions lymphatiques, plévre pariétale
saine ou pathologique, épiploon, mésentere) [61]. Il a été rap-
porté que les fibres d’amiante pourraient se concentrer de
fagon hétérogene (avec d’autres particules minérales) dans la
plevre, avec une rétention augmentée au niveau des blackspots
pleuraux, étroitement associés aux structures lymphatiques
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Tableau IV.
Résultats de I'analyse minéralogique du LBA en microscopie optique en fonction de 'exposition professionnelle (questionnaire). (adapté de

[55]).

Etude/Auteur/ Description Message principal : résultats de la quantification des corps Niveau
Date méthodologique asbestosiques dans le LBA (CA/ml) et performance du LBA de
par rapport au questionnaire professionnel de I'analyse minéralogique preuve
<1 CA/ml 1 CA/ml Se Sp VPP(b) VPN(b)
De Vuyst et coll., Pathologies variables 84,2 % 93 % 95,8 % 75,9 %
1987 [56] 15 E 107 8 4
215 E* 34 181
Orlowski et coll., Plaques pleurales, 39,2 % 85,3 % 85,3 % 39,2 %
1994 [59] mésothéliomes 4
Pairon et coll., 1994 34 E” ou exposition possible 29 5
[60] 74 E* 45 29
Karjalainen etcoll.,  Pathologies variables 73 % 93,3 % 96,7 % 571 %
1994 [58] 30E 28 2 4
79 E* (anthophyllite ++) 21 58
Dumortier et coll., Pathologies variables 64,1 % 92,9 % 93,2 % 62,9 %
1998 [57] 42 E 39 3 4
64 E* 23 41
Origine turque des patients
Méta analyse 221 E° 203 18 71,5 % 91,8 % 94,5 % 62,3 % 4
432 E* 123 309

(a) études regroupées car provenant de la méme équipe et ayant utilisé les mémes modalités d’évaluation de I'exposition. (b) VPP et VPN dépendent de la
prévalence de I'exposition dans la population étudiée (valeurs non extrapolables & d’autres populations). E* : exposition certaine 2 I'amiante ; E™ : absence
d’exposition 2 I'amiante ; CBP : cancer bronchopulmonaire ; Se: sensibilité ; Sp : spécificité ; VPP : valeur prédictive positive ; VPN : valeur prédictive
négative ; LBA : liquide de lavage broncho-alvéolaire.

pleurales [62, 63]. Cette accumulation préférentielle des fibres rapport 4 une anamneése bien conduite pour le repérage des
dans des régions localisées de la plevre a été avancée comme expositions avérées 4 'amiante en population générale (avis
une hypothese explicative de I'induction de pathologies pleu- d’experts).

rales bénignes ou malignes, mais qui reste & démontrer.

La mise en ceuvre de la biométrologie (en général recher- . .
che de corps asbestosiques dans des prél‘egvemen%s biologiques) Question 3 - Y-a-t-il une place
nest pas nécessaire aux approches cliniques courantes (dia- pour le dépiStage du mésothéliome ?
gnostic et réparation médico-légale) dans le domaine du Si oui avec quels outils ?
mésothéliome pleural. En revanche, loutil biométrologique
(en microscopie optique ou en microscopie électronique) Données générales sur le dépistage — Application
garde son utilité pour les protocoles de recherche et les études au mésothéliome pleural

A visée étiologique (notamment la détermination de la variété . TP , L.
gique ( d d Criteres de justification d’'un programme de dépistage

d’amiante en rétention). du mésothéliome [64]
Une biométrologie négative (niveaux de rétention de

. . . : . Limportance du mésothéliome pleural peut étre jugée
corps asbestosiques en microscopie optique ou de fibres iden- P du pleural peu Jug

par sa fréquence, sa gravité, ou son colit pour la société :

—la fréquence est estimée par son incidence (fréquence des
nouveaux cas de mésothéliome pendant une période donnée)
et par sa prévalence (fréquence des cas de mésothéliome exis-
tants 2 un moment donné).

tifies en microscopie électronique inférieurs aux valeurs-
seuils témoignant d’une rétention anormale par rapport 4 la
population générale) ne permet pas d’éliminer une exposition
suffisante pour induire un mésothéliome.

Recommandations — la gravité est jugée par la mortalité (fréquence des déces dus
Dans une optique de repérage de populations a risque au mésothéliome dans la population), la [étalité (la probabilité
de MPM, susceptibles d’étre incluses dans des program- de déces chez les personnes qui ont le mésothéliome), par I'in-
mes de dépistage, la seule méthode biométrologique envi- cidence des complications ou la prévalence des séquelles.
sageable serait la recherche des corps asbestosiques dans — le colit de la maladie doit étre évalué en termes de cotits di-
Pexpectoration (avis d’experts). rects pour le systtme de santé et, si possible, de cotits indirects
Cependant, il nest pas démontré a ce jour que I'ana- pour les individus malades et pour la société.
lyse biométrologique des corps asbestosiques dans I'expec- La phase préclinique est lintervalle de temps entre le
toration apporte des informations supplémentaires par moment ol le mésothéliome est présent et celui ol il com-
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mence 2 se manifester cliniquement. Si la phase préclinique
est toujours courte le dépistage ne présente pas d’intérét, car il
détecterait essentiellement des malades déja symptomatiques.

La performance des tests de dépistage doit étre jugée en
gardant en mémoire que :

— lapplication précoce d’un test se manifeste habituellement
par un défaut de sensibilité.

— la sensibilité et la spécificité varient en ordre inverse lors-
que le seuil de positivité des résultats du test peut étre fixé a
différents niveaux du parametre mesuré par le test. Le pro-
gramme de dépistage doit donc inclure une stratégie de con-
firmation de la présence du mésothéliome aprés un premier
test positif.

— les valeurs prédictives dépendent de la sensibilité et de la spé-
cificité mais surtout de la prévalence du mésothéliome dans la
population dépistée. Plus on se rapproche du dépistage en po-
pulation générale, Cest-a-dire d’une situation de prévalence
faible, plus basse est la valeur prédictive d’un test positif. A I'in-
verse, plus on se rapproche du diagnostic clinique, cest-a-dire
d’une situation de prévalence élevée, meilleure est la valeur
prédictive d’un test positif.

— le test doit fournir des résultats identiques lorsqu’il est inter-
prété, en conditions réelles, par des observateurs différents
dans des laboratoires différents. Lobligation de se référer a la
valeur normale propre a chaque laboratoire fait douter de la
possibilité actuelle de standardiser les tests pour le diagnostic
du mésothéliome.

La détection du mésothéliome doit étre suivie d’un trai-
tement efficace. Lefficacité du programme de dépistage, com-
prenant 'ensemble des démarches de diagnostic précoce et de
traitement chez les personnes détectées et 'ensemble des
mesures de précaution prises, doit avoir été démontrée. Leffi-
cacité du programme de dépistage est définie comme un rap-
port avantages/inconvénients plus grand pour une population
soumise au dépistage que pour une population qui n'y serait
pas soumise.

La démonstration de cette efficacité doit respecter les cri-
teres habituels de causalité : 'étude doit étre comparative, per-
mettre la mise en évidence d’une association significative, tant
du point de vue clinique que statistique, entre programme et
apparition des effets observés, et étre exempte de biais majeur,
notamment du biais de I'intervalle latent. En effet, les sujets
dont le mésothéliome est détecté par dépistage semblent tou-
jours bénéficier d’un gain en survie, méme si le traitement
précoce nest pas plus efficace que le traitement appliqué plus
tardivement. De plus, le dépistage ne sera jugé comme effi-
cace que si le gain effectif de survie est supérieur aux inconvé-
nients liés au fait, pour les malades, d’étre diagnostiqués et
soumis & des traitements plus tt et, pour les personnes sans
mésothéliome, d’étre soumis a des tests inutiles.

Critéres d’acceptabilité d’'un programme de dépistage
Un programme de dépistage ne peut atteindre sa pleine
efficacité que si le systeme de santé et les populations ciblées

acceptent ses modalités. Le dépistage sera acceptable si le sys-
teme de santé :
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— peut atteindre la population pour laquelle I'efficacité du trai-
tement est démontrée ;
— dispose des compétences pour appliquer les tests de dépista-
ge et de confirmation, puis traiter et suivre les malades ;
— sait prendre en charge les faux positifs et les faux négatifs ;
— est capable d’absorber la charge accrue de travail ;
— dispose des ressources financitres nécessaires.
Lacceptabilité du dépistage par les sujets ciblés con-
cerne les tests de dépistage, la stratégie de confirmation, le
traitement et les résultats faussement positifs ou négatifs.
Lacceptabilité des faux résultats est particulierement impor-
tante 4 envisager. Un patient faussement positif au test de
dépistage est exposé a une stratégie de confirmation inutile
et, éventuellement, 4 un traitement inutile. Un patient faus-
sement négatif peut aussi entrainer une prise de risque, pour
autrui ou soi-méme, liée 2 la méconnaissance de la maladie.
Le fait d’étre faussement rassuré peut aussi avoir comme con-
séquence pour le patient de ne plus envisager la possibilité
d’étre malade. Enfin, les résultats faussement positifs et néga-
tifs peuvent avoir des effets psychologiques.

Application des critéres généraux de dépistage
au mésothéliome pleural

Lors de la Conférence de consensus pour I'élaboration
d’une stratégie de surveillance médicale clinique des person-
nes exposées A 'amiante, le jury avait conclu que 'impact
médico-social du dépistage du mésothéliome devait étre éva-
lué (Conférence de consensus, 1999).

Fréquence de la maladie

On estime que la fréquence du mésothéliome pleural
dans une population non exposée est de moins de 1 cas/mil-
lion d’habitants par an. Il est estimé que cette fréquence est en
France d’environ 100 cas/million et par an chez les hommes
exposés (et pourrait étre plus importante dans les sous-grou-
pes ayant eu des niveaux cumulés d’exposition tres élevés ;
Pinformation sur le chiffre précis n'est pas encore disponible
en France).

Le mésothéliome étant une maladie rare (moins de
1000 cas par an en France), et les expositions & 'amiante
étant fréquentes dans la population (20 4 25 % des hommes
4gés de plus de 60 ans ont eu au moins un emploi qui les a
exposés) [65], la probabilité de voir apparaitre un mésothé-
liome est extrémement faible en dehors des expositions pro-
fessionnelles avérées. Du fait de la spécificité¢ de cette
affection par rapport 4 'amiante, les études épidémiologi-
ques ont détecté des risques significatifs pour des expositions
tres faibles, mais les conséquences en terme de santé publique
demeurent certainement marginales: si on extrapole a la
population francaise les résultats du PNSM, 65 % des méso-
théliomes observés chez ’homme (soit environ 400 cas) cor-
respondent 2 des niveaux d’exposition supérieurs a 0,6 f/ml x
années. De tels niveaux sont observés dans 16,5 % de la
population (soit environ 1200 000 hommes de plus de
60 ans).



L'accés a une intervention thérapeutique précoce
modifiant significativement le cours évolutif de la maladie

Les survies les plus longues ont été rapportées chez les
sujets traités au stade Tla de I'International Mesothelioma
Interest Group (IMIG ; T1a : tumeur ne touchant que la ple-
vre pariétale) [66], sans qu'il soit possible d’éliminer un arte-
fact lié & un diagnostic plus précoce [67].

La performance des outils de dépistage

Les outils actuellement proposés concernent soit I'ima-
gerie thoracique, soit des marqueurs biologiques. Seuls ces
derniers comportent des résultats permettant d’en évaluer la
performance en terme de dépistage, sans que des études spéci-
fiques en ce sens soient disponibles (cf infra).

La disponibilité et I'acceptabilité de ces outils
(pour la société et pour les individus concernés).

Deux types doutils sont disponibles, qui sont détaillés
plus loin. On peut cependant avancer quelques estimations
chiffrées d’une simulation de dépistage sur la population mas-
culine, plus fréquemment exposée A 'amiante et dans laquelle
le nombre de mésothéliomes est le plus important. Sur la base
d’un test/outil de dépistage ayant une sensibilité de 80 % et
une spécificité de 95 %, et en faisant 'hypothese que la totalité
des 600 cas incidents annuels de mésothéliomes chez '’homme
sont observés dans la population 4gée de plus de 50 ans qui a
été exposée a 'amiante (hypothese maximaliste ; la population
4gée de plus de 50 ans représente environ 30 % de la popula-
tion masculine en 2005), le test/outil appliqué & 25 % de la
population masculine 4gée de plus de 50 ans (soit environ
2250 000 personnes) va détecter chaque année 480 cas et
entrainer 112 470 faux positifs, et 120 faux négatifs.

Compte-tenu des données actuellement disponibles sur
le mésothéliome pleural (fréquence, pronostic, thérapeutique)
et des performances (sensibilit¢, spécificité) des outils de
dépistage (imagerie thoracique, marqueurs biologiques) qui
peuvent étre mis en ceuvre, 'intérét médical et de santé publi-
que d’un dépistage nest pas a ce jour démontré.

Outils

Dans la mesure ou il n’y a pas d’étude disponible per-
mettant une évaluation satisfaisante de I'intérét du dépistage
pour le mésothéliome, il est licite de documenter les outils
susceptibles d’étre proposés.

La connaissance des formes cliniques du mésothéliome
permet d’envisager 2 types d’approche.

Imagerie thoracique

La radiographie de face en incidence postéro-antérieure
en position debout est peu sensible pour la détection d’un
épanchement pleural de faible ou moyenne abondance. Un
volume d’épanchement de 175 mL est nécessaire pour obte-
nir un comblement du cul-de-sac costo-diaphragmatique
[68]. Certains épanchements jusqua 500 mL peuvent étre
méconnus par cette technique (localisation dite sous-pulmo-
naire de 'épanchement qui ne modifie apparemment pas la
forme du cul-de-sac). La radiographie de profil est un peu
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plus sensible car elle montre mieux un comblement du cul-
de-sac postérieur. La technique radiographique la plus sensi-
ble est le cliché en décubitus latéral qui n'est plus pratiqué
compte tenu des performances de 'échographie pleurale.
Cette dernitre est la technique la plus sensible pour détecter
un épanchement pleural liquidien.

Léchographie est une technique simple et sensible pour
détecter un épanchement pleural mais n’offre pas une analyse
complete de la cavité pleurale. Une lésion purement solide
ou séparée de la fenétre acoustique par I'air ou le cadre osseux
peut étre méconnue. Chez des patients ayant une échogra-
phie pleurale normale, un volume dépanchement de
5mL=£ 15 mL (0-90 mL) a pu étre mis en évidence [69].
Léchographie est une excellente méthode de guidage des biop-
sies de plevre, facile et simple 2 réaliser et sans danger. Une
sensibilité et spécificité de 77 et 88 % ont été rapportées [70]
dans le diagnostic du mésothéliome, supérieures a celles obte-
nues par biopsie 4 'aveugle 4 l'aiguille d’Abrams. La biopsie
sous thoracoscopie, qui permet de faire un bilan d’extension
dans le méme temps lui est toutefois généralement préférée.

Lépanchement pleural et 'épaississement pleural sont
les deux signes susceptibles de traduire la présence d’'un méso-
théliome sur un examen tomodensitométrique thoracique
(TDM). IIs sont souvent associés et ne présentent pas de
caractere spécifique. Les épaississements des mésothéliomes
sont toutefois tres différents des aspects rencontrés au cours
des plaques pleurales et des diverses manifestations de la
fibrose pleurale viscérale bénigne lide 4 'amiante. Devant un
épaississement pleural attesté par un examen TDM, certains
caracteres sont en faveur de la malignité (sans distinction pos-
sible des tumeurs primitives ou secondaires). Ces caracteres
sont : le caractere circonférentiel de I'épaississement, la locali-
sation médiastinale, et le caractére nodulaire qui sont retrou-
vés dans respectivement 73, 73 et 55 % des épaississements
malins alors qu'ils ne sont présents que dans 0, 12 et 25 % des
épaississements bénins. La présence d’un épanchement asso-
cié, de plaques pleurales ou de la rétraction d’'un hémithorax
ne sont d’aucune aide pour les distinguer [71].

Limagerie par résonance magnétique (IRM) a un rdle
limité dans le mésothéliome car les aspects ne sont pas spécifi-
ques et similaires & ceux des tumeurs pleurales secondaires
voire des anomalies bénignes liées & I'amiante. Toutefois, la
comparaison de 'TRM avec injection de Gadolinium et de la
TDM est en faveur de 'TRM qui montre mieux les épaississe-
ments focaux et le rehaussement des scissures interlobaires
[72]. La sensibilité et spécificité de 'TRM sont voisines pour
détecter une maladie pleurale maligne, respectivement 100 et
93 % [73].

La tomographie par émission de positrons (TEP) pré-
sente un intérét majeur dans le bilan d’extension mais ne se
congoit pas, compte tenu de son colt et sa disponibilité,
comme une technique de dépistage [74].

Le suivi post-professionnel proposé aux personnes anté-
rieurement exposées a 'amiante va comporter de plus en plus
fréquemment un examen tomodensitométrique thoracique
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initial & partir de I'dge de 50 ans (selon un protocole d’exa-
men et de lecture spécifique). Si la découverte d’'un épanche-
ment pleural conduit & une procédure diagnostique codifiée
(comportant notamment une thoracoscopie avec biopsies), la
stratégie d’exploration complémentaire des épaississements
pleuraux ne fait pas I'objet d’un consensus validé.

Recommandations

Lorsqu'un examen tomodensitométrique a mis en évi-
dence une anomalie, il est indispensable qu'une stratégie
d’exploration diagnostique complémentaire soit proposée et
évaluée afin de préciser I'intérét ou non des marqueurs bio-
logiques, I'intérét ou non de la TEP, de 'IRM, et la périodi-
cité de ces examens (A).

Une étude pilote devrait étre proposée en ce sens a par-
tir des 4 régions impliquées dans le programme expérimen-
tal de surveillance post-professionnelle
programme mis en place apres la Conférence de Consensus

de 1999 (avis d’experts).

« amiante »,y

Marqueurs biologiques

La découverte de nouveaux antigénes tumoraux expri-
més dans d’autres types de cancers les a fait rechercher dans le
mésothéliome. Méme s'il s'agit d’études portant sur un petit
nombre de cas, elles méritent d’étre signalées ici. En effet, si
un seul marqueur est insuffisamment spécifique ou sensible
pour I'évaluation d’une suspicion de mésothéliome, utilisa-
tion de plusieurs marqueurs peut présenter un intérét.

Deux grands types de marqueurs biologiques peuvent
étre discutés dans une perspective de dépistage vis a vis du
mésothéliome : des marqueurs de susceptibilité génétique qui
permettraient d’identifier des populations a risque accru ; des
marqueurs précoces témoignant d’un développement du pro-
cessus tumoral chez des personnes par ailleurs asymptomati-
ques. Le tablean V' [36, 75-84] résume les résultats des
principales publications dans ce domaine.

Les études de polymorphisme génétique portent généra-
lement sur des genes impliqués dans les processus de détoxica-
tion et de réparation de I'ADN; elles permettent
d’appréhender des susceptibilités individuelles. Ces geénes ont
pour effet de moduler les dommages faits 4 TADN par des
substances génotoxiques et sont susceptibles de modifier
Iétendue des dommages au génome qui sont produits par ces
substances. Sachant que la cancérogenése est un processus
complexe, multi-étapes, mettant en jeu des altérations de plu-
sieurs génes, la mise en évidence d’un génotype associé 2 un
plus fort risque de cancer ne signifie pas que le polymor-
phisme considéré est un facteur causal, mais seulement un
facteur augmentant le risque. Dans le MM, peu de données
sont disponibles dans ce domaine.

Deux études ont abordé I'analyse des genes impliqués
dans les systémes de détoxication. Une équipe finlandaise a
observé une association entre le polymorphisme génétique des
enzymes du métabolisme de détoxication, GSTM1 et NAT?2,
et le MM associé & une exposition a 'amiante ; les auteurs
rapportent respectivement une augmentation de la fréquence
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du génotype nul et de la fréquence du génotype acétylateur
lent par rapport a des sujets normaux [77]. En revanche, Neri
et coll. (2005) [80], en Italie, ont prouvé une plus forte pro-
portion de sujets NAT?2 acétylateurs rapides, par rapport a des
contrdles normaux. Les raisons de ces différences ne sont pas
connues ; elles pourraient étre lides a des différences régionales
(niveau, type et durée de 'exposition a 'amiante).

Sur le plan des marqueurs précoces, deux protéines, la
mésothéline et l'ostéopontine font actuellement l'objet de
recherches, dans le cadre du mésothéliome.

La mésothéline est une glycoprotéine de la surface cellu-
laire, liée au glycosyl phosphatidyl-inositol. Elle est produite
sous forme d’un précurseur de 69 kDa qui est clivé en deux
fragments, l'un de 40 kDa lié & la membrane cellulaire et
lautre soluble, de 31 kDa, aussi appelé MPF (megakaryocyte-
potentiating factor). La mésothéline n'est pas & proprement
parler un antigéne tumoral car elle est exprimée dans les cellu-
les mésothéliales normales de la plevre, du péricarde et du
péritoine. Cependant, la mésothéline est fortement exprimée
dans certains cancers, tels que le cancer du pancréas, de
Povaire et le mésothéliome. En raison de la distribution limi-
tée de cette protéine dans les tissus normaux et aussi en raison
de la présence de peptides solubles apparentés a la mésothé-
line (SMRP) dans le sérum, la mésothéline est un marqueur
potentiel de cancer [85].

Lostéopontine est une glycoprotéine extracellulaire qui
est exprimée principalement par les ostéoblastes ; elle fait le
lien entre les cellules osseuses et la matrice extra-cellulaire.
Linteraction entre I'ostéopontine et des récepteurs, plusieurs
intégrines et CD44, a été rapportée dans la littérature. Cette
protéine possede d’autres fonctions, notamment dans la
réponse aux infections, le systtme immunitaire et la survie
[86]. Lexpression de l'ostéopontine a été trouvée augmentée
dans de nombreux cancers humains de différentes origines.
Dans le cancer, I'ostéopontine exerce ses effets paradoxaux,
étant 2 la fois capable de favoriser le processus métastatique et
de stimuler la réponse immunitaire cellulaire [86].

Il est intéressant de noter quune augmentation de
Pexpression des transcrits du gene opn a été observée, par
hybridation soustractive, dans des mésothéliomes de rat pro-
voqués par I'amiante (injection intra-péritonéale de 2 mg de
crocidolite 5 59 % de fibres d’'une longueur > 5 im), par rap-
port au tissu normal (omentum) [87].

En résumé, les marqueurs biologiques comportant des
données quantitatives permettant d’évaluer leurs performan-
ces dans loptique d’un dépistage sont les peptides solubles
apparentés a la mésothéline (SMRE, mesurés par technique
ELISA) et lostéopontine, dosés dans le sérum.

Les résultats de la détermination de SMRP sont disponi-
bles dans deux séries : dans la série de Robinson et coll. [81],
40/48 cas de mésothéliome confirmé ont un test positif (sen-
sibilité de 83 %), contre 10/228 sujets atteints de pathologie
inflammatoire pulmonaire (2/92), de cancer bronchopulmo-
naire (1/22), de cancer du sein (0/3), d’autre cancer (0/5),
d’une pathologie pleurale non tumorale (0/20), d’une patho-



Tableau V.
Marqueurs biologiques et mésothéliome pleural.
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Etude/Auteur/ Description méthodologique Résultat/Message Principal Niveau
Date de preuve
Bolognesi et coll., Etude de la fréquence des micronoyaux Fréquence augmentée dans le groupe MM
2002 [75] (sang circulant). (seul groupe avec augmentation significative)
Sujets exposés ou non a I'amiante, 1996-2000, par rapport a tous les autres groupes. 4
Italie : MM (17H, 4F), CBP (35H, 2F), Pas de différence entre exposés/non exposés
benin respiratoire (28H, 5F), sain (45H, 18F) dans les différents groupes.
(n exposés = 19, 7, 5, 5 respectivement). Pas de relation avec amiante =>
MN = indice de susceptibilité a MM.
Hirvonen et coll., Polymorphisme du géne MnSOD mitochondrial. Pas de modification de MnSOD entre les groupes.
2002 [78] ADN lymphocytes. [analyse du phénotype par PCR-RFLP].
Sujets = 124 calorifugeurs (forte exposition) 4
dont 61 avec MM ou asbestose et/ou plaques
pleurales.
Hirvonen et coll., Etude génotype de cas de MM, pour les génes Augmentation significative de la fréquence
1995 [77] GSTM1 et NAT2. de génotype GSTM1 nul et NAT2 acétylateurs lents
44 cas de MM (37H, 4F) comparés a 270 sujets dans les cas de MM ; respectivement : OR = 1,8
(donneurs de sang). (IC95 % :1,0-3,5) et OR=2,1(IC 95 % :1,1-4,1)
Définition de I’'exposition = interview. Association GSTM1 nul et NAT2 lent augmente
le risque (OR = 3,6 ; 1.3-9.6).
Neri et coll., 2005 Génotype de mEH, GSTM1, GSTT1, NAT2, CYP1A1 Augmentation du génotype NATZ2 rapide dans le MM.
[80] Msp1. Cas = 80 MM entre 1996 et 2003. Augmentation du génotype mEH de faible activité, 4

Témoins normaux = 255 (partie d'une étude
cas-témoin sur maladie cardio-vasculaire
et polymorphisme).

Robinson et coll., Dosage de la mésothéline sérique (ELISA).

2003 Série de cas : MM (39H, 5F ; entre 1997 et 2002) ;
[81, Mise a jour  pathologies pleurales bénignes ou malignes
en 2005] (non méso) ; maladies pulmonaires malignes

(non pleurales) ; pathologies pulmonaires malignes
(non pleurales) ; maladie pulmonaire inflammatoire

(non pleurale) ; sujets normaux.
N =44;38;30;92; 68 (dont 28 sans exposition
et 40 avec exposition amiante).

Ho et coll., 2005 Etude de la mésothéline sérique et des anticorps
[79] dirigés contre la mésothéline.

69 MM (49M, 20F ; 27-80 ans); 24 cancers

de I'ovaire (37-80 ans); 44 sujets normaux.

Ascoli et coll., CGH dans famille avec plusieurs cas de MM
2001 [36] (4 sceurs, 1 cousin parent).
Mémes cas que Ascoli et coll.. 1998.

Simon et coll.,

2005 [82] = mésothéliome in situ (lésion non invasive) ;
mésothéliome précoce, invasion débutante (T1) ;
puis mésothéliome avancé. DNA extrait du tissu.

Filiberti et coll., Etude du PDGF-AB sérique.

2005 [76] 93 MM, 33 CBP non a petites cellules, 51 controles

exposés amiante a haut risque, 24 contrdles
normaux.

surtout avec exposition amiante faible.
Synergie mEH-NAT2 ; mEH-GSTM1 ; NAT2-GSTM1.
Interactions géne-environnement et géne-géene.

Augmentation significative de la mésothéline

dans MM (37/44) vs normaux exposés (p = 0,0003)
et non exposés (p = 0,0002). Mise a jour 2005 :

4 MM en plus ; Augmentation chez 40/48 MM
(exposés : p < 0,001 ; non exposés, p < 0,001).

Pas d’augmentation dans les autres groupes.
Sensibilité = 84 % (95 % CI 73-93).

Spécificité = 100 %/autres pathologies pleurales 3
(IC95 % : 91-100).

7/40 normaux exposés avaient mésothéline

> non exposés ; 3 développérent un MM 15, 26,

69 mois plus tard. 1 cas de cancer bronchique.

Les 3 autres RAS aprés 8 ans.

Augmentation avec la taille de la tumeur ;
concentration plus élevée dans les MM épithélioides
par rapport aux sarcomatoides.

Mésothéline sérique peut étre un bon marqueur

de mésothéliome.

Mésothéline = 71 % des cas de MM ; 75 % de cancers

de 'ovaire.

ELISA pour la détection d’lg dans le sérum de

patients = 39,1 % MM ; 41,7 % cancer ovaire ; 3
valeurs au dessus des sujets sains.

P < 0,01 cancers (MM + ovaire) vs sujets sains.

Mésothéline sérique = marqueur de MM et cancer

de I'ovaire ; non présente chez les sujets sains.

Perte 1p, 6q, 9p, 139 et 14q.

Modifications similaires a celles trouvées 4
dans le cas sporadiques. Il faut cloner les genes

se situant sur ces loci.

Etude d’un cas. Suivi de I'évolution tumorale en CGH De nombreuses atypies présentes dans les stades

avancés sont déja présentes dans les stades 4
plus précoces.

Concentration PDGF-AB significativement plus élevée

chez MM vs contrdles a haut risque et contréles 4
normaux, mais pas vs CBP non a petites cellules.

Paramétre utile comme facteur pronostique.

© 2006 SPLF, Edité par Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés
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Tableau V (suite)

Etude/Auteur/ Description méthodologique Résultat/Message Principal Niveau
Date de preuve
Pass et coll., Determination de I'ostéopontine sérique (ELISA). Quantité ostéopontine sérique : pas de différence
2005 [83] 69 exposés amiante (questionnaire ATS), entre exposés et non exposés.
avec ou sans asbestose. Quantité ostéopontine supérieure chez les exposés
45 fumeurs ou ex-fumeurs non exposés. (P < 0,001) si exposés avec plaques pleurales
76 MM (59 exposés amiante = 78 %). et fibrose pulmonaire.
Immunohistochimie sur « tissue array ». Quantité ostéopontine fibrose > sans fibrose
(p < 0,004). 4
Durée de I'exposition a I'amiante et images
radiologiques = variables indépendantes associées
au niveau d’ostéopontine sérique.
38 échantillons testés sur « tissue array »
= 36/38 positifs (94,7 %).
Niveau d’ostéopontine sérique peut différencier
exposés a I'amiante sans cancer de ceux avec MM.
Hiraki et coll., Dosage de RCAS1 et sSRCAS1 (ELISA). Niveau dans MM inférieur a celui du cancer
2005 [84] Immunohistochimie. du poumon (p = 0,019).

38 MM et 8 effusions pleurales de MM.
45 effusions pleurales de cancer du poumon.

Positivité tissu = 34/38 (89,5 %). 4
Utilité pour le diagnostic de MM.
Expression corrélée a la durée de survie.

H : homme; F : femme.

SOD : superoxyde dismutase.

MM : mésothéliome malin.

MN : micronoyau.

RFLP : polymorphisme de longueur des fragments de restriction.
CBP : cancer bronchopulmonaire.

EH : époxyde hydrolase ; GST ; glutathion-S-transférase ; NAT : Nacétyl transférase.
RCASI : receptor-binding cancer antigen expressed in SiSo cells, s = fraction soluble.

PDGEF : platelet-derived growth factor.
IC 95 % : intervalle de confiance 2 95 %.

logie pleurale non tumorale liée & 'amiante (0/18), ou de
sujets « non malades » non exposés (0/28) ou exposés a
Iamiante (7/40). Dans ce dernier groupe, 3 des sujets positifs
ont développé un mésothéliome 1 2 5 ans plus tard, et 1 cas a
présenté un cancer bronchopulmonaire 4 ans plus tard [81].
Aucun des 33 sujets non malades exposés et négatif pour le
dosage de la mésothéline n’a développé de cancer dans les
8 ans suivant le dosage. Dans une autre série [79], la détec-
tion d’anticorps sériques spécifiques de la mésothéline a écé
testée dans 3 groupes de sujets : le dosage était positif dans
27/69 mésothéliomes, 10/24 cancers épithéliaux de lovaire,
et 0/44 donneurs présumés sains. Par ailleurs, il a été rapporté
que les données d’'immunomarquage montrent une hyperex-
pression de la mésothéline dans les tumeurs de l'ovaire, les
tumeurs du pancréas, et probablement d’autres types de
tumeurs [88].

Lostéopontine a été dosée dans le sérum par une techni-
que ELISA chez un groupe de 69 sujets ayant une pathologie
pleurale et pulmonaire en rapport avec une exposition 2
Pamiante, 45 sujets sans exposition 4 'amiante, et 76 sujets
atteints  de  mésothéliome pleural [83]. Le groupe
« mésothéliome » a un taux moyen d’ostéopontine significati-
vement plus élevé que le groupe exposé sans mésothéliome ou
le groupe non exposé (133 = 10 ; 30 = 3 et 20 £ 4 ng/ml, res-
pectivement). Apres une discussion sur le seuil qui doit faire
retenir un résultat « anormal » du dosage, les auteurs con-
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cluent que le taux sérique d’ostéopontine pourrait étre utilisé
pour identifier des sujets atteints d’'un cancer lié a 'amiante.
Toutefois, plusieurs éléments rendent cette conclusion tres
discutable : de nombreux autres types de cancers expriment
lostéopontine (expression détectée en immunohistochimie au
cours de cancers de 'estomac, du colon-rectum, du poumon
et de lovaire ; expression détectée dans le sérum au cours de
cancers du pancréas et du sein) ; aucune information n’est
présentée sur le devenir des patients indemnes de mésothé-
liome au moment du dosage, en fonction de leur résultat de
dosage.

Si lintérét de l'utilisation de marqueurs sériques reflé-
tant la prolifération de cellules mésothéliales tumorales a été
relancé, avec la mise en évidence d’'une augmentation du taux
de peptides solubles apparentés a la mésothéline (SMRP) ou
d’ostéopontine dans le sérum de patients présentant un méso-
théliome pleural, le caractere tres limité des informations dis-
ponibles ne permet pas de disposer d’une évaluation
satisfaisante de la sensibilité (fonction du type de différentia-
tion cellulaire et de 'importance de la prolifération), ni de la
spécificité (présence du marqueur dans d’autres pathologies
tumorales ou non).

Lintérét en terme de dépistage de ces marqueurs
doit étre dissocié de leur intérét potentiel en terme de dia-
gnostic initial et/ou de suivi évolutif d'un mésothéliome
avéré.



Recommandations

A partir des informations disponibles aujourd’hui, la

performance des marqueurs biologiques du MPM ne peut
étre considérée comme suffisamment évaluée. De ce fait, il
est recommandé a ce jour de ne pas utiliser les marqueurs
biologiques disponibles dans une perspective de dépistage
du MPM, y compris dans les populations exposées, en
dehors de protocoles de recherche spécifiques (A).
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2.1 Quels critéeres diagnostiques pour le mésothéliome

pleural malin (MPM) ?
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Méthodes diagnostiques

Introduction

Dans la majorité des cas le diagnostic de mésothéliome
pleural malin (MPM) n’est posé qu'a une phase tardive de la
maladie. Le principal probleme posé n'est pas tant d’affirmer
Pexistence d’une tumeur pleurale que de parvenir au diagnos-
tic histologique définitif de MPM et d’assurer le diagnostic
différentiel avec un autre adénocarcinome métastatique.
Le diagnostic de certitude en matiere MPM repose sur l'histo-
logie obtenue par biopsies réalisées le plus souvent par thora-
coscopie vidéo-assistée, quelquefois par chirurgie (mini-
thoracotomie avec abord extra-pleural) en cas de symphyse
pleurale.

Lanalyse critique des différentes méthodes diagnostiques
sera de ce fait divisée en deux parties :

— les autres méthodes diagnostiques qui chacune, apportent
un élément de présomption plus ou moins fort, mais (sauf
pour les biopsies transpariétales dans un certain pourcentage
de cas), sont insuffisantes pour affirmer le diagnostic avec cer-
titude. Par ailleurs, en raison de sa rareté relative sauf dans les
années les plus récentes, cette tumeur n’a pas pu faire pendant
longtemps I'objet d’études comparatives randomisées de gran-
de taille permettant d’évaluer objectivement les différentes
méthodes diagnostiques. Cela explique en grande partie le fai-
ble niveau relatif de preuve des études publiées.
—lexploration par thoracoscopie vidéo-assistée et 'explora-
tion diagnostique chirurgicale.

Méthodes diagnostiques
Clinique

La clinique est peu spécifique et n'est souvent parlante
qua un stade avancé de I'évolution de la tumeur : douleur
thoracique unilatérale, dyspnée, toux de type pleural, altéra-
tion de I'état général (asthénie, anorexie, amaigrissement), fie-
vre inexpliquée. Lexamen clinique peut objectiver un
syndrome pleurétique, une rétraction hémi-thoracique, une
extension pariétale, des adénopathies métastatiques (sus-clavi-
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culaires, cervicales, axillaires) et/ou des signes en rapport avec
une extension loco-régionale (syndrome cave supérieur, syn-
drome de Pancoast-Tobias, dysphonie, dysphagie, hoquet,
épanchement péritonéal, compression péricardique, hémop-
tysie) [1-7].

Dans le cadre du suivi des patients exposés 2 'amiante
avec des images pleurales et/ou parenchymateuses
« bénignes » connues (plaques, asbestose, pachypleurite)
Papparition d’une douleur thoracique unilatérale est par con-
tre tres suspecte de MPM.

Aucun signe n'est spécifique du MPM : I'extension a la
paroi, la rétraction hémi-thoracique et la notion d’une exposi-
tion antérieure 3 I'amiante sont toutefois trés évocateurs.
La sensibilité (SE), la spécificité (SP), la valeur prédictive
positive (VPP) et la valeur prédictive négative (VPN) de I'exa-
men clinique sont donc trés largement insuffisantes. Les étu-
des publiées sur les aspects cliniques sont surtout des études
rétrospectives, plus rarement prospectives, purement descrip-
tives (niveau de preuve 4).

Il est reccommandé de ne pas fonder le diagnostic de
MPM sur des criteres cliniques (A).

Radiographie thoracique

La radiographie thoracique n’est également parlante qu'a
un stade tardif de la maladie et retrouve dans pres de 90 %
des cas un épanchement pleural liquidien unilatéral (parfois
bilatéral) de niveau variable au moment de la présentation cli-
nique (avec déviation du médiastin en cas d’épanchement
abondant). Apres évacuation du liquide par ponction pleurale
sont observés les aspects les plus évocateurs engendrés par la
tumeur : épaississements pleuraux plus ou moins réguliers,
masses tumorales périphériques (« festons »)  pariétales,
médiastinales et/ou scissurales avec invasion ou non du paren-
chyme pulmonaire et du médiastin, adénopathies médiastina-
les, signes d’envahissement des structures osseuses pariétales
(cotes, clavicules, sternum, vertebres), association éventuelle 2
un épanchement péricardique. Ces festons peuvent étre parti-
culierement bien visualisés lors de la réalisation d’une pneu-
moséreuse avant thoracoscopie (dans les équipes qui
pratiquent cette technique). Dans les formes non liquidiennes
(dites « engainantes ») I'aspect de masses tumorales multiples
périphériques sassocie habituellement & une rétraction hémi-
thoracique homolatérale. Rarement la révélation se fait par un
pneumothorax. Il faudra rechercher systématiquement des
signes indirects d’exposition antérieure & 'amiante : zones de
pachypleurite, plaques pleurales calcifiées ou non, atélectasie
ronde par enroulement en regard d’une plaque, images linéai-
res et/ou curvilignes de fibrose sous pleurale, asbestose paren-
chymateuse constituée d’intensité variable.

La radiographie thoracique est peu cofliteuse, indispensa-
ble mais ses caractéristiques de discrimination (SE, SB VPP,
VPN) sont insuffisantes.

Les études publiées sont souvent anciennes, essentielle-
ment descriptives [8-12] niveau de preuve 4).
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Il est recommandé de ne pas fonder le diagnostic de
MPM sur la radiographie thoracique (A).

Echographie thoracique (et abdominale)

Léchographie thoracique permet i l'aide de différents
types de sondes de visualiser, par voie intercostale en position
assise ou couchée, ou par voie sous-xyphoidienne en décubitus
dorsal, 'épanchement pleural associé au MPM, de déterminer
s'il est libre ou cloisonné, de visualiser et de mesurer éventuel-
lement les épaississements et/ou les masses tumorales, de véri-
fier l'aspect du péricarde (nodules, épaississement, épan-
chement, compression), d’apprécier la cinétique et l'atteinte
éventuelle du diaphragme, de rechercher un épanchement
péritonéal associé. Elle permet de réaliser sous controle de la
vue, en temps réel des biopsies pleurales, dont l'efficacité a été
récemment évalude par rapport & d’autres techniques (déails
au chapitre « biopsies transpariétales ») [13-14].

Laspect des masses tumorales est aspécifique. Léchogra-
phie est un examen trés utile, non invasif, facilement repro-
ductible mais non discriminant pour le diagnostic positif (SE,
SP, VPP, VPN : insuffisantes). A titre diagnostic seul (hors
biopsies) I'échographie est & classer de niveau de preuve 4 (pas
de recommandation possible).

Tomodensitométrie (TDM) thoracique et abdominale

La TDM est un examen clé de 'imagerie diagnostique et
de la stadification du MPM. Elle apporte des éléments d’ana-
lyse trés supérieurs 2 la radiographie thoracique convention-
nelle Actuellement, les appareils de derniére génération
permettent une acquisition trés rapide des images (acquisition
hélicoidale en haute résolution, avec injection d’iode) dont le
traitement permet des reconstructions tridimensionnelles tres
précises. Il permet de mettre en évidence des images patho-
gnomoniques, sinon tres évocatrices, sous la forme d’épaissis-
sements pleuraux tumoraux festonnés circonférentiels, avec
atteinte des scissures. Il ne permet pas par contre de différen-
cier ni dans la plévre normale ni dans la plevre tumorale, les
2 feuillets (pariéeal et viscéral) de celle-ci. La TDM est peu ou
pas contributive en cas d’épanchement important (image non
spécifique de pleurésie). Dans les stades tres précoces avec
micronodules (1 & 2 mm) et épaississements pleuraux mini-
mes, les images sont souvent peu contributives et moins per-
formantes que celles obtenues par IRM.

La TDM permet également d’apprécier I'extension a la
paroi (fascia endothoracique, graisse sous-pleurale, muscles
intercostaux, cotes, vertebres, sternum, clavicule, plexus ner-
veux, tissu sous-cutané), au péricarde, au diaphragme, aux
structures médiastinales (trachée, bronches, veine cave, autres
gros vaisseaux, cesophage), aux ganglions loco-régionaux
(médiastinaux, axillaires, sus-claviculaires, cervicaux) et per-
met de rechercher des métastases sous-diaphragmatiques.
Clest 'examen de référence pour le suivi longitudinal des
patients (bilans de réévaluation aprés chimiothérapie, suivi
post-opératoire, suivi au long cours, surveillance des récidi-
ves). La TDM permet également la réalisation de biopsies
pleurales transpariétales (niveau de preuve 2 a 3) [15-23].



Ses performances pour I'extension au diaphragme et/ou
a la paroi (fascia endothoracique) sont un peu moins bonnes
que celles de 'TRM. Quelques études sont disponibles concer-
nant le role respectif de la TDM, de 'IRM et du TER.

Dans les études comparatives TDM/stadification opéra-
toire, il existe une sous évaluation du T et du N dans 20 a

30 % des cas [33].

Il est recommandé de réaliser, aprés évacuation
de I'épanchement pleural éventuel, une TDM thoraco-
abdominale hélicoidale multibarettes avec des reconstruc-
tions sagittales et frontales, pour le diagnostic et I'évaluation

du stade du MPM (A).
Imagerie par résonance magnétique nucléaire (IRM)

Cette technique d’imagerie n'est pas de réalisation systé-
matique, contrairement 4 la TDM. Son usage est habituelle-
ment réservé aux patients candidats & une chirurgie d’exérese,
mais elle est utilisée également pour préciser I'extension de la
tumeur aux tissus et organes de voisinage. Certaines équipes
ludilisent de fagon systématique dans la stadification du
MPM, en particulier depuis l'utilisation de la classification
IMIG comme référence. Les images observées sont superpo-
sables en tout point 2 celles décrites plus haut pour la TDM
mais sont plus précises et plus fines que celles de la TDM : les
masses tumorales apparaissent sous la forme d’un hypersignal
en T1 et d’'un hypersignal plus modéré en T2. Linjection de
gadolinium permet d’accentuer les contrastes et de préciser au
mieux les rapports de la tumeur avec les organes de voisinage
(cesophage, trachée, bronches, gros vaisseaux, péricarde,
diaphragme, péritoine).

Des études comparatives TDM/IRM ont démontré de
meilleures performances en faveur de 'IRM pour ce qui est
de I'extension ganglionnaire, de I'extension au diaphragme et
au fascia endothoracique. Toutefois, les études comparatives
IRM/stadification sur piece opératoire démontrent les limites
de 'TRM. Il existe comme pour la TDM une sous évaluation
du N et du T chez les patients opérés dans les séries publiées.

Quelques données ont été publiées sur les différences
entres lésions pleurales « bénignes » et lésions tumorales du
MPM mais globalement les caracteres discriminatifs de 'TRM
(SE, SB, VPP, VPN) sont insuffisants pour assurer a eux seuls
le diagnostic.

Lacquisition des images est plus longue que celle de la
TDM, mais donne des images de qualité« anatomique » dans
les 3 plans (sagittal, frontal, axial). Le niveau de preuve des
études sur 'TRM est de 2 2 3 [15-16, 21-28].

Il n’est pas recommandé d’effectuer une IRM thoraci-
que 2 titre systématique pour le diagnostic du MPM (C).

Tomographie par émission de positrons (TEP)

Cette technique qui fait appel a linjection de fluoro-
desoxy-glucose marqué permet de retrouver dans la plupart
des cas de MPM un hypermétabolisme franc au niveau des
zones tumorales, des métastases et des adénopathies métasta-
tiques. Sa résolution spatiale est mauvaise. Les études de cor-

Quels critéres diagnostiques pour le mésothéliome pleural malin (MPM) ?

rélation avec les MPM opérés démontrent presque toutes
une bonne visualisation de la tumeur, une trés bonne détec-
tion des métastases, mais une sous évaluation du T et du N
dans la stadification. Certaines tumeurs ne sont pas
hypermétaboliques ; certaines zones de pachypleurite peuvent
par contre étre hypermétaboliques (seuil différent). Certaines
formes précoces de MPM de petite taille ne sont peut étre pas
détectées.

La place exacte du TEP et son réle exact restent a déter-
miner dans le diagnostic du MPM. Ses caractéristiques discri-
minatives (SE, SP, VPP, VPN) sont insuffisantes. Dans les
études publiées, le niveau de preuve est de 2-3 [29-36].

Pour le diagnostic du MPM, il est recommandé de ne
pas effectuer systématiquement une TEP (avis d’experts).

Ponction pleurale et étude du liquide pleural

Un tres grand nombre de MPM se présentent avec un
épanchement pleural plus ou moins abondant lors de la pré-
sentation initiale. Cet épanchement peut étre hématique,
séro-hématique ou citrin. Ces épanchements sont ponction-
nés 2 la fois pour soulager le patient et orienter le diagnostic
étiologique. De tres nombreuses analyses sont possibles sur le
liquide de ponction. Aucune n’a de valeur diagnostique suffi-
sante pour étre retenue comme discriminante. Par contre, un
minimum d’analyses doit systématiquement étre demandé
lors de la premitre ponction au titre du diagnostic d’orienta-
tion et différendiel : protides, cytologie, numération formule,
dosages de marqueurs tumoraux en fonction du contexte

(ACE...).

¢ Biochimie du liquide pleural

Il s’agit dans la majorité des cas d’exsudats riches en pro-
tides (35-40 g/1), avec une élévation non spécifique du taux
de la LDH, une élévation inconstante du taux d’acide hyalu-
ronique (produit par les cellules mésothéliales), un pH bas,
une glycopleurie basse.

En raison de la production par les cellules mésothéliales
d’acide hyaluronique (AH), de trés nombreuses études ont été
publiées sur le dosage intrapleural du taux d’AH dans le
MPM : ses performances sont nettement insuffisantes pour
en faire un marqueur fiable [37-45, 50].

¢ Cytologie du liquide pleural

En matiére de MPM, le dogme reste a l'obtention
incontournable d’une preuve histologique sur une biopsie de
gros volume (quelle que soit la méthode biopsique utilisée) et
non cytologique seul. La cytologie seule peut dans quelques
cas étre tres évocatrice (placards de cellules) mais le diagnostic
différentiel (surtout pour le MPM de type épithélial) est tres
ardu avec d’une part certaines hyperplasies mésothéliales
réactionnelles, d’autre part avec des métastases d’adénocarci-
nome. Le rendement de la cytologie sur ponction est mauvais
(20-30 %), malgré toutes les tentatives d’amélioration par le
recours 4 'immuno-cytochimie, aux études cytogénétiques, a
analyse du contenu en ADN ou 4 diverses techniques de

biologie moléculaire [37-40, 47-52].
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¢ Dosage intrapleural des marqueurs tumoraux

Pour l'instant, aucun marqueur fiable n'est disponible.
LAH a longtemps, 4 tort, été considéré comme le marqueur
tumoral du MPM, ce que les études récentes les mieux con-
duites ont infirmé [37-40, 46].

Le recours systématique lors de la premitre ponction
soit & une batterie de marqueurs (ACE, TPA, CA 19-9,
CYFRA 21-1, CA 15-3,...) soit a l'association variable de
plusieurs d’entre eux n'est pas efficace ni discriminante 2 titre
diagnostique. Par contre, au titre du diagnostic différentiel,
en fonction du contexte clinique, on peut étre amené a
demander le dosage de marqueurs spécifiques (ACE, béta-
HCG, AFP, PSA ...) dans le sang et le liquide pleural. Seul un
taux tres élevé d’ACE intrapleural élimine de fagon quasi-for-
melle le diagnostic de MPM. Le role du dosage intrapleural
de la mésothéline reste 2 déterminer car le résultat des études
des dosages sanguins parait prometteur [53].

¢ Conclusion

Létude du liquide pleural, méme si elle doit toujours
étre faite, au titre du diagnostic d’orientation et du diagnostic
différentiel reste décevante. Aucun dosage intrapleural n'a de
caractere discriminant suffisant (SE, SB, VPB, VPN) pour étre

retenu.

Il est reccommandé de ne pas fonder le diagnostic de

MPM sur I'analyse du liquide pleural (A).
Biopsies transpariétales

Les biopsies transpariétales peuvent étre réalisées «a
laveugle » a laiguille ’Abrams apreés repérage radiographique
et/ou échographique de I'épanchement. Elles ne sont possi-
bles qu’en présence d’un épanchement pleural de volume suf-
fisant. Leur rendement est toutefois assez faible dans le MPM,
dépendant du nombre de biopsies réalisées et des performan-
ces de Popérateur. Au mieux, le rendement diagnostique est
de Pordre de 30 %. Elles peuvent étre douloureuses et se com-
pliquer de blessures des vaisseaux intercostaux et/ou de pneu-
mothorax.

La précédente technique peut certainement étre légere-
ment améliorée par la réalisation de biopsies sous controle
échographique en temps réel (avec des aiguilles 4 biopsies tra-
versant la sonde échographique 2 barrette).

Enfin, plus récemment, avec laide de lexpérience
acquise avec les ponctions sous TDM des masses pulmonaires
intra-parenchymateuses (CBP) et leur excellent rendement, a
été développé de fagon plus courante, la pratique de biopsies
pleurales de MPM sous contréle TDM. Leur rendement
parait excellent et le taux de complications faible, mais les
séries publiées sont peu nombreuses. Elles sont possibles méme
en I'absence d’épanchement.

Cette derniere technique parait prometteuse ; les séries
publiées suggerent un niveau de preuve de 2.

Les biopsies transpariétales avec ou sans repérage par
TDM ou échographie ne sont pas recommandées dans le
diagnostic du MPM sauf pour les patients pour lesquels
une thoracoscopie ne peut étre envisagée (A).

Rev Mal Respir 2006 ; 23 : 11S29-11S35

Biopsies ganglionnaires

Dans quelques cas de tumeur avec extension ganglion-
naire loco-régionale, le diagnostic histologique pourra étre
porté par la biopsie d’une adénopathie métastatique superfi-
cielle accessible : adénopathie sus-claviculaire, cervicale, axil-
laire, plus rarement inguinale en cas d’extension intra-
péritonéale.

Chez certains patients, il est possible de réaliser des biop-
sies des adénopathies médiastinales par ponction transcarinai-
res et/ou transbronchiques & laiguille de Wang sous
fibroscopie ou bronchoscopie rigide (TBNA). Dans quelques
cas, ces adénopathies sont accessibles 4 la biopsie par ponction
transoesophagienne endoscopique écho-guidée.

La réalisation d’une médiastinoscopie est habituellement
réservée A la stadification des patients dits « chirurgicaux »
mais peut étre utilisée chez d’autres patients si les adénopa-
thies sont accessibles par cette voie. Le rendement de ces tech-
niques est variable [57-59].

Il est recommandé de ne pas porter le diagnostic de
MPM sur des biopsies ganglionnaires sans validation par
un panel d’experts anatomopathologistes (Mesopath) (A).

Fibroscopie bronchique

Dans des cas exceptionnels le diagnostic est possible par
biopsie bronchique ou transbronchique 2 la pince 2 biopsie
standard, en cas d’extension du MPM au parenchyme pulmo-
naire et/ou aux structures trachéo-bronchiques.

Cet examen permet par ailleurs de sassurer de la liberté
ou non de l'arbre bronchique du c6té du MPM (indispensa-
ble en cas de thoracoscopie pour le la réexpansion du poumon
apres drainage), de rechercher une tumeur bronchique primi-
tive sous jacente au titre du diagnostic différentiel et de réali-
ser 4 la demande un lavage alvéolaire pour le recherche de
corps asbestosiques dans le cadre du diagnostic étiologique du

MPM.
Biologie sanguine

Quelques anomalies biologiques non spécifiques sont
fréquemment retrouvées : anémie inflammatoire, hyperpla-
quettose, élévation du taux des protéines inflammatoires.

Jusqu'a tout récemment, par contre, aucun marqueur
tumoral fiable n’a été retenu.

Par contre, le dosage sanguin des peptides solubles appa-
rentés 2 la mésothéline (SMRP) parait prometteur : avec un
caractere discriminant acceptable (80 %) ; son taux semble cor-
rélé a la masse tumorale. Sa place exacte reste & déterminer dans
le diagnostic précoce du MPM chez des sujets exposés
Pamiante, dans le bilan initial et la stadification du MPM et dans
la surveillance des récidives sous ou apres traitement [52-53].

Il est recommandé de ne pas utiliser le dosage de
l'acide hyaluronique pleural pour le diagnostic de méso-
théliome mais de poursuivre les recherches sur les nou-
veaux marqueurs solubles comme les SMRP et
Postéopontine afin de déterminer leur place dans le dia-

gnostic du MPM (A).



Thoracoscopie vidéo-assistée

La thoracoscopie est 'examen le plus performant en cas
de pleurésie pour faire le diagnostic de mésothéliome devant
une suspicion clinique et paraclinique [5, 38, 66, 67] (niveau
de preuve 2). Elle semble cependant insuffisante pour préciser
de maniére formelle le sous-type histologique et notamment le
caractere strictement épithélial ou mixte [67] (niveau de
preuve 2). Elle peut étre réalisée sous anesthésie locale ou géné-
rale. Elle permet 'exploration des plévres pariétale et viscérale,
du médiastin, du péricarde. Les aspects endoscopiques sont
multiples englobant les aspects inflammatoires non spécifiques
et des aspects nodulaires tumoraux évocateurs de néoplasie
maligne non spécifique de mésothéliome cependant. Les
lésions prédominent le plus souvent dans les territoires pos-
téro-inférieurs de la gouttiére costo-vertébrale et & proximité
d’éventuels dépots anthracosiques au niveau de la plevre parié-
tale ce qui permet de diriger les biopsies [3, 68] (niveau de
preuve 4). Le rendement diagnostic est supérieur 2 90 % et les
complications surviennent dans moins de 10 % des cas (bul-
lage persistant, hémorragies, infections) |[3, 69, 70] (niveau de
preuve 2).

Il est recommandé, sauf contre-indications lides a
’état du patient ou a une impossibilité technique (sym-
physe pleurale), de réaliser une thoracoscopie pour le dia-
gnostic de MPM (A).

Exploration diagnostique chirurgicale

Un abord direct de la plévre par mini-thoracotomie per-
met d’obtenir, notamment en cas d’absence de pleurésie, des
fragments tissulaires permettant une analyse anatomopatho-
logique satisfaisante. Elle peut aussi faire partie intégrante du
bilan d’évaluation pré-thérapeutique de la maladie [71]
(niveau de preuve 4).

Lexploration chirurgicale de la plevre par mini-thora-
cotomie doit étre réservée aux cas de suspicion de sym-
physe pleurale ne permettant pas la réalisation d’une
thoracoscopie (A).
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2.2. Quels critéres pour le diagnostic
anatomopathologique du mésothéliome pleural malin ?
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Contexte

Le diagnostic du mésothéliome, tumeur maligne, déve-
loppée aux dépens des cellules qui tapissent les cavités séreuses,
est anatomopathologique. Il est réputé pour étre difficile, car
les causes d’erreurs par exces et par défaut sont nombreuses.

La présentation macroscopique est assez évocatrice
mais d’autres tumeurs malignes peuvent se révéler par des
aspects pseudo-mésothéliomateux (thymomes, carcinomes,
lymphomes, angiosarcomes...). La présentation histologique

Tableau I.
Classification des tumeurs pleurales selon la classification de TOMS

2004.

Tumeurs primitives pleurales d’origine mésothéliale

Meésothéliome malin diffus
— Mésothéliome malin épithélioide
— Mésothéliome malin sarcomatoide
— Mésothéliome malin desmoplastique
— Mésothéliome malin biphasique
Meésothéliome malin localisé
— Mésothéliome malin épithélioide
— Meésothéliome malin sarcomatoide
— Mésothéliome malin desmoplastique
— Mésothéliome malin biphasique

Tumeurs primitives pleurales autres d’origine mésothéliale

—tumeur adénomatoide
— mésothéliome papillaire superficiel bien différencié
Tumeurs primitives pleurales d’origine mésenchymateuse
— Hémangioendothéliome épithélioide
— angiosarcome
— Sarcome synovial
— monophasique
- biphasique
— Tumeur fibreuse solitaire
— Pseudotumeur calcifiante
— Tumeur desmoplastique a petites cellules
rondes/ sarcome d’Ewing
Syndromes lymphoprolifératifs
— Lymphome associé aux séreuses
— Lymphome associé aux pyo-pneumothorax
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est bien définie par la nouvelle classification internationale
des tumeurs de la plevie OMS 2004 (tablean 1), mais il est
bien connu que cette tumeur dans un grand pourcentage de
cas revét des aspects tres variés et trés trompeurs et simule
des Iésions bénignes de la plevre ou des lésions métastatiques
(fréquence dans une population non exposée < 1 cas/million
d’habitants par an; environ 100 cas/million/an chez les
hommes exposés ; incidence entre 700 et 1000 cas/an en
France) en population générale, les métastases pleurales des
cancers sont tres fréquentes. 150 000 métastases sont
dénombrées chaque année aux USA (rapport de 1/50 avec
un mésothéliome). Les cancers bronchopulmonaires et les
cancers mammaires étant les deux tumeurs qui métastasent
le plus fréquemment 4 la plévre (respectivement dans 7 a
15 % et 7 2 11 %), et dont la morphologie préte le plus sou-
vent a confusion avec celle d’un mésothéliome sur la colora-
tion standard & I'hémalun éosine safran. Les problemes
diagnostiques se posent également avec les lésions bénignes
inflammatoires ou réactionnelles de la plevre. Ces lésions
sont tres fréquentes et surviennent pour un grand nombre
d’entre elles chez des patients appartenant a la méme tranche
d’age que celle du mésothéliome (pleurésie au cours d’une
défaillance cardiaque (500 000 par/an aux USA), d’'une con-
nectivite (6 000/an), d’'une pneumonie (300 000/an), d’une
affection digestive telle une cirrhose (50 000/an), etc.). Ces
lésions sont fréquemment récidivantes et entrainent des
hyperplasies mésothéliales atypiques responsables de dia-
gnostics erronés. Ces erreurs représentent 13 % des cas
exclus apres la procédure de certification diagnostique mise
en place par le groupe Mesopath (Panel d’expertise anato-
mopathologique des mésothéliomes) pour le Programme
National de Surveillance des Mésothéliomes (PNSM1998-
2000) [2].

La qualit¢ du diagnostic tend a saméliorer avec le
temps, en raison d’une meilleure attention des médecins, en
particulier des pneumologues, a cette pathologie et des pro-
gres des méthodes anatomopathologiques de diagnostic.

Présentation générale

Selon les données du Groupe Mesopath, la plevre est la
localisation la plus fréquente (90 % des cas). Les localisations
péritonéale et de la vaginale testiculaire sont plus rares, respec-
tivement de 6 %, et 3 %. Quant a la localisation péricardique,
elle est trés rare (1 %) [3-8]).

La présentation clinique la plus classique est celle d’'un
épanchement pleural unilacéral, récidivant, exsudatif et
volontiers hémorragique. Les anomalies visualisées en thora-
coscopie peuvent aller de minimes granulations de la taille
d’une téte d’épingle & des épaississements diffus situés 2 la
surface de la plevre pariétale et/ou viscérale. Ces lésions ont
été initialement décrites par I'équipe de C. Boutin et Ph.
Astoul, d’une part et par A. Churg et coll., d’autre part. [9,
10]. Les lésions précoces ne sont que trés rarement préle-
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vées, le patient consultant le plus souvent & un stade déja
avancé de la maladie. A ce stade, I'épanchement pleural est
associé 4 des nodules isolés ou disséminés sur la surface de la
plevre. Ces nodules deviennent peu a peu coalescents
jusqu'a former une véritable gangue tumorale qui incarcére
le poumon. Le mésothéliome a généralement un aspect dis-
crétement mamelonné en surface de la plévre. A la coupe, le
mésothéliome est de consistance charnue, de teinte blanche,
mais certains mésothéliomes peuvent produire une grande
quantité d’acide hyaluronique et avoir une consistance vis-
queuse.

Le mésothéliome desmoplastique est une variante histo-
logique rare qui se présente macroscopiquement comme une
fibrose pleurale diffuse, parfois calcifiée. Tres exceptionnelle-
ment, le mésothéliome mime une médiastinite sclérosante.
Récemment, des formes localisées de méme aspect histologi-
que ont été décrites, cette forme particuliere figurant dans la
nouvelle classification OMS, 2004) [11]. II est primordial
que le pathologiste reconnaisse ces formes localisées car ces
lésions peuvent bénéficier d’'une exérese chirurgicale. Si I'on
se réfere A lexpérience des panel américain et canadien des
mésothéliomes 48 % de ces patients sont en vie sans récidive
ou métastase sur des périodes pouvant aller jusqua 11 ans
apres le diagnostic alors que la vaste majorité des patients
ayant un mésothéliome malin diffus conventionnel sont
décédés de la maladie dans les 2 ans [12].

Le mésothéliome n'envahit pas initialement le pou-
mon, la tumeur se développant le long des septa interlobai-
res et lobulaires. Ce n'est qu'exceptionnellement qu’il peut
se présenter sous forme de masses intra-parenchymateuses.
A terme, le mésothéliome peut envahir les ganglions péri-
hilaires, les gros vaisseaux et les autres structures médiasti-
nales. Le péricarde pariétal est envahi dans 1/3 des cas, le
péricarde viscéral, parfois et le myocarde, exceptionnelle-
ment. Le mésothéliome métastase [5-8] dans plus de 50 %
des cas, ces métastase étant souvent découvertes au cours de
autopsie. Les sites métastatiques sont identiques a ceux du
cancer bronchopulmonaire. La dissémination métastatique
se fait par voie lymphatique vers les ganglions du hile et du
médiastin, au niveau de la plevre viscérale et du poumon
controlatéral. La dissémination au péritoine se fait directe-
ment au travers du diaphragme. Le mésothéliome peut éga-
lement donner des métastases a distance et notamment au
niveau du cerveau, des os, du foie et des surrénales.

Mésothéliome et plaque fibrohyaline

Les mésothéliomes sont dans un certain nombre de cas
associés 4 des plaques fibrohyalines. Roggli et coll., [4] rap-
portent une série de patients ol 'association mésotheliome et
plaques fibrohyalines est retrouvée dans 70 % des cas. Il est
important de rappeler que les plaques pleurales sont le témoin

d’une exposition i 'amiante et quelles ne doivent pas étre
considérées, en I’état actuel de nos connaissances, comme des



états prénéoplasiques. Par contre, le mésothéliome se déve-
loppe volontiers en bordure de la plaque, ce qui doit inciter
les cliniciens a prélever dans cette zone pour mettre en évi-
dence un mésothéliome débutant. 25 % des patients atteints
de mésothéliome avaient des lésions d’asbestose parenchyma-

teuse [5, 8].

Question 1 - Quels prélevements
pour quelle présentation clinique ?

Lépanchement 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 'examen cytologique seul
[11-16]. En effet, lorsque les cellules malignes mésothéliales
sont tres bien différenciées, il est trés difficile de distinguer
les cellules mésothéliales réactionnelles des cellules mésothé-
liales malignes. Les cellules du mésothéliome malin peuvent
revétir un aspect pseudocarcinomateux cause d’erreurs dia-
gnostiques fréquentes avec les métastases des carcinomes.
Létude immunohistochimique réalisée & partir du culot
inclus en paraffine peut rendre le diagnostic plus précis sous
réserve d’'un contexte clinique et radiologique approprié,
néanmoins cet examen n'a pas considérablement amélioré la
sensibilité du diagnostic. Il en est de méme pour la technique
monocouche [16-19]. Enfin, les formes sarcomatoides ne
desquamant pas, la cytologie est dans ces formes totalement
inappropriée [7].

La recommandation (en accord avec celle formulée par
le Panel International des Mésothéliomes) est de ne pas
certifier un diagnostic de mésothéliome sur une cytologie
seule, en raison d’un risque trop important d’erreurs dia-
gnostiques (A).

Le diagnostic de mésothéliome sur biopsies a l'aiguille
fine (aiguilles d’Abrams ou de Castelain) pose les mémes pro-
blemes que ceux rencontrés sur le matériel cytologique. La
variété morphologique du mésothéliome fait que le diagnostic
de certitude ne peut étre posé sur une biopsie a l'aiguille fine
que si le matériel est représentatif de la tumeur et en quantité
suffisante pour permettre une analyse immunohistochimique

[7].

La recommandation (en accord avec celle formulée par
le Panel International des Mésothéliomes) est de ne pas
certifier un diagnostic de mésothéliome sur une cytologie
seule en raison du risque trop important d’erreurs diagnos-

tiques (A).

Biopsies sous thoracoscopie/vidéothoracoscopie
et masses chirurgicales

Les diagnostics positif et différentiel de mésothéliome
requitrent une quantité suffisante de tissu, nécessitant dans
la plupart des cas, une biopsie sous thoracoscopie [7, 9, 20-
26]. Le nombre et la taille des prélevements dépendent de la

Quels critéres pour le diagnostic anatomopathologique du mésothéliome pleural malin ?

présentation macroscopique. Nous recommandons le recueil
d’un minimum de 6 prélevements centimétriques de plevre
q

pariétale. Dans le cas particulier d’une plevre diffusément
épaissie, sans nodule visible, et a forziori pour le diagnostic
différentiel entre un mésothéliome desmoplastique et une
pleurésie en voie d’organisation, une biopsie profonde, par
thoracotomie ou vidéothoracoscopie, des plevres pariétale et
viscérale est indispensable, intéressant le tissu adipeux pleural
pariétal et/ou le parenchyme pulmonaire [7].

Les biopsies a I'aiguille fine ne sont pas recommandées
pour le diagnostic de mésothéliome en raison d’une sensi-
bilité faible (environ 30 %). La thoracoscopie doit étre
préférée permettant un diagnostic dans plus de 90 % des
cas (A).

En présence de plaques fibrohyalines, il est recom-
mandé de réaliser des biopsies en bordure de la plaque lors
de la thoracoscopie (avis d’experts).

Devant une plévre uniformément fine, 'exploration
visuelle complete de la plevre est recommandée et nécessite
des biopsies sous forme de lambeaux de plevre. (avis
d’experts).

Il est recommandé de ne pas faire le diagnostic de
MPM sur un examen extemporané (A).

Question 2 - Quelle classification
faut-il utiliser ?

La nouvelle classification de TOMS 2004 (tablean I)
[27] identifie deux groupes de mésothéliome malin
conventionnel : une forme diffuse et une forme localisée,
d’une part et les tumeurs d’origine mésothéliale d’autre part.
Les mésothéliomes pleuraux malins diffus ou localisés, sont
subdivisés en quatre types histologiques :

— la forme d’aspect épithélial dite épithélioide ;

— la forme d’aspect sarcomateux dite sarcomatoide ;

— la forme desmoplastique tres fibreuse, pauvre en cellules fu-
siformes cause d’erreur diagnostique avec une pleurésie
organisée ;

— la forme biphasique comportant 2 la fois des aspects épithé-
lioides et des aspects sarcomatoides.

Pour porter le diagnostic de mésothéliome malin
biphasique, il est nécessaire que chaque composante repré-
sente au minimum 10 % de la tumeur. Le diagnostic de ce
type de mésothéliome est trés dépendant de la taille du pré-
levement. Plus les prélevements sont nombreux ou de
grande taille et plus le pourcentage de mésothéliome malin
biphasique augmente. Il n’est habituellement pas utile de
grader les mésothéliomes en fonction de leur différenciation
(bien, moyen-nement ou peu différenciée), ce grade n'ayant
pas de valeur pronostique. La forme épithélioide présente
une morphologie particuli¢rement monomorphe et dépour-
vue d’atypies cytonucléaires ou de mitoses, alors que la

s

forme sarcomatoide est associée a4 d'importantes atypies
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cytonucléaires et & des mitoses. Dans chaque forme histolo-
gique, des variantes plus inhabituelles sont décrites [29-37].
Il est bien connu dans la pratique quotidienne des patholo-
gistes, qu’il existe de trés nombreuses sous variantes au sein
de chaque classe histologique. Ces variantes inhabituelles ne
sont pas intégrées dans la nouvelle classification de TOMS,
en I'absence de consensus et de preuve de leur pertinence cli-
nique. La méme regle est appliquée pour I'identification des
lésions précancéreuses et en particulier pour 'hyperplasie
mésothéliale atypique, car leur signification pronostique et
leur traitement ne sont pas définis [38-40]. Le mésothé-
liome papillaire superficiel bien différencié et un nouveau
concept de prolifération mésothéliale superficielle d’archi-
tecture papillaire, comportant tres peu d’atypies cytonu-
cléaires, caractérisé par sa propension 2 diffuser  la surface
de la plevre sans infilerer le tissu pleural sous jacent. Cette
lésion associée a une longue survie correspond a une maladie
indolente de la plevre. Cette lésion doit étre interprétée
comme une prolifération de malignité intermédiaire [41, 42].
Cependant, la survenue d’une infiltration des structures
sous jacentes, est associée a4 une évolution clinique plus
agressive. La tumeur fibreuse solitaire de la plevre est un
fibrome de la plévre autrefois dénommée mésothéliome
fibreux localisé et a différencier définitivement d’'un méso-
théliome malin sarcomatoide localisé. Cette derniere lésion
est en fait un fibrome de la plevre et ne semble pas présenter
de lien significatif de cause a effet avec une exposition 2

I'amiante [43, 44].

Il est recommandé d’utiliser la classification de TOMS
2004 des tumeurs mésothéliales qui a seule valeur de réfé-
rence pour le diagnostic, le pronostic et la prise en charge
des patients (A).

Question 3 - Faut-il faire une analyse
immunohistochimique complémentaire
de I'examen morphologique ? Quand ?
Avec quels marqueurs
immunohistochimiques

pour quelles variantes histologiques ?
Combien d’anticorps doivent

étre utilisés ?

Les problemes diagnostiques rencontrés en pathologie
pleurale sont fréquents et I'analyse immunohistochimique a
considérablement amélioré la qualité du diagnostique
[44-74]. Cet oudil est extrémement performant, mais aussi
tres sensible aux conditions techniques dans lesquelles il est
réalisé. Linterprétation nécessite toujours une grande rigueur
de la part du pathologiste qui tiendra compte de la qualité
du marquage, du pourcentage de cellules marquées (notion
de valeur seuil pour certains anticorps), des artéfacts éven-
tuels liés 2 la technique et/ou aux conditions atmosphéri-
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ques. En effet, les risques de diagnostic erroné sont non
seulement liés & la tumeur mais aussi a la technique et aux
erreurs dans l'interprétation du type de signal. Il n'est pas
rare en pathologie mésothéliale quun méme anticorps
présente deux types de marquages qui correspondent & deux
diagnostics différents (anti-EMA, marquage membranaire
dans le mésothéliome et majoritairement cytoplasmique
dans l'adénocarcinome; lanti-calrétinine  marquage
nucléaire intense est en faveur d’'un mésothéliome et mar-
quage nucléaire, délavé et cytoplasmique dans certains adé-
nocarcinomes). Le pourcentage de cellules positives est aussi
un élément décisionnel tres important. Quelques noyaux de
cellules faiblement marquées dans moins de 20 % des cellu-
les ne doivent pas nécessairement faire porter le diagnostic
de mésothéliome mais au contraire orienter (sous réserves
des corrélations cliniques et de la bonne qualité de la techni-
que immunohistochimique) vers un diagnostic de métastase
de carcinome. Les causes d’erreurs sont nombreuses, car les
métastases pleurales des carcinomes sont fréquentes et 'ana-
lyse immunohistochimique nécessite en général 'utilisation
d’une batterie d’anticorps permettant d’identifier les diffé-
rentes métastases de cancer en fonction de leur morphologie.
Cette recommandation est particuli¢rement indispensable
pour différencier un mésothéliome épithélioide d’une métas-
tase d’'un adénocarcinome qu’il soit d’origine pulmonaire,
mammaire, rénale, pancréatique, ovarienne, vésicale.

Il est recommandé de toujours fonder le diagnostic de
MPM sur une analyse immunohistochimique (A).

Le Panel International des Mésothéliomes a mis en
place des recommandations. Celles-ci sont : l'utilisation de
deux marqueurs de valeur diagnostique positive pour le dia-
gnostic de mésothéliome, tels que I'anti-calrétinine : signal
nucléaire, anti-WT1: signal nucléaire, anti-EMA : signal
membranaire, anti-CK5/6 signal cytoplasmique, anti-méso-
théline marquage membranaire, et deux marqueurs de valeur
diagnostique négative dits marqueurs de carcinomes ou de
sarcomes. Les marqueurs de valeur négative pour les formes
épithéliales sont essentiellement représentés par les anticorps
suivants : (Ber-EP4 : signal membranaire, anti-TTF1 : signal
nucléaire, anti-ACE monoclonal, anti-B72-3, anti-RO/RP,
anti-EMA : marquage cytoplasmique [2]).

Pour les formes fusocellulaires dites sarcomatoides, les
marqueurs de valeur positive doivent comprendre deux anti-
pancytokératines de haut poids moléculaires tel le KL-1 et
IPAE1/AE3 (recommandations d’experts) a c6té des mar-
queurs de valeur négative essentiellement représentés par
'anti-CD34, l'anti-bcl2, I'anti-PS100. En fonction de la mor-
phologie observée sur la lame colorée & 'Hémalun eosin
safran (coloration standard de tout prélévement anatomopa-
thologique) des anticorps plus spécifiques en faveur de l'ori-
gine du cancer primitif peuvent étre utilisés (anti-CD10, anti-
CD30, anti-RO/RD, anti-thyroglobuline, anti-HMB45, anti -
CD31...).



De nouveaux marqueurs de valeur positive pour le dia-
gnostic de mésothéliome ont été tres récemment commercia-
lisés, et pourraient représenter des marqueurs tres sensibles et
assez spécifiques. Les résultas publiés de ces deux anticorps
(anti-podoplanine et anti-D240) n'ont pas été validés sur de
larges séries certifiées.

Les experts insistent sur la grande variabilité des résultats
publiés concernant les anticorps utilisés pour 'analyse immu-
nohistochimique (un méme anticorps ou pour une sélection
d’anticorps). Certains marqueurs de valeur positive et/ou de
valeur négative ont une sensibilité et une spécificité tres diffé-
rente d’'une équipe a une autre. Il est conseillé a chaque
équipe d’établir sa batterie d’anticorps et de développer des
contrdles internes au laboratoire ou de se référer 4 des labora-
toires de référence pour les modalités techniques et les contré-
les externes [7].

Il est recommandé d’utiliser deux marqueurs 4 valeur
diagnostique positive de mésothéliome (parmi des
marqueurs tels que les anti-calrétinine : signal nucléaire,
les anti-WT1 : signal nucléaire, les anti-EMA : signal
membranaire, ou pour le
épithélioide, I'anti-CK5/6) et deux marqueurs a valeur
diagnostique négative (Ber-EP4 : signal membranaire,
anti-TTF1 : signal nucléaire, anti-ACE monoclonal,
B72-3, anti-RO/RP, anti-EMA: marquage cyto-
plasmique) pour valider le diagnostic (A).

encore mésothéliome

Pour les formes sarcomatoides, il est nécessaire
d’utiliser deux anticorps anti-cytokératines de large
spectre, la négativité de 'immunomarquage par un seul
anticorps n’éliminant pas le diagnostic (avis d’experts), et
deux marqueurs a valeur négative (tels que 'anti-CD34 et
le BCL2, anti-desmine, anti-PS100) pour certifier ce
diagnostic (A).

Pour les hyperplasies mésothéliales atypiques (proliféra-
tions mésothéliales superficielles), il n'existe pas & Iheure
actuelle de marqueurs immunohistochimiques commerciali-
sés permettant de confirmer la bénignité ou daffirmer le
caractére malin des cellules observées.

Question 4 - Faut-il faire

un examen en microscopie
électronique ?

Quand faut-il pratiquer cet examen ?

La microscopie électronique est un examen onéreux et
ne doit pas étre systématiquement réalisé pour valider le dia-
gnostic de mésothéliome. Il conserve, par contre toute sa
valeur dans les tumeurs d’aspect épithélial ot 'analyse immu-
nohistochimique est défaillante et dans certaines tumeurs
d’aspect sarcomatoide [75-81]. La présence de microvillosités
longues et fines est un argument fort en faveur du diagnostic
de mésothéliome (A).

Quels critéres pour le diagnostic anatomopathologique du mésothéliome pleural malin ?

Question 5 — Quelle est la place

de la biologie moléculaire : quand faut-il
la pratiquer et quels types d’analyses
faut-il demander ? Faut-il congeler
systématiquement des préléevements
pour la tumorothéque ?

Il n’y a pas d’indication 4 congeler du tissu pleural tumo-
ral 3 des fins sanitaires (diagnostique et thérapeutique).
En revanche, il est recommandé de congeler du matériel tissu-
laire au titre de la recherche pour 'amélioration de la connais-
sance (marqueurs de progression tumorale, marqueurs de
résistance 2 la chimiothérapie, mise en place de thérapies

ciblées) [83-85] (A).

Question 6 — Faut-il demander I'avis
d’un panel de relecture devant

une suspicion de mésothéliome pleural
malin (Mesopath) ?

La France a mis en place dans le cadre de son pro-
gramme national de surveillance des mésothéliomes (PNSM
1998-2007) sous I'égide de I'Institut de Veille Sanitaire une
procédure de validation du diagnostic histologique par le
Groupe anatomopathologique d’aide au diagnostic du Méso-
théliome (Mesopath). Le groupe a globalement confirmé le
diagnostic de mésothéliome PNSM fait par le pathologiste
initial dans 69 % des cas (n = 704) et définitivement rejeté ce
diagnostic dans 13 % des cas (n = 134). Le diagnostic est resté
incertain (aucun élément fiable permettant d’affirmer défini-
tivement ce diagnostic mais aussi aucune raison d’exclure ce
diagnostic) dans environ 17 % des cas.

Il est recommandé de demander une relecture par un
panel d’experts pour les patients inclus dans des essais thé-
rapeutiques randomisés ou en cas de doute diagnostique
(avis d’experts).

Cette procédure de relecture ne trouve pas d’équivalent
et ne permet donc pas une analyse de la lictérature [2].
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3. Quel bilan pré-thérapeutique faut-il proposer
a un patient porteur d'un mésothéliome pleural malin

(MPM) ?
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Question 1 - Quel bilan
pré-thérapeutique faut-il proposer

a un patient porteur d’'un mésothéliome
pleural malin ?

Dans le mésothéliome pleural malin (MPM), le bilan
pré-thérapeutique ne fait 'objet d’aucun consensus internatio-
nal. Les recommandations disponibles les plus récentes éma-
nent de 'TASLC en 2005 [1] qui distinguent 3 situations :

— le bilan minimal pour tous les patients (examen clinique, cli-
ché thoracique, biologie standard) ;

— le bilan de niveau 2 pour les patients candidats & une prise en
charge active (scanner thoracique, explorations fonctionnelles
respiratoires et si besoin : imagerie osseuse et/ou cérébrale) ;
— puis le bilan de niveau 3 réservé aux patients potentiellement
candidats 4 une pleuropneumonectomie élargie.

En situation de routine dans les centres francais, au
terme d’une prise en charge initiée par un scanner thoracique,
le diagnostic de MPM est assuré par I'obtention d’une preuve
histologique par voie trans-thoracique (en cas de «forme
seche » : sans composante liquidienne) ou intra-pleurale par
vidéo-thoracoscopie chirurgicale ou pleuroscopie médicale
(cas le plus fréquent de la pleurésie inaugurale). Il apparait
clairement que I'exhaustivité des examens complémentaires
varie avec le projet thérapeutique envisagé sur les données du
scanner thoracique et de 'examen de la cavité pleurale. Parce
qu'un certain nombre d’options thérapeutiques ne sont pas
encore formellement validées, et notamment la pleuropneu-
monectomie élargie, il nexiste pas de standard thérapeutique
dans le MPM ; la définition précise d’un bilan pré-thérapeuti-
que s’en trouve compliquée. En pratique, le bilan est minima-
liste en cas de traitement médical strict (abstention,
chimiothérapie, radiothérapie prophylactique ou antalgique)
et il peut étre complété en fonction du contexte clinique (sus-
picion de dissémination métastatique a distance). La nature
du bilan est bien différente si une chirurgie d’exérese radicale
est envisagée. Le bilan initial est alors complété par des exa-
mens d’imagerie et des procédures invasives dans le but de
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préciser l'opérabilité du patient (cardio-respiratoire) et surtout
la résécabilité de la tumeur au niveau loco-régional (paroi,
diaphragme, extension médiastinale ganglionnaire), en sassu-
rant de 'absence de métastases a distance.

Etape 1 - la stadification intra-pleurale

Qu'il soit chirurgical (vidéo-thoracoscopie) ou médical
(pleuroscopie), 'examen de la cavité pleurale fait partie inté-
grante de exploration d’une pleurésie suspecte de néoplasie.
Elle doit faire 'objet d’une procédure rigoureuse et complete,
traduite dans un compte rendu incluant un maximum
d’informations. Ce document doit étre d’autant plus complet
qu’il existe une possibilité de traitement chirurgical radical.
Son importance est capitale pour le diagnostic et le bilan
tumoral intra thoracique.

En cas de pleurésie suspecte de MPM, il est préférable
que l'examen de la cavité pleurale soit réalisée par un opéra-
teur expérimenté (chirurgien spécialisé ou pleuroscopiste con-
firmé), capable de réaliser des biopsies pleurales de qualité
(siege et volume des prélevements) et d’effectuer une explora-
tion pertinente susceptible d’orienter efficacement la prise en
charge du patient.

Le siege des orifices doit étre choisi selon un hypothéti-
que trajet de thoracotomie élargie, si I'on a l'arriere pensée
d’une possible pleuropneumonectomie élargie. Le nombre
des abords doit étre limité au strict minimum. Il est recom-
mandé de réaliser un premier trajet qui permet les constata-
tions intra thoraciques initiales et si nécessaire d’en rajouter
un second voire un troisieme (si une biopsie pulmonaire par
Wedge résection est réalisable). Si la plevre viscérale est épais-
sie avec un aspect figé du poumon, il est recommandé de ne
faire que des biopsies de la plevre pariétale par un thoracos-
cope contre-coudé possédant un canal opérateur introduit par
un seul orifice de thoracoscopie.

Linspection exhaustive des différents compartiments de
la plevre est nécessaire et elle doit faire I'objet d’'un compte
rendu précis, tenant compte de 'aspect macroscopique et de
la topographie de la tumeur: plevre pariétale de la paroi
osseuse, plevre médiastine, pédicule phrénique, graisse juxta
péricardique, plevre diaphragmatique (en particulier au
niveau des cul-de-sac et du centre phrénique), plévre viscérale
(taches éparses ou épaississement diffus), aspect encoconné du
poumon incapable de se réexpandre.

Il n’est pas recommandé de réaliser un staging ganglion-
naire médiastinal lors de cette pleuroscopie initiale en raison
du risque d’ensemencement de la graisse médiastinale et de la
nécessité de multiplier les abords thoraciques a risque de dis-
sémination pariétale. Cependant, s’il existe un ganglion mani-
festement tumoral dans les chaines médiastinales ou
pariétales, une biopsie peut étre faite pour obtenir une confir-
mation de la dissémination métastatique.

Les biopsies pleurales sont de bonne qualité si elles sont
réalisées en profondeur car Cest 'invasion du tissu adipeux
sous-pleural pariétal (ou l'envahissement du poumon) qui
signe le caractére main d’une prolifération mésothéliale.

Rev Mal Respir 2006 ; 23 : 11S45-11S50

En pratique, si I'aspect est franchement tumoral, il n'est pas
nécessaire d’aller jusqu’a la graisse sous pleurale et des biopsies
2 la pince suffisent. Les biopsies sont alors effectuées au
niveau des zones les plus pathologiques en essayant de limiter
le nombre de prélevements & un périmetre circonscrit claire-
ment identifié sur le compte rendu opératoire. Si la plevre est
mince et uniforme, il faut faire un prélévement d’un lambeau
pleural (environ 2 x 2 cm) qui sera détaché selon le méme
procédé qu'une pleurectomie. Il est nécessaire de prélever
dans 3 sites systématiques : région supérieure, moyenne et
inférieure [2, 3]. Si la plevre est mince et présente de légeres
atypies superficielles dans plusieurs sites 4 distance les uns des
autres, il faut prélever dans les différents sites.

Le talcage ne doit pas étre systématique mais réalisé en
fonction des possibilités thérapeutiques a venir. Si le sujet est tres
4gé et quaucun traitement actif est envisagg, il faut réaliser un
talcage 4 condition que le poumon soit capable de se réexpandre
correctement. Le talc apparait comme ['agent de symphyse le
plus efficace [4]. S’il s'agit d’un stade manifestement débutant et
quune thérapeutique intra pleurale est envisageable, il ne faut
pas talquer d’emblée (4 & 8 grammes en spray). S’il sagit d’'un
stade pouvant relever d’'une pleuropneumonectomie élargie, il
est possible de talquer en prenant en compte qu'un traitement
intra-pleural est alors impossible et que lhistologie peut étre
méconnue si les biopsies initiales sont insuffisantes.

Le drainage doit étre fait par un des orifices de la vidéo-
thoracoscopie a I'aide d’un drain souple et mis en déclive sans
aspiration. Il faut ensuite privilégier la kinésithérapie respira-
toire afin de réexpandre le poumon et obtenir un drainage
correct du liquide pleural.

Lirradiation des orifices de la thoracoscopie doit étre
systématique dans le mois qui suit Iintervention. En cas de
pleuropneumonectomie élargie ultérieure, il est souhaitable
de réaliser une excision pariétale de ces abords.

Etape 2 - la stadification locorégionale
(paroi, diaphragme, médiastin)

Lexamen des coupes dites en « fenétre médiastinale » du
scanner thoracique permet d’évaluer atteinte des différents
secteurs du compartiment pleural: plevre médiastinale,
diaphragmatique, pariétale, scissurale. Examen de premitre
intention du fait de sa disponibilité, le scanner présente des
insuffisances dans l'analyse de la zone diaphragmatique du
fait de la courbure de cette surface, mais aussi dans le diagnos-
tic de I'envahissement pariétal ou médiastinal postérieur. Sur-
tout, le scanner thoracique ne permet pas de formellement
distinguer une atteinte viscérale et une atteinte pariétale. Le
scanner ne permet pas non plus de déterminer formellement
la stadification ganglionnaire médiastinale, méme sil en est
Pexamen de base.

Limagerie par résonance magnétique (IRM) du thorax
permet une meilleure identification de I'envahissement du fas-
cia endothoracique et du diaphragme mais n'offre pas d’avan-
tage dans l'analyse de la plevre viscérale, du poumon, de la
zone au-deld du fascia endothoracique, de la graisse médiasti-
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nale et du péricarde [5]. CIRM apporte un bénéfice par rap-
port au scanner thoracique et améliore la sélection des
candidats 4 la pleuropneumonectomie en réfutant entre
22,3 % [6] a 34,6 % [7] des indications opératoires initiale-
ment retenues. CIRM s'est révélée supérieure au scanner dans
Pévaluation de l'invasion trans-diaphragmatique du péritoine,
mais il sagit d’'une étude dont la portée est limitée par les per-
formances des scanners disponibles & 'époque, avec des coupes
de 10 mm, soit dix fois supérieure 2 celles réalisées en 2006 [8].

Le dépistage d’une atteinte transdiaphragmatique est pro-
posé dés quun traitement actif est pressenti [9]. Mais comme
les examens non invasifs (échographie abdominale, scanner tho-
raco-abdomino-pelvien, IRM diaphragmatique) sont peu sensi-
bles, certains auteurs ont proposé la réalisation systématique
d’une coelioscopie afin d’éviter une pleuropneumonectomie
futile si la dissémination péritonéale érait confirmée [2, 10].

Les métastases ganglionnaires médiastinales et pariétales
sont fréquentes dans le mésothéliome, retrouvées en moyenne
chez 30 % des patients opérés [extrémes entre 28 % et 53 %
[11, 12, 13]. Leur dépistage pré-opératoire repose habituelle-
ment sur I'analyse du scanner mais I'exactitude du scanner est
en moyenne de 50 % [5]. LIRM n’apporte aucun bénéfice
supplémentaire avec une exactitude aussi médiocre [5]. Les per-
formances de la tomographie par émission de positrons (TEP)
seule [14] ou couplée au scanner [15] doivent faire encore
Pobjet d’évaluations. La TEP pourrait se montrer moins per-
formante dans l'identification d’'un envahissement médiastinal
ganglionnaire que dans la détection de métastases a distance
[14]. La TEP pourrait étre une alternative dans I'exploration
des sites ganglionnaires inaccessibles 4 la médiastinoscopie.

La médiastinoscopie axiale (par voie sus-sternale) n'est
habituellement réalisée que chez les patients candidats & une
pleuropneumonectomie, et en fonction des habitudes de
Péquipe chirurgicale. Elle permet un acces limité aux ganglions
para trachéaux : & gauche, les sites 2L et 4L de la classification
internationale [16] ; 4 droite, les sites 2R et 4R ; au centre le site
7 des ganglions inter trachéo-bronchiques débordant en pré
carénaire.

Cette intervention ne permet pas d’accéder aux ganglions
pariétaux situés le long de la chaine mammaire interne et en
péri diaphragmatique (topographie particulitre retrouvée en
cas de mésothéliome 2 la différence du cancer bronchique ou
ceux situés en dehors du plan vasculaire aorto-carotidien [5-6].

Lanalyse de la taille des ganglions par scanner est insuffi-
sante pour affirmer 'envahissement tumoral. Dans I'étude de
Pilling 2004 [17], la taille moyenne des ganglions indemnes
de prolifération tumorale était de 16,9 mm alors qu'elle était
de 15,2 mm pour ceux ayant des métastases ganglionnaires.
Sur Pensemble des adénopathies d’une taille supérieure a
15 mm, 80 % était indemne de prolifération tumorale. Or,
’étude du statut ganglionnaire apparait fondamentale avant
d’envisager une chirurgie radicale compte tenu du mauvais
pronostic des patients classés N2 et N3 en raison d’une espé-
rance de vie limitée [12]. Pilling recommande donc la réalisa-
tion systématique d’'une médiastinoscopie et justifie cette

vérification histologique par le fait que chez 88 % des patients
ayant une dissémination médiastinale, ces adénopathies
éraient accessibles & des prélevement par médiastinoscopie
[17]. Dans la série de Schouwink ayant comparé la médiasti-
noscopie au scanner, la médiastinoscopie améliore I'exactitude
de P'extension ganglionnaire (93 % versus 67 %) [11].

Lindication d’'une médiastinoscopie systématique est
certainement 4 nuancer avec I'apport des imageries comme la
TEP. Comme dans le cancer bronchique non 2 petites cellules,
absence de fixation médiastinale en TEP peut inciter & écar-
ter la médiastinoscopie ; en cas de fixation suspecte, une véri-
fication histologique semble en revanche indispensable. La
réalisation systématique d’une médiastinoscopie doit étre éga-
lement replacée dans le contexte d’une chirurgie lourde au
bénéfice incertain en termes de survie, qui peut justifier une
procédure invasive supplémentaire exposant & une morbidité
bien inférieure 2 la pleuropneumonectomie. Lobjectif est alors
d’optimiser la sélection des meilleures indications d’une chi-
rurgie ol le risque d’une migration de stade en post-opératoire
est un facteur pronostique défavorable (cITNM sous-estimé
par I'imagerie).

D’autres techniques invasives d’investigation du médias-
tin, parfois écho-guidées, sont décrites dans la littérature et
leur bénéfice réel doit étre également évalué: la ponction
trans-carénaire, la ponction trans-trachéale, voire la ponction
trans-cesophagienne.

Etape 3 - la recherche de métastases a distance

La réalisation d’une imagerie cérébrale ou osseuse n'est
jamais systématique dans les grandes séries chirurgicales. Le
scanner cérébral (voire 'IRM) et la scintigraphie osseuse ne
sont justifiés que devant une symptomatologie clinique sug-
gestive [18].

Dans la détection de la diffusion métastatique a dis-
tance, la rentabilité de la TEP est supérieure a celle du bilan
fondé sur 'imagerie conventionnelle. La TEP révele 10 % de
métastases supplémentaires [14].

La réalisation d’une vidéo-thoracoscopie controlatérale
est proposée avant une pleuropneumonectomie par certaines
équipes en cas d’épanchement pleural controlatéral ou d’ano-
malies pleurales suspectes en scanner ou en TEP [2, 18].
Recommandations pour la pratique

1. Quel bilan pré-thérapeutique faut-il recommander
pour tout nouveau patient porteur d’'un mésothéliome pleural
malin lors de la prise en charge initiale

Il est recommandé de réaliser un bilan minimal
comprenant : un examen clinique, une radiographie de tho-
rax, une TDM thoraco-abdominale avec injection de pro-
duit de contraste (apres évacuation du liquide pleural), une
thoracoscopie avec un compte rendu standardisé, 'examen
anatomo-pathologique statuant sur le type histologique (A).

A visée de recherche, il est souhaitable d’inclure dans
le bilan biologique les marqueurs pronostiques en cours
d’évaluation (peptides solubles apparentés a la mésothéline

(SMRP), ostéopontine...) (B).
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2. Quel bilan complémentaire non invasif doit étre réalisé
si une indication de pleuropneumonectomie élargie (PPE)
est envisagée ?

Il est recommandé de compléter le bilan pré-thérapeu-
tique par une imagerie par résonance magnétique
nucléaire (IRM) du thorax (facultative), une tomographie
par émission de positrons couplée 2 la TDM (TEP-
TDM), des explorations fonctionnelles respiratoires, une
scintigraphie pulmonaire de ventilation et de perfusion et
une échographie cardiaque (B).

3. Quelles procédures invasives complémentaires peuvent
étre discutées en pré-opératoire lorsqu’une indication de PPE
est envisagée ?

La thoracoscopie controlatérale et la laparoscopie ne
sont pas recommandées systématiquement. Lenvahisse-
ment ganglionnaire extrapleural contre-indiquant la PPE,
on recommande la réalisation d’'une médiastinoscopie si les
examens par TDM et /ou par TEP sont évocateurs d’une
extension ganglionnaire médiastinale (avis d’experts).

La morbi-mortalité d’investigations maximalistes
(médiastinoscopie-thoracoscopie  bilatérale-laparoscopie)
est certes tres inférieure a celle d’'une pleuropneumonecto-
mie élargie, mais expose a un risque élevé d’ensemence-
ment tumoral proportionnel au nombre des abords
chirurgicaux. Nous ne recommandons donc pas la réalisa-
tion d’un « package » d’explorations invasives avant une
pleuropneumonectomie élargie.

4. Lors de la thoracoscopie, le talcage doit-il étre
systématique ?

Il n’est pas recommandé de réaliser systématiquement
un talcage lors de la thoracoscopie diagnostique mais plu-
tot d’envisager cette option en fonction du projet théra-
peutique proposé au patient :

— Si le sujet est trés 4gé et/ou qu’aucun traitement actif
n’est envisagé, il faut réaliser un talcage de la plevre ;

— 8’il s’agit d’un stade pouvant relever d’'une PPE, il est pos-
sible de talquer si I'opérateur a la certitude d’avoir obtenu
des prélevements assurant le diagnostic histologique. Ainsi,
il est recommandé de ne pas talquer si I'aspect macroscopi-
que de la plévre n’est pas évocateur d’une lésion maligne
pour pouvoir réaliser une seconde exploration si nécessaire
et sans étre géné par la symphyse pleurale (avis d’experts).

Question 2 - Comment évaluer

le pronostic d'un patient porteur

d’un MPM ? Quel est I'intérét des facteurs
pronostiques en pratique clinique ?

Dans la majorité des cas de MPM, le pronostic est som-
bre. Sans traitement, la survie médiane varie de 4 a 12 mois et
la survie & 5 ans est inférieure & 5 % [19, 20]. Cependant, des
survies spontanées au-deld d’'un an sont également décrites
[21]. Cette variabilité évolutive interindividuelle rend compte
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de facteurs pronostiques indépendants, dont certains caracté-
risent le patient et d’autres sa tumeur.

Lextension loco-régionale de la maladie conditionne le
pronostic avec un bénéfice significatif en termes de survie en
cas de forme précoce (stade Ia) identifiée par la thoracoscopie
[22] ou d’envahissement ganglionnaire médiastinal inférieur &
N2 [12]. A c6té de ces critéres T et N, la plupart des facteurs
pronostiques sont soit cliniques (sexe, performance status,
poids et Age), soit biologiques (histologie, hémogramme, syn-
drome inflammatcoire). Dans le travail du CALGB portant sur
337 patients, les facteurs de mauvais pronostic associaient :
un mauvais état général, I'existence de douleurs thoraciques,
la présence d’un épanchement pleural, un amaigrissement
important, une augmentation des LDH sériques, une
hyperleucocytose, une anémie, un 4ge lors du diagnostic supé-
rieur & 75 ans, un sous-type histologique non épithélioide
[20]. LEORTC a analysé un effectif de 204 sujets porteurs
d’un MPM [19]. Dans ce travail, les facteurs de mauvais pro-
nostic significatifs en analyse multivariée étaient : un PS entre
1 et 2, une leucocytose supérieure 3 8 300 éléments/mm?, un
taux d’hémoglobine abaissé d’'un point sous la normale, un
diagnostic incertain de MPM et un sous-type histologique
sarcomatoide [19]. Curran et coll. ont établi que la survie
médiane érait égale 2 5,5 mois quand entre 3 et 5 facteurs
défavorables étaient réunis [19]. La valeur du score pronosti-
que de TEORTC a été également soulignée dans 2 études
monocentriques rassemblant 145 et 142 patients [23, 24].

D’autres facteurs pronostiques ont été rapportés mais ne
sont pas validés en pratique courante. La survie serait raccour-
cie d’'un facteur 3 en cas de tumeur hypermétabolique en
TEP avec un SUV seuil égal 2 4 [14]. D’autres paramétres
sont du domaine de la recherche fondamentale et émergent &
mesure que saméliore I'identification des mécanismes de la
cancérogenese du MPM [25].

Il n’est pas recommandé d’utiliser les facteurs pronos-
tiques décrits ci-dessus, non évalués prospectivement, a
I'échelon individuel en pratique quotidienne. En revanche,
il est recommandé d’utiliser ces facteurs pronostiques en
recherche clinique car ils peuvent contribuer au classement
des patients en groupes homogenes et faciliter la comparai-
son des résultats d’études différentes (B).

D’autres facteurs biologiques sont 4 évaluer comme les
peptides solubles apparentés a la mésothéline (SMRP) [26] et
lostéopontine [27].

Question 3 - Comment déterminer

le stade du MIPM ?

Quelles sont les limites et inconvénients
des classifications actuellement
disponibles ?

Depuis 1976 et les travaux de Butchart [28], plusieurs
classifications ont été successivement proposées dans le MMP.



Quel bilan pré-thérapeutique faut-il proposer a un patient porteur d’'un mésothéliome pleural malin (MPM) ?

Pour la plupart, elles refletent les possibilités de résection
tumorale alors méme que la place de la chirurgie élargie dans
le MPM n’est pas encore validée [29]. Cherchant & promou-
voir 'usage du TNM dans la stadification du MPM, certaines
équipes ont élaboré des classifications fondées sur I'extension
tumorale et ganglionnaire [30].

Depuis 1995, la classification la plus utilisée est celle de
I International Mesothelioma Interest Group (IMIG) fondée sur
le TNM [31, 32] (tablean I). La détermination du T prend en
compte les atteintes locorégionales (paroi, diaphragme) et les
formes précoces (stades Ia de la maladie) identifiées par
Boutin [22]. 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 classifications IMIG individualise 4 stades, dont seuls
les 2 premiers sont chirurgicaux [31]. Elle apparait peu prati-
que dans la prise en charge strictement médicale du MPM car
elle nécessite implicitement une thoracoscopie (identification
des stades Ia) voire une chirurgie d’exérese (distinction des
formes T1b et T2 ; identification de 'envahissement du fascia
endothoracique dans les formes T3). Par ailleurs, cette classi-
fication largement utilisée nécessite encore d’étre validée par
des études prospectives sur des populations importantes.

Elle reste cependant la plus intéressante car son élabora-
tion est le fruit d’'une collaboration multicentrique regrou-
pant un effectif important de patients. Certains experts
internationaux recommandent la mise sur pied d’'une nou-
velle classification toujours fondée sur le TNM, a linstar des
travaux lancés dans le cancer bronchique (IASLC Staging
revision project) [1].

Bien qu'elle ne soit applicable que chez les patients
opérés, il est recommandé d’utiliser la classification IMIG,
en attendant I'établissement d’un nouveau systeme de clas-
sification plus adapté au mésothéliome pleural (B).

Tableau I.
Classification TNM des tumeurs pleurales.
(International Mesothelioma Interest Group — IMIG) [31].

T1a Tumeur localisée a la plévre pariétale + diaphragme.
T1b Atteinte de la plévre viscérale.

T2 Atteinte de la plévre médiastinale, du muscle
diaphragmatique, du parenchyme pulmonaire.

T3 Tumeur localement avancée potentiellement résécable
(fascia endothoracique, graisse médiastinale,
paroi thoracique (localisée, précardiaque).

T4 Tumeur localement avancée, non résécable : atteinte diffuse
de la paroi thoracique, transdiaphragmatique, péritoine,
plévre controlatérale, organes du médiastin, rachis, myocarde.

N1 Envahissement ganglionnaire hilaire homolatéral.
N2 Envahissement ganglionnaire médiastinal.

N3 Envahissement ganglionnaire hilaire controlatéral,
sus-claviculaire.
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4.1. Mésothéliome pleural malin : place de la chirurgie

d’exérese

R. Giudicelli!, JF. Regnard?, P. Astoul®, P. Ruffie?

1 Chirurgie Thoracique, CHU, Marseille.
Chirurgie Thoracique, Hotel-Dieu, Paris.
Pneumologie, CHU Marseille.

4 Oncologie Médicale, Institut Gustave Roussy, Villejuif.

Rev Mal Respir 2006 ; 23 : 11S51-11S55

Mésothéliome pleural malin :
place de la chirurgie d’exérese

Question 1 - Quelques remarques importantes
Il nous faut insister

— sur I'importance de la vidéo-thoracoscopie initiale tant pour
Pexactitude du diagnostic que pour le bilan d’extension loco-
régionale qui doit déterminer le stade précis de la maladie,
stade sur lequel va reposer toute la stratégie thérapeutique
ultérieure [A ; cf. section Diagnostic] ;

—sur ['utilité des coupes sagittales et frontales scannographi-
ques (parfois complété par 'TRM) qui visualisent avec précision
les coupoles et les profonds culs-de-sac costo-diaphragmati-
ques, sitge fréquent d’une extension loco-régionale péritonéale.
Malgré ce, les recommandations de /Tnternational Mesothelio-
ma Interest Group (IMIG) restent tres prudentes et soulignent
toute la difficulté de ce bilan d’extension pré-opératoire [1] ;

— sur la nécessité, lorsqu’un envahissement trans-diaphragma-
tique est suspecté par I'imagerie, de réaliser une coelioscopie
exploratrice et ce dans le but de rechercher l'existence d’une
contamination péritonéale qui rendrait illusoire toute perspec-
tive de traitement chirurgical curateur (avis d’experts ; cf. sec-
tion Bilan pré-thérapeutique) ;

— sur le fait que quelque soit le geste chirurgical envisagé, il sera
réalisé sous anesthésie générale, sur un malade curarisé porteur
d’une intubation par sonde & double courant, permettant
d’obtenir au moment opportun une ventilation sélective par
exclusion du poumon opéré ;

— enfin, sur I'évidence et la nécessité d’une prise en charge thé-
rapeutique des mésothéliomes pleuraux malins (MPM) par
des « réseaux » spécialisés permettant d’assurer dans des condi-
tions optimales un traitement multimodal (A).

Question 2 - Les gestes chirurgicaux
La voie d’abord

Dans tous les cas on aura recours 4 une thoracotomie
postéro-latérale passant le plus souvent par le 6° espace

© 2006 SPLF, Edité par Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés

11S51



11S52

Conférence d'experts sur le mésothéliome pleural malin

intercostal. Il s’agit 13 d’une voie d’abord large, allant en
arriere du milieu du bord spinal de 'omoplate a I'extrémité
antérieure de I'espace inter-costal choisi. Une telle voie

d’abord permettra un acces aisé a tous les confins de la
cavité thoracique (avis d’experts).

Dans certaines circonstances, il ne faudra pas hésiter a réa-
liser une résection costale qui pourra étre soit totale, notamment
dans les formes dites « rigides », soit partielle (résection limitée &
larc postérieur de la cote sous jacente & lespace intercostal
choisi) et ce dans le but d’obtenir un jour suffisant sur la coupole
diaphragmatique et les culs de sac pleuraux. En effet cette région
demeure d’un acces toujours délicat notamment au niveau du
profond cul du sac costo-diaphragmatique postérieur. Lartifice
chirurgical sus décrit, permettant un écartement maximum de
Pespace avec un risque moindre de fracture costale, facilitera
I'abord et la réalisation 4 ce niveau de gestes chirurgicaux délicats
tel une pleurectomie ou plus encore une résection du dome
diaphragmatique avec mise en place d’une plaque prothétique.
Dans le méme but, certains auteurs préconisent la réalisation
d’une double thoracotomie par la méme incision cutanée et
musculaire, au travers du 5° espace pour avoir acces a I'apex et au
hile pulmonaire et au travers du 8° ou 9° espace intercostal pour
traiter toute la région diaphragmatique.

Les gestes chirurgicaux proprement dits
¢ La pleurectomie

On entend par pleurectomie, une exérese complete de la
plevre pariétale proprement dite tapissant le grill costal, mais
aussi de la plevre diaphragmatique et médiastinale.

Techniquement, si I'exérése de la plévre pariétale propre-
ment dite et de la plevre médiastinale ne pose pas de réel pro-
bleme du fait de I'existence d’un véritable plan de clivage
extrapleural rendant aisée son exérese, A l'inverse la plevre
diaphragmatique est intimement accolée aux fibres musculai-
res et son exérese est techniquement plus difficile nécessitant
un véritable « pelage » du muscle sous jacent. De ce fait, on
peut étre amené dans un but carcinologique, a réaliser une
véritable résection en mono bloc de la plevre et de la coupole
diaphragmatique sous jacente, geste d’exérese qui sera accom-
pagné de la mise en place d’une plaque prothétique dans le
but de séparer les deux cavités thoracique et abdominale.

Soulignons cependant l'intérét d’essayer de conserver le
feuillet péritonéal sous jacent 4 la coupole diaphragmatique,
ou 4 défaut de suturer rapidement la bréche péritonéale, pour
éviter une éventuelle contamination de la cavité abdominale &
partir des cellules de la cavité pleurale (avis d’experts).

Pour les mémes raison de clivage, I'exérese de la plevre
médiastinale peut nécessiter une résection de la face homo-
latérale du sac péricardique, imposant dans un deuxieme
temps, une réfection du sac péricardique par mise en place
d’une prothese (avis d’experts).

¢ La pleurectomie-décortication
Ce geste associe, 2 la pleurectomie totale sus décrite, une
décortication, Cest-a-dire une résection aussi compléte que
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possible de la plevre viscérale réalisant un véritable
« épluchage » du parenchyme pulmonaire. Cette décortica-
tion, devra intéresser les différentes faces des lobes pulmonai-
res y compris les faces scissurales dans toute leur profondeur
et ce jusqu’au contact des éléments vasculaires et bronchiques.
Labsence anatomique de plan de clivage entre la plevre viscé-
rale et le parenchyme pulmonaire proprement-dit, rend
compte de la grande difficulté de cette technique.

Il sagit la d’une intervention longue, délicate, hémorra-
gique, le plus souvent incomplete et non satisfaisante sur le
plan oncologique, car se limitant en réalité & I'exérese des frag-
ments de plévre viscérale qui apparaissent macroscopique-
ment les plus atteints [2]. Outre les risques de lésions
vasculaires toujours possibles lors de la décortication des scis-
sures, ce geste chirurgical entraine un bullage post-opératoire
important et prolongé et ce compte tenu des nombreuses
effractions alvéolaires.

Bien entendu, cette pleurectomie-décortication s'accom-
pagnera de facon systématique d’une large résection du péri-
carde fibreux et de la coupole diaphragmatique.

¢ La pleuro pneumonectomie élargie (PPE)

Cette exérése implique une thoracotomie postéro-
latérale élargie. Apres section des muscles intercostaux, un
passage en extra pleural est indispensable. On est ainsi amené
3 « dénuder » littéralement les cotes et les espaces intercos-
taux. Cette dissection pleurale sera totale, intéressant la ple-
vre pariétale proprement dite de I'apex au cul de sac costo-
diaphragmatique et la plévre médiastinale. La dissection de la
pleévre médiastinale, va impliquer dans la quasi totalité des
cas, une large résection du sac péricardique avec sacrifice du
nerf phrénique. Il est conseillé d’effectuer une hémostase soi-
gneuse au bistouri électrique au fur et & mesure de cette dis-
section. Pour des raisons de confort opératoire, la plévre
diaphragmatique peut étre réséquée secondairement.

Le bloc pleuro-pulmonaire étant entierement libéré et le
sac péricardique largement ouvert, les éléments pédiculaires
seront facilement disséqués et mis sur lac. Dés lors, I'exérese
va pouvoir commencer. Successivement seront sectionnées de
bas en haut les deux veines et I'artere pulmonaires. Ce temps
vasculaire peut étre réalisé aisément grice 4 I'utilisation d’'une
pince 2 suture mécanique. La bronche souche parfaitement
disséquée, sera sectionnée et fermée au ras de la caréna. La
encore, la suture pourra étre réalisée manuellement ou par
agrafage mécanique. Du c6té gauche, si I'on a choisi 'agrafage
mécanique, l'utilisation d’une pince articulée permettra de
sinsinuer sous la crosse aortique et de réaliser une section au
ras de la bifurcation trachéale.

La pleuro-pneumonectomie terminée, la résection de la
plevre diaphragmatique constitue le dernier temps de Iexé-
rese. Selon le degré d’extension locale, ce temps opératoire
comportera soit :

— une simple pleurectomie avec « épluchage » des fibres mus-
culaires si le muscle n’est pas envahi ;



— une résection en bloc de la plévre et de la portion charnue du
diaphragme si les fibres musculaires sont envahies superficiel-
lement. Dans de tels cas, la dissection s’effectuera volontiers au
doigt en passant dans le plan de clivage séparant le muscle du
péritoine, lequel sera laissé en place ;
— une résection de la totalité de la coupole diaphragmatique
enlevant la plevre, les fibres musculaires du diaphragme et le
péritoine, dans le cas ot la couche musculaire serait envahie
dans toute son épaisseur rendant illusoire la conservation du
feuillet péritonéal.

Il faut signaler que la plupart des auteurs anglo-saxons
préconisent la PPE monobloc y compris la résection de la cou-
pole diaphragmatique et ce pour des raisons carcinologiques.

Ajoutons cependant que le respect du péritoine sous
diaphragmatique et le ringage abondant de la cavité thora-
cique en fin d’intervention, devraient pouvoir minimiser
le risque de dissémination per-opératoire et par la méme
la fréquence des récidives loco-régionales [3] (avis
d’experts).

Lexérese terminée, la réparation du sac péricardique et
de la coupole diaphragmatique se fera par mise en place de
plaques synthétiques suffisamment résistantes et le plus sou-
vent de type non résorbable. La plaque péricardique sera fixée
aux berges du sac fibreux par une série de points séparés de fil
non résorbable 000.

Dans le but d’éviter la survenue d’une éventuelle tam-
ponnade post-opératoire, on prendra soin d’ajourer cette
plaque en y effectuant quelques petits trous a la pince
gouge [4] (avis d’experts).

Coté diaphragme, la plaque sera fixée directement sur la
paroi thoracique, en passant certains fils en péri costal pour
assurer une plus grande solidité et éviter tout risque d’incarcé-
ration viscérale. Il est de plus fortement recommandé de bien
tendre la prothese et de la positionner le plus bas possible
pour pouvoir irradier correctement les cul de sac costo-
diaphragmatiques qui sont souvent le si¢ge de récidives loco-
régionales. Pour pouvoir mieux repérer cette zone a risque,
certains auteurs préconisent de repérer par des clips chirurgi-
caux les limites de la résection diaphragmatique.

Quelle que soit la technique chirurgicale utilisée, un
curage ganglionnaire médiastinal intéressant les principales
aires (IV, VII et IX a droite et V, VI, VII et IX a gauche) sera
réalisé de principe.

Compte tenu du risque de dissémination per-opéra-
toire de la cavité thoracique, un ringage soigneux au sérum
chaud de I’hémithorax est effectué en fin d’intervention
avec analyse cytologique systématique du liquide du 3° rin-
cage (avis d’experts).

Les gestes d’exérese sus décrits pouvant étre assez hémor-
ragiques, une hémostase soigneuse au bistouri électrique et
par vaporisation d’une colle biologique est fortement con-
seillée. Un drainage de la cavité thoracique par un drain non

Mésothéliome pleural malin : place de la chirurgie d’exérese

aspiratif semble admis dans ce type d’intervention responsa-
ble d’une exsudation importante

Question 3 — Stratégie thérapeutique et résultats

A I'heure d’aujourd’hui, quelque soit la stratégie
thérapeutique envisagée, il semble admis que :

Le traitement chirurgical du mésothéliome pleural
malin ne peut se concevoir quau sein de « réseaux
spécialisés » pouvant assurer une prise en charge pluri-dis-
ciplinaire [4, 5, 6, 7, 8] (A).

Tout acte chirurgical devra étre suivi d’'une radiothéra-
pie préventive centrée sur les voies de pénétration thoraci-
que pour éviter, au niveau de ces zones, tout risque
d’ensemencement [9] (A).

Le traitement chirurgical des mésothéliomes pleuraux
malins est fonction du stade de la maladie.
On peut schématiquement proposer :

¢ Dans les stades la (stades précoces ou seule la plévre
pariétale est atteinte), on peut associer a une chimiothérapie
une pleurectomie [11-12].

La pleurectomie nest pas un geste de résection carcino-
logiquement valable 4 'exception du stade T1a.

Il est recommandé de ne pas la réaliser dans les autres

stades (avis d’experts).

¢ Dans les stades Ib, Il et lll qui représentent des tumeurs
a des stades localement plus avancées mais cependant
jugées résécables, la majorité des équipes est favorable
a une pleuro-pneumonectomie élargie (PPE)
associée a une radio-polychimiothérapie associant
du cisplatine et un anti-folate [6, 7, 13].

La technique de PPE est la seule chirurgie recomman-
dée pour le mésothéliome pleural (hors stade T1la) car
seule A pouvoir étre considérée comme carcinologique-
ment valable pour des patients sélectionnés, sous réserve
d’étre réalisée dans le cadre d’essais cliniques randomisés
(avis d’experts).

Du point de vue chirurgical, trois criteres semblent étre
reconnus comme ayant une réelle valeur de meilleur
pronostic : le type épithélial de la tumeur, la certitude histolo-
gique d’une exérese complete et 'absence d’envahissement
ganglionnaire [14].

Une question reste a ce jour sans réponse : faut-il ou ne
faut-il pas proposer une chirurgie d’exérese pour les MPM de
type mixte ou sarcomatoide et/ou présentant un envahisse-
ment ganglionnaire de type N2 lors du bilan pré thérapeuti-
que [1].

Quant 2 la pleurectomie-décortication (P/D), elle sem-
ble a ce jour ne plus avoir d’indication dans le traitement chi-
rurgical des MPM. 1l faut cependant signaler que certains
auteurs peuvent proposer une P/D soit a des stades Ib dits
limités (nodules de la plévres viscérale peu nombreux et non
confluants), soit a des cas ol1 la pleuro-pneumonectomie reste
formellement contre-indiquée et ce pour des raisons d’ordre
général et/ou d’ordre fonctionnel respiratoire [15].
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La pleurectomie-décortication est un geste d’exérese
considéré comme non carcinologique ; cette intervention
n’est donc pas recommandée (avis d’experts).

¢ Dans les stades IV, qui correspondent a des tumeurs non
résécables en raison, de leur caractére multifocal,
d’une atteinte des organes médiastinaux et de leur extension
extra-thoracique, la chirurgie curative qui ne peut plus étre
envisagée, laisse place aux traitements purement palliatifs
qui ont pour but essentiel d’assurer au patient un certain
confort de vie (chimiothérapie a discuter, drainage,
pleurectomie partielle, talcage lors d’épanchements pleuraux
itératifs symptomatiques)

Les résultats

Ils demeurent d’interprétation difficile et délicate car se
heurtant au biais incontestable qu’engendre I'analyse des peti-
tes séries. Se surajoute 2 cela, la diversité des chimiothérapies
utilisées (parfois variable au sein d’'une méme série) ainsi que
leur caractere néo-adjuvant ou adjuvant.

Sil'on prend comme référence les résultats de la grande
série publiée par Sugarbaker et coll. [14], série incluant
183 patients, on peut retenir les pourcentages suivant :

¢ Mortalité péri-opératoire a 30 jours de 3,8 %.

Dans la plupart des autres séries le taux de mortalité
apparait plus élevé, en moyenne de 6 2 9 %, pouvant attein-
dre 16 % [16]. Ces différences peuvent sexpliquer par une
majorité de stades Ib et II opérés dans la série de Sugarbaker
et coll. [14] et par le caractére multicentrique des autres séries
faisant état d’une expérience chirurgicale et d’'une sélection
des patients variables selon les centres.

¢ Morbidité de plus de 50 % [14-17] incluant :
— des complications majeures cardio-vasculaires, infectieuses
broncho-pulmonaires mais aussi les hémothorax post-opéra-
toires et les hernies trans-diaphragmatiques nécessitant une
réintervention en urgence ;
— des complications mineures essentiellement représentés par
les troubles du rythme.

e La survie, tous stades confondus (I, Il et lll), est de 38 %

a2 ans etde 15 % a 5 ans avec une médiane de 19 mois.

Silon étudie cette méme survie chez des patients présen-
tant, un mésothéliome de type épithélial, une résection jugée
histologiquement compléte et une absence d’envahissement
ganglionnaire (NO), les résultats sont de 68 % a 2 ans et de
46 % a 5 ans pour une médiane de survie de 51 mois. Ces
résultats déja encourageants devraient pouvoir saméliorer, si
Pon tient compte de I'apport des nouvelles drogues telles les
anti-folates, dont lefficacité dans le traitement des mésothé-
liomes pleuraux malins semble prometteuse [18, 19, 20].

Conclusion

Il semble de nos jours définitivement acquis la possibi-
lité, dans les stades Ib, II et III, d’envisager dans le cadre
d’essais cliniques contrdlés prospectifs un traitement multi-
modal associant une pleuro-pneumonectomie élargie, une
radiothérapie et une polychimiothérapie [1, 4, 21].
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Quelle que soit la stratégie thérapeutique envisagée, le
traitement chirurgical du mésothéliome pleural ne peut se
qu'au d’'une prise en charge
pluridisciplinaire (A).

concevoir travers

Il est recommandé que le traitement chirurgical du
mésothéliome pleural soit réalisé dans un centre de
référence pouvant réunir une équipe chirurgicale entrainée
a ce type d’exérese et une équipe médicale de pneumo-
oncologie [21] (A).

Si les voies de recherche pour acquérir de nouvelles
molécules qui soient de plus en plus efficaces ne manquent
pas, le probleme de savoir comment les associer entre elles
pour les rendre optimales et comment les situer par rapport
a lacte chirurgical (néo-adjuvant ou adjuvant) reste entier
[22-23].
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Méthodologie

Afin de répondre & ces questions, une revue exhaustive
des études évaluant lefficacité de la chimiothérapie dans le
mésothéliome malin a été effectuée sur la base des criteres
suivants :

— Etudes originales prospectives de phase II, randomisées ou
non, et de phase III ; les études de phase I ont été exclues, la
plupart de celles-ci évaluant des médicaments inefficaces, a
des doses inadéquates ou présentant une toxicité excessive, et
dont le développement clinique n’a pas été poursuivi. Les re-
vues générales et les études rétrospectives et séries de cas ont
été exclues. Le design de phase II ou III devait étre explicite-
ment spécifié dans l'article et/ou clairement extrapolable avec
en particulier pour les études de phase II l'inclusion d’un
nombre suffisant de patients rendant les résultats obtenus cré-
dibles. Un minimum de 14 patients était requis 4 'exception
des études de phase II clairement spécifiées et dans lesquelles
une réponse au moins était objectivée parmi un collectif de
moins de 14 patients (adapté selon le design de phase II par
Gehan et coll. [1]).

—Etudes n’incluant que des patients atteints de méso-
théliome ; la majorité des patients présentant une atteinte
pleurale, les études incluant des patients avec un mésothéliome
A localisation péritonéale ont été retenues lorsque ceux-ci ne
représentaient qu’une minorité de Ueffectif global.

— Etudes publiées sous la forme d’un article complet ; les pu-
blications sous forme d’abstracts ou les présentations de con-
gres n’ont pas été retenues, les résultats étant soit préliminaires
et incomplets, soit sujets & modification avant leur publication
définitive.

— Etudes publiées dans la littérature anglophone, francophone
ou en néerlandais, langues accessibles aux experts.

La recherche des études a été effectuée dans les banques
de données Medline, Health Star and National Cancer Insti-
tutes, complétées des références trouvées dans les articles,
dans des livres de référence, dans des revues générales et celles
connues par les experts.
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Les experts se sont mis d’accord pour se fonder d’une
part sur le document mis en ligne par la société canadienne
(www.cancercare.on.can) intitulé « The use of chemotherapy
in patients with advanced malignant pleural mesothelioma » fai-
sant partie du programme de soins fondé sur des preuves (pro-
gramme d’action cancer Ontario, octobre 2004), d’autre part
sur la revue de la littérature avec méta-analyse publiée en 2002
par T. Berghmans et coll. [2] et actualisée par T Berghmans
et coll. en 2003 [3], ainsi que les études publiées depuis la
publication de ces revues exhaustives jusquen juin 2005, &
Iexception des études randomisées de phase I11.

Analyse de la littérature

Question 1 - Le bénéfice de la chimiothérapie
est-il demontré ?

Il n'existe a heure actuelle aucune étude randomisée
ayant évalué la chimiothérapie contre placebo ou soins pallia-
tifs et ayant démontré que I'administration d’'une chimiothé-
rapie améliore la survie des patients traités. Une étude
randomisée britannique est en cours [4]. Les résultats prélimi-
naires suggerent un avantage en terme de contréle de certains
symptdmes avec la chimiothérapie (vinorelbine ou I'associa-
tion mitomycine-vinblastine-cisplatine). Indirectement, les
études de Vogelzang et coll. [5] et van Meerbeeck et coll. [6]
suggerent qu'une polychimiothérapie incluant cisplatine et un
antifolate, pemetrexed (Alimta®) ou raltitrexed (Tomudex®,
sous réserve d’indisponibilité en 'absence AMM pour cette
indication) pourrait améliorer la survie des patients traités si
on considere que le cisplatine en monothérapie équivaut a
une abstention thérapeutique. En effet, les médianes de survie
observées avec I'association cisplatine-pemetrexed (12,1mois)
ou cisplatine-raltitrexed (11,4 mois) sont nettement supérieu-
res A celles habituellement rapportées dans la littérature dans
cette pathologie (de 7 4 9 mois). La différence significative en
terme de survie par rapport au bras cisplatine seul (9,3 et
8,8 mois) est un argument indirect en faveur du bénéfice d’'un
traitement par chimiothérapie. Mais aucune étude publiée n'a
comparé le cisplatine en monothérapie par rapport aux soins
palliacifs seuls.

En premictre ligne, deux études randomisées de phase
III ont été publiées [5, 6]. Celles-ci démontrent un avantage
en termes de taux de réponse et de survie pour la combinai-
son de cisplatine et pemetrexed ou raltitrexed par rapport 2
une monochimiothérapie de cisplatine, bien que le cisplatine
seul ne puisse étre considéré comme une chimiothérapie de
référence standardisée (niveau de preuve 1). Il est important
de souligner I'intérét d’une supplémentation en acide folique
et vitamine B12 dans le cadre de l'utilisation de pemetrexed
afin d’en diminuer la toxicité¢ hématologique. La méta-ana-
lyse d’études de phase II [2, 3] testant d’autres combinaisons
de chimiothérapie permet de conclure & un taux de réponse
intéressant, avoisinant les 25-30 % avec les associations cis-
platine plus étoposide, cisplatine plus doxorubicine, cispla-
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tine plus gemcitabine, cisplatine plus interféron, oxaliplatine
plus raltitrexed (ou gemcitabine ou vinorelbine) et metho-
trexate (niveau de preuve 2). La chimiothérapie cisplatine-
pemetrexed ou cisplatine-raltitrexed pourrait étre utilisée
comme bras de référence dans de futures études randomisées.

Le bénéfice d’'une chimiothérapie associant cisplatine-
pemetrexed (ou cisplatine-raltitrexed sous réserve d’indis-
ponibilité en I'absence ’AMM pour cette indication) par
rapport a4 une monochimiothérapie par cisplatine est
démontré en premicre ligne et est recommandée en pre-
micre ligne (A).

Apres échec d’'une premiere chimiothérapie, aucune
étude randomisée n'a démontré 'impact sur la survie ou la
qualité de vie d’une chimiothérapie de seconde ligne. Des
données indirectes, provenant du suivi d’une étude randomi-
sée en premiere ligne [7] suggerent que 'administration d’une
chimiothérapie de seconde ligne aprés un traitement par cis-
platine et pemetrexed améliorerait la survie par rapport a un
traitement uniquement symptomatique (niveau de preuve 4).
Ces données nécessitent confirmation dans une étude rando-
misée. Les données disponibles sur le sujet sont rares
(4 études de phase II [8-11] et ne permettent pas de proposer
un quelconque schéma de chimiothérapie.

Question 2 — Quels patients sont susceptibles
de bénéficier de la chimiothérapie ?

Silon se réfere aux criteres d’inclusion des deux études
de phase III [5, 6], les patients 4gés de plus de 18 ans peuvent
bénéficier de cette chimiothérapie (patients de 19 4 85 ans
inclus dans ces deux études) :

— 4ge : pas de donnée sur la limite d’age supérieure ;

—PS (état de performance selon I'échelle ECOG): pres de
90 % des patients inclus dans ces études étaient de PS 0-1 ; il
n’y a pas d’analyse de sous-groupe pour les patients de PS 2.
Cependant, par analogie avec les recommandations de
I’ASCO pour le traitement des cancers bronchiques non 2 pe-
tites cellules (CBNPC) avec un doublet comportant un sel de
platine, il est recommandé de ne pas proposer I'association cis-
platine-antimétabolite aux patients de PS = 2 en 'absence de
nouvelles données publiées. Il n’existe pas non plus de données
sur I'intérét potentiel d’'une monochimiothérapie.

Les patients 4gés de plus de 18 ans en bon état général
(¢tat de performance 0 ou 1) sont susceptibles de bénéficier
d’une chimiothérapie. Les indications dépendent des co-
morbidités (pathologies cardiovasculaires, rénales, pulmonai-
res, ...) et de la demande du patient et de sa famille.

Il est recommandé d’inclure les patients en bon état
général dans des études cliniques, cette attitude étant
acceptable sur le plan éthique (A).

Lindication d’une chimiothérapie doit étre discutée au
cas par cas en réunion de concertation pluridisciplinaire

(RCP) (A).



Question 3 - Quand faut-il débuter une
chimiothérapie ? Pendant combien de
temps faut-il poursuivre cette chimiothérapie ?

Les arguments disponibles dans la littérature en faveur
d’une chimiothérapie dés I'obtention du diagnostic sont fai-
bles et indirects :

—augmentation de la survie globale des patients avec un état de
performance adéquat, objectivée dans les deux études randomi-
sées de phase III [5, 6] ;

—amélioration de la qualité de vie observée dans les résultats
préliminaires d’une étude de phase III comparant une chimio-
thérapie 4 un traitement uniquement symptomatique [4] ;

— plus grande efficacité théorique d’une chimiothérapie sur une
masse tumorale de faible volume [12-14].

Une étude randomisée de petite taille a récemment com-
paré chez des patients dont les symptomes éraient stables
depuis 4 semaines, une chimiothérapie immédiate & un traite-
ment retardé, administré en cas d’aggravation des symptomes.
La durée avant progression symptomatique (25 semaines ver-
sus 11 semaines) et la survie (médiane 14 mois versus 10 mois ;
2 1 an 66 % wversus 36 %) éraient prolongées en cas de traite-
ment immédiat sans pour autant atteindre la signification sta-
tistique (p = 0,1) [15].

Concernant la durée optimale de la chimiothérapie, il
n'existe pas de réponse dans la lictérature permettant de répon-
dre a cette question. Dans I'étude de Vogelzang [5], 53 % des
patients du bras pemetrexed-cisplatine ont regu 6 cycles (de 1 &
12 cycles, plus de 8 cycles dans 5 % des cas). Dans I'étude de
van Meerbeeck [6], le nombre médian de cycles administrés
pour l'association cisplatine-raltitrexed est de 5 (entre 1 et
10 cycles). On ne dispose pas de données sur le bénéfice éven-
tuel de la poursuite ou non de la chimiothérapie au-dela de
6 cycles chez les patients dont la maladie est stable. Mais par
analogie avec les CBNPC, il est recommandé d’arréter la chi-
miothérapie en cours en cas de progression, de toxicité grade 3-
4 ou de doses cumulées toxiques, et d’arréter la chimiothérapie
apres 6 cycles chez les patients répondeurs ou stables. Il n’existe
pas de données sur le bénéfice éventuel d’un traitement de
maintenance par chimiothérapie ou par immunomodulateurs.

Les arguments disponibles dans la littérature en faveur
d’une chimiothérapie dés 'obtention du diagnostic sont
faibles et indirects. Il est néanmoins recommandé de ne
pas retarder I'administration de la chimiothérapie et de ne
pas attendre 'apparition de signes fonctionnels (C)

I est recommandé d’arréter la chimiothérapie en cas
de progression, de toxicité de grade 3-4 ou de doses cumu-
lées toxiques (A), et d’arréter la chimiothérapie apres
6 cycles chez les patients répondeurs ou stables (C).

Question 4 — Quels sont les cytotoxiques
efficaces ? En premiére ligne ?
En deuxiéme ligne ?

Le tableau I collige les données concernant I'évaluation

de la chimiothérapie dans le cadre d’études randomisées
(5 études) et non randomisées.

Chimiothérapie du mésothéliome pleural malin

Chimiothérapie de premiére ligne :

Sur la base de deux études randomisées de phase 111 [5, 6]
et d’'une méra-analyse [2, 3], les traitements suivants ont
montré leur efficacité selon les niveaux de preuve suivants:

— cisplatine-pemetrexed (niveau de preuve 2) ;

— cisplatine-raltitrexed (niveau de preuve 2) ;

— autres associations contenant du cisplatine (niveau de preuve 3) ;
— doublet avec oxaliplatine (niveau de preuve 3) ;

— méthotrexate (niveau de preuve 3 ).

Il nexiste pas de données suffisantes dans la lictérature
permettant d’évaluer l'intérét d’'une monothérapie chez des
patients 4gés, en mauvais état général ou présentant des con-
tre-indications & 'administration d’une polychimiothérapie
du fait de co-morbidités associées.

Lassociation de cisplatine et d’un antimétabolite
comme le pemetrexed (ou le raltitrexed sous réserve
d’indisponibilité en 'absence AMM) est recommandée
en premicre ligne (A).

Chimiothérapie de seconde ligne

Seules 4 études publiées traitent spécifiquement de la
chimiothérapie de seconde ligne [8-11]. Les autres sont
d’interprétation plus difficile car évaluent des patients en
premiere et deuxi¢me lignes, et ont pas été retenues pour
cette revue. Les traitements consistent en doxorubicine,
doxorubicine-cyclophosphamide, oxaliplatine-raltitrexed ou
ZD 0473 (analogue de platine). Parmi ces agents cytotoxi-
ques testés en seconde ligne, aucun n'apparait efficace
(niveau de preuve 2).

Aucune chimiothérapie ne peut étre recommandée en
deuxieme ligne apres échec d’une chimiothérapie incluant
du cisplatine. Pour les patients n’ayant pas bénéficié d’'un
traitement incluant du cisplatine en lére ligne, compte
tenu des résultats de 'étude de Vogelzang et coll. [5] et de
van Meerbeeck et coll. [6], une chimiothérapie a base de
cisplatine peut étre envisagée (avis d’experts).

Question 5 - Intérét des biothérapies
dans le traitement du mésothéliome

Les résultats des études testant lefficacité d’agents
modulant l'activité¢ du systtme immunitaire ou ayant une
action « spécifique » au niveau de la tumeur (thérapeutiques
ciblées) sont repris dans le rablean 1.

Immunomodulateurs

Interférons et interleukines sont les principales molécu-
les & avoir été testées dans le traitement du mésothéliome
malin. La dose, leur mode d’administration (intrapleural,
sous-cutané, intramusculaire, intraveineux), le type de pro-
duit udilis¢ de méme que le stade de la maladie chez les
patients inclus dans les essais different fortement d’une étude
2 lautre et rendent linterprétation des résultats délicate.
Administrés en monothérapie, interférons et interleukine-
2 apparaissent peu efficaces et ne sont pas recommandés en
dehors d’un essai clinique.

© 2006 SPLF, Edité par Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés
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Tableau I.

Etudes de phase II et I1T évaluant Pefficacité de la chimiothérapie dans le mésothéliome malin de la plévre.

Traitement n pts évaluables Histologie (Epith/autre) réponse ( %) Survie médiane (mois) QoL Niveau de preuve

Etudes randomisées de phase IlI
CDDP/Pemetrexed [5] 226 154/72 41 12,1 non 1
CDDP 222 152/70 17 9,3
CDDP/Raltitrexed [6] 126 94/32 24 1,4 oui 1
CDDP 124 75/49 14 8,8

Etudes randomisées de phase Il
CDDP/MMC [29] 35 24/1 26 77 non 2
CDDP/Doxo 35 24/1 14 8,8
Doxo/CPA/Imidazole carboxamide [30] 36 16/20 1 70 non 2
Doxo/CPA 40 2119 13 5,8
Doxo [11] 15 9/23 0 - non 2
CPA 16 0
Etudes non randomisées

Chimiothérapies a base de cisplatine : monothérapie
CDDP [31] 14 - 36 - non 3
CDDP [32] 21 - 14 12,0 non 3
CDDP [33] 35 - 14 75 non 3
CDDP [34] 24 13/10 13 5 non 3
L-NDDP (liposome entrapped cisplatin) [35] 33 23/10 (42 % biopsie -) 11,2 Non 3

Chimiothérapies a base de cisplatine : combinaisons
CDDP/VP16 [36] 25 - 24 - non 3
CDDP/VP16 [37] 26 13/14 12 - non 3
CDDP/VBL [38] 20 13/7 25 - non 3
CDDP/MMC/VBL [39] 39 - 21 6,0 symptomes 3
CDDP/5Fluorouracil/Leucovorin/MMC/Etoposide [40] 45 33/12 38 16,0 symptomes 3
CDDP/MMC/INFoi2a [41] 43 24/19 23 11,5 non 3
CDDP/MMC/INFo2b [42] 19 19/0 n 15,0 non 3
CDDP/MMC/INFa. [43] 23 16/4 0 12,0 symptomes 3
CDDP/INFa2b/Tamoxifene [44] 39 25/11 19 8,7 non 3
CDDP/INFa.? [45] 30 17/13 27 15,0 non 3
CDDP/INFoi2a [46] 12 11/2 42 16,5 symptémes 3
CDDP/INFo2a [47] 26 14/12 40 12,0 non 3
CDDP/5 Azacytidine [48] 36 22/14 14 6,4 non 3
CDDP/Gemcitabine [49] 21 13/8 48 9,5 symptomes 3
CDDP/Gemcitabine [50] 30 26/6 13.3 9,6 oui 3
CDDP/Gemcitabine [51] 53 42/1 32 11,2 oui 3
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Tableau I (suite)

Traitement n pts évaluables Histologie (Epith/autre) réponse ( %) Survie médiane (mois) QoL Niveau de preuve
CDDP/Gemcitabine [52] 35 22/13 26 13,0 non 3
CDDP/Irinotecan [53] 15 10/5 40.0 6,5 non 3
CDDP/Doxo/MMC [54] 23 18/6 22 10,5 symptomes 3
CDDP/Doxo/MMC/Bleo/Hyal [55] 27 22/5 44 15,0 symptoémes 3
CDDP/Doxo/CPA [56] 23 14/9 30 13,9 non 3
CDDP/Doxo [57] 19 - 42 12,0 non 3
CDDP/Doxo [58] 24 5/21 25 10,0 symptomes 3
CDDP/Doxo/INFo2b [59] 35 19/16 29 9,3 non 3
CDDP/Epirubicine [60] 63 43/20 19 13,3 Non 3
Chimiothérapie a base de carboplatine

Carboplatine [61] 17 - 12 - symptoémes 3
Carboplatine [62] 9 - 22 - non 3
Carboplatine [63] 31 - 16 8,0 non 3
Carboplatine [64] 40 - 7 71 non 3
Carboplatine/Gemcitabine [65] 50 34/17 26 15,2 symptoémes 3
Carboplatine/INFo2a [66] 15 11/4 7 6,1 non 3
Carboplatine/Ifo/Etoposide/WBHT [67] 27 16/9 19 177 non 3
Chimiothérapie a base d’oxaliplatine

Oxaliplatine/Raltitrexed [68] 70 46/24 20 74 symptoémes 3
Oxaliplatine/Raltitrexed [69] 1 10/1 45 - non 3
Oxaliplatine/Gemcitabine [70] 25 16/9 40 13,0 non 3
Oxaliplatine/Vinorelbine [71] 26 13/12 23 8,8 oui 3

Chimiothérapie a base d’anthracyclines (sans cisplatine)

Doxo/INFo2a [72] 25 - 16 11,0 non 3
Doxo/Ifo [73] 24 15/9 32 70 non 3
Doxo/Ifo [74] 17 - 13 79 non 3
Doxo liposomale (Caelyx] [75] 31 17/14 13,0 non 3
Doxo liposomale (Doxil) [76] 24 14/10 0 8,5 non 3
Doxo liposomale (Doxil) [77] 15 - 7 - non 3
Détorubicine [78] 35/21 31/4 42.9 (sur 21 évaluables) 23,0 non 3
Epirubicine [79] 51 17/35 15 9,2 non 3
Epirubicine/Ifo [80] 17 - 6 6,0 non 3
Epirubicine/IL-2 [81] 21 12/9 5 10,0 non 3
Epirubicine [82] 21 - 5 75 non 3
Epirubicine/Gemcitabine [83] 26 - 14 13,3 non 3
Daunorubicine liposomale [84] 14 9/5 0 6,1 non 3
Pirarubicine [85] 35 2114 9 10,5 non 3
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Tableau I (suite)

Traitement n pts évaluables Histologie (Epith/autre) réponse ( %) Survie médiane (mois) QoL Niveau de preuve
Mitoxantrone [86] 29 - 7 - non 3
Mitoxantrone [87] 40 25/16 3 4,5 non 3
Menogaril [88] 22 - 5 - non 3
Chimiothérapie a base d’antimétabolites
Mitoxantrone/Méthotrexate/MMC [89] 22 14/3 32 13,5 symptomes 3
Méthotrexate/IFNo/IFNy1b [90] 26 17/9 27 17,0 non 3
Méthotrexate [91] 62 42/20 37 1,0 non 3
Edatrexate [92] 20 13/7 25 9,6 non 3
Edatrexate/Leucovorin 38 23/15 16 6,6
Trimétrexate [93] 51 38/13 12 5,0-8,9 non 3
Pemetrexed [94] sans AF/B12 43 45/19 10 8,0 oui 3
avec AF/B12 21 16 13,0
5 Azacytidine [95] 41 30/11 17 6,7 non 3
5 Azacytidine [96] 15 - 0 4,7 non 3
5 Fluorouracil [9] 20 7/13 5 5,0 non 3
Raltitrexed [97] 24 21/3 21 70 non 3
Capécitabine [98] 26 15/11 4 4,9 non 3
Gemcitabine [99] 17 9/8 0 4,7 non 3
Gemcitabine [100] 27 18/9 7 8,0 non 3
CB 3717 [101] 18 - 6 - non 3
Chimiothérapie a base d’agents alkylants
Ifo [102] 26 18/8 4 10,0 non 3
Ifo [103] groupe A (2,3 g/mz) 13 28/1 38 8,0 non 3
groupe B (1,2 g/m?) 16 6 9,0
Ifo [104] 39 10/29 3 6,9 non 3
Ifo [105] 26 20/6 8 6,5 non 3
Ifo [106] 38/21 21/17 6 70 non 3
Ifo/INFa2a [107] 39 - 21 10,0 non 3
CPA [108] 13 3/10 23 6,0 symptoémes 3
Témozolomide [109] 27 17/10 4 8,2 oui 3
Amesacrine [110] 20 - 5 6,2 non 3
Chimiothérapie a base de vinca-alcaloides
Vinorelbine [111] 29 17/12 24 10,6 oui 3
Vindesine [112] 21 14/7 0 - non 3
Vindesine [113] 20 - 6 - non 3
Vinblastine [114] 20 - 0 3,0 non 3
Vincristine [115] 23 19/4 0 70 non 3
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Tableau I (suite)

Traitement n pts évaluables Histologie (Epith/autre) réponse ( %) Survie médiane (mois) QOL Niveau de preuve

Chimiothérapie a base d’'agents inhibiteurs des topoisomérases

Etoposide (intraveineux) [116] 47 8/39 4 6,7 non 3
Etoposide (oral] 41 18/23 7 8,5
Etoposide [117] 22 11/8 5 17,0 non 3
Topotécan [118] 22 15/7 0 76 non 3
Irinotécan [119] 28 17/1 0 9,3 non 3
Chimiothérapie a base de taxanes
Docétaxel/lrinotécan [120] 15 8/7 0 8,6 non 3
Paclitaxel [121] 33 23/8 9 5,0 non 3
Paclitaxel [122] 23 14/10 0 9,0 non 3
Docétaxel [123] 31 - 10 12,2 non 3
Docétaxel [124] 19 - 5 4,0 non 3
Chimiothérapie a base d’agents immunomodulateurs
IL-2 IP [125] 22 19/3 55 18,0 non 3
IL-2 IP + SC [126] 31 22/9 23 15,0 non 3
IL-2 IV + SC [127] 29 20/9 7 12,0 non 3
rINFa2b IM [128] 13 - 8 15,5 non 3
INFo2a SC [129] 25 - 12 - non 3
INFy IP [130] 89 71/18 19 - non 3
INFB IM [131] 15 - 0 9,1 non 3
INFy + Macrophages IP [132] 17 16/3 12 29,2 non 3
Mycobacterium vaccae [133] 16 10/6 38 10,5 non 3
Thalidomide [16] 40 36/4 0 77 non 3
Gefitinib [18] 43 - 4 6,8 non 3
Imatinib mesylate [19] 25 20/5 0 13,3 non 3
Divers
MMC [134] 19 11/8 21 - non 3
Diaziquone [135] 20 - 0 5,9 non 3
Acivicine [136] 23 5/18 0 70 non 3
Ranpirnase [137] 81 50/55 5 6,0 non 3
Seconde ligne
Doxo [9] 1 3/8 9 4,5 non C
ZD0473 [8] 43 - 0 6,7 oui C
Oxaliplatine/Raltitrexed [10] 14 8/6 0 3,2 non C
Doxorubicin [11] 6 - 0 - non C
Cyclophosphamide 5

CDDP-=cisplatine ; VBL=vinblastine ; INF= interferon; IL-2= interleukine 2; MMC= mitomycine C; Doxo= doxorubicine; Ifo=ifosfamide; CPA=cyclophosphamide; Bleo=bléomycine ;
Hyal=hyaluronidase ; TR=taux de réponse ; QOL = qualité de vie
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Conférence d'experts sur le mésothéliome pleural malin

Des résultats préliminaires intéressants ont été observés
apres 'administration de Mycobacterium vaccae dans un petit
collectif de patients. Ces résultats doivent étre confirmés
avant de pouvoir recommander ce traitement. Enfin, le
ranpirnase sest avéré inefficace.

Le réle des agents immunomodulateurs reste indéter-
miné et il est recommandé de ne pas les utiliser hors essai
clinique dans le traitement des patients atteints de méso-

théliome pleural (A).
Thérapeutiques ciblées

Certains résultats prometteurs avec des traitements bio-
logiques « ciblés » ont été observés dans les cancers bronchi-
ques, du colon et du sein. Dans le mésothéliome, peu
d’études ont été effectuées. Afin de donner une idée plus
complete de la situation actuelle, nous avons inclus dans cette
analyse de littérature quelques études présentées sous forme
d’abstracts et qui n’ont pas encore été publiées. Les principaux
médicaments testés sont :

* thalidomide (action anti-angiogénique): sur 40 patients trai-
tés dans une phase I/II, 11 étaient considérés comme stables
pendant plus de 6 mois, avec une médiane de survie de
230 jours, mais ces résultats ne permettent pas de classer ce
produit comme efficace [16] ;

* bevacizumab (anticorps monoclonal anti-VEGF) : un essai de
phase II randomisé comparant I'association cisplatine-gemcita-
bine et bevacizumab 4 la chimiothérapie seule est en cours [17] 5
* gefitinib : un essai de phase II ayant inclus 42 patients avec
gefitinib 500 mg per os par jour a été mené : seules deux répon-
ses objectives ont été constatées faisant conclure aux auteurs 2
I'inefficacité du gefitinib dans cette indication [18] (niveau de
preuve 3) ;

* imatinib : il n’a pas démontré d’efficacité dans une étude de
phase II publiée [19] et dans 2 études présentées a TASCO
[20, 21].

Aucune biothérapie ciblée n’a démontré a ce jour son
efficacité dans le mésothéliome pleural. Il est reccommandé
de poursuivre les essais avec d’autres molécules ou d’autres
modalités d’administration (B).

Question 6 — Quels sont les critéres d’'évaluation
de I'efficacité de ces thérapeutiques ?

Lefficacité d’un traitement peut étre évaluée sur des cri-
teres cliniques (contréle des symptomes et qualité de vie),
d’imagerie (tomodensitométrie ou TDM et tomographie a

émission de positrons ou TEP), de survie (temps jusqu’a pro-
gression, survie globale). Lappréciation de la réponse par tho-
racoscopie n'a jamais été rapportée.

Critéres d’évaluation de la réponse tumorale

par imagerie

Les criteres d’évaluation de la réponse sont variables
d’une étude a lautre. Ces criteres ne sont pas toujours précisés
(sensibilité¢ tres différente selon que I'imagerie est faite par
radiographie thoracique, par TDM, et actuellement TDM
spiralé). La pratique systématique d’'une TDM de référence
apres symphyse et avant le début de la chimiothérapie n’était
pas exigée, ce qui fausse dés le départ I'évaluation de la
réponse. Le moment de 'évaluation manque le plus souvent.

On peut considérer qu'a 'heure actuelle, la radiographie
standard du thorax n’est plus une méthode valable d’évalua-
tion de la réponse des patients sous chimiothérapie, du fait de
la mauvaise estimation de I'extension locale (épaisseur de la
plevre, infiltration de paroi, ...) et du médiastin (voir chapitre
techniques diagnostiques).

Il existe plusieurs méthodes d’évaluation de la réponse
objective selon que l'on utilise les criteres OMS (produit de
2 mesures perpendiculaires) ou RECIST (mesure unidimen-
sionnelle) (zableau II).

La comparaison de ces 2 méthodes d’évaluation conclut
2 moins de notifications de « Progression » avec les criteres
RECIST qulavec les crittres OMS [22]. Aucune de ces
méthodes n'est adaptée au mésothéliome malin dont le déve-
loppement est surtout circonférentiel, sur la globalité¢ de la
surface pleurale [23]. Il est proposé 4 lheure actuelle des crite-
res « RECIST modifiés « (mesure du court diametre perpen-
diculairement a la paroi thoracique) [23-25]. Van Klaveren
propose d’utiliser les crittres OMS pour les lésions mesurables
bidimensionnelles, les criteres RECIST pour les lésions unidi-
mensionnellles et les crittres RECIST modifiés en cas
d’atteinte pleurale circonférentielle [23].

Critéeres d’évaluation de la réponse tumorale par TEP

Différencier le tissu tumoral de lésions cicatricielles post-
chimiothérapie est difficile en TDM. Le TEP-scan permet
Pévaluation des changements du volume tumoral et de I'inten-
sité de la fixation. Une étude est en cours mais les résultats pré-
liminaires présentés sur 18 patients montrent que I'évaluation
par TEP-scan est automatisée, reproductible et plus rapide que
Pappréciation de la réponse par criteres RECIST modifiés [26]
(niveau de preuve 4). La combinaison du TEP et de la TDM,

Tableau II.

Mesures lésions-cibles Réponse partielle Progression
OomMS LxI 1>50%=(LxI) T>225%&al(Lxl)
RECIST L 1>30%z=(L) T>20%a(L)

L : diametre axial maximum ; I : le plus grand diametre perpendiculaire.

11S64  Rev Mal Respir 2006 ; 23 : 11S57-11S70



les deux examens étant effectués sur le patient dans la méme
position, permet une meilleure corrélation des deux techni-
ques. Lapport de cette nouvelle modalité¢ d’imagerie dans
Pévaluation de la réponse au traitement doit encore étre vali-
dée. La place du TEP ou du TEP-TDM combiné reste a défi-
nir. Pour les essais cliniques, en I'absence de standardisation
dans I'évaluation de la réponse par TEP dans le mésothéliome
malin, application des critéres de réponse par la TEP élaborés
par TEORTC [27] peut étre envisagée (annexe I).

Survie

Le critere de survie globale est le seul critere valable pour
évaluer Pefficacité d’une chimiothérapie dans le cadre de pro-
tocoles thérapeutiques (grade A).

Qualité de vie

Il est recommandé d’évaluer la qualité de vie et les symp-
tomes sous chimiothérapie pour évaluer le bénéfice clinique
(efficacité/tolérance) pour des maladies de mauvais pronostic
et dont 'impact du traitement sur la survie n'est pas claire-
ment démontré ou marginal (grade A). Dans Iétude de faisa-
bilité & 3 bras de Muers et coll. [4], le traitement palliatif seul
permettrait un controdle des symptémes dans un nombre non
négligeable de cas. Ladjonction d’une chimiothérapie a ce
traitement symptomatique majorait le controle des sympto-
mes (niveau de preuve 3). Aucun score d’évaluation de la qua-
lité de vie n'est particulierement recommandé si ce nest une
version modifiée du Lung Cancer Symptom Scale (LCSS)
adaptée aux patients atteints de mésothéliome [28] (niveau de
preuve 3).

Dans le cadre de protocoles thérapeutiques, il est
recommandé d’utiliser le critére de survie globale comme

Chimiothérapie du mésothéliome pleural malin

le critere principal pour évaluer efficacité d’une chimio-
thérapie (A).

Pour I’évaluation et le suivi du mésothéliome pleural,
il est recommandé la pratique de la TDM thoracique (A).
Lorsqu'un patient a bénéficié d’une symphyse pleurale, il
est recommandé de réaliser un scanner thoracique avant le
début de la chimiothérapie pour mieux évaluer la réponse
a la chimiothérapie (A).

Dans le cadre de protocoles thérapeutiques, il est
recommandé d’utiliser une des méthodes d’évaluation dis-
ponibles en fonction de I'aspect de la lésion cible : OMS
pour les lésions bidimensionnelles, RECIST pour les
lésions unidimensionnelles et RECIST modifié en cas
d’atteinte pleurale circonférentielle (C).

Lintérét de la TEP ou d’une TEP couplée 4 la TDM
reste a évaluer dans I'appréciation de la réponse sous chi-
miothérapie, cette démarche imposant la réalisation d’une
TEP de référence avant tout traitement (C).

Aucun marqueur biologique n’est validé i ce jour pour
évaluation de la réponse au traitement antitumoral dans le
cadre du mésothéliome pleural.

I est donc recommandé de ne pas faire appel 2 un
quelconque dosage biologique pour évaluer cette réponse

(A).

Il est recommandé d’évaluer la qualité de vie et les
symptémes sous chimiothérapie pour apprécier le bénéfice
clinique (efficacité/tolérance) pour des maladies de mau-
vais pronostic et dont I'impact du traitement sur la survie
n'est pas clairement démontré ou marginal (A). Aucune
échelle de qualité de vie n'est particulierement recomman-
dée sur un plan individuel.

Annexe 1. Recommandations de TEORTC pour Iévaluation de la réponse thérapeutique par TEP
(26]

Réponse métabolique compléte : disparition de la captation du F'8-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 F'8-FDG (SUV) aprés 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 statistiquement significative. Une réduction de I'extension de la captation tumo-
rale du F'8-FDG n'est pas requise comme critére de réponse métabolique partielle.

Progression métabolique : augmentation de la captation tumorale du FI8_FDG (SUV) de plus de 25 % dans le site tcumoral
défini sur la TDM initiale ou augmentation visible de I'extension de la captation tumorale du F*°-FDG (> 20 % dans sa
plus longue dimension) ou 'apparition de nouvelles captations du F'8-FDG dans des Iésions métastatiques.

Maladie métaboliquement stable : augmentation de la captation tumorale du F 18_EDG (SUV) de moins de 25 % ou dimi-
nution de moins de 15 %, et pas d’augmentation visible de 'extension de la captation tumorale du F 18_EDG (> 20 % dans
sa plus longue dimension).

© 2006 SPLF, Edité par Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés

11S65



11566

Conférence d'experts sur le mésothéliome pleural malin

Références

10

11

12

13

14

15

16

Gehan EA : The determination of the number of patients required in
a preliminary and follow-up trial of a new chemotherapeutic agent.
J Chron Dis 1961 ; 13 : 346-53.

Berghmans T, Paesmans M, Lalami Y, Louviaux I, Luce S, Mascaux C
et coll. : Activity of chemotherapy and immunotherapy on malignant
mesothelioma: a systematic review of the literature with meta-analysis.
Lung Cancer 2002 ; 38 : 111-21.

Berghmans T, Lafitte JJ, Mascaux C, Meert AP, Paesmans M, Sculier JP :
Activity of chemotherapy and immunotherapy on malignant
mesothelioma: a systematic review of the literature with meta-analysis.
Cancer Therapy 12003 : 245-56.

Muers ME Rudd RM, O’Brien ME, Qian W, Hodson A, Parmar MK
et coll. : BTS randomised feasibility study of active symptom control
with or without chemotherapy in malignant pleural mesothelioma:
ISRCTN 54469112. Thorax 2004 ; 59 : 144-8.

Vogelzang NJ, Rusthoven JJ, Symanowski ], Denham C, Kaukel E,
Ruffie P et coll. : Phase III study of pemetrexed in combination with
cisplatin versus cisplatin alone in patients with malignant pleural
mesothelioma. / Clin Oncol 2003 ;5 21 : 2636-44.

van Meerbeeck JB, Gaafar R, Manegold C, van Klaveren R], van Marck EA,
Vincent M et coll. : Randomized Phase III Study of Cisplatin With or
Without Raltitrexed in Patients With Malignant Pleural Mesothe-
lioma: An Intergroup Study of the European Organisation for Research
and Treatment of Cancer Lung Cancer Group and the National Cancer
Institute of Canada. / Clin Oncol 2005 ;5 23 : 6881-9.

Manegold C, Symanowski J, Gatzemeier U, Reck M, von Pawel J,
Kortsik C et coll. : Second-line (post-study) chemotherapy received
by patients treated in the phase III trial of pemetrexed plus cisplatin
versus cisplatin alone in malignant pleural mesothelioma. Ann Oncol
2005516 :923-7.

Giaccone G, O’Brien ME, Byrne M], Bard M, Kaukel E, Smit B :
Phase II trial of ZD0473 as second-line therapy in mesothelioma.
Eur ] Cancer 2002 ; 38 Suppl 8 : $19-524.

Harvey V], Slevin ML, Ponder BA, Blackshaw AJ, Wrigley PF :
Chemotherapy of diffuse malignant mesothelioma. Phase II trials of
single-agent 5-fluorouracil and adriamycin. Cancer 1984 ; 54 : 961-4.
Porta C, Zimatore M, Bonomi L, Imarisio I, Paglino C, Sartore-Bianchi A
et coll. : Raltitrexed-Oxaliplatin combination chemotherapy is inac-
tive as second-line treatment for malignant pleural mesothelioma
patients. Lung Cancer 2005 ; 48 : 429-34.

Sorensen PG, Bach E Bork E, Hansen HH : Randomized trial of
doxorubicin versus cyclophosphamide in diffuse malignant pleural
mesothelioma. Cancer Treat Rep 1985 ; 69 : 1431-2.

DeVita VT Jr: The James Ewing lecture. The relationship between
tumor mass and resistance to chemotherapy. Implications for surgical
adjuvant treatment of cancer. Cancer 1983 5 51 : 1209-20.

Skipper HE, Schabel FM Jr., Wilcox WS : Experimental evaluation of
potential anticancer agents. XIII. On the criteria and kinetics associ-
ated with “curability” of experimental leukemia. Cancer Chemother
Rep 1964535 : 1-111.

Skipper HE : Laboratory models: some historical perspective. Cancer
Treat Rep 1986 ;70 : 3-7.

O’Brien ME, Watkins D, Ryan C, Priest K, Corbishley C, Norton A
et coll. : A randomised trial in malignant mesothelioma (M) of early
(E) versus delayed (D) chemotherapy in symptomatically stable
patients: the MED trial. Ann Oncol 2006 5 17 : 270-5.

Baas P, Boogerd W, Dalesio O, Haringhuizen A, Custers F
van Zandwijk N : Thalidomide in patients with malignant pleural
mesothelioma. Lung Cancer 2005 ; 48 : 291-6.

Rev Mal Respir 2006 ; 23 : 11S57-11S70

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

Kindler HL, Karrison T, Lu C, Gandara DR, Stevenson J, Krug L
et coll. : A multicenter, double-blind, placebo-controlled random-
ized phase II trial of gemcitabine/cisplatin plus bevacizumab or pla-
cebo in patients with malignant mesothelioma. / Clin Oncol 2005 ;
16S : 625.

Govindan R, Kratzke RA, Herndon JE, Niehans GA, Vollmer R,
Watson D et coll. : Gefitinib in patients with malignant mesothe-
lioma: a phase II study by the Cancer and Leukemia Group B.
Clin Cancer Res 2005 ; 11 : 2300-4.

Mathy A, Baas P Dalesio O, Zandwijk NV : Limited efficacy of
imatinib mesylate in malignant mesothelioma: A phase II trial.
Lung Cancer 2005 ; 50 : 83-6.

Millward M, Parnis E Byrne M, Powell A, Dunleavey R, Lynch K
et coll. : Phase II trial of imatinib mesylate in patients with advanced
pleural mesothelioma. Proc ASCO 2003 ; 22 : 228.

Villano JL, Husain AN, Stadler WM, Hanson LL, Vogelzang NJ,
Kindler HL : A phase II trial of imatinib mesylate in patients with
malignant mesothelioma. Proc ASCO 2004 ; 23 : 663.

Mazumdar M, Smith A, Schwartz LH : A statistical simulation study
finds discordance between WHO criteria and RECIST guideline.
J Clin Epidemiol 2004 ; 57 : 358-65.

van Klaveren R]J, Aerts JG, de Bruin H, Giaccone G, Manegold C,
van Meerbeeck JP : Inadequacy of the RECIST criteria for response
evaluation in patients with malignant pleural mesothelioma. Lung
Cancer 2004 ; 43 : 63-9.

Byrne M]J, Nowak AK : Modified RECIST criteria for assessment of
response in malignant pleural mesothelioma. Ann Oncol 2004 ; 15 :
257-60.

Nowak AK: CT, RECIST, and malignant pleural mesothelioma.
Lung Cancer 2005 ; 49 Suppl 1: S37-S40.

Byrne M, Francis R, van des Schaaf A, Boucek J, Price R, Patrikeos A
et coll. : Comparison of FDG-PET and CT scans to assess response
to chemotherapy in patients with malignant mesothelioma. Lung
Cancer 2005 5 49 : S27.

Young H, Baum R, Cremerius U, Herholz K, Hoekstra O,
Lammertsma AA et coll. : Measurement of clinical and subclinical
tumour response using [18F]-fluorodeoxyglucose and positron
emission tomography: review and 1999 EORTC recommendations.
European Organization for Research and Treatment of Cancer
(EORTC) PET Study Group. Eur ] Cancer 1999 ; 35 : 1773-82.
Hollen PJ, Gralla R], Liepa AM, Symanowski JT, Rusthoven JJ:
Measuring quality of life in patients with pleural mesothelioma using
a modified version of the Lung Cancer Symptom Scale (LCSS): psy-
chometric properties of the LCSS-Meso. Support Care Cancer 2006 ;
14:11-21.

Chahinian AP, Antman K, Goutsou M, Corson JM, Suzuki Y,
Modeas C et coll. : Randomized phase II trial of cisplatin with mito-
mycin or doxorubicin for malignant mesothelioma by the Cancer and
Leukemia Group B. J Clin Oncol 1993 ;5 11 : 1559-65.

Samson MK, Wasser LP, Borden EC, Wanebo HJ, Creech RH,
Phillips M et coll. : Randomized comparison of cyclophosphamide,
imidazole carboxamide, and adriamycin versus cyclophosphamide and
adriamycin in patients with advanced stage malignant mesothelioma:
a Sarcoma Intergroup Study. / Clin Oncol 1987 55 : 86-91.

Planting AS, Schellens JH, Goey SH, van der Burg ME, Boer-Dennert M,
Stoter G et coll. : Weekly high-dose cisplatin in malignant pleural
mesothelioma. Ann Oncol 1994 5 5 : 373-4.

Markman M, Cleary S, Pfeifle C, Howell SB : Cisplatin administered
by the intracavitary route as treatment for malignant mesothelioma.
Cancer 1986 ; 58 : 18-21.



33

34

35

36

37

38

39

40

41

42

43

44

45

46

47

48

Zidar BL, Green S, Pierce HI, Roach RW,, Balcerzak SP, Militello L :
A phase II evaluation of cisplatin in unresectable diffuse malignant
mesothelioma: a Southwest Oncology Group Study. fnvest New Drugs
1988 ;6 : 223-6.

Mintzer DM, Kelsen D, Frimmer D, Heelan R, Gralla R : Phase II
trial of high-dose cisplatin in patients with malignant mesothelioma.
Cancer Treat Rep 1985 ;5 69 : 711-2.

Lu C, Perez-Soler R, Piperdi B, Walsh GL, Swisher SG, Smythe WR
et coll. : Phase II study of a liposome-entrapped cisplatin analog
(L-NDDP) administered intrapleurally and pathologic response rates
in patients with malignant pleural mesothelioma. / Clin Oncol 2005 ;
23 :3495-501.

Planting AS, van der Burg ME, Goey SH, Schellens JH, van den Bent MJ,
Boer-Dennert M et coll. : Phase II study of a short course of weekly
high-dose cisplatin combined with long-term oral etoposide in pleu-
ral mesothelioma. Ann Oncol 1995 ; 6 : 613-5.

Eisenhauer EA, Evans WK, Murray N, Kocha W, Wierzbicki R,
Wilson K : A phase II study of VP-16 and cisplatin in patients with
unresectable malignant mesothelioma. An NCI Canada Clinical
Trials Group Study. /nvest New Drugs 1988 5 6 : 327-9.

Tsavaris N, Mylonakis N, Karvounis N, Bacoyiannis C, Briasoulis E,
Skarlos D et coll. : Combination chemotherapy with cisplatin-vinblas-
tine in malignant mesothelioma. Lung Cancer 1994 5 11 : 299-303.
Middleton GW, Smith IE, O’Brien ME, Norton A, Hickish T, Priest K
et coll. : Good symptom relief with palliative MVP (mitomycin-C,
vinblastine and cisplatin) chemotherapy in malignant mesothelioma.
Ann Oncol 1998 ;9 : 269-73.

Kasseyet S, Astoul B, Boutin C. Results of a phase II trial of combined
chemotherapy for patients with diffuse malignant mesothelioma of
the pleura. Cancer 1999 ; 85 : 1740-9.

Metintas M, Ozdemir N, Ucgun I, Elbek O, Kolsuz M, Mutlu S
et coll. : Cisplatin, mitomycin, and interferon-alpha2a combination
chemoimmunotherapy in the treatment of diffuse malignant pleural
mesothelioma. Chesz 1999 5 116 : 391-8.

Tansan S, Emri S, Selcuk T, Koc Y, Hesketh P, Heeren T et coll. :
Treatment of malignant pleural mesothelioma with cisplatin, mito-
mycin C and alpha interferon. Oncology 1994 ; 51 : 348-51.

Hasturk S, Tastepe I, Unlu M, Cetin G, Baris YI : Combined chemo-
therapy in pleurectomized malignant pleural mesothelioma patients.
J Chemother 1996 ; 8 : 159-64.

Pass HW, Temeck BK, Kranda K, Steinberg SM, Pass HI : A phase II
trial investigating primary immunochemotherapy for malignant
pleural mesothelioma and the feasibility of adjuvant immuno-
chemotherapy after maximal cytoreduction. Ann Surg Oncol 1995 ; 2
214-20.

Trandafir L, Ruffié B, Borel C, Monnet I, Soulie P, Adams D et coll. :
Higher doses of alpha-interferon do not increase the activity of the
weekly cisplatin-interferon combination in advanced malignant
mesothelioma. Eur J Cancer 1997 ;5 33 : 1900-2.

Purohit A, Moreau L, Dietemann A, Seibert R, Pauli G, Wihlm JM
et coll. : Weekly systemic combination of cisplatin and interferon
alpha 2a in diffuse malignant pleural mesothelioma. Lung Cancer
1998 ;22 :119-125.

Soulie P, Ruffie B, Trandafir L, Monnet I, Tardivon A, Terrier P
et coll. : Combined systemic chemoimmunotherapy in advanced dif-
fuse malignant mesothelioma. Report of a phase I-II study of weekly
cisplatin/interferon alfa-2a. / Clin Oncol 1996 ; 14 : 878-85.

Samuels BL, Herndon JE, Harmon DC, Carey R, Aisner J, Corson J]M
et coll. : Dihydro-5-azacytidine and cisplatin in the treatment of
malignant mesothelioma: a phase II study by the Cancer and Leuke-
mia Group B. Cancer 1998 ; 82 : 1578-84.

49

50

51

52

53

54

55

56

57

58

59

60

61

62

63

64

Chimiothérapie du mésothéliome pleural malin

Byrne MJ, Davidson JA, Musk AW, Dewar J, van Hazel G, Buck M
et coll. : Cisplatin and gemcitabine treatment for malignant mesothe-
lioma: a phase IT study. J Clin Oncol 1999 ;5 17 : 25-30.

van Haarst JM, Baas P, Manegold C, Schouwink JH, Burgers JA,
de Bruin HG et coll. : Multicentre phase II study of gemcitabine and
cisplatin in malignant pleural mesothelioma. Br J Cancer 2002 ; 86 :
342-5.

Nowak AK, Byrne M]J, Williamson R, Ryan G, Segal A, Fielding D
et coll. : A multicentre phase II study of cisplatin and gemcitabine for
malignant mesothelioma. Br J Cancer 2002 ; 87 : 491-6.

Castagneto B, Zai S, Dongiovanni D, Muzio A, Bretti S, Numico G
et coll. : Cisplatin and gemcitabine in malignant pleural mesothe-
lioma: a phase II study. Am J Clin Oncol 2005 ; 28 : 223-6.

Nakano T, Chahinian AP Shinjo M, Togawa N, Tonomura A,
Miyake M et coll. : Cisplatin in combination with irinotecan in the
treatment of patients with malignant pleural mesothelioma: a pilot
phase II clinical trial and pharmacokinetic profile. Cancer 1999 ; 85 :
2375-84.

Pennucci MC, Ardizzoni A, Pronzato P, Fioretti M, Lanfranco C,
Verna A et coll. : Combined cisplatin, doxorubicin, and mitomycin for
the treatment of advanced pleural mesothelioma: a phase II FONICAP
trial. Tralian Lung Cancer Task Force. Cancer 1997 ;79 : 1897-902.
Breau JL, Boaziz C, Mortre JF, et coll. : Chemotherapy with cisplatin,
adriamycin, bleomycin and mitomycin C, combined with systemic
and intrapleural hyaluronidase in stage II and III pleural mesothe-
lioma. Eur Respir Rev 1993 ; 3 : 223-5.

Shin DM, Fossella FV, Umsawasdi T, Murphy WK, Chasen MH,
Walsh G et coll. : Prospective study of combination chemotherapy
with cyclophosphamide, doxorubicin, and cisplatin for unresectable
or metastatic malignant pleural mesothelioma. Cancer 1995 ; 76 :
2230-6.

Henss H, Fiebig HH, Schildge ], Arnold H, Hasse J : Phase-II study
with the combination of cisplatin and doxorubicin in advanced
malignant mesothelioma of the pleura. Orkologie 1988 ; 11 : 118-20.
Ardizzoni A, Rosso R, Salvati E Fusco V, Cinquegrana A, De Palma M
et coll. : Activity of doxorubicin and cisplatin combination chemo-
therapy in patients with diffuse malignant pleural mesothelioma.
An Iralian Lung Cancer Task Force (FONICAP) Phase II study.
Cancer 1991 ; 67 : 2984-7.

Parra HS, Tixi L, Latteri E Bretti S, Alloisio M, Gravina A et coll. :
Combined regimen of cisplatin, doxorubicin, and alpha-2b interferon
in the treatment of advanced malignant pleural mesothelioma: a
Phase II multicenter trial of the Italian Group on Rare Tumors
(GITR) and the Italian Lung Cancer Task Force (FONICAP). Cancer
2001 ; 92 : 650-6.

Berghmans T, Lafitte JJ, Paesmans M, Stach B, Berchier MC,
Wackenier P et coll. : A phase II study evaluating the cisplatin and
epirubicin combination in patients with unresectable malignant
pleural mesothelioma. Lung Cancer 2005 ; 50 : 75-82.

Mbidde EK, Harland SJ, Calvert AH, Smith IE. Phase II trial of car-
boplatin (JM8) in treatment of patients with malignant mesothe-
lioma. Cancer Chemother Pharmacol 1986 ; 18 : 284-5.

Cantwell BM, Franks CR, Harris AL. A phase II study of the plati-
num analogues JM8 and JM9 in malignant pleural mesothelioma.
Cancer Chemother Pharmacol 1986 ; 18 : 286-8.

Raghavan D, Gianoutsos P, Bishop J, Lee J, Young I, Corte P et coll. :
Phase II trial of carboplatin in the management of malignant
mesothelioma. / Clin Oncol 1990 ; 8 : 151-4.

Vogelzang NJ, Goutsou M, Corson JM, Suzuki Y, Graziano S, Aisner J
et coll. : Carboplatin in malignant mesothelioma: a phase II study of

© 2006 SPLF, Edité par Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés

11567



11568

Conférence d'experts sur le mésothéliome pleural malin

65

66

67

68

69

70

71

72

73

74

75

76

77

78

79

80

81

the Cancer and Leukemia Group B. Cancer Chemother Pharmacol
1990 ; 27 : 239-42.

Favaretto AG, Aversa SM, Paccagnella A, Manzini VP, Palmisano V,
Oniga F et coll. : Gemcitabine combined with carboplatin in patients
with malignant pleural mesothelioma: a multicentric phase II study.
Cancer 2003 ; 97 : 2791-7.

O’Reilly EM, Ilson DH, Saltz LB, Heelan R, Martin L, Kelsen DP :
A phase II trial of interferon alpha-2a and carboplatin in patients with
advanced malignant mesothelioma. Cancer Invest 1999 ;5 17 : 195-200.
Bakhshandeh A, Bruns I, Traynor A, Robins HI, Eberhardt K,
Demedts A et coll. : Ifosfamide, carboplatin and etoposide combined
with 41.8 degrees C whole body hyperthermia for malignant pleural
mesothelioma. Lung Cancer 2003 5 39 : 339-45.

Fizazi K, Doubre H, Le Chevalier T, Riviere A, Viala J, Daniel C
et coll. : Combination of raltitrexed and oxaliplatin is an active regi-
men in malignant mesothelioma: results of a phase II study. J Clin
Oncol 2003 ;5 21 : 349-54.

Maisano R, Caristi N, Toscano G, Aragona M, Spadaro P, Amadio P
et coll. : Oxaliplatin and raltitrexed in the treatment of inoperable
malignant pleural mesothelioma: results of a pilot study. Zumori
2001 ; 87 :391-3.

Schutte W, Blankenburg T, Lauerwald K, Schreiber J, Bork I,
Wollscgkaeger B et coll. : A multicenter phase II study of gemcitabine
and oxaliplatin for malignant pleural mesothelioma. Clin Lung Cancer
2003 ; 4 : 294-7.

DA, JP CS, Shamash ], Sheaff MT, Evans MT,

Goonewardene TI et coll.:

Fennell
Phase II trial of vinorelbine and
oxaliplatin as first-line therapy in malignant pleural mesothelioma.
Lung Cancer 2005 ; 47 : 277-81.

Upham JW, Musk AW, van Hazel G, Byrne M, Robinson BW : Inter-
feron alpha and doxorubicin in malignant mesothelioma: a phase II
study. Aust N Z ] Med 1993 ; 23 : 683-7.

Dirix LY, van Meerbeeck ], Schrijvers D, Corthouts B, Prove A,
van Marck E et coll. : A phase II trial of dose-escalated doxorubicin
and ifosfamide/mesna in patients with malignant mesothelioma. Ann
Oncol 1994 5 5 : 653-5.

Carmichael ], Cantwell BM, Harris AL : A phase II trial of ifosfa-
mide/mesna with doxorubicin for malignant mesothelioma. Eur J
Cancer Clin Oncol 1989 ; 25 : 911-2.

Baas P, van Meerbeeck J, Groen H, Schouwink H, Burgers S,
Daamen S et coll. : Caelyx in malignant mesothelioma: a phase II
EORTC study. Ann Oncol 2000 ; 11 : 697-700.

Oh Y, Perez-Soler R, Fossella FV, Glisson BS, Kurie J, Walsh GL
et coll. : Phase II study of intravenous Doxil in malignant pleural
mesothelioma. fnvest New Drugs 2000 ; 18 : 243-5.

Skubitz KM : Phase II trial of pegylated-liposomal doxorubicin
(Doxil) in mesothelioma. Cancer Invest 2002 ; 20 : 693-9.

Colbert N, Vannetzel JM, Izrael V, Schlienger M, Milleron B,
Blanchon F et coll. : A prospective study of detorubicin in malignant
mesothelioma. Cancer 1985 ; 56 : 2170-4.

Mattson K, Giaccone G, Kirkpatrick A, Evrard D, Tammilehto L,
van Breukelen FJ et coll. : Epirubicin in malignant mesothelioma:
a phase II study of the European Organization for Research and
Treatment of Cancer Lung Cancer Cooperative Group. J Clin Oncol
1992 ;10 : 824-8.

Magri MD, Foladore S, Veronesi A, Serra C, Nicotra M, Tommasi M
et coll. : Treatment of malignant mesothelioma with epirubicin and
ifosfamide: a phase II cooperative study. Ann Oncol 1992 ; 3 : 237-8.

Bretti S, Berruti A, Dogliotti L, Castagneto B, Bertulli R, Spadaro P
et coll. : Combined epirubicin and interleukin-2 regimen in the treat-

Rev Mal Respir 2006 ; 23 : 11S57-11S70

82

83

84

85

86

87

88

89

90

91

92

93

94

95

96

97

ment of malignant mesothelioma: a multicenter phase II study of the
Italian Group on Rare Tumors. Tumori 1998 ; 84 : 558-61.

Magri MD, Veronesi A, Foladore S, De Giovanni D, Serra C,
Crismancich F et coll. : Epirubicin in the treatment of malignant
mesothelioma: a phase II cooperative study. The North-Eastern
Italian Oncology Group (GOCCNE)--Mesothelioma Committee.
Tumori 1991 ; 77 : 49-51.

Portalone L, Antilli A, Nunziati E, Crispino C, DeMarinis F, Friggeri L
et coll. : Epirubicin and gemcitabine as first-line treatment in malig-
nant pleural mesothelioma. Tumori 2005 ; 91 : 15-8.

Steele JB, O’Doherty CA, Shamash J, Evans MT, Gower NH,
Tischkowitz MD et coll. : Phase II trial of liposomal daunorubicin in
malignant pleural mesothelioma. Ann Oncol 2001 ; 12 : 497-9.
Kaukel E, Koschel G, Gatzemeyer U, Salewski E : A phase II study of
pirarubicin in malignant pleural mesothelioma. Cancer 1990 ; 66 :
651-4.

Eisenhauer EA, Evans WK, Raghavan D, Desmeules MJ, Murray NR,
Stuart-Harris R et coll. : Phase II study of mitoxantrone in patients
with mesothelioma: a National Cancer Institute of Canada Clinical
Trials Group Study. Cancer Treat Rep 1986 ; 70 : 1029-30.

van Breukelen FJ, Mattson K, Giaccone G, van Zandwijk N,
Planteydt HT, Kirkpatrick A et coll. : Mitoxantrone in malignant
pleural mesothelioma: a study by the EORTC Lung Cancer
Cooperative Group. Eur | Cancer 1991 ; 27 : 1627-9.

Hudis CA, Kelsen DP : Menogaril in the treatment of malignant
mesothelioma: a phase II study. Jnvest New Drugs 1992 ; 10 : 103-6.
Pinto C, Marino A, Guaraldi M, Melotti B, Piana E, Martoni A
et coll. : Combination chemotherapy with mitoxantrone, methotrex-
ate, and mitomycin (MMM regimen) in malignant pleural mesothe-
lioma: a phase II study. Am J Clin Oncol 2001 ; 24 : 143-7.

Halme M, Knuuttila A, Vehmas T, Tammilehto L, Mantyla M, Salo ]
et coll. : High-dose methotrexate in combination with interferons in
the treatment of malignant pleural mesothelioma. Br J Cancer 1999 ;
80 : 1781-5.

Solheim OP, Saeter G, Finnanger AM, Stenwig AE : High-dose
methotrexate in the treatment of malignant mesothelioma of the
pleura. A phase II study. Br J Cancer 1992 ; 65 : 956-60.

Kindler HL, Belani CP, Herndon JE, Vogelzang NJ, Suzuki Y,
Green MR : Edatrexate (10-ethyl-deaza-aminopterin) (NSC #626715)
with or without leucovorin rescue for malignant mesothelioma.
Sequential phase II trials by the cancer and leukemia group B. Cancer
1999 ; 86: 1985-91.

Vogclzang NJ, Weissman LB, Herndon JE, Antman KH, Cooper MR,
Corson JM et coll. : Trimetrexate in malignant mesothelioma: A Can-
cer and Leukemia Group B Phase II study. / Clin Oncol 1994 5 12 :
1436-42.

Scagliotti GV, Shin DM, Kindler HL, Vasconcelles M], Keppler U,
Manegold C et coll. : Phase II study of pemetrexed with and without
folic acid and vitamin B12 as front-line therapy in malignant pleural
mesothelioma. / Clin Oncol 2003 5 21 : 1556-61.

Yogelzang NJ, Herndon JE, Cirrincione C, Harmon DC, Antman KH,
Corson JM et
mesothelioma. A phase II trial demonstrating activity accompanied

coll. :  Dihydro-5-azacytidine in  malignant
by cardiac toxicity. Cancer and Leukemia Group B. Cancer 1997 ;79 :
2237-42.

Dhingra HM, Murphy WK, Winn R]J, Raber MN, Hong WK:
Phase II trial of 5,6-dihydro-5-azacytidine in pleural malignant
mesothelioma. /nvest New Drugs 1991 ;9 : 69-72.

Baas P, Ardizzoni A, Grossi E, Nackaerts K, Numico G, van Marck E

et coll. : The activity of raltitrexed (Tomudex) in malignant pleural



98

929

100

101

102

103

104

105

106

107

108

109

110

111

112

113

mesothelioma: an EORTC phase II study (08992). Eur ] Cancer
2003 ;39 :353-7.

Otterson GA, Herndon JE, Watson D, Green MR, Kindler HL :
Capecitabine in malignant mesothelioma: a phase II trial by the
Cancer and Leukemia Group B (39807). Lung Cancer 2004 ; 44 :
251-9.

Kindler HL, Millard E Herndon JE, Vogelzang NJ, Suzuki Y,
Green MR : Gemcitabine for malignant mesothelioma: A phase II
trial by the Cancer and Leukemia Group B. Lung Cancer 2001 ; 31 :
311-7.

van Meerbeeck JP, Baas B, Debruyne C, Groen HJ, Manegold C,
Ardizzoni A et coll. : A Phase II study of gemcitabine in patients with
malignant pleural mesothelioma. European Organization for
Research and Treatment of Cancer Lung Cancer Cooperative Group.
Cancer 1999 ; 85 : 2577-82.

Cantwell BM, Earnshaw M, Harris AL. Phase II study of a novel anti-
folate, N10-propargyl-5,8 dideazafolic acid (CB3717), in malignant
mesothelioma. Cancer Treat Rep 1986 ; 70 : 1335-6.

Andersen MK, Krarup-Hansen A, Martensson G, Winther-Nielsen H,
Thylen A, Damgaard K et coll. : Ifosfamide in malignant mesothe-
lioma: a phase II study. Lung Cancer 1999 ; 24 : 39-43.

Icli F, Karaoguz H, Hasturk S, Kurt B, Akbulut H, Dincol D et coll. :
Two dose levels of ifosfamide in malignant mesothelioma. Lung Cancer
1996 ; 15 : 207-13.

Falkson G, Hunt M, Borden EC, Hayes JA, Falkson CI, Smith T7J.
An extended phase II trial of ifosfamide plus mesna in malignant
mesothelioma. fnvest New Drugs 1992 ; 10 : 337-43.

Zidar BL, Metch B, Balcerzak SP, Pierce HI, Militello L, Keppen MD
et coll. : A phase II evaluation of ifosfamide and mesna in unresect-
able diffuse malignant mesothelioma. A Southwest Oncology Group
study. Cancer 1992 570 : 2547-51.

Talbot SM, Rankin C, Taub RN, Balcerzak SP, Jr., Bhoopalam N,
Chapman RA et coll. : High-dose ifosfamide with mesna and granu-
loctye-colony-stimulating factor (recombinant human G-CSF) in
patients with unresectable malignant mesothelioma. Cancer 2003 ;
98 :331-6.

Altinbas M, Er O, Ozkan M, Coskun HS, Gulmez I, Ekici E et coll. :
Ifosfamide, mesna, and interferon-alpha2A combination chemoim-
munotherapy in malignant mesothelioma: results of a single center in
central anatolia. Med Oncol 2004 ; 21 : 359-66.

Anderson H, Hasleton P, Michie AB, Johnson R]J, Thatcher N :
24-hour cyclophosphamide infusion therapy for malignant mesothe-
lioma of the pleura. Br J Dis Chest 1988 ; 82 : 64-9.

van Meerbeeck JB Baas P, Debruyne C, Smit EF, van Klaveren R],
Galdermans D et coll. : A phase I EORTC study of temozolomide in
patients with malignant pleural mesothelioma. Eur J Cancer 2002 ;
38 :779-83.

Falkson G, Vorobiof DA, Lerner HJ : A phase II study of m-AMSA in
patients with malignant mesothelioma. Cancer Chemother Pharmacol
19835 11: 94-7.

Steele JP, Shamash J, Evans MT, Gower NH, Tischkowitz MD,
Rudd RM : Phase II study of vinorelbine in patients with malignant
pleural mesothelioma. J Clin Oncol 2000 ; 18 : 3912-7.

Boutin C, Irisson M, Guerin JC, Roegel E, Paramelle B, Brambilla C
et coll. : Phase II trial of vindesine in malignant pleural mesothe-
lioma. Cancer Treat Rep 1987 ;71 : 205-6.

Kelsen D, Gralla R, Cheng E, Martini N : Vindesine in the treatment
of malignant mesothelioma: a phase II study. Cancer Treat Rep 1983 ;
67 : 821-2.

114

115

116

117

118

119

120

121

122

123

124

125

126

127

128

129

130

Chimiothérapie du mésothéliome pleural malin

Cowan JD, Green S, Lucas J, Weick JK, Balcerzak SP, Rivkin SE
et coll. : Phase II trial of five day intravenous infusion vinblastine sul-
fate in patients with diffuse malignant mesothelioma: a Southwest
Oncology Group study. Invest New Drugs 1988 ; 6 : 247-8.
Martensson G, Sorenson S. A phase II study of vincristine in malig-
nant mesothelioma — a negative report. Cancer Chemother Pharmacol
1989 524 : 133-4.

Sahmoud T, Postmus PE, van Pottelsberghe C, Mattson K,
Tammilehto L, Splinter TA et coll. : Etoposide in malignant pleural
mesothelioma: two phase II trials of the EORTC Lung Cancer
Cooperative Group. Eur | Cancer 1997 ; 33 : 2211-5.

Tammilehto L, Maasilta B, Mantyla M, Salo J, Mattson K. Oral eto-
poside in the treatment of malignant mesothelioma. A phase II study.
Ann Oncol 1994 ; 5 : 949-50.

Maksymiuk AW, Marschke RE Jr., Tazelaar HD, Grill J, Nair S,
Marks RS et coll. : Phase II trial of topotecan for the treatment of
mesothelioma. Am J Clin Oncol 1998 ; 21 :610-3.

Kindler HL, Herndon JE, Zhang C, Green MR: Irinotecan for
malignant mesothelioma A phase IT trial by the Cancer and Leukemia
Group B. Lung Cancer 2005 ; 48 : 423-8.

Knuuttila A, Ollikainen T, Halme M, Mali P Kivisaari L,
Linnainmaa K et coll. : Docetaxel and irinotecan (CPT-11) in the
treatment of malignant pleural mesothelioma-a feasibility study.
Anticancer Drugs 2000 ;5 11 : 257-61.

Vogelzang NJ, Herndon JE, Miller A, Strauss G, Clamon G, Stewart FM
et coll. : High-dose paclitaxel plus G-CSF for malignant mesothe-
lioma: CALGB phase II study 9234. Ann Oncol 1999 ; 10 : 597-600.
van Meerbeeck ], Debruyne C, van Zandwijk N, Postmus PE,
Pennucci MC, van Breukelen F et coll. : Paclitaxel for malignant
pleural mesothelioma: a phase II study of the EORTC Lung Cancer
Cooperative Group. Br J Cancer 1996 ; 74 : 961-3.

Vorobiof DA, Rapoport BL, Chasen MR, Abratt RP, Cronje N,
Fourie L et coll. : Malignant pleural mesothelioma: a phase II trial
with docetaxel. Ann Oncol 2002 5 13 : 412-5.

Belani CP, Adak S, Aisner S, Stella PJ, Levitan N, Johnson DH :
Docetaxel for malignant mesothelioma: phase II study of the Eastern
Cooperative Oncology Group. Clin Lung Cancer 2004 ; 6 : 43-7.
Astoul P, Picat-Joossen D, Viallat JR, Boutin C: Intrapleural admi-
nistration of interleukin-2 for the treatment of patients with malignant
pleural mesothelioma: a Phase II study. Cancer 1998 ; 83 : 2099-104.
Castagneto B, Zai S, Mutti L, Lazzaro A, Ridolfi R, Piccolini E
et coll. : Palliative and therapeutic activity of IL-2 immunotherapy in
unresectable malignant pleural mesothelioma with pleural effusion:
Results of a phase II study on 31 consecutive patients. Lung Cancer
2001 ;31 :303-10.

Mulatero CW, Penson RT, Papamichael D, Gower NH, Evans M,
Rudd RM : A phase II study of combined intravenous and subcuta-
neous interleukin-2 in malignant pleural mesothelioma. Lung Cancer
2001 ;31 : 67-72.

Ardizzoni A, Pennucci MC, Castagneto B, Mariani GL, Cinquegrana A,
Magri D et coll. : Recombinant interferon alpha-2b in the treatment
of diffuse malignant pleural mesothelioma. Am J Clin Oncol 1994 ;
17 : 80-2.

Christmas TI, Manning LS, Garlepp M], Musk AW, Robinson BW :
Effect of interferon-alpha 2a on malignant mesothelioma. J Interferon
Res 1993 513 : 9-12.

Boutin C, Viallat JR, van Zandwijk N, Douillard JT, Paillard JC,
Guerin JC et coll. : Activity of intrapleural recombinant gamma-

interferon in malignant mesothelioma. Cancer 1991 ; 67 : 2033-7.

© 2006 SPLF, Edité par Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés

11S69



11S70

Conférence d'experts sur le mésothéliome pleural malin

131

132

133

Von Hoff DD, Metch B, Lucas JG, Balcerzak SP, Grunberg SM,
Rivkin SE : Phase II evaluation of recombinant interferon-beta (IFN-
beta ser) in patients with diffuse mesothelioma: a Southwest
Oncology Group study. / Interferon Res 1990 ; 10 : 531-4.

Monnet I, Breau JL, Moro D, Lena H, Eymard JC, Menard O
et coll. : Intrapleural infusion of activated macrophages and gamma-
interferon in malignant pleural mesothelioma: a phase II study. Chest
2002 ;121 : 1921-7.

Mendes R, O’Brien ME, Mitra A, Norton A, Gregory RK, Padhani AR
et colll. : Clinical and immunological assessment of Mycobacterium
vaccae (SRL172) with chemotherapy in patients with malignant
mesothelioma. Br / Cancer 2002 ; 86 : 336-41.

134

135

136

137

Bajorin D, Kelsen D, Mintzer DM : Phase II trial of mitomycin in
malignant mesothelioma. Cancer Treat Rep 1987 ;71 : 857-8.

Eagan RT, Frytak S, Richardson RL, Creagan ET, Nichols WC:
Phase II trial of diaziquone in malignant mesothelioma. Cancer Treat
Rep 1986 ;70 : 429.

Falkson G, Vorobiof DA, Simson IW, Borden EC. Phase II trial of
acivicin in malignant mesothelioma. Cancer Treat Rep 1987 ; 71 :
545-6.

Mikulski SM, Costanzi JJ, Vogelzang NJ, McCachren S, Taub RN,
Chun H et coll. : Phase II trial of a single weekly intravenous dose of
ranpirnase in patients with unresectable malignant mesothelioma.

J Clin Oncol 2002 ; 20 : 274-81.

Rev Mal Respir 2006 ; 23 : 11S57-11S70



4.3. Place de la radiothérapie
dans le mésothéliome pleural

C. Hennequin', G. Zalcman?, H. Porte3, C. Le Péchoux?®, D. Lerouge®

1 Service de Radiothérapie, Hopital Saint-Louis, Paris.
Service de Pneumologie, CHU de Caen et Equipe Régionale
INSERM « Cancers et Populations ».

3 Service de Chirurgie thoracique, CHU de Lille.

4 Service de Radiothérapie, Institut Gustave Roussy, Villejuif.

5 Service de Radiothérapie, CRLCC Frangois Baclesse, Caen.

Rev Mal Respir 2006 ; 23 : 11S71-11S75

Introduction

Le mésothéliome pleural est caractérisé essentiellement
par une évolution locale, avec une dissémination métastatique
tardive. D’ott 'importance de maximaliser le traitement local,
et 'intérée théorique de la radiothérapie. De fait, in vitro les
lignées cellulaires issues des mésothéliomes pleuraux apparais-
sent radiosensibles [1], bien que cette radiosensibilité varie
beaucoup d’une lignée a l'autre [2].

Dans le cadre du mésothéliome pleural, la radiothérapie
senvisage dans trois situations différentes :

— 4 visée antalgique ;

— pour prévenir le risque de récidive pariétale des orifices de
drainage pleural ;

— en post-opératoire, pour diminuer le risque de récidive intra-
thoracique.

Question 1 - Quelle est la place
de la radiothérapie « palliative »
a visée antalgique ?

Elle est utilisée pour combattre la douleur due aux infil-
trations pariétales ou a I'émergence de nodules de perméa-
tion. Elle est alors souvent focalisée sur des volumes limités
[3], mais des techniques d’irradiation existent pour une irra-
diation pariétale thoracique plus étendue [4].

Son effet antalgique est probable, mais non documentée
par des essais prospectifs randomisés. Des données rétrospec-
tives font état d’un effet antalgique obtenu dans 50 4 68 %
des cas [5-7]. Il semble que des doses supérieures & 40 Gy
soient requises pour obtenir un réel effet palliatif [8] bien que
des doses inférieures soient couramment utilisées dans cette

ABBREVIATIONS :

RCMI : radiothérapie conformationelle en modulation d’intensité
PEP : pneumonectomie extra-pleurale
P/D: pleurectomie/décortication
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indication. De méme, des fractions supérieures a 4 Gy sem-
blent bénéfiques, mais la dose biologique n’était pas corrigée
dans cette série expliquant les meilleurs résultats des doses par
fraction élevées [3].

Par contre, aucun effet sur la survie, méme en cas d’irra-
diation thoracique étendue n’est retrouvé (revu par [9] ).

Plus récemment, une équipe allemande a rapporté son
expérience sur 42 patients en utilisant la radiothérapie confor-
mationnelle sur des volumes étendus 2 une dose médiane de
40 Gy : P'effet antalgique de I'irradiation n'a pas été correcte-
ment évalué ; la médiane de survie est de 5,4 mois avec une
survie 2 2 ans inférieure 2 10 % [10].

La méme équipe présente son expérience de radiothéra-
pie conformationnelle en modulation d’intensit¢ (RCMI)
chez 11 patients en échec de la chirurgie ou inopérables. Les
doses délivrées variaient de 40 4 50 Gy. La survie & 1 an apres
radiothérapie est de 18 %. Aucune toxicité sévere n'a été rap-
portée, et la faisabilité de la technique confirmée [11].

LChyperthermie combinée i lirradiation pourrait amé-
liorer P'effet antalgique de celle-ci [3].

Une radiothérapie palliative a visée antalgique est
recommandée en cas d’infiltration pariétale douloureuse
par le MPM ou de nodules de perméation (niveau de
preuve 3) (B).

Question 2 - Quel est le role

de la radiothérapie dans la prévention
des ensemencements pariétaux

le long des trajets de drainage ?

Lensemencement des trajets de ponction ou de drainage
a visée diagnostique ou pour talcage est une complication
possible de ces procédures sans que sa fréquence soit précisé-
ment connue. La radiothérapie des orifices de drainage a été
proposée pour prévenir cette complication.

Des séries rétrospectives laissaient supposer un bénéfice
a lirradiation [12, 13]. Ainsi, 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 [12]. Il est
important de noter que des récidives post-drainage sont
notées malgré l'irradiation si celle-ci est différée de plus de
2 mois apres le geste [13]. Il est donc recommandé de la réali-
ser dans les 4 semaines suivant le drainage (niveau de preuve
3, grade de recommandation B).
randomisé marseillais [14]
40 patients ayant bénéficié d’une thoracoscopie & visée dia-
gnostique ou d’un talcage entre une irradiation (3 séances de
7 Gy sur 3 jours par des électrons de 12,5 & 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 (p <0,001). La radiothérapie n'a entrainé aucune
complication.

Un essai a randomisé
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Un second essai randomisé australien [15] a randomisé
58 sites a risque potentiel (ponctions a l'aiguille fine : 46 % ;
drainage/thoracoscopie : 38 % ; aiguille d’Abrams: 16 %)
entre surveillance et électronthérapie (1 x 10 Gy). Lirradia-
tion était faite dans les 15 jours suivant le geste. Aucune diffé-
rence n'a été notée entre les deux groupes. La négativité de cet
essai pourrait s'expliquer par la technique utilisée (ablean 1)
et par l'inclusion des sites de ponction a l'aiguille fine, 2 plus
faible risque d’ensemencement que les orifices de drainage.
Les auteurs recommandent cependant en conclusion de leur
essai de continuer 2 irradier les orifices de drainage mais en
utilisant la technique de Boutin et coll. [14].

Tableau I.
Essais randomisés de prévention par la radiothérapie des nodules de
perméation post-drainage pleural.

Résultats :
Rechutes locales

Référence Description Remarques

Boutin 40 patients Groupe traité : 0/20 Electrons

etcoll. [14] RT:3x7 Gy Groupe surveillé: de12,5a15MeV;
8/20 Bolus cutané
p < 0,001

Bydder 58 sites inclus Groupe traité : 2/28 Dose faible

etcoll. [15] RT:1x 10 Gy (7 %) Utilisation
Groupe surveillé :  d’électrons
3/30 (10 %) d’'énergie 9 MeV
Non significatif quelque

soit la profondeur
Pas de bolus

Il est recommandé de prévenir la survenue de nodule
de perméation le long des trajets de drains ou de ponction
pleurale par une irradiation de 3 x 7 Gy en 3 jours consé-
cutifs, dans les 4 semaines faisant suite au drainage ou a la
thoracoscopie, avec mise en place d’'un bolus cutané, en
utilisant des électrons d’énergie adaptée a la profondeur
A).

Pour limiter le risque d’ensemencement des trajets de
ponction, il est recommandé de limiter les ponctions pleu-
rales (et privilégier la thoracoscopie premicre) en cas de
suspicion de mésothéliome (pleurésie chez un sujet exposé
a lamiante) ainsi que de marquer systématiquement
(« tatouage ») le ou les points de ponction en vue d’'une
irradiation précoce, lorsque le diagnostic est confirmé (avis
d’experts).

Question 3 - Quelle place
pour la radiothérapie post-opératoire ?

Considérations générales

Deux types d’intervention sont pratiquées dans le cadre
du mésothéliome : la pleuro-pneumonectomie élargie (PPE)
et la pleurectomie (plevre pariétale)/décortication (plevre
pariétale + viscérale) (P/D). Cette seconde intervention con-



siste en une résection la plus compléte possible du volume
tumoral et de la plevre, mais laisse le poumon en place.
La radiothérapie post-opératoire est donc plus délicate a réali-
ser et il est plus difficile alors d’atteindre des doses élevées.
Au contraire, apres PPE, Phémithorax peut étre irradié large-
ment, le poumon étant enlevé. La reconstruction diaphrag-
matique facilite cette irradiation, en prévenant I'ascension du
foie et du tube digestif dans le thorax. Mais elle doit étre réali-
sée suffisamment bas pour permettre une irradiation de toute
la cavité pleurale. En bref, une étroite collaboration entre chi-
rurgien et radiothérapeute est nécessaire dans cette approche
multidisciplinaire, la technique chirurgicale devant prendre
en compte lirradiation qui suivra [16].

Les zones a risque de récidive locale incluent 'hémitho-
rax entier, les insertions diaphragmatiques, le péricarde, le
médiastin homolatéral. Lensemble de ces zones constitue le
volume-cible post-opératoire, qui est donc tres étendu. Elle
doit étre délivrée sur ce volume 2 une dose élevée (le mini-
mum recommandé est de 30 2 40 Gy), et complétée par des
surimpressions sur les zones 4 haut risque définies par le chi-
rurgien jusqu’a 50-60 Gy [17]. Il est en particulier important
d’inclure les insertions les plus basses du diaphragme, les aires
ganglionnaires atteintes, les zones pariétales infiltrées par la
tumeur. Les zones de résection difficile doivent étre clippées
en per-opératoire. La TEP pré-opératoire peut aider a la déli-
mitation de ces volumes 2 risque [18].

Rappelons que l'insertion du diaphragme se fait au
niveau du 10° espace intercostal et que la partie basse du pilier
se situe au bord inférieur de L2.

Bien que la PPE soit associée 4 un meilleur controle local
que la P/D, la chirurgie seule expose & un taux élevé de
rechute intra-thoracique [19, 20]. 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 réali-
sation d’un traitement adjuvant améliorait la survie, faisant
passer la médiane de 4 mois a 15 mois.

Radiothérapie post-pleurectomie/décortication
(P/D)

Une des expériences les plus anciennes de cette technique
est celle du Memorial Sloan Kettering, qui a été récemment
actualisée [21]. Le but de la chirurgie était de diminuer au
maximum la masse tumorale (« debulking»), alors que la
radiothérapie et la curiethérapie traitaient la maladie résiduelle.

Avant 1990, la P/D était associée & un curiethérapie per-
opératoire réalisée soit avec des implants d'Tode125 (Dose de
160 Gy), d'Iridium192 (30 Gy) et/ou des instillations de
Phosphore 32 (30 Gy). Apres 1990, cette irradiation per-
opératoire a été abandonnée. Dans tous les cas, une
irradiation hémi-thoracique de 45 Gy (en 25 fractions de
1.8 Gy) a été délivrée, selon une technique complexe [21].

Entre Janvier 1974 et Décembre 2003, 123 patients ont
été traités avec cette technique. La survie médiane est de

Place de la radiothérapie dans le mésothéliome pleural

13,5 mois avec des taux de survie 2 2 et 5 ans de 23 et 5 %.
Une récidive locale a été observée chez 69 patients, associée
ou non 4 rechute métastatique.

La série de 'UCSF (San Francisco) [22] concernant
26 patients ayant bénéficié d’une telle intervention constitue
la plus importante publication récente combinant chirurgie et
radiothérapie. La radiothérapie était délivrée en deux temps :

¢ sur un mode per-opératoire : électronthérapie

sur les zones a risque de 15 Gy avec en moyenne 3,3 sites
par patient ; 24 patients en ont bénéficié ;

* en post-opératoire, I'irradiation était systématique,
donnée sur un mode conformationel ou en RCMI.
La dose moyenne délivrée fat de 41 Gy, plus élevée
en cas de RCMI qu’en cas de conformationelle 3D.

Les taux de survie globale et de survie sans progression &
2 ans furent respectivement de 32 et 22 %, avec essentielle-
ment des échecs locorégionaux. Une pneumopathie radique
symptomatique a été observée dans 17 % des cas (4/24).

Les données de la littérature restant limitées, il n’est
pas recommandé de réaliser de radiothérapie étendue post-
opératoire apres pleurectomie et/ou décortication (C).

Radiothérapie aprés pleuro-pneumonectomie
élargie (PPE)

Aucun essai de phase III n’a été réalisé comparant une
PPE avec ou sans irradiation, mais un essai prospectif de phase
1T [23] et plusieurs séries rétrospectives [19, 24, 25] mettent en
évidence des survies prolongées, meilleures que celles normale-
ment attendues avec la chirurgie seule. Toutes ces séries asso-
cient en fait un traitement tri-modal avec PPE, chimiothérapie
et radiothérapie rendant difficile I'étude de la contribution
spécifique de la radiothérapie. Les comparaisons historiques
dans cette pathologie restent d’interprétation délicate, car la
sélection des patients pour la chirurgie est plus rigoureuse dans
les séries récentes, avec plus de stades précoces et donc de
meilleurs pronostics. Par ailleurs, les progres des techniques
chirurgicales et de la réanimation post-opératoire sont proba-
blement également en cause dans 'amélioration des résultats.

Léquipe de Boston [25] a rapporté son expérience sur
183 patients traités par une triple modalité : PPE, chimiothé-
rapie (cisplatine, adriamycine, cyclophosphamide ou carbo-
platine/taxol) puis radiothérapie post-opératoire : 30 Gy en
15 fractions sur 'hémi-thorax, 40 Gy sur le médiastin et des
surimpressions de 14 Gy sur les zones & risque. Tous les
patients ont a priori été irradiés. Il n'y avait pas de bras con-
trole. La survie médiane est de 19 mois ; les survies & 2 et
5 ans de 38 et 15 %. Il n’y a pas de données sur les modes de
récidive dans cet article, mais dans une analyse précédente de
46 patients inclus dans cette étude, le taux de rechute intra-
thoracique était de 35 % [26]. Les facteurs de bon pronostic
mis en évidence sont lhistologie épithélioide, les marges
négatives et I'absence d’atteinte ganglionnaire extra-pleurale.

Le seul essai prospectif est un essai de phase II [23], éva-
luant une chirurgie large par PPE (62 patients) ou P/D
(5 patients) avec une irradiation post-opératoire a hautes
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doses : 54 Gy en post-opératoire pour les patients ayant eu
une PPE ou 15 Gy en per-opératoire par curiethérapie haut
débit avec un applicateur spécial suivie d’une irradiation de
45 3 54 Gy pour les patients ayant eu une P/D. A noter que
sur les 88 patients inclus dans I'étude, 21 ont été exclus du
fait d’une résection incompléte ou impossible et que
7 patients sont décédés en post-opératoire (7,9 %). Sur
60 patients éligibles pour la radiothérapie post-opératoire,
trois ne 'ont pas reu du fait d’un état général altéré. Au total,
57 patients ont recu la radiothérapie protocolaire.

La tolérance immédiate de la radiothérapie a été bonne ;
on note cependant quelques toxicités de grade 3 (fatigue, nau-
sées, oesophagite) dues en grande partie 2 la condition physi-
que délicate post-opératoire des malades. Un patient a
présenté plusieurs mois apres le traitement une fistule oeso-
pleurale ayant entrainé le déces.

La survie & 3 ans apres PPE est de 27 %, les facteurs pro-
nostiques étant essentiellement le T et le N de la classification
TNM. La récidive fiit loco-régionale chez seulement 7 % des
patients, mais ne survint que chez 3 patients irradiés (5,5 %
de tous les patients ayant regu une irradiation). Les métastases
furent la forme la plus commune de rechute (35 patients).

Compte tenu du faible taux de rechute loco-régionale
(13 %) observé dans cette étude, en comparaison des séries
plus anciennes sans radiothérapie ou avec une irradiation 2
faibles doses [25, 206], ainsi que le caractere prospectif de cet
essai a fait proposer une irradiation a doses élevées apres PPE.

Cependant, en I'absence d’essai randomisé de phase
I11, la mise en place d’un protocole prospectif contrdlé éva-
luant Pefficacité et la tolérance d’une radiothérapie adju-

La technique d’irradiation post-opératoire apres PPE
est complexe. Il est donc recommandé de la réaliser dans
des centres spécialisés [16, 27] (avis d’experts).

Quelle place pour l'irradiation conformationnelle
en modulation d’intensité (RCMI) ?

La RCMI a la capacité de conformer plus précisément
les doses délivrées aux volumes-cibles. Ceci permet de pouvoir
délivrer sans trop de complications des doses élevées a 'hémi-
thorax, bien supérieures 4 50 Gy contre 30 a 45 Gy avec la
radiothérapie conventionnelle. Les données disponibles ne
sont actuellement que des études de faisabilité, sans résultats
vraiment probants du bénéfice apporté par cette technique.

Au MD Anderson, sept patients ont été traités par
RCMI apres PPE [18, 28]. Le volume-cible moyen variait de
2667 ml a2 7286 ml. La méthode apparait faisable. Elle
nécessite cependant une expérience certaine dans la délimita-
tion de ces volumes-cibles, ainsi que dans le maniement du
logiciel d’«inverse treatment planning». Avec un suivi
médian de 13 mois, il 0’y a pas de récidive locale, mais trois
patients ont développé des métastases (pulmonaires contro-
latérales et hépatiques), et il y a eu deux déces tardifs par
pneumopathie a priori infectieuse.

La RCMI dans cette indication pourrait présenter un
intérét, mais doit encore faire 'objet d’études complémentaires.

Il n’est pas recommandé d’utiliser la RCMI apres PPE
dans le MPM, en dehors de protocoles de recherche clini-
que (avis d’experts).

Conclusion générale/recommandations

vante post-PPE (dose de 50 Gy minimum) est
recommandée (C). (tableau )
Tableau II.
Indication Recommandation Niveau Grade Remarques
de preuve de Recommandation
Radiothérapie antalgique En cas d'infiltration pariétale
douloureuse ou de nodules 3 B
de perméation
Prévention des nodules , . .

Py . Systématique sur les trajets 2 A 21 Gy (3 x 7 Gy)
de pemeation sur les trajets de drainage ou de thoracoscopie dans les 4 semaines suivant le geste
de drainage
Radioth. Post-opératoire :
conventionnelle apres PPE 4 C .
ou conformationelle Optionnelle aprés P/D 4 C 50 Gy minimum
En RCMI 4 Pas de recommandation En cours d’évaluation

* ou dose biologiquement équivalent avec un schéma hypofractionné.

Rev Mal Respir 2006 ; 23 : 11S71-11S75
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4.4 Approche multimodale du traitement
du mésothéliome pleural malin

P. Ruffié

Service Oncologie, Institut Gustave Roussy, Villejuif.

Rev Mal Respir 2006 ; 23 : 11S77-11S80

Question 1 - Premier constat :
pour quels patients peut-on envisager
un traitement mutimodal ?

Il est difficile de sélectionner les patients

— La classification IMIG dépendant essentiellement d’un sta-
ging post-opératoire est difficile  utiliser en pré-opératoire.

— En effet, malgré les progres du bilan pré-opératoire (scanner
thoracique, IRM, TEP, médiastinoscopie), I'extension trans-
diaphragmatique, pariétale, péricardique ou ganglionnaire est
difficile a affirmer.

— Le staging est sous-évalué dans la moitié des cas, en raison es-
sentiellement du statut ganglionnaire (N).

— La résection complete est rare (37 % dans la série de Sugarbaker

et coll. en 1999) [1].

En fonction des facteurs pronostiques

Les meilleurs résultats et en conséquence la survie
(niveau de preuve 4) dépendent de facteurs pronostiques bien
connus retrouvés dans plusieurs séries :

— Le type histologique (épithélioide) ;

— l'absence d’envahissement ganglionnaire (N2) ;
—lestade T etIl;

— lexistence d’un traitement adjuvant.

Ainsi pour V. Rusch et coll. [2], la chirurgie complete
(61 cas) suivie de radiothérapie donne une survie médiane
variable en fonction du stade : 29,9 mois (stade I), 19 mois
(stade II), 10,4 mois (stade III) et 8 mois (stade IV).

Sur la série de 183 patients de Sugarbaker et coll. [1]
bénéficiant d’une pleuropneumonectomie élargie (PPE.)
dans une approche multimodale, I'absence d’envahissement
ganglionnaire associé¢ au type épithélioide et & des recoupes
chirurgicales saines donnaient une survie médiane de 51 mois
(46 % de survie 2 5 ans). Il s'agissait d’ailleurs de patients
représentant seulement 17 % de la population des patients.

Enfin, Boutin et coll. [3] ont démontré dans des stades
encore plus précoces de la maladie (atteinte de la plevre pariétale
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isolée IA), une médiane de survie de 32,7 mois ce qui corres-
pond en fait & seulement 1 & 2 % de la population des patients.

En conclusion

En principe, seuls des patients sélectionnés en fonction
de criteres d’éligibilité rigoureux, 4 définir, pourraient bénéfi-
cier d’une chirurgie d’exérése complete agressive dans le cadre
d’essais prospectifs de phase II en saidant de la recherche
d’autres facteurs pronostiques (biologiques ou métaboliques)
(C). En I'absence d’étude randomisée, de la faisabilité de ce
type d’études (probleme de consentement, rareté des cas) et
de la méconnaissance de l'histoire naturelle des formes préco-
ces de MPM, il est impossible actuellement de proposer
d’autres recommandations en raison d’un niveau de preuve
trop faible. En effet, 'amélioration de la survie pourrait étre
due 4 un meilleur pronostic spontané (probleéme des formes
indolentes de la maladie & survie spontanément longue),
devant faire inscrire dans ces études non seulement des crite-
res de survie, mais aussi d’appréciation de la morbidité et
d’évaluation de la qualité de vie.

Question 2 - Quelle chirugie
pour un traitement multimodal ?

Pleurectomie et pleurectomie/décortication
(P/D)

La pleurectomie n'est réalisable qu'en I'absence d’oblité-
ration complete de lespace pleural : elle ne s'adresserait en
principe qu’aux stades précoces (T15 Ng) soita 122 % dela
population.

— Ses avantages sont de faibles mortalité et morbidité et elle
permet une symphyse pleurale encore qu'aucun essai rando-
misé n’a comparé pleurectomie vs symphyse avec talcage.

— Ses inconvénients sont une exérése chirurgicale souvent in-
complete. La chirurgie de réduction tumorale dite de

Tableau I.
Chirurgie + Traitement Adjuvant.

« debulking » ne semble pas avoir sa place comparée a la pleuro-
pneumonectomie élargie ou PPE [4], les récidives locales étant
importantes (52 % vs 10 %) vs PPE [2]. De plus, la radiothéra-
pie adjuvante est non utilisable car le poumon est encore en pla-
ce. Les traitements adjuvants (tablean 1) qu’ils soient représentés
par la chimiothérapie intra-pleurale ou systémique, ou la pho-
tothérapie ne semblent pas apporter de gain en survie, mais en
augmentent la morbidité. D’ailleurs, dans I'essai randomisé de
Pass et coll. [5], il n’y avait pas de différence entre photothérapie
ou non apres chirurgie (médiane de survie = 14 mois).

La comparaison entre pleurectomie/décortication (P/D)
et PPE n’a été faite qu'indirectement sur des populations dif-
férentes dans des séries rétrospectives : seul Pass et coll. [5] ont
mis en évidence une différence entre PPE (9,4 mois) et PL
(14,5 mois). Pour Rusch [6], la différence n’était pas significa-
tive entre les P/D (18,5 mois) et les PPE (14,7 mois).

En conclusion

La pleurectomie ne peut avoir sa place que dans les sta-
des précoces (T). Néanmoins, on manque d’essais compara-
tifs par rapport 4 un traitement intra pleural seul (et quel
traitement ?). De toute fagon, cette chirurgie s'adresse 2 un
stade de la maladie dont Thistoire naturelle sans traitement
n'est pas connue, et peut étre spontanément longue. La réali-
sation d’un essai randomisé est difficile & ce stade compte
tenu de la rareté de cette condition, rendant toute recomman-
dation impossible devant un niveau de preuve trop faible [4].

De méme, dans des stades plus avancés, aucun essai ran-
domisé n’a comparé la pleurectomie/décortication vs la PPE.
Sur ce point et sur la discussion d’un traitement adjuvant (et
lequel ?), aucune recommandation ne peut étre actuellement

donnée (niveau de preuve trop faible 4).

Pleuropneumonectomie élargie (PPE)

Il Sagit d’une intervention lourde avec exérese de la ple-
vre pariétale associée & une pneumonectomie intra-péricardi-

Chirurgie + chimiothérapie intrapleurale

Auteur (année) Nb Pts Traitement + % M.S. (M)
Rice 1994 19 Ch + CDDP + MIT 5 13
Rusch 1994 27 Ch + CDDP + MIT 3.7 18
Sauter 1995 13 Ch+CT 8 9
Lice 1995 15 Ch + CDDP + Cyt. 0 12
Colleoni 1996 20 Ch + CDDP + Cyt 0 12
Chirurgie + photothérapie
Pass 1997 25 Ch +PT 4 14
Moskal 1998 40 Ch + PT 7 15
Schouwik 2001 28 Ch +PT 1 10
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Tableau Il.
Pleuropneumonectomie élargie (PPE).

Approche multimodale du traitement du mésothéliome pleural malin

Chirurgie + chimiothérapie intrapleurale

Auteur (année) Nb Pts Traitement + % M.S. (M)
Sugarbaker 1999 183 PPE + CT + RT 3.8 19
Maggi 2001 32 PPE + CT + RT 6.2
Rusch 2001 61 PPE + RT 79 17
Aziz 2002 51 PPE + CT 9.1 35
Lee 2002 26 PPE + CT + RT 6.9 18
Ahamad 2003 28 PPE + RT - 24
Stewart 2004 53 PPE + RT 75 17
Stewart 2005 74 (CT) + PPE 6.75 23
Weder 2005 19 CT + PPE + RT 6.2

que, de I'hémidiaphragme et du péricarde homolatéral
(¢f” chapitre Chirurgie du MPM). Le caractére complet de
exérese est difficile A affirmer (de 37 % 4 75 %) et doit ren-
dre compte d’une meilleure sélection des patients devant
bénéficier d’'une telle procédure. La chirurgie seule n'est pas
suffisante, méme si les récidives locales sont moins fréquentes
que pour la pleurectomie, elle reste encore importante (réci-
dive controlatérale, sous-diaphragmatique) avec un risque
élevé de localisations a distance. Par ailleurs, la réalisation de
traitement adjuvants (radiothérapie et/ou chimiothérapie)
sont des facteurs pronostiques [6].

La mortalité non négligeable a certes diminué, mais
elle est estimée dans les séries récentes entre 3,8 et 9,1 % [7]
(tableau II). Par contre, la morbidité (autour de 60 %) peut
étre considérée comme grave (dans 30 % des cas) ; les com-
plications cardio-respiratoires prédominent, avec tout parti-
culierement le probleme des troubles du rythme cardiaque
et embolie pulmonaire. Les risques sont liés 4 la longueur
de l'intervention, au coté droit et i 'existence d’une chimio-
thérapie d’induction [8]. Un patient sur quatre a un séjour
prolongé en réanimation post-opératoire ou doit étre réo-
péré.

Baldini et coll. ont évalué le risque de récidive locale 2
31 % apres radiothérapie contre 45 % sans radiothérapie [9].
Rusch et coll. [10] ont démontré quavec une radiothérapie
complémentaire de 54 grays, le risque de récidive locale dimi-
nuait (13 %) ; par contre, 64 % des patients développaient
des métastases a distance, légitimant le réle d’une chimiothé-
rapie systémique. Aziz et coll. [11] ont également démontré
que la chimiothérapie (CT) augmentait probablement la sur-
vie (35 mois). Celle-ci peut étre donnée en adjuvant comme
en néo-adjuvant : Cest cette approche qui est maintenant sug-
gérée, des résultats intéressants ayant été démontrés pour la
chimiothérapie néo-adjuvante dans I'étude récente du SAKK
en Suisse [12] avec I'association cisplatine — gemzar pour une
médiane de survie de 23 mois. Depuis, plusieurs essais ont
débuté ou sont en cours.

En conclusion : quelle place
pour la pleuropneumonectomie élargie (PPE)

En principe, si elle doit étre réalisée, il est recom-
mandé de la pratiquer dans des centres spécialisés habitués
a ce type de chirurgie « lourde » dans le cadre d’une appro-
che multidisciplinaire avec traitement adjuvant (radiothé-
rapie), voire néo-adjuvant (chimiothérapie) (C).

Il n'est pas certain que cette chirurgie lourde avec une
mortalité et une morbidité importantes procure un bénéfice
sur la survie (en moyenne 17 4 23 mois). La PPE peut bénéfi-
cier seulement 4 une population sélectionnée (10 % environ
du total) dont on ne connait pas la survie spontanée en
I'absence d’essai randomisé, entre chirurgie radicale versus pas
de chirurgie (biais de sélection).

Il faut prouver la faisabilité de 'approche multimodale
(CT néo-adjuvante avec le protocole de référence cisplatine-
pemetrexed) suivie d'une PPE et d’une radiothérapie post-
opératoire (une seule publication reportant les résultats d’'un
essai pilote de 19 patients ; plusieurs essais sont en cours). Il
faut randomiser ensuite soit la chirurgie (protocole MARS en
Grande-Bretagne), soit la radiothérapie (protocole SAKK en
Suisse), voire la chimiothérapie. En plus des criteres de toxi-
cité (mortalité et morbidité), il faudrait ajouter des criteres de
qualité de vie.

En I'absence des résultats de ces études de faisabilité
ou randomisées, il n’est pas recommandé i ’heure actuelle
de réaliser ce type de chirurgie hors essai (A).
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5.1 Mésothéliome pleural malin

Douleur physique et morale
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Définition — introduction

La définition de la douleur proposée en 1979 par I'Inter-
national Association for the Study of Pain -Subcomittee on
Taxonomy est admise et reprise dans les SOR (Standards —
Options et Recommandations) de la Fédération des Centres
de Lutte contre le Cancer (FNCLCC), concernant la douleur
cancéreuse [1-8]. Clest « une expérience sensorielle et émo-
tionnelle désagréable, associée a des Iésions tissulaires présentes
ou potentielles, ou décrite comme relevant de telles lésions ».

Au cours du mésothéliome pleural, la douleur thoraci-
que est fréquemment un signe d’appel. Elle devient de plus en
plus invalidante et rebelle au traitement antalgique au fur et &
mesure de la progression tumorale [9-12]. Cependant, rares
sont les articles consacrés spécifiquement  la douleur et & son
traitement dans le cadre du mésothéliome pleural.

Rappel anatomique

La connaissance de l'innervation thoracique est indis-
pensable 4 la compréhension des divers tableaux cliniques
observés dans les mésothéliomes. Elle guide le choix de la
technique invasive la mieux adaptée lorsque cette dernitre
doit étre évoquée du fait des résultats antalgiques insuffisants
ou des effets secondaires trop marqués des autres voies
d’administration.

Les nerfs du tronc ont une origine médullaire
et une distribution métamérique

— Par leur branche antérieure, ils constituent les nerfs inter-
costaux (au nombre de 12) ils cheminent entre les muscles
intercostaux avec le pédicule vasculaire dans la gouttiére au
bord inférieur de chaque cdte ; ils assurent 'innervation sensi-
tive des vertebres, cotes, muscles intercostaux, de la peau et
particulierement pour ce qui nous intéresse de la plévre parié-
tale. La plevre viscérale ne possede pas d’innervation sensitive
tout comme les alvéoles.
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— Par leur branche postérieure, les nerfs somatiques assurent
Pinnervation de la partie postérieure des vertebres c’est-a-dire
des lames, des articulaires, des épineuses mais également des
muscles paravertébreux et la peau en regard. Cette branche cu-
tanée postérieure peut innerver des zones tres 4 distance de son
émergence qui sera détectée par le « palper-roulé ».

— Les nerfs intercostaux sont également accompagnés d’une
branche sympathique qui assure la vasomotricité, la piloérec-
tion et la sudomotricité. Des phénomenes sympathiques sont
fréquemment constatés sur le gril costal en regard de la zone
douloureuse.

Le dome pleural

Il est & proximité du plexus brachial et particulitrement
de ses branches inférieures C8 — T'1, mais les muscles grands
dentelés sus et sous épineux ainsi que 'omoplate en arritre, le
grand et le petit pectoral en avant recoivent une innervation

sensitive de C5 a C7.

Le diaphragme

Il tire son innervation :
— Pour son 1/3 périphérique des six derniers nerfs intercostaux
(T6-T9);
— Tandis que sa partie centrale est innervée par les branches
sensitives des phréniques qui se projettent sur la moelle de C3
aCs.

Cette double innervation explique :
— Que l'irritation du déme diaphragmatique puisse étre a l'ori-
gine de douleur scapulaire au méme titre qu’une irritation sous
diaphragmatique (par une péritonite par exemple).
— Mais que 'envahissement de sa partie périphérique évoque
des douleurs lombaires et de la paroi abdominale.

L'extension aux viscéres intra-thoraciques
(coeur, péricarde, aorte, pédicules pulmonaires)

Elle emprunte la chaine sympathique pour transmettre
les messages nociceptifs et pénétre la moelle entre T1 et T4.
Les bronches dépendent du sympathique, mais également du
vague ; quant a l'cesophage, il dépend pour sa partie supérieure
des nerfs vagues, et du sympathique pour sa partie inférieure.

Les afférences sensitives des visceres se projettent sur plu-
sieurs myélomeres (de 5 & 7 suivant les niveaux) ce qui expli-
que le caractere diffus des douleurs viscérales.

Les tableaux cliniques rencontrés

Le syndrome costo-pleural

Lenvahissement de la plevre pariétale par le mésothé-
liome donnera en cas d’invasion locale du grill, un tableau
limité & une zone plus ou moins étendue de 'hémithorax et
les mouvements respiratoires exacerbent la douleur qui appa-
rait pour le patient pariétale et profonde ; on note une impul-
sivité, 2 la toux, la douleur peut devenir insomniante.

Rev Mal Respir 2006 ; 23 : 11S81-11S91

A l'examen, on constate fréquemment une cellulalgie du
ou des métameres concernés et la palpation des espaces per-
met de localiser 'envahissement tandis que la percussion et
Pauscultation affinent le diagnostic topographique de cet
envahissement.

On distingue trois niveaux d’atteinte possible

— Dans le niveau moyen, la douleur correspond 4 la paroi
antérieure et latérale du grill, elle peut également intéresser
la région postérieure en fonction de 'envahissement pa-
riéeal.

— L’extension vers le sommet de la cavité thoracique fait évo-
luer la symptomatologie — la douleur intéresse alors le moi-
gnon de I'épaule et la face antérieure de la région sous
claviculaire ; ou dans les formes & développement postérieure
la région intervertébroscapulaire et 'omoplate.

Le syndrome de Pancoast-Tobias

Lorsque les branches du plexus brachial sont irritées
nous avons alors un syndrome de Pancoast et Tobias avec une
douleur irradiant vers la face interne de I'avant-bras et plus
souvent du bras (1 %) ou de la main 15 % des cas.

Lexamen neurologique retrouvera en regle des signes
témoignant de 'envahissement des racines du plexus le plus
souvent C7 — C8 — T1. Un syndrome de Claude Bernard
Horner peut témoigner de cette atteinte.

Irritation du diaphragme

Lextension du mésothéliome aux limites inférieures de
la paroi thoracique et de la zone diaphragmatique périphéri-
que « évoque » une douleur de la paroi abdominale dans sa
région sus-ombilicale si lenvahissement est antérieur ou lom-
baire dans les extensions postérieures. Par contre, une irrita-
tion de la région centrale du diaphragme entraine une
douleur profonde mal systématisée, accompagnée d’une dou-
leur référée a I'épaule.

En cas d’envahissement des parois par contiguité, la
douleur est localisée 4 la région lésée avec exagération de cette
douleur 2 la palpation ou la percussion de I'épineuse il sy
associe fréquemment une douleur projetée dans le territoire
des nerfs concernés mais localisée au niveau de la région
antéro-latérale du grill costal

Evaluation [9-14]

Les deux mécanismes de la douleur somatique en cause
associent douleur par exces de nociception et douleur neuro-
gene par envahissement des nerfs intercostaux mais le traite-
ment de la douleur s'integre dans la notion plus large définie
par Cicely Saunders de « total pain » ou souffrance globale
prenant en compte la douleur physique, la souffrance psy-
chologique, la souffrance sociale, la souffrance spirituelle.
Tout soignant peut et doit participer  son évaluation et 2
son traitement dans une démarche transdisciplinaire.



Evaluation de la douleur chez le patient
communicant [1-8]

Chez le patient capable de sexprimer, l'intensité de la
douleur et de son soulagement son appréciables par son auto-
évaluation.

Lauto-évaluation globale unidimensionnelle se fait par
3 types d’échelles : verbale simple (EVS), numérique (EN,
cotée de 0 4 10), visuelle analogique (EVA) recommandée.
Elles permettent de comparer I'intensité de la douleur chez un
méme sujet & différents temps de I'évolution, et dans diverses
situations de la vie courante (repos, marche, lors des soins ou
examens). Une cotation sur 'EVA inférieure ou égale a
20 mm laisse penser que la douleur est soulagée. Ces échelles
ne permettent pas de discriminer entre les différentes compo-
santes de la douleur, sensorielle et émotionnelle, d’ot leur
qualification d’évaluation globale.

Il convient d’apprécier 'impact de la douleur sur le com-
portement quotidien du patient en terme de géne
occasionnée : 0 pas de géne, 10 géne maximum. Six items
comportementaux peuvent étre déclinés: travail, marche,
sommeil, humeur, gotit de vivre, relations aux autres.

Chez un patient communicant, I'échelle visuelle ana-
logique EVA est recommandée pour apprécier I'évolution
de la douleur cancéreuse du MPM (A).

Evaluation de la douleur chez le patient
non communicant

Dans le cas du mésothéliome pleural, la personne peut
étre mal communicante soit du fait de I'age, soit du fait de
Papparition d’un syndrome confusionnel au cours de 'évolu-
tion tumorale.

Lévaluation est alors une hétéro-évaluation basée sur
Pobservation du comportement. Il faut s'accorder un temps
spécifique a l'analyse du comportement actuel par rapport a
Ihabituel et interroger les personnes de 'entourage, membres
de la famille et de I'équipe soignante. On observe les attitudes
au repos, lors des soins ou des sollicitations, et lors des mobili-
sations.

On peut se référer & 'échelle DOLOPLUS mise au
point pour les personnes gées non communicantes. Elle éva-
lue 3 retentissements — somatique, psychomoteur, psychoso-
cial — déclinés en un total de 10 items, notés chacun de 0 4 3
selon le comportement observé. On ne chiffre que les items &
réponse claire. Un score = 5/30 indique que le patient est
douloureux. Cependant, dans le cadre des soins palliatifs en
cancérologie on peut utiliser une cotation simplifiée, mais
toujours transcrite, des comportements douloureux : expres-
sion faciale (mimiques), gémissements, attitudes antalgiques,
protection des zones douloureuses.

Chez le patient confus et douloureux par évolution du
mésothéliome, on peut utiliser une cotation comporte-
mentale par analogie avec I'échelle Doloplus, simplifiée et
toujours transcrite : expression faciale, gémissements, atti-
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tudes antalgiques, protection des zones douloureuses, som-
meil. Cela nécessite un apprentissage de la part de I'équipe
soignante (C).

Retentissement émotionnel

Le retentissement émotionnel induit par la douleur est
certainement accentué par le fait que le mésothéliome pleural
est le plus souvent d’origine professionnelle.

D’autre part la douleur intense, insuffisamment soula-
gée, devient une « douleur — maladie », avec un impact psy-
chologique qui peut aller jusqua la dépression, voire la
confusion. La composante anxieuse ou dépressive doit étre
analysée, au besoin a I'aide d’une des échelles validées.

Le diagnostic de mésothéliome pleural a un fort retentis-
sement familial et social qu’il importe d’apprécier, de mention-
ner et le faire partager aux autres soignants [13]. Il en va de
méme de l'interprétation que le patient donne  sa douleur.

Traitement des douleurs de nociception
[1-8, 15-25]

Le traitement antalgique doit étre commencé tdt, en
paralléle aux traitements  visée antitumorale quils soient ins-
trumentaux (talcage pleural par thoracoscopie) ou qu'ils
emploient la chimiothérapie/radiothérapie. Ce traitement suit
les recommandations de TOMS et des différentes sociétés
savantes pour soulager les douleurs cancéreuses. 1l doit étre
précis et individualisé pour chaque patient :

— choix d’une voie d’administration adaptée  la situation cli-
nique, en privilégiant la voie orale si elle est possible,

— horaires réguliers des prises antalgiques et non pas a la de-
mande au moment des douleurs, afin de prévenir leur retour,
— déterminer la dose qui soulage le malade sans effets indésira-
bles et en ayant informé celui-ci de 'éventualité de ces effets.

Il existe 3 paliers antalgiques, le palier III étant repré-
senté par les opioides forts agonistes. Un traitement co-anal-
gésique peut-étre associé 4 'un ou l'autre des paliers.

Les douleurs intenses du mésothéliome pleural justifient
souvent ['utilisation des opioides forts d’emblée. Si on a com-
mencé par les paliers I ou IL, il faut juger rapidement de leur
efficacité sur 3 4 4 jours, et en cas de résultat insuffisant passer

au palier III.

Palier |

Le paracétamol

Clest 'antalgique de premitre intention 2 la posologie de
un gramme toutes les six 4 huit heures, sans dépasser quatre
grammes par vingt quatre heures. Les conséquences hépati-
ques d’un surdosage n'apparaissent qu'au dela de dix grammes
par vingt quatre heures.

Lacide acétylsalicylique (aspirine) est également un
antalgique tres efficace, 4 la dose de 3 2 4 grammes/24 h. Mais
son emploi est restreint par sa toxicité gastrique, d’autant que
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les co-analgésiques, anti-inflammatoires non stéroidiens ou
corticothérapie, ont eux-mémes une toxicité digestive.

Les anti-inflammatoires non stéroidiens

Ils sont intéressants comme co-analgésiques. On utilise
ceux de premitre ou de deuxieéme génération. Leurs effets
secondaires sont digestifs et rénaux. La prévention des acci-
dents gastriques des AINS autorise la prescription de miso-
prostol (analogue synthétique de la prostaglandine E1) ou
d’un inhibiteur de la pompe 4 protons, 'oméprazole.

La corticothérapie

Elle offre une alternative intéressante car elle associe a
son action anti-inflammatoire un effet bénéfique plus général,
notamment sur 'appétit, la dyspnée.

Palier Il - Les opioides faibles

Les opioides faibles

Ils sont représentés par la codéine, le dextropropoxy-
phene, le tramadol. Ils sont utilisés soit seuls, soit le plus sou-
vent en association avec le paracétamol. En ce qui concerne la
codéine et le dextropropoxyphene ne sont & employer que des
associations qui comportent au moins 400 2 500 mg de para-
cétamol et 25 4 30 mg de codéine ou de dextropropoxyphene.
Les doses sont de 2 unités (paracétamol 800 4 1000 mg,
opiacé faible 50 4 60 mg) toutes les 8 heures, éventuellement
toutes les 6 heures.

Le tartrate de dihydrocodéine (Dicodin®)

Clest une forme 2 libération prolongée, dont la posolo-

gie est de soixante milligrammes 2 fois par jour.

Le tramadol

De par ses propriétés monaminergiques, est intéressant
lorsqu’il existe une composante neurogene 4 la douleur. On
utilise les formes a libération prolongée, actives pendant
12 heures (Topalgic, Contramal, Zamudol), & une posologie
maximale de 400 mg par 24 heures. Il existe également des
associations de tramadol et de paracétamol, dans une propor-
tion respective de 37,5 mg / 325 mg par Unité commerciali-
sée (Ixprim, Zaldiar). La posologie est de 2 Unités toutes les
8 heures, éventuellement 6 heures, sans dépasser 8 Unités/24 h.
Les effets secondaires des opiacés faibles sont essentiellement
la constipation 2 prévenir, et parmi les autres, des effets neu-
ropsychique avec le tramadol chez les personnes agées.

Palier lll - Les opioides forts agonistes
[1-8, 15-26]

Les présentations disponibles en France

Le palier IIT est représenté par l'utilisation des opioides
forts agonistes, c’est-a-dire mimant I'action des enképhalines
ou de la morphine sur les récepteurs mu, kappa et delta du
systéme nerveux central.

La buprénorphine (effet mu positif partiel, kappa néga-
tif), la nalbuphine (mu négatif, kappa positif) sont des ago-
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nistes partiels ou agonistes antagonistes. Ils ont un effet
plafond. Ces deux molécules n’ont pas leur place dans le trai-
tement de la douleur cancéreuse, qui est une forme de dou-
leur «aigué persistante».

Les 4 opioides majeurs agonistes disponibles en France
sont : la morphine, I'oxycodone, I'’hydromorphone, le fen-
tanyl.

La méthadone est un opioide fort majeur, peu coliteux
et dont l'action sur les récepteurs N Méthyl D. Aspartate du
systtme nerveux central la rend encore plus intéressante
lorsqu’il existe une composante neurogene. Mais son emploi
en France reste attaché i celui d’'un produit de substitution
chez les toxicomanes.

La morphine est disponible en France sous forme orale
et parentérale par voie sous-cutanée et intraveineuse.

Loxycodone et 'hydromorphone ne sont disponibles
que par voie orale. Le fentanyl peut-étre utilisé par voie trans-
dermique, transmuqueuse buccale, parentérale IV.

Le tableau ci-apres recense les présentations commercia-
les de ces 4 opioides forts agonistes, hors la voie parentérale
sous-cutanée ou intra-veineuse.

On distingue les formes 4 libération immédiate (LI) et
de durée d’action courte (2 a 4 heures) et les formes a libéra-
tion prolongée (LP) dont le délai d’action est plus long, mais
Peffet prolongg.

Les opioides forts sont prescrits sur des ordonnances
sécurisées. Les posologies sont mentionnées en lettres et selon
la regle d’une durée maximum de prescription de vingt huit
jours (tableau I).

Choix de I'opioide fort et de la voie d’administration

Il n’y a pas d’opioide fort qui soit supérieur 4 un autre en
terme d’efficacité clinique. La morphine est donc l'opioide
encore recommandé en premitre intention en France, de pré-
férence par voie orale.

En fait le choix de 'opioide et de sa voie d’administra-
tion peut étre déterminé & partir de 4 criteres.

Tableau I.
LI (Libération LP (Libération
immédiate) prolongée)
Morphine e Sirop Aguettant Skenan gel
e Ampoules buvables  Moscontin cps/12 h
¢ ACTISKENAN gélules : 10-30-50-100-200 g
5-10-20-30 mg KAPANOL gel
® Sevredol comprimés : 20-50-100 mg/24 h
10 - 20 mg
Oxycodone OXYNORM gel OXYCONTIN cps/
5-10-20 mg 12 h10-20-40-80 mg
Hydromorphone SOPHIDONE gel/12 h
14-8-16-24 mg
Fentanyl Actiq DUROGESIC matriciel
Transbuccal Transcutané/72 heures.
Batonnets : Timbres : 25-50-75-

200-400-600-800-
1600 microgrammes

100 microgrammes/
heure




* Possibilité ou non de la voie orale. Si la voie orale est impos-
sible, on peut utiliser la morphine parentérale ou le fentanyl
transcutané.

* Situation clinique, en identifiant 3 cas :

o Situation de douleur intense, véritable «urgence -
douleur ». Elle requiert l'utilisation parentérale de la morphi-
ne, 4 aide d’un pousse seringue électrique ou mieux avec un
systtme PCA (auto-analgésie controlée). Le relais est ensuite
assuré par voie orale ou transdermique éventuellement.

o Situations de prudence. Elles demandent une titration antal-
gique avec la morphine LI orale. Elles intéressent les patients
Agés ou ayant des situations métaboliques altérées (hypoproti-
démie, hypercalcémie, troubles ioniques, insuffisance rénale
ou hépatique).

o Situations (les plus fréquentes) o1 la douleur modérée per-
met une titration avec un opioide LP.

Il existe un phénomene de tolérance croisée incomplete entre
les opioides majeurs agonistes, ce qui permet de changer
d’opioide en cas d’effets secondaires. L’hydromorphone n’a en
France TAMM qu’en 2° intention.

* Le tableau des équianalgésies est un guide utile, mais il n’est
pas absolu (tableau II).

Titration avec un opioide LP par voie orale

Lorsqu'on passe du palier 2 au palier antalgique 3 de
OMS, la dose initiale de sulfate de morphine LP est trente
milligrammes 2 fois/24 h, avec un intervalle de 12 heures
entre chaque prise. Si I'état clinique parait proche d’une situa-
tion de prudence on commence par vingt milligrammes
2 fois/24 h. On peut également utiliser I'oxycodone avec une
dose initiale de 10 mg x 2 fois/24 h. Une évaluation quoti-
dienne est recommandée tant que la douleur n'est pas contrd-
lée. La posologie d’opioide LP orale est augmentée par paliers
de 30 %. Iln’y a pas de limite supérieure aux posologies.
La dose adéquate est celle qui fournit un soulagement efficace
de la douleur, sans effets secondaires ou avec des effets parfai-
tement contr6lés. On prescrit conjointement des doses com-
plémentaires d’opioides LI oral pour adapter la titration ou
pour soulager des douleurs intercurrentes. La valeur d’'une

Tableau Il.
Molécule Coefficient Estimation de la dose
de morphine orale
Morphine 1
Codéine 1/6 60 mg = 10 mg morphine
Dihydrocodéine 1/3 60 mg = 20 mg morphine
Dextropropoxyphéne 1/6 60 mg = 10 mg morphine
Tradamol 1/5 50 mg = 10 mg morphine
Oxycodone 2 10 mg = 20 mg morphine
Hydromorphone 75 4 mg = 30 mg morphine
Fentanyl 100 Durogesic 25 microgramme/h

pour 72 h = 60 mg morphine
par 24 h
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interdose opioide LI est égale au 1/10°, éventuellement 1/6°
de la dose totale d’opioide LP/24 h. La réadministration
d’une interdose est possible apres un intervalle d’au moins
une heure. Si le nombre des interdoses devient supérieur ou
égal 2 4 il faut revoir la dose de base quotidienne pour intégrer
le total des interdoses.

Une étude montre que cest dans le cas du mésothéliome
pleural que la progression et les doses d’opioide fort sont les
plus importantes [27].

Titration avec la morphine LI orale

Dans les situations de prudence, la titration se fait avec
la morphine orale LI. La dose initiale est de 2,5 4 5 mg toutes
les 4 heures. La 5 et la 6° doses peuvent étre contractées en
une seule dose valant 1,5 4 2 fois la dose basale. La progres-
sion et I'évaluation se font de la méme maniére, par augmen-

tation de I'ordre de 25-30 %.
Changement d’opioide [28]

Les indications & un changement d’opioide fort sont par-
fois une antalgie insuffisante, plus souvent la survenue d’effets
indésirables, notamment neuropsychiques, ou bien encore la
nécessité de changer la voie d’administration, (la voie transcu-
tanée a la place de la voie orale). Le terme « rotation » des
opioides nest pas strictement convenable car il évoque une
alternance systématique des opioides forts, ce qui n'est pas le
cas. Avant de changer d’opioide fort, il faut s'assurer que :

¢ |les différentes composantes de la douleur/souffrance
sont bien analysées ;

¢ |e traitement opioide en cours ne subit
pas un mésusage ;

¢ e traitement co-analgésique est adapteé ;

¢ |es effets secondaires ont été pris en compte et I'objet
d’un traitement symptomatique.

Le fentanyl transdermique est intéressant du fait de sa
longue durée d’action (72 h) et de son mode d’action qui
évite la voie orale. Il entraine moins de constipation que la
morphine et 'oxycodone, et moins de somnolence diurne.
Linertie du systeme fait qu’il faut attendre 18 heures environ
avant que ne débute laction d’un premier timbre. Une
période de 6 jours (2 timbres) permet d’obtenir la pleine acti-
vité d’une dose déterminée. Le fentanyl transdermique n’est
pas adapté pour soulager rapidement une douleur cancéreuse
trés instable ou trés agressive. Mais en cas de douleur plus sta-
ble, il est tout & fait possible de réaliser une titration avec une
coprescription d’interdoses de morphine LI. La dose initiale
est Durogesic 25 ug/heure (équivalent & morphine orale
60 mg/24 h). Les timbres sont changés toutes les 72 heures et
les doses adaptées alors selon les événements advenus pendant
ces 72 heures. Certaines équipes réalisent une titration avec le
fentanyl IV et établissent une conversion. Si la morphine
orale ou 'oxycodone orale entrainent des effets secondaires, le
changement d’opioide peut se faire avec le fentanyl transder-
mique (zableau des équianalgésies).

Lhydromorphone LP est un opioide fort de choix, mais
il 'y a TAMM qu’en 2 intention en France. Ses effets secon-
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daires bien que similaires & ceux de la morphine sont moins
fréquents et de moindre intensité, notamment les troubles
neuropsychiques.

Or le syndrome confusionnel induit par la morphine est
la cause principale du changement d’opioide.

Interdoses et doses de secours d’opioides
d’action rapide [29-31]

Les interdoses de morphine d’action rapide et courte,
morphine LI, sont utilisées pour une titration antalgique en
complément d’'un opioide LP comme cela est indiqué précé-
demment.

Les opioides paraxystiques sont également prescrits
comme doses de secours pour soulager ou prévenir les dou-
leurs intercurrentes, « breakthrough cancer pain ».

Les mobilisations, les examens complémentaires, les
périodes de fin d’action d’un opioide LP sont les causes de
ces douleurs intercurrentes. Par voie orale, on utilise la mor-
phine LI ou 'oxycodone LI. Une prescription anticipée est a
prendre 45 minutes avant le geste prévu. La dose est le 1/10°
3 1/6° de la dose totale d’opioide LP/24 h, renouvelable
1 heure plus tard, jusqu’a 4 doses/24 h.

Actiq™ est une présentation de fentanyl & passage trans-
muqueux buccal : comprimé avec applicateur buccal. Linté-
rét par rapport A la morphine LI est tout autant dans la
rapidité de son action, que dans la durée plus courte de celle-
ci, évitant un éventuel effet de somnolence. Son utilisation
nécessite une muqueuse buccale en bon état. La dose néces-
saire nest pas prédéterminable et demande une évaluation,
commengant par un bitonnet & 200 microgrammes, ou
400 microgrammes si la dose d’opioide LP/24h est déja
importante. Le colit d’Actiq reste encore élevée. ACTIQ ne
peut pas étre utilisé pour une titration antalgique [31].

Les injections SC de morphine sont toujours possibles.
Une étude pilote chez 58 patients cancéreux vient de montrer
Pintéréc d’auto-injections de morphine pour douleur inter-
currentes, avec un stylo de la méme maniere que se font les
injections d’insuline [30].

¢ Les effets secondaires des opioides forts [1-8]

Dans les conditions de prescriptions recommandées des
opioides forts n'entrainent pas de dépression respiratoire, ni
de dépendance psychique ou toxicomanie. Le patient et la
personne référente doivent étre cependant informés des effets
secondaires. Ceux-ci sont analogues pour tous les opioides
agonistes, mais avec des nuances, tenant notamment aux
métabolites et 2 leur élimination rénale. Chez un sujet donné,
deux molécules opioides peuvent avoir un profil d’effets indé-
sirables complétement différents. Cela s'explique par le phé-
nomene dit de tolérance croisée incompléte au niveau des
récepteurs des enképhalines et Cest ce qui offre la possibilité
de changer d’opioide.

La constipation

La constipation (diminution du péristaltisme intestinal
et de la sécrétion intestinale, renforcement de la contraction
du pylore) est un effet secondaire constant, non soumis a
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Paccoutumance. Elle doit étre systématiquement prévenue
deés linstauration du traitement opioide. Elle est dose dépen-
dante et fonction également de pathologies sous-jacentes. Les
associations médicamenteuses et les troubles métaboliques
aggravent. Les mesures hygiéno-diététiques ne sont pas faci-
les & suivre par un malade cancéreux, mais une bonne hydra-
tation reste essentielle. Lactulose et sorbitol sont souvent
responsables d’'un ballonnement. Il faut préférer les laxatifs
osmotiques 4 base de macrogol ou de poly-éthylene glycol
(PEG) et au besoin ceux qui augmentent le pression intrarec-
tale comme la néostigmine. En cas d’impaction ou fécalome,
la posologie du macrogol est augmentée avec une tres bonne
efficacité.

Nausées et vomissements

Il surviennent chez 30 % des patients, au début du traite-
ment et disparaissent au bout de 7 4 8 jours. Ils sont liés & une
stimulation de la « trigger zone » de 'hypothalamus, & une sti-
mulation vestibulaire et 2 une diminution de la vidange gastri-
que. Le traitement symptomatique est le métoclopramide,
éventuellement 'halopéridol 4 petites doses. Lutilisation des
inhibiteurs des récepteurs sérotoninergiques 5-HT 3 setrons
nest pas €té évalué et n'a pas en pratique de nette efficacité.

Devant la persistance de vomissements au-dela d’une
semaine, il est recommandé de rechercher un envahisse-
ment tumoral sous-diaphragmatique ou péritonéal (carci-
nose péritonéale) (B).

Somnolence et sédation

Cet effet peut survenir lors de la phase de titration, puis
disparait. Sa persistance ou réapparition doit faire rechercher
des facteurs favorisant et revoir la posologie.

Confusion

La confusion induite par les opioides forts est une des
indications les plus fréquentes & un changement d’opioide.
Elle saccompagne d’un syndrome somatique (fi¢vre) et com-
porte des risques de complications (chutes).

Parmi les autres effets secondaires

I faut citer la rétention urinaire pouvant induire un état
d’agitation au premier plan, les sueurs tres difficiles & soulager
et qui peuvent étre en fait lides 4 la tumeur, le prurit. Le myo-
sis est un témoin constant de la prise d’opioides.

Surdosage

Les signes de surdosage sont des myoclonies, un myosis
tres serré et aréactif, une dépression respiratoire avec un
rythme respiratoire inférieur 2 8 ¢/m. Les causes en sont des
erreurs de dosage, une insuffisance rénale, une hypercalcémie,
des associations médicamenteuses. La naloxone est I'antago-
niste pur de la morphine. Sa demi-vie et donc sa durée
d’actions ont plus courtes que celle de la morphine. Apres
injection IV d’une ampoule de 0,4 mg, une titration est effec-
tuée afin d’écarter la dépression respiratoire sans supprimer
lantalgie.



¢ L'utilisation de la morphine parentérale :
I'antalgie auto-contrélée [32]

Lanalgésie auto-controlée (patient controlled analgesia
PCA) est indiquée :

—en cas d’urgence douleur pour parvenir rapidement 2 un
équilibre satisfaisant ;

— lorsque la voie orale ou par gastrostomie est impossible, en
particulier en fin de vie.

Le traitement peut étre administré par voie sous-cutanée
ou intraveineuse selon les possibilités d’acces. Une dose
horaire est programmée avec possibilité de bolus en fonction
des acces douloureux. Le fonctionnement de ces pompes pro-
grammables demande un apprentissage simple, mais exige
une tenue de la fiche de prescription. La dose totale de mor-
phine parentérale par rapport 2 la voie orale est divisée par 2 &
3, plutdt 2 pour la morphine sous-cutanée, plutdt 3 pour la
morphine intraveineuse.

Les possibilités neurochirurgicales [33-42]

Méme si les douleurs cancéreuses peuvent étre contrd-
lées dans plus de 90 % des cas par des traitements administrés
per os. Ces techniques sont & connaitre car elles peuvent étre
d’un grand intérét chez des patients bien sélectionnés.

Les moyens

Les techniques neurochirurgicales font appel 4 deux
types d’interventions :
¢ Des méthodes d’interruption des voies de la douleur ;
ce sont les plus anciennes proposées.
* Des méthodes de neuromodulation comprenant :
— les administrations centrales de morphines ;
— les neurostimulations dans les douleurs neurogénes.

Les méthodes d’interruption des voies de la douleur

Elles peuvent agir au niveau périphérique ou au niveau
central :
_*Au niveau périphérique : la neurotomie des nerfs
intercostaux

Elle peut étre réalisée par voie chirurgicale ou mieux
sous anesthésie locale par thermolyse. Cette dernicre techni-
que se fait sous contréle scopique ou scanner. Laiguille peut
étre insérée en fonction de la clinique au niveau du trou de
conjugaison ou au bord inférieur de la cote. La stimulation
électrique permet d’évoquer la douleur et son trajet en cas de
concordance du territoire et de la
thermique ; elle est réalisée sous anesthésie locale. Elle
sadresse aux douleurs intéressant un nerf ou un petit nombre
de nerfs pour éviter de voir se développer secondairement une
douleur par déafférentation en cas de lésions étendues 2 plu-
sieurs métameres.

douleur la Iésion

¢ Au niveau central :
Trois interventions peuvent étre envisagées :
—La radicellectomie postérieure sélective (ou Dorsal Root
Entry Zone)
On sait que les fibres nociceptives pénetrent dans la moelle &
la face ventrale des radicelles au niveau du sillon postérolatéral

Mésothéliome pleural malin. Douleur physique et morale

et au niveau de chaque métamere pour faire synapse dans les
couches superficielles de Rexed au niveau de la corne posté-
rieure.

L’intervention consiste en une destruction 2 la pince bipolaire
(sous contrdle du microscope opératoire) de ces couches su-
perficielles. On peut également utiliser la coagulation 4 ra-
diofréquence transmise par une aiguille insérée au niveau de la
jonction radiculomédullaire ou un faisceau laser.

— La cordotomie spinothalamique au niveau C2 soit par voie
chirurgicale, soit par voie percutanée réalise une lésion du fais-
ceau spinothalamique situé en avant du ligament dentelé dans
le quadrant antérolatéral de la moelle. Elle entraine une anal-
gésie thermoalgésique sous lésionnelle de 'hémicorps contro-
latéral avec respect du toucher. La limite supérieure de
I'analgésie ne peut dépasser C4 et son niveau s’abaisse avec la
durée du suivie. Elle entraine en post-opératoire des troubles
sphinctériens le plus souvent transitoires.

—La tractotomie pédonculaire utilise les techniques
stéréotaxiques ; elle réalise la destruction du faisceau spinotha-
lamique avant sa pénétration thalamique a I'étage pédonculai-
re. On utilise une électrode sur un patient éveillé pour
déterminer la somatotopie précise du faisceau et la proximité
des autres structures sensibles — Noyau Rouge, faisceau lem-
niscal.

Méthodes de neuromodulation

Leur intérét réside dans I'absence de lésion tissulaire
effectuée.

¢ Les administrations centrales de morphines

constituent un moyen d’apporter une substance antalgi-
que, directement au contact des récepteurs, renforcant ainsi
Peffet thérapeutique en évitant les effets secondaires indésira-
bles, liés a la diffusion du principe actif lors de toute adminis-
tration par voie orale ou parentérale.
— La morphino-thérapie intrathécale est peu adaptée aux dou-
leurs du mésothéliome. Leffet antalgique de cette voie d’abord
étant réservée aux douleurs sous mésocolique.
—La morphino-thérapie intracérébro-ventriculaire consiste a
apporter la morphine directement au contact des récepteurs
opioides périventriculaire 4 la faveur d’un geste neurochirurgi-
cal simple, fait sous anesthésie locale ou diazanalgésie (mise en
place d’un réservoir d’Omaya par un trou de trépan, dont le ca-
théter plonge dans la corne frontale du ventricule latéral). Les
contre-indications habituelles seront respectées méme dans ces
indications extrémes : infection cutanée de la zone opératoire,
hypocoagulabilité et bien sir absence de surveillance continue
du malade dans les vingt-quatre heures suivant 'intervention.

¢ Les techniques augmentatives

nont que peu de place dans le mésothéliome puisqu’elles
ne sont indiquées que dans les douleurs neurogenes. Cepen-
dant les destructions de tissus nerveux au cours de I'extension
du mésothéliome peuvent engendrer une composante neuro-
gene.

— Dans ces cas, on peut proposer un test de neurostimu-
lation transcutané (TENS). Cette technique simple fondée
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sur la théorie du Gate Control de Wall et Melzack (1965) ne
présente aucun effet secondaire indésirable. Uemplacement
des électrodes doit étre recherché pour chaque patient. Elle
tient compte de la zone douloureuse et de son extension. Des
essais rechercheront la place optimum de ces électrodes par
des tests répétés sachant que le plus souvent la meilleure posi-
tion correspond au trajet du nerf ou a un point d’acupunc-
ture. Lélectrode doit étre en regle placée en dehors de la zone
douloureuse, mais la stimulation & moyenne fréquence entre
60 et 70 Hz doit entrainer des paresthésies recouvrant le terri-
toire douloureux. Dans ces conditions, il convient d’évaluer le
bénéfice obtenu (diminution de l'intensité douloureuse et
durée du post-effet) pour poursuivre ce traitement. Un risque
d’échappement est toujours possible avec le temps.

— Les stimulations épidurales ou centrales n’ont que peu de
place ici. Cependant devant des arguments cliniques évoquant
une déafférentation, leffet des traitements adaptés (antidé-
presseurs, antiépileptiques) et le bénéfice prolongé des TENS ;
Iindication d’un test de stimulation épidurale pourra étre
éventuellement discuté dans un contexte de prise en charge
spécialisé et multidisciplinaire.

Les indications et recommandations

La littérature évalue & moins de 10 % le nombre des
patients présentant des douleurs cancéreuses justifiant le
recours 4 des techniques neurochirurgicales ou neuromodula-
trices.

Les indications relevent de I'échec des autres thérapeuti-
ques devenues insuffisantes ou a Porigine d’effets secondaires
insupportables. Elles doivent étre discutées avant I'installation
d’une altération trop importante de I'état général de facon a
ce que le patient puisse en profiter un temps suffisant. Lespé-
rance de vie intervient donc dans la discussion au méme titre
que les habitudes de I'équipe soignante. Cest dire 'impor-
tance d’une discussion multidisciplinaire de ces indications
rares. Il n'est pas de technique chirurgicale totalement ano-
dine, pour chaque cas, il conviendra de peser les avantages
face aux inconvénients et complications possibles en un mot
évaluer pour chaque patient le bénéfice-risque.

Neurotomie

Si la douleur est localisée & un nombre (petit) de méta-
mere sur le grill costal les techniques de neurolyse percutanées
a laiguille peuvent étre discutées, sachant qu’elles entrainent
une anesthésie pariétale (qui peut devenir douloureuse si le
territoire est étendu).

Ces techniques ont cédé le pas aux techniques de neuro-
modulations. Les exceptionnelles douleurs lides & un seul nerf
intercostal restent de bonnes indications.

Les cordotomies, les tractotomies pédonculaires

Elles sont abandonnées de nos jours au bénéfice de la
morphinothérapie intraventriculaire plus simple.

Cependant en 1999, une série anglaise de 53 patients
présentant des douleurs lides & des mésothéliomes unilatéraux
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fut traitée par cordotomie percutanée en C1/C2. Les résultats
éraient intéressants et les complications peu nombreuses
compte tenu de la gravité du contexte.

Pour les auteurs, cette technique doit étre recommandée
cependant la réalisation des cordotomies percutanées ne cons-
titue pas une technique facile & mettre entre toutes les mains.
Elle nécessite une grande expérience de ce type de pratique et
doit étre réservée 4 des cas soigneusement sélectionnés et a des
équipes entrainées a cette technique.

Il faut, pour finir, rappeler que le niveau de la cordoto-
mie obtenue descend avec le temps d’évolution et que 'on
voit souvent apparaitre au terme d’un an des douleurs centra-
les particulierement difficiles 2 traiter.

La DREZ

Des techniques chirurgicales évoquées, seule la DREZ
reste & proposer pour des douleurs de topographie limitée
lides & des envahissements du déme pleural avec atteinte du
plexus brachial.

Les résultats vis-a-vis de la douleur sont bons (améliora-
tion de 80 %) et particulierement efficace sur la composante
paroxystique et Phyperesthésie associée. On ne note que peu
de complication grave dans les mains habituées 2 cette
intervention ; elle a pour avantage en cas de déficit sensitif
préopératoire minime « de préserver des capacités de sensibi-
lité tactile et proprioceptive » et d’éviter ainsi une perte fonc-
tionnelle complete 2 la différence des radicotomies cervicales
postérieures.

L’administration intrathécale de morphine

Si la voie épidurale peut étre utilisée en test thérapeuti-
que d’efficacité (2 condition de monter le cathéter & proximité
de la zone envahie) la finesse du cathéter expose a des compli-
cations mécaniques du fait du faible diametre. A long terme,
si l'indication est retenue il est préférable d’injecter la mor-
phine & proximité des récepteurs ventriculaires pour court-cir-
cuiter le barrage hépatique et diminuer ainsi la dose
administrée par un coefficient de 1 000 passant ainsi du milli-
gramme au gamma.

La facilité de cette intervention et de sa gestion & domi-
cile doit la faire préférer aux voies épidurales et de toute fagon
aux voies perimédullaires, qui quant 2 elles sont tres efficaces
pour les douleurs de 'hémicorps inférieur.

Linjection de la morphine se fera chaque jour par le site
cutané. Il peut étre relié 4 une pompe externe ou implantée en
fonction de la durée de survie estimée et des possibilités loca-
les. La dose initiale est de 0,5 mg/j et finale variable pouvant
étre sextuplée. La dose peut étre augmentée par incrément de
250 v en fonction des besoins apres avoir établi en hospitalisa-
tion sous surveillance la dose utile pour éviter tout risque de
dépression respiratoire. La durée d’analgésie dépasse en regle
les 30 heures % 17 heures et de ce fait peut étre gérée par le
médecin traitant 2 domicile sans risque respiratoire (ou par
une infirmi¢re éduquée 2 ces techniques).

Le grand risque, une fois la dose efficace obtenue, est
d’ordre infectieux. Elle nécessite une asepsie rigoureuse, mais



ce risque nest cependant jamais nul il peut étre accepté
compte tenu du contexte dans lequel il est proposé.

En cas de contamination du LCR sous forme de ménin-
gite, de ventriculite, on peut essayer de traiter I'infection par
voie générale grice A une antibiothérapie adaptée tout en con-
tinuant les administrations de morphines. En cas d’échec,
Iablation du systeme simpose.

Les autres inconvénients apparaissent faibles en regard
des avantages de la technique. Ils disparaissent en quelques
jours avec la poursuite du traitement. Ils justifient cependant
chacun d’un traitement adapté (ce sont les nausées, les vomis-
sements, les sueurs, les prurits, les phénomenes dysphoriques,
les rétentions d’'urine et la constipation). Le probleme de
dépendance ne se pose pas dans ce contexte.

La voie intracérébroventriculaire se discute en équipe
pluridisciplinaire. Elle ne s'envisagera que devant I'échec des
autres voies d’administration au premier rang des quelles se
situe la voie orale, elle se discute également devant des effets
secondaires trop importants sachant que les effets secondaires
sont proportionnels a la dose de morphine administrée. La
voie intracérébroventriculaire permettant une excellente anal-
gésie avec des doses de I'ordre du gamma, les effets secondai-
res sont considérablement diminués. Au total :

—Quand ce passage doit-il étre envisagé ? Cela dépend des
équipes d’ott 'importance d’en discuter dans un groupe mul-
tidisciplinaire.

— Quel type de douleur ? Dans les douleurs par exces de noci-
ceptions des cancers et en cas de douleur plus ou moins géné-
ralisée.

Remarques

Les techniques neurochirurgicales devront étre discutées
par des équipes pluridisciplinaires ayant une habitude de ces
types de traitement.

Elles seront évoquées devant I'échec des autres voies
d’administration ou des effets secondaires insupportables et
mal contrdlés par les thérapeutiques adaptées.

Des différentes possibilités décrites, nous privilégierons
particulierement deux techniques qui transforment la vie de
ces patients :

— Parmi les techniques destructives : la DREZ dans les enva-
hissements du déme pleural pour le contrdle des douleurs
qu’elle permet (diminution de 80 % de la douleur) avec con-
servation de la sensibilité.

— Parmi les techniques neuromodulatrices : la morphinothéra-
pie intracérébro-ventriculaire pour sa simplicité, son efficacité,
sa durée et sa sécurité si Uon surveille le patient pendant les
jours nécessaires a I'établissement de la dose utile. Les augmen-
tations des doses pourront se faire & domicile sans risque avec
des incréments de 250 .

Quant aux TENS, elles constituent un moyen simple et
sans danger qui doit étre essayé chaque fois que 'on pensera
qu’il existe une composante neurogene importante a la dou-
leur seule ou en association avec les traitements habituels.

Mésothéliome pleural malin. Douleur physique et morale

Evaluation de la psychopathologie
au long cours des sequelles douloureuses
dans le mesotheliome pleural malin

Si les types de douleurs associées au mésothéliome pleu-
ral malin n'ont rien de spécifique (douleurs par exces de noci-
ception, douleurs neuropathiques, douleurs chroniques en
rapport avec le traitement étiologique et/ou des remanie-
ments iatrogenes), le sens que le patient attribue a ses dou-
leurs a-t-il une ou des spécificités identifiables ?

Y-a-t-il un vécu spécifique des séquelles
douloureuses ?

Comme dans les douleurs post-mastectomie, les dou-
leurs post-thoracotomie et post-thoracoscopie chirurgicale
restent fréquemment préoccupantes pour le patient, entrai-
nant des plaintes nombreuses en lieu et place d’anxiété quant
4 la récidive. Ceci constitue un « déplacement », d’autant plus
que la maladie aura été silencieuse et ne se sera manifestée que
par quelques troubles.

Lobtention d’une reconnaissance en maladie profession-
nelle étant souvent longue & venir, la chronicisation des dou-
leurs en rapport avec le traitement étiologique parait parfois
assurer quon ne « passera pas a c6té de quelque chose ».

En méme temps quun «déplacement »,
« deuxi¢tme maladie » est une tentative « d’évitement » de la
perturbation de '’humeur plus importante qui ne manquerait
pas de se faire jour si la douleur était envisagée comme un
signe de la progression de laffection. Anxiété et nociception
se renforcant mutuellement, lattribution de la douleur 2
d’autres causes a une fonction anxiolytique.

Comme dans les affections du rachis lombaire, recon-
nues elles aussi maladies professionnelles, la chronicisation de
la douleur en rapport avec le traitement étiologique ou les
investigations est le vecteur fréquemment rencontré (dans les
Centres et Consultations de la douleur notamment) d’une
plainte accusatrice évoluant par cercles concentriques : accu-
sation de 'employeur(cause proche et actuelle),de la société
contraignant au travail (cause lointaine et intemporelle),de la
famille ayant mis tot au travail (cause ancienne et datée).
Ainsi, l'analyse du contenu de la plainte dit-elle souvent, en
raccourci, lhistoire de vie du patient et de qui ce dernier se
représente étre la victime.

cette

Quelles stratégies d’intervention, selon quels enjeux ?

* Problématique centrée sur des réactions psychologiques
dues a la douleur et/ou a la maladie chez un patient
présentant ou non une psychopathologie sous-jacente.

Laxe thérapeutique est un accompagnement psychologi-
que (variantes dues au terrain et aux facteurs de renforce-
ment).

* Problématique centrée sur une souffrance psychique

Elle est liée & une dimension traumatique (annonce du
diagnostic par exemple).Laxe thérapeutique est dans 'abord
du traumatisme et son impact sur la personnalité du patient
(variantes dues aux facteurs aggravants et bénéfices secon-
daires).
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¢ Problématique centrée sur une souffrance
Elle est liée  une étiologie intra-psychique préexistante &
la maladie. Laxe thérapeutique se situe dans 'évaluation du
r6le psychodynamique de la douleur et une prise en charge
spécifique de la psychopathologie. Casser le cercle vicieux
entre les deux est la priorité.

Conclusion

Lorganisation Mondiale de la Santé et différentes socié-
tés savantes ont défini les régles pour soulager les douleurs
cancéreuses.

Les douleurs du mésothéliome relevent de la méme
démarche que face a toute douleur cancéreuse (B).

Les douleurs liées au mésothéliome peuvent étre con-
trolées dans pres de 90 % des cas par les traitements admi-
nistrés per os. Cependant les techniques neurochirurgicales
sont a connaitre, mais les décisions doivent étre prises uni-
quement en équipe pluridisciplinaire habituée 4 la prise en
charge des douleurs, entrainée a ces techniques et pesant
pour chaque indication le rapport bénéfice/risque (B).

Douleur, souffrance et mésothéliome pleural malin :
cest « quand il ne reste plus que la douleur » que les différents
sens possibles de celle-ci comme modes d’interpellation de
lautre apparaitront le plus souvent. Autre médecin convoqué
3y décoder « en creux » 'anxiété, autre social convoqué a y
reconnaitre la rancon d’une vie de travail, autre anonyme per-
sécuteur qui pourrait bien étre 'autre nom du « destin ».
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Introduction

La dyspnée est un symptome rencontré fréquemment
chez les patients souffrant de mésothéliome pleural malin
(MPM) [1]. Elle est le plus souvent en rapport avec un épan-
chement pleural liquidien, volontiers récidivant. Le controle
de ce dernier constitue ainsi le principal traitement de la dys-
pnée dans le cadre du MPM.

Toutefois, en cas de tumeur localement évoluée, la com-
pression du poumon sous-jacent et l'envahissement de la
paroi thoracique sont des causes supplémentaires de dyspnée.
De plus, il ne faut pas négliger les composantes émotionnelles
et psychologiques de ce symptoéme, surtout dans ce contexte
de pathologie exceptionnellement curable.

Enfin, lapparition ou la recrudescence d’une dyspnée
chez un patient souffrant de MPM doit faire évoquer la surve-
nue de complications, telles quune embolie pulmonaire, un
envahissement des vaisseaux pulmonaires par la tumeur, une
infection, 'apparition d’un épanchement pleural controlatéral
ou d’un épanchement péricardique. La prise en charge de ces
complications ne sera cependant pas détaillée dans ce chapitre.

Question 1 - La répétition des ponctions
pleurales évacuatrices est-elle licite ?

Chez les patients atteints de MPM, la dyspnée est le plus
souvent en rapport avec une récidive de 'épanchement pleu-
ral. La réalisation de ponctions pleurales évacuatrices itérati-
ves pourrait dans ces conditions étre une attitude raisonnable
si elle nexposait pas au risque d’ensemencement des trajets de
ponctions par des cellules néoplasiques. Cet ensemencement
conduit en effet & lapparition de nodules de perméation, par-
ticulierement symptomatiques et réfractaires aux traitements,
dans environ 19 % des cas [2]. Seule la radiothérapie a
démontré un intérét préventif dans ce contexte [2] (niveau de
preuve 2) (tableau I). 1l est d’ailleurs recommandé qu’elle soit
administrée 2 la dose de 21 Gray en 3 fractions dans un délai
de 4 semaines (A ; cf. chapitre Radiothérapie).

© 2006 SPLF, Edité par Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés
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Tableau I. Ponctions pleurales et nodules de reperméation.

Référence Auteur Année Nombre Niveau
de patients de preuve
2 Boutin C 1995 40 2

Il est recommandé de ne pas réaliser de ponctions pleu-
rales itératives dans le cadre du MPM, dans la mesure ou1 ces
ponctions auraient nécessairement pour corollaire la répéti-
tion de séances de radiothérapie prophylactique (avis
d’experts).

Question 2 - Quelle est la place
du talcage pleural ? (tableau Il)

Lobjectif du talcage pleural est d’obtenir une symphyse
pleurale durable par I'injection de talc, en tant que substance
irritante, dans la cavité pleurale. Il sagit d’une approche
exclusivement symptomatique ayant pour but la prévention
des pleurésies récidivantes qui conditionnent en grande partie
la qualité de vie des patients.

La revue de la littérature sur ce théme retrouve essentiel-
lement des études portant sur les pleurésies néoplasiques au
sens large, et non exclusivement sur le MPM [3-11].

Plus de trente agents symphysants ont été testés dans les
pleurésies néoplasiques : talc, cyclines, bléomycine, coryne-
bacterium, nitrate d’argent, quinacrine... Walker-Renard PB
et coll. ont publié une revue détaillée de la littérature en 1994,
concernant tous les agents symphysants évalués de 1966 2

Tableau Il. Place du talcage pleural.

Référence Auteur Année Nombre Niveau
de patients de preuve
3 Hartman DL 1993 124 4
4 Weissberg D 1993 169 4
5 Kennedy L 1994 58 4
6 Viallat JR 1996 360 4
7 Diacon AH 2000 36 2
8 De Campos JR 2001 393 4
9 Cardillo G 2002 611 4
10 Dresler CM 2005 442 2
1 Kolschmann S 2005 102 4
12 Walker-Renard PB 1994 1168 2
13 Shaw P 2004 1499 2
21 Rinaldo JE 1983 3 4
22 Bouchama A 1984 1 4
23 Rehse DH 1999 78 4
24 Brant A 2001 29 4
26 Weissberg D 1981 77 4
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1992 [12]. Ils concluent que le talc est 'agent symphysant le
plus efficace dans les pleurésies néoplasiques avec un taux de
succes de pleurodése aux alentours de 93 %. De plus, une
récente méta-analyse a confirmé la supériorité du talc en tant
quagent symphysant [13] (niveau de preuve 2). Quatre gram-
mes de talc sont nécessaires et suffisants pour obtenir une
symphyse pleurale dans les pleurésies néoplasiques [14]
(niveau de preuve 4).

Utilisé comme agent symphysant depuis 1935 [15], le
talc est un silicate de magnésium hydraté de structure lamel-
laire. Il est extrait & partir de gisements de talc qui ont la parti-
cularité d’étre tous contaminés en proportion variable par
d’autres minéraux tels que notamment la silice, le quartz ou
Pamiante. En France, la production de talc provient en tota-
lité¢ du gisement de Trimouns a quelques kilometres de Luze-
nac, dans la vallée de 'Ariege. Elle correspond 2 8 % de la
production mondiale. Le talc de Luzenac est associé a des
chlorites et de la calcite. Il est par contre certifié sans trémo-
lite, Cest-a-dire sans amiante. Ce talc « médicinal » est stérilisé
par rayons gamma, chaleur séche ou oxyde d’éthylene. Les
particules de talc ont des dimensions caractéristiques. En
effet, leur diametre moyen est de 30 um et moins de 5 % des
particules sont inférieures & 5 um. Cette granulométrie est
spécifique au talc frangais contrairement aux autres talcs qui
sont plus petits [16].

Le talc est 'agent symphysant le plus efficace, mais aussi
le moins onéreux : quatre grammes de talc sont produits & un
colit inférieur de 20 euros [17]. Introduit dans la cavité pleu-
rale, il va déclencher 2 la surface pleurale une réaction inflam-
matoire intense, médiée par une cascade cytokinique, avec
pour finalité une fibrinogénése au niveau des 2 feuillets pleu-
raux, conduisant a la symphyse. En plus de ses qualités fibro-
santes, le talc in vitro induit spécifiquement un mécanisme
apoptotique sur les Iésions mésothéliales malignes sans affec-
ter les cellules mésothéliales saines nécessaires a la symphyse
[18].

Deux techniques de talcage sont décrites dans la
lictérature :

— La premitre consiste 4 introduire le talc, sec, dans la cavité
pleurale par insufflation douce au cours d’une thoracoscopie,
sous le controle de la vue (« talc poudrage » pour les Anglo-
saxons). Cette technique permet un dépét uniforme du talc 2
la surface pleurale. Une variante & cette technique consiste en
la pulvérisation sous pression de talc & l'aide d’'un spray
(« canister »), toujours lors d’une thoracoscopie. 1 est recom-
mandé de ne pas employer cette méthode en raison des com-
plications qu’elle peut provoquer au niveau pulmonaire
(induction d’un choc thermique) et au niveau systémique
(réabsorption du talc au niveau des pores lymphatiques de la
plevre et possible diffusion systémique) [17].

— La deuxi¢me technique de talcage pleural consiste 2 diluer le
talc en poudre dans une solution de sérum physiologique (en
moyenne 4 g de talc pour 250 mL de sérum physiologique) et
A injecter cette dernitre a 'aveugle 4 travers un drain thoraci-
que (« talc slurry » pour les Anglo-Saxons).



Le talcage pleural par thoracoscopie est la technique de
référence dans les pleurésies néoplasiques [13] (niveau de
preuve 2), dans la mesure ot elle semble étre la plus efficace
pour obtenir une symphyse pleurale. Les taux de succes du
talcage pleural par thoracoscopie sont en effet tres élevés dans
les principales séries publiées [4, 6, 8, 9].

Une étude clinique randomisée et multicentrique, por-
tant sur plus de 400 patients présentant une pleurésie néopla-
sique, a comparé le « talc poudrage » au « talc slurry » [10]. Les
auteurs ont conclu initialement que efficacité sur la symphyse
pleurale est identique avec ces deux techniques malgré une
tendance pour le « talc poudrage » (64 % ws 57 %, p = NS)
(niveau de preuve 2). Cependant, parmi les patients qui ont eu
une ré-expansion pulmonaire supérieure 2 90 %, les taux de
symphyse pleurale étaient significativement supérieurs en

faveur du « talc poudrage » (67 % vs 56 %, p = 0,045).

Le talcage pleural par thoracoscopie (« talc poudrage »)
est la méthode de choix en premiére intention pour prendre
en charge une pleurésie récidivante chez un patient atteint
de MPM (B).

Le talc peut aussi étre instillé dans la cavité pleurale a
laveugle, a travers un drain thoracique (« zalc slurry »).
Il est recommandé de réserver cette technique aux patients
en mauvais état général ou d’espérance de vie limitée (avis
d’experts).

La fievre (10 2 60 % des cas) et la douleur (7 2 43 % des
cas) sont les complications les plus fréquentes du talcage pleu-
ral [19]. Elles sont moins intenses que lors de I'injection de
tétracyclines. La douleur thoracique, fréquente, est bien con-
trolée par des antalgiques de pallier I ou II et ne nécessite que
rarement des dérivés morphiniques. Par ailleurs, des cas
d’empyemes ont été rapportés, mais restent rares [11]. Le talc,
certifié sans amiante, n'est pas cancérigéne [20].

Des cas de détresses respiratoires, responsables parfois de
déces, ont été rapportées dans la littérature [5, 8, 21-24]. Le
mécanisme physiopathologique n'est pas clairement élucidé.
Cependant, une réponse inflammatoire systémique, associée a
une réabsorption pleurale des particules de talc responsable
d’une dissémination systémique de celles-ci, semble étre le
mécanisme de ces accidents respiratoires. Lélément initiateur
serait l'introduction intra-pleurale massive de petites particules
de talc (< 5pm) [14]. La fréquence de ces complications, décri-
tes quelles que soient la méthode du talcage («slurry » ou
« poudrage »), varie suivant les études de 9 % des cas pour cer-
tains auteurs [23] 2 0 % des cas pour d’autres [9, 11, 25, 26].

Question 3 — Quand faut-il réaliser
un talcage pleural ?

La symphyse pleurale par talcage doit étre proposée au
patient le plus tot possible en cas de pleurésie récidivante,
mais elle ne doit pas s'inscrire en opposition par rapport a
Pensemble de la stratégie thérapeutique.

Mésothéliome pleural malin : Prise en charge de la dyspnée

Le talcage pleural doit toujours étre précédé d’une ponc-
tion pleurale, afin de répondre 4 trois questions :

— la ponction évacuatrice permet-elle d’améliorer la dyspnée ?
— quelle est la fréquence des récidives ?

—le poumon est-il toujours compliant ou bien est-il
« trappé »?

Les patients améliorés apres la ponction sont de bons
candidats au talcage, ainsi que ceux dont les pleurésies se
reconstituent rapidement. En cas d’absence d’amélioration de
Iétat respiratoire apres ponction, d’autres causes de dyspnée
sont A rechercher : métastases pulmonaires et péricardiques,
compression tumorale, embolie pulmonaire, atélectasie, lym-
phangite carcinomateuse... Dans de telles situations, la réali-
sation d’'une symphyse pleurale naméliorerait que tres
modestement la dyspnée des patients. Enfin, 'absence de ré-
expansion compléte du poumon aprés une ponction évacua-
trice est associée & un nombre élevé d’échec de symphyse
pleurale apres talcage (poumon « trappé » ou « ficelé » par
envahissement tumoral), ce qui doit faire discuter 'opportu-
nité de réaliser ce dernier.

Il est recommandé de réaliser le talcage pleural préco-
cement, a la condition que sa réalisation ne compromette
pas la stratégie thérapeutique oncologique (avis d’experts).

Question 4 - D’autres traitements locaux
ont-ils un intérét dans la prise en charge
de la dyspnée ?

Le drainage pleural par cathéter implantable
(tableau Il

Un systtme de drainage pleural a l'aide d’'un cathéter
implantable a ét¢ imaginé et étudié depuis une quinzaine
d’années. Le principe consiste & proposer au patient un drai-
nage pleural au long cours, mais de manitre intermittente.
Pour cela, le patient relie un cathéter pleural tunnellisé et
pourvu 2 son extrémité d’une valve & un syst¢me d’aspiration
ambulatoire.

Dans une étude rétrospective réalisée sur 11 patients,
dont 6 étaient atteints de MPM, les auteurs ont pu constater
une amélioration de la dyspnée chez 10 patients a 'aide du
systéme de drainage PleurX™ [27] (niveau de preuve 4). Une
étude relativement similaire a également été publiée en 2004
[28] : 24 patients, dont 3 souffraient de MPM, ont été pris en

Tableau lll. Drainage pleural pour catheter implantable.

Référence Auteur Année Nombre Niveau
de patients de preuve

27 Pien GW 2001 1 4

28 Musani Al 2004 24 4

29 Van Den Toorn LM 2005 17 4

30 Putnam JB Jr 1999 144 2

© 2006 SPLF, Edité par Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés



11596

Conférence d'experts sur le mésothéliome pleural malin

charge de maniére ambulatoire par le méme systéme de drai-
nage. Dans cette série rétrospective, 'intégralité des patients
déclarait ressentir une amélioration de la dyspnée (niveau de
preuve 4). De plus, une pleurodese était obtenue, en 'absence
d’injection de tout agent symphysant, dans 58 % des cas et
dans un délai moyen de 39 jours. Enfin, une équipe hollan-
daise a rapporté les résultats d’une série de 17 patients, dont 6
souffraient de MPM, pris en charge par le systtme de drai-
nage Pleurx® pour une pleurésie néoplasique [29]. Les
auteurs rapportent que les 12 patients qui ont pu étre évalués
alléguaient tous une diminution de leur dyspnée (niveau de
preuve 4).

Une étude randomisée a comparé lefficacité d’'un sys-
teme de drainage par cathéter implantable 2 celle d’une pleu-
rodese chimique par doxycycline [30]. Les auteurs ont pu
constater que le degré d’amélioration de la dyspnée était com-
parable dans les deux groupes (niveau de preuve 2). Cepen-
dant, aucun patient inclus dans cette étude ne souffrait de
MPM, ce qui rend délicate lextrapolation des résultats pour
notre conférence d’experts. De plus, la comparaison faite par
les auteurs est discutable, dans la mesure ot la doxycycline
n'est pas 'agent symphysant de référence aujourd’hui.

Malgré I'absence de littérature sur le sujet, certaines équi-
pes utilisent des port-a-catheter, dont I'extrémité distale est
positionnée dans la cavité pleurale, avec la méme intention.

Les avantages potentiels du drainage par cathéter
implantable sont une prise en charge en ambulatoire et un
moindre colit pour une efficacité a priori équivalente. Cela
reste toutefois & démontrer. Par ailleurs, le risque potentiel
d’ensemencement du trajet du drain n’a pas été analysé a ce
jour.

En cas d’échec du talcage pleural par thoracoscopie et
pour les patients en mauvais état général ou d’espérance de
vie limitée, la mise en place d’'un cathéter pleural implanta-
ble a visée de drainage peut étre proposée (C).

Le shunt pleuro-péritonéal (tableau IV)

Cette technique, qui nécessite une tunnellisation sous-
cutanée dans la cavité péritonéale, n'est pas dénuée de
complications : infections, occlusions de shunt et dissémina-
tion néoplasique rapide [31-34] (niveaux de preuve scientifi-
que = 4). Par ailleurs, son efficacité sur la dyspnée est moindre
que celle le talcage pleural (environ 70 % des cas).

Tableau IV. Utilisation de shunt pleuro-péritonéal.

Il est reccommandé de ne pas réaliser de shunt pleuro-
péritonéal en raison du risque élevé de complications et de
Pefficacité médiocre de cette technique (C).

La pleurectomie et la décortication pleurale
(tableau V)

On retrouve dans la littérature un petit nombre d’études
ayant évalué I'intérét d’un traitement chirurgical palliatif dans
le cadre non exclusif du MPM [35-38]. 1l s’agissait de pleu-
rectomies pariétales, parfois associées 4 des décortications de
la plevre viscérale. 1l est recommandé de ne pas utiliser ce type
de technique, bien que les auteurs aient rapporté une certaine
efficacité sur la dyspnée. En effet, ces traitements sont de
notre point de vue trop invasifs pour étre réalisés dans un but
uniquement symptomatique.

Question 5 - Les traitements
systémiques anti-cancéreux ont-ils
un effet sur la dyspnée ?

Parmi les études visant 4 évaluer I'impact de la chimio-
thérapie dans le cadre du MPM, certaines d’entre elles ont
tenté d’apprécier lefficacité des drogues en termes d’améliora-
tion des symptémes respiratoires ou d’amélioration de la qua-
lité de vie. Il Sagit dans la grande majorité des cas de criteres de
jugement secondaires. Les outils de mesure varient selon les
études : pour certaines il sagit d’échelles de gradation des
symptdmes [39-45], pour d’autres ont été utilisés des outils de
mesure de la qualité de vie (Rotterdam Checklist Symptom
[46, 47], LCSS [48], EORTC QLQ-C30 + LC-13 [49-53]).

En ce qui concerne les monothérapies, il semblerait dans
une étude de phase II qu'un traitement par vinorelbine
entraine une amélioration des symptdmes respiratoires dans
environ la moitié des cas [46] (niveau de preuve 3).

Pour ce qui est des bithérapies, 'association de cisplatine
et de gemcitabine ne parait pas entrainer d’amélioration de la
dyspnée [50, 51] (niveau de preuve 3). En revanche, la com-
binaison de carboplatine et de gemcitabine a conduit 4 une
amélioration de la dyspnée chez 46 % des patients dans une
étude de phase II [42] (niveau de preuve 3). Par ailleurs,
Passociation de cisplatine et de doxorubicine semble en
mesure d’améliorer la symptomatologie clinique des patients

souffrant de MPM [39] (niveau de preuve 3).

Tableau V. Pleurectomie et décortication pleurale.

Référence Auteur Année Nombre Niveau Référence Auteur Année Nombre Niveau
de patients de preuve de patients de preuve

31 Tsang V 1990 16 4 35 Brancatisano RP 1991 50 4

32 Petrou M 1995 63 4 36 Waller DA 1995 19 2

33 Genc O 2000 160 4 37 Soysal A 1997 100 4

34 Schulze M 2005 14 4 38 Martin-Ucar AE 2001 51 2
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En ce qui concerne les chimiothérapies & base d’oxalipla-
tine, la combinaison avec le raltitrexed parait capable d’amélio-
rer la dyspnée des patients dans 36 % des cas [45] (niveau de
preuve 3)). Lassociation d’oxaliplatine et de vinorelbine semble-
rait quant 2 elle pouvoir stabiliser ou améliorer les symptémes
respiratoires dans plus de la moitié des cas [47] (niveau de
preuve 3).

Pour ce qui est des trithérapies, 'association de mitomy-
cine C, de vinblastine et de cisplatine semble en mesure
d’améliorer la dyspnée dans environ 50 % des cas [41, 43],
mais il ne sagit la encore que d’études non comparatives
(niveau de preuve 3). Lassociation de cisplatine, de doxorubi-
cine et de mitomycine a quant 2 elle été décrite comme
entrainant une amélioration clinique chez 29 % des patients
[40] (niveau de preuve 3). Enfin, la combinaison de mitoxan-
trone, de methotrexate et de mitomycine parait en mesure
d’améliorer la dyspnée dans plus de 2/3 des cas, une fois
encore dans une étude de phase II [44] (niveau de preuve 3).

Les résultats en termes de qualité de vie de I'étude de phase
III [54], comparant I'association de cisplatine et de pemetrexed
2 une monothérapie par cisplatine, n’ont 4 ce jour pas encore été
publiés. Dans I'étude de van Meerbeeck JP et coll. [55], qui a
comparé I'association de cisplatine et de raltitrexed 4 une mono-
thérapie par cisplatine, les modifications de qualité de vie sont
restées similaires dans les deux bras (niveau de preuve 2).

La British Thoracic Society a récemment évalué la faisabi-
lit¢ d’une étude de phase III comparant une prise en charge
symptomatique seule A une prise en charge symptomatique
assortie d’'une chimiothérapie chez des patients souffrant de
MPM [52]. Les auteurs ont pu observer une amélioration
plus fréquente de la dyspnée dans le groupe traité par chimio-
thérapie (niveau de preuve 2). Toutefois, cette étude n'ayant
pas été congue pour réaliser cette comparaison, une telle con-
clusion ne peut étre retenue de fagon certaine.

Parmi les études visant & apprécier l'intérét d'un traite-
ment immunomodulateur, administré par voie locale et ou
systémique, dans le cadre du MPM, seule une étude a évalué
Pefficacité d’un tel traitement en termes d’amélioration des
symptomes. Il sagit d’'une étude de phase II, au cours de
laquelle un traitement combinant cisplatine par voie intra-vei-
neuse et interféron 02a par voie sous-cutanée était administré
a des patients atteints de MPM [56]. Au cours de cette étude,
quatre des sept patients dyspnéiques ont vu leur symptéme
saméliorer (niveau de preuve 3) (tableau VI).

Lindication d’un traitement par chimiothérapie peut
étre basée, du moins en partie, sur I'objectif d’améliorer la
dyspnée, dans la mesure oli ce type de traitement peut amé-
liorer les symptdmes respiratoires (C).

Question 6 — D'autres mesures
permettent-elles d’atténuer la dyspnée ?

Oxygénothérapie

Aucune étude n'a évalué lintérér de loxygénothérapie
dans le cadre du MPM. Cependant, la prescription d’une oxy-

Mésothéliome pleural malin : Prise en charge de la dyspnée

génothérapie de longue durée senvisage en pratique clinique
courante afin d’améliorer le confort d’'un patient hypoxémique.

Antalgiques morphiniques

Les antalgiques morphiniques ayant démontré une
efficacité en terme d’amélioration de la dyspnée [57, 58], il
est recommandé de les utiliser de maniére préférentielle en
cas de douleurs importantes chez le patient dyspnéique (avis
d’experts).

Corticothérapie

En l'absence de preuve, il nest pas recommandé de
prescrire de corticothérapie systémique ou inhalée a visée
anti-dyspnéique (avis d’experts).

Prise en charge éducative et psychologique
(tableau VII)

La dyspnée est un symptdme résultant de contraintes
physiques et fonctionnelles, mais qui a également une dimen-
sion émotionnelle et psychologique.

Dans une étude randomisée s'adressant, entre autres, a
des patients souffrant de MPM [59], il a pu éwe montré
qu’une prise en charge éducative du patient vis-a-vis de la dys-
pnée permettait d’améliorer le controle de ce symptome
(niveau de preuve = 2). Cette prise en charge éducative éait
basée essentiellement sur un soutien psychologique, une

Tableau VI. Effets des traitements anticancéreux sur la dyspnée.

Référence Auteur Année Nombre Niveau
de patients de preuve

46 Steele JP 2000 29 3

50 Van Haarst JM 2002 25 3

51 Nowak AK 2002 53 3

42 Favaretto AG 2003 50 3

39 Ardizzoni A 1991 24 3

45 Fizazi K 2003 70 3

47 Fennell DA 2005 26 3

M Middleton GW 1998 39 3

43 Andreopoulou E 2004 150 3

40 Pennucci MC 1997 24 3

44 Pinto C 2001 22 3

52 Muers MF 2004 242 2

55 Van Meerbeeck JP 2005 250 2

56 Purohit A 1998 13 3
Tableau VIL. Prise en charge éducative et psychologique.
Référence Auteur Année Nombre Niveau

de patients de preuve

59 Bredin M 1999 119 2
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information sur les moyens de controle ventilatoire et sur la
réalisation d’exercices respiratoires et de relaxation.

Malgré I'absence d’étude conduite spécifiquement dans
le cadre du MPM, la prise en charge, médicamenteuse ou
non, de 'anxiété et de la dépression ne sont pas  exclure des
mesures potentielles visant A traiter la dyspnée.

Il est recommandé de proposer systématiquement une
prise en charge des composantes émotionnelles et psycholo-
giques de la dyspnée (avis d’experts).

Conclusion

Afin de préserver la qualité de vie des patients atteints
de MPM, une prise en charge thérapeutique spécifique de la
dyspnée est le plus souvent nécessaire, la dyspnée érant dans
la majorité des cas en rapport avec une pleurésie récidivante.

A la lumiére des études publiées A ce jour, le talcage pleu-
ral par thoracoscopie est la méthode de choix en premiere
intention (B). En cas d’échec et pour les patients en mauvais
état général ou d’espérance de vie limitée, I'instillation de talc
A travers un drain thoracique (zalc slurry) et la mise en place
d’un cathéter pleural implantable sont deux alternatives inté-
ressantes.

LCindication d’'une chimiothérapie peut étre basée, du
moins en partie, sur I'objectif d’améliorer la dyspnée (C).

Enfin, il convient de proposer systématiquement une
prise en charge des composantes psychologiques et émo-
tionnelles de ce symptéme (avis d’experts).
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6.1 Aspects médico-sociaux

JC. Pairon’, M. Fournier?, Ph. Astoul®, F. Galateau-Sallé?, P. Brochard®

Les aspects médico-sociaux du mésothéliome pleural jus-
tifient d’un développement spécifique. En effet, il sagit d’'un
volet important de la prise en charge médicale, le praticien
ayant un role-clé dans 'information du patient sur les droits
sociaux dont il peut bénéficier.

Si le nombre annuel de cas de mésothéliome déclarés et
reconnus dans le Régime Général de la Sécurité Sociale en France
a augmenté au cours des dix dernitres années, le volet médico-
social du Programme National de Surveillance du Mésothéliome
a mis en évidence qu'il persistait un phénomene de sous-déclara-
tion pour cette tumeur [1], le faible taux de reconnaissance ayant
déja fait I'objet de publication antérieurement [2].

Seul le dispositif en vigueur en France est abordé ici,
sachant bien entendu que des dispositions médico-sociaux
existent dans de nombreux autres pays (en particulier pour la
reconnaissance en maladie professionnelle).

Question 1 - Quelles démarches
médico-sociales sont possibles ?

En France, l'existence d’'un mésothéliome pleural ouvre
le droit & une ou plusieurs prestations médico-sociales pour le
patient (selon son régime de protection sociale, et les circons-
tances dans lesquelles est survenue 'exposition 4 'amiante).

L'obtention d’'une reconnaissance en maladie
professionnelle

Celle-ci peut étre obtenue dés lors quune exposition a
Pamiante d’origine professionnelle est repérée a l'interroga-
toire, et que cette exposition est survenue au cours d’une
période d’activité comme salarié (en effet, actuellement, les

Temrs . . . travailleurs indépendants — artisans, professions libérales — ne
Service de pneumologie et pathologie professionnelle,

b . b . . .
CHI Créteil, et INSERM E03-37, Faculté de Médecine, Créteil, font pas l'objet d’une prise en charge en maladie profession-
, France. o ) nelle, sauf souscription d’une assurance volontaire spécifique.
Service de pneumologie, Hopital Bichat, Paris, France. D | 1 teothdli | al N .
3 Hopital Sainte-Marguerite et UPRES 3287, Faculté de Médecine, ans tous les autres cas, le mesotheliome pleural peut €tre pris
Marseille, France. en charge en maladie professionnelle).
¢ CHU de Caen, France. Lobtention de la reconnaissance résulte d’une double
5 Médecine du Travail, Groupe Hospitaler Pellegrin Tripode, . L . b ; . ,
Bordeaux, France. enquéte, administrative et médicale, visant & confirmer d’une
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Conférence d'experts sur le mésothéliome pleural malin

part exposition a 'amiante, et d’autre part, le diagnostic de
mésothéliome.

Dans le régime général de la Sécurité sociale, Cest le
tableau 30 [3] qui permet la prise en charge du « mésothéliome
malin primitif de la plévre ». Ce tableau permet également la
prise en charge des mésothéliomes du péritoine et du péricarde.
Le délai de prise en charge (délai maximal écoulé entre la fin de
Pexposition & I'amiante et I'apparition de la maladie) est de
40 ans. Il n’est pas requis de durée minimale d’exposition (con-
trairement 3 certaines autres affections liées 4 'amiante). La liste
des travaux est indicative (en d’autres termes, le patient peut
avoir été exposé au cours d’'un emploi non mentionné dans la
liste qui figure dans la colonne de droite du tableau 30).

Les autres régimes de protection sociale permettant la
prise en charge du mésothéliome s’appuient de facon générale
sur des criteres analogues a ceux du tableau 30 du régime
général de la Sécurité sociale.

En cas de dépassement du délai de prise en charge, le
dossier est soumis au Comité régional de reconnaissance des
maladies professionnelles, qui statue sur le lien « direct » entre
Pexposition et la maladie : cette relation ne pose pas de pro-
bleme dans le cas du mésothéliome, dés lors qu'une exposi-
tion professionnelle a été identifiée, puisqu’il est connu que
des temps de latence tres longs (pouvant dépasser 40 ans)
peuvent étre observés pour cette maladie.

Au total, il est recommandé de procéder a un interroga-
toire professionnel de fagon systématique face 2 tout cas de
mésothéliome pleural afin de repérer une situation d’exposition
antérieure & amiante au cours d’'une période d’activité salariée.

Une prise en charge avec indemnisation
par le Fonds d’indemnisation des victimes
de I'amiante (FIVA)

Cette prestation est ouverte a toute personne présentant
un mésothéliome pleural, dés lors quun certificat médical
confirmant le diagnostic a été établi par un pneumologue ou
un cancérologue. Le FIVA a été mis en place en 2000 [4] et a
commencé a indemniser des patients & partir de 2002. Le
mésothéliome pleural fait partie des affections valant attesta-
tion d’exposition a 'amiante pour le législateur [5].

Il n’est donc pas nécessaire d’avoir eu une exposition a
Iamiante d’origine professionnelle pour pouvoir bénéficier
des prestations du FIVA. Il nest pas non plus nécessaire que
cette exposition soit clairement identifiée a I'interrogatoire.
En revanche, il convient de vérifier que lexposition 2
Pamiante ait au moins partiellement, eu lieu sur le territoire
de la République francaise, cette disposition étant explicite-
ment mentionnée dans le cadre législacif [4].

L'ouverture d'un droit a bénéficier
d’une cessation anticipée d’activité
(a partir de I’'age de 50 ans)
Méme s'il ne s'agit pas d’'une disposition prioritaire pour
cette affection, le mésothéliome, lorsquil est reconnu en
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maladie professionnelle du fait d’'une exposition antérieure a
P'amiante, fait partie des affections ouvrant droit a cette pres-
tation [6].

Question 2 — Pourquoi proposer
une démarche médico-sociale ?

Lenjeu d’une démarche médico-sociale est double : il
existe en effet des conséquences collectives et individuelles.

Lors d’'une déclaration de maladie professionnelle, les
conséquences collectives sont multiples : il existe parfois une
prise de conscience du risque amiante pour un secteur d’acti-
vité et/ou une profession en cas de survenue de méso-
théliome, cette maladie étant considérée comme un
« marqueur » d’'une exposition passée ; surtout une déclara-
tion de maladie professionnelle conduit & un renforcement
de la prévention, lorsque la situation d’exposition existe
encore. Enfin, la prise en charge financi¢re des prestations et
I'indemnisation de la maladie sont imputées 2 la branche
accident du travail-maladie professionnelle (et non 2 la bran-
che assurance maladie).

Au plan individuel, I'indemnisation du patient est plus
avantageuse financiérement qu'en assurance maladie au cours
de la période d’arrét de travail (si le sujet est encore en
activité : indemnités journalieres équivalentes & 60 % du
salaire brut de J2 4 J28 ; 80 % du salaire brut & compter de
J29, dans le régime général de la Sécurité sociale). Enfin, il
percoit une rente (lorsque la maladie est consolidée) qui
sajoute 2 sa retraite (ou a son salaire s'il peut reprendre une
activité), et peut faire 'objet d’une pension de reversion sur le
conjoint en cas de déces.

Les prestations offertes par le FIVA viennent compléter
celles proposées par l'organisme de protection sociale lors-
que la personne fait 'objet d’une reconnaissance en maladie
professionnelle (que celle-ci ait été obtenue dans le cadre des
tableaux, ou apres passage devant le Comité régional de
reconnaissance des maladies professionnelles). Le FIVA
indemnise intégralement le patient lorsqu’il n'est pas cou-
vert pour le risque maladie professionnelle par son régime
de protection sociale.

Les montants sont nettement plus élevés (se référer
au baréme du FIVA, sur le site du FIVA : www. fiva.fr), car
ils tiennent compte de 'ensemble des préjudices subis par
le patient :  préjudices patrimoniaux (= économiques),
sappuyant sur un baréme spécifique ; mais aussi préjudices
extra-patrimoniaux (préjudice moral ; préjudice physique :
douleur ; préjudice d’agrément ; voire préjudice esthétique)
qui dépendent de I'dge du patient. Le FIVA s'inscrit donc
dans une logique de « réparation intégrale des préjudices ». A
titre indicatif, le montant des préjudices extra-patrimoniaux
était évalué 2 100 000 € pour un patient de 65 ans, la rente
annuelle servie étant par ailleurs de 16 240 €/an en 2004.



Question 3 - Comment procéder
aux différentes démarches
médico-sociales ?

Déclaration en maladie professionnelle

La démarche de déclaration en maladie professionnelle
est effectuée par le patient lui-méme aupres de son organisme
de protection sociale.

Le patient doit fournir un formulaire de déclaration
(formulaire CERFA n°60-3950), un certificat médical établi
par le médecin (sur formulaire CERFA n°11138*01, ou sur
papier libre), et un relevé des justificatifs de salaire correspon-
dant aux périodes d’exposition.

La démarche générale de déclaration en maladie profes-
sionnelle est décrite dans le guide spécifique de 'INRS [7].

Pour le mésothéliome pleural, il est important qu'une
analyse immuno-histochimique soit disponible sur les préle-
vements pleuraux réalisés, préalablement & une demande de
reconnaissance en maladie professionnelle.

Idéalement, le diagnostic de mésothéliome pleural étant
un diagnostic difficile, les cas devraient bénéficier d’une cer-
tification diagnostique s'appuyant sur un college d’anatomo-
pathologistes experts (en France: college Mésopath), qui
mettent en oceuvre une procédure de relecture standardisée,
avec réalisation de batteries de marqueurs immunohistochi-
miques.

En pratique de routine, il parait souhaitable qu’au moin-
dre doute diagnostique, les cas fassent I'objet d’'une confirma-
tion histologique avec relecture par le college Mésopath. Ceci
concerne notamment les cas olt les données d'immuno-histo-
chimie sont insuffisantes et/ou atypiques.

Limportance de cette confirmation histologique con-
cerne également les cas faisant l'objet d’une demande
d’indemnisation par le FIVA.

Question 4 - La demande
d’'indemnisation aupres du FIVA

La demande d’indemnisation par le FIVA est effectuée
par le patient (ou le cas échéant, ses ayants-droits), a I'aide de
formulaires spécifiques (qui peuvent étre obtenus sur le site
du FIVA : www.fiva.fr), qui doivent étre adressés au FIVA
(Tour Galliéni II, 36 avenue du Général de gaulle, 93175
Bagnolet cedex) accompagnés du certificat médical signé d’un
pneumologue ou d’'un cancérologue attestant I'existence d’'un
mésothéliome pleural.

Le patient doit joindre une copie d’une piece d’identité,
et un relevé d’identité bancaire ou postal, ainsi qu'une copie
de la notification que lui a fait la Sécurité sociale en cas de
demande de reconnaissance en maladie professionnelle le cas
échéant.

Le FIVA peut se substituer a l'assuré pour effectuer lui-
méme des demandes de reconnaissance en maladie profes-

Aspects médico-sociaux

sionnelle lorsqu’il repere qu'une exposition d’origine profes-
sionnelle est susceptible d’étre retenue.

Question 5 — La demande de cessation
anticipée d’activité

Un patient atteint de mésothéliome pleural peut
demander 2 bénéficier de cette mesure aupres de sa Caisse
Primaire d’Assurance Maladie, §'il releve du régime général
salarié ou du régime agricole (disposition non ouverte & ce
jour pour les travailleurs indépendants ou les fonctionnaires).
Il bénéficiera alors d’une allocation de cessation anticipée
d’activité, qui sera versée jusqua son 4ge théorique de
retraite, d’'un montant équivalent 2 66 % de son salaire (pla-
fonné).

Question 6 — Quel est le role

du pneumologue dans le domaine
meédico-social chez un patient
atteint de mésothéliome pleural ?

En cas d’exposition professionnelle 4 'amiante proba-
ble ou certaine identifiée a I'interrogatoire, un certificat
médical doit étre établi et remis au patient mentionnant
P'affection et son lien potentiel avec une exposition profes-
sionnelle antérieure (A).

Une demande d’indemnisation par le FIVA doit étre
proposée en France a tout patient (ou a ses ayants-droit),
qu'une exposition a I'amiante soit identifiée ou non, et
quelle que soit 'origine de cette exposition (A).

Références

1 Chamming’s S, Bertin N, Rolland P, Astoul P, Brochard P, Galateau-
Sall¢ E Launoy G, Gilg Soit Ilg A, Goldberg M, Imbernon E,
Iwatsubo Y, Valeyre D, Pairon JC. Impact du PNSM sur la prise en
charge médico-sociale des mésothéliomes pleuraux, 1999-2001.
Bull Epidemiol Hebd. 2003 ; 40 : 187-8.

2 Goldberg M, Goldberg S, Luce D. Disparités régionales de la recon-
naissance du mésothéliome de la plévre comme maladie profession-
nelle en France (1986-1993). Rev Epidemiol Santé Publ. 1999 ; 47 :
421-31.

3 Décret n® 2000-343 du 14 avril 2000 révisant et complétant les tab-
leaux des maladies professionnelles annexées au livre IV du code de la
Sécurité sociale (2¢ partie : décrets en Conseil d’Etat). JO du 21 avril
2000, 6094-5.

4 Loi n® 2000-1257 du 23 décembre 2000 de financement de la Sécu-
rité sociale pour 2001. (Article 53). JO 24 décembre 2000.

5 Arrété du 5 mai 2002 fixant la liste des maladies dont le constat vaut
justification de I'exposition & 'amiante au regard des dispositions de
larticle 53 de la loi de financement de la Sécurité sociale pour 2001
instituant le Fonds d’indemnisation des victimes de I'amiante.

© 2006 SPLF, Edité par Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés 11 S 1 03



Conférence d'experts sur le mésothéliome pleural malin

6 Loi n°® 98-1194 du 23 décembre 1998 de financement de la Sécurité 7 Abadia G, Chapouthier A, Delemotte B, Delepine A, Guillemy N,
sociale pour 1999, JO du 27 décembre 1998. Leprince A. Guide d’accés aux tableaux du régime général et du
régime agricole de la Sécurité sociale. INRS. 2004 : 350 p.

115104 Rev Mal Respir 2006 ; 23 : 115101-115104



