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Introduction

A. Généralités

Le mésothéliome pleural malin (MPM) est une tumeur primitive rare avec 1 110 nouveaux cas par 

an en France sur 2015-2016, représentant moins de 0,5% des cancers[1]. Il s’agit d’une tumeur 

particulièrement agressive, aux symptômes initiaux aspécifiques, non guérissable dès le diagnostic 

dans la plupart des cas. Sur la période 2010-2015, en France, la survie globale à 1 an est de 58% 

et de 10% à 5 ans[1]. Le principal facteur de risque de survenue du mésothéliome est l’exposition à 

l’amiante[2].

1) Rappels anatomiques et histologiques

La plèvre est un tissu spécialisé tapissant les poumons et la cage thoracique. Elle joue un rôle 

essentiel dans la mécanique ventilatoire en assurant la cohésion du système pulmonaire et en

diminuant les frottements occasionnés par les mouvements respiratoires. Il s’agit d’une séreuse, 

dérivée du cœlome entra-embryonnaire, constituée de deux feuillets : un feuillet viscéral recouvrant 

la surface pulmonaire comprenant les faces médiastinale, diaphragmatique et scissurale jusqu'aux 

insertions hilaires et un feuillet pariétal tapissant la totalité de la face interne de la cage thoracique

et du médiastin[3].

Le mésothélium, constitué d'un simple épithélium pavimenteux, recouvre la lame élastique et le tissu 

conjonctif sous-mésothélial spécialisé d'origine mésenchymateuse[4,5]. Le mésothélium pariétal est 

la couche externe des cavités corporelles, tandis que le mésothélium viscéral est la couche interne 

des cavités corporelles enveloppant les viscères. Le mésothélium pariétal et viscéral ont un apport 

vasculaire somatique et splanchnique distinctif, une innervation et des lymphatiques[4,5].

Les cellules mésothéliales fournissent principalement une surface non adhésive pour le mouvement 

des organes par la sécrétion de glycosamino-glycanes et de surfactants et la présence de 

microvillosités mésothéliales réduisant la friction[5]. Les microvillosités jouent également un rôle dans 

l'absorption des solutés et la régulation des fluides, transportant activement l'eau et d'autres 

exsudats pour maintenir les pressions et les volumes de la cavité[5]. Les cellules mésothéliales sont 

impliquées dans la reconnaissance antigénique des agents pathogènes, conduisant à l'activation de 

la cascade inflammatoire et à la clairance microbienne[6]. La formation du mésothélium à partir du 

mésoderme de la plaque latérale commence au cours de la 3ème semaine de vie. Le mésoderme de 
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la plaque latérale est formé pendant la gastrulation; les fentes ultérieures dans le mésoderme de la 

plaque latérale conduisent à un cœlome intra-embryonnaire en forme de U. Lorsque le disque 

embryonnaire se replie, le cœlome forme les cavités péricardique, pleurale et péritonéale, qui sont 

tapissées de mésothélium[7,8]. Ces deux feuillets limitent ainsi une cavité virtuelle : "la cavité 

pleurale". Elle contient environ 20ml de liquide pleural, naturellement pauvre en protides et en 

cellules, dont la fonction est de permettre le glissement de ces feuillets l'un sur l'autre lors des 

mouvements respiratoires (Figure 1). Il assure plusieurs fonctions avec notamment [9]:

- La protection contre les micro-organismes permise par la présence de jonctions serrées 

entre les cellules mésothéliales ;

- Une fonction de facilitation des mouvements respiratoires grâce à des propriétés de surface 

non adhésives ;

- Une fonction immunitaire avec un rôle de présentation antigénique aux cellules spécialisées 

et de sécrétion de médiateurs inflammatoires et immunitaire en cas d'agression.

Les cellules mésothéliales participent aussi à l'élaboration du liquide pleural puisque les composants 

de ce liquide transitent via des vésicules de transport à travers le cytoplasme de ces cellules.

Figure 1 : Anatomie et physiologie pleurale

2) Épidémiologie

On estime que 25% des retraités français ont été exposé à l'amiante[10]. En France, l'épidémiologie 

du mésothéliome est suivie par l'intermédiaire d'un programme national de surveillance 

mésothéliome pleural (PNSM) mis en place en 1998. Pour le résumer, ce programme couvre 21 

départements français, représentant 30% de la population (Figure 2). Cette population suivie est 
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représentative de l'ensemble de la population, notamment sur les différents facteurs 

démographiques d’intérêts concernant le MPM. Chaque nouveau cas fait l'objet d'une procédure 

standardisée de confirmation diagnostique, soit par analyse anatomopathologique (Réseau 

Mésopath), soit par une expertise clinique collégiale. Une fois cette confirmation diagnostique faite, 

une enquête d'exposition est réalisée auprès de chaque patient. Elle permet de renseigner un certain 

nombre d'éléments, avec notamment une recherche précise des situations à risque d'exposition à 

un facteur étiologique connu.

Figure 2 : Couverture géographique du Programme national de surveillance du mésothéliome (PNSM).
Issu de Gilg Soit Ilg et al.[2]

Les objectifs de ce programme sont multiples : suivi de l'incidence des mésothéliomes, suivi du

caractère professionnel des cas (profession/secteur d’activité/exposition) et suivi des démarches 

administratives médico-sociales des patients atteints de mésothéliome (recueil débuté en 1999). La 

publication des données du PNSM en 2018 faisait le bilan de 20 ans de surveillance du 

mésothéliome (1998 - 2017)[2]. L'incidence nationale annuelle sur la période la plus récente (2015 -

2016) était d'environ 800 cas masculins (taux standardisé sur l’âge de 2,46 cas pour 100 000) et de 

310 cas féminins (taux standardisé sur l’âge de 2,46 cas pour 100 000), avec une augmentation 

importante de l'incidence chez les femmes depuis 1998 (Figure 3).
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Figure 3 : Estimation du nombre annuel de cas incidents de mésothéliome pleural malin chez les hommes et chez les 
femmes, France entière, et taux par âge (pour 100 000), selon les 2 méthodes: données de mortalité (1998-2014) et 

données du PMSI (2006-2016).
Issu de Gilg Soit Ilg et al.[2]

Les taux brut d'incidence sont de 2,1 à 3,0 pour 100 000 chez les hommes et de 0,5 à 0,9 pour 100

000 chez les femmes. L'âge moyen au diagnostic sur l'ensemble de la période est de 73,5 ans chez 

les femmes et 72,9 ans chez les hommes. L'âge médian au décès est de 74,4 ans chez les femmes 

et 73,7 ans chez les hommes. On remarque aussi une augmentation de l'âge au diagnostic (passant 

de 70 à 75 ans en moyenne). Les patients dont l'âge au diagnostic est inférieur à 60 ans représentent

10% de la population sur l'ensemble de la période (en diminution entre les périodes de 1998 - 2002 

et 2013 - 2017 avec respectivement 16% et 6% des cas totaux).
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Sur l'ensemble de la période, le sex-ratio est de 3,3 hommes pour une femme. On remarque une 

tendance à la diminution de cette différence entre la période 1998-2002 et la période 2013-2017 au 

cours de laquelle il passe de 4H/1F à 3H/1F. Il existe une forte disparité géographique selon le 

département de résidence, notamment pour le sex-ratio (variation de 1,9 H/F à 5,1 H/F), l'âge au 

diagnostic (variation de 66 ans à 77 ans chez les femmes et de 69 à 76 ans chez les hommes) et 

l'incidence (variation de 1,2 à 5,1 pour 100 000 chez les hommes, avec une estimation de l'incidence 

régionale plus élevée dans les régions du Nord, du Nord-Ouest ainsi que du Sud-Est). Il est noté 

une augmentation de l'incidence nationale annuelle entre les périodes 1998 - 2002 et 2013 - 2016. 

Elle s'explique en partie par l'augmentation en taille de la population française et son vieillissement. 

Cependant, en excluant l’effet démographique, l’augmentation est estimée à 3% chez les hommes 

et à 52% chez les femmes. Par ailleurs, on note une augmentation du taux brut d’incidence pour les 

classes d'âge les plus élevées (> 70 ans chez les femmes et > 75 ans chez les hommes). La survie 

globale médiane estimée est de 12 mois chez les hommes et de 13 mois chez les femmes.

Concernant le département du Bas Rhin (Tableau 1), 162 patients porteurs d'un mésothéliome ont 

été recensés durant la période de 1998 à 2017 (134 hommes et 28 femmes avec un sex-ratio de 

4,8/1). Le taux d'incidence brut était de 1,4 pour 100 000 habitants chez les hommes et de 0,3 pour

100 000 habitants chez les femmes. L’âge moyen au diagnostic est de 71,9 ans pour les hommes 

et de 73,6 ans pour les femmes. Les patients diagnostiqués avec un âge inférieur à 60 ans 

représentent 12% des patients chez les hommes et 18% chez les femmes. 

3) Dispositifs médico-sociaux

Les cancers d’origine professionnelle, tous tableaux confondus, s’élevaient à 2 003 cas durant 

l’année 2007, en hausse de 7,9 % par rapport à 2006. Les maladies liées à l’amiante représentaient 

alors 10% des maladies professionnelles[11].

Le mésothéliome est une maladie à déclaration obligatoire par le clinicien et l’anatomopathologiste

aux Agences Régionales de Santé (ARS) depuis le 1er Janvier 2012. Les mésothéliomes sont pris 

en charge au titre du tableau n°30 du régime général de la Sécurité sociale (RGSS) (Annexe 1) et 

du tableau n°47 du régime agricole, qui prévoient une indemnisation des patients avec maladie 

professionnelle reconnue.
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Tableau 1 : Principales caractéristiques des cas inclus sur la période 1998-2017, par département de résidence des cas.
Issu de Gilg Soit Ilg et al.[2]

Les expositions anciennes à l’amiante sont responsables de l’essentiel des cancers reconnus de 

cause professionnelle, très loin devant ceux liés à d’autres agents cancérogènes. Le dispositif de 

réparation du préjudice subi peut se faire de différentes manières avec : 

- le recours aux Tribunaux des affaires de Sécurité sociale (TASS, non spécifiques à 

l’amiante) ;

- la sollicitation du Fond d’indemnisation des victimes de l’amiante (FIVA depuis 2001), qui 

vise la réparation intégrale des préjudices subis par les personnes ayant obtenu la 

reconnaissance d’une maladie professionnelle occasionnée par l’amiante ou par les 

personnes ayant été directement exposées à l’amiante. Le bénéfice de l’indemnisation 

accordée par le FIVA est étendu aux non-salariés et aux victimes environnementales ainsi 

qu’à leurs ayants-droits ;
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- les caisses d’assurance retraite et de la santé au travail (Carsat) pour bénéficier d’un droit à 

la cessation anticipée d’activité à partir de l’âge de 50 ans en cas de reconnaissance

d’exposition professionnelle (créé en 1999).

Durant la période 1999 - 2016, 59% des patients relevant du RGSS et porteur d’un MPM ont fait une 

demande de reconnaissance en maladie professionnelle et 55% une demande d'indemnisation 

auprès du FIVA. On note que 27% des patients sondés n’ont fait aucune démarche en ce sens. Pour 

le patient ne relevant pas du RGSS, seuls 43% ont effectué une demande auprès du FIVA[2]. Il est 

intéressant de constater que l'information délivrée au patient par les agents lors du recueil des 

données, a généré une demande d'indemnisation en MP supplémentaire dans les territoires 

concernés. Cet élément, peut laisser supposer un possible défaut d'information efficace au niveau 

du suivi médical standardisé.

Concernant la demande d'indemnisation et de reconnaissance en maladie professionnelle ainsi que

la sollicitation du FIVA, les facteurs associés à la réalisation de la démarche ou à son absence, 

sont le sexe, l'âge, le statut social, le statut marital, l'exposition professionnelle ainsi que de 

l'appartenance au RGSS[2]. Les campagnes d’informations visant à améliorer le taux de requêtes 

administratives dans les pathologies liées à l'amiante doivent proposer une sensibilisation adaptée 

aux populations présentant des facteurs de risque de moindre sollicitation et à la sensibilisation des 

médecins de ces populations à ces différents facteurs. On retient la mise en œuvre depuis 2021 du 

dispositif national de surveillance des mésothéliomes (DNSM) qui intègre à la fois le PNSM et la 

déclaration obligatoire. Son objectif, est de moderniser le dispositif précédent afin d'optimiser la 

surveillance des mésothéliomes malins de toute localisation sur l'ensemble du territoire national et 

de le penser à la lumière de nouveaux enjeux notamment environnementaux.

4) Facteurs de risque

Le MPM apparaît le plus souvent dans un contexte d'exposition professionnelle à l'amiante. 

Cependant, il est maintenant largement établi qu'il existe d'autres facteurs étiologiques au MPM

(20% des cas).

a. Exposition à l’amiante 

Le terme d'amiante désigne un groupe de fibres naturelles (silicates fibreux) composé de deux 

groupes minéralogiques que sont les serpentines et les amphiboles. La serpentine, ne comporte 
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qu'une seule espèce cristalline : la chrysolite (ou amiante blanc), représentant la variété 

commerciale la plus courante. Le groupe des amphiboles comprend l’amosite (amiante brun), la 

crocidolite (amiante bleu), l’anthophyllite (peu utilisée), la trémolite et l’actinolite (non 

commercialisées mais pouvant être source d’exposition environnementale).

Son utilisation fut initialement motivée par des propriétés physicochimiques particulièrement 

intéressantes. En effet, l'amiante ou asbeste (asbestos en anglais) veut dire "incombustible"

(ἄσβεστος) en grec ancien. Ses principales caractéristiques sont sa résistance au feu, sa faible 

conductibilité thermique, acoustique et électrique, une résistance mécanique à la traction et à l'usure 

ainsi qu'une résistance particulière aux agressions chimiques. Son utilisation a été favorisée par son 

faible coût. Elle est massivement utilisée à partir de la fin du XXème siècle et prend une place encore 

plus importante après la seconde guerre mondiale avec un pic dans les années 1970. Elle est utilisée 

essentiellement dans les secteurs du bâtiment, des travaux publics, des revêtements routiers, des 

emballages, des pièces automobiles, des peintures et des textiles. 

Son effet pathogène est dû à son caractère décrit comme indestructible avec in fine un dépôt 

pérenne dans le tissu pulmonaire qui va conduire à une migration vers la plèvre et leur stagnation 

générant une inflammation permanente. Les caractéristiques granulométriques ont leurs 

importances puisque les fibres les plus longues, reconnues comme les plus persistantes, seraient 

les plus impliqués dans la survenue de MPM. C'est une des hypothèses pour expliquer le fait que 

les amphiboles soient plus carcinogènes que les serpentines[12].

Historiquement, la découverte de fibrose pulmonaire chez des ouvriers travaillant en filature date de 

1906. La 1ère description de la fibrose pulmonaire liée à l'amiante, appelée asbestose est publiée en 

1927. En 1955, c'est en Grande Bretagne que se confirme le lien entre exposition à l'amiante et le 

cancer bronchique, en premier lieu dans une manufacture d'amiante-textile[13], suivi de plusieurs 

démonstrations du lien entre la survenue de cancer bronchique et de mésothéliome chez des 

personnes exposées à l'amiante[14]. En 1977, toutes les variétés d'amiante sont classées 

cancérogènes par le CIRC. En 1997, toute utilisation d'amiante est définitivement interdite en 

France. Malgré son interdiction en 1997, la mortalité par mésothéliome, due à son utilisation

commerciale, a continué d'augmenter en raison d'un temps de latence long (environ 30 à 40 ans)
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entre le début de l’exposition et l'apparition de la maladie. On estime qu'elle continuera d'augmenter

pour atteindre un pic dans les années 2030.

Les premières mesures visant à réduire l'exposition professionnelle à l'amiante sont prises dès les 

années 1970 en Europe du Nord, avant le reste du continent faisant émettre l'hypothèse d’une 

incidence des mésothéliomes qui diminueraient d’abord dans le Nord de l’Europe[15].

Concernant les pays en voie de développement tels que le Brésil, la Chine, le Japon, la Russie, la 

Thaïlande, l’utilisation de l’amiante est encore très large, représentant 80% de la production 

d'amiante, sans parler des pays eux-mêmes importateur d'amiante tels que le Pakistan, les

Philippines et le Kazakhstan. Dans certains de ces pays, aucune législation du travail n'existe. Ainsi,

les courbes réelles d'incidence ne recouvrent que 15% de la population mondiale. On peut donc 

s'attendre à une augmentation de l'incidence mondiale des pathologies liées à l'exposition à 

l'amiante dans les années à venir.

Le risque de survenue de mésothéliome est plus élevé par une exposition aux amphiboles ou de 

mélanges comprenant des amphiboles qu'aux autres variétés de fibres d'amiante. Cependant on 

sait que toutes les fibres d'amiante sont susceptibles d'induire un mésothéliome.

L'exposition peut être :

- professionnelle ;

- domestique : nettoyage de vêtements souillés par de la poussière d'amiante, utilisation 

d’objets contenant de l’amiante ;

- environnementale par :

· la pollution émise par une source industrielle à proximité (mines d'amiante ou usine 

de transformation) ;

· la pollution par une source naturelle (site géologique) ;

· la pollution émise par l'amiante en place dans des bâtiments et relarguée du fait de 

la dégradation des installations (exposition passive intramurale) ;

· la pollution urbaine en provenance de bâtiment contenant de l'amiante ou de la 

circulation automobile[16–18].

Ces expositions environnementales représentent un peu moins de 7% des demandes 

d’indemnisation enregistrées par le FIVA en 2007. L'existence d'un seuil d'innocuité n'est pas 
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démontrée tant pour la survenue de mésothéliome que pour le cancer du poumon. On note que 

l'amiante est aussi le principal facteur étiologique des mésothéliomes péritonéaux[19].

b. Exposition aux fibres minérales ou artificielles (hors amiante) 

Parmi les autres fibres minérales, l’exposition à la fluoro-édénite ou l'éritonite, dont l'exposition peut 

être domestique (talc...) ou environnementale (Turquie, Mexique...) est associée à la survenue d'un 

cancer du poumon ou d'un MPM[20]. Des fibres minérales artificielles comme les nanotubes de 

carbone sont également susceptibles d'être associées à un risque de MPM[21]. Les fibres de 

céramique réfractaire sont elles aussi potentiellement pourvoyeuses de MPM et classées 

cancérogènes par le CIRC.

c. Les radiations ionisantes 

Les radiations ionisantes sont suspectées d'induire un risque accru de néoplasie et notamment de 

MPM. Elles sont souvent rapportées dans un contexte de radiothérapie cervico-thoracique ou 

péritonéale (lymphome, séminome testiculaire...) ou bien dans un contexte d'exposition 

professionnelle. Il n'y a à ce jour pas de travaux qui établissent formellement un lien statistique entre 

la survenue d'un MPM et l'exposition aux radiations ionisantes hors contexte médical. 

d. Les facteurs génétiques 

Parmi les facteurs génétiques constitutionnels, le gène BAP-1 (BRCA1 associated protein-1) est 

considéré comme un gène suppresseur de tumeur : il code en effet, une enzyme de dé-ubiquitination 

et de régulation de la conformation de la chromatine. Découvertes à la suite d’une étude sur 

différentes familles exposées à des contaminations environnementales à l'amiante en Turquie, la 

présence de mutations germinales favorise la survenue de mésothéliomes pleuraux à un âge jeune 

(dans le cadre d’une exposition à l’amiante)[22,23]. Cette majoration de risque pour certaines familles 

suggère un facteur génétique prédisposant[22]. Par la suite, il a été établi que les patients porteurs 

d'une mutation germinale de BAP-1 étaient exposés à un sur-risque de mélanome uvéal, de cancer 

du rein à cellules claires et de MPM en cas d'exposition à l'amiante[24]. Les formes familiales avec 

mutation BAP-1 représenteraient un peu plus de 5% des MPM[25]. Les mutations somatiques de 

BAP-1 avec une perte d'expression sont constatées dans un peu moins de 25% des mésothéliomes 

sans contexte génétique, avec une prédominance pour l'histologie épithéliale. Les conséquences 
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sur le pronostic ne sont pas claires, mais il semble que la perte d’expression de BAP-1 soit de 

pronostic favorable[26].

e. Autres 

L’hypothèse d’un possible rôle du virus simien SV40, accidentellement inoculé entre 1959 et 1961 

par le biais de la contamination des vaccinations anti-poliomyélite, a été évoquée essentiellement 

aux USA et Grande-Bretagne, mais reste débattue[27]. Par ailleurs, contrairement aux différentes 

néoplasies broncho-pulmonaires, le tabagisme n'est pas un facteur de risque de mésothéliome[28].

B. Diagnostic anatomopathologique

Il existe plusieurs types histologiques dont le plus commun est le type épithélioïde. Dans la cohorte 

du PNSM[2], un diagnostic anatomopathologique certifié a pu être établi chez 82% des diagnostics

initiaux avec une augmentation significative depuis 1998 puisque passant de 74 à 90%, 

certainement en lien avec l'évolution des techniques à la fois de prélèvement, de diagnostic et 

d’analyse histologique (chirurgie guidée par l'imagerie, immunohistochimie). 

Sur l'ensemble des patients dont le diagnostic a été certifié par analyse anatomopathologique : 78% 

sont de type épithélioïde, 12% de type mixte (ou biphasique), 7% de type sarcomatoïde, 1 % de type 

desmoplasique et 1% qualifié de pré-infiltrant (in situ). Une répartition similaire est retrouvée dans 

d’autres études européennes et internationales[29]. Le type épithélioïde, comporte plusieurs variantes 

cytologiques (aspect pléïomorphe, forme à petites cellules) ou architecturales (forme tubulo-

papillaire, micro-papillaire ou adénomatoïde). Il existe pour les différents types histologiques un 

impact pronostique important : le type épithélioïde ayant une médiane de survie de 14 mois, 8 mois 

pour le biphasique et 5 mois pour le sarcomatoïde[2]. Le taux de survie globale à 3 ans est de 15,9% 

pour les épithélioïdes, 9,3% pour les biphasiques et nul pour les sarcomatoïdes[30].

Le mésothéliome présente des spécificités moléculaires, comme l’inactivation récurrente de gènes 

régulateurs (CDKN2A (>50% des cas), NF2 (environ 70%), TP53, LATS2 et SETD2)[31], ainsi que 

des réarrangements chromosomiques fréquents[32]. On relève aussi l’absence de mutations 

oncogéniques typiques (gènes KRAS, BRAF, EGFR et PIK3CA).
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C. Bilan d’extension 

La stadification est établie à partir du bilan d’extension pré-thérapeutique, qui comporte un scanner

thoracique injecté pour évaluer l’atteinte locale, associé à un scanner abdominopelvien pour 

l’évaluation métastatique. Dans les rares formes chirurgicales, une IRM thoracique afin de préciser 

l’atteinte du fascia endothoracique, péricardique ou myocardique[33] et un TEP-scanner peuvent être 

proposés.

La thoracoscopie est l'examen-clé du diagnostic et du bilan d'extension pleurale du MPM. Elle est

réalisée en conditions chirurgicales afin de permettre une exploration aussi complète que possible 

de la cavité pleurale, de la plèvre viscérale et du diaphragme. Une recherche de plaques pleurales 

sera systématiquement effectuée et mentionnée sur le compte-rendu. Des biopsies larges, 

profondes (jusqu’à̀ la graisse sous-pleurale) et nombreuses seront systématiquement réalisées sur 

la plèvre pariétale et/ou sur la plèvre viscérale selon les anomalies macroscopiques visualisées. En 

cas d'épanchement liquidien abondant et de présence de lésions manifestement malignes, une 

symphyse pleurale par talcage peut être réalisée dans le même temps sauf si un traitement par voie 

intra-pleurale est envisagé d’emblée. Le talcage ne constitue pas en soi, une contre-indication à une 

PPE (pleuro-pneumectomie élargie) ou d’une P/D (pleurectomie décortication)[34].

La première classification TNM pour le mésothéliome pleural malin est publiée par le groupe 

international d'intérêt pour le mésothéliome (IMIG) en 1994. Elle est rapidement adoptée par 

l’American Joint Commission on Cancer (AJCC) et l’Union for International Cancer Control (UICC) 

puis largement utilisée par les cliniciens et les chercheurs à travers le monde. Cependant, des 

limitations à son utilisation en pratique courante apparaissent en lien avec le fait qu'elle fut élaborée 

à partir d'un petit nombre de cas, mais aussi qu'elle soit basée sur des critères 

anatomopathologiques pouvant être source de difficultés lors de leur transposition à la clinique. Dans 

ce contexte, une nouvelle classification est proposée, basée sur des études rétrospectives

comprenant un nombre de patients plus important (8ème édition TNM pour le MPM, Annexe 2).

Les principaux changements de cette dernière édition TNM datant de 2018 sont [35] :

- Pour la composante T "TUMOR", les stades T1a et T1b sont regroupés en une seule 

catégorie T1, supprimant ainsi la différence qui auparavant distinguait les tumeurs limitées à 

la plèvre pariétale de celles envahissant à la fois les plèvres viscérales et pariétales. En effet,
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cette différenciation déjà difficile à réaliser cliniquement, ne montrait pas de différence 

significative quant à la survie globale. Par ailleurs, un autre concept est décrit au cours de

l'analyse de cette base de données pour savoir si le volume tumoral initial avait un effet sur 

le pronostic avec notamment la mesure de l'épaisseur pleurale. Les résultats ont montré que 

la survie globale change de manière significative si l'épaisseur tumorale initiale est inférieur 

à 5,1 mm (médiane de survie 24,2 mois) ou supérieur à 5,1mm (médiane de survie 17,7 

mois). Cependant, ces mesures restant dépendantes de l’opérateur, il serait nécessaire de 

les standardiser au maximum et de poursuivre des recherches complémentaires afin 

d’appréhender cette nouvelle composante T[36,37].

- Pour la composante N "NODE", qui est un important facteur pronostique de survie dans le 

MPM, plusieurs modifications sont faites pour cette 8ème édition. La précédente édition était 

basée sur le modèle des métastases ganglionnaires dans le cancer du poumon. Depuis, il a 

été établi que le drainage lymphatique du MPM est largement différent puisque les lésions 

primitives sont régulièrement situées sur la plèvre pariétale. De surcroit, les analyses 

montrent l'absence de différence significative en terme de suivi entre les stades N1 et N2, a

contrario du cancer pulmonaire, permettant ainsi de réunir ces deux catégories qu'étaient les 

ganglions intra-pleuraux (N1) et extra-pleuraux (N2) en une seule catégorie appelée alors 

N1. Les anciennes localisations étiquetées N3 sont maintenant décrites comme N2. Par 

ailleurs, au vu des dernières études, il semblerait que la survie soit plus conditionnée par le 

nombre de ganglions atteints que par leur localisation[38].

- Quant à la composante M "METASTASIS", décrite sur les mêmes principes que les autres 

tumeurs solides, avec M1 désignant une maladie métastatique à distance, la principale 

nouveauté dans la 8ème classification TNM fut de réserver le stade IV uniquement aux 

maladies métastatiques étiquetées M1 (médiane de survie 9,7 mois). En effet, dans la 

précédente classification, les stades T4 ou N3M0 étaient classés en stade IV alors que des 

analyses montrent une survie globale plus favorable que pour les maladies métastatiques 

(médiane de survie 13,4 mois)[39].

Pour autant, l’évaluation et l’appréciation du stade reste délicate pour des patients restants 

majoritairement non chirurgicaux, notamment pour l’appréciation de la composante T. 
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D. Facteurs pronostiques

Concernant les facteurs pronostiques, les quatre stades de la classification TNM précédente (7ème

édition de l'IMIG) ont été validés chez les patients opérés[40], mais pas lorsque l'extension de la 

maladie tumorale s'est faite par thoracoscopie associée à une évaluation radiologique non invasive.

Dans le score pronostic proposé par le CALGB[41], la présence au diagnostic d'un état général altéré 

(PS élevé), de douleurs thoraciques, d'une dyspnée, d'une perte de poids, de stigmates biologiques 

d'inflammation (thrombocytose, leucocytose ou anémie), un âge supérieur à 75 ans et une histologie 

non épithélioïde étaient associés à un mauvais pronostic.

Dans le score pronostique proposé par l’EORTEC[42], la présence d’un état général altéré (PS élevé),

une hyperleucocytose, une anémie et une histologie sarcomatoïde ou incertaine étaient associés à 

un mauvais pronostic.

Au vu de ces éléments, le référentiel NETMéso[34] souligne comme facteurs pronostiques pertinents 

le type histologique et le PS au diagnostic avant toute décision thérapeutique. Pour les patients 

opérés, le stade TNM et la réalisation complète du traitement multimodal adjuvant sont à prendre 

en compte.

E. Traitements

Le mésothéliome pleural malin, est une tumeur qui reste incurable, hormis des cas restant 

exceptionnels[43]. Le référentiel de prise en charge du mésothéliome est actualisé chaque année par 

le réseau NETMéso[34] (Annexe 3).

1) Stade localisé/opérable

Il n'existe aucune stratégie thérapeutique standardisée pour les stades éligibles à une éventuelle 

résection chirurgicale. Les décisions thérapeutiques se font après discussion des dossiers en RCP 

nationale Mésothéliome. Deux modalités chirurgicales peuvent être proposées : la pleurectomie 

décortication (P/D) simple ou élargie avec résection diaphragmatique et/ou péricardique et la pleuro-

pneumonectomie élargie (PPE). L'objectif chirurgical étant d'obtenir une résection macroscopique 

complète de la tumeur au vu de l'importance pronostique du volume tumoral résiduel[44].
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a.  La pleurectomie décortication (P/D)  

La pleurectomie décortication (P/D) est classiquement décrite comme une pleurectomie subtotale 

préservant le poumon et le diaphragme, associée à une exérèse la plus complète possible de la 

tumeur infiltrant la plèvre. La pleurectomie décortication élargie (eP/D) comprend en plus une 

résection diaphragmatique et/ou péricardique (Figure 4).

Ces deux modalités chirurgicales sont associées à un curage ganglionnaire exhaustif. Les patients 

éligibles à ce type de thérapeutique sont les stades tumoraux de découverte précoce T1, T2 et 

même T3 sans atteinte ganglionnaire médiastinale multiples pour certaines équipes. L'avantage de 

ce type de chirurgie est une morbi-mortalité réduite permettant un accès aux différentes modalités 

thérapeutiques adjuvantes, par rapport à la PPE. Son effet sur le gain de survie s'appréhende 

difficilement avec une médiane qui varie de 12 à 17 mois selon les études[45–48].

Figure 4 : Schéma d'une pleurectomie élargie.
Issu de S. Jaillard et al[49].

Selon les recommandations NETMéso[34], cette chirurgie ne peut s’envisager que dans le cadre 

d'une stratégie multimodale, en RCP nationale de recours et doit être réservée à des équipes 

chirurgicales expérimentées, au sein d'un centre de référence, après un bilan d'extension 

comprenant notamment une imagerie cérébrale en plus des imageries d’extension.

b. La pleuro-pneumectomie élargie (PPE)  

La PPE consiste en l'exérèse de la plèvre pariétale associée à une pneumonectomie intra-pleurale,

de l'hémi-diaphragme et du péricarde homolatéral (Figure 5). Le gain en survie varie de 13 à 25

mois en termes de médiane de survie selon les études[45–48]. La morbi-mortalité péri-opératoire de la 

PPE est à prendre en compte dans la décision thérapeutique (4,5% versus 1,7% pour la PD[50]). Par 

ailleurs, sa pertinence clinique se discute de plus en plus avec, par exemple, l’absence de bénéfice 
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de survie chez les patients de stade T3 ou N1 par rapport un traitement par chimiothérapie 

seule[50,51]. Certaines études montrent un avantage de survie pour les patients traités par P/D versus 

PPE avec des médianes de survie respectives de 16 et 12 mois[45]. Ces résultats ne sont pas 

retrouvés dans d'autres études où il n'était pas noté de différence significative entre les deux 

techniques[51]. Cependant, ces dernières années, les études menées afin de comparer ces deux 

modalités chirurgicales, ont imposé de reconsidérer la place de la PPE dans la stratégie 

thérapeutique afin de la remplacer par la P/D élargie après démonstration d'une morbi-mortalité péri-

opératoire ainsi que d'une orientation concernant la survie globale en faveur de la P/D[50,52].

Figure 5 : Schéma d'une pleuro-pneumonectomie.
Issu de S. Jaillard et al[49].

2) Stade non opérable

Le mésothéliome pleural malin est une tumeur relativement peu chimio-sensible. Un certain nombre 

de drogues ont une efficacité sur le MPM, avec notamment les anthracyclines, les sels de platines 

(Cisplatine et Carboplatine), la Mitomycine, l’Ifosfamide, la Gemcitabine, les antifolates 

(Méthotrexate, Pémetrexed, Raltitrexed) et plus récemment la Vinorelbine. Le Cisplatine apparaît 

comme la drogue la plus active en terme de réponse depuis 2002[53].

a. En première ligne  

Depuis 2004, l’association des sels de platine (Cisplatine ou Carboplatine si contre-indication) et du 

Pémetrexed est devenue le traitement standard de première ligne du MPM. Ce traitement est basé 

sur l’étude de Vogelzang et al.[54], qui, comparant l’association Cisplatine – Pémetrexed versus 

Cisplatine seul, montrait un bénéfice en termes de taux de réponse (41,3% contre 16,7%, p<0,001),
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de survie sans progression (5,7 mois contre 3,9 mois, HR=0,68, p<0,001) et de survie globale (12,1

mois contre 9,3 mois, HR=0,77, p=0,02). 

Une méta-analyse récente[55] reprenant 23 études (3200 patients) comparant le Cisplatine au 

Carboplatine montrait un taux de réponse significativement meilleur en faveur du Cisplatine (RR = 

1,23 [1,04 ; 1,47]) avec un taux de contrôle restant identique et sans différence de survie globale ni 

de survie sans progression. Le Pémetrexed seul peut aussi être envisagé comme thérapeutique 

exclusive en cas de contre-indication aux sels de platine[56].

L'essai MAPS[57] a démontré chez les patients âgés de moins de 75 ans, avec un bon état général 

(PS 0 ou 1), que l'adjonction du Bévacizumab au schéma classique Cisplatine – Pémetrexed, suivi 

d'une maintenance par Bévacizumab, améliorait la survie globale (médiane de survie à 18,8 mois 

versus 16,1 mois, HR=0,76 [0,61 ; 0,94], p= 0,0127). 

La poursuite d'une chimiothérapie de maintenance par Pémetrexed après chimiothérapie par 

Cisplatine - Pémetrexed est discutée depuis la réalisation d'une étude de phase II ne montrant pas 

d'amélioration de la survie sans progression par rapport aux soins de supports exclusifs[58].

Par ailleurs, un essai de phase II objectivait une amélioration de la survie sans progression lors 

d'une switch-maintenance par Gemcitabine après chimiothérapie classique par sels de platine[59].

La Vinorelbine en monothérapie constitue une alternative à la poly-chimiothérapie notamment chez 

les patients les plus fragiles ou en cas d'insuffisance rénale rendant impossible l'emploi du 

Pémetrexed[34].

Par ailleurs, historiquement, une des alternatives thérapeutiques en cas de découverte de MPM 

asymptomatique était de différer les thérapeutiques jusqu'à l'apparition des premiers symptômes.

Les dernières recommandations préconisent la mise en place précoce d'un traitement par 

chimiothérapie dans les formes non résécables, y compris en l'absence de symptôme clinique[34].

La place de l’immunothérapie, dans la prise en charge MPM a initialement été évaluée en seconde 

ligne de traitement puis en première ligne avec la publication en 2021 de l’essai CheckMate 743[60] :

une étude de phase 3 qui démontrait l’efficacité et l'innocuité d'une bithérapie par Nivolumab et 

Ipilimumab en première ligne dans les MPM non résécables avec une survie globale prolongée de 

quatre mois (18 vs 14 mois) par rapport à la chimiothérapie conventionnelle (HR=0,74 ; 96,6%CI =



23

[0,60 ; 0,91]; p=0,002). Le taux de survie à deux ans était quant à lui de 41% pour le groupe 

immunothérapie contre seulement 27% pour le groupe chimiothérapie.

Fort de ces différents éléments, les recommandations 2022 du réseau NETMéso [34] proposent en 

première ligne soit :

- une chimiothérapie par l'association de sels de platine au Pémetrexed avec adjonction de 

Bévacizumab, suivie par une maintenance par la même molécule chez les patients âgés de 

moins de 75 ans ;

- une double immunothérapie par Ipilimumab et Nivolumab suive d’une réévaluation précoce 

afin de détecter une éventuelle hyperprogression.

Dans un contexte d’altération de l'état général ne permettant pas les thérapeutiques suscitées, une 

monothérapie par Pémetrexed ou Vinorelbine (en cas de contre-indication du Pémetrexed) pourra 

être proposée.

b. En seconde ligne et plus 

Il n'existe pas de standard thérapeutique en cas de rechute après chimiothérapie standard dans le 

mésothéliome pleural malin. La possibilité de reprendre une chimiothérapie basée sur le Pémetrexed

en cas de rechute après une réponse prolongée est envisageable (consensus d'expert). En effet, 

divers essais chez des patients traités au préalable par Pémetrexed montraient une supériorité, par 

rapport aux soins de support exclusifs, en termes de taux de réponse et de suivi sans progression 

avec un taux de réponse similaire à celui obtenu en première ligne de traitement[56,61–63].

La Vinorelbine en monothérapie a été essayé en seconde ligne de traitement, le taux de réponse 

était de 16 % avec une survie médiane de 9,6 mois[64,65].

Plus récemment un essai de phase 2[66] évaluant la Vinorelbine orale après une première ligne de 

chimiothérapie retrouvait des résultats significatifs en faveur du traitement versus les soins de 

support exclusifs concernant la SSP (4,2 mois versus 2,8 mois, IC95%=[0,41–0,85]), mais sans 

amélioration concernant la survie globale (9,3 mois versus 9,1 mois, p=0,24).

Concernant l’immunothérapie, à partir de la seconde ligne, ont été étudiées différentes 

immunothérapies notamment le Nivolumab (anti PD-1) et l’Ipilimumab (anti CTLA-4). Leurs 

mécanismes d'action sont complémentaires puisque l'Ipilimumab stimule la prolifération 

lymphocytes T anti-tumoraux de novo et le Nivolumab restaure l'action anti-tumorale des 
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lymphocytes T préexistants. Ces thérapeutiques combinées ont déjà été approuvées dans diverses 

tumeurs avec un gain en survie globale notamment dans le mélanome, le carcinome rénal et le 

cancer du poumon non à petites cellules.

Les premières recommandations, ont concerné l'utilisation du Nivolumab associé ou non à de 

l'Ipilimumab en seconde ligne depuis l’étude IFCT-1501 MAPS2[67], qui montrait une réponse clinique 

encourageante avec un taux de réponse à 26%, une médiane de survie sans progression à 5,6 mois 

et une survie globale à 15,9 mois. La médiane de survie était de 32 mois avec un taux de survie à 2 

ans de 25,4% pour le bras Nivolumab et 32% dans le bras Nivolumab et Ipilimumab. On note par 

ailleurs entre 5 et 9 % d’hyperprogression de très mauvais pronostic justifiant d'une évaluation 

tumorale radiologique précoce.

Les recommandations 2022 du réseau NETMéso[34] en cas de progression malgré la première ligne 

de traitement sont de proposer aux patients ayant été traités en première ligne par une 

immunothérapie, la chimiothérapie de référence du MPM (sels de platine + Pémetrexed +/-

Bévacizumab en l'absence de contre-indication). Si le traitement de la première ligne a été réalisé 

par la chimiothérapie conventionnelle, il conviendrait de proposer en l'absence de contre-indication 

une double immunothérapie par Ipilimumab et Nivolumab. Les autres modalités à envisager en cas 

de contre-indication sont les mono-chimiothérapies conventionnelles (Pémetrexed, Gemcitabine, 

Vinorelbine). 

3) Radiothérapie dans le MPM 

Concernant la radiothérapie du mésothéliome pleural malin, les études réalisées rapportent le peu 

d'efficacité de la radiothérapie sur cette tumeur avec des complications pouvant être sévères. Ainsi,

la radiothérapie externe en tant que thérapeutique exclusive n’a jamais été une option thérapeutique.

La radiothérapie adjuvante après PPE doit être systématiquement discutée afin de diminuer le risque 

de rechute. Cette indication est devenue rare après la diminution des indications de PPE. 

Concernant la radiothérapie adjuvante après P/D, cette technique présente de nombreux problèmes 

de toxicité pulmonaire avec notamment des pneumopathies radiques pouvant être fatales avec une 

efficacité restant très discutable[68].

Concernant l'irradiation prophylactique du trajet des drains, il a été démontré la diminution du risque 

d'apparition de métastases de perméation après irradiation[69,70]. Ainsi, une irradiation prophylactique 
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réalisée jusqu’à six semaines maximum après le geste pleural peut être proposé afin de diminuer la 

fréquence de survenue des nodules de perméation.

Par ailleurs, la radiothérapie dans le MPM peut s'envisager à visée antalgique ou décompressive 

notamment en cas d'atteinte médiastinale le tout dans une optique palliative[71].

Objectif de l'étude

L'objectif de cette étude est d’étudier les caractéristiques épidémiologiques, ainsi que les modalités 

diagnostiques et thérapeutiques des patients pris en charge pour un mésothéliome pleural au CHU 

de Strasbourg.
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Matériels et méthodes

A. Plan expérimental

Nous avons mené une étude observationnelle de cohorte, monocentrique, constituée 

rétrospectivement, avec recueil des données cliniques et d’imagerie habituellement enregistrées 

dans le cadre de la prise en charge médicale des patients à partir du dossier médical informatisé et 

papier.

B. Définition de la population

Les patients ont été sélectionnés à partir de la RCP de recours régional Mésothéliome des HUS. Le 

recrutement de la RCP comprenait toute l’ancienne région Alsace et une partie de la Lorraine. La 

période d’inclusion s’étendait de la date de création de la RCP en janvier 2013 jusqu’au 31 août 

2022. La période de suivi s’étendait du diagnostic au 31 décembre 2022.

Les critères d’éligibilité étaient :

- Patient avec diagnostic d’un mésothéliome pleural malin ;

- Présentation en RCP de recours régional Mésothéliome des HUS ;

- Pris en charge au sein du service de Pneumologie et Cancérologie Thoracique des HUS.

La sélection des patients s’est effectuée par le croisement de 3 fichiers :

- Extraction des fiches RCP d’Oncologie Thoracique à partir du logiciel DxCare depuis 2010 

(date de création d’une fiche RCP informatisée) avec diagnostic de mésothéliome renseigné 

dans la fiche, grâce à l’aide du Département d’Information Médical (fichier DIM) ;

- Extraction des fiches RCP Mésothéliome à partir du listing d’enregistrement des patients à 

la RCP Mésothéliome depuis 2013 (date de création de la RCP spécifique) grâce à l’aide du 

Dr Velten, médecin coordonnateur des RCP aux HUS (fichier Dr Velten) ;

- Extraction des fiches RCP Mésothéliome à partir du logiciel DxCare depuis 2016 (date de 

création d’une fiche RCP spécifique) grâce à l’aide des secrétaires de pneumologie (fichier 

DxCare).

C. Recueil des données

Les données recueillies, issues des dossiers médicaux des patients (papier et informatisé), étaient 

les suivantes :
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- Caractéristiques cliniques du patient : âge au diagnostic et au décès, sexe, indice de masse 

corporelle (IMC) au diagnostic, statut tabagique, score OMS au diagnostic, date de décès ou 

des dernières nouvelles, antécédents de maladies respiratoires, cardiologiques, 

néphrologiques, oncologiques, auto-immunes ou inflammatoires ;

- Caractéristiques socio-professionnelles, démographiques et expositions environnementales 

du patient : code postal de résidence au diagnostic, profession, exposition à l’amiante, 

démarches de reconnaissance en maladie professionnelle, dossier d’indemnisation FIVA ;

- Caractéristiques de la maladie : mode de découverte, présence de symptômes cliniques, 

type de 1ère consultation spécialisée, bilan d’extension réalisé, stade TNM 8ème édition au 

diagnostic (actualisation des patients diagnostiqués avant 2018), bilan d’opérabilité réalisé ;

- Caractéristiques de la tumeur : technique de diagnostic, type histologique, date de 

diagnostic, expression tumorale de BAP-1, relecture nationale Mésopath ;

- Caractéristiques des traitements reçus : type de traitement reçu (chirurgie, radiothérapie, 

traitement systémique), type de traitement systémique reçu (molécule, durée de traitement), 

cause d’arrêt des traitements, nombre de lignes de traitement ;

- Caractéristiques des réponses au traitement systémique : meilleure réponse radiologique 

selon les critères mRECIST, délai de réponse, type de progression.

La survie globale (SG) était définie par le délai entre la date de diagnostic anatomopathologique et 

la survenue du décès ou de la fin du suivi du patient (date de dernières nouvelles ou date de fin de 

la période de suivi). La survie sans progression (SSP) sous traitement était définie par le délai entre 

la date de 1ère séance de traitement systémique reçu et la survenue de la 1ère progression (date de 

l’imagerie) ou du décès du patient ou de la fin du suivi du patient.

D. Considérations éthiques

Cette étude sur données, n’impliquant pas la personne humaine (hors RIPH, Loi Jardé) a été 

réalisée en conformité avec la méthodologie de référence en vigueur MR04 de la CNIL. La non-

opposition des patients à l’utilisation des données a été recherchée après vérification du statut vital 

(enquête auprès des mairies). L’ensemble des données été anonymisé pour l’analyse statistique. 

La base de données a été déclarée auprès du Délégué à la Protection des Données (DPD) des HUS 

sous le numéro R23-003.
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E. Analyses statistiques

Les analyses ont été réalisées à l’aide du logiciel IBM SPSS Statistics for Windows, version 29.0 

(IBM Corp., Armonk, New York, USA). Les graphiques ont été réalisés à l’aide du logiciel GraphPad 

Prism version 9.0 for Windows (GraphPad Software, La Jolla, Californie, USA).

Pour la description des variables, les données sont présentées en moyenne ± écart-type pour les 

variables quantitatives avec effectifs >30, en médiane (intervalle interquartile) pour les variables 

quantitatives avec effectifs < 30 et en effectifs (pourcentage) pour les variables qualitatives. Les 

analyses de survie ont été réalisées par la méthode de Kaplan-Meier et la comparaison des courbes 

par le test du log-rank. Les analyses en sous-groupes ont été réalisées par modèle de Cox.
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Résultats

A. Population étudiée

Après fusion des 3 fichiers sources (Figure 6), élimination des doublons (présentation multiple en 

RCP d’un même patient) et d’une anatomopathologie non maligne (n=1), 178 patients ont été 

identifiés éligibles sur la période d’inclusion. Après vérification des dossiers, 84 patients ont été pris 

en charge aux HUS et inclus dans les analyses. Quatre-vingt-quatorze patients étaient pris en 

charge en dehors des HUS.

Figure 6 : Flow chart de l'étude
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B. Caractéristiques épidémiologiques.

Les caractéristiques épidémiologiques de la population d’étude sont résumées dans le Tableau 2.

Tableau 2 : Caractéristiques cliniques de la population

Caractéristiques Nombre
(n)

Pourcentage 
(%)

Moyenne 
(± DS)

Age au diagnostic (années) 84 71,2 (± 11,2)

Sexe 84
Homme 60 71,4
Femme 24 28,6

IMC (kg/m²) 84 25,2 (± 3,9)
Tabagisme 82

Non-fumeur 41 50
Sevré
Non-sevré

32
4

39
4,9

Actif 5 6,1
Exposition à l’amiante 82
Certaine 31 37,8
Possible 41 50
Absence 10 12,2

Statut OMS 84
0 25 29,8
1 46 54,8

2 6 7,1
 3 + 4 7 8,3

1) Sociodémographique.

Durant la période d’intérêt, l’étude a porté sur 84 patients, 24 femmes (28,6%) et 60 hommes (71,4%) 

pris en charge au sein du service de pneumologie. Le sex-ratio est de 3,5H/1F. L'âge moyen au 

diagnostic était de 71,2 ans (minimum 30,9 ans, maximum 92 ans, écart type de 11,25 ans, n=84). 

L'âge de décès moyen était de 73,4 ans (minimum 31,4 an, maximum 94 ans, écart type de 11 ans, 

n=67). Au moment du diagnostic, 83,3% des patients habitaient le département du Bas-Rhin (70/84), 

16,5% des patients habitaient un autre département.

2) Comorbidités

Concernant les comorbidités respiratoires, 19 patients présentaient un antécédent respiratoire

(22,6%, n=84), avec pour 14 patients (68,7%, n=14/19) un antécédent de pleurésie sans préjuger 

de la cause. Par ailleurs, 6 patients étaient atteints d'une BPCO (26%, n=6/19), 1 patient avait un 

asthme (5,3%, n=1/19) et 1 patient un pneumothorax (5,3%, n=1/19).

Concernant les antécédents cardiovasculaires, 46 patients étaient concernés (54,8%, n=84) avec 

pour 43 d'entre eux une hypertension artérielle (51,2%, n=84), 5 une insuffisance cardiaque (6%, 

n=84) et 7 un antécédent d'infarctus du myocarde (7%, n=84).
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Concernant les comorbidités rénales, une insuffisance rénale était retrouvée chez 3 patients (3,6%) 

dont un présentant une insuffisance rénale terminale au stade de dialyse.

Concernant les antécédents oncologiques, 20 patients présentaient un ou plusieurs cancers (23,8%,

n=84) :

- Dix patients étaient porteurs d'un cancer de l'appareil urinaire (5 adénocarcinomes de la 

prostate, 2 cancers de vessie, 1 cancer testiculaire, 2 cancers du rein) ;

- Cinq cancers dermatologiques (3 carcinomes baso-cellulaires, 2 mélanomes) ;

- Cinq cancers de l'appareil digestif (2 cancers hépatocellulaires, 2 adénocarcinomes coliques

et 1 cholangiocarcinome) ;

- Deux cancers hématologiques (2 lymphomes) ;

- Un cancer pulmonaire ;

- Deux cancers du sein.

Trois patient sur 84 (3,6%) avaient un antécédent de radiothérapie thoracique.

Une maladie auto-immune était retrouvée chez 5 patients (6%, n=84) dont une néphropathie à IgA, 

2 polyarthrites rhumatoïdes, 1 rectocolite hémorragique et 1 sclérose en plaques. Seulement 2 

patients (2,4%, n=84) étaient porteurs d’une maladie auto-immune décrite comme active au 

diagnostic du MPM et sous traitement immunosuppresseur.

3) Expositions environnementales

a. Exposition tabagique 

Dans notre série (n=82), 41 patients (50%) étaient non-fumeurs, 32 étaient sevrés au diagnostic 

(39%) avec un arrêt du tabac supérieur à 1 an, 5 (6,1%) étaient toujours fumeurs actifs et 4 patients 

(5,9%) avait arrêté l'intoxication tabagique moins d'un an avant le diagnostic de MPM. La 

consommation moyenne de tabac a été de 30,8 paquets-année (n=41, minimum 3 PA, maximum 

110 PA, écart type 24 PA). Le délai moyen de sevrage tabagique au diagnostic était de 1,6 ans 

(n=36, écart type 1,1 an). 

b. Exposition à l'amiante 

La notion d'exposition à l'amiante possible ou certaine est retrouvée chez 72 patients soit 87,8% 

(n=82) des cas (Tableau 3). 
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Tableau 3 : Répartition de l'exposition à l'amiante

Chez les patients exposés (n=72), l’origine de l'exposition était professionnelle pour 65 patients 

(90%), domestique pour 3 patients (4,2%), environnementale pour 3 patients (4,2%), et à la fois 

environnementale et domestique pour 1 patient (1,4%). Quarante patients avaient exercé une 

profession considérée comme certainement ou probablement exposant à l'amiante (Annexe 1), et 

30 patients ne présentaient pas d'exposition professionnelle évidente à l'amiante. 

Chez ces patients exposés de par leur profession (n=40), 14 (35%) avait travaillé dans l'entretien ou

la démolition de matériaux amiantés, 13 (32,5%) dans la confection de matériaux pouvant générer 

des poussières d'amiante, 12 (30%) dans des métiers utilisant l’amiante comme vêtement isolant et 

un patient (2,5%) travaillait dans l'extraction minière d’amiante.

C. Caractéristiques cliniques

1) Circonstances de découverte

Sur l'ensemble des patients, 79 (94%) étaient symptomatiques au diagnostic. Pour 4 patients (4,8%),

la découverte fut faite de manière fortuite et pour un seul patient (1,2%), elle se fit dans le cadre 

d'une surveillance systématique de plaques pleurales (Figure 7).

Figure 7 : Circonstances de découverte du mésothéliome
(n=84, résultats exprimés en pourcentages)

La première consultation spécialisée fut réalisée par un chirurgien dans 14,5% des cas (n=9/62) et 

par un médecin pneumologue dans 85,5% (n=53/62) des cas. Le délai médian entre le début des 

symptômes et la première consultation spécialisée était de 56 jours (n=43, IQ1-4=[21;139]).

94,0%

4,8% 1,2%

Symptomatique

Decouverte fortuite

Surveillance plaques
pleurales

Exposition Nombre Fréquence
Certaine 31 37,8 %
Possible 41 50 %
Absence 10 12,2 %
Total 82 100 %
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L'examen d'imagerie initial faisant évoquer le diagnostic de MPM était le plus souvent un scanner 

thoracique chez deux tiers des patients (n=79). Les résultats sont détaillés dans la Figure 8. Le délai 

médian entre le début des symptômes et la date de la première imagerie évocatrice du diagnostic 

de MPM, était de 41,5 jours (n=62, IQ1-4=[15,5;108]).

Figure 8 : Type d'imagerie initiale
(n=79, résultats exprimés en pourcentages)

2) Symptômes au diagnostic

a. Symptômes généraux  

Concernant les symptômes présents au diagnostic (n=84), la toux était présente chez 19 patients 

(22,6%), la dyspnée concernait 43 patients (51,2%) et le syndrome pleural était présent chez 63 

patients (75%). Sur l'ensemble de la cohorte, une altération de l'état général était présente dans le 

cadre des symptômes initiaux de la maladie chez 21 patient (25%). D'autres symptômes plus 

marginaux ont été recensés au diagnostic, comme la survenue d'un pneumothorax pour 3 patients 

(3,6%), des sueurs profuses pour 3 patients (3,6%), la dysphonie pour 1 patient (1,2%), la fièvre

pour 1 patient (1,2%), des symptômes digestifs pour 1 patient (1,2%), et un syndrome cave supérieur 

pour 1 patient (1,2%).

b. Perte de poids au diagnostic 

Au moment du diagnostic (n=84), 8 patients (9,5%) présentaient une dénutrition (IMC<20kg/m²). 

Trente-quatre patients (40,5%) étaient en surpoids (IMC>25kg/m²). Aucun patient obèse

(IMC>30kg/m²) n'était recensé. L'IMC moyen était de 25,2kg/m² (minimum 14,2kg/m², maximum 

34,9kg/m², écart type 3,9kg/m²). Un peu plus d'un tiers des patients (34,1%, n=28/82) ont déclaré 

une perte de poids au diagnostic, 24 patients (29,3%, n=82) présentaient une perte de poids au

diagnostic supérieure à 5% de leur poids de forme et 10,7% (n=9/82) des patients avaient une perte 

de poids supérieure à 10%. 

TDM 
Thoracique

66%

Radiographie 
thoracique 

33%

TEP Scanner
1%
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c. Etat général au diagnostic 

La grande majorité des patients de notre cohorte, présentait un « Performans status » (indicateur 

OMS évaluant l’état d’autonomie) au diagnostic entre 0 et 1. Les détails de la répartition sont 

présentés dans la Figure 9.

Figure 9 : Etat général des patients au diagnostic
(n=84, résultats exprimés en pourcentages)

D. Caractéristiques anatomopathologiques

L'analyse anatomopathologique a été faite sur un prélèvement histologique pour 98,8% des patients 

(n=83/84) et sur une cytologie pour seulement un patient (1,2%). Dans notre série (n=84), le 

diagnostic histologique a été fait sur un prélèvement par biopsie pleurale chirurgicale 

(vidéothoracoscopie ou thoracotomie) pour 60 patients (72%) et par biopsie pleurale médicale (sous 

échographie ou sous scanner) pour 19 patients (22,6%). Les autres modalités de prélèvements sont 

détaillées dans la Figure 10.

Figure 10 : Techniques de prélèvement histologique
(n=84, résultats exprimés en pourcentages)
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Concernant le type histologique (n=84), la forme épithélioïde est la plus fréquemment retrouvée avec 

67 patients (79,8%), les formes non-épithélioïdes représentent 17 patients (20,2%) dont 9 

sarcomatoïdes (10,7%) et 8 biphasiques (9,5%) (Figure 11).

Figure 11 : Type histologique
(n=84, résultats exprimés en pourcentages)

La perte d'expression du gène BAP-1 est constatée chez 37 patients (62,8%, n=59), et reste 

conservée chez 22 patients (37,2%). La relecture du diagnostic anatomopathologique via le réseau 

MESOPATH a pu être faite pour 59 patients sur 84. Lorsqu’elle a pu être réalisée, le diagnostic initial 

était concordant pour 56 patients (95%, n=59) et modifiée après relecture pour trois patients. Les 

modifications constatées faisaient évoluer, une forme épithélioïde vers une forme biphasique, une 

forme biphasique vers une forme sarcomatoïde et pour le troisième, la nature de la modification 

n'était pas connue.

E. Bilan d'extension

L'examen d'imagerie réalisé le plus fréquemment dans le cadre du bilan d'extension est le scanner 

thoracique chez 76 patients (90,5%, n=84), un scanner thoraco-abdomino-pelvien fut réalisé chez 

63 patients (75%). Un peu moins de la moitié des patients (n=40/84) ont effectué dans le cadre du 

bilan d'extension un scanner cérébral (47,6%) et 23 patients ont eu un TEP-scanner (27,4%). 

D’autres examens complémentaires ont été réalisés dans le cadre du bilan d’extension et sont 

retrouvés de manière moins fréquente, ils sont détaillés dans la Figure 12.

79.8 %

10.7 %

9.5 %

Epithelioide

Sarcomatoide

Biphasique
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Figure 12 : Bilan d'extension réalisé
(n=84, résultats exprimés en pourcentages)

La lésion primitive (n=84) était localisée le plus fréquemment au niveau pleural droit (45 patients, 

53,6%), 33 patients portaient une lésion primitive pleurale gauche (39,3%), cinq au niveau péritonéal 

(6%) et 1 au niveau péricardique (1,2%). La répartition des différentes localisations secondaires 

présentes au diagnostic est présentée dans la Figure 13.

Figure 13 : Localisation métastatique au diagnostic
(n=84, résultats exprimés en pourcentages)

Le bilan d’extension réalisé, a permis d’établir une cartographie de la pathologie tumorale, à la fois 

sur le plan de la localisation de la tumeur primitive (T), de l’envahissement des ganglions 

locorégionaux (N) et sur la présence possible de lésions secondaires à distance (M). Dans notre 

cohorte (n=76), le stade TNM au diagnostic le plus représenté était le stade IIIB avec 24 patients 

(31,6%) suivi du stade IV avec 17 patients (22,4%). La proportion des différents stades est présentée

dans la Figure 14. On note que pour 7 patients (9,2%) le stade n’a pas pu être établie formellement 

et reste donc « non défini ». Chez 48 patients, les lésions étaient considérées comme non 

résécables (60,8%, n=79,), 24 lésions résécables mais les patients n’étaient pas opérables (30,4 %) 

et 7 lésions résécables chez des patients opérables (8,8%). 

90,5%

75,0%
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27,4%

7,1% 7,1%
1,2% 1,2%

23,8%

9,5%
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Figure 14 : Stade TNM au diagnostic
(n=76, résultats exprimés en pourcentages)

F. Bilan fonctionnel 

Sur l’ensemble de notre cohorte (n=84), 21 patients (25%) ont réalisé des épreuves fonctionnelles 

respiratoires (EFR) au moment du diagnostic et 24 (28,6%) ont bénéficié d’une évaluation 

cardiologique par échographie trans-thoracique. Les faibles effectifs ne permettent pas de présenter 

des résultats synthétiques.

G.Réunion de concertation pluridisciplinaire

Le délai médian entre la première présentation en RCP et le diagnostic était de 23 jours (n=82,       

IQ1-4=[12;39,5]). Lors de la première présentation en RCP, les soins de confort exclusifs ont été 

recommandés d’emblée pour 9 patients (n=84, 10,7%), il a été proposé de différer le traitement à 

l’apparition de symptômes pour 2 patients (2,4%) et 4 patients (4,8%) ont été inclus dans un essai

clinique. 

H. Délais de prise en charge

Au cours de ce travail, nous avions pu colliger les dates des différents événements faisant partie de 

la prise en charge du MPM, permettant de calculer des médianes d'intervalle entre ces différents 

événements (Figure 15 et Figure 16).
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Figure 15 : Intervalles de prise en charge des patients dans la phase initiale diagnostique du mésothéliome (des 
symptômes au diagnostic)

(Effectifs représentés sur la figure, délai médian en jour et intervalle interquartile

Figure 16 : Intervalles de prise en charge des patients dans la phase initiale thérapeutique du mésothéliome (du
diagnostic au traitement systémique)

(Effectifs représentés sur la figure, délai médian en jour et intervalle interquartile

I. Données thérapeutiques

1) Chirurgie

Au terme du bilan d’extension puis du bilan fonctionnel, sur l’ensemble de la cohorte (n=84), 9 

patients ont été opérés (10,8%), 5 par pleurectomie / décortication (6%) et 4 par pleuro-

pneumectomie (4,8%, Figure 17).
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Figure 17 : Prise en charge chirurgicale
(n=84, résultats exprimés en pourcentages)

Quarante-cinq patients (n=84, 53,6%), ont bénéficié d’une pleurodèse par talcage pleural au décours 

du geste diagnostique ou par la suite. Concernant les chimiothérapies locales par chimiothérapie 

intra-pleurale, intrapéritonéale ou par chimiothérapie hyperthermique (CHIP), un seul patient a été 

répertorié pour chacune de ces modalités (n=84, 1,2%). 

2) Radiothérapie 

Une radiothérapie prophylactique des drains a été réalisée chez 42 patients (n=78, 53,8%, Figure 

18).

Figure 18 : Radiothérapie prophylactique des orifices de drains thoraciques (PORT)
(n=84, résultats exprimés en pourcentages)

Dans notre cohorte (n=84), on retrouve 3 patients (3,6%) traités par radiothérapie adjuvante, 2

patients (2,4%) par radiothérapie décompressive, 9 (10,7%) pour une radiothérapie à visée 

antalgique et 4 (4,8%) sur une progression tumorale isolée.

3) Traitements systémiques

Les traitements systémiques reçus par les patients de la 1ère à la 3ème ligne de traitement sont 

détaillés dans le Tableau 4.
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Tableau 4 : Type de traitement systémique reçu en 1ère, 2ème et 3ème ligne (L1 à L3)

Type
L1 L2 L3

n=70 n=45 n=25
Monochimiothérapie 1 (1,4%) 15 (33,3%) 10 (40%)

Pémetrexed 1 (1,4%) 3 (6,7%) 2 (8%)
Carboplatine 1 (2,2%)
Gemcitabine 8 (17,8%) 2 (8%)
Doxorubicine + acide valproïque 2 (4,4%) 5 (20%)
Doxorubicine (PIPAC) 1 (2,2%) 1 (4%)

Doublet de chimiothérapie 43 (61,4%) 12 (26,7%) 7 (28%)
Carboplatine – Pémetrexed 28 (40,0%) 8 (17,8%) 3 (12%)
Carboplatine – Gemcitabine 2 (4,4%)
Carboplatine – Paclitaxel 1 (2,2%)
Carboplatine – Vinorelbine 1 (4%)
Cisplatine – Pémetrexed 15 (21,4%)
Gemcitabine – Bévacizumab 2 (8%)
Oxaliplatine – Gemcitabine 1 (2,2%) 1 (4%)

Triplet de chimiothérapie 16 (22,9%) 9 (20,0%) 2 (8%)
Carboplatine – Pémetrexed – Bévacizumab 6 (8,6%) 9 (20,0%) 2 (8%)

dont maintenance 1 (1,4%) 1 (2,2%)

Cisplatine – Pémetrexed – Bévacizumab 10 (14,2%)
dont maintenance 3 (4,3%)

Immunochimiothérapie 1 (1,4%)
Cisplatine – Pémetrexed – Pembrolizumab 1 (1,4%)

dont maintenance 1 (1,4%)

Double immunothérapie 8 (11,4%) 6 (13,3%) 5 (20%)
Nivolumab – Ipilimumab 8 (11,4%) 6 (13,3%) 5 (20%)

Mono-immunothérapie 1 (1,4%) 3 (6,7%) 1 (4%)
Nivolumab 1 (1,4%) 2 (4,4%) 1 (4%)
Pembrolizumab 1 (2,2%)

a. Première ligne de traitement systémique 

En première ligne de traitement systémique (n=70), le type de chimiothérapie le plus fréquemment 

réalisé a été un doublet de chimiothérapie pour 43 patients (61,4%), suivi par un triplet de 

chimiothérapie pour 16 patients (22,9%, Figure 19). Un traitement par immunochimiothérapie dans 

le cadre d’un essai clinique a été mis en place chez un patient (1,4%) avec l'ajout du Pembrolizumab 

au doublet Cisplatine – Pémetrexed. Une double immunothérapie par Nivolumab – Ipilimumab a été 

réalisée chez 8 patients (11,4%). Les thérapeutiques par mono-chimiothérapie ou mono-

immunothérapie en première ligne restent peu fréquentes avec un patient à chaque fois (1,4%).

Le doublet de molécules le plus fréquemment proposé a été le Carboplatine – Pémetrexed (n = 28, 

40%) suivi du Cisplatine – Pémetrexed (n=15, 14,2%). Le triplet de chimiothérapie avec adjonction 
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d'un anti-angiogénique, par Cisplatine – Pémetrexed – Bévacizumab a été réalisé chez 10 patients 

(14,2%). Dans cette même configuration, le Cisplatine a été remplacé par Carboplatine pour 6

patients soit 8,6%. On note que cinq patients ont poursuivi une chimiothérapie de maintenance, 4 

par Bévacizumab et un seul par Pembrolizumab dans le cadre d'un essai clinique.

Figure 19 : Type de traitement systémique administré en 1ère ligne
(n=70, résultats exprimés en pourcentages)

b. Deuxième ligne de traitement systémique 

En seconde ligne de chimiothérapie (n=45, Figure 20), les combinaisons de chimiothérapie sont le 

plus fréquemment réalisées avec : 

- 12 patients (26,7%) ayant bénéficié d'un traitement par doublet de chimiothérapie, dont 8 par 

Carboplatine – Pémetrexed (17,8%), 2 par Carboplatine – Gemcitabine (4,4%) et 1 patient 

par Carboplatine – Paclitaxel (2,2%). On relève que, sur les 8 patients chez qui il a été 

proposé un doublet de chimiothérapie par Carboplatine – Pémetrexed en seconde ligne, 

cette thérapeutique s'avère être un rechallenge pour 6 d'entre eux.

- 9 patients (20%) ayant bénéficié d’un triplet de chimiothérapie par Carboplatine –

Pémetrexed associée au Bévacizumab. On note que, pour cinq de ces patients, ce triplet de 

chimiothérapie s'avère être un rechallenge de la première ligne.

Le traitement par mono-chimiothérapie (n=15, 33,3%) réalisé le plus fréquemment en seconde ligne 

est la Gemcitabine (n=8, 17,8%). La Doxorubicine (associé à l'acide valproïque) a été administrée 

chez un seul patient. Pour trois patients où il a été réalisé une chimiothérapie par Pémetrexed seul, 

on note que l'un d'entre eux avait bénéficié en première ligne d'un doublet de chimiothérapie par 

Cisplatine - Pémetrexed et pour deux d'entre le Pémetrexed avait déjà été administré en 

monothérapie.
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Six patients ont reçu une double immunothérapie (13,3%) et trois patients une mono-

immunothérapie soit par Nivolumab (n=2, 4,4%) soit par Pembrolizumab (n=1, 1,2%). 

Figure 20 : Type de traitement systémique administré en 2ème ligne
(n=45, résultats exprimés en pourcentages)

c. Troisième ligne de traitement systémique 

En 3ème ligne (n=25, Figure 21), chez 10 patients (40%) il a été administré une mono-chimiothérapie, 

le plus fréquemment par Doxorubicine (associée à de l'acide valproïque) (n=5, 20%). On note deux 

patients traités par Pémetrexed, qui correspondent à 2 rechallenges. Un doublet de chimiothérapie 

a été proposé à 7 patients (28%), la modalité la plus souvent rencontrée fut réalisée par Carboplatine 

– Pémetrexed (n=3, 12%), toutes les trois des rechallenges. L'ajout du Bévacizumab à un doublet 

de chimiothérapie a concerné 2 patients (8%). La double immunothérapie a été administrée chez 5 

patients soit 20% des patients ayant bénéficié d'une 3ème ligne de traitement.

Figure 21 : Type de traitement systémique administré en 3ème ligne
(n=25, résultats exprimés en pourcentages)
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4) Rechallenge

Le rechallenge par une molécule de chimiothérapie ayant déjà eu un effet favorable lors d'une 

administration au cours des précédentes lignes de traitement est relevé régulièrement dans notre 

cohorte (Tableau 5). En effet, en seconde ligne de traitement (n=45), les sels de platine, le 

Pémetrexed et le Bévacizumab sont rechallengés respectivement chez 12 (26,5%), 13 (28,9%) et 2 

(4,4%) patients. En 3ème ligne (n=25), le nombre de rechallenges est moindre mais reste conséquent 

avec pour les sels de platine (n=25%), le Pémetrexed (n=7,3%) et le Bévacizumab (n=1,4%).

Tableau 5 : Rechallenge thérapeutique en 2ème et 3ème ligne (L2 et L3)

Rechallenge
L2 L3

n=45 n=25
Sels de platine 12 (26,7%) 5 (25%)
Pémetrexed 13 (28,9%) 7 (28%)
Bévacizumab 2 (4,4%) 1 (4%)
Gemcitabine 0 0

5) Réponse au traitement

Les taux de réponses aux traitements systémiques de 1ère, 2ème et 3ème lignes sont détaillés dans le 

Tableau 6.

Tableau 6 : Taux de réponse aux traitements systémiques en 1ère, 2ème et 3ème ligne (L1 à L3)

a. Première ligne de traitement systémique 

La meilleure réponse thérapeutique obtenue après une première ligne de traitement (n=62), fut pour 

36 patients (58,1%) une stabilisation de la pathologie tumorale, pour 17 patients (27,4%) une 

réponse partielle et une réponse complète pour un patient (1,6%). Neuf patients (14,5%) ont 

présenté une progression. Ainsi, le taux de contrôle de la maladie en première ligne de traitement 

était de 87% (n=54/62) et le taux de réponse de 29% (n=18/62). 

L1 L2 L3
Meilleure réponse n=62 n=38 n=21

Réponse complète (RC) 1 (1,6%) 0 0
Réponse partielle (RP) 17 (27,4%) 5 (13,2%) 1 (4,8%)
Stabilité (SD) 36 (58,1%) 23 (60,5%) 13 (61,9%)
Progression (PD) 9 (14,5%) 10 (26,3%) 7 (33,3%)

Taux de réponse (RP+RC) 18 (29,0%) 5 (13,2%) 1 (4,8%)
Taux de contrôle (RP+RC+SD) 54 (87,1%) 28 (73,7%) 14 (66,7%)
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b. Deuxième ligne de traitement systémique 

Pour la seconde ligne de traitement (n=38), aucune réponse complète n'a été observée, une réponse 

partielle concernait 5 patients (13,2%), une stabilité chez 23 patients (65%) et 10 patients (26,3%)

ont progressé. Le taux de contrôle pour la seconde ligne incluant les patients répondeurs et les 

patients stabilisés sous traitement était de 73,7% (n = 28/38). Le taux de réponse était quant à lui 

de 13,2% (n=5/38). 

c. Troisième ligne de traitement systémique 

Concernant la 3ème ligne de traitement (n=21), il n'y avait aucune réponse complète, un patient a 

répondu partiellement (4,8%), la stabilisation des lésions est retrouvée chez 13 patients (61,9%) et 

une progression est constatée chez 7 patients (33,3%). Le taux de réponse pour la 3ème ligne est de

4,8% (n=1/21) et le taux de contrôle de 66,7% (n=14/21).

6) Cause d'arrêt de la ligne/toxicité.

La principale cause d’arrêt de la chimiothérapie fut pour la première ligne (n=67), la fin de la 

séquence de traitement (50%) suivie par la progression tumorale (23,5%). Pour la deuxième et la 

troisième ligne de traitement, la cause la plus fréquente d’arrêt fut la progression tumorale avec 

respectivement 40% (n= 16/40) et 37,5% (n=9/24) des patients. 

Tableau 7 : Causes d'arrêt du traitement et toxicités

Cause d’arrêt
L1 L2 L3

n=68 n=40 n=24
Décès 5 (7,4%) 0 1 (4,2%)
Fin de séquence thérapeutique 34 (50%) 10 (25%) 4 (16,7%)
Progression 16 (23,5%) 16 (40%) 9 (37,5%)
Tolérance clinique 7 (10,3%) 7 (17,5%) 5 (20,8%)
Toxicité 6 (8,8%) 7 (17,5%) 5 (20,8%)

Pancytopénie 3 1

Anémie 1

Thrombopénie 1

Neutropénie 1 1

Hypertension artérielle 1

Insuffisance rénale 1

Anaphylaxie 2 1

Angiocholite 1 1

Colite 1

Pneumopathie interstitielle 1

Cardiologique 1
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Concernant les toxicités rapportées, elles ont été la cause de l’arrêt de la chimiothérapie pour 5 à 7 

patients selon la ligne de traitement (8%-20%). Ces résultats sont détaillés dans le Tableau 7.

7) Progression tumorale

Quelle que soit la ligne de chimiothérapie, la récidive locorégionale était la plus fréquente puis la

progression à la fois locale et métastatique. Une progression exclusivement métastatique est 

relativement peu rencontrée durant les premières lignes thérapeutiques avec un seul patient en 

première et seconde ligne, en troisième ligne deux patients progressent sur ce mode totalisant 10% 

des progressions (n=19). Le détail est décrit dans le Tableau 8.

Tableau 8 : Mode de progression selon la ligne de traitement

Progression
L1 L2 L3

n=51 n=29 n=19
Locorégionale 38 (74,5%) 23 (79,3%) 10 (52,6%)

Locorégionale et métastatique 12 (23,5%) 5 (17,2%) 7 (36,8%)
Métastatique 1 (2%) 1 (3,5%) 2 (10,6%)

J. Évolution et survie

1) Survie globale

A la fin de la période de surveillance, 67 patients (79,8%) étaient décédés. La survie globale médiane 

était de 21,6 mois (Figure 22). La survie à 1 an était de 70,2% [59,2% ; 78,8%], à 2 ans de 44,1% 

[32,7% ; 54,9%], à 3 ans de 28,6% [18,5% ; 39,5%] à 5 ans de 11,1% [4,7% ; 20,5%] et à 10 ans de 

5,6% [1,3% ; 15,1%]. 

Figure 22 : Courbe de Kaplan-Meier de la survie globale
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2) Analyse de la survie globale en sous-groupe

a. Comparaison selon le sexe 

Sur les patients analysés (n=84, Figure 23), la survie médiane était de 19,4 mois chez les hommes 

et de 28,3 mois chez les femmes, les courbes ne montraient pas de différence statistiquement 

significative (p=0,084). 

Figure 23 : Survie globale selon le sexe des patients

b. Comparaison selon l’histologie  

Sur les patients analysés (n=84, Figure 24), la survie médiane était de 10,3 mois pour les formes 

non épithélioïdes et de 23,5 mois chez les épithélioïdes. Les courbes montraient une différence 

statistiquement significative (p=0,031). Les patients avec un mésothéliome pleural non-épithélioïde 

avaient une majoration du risque de décès par rapport aux patients avec un mésothéliome pleural 

épithélioïde (HR=2,25, IC95%=[1,08;4,72]).

Figure 24 : Survie globale selon l'histologie du mésothéliome
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c. Comparaison selon la conservation de BAP-1 

Sur les patients analysés (n=56, Figure 25), la survie médiane était de 19,3 mois chez les patients 

ayant conservé l’expression de la protéine BAP-1 et de 25,5 mois chez les patients ayant perdu 

l’expression. Les courbes ne montraient pas de différence statistiquement significative (p=0,244). 

Figure 25 : Survie globale selon le statut d'expression de BAP-1

Le croisement des courbes à environ 20 mois, pourrait laisser penser à un sur-risque initial de 

mortalité des tumeurs présentant une délétion du gène BAP-1, caractéristique qui deviendrait par la 

suite un facteur protecteur.

Nous avons réalisé une analyse de survie globale pour les patients porteurs d'une forme épithélioïde 

ou non et présentant ou non une délétion du gène BAP-1, ceci afin d'essayer de préciser le rôle 

pronostique de cette particularité selon la forme histologique (Figure 26). Pour les patients porteurs 

d'une forme histologique épithélioïde (n=45), la survie médiane était de 19,1 mois chez les patients 

ayant conservé le gène BAP-1 et de 26,3 mois chez les patients ayants perdu l'expression du gène. 

L'analyse des courbes ne montrait pas de différence statistiquement significative (p=0,143). Pour 

les patients porteurs d'une forme histologiques non-épithélioïde (n=12), la survie médiane était de 

24 mois chez les patients ayant conservé le gène BAP-1 et de 6,6 mois chez les patients ayant 

perdu l'expression du gène. L'analyse des courbes, ne montrait pas de différence statistiquement 

significative (p=0,607).



48

Figure 26 : Survie globale selon l'histologie du mésothéliome et l'expression de BAP-1

d. Comparaison de survie globale selon l’âge  

Sur les patients analysés (n=84, Figure 27), la survie médiane était de 13,2 mois pour les patients 

dont l'âge est supérieur à 75 ans et de 26,3 mois chez les patients dont l'âge est strictement inférieur 

à 75 ans. Les courbes montraient une différence significative (p=0,007). Les patients avec un 

mésothéliome pleural dont l’âge est supérieur à 75 ans au diagnostic avaient une majoration du 

risque de décès par rapport aux patients avec un mésothéliome d’âge inférieur à 75 ans (HR=2,02, 

IC95%=[1,17;3,48]).

Figure 27 : Survie globale selon l'âge du patient au diagnostic

e. Comparaison de survie globale selon le PS au diagnostic  

Sur les patients analysés (n=84, Figure 28), la survie médiane était de 6,4 mois pour les patients qui 

présentaient un PS au diagnostic égal ou > 2, de 19,4 mois pour les patients présentant un PS=1 et 
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de 34,2 mois pour les patients dont le PS=0. Les courbes montraient une différence significative 

(p<0,001).

Figure 28 : Survie globale selon l'état général au diagnostic

f. Comparaison de survie globale selon le stade TNM au diagnostic 

Sur les patients analysés (n=69, Figure 29), la survie médiane était de 10,8 mois pour les patients 

qui présentaient une maladie de stade IV de la classification TNM au diagnostic, de 25,9 mois pour 

les patients présentant une maladie de stade comprise entre I et III de la classification TNM au 

diagnostic. Les courbes ne montraient pas de différence significative (p=0,111).

Figure 29 : Survie globale selon le stade TNM au diagnostic
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g. Synthèse des analyses univariées 

Les résultats des analyses univariées en survie globale sont détaillées dans le Tableau 9. On retient

des analyses de sous-groupe réalisées, une différence statistiquement significative démontrant le 

caractère pronostic favorable de l'âge <75 ans, d'un PS<2 au diagnostic et de l'histologie 

épithélioïde. Concernant le sexe, le stade TNM au diagnostic, le statut BAP-1 en population générale 

ou en fonction de l’histologie, l’analyse statistique est non significative. Il conviendrait de réaliser une 

étude plus large en élargissant la cohorte afin de gagner en puissance statistique et pourvoir établir 

des conclusions sur ces différents facteurs pronostiques au sein de notre population de patients. De 

même, les effectifs ne sont pas suffisants pour réaliser des analyses multivariées sur ces facteurs 

pronostiques.

Tableau 9 : Analyses univariées de la survie globale

Survie globale n
Médiane 
(mois)

HR [IC95%] p

Sexe (n=84) 0,084
Masculin 60 19,4 1
Féminin 24 28,3 0,62 [0,37;1,02]

Age au diagnostic (n=84) 0,007
< 75 ans 51 26,3 1
≥ 75 ans 33 13,2 2,02 [1,17;3,48]

PS au diagnostic (n=84) <0,001
0 25 34,2 1
1 46 19,4 1,51 [0,89;2,50]
>2 13 6,4 4,63 [1,57;13,74]

TNM au diagnostic (n=69) 0,111
Stades I à III 52 23,7 1
Stade IV 17 10,8 1,16 [0,62;2,10]

Histologie (n=84) 0,031
Epithélioïde 67 23,5 1
Non-épithélioïde 17 10,3 2,25 [1,08;4,72]

BAP1 (n=59) 0,244
BAP1+ 22 19,3 1
BAP1- 37 25,5 0,70 [0,37;1,32]

Histologie et BAP1 (n=59)
Epithélioïde 47 0,143

BAP1+ 16 19,1 1
BAP1- 31 26,3 0,61 [0,29;1,27]

Non-épithélioïde 12 0,607
BAP1+ 6 24 1
BAP1- 6 6,6 1,37 [0,37;5,07]

3) Survie sans progression 

Les résultats sont résumés dans la figure X.

a. 1ère ligne thérapeutique 

Parmi les patients analysés (n=61), la SSP médiane en première ligne était de 7,6 mois, le taux de 

survie à 1 an de 27,9% (IC95%=[17,4%;39,4%]) et à 2 ans de 8,8% (IC95%=[3,3%;17,8%]).
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b. 2ème ligne thérapeutique 

Parmi les patients analysés (n=38), la SSP médiane en seconde ligne était de 6,1 mois, le taux de 

survie à 1 an de 15% (IC95%=[6,1%;27,6%]) et à 2 ans de 10% (IC95%=[3,2%;21,5%]).

c. 3ème ligne thérapeutique 

Parmi les patients analysés (n=24), la SSP médiane en troisième ligne de traitement était de 3,5

mois, le taux de survie à 1 an de 13,0% (IC95%=[3,2%;29,7%]). Aucun des patients suivis n’avait 

atteint 2 ans sans progression.

Il existe une différence statistiquement significative concernant la SSP médiane entre la première, 

la seconde et la troisième ligne de chimiothérapie (p=0,033) (Figure 30).

Figure 30 : Survie sans progression (SSP) en 1ère, 2ème et 3ème ligne de traitement (L1 à L3)
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Discussion

Notre étude s'applique à décrire les caractéristiques épidémiologiques ainsi que la prise en charge 

diagnostique puis thérapeutique de 84 patients suivis au sein des HUS pour un MPM, sur une 

période s'étendant du mois de janvier 2013 au mois d'août 2022.

A. Epidémiologie

Dans notre cohorte, la grande majorité des patients sont des hommes (71%) avec un sex-ratio de 

3,5H/1F et un âge moyen au diagnostic de 71 ans, ce qui correspond aux données de la littérature[2].

Une notion d'exposition à l'amiante était retrouvée chez 90% des patients analysés, exposition 

décrite comme professionnelle en très grande majorité. ces mêmes proportions, sont retrouvés dans 

d'autres études épidémiologiques[2,15]. Le secteur professionnel le plus souvent incriminé dans notre 

cohorte est celui du BTP, décrit comme de plus en plus pourvoyeur de cas de MPM[2,10].

Plus de la moitié des patients étaient porteur d’au moins une comorbidité cardiovasculaire, la plus 

fréquente étant une hypertension artérielle. Environ 20% des patients étaient porteurs d'une 

pathologie respiratoire sous-jacente. Des antécédents de cancer sont rapportés chez 24% des 

patients avec comme localisation la plus fréquente l'appareil urinaire, la fréquence de cette atteinte 

peut être expliquée par une population concerné par ces deux types de pathologie (sexe masculin 

et âge > 70 ans). Ces données sont retrouvées dans le registre régional Italien de Lombardie[72] avec 

15% des patients atteints d’un deuxième cancer primitif (n=1 005/6 688) dont les cancers de prostate 

(26%), le cancer du sein (13,5%), le cancer colorectal (9,9%), le cancer de vessie (7,7%) et le cancer 

cutané baso-cellulaire (7,4%). L’hypothèse d’une interaction gène – environnement entre exposition 

à l’amiante et perte d’expression BAP-1 est avancée par les auteurs : 25% de la cohorte est 

concernée par cette interaction et 50% des deuxièmes cancers présentés par les patients relèvent 

du spectre des cancers BAP-1.

B. Clinique

La majorité des patients (94%) était symptomatiques au diagnostic. Les symptômes étaient ceux les 

plus typiquement retrouvé dans la littérature comme la dyspnée, le syndrome pleural et la toux[73].

On note qu’une altération de l'état général était présente au diagnostic chez 25% des patients et 

une dénutrition chez environ 10% d'entre eux. Dans notre cohorte, on retrouve préférentiellement 

une atteinte pleurale droite, particularité déjà observée dans d'autres études[74,75].
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C. Anatomopathologie

Le diagnostic anatomopathologique a été réalisé sur des prélèvements effectués par 

vidéothoracoscopie ou thoracotomie pour la majorité des patients (72%). C'est en effet la méthode 

recommandée pour obtenir des fragments biopsiques de taille suffisante permettant des analyses 

qualitatives. Elles doivent être réalisée sur au moins trois zones distinctes de la cavité pleurale 

comprenant les zones repérées au préalable sur l'imagerie[29].

Chez les patients présentant des fragilités contre-indiquant le geste chirurgical, une biopsie sous 

contrôle scannographique peut être suffisante à condition de s'appliquer à prélever un fragment de 

taille suffisamment grande, ce déplacement été réalisé chez 23% des patients de notre cohorte.

Concernant les facteurs pronostiques présents au diagnostic, environ 85% de la cohorte présentait 

un PS compris entre 0 et 1, un tiers une perte de poids significative et l'histologie la plus fréquemment 

retrouvée était de type épithélioïde pour près de 80% des patients. 

Concernant le type histologique, la forme épithélioïde est la plus fréquemment retrouvé (80%) suivie 

des formes sarcomatoïde (11%) et biphasique (9%), correspondant à ce qui est décrit dans la 

littérature[76]. L’étude d’une cohorte Lilloise de 65 patients opérés pour un MPM, retrouvait 84% de 

forme épithélioïdes, 14% de forme biphasique et aucune forme sarcomatoïde[77].

La perte d'expression de BAP-1 en immunohistochimie semble très spécifique du mésothéliome, 

retrouvée dans 62 à 88% des mésothéliomes épithélioïdes[78–81], 20% des non-épithélioïdes[79] dont 

9 à 63% des biphasiques[78,80,81] et 3 à 33% des sarcomatoïdes[78,80,81]. Ces caractéristiques ont leur 

importance dans les cas où la morphologie douteuse ne permet pas d'affirmer le diagnostic[82]. Dans 

notre série, la perte d'expression de BAP-1 est constatée chez 37 patients soit 63% des patients 

chez qui ce paramètre a été analysé, cette donnée n’est pas disponible pour 25 patients, notamment 

les plus anciens de la cohorte. 

L'expression de PDL-1 est le plus souvent observé dans les formes sarcomatoïde mais aussi dans 

approximativement 30% des formes épithélioïdes[83], dans notre cohorte cette analyse n'a 

qu'exceptionnellement été effectuée sur les prélèvements biopsiques ne permettant donc pas 

d'apprécier ce paramètre. 

Pour plus des deux tiers des patients vous avons pu retrouver la trace d'une relecture histologique 

par les experts du groupe MESOPATH dans le dossier du patient.
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D. Bilan d’extension

Le scanner thoracique (avec injection de produit de contraste) reste un examen indispensable, en 

effet, réalisé précocement il permet d’orienté vers le diagnostic et participe par la suite au bilan 

d'extension au niveau thoracique. Typiquement, les lésions les plus fréquemment retrouvées, sont 

un épaississement irrégulier +/- circonférentiel de la plèvre pariétale associée un épanchement 

pleural. Dans notre série, il a été réalisé un scanner thoracique chez 90% des patients (n = 84).

Le scanner abdominal fait partie du bilan initial à la recherche de possibles localisations secondaires 

synchrones péritonéales[84], réalisée pour notre cohorte chez 75% des patients.

L’IRM thoracique permet une évaluation plus précise de l'extension au diaphragme ainsi qu'aux 

vaisseaux médiastinaux mais aussi une meilleure appréciation de l'atteinte pariétale thoracique. Elle 

a été réalisé chez 7% des patients de notre cohorte. Sa réalisation est recommandé pour les patients 

théoriquement résécables[34].

Concernant la classification TNM, nous avons au cours de cette étude, mise à jour la stadification 

décrite pour chacun des patients afin de la faire correspond avec la 8ème édition de la classification 

TNM faisant référence depuis le mois de janvier 2017 (annexe 2). Cette 8ème édition comportait des 

modifications de la définition des composantes T et N ainsi que de la stadification. Les stades TNM 

les plus représentés dans notre cohorte sont les stades IIIB avec 24 patients (32%), suivi du stade 

I (27,6%), du stade IV (22,4%) puis du stade II (7%). Pour 7 patients, le stade n'a peut-être établi 

formellement et reste "non défini", du fait de l’absence de bilan d’extension complet. Une étude 

réalisé de 2000 à 2013 au CHU de Lille sur 65 patients traités de manière multimodale, retrouvait 

des proportions différentes avec 68% de stade III, 29% de Stade II, 3% de stade IV et aucun stade 

I[77]. Cette différence peut suggérer les limites d’appréciation du stade TNM lorsque la stadification 

est basé sur des examens non invasifs, il peut alors être injustement évalué un stade moins sévère 

que lorsque les patients ne sont pas opérés. 

E. Délais de prise en charge

Le délai entre l’apparition des premiers symptômes et le diagnostic (120j) est long dans la prise en 

charge diagnostique d’un cancer symptomatique. Ce délai est particulièrement grevé par le délai de 

réalisation de la première imagerie (41j), du fait du caractère peu spécifiques et fréquents des 

symptômes présentés par les patients. Une fois cette imagerie réalisée, le délai de prise en charge 
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se raccourcit avec la 1ère consultation spécialisée (6j) puis la réalisation du prélèvement diagnostique 

(19j). Il n’est pas retrouvé dans la littérature de publication sur les délais de prise en charge 

diagnostique du mésothéliome.

Une fois le diagnostic fait, le délai de présentation du dossier en RCP (23j) est rapide en tenant 

compte du temps de relecture anatomopathologique et du caractère mensuel de la RCP 

mésothéliome.

F. Traitements

Seulement 9 patients suivis de notre cohorte ont été traité par chirurgie (10,7%), 5 par 

pleurectomie/décortication (P/D) et 4 par pleuro-pneumonectomie (PPE). Ce taux varie fortement 

selon les pays allant de 2-3% au Pays-Bas[85,86], 2-6,5% en Angleterre[85,87,88] à 16% en Belgique[85].

La PPE, réputée de morbi-mortalité plus importante avec une morbidité qui concerne 50% des 

patients et une mortalité conséquente allant jusqu'à 11% des patients[89], la PPE a largement été 

remise en question au profit de la P/D bien que cette procédure soit moins satisfaisante du point de 

vue carcinologique. Dans la méta-analyse de Cao et al.[52], la médiane de survie globale était 

légèrement inférieure pour le groupe PPE (de 12 à 22 mois selon les études sélectionnées) que 

dans le groupe eP/D (de 13 à 23 mois). L'association de la P/D à de traitements locaux intra-pleuraux 

est actuellement à l’étude. 

Dans notre étude, on rapporte 7 patients décrits comme résécables et opérables alors que dans les 

faits, 9 patients ont été opérés. Cette différence est en lien avec le fait que deux patients aient 

bénéficié d'une lobectomie partielle associée à une pleurectomie localisée, réalisée dans un 

contexte de pneumothorax récidivant et dont l'histologie s'est avérée dans la suite être un MPM. Le 

faible effectif du groupe ayant bénéficié d'une chirurgie nous empêche de tirer des conclusions 

statistiques quant aux bénéfices de ces procédures sur la SSP ou la SG dans notre cohorte.

Concernant l'irradiation prophylactique des trajets des drains, cette technique est recommandée 

dans les suites d’un abord chirurgical pour diminuer le risque de nodule de perméation 

métastatique[69,70]. Seuls 54% de nos patients ont reçus ce traitement. Cette attitude est remise en 

question sur le bénéfice en survie globale, notamment par les équipes anglaises[90].

Depuis le début des années 2000, la chimiothérapie associant un sel de platine et le Pémetrexed 

est le traitement de référence de première ligne de traitement du MPM[91]. Ces recommandations 
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s'appuyaient en particulier sur plusieurs essais cliniques notamment l’essai de phase III de 

Vogelzang et al.[54] incluant 456 patients et suggérant une amélioration à la fois du taux de réponse 

de la SSP et de la SG. En comparant avec les données de la littérature (détails dans le Tableau 10),

ce traitement reste le plus fréquent avec une variation de 80 à 100%[88,92,93]. Notre série comprend 

un taux similaire (84%) avec un taux de triplet de chimiothérapie avec anti-angiogénique plus 

important par rapport aux autres pays (modalités de remboursement du Bévacizumab variant entre 

les pays). La double immunothérapie, depuis la publication de l’étude CheckMate-743[60], représente 

la majorité des traitements administrés en 1ère ligne depuis 2021 (8 patients sur 10). On note que 

dans l’essai CheckMate-743[60], la proportion d’effets indésirables quelques soit le grade ou de grade 

3-4 était similaire dans les deux groupes, cependant les toxicités sévères à l’origine d’un arrêt de 

traitement étaient plus fréquentes dans le groupe bi-immunothérapie mais sans impact sur la survie 

à long terme[94]. Dans notre cohorte il n’a pas été relevé de toxicité sévère à l’origine d’un arrêt de 

traitement par immunothérapie en première ligne. 

Comme détaillé dans l'introduction, il n'existe pas de traitement validé en cas de rechute après 

chimiothérapie standard dans le mésothéliome pleural malin. La reprise d'un traitement par 

Pémetrexed doit être discutée en cas de réponse initiale à condition d’un intervalle libre prolongé 

sans évolutivité (3 à 6 mois) comme décrit dans l'essai de phase II par Sorensen[63] qui confirme 

l’indication du Pémetrexed en seconde ligne après une association à base de platine en première 

ligne. Dans notre cohorte en seconde ligne (n = 45) les associations de chimiothérapie sont le 

traitement le plus rapporté, avec en premier lieu l'association Carboplatine – Pémetrexed –

Bévacizumab administrée à 20% des patients suivis par l'association Carboplatine - Pémetrexed 

pour 18% des patients. Pour les autres modalités, 33% des patients ont bénéficié d’une mono-

chimiothérapie (15 patients) 18% par Gemcitabine, 7% par Pémetrexed, 4% par Doxorubicine/acide 

valproïque et 2% par Carboplatine. Un rechallenge a été proposé pour 29% des patients analysé en 

seconde ligne par du Pémetrexed et chez 27% des patients par des sels de platine. La thérapie anti-

angiogénique par Bévacizumab a elle aussi été réintroduite chez deux patients (4,4%).
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Tableau 10 : Synthèse de la littérature des stratégies de traitement systémique en 1ère, 2ème et 3ème ligne (L1 à L3)

Auteurs Pays Type de traitement
L1

Taux (%)
L2

Taux (%)
L3

Taux (%)
Baas et al.[88] Royaume-

Uni
n=3117 n=774

Cisplatine - Pémetrexed 33,7% 4,2%
Carboplatine - Pémetrexed 54,6% 39,2%
Vinorelbine 0,7% 24,1%

Kerrigan et al.[92] Etats-Unis n=787 n=192
Cisplatine - Pémetrexed 41%
Carboplatine - Pémetrexed 59%
Monochimiothérapie 54%
Immunothérapie 46%

Moore et al.[93] Allemagne 
Espagne 
France
Italie

Royaume-
Uni

n=1127 n=395 n=67
Cisplatine - Pémetrexed 45%
Carboplatine - Pémetrexed 35,5% 17,4%
Triplet de chimiothérapie 4%
Immunothérapie 14,6% 25%
Monochimiothérapie 8,6% Gemcitabine + 

Vinorelbine 62,4%
Vinorelbine 45,8%

Gemcitabine 12,5%
Etude actuelle France n=70 n=45 n=25

Cisplatine - Pémetrexed 21,4%
Carboplatine - Pémetrexed 40,0% 17,8% 3%
Triplet de chimiothérapie 22,9% 20% 8%
Immunothérapie 12,8% 20% 24%
Monochimiothérapie 1,4% 33,3% 40%



58

Concernant l'immunothérapie en deuxième ligne de traitement, la double immunothérapie par 

Nivolumab – Ipilimumab a été le traitement de seconde ligne pour six patients (13%) et la mono-

immunothérapie à trois patients (7%). En 3ème ligne de chimiothérapie, 40% des patients (n=25) ont 

été traitée par mono chimiothérapie, par Doxorubicine/acide valproïque pour 20% d'entre eux, 

Pémetrexed et Gemcitabine pour 8% chacun. Ces chiffres témoignent d'un état général s'altérant 

au fur et à mesure des lignes thérapeutique ne permettant plus de proposer des associations de 

chimiothérapie. Les résultats de la littérature concernant la 2ème et 3ème ligne sont détaillés dans le 

Tableau 10.

G.Survie

Dans notre cohorte, la survie globale médiane en population générale est de 21,6 mois ce qui est 

supérieur aux données de vie réelle de la littérature (8,0 à 15,3 mois, détails dans le Tableau 11). 

Ces résultats sont partiellement expliqués par l’effet de recrutement du centre (centre de référence 

tertiaire)[95,96] et le nombre de ligne de traitement reçus par patient (53,5% des patients pour une 2ème

ligne et 29,7% pour une troisième ligne). Ces résultats se répercutent sur la survie à 1 an et à 2 ans 

supérieures aux études mais pas sur la survie à 5 ans restant faible.

Parmi les facteurs pronostiques, l’âge >75ans, le PS >2 et l’histologie non épidermoïde sont 

retrouvés avec une mortalité augmentée comme dans la littérature. Le sexe masculin, le stade TNM 

et la conservation de BAP-1 ne ressortent pas significatifs, probablement du fait d’un manque de 

puissance (faible effectif). 

Concernant la conservation de BAP-1 dans les mésothéliomes (Tableau 12), la survie globale est 

réduite dans les mésothéliomes par rapport à une perte d’expression : 6 mois versus 16 mois[78,81].

L’impact pronostique retrouvé dans les mésothéliomes l’est notamment pour le type forme 

épithélioïde (Tableau 13). La forte proportion de perte d’expression de BAP-1 (60-90%) dans les 

épithélioïdes et la forte proportion d’épithélioïdes (80% des mésothéliomes) expliquent ces résultats. 

Cette différence est retrouvée dans le type épidermoïde (13 mois versus 18 mois, p=0,034)[79] mais 

non dans le type non-épithélioïde (p=0,6)[79]. L’impact pronostique de la conservation de BAP-1 dans 

les mésothéliomes non-épithélioïdes est plus difficile à étudier/statuer dans les études, du fait des 

faibles effectifs.
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Tableau 11 : Synthèse de la littérature des données de survie en vie réelle

Auteurs Pays Période Type d’étude n
Médiane de 

survie globale*
Taux de survie (%)

à 1 an à 2 ans à 3 ans à 5 ans
Australian Institute of 
Health and Welfare[75]

Australie 2013-2017 Registre national
3 847 /

46,4%
[44,8-48,0]

/
12,6%

[11,5-13,8]
6,4%

[5,5-7,3]
Baas et al.[88] Royaume-Uni 2013-2017 Registre national

9 548
8,3 mois
[8,1-8,6]

38%
(37-39)

16%
(15-16)

8%
(7-9)

/

Damhuis et al.[85] Belgique 2007-2010 Registre national
900

10,7 mois
(5-21)

/ / / /

Pays-Bas 2007-2011 Registre national
2 306

9,2 mois
(4-17)

/ / / /

Angleterre 2007-2011 Registre national
5 808

9,5 mois
(4-19)

/ / / /

Gramond et al.[1] France 1989-2018 Registres 
régionaux

1 219 /
58%

[54-61]
/ /

10%
[7-13]

Kwon et al.[97] Corée du Sud 2011-2015 Registre 
d’indemnisation

407
8,0 mois
[6,2-9,8]

59,1% / / /

Remon et al.[98] Espagne 2008-2013 Intergroupe
519

13,0 mois
[11,1-14,8]

53,2%
[48,7-57,7]

28,2%
[23,9-32,5]

/ /

Rosskamp et al.[95] Belgique 2004-2012 Registre national
1 453

12,3 mois
[11,6-13,0]

50,8%
[48,2-53,3]

/
10,7%

[9,1-12,3]
3,8%

[2,9-4,8]
Royal College of 
Physicians[87]

Royaume-Uni 2014-2016 Registre national
6 518 / 38,1% / 7,3% /

Schmid et al.[96] Canada 2006-2017 Monocentrique 
CHU

304
15,3 mois
[13,6-18,3]

/ / / /

van Kooten et al.[86] Pays-Bas 2012-2018 Registre national
3 930

9,3 mois
(3,9-18,5)

/ / / /

Etude actuelle France 2013-2022 Monocentrique 
CHU

84 21,6 mois
70,2%

[59,2-78,8]
44,1%

[32,7-54,9]
28,6%

[18,5-39,5]
11,1%

[4,7-20,5]
*Données de survie exprimées en médiane (mois) et intervalle interquartile (IQ1-4) ou intervalle de confiance à 95% [IC95%]
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Tableau 12 : Synthèse de la littérature de l'influence de BAP-1 sur la survie globale selon l’histologie

Type histologique Auteurs Année n
Médiane de survie globale (mois) p
BAP1 - BAP1 +

Tous Farzin et al.[78] 2015 229 16,1 [12,2-20,1] 6,34 [5,3-7,3] <0,01
Murrone et al.[81] 2021 63 19,8 18,4 0,271
Etude actuelle 2023 59 25,5 19,3

Epithélioïde Forest et al.[79] 2018 85 17,9 +/-2,6 12,9 +/-2,6 0,034
Etude actuelle 2023 47 26,3 19,1

Non-épithélioïde Forest et al.[79] 2018 12 5,3 +/-2,3 14,1 +/-5,6 0,600
Etude actuelle 2023 29 6,6 24

Tableau 13 : Synthèse de la littérature sur le rôle pronostique de BAP-1 selon l'histologie

Type histologique Auteurs Année n Expression de BAP-1 HR [IC95%] p

Tous Farzin et al.[78] 2015 229 Perte 0,52¤ [0,36-0,75] <0,01
Louw et al.[80] 2022 114* Conservation 2,49& [1,54-4,00] <0,01

234# Conservation 1,48& [1,10-2,00] 0,01
Etude actuelle 2023 59 Perte 0,70 [0,37;1,32] 0,244

Epithélioïde Forest et al.[79] 2018 85 Perte 0,55 [0,32-0,96] 0,037
Murrone et al.[81] 2021 40 Conservation 2,21 [1,06-4,59] 0,034
Etude actuelle 2023 47 Perte 0,61 [0,29;1,27] 0,143

Non-Epithélioïde Forest et al.[79] 2018 29 Perte 0,72 [0,21-2,44] 0,290
Murrone et al.[81] 2021 13 Conservation 0,71 [0,12-4,36] 0,715
Etude actuelle 2023 12 Perte 1,37 [0,37;5,07] 0,607

¤ HR ajusté sur sexe, âge et histologie, & HR ajusté sur sexe, âge, histologie et traitement
* cohorte Danoise, # cohorte Australienne
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H. Limites

Plusieurs limites sont à évoquer dans notre étude : le caractère rétrospectif de notre étude, un biais 

de sélection par le caractère monocentrique de notre étude et un biais de recrutement en centre de 

référence.  Ces types de biais dans les résultats pourront être atténués par l’élargissement de l’étude 

à d’autres centres hospitaliers de la région pour une meilleure représentativité.

Le recueil des données peux lui aussi être sujet à discussion, en effet l’exhaustivité du recueil des 

patient porteurs de MPM au sein même du CHU de Strasbourg ne peut être pleinement garanti notre 

recueil s’étant fait uniquement à partir de la RCP de recours régional Mésothéliome . Afin d’amoindrir 

ce manque d’exhaustivité il conviendrait d’élargir le recueil à l’ensemble des hospitalisations ou des 

consultations portant un intitulé correspondant au MPM, et/ou d’envisager un recueil des données 

directement à partir des diagnostics anatomopathologiques.
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Conclusion
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Annexes

Annexe 1

Tableau 30 du régime général de la Sécurité social, Issue de www.améli.fr
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Annexe 2 

Classification des mésothéliomes pleuraux malins (UICC 8ème édition), Issue du référentiel 

Auvergne Rhône-Alpes en Oncologie Thoracique 2022. 
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Annexe 3

Algorithme décisionnel devant un mésothéliome pleural malin. Référentiel NETMéso 2022[34]
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RESUME

Contexte : Le mésothéliome pleural malin (MPM) est une maladie rare, agressive, dont la principale cause 
est liée à une exposition à l'amiante. L'objectif de cette étude est d'étudier les caractéristiques 
épidémiologiques, les modalités diagnostiques et thérapeutiques des patients pris en charge au sein du CHU 
de Strasbourg.

Méthode : Nous avons mené une étude de cohorte rétrospective et monocentrique. La population étudiée a 
été suivie entre janvier 2013 et décembre 2022. Le recueil des données cliniques, d'imagerie et 
d’anatomopathologie s'est fait à partir des dossiers médicaux, enregistrés dans le cadre de leur prise en 
charge médicale.

Résultats : L'étude porte sur 84 patients (60 hommes et 24 femmes). L'âge médian au diagnostic était de 
71,2 ans. L'exposition à l'amiante est retrouvée chez 88% des patients, dont 90% d'origine professionnelle.
Il est retrouvé 79,8% de mésothéliome épithélioïde, 10,7% de sarcomatoïde et 9,5% de biphasique. Le délai 
médian entre les premiers symptômes et le diagnostic reste de 120 jours, notamment dû au délai entre 
l’apparition des symptômes aspécifiques et de la 1ère consultation spécialisée (56 jours). La chirurgie a 
concerné 11% des patients dans notre série. La principale modalité thérapeutique systémique en première 
ligne était un doublet de chimiothérapie à base de sels de platine associé au Pémetrexed. Les taux de 
contrôle après la première (n=62), la deuxième (n=38) et la troisième ligne de traitement (n=21) sont 
respectivement de 87%, 74% et 67%. La progression tumorale se fait majoritairement sous la forme d'une 
récidive locorégionale. La survie globale en population générale était de 21,6 mois dont 23,5 mois pour les 
type histologique épithélioïde contre 10,3 mois pour les non-épithélioïdes. En analyse univariée, les facteurs 
de mauvais pronostic étaient un âge supérieur à 75 ans (HR=2,02, p=0,007), un état général altéré (PS>2, 
HR=4,63, p<0,001) et une histologie non-épithélioïde (HR=2,25, p=0,031). Il n’est pas noté de différence 
statistique de survie globale entre les deux sexes, le stade TNM au diagnostic et le statut d’expression de
BAP-1.

Conclusion : Dans cette étude de vie réelle, les caractéristiques cliniques, histologiques et les modalités 
thérapeutiques correspondent à ce que l'on retrouve dans la littérature. L’étude de la réponse aux traitements 
montre des résultats encourageants pour cette tumeur indolente et réputée peu chimio-sensible. Afin 
d'augmenter la puissance de l'analyse, il conviendrait de poursuivre ce travail en incluant des patients traités 
dans d'autres centres de la région Alsace mais aussi dans le temps afin de préciser les facteurs pronostiques 
et l'efficacité des modalités thérapeutiques récemment introduites, telles que l'immunothérapie.
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