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-Les modalités de prise en charge du patient font
’objet d’une discussion pluridisciplinaire, tenant
compte de son age, du PS, de ses comorbidités, du
stade TNM et de Ila situation sociale. Les
informations sont transmises dans les meilleurs
délais au médecin traitant.

-Les différents aspects de la maladie et des
traitements sont expliqués au patient et a sa famille.
-Des documents d’information sur les différents
aspects de la maladie et des thérapeutiques sont
disponibles et remis au patient.

-Les protocoles et schémas thérapeutiques sont
écrits, disponibles, connus et régulierement
actualisés. Il existe des protocoles relatifs a la prise
en charge des effets secondaires.

-Le patient doit pouvoir bénéficier d’une aide a
I’arrét du tabagisme.
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-Le patient doit bénéficier d’une prise en charge de
la douleur.

-Le patient peut bénéficier de soins palliatifs par une
équipe et/ou une structure spécialisée, fixe ou
mobile, ainsi que de soins de support.

-Le patient et sa famille peuvent bénéficier d’une
prise en charge par un psychologue.

-Le patient et sa famille peuvent bénéficier d’une
prise en charge par une assistante sociale.

-Une recherche d’exposition professionnelle, en vue
d'une éventuelle déclaration et réparation, doit étre
systématique.

-En cas de constatation de plusieurs cas de cancers
dans la famille du patient, une consultation d’onco-
génétique sera proposée.

- Le patient a la possibilité de participer a des
protocoles de recherche clinique, a tous les stades
de sa pathologie
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Le mésothéliome malin est un cancer primitif développé a partir d'une séreuse, le plus souvent la plévre, de
facon moins fréquente le péritoine et exceptionnellement le péricarde ou la tunique vaginale testiculaire. Le
mésothéliome malin de la plévre est une tumeur rare, touchant environ 800 a 1000 personnes chaque année
en France, avec une prédominance masculine importante (incidence voisine de 16 cas/10° chez I'nomme et de
1,6 cas/10° chez la femme). En raison de I'augmentation de I'exposition industrielle a I'amiante d'apres-guerre,
le pic de fréquence est prévu aux alentours de 2020 (1,2).

La survenue d'un mésothéliome pleural est en effet étroitement liée a une exposition a I'amiante, retrouvée
dans 70% des cas, essentiellement chez I'homme sous la forme d'une exposition professionnelle, plus rarement
chez la femme, souvent sous la forme d'une exposition domestique ou environnementale (érosion
d'affleurements riches en trémolite). La relation entre mésothéliome et exposition a I'amiante est démontrée
depuis 1960 (3). Le temps séparant le début de I'exposition a I'amiante et la survenue d'un mésothéliome
pleural (temps de latence) est habituellement long, de I'ordre de 30 a 50 ans. Il existe probablement une
relation dose-effet pour I'exposition a I'amiante en tenant compte de la durée, de la fréquence et de l'intensité
de l'exposition, mais il n'existe pas de seuil d'innocuité ; des mésothéliomes peuvent probablement survenir
chez des personnes exposées de facon breve a I'amiante. Le risque carcinogéne dépend des caractéristiques
physiques (biométrologie) des fibres d'amiante, s'accroissant avec la longueur et la finesse des fibres : les
ampbhiboles (crocidolite, trémolite) sont ainsi plus toxiques que les serpentines (chrysotile).

D'autres facteurs étiologiques ont été mis en cause : exposition aux radiations ionisantes avec un risque relatif
estimé a 1,56 ; rble possible mais tres discuté du virus simien SV40 accidentellement inoculé entre 1959 et
1961 par le biais de la contamination des vaccinations anti-poliomyélite essentiellement aux USA et Grande-
Bretagne (1).

Des facteurs génétiques sont en train d’émerger notamment avec la perte d'expression de BAP1, ou protéine
associée a BRCA1, qui est une enzyme de déubiquitination. BAP1 est considéré comme un géne suppresseur de
tumeur. La présence de mutations germinales favorise la survenue de mésothéliomes pleuraux (si elle est
associée a une exposition a I'amiante) et d'autres types de tumeurs (mélanome uvéal, cancer du rein a cellules
claires) (4). Si plusieurs membres d’une méme famille sont atteints de mésothéliome ou de mélanome uvéal,
une consultation d’oncogénétique pourra étre proposée. Cependant, la perte d’expression de BAP-1 dans le
mésothéliome pleural malin, fréquente (=60% des cas), est bien plus souvent acquise que germinale (5).

L'age moyen au moment du diagnostic est de 60 ans avec un sex ratio de 4/1 (1,2). Les signes d'appel sont
principalement une douleur thoracique latéralisée et une dyspnée d'effort faisant découvrir un épanchement
pleural, souvent récidivant. Les signes généraux sont inconstants, les formes fébriles et inflammatoires étant de
plus mauvais pronostic. L'évolution s'effectue vers un épaississement pleural circonférentiel progressif, associé
a une réaction liquidienne d'importance variable, rétractant progressivement ['hémithorax atteint.
L'envahissement se fait de proche en proche vers le péricarde, la paroi thoracique avec un envahissement
fréquent des trajets de ponction ou de drainage et le médiastin. Les douleurs thoraciques sont fréquemment
importantes et difficiles a contréler par le traitement antalgique. Le déces survient souvent dans un tableau
d'insuffisance respiratoire, parfois a la suite d'une complication cardiaque. Les métastases sont rarement mises
en évidence du fait de la prédominance de I'extension loco-régionale ; elles sont fréquentes dans les séries
autopsiques et non exceptionnelles chez les patients traités par chirurgie radicale.

La médiane de survie est de I'ordre de 12 a 15 mois apres le début des symptémes et de 8 a 10 mois apres le
diagnostic ; on note cependant dans la plupart des séries des survies spontanément prolongées.
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Mésothéliome malin de la plévre

DIAGNOSTIC HISTOPATHOLOGIQUE

Le diagnostic histopathologique du mésothéliome constitue une étape essentielle de la prise en charge des
patients, a la fois dans I'optique de la prise en charge thérapeutique et dans celle de la reconnaissance d'une
maladie professionnelle (5). Il s'agit d'un diagnostic difficile, devant faire appel a des pathologistes
expérimentés ; I'examen extemporané est de ce fait prohibé. Le diagnostic cytologique est en regle insuffisant ;
des prélevements biopsiques de taille suffisante, habituellement effectués par thoracoscopie, voire
thoracotomie, sont indispensables pour effectuer le diagnostic qui requiert une confirmation
immunohistochimique. Chez les patients fragilisés, une biopsie transcutanée sous contrdle
tomodensitométrique, éventuellement précédée d'une tomographie a émission de positons, peut parfois
s'avérer suffisante.

La morphologie des mésothéliomes malins est variable, avec environ 70% de formes épithélioides, 10% de
formes biphasiques ou mixtes et 15% de formes fusiformes ou sarcomatoides selon 'OMS 2015 (6,7)

La démarche diagnostique passe par deux étapes : la premiére étape est d'affirmer la malignité de la lésion ; il
est parfois difficile de différencier une hyperplasie mésothéliale atypique d'un mésothéliome malin épithélioide
débutant ou de voisinage, ou une pachypleurite d'un mésothéliome desmoplastique. La mise en évidence
d'une délétion homozygote du geéne CDKN2A (p16) par FISH constitue un argument important en faveur d'un
mésothéliome dans les cas difficiles. De méme, la perte d'expression de BAP1 en immunohistochimie apparaft
treés spécifique pour affirmer le diagnostic de mésothéliome malin en cas de doute diagnostique avec une
hyperplasie mésothéliale atypique (8). La mise en évidence sur prélevement cytologique (cytobloc) d’une
prolifération mésothéliale avec délétion homozygote du géne CDKN2A et/ou perte d’expression de la protéine
BAP1 doit faire privilégier 'hypothese d’'un mésothéliome malin, qui ne peut étre affirmé sur la morphologie
seule. La seconde étape consiste a différencier le mésothéliome malin d'une autre prolifération tumorale
pleurale. Les formes mixtes posent le probleme du diagnostic différentiel avec le synovialo-sarcome et les
formes sarcomatoides avec un sarcome ou un carcinome sarcomatoide, mais le probléme le plus fréquent est
celui de la distinction entre métastase pleurale d'un adénocarcinome et mésothéliome malin épithélioide.
L'immunohistochimie est alors primordiale (cf tableau 1).

A savoir que les mésothéliomes sarcomatoides sont parfois uniquement positifs pour les cytokératines, plus
rarement pour la calrétinine ; il faut éliminer un sarcome (le mésothéliome peut étre desmine et actine positif)
ou une tumeur solitaire fibreuse de la plévre (le mesothéliome est CD34 et STAT6 négatif) ou encore une
métastase d’un carcinome sarcomatoide (qui peut étre TTF1 ou P40 positif) ou d'un sarcome.

Les échantillons doivent étre adressés au panel d'anatomopathologistes spécialisés (groupe MESOPATH, Pr
Galateau-Sallé, Pr S. Lantuejoul, Centre Léon Bérard, Lyon (9)), sans que cela ne retarde la décision
thérapeutique ou légale.

Recommandations

-Le diagnostic histologique du mésothéliome malin doit étre effectué sur des prélevements biopsiques de
taille suffisante (thoracoscopie sauf contre-indications). L'examen extemporané est prohibé.

-Le diagnostic morphologique doit toujours étre complété par une étude immunohistochimique
confirmative.

-Le diagnostic histopathologique doit étre confirmé par I'expertise du groupe MESOPATH apreés transmission
a un expert régional, dans I'optique d’une indemnisation par le FIVA et/ou CPAM.
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Histochimie

Absence de vacuoles cytoplasmiques

de mucus

Vacuoles de mucus cytoplasmiques

(PAS + diastase) parfois

Immunohistochimie

Cytokératines (AE1-AE2, KL1, + +
CK8-18, ..)
EMA souvent + membranaire souvent + cytoplasmagiue diffus
ACE - souvent +
Ber EP 4 - (20% +) souvent + (60%)
Calrétinine* + -
Cytokératine 5/6 + -
WT1 +nucléaire -
Récepteur oestrogenes - Parfois +
TTF1 - souvent +

Aspect histochimique et immuno-histochimique comparé du mésothéliome épithélioide et de

I’'adénocarcinome

* Marquage nucléaire et cytoplasmique. Seul le marquage nucléaire est spécifique du mésothéliome. Un minimum de deux marqueurs pour
le mésothéliome positifs ET deux marqueurs pour I'adénocarcinome négatifs sont requis pour le diagnostic.

9|Page



Référentiels Auvergne Rhéne-Alpes en Oncologie Thoracique 2018

L'International Mesothelioma Interest Group avait proposé une stadification selon les principes de la
classification TNM (10), classification admise par I'UICC dans sa 6™ édition.

Cette classification avait été établie a partir d’un nombre limité de cas essentiellement chirurgicaux et reposait
essentiellement (pour le T) sur le staging chirurgical lors de la thoracotomie ; la valeur pronostique des stades
ainsi définis a été confirmée par I'analyse rétrospective de séries de patients ayant subi une thoracotomie a fin
d'exérése pour mésothéliome (11). Cette validation ne concerne néanmoins que la classification pTNM, c'est-a-
dire aprés staging chirurgical, mais non la stadification clinique, établie a partir de moyens non invasifs,
thoracoscopie incluse. L'appréciation réelle du degré d'extension n'est en effet possible que lors d'une
thoracotomie, les moyens de staging clinique n'étant pas suffisamment discriminants. Cette classification
s'avere donc peu adéquate pour la sélection des patients candidats a une éventuelle chirurgie d'exérése.

Ces insuffisances ont conduit a envisager une révision de la classification TNM a partir de I'analyse d'une série
de 3101 patients. Elle confirme I'absence de différence de pronostic entre les T1 et les T2 de méme qu'entre les
stades | et Il et l'impossibilité de classer correctement les patients avec les moyens de I'évaluation pré-
chirurgicale qui sous-estime I'extension dans plus de 70% des cas (12). L'extension de cette série a 3519 cas
dont 2460 se sont avérés éligibles pour l'analyse des facteurs pronostiques a permis a I'lASLC de proposer une
révision de la classification pour l'intégrer dans la 8™ classification TNM de I'"American Joint Commission on
Cancer et de I'Union for International Cancer Control staging system (13—-16). La prédominance de cas
chirurgicaux inclus dans cette base de données pour une maladie ou la grande majorité des patients sont
traités médicalement demeure un probleme majeur pour cette classification (cf annexe). La principale
modification proposée pour la classification du T est de rassembler les T1a et les T1b dans une méme catégorie
de tumeurs classées T1 du fait de I'absence de discrimination pronostique de |'atteinte de la plévre viscérale,
impossible a évaluer cliniquement. L'évaluation du volume tumoral a partir de 3 mesures de |'épaississement
de la plevre semble avoir une forte implication pronostique quel que soit le stade mais ne sera pas encore
incluse dans la prochaine classification. L'analyse du N a conduit a rassembler les N1 et N2 dans la méme
catégorie N2 en l'absence de différence pronostique entre ces deux catégories, qu'elles soient évaluées
cliniquement ou confirmées histologiquement. Les ganglions controlatéraux a la tumeur antérieurement
classés N3 sont reclassés en N2. La valeur pronostique défavorable de la présence de métastases a été
confirmée malgré la faible prévalence des formes M1.

Les nouveaux stades proposés issus de cette analyse incluent les stades IA (TINO), les stades IB (T2-3NO), les
stades IlIA (T3N1), les stades IlIB (T1-3N2 ou tout T4) et les stades IV (M1) (16). La 8™ édition de la
classification TNM des cancers de I'UICC fait donc référence a cette nouvelle classification depuis le 1/01/2017
(figure 1). L’ancienne classification IMIG/UICC 6°™ édition est présentée en Figure 2.
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Mésothéliome malin de la plévre

T1 Tumeur limitée a la plévre pariétale ou viscérale ou médiastinale homolatérale.

T2 Tumeur de la plévre pariétale ou viscérale homolatérale, avec I'un au moins des caracteres
suivants :
e atteinte du muscle diaphragmatique,
e atteinte du parenchyme pulmonaire.

T3 Tumeur localement avancée mais potentiellement résécable : tumeur de la plevre
pariétale ou viscérale homolatérale, avec I'un au moins des caractéres suivants :
e atteinte du fascia endothoracique,

5 e extension a la graisse médiastinale,
qg, e extension nodulaire isolée, résécable a la paroi thoracique, avec ou sans destruction
P costale,
- e atteinte péricardique non trans-murale.
T4 Tumeur localement avancée non résécable : tumeur de la pléevre pariétale ou viscérale
homolatérale, avec I'un au moins des caractéres suivants :
e atteinte diffuse ou multifocale de la paroi thoracique avec ou sans destruction
costale,
e atteinte trans-diaphragmatique du péritoine,
e extension directe a la plevre contro-latérale,
e extension directe aux organes médiastinaux, au rachis, a la face interne du péricarde,
au myocarde.
" Nx Envahissement loco-régional inconnu.
é NO  Absence d'atteinte ganglionnaire.
z' § N1  Atteinte homolatérale des ganglions thoraciques.
‘g N2  Atteinte des ganglions thoraciques controlatéraux ou des ganglions sus-claviculaires homo
ou controlatéraux.
MO  Pas de métastases a distance
= p p NPT
M1 Présence de métastases a distance
STADES :
Stade IA : TINO MO.
Stade IB : T2 NO MO, T3NOMO. T1
Stade Il : TINIMO, T2 N1 MO. ™
Stade llIA : T3N1MO. T3
Stade IlIB: Tous TN2, TANOMO, TAN1MO.
Stade IV : Tous T ou tous N M1. 1L

éme -

Figure 1 : Classification actuellement en vigueur des mésothéliomes malins de la plévre (UICC 8™ édition)

Recommandations

La classification TNM définie par I'lMIG a été réactualisée dans le cadre de la 8°™ révision de la classification

des cancers, entrainant une modification de la définition du T et du N ainsi que de la stadification, est
désormais a utiliser méme si I'évaluation reste délicate pour les patients non-chirurgicaux majoritaires,
notamment pour préciser le T.
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T1

Tla: tumeur limitée a la plévre pariétale homolatérale * médiastinale *
diaphragmatique.
e Tib:invasion focale de la plévre viscérale homolatérale.

T2

Tumeur de la plévre pariétale, médiastinale, diaphragmatique, et viscérale homolatérale,
avec |'un au moins des caracteres suivants :

¢ invasion confluente de la plevre viscérale, incluant les scissures,

e atteinte du muscle diaphragmatique,

e atteinte du parenchyme pulmonaire.

T - Tumeur

T3

Tumeur localement avancée mais potentiellement résécable : tumeur de la plevre
pariétale, médiastinale, diaphragmatique, et viscérale homolatérale, avec I'un au moins
des caracteéres suivants :

e atteinte du fascia endothoracique,

e extension a la graisse médiastinale,

e extension nodulaire isolée, résécable a la paroi thoracique,

e atteinte péricardique non trans-murale.

T4

Tumeur localement avancée non résécable : tumeur de la plévre pariétale, médiastinale,

diaphragmatique, et viscérale homolatérale, avec I'un au moins des caracteres suivants:

e atteinte diffuse ou multifocale de la paroi thoracique avec ou sans destruction
costale,

e atteinte trans-diaphragmatique du péritoine,

e extension directe a la plevre contro-latérale,

e extension directe aux organes médiastinaux, au rachis, a la face interne du péricarde,
au myocarde.

Nx

Envahissement loco-régional inconnu.

NO

Absence d'atteinte ganglionnaire.

N1

Atteinte homolatérale des ganglions broncho-pulmonaires ou hilaires.

N2

Atteinte des ganglions sous-carénaires, médiastinaux homo-latéraux y compris les
ganglions mammaires internes homolatéraux.

N - Adénopathies

N3

Atteinte contro-latérale des ganglions médiastinaux ou mammaires internes, des
ganglions sus-claviculaires homo- ou contro-latéraux.

MO

Pas de métastases a distance

M

M1

Présence de métastases a distance

Stadela:
Stade Ib :
Stade ll :
Stade lll :
Stade IV :
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T1la NO MO.

T1b NO MO.

T2 NO MO.

T3 MO, N1IMO, N2MO.
T4, N3, ou M1.

éme .

Ancienne classification des mésothéliomes malins de la plévre (UICC6 " édition)
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Mésothéliome malin de la plévre

FACTEURS PRONOSTICS

L'impact pronostic de la précédente stadification TNM de I'lMIG avec l'individualisation de 4 stades a été validé
chez les patients opérés (classification pTNM) (11,17) ; la signification pronostique de la classification clinique
apres estimation de I'extension de la maladie par un staging non invasif et la thoracoscopie n'est pas
démontrée en raison de I'imprécision de |'estimation de I'extension réelle de la maladie.

Deux scores pronostiques ont été développés, respectivement par le CALGB (18) et I'EORTC (19) sur des séries
de patients inclus dans des essais successifs de chimiothérapie et donc atteints a un stade relativement avancé.
Les facteurs prédictifs d'une survie courte étaient :

- un PS élevé, la présence d'une douleur thoracique, d'une dyspnée, d'une perte de poids, d'une
thrombocytose, d'une leucocytose, d'une anémie, un age > 75 ans et une histologie non épithélioide
dans le modeéle du CALGB ;

- un PS élevé, une leucocytose, une anémie, un diagnostic histologique incertain et une histologie
sarcomatoide pour le modele de I'EORTC.

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

- patients de "bon pronostic" ayant 0, 1 ou 2 facteurs de mauvais pronostic, avec une médiane de survie
de 10,8 mois et une survie a 1 an de 40% ;

- patients de "mauvais pronostic", ayant de 3 a 5 facteurs de mauvais pronostic, avec une médiane de
survie de 5,5 mois et une survie a 1 an de 12%.

Ces scores pronostiques ont été secondairement validés sur deux séries anglaises rétrospectives (20,21).

Ils sont a prendre avec précaution pour la prise en charge quotidienne des patients car ils ont été établis pour
les essais cliniques. Les facteurs les plus pertinents sont sous-type épithélioide, PS, la réalisation compléete du
traitement multimodal et p TNM uniquement pour les patients réséqués.

La valeur pronostique de l'intensité de la captation du FDG lors d'une tomographie a émission de positons
semble enfin bien établie (22-24) en I'absence de talcage.

Recommandations

La prise en compte des facteurs pronostiques suivants : type histologique, PS, est un préalable nécessaire

avant toute décision concernant la prise en charge d'un patient atteint de mésothéliome malin.
Le stade pTNM selon la classification de I'lMIG a une valeur pronostique reconnue chez les patients opérés.
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L'exploration radiologique des mésothéliomes pleuraux repose sur la radiographie pulmonaire et la
tomodensitométrie thoracique. Le cliché thoracique montre initialement un épanchement pleural d'apparence
banale, s'accompagnant ensuite d'un épaississement pleural festonné rétractant "en cadre" I'hémithorax. La
mise en évidence de plaques pleurales témoigne de I'exposition a I'amiante mais celles-ci sont mieux détectées
par la tomodensitométrie.

Le scanner thoracique est en effet I'examen essentiel, apportant des éléments de présomption diagnostique et
permettant un bilan d'extension :

- épaississement irrégulier souvent circonférentiel de la plévre pariétale avec réaction liquidienne
d'amplitude variable,

- constitution de masses tumorales de la plévre diaphragmatique avec atteinte des piliers, médiastinale
avec atteinte ganglionnaire et des gros vaisseaux, péricardique et myocardique ;

- atteinte de la pléevre viscérale, visualisée au niveau des scissures et de la paroi a partir de la plévre
pariétale.

L'atteinte du diaphragme et des gros vaisseaux est mieux évaluée par I''lRM qui permet des plans de coupe
différents, ceci dans une perspective chirurgicale. L'IRM serait également supérieure au scanner dans
I'évaluation de |'atteinte du fascia endothoracique et de la paroi (25,26). Elle peut également contribuer a
visualiser un envahissement péricardique ou myocardique. Elle est a réserver aux patients opératoires.

La tomographie a émission de positons (TEP) au FDG a fait I'objet d'études encore limitées dans le
mésothéliome malin. Son intérét se situe a plusieurs niveaux :

- différenciation d'un épaississement pleural bénin d'un mésothéliome avec orientation possible sur le
site de biopsie,

- bilan d'extension de la maladie pour la mise en évidence d'une atteinte pariétale, de I'extension
ganglionnaire, d'une atteinte extra-thoracique. La sensibilité de la TEP pour la recherche d'une
atteinte pariétale demeure faible en raison de I'imprécision anatomique de la technique. L'utilisation
de la TEP couplée au scanner en améliore les performances,

- valeur pronostique de l'intensité de la captation du traceur exprimée par le SUV (22-24) en |'absence
de talcage,

- évaluation de la réponse a la chimiothérapie (27).

La thoracoscopie constitue I'examen-clé du diagnostic et du bilan d'extension pleurale du mésothéliome malin
de la plévre. Elle sera réalisée de préférence dans des conditions chirurgicales avec exclusion pulmonaire afin
de pouvoir réaliser une exploration aussi compléte que possible de la cavité pleurale, de la plévre viscérale et
du diaphragme. Une recherche de plaques pleurales sera systématiquement effectuée et mentionnée sur le
compte-rendu. Des biopsies larges et nombreuses seront systématiquement réalisées sur la plévre pariétale et
le cas échéant sur la plévre viscérale. En cas d'épanchement liquidien abondant et de lésions manifestement
malignes, une symphyse pleurale par pulvérisation de talc peut étre réalisée dans le méme temps sauf si une
pleurectomie ou un traitement par voie intra-pleurale est envisagé. Le talcage ne constitue pas une contre-
indication a la réalisation ultérieure d'une pleuro-pneumonectomie élargie.

Dans les formes avancées chez des patients agés ou fragilisés, une thoracoscopie médicale avec talcage peut
étre proposée.
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Mésothéliome malin de la plévre

Recommandations

-Une thoracoscopie dans des conditions chirurgicales doit étre proposée en cas de suspicion clinique de
mésothéliome ;

-L'examen doit comporter une exploration compléte de la cavité pleurale et de la plévre viscérale avec
réalisation de biopsies larges, nombreuses et sur plusieurs sites de la plévre ;

-Une symphyse pleurale peut étre réalisée dans le méme temps en cas d'épanchement abondant sauf en cas
de doute diagnostique ou d'une perspective de pleurectomie ou de traitement intra-pleural.

3. Evaluation de I'extension ganglionnaire

L'extension ganglionnaire au cours du mésothéliome pleural obéit a des voies de drainage lymphatique
différentes de celles des cancers bronchiques, avec une atteinte fréquente des chaines ganglionnaires
mammaires internes, péri-cesophagiennes et péri-diaphragmatiques. La valeur diagnostique du scanner pour
déterminer l'atteinte ganglionnaire médiastinale demeure assez faible (de l'ordre de 67%) et la confirmation
d'une atteinte ganglionnaire peut dans une perspective chirurgicale nécessiter une TEP-FDG, une
médiastinoscopie, une échographie trans-cesophagienne (EUS) ou transbronchique (EBUS) (28) voire une
laparoscopie. La sensibilité de la TEP au FDG pour la caractérisation d'une atteinte ganglionnaire médiastinale
est supérieure a celle du scanner mais encore relativement faible (23,24,29,30). La caractérisation de I'atteinte
ganglionnaire médiastinale est importante lorsqu'une résection chirurgicale est envisagée, -celle-ci
n'apparaissant probablement pas justifiée en cas d'atteinte ganglionnaire médiastinale (17,31,32).

4. Evaluation de I'extension extra-thoracique

L'existence d'une extension péritonéale est le plus souvent décelée par la tomodensitométrie en cas de signes
cliniques d'appel. L'IRM peut étre utile pour I'atteinte péritonéale. La TEP au FDG permet l'identification de
Iésions extra-thoraciques occultes (N2 sus-claviculaire, atteinte péritonéale ou métastatique) dans 9% des cas
(23,24). S'il persiste un doute sur I'atteinte péritonéale la coelioscopie peut étre discutée.

Recommandations

-L'évaluation de I'extension loco-régionale du mésothéliome pleural nécessite un scanner thoracique avec
injection de contraste avec des coupes descendant jusqu'a la partie inférieure des piliers du diaphragme et
une thoracoscopie.

-Dans une perspective chirurgicale, I'éventualité d'une atteinte ganglionnaire médiastinale doit étre explorée
par TEP au FDG, et/ou médiastinoscopie ou échographie trans-cesophagienne ou trans-bronchique.

-La recherche d'une atteinte extra-thoracique par TEP apparait également nécessaire lorsqu'une chirurgie
radicale est envisagée.

OPTIONS :

L'atteinte du diaphragme peut étre précisée par I''lRM mais sans certitude.

L'atteinte pariétale thoracique et/ou rachidienne (envahissement des trous de conjugaison...)
est mieux appréciée par I'IRM.
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A l'exception de quelques stades | localisés, le mésothéliome malin de la plevre demeure une tumeur en regle
incurable. Il n'existe aucune stratégie thérapeutique standardisée pour les stades pouvant faire I'objet d'une
résection chirurgicale, et la prise en charge dépend fréquemment des convictions et des habitudes des
différentes équipes. Plusieurs progrés ont cependant conduit a abandonner progressivement le nihilisme qui
régnait sur le traitement du mésothéliome : individualisation de facteurs pronostiques validés, réévaluation de
la place de la chirurgie radicale et de la chirurgie d'épargne pulmonaire du mésothéliome, développement de la
chimiothérapie avec de nouvelles molécules étudiées dans des conditions méthodologiques rigoureuses.

La chirurgie du mésothéliome pleural peut s'effectuer dans plusieurs optiques différentes :

- controler un épanchement pleural récidivant,

- effectuer une cytoréduction tumorale maximale,

- permettre l'application de modalités thérapeutiques intra-pleurales.
L'importance du volume tumoral résiduel apres chirurgie de cytoréduction a une implication pronostique (33),
ce qui tend a valider le concept d'une chirurgie maximaliste du mésothéliome malin. L'obtention d'une
résection complete de la tumeur étant virtuellement impossible, I'objectif de la chirurgie de réduction
tumorale va s'avérer étre d'obtenir une résection macroscopiquement compléte (R1) (34). Deux modalités de
chirurgie de réduction tumorale sont proposées pour le mésothéliome malin, la pleurectomie-décortication et
la pleuropneumonectomie élargie (PPE).

La pleurectomie-décortication refléte en fait plusieurs types d'intervention selon les équipes et les publications
allant d’'une pleurectomie partielle dans le but d’obtenir une symphyse pleurale a titre palliatif a une chirurgie a
visée cytoréductrice pouvant comporter une résection diaphragmatique et péricardique (35) ; I'IMIG a
récemment proposé une terminologie consensuelle (35,36).

La pleurectomie-décortication consiste en |'exérese aussi compléte que possible de la tumeur infiltrant la
plévre pariétale et la plevre viscérale. Il s'agit d'une pleurectomie sub-totale, préservant le poumon et le
diaphragme. La difficulté réside dans Il'obtention d'un plan de clivage entre la tumeur et le poumon. Elle
n'apparait réalisable que dans les stades IMIG | avec un envahissement limité de la plevre viscérale. Certaines
équipes effectuent dans les stades T2 une résection de la pléevre viscérale jusqu'au niveau des scissures (37). La
pleurectomie-décortication élargie (37) comporte une résection diaphragmatique et/ou péricardique de
maniere similaire a la pleuro-pneumonectomie extra-pleurale ; I'objectif est clairement celui d'une
cytoréduction maximale préservant le tissu pulmonaire dans l'optique de |'administration de traitements
adjuvants destinés a traiter la maladie résiduelle (chimiothérapie intra-pleurale ou systémique, radiothérapie).
Elle est habituellement associée a un curage ganglionnaire exhaustif. La sélection des patients candidats a une
pleurectomie-décortication élargie est fondée sur l'identification de mésothéliome épithélioide de stades
précoces T1, T2 voire T3 pour certaines équipes, sans atteinte ganglionnaire médiastinale (TEP au 18-FDG,
médiastinoscopie, écho-endoscopie), sans atteinte pariétale (IRM) ou extra-thoracique (TEP au 18-FDG).

Ce type de chirurgie offre les avantages d'une morbidité réduite, d'une action symphysante évitant les
épanchements pleuraux récidivants et d'une économie de tissu pulmonaire fonctionnel. La mortalité rapportée
varie de 1 a 4%. Son principal inconvénient est une résection en regle incompléte en cas d'atteinte massive de
la plevre viscérale (T2) avec une limitation possible vis-a-vis des traitements adjuvants, notamment de la
radiothérapie du fait du poumon sous-jacent, conduisant a un risque élevé de rechute loco-régionale (38).

La morbidité réduite offre en revanche I'avantage d'une meilleure accessibilité aux traitements adjuvants :
chimiothérapie adjuvante (39), thérapeutique intra-pleurale (chimiothérapie, photochimiothérapie,
chimiothérapie en hyperthermie (40). L'administration d'une radiothérapie demeure problématique en raison
du poumon sous-jacent laissé en place qui, de méme que le poumon contro-latéral, peut étre exposé a une
dose moyenne d'irradiation élevée ; la radiothérapie doit ainsi faire appel aux techniques modernes telles que
la modulation d'intensité (IMRT) (41) ou la tomothérapie (42) qui demeurent cependant en cours de validation
dans cette indication.
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L'effet sur la survie de la pleurectomie-décortication est d'appréciation difficile ; la médiane de survie varie de
14 3 30 mois et la survie a 2 ans de 11% a 50%, traduisant I'hétérogénéité des séries. Un essai randomisé
montre I'absence de bénéfice en termes de survie, de qualité de vie ou de contrdle de la pleurésie d'une
pleurectomie partielle simple par rapport a un talcage pleural (43) ; I'objectif de la procédure n’était cependant
pas ici celui d’'une cytoréduction tumorale. L'analyse rétrospective de 663 patients opérés dans 3 centres
américains montre un avantage de survie pour les patients ayant été traités par pleurectomie (médiane de
survie de 16 mois) par rapport a ceux traités par pleuro-pneumonectomie élargie (médiane a 12 mois) (44). Cet
avantage de survie en faveur de la pleurectomie par rapport a la pleuro-pneumonectomie a stades
comparables est également retrouvé dans une étude anglaise non randomisée (45) mais non dans la série de
I'ASLC-IMIG (12).

Recommandations

La pleurectomie +/- décog'tication +/-élargie doit étre discutée dans les stades I, éventuellement certains
stades Il et Il A (TNM 8°™ révision) en réunion de concertation pluridisciplinaire de recours MESOCLIN
(régionale ou nationale).

L’évaluation avant d'envisager une pleurectomie-décortication doit préciser au mieux le stade :

scanner thoracique avec injection de contraste comportant des coupes descendant jusqu'aux piliers du
diaphragme,

recherche d'une invasion trans-diaphragmatique par IRM,

appréciation de I'extension médiastinale par TEP au FDG avec contréle histologique des adénopathies a
caractére hypermétabolique par médiastinoscopie (7, 4R, 4L, 2R), écho-endoscopie cesophagienne ou
transbronchique, recherche d'une atteinte extra-thoracique par TEP-FDG.

1.2. Pleuro-pneumonectomie élargie (PPE)

La PPE est une intervention lourde, consistant en l|'exérese de la pléevre pariétale associée a une
pneumonectomie intra-péricardique, de I'hémidiaphragme et du péricarde homolatéral. L'exérése du poumon
permet d'effectuer une irradiation post-opératoire de I'hémithorax.

Elle s’intégre souvent dans une stratégie thérapeutique multimodale (36,46—53). La survie des patients traités
par PPE varie en termes de médiane de 10 a 25 mois, avec une survie a 2 ans de 27 a 40%, et 9 a 15% de
survivants a 5 ans (47,48). L'analyse des facteurs pronostiques (54) montre l'influence favorable du stade
précoce (particulierement de I'absence d'atteinte ganglionnaire extra-pleurale), de I'histologie épithélioide, du
sexe féminin, des traitements adjuvants (radiothérapie et chimiothérapie) et du caractere "complet" de la
résection chirurgicale sur la survie des patients opérés, ce dernier critére étant d'appréciation difficile.

Cette technique étant grevée d’une morbi-mortalité péri-opératoire non négligeable (55), son utilisation ne
peut se justifier que si I'intervention est susceptible d'améliorer la survie. La PPE n'apporte clairement pas de
bénéfice de survie, méme en cas de résection compléte, chez les patients atteints d'un mésothéliome malin de
T3 ou N1 dont la survie est comparable a celle des patients traités par chimiothérapie seule (12). Elle ne doit
potentiellement s'adresser qu'a une minorité de patients soigneusement sélectionnés sur leur capacité cardio-
respiratoire a subir I'intervention, et sur un bilan carcinologique exhaustif capable d'identifier les tumeurs
épithélioides de stade | (54). Malgré un staging pré-opératoire exhaustif, I'évaluation pré-opératoire sous-
estime en régle I'extension tumorale réelle, ce qui rend difficile I'identification pré-chirurgicale des patients
susceptibles de bénéficier d'une chirurgie radicale.

La seule étude randomisée testant l'impact de la PPE dans la stratégie thérapeutique est I'étude "MARS"
(Mesothelioma and Radical Surgery) conduite au Royaume-Uni (52). Cinquante patients sur 112 enregistrés et
traités par chimiothérapie ont été randomisés entre PPE et poursuite d'une prise en charge non chirurgicale.
Sur les 24 patients randomisés dans le bras chirurgie, seulement 16 patients ont pu étre opérés de fagon
compléte ; la mortalité péri-opératoire chez les patients pour lesquels la chirurgie a été tentée a été de 15,8%.
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La médiane de survie des patients du bras chirurgie est en intention de traiter de 14,4 mois (par rapport a la
randomisation) contre 19,5 mois dans le bras non chirurgical avec un HR a 1,9 (0,92-3,93) et a 2,75 (1,21-6,26)
apres ajustement sur les facteurs pronostiques. La forte proportion de stades T3 (38% dans le bras PPE) peut
néanmoins constituer un élément en défaveur d'une attitude chirurgicale.

L'analyse rétrospective de 663 patients conduite par stades afin de limiter les biais de sélection des patients
retrouve un avantage non significatif de survie en faveur de la pleurectomie dans les stades | et a l'inverse en
faveur de la PPE pour les stades Il (6°™ classification)(44) . En revanche, la survie des patients de stade | dans la
série de I'IMIG est rétrospectivement meilleure aprés PPE qu'avec une pleurectomie-décortication (12). La
majorité des équipes se recentre actuellement sur les techniques de pleurectomie-décortication, notamment
élargie (45).

Deux méta-analyses récentes des traitements chirurgicaux des mésothéliomes démontre une mortalité péri-
opératoire et une morbidité significativement plus faibles pour la pleurectomie-décortication élargie par
rapport a la PPE et une tendance en terme de survie globale en faveur de la pleurectomie-décortication
(56,57).

Ces données ameénent a reconsidérer la place de la PPE dans la stratégie thérapeutique et a la remplacer par
les techniques chirurgicales de réduction tumorale avec épargne du tissu pulmonaire telle que la
pleurectomie-décortication étendue dans le cadre de stratégies multimodales, notamment en cas de stade I.
La supériorité de la PPE en termes de survie par rapport a la pleurectomie dans les stades IA ou IB n'est en effet
pas établie (44), ce qui doit limiter la réalisation de la PPE par des équipes entrainées aprés avis d'une RCP
nationale ou dans le cadre d'études cliniques (58).

Recommandations

La pleuro-pneumonectomie élargie ne doit étre entreprise qu'aprés I'avis d'une RCP_ MESOCLIN nationale,
par une équipe entrainée a ce type de chirurgie, si possible dans le cadre d'un essai clinique.

1.3. Symphyse pleurale

Celle-ci doit étre systématiquement proposée en cas d'épanchement pleural liquidien, sauf lorsqu'une
pleurectomie-décortication est envisagée. La méthode de référence consiste en un talcage sous thoracoscopie,
le cas échéant lors de la thoracoscopie initiale en cas de découverte de |ésions malignes sans ambiguité. En cas
de poumon "trappé", un talcage en suspension par l'intermédiaire d'un drain thoracique peut étre réalisé. Le
talcage pleural ne s’est pas avéré inférieur en termes de survie a une pleurectomie partielle dans un essai
randomisé anglais ; a noter cependant que la pleurectomie partielle a amélioré la qualité de vie a 6 et a 12 mois
pour les patients ayants des facteurs de meilleur pronostic (43).

En cas d'échec de la symphyse et d'un épanchement pleural récidivant symptomatique, un drainage a demeure
par cathéter pleural éventuellement tunnellisé peut étre proposé a titre de confort.

Recommandations

-Une symphyse pleurale doit étre systématiquement proposée en cas de mésothéliome malin avec
épanchement pleural symptomatique, sauf si une chirurgie « radicale » (P/D ou PPE) est envisagée.

-Le talcage sous thoracoscopie constitue la méthode de référence.
-Le talcage doit étre évité lors de la thoracoscopie initiale lorsqu'il n'existe pas de certitude diagnostique ou
lorsqu'une pleurectomie est envisagée.
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Quelques études, dont beaucoup sont anciennes, ont testé une radiothérapie "radicale", avec des doses > 40
Gy. Les problémes techniques sont importants, malgré une irradiation associant photons et électrons, en raison
de la taille des champs incluant I'hémithorax, I'hémidiaphragme, et les ganglions médiastinaux. Les doses sont
limitées par l'irradiation de l'aire cardiaque et parfois de I'aire hépatique. Le risque de fibrose pulmonaire est
élevé, mais affecte généralement un parenchyme rendu peu fonctionnel par la tumeur. Les études rapportées
(59,60) concernent un nombre limité de patients et font état de résultats en terme de survie laissant penser
que la radiothérapie n'affecte guere I'histoire naturelle de la maladie. Les complications (pneumopathie
radique, hépatite radique) peuvent étre sévéeres. La radiothérapie externe au titre de modalité thérapeutique
unique a de ce fait été abandonnée (61).

Apres pleuro-pneumonectomie élargie, I'exérése du poumon permet d'envisager l'irradiation de I'hémithorax
atteint dans l'optique de réduire la fréquence des rechutes locales. La définition des champs d'irradiation
demeure difficile avec un risque d'irradiation non négligeable de l'aire cardiaque et des visceres abdominaux.
Les doses utilisées apres PPE sont de |'ordre de 50 a 54 Gy (62). La radiothérapie adjuvante parait réduire
significativement le risque de rechute loco-régionale aprées PPE et constitue un facteur pronostique
indépendant pour la survie des patients opérés de fagon radicale (17). Elle est ainsi recommandée apres
chirurgie radicale, bien que ses modalités ne soient pas clairement établies. Néanmoins, une étude randomisée
récente randomisant les patients apres chimiothérapie néo-adjuvante et PPE entre radiothérapie post-
opératoire (radiothérapie conformationnelle 3D ou IMRT avec une dose médiane délivrée de 55,9 Gy) et
absence de radiothérapie ne retrouve pas d'impact significatif sur le taux ou le délai de rechute locale (63) ; la
petite taille de I'effectif et I'nétérogénéité des techniques de radiothérapie utilisées ne permet cependant pas
de tirer des conclusions définitives a partir de ce travail. L'IMRT, la tomothérapie (42) ou I'arc-thérapie
pourraient permettre de délivrer une dose plus élevée sur les zones a risque de rechute en épargnant plus
efficacement les organes critiques (64,65) : le respect des contraintes dosimétriques strictes vis-a-vis du
poumon restant est cependant crucial pour réduire le risque de pneumopathie radique sévére, sur le poumon
restant (66). L’abandon progressif de la PPE rend cette problématique exceptionnelle.

OPTIONS :
Une radiothérapie en modulation d’intensité, la tomothérapie et les techniques de blocage
respiratoire seraient plus performantes qu’une irradiation classique.

L'irradiation hémithoracique aprés pleurectomie-décortication se heurte au probleme de la toxicité pulmonaire
et nécessiterait donc des techniques d'irradiation particuliere telles que l'intensité de modulation (IMRT) ou la
tomothérapie. Les premiers résultats de I'MRT aprés PPE ont été marqués par une toxicité pulmonaire
importante sur le poumon contro-latéral, parfois fatale, liée a une dose pulmonaire moyenne trop élevée (67—
69). Apres pleurectomie décortication I'IMRT entraine peu de toxicités de haut grade mais conduit a une
diminution progressive de la fonction respiratoire (65) et expose a un risque non négligeable de pneumopathie
radique (70,71). Une étude rétrospective récente d'irradiation en IMRT de patients n'ayant pas eu de PPE
(irradiation palliative ou aprés pleurectomie-décortication) met en évidence une efficacité intéressante
(médiane de survie de 26 mois aprés pleurectomie-décortication a compter du début de l'irradiation) avec
toutefois 20% des patients ayant une pneumopathie radique de grade = 3 (72). La méme équipe a conduit un
essai bicentrique de phase Il évaluant la tolérance de I'IMRT apres chimiothérapie seule ou aprés pleurectomie-
décortication post-chimiothérapie montrant une incidence de 7% de pneumopathie radique de grade 3, sans
forme fatale (73). Le taux de rechute dans le champ demeurait élevé, corrélé a I'importance du volume tumoral
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résiduel apres chirurgie. L'IMRT doit donc s'effectuer pour l'instant dans le cadre de protocoles précis mais
constitue la technique a privilégier en cas de radiothérapie "adjuvante". La tomothérapie permettrait de
délivrer une dose plus homogene sur le volume-cible mais comporte le méme risque de toxicité pulmonaire
liée au volume pulmonaire irradié. Elle nécessite un recul plus important (42) et son emploi doit également se
faire dans le cadre d'essais prospectifs, surtout dans le cas d'une irradiation "poumons en place" apres
pleurectomie-décortication.

2.4. Radiothérapie préventive de I'envahissement pariétal a partir des trajets de ponction ou drainage
L'irradiation prophylactique des trajets de drain a longtemps été proposée pour réduire le risque de rechute
pariétale bien que les recommandations européennes ne tranchent pas sur son utilité (58). Une étude de phase
3 randomisée n’a pas montré de différence sur la prévention des métastases sur les trajets de drain entre le
bras irradiation prophylactique et irradiation retardée (74). Néanmoins, les biais inhérents a cette étude (75) ne
permettent pas de statuer définitivement sur l'intérét d'une radiothérapie prophylactique des trajets de
drainage ou de thoracoscopie. Les résultats de I'essai randomisé "PIT" 1(76) ne montrent pas de réduction
statistiquement significative des rechutes sur les trajets de drainage/ponction , ni de réduction significative du
score de douleur. La réduction numérique des envahissements pariétaux a partir des orifices de drainage
permet cependant de proposer en option une irradiation prophylactique précoce des orifices de drainage.

Récidive sur trajet

Fractions drain (N) HR/OR
Auteur (ref) (N) groupe groupe RT/contréle
RT controle
Boutin (77) 40 21 3 0 8(40%)  <0,001 NR
Bydder (78) 58 10 1 2 (7%) 3(10%) 0,53 NR
O'Rourke (79) 61 21 3 7(23%)  3(10%) 0,75 1.28 (0.29-5.73)
Clive (74) 203 21 3 9(9%)  16(16%) 0,14 OR 0.51 (0.19-1.32)
Bayman (76) 375 21 3 17(9%) 29(15%) 0,08  HR*0.57 (0.31—1.06)

* :incidence cumulative, HR ajusté sur les facteurs de stratification

Tableau 2 — Syntheése des études évaluant I'intérét de l'irradiation prophylactique des trajets de drain.

OPTION : Une irradiation prophylactique (3x7Gy) dans les 6 semaines maximum apres le
geste pleural) des trajets de ponction, drainage, thoracoscopie, thoracotomie peut étre
proposée pour réduire la fréquence des nodules thoraciques de perméation. On I'envisagera
notamment aprés une chirurgie du MPM avec mise en évidence d’un envahissement avéré
(histologiquement) des orifices thoraciques précédents.

2.5. Radiothérapie palliative

La radiothérapie peut étre utilisée dans une optique antalgique, avec des doses équivalentes a 40-50 Gy
(protocoles hypofractionnés) avec une amélioration symptomatique dans environ 50% a 60% des cas (80-82).
La radiothérapie peut étre plus rarement utilisée a visée décompressive en cas d'atteinte médiastinale.

Recommandations

La radiothérapie conserve une efficacité antalgique dans une optique palliative ; des traitements
hypofractionnés a étalement court seront préférés a une irradiation plus étalée.

! Darlison L et al. Achieving Equitable Access to Novel Treatments for all Patients. WCLC 2017 #MS08.07.
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L'intérét de la chimiothérapie dans le mésothéliome malin est longtemps demeuré un sujet de controverse. En
effet, son évaluation s'avérait difficile : publication sur de petits nombres de patients, facteurs pronostiques
non pris en compte, évaluation de la réponse au traitement difficile avant I'ére de la tomodensitométrie, effet
sur la survie non étudié par rapport a un groupe témoin. Aussi, de nombreux cytotoxiques, seuls ou en
association, n'on pas été correctement évalués dans cette pathologie. Le développement du pemetrexed a
apporté un regain d'intérét dans la chimiothérapie du mésothéliome malin et permis de définir I'association
cisplatine-pemetrexed comme standard thérapeutique de la chimiothérapie du mésothéliome malin.

La difficile application des criteres OMS (mesure bidimensionnelle des cibles mesurables peu adaptée a
I'épaississement pleural circonférentiel observé dans le mésothéliome pleural) a fait considérer les criteres
RECIST avec beaucoup d'intérét pour I'évaluation de cette maladie. Néanmoins, les variations obtenues dans
I'appréciation de la réponse entre les criteres OMS et les criteres RECIST (83) et la difficulté d'adapter
littéralement les critéres RECIST (notamment dans la définition du plus long diameétre) au cas spécifique du
mésothéliome pleural ont conduit certains auteurs a proposer des criteres RECIST modifiés pour le
mésothéliome pleural (84).

L'évaluation de la réponse a la chimiothérapie est basée sur la mesure unidimensionnelle de I'épaississement
tumoral perpendiculairement a la paroi thoracique ou au médiastin en deux endroits, ceci a trois niveaux
différents sur le scanner, repérables par le niveau de division de bronches importantes. Les |ésions mesurables
(nodules) sont évaluées selon les critéres RECIST classiques ; la mesure totale correspond a la somme des
mesures unidimensionnelles avec une définition de la réponse partielle, de la stabilité et de la progression
identique a celle des critéres RECIST.

Le mésothéliome malin est une tumeur relativement peu chimio-sensible. Certaines drogues possedent une
activité : anthracyclines (les nouvelles molécules n'obtenant pas de résultats supérieurs a la doxorubicine),
cisplatine et carboplatine, mitomycine, ifosfamide, les antimétabolites (gemcitabine et antifolates
méthotrexate, pemetrexed (85), raltitrexed (86), et de fagon récente la vinorelbine (87). Les études récentes,
méthodologiquement plus slres, mettent en exergue l'intérét des antimétabolites, et plus particulierement des
antifolates récents comme le raltitrexed et le pemetrexed, qui offrent un ratio efficacité-tolérance intéressant.
La seule étude réalisée comparant chimiothérapie aux soins de support seuls (88) a confirmé |'activité de la
vinorelbine en monothérapie, bien que le bénéfice de survie n'atteigne pas le seuil de la signification
statistique.

L'équipe de I'European Lung Cancer Working Party (ELCWP) a effectué une analyse des études de
chimiothérapie menées dans le mésothéliome malin de 1983 a 2001 (89) met en exergue le role pivot du
cisplatine, qui apparait clairement comme la drogue la plus active en termes de taux de réponses. La
supériorité du cisplatine sur le carboplatine est probable sur ces données. L'activité antitumorale de la
polychimiothérapie est supérieure a celle de la monothérapie, en tenant compte du fait que la majorité des
combinaisons comportait un sel de platine.

Les associations plus récentes reposant sur I'association d'un sel de platine et d'un antimétabolite semblent
étre douées d'une activité supérieure (cisplatine - gemcitabine, cisplatine - pemetrexed, cisplatine ou
oxaliplatine - raltitrexed). La premiere grande étude de phase Ill internationale (90) a permis de démontrer la
supériorité de I'association cisplatine - pemetrexed (AIimtaE) par rapport au cisplatine seul. Cette étude qui a
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inclus 456 patients montre pour l'association cisplatine - pemetrexed un bénéfice en termes de taux de
réponses, de survie sans progression, de survie et de qualité de vie. La toxicité de cette combinaison est faible
des lors que les patients regoivent une supplémentation en acide folique et en vitamine B12. Cette étude
démontre que la chimiothérapie peut apporter un bénéfice de survie et de qualité de vie dans les formes
avancées de mésothéliome. Une seconde étude de phase Ill construite sur le méme modele a comparé
toujours au cisplatine seul le schéma cisplatine - raltitrexed (91), confirmant la supériorité de la bithérapie en
termes de taux de réponses et de survie. Le bénéfice obtenu par ce schéma cisplatine - raltitrexed est de plus
faible amplitude qu'avec l'association cisplatine - pemetrexed, les résultats du bras contréle basé sur le
cisplatine seul étant tout a fait comparables dans les deux études. L'association cisplatine - pemetrexed
constitue actuellement le traitement de référence des formes avancées du mésothéliome pleural ; les schémas
associant le cisplatine a un antimétabolite (gemcitabine (92,93), raltitrexed (91)) peuvent étre considérés
comme des alternatives acceptables. L'association carboplatine-pemetrexed a fait I'objet d'une phase I/II
permettant d'obtenir avec une AUC a 5 pour le carboplatine et une posologie de 500 mg/m2 pour le
pemetrexed (sans supplémentation vitaminique) un taux de réponses de 32% (94) ; une récente et large étude
de phase Il conduite avec une posologie identique confirme I'activité de cette combinaison avec un taux de
réponses de 19% et 47% de stabilisations (95). Les données du programme d'accés au pemetrexed confirment
par ailleurs l'activité en termes de taux de réponses des associations cisplatine-pemetrexed et carboplatine-
pemetrexed (96). Les schémas d'association de la vinorelbine a un sel de platine (cisplatine, carboplatine)
apparaissent doués d'une certaine activité en phase Il mais n'ont pas été validés en phase Il (97). L'adjonction
d'un traitement anti-angiogénique par bevacizumab a une chimiothérapie de type cisplatine-gemcitabine n'en
améliore pas l'efficacité (98). L’essai MAPS de I'I[FCT-GFP a montré que, chez les patients dgés de moins de 75
ans, PS 0 ou 1, [ladjonction du bevacizumab (15 mg/kg toutes les 3 semaines) au schéma cisplatine-
pemetrexed suivi d’'une maintenance par bevacizumab améliorait la survie globale (survie médiane passant de
16,1 a 18,8 mois, HR 0,76 [0,61-0,94], p=0,0127) (99). Néanmoins, aucune AMM n’a été enregistrée pour le
bevacizumab dans cette indication. L'association du bevacizumab au schéma cisplatine-pemetrexed demeure
cependant en |'absence de contre-indication au bevacizumab le schéma de référence pour le traitement de 1%
ligne des formes avancées de mésothéliome malin.

De nombreuses questions demeurent non résolues : mise en route de la chimiothérapie d'emblée ou lors d'une
évolutivité symptomatique de la maladie, poursuite du traitement chez les patients stabilisés par la
chimiothérapie, traitement des sujets dgés. Une étude portant sur un nombre limité de patients (100) tend a
démontrer un avantage de survie en débutant la chimiothérapie dés le diagnostic par rapport a un traitement
différé au moment d'apparition des symptomes. Aucune étude n’a évalué l'intérét d'une chimiothérapie de
maintenance par pemetrexed aprés chimiothérapie de type cisplatine-pemetrexed.

Il n'existe actuellement pas de standard thérapeutique en seconde ligne thérapeutique dans le mésothéliome
malin. Le pemetrexed s'est avéré supérieur aux soins de support seuls en terme de réponse et de survie sans
progression dans la seule étude randomisée conduite dans cette situation de seconde ligne chez des patients
non traités par pemetrexed en premiere ligne ; I'absence de bénéfice de survie peut s'expliquer dans cet essai
par l'introduction secondaire fréquente d'une chimiothérapie (notamment le pemetrexed) dans le bras "soins
de support" (101). Les données du programme d'accés au pemetrexed font état d'un taux de réponses de
12,1% chez les patients pré-traités, similaire a celui obtenu en premiere ligne (102). De méme, I'essai de phase
Il conduit par Sorensen (103) confirme I'activité du pemetrexed en seconde ligne apres une association a base
de platine en premieére ligne avec un taux de réponses de 21%. Il est possible de reprendre en seconde ligne
une chimiothérapie par pemetrexed en cas de durée de réponse prolongée a une premiére ligne comportant
du pemetrexed (104,105). L'association oxaliplatine (130 mg/mz) - raltitrexed (3 mg/mz) toutes les 3 semaines
(106) entraine des réponses objectives chez 20% de 70 patients atteints de mésothéliome malin, dont 15
antérieurement traités et un tiers avec des facteurs de pronostic péjoratif. La vinorelbine en monothérapie a
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été testée en seconde ligne chez 63 patients avec un taux de réponses de 16% et une survie médiane de 9,6
mois (107,108).

Recommandations

-La chimiothérapie de référence du mésothéliome malin repose sur l'association cisplatine 75 mg/m2 -
pemetrexed 500 mg/m2 administrée toutes les 3 semaines avec une supplémentation vitaminique B12 (1000
ug par voie IM toutes les 9 semaines) et B9 (350 a 1000 pg/jour) a débuter au moins 7 jours avant le début de
la chimiothérapie. 6 cycles maximum, sans maintenance par le pemetrexed.

-L'adjonction du bevacizumab a cette chimiothérapie a la dose de 15 mg/kg toutes les 3 semaines, suivie
d'une maintenance par bevacizumab seul permet d'améliorer significativement la survie chez les patients

agés de moins de 75 ans éligibles au bevacizumab.

-En cas de contre-indication au cisplatine, on peut proposer de remplacer le cisplatine par du carboplatine
(AUC 5) en association avec le pemetrexed seul. En revanche, I'association triple carboplatine-pemetrexed-
bevacizumab n’a pas démontré de supériorité comparée au carboplatine-pemetrexed.

-L'introduction précoce de la chimiothérapie dans les formes non résécables parait préférable a une mise en
route différée a I'apparition des symptomes chez les patients non symptomatiques au moment du
diagnostic.

OPTIONS : Apres discussion en réunion de concertation pluridisciplinaire :

-Une monothérapie par pemetrexed 500 mg/m2 administrée toutes les 3 semaines avec
supplémentation vitaminique B9-B12 ou par gemcitabine peut étre proposée chez les
patients agés ou fragilisés.

-La vinorelbine en monothérapie hebdomadaire (30 mg/m2 pendant 12 semaines) constitue
une alternative a la polychimiothérapie, notamment chez les patients agés, en mauvais état
général ou en cas d'insuffisance rénale contre-indiquant I'emploi du pemetrexed.

-En seconde ligne, il n’y a pas de traitement validé. Néanmoins, la reprise d'un schéma a base
de pemetrexed peut étre envisagée en cas d'intervalle libre prolongé (consensus d'experts).
Une chimiothérapie par le pemetrexed, la gemcitabine, la vinorelbine ou I’association
oxaliplatine et raltitrexed peut étre considérée comme une alternative en seconde ligne.

4. Traitements intra-pleuraux

4.1. Chimiothérapie intra-pleurale

La chimiothérapie intra-cavitaire offre I'avantage de concentrations locales élevées de cytotoxiques avec des
effets secondaires systémiques réduits (109). Les facteurs limitants sont une pénétration limitée a quelques
millimetres ; de ce fait, I'administration d'une chimiothérapie intra-pleurale n'apparait logique qu'apres
réalisation d'une cytoréduction chirurgicale.

La chimiothérapie intra-pleurale utilisée apres pleurectomie-décortication ne semble pas suffisante pour
réduire la fréquence des rechutes locales (38,110-112), malgré I'adjonction d'une chimiothérapie systémique
par la suite. L'administration d'une chimiothérapie intra-pleurale dans des conditions d'hyperthermie est
susceptible d'en accroitre I'efficacité. L'hyperthermie, douée de propriétés cytotoxiques par elle-méme,
potentialise la cytotoxicité des anti-mitotiques et leur pénétration tissulaire. Les études réalisées (40,113-116)
ont porté sur un trop petit nombre de patients pour pouvoir évaluer formellement le bénéfice potentiel de
cette technique (médiane de survie de 11 a 15 mois) ; la toxicité n'est pas négligeable.

4.2. Thérapie photodynamique (PDT) intra-pleurale
La thérapie photodynamique est basée sur I'administration préalable d'un photosensibilisant et I'illumination

de la cavité pleurale (aprés résection macroscopique maximale de la tumeur) par une source lumineuse (laser)
a une longueur d’onde précise de maniére a induire la lyse des cellules tumorales résiduelles ayant capté le
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photosensibilisant, puis une réaction immune anti-tumorale. Que ce soit avec des photosensibilisants de
premiére (Photofrin) ou de seconde génération, la PDT dans le mésothéliome malin, aprés chirurgie de type
pleurectomie décortication (P/D), n'a pas fait la preuve formelle de son efficacité (117) méme si les résultats
récents sont beaucoup plus encourageants avec une médiane de survie globale de plus de 3 ans (voire >7 ans si
pNO) sur une série rétrospective de 90 patients ayant bénéficié d’'une P/D (118). Elle peut s'accompagner d'une
toxicité pulmonaire non négligeable (119). Elle ne peut donc s’envisager pour l'instant que dans le cadre d’un
essai clinique (en cours aux USA et en France), lors d’un traitement multimodal.

Les essais historiques réalisés avec I'Interféron Gamma (120) ou I'Interleukine 2 (121) ont montré la capacité de
I'administration de ces immunomodulateurs a obtenir des réponses objectives sur des lésions pleurales de
petite taille correspondant a des stades précoces du mésothéliome. L'impact sur la survie des patients traités
est difficile a déterminer ; ce type d'approche thérapeutique est actuellement abandonné.

Le mésothéliome malin est une tumeur tres angiogénique ; le taux de VEGF circulant habituellement tres élevé
dans cette tumeur semble constituer un facteur pronostique défavorable. Les inhibiteurs des récepteurs du
VEGF (vatalanib, sorafenib, vandetanib, sunitinib, cediranib) n'ont pas démontré d'efficacité significative
justifiant une poursuite de leur développement dans cette indication. Le bevacizumab a démontré son
efficacité en association avec la chimiothérapie de type cisplatine-pemetrexed (99) mais non en association au
schéma cisplatine-gemcitabine (98) (cf chimiothérapie). Le nintedanib, anti-angiogénique inhibiteur de VEGFR,
PDGFR et FGFR, a montré dans un essai de phase Il en association a une chimiothérapie de type cisplatine-
pemeterexed une amélioration significative de la survie sans progression et non significative de la survie par
rapport a la chimiothérapie seule (122), conduisant a la réalisation d’un essai de phase Ill en cours
actuellement (123).

L'activité des inhibiteurs de tyrosine kinase de I'EGFR de méme que l'imatinib semble quasiment nulle en
monothérapie.

Les inhibiteurs des histones-déacétylases n'ont pas confirmé leur efficacité potentielle. Alors que I'association
acide valproique a la doxorubicine donnait des résultats encourageant dans un essai de phase I, le vorinostat
n'a pas confirmé son efficacité par rapport au placebo dans un essai de phase Il (124).

Enfin, plusieurs approches ont pris pour cible la mésothéline avec anticorps anti-mésothéline tel que
I'amatuximab en association avec cisplatine pemetrexed donnant des taux de réponse encourageants dans un
essai de phase Il (125) mais dont le développement a été arrété en phase Ill de méme que celui des anticorps
conjugués a une toxine tels que I'anetumab ravtansine (arrét développement en phase Il).

Hormis le bevacizumab, il n'y a actuellement aucune place pour les thérapeutiques ciblées hors essai
thérapeutique dans le mésothéliome malin (126) ; les données obtenues avec le nintedanib sont cependant
encourageantes.

L'expression tumorale de PD-L1 apparait plus importante dans les mésothéliomes d'histologie non-épithélioide.
Des taux et des durées de réponse intéressants (27-28%) ont été obtenus avec anticorps anti-PD1. Le
pembrolizumab a montré dans I'essai de phase Il Keynote 028 un taux de réponses de 20% chez 25 patients
pré-traités pour un mésothéliome pleural exprimant PD-L1 dans au moins 1% des cellules tumorales., une
durée médiane de réponse de 12 mois, une médiane de survie sans progression de 5,4 mois et une survie
médiane de 18 mois *; un second essai de phase Il réalisé sur une cohorte de 34 patients sans sélection sur
I'expression de PD-L1 a conduit a un taux de réponses similaire (21%), I'effectif étant trop limité pour établir

% Kindler H.L. et al. Phase Il Trial of Pembrolizumab in Patients with Malignant Mesothelioma (MM): Interim Analysis. WCLC 2016 #0A13.02.
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Mésothéliome malin de la plévre

une corrélation avec le niveau d'expression de PD-L1% Le profil de tolérance a été similaire a celui observé dans
les CBNPC. Des taux de réponses plus faibles ont été observés avec I'avelumab, anticorps anti-PDL1 (127) dans
les mésothéliomes pré-traités (128). Un essai de phase Ill évaluant le tremelimumab, anticorps anti-CTLA4, par
rapport a un placebo en 2°/3° ligne de traitement n'a pas montré d'impact sur la survie en dépit d'une discréte
amélioration de la survie sans progression (129). Le nivolumab et I'association nivolumab-ipilimumab ont été
évalués dans |'essai de phase Il randomisé MAPS2, incluant 125 patients en seconde ou troisieme ligne. Le
nivolumab en monothérapie a obtenu un taux de réponses de 18,5%, une médiane de survie sans progression
de 4 mois et une survie globale médiane de 13,6 mois ; I'association avec l'ipilimumab semble plus efficace
(essai non comparatif), montrant un taux de réponses de 25,9% et une médiane de survie sans progression et

de survie globalerespectivement a 5,6 mois et non atteinte .

Molécule SSP SG (mois) Impact de I’expression
Etude (mois) tumorale de PDL1

ii;:rt‘:'g;;“ab 2 20% 5.4 18 Sélection sur PDL1+
Pembrolizumab 2 21% 6.2 NR Pas de corrélation avec RO
I':‘/;_:Z;;r:sab >1 24% 3.6 NR Corrélation avec RO
Avelumab Toutes 9.4% 4.3 NR Corrélation avec SSP
m‘;';zmab 23 18.5% 4 10.5

Corrélation avec RO
Nivolumab + Ipilimumab
MAPS 2 2-3 25.9% 5.5 NA

NR : Non rapportée - NA : Non atteinte - RO : Réponse Objective

Tableau 3 - Syntheése des études ayant évaluée une immunothérapie dans le mésothéliome malin de la
plévre

® Schouten R.D. et al. Real Life Experience with Immunotherapy in the Netherlands. WCLC 2016 # MA14.07
* Scherpereel A et al. Second- or third-line nivolumab (Nivo) versus nivo plus ipilimumab (Ipi) in malignant pleural mesothelioma (MPM)
patients: Results of the IFCT-1501 MAPS2 randomized phase Il trial. ASCO 2017 #LBA8507
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D’apres (45,47,48,131-133)

La possibilité d'effectuer une résection compléete d'un mésothéliome pleural est trés discutable, voire
illusoire sur le plan microscopique. Une premiere difficulté provient du fait que le staging pré-
opératoire (classification TNM clinique de I'IMIG) sous-estime fréquemment I'extension réelle de la
maladie. La seconde difficulté est liée a I'absence de consensus sur les modalités et I'intérét en termes
de survie d'une résection chirurgicale du mésothéliome pleural, ce qui implique que la prise en charge
des patients va notablement différer d'une équipe multidisciplinaire a I'autre. La chirurgie va donc étre
effectuée dans I'optique d'une cytoréduction tumorale maximale, I'importance du volume tumoral
résiduel ayant une signification pronostique : la pleurectomie simple ne peut étre proposée qu'aux
stades IA (T1aNO0), lorsque I'atteinte de la pléevre viscérale est focale, non confluente, sans invasion des
scissures ; la pleurectomie-décortication +/- élargie, chirurgie a visée de réduction tumorale, est
envisageable dans les stade Il et llIA de la nouvelle classification , apres avis RCP MESOCLIN.

La pleuro-pneumonectomie élargie est associée a une morbidité-mortalité importante et ne doit étre
discutée que dans le cadre d'une RCP pluridisciplinaire nationale MESOCLIN impliquant des équipes
expérimentées pour des stades IA et IB chez des patients jeunes et médicalement aptes a tolérer une
pneumonectomie.

Les patients d'age inférieur a 75 ans, dont |'état général est conservé, doivent bénéficier d'une
chimiothérapie de premiére ligne par cisplatine 75 mg/m2 — pemetrexed 500 mg/m2 bevacizumab
15 mg/kg administrée toutes les 3 semaines avec une supplémentation vitaminique B12 (1000 pg par
voie IM toutes les 9 semaines) et B9 (350 a 1000 pg/jour) a débuter au moins 7 jours avant le début de
la chimiothérapie, ceci en l'absence de contre-indication a I'utilisation du bevacizumab. Cette phase
d’induction est suivie d’une maintenance par bevacizumab. Les associations cisplatine-raltitrexed et
cisplatine-gemcitabine peuvent étre considérées comme des alternatives acceptables au schéma de
référence. Six cycles de chimiothérapie sont classiquement proposés.

En cas de contre-indication a l'utilisation du cisplatine, I'association carboplatine (AUC 5 a 6) +
pemetrexed 500 mg/m2 administrée toutes les 3 semaines avec la méme supplémentation
vitaminique peut étre utilisée. L'administration du pemetrexed n'est possible qu'avec une clearance
de la créatinine > 45 mL/mn.

Aprés avis d'une RCP, une monothérapie par pemetrexed 500 mg/m2 administrée toutes les 3
semaines avec supplémentation vitaminique B9-B12 peut étre proposée chez les patients agés ou
fragilisés. Une monothérapie par gemcitabine ou par vinorelbine peut étre considérée comme une
alternative acceptable.

En cas de ré-évolution tumorale apres obtention d'une réponse ou stabilisation lors de la premiére
ligne de chimiothérapie, il n'existe aucune association validée en seconde ligne de traitement. En cas
d'intervalle libre important apres la premiere ligne de traitement, on peut proposer la reprise de la
méme chimiothérapie (en utilisant éventuellement le carboplatine en substitution du cisplatine) ou
une monothérapie par pemetrexed. L'association oxaliplatine-raltitrexed ou la vinorelbine en
monothérapie semblent douées d'une certaine activité dans ce contexte.

Une irradiation des trajets de ponction, drainage ou thoracoscopie (3 fractions de 7 Gy) peut étre
réalisée.
Une radiothérapie antalgique peut étre proposée en cas d'atteinte pariétale algique.

Une symphyse pleurale en cas d'épanchement significatif doit étre envisagée.
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Les soins de support doivent étre systématiquement entrepris des la prise en charge, avec une ré-
évaluation périodique, notamment pour le traitement antalgique.

Les formes inflammatoires avec atteinte de I'état général (PS > 2) ne relévent que des soins de
support.

La pleuro-pneumonectomie extra-pleurale est a priori contre-indiquée.

Une pleurectomie+/-décortication peut étre proposée chez des patients dont I'état général est
conservé, avec un stade IA ou IB, permettant I'obtention d'une symphyse pleurale.

Dans les autres cas, la prise en charge rejoint celle des stades plus avancés.

Stades IA ou IB : une pleurectomie+/-décortication peut étre proposée en fonction de I'état
physiologique du patient. En I'absence de résection chirurgicale, la prise en charge rejoint celle des
formes plus avancées.

Stades II-1lIA : une pleurectomie-décortication "étendue" peut étre discutée dans le cadre d'une RCP ;
dans le cas contraire, la prise en charge rejoint celle des stades plus avancés.

Du fait de sa morbidité et de I'absence de démonstration de bénéfice de survie, la PPE ne doit étre
discutée que dans le cadre d'une RCP pluridisciplinaire nationale impliquant des équipes
expérimentées chez des patients jeunes et médicalement aptes a tolérer une pneumonectomie.

Aucun consensus n'existe concernant les modalités et la fréquence de surveillance, que le patient ait été traité
par chimiothérapie et/ou chirurgie.
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Mésothéliome malin de la plévre

ALGORITHME THERAPEUTIQUE

v

Patients opérables et
résécables :

Suspicion de mésothéliome
Scanner thoracique

v

Thoracoscopie +/- symphyse

Classification UICC Seme édition
Si besoin (chirurgie envisagée ou selon
la clinique) :
-TEP-Scan, imagerie cérébrale
-Médiastinoscopie / écho-endoscopie
-IRM thoracique et diaphragmatique
voire coelioscopie
Evaluation des facteurs pronostiques:
Type histologique, PS, perte de poids.

Stades IA voire IB alllA

\ 4

Inclusion dans un essai
clinique

Discussion de chirurgie :
Pleurectomie (IA) +/-

décortication (+/-étendue) NON
(stade IB-111A)
(RCP Mésoclin)

OPTION : Chimiothérapie
pré ou post-opératoire

OPTION : PDT ou CT intra-
pleurale (en essai)

OPTION : Radiothérapie
thoracique (IMRT,
tomothérapie)

OPTION : Radiothérapie
prophylactique_des orifices
de drain

v

Patients inopérables et/ou
résécables

\ 4

Inclusion dans un essai
clinique

Symphyse pleurale
Bithérapie a base de sels

de platine et pemetrexed
+/- bevacizumab (si
cisplatine)

OPTION : Radiothérapie
prophylactique_des orifices
de drain

Figure 3 — Algorithme décisionnel devant un mésothéliome malin de la plévre
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L'intérét de la déclaration d'un cancer professionnel est double : il permet pour le patient une meilleure
indemnisation, qui peut étre transmise aux ayant-droits (épouse, enfants scolarisés) sous forme d'une rente et
contribue a la prise de conscience des risques en milieu professionnel.

La procédure de déclaration est initiée par le médecin qui établit le diagnostic de mésothéliome malin par la
rédaction d'un certificat médical initial précisant la nature de la maladie. Le patient doit étre informé du lien
possible entre le mésothéliome et son activité professionnelle. Il lui appartient de déclarer cette maladie
aupres de I'organisme de protection sociale (Caisse Primaire d'Assurance Maladie pour le régime général). Le
dossier de déclaration comporte un formulaire administratif et le certificat médical initial en deux exemplaires.
Il est utile d'y joindre tous les éléments concernant I'exposition sur I'ensemble de la carriere professionnelle.
Les consultations de pathologie professionnelle apportent souvent une aide efficace. Le tableau correspondant
au mésothéliome est le tableau n°30 du Régime Général et le n°47 du Régime Agricole ; la liste des travaux
susceptibles de comporter une exposition a I'amiante est indicative et non limitative. Il n'y a pas de durée
minimale d'exposition et le délai de prise en charge est de 40 ans.

La Caisse de Sécurité Sociale doit donner sa réponse dans un délai de 3 mois a compter de la date de réception
de la déclaration. En cas de refus, il faut engager des démarches de contestation souvent difficiles. Les
procédures de déclaration et de contestation varient selon les régimes de protection sociale, en particulier
pour la fonction publique, ou elles sont plus complexes. L'aide des associations (ANDEVA, FNATH, Ligue
Nationale contre le Cancer) est précieuse pour la défense des patients devant les juridictions sociales.

Le Fond d'Indemnisation des Victimes de I'Amiante (FIVA), créé en 2000, a pour but d'indemniser les préjudices
des victimes de I'amiante et de leurs ayant-droits, en complément de I'indemnisation éventuelle des régimes
de Sécurité Sociale (réparation intégrale), que I'exposition soit professionnelle ou environnementale, quel que
soit le statut de la personne (salariés, fonctionnaires, artisans, sans emploi...). Il est également destiné a éviter
les procédures contentieuses.

Le mésothéliome est une maladie a déclaration obligatoire (clinicien ou anatomopathologiste) a I'INVS depuis
le 1/1/2012°.

A ce jour, tous les cas doivent étre enregistrés dans le cadre de la RCP régionale de recours, dédiée aux
mésothéliomes (MESOCLIN) par le biais de la solution technique habituelle pour chaque région. Un nouveau
mode d’enregistrement en ligne, commun, national est en préparation.

5 Formulaires disponibles sur : http://www.invs.sante.fr/Dossiers-thematiques/Travail-et-sante/Declaration-obligatoire-des-
mesotheliomes/Comment-notifier-cette-maladie
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