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Mésothéliome pleural malin (MPM)

• Tumeur très agressive développée des 
cellules mésothéliales (Plèvre+++, 
pericarde, péritoine)

• Facteur de risque: 
– Amiante

– Facteurs génétiques (perte d’expression de 
BAP1)

• Incidence: 10-29/million (USA-Europe) 
(homme 16 cas /106 et femmes 1,6 
cas/106)

• Incidence en augmentation, pic d’incidence 
en 2030 ?
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Survie globale : 12–22 mois



Quelle prise en charge du MPM en 2019 ?

• Diagnostic et classification TNM

• Traitements locorégionaux

• Traitement systémique
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Quelle PEC du MPM en 2019 ?

• Diagnostic et classification TNM

• Traitements loco-régionaux

• Traitement systémique



Diagnostic de MPM:
Clinician’s point of vue

• Limiter au maximum les PP; (5ème espace intercostal sur la 
ligne axillaire moyenne)

• Les BP à l'aiguille: non recommandées en première intention 
pour le diagnostic; faible sensibilité (30 %) (grade IA) et ne 
permettent pas le staging

– En première intention si contre-indication à la thoracoscopie (avis 
d'experts) 

ERS 2019; BTS 2018; ASCO 2018, Référentiel AURA 2019



• Examen de choix pour le diagnostic de MPM:
thoracoscopie (Se >90%)

• VATS vs thoracoscopie médicale: équivalente
(orifices regroupés dans le même EIC)

• Si pleurésie abondante: Une symphyse
pleurale peut être réalisée dans le même
temps

• Si pas de pleurésie:
– BP guidée par TDM: Se 83 à 86% pour le MPM

– BP guidée par Echographie: Se 70 - 94 %

Diagnostic de MPM:
Clinician’s point of vue

ERS 2019; BTS 2018; ASCO 2018, Référentiel AURA 2019



• Il n'est pas recommandé de faire le diagnostic de mésothéliome sur la 
cytologie seule (sauf pour rechute ou évolution métastatique; grade IB)

Diagnostic de MPM:
Pathologist’s point of vue

Immunohistochimie

Pan-cytokératines KL I
ou AE1-AE3 AE2 CK8-I 8

+ +

Calrétinine
(Clone Zymed recommandé)

+ -
rarement (poumons, 

seins) 

WT I + nucléaire -

EMA Signal 
membranaire +

Signal cytoplasmique +

CK 5/6 + -

TTF I - + souvent

ACE monoclonal - +/-

Ber EP 4 + focale
Rarement + 

(<20% cellules)

+ diffuse
Souvent +

(60% cellules)

Epithéloïde (70%)

Sarcomatoïde (10%)

Biphasique (15%)

A
 g r e

 s s i v i t é

OMS 2015, BTS 2018, ASCO 2018, Référentiel AURA 2019



Adapté de Jan Van Meerbeeck, ERS 2019

Imagerie dans le MPM

Tous les 
patients, 

candidats à un 
traitement

Patients, 
candidats à une 

CH et CT

Patients 
borderline à 

une résection  
avant tt radical

Rx Thorax
TDM 

Thorax/ 
abdomen EBUS/EUS

PET scan

IRM

Laparoscopie
VATS 

controlatérale

Médiastinoscopie

Tous les patients



Utiliser La classification 8ème révision de la classification des
cancers (IASLC): modification de la définition du T (T1) et du N ainsi
que de la stadification,

UICC 8ème édition 

Transl Lung Cancer Res 2018;7(5):543-549 



Utiliser La classification 8ème révision de la classification des
cancers (IASLC): modification de la définition du T (T1) et du N ainsi
que de la stadification,

UICC 8ème édition 

Transl Lung Cancer Res 2018;7(5):543-549 



JNCI J Natl Cancer Inst, 2018, Vol. 110, No. 3

Quantification volumétrique par TDM: 
mieux que le cTNM ? 

Stade 
quantitatif

Volume Tumoral (cc) et Epaisseur Scissure
maximale (mm)

Stade I Vol Tm < 1501 et Ep sc max < 5

Stade II Vol Tm < 150 et Ep Sc max >5 ou
150 < Vol Tm < 500 et Ep Sc max < 5

Stade III 150 < Vol Tm < 500 et Ep Sc max > 5 ou 
500 < Vol Tm < 1200 

Stade IV Vol Tm > 1200 



Quelle PEC du MPM en 2019 ?

• Diagnostic et classification TNM

• Traitements locorégionaux

• Traitement systémique



Chirurgie dans le MPM

• Contrôler un épanchement pleural récidivant 

• Permettre l'application de modalités thérapeutiques intra-
pleurales 

• Effectuer une cytoréduction tumorale maximale: 

– Objectif: résection macroscopiquement complète (R1)

– Deux modalités: pleurectomie-décortication (P/D) et la 
pneumonectomie extrapleurale (PPE).

Référentiel AURA 2019



EPP P/D

Technique Résection en bloc, plèvre, 
poumon, péricarde, 
diaphragme

Classification IMIG/IASLC
(P/D élargie, P/D et 
pleurectomie)

Avantages Cytoréduction maximale
Facilite la RT post op

Préserver la FCR, contrôle 
des symptômes
Meilleure tolérance de la CT

Inconvénients Mortalité et morbidité ↗
Mauvaise tolérance de la CT
Altération FCR et QDV

Moins cytoréductive
Récidive locale ↗
Place  la RT adjuvante ?

Surg Today 2016; 46:887–894



La chirurgie à visée curative EPP : 
a-elle encore de la place? 

• Essai MARS: de 2005, à 2008, 112 patients MPM confirmé
éligibles à un TT trimodal

• 50 randomisés après 3 cycles de CT néoadjuvante (EPP: 24 et 
pas d’ EPP:26); EPP suivie de RT hémithoracique

Médiane de survie: EPP:14,4 
mois vs pas EPP: 19,5 mois

Mortalité périopératoire: 12% 
(N2 exclus de la CH)

Lancet Oncol 2011; 12: 763–72



Morbidité opératoire

Mortalité opératoire



• Etudes de 1990 à 2018: 15 études; 1672 patients traités par EPP et  2236 
traités par P/D.

• Mortalité à 30j plus faible avec P/D vs EPP  similaire entre EPP et P/D 
élargie

• La survie médiane:
– meilleure dans le groupe P/D [WMD − 4.20 (− 5.66, − 2.74); p < 0.001]

– Pas de difference significative entre EPP et P/D élargie [WMD 1.22

(95% CI − 0.55, 2.99); p = 0.18].

• Survie à long terme similaire 

- La CH « radicale » dans le MPM en 2019 (ASCO, ERS, AURA):
- Bilan préthérapeutique exaustif
- RCP
- Stades I, éventuellement certains stades II et III A
- Patient: âge < 60 ans, PS = 0, pas de comorbidités,
bonne FCR
- Histologie épithéloïde
- P/D >> EPP
- La CH seule est insuffisante



• RT antalgique: indiquée en routine mais effets limités

• RT radicale : 
• en adjuvant après chirurgie: diminue les rechutes locorégionales 

• techniques innovantes en développement(IMRT, protonthérapie, RT 
stéréotaxique...): diminuent les complications (poumon, cœur, foie)

• Indication à valider en RCP

• RT prophylactique (3 x 7 Gy dans les 4-6 sem): 
recommandations controversées

Radiothérapie dans le MPM



Traitement trimodal: CT-EPP-RT: essai phase II

Nb patients Exclus de la 
CH

TT complété Survie 
médiane ITT

Survie 
médiane si 
RT complétée

Weder 61 26% 59 % 20 mois NA

Flores 19 58% 42 % 19 mois 33,5 mois

Krug 77 26% 57 % 17 mois 29 mois

Van Schil 58 26% 66 % 18 mois 33 mois

Hasegawa 42 22% 40 % 20 mois 39,4 mois 

Federico 54 14% 41 % 16 mois NA

Overall 311 25% 53 % 16-20 mois 29-39 mois

Mac De Perot 2018 (adapté de G. Zalcman)



Essai SMART: évolution de la stratégie 
multimodale

CT+ EPP+ RT Hémithoracique RT Hémithoracique +EPP + CT

Survie à 3 ans: 58%
SG médiane: 36 mois

Survie à 3 ans: 84%
SG médiane: 51 mois

J Thorac Oncol. 2014;9: 397–402



- La RT hémithoracique adjuvante dans le MPM en 2019
(ASCO 2018, ERS 2019, AURA 2019):

- diminue les rechutes locales
- équipe experte, validation RCP
- techniques: IMRT, tomothérapie ou l'arc-thérapie sont
fortement recommandées afin de limiter le risque de
complications, au mieux dans les essais cliniques

- La RT néo-adjuvante: essais cliniques uniquement
- BTS 2018: pas d’indications à la RT



Radiothérapie prophylactique

JCO 2019;Volume 37, Issue 14:1200-09
Transl Lung Cancer Res 2018;7(5):584-592 

• Absence d’efficacité sur la prévention des nodules pariétaux 
métastatiques (essais SMART et PIT)
• ASCO, BTS, ERS 2019: contre
• AURA 2019: Pour: (3x7Gy) dans les 6 semaines maximum 
après le geste pleural (drainage, thoracoscopie, 
thoracotomie)/après une chirurgie et mise en évidence d’un 
envahissement avéré (histologiquement) des orifices 
thoraciques précédents. 

Clive et al. Lancet Oncol 2016
Bayman et al.  J Thorac Oncol 2017
Zalcman et al. Lancet Oncol 2016



Quelle PEC du MPM en 2019 ?

• Diagnostic et classification TNM

• Traitements loco-régionaux

• Traitement systémique



CT de première ligne dans le MPM

• CT de référence du MPM stade avancé: cisplatine – pemetrexed (6 
cycles)

Vogelzang. JCO 2003; 21:2636-2644

12,8 vs 9 mois 6,1 vs 3,9 mois

• Carboplatine: taux de réponse < cisplatine, mais même taux de
contrôle, de SSP et SG
• Alternative: cisplatine–gemcitabine, vinorelbine

ASCO, ERS, BTS, AURA, NCCN



L’essai randomisé, de phase III « MAPS »

• SG: 18.8 mois vs 16.1 mois; p = 0.0167

• SSP: ↗ de2mois à 9,6mois; HR=0,61

• Evènements thromboembolique: 6%% vs 1%

• HTA : 23% vs 0%

Zalcman et al, Lancet2016



• Pas de standard thérapeutique en L2 dans le MPM

CT de deuxième ligne dans le MPM

Traitement Nb patients Réponse (%) Survie (mois)

Doxorubicie 11 9 4,5

Oxiplatine/
Raltitrexed

43 0 4,5

Doxo vs 
Cyclophosphamide

6/5 0/0 -

Pemetrexed 28 21 9,8

Pemetrexed/
Carboplatine

11 18 8,6

Gemcitabine 15 2 4,9

Vinorelbine 33 0 5,4

Erlotinib/Bvc 24 0 5,8

Lung Cancer2015; 89: 223–231 



Immunothérapie dans le MPM: 
Inhibiteurs des points de contrôle immunitaire (ICI)

Ac Anti CTLA-4: 
Ipilimumab, 

Tremelimumab

Ac Anti PD-1: 
Pembrolizumab, Nivolumab

Ac Anti PD- L1: 
Durvalumab, Avelumab, 

Atezolizumab

A. Scherpereel et al. Lancet Oncol 2018; 19: e161–72



Premiers résultats des ICI dans le MPM

Target Drug Population Nb ORR
%

DCR
%

PFS 
(mois)

OS
(mois)

PD-L1 IHC 
status

PD-1 Pembrolizumab
(KEYNOTE-028)

L2 25 20 72 5,4 18 All patients 
PD-L1 +

PD-1 Nivolumab
(NivoMES trial)

> L1 33 24 50 3,6 NR Trend for 
correlation with

OR

PD-L1 Avelumab
(JAVELIN)

Salvage, any
line

53 9,4 57 4,3 NR Trend for 
correlation with

median PFS

PD-1

+/-
CTLA-4

Nivolumab +
ipilimumab
vs nivolumab
alone
(MAPS-2)

L2/L3 125
(62/
63)

25,9/
18,5

50/ 
44,1

5,6/ 4 15,9 /
11,9

Correlation with
OR

(p=0,003 if ≥1%)

PD-1 +
CTLA-4

Nivolumab +
ipilimumab
(INITIATE)

L2/L3 34 30 68 NA NA NA

A. Scherpereel et al. Lancet Oncol 2018; 19: e161–72



Immunothérapie dans le MPM:
Mesothelioma Anti-PD-1 Study 2-IFCT 1501 (MAPS 2)

• MPM confirmé, 
non résécable

• Progression 
après CT L1+ L2

• PS: 0-1
• Amaigrissement 

<10%
• Age>18

Nivolumab (antiPD-1)
3 mg/kg/2 semaines
Nb= 57 patients

Nivolumab
3 mg/kg/2 semaines

+ Ipilimumab (anti 
CTLA4) 
1 mg/kg/6 semaines
Nb= 57 patients

Jusqu’à progression ou
toxicité inacceptable
(2 ans maximum)

Jusqu’à progression ou
toxicité inacceptable
(2 ans maximum)

(TDM/12 semaines)

• Taux de réponse: 18, 5 % et 25,9 %.
• Taux de contrôle de la maladie: 44,4 % et 50 %
• Survies globales médianes: 12 et 16 mois
• Toxicité gérable (diarrhée, prurit)

Lancet Oncol 2019



L’immunothérapie (Nivo+/- Ipi): nouvelles options en 
traitement de L2/L3 dans le MPM en échappement 
thérapeutique

→ Validation par les recommandations NCCN 2018 
→ Les autres guidelines: en attente des résultats des ECR phase 
II et III 

A. Scherpereel et al. Lancet Oncol 2019





Durvalumab avec CT de L1 dans le MPM
(DREAM )

D’après G. Zalcman; cours du GOLF 2018
A. Nowak et al. J of Thoracic Oncology 2018; 13 No. 10S



• EI Grade 3-5: 36 /54 (neutropenie, nausée, anémie, fatigue
• EI immunologique: 17/54, ↗lipase, pancreatitis ,  atteinte renale

D’après G. Zalcman cours du GOLF 2018
A. Nowak et al.J of Thoracic Oncology 2018; 13 No. 10S



Traitements intra-pleuraux

• La chimiothérapie intra-pleurale, ± hyperthermie, ne peut
être proposée en dehors d'essais cliniques.

• La thérapie photodynamique intra pleurale est en cours
d’évaluation dans le cadre d’essais cliniques.

• L’immunothérapie intra pleurale n’est pas évaluée.

• Il n’y a actuellement aucune place pour les TT intrapleuraux
hors essais cliniques

ASCO 2018, ERS 2019, BTS2018, AURA 2019, NCCN 2018



D’après Arnaud SCHERPEREEL:recommandations et avancées en 2019

Prise en charge du MPM en 2019



D’après Arnaud SCHERPEREEL: recommandations et avancées en 2019

Prise en charge du MPM en 2019



Take home messages

• Diagnostic: thoracoscopie d’emblée, IHC

• Chirurgie: cytoréduction, PD> PPE

• Chimiothérapie de L1: sel de platine-pemetrexed +
Bevacizumb (<75 ans)

• Immunothérapie en L2: Nivolumab+Ipilimumab

• Actuellement: pas de bénéfice médical du un 
dépistage systématique du MPM 





• P/D: plusieurs types d’interventions

• La P/D élargie comporte une résection diaphragmatique et/ou 
péricardique similaire PPE,

• Cytoréduction maximale préservant le tissu pulmonaire: 
meilleure accessibilité aux traitements adjuvants, sauf RT

• MPM épithélioïde de stades précoces T1, T2 voire T3 pour 
certaines équipes, sans atteinte ganglionnaire médiastinale, 
sans atteinte pariétale ou extra-thoracique

• Mortalité:1-4%, médiane de SG: 12,2 mois

• Essai en cours: MARS 2 (P/D élargie en approche multimodale)

Transl Lung Cancer Res 2018; 7: 556–61
Réferentiels AURA 2019



NCCN guidelines for mesothelioma 2018

Prise en charge du MPM en 2019



Une version actualisée des critères RECIST modifiés pour le mésothéliome pleural 
malin vient d’être publiée par Nowak et Armato et a été validée par l’international 

mesothelioma interest group (IMIG) (88).

• Les principales modifications recommandées sont les suivantes dans les critères Modified RECIST 1.1 : 

- Diminution de l’épaisseur d’une lésion minimale mesurable de 10 mm à 7 mm pour le MPM. 

- Lors du suivi des (6 maximum) mesures aux mêmes sites entre les scanners, si une lésion persiste mais 
devient impossible à mesurer correctement, on lui affectera par défaut une valeur de 2 mm. 

- Les lésions »mesurables » non pleurales requièrent une mesure de leur plus grand diamètre (10mm 
minimum) avec un maximum de 5 lésions au total (et un maximum de 2 lésions par organe) 
représentatives de tous les organes impliqués. Le site pleural mesuré compte pour 1 organe ; les mesures 
de la plèvre ne doivent pas alors dépasser 2 même si 6 mesures sont sélectionnées. 

- Toutes les mesures pleurales et non-pleurales sont additionnées pour la somme des mesures. 

- En l’absence de lesion mesurable pleurale, au moins 1 site mesurable non pleural constituera un critère 
d’éligibilité en essai clinique. 

- Les adénopathies peuvent être incluses dans la somme des mesures en respectant les critères de mesure du 
RECIST 1.1. 

- Pour l’immunothérapie, l’adoption des principes des critères iRECIST est recommandée quand une 
pseudoprogression ou une réponse retardée est évoquée. 

- Mais il ne peut être recommandé d’autres critères de réponse avant une validation prospective lors d’essais 
cliniques. 

- Enfin les nouveaux critères Modified RECIST 1.1 pour le MPM ne recommandent pas l’utilisation de la 
volumétrie tumorale en routine (mais à tester en recherche). 

- L’utilisation de la TEP n’est pas non plus recommandée pour l’évaluation de la réponse dans les essais 
cliniques. 



Facteurs Pronostiques dans le MPM (ERS 2019)



RT dans le MPM: NCCN 2018



Immunothérapie dans le MPM: 
Inhibiteurs des points de contrôle immunitaire

D’après A. Scherpereel, cours du GOLF 2017







Chirurgie palliative

• P/D ou pleurectomie partielle: 
– Améliorer la QDV, 

– Libérer le poumon, améliorer la fonction respiratoire

• Le talcage sous thoracoscopie : méthode de référence/ 
drainage 

• Pleurectomie partielle (VATS) vs pleurodèse par drain 
thoracique
– Résultats équivalents

– Moins de complications avec le drain



Chirurgie palliative

• Une symphyse pleurale (talcage)doit être systématiquement
proposée si épanchement pleural symptomatique, sauf si une
chirurgie « radicale » (P/D ou PPE)/ est envisagée ou
incertitude diagnostique

• Un cathéter pleural tunnélisé à demeure peut être envisagé
en cas de pleurésie symptomatique et récidivante après
talcage


