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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 (85—
87). La radiothérapie peut étre plus rarement utilisée a visée décompressive en cas d'atteinte médiastinale.

L'intérét de la chimiothérapie dans le mésothéliome pleural 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 étudiée par rapport a un groupe témoin. Aussi, de nombreux cytotoxiques, seuls ou en association,

n'ont pas été correctement évalués dans cette pathologie. Le développement du pemetrexed a apporté un regain

d'intérét dans la chimiothérapie du mésothéliome pleural et permis de définir I'association cisplatine-

pemetrexed comme standard thérapeutique de la chimiothérapie du MPM.

La difficile application des critéeres 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 critéres RECIST (88) et la difficulté d'adapter
littéralement les critéres RECIST (notamment dans la définition du plus long diamétre) au cas spécifique du
mésothéliome pleural ont conduit certains auteurs a proposer des critéres RECIST modifiés pour le MPM
(89).
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 lésions
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.

Une version actualisée des criteres RECIST modifiés pour le mésothéliome pleural publiée par Nowak et

Armato a été validée par linternational mesothelioma interest group (IMIG) (90). Les principales

modifications recommandées sont les suivantes dans les critéres Modified RECIST 1.1 :

- Diminution de I'épaisseur d’une lésion pleurale minimale mesurable de 10 mm a 7,5 mm si on a des
coupes de 5 mm d’épaisseur maximum.

- Lors dusuivides (6 maximum) mesures aux mémes sites entre les scanners, les lésions mesurées doivent
étre les mémes dans la mesure du possible : si une Iésion persiste mais devient visuellement impossible
a mesurer correctement, on lui affectera par défaut une valeur de 2 mm. Si une lésion disparait
complétement, on indiquera le terme « disparue ».

- Les lésions « mesurables » non pleurales requiérent une mesure de leur plus grand diamétre (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.

- Toutes les mesures pleurales et non-pleurales sont additionnées pour la somme des mesures.
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- Enlabsence de lésion mesurable pleurale, au moins 1 site mesurable non pleural constituera un critere
d’éligibilité en essai clinique (se référer néanmoins aux critéres d’inclusion).

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

- Pour I'immunothérapie, I'adoption des principes des critéres iRECIST est recommandée quand une
pseudoprogression ou une réponse retardée est évoquée.

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

- Enfin les nouveaux criteres Modified RECIST 1.1 pour le MPM ne recommandent pas I'utilisation de la
volumétrie tumorale en routine (mais a tester en recherche).

- Lutilisation de la TEP n’est pas non plus recommandée pour |'évaluation de la réponse dans les essais
cliniques (hormis concernant I'apparition de nouvelles lésions).

Recommandations

L'évaluation de la réponse a la chimiothérapie dans le mésothéliome doit étre effectuée selon les criteres

RECIST modifiés 1.1, actualisés en 2018. De ce fait, un scanner pré-thérapeutique, avec injection de produit de
contraste, réalisé apres une symphyse pleurale, est recommandé.

3.2. Chimiothérapie

Le mésothéliome pleural 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 (91), raltitrexed (92)), et de fagon récente la vinorelbine (93). Les
études mettent en exergue l'intérét des antimétabolites, et plus particulierement des antifolates comme le
raltitrexed et le pemetrexed, qui offrent un ratio efficacité-tolérance intéressant. La seule étude réalisée
comparant chimiothérapie aux soins de support seuls (94) a confirmé une activité minime de la vinorelbine
en monothérapie, bien que le bénéfice de survie n'atteigne pas le seuil de la signification statistique.

3-2.1. Polychimiothérapie

L'équipe de I'European Lung Cancer Working Party (ELCWP) a effectué une analyse des études de
chimiothérapie menées dans le mésothéliome pleural de 1983 a 2001 (95) et met en exergue le réle 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 (96) a permis de démontrer
la supériorité de |'association cisplatine - pemetrexed par rapport au cisplatine seul. Cette étude qui a inclus
456 patients montre pour I'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 recoivent une supplémentation en acide folique et en vitamine B12. Cette étude démontre
que la chimiothérapie peut apporter un bénéfice de survie et de qualité de vie dans les formes avancées de
mésothéliome. Une seconde étude de phase Il construite sur le méme modele a comparé toujours au
cisplatine seul le schéma cisplatine - raltitrexed (97), 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
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amplitude qu'avec I'association cisplatine - pemetrexed, les résultats du bras controle basé sur le cisplatine
seul étant tout a fait comparables dans les deux études. L'association cisplatine - pemetrexed constitue
actuellement le traitement de chimiothérapie de référence des formes avancées du mésothéliome pleural;
les schémas associant le cisplatine a un antimétabolite (gemcitabine (98,99), raltitrexed (97)) peuvent étre
considérés comme des alternatives acceptables. L'association carboplatine-pemetrexed a fait I'objet d'une
phase I/l permettant d'obtenir avec une AUC a 5 pour le carboplatine et une posologie de 500 mg/m? pour
le pemetrexed (sans supplémentation vitaminique) un taux de réponses de 32% (100) ; 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 (101). Les données du programme d'acces au pemetrexed
confirment par ailleurs l'activité en termes de taux de réponses des associations cisplatine-pemetrexed et
carboplatine-pemetrexed (102). Une méta-analyse présentée sous forme d'abstract a I'ASCO de 5 études de
phase 2, soit 842 patients traités par cisplatine et 773 par carboplatine, montre un significativement meilleur
taux de réponse avec cisplatine, mais un taux de controle identique, sans aucune différence de survie sans
progression ni survie globale®.

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 Ill (103). L'adjonction d'un traitement
anti-angiogénique par bevacizumab a une chimiothérapie de type cisplatine-gemcitabine n'en améliore pas
I'efficacité (104). L'essai MAPS de I'lFCT-GFPC a montré que, chez les patients 4gés de moins de 75 ans, PS 0
ou 1, I'adjonction 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) (105). Dix pour cent des patients ont regu en cours de traitement
d'induction du carboplatine pour cause de toxicité (rénale ou neurologique périphérique). Néanmoins,
aucune AMM n’a été enregistrée pour le bevacizumab dans cette indication. Cependant, en cas de décision
de chimiothérapie par cisplatine pemetrexed, I'ajout du bevacizumab, en I'absence de contre-indication,
doit étre systématiquement discuté dans le traitement des formes avancées de mésothéliome pleural.

Des questions demeurent non résolues : mise en route de la chimiothérapie d'emblée ou lors d'une
évolutivité symptomatique de la maladie, traitement des sujets agés. Une étude portant sur un nombre
limité de patients (106) tend a démontrer un avantage de survie en débutant la chimiothérapie dés le
diagnostic par rapport a un traitement différé au moment de I'apparition des symptémes.

Une étude de phase 2 (CALGB 30901 ALLIANCE) n'a pas montré l'intérét d'une chimiothérapie de
maintenance par pemetrexed aprés chimiothérapie de type cisplatine-pemetrexed. Elle a inclus 49 patients
(au lieu des 70 attendus) randomisés en poursuite pemetrexed vs soins de support. Elle n’a pas atteint son
objectif avec absence de bénéfice en SSP (3,4 vs 3 mois, HR 0,99 (0,51-1,9, p =0,97) et SG (16,3 vs 11,8 mois,
HR 0,86 (0,44-1,71, p=0,67) (107).

L’essai NAVLT19 (phase 2) a évalué l'intérét de la switch maintenance par gemcitabine. Il a inclus 130
patients danois traités une premiere ligne par sels de platine. Il montre un avantage de SSP pour le bras
gemcitabine (6,2 vs 3,2 mois, HR 0,48 (0,33 — 0,71, p = 0,0002)). Il n’y a toutefois pas d’amélioration de la
survie globale (16,4 vs 13,4 mois, HR 0,9 (0,6-1,34, p = 0,6)) (108).

L’équipe de Ceresoli s’est posée la question de I'intérét de I'adjonction de TTF (Tumour Treating Fields) a la
chimiothérapie a base de platine pemetrexed (phase 2) (109). Ces techniques « alternatives » sont en cours
d’exploration mais le niveau de preuve trop bas a ce jour ne permet pas un usage en routine. Par ailleurs
cette approche n’est pas disponible.

A Srour SA et al. Pemetrexed in combination with cisplatin versus carboplatin as first-line therapy in patients with advanced-stage
malignant pleural mesothelioma (MPM): A systematic review and meta-analysis. ASCO 2016 #8554.
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Il n'existe actuellement pas de standard thérapeutique en rechute aprés chimiothérapie a base doublet de
platine dans le mésothéliome pleural. Le pemetrexed s'est avéré supérieur aux soins de support seuls en
termes 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" (110). 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 (111). De méme, I'essai de phase Il conduit par Sorensen (112)
confirme l'activité du pemetrexed en seconde ligne aprés une association a base de platine en premiere
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
(113,114). L'association oxaliplatine (130 mg/m?) - raltitrexed (3 mg/m?) toutes les 3 semaines (115) a
entrainé des réponses objectives chez 20% de 70 patients atteints de mésothéliome pleural, dont 15
antérieurement traités et un tiers avec des facteurs de pronostic péjoratif. La vinorelbine en monothérapie
a été testée en seconde ligne chez 63 patients avec un taux de réponses de 16% et une survie médiane de
9,6 mois (116,117). Elle a également été évaluée dans une étude de phase 2 randomisée versus placebo. La
PFS passe de 2,8 mois a 4,2 mois dans le groupe vinorelbine (HR = 0,6, p<0,001) (118).

L'étude de phase 2 randomisée, en ouvert, italienne RAMES a évalué |'association gemcitabine (a 1000
mg/m2 J1/18 toutes les 3 semaines) +/- ramucirumab (anticorps anti VEGFR2) 10mg/kg IV toutes les 3
semaines. 161 patients éligibles ont été randomisés pour un objectif primaire de survie globale. L'essai bien
que négatif statistiquement a montré une activité incontestable du doublet avec une médiane de SG de 13,8
mois contre 7,5 mois a la seule gemcitabine et une surive a 1 an de 56.5% versus 33,9%. Il n'y avait pas de
surcroit significatif de toxicité en dehors d'une fréquence de 3% des évenements thrombo-emboliques dans
le bras expérimental contre 0,2% dans le bras de gemcitabine. Le ramucirumab n'est cependant pas
disponible en France dans cette indication.

Dans I'étude MAPS, I'impact des deuxieémes lignes a été étudié de facon rétrospective, avec le biais inhérent
au caractere non randomisé de cette évaluation :
- Les monothérapies n'ont donné qu'un taux de 2,6% de réponses objectives mais 34,6% de DCR, un

doublet de chimiothérapie a base de sels de platine donnant 12,2% d'orr et 59,2% de DCR

- Les monothérapies ont donné une médiane de survie de 7,7 mois contre 13,3 mois aux doublets avec
des survies a 2 ans de respectivement 14,6% et 22,1%

- Les patients ayant recu une monothérapie par pemetrexed ont une médiane de survie de 13,8 mois
contre 7,2 mois pour ceux ayant recu d'autres monothérapies. Les patients ayant recu un doublet a base
de pemetrexed ont une médiane de survie de 14,6 mois contre 7,6 mois pour ceux ayant regu un autre
doublet®.

B Gérard Zalcman, Solene Brosseau, Julien Mazieres, Jacques Margery, Laurent Greillier, Clarisse Audigier-Valette, Denis Moro-Sibilot,
Olivier Molinier, Romain Corre, Isabelle Monnet, Valérie Gounant, Frédéric Riviere, Radj Gervais, Henri Janicot, Chrystele Locher, Alexandra
Langlais, Jean-Jacques Parienti, Franck Morin, Arnaud Scherpereel. Post-Discontinuation Treatments in IFCT-GFPC-0701 MAPS Trial: Real-
World Effectiveness of 2nd-Line (2L) Treatments for Mesothelioma. WCLC 2019, #MA05.05
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Recommandations

-La chimiothérapie de référence du mésothéliome pleural repose sur l'association cisplatine 75 mg/m? —

pemetrexed 500 mg/m? 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.

-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.

-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 : Aprés discussion en réunion de concertation pluridisciplinaire :

- Une monothérapie de premiére ligne 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 constitue aussi une alternative a la polychimiothérapie,
notamment chez les patients dgés, en mauvais état général ou en cas d'insuffisance rénale
contre-indiquant I'emploi du pemetrexed.

- le bevacizumab peut étre rajouté (chez les patients de moins de 75 ans) au doublet
carboplatine-pemetrexed quand le carboplatine est utilisé du fait d'une contre-indication
documentée du cisplatine (il s'agissait de I'adaptation thérapeutique du protocole MAPS).

OPTIONS : pour les traitements de seconde ligne

- Dans les lignes ultérieures, 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 (3 a 6 mois
minimum ; consensus d'experts). Une chimiothérapie par la vinorelbine ou la gemcitabine peut
étre considérée comme une alternative, en I’absence d’essai clinique possible.

3.3. Immunothérapie par inhibiteurs des « checkpoints » de la réponse immunitaire

3-3.1. Apartir de la 1ére ligne :
L’essai Checkmate 743 a comparé |'association nivolumab-ipilimumab a la chimiothérapie de 1% ligne(119).
Il est positif sur son objectif principal avec amélioration de la SG (14,1 mois a 18,1 mois ; HR 0,74 (IC95%
0,60-0,91)). L’analyse de sous groupe a montré que l'intérét de 'immunothérapie est surtout marqué pour
mésothéliomes non épithéloides (8,8 mois vs 18, 1 mois ; HR 0,46 (IC95% 0,31-0,68)). Cet effet se maintient
au cours du temps avec 41% de survivants a 2 ans avec double immunothérapie premiére versus 27% chez
ceux traités par chimiothérapie. A 3 ans, on note 23% de survivants vs 15 % (120). Il faut noter que dans les
deux sous-types histologiques, la médiane de survie globale est identique a 18,1 mois (comparable a celle
du bras expérimental de chimiothérapie+bevacizumab de I'essai MAPS) et que la diminution nette du HR est
plus liée a la non efficacité de la chimiothérapie dans les formes sarcomatoides qu'a une meilleure efficacité
de I'immunothérapie sur les formes sarcomatoides par rapport aux formes épithélioides. Ce constat pose la
question dans les formes épithélioides de la séquence thérapeutique entre doublee immunothérapie et
chimiothérapie +/- bevacizumab. Par ailleurs I'effet de la double immunothérapie est marqué pour les

26 |Page



Référentiels Auvergne Rhane-Alpes en Oncologie Thoracique 2023 SOMMAIRE

patients dont la tumeur posséde 1% ou plus de cellules exprimant le PD-L1, alors qu'il est nul lorsque le PD-
L1 est inférieur a 1%.

Une évaluation précoce a 6 semaines peut étre envisagée en cas d’évolution clinique défavorable pour
permettre la réalisation d’un traitement de 2€ ligne en cas de progression.

L'immunothérapie a été évaluée en monothérapie ou en association.

Le nivolumab et Il'association nivolumab-ipilimumab ont été évalués dans I'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 SSP de 4 mois et une SG médiane de 11,9 mois; |'association
avec l'ipilimumab semble plus efficace (essai non comparatif), montrant un taux de réponses de 25,9% et
une médiane de SSP et de SG respectivement a 5,6 mois et 15,9 mois. Avec une médiane de suivi de 32 mois,
les taux de survie a 2 ans étaient respectivement de 25,4% et 31,7% dans les bras nivolumab et ipilimumab
+nivolumab respectivement confirmant avec un suivi prolongé les observations initiales. Par contre, il est
noté 5 a 9% d'hyper-progressions, de trés mauvais pronostic, justifiant une évaluation tumorale précoce a 6
semaines pour proposer un autre traitement. En seconde ligne, la RTU est validée permettant 'utilisation
du nivolumab +/- ipilimumab dans cette indication.

L'étude PROMISE-Meso (ETOP 9-15) de phase Il n'a pas confirmé I'efficacité de I'immunothérapie en
monothérapie (121). Elle a inclus 144 patients, pré-traités par platine, randomisés entre pembrolizumab
versus gemcitabine ou vinorelbine. Alors que le taux de réponse est de 22% comme attendu, I'objectif
principal n’est pas atteint : pas d’amélioration de la SSP avec relecture par un opérateur indépendant (2,5
mois vs 3,4 mois : HR 1,06 (0,73- 1,53, p= 0, 76). La survie globale avec 63% de cross over ne montre pas de
différence (10,7 vs 11,7mois : HR 1,04 (0,66-1,67), p=0,85). Il faut souligner que les patients inclus dans cette
étude étaient majoritairement des patients chimio-réfractaires : soit progresseurs d'emblée sous premiere
ligne thérapeutique soit progresseurs dans les 3 mois faisant suite a la premiére ligne de chimiothérapie. Ce
critére était un critére de stratification de I'étude MAPS2 (progression <3 mois ou > 3 mois). De fait dans
MAPS2 les données de SSP et SG sont identiques dans le sous-groupe des progresseurs a moins de 3 mois
que dans I'étude PROMISE-MESO (ref MAPS 2).

L’essai CONFIRM, étude de phase Ill, a comparé le nivolumab au placebo en 2¢ ligne et plus. Elle a montré
une augmentation de la PFS de 1,8 a 3 mois (HR 0,67 ; [0,53-0,85]) avec une médiane de 10,2 mois vs 6,9
(HR 0,69 ; [0,52- 0,91]) (122).

Enfin, un essai de phase Ill évaluant le tremelimumab, anticorps anti-CTLA4, par rapport a un placebo en
2¢/32 ligne de traitement n'a pas montré d'impact sur la survie en dépit d'une discréte amélioration de la
survie sans progression (123).
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(18,8%/7,4%)

Pas de corrélation avec RO, DCR, SSP ou survie
Corrélation avec RO et DCR

Corrélation avec RO et DCR

Pas de données

Pas de différence selon expression PDL 1

Corrélation avec SG

NR : Non rapportée - RO : Réponse Objective SSP: survie sans progression - SG : survie globale — NA : Non Atteinte

Syntheése des études ayant évalué une immunothérapie dans le mésothéliome pleural

Une autre piste de développement de I'immunothérapie est la combinaison d'un anti-PD(L)-1 a la

chimiothérapie cytotoxique de référence (sel de platine + pemetrexed) en 1% ligne de traitement (essais de

phase Il en cours (tableau 4)); les résultats préliminaires de I'essai de phase Il "Dream" sont encourageants

avec un taux de réponses de 48% et une médiane de SSP de 6.2 mois (128).

IFCT 1901/IND227 11-111 1
BEAT meso 1 1
DREAM 3R 1l 1

Pembrolizumab
vs Pembrolizumab+cisplatine+pemetrexed SSP

vs Cisplatine+pemetrexed

platine pemetrexed bevacizumab

atezolizumab vs platine pemetrexed

Platine pemetrexed durvalumab vs platine

pemetrexed

SSP, SG

SG

Etudes évaluant les inhibiteurs de checkpoint dans le mésothéliome pleural.
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Mésothéliome pleural

Recommandations traitement de 1°"¢ ligne

Mésothéliome épithélioide :
o Ipilimumab 1mg/kg toutes les 6 semaines + nivolumab 360 mg toutes les 3 semaines

e Chimiothérapie par cisplatine 75 mg/m? — pemetrexed 500 mg/m? 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. 6 cycles maximum, sans maintenance.
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.

Mésothéliome non épithélioide
e [pilimumab 1mg/kg toutes les 6 semaines + nivolumab 360 mg toutes les 3 semaines (sauf contre-indication
qui ferait encore discuter la chimiothérapie standard (+bevacizumab idéalement)

Recommandations traitement 2¢ ligne

Dans tous les cas, il faut discuter de la possibilité d’inclusion en essai clinique.

Si traitement de premiére lighe par immunothérapie :

o La chimiothérapie de référence du mésothéliome pleural repose sur I'association cisplatine 75 mg/m? —
pemetrexed 500 mg/m? 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. 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.

e Autre monothérapie : pemetrexed, gemcitabine, vinorelbine

Sl traitement par chimiothérapie de premiére ligne :

® Hors contre indication, ipilimumab 1mg/kg toutes les 6 semaines + nivolumab (3mg/kg toutes les 2 semaines
e Autre monothérapie : pemetrexed (privilégier un rechallenge +/- carboplatine surtout si intervalle libre
apres arrét de la chimiothérapie précédente a base de pemerexed 26 mois), vinorelbine, gemcitabine.

3.4 Thérapie cellulaire

Un essai de faisabillité récemment publié, utilisant des CAR-T anti-mésothéline mais en assocation avec le
pembrolizumab, a démontré la faisabilité de I'approche, et la quasi-absence d'effet systémique (et notamment
I'absence de syndrome de relargage cytokinique) mais ne permet pas d'évaluer I'efficacité des seules CAR-T (129).
Ce concept est en cours d’évaluation dans une phase Il.

29| Page



Référentiels Auvergne Rhdne-Alpes en Oncologie Thoracique 2023 SOMMAIRE

Le mésothéliome est une tumeur trés angiogénique ; le taux de VEGF circulant habituellement trés élevé dans
cette tumeur semble constituer un facteur pronostique défavorable (130). Les inhibiteurs des récepteurs du
VEGF (vatalanib, sorafenib, vandetanib, sunitinib, cediranib (131) 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 (105) mais non en association au schéma
cisplatine-gemcitabine (104) (cf chimiothérapie). Le nintedanib, anti-angiogénique inhibiteur de VEGFR, PDGFR
et FGFR, malgré des résultats encourageants en phase Il (132) n’a pas montré son intérét dans une phase Ill en
association avec la chimiothérapie en termes de SSP (6,8 mois dans le bras nintedanib vs 7 mois) ou de SG (14,4
mois vs 16,1 mois dans le bras placebo) (131,133).

L'activité des inhibiteurs de tyrosine kinase de I'EGFR de méme que l'imatinib semble 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 (134).

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 (135) 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) (136).

Lesinbiteurs de PARP sont en cours d’évaluation particulierement chez les patients BAP-1 déficients. Les résultats
d’un premier essai de phase Il (MiST1) ont été publiés montrant un taux de contrdle de 58% a 12 semaines et
23% a 24 semaines (137).

De méme des inhibiteurs de cycline CDK4/6 sont testés chez des patients ayant une perte d’expression de p16.
Le premier rapporté est un essai de phase Il avec abemaciclib (MisT2) : taux de contrdle de la maladie a 12
semaines de 54% (138).

Hormis le bevacizumab, il n'y a actuellement aucune place pour les thérapeutiques ciblées hors essai
thérapeutique dans le mésothéliome pleural (139).

La chimiothérapie intra-cavitaire offre I'avantage de concentrations locales élevées de cytotoxiques avec des
effets secondaires systémiques réduits (140). 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 résection macroscopiquement compléte (cf chirurgie du mésothéliome pleural).

La chimiothérapie intra-pleurale utilisée aprés pleurectomie-décortication ne semble pas suffisante pour
réduire la fréquence des rechutes locales (41,141-143), malgré l'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 (43,144—-147) 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. Elle n’est donc pas validée en routine dans le MPM contrairement au MM péritonéal et doit
étre envisagée uniquement dans le cadre d’un essai clinique.

La thérapie photodynamique est basée sur l|'administration préalable d'un photosensibilisant et
I'illumination de la cavité pleurale (apres résection macroscopique maximale de la tumeur) par une source
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lumineuse (laser) a une longueur d’onde précise de maniere a induire la lyse des cellules tumorales
résiduelles ayant capté le photosensibilisant, puis une réaction immune anti-tumorale. Que ce soit avec des
photosensibilisants de premiere (Photofrin) ou de seconde génération, la PDT dans le mésothéliome pleural,
aprés chirurgie de type pleurectomie décortication (P/D), n'a pas fait la preuve formelle de son efficacité
(148) 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
(149). Elle peut s'accompagner d'une toxicité pulmonaire non négligeable (150). Elle ne peut donc
s’envisager pour l'instant que dans le cadre d’un essai clinique randomisé, lors d’un traitement multimodal
incluant une P/D.

La PDT intra-pleurale fait par ailleurs I'objet d’une évaluation précoce (faisabilité) en France chez des
patients prétraités par immunothérapie ou non, sous une modalité chirurgicale mini-par thoracoscopie,
aprés administration orale d’un photosenbilisant de 2¢™¢ génération (5-ALA), et en association subséquente
avec de I'immunothérapie par anticorps anti-PD-1 (Nivolumab). Essai « IMPALA » débuté en 2022 en
monocentrique au CHU de Lille].

La possibilité d'effectuer une résection compléete d'un mésothéliome pleural est trés discutable, voire illusoire
sur le plan microscopique. Une premiére difficulté provient du fait que le staging pré-opératoire sous-estime
fréquemment |'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 l'autre. La chirurgie
va donc étre effectuée dans I'optique d'une résection maximale chirurgicale, I'importance du volume tumoral
résiduel ayant une signification pronostique. La pleurectomie-décortication +/- élargie, chirurgie a visée de
réduction tumorale, est envisageable dans les stades I, Il et IlIA de la nouvelle classification, lorsque I'atteinte de
la plévre viscérale est focale, non confluente, sans invasion majeure des scissures, dans le cadre d’une stratégie
multimodale et par une équipe multidisciplainaire expérimentée, aprés avis de la RCP NETMESO/MESOCLIN.

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

Les patients d'dge inférieur a 75 ans, dont I'état général est conservé, doivent bénéficier d'une
chimiothérapie par cisplatine 75 mg/m? — pemetrexed 500 mg/m? et 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 I'absence
de contre-indication a l'utilisation du bevacizumab. Cette phase d’induction est suivie d’'une maintenance
par bevacizumab. L’association cisplatine-gemcitabine peut étre considérée comme des alternatives
acceptables au schéma de référence. Six cycles de chimiothérapie maximum sont classiquement proposés.
En cas de contre-indication a I'utilisation du cisplatine, I'association carboplatine (AUC 5) + pemetrexed 500
mg/m? administrée toutes les 3 semaines avec la méme supplémentation vitaminique peut étre utilisée (6
cycles maximum). L'administration du pemetrexed n'est possible qu'avec une clairance de la créatinine = 45
mL/mn.
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