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et difficiles à contrôler par le traitement antalgique. A noter que les mésothéliomes péricardiques primitifs, très 

rares, pour être retenus comme tels, doivent être localisés au péricarde, sans lésion pleurale. Le décès survient 

souvent dans un tableau d'insuffisance respiratoire, parfois à la suite d'une complication cardiaque. Les 

métastases sont rarement mises en évidence du fait de la prédominance de l'extension loco-régionale ; elles sont 

fréquentes dans les séries autopsiques et non exceptionnelles chez les patients qui étaient traités par chirurgie 

dite radicale. 

La médiane de survie est de l'ordre de 12 à 15 mois après le début des symptômes et de 8 à 10 mois après le 

diagnostic ; on note cependant dans la plupart des séries des survies parfois plus prolongées. 

 

DIAGNOSTIC ANATOMOPATHOLOGIQUE 

Le diagnostic anatomopathologique du mésothéliome constitue une étape essentielle de la prise en charge des 

patients, à la fois dans l'optique de la prise en charge thérapeutique et dans celle de la reconnaissance d'une 

maladie professionnelle (8,9). Il s'agit d'un diagnostic difficile (l'examen extemporané est de ce fait prohibé), 

devant faire appel à des pathologistes expérimentés. Pour cela, tous les cas de mésothéliomes ou de suspicion 

de mésothéliomes et de tumeurs malignes de la plèvre ou du péricarde doivent être adressés à un expert 

pathologiste régional du réseau INCa NETMESO/MESOPATH, en vue d’une certification diagnostique par 3 

experts. Les tumeurs malignes du péritoine ou de la vaginale testiculaire doivent être adressées aux pathologistes 

experts du réseau INCa RENAPE. Des prélèvements biopsiques de taille suffisante, habituellement effectués par 

thoracoscopie, voire thoracotomie, sont nécéssaires pour permettre le diagnostic qui requiert des analyses 

immunohistochimiques complémentaires; des biopsies à l’aiguille ou des prélèvements cytologiques sont 

souvent insuffisants, sauf si on démontre l’existence d’anomalies spécifiques de la malignité (perte d’expression 

de la protéine BAP1 en immunohistochimie (IHC) ou délétion homozygote du gène CDKN2A (p16) par FISH). 

Idéalement, au moins trois zones distinctes doivent être échantillonnées dans la cavité pleurale, y compris les 

zones d'intérêt identifiées sur l'imagerie (9). Chez les patients fragilisés, une biopsie transcutanée sous contrôle 

tomodensitométrique, éventuellement précédée d'une tomographie à émission de positons, peut parfois 

s'avérer suffisante, à condition qu'elle ramène un fragment biopsique de bonne taille. 

La morphologie des mésothéliomes pleuraux est variable, avec environ 70% à 80% de formes épithélioïdes, 20% 

à 30% de formes biphasiques (avec au moins 10% de chaque composant épithélioïde et sarcomatoide) et 10 à 

20% de formes fusiformes ou sarcomatoïdes selon l’OMS 2021 (10,11). Ils sont le plus souvent diffus mais 

peuvent être exceptionnellement localisés (masse unique).  

La démarche diagnostique passe par deux étapes : la première étape est d'affirmer la malignité de la lésion ; il 

est parfois difficile de différencier une hyperplasie mésothéliale atypique d'un mésothéliome épithélioïde 

débutant ou de voisinage, ou une pachypleurite d'un mésothéliome desmoplastique. L’envahissement en 

profondeur du tissu sous-mésothélial (adipeux, musculaire..), de même que la présence de nodules de 

prolifération et de nécrose tissulaire sont des arguments forts pour la malignité. La mise en évidence d'une 

délétion homozygote du gène CDKN2A (p16) par FISH est spécifique à 100% pour affirmer un mésothéliome (les 

délétions homozygotes de CDKN2A sont observées dans 70 à 80% des mésothéliomes épithélioïdes et 

biphasiques et dans presque 100% des mésothéliomes sarcomatoïdes) ; la perte d’expression cytoplasmique de 

MTAP (dont le gène siège aussi en 9p21), en IHC pourrait représenter une alternative à la FISH CDKN2A). De 

même, la perte d'expression de BAP1 en immunohistochimie apparaît très spécifique pour affirmer le diagnostic 

de mésothéliome en cas de doute diagnostique avec une hyperplasie mésothéliale atypique (12) (les mutations 

somatiques de BAP1 qui corrèlent avec la perte d’expression de la protéine en IHC sont observées dans plus de 

50% des mésothéliomes, surtout les épithélioïdes).  

La seconde étape consiste à différencier le mésothéliome d'une autre prolifération tumorale pleurale, primitive 

ou secondaire. Les formes biphasiques posent le problème du diagnostic différentiel avec le synovialo-sarcome 
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(qui présente une translocation t(x ; 18) ou un carcinome pléiomorphe et les formes sarcomatoïdes avec un 

sarcome ou un carcinome sarcomatoïde, mais le problème le plus fréquent est celui de la distinction entre 

métastase pleurale d'un adénocarcinome (notamment d’origine pulmonaire, mammaire ou rénal) et 

mésothéliome pleural, ou avec d’autres tumeurs épithélioïdes (hémangioendothéliome épithélioïde, 

angiosarcome, thymome, mélanome, lymphome et synovialosarcome monophasique). Les mutations de KRAS, 

de l’exon 14 de MET ou encore de l’EGFR semblent exceptionnnelles dans les mésothéliomes. 

L'immunohistochimie est alors primordiale (cf tableau 1). A noter que l’expression de PD-L1 est observée dans la 

majorité des mésothéliomes sarcomatoïdes et dans environ 30% des épithélioïdes (OMS 2021) (13).  

Les mésothéliomes sarcomatoïdes sont parfois uniquement positifs pour les cytokératines, plus rarement pour 

la calrétinine ; il faut éliminer un sarcome (le mésothéliome peut être desmine et actine positif) ou une tumeur 

solitaire fibreuse de la plèvre (le mesothéliome est CD34 et STAT6 négatif et les TSF présentent une translocation 

NAB2-STAT6) ou encore une métastase d’un carcinome sarcomatoïde (qui peut être TTF1 ou P40 fortement 

positif). 

 

Le diagnostic de mésothéliome in situ nouvellement décrit dans l’OMS 2021 peut être porté chez des patients 

présentant des épanchements pleuraux inexpliqués récurrents sur une longue période et en l'absence de signes 

macroscopiques à l'imagerie ou en thoracoscopie, avec en histologie un aspect d’hyperplasie mésothéliale 

atypique et une perte d’expression de BAP1 et/ou de MTAP ou une délétion homozygote de CDKN2A par FISH. 

Ce diagnostic dépend donc du contexte anatomoclinique et ne doit pas être porté juste parce que le prélèvement 

est superficiel. Son pronostic est incertain avec un risque d’évolution vers un mésothéliome invasif ou infiltrant 

de 70% à 5 ans. 

  

A noter que l’ancien « mésothéliome papillaire bien différencié » devient dans la nouvelle classification OMS 

2021 une « tumeur mésothéliale papillaire bien différenciée » à bien distinguer des mésothéliomes en raison de 

son très bon pronostic. Elle ne présente pas d’invasion du stroma, sauf très rares cas avec invasion minime 

souvent multifocaux et pouvant récidiver. 

 

L’ensemble du matériel est à adresser à l’expert régional MESOPATH du réseau INCa NETMESO pour certification 

diagnostique (14), sans que cela ne retarde la décision thérapeutique.  

 

Recommandations 

 

-Le diagnostic histologique du mésothéliome pleural doit être effectué sur des prélèvements biopsiques de 

taille suffisante (thoracoscopie sauf contre-indications). L'examen extemporané n’est pas accepté pour ce 

diagnostic. 

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

-Le diagnostic histopathologique doit être confirmé par l'expertise MESOPATH du réseau INcA NETMESO après 

transmission à un expert régional du réseau, et permettre une indemnisation par le FIVA et/ou la CPAM.  

 

 

Critères histopronostiques : 
- Bon pronostic : sous-type épithélioïde d’architecture tubulopapillaire, trabéculaire ou adénomatoïde, 

cytologie lymphohistiocytoïde, stroma myxoïde ≥50%, sous-type épithélioïde bas grade (grades 
nucléaires I et II avec < 5 mitoses pour 2 mm2 et sans nécrose) 

- Mauvais pronostic : sous-type épithélioïde d’architecture solide (plus de 50%) ou micropapillaire, sous-
type sarcomatoïde, sous-type biphasique avec contingent sarcomatoïde prédominant, cytologies 
pléiomorphes, rhabdoïdes ou transitionnelles (entre épithélioïde et sarcomatoïde), sous-type 
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épithélioïde de haut grade (grade nucléaire III avec atypies marquées et ≥ 5 mitoses pour 2mm2, ou avec 
nécrose). 

 

Critères Mésothéliome Adénocarcinome 

 Histochimie  

 
Absence de vacuoles 

cytoplasmiques de mucus 

Vacuoles de mucus 

cytoplasmiques parfois 

 Immunohistochimie  

Cytokératines (AE1-AE2, KL1, CK8-18, ..) + + 

EMA souvent + membranaire souvent + cytoplasmique diffus 

ACE monoclonal - souvent + 

Ber EP 4 - (20% +) souvent + (60%) 

Calrétinine* + - 

Cytokératine 5/6 + -/+ 

WT1 + nucléaire - 

Récepteur oestrogènes - parfois + 

TTF1 - souvent + 

Tableau 1 – Aspect histochimique et immuno-histochimique comparé du mésothéliome épithélioïde et de 
l’adénocarcinome 

* Marquage nucléaire et cytoplasmique. La calrétinine peut être exprimée de façon isolée par certains adénocarcinomes. Seul le marquage 
nucléaire est spécifique du mésothéliome. Un minimum de deux marqueurs pour le mésothéliome positifs ET deux marqueurs pour 
l’adénocarcinome négatifs sont requis pour le diagnostic.  
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