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2.5. Radiothérapie palliative 

La radiothérapie peut être utilisée dans une optique antalgique, avec des doses équivalentes à 40-50 Gy 
(protocoles hypofractionnés) avec une amélioration symptomatique dans environ 50% à 60% des cas (85–
87). La radiothérapie peut être plus rarement utilisée à visée décompressive en cas d'atteinte médiastinale. 

 

Recommandations 

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

3. Chimiothérapie du mésothéliome pleural malin 

L'intérêt de la chimiothérapie dans le mésothéliome pleural 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 l'ère de la 
tomodensitométrie, effet sur la survie non étudié par rapport à 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'intérêt dans la chimiothérapie du mésothéliome pleural 
malin et permis de définir l'association cisplatine-pemetrexed comme standard thérapeutique de la 
chimiothérapie du MPM. 
 
3.1. Critères d'évaluation de la chimiothérapie 

La difficile application des critères OMS (mesure bidimensionnelle des cibles mesurables peu adaptée à 
l'épaississement pleural circonférentiel observé dans le mésothéliome pleural malin) a fait considérer les 
critères RECIST avec beaucoup d'intérêt pour l'évaluation de cette maladie. Néanmoins, les variations 
obtenues dans l'appréciation de la réponse entre les critères OMS et les critères RECIST (88) et la difficulté 
d'adapter littéralement les critères RECIST (notamment dans la définition du plus long diamètre) au cas 
spécifique du mésothéliome pleural malin ont conduit certains auteurs à proposer des critères RECIST 
modifiés pour le MPM (89).  
L'évaluation de la réponse à la chimiothérapie est basée sur la mesure unidimensionnelle de l'épaississement 
tumoral perpendiculairement à la paroi thoracique ou au médiastin en deux endroits, ceci à trois niveaux 
différents sur le scanner, repérables par le niveau de division de bronches importantes. Les lésions 
mesurables (nodules) sont évaluées selon les critères RECIST classiques ; la mesure totale correspond à la 
somme des mesures unidimensionnelles avec une définition de la réponse partielle, de la stabilité et de la 
progression identique à celle des critères RECIST. 
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) (90). 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. 
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- 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. 

 

Recommandations 

 
L'évaluation de la réponse à la chimiothérapie dans le mésothéliome malin doit être effectuée selon les critères 
RECIST modifiés 1.1, actualisés en 2018. De ce fait, un scanner pré-thérapeutique, avec injection de produit de 
contraste, réalisé après une symphyse pleurale est recommandé. 
 
 
3.2. Monochimiothérapie 

Le mésothéliome pleural malin est une tumeur relativement peu chimio-sensible. Certaines drogues 
possèdent une activité : anthracyclines (les nouvelles molécules n'obtenant pas de résultats supérieurs à la 
doxorubicine), cisplatine et carboplatine, mitomycine, ifosfamide, les antimétabolites (gemcitabine et 
antifolates : méthotrexate, pemetrexed (91), raltitrexed (92)), et de façon récente la vinorelbine (93). Les 
études récentes, méthodologiquement plus sûres, mettent en exergue l'intérêt des antimétabolites, et plus 
particulièrement 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 (94) a confirmé l'activité de la vinorelbine en monothérapie, bien que le bénéfice de survie n'atteigne 
pas le seuil de la signification statistique.  
 

3.3. Polychimiothérapie 
L'équipe de l'European Lung Cancer Working Party (ELCWP) a effectué une analyse des études de 
chimiothérapie menées dans le mésothéliome pleural malin de 1983 à 2001 (95) et met en exergue le rôle 
pivot du cisplatine, qui apparaît 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 à 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 l'association d'un sel de platine et d'un antimétabolite semblent 
être douées d'une activité supérieure (cisplatine - gemcitabine, cisplatine - pemetrexed, cisplatine ou 
oxaliplatine - raltitrexed). La première grande étude de phase III internationale (96) a permis de démontrer 
la supériorité de l'association cisplatine - pemetrexed (Alimta®) par rapport au cisplatine seul. Cette étude 
qui a 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 dès lors que les patients reçoivent 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 III construite sur le même modèle a 
comparé toujours au cisplatine seul le schéma cisplatine - raltitrexed (97), confirmant la supériorité de la 
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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 
contrôle basé sur le cisplatine seul étant tout à fait comparables dans les deux études. L'association 
cisplatine - pemetrexed constitue actuellement le traitement de référence des formes avancées du 
mésothéliome pleural malin; les schémas associant le cisplatine à un antimétabolite (gemcitabine (98,99), 
raltitrexed (97)) peuvent être considérés comme des alternatives acceptables. L'association carboplatine-
pemetrexed a fait l'objet d'une phase I/II permettant d'obtenir avec une AUC à 5 pour le carboplatine et une 
posologie de 500 mg/m2 pour le pemetrexed (sans supplémentation vitaminique) un taux de réponses de 
32% (100) ; une récente et large étude de phase II conduite avec une posologie identique confirme l'activité 
de cette combinaison avec un taux de réponses de 19% et 47% de stabilisations (101). Les données du 
programme d'accès 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 à l'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 contrôle 
identique, sans aucune différence de survie sans progression ni survie globaleB. 
Les schémas d'association de la vinorelbine à un sel de platine (cisplatine, carboplatine) apparaissent doués 
d'une certaine activité en phase II mais n'ont pas été validés en phase III (103). L'adjonction d'un traitement 
anti-angiogénique par bevacizumab à une chimiothérapie de type cisplatine-gemcitabine n'en améliore pas 
l'efficacité (104). L’essai MAPS de l’IFCT-GFPC a montré que, chez les patients âgés de moins de 75 ans, PS 0 
ou 1,  l’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 à 18,8 
mois, HR 0,76 [0,61-0,94], p=0,0127) (105). Dix pour cent des patients ont reçu 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. L'association du bevacizumab 
au schéma cisplatine-pemetrexed demeure cependant en l'absence de contre-indication au bevacizumab le 
schéma de référence pour le traitement de 1ère ligne des formes avancées de mésothéliome pleural 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 âgés. Une étude portant sur un nombre limité de patients (106) tend 
à démontrer un avantage de survie en débutant la chimiothérapie dès le diagnostic par rapport à un 
traitement différé au moment de l’apparition des symptômes.  

Une étude de phase 2 (CALGB 30901 ALLIANCE) a évalué l'intérêt d'une chimiothérapie de maintenance par 
pemetrexed après 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).  

Un essai de phase 2 (NAVLT19) de switch maintenance par GEMCITABINE a été rapporté à l’ESMO 2019 par 
Burgers et al. Il a inclus 130 patients danois traités une première ligne par sels de platine. Il montre un 
avantage de SSP pour le bras gemcitabine (6,2 vs 3,2 mois, HR 0,44 (0,29 – 0,65, p = 0,0001)). Aucune donnée 
de survie globale n’a été rapportéeC. 

  

                                                           
B Srour SA, Stoner JA. 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  
C S.A. Burgers, C. de Gooijer, R. Cornelissen, J.G. Aerts, B. Biesma, R.V. Heemst, M. Youssef-El Soud, H.J.M. Groen, A.J. Staal-van den Brekel, 
G. Bootsma, J H E M Schijen, P. Baas, E. Giovannetti, J.F. de Vries, F.A. Hogenboom, D.C.M. de Wit, M.C.W. Mahn- Schaefers, F. Lalezari, V. 
van de Noort, J.Stigt. Switch maintenance gemcitabine after first-line chemotherapy in patients with malignant mesothelioma: A multicenter 
open label phase II trial (NVALT19). ESMO 2019, #LBA92 
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3.4. Chimiothérapie de seconde ligne et au-delà  
Il n'existe actuellement pas de standard thérapeutique en seconde ligne thérapeutique dans le 
mésothéliome pleural 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 première ligne ; l'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" (108). Les données du programme d'accès au 
pemetrexed font état d'un taux de réponses de 12,1% chez les patients pré-traités, similaire à celui obtenu 
en première ligne (109). De même, l'essai de phase II conduit par Sorensen (110) confirme l'activité du 
pemetrexed en seconde ligne après une association à base de platine en première 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 à une première ligne comportant du pemetrexed (111,112). L'association 
oxaliplatine (130 mg/m2) - raltitrexed (3 mg/m2) toutes les 3 semaines (113) a entraîné des réponses 
objectives chez 20% de 70 patients atteints de mésothéliome pleural malin, 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 (114,115). 

Dans l'étude MAPS, l'impact des deuxièmes lignes a été étudié de façon rétrospective, avec le biais inhérent 
au caractère 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 à 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 à 2 ans de respectivement 14,6% et 22,1% 
- les patients ayant reçu une monothérapie par pemetrexed ont une médiane de survie de 13,8 mois 

contre 7,2  mois pour ceux ayant reçu d'autres monothérapies. Les patients ayant reçu un doublet à 
base de pemetrexed ont une médiane de survie de 14,6 mois contre 7,6 mois pour ceux ayant reçu un 
autre doubletD. 

  

                                                           
D 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 Rivière, 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 malin repose sur l'association cisplatine 75 mg/m2 
– pemetrexed 500 mg/m2 administrée toutes les 3 semaines avec une supplémentation vitaminique B12 (1000 
µg par voie IM toutes les 9 semaines) et B9 (350 à 1000 µg/jour) à débuter au moins 7 jours avant le début de 
la chimiothérapie. 6 cycles maximum, sans maintenance.  
-L'adjonction du bevacizumab à cette chimiothérapie à 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 âgés 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.  
-L'introduction précoce de la chimiothérapie dans les formes non résécables paraît préférable à une mise en 
route différée à l'apparition des symptômes chez les patients non symptomatiques au moment du diagnostic. 
 
 

OPTIONS : Après 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 être proposée chez les patients 
âgés ou fragilisés. 
-La vinorelbine en monothérapie constitue une alternative à la polychimiothérapie, 
notamment chez les patients âgés, en mauvais état général ou en cas d'insuffisance rénale 
contre-indiquant l'emploi du pemetrexed. 
-En seconde ligne, il n’y a pas de traitement validé. Néanmoins, la reprise d'un schéma à base 
de pemetrexed peut être envisagée en cas d'intervalle libre prolongé (consensus d'experts). 
Une chimiothérapie par le pemetrexed, la gemcitabine, la vinorelbine peut être considérée 
comme une alternative en seconde ligne ou au-delà. 

 

4. Traitements intra-pleuraux 

4.1. Chimiothérapie intra-pleurale 
La chimiothérapie intra-cavitaire offre l'avantage de concentrations locales élevées de cytotoxiques avec des 
effets secondaires systémiques réduits (116). Les facteurs limitants sont une pénétration limitée à quelques 
millimètres ; de ce fait, l'administration d'une chimiothérapie intra-pleurale n'apparaît logique qu'après 
réalisation d'une cytoréduction chirurgicale. 
La chimiothérapie intra-pleurale utilisée après pleurectomie-décortication ne semble pas suffisante pour 
réduire la fréquence des rechutes locales (40,117–119), 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 accroître l'efficacité. L'hyperthermie, douée de propriétés cytotoxiques 
par elle-même, potentialise la cytotoxicité des anti-mitotiques et leur pénétration tissulaire. Les études 
réalisées (42,120–123) ont porté sur un trop petit nombre de patients pour pouvoir évaluer formellement 
le bénéfice potentiel de cette technique (médiane de survie de 11 à 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 
être envisagée uniquement dans le cadre d’un essai clinique. 
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