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Meésothéliome pleural malin

pleurectomie élargie dans les stades IA ou IB n'est en effet pas établie (47), ce qui doit limiter la réalisation
de la PPE par des équipes entrainées apres avis d'une RCP nationale ou dans le cadre d'études cliniques
(61).

A noter que I'essai MARS-2 en cours d’inclusion (UK) évalue un bras traitement multimodal incluant une P/D

et une chimiothérapie standard versus une chimiothérapie standard de premiere ligne seule.

Recommandations

La pleuro-pneumonectomie élargie ne doit étre entreprise qu'apres l'avis d'une RCP NETMESO/MESOCLIN
nationale, par une équipe entrainée a ce type de chirurgie. Ses indications sont exceptionnelles et ne
constituent pas un standard de traitement.

1.3. Symphyse pleurale
Celle-ci doit étre systématiquement proposée en cas d'épanchement pleural liquidien symptomatique. La
méthode de référence consiste en un talcage « poudrage » sous thoracoscopie, le cas échéant lors de la
thoracoscopie initiale en cas de découverte de Iésions malignes sans ambiguité. L’alternative peut étre un
talcage par du talc en suspension (« boue » ou « talc slurry ») par l'intermédiaire d'un drain thoracique,
surtout en cas de poumon "trappé. Un talcage pleural ne s’est pas avéré inférieur en termes de survie a une
pleurectomie partielle dans un essai randomisé anglais ; a noter que la pleurectomie partielle avait amélioré
la qualité de vie a 6 et a 12 mois pour les patients ayants des facteurs de meilleur pronostic mais au prix
d’une morbidité supérieure au drainage simple ; cette chirurgie palliative est donc a réserver a des cas tres
exceptionnels (46).
En cas d'échec de la symphyse par talcage et d'épanchement pleural récidivant symptomatique, un drainage
a demeure par cathéter pleural (éventuellement) tunnélisé peut étre proposé comme soins de confort. Ce
dispositif peut étre posé d’emblée pendant la thoracoscopie ou secondairement en cas de poumon
« trappé » suspecté ou avéré.

Recommandations

-Une symphyse pleurale doit étre systématiquement proposée en cas de mésothéliome pleural malin avec
épanchement pleural symptomatique.
-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.

-Un cathéter pleural tunnélisé a demeure peut étre envisagé en cas de pleurésie symptomatique et récidivante
apres talcage, ou d’emblée en cas de « poumon trappé ».

2. Radiothérapie du mésothéliome pleural malin

2.1. Radiothérapie "radicale"” du mésothéliome pleural malin
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 I'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 (62,63) concernent un nombre limité de patients et font état de résultats en termes de
survie laissant penser que la radiothérapie n'affecte guére ['histoire naturelle de la maladie. Les
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complications (pneumopathie radique, hépatite radique) peuvent étre séveres. La radiothérapie externe au
titre de modalité thérapeutique unique a de ce fait été abandonnée (64,65).

La place de la PPE étant réduite, la radiothérapie adjuvante voit ses indications elles-aussi réduites. La
radiothérapie adjuvante pourrait réduire significativement le risque de rechute loco-régionale apres PPE et
constitue un facteur pronostique indépendant pour la survie des patients opérés de fagon radicale (22). La
définition des champs d'irradiation demeure difficile avec un risque d'irradiation non négligeable de I'aire
cardiaque et des viscéres abdominaux. Les doses utilisées apres PPE sont de l'ordre de 50 a 54 Gy.
Néanmoins, une étude randomisée récente randomisant les patients aprés 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 (66).

L'IMRT, la tomothérapie (45) ou I'arc-thérapie (VMAT) pourraient permettre de délivrer une dose plus élevée
sur les zones a risque de rechute en épargnant plus efficacement les organes critiques (67,68) : 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 (69). L'abandon progressif de la PPE rend
cette problématique exceptionnelle.

OPTION :

Apreés chirurgie a visée radicale (pleuro-pneumonectomie élargie), dont les indications sont
trés rares ; l'irradiation externe de I'hémithorax atteint doit étre discutée afin de diminuer le
risque de rechute loco-régionale. Les techniques en modulation d’intensité, la tomothérapie
ou l'arc-thérapie sont fortement recommandées afin de limiter le risque de complications, en
particulier sur le poumon restant.

De méme que la PPE, cette irradiation, d'indication rare désormais, est a réaliser par une
équipe experte du MPM, apres validation en RCP NETMESO/MESOCLIN nationale.

L'irradiation hémithoracique aprés pleurectomie-décortication se heurte au probléeme de la toxicité
pulmonaire et nécessiterait donc des techniques d'irradiation particuliere telles que lintensité de
modulation (IMRT) ou la tomothérapie. Les premiers résultats de I'lMRT 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 (70-72). Aprés P/D, I'IMRT entraine peu de toxicités de haut grade mais conduit a une
diminution progressive de la fonction respiratoire (68) et expose a un risque non négligeable de
pneumopathie radique (73,74). Une étude rétrospective récente d'irradiation en IMRT de patients n'ayant
pas eu de PPE (irradiation palliative ou aprés P/D) met en évidence une efficacité intéressante (médiane de
survie de 26 mois apres pleurectomie-décortication a compter du début de l'irradiation) avec toutefois 20%
des patients ayant une pneumopathie radique de grade > 3 (75). La méme équipe a conduit un essai
bicentrique de phase Il évaluant la tolérance de I'IlMRT apres chimiothérapie seule ou aprés pleurectomie-
décortication post-chimiothérapie montrant une incidence de 7% de pneumopathie radique de grade 3, sans
forme fatale (76). Le taux de rechute dans le champ demeurait élevé, corrélé a I'importance du volume
tumoral résiduel apres chirurgie. L'!MRT 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 homogéne sur le volume-cible mais comporte le méme risque de
toxicité pulmonaire liée au volume pulmonaire irradié. Elle nécessite un recul plus important (45) et son
emploi doit également se faire dans le cadre d'essais prospectifs, surtout dans le cas d'une irradiation
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"poumons en place" aprés P/D. A noter que de nombreuses équipes proposent une radiothérapie préventive
des orifices chirurgicaux (cicatrice de thoracotomie, drains) aprés P/D, selon le protocole décrit ci-dessous.

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 (61). 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 (77). Néanmoins, les biais inhérents a cette
étude (78) ne permettent pas de statuer définitivement sur I'intérét d'une radiothérapie prophylactique des
trajets de drainage ou de thoracoscopie. Les résultats de I'essai randomisé "PIT" (79) ne montrent pas de
réduction statistiguement significative des nodules de perméation sur les trajets de drainage/ponction a 6
mois, ni de réduction significative du score de douleur. Par contre il existe une nette diminution des rechutes
sur trajets de ponction a 18 mois, la majorité survenant au-dela de 6 mois, de 18,7% sans irradiation a 10,1%
apreés irradiation (HR= 0,57 ; 95%IC [0,31-1,03]) I'essai manquant de puissance pour cet objectif a 18 mois.
Une méta-analyse récente montre que le risque d’apparition de métastases de perméation, sans borner le
temps de survenue, est significativement diminué avec un RR = 0,55 (0,32 a 0,95) ou 0.54 (0.32-0,90) selon
qu'elle inclue les 5 essais randomisés, ou les deux britanniques les plus récents (80). Par ailleurs le délai
jusqu’a apparition de la métastase est significativement allongé (HR a 0,6, 95% (0,37-0,99)). La réduction
numérique significative des envahissements pariétaux, notamment a plus long terme, permet de proposer
en option une irradiation prophylactique précoce des orifices de procédures transpariétales.

Boutin (81) 40 21 3 0 8 (40%) <0.001 NR

Bydder (82) 58 10 1 2 (7%) 3 (10%) 0.53 NR
O'Rourke (83) 61 21 3 7 (23%) 3 (10%) 0.75 1.28 (0.29-5.73)
Clive (77) ITT 03 91 5 9 (9%) 16 (16%) 0.14  ORO0.51(0.19-1.32)
Clive (77) PP 5 (6%) 16 (16%) 0.037  ORO0.33 (0.09-1.00)
Bayman (84) 312 mois 15 (8.1%) 19 (10.1%) 0.59  HR*0.79 (0.36 — 1.69)
Bayman (84) & 18 mois 10 (10.1%) 19 (18.7%) 0.06  HR*0.57 (0.31-1.03)

* rincidence cumulative, HR ajusté sur les facteurs de stratification

ITT : intention de traiter PP : per-protocol (11% déications protocolaires excluses)

Synthese des études évaluant I'intérét de I'irradiation prophylactique des trajets de drainage et

procédures chirurgicales.

OPTION : Une irradiation prophylactique (3x7Gy) dans les 3 a 6 semaines maximum apres le

geste pleural (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.
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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 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'éere 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

malin et permis de définir I'association cisplatine-pemetrexed comme standard thérapeutique de la
chimiothérapie du MPM.

La difficile application des criteres OMS (mesure bidimensionnelle des cibles mesurables peu adaptée a

I'épaississement pleural circonférentiel observé dans le mésothéliome pleural malin) a fait considérer les

criteres RECIST avec beaucoup d'intérét pour I'évaluation de cette maladie. Néanmoins, les variations

obtenues dans |'appréciation de la réponse entre les critéres 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 malin ont conduit certains auteurs a proposer des criteres 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 Iésions

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 critéres RECIST modifiés pour le mésothéliome pleural malin 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 |ésion pleurale minimale mesurable de 10 mm a 7,5 mm si on a des
coupes de 5 mm d’épaisseur maximum.

- Lors du suivi des (6 maximum) mesures aux mémes sites entre les scanners, les |ésions mesurées doivent
étre les mémes dans la mesure du possible : si une lésion 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.
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