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A l'exception de quelques stades | localisés, le mésothéliome malin de la plevre demeure une tumeur en regle
incurable. Il n'existe aucune stratégie thérapeutique standardisée pour les stades pouvant faire I'objet d'une
résection chirurgicale, et la prise en charge dépend fréguemment des convictions et des habitudes des
différentes équipes. Plusieurs progres ont cependant conduit a abandonner progressivement le nihilisme qui
régnait sur le traitement du mésothéliome : individualisation de facteurs pronostiques validés, réévaluation de
la place de la chirurgie radicale et de la chirurgie d'épargne pulmonaire du mésothéliome, développement de la
chimiothérapie avec de nouvelles molécules étudiées dans des conditions méthodologiques rigoureuses.

La chirurgie du mésothéliome pleural peut s'effectuer dans plusieurs optiques différentes :

- contréler un épanchement pleural récidivant,

- effectuer une cytoréduction tumorale maximale,

- permettre I'application de modalités thérapeutiques intra-pleurales.
L'importance du volume tumoral résiduel aprées chirurgie de cytoréduction a une implication pronostique (33),
ce qui tend a valider le concept d'une chirurgie maximaliste du mésothéliome malin. L'obtention d'une
résection compléete de la tumeur étant virtuellement impossible, I'objectif de la chirurgie de réduction
tumorale va s'avérer étre d'obtenir une résection macroscopiquement compléte (R1) (34). Deux modalités de
chirurgie de réduction tumorale sont proposées pour le mésothéliome malin, la pleurectomie-décortication et
la pleuropneumonectomie élargie (PPE).

La pleurectomie-décortication refléte en fait plusieurs types d'intervention selon les équipes et les publications
allant d’une pleurectomie partielle dans le but d’obtenir une symphyse pleurale a titre palliatif a une chirurgie a
visée cytoréductrice pouvant comporter une résection diaphragmatique et péricardique (35) ; I'MIG a
récemment proposé une terminologie consensuelle (35,36).

La pleurectomie-décortication consiste en |'exérése aussi compléte que possible de la tumeur infiltrant la
plevre pariétale et la pléevre viscérale. Il s'agit d'une pleurectomie sub-totale, préservant le poumon et le
diaphragme. La difficulté réside dans I'obtention d'un plan de clivage entre la tumeur et le poumon. Elle
n'apparait réalisable que dans les stades IMIG | avec un envahissement limité de la plévre viscérale. Certaines
équipes effectuent dans les stades T2 une résection de la plévre viscérale jusqu'au niveau des scissures (37). La
pleurectomie-décortication élargie (37) comporte une résection diaphragmatique et/ou péricardique de
maniére similaire a la pleuro-pneumonectomie extra-pleurale ; I'objectif est clairement celui d'une
cytoréduction maximale préservant le tissu pulmonaire dans |'optique de I'administration de traitements
adjuvants destinés a traiter la maladie résiduelle (chimiothérapie intra-pleurale ou systémique, radiothérapie).
Elle est habituellement associée a un curage ganglionnaire exhaustif. La sélection des patients candidats a une
pleurectomie-décortication élargie est fondée sur l'identification de mésothéliome épithélioide de stades
précoces T1, T2 voire T3 pour certaines équipes, sans atteinte ganglionnaire médiastinale (TEP au 18-FDG,
médiastinoscopie, écho-endoscopie), sans atteinte pariétale (IRM) ou extra-thoracique (TEP au 18-FDG).

Ce type de chirurgie offre les avantages d'une morbidité réduite, d'une action symphysante évitant les
épanchements pleuraux récidivants et d'une économie de tissu pulmonaire fonctionnel. La mortalité rapportée
varie de 1 a 4%. Son principal inconvénient est une résection en régle incompléte en cas d'atteinte massive de
la plévre viscérale (T2) avec une limitation possible vis-a-vis des traitements adjuvants, notamment de la
radiothérapie du fait du poumon sous-jacent, conduisant a un risque élevé de rechute loco-régionale (38).

La morbidité réduite offre en revanche I'avantage d'une meilleure accessibilité aux traitements adjuvants :
chimiothérapie adjuvante (39), thérapeutique intra-pleurale (chimiothérapie, photochimiothérapie,
chimiothérapie en hyperthermie (40). L'administration d'une radiothérapie demeure problématique en raison
du poumon sous-jacent laissé en place qui, de méme que le poumon contro-latéral, peut étre exposé a une
dose moyenne d'irradiation élevée ; la radiothérapie doit ainsi faire appel aux techniques modernes telles que
la modulation d'intensité (IMRT) (41) ou la tomothérapie (42) qui demeurent cependant en cours de validation
dans cette indication.
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L'effet sur la survie de la pleurectomie-décortication est d'appréciation difficile ; la médiane de survie varie de
14 3 30 mois et la survie a 2 ans de 11% a 50%, traduisant I'hétérogénéité des séries. Un essai randomisé
montre I'absence de bénéfice en termes de survie, de qualité de vie ou de controle de la pleurésie d'une
pleurectomie partielle simple par rapport a un talcage pleural (43) ; I'objectif de la procédure n’était cependant
pas ici celui d’'une cytoréduction tumorale. L'analyse rétrospective de 663 patients opérés dans 3 centres
américains montre un avantage de survie pour les patients ayant été traités par pleurectomie (médiane de
survie de 16 mois) par rapport a ceux traités par pleuro-pneumonectomie élargie (médiane a 12 mois) (44). Cet
avantage de survie en faveur de la pleurectomie par rapport a la pleuro-pneumonectomie a stades
comparables est également retrouvé dans une étude anglaise non randomisée (45) mais non dans la série de
I'ASLC-IMIG (12).

Recommandations

La pleurectomie +/- décortication +/-élargie doit étre discutée dans les stades I, éventuellement certains
stades Il et Il A (TNM 8™ révision) en réunion de concertation pluridisciplinaire de recours MESOCLIN
(régionale ou nationale).

L’évaluation avant d'envisager une pleurectomie-décortication doit préciser au mieux le stade :

scanner thoracique avec injection de contraste comportant des coupes descendant jusqu'aux piliers du
diaphragme,

recherche d'une invasion trans-diaphragmatique par IRM,

appréciation de I'extension médiastinale par TEP au FDG avec contréle histologique des adénopathies a
caractéere hypermétabolique par médiastinoscopie (7, 4R, 4L, 2R), écho-endoscopie cesophagienne ou
transbronchique, recherche d'une atteinte extra-thoracique par TEP-FDG.

1.2. Pleuro-pneumonectomie élargie (PPE)

La PPE est une intervention lourde, consistant en I'exérese de la plévre pariétale associée a une
pneumonectomie intra-péricardique, de I'hémidiaphragme et du péricarde homolatéral. L'exérese du poumon
permet d'effectuer une irradiation post-opératoire de I'hémithorax.

Elle s’intégre souvent dans une stratégie thérapeutique multimodale (36,46-53). La survie des patients traités
par PPE varie en termes de médiane de 10 a 25 mois, avec une survie a 2 ans de 27 a 40%, et 9 a 15% de
survivants a 5 ans (47,48). L'analyse des facteurs pronostiques (54) montre l'influence favorable du stade
précoce (particulierement de I'absence d'atteinte ganglionnaire extra-pleurale), de I'histologie épithélioide, du
sexe féminin, des traitements adjuvants (radiothérapie et chimiothérapie) et du caractére "complet" de la
résection chirurgicale sur la survie des patients opérés, ce dernier critere étant d'appréciation difficile.

Cette technique étant grevée d’une morbi-mortalité péri-opératoire non négligeable (55), son utilisation ne
peut se justifier que si l'intervention est susceptible d'améliorer la survie. La PPE n'apporte clairement pas de
bénéfice de survie, méme en cas de résection compléte, chez les patients atteints d'un mésothéliome malin de
T3 ou N1 dont la survie est comparable a celle des patients traités par chimiothérapie seule (12). Elle ne doit
potentiellement s'adresser qu'a une minorité de patients soigneusement sélectionnés sur leur capacité cardio-
respiratoire a subir l'intervention, et sur un bilan carcinologique exhaustif capable d'identifier les tumeurs
épithélioides de stade | (54). Malgré un staging pré-opératoire exhaustif, I'évaluation pré-opératoire sous-
estime en regle I'extension tumorale réelle, ce qui rend difficile I'identification pré-chirurgicale des patients
susceptibles de bénéficier d'une chirurgie radicale.

La seule étude randomisée testant l'impact de la PPE dans la stratégie thérapeutique est I'étude "MARS"
(Mesothelioma and Radical Surgery) conduite au Royaume-Uni (52). Cinquante patients sur 112 enregistrés et
traités par chimiothérapie ont été randomisés entre PPE et poursuite d'une prise en charge non chirurgicale.
Sur les 24 patients randomisés dans le bras chirurgie, seulement 16 patients ont pu étre opérés de facon
compléte ; la mortalité péri-opératoire chez les patients pour lesquels la chirurgie a été tentée a été de 15,8%.
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