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Resume : Le mésothéliome pleural malin est une tumeur
rare, issue des cellules mésothéliales de la plevre et lige
a un contact avec I'amiante. Au moment du diagnostic, la
maladie est souvent de stade avancé et est prise en charge
par un traitement systémique palliatif. Un traitement radical
est réservé pour de rares cas trés sélectionnés, au sein
de centres experts et ce, sans qu’aucun schéma de prise
en charge ne soit validé. La radiothérapie seule est essen-
tiellement utilisée a titre palliatif antalgique. Le traitement
systémique de référence consiste en une chimiothérapie
a base de cisplatine et pemetrexed permettant une survie
globale de 12 mois. L'ajout a la chimiothérapie d’'une thé-
rapie ciblée anti-angiogénique, le bévacizumab, a permis
une amélioration significative de la survie. A ce jour, il n'y a
pas de traitement de 2¢™ ligne validé et il est donc recom-
mandé d’inclure les patients dans des études cliniques.
Actuellement, de multiples études évaluent des thérapies
ciblées, des immunothérapies et des traitements intrapleu-
raux peropératoires.

MoTs-cLEs Chimiothérapie - Chirurgie -
Immunothérapie - Mésothéliome - Radiothérapie

INTRODUCTION

Le mésothéliome pleural malin (MPM) est une
tumeur agressive et rare. Il est lié au contact
professionnel ou environnemental a 'amiante,
avec un temps de latence entre I'exposition et la
survenue de la maladie variant de 20 a 50 ans
(1). Lincidence est croissante dans le monde et
est fonction du moment de l'interdiction de I'uti-
lisation industrielle de I'amiante. Le pic d’inci-
dence attendu en France et en Belgique est en
2020. L'incidence annuelle moyenne est de 2,5
cas par 100.000 habitants en Belgique (2). Le
nombre de décés attendus liés a cette patho-
logie est considérable et estimé a 250.000 en
Europe de I'ouest entre 1995 et 2029 (3).

La thoracoscopie est I'examen diagnos-
tique de choix car elle permet la réalisation de
larges biopsies permettant une analyse histolo-
gique détaillée et, si nécessaire, dans le méme
temps, une symphyse pleurale. L’analyse des
biopsies montrera une tumeur avec croissance
diffuse des cellules mésothéliales a la surface
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Summary : Malignant pleural mesothelioma is a rare
disease originating from mesothelial cells of the pleura
and is related to asbestos exposure. The tumor is gene-
rally extended at the time of diagnosis and the treatment
consists of a systemic palliative therapy. Radical approach
is limited to very selected patients and is performed in
expert centers but without validated schema. Radiotherapy
alone is mainly used in palliative intent. Platinum-based
chemotherapy in association with pemetrexed is the front-
line standard of care and provides a 12-month overall
survival. The addition of bevacizumab, an antiangiogenic
drug, shows an improvement in median survival. To date,
there is no second-line treatment approved for this disease
and therefore inclusion in trials is recommended. Currently,
various studies are investigating target therapy, immuno-
therapy and intrapleural perioperative treatment.
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pleurale. La positivité en immunohistochimie
pour la calrétinine et la cytokératine 5/6 évoque
préférentiellement un mésothéliome. En outre,
de nouveaux marqueurs performants (perte
d’expression de BAP-1 (IHC) et délétion de p16
(FISH)) permettent de différentier plus aisément
un MPM d’une simple hyperplasie mésothéliale
atypique (4). Plusieurs types (épithélioides,
biphasiques, sarcomatoides) et sous-types de
MPM ont été précisés dans la derniére classi-
fication de I'Organisation Mondiale de la Santé
(OMS) de 2015 avec un impact sur le pronostic
(5). La stadification est basée sur le systéme
TNM.

Dans cette revue, nous décrivons les diffé-
rentes options thérapeutiques actuellement a
notre disposition dans la prise en charge multi-
modale du MPM.

CHIRURGIE

Dans la grande maijorité des cas, le MPM se
présente avec une atteinte diffuse et est donc
une maladie incurable. La chirurgie du mésothe-
liome peut s’effectuer dans plusieurs optiques :
contrbler les symptdmes en évitant la récidive
de I'épanchement pleural; permettre un staging
adéquat; effectuer une cytoréduction tumorale
maximale ou permetire des modalités thérapeu-
tiques intra-pleurales.
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Plusieurs approches chirurgicales ont été
définies (6) :

- La pleuro-pneumonectomie extra-pleurale
(EPP) élargie : résection en un bloc du poumon,
de la plévre viscérale et pariétale, du péricarde
fibreux et du diaphragme, avec, pour but, une
résection macroscopiquement compléete (R1)
(1) ou, si possible, compléte (RO);

- La pleurectomie-décortication (P/D) : exérése
de I'entiéreté de la plévre en laissant en place
le poumon. En cas d’atteinte du péricarde ou du
diaphragme, I'exérése est possible (= extended
pleurectomy/decortication, eP/D). Le but est une
résection macroscopiquement compléte, mais il
n’y a pas de résection compléte microscopique
possible (R1);

- La pleurectomie partielle (PP) : réalisée en
VATS («Video-Assisted Thoracoscopic Sur-
gery»), «debulking» (réduire la masse tumorale),
sans résection macroscopiquement compléte
(R2).

Seuls quelques cas sélectionnés de stade
localisé avec sous-type histologique épithé-
lioide, chez de jeunes patients en bon état
général, peuvent bénéficier d’'une prise en
charge chirurgicale. Les premiéres séries de
cas concernant 'EPP ont rapporté des résultats
encourageants avec une survie globale (SG)
de 20 mois, mais au prix d’'une morbi-mortalité
élevée (7). Néanmoins, une petite étude ran-
domisée (essai MARS) évaluant 'EPP au sein
d’un traitement multimodal versus une prise en
charge non chirurgicale a montré une SG infé-
rieure dans le groupe EPP (8). Les auteurs ont
conclu a un intérét trop faible de la chirurgie
élargie dans la prise en charge du MPM. Ainsi,
le taux de survie a 1 an était de 52 % versus
73 %, la médiane de survie de 14,4 mois contre
19,5 mois et avec 12 % de mortalité péri-opé-
ratoire (8). De plus, plusieurs méta-analyses
et analyses rétrospectives sur registres amé-
ricains ont conclu a une SG meilleure apres
P/D qu'aprés EPP et ce, avec moins de com-
plications et une mortalité péri-opératoire plus
faible (2, 9 % versus 6,8 %) (9). 'EPP a donc
progressivement été délaissée au profit d’'une
chirurgie d’épargne pulmonaire (P/D). Etant
donné la nature diffuse du MPM, une chirurgie
seule ne peut étre curative. La prise en charge
est multimodale, associée a la chimiothérapie
et la radiothérapie, mais aucune stratégie thé-
rapeutique n’est actuellement validée. Il est
recommandé de réaliser cette prise en charge
au sein de centres experts et dans des études
cliniques (10). Par ailleurs, I'étude randomisée
MARS?2 est en cours de recrutement et a pour
but d’évaluer I'intérét de la chirurgie par P/D par
rapport a une chimiothérapie seule.

La chirurgie par VATS a titre de «debulk-
ing» (pleurectomie partielle, PP) pour contrdle
de la maladie a été évaluée contre une pleu-
rodése par talc dans I'étude Meso-VATS et n’a
pas montré d’amélioration de survie (52 versus
57 %), davantage de complications et une qua-
lité de vie plus faible (11). La pleurodése par talc
est donc recommandée et la PP n’est utilisée
qu’en cas de poumon engainé.

RADIOTHERAPIE

Le MPM est radiosensible, mais son carac-
tére diffus, ajouté a la problématique inhérente
liée a Iirradiation des organes avoisinants, limite
le recours a ce traitement en pratique clinique.
Difféerentes techniques dont 'IMRT (Intensity-
Modulated Radiation Therapy) ont été utilisées
ces dernieres années afin d’obtenir une distribu-
tion de doses plus conformes (7). La radiothéra-
pie est essentiellement utilisée a visée palliative
et a titre antalgique, rarement a titre décompres-
sive en cas d’atteinte médiastinale.

L’irradiation préventive des orifices de
ponctions a largement été utilisée, mais reste
aujourd’hui I'objet d’'un débat dans la littérature.
Une premiére étude historique a montré une
réduction du risque de métastases de perméa-
tion apres irradiation, bénéfice non retrouvé lors
de deux études randomisées (essais SMART
et PIT) (12, 13). Néanmoins, certains auteurs
considerent ces études biaisées (objectif pri-
maire irréaliste, nombreuses déviations au pro-
tocole, etc.), ce qui expliquerait leurs résultats
négatifs (14). Ainsi, cette option reste validée en
France.

Enfin, la radiothérapie peut étre utilisée au
sein du traitement trimodal afin de diminuer
le risque de récidive locale. Son apport a été
démontré dans des études rétrospectives et
généralement non randomisées. La dose utilisée
était de 50 a 60 Gy. La radiothérapie constitue
un facteur prédictif indépendant pour la survie
des patients opérés de fagon radicale (15). La
survie médiane dans la population en intention
de traiter, soit tous les patients ayant débuté la
chimiothérapie néo-adjuvante, est de 14 a 20
mois. Néanmoins, seuls 40-60 % des patients
pouvaient bénéficier de 'ensemble du plan de
traitement. Ainsi, la SG dans la population ayant
bénéficié des trois modalités de traitement varie
de 15 a 40 mois (16). On retient une toxicité
non négligeable avec risque de pneumopathie
radique, allant de 0 a 13 % (15), d’empyéme
et de fistules broncho-pleurales. L'utilisation de
'IMRT aprées une chirurgie d’épargne pulmo-
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naire semble mieux tolérée avec un taux de
pneumopathie post-radique de grade 3 de 7 %
dans I'étude prospective IMPRINT (15).

Une approche alternative avec une radiothé-
rapie hypofractionnée a hautes doses (5x5 Gy)
en induction avant chirurgie par EPP (concept
SMART) a également été proposée, avec une
meédiane de survie encourageante de 36 mois
17).

TRAITEMENTS INTRA-PLEURAUX

L’administration intra-pleurale de chimiothé-
rapie offre, pour des effets secondaires systé-
miques réduits, 'avantage de concentrations
locales élevées de cytostatiques, malheureu-
sement avec une pénétration tissulaire limitée.
Elle n‘apparait logique qu’aprés une chirurgie
de cytoréduction. Cette administration intra-
pleurale en condition d’hyperthermie pour-
rait accroitre l'efficacité et la pénétrance de la
chimiothérapie. Le bénéfice potentiel de cette
option nécessite encore d’étre confirmé, notam-
ment parce qu’elle ne semble pas suffisante pour
réduire le risque de récidive locale. La photo-
chimiothérapie est basée sur l'illumination de la
cavité pleurale par un laser aprés administration
d’un photosensibilisant (photofrin,...) pour obte-
nir la lyse des cellules tumorales. L'intérét de
cette technique doit encore étre évalué. L’'admi-
nistration intra-pleurale d’interféron gamma ou
d’interleukine 2, des co-facteurs immunitaires, a
montré des réponses tumorales objectives dont
I'impact sur la survie reste cependant difficile a
préciser (18).

CHIMIOTHERAPIE

Le traitement standard de premiére ligne est
la chimiothérapie a base de cisplatine et peme-
trexed (Alimta®) administrés durant 6 cycles
(10). Ce doublet de chimiothérapie a montré
une amélioration significative par rapport a une
mono-chimiothérapie par cisplatine avec une
survie sans progression (SSP) de 5,7 versus
3,9 mois, une SG de 12,1 versus 9,3 mois et
un taux de réponse de 41 % versus 16 % (19).

Le carboplatine a la place du cisplatine est
une option valable, avec un taux de contrble
tumoral (réponse objective et maladie stable),
des SG et SSP identiques mais avec, cepen-
dant, un taux de réponse supérieur avec le cis-
platine (20).

Lors de la progression tumorale, les options
thérapeutiques sont limitées. Vu la faible effi-

cacité et le manque de données, il est recom-
mandé d’inclure les patients dans des essais
cliniques (10).

Un anti-folate (pemetrexed - Alimta®- ou ral-
titrexed) peut étre réintroduit, en particulier pour
des tumeurs chimio-sensibles avec une pause
thérapeutique supérieure a 3-6 mois (7). Une
petite étude rétrospective évaluant la reprise du
pemetrexed chez des patients préalablement
traités avec cette molécule et progressant au-
dela de 3 mois a permis un taux de réponse de
19 %, un taux de controle de 48 % et une SG
a partir du début du traitement de 2°™ ligne de
10,5 mois (21).

Plusieurs autres schémas ont été évalués
avec des taux de réponse variables allant de 0
a 20 % (oxaliplatine + gemcitabine, vinorelbine,
gemcitabine,...) (22, 23).

THERAPIES CIBLEES

Les cellules mésothéliales surexpriment les
récepteurs du Vascular Endothelial Growth
Factor (VEGF), facteur de croissance ayant un
role dans I'angiogenése tumorale. Cibler cette
voie de signalisation a prouvé son efficacité
dans plusieurs cancers et semble donc étre
une cible thérapeutique intéressante. L'utilisa-
tion du bévacizumab (Avastin®), un anticorps
monoclonal anti-VEGF, a été évaluée par I'lFCT
(Intergroupe Francophone de Cancérologie
Thoracique) dans un essai clinique de phase 3
(étude MAPS). Celui-ci a randomisé 448 patients
entre bévacizumab 15 mg/kg + chimiothéra-
pie (pemetrexed — cisplatine) versus placebo +
chimiothérapie (24). L'étude s’est révélée posi-
tive avec une SG majorée (19 versus 16 mois)
et une SSP améliorée (9,6 versus 7,5 mois; HR
= 0,61; p < 0,0001) en faveur du bras associant
le bévacizumab a la chimiothérapie. La toxicité
était faiblement augmentée (toxicité grade 3-4
de 71 % versus 62 %) et la qualité de vie simi-
laire, ceci au prix de critéres d’exclusion trés
stricts. Cela semble avoir eu pour conséquence
une hypersélection des patients, pouvant expli-
quer la SG plus longue dans le bras contréle (16
mois) en comparaison aux autres études dans
le MPM (= 12 mois). Le taux de VEGF sérique
apparait comme étant un facteur pronostique,
avec une SG diminuée en cas de taux éleveé.
Cependant, ce taux n’était pas prédictif de la
réponse au traitement.

Le triplet cisplatine — pemetrexed — bévaci-
zumab est donc considéré comme un standard
de traitement dans le MPM par plusieurs guide-
lines internationaux dont ceux du NCCN (Natio-
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nal Comprehensive Cancer Network) en 2019.
Néanmoins, le bévacizumab n’est actuellement

les traitements ciblant des inhibiteurs de points
de contréle immunitaires tels que le Program-

pas remboursé en Belgique dans cette indication. med cell Death 1 (PD-1) ou son ligand (PD-L1)
ainsi que le Cytotoxic T lymphocyte—associated
antigen 4 (CTLA-4). Or, dans le MPM, il existe
un statut inflammatoire ainsi qu’'une immuno-
suppression locale vis-a-vis des cellules tumo-
rales. Par ailleurs, il existe une expression de
PD-L1 dans 20 a 70 % des cas de MPM (25).
Ces éléments suggerent un intérét potentiel de
'immunothérapie dans cette néoplasie malgré

IMMUNOTHERAPIE

L'immunothérapie vise a rétablir la réponse
immunitaire contre les cellules cancéreuses.
Elle a permis des avancées majeures de la prise
en charge de plusieurs cancers, en particulier
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Molécules
Taux de survie a
1an (%)

MONOTHERAPIE

MESOT- o
TREM-2012 (29) trémélimumab CTLA4 2 2L 29 3 31 12,4 6,2 10,7 48 14
22L 77
DETERMINE (26) trémélimumab CTLA4 2b vs 571 4,5 37,7 48 2,8 - - 65
(négatif)
placebo
NivoMes (30) 47+
NKI, Amsterdam nivolumab PD-1 2 2L 34 24* 39 7 2,6 11,8 50 26
Quispel-Janssen
NR
MERIT nivolumab PD-1 2 2L 34 29,4 67,6 - 6,1 (10 mois | - 20,6
de suivi)
IFCT 1501 MAPS-2 1 i olumab PD-1 2 | 22l 63 | 185 | 40t | 74 | 4 | 19 | 49 14
(27) (Bras mono)
(KsE;(NOTE 028 pembrolizumab | PD-1 1b 221 25 28 72 12 54 18 62,6 20
Chicago (32) pembrolizumab | PD-1 2 | 22 65 | 19 67 . 45 | 115 . 18,6
A. Desai
JAVELIN (33) avelumab PD-L1 1 221 53 9 56 15,2 4,1 10,7 438 9
BITHERAPIE
1L
trémélimumab CTLA-4 (30 %)
NIBIT Meso-1 (34) + durvalumab + PD-L1 2 oL 40 28 65 10,6 57 16,6 - -
(70 %)
o
B
C ) 29* 68"
~ nivolumab + PD-1 + R R
N INITIATE (35) ipilimumab CTLA4 2 221 34 38 a 6 50 a 6 14,3 6,2 NR 64 34
. mois mois
- IFCT 1501
- MAPS-2 (27) nivolumab PDA+ | o | 5oL 62 | 28 | 52 |83 |56 | 159 | 58 26
NI . + ipilimumab CTLA-4
~ (bras bithérapie)
D
S ASSOCIATION AVEC CHIMIO
N
3 DREAM (28) durvalumab poL1 | 2 | TLavee |5 | o4 . 65 | 69 | - - 66
Py chimio
2
- *a 12 semaines
g 1 ou 2L = 1¢* ou 2° ligne de traitement; TR = taux de réponse; TC = taux de contrdle; SSP = survie sans progression; SG = survie globale;
- NR = non atteint
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une relative faible charge mutationnelle par rap-
port & d’autres tumeurs solides. Ainsi, plusieurs
études de phase 2 ont été menées pour explo-
rer diverses options thérapeutiques en mono-
thérapie, en bithérapie ou en association avec
la chimiothérapie (Tableau I).

En seconde ligne de traitement en monothé-
rapie, les études de phase 2 utilisant des anti-
PD-(L)1 ont montré un taux de contrble de la
maladie de 40 a 70 %, une survie globale de 11
a 18 mois et un taux de survie a 1 an autour des
50 %. Par contre, le trémélimumab, un Ac anti-
CTLA-4, utilisé en monothérapie en 2°™ ligne
de traitement versus placebo, n’a pas montré
de bénéficie significatif sur la SG (7,7 versus 7,3
mois) lors d’une large étude de phase 2b (essai
DETERMINE) (26). L'étude non comparative
francaise MAPS-2 a évalué 125 patients traités
par nivolumab seul ou en association avec l'ipili-
mumab, un anticorps anti-CTLA-4. En monothé-
rapie, le nivolumab permet un taux de réponse
de 18,5 %, un taux de contréle de 40 %, une
SSP de 4 mois et une médiane de SG de 11,9
mois (27). Dans le bras bithérapie, I'ajout de
ipilimumab au nivolumab améliorait les résul-
tats avec un taux de réponse a 12 semaines de
27,8 %, un taux de contréle a 12 semaines de
52 %, une SSP de 5,6 mois et une SG de 15,9
mois. L'expression de PDL1 était associée a
une meilleure réponse dans le bras monothéra-
pie, mais pas dans le bras bithérapie. Il n’y avait
pas de toxicité inattendue avec un taux d’effets
secondaires de grade 3-4 de 14 % dans le bras
monothérapie et 26 % dans le bras bithérapie.

En premiére ligne de traitement, le durvalu-
mab est associé a la chimiothérapie dans une
étude de phase 2 Australienne (essai DREAM)
(28). Les résultats préliminaires soulignent que
I'association a montré suffisamment d’efficacité
et de sécurité pour I'évaluer maintenant au sein
d’'une étude de phase 3. Par ailleurs, I'associa-
tion nivolumab-ipilimumab est en cours d’éva-
luation en premiére ligne de traitement versus
chimiothérapie dans une large étude de phase
3 (CheckMate 743; NCT02899299).

AUTRES CIBLES
THERAPEUTIQUES

Les thérapies ciblant la mésothéline ont été
largement étudiées. La mésothéline est une gly-
coprotéine de surface membranaire fortement
exprimée dans plusieurs tumeurs solides dont le
MPM de type épithélioide, et qui est peu expri-
meée par les cellules normales. Elle représente
donc une cible thérapeutique potentielle. L’ama-

tuximab, un anticorps chimérique IgG1 ciblant la
mésothéline, a montré des résultats intéressants
en association a la chimiothérapie avec un taux
de contréle de 90 % et une SG de 14,8 mois
(36). Malheureusement, une plus large étude
de phase 2 a été stoppée prématurément par
manque de recrutement. En seconde ligne de
traitement, 'anétumab-ravtansine (un ac ciblant
la mésothéline couplé a un agent cytotoxique de
type anti-tubuline) n’a pas montré de bénéfice en
survie en comparaison avec la vinorelbine (37).
D’autres thérapies ciblant la mésothéline sont
en cours d’investigation, parfois en association
avec des inhibiteurs de points de contréle.

De nombreuses autres cibles thérapeutiques
sont également en cours d’évaluation parmi les-
quelles des thérapies cellulaires, des oncovirus
ou encore des thérapies géniques.

CoONCLUSION

Le MPM est une maladie rare, qui nécessite
généralement un traitement systémique et pour
laquelle il existe, jusqu’a présent, trés peu de
traitements efficaces validés. L'avancée théra-
peutique majeure a été obtenue, en 2003, avec
I'ajout du pemetrexed au cisplatine. Depuis lors,
trés peu d’avancées thérapeutiques ont été réa-
lisées hormis en 2016 ou l'ajout d’'une thérapie
ciblée antiangiogénique a la chimiothérapie, le
bévacizumab, a permis une amélioration de la
SG, mais ce traitement n’est actuellement pas
remboursé en Belgique. Les résultats promet-
teurs de l'immunothérapie lors d’études de
phases 1 et 2 annoncent une potentielle révo-
lution a l'instar de celle observée dans d’autres
cancers comme le cancer pulmonaire non a
petites cellules. Ainsi, les inhibiteurs de points
de contréle immunologiques sont actuellement
testés selon différents schémas en monothéra-
pie en 2™ ligne de traitement, en bithérapie ou
en association a la chimiothérapie au travers de
nombreuses études. Ainsi, de larges études de
phase 3 valideront, peut-étre, la place de I'im-
munothérapie dans l'arsenal thérapeutique du
meésothéliome.
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