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L’ERIONITE, UN FACTEUR EXPOSITIONNEL LIE
AU MESOTHELIOME PLEURAL

DeLHaise J (1), GusTin M (1)

Reésume : Les mésothéliomes sont des néoplasies se
développant a partir du mésothélium, feuillet recouvrant,
d’une part, les viscéres (feuillet viscéral) et, d’autre part, la
cavité ou se trouvent les organes (feuillet pariétal). Le plus
connu, et le plus fréquemment rencontré, est le mésothé-
liome pleural. Cette maladie a un lien étroit avec I'exposi-
tion a 'amiante, fibre minérale maintenant interdite dans
plusieurs pays. Cependant, d’autres facteurs exposition-
nels ont également été incriminés, dont un autre reconnu
comme cancérogéne certain depuis plusieurs années :
I'érionite. Nous présentons le cas d’un patient atteint d’un
mésothéliome pleural pour lequel une exposition a I'ério-
nite a pu étre étayée. La présentation du cas clinique sera
complétée d'une revue de la littérature sur cette exposi-
tion particuliere moins connue et majoritairement environ-
nementale, contrairement a 'amiante dont I'exposition est
majoritairement professionnelle.

MgTs-CLEs : Néoplasie - Mésothéliome pleural - Amiante
- Erionite

INTRODUCTION

Le mésothéliome est une néoplasie qui se
développe a partir du mésothélium, membrane
issue initialement du mésoderme latéral lors
de l'organogenése, recouvrant, d’'une part, les
viscéres (le feuillet viscéral) et, d’autre part, la
cavité contenant les organes (le feuillet parié-
tal). Ce cancer peut toucher la plévre, locali-
sation la plus fréequemment rencontrée, mais
également le péritoine et, exceptionnellement,
la vaginale testiculaire ou encore le péricarde
(1, 2). Le facteur de risque principal est I'expo-
sition a I'amiante, fibre minérale connue depuis
’Antiquité, utilisée a trés grande échelle durant
un siécle, de la deuxieme moitié du XIXe jusqu’a
la fin du XXe. Au fur et a mesure de la prise de
conscience de son role pathogénique et onco-
génique, son utilisation a été de plus en plus
restreinte jusqu’a étre interdite dans les années
1990 par plusieurs pays. Cependant, certains,
comme les Etats-Unis, utilisent toujours cette
fibre en 2023 (3, 4). Actuellement, I'incidence du
mésothéliome pleural en Belgique est de I'ordre
de 2,3/100.000 habitants, avec un sex-ratio de
4,5 hommes/1 femme. La survie a 5 ans ne
dépasse pas les 10 % pour les hommes, et n'est

(1) Service de Pneumologie, CHR Citadelle, Liege,
Belgique.

ERIONITE, AN EXPOSURE FACTOR LINKED TO PLEURAL
MESOTHELIOMA

Summary : Mesotheliomas are neoplasia developed from
the mesothelium, a layer covering the viscera (visceral
layer) and the cavity where the organs are (parietal layer).
The best known, and the most frequently encountered is
the pleural mesothelioma. This disease has a close link
with exposure to asbestos, a mineral fibre now banned in
several countries. However, other exposure factors have
also been incriminated, including another one recognised
as a certain carcinogenic agent for several years now : erio-
nite. We present the case of a patient with pleural mesothe-
lioma whose exposure to erionite could be demonstrated.
The presentation of this clinical case will be complemented
by a literature review on this less known and mostly envi-
ronmental exposure, contrary to asbestos which is mostly
professional.

Keyworps : Neoplasia - Pleural mesothelioma -
Asbestos - Erionite

que de 16,5 % pour les femmes. Le diagnostic
est souvent posé aux environs de I'age de 60
ans, et la période de latence entre le début de
I’exposition a I'asbeste et le diagnostic peut aller
de 20 jusqu’a 60 ans (2).

Fin des années 1970, dans le village de
Karain, dans la région de la Cappadoce en
Turquie, des études épidémiologiques ont mon-
tré que l'incidence du mésothéliome pleural y
était de 220/100.000 habitants, incidence bien
plus importante que celle rencontrée a I'heure
actuelle (5-7). Depuis, plusieurs études épi-
démiologiques portant sur le méme village de
Karain, mais également sur les villages de
Tuzkdy et de Sarihidir, dans la méme région,
ont mis en évidence des incidences allant
jusqu’a 800/100.000 (400 fois plus élevées
que l'incidence annuelle belge actuelle). L'age
au moment du diagnostic est plus précoce,
aux alentours des 50 ans (avec une fourchette
allant de 26 a 75 ans). Le ratio hommes/femmes
differe également, allant de 1/1 jusqu’a 1/2 sui-
vant les cohortes (8-10). Aucun contact particu-
lier avec des fibres d’amiante n’a été retrouvé
dans cette région turque. Cependant, une
autre fibre minérale semblant assez spécifique
de la région, et présente dans les roches utili-
sées pour la construction des habitations a été
retrouvée : I'érionite. Cette fibre est déja incri-
minée depuis les années 1980 comme facteur
de risque, mais elle n’est considérée comme
cancérogene de classe 1 par le Centre
International de Recherche sur le Cancer (CIRC)
que depuis 2012, et comme C1A par I'Europe
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seulement depuis 2005 (C venant de CMR pour
agents chimiques Cancérogénes, Mutagénes
ou toxiques pour la Reproduction, la catégorie
1A regroupant ceux aux effets avérés) (8, 11).

Nous présentons le cas d'un patient avec
exposition documentée, sur base de 'anam-
nése, a l'érionite et atteint d’'un mésothéliome
pleural. Une discussion portant sur une revue
de la littérature suivra avant la conclusion.

CAS CLINIQUE

Le patient est un homme agé de 67 ans lors
de sa premiére consultation en pneumologie.
Ses antécédents comportent un lymphome
non hodgkinien B a petites cellules associé a
une gammapathie a IgM sous surveillance, une
fievre méditerranéenne familiale, une cardiopa-
thie ischémique, un diabéte de type 2, une mala-
die de Biermer et une agénésie rénale gauche.
Son traitement consiste en de la metformine, de
I'aspirine, de la nitroglycérine en transdermique,
du bisoprolol, de 'empagliflozine, du pantopra-
zole, de l'atorvastatine, du colécalciférol, un
complexe vitaminique B, du fer sulfate et de la
colchicine au besoin.

Il est référé par son hématologue traitant qui,
a la faveur de douleurs thoraciques droites per-
sistant depuis 3 semaines, a demandé la réa-
lisation d’'un scanner thoracique. Ce dernier
a mis en évidence une pleurésie droite avec

des nodules sous-pleuraux et péri-scissuraux
(Figure 1).

L'anamnése rapporte un tabagisme sevré 3
ans auparavant de 1 paquet/jour sur une durée
imprécise. Le patient est d’origine turque, de la
région de la Cappadoce, ou il retourne encore
régulierement. Il a travaillé dans la métallurgie
dans son pays, avant d'immigrer a I'age de 21
ans en Belgique. Il a été mineur durant 10 ans,
puis a travaillé la laine durant 6 ans. Il n'a pas
d’exposition documentée a I'asbeste.

L’examen clinique met en évidence de bons
parametres hémodynamiques et respiratoires a
I'air ambiant. L’examen respiratoire révele une
matité pulmonaire basale droite. Il n’y a pas
d’adénopathie sus-claviculaire ou axillaire.

La biologie sanguine montre un léger syn-
drome inflammatoire tout au plus, le reste étant
dans les normes. A noter une majoration aspé-
cifique du marqueur tumoral CA 125 a 134 U/l
pour une norme < 35 U/I.

Une pleurocentése est réalisée. L'analyse du
liquide montre un exsudat lymphocytaire a 84 %
avec monoclonie B et une cytologie compatible
avec un mésothéliome pleural épithélioide.

Le PET-CT (Positron Emission Tomography
- Computed Tomography) montre un hypermé-
tabolisme diffus multifocal pleural droit, sans
hypermétabolisme de I'épanchement pleural,
avec presence d’adénopathies mammaires
internes ipsilatérales (Figure 2).

Image | (fenétre parenchymateuse avec reconstruction MIP [Maximum Intensité Projection]) : 2 nodules péri-scissuraux (fleche noire).
La fleche blanche pointe la pleurésie. Image Il (fenétre médiastinale, a un autre niveau de coupe) : un nodule sous-pleural (fleche
blanche). A noter la pleurésie qui est, bien entendu, mieux visible sur cette fenétre.
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Image reconstruite en fusionnant les images du PET avec les images du scanner : les fleches
blanches pointent les zones d’hypermétabolisme de la plévre, en coupe coronale (a gauche) et
en coupe transversale (a droite).

Finalement, une pleuroscopie médicale est
entreprise : elle montre la présence de multiples
plaques pleurales fibro-hyalines associées a
des nodules pleuraux. Des biopsies de plévre
et un talcage sont réalisés. L’anatomopatholo-
gie reviendra positive pour un mésothéliome
pleural épithélioide. Malheureusement, aucune
étude minéralogique n’a été réalisée sur le pré-
levement.

Le patient commencera une chimiothérapie a
base de cisplatine et pémeétrexed avec 4 cycles.
Suite a une rechute documentée 16 mois plus
tard, une nouvelle cure de chimiothérapie sera
realisée. Actuellement, le patient est toujours
suivi en pneumo-oncologie, 2 ans et demi aprés
le diagnostic initial.

A noter que vu l'absence d’étude minéralo-
gique, faute de disponibilité, le lien entre I'ério-
nite et la maladie du patient ne repose que sur
'anamneése : 'absence documentée d’exposi-
tion a 'amiante et I'exposition a I’érionite fort
probable vu les origines cappadociennes du
patient.

DiscussioN

L’érionite est une fibre minérale faisant par-
tie des zéolithes, famille minéralogique compo-
sée de molécules contenant, entre autres, de
I'aluminium et du silicium (Figure 3). Sa formule
chimique est variable : M2[Al4Si14036]-15H20
(avec M étant soit K,, Na,, Ca ou Mg). Elle a des

propriétés absorbantes remarquables : jusqu’a
20 % de son poids pour I'absorption d’eau, et
permet méme l'absorption de gaz. Elle a aussi
des propriétés catalytiques et permet I'échange
d’ions. Il en existe différentes formes : une forme
avec des particules plus fines, dite «laineuse»
ou «fibreuse», qui serait plus oncogéene de par
sa finesse, et la forme dite «prismatique» ou
«aciculaire» (Figure 4). Les différentes formes
ont tendance a co-exister au niveau des mémes
gisements (8, 13, 15). Historiquement, ce miné-
ral fut nommé ainsi en 1898 par Arthur Starr
Eakle sur base du grec gpiov (érion) qui signifie
«laine» (13, 16).

REPARTITION GEOGRAPHIQUE ET UTILISATIONS

Fibre trés décrite dans la région de la
Cappadoce en Turquie, elle y est trouvée naturel-
lement dans les cendres et roches volcaniques
locales. Ces dernieres y sont utilisées dans la
construction des habitations, par exemple pour
chauler. C’est ainsi que les habitants inhalent
les fibres (8, 16).

Néanmoins, des études minéralogiques,
notamment aux Etats-Unis, ont trouvé l'exis-
tence de gisements d’érionite. Elle y a méme
été utilisée commercialement, jusque dans les
années 1980, pour ses propriétés absorbantes
ou catalytiques, avant d’étre remplacée par des
zéolithes synthétiques. Elle a également été uti-
lisée en agriculture pour limiter les odeurs dans
les étables, ou dans la pétrochimie pour le cra-
quage des hydrocarbures (8, 16).
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Classification des minéraux selon Strunz (12). Seules les branches concernant les éléments qui nous intéressent ont été détaillées. Les éléments
en rouges représentent les minéraux qui présentent des caractéristiques minéralogiques asbestiformes, c’est-a-dire un minéral silicaté formant
des fibres aux diverses propriétés spécifiques. Historiquement, 'amiante regroupe 6 minéraux : la crocidolite, 'amosite, la chrysotile et les formes
amiantes de la trémolite, de 'actinolite et de I'anthophyllite. Au niveau industriel, seuls les 3 minéraux entourés ont été utilisés comme matériaux
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contenant de I'amiante. L'érionite est indiquée en noire. A titre d’'information, le talc est également indiqué en gris.

Il existe d’autres régions du Monde ou cette
fibre a été identifiée : en Europe, notamment en
France ou en ltalie, en Afrique, en Asie ou méme
en Antarctique. A ce jour, la littérature ne men-
tionne pas forcément de lien particulier avec le
meésothéliome dans ces zones géographiques.
Toutefois, une étude minéralogique des préle-
vements oncologiques ne semble pas étre réali-
sée systématiquement. Ainsi, a titre d’exemple,
des cas de mésothéliomes induits par I'érionite
ont été décrits au Mexique. Par ailleurs, la com-
position exacte, c’est-a-dire le ratio entre les dif-
férentes formes, laineuse et prismatique, varie
également suivant 'origine (8, 13, 16-18).

PHYSIOPATHOLOGIE

Dés suspicion d’'un lien entre I'érionite et le
mésothéliome, des études sur animaux ont
été menées pour prouver le lien de causalité :
Wagner et coll. ont montré qu’apres exposition a
des fibres d’érionite, 27 rats sur 28 ont présenté
ce type de néoplasie (19). Suzuki a également
prouvé, apres injection unique intrapéritonéale
d’une solution contenant de la zéolithe chez des
souris, I'apparition de mésothéliomes et méme
de fibrose prédominant au site d’injection (20).

Par apreés, les chercheurs se sont intéres-
sés aux processus oncogéniques de I'ério-
nite, in vitro, et les ont comparés avec ceux de
I'amiante. Pour rappel, concernant I'asbeste,
les particules inhalées sont phagocytées par les
macrophages qui sont incapables de les élimi-
ner (processus dit de «phagocytose frustréey).

De la, les macrophages se transloquent a diffé-
rents niveaux anatomiques du poumon, dont le
mésothélium, ou il y a libération de divers média-
teurs cellulaires, ainsi que de dérivés réactifs de
'oxygéne notamment. Parallelement, une acti-
vation de l'inflammasome a lieu. Le phénomeéne
inflammatoire «global» qui en découle conduit
a des altérations de 'ADN, avec des mutations
de proto-oncogénes entrainant une dysrégula-
tion de la croissance et de la division cellulaire :
le cancer commence donc a se développer
(4, 8,17, 21).

Pour I'érionite, le mécanisme semble différent
et n’est pas totalement élucidé : en effet, les cel-
lules cultivées in vitro montrent des signes onco-
géniques plus rapides, avec des activations de
voies métaboliques pro-oncogénes. Il existe,
probablement, un effet mutagene direct du miné-
ral, sans passer par un état inflammatoire don-
nant secondairement des mutations génétiques
(16, 17, 21). Ces observations permettent, au
moins en partie, de comprendre le potentiel
oncogene plus important et rapide de I'érionite
par rapport a l'asbeste (4, 8, 16, 17, 21). Par
contre, son oncogénicité respiratoire semble
concerner exclusivement le mésothélium,
contrairement a 'amiante (4).

A noter que I'exposition a I'érionite peut étre
objectivée par analyse minéralogique sur le
lavage bronchoalvéolaire (LBA) ou sur le pou-
mon (8, 22, 23). Toutefois, il N’y a pas de valeur
seuil encore établie pour considérer I'exposition
comme significative dans la littérature, juste
des seuils de sensibilité de détection dans des
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Images | et Il : photographies prises au microscope optique avec une technique de multi focus
assistée par logiciel avec échelles respectives a 0,5 et 0,2 mm. Images utilisées, sans modi-
fication, avec I'aimable accord de Volker Betz (13). Images a et b : photographies prises au
microscope électronique a balayage, avec échelles respectives a 300 et 50 ym. Reprises, sans
modification, avec I'aimable accord de Pacella et coll. (14).

études sur LBA qui tiennent compte de la taille
des fibres et toujours en comparaison avec
une exposition a 'amiante (22). A noter que la
recherche par analyse minéralogique sur les
prélévements humains n’est pas systématique :
trés peu d’articles en tiennent compte. Un dia-
gnostic de mésothéliome et une documentation
de I'exposome par anamnése, voire par des
prélévements dans I'environnement du patient,
semblent étre la régle dans les études pour
prouver I'exposition (24, 25). Cependant, I'ana-
lyse systématique a déja été proposée, notam-
ment par mesure sur sputum (26).

UN ROLE DE LA GENETIQUE ?

En 2010, Metintas et coll. ont comparé I'in-
cidence du mésothéliome en fonction de la
présence ou non d’érionite dans les roches uti-
lisées pour la construction des habitations dans
le village de Karain. Le but de I'étude était de
montrer la nécessité d’exposition au minéral
pour que la maladie se développe, mais elle
a permis de suggérer que la génétique jouait
fort probablement un réle mineur. En effet, les
habitants non-exposés étaient génétiquement
semblables a ceux exposés et les résultats ont

montré : 0 cas de mésothéliome chez les non-
exposeés contre 52 chez les exposés sur 322
villageois (27). Ce travail a été repris dans une
revue systématique de 2022 (17).

Une autre étude, de 2021, menée par
Metintas et coll. s’est intéressée a l'incidence de
la maladie chez les jeunes émigrés de la région,
considérés comme non-exposes, versus celle
d’autochtones vivant sur place. Bien qu’elle soit
perfectible ('dge des non-exposés étant bien
en deca de I'age moyen du diagnostic de la
maladie), cette étude épidémiologique a mon-
tré une différence significative (28). Néanmoins,
elle mériterait d’étre poursuivie encore durant
quelques années, jusqu’a atteindre ’age moyen
de diagnostic pour mieux préciser le réle de la
génétique de la population locale.

Théoriquement, pour totalement exclure
I'implication des genes, une étude, de préfé-
rence prospective, s’intéressant aux immigrés
dans la région et dont I’exposition peut étre
étayée devrait étre réalisée. Pour des raisons
évidentes, une telle étude ne peut étre raison-
nablement envisagée, hormis possiblement une
analyse épidémiologique rétrospective.
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PRONOSTIC DIFFERENT ?

Concernant le pronostic, les données
sont quasi inexistantes; 'exposome est peu
documenté et la distinction n’est pas réali-
sée dans les études classiques a plus grande
échelle. Une revue systématique de 2015 a
néanmoins essayé de répondre a cette ques-
tion : elle a, par exemple, repris une étude de
1992, menée par Selguk et coll., qui comparait
les mésothéliomes liés a I'érionite, et ceux liés
a l'amiante (24, 25). Malheureusement, les don-
nées sont a prendre avec précaution, car plu-
sieurs chiffres sont incohérents par rapport a
ceux trouvés habituellement dans la littérature :
ainsi, la survie médiane était bien supérieure
a la survie médiane «classique» décrite (habi-
tuellement entre 9 et 12 mois post-diagnostic
contre une survie de 21 mois dans la cohorte de
meésothéliomes liés a 'amiante de cette étude);
par ailleurs, beaucoup de patients étaient per-
dus de vue, plusieurs patients étaient exclus de
I'’étude et 'anatomopathologie n’était pas prise
en compte (le mésothéliome sarcomatoide étant
plus agressif que I’épithélioide, avec le mixte
présentant une agressivité intermédiaire) (25).

Un autre travail de 2005 sur 52 patients,
repris dans la méme revue, étudiant la survie
par rapport a I'expression par le tissu tumoral
de deux voies de l'apoptose, a savoir la voie
Bcl-2/Bax et la voie Fas/FasL, ne montrait pas
de différences, y compris en tenant compte de
I'anatomopathologie (24, 29).

Toutefois, vu I'hétérogénéité des cohortes
étudiées et des critéres de jugement principaux
des études reprises, il est difficile d’établir des
conclusions fiables. De nouvelles études avec
protocoles rigoureux mériteraient d’étre menées
pour trancher la question sur une potentielle dif-
férence de pronostic.

APPROCHE THERAPEUTIQUE DIFFERENTE ?

Par rapport aux études sur les thérapies,
la littérature est pauvre et porte sur des sché-
mas particuliers et spécifiques de chimiothéra-
pie qui ne sont pas utilisés en premiere ligne,
voire parfois sur la chirurgie. Par ailleurs, les
populations étudiées sont assez hétérogénes.
Parallélement, les études sur la prise en charge
du mésothéliome dont les cohortes sont subdi-
visées selon le facteur de risque principal sont
peu nombreuses et trés petites. Cependant, les
quelques résultats décrits semblent ne pas mon-
trer de différence de survie sous traitement bien
que de nouvelles thérapies ciblées puissent étre
étudiées (24). Enfin, au moment de la publica-
tion de cet article, et a notre connaissance, il n'y

a pas eu d’étude s’intéressant aux différences
sous immunothérapie.

AUTRES QUESTIONS EN SUSPENS

Pour rappel, on estime que l'exposition a
'amiante se retrouve dans environ 80 % «seu-
lement» des cas de mésothéliome (30). Il ne
faut donc pas considérer que tout mésothéliome
pleural est secondaire a un seul type d’exposi-
tion toxique.

Force est de constater qu’avec les données
actuelles, il persiste d’autres questions aux-
quelles il faut répondre : quelles sont «toutes»
les populations a risque vis-a-vis de cette fibre,
étant donné la relative ubiquité de celle-ci sur
la Terre ? Existe-t-il des cofacteurs ? Le tabac
joue-t-il également un réle ? Existe-t-il d’autres
minéraux potentiellement oncogénes a caracte-
riser ? Comment se prémunir d’'une exposition
a Iérionite, tant elle est plutdét environnemen-
tale, et donc plus difficilement évitable ? Cer-
taines pistes ont déja été soulevées, comme
une étude minéralogique minutieuse des sols
avant tout travail de terrassement par exemple
(15-17). Toutefois, s’y ajoutent encore la ques-
tion du colt de l'opération, celle de I'établis-
sement d'un protocole standard d’analyse, et
celle de la gestion de la situation en cas de
découverte de particules oncogénes. D’autres
recherches sont encore nécessaires afin d’éta-
blir de nouvelles lignes de conduite, tant préven-
tives que thérapeutiques.

IMPLICATION CLINIQUE

Le mésothéliome pleural, connu par beau-
coup comme la pathologie néoplasique liee a
'exposition a 'amiante, n’est donc pas toujours
lié a celle-ci. Actuellement, une seule autre fibre
minérale (érionite) a pu étre incriminée comme
autre facteur oncogéne notable, mais il est pos-
sible qu’il y ait encore d’autres facteurs non
encore étayés. La littérature reste encore assez
pauvre sur les implications cliniques directes
de la différentiation de 'exposome du mésothé-
liome, hormis au niveau du profil type du patient
qui est legerement difféerent. Néanmoins, il est
possible que ce profil soit amené a évoluer sui-
vant 'avancée des connaissances.

CONCLUSION

A travers ce cas clinique qui a servi d’intro-
duction a une revue de la littérature, nous avons
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pu voir que I'exposition a I'érionite est un facteur
a potentiellement rechercher, surtout dans les
populations a risque déja connues.

Rappelons que contrairement a 'amiante, ou
I'exposition est plutdét professionnelle, celle a
I’érionite est majoritairement environnementale.
Ainsi, il n’existe donc actuellement pas d’indem-
nisation post-expositionnelle, comme c’est le
cas pour I'amiante.

Enfin, plusieurs points restent a éclaircir tout
en ouvrant également la voie vers une ques-
tion encore plus large : existe-t-il d’autres fibres
minérales oncogeénes a caractériser ?
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