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Question 1 - Quel bilan
pré-thérapeutique faut-il proposer

a un patient porteur d’'un mésothéliome
pleural malin ?

Dans le mésothéliome pleural malin (MPM), le bilan
pré-thérapeutique ne fait 'objet d’aucun consensus internatio-
nal. Les recommandations disponibles les plus récentes éma-
nent de 'TASLC en 2005 [1] qui distinguent 3 situations :

— le bilan minimal pour tous les patients (examen clinique, cli-
ché thoracique, biologie standard) ;

— le bilan de niveau 2 pour les patients candidats & une prise en
charge active (scanner thoracique, explorations fonctionnelles
respiratoires et si besoin : imagerie osseuse et/ou cérébrale) ;
— puis le bilan de niveau 3 réservé aux patients potentiellement
candidats 4 une pleuropneumonectomie élargie.

En situation de routine dans les centres frangais, au
terme d’une prise en charge initiée par un scanner thoracique,
le diagnostic de MPM est assuré par I'obtention d’une preuve
histologique par voie trans-thoracique (en cas de «forme
seche » : sans composante liquidienne) ou intra-pleurale par
vidéo-thoracoscopie chirurgicale ou pleuroscopie médicale
(cas le plus fréquent de la pleurésie inaugurale). Il apparait
clairement que I'exhaustivité des examens complémentaires
varie avec le projet thérapeutique envisagé sur les données du
scanner thoracique et de 'examen de la cavité pleurale. Parce
qu'un certain nombre d’options thérapeutiques ne sont pas
encore formellement validées, et notamment la pleuropneu-
monectomie élargie, il nexiste pas de standard thérapeutique
dans le MPM ; la définition précise d’un bilan pré-thérapeuti-
que s’en trouve compliquée. En pratique, le bilan est minima-
liste en cas de traitement médical strict (abstention,
chimiothérapie, radiothérapie prophylactique ou antalgique)
et il peut étre complété en fonction du contexte clinique (sus-
picion de dissémination métastatique 2 distance). La nature
du bilan est bien différente si une chirurgie d’exérese radicale
est envisagée. Le bilan initial est alors complété par des exa-
mens d’imagerie et des procédures invasives dans le but de
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préciser l'opérabilité du patient (cardio-respiratoire) et surtout
la résécabilité de la tumeur au niveau loco-régional (paroi,
diaphragme, extension médiastinale ganglionnaire), en sassu-
rant de 'absence de métastases a distance.

Etape 1 - la stadification intra-pleurale

Qu'il soit chirurgical (vidéo-thoracoscopie) ou médical
(pleuroscopie), 'examen de la cavité pleurale fait partie inté-
grante de exploration d’une pleurésie suspecte de néoplasie.
Elle doit faire 'objet d’une procédure rigoureuse et complete,
traduite dans un compte rendu incluant un maximum
d’informations. Ce document doit étre d’autant plus complet
qu’il existe une possibilité de traitement chirurgical radical.
Son importance est capitale pour le diagnostic et le bilan
tumoral intra thoracique.

En cas de pleurésie suspecte de MPM, il est préférable
que I'examen de la cavité pleurale soit réalisée par un opéra-
teur expérimenté (chirurgien spécialisé ou pleuroscopiste con-
firmé), capable de réaliser des biopsies pleurales de qualité
(siege et volume des prélevements) et d’effectuer une explora-
tion pertinente susceptible d’orienter efficacement la prise en
charge du patient.

Le siege des orifices doit étre choisi selon un hypothéti-
que trajet de thoracotomie élargie, si I'on a l'arriere pensée
d’une possible pleuropneumonectomie élargie. Le nombre
des abords doit étre limité au strict minimum. Il est recom-
mandé de réaliser un premier trajet qui permet les constata-
tions intra thoraciques initiales et si nécessaire d’en rajouter
un second voire un troisieme (si une biopsie pulmonaire par
Wedge résection est réalisable). Si la plevre viscérale est épais-
sie avec un aspect figé du poumon, il est recommandé de ne
faire que des biopsies de la plévre pariétale par un thoracos-
cope contre-coudé possédant un canal opérateur introduit par
un seul orifice de thoracoscopie.

Linspection exhaustive des différents compartiments de
la plevre est nécessaire et elle doit faire I'objet d’'un compte
rendu précis, tenant compte de 'aspect macroscopique et de
la topographie de la tumeur: pléevre pariétale de la paroi
osseuse, plevre médiastine, pédicule phrénique, graisse juxta
péricardique, plevre diaphragmatique (en particulier au
niveau des cul-de-sac et du centre phrénique), plévre viscérale
(taches éparses ou épaississement diffus), aspect encoconné du
poumon incapable de se réexpandre.

Il n'est pas recommandé de réaliser un staging ganglion-
naire médiastinal lors de cette pleuroscopie initiale en raison
du risque d’ensemencement de la graisse médiastinale et de la
nécessité de multiplier les abords thoraciques a risque de dis-
sémination pariétale. Cependant, s’il existe un ganglion mani-
festement tumoral dans les chaines médiastinales ou
pariétales, une biopsie peut étre faite pour obtenir une confir-
mation de la dissémination métastatique.

Les biopsies pleurales sont de bonne qualité si elles sont
réalisées en profondeur car Cest 'invasion du tissu adipeux
sous-pleural pariétal (ou l'envahissement du poumon) qui
signe le caractére main d’une prolifération mésothéliale.
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En pratique, si I'aspect est franchement tumoral, il n'est pas
nécessaire d’aller jusqu’a la graisse sous pleurale et des biopsies
2 la pince suffisent. Les biopsies sont alors effectuées au
niveau des zones les plus pathologiques en essayant de limiter
le nombre de prélevements & un périmetre circonscrit claire-
ment identifié sur le compte rendu opératoire. Si la plevre est
mince et uniforme, il faut faire un prélévement d’un lambeau
pleural (environ 2 x 2 cm) qui sera détaché selon le méme
procédé qu'une pleurectomie. Il est nécessaire de prélever
dans 3 sites systématiques : région supérieure, moyenne et
inférieure [2, 3]. Si la plevre est mince et présente de légeres
atypies superficielles dans plusieurs sites 4 distance les uns des
autres, il faut prélever dans les différents sites.

Le talcage ne doit pas étre systématique mais réalisé en
fonction des possibilités thérapeutiques a venir. Si le sujet est tres
4gé et quaucun traitement actif est envisagg, il faut réaliser un
talcage 4 condition que le poumon soit capable de se réexpandre
correctement. Le talc apparait comme ['agent de symphyse le
plus efficace [4]. S’il s'agit d’un stade manifestement débutant et
quune thérapeutique intra pleurale est envisageable, il ne faut
pas talquer d’emblée (4 4 8 grammes en spray). S’il sagit d’'un
stade pouvant relever d’'une pleuropneumonectomie élargie, il
est possible de talquer en prenant en compte qu'un traitement
intra-pleural est alors impossible et que l'histologie peut étre
méconnue si les biopsies initiales sont insuffisantes.

Le drainage doit étre fait par un des orifices de la vidéo-
thoracoscopie a I'aide d’un drain souple et mis en déclive sans
aspiration. Il faut ensuite privilégier la kinésithérapie respira-
toire afin de réexpandre le poumon et obtenir un drainage
correct du liquide pleural.

Lirradiation des orifices de la thoracoscopie doit étre
systématique dans le mois qui suit Iintervention. En cas de
pleuropneumonectomie élargie ultérieure, il est souhaitable
de réaliser une excision pariétale de ces abords.

Etape 2 - la stadification locorégionale
(paroi, diaphragme, médiastin)

Lexamen des coupes dites en « fenétre médiastinale » du
scanner thoracique permet d’évaluer atteinte des différents
secteurs du compartiment pleural: plevre médiastinale,
diaphragmatique, pariétale, scissurale. Examen de premitre
intention du fait de sa disponibilité, le scanner présente des
insuffisances dans l'analyse de la zone diaphragmatique du
fait de la courbure de cette surface, mais aussi dans le diagnos-
tic de I'envahissement pariétal ou médiastinal postérieur. Sur-
tout, le scanner thoracique ne permet pas de formellement
distinguer une atteinte viscérale et une atteinte pariétale. Le
scanner ne permet pas non plus de déterminer formellement
la stadification ganglionnaire médiastinale, méme sil en est
Pexamen de base.

Limagerie par résonance magnétique (IRM) du thorax
permet une meilleure identification de I'envahissement du fas-
cia endothoracique et du diaphragme mais n'offre pas d’avan-
tage dans l'analyse de la plevre viscérale, du poumon, de la
zone au-dela du fascia endothoracique, de la graisse médiasti-
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nale et du péricarde [5]. CIRM apporte un bénéfice par rap-
port au scanner thoracique et améliore la sélection des
candidats 4 la pleuropneumonectomie en réfutant entre
22,3 % [6] a 34,6 % [7] des indications opératoires initiale-
ment retenues. CIRM s'est révélée supérieure au scanner dans
Pévaluation de l'invasion trans-diaphragmatique du péritoine,
mais il sagit d’une étude dont la portée est limitée par les per-
formances des scanners disponibles & 'époque, avec des coupes
de 10 mm, soit dix fois supérieure 2 celles réalisées en 2006 [8].

Le dépistage d’une atteinte transdiaphragmatique est pro-
posé dés quun traitement actif est pressenti [9]. Mais comme
les examens non invasifs (échographie abdominale, scanner tho-
raco-abdomino-pelvien, IRM diaphragmatique) sont peu sensi-
bles, certains auteurs ont proposé la réalisation systématique
d’une coelioscopie afin d’éviter une pleuropneumonectomie
futile si la dissémination péritonéale érait confirmée [2, 10].

Les métastases ganglionnaires médiastinales et pariétales
sont fréquentes dans le mésothéliome, retrouvées en moyenne
chez 30 % des patients opérés [extrémes entre 28 % et 53 %
[11, 12, 13]. Leur dépistage pré-opératoire repose habituelle-
ment sur I'analyse du scanner mais I'exactitude du scanner est
en moyenne de 50 % [5]. LIRM n’apporte aucun bénéfice
supplémentaire avec une exactitude aussi médiocre [5]. Les per-
formances de la tomographie par émission de positrons (TEP)
seule [14] ou couplée au scanner [15] doivent faire encore
Pobjet d’évaluations. La TEP pourrait se montrer moins per-
formante dans lidentification d’'un envahissement médiastinal
ganglionnaire que dans la détection de métastases a distance
[14]. La TEP pourrait étre une alternative dans 'exploration
des sites ganglionnaires inaccessibles 4 la médiastinoscopie.

La médiastinoscopie axiale (par voie sus-sternale) n'est
habituellement réalisée que chez les patients candidats & une
pleuropneumonectomie, et en fonction des habitudes de
Péquipe chirurgicale. Elle permet un acces limité aux ganglions
para trachéaux : & gauche, les sites 2L et 4L de la classification
internationale [16] ; 4 droite, les sites 2R et 4R ; au centre le site
7 des ganglions inter trachéo-bronchiques débordant en pré
carénaire.

Cette intervention ne permet pas d’accéder aux ganglions
pariétaux situés le long de la chaine mammaire interne et en
péri diaphragmatique (topographie particulitre retrouvée en
cas de mésothéliome 2 la différence du cancer bronchique ou
ceux situés en dehors du plan vasculaire aorto-carotidien [5-6].

Lanalyse de la taille des ganglions par scanner est insuffi-
sante pour affirmer 'envahissement tumoral. Dans I'étude de
Pilling 2004 [17], la taille moyenne des ganglions indemnes
de prolifération tumorale était de 16,9 mm alors qu'elle était
de 15,2 mm pour ceux ayant des métastases ganglionnaires.
Sur Pensemble des adénopathies d’une taille supérieure a
15 mm, 80 % était indemne de prolifération tumorale. Or,
’étude du statut ganglionnaire apparait fondamentale avant
d’envisager une chirurgie radicale compte tenu du mauvais
pronostic des patients classés N2 et N3 en raison d’une espé-
rance de vie limitée [12]. Pilling recommande donc la réalisa-
tion systématique d’'une médiastinoscopie et justifie cette

vérification histologique par le fait que chez 88 % des patients
ayant une dissémination médiastinale, ces adénopathies
éraient accessibles & des prélevement par médiastinoscopie
[17]. Dans la série de Schouwink ayant comparé la médiasti-
noscopie au scanner, la médiastinoscopie améliore I'exactitude
de P'extension ganglionnaire (93 % versus 67 %) [11].

Lindication d’'une médiastinoscopie systématique est
certainement & nuancer avec I'apport des imageries comme la
TEP. Comme dans le cancer bronchique non 2 petites cellules,
absence de fixation médiastinale en TEP peut inciter & écar-
ter la médiastinoscopie ; en cas de fixation suspecte, une véri-
fication histologique semble en revanche indispensable. La
réalisation systématique d’une médiastinoscopie doit étre éga-
lement replacée dans le contexte d’une chirurgie lourde au
bénéfice incertain en termes de survie, qui peut justifier une
procédure invasive supplémentaire exposant & une morbidité
bien inférieure 2 la pleuropneumonectomie. Lobjectif est alors
d’optimiser la sélection des meilleures indications d’une chi-
rurgie ol le risque d’une migration de stade en post-opératoire
est un facteur pronostique défavorable (cITNM sous-estimé
par 'imagerie).

D’autres techniques invasives d’investigation du médias-
tin, parfois écho-guidées, sont décrites dans la littérature et
leur bénéfice réel doit étre également évalué: la ponction
trans-carénaire, la ponction trans-trachéale, voire la ponction
trans-cesophagienne.

Etape 3 - la recherche de métastases a distance

La réalisation d’une imagerie cérébrale ou osseuse n'est
jamais systématique dans les grandes séries chirurgicales. Le
scanner cérébral (voire 'IRM) et la scintigraphie osseuse ne
sont justifiés que devant une symptomatologie clinique sug-
gestive [18].

Dans la détection de la diffusion métastatique a dis-
tance, la rentabilité de la TEP est supérieure a celle du bilan
fondé sur 'imagerie conventionnelle. La TEP révele 10 % de
métastases supplémentaires [14].

La réalisation d’une vidéo-thoracoscopie controlatérale
est proposée avant une pleuropneumonectomie par certaines
équipes en cas d’épanchement pleural controlatéral ou d’ano-
malies pleurales suspectes en scanner ou en TEP [2, 18].
Recommandations pour la pratique

1. Quel bilan pré-thérapeutique faut-il recommander
pour tout nouveau patient porteur d’'un mésothéliome pleural
malin lors de la prise en charge initiale

Il est recommandé de réaliser un bilan minimal
comprenant : un examen clinique, une radiographie de tho-
rax, une TDM thoraco-abdominale avec injection de pro-
duit de contraste (apres évacuation du liquide pleural), une
thoracoscopie avec un compte rendu standardisé, 'examen
anatomo-pathologique statuant sur le type histologique (A).

A visée de recherche, il est souhaitable d’inclure dans
le bilan biologique les marqueurs pronostiques en cours
d’évaluation (peptides solubles apparentés 4 la mésothéline
(SMRP), ostéopontine...) (B).

© 2006 SPLF, Edité par Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés

11547



11548

Conférence d'experts sur le mésothéliome pleural malin

2. Quel bilan complémentaire non invasif doit étre réalisé
si une indication de pleuropneumonectomie élargie (PPE)
est envisagée ?

Il est recommandé de compléter le bilan pré-thérapeu-
tique par une imagerie par résonance magnétique
nucléaire (IRM) du thorax (facultative), une tomographie
par émission de positrons couplée a la TDM (TEP-
TDM), des explorations fonctionnelles respiratoires, une
scintigraphie pulmonaire de ventilation et de perfusion et
une échographie cardiaque (B).

3. Quelles procédures invasives complémentaires peuvent
étre discutées en pré-opératoire lorsqu’une indication de PPE
est envisagée ?

La thoracoscopie controlatérale et la laparoscopie ne
sont pas recommandées systématiquement. Lenvahisse-
ment ganglionnaire extrapleural contre-indiquant la PPE,
on recommande la réalisation d’'une médiastinoscopie si les
examens par TDM et /ou par TEP sont évocateurs d’une
extension ganglionnaire médiastinale (avis d’experts).

La morbi-mortalité d’investigations maximalistes
(médiastinoscopie-thoracoscopie  bilatérale-laparoscopie)
est certes tres inférieure 4 celle d’'une pleuropneumonecto-
mie élargie, mais expose a un risque élevé d’ensemence-
ment tumoral proportionnel au nombre des abords
chirurgicaux. Nous ne recommandons donc pas la réalisa-
tion d’un « package » d’explorations invasives avant une
pleuropneumonectomie élargie.

4. Lors de la thoracoscopie, le talcage doit-il étre
systématique ?

Il n’est pas recommandé de réaliser systématiquement
un talcage lors de la thoracoscopie diagnostique mais plu-
tot d’envisager cette option en fonction du projet théra-
peutique proposé au patient :

— Si le sujet est trés 4gé et/ou qu’aucun traitement actif
n’est envisagé, il faut réaliser un talcage de la plévre ;

— 8’il s’agit d’un stade pouvant relever d’'une PPE, il est pos-
sible de talquer si I'opérateur a la certitude d’avoir obtenu
des prélévements assurant le diagnostic histologique. Ainsi,
il est recommandé de ne pas talquer si I'aspect macroscopi-
que de la plevre n’est pas évocateur d’une lésion maligne
pour pouvoir réaliser une seconde exploration si nécessaire
et sans étre géné par la symphyse pleurale (avis d’experts).

Question 2 - Comment évaluer

le pronostic d'un patient porteur

d’un MPM ? Quel est I'intérét des facteurs
pronostiques en pratique clinique ?

Dans la majorité des cas de MPM, le pronostic est som-
bre. Sans traitement, la survie médiane varie de 4 2 12 mois et
la survie & 5 ans est inférieure 2 5 % [19, 20]. Cependant, des
survies spontanées au-deld d’'un an sont également décrites
[21]. Cette variabilité évolutive interindividuelle rend compte
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de facteurs pronostiques indépendants, dont certains caracté-
risent le patient et d’autres sa tumeur.

Lextension loco-régionale de la maladie conditionne le
pronostic avec un bénéfice significatif en termes de survie en
cas de forme précoce (stade Ia) identifiée par la thoracoscopie
[22] ou d’envahissement ganglionnaire médiastinal inférieur &
N2 [12]. A c6té de ces critéres T et N, la plupart des facteurs
pronostiques sont soit cliniques (sexe, performance status,
poids et Age), soit biologiques (histologie, hémogramme, syn-
drome inflammatcoire). Dans le travail du CALGB portant sur
337 patients, les facteurs de mauvais pronostic associaient :
un mauvais état général, l'existence de douleurs thoraciques,
la présence d’un épanchement pleural, un amaigrissement
important, une augmentation des LDH sériques, une
hyperleucocytose, une anémie, un age lors du diagnostic supé-
rieur & 75 ans, un sous-type histologique non épithélioide
[20]. LEORTC a analysé un effectif de 204 sujets porteurs
d’un MPM [19]. Dans ce travail, les facteurs de mauvais pro-
nostic significatifs en analyse multivariée étaient : un PS entre
1 et 2, une leucocytose supérieure 3 8 300 éléments/mm?, un
taux d’hémoglobine abaissé d’un point sous la normale, un
diagnostic incertain de MPM et un sous-type histologique
sarcomatoide [19]. Curran et coll. ont établi que la survie
médiane érait égale 2 5,5 mois quand entre 3 et 5 facteurs
défavorables étaient réunis [19]. La valeur du score pronosti-
que de TEORTC a été également soulignée dans 2 études
monocentriques rassemblant 145 et 142 patients [23, 24].

D’autres facteurs pronostiques ont été rapportés mais ne
sont pas validés en pratique courante. La survie serait raccour-
cie d’'un facteur 3 en cas de tumeur hypermétabolique en
TEP avec un SUV seuil égal 2 4 [14]. D’autres paramétres
sont du domaine de la recherche fondamentale et émergent &
mesure que saméliore I'identification des mécanismes de la

cancérogenese du MPM [25].

Il n’est pas recommandé d’utiliser les facteurs pronos-
tiques décrits ci-dessus, non évalués prospectivement, a
I'échelon individuel en pratique quotidienne. En revanche,
il est recommandé d’utiliser ces facteurs pronostiques en
recherche clinique car ils peuvent contribuer au classement
des patients en groupes homogenes et faciliter la comparai-
son des résultats d’études différentes (B).

D’autres facteurs biologiques sont 4 évaluer comme les
peptides solubles apparentés a la mésothéline (SMRP) [26] et
lostéopontine [27].

Question 3 - Comment déterminer

le stade du MIPM ?

Quelles sont les limites et inconvénients
des classifications actuellement
disponibles ?

Depuis 1976 et les travaux de Butchart [28], plusieurs
classifications ont été successivement proposées dans le MMP.
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Pour la plupart, elles refletent les possibilités de résection
tumorale alors méme que la place de la chirurgie élargie dans
le MPM n’est pas encore validée [29]. Cherchant & promou-
voir 'usage du TNM dans la stadification du MPM, certaines
équipes ont élaboré des classifications fondées sur I'extension
tumorale et ganglionnaire [30].

Depuis 1995, la classification la plus utilisée est celle de
I International Mesothelioma Interest Group (IMIG) fondée sur
le TNM [31, 32] (tablean I). La détermination du T prend en
compte les atteintes locorégionales (paroi, diaphragme) et les
formes précoces (stades la de la maladie) identifiées par
Boutin [22]. Le classement N est identique a celui utilisé dans
le cancer bronchique malgré les particularités connues dans le
drainage lymphatique du MPM (sites mammaires internes,
sous-pleuraux).

La classifications IMIG individualise 4 stades, dont seuls
les 2 premiers sont chirurgicaux [31]. Elle apparait peu prati-
que dans la prise en charge strictement médicale du MPM car
elle nécessite implicitement une thoracoscopie (identification
des stades Ia) voire une chirurgie d’exérese (distinction des
formes T1b et T2 ; identification de 'envahissement du fascia
endothoracique dans les formes T3). Par ailleurs, cette classi-
fication largement utilisée nécessite encore d’étre validée par
des études prospectives sur des populations importantes.

Elle reste cependant la plus intéressante car son élabora-
tion est le fruit d’'une collaboration multicentrique regrou-
pant un effectif important de patients. Certains experts
internationaux recommandent la mise sur pied d’'une nou-
velle classification toujours fondée sur le TNM, a linstar des
travaux lancés dans le cancer bronchique (IASLC Staging
revision project) [1].

Bien qu'elle ne soit applicable que chez les patients
opérés, il est recommandé d’utiliser la classification IMIG,
en attendant I'établissement d’un nouveau systeme de clas-
sification plus adapté au mésothéliome pleural (B).

Tableau I.
Classification TNM des tumeurs pleurales.
(International Mesothelioma Interest Group — IMIG) [31].

T1a Tumeur localisée a la plévre pariétale + diaphragme.
T1b Atteinte de la plévre viscérale.

T2 Atteinte de la plévre médiastinale, du muscle
diaphragmatique, du parenchyme pulmonaire.

T3 Tumeur localement avancée potentiellement résécable
(fascia endothoracique, graisse médiastinale,
paroi thoracique (localisée, précardiaque).

T4 Tumeur localement avancée, non résécable : atteinte diffuse
de la paroi thoracique, transdiaphragmatique, péritoine,
plévre controlatérale, organes du médiastin, rachis, myocarde.

N1 Envahissement ganglionnaire hilaire homolatéral.
N2 Envahissement ganglionnaire médiastinal.

N3 Envahissement ganglionnaire hilaire controlatéral,
sus-claviculaire.
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