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RESUME

Contexte : Le diagnostic de MPM, tumeur maligne rare de la pléevre liée a une
exposition antérieure a I'amiante, est difficile et nécessite des procédures invasives.
Aucun marqueur n’a été validé malgré de nombreux explorés. L'objectif est d’évaluer

I'utilité de 2 biomarqueurs : BDNF et fibulin-3 plasmatiques et pleuraux.

Méthode : L'étude est observationnelle analytique, rétrospective, multicentrique (2
centres francais). Des échantillons plasmatiques et pleuraux étaient prélevés de
sujets classés en 3 groupes : "Bénins” (sains ou anomalies pleurales bénignes),
"Malins” (sujets avec pleurésies néoplasiques hors mésothéliome), “"MPM”. Les
dosages de biomarqueurs étaient déterminés par des kits ELISA (Human BDNF
DuoSet (R&D Systems) et FBLN3 (USCN)).

Résultats : Etaient inclus, 310 participants (76 Bénins, 108 Malins, 126 MPM). Les
taux de fibulin-3 plasmatique étaient plus élevés chez les Bénins, comparés aux
Malins et MPM (p<0,0001) et supérieurs chez les MPM comparés aux Malins
(p=0,0056). Il n'y avait pas de différence significative de taux de fibulin-3 pleurale
entre les 3 groupes, cependant les participants avec dosages élevés au diagnostic
avaient une tendance a une survie moindre (p=0.06), suggérant une possible valeur
pronostique. Les taux de BDNF plasmatique étaient supérieurs chez les Malins et
MPM, comparés aux Bénins (p<0,0001). A 'inverse, les taux de BDNF pleural étaient

supérieurs chez les MPM, comparés aux Malins ou aux Bénins (p=0,0002).

Conclusion : Le dosage plasmatique de fibulin-3 parait peu intéressant dans le
diagnostic de MPM, et nos résultats discordent avec les études précédentes. Le
dosage plasmatique de BDNF pourrait avoir un intérét pour discriminer les sujets
avec étiologies malignes versus bénignes d’épanchement pleural. Le dosage pleural
de fibulin-3 pourrait avoir un intérét pronostic. Des taux élevés de BDNF pleural sont
associés a des étiologies malignes de maladies pleurales, en patrticulier avec le MPM

pour les taux les plus élevés.
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INTRODUCTION

. Généralités sur le mésothéliome pleural malin

A. Définition
Le mésothéliome pleural malin (MPM) est une tumeur rare, maligne développée
le plus souvent aux dépens des cellules mésothéliales de la surface pleurale, avec
plusieurs sous-types : épithélioide le plus fréquent (60-70%), sarcomatoide (15%) ou
mixte / biphasique (15%), et beaucoup plus rarement et de tres mauvais pronostic,
desmoplastique (1-2%). (1) D’autres séreuses comme le péritoine, le péricarde et

exceptionnellement la vaginale testiculaire peuvent étre touchées.

B. L’amiante

Une exposition antérieure a 'amiante est trés fréquemment retrouvée. Elle

représente le facteur de risque principal du MPM.

En effet 'amiante ou asbeste, fibre minérale naturelle, a été largement utilisée a
partir des années 1970 dans le batiment (ciment, flocage, calorifugeage, dalles vinyle
amiante...) et l'industrie (automobile, batiment, textile... ). Elle fut interdite a partir de
1997 en France, 2005 en Europe, mais est encore trés utilisée dans les pays
émergents (Chine, Inde, Brésil, Afrique et Asie) en raison de ses propriétés

physiques, chimiques, et son faible codlt.

Il existe deux variétés ; la laserpentine (chrysotile) la plus commercialisée et les

amphiboles (anthophyllite, amosite, actinolite, trémolite, crocidolite).

Une relation dose-effet a été démontrée (2).
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C. Epidémiologie

1. Incidence

En France, l'incidence annuelle du mésothéliome est de 800 a 1000 cas, soit
une incidence d’environ 16 cas/million d’habitants/an. Lincidence est croissante,
survenant classiquement 30 a 40 ans apres I'exposition a 'amiante. Les estimations
prévoient un pic d’'incidence du MPM vers 2020 avec 1140 al1300 cas/an (3).

Aucune influence du tabac n’a été retrouvée dans la survenue du mésothéliome

malin.

2. Prédisposition génétique
La constatation de cas familiaux de MPM a permis d’identifier dans 23% des
MPM (4) des anomalies génétiques d’'un géne suppresseur de tumeur, BAP1
(BRCAL1 associated protein) issues de mutations somatiques, ou germinales
transmises héréditairement (5).
L'identification de mécanismes moléculaires impliqués dans la cancérogénése
pleurale est prometteuse et pourrait peut-étre permettre dans le futur, un dépistage

au sein de populations exposées et faciliter un diagnostic plus précoce.

3. Particularités du MPM féminin

Les femmes sont moins touchées que les hommes, moins fréquemment
exposées a I'amiante, et la fréquence du tabagisme est moindre. Les spécificités
observées chez les femmes portent essentiellement sur les facteurs de risque,

cependant on n’observe pas de différence de pronostic ou de réponse au traitement

(6).

D. Pronostic

La tumeur étant agressive, chimio et radiorésistante, impose un diagnostic
précoce. La médiane de survie sans traitement est de 7 a 9 mois. Lanalyse

rétrospective du registre international de 'lASCLC montre une survie a 5 ans de 6%

7).
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Les facteurs de bon pronostic validés sont un bon état général, le sexe féminin,
'absence d’anomalies de 'hémogramme, un sous-type histologique épithélioide, un

stade précoce (8).

E. Traitement

Les moyens thérapeutiques actuels restent limités, le traitement chirurgical
n'est pas validé en pratique courante (9). La rareté du MPM rend difficile le
recrutement dans les essais thérapeutiques disponibles.

Le traitement de premiére intention est, si I'état général du patient le permet,
une chimiothérapie a base de cisplatine et anti-folates (pemetrexed ou raltitrexed).
Deux essais randomisés ont confirmé la supériorité comparé au cisplatine seul (10)
(11). Un maximum de six cures est proposé de facon arbitraire par extension au
cancer bronchique non a petites cellules, mais la durée de la chimiothérapie a
poursuivre demeure inconnue.

Le VEGF ayant un réle clé dans l'angiogénese et la lymphangiogénése
tumorale du MPM (surexpression de son récepteur), I'essai MAPS (Mesothelioma
Avastin cisplatin Pemetrexed Study) a évalué l'intérét d’ajouter du bevacizumab au
protocole de chimiothérapie par cisplatine pemetrexed, et l'intérét d’'un traitement de
maintenance par bevacizumab. Les résultats sont parus récemment, en faveur de
I'utilisation de bevacizumab puisqu’'un gain de survie globale de 2,75 mois a été
montré (12).

En cas de progression tumorale aprés une premiéere ligne de traitement, une
inclusion en essai thérapeutique est vivement souhaitable. Une deuxiéme ligne de
chimiothérapie ou la reprise du pemetrexed associé ou non aux sels de platine (si

une rémission supérieure a 3 mois avait été observée) peuvent étre envisagés.

D’autres cibles thérapeutiques sont en cours d’évaluation : anticorps anti-
meésothéline par vaccinothérapie (13) (14), inhibiteurs d’histones désacetylase (15),

photothérapie dynamique avant pleurectomie décortication (16).

Afin d’améliorer la prise en charge, le réseau MESOCLIN a été mis en place :

http://mesoclin.chru-lille.fr
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Il permet la coordination des centres experts, d’organiser des RCP régionales
et nationales, de rassembler des données épidémiologiques, de former les

professionnels de santé et de favoriser les projets de recherche.

[I. Méthodes diagnostiques actuelles

Selon les recommandations de la SPLF 2005 (17), aucun intérét médical ou de
santé publique n’est démontré pour un dépistage du MPM ; les mauvaises
performances des outils de dépistage, la faible incidence parmi les sujets exposés et

I'absence de traitement curatif validé vont a I'encontre d’'un dépistage systématique.

Le diagnostic est difficile et souvent tardif (18) (19).

A. Clinique

Les signes généraux sont dominés par l'altération de I'état général, souvent
manifeste.

Les signes fonctionnels sont peu nombreux et non spécifiques, ils sont
représentés majoritairement par une dyspnée, une toux irritative ou une douleur
thoracique.

L’examen clinique met en évidence un épanchement pleural, souvent unilatéral.

Les signes d’extension sont tardifs et font preuve d’une extension péritonéale,
péricardique, d’'une compression médiastinale ou d’'une évolution métastatique (les
manifestations inaugurales sont rares).

Les syndromes paranéoplasiques sont exceptionnels.

B. Imagerie

1. Radiographie thoracique

On retrouve fréguemment un épanchement pleural liquidien souvent unilatéral,

ou des épaississements pleuraux.
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2. TDM thoracique injectée

A réaliser apres vidange pleurale, elle peut étre normale a un stade précoce.

Un épanchement liquidien, un épaississement supra centimétrique
circonférentiel ou nodulaire, ou une atteinte de la plevre médiastinale font suspecter
la malignité.

On peut y observer des signes d’extension intra-thoracique au niveau du

péricarde, de la paroi thoracique, un envahissement médiastinal ou diaphragmatique.

3. TEP

Elle permettrait de différencier le MPM des tumeurs pleurales bénignes: la
Standardized Uptake Value (SUV) est plus élevée, et de détecter des adénopathies
médiastinales ou des métastases a distance.

L’évaluation métabolique par TEP Scanner pourrait également étre discriminante sur
le plan pronostique (20).

Les cas de faux positifs sont représentés par les tuberculoses pleurales, les

épanchements pleuraux para pneumoniques, ou un antécédent de talcage pleural.

Les MPM sarcomatoides et desmoplastiques peuvent étre faussement négatifs
au stade précoce. C’est pourquoi, a I'heure actuelle, la TEP n’a pas sa place dans le
diagnostic du MPM.

4. IRM thoracique

Elle permet la distinction entre Iésions pleurales malignes et bénignes. Les
lésions malignes se présentent par un épaississement pleural hypointense en
séquence T1, réhaussé par le Gadolinium, hyperintense en séquence T2.

L'IRM parait intéressante dans les stades précoces mais la spécificité est

insuffisante.

5. Synthése

Au total, les techniques d’'imagerie actuelles sont nettement insuffisantes dans
le diagnostic du MPM.
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C. Anatomopathologie

1. Cytologie pleurale

La sensibilité est tres faible (environ 30%). Le rendement de ['analyse
cytologique du liquide pleural dépend du stade de la maladie, et particulierement de
son extension a la plévre viscérale (21).

L'analyse nécessite des opérateurs expérimentés car la distinction entre
différenciation cytologique de mésothéliome malin et tissu normal, cellules
adénocarcinomateuses, ou cellules mésothéliales réactives (hyperplasies

meésothéliales réactives non spécifiques) est difficile.

2. Biopsies pleurales

Le diagnostic définitif nécessite souvent une analyse histologique de biopsies
pleurales réalisées au cours d’une thoracoscopie, permettant I'exploration de la
cavité pleurale et la réalisation de biopsies larges et multiples.

En cas d’impossibilité, une mini-thoracotomie pour biopsie pleurale chirurgicale
peut étre indiquée.

En dernier recours chez des patients inopérables, des biopsies transpariétales
peuvent étre effectuées sous repérage échographigue ou tomodensitométrique mais
la sensibilité est moindre.

Récemment, un cas de mésothéliome pleural malin diagnostiqué par
échoendoscopie bronchique a été rapporté. Le patient ne présentait pas
d’épanchement pleural rendant un accés difficile en thoracoscopie et une
thoracotomie s’avérait trop invasive. Une échoendoscopie bronchique était réalisée,
permettant de visualiser I'épaississement pleural, 3 ponctions étaient réalisées et ont
permis un diagnostic cytologique et histologique de mésothéliome pleural malin
épithélioide. L'échoendoscopie bronchique pourrait représenter une alternative
intéressante dans le diagnostic de MPM pour des patients inopérables, cependant sa
place reste encore a définir (22).
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3. Syntheése

Le diagnostic histologique, méme sur biopsie est difficile et nécessite des
techniques multiples :

Détermination du sous-type histologique : (1) épithélioide, sarcomatoide,

biphasique, rarement desmoplastique.

Diagnostic différentiel avec des thymomes (23) et des carcinomes
(bronchiques, mammaires et colorectaux) (24) qui peuvent prendre un aspect

pseudo-mésothéliomateux.

L'étude immunohistochimique doit comprendre (25) (26) au moins deux
marqueurs a visée diagnostique positive pour le MPM (calrétinine, antigéne 1 de la
tumeur de Wilms WT1, antigene membranaire anti-épithélial EMA, cytokératine 5/6,
anti-D2-40, anti-mésothéline) et deux marqueurs a valeur négative (TTF-1, ACE, Ber
EP4, anti-B72-3, anti-MOC-31, anti-EMA, anti-récepteurs cestrogéne et progestérone

chez la femme).

Dans tous les cas, le diagnostic doit étre confirmé par le réseau expert national
MESOPATH.

[1l. Les biomarqueurs solubles déja étudiés

A. Le biomarqueur ”parfait”

Son but serait multiple : 'aide au diagnostic, la détermination du pronostic,
I'évaluation de la réponse au traitement et éventuellement I'aide au dépistage de la
maladie.

En somme, le biomarqueur idéal permettrait (27) un diagnostic précoce et
fiable, et quelque soit le sous-type histologique, un diagnostic différentiel entre MPM,
Iésions pleurales bénignes et métastases pleurales d’autres cancers, une estimation
de la séveérité et/ou de la masse tumorale, de détecter le développement d’'un MPM

chez des sujets ayant été exposés a 'amiante.
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B. Marqueurs historiques (28)

1. L’antigéne carcino-embryonnaire (ACE)

Il a été I'un des premiers marqueurs étudiés dans le MPM, le dosage dans le
sang ou dans le liquide pleural est toujours négatif.

Dans le sérum, les niveaux d’ACE de sujets contréles versus patients porteurs
de MPM ne différait pas de fagon significative.

Dans le liquide pleural, les taux d’ACE ont tendance a étre plus élevés chez les
patients porteurs de MPM lorsqu’ils étaient comparés a des sujets sains, mais sans
significativité statistique (29).

En somme, 'ACE ne pourrait étre utilisé que par sa négativit¢ dans le
diagnostic de MPM.

2. Acide hyaluronique

L'acide hyaluronique a été proposé en raison de son élévation dans environ
60% des épanchements pleuraux de patients porteurs de MPM (30) et des taux
élevés d’acide hyaluronique ont été observés dans le sérum de patients souffrant de
stades évolués de MPM (31).

Cependant, un nombre non négligeable de MPM ne sécréterait pas d’acide
hyaluronique (32) (33). De plus, sa spécificité est faible puisque le taux d’acide
hyaluronique sérique ne permet pas de différencier les patients avec MPM d’autres
maladies pleurales, notamment les métastases de divers carcinomes (34).

Globalement, son utilité en pratique reste limitée.

3. Cancer Antigen 125 (CA 125)

La sensibilité du CA 125 dans le diagnostic du MPM insuffisante, de I'ordre de
30%. Il a été montré que l'utilisation du CA 125 en combinaison avec d’autres
marqueurs plus sensibles ou spécifiques n’augmente pas leur performance
diagnostique (35).

Son utilisation a donc été abandonnée pour le diagnostic de MPM.
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4. Cancer Antigen 15.3 (CA 15.3)

Les données de la littérature sont globalement décevantes : séries de cas
insuffisantes en nombre, sujets contrdles (patients avec Iésions bénignes ou sujets
sains) peu nombreux dans les études...

Le CA 15.3 ne peut pas étre utilisé seul dans le diagnostic de MPM, et a ce jour,

aucune combinaison de marqueur avec le CA 15.3 n’a été prometteuse.

5. Calrétinine

La calrétinine est une calcium-binding protéine, de la famille des EF-hand
protéines (fréequemment retrouvées dans les neurones) (36). Elle assurerait
'homéostasie du calcium intra-cellulaire (37) et jouerait un rble dans la survie
cellulaire chez des sujets exposés a I'amiante (38). Cependant, son réle exact dans
la cancérogénese demeure inconnu.

Elle représente un marqueur immunohistochimique performant pour le
diagnostic de MPM, avec une sensibilité proche de 100% et une spécificité de 87.5%
(39) (40) (42).

Ainsi, la calrétinine étant détectable dans le sérum de certains patients porteur
de néoplasies (poumon, sein, ovaire) (42), un anticorps polyclonal anti-calrétinine
ELISA a été développé puis testé dans les sérum et plasma de patients porteurs de
MPM.

Les niveaux de calrétinine étaient significativement plus importants chez les
patients avec MPM, comparés a des sujets exposés a I'amiante et a des sujets
controles.

Elle pourrait donc étre utilisée en combinaison avec d’autres marqueurs pour la
détection du MPM (43). Cependant, les données concernant la calrétinine sont

limitées.

C. Mésothéline

La mésothéline est un antigéne présent a la surface des cellules mésothéliales,
dérivées du tissu embryonnaire mésodermique. Elle a été découverte grace au

ciblage par un auto-anticorps monoclonal K1, qui réagissait avec seulement un tissu
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normal, le mésothelium, et avec des tissus néoplasiques. Elle jouerait un role

d’adhésion cellulaire, de reconnaissance intercellulaire et signalement.

1. Structure

L’étude moléculaire (25) mettait en évidence une protéine précurseur clivée en :

une partie C terminale comprenant I'épitope K1, liée a la surface cellulaire par
une glycosyl-phosphatidyl-inosito : la mésothéline

une partie N terminale agissant comme une cytokine pouvant stimuler, en
présence d’Interleukine 3, la formation de mégacaryocytes au niveau de la moelle
osseuse dans des modeles de souris : Megacaryocyte Potentiating Factor (MPF)
(44).

1 100 200 300 400 500 600 AA
N L | | | | | I ¢
Sp R GASS
Precursor
CHO ¢ CHO CHO CHO
4 GPI
CHO CHO
v GPI
— CHO CHO CHO
CHO  nipF Mesothelin
Membrane

Al'aide d’un antigéne provenant du liquide d’ascite d’une patiente présentant un
carcinome ovarien, plusieurs anticorps dirigés contre la mésothéline ont été générés
chez des souris. Les anticorps interagissaient peu avec les tissus normaux, mis a
part les cellules mésothéliales normales, cependant le marquage était positif pour les
carcinomes ovariens, les cancers bronchiques non a petites cellules, les cancers du
sein, de I'endomeétre et du col utérin, dans le surnageant de culture des cellules
malignes et dans le sérum de patients avec cancer ovarien, colique, pulmonaire ou

mammaire (45).
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L'étude de cet antigene mettait en évidence une séquence N terminale
identique a la partie membranaire de la mésothéline, il était alors nommé Soluble
Mesothelin Related Protein (SMRP) ou encore mésothéline soluble puisqu’il

résulterait d’'un clivage de la forme membranaire de la mésothéline.

La forme membranaire pourrait alors étre utilisée comme marqueur
immunohistochimique, la mésothéline soluble et le MPF comme marqueurs circulants
(46).

2. Marqueur diagnostique

a) Mésothéline soluble ou SMRP

Lorsque les taux de SMRP étaient comparés entre des patients avec MPM, des
cas contrbles, des sujets exposés a I'amiante et sujets avec d’autres pathologies
pulmonaires et pleurales inflammatoires ou malignes, ils apparaissaient
statistiguement plus élevés chez les patients avec MPM.

Cette premiére étude suggere I'utilité potentielle de la SMRP dans le diagnostic
du MPM, et I'éventuelle possibilité d’'un dépistage et/ou d’un diagnostic précoce chez

les sujets exposés a 'amiante (47).

Par la suite, les études s’intéressaient au dosage de SMRP dans le sérum et le
liquide pleural chez des patients porteurs de MPM, patients avec des métastases
pleurales de carcinomes et patients avec des lésions pleurales bénignes liées a
I'amiante (lorsqu’elles étaient suspectes en premier lieu d’étre liées a un MPM).

Dans le sérum, les taux moyens de SMRP étaient significativement plus élevés
dans le groupe MPM comparé aux métastases pleurales et comparé aux lésions
bénignes.

Dans le liquide pleural, le dosage de SMRP des patients porteurs de MPM était
supérieur aux sujets avec métastases pleurales de carcinomes.

Ainsi, le dosage de SMRP dans le sérum et le liquide pleural pourrait étre un
outil intéressant dans le diagnostic de MPM, le dosage dans le liquide pleural
permettrait particulierement de différencier le MPM des atteintes pleurales

métastatiques d’autres carcinomes (48).
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Une méta-analyse a été menée afin d’évaluer les performances diagnostiques
de la SMRP et son utilité pour la précocité du diagnostic du MPM. Elle rassemblait 16
études et les données de 4491 patients de plusieurs groupes contrdles et de 1026
patients avec MPM.

Pour un seuil défini a 2nM/L de SMRP sérique, les sensibilités variaient entre
19 et 68%, les spécificités entre 88 et 100% en raison des différences entre les
populations d’étude, du type de cas contréles, du stade et du sous-type de MPM.

Au total, I'élévation de la mésothéline sérique au dela du seuil de 2nM/L impose
d’entreprendre des démarches diagnostiques complémentaires a la recherche d’un
MPM (49).

Cependant, sa faible sensibilité limite évidemment son utilisation pour le
diagnostic précoce.

De plus, la restriction histologique de I'expression de la mésothéline soluble aux
MPM épithélioides essentiellement, limite clairement la valeur de la SMRP sanguine
pour le diagnostic ou le dépistage du MPM. L'augmentation de ce marqueur est
surtout observée dans les formes épithélioides, il 'y a pas de sécrétion de SMRP
dans les formes sarcomatoides et les formes mixtes ont une sécrétion de SMRP

dépendante du contingent épithélioide (48).

b) Megacaryocyte Potentiating Factor (MPF)

Une premiere série comparait 14 patients porteurs de MPM, a des sujets
contrbles (sujets sains, patients avec métastases pleurales d’adénocarcinomes
pulmonaires et patients avec lésions pleurales bénignes). Les taux sériqgues de MPF
paraissaient plus importants chez les patients avec MPM, comparés aux sujets sains

ou avec autres maladies pulmonaires et/ou pleurales (50).

En 2008, Iwahori et al. comparaient les performances diagnostiques du MPF a
celles de la SMRP. Les taux de MPF et de SMRP étaient statistiguement supérieurs
chez les patients avec MPM comparés aux sujets contrdles (patients porteurs de
néoplasie pulmonaire, sujets exposés a 'amiante et sujets sains). Les performances
diagnostiques du MPF sérique apparaissaient supérieures a celles de la SMRP (p =
0,025) pour le diagnostic de MPM (51).
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Une étude de Onda et al. suggéere également des performances diagnostiques
du MPF meilleures que la mésothéline soluble (52).
Cependant ces résultats n’ont pas été confirmés par des séries de patients plus

importantes.

c) Marqueur immunohistochimique

Son utilisation est limitée car, malgré I'expression intense de mésothéline par
70 a 80% (53) des MPM épithélioides, elle est également exprimée les cellules
mésothéliales normales et par 30 a 40 % des cellules cancéreuses bronchiques non
a petites cellules. De plus, les MPM sarcomatoides n’expriment habituellement pas
la mésothéline (54).

Ainsi, la mésothéline en tant que marqueur tissulaire ne permet pas de
distinguer les MPM des proliférations mésothéliales bénignes ou des métastases
pleurales des cancers bronchiques. Son utilisation est donc restreinte a de rares
situations de doute diagnostique, ou un panel d’autres marqueurs n’a pas permis

d’aboutir a un résultat concluant.

3. Marqueur pronostique

Une étude était menée afin d’établir I'influence du volume tumoral sur le taux de
SMRP. Les niveaux de mésothéline étaient analysés parallelement au stade tumoral,
a la présence de métastases, aux paramétres de tomographie par émission de
positons (TEP), au volume tumoral, au volume total glycolytique et a la survie. Les
variations de niveau de meésothéline étaient étudiées en rapport avec I'évolution
tumorale sous chimiothérapie et la survie.

Un dosage initial de mésothéline > 5 nmol/L semblait étre un marqueur de
mauvais pronostic (HR 2,25) et corrélé au stade et au volume tumoral.

Les variations de mésothéline étaient corrélées, chez les patients présentant
une réponse objective sous chimiothérapie, aux réponses radiologiques de réduction
de volume tumoral et métaboliques.

La médiane de survie des patients dont le dosage de mésothéline décroissait
sous chimiothérapie était significativement meilleure que ceux dont le dosage
augmentait (19 vs 5 mois, p<0,001) (55).
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Au total, il semblait exister une relation entre le dosage de la SMRP et le
volume tumoral. Ce constat permet de proposer le dosage de SMRP en utilisation

pour le monitoring du volume tumoral sous traitement par chimiothérapie.

4. Marqueur de suivi sous traitement anti-tumoral (prédictif)

Une étude rétrospective multicentrique analysait la cinétigue de SMRP au
diagnostic puis a 2, 4, et 6 mois au cours d’un traitement pour MPM (chimiothérapie
+/- radiothérapie et chirurgie, ou participant a un essai de thérapie génique par
injection intra-pleurale). Le volume tumoral et la réponse au traitement étaient
évalués par un scanner thoracique selon les criteres RECIST.

Pour les patients porteurs de MPM en progression tumorale, les valeurs
médianes de mésothéline augmentaient progressivement, et pour les patients
stables sous traitement, les médianes de mésothéline soluble ne variaient pas
significativement.

D’autre part, cette étude rappelle l'utilité pronostique, démontrant que la
mésothéline serait corrélée a la survie globale avec une différence significative entre
les sujets dont le taux de SMRP était stable, comparés a ceux dont le taux
augmentait de 10% entre le diagnostic et la fin du traitement (médiane de survie a
27.7 mois vs 4.4 mois, p=0.012).

Au total, la mésothéline soluble semble étre un marqueur intéressant pour
suivre la réponse au traitement (quelque soit le type de traitement entrepris), et
pourrait servir de marqueur pronostique sur la survie globale. (56)
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D. Ostéopontine

1. Présentation
L'ostéopontine est une glycoprotéine d’origine pléiotrope. Protéine d’adhésion
cellulaire, elle représente également une cytokine clé dans la réponse immunitaire de
type I. Elle serait impliquée dans la dissémination métastatique de cellules tumorales
(57).

2. Potentiel marqueur diagnostique précoce

Elle différenciait dans une étude, des sujets sains, d’autres patients avec MPM
(stade 1), avec des niveaux sériques d’ostéopontine significativement plus élevés
chez les patients avec MPM comparés aux sujets sains exposés a lI'amiante :

Se 77%, Sp 85% (p<0.001) (58). Cependant les cas controles ne présentaient
aucune autre pathologie pleurale maligne ou de pleurésie bénigne liée a 'amiante.

Ces résultats étaient confirmés par une autre étude (59) montrant des valeurs
sériques d’ostéopontine plus basses chez des sujets sains antérieurement exposés a
I'amiante, comparés a des sujets avec Iésions pleurales bénignes liées a I'amiante
(p=0.006), MPM (p=0.001) ou métastases pleurales d’adénocarcinome (p=0.001).
Cependant on ne retrouvait pas de différence significative parmi ces trois derniers
groupes de patients. Dans le liquide pleural, 'ostéopontine montrait une tendance a
étre plus élevée chez les patients avec MPM comparés aux patients avec
métastases pleurales ou Iésions pleurales bénignes liées a I'amiante, mais sans

significativité statistique.

En somme, l'ostéopontine sérique permettait de repérer parmi les sujets
exposés a I'amiante, les sujets sains des patients avec atteinte pleurale bénigne ou
maligne.

L'utilité du dosage de l'ostéopontine apparait alors faible devant la faible
incidence de MPM parmi les sujets exposés a I'amiante et le risque de faux positifs

sur lésions pleurales bénignes (59).
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E. Synthése

Il'y a, a ce jour, une réelle nécessité d’identifier un ou plusieurs marqueurs de
MPM pour faciliter le diagnostic et I'évaluation de la réponse sous traitement.
Malgré de nombreux marqueurs candidats explorés, le biomarqueur idéal

n’existe pas.

Une revue systématique concernant les performances diagnostiques de
biomarqueurs pour le diagnostic de MPM a rassemblé 82 articles. Aucun marqueur
ne ressortait suffisamment performant pour distinguer le MPM des autres maladies
pleurales (60).

La SMRP et l'ostéopontine ressortent comme les marqueurs les plus
prometteurs. Cependant, aujourd’hui ils ne sont pas utilisables en pratique clinique ;
la SMRP pourrait étre utile dans le diagnostic et la surveillance sous traitement, mais
sa principale limite est sa sensibilité insuffisante, tandis que I'ostéopontine ne parait

pas assez spécifique (61).

V. Nouveaux biomarqueurs solubles potentiels

A. Présentation

1. Fibulin-3

La fibulin-3 appartient a la famille des glycoprotéines présentes dans la matrice
extracellulaire. Son réle intervient dans la communication intercellulaire et a la
matrice.

Son gene EFEMP1 (epidermal growth factor-containing fibulin-like extracellular
matrix protein 1) est faiblement exprimé dans les tissus normaux, excepté la
thyroide, mais hautement exprimé dans les tissus mésenchymateux condensés a
I'origine des tissus osseux et cartilagineux. Une étude a montré une surexpression

de 'EFEMP1 dans tous les mésothéliomes (62).
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2. Brain-derived neutrophic factor BDNF

Le BDNF appartient a la famille des neurotrophines, facteurs de croissance
jouant un rdle crucial dans la survie, le développement, la différenciation, la
croissance et la régulation de populations cellulaires neuronales par le biais de deux
récepteurs : p75, et Trk de la famille des récepteurs de Tyrosine kinase. Il intervient
également dans bien d’autres domaines (différenciation des lymphocytes B,
dégranulation mastocytaire d’histamine, formation des vaisseaux intramyocardiques,
croissance des follicules ovariens) (63).

Chez le sujet sain, le récepteur Trk B (récepteur physiologique de haute affinité
pour le BDNF) serait impliqué dans le développement et le maintien d’'une structure
pulmonaire normale (64) (65). De plus, le systéeme des neurotrophines jouerait un
réle modulateur de certaines néoplasies (66) en particulier dans certains carcinomes
tels que les cancers bronchiques (67).

Une étude in vitro montre que le blocage de la voie de signalisation des
neurotrophines pourrait bloquer la progression des cellules cancéreuses bronchiques
(68). Le rdle des neurotrophines dans les épanchements pleuraux malins et dans le

MPM reste encore a déterminer.

B. Etudes préliminaires

1. Fibulin-3

Récemment, Pass et al. a étudié I'utilité de la fibulin-3 pour discriminer les
patients atteints de mésothéliome, des patients exposés a I'amiante sans cancer, des
patients présentant des pleurésies bénignes ou malignes non dues a un

mésothéliome, et des sujets sains.

a) Dosage plasmatique

La fibulin-3 plasmatique ne paraissait pas étre influencée par I'age, le sexe ou
le sous-type histologique de mésothéliome.

Les taux plasmatiques de fibulin-3 étaient significativement plus élevés chez les
patients avec mésotheliome comparés aux patients exposés a I'amiante indemnes

de mésothéliome (p<0.001). En comparant les patients avec versus sans MPM, avec
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un cut off de 52,8 ng/mL, la fibulin-3 plasmatique apparaissait tres performante :
Se=96.7% Sp=95.5%.

Les dosages ne différaient pas entre les patients traités par chimiothérapie
néoadjuvante et ceux n’ayant pas recu de chimiothérapie. Cependant, les taux de
fibulin-3 semblaient s’effondrer aprés chirurgie de cytoréduction et augmenter lors

d’'une progression tumorale.

b) Dosage dans le liquide pleural

Les dosages pleuraux de fibulin-3 apparaissaient faiblement corrélés aux
dosages plasmatiques.

La fibulin-3 permettrait de discriminer les épanchements pleuraux dus au
mésothéliome des autres épanchements, bénins ou malins (AUC 0,93). De plus, un
taux de fibulin-3 pleurale supérieur a 733,4 ng/mL au moment de la chirurgie serait
un facteur de mauvais pronostic (HR 2,70 p<0,001).

Ainsi, les résultats de cette étude suggerent que le dosage de la fibulin-3 dans
le plasma et le liquide pleural pourrait étre utile dans le diagnostic, le pronostic du
mésothéliome pleural malin, et potentiellement pour le monitoring dans la

surveillance de la maladie apres traitement (69).

c) Comparaison avec la mésothéline soluble

Les performances diagnostiques de la mésothéline et de la fibulin-3 dans le
plasma et dans le liquide pleural ont été évaluées en utilisation seule ou en
combinaison. L'étude incluait 82 patients avec MPM, 36 patients avec une pleurésie
d’origine maligne non due a un MPM et 35 patients avec un épanchement bénin.

Dans le plasma et dans le liquide pleural, la mésothéline apparaissait plus
performante que la fibulin-3.

Le dosage pleural de fibulin-3 apparaissait comme un facteur pronostique
indépendant (HR=2,08 p=0,017) chez les patients souffrant de MPM : les patients
pour qui le dosage pleural de fibulin-3 était en dessous de la médiane avaient une
survie significativement plus longue (14,1 vs 7,9 mois p=0,012) (70).

Cette étude suggere la supériorité de la mésothéline pour le diagnostic de

MPM, mais place la fibulin-3 comme potentiel marqueur pronostique dans le MPM.
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2. BDNF

Une étude prospective belge a inclus 170 patients se présentant pour un
épanchement pleural exsudatif.

Dans le liquide pleural, le taux de BDNF était significativement plus élevé dans
les épanchements d’étiologies malignes, comparés aux épanchements d’étiologies
bénignes (p<0,05). Les analyses en sous-groupe retrouvent une différence
significative entre les sujets avec métastases pleurales de cancer pulmonaire et
MPM, comparés aux sujets avec des lésions bénignes (p<0,05) et une forte
tendance a des taux supérieurs de BDNF pleural chez les patients porteurs de MPM
comparés aux sujets controles (p=0,055) (63).

La sensibilité du BDNF parait faible mais son potentiel a discriminer les sujets
avec épanchements pleuraux malins des épanchements bénins mérite d’étre

exploré.

V. Objectifs de I’'étude

L'objectif principal de notre étude était d’évaluer I'utilité du dosage de fibulin-3 et

BDNF dans le plasma et le liquide pleural, pour le diagnostic de MPM.
L'objectif secondaire était d’étudier chez les sujets porteurs de MPM, l'influence

de la valeur des dosages de fibulin-3 et de BDNF sur le délai de survie globale aprés

diagnostic.
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MATERIELS ET METHODES

|. Population de I’étude

A. Recrutement de la population Lilloise

Des échantillons de plasma et liquide pleural étaient choisis aléatoirement
parmi une collection de prélévements congelés.

Les échantillons de plasma avaient été prélevés chez des patients suivis pour
des anomalies pleurales dans le service de Pneumologie Oncologie Thoracique du
CHRU de Lille et les liquides pleuraux au décours de thoracoscopies réalisées pour
bilan diagnostique de pleurésies exsudatives au CHRU de Lille, depuis 2005. Les
échantillons étaient congelés et conservés a -80°C a [llnstitut Pasteur de Lille
INSERM Unité 774.

Les prélevements avaient été réalisés dans le cadre d’'une étude locale, menée
par Monsieur le Pr Arnaud Scherpereel, Service de Pneumologie Oncologie
Thoracique, Hépital Calmette — CHRU Lille, et validée par le Comité d’éthique du
CHRU de Lille, apres consentement éclairé des patients.

Tous les patients étaient naifs de traitements anti-cancéreux.

B. Recrutement de la population Nantaise

De la méme facon, les patients qui consultaient dans le service de Pneumologie
du Professeur Antoine Magnan - CHRU de Nantes pour un épanchement pleural,
une suspicion de mésothéliome, ou un antécédent d’exposition a 'amiante, naifs de
traitements anti-cancéreux, bénéficiaient de prélevements sanguins et de liquide
pleural si disponible lors de thoracoscopies, aprés consentement éclairé. Les
échantillons étaient congelés et conservés a -80°C a I'Institut de Recherche en Santé
Université de Nantes INSERM UMR 892.

Des échantillons de plasma et liquide pleural étaient sélectionnés aléatoirement

parmi la collection de prélevements disponibles.
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C. Recueil de données

Les données démographiques et anamnestiques : age, sexe, statut tabagique,
exposition a 'amiante, antécédent d’autres néoplasies, date de derniéres nouvelles
ou date de déces, étaient recueillies a partir des dossiers meédicaux informatiques du
CHRU de Lille et de la base de données de lInstitut de recherche en Santé

Université de Nantes.

D. Constitution des groupes de patients

A partir de l'analyse des dossiers médicaux lillois et nantais, les données
cliniques, radiographiques, anatomo et cytopathologiques étaient recueillies afin de
différencier les patients porteurs d’'un mésothéliome pleural malin (Groupe MPM),
d’'une pleurésie carcinologique autre (métastase d’adénocarcinome bronchique,
mammaire, ovarien...) (Groupe Malins) ou d’anomalies pleurales bénignes

potentiellement liées a 'amiante (Groupe Bénins).

Les analyses anatomo et cyto-pathologiques de liquide et/ou biopsies pleurales
étaient réalisées dans le service de Madame le Professeur Marie-Christine Copin —
CHRU de Lille pour les échantillons prélevés a Lille, et dans le service d’anatomie et
cytologie pathologiques de Madame le Docteur Elizabeth Cassagnau de I'Hopital
Nord Laennec du CHRU de Nantes.

Les fragments pour lesquels le diagnostic de mésothéliome pleural malin était

retenu étaient envoyés au réseau MESOPATH pour confirmation diagnostique.

. Méthodes de dosages

Dans les deux centres, les échantillons pleuraux et sanguins étaient transportés
a température ambiante au laboratoire ; acheminés rapidement a I'lnstitut Pasteur de
Lille INSERM UMR 774 ou transportés par navette biquotidienne a I'lInstitut de
Recherche en Santé Université de Nantes INSERM UMR 892. Une procédure
standard était effectuée aprés réception de tous les échantillons et recueil des
données nécessaires : les échantillons étaient centrifugés, le surnageant aliquoté

puis congelé a - 80°C.
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Les échantillons lillois ont été transportés dans les conditions de transport
exigibles (boite hermétique a - 80°C) a I'Institut de Recherche en Santé Université de
Nantes INSERM UMR 892 par les soins du Docteur Christophe Blanquart.

Les prélevements étaient pris en charge a Nantes et les dosages de BDNF (kit
ELISA DuoSet R&D Systems), fibulin-3 (human fibulin-3 enzyme-limked
immunosorbent assay, USCN Life Science Inc.) étaient réalisés a une dilution de

1/50 dans les plasma et 1/5 dans les liquides pleuraux.

l11.  Analyses statistiques

Les paramétres quantitatifs ont été décrits en termes de médiane et d’intervalle
interquartile. La distribution des parametres quantitatifs a été vérifiée graphiguement
et a I'aide du test de Shapiro Wilk.

Dans un premier temps, le groupe de patients avec mésothéliome pleural malin
(MPM) a été poolé au groupe de patients avec métastases pleurales d’autres
cancers (Malins) afin de les comparer aux sujets porteurs d’anomalies pleurales
bénignes (Bénins) et d’identifier les dosages discriminant significativement les 2
groupes (fibulin-3 plasmatique, fibulin-3 pleurale, BDNF plasmatique, BDNF pleural).
La comparaison de ces dosages entre les 2 groupes a été réalisée par un test de
Mann-Whitney. Pour les dosages significativement différents entre les 2 groupes, le
pouvoir discriminant a été évalué par I'aire sous la courbe ROC (Receiver Operating
Characteristic). Le seuil optimal de chaque dosage, permettant de discriminer les 2
groupes, a été déterminé en maximisant lI'index de Youden.

Dans un second temps, les mémes tests ont été utilisés pour identifier les
dosages discriminant les patients avec mésothéliome pleural (MPM) des patients
avec métastases pleurales d’autres cancers (Malins).

Dans un troisieme temps, le lien entre la survie des patients MPM et les
différents dosages a été étudié a I'aide d’'un modéle de Cox.

Le niveau de significativité a été fixé a 5%.

Les analyses statistiques ont été effectuées a l'aide du logiciel SAS (SAS

Institute version 9.3).
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RESULTATS

|. Caractéristiques de la population

Au total, 251 échantillons nantais (115 de patients avec MPM, 105 de patients
avec pleurésies malignes hors MPM, 31 patients avec étiologies bénignes
d’épanchement pleural) et 59 lillois (11 de patients avec MPM, 3 de patients avec
MPM, 45 patients avec étiologies bénignes d’épanchement pleural) étaient analysés

pour les dosages de fibulin-3 et BDNF.

La population était majoritairement composée d’hommes (71 soit 94,67% des
sujets avec anomalies bénignes, 57 soit 52,78% des patients avec pleurésies
carcinologiques, 105 soit 83,33% des patients porteurs de MPM, au total 233, soit
75,4%)

Le statut tabagique était variable selon I'étiologie de I'épanchement pleural : les
sujets avec anomalies pleurales bénignes étaient plus souvent fumeurs (28 soit
52,83%) a l'inverse des sujets avec pleurésies malignes (68 soit 73,91%) et des
patients porteurs de MPM (96 soit 85,71%) qui étaient plus souvent non fumeurs.

L'exposition a 'amiante était documentée chez 50 soit 78,13% des sujets avec
pathologies bénignes, 21 soit 26,25% des patients avec pleurésies malignes et 92
soit 79,31% des patients porteurs de MPM.

On retrouvait des antécédents d’autres néoplasies chez 12 soit 21,43% des
sujets avec anomalies bénignes, 45 soit 48,91% des patients avec pleurésies
malignes et 15 soit 13,64% des patients porteurs de MPM.

Les patients porteurs de MPM pour qui les données de survie étaient
disponibles étaient tous décédés.
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Résultats

Tableau 1 : Caractéristiques de la population d’étude

Pathologies Malignes MPM Population totale
bénignes hors MPM
n=76 n=108 n=126
24,52% 34,84% 40,65%
Lillois 45 (59,21%) 3 (2,78%) 11 (8,73%) 59 (19,03%)
Nantais 31 (40,79%) 105 (97,22%) 115 (91,27%) 251 (80,97%)

Age (années)
Moyenne (DS)
Sexe :
masculin
féminin
Statut tabagique :
non fumeurs
fumeurs actifs ou sevrés
PA (paquets.années)
Exposition a Pamiante :
Non documentée
Oui
Antécédent néoplasie :
non
oui
Déces :
non
oui
Survie a partir du

diagnostic (jours)

68,46

(12,34)

71 (94,67%)

4 (5,33%)

25 (47,17%)

28 (52,83%)

28,56 (19,05)

14 (21,88%)

50 (78,13%)

44 (78,57%)

12 (21,43%)

21 (70%)
9 (30%)
1719

(1046,77)

64,16

(12,49)

57 (52,78%)

51 (47,22%)

68 (73,91%)

24 (26,09%)

28.08 (17,67%)

59 (73,75%)

21 (26,25%)

47 (51,09%)

45 (48,91%)

0
61 (100%)
274,05

(277,70)

67,74

(9,88)

105 (83,33%)

21 (16,67%)

96 (85,71%)
16 (14,29%)

17,36 (14,93)

24 (20,69%)

92 (79,31%)

95 (86,36%)

15 (13,64%)

0
87 (100%)
452,61

(464,56)

66,66

(11,57)

233 (75,40%)

76 (24,60%)

189 (73,54%)
68 (26,46%)

26.32 (18,04)

97 (37,31%)

163 (62,69%)

186 (72,09%)

72 (27,91%)

21 (11,80%)
157 (88,20%)
425,42

(499,42)
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Résultats

. Résultats des dosages

A. Fibulin-3

1. Dosage plasmatique de fibulin-3

Le dosage a pu étre effectué chez 126 sujets (47 avec pathologies pleurales

bénignes, 31 avec pathologies pleurales malignes non dues au MPM, 48 porteurs de

MPM).

Tableau 2 : Résultats des dosages de fibulin-3 plasmatique

Fibulin-3 plasmatique Pathologies Malignes hors MPM
(ng/mL) bénignes MPM
Lille 38 2 9
Nantes 9 29 39
Population totale n=47 n=31 n=48
Lille 75,91 47,27 124,23
[36,00 — 164,65] [34,94 —59,59]  [25,92 — 135,77]
Médiane Nantes 12,03 8,83 13,18
[Q25-75] [4,88-20,91] [0,48—12,72] [7,02 — 27,25]
Population totale 49,15 9,09 20,78
[21,94 — 145,28] [0,48 — 14,69] [8,24 — 53,85]

Lille
Moyenne (DS) Nantes

Population totale

103,15 (84,88)
15,71 (14,34)

86,40 (83,90)

47,27 (17,43)
29,70 (106,93)

30,84 (103,44)

105,63 (82,86)
47,00 (106,24)

57,99 (104,06)
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Figure 1 : Box Plot Fibulin-3 plasmatique par groupe

Descriptif par groupe
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Groupe 1 : Pathologie pleurale bénigne
Groupe 2 : Pathologie pleurale maligne hors MPM Fibulin3_P : dosage plasmatique de fibulin-3 en ng/mL

Groupe 3 : MPM

a) Comparaison des sujets porteurs de pathologies pleurales
bénignes, aux sujets avec pleurésies néoplasiques ou MPM
Les taux plasmatiques de fibulin-3 des patients porteurs d’anomalies pleurales
bénignes étaient statistiguement supérieurs, comparés aux sujets avec pleurésies

malignes ou MPM (p<0,0001).

b) Comparaison des sujets porteurs de MPM aux sujets avec
autres pleurésies malignes
Les taux plasmatiques chez les sujets porteurs de MPM étaient statistiquement
supérieurs, comparés aux sujets avec pleurésies malignes (p=0,0056). L'analyse de
la courbe ROC retrouve une AUC=0,6855. Le meilleur seuil diagnostic de fibulin-3
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plasmatique pour différencier les sujets avec MPM des sujets avec pleurésies
carcinologiques était de 11,9 ng/mL avec une sensibilité de 67% et une spécificité de
68%.

c) Analyse des courbes de survie chez les patients porteurs de
MPM

Les courbes de survie n'ont pas retrouvé d’influence entre le taux de fibulin-3
plasmatique et le délai de survenue du décés apres diagnostic chez les patients
porteurs de MPM (p=0.9557).

2. Dosage pleural de fibulin-3

Le dosage de fibulin-3 pleural était disponible pour 157 patients (33 avec une

pathologie pleurale bénigne, 53 avec une pleurésie maligne, 71 avec un MPM).

Tableau 3 : Résultats des dosages de fibulin-3 pleurale

Fibulin-3 pleurale Pathologies Malignes MPM
(ng/mL) bénignes Hors MPM
Lille 15 1 1
Nantes 18 52 70
Population totale n=33 n=53 n=71
Lille 340,70 114,00 64,59
[223,84 — 636,96]  [114,00 — 114,00]  [64,59 — 64,59]
Médiane Nantes 254,78 202,98 317,10
[Q25-75] [151,75 — 439,12] [114,77 — 432,22]  [163,87 — 720,59]

Population totale

Lille
Moyenne (DS) Nantes

Population totale

299,23
[168,37 — 512,13]
497,99 (422,33)
432,51 (556,03)

462,28 (493,34)

198,45
[114,00 — 416,15]
114,00
433,50 (596,82)

427,47 (592,68)

307,26
[147,63 — 720,59]
64,59
519,54 (539,06)

513,13 (537,91)
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Figure 2 : Box Plot Fibulin-3 pleurale par groupe
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a) Comparaison des sujets porteurs de pathologies pleurales
bénignes, aux sujets avec pleurésies néoplasiques ou MPM
Aucune différence statistiquement significative n’était retrouvée pour les

dosages pleuraux de fibulin-3 entre les sujets avec anomalies pleurales bénignes et
les sujets avec pleurésies malignes ou MPM (p=0,5195).

b) Comparaison des sujets porteurs de MPM aux sujets avec
autres pleurésies malignes

On observait une tendance chez les patients porteurs de MPM a avoir des
dosages plus élevés de fibulin-3 pleurale, lorsqu’ils étaient comparés aux sujets avec

pleurésie carcinologique, mais sans significativité statistique (p=0,0981).
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c) Analyse des courbes de survie chez les patients porteurs de
MPM

Les courbes de survie ont montré chez les patients porteurs de MPM, une
tendance a des taux de fibulin-3 pleurale au diagnostic plus importants chez les

patients dont le délai de survenue du décés apres diagnostic était court (p=0.0608).

B. BDNF

1. Dosage plasmatique de BDNF

Le dosage était disponible pour 94 patients (42 avec pathologies pleurales
bénignes, 19 avec pleurésies malignes, 33 avec MPM).

Tableau 4 : Résultats des dosages de BDNF plasmatique

BDNF Pathologie bénigne maligne hors MPM MPM
plasmatique Lille 38 2 10
(ng/mL) Nantes 4 17 23
Population totale n=42 n=19 n=33
Lille 4,51 7,67 3,40
[2,07 — 8,29] [2,96 — 12,38] [1,92 — 6,69]
Médiane Nantes 9,31 16,10 27,08
[Q25-75] [4,11 — 25,31] [7,23 — 33,18] [21,77 — 32,01]
Population totale 4,86 12,51 23,58
[2,28 — 9,28] [5,09 — 33,18] [5,98 — 28,82]
Lille 6,12 (5,52) 7,67 (6,66) 6,37 (7,63)
Moyenne (DS) Nantes 14,71 (15,35) 19,90 (14,44) 26,56 (10,38)

Population totale

6,94 (7,16)

18,61 (14,24)

20,44 (13,39)
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Figure 3 : Box Plot BDNF plasmatiqgue par groupe
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a) Comparaison des sujets porteurs de pathologies pleurales

bénignes, aux sujets avec pleurésies néoplasiques ou MPM

Les taux de BDNF plasmatique des sujets avec pleurésies malignes ou MPM
étaient statistiguement plus élevés, comparés aux sujets porteurs d’anomalies
bénignes (p<0,0001) avec une AUC a 0,78. Le meilleur seuil de BDNF plasmatique
pour différencier les sujets porteurs d’anomalies pleurales bénignes, versus les
sujets avec pleurésie carcinologique ou MPM est de 9,67 ng/mL, avec une sensibilité

a 67% et une spécificité a 79%.
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b) Comparaison des sujets porteurs de MPM aux sujets avec

autres pleurésies malignes

Il 'y avait pas de différence de taux de BDNF plasmatique en comparant les

sujets avec pleurésies malignes aux sujets avec MPM (p=0,83).

c) Analyse des courbes de survie chez les patients porteurs de
MPM

Aucune corrélation n’était mise en évidence, entre le taux de BDNF
plasmatique et le délai de survie aprés diagnostic chez les patients porteurs de MPM
(p=0,40).

2. Dosage pleural de BDNF

Le dosage était disponible pour 194 patients (36 avec anomalies pleurales

bénignes, 77 avec pleurésies malignes, et 81 avec MPM).

Tableau 5 : Résultats des dosages de BDNF pleural

Pathologie bénigne  Maligne hors MPM MPM
BDNF pleural Lille 15 1 1
(pg/mL) Nantes 21 76 80
Population totale n=36 n=77 n=81
Médiane Population totale 8,88 39,37 95,32
[Q25-75] [1,00 — 53,19] [1,20 — 104,84] [43,46 — 201,15]
Moyenne Population totale 79,23 134,67 256,97
(DS) (254,56) (295,50) (600,55)
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Figure 4 : Box Plot BDNF pleural par groupe
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a) Comparaison des sujets porteurs de pathologies pleurales
bénignes, aux sujets avec pleurésies néoplasiques ou MPM
Les dosages pleuraux des sujets avec pleurésies malignes ou MPM
apparaissaient significativement plus élevés, comparés aux sujets avec pathologies
bénignes (p=0,0002). L’analyse de la courbe ROC retrouve une AUC = 0,6986. Le
meilleur seuil statistique de BDNF pleural s’éléve a 41,85 pg/mL, avec une sensibilité
de 63% et une spécificité de 72%.
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b) Comparaison des sujets porteurs de MPM aux sujets avec

autres pleurésies malignes

Les patients porteurs de MPM présentaient des valeurs statistiquement
supérieures de BDNF pleural comparés aux patients avec pleurésies néoplasiques
(p=0,0002). L'analyse de la courbe ROC retrouve une AUC = 0,6712. Le meilleur
statistiqgue de BDNF pleural s’éleve a 48,49 pg/mL, avec une sensibilité de 73% et
une spécificité de 57%.

c) Analyse des courbes de survie chez les patients porteurs de
MPM

Les courbes de survie ne retrouvaient pas de relation entre le taux de BDNF
pleural et le délai de survenue du déces chez les patients porteurs de MPM
(p=0,67).
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DISCUSSION

Dans notre étude, nous nous sommes intéressés a développer de nouveaux
moyens non invasifs de diagnostic du MPM. Les biomarqueurs solubles, dosables
dans le sang ou dans le liquide pleural, représentent potentiellement un outil adéquat
dans ce sens. Cependant, de nombreux candidats marqueurs ont décu dans cette
indication, de I'acide hyaluronique au CA125.

Seule la mésothéline semble étre considérée par certains comme ayant un
possible réle en clinique pour le MPM, méme si ses performances diagnostiques
sont clairement limitées dans les MPM non épithélioides (49).

Plus récemment, la fibulin-3 (69) puis le BDNF (63) ont été proposés comme
nouveaux biomarqueurs pour le diagnostic de MPM.

Concernant la fibulin-3 plasmatique, de facon cohérente, les dosages de
notre seérie chez les patients atteints de MPM sont similaires avec les valeurs
retrouvées antérieurement (69) (70). En revanche, chez les "sujets sains” de Pass et
al (69), exposés a l'amiante sans épanchement pleural ni MPM, les valeurs
plasmatiques de fibulin-3 étaient beaucoup plus faibles que celles de nos patients
porteurs d’anomalies pleurales bénignes. Cependant, dans les données de I'étude
de Creaney et al (70), parmi les sujets considérés comme controles, les patients
avec une pathologie pleurale liée a 'amiante avaient des valeurs plus élevées que
les patients avec un épanchement pleural non malin, non di a I'amiante. Leur
analyse ne mettait pas en évidence de différence entre les dosages des patients
porteurs d’'une pathologie bénigne liée a 'amiante et les patients porteurs de MPM, a
'inverse des autres sujets contrdles. Enfin, dans nos données, les valeurs des
patients lillois porteurs d’'une pathologie pleurale bénigne apparaissaient tres
élevées, comparées aux données nantaises.

L'ensemble de ces constatations pourrait étre expliqué par I'hétérogénéité des
sujets contrdles entre I'étude américaine (69), I'étude australienne (70) et nos
données. En effet, notre mode de recrutement de sujets porteurs d’anomalies

bénignes semble différent puisque les sujets inclus dans notre série étaient tous
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porteurs de pathologies pleurales et on relevait 78% d’exposition documentée a
I'amiante, particulierement chez les participants lillois. A l'inverse, I'étude américaine
(69) incluait par exemple des sujets avec uniquement des stigmates radiologiques
d’exposition a 'amiante (plaques pleurales).

Globalement, le taux de fibulin-3 plasmatique pourrait étre le reflet systémique
d'une pathologie inflammatoire pleurale, bénigne ou maligne, dans un contexte
d’exposition a 'amiante. En effet, les plaques pleurales représentant des séquelles
ou des cicatrices liées a une exposition a lI'amiante mais n’engendrant pas
d’'inflammation pleurale, seraient plutét associées a des taux de fibulin-3
plasmatiques faibles. A I'évidence, compte tenu de notre mode de recrutement, nos
patients porteurs de pathologies pleurales bénignes présentaient des dosages
statistiguement supérieurs comparés aux sujets avec pleurésies carcinologiques ou
MPM. De plus, les dosages chez les sujets porteurs de MPM, dont I'exposition a
I'amiante est nettement plus importante, étaient statistiquement supérieurs aux sujets

avec pleurésies néoplasiques hors MPM.

Concernant la fibulin-3 pleurale, les dosages chez les participants porteurs de
MPM étaient comparables avec les études antérieures (69) (70). A nouveau, les
valeurs américaines (69) des sujets considérés comme contrdles et des patients
porteurs de pathologies malignes non dues au MPM étaient moindres par rapport a
nos données. Les sujets étaient trés différents de notre série, comprenant tres peu
de patients avec une pleurésie liée a I'amiante et beaucoup d’autres causes diverses
d’épanchements pleuraux non dus au MPM (inflammation chronique, origine
cardiaque, hydropneumothorax spontané, post-immuno ou chimiothérapie, post-
opératoire, carcinomes bronchiques, rénaux, mammaires, lymphome...). Par contre,
les valeurs australiennes (70) des sujets porteurs de Iésions pleurales bénignes ou
de pleurésie néoplasigue hors MPM étaient similaires aux noétres. L'étude
australienne (70) ne retrouvait pas non plus de différence significative de taux de
fibulin-3 pleurale entre les participants avec pathologies bénignes, malignes ou avec
MPM. Comme décrit (70), nous avons retrouvé une tendance chez les patients
porteurs de MPM décédant a court terme, a des taux de fibulin-3 pleurale plus

élevés, cependant les résultats concernant notre série n’étaient pas significatifs.
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Concernant le dosage plasmatique de BDNF, nous ne disposons a ce jour
d’aucune donnée dans la littérature sur les valeurs plasmatiques de BDNF chez des
patients porteurs d’épanchement pleural, quelle qu’en soit I'étiologie. Les sujets avec
une pleurésie maligne ou un MPM avaient des taux statistiquement plus élevés que
les patients porteurs d’anomalies pleurales bénignes. Cependant, certaines valeurs
plasmatiques de BDNF paraissaient anormalement élevées chez 8 sujets du groupe
avec pathologies pleurales bénignes. Parmi eux, un patient a développé un
adénocarcinome prostatique 2 ans aprés son prélevement plasmatique, un patient a
présenté un glioblastome 6 ans plus tard, un patient avait un antécédent
d’adénocarcinome prostatique, un patient n’a développé aucun cancer, deux patients
étaient perdus de vue. Le BDNF plasmatique pourrait représenter un marqueur

prédictif d’'une pathologie maligne, non limitée au MPM.

Concernant le BDNF pleural, les valeurs absolues de nos dosages sont plus
élevés que ceux décrits dans I'étude belge pour les patients avec MPM ou étiologies
malignes d’épanchement pleural, mais similaires pour les sujets avec anomalies
pleurales bénignes (63). Cependant, nos analyses sont concordantes puisqu’on
retrouve des taux significativement plus élevés chez les sujets avec une pleurésie
maligne ou un MPM, comparés aux sujets avec pathologies bénignes. Dans notre
série, les patients porteurs de MPM présentaient des taux supérieurs comparés aux
patients avec pleurésies malignes, mais nous ne disposons pas de données de la

littérature pour comparaison.

En résumé, la fibulin-3 plasmatique semble avoir un faible intérét pour le
diagnostic de MPM et parait plutdt refléter une inflammation pleurale consécutive a
'amiante. Il parait nécessaire de poursuivre les études avec des sujets contrdles
bien définis, tels que des patients avec des pathologies pleurales liées a I'amiante et
non pas des simples stigmates radiologiques (plaques pleurales), afin d’interpréter
les résultats de fagon cohérente dans une situation clinigue donnée. Cependant, la
fibulin-3 pleurale pourrait représenter un facteur pronostique chez les patients

porteurs de MPM dans nos résultats, comme suggéré par Creaney et al (70).
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Le dosage du BDNF, plasmatique et pleural, mérite d’étre exploré par d’autres
travaux pour son rble potentiel dans la distinction des étiologies malignes versus
bénignes d’épanchement pleural. Ceci est d’autant plus vrai pour le dosage
plasmatique, qui pourrait étre utile dans le diagnostic précoce de pathologies

malignes, non limitées au MPM.

Enfin, les tentatives d’amélioration des méthodes diagnostiques pour le MPM
sont nombreuses. Récemment, de nouveaux marqueurs tissulaires ont été mis en
évidence, tels que BAP1 et p16 (FISH) pouvant permettre la distinction entre lésions
de MPM et hyperplasie mésothéliale, et sont particulierement prometteurs (71).

Ces marqueurs nécessitent des prélevements tissulaires mais leurs
performances sont en cours d’évaluation sur des cytoblocs, réalisables au décours
de ponctions pleurales a condition d’obtenir un matériel cellulaire suffisant. Par leurs
excellentes performances, ils pourraient alors remettre en cause ['utilité des

biomarqueurs solubles.
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CONCLUSION

Le dosage plasmatique de fibulin-3 parait peu intéressant dans le diagnostic de
MPM, et nos résultats discordent avec les études précédentes.

Le dosage plasmatique de BDNF pourrait avoir un intérét pour discriminer les
sujets avec étiologies malignes versus bénignes d’épanchement pleural, et pourrait
représenter un marqueur diagnostique précoce dans les pathologies malignes, non

limitées au MPM.

Des taux élevées de BDNF pleural semblent étre associés a des étiologies
malignes d’épanchement pleural, en particulier au mésothéliome pleural malin pour

les valeurs les plus élevées.

Enfin, le niveau de fibulin-3 pleurale mesuré lors du diagnostic de MPM pourrait

représenter un facteur pronostique pour ces patients.

Ces résultats méritent cependant d’étre explorés par des études complémentaires
larges et prospectives, avec notamment une définition précise du ou des groupes
contrles (sujets sains exposés ou non a l'amiante, patients porteurs de simples
plagues pleurales et/ou de pathologies pleurales ou pulmonaires liées a I'amiante,
patients avec d’autres pathologies pleurales ou d’autres cancers...) pour clarifier la
valeur absolue de ces biomarqueurs solubles ou d’autres candidats, ainsi que leur
valeur comparée a celle des nouveaux marqueurs cellulaires et tissulaires dans le
MPM.
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Résumé

Contexte : Le diagnostic de MPM, tumeur maligne rare de la plévre liée a une exposition
antérieure a I'amiante, est difficile et nécessite des procédures invasives. Aucun marqueur
n‘a été validé malgré de nombreux explorés. L'objectif est d'évaluer l'utilité de 2
biomarqueurs : BDNF et fibulin-3 plasmatiques et pleuraux.

Méthode : L'étude est observationnelle analytique, rétrospective, multicentrique (2 centres
francais). Des échantillons plasmatiques et pleuraux étaient prélevés de sujets classés en
3 groupes : "Bénins” (sains ou anomalies pleurales bénignes), "Malins” (sujets avec
pleurésies néoplasiques hors mésothéliome), “"MPM”. Les dosages de biomarqueurs
étaient déterminés par des kits ELISA (Human BDNF DuoSet (R&D Systems) et FBLN3
(USCN)).

Résultats : Etaient inclus, 310 participants (76 Bénins, 108 Malins, 126 MPM). Les taux de
fibulin-3 plasmatique étaient plus élevés chez les Bénins, comparés aux Malins et MPM
(p<0,0001) et supérieurs chez les MPM comparés aux Malins (p=0,0056). Il n’y avait pas
de différence significative de taux de fibulin-3 pleurale entre les 3 groupes, cependant les
participants avec dosages €levés au diagnostic avaient une tendance a une survie
moindre (p=0.06), suggérant une possible valeur pronostique. Les taux de BDNF
plasmatique étaient supérieurs chez les Malins et MPM, comparés aux Bénins (p<0,0001).
A linverse, les taux de BDNF pleural étaient supérieurs chez les MPM, comparés aux
Malins ou aux Bénins (p=0,0002).

Conclusion : Le dosage plasmatique de fibulin-3 parait peu intéressant dans le diagnostic
de MPM, et nos résultats discordent avec les études précédentes. Le dosage plasmatique
de BDNF pourrait avoir un intérét pour discriminer les sujets avec étiologies malignes
versus bénignes d’épanchement pleural. Le dosage pleural de fibulin-3 pourrait avoir un
intérét pronostic. Des taux élevés de BDNF pleural sont associés a des étiologies malignes
de maladies pleurales, en particulier avec le MPM pour les taux les plus élevés.
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