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Résumé

Introduction

Le mésothéliome pleural malin (MPM) est un cancer rare, mais tres agressif,
pour lequel il n'existe pas de traitement curatif & ce jour. La médiane de survie
globale excede rarement les 12 a 18 mois dans la littérature. La pleurectomie
décortication (P/D) dans le cadre d’'un traitement multimodal est I'un des traitements
qui chez des malades sélectionnés permet un net gain de survie globale et de survie
sans récidive a ce jour. Les objectifs de ce travail sont en étudiant la cohorte de
patients ayant bénéficié d'une P/D d’étudier leurs facteurs de risques de MPM, et

d’identifier des facteurs pronostics.

Matériel et méthodes
Cette étude rétrospective monocentrique a inclus 50 patients, ayant bénéficié
en intention de traiter d'une P/D, pour le traitement d’'un MPM, au CHRU de Lille

entre Janvier 2009 et Mars 2017.

Résultats

Parmi les 50 patients de cette cohorte, 43 ont bénéficié d’'une P/D, 3 d’'une
pleuropneumonectomie devant un envahissement majeur du poumon et 4 d'une P/D
associée a une photothérapie dynamique dans le cadre d’'un essai de phase II.
L’exposition a 'amiante était le principal facteur de risque retrouvé chez 80% des
patients. La mortalité péri-opératoire s’était élevée a 6%, et la morbidité a 88%. 34%
des patients avaient bénéficié d’un traitement multimodal complet, pour 22% d’entre

eux il était incomplet et enfin 20% des patients ne purent bénéficier d’aucun



traitement adjuvant. 28 patients avaient présenté au moins une récidive qui fut traitée
pour 75% d’entre eux essentiellement par chimiothérapie. La survie globale médiane
était de 37 mois et la survie sans récidive médiane de 18 mois. Le sexe féminin, un
age inférieur a 65 ans, un score EORTC inférieur a 3, un stade pT3 et un traitement
multimodal complet constituaient des facteurs de bon pronostic significatifs
concernant la survie globale et la survie sans récidive dans notre cohorte. A I'issu du
recueil de données, 25 patients étaient en vie plus de 6 mois apres la chirurgie dont

12 n'ayant pas présenté de réecidive.

Conclusion

Cette étude rapporte que la P/D en intention de traiter, dans le cadre d’un
traitement multimodal, par une équipe entrainée, et chez des patients sélectionnés,
permet un gain de survie globale et de survie sans récidive parmi les plus important

comparé aux données de la littérature chirurgicale.



| - Introduction

Le mésothéliome pleural malin (MPM) est un cancer de la séreuse pleurale
rare et agressif chez 'homme. Il est essentiellement lie a I'exposition aux fibres
d’amiante. Le MPM est une cause fréquente de mortalité suite a I'exposition a
'amiante (1). A I'heure actuelle, il n’existe pas de traitement curatif du MPM et la
plupart des patients se voient proposer et délivrer une chimiothérapie a base de sels
de platine et de Pemetrexed associée aux meilleurs soins de support (2) (3).
Néanmoins, de nouvelles thérapeutiques innovantes sont développées actuellement
comme, les traitements adjuvants per opératoires, mais aussi les chimiothérapies
associées a des thérapies ciblées, 'immunothérapie et la radiothérapie.

Malgré ces progrés et le recours a des traitements « agressifs » combinant la
chirurgie, la radiothérapie et la chimiothérapie, le pronostic du MPM reste sombre
avec une médiane de survie suite au diagnostic de 12 mois, voire 17 a 20 mois selon

les auteurs (4) (5).

I-1) L'amiante, historigue, caractéristiques et uti lisation de ce matériau

Le terme « amiante » recouvre une variété de silicates hydratés naturellement
formés lors du métamorphisme des roches, qui est alors mécaniquement
transformée en fibre utilisable industriellement. On distingue deux variétés
d’amiante : la serpentine et les amphiboles. La chrysotile est le nom de la structure
cristalline de la roche serpentine, elle est aussi appelée « amiante blanc ». Les
amphiboles rassemblent cing espéces distinctes : I'anthophyllite, 'amosite (amiante

brun), la crocidolite (amiante bleu), I'actinolite et la trémolite.



Photo d’'un fragment de roche d’amiante
chrysotile - amiante blanc.
Source : Institut du Chrysotile, Québec

Leurs propriétés physiques et chimiques exceptionnelles de résistance au feu,
au stress mécanique (a la traction, a la flexion, et a l'usure), et a certains agents
chimiques, mais aussi, son élasticité, la possibilité d’étre tissée et son faible codt, ont
favorisé l'utilisation intensive de ces fibres dans de nombreux domaines sous de
multiples formes (6).

L'amiante était déja utilisée dans I'antiquité dans des textiles funéraires et les
meches d’éclairage. Son développement industriel fut entrepris en Russie dans
I'Oural au XVIII®™ siécle, en Italie et au Québec au XIX*™ siécle sous I'impulsion de
I'industrie textile. Son exploitation industrielle et commerciale n'a ensuite cessé
d’augmenter et ce jusqu’'en 1975 (6). A ce jour, les principaux pays producteurs
d’amiante sont la Russie, la Chine, le Kazakhstan, le Brésil et le Zimbabwe. Les
principaux pays consommateurs sont la Russie, la Chine, le Brésil, I'Inde et la
Thailande. Par ailleurs des pays au développement économique croissant,
enrichissent leur économie par l'industrie de I'exploitation ou de la transformation de

'amiante. Ainsi, alors que les pays industrialisés diminuent nettement leur

consommation d’amiante, la production mondiale connait un nouvel essor depuis



guelques années en dépit du consensus scientifique international sur les dangers de

ce produit (6)(7).

Ainsi I'amiante considéré comme un matériau miracle fut incorporé a de

nombreux produits industriels et domestiques sous différentes formes (6) :

- L’amiante en vrac était utilisé pour l'isolation thermique en flocage,

- L’amiante tressé, tissé était utilisé pour [lisolation thermique des
canalisations, des équipements de protection individuels, des cables
électriques, les housses a repasser...

- L’amiante était utilisé sous forme de plaque de papier ou carton servant a
I'isolation thermique des équipements chauffants ou dans les plafonds...

- L’amiante était utilisé sous forme de feutre pour des filtrations, y compris
dans le domaine médical,

- L’amiante sous forme de poudre était incorporé dans les matériaux de
construction de la plague ondulée, aux canalisations...

- L’amiante comme charge minérale était incorporé a des peintures, vernis,
mastics et mousses d’isolation...

- L’amiante était mélangé a des plastiques et élastoméres permettant la
fabrication de joints, revétements d’ustensiles ménagers et garnitures de
freins, de jouets...

- L’amiante était aussi incorporé aux bitumes pour assurer I'étanchéité des
toits, contre la corrosion, et pour renforcer la résistance des enrobés

routiers.



Ainsi I'exposition a 'amiante pouvait, et peut, toujours a I'heure actuelle étre

professionnelle ou domestique. Les professions les plus frequemment exposées a

I'amiante furent par exemple (6)(8) :

travailleurs de I'acier et du fer,

monteurs ajusteurs,

employés aux forages

plombiers et monteurs de canalisations

ouvriers agricoles,

ouvriers du batiment : macgons, charpentiers, couvreurs, étancheurs...
mécaniciens industriels, automobiles

ouvriers a la fabrication et entretient des appareils de réfrigération et
chauffage,

ouvriers en maintenance et entretiens divers...

ouvriers des réseaux de cablage en électricité et télécommunication

et aujourd’hui les employés de désamiantage, et des laboratoires de

prélevement et d ‘analyses...

Les industries ayant utilisé I'amiante abondamment furent et sont entre autre

(6)(8) :

le batiment du gros ceuvre et du second oeuvre,

la construction et réparation navale

les industries de l'acier et du fer, de la fabrication, a la transformation au
recyclage

I'agriculture

les entreprises de confection de machines outils...

la construction et I'entretien des avions



- les sociétés de production d’appareils de chauffage et de réfrigération

- Et aujourd’hui les entreprises de désamiantage

Mais I'amiante ayant été utilisé « partout » dans de nombreux batiments, on la

trouve aujourd’hui (8) :

- dans les batiments des administrations publiques, y compris les écoles et
les hépitaux (« I'ancien hopital cardiologique » du CHRU de Lille n’a par
exemple était désamianté que durant I'été 2015 dans le cadre de son
extension).

- Dans les batiments professionnels...

- Chez les patrticuliers...

L’amiante est aussi présent naturellement des les sols de certains

départements francais (6) sous forme d'affleurement en Haute-Corse, en Loire-

Atlantique, Hautes-Alpes, Haute-Garonne, Savoie, Haute-Vienne, Cotes-d’Armor...

I-2) Amiante et Mésothéliome pleural malin : un lie n connu depuis plus de 57

ans... une premiére description dés 1767...

Wagner en Avril 1960(9) en Afrique du Sud, fut le premier a publier un article
rapportant une série de 33 cas (11 femmes et 22 hommes agés de 31 a 68 ans)
atteints d’'un MPM et exposés a I'amiante. Mais il ne fut pas le premier a rapporter
cette pathologie.

En effet, Joseph Lieutaud (10), médecin frangais, publia en 1767 la description
de 3 000 autopsies parmi lesquelles se trouvaient deux cas de tumeurs pleurales qui

pourraient correspondre a des MPM. Wagner en 1870 donna la premiére description



anatomopathologique du MPM mais c’est Du Bray, Rosson qui en 1920 utilisa le
premier le terme de mésothéliome (11).

Doll en 1955 en Angleterre (12), rapportat un réle de cause a effet entre
I'exposition professionnelle a I'amiante et le cancer pulmonaire. Il décrivit et étudia
une série de 17 cas de cancers pulmonaires et un cas de MPM chez des patients
exposes professionnellement a 'amiante. En 1952, Cartier (11) rapporta deux cas de
MPM issus d’une mine canadienne d’amiante chrysotile. Van der Schoot en 1958

décrivit 3 cas supplémentaires en Hollande (13).

Particularité de la série de Wagner J. C.(9) de 1960, et non des moindres, est
que ces 33 cas furent en effet tous exposés a l'amiante, et notamment a la
crocidolite, a I'exception d’'un cas. Cette exposition était rapportée et détaillée a
l'inverse des précédents auteurs qui rapporterent cette pathologie sans mentionner
précisément I'exposition a 'amiante. Dans la série de Wagner J. C. le premier cas
autopsique fut examiné en 1956 dans le centre de recherche de la pneumoconiose.
Six biopsies leurs furent ensuite adressées la méme année, puis 8 cas en deux ans.
Cette hausse brutale de l'incidence de cette pathologie, qui n’avait d’ailleurs jamais
éte observée précédemment lors de I'analyse de 10 000 poumons - au sein du
méme centre - a amené I'équipe de Wagner J. C. a incriminer I'amiante pour deux
raisons. La premiere raison était que des fibres d’amiante avaient été retrouvées au
sein du poumon du 1° cas. La seconde était que 10 de ces patients initialement
adressés a ce centre pour une tuberculose provenaient d'une zone située proche
d’'une mine d’amiante. Afin de valider cette hypothése, les auteurs réalisérent une
enquéte sur les professions et lieux d’habitations des cas. L’Annexe | est le tableau

de I'article original relatant les expositions de ces 33 cas.



Gilson en 1966, rapporta que le risque de MPM était different selon le type de
fibres inhalées, a savoir gu’aucun cas de MPM n’avait encore été rapporté a la suite
d’'une exposition a 'amosite ou au chrysotile(14). Enfin, des modeles animaux ont
ete développés afin de confirmer le lien de cause a effet entre I'exposition a 'amiante
et la survenue d’un mésothéliome pleural malin. Ainsi Wagner J. C., pour ne citer
que lui, des 1962(15) développa deux modeles murins de MPM a la suite d’injection

intra-pleurale d’amiante.

I-3) De la fibre d’amiante au MPM - mécanismes phys iopathologiques liés a

I'amiante

Le rble des fibres d’amiante dans l'induction d'un MPM n’est pas encore
clairement établi. Néanmoins la forme et la taille de la fibre d’amiante inhalée,
impactent la carcinogenese meésothéliale. Ainsi les fibres longues - plus de 5 mm de
long - et fines - moins de 0,25 mm de diameétre - ont une plus grande capacité de
migration depuis le poumon vers la cavité pleurale, la plévre pariétale et les
ganglions médiastinaux (16). Une fois au sein de la cavité pleurale, leur présence
induit une réaction inflammatoire physiologique par I'organisme, visant a éliminer ces
fibres. Notons qu’une différence existe dans I'élimination de ces fibres. En effet, la
clairance des fibres amphiboles est réalisée sur plusieurs décennies alors que la
clairance des fibres chrysotiles est effective en quelques mois. C’est pour cela que
dans la littérature, malgré I'exposition, aux fibres chrysotiles, c’est la fibre amphibole

qui est retrouvée au sein de la cavité pleurale (17).



L’'agent principal a qui revient le réle de « nettoyeur de I'organisme » est le
macrophage. Mais de part le profil de la fibre, le macrophage est incapable de
phagocyter en entier cette fibre. Cet état est appelé la « phagocytose frustrée »

(Figure « phagocytose frustrée d’'une fibre d’amante par le macrophage »).

Figure « La phagocytose frustrée d’'une fibre d’amia nte

par le macrophage »

Fibres d'amiante

! |
‘ ‘ Photo de
microscopie
I électronique
l d'un
macrophage
"':* = phagocytant
v une fibre
d’'amiante
| |
Clairance Inflammation

Source: Donaldson et al. Particle and Fibre Toxicology 2010 7:5

Dans cet état, la fibre d’amiante est capable d’induire la production des
dérivés réactifs de I'oxygene et induit la synthése par le macrophage d’interleukines
inflammatoires (18). Ainsi, la persistance des fibres amphiboles - sans nier le réle
des fibres chrysotiles - et I'état inflammatoire local chronique ont un effet mutagéne
non encore complétement décrit et connu (19).

Volontairement, il ne sera pas traité des mécanismes moléculaires de la

carcinogenese mesothéliale.
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I-4) Introduction a I'épidémiologie du MPM et a ses autres facteurs de risque

L’exposition a I'amiante, aux fibres d’amiantes est le principal facteur de risque
de développer un MPM a ce jour. Depuis les premiers travaux de Wagner J. C., de
nombreuses études épidémiologiques ont été réalisées dans chaque pays. Ainsi
I'incidence du MPM varie de 7 cas par million d’habitants au Japon, a environ 20 cas
par million d’habitants en Europe et jusqu’a 40 cas par million d’habitants en
Australie(20,21). Ces variations sont le reflet «imparfait » de [I'exploitation, de
I'extraction de I'amiante, de son importation, et de son utilisation au quotidien. Ainsi
les études épidémiologiques - se basant sur les données d’incidence du MPM durant
les phases d’utilisation de cette fibre, et s’appuyant sur les politiques de restriction -
ont annoncé en Europe un pic d’incidence en cours depuis 2015 jusque 2020 (20).
Ces mémes études ont permis de prédire que le MPM serait alors responsable de la
mort lors des 40 prochaines années de plus de 70 000 personnes aux Etats-Unis
d’Amérique, de plus de 200 000 personnes en Europe, de plus de 100 000

personnes au Japon et enfin de 30 000 personnes en Australie (20).

Néanmoins de nouvelles données semblent plus encourageantes, ainsi,
I'article de Jarvholm et al., rapporte qu’en Suede, depuis l'instauration des politiques
gouvernementales de limitations et les restrictions dutilisation de [I'amiante,
incidence du MPM est en baisse. Ainsi chez les personnes exposées
professionnellement a I'amiante, le risque de développer un MPM pour la cohorte
d’hommes et femmes nés entre 1955 et 1979 est significativement inférieur a celui
de la cohorte d’hommes et femmes nés entre 1940 et 1949 avec un risque relatif de

respectivement 0,16 (IC a 95% : 0,11-0,25) et 0,47 (IC a 95% : 0,23-0,97 a 95%).
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Ces mesures de restriction permettent ainsi d‘épargner chaque année la vie de 10
hommes et 2 femmes de moins de 57 ans en Suéde (22). Le délai de latence du
MPM est environ de 30 a 40 ans mais il peut étre variable d’un patient a l'autre et est
fonction aussi de la dose a laquelle le patient a été exposé (23). De plus, il existe une
forte incidence du MPM chez Iles apparentés des patients exposes
professionnellement a I'amiante (24) (25). Néanmoins, tous les patients exposés a

I'amiante ne développent pas de MPM.

L’exposition d’origine professionnelle a la fibre d’amiante n’est pas le seul
facteur de risque de MPM. Aussi dautres facteurs de risques et cofacteurs de
risques sont décrits mais ayant un potentiel carcinogene moindre lorsque toutes ces
causes sont confondues avec une incidence de moins de 1 cas par million
d’habitants(26). Ainsi il existe des « clusters » géographiques ou les sols sont riches
en fibres naturelles d’amiante de différentes formes comme en Turquie, en Corse et
a Chypre par exemple. Dans ces regions, l'incidence du MPM est plus élevée que
dans d’autres régions de ces pays approchant celle des patients exposés
professionnellement a l'amiante (27) (28). Les autres facteurs de risques et
cofacteurs de risques connus et qui seront détaillés par la suite sont entre autre
I'exposition aux radiations ionisantes, médicales diagnostiques et thérapeutiques,
aux autres fibres minérales naturelles comme les fibres de la famille des zéolites
dont I'érionite (29), aux fibres minérales artificielles, aux composés chimiques
organiques comme le polyuréthane, le plastique poly silicone, I'oxyde d'éthyléne, le
méthyl nitrosamine, mais aussi la contamination par le virus dont le SV40 (Virus

Simien 40) (30) mais aussi I'existence d’une prédisposition génétique(31-33)...
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La consommation de tabac n’était pas retrouvée comme un facteur de risque

de développer un MPM(3).

Ainsi, les mesures de limitations et restrictions d’utilisation de 'amiante prises
par les gouvernements ont un effet bénéfique(22). Mais dans des pays, comme
I'Inde, la Chine, la Russie, le Kazakhstan entre autre ou I'amiante est exploité et
industrialisé en masse, il faut s’attendre a une catastrophe humanitaire et sociétale
avec pres 70 000 déces aux Etats-Unis d’Ameérique, 200 000 décés en Europe, 100
000 déces au Japon et enfin 30 000 déces en Australie (20,34).

Si I'on tient de plus compte, des données relatives a ces autres facteurs de
risque et cofacteurs de risque de développer un MPM qui sont récentes et sont de
plus en plus étoffées, I'on concgoit aisément que le MPM n’est pas une maladie qui va
disparaitre. Ainsi, il est nécessaire de continuer a étudier cette pathologie et de

développer des thérapeutiques innovantes pour ces futurs nombreux patients.

I-5) Les politiques de restriction d’utilisation de I'amiante a travers le monde

A la suite de travaux académiques - comprenant les premiers relevés
épidémiologiques mais aussi des modéles expérimentaux - ou il fut établi et confirmé
un clair lien entre I'exposition a I'amiante et la survenue d’'un MPM - et a la lumiéere
des études épidémiologiques a plus grandes échelles et nombreuses qui furent
réalisées dans différents pays, les gouvernements ont alors pris des mesures de

limitations et/ou d’interdiction d’utilisation de ce matériau.
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Le Danemark fut alors le premier pays a limiter I'utilisation de I'amiante, mais
uniquement l'utilisation des fibres projetées pour lisolation en 1972. Les Etats-Unis
en 1973 interdirent I'application par projection de la fibre d’amiante. C’est en 1983
que I'lslande fut le 1ler pays a interdire toutes les formes d’amiante.

En France, l'interdiction d'utilisation et d'importation de la fibre chrysotile fut
décidée en 1995 mais le décret d’application fut publié le 24 décembre 1996 et fut
pris en application le 1* janvier 1997. La copie des articles 1 et 2 de ce décret est
dans I'annexe Il. Il est intéressant de voir que l'article 2 de ce décret stipule que « les
interdiction édictées a l'article 1°" ne s’appliquent pas a certains matériaux, produits
ou dispositifs existants qui contiennent de la fibre chrysotile lorsque, pour assurer
une fonction équivalente, il n'existe aucun substitut a cette fibre qui: - d'une part
présente en I'état actuel des connaissances scientifiques, un moindre risque [...]
pour la santé du travailleur... » Des limitations et des restrictions d’utilisation de
I'amiante avaient été prises en France des les années 1970.

A I'heure actuelle, en se référant aux sites officiels ameéricains, I'on mettra en
avance gue I'amiante n’est pas interdit. Quant au Canada, le 15 décembre 2015,
était annonceé l'interdiction de I'utilisation de I'amiante pour 2018.... (35). L’annexe llI
« Politiques de restriction de 'amiante dans le monde » rassemble les données non
exhaustives de limitations et d’interdictions d’utilisation, d’importation et d’exportation

prises par les différents gouvernements.
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I-6) Quelgues mots d’ anatomie thoraciqgue et pleurale et du drainage

lymphatique thoracique pleural

Le thorax est une cavité rigide, limitée par les cbtes et les espaces
intercostaux, et le diaphragme. Le diaphragme est le muscle respiratoire principal,
les muscles respiratoires accessoires sont les muscles scalénes et intercostaux. La
plévre est issue de 'endoderme tout comme le péritoine et le péricarde. Cette méme
origine explique le tropisme particulier du MPM pour la plévre, le péricarde, le
péritoine, mais aussi la vaginale testiculaire. Au cours de I'embryogenese, se produit
la séparation de la cavité pleurale et péritonéale par le septum transversum - futur

diaphragme - et la séparation de la plévre du péricarde. (Figure anatomie thoracique)

Figure « Anatomie Thoracigue »

Muscle
Poumon intercostal

=

Espace pleural

Piévre
Pariétale

Muscles
Intercostaus

Plevre
Viscérale

Cavité
pleurale

Diaphragme ]

Paroi Thoracique :
Cotes, Sternum, Vertebres thoracigues,
muscles intercostaux

15



La plévre constitue une cavité virtuelle et est composée de la plévre viscérale,

et pariétale qui cette derniére est costale, diaphragmatique et médiastine. La plévre a

une surface totale chez 'homme de 0,4 m? et une épaisseur de 21 & 25 um.

La plévre est constituée de différentes couches de tissus, depuis le poumon

jusqu’a la paroi se succedent : - un tissu fibro-élastique ; - la couche sous pleurale

contenant des vaisseaux sanguins et des lymphatiques ; - la plévre viscérale qui

contient alors une couche fibro-élastique superficielle, la couche sous mésothéliale,

la membrane basale et les cellules mésothéliales ; - la cavité pleurale ; - la plévre

pariétale contenant aussi une couche de cellules mésothéliales, la membrane

basale, une couche sous mésothéliale et une couche fibro-élastique superficielle ; -

la couche sous pleurale contenant des vaisseaux sanguins et des lymphatiques ; - le

fascia endothoracique ; - le grill costal. (Figure Anatomie pleurale)

Figure « Anatomie pleurale »

Plévre Parigtale (Int -= ext
Cellules mésothéliales et ,
Membrane basale,
Couche sous mésotheéliale
Couche fibro-elastique superfici
|

Plévre Viscerale (Int -> ext)

Cavité
pleurale

Couche fibro-elastique superficielle
Couche sous mesothéliale
Membrane basale,

ille

/Cellules mesothéliales,

e ST

e e s

Stomata

Lymphatiques

’i
é!

¥y
3

(
§

16



La plevre viscérale a sa vascularisation issue des artéres pulmonaires et

systémiques bronchiques, et la plévre pariétale des arteres systémiques pariétales.

Le drainage lymphatique pleural est particulier. Le drainage lymphatique de la
plevre viscérale se fait via le réseau conjonctif sous mésothéliale. C’est un drainage
centripéete vers le hile depuis des collecteurs sous pleuraux. Le drainage de la plévre
pariétale est centrifuge a partir des stomatas pleuro-lymphatiques qui sont des
orifices situés essentiellement en deéclivite sur les plévres thoraciques,
diaphragmatiques et meédiastine. Leur diametre est variable de 2 a 12 um.
Particularité de la plevre médiastinale, la présence de fentes de 30 um de long pour
10 um de large qui sont les orifices de drainage lymphatiques anastomosés avec le
réseau lymphatique sous pleural.

Par ces orifices pleuraux lymphatiques sont résorbés le liquide pleural ainsi
que ses composés, mais aussi les fibres d’amiante. Au sein des capillaires
lymphatiques se trouvent des valvules permettant une circulation unilatérale. Le
drainage lymphatique pleural se fait essentiellement vers et par les stomata de la
plevre pariétale, Ainsi, ce sont les pompes lymphatiques des stomata qui, pulsatiles
a chaque inspiration, entrainent une dépression de moins 10 cmH,O au sein de la
cavité pleurale. Ceci a pour effet de créer une pression pleurale négative. Ainsi ce
drainage, vers la plévre pariétale explique l'atteinte premiere de la plévre pariétale
dans le MPM. La cellule mésothéliale est elle aussi impliquée dans ce drainage
lymphatique car participe activement au transport intracellulaire des liquides et
composés organigues et para-cellulaires vers et depuis la cavité pleurale.

Les voies de drainages sont fonction de la plévre drainée. La figure

« Ganglions lymphatiques drainant les plévre » illustre les relais ganglionnaires des
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différentes plevres. Ces voies de drainage ont un intérét dans la compréhension de
la physiopathologie du MPM. De plus, ces voies de drainage atteintes lors du MPM
grévent le pronostic. Ainsi, la classification TNM proposée par I'IlMIG en 1995 ne tient
pas compte de ces voies particulieres de drainage de la pléevre, superposant la
classification N a celle des cancers du poumon. Dans cette derniere, les atteintes
mammaire interne et médiastinales étant considérées N2 par exemple. L’Annexe 1V

présente cette classification.

Figure « Ganglions lymphatiques drainant les plévre »
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-moyens Plévre viscérale
Flevre @ _
T Plévre & antérieure g
Flévre médiastinale -

-postérieurs  Plévre Plévre d postérieure
Plévre viscérale lobes supérieurs

* Selon Rowviére (1962, Fraser ef Paré (1971} et Marsac [1382)

Récemment, fin 2016 est parue une proposition d’adaptation de cette
classification pour la 8™ classification TNM du MPM(36). Dans cette derniére, le
stade N1 est défini par l'atteinte métastatique de ganglions broncho-pulmonaires,

hilaires, médiastinaux homolatéraux comprenant la chaine ganglionnaire mammaire
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interne, diaphragmatique, péricardique, de la graisse médiastinale et des chaines
intercostales ; I'atteinte des ganglions controlatéraux signant désormais une atteinte

N2.

I-7) Le MPM : des symptdbmes au diagnostic anatomopa thologique

Les symptdmes liés au MPM sont peu spécifiques. Les principaux symptomes
ayant amenant les patients a consulter sont une dyspnée et/ou une douleur
thoracique. Ces symptdémes sont la conséquence d’'une pleurésie liée a I'exsudat
produit par la plévre qui comprime le poumon et réduit la capacité vitale, et de
'envahissement pariétal pleural par le MPM. D’autres symptdbmes sont aussi
observés comme une toux dirritation, une hyperthermie et plus rarement des
hémoptysies par exemple. Enfin on observe aussi des symptdmes généraux
observés dans les cancers comme une altération de I'état général marquée par une
asthénie, une anorexie et un amaigrissement. L'importance et le retentissement de
ces symptémes sont fonction de I'agressivité de la maladie et du patient.

A I'examen clinique, on observera une rétraction et une moindre ampliation de
’hémithorax selon [l'importance de [latteinte par le MPM. La percussion et
l'auscultation pulmonaire seront fonction de l'importance de la pleurésie.

Les examens radiologiques réalisés le plus souvent sont alors une
radiographie de thorax qui permet de voir une pleurésie et une rétraction de
I'hémithorax mais surtout un scanner thoracique avec injection de produit de
contraste iodé. Cet examen permettra certes d’évaluer I'importance de la pleurésie et
d’objectiver la présence de plagues pleurales mais permettra surtout de juger de

I'extension du MPM sur les différentes surfaces pleurales viscérales et pariétales.

19



Sur cet examen, I'étude du médiastin et du rétropéritoine sera aussi réalisée. Ainsi il
sera le plus souvent observé chez les patients suspects de MPM un épanchement
pleural homolatéral (74%), un épaississement pleural (92%) et des plaques pleurales
(20%). Neanmoins d’autres signes sont visibles en fonction de la sévérité du MPM
comme des nodules pleuraux et une rétraction de I'hémithorax atteint (42%) (37).
Enfin chez un patient ayant un antécédent d’exposition a I'amiante, la présence au
scanner thoracique d’'un épanchement pleural circonférentiel et d’un épaississement
pleural de plus de 1 cm sont des arguments sensibles et spécifiques en faveur de la

présence d'un MPM (38).

Le gold standard pour le diagnostc du MPM est [lanalyse
anatomopathologique de fragments de plevre obtenus lors d’'une thoracoscopie -
grade 1A - (3) (39). Cette technique a une grande sensibilité de 94% a 98% a
I'inverse des biopsies réalisées a lI'aveugle a l'aiguille d’Abrams ayant une sensibilité
de 21% a 71% et biopsies sous contréle scanner ayant une sensibilité de 83% a 88%
(39). Il est recommandé - grade 1C - de réaliser des prélévements des zones
d’allures pathologiques mais aussi des préléevements « étagés» de zones
macroscopiquement saines et pathologiques afin de ne pas « passer a coté » de la
forme biphasique. De plus, la thoracoscopie permet une évaluation visuelle de
I'ensemble de la cavité pleurale ie de I'atteinte macroscopique qui est un des critéres
qui permet de sélectionner ou non les patients pour un traitement multimodal
comprenant une chirurgie.

Il est important de fournir au médecin anatomopathologiste une quantité
suffisante et de bonne qualité de matériel histopathologique afin qu'un diagnostic de

certitude puisse étre posé. En effet, le diagnostic de MPM n’est pas aisé a poser
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malgré des définitions internationales claires. En effet la cellule mésothéliale qui s’est
canceérisée peut mimer de nombreuses cellules épithéliales et sarcomateuses. Ainsi
en France, chaque cas de MPM est lu une seconde fois et validé par deux médecins
anatomopathologistes du réseau francais MESOPATH (40). Notons enfin que depuis

2011, le MPM est une maladie & déclaration obligatoire(41) (42) - la 31°™ -.

I-8) La chirurgie a visée curative dans le MPM: de I'historiqgue de cette

chirurgie aux bénéfices du traitement multimodal

[-8-1) Petite histoire de cette chirurgie...

L'objectif de la chirurgie curative du MPM est la résection macroscopiguement
complete de la tumeur, par deux types d’interventions que sont la
pleuropneumonectomie (EPP) et la pleurectomie décortication élargie (P/D). La
littérature meédicale nous rapporte que c’est Fowler qui réalisa le premier en 1893
une P/D avec succes chez un patient présentant un empyeme chronique favorisé par
une fistule broncho pleurale (43). Martini et al., en 1975 (44) rapporta la 1% série de
106 patients chez qui il réalisa une pleurectomie pariétale - incluant la résection de la
plevre pariétale et de la plévre médiastinale - en laissant intacte la plévre viscérale,
péricardique et diaphragmatiqgue pour le traitement de pleurésies d'origine
néoplasiques. Parmi ces 106 patients, 14 d’entre eux avaient un MPM. La médiane
de survie de ces 14 patients était de 16 mois, et 79% d’entre eux étaient vivants a un
an, avec une faible limitation de leurs capacités respiratoires voire sans limitations de

ces réserves. Un an plus tard cette série était étendue a 33 patients affectés par
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MPM chez qui la médiane de survie était de 21 mois pour le sous groupe de patient

ayant un MPM de forme épithélioide(45).

I-8-2) Les principes et bénéfices du traitement multimodal

Dans le guide de TESMO (46) - European Society for Medical Oncology - les
recommandations concernant la chirurgie dans le MPM sont:

- La chirurgie doit étre effectuée dans le cadre multimodal et préférablement
au sein d’'une étude ou d’'un essai - Preuve de niveau Il et recommandation
de grade A ;

- La chirurgie doit s’efforcer d’étre macroscopiquement compléte quelque
soit le type d’intervention EPP ou P/D - Recommandation de grade C ;

Ce « guide » rapportait des médianes de survie allant de 12,8 mois a 46,9
mois, et une mortalité allant de 0% a 19% en fonction des séries. Ces
recommandations ont servi de bases aux réflexions menées lors du congrés de
I'IMIG en 2012. A la suite de ce congres, des recommandations et synthéses ont été
publiées et 'on mettra principalement en exergue les points suivant au sujet de la
chirurgie du MPM(47) :

- La résection chirurgicale macroscopiquement compléte associée au
contrble micro métastatique du MPM ont un rdle majeur, mais dans le
cadre d'un traitement multimodal ;

- La résection chirurgicale est indiquée si elle semble réalisable

« complétement » ;
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- Le type de chirurgie ie EPP ou P/D est choisi en fonction des données pré
opératoires issues du bilan d’extension et fonctionnel, mais aussi selon
I'expertise et le jugement du chirurgien.

La chirurgie fait donc partie intégrante du traitement du MPM, mais doit étre :

- Realisée dans l'objectif d’une résection macroscopiqguement compléete -
survie médiane de 18 mois contre 12 mois en cas de chirurgie a but
palliatif ;

- Intégrée dans un cadre multimodal, associant une chimiothérapie et/ou
une radiothérapie et non seule - survie médiane de 20 mois dans le cadre
d’un traitement multimodal contre 11 mois en cas de chirurgie seule.

Lors d’analyses en sous groupe, effectuées sur la base de données de
I'IASLC (International Association for Study of Lung Cancer) - 3101 patients issus de
15 centres sur 4 continents - il ressort uniqguement pour les patients ayant a I'analyse
anatomopathologique définitive un MPM de stade I, une meilleure médiane de survie
chez ceux ayant bénéficié d'une EPP - 40 mois - contre 23 mois chez les patients
ayant bénéficié d’'une P/D. Chez les patients ayant un MPM de stade plus avance,
plus aucune différence significative n’était observée dans les deux groupes de
patients ayant bénéficié d'une EPP ou d'une P/D (48). Takuwa et Hasegawa ont
rapporté dans leur revue de la littérature qu'il n’y a pas, a I'’heure actuelle, de preuve
formelle en faveur ou contre un type de chirurgie plutét qu'une autre - EPP et P/D
(49). Certes, ces deux interventions sont grevées d’'une certaine morbimortalité, qui
varie selon les séries rapportées. Mais devant une prise en charge complexe, qui est
celle du traitement multimodal du MPM, il n'y a pas de substitut a I'expérience,
I'expertise du chirurgien et les compétences multidisciplinaires de I'équipe médicale

et paramédicales dans I'objectif d’optimiser les suites des patients (49).
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La chirurgie avec I'objectif d’une résection macroscopiqguement compléete a

bien sa place dans le traitement du MPM mais dans un cadre multimodal. La

définition de « traitement multimodal » n’est pas uniforme selon le type de chirurgie

et les equipes (3).

Dans le cadre d’'une P/D, les traitements inclus dans le traitement multimodal

sont adjuvants a la chirurgie :

Une chimiothérapie a base de sels de platine : - Cisplatine ou Carboplatine
associée au Pemetrexed (Alimta®) de 4 a 6 cures.

Une radiothérapie des cicatrices chirurgicales en 3 séances de 7 Gy selon
le protocole de Boutin et al., (50) (51). Il peut se discuter en fonction des
constatations per opératoires une irradiation complémentaire pariétales de
zones particulierement infiltrantes. 1l sera discuté depuis les travaux de
Rimner et al., la radiothérapie pariétale malgré le « poumon en place »

selon la technique IMRT (52) (53).

Dans le cadre d’'une EPP, les traitements inclus dans le traitement multimodal

sont néo adjuvants et adjuvants a la chirurgie:

Une chimiothérapie néo adjuvante a base de sels de platine : - Cisplatine
ou Carboplatine associée au Pemetrexed (Alimta®) de 2 a 4 cures.
L’intervention étant programmée entre 6 et 8 semaines apres la derniere
cure de chimiothérapie.

Une radiothérapie adjuvante des parois de la cavité de pneumonectomie
selon la technique IMRT a la dose de 54 Gy sur une durée de 5 semaines
en moyenne. Il pourra étre discuté une radiothérapie complémentaire de

certaines zones particulierement infiltrées en peropératoire.
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I-8-3) Les traitements adjuvants peropératoires

Néanmoins dans cette pathologie particuliére qu’est le MPM et devant son
caractéere infiltrant, I'on retiendra aisément que la chirurgie permet certes la résection
macroscopique de la maladie mais est «démunie » face a la composante
microscopique de cette derniére. C’est devant cette constatation que furent
développés des procédures complémentaire, per opératoires afin d’améliorer ce
contrble local. Parmi ces traitements on trouve : - la chimiothérapie intra-thoracique
hyperthermique (CHIT) développée par Sugarbaker D. J. (54); - le lavage pleural
hyperthermique a la Bétadine® a 10% développé par Lang-Lazdunski L. (55) ; - la
photothérapie dynamique (PDT) développée par Friedberg J. S. (56); et en
préopératoire la technique d’irradiation conformationnelle en modulation d’intensité
(IMRT) « en boost » une semaine avant la réalisation d’'une EPP développée par de

Perrot M. (57).

I-9) Les Récidives chez les patients opérés d'un MP M

Les récidives sont fréquentes chez les patients opérés d'un MPM et ces
récidives ie I'évolution de cette maladie sont responsables du sombre pronostic de
cette pathologie. Dans la littérature médicale, et plus particulierement dans les séries
chirurgicales, peu de données sont disponibles sur les données de récidives des
patients traités pour un MPM. De plus, il n’y a pas a ma connaissance de données
sur les séquences thérapeutiques délivrées aux patients traités au dela de la

premiere récidive. Par ailleurs, les données disponibles évoluant, certains dogmes
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vont aussi évoluer. Ainsi en 2004, dans son article, Janne PA et al., écrivait que « les
récidives chez les patients opérés d’'un MPM par P/D étaient le plus souvent
locales » et que « chez les patients opérés par EPP, les sites de récidives «étaient
le plus souvent la combinaison de meétastases locale(s) et a distance » (58). Le
dernier article traitant des récidives apres traitement multimodal associant une EPP
par Baldini EH et al.,, de 2015 a conclu qu’aprés une EPP dans le cadre d'un
traitement multimodal, le site de récidive le plus fréquent est le site local ie
I’'hémithorax opéré incluant le médiastin pour 54% des patients de leur cohorte de
169 patients(59). Concernant la P/D, c’est Chance WW et al., la méme année qui
étudia les sites de récidives dans une série de patients opérés par P/D mais
particularité, ces patients avaient bénéficié d’une radiothérapie de 'lhémithorax opéré
a la dose de 45 Gy en post opératoire(60). Ces 24 patients étaient comparés a 22
patients opérés par EPP et qui avaient aussi bénéficies d’'une radiothérapie de la
cavité de pneumonectomie comme il est recommandé dans le cadre d’un traitement
multimodal. Ainsi, il n’y avait pas de différence significative de survie sans
progression concernant le contréle local, cette derniére était de 18,7 mois. Il n’y avait
pas non plus de différence dans le contrdle de la maladie a distance méme si pour
les métastases a distances, elles semblaient survenir plus tardivement dans le

groupe P/D a 18,8 mois contre 11,8 mois pour le groupe EPP.

I-10) Introduction aux traitements existants et en développement dans le MPM

a ce jour chez les patients ne pouvant étre opérés

Parmi les traitements utilisés dans le traitement du MPM, il y a bien sur la

chimiothérapie, et plus particulierement I'association d’'un sel de platine - Cisplatine
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ou Carboplatine - au Pemetrexed - Alimta® depuis la publication de Vogelzang et al.,
de son essai de phase Ill. Dans cet essai I'association Cisplatine-Alimta® permettait
d’augmenter significativement la médiane de survie par rapport au groupe Cisplatine
seul & 12,1 mois contre 9,3 mois. La médiane de survie sans progression était aussi
allongée significativement et respectivement de 5,7 mois contre 3,9 mois dans ces
deux groupes. Le taux de réponse a ce doublet avait été déterminé a 41,3% contre
16,7% dans le groupe Cisplatine (4).

Concernant les patients affectés par un MPM qui n'est pas résecable, les
traitements systémiques utilisés habituellement sont depuis récemment I'association
Cisplatine - Alimta® - Avastin® - Bevacizumab - depuis I'essai de phase IIl MAPS qui
a mis en évidence grace a cette triple association une augmentation de la survie
médiane d’'un peu moins de 3 mois a 18,8 mois contre 16,1 mois dans le groupe
Cisplatine-Alimta® - Bevacizumab vs Cisplatine-Alimta® - (61).

Dans le cadre d’essais cliniques, des immunothérapies sont utilisées dans le
traitement des formes non résécables de MPM en premiere ou seconde ligne de
traitement. Parmi ces traitements innovants notamment ceux ciblant les « checkpoint
inhibiteur du systeme immunitaire», des résultats encourageants sont observes.
Ainsi, dans I'essai de phase Il utilisant un anti-CTLA4 - le Tremelimumab - chez les
patients résistants & une premiére ligne de chimiothérapie par Cisplatine - Avastin®
avec un contréle de la maladie pour 31% des patients (29 patients), une survie
médiane sans progression de 6,2 mois et une survie médiane globale de 10,7 mois
(62). Un anti-PD-L1, 'Avelumab a été délivré dans le cadre d'un essai de phase Ib
chez des patients ayant progressé aprés une premiere ligne de chimiothérapie par
Cisplatine - Avastin®. Dans cet essai, le taux de réponse était de 9,4% et la survie

médiane sans progression était de 17,1 semaines sans distinction du taux
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d’expression de PD-L1 (63). Dans l'essai de phase Ib Keynote-28 évaluant le
Pembrolizumab, un autre anti PD-L1, ce traitement de seconde ligne a permis une
stabilité de la maladie chez 52% des patients, et d’obtenir une réponse - radiologique
- critere Recist v1.1 - chez 20% des patients durant une durée médiane de 12 mois
(64). Enfin I'essai MAPS-2 - IFCT 1402, essai de phase Il randomisé, compare la
réponse au Nivolumab - Anti PD-1 - a I'association Nivolumab et Ipilimumab - Anti-
CTLA4 - en 2" ou 3°™ ligne de traitement d’un MPM non résécable est en cours.
Un vaccin, ciblant la mésothéline, une protéine membranaire mésothéliale (65)
a été utilisé dans un essai de phase Ib en 1°° ligne de traitement associé la
chimiothérapie habituelle par Cisplatine-Pemetrexed. Les résultats ont fait état d’'une
survie globale médiane de 20,1 mois et d’'une survie sans récidive de 8,5 mois (66).
En France, une équipe Inserm de Nantes travaille sur le développement d’'une
virothérapie anticancéreuse utilisant le virus de la rougeole. Ce traitement utilise la
capacité oncolytigue qu’ont certains virus comme les adénovirus, les réovirus, le
virus de la coqueluche, les virus herpés, le virus de la rougeole avec pour certains

d’entre eux des essais en cours (67).

I-11) Objectifs de ce travail

L'objectif principal est de rapporter la cohorte des patients opérés - dans le
service du Pr. Henri Porte au CHRU de Lille, hopital Calmette - dans un but curatif de
leur MPM et inclus en intention de traiter comme pouvant bénéficier d’'une P/D. En
rapportant notamment les données pré opératoires, les données de morbimortalité,

les données liées au traitement multimodal, les données liées aux récidives et a leur
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traitement et les données de survie et en les évaluant par rapport a d’autres séries
chirurgicales publiées dans la littérature.

Les objectifs secondaires sont de rapporter les données de la littérature
traitant de I'épidémiologie du MPM mais aussi ses autres facteurs de risques en
rapportant leur présence ou non dans notre cohorte mais aussi d'évaluer des
marqueurs pronostics décrits dans la littérature sur notre cohorte.

La finalité est de mettre en lumiere que cette pathologie est amenée a
persister encore malgré l'interdiction de I'amiante ce qui justifie la nécessité de
développer des thérapeutiques innovantes, notamment chirurgicales comme la PDT,

développée dans le service et présentée dans ce travalil.
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Il - Matériel et Méthodes

I1-1) Stratéqgies de recherches bibliographigues

Afin de faire la synthese de [lhistorique, des caractéristiques physico-
chimiques, et de l'utilisation de 'amiante ; les recherches ont été faites sur PubMed,
mais aussi les sites de I'INPES, de I'INRS, en utilisant les termes « amiante »,
« asbestos », « historic », « caracteristics ».

La synthése épidémiologique du MPM a été faite sur PubMed en utilisant les
termes : « mésothéliome pleural », « amiante », « asbestos », « mesothelioma »,
« malignant pleural mesothelioma », « epidemiology », ainsi que les noms de pays.

La revue des facteurs de risques connus décrits de la littérature a été aussi
faite via PubMed en utilisant les termes : « meésothéliome pleural », « amiante »,
« asbestos », « mesothelioma », « malignant pleural mesothelioma », « risk factor »,
et le nom des éléments incriminés afin d’affiner la recherche.

La synthése des traitements accessibles dans le MPM a été faite en utilisant
PubMed en employant les termes: «mésothéliome pleural», «amiante »,
« asbestos », « mesothelioma », « malignant pleural mesothelioma », « chirurgie »,
« surgery », « Pleurectomie Décortication », « Pleuro-Pneumonectomie », « Pleuro-
Pneumonectomie élargie », « extended P/D », « photothérapie dynamique », « intra
pleural photodynamic therapy », « pneumonectomy »,  « chimiothérapie »,
« chemotherapy », « radiothérapie », « radiotherapy », « méta-analyse », « meta-
analysis », « phase thérapeutique », « essai thérapeutique », « phase trial » et

« clinical trial ».
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11-2) Criteres de sélection des articles

Les articles étaient sélectionnés en fonction de criteres d’inclusion et
d’exclusion.

Les criteres d’inclusion étaient :

- Les articles traitant du mésothéliome pleural malin

- Les articles historiques en favorisant les articles les plus anciens, et les plus
récents selon chaque domaine.

- Les articles rapportant des séries de plus de 40 patients opérés ou traités
par un autre traitement d’intérét, en favorisant selon les centres rapportant leur série
I'article relatif a la série la plus récente et a jour.

Les criteres d’exclusion étaient :

- Les articles traitant du mésothéliome péricardique, péritonéale et de la
vaginale testiculaire.

- Les articles dont I'article entier n’étaient pas disponibles sur PubMed ou les

sites des éditeurs.

11-3) Population de I'étude

Lors de cette étude rétrospective monocentrique, l'inclusion concernait des
patients atteints d’'un MPM, ayant bénéficié d’'une chirurgie de résection a but curatif
ie pleuro-pneumonectomie (EPP), ou une pleurectomie décortication (P/D) ou une
pleurectomie décortication associée a une photothérapie dynamique (PDT), mais
pour lesquels l'acte chirurgical initialement envisageé - lors du bilan pré opératoire -

était une P/D. La chirurgie devait avoir été réalisée dans le service de chirurgie
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thoracique du Pr. Henri PORTE a I'hépital Calmette au CHRU de Lille entre le 1*

janvier 2009 et le 8 Mars 2017.

La sélection des patients a été faite en croisant les données meédico-
economiques du logiciel CoRa activité®, les « cahiers de bloc opératoires », et le
diagnostic anatomopathologique dont le compte rendu était disponible dans le
logiciel Sillage® - dossier informatisé du patient. Ceci, afin de retenir les patients
ayant bénéficié d’'une chirurgie curative a type d’EPP, de P/D ou de PDT, pour le
traitement d’'un MPM prouvé sur lanalyse anatomopathologique de la piece
opératoire réalisée dans le service d’Anatomie et Cytologie Pathologiques du CHRU
de Lille du Pr. Marie-Christine COPIN. La période avait pour but d’inclure tous les
malades traités chirurgicalement dans un but curatif a compter de I'année ou il fut
réalisé dans le service la premiere P/D soit en 2009, et l'inclusion se termina le 8

Mars 2017 veille de I'intervention du prochain patient qui bénéficia d'une P/D.

11-3-1) Les criteres d’inclusion de cette étude rétrospective furent :

- Un diagnostic de certitude de MPM lors du traitement chirurgical curatif
établie par le service d’Anatomie et Cytologie Pathologiques du CHRU de
Lille du Pr. Marie-Christine COPIN ;

- Une chirurgie en intention de traiter a but curatif et a type de P/D
initialement envisagée et effectuée dans le service de chirurgie thoracique
du Pr. Henri PORTE a I'hépital Calmette au CHRU de Lille ;

- Une période entre le 1* janvier 2009 et le 8 Mars 2017 ;
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- Les traitements néo-adjuvants, adjuvants et délivrés lors des récidives
comme la chimiothérapie et la radiothérapie pouvaient étre délivrés aux
patients en dehors du CHRU de Lille et du Centre Oscar Lambret et
notamment dans les hépitaux de référence du patient dans les Hauts de

France mais aussi ailleurs en France.

11-3-2) Les criteres d’exclusion de cette étude rétrospective furent :

- Toute chirurgie a visée palliative sans intention de résection
macroscopiquement complete ;

- Les dossiers médicaux incomplets ;

I1-4) Recueil des données

Les données de chaque patient étaient recueillies en consultant le « dossier
meédical papier du patient » et le « dossier médical informatisé du patient » du service
de chirurgie thoracique du Pr. Henri PORTE a I'hdpital Calmette au CHRU de Lille,
mais aussi du service de chirurgie générale digestive, thoracique et vasculaire du
Centre hospitalier de Dunkerque, du service de chirurgie générale digestive,
thoracique et vasculaire du Centre hospitalier de Calais. Le Centre Oscar Lambret a
Lille, le Centre Andrée Dutreix a Dunkerque, la Clinique des Flandres de Grande
Synthe, le centre Joliot-Curie de St Martin Les Boulogne, le CHRU d’Amiens, le
centre hospitalier de Toulon et d’Angouléme étaient contactés afin de collecter les
données relatives aux patients ayant recus un traitement dans ces centres pour leur

MPM.
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Les données de chaque patient étaient collectées a partir de la premiére
consultation au CHRU de Lille concernant le MPM avec la recherche de données
antérieures relatives au MPM dans le centre hospitalier de référence si le patient
était adressé par un autre centre. Ce recueil de données était réalisé jusqu’a la
derniere information retrouvée dans les dossiers médicaux informatiques et papiers
des patients ie date de dernieres nouvelles ou date de décés. Ce recueil de données

s’est achevé le 8 Mars 2017, veille de I'intervention du prochain patient.

I1-5) Traitement des données

Les données étaient collectées au sein d’'un fichier Excel® de Microsoft® et
étaient anonymisées. Ces données comprenaient entre autre, des données
administratives, d’exposition a 'amiante, les circonstances et moyens de diagnostics,
le bilan préopératoire fonctionnel et d’extension, les modalités du traitement
chirurgical ainsi que les données des suites post-opératoires, les traitements néo et
adjuvant, mais aussi les données de récidives et leurs traitements ainsi que les

données relatives a la mortalité des patients issus de cette cohorte.

11-6) Le diagnostic chirurgical du MPM

Tous les patients opérés dans le service a visée curative avaient un diagnostic
de MPM posé avec certitude. Le diagnostic avait été posé a la suite d'une
thoracoscopie diagnostique réalisée dans le service de chirurgie thoracique du Pr.
Henri PORTE au CHRU de Lille ou dans des hépitaux périphériques. Enfin, certains

patients ont bénéficié d’'un diagnostic par pleuroscopie médicale ou biopsie sous
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contrble scanner. Un diagnostic posé par une biopsie a I'aveugle ou une cytologie

pleurale simple n’était pas accepte.

En pratique clinique quotidienne, chaque patient qui présente un
épanchement pleural associé a une notion d’exposition a 'amiante - quel que soit le
type d’exposition - et qui nous était adresse, se voyait proposer la réalisation d’'une
thoracoscopie a visée diagnostique sous anesthésie générale conformément aux
recommandations établies a I'hneure actuelle, pour poser le diagnostic de MPM -
Grade A -(68) (69) (39). La réalisation d’une thoracoscopie diagnostique qui permet
d’obtenir une quantité suffisante de tissu pleural pathologique et « sain » pour les
analyses histopathologiques. Cette intervention a une sensibilité et spécificité de plus
de 95% et une morbimortalité faible de moins de 5%. Cette intervention a I'avantage
de permettre [I'exploration de toute la cavité thoracique afin d’apprécier
macroscopiquement I'envahissement des différentes surfaces pleurales. De plus,
lors des gestes de biopsies, on peut estimer I'envahissement de ces différentes
structures. Les photos (données personnelles) « atteintes de la plévre pariétale
antérieure (a) et diaphragmatique (b) par un MPM sont des photos issues d’une
thoracoscopie diagnostique ayant permis de poser le diagnostic de MPM de forme

épithélioide chez un patient opéré ensuite par P/D).
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Figure « Photos d’atteintes de la plevre pariétale antérieure (a) et

diaphragmatique (b)

Photo a: Plévre paretale antérieure siége d'une macro et
d'une micronodulation et de |&sions hyperhémiges.

Photo b: Plévre diaphragmatique et diaphragme siéges
d'une macro nodulation

Photos prises lors d'une thoracoscopie diagnostique qui
permis de poser le diagnostic d'un MPM épithélioide chez
un patient qui bénéficia par la suite d'une PID

(Données pesonnelies)

Les tissus prélevées étaient ensuite analysés par un médecin
anatomopathologiste. Le diagnostic de MPM n’est pas évident a poser, et nécessite
I'expertise d’'un médecin expérimenté. Ainsi, aprés établissement du diagnostic
anatomopathologique par un médecin anatomopathologique du CHRU de Lille ou
d'un autre laboratoire anatomopathologique, une double relecture était
systématiquement organisée par le réseau MESOPATH. Il était aussi réalisé depuis
2011 la déclaration a I'Institut National de Veille Sanitaire (INVS) - cette pathologie
étant devenue la 31°™ maladie & déclaration obligatoire (42).

Le patient qui se voyait poser le diagnostic de MPM était orienté vers la
consultation de médecine professionnelle afin de rechercher une exposition
professionnelle a 'amiante pour une reconnaissance en maladie professionnelle au

titre des tableaux n°30 et n°30 bis du régime générale et n°47 du Régime agricole.

Dans le cadre de I'indemnisation versée par le Fond d’'Indemnisation des Victimes de
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'Amiante (FIVA), tout document était remis au patient a sa demande pour qu'il

puisse constituer son dossier de demande d’indemnisation.

I1-7) Sélection des patients en vue d’'une prise en charge chirurgicale curative

Le « processus de sélection » des patients est un processus complexe avec
pour objectif de sélectionner les patients qui pourront tirer le meilleur avantage d’'un

traitement multimodal incluant une chirurgie a visée curative.

Ce « processus de sélection » débutait dans les suites immédiates de la
chirurgie diagnostique, en amont de la réception de I'analyse anatomopathologique.
En effet, grace aux données cliniques d'évolution post opératoire de la chirurgie
diagnostique, et dans I'hypothése d’'un MPM, si I'équipe médico-chirurgicale jugeait
le patient apte a pouvoir bénéficier d’'un traitement multimodal, différents examens
étaient programmeés en anticipation afin de gagner jusqu’a 3 semaines dans cette

programmation et ainsi anticiper I'intervention curative.

Les différentes étapes de ce « processus de sélection » comprenaient le bilan
d’extension qui, par différents examens, permettait d’évaluer [I'extension
locorégionale voire a distance du MPM mais aussi un bilan fonctionnel afin d’évaluer
les conséquences fonctionnelles du MPM chez le patient et estimer sa « marge de
tolérance » du traitement multimodal et de la chirurgie curative. L'ensemble de ces
deux bilans distincts était réalisé selon les propositions et les recommandations
établies sous I'égide de I'lASLC, de I'IMIG et de I'ERS (Société Respiratoire

Européenne) (3,70) .
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Des l'obtention de l'analyse anatomopathologique, le patient était vu en
consultation d’annonce par notre équipe. Ainsi, en cas de forme épithélioide, et si
I'équipe meédico-chirurgicale avait jugé que le patient pouvait tirer bénéfice d’'une
chirurgie curative, le patient se voyait proposer un traitement multimodal comprenant
une chirurgie a visée curative, une chimiothérapie adjuvante et une radiothérapie
sous réserve du bilan d’extension et fonctionnel. Si le patient acceptait ce projet
thérapeutique, les différents examens de ces bilans d’extension et fonctionnels
étaient organisés. Le patient bénéficiait d’'un délai de réflexion et était revu en
consultation. Si le patient était jugé trop fragile a la vue de ses antécédents meédico-
chirurgicaux et de son score de PS (Performance Status) - et/ou si I'analyse
anatomopathologique confirmait le diagnostic d'un MPM de forme sarcomatoide, le
patient se voyait proposer un traitement médical comprenant une chimiothérapie et
une radiothérapie des cicatrices de la chirurgie diagnostique. Son dossier était
présenté en RCP - Réunion de Concertation Pluridisciplinaire - et la décision lui était

communiquée en consultation et le patient était alors adressé en onco-pneumologie.

11-8) Le bilan d’extension

Il comprenait la réalisation d’'un scanner thoracigue injecté, qui est 'examen
clé de I'évaluation de I'extension locale du MPM. En effet, grace a cet examen, il est
possible de mesurer les « plévres épaissies », d’estimer l'infiltration du parenchyme
pulmonaire et de certains espaces intercostaux(71). Néanmoins l'interprétation peut
étre faussée par un antécédent de talcage. L'IRM thoracique n’est pas utilisée en
routine et n’est pas recommandée a I'exception de I'analyse de la plévre péricardique

voire de l'extension au myocarde, du diaphragme et de linvasion du fascia
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endothoracique en certains endroits(71). Le TEP-TDM est un examen utile a
I'évaluation de I'extension régionale notamment en la mesure d’hyper métabolismes
ganglionnaires homolatéraux et/ou controlatéraux. Neéanmoins, ces hyper
métabolismes sont a interpréter avec précaution car ils correspondent souvent a des
ganglions anthracosiques chez des patients « empoussiérés ». Ainsi, en cas de
doute sur une atteinte N2 ou N3, il était réalisé un médiastinoscopie qui permettait a
l'inverse de I'EBUS de prélever un matériel histologique plus important afin de
renforcer ou d’infirmer le diagnostic de l'atteinte ganglionnaire N2 et/ou N3. Le TEP-
TDM est aussi utile a I'évaluation a distance, mais était complété systématiquement
par une coelioscopie diagnostique, et une thoracoscopie controlatérale en cas de
doute sur une atteinte pleurale controlatérale. Le TEP-TDM est un examen
d’interprétation difficile en ce qui concerne I'évaluation locale du MPM car un
antécédent de thoracoscopie et le talcage entrainaient un hyper métabolisme lié a
une inflammation non spécifiquement tumorale et le sous type sarcomatoide est tres

peu hypermétabolique au TEP-TDM(72).

Une imagerie cérébrale a type d'IRM ou a défaut un scanner étaient réalisés
afin de s’assurer de l'absence de lésion cérébrale, néanmoins, ce genre de

métastase est rare dans le MPM.

De plus, chaque patient présentant un antécédent d’intoxication tabagique

bénéficiait d'une fibroscopie bronchique afin de ne pas méconnaitre de lésion endo-

luminale bronchique néoplasique.

39



11-9) Le bilan fonctionnel

Le bilan fonctionnel est un bilan « traditionnel » en préopératoire de toute
intervention en chirurgie thoracique. Il comprenait la réalisation d’EFR (épreuves
fonctionnelles respiratoires) avec mesure du VEMS (volume expiratoire maximal
seconde) et de la DLCO (diffusion libre du monoxyde de carbone). Une scintigraphie
de ventilation/perfusion était réalisée afin de mesurer 'impact du MPM sur la fonction
respiratoire et la capacité respiratoire prédictive post-opératoire apres P/D et EPP.
Un bilan cardiaque était réalisé comprenant une échocardiographie transthoracique,
et une échocardiographie trans oesophagienne en cas de mauvaise echogénicité du
patient et une échographie doppler des troncs supra-aortiques. Chaque patient
bénéficiait d’'un test d'effort en la réalisation du test de marche qui consistait en
I'ascension en une fois sans arrét a son rythme de quatre des cing étages de I'hdpital
Calmette. Ce test prédit une VO2max d’au moins 20mL/kg/min en cas de réussite.
En cas d’échec de ce test, une épreuve d’effort était réalisée afin de mesurer avec
certitude la VO2max. Au besoin, le patient se voyait proposer une réhabilitation
respiratoire.

Chaque patient était vu en consultation d’anesthésie ou le score ASA était

donné.

Tout patient bénéficiait aussi d'une consultation avec [I'équipe de
kinésithérapie du service qui expliquait & ce dernier les exercices a réaliser au
domicile et les exercices qui seraient réalisés en post opératoire afin de renforcer

I'activité physique du patient et son adhésion au projet thérapeutique ; I'objectif final

étant une diminution de la morbimortalité liée a la chirurgie.
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Une consultation avec la diététicienne du service était organisée afin
d’éduquer le patient quant aux bonnes regles hygiéno-diététiques a instaurer dans le
cadre du MPM en préopératoire. Ainsi en cas de dénutrition, définie par une
albuminémie inférieure a 35g/L, le patient, avec son accord, se voyait poser lors de
la coelioscopie diagnostique une jéjunostomie d’alimentation jusqu’en 2015. En effet
a partir de cette année, il fut réalisé la pose systématique de cette jéjunostomie
d’alimentation chez tout patient, car le MPM, et le traitement chirurgical compliqué ou
non, entrainent un hyper catabolisme bien plus important que les ingestas capables

d’étre absorbés par un patient opéré ce qui entraine inexorablement une dénutrition.

Tout patient présentant une intoxication tabagique active bénéficiait d’'une
consultation d’aide a l'arrét du tabac, afin de cesser sa consommation de tabac. Le
patient pouvait alors selon les conseils de I'IDE de tabacologie et selon ses souhaits
bénéficier de substituts nicotiniques sous les différentes formes connues (Patch
transdermique, inhaleur, gommes a macher...). Par ailleurs, il était exigé un arrét
total du tabac au moins quatre semaines avant l'intervention qui était reportée en cas

d’absence de sevrage tabagique.

Par ailleurs, tout patient présentant a la consultation préopératoire un mauvais
état bucco-dentaire, était adressé en consultation chez son dentiste ou au CHRU de
Lille afin de procéder aux soins nécessaires ce qui permettait d’éliminer un foyer

infectieux post-opératoire potentiel.

A lissu de ces examens, le patient était revu par I'équipe chirurgicale, les

résultats lui étaient communiqués, et si le patient présentait un MPM accessible a un
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geste chirurgical curatif, en l'absence de contre indication carcinologique ou
fonctionnelle et anesthésiques, son dossier était alors présenté en RCP afin de
valider le projet thérapeutigue multimodal associant une chirurgie curative a type

d’EPP, de P/D ou de PDT.

11-10) Les procédures chirurgicales dans le cadre d u traitement multimodal :

des éléments de choix en faveur d’'une EPP ou d’une P/D a leurs spécificités

[1-10-1) Les éléments de choix en faveur d'une EPP ou d’'une P/D

A l'exception du traitement chirurgical curatif par PDT qui est un essai de
phase Il et qui a débuté dans le service de chirurgie thoracique du Pr. Henri PORTE
a I'hopital Calmette au CHRU de Lille le 22 Février 2016 et qui imposait une chirurgie
a type de P/D, chez certains patients un projet chirurgical précis - EPP ou P/D -

pouvait étre défini d’emblé.

Notre objectif, et notre pratique étaient et sont de « décortiquer le plus
possible » quand cela était, et est possible, tout en réalisant une résection
macroscopiquement compléte. Néanmoins, en préopératoire a lissu des bilans
fonctionnels et d’extension, si un malade présentait un MPM qui entrainait un
« tableau de pneumonectomie fonctionnel » c’est a dire une amputation quasi-
compléte des possibilités de ventilation et de perfusion du poumon homolatéral au
MPM, et si le patient avait un bilan d’extension négatif, et un bilan fonctionnel correct
malgré ce tableau de pneumonectomie fonctionnelle, il était validé d’emblée une

EPP par I'équipe anesthésique et chirurgicale et aussi par I'équipe pluridisciplinaire
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en Réunion de Concertation Pluridisciplinaire (RCP). Ces présentations cliniques
étaient vues chez des patients présentant un MPM infiltrant particulierement le
parenchyme pulmonaire. Dans tous les autres cas, la décortication primait et prime
encore aujourd’hui. Une EPP était décidée en per opératoire sur I'un des deux
criteres suivants. Apres la décortication de la plévre viscérale si le parenchyme
pulmonaire présentait un défaut majeur de ré-expansion, des fuites aériennes
importantes ne permettant pas a ce dernier d'étre ventilé correctement (perte
majeure du volume minute) une EPP était réalisée. En cas d’envahissement pariétal
majeur et diffus qui faisait poser lindication et la nécessité de réaliser une
radiothérapie pariétale adjuvante afin d’éradiquer un résidu tumoral microscopique.
Systématiquement, le patient bénéficiait lors des consultations préopératoires d’'une

information claire, loyale et adaptée qui détaillait cette possibilité thérapeutique.

[1-10-2) Les traitements chirurgicaux : nos pratigues selon les définitions

établies

Toutes les interventions chirurgicales en intention de traiter dans un but curatif
se sont déroulées dans le service du Pr. Henri PORTE a I'hopital Calmette au CHRU
de Lille. Les trois types de d’intervention chirurgicale : EPP, P/D et PDT ; avec
I'objectif d‘une résection macroscopiqguement complete ; furent réalisés selon les
« Guidelines » et définitions établies par les experts de I'lASLC et de I'lMIG dans les
deux articles de David Rice et al., paru en Aolt 2011 dans Journal of Thoracic
Oncology (70) et en Novembre 2012 dans Annals of Cardiothoracic Surgery (73)

avec pour la PDT une premiére étape chirurgicale de P/D dans les régles établies
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précédemment et une seconde étape de photothérapie dynamique selon le protocole

établi par Joseph S. Friedberg (56).

Les particularités de ces trois interventions sont:

'EPP ie la pleuropneumonectomie (Figure « Schéma de Ia
pleuropneumonectomie) : Intervention qui consiste en la résection «en
bloc » de la plévre pariétale, de la plévre viscérale et du poumon
homolatéral, mais aussi du péricarde et du diaphragme si ces deux

derniéres structures sont envahies par le MPM.

Figure « Schéma de la Pleuropneumonectomie - EPP - par Rice et al.,(73)

La P/D ie la pleurectomie décortication (Figure « Schéma de la

pleurectomie décortication) : appelée pleurectomie décortication élargie au
lieu de radicale car ce second terme impligue une résection tumorale

compléte, hors l'on ne peut garantir I'existence d'un résidu tumoral
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microscopique, tout au moins sur le poumon. Ce dernier point fait débat,
car quid des marges de résection pariétales, et des organes
meédiastinaux ? Peut-on garantir l'absence de résidu tumoral
microscopique ? Au cours de cette intervention, sont réséqués la plevre
pariétale, la plevre viscérale en laissant le poumon en place, mais aussi en
cas d’envahissement tumoral le péricarde et le diaphragme. Au cours des
annees et de I'expérience acquise par I'équipe chirurgicale, la technique de
décortication pulmonaire a évolué. Initialement et selon les « Guidelines »
cette décortication n’était réalisée qu'en regard des lésions d’allures
néoplasiques avec une marge périphérique de sécurité et sans « creuser »
le parenchyme pulmonaire. L'objectif étant un compromis entre une
résection macroscopiquement complete et un moindre volume de fuites
aériennes parenchymateuses lors de la ventilation mécanique. Depuis
environ 2013, la décortication est réalisée sur 'ensemble du poumon afin
de réséquer «toute» la plevre viscérale y compris les zones
macroscopiquement saines. Cela entraine une majoration des fuites
aériennes mais qui restent compatibles avec une expansion et une

ventilation pulmonaire efficace.
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Figure « _Schéma de la Pleurectomie Décortication - P/D - par Rice et al.,(73)

La P/D ie la pleurectomie décortication suivie d'un lavage pleural

hyperthermique a la Bétadine® : La particularité est ici qu'a l'issue de la
P/D détaillée ci dessus, était et est réalisé en fin d’intervention, un lavage
pleural hyperthermique a la Bétadine® selon le protocole établi et publié
par le Dr. L Lang-Lazdunski de Londres (Royaume-Uni) (55,74). Ainsi en
fin d’intervention une fois la P/D macroscopiquement compléte effectuée,
était et est réalisé un lavage de la cavité pleurale avec une solution de
sérum salé isotonique a 41°C de température contenant 10% de
Bétadine® dermique. Une solution de 4 a 5 litres était préparée, et des
lavages successifs étaient réalisés pour une durée totale de 20 minutes. A
'issu de ces lavages, la totalité de cette solution était aspirée et la
fermeture thoraco-pariétale était réalisée selon notre pratique habituelle.

La PDT ie pleurectomie décortication suivie de la photothérapie
dynamique : le patient bénéficiait 48h avant la chirurgie curative de

I'injection intra veineuse d'un photo sensibilisateur, le Photofrin® puis
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bénéficiait d’'une photo protection en I'absence de I'exposition directe a la
lumiére naturelle avant, pendant et dans les 30 jours qui suivirent
I'intervention. L’intervention consistait en une P/D classique détaillée ci
dessus, mais a la fin de l'intervention, I'on l'utilisait une sonde laser - a
630nm - qui éclairerait 'ensemble de la cavité thoracique, afin de délivrer
une dose de 60 J/cm?® Pour mesurer cette énergie délivrée, 7 capteurs
étaient placés dans la cavité, par ailleurs remplie d’'une solution saline
contenant 0,01% d’intralipide. Cette solution a pour effet de permettre une
meilleure diffusion de I'énergie lumineuse. Ce traitement était en moyenne
délivré durant 45 minutes a une heure. Les effets anti-tumoraux et
cytotoxiques de ce traitement sont : - d'une part oxygene-dépendant ie le
photo sensibilisateur en présence d’oxygene et stimulé par la lumiéere
laser, va permettre la production de dérivés réactifs de I'oxygene
entrainant des lésions cellulaires importantes qui dans la cellule
cancéreuse dépassent les capacités de réparation entrainant la mort de
cette derniére ; - mais aussi oxygene-indépendant en la transmission
directe de I'énergie du photo sensibilisateur stimulé a d’'autres éléments
comme l'eau(75-77). A ce jour les mécanismes d’action connus de la PDT
sont une action directe cytotoxique anti tumorale, une destruction des néo-
vaisseaux, et I'amplification de la réponse immunitaire anti-tumorale(78-
80). Ces effets sont modulés selon le type de photo sensibilisateur, la dose
du photo sensibilisateur, le type de source lumineuse laser, la durée
d’exposition a la source Ilumineuse, le type de tissus cible et la

concentration en oxygéne de ce dernier(75).
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Les points communs de ces trois interventions sont :

'abord chirurgical : Les patients étaient et sont installés en décubitus
latéral, et une thoracotomie postéro-latéral était et est systématiquement
réalisée, avec préservation de chef antérieur du muscle grand dorsal. Les
ouvertures thoraciques furent et sont réalisées au bord supérieur de la 6°™
et de la 9& cote ou alors il était et est réalisé la costectomie de la 5°™ ou
de la 6°™ cote selon les constations anatomiques per opératoires. La
seconde thoracotomie inférieure a pour objectif de mieux exposer les culs
de sac costo-diaphragmatique postérieur et antérieur. Néanmoins, chez
certains patients ayant un thorax de plus petite taille, une seule
thoracotomie permettait une exposition optimale.

La pleurectomie pariétale et meédiastinale: La premiére étape de
I'intervention est la libération de la tumeur de la paroi thoracique latérale,
postérieur, antérieure, supérieure, mais aussi du médiastin. Les cotes
étaient « squeletisées ». En cas de tumeur infiltrant fortement la paroi, une
costectomie de la cote envahie était realisée, et les espaces intercostaux
envahis étaient réséqués. Une plaque non résorbable de Mersuture® était
utilisée afin de réaliser la reconstruction pariétale.

L'abord médiastinal antérieur était réalisé en enlevant la graisse
médiastinale antérieure et pré-péricardique avec pour objectif de séparer la
tumeur du péricarde. Dans le cas inverse ou la tumeur ne pouvait étre
individualisée du péricarde, il était réalisé une péricardectomie partielle en

respectant le nerf phrénique qui était « pelé » sur toute sa longueur. Une

reconstruction péricardique était systématiquement réalisée apres
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péricardectomie en utilisant une plaque résorbable Vicryil® a mailles larges
pour prévenir toute luxation cardiaque.

Le diaphragme était abordé d'abord par le récessus costo-
diaphragmatique afin de séparer la tumeur du muscle diaphragmatique a
proprement parler. Dans les cas ou la tumeur rendait indissociable cette
derniere du muscle, il était réalisé la résection en bloc du diaphragme,
avec préservation du péritoine. Au décours, la reconstruction de cette
barriere anatomique était réalisée par la mise en place d’'une plague non
résorbable de Mersuture®.

Le poumon : A ce stade de l'intervention, en cas d’EPP, il était réséque
«en bloc» avec le reste de la tumeur, et une pneumonectomie était
réalisée apres dissection du hile. En cas de P/D et de PDT, 'ensemble de
la pléevre viscérale était, ces trois dernieres années, réséquées dans sa
totalité sans se limiter aux lésions tumorales, avec un soin particulier aux
scissures et au hile. Les années précédentes, la plevre viscérale était
réséquée au pourtour des nodules tumoraux, les emportant ainsi avec une
marge de seécurité. Cette pleurectomie viscérale était réalisée sur poumon
ventilé ou sur poumon inflaté sur C-PAP. En cas d'infiltration tumorale
pulmonaire, des résections atypiques a la pince automatique étaient
réalisées.

Le curage ganglionnaire: systématique au décours de ces trois
interventions, il intéressait les ganglions intercostaux postérieurs, mais
aussi les ganglions de la chaine mammaire interne, les ganglions hilaires,

médiastinaux et interlobaires.
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11-11) Les traitements adjuvants dans le traitement multimodal

Chaque dossier de patient était présenté en RCP. Les dossiers eétaient
discutés a trois reprises au moins. La premiere fois des I'obtention du diagnostic
anatomopathologique, a ce moment la, notre équipe présentait en plus des données
cliniques préliminaires, et du diagnostic anatomopathologique, les constations per
opératoires qui permettaient d’envisager un traitement multimodal comprenant une
chirurgie a type de P/D ou d’EPP le cas échéant. Il était alors validé une prise en
charge chirurgicale dans le cadre d’un traitement multimodal sous réserve d’un bilan
pré opératoire fonctionnel et de réseccabilité compatible avec un temps chirurgical.
Le dossier était présenté de nouveau par notre équipe a l'issu du bilan pré opératoire
et était validé la décision d'un traitement multimodal incluant une chirurgie. A
I'inverse, en cas de progression de la maladie la rendant irrésecable, ou si le patient
présentait une contre-indication a la chirurgie, le patient, récusé, était orienté vers un

traitement médical associant une chimiothérapie et une radiothérapie des cicatrices.

En post opératoire, le dossier du patient était de nouveau présenté en RCP ou
il était confronté a I'état clinique post opératoire, les données anatomopathologique
et le délai de délivrance estimé des traitements adjuvants. Ainsi notre objectif était en
cas de P/D de débuter par la chimiothérapie dans les 2 a 3 mois qui suivaient cette
intervention. Chez les patients chez qui les complications post opératoires avaient
altéré I'état clinique et ne permettaient pas la délivrance de cette chimiothérapie une
surveillance était alors validée. La chimiothérapie était délivrée, le plus souvent,

apres la pose d’'une chambre implantable. Cette chimiothérapie associait un sel de
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platine : Cisplatine ou Carboplatine en fonction de I'état général et des comorbidités ;

au Pemetrexed pour 4 a 6 cycles.

Le protocole de radiothérapie, lui, différait en fonction de [lintervention
réalisée. Cette radiothérapie était délivrée en premier lieu avant la chimiothérapie
chez les patients ayant bénéficié d’'un EPP. Dans ce cas, elle devait étre délivrée
dans les 2 a 3 mois qui suivaient I'intervention. Elle consistait en une irradiation de
I'ensemble de la cavité selon la technique en modulation d’intensité (IMRT) a la dose
de 54Gy sur, en moyenne, 5 semaines de traitement. Chez les patients ayant
bénéficié d'une P/D, la radiothérapie consistait en une irradiation des cicatrices
chirurgicale a la dose de 21Gy en 3 séances et était débutée autour des deux
premieres séances de chimiothérapie. Dans le cadre de 'essai PDT, la radiothérapie
des cicatrices devait étre délivrée avant la chimiothérapie. Enfin chez tous ces
malades, si en per opératoires des zones pariétales étaient le siege d’une infiltration
majeure, elles pouvaient bénéficier d’'une irradiation complémentaire aprés expertise

des radiothérapeutes.

11-12) Le suivi

Les patients étaient suivis en consultation conjointement par notre service de
chirurgie, en collaboration avec le pneumologue référant du patient, son onco-
pneumologue, et son oncologue.

La surveillance carcinologique était assurée par un examen clinique
semestriel (par notre équipe, le pneumologue et I'onco-pneumologue référant), et

complété par un scanner thoracique, un TEP scanner et une imagerie cérébrale. En
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cas de suspicion de progression, chague dossier était discuté en RCP et les

investigations complémentaires nécessaires programmees le cas échéant.

11-13) Les récidives

Les récidives de MPM ont été classées en récidive : - locale en cas de
meétastase au sein de I'hnémithorax opéré, et/ou de la paroi thoraciqgue homolatérale ;
- a distance en cas de métastase en dehors de I'hémithorax opéré et de la paroi
thoracique homolatérale au MPM initial ; - locale et a distance en cas de métastases
diffuses selon les deux définitions précédentes. Le diagnostic de récidive et la date
de récidive étaient fixés a la date de la RCP ou apres relectures des différents
examens d’'imagerie : scanner(s) et TEP scanner ; cette derniere était affirmée. Si
aucun compte rendu de RCP n’était disponible, la date de récidive était fixée au
premier examen - radiologique, biologique ou anatomopathologique - affirmant cette

derniere.

11-14) Analyses statistiques

Les données étaient collectées sur le logiciel Excel (Microsoft Company®).
Les analyses statistiqgues ont été réalisées avec le logiciel GraphPad Prism® version
6 et le logiciel Excel (Microsoft Company®). Les variables qualitatives étaient
exprimées selon leur fréquence et incidences et par des pourcentages. Les variables
guantitatives étaient présentées sous la forme de moyenne et de son écart type a
95% (soit 2 écarts-types) et de médiane. Respectivement un test paramétrique et un

test de Chi2 ou de Fischer étaient réalisés. L'étude des survies était faite selon la
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méthode de Kaplan-Meier. Les valeurs de p<0,05 furent considérées significatives
statistiguement. Les graphigues ont été réalisés sur les logiciels GraphPad Prism®

version 6 et Excel (Microsoft Company®).
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lll - Résultats

I11-1) Epidémiologie du mésothéliome pleurale malin

[11-1-1) Les données de 'OMS

Delgermaa V et al., en 2011 publierent les données de mortalité enregistrées
a 'OMS (Organisation Mondiale de la Santé) depuis 1994 - date de début
d’enregistrement du Mésothéliome a 'OMS - jusqu’en 2008. Ainsi, le Mésothéliome
était responsable de 92 253 déces sur ces 15 années, dans 83 pays. Le MPM
concernait 41,3% des cas, 43,1% des meésothéliomes n’avaient pas leur origine
précisée, le péritoine était envahi dans 4,5% des cas, le péricarde dans 0,3% des
cas, et les autres sites et les sites non reportés étaient retrouvés dans 10,8% des
cas. L'Europe rassemblait 54% des cas, les USA 25,9%, I'Asie 13% et I'Océanie
4,6% des cas. Le sexe ratio homme femme est de 3,6 :1, et 'age médian de décés
est de 70 ans. De plus, les 5 pays reportant le plus grand nombre de décés durant
cette période sont : - Les Etats-Unis d’Amérique avec 17 062 déces ; - le Royaume-
Uni avec 13 517 déces ; - le Japon avec 11 212 déces ; - I'Allemagne avec 9 569
déces et ; - la France avec 6 608 déces. L’analyse statistique finale fut effectuée sur
les 10 pays concentrant la plus forte mortalité liee au mésothéliome. Ainsi,
I'incidence annuelle de la mortalité observée aux Etats-Unis d’Ameérique décroissait
de 0,84%, mais progressait en Europe de 3,44% et au Japon de 3,46%. Néanmoins,
ces chiffres représentent la mortalité liee au mésothéliome pour 29% de la population

mondiale - en 2000 - plus particulierement sur 95% de la population des pays
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développés, 27% de la population des pays dits en voie de développement et 1% de

la population des pays dits faiblement développés.

Les données d’exposition a 'amiante sont en effet associées au caractere de
développement économique des pays. L’évolution de la mortalité est associée a
I'utilisation et a I'exposition a I'amiante mais il manque des données issues des pays
en voie de développement qui eux utilisent encore beaucoup ce matériau ce qui
pourraient influencer fortement cette mortalité (81).

Ainsi parmi les pays connus comme exploitant et utilisant 'amiante encore
aujourd’hui - 33 pays dont la Russie, le Kazakhstan, la Chine, I'Inde... - et en
rapportant le ratio exposition a I'amiante / déces dans les 56 pays ayant rapporté
l'utilisation de I'amiante et la mortalité, il fut calculé que 40 000 décés dus a un
meésothéliome sur la méme période 1994-2008 n’'ont pas été déclarés - par ces 33

pays - (34).

De plus, les données d'utilisation de I'amiante rapportées pour ces 89 pays,
ont permis de mettre en évidence que l'utilisation de I'amiante a doublé passant en
1970 de 65 millions de tonnes métriqgues a 124 millions de tonnes métriques a ce
jour et que ce doublement est lié a I'extraction et a I'utilisation de 'amiante dans les
pays en voie de développement et pays faiblement développés, a I'exception de la
Russie, et de la Chine qui sont quant a eux des pays développés.

Le MPM est ainsi responsable a ce jour d’environ 5 000 décés annuels en

Europe de I'Ouest (82) et 3 000 déces annuels aux Etats-Unis d’Amérique(83).
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[11-1-2) Modeéles prédictifs de mortalité lieée MPM - épidémiologie future...

Les fibres d’amiante ont été utilisées de facon intensive dans les pays
industrialisés depuis plus de 100 ans entrainant ainsi 'augmentation de la mortalité
liée a un MPM. Ainsi en France, la mortalité liee au MPM a été multipliée par un
facteur 50 chez 'homme et d’'un facteur 10 chez la femme depuis 1925 a 1996 (84).
L’exposition se poursuivant encore mais dans une moindre proportion - depuis
'adoption des mesures gouvernementales de limitations d’utilisation de 'amiante - et
devant un long délai de latence de la maladie, des modéles ont été développés afin
de « prédire » I'évolution de la mortalité liée a cette exposition a I'amiante. Ces
modeles prédisent, pour la plupart d’entre eux, un accroissement de la mortalité liée
au MPM pour de nombreuses années encore dans le monde. Ces modeles ont un
rble  meédico-économique. Certains de ces modeles prédictifs étant
demandés/soutenus par des gouvernements, qui, pour nombre dentre eux ont
engageé des procédures d’'indemnisation des victimes de I'amiante a I'image du FIVA
en France. C’est ainsi que le « colt » de I'amiante est estimé pour les 40 années a
venir, a pres de 200 milliards de dollars américains aux Etats Unis d’Amérique et en

Europe a prés de 80 milliards de dollars américains (85).

Ainsi pour la France, Banaei A et al., estiment que le pic de mortalité lié au
MPM se situerait autour de 2030 avec de 820 a 1300 déces annuels chez les
hommes agés de 50 a 79 ans (84). Gilg Soit ilg A et al., ont estimé que le nombre
annuel de déceés liés au MPM allait progresser de 550 hommes en 1996 a 1040
hommes en 2020 et chez les femmes que ce nombre de déces annuel serait stable a

115 durant cette méme période. Néanmoins, I'analyse des données issues du
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registre francais des cancers (FRANCIM) et du Programme National de Surveillance
du MPM (PNSM) réalisée par Le Stang N et al., a fait suggéré qu’un début de baisse
de l'incidence des cancers pleuraux chez I'hnomme avait débuté depuis 2000 aprés
une augmentation progressivement continue de cette derniere depuis les années
1980 (86). Si les données venaient a se confirmer, cette diminution de lincidence
chez 'lhomme des cancers pleuraux et du MPM de 3,4% observée entre 2000 et
2005 serait potentiellement la conséquence des lois de régulation de I'utilisation de la
fibre amphibole instaurées en 1977. En paralléle, Le Stang N et al., ont observé une
augmentation croissante de lincidence des cancers pleuraux et du MPM chez la

femme, mais liée a un sous diagnostic rattrapé depuis 1997 (86).

D’autres pays ont aussi publié des estimations des incidences attendues du
MPM, et méme si ces études sont différentes, de part des niveaux d’exposition aux
fibores d’amiante différents, mais aussi des différences dans leurs collections de
données, et leurs analyses de statistiques, certaines sont informatives. Pour 'Europe
nous retiendrons qu'en Grande Bretagne, Hodgson JT et al., ont prédit avec son
modele statistique que le pic de mortalité du MPM serait atteint entre 2011 et 2015
entrainant le déces de 1950 a 2450 personnes par an (87). Qu’en ltalie, il se situerait
entre 2012 et 2024 et affecterait 800 personnes par an environ (88,89). Quand au
Danemark, le pic dincidence du MPM se situerait en 2015 et serait de 93 cas
annuels (90). Qu’aux Pays Bas, le pic d’incidence serait en 2028 et serait de plus de
900 cas annuels (91). Outre Atlantique, aux Etats-Unis d’Amérique, I'analyse des
données du SEER (programme de surveillance épidémiologique américain) a permis
de prédire que le pic d’'incidence du MPM se situait entre 2000 et 2004 et était de

2000 MPM annuels avant une baisse de ce dernier autour des années 2055 (92,93).
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Au Canada, le pic d’incidence estimé se situait en 2012 dans le territoire excluant le
Québec et en 2003 au Québec (94). En effet, le Québec est la région Canadienne
qui produisait 95% de I'amiante dans ce pays. Enfin, en Australie - pays ayant un
taux d’incidence du MPM trés élevé - les dernieres prédictions font état d'un pic
d’incidence du MPM chez les hommes qui se situerait entre les années 2015 et 2025

(95).

Ces estimations réalisées n'ont pas été, pour la plupart, réactualisées et les
données épidémiologiques nationales et internationales collectées n'ont pas été
publiées. Néanmoins, on observe une différence nette entre ces différents pays,
avec en Amérique du Nord, des pics d’incidences dépassés depuis 10 a 15 années,
et en Europe, des pics d’incidence dépassés il y a 5 ans ou encore en cours. A
'inverse, en Australie le pic d’incidence débute juste. Ces variations de pics
d’incidence, prédits sur 'analyse de données épidémiologiques, sont la conséquence
des différentes politiques gouvernementales de protection, de limitation puis
d’interdiction de I'exploitation et de I'utilisation de la fibre d’amiante et notamment de
I'amphibole dans les pays cités et du délai de latence de déclaration de la maladie a

la suite de I'exposition a I'amiante.
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I11-2) Population de I'étude, ses caractéristiques lors de la chirurgie et lors des

récidives

Du ler Janvier 2009 au 8 Mars 2017, 63 patients ont été opérés dans le
service du Pr. Henri PORTE pour un MPM hors procédure diagnostique. On mettra
en exergue que 2 malades furent opérés a but symptomatique et un pour la prise en
charge d’une pleurésie purulente a la suite de la thoracoscopie diagnostique et furent
donc exclus. De plus, les 10 patients ayant bénéficié d’'une EPP d’emblée ont été
exclus. Ainsi 50 patients ont été inclus en intention de traiter par une P/D de leur

MPM.

[11-2-1) Caractéristiques de la population de I'étude

Parmi ces patients, 43 (86% de I'effectif analys€) ont bénéficié d’'une P/D, 3
(6% de l'effectif analysé) d’'une EPP décidée en per opératoire, 4 (8% de l'effectif
analysé) bénéficierent d’'une P/D associée a la PDT. Chez ces 50 patients, 37 (74%)
étaient des hommes de 66 ans d’age médian et 13 (26%) étaient des femmes de 55
ans d’age meédian. 21 patients présentaient un MPM latéralisé a gauche et 29 a

droite.

[11-2-2) Caractéristigues d’exposition a I'amiante

Les données d’exposition a [Il'amiante, d'origine professionnelle, non
professionnelle ou inconnue sont probablement sous estimées car collectées

rétrospectivement pour cette analyse, et notamment pour les patients pour lesquels
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I'exposition est d’origine non professionnelle ou inconnue. En effet, les patients
exposes professionnellement ont bénéficié d’'une consultation de médecine du travalil
qui a permise de mettre en exergue toutes les situations d’expositions
professionnelles mais aussi d’expositions domestiques a I'amiante. Ainsi parmi les
50 patients, 37 d’entre eux (74%) ont été professionnellement exposés a I'amiante
avec une durée médiane d’exposition de 34 ans. Les expositions professionnelles
concernaient principalement les industries lourdes pour 8 patients, les secteurs
tertiaires pour 9 patients, les secteurs secondaires et 8 patients, puis le batiment et la
construction navale pour respectivement 6 et 5 patients (Figure « Expositions
professionnelles a I'amiante par secteurs d’activités »). De plus, certains patients ont
exercé plusieurs professions a risques au cours de leurs carrieres. La fibre
principalement rencontrée dans ces professions dans notre région était la fibre
chrysotile. Chez 8 patients (16%), I'exposition a I'amiante était d’origine domestique -
non professionnelle - et enfin chez 5 patients (10%) il n'la pas été possible de
retrouver une exposition a I'amiante. Le tableau « Population de I'étude » reprend

ces informations.

Figure « EXxpositions professionnelles a I’'amiante par sec teurs

d’activités »

Expositions professionnelles a I'amiante par secteurs d'activités
(effectifs)
6  Batiment

16 ' w Secondaire

i Construction navale et marine

u Tertiaire

‘ Industries lourdes
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Tableau « Population de I'étude »

Population de I'étude
Total PO EPP POT
Effectt nombre de pabients 50 43 | 3 4
ourcentage 1008 BE% | bB% B%
NOMMmes 37 iz 3 2
5 (MTEs | :
o s 13 11 0 2
médiane B4 & 59 E",S
age [années) oyeAne 63,1 63,2 60,7 63,3
kcart type 4 95% {20} 09 | 22,1 7.5 15,5
mediane BE 66 59 69
Zge des hommes {années) movenne 65,0 65,2 60,7 &9,0
Srart type 3 95% (2ol ir2 18,0 7.b 5,7
i 55 55 NC 575
gge des femmes (années} moyvenne 57,5 57,5 [ [ 57.5
Brart type 3 95% {2a) 26.8 29,0 MC 12,7
ectif 37 32 3 2
Expositicn professionnelle durde médiane (années) 34 35 15 13
b II | § t - . -
a lamianie oI IJTE. de patients suivis post 5 a 0 1
xpasition
Exposibon non
&8 =] L0 2
rofessionnelle ectf
Exposition inconnue ectif 5 3 | ) 0
21 18 3 ]
Lateraiité du MPM suche
ateralite du T e e | = i

111-2-3) Circonstances et symptomes au diagnostic et modalités diagnostiques

Parmi les patients professionnellement exposés, 5 d’entre eux (10%) se sont
vus diagnostiquer leur MPM au décours du suivi systématique organisé suite a leur
exposition professionnelle. Les autres patients exposés se sont vus diagnostiquer
leur MPM a la suite de symptémes généraux et/ou respiratoires, de facon fortuite
pour un malade, ou lors du suivi oncologique pour les 3 patients aux antécédents

néoplasiques et professionnellement exposés a I'amiante.

Les symptdomes les plus fréquemment retrouvés a l'interrogatoire des patients
et qui ont permis de débuter le bilan étiologique étaient principalement une sensation

dyspnéique pour 26 patients (52%) et la douleur pour 23 patients (46%). Uniquement
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6 patients (12%) avaient rapporté une altération de I'état général et pour 5 d’entre
eux un amaigrissement de 4kg de poids médian. Ainsi, 10 patients (20%) étaient
asymptomatiques au moment du diagnostic. Ces données sont synthétisées dans le
tableau « Caractéristiques cliniques des patients au moment du diagnostic du

MPM ».

Tableau « Caractéristigues clinigues des patients a u moment du diagnostic du

MPM »
Caractéristiques cliniques des patients au moment du diagnostic du MPM
total: 50 P/D 43 EPP 3 PDT 4
effectif | pourcentage | effectif | pourcentage| effectif | pourcentage| effectif | pourcentage
AEG 6 12% T 6 14% - 0 0% - 0 0%
Amaigrissement 5 10% ) 12% 0 0% 0 0%
Douleur(s) 23 46% [ 22 51% 0 0% [ 1 25%
Dyspnhée 26 52% " 22 51% "2 67% 2 50%
Asymptomatique 10 20% 8 19% F 1 33% F 1 25%

AEG : Altération de I'Etat Général

Le diagnostic de MPM a été établi aprés analyse anatomopathologique et
certification MESOPATH de prélévements obtenus lors d’une thoracoscopie pour 37
patients (74%). Une thoracotomie diagnostique due étre réalisée chez 9 patients
(18%) devant l'impossibilité de réaliser par thoracoscopie des prélevements
anatomopathologiques de qualité. Deux patients (4%) ont bénéficié d'une
pleuroscopie médicale (une en 2010 et une en 2013). Deux autres patients (4%) ont
vu leur diagnostic de MPM posé a la suite d’'une biopsie sous scanner. Concernant
ces deux derniers patients, ils présentaient 2 masses volumineuses pleurales et le
diagnostic suspecté était un processus sarcomateux ou carcinomateux autre qu’un
MPM. Il fut validé en RCP de ne pas proposer d’abord complémentaire a visée
diagnostic avant la réalisation de la chirurgie a visée curative. Un talcage fut réalisé

chez 25 patients (50%) au décours des thoracoscopies ou thoracotomies
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diagnostiques. Parmi ces 50 patients, 46 d’entre eux (92%) avaient au diagnostic un
MPM de type épithélioide, et 4 patients (8%) un MPM de type biphasique. Le tableau
« Moyens utilisés pour le diagnostic anatomopathologique de MPM » reprend ces

informations.

Tableau « Moyens utilisés pour le diagnostic anatom opathologigue de MPM »

Moyens utilisés pour le diagnostic anatomopathologique
Modalités diagnostiques \ Effectifs Total: 50 P/D: 43 EPP: 3 PDT: 4
Thoracoscopie 37 74% 30 70% 3 100% 4 100%
Thoracotomie 9 18% 9 21% 0 0% 0 0%
Pleuroscopie médicale 2 4% 2 5% 0 0% 0 0%
Biopsie sous contrdle scanner 2 4% 2 5% 0 0% 0 0%
Talcage 25 50% 20 47% 3 100% 2 50%
Analyse MME | 46 92% 39 91% 3 100% 4 100%
anatomophatologique au |MMB 4 8% 4 9% 0 0% 0 0%
diagnostic MMS 0 0% 0 0% 0 0% 0 0%

P/D : Pleurectomie Décortication ; EPP : Pleuropneumonectomie ; PDT : Photothérapie dynamique ;
MME : Mésothéliome Malin Epithélioide; MMB: Mésothéliome Malin Biphasique; MMS:
Mésothéliome Malin Sarcomatoide

[11-2-4) Antécédents, et données fonctionnelles des patients de cette cohorte

Les antécédents des patients de cette série ayant bénéficié d’'une chirurgie a
visée curative étaient une consommation tabagique pour 25 d’entre eux (50%) avec
une médiane de 15 paquets année, mais un sevrage toujours obtenu plus de 4
semaines avant la chirurgie a visée curative. Au total 8 patients (16%) étaient suivis
pour une BPCO et 4 autres (8%) présentaient une maladie respiratoire a type
d’asthme (n=3) ou sarcoidose (n=1). Un seul malade avait un antécédent de geste
chirurgical thoracique - geste diagnostic exclu - homolatéral au cété du MPM qui
allait étre opéré. Concernant les antécédents cardiologiques et vasculaires, 3

patients (6%) avaient des antécédents de cardiopathie ischémique et étaient
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porteurs de stents coronaires, 28 patients (56%) présentaient des facteurs de risque
cardiovasculaires a type d’hypertension artérielle et/ou de dyslipidémie et aucun
patient n’était affecté par une artériopathie ou artérite des membres inférieurs. 10
patients (20%) présentaient un antécédent de cancer et/ou d’hémopathie, mais
aucun n’avait été affecté par un cancer pulmonaire ou ORL. Parmi ces 10 patients, 3
d’entre eux (6%) avaient bénéficie lors du traitement de leur cancer d'une
radiothérapie thoracique pour des cancers du sein (n=2) et un pour un lymphome de
Hodgkin (n=1). Le tableau « Caractéristiques physiques et antécédents des

patients » reprend ces données.

Caractéristiques physiques et antécédents des patients en préopératoire

total: P/D EPP PDT
Effectifs et pourcentages 50 43 3 4
- 44 88% 38 2 4
statut clinique
OMS 5 10% 4 1 0
2 1 2% 1 0 0
Dénutrition 11 2% [ ro1 [ 2
effectif 25 50% 20 3 2
. consommation médiane (paquets année) r 15 20 12 20,5
Tabagisme - - L
consommation moyenne (paquets année) 19,1 20,3 10,7 20,5
Consommation écart type a 95% (20) (paquets année) " 28,8 28,7 10,3 55,2
effectif total 8 6% [ 7 [ 1 [ O
Antécédent |stade | 2 4% [ 1 [ 1 [ o
de BPCO (stadell 5 0% [ 5 [ O [ O
stade llI 1 2% [ 1 [ O [ O
Antécédents de maladie respiratoire 4 8% 4 0 0
Antécédents de chirurgie thoracique (hors abord diagnostic) 1 2% [ 1 [ o [ o
. effectif total 5 10% 4 0 1
Antécédent
de Diabéte i 4 Y Ui Y Y Y
type 2 5 10% 4 0 1
Antécédents de cardiopathie ischémique 3 6% [ 3 [ o [ O
Antécédents de maladie vasculaire 0 0% 0 0 0
Présence de facteurs de risque cardiovasculaire (HTA dyslipidémie) 28 56% [ 24 [ 2 [ 2
Antécédents de cancer et/ou hémopathie 10 20% 9 0 1
Antécédents de chimiothérapie 5 0% [ 5 [ 0O [ O
Antécédents de radiothérapie thoracique 3 6% 3 0 0

BPCO : Broncho Pneumopathie Chronique Obstructive
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Les données fonctionnelles préopératoires sont reprises dans le tableau

« Caractéristigues fonctionnelle des patients en préopératoires ». On mettra en

exergue un VEMS et une DLCO conservés chez ces patients ayant un VEMS

médian de 82%, et une DLCO médiane de 73%. On notait une nette asymétrie de

perfusion du coté affecté par le MPM avec une valeur médiane de 35%. Enfin chez

ces patients ayant peu de comorbidités cardiaques, la valeur médiane de FEVG était

de 63%.
Caractéristiques fonctionnelles des patients en préopératoire
total:[50 P/D: 43 EPP: 3 PDT:|4
effectif | pourcentage | effectif | pourcentage | effectif | pourcentage | effectif | pourcentage
1 12 24% r 10 23% r2 67% 0 0%
Score ASA |2 26 52% [ 22 519% [ 1 33% 3 75%
3 10 20% r9 21% T 0 0% 1 25%
médiane [ 26 ro27 24 r 25
IMC (kg/m?)  [moyenne 26 r27 T 24 r 25
écart type 395% (20)[ 6 r7 3 3
VEMS (% de la médiane i 82 i 82 i 81 i 85
. moyenne 81 81 80 85
theorlque) . N F F F 3
écart type a 95% (20)[ 35 37 24 28
DLCO (% de la médiane I 73 I 75 I 67 I 72
o moyenne [ 72 72 65 73
théorique) |- - s = - -
écart type a 95% (20)| 25 25 9 32
. |médiane " 35 r 36 ro31 r 40
Perfusion coté R = F—- F—,
malade (%) r,noyenne - = = = L
écart type a 95% (20)[ 22 23 15 20
Ventilation |médiane [ 32 F 32 F 12 40
c6té malade |moyenne - 31 r32 r18 r 37
(%) écart type  95% (20)[ 26 F 25 To21 T2
médiane r 63 T 64 r 60 T 64
FEVG (%) |moyenne 63 63 60 63
écart type 3 95% (20)[ 12 r12 r 7 r 5

Score ASA : score anesthésiste ; IMC : Indice de masse corporelle ; VEMS : Volume Expiratoire
Maximal Seconde ; DLCO : Diffusion Libre du Monoxyde de Carbone ; FEVG : Fraction d'éjection du

Ventricule gauche
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[11-2-5) Les traitements pré opératoires du MPM

Dans cette série, les patients qui ont bénéficiés d’'une EPP ont été pris en
charge en intention de traiter dans I'objectif de réaliser une P/D, et n’avaient donc
pas recu de chimiothérapie néo adjuvante. Concernant les autres patients de la
série, pour certains, apres discussion pluridisciplinaire, il fut validé une
chimiothérapie néo-adjuvante. Ainsi 4 patients ont pu avoir une chimiothérapie néo-
adjuvante et 6 patients une radiothérapie des cicatrices de la chirurgie diagnostique.
Enfin, 3 malades avaient bénéficié d’'une chimiothérapie a visée curative, délivrée en
préopératoire ; Parmi ces malades, I'un d’entre eux ne bénéficia que d'une seule
cure a visée curative, car récusé de toute chirurgie par son hopital de référence, il
avait sollicité I'avis chirurgical de notre service a l'issue de celle-ci. Les deux autres
patients avaient recu 6 cures de chimiothérapie par Cisplatine Alimta® a visée
« curative » et le bilan morphologique d’évaluation post thérapeutique permit
d’envisager une chirurgie a visée curative validée en RCP. Ces données sont
reprises dans le tableau « Traitements néo adjuvants, préopératoires, adjuvants et

multimodaux » présenté dans le paragraphe IlI-2-10 relatif aux traitements adjuvants.

[11-2-6) Les types de chirurgies a visée curative

50 patients ont donc, par I'équipe du Pr. Henri PORTE, bénéficié d'une
chirurgie a visée curative de leur MPM en intention de traiter par P/D. Pour 43 d’entre
eux une P/D fut bien réalisée, pour 3 autres patients une EPP fut effectuée et

décidée en per opératoire pour raisons carcinologiques, et pour 4 autres patients une
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P/D était associée a une PDT dans le cadre d’'un essai clinique de phase Il. Cette
chirurgie a été réalisée apres un délai médian depuis le diagnostic de 74 jours.

La durée médiane d’intervention globale était de 560 minutes et était plus
longue dans le groupe PDT avec une durée médiane de 750 minutes liee au temps
de photothérapie lui méme, mais aussi au temps lié a l'installation des capteurs et
des protections de la plaque péricardique et diaphragmatique. La durée médiane de
photothérapie était de 49 minutes. Une résection macroscopiquement compléte était
effective chez 42 patients (84%). Chez 8 patients (16%), il ne pat étre réalisé de
résection macroscopiquement compléte, ces patients étaient tous dans le groupe
P/D.

La voie d’abord a toujours consisté en une thoracotomie postéro-latérale avec
préservation du chef antérieur du muscle grand dorsal. Un double abord intercostal a
5eme 9°™ cote en fonction des

éte réalisé au bord supérieur de la et de la 8e ou

constations per opératoires pour 27 patients (54%). Pour les 23 autres patients
(46%), un seul abord intercostal pit étre réalisé, au bord de la 5°™ ou de la 6°™ cote
selon les patients, avec pour 13 d’entre eux (26%) la nécessité de la résection de la
cOte inférieure a I'espace abordé.

Au décours de la chirurgie, tous bénéficierent de la décortication de la plevre
péricardique et diaphragmatique, mais pour 21 patients (42%), une péricardectomie
partielle dat étre réalisée associée a une reconstruction péricardique et pour 37
patients (74%) une résection de diaphragme dit étre faite associée a une
reconstruction de ce dernier.

Au décours de ces trois types d’intervention, les pertes sanguines étaient de

1040 ml de médiane, et de 1290 ml (écart type de 2513 ml). Ces pertes étaient

compensées entre autre par des transfusions de culots de globules rouges pour 31
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patients (62%), de concentrés plaquettaires activeés pour 2 patients (4%) et de
plasma frais congelés pour 12 patients (24%). Un support hémodynamique par
amines vasopressives était nécessaire chez 44 patients (88%). Enfin, les fuites
aériennes aériques étaient en fin d’'intervention de 100 ml de médiane dans les
groupes P/D et PDT. En fin d’intervention, 22 patients (44%) étaient extubés sur
table, les autres patients étaient transférés sous ventilation mécanique dans l'unité
de soins intensifs du service de chirurgie thoracique. Le tableau « Données et
caractéristiques des interventions chirurgicales» reprend l'ensemble de ces

informations.

Tableau « Données et caractéristigues des intervent ions chirurgicales»

Données et caractéristiques des interventions chirurgicales
Effectifs ou différent si précisé L Total: 50 L P/D: 43 L EPP: 3 L PDT: 4

Médiane 560 540 I 515 750

Durée (min) Moyenne [ 531 ~ 509 r 515 773

Ecart type 2 95% (20) [ 325 " 308 ~ 99 90

C Durée moyenne photothérapie (min) 49
'.‘ Résection compléte 42 84% [ 35 81% [ 3 100% 4 100%
: macroscopiquement |incompléte ie R2 8 16% [ 8 19% [ 0 0% 0 0%
" Double thoracotomie 27 54% [ 23 53% [ 1 33% 3 75%
) Résection de cotes 13 26% : 11 26% : 1 33% 1 25%
g Reconstruction diaphragmatique 37 74% [ 30 70% [ 3 100% 4 100%
i Reconstruction péricardique 21 42% [ 15 35% [ 3 100% 3 75%
e Curage associé 50 100% 43 100% [ 3 100% 4 100%

Fuites aériques a la médiane 100 r 100 100

fermeture moyenne [ 120 M 119 127

(ml/1 cycle) * écart type a 95% (20) [ 159 " 164 129

— . |mediane I 1040 " 1090 I 1900 I 500

Pertes(:lr;g“'nes moyenne [ 1290 1331 1900 575

écart type 3 95% (20) [ 2513 2575 3394 929
Recours aux amines vasopressives 44 88% [ 37 8% [ 3 100% 4 100%
Transfusions per  |CGR 31 62% [ 27 63% [ 1 33% 3 75%
opératoires CPA 2 4% [ 1 2% [ 1 33% 0 0%
(effectif) PFC 12 24% [ 11 26% [ 1 33% 0 0%
Extubation sur table (effectif) 22 44% | 19 44% | 3 100% 0 0%
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[11-2-7) Les traitements adjuvants chirurgicaux per opératoires

Lors de la fin de linclusion de cette série, 4 patients (8%) avaient bénéficié
d’'une P/D associée a une PDT selon le protocole établi et publié par I'équipe du Dr.
Joseph S. Friedberg de Philadelphie (Etats-Unis d’Amérique) (56) (96). La durée
moyenne de PDT était de 49 minutes. Le premier malade a été opéré le 22 février
2016, le dernier le 27 février 2017. Ce protocole est un essai de phase I, pour lequel
I'inclusion de deux patients supplémentaires est en cours, puis aprés analyse des
données une pérennisation de ce dernier est prévue.

A compter de juin 2016, fut réalisé a la fin d’'une P/D en I'absence de PDT, un
lavage pleural hyperthermique a la Bétadine® chez 4 patients (8%) - du sous groupe
P/D - selon le protocole établi et publie par le Dr Lang-Lazdunski (Londres -

Royaume-Uni) (55,74).

[11-2-8) Les données anatomopathologigues de la chirurgie a visée curative

Le tableau « Données anatomopathologiques de la chirurgie a visée curative »
reprend l'ensemble des informations anatomopathologiques ayant permis de
classifier les malades selon la classification TNM de I'IMIG de 1995 (Annexe V).

Ainsi, le stade le plus fréquent correspondait a un pT3 pour 34 patients (68%),
pNO pour 28 patients (48%), et pMO pour 49 patients (98%). 22 patients (44%)
avaient un statut ganglionnaire pN1+pN2. Seul un patient s’est vu mettre en
évidence en per opératoire une carcinose péritonéale méconnue en préopératoire.

Ainsi le stade Il est le stade prédominant pour 38 patients (76%) de cette série.
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Le type anatomopathologique de MPM était épithélioide pour 41 patients
(82%) et biphasique pour 9 patients (18%). Il a été observé un « changement de type
anatomopathologique » a la faveur d’'un type biphasique pour 6 patients (12%) entre
la chirurgie diagnostique et curative et un autre patient (2%) a vu le type

anatomopathologique de son MPM évoluer de biphasique a épithélioide.

Tableau « Données anatomopathologiques de la chirur gie a visée curative »

Données anatomopathologiques de la chirurgie a visée curative

Effectifs P/D EPP PDT Total
43 3 4 50
Marges de résection complétes - RO 5 [ 3 2 42
incomplétes - R2 8 0 0
T1 0 0
oT T2 0 1 6
T3 29 2 3 34
T4 8 1 0 9
NO 24 2 2 28
pN N1 2 1 0 3
N2 17 0 2 19
Ratio ganglionnaire Médiane 37 4 26 | 33
oM MO 42 3 4 49
M1 0 0 1
I 1 0 0 1
[l 0 1 2
Stades T 33 2 3 38
vV 8 1 0 9
sous type MME 35 3 3 41
histopathologique MMB 8 0 1 9
définitif MMS 0 0 0 0
Changement de type | MME -> MMB 5 0 1 6
histopathologique MMB -> MME 1 0 0 1

La classification pTNM utilisée est celle de I'MIG de 1995; MME : Mésothéliome Malin
Epithélioide ; MMB : Mésothéliome Malin Biphasique ; MMS : Mésothéliome Malin Sarcomatoide.
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111-2-9 Données post opératoires et de morbi-mortalité des chirurgies

La durée médiane de séjour a I'hOpital était variable selon les types
d’interventions, de 28 jours pour une P/D a 37 et 35 jours respectivement pour une
EPP ou une P/D associée a une PDT. La médiane de séjour en unité de soins
intensifs était quant a elle non significativement différente entre ces 3 populations et
était de 11 jours. Enfin 4 de ces malades ont nécessité une hospitalisation dans un
service de réanimation devant la survenue de complications. Le tableau « Données
des séjours lors de I'hospitalisation pour la chirurgie curative » reprend I'ensemble de

ces données.

Tableau « Données de séjours lors de I'hospitalisat ion pour la chirurgie

curative »

Données de séjours lors de I'hospitalisation pour la chirurgie curative
Total P/D EPP PDT
Effectifs 50 43 3 4

Durée médiane
d'hospitalisation [moyenne

aux SUSI (jours)  [Ecart type a95% (20)

SUSI : unité de soins intensifs, tous les patients furent systématiquement hospitalisés dans cette unité
en post opératoire immédiat ; NC : Non Concerné ; NR : Non Représentatif ; Pour le patient unique de
la population PDT ayant été hospitalisé en réanimation la durée de son séjour était de 25 jours.
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En post opératoire immédiat, 29 patients de cette cohorte, soit 58%, étaient intubés
et sous ventilation mécanique aux SUSI. Le sevrage de cette ventilation était réalisé
chez ces patients a J2 en moyenne, et a J1 en médiane. 80% des patients de cette
cohorte nécessitaient un support hémodynamique en post opératoire qui pat étre
sevré a J2 de médiane.

La médiane de la durée de drainage thoracique initiale était de 7 jours dans
notre cohorte. A souligner que ce drainage était de plus courte durée chez les
patients ayant bénéficié d’'une EPP, ie 4 jours de médiane, mais plus long que lors
d’'une pneumonectomie « classique ». Ces données sont détaillées dans le tableau

« Suites post opératoires chirurgicales et anesthésiques immédiates ».

Tableau « Suites post opératoires chirurgicales et anesthésigues immédiates »

Effectifs| Total: 50 P/D: 43 EPP: 3
Patients intubés en post opératoire 29 25 58% 0 0%
adi F 1 1
Durée ventillation mediane - -
o moyenne 2,17 | NC |
mécanique (jours) .
Ecart type a 95% (20) 7,98 -
Patients sous amines vasopressives en post opératoire | 40 80% 100% n 1
adi 2 2 2,5
Sevrage des amines mediane - n -
(jour post opératoire) moyenne 2,80 2, 3,00 2,2
Ecart type a 95% (20) 4,71
e [médine 7 N
e de dranaee Imoyenne 756
initial (jours
Ecart type a95% (20) 6,54 ,61 ,33 42

Les suites post opératoires observées dans notre cohorte ont été marquées
par une mortalité post opératoire a J90 de 6% soit 3 patients. Ces patients décédés
avaient tous été opérés par P/D et leurs déces étaient survenus avant J30. Un

patient du sous groupe P/D était décédé a J104 de complications post opératoires, et
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un patient du sous groupe EPP est décédé a J94 d'une récidive précoce

controlatérale de son MPM.

La morbidité était elle de 88% au global et de 86%, 100% et 100% chez les
patients opérés respectivement par P/D, EPP et P/D associée a une PDT. Les
complications sont ici divisées en deux catégories, les complications dites majeures
et mineures qui sont pour certaines fonctions du geste de résection notamment
pulmonaire.

Ainsi, 35 patients (70%) avaient présenté au moins une complication majeure
et le plus frequemment une pneumopathie pour 22 patients, un pyothorax pour 13
patients, avec la nécessité de réaliser une pleurostomie qui rappelons le, met a
I'abris le patient de toute récidive septique pleurale pour 8 patients. Les événements
thromboemboliques étaient aussi fréquents et une embolie pulmonaire était
diagnostiquée chez 18 patients et associée a une thrombose veineuse peériphérique
chez 10 patients. Chez les patients ayant bénéficié d’'une P/D, 2 d’entre eux ont du
nécessiter une pneumonectomie de totalisation devant la persistance d’'un défaut de
ré-expansion pulmonaire entrainant une atélectasie toto-pulmonaire responsable
d’'une pneumopathie controlatérale. Chez ces patients, une prise en charge médicale
agressive associant de multiples fibroscopies bronchiques, une antibiothérapie
adaptée, le recours a une ventilation non invasive et une kinésithérapie respiratoire
intensive n’avaient pas permis une ré expansion pulmonaire et une levée de cette
atélectasie toto-lobaire. Les analyses bactériologiques avaient par ailleurs confirmé
la présence d'une aspergillose invasive débutante. Notons que lors de I'analyse
anatomopathologique de ces deux pieces de pneumonectomies, il n’était pas mis en

évidence de tissu tumoral.
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Des ré interventions ont été nécessaires chez 23 patients, soit 46% des
patients de cette cohorte, et plus précisément pour 20, 2 et 1 patients au sein des
patients ayant bénéficié respectivement d’une P/D, d’'une EPP et d’une P/D associée
a une PDT. Les causes de ces ré interventions étaient un pyothorax pour 13
patients, (26%), dont pour 8 patients, (16%), la nécessité de reéaliser une
pleurostomie pour parer a cette infection pleurale, un hématome pleural pour 1
patient, (2%), une infection de paroi pour 11 patients (22%), et une trachéotomie
pour 2 patients. En moyenne, le traitement chirurgical des pyothorax a nécessité de

2 a 4 interventions chirurgicales.

Les complications mineures étaient diagnostiquées chez 41 patients, (82%),
de lI'ensemble de cette cohorte, et la plus fréquente était la survenue d’une
atélectasie ayant nécessité une fibroscopie de désobstruction chez 33 patients,
(66%). Enfin parmi les autres complications, soulignons la survenue d’'un syndrome
douloureux neuropathique chez 31 patients (62%) et d’'une dénutrition chez 48

patients, (96%) malgré les mesures préventives et correctrices.

Ainsi, la survenue de ces complications n’avait pas permis a 2 patients, (4%)
de pouvoir bénéficier d’'un traitement adjuvant et notamment d’'une chimiothérapie.
Le tableau « suites post opératoires et complications » reprend I'ensemble des
événements de comorbidités et de mortalité observés dans cette cohorte, les figures
« répartitions des complications majeures et mineures des patients ayant bénéficié

d’'une P/D, EPP ou PDT » illustrent la répartition de ces complications.
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Tableau « suites post opératoires et complications »

Suites post opératoires et complications

Effectifs n et % sauf dénomination contraire P/D:(43 EPP:|3 PDT: |4 total:|50
3130 T 3] | o o o 0% 3| 6%
Mortalité deJ31aJ90 i 0 0% 0 0% 0 0% 0 0%
globale liée a l'intervention de J0 4 J90 3f 7% of 0% 0] 0% 3| 6%
Morbidité post ~ |Aucune complication [ 6 1% o 0% o 0% 6| 12%
opératoire Présence d'au moins une complication [ 37| 86%[ 3| 100%[ 4 100% 441  88%
au moins une complication majeure (effectif) I 20| 67%| 2[ 67%[ 4] 100% 35 70%
pneumopathie 20 47%[  of 0%[ 2| 50% 22| 44%
pyothorax T 12 28%[ 1| 33%[ 0 0% 131 26%
pleurostomie T 7| e[ 1 33%[ O 0% 8| 16%
pneumonectomie i 5% - 0 0% 2| 4%
Embolie pulmonaire i 161  37% i 1l 33% i 11 25% 18]  36%
Caractéristiques des Thrombose veineuse profonde 10| 3% 0 0% 0 0% 10( 20%
Complications majeures | Hémorragie - Hématome pleural nécessitant une ré intervention [ 0| 0%[ 1| 33%[ 0o 0% 11 2%
Tamponnade péricardique T 1 2% of 0% 0] 0% 1l 2%
Trouble du rythme grave Too| o%[ O 0% 1| 25% 1 2%
AVC Tol 0%[ O 0% 1] 25% 1 2%
Arrét cardio respiratoire T2l sw[ ol ow[ o] 0% 2| 4%
choc cardiogénique 0 0% 0 0% 11 25% 1 2%
SDRA inflammatoire | 0 0% 0 0% 1] 25% 1 2%
nombre de complications médiane .- ! ! 2 .- !
majeures par patient moyenne 163 | L5
écart type 3,06 1,91
au moins une reprise au bloc opératoire (effectif) i 1] 25% 23| 46%
pyothorax i 0 0% 13 26%
T moyenne bloc pr pyothorax :
bloc opératoire et causes pleuro.stom|e — L L Lo L Sl
pneumonectomie de totalisation I 0 0%[ 2 4%
Hémorragie - Hématome pleural T 0] 0% 1 33%[ o] 0% 1l 2%
infection de paroi 9] 21%[ 11 33%[ [ 25% 11 22%
au moins une complication mineure 35| 81%[ 2| 67%[ 4 100% 411 82%
Caractéristiques des Re-drainage _ 12 11 25%[ 13| 26%
Complications mineures Atélectasies nécessitant fibroscopies de désobstruction 29 4 100% 33| 66%
ACFA post opératoire [ 14 0 0% 15| 30%
Infection de paroi T 9 %[ 1 33% 1 25% 1 2%
Nombre de médiane 1 1 15 1
complications mineures moyenne F15 0,7 15 1,4
par patient écart type r2,02 1,15 1,15 1,94
Douleurs neuropathiques [ 26| 60%[ 2| 6% 3| 75% 31| 62%
Autres complications Paralysie récurentielle ' 13| 30% 3| 100% ' 0] 0% 16|  32%
Anémie ayant nécessité la transfusion de CGR 34| 79%( 3] 100% 4 100% 411 82%
Dénutrition [ 41 95%([ 31 100%[ 4] 100% 48[ 96%
Patient pour lesquels les complications post opératoires n'ont pas permis de délivrer les § 5 59 - 5 19
traitements adjuvants

ACFA : Arythmie compléte par fibrillation auriculaire ; CGR : Concentré de globules rouges
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Figure « Répartition des complications mineures che Z les patients ayant

bénéficié d’'une P/D »

Patients ayant bénéficié d'une P/D - 43 patients
Répartition des complications mineures
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ACFA : Arythmie compléte par fibrillation auriculaire ;
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Figure « Répartition des complications majeures chez les pat ients ayant

bénéficié d'une EPP »

Patients ayant bénéficié d'une EPP - 3
patients

Répartitions des complications majeures
m Effectif ® Pourcentage

Hémorragie Pyothorax+Pleurostomie pas de complications
pour pyothorax+EP

EP : Embolie pulmonaire

Figure « Répartition des complications mineures chez les pat ients ayant

bénéficié d’'une EPP»

Patients ayant bénéficié d'une EPP - 3
patients
Répartitions des complications mineures

m Effectif Pourcentage

33 33 33
1 1 1
Infection de paroi ACFA post opératoire  pas de complications

ACFA : Arythmie compléte par fibrillation auriculaire ;



Figure « Répartition des complications majeures chez les pat ients ayant

bénéficié d'une PDT »

Patients ayant bénéficié d'une PDT - 4 patients
Répartitions des complications majeures

B Effectif ™ Pourcentage

o
aucune complications pneumopathie choc cardiogénique  pneumopathie+5DRA  SDRA inflammatoire
+AVC inflammataire

AVC : Accident vasculaire cérébral ; SDRA Inflammatoire : Syndrome de détresse respiratoire aigué
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Figure « Répartition des complications mineures chez les pat ients ayant

bénéficié d’'une PDT»

Patients ayant bénéficié d'une PDT - 4 patients
Répartitions des complications mineures

M nombre de patients sur effectif total W pourcentage

111-2-10) Les traitements adjuvants

Les traitements adjuvants consistaient en une chimiothérapie associant un sel

de platine : Cisplatine ou Carboplatine selon I'état clinique ; et le Pemetrexed ou
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Alimta®. Le nombre de cure validé en RCP variait selon les patients, avec pour
certains patients « plus fragiles » un choix de 4 cures au lieu des 6 cures
habituellement. Cette chimiothérapie était délivrée selon les recommandations
habituelles(3),(4,46,69), et concernait les patients ayant bénéficié d’'une P/D, d’'une
EPP et d’'une P/D associée a la PDT. Le délai médian de début de la chimiothérapie
en post opératoire était de 64 jours.

La technique de radiothérapie - et la dose délivrée - quant a elle, était et est
bien différente en fonction de la chirurgie dont a bénéficié le patient, en cas d’EPP il
s’agissait d’'une irradiation de la paroi de la cavité de pneumonectomie - dose
délivréee de 54 gy - et en cas de P/D associée ou non a la PDT, il s’agissait de
l'irradiation des cicatrices chirurgicales - dose délivrée de 21 Gy - et de zones bien
délimitées pariétales, sieges d’'un envahissement important en per opératoire et
repérées par des clips. Le délai médian de début de la radiothérapie en post

opératoire était de 66 jours.

Ainsi en post opératoire, 17 patients, (34%) de cette cohorte avaient bénéficie
d’un traitement multimodal complet, concernant plus particulierement 14 patients du
groupe P/D et 3 patients du groupe PDT.

Onze patients (22%) n’avaient pas pu bénéficier de ce traitement multimodal
complet et notamment de la délivrance compléte de la chimiothérapie. Les raisons
étaient une intolérance de cette derniere pour 8 patients, (16%), une récidive
précoce pour 2 patients, (4%), et un décés causé par une complication secondaire a
cette chimiothérapie. Néanmoins, a I'exception de ce dernier, cette interruption de
traitement n’était survenue que tardivement, avec une médiane du nombre de cures

délivrées de 5 cures, et une moyenne de 4,3 cures.
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Dans la population de patients ayant bénéficie d’'une EPP, deux des trois
patients se sont vus délivrer une chimiothérapie incompléte pour des raisons de
tolérance de cette derniere, avec un nombre médian de cure de 4. Le troisieme
patient était décédé d’'une récidive précoce controlatérale de son MPM a J94 au
décours de sa radiothérapie pariétale.

Parmi les malades du sous groupe P/D qui n’avaient pas bénéficiés de
l'irradiation des cicatrices, soit 5 patients, la chimiothérapie était délivrée dans sa
quasi totalité avec une moyenne et une meédiane de cure a 5.

Enfin 10 patients, exclusivement dans le groupe P/D n’avaient pu bénéficier
d’aucun traitement adjuvant en post opératoire. La cause était la survenue de
complications post opératoires majeures ayant entrainé le déces de 4 patients, la
survenue de complications post opératoires ayant fortement altéré I'état général pour
2 patients, le refus de ces traitements pour un patient, et I'état général et les
antécédents qui avaient orientés la décision thérapeutique vers une surveillance en

RCP pour 3 patients malgré I'absence de complications majeures.

Le traitement adjuvant a entrainé une mortalité de 4%, un patient était décédé
d’'une complication digestive favorisée par une aplasie a l'issue de sa derniere cure
de chimiothérapie et par sa jéjunostomie. Le second patient était décédé de

complications cardiaques liées a la chimiothérapie.

Lors de la fin du recueil de données, 4 patients étaient en cours de traitement

adjuvants. Le tableau « Traitements néo adjuvants, pré opératoires, adjuvants et

multimodaux » illustre ces données.
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Tableau « Traitements néo adjuvants, préopératoires ., adjuvants et

multimodaux »

Traitements néo adjuvants, pré opératoires, adjuvants et multimodaux

Traitements -
Effectif

effectif
%

Patients en cours de traitement adjuvant

Chirurgie et Chimiothérapie  |effectif
adjuvante %

Chimiothérapie
adjuvante nombre de cures de
Chimiothérapie adjuvante

médiane
moyenne
Ecart type a 95% (2s)

effectif
%

Chirurgie seule Chirurgie seule

111-2-11) Suivi clinique a 6 mois de la chirurgie

Tous les patients furent suivis conjointement dans notre service de chirurgie

thoracique mais aussi dans les services d’onco-pneumologie de I'hdpital Calmette ou
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de I'hépital de référence depuis lesquels les patients nous étaient adressés. Ainsi a 6
mois de l'intervention, 5 patients (10%) ayant bénéficié d’'une P/D étaient décéedes,
dont 4 (8%) de complications post opératoires, et un patient (2%) d’une complication
infectieuse digestive secondaire a une aplasie lors de sa derniere cure de
chimiothérapie et a sa jéjunostomie d’alimentation. Un patient (2%) du sous groupe
EPP est decédé a J94 d’une récidive précoce de son MPM.

Concernant les 40 patients (80%) vivants a 6 mois - car 6 patients décédés et
4 patients n‘ayant pas encore atteint 6 mois de suivi - soit 35 patients ayant bénéficié
d’'une P/D, 2 patients ayant bénéficié d'une EPP et les 3 patients ayant bénéficié
d’'une P/D associée a une PDT, leur score médian OMS était de 1, et 25 patients
présentaient des douleurs neuropathiques pour lesquelles ils suivaient un traitement.
5 patients, tous ayant bénéficié d'une P/D, a 6 mois, étaient en vie et présentaient
une récidive de leur MPM. Les caractéristiques des récidives sont détaillées ensuite.

Lors de la fin du recueil de données, 4 patients (8%) n’avaient pas encore 6
mois de suivi. Le tableau « suivi et caractéristiques cliniques a 6 mois » reprend

I'’ensemble de ces informations.

Tableau « suivi et caractéristigues clinigues a 6 m 0IS »

Suivi clinique a 6 mois

Effectif n et % P/D:|43 EPP:(3 PDT:|4 Total:|50
n % n % n % n %
Patients suivis depuis moins de 6 mois L 3 7% 0 0% t 1 25% 4 8%
Patients décédés dans les 6 mois 5 2% [ 1 33% 0 0% 6 12%
Patients en vie sans récidive 30 70% 2 67% 3 75% 35 70%
Patients en vie présentant une récidive 5 12% 0 0% 0 0% 5 10%
Médian 1
Score OMS Moyenne 0,54
Ecart type 1,12
Douleurs neuropathique 22 51% 2 67% 1 25% 25 50%
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[11-2-12) Les récidives et leurs traitements

A la fin du recueil des données, 16 patients, soit 34% des patients de la
cohorte, étaient en vie sans récidive dont 11 patients du groupe P/D, 2 des 3 patients
du groupe EPP et 3 des 4 patients du groupe PDT. 28 patients avaient présenté au
moins une récidive, dont 26 patients du groupe P/D, un patient du sous-groupe EPP

et un patient du sous groupe PDT.

La médiane de survie sans récidive globale de cette cohorte est de 18 mois,
de 18 mois aussi dans le sous groupe P/D et est indéterminée dans les deux autres
sous groupes EPP et PDT de part entre autre leurs faibles effectifs. Dans le sous-
groupe P/D, la survie sans récidive médiane est de 11,5 mois, toutes localisations de
récidives confondues. Dans les sous-groupes EPP et PDT, un seul patient par sous-
groupe récidiva. Dans le sous-groupe EPP, le patient qui récidiva avait présenté au
cours de sa radiothérapie pariétale une altération majeure de son état général. Il
s’était vu diagnostiquer un MPM controlatéral et décéda 94 jours apres sa
pleuropneumonectomie. Dans le sous-groupe PDT, le patient qui récidiva, présenta
une récidive a distance a 11 mois de sa chirurgie. Il avait bénéficié d’'un traitement
multimodal complet. A la fin du recueil des données, son dossier n'avait pas été

discuté en RCP et un traitement n’avait pas été acté encore.

Ainsi dans le sous-groupe P/D, la 1% récidive était locale pour 12 patients,
locale et a distance pour 12 patients, et a distance pour 2 patients. Les récidives
locales et les récidives locales et a distance a ce stade de la maladie étaient les plus

fréquentes comparées aux récidives a distance isolées. Parmi les sites anatomiques
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locaux, les plus fréequemment affectés par une récidive, nous retrouvions la « plévre
homolatérale chez 24 patients, la plevre médiastinale et le médiastin chez 9 patients,
et le poumon chez 5 patients. Parmi les sites anatomiques a distance, les sites les
plus fréequemment affectés étaient le péritoine et le rétropéritoine chez 8 patients, le
rachis et le bassin et les os des membres périphériques chez 3 patients. La plévre

controlatérale était le siege d’une premiere récidive chez 3 patients.

Sur les 26 patients du sous-groupe P/D qui ont présentés une récidive, 21
(81%) ont bénéficié d’'un traitement et 3 (12%) de soins de support exclusifs. Pour 2
patients les données n’étaient pas disponibles. 19 patients (73%) ont bénéficié d’'une
chimiothérapie de seconde ligne. La chimiothérapie utilisée lors de cette premiere
récidive était principalement composée de l'association d'un sel de platine -
Carboplatine ou Cisplatine - a du Pemetrexed - Alimta®. L’'autre type de
chimiothérapie utilisée était I'association de la doxorubicine a la Dépakine®. Un
patient a ce stade de la maladie avait bénéficié de l'association thérapeutique du
Nivolumab a I'lpilimumab dans le cadre de I'essai MAPS 2 qui au bout de 2 cures dat
étre arrétée devant la survenue d’'une colite sévére de grade 4. Certains patients ont
bénéficié d’'un changement de chimiothérapie pour des raisons de tolérance, mais
pas pour une progression. Deux patients ont bénéficié d'une prise en charge
chirurgicale de leurs récidives qui étaient des récidives focales accessibles a une
résection macroscopiguement compléte. La premiere récidive était une métastase du
muscle grand dorsal homolatéral au MPM initial et cette derniére fut réséquée dans
sa totalité. Il fut réalisé une radiothérapie complémentaire du lit tumoral et il ne fut
pas validé de reprise d'un traitement systémique, devant I'absence de maladie

tumorale systémique. Le second patient opéré présentait deux lésions pleurales
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basi-thoraciques juxta diaphragmatiques homolatérales au MPM initial. Il fut réalisé
une nouvelle décortication de Ila base du poumon et a [lanalyse
anatomopathologique une seule des deux lésions s’était aveérée étre une métastase
du MPM. Il ne fut pas validé de reprise de traitement adjuvant systémique devant la
survenue d'un pyothorax favorisé par l'absence de ré expansion de la base
pulmonaire. Une pleurostomie fut réalisée et permis la correction de ce pyothorax.
L’évolution a été une cicatrisation spontanée.

Trois patients (12%) a I'issu de ce traitement furent considérés stables ou en
rémission pendant plus de 6 mois sans traitement, 12 patients (46%) ont progressé
d’emblée, ou dans les 6 mois ayant suivi leur traitement, vers une seconde récidive
et 6 patients (23%) sont décédés de cette récidive. Lors de la fin du recueil de
données, 2 patients étaient en traitement ou traités depuis moins de 6 mois de leur
récidive. Le tableau « Les récidives post opératoires - caractéristiqgues de la premiere

récidive » reprend I'ensemble de ces données.

Une seconde récidive fut observée chez 15 patients, qui avaient tous
bénéficiés d’'une P/D. Cette récidive était survenue aprés un délai médian de 28
mois. Cette récurrence était locale chez 4 patients et locale et a distance chez 11
patients. Parmi ces patients 15 patients, 12 patients ont bénéficié d’'un traitement, et
trois patients ont bénéficié de soins de support exclusifs. Parmi les patients traités de
cette seconde récidive, 10 patients ont bénéficié d'une chimiothérapie. Cette
chimiothérapie était principalement chez 5 patients I'association d’'un sel de platine -
Carboplatine ou Cisplatine - a du Pemetrexed - Alimta®. Certains patients ont
bénéficié d'un changement de chimiothérapie pour des raisons de tolérance et non

pour une progression. Un patient avait bénéficié de I'association du Nivolumab a
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I'lpilimumab, traitement qui fut bien toléré. Trois patients ont bénéficié d'une
radiothérapie, un patient a bénéficié d’'une radiothérapie par Gamma knife pour la
prise en charge de métastases cérébrales, un patient a bénéficié d’une radiothérapie
conformationnelle pour des Iésions secondaires du rachis, et un patient a bénéficié
d’'une radiothérapie par Cyberknife® pour la prise en charge de métastases focales
pariétales - traitement incomplet car progression pendant cette thérapeutique. Enfin
un patient autre patient bénéficia d’'une radiothérapie pariétale a visée antalgique.

Cette seconde récurrence était responsable du déces d’'un patient. Un seul
patient fut considéré en rémission plus de 6 mois sans traitement et ce sont donc 7
patients qui ont progressé vers une 3°™ récidive.

Une troisieme récidive fut donc observée chez 7 patients. Cette récidive était
survenue aprés un délai médian de 38 mois. Cette récurrence était locale chez 3
patients, a distance chez 1 patients et locale et a distance chez 2 patients. Pour un
patient, les données étaient manquantes. Parmi ces patients, 5 patients ont bénéficié
d'une chimiothérapie de 4°™ ligne. Parmi les chimiothérapies délivrées, furent
utilisées la Navelbine® en Monothérapie chez 2 patients et lI'association de la
Doxorubicine a la Dépakine® chez un patient. Un patient a bénéficié d’un traitement
visant PDL-1, un checkpoint inhibiteur du systeme immunitaire - 1 cure - mais devant
une altération de I'état général majeur, le décés survint moins de 3 semaines apres
le début de ce traitement. Enfin, un autre patient a été inclus dans I'essai EZH-203
qui teste, un inhibiteur d’EZH2, le Tazemetostat. Un patient bénéficia d'une
radiothérapie a visée curative de ses métastases cérébrales. A ce stade, aucun
patient ne bénéficia de soins de confort exclusifs. Les données étaient manquantes

pour un patient.
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Tableau « Les récidives post opératoires - caractér

istigues de la 1ére récidive »

Effectif net % P/D|43 EPP|3 PDT|(4 Total |50
Patients décédés de complications de la chirurgie et du traitement adjuvant 6 14% 0 0 0 0 6 12%
Patients n'ayant pas présenté de récidive 11 26% 2 67% 3 75% 16 32%
Patients ayant présentés une récidive au moins T 26 | 60% [ 1 33% 1 25% | 28 | 56%
Survie sans récidive, |Locale (P/D: n=12; EPP: n=0; PDT: n=0) 12
médiane selon A distance (P/D: n=2; EPP: n=1; PDT: n=1) 11
localisations Locale et a distance (P/D: n=12; EPP: n=0; PDT: n=0) 11,5
Récidive locale délai médian 12 12
P/D: n=12 délai moyen r 12,3 12,3
EPP:n=0; PDT:n=0  |é&cart type [ 14,6 14,6
Récidives a distance | délai médian 11,5 NR NR 11
P/D:n=2 délai moyen 11,5 NR NR 9
EPP:n=1;PDT:n=1 |&cart type 32,5 NR NR 32,5
Récidives locales et 3 |délai médian [ 11,5 NR NR 11,5
distance P/D: n=12; |délai moyen 15,3 NR NR 15,3
EPP:n=0; PDT:n=0  |&cart type 21,1 NR NR 21,1
. , Plevre homolatérale pariétale et ou scissurale 24,0 | 92% | NC NC NC NC 24 | 86%
Sites locaux afectés par ——
Péricarde 1 4% NC NC NC NC 1 4%
la premere récidive —
(effectifs) Médiastin 9 35% | NC NC NC NC 9 32%
poumon 5 19% NC NC NC NC 5 18%
Paroi extra-thoracique 1 4% 0 0% 0 0% 1 4%
Plevre contro-latérale 2 8% 1 100% | O 0% 3 11%
o | Poumon contro-latéral 1 4% 0 0% 0 0% 1 4%
Sites a distance affectés ——— - —
., ... |Péritoine et rétro-péritoine 8 31% 0 0% 1 100% 9 32%
par la premiere récidive — - - - -
et (2 T o oo T |1 |
erveau (] (] (] ()
Syséme ostéo articulaire axial et périphériques 3 12% 0 0% 0 0% 3 11%
Autres 1 4% 0 0% 0 0% 1 4%
Traitements proposés |Patients Traités 21 81% 0 0% NC NC 21 75%
lors de la premiere | Données non disponibles 2 8% 0 0% 1 100% [ 3 11%
récidive (effectifs)  [Patients non traités 3 12% 1 100% | NC NC 4 14%
Chirurgie de résection a visée curative ro2 8% NC NC NC NC 2 7%
Chimiothérapie de seconde ligne: r 19 73% NC NC NC NC 19 68%
dont Chimiothérapie par Sel de platine et Alimta® 9 35% | NC NC NC NC 9 32%
Caractéristiques des |dont Chimiothérapie par Alimta® seule 4 15% | NC NC NC NC 4 14%
traitements proposés |dont Chimiothérapie par Doxorubicine et Depakine® 4 15% | NC NC NC NC 4 14%
lors de la premieére  [dont Chimiothérapie par Carboplatine Gemcitabine | 3 12% | NC NC NC NC 3 11%
récidive (effectifs)  |Immunothérapie essai de phase Il MAPS2 1 4% | NC NC NC NC 1 4%
Essai phase Il Bayer Navelbine 1 4% NC NC NC NC 1 4%
Radiothérapie a visée curative o1 4% NC NC NC NC 1 4%
Soins de confort exclusifs "3 12% | NC NC NC NC 3 11%
Rémission 3 12% 0 0% NC NC 3 11%
Evoluti
":t::r"i’: ::aszt;’; j:s Progression 12 | 46% | 0 | 0% | NC | NC | 12 | 43%
s ., .. |Décéslié alarécidive 6 23% 1 100% | NC NC 7 25%
leur premiére récidive - - -
ol .. [Données non disponibles 3 12% 0 0% NC NC 3 11%
traitée ou non (effectifs) - - ——— -
En traitement ou traitement inférieur a 6 mois 2 8% 0 0% NC NC 2 7%

Rémission : Régression ou stabilité de la maladie plus de 6 mois aprés la fin du traitement de la

récidive

89



Cette troisieme récurrence était responsable du déces de 2 patients. Un
patient fut considéré en rémission de cette récidive avant de récidiver de nouveau.
Un patient progressa vers une quatrieme récidive moins de 6 mois aprés sa
troisieme récidive. Pour 2 patients, les données étaient manquantes car I'un des
patients était en traitement - essai EZH-203 - et le second était a moins de 6 mois de

sa radiothérapie lors de la fin du recueil de données.

Enfin, deux patients ont présenté une quatrieme récidive. Pour le premier
patient, il s’agissait d’une récidive locale et pour le second d’'une récidive locale et a
distance. Le délai de survenue de cette 4°™ récidive était le méme pour ces 2
patients, soit de 47 mois depuis la P/D. Respectivement le premier patient a
bénéficié d’'une chimiothérapie de 5°™ ligne par Doxorubicine et Depakine® - 3
cures puis a bénéficié de soins de support exclusifs devant une nouvelle progression
de son MPM et décéda des suites de sa maladie. Le second patient s’est vu poser le
diagnostic de syndrome myélodysplasique et n'a pas bénéficié de chimiothérapie
mais d’une radiothérapie pour la prise en charge de lésions secondaires peéri-
hépatiques. A la fin du recueil de données, le contréle morphologique évolutif était en
cours mais incomplet et il ne semblait pas avoir été mis en évidence de progression.
Le tableau « Les récidives post opératoires du MPM - Caractéristiques des récidives

a partir de la seconde » résume I'ensemble de ces données.
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Tableau « Les récidives post opératoires du MPM - C

aractéristiques des

récidives a partir de la seconde »

Effectif n et % P/D|43 EPP|3 PDT|(4
Patients décédés de complications de la chirurgie et du traitement adjuvant 6| 14% of 0% 0| 0%
Patients en vie n'ayant pas présenté de récidive 11| 26% 2| 67% 3[ 75%
Patients décédés de la 1ére récidive T 6| 14% 1| 33% 0 0%
Patients Progressant en 2nde récidive moins de 6 mois apres la 1ere récidive 12| 28% 0f 0%|NC [NC
Patients ayant présentés une seconde récidive E 15| 35% 0f 0% 0 0%
Médiane de survenue (mois) r28
localisations (effectifs) Locale . e 4] 27%
locale et a distance ro11] 73%
Chimiothérapie de 3 éme ligne dont: 10| 67%
association d'un Sel de platine a I'Alimta® 5[ 33%
monochimiothérapie par Alimta® seule 2 13%
L Traitements délivrés |association Oxaliplatine et Gemcitabine 2 13%
Caractéristiques de ——
la Seconde récidive Iolrs. o!e a secon.de Autre chlmlothferame. 2 13%
) récidive (effectifs)  |Immunothérapie essai phase Il MAPS2 1l 7%
(effectifs)
Navelbine en monothérapie 1l 7%
Radiothérapie a visée curative 4| 27%
Soins de confort exclusifs T 3| 20%
Décédé de 2nde récidive T 6| 40%
Evolution des patients |Rémission aprés la seconde récidive roo1 7%
(effectifs) Progression vers 3éme récidive " 6| 40%
Données non disponibles 2 13%
Patients ayant présentés une troisieme récidive T 7] 16%
Médiane de survenue (mois) 38
Locale 3| 43%
localisations (effectifs) | A distance 1 14%
locale et a distance F 2| 29%
Chimiothérapie de 4 éme ligne dont: 5[ 71%
Caractéristiques de | Traitements délivrés |Anti PDL-1 1| 14%
|a troisieme récidive| lors de la troisieme |Essai EZH-203 1| 14%
(effectifs) récidive (effectifs)  [Radiothérapie a visée curative T 1] 14%
Soins de confort exclusifs r 0| 0%
Décédeé de 3 récidive 2| 29%
Evolution des patients [rémission apres la 3eme récidive ro1| 14%
(effectifs) Progression vers 4eme récidive 1| 14%
Données non disponibles 3 43%
Patients ayant présentés une quatrieme récidive ._Zm
Médiane de survenue (mois) 47
. localisations (effectifs) Locale — _ 1] S0%
Caractéristiques de locale et a distance r 1 50%
la 4éme récidive et | Traitements délivrés |Chimiothérapie de 5 éme ligne et au dela T 1| 50%
au-dela (effectifs) | lors de laquatrieme |Radiothérapie a visée curative F 1] 50%
récidive (effectifs) |Soins de confort exclusifs 0 0%
Evolution Décédé de 4eme récidive et au dela récidive 1| 50%
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[11-4-13) La survie globale et les causes de déces

La survie globale de cette cohorte de 50 patients est de 37 mois, et plus
précisément de 37 mois au sein du groupe P/D, mais ne pUt étre déterminée dans
les sous-groupes EPP et PDT. De part les effectifs non homogénes au sein des
sous-groupes, il n'y a pas de différences de survies fonctions du type de chirurgie

curative du MPM.

A l'issu du recueil de données le 8 Mars 2017, 25 patients des 50 de cette
cohorte étaient en vie soit 19 patients du sous-groupe P/D, 2 patients du sous-
groupe EPP et les 4 patients du sous-groupe PDT. Parmi les patients en vie, 5, issus
du sous-groupe P/D avaient une survie supérieure ou égale a 36 mois et 9 patients -
7 issus du sous-groupe P/D et 2 issus du sous-groupe EPP - avaient une survie

globale supérieure ou égale a 18 mois et inférieure a 36 mois.

Parmi ces 25 patients en vie, 4 patients étaient en cours de traitement
adjuvant soit 3 patients du sous-groupe P/D et un patient du sous-groupe PDT.
Parmi les 21 patients en vie et qui n’étaient pas en cours de traitement adjuvant, 12
patients n’avaient pas présenté de récidive de leur MPM soit, 8 patients du sous-
groupe P/D, 2 patients du sous-groupe EPP et 2 patients du sous-groupe PDT. Ainsi
9 patients en vie avaient présenté au moins une récidive. Parmi ces 9 patients, un
patient du sous-groupe PDT allait &tre traité pour sa 1% récidive a distance - dossier
qui n’était pas encore validé en RCP a la fin du recueil de données. Parmi les 8
patients restant, qui sont tous du sous-groupe P/D, un patient était en cours de
1ére

chimiothérapie pour la récidive locale et a distance, un patient était a moins de 6
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mois de la fin de sa chimiothérapie pour le traitement de sa 1% récidive locale et &
distance ; un patient était en cours de chimiothérapie pour une seconde récidive
3éme

locale de son MPM ; un patient était en cours de bilan d’'une récidive ; un patient

allait &tre traité par chimiothérapie pour une 3°™ récidive locale et & distance ; un
. , . . . , . éme AT . .
patient était en cours de chimiothérapie pour une 3" récidive locale ; un patient
était & moins de 6 mois du traitement par radiothérapie de sa 3°™ récidive a
distance ; et enfin un patient bénéficiait d’une surveillance de sa 4°™ récidive locale

et a distance.

Chaque étape du traitement et de ['histoire naturelle du MPM a été
responsable d’'une certaine mortalité chez les 25 patients décédés de cette cohorte.
Mettons en exergue que parmi ces 25 patients, un seul de ces patients faisait parti
du sous-groupe EPP et était décédé des suites de sa 1% récidive a distance,
diagnostiquée durant sa radiothérapie adjuvante.

Les 24 autres patients décédés faisaient tous partie du sous-groupe P/D.
Quatre patients étaient décedés de complications post opératoires, et 2 patients de
complications liees a la chimiothérapie adjuvante. Pour 2 patients, la cause de la
mort n'a pas été retrouvée. Un patient est décédé de récidive de son MPM mais
aucune précision supplémentaire ne fut soulignée retrouvée. Enfin, 6 patients sont
18

2nde

décédés de leur récidive, 6 autres patients de leur récidive, 2 patients de

leur 3°™ récidive et enfin un patient de sa 4°™ récidive.

Le patient le plus long survivant, avait bénéficié d'une P/D et dune
chimiothérapie adjuvante par Cisplatine-Alimta®, pour le traitement d’'un MPM

épithélioide classé pT3N2MO - stade Il - et n'avait pas présenté de récidive de son
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MPM, il était, a la fin du recueil de données, suivi depuis 80 mois soit plus de 6 ans

et demi.

L'étude des facteurs pronostics impactant la survie globale et la survie sans

récidive est détaillée dans le paragraphe déedié.

I11-3) Les autres facteurs de risques du mésothéli ome pleural malin et leurs

analyses dans notre cohorte

En 1973, Mc Donald et al., publia une revue anatomopathologique de 165 cas
de MPM diagnostiqués entre 1960 et 1968 au Canada. Dans cette série de 162
adultes et 3 enfants, I'exposition a 'amiante était retrouvée chez 27,3% des hommes
(soit 27 hommes sur 99) et chez 7,9% des femmes (soit 5 femmes sur 63) (97). En
1980, Mc Donald et Mc Donald publierent une série de 668 cas décédés de MPM
aux Etats-Unis d’Amérique et au Canada survenus de 1967 a 1975. Dans leur série,
I'exposition a I'amiante était retrouvée chez 50% des hommes et chez 5% des
femmes (98). Ces deux importantes séries ont alors fait suggérer I'existence d’autres
facteurs de risques de MPM pouvant étre ou non associés a I'amiante.

Ainsi, Peterson JT publia en 1980 la premiere synthése des données
médicales et expérimentales relatives aux MPM non induits par I'amiante (99). Ainsi,
ces MPM non induits par I'exposition a I'amiante étaient secondaires a I'exposition
aux : - radiations ionisantes médicales diagnostiques et thérapeutiques et furent
incriminées dans des expériences chez I'animal ; - minéraux comme le Nickel chez
I'animal et le Béryllium chez 'homme ; - fibres minérales naturelles comme les fibres

de la famille des zéolites dont I'érionite ; - fibres minérales artificielles ; - composés
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chimiques organiques le polyuréthane, le plastique poly silicone, 'oxyde d’éthyléne,
le méthyl nitrosamine, mais aussi des huiles minérales... ; - virus dont le SV40 (Virus
Simien 40) ; - I'inflammation chronique due notamment aux traitements chirurgicaux
invasifs de la tuberculose ; - prédispositions héréditaires mais intriquées avec une
exposition possible a 'amiante ; et enfin a linjection unique (non répétée) sous
cutanée du BCG ie du Bacille de Calmette et Guérin responsable de MPM chez la
souris. La consommation de tabac n’était pas retrouvée comme un facteur de risque
de développer un MPM. A ce jour, de nouveaux facteurs de risques ont été rapportés

et sont détaillés ci dessous.

Les données récentes de la littérature affirment que les expositions
professionnelles, non professionnelles et environnementales a I'amiante sont
présentes chez plus de 80% des patients atteins de MPM (100). Ainsi les autres
facteurs de risques agissent comme facteur de risque ou comme cofacteur comme il
'a été récemment décrit avec des données épidémiologigues mais aussi

expérimentales rapportées ci dessous.

[11-3-1) I'exposition dans les clusters géographiques riches en fibres naturelles

L’exposition aux fibres minérales naturelles comme ['érionite_(101), et la
fluoro-édénite, est décrite comme responsable de cas de MPM dans des clusters

géographiques précis.

A linverse des pays d’Europe de I'Ouest ou les MPM sont étroitement liés a

I'exposition professionnelle & I'amiante, dans le centre et 'Est de la Turquie, en
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Grece, dans certaines régions d’ltalie et a Chypre, les cas de MPM sont étroitement
liés a I'exposition environnementale aux fibres naturelles de la famille des zéolite
dont la trémolite et I'érionite (102) (101) (27). L’érionite est une fibre fine minérale
naturelle appartenant aux zéolites, qui sont des fibres cristallines d’aluminosilicates
hydratées. Baris et al., rapporta le 1* en 1978 la forte incidence de MPM et le lien
potentiel de I'exposition aux fibres minérales naturelles. Il confirma cette relation
entre I'exposition a I'érionite inhalée présente a I'état naturelle ie de roche
volcanique, et de poussiere ; et le plus grand risque de survenue d’'un MPM, suite a
la surveillance épidémiologique établie au sein de 3 villages du Sud-Est de la
Turquie durant 4 ans de 1980 a 1983 (101). Le taux de mortalité liee au MPM était
de 8 pour 1 000 habitants dans ces 3 villages. Il était, par ailleurs, observé une forte
augmentation des cancers pulmonaires, ORL ainsi que des mésothéliomes
péritonéaux. L’étude de 162 patients d’origine Turc - du village de Karain - atteints
de MPM en Suéde - a Stockholm - a permis de mesurer un sur-risque de développer
un MPM de 135 chez I'homme et 1 336 chez la femme, risque majoré par la durée
d’exposition a I'érionite (103).

Des cas d’asbestose chez des patients exposés a I'érionite contenu dans les
enrobés routiers ont aussi été reportés dans le Dakota du Nord aux Etats-Unis
d’Amérique pour 21% de cette cohorte et pour 8,8% une atteinte bilatérale était
observée(104).

Dans un village rural proche de Mexico, I'exposition environnementale a
I'érionite - présente naturellement dans cette région -est la cause principale de la
forte incidence du MPM avec un taux de déces annuel standardisé de 2,48/1 000

hommes et de 1,05/ 1 000 femmes (29).
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Concernant la fluoro-édénite, I'étude italienne de Biggeri et al., a mis en
évidence un sur risque de développer un MPM dans une population particulierement
exposeée a cette roche volcanique tres présente autour du volcan de I'Etna. Ce sur

risque était significatif chez les femmes mais pas chez 'homme (105).

[11-3-2) Le rble des fibres artificielles

Ces fibres artificielles comprennent les fibres céramiques réfractaires et la
laine de roche. Ces fibres sont considérées comme un facteur de risque ou cofacteur
de risque pour la seconde de développer un MPM. Concernant les fibres céramiques
réfractaires, elles sont considérées comme des carcinogenes humains possibles
depuis 1988 par 'lARC working group - groupe de travail de I'agence internationale
de recherche contre le cancer - organisation membre de 'OMS -, ce qui fut réaffirmé
en 2001(106) « Il y a suffisamment de preuves chez I'animal mais une inadéquation
des preuves chez 'homme sur son potentiel carcinogéne (107). La laine de roche
n'est pas considérée comme un carcinogéne mais un plutét comme un cofacteur. Il
est a mettre en exergue que depuis 2002, en Europe et au Japon, est distribuée et
utilisée une nouvelle laine de roche dont la demi vie est plus courte que la laine de

verre « traditionnelle » toujours utilisée aux Etats-Unis d’Amérique.

Chez l'animal, des modeéles murins ont été développés. Les rats et hamsters,
apres injection intra péritonéale et inhalation de fibres réfractaires et de laine de
roche, ont développé des MPM et des sarcomes pleuraux. L’'une des critiques de ces
études et modeles est le fait d’utiliser une voie d’administration des fibres ne reflétant

pas la physiopathologie habituelle ie I'injection intra péritonéale (107).
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Des études épidémiologiques ont été menées notamment dans deux
manufactures de fibres céramiques réfractaires par LeMasters et al. publiées en
2003 (108). Ainsi, il n'a pas été mis en évidence de sur mortalité par cancer - dont le
MPM - ni par maladie respiratoire a la suite d’'une exposition aux fibres céramiques
réfractaires. Il avait par contre été mis en évidence un sur risque de développer un
cancer des voies urinaires chez ces patients exposes.

A l'inverse, en France, Lacourt et al., en 2014 publia une étude cas-témoin de
2 000 personnes exposées a l'amiante avec pour plus de 200 d'entre elles une
exposition supplémentaire aux fibres céramiques réfractaires. Il fut alors observé un
effet dose de I'amiante sur le risque de développer un MPM. Cet effet dose était
renforcé de facon significatif par une exposition supplémentaire aux fibres
céramiques réfractaires(109).

Marsh et al., en 2001 publia une cohorte de plus de 32 000 travailleurs de la
fibre de verre et de presque 3 500 travailleurs de la laine de roche. Ainsi 10 cas de
MPM furent relevés et le diagnostic fut infirmé pour 5 de ces 10 cas. Parmi ces cas, il
fut retrouvé une exposition a l'amiante qu’elle soit d’origine professionnelle ou
domestique. Ainsi dans cette cohorte importante il ne fut pas retrouvé de surmortalité

due au MPM aprés exposition aux laines de roches (110).

[11-3-3) Le rble des radiations ionisantes

Le MPM est une des complications des traitements par radiations
ionisantes(111) a la suite : - d’'un lymphome de Hodgkin(112) - ratio d’incidence
significatif de 6,59, (IC a 95% : 1,79-16,87) chez 'homme mais pas chez la femme ; -

un lymphome non Hodgkinien(112) - ratio d’incidence non significatif de 1,91, (IC a
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95% : 0,77-3,93) chez I'homme et de 3,75, (IC a 95% : 0,77-10,95) chez la femme ; -
d’'un cancer du sein (113) - sur risque estimeé de 1,56, (IC a 95% : 0,2-6,42) ; - et d’'un
cancer du poumon. Néanmoins, chez les patients ayant un MPM qui est survenu
secondairement a une radiothérapie pour un lymphome, il semble que de part leurs
caractéristiques de plus jeune age, leur survie est significativement plus longue que
chez les patients ayant un MPM secondaire a I'exposition a I'amiante, de 32,5 mois

vs 12,7 mois (p=0,018) (111).

Les radiations ionisantes - rayons X et rayons y entrainant une irradiation
uniforme de l'organisme, et linhalation de radionucléides (poussiére d’uranium)
entrainant une irradiation importante des poumons et des lymphatiques - dans le
cadre professionnel constituent un facteur de risque de cancer(114). Plusieurs
études épidémiologiques ont étudié les cancers induits par ces radiations dans le
domaine professionnel. Atkinson et al., en Angleterre(115) dans une cohorte de plus
de 51 000 employés de l'autorité anglaise de I'énergie atomique, trouva un sur risque
de mortalité par MPM par rapport a la population générale non exposée, RR=5,35,
(IC a 95% 1,36-w) sans relation dose effet néanmoins. Aux Etats-Unis d’Amérique,
Matanoski et al., en 2008 publia I'étude d’'une cohorte de plus de 38 000 travailleurs
de lindustrie navale atomique. Il fut alors mis en évidence dans cette population,
comparée a la population générale non exposée, un sur risque de mortalité par MPM

d’'un facteur 5 (116).

Un autre type de radiation incriminée dans le MPM est le Thorotrast qui est un
produit de contraste radioactif utilisé en radiologie diagnostique entre 1930 et 1955.

Ce produit contenait des particules radioactives de dioxyde de thorium qui est un
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émetteur de particules a. Ce produit, une fois injecté, était absorbé par le systéme
lymphatique, le foie, les os et la moelle osseuse. L’émission de ces particules se
faisait ensuite durant une longue période, la demi-vie du dioxyde de thorium étant de
22 ans. Au Danemark Andersson et al., dans plusieurs articles (117,118) rapporta
que les patients ayant bénéficié d'une injection de Thorotrast présentaient plus de
meésothéliomes pleuraux et péritonéaux avec un risque standardisé de 8,33, (IC a

95% : 2,69-19,45) par rapport a la population générale non exposée.

[11-3-4) Une cause infectieuse virale incriminée

Le virus SV 40 - Virus Simien 40 - est un virus & ADN de la famille des
polyomas virus présent chez les macaques Rhésus, et décrit comme un cofacteur de
risque de MPM. Ce virus est largement répandu dans la population. Les modes de
transfert sont incertains mais il semble que la principale source de contamination soit
lors de 'administration de vaccins contre la poliomyélite contaminés par cette souche
virale entre 1954 et 1963, a I'échelle mondiale (119)_(30). La transmission inter
humaine se ferait via le péril fécal, mais aussi par le lait maternel, et par le sperme
(120). Le role pathogénique du SV 40 est retenu car il est présent au sein des
cellules tumorales mésothéliales mais absent des tissus sains. Son action au sein de
ces cellules est I'inactivation des principaux genes suppresseurs de tumeurs comme
TP53, et pRb et I'activation de proto-oncogénes comme met et Notch-1(120). Le réle
de cocarcinogene de SV 40 associé a lI'exposition a I'amiante est retenu aussi par
I'activation de la voie ERK via la phosphorylation de ERK Y et I'activation de la
protéine AP-1 qui par conséquence active des métallo protéases matricielles (MMP-1

et MMP-9) favorisant alors l'invasion tumorale. Ce virus induit aussi une sur activité
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de la télomérase. De plus, SV 40 par épigénétisme inactive le gene RASSF1A
entrainant alors un phénotype tres agressif. In vivo chez le hamster, l'infection par ce
virus a entrainé 100% de MPM (120).

Néanmoins l'incidence de l'infection par SV 40 n’est pas établie, et tous les
patients atteints de MPM ne sont pas SV 40 positifs. Il existe des pays a
développement endémique, comme [I'ltalie. A I'inverse aux Etats-Unis d’Amérique ce
virus a une tres faible prévalence chez les patients atteints de MPM. Au total, SV 40
frequemment trouvé chez les patients atteints de MPM semble agir comme
cocarcinogene avec l'amiante comme confirmé par les données

expérimentales(120).

[11-3-5) La génétique des MPM

En effet, il y a une faible proportion des personnes exposées longtemps et a
haute dose a 'amiante développent un MPM, moins de 5% des personnes exposes.
De plus, dans les populations fortement exposées a I'érionite par exemple, tous ne
développent pas de MPM. Ces éléments ont laissé penser l'existence d'une
susceptibilité génétique impactant la carcinogenese liée aux fibres minérales

d’amiante et d’ érionite.

Ainsi Carbone et al., décrivit un syndrome(32) associant une susceptibilité
particuliere dans le développement de cancers comme le mélanome de l'uvée, les
mélanomes cutanés, les tumeurs atypiques de Spitz, les carcinomes rénaux a
cellules claires et le mésothéliome qui pour ce dernier survenait de facon

indépendante d’'une exposition ou non a 'amiante. Ce syndrome est la conséquence
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d’'une mutation germinale de BAP1 - BRCA1l-associated protein - Cette mutation a
pour conséquence une perte de fonction de BAP1 et se transmet sur un mode
autosomique dominant. BAP1 est une désubiquitinylase et exerce un role
suppresseur de tumeur. Elle joue un réle dans la progression du cycle cellulaire, la
réparation de I’ADN apres irradiation, et la transcription de géne en modifiant le
remodelage de la chromatine par désubiquitinylation de I'histone H2A

(121,122).

[11-3-6) Ces facteurs de risqgues analysés dans notre cohorte

[11-3-6-1) Le rble de I'exposition aux autres fibres naturelles

De part les origines géographiques des patients de cette cohorte, les
expositions aux fibres minérales naturelles comme [I'érionite et la fluoro-édénite ne
sont pas incriminées. Une exposition transitoire ne peut étre néanmoins exclue lors
d'un voyage, ou dune activité professionnelle transitoire dans ces clusters

géographiques et qui n'aurait pas été rapportée par les patients.

[11-3-6-2) Le role de I'exposition aux autres fibres minérales artificielles

En ce qui concerne I'exposition aux fibres minérales artificielles comme les
fibres céramiques réfractaires et la laine de roche, ces expositions étaient rapportées
de facon inconstantes lors des consultations de médecine professionnelles. Ainsi, il
est probable que les patients ayant exercé une activité professionnelle au sein du

batiment - soit 6 patients (12%) - au sein des industries lourdes - soit 16 patients
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(32%) - et au sein de la marine et de la construction navale - soit 5 patients (10%) -
aient été exposés a ces fibres. Néanmoins, chez ces 29 patients (58%), une
exposition conséquente a la fibre d’amiante était aussi mise en évidence.

Concernant I'exposition a la laine de roche, elle concerne principalement les
patients ayant exercé une activité professionnelle dans le batiment, a savoir 6
patients. Concernant ces fibres artificielles, on retiendra qu’étant employée dans le
domaine de l'isolation thermique, tout comme I'amiante, une exposition double est
probable mais ne pdt étre précisément évaluée.

En anticipant I'analyse de facteurs pronostics détaillés dans le paragraphe
suivant, il n'a pas été établi dans cette cohorte que I'exposition a 'amiante vs la non
exposition et qu’une origine professionnelle de cette exposition vs une origine
domestique aient impacté le pronostic des patients. Néanmoins une tendance non
statistiguement significative - p=0,08 - est ressorti sur 'impact négatif sur la survie

globale d’'une exposition a 'amiante d’origine professionnelle.

[11-3-6-3) Le role des radiations ionisantes

L’exposition aux radiations ionisantes meédicales est retrouvée chez 3 patients
(4,5%). Ces patients avaient pour deux d’entre eux un antécédent de cancer du sein
et pour le 3°™ patient un antécédent de lymphome de Hodgkin.

Chez les patients ayant bénéficié d’une radiothérapie pariétale pour cancer du
sein, cette irradiation était homolatérale au MPM opéré, et ce cancer était survenu

entre 10 et 15 ans avant le MPM. L’exposition a 'amiante était chez ces patients une

exposition professionnelle de type environnementale, les locaux occupés étant isolés
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avec de I'amiante. Ces patients ont exercée la totalité de leur carrieére professionnelle
dans ces locaux. L’évolution de ces patients fut la suivante. La premiere présenta
une récidive & 17 mois, et décéda a 47 mois de sa P/D au décours d'une 4°™

récurrence. La seconde patiente présenta sa premiere récidive a 26 mois de sa P/D

et décéda des suites de sa 3°™® récidive a 37 mois de sa P/D.

Le patient ayant bénéficieé d’'une irradiation thoracique pour un lymphome
d’Hodgkin s’était vu poser le diagnostic de MPM 33 ans plus tard. Ce patient avait
était exposé de facon importante a 'amiante durant toute sa carriere de mécanicien
dans le secteur automobile. Ce dernier patient décéda de complications liées au

traitement adjuvant a 6 mois de sa P/D.

Cette exposition supplémentaire ne pat étre analysée pertinemment de part le

faible effectif. Néanmoins, ces deux patientes avaient présenté des survies longues.

Concernant I'exposition au Thorotrast, de part les années de naissance des

patients, et leurs antécédents il est peu probable qu’ils furent exposés a ce produit

de contraste utilisé en radiologie diagnostic.

Aucun patient n’a rapporté de profession au cours de laquelle il fut exposé aux

radiations artificielles.
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[11-3-6-4) Le r6le de l'infection par le virus SV 40

Certains patients ont probablement étaient exposés au virus SV 40 si on émet
I'hypothese que les souches vaccinales de la poliomyélite utilisées étaient
contaminées. Ce virus n’est néanmoins pas, en pratique courante, recherché au sein

du tissu tumoral, une analyse ne pUt donc étre réalisée.

[11-3-6-5) Le rble de la mutation BAP1

Concernant la mutation de BAP1, un patient s’est vu mettre en évidence cette
délétion récemment fin 2016. Ce patient est en cours de traitement adjuvant et il est
bien trop tét pour évaluer I'impact pronostic de cette mutation. Cette mutation n’était
pas recherchée en pratique courante jusqu’a fin 2016 afin de renforcer le diagnostic

anatomopathologique de certitude.

Ainsi dans notre cohorte, il ressort que I'amiante, méme s'il est le facteur de
risque principal de MPM est probablement associé a au moins deux autres facteurs
de risque qui sont : - I'exposition aux fibres artificielles - céramiques réfractaires et
laine de roche - pour peut étre 22 patients de notre cohorte soit 44% des patients et ;
- I'exposition aux radiations ionisantes médicales - pour 3 patients de notre cohorte
soit 6% des patients. L'exposition au virus SV 40 est suspectée, la couverture
vaccinale contre le virus de la poliomyélite contaminée étant importante mais non

évaluée précisément.

105



I11-4) Les facteurs pronostics en chirurgie du méso théliome pleural malin -

données de la littérature et analyses au sein de no  tre cohorte

Les recommandations thérapeutiques dans le MPM, chez un patient chez qui
une chirurgie a visée curative est indiquée - car le MPM est accessible a une
résection macroscopiquement compléete et que le patient peut « supporter » cette
intervention - sont de la réaliser dans le cadre d’'un traitement multimodal associant
bien sur une chirurgie de résection macroscopiqguement compléte a une
chimiothérapie et a une radiothérapie. Si le patient ne pouvait tirer bénéfice de ce
traitement, il bénéficierait alors d’'une chimiothérapie associée ou non a une
radiothérapie et systématiquement les meilleurs soins de support (3) (68) (70) (123)

(124). Grace a des études de morbimortalité post thérapeutique, il pat étre identifié

des facteurs pronostics parmi lesquels les plus utilisés étaient : - I'état clinique du
malade ; - le stade d’avancement locorégional du MPM; et le sous-type
histologique.

C’est ainsi que les patients ayant un MPM de sous type anatomopathologique
épithélioide, et de forme résécable, sont orientés vers un traitement multimodal
incluant une chirurgie curatrice. Les patients ayant un MPM de sous-type
anatomopathologique sarcomatoide de MPM ou une forme non résécable se voient
,eux, proposer une prise en charge médicale comprenant une chimiothérapie (3) (68)
(70) (123) (124).

Néanmoins d’autres facteurs cliniques, biologiques ont été décrits récemment,
mais ne sont pas encore utilisés en routine. Mettons en exergue que des données de

biologie moléculaire sont décrites et que pour certains patients de cette cohorte
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I'analyse de leur MPM a permis I'établissement par une équipe francaise Inserm, de
Reynies. et al., d’'une classification moléculaire d’intérét pronostic(125) qui est en
train d’étre étoffée. L'objectif est prochainement d’utiliser cette classification en

clinique quotidienne.

Ci dessous sont repris les principaux facteurs pronostics décrits dans la
littérature qui seront appligués a la cohorte rétrospective du service lorsque les
données étaient disponibles et permettront d’établir I'impact pronostic de ces facteurs

sur notre cohorte.

[11-4-1) Le sous type histologigue du MPM

Le facteur pronostic principal, déja connu et confirmé, est en effet le type
anatomopathologique de MPM. Rappelons que le sous-type épithélioide est retrouvé
chez plus de 50% des patients, le sous-type sarcomatoide chez environ 30% des
patients et le sous-type biphasique chez environ 15% des patients. Un patient ayant
une forme épithélioide se voit, sous réserve de I'extension locorégionale et du bilan
fonctionnel, proposer un traitement plus agressif incluant une chirurgie
potentiellement curatrice. A linverse un patient ayant un MPM de sous-type non
épithélioide se voit le plus souvent exclure du traitement chirurgical. Ainsi, dans la
cohorte SEER (cohorte américaine) de 2000-2010 une survie bien moindre est
observée chez les patients ayant une forme sarcomatoide - survie médiane de 4
mois - ou biphasique - survie médiane de 10 mois - en comparaison des patients
ayant une forme épithélioide de MPM - survie médiane de 14 mois - (126). Dans

cette cohorte, il est aussi observé une survie médiane différente et significative en
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fonction du sous-type histologique dans le sous-groupe de patients opérés et chez
ceux non opérés. Ainsi la survie médiane d'un patient ayant un MPM de forme
épithélioide opéré est de 19 mois, chez un patient non opéreé, de 10 mois, chez un
patient ayant une forme sarcomatoide respectivement de 4 et 3 mois et chez un

patient ayant un MPM biphasique respectivement de 12 et 8 mois.

Dans notre cohorte, il a été observé en analyse univariée, que le type
anatomopathologique constituait un facteur pronostic significatif - p=0,004 - en ce qui
concerne la survie sans récidive mais pas la survie globale - p=0,61. Ainsi, dans le
sous-groupe épithélioide, la survie globale médiane était de 37 mois, et la survie
sans récidive médiane de 23 mois contre respectivement dans le sous-groupe
biphasique 24 mois et 8 mois (Figures survie globale selon le type
anatomopathologique et survie sans récidive selon le type anatomopathologique).

Les Hazard Ratio respectifs comparant le sous-groupe épithélioide au sous-
groupe biphasique, de survie globale étaient : 0,76 (IC a 95% : 0,22-2,40) vs 1,31 (IC
a 95% : 0,41-4,16) ; et de survie sans récidive étaient : 0,27 (IC & 95% : 0,017-0,43)
vs 3,61 (IC a 95% : 2,33-56,77). Le tableau « Survie globale et survie sans récidive -

Facteurs pronostics de notre cohorte » reprend ces données.
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[11-4-2) Les facteurs pronostics cliniques

[11-4-2-1) Le sexe et 'age

Le sexe masculin est un facteur de mauvais pronostic. En effet, d’'une part les
hommes ont plus été exposés a I'amiante, notamment de part leurs professions plus
a risques, mais aussi sont plus exposés a lamiante de facon non
professionnelle(127). De plus, les hommes présentent le plus souvent une maladie

plus agressive par rapport aux femmes(128).

L’'age est également un facteur pronostic du MPM(128), en effet un age jeune
est le plus souvent associé a une forme plus agressive de MPM, souvent avec une
faible ou une absence d’exposition a 'amiante ou a I'inverse une trés forte exposition
a 'amiante. Ainsi une limite arbitraire entre patient jeune et plus agé est fixée selon

les études entre 50 et 75 ans (128) (129) (130).

Dans cette cohorte, il a été observé que le sexe masculin, en analyse
univariée, constituait un facteur de mauvais pronostic et le sexe féminin un facteur de
bon pronostic significatif - p=0,016 - en ce qui concerne la survie globale mais pas la
survie sans récidive - p=0,12 (Figure survie globale selon le sexe: Hommes vs
Femmes). Ainsi, dans le sous-groupe des hommes, la survie globale médiane était
de 31 mois, et la survie sans récidive médiane de 15 mois contre respectivement
dans le sous-groupe des femmes 48 mois et 26 mois. Les Hazard Ratio respectifs de

survie globale hommes vs femmes étaient : 2,98 (IC a 95% : 1,28-6,50) vs 0,33 (IC a
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95% : 0,15-0,78) ; et de survie sans récidive hommes vs femmes étaient : 1,99 (IC a

95% : 0,87-4,26) vs 0,50 (IC & 95% : 0,23-1,14).

Figure: survie globale selon le sexe:
Hommes vs Femmes

100-p=

Survie globale * p=0,016
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L'age était lui aussi dans notre cohorte un facteur pronostic en analyse
univariée. En effet, un age inférieur a 65 ans constituait un facteur de bon pronostic
significatif en ce concerne la survie sans récidive - p=0,029 - et non significatif en ce
qui concerne la survie globale - p=0,20 (Figure comparaison des survies globales et
sans récidives selon I'age). Chez les patients de moins de 65 ans, la médiane de
survie globale était de 37 mois contre 31 mois chez les patients plus agés et en ce
qui concernait la survie sans récidive, la médiane était de 26 mois chez les patients
de moins de 65 ans contre 12 mois chez les patients plus agés. Les Hazard ratio des
survies globale age inférieur a 65 ans vs age supérieur a 65 ans étaient : 0,5 (IC a
95% : 0,2-1,12) vs 1,99 (IC a95% : 0,89-4,8) ; et de survies sans récidive age

inférieur a 65 ans vs age supérieur a 65 ans étaient: 0,4 (IC a 95% : 0,18-0,86) vs
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2,35 (IC a 95% : 1,16-5,55). Le tableau « Survie globale et survie sans récidive -

Facteurs pronostics de notre cohorte » reprend ces données.

1007*51™ Figure : comparaison des survies globales et sansr  écidives
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[11-4-2-2) Les symptomes

Les symptdmes reflétent I'extension et I'invasion du MPM a la paroi thoracique
- le patient présente alors des douleurs ; - au parenchyme pulmonaire - le patient est
alors dyspnéique. Au plus le MPM est avance, ie infiltrant localement, au plus le
patient est symptomatique - sans relation paralléle systématique - et au plus le

pronostic est sombre (130-132). Une altération de [I'état général, associant
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notamment un amaigrissement, une asthénie et une anorexie sont la conséquence

des cytokines anorexigenes(133) produites par la tumeur.

Dans notre cohorte, en analyse univariée, le caractere symptomatique du
patient au diagnostic n’est pas apparu comme un facteur de mauvais pronostic
statistiqguement significatif sur les survies globales et sans récidive. Néanmoins les
patients symptomatiques avaient des médianes de survie globale et sans récidive
inférieures aux patients asymptomatiques et respectivement de 33 mois contre 37
mois - p=0,69 - et de 18 mois contre 49 mois - p=0,42. Les Hazard ratio des survies
globales et sans récidives des patients symptomatiques vs asymptomatiques
respectifs étaient respectivement de 1,81 (IC a 95% : 0,52-5,27) vs 0,55 (IC a 95% :
0,19-1,93) et de 1,61 (IC a 95%: 0,56-4,24) vs 0,62 (IC a 95% : 0,24-1,75). Le
tableau « Survie globale et survie sans récidive - Facteurs pronostics de notre

cohorte » reprend ces données.

[11-4-2-3) Le score PS - performance status - et de qualité de vie

Le score PS est I'un des scores évaluant I'état physique du patient, et le
retentissement de sa maladie sur ses aptitudes physiques au quotidien avec le score
OMS et I'index de Karnofsky. Le score PS est inclus dans les items des scores
EORTC et CALGB. Une hausse du PS, et une baisse de I'index de Karnofsky sont

des facteurs de mauvais pronostic(130,131,134).

Dans notre cohorte, ce score a été indirectement analysé en utilisant le score

ECOG de 'EORTC au sein de ce dernier.
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Le score de qualité de vie SF-36 a été utilisé par I'équipe d’Ambrogi V et al
chez des patients ayant bénéficié d’'une EPP, et un score élevé était retrouvé chez

les patients longs survivants(135).

[11-4-3) Les marqueurs biologiques

Parmi les marqueurs biologiques de mauvais pronostic, et dosés en pratique
courante, il y a au sein de la numération formule sanguine - NFS : - un taux de
globules blancs supérieur & 8,3x10%L(131) ; - un ratio de polynucléaires

neutrophiles sur lymphocytes élevé 2 5 (136) (137) (138) ; - une augmentation des

plaquettes (138-140) au dela de 350x10%L voire 400x10%L ; - un taux
d’hémoglobine inférieur de 1g/dL par rapport a la valeur théorique selon le sexe ie
14g/dL chez la femme et 16 g/dL chez 'homme ; - et enfin une anémie marquée par
une hémoglobine inférieure a 10 g/dL sont des facteurs de mauvais pronostic. Ces
perturbations de la NFS sont les conséquences des augmentations de secrétions du
GCSF (facteur de croissance des granulocytes), du PDGF (facteur de croissance
des dérivés plaquettaires), et du MPF (facteur de croissance du mégacaryocyte).
L’'anémie est la conséquence de l'inflammation systémique jouant un réle négatif sur

la lignée érythropoiétique.

Le dosage de la CRP - C-Réactive Protéine - a été proposé comme facteur
pronostic dans une série de 128 patients ayant bénéficié d'une chimiothérapie
d’'induction puis d'une EPP(141). Une valeur dosée inférieure ou égale a 30 mg/L
constituait un facteur de bon pronostic avec une médiane de survie globale de 23

mois contre 17 mois si la valeur dosée était supérieure. Ce marqueur est un reflet
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indirect de la réponse inflammatoire de l'organisme face au MPM, et au plus la
maladie est avancée au plus cette réponse inflammatoire est importante et donc la

valeur dosée de la CRP élevée.

L'un des autres marqueur biologique de mauvais pronostic est un taux éleve
de LDH au dela de 500 UI/L(131). Ce taux élevé de LDH est la conséquence d'un
changement du métabolisme, d’'un « shift » glycolytique ie d'une réorientation des

voies métaboliques vers la glycolyse anaérobie entrainant la synthése de lactate.

Une partie de ces marqueurs appartient aux scores EORTC et CALGB, qui
sont repris ensuite et ont été analysés dans notre cohorte. Les autres marqueurs ne
sont pas dosés en routine - LDH - ou n’étaient pas disponibles car non dosés au
stade initial de la maladie ou non disponibles car effectués extra-muros au CHRU de

Lille.

Enfin, il a été décrit d’autres marqueurs biologiques de mauvais pronostics dits
spécifigues du MPM. Deux marqueurs biologiques sont décrits : - la Mésothéline
plasmatique (65,142,143), qui est une des trois iso formes d’'un des antigenes de la
cellule mésothéliale. La hausse de la concentration plasmatique en mésothéline est
observée chez les patients ayant un volume tumoral important et est associé a un
mauvais pronostic ; - et 'Ostéopontine(144) qui est une glycoprotéine d’adhésion a la
matrice extracellulaire. Chez les patients exposés a I'amiante le taux d’Ostéopontine
augmente avec la durée d’exposition a I'amiante. Un taux élevé d’Ostéopontine
constitue un facteur de mauvais pronostic. Une analyse récente de la littérature

concernant ces deux marqueurs ne permit pas de préconiser leur utilisation en
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pratique clinique, mais sembla montrer qu’en plus de jouer un réle pronostic, le suivi
de la meésothéline pouvait permettre de mesurer la réponse thérapeutique au
traitement(145). Dans notre cohorte, ces derniers dosages ne sont pas réalisés en

routine, une analyse ne pQt pas étre réalisée.

[11-4-4) Le score pronostic clinique et biologique de 'TEORTC

Deux « scores pronostics biologiques et cliniques » ont été proposés par
TEORTC(139,146) (the European Organisation for research and Treatment of
Cancer) et par le groupe B Cancer et Leucémies (CALGB). Ces scores pronostics
ont été rapportés dans la littérature essentiellement dans des essais. En effet, ils ne
sont pas utilisés en routine, car seuls sont validés, comme facteurs pronostics a
prendre en compte en pré opératoire, I'état clinique a savoir le PS et le type

anatomopathologique (3).

Dans le score EORTC(146), les éléments biologiques de mauvais pronostic
sont : - un taux de globules blancs supérieur & 8,3x10%L ; - un taux d’hémoglobine
inférieur de 1g/dL par rapport a la valeur théorique selon le sexe ie 14g/dL chez la
femme et 16 g/dL chez I'homme; - un statut clinique selon 'ECOG (Groupe

d’'oncologie de la coopération Est) 2 1; - un sexe masculin; - un sous type
histologigue de MPM sarcomatoide. Parmi ces 5 criteres, un score 2 3 classe le

patient dans le groupe a haut risque ie de mauvais pronostic. A l'inverse, un score de
0, 1 ou 2 classe le patient dans le groupe a bas risque ie de moins mauvais

pronostic.
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Le score CALGB, est plus complexe et classe les patients en 6 groupes
pronostics. Il comprend entre autre, en plus du score EORTC : - le ration neutrophile

sur lymphocytes ; - et un taux élevé de LDH au dela de 500 UI/L (3,136).

Dans notre cohorte, certaines données biologiques, comme les données de la
formule sanguine au diagnostic, n’étaient pas disponibles chez certains patients. En
effet, la NFS était réalisée en ville, et lorsqu’elle était réalisée dans le service, c’était
a la suite de lintervention, ainsi les perturbations isolées étaient plus le reflet de
I'intervention, d’'une complication que du MPM. Néanmoins, le dosage des globules
blancs était disponible chez 42 patients - 36 patients du sous groupe P/D, 3 patients
du sous groupe PDT et les 3 patients du sous groupe EPP - permettant de calculer le
score pronostic EORTC et évaluer la survie des patients selon ce dernier.

Dans notre cohorte, en analyse univariée, un score EORTC inférieur a 3 était
associé a un facteur de bon pronostic en ce qui concernait la survie globale et ce de
facon significatif - p=0,01 - mais pas en ce qui concernait la survie sans récidive -
p=0,75 (Figure survie globale selon le score EORTC). Ainsi dans le groupe de
patients ayant un score EORTC inférieur a 3, la médiane de survie globale était de
41 mois contre 21 mois si le score EORTC est supérieur ou égal a 3, avec un hazard
ratio respectivement a 0,31 (IC a 95% : 0,04-0,62) vs 3,19 (IC a 95% : 1,62-6,24).
Concernant la survie sans récidive, la médiane dans le groupe inférieur a 3 de score
EORTC était de 23 mois contre 20 mois en cas de score EORTC supérieur ou égal a
3, avec un hazard ratio respectivement de 0,83 (IC a 95% : 0,25-2,72) vs 1,21 (IC a
95% : 0,37-3,99). Le tableau « Survie globale et survie sans récidive - Facteurs

pronostics de notre cohorte » reprend ces données.
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[11-4-5) Les facteurs pronostics du bilan d’extension et du staging

service d’'imagerie thoracique.

Le scanner thoracique utilisé en routine dans le MPM permet d’estimer en
mesurant les épaississements pleuraux le volume tumoral, et ce dernier lorsqu’il est
supérieur & 500 cm?® constitue un facteur de mauvais pronostic(147). La mesure du

volume tumoral n’était pas demandée en routine par notre équipe aux radiologues du

Le TEP-scanner était et est lui aussi utilisé en routine dans le MPM, et la
mesure d’hyper métabolismes intenses supérieures a de 4 a 20 de SUV Max - seuil
variable selon les appareils - est un facteur pronostic négatif. A linverse, une

décroissance de ces hyper métabolismes et une faible progression de ces derniers
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constituent des marqueurs de bon pronostic(148,149). Les valeurs de SUV Max
étaient disponibles dans les dossiers des patients. Néanmoins, les appareils
d'imagerie ont été renouvelés depuis 2009, or c’est une valeur qui varie avec
I'appareil d’imagerie et pour un certain nombre de patients, les examens de TEP-
scanner étaient réalisés en dehors du CHRU de Lille. Ainsi dans notre cohorte, de
part le manque d’homogéneéité de ces examens, une analyse sérieuse ne pat étre

réalisée.

A lissue de l'intervention, il est possible de classer le MPM du malade selon la
classification TNM proposée par I'IMIG en 1995. Ainsi, grace aux données
anatomopathologiques, on pat établir la classification pTNM du patient et y associer
un stade de l a IV.

Ainsi, I'on observe dans les différentes séries chirurgicales une diminution de
la survie chez les patients ayant un stade avancé en comparaison des patients ayant
un stade moins avancé(150). Dans l'article de Rusch et al., de 2012 reprenant la
série de I'lASLC soit plus de 3 000 patients, la survie médiane globale diminue avec
'avancement du stade de la maladie de 40 mois pour un stade | a 12 mois pour un
stade IV a la suite d'une EPP et de 23 mois pour un stade | a 15 mois pour un stade
IV a la suite d'une P/D (48). Dans I'annexe V est présenté un tableau reprenant les
principales séries chirurgicales publiées a ce jour. Ce sont les séries de P/D mais
aussi certaines d’EPP ainsi quel les séries rapportant I'utilisation d’'un traitement
adjuvant per opératoire a type de PDT, lavage pleural hyperthermique a la
Bétadine® et CHIT. De ces séries, les données de stade et de survies sont reprises

lorsque ces dernieres étaient disponibles et le caractere de facteur de mauvais

pronostic associé a un stade croissant est observé dans d’autres séries.
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Dans notre cohorte, de part des effectifs inhomogénes dans les différents
sous groupes avec la grande majorité des patients ayant un stade pT3 pour 34
d’entre eux et un stade lll pour 38 d’entre eux, certaines médianes n’étaient pas
interprétables. Ainsi, concernant la stadification pT, les médianes de survie globale et
de survie sans progression des sous groupe pT1l et pT2 étaient indéterminées. |l
ressortait néanmoins que le stade pT3, en analyse univariée, était associé a un
meilleur pronostic significatif que le stade pT4 pour la survie globale - p=0,0039 -
(Figure : Survie globale selon le stade pT) mais aussi pour la survie sans réecidive
mais, a la limite de la significativité - p=0,06. Les médianes de survie globale et de
survie sans récidive étaient respectivement pour les stades pT3 de 37 mois et 18

mois et pour le stade pT4 de 11 mois et 9 mois.

Dans notre cohorte, l'atteinte ganglionnaire, paradoxalement, n’était pas
apparue, en analyse univariée, comme un facteur de mauvais pronostic au contraire,
les médianes de survie globales et de survies sans récidives étaient augmentéees
chez les patients ayant une atteinte ganglionnaire. Ainsi en cas d'atteinte
métastatique ganglionnaire - N1 et N2 - les médianes de survie globale et de survie
sans récidive étaient de 41 mois et 26 mois contre respectivement 31 mois et 17

mois en I'absence d’atteinte ganglionnaire.
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Figure: Survie globale selon le stade pT
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Ces différences de survie n’étaient pas significatives néanmoins avec des
hazard ratio respectifs pour la survie globale pNO vs pN+ de : 1,23 (IC a 95% : 0,53-
2,89) vs 0,81 (IC a 95% : 0,34-1,88) p=0,6 et pour la survie sans récidive pNO vs

pN+ de : 1,61 (IC & 95% : 0,76-3,55) vs 0,62 (IC & 95% : 0,28-1,31) p=0,22.

L’étude du ratio ganglionnaire a aussi été réalisée dans notre cohorte. Ce
facteur pronostic a été étudié dans une cohorte francaise de 99 patients ayant
bénéficié d’'une EPP(151). Dans cette analyse, un ratio ganglionnaire métastatique
inférieur ou égal & 13% était associé a une meilleure survie de fagon significative -
p=0,01. Peu de données de la littérature rapportent [utilisation d'un ratio
ganglionnaire métastatique chez des patients ayant bénéficié d’'une P/D pour le

traitement d’'un MPM. Néanmoins dans notre cohorte, comme pour I'impact du statut
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ganglionnaire, cette méme tendance paradoxale était ressortie en analyse univariée,
a savoir une meilleure médiane de survie globale et de survie sans récidive si ce
ratio était de plus de 13% avec des médianes respectifs de 41 mois et 26 mois et si
ce ratio était inférieur a 13% des médianes de 31 mois et 17 mois. Ces résultats
n’étaient néanmoins pas significatifs sur le plan statistique.

L'une des explications a cet effet paradoxal de l'impact de [latteinte
ganglionnaire métastatique sur notre cohorte est le fait que parmi les patients opérés
ces dernieres anneées, il y avait plus de patients N2 et qu’a I'inverse, il y avait plus de
patients NO antérieurement. De part cette asymétrie de répartition, peu de patients
N2 avaient présenté une récidive ou étaient décédés et a I'inverse concernant les

patients NO, opérés il y a plus longtemps, il avait été observé plus de récidive et de

déces.

Ensuite, chaque patient se voyait associé a un stade, fonction de la
classification pTNM. Dans notre cohorte, de part des effectifs inhomogenes au sein
de chaque stade, il était apparu que la médiane de survie globale la plus longue était
observée dans le sous groupe de stade Il a 33 mois contre 17 mois pour le stade I,
27 mois pour le stade Il et 11 mois pour le stade IV. Ces différences n’étaient
néanmoins pas significatives - p=0,11. Concernant la survie sans récidive elle était la
plus longue au sein du sous groupe de stade Il & 20 mois contre 17 mois pour le
stade I, 8 mois pour le stade Il et 9 mois pour le stade IV. Ces différences n’étaient
néanmoins pas significatives - p=0,16. Le tableau « Survie globale et survie sans

récidive - Facteurs pronostics de notre cohorte » reprend ces données.
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[11-4-6) La chirurgie potentiellement curatrice - I'impact des marges

Cette chirurgie est associée a un meilleur pronostic des patients dans
différents articles. Ainsi d’apres les données de la cohorte SEER sur 36 ans de 1973
a 2009 incluant plus de 14 000 patients opérés, la chirurgie du MPM est un facteur
indépendant de survie plus longue avec le sexe féminin, le jeune age, et le stade
précoce du MPM. Ainsi I'odd ratio de mortalité chez les patients opérés sans autre
traitement adjuvant est de 0,65 (0,62-0,68) quand I'odd ratio des patients irradiés est
de 1,17 (1,10-1,25). Néanmoins, les odds ratios comparés chez les patients opérés
entre 2000-2009 et 1973-1999 n’étaient pas significativement différents. Ainsi les
auteurs ont conclu que la chirurgie curatrice du MPM permet un allongement de la
survie globale par rapport aux patients non opérés, mais malgré ses progrés et ceux
dans le domaine des chimiothérapie et de la radiothérapie, ces 3 traitements ne
semblent pas avoir fait progresser la survie des patients ayant un MPM sur ces 40

dernieres années (152).

Il manque a notre cohorte, I'étude des patients qui se sont vus diagnostiquer
un MPM dans notre service mais qui n‘ont pu étre opérés afin d'étudier ce

parametre.

Le type de chirurgie curatrice est sujet & débat, mais ce qui fait consensus est
la réalisation d’une chirurgie macroscopiquement compléte. Ainsi dans notre série,
en analyse univariée, le fait de réaliser une chirurgie macroscopiquement compléte
est associé a une meilleure survie globale a la limite de la significativité - p=0,056 - et

une tendance a une meilleure survie sans récidive sans significativité statistique -
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p=0,44. Ainsi les patients ayant bénéficié d’'une chirurgie macroscopiquement
complete ont des médianes de survie globale et de survies sans récidives de 37
mois et 18 mois contre 14 mois et 11 mois en cas de chirurgie R2. Le tableau
« Survie globale et survie sans récidive - Facteurs pronostics de notre cohorte »

reprend ces données.

[11-4-7) Facteurs dépendant des traitements adjuvants

Selon les recommandations de 'TESMO(46) et du NCCN(123), la délivrance du
traitement multimodal par une équipe expérimentée donne au patient des meilleures
suites post thérapeutiques et une survie prolongée. Un traitement multimodal
complet permet, par rapport a la chirurgie seule, une meilleure survie (48). Le
traitement adjuvant doit comprendre en plus de la chirurgie une chimiothérapie néo
adjuvante ou adjuvante a base a base de Sel de platine et de Pemetrexed(46) et en
cas de radiothérapie de la cavité de pneumonectomie une dose d’au moins 45

Gy(46).

Dans notre cohorte, les effectifs étaient inégalement répartis entre les
différents types de traitement adjuvant, ce qui a géné en partie les analyses
statistigues. Néanmoins, en analyse univariée, le fait de bénéficier d’'un traitement
multimodal complet constitua un facteur de bon pronostic significatif en ce qui
concernait la survie globale - p=0,020. Ainsi les médianes de survies globales en cas
de traitement multimodal complet, de chirurgie seule et de chirurgie associée a une
radiothérapie étaient respectivement de 37 mois, 18 mois et 24 mois. Les médianes

de survies globales des patients ayant bénéficié d'un traitement multimodal
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incomplet et d’'une chimiothérapie adjuvante n'ayant pu étre déterminées (Figure
survie globale selon les traitements adjuvants). En ce qui concernait la survie sans
récidive, le fait de bénéficier d’'une chimiothérapie adjuvante dans le cadre ou non
d’un traitement multimodal permit un gain de survie sans récidive - non significatif sur
le plan statistique, p=0,54 - par rapport a une chirurgie seule ou a une chirurgie
associée a une radiothérapie. Les médianes de survies sans récidive des patients
ayant bénéficié d’'un traitement multimodal complet, incomplet, d’une chirurgie seule,
d’'une chimiothérapie adjuvante et dune radiothérapie adjuvante étaient
respectivement de : 17 mois, 21 mois, 11 mois, 26 mois et 18 mois. Ces données ont
été analysées en intention de traiter sans analyse en sous groupe notamment des
patients ayant bénéficié d’'une EPP et d'une PDT. Le tableau « Survie globale et

survie sans récidive - Facteurs pronostics de notre cohorte » reprend ces données.

Figure: survie globale selon les traitements adjuvants
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[11-4-8 Les expositions a I'amiante

L'amiante est le facteur de risque principal du MPM plus qu’un facteur
pronostic. Néanmoins, selon certains auteurs, il y a une relation entre l'intensité de
I'exposition a 'amiante et le développement d’'une forme plus agressive de MPM
impactant alors le pronostic(153). Dans certaines séries chirurgicales, comme celle
de Yan et al., de 70 patients ayant bénéficié d’'une EPP, I'exposition a I'amiante est
ressortie comme un facteur de bon pronostic sur la survie globale en analyse

univariée et multivariée(154).

Dans notre cohorte, en analyse univariée, I'exposition a 'amiante comparée a
une absence d’exposition n’était pas ressortie comme un facteur pronostic sur la
survie globale et la survie sans récidive. Néanmoins, les patients non exposés a
'amiante avaient des médianes de surie globale et de survie sans récidive plus
longues respectivement de 36 mois et 26 mois contre 31 mois et 18 mois chez les
patients exposés a I'amiante. Cependant, cette tendance n’était pas significative
avec respectivement un Hazard ratio de 0,93 (IC a 95% : 0,23-3,79) vs 1,065 (IC a
95% : 0,26-4,23) p=0,92 pour la survie globale et de 0,63 (IC a 95% : 0,18-2,13) vs

1,57 (IC a 95% : 0,47-5,29) p=0,46 pour la survie sans récidive.

En analysant la nature professionnelle ou non professionnelle de I'exposition &
I'amiante, en analyse univariée, il était apparu que I'exposition a I'amiante de nature
professionnelle constituait un facteur de mauvais pronostic a la limite de la
significativité statistique. Ainsi chez les patients exposés professionnellement a

'amiante, leur médiane de survie globale était de 24 mois contre 41 mois chez les
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patients exposeés a I'amiante en dehors du cadre professionnel - p=0,08. Il n’y avait
pas de différence en ce qui concernait la survie sans récidive avec des médianes
respectivement de 18 mois et 14 mois chez les patients professionnellement
exposes et exposeés en dehors du cadre professionnel. Le tableau « Survie globale et

survie sans récidive - Facteurs pronostics de notre cohorte » reprend ces données.

[11-4-9) Le score de Leuzzi et al., analysé dans notre cohorte

Leuzzi et al., proposa en 2015(155) dans son étude multicentrique italienne un
score pronostic clinique et chirurgical post opératoire. Dans cette étude, il ne fut
analysé que des patients ayant bénéficie, entre 2000 et 2010, d’'une EPP en ltalie.
Deux groupes, - un long survivant de plus de 36 mois, et un court survivant de moins
de 36 mois furent distingués et un score comprenant 4 parametres fut établi aprés
une analyse multivariée, reflétant ces deux groupes de facon significative.

Les 4 parametres comprennent I'age avec un seuil a 50 ans, I'exposition a
'amiante, le ratio ganglionnaire avec un seuill a 22% et [analyse
anatomopathologique. Chaque critére est associé a un certain nombre de point. Un
score inférieur a 6 est associé a des survies globales et sans récidive courtes, et a
I'inverse un score supérieur a 6 est associé a des survies globales et sans récidive

longues.

Dans notre cohorte, ce score fut appligué, a tous les patients méme si
I'intervention consistait en une P/D dans I'hypothése ou le type d’intervention ne
I'influencait pas. Il était alors apparu que ce score n’était pas un facteur pronostic de

survie et de survie sans récidive. En effet concernant la survie globale, la médiane
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de survie était de 37 mois dans les deux groupes - p=0,91 - et concernant la survie
sans récidive, la médiane était plus longue dans le groupe ayant un score inférieur a
6 a 20 mois contre 13,5 mois dans le groupe ayant un score supérieur a 6, mais ce
résultat n’était pas significatif - p=0,55. Le tableau « Survie globale et survie sans
récidive - Facteurs pronostics de notre cohorte » reprend ces données.

Ainsi a lissu de cette analyse, dans notre cohorte, concernant la survie
globale, les facteurs de bon pronostic significatifs sur le plan statistique étaient un
patient de sexe féminin, en bon état général - score EORTC inférieur & 3 - ayant un
MPM classé pT3, et pour lequel elle bénéficia d’un traitement multimodal complet.

Concernant la survie sans récidive, les facteurs de bon pronostic significatifs
sur le plan statistique étaient un patient de sexe féminin de moins de 65 ans, en bon
état général - score EORTC inférieur a 3 ayant un MPM classé pT3, et pour lequel

elle bénéficia d’un traitement multimodal complet

128



Tableau « Survie globale et survie sans récidive -

Facteurs pronostics de notre

cohorte »_
Survie globale et survie sans récidive - Facteurs pronostics de notre cohorte
SL,IrYle global'e flgnlf!ca'twn Hazard ratio (IC: Intervalle de confiance 8 95%) | , .St!rwe slan's §|gn|f!ca.t|wt Hazard ratio (IC: Intervalle de confiance  95%)
médiane (mois) | € statistique récidive médiane [é statistique
Cohorte 37 18
. P/D 37 18
Thpe de ciurge E{’P Indéterminée 087 Indéterminée P00
PDT Indéterminge Indéterminée
Type Epithélioide 37 061 MME vs MMB : 3  p=0 04 MME vs MMB:
anatomopathologique Biphasique U ' 0,75(0,22-2,39) vs 1,31 (0,41-4,46) 8 ' 0,27 (0,01-0,43) vs 3,61 (2,334-56,77)
e Homme 3 =016 Hommes vs Femmes; 15 0012 Hommes vs Femmes:
Femme 18 2,98 (1,28-6,60) vs 0,33 (0,15-0,78) 2% 1,99(0,87-4,26) vs 0,50 (0,23-1,14)
fee Age <65 ans 37 00 Moins de 65 ans vs plus de 65 ans; 2% o009 Mains de 65 ans vs plus de 65 ans:
Age Sup 65 ans i ' 0,5(0,2-1,12) vs 1,99(0,89-4,8) 12 ' 0,4 (0,18-0,86) vs 2,35 (1,16-5,55)
Symptomes au Symptomatique 3 Symptomatique vs asymptomatique: 18 Symptomatique vs asymptomatique:
diagnostic Asymptomatique 37 P08 1,81(0,52-5,27) vs 0,55 (0,19-1,93) 49 042 1,61(0,56-4,24) vs 0,62 (0,24-1,75)
<3 ) Score EORTC<3vs > 3: 3 Score EORTC<3vs > 3:
Suore EORTC ¥ n P00 031 (0,06-0,62)vs 3,19 (1,62-6.4) 0 P07 083(025-272)vs 1,21 (037-3,99
| 17 iy
Stades I|I|I g; p=0,11 280 p=0,16
v 1 9
pTl indéterminée indéterminée
st Eg Indet:;mlnee 0009 |ndetelr8m|nee 006
oT4 1 9
pNO 3 i
pN1 0 04 18 037
pN2 46 2%
statut pN pNO i pNO vs pN+: 17 pNO vs pN+:
pN+ I P08 1,23(0,53-2,89) vs 0,81 (0,36-1,88) 2% 02 1,61(0,76-3,55) vs 0,62 (0,28-1,316)
Ratio ganglionnaire < 13% 3 Ratio ganglionnaire < 13% vs > 13%: 17 Ratio ganglionnaire < 13% vs > 13%:
Ratio ganglionnaire > 13% 41 031 1,6(0,67-3,77) vs (0,62 (0,26-1,49) 26 P01 1,97 (0,90-4,29) vs 0,50 (0,23-1,11)
. RO 37 ROvs R2: 18 RO Vs R2:
arges e esecton R m 008 0,42(005-1°1)v5 239 (0.98-11,29 11 PO 069 (0,21-192)vs 144 052:4.73)
Tmt complet 37 17
Type de ratement incomplet Indéterminge U
awant chr seule : 18 : *p=0,020 1 p=0,54
Chir + CT Indéterminée 26
Chir + RT U 18
Exposés a 'amiante 31 Exposés vs non exposés: 18 Exposés vs non exposés:
Les expositions a Non exposés a 'amiante 36 p=032 1,06 (0,26-4,32) vs 0,93 (0,23-3,79) 26 P04 1,57(0,47-5,29) vs 0,63 (0,18-2,13)
[amiante Exposition professionnelle pl Exposition professionnelle vs non professionnelle: 18 Exposition professionnelle vs non professionnelle:
Exposition non professionnelle Iy p=0080 2,61(0,9-5,36) vs 0,38 (0,18-1,09) 14 05 1,41(0,47-4,05) vs 0,70 (0,24-2,10)
Score de L <6 37 091 Score de Leuzzi< 6 vs > 6: 20 052 Score de Leuzzi< 6 vs > 6:
% 37 ! 1,04 (043-2,52) vs 0,95 (0,39-2,28) 135 ’ 131(0,55-3,15)vs 0,75 (0,31-1,81)
- , Locale iV
Locahsartéoc?dsi 3: la lere T dsone m .y
Locale et a distance 115
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IV - Discussion

Ce travail rétrospectif décrit la prise en charge, et les données de survie
observées chez les patients qui ont bénéficiés d’une P/D associée ou non a une
PDT, ou d’'une P/D convertie en EPP pour des raisons carcinologiques pour la prise
en charge d'un MPM au CHRU de Lille. Ainsi cette cohorte comprend 50 patients,
dont 43 ont bénéficié d’'une P/D, 3 d’'une EPP pour raisons carcinologiques et 4 d’une
P/D associée a une PDT dans le cadre d’'un protocole d’essai clinique.

Cette cohorte débute en janvier 2009 - année ou fut réalisée dans le service la
premiere P/D a visée curative. Le recueil de données fut réalisé jusqu’au 8 Mars
2017 inclus, et a donc couvert une période d’'un peu plus de 8 ans. Tous les patients
furent opérés dans le service de chirurgie thoracique du Pr. Henri PORTE de I'hépital

Calmette du CHRU de Lille.

IV-1) Caractéristiques cliniques des patients

Le MPM est un cancer rare, mais grave car résistant aux différentes
thérapeutigues employées avec des meédianes de survie de 12 mois voire 20 mois
(5) et de survie sans progression de 5,7 mois (156). De plus la P/D est grevée d’'une
certaine morbi mortalité variable selon les séries de la littérature. Aussi afin
d’apporter un réel bénéfice au patient, il est indispensable de les sélectionner au
mieux. Ainsi les caractéristiques cliniques des patients opérés ne refletent pas la
réalité de la majorité des patients ayant un MPM. Néanmoins, les caractéristiques
cliniues et épidémiologiques des patients issus de notre cohorte ne sont pas

différentes des autres cohortes chirurgicales publiées dans la littérature. Les
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hommes représentaient 74 % de cette cohorte, et I'exposition a I'amiante était
principalement d’origine professionnelle pour 74 % des patients de cette cohorte.
Notre cohorte était essentiellement constituée de patients ayant un score OMS a 0
pour 88 % d’entre eux, ayant une capacité fonctionnelle préservée avec une
médiane de VEMS et de DLCO de respectivement 82 % et 73 % et peu
d’antécédents respiratoires, et ou cardiovasculaires. De plus, dans le groupe de
patients ayant bénéficié d’'une P/D associée a une PDT, ce traitement étant délivré
dans le cadre d’'un nouveau protocole thérapeutique, les critéres d’inclusion étant
plus strict, ces 4 patients présentaient moins de comorbidités et un meilleur état
fonctionnel - tendances qui ne sont néanmoins pas significatives - avec pour tous un
score OMS a 0, un antécédent de tabagisme sevré pour un seul patient, une
absence de broncho-pneumopathie chronique obstructive ou d’autres maladies
respiratoires ou cardiovasculaire a l'exception d’'un seul patient présentant une
hypertension et un autre un antécédent de néoplasie. De plus le VEMS médian, la
DLCO meédiane et la perfusion médiane homolatérale au MPM chez ces 6 patients

étaient respectivement de 85%, 72% et de 40 %.

IV-2) Modalités diagnostiques

L'un des criteres de sélection des patients pour le traitement chirurgical du
MPM par P/D mais aussi par EPP et bien sur le type épithélioide de MPM. Ainsi,
dans cette cohorte et selon les données anatomopathologiques de la chirurgie a
visée diagnostique, 46 patients étaient porteurs d’'un MPM de forme épithélioide et 4
patients étaient porteurs d’'une forme biphasique de leur MPM. Ces patients ayant

une forme biphasique présentaient une forme limitée et résécable de leur MPM ce
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qui motiva la réalisation de cette chirurgie a visée curatrice. Actuellement, si dans les
différents articles, il est retenu que pour les formes sarcomatoides de MPM, il n’y a
pas de place pour la chirurgie, pour les formes biphasiques, les recommandations
sont moins formelles. Ainsi dans notre série, chez les 4 patients qui s’étaient vus
porter un diagnostic de MPM de forme biphasique, c’est le caractere « résécable »
de la maladie qui a amené a proposer au patient une chirurgie curative a type de

P/D.

Notre technique lors de la chirurgie diagnostique a évoluée, notamment
concernant le talcage afin de favoriser le plus possible la réalisation d’une P/D. En
effet, tout patient suspect d’étre porteur d'un MPM, mais ayant des caractéristiques
clinigues permettant d’envisager une P/D, mais aussi présentant lors de la
thoracoscopie diagnostique une forme résécable, ne bénéficiait alors pas de talcage
systématique a compter de 2013 dans le service. Néanmoins, en tant que centre de
recours, les patients adressés depuis d’autres hopitaux ayant eu un diagnostic de
MPM posé via une thoracoscopie continuaient, eux, a bénéficier d’'un talcage.

Ainsi le fait de ne pas talquer, facilite lors de la chirurgie curative la
pleurectomie et la décortication alors moins « traumatisante » pour le poumon. En
effet, la pleurodése observée physiologiguement en post opératoire de la
thoracoscopie diagnostique est moins importante que lorsque du talc a été appliqué.
De plus, I'absence de talc entraine moins d’artéfact sur les examens radiologiques :
scanner et TEP scanner du bilan d’extension. Ces examens refletent alors plus

« fidelement » le MPM.
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Bien évidemment avec cette facon de faire, des patients, chez qui le
diagnostic retenu apres la thoracoscopie diagnostique était un MPM d’'une autre
forme qu’épithélioide ou une pleurésie d’origine secondaire a un autre cancer, n’ont
pas bénéficié d’'un talcage. Mais l'intervention ie la thoracoscopie diagnostique et le
drainage post opératoire ont eu un effet de pleurodese, et le traitement systémique

adapté a la pathologie néoplasique a eu un effet « d’asséchement » de la pleurésie.

IV-3) La chirurgie a visée curative, de 'EPP ala P/D

Depuis I'une des premieres publications traitant de I'EPP dans le traitement
radical du MPM (157,158) par Butchart et al., il y a plus de 40 ans maintenant, cette
intervention a longtemps, et est encore considérée comme la technique a adopter
systématiquement quand c’est possible, afin de minimiser les récidives et de
prolonger la survie des patients (159). La P/D étaient alors, considérée, comme une
technique a visée palliative (3) car elle ne permettait pas d’obtenir une résection

complete de la maladie.

Néanmoins comme I'a écrit le Dr Raja M. FLORES dans un éditorial de « The
Journal of Thoracic and Cardivascular Surgery » en Février 2016 (traduit de I'anglais)
« La clairance de la tumeur sur les différents sites anatomiques differe. Les marges
obtenues en réséquant le poumon et le diaphragme ne sont pas les mémes que les
marges sur la paroi thoracique, la veine cave, les vaisseaux subclaviers, le
péricarde, l'aorte, I'oesophage, la trachée, le rachis, les muscles intercostaux et les
cbtes. Le poumon est réséqué [dans I'EPP] car il est techniquement possible de le

faire, mais les autres structures ne sont pas réséquées méme si elles ont la méme
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proximité avec la tumeur » (160). Il ajouta qu’en 20 ans de temps, entre son internat
dans le service du Dr David J SUGARBAKER ou pour lui « il n’y avait aucun doute,
'EPP était la seule facon de combattre cette terrible maladie » qu’est le MPM et
aujourd’hui, « la P/D est la technique de choix quand elle est possible ». Cet éditorial
résume la question centrale de la place de la chirurgie et plus précisément du type
de chirurgie, P/D ou EPP dans le traitement du MPM avec pour « message clé » que
«la P/D est associée a une meilleure préservation pulmonaire, une moindre

morbimortalité et une survie similaire ou meilleure que I'EPP ».

Dans la littérature médicale et chirurgicale, les premiéres séries chirurgicales
avaient rapporté la technique de I'EPP pour le traitement des patients affectés par un
MPM. Mais plus récemment, soit depuis environ 15 a 20 ans, la P/D présente un
« regain » d’intérét dans le traitement curatif du MPM.

Ainsi plusieurs auteurs comme entre autre Flores en 2008(161), Rusch(48) et
Nakas(162) en 2012 et plus récemment Kostron(163) en 2017 ont comparé les
données de survies, de récidives parfois et les données de morbi mortalité chez les
patients opérés d’'un MPM en fonction du type d’intervention a savoir EPP ou P/D.

Mettons de suite en exergue que tous s’accordent sur le fait que ces deux
types d’interventions doivent étre réalisées dans le cadre d’un traitement multimodal.

Néanmoins, il me semble important d’interpréter avec la plus grande prudence
ces séries comparatives, car comparer ces deux interventions n’est pas chose
évidente.

Il est important dans cette chirurgie d’avoir une équipe entrainée et des
pratigues chirurgicales et anesthésistes homogenes. Ce type de pratique

standardisée s‘observe chez de Perrot (57) et Sugarbaker (164,165) qui ne réalisent
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que des EPP quel que soit le stade local du MPM, et chez Friedberg (96) et Lang-
Lazdunski (55) qui ne réalisent que des P/D par exemple. Autre particularité de ces
auteurs est que dans ces équipes, c’est I'opérateur principal qui réalise la quasi-
totalité de l'intervention. Cela permet d’étre encore plus homogene. En effet, ces
interventions étant longues, il n'est pas rare que différents opérateurs se relaient.
Ainsi chez ces opérateurs ayant une grande expérience pour un type de chirurgie
particulier, pour chaque nouveau patient, depuis la 1°™ consultation jusqu’aux suites
post opératoires, ils appliquent leurs mémes principes développés depuis de
nombreuses années. En effet, 'apprentissage de ces interventions appliquées au
MPM est tres long, ainsi, il nous semble important d’opter pour le geste auquel « on
adhere le plus» et autant que possible, toujours le réaliser. Cela permet
d’homogeénéiser les pratiques chirurgicales mais aussi anesthésiques.

Ce qui est observé et décrit majoritairement dans les séries comparant 'EPP
a la P/D et détaillé dans la suite de ce travail est que les patients ayant bénéficié
d’'une EPP ont une survie globale moindre, mais une survie sans récidive plus longue
et que cette intervention est grevée d'une mortalité plus importante mais d'une
moindre morbidité. Ces propos sont a tempérer bien sur. Ainsi, il est difficile de
comparer des malades ayant bénéficié de la méme intervention comme d’'une EPP
par exemple. Certains de ces malades ont eu une EPP « systématique » et d’autres
ont eu une EPP pour des raisons carcinologiques et pour autant la classification
TNM et a fortiori le stade ne sont pas forcément différents. Pourtant on comprendra
aisément que le premier malade semble avoir une maladie moins agressive que le

second. Dans la suite de ce travail sont rapportées les principales séries

chirurgicales de MPM ainsi que des analyses comparatives et méta analyses. Les
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données qui sont rapportées seront a analyser avec précautions comme il vient de
I'étre évoque.

De plus, malgré des définitions chirurgicales clairement définies on peut
supputer qu’il existe une hétérogéneéité dans le geste chirurgical entre les opérateurs.
Ainsi Rice (70) interrogea des opérateurs expérimentés dans 39 grands centres dans
14 pays dans son étude de 2011. Dans cette étude, sur les 48% d’opérateurs qui
avaient répondu, 88% d’entre eux estimaient que I'objectif de ces interventions (EPP
et P/D) devrait étre la réalisation d’'une résection macroscopiquement compléte. Pour
68% d’entre eux, la P/D permettrait de réaliser une résection macroscopiquement

complete alors qu'une EPP le permettrait pour 90% d’entre eux.

Ainsi, concernant le contréle local du MPM, 'EPP permet de s’abroger des
marges de résection pulmonaire mais quid des marges sur les autres structures
anatomiques intra-thoraciques ? De plus, avec cette « arriere-pensée » que la P/D
« fait moins bien » que I'EPP sur le plan du contréle local de la maladie, des
traitements adjuvants per opératoires ont été développés comme la chimiothérapie
intra-thoracique hyperthermique par Sugarbaker D. J. - phase Il en 2009 - (166), le
« lavage » intra-thoracique hyperthermique la Bétadine® par Lang-Lazdunski L. (74)
et plus récemment la photothérapie dynamique intra-thoracique par Friedberg J. S.
(56).

Les objectifs de ces traitements adjuvants per opératoires sont, en favorisant
la réalisation d’'une P/D, de maximiser le contréle de la maladie microscopique afin
de minimiser les récidives locales plus fréquentes apres une P/D qu‘une EPP (58) .

Soulignons ce protocole particulier, mais associé a 'EPP de radiothérapie pré

opératoire selon la technique de 'IMRT « en boost » soit 5 séances de 5 Gy deux
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semaines précédentes 'EPP développée par de Perrot M. (57) qui a pour objectif

aussi d’améliorer le controle local.

Ainsi cette « tendance », a réaliser une P/D dans le traitement du MPM quand
elle est réalisable, en lieu et place de I'EPP systématique, chez les patients
opérables et résécables s’est depuis longtemps appliquée dans le service, car nous
croyons aux bénéfices de la P/D dans le carde d’'un traitement multimodal. La these
du Dr MUNCK rapporta la série de 65 patients opérés dans le service de chirurgie
thoracique du Pr. Henri PORTE du CHRU de Lille entre 2000 et 2013. Dans cette
série, 41 patients avaient bénéficié d’'une EPP - technique majoritairement effectuée
jusqu’en 2009 - et 24 patients d'une P/D. Les données de ce travail étaient
superposables aux données de la littérature soit une moindre mortalité en faveur de
la P/D : un déces de JO a J30 dans le groupe P/D contre 5 déces dans le groupe
EPP, au prix néanmoins d’'une sur morbidité de 62% dans le groupe P/D contre 49%
dans le groupe EPP. Associé a ces données post opératoires, il était observé plus de
récidives locorégionales dans le groupe P/D que dans le groupe EPP avec
respectivement 23% contre 17%. Il n’était pas observé de différence significative de
survies entre ces deux groupes de patients avec une survie médiane globale de 21

mois.

Dans notre série, il est rapporté depuis 2009, les patients inclus en intention
de traiter de bénéficier d’'une P/D, soit 50 patients. Parmi ces patients, 4 d’entre eux
ont bénéficié d’une P/D associée a une PDT depuis Février 2016, 3 autres patients
d'une EPP en raison d'un envahissement pulmonaire et pariétal majeur.

L’envahissement pulmonaire ne permettait pas de « garder » le poumon qui ne se ré-
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expandait pas suffisamment bien en fin d’intervention, et linfiltration majeure
pariétale impliquait selon nous, la nécessité de la réalisation d’'une radiothérapie
pariétale adjuvante. Les 43 autres patients ont bénéficié d'une P/D. Par ailleurs, les 4
derniers patients ont bénéficie d’'un lavage pleural hyperthermique a la Bétadine®
selon le protocole de Lang-Lazdunski et al. (55). Antérieurement, un lavage pleural
chaud a la Bétadine® était réalisé, mais a une température moins haute, avec un

moindre volume et durant 5 minutes au lieu des 15-20 minutes de ce protocole (55).

En sus de ces patients, ont été pris en charge, sur la méme période 10
patients (données non rapportées ni analysées dans cette série) par EPP pour un
MPM. Ces chiffres illustrent, la volonté de notre équipe de décortiquer au maximum

et de ne réaliser une EPP que lorsqu’une P/D n’est pas réalisable.

IV-4) Le délai nécessaire du diagnostic a la chirur  gie

Il sera mis en exergue que le délai médian entre le diagnostic et I'intervention
chirurgicale dans notre cohorte était de 64 jours. Ce délai d’'un peu plus de 2 mois,
peut paraitre long, mais il était identiqgue a celui de la série de Buduhan et al., de
2009 (167), proche de la série de Lang Lazdunski et al., de 2012 (168) qui est de 3
mois. Ce sont les deux seuls articles publiant cette donnée trouvés dans la
littérature. Ce délai peut atteindre jusqu’a 6 mois dans le protocole de Radiothérapie
selon la technique IMRT en « boost » avant une EPP de de PERROT de Toronto
(57) (donnée orale).

Ce délai de 2 mois est incompressible, il inclut les 3 semaines de I'analyse

anatomopathologique du geste diagnostic, méme si pendant ce temps en fonction de
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la suspicion clinique, les examens complémentaires sont anticipés. Le patient
bénéficiait bien évidemment d’'un délai de réflexion quand a la prise en charge
thérapeutique chirurgicale proposée. De plus, le bilan pré opératoire exhaustif,
comprenant une coelioscopie exploratrice avec mise en place d'une sonde
d’alimentation en site jéjunale, il est indispensable de laisser au patient le temps de
récupérer de cette intervention. De plus, ce délai permet d'espacer le contrble
scannographique ultime pré opératoire qui, interprété avec les examens initiaux,
tendait a donner une tendance quand a I'évolution, et I'agressivité du MPM.

Enfin ce délai de deux mois permet surtout au patient de se préparer
physiquement a l'intervention par la pratique d’'une activité physique a son domicilie

comme la marche active, et permet aussi de prévenir ou de corriger une dénutrition.

A ce stade de la discussion, soulevons I'importance de I'évaluation du MPM
suspecté lors de la thoracoscopie diagnostique. En effet, il n’est pas rare que le MPM
évolue entre la chirurgie diagnostique et la chirurgie curative. Cette évolution est
évoquée a la lecture des examens d’'imagerie qui sont réactualisés en pré opératoire.
Différentes hypothéses ont été émises comme le réle de I'immunodépression post
opératoire, ou celui de I'inflammation post opératoire. Notre centre étant un centre de
recours, beaucoup de nos patients ont bénéficié de leur thoracoscopie extra muros
et nous ne pouvons que comparer les examens d’imagerie avant et apres la
thoracoscopie diagnostique. Nous analysons ces examens avec le compte rendu
opératoire de la thoracoscopie diagnostique bien évidemment. Néanmoins, il nous
semble selon nous, primordial, afin de mieux préparer le malade, et I'intervention
d’avoir pu réaliser la thoracoscopie diagnostique. En effet, lorsque nous réalisons

cette intervention chez un patient suspect d’étre porteur d’'un MPM, nous analysons
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la cavité pleurale avec « l'arriere pensée » de la réalisation d’une P/D et portons un
soins tout particulier a 'analyse du hile pulmonaire, des scissures, et de la face
diaphragmatique du lobe inférieur par exemple. De plus, en réalisant les biopsies
nous pouvons estimer I'importance de l'infiltration tumorale ce qui est aussi un des
élément a prendre en compte dans la décision de réaliser une chirurgie a visée

curative du MPM.

IV-5) Une médecine innovante, des remises en questi on pour des pratigues

adaptées

Dans le paragraphe « Matériel et Méthodes », la technique de la P/D est
détaillée et est conforme aux « Guidelines » de I'lASLC et de I'MIG. Néanmoins
depuis 2009, la technique chirurgicale a évolué, essentiellement sur la décortication
de I'ensemble de la plevre viscérale. Mais en paralléle, les techniques anesthésiques
et de ventilation per et post opératoires ont aussi évolué au fur et a mesure des
patients et de I'apprentissage des mécanismes des complications post opératoires et
de I'impact de I'absence de plevre et de diaphragme en post opératoire.

En effet, les principales complications post opératoires sont les
pneumopathies pour 22 patients (44%), les embolies pulmonaires pour 18 patients
(36%) et les pyothorax pour 13 patients (26%).

Précisons le mécanisme de ces complications. Tout d’abord, I'impact de la
décortication totale du poumon. Cette derniere entraine inexorablement plus de fuites
aériennes périphériques. C’est la partie de l'intervention la plus délicate, I'objectif
étant d’enlever en totalité la plévre viscérale, les nodules de cette derniere infiltrant le

parenchyme sans « creuser » ce dernier. Un soin tout particulier est porté aux
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scissures, au hile pulmonaire et a la face diaphragmatique du lobe inférieur. Le geste
est important, décortiquer, en restant superficiel, tout en assurant une résection
macroscopiquement complete. Mais l'instrument de la décortication a aussi son
importance. Initialement le bistouri électrique était utilisé et I'aérostase était assurée
a la pince bipolaire. En complément, des agents aérostatiques dérives du fibrinogéne
étaient utilisés.

Depuis 2014, la décortication est réalisée a la lame froide, a la spatule ou au
doigt. L’aérostase est en partie réalisée a la pince bipolaire toujours en veillant a ne
pas léser d’avantage le tissu pulmonaire. Les agents aérostatiques sont eux moins
utilisés. Ainsi ces adaptations techniques ont pour effet de moins « traumatiser » le
parenchyme pulmonaire, car ses capacités de cicatrisation sont bien moindres en
I'absence de plévre. Néanmoins, en regardant le volume des fuites périphériques en
fin d’intervention, il a peu évolué, ce qui constitue un mauvais critere d’évaluation,
mais ces fuites étant « plus superficielles », le parenchyme pulmonaire étant moins
« traumatisé » par les instruments de la dissection et de la coagulation électrique, et
en favorisant la ré expansion pulmonaire, ces adaptations ont permis et permettent
une cicatrisation pulmonaire améliorée.

A ce stade de l'intervention, I'aide d’'un second chirurgien est nécessaire car il
permet d’avoir un autre regard sur les zones qui n'auraient pas été correctement

décortiquées.

Ensuite, I'absence de diaphragme, et méme un diaphragme partiellement
réséqué, impacte I'expansion pulmonaire, ce muscle étant le muscle inspiratoire
principal. Aidé des plevres, et de l'espace pleural a pression négative, son

abaissement lors de sa contraction permet linspiration et la bonne expansion
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pulmonaire. Chez les patients opérés d'une P/D, l'absence de plévre et de
diaphragme, entraine un aspect proche de « l'anergie pariétale basi-thoracique ».
Certes le diaphragme controlatéral participe a la mécanique ventilatoire, néanmoins
les autres muscles inspiratoires dits secondaires comme les muscles intercostaux, et
les muscles scalenes ont un effet d’expansion bien moindre sur le parenchyme
pulmonaire.

Enfin, la mise en place de la plaque diaphragmatique a, elle aussi, un role
primordial. Trop « lache », la pression abdominale s’exercant, le lobe inférieur est
comprimé et s’atélectasie ce qui est source de pneumopathie et d’embolie
pulmonaire in situ. Trop « tendue », il persiste un espace pleural que le poumon ne
comblera pas, les fuites aériennes en regard ne seront pas collabées par ce « néo-
diaphragme » et c'est le lit du pyothorax, de la pneumopathie et de I'embolie
pulmonaire in situ. Ainsi donc, la plaque diaphragmatique est mise en place en

adaptant le contenant ie le « néo-diaphragme » au contenu ie le poumon.

En post opératoire, la prise en charge anesthésique et chirurgicale avait aussi
évolué. Tout d’abord, depuis 2013-2014, il est réalisé la poursuite de la ventilation
meécanique durant au moins 24h voire 48h, afin de favoriser I'expansion pulmonaire,
et « I'accolement » du poumon a la paroi qui aménent a parfaire I'aérostase. Cette
durée de ventilation mécanique post opératoires était et est bien évidemment
fonction des constations per opératoires et de la tolérance du patient. Ainsi, I'on
favorisera une ventilation mécanigue maintenue durant 48h, chez un patient ayant en
en fin d’intervention, un poumon qui « n'est pas complétement ré-expandu ». A
l'inverse a J1, si le poumon s’expandait parfaitement en fin d’'intervention et si I'état

respiratoire du patient l'autorisait, il était procédé a son extubation et a l'instauration
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d’'une VNI intensive. L'objectif n'est plus une « extubation sur table », mais, la
poursuite de la ventilation mécanique sur une sonde d’intubation a lumiere simple
pendant les 24 ou 48 premiéeres heures post opératoires. Ceci, afin de favoriser la ré
expansion pulmonaire, ie éviter tout « espace pleural ».

De plus comme évoqué précédemment, toujours pour favoriser I'expansion
pulmonaire, l'utilisation de la VNI a été modifiée. La VNI est utilisée depuis
longtemps dans le service. Chez les patients opérés d'une P/D, elle était utilisée
initialement par séances d'une heure 3 fois par jour et en continue la nuit, et
intensifiée lors de la survenue de complications comme une pneumopathie, toujours
fonction de la tolérance du patient. Progressivement, elle fut mise en place plus
précocement en post opératoire, indépendamment de la survenue d'une
complication, puis associée a une longue plage d’utilisation la nuit. Depuis 2015, la
VNI est utilisée en relais de I'extubation mais de fagon « intensive » ie I'objectif pour
le patient est d’étre la premiere semaine sous VNI quasiment H 24. Initialement il est
utilisé le mode VNI des ventilateurs mécaniques de l'unité de soins intensifs, puis
des machines de VNI dites « ambulatoires ». Le patient était et est éduqué par
I'équipe a l'utilisation de cette derniére machine. Sa tolérance et sa bonne utilisation
étaient et sont veérifiees pluri quotidiennement. L'utilisation de la VNI implique une
parfaite adhésion et observance du patient ce qui le rend encore plus acteur du

processus de soins.

Mettons en exergue une autre adaptation chirurgicale qui a été réalisée dans
la gestion des pyothorax post opératoires qui préte a confusion « sur les chiffres ».
En effet depuis 2015, en cas de survenue d’'un pyothorax, est utilisée la technique du

« packing bétadiné » qui consiste lors d'une ré intervention, a laisser entre le
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poumon et la paroi thoracique, des compresses stériles imbibées d'un mélange de
sérum physiologique et de Bétadine® diluée a 10% durant 48h. Ce « packing
bétadiné » était et est mis en place aprés avoir réalisé les prélevements a visée
bactériologiques, les nécrosectomies pulmonaires nécessaires, complété au besoin
'aérostase et 'hémostase, et réalisé la détersion de I'espace pleural. Ce « packing
bétadiné » est adapté a chaque patient, I'objectif étant de recouvrir toute la surface
pulmonaire et la paroi thoracique sans entraver la ré expansion pulmonaire. En
parallele le patient bénéficiait d’'une antibiothérapie a large spectre débutée au mieux
apres la realisation des prélévements a visée bactériologiques - ou a défaut, pour ne
pas engager le pronostic vital, avant la réalisation des prélevements
bactériologiques. Cette antibiothérapie était secondairement adaptée a
I'antibiogramme. Il était aussi poursuivi en post opératoire de ce « packing bétadiné »
une ventilation mécanique jusqu’au dépacking 48h plus tard. Cette intervention est
réalisée aprées concertation pluridisciplinaire chirurgicale et anesthésique et
consultation du patient. Elle est réalisée si I'équipe juge que le patient pourra
supporter ce « packing bétadiné » durant 48h et une ré-intervention pour le
« dépacking ». L'objectif de cette technique et d’optimiser le rdle anti-infectieux de la
ré-intervention. En effet lors de toute infection pleurale et/ou pulmonaire, la plévre
joue un véritable réle de défense et de clairance de I'agent pathogéne. Ici, les
patients opérés n’ont plus de plévre ce qui les rend plus susceptibles aux infections
pleurales secondaires a une pneumopathie et expliqgue en partie la « résistance »
aux traitements anti-infectieux.

L'un des autres effets bénéfiques est de recourir le moins possible a la
pleurostomie, mais qui reste le seul traitement « radical » chirurgical du pyothorax.

En effet, cette intervention qui consiste a créer un acces direct a « I'espace pleural »
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site de l'infection et d’y déposer des compresses stériles afin de réaliser un drainage
vers l'extérieur de ce foyer infectieux permet de prémunir le patient de toute
aggravation de cette infection.

Ce traitement du pyothorax était réalisé de facon plus « systématique » jusque
2013. En effet, jusque 2013 inclus, 4 patients du groupe P/D ont présenté un
pyothorax dans les 30 jours post opératoire et un patient a présenté un pyothorax
tardif a J 81. Parmi ces 5 patients sur les 23 patients, 4 d’entre eux ont bénéficié
d’'une pleurostomie d’emblée devant ce pyothorax et un apres avoir bénéficié d’'une
premiere intervention pour pyothorax. Parmi ces 5 patients, 'un d’entre eux est
déecédé des suites des complications post opératoires, deux furent jugés trop altérés
par les suites post opératoires pour bénéficier d’'une chimiothérapie, I'un a refusé la
chimiothérapie, et le dernier bénéficia de sa chimiothérapie a pleine dose. A compter
de 2013, toujours dans le groupe P/D, 8 patients ont présenté un pyothorax dans les
30 jours post opératoires de leur P/D. Parmi ces 8 patients sur les 18 patients opérés
d'une P/D, 2 ont bénéficié d’une pleurostomie a lissu & chaque fois d’'une 3°M®
intervention pour pyothorax. Le premier patient avait bénéficié avant sa pleurostomie
de deux thoracotomies pour détersion pleurale sans packing et sa pleurostomie fut
confectionnée a J7 post opératoire. Le patient avec sa pleurostomie a bénéficié de
sa chimiothérapie adjuvante et bénéficia d’une thoracoplastie dans I'année qui suivit
son intervention. Le second patient avait bénéficié d'un packing bétadiné pour la
survenue d’'un pyothorax post opératoire tardif a J26 puis d’'un dépacking 48h apreés.
La pleurostomie fut réalisée a J64 pour la survenue tardive d’'un abces basal. Il pQt
lui aussi bénéficier de sa chimiothérapie adjuvante mais qui fut incompléte devant la
survenue aprés 3 cures d'un abces pulmonaire. Quant aux autres 6 patients, 3

bénéficierent d’une nouvelle intervention mais unique, pour détersion pleurale sans
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réalisation d’'un packing et les 3 autres bénéficierent d’'un « packing bétadiné » et du
« dépacking » 48h plus tard dont une patiente bénéficia deux fois de ce protocole.
Ces 8 patients purent bénéficier de leur traitement adjuvant par chimiothérapie.

Ce protocole a pour effet néfaste, sur le plan statistique, d’augmenter le
nombre de ré-intervention ce qui est un critere de comorbidité, mais en parallele il
diminue la comorbidité « pleurostomie » et permet surtout ce qui n’est pas évaluée
mais compris une amélioration de la qualité de vie. Soulignons qu’une pleurostomie
permet néanmoins, si le contrble septique est obtenu de pouvoir délivrer une
chimiothérapie. De plus elle est temporaire, et I'évolution naturelle est vers une

cicatrisation spontanée et au besoin un geste de thoracoplastie peut étre réalisé.

L'un des facteurs de risque de complication post opératoire majeur est bien
sur la dénutrition. Cette dénutrition est en partie liee a I'hyper catabolisme induit par
le MPM. Cette prise en charge de la dénutrition est relativement récente en
médecine. En post opératoire, les patients bénéficiaient d’'un support nutritionnel
parentéral et entéral par des compléments alimentaires et une alimentation enrichie.

L'une des principales adaptations a été de proposer au patient, et de mettre
en place un support nutritionnel pré opératoire entéral par une sonde d’alimentation
en site jéjunale. Antérieurement, la prise en charge pré opératoire consistait en une
consultation de diététique, ou étaient prodiguées des regles hygiéno-diététiques,
mais aussi prescrits des compléments alimentaires afin de corriger une dénutrition.
C'est a compter de 2014, qu'il a été décidé de réaliser lors de la coelioscopie
digestive exploratrice, la pose d’'une sonde d’alimentation en site jéjunal de facon
systématique aprés accord du patient. Les patients qui n’étaient pas dénutris en pré

opératoire ne bénéficiaient pas d'un support nutritionnel a l'inverse des autres
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patients mais uniquement de soins d’entretien de la sonde en pré opératoire. Cette
pratigue permis alors de corriger une dénutrition présente en pré opératoire en se
basant sur sa définition biologique - dosage de I'albumine plasmatique.

En post opératoire, cette sonde était une voie d’alimentation tres importante
notamment chez les patients souffrant d’'une paralysie de la corde vocale gauche et
qui présentaient des fausses routes a l'alimentation. Chez ces derniers patients,
cette voie d’alimentation était exclusive jusqu’a la réalisation d’'une médialisation des
cordes vocales permettant une reprise orale de l'alimentation s(re. Malgré ce
support nutritionnel entéral, associé a une alimentation orale, le catabolisme majoré
entrainé par l'intervention et les suites post opératoires était tel que pour 48 patients,
le bilan biologique post opératoire avait présenté au moins une fois les criteres de
dénutrition dans les 7 jours post opératoires. Néanmoins, cette dénutrition était
corrigée dans les 21 jours qui suivaient ce bilan.

Cette jéjunostomie constitue un progrés dans notre pratique, néanmoins, il
semble que I'on doit dépasser la définition biologique de la dénutrition pour la suite
de la prise en charge a savoir, adopter les critéres cliniques morphologiques et
morpho métriques et le grip-test. La prise en charge de la dénutrition est au cours de
nombreuses pathologies notamment néoplasiques et intervient de plus en
précocement dans I'histoire de la maladie. Il semble que dans notre cohorte, nos
adaptations n’ont pas permis une correction biologigue de cette derniére, mais ce qui
n'a pas été rapporté ni évalué est le sentiment de mieux étre des patients, et une
moindre obsession de «l'alimentation orale ». Néanmoins a J21, cet état de

dénutrition était corrigé pour les patients de notre cohorte.
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Ces adaptations des techniques chirurgicales et anesthésiques per et post
opératoires ont été réalisées progressivement au fil des années depuis 2009 a ce
jour. Leur impact est difficile a évaluer, en ce qui concerne la morbimortalité, car il est
toujours observé en post opératoire des pneumopathies, des pyothorax et des
embolies pulmonaires.

Dans les séries chirurgicales publiées dans la littérature, notamment celles qui
couvrent une longue période: - plus de 30 ans (1979-2009) dans la série de Luckraz
et al., publiée en 2010 de Cardiff (158) ; - 16 ans (1990-2006) dans la série de Flores
et al., publiée en 2008, étude multicentrique américaine (161) ; - 15 ans (1985-2003)
dans la série de Schipper PH et al., publiée en 2008 de la Mayo Clinic (169) ; - 20
ans (1986-2006) dans la série d’'Okada et al., publiée en 2008 de Hyogo au Japon
(170) ; (liste non exhaustive) il n'est pas précisé les évolutions techniques adoptées
au cours du temps, mais une note dans les articles est faite qu'au cours de « cette
longue durée d’observation » « les techniques chirurgicales ont évolué tout comme
les protocoles de chimiothérapie » qui sont plus souvent détaillés, ce qui constitue

comme dans notre étude, un biais.

IV-6) Morbimortalité dans notre cohorte et dans la littérature

Soulignons que les définitions utilisées concernant la morbidité de ces
interventions ne sont pas homogenes. Au total dans notre cohorte, 44 patients soit
88% ont présenté au moins une complication post opératoire.

La morbidité se rapportant aux complications que nous avons définies comme
majeures s’élevait a au moins une complication chez 33 patients soit 66% de notre

cohorte. Concernant la morbidité liée a des événements définis comme mineurs, elle
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concernait 41 patients soit 82% qui ont présentés au moins l'une de ces
complications.

Etant donnée la répartition de nos effectifs dans les 3 sous groupes P/D, EPP
et PDT a savoir 3 patients ayant bénéficie d'un EPP, et 4 d'une PDT, il n’est pas
statistiguement possible d’établir une comparaison qui ait du sens sur I'impact du
type de chirurgie sur les suites post opératoires. A la lecture du tableau « suites post
opératoires et complications », I'on observera une absence de différence de
morbidité entre nos sous groupes. Dans la littérature médicale, la morbidité est

variable d’'une série a 'autre.

Si on s’intéresse a I'EPP, la morbidité liée a cette intervention varie de 16%
soit 22 malades sur 136 ayant bénéficié d’'une EPP et qui ne purent bénéficier de la
radiothérapie pariétale par la suite dans l'article de Gomez et al.,, en 2013 (171)
jusqu’a 68% soit 67 patients sur 98 dans la série de Nakas et al.,, en 2012 (162),
voire 82% soit 18 patients sur 22 dans la série de Lang-Lazdunski et al., publiée en
2012 (168) et aussi 82% soit 38 patients sur 46 dans I'essai de traitement multimodal
de 'TEORTC publié par Van Schill et al., en 2010 (172).

Concernant la morbidité liée au geste de P/D, elle est dans la littérature moins
élevée que celle observée suite a une EPP. Elle reste néanmoins variable selon les
séries allant de 14% soit 5 patients sur 34 dans le série d’Okada et al., publiée en
2008 (170) a 43% soit 29 patients sur 67 dans la série de Nakas et al., en 2012
(162). Dans lI'analyse de Flores et al., (161) qui reprenait une cohorte de 385 EPP et
278 P/D, la morbidité n’était pas précisée. Cao et al., dans sa méta analyse publiée
en 2014(173) rapporta une moindre morbidité de la P/D comparée a 'EPP et ce de

facon significatif avec une morbidité respective de 27,9% et 62%. Une étude récente
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de Kostron et al., a utilisé un score de propension en comparant une série de
patients opérés par EPP - 52 patients - a une série de patient opérée par P/D - 26
patients. L'analyse de morbidité ne mit pas en en évidence de différence de

morbidité selon le type de chirurgie une fois les deux populations appariées (163).

Notre morbidité est, a la lecture de ces autres séries, plus élevée - 88% des
patients - néanmoins comme preécise, les définitions ne sont pas identiques, et dans
ce travail, la définition de complication était «large » afin de rapporter le plus
d’événement pour ne pas en omettre ce qui a, en contre partie, augmenté la
morbidité de notre cohorte. En Annexe V, le tableau « données de la littérature
rapportant des séries chirurgicales de plus de 40 patients opérés d’'un MPM dans le
cadre ou non dun traitement multimodal et/ou d'un traitement adjuvant per
opératoire » reprend I'ensemble des données de morbidité de ces séries avec les
précisions concernant les principales complications.

L'utilisation d’'une technique adjuvante per opératoire comme la PDT ne
semble pas apporter de sur morbidité. Néanmoins, ce qui frappe est la survenue d’'un
SDRA (Syndrome de Détresse Respiratoire Aigu) post opératoire précoce des J5
dans notre série qui n'était pas associé a un processus infectieux. La survenue de
cette complication est en effet rapportée rarement dans les séries chirurgicales de
P/D et EPP et est, lorsqu’elle est présente, secondaire a une pneumopathie grave.
Ce phénomene était aussi observé dans la série de Friedberg (96) qui rapporta 14
SDRA soit 28% qui survenaient précocement aussi dés J1-J3. Le traitement de cet
cedeme inflammatoire réactionnel et bilatéral a la PDT (56) est réalisé par des
diurétiques et au besoin une prise en charge réanimatoire. Ainsi, le patient de notre

série avait bénéficié d'une ventilation mécaniqgue durant 10 jours et d'une
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trachéotomie de sevrage ventilatoire. Ce SDRA particulier a la suite d’'une PDT est la
conséquence d’une réaction inflammatoire liée a la PDT. Les autres complications
observées apres PDT étaient la survenue d’'une ACFA (Arythmie Compléete par
Fibrillation Auriculaire) chez 28% des patients, d’'une pneumopathie pour 28% des
patients et d’'un empyeme pour 1% des patients. Ces données ne sont pas
différentes des autres séries de patients opérés sans PDT.

Les données de la littérature concernant la morbidité liee aux traitements
adjuvants per opératoires comme le lavage pleural a la Bétadine® et la CHIT
(Chimiothérapie Hyperthermique Intra-Thoracique) sont superposables aux autres
séries chirurgicales. La pratique d’'un lavage pleural hyperthermique a la Bétadine®
n’entraine pas plus de morbidité, elle est en effet de 29% (55) dans la série de Lang-
Lazdunski. Concernant la réalisation d'une CHIT en fin de P/D, la morbidité relevée
dans la série de Sugarbaker et al., était rapportée par la durée de séjour post
opératoire (54). Ainsi cette pratique n’augmentait pas la durée de séjour.

Rimner et al., en 2016 publia les résultats de I'essai IMPRINT qui est un essai
de radiothérapie pariétale a 54 Gy selon la technique IMRT chez des patients opérés
par P/D. Dans cet essai, les données de morbimortalité liées a la chirurgie n’étaient
pas disponibles. Néanmoins, il n’était observé que 8 cas (29%) de pneumopathie
radique de grade au moins 2. Cet essai incluait 27 patients dans le bras IMRT.

Néanmoins, cette technique ne semble pas ajouter de morbidité majeure (52).

Cette morbidité post opératoire n’'est pas sans conséquence. En effet, elle
était responsable du déces de 4 patients, et pour 2 patients - dont I'état était altéré
en post opératoire lié a ces complications - et pour 3 patients - dont I'état général

n'était pas jugé compatible avec un traitement adjuvant malgré la survenue d’une
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complication majeure peu grave - ils ne purent bénéficier de traitement adjuvant. Or
chez les patients de notre cohorte, la survie globale était de 18 mois en cas de
chirurgie seule contre 37 mois en cas de chirurgie effectuée au sein d’'un traitement
multimodal complet. Ainsi, chez les patients chez qui cette morbidité post opératoire
n'a pas permis la délivrance d’un traitement adjuvant, cela constituait un facteur de

mauvais pronostic sur la survie globale, significatif sur le plan statistique, p=0,02.

Dans la littérature, c’'est Spaggiari et al., qui rapportat I'effet néfaste de ces
complications sur la survie avec un Hazard Ratio de 1,85 (1,37-2,5 IC a 95%) dans
une étude multicentrique italienne ayant inclus 529 patients ayant bénéficié d’'une
EPP de 1988 a 2011 (174). Dans cette série, la survenue d'une complication
majeure concernait 26% des patients - soit 136 patients - et la survenue d’une

complication mineure concernait 65% des patients - soit 338 patients.

Les données de mortalité post opératoire ne prétent pas a confusion mais sont
trés variables d’'une série a une autre. Ainsi dans notre cohorte, a J30 elle était de 3
patients soit 6% - tous dans le sous groupe P/D - sans mortalit¢ de J31 a J9O.
Comparée aux autres seéries chirurgicales, elle est plus importante, mais cette valeur
est fortement impactée par le faible effectif de notre cohorte comparé aux cohortes
plus importantes publiées. Une autre explication est une mauvaise évaluation d’au
moins un patient qui avait 79 ans et un statut OMS probablement surestimé a 2 - en
réalité de 1 - un score ASA de 2, un antécédent de cancer, et de nombreux facteurs
de risques cardiovasculaires malgré un patient présentant « bien » en consultation et

tres volontaire. Ce patient avait été opéré en 2011. En analysant les deux autres
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déceés et celui la, il apparait que c’est le seul déces qui pourrait paraitre comme
évitable, a savoir que le patient n’aurait probablement pas été opéré aujourd’hui.

Dans la littérature, il n’est pas rare que cette mortalité soit nulle comme dans
la série de Lang-Lazdunski et al., de 2015 (55), et de Rena et al., de 2012 (175) par
exemple. Au maximum dans les séries rapportées, elle est de 4,6% soit 13 patients
sur 278 dans la série multicentrique de Flores et al., de 2008 (161). Dans cette
étude, il était observé une différence significative de mortalité entre les deux groupes
de patients avec une mortalité de 7% dans le groupe EPP et de 4,6% dans le groupe
P/D. Cao et al., dans sa méta analyse(173) rapporta une absence de différence de
mortalité entre la P/D et 'EPP de 2,9% et 6,8% respectivement. Dans l'article de
Kostron et al., (163) il n'était pas retrouvé de différence de mortalité significative
malgré une mortalité nulle liee a la P/D et de 8% liee a 'EPP.

L'utilisation d’'une technique adjuvante per opératoire comme la PDT, le
lavage pleural a la Bétadine® et la CHIT ne semble pas entrainer de surmortalité
spécifique. Ainsi, la mortalité apres lavage pleural a la Bétadine® en fin de P/D était
nulle a J90 (55) et était de 8% a J90 apres la réalisation d'une CHIT (54). Dans la
série de Friedberg qui pratique la PDT, elle était de 4% a J90 (96). Concernant
'essai IMPRINT, de phase Il de Radiothérapie pariétale apres P/D, cette technique

n'entraina pas de mortalité spécifique (52).

IV-7) Les récidives

La médiane de survie sans récidive dans notre série était de 18 mois, et plus

précisément de 18 mois dans le sous groupe P/D. En effet un seul des 4 patients du
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calculer les médianes de survie sans récidive avec un sens statistique. Au total ce
sont 28 patients qui ont présentés au moins une récidive. L'analyse comparative n'a
pas de sens statistique concernant les deux patients qui ont récidivés dans les sous
groupe PDT et EPP. Il sera essentiellement discuté du sous groupe P/D.

Les facteurs de mauvais pronostics affectant la survie sans récidive, de facon
statistiqguement significative étaient dans notre série : un patient agé de plus de 65
ans et le type anatomopathologique biphasique. Les autres facteurs comme, le sexe,
un score EORTC supérieur ou égal a 3, le stade TNM ou latteinte ganglionnaire,
voire la realisation d'un traitement multimodal ne sont pas apparus comme des
éléments statistiquement significatifs négatifs sur la survie sans reécidive. Ces
données sont « étonnantes » vis a vis de la littérature, néanmoins, les explications
avancees sont la taille de cette cohorte - 50 patients - le nombre de patients ayant
présenté une récidive - 28 patients et la répartition inhomogéene des patients au sein
des sous groupes de traitements adjuvants par exemple.

Comme pour la survie globale, l'analyse de [latteinte ganglionnaire est
paradoxale a savoir que ce facteur ne greve pas le pronostic concernant la récidive.
La méme explication donnée pour la survie globale peut étre de nouveau appliquée,
et afin d’analyser ce parametre, il est indispensable de poursuivre la surveillance de
cette cohorte.

Dans notre série, nous présentons les différentes phases évolutives a savoir
les récidives du MPM apres chirurgie et traitement multimodal. A chaque phase
évolutive de la maladie - méme si la définition « d’'une nouvelle » récidive peut étre
critiguée - on peut observer qu’'une faible proportion de patients était inapte a

bénéficier d’'un traitement. En effet, trés peu de patients ont bénéficié de soins de
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supports exclusifs : 3 patients lors de la 1°® et de la seconde récidive, puis aucun
patient par la suite. Néanmoins, la survenue d’'une récidive a grevé le pronostic, 6
patients sont décédés a la 1° et & la seconde récidive, 2 patients a la 3°™ et un
patient a la quatrieme récidive. Mettons en exergue que des patients furent
considérés stables ou en rémission pendant plus de 6 mois sans traitement a l'issu
des traitements de la 1°® - 6 patients -, de la seconde - 1 patient - et de la 3éme
récidive - 1 patient. Cela laisse a envisager un nouvel aspect de cette maladie. En
effet, ces patients qui présentent des nouvelles phases de progression font
envisager le MPM comme un « cancer chronique ». Ces propos sont néanmoins a
tempérer car il s’agit de patients opérés de leur MPM - ce qui constitue un biais de

recrutement - et qui sont étroitement surveillés ce qui améne a diagnostiquer les

récidives plus précocement.

Concernant les sites de récidives, nos récidives locales étaient les plus
fréequentes et associées dans la moitié des cas a des métastases a distance. C’est la
'une des principales critiques de cette technique chirurgicale qu’est la P/D a savoir
un moins bon contréle local qu'apres EPP.

Néanmoins, dans la littérature, les données de récidives aprés chirurgie sont
plus pauvres que les données de morbimortalité et de survie. En effet, aprées EPP
dans le cadre d'un traitement multimodal, le patient bénéficie d’une radiothérapie
pariétale a 54 Gy et d'une sur irradiation des zones les plus infiltrées en fonctions
des constatations post opératoires. Ce traitement permit dans I'essai de phase Il de
Rusch et al., de 2001 (176) d’améliorer le contréle local. En effet, dans cette série les
patients ayant bénéficié d’'une radiothérapie pariétale a la suite d’'une EPP - soit 55

patients - ont présenté pour 2 d’entre eux une récidive locale isolée, pour 5 d’entre
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eux, elle était associée a une récidive a distance et enfin 30 d’entre eux ont présenté
une récidive a distance. Cet essai de radiothérapie a été établi aprés avoir observé
que la récidive locale est la forme principale de récidive et gu’elle était un facteur de
mauvais pronostic. Dans cet essai, la survie médiane sans récidive n’était pas
rapportée. Depuis cet essai, la définition de traitement multimodal associé a une EPP

comprend une radiothérapie pariétale a 54 Gy.

Néanmoins dans le cadre du traitement multimodal associé a une P/D, la
radiothérapie n’intéresse que les cicatrices chirurgicales et eventuellement des
zones focales pariétales thoraciques particulierement envahies en per opératoire. En
effet, avant la technique d'IMRT, il était plus difficle de minimiser lirradiation du
parenchyme pulmonaire apres P/D dans un protocole d’irradiation pariétale.
Récemment I'essai IMPRINT évalua I'impact de la radiothérapie pariétale a 54 Gy
apres P/D. Dans cette série, la survie sans récidive médiane était de 12,4 mois et les
27 patients du bras radiothérapie ont présenté une récidive. Une récidive locale était
observée chez 26 d’entre eux et 13 d’entre eux ont présenté une récidive a distance.
Néanmoins, cette technique qui a montrée une mortalité nulle et une morbidité
acceptable, et qui avait pour objectif de prémunir le patient d’une récidive locale
principalement n’a pas apporté la « preuve » d’'un gain en survie liée aux récidives a
cause d'un manque de puissance, I'essai ayant été arrété précocement par défaut
d’inclusion (177).

Néanmoins dans notre cohorte, la médiane de survenue de la premiére
récidive est identique que le site de récidive soit local ou associé a une récidive a

distance soit respectivement de 12 et 11,5 mois. Néanmoins cette valeur doit étre en
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partie influencée par le rythme semestriel de la surveillance des patients de notre
cohorte.

Le traitement multimodal et son aspect complet ou incomplet ne semblaient
pas jouer de rble dans notre série sur la survenue d’une récidive. Ce fait est la
conséquence du faible effectif de patients ayant présenté une récidive et de la
répartition inégale des patients au sein des catégories de traitements adjuvants.
Néanmoins c'est dans le sous groupe de patients ayant bénéficie d'une
chimiothérapie adjuvante sans radiothérapie des cicatrices que la récidive est
survenue le plus tardivement avec une survie sans récidive médiane de 26 mois.

Ces chiffres sont des tendances non significatives statistiquement.

Ainsi, afin d’améliorer le contrdle local a la suite d’'une P/D, des thérapeutiques
innovantes per opératoires furent développées comme récemment la PDT par
Friedberg J. S. (56,96), la CHIT par Sugarbaker D. J. (54), et une thérapeutique qui
peut paraitre plus simple comme un « simple » lavage pleural a la Bétadine®
hyperthermique par lang-Lazdunski L. (55). Néanmoins, dans le protocole de PDT de
Friedberg, les récidives locales restent de loin les plus fréquentes avec 7% de
récidives locales isolées et 64% de récidives locales et a distance (96). Dans le
protocole de CHIT de Sugarbaker D. J. les données de récidives ne furent pas
publiées (54). Dans le protocole de lavage pleural a la Bétadine® hyperthermique
par lang-Lazdunski (55) les récidives locales sont les plus fréquentes et concernaient
68% des patients opérés alors que 6% des patients opérés avaient présenté une
récidive a distance. Dans cet article il est fait mention d’'une ré-intervention pour
récidive. L'essai IMPRINT de radiothérapie pariétale apres P/D de Rimner et al. n'a

lui pas permis de montrer un effet bénéfique sur les récidives locales (52,177).
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« Le » traitement de la récidive du MPM est a ce jour, la chimiothérapie
associée au cas par cas a une radiothérapie. Cette chimiothérapie est parfois
mentionnée dans les différents articles présentés en Annexe V. Dans notre cohorte,
75% des patients ayant présenté une premiere récidive avaient bénéficié d'un
traitement dont pour pres de 70% d’entre eux une chimiothérapie. Néanmoins, les
traitements se développant, des patients bénéficient de thérapeutiqgues innovantes

comme l'immunothérapie ou des thérapies ciblées.

Ré-opérer un patient déja opéré pour un MPM est presqu’un sujet tabou, la
chirurgie ayant une image de traitement morbide et trés invasif dans cette pathologie.
Ainsi dans la série de Lang-Lazdunski de patients opérés d'un MPM par P/D et
lavage pleural a la Bétadine® hyperthermique (55), il est fait mention de deux ré
interventions pour récidive. La premiere intervention consista en la réalisation d’'une
EPP a 10 mois de la P/D et la seconde d’'une bilobectomie & 19 mois de la P/D. Les
données évolutives de ces patients n’étaient ensuite pas rapportées. Dans notre
série deux patients furent réopérés, un patient d’'une récidive pariétale a distance et
un autre patient d'une récidive locale. Cela reste néanmoins une pratique
exceptionnelle. Pour des récidives isolées et de petites tailles, il est actuellement
discuté le cyberknife comme traitement local - dont 2 patients en ont bénéficié dans
la série de Lang Lazdunski (55). A terme, ce traitement en association avec une

chimiothérapie devra étre plus facilement discuté pour les récidives locales.
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IV-8) La survie globale

Dans notre série, la survie globale médiane était de 37 mois. Au sein des
différents sous groupes elle ne pit étre déterminée dans les sous groupes EPP et
PDT de part leurs faibles effectifs mais était de 37 mois au sein du sous groupe P/D.

Les facteurs de mauvais pronostics sur la survie globale, statistiguement
significatifs étaient dans notre série : le sexe masculin, un score EORTC supérieur
ou égal a 3, un MPM étendu soit un stade pT4, pour lequel le patient ne pat
bénéficier d’aucun traitement adjuvant. Le type anatomopathologique biphasique ni
méme le statut ganglionnaire ne sont apparus comme des éléments statistiquement
significatifs négatifs sur la survie globale. L'explication avancee est la taille de la
cohorte - 50 patients - et I'inhomogénéité de répartition des patients entre les
différents sous groupes cliniques, anatomopathologiques et thérapeutiques
adjuvants.

Dans notre cohorte, le statut ganglionnaire et le ratio ganglionnaire n’étaient
pas apparus comme des facteurs de mauvais pronostic affectant la survie globale.
Certes ces résultats n’étaient pas significatifs sur le plan statistique, mais une
tendance inverse semblait ressortir a savoir une survie globale plus longue chez les
patients ayant présenté une atteinte ganglionnaire pour lequel le ratio ganglionnaire
était supérieur a 13%. Plusieurs explications peuvent étre rapportées. La taille de
I'effectif est 'une d’entre elle, & savoir 50 patients. La répartition des patients au sein
des sous groupes n'expligue pas ces valeurs a savoir une absence d'atteinte
ganglionnaire chez 28 patients et au contraire, la présence de ganglions
métastatiques chez 22 patients. C’est dans la répartition par année que se trouve

I'explication, a savoir, que les patients opérés les premieres années avaient présenté
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une moindre atteinte ganglionnaire, or ces patients ont présenté ou sont décédes
depuis de leur maladie pour prés de 70% d’entre eux. A linverse, plus de patients
opérés récemment avaient présenté une atteinte ganglionnaire métastatique, mais
n’'ont pas présenté de récidive ou ne sont pas décédés - sauf pour 34% d’entre eux -
ce qui lors de I'analyse statistique a entrainé une censure. Ainsi pour évaluer I'impact

de ce facteur, il est indispensable de poursuivre la surveillance de cette cohorte.

Le traitement multimodal complet était apparu dans notre cohorte comme un
facteur significatif de bon pronostic sur la survie globale. Les deux principaux articles
qui ont précisé I'impact du traitement multimodal sur la survie sont de Spaggiari et
al., en 2014 qui rapporte un gain de survie globale en cas de traitement multimodal
associé a une EPP avec une survie a 1, 2 et 3 ans a respectivement 76%, 51% et
37% contre 52%, 34% et 21% en cas de chirurgie curative seule (174). Rusch et al.,
en 2012 rapporta un gain de survie en cas de traitement multimodal associé a une
EPP ou a une P/D a 20 mois de médiane de survie contre 11 mois en cas de

chirurgie curative seule.

Dans la littérature qui oppose et compare la P/D a 'EPP, la survie globale
apres P/D et le plus souvent supérieure a celle apres EPP. Ainsi dans l'article de
Kostron et al., (163) ou un score de propension est réalise, la survie globale médiane
aprés P/D est de 32 mois, et de 23 mois aprés EPP (données significatives). Dans
I'article de Rena et al., de 2012, la survie globale médiane, pour un stade |, apres
P/D est de 32 mois et de 28 mois aprés EPP (175). Dans la série de Lang-Lazdunski
de 2012 (168), la survie globale médiane aprés P/D est de 23 mois contre 12,8 mois

apres EPP. Dans la revue de Luckraz et al., de 2010 de 'EORTC (158), la survie
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globale médiane dans le cadre d’un traitement multimodal est de 26 mois aprés P/D
et de 19,5 mois apres EPP. Dans la série d’'Okada et al., de 2008 (170), la survie
globale médiane apres P/D est de 17 mois et de 13 mois aprés EPP. Flores et al., en
2008 rapporta un gain de survie globale en faveur de la P/D, avec une médiane de
survie globale de 16 mois aprés P/D et de 12 mois apres EPP. Rusch et al., en 2012
rapporta des données différentes, avec une survie globale médiane, pour un stade |,
de 23 mois aprées le diagnostic apres EPP et de 20 mois apres le diagnostic apres
P/D. Néanmoins, la comparaison des patients doit étre effectuée avec une grande
précaution. En effet, les MPM qui imposent une EPP pour raison « carcinologique »
ne sont pas les mémes que ceux nécessitant une P/D méme si apres analyse

anatomopathologique les stades sont les mémes.

Dans la littérature, la plus longue survie globale est rapportée dans la série de
Friedberg J. S., plus particulierement dans le sous groupe de patients NO avec une
survie globale médiane de 7 ans (96). L'utilisation d'un traitement adjuvant per
opératoire apporte un gain de survie globale. Ainsi, Lang-Lazdunski L. et al., (55) qui
réalise un lavage pleural a la Bétadine® hyperthermique rapporte une survie globale
de 32 mois, voire de 45 mois dans le sous groupe de résection RO-R1. Sugarbaker
D. J. et al., (54) qui réalise une CHIT rapporte une survie globale de 35,3 mois et de
22,8 mois en l'absence de CHIT. Enfin la réalisation d’'une radiothérapie pariétale
selon la technigue IMRT, permet un gain de survie globale avec une survie rapportée
dans I'essai IMPRINT de 23,7 mois (52).

A I'heure actuelle, il est trop tét pour évaluer I'impact de la PDT sur la survie
globale voire la comparer au sous groupe P/D de notre cohorte, I'essai étant encore

en cours, néanmoins les premiers résultats semblent prometteurs.
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Il semble difficile de dissocier survie globale et survie sans récidive et pourtant
a I'heure actuelle dans le MPM - chez les patients opérés - les traitements ayant
progresse, les patients survivent plus longtemps avec, pendant et apres une récidive.
La preuve en est dans le protocole de PDT de Friedberg, chez qui 19 patients NO en
per opératoire ont récidivé a 2,3 ans de médiane mais ont une médiane de survie de
7 ans. Dans notre série, uniquement dans le sous groupe P/D, a la suite d’'une
récidive, la survie médiane peut atteindre 19 mois chez des patients qui ont bénéficié

de plusieurs lignées de chimiothérapies par exemple comme décrit précédemment.

Ainsi d’apres les données de cette cohorte et de la littérature les avancées
réalisées dans les différents traitements chirurgicaux du MPM ont permis de faire
progresser la survie globale mais assez peu la survie sans récidive, faisant évoluer
cette MPM vers « un cancer chronique » aprés une phase de rémission a la suite de

la chirurgie curative.
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V - Conclusion

Cette étude rétrospective, rapportant la prise en charge de 50 patients opérés
de leur MPM sur une période de plus de 8 ans, présente de nombreuses limites.
Néanmoins, ce travail valide pour le traitement d'un MPM résécable, et de forme
épithélioide, chez un patient en bon état général, un traitement multimodal et plus
précisément une prise en charge chirurgicale a type de P/D préservant le poumon en
rapportant une survie globale de 37 mois et une survie sans récidive de 18 mois qui
sont des survies longues par rapport aux données de la littérature. Bien sur cette
chirurgie doit s’'inscrire dans un cadre thérapeutique multimodal et étre associée a
une chimiothérapie a base d’'un sel de platine associé a du Pemetrexed et a une
radiothérapie des cicatrices et éventuellement des zone pariétales particulierement

infiltrées par le MPM.

Les données épidémiologiques rapportées dans cette étude montre qu'a
I'échelle nationale, malgré linterdiction de [l'utilisation de I'amiante en vigueur en
France depuis plus de 20 ans, le MPM reste un probleme de santé publique a I'heure
actuelle. De plus, 'amiante n’explique pas dans notre cohorte 10% des MPM et
d’autres facteurs de risque ont été mis en exergue comme les radiations ionisantes
médicales par exemple. D’autres facteurs de risques non recherchés en clinique et
en biologie sont par ailleurs sous estimés. Ainsi, il est nécessaire de poursuivre la
surveillance des personnes exposées a l'amiante et de mieux protéger les
travailleurs de I'amiante a savoir les travailleurs du « désamiantage ». De plus, il faut
favoriser le dépistage précoce de tous les patients présentant une symptomatologie
pleurale et ayant ou non été exposés a lamiante en la réalisation d'une
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thoracoscopie permettant de larges biopsies et qui est une intervention ayant une
excellente sensibilité et spécificité et une faible morbimortalite. A [I'échelle
internationale, dans les pays utilisant ce matériau, des mesures d'interdiction
d’utilisation doivent étre prises, ainsi que des mesures de protection de ces

travailleurs de I'amiante mais aussi de la population.

Cette étude illustre aussi lI'absolue nécessité de sélectionner au mieux les
patients pour la chirurgie. Cette sélection nécessite aussi du temps, et le temps
nécessaire a I'organisation d’'une telle intervention est nécessaire a ce processus de
sélection. L’on retiendra que ce sont pour des raisons statistiques, que la présence
de métastases ganglionnaires n’est pas apparue comme un facteur pronostic négatif
significatif. Pour aider a la sélection des patients, susceptibles de tirer le meilleur
bénéfice d'une P/D dans le cadre multimodal, le score EORTC peut étre pris en
compte, car il est apparu comme un facteur indépendant affectant la survie globale.
Néanmoins, conformément aux recommandations internationales, ce sont ['état
général et le type anatomopathologique qui priment pour la sélection des malades.
Ces scores et facteurs pronostics doivent étre des outils supplémentaires d’aide a la
décision thérapeutique.

A terme, de nouveaux marqueurs de biologie moléculaires pourront faire

partie de cet arbre de décision thérapeutique.

Dans notre cohorte, le fait d'avoir réalisé une EPP pour raisons
carcinologigues ne semble pas avoir grevé le pronostic de ces patients. L'impact de
la PDT - thérapeutique adjuvante per opératoire innovante qui a fait ses preuves

dans le série de Friedberg (56,96) - ne saurait étre mesuré ce jour, I'essai étant en
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cours, mais les premiers résultats sont prometteurs. Les données de morbidité post
opératoires exhaustives rapportent une morbidité plus élevée dans notre série que
dans les autres séries de la littérature mais on mettra en exergue tout d’abord
'absence de définition standardisée de ces complications et qu’elles n'ont pas
impactées de facon significative la survie globale des patients de notre cohorte. De
plus, malgré une morbidité importante - mais volontairement étudiée de la sorte - la
mortalité de notre cohorte est a la limite supérieure des données de la littérature, ce
qui est un argument montrant qu’'un traitement multimodal par une équipe
expérimentée peut étre prudemment conduit.

Les donnés de récidives mettent en lumiére dans notre série que c’est la
I'élément clé qui gréve le pronostic de cette pathologie, mais que les progres des
traitements ont permis d’augmenter la durée de vie des patients durant cette période
de récidive. Le MPM n’est plus alors a envisager comme un cancer incurable, méme
si c'est 1a, I'un des cancers les plus agressifs. Il est a envisager, plutét comme un
« cancer chronique » ou apres une phase de rémission post opératoire, la ou les
récidives peuvent étre prises en charge par un arsenal thérapeutique de plus en plus

large et innovant.

Enfin, nous souhaitons mettre en exergue l'importance d’avoir des pratiques
chirurgicales et anesthésiques les plus homogenes possibles. Pour ce faire, il devrait
étre réalisé autant que possible la méme intervention a savoir une EPP ou une P/D
pour tous les patients pris en charge par une méme équipe. Cette standardisation
des pratiqgues permet de diminuer la morbimortalité de l'intervention, notamment
dans les équipes amenées a traiter peu de malades. De plus, nous souhaitons

souligner I'importance de I'évaluation du patient au moment du diagnostic par
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I’équipe chirurgicale et anesthésiste qui sera, serait amenée a prendre en charge ce
méme patient lors de l'intervention cette fois ci curative. Sous couverts bien sur de la
confirmation du diagnostic de MPM de forme épithélioide, et de son caractere
résécable chez un patient pouvant tolérer un traitement multimodal. Par ailleurs, si le
diagnostic de MPM est fortement suspecté, et que lors de lintervention a visée
diagnostic, ce MPM suspecté est jugé résecable, il ne doit pas étre utilisé de talc
pour la pleurodése.

Aprés une analyse détaillée de nos pratiques, nous pensons que tous ces
« moyens » permettent de réaliser avec moins de difficultés une P/D et de mieux

anticiper en pré opératoire le risque de réaliser une EPP.
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Annexes

Tableau des expositions a I'amiante des 33 cas de MPM - issu de I'article
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Annexe Il : Copie des articles 1 et 2 du décret du 24 Décembre 1996 francais relatif

a l'interdiction de I'amiante.

Décret n°96-1133 du 24 décembre 1996 relatif a I'interdiction de I'amiante, pris en
application du code du travail et du code de la consommation

NOR: TAST9611675D
Version consolidée au 22 avril 2017

Article 1

I. - Au titre de la protection des travailleurs, sont interdites, en application de 'article L. 231-7 du code du travail, la
fabrication, la transformation, la vente, I'importation, la mise sur le marché national et la cession a quelgue titre gue ce
spit de toutes variétés de fibres d'amiante, que ces substances soient ou non incorporées dans des matériaux, produits
ou dispositifs.

II. - Au titre de la protection des consommateurs, sont interdites, en application de 'article L. 221-3 du code de la
consommation, la fabrication, I'importation, la mise sur le marché national, I'exportation, la détention en vue de la
vente, I'offre, la vente et la cession a quelque titre que ce soit de toutes variétés de fibres d'amiante et de tout produit
en contenant.

II1. - Les interdictions prévues aux I et 1I ne font pas obstacle & I'accomplissement des obligations résultant de la
Iégislation relative a I'élimination des déchets.

Article 2

1. - A titre exceptionnel et temporaire, les interdictions édictées a |'article 1er ne s'appliquent pas a certains matériaux,
produits ou dispositifs existants qui contiennent de la fibre de chrysotile lorsque, pour assurer une fonction équivalente,
il n'existe aucun substitut a cette fibre qui :

- d'une part, présente, en I'état des connaissances scientifiques, un risque moindre que celui de la fibre de chrysotile
pour la santé du travailleur intervenant sur ces matériaux, produits ou dispositifs ;

- d'autre part, donne toutes les garanties techniques de sécurité correspondant a la finalité de I'utilisation.

II. - Ne peuvent entrer dans le champ d'application du I du présent article que les matériaux, produits et dispositifs qui
relévent d'une des catégories figurant sur une liste limitative établie par arrété des ministres chargés du travail, de la
consommation, de I'environnement, de I'industrie, de |'agriculture et des transports. Afin de vérifier le bien-fondé du
maintien de ces exceptions, la liste fait I'objet d'un réexamen annuel qui donne lieu a la consultation du Conseil
supérieur de la prévention des risques professionnels et de la Commission nationale d'hygiéne et de sécurité du travail
en agriculture.
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Annexe lll : Tableau reprenant les politiques gouvernementales de restriction, de

limitations, d’interdictions d'utilisation, d'importation et d’'exportation de I'amiante

dans le monde - données non exhaustives (35).

Année Evenement

1972 | Danemark : Interdiction de 'amiante pour l'isolation domestique

1973 | Etats-Unis : Interdiction de projeter I'amiante pour l'isolation

1976 | Suede : recommandations d’interdiction de la crocidolite

1980 | Danemark : Interdiction de I'amiante sauf dans les ciments

1982 [ Suede : Elargissement des restrictions de 'amiante avec exceptions

1983 | Islande : Interdiction de tous les types d’amiante mais persistance
d’exceptions

1985 | Angleterre : Interdiction de I'import de 'amiante

1986 | Angleterre : Interdiction de l'utilisation de la crocidolite et de I'Tamosite

1987 | Sri Lanka : Interdiction de l'utilisation de la crocidolite

1988 Suisse : Interdiction de la crocidolite, de I'amosite et de la chrysotile avec
exceptions

1989 | Etats-Unis : Loi interdisant I'import et la fabrication de produits contenant
de I'amiante, loi modifiée ouvrant la voie a un contournement des mesures
de restriction en 1991.

1992 | Italie : Interdiction de tous les types d’amiante dont le chrysotile.
Initialement présence d’exceptions retirées en 1994.

Allemagne : Interdiction de la chrysotile et de 'amosite - crocidolite
interdite antérieurement - mais présence d’exceptions - trés peu.

1996 | France : Interdiction de I'amiante mais exception concernant la chrysotile
1998 Burkina Faso : Interdiction de la production, de I'import, de la vente et de
l'utilisation de matériaux de construction contenant de 'amiante.

2000 | Brésil : Interdiction de 'amiante

2001 | Espagne et Luxembourg : Interdiction de la chrysotile et de la crocidolite,
I'amosite ayant été interdite par une directive européenne.

2006 | Croatie : Interdiction de 'amiante. Mais export autorisé 6 semaines apres la
loi de produits manufacturés avec de I'amiante.

2007 | Roumanie : Interdiction de la vente et de l'utilisation de 'amiante et de
produits contenant de 'amiante a I’exception de produits d’électrolyse en
contenant.

Afrique du Sud : Interdiction de I'import, de I'utilisation, de la manufacture
et de I'export de I'amiante et de produits contenant de 'amiante. En
complément de la loi de 1989.

2010 | Chine : Interdiction de tous les types d’amiante dan les matériaux de
construction.

2016 | Canada : Annonce de l'interdiction de 'amiante avec exceptions pour 2018
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Annexe IV : Classification TNM proposée par I'lMIG - Rusch et al., en 1995 - Chest.
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Annexe V: Tableau en deux parties reprenant différentes séries chirurgicales de

MPM dont des séries de P/D, d’EPP, des séries traitants des thérapies adjvantes per

opératoires, mais aussi les séries de radiothérapies pariétales a la suite d’'une P/D.

La premiere partie du tableau présente les données administratives et médicales de

la série, a savoir le lieu de la série, les années, les modalités des traitements

adjuvants et chirurgicaux et per opératoires. La seconde partie du tableau présente

les données de morbimortalité liées a la chirurgie et les données de survies globales,

de survies sans récidives et informations relatives aux récidives.

Légende des tableaux: ACFA: arythmie compléte par fibrillation auriculaire ;
Bétadine® : lavage pleural hyperthermique a la Bétadine® ; CHIT : Chimiothérapie
hyperthermique intra-thoracique ; Complications majeures et mineures : définitions
propres aux auteurs, termes utilisés lorsqu’ils étaient mentionnés dans l'article ; CT :
Chimiothérapie ; +CT : Chimiothérapie adjuvante ; EPP:
Pleuropneumonectomie ; IMRT : technigue de radiothérapie en modulation
d’intensité ; Grade : concernant les complications, mentions des grades lorsqu’ils
étaient rapportés; m: mois; M+ : présence d'une métastase ; MCR : résection
macroscopiquement compléte ; MMB : Mésothéliome malin de type biphasique ;
MME : Mésothéliome malin de type épithélioide ; MMS : mésothéliome malin de type
sarcomatoide ; N+: présence de ganglions métastatigues; N-: absence de
ganglions meétastatiques ; NR: non rapporté ; n: effectif; P/D: Pleuréctomie
Décortication ; PDT : Photothérapie Dynamique ;; +RT : Radiothérapie adjuvante ;
RO : résection compléte a ‘analyse anatomopathologique ; R1 : Présence d’'un résidu
tumoral microscopique a l'analyse anatomopathologique ; R2: Résidu tumoral
macroscopique restant apres lintervention ; RT : Radiothérapie ; SDRA : syndrome
de détresse respiratoire aigu ; ssi: si et seulement si; TMT : traitement multimodal ;
TMT+ : délivrance d’un traitement multimodal ; TMT-: Absence de délivrance d'un
traitement multimodal
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Auteur et Centre (s) Période | Design de | Effectifs Traitements Type de chirurgie Traitement
année I'étude néo/adjuvant adjuvant per
opératoire
Sugarbaker | Monocentrique | 1980 - Prospectif 44n CT adjuvante : 5 cycles : EPP : 44n Aucun
etal,1993 | Boston, 1991 Cyclophosphamide,
(178) Etats-Unis doxorubicine, cisplatine ;
d’Amérique RT adjuvante
hémi thoracique : 55 Gy
Baldini et Bicentrique a 1987- Prospectif 49n CT adjuvante (médiane EPP : 49 patients dont 46 MCR, | Aucun
al, 1997 Londres 1993 de 4 cures) + 1 M+ péritonéal et 2 R2
(Sugarbaker | Royaume Uni RT adjuvante: 35/46 ;
) 76% :
(179) RT adjuvante : 10/45 ;
21%
EPP seule:1/46
Passetal, Monocentrique, | Juil 1993 | Essai phase | 63n CT adjuvante si chirurgie | Groupe PDT =25n: EPP: 14n; | Photothérapie
1997 Détroit, - Juin I11 avec marges de plus de P/D:11n; dynamique -
(180) Etats-Unis 1996 5mm : 2 cylces de Groupe sans PDT=23n: EPP: | PDT-
d’Amérique Cisplatin, tamoxifene et 11n;P/D:12n. Photofrin II,
interferon-a. 2mg/kg,
Laser 630 nm,
Dose délivrée
de 30 J/cm2
Rusch et al., | Monocentrique | Oct Rétrospectif | 231n CT adjuvante : 29n EPP:115/231n Aucun
1999 (181) | Mémorial 1983 - RT adjuvante : 106n P/D:59n
Sloan-Kettering | Mai CT et RT adjuvante ie Pleurectomie palliative : 57n
Cancer center - | 1998 TMT : 7n

New York City
Etats-Unis
d’Amérique




Auteur et Mortalité Morbidité Histologie Survie globale et Survie sans Caractéristi-
année Stades IMIG post détails des récidive et détails ques des
opératoires survies médiane des survies Récidives
médiane
Sugarbaker et | 4,6% 30% stades de Butchart | NR NR
al, 1993 [ et Il exclusifs
Baldini et al, | PériOp:2/49n;4% + NR MME : 35/49n; 22m (0 a 64m) 19m (2 a 64m) Récidive chez
1997 1/49n; 2% a 5 semaines 71% A3 ans:34%+/- Si TMT+: 20m; 25/46n :
(Sugarbaker) MMS : 3/49n; 6% 17% Sipas de TMT: 11m | locale=16n,
MMB : 11/49n; A3 ans:33%+/- controlatérale
22% 18% =8net a
distance=2n
Passetal, 1/63n soit 1,6% Complications pas | Groupes PDT et Cohorte : 14,4m Cohorte : 8m Pas de
1997 de différences avec | non PDT sans différence Si PDT: 8,5m différences
ou sansla PDT: comparables entre PDT et non Sinon PDT:7,7m entre les 2
dont 11 MME : 33n PDT: 14,1 m groupes :
complications MMB : 12n contre 14,4m) Déces suite a Récidive
meédicales pour 10n | MMS : 3n récurrence: 5,1 m locale: 34n;a
et 2 pleurostomies de médiane distance : 4n;
pour fistule [:4n locale et a
broncho-pleurales | II:4n distance : 2n
[1I: 38n
IV:2n
Rusch et al, Cohorte : 8/231n soit 3,5% | NR MME : 164/231n Survies selon les NR NR
1999 aJ30 dont 6n dans le MMS : 14/231n stades : [=29,9m ;

groupe EPP

MMB : 51/231n

[:21N
I1:38n
[I1:102n
IV:70n

I1:19m; III:
10,4m; IV: 8m




Auteur et Centre (s) Période | Designde | Effectif Traitements Type de chirurgie Traitement
année I'étude s néo/adjuvant adjuvant per
opératoire
Sugarbaker | Monocentrique | 1980 - Prospectifet | 183n CT adjuvante : EPP:183n Aucun
etal, 1999 Boston, 1997 rétrospectif Doxorubicin -
(182) Etats-Unis cyclophosphamide ;
d’Amérique Doxorubicin -
cyclophosphamide -
cisplatine ; carboplatine -
paclitaxel ;
RT adjuvante : hémi
thoracique 54 Gy
Rusch et al., | Monocentrique | 1995 - Essai phase | 88n RT hémithoracique : EPP:62/88n; 70% Aucun
2001 Mémorial 1998 I1 54Gy en adjuvant de P/D:5/88n; 6%
(176) Sloan-Kettering I'EPP : n=55, Thoracotomie exploratrice :
Cancer center - RT hémithoracique de 45 | 21/88n; 24%
New York City a 54 Gy en adjuvant de
Etats-Unis laP/D:n=3
d’Amérique
Aziz et al., Monocentrique | 1989 - Rétrospectif | 302n Soins de support EPP: 64n; Chimiothérapie
2002 Ecosse 1998 exclusifs: 191n P/D:47n intra pleurale :
(183) CT adjuvante : 51n tous Instillation de

ayant bénéficié d'une
EPP; 4 cycles de
Carboplatine -
épirubicine

carboplatine 1g
en fin
d’intervention
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Auteur et Mortalité Morbidité Histologie Survie globale et Survie sans Caractéristi-
année Stades IMIG post détails des récidive et détails ques des
opératoires survies médiane des survies Récidives
médiane
Sugarbaker et | 3,8% soit 7n a]30 Complications MME :102/183n Cohorte : 19m, NR NR
al., 1999 majeures : MMS et MMB : surviesa2et5
45/183n; 24,5% 73/183n ans : 38% et 15%.
Complications [:52n Si MME : survies a
mineures : I1: 84n 2et5ans:52% et
75/183n,41% [l : 40n 21% ; si MMS :
survies a 2 ans :
16% et 0% a 5 ans
Si NO : survies a 2
et5ans:42% et
17% ; Si N+:
surviesa 2 et 5
ans : 23% et 0%
Rusch et al, EPP: 7/62n;12% 33/88n; 38% MME 40/61 EPP, Analyse seule des | NR Sur 55
2001 0:P/D pas de détails pour | EPP:17m; patients
P/D A3ans:27%; (EPP+RT)
stade I et 1l :33,8m analysées :
Stades Il etV : Locale :n=2;
10m A distance :
n=30; Locale
et a distance :
n=>5
Aziz et al, EPP:9%; 6/64n EPP:21%;14/64n | NR EPP:13m; NR NR
2002 P/D:0On P/D:14m;
Si EPP+CT

adjuvante : 35m
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Auteur et Centre (s) Période | Design de Effectifs | Traitements Type de chirurgie Traitement
année I'étude néo/adjuvant adjuvant per
opératoire
Neragi- Monocentrique | 1992 - Rétrospectif | 64n Traitement palliatif : ! Pleurectomie seule Aucun
Miandoab et | Boston, 2000 « stades | Pleurectomie + CT palliative ! n=64
al, 2008 Etats-Unis avancés | adjuvante + RT (30Gy)
(Sugarbaker | d’Amérique »
)
(184)
Schipper P Mayo Clinic 1985 - Rétrospectif | 105n CT pré opératoire et RT EPP:73n Aucun
Hetal 2008 | Rochester 2003 post opératoire: 18n; P/D:10n
(169) Etats-Unis CT adjuvante ou RT post | P/D subtotale :22n
d’Amérique opératoire : 24n
Flores et al. | Multicentrique | 1990 - Rétrospectif | EPP: TMT :266/385 si EPP et | EPP:385n; Aucun
2008 Etats-Unis 2006 385n 161/278si P/D P/D:278n
(161) d’Amérique P/D:
278n
Okada et al., | Monocentrique | 1986 - Rétrospectif | 87n EPP + RT : 4n EPP:31n Aucun
2008 Hyogo 2006 CT induction + EPP + RT | P/D:34n
(170) Japon ie TMT : 5n
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Auteur et Mortalité Morbidité Histologie Survie globale et | Survie sans Caractéristi-
année Stades IMIG post | détails des récidive et détails | ques des
opératoires survies médiane | des survies Récidives
médiane
Neragi- n=2;3,1% Complications MME: 36n; 56% MME : 21,7m NR NR
Miandoab et majeures : 14/64n; | MMB + MMS : 28n; | MMS + MMB: 5,8m
al., 2008 22% 44%
Complications Totale : 43%, 28%
mineures : 33/64n ; et 109% survies a
51% 1,2 et 3 ans
Schipper P H EPP:6/73n;8,2% EPP:37/73n Totale: 10,7m;
etal 2008 P/D: P/D:2/10n EPP:16m;
(169) P/D Subtotal: 1/22n;4,5% | P/D Subtotal: 2/22 P/D:17,2m;
P/D Subtotal :
8,1m
Flores et al. EPP:27/385n; 7% NR MME : 347n Totale: 14m ; NR NR
2008 P/D:13/278n; 4,6% EPP:12m;
(161) [:52n;8% P/D:16m
I1:142n;21% Stade [ EPP : 22m
Il1:411n;62% etP/D: 46m
IV:58n; 9%
Okada et al, EPP:1/31n; EPP:15/31n;48% | MME : 48n; EPP:13m NR 1 patient
2008 P/D:0 P/D:5/34n;14% | MMB:11n; MMS:6n | P/D:17m ayant regu
(170) EPP+RT
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Auteur et Centre (s) Période | Design de Effectifs | Traitements Type de chirurgie Traitement
année I'étude néo/adjuvant adjuvant per
opératoire
Buduhan et | Bicentrique a 1997 - Rétrospectif | 55n CT induction: 55n 53 patients opérés dont : Aucun
al., 2009 Washington 2008 CT induction + EPP:46n | - 7 nonrésécables
(167) Etats-Unis CT induction + EPP + - 46 EPP MCR
d’Amérique RT ie TMT : 38 patients
Délai Diagnostic-CT : 2m
(0-5m)
De Perrot et | Monocentrique | 2001- Rétrospectif | 60n CT induction : 60n (2-3 EPP:45n dontR2:4/45 Aucun
al, 2009 Toronto 2007 cycles) dont Cisplatine- Chirurgie non résécable : 6n
(185) Canada Vinorelbine(26n),
Cisplatine-
Pemetrexed(24n),
Cisplatine-Rali(6n),
Cisplatine-
Gemcitabine(4n)

CT+EPP :45n;75%
CT+EPP+RT : 30n; 50%
RT : 50-54 Gy
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Auteur et Mortalité Morbidité Histologie Survie globale et | Survie sans Caractéristi-
année Stades IMIG post | détails des récidive et détails | ques des
opératoires survies médiane | des survies Récidives
médiane
Buduhan et 3/46n:6,5% Complications MME : 40/46n; EPP: 24m (7- NR Récidive=
al., 2009 majeures: 17/46n: | 87% 30m), 24/38;63%
37% MMB :5/46n; 11% | CT+EPP+RT : 25m dont
Complications MMS:1/46n;2% | «RO»:33m, Locale=12/24
mineures : 25/46n : «R1»:25m, ;50%; A
54% «R2»:11m, distance =
N-:37m, N+:17m, 21/24;88%
Récidives Si
RT
IMRT=14%, et
si RT
EBRT =41%
De Perrot et 3/45n:6,7% Complications MME : 44/60n Tous : 14m NO, N1:44m Récidive=
al., 2009 majeures : 15/45n: | MMB: 16/60n CT+EPP+RT et N-: | N2:12m 16/30n
30% 59m (TMT) dont :
EPP + TMT Locale:5/16n
incomplet et N-: A distance :
8m 11/16n
CT+EPP+RT 4/16 ont eut
(complet ou une CT pour
incomplet) et N2 : récidive

13m
MME : 18m,
MMB:12m

179




Auteur et Centre (s) Période | Design de Effectifs | Traitements Type de chirurgie Traitement
année I'étude néo/adjuvant adjuvant per
opératoire
Gupta et al, | Monocentrique | 1993- Rétrospectif | 86n EPP+Photo-Electron RT | EPP:n=86 Aucun
2009 Mémorial 2008 (45 a 54 Gy)
(186) Sloan-Kettering 48/86 : EPP+RT
Cancer center - complete
New york City 30/86 : EPP+RT
Etats-Unis complete + CT néo
d’Amérique adjuvante
8/86 : EPP+RT
incompléte
Krugetal, | Multicentrique | Sept Essai phase | 77n 77n:21 cure CT néo EPP : n=57 Aucun
2009 (N] aux Etats-Unis | 2003 - 11 adjuvante (Médiane= 4
Vogelzang) | d’Amérique Mars cycles Cisplatine-
(187) 2006 Pemetrexed)

RT : 44n (54Gy)
TMT complet : 40n

180




Auteur et Mortalité Morbidité Histologie Survie globale et | Survie sans Caractéristi-
année Stades IMIG post | détails des récidive et détails | ques des
opératoires survies médiane | des survies Récidives
médiane
Guptaetal, 0 NR MME : NR NR Sur 78n ayant
2009 57/78n;73% recu EPP+RT
complete dont
[:6n;8% 30 ont eu une
I1:27n;35% CT:
III:43n;55% locale :12n;
IV:2n;2% 15%;
Locale eta
distance :
10n; 13%
A distance
seule: 26n;
33%
Pas de
récidive :
20n; 26%
Krug et al., 2/57n;3,5% Complications MME :62/77 ; 80% | Totale: 16,8m Totale: 10,1m (8,6- | Récidive=
2009 majeures: 17/57n; | MMB:2/77;2,6% | (13-23m) 15m) 23/57n;40%,
31% MMS:1/77;1,3% | PrEPP:21,9m EPP:18,3m locale=
TMT complet : 8/23n;a

29,1m, surviea 1
et2ans:90% et
61%

distance=12/
23n; locale et
a distance= 3

/23
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Auteur et Centre (s) Période | Design de Effectifs | Traitements Type de chirurgie Traitement
année I'étude néo/adjuvant adjuvant per
opératoire
Yan et al, Monocentrique | 1994 - Rétrospectif | 70n CT induction: 6n;8,5% | EPP:70n Aucun
2009 Sydney 2008 CT adjuvante : 16n; 23%
(154) Australie RT (54 Gy) : 28n; 40%
CT : Cisplatine-
Pemetrexed
Luckraz et Monocentrique | 1979- Rétrospectif | 139n P/D seule= 34n P/D:90n Aucun
al, 2010 Cardiff 2009 P/D+CT=13n EPP : 49n
(EG Royaume Uni P/D+RT=19n
Butchart) P/D+CT+RT= 24n
(158) Sur 30 ans, EPP seule= 12n
différentes CT EPP+CT= 14n
et techniques EPP+RT=8n
de RT EPP+CT+RT= 15n
RT pour EPP et P/D:

hémithoracique 50-54 Gy
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Auteur et Mortalité Morbidité Histologie Survie globale et | Survie sans Caractéristi-
année Stades IMIG post | détails des récidive et détails | ques des
opératoires survies médiane | des survies Récidives
médiane
Yan et al, 4/70n,; 5,7% Morbidité : 26/70n, | MME : 58/70n Survie globale NR NR
2009 37% MMS/MMB : médiane : 20m
Hémothorax: 7n, 12/70n L’exposition a
ACFA : 6n, I’amiante, le statut
Pyothorax: 4n, NO, la RT
Fistule broncho- adjuvante, et la CT
pleurale : 3n adjuvante
augmentaient la
survie - p*
Luckrazetal, | P/D:1/90n;1,1% Groupe EPP : ré P/D : MME= P/D seule: 8,3m NR NR
2010 EPP:4/49n; 8% opérations 45/90n; 50% (5-12m)
=3/49n; infections P/D+CT:11,9m
post EPP: (6-36m)
opératoires=8/49n | MME=23/49n ; P/D+RT :10,4m
; 16% ; fistules 47% (6-21)
broncho P/D+CT+RT : 26m
pleurales =7/49n ; (11-40m)
14% EPP seule: 3,3m
(2-4,7m)
P/D : NR sauf EPP+CT: 10,3m
moins de (5,9- 22,4m)
complications EPP+RT : 6m (5,2-
13,9m)
EPP+CT+RT :
19,5m
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Auteur et Centre (s) Période | Design de Effectifs | Traitements Type de chirurgie Traitement
année I'étude néo/adjuvant adjuvant per
opératoire
Van Schil et | Multicentrique | Juin Essai phase | 58n CT néo adjuvante : 58n EPP:42/46n;91% Aucun
al, 2010 Européen etun | 2005- II (dont: 55n 3 cycles Pleurectomie partielle :
(EORT() centre égyptien | Aout Cisplatine- Pemetrexed) | 4/46n; 9%
(172) 2007 RT (54 Gy) : 38n dont
37n compléte
TMT complet: 37/58n
Fahrner R et | Bicentrique 2000- Inclusion 41n TMT:21/41n;51% =CT | EPP:41n Aucun
al.,, 2012 Bern et Zurich | 2005 prospective, néoadjuvante (Sel
(188) Suisse analyse Platine-Gemcitabine /
rétrospectiv Pemetrexed) + EPP + RT
e (60-65 Gy) dont 16n
complet et 5n
incomplets.
Traitement palliatif :
20/41n;49%
Friedberg et | Monocentrique | 2005- Rétrospectif | 38n CT naifs : 28n P/D:38n dont PDT per
al, 2012 Philadelphie 2010 CT néo adjuvante : 10n MCR:37/38n;97% opératoire
(56) Etats-Unis 60 J/cm2
d’Amérique Photosensibi-
lisateur :
Porfirmer®
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Auteur et Mortalité Morbidité Histologie Survie globale et | Survie sans Caractéristi-
année Stades IMIG post | détails des récidive et détails | ques des
opératoires survies médiane | des survies Récidives
médiane
Van Schil et EPP:3/46n; 6,5% Complications MME :31/58n; Totale : 18,4m Totale:13,9m (10- | NR
al, 2010 majeures 53% (15-32m) 17m)
chirurgie : 38/46n; | MMB: 18/58n; Si TMT complet :
82% 31% 33m
Dont 6 ré
interventions
Fahrner R et SiTMT:1/21n; 4,8% Complications MME : 28n TMT et MME : Palliatif : 1009% de Récidive si
al.,, 2012 Si Palliatif: 2/20n ; 10% mineures si EPP : MMS : 6n 23,3m (2-85m) progression TMT+:
(188) 3/21n; 14,4% TMT et MMB : 22,9 | entrainantle déces | 17/21n; dont
Complications (17-28m) TMT : 19m (2,6- 15locales, 4 a
majeures : 15/21n; Palliatif: 10m (1- | 75m) distances et 7
44% 60m) locales et a
6 ré interventions distances
Friedberg et P/DPDT:1/38n; 3% SDRA/Syndrome de | MME : 31/38n; Globale: 17,6m Globale : 9,6m (6- Récidives=
al, 2012 réponse 81% Patients en vie : 12,4m) Locales=10n;
inflammatoire= Non MME :7/38n; | soit 14n:31,5m Si MME : 15,1m ; A distance=
6/38n; 16% 19% (9-54m) Sinon MME : 4,8m | 3n;locales et
TVP =8/38; 21% Si MME : 41,2m Si MME N2 a distance=
EP=1/38;3% Sinon MME : 6,8m | (n=20/38):15,1Im | 15n
ACFA =9/38; 24% (4,7-8,9m) (5-24m)
Chylothorax= MME N2
2/38;5% (n=20/38) :31,7m
(12-50m)
MME NO ou N1:
(n=11/38):57,1m
(0-133m)
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Auteur et Centre (s) Période | Design de Effec- | Traitements Type de chirurgie Traitement
année I'étude tifs néo/adjuvant adjuvant per
opératoire
Lang- Monocentrique | 2004- Inclusion 79n CT néo-adjuvante 3 EPP : 25n dont MCR=22n et P/D :lavage
Lazdunski Londres 2011 prospective et cycles (Cisplatine- Résection avortée sur pleural
etal,2012 | Royaume Uni analyse Gemcitabine n=11, invasions de I'aorte et de la hyperthermiq
(168) rétrospective Cisplatine-Pemetrexed : | paroi trop importantes: 3n ue ala
n=14): 25n; Médiane Diagnostic et CT néo- | bétadine (40-
RT adjuvante (54 Gy) : adjuvante : 4m 41°C; eau
17n ->soit TMT EPP stérile+Bétadi
complet: 17n P/D et lavage pleural bétadiné | ne 10% ;
hyperthermique : 54n : dont Volume 10
P/D+Lavage MCR pour 31n; 57% et R2 d'eau/le
hyperthermique pour 23n; 43% bétadine ; 5-

bétadine+RT pariétale
(tous) + CT adjuvante :
54n; (52n: CT adjuvante
prévue ;4-6 cycles)
->s0it 52n TMT complet

Médiane Diag-P/D+Bétadine :
3m

6L;
immersion
poumon
ventilé 5min
et
renouvelleme
nt ; durée
totale 15min)
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Auteur et Mortalité Morbidité Histologie Survie globale et | Survie sans Caractéristi-
année Stades IMIG post | détails des récidive et détails | ques des
opératoires survies médiane | des survies Récidives
médiane

Lang- EPP:1/22n; 4,5% per op EPP:18/22n: MME et EPP : Patient avec fistule | Récidives = « méme

Lazdunski et 82% ; dont 3 14/22n; 64% post RT 15/54n : CT 2nde récidives que

al, 2012 P/D+bétadine : 0 fistules broncho- MME et P/D : (pleurostomie + ligne pour récidive | les autres
pleurales ayant 36/54n;67% thoracoplastie) : (effectifs NC) ; auteurs »

nécessitées une
pleurostomie
P/D+bétadine :
18/54n; 33%

survie de 55m
EPP:12,8m (7,8-
17,7m)
P/D+Bétadine :
23m (14-31,9m)
EPP MME : 12,8m
P/D+Bétadine
MME : 28,9m

EPP non MME:
8,8m
P/D+Bétadine non
MME : 18,3m
P/D+Bétadine
MCR:31m;
P/D+Bétadine R2 :
16,6m
EPP+MCR:12,8m
P/DNO0:28,9m;
EPPNO:12,9m

1/54n : Cyberknife
pour récidive
localisée (PFS:
51m)

« méme récidives
que les autres
auteurs »
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Auteur et Centre (s) Période | Design de Effectifs | Traitements Type de chirurgie Traitement
année I'étude néo/adjuvant adjuvant per
opératoire
Nakas et al, | Monocentrique | 1999- Rétrospectif | 165n CT néo-adjuvante : 25nsi | EPP:98n; Aucun
2012 Leicester 2010 Uniquement EPPet8siP/D; P/D:67n
(162) Royaume Uni MME pT3 et CT adjuvante ssi pas de
pT4 CT néo-adjuvante : 26n si

EPP etsiP/D :32n;

RT post EPP : 33n
Pasello et Monocentrique | Juin Rétrospectif | 51 CT néo-adjuvante : P/D:22net5n51n NR
al, 2012 Padua 2005 - Carboplatine- non résécables
(189) [talie Décemb Pemetrexed : 27n ou

re 2009 Cisplatine-Pemetrexed: | EPP:18n

24n

RT (21 Gy) si P/D: 2n
mais 1n a 50 Gy

RT (54 Gy) siEPP:17n
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Auteur et Mortalité Morbidité Histologie Survie globale et | Survie sans Caractéristiq
année Stades IMIG post | détails des récidive et détails | ues des
opératoires survies médiane | des survies Récidives
médiane
Nakas et al, EPP:7/98n; 7% EPP:67/98n; 68% | 100% MME EPP:14,7m EPP:10,7m Locale : EPP:
2012 P/D:2/67n;3% P/D:29/67n; 43% P/D:13,4m P/D:1 6m 33n,
(162) P/D :22n;
A distance :
EPP:17n;
P/D:3n;
Local et a
distance :
EPP:15n;
P/D:6n
Pasello etal, | 1n: Cisplatine Alimta + EPP | NR pour chirurgie MME : 38/51n 74% | Carboplatine Carboplatine Notion de
2012 MMS:9/51n,17% | Alimta: 25,6m Alimta: 14,5m Seconde ligne
MMB :4/51n, 9% Cisplatine Alimta : | Cisplatine Alimta: | de CT pour
15,2m 13m 58% des
MME : 15m patients
Non MME : 11m Carboplatine

Alimta et 37%
des patients
Cisplatine
Alimta
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Auteur et Centre (s) Période | Designde | Effectif | Traitements néo/adjuvant Type de chirurgie Traitement
année I'étude adjuvant per
opératoire
Renaetal, | Monocentrique | 1998 - Rétrospectif | 77ndits | EPP:33/40n CT néo- EPP: 40n NR
2012 Novara 2009 MPM adjuvante + RT (45-60 Gy) ; P/D:37n
(175) [talie débutan | 7/40n CT adjuvante et RT
ts ie (45-60 Gy)
stade | P/D:31/37n CT néo
et Il adjuvante + RT (21 Gy) ;
6/37n : CT adjuvante + RT
pariétale (21 Gy)
CT : Sel de platine et second
composé non précisé
Auteur et Mortalité Morbidité Histologie Survie globale et Survie sans Caractéristi-
année Stades IMIG détails des survies | récidive et détails | ques des
post médiane des survies Récidives
opératoires médiane
Renaetal., EPP:2/40n, 5% EPP:25/40n,62% | MME : 85% EPP :stadel:28m EPP:stadel:19m | EPP: Récidive
2012 P/D:0n, 0% complications post | Non MME : 15% | (16-41m);stadell: | (9-26m);stadell: |locale:21%,a

opératoires,
P/D:9/37n, 24%
complications post
opératoires ;

pas de différences
selon mode
d’administration de
la CT dans les
groupes EPP et P/D

18m (10-36m) ;
durant la période de
I'étude : 34/38n
décédés de récidive
(89%)
P/D:stadel:32m
(17-45m), stade II :
23m (2-40m);
33/37n décédés
durant I'étude de
récidive

13m (5-24m)
P/D:stadel: 18m
(10-26m), stade II :
10m (5-17m)

distance :
53%, locale et
a distance :
26%

P/D : Récidive
locale : 56%,
locale et a
distance :
43%
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Auteur et Centre (s) Période | Design de Effectifs | Traitements Type de chirurgie Traitement
année I'étude néo/adjuvant adjuvant per
opératoire
Rusch et al., | Multicentrique, | 1995- Rétrospectif | 3101n NR Chirurgie Palliative : NR
2012 15 centres, 4 2009 - Exploration : n=1172
continents - Palliative P/D : n=78
IASLC Chirurgie Curative :

- P/D:n=479

- EPP:n=1225
Pas de chirurgie : n=84 et pas
de données : n=59
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Auteur et Mortalité Morbidité Histologie Survie globale et Survie sans Caractéristi-
année Stades IMIG post | détails des survies récidive et ques des
opératoires médiane détails des Récidives
survies
médiane
Rusch et al, NR NR MME :1933/3101; | Chirurgie curative (mois | NR NR
2012 63% apres diagnostic) : Stade

MMS : 253/3101;
8% ;
MMB :483/3101 ;
15%

[:30m (24-34m);II:
22m (20-25m); III: 16m
(15-18m); IV:12m (11-
15m)

Tous opérés : MME : 19m
(18-19m); MMB: 13 (11-
13m) ; MMS : 8 (6-10m)
Chirurgie+TMT : 20m
(19-21m) ; Chirurgie
seule curative: 11m (8-
14m)

Opérés but curatif : Stade
[EPP:40m ( 29-58m),
P/D:23m (20-29m) ;
Stade I EPP : 23m (19-
26m); P/D:20m (18-
25m) ; Stade IIT EPP :
16m (15-18m), P/D :19m
(16-23m), Stade IV EPP :
12m (19-26),P/D: 15m
(11-19m)
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Auteur et Centre (s) Période | Design de Effectifs | Traitements Type de chirurgie Traitement
année I'étude néo/adjuvant adjuvant per
opératoire
Gomez et Monocentrique | 2001- Rétrospectif | 136n CT induction + EPP:136n Aucun
al, 2013 Houston 2011 EPP + RT (IMRT 45-50
(171) Etats-Unis Gy): 86n
d’Amérique CT adjuvante: 12 n
Pasde CT:57n
CT: Cisplatine /
Cisplatine Pemetrexed /
Carboplatine Pemetrexed
/ dasatinib +/- thérapie
systémique
Délai médian EPP -> RT :
2,4m (1,4-7m)
Sugarbaker | Monocentrique | 2001- Rétrospectif | 103n CT néo-adjuvante: 23n; | EPP:74n,72% CHIT : CT
etal, 2013 Boston, 2009 22% P/D :29n, 28% intra-
(54) Etats-Unis CT adjuvante : 53n; 51% thoracique
d’Amérique RT adjuvante : 54n; 52% | Chirurgie + CHIT : 72n; 71% hyperther-
Pasde CT :49n; 48% Chirurgie sans CHIT : 31n, mique
Pas de RT : 48n 47% 29% Cisplatine:
1h 42°C,
175-225
mg/m?2
Caoetal, Méta-analyse 1986 - Méta- 1145n: | NR EPP:632n Uniquement
2014 2013 analyse P/D:513n pour la série
(173) 7 études EPP: de Lang-
632n Lazdunski et
al,de 2012
P/D: 54n : Lavage
513n pleural
Bétadine®
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Auteur et Mortalité Morbidité Histologie Survie globale et | Survie sans Caractéristi-
année Stades IMIG post | détails des récidive et détails | ques des
opératoires survies médiane | des survies Récidives
médiane
Gomez et al, 11/136n; 8% 22/136n;16%: MME : 98n; 72% EPP+IMRT : Survie | EPP+IMRT : EPP+IMRT :
2013 complications MMS et MMB : alan:54%; Survie sans Récidives
rendant 38n; 28% Surviea 2 ans: récidives localesa 1 | locales
inéligibles a I'MRT 32% ; Surviea 3 an,2anset 3 ans: isolées: 2n,
(pas plus de ans: 22% 88%, 55%, 54%. 2%;
précisions) EPP+IMRT : 14,7m | Survie sans récidive | Récidives
EPP seule : 4,5m adistancea 1lan,2 | localeset/ou
anset3ans:71%, |a
40%, 21%. distance : 14n
;5 16%;
Récidives a
distance : 51n,
59%
Sugarbaker et | 3/103n 2% tous ayant eu Pas de détalil, MME : 87/103n, CHIT per CHIT per NR
al, 2013 CHIT per opératoire mais Evaluation selonla | 84% opératoire : 35,3m | opératoire : 27,1m
déces non imputé a ce durée de séjour: MMB:16/103n Pas de CHIT: Pas de CHIT per
traitement Supérieure a 12 16% 22,8m opératoire : 12,8m
jours : 47% si CHIT
et 58% en
I'absence de CHIT
Caoetal, P/DvsEPP:2,9%vs 6,8%; | P/DvsEPP:27,9% | MME:de 61% a Selon le NR NR
2014 RR de 0,53, p=0,02 vs 62%, RR de 0,44, | 87% selon les graphique :

p<0,0001

études

Stade 111
prédominant dans
les études

P/D:de12,2ma
28m
EPP:de12ma
22,5m
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Auteur et Centre (s) Période | Design de Effectifs | Traitements Type de chirurgie Traitement
année I'étude néo/adjuvant adjuvant per
opératoire
Spaggiari et | Multicentrique | 2000- Rétrospectif | 518n EPP seule: 55n; EPP :429/518n NR
al, 2014 Centres 2010 CT Induction + EPP: 56n
(174) effectuant plus EPP + RT:133n;
de 25 EPP/an TMT complet :
[talie CT+EPP+RT : 185n
Sugarbaker | Monocentrique | 1988- Rétrospectif | 529n CT induction : 71n, 13%; | 529 EPP (sur 832 effectuées CHIT : CT
etal,2014 | Boston, 2011 sur cette période) intra-
(165) Etats-Unis CHIT : 218n, 55% thoracique
d’Amérique hyperther
mique

Cisplatine: 1h
42°C, 175-225
mg/m?2
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Auteur et
année

Mortalité

Morbidité

Histologie
Stades IMIG post
opératoires

Survie globale et
détails des survies
médiane

Survie sans
récidive et
détails des
survies
médiane

Caractéristi-
ques des
Récidives

Spaggiari et
al, 2014

Déces per opératoires : 2n,
0,4%

Déces post

opératoires précoces : 20n,
3,9%

Complications
majeures : 136n,
26% dont 87n,
rethoracotomie ;
fistules : 39n
Complications
mineures : 338n,
65%

MME : 437n
Non MME: 81n

[:24n;4,6%

I1:84n;16,2%
III:352n; 68%
IV:54n;10,4%

TMT + (CT+Chir+RT) :
Survieal,2et3ans:
76%, 51% et 37% ;
Chirurgie seule :
Survieal,2et3ans:
52%, 34%, et 21% ;
Survie globale : 18m ;
Effet néfaste des
complications
majeures, Hazard
Ratio 1,85 (1,37-2,5)
Si homme < 50 ans, +
TMT + (CT+Chir+RT)
et MME : 30m
ATlopposé Homme >
70 ans pas de CT ni de
RT, non MME : 9m

NR

NR

Sugarbaker et
al, 2014

AJ30:36n, 5% déces per et
post opératoires ;
AJ90 : 44n, 8%

NR

MME : 529n,100%

[:14n; 3%
I1:55n;10%
III:343n;65%
IV:115n;22%

Pas de distinction si
CT et/ou CHIT pour les
survies

Globale : 18m

NO: 226n,26m; N1:
116n, 17m, N2 : 181n,
13m, N3:5n, 7m

NR

NR
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Auteur et Centre (s) Période | Design de Effectifs | Traitements Type de chirurgie Traitement
année I'étude néo/adjuvant adjuvant per
opératoire
Lauk et al, Multicentrique : | 1999- Rétrospectif | 251n CT induction 3 cycles : EPP:251n NR
2014 Zurich -Suisse, | 2012 dont: 251n (Platine- 6 semaines apres la fin de la CT
(190) Vienne - Zurich: | Gemcitabine: 59n;
Autriche, 137n; Platine-Pemetrexed :
Toronto - Toronto | 161n; Autre CT : 31n)
Canada :60n
Vienne :
54n
Baldini et Monocentrique | 2001 - Rétrospectif | 169n, Pas de CT d’induction EPP:169n CHIT : CT
al, 2015 Boston, 2010 mais pour aucun patient Dont CHIT : 132n; 78% intra-
(59) Etats-Unis 158n TMT : CT + RT : 6n, 4% thoracique
d’Amérique analysés | TMT et CHIT : 38n, 22% hyperther
CHIT + CT: 26n, 15% mique
CHIT + RT (54 Gy) : 21n, Cisplatine: 1h
12% 42°C, 175-225
Chirurgie seule avec ou mg/m?2
sans CHIT : 63n, 39%
CT : Cisplatine -
Pemetrexed
Chance et Monocentrique, | 2009 - Essai phasel | 48n P/D+RT IMRT : 24n dont | P/D:24n Aucun
al, 2015 Houston, 2013 pour 11n, et 17n: CT induction Analysés comparativement a
(60) Etats-Unis analyse 2n: CT adjuvante 24n ayant bénéficié d’'une EPP
d’Amérique rétrospectiv 3n: CT induction et et d'une RT par IMRT
e pour 13n adjuvante ; 2n= pas CT

Technique IMRT : 45 Gy
et pour 9n dose de 60 Gy
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Auteur et Mortalité Morbidité Histologie Survie globale et | Survie sans récidive | Caractéristi-
année Stades IMIG post | détails des survies | et détails des survies | ques des
opératoires médiane médiane Récidives
Baldini et al, Déces post opératoires: 9n, | NR MME : 104n, 62% | Survie globale Survie sans récidive Locale : 84n,
2015 5,3% MMB : 60n, 36% meédiane : 15m médiane: 13,1m A distance :
MMS et MMD : 5n, | Lorsdela Survie sans récidive si | 115n
3% publication de locale : 18m
I'article : 156 déceés | Récidives: 118n, 75%
[:4n,2% et 13 patients en Absence de RT facteur
I1:25n,15% vie de risque de récidive
II1: 89n, 53% locale a=0,01
IV:51n, 30%
Lauk et al, A30j:12n, 5% Complications MME : 178n NR NR NR
2014 A90j:21n,8% majeures : 76n, MMS : 4n
30% MMB : 69n
Fistule broncho-
cavitaire : 20n,
8%
SDRA:3n,1%
Chance etal, | Groupe P/D-IMRT : 0% Groupe P/D- MME : 19n Groupe P/D-IMRT : | Groupe P/D-IMRT : Groupe P/D-
2015 Groupe EPP-IMRT : 8% IMRT : MMS/MMB: 5n Survie globale Survie sans récidive IMRT :
Pneumopathie médiane : 28,4m médiane : 16,4m Locale : 7n,
radique grade 2 : Groupe EPP-IMRT : | Groupe EPP-IMRT : 29%
9n, 38% Survie globale Survie sans récidive Locale et a
Pneumopathie médiane : 14,2m médiane : 8,2m distance : 3n,

radique grade 3 :

2n, 9%

13%;

A distance :
2n, 8%
Groupe EPP-
IMRT : NR
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Auteur et Centre (s) Période | Design de Effectifs | Traitements Type de chirurgie | Traitement adjuvant
année I'étude néo/adjuvant per opératoire
Lang- Monocentrique | 2003- Rétrospectif | 102n P/D + RT des orifices : P/D:102n lavage pleural
Lazdunski Londres 2014 102n hyperthermique a la
etal,2015 | Royaume Uni CT adjuvante (Sel de bétadine (40-41°C ; eau
(55) platine + Pemetrexed 4 a stérile+Bétadine 10% ;
6 cycles) : 83n Volume 10 d’eau/1 de
CT pré opératoire non bétadine ; 5-6L;
néo adjuvante : 14n immersion poumon
ventilé S5min et
renouvellement ; durée
totale 15-20min)
Auteur et Mortalité | Morbidité Histologie Survie globale et Survie sans | Caractéristiques des Récidives
année Stades IMIG détails des survies récidive et
post médiane détails des
opératoires survies
médiane
Lang- 0 Morbidité: 30n; | MME: 73n; Médiane globale : 32m Médiane Récidives : 76n; 75,4%
Lazdunski et 29,4% 71,5% (25,6-38,4m) ; globale : Locorégionale : 68n
al., 2015 dont bullage >5 | MMB: 25n; SiNO:32,3m (23,5- 12m A distance : Controlatéral (plevre
j:17n; 24,5% 40,9m) et/ou poumon) : 2n; Abdomen: 2n;
pyothorax: 2n; MMS : 4n; SiN1/N2:30,4m (19,3- Os:2n;
pneumopathies: | 3,9% 41,7m) 2n ré opérés pour récidive par EPP a
3net Si MME : 35,3m (20,4- 10m et Bilobectomie a 19m ;
chylothorax:4n |1:7n;6,9% 49,6m) 2n traités par CyberKnife pour
II:24n;23,5% | SiNon MME: 15m (11,2- récidive locale a 12m
III:58n; 18,7m) Les patients ayant récidivés « ont
56,9% Si RO-R1:45m (26,9- bénéficié » d'une CT de 2nde voire de
IV:13n;12,7% | 63m) 3me ligne
SiR2:17,4m (10,5-
24,3m)
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Auteur et Centre (s) Période | Design de Effectifs | Traitements Type de chirurgie Traitement
année I'étude néo/adjuvant adjuvant per
opératoire
Leuzzi et al.,, | Multicentrique | 2000- Rétrospectif | 395n CT induction (Cisplatine | EPP:468n Aucun
2015 [talie 2010 analysés | Pemetrexed) : 65%
(155) sur CT adjuvante: 11,9%
468n RT adjuvante : 53,5%
inclus TMT complet : RT + CT
adjuvante: 34,6%
Stahel et al., | Multicentrique | 7 Déc Essai Phase | Eligibles | CT induction : 145n EPP:113n dont Aucun
2015 Européen 2005 - II alaCT: | (Cisplatine/Carboplatine | 96n MCR et
(191) 12 centres en 17 Oct SAKK 17/04 | 153n - Pemetrexed - 3 cycles) | Irrésecables: 12n
Suisse; 1 2012 Eligibles
centre en Arrét al’EPP: | Randomisation : RT ou
Belgique ; 1 précoce pour | 125n; absence de RT : 27n par
centre en défaut Random | bras : Technique IMRT
Allemagne d’inclusion isés ou 3D : Cavité et boost
pourla | sur «zonesarisques »:
RT ou 56Gy
non : RT compléete : 25/27n
54n
(27n*2)

200




Auteur et Mortalité Morbidité Histologie Survie globale et | Survie sans Caractéristi-
année Stades IMIG post | détails des récidive et détails | ques des
opératoires survies médiane | des survies Récidives
médiane

Leuzzi et al, AJ90:50n (patients exclus | NR MME : 85% Survie supérieure | Groupe longs NR

2015 des 468n) Non MME : 15% a 3 ans apres 'EPP | survivants: 107n; | Proposition
= groupe longs 22,9% ; avec survie | d'un score
survivants: 107n; | sans récidive prédictif de
22,9% ; avec médiane de 49m survie
survie médiane de | (39-58m) longue :
60m (51-69m) Survie de 4 a 36m age <50 and
Survie de 4 a 36m | apres EPP = groupe | Exposition a
apres EPP = faible survie : I'amiante :
groupe faible 288n; 77,1% ; avec | absente
survie: 288n; survie sans récidive | Ratio
77,1% ; avec médiane de 11m ganglionnaire
survie médiane de | (10-12m) <22%
14m (12-15m) MME > non

MME
Stahel et al., Del’EPP:113n: De la RT: 54n Sur 54n Pour 151n:15m Pour 151n: 8,6m NR
2015 AJ30:5n Grade 3: 10n randomisés dans (12,1-19,3m) (7,3-10,7)
AJ90:10n Grade 4+: 2n RT ou absence de Pour 54n ie Pour 54n ie

DelaRT:1/54n d’une
pneumopathie radique
controlatérale

RT:
MMME : 52n; 96%
Non MME : 2n; 4%

randomisation RT
ou absence de RT :
Bras RT : 19,3m
(11,5-21,8m)

Bras non RT :
20,8m (14,4-
27,8m)

randomisation RT
ou absence de RT :
Bras RT: 7,6m (5,2-
10,6m)

Brasnon RT: 5,7m
(3,5-8,8m)
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Auteur et
année

Centre (s)

Période

Design de
I'étude

Effectifs

Traitements
néo/adjuvant

Type de chirurgie

Traitement
adjuvant per
opératoire

De Perrot et
al, 2016
(57)

Monocentrique
Toronto
Canada

Nov
2008 -
Oct
2014

Essai SMART
- Phase II

62n

RT (IMRT) induction
EPP réalisée a 6+/- 2 jrs
delafindela RT: 62n -
Protocole RT : 5*5Gy et
boost de 5Gy sur zones a
risques (/données
d’imagerie)

CT adjuvante si ypN2 :
32n: CT complete=13n
et incomplete =19n

CT pré-opératoire non
néo adjuvante : 2n; de 6
et 4 cures de Cisplatine-
Pemetrexed et
Carboplatine-
Pemetrexed

EPP : 62n dont R2 pour 4n

Aucun

Friedberg et
al, 2016
(96)

Monocentrique
Philadelphie
Etats-Unis
d’Amérique

2005 -
2013

Rétrospectif

90n,
mais
analyse
de 73n
(MME
exclusif)

CT induction +
adjuvante : 11n
(Cisplatine/Carboplatine
- Pemetrexed)

CT adjuvante : 50n

CT induction : 6n

Pas de CT; 6n

P/D:90 ndont
R2:3n

PDT per
opératoire

60 J/cm2
Photosensibi-
lisateur :
Porfirmer®
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Auteur et
année

Mortalité

Morbidité

Histologie
Stades IMIG post
opératoires

Survie globale et
détails des
survies médiane

Survie sans
récidive et détails
des survies
médiane

Caractéristi-
ques des
Récidives

De Perrot et

2J30:0n

Grade 3+: 24n;

MME : 44n; 71%

Survie globale

Récidive : 30n

Récidive= 30n

al, 2016 aJ60:1n; 1,6% de 39% dont : MMB: 18n; 29% médiane : 36m Médiane de survie | A distance :
mortalité post opératoire ACFA=12n; Si MME : 51m sans récidive controlatérale

Empyeme=4n ; [:10n;16% Sinon MMB:10m | Si MME :47m :9n;
EP=3n; I1:35n;57% Sinon MMB : 8m abdominale :
Hémothorax=2n; III:15n; 24% Survie a 3 ansdans | 8n;
Pneumopathie=2n; | IV:2n; 3% groupe MME controlatéral
Troubles de la siNO: 66% et et
cicatrisation =2n et si MMB :48% abdominale :
Plus d’'une 7n;
complication de Locorégionale
grade 3+ : 6n : 8n

Friedberg et AJ30:2/73n;3% ACFA:21n; 28% MME : 73n Gobale : 3 ans Globale: 1,2 ans Récidive

al, 2016 AJ90:3/73n;4% SDRA ayant MMB:17n Chez 19n NO: 7,3 Chez 19n NO : locale isolée :
nécessité ans 2,3ans 7n; 11%
ventilation Sur 73n Si CT adjuvante : Sans récidive : 13n; | Récidive a
mécanique et I: 2n; 3% 35m 17% distance
trachéotomie : IT:6n;9% Si CT adjuvante : isolée : 6n;
14n; 19% II:37n;51% 15m 8%
Chylothorax : 4n; IV:28n;37% Récidive
5% locale et a
Pneumopathie : distance :
21n; 28% 47n; 64%

Empyeme : 1n; 1%
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Auteur et Centre (s) Période | Design de Effectifs | Traitements néo/adjuvant Type de chirurgie | Traitement
année I'étude adjuvant per
opératoire
Mordantet | Monocentrique | 2001 - Rétrospectif | 126n CT induction : 64n : 2-3 cycles EPP:126n Aucun
al, 2016 (de | Toronto 2014 Cisplatine-Vinorelbine(26n),
Perrot) Canada Cisplatine-Pemetrexed(34n),
(192) Cisplatinie-Rali(6n), Cisplatine-
Gemcitabine(4n) et NR (4n)
RT Induction - protocole IMRT 5*5Gy
+ boost sur zones a risques et EPP a
6+/- 2 jrs dela fin de la RT
Groupe RT : patients plus agés et
stades plus avancés (p*)
Auteur et Mortalité Morbidité Histologie Survie globale et | Survie sans Caractéristi-
année Stades IMIG post | détails des récidive et ques des
opératoires survies médiane | détails des Récidives
survies
médiane
Mordantetal, | AJ90: Groupe CT induction : MME : 95n NR NR NR
2016 Groupe CT induction : complications MMB : 31n
4/64n; 6, 3% pleurales: 11n;
Groupe RT induction : complications majeures | 1:4n; 3,1%
2/62n;3,2%; ie Grade 3+ : 19n II:7n; 55%

Pas de différence
significative

Groupe RT induction :
complications
pleurales: 9n;
complications majeures
ie Grade 3+ :22n

Pas de différence
significative

[I1: 64n; 50,8%
IV:51n; 40, 4%
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Auteur et Centre (s) Période | Design de Effectifs | Traitements Type de chirurgie Traitement
année I'étude néo/adjuvant adjuvant per
opératoire

Rimner et Bicentrique: Aolt Essai Phase | 45ndont | 45n:CT pré opératoire (4a | Chirurgie: Aucun
al, 2016 Memorial Sloan | 2008 - II: IMPRINT | 27n 6 cycles de EPP:7n
(52) Kettering Juil 2014 protocole | Cisplatin/Carboplatine -

Cancer Center de RT Pemetrexed) Groupe de 27n évalués ie

New-York City IMPRINT | puis: EPP pour 2n, protocole IMPRINT :

et MD progression pour 7n, refus | EPP:0n

Anderson de la chirurgie pour 2n et P/D:5n

Cancer Center complications de la CT pour | P/D R2:10n

Houston 2n Irrésecables : 12n

Etats-Unis Chirurgie : EPP: 2n; P/D:

d’Amérique

21n

Patient inclus dans
IMPRINT : 27nie P/D : 16n
(21n moins 3n refus 2n
progression) et 11n non
opérés traités par CT
IMPRINT= IMRT, dose
meédiane 46,8 Gy

Chirurgie 4 a 6 semaines
apres la derniere cure de
CT
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Auteur et Mortalité Morbidité Histologie Survie globale et | Survie sans Caractéristi-
année Stades IMIG post | détails des récidive et détails | ques des
opératoires survies médiane | des survies Récidives
médiane
Rimner et al, | Pas de mortalité liée | Chirurgie: NR MME : 35n Protocole Protocole IMPRINT | Protocole
2016 a la chirurgie et au Protocole IMPRINT : MMB : 5n IMPRINT (27n): (27n): IMPRINT
protocole IMPRINT. | Pneumopathie radique MMS : 5n Survie globale Survie sans récidive | (27n):

grade 2+ : 8n ; Péricardite
radique grade 3 :1n;
dyspnée grade 2 :11n.
Baisse significative du
VEMS et de la DLCO apres
IMPRINT vs avant a
respectivement 84% vs
65% et 57% vs 64%
Baisse significative de la
FEVG apres IMPRINT vs
avanta 65% vs 82%

médiane de 23,7m

médiane de 12,4m

26n récidives
locales, et 13n
récidives a
distance
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Auteur et Centre (s) Période | Design de Effectifs | Traitements Type de chirurgie Traitement
année I'étude néo/adjuvant adjuvant per
opératoire
Kostron et Monocentrique | Sept Rétrospectif | 167n TMT : CT induction EPP:52n Aucun
al, 2017 (I | Zurich 1999 - Score de | (Cisplatine/Carboplatine | P/D:26n
Opitz) (163) | Suisse Aolit propens | - Gemcitabine /
2015 ion2:1 | Pemetrexed) + Chirurgie
ie EPP: (P/D ou EPP) + RT (essai
52Z2net SAKK phase III ie :29 des
P/D:26n | 52 patients ayant
bénéficié d’'une EPP
Shaikh et al., | Monocentrique | 1974 - Rétrospectif | 209n RT conventionnelle - P/D ou P/D partielle pourles | Aucun
2017 Memorial Sloan | 2015 et données CONV =paroi: 131n: 209 n (pas de détails sur la
(Rimner) Kettering de I'essai dont CT adjuvante : 15n | technique)
(53) Cancer Center IMPRINT RT IMPRINT = pariétale
New-York City phase 2 protocole IMRT : 78n
(Etats-Unis dont CT adjuvante :70n
d’Amérique)

207




Auteur et Mortalité Morbidité Histologie Survie globale et | Survie sans Caractéristi-
année Stades IMIG post | détails des récidive et détails | ques des
opératoires survies médiane | des survies Récidive
médiane
Kostron et al., | J30 : EPP matched/P/D= Complications MME : 90n Survie globale Survie sans NR
2017 1n/On globales : EPP Non MME : 51n médiane - P/D: récidive, médiane -
J90 : EPP matched/P/D= matched/P/D : 32m (29-35m) P/D:13m (11-
4n/0n 48n/20n; [:11n;8% Survie globale 17m) ;
Valeurs non significatives Complication IT:29n; 21% médiane - EPP : Survie sans
majeures : EPP [II: 85n; 60% 23m (21-25m) récidive, médiane -
matched/P/D= [V:16n;11% Survie plus longue | EPP: 15m (10-
25n/15n significativement | 21m)
Pas de différence pour le groupe Pas de différence
significative P/D significative
Shaikh et al, NR pour chirurgie Grade 2+: MME : 144n; 69% | IMPRINT : 20,2m NR 116 récidives
2017 RT CONV : n=4 Pneumopathie Non MME: 65n; (13,5-28,2m) locales, 72
RT IMPRINT : n=2 radique, pas de 31% RT CONV:12,3m déces sans
différence entre les (10-15,3m) récidives et
2 groupes, soit 18% | Stade « précoce » : censure de
et 23%. 86n; 41% 21n
Stade « avancé » : Incidence des
123n; 59 récidives

localesa 1 an
et 2 ans dans
les 2 groupes
n’est pas
différente et
estde:
IMPRINT :
42% et 60% ;
RT CONV :
34% et 47%
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Résumé :

Introduction : Le mésothéliome pleural malin (MPM) est un cancer rare, mais trés agressif,
pour lequel il n’existe pas de traitement curatif a ce jour. La médiane de survie globale excede
rarement les 12 a 18 mois dans la littérature. La pleurectomie décortication (P/D) dans le
cadre d’un traitement multimodal est I'un des traitements qui chez des malades sélectionnés
permet un net gain de survie globale et de survie sans récidive a ce jour. Les objectifs de ce
travail sont en étudiant la cohorte de patients ayant bénéficié d'une P/D d’étudier leurs
facteurs de risques de MPM, et d’'identifier des facteurs pronostics.

Matériel et méthodes : Cette étude rétrospective monocentrique a inclus 50 patients, ayant
bénéficié en intention de traiter d’'une P/D, pour le traitement d'un MPM, au CHRU de Lille
entre Janvier 2009 et Mars 2017.

Résultats : Parmi les 50 patients de cette cohorte, 43 ont bénéficié d'une P/D, 3 d'une
pleuropneumonectomie devant un envahissement majeur du poumon et 4 d’'une P/D associée
a une photothérapie dynamique dans le cadre d’'un essai de phase Il. L’exposition a I'amiante
était le principal facteur de risque retrouvé chez 80% des patients. La mortalité péri-opératoire
S’était élevée a 6%, et la morbidité & 88%. 34% des patients avaient bénéficié d’'un traitement
multimodal complet, pour 22% d’entre eux il était incomplet et enfin 20% des patients ne
purent bénéficier d’aucun traitement adjuvant. 28 patients avaient présenté au moins une
récidive qui fut traitée pour 75% d’entre eux essentiellement par chimiothérapie. La survie
globale médiane était de 37 mois et la survie sans récidive médiane de 18 mois. Le sexe
féminin, un age inférieur a 65 ans, un score EORTC inférieur a 3, un stade pT3 et un
traitement multimodal complet constituaient des facteurs de bon pronostic significatifs
concernant la survie globale et la survie sans récidive dans notre cohorte. A I'issue du recueil
de données, 25 patients étaient en vie plus de 6 mois aprés la chirurgie dont 12 n’ayant pas
présenté de réecidive.

Conclusion : Cette étude rapporte que la P/D en intention de traiter, dans le cadre d'un
traitement multimodal, par une équipe entrainée, et chez des patients sélectionnés, permet un
gain de survie globale et de survie sans récidive parmi les plus important comparé aux
données de la littérature chirurgicale.
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