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Introduction 

 

1. Généralités 

Le mésothéliome malin est une tumeur rare qui représente moins de 0,3% des 

tumeurs en France(1). Elle se développe à partir d'une séreuse, le plus souvent la 

plèvre (90%), de façon moins fréquente le péritoine (8 à 10%) et exceptionnellement 

le péricarde ou la tunique vaginale testiculaire(2). 

L’amiante est le facteur de risque principal de cette pathologie : 70 à 75% des cas y 

sont liés(3) et la relation est démontrée depuis 1960(4). 

Les symptômes initiaux sont peu spécifiques et insidieux (5): douleur thoracique, 

toux sèche liés à l’envahissement pleural, dyspnée en raison d’un syndrome restrictif 

et/ou en cas d’épanchement pleural associé, ou encore altération de l’état général 

pour les mésothéliomes pleuraux malins localement avancés. 

A. Epidémiologie 

Le premier cas de mésothéliome pleural en France a été déclaré en 1965. 

Il touche environ 1000 personnes par an (1130 nouveaux cas en 2016(1)), avec un 

pic attendu aux alentours de 2020 (figure 1). L’âge médian de découverte est de 75 

ans. Le sexe ratio et de 4/1, en faveur des hommes.  



 

Figure 1 : incidence annuelle de nouveaux cas et de décès, de 1998 à 2016 

 

L’incidence a nettement augmenté ces vingt dernières années, principalement chez 

les femmes (figure 2). Cette augmentation est notamment expliquée par le 

vieillissement de la population. 



 

Figure 2 : cas incidents par sexe et par tranche d’âge, entre 1998-2002 et 2013-2016 

 

Actuellement, avec traitement, la survie médiane est de 12 mois chez les hommes et 

13 mois chez les femmes(6). 

B. Anatomopathologie :  

Plusieurs types histologiques sont connus (figure 3), dont le prédominant est le type 

épithélioïde (représentant 70 à 80%).  



Ce dernier regroupe plusieurs variantes : architecturales (forme tubulo-papillaire, 

forme micropapillaire ou encore la forme adénomatoïde) ou cytologiques (aspect 

pléiomorphe ou encore forme à petites cellules) 

Parmi les non épithélioïdes, le plus répandu est le sarcomatoïde (incluant le variant 

desmoplastique) et le biphasique (montrant sur les pièces anatomopathologiques au 

moins 10% des morphologies épithélioïdes et sarcomatoïdes) (7).  

La définition de biphasique est théoriquement limitée aux résections définitives 

comme les pleurectomies décortications étendues et les pneumonectomies 

extrapleurales.  

Le sous-type histologique a un impact pronostic. En effet, le taux de survie globale à 

3 ans est de 15,9% pour les épithélioïdes, 9.3% pour les biphasiques, et est nul pour 

les sarcomatoïdes, avec une survie globale médiane avec traitement respective de 

14, 10 et 5 mois(8). 



 

Figure 3 : analyse anatomopathologique de mésothéliomes pleuraux malins : 

A : Type épithélioïde                                         B : Type biphasique prédominant épidermoïde                          

C : Type sarcomatoïde                                   D : Type biphasique prédominant sarcomatoïde 

 

Le MPM a un aspect moléculaire spécifique :  

- Inactivations récurrentes de gènes régulateurs : CDKN2A (dans environ 50 à 

60% des cas), NF2 (70% des cas), TP53, LATS2, and SETD2(9)(10), ainsi 

que des réarrangements chromosomiques fréquents(11). 

- La mutation du gène p53 est néanmoins rare (5 à 10% des cas) par rapport 

aux autres cancers.  



- Les nombreux évènements oncogéniques typiques d’autres tumeurs 

(mutations des gènes KRAS, BRAF, EGFR et PIK3CA) sont absents. 

 

C. Classification : 

Celle-ci est effectuée grâce au bilan pré-thérapeutique comprenant :  

- Une TDM injectée. 

- Une IRM thoracique en cas de volonté d’évaluation de l’atteinte du fascia 

endothoracique, de l’atteinte péricardique ou myocardique. (12)(13) 

- Une TEP-TDM : pour une évaluation du pronostic du patient et pour une meilleure 

évaluation du staging initial. (14)(15) 

Malgré tout, la classification (figure 4) repose principalement voire essentiellement 

sur la description de l’extension tumorale lors de l’exploration chirurgicale. 



 

 

Figure 4 : 8e classification TNM de l’UICC 

 

D. Facteurs de risque et physiopathologie 

Une exposition professionnelle à l’amiante est retrouvée chez 90% des hommes 

contre seulement 40% chez les femmes. 



Chez les personnes pour lesquelles une exposition professionnelle à l’amiante n’a 

pas été prouvée, on retrouvait :  

o Des expositions extraprofessionnelles à l’amiante et aux laines minérales chez 

près de 65 % et 20 % des sujets. Il s’agissait d’expositions : via le bricolage, 

para-professionnelles (liées au fait de résider avec un proche exposé 

professionnellement) à l’amiante et aux laines minérales, et d’expositions 

domestiques à l’amiante. 

o Pour environ la moitié des cas, au moins un site industriel ayant 

potentiellement émis de l’amiante a été identifié dans un rayon de 2 000 

mètres d’un lieu de vie. 

 

La survenue d'un mésothéliome pleural malin est donc étroitement liée à une 

exposition à l'amiante, qui avait été utilisée massivement pour ses propriétés 

d’isolant (thermique et phonique), ainsi que sa résistance au feu et à la corrosion.  

Malgré son interdiction en France depuis 1997, il persiste des expositions 

professionnelles (liées au désamiantage), domestiques (objets ménagers) et 

environnementales (par proximité des sites géologiques d’extraction de l’amiante). 

Il existe probablement une relation dose-effet pour l'exposition à l'amiante, mais il 

n'existe pas de seuil d'innocuité.  

Le temps séparant le début de l'exposition à l'amiante et la survenue d'un 

mésothéliome pleural malin (temps de latence) est habituellement long, de l'ordre de 

30 à 50 ans(16). 

D'autres facteurs de risque sont suspectés :  



o Fibres naturelles ou industrielles (céramiques) ou encore des agents 

chimiques (nitrosamines, bromates). 

o Une exposition aux rayonnements ionisants d’origine médicale a été identifiée 

chez 10 % des cas lorsqu’aucune exposition à l’amiante n’avait été retrouvée. 

o De façon moins certaine, il avait été évoqué le rôle possible du virus simien 

SV40, accidentellement inoculé entre 1959 et 1961 par le biais de la 

contamination des vaccinations anti-poliomyélite, essentiellement aux USA et 

Grande-Bretagne(17). 

Le tabac n’est pas un facteur de risque(18).  

Des facteurs génétiques existent, en particulier celui concernant le gène BAP1 

(BRCA Associated Protein 1). L’inactivation de ce gène considéré comme 

suppresseur de tumeur, pouvant être sporadique ou familiale, est un facteur 

favorisant le développement de la tumeur(19). 

Les mutations germinales sont rares, et ont été observées dans des familles avec 

une fréquence élevée de mésothéliome, à un âge précoce au diagnostic ainsi 

qu’associées à d’autres tumeurs comme les mélanomes uvéaux, oculaires ou 

cutanés(20). 

La perte de l’expression de BAP1 est retrouvée dans environ 60% des analyses 

biopsiques de mésothéliome. Elle est plus fréquente dans les sous types 

épithélioïdes(20). 

Cette perte d’expression est associée à une infiltration de cellules dendritiques 

activées et à une expression de PDL1 majorée(21). 



L’impact sur le pronostic n’est pas clair mais la perte d’expression semble toutefois 

favorable, avec une survie à 5 ans de 6,7 % contre 4,7 % chez les personnes non 

porteuses(22).  

2. Prise en charge standard du mésothéliome pleural malin non 

opérable  

L’absence de symptomatologie typique et l’envahissement pleural d’aggravation 

lentement progressive rendent un dépistage organisé complexe à mettre en place. 

Le diagnostic est ainsi souvent fait à un stade clinique, localement avancé.  

Des recommandations de suivi post-professionnel ont néanmoins été rédigées par 

l’HAS, basées principalement sur l’examen clinique et la tomodensitométrie.  

A. Chirurgie 

Le traitement chirurgical est principalement effectué dans les stades considérés 

comme résécables(23) avec un envahissement limité de la plèvre viscérale, dans le 

cadre d’essais cliniques(24). Ce traitement reste néanmoins non recommandé à ce 

jour(25), principalement en raison de sa morbi mortalité(26). 

B. Chimiothérapie 

Le mésothéliome pleural malin est une tumeur peu chimio-sensible. 

Certaines drogues possèdent une activité contre le mésothéliome : les anthracyclines 

(principalement la Doxorubicine), les sels de platine (Cisplatine et Carboplatine), les 

anti-métabolites (type Gemcitabine et anti folates dont le Pemetrexed(27) et le 

Raltitrexed(28) ainsi que la Vinorelbine(27). 

 



a. En première ligne 

Le traitement standard en 1ère ligne de traitement systémique est une association par 

Cisplatine(29) (ou Carboplatine(30) si contre-indication) et Pemetrexed. 

En effet, cette étude(29) publiée par Vogelzang NJ, et al. dans le Journal of Clinical 

Oncology en 2003 incluant 456 patients comparait l’association Cisplatine – 

Pemetrexed versus Cisplatine seul et montrait un bénéfice en termes de taux de 

réponse (41,3% contre 16,7%, p<0,001) de survie sans progression (5,7 mois contre 

3,9 mois, HR 0,68 p<0,001) et de survie globale (12,1mois contre 9,3mois, HR 0,77 

p=0,02). 

Une méta-analyse(31) regroupant 23 études avec un total de 3170 patients a 

comparé Carboplatine versus Cisplatine en association avec le Pemetrexed, et avait 

montré un meilleur taux de réponse avec le Cisplatine (RR = 1,23 [1,04 – 1,47], en 

revanche sans différence significative concernant le taux de contrôle, la survie 

globale (14,9 mois versus 15,7 mois, HR 1,04 [IC95% 0,9 – 1,21] pour l’association 

avec le Carboplatine) et sans progression (6,2 mois versus 6,8 mois, HR 0,90 

[IC95% 0,66 – 1,22]). 

Le Pemetrexed seul peut aussi être une alternative thérapeutique(32) (33), en 

particulier en cas de contre-indication aux sels de platine. En effet, cet essai(33) de 

2008 publié par Taylor P, et al. retrouvait une survie globale médiane de 14,1mois 

[IC95% 10,4 – 16,4] chez des patients naïfs de chimiothérapie. 

Chez les patients de moins de 75 ans, en bon état général (OMS 0 ou 1), l’ajout d’un 

traitement anti-angiogénique par Bevacizumab suivi d’une maintenance jusqu’à 

progression ou toxicité améliore la survie globale. En effet, cette dernière augmente 

de 16,1 mois [IC 95% 14,0 – 17,9] à 18,8 mois [IC 95% 15,9 – 22,6]. (34) 



Cette amélioration modeste concernant la survie globale n’a pas été retrouvée dans 

les études essayant l’association de la chimiothérapie à d’autres anti-angiogéniques, 

dont le Nintedanib(35) concernant la survie sans progression (HR 1·01 [IC95% 0·79-

1·30], p=0·91)) ainsi que de la survie globale (HR 1,12 [IC95% 0·79–1·58], p=0·538), 

ce qui peut faire discuter la robustesse des résultats avec le Bevacizumab. 

En revanche, une étude de phase II(36) évaluant l’intérêt d’une chimiothérapie de 

maintenance par Pemetrexed après 6 cycles de Cisplatine – Pemetrexed n’a pu 

mettre en évidence de bénéfice, que ce soit en survie globale ou sans progression. 

b. En deuxième ligne 

Il n’existe actuellement pas de standard thérapeutique en seconde ligne 

thérapeutique. 

Il est possible d’entreprendre la reprise d’une chimiothérapie basée sur le 

Pemetrexed(37)(38)(39)(33) en cas de rechute après un intervalle libre prolongé, sur 

consensus d’experts. La reprise d’une association thérapeutique avec le Pemetrexed 

permet de retrouver une survie sans progression comparable à la première ligne, soit 

près de 6 mois. 

D’autres chimiothérapies ont été essayées avec des efficacités modestes, et en 

particulier la Vinorelbine. Une étude publiée en 2014(40) collectant des données 

chez 59 patients récidivant après chimiothérapie de 1ère ligne et donc recevant une 

2e ligne de chimiothérapie par Vinorelbine montrait une survie sans progression de 

2,3 mois. Plus récemment, il a été présenté lors de l’ASCO 2021 un essai de phase II 

(41) évaluant la Vinorelbine orale après une 1ère ligne de chimiothérapie. Celui-ci 

retrouvait une différence significative concernant la SSP en comparaison avec des 



soins de support seuls (4,2 mois versus 2,8 mois, IC95% [0,41 – 0,85]), sans 

amélioration concernant la SG (9,3 mois versus 9,1 mois, p=0,24). 

Ces résultats restent décevants et plusieurs équipes ont testé l’immunothérap ie dans 

ce contexte. 

3. L’Immunothérapie par inhibiteurs de checkpoint immunitaire :  

En temps normal, le système immunitaire fonctionne par étapes (figure 5), 

aboutissant à une réponse immunitaire anticancéreuse et à la mort cellulaire(42)(43):  

 La cellule tumorale produit un antigène (provenant de corps apoptotiques des 

cellules cancéreuses) capté par la cellule dendritique (une cellule 

présentatrice d’antigène). 

 Celle-ci amorce les LT CD4 et stimule les LT activés (CD8+), par activation de 

son récepteur, reconnaissance des molécules de co-stimulation (interaction 

entre CD80/CD86 sur la cellule présentatrice d’antigène (CPAg) et CD28 sur 

le lymphocyte T) et détection de cytokines. 

 Les LT CD4 de type Th1 libèreront de l’IFNγ, capable d’inhiber l’angiogenèse 

et induisant la sénescence des cellules tumorales. 

 Les LT CD8 ainsi activés acquièrent la capacité de lyser, principalement grâce 

à l’exocytose des granzymes et des perforines(44). 

Le système immunitaire a aussi un système de régulation, pouvant être médié par 

les macrophages (via la production de TGFβ), les lymphocytes Th17 (via 

l’interleukine 17) ou encore par les LT dit régulateurs. Ces derniers sont des LT 

CD4 exprimant le facteur Foxp3 ayant la capacité d’inhiber la fonction de 

plusieurs cellules effectrices(45). 



 

Figure 5 : réponse immunitaire anti-tumorale, mécanismes d’échappement et cibles connues  

 

Les points de contrôle immunitaires font référence à l’ensemble des voies inhibitrices 

que la cellule immunitaire possède pour réguler et contrôler la réponse immunitaire 

tout en maintenant une auto-tolérance(46).  

Le phénomène de lymphocytes T « exhaustés » a initialement été décrit dès 2003 

dans les infections virales chroniques (en particulier le VIH(47)), lorsque l’hôte 

échouait à évacuer le pathogène. Il a ensuite été décrit comme pouvant se produire 

dans les cancers et plus précisément dans les mélanomes(48). 

L’exhaustion est donc à la fois un mécanisme physiologique visant à limiter 

l’immunité lors d’infections, et aussi un obstacle pour la réponse immunitaire anti 

tumorale(49).  



L’inhibition de ces points de contrôle se réalise par plusieurs types d’anticorps 

monoclonaux, se fixant sur des récepteurs spécifiques sur les cellules tumorales ou 

sur son micro environnement. Un des premiers développés fut le Rituximab 

(anticorps anti-CD20), indiqué dans certains lymphomes. 

Au cours de la progression tumorale, les cellules cancéreuses développent des 

stratégies d’échappement au système immunitaire par la mise en place d’un 

microenvironnement tumoral immunosuppresseur(50). 

Il y a actuellement 2 types principaux d’immunothérapie à visée de restauration 

immunitaire dans l’oncologie thoracique : les anticorps monoclonaux anti CTLA4 et 

les anticorps monoclonaux anti PD(L)-1. 

A. Les anti-CTLA4 : 

Les premières AMM ont concerné le traitement du mélanome métastatique, en 

première ligne de traitement (2011 aux Etats-Unis, 2013 en Europe). 

Les deux molécules principales sont l’Ipilimumab, un anticorps d’isotype IgG1, ainsi 

que le Tremelimumab, un anticorps d’isotype IgG2. 

CTLA-4 est un récepteur transmembranaire exprimé de manière constitutive sur les 

Treg, et qui peut aussi être activé sur d’autres cellules T, surtout les CD4+. Il 

participe à l’immunosuppression en diminuant indirectement la signalisation via CD28 

pendant la présentation de l’antigène. Ce récepteur se lie aux CD80 et CD86 avec 

une affinité nettement supérieure que le CD28(51), et il peut aussi retirer les CD80 et 

CD86 de la surface des CPAg (phénomène de transendocytose). 

Le CTLA-4 augmente le seuil d’activation des cellules T. 



Le mode d’action des anticorps anti-CTLA-4 passe par leur capacité à favoriser 

l’amorce des lymphocytes T naïfs directement dans les organes lymphoïdes. Ils 

favoriseraient aussi la déplétion des Treg par un mécanisme d’ADCC (antibody-

dependent cellular cytotoxity)(52). 

Il a par ailleurs été montré que l’efficacité de ces anticorps passait essentiellement 

par la déplétion des cellules Treg(53). 

B. Les anti PD(L)-1  

Molécule Cible Date 1ère AMM  Indication 
initiale 

Nivolumab IgG4 anti-PD1 Juin 2015 Mélanome 
avancé 

Pembrolizumab IgG4 anti-PD1 Septembre 2015 Mélanome 
avancé 

Durvalumab IgG1 anti-PDL1 Septembre 2018 Maintenance 
dans les CBNPC 

localement 
avancés 

 

Le récepteur PD-1, homologue du CD28, est aussi exprimé à la surface des 

lymphocytes T. Il a deux ligands (PDL-1 et PDL-2), qui sont exprimés naturellement à 

la surface des cellules dendritiques, des macrophages et des monocytes. La cytokine 

principale activatrice de ces 2 ligands est l’interféron-γ(54). 

Le PD-1 interfère dans la signalisation précoce entre le récepteur T (TCR) et le 

CD28. La phosphorylation du PD-1 lors de sa liaison avec son ligand (exprimé à la 

surface des cellules tumorales ou d’autres cellules immunitaires) va conduire quant à 

elle à la déphosphorylation de CD28, en résultant la diminution de la capacité 

proliférative et des fonctions effectrices du LT (dont la réduction de la production 

cytokinique type IL-2 ou encore TNF-α)(55). 



Les anticorps bloquant la signalisation PD-1 ont donc comme but principal d’affecter 

la phase effectrice de la réponse immunitaire(56), en rétablissant les fonctions 

cytotoxiques du LT CD8+. 

 

Figure 6 : mécanisme d’action des anticorps anti-PD(L)1 

 

Une étude réalisée dans les mélanomes montrait que l’utilisation de ces anticorps ne 

modifie pas la densité des lymphocytes infiltrant la tumeur, mais en revanche que 

leur activité cytolytique s’améliorait(57). 

C. Facteurs impactant l’immunothérapie 

a. Impact du microbiote et de la corticothérapie 

L’activité de ces anticorps peut dépendre d’autres facteurs : en effet, les bactéries 

commensales jouent un rôle dans leur efficacité. 



Les anticorps anti CTLA-4 se sont ainsi révélés inefficaces chez les souris élevées 

en milieu stérile(58). Certaines bactéries promeuvent la polarisation Th1 et donc la 

réponse anti-tumorale. 

Il a aussi été montré que les anticorps anti PD(L)-1 sont moins efficaces chez les 

patients traités par antibiothérapie(59).  

De plus, par son effet immunosuppresseur, l’administration de corticoïdes dans les 

30 jours précédant le début de l’immunothérapie est corrélée avec une survie globale 

inférieure(60). 

b. Impact de l’état général 

L’impact de l’état général est débattu concernant l’efficacité de l’immunothérapie 

entre les patients PS 0 et ceux PS 1-2. Deux méta-analyses évaluant respectivement 

23 760(61) et 11 354 patients(62) ayant reçu un ICI ne retrouvaient pas de différence 

significative concernant la SG en comparant ces deux populations. 

Néanmoins, en comparant les patients PS 0-1 versus PS 2, il a été montré(63) 

concernant les cancers pulmonaires traités par ICI, une survie nettement supérieure 

chez ces premiers avec une SG de 13,2 mois (IC95% [11 – 15,8]) versus 4 mois 

(IC95% [2,8 – 5,7]).  

Cette survie diminuée chez les patients PS 2 a aussi été retrouvée dans l’essai 

CheckMate 171(64), sans toutefois de différence selon l’âge. 

En revanche, la tolérance semble similaire quel que soit l’état général. 

c. Place des biomarqueurs 

Un des principaux est le PD-L1, en tant que marqueur permettant de prédire la 

réponse aux anti PD-(L)1. De nombreuses études concernant les mélanomes et le 



cancer bronchique(65) (66) retrouvaient une amélioration de la SSP et de la SG dans 

les sous-groupes « PDL1+ » versus « PDL1-». 

D’autres biomarqueurs tels que les LDH,  le ratio neutrophiles/lymphocytes (et le 

dNLR) (67)(68) ainsi que le ratio plaquettes/lymphocytes peuvent être associés à une 

diminution de survie(63)(69) lorsque ceux-ci sont élevés lors de l’initiation d’une ICI. 

Enfin, Cantini et al. ont mis en évidence qu’une albumine < 38g/L pouvait prédire une 

mauvaise réponse au Nivolumab, notamment dans le MPM(70). 

d. Impact  du microenvironnement 

Plusieurs facteurs du microenvironnement (71) peuvent influencer la réponse aux 

ICI :  

o Le type de lymphocyte infiltrant la tumeur. Comme décrit ci-dessus pour le 

mésothéliome, une densité supérieure de LT CD8+ a aussi été décrite comme 

associée à une efficacité supérieure de l’immunothérapie dans d’autres 

tumeurs(72)(73). 

o La charge mutationnelle. Dans les CBNPC(74), une charge mutationnelle 

tumorale ≥ 6 est associée à un TRO et une SSP supérieurs, avec pour ce 

dernier un HR de 0,39 (IC95% [0,18 – 0,84]) en comparaison avec une charge 

< 6 (figure 7). 



 

Figure 7 : Survie sans progression selon la charge mutationnelle, dans les CBNPC 

recevant un anti-PD(L)1. 

 

 

L’accumulation d’un nombre important de ces mutations est le plus souvent 

associée à un accroissement à la surface de la cellule tumorale de  

nouveaux peptides immunogènes(75). 

o La charge antigénique. Une charge antigénique supérieure ainsi qu’une 

hétérogénéité intra tumorale antigénique basse sont associées à des 

meilleures efficacités des ICI(76). Cette charge peut être majorée suite à 

l’administration de chimiothérapies cytotoxiques. 

Le mésothéliome est quant à lui considéré comme une « tumeur froide » :  

o Charge mutationnelle basse, avec moins de 2 mutations par mégabase(21) 

(77), avec donc potentiellement moins de néoantigènes capables d’induire 

une réponse immunitaire. Néanmoins, le MPM est caractérisé par des 

réarrangements chromosomiques fréquents qui augmentent également la 

production de néoantigènes(11). 

o Stroma tumoral infiltré avec plus de macrophages que de cellules T CD8+(78). 



Les macrophages M2 (CD163+CD68+) sont considérés comme pro-tumoraux 

au contraire des M1 (CD163-CD68+). Le ratio CD163/CD68 est corrélé à la 

survie globale(79). 

Activité des lymphocytes infiltrant modérément voire sévèrement 

diminuée(80), probablement en lien avec un fort pourcentage de cellules T 

régulatrices (environ 20%). 

o PDL1 positif retrouvé dans environ 40%, principalement dans les sous-types 

sarcomatoïdes. Une positivité supérieure à 50% n’est ainsi retrouvée que 

dans 10% des mésothéliomes. Celui-ci est associé à un pronostique péjoratif, 

même en analysant séparément les sous-groupes épithélioïdes versus non 

épithélioïdes (SG de 5 mois vs 14,5 mois pour les PDL1 négatifs) (81).  

 

Figure 8 : Immunohistochimie pour le PDL1 (intensité croissante) 

La plus grande expression de PDL1 est associée avec une infiltration immunitaire 

supérieure avec les lymphocytes T CD4 (principalement avec le marquage FOXP3+, 

les « Treg ») et CD8(82). 

Il est à noter de même qu’une infiltration tumorale par des lymphocytes T CD4+ et 

des lymphocytes B CD20+ est associée à un meilleur pronostic, contrairement à 

l’infiltration T CD8+, en raison potentiellement d’un taux de nécrose supérieur et donc 

d’une moins bonne réponse à la chimiothérapie(83)(84). 

 



D. Effets indésirables des ICI 

Les récepteurs PD-1 et CTLA-4 prévenant l’auto-immunité et limitant l’action 

immunitaire, leur inhibition peut engendrer de nombreux effets indésirables. 

Les études comparant les différents ICI et/ou leur combinaison(85)(66) retrouvaient 

des effets secondaires de tous grades dans 80 à 90% des cas. Ceux de grade III et 

IV sont supérieurs avec les antis CTLA-4 que les antis PD-1, en raison de 

l’impossibilité d’inactiver les LT auto-réactifs, et donc d’empêcher leur prolifération. 

De plus, les effets indésirables de grade III et IV sont d’autant plus présents lors de 

l’association des ICI (30% dans l’étude CheckMate 743(86)). 

Les effets indésirables observés dans la plupart des cas sont une asthénie, un prurit, 

des troubles du transit, une diminution de l’appétit ainsi que des nausées, 

potentiellement en lien avec une dysthyroïdie. 

Des réactions sévères peuvent survenir, telles que des néphrites interstitielles(87), 

des pneumopathies inflammatoires (dans environ 3% des cas(88)), des colites 

aiguës graves ou des hépatites aiguës. 

Il a aussi été rapporté des patients exacerbant des pathologies auto-immunitaires 

préexistantes, tel que le psoriasis(89), ou alors des patients en développant de 

nouvelles, comme le diabète de type I(90). 

E. Les données cliniques sur les ICI dans le MPM 

Face aux résultats décevant des chimiothérapies de deuxième ligne, et en raison des 

résultats prometteurs concernant notamment les cancers pulmonaires non à petites 

cellules récidivant après une première ligne(65), de nombreuses études(85)(91)(92) 

(93)(94)(95)(96)(97)(98) ont évalués les ICI après une 1ère ligne (tableau 1). 



Tableau 1: Essais cliniques évaluant l’immunothérapie par ICI en monothérapie en tant que 
thérapeutique de « sauvetage » 

 

L’immunothérapie en monothérapie dans le MPM est prescrite après une première 

ligne de traitement systémique sur avis de centres experts hors AMM depuis la 

publication de l’étude MAPS2(85).  Néanmoins, l’efficacité de l’immunothérapie et 

des ICI  dans cette indication peut être discordante (tableau). En effet, plus 

récemment, PROMISE-meso(93) a remis en cause cette prescription. 

Etude Immunothérapie SSPm 
(mois) 

SGm 
(mois) 

TRO TCM Suivi 
(mois) 

MAPS 2 
(n=125) 

2019 

Nivolumab  
(n=63) 

 

4  
[2,8 - 5,7]  

 

11,9  
[6,7 - 17,7] 

 

11 
(17%

) 
 

25 
(40%) 

 

20 

NIVOMES 
(n=33) 
2018 

Nivolumab 2,6  
[NA]   

11,8  
[NA] 

8 
(24%

)  

16 
(47%) 

27,5 

MERIT  
(n=34) 
2019 

Nivolumab 6,1  
[2,9 - 9,9]   

17,3 [11,5 
- NR] 

10 
(29%

) 

23 
(68%) 

17 

PROMISE-
Meso 

(n=144) 
2021 

Pembrolizumab 2,5  
[2.1 - 4.2]   

10.7  
[NA] 

15 
(22%

)  

NA 11,8 

DETERMINE 
(n=382) 

2017 

Tremelimumab 2,8  
[2,8 – 2,8]  

7,7  
[6,8 – 7,9] 

17 
(4,5%

)  

106 
(27,7) 

NSP 

JAVELIN 
(n=53) 

Avelumab 4,1  
[1,4 – 6,2] 

10,9  
[7,5 – 21] 

5 
(9,4%

)  

26 
(49,1%

) 

NSP 

KEYNOTE-
028 

(n=25) 
2017 

Pembrolizumab 5,4  
[3,4 – 7,5] 

18  
[9,4 – NR] 

5 
(20%

) 

18 
(72%) 

18,7 

CALABRO et 
al.  

(n=29) 
2013 

Tremelimumab 6,2  
[1,3 – 11,1] 

10,7  
[0 – 21,9] 

2 
(6,9%

) 

9 
(31%) 

27  

KEYNOTE-
158 

(n=118) 
2021 

Pembrolizumab 2,1  
[2,1 – 3,9] 

10  
[7,6 – 13,4] 

10 
(8%) 

54 
(45%) 

NSP 



Cet essai de phase III compare le Pembrolizumab versus la Gemcitabine ou la 

Navelbine (choix du clinicien) chez les patients récidivant après une première ligne à 

base de sel de platine. Celui-ci n’a pas montré de différence concernant le critère de 

jugement principal qui était la survie sans progression. Pour le Pembrolizumab, elle 

était de 2.5 mois [IC95% 2.1-4.2] versus 3.4 [2.2-4.3] pour la chimiothérapie (Hazard 

Ratio = 1.06, avec un [IC95% 0.73-1.53; P = 0.76]).  

Le résultat est néanmoins à pondérer devant un taux de réponses objectives dans 

étant significativement supérieur pour le Pembrolizumab [22% vs 6%, p=0,004] par 

rapport à la chimiothérapie. Aussi, la survie globale était identique entre les deux 

groupes, probablement expliqué par un cross-over autorisé entre les deux groupes à 

progression. 

Par ailleurs, une étude de vie réelle rétrospective(99) réalisée sur 98 patients en 

Australie retrouvait quant à elle une SSP supérieure, de 4,8 mois [IC95% 3,6 – 6,2]. 

F. Objectifs de l’étude 

Devant ces résultats disparates, notre étude a pour objectif d’obtenir des résultats 

concernant l’efficacité et la tolérance en vie réelle sur la population française 

concernant le Nivolumab dans le mésothéliome pleural malin et ainsi de juger de la 

pertinence de sa prescription après une première ligne de traitement systémique. 

Les études de vie réelle ont des avantages en comparaison des essais classiques. 

La population sera moins sélectionnée et donc plus large et cliniquement plus 

hétérogène, limitant le biais de sélection. La population de cette étude rétrospective 

reflètera mieux la vraie-vie, notamment en terme de comorbidités. C’est ainsi qu’un 

document publié à l’ASCO (figure 9) en 2012 montrait en effet la disparité entre les 

populations de vie réelle et celles des essais cliniques. 



 

Figure 9 : différences concernant les patients de plus de 65 ans, l’origine ethnique et 
l’état général des patients traités pour un cancer du rein 

 

L’évolution du profil des médicaments mis sur le marché renforce encore le besoin 

de données de vraie vie avec principalement les arrivées précoces de produits après 

des essais de phase II parfois contradictoires, et les autorisations temporaires 

d’utilisation (ATU). 

Cela en résultera de mieux apprécier les effets indésirables et l’efficacité du 

traitement, notamment à long terme et chez les patients ne remplissant pas les 

critères d’éligibilité des études. 

 

 

 

 

 

 



Matériels & Méthodologie : 

 

1. Population : 

Nous avons inclus de manière consécutive les patients pris en charge pour un 

mésothéliome prouvée anatomopathologiquement par MESOPATH, quel que soit le 

sous-type. Ils avaient tous reçu une première ligne de traitement systémique 

palliative après ou non une prise en charge curative initiale.  

Nous avons repris rétrospectivement les données de 109 patients issus de 11 

centres hospitaliers de France. 

Pour être inclus, il fallait donc être âgé de plus de 18 ans, avoir un diagnostic de 

mésothéliome pleural malin prouvé histologiquement et avoir reçu au moins une 

injection de Nivolumab. Un patient ne pouvait pas être inclus, si il avait exprimé de 

son vivant qu’il ne souhaitait pas que ses données de santé soient utilisées. De 

même, les patients ayant un suivi de moins de 3 mois étaient exclus. 

Le traitement étudié a été le Nivolumab, hors essai, soit à la dose de 3mg/kg soit une 

dose fixe de 240mg. Ce traitement était prescrit sur avis d’expert, chez des patients 

non accessibles à un essai clinique. 

Une perfusion intraveineuse était réalisée toutes les 2 semaines (durée de perfusion 

de 60 minutes). 

2. Critères recueillis :  

Les caractéristiques clinico-biologique du patient et du cancer, dans un délai de 28 

jours avant le début du Nivolumab, étaient récupérées. Faisaient parties de ces 

données : l’âge, l’indice de masse corporelle (IMC), le genre, l’exposition à l’amiante, 



le statut tabagique, l’histologie, le performans status (PS), la prise de corticoïdes 

systémiques ou d’immunosuppresseur, les antécédents de chirurgie et de 

radiothérapie thoracique, les lignes de chimiothérapie antérieures, la réponse aux 

différentes lignes, le statut PD-L1 (négatif si < 1% et positif si   1%), le stade tumoral 

selon 8ème édition, le taux sanguin et pleural de LDH (U/L), le taux sanguin de 

neutrophiles, lymphocytes, éosinophiles et leucocytes(G/L), hémoglobine (g/dL), 

l’albumine (< 25g/L, 25 < x < 35 g/L,   35 g/L).  

Le derived neutrophil-to-lymphocyte ratio (dNLR) définit par la formule 

PNN/(leucocytes – PNN) a été séparé en deux catégorie : dNLR <3 et dNLR   3.  

Le statut mutationnel basé sur l’immunohistochimie a été récupéré lorsqu’il était fait 

concernant BAP1 et P16/CDKN2A. 

3. Résultats recueillis : 

La réponse au Nivolumab selon the standard modified Response Evaluation Criteria 

in Solid Tumors (mRECIST) for mesothelioma v1.0 ; la toxicité selon la classification 

Common Terminology Criteria for Adverse Events version 5.0 (100) ; la survie 

globale (SG) à partir du début du Nivolumab jusqu’au décès toutes causes 

confondues ; la survie sans progression (SSP) à partir du début du Nivolumab 

jusqu’à la progression ou le décès de toutes causes. Les patients étaient censurés à 

la date de fin de l’étude s’ils étaient toujours en vie. La réponse au traitement était 

évaluée par l’oncopneumologue selon les critères RECIST modifiés pour le 

mésothéliome(101).  

Le taux de réponse objective (TRO) a été défini comme le pourcentage de patients 

ayant une réponse complète ou partielle. Le taux de contrôle de la maladie (TCM) a 



été défini comme le pourcentage de patients ayant une réponse complète, partielle 

ou une stabilité de la maladie. 

4. Type de statistiques et outils 

Les différentes caractéristiques ont été décrites en nombre et poucentages de la 

population pour les variables catégorielles, en médiane et intervalles interquartiles 

pour les variables continues. Les courbes de survie ont été estimées selon la 

méthode de Kaplan-Meier et comparées par le test du Log-Rank (une correction de 

Bonferroni était appliquée lorsqu’il y avait plus de 2 groupes). Des modèles de 

risques proportionnels de Cox ont été utilisés pour étudier l’association de chaque 

marqueur avec la SG et la SSP. Des variables ayant une association pronostique 

statistiquement significative ont ensuite été utilisées dans un modèle de régression 

de Cox multivariable pour déterminer leur effet indépendant. La régression logistique 

univariable et multivariable a été utilisée pour estimer l’OR (odds ratio) et l’intervalle 

de confiance à 95 % pour la relation entre le TRO et des facteurs cliniques et 

biologiques importants. Les associations entre les variables catégorielles ont été 

évaluées par le test exact de Fisher ou par le Chi² de Pearson. Une valeur de p de 

0,05 ou moins a été choisie pour évaluer la signification statistique. L’analyse 

statistique a été réalisée à l’aide de R studio 4.6.0 (R Foundation for Statistical 

Computing) 

5. Comité d’éthique :  

Cette étude a été approuvée par l’Institutional Review Board de la Société de 

Pneumologie de Langue Française. 

 



Résultats 

 

1. Résultats principaux 

Nous avons inclus 109 patients de Janvier 2019 à Janvier 2021 (tableau). L’âge 

médian des patients état de 69 ans (IIQ 64-74 ans). 74 (67,9%) étaient des hommes.  

Concernant l’histologie, on retrouvait le sous-type épithélioïde chez 90 (82,6%) 

patients, sarcomatoïde chez 11 (10,1%) patients et biphasique chez 8 (7,3%) des 

patients. 

A l’initiation du traitement, 91 (83,5%) patients avaient un PS de 0 ou 1.  

Cinquante-trois patients (48,6%) ont débuté le Nivolumab en 3e ligne ou ultérieure. 

Le statut PDL-1 n’était pas connu chez 100 (92%) de nos patients. 

Le détail des lignes précédentes et les autres caractéristiques des patients à 

l’initiation sont développées dans le tableau 2. 



 

Tableau 2 : caractéristiques initiales des patients 
 

 

Le suivi médian était de 21,1 [11,6 – 36,5] mois. 66,1% ont présenté des effets 

indésirables (tableau 3) attribués à l’immunothérapie, de tout grade. 

Avec 2 patients présentant une réponse complète et 15 une réponse partielle, le taux 

de réponse objective (TRO) était de 15,6% (17 patients parmi les 109). Le taux de 

contrôle de la maladie (TCM) était de 46,8% (51 parmi les 109), 34 patients 

présentant une stabilité de la maladie. 



 

Tableau 3: Réponse à l’immunothérapie et au traitement préalable 

 

La SSP médiane (SSPm) était de 3,8 mois (IC 95% 3,2 – 5,9), et la SG médiane 

(SGm) de 12,8 mois (IC 95% 9,2 – 16,4) (figure 10). 

 

Figure 10 : Courbes de survie de Kaplan-Meier des patients traités par Nivolumab dans le 

mésothéliome. A gauche : survie sans progression, à droite : survie globale. 

 

2. Facteurs cliniques importants prédictifs de la réponse 

Les analyses de régression du risque logistique en univarié (tableau 4) révèlent que 

les patients avec des MPM de sous-type histologique sarcomatoïde présentaient des 

taux de réponses objectives supérieurs en comparaison avec les sous-types 

épithélioïdes (OR = 4,1 ; IC 95% [0,95 – 16,1] p=0,045).  



 

Tableau 4 : Analyses en univarié des taux de réponse objective (TRO) (colonne de gauche) 
et des taux de contrôle de la maladie (TCM) (colonne de droite) 

 

L’apparition d’évènements indésirables sous Nivolumab était associée avec un 

meilleur taux de contrôle de la maladie avec un OR à 3,69 (IC95% [1,62 – 8,77]) 

p=0,002).  

Inversement, les taux de réponse objective et les taux de contrôle de la maladie ne 

présentaient pas de différence significative selon les autres critères étudiés, dont 

l’âge, le taux d’albumine, le ratio neutrophiles sur lymphocytes (NLR), la réponse à la 

chimiothérapie antérieure ainsi que le statut BAP1. Ce dernier n’est pas non plus 

prédictif de la survie globale (p=0,19) et de la survie sans progression (p=0,6). 



En revanche, l’âge (p=0,00015 entre les patients <70 ans versus ceux  70 ans) et la 

réponse au traitement antérieur (figure 11) sont significatifs pour la survie globale. 

 

Figure 11 : Survie globale selon la réponse à la chimiothérapie précédente 

 

Le taux d’albumine était, en univarié, lié à une meilleure survie sans progression 

(p=0,049) et globale (p=0,0024) en comparant ceux avec un taux de 25 à 35g/L 

versus < 25g (figure 12), sous réserve d’un faible nombre de patients dans cette 

dernière catégorie (3).   



 

Figure 12 : survie sans progression selon le taux d’albumine 

 

D’autre part, en analyses multivariées du modèle de Cox (tableau 5), la réponse 

tomodensitométrique à l’immunothérapie est associée à une SSP et une SG 

significativement supérieure (respectivement, HR 0,03 ; IC95% [0,01 – 0,015] et HR 

0,16 ; IC95% [0,04 – 0,61]) en comparaison avec une progression de la maladie 

sous ce traitement. Cette association est aussi retrouvée concernant les patients 

présentant une stabilité de leur MPM, avec un HR à 0,06 (IC95% [0,02 – 0,19]) pour 

la SSP et un HR à 0,31 (IC95% [0,14 – 0,69]) pour la SG (figure 13). 



 

Tableau 5 : Analyse en multivarié dans la survie sans progression (SSP) 

 

 

Figure 13 : survie globale selon la réponse au Nivolumab 

 

 

 

 

 

 

 

 



Discussion 

 

1. Résultats généraux 

Nos résultats montrent que le Nivolumab en monothérapie est une option pertinente 

chez les patients avec un MPM progressant après au minimum une ligne de 

traitement systémique sur la base de nos données en vraie vie de réponse clinique 

objective (avec un TRO de 15,6% et un TCM de 46,8%), ainsi que des bénéfices en 

survie avec une survie globale médiane de 12,9 mois. 

La survie globale prolongée observée chez les patients avec une stabilité ou une 

réponse objective de la maladie sous Nivolumab suggère un bénéfice clinique selon 

la réponse au traitement. La réponse à la chimiothérapie préalable des patients 

pourrait être prédictive de leur réponse à l’immunothérapie, tout comme leur taux 

d’albuminémie. 

L’apparition d’effets indésirables semblait être liée à un taux plus élevé de contrôle 

de la maladie (OR = 3,69). Cette tendance a aussi été retrouvée dans plusieurs 

études (102) (103), avec des TRO et des TCM supérieurs lors de l’apparition d’EI, 

principalement avec les anti-PD(L)1, lors d’EI endocriniens et dermatologiques de 

grade peu élevé. Shankar et al. (104) ont ainsi montré que l’apparition d’EI était liée 

à une SG supérieure, (HR ajustés sur la durée d’ICI : 0,57 ; IC95% [0,38 – 0,85]; 

P = 0,005) en comparant patients avec EI multisystémiques liés à l’immunothérapie 

versus les patients sans ces EI. Cette connexion pourrait être due à une similitude 

des antigènes ciblés par la tumeur et l’organe impacté. 

 

 



2. Comparaison avec la littérature 

Plusieurs autres principales études de vie réelle se sont intéressées à la pertinence 

de prescription d’une immunothérapie par anti-PD1 en vie réelle. Nous développons 

ci-dessous (tableau 6) les études avec les populations les plus importantes (105) 

(99) (70), notamment en Australie.  

Etude Mesoimmune Metaxas et al. Ahmadzada et 
al. 

Cantini et al. 

Population  Française Australienne et 
Suisse 

Australienne Hollandaise 

Molécule 
 

Nivolumab Pembrolizumab Pembrolizumab Nivolumab 

Nombre de 
patients 

109 93 
48 Suisses 

45 Australiens 

98 107 

Age médian 
(années) 

69 68 70 69 

Suivi 
médian 
(mois) 

22,1  9  21,3 10,1 

Sous-type 
épithélioïde  

82,6% 73% 76% 73% 

PS ≥ 2  13% 29% 22% 15% 
Prescription  

≥ 3e ligne  
48,6% 44% 21% 9% 

SSPm 
(mois) 

3,8 [3,2 – 5,9] 3,1 [2,6 – 4] 4,8 [3,6 – 6,2] 2,3 [1,6 – 
2,9] 

SGm (mois) 12,9 [9,2 – 16,4] 7,2 [4,9 – 10] 9,5 [6,6 – 13,7] 6,7 [6,2 – 
10] 

TRO  15,6% 18% 18% 10% 
TCM  46,8% 48% 56% 37% 

Toxicité 
Grade ≥3 

NR 7,5% 9% NR 

Tableau 6 : résumé des caractéristiques et des résultats principaux 

Ces résultats présentés dans le tableau développent les caractéristiques principales 

des études ayant étudié en vie réelle les anti-PD1 chez les patients porteurs d’un 

MPM. Seuls quatre patients (soit 4% de leur population) dans les cohortes de 

Metaxas et al. et de Ahmadzada et al. ont reçu l’ICI en 1ère ligne.  



Un pourcentage significatif de patients a bénéficié de cette immunothérapie malgré 

un état général modéré (PS ≥ 2) ou malgré plusieurs précédentes lignes de 

traitements. Ceci peut expliquer la survie globale médiane plus courte chez ces 

patients comparée à la littérature(92)(96)(91), chez des patients plus sélectionnés, et 

en regard de notre étude où les patients présentant un PS ≥ 2 sont peu présents. 

Ces caractéristiques de population sont aussi retrouvés dans l’étude de vie réelle 

japonaise(106), avec entre autres 21% des patients de PS ≥2, et 34% ayant la 

prescription d’anticorps anti-PD-1 à partir d’une 3e ligne. 

3. Facteurs de réponse à l’immunothérapie dans le MPM 

Plusieurs facteurs sont prédictifs de la réponse à l’immunothérapie dans le 

mésothéliome pleural malin.  

A. Age et état général  

Nous n’avons pas mis en évidence d’impact de l’état général sur la survie et/ou sur la 

réponse de la maladie dans notre étude. La prescription de l’immunothérapie en 2e 

ligne ainsi qu’un état général meilleur sont souvent associés à des résultats 

supérieurs.  

Cette courbe (figure 14) de Kaplan-Meier tirée de l’étude de Metaxas et al. (105) 

montre en effet la différence sur la survie globale selon l’état général et la ligne 

thérapeutique où est utilisée l’immunothérapie.   



   

Figure 14 : SG(%) selon le PS et la ligne de traitement (PS 0-1 et ligne ≤ 2e versus PS ≥ 2 et 
ligne ≥ 3e) 

 

Cette association était également retrouvée dans l’étude d’Ahmadzada et al. (99) en 

univarié, avec une survie globale médiane de 18 mois versus 8 mois (p=0,01) chez 

les patients PS ≥ 1. En revanche, nous avons pu montrer l’impact de l’âge comme 

facteur prédictif de la réponse à l’immunothérapie (figure 15).  

 

Figure 15 : Survie globale selon l’âge : < 70 ans et ≥ 70 ans. 



L’âge comme facteur prédictif de réponse à l’immunothérapie a aussi été observée 

dans plusieurs autres indications d’immunothérapie, notamment en association dans 

les cancers pulmonaires (107). Toutefois, ce facteur prédictif reste contradictoire 

avec plusieurs études(61)(108) indiquant l’absence de différence d’efficacité selon 

les catégories d’âge. 

B. Le sous-type histologique 

Le sous-type histologique semble aussi avoir un impact majeur concernant la 

réponse à l’immunothérapie dans le MPM. 

Comme décrit précédemment (8) le sous-type sarcomatoïde est associé à un 

pronostique péjoratif. Néanmoins, ce dernier présente une réponse plus importante à 

l’immunothérapie, vraisemblablement en lien avec une expression PDL-1 et une 

infiltration par les LT cytotoxiques souvent plus élevées que dans les autres sous-

types histologiques (10)(82). 

Il a été retrouvé dans notre étude un taux de réponse objective supérieur dans les 

sous-types sarcomatoïdes en comparaison avec les MPM épithélioïdes (OR = 4,1) 

Cette tendance a été retrouvée dans plusieurs autres études, par exemple : 

o L’étude en sous-groupe de l’essai Determine (94) retrouvait une tendance, 

non significative, de l’amélioration de la survie globale du Tremelimumab 

versus placebo dans les MPM sarcomatoïdes (figure 16). 

 

Figure 16 : pourcentage du nombre d’évènements Tremelimumab et placebo (à gauche) et 
HR avec IC à 95% sur la SG selon le sous-type histologique (à droite) 



o De même, dans l’étude Checkmate 743 (86), qui comparait cette fois-ci en 

première ligne de traitement du MPM une association d’immunothérapie 

(Nivolumab et Ipilimumab) versus une chimiothérapie par sels de platine et 

Pemetrexed, la survie globale était significativement supérieure dans le bras 

immunothérapie versus chimiothérapie, dans les sous-types non épithélioïdes 

(principalement sarcomatoïdes et biphasiques).  

La survie globale de ces sous-types tend même à rejoindre celle du sous-type 

épithélioïde. 

Bras  Non-Epithélioïde Epithélioïde 

Ipilimumab-Nivolumab SG (mois) 

IC 95% 

 

18.1 

[12,2 – 22,8] 

18.7 

[16,9 – 22] 

Chimiothérapie SG (mois) 

IC 95% 

8.8 

[7,4 – 10,2] 

16.5 

[14,9 – 20,5] 

HR (IC 95%) 0.47 [0.35-0.63] 0.93[0.68-1.28] 

 

Aussi, dans l’étude japonaise de Mikami et al. (106), une tendance se dessine avec 

une description de TRO de 62,5% et un TCM de 87,5% dans les sous-types 

sarcomatoïdes (sous réserve d’une population de 8 patients), versus respectivement 

15% et 62% dans les épithélioïdes. 

C. Le PDL1 



Le principal biomarqueur utilisé pour prédire de l’efficacité des anticorps anti-PD(L)1, 

notamment dans les cancers de vessie ou encore ORL, est le pourcentage 

d’expression de PDL1 à la surface des cellules tumorales (109). 

En l’absence de systématisation de prescription de l’immunothérapie dans le MPM 

en France et en l’absence d’impact pronostique et/ou thérapeutique franc, celui-ci 

n’est pas réalisé en routine lors des analyses anatomopathologiques, à la différence 

des CBNPC où il est systématique. 

En effet, dans notre étude, le taux de PDL1 n’était disponible que dans 8% des cas. 

De plus, dans les études présentées ci-dessus (105)(99) , celui-ci n’était pas retrouvé 

dans respectivement 29% et 22% des MPM à l’instar de l’étude de Mikami et al. 

(106) (PDL1 non retrouvé dans 70% des cas), contrairement à plusieurs essais 

étudiant les anti PD(L)1 dans le mésothéliome, dont Checkmate 743 où le statut du 

marqueur était connu dans environ 97% des cas.  

En revanche, son implication dans les mésothéliomes reste débattue et incertaine 

car il est initialement associé à un pronostic péjoratif lorsqu’il est plus élevé(81), mais 

il semble tout de même associé avec une meilleure réponse à l’immunothérapie. 

Dans l’étude JAVELIN (95) impliquant des patients traités par Avelumab (anticorps 

PD-L1), ceux-ci avaient des SG, SSP et TRO plus élevés ou prolongés chez les 

patients avec un score PD-L1 ≥5 %. Dans la cohorte rétrospective de Metaxas et al. 

(105), l’expression était significativement associée à la réponse dans les MPM, avec 

des TRO de 11 %, 42 % et 44 % pour respectivement des PD-L1 d’expression < 5 

%, de 5 % à 49 % et ≥ 50 %. 

Toutefois, dans l’étude Checkmate 743(86), il n’y avait pas de différence de SGm 

concernant le bras immunothérapie (Nivolumab + Ipilimumab) entre les patients avec 



un taux de PDL1 ≥1% et ceux <1% (18,0 mois [IC95% 16,8 – 21,5] ; (17,3  mois  

[IC95%  10,1–24,3]) contrairement au bras chimiothérapie où le PDL1 ≥1% était 

associé à une diminution de la SGm (13,3 mois [11,6 – 15,4] versus 16,5 mois [13,4 

– 20,5]). Ceci peut être expliqué par qu’une expression tumorale forte de PDL1 qui 

est associée à un pronostic défavorable, mais que ce dernier fait est nivelé par 

l’apport de l’immunothérapie. 

4. Forces et faiblesses de l’étude 

La taille importante de notre population est une des principales forces de l’étude, 

celle-ci étant une des plus grandes étudiant le Nivolumab voire l’immunothérapie par 

ICI en monothérapie dans les MPM. De plus, l’analyse en vie réelle et le caractère 

multicentrique renforce la validité externe de cet essai. 

En revanche, l’absence de groupe comparateur ne permet pas de conclusions 

définitives quant aux bénéfices en survie. L’absence de randomisation inhérente aux 

études observationnelles entraîne un défaut de validité interne. 

En outre, le recueil de données rétrospectives engendre beaucoup de données 

manquantes pouvant compliquer l’obtention de résultats significatifs. Cela explique 

aussi que les effets indésirables soient ici non reportés de manière spécifique en 

raison de la très probable sous-évaluation attendue de ceux-ci.  

L’absence de relecture radiologique centralisée et de standardisation de la fréquence 

de ces relectures peut influencer les TRO ou encore les SSP, en revanche sans 

impact sur la survie globale. 

Enfin, la survie globale supérieure aux autres essais de vie réelle dans cette 

indication peut être expliquée par un taux de MPM de sous-type épithélioïde élevé 



(82%), et aussi du fait que l’état général de nos patients ait probablement été 

surestimé. 

 

5. Les pistes à venir 

A. Concernant le Nivolumab en 2e ligne 

Notre étude a donc plusieurs faiblesses dans l’évaluation de l’intérêt de prescription 

du Nivolumab dans le mésothéliome, après une ou plusieurs lignes de traitement 

systémique. 

L’étude CONFIRM (110) est le 1er essai de phase III contrôlée contre placebo 

étudiant une molécule ciblant le PD-1 dans le mésothéliome malin récidivant et 

semble être aussi le 1er à montrer une amélioration de le SG suivant le doublet 

standard de première ligne par Pemetrexed et Cisplatine ou Carboplatine. 

En effet, cet essai impliquant 24 centres en Grande Bretagne a randomisé 332 

patients présentant un mésothéliome (incluant les péritonéaux) récidivant après une 

1ère ligne de chimiothérapie entre Nivolumab et placebo (2 :1). 

Il était donc montré une amélioration de la SG (bien qu’immature) avec une SGm de  

9,2 vs 6,6 mois dans le bras placebo (HR 0,72 ; [IC95% 0,55 – 0,94]; P=0.02). 

Concernant la survie sans progression, celle-ci était aussi meilleure dans le bras 

Nivolumab : 3,0 vs 1,8 mois (HR 0,62; [IC95% 0,49–0,78]; p<0.001). 

De manière plus surprenante, les sous-types non épithélioïdes ne semblaient pas 

bénéficier du traitement (SG de 5,9 mois versus 6,7 mois dans le bras placebo) ainsi 

que les patients avec un PD-L1 ≥ 1% (SG de 8,0 versus 8,7 mois dans le bras 

placebo). 



Concernant la toxicité, les événements indésirables de grade 3-4 liés au traitement 

étaient reportés dans 19% sous Nivolumab and dans 6,3% avec le placebo. L’arrêt 

du traitement lié à la toxicité a eu lieu dans 13,1% sous immunothérapie versus 2,7% 

dans le bras placebo. 

Les résultats restaient donc toutefois immatures lors de leur présentation à l’ASCO 

en 2021 et le suivi devait se poursuivre jusque juillet 2021.   

D’autres pistes d’utilisation de l’immunothérapie dans le mésothéliome sont étudiées. 

B. Association de l’immunothérapie 

1) Anti VEGF et chimiothérapie 

Un essai étudiait en 2e ligne l’association de la Gemcitabine avec le Ramucirumab 

(anti-VEGF) (111). 

Il s’agit donc d’une étude de phase 2 ayant inclus 161 patients dont les résultats 

définitifs ont récemment été publiés. Elle compare, après une première ligne de 

chimiothérapie à base de sels de platines, la Gemcitabine (bras A) seule versus son 

association avec le Ramucirumab (bras B). Il était montré que la SG était 

significativement plus longue dans le bras B avec une médiane de 13,8 mois (IC70% 

[12,7 – 14,4]) versus 7,5 mois dans le bras A(IC70% [6,9 – 8,9]), HR 0,71 (p = 

0.057).  La question quant à savoir si ce traitement doit être utilisé chez les patients 

ayant précédemment reçu du Bevacizumab ou des ICIs reste actuellement sans 

réponse.  

 

 

 



2) Avec une autre immunothérapie 

Plusieurs études (tableau 7) ont essayé l’association d’immunothérapie (par ICI) 

dans le cadre des MPM récidivant. 

Tableau 7 : Etudes évaluant les combinaisons d’immunothérapie en seconde ligne et 
ultérieures 

 
 

Les trois essais détaillés ci-dessus sont des essais de phase II ouverts non contrôlés 

dont les résultats en termes de réponse semblent évoquer une amélioration en 

comparaison avec la monothérapie. 

Concernant l’expression de PDL1, celle-ci est corrélée à une meilleure réponse dans 

les études MAPS 2 et INITIATE, contrairement à NIBIT-MESO. Par exemple, les 

résultats d’INITIATE retrouvaient une SSP et une SG supérieures avec 

respectivement un HR à 0,39 [IC95% (0,17 – 0,94)] et un HR à 0,16 [IC95% (0,04 - 

0,73)] entre expression et absence d’expression de PDL1. 

Les effets indésirables peuvent en revanche être supérieurs. Dans MAPS 2, il était 

déclaré 26% d’évènements de grade III ou IV dans le bras d’association d’ICI versus 

15% dans le bras Nivolumab seul. NIBIT-MESO et INITIATE retrouvaient quant à eux 

respectivement 18% et 38% d’EI de grade III ou IV. 

Etude Association SSPm 
(mois) 

SGm 
(mois) 

TRO TCM Suivi 
(mois) 

MAPS 2(85) 
(n=125) 

2019 

Nivolumab + 
Ipilimumab 

(n=62) 

5,6 [3,1 - 
8,3]  

15,9 [10,7 
- NR] 

19 
(30%) 

32 
(52%) 

20 

INITIATE(112) 
(n=36) 
2019 

Nivolumab + 
Ipilimumab 

6,2 [4,1 - 
NR]   

NR [12,7 
- NR] 

13 
(29%)  

23 
(68%) 

NR 

NIBIT-
MESO(113) 

(n = 40) 
2018 

Tremelimumab 
+ Durvalumab 

5,7 [1,7 – 
9,7] 

16,6 [13,1 
– 20,1] 

11 
(28%) 

26 
(65%) 

19 



 

 

3) ICI en 1ère ligne 

Tout comme dans les cancers broncho-pulmonaires (114)(115), l’immunothérapie 

dans les mésothéliomes tend à être une option de première ligne dans les MPM non 

résécables, en association avec une chimiothérapie ou une autre immunothérapie.  

 

Tableau 8 : essais évaluant les associations incluant l’immunothérapie, en 1ère ligne 

des mésothéliomes non résécables 

 

Le principal essai est CheckMate 743, comparant l’association du Nivolumab et de 

l’Ipilimumab versus le standard actuel de chimiothérapie. Les résultats principaux 

montraient que la survie globale était supérieure dans le bras immunothérapie (HR 

0,75 IC 95% [0·62–0·91]) sans différence sur la SSP. 

Comme détaillé ci-dessus, cette association d’immunothérapie semble bénéficier 

principalement aux sous-types non épithélioïdes. Mais l’association Nivolumab + 

Ipilimumab a été validée par la FDA et l’EMA dans tous les MPM quel que soit le 

Etude Association SSPm  

(mois) 

SGm (mois) TRO TCM Suivi (mois) 

CheckMate 
743(86) 
(n=605) 

2021 

Nivolumab + 
Ipilimumab 

versus 
Cisplatine ou 
Carboplatine 
+ Pemetrexed 

6,8 [5,6 – 
7,4]  

Versus 
7,2 [6,9 – 

8,0]  

18,1 [16,8 
– 21,4] 
versus 

14,1 [12,4 
– 16,2] 

120 
(40%) 
Versus 

129 
(43%) 

232 
(77%) 
Versus 

257 
(85%) 

30 

PrE0505*(116) 
(n=55) 
2020 

Durvalumab + 
Cisplatine + 
Pemetrexed 

NSP 21,1 NSP NSP 20 

DREAM(117) 

(n=54) 
2020 

Durvalumab + 
Cisplatine + 
Pemetrexed 

7 [5,7 – 
9,7] 

18,4 [13,1 
– 24,8] 

26 
(48%) 

 48 
(89%) 

28 



sous type histologique. Ce bénéfice de l’immunothérapie semble aussi supérieur 

chez les patients ayant un PDL1 positif (HR 0,69 ; IC 95% [0,55 – 0,87]).  

Par ailleurs, la fréquence des EI de grade III ou IV liés au traitement menant à l’arrêt 

du traitement étaient supérieure lors de l’association d’immunothérapie. 

Les essais PrE0505 et DREAM sont eux des essais de phase II, multicentriques et 

non comparatifs évaluant l’association du Durvalumab avec Cisplatine et 

Pemetrexed. Les résultats du premier sont actuellement en attente et ceux du 

second semblent prometteurs. Le PDL1 n’est pas lié à la réponse au traitement sous 

réserve d’un manque de données.  

Le tableau ci-dessous développe les essais des phase III évaluant les associations 

de chimiothérapie et d’immunothérapie en 1ère ligne, dans les MPM non résécables. 

Essai Association étudiée Comparateur Population 
PrE0506/DREAM3R(118) Cisplatine 

Pemetrexed 
Durvalumab 

Cisplatine 
Pemetrexed 

USA et 
Australie 

IND227/IFCT1901(119) Sel de platine 
Pemetrexed 

Pembrolizumab 

Sel de platine  
Pemetrexed 

France 

ETOP(120) Carboplatine 
Pemetrexed 

Bevacizumab 
Atezolizumab 

Carboplatine 
Pemetrexed 

Bevacizumab 

Suisse 

 

C. Les autres formes d’immunothérapie développées :  

1) Thérapie cellulaire de type vaccination (121) 

Une seule molécule est aujourd’hui commercialisée : le Sipuleucel-T, contre le 

cancer de la prostate. Pour cette approche, il est nécessaire de prélever des cellules 

dendritiques du patient, obtenues par leucaphérèse. In vitro, elles sont mises en 

présence d’un antigène tumoral retrouvé dans 95% des cancers de la prostate (la 



phosphatase acide prostatique). Réinjectées dans l'organisme du patient, elles 

présentent cet antigène aux lymphocytes T pour déclencher une réponse cytotoxique 

contre les cellules cancéreuses. 

Concernant le mésothéliome, des pistes sont étudiées :  

 L’activation du CD40 en association avec une chimiothérapie par Cisplatine et 

Pemetrexed(122). Cette étude de phase I chez 15 patients retrouvait une survie 

globale comparable (16,5 mois) à la survie globale sous chimiothérapie seule, avec 

néanmoins une potentielle survie à long terme supérieure (3 patients sur15 étant 

toujours en vie après 30 mois).  

Le principe est que le CD40, une protéine de costimulation présente sur les CPAg, 

peut favoriser les cellules dendritiques à promouvoir l’activation des cellules T anti 

tumorales et de rééduquer les macrophages à détruite le stroma tumoral(123).  

 Les cellules dendritiques chargées d’ARNm codant pour l’antigène tumoral WT1, 

aussi en association avec une double chimiothérapie à base de sels de platine(124). 

 Ou encore des cellules dendritiques chargées par des lysats tumoraux ou alors 

des antigènes associés à la tumeur, tel que dans l’essai de phase III randomisé 

(versus observation) DENIM en maintenance après une 1ère ligne de chimiothérapie 

(125) (126).  

2) Thérapie cellulaire de type CAR-T cells. 

Des lymphocytes T sont prélevés dans le sang du patient et modifiés in vitro pour 

conduire à l'expression de récepteurs spécifiques à leur surface, qui reconnaissent 

un antigène tumoral. Une fois modifiées, ces cellules appelées CAR-T (pour 

Chimeric Antigen Receptor-T Cells), sont multipliées en laboratoire et réinjectées en 



grande quantité dans l'organisme du patient où elles détruiront les cellules 

cancéreuses. 

Une des premières cibles a été le CD19 : la thérapie par CAR-T cells a permis des 

taux de rémission supérieurs à 80% chez les patients avec des leucémies aiguës 

lymphoblastiques. Elle a permis également des rémissions dans le cadre de 

lymphome B ainsi que pour les lymphomes du manteau(127). 

L’utilisation des CAR-T cells est plus difficile dans les tumeurs solides en raison de 

l’hétérogénéité de l’expression antigénique ainsi qu’en raison de l’environnement 

tumoral immunosuppresseur.  

La principale cible actuellement utilisée dans les essais concernant le 

mésothéliome(128) est principalement la mésothéline. 

Celle-ci est exprimée dans 85 à 90% des MPM, ainsi que dans d’autres cancers 

comme celui du poumon, du pancréas, de l’ovaire ou alors encore de 

l’œsophage(129).   

Il a été montré que l’expression in vitro de mésothéline favorise la sécrétion de la 

métalloprotéinase matricielle, amenant à l’augmentation de l’invasion et de la 

migration des cellules tumorales, et donc à une diminution de la survie in vivo(130). 

Les séquences thérapeutiques d’utilisation des CAR-T cells peuvent être diverses, 

notamment en adjuvant ou en néo-adjuvant. 

L’autre cible étudiée dans les mésothéliomes est la protéine activatrice de 

fibroblastes (FAP)(131). Cette protéine est hautement exprimée dans tous les sous-

types de MPM(132) mais pas dans les tissus adultes sains. 4 patients ont été inclus 

dans cet essai de phase I et 3 patients ont effectivement reçu le traitement (figure17). 



 

Figure 17 : Réponse tomodensitométrique, chez 3 patients, à la thérapie cellulaire par CAR-
T cells ciblant la protéine activatrice de fibroblastes (FAP). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Conclusion : 

Nous avons donc présenté des données de vie réelle d’efficacité concernant le 

Nivolumab dans les mésothéliomes pleuraux malins récidivants après une première 

ligne de traitement systémique. 

Nous avons montré que le traitement est globalement efficace avec une tolérance 

acceptable. Cette efficacité est particulièrement retrouvée dans certaines 

populations, comme dans les sous-types histologiques sarcomatoïdes. 

Bien que l’immunothérapie en oncologie et potentiellement dans le mésothéliome 

tend à s’orienter vers une association à une chimiothérapie ou à une autre 

immunothérapie, la mono-immunothérapie gardera probablement une place dans 

l’arsenal thérapeutique, potentiellement dans une population plus fragile sélectionnée 

sur des critères biologiques et/ou histologiques. 
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Contexte: Le Mésothéliome Pleural Malin (MPM) est une tumeur rare, agressive, avec des 
options thérapeutiques limitées.  
Il n’y a pas de traitement recommandé de seconde ligne dans les mésothéliomes pleuraux 
malins. Le Nivolumab est prescrit sur avis d’expert en France depuis les résultats 
encourageant de MAPS2. Nous avons étudié les résultats de réponse et de survie, ainsi que 
les facteurs prédictifs concernant la réponse au Nivolumab. 
Méthode :Il s’agit d’une étude française de vie réelle multicentrique. Nous avons inclus les 
patients ayant reçu du Nivolumab, hors essai clinique, dans les MPM récidivant après une 
première ligne de traitement systémique.  

Résultats : Un total de 109 patients ont été inclus, de janvier 2019 à janvier 2021, avec un 
âge médian de 69 ans (IIQ 64-74 ans). 67,9% étaient des hommes. 82,6% avaient un sous-
type épithélioïde. 83,5% avait un performans statut (PS) de 0 ou 1. 48,6% des patients ont 
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Le suivi médian était de 21,1 [11,6 – 36,5] mois.  
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médiane (SGm) de 12,8 mois (IC 95% 9,2 – 16,4). 66,1% ont présenté des effets 
indésirables attribués à l’immunothérapie, de tout grade. 
Les patients avec des MPM de sous-type histologique sarcomatoïde présentaient des taux 
de réponses objectives supérieurs en comparaison avec les sous-types épithélioïdes (OR = 
4,1 ; IC 95% [0,95 – 16,1] p=0,045). L’apparition d’évènements indésirables sous Nivolumab 
était associé avec un meilleur taux de contrôle de la maladie avec un OR à 3,69 (IC95% 
[1,62 – 8,77]) p=0,002).  
Conclusion : Le traitement est efficace avec une tolérance acceptable. Cette efficacité est 
particulièrement retrouvée dans certaines populations, comme dans les sous-types 
histologiques sarcomatoïdes. La mono-immunothérapie dans le MPM gardera probablement 
une place dans l’arsenal thérapeutique, dans une population sélectionnée. 
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