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clinique/INSERM : clinique/INSERM : 
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Le Mésothéliome Pleural Malin (MPM)

•• Un cancerUn cancer agressif, difficilement opagressif, difficilement op éérable rable 

et ret r éésistant aux chimiothsistant aux chimioth éérapies usuellesrapies usuelles

•• Mais de Mais de rrééels progrels progr èès ths th éérapeutiquesrapeutiques par :par :

--11-- une meilleure connaissance des une meilleure connaissance des 

mméécanismes du cancer (pathogencanismes du cancer (pathogenèèse)se)

--22-- une prise en charge mieux codifiune prise en charge mieux codifiééee

--33-- la crla crééation de centres experts du MPM, ation de centres experts du MPM, 

coordonncoordonnéés et multidisciplinaires (INCa)s et multidisciplinaires (INCa)

--44-- le dle dééveloppement de nouveaux traitements veloppement de nouveaux traitements 

ou stratou stratéégies gies ththéérapeutiquesrapeutiques



1. MPM : caractéristiques physiopathologiques
R

obinson and
Lake. N

E
JM

2005

(apoptose)

(mutations
génétiques)

(+ ­ EGF-R (70%), VEGF)

Échappement des cellules cancéreuses à l’immunité cel lulaire anti-tumorale ?
(Atanackovic et al, Clin Cancer Res 2004 ; Scherpereel et al, soumis 2012)



Diagnostic plus tôt pour mieux traiter ?Diagnostic plus tôt pour mieux traiter ?

•• DDéépistage du MPM ?pistage du MPM ?
= = NONNON sur les donnsur les donnéées actuelles (TDM, es actuelles (TDM, biomarqueursbiomarqueurs sanguinssanguins……))

•• PrPréédisposition gdisposition géénnéétique chez les patients expostique chez les patients exposéés s àà ll’’amiante ? amiante ? 
–– Mise en Mise en éévidence de mutations germinales mais vidence de mutations germinales mais éégalement somatiques galement somatiques 

(inactivation (inactivation bibi--allallééliquelique) de) de BAP1BAP1 ((BRCA1BRCA1--associated associated proteinprotein 11) chez les ) chez les 
patients dans 2 familles prpatients dans 2 familles préésentant une forte incidence de MPM. Certains sentant une forte incidence de MPM. Certains 
porteurs de mutations de porteurs de mutations de BAP1BAP1 ont dont dééveloppveloppéé aussi un maussi un méélanome uvlanome uvééalal

–– Mutations germinales de Mutations germinales de BAP1BAP1 aussi identifiaussi identifiéées chez 2 es chez 2 mméésothsothééliomesliomes
sporadiques sur 26, patients aux antsporadiques sur 26, patients aux antééccéédents de mdents de méélanome uvlanome uvééalal

–– Des mutations partielles et une expression aberrante de BAP1 Des mutations partielles et une expression aberrante de BAP1 éétaient taient 
frfrééquentes chez des MPM sporadiques sans mutations germinalesquentes chez des MPM sporadiques sans mutations germinales

–– Donc cancers reliDonc cancers reliéés s àà BAP1, BAP1, incluant le mincluant le méélanome uvlanome uvééal et le al et le 
mméésothsothééliomeliome, ce dernier associ, ce dernier associéé àà une exposition une exposition àà ll’’amianteamiante
�� Possible identification des sujets Possible identification des sujets àà haut risque de MPM justifiant haut risque de MPM justifiant 
une surveillance spune surveillance spéécifiquecifique (Testa et (Testa et alal, , Nat GenetNat Genet 2011) 2011) 



2. Une prise en charge mieux 
codifiée, du diagnostic au traitement

Recommandations des experts SPLF en 2005 

pour la prise en charge du MPM

����������� ��	
��	 ������������	
�� �	
���

Recommandations européennes pour le 

management du MPM par les experts 

européens ERS/ESTS
����������� ��	
��	 
�� ��	
�� � 
���



Suspicion clinique et/ou 
radiologique de MPM

TDM thoraco-abdominale hélicoïdale,
après évacuation de l’épanchement pleural éventuel

biopsies transpariétales
± repérage TDM ou échographie 

Thoracoscopie à visée diagnostique

Mini-thoracotomie
pour biopsie pleurale

Confirmation histologique (Mesopath)

Contre-indications
Thoracoscopie

Symphyse pleuraleCI d’opérabilité

Déclaration Obligatoire et
Enquête professionnelle
(consultation spécialisée)

Exposition professionnelle à l’amiante ?

FIVA… Déclaration de MP 
(tableau 30 RG) + FIVA…

Discussion thérapeutique
collégialedu dossier par une

équipe médico-chirurgicale expérimentée

soins actifs de 
confort

Chimiothérapie 
± thérapies ciblées (essai)
ou ± chirurgie ± RT ?…
(traitement multimodal 
… seulement en essai)

NON OUI

Rôle des
marqueurs
(SM…) ?

Rôle des
marqueurs
(SM…) ??



3. Une coordination améliorée 

de la prise en charge du MPM par 

des Centres Experts Cancers Rares : 

le Réseau « MESOCLIN »

(AAP INCa 2011)

–http://mesoclin.chru-lille.fr/
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[ DOM/TOM avec Lille ou IGR et AP/HP ] �����
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Limites du traitement du MPM en 2012

o Le MPM présente une grande résistance à la chimiothérapie

o L’association cisplatine-pemetrexed est recommandée 

en 1ère ligne de chimiothérapie du MPM (A) mais %RO limitée…

o …et après échec d’une 1ère CT, aucune étude randomisée n’a montré

de bénéfice sur la survie ou la qualité de vie d’une CT de 2nde ligne

��� � Inclure les patients en bon EG en essai clinique (A) +++

o Les traitements ciblés et un traitement multimodal (chir +CT +RT) 

du MPM ne sont pas validés mais en cours d’évaluation



La ChimiothLa Chimioth éérapie du MPM en 2012rapie du MPM en 2012

• Pas de changement majeur en routine depuis les recommandations 

de l’ERS/ESTS en 2010 mais résultats de certains essais :

– des échecs : « multi-targets drug » = 2ème ligne sunitinib (Nowak et al),

imatininib, Thalidomide (Baas et al), vorinostat � 2ème ligne (Krug et al)…

– des essais positifs : HDAC inhibiteurs (Ac valproique) et doxorubicine

pour MPM � 2ème ligne, (Scherpereel et al, ERJ 2011)…

– des essais en cours : thérapie génique intrapleurale par vecteur

adénoviral-du gène de l’IFN-� 2b (Sterman et al, AJCCRM 2012), vaccines 

issues du virus de la rougeole ou de Listeria (Gauvrit, CCR 2008 et 2012), 

vaccination par cellules dendritiques (Hegmans et al, AJCCRM 2010)...



Chimiothérapie 
du MPM

Essai  Essai  «« MAPSMAPS »» ((CisCis --PemPem ±± bevacizumabbevacizumab ))

Zalcman et al, ASCO 2010; Scherpereel et al, IMIG 2012

Acm anti-VEGF
se liant à sa cible

(Intergroupe Francophone de 
Cancérologie Thoracique)



Pourquoi cibler la voie du VEGF ? 

Dans un 1 er temps : Puis :

1. Régression
des microvaisseaux

2. Normalisation
des microvaisseaux
survivants

3. Inhibition
de la croissance
des vaisseaux et 
de la  néovascularisation

3 actions induites par l’inhibition de la voie du V EGF

Jain RK. Science 2005 ;

Yang AD, et al. Cancer 2005



Chimiothérapie 
du MPM

Essai  Essai  «« MAPSMAPS »» ((CisCis --PemPem ±± bevacizumabbevacizumab ) :) :

–– seul essai large randomisseul essai large randomiséé de phase 3 de 1de phase 3 de 1èèrere ligne en coursligne en cours

–– RRéésultats de la phase 2 sultats de la phase 2 prometteursprometteurs (DCR (DCR àà 6 mois = 57,4%, 6 mois = 57,4%, 

PFS des 2 bras = 9,2 mois); bonne tolPFS des 2 bras = 9,2 mois); bonne toléérancerance

–– AvancAvancéée des inclusions >300/445 : stop recrutement pre des inclusions >300/445 : stop recrutement préévu fin vu fin 

2013 si rythme des inclusions conserv2013 si rythme des inclusions conservé…é…

*Zalcman et al, ASCO 2010; Scherpereel et al, IMIG 2012



Inhibiteurs des Histones déacétylases (HDACi) : 

une classe prometteuse de drogues anti-tumorales

Pas d’expression de gènes

Chromatine déacétylée (« fermée »)

Ac

Ac

AcAc

AcAc

AcAc

AcAc

AcAc

Chromatine acétylée (ouverte aux FT)

Expression des gènes

HAT

HDAC

• Différentes enzymes : classes  I, II and IV = cibles les plus explorées

• Différents mécanismes pour leur effet anti-tumoral :

� Induction de l’apoptose par modulation de la transcription des gènes

� Inhibition de l’angiogenèse, mobilité et invasion des cellules tumorales…

• Données cliniques : plusieurs agents testés (spécifiques ou pan HDACi) :

� Vorinostat approuvé par la FDA dans le lymphome cutané à cellules T

� Mésothéliome : essais de phases I à III : CBPC : ELCWP 1062…

HDACi
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RRééponseponse AprAprèès 1 s 1 àà 3 3 
cycles (%)cycles (%)

AprAprèès 1 s 1 àà 6 6 
cyclescycles

RRéépp PartiellePartielle 6 (13%)6 (13%) 7 (16%)7 (16%)
StableStable 10 (22%)10 (22%) 4 (9%)4 (9%)

ProgressionProgression 20 (44%)20 (44%) 25 (56%)25 (56%)

DDééccèès prs préécoce par coce par 
MPMMPM

1 (2%)1 (2%) 1 (2%)1 (2%)

DDééccèès prs préécoce par coce par 
toxicittoxicitéé

2 (4%)2 (4%) 2 (4%)2 (4%)

Stop par forte Stop par forte 
toxicittoxicitéé

4 (9%)4 (9%) 4 (9%)4 (9%)

InInéévaluablevaluable, refus, refus
ou perdu de vueou perdu de vue

2 (4%)2 (4%) 2 (4%)2 (4%)

Essai ELCWP 01062



1. 1. �� La chute de la La chute de la pleuropleuro --pneumonectomiepneumonectomie �� largie (PPE)largie (PPE) �� ?! ?! 

* essai de Phase II EORTC 08031 : CT+PPE+RT : OS 18,4M ; * essai de Phase II EORTC 08031 : CT+PPE+RT : OS 18,4M ; 

PFS 13,9M mais PFS 13,9M mais «« treatmenttreatment successsuccess raterate »» = 42% des patients = 42% des patients ……

(Van (Van SchilSchil et et alal, , ERJERJ 2010)2010)

**…… et performances similaires en survie avec la chimiothet performances similaires en survie avec la chimiothéérapie seule pour rapie seule pour 

les mêmes stades (prles mêmes stades (préécoces) du MPM !coces) du MPM ! ((HillerdalHillerdal et al, et al, JTOJTO 2009)2009)

* * �� chec du chec du �� Mesothelioma And Radical Mesothelioma And Radical SurgerySurgery »» (MARS) trial (CT (MARS) trial (CT 

seule vs CT + PPE ou P/D) même si rseule vs CT + PPE ou P/D) même si réésultats trsultats trèès discutabless discutables……

((TreasureTreasure et al, et al, LancetLancet 2011)2011)

2. 2. ��� ���� � Le retour de la Le retour de la pleurectomiepleurectomie / d/ d�� cortication (P/D)cortication (P/D) !? !? 

CombinCombinéée avec la Chimiothe avec la Chimiothéérapie et/ou les thrapie et/ou les théérapies ciblrapies cibléées (+RT ?) et/ou es (+RT ?) et/ou 

PDT : des donnPDT : des donnéées prometteuses mais non valides prometteuses mais non validéées es –– essais en coursessais en cours……

La Chirurgie du MPM en 2012



ThThéérapie rapie photodynamiquephotodynamique (PDT) (PDT) 

apraprèès chirurgie du MPMs chirurgie du MPM

« Et la lumière fut ?! »

- La thérapie photodynamique (PDT): 
traitement anti-tumoral intra-
opératoire, basé sur l’administration 
préalable (24h pré-op) d’un produit 
photosensibilisant avant exposition à
une lumière (visible rouge), agissant sur 
les tissus tumoraux résiduels à une 
profondeur maximum de 10 mm

- Indication dans MPM ? Patients ayant 
une résection macroscopiquement 
complète (P/D, PPE?)



Ann Thorac Surg 2011;91:1738–46)

• 28 MPM : 14 PPE modifiée et 14 P/D (RP) associée à une PDT intraopératoire

• Stade III/IV dans 12 / 14 patients (86%), stade N2 � 50%

• Médiane survie globale du groupe PPE = 8,4 mois, mais non atteinte pour le 

groupe P/D après un suivi médian de 2,1 années

SG (tous) SSP (tous) SG (épith)



Conclusions 

• Pleurectomie / décortication : permet non 

seulement d’épargner le poumon sous-jacent au 

MPM (QdV, FEV, morbi-mortalité per-op) mais 

associée à la PDT améliore significativement la 

survie globale

• Essai P/D+PDT puis CT en cours à Philadelphie 

(USA) et essai similaire mais avec des 

améliorations techniques de la PDT 

(Dr S Mordon, INSERM U703) en France (CHRU 

de Lille) (projet PHRC National 2013)



Merci de votre attention +++


