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Le Mésothéliome Pleural Malin (MPM)

 Un cancer agressif, difficlement op érable

et résistant aux chimioth érapies usuelles

 Mais de réels progr es th érapeutiques par :
-1- une meilleure connaissance des
mecanismes du cancer (pathogenese)
-2- une prise en charge mieux codifiee
-3- la creation de centres experts du MPM,
coordonneés et multidisciplinaires (INCa)

-4- |le développement de nouveaux traitements

ou stratégies thérapeutiques




1. MPM : caractéristigues physiopathologiques
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Echappement des cellules cancéreuses a 'immunité cel lulaire anti-tumorale ?

(Atanackovic et al, Clin Cancer Res 2004 ; Scherpereel et al, soumis 2012)




Diagnostic plus tot pour mieux traiter ?

P “ ’ BOSTON, MA,USA + SEPTEMBER 11-14,2012

Dépistage du MPM ?
= NON sur les données actuelles (TDM, biomarqueurs sanguins...)

Predisposition génétique chez les patients exposes a I'amiante ?

Mise en évidence de mutations germinales mais également somatiques
(inactivation bi-allélique) de BAP1 (BRCALl-associated protein 1) chez les
patients dans 2 familles présentant une forte incidence de MPM. Certains
porteurs de mutations de BAP1 ont développé aussi un melanome uveéal

Mutations germinales de BAP1 aussi identifiées chez 2 mesothéliomes
sporadiques sur 26, patients aux antécédents de melanome uveal

Des mutations partielles et une expression aberrante de BAP1 étaient
frequentes chez des MPM sporadigues sans mutations germinales

Donc cancers relies a BAP1, incluant le mélanome uvéal et le
mesotheliome, ce dernier associé a une exposition a 'amiante

Possible identification des sujets a haut risque de MPM justifiant
une surveillance spécifique (Testa et al, Nat Genet 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
européeens ERS/ESTS




Suspicion clinique et/ou
radiologique de MPM

Roéle des
marqueurs
(SM...) ?

TDM thoraco-abdominale hélicoidale, /

apres évacuation de I'épanchement pleural éventuel

Contre-indications
Thoracoscopie

Cl d’opérabi|ité/ w‘physe pleurale

biopsies transpariétales Mini-thoracotomie
+ repérage TDM ou échographie  pour biopsie pleurale

\\: Confirmation histologique (Mesopath)
Déclaration Obligatoire et/ l
Discussion thérapeutique

Enquéte professionnelle

(consultation spécialisée) ~ collegialedu dossier par une
équipe médico-chirurgicale expérimentee

Exposition professionnelle almiante ? _ _ / l \ .
P P soins actifs de Chimiothérapie
N?V \ OUl confort Role des\ = thérapies ciblées (es

FIVA... Déclaration de MP marqueurs ouz chirurgiex RT ?...

~~/ (traitement multimodal
(tableau 30 RG) + FIVA... (SM...) 2% eulement en essa




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/




Centre expert national MESOCLIN

Centre expert national de référence pour
le Méesothéliome pleural malin
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Limites du traitement du MPM en 2012

0 Le MPM présente une grande résistance a la chimiothérapie

0 L'association cisplatine-pemetrexed est recommandée

en lere ligne de chimiothérapie du MPM (A) mais %RO limitée...

0 ...et aprés échec d'une 1¢ CT, aucune étude randomisée n'a montré
de bénéfice sur la survie ou la qualité de vie d’'une CT de 2"% |igne

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

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

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




La Chimioth érapie du MPM en 2012

l l b iMig 2012

 Pas de changement majeur en routine depuis les recommandations

de 'ERS/ESTS en 2010 mais résultats de certains essais :

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

imatininib, Thalidomide (Baas et al), vorinostat 2¢me ligne (Krug et al)...

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

pour MPM 2¢me |igne, (Scherpereel et al, ERJ 2011)...

— des essais en cours : thérapie génique intrapleurale par vecteur
adénoviral-du gene de 'lFN- 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)...




:} - iMig 2012 Chimiotherapie
- du MPM

Essal « MAPS » (Cis-Pem + bevacizumab )

(NJIFCT

(Intergroupe Francophone
Cancérologie Thoracique)

Acm anti-VEGF
se liant a sa cible

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



Pourquol cibler la voie du VEGF ?

Dans un 1 ® temps : Puis :

1. Regression

des microvaisseaux 3. Inhibition
de la croissance

des vaisseaux et

; & 2. Normalisation ? : : de la néovascularisation
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3 actions induites par l'inhibition de la voie du V EGF

Jain RK. Science 2005 :
Yang AD, et al. Cancer 2005




iMig 2012 Chimiothérapie

Essal « MAPS » (Cis-Pem * bevacizumab ) : CD’F”T

— seul essai large randomisé de phase 3 de 1°¢* ligne en cours

— Reésultats de la phase 2 prometteurs (DCR a 6 mois = 57,4%,

PFS des 2 bras = 9,2 mois); bonne tolérance

— Avancée des inclusions >300/445 : stop recrutement préevu fin

2013 si rythme des inclusions conserve...

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



Inhibiteurs des Histones déacetylases (HDACI) :

une classe prometteuse de drogues anti-tumorales

o Différentes enzymes : classes |, Il and IV = cibles les plus explorées

« Différents mécanismes pour leur effet anti-tumoral :
Induction de I'apoptose par modulation de la transcription des genes
Inhibition de I'angiogenese, mobilité et invasion des cellules tumorales...

 Données cliniques : plusieurs agents testés (specifiques ou pan HDACI) :
Vorinostat approuvé par la FDA dans le lymphome cutané a cellules T
Mésothéliome : essais de phases | a lll : CBPC : ELCWP 1062...

Chromatine déacetylée (« fermée ») Chromatine acétylée (ouverte aux F
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1.

La Chirurgie du MPM en 2012
JJ #7h) iMig 2012

BOSTON,MA,USA - SEPTEMBER 11-14,2012

La chute de la pleuro -pneumonectomie  largie (PPE) 2!

* essal de Phase Il EORTC 08031 : CT+PPE+RT : OS 18,4M ;
PFS 13,9M mais « treatment success rate » = 42% des patients ...

(Van Schil et al, ERJ 2010)

*... et performances similaires en survie avec la chimiothérapie seule pour
les mémes stades (précoces) du MPM ! (Hillerdal et al, JTO 2009)

* checdu Mesothelioma And Radical Surgery » (MARS) trial (CT
seule vs CT + PPE ou P/D) méme si resultats tres discutables...

(Treasure et al, Lancet 2011)

Le retour de la pleurectomie /d cortication (P/D) !?

Combinée avec la Chimiothérapie et/ou les thérapies ciblées (+RT ?) et/ou
PDT : des données prometteuses mais non validées — essais en cours...




Thérapie photodynamique (PDT)
apres chirurgie du MPM

« Et la lumiere fut ?! »

- La thérapie photodynamique (PDT):
traitement anti-tumoral intra- |
opératoire, base sur 'administration v .
préalable (24h pre-op) d’'un produit
photosensibilisant avant exposition a
une lumiere (visible rouge), agissant sur
les tissus tumoraux résiduels a une
profondeur maximum de 10 mm

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




Photodynamic Therapy and the Evolution of a

Lung-Sparing Surgical Treatment for Mesothelioma

Joseph S. Friedberg, MD, Rosemarie Mick, MS, Melissa Culligan, BSN,
James Stevenson, MD, Annemarie Fernandes, MD, Deborah Smith, BSN,
Eli Glatstein, MD, Stephen M. Hahn, MD, and Keith Cengel, MD

Ann Thorac Surg 2011;91:1738-46)

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

o Stade llI/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 apres un suivi median de 2,1 annees
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Conclusions

* Pleurectomie / décortication : permet non
seulement d’épargner le poumon sous-jacent au
MPM (QdV, FEV, morbi-mortalité per-op) mais
associee a la PDT améliore significativement la

survie globale

 Essai P/D+PDT puis CT en cours a Philadelphie
(USA) et essal similaire mais avec des
ameliorations techniques de la PDT
(Dr S Mordon, INSERM U703) en France (CHRU
de Lille) (projet PHRC National 2013)
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