) '7’-"“"-! ! - -i b i 2 IR o < RS, SN s
' Thésaurus National de Cancérologie Digestive®

Le Thésaurus est un travail collaboratif sous égide de
la Société Nationale Francaise de Gastroentérologie
(SNFGE), de la Fédération Francophone de
Cancérologie  Digestive (FFCD), du Groupe
Coopérateur multidisciplinaire en Oncologie
(GERCOR), de la Fédération Nationale des Centres de
Lutte Contre le Cancer (UNICANCER), de la Société
Francaise de Chirurgie Digestive (SFCD), de la Société
Francaise d’Endoscopie Digestive (SFED), de la
Société Frangaise de Radiothérapie Oncologique
(SFRO), de I'Association de Chirurgie Hépato-Bilio-
Pancréatique et Transplantation (ACHBT) et de
la Société Frangaise de Radiologie (SFR) (dont
Société d'Imagerie Abdominale et Digestive (SIAD)
et Fédération de Radiologie interventionnelle (FRI).

Chapitre 15
Mésothéliome péritonéal

Sous I'égide de RENAPE  $3F
(Réseau National de prise en charge des Tumeurs Rares du Péritoine)

Date de cette version :
07/04/2020

Date de derniére mise a jour a vérifier sur www.tncd.org ou www.snfge.org

¥ @ B e s

TNCD - Chapitre 15 : Mésothéliome péritonéal - 07/04/2020 1



Recommandations communes avec RENAPE
(Réseau National de prise en charge des Tumeurs Rares du Péritoine)

&

RENAPE

e RATIRAL CC

GROUPE DE TRAVAIL : V. Kepenekian (Lyon), coordonnateur,
C. Honoreé (Villejuif), E. Mery (Toulouse), J. Peron (Lyon), M. Pocard (Paris),
P. Rousset (Lyon), S. Valmary-Degano (Grenoble), L. Villeneuve (Lyon)

RELECTEURS : T. André (Paris), C. Brigand (Strasbourg), A. Dohan (Paris),
M. Ducreux, (Villejuif), F. Galateau-Sallé (Lyon), S. Gaujoux (Paris), L. Gladieff
(Toulouse), O. Glehen (Lyon), T. Lecomte (Tours), P. Mariani (Paris).

RELECTEURS REGIONAUX : K. Abboud (Saint Etienne), B. Badic (Brest),

C. Frasconi (Marseille), P. Guillet (Toulon), P.E. Henneresse (Flers), F. Marchal
(Nancy), P. Meeus (Lyon), J.F. Paitel (Saint-Raphaél), G. Passot (Lyon), P.G. Poureau
(Brest), C. Sabbagh (Amiens), A. Vinet (Chateauroux).

Comment citer ce chapitre du TNCD ?

Kepenekian V, Glehen O, Honoré C, Mery E, Peron J, Pocard M, Rousset P, Valmary-
Degano S, Villeneuve L, André T, Brigand C, Dohan A, Ducreux M, Galateau-Sallé F,
Gladieff L, Mariani P, Bouché O. « Mésothéliome péritonéal ». Thésaurus National de
Cancérologie Digestive, avril 2020, en ligne [http://www.tncd.org]

15.1. INTRODUCTION, METHODOLOGIE ET
CLASSIFICATIONS

15.1.1. Introduction

Ce texte est consacré aux mésothéliomes péritonéaux, pathologie rare, de diagnostic
positif difficile, aux multiples variantes histologiques orientant vers des stratégies
thérapeutiques allant de I'abstention thérapeutique avec surveillance a la chirurgie de
cytoréduction (CRS) compléte avec chimiothérapie hyperthermique intrapéritonéale
(CHIP) et/ou chimiothérapie systémique.

Compte-tenu de la rareté de certaines situations, le choix d’une stratégie thérapeutique
adaptée nécessite un bilan diagnostic et pré-thérapeutique spécialisé, une
consultation auprés d'un chirurgien spécialisé dans la prise en charge des tumeurs
rares du péritoine et une discussion en réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP)
dédiée, RCP RENAPE (Réseau National de prise en charge des Tumeurs Rares du
Péritoine), mise en place dans les centres de référence de ce réseau.
http://www.renape-online.fr/fr/centres.html
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Néanmoins, chirurgiens, anatomopathologistes et oncologues non spécialisés dans la
prise en charge de ces tumeurs rares, qui se présentent souvent comme une carcinose
péritonéale au primitif non détectable, doivent connaitre les réflexes diagnostiques
adaptés et les grands axes de la prise en charge thérapeutique afin de prévenir les
retards diagnostiques et les prises en charge initiales inadaptées susceptibles de
péjorer le pronostic.

Ce chapitre traitera du mésothéliome malin du péritoine et des formes dites borderline,
encore plus rares, le mésothéliome multikystique et le mésothéliome papillaire bien
différencié du péritoine.

15.1.2. Méthodologie

L’élaboration de ces recommandations émane d’'un groupe de travail du réseau
RENAPE, en collaboration avec les experts internationaux du Peritoneal Surface
Oncology Group International (PSOGI) récemment a l'origine de guidelines publiés
pour la prise en charge des pseudomyxomes et mésothéliomes péritonéaux.
(Kusamara et al. 2020) Ces recommandations sont issues de questions évaluées
selon la méthode Delphi et le GRADE system a été utilisé pour leur gradation. (Lurvink
et al. 2019) L’élaboration de ce consensus a impliqué, pour le mésothéliome
péritonéal, 38 experts internationaux (chirurgiens et oncologues) issus de centres avec
une expérience d’au minimum 15 cas traités par an de maladie rare du péritoine et 100
procédures associant CRS et CHIP. Un total de 42 questions relatives aux
meésothéliomes a été soumis a évaluation selon la méthode Delphi.

Au préalable, une analyse exhaustive des données de la littérature a été effectuée
selon la méthode suivante :

- interrogation de la base de données Medline® (interface OVID) a laide
d’équations de recherche en mars 2019. La stratégie de recherche
bibliographique a été limitée aux publications en frangais et en anglais ;

- les types d’études recherchés ont été les suivants : méta-analyses sur données
individuelles ou publiées, revues systématiques, essais randomisés, essais
contrélés (rétrospectifs ou prospectifs), études prospectives ou rétrospectives
non comparatives, recommandations pour la pratique clinique ;

- une sélection des articles pertinents selon des critéres prédéfinis sur la base
des informations contenues dans les résumés (abstracts) puis la sélection finale
a éte établie sur la base des textes intégraux ;

- une analyse critique des données scientifiques ainsi sélectionnées permettant
d’attribuer un niveau de preuve aux conclusions issues de la littérature ;

- consultation des sites internet pertinents (https ://www.e-cancer.fr/,
https ://www.has-sante.fr/, http ://www.fiva.fr/, http ://www.renape-online.fr/,
http://www.psogi.com/).

Le groupe de travail s’est réuni a 2 reprises en février 2018 et en juin 2019.

La gradation des recommandations de ce chapitre correspond a une synthése entre :
- la cotation des données de la littérature selon la méthode GRADE,
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- le résultat des 3 tours de vote selon la méthode Delphi effectués par les experts du
PSOGI,

- et le mode de présentation retenu pour le TNCD selon 4 niveaux (A, B, C, accord ou
avis d’experts) (Tableau 1). Cela est réesumé dans le tableau 1.

Tableau 1
Systéme de gradation des recommandations utilisé dans ce chapitre

Grade Niveau de preuve correspondant

Recommandation forte basée par exemple sur un/des essai(s)

A comparatif(s) randomisé(s) de forte puissance, une/des méta-
analyse d’essai(s) comparatif(s) randomisé(s), ou une analyse de
décision fondée sur des études bien menées.

Recommandation basée sur une présomption scientifique a partir
B d’essais comparatifs randomisés de faible puissance, d’études
comparatives non randomisées bien menées ou d’études de
cohortes.

Recommandation basée sur un faible niveau de preuve a partir
d’études cas-témoins, d’études comparatives comportant des
C biais importants, d’études rétrospectives, de séries de cas,
d’études épidémiologiques descriptives (transversale,
longitudinale).

Accord

ou Recommandation basée sur un accord d’experts ou un avis
Avis d’experts en I'absence de données suffisantes de la littérature.
d’experts

15.1.3. Epidémiologie et dépistage

Les mésothéliomes malins sont des tumeurs issues des différentes séreuses de
'organisme et représentent 0,2% de I'ensemble des cancers. (Bray et al. 2018) Le
mésothéliome malin du péritoine (MMP) se caractérise par un envahissement diffus
des surfaces péritonéales avec une évolution principalement loco-régionale. Les
atteintes ganglionnaires et métastatiques, de mauvais pronostic, sont tres rares.
(Boffetta 2007)

Les MMP représentent 10 a 30% de I'ensemble des mésothéliomes malins. (Kim et al.
2017) Environ 5% des patients présentent une atteinte pleurale associée. (Munkholm-
Larsen et al. 2009) Dans les pays industrialisés, son incidence est classiquement
estimée entre 0,5 et 3 cas/an/1 000 000 d'habitants chez 'homme, et entre 0,2 et
2 cas/an/1 000 000 d'habitants chez la femme. (Boffetta 2007) Une étude centrée sur
I'Europe (RARECARE study), estime que les survies globale et relative, a 5 ans, sont
de 9,8% et 11,4%.(Gatta et al. 2011) L’analyse de la base de données
anatomopathologique francaise MESOPATH rapporte 349 cas enregistrés entre 1989
et 2015, avec un ratio homme-femme de 1,3 et un 4ge médian au diagnostic de 66
ans. La médiane de survie globale de cette population était de 11,4 mois avec 21% de
survie a 5 ans (95%CI 17-26). (Le Stang et al. 2019)
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On constate donc que les données épidémiologiques relatives au MMP sont soumises
a variations en fonction de la géographie et de la période considérée, en lien avec
I'exposition aux facteurs de risques environnementaux. A I'échelle nationale on note
par exemple des pics d’incidence dans certaines régions (Loire-Atlantique, Nord...) en
lien avec certaines activités industrielles.

Le principal facteur de risque du mésothéliome malin est I'exposition a I'amiante.
(Marinaccio et al. 2018) Les autres fibres minérales telles I'érionite, la fluoro-édénite,
la balangéroite ou les nanotubes de carbone, ainsi que lirradiation et I'inflammation
chronique sont incriminés mais les liens de causalité sont plus difficiles a confirmer du
fait de la faible fréquence d’exposition. (Attanoos et al. 2018) Toutefois, une population
croissante se trouve ainsi exposée, notamment en zone rurale, a ces formes non
commerciales d’amiante. (Carbone et al. 2016) Le rdle de l'infection par le virus simien
SV40 semble dorénavant écarté. (Attanoos et al. 2018)

Si le lien entre exposition a I'amiante et MMP est moins fort que dans la forme pleurale,
la corrélation géographique des pics d’incidence des deux formes confirme néanmoins
sa realité. (Kindler 2013) Les plus fortes incidences sont retrouvées au Royaume-Uni,
en Australie ou en Nouvelle Zélande et les plus faibles au Japon, en Slovénie et autres
pays d’Europe centrale. D’aprés les données du programme Surveillance,
Epidemiology and End Results (SEER) aux Etats-Unis, l'incidence du meésothéliome
pleural a augmenté entre les années 70 et 90, avant de stagner voire diminuer
secondairement a la moindre utilisation de 'amiante avec un décalage de 20 a 40 ans.
(Moolgavkar et al. 2009) Parallélement, I'incidence du MMP a peu varié entre 1973 et
2003, suggeérant que d’autres facteurs rentrent en ligne de compte pour le MMP.
(Moolgavkar et al. 2009) Selon certaines estimations, l'incidence du mésothéliome
malin devrait atteindre un pic dans les prochaines décennies dans les pays
occidentaux. (Banaei et al. 2000; Robinson & Lake 2005) (Yilmaz & Christofori 2009)

REFERENCES (accord d’experts)

e Le dépistage systématique du mésothéliome péritonéal chez les patients exposés
a 'amiante n’est pas recommandeé.

OPTION (avis d’experts)

e Malgré un trés faible niveau de preuve, un dépistage individuel peut néanmoins
étre proposé a ces patients, par une échographie abdominale annuelle.

15.1.4. Le BAP1 cancer syndrome

En 2011, un nouveau syndrome de prédisposition génétique, lié a des mutations
germinales du géne BAP1 et a l'origine de différents cancers, a été défini. (Abdel-
Rahman et al. 2011) Le géne suppresseur de tumeur BAP1 situé sur le chromosome
3 code pour une déubiquitinase impliquée dans plusieurs mécanismes cellulaires
fondamentaux dont la réparation de 'ADN. (Soura et al. 2016)

Une centaine de familles ont été décrites dans la littérature rendant I'analyse de
l'incidence et de la gravité des différents cancers du spectre BAP1 difficile. (Kittaneh
& Berkelhammer 2018)

TNCD - Chapitre 15 : Mésothéliome péritonéal - 07/04/2020 5




La transmission est autosomique dominante avec une pénétrance assez élevée
faisant que la plupart des patients porteurs de la mutation ont présenté au moins un
cancer associé a BAP1. (Baumann et al. 2015)

Parmi les différentes tumeurs du spectre BAP1, 4 sont plus représentées : le
meélanome uveéal, le mélanome cutané, le carcinome rénal a cellules claires et les
meésothéliomes malins pleuraux et péritonéaux. En paralléle, la présence de tumeurs
de Spitz atypiques constitue un marqueur du portage de la mutation. Enfin, une
myriade d’autres cancers sont décrits comme pouvant étre associés au syndrome
BAP1 car présentant la mutation et diagnostiqués au sein de familles BAP1
(cholangiocarcinome, sein, thyroide ...).(Star et al. 2018)

Les mésothéliomes péritonéaux associés a une mutation germinale de BAP1 semblent
survenir chez des patients plus jeunes et présenter un meilleur pronostic (c’est
linverse pour les mésothéliomes pleuraux dans ce contexte). Une analyse
rétrospective portant sur 174 patients mutés BAP1, regroupés au sein de 57 familles,
22% ont développé un mésothéliome malin avec un age médian au diagnostic de 56
ans. (Rai et al. 2016; Wang et al. 2016) La forme péritonéale concernait 7,5% de la
cohorte. (Rai et al. 2016)

REFERENCES

L’association au sein d’'une famille de plusieurs cancers du spectre BAP-1, ou un
diagnostic de mésothéliome péritonéal avant 'age de 50 ans, doivent mener a :

e consultation d’onco-génétique et recherche d’'une mutation germinale du géne
BAP1 qui permettront d’adapter la surveillance et le dépistage individuel et familial
(accord d’experts). (Star et al. 2018)

15.1.5. Classifications histologiques
La classification histologique des mésothéliomes péritonéaux est par extrapolation la
méme que celle des mésothéliomes pleuraux, basée sur la classification OMS de
2004, confirmée en 2015. (Travis et al. 2015; Galateau-Salle et al. 2016)

Cette classification OMS différencie 4 groupes de mésothéliomes malins :

o meésothéliome de type épithélioide ;
o mésothéliome de type sarcomatoide ;

o meésothéliome de type desmoplastique, sous-type particulierement agressif
de mésothéliiome sarcomatoide ;

o mésothéliome de type biphasique associant une composante épithélioide et
une composante sarcomatoide.

Deux sous-types histologiques ne font pas partie des mésothéliomes malins mais
correspondent a des formes dites borderline : les mésothéliomes multikystiques et
papillaires bien différenciés. lls ne font pas I'objet d’'une classification spécifique.
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15.2. DIAGNOSTIC - EXPLORATIONS PRE-
THERAPEUTIQUES : critéeres de résécabilité et
d’opérabilité

15.2.1. Diagnostic

Les mésothéliomes péritonéaux se présentent classiqguement comme une carcinose
péritonéale au primitif introuvable (4 a 15 % des carcinoses péritonéales). (Chorost et
al. 2001) Les patients restent longtemps asymptomatiques ou présentent des
symptoémes aspécifiques. Le diagnostic intervient ainsi souvent a un stade avancé
avec un délai moyen aux premiers symptédmes d’environ 4 mois. Selon une cohorte
multicentrique de 81 patients, les symptémes les plus fréquents sont I'ascite (77%),
les douleurs abdominales (69%), I'asthénie (43%), la perte de poids (32%), I'anorexie
(30%) et la palpation de masses abdominales (30%).(Manzini et al. 2010) Enfin, le
diagnostic peut étre fait fortuitement au cours d’une chirurgie abdominale.

La biopsie tumorale constitue I'examen clé de la démarche diagnostique. Elle
doit étre préférée a la simple étude cytologique d’une ponction d’ascite dont le
rendement est faible pour la recherche d’un primitif avec une sensibilité estimée entre
30% et 75%.(Henderson et al. 2013) Cette biopsie peut étre réalisée par voie
percutanée radiologique, endoscopique ou chirurgicale coelioscopique en privilégiant
le site le plus facilement accessible. Cependant, en raison du risque d’essaimage
tumoral sur le trajet de biopsie, ces abords doivent se faire sur la ligne médiane pour
en faciliter I'exérése lors de l'intervention chirurgicale ultérieure. En cas d’abord
coelioscopique, la mise en place de trocarts latéraux doit donc étre absolument évitée
car elle conduit a la diffusion pariétale de la maladie. Une description détaillée des
lésions observées durant I'intervention est alors nécessaire pour évaluer la faisabilité
d’'un geste curatif ultérieur (cf chapitre 2.4.). De rares études rapportent la possibilité
de biopsies sous eécho-endoscopie, par voie trans-gastrique ou trans-duodénale, pour
le diagnostic positif de carcinose. (Rana et al. 2011) Cette approche ne peut
néanmoins pas étre recommandée actuellement.

L’analyse histologique et immunohistochimique adaptée conduira au diagnostic (cf
infra).

REFERENCE

e Le diagnostic d'un mésothéliome malin du péritoine doit étre effectué a partir de
biopsies obtenues par voie per-cutanée ou par voie coelioscopique et non sur
un examen cytologique. (niveau de recommandation grade C)

15.2.2. Imagerie

La littérature sur l'imagerie du mésothéliome est pauvre. La technique de référence
pour explorer une pathologie péritonéale quelle qu'elle soit reste le scanner, y compris
pour le mésothéliome.
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15.2.2.1. Scanner thoraco-abdomino-pelvien

Il s'agit d'une technique facile d'acces avec des délais d'acquisition rapide,
relativement peu colteuse, utilisée en routine en oncologie, avec une excellente
résolution spatiale offrant la possibilité de reconstructions multiplanaires et d’ajouter
I'exploration thoracique. De plus le scanner est une technique maitrisée par tous les
radiologues, expérimentés ou non en imagerie péritonéale.

Le scanner thoraco-abdomino-pelvien doit étre effectué avec des coupes fines
millimétriques et avec une injection de produit de contraste, au temps portal.
L’ingestion d’'un produit de contraste (mannitol ou hydrosoluble) est optionnelle. En
cas de contre-indication, notamment a l'injection de produit de contraste iodé, un
scanner thoracique non injecté peut étre complété par une IRM péritonéale.

L’imagerie du MMP est souvent peu spécifique en comparaison aux autres étiologies
de métastases péritonéales, mais des arguments doivent étre plus particulierement
recherchés en I'absence de tumeur primitive identifiée. Deux études récentes (48 cas
de MMP et 47 cas de métastases péritonéales autres) (Liang et al. 2016) (34 cas de
MMP et 16 de métastases péritonéales autre) (Kato et al. 2016) ont démontré que
certaines présentations radiologiques sont plus évocatrices de MMP que d'une autre
origine, notamment en combinant les signes. Les Iésions péritonéales de
meésothéliome se présentent essentiellement sous la forme d'épaississements, avec
parfois un aspect de drapé péritonéal et une densification de la graisse mésentérique
contre un aspect plus nodulaire dans les autres étiologies. Les lésions de MMP sont
plutdét peu rehaussées et avec plus fréquemment une atteinte du mésentére et la
présence d'un gateau épiploique. Il est également rapporté une fréquence accrue
d'adénopathies des angles cardiophréniques et moindre d'adénopathies
rétropéritonéales. La présence concomitante de plaques pleurales et/ou d'atteinte
pulmonaire interstitielle évocatrices d'exposition a I'amiante sont également en faveur
du diagnostic. A ces criteres peuvent étre ajoutées une éventuelle infiltration pariétale
en regard de trajets cicatriciels, notamment pour le sous-type épithélioide et une
extension locale aux structures adjacentes pour le sous-type sarcomatoide. (Park et
al. 2008; Levy et al. 2008)

Concernant le bilan d'extension, il est reconnu que le scanner sous-estime le volume
tumoral et sa répartition, notamment en regard de l'intestin gréle, quelques soient les
étiologies de métastases péritonéales. Cependant dans le cas particulier du MMP, un
index de carcinose peéritonéale élevé n’étant pas, en soi, une contre-indication formelle
a une chirurgie a visée curative, ce défaut de détection pourrait ne pas représenter
une limite a l'utilisation du scanner dans le bilan pré-opératoire. Pour I'analyse de la
résécabilité, avec une étude qualitative, le MMP suit les mémes critéres radiologiques
que ceux décrits pour les autres étiologies de métastases péritonéales. (Sugarbaker
et al. 2017; Yan et al. 2005; Chandramohan et al. 2017) Deux études portant sur le
MMP, l'une de 2005 (30 patients) (Yan et al. 2005) et l'autre de 2017 (59 patients)
(Chandramohan et al. 2017) ont montré qu'une atteinte sus-mésocolique, notamment
la présence d’'une masse épigastrique de plus de 5 cm, et une distorsion voire une
atteinte rétractile de [intestin gréle étaient corrélées a un risque majoré de
cytoréduction incompléte.
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15.2.2.2. IRM péritonéale

L’IRM péritonéale, grace a une haute résolution en contraste et une bonne résolution
spatiale, est une technique de plus en plus utilisée dans I'exploration des métastases
péritonéales. En particulier, '|RM peut mettre en évidence avec un bon contraste, des
lésions peu marquées ou débutantes a type d’épaississements du péritoine ou de
petits nodules, ainsi que d'éventuelles Iésions extra-péritonéales notamment
pariétales. (Low et al. 2019) A ce jour, il n'existe pas d'étude rapportant les
performances diagnostiques de I''RM dans l'exploration du MMP. Celle-ci semble
cependant particulierement adaptée pour I'exploration des mésothéliomes,
potentiellement a haut contraste lésionnel en IRM qu'ils soient malins ou
multikystiques. Par ailleurs, I''RM a démontré sa supériorité en comparaison au
scanner dans différentes études ou méta-analyses récentes, portant sur d'autres
étiologies de meétastases péritonéales notamment les cancers colorectaux ou les
pseudomyxomes. (Dohan et al. 2017; Laghi et al. 2017; Van' T Sant et al. 2019; Low
et al. 2014)

Si une IRM péritonéale est réalisée, elle doit I'étre avec le protocole recommandé par
le réseau francais RENARAD, idéalement avec une machine a 3 Tesla
(http://www.renape-online.fr/fr/espace-professionnel/rena-rad.html)

Les limites de I'|RM sont son colt, son accessibilité et I'expérience du radiologue, qui
doit étre formé a interpréter ce type d’exploration péritonéale spécialisée.

L’IRM parait particulierement recommandée en complément du scanner pour le bilan
pré-opératoire des mésothéliomes malins lorsqu’'une chirurgie a visée curative se
profile, et pour les mésothéliomes multikystiques du fait du haut contraste Iésionnel de
ses lésions, notamment si un traitement par voie coelioscopique exclusive est
envisagé. (Low et al. 2019)

15.2.2.3. TEP-scanner

Une étude rétrospective récente a montré que pour le mésothéliome malin épithélioide
(14 patients) la sensibilité, la spécificité et la performance diagnostique du TEP-
scanner au 18 Fluoro-Deoxy-Glucose (FDG) étaient respectivement de 86%, 89% et
87%.(Dubreuil et al. 2017) Une autre étude rétrospective (60 patients) a montré que le
TEP-scanner avait une bonne performance diagnostique (82%) pour le bilan initial, y
compris la détection des atteintes ganglionnaires, plus fréquentes pour les sous types
sarcomatoide ou biphasique. (Doménech-Vilardell et al. 2016) Bien
gu’encourageantes, d'autres études, notamment prospectives, sont nécessaires pour
mieux définir le réle de cette technique dans le bilan pré-opératoire.

15.2.2.4. Imagerie : références et options

REFERENCES

e Le scanner thoraco-abdomino-pelvien est la technique d’imagerie de référence
pour le diagnostic et le bilan d’extension du mésothéliome péritonéal. (niveau de
recommandation grade C)
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e L’IRM péritonéale est recommandée en association au scanner thoraco-
abdomino-pelvien dans le bilan pré-opératoire des mésothéliomes péritonéaux.
(niveau de recommandation grade C)

OPTION

e Le TEP-scanner peut étre associé en option au bilan pré-opératoire des
meésothéliomes péritonéaux. (niveau de recommandation grade C)

15.2.2.5. Cas particulier des mésothéliomes papillaires bien différenciés et
multikystiques

Ces deux pathologies trés rares atteignent préférentiellement les femmes en période
d’activité génitale, complexifiant leur prise en charge chirurgicale.

L’imagerie du mésothéliome papillaire bien différencié est peu connue. Sa
présentation caractéristique correspond a des épaississements calcifiés du péritoine
pariétal et viscéral, sans masse. (Lovell & Cranston 1990)

Le mésothéliome multikystique se présente volontiers sous la forme d’une lésion
kystique, classiquement de plus de 10 cm, symptomatique (pesanteur, distension voire
douleur) et de topographie préférentielle pelvienne. Mais les Iésions peuvent aussi étre
multifocales. La lésion type est bien circonscrite, a paroi réguliere, sans portion
tissulaire. Son aspect dépend de sa présentation macroscopique : masse
multikystique en forme de grappe de raisin avec des kystes uniloculés distincts de taille
variable, masse multi-cloisonnée ou uniloculée a paroi fine. (W. L. Wong et al. 2004)
Le caractére kystique, de contenu le plus souvent liquidien (plus rarement épais de
type mucoide) ainsi que la présence de septa sont difficilement appréciés en scanner,
et mieux étudiés en IRM. (Jouvin et al. 2014) Les septa sont non nodulaires et non
calcifiés mais se rehaussent et sont parfois séparés par du tissu fibreux.

Parmi les diagnostics différentiels (lymphangiome kystique, pseudomyxome péritonéal
de présentation pseudokystique), le plus difficile est celui du faux kyste péritonéal (ou
dystrophie péritonéale), avec une zone de chevauchement de présentation en
anatomopathologie et en radiologie.

15.2.3. Marqueurs tumoraux

15.2.3.1. CA 125

Son intérét pronostique reste discuté. Baratti et al. ont toutefois montré qu’une
élévation significative du CA 125 était corrélée a des facteurs de mauvais pronostic
(haut grade histologique et PCI élevé). (Baratti et al. 2007) Il se négativait apres
chirurgie curative chez 22/23 patients alors qu'il restait élevé chez 9/9 patients avec
maladie macroscopique persistante. Il est utilisé par certains auteurs dans la
construction de nomogramme préopératoire. (Schaub et al. 2013)
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15.2.3.2. Mésothéline

Ce nouveau marqueur est utilisé pour le diagnostic différentiel du mésothéliome avec
d’autres pathologies péritonéales malignes. La mésothéline pourrait constituer une
nouvelle cible thérapeutique. (Bruno et al. 2018) Une étude récente utilisant
'amatuximab, un anticorps chimérique anti-mésothéline a rapporté des résultats
encourageants dans le traitement des mésothéliomes pleuraux non résécables.
(Hassan et al. 2014)

REFERENCES

e Un dosage pré-thérapeutique de CA 125 est recommandé. (niveau de
recommandation grade C)

e Le dosage systématique pré-thérapeutique de mésothéline n’est pas recommandé.
(accord d’experts)

15.2.4. Ccelioscopie exploratrice

Quelques études ont évalué I'intérét de la laparoscopie pour I'évaluation préopératoire
des atteintes péritonéales et toutes soulignent la faible morbi-mortalité de la procédure
et sa meilleure évaluation de la résécabilité permettant d’éviter les laparotomies
inutiles. (Iversen et al. 2013; Denzer et al. 2004; Seshadri & Hemanth Raj E 2016; Tan
et al. 2018; Najah et al. 2019) Bien que la ccelioscopie soit moins performante que la
chirurgie ouverte pour I'évaluation de I'extension de la maladie péritonéale, (Passot et
al. 2018) elle a montré sa supériorité par rapport a I'imagerie pour les atteintes limitées.
(Denzer et al. 2004) Sa faisabilité peut dans certains cas étre remise en cause par les
chirurgies antérieures a l'origine d’adhérences ou en cas de volume tumoral important
avec « gateau épiploique » ou adhérences tumorales. (Yan et al. 2008) Les trocarts
doivent impérativement étre placés sur la ligne médiane pour éviter un
ensemencement pariétal et les biopsies sous les coupoles diaphragmatiques doivent
étre évitées pour se prémunir d'un envahissement diaphragmatique. (Nunez et al.
2015; Garofalo & Valle 2009) Une exploration manuelle de I'intestin gréle via une mini-
laparotomie péri-ombilicale de 4 cm peut permettre d’utilement statuer sur I'atteinte de
l'intestin gréle et du mésentére, décisive dans la décision thérapeutique. (Najah et al.
2019)

Laterza et al. ont rapporté [lutilisation systématique de la coelioscopie pour
meésothéliome péritonéal. (Laterza et al. 2009) Celle-ci avait jugé la maladie résécable
chez 30 des 33 patients évalués, permettant 29 chirurgies curatives complétes ou sub-
complétes. L’invasion massive du mésentére et du gréle était visible en ccelioscopie
chez 3 des 4 patients non résécables pour cette raison, confirmant I'intérét de cette
technique pour I'évaluation de la résécabilité.

Pour bon nombre d’auteurs, il est important que cette ccelioscopie exploratrice soit

réalisée dans le centre expert amené a prendre en charge le patient ultérieurement
pour sa cytoréduction.
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REFERENCES

Une ccelioscopie exploratrice doit étre effectuée pour évaluer I'extension du
meésothéliome péritonéal et sa résécabilité. (niveau de recommandation grade C)

Cette ccelioscopie exploratrice doit étre effectuée au sein d’'un centre expert dans la
prise en charge des mésothéliomes péritonéaux. (accord d’experts)

Les trocarts de ccelioscopie doivent étre placés sur la ligne médiane pour éviter
'envahissement pariétal. (niveau de recommandation grade C)

Elle doit évaluer le degré d’atteinte du mésentére et des séreuses intestinales.
(accord d’experts)

Les biopsies diaphragmatiques doivent étre évitées pour ne pas favoriser un
envahissement musculaire diaphragmatique et ainsi compliquer une péritonectomie
ultérieure. (accord d’experts)

Un enregistrement vidéo de la procédure peut utilement étre effectué, en particulier
si l'intervention est réalisée en dehors d’un centre expert. (accord d’experts)

15.2.5. Définition du niveau de résécabilité et d’opérabilité
individuelle

Sur la base de ce bilan pré-thérapeutique, incluant une ccelioscopie exploratrice, le
niveau de résécabilité du mésothéliome de chaque patient est déterminé selon les
catégories suivantes :

1. maladie résécable

. maladie de résécabilité limite (borderline) : extension importante de I'atteinte

péritonéale, potentiellement résécable, mais au prix de sacrifices viscéraux
multiples et a haut risque de complications séveres post-opératoires avec impact
sur la qualité de vie et le pronostic

maladie non résécable

Cette stadification est complétée par I'analyse de I'opérabilité selon le bilan et la
consultation pré-anesthésiques. La combinaison des données de résécabilité et
d’opérabilité individuelles permettront de décider en RCP spécialisée de la meilleure
stratégie thérapeutique a proposer au patient (place de la CRS-CHIP, pré-habilitation,
chimiothérapie d’induction, palliative, traitement intra-péritonéal néo-adjuvant).

15.3. ORIENTATION VERS UN CENTRE EXPERT ET
DE COMPETENCE RENAPE

L’Institut National du Cancer (INCa) et la Direction de I'Hospitalisation et de
I'Organisation des Soins (DHOS) a mis en place un réseau de prise en charge des
tumeurs rares du péritoine (RENAPE) incluant les mésothéliomes péritonéaux,
structuré autour de centres experts nationaux et de centres de compétence régionaux.
(http://www.renape-online.fr) (Villeneuve et al. 2017)
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RENAPE tient également un registre rétrospectif et prospectif de données cliniques,
biologiques et anatomopathologiques en collaboration avec les groupes MESOPATH
et RENAPATH, permettant la constitution d’une tissuthéque. Des Réunions de
Concertation Pluridisciplinaire (RCP) régionales spécialisées dans les tumeurs rares
du péritoine sont établies. RENAPE est enfin en relation formelle avec AMARAPE, une
association de patients qui facilite l'orientation des patients vers ces centres
spécialisés et constitue un interlocuteur de choix pour I'amélioration globale de leur
prise en charge.
http://www.renape-online.fr/fr/espace-patient/association-patients.html

Une telle organisation permet de structurer des équipes spécialisées garantissant une
prise en charge optimale, tendue vers 'amélioration des pratiques, et d’autre part de
promouvoir la recherche sur une maladie trés rare a travers des études
fondamentales, translationnelles ou cliniques, nationales et internationales. (Glehen et
al. 2004; Baratti et al. 2011)

L’association chirurgie de cytoréduction et CHIP, recommandée pour le traitement
curatif des mésothéliomes péritonéaux, est une procédure thérapeutique lourde,
complexe et colteuse. (Glehen et al. 2004; Acherman et al. 2003; Yan et al. 2009) Elle
expose le patient a un risque de mortalité et de morbidité post-opératoire élevés
(respectivement de 0 a 18% et de 16 a 65%), en particulier pour le MPM, caractérisé
par des lésions péritonéales souvent diffuses.

Plusieurs équipes ont déemontré I'existence d’'une courbe d’apprentissage avec une
diminution des taux de morbi-mortalité corroborée a une maitrise croissante des
techniques de cytoréduction et de chimiothérapie intrapéritonéale. (Sugarbaker et al.
2003; Elias et al. 2007; Yan, Popa, et al. 2006; Smeenk et al. 2007; Yan et al. 2007;
Sugarbaker et al. 2006; Moran et al. 2006; Mohamed & Moran 2009) Ces taux sont
également en nette régression grace a I'avenement des prises en charge globale a
'échelle d'un centre avec [I'établissement de chemins cliniques pré-définis,
I'optimisation des critéres de sélection et la conjonction de process de pré-habilitation
et de ré-habilitation améliorée aprés chirurgie. L’analyse du taux d’échec dans la prise
en charge des complications post-opératoires apparait ainsi comme un indicateur
optimal. Dans une étude frangaise portant sur 666 patients, ce taux de failure-to-
rescue passe de 9 a 1% (P < 0,001) aprés la mise en place de ces prises en charge
globales. (Passot et al. 2017) L’expérience croissante des équipes spécialisées dans
la prise en charge des carcinoses péritonéales permet ainsi une diminution
progressive des taux de complications sévéres. Des études ayant inclus plus de 200
patients et avec analyse spécifique de la toxicité des procédures, montrent qu'il est
possible d’atteindre des taux de mortalité n‘’excédant pas 3% et des taux de morbidité
sévére autour de 25%.(Feldman et al. 2003; Brigand et al. 2006; Sebbag et al. 2000;
Passot, Vaudoyer, et al. 2016)

Les patients atteints de tumeurs rares du péritoine ne doivent donc plus étre pris en
charge par des équipes non dédiées. Le rapport de I'Association Frangaise de
Chirurgie de 2008 (effectué a partir de 301 pseudomyxomes péritonéaux et 88 MMP
inclus dans RENAPE) a clairement montré la « perte de chance » subit par les patients
pris en charge dans des centres réalisant moins de 4 procédures/an ou avec moins de
3 ans d’expérience. (Elias et al. n.d.; Elias et al. 2010) Par ailleurs, Le colt d'une telle
procédure est élevé et supérieur a celui de la chimiothérapie systémique comme cela
a été évalué par I'Institut Gustave Roussy. (Bonastre et al. 2008) Enfin, les errances
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diagnostiques et thérapeutiques sont non seulement délétéres pour le pronostic mais
génerent aussi des surcolts. Au-dela des retards diagnostiques qu’elles suscitent, les
interventions itératives et les chirurgies de résection incomplétes isolées rendent les
procédures ultérieures a visée curative plus difficiles, plus morbides et moins efficaces.
(Yan et al. 2009; Walsh et al. 2010; European Partnership Action Against Cancer
consensus group et al. 2014)

REFERENCE

o Tout(e) patient(e) atteint(e) d’'un mésothéliome péritonéal doit étre pris(e) en
charge au sein d’un centre expert ou de compétence RENAPE avec discussion de la
stratégie en RCP spécialisée. expert ou de compétence RENAPE avec discussion de
la stratégie en RCP spécialisée. http://www.renape-online.fr/fr/centres.html| (accord
d’experts)

15.4. TRAITEMENTS DISPONIBLES

15.4.1. Chirurgie de cytoréduction compléte et chimio
hyperthermie intrapéritonéale (CHIP)

La médiane de survie des patients traités par chimiothérapie systémique exclusive
tourne autour de 12 mois. (Naffouje et al. 2018) Le traitement CRS et CHIP a ainsi
permis d’augmenter la survie de patients sélectionnés, avec des médianes de survie
autour de 50 mois et des survies globales a 5 ans autour de 50%, dans les plus larges
études multicentriques et une méta-analyse récente. (Yan et al. 2009; Yano et al. 2009;
Helm et al. 2014; Alexander et al. 2013; Alexander et al. 2018)

Pour la description de I'étendue de la maladie, le Peritoneal Cancer Index (PCI), établi
par I'équipe de Sugarbaker est recommandé (niveau recommandation grade B).
(Jacquet & Sugarbaker 1996) Ce score recense précisément la taille et la distribution
des nodules tumoraux au sein de la cavité péritonéale. Une conférence de consensus
internationale (International Workshop of Peritoneal Surface Malignancy, Milan 2006)
a établi qu’il devait étre considéré comme loutil de référence dans la description
quantitative de l'atteinte péritonéale. (Portilla et al. 2008) La cavité abdomino-
pelvienne est divisée en 13 régions (de 0 a 12). Un score de 0 a 3 est attribué a
chacune de ces régions en fonction de la taille des nodules qui y sont retrouvés. La
somme de ces scores donne le PCI qui varie ainsi de 1 a 39 (Annexe 2). En cas de
découverte peropératoire d’'un mésothéliome, il est de premiére importance de faire
une description précise de la distribution et de I'extension de la carcinose, notamment
I'atteinte de I'intestin gréle, pour permettre aux centres experts de mieux évaluer sa
résécabilité, en particulier si une stratégie a visée curative est envisagée.

Les autres facteurs pronostiques rapportés sont le type histologique (mauvais
pronostic en cas de sous-type sarcomatoide ou biphasique), I'envahissement
ganglionnaire, la radicalité de la cytoréduction, le niveau d’expression du Ki-67. (Yan
et al. 2009; Kusamura et al. 2016; Valmary-Degano et al. 2017)
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15.4.1.1. La chirurgie de cytoréduction

En cas de stratégie a visée curative, la chirurgie de cytoréduction consiste en I'exérese
complete de l'ensemble des lésions tumorales visibles par des gestes de
péritonectomies et/ou des résections d’organes. (Esquivel et al. 2008; Gonzalez-
Moreno et al. 2008) La taille des résidus tumoraux doit étre évaluée par le CC-score.
Pour les mésothéliomes péritonéaux la cytoréduction doit étre CC-0 ou CC-1, c'est-a-
dire ne laissant en place que des lésions de moins de 2,5 mm (Annexe 2).

Comme pour le traitement de toute carcinose, une omentectomie totale sous-gastrique
(avec conservation du pédicule gastro-épiploique droit s’il n'est pas envahi et de
'arcade vasculaire de grande courbure) systématique est recommandée (accord
d’experts), accompagnée des gestes de péritonectomies orientés par la distribution
des nodules de carcinose. (Glehen et al. 2004; Elias & Ouellet 2001) Ces techniques
se sont peaufinées avec le temps et le partage d’expérience internationale, sans
changement majeur. (Passot, Kim, et al. 2016; Mercier et al. 2019) La réalisation
systématique de péritonectomies pariétales peut étre discutée au regard des résultats
de I'équipe de Milan qui rapporte un meilleur pronostic le cas échéant, méme en
'absence de maladie macroscopique visible. (Baratti et al. 2012) Ces péritonectomies
pariétales systématiques n’avaient pas majoré les complications post-opératoires
dans cette étude et, pour la moitié des patients, 'examen anatomopathologique
détectait une atteinte microscopique sur un péritoine macroscopiquement sain.

L’indication des curages ou biopsies ganglionnaires systématiques, qu’ils soient
épigastriques, rétropéritonéaux, iliaques ou cardio-phréniques reste controversée du
fait de I'impact pronostique majeur de linfiltration ganglionnaire d’'une part et de la
morbidité post-opératoire inhérente non négligeable. (Yan, Yoo, et al. 2006; Baratti et
al. 2010)

La combinaison des résections du tube digestif doit &tre compatible avec une qualité
de vie acceptable. Il n’existe pas de seuil catégorique mais la plupart des auteurs
s’accordent pour un reliquat d’au minimum 1,5 m d’intestin gréle avec 2 segments
colique, sans gastrectomie. Une colectomie plus étendue et/ou I'association d’une
gastrectomie partielle impose de laisser une longueur d’intestin gréle plus importante
(accord d’experts).

15.4.1.2. La chimiothérapie hyperthermique intrapéritonéale (CHIP)

Les protocoles de CHIP manquent de standardisation. lls varient selon la/les
molécules de chimiothérapie utilisées, la technique employée (a « ventre ouvert » ou
« ventre fermé »), la durée, la température cible et les habitudes locales. Ces
différences limitent les comparaisons entre études. RENAPE travaille a
I’lharmonisation de ces protocoles au niveau national.

Au sein du registre international de 405 patients ayant évalué la procédure combinée
CRS et chimiothérapie intrapéritonéale péri-opératoire, la CHIP a été utilisée dans
92% des cas et était identifiée comme facteur indépendant de bon pronostic. (Yan et
al. 2009) L’association du cisplatine a une dose moyenne de 50mg/m? et de
'adriamycine a une dose moyenne de 15mg/m? a une température de 42°C et pour
une durée de 90 min était le protocole le plus largement utilisé (83%).(Yan et al. 2009)
Dans une récente méta-analyse de 20 publications rapportant plus de 1 000 patients,
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comme dans une étude américaine des 3 principaux centres de référence, I'utilisation
du cisplatine au cours des CHIP apparaissait supérieure a celle de la mitomycine.
(Helm et al. 2014; Alexander et al. 2013) Enfin, RENAPE a rapporté de meilleurs
résultats avec une CHIP effectuée avec une combinaison de drogues plutot qu'une
seule molécule. (Malgras et al. 2018)

15.4.2. Chirurgie palliative

Le premier point a clarifier est la définition de « situation palliative » en cas de MMP.
Elle est évidente quand il s’agit d'une maladie métastatique (hépatique, pleurale,
pulmonaire ou autre) mais c’est une situation rare. En dehors de ces cas, le caractére
palliatif correspond donc a une maladie non résécable et/ou a un patient non opérable.
Selon les recommandations nationales de I'lNCa ces patients doivent néanmoins étre
adresseés en centre de réféerence RENAPE pour optimiser leur prise en charge.

Il'y a peu de littérature concernant la chirurgie palliative chez les patients atteints de
MMP. Le bénéfice oncologique d’'une cytoréduction incompléete (chirurgie dite de
debulking) CC-2 ou CC-3 semble peu probable dans le cas du MMP, qu’elle soit
associée ou non a une CHIP. Le bénéfice de I'association d’'une CHIP a une chirurgie
incompléte (CC-2 ou CC-3), démontré pour le pseudomyxome péritonéal, reste
controversé pour le MMP.

Quelques courtes séries et un certain nombre d’observations ont été publiés
concernant le bénéfice d'une CHIP sans CRS, souvent par ccelioscopie, pour le
contréle de 'ascite secondaire a des carcinoses péritonéales d’origines variées, dont
pseudomyxomes et MMP. (Graziosi et al. 2009; Patriti et al. 2008) En particulier,
Garofalo et al ont traité dans ce but 14 patients dont 1 MMP, avec un contrdle
satisfaisant de I'ascite. (Garofalo et al. 2006) Yano et al ont controlé de fagon efficace
I'ascite chez 10 patients sur 12 atteints de MMP en associant debulking et CHIP. (Yano
et al. 2009)

Néanmoins, plusieurs situations sont a différencier :

e présence de symptdmes digestifs non contrélables par un traitement
medical optimisé: syndrome sub-occlusif chronique multi-factoriel (phénoménes
obstructifs multi-étagés par les nodules de carcinose et envahissement des plexus
nerveux sympathiques a l'origine d’'une paralysie motrice digestive), douleurs de
compression, ascite,

e situations d’'urgence abdominale : perforation digestive, syndrome occlusif aigué
avec signes de souffrance intestinale.

Dans les deux cas la décision thérapeutique doit étre multidisciplinaire et concertée
avec le patient et sa famille en intégrant I'état général, une évaluation du pronostic, les
recours thérapeutiques médicaux restant a proposer et les risques de complications
propres au geste proposé. Il s’agit de situations complexes sur la ligne de créte entre
linsuffisance thérapeutique symptomatique et I'acharnement. Idéalement ces
décisions doivent se prendre en centre expert (accord d’experts).

La chirurgie palliative de I'occlusion intestinale telle qu'on la congoit pour les autres
carcinoses péritonéales avec la réalisation d’'une dérivation interne ou d’une stomie,
trouve beaucoup plus difficilement sa place dans le MMP avanceé ou I'atteinte digestive
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est généralement diffuse et l'occlusion rarement due a un obstacle unique.
Néanmoins, certains symptdmes de compression abdominale, I'ascite, voire un
syndrome (sub-)occlusif pourraient étre améliorés par certaines interventions.
(Jarvinen et al. 2010; Mirarabshahii et al. 2012; Swanwick et al. 1999) Dans tous les
cas ou il serait décidé, le geste chirurgical doit étre symptomatique et le plus simple
possible (accord d’experts).

Enfin pour l'objectif de contrdle locorégional de la maladie les autres modes de
délivrance de chimiothérapie intrapéritonéale semblent plus adaptés que la CHIP dans
le cas du MMP (accord d’experts).

15.4.3. Chirurgie de cytoréduction et CHIP pour récidive

Avec des criteres de sélection stricts, éliminant les terrains défavorables, les
histologies défavorables (biphasique ou sarcomatoide), les récidives précoces (moins
d’'un an), et les atteintes non résécables, plusieurs auteurs ont rapporté des résultats
intéressants avec des procédures itératives menées a visée curative. Les médianes
de survie peuvent ainsi dépasser 50 mois avec des taux de mortalité et morbidité
acceptables. (lhemelandu et al. 2014; Wong et al. 2014)

15.4.4. Chimiothérapies néo-adjuvantes

15.4.4.1. Chimiothérapie systémique néo-adjuvante

Il n’existe pas d’étude contrblée évaluant I'impact d’'une chimiothérapie néo-adjuvante
sur le pronostic des patients, ou sur la qualité du geste chirurgical lorsqu’ils sont
d’emblée résécables. Une chimiothérapie premiére est habituellement proposée aux
patients avec une maladie de résécabilité limite ou non éligibles a une CRS-CHIP du
fait de leur état général.

Une série rétrospective italienne de 116 patients traités par CRS-CHIP a tenté
d’identifier I'impact d’'une chimiothérapie systémique administrée avant ou aprés la
chirurgie sur le pronostic a long terme des patients. (Deraco et al. 2013) Malgré un
taux de réponse autour de 30%, l'utilisation d’'une chimiothérapie préopératoire était
associée avec une moindre survie sans progression, sans impact sur la survie globale.
Dans une seconde série rétrospective frangaise incluant 126 patients traités par CRS-
CHIP, la chimiothérapie préopératoire était associée a une moindre survie globale
aprés ajustement sur les principaux facteurs pronostiques connus. (Kepenekian et al.
2016) Ces deux études utilisaient des définitions différentes des critéres de jugement,
incluaient un nombre modeste de patients, et présentent les biais inhérents aux
analyses rétrospectives. Néanmoins elles n’apportent pas d’argument permettant de
justifier la prescription d’'une chimiothérapie préopératoire pour les patients éligibles a
une CRS-CHIP d’emblée, ce qui doit donc étre évité (niveau de recommandation
grade C).
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15.4.4.2. Chimiothérapie néo-adjuvante bi-directionnelle intra-péritonéale et
systémique

En cas de maladie de résécabilité limite, la réalisation d’'une chimiothérapie
intrapéritonéale par pemetrexed, ou la réalisation de PIPAC cisplatine-doxorubicine
(chimiothérapie aérosolisée par voie coelioscopique) ont permis, pour des patients
strictement sélectionnés, d'obtenir des taux intéressants de downstaging menant a
une CRS-CHIP. (Le Roy et al. 2017; Sugarbaker & Chang 2017; Alyami et al. 2017,
Alyami et al. 2019) Un essai prospectif randomisé, MESOTIP, évaluant l'intensification
thérapeutique en néo-adjuvant pour les patients de résécabilité limite par I'adjonction
de PIPAC cisplatine + doxorubicine intervallaire va débuter courant 2020. (Sgarbura
et al. 2019)

REFERENCE

e Pas d’indication a une chimiothérapie néo-adjuvante en cas de maladie d’emblée
résécable chez un patient opérable (accord d’experts).

OPTIONS

e En cas de maladie a la limite de la résécabilité : chimiothérapie néo-adjuvante
systémique +/- intrapéritonéale.

e En cas de résection chirurgicale non envisageable d’emblée, indication de
chimiothérapie néo-adjuvante dont la voie d’administration et la nature seront
décidées en RCP spécialisée, parmi les protocoles disponibles en phase palliative
(accord d’experts).

15.4.5. Chimiothérapies adjuvantes

L’impact d’'une chimiothérapie adjuvante ou péri-opératoire dans le traitement du MMP
n’a pas été évalué de fagon prospective. Dans une étude rétrospective italienne, il n'y
avait pas de difféerence significative en terme de survie globale ou de survie sans
récidive entre les patients recevant une chimiothérapie adjuvante et ceux ne recevant
pas de chimiothérapie adjuvante. (Deraco et al. 2013) A l'inverse, dans une étude
francaise, les patients recevant une chimiothérapie adjuvante ou péri-opératoire
avaient une meilleure survie sans récidive. (Kepenekian et al. 2016) Malgré les limites
de ces études, déja évoquées dans le chapitre sur la chimiothérapie néo-adjuvante,
une chimiothérapie systémique adjuvante peut étre proposée en cas de facteurs de
mauvais pronostics (sous-type histologique biphasique ou sarcomatoide,
envahissement ganglionnaire, Ki 67 > 9%, chirurgie CC-1, PCI>17) (niveau de
recommandation grade C).

Plusieurs séries de patients traités par chimiothérapie précoce intrapéritonéale ont été
rapportées dans la littérature. Aucune étude comparative n'a évalué ce traitement.
Aucun bénéfice en faveur du traitement par chimiothérapie précoce intrapéritonéale
n'a été identifié dans les principales séries rétrospectives publiées. (Yan et al. 2009;
Schaub et al. 2013) Une étude rétrospective récente a compareé trois groupes de
patients échelonnés dans le temps. Le premier groupe ne recevait pas de traitement
aprées CRS-CHIP, le second groupe recevait de la chimiothérapie intrapéritonéale
précoce par paclitaxel pendant 5 jours, et le troisieme groupe recevait en plus de la
chimiothérapie par voie intrapéritonéale et intraveineuse pendant 5 a 6 mois. Ces
groupes correspondaient a I'évolution des pratiques dans un centre expert et ne sont
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donc pas directement comparables. Néanmoins les patients du groupe 3 présentaient
une meilleure survie globale que les patients des deux premiers groupes. (Sugarbaker
& Chang 2017) Ce résultat souligne lintérét potentiel d’'une chimiothérapie
intrapéritonéale adjuvante au long cours qui devra I'objet d’évaluations prospectives.

REFERENCE
e Pas de référence

OPTIONS

e Chimiothérapie adjuvante intraveineuse associant un sel de platine et du
pemetrexed pour 6 cures en cas de facteurs de mauvais pronostics (sous-type
histologique biphasique ou sarcomatoide, envahissement ganglionnaire, Ki 67 >
9%, chirurgie CC-1, PCI>17) (accord d’experts).

15.4.6. Chimiothérapie palliative

Plusieurs traitements de chimiothérapies cytotoxiques ont démontré une efficacité
dans le traitement du mésothéliome malin. La vinorelbine a été associée a un taux de
réponse de 24% dans une étude de phase Il incluant 29 patients porteurs de
meésothéliome pleural. (Steele et al. 2000) La gemcitabine a également été évaluée
dans plusieurs études de phase Il incluant des mésothéliomes pleuraux. En poolant
les résultats de ces études, le taux de réponse était de 12%, allant de 0% a 31% selon
les études. (Kindler et al. 2001; van Meerbeeck et al. 1999)

Le développement du pemetrexed chez les patients atteints de mésothéliome
pleural(Vogelzang et al. 2003) a justifié la mise en place de programmes d’acces a
cette molécule chez les patients atteints de mésothéliome péritonéal. Une phase I,
évaluant I'association pemetrexed % cisplatine pour des patients avec mésothéliome
péritonéal, a montré des taux de réponses de 23% chez des patients antérieurement
traités par chimiothérapie et de 25% des patients chimio-naifs. (Janne et al. 2005).
Une autre phase Il, également pour des patients avec MMP a évalué I'association
pemetrexed + cisplatine ou carboplatine, a montré des taux de réponse de 13% avec
une médiane de survie de 10,3 mois avec le pemetrexed seul, et de 20 et 24% lorsque
le pemetrexed était utilisé en association avec le cisplatine ou le carboplatine, avec
des médianes survie légérement supérieures a 13 mois. (Carteni et al. 2009)

Dans le mésothéliome pleural, une étude de phase Ill, a comparé pemetrexed vs
pemetrexed + cisplatine. (Vogelzang et al. 2003) Cette étude a montré une supériorité
de l'association : taux de réponse objective 16,7% vs 41,3% (P <.0001) et survie
globale 9,3 vs 12,1 mois (P =.020) Par conséquent, I'association pemetrexed +
cisplatine est largement adoptée pour le traitement des patients présentant un MMP
non résequé. Une alternative possible est I'association pemetrexed + carboplatine qui
a été évalué dans le mésothéliome pleural dans trois essais de phase 2, avec des
médianes de survie globale de respectivement 12,7, 14 et 14 mois. (Katirtzoglou et al.
2010; Ceresoli et al. 2006; Castagneto et al. 2008)

L’association pemetrexed + gemcitabine a été évaluée dans une étude de phase Il
dédiée aux meésothéliomes péritonéaux. Parmi les 20 patients inclus, le taux de
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réponse était de 15%. Néanmoins 25% des patients avaient stoppé le traitement pour
toxicité, et un décés toxique a été observé. (Simon et al. 2008) Cette étude incluait
également une forme borderline qui obére l'interprétation des résultats de survie.

Dans une étude incluant des mésothéliomes pleuraux et péritonéaux, I'adjonction d'un
traitement anti-angiogénique par bevacizumab a une chimiothérapie de type cisplatine
+ gemcitabine n'en améliore pas l'efficacité. (Kindler et al. 2012) A contrario, I'essai
MAPS a montré que chez des patients traités pour un meésotheliome pleural,
I'adjonction du bevacizumab au schéma cisplatine + pemetrexed (pemetrexed 500
mg/m? ; cisplatine 75 mg/m? et bevacizumab 15 mg/Kg bevacizumab tous les 21 jours
pour 6 cycles), suivi d'une maintenance par bevacizumab seul, améliorait la survie
globale (survie médiane passant de 16,1 a 18,8 mois. (Zalcman et al. 2016) En
'absence de données spécifiques au MMP, et en I'absence de contre-indication au
bevacizumab, l'association du bevacizumab au schéma cisplatine + pemetrexed
constitue une option pour le traitement de 1ére ligne des formes non résécables de
MMP (accord d’experts).

Les anticorps anti-mésothéline et les immunotherapies de type inhibiteur de PD1 ou
PDL1 ont obtenu des résultats encourageants dans des études non randomisées
incluant principalement des mésothéliomes pleuraux. (Alley et al. 2017; Hassan et al.
2019; Hassan et al. 2014)

Un essai randomisé de phase llb, incluant des patients avec mésothéliomes pleuraux
et péritonéaux évaluant le tremelimumab, anticorps anti-CTLA4, par rapport a un
placebo n'a pas montré d'impact sur la survie en dépit d'une discréte amélioration de
la survie sans progression. (Maio et al. 2017)

La réalisation de PIPAC cisplatine + doxorubicine (chimiothérapie intrapéritonéale
aérosolisée par voie coelioscopique) utilisée seule ou en association a une
chimiothérapie systémique a rapporté des taux de réponses intéressants et des
contrdles prolongés de la maladie en situation palliative, mais cela reste en cours
d’évaluation. (Giger-Pabst et al. 2018; Alyami et al. 2019)

La chimiothérapie intrapéritonéale par pemetrexed en association a l'oxaliplatine a
également rapporté des taux de réponses intéressants permettant de rendre
résécables pres de 50% de patients qui ne I'étaient pas au sein d’'une expérience
monocentrique. (Le Roy et al. 2017)

REFERENCE
e Pas de référence

OPTIONS (accord d’experts)

Premiére ligne

e Chimiothérapie par cisplatine, pemetrexed et bevacizumab toutes les 3 semaines
pour 6 cycles, suivis par une maintenance par bevacizumab

e En cas de contre-indication au cisplatine, il est possible de remplacer le cisplatine
par du carboplatine (AUCS5).
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e En cas de contre-indication au bevacizumab, la chimiothérapie reposera sur
'administration d’'un sel de platine et de pemetrexed.

e En cas de contre-indication a un sel de platine, une monothérapie par pemetrexed
toutes les 3 semaines peut étre proposée.

Seconde ligne

e Pas de traitement validé, néanmoins, la reprise d'un schéma a base de sel de
platine et/ou de pemetrexed peut étre envisagée en cas d'intervalle libre prolongé.

e Une chimiothérapie par le pemetrexed, la gemcitabine, ou la vinorelbine peut étre
considérée comme une alternative en seconde ligne.

e Une chimiothérapie intrapéritonéale par PIPAC cisplatine+doxorubicine, seule ou
en association et alternance avec une chimiothérapie systémique, peut étre
proposee.

ESSAIS CLINIQUES

e TALAMESO : essai de phase Il évaluant l'efficacité d’'une maintenance par
talazoparib aprés chimiothérapie de 1% ligne a base de platine pour Mésothéliome
Malin Péritonéal et Pleural (coordinateurs : Pr Benoit You, Dr Vahan Kepenekian
(cohorte péritonéale) - Hospices Civils, Lyon) https:/ftp.cx/gNQGIA

e MESOTIP : essai de phase |l randomisé non-comparatif évaluant I'utilisation de la
PIPAC en alternance avec la chimiothérapie systémique dans la 1ére ligne de
traitement du Mésothéliome Malin Péritonéal (coordinatrice : Dr Olivia Sgarbura -
Institut du Cancer Val d’Aurelle, Montpellier) https://ftp.cx/XNcpiY

15.4.7. Cas particulier des mésothéliomes multikystiques et
mésothéliomes papillaires bien différenciés

Les mésothéliomes multikystiques et papillaires bien différenciés sont considérés
comme des pathologies borderline, a haut risque de récidive locorégionale mais trés
faible risque de dégénérescence compléte. Leur particularité est qu’elles atteignent
préférentiellement les femmes en age de procréer avec une problématique induite de
conservation de la fonction de reproduction lors de la prise en charge chirurgicale. Une
consultation préalable en procréation médicalement assistée doit obligatoirement étre
proposée (accord d’experts).

Pour les mésothéliomes multikystiques, les taux de récidive de la chirurgie isolée sont
évalués a plus de 50%.(van Ruth et al. 2002; Lee & Agrawal 2017) Plusieurs cas de
transformation maligne ont été rapportés. (DeStephano et al. 1985; Gonzalez-Moreno
et al. 2002; Sethna et al. 2003; Mino et al. 2014; Santangelo et al. 2016) En cas de
chirurgie de cytoréduction et CHIP, les taux de survie a 5 ans rapportés dans la
littérature et dans I'enquéte nationale de 'AFC sont de 100%.(Elias et al. n.d.) Du fait
d’'une grande majorité de cas avec une extension limitée et la possibilité d’une
évaluation exhaustive de I'extension par I'IRM préopératoire limitant le risque de
chirurgie incompléte, des cytoréductions coelio-assistées sont envisageables. (Chua
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et al. 2011; Cha et al. 2018; Arjona-Sanchez et al. 2018)

Pour les mésothéliomes papillaires bien différenciés, on distingue les formes
localisées, de découverte souvent fortuite a 'occasion d’une laparotomie pour toute
autre pathologie et les formes plus diffuses souvent symptomatiques. Comme pour les
meésothéliomes multikystiques, plusieurs cas d’association a des formes malignes ou
de transformation en mésothéliome malin ont été décrits. (Goldblum & Hart 1995; Torii
et al. 2010; Costanzo et al. 2014; Burrig et al. 1990; Butnor et al. 2001; Churg et al.
2014) Au sein de I'expérience frangaise récemment publiée et portant sur 56 patients,
'analyse des récidives et survies permettait de recommander la chirurgie isolée pour
les formes localisées pour réserver I'association CRS-CHIP aux formes diffuses,
symptomatiques ou récidivantes. (the RENAPE Network et al. 2019)

15.5. INDICATIONS THERAPEUTIQUES
(cf. 15.11.1. ALGORITHME 1)

15.5.1. Mésothéliomes péritonéaux résécables

REFERENCES

e Une chirurgie de cytoréduction et une CHIP doivent étre proposées pour le
traitement curatif des mésothéliomes péritonéaux résécables. (niveau de
recommandation grade B)

e Les contre-indications absolues a une chirurgie de cytoréduction et CHIP sont
(niveau de recommandation grade C) :

- Envahissement massif du mésentére ou des séreuses intestinales

- Maladie non accessible a une cytoréduction CC-0 ou CC-1

- Les contre-indications relatives a une chirurgie de cytoréduction et CHIP sont :
- Sous-type histologique biphasique ou sarcomatoide

- Ki-67 > 9%

-PCl>17

- Envahissement massif du diaphragme

- Envahissement pleural associé

- Envahissement ganglionnaire rétropéritonéal et/ou cardio-phrénique

e Des péritonectomies pariétales systématiques complétes peuvent étre proposées
au cours de la chirurgie de cytoréduction. (niveau de recommandation grade C)

e Une CHIP a base de platine, comprenant idéalement deux drogues, doit étre
proposée apreés une chirurgie de cytoréduction permettant d’obtenir une maladie
tumorale résiduelle de moins de 2,5 mm. (niveau de recommandation grade B)

e En cas de CHIP pour un mésothéliome l'association de choix est cisplatine +
doxorubicine. (niveau de recommandation grade C)
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e Une chimiothérapie adjuvante a base de platine et pemetrexed peut étre proposée
en cas de présence d’au moins un facteur de mauvais pronostic (envahissement
ganglionnaire, résection CC-1, sous-type sarcomatoide ou biphasique, Ki 67 > 9%,
PCI > 17). (niveau de recommandation grade C)

OPTIONS

e La chimiothérapie adjuvante est facultative en cas de profil pronostic favorable
(chirurgie CC-0, sous-type épithélioide, pas d’envahissement ganglionnaire, Ki-67
< 9% et PCl < 17). (accord d’experts)

e Une chimiothérapie intrapéritonéale adjuvante peut étre proposée apres chirurgie
de cytoréduction et CHIP si I'état clinique du patient le permet. (accord d’experts)

15.5.2. Meésothéliomes péritonéaux de résécabilité limite

REFERENCES (accord d’experts)

e Chimiothérapie néoadjuvante systémique avec un sel de platine associé a du
pemetrexed

e Chirurgie de cytoréduction intervallaire combinée a une CHIP cisplatine -
doxorubicine en cas de possibilité de résection secondaire CC-0/1.

e Chimiothérapie adjuvante a base de platine et pemetrexed doit étre discutée
OPTION

e Chimiothérapie néoadjuvante systémique combinée a une chimiothérapie
intrapéritonéale (conventionnelle par pemetrexed ou par PIPAC cisplatine -
doxorubicine) (accord d’experts)

15.5.3. Mésothéliomes péritonéaux non résécables ou patients
non opérables

REFERENCES

e En cas de cytoréduction incompléte de constatation peropératoire, une CHIP peut
étre proposée. (accord d’experts)

e En cas de mésothéliome non résécable, une chimiothérapie a base de platine doit
étre préférée a des soins de support. (accord d’experts)

e |l n’y pas de REFERENCE de schéma de chimiothérapie (cf OPTION)

OPTIONS (accord d’experts)
Premiére ligne

e Chimiothérapie par cisplatine, pemetrexed et bevacizumab toutes les 3 semaines
pour 6 cycles, suivis par une maintenance par bevacizumab
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e En cas de contre-indication au cisplatine, il est possible de remplacer le cisplatine
par du carboplatine (AUCS5).

e En cas de contre-indication au bevacizumab, la chimiothérapie reposera sur
I'administration d’'un sel de platine et de pemetrexed.

e En cas de contre-indication a un sel de platine, une monothérapie par pemetrexed
toutes les 3 semaines peut étre proposée.

e La chimiothérapie systémique peut étre associée a une administration de
chimiothérapie intrapéritonéale par PIPAC ou de maniére conventionnelle

Seconde ligne

e Pas de traitement validé, néanmoins, la reprise d'un schéma a base de sel de
platine et/ou de pemetrexed peut étre envisagée en cas d'intervalle libre prolongé.

e Une chimiothérapie par le pemetrexed, la gemcitabine, ou la vinorelbine peut étre
considérée comme une alternative en seconde ligne.

e Une chimiothérapie intrapéritonéale par PIPAC cisplatine+doxorubicine, seule ou
en association et alternance avec une chimiothérapie systémique, peut étre
proposee.

ESSAIS CLINIQUES

e TALAMESO : essai de phase Il évaluant l'efficacité d’'une maintenance par
talazoparib aprés chimiothérapie de 1°* ligne a base de platine pour
meésothéliomes malins péritonéaux et pleuraux (coordinateurs : Pr Benoit You, Dr
Vahan Kepenekian (cohorte péritonéale) - Hospices Civils, Lyon)
https://ftp.cx/gNQG6IA

e MESOTIP : essai de phase |l randomisé non-comparatif évaluant I'utilisation de la
PIPAC en alternance avec la chimiothérapie systémique dans la 1ére ligne de
traitement du mésothéliome malin péritonéal (coordinatrice : Dr Olivia Sgarbura -
Institut du Cancer Val d’Aurelle, Montpellier) https://ftp.cx/XNcpiY

15.5.4. Récidive de mésothéliome péritonéal

REFERENCES (niveau de recommandation grade C)
e Une cytoréduction et CHIP itérative doit étre proposée aux patients en récidive

e Une chimiothérapie systémique et/ou intrapéritonéale périopératoire peut étre
discutée.

OPTION

e Chirurgie de cytoréduction itérative avec CHIP cisplatine - doxorubicine chez des
patients sélectionnés : bon état général, maladie résécable CC-0/1 et facteurs
pronostics favorables (jeune &ge, sous-type épithélioide, récidive > 1 an, PCI limité)
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15.5.5. Cas particulier des mésothéliomes multikystiques et

mésothéliomes papillaires bien différenciés (cf 11.2.
ALGORITHME 2)

REFERENCES (accord d’experts)

Une CHIP en complément d’une chirurgie de cytoréduction compléte peut étre
proposée, en particulier en cas de récidive, de forme diffuse ou de suspicion de
forme maligne associée.

La voie coelioscopique peut étre utilisée pour le traitement par chirurgie de
cytoréduction et CHIP des formes localisées de mésothéliomes multikystiques et
papillaires bien différenciés sous réserve d’un bilan pré-opératoire exhaustif.

Une consultation spécialisée en procréation médicalement assistée est
recommandée pour discuter une cryopréservation des ovocytes avant chirurgie de
cytoréduction et CHIP.

Chez les femmes en age de procréer et avec un désir de grossesse, la
préservation de l'utérus et des ovaires est possible sous réserve d'une
information claire et loyale sur les risques de récidive encourus.

La chimiothérapie systémique n’a aucune indication dans ces formes
borderline de mésothéliome.

15.6. ANATOMOPATHOLOGIE

Le diagnostic de mésothéliome doit reposer sur une examen histologique et non
cytologique du fait d’une faible sensitivité de celle-ci estimée entre 30 et 70%
(Henderson et al. 2013).

Quel que soit le type de mésothéliome, le compte rendu (CR) anatomo-
pathologique doit contenir les données minimales et indispensables a la prise
en charge des patients (Churg et al. 2016) :

1) Renseignements cliniques

e Antécédents médicaux et chirurgicaux notamment abdominaux, données
radiologiques et/ou ccelioscopiques, ascite.

2) Type de prélevement
e Biopsie a l'aiguille fine, biopsie chirurgicale, piéce opératoire.

3) Site du préléevement (péritoine, omentum, annexe droite ou gauche, utérus,
autre organe)

¢ |l est recommandé de faire apparaitre dans le CR, la correspondance des
numéros des blocs de paraffine réalisés afin de faciliter les relectures
internes, externes, et la participation aux essais thérapeutiques.
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4) Examen macroscopique

e Prélevement biopsique : le nombre de biopsies et leur taille doivent étre
mentionnés

e Piece opératoire: le nombre de prélévement recus ainsi que leur
topographie doivent étre notés et identifiés.

e Lorsque le matériel est fragmenté, la taille de la plus grande masse tumorale
doit étre donnée. En cas d’aspect multinodulaire, la taille du plus gros nodule
doit étre préciseée.

e En option : un échantillon peut étre cryopréserveé.
5) Type histologique

En accord avec la classification OMS 2015 (Travis et al. 2015) : deux catégories sont
décrites :

5.1 - Les mésothéliomes malins péritonéaux (MMP)

Les MMP peuvent étre de 3 types histologiques principaux :
- épithélioide
- sarcomatoide : plus de 90% de contingent a cellules fusiformes
- biphasique

Les mésothéliomes de type épithélioide sont les plus fréquents et de meilleur
pronostic (Krasinskas et al. 2016). Parmi les mésothéliomes épithélioides, plusieurs
sous-types (ou patterns) sont décrits (Hartman et al. 2017) :

- les plus fréquents : solide, micropapillaire, tubulopapillaire

- les moins fréquents : papillaire, acineux, trabéculaire, pléomorphe,
adénomatoide ou microkystique, a cellules claires, transitionnel,
déciduoide, a petites cellules.

Ces sous-types histologiques sont parfois difficiles a préciser, non consensuels
(Hartman et al. 2017). Plusieurs publications font état du moins bon pronostic du sous-
type solide et des meilleurs pronostics des sous-types non solide (Krasinskas et al.
2016; Valmary-Degano et al. 2017).

Les mésothéliomes sarcomatoides peuvent comporter des éléments hétérologues :
ostéosarcome, chondro- et rhabdosarcome.

Les mésothéliomes desmoplastiques excessivement rares dans le péritoine sont
caractérisés par la présence de cellules fusiformes, atypiques, se disposant dans un
stroma abondant, dense, fibreux, représentant au moins 50%. Ce sous-type est
généralement décrit dans les types sarcomatoides, méme si d’exceptionnels types
épithélioides peuvent présenter ce pattern (Husain et al. 2013).

Sur les trés petites biopsies ou il est difficile voire impossible de définir le type

histologique, il est recommandé d’utiliser le terme « mesothelioma not otherwise
specified »
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5.2 - Les tumeurs mésothéliales dites borderline

e mésothéliome papillaire bien différencié: le plus souvent de
découverte fortuite au cours d’'une chirurgie programmeée. Il peut étre
isolé ou diffus. Il faut inclure tout le prélévement adressé ou
échantillonner extensivement la Iésion, afin d’affirmer 'absence d’un
contingent infiltrant

e mésothéliome péritonéal multikystique : entité rare, caractérisée
par des kystes de taille variable, regroupés en grappe, contenant un
matériel clair et fluide, dou [limportance des données
macroscopiques per opératoires.

6) Grading

Le grading nucléaire a été étudié dans les mésothéliomes pleuraux et plusieurs études
font état de sa valeur pronostique (Rosen et al. 2018; Kadota et al. 2011). La présence
de nécrose est un critére entrant en compte dans le grading selon Rosen et al. et non
dans celui de Kadota et al. Une seule étude a étudié, spécifiguement dans les
meésothéliomes malins de type épithélioide de localisation péritonéale, la valeur
pronostique d'un grading histologique en utilisant le grading décrit par Kadota et al.
(Valente et al. 2016). Une étude du groupe RENAP-PATH est en cours.

7) Compte mitotique et index de prolifération Ki-67

La valeur pronostique du compte mitotique et / ou de I'index de prolifération Ki-67 a
été étudiée.

Le compte mitotique a une valeur pronostique dans les mésothéliomes
malins de type épithélioide, avec un cutt-off a 5 mitoses pour 50 champs au
fort grossissement. Un compte mitotique inférieur a 5 mitoses / 50 CFG est
de meilleur pronostic (Krasinskas et al. 2016; Hartman et al. 2017; Kadota
et al. 2011). Le compte mitotique est utilisé dans le grading histologique
proposé par Kadota dans les mésothéliomes pleuraux.

Il a aussi été noté une valeur pronostique de I'index de prolifération avec
I’anticorps Ki-67 dont le cutt-off varie selon les auteurs, par exemple de
25% (étude de 42 patients) ou 9% (117 patients) (Kusamura et al. 2016;
Pillai et al. 2015).

8) Immunohistochimie a visée diagnostique

L’étude immunohistochimique doit toujours comporter un panel d’anticorps qui doit étre
choisi en fonction du sexe du patient, des diagnostics différentiels envisagés.

Il doit inclure au moins deux des anticorps dits « positifs » parmi I'anti-
calrétinine, l'anti-CK5/6 et I'anti-WT1 et deux des anticorps attendus
« négatifs » comme par exemple les anticorps anti-EP4, anti-ACE, anti-
CDX2, anti-récepteurs hormonaux (chez la femme) ou anti-TTF1 (si
localisation pleurale associée) (Galateau-Salle et al. 2016).

Les diagnostics différentiels seront discutés en fonction du type
histologique épithélioide ou sarcomatoide présent. L'utilisation d’'un seul
anticorps n’est pas recommandée.
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9) Biomarqueurs diagnostiques, pronostiques, ou prédictifs de la réponse
au traitement (évalués par immunohistochimie ou biologie moléculaire)

P16 : délétion homozygote du locus 9p21 entrainant une délétion de
p16/CDKN2A avec perte de l'expression de la protéine P16, Elle est
explorée par hybridation in situ en fluorescence (FISH). Elle est un bon
marqueur de malignité avec cependant une faible sensibilité dans les
meésothéliomes malins péritonéaux, de I'ordre de 25%

BAP1 : BRCA associated protein-1, il s’agit d’'une perte d’expression
(nucléaire) en immunohistochimie. Elle est de 50% dans les mésothéliomes
malins de type épithélioide, et trés peu fréquente dans les mésothéliomes
de type sarcomatoide

Ces 2 marqueurs p16 et BAP1 ne sont utiles (spécificité 100%) qu’en cas de perte de
P16 en FISH, et perte d’expression de BAP1 en immunohistochimie pour affirmer la
malignité d’une prolifération mésothéliale.

ALK : une expression de ALK par immunohistochimie vient d’étre décrite
dans 3% des cas de MMP (sur 88 patients) et un réarrangement de ALK par
FISH, impliquant des partenaires différents de ceux décrits dans les
carcinomes pulmonaires ou les lymphomes anaplasiques ont été retrouveés,
comme ATG16L1, STRN ou TPM1 (Hung et al. 2018).

Points de controle de la réponse immune (PD1, PDL1, CTLAA4...)

Peu de publications ont étudié l'intérét de décrire l'intensité de linfiltrat
immunitaire péritumoral ou I'expression de PD1, PDL1 ou CTLA4 par les
cellules tumorales ou les cellules immunes, dans les MMP spécifiquement
(Valmary-Degano et al. 2017) et les résultats demandent a étre confirmés
sur de plus grandes séries. Les essais cliniques avec immunothérapie
débutent, avec des inclusions de mésothéliomes aussi bien pleuraux que
péritonéaux (Fennell et al. 2018).

GLUT1 : I'expression de GLUT1 (Glucose Transporter 1) a été décrite
comme ayant une valeur de mauvais pronostic sur une série de 28 cas de
MMP (Hommell-Fontaine et al. 2013). Ces résultats demandent a étre
confirmés sur une plus grande série.

10) Grading de régression histologique

La réponse au traitement lors de prélévements itératifs (au cours des PIPACs par
exemple) peut étre mentionnée, en évaluant l'intensité de la fibrose.

Aucun grading n’a encore été validé ou recommandé.

11) Ganglions

Préciser le nombre de ganglions prélevés, leurs topographies.

Préciser le nombre de ganglion métastatique et leur topographie.
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12) TNM
e TNM AJCC 8°me édition 2017 qui concerne la plévre (Amin et al. 2017)

e Des auteurs ont proposé un TNM adapté au péritoine avec le T
correspondant au PCl (non adopté par 'UICC) (Yan et al. 2011)

13) Pathologies associées

e Les pathologies associées, observées doivent étre signalées:
endométriose, endosalpingiose, kystes péritonéaux.

Tableau 2
Stadification TNM AJCC 8™ édition 2017 (concernant la plévre)
(Amin et al. 2017)

T Tumeur limitée a la plévre pariétale ou viscérale ou
médiastinale homolatérale
T2 Tumeur de la plévre pariétale ou viscérale homolatérale,
avec I'un au moins des caractéres suivants :
e atteinte du muscle diaphragmatique
e atteinte du parenchyme pulmonaire
T3 Tumeur localement avancée mais potentiellement
résécable : tumeur de la plévre pariétale ou viscérale
homolatérale, avec I'un au moins des caractéres suivants :
5 e atteinte du fascia endothoracique
9=_> o extension a la graisse meédiastinale
= e extension nodulaire isolée, résécable a la paroi
. thoracique, avec ou sans destruction costale
~ o atteinte péricardique non trans-murale
T4 Tumeur localement avancée non résécable : tumeur de la
plévre pariétale ou viscérale homolatérale, avec I'un au
moins des caractéres suivants :
e atteinte diffuse ou multifocale de la paroi thoracique
avec ou sans destruction costale
e atteinte trans-diaphragmatique du péritoine
e extension directe a la plévre contro-latérale
o extension directe aux organes médiastinaux, au
rachis, a la face interne du péricarde, au myocarde
@ Nx Envahissement loco-régional inconnu
. % NO Absence d'atteinte ganglionnaire
z g . ] . .
£ N1 Atteinte homolatérale des ganglions thoraciques
T N2 Atteinte des ganglions thoraciques controlatéraux ou des
ganglions sus-claviculaires homo ou controlatéraux
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Stades :

Stade
o T1 NO MO
ISBtade T2 NO MO, T3 NO MO

Stade Il | T1 N1 MO, T2 N1 MO

Stade

A T3 N1 MO

ﬁltgde Tous TN2, T4 NO MO, T4 N1 MO

IS\;ade Tous T ou tous N M1

NO N1 N2

T1 1A I 1B
T2 |IB I 1B
T3 |IB A 1B
T4 | 1IB 1B 1B
M1 | IV W, W,

REFERENCE (niveau de recommandations grade B)

e Tous les mésothéliomes malins péritonéaux doivent faire I'objet d’'une double
lecture par les réseaux experts MESOPATH (recommandations INCa) et
RENAPATH, ainsi qu’'une déclaration auprés de 'ARS.

http://www.renape-online.fr/fr/espace-professionnel/groupe-rena-path.html

e Les formes « borderline » mésothéliomes papillaires bien différenciés et
meésothéliomes multikystiques doivent étre distinguées des formes malignes.

e Le sous-type histologique doit étre précisé (épithélioide, biphasique,

sarcomatoide) ainsi que le degré d’invasion, le grade nucléaire, la présence de
nécrose, I'index mitotique, le Ki-67, et 'envahissement ganglionnaire.
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15.7. SURVEILLANCE POST-THERAPEUTIQUE
15.7.1. Apres chirurgie de cytoréduction compléte

La surveillance par imagerie repose avant tout sur un examen post-opératoire de
référence, effectué généralement 1 a 4 mois aprées l'intervention. Cet examen permet
d’objectiver les changements liés a la chirurgie et ses éventuelles complications. La
mise en évidence de ces anomalies, potentiellement confondantes avec des Iésions
péritonéales, permet de ne pas les interpréter a tort comme une récidive précoce, a
condition qu’elles restent stables lors du suivi voire s’améliorent.

Le rationnel du suivi en imagerie est le méme que pour le bilan initial. Il repose sur le
scanner, avec la méme sémiologie, I'ascite pouvant étre le premier signe d‘une
récidive.

Les récidives sont essentiellement intrapéritonéales mais Baratti et al. ont rapporté
18.4% de récidives extra-péritonéales incluant la plévre et les ganglions
rétropéritonéaux justifiant d’inclure le thorax dans le champ du scanner de
surveillance. (Baratti et al. 2009) Dans cette étude les courbes de survie atteignent un
plateau aprés 7 ans justifiant une surveillance réguliére au-dela de 5 ans (accord
d’experts).

L’IRM sera utilisée plutét comme une technique de seconde intention en cas de doute
sur le scanner, pour permettre la détection plus précoce d’une récidive. (Low et al.
2019)

Le dosage sérique du CA125, en plus d’'un examen clinique, tous les 3 a 4 mois
pendant 2 ans puis tous les 6 mois jusqu’a la 5°™ année puis tous les ans semble
adapté (accord d’experts). (Kepenekian et al. 2016) (Alexander et al. 2013; Baratti et
al. 2013)

Une étude rétrospective récente en TEP-scanner au 18 Fluoro-Deoxy-Glucose (FDG)
a démontré que pour le mésothéliome malin épithélioide (n=14) que le SUV max des
lésions était également statistiquement corrélé a la survie sans récidive. (Dubreuil et
al. 2017) Une autre étude rétrospective (60 patients) a montré que le TEP scanner
avait de bonnes performances diagnostiques pour évaluer la réponse sous traitement
ainsi que la récidive (VPP=83%) et la survie sans récidive (VPN=80%).(Domenech-
Vilardell et al. 2016) Bien qu’encourageants les résultats de cette étude doivent étre
corroborés par d'autres études, notamment prospectives, pour mieux définir le role de
cette technique dans le suivi.

Cas particulier du mésothéliome multikystique

L’IRM semble une technique de choix pour le suivi du mésothéliome multikystique.
Cette technique est non irradiante, particulierement adaptée au suivi répété de sujets
jeunes (majoritairement des femmes en age de procréer), et a méme de bien évaluer
la récidive de lésions kystiques a fort contraste Iésionnel en IRM selon le méme
rationnel que pour le pseudomyxome (accord d’experts). (Low et al. 2013)
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15.7.2. Aprés chimiothérapie/chirurgie incompléte

Bien que les criteres RECIST 1.1 soient peu adaptés au suivi des métastases
péritonéales, ils peuvent étre utilisés. Les criteres RECIST modifiés et validés pour le
meésothéliome pleural n’ont pas encore été étudiés dans la forme péritonéale. (Armato
& Nowak 2018)

REFERENCE (niveau de recommandation grade C)

La surveillance doit étre poursuivie au moins 7 ans apreés le traitement curatif et
comporter pendant les 2 premiéres années :

e examen clinique tous les 4 mois

e scanner thoraco-abdomino-pelvien tous les 4 mois
e dosage de CA 125 tous les 4 mois

apres les 2 premiéres années :

e examen clinique tous les 6 mois

e scanner thoraco-abdomino-pelvien tous les ans

e dosage de CA 125 tous les 6 mois

OPTION

e |RM abdomino-pelvien pour le suivi du mésothéliome multikystique. de sujets
jeunes (accord d’experts)

15.8. PRISE EN CHARGE MEDICO-SOCIALE

15.8.1. ALD
Les mésothéliomes péritonéaux ouvrent des droits a des prestations sociales.

Les patients atteints de mésothéliomes malins sont considérés par la Sécurité sociale
comme en « affection de longue durée, ouvrant droit a exonération du ticket
modérateur » pour les soins.

En tant que maladie favorisée par une exposition a I'amiante, les personnes atteintes
par un mésothéliome, voire leurs ayants-droits dans certains cas, peuvent voir leur
préjudice réparé dans le cadre de différentes réglementations sociales. Il s’agit de :

e lareconnaissance comme maladie professionnelle,
e l'indemnisation par le Fonds d’'indemnisation des victimes de I'amiante,

e la « préretraite amiante ».
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Le mésothéliome est dorénavant intégré aux tableaux énumérant les maladies
professionnelles ouvrant droit a indemnisation :

e tableau 30 du régime général (salariés du secteur privé) en chapitre 15.13.3.
Annexe 3

e tableau 47 du régime agricole (salariés et exploitants agricoles) en chapitre
15.13.4. Annexe 4

Ces tableaux sont consultables sur le site de I'Institut National de Recherche et
Sécurité (INRS) : http://www.inrs.fr/publications/bdd/mp.html.

15.8.1.1. Demande

Les maladies professionnelles sont reconnues ici selon le principe de la présomption
d’origine, c'est-a-dire que le lien entre la maladie (mésothéliome péritonéal) et la
nuisance (exposition a I'amiante) est présumé exister et étre établi dés lors que le
patient est atteint de I'affection et a été exposé a la nuisance, selon les modalités
spécifiées dans les tableaux mentionnés précédemment.

Le délai maximum pouvant s’étre écoulé entre la fin de I'exposition et le début de la
maladie (délai de prise en charge) est de 40 ans. Au-dela de ce délai, ou si les
conditions d’exposition a la nuisance ne sont pas respectées, la présomption d’origine
ne s’applique plus mais la maladie peut néanmoins étre reconnue d’origine
professionnelle si le comité régional de reconnaissance des maladies
professionnelles, composé de 3 médecins, établit un lien de causalité direct entre la
maladie et le travail. Il est rare que ce comité n’établisse pas le lien dés lors qu’une
exposition est retrouvée.

En pratique, le médecin (traitant, ou un spécialiste en charge du patient) établit un
certificat médical initial de maladie professionnelle et le patient compléte une
déclaration de maladie professionnelle que lui adresse I'organisme de sécurité sociale
(modeéles des formulaires) :

- Certificat médical initial de maladie professionnelle

- Formulaire de demande de reconnaissance de maladie professionnelle

Le médecin conseil de la sécurité sociale vérifie que la maladie certifiée et déclarée
figure bien au tableau des maladies professionnelles et demande les résultats du/des
examen(s) attestant du diagnostic positif.

15.8.1.2. Prestations

La reconnaissance du caractéere professionnel d'une maladie ouvre droit a différentes
prestations pour la victime, sous forme d'une indemnisation de ses incapacités
temporaire et permanente.

Indemnisation de l'incapacité temporaire : la victime bénéficie d'une indemnisation en
nature destinée a prendre en charge les frais occasionnés par son état (prise en
charge des frais médicaux, frais de transport éventuels...) et d'une indemnisation en
espéces au titre d'indemnités journaliéres pendant son arrét de travail et ce jusqu'a la
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guérison ou la consolidation de son état.

Indemnisation de l'incapacité permanente : @ compter de la consolidation de son état,
la victime bénéficie, en fonction de son taux d'incapacité, soit d'un capital soit d'une
rente. La consolidation correspond a la stabilisation de I'état du patient (lorsque les
lésions se fixent et prennent un caractére permanent, sinon définitif, tel qu'un
traitement n'est plus en principe nécessaire, et avec des séquelles entrainant une
incapacité permanente).

En cas de tumeur maligne, particuliérement dans le cas du mésothéliome, I'état du
patient n’est bien souvent jamais véritablement consolidé. Il convient cependant que
le médecin en charge des soins établisse un certificat médical final de consolidation a
un moment choisi par lui en fonction de la séquence de soins et de I'état de son patient,
ce qui est officiellement admis par les organismes de sécurité sociale. La consolidation
permet en effet a la sécurité sociale de déterminer un taux d’incapacité permanente
partielle amenant a un taux de rente, que touchera dés lors le patient. Le taux indicatif
prévu par le baréme pour le mésothéliome péritonéal est de 100%. Les soins peuvent
continuer a étre pris en charge au titre des « soins post-consolidation ». Ce certificat
final est rédigé sur un formulaire identique a celui du certificat initial précédemment
établi, le médecin précisant la date de consolidation et cochant les cases « certificat
final » et « consolidé avec séquelles ». Une réversion d’une fraction de la rente au
conjoint survivant et aux enfants est possible sous certaines conditions.

Les indemnités versées par la caisse a la victime, tant au titre de l'indemnisation de
l'incapacité temporaire qu'au titre de l'indemnisation de l'incapacité permanente, le
cout des soins, sont pris en compte pour le calcul des cotisations dues par I'employeur
au titre des accidents du travail et des maladies professionnelles. Ainsi, les dépenses
afférentes a une maladie professionnelle ne sont pas supportées par le régime de
'assurance maladie.

Chez les fonctionnaires (de [I’Etat, territoriaux et hospitaliers), une
reconnaissance en maladie professionnelle est également possible. Elle suit une
procédure différente, ne s’appuyant Iégalement pas sur la présomption d’origine. Le
certificat médical initial est le méme. La demande de maladie professionnelle est
soumise a I'examen d’une « commission départementale de réforme » qui s’appuie
souvent sur l'avis d’'un médecin agréé. Cette commission donne un avis qui ne
s’impose pas a 'administration.

Les artisans, commercgants et membres des professions libérales ne bénéficient en
revanche pas d’une couverture pour les maladies professionnelles par leurs
organismes de sécurité sociale, sauf dans le trés rare cas de souscription d’un contrat
individuel d’assurance couvrant ce risque par le patient.

Il existe dans la plupart des CHU des consultations de pathologie

professionnelle. Elles peuvent apporter aux patients et aux médecins des conseils et
aides pour les diagnostics et procédures concernant les maladies professionnelles.
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e L'un des médecins intervenant dans la prise en charge des patients atteints de
meésothéliome péritonéal, salariés et anciens salariés exposés a I'amiante, doit les
informer de leurs droits sociaux et doit établir un certificat médical initial de maladie
professionnelle pour qu’ils puissent bénéficier d’'une reconnaissance en maladie
professionnelle et étre indemnisés (niveau de recommandation grade A).

e Aprés reconnaissance du caractére professionnel de la maladie, il convient que le
medecin fixe une date de consolidation et établisse un certificat médical final au
cours de la séquence de soins (niveau de recommandation grade C).

e En cas de besoin, il est recommandé de demander I'avis d’'un médecin spécialisé
en maladie professionnelle (CHU), menant volontiers a l'organisation d'une
consultation de pathologie professionnelle (accord d’experts).

15.8.2. Fonds d’indemnisation des victimes de I’amiante

Le Fonds d'indemnisation des victimes de I'amiante (FIVA) est un établissement public
créé en 2002 qui a pour mission de réparer les préjudices résultant directement d’'une
exposition a I'amiante sur le territoire de la République Frangaise.

Les indemnisations versées par ce fonds complétent les indemnités versées par les
organismes sociaux (les divers régimes de sécurité sociale) pour les personnes
reconnues atteintes d’'une maladie professionnelle liee a 'amiante, ou représentent le
seul dédommagement possible pour les personnes dont la maladie n’a pas été
reconnue exposition d’origine professionnelle (exposition a I'amiante d’origine
environnementale, domestique ou professionnelle chez des personnes ne bénéficiant
pas d’une couverture en maladie professionnelle comme les artisans).

Ce fonds garantit ainsi l'indemnisation de tous les porteurs d’un mésothéliome
péritonéal, quel que soit leur statut social (salariés, fonctionnaires, artisans, inactifs) et
l'origine, connue ou non, de leur exposition a 'amiante (professionnelle ou extra-
professionnelle).

Certaines maladies valent réglementairement justification de I'exposition a I'amiante
(arrété du 5 mai 2002). Parmi ces maladies, figure le mésothéliome malin primitif du
péritoine. En pratique, toute personne atteinte d’'un mésothéliome pleural, péricardique
ou péritonéal peut donc faire une demande et étre indemnisée.

Le demandeur d'indemnisation peut étre le patient lui-méme ou ses ayants-droits.

Les formulaires de demande sont disponibles sur le site du FIVA (www.fiva.fr). Il est
nécessaire de communiquer au FIVA la preuve anatomo-pathologique du diagnostic
de la maladie. La procédure est entierement gratuite, assez simple et ne requiert
aucune aide extérieure payante, qu’il s'agisse d’'un avocat ou d’'une association d’aide
aux victimes.

De nouveau, une consultation spécialisée en maladie professionnelle, au sien d’'un
CHU, peut étre une aide utile pour les procédures concernant le FIVA.

TNCD - Chapitre 15 : Mésothéliome péritonéal - 07/04/2020 35




REFERENCES

o |l faut informer les patients atteints de mésothéliome péritonéal de I'existence du
Fonds d’'indemnisation des victimes de 'amiante, établir un certificat médical rédigé
selon les recommandations du FIVA et aider les patients a la constitution de la
partie médicale de leur dossier (niveau de recommandation grade A).

e En cas de besoin, il est recommandé de demander 'avis d’'un médecin spécialiste
via une consultation de pathologie professionnelle au sein d'un CHU (accord
d’experts).

15.8.3. Préretraite amiante

Bien que de peu d’intérét pratique compte-tenu du pronostic du mésothéliome
péritonéal et de 'age avancé de nombre de ces patients, il convient, pour étre complet,
de citer le dispositif de préretraite amiante. Il s’agit de la possibilité d’'une cessation
anticipée d’activité, accessible aux salariés exposés a I'amiante d’'une part, sous
certaines conditions, et aux victimes d’'une maladie professionnelle liée a I'amiante
d’autre part. Les modalités sont décrites sur le site du ministére chargeé du travail.

De la méme maniére, une consultation auprés d’'un médecin spécialisé en maladie
professionnelle, disponible dans la plupart des CHU peut-étre utile.

REFERENCES

e |l faut informer les patients atteints de mésothéliome péritonéal en cours d’activité
professionnelle, suivant I'évolution de leur pathologie, de la possibilité d’'une retraite
anticipée (« préretraite amiante ») au titre de leur exposition a I'amiante (accord
d’experts).

e En cas de besoin, il est recommandé de demander l'avis d’'un médecin d’'une
consultation de pathologie professionnelle d’'un CHU.

15.8.4. Maladie a déclaration obligatoire

La déclaration des mésothéliomes est obligatoire en France meétropolitaine et
ultramarine depuis le 16 janvier 2012 (décret n°2012-47). Elle concerne tous les
meédecins pathologistes et cliniciens (pneumologues, chirurgiens, oncologues,
généralistes...) qui posent un diagnostic de meésothéliome, quelle que soit la
localisation anatomique (pléevre, péritoine, péricarde, vaginale testiculaire...).

o Cette déclaration obligatoire (DO) a deux objectifs :

o Renforcer la surveillance épidémiologique des mésothéliomes tous sites
anatomiques, sur I'ensemble du territoire national (métropolitain et
ultramarin) ;

o Améliorer la connaissance des facteurs d’exposition professionnelle et
environnementale, dans trois populations jugées par les experts comme
insuffisamment connues : les personnes présentant un mésothéliome
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hors plévre, les hommes de moins de 50 ans et les femmes présentant
un mésothéliome pleural.

o Définition de cas : Doit faire I'objet d’une notification, tout nouveau cas de
meésothéliome malin de la plévre, du péritoine, du péricarde, de la vaginale
testiculaire et de siége autre ou non précise, diagnostiqué depuis le 1¢" janvier
2012

o a partir d'un examen anatomo-pathologique (environ 94% des cas). Cet
examen devra permettre de préciser le type histologique de la tumeur.
Celui-ci sera codé selon la classification ICDO-3 (classification
internationale des maladies en oncologie - 3e révision de 'OMS). La date
du diagnostic et le numéro d’examen sont a préciser par le pathologiste
déclarant;

o a partir d'une expertise clinique, en I'absence d’examen anatomo-
pathologique ou de confirmation histologique, reposant sur la clinique, la
radiologie, I'échographie. Le mode et la date de diagnostic sont a
préciser par le clinicien déclarant.

e Procédure : Vous étes médecin et avez diagnostiqué un cas de mésothéliome?
La procédure de notification comprend deux étapes :

o Renseigner les éléments du formulaire « pathologiste » ou « clinicien »
selon votre spécialité ;

o Transmettre rapidement le formulaire rempli, daté et signé par fax au
médecin en charge des maladies a déclaration obligatoire au sein de
I’Agence régionale de santé (ARS) de votre région d’exercice.

http://www.renape-online.fr/fr/espace-professionnel/declaration-obligatoire-
mesotheliome-peritoine.html

En cas d'impossibilité d’envoi par fax, il est possible de scanner le formulaire et de
'adresser par mail au médecin en charge des maladies a déclaration obligatoire a
'ARS. L'envoi peut également se faire par voie postale sous pli confidentiel avec
mention « secret médical ».

Le médecin de 'ARS traitera ensuite votre formulaire et 'adressera anonymisé a Santé
publique France qui est chargée de la surveillance nationale des mésothéliomes.

REFERENCES (niveau de recommandation grade A)

e Le mésothéliome est le seul cancer a déclaration obligatoire. Tout nouveau cas de
meésothéliome malin du péritoine diagnostiqué depuis le 1¢" janvier 2012, doit étre
notifié par un clinicien et un anatomo-pathologiste.

http://www.renape-online.fr/fr/espace-professionnel/declaration-obligatoire-
mesotheliome-peritoine.html
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Figure 1
Schéma de notification

- remplit la fiche « pathologiste » - remplit la fiche « clinicien »
avec les informations - informe la personne sur la DO
dont il dispose et sur son choix de rectification

Fiche ' [Fiche
Pathologiste Clinicien
i 4

- valide les fiches

- contacte le déclarant si nécessaire

- établit le code d’anonymat

- détache le volet haut nominatif

- envoie la fiche complétée et anonymisée

- conserve la correspondance identité-code pendant 12 mois

Fiche | [Fiche

Pathologiste Clinicien

anonymisée anonymisée
1 4 8 2

Epidémiologiste/InVS

- valide les fiches
- apparie les fiches « clinicien » et « pathologiste »
- élimine les doublons
- assure la surveillance nationale :
e controle de qualité
e analyses nationales
e retour d'information
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15.9. STANDARDS CHIRURGICAUX

Compte-rendu opératoire type.

15.9.1. En milieu chirurgical non spécialisé: ccelioscopie
exploratrice

La ccelioscopie exploratrice doit permettre d’établir le diagnostic positif si besoin et
surtout de déterminer la résécabilité. Les recommandations vis-a-vis de sa technique
sont présentées au paragraphe 2.4. Son compte-rendu opératoire (CRO) doit donc
comporter la description de (accord d’experts) :

e ['atteinte péritonéale région par région (aspect macro- ou micro-nodulaire, taille du
plus gros nodule, Iésions coalescentes)

e ['atteinte des séreuses du tube digestif, en particulier celle de I'intestin gréle

e du mésentére, en particulier I'existence d’'une éventuelle rétraction mésentérique
e du score de Sugarbaker : Peritoneal Carcinomatosis Index (PCl)

e [l'ascite évaluée en mL

¢ [atteinte de la coupole droite

Cela doit permettre au centre expert auquel le patient sera ensuite adressé d’optimiser
la prise en charge. L'utilisation du logiciel PROMISE, mis au point par RENAPE, facilite
I'établissement du PCI et permet la production d’'un document le résumant. Son
utilisation participe a standardiser I'évaluation du PCI, nécessairement sujette a une
certaine subjectivité. (cf chapitre 15.13.1. Annexe 1) (Villeneuve et al. 2016)

Des photographies multiples (notamment de l'intestin gréle), voire un enregistrement
vidéo de [I'exploration coelioscopique, complétent utiliement le compte-rendu
opératoire.

Un accord d’expert avait fixé cing items a renseigner obligatoirement. (Bereder et al.
2007)

REFERENCES (accord d’experts)
Au sein de centres non spécialisés le CRO doit comporter au minimum :

e Description de la carcinose région par région
e Présence ou non d’une ascite (évaluée en mL)

e Description de l'intestin gréle, du type d’atteinte, existence ou non d’une rétraction
du mésentere

e Appréciation de I'atteinte de la coupole droite
e Apport de photographies ou de vidéo
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15.9.2. En centre expert : laparotomie exploratrice pour chirurgie
de cytoréduction et CHIP

La voie d’abord sera systématiquement une laparotomie médiane, initialement péri-
ombilicale, puis xipho-pubienne aprés confirmation de I'absence de criteres de non
réseécabilité. Le CRO comprendra obligatoirement, en plus de la description classique
des procédures de résection viscérale, les éléments suivants :

REFERENCE (accord d’experts)
Au sein de centres spécialisés le CRO doit comporter :

e La description de I'exploration : adhésiolyse, ouverture de l'arriere cavité, des
espaces péri-hépatiques. En cas d’interventions antérieures en lien avec la maladie
péritonéale, I'exploration itérative systématique de tous les plans de dissections
préalablement empruntés, l'exploration des anciens trajets de drainages, des
anastomoses et des cicatrices,

e La description exhaustive de l'atteinte péritonéale avec calcul du PCI,

e La reéalisation systématique d’'une omentectomie emportant ou non l'arcade
gastrique,

e |’atteinte de I'atmospheére péri-gastrique et la possibilité de conserver I'estomac
avec un drainage veineux suffisant,

e |’atteinte du pédicule hépatique et I'existence d’'une invasion glissonienne intra-
parenchymateuse,

e Le degré d’atteinte de l'intestin gréle, du mésentére et sa rétraction éventuelle,

e La nécessité d’'une colectomie partielle ou totale, suivant 'importance de l'atteinte
colique et les possibilités de conservation adaptées a I'anatomie vasculaire,

e Une évaluation de l'atteinte pelvienne : nécessité d’'une pelvectomie, hauteur
d’'une éventuelle anastomose rectale, indication d’ovariectomie bilatérale (en
particulier chez la femme non ménopausée),

e L’existence de sutures viscérales non anastomotiques,
e Les péritonectomies pariétales et pelviennes,
e La nécessité d’'une iléostomie de dérivation,

e La quantification de la maladie résiduelle apres cytoréduction par le CC-score (cf.
infra),

e Le protocole de CHIP utilisé : drogue, concentration, dose totale, température
cible, durée d’exposition péritonéale, incidents éventuels.
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Le completeness of cytoreduction score (CC-score), décrit par PH Sugabaker permet
d’évaluer la maladie résiduelle en fonction de la taille du plus gros reliquat tumoral. (cf
chapitre 15.13.2. Annexe 2)

e CC-0: pas de maladie résiduelle,
e CC-1: maladie résiduelle < 2,5mm,
e CC-2: maladie résiduelle comprise entre 2,5 mm et 25 mm,

e CC-3: maladie résiduelle > 25 mm (rarement utilisée) (Jacquet &
Sugarbaker 1996; Gonzalez-Moreno et al. 2008)

Dans le cas du MMP, les CC-0 et CC-1 sont considérées complétes et équivalentes
en termes de pronostic.

REFERENCE (accord d’experts)

Le PCI (Peritoneal Cancer Index) et le CC-score (completeness of cytoreduction
score) doivent toujours étre utilisés pour qualifier une carcinose péritonéale en
laparoscopie comme en laparotomie.

L’appréciation de la réseécabilité est souvent difficile et requiert une expérience
importante dans le traitement chirurgical des carcinoses péritonéales. Elle devra
donc obligatoirement étre évaluée dans un centre expert RENAPE. Elle ne se
concoit qu’'apres une exploration minutieuse et exhaustive de la cavité péritonéale
et apres avoir libéré 'ensemble des adhérences dues a d’éventuelles interventions
antérieures. Cette exploration préliminaire a la décision peut parfois justifier a elle
seule plusieurs heures de temps opératoire. Elle dépend fortement de I'état général
du patient et de l'appréciation de son pronostic individuel. Les séquelles
fonctionnelles résultant d’'un sacrifice viscéral important devront prendre une place
prépondérante dans I'élaboration de la décision de résection. Il est souvent justifié
la réalisation d’exéreses multiviscérales et d’'une maniere générale de gestes
lourds potentiellement pourvoyeurs de morbidité. L’évaluation ne peut étre
gu’individuelle, au cas par cas, évaluant au mieux le rapport risque-bénéfice pour
chaque patient.

Une obstruction biliaire, une occlusion intestinale, une atteinte rétropéritonéale
avec retentissement sur l'arbre urinaire, sans constituer une contre-indication
formelle, sont autant de signes qui diminuent notablement la probabilité de parvenir
a une cytoréduction macroscopiquement compléte.

Lors de [l'exploration chirurgicale, on s’attachera a rechercher des contre-
indications ponctuelles mais aussi et surtout a évaluer si la somme des gestes de
résection viscérale parait compatible avec une prise de risque raisonnable et si
d’éventuelles séquelles fonctionnelles demeurent humainement acceptables.
Ainsi, les stomies définitives et les séquelles nutritionnelles majeures d’'un gréle
court, les exéréses viscérales mutilantes comme la gastrectomie totale ou la
cystectomie totale devront étre évitées.

Sur l'intestin gréle ou le colon, une atteinte mésentérique peut étre contournée en
réalisant une « dépéritonisation » spécifique avec conservation des vaisseaux ou
une fulguration des Iésions de carcinose. L'importance de la résection gréle doit
étre évaluée en fonction de la nécessité de réaliser d’autre gestes de résection
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viscérale, en particulier une colectomie partielle ou totale ou une gastrectomie.
Chaque fois qu’elle est techniquement possible, la préservation viscérale est
privilégiée au détriment de I'exérése dans la stratégie de résection de la carcinose
péritonéale.

e La pelvectomie selon Hudson par voie extra-péritonéale permet tres souvent la
clairance compléte du pelvis. La nécessite de réalisation de résection anastomose
vésicale et urinaire devront étre évalués en fonction des autres gestes de résection
viscérale et péritonéale prévus. La cystectomie totale ne doit pas étre réalisée
compte tenu des séquelles fonctionnelles majeures qu’elle impose.

REFERENCES (accord d’experts)

e Pas de résection digestive avant exploration compléte de la carcinose et estimation
précise de la résécabilité globale

e Exploration systématique des zones sanctuaires de la carcinose.

o Vérification de la persistance d’au moins une voie de drainage veineux gastrique
apres clairance de la carcinose péri-gastrique et de 'arriere cavité des épiploons.

e Vérification et quantification de I'atteinte pleurale.

¢ |a gastrectomie totale n’est pas recommandée.

e Chaque fois gqu’elle est techniquement possible, la préservation viscérale est
privilégiee.

e L’association colectomie totale — gastrectomie n’est pas recommandée

e La résection étendue du gréle pouvant donner lieu a des séquelles nutritionnelles
majeures n’est pas recommandée.

¢ La cystectomie totale ne doit pas étre réalisée

15.10. PROTOCOLES THERAPEUTIQUES DE
CHIMIOTHERAPIE

15.10.1. Chimiothérapie systémique

Cisplatine 75 mg/m? + pemetrexed 500 mg/m? + bevacizumab 15 mg/kg
- administrée toutes les 3 semaines

- avec une supplémentation en vitamine B12 (1000 pg par voie IM toutes les 9
semaines) et B9 (350 a 1000 pg/jour) a débuter au moins 7 jours avant le début
de la chimiothérapie.

- 6 cycles maximum suivis d'une maintenance par bevacizumab seul.
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Cisplatine 75 mg/m? + pemetrexed 500 mg/m?

administrée toutes les 3 semaines

avec une supplémentation en vitamine B12 (1000 ug par voie IM toutes les 9
semaines) et B9 (350 a 1000 ug/jour) a débuter au moins 7 jours avant le début
de la chimiothérapie.

6 cycles maximum

Carboplatine AUC5 + pemetrexed 500 mg/m? + bevacizumab 15 mg/kg

administrée toutes les 3 semaines

avec une supplémentation en vitamine B12 (1000 ug par voie IM toutes les 9
semaines) et B9 (350 a 1000 ug/jour) a débuter au moins 7 jours avant le début
de la chimiothérapie.

6 cycles maximum

Carboplatine AUC5 + pemetrexed 500 mg/m?

administrée toutes les 3 semaines

avec une supplémentation en vitamine B12 (1000 ug par voie IM toutes les 9
semaines) et B9 (350 a 1000 ug/jour) a débuter au moins 7 jours avant le début
de la chimiothérapie.

6 cycles maximum

Pemetrexed 500 mg/m?

administrée toutes les 3 semaines

avec une supplémentation en vitamine B12 (1000 ug par voie IM toutes les 9
semaines) et B9 (350 a 1000 ug/jour) a débuter au moins 7 jours avant le début
de la chimiothérapie.

6 cycles maximum

Vinorelbine IV en monothérapie hebdomadaire (30 mg/m?)

Gemcitabine 1250 mg/m?

administrée aux jours 1, 8, et 15 d’'un cycle de 28 jours.

15.10.2. Chimiothérapie intrapéritonéale

CHIP

TNCD -

association cisplatine (dose moyenne de 50mg/m?) et adriamycine (dose
moyenne de 15mg/m?) a une température de 42°C et pour une durée de 90 min
est le protocole le plus largement utilisé.
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PIPAC

- toutes les 6 a 8 semaines pendant 30 minutes avec cisplatine (10.5 mg/m?) et
doxorubicine (2.1 mg/m?).

Pemetrexed 500 mg/m? administré en intrapéritonéal
- toutes les 3 semaines
- en association au cisplatine IV 75 mg/m? ou carboplatine (AUC 5)

- avec 0.4 mg d’acide folinique par jour et une supplémentation en vitamine B12
(1000 ug par voie IM toutes les 9 semaines) et B9 (350 a 1000 pg/jour) a débuter
au moins 7 jours avant le début de la chimiothérapie.

Pemetrexed 500 mg/m? et oxaliplatine 100 mg/m?
- tousles 15 jours
- en association a la gemcitabine IV 1000 mg/m?

- avec 0.4 mg d’acide folinique par jour et une supplémentation en vitamine B12
(1000 ug par voie IM toutes les 9 semaines) et B9 (350 a 1000 pg/jour) a débuter
au moins 7 jours avant le début de la chimiothérapie.
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15.11. ALGORITHMES DECISIONNELS

15.11.1. ALGORITHME 1. Prise en charge diagnostique et
thérapeutique du mésothéliome malin du péritoine

Diagnostic positif histologique

Mésothéliome Malin du Péritoine
sous-type -Ki67 -BAP1

A 4

Double relecture
MESOPATH - RENAPATH

Déclaration a 'ARS

[ Centre Expert RENAPE ]

!

Bilan pré-therapeutique
Scanner TAP + IRM péritonéale + CA125
Ceelioscopie exploratrice

C ion + Bilan Pré- hési

A

[ Niveau de résécabilité ? ]

Opérabilité ?
y
RCP RENAPE I
y
Résécable d’emblée Non résécable
ET Résécabilité limite ET/OU
Opérable Non opérable

s

Sel de platine + Pemetrexed
+-
Chimiothérapie Intrapéritonéale

Chimiothérapie systémique néo-adjuvante
PIPAC ou IP conventionelle

: |
CRS + CHIP lelios::?ie
Cisplatine + Doxorubicine ::spé:;billi‘tcée?

Facteur de mauvais pronostic ? Non
CC-score>1 - PCI>17
Ki67>9% - sarcomatoid comp. - N+
Non
l ¥
4 chi A Chimiothérapie systémique 3
miothérapie palliative ;
systémique adjuvante +/- z::;:
Sel de platine + Pemetrexed Chimiothérapie intrapéritonéale
A4 v l
Surveillance
Examen clinique - CA125 - Scanner TAP ou IRM péritonéale + scanner thoracique
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15.11.2. ALGORITHME 2. Prise en charge des mésothéliomes
multikystiques et papillaires bien différenciés du péritoine

Diagnostic histologique de mésothéliome péritonéal de forme borderfine
Mésothélome multikystique
Mésothéllome papillaire bien différendé

l

Relecture centralisée
RENAPATH / MESOPATH

[
|omepmm|
[

Bdan pré thérapeutique
Scanner abdomino-peivien + IRM péntandale + CA125
Coeloscople exploratrice

Consultation en PMA
Préservation chirurgicale de I'apparell reproducteur ?
Cryopréservation d'ovocytes ?

.

Oul Résection envisageable par codloscople ? Nan

(RS + CHIP dsplatine -daxorublicine CRS + CHIP dsplatine -doxorublicine
par celoscople parlaparotomie

Survelllance mr IRM péritondale
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15.13. ANNEXES

15.13.1. ANNEXE 1 - PCI (Peritoneal Cancer Index)

Peritoneal Cancer Index de Sugarbaker (PCI)
ou Index péritonéal

Régions Taille des 1ésions  Score en fonction de la taille
0 Centrale s LSO Pasdelésion
1 Hypochondre droit __ LS1 Lésion<0S5Scm
2 Epigastre - LS2 Lésion>0.5cm
3 Hypochondre gauche LS3 Lésion>5cm
4 Flanc gauche A
5 Fosse iliaque gauche ____
6 Pelvis e
7 Fosse iliaque droite _____
8 Flanc droit

9 Jéjunum proximal
10 Jéjunum distal

11 Iléon proximal

12 Iléon distal

PCI

15.13.2. ANNEXE 2 - CC-score (completeness of cytoreduction

score)
CC-0 CC-1 CC-2 CC-3
1222270 ¢
No discasc =< 0.25cm 0.25cm - 2.5¢cm » 2.bc-r;l .....
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15.13.3. ANNEXE 3 - Tableau maladie professionnelle liée a
’amiante - Régime général (source INRS)

® Tableau n°30 du régime général
ANIS _

Régime général tableau 30
Affections professionnelles consécutives a l'inhalation de poussiéeres d'amiante

Tableaux équivalents: RA 47

Date de création : Décret du 31/08/1950 | Derniére mise a jour : Décret du 14/04/2000

LISTEINDICATIVE DES PRINCIPAUX TRAVAUX SUSCEPTIBLES DE PROVOQUER CES
DELAI DE PRISE MALADIES

DI S LA EN CHARGE CETTE LISTE EST COMMUNE A L'ENSEMBLE DES AFFECTIONS DESIGNEES AUX

PARAGRAPHES A,B,C,DETE

A.Asbestose : fibrose pulmonaire diagnostiquée sur des signes 35 ans (sous Travaux exposant a l'inhalation de poussieres d'amiante, notamment :
radiologiques spécifiques, qu'ily ait ou non des modifications des réserved'une - extraction, manipulation et traitement de minerais et roches amiantiféeres.
explorations fonctionnelles respiratoires. durée

Complications : insuffisance respiratoire aigué, insuffisance d'exposition Manipulation et utilisation de I'amiante brut dans les opérations de
ventriculaire droite. de2ans) fabrication suivantes:

- amiante-ciment; amiante-plastique ; amiante-textile ; amiante-caoutchouc;
carton, papier et feutre d'amiante enduit ; feuilles et joints en amiante ;

B. Lésions pleurales bénignes avec ou sans modifications des garnitures de friction contenant de I'amiante ; produits moulés ou en
explorations fonctionnelles respiratoires : matériaux a base d'amiante etisolants ;

- plaques calcifiées ou non péricardiques ou pleurales, unilatérales 40ans Travaux de cardage, filage, tissage d'amiante et confection de produits
ou bilatérales, lorsqu'elles sont confirmées par un examen contenantde I'amiante.

tomodensitométrique ;
Application, destruction et élimination de produits a base d'amiante :

- pleurésie exsudative ; 35ans(sous - amiante projeté ; calorifugeage au moyen de produits contenantde
réserve d'une I'amiante ; démolition d'appareils et de matériaux contenant de I'amiante,
durée déflocage.
d'exposition
de5ans) Travaux de pose etde dépose de calorifugeage contenant de I'amiante.
- épaississement de la plévre viscérale, soit diffus soit localisé lorsqu'il 35ans(sous ~ Travauxd'équipement, d'entretien ou de maintenance effectués sur des
est associé a des bandes parenchymateuses ou & une atélectasie réserved'une =~ Matériels ou dans deslocaux et annexes revétus ou contenant des
par enroulement. Ces anomalies devront étre confirmées par un durée matériaux a base d'amiante.
examen tomodensitométrique. d'exposition
de5ans) Conduite de four.
C. Dégénérescence maligne broncho-pulmonaire compliquant les 35 ans (sous Travaux nécessitant le port habituel de vétements contenant de 'amiante.
lésions parenchymateuses et pleurales bénignes ci-dessus réserved'une
mentionnées. durée
d'exposition
de5ans)
D. Mésothéliome malin primitif de la plévre, du péritoine, du 40 ans
péricarde.
E. Autres tumeurs pleurales primitives. 40 ans (sous
réserved'une
durée
d'exposition
de5ans)

* L'indemnisation de certaines maladies consécutives a l'inhalation de poussiéres d'amiante remonte en réalité au 3 aolt 1945, avec la création du tableau intitulé
"Maladies consécutives a l'inhalation de poussiéres siliceuses et amiantiferes".
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15.13.4. ANNEXE 4 - Tableau maladie professionnelle liée a
’amiante - Régime agricole (source INRS)

Tableau n°47 du régime agricole

&
ANICS _

Régime agricole tableau 47
Affections consécutives a l'inhalation de poussiéres d'amiante

Tableaux équivalents: RG 30

Date de création : Décret du 08/08/1986 | Derniére mise a jour : Décret du 19/07/2007

; DELAI DE PRISE LISTE INDICATIVE DES PRINCIPAUX TRAVAUX
S EEAEN BB AT EN CHARGE SUSCEPTIBLES DE PROVOQUER CES MALADIES

A. - Asbestose : fibrose pulmonaire confirmée par examen tomodensitométrique (1), 40 ans (sous Travaux exposant a l'inhalation de poussieres
qu'ily ait ou non des modifications des explorations fonctionnelles respiratoires. réserved’'une d'amiante notamment :
durée Travaux d'équipement, d'entretien ou de
d’exposition de maintenance effectués sur des matériels ou dansdes
2ans) locaux et annexes revétus ou contenant des
matériaux a base d'amiante.
B. - Lésions pleurales bénignes avec ou sans modifications des explorations 40 ans Application, destruction et élimination de produits a
fonctionnelles respiratoires : base d'amiante :
- plaques calcifiées ou non, péricardiques ou pleurales, unilatérales ou bilatérales, - amiante projeté ;
lorsqu’elles sont confirmées par un examen tomodensitométrique ; - calorifugeage au moyen de produits contenant de
l'amiante ;
- pleurésie exsudative ; 40 ans (sous - démolition d'appareils et de matériaux contenantde
réserve d'une I'amiante, déflocage.
durée
d’exposition de Travaux de pose et de dépose de calorifugeage
5ans) contenantde l'amiante.
- épaississement de la plévre viscérale, soit diffus, soit localisé, caractérisé par I'existence 40 ans (sous
au contact de I'épaississement, soit de bandes parenchymateuses, soit d'une atélectasie réserved’'une
par enroulement. Ces anomalies devront étre confirmées par un examen durée
tomodensitométrique. d’exposition de
5ans)
C.- Cancer broncho-pulmonaire primitif associé aux Iésions parenchymateuses et 40 ans (sous
pleurales bénignes ci-dessus mentionnées. réserved’'une
durée
d’exposition de
5ans)
D - Mésothéliome malin primitif de la plévre, du péritoine, du péricarde. 40 ans
E - Autres tumeurs pleurales primitives. 40 ans (sous
réserved’'une
durée
d’exposition de
5ans)

(1) Scanner.
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