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RESUME 

 

 

INTRODUCTION  

 

Le mésothéliome malin pleural du sujet jeune (MMPSJ) a été peu étudié dans la littérature. Le 

but de notre étude est d’évaluer les particularités clinico-pathologiques du MMPSJ.  

 

MATERIEL ET METHODES  

 

47 patients (18 femmes, 29 hommes de 13 à 40 ans) ont été sélectionnés dans la base de 

données CNR MESOPATH/MESOBANK (Caen, France) et comparés à une population 

témoin (423 patients > 60 ans), sélectionnés aléatoirement depuis la même base entre 1998 et 

2013. Les données cliniques (sexe, exposition à l’amiante/radiations, symptômes, survie), 

radiologiques, histologiques et immunohistochimiques ont été comparées dans les deux 

populations, excepté pour les sous-types histologiques (architecturaux, cytologiques et 

caractéristiques du stroma).  

 

RESULTATS  

 

Dans le MMPSJ, on note une discrète prédominance féminine (38% vs 25%; p=0.05), une 

moindre exposition à l’amiante (58% vs 77%; p=0.01), plus d’irradiations thoraciques pour 

des cancers (16% vs 6%; p=0.07), plus de nodules pleuraux (39% vs 15%; p=0.0008), moins 

d’épanchements pleuraux (77% vs 97%; p<0.0001) et une meilleure survie (médiane 24 mois 
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vs 14 mois ; p=0.01). On ne retrouve pas de différence significative pour les principaux types 

histologiques (Epithelioïde; 81%, Biphasique; 10-15%, Sarcomatoïde; 2-6%, Desmoplastique; 

2-3%), ainsi que pour l’immunophénotype. Un aspect rhabdoïde a été retrouvé chez 14% des 

MMPSJ (5/36 cas) et un stroma myxoïde chez 8% (3/36 cas).  

 

CONCLUSION  

 

Le MMPSJ atteint préférentiellement des femmes, est moins lié à l’amiante, offre une 

meilleure survie et présente plus souvent une inflexion rhabdoïde ou myxoïde. Son profil 

histomoléculaire est en cours de caractérisation. 
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ABSTRACT 

Accepted by USCAP 

 

 

BACKGROUND  

Malignant pleural mesothelioma (MPM) is a rare tumour with a poor prognosis, mainly 

occurring in adults- asbestos exposed and exceptionally in young patients. Our aim was to 

evaluate the clinicopathological particularities of MPM in patients (MPMy) i.e. under 40 

years.  

DESIGN  

47 patients (18 women, 29 men, from 13 to 40 years) have been selected from the CNR 

MESOPATH/MESOBANK database-Caen, France and compared to a control population 

(CP) of 423 patients (> 60 years), randomly selected from the same database between 1998 

and 2013. Clinical data (asbestos/radiation exposure, imaging, clinical symptoms and 

survival), histological type (Epithelioid, Sarcomatoid, Biphasic or Desmoplastic), and 

immunohistochemical phenotype were compared. Histologic patterns and cytological features 

were recorded in young patients.  

RESULTS  

There was a slight female predominance in MPMy (38% vs 25%; p=0.05), who were less 

frequently asbestos-exposed (58% vs 77%; p=0.01) but more often irradiated for chest 

cancers (16% vs 6%; p=0.07); they presented less frequently pleural effusion (77% vs 97%; 

p<0.0001), but more often with pleural nodules (39% vs 15%; p=0.0008) and had a better 

survival (24 mo vs 14 mo ; p=0.01). However, there was no difference regarding histological 

subtypes (Epithelioid; 81%, Biphasic; 10-15%, Sarcomatoid; 2-6%, Desmoplastic; 2-3%), and 
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immunophénotypes; 14% MPMy harboured rhabdoid features and 8% a myxoid stroma, 

rarely reported in MPM.  

 

CONCLUSION  

MPMy affects more often females, less frequently asbestos -exposed and with a better 

survival. Rhabdoid features and myxoid stroma are not infrequent. Molecular characterisation 

of MPMy is ongoing. 
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Ce travail de thèse a porté sur le Mésothéliome Malin Pleural (MMP) chez l’enfant et le sujet 

jeune.  

 

Le Mésothéliome Malin Pleural est une tumeur maligne, qui se développe à partir du 

revêtement mésothélial des séreuses, selon différents modes de croissance. Il survient 

principalement au niveau pleural (90% des cas) puis au niveau péritonéal (5 à 10% des cas), 

très rarement dans le péricarde (0,4% des cas) et la vaginale testiculaire. Dans ce travail, nous 

développerons uniquement les mésothéliomes de localisation pleurale. 

Le MMP est une pathologie rare, de très mauvais pronostic. Il représente 0,3% de l’ensemble 

des cancers et moins d’un cas par million d’habitants et par an en France(10). En 2005, le taux 

d’incidence mondiale standardisé à l’âge est de 1,2 cas pour cent mille personnes-année chez 

les hommes et 0,4 cas pour cent mille personnes-année pour les femmes(11). 

La survie est effroyable avec un taux de survie relative à 5 ans de 7% (12). Il est plus élevé 

chez les femmes (13%) que chez les hommes (6%) (13).  

Classiquement, le MMP touche préférentiellement des hommes âgés de plus de 60 ans, ayant 

été exposés à l’amiante pendant au moins 20 à 30 ans. Le lien entre l’exposition à l’amiante et 

le développement d’un MMP a été clairement établi au début des années 60 (14). L’exposition 

à de la radiothérapie pourrait également être un facteur de risque de MMP(15) avec plusieurs 

études ayant décrit des cas de développement de MMP suite à une exposition à des 

rayonnements(16)  (17) (18) (15) (19-20). 

 

Le MMP peut également se voir dans de très rares cas chez l’enfant et chez le jeune adulte, 

avec une incidence proche de zéro. Il n’existe pas de données précises concernant l’incidence 

du MMP chez l’enfant et le jeune adulte. D’après une étude se basant sur une série 



17 
 

autopsique, le mésothéliome pédiatrique représenterait 2 à 5% de tous les cas de 

mésothéliomes et représenteraient 0,5 à 1 cas/10 millions/an(21).   

Le rôle de l’exposition à l’amiante est mal connu dans ce type de population et si exposition il 

y a, elle est, par définition, sur une période d’exposition beaucoup plus courte. Certains 

oncologistes pédiatres doutent encore de l’existence du mésothéliome chez l’enfant. Peu 

d’études ont rapporté des cas de mésothéliomes chez l’enfant. On retrouve dans la littérature 

quelques cases reports(22) (23) (24) et deux anciens articles étudiant 31 et 22 enfants 

respectivement(25) (26). Chez les jeunes adultes, on retrouve un case report sur un jeune homme 

de 30 ans présentant un MMP(27), mais il n’a pas été réalisé, à notre connaissance, d’études 

plus vastes sur les aspects clinicopathologiques des MMP chez des jeunes adultes. 

Dans ce travail, nous allons étudier les aspects épidémiologiques, cliniques, histologiques et 

immunohistochimiques dans une population de patients de moins de 40 ans, ayant développé 

un MMP. Nous allons comparer cette population dite « jeune »  à une population référente 

représentative de patients de plus de 60 ans présentant un MMP. Toutes les données sont 

issues du CNR MESOPATH localisé à Caen.  

 

 

La partie introduction de la thèse se compose en quatre parties différentes : 

 

Partie I. GENERALITES SUR LES MESOTHELIOMES 

Le premier chapitre rapporte les caractéristiques générales du MMP ; dans cette partie seront 

développées ses caractéristiques épidémiologiques, et notamment son lien étroit avec 

l’exposition à l’amiante, les traitements proposés, la survie globale et le réseau MESOPATH 

développé en France.  
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Partie II. MODE DE DECOUVERTE ET PRISE EN CHARGE 

DIAGNOSTIC INITIALE 

Le deuxième chapitre développe les méthodes diagnostiques du MMP d’un point de vue 

clinique, radiologique ainsi que les différentes méthodes de prélèvements.  

 

 

Partie III. DONNEES ANATOMOPATHOLOGIQUES DU MMP 

Le troisième chapitre rappelle les données anatomopathologiques du MMP avec un accent 

particulier sur la classification histologique, l’étude immunohistochimique et les diagnostics 

différentiels à connaître du fait de la difficulté diagnostique, ainsi que les anomalies 

moléculaires connues du MMP. 

 

 

 

Partie IV. PARTICULARITES DU MMP CHEZ L’ENFANT ET 

L’ADULTE JEUNE 

Enfin, le quatrième chapitre fait état des particularités du MMP chez l’enfant et l’adulte jeune, 

qui est une pathologie extrêmement rare dans ce type de population. Puis nous rapporterons 

les données de notre étude. 
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Partie I. GENERALITES SUR LES MESOTHELIOMES 

  

 

1. Epidémiologie et incidence 

1.1  Incidence 

Le MMP atteint préférentiellement des hommes de plus de 60 ans, mais il peut se voir à tout 

âge, y compris chez l’enfant dans de rares cas. Les chiffres sont très étroitement liés avec 

l’exposition à l’amiante. Les données sont donc variables d’une zone géographique à une 

autre.  

 

- En France, entre 600 et 900 nouveaux cas annuels sont estimés. Dans les registres 

nationaux, 90% des hommes atteints par MMP ont une histoire d’exposition à 

l’amiante(28) (29). Selon les données du Programme National de Surveillance du 

Mésothéliome (PNSM) coordonné par l’InVS (Institut de Veille Sanitaire), l’incidence 

n’évolue pas de manière significative entre 1998-2006 et le nombre moyen annuel de 

nouveaux cas de MMP au cours de cette période est estimé entre 535 et 645 chez les 

hommes et entre 152 et 210 chez les femmes. Les taux bruts d’incidence sont estimés 

entre 1,85 et 2,23 pour 100 000 hommes et entre 0,5 et 0,68 pour 100 000 femmes(30-

31) (cf figure 1).  Par ailleurs, il est intéressant de noter que l’analyse des tendances 

évolutives entre 1998 et 2005 montre une légère augmentation du taux d’incidence des 

mésothéliomes chez les femmes entre 1998 et 2005 (0,18 pour 100 000 contre 0,29 

pour 100 000), sans qu’on ne retrouve forcément d’exposition professionnelle 

évidente chez ces patientes. Chez les hommes, le taux d’incidence reste relativement 

stable entre 1998 et 2005 avec une faible tendance à la baisse : 1,11 pour 100 000 en 

1998 et 0,93 pour 100 000 en 2005 (valeur estimée 2005)(11) (cf figure 2).  
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Figure 1 : Estimation annuelle du nombre de cas incidents et du taux d'incidence du mésothéliome (pour 
100000), selon 2 scénarii (sc1 et sc2), en France, chez les hommes et chez les femmes, années 1998-2006(30) 

 

 

 

 

Figure 2 : Evolution du taux d'incidence du cancer pleural par genre entre 1980 et 2005 en France(11) 
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- Dans les pays anglo-saxons (Etats-Unis et Australie), un pic d’incidence est estimé 

autour des années 2020-2030(10). En Australie, l’incidence des MMP en 2000 était de 

60 cas pour 1 million d’habitants chez les hommes et de 11 cas pour 1 millions 

d’habitants chez les femmes(33). Aux Etats-Unis, selon les données du SEER 

(Surveillance, Epidemiology and End Results), l’incidence du MMP est estimée entre 

1 à 2 cas pour 1 million d’habitants avec un niveau d’exposition à l’amiante minimal, 

et 10 à 15 pour 1 million là où l’exposition est forte(34). On estime à 94000 le nombre 

de nouveaux cas de mésothéliomes pleuraux entre 2005 et 2050 aux Etats-Unis, dont 

62000 chez l’homme et 32000 chez la femme(35).  La figure 3 montre également une 

tendance à l’augmentation du nombre de cas chez les femmes et une nette diminution 

des cas chez les hommes(35). En dépit de la diminution de l’utilisation de l’amiante, le 

nombre de cas de mésothéliome aux Etats-Unis est stable depuis 1994 (2500 à 3000 

nouveaux cas par an depuis)(35).  

 

 

Figure 3 : projection des nombres de cas aux Etats-Unis jusqu’en 2050 dans les MPM(35) 
  

- En Europe : le pic d’incidence chez l’homme est attendu en 2017 aux Pays-Bas, en 

2015 en Grande-Bretagne. Le pic semble avoir été atteint en Suède et en Finlande 

dans les années 1990s(11). 
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- Dans les pays en voie de développement, une forte augmentation des cas de MMP 

est attendue du fait de la considérable augmentation de l’utilisation de l’amiante, 

notamment en Inde(36).  

 

1.2 Mortalité et taux de survie  

Le pronostic du MMP est parmi les plus sombres de tous les cancers. La survie du MMP, tous 

stades confondus (I, II et III) (cf. III, 2, 2.4 pour le détail des stades) est de 38% à 2 ans et de 15% à 

5 ans avec une médiane de 19 mois(37). Selon les données des registres du réseau FRANCIM, 

le taux de survie relative à 5 ans des patients diagnostiqués entre 1989 et 1997 est de 7%. Il 

est plus élevé chez les femmes (13%) que chez les hommes (6%). La survie diminue 

fortement avec l’âge au moment du diagnostic chez les hommes comme chez les femmes. 

Chez les hommes, le taux de survie relative à 5 ans est de 1% chez les 75 ans et plus. Chez les 

femmes, les chiffres correspondants sont de 7% (13).   

La survie médiane avec des traitements palliatifs seuls est de 6 à 11 mois(38). Il existe par 

ailleurs des différences de survie selon le type histologique : le type Epithélioïde est de 

meilleur pronostic que les variantes non-épithélioïdes mixtes et surtout sarcomatoïdes qui sont 

celles de moins bon pronostic(39).  

Nous avons vu que le nombre de décès liés aux MMP est estimé par avance dans les 

différents pays. En France, il devrait atteindre entre 1140 et 1300 décès par an en 2030 et 

2040. Au cours de la période 2003-2007, en moyenne 822 décès (dont 588 chez les hommes 

et 234 chez les femmes) ont été enregistrés chaque année en France métropolitaine selon les 

données nationales de mortalité. Le taux brut de mortalité est de 2,0 pour 100 000 hommes et 

de 0,7 pour 100 000 femmes(12).   

En Europe, la mortalité  est estimée à 5000 morts par an et à 3000 décès par an aux Etats-

Unis. 
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2. Facteurs de risque 

 

2.1 Exposition à l’amiante et pathogénèse du MMP  

 

Les premières études qui ont démontré un lien entre l’exposition à l’amiante et le 

développement d’un MMP datent des années 1960(14). Plus de 80% des MMP chez les 

hommes ont une histoire d’exposition à l’amiante(40), contre  38% chez la femme(10). Dans les 

années 1960, les professions exposées concernaient les travailleurs des industries de 

l’extraction, de la transformation et de l’utilisation de l’amiante(41). Depuis les années 1980, 

l’incidence du cancer est la plus élevée chez les travailleurs du bâtiment et de la maintenance. 

A la fin des années 1990, les projections montraient que l’incidence du mésothéliome allait se 

poursuivre pendant 20 à 30 ans, mais grâce aux mesures sanitaires prises, il n’a pas été vu une 

telle augmentation de l’incidence chez l’homme.  

 

- Les différents types de fibre   

Il y a deux principales types de fibre à l’origine du MMP : le groupe des serpentines (la 

chrysotile ou « amiante blanche ») et le groupe des amphiboles comprenant 5 variétés : 

l’amosite ou « fibre marron » retrouvée principalement aux USA, la crocidolite ou « fibre 

bleue », très fréquente en Grande-Bretagne, la trémolite, l’actinomite et l’anthophyllite. La 

chrysotile correspond à la fibre blanche et représente plus de 95% de la production d’amiante. 

Les gisements de chrysotile les plus importants sont situés en Russie et au Canada. D’autres 

gisements existent au Brésil, au Zimbabwe, en Chine et en Afrique du Sud. La mine française 

de chrysotile située en Corse n’est plus exploitée depuis 1965.  
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Toutes les variétés sont capables d’induire un MMP. La crocidolite est le type le plus 

pourvoyeur de mésothéliome, suivi de l’amosite, puis de la chrysotile, avec un rapport de 

500/100/1 (42).  

 

 

- Pathogénèse du MMP: 

 

 

 

 

 

 

 

 

L’hypothèse principale repose sur le rôle pro-inflammatoire des fibres d’amiante. Celles-ci  

mesurent plus de 5 mm de long et moins de 0,25mm de diamètre (cf image 1). Une grande 

quantité de fibres inhalées sur plusieurs années restent séquestrées en permanence dans le 

tissu pulmonaire. Elles peuvent migrer à la périphérie du poumon vers la plèvre et les 

ganglions médiastinaux, soit directement, par les espaces alvéolaires sous-pleuraux, soit par le 

système lymphatique. Ces fibres ne peuvent pas être éliminées par l’organisme. La majorité 

reste nue, ne générant pas de réaction tissulaire, mais elles auraient tout de même un effet 

carcinogène. En revanche, une minorité des fibres d’amiantes induisent une accumulation de 

monocytes et génèrent une réaction macrophagique à cellules géantes. Ce processus 

s’accompagne d’un dépôt de protéine et de particules de fer provenant de l’hémoglobine 

formant alors des « corps ferrugineux » ou « corps asbestosiques ». Ceux-ci traversent les 

alvéoles pour se déposer dans le tissu pleural et génèrent une réaction inflammatoire 

chronique.  

Image 1 : Fibre d'amiante en cytologie (5) 
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Une autre hypothèse plus controversée, est que l’amiante serait un facteur oncogénique 

pouvant provoquer des altérations génétiques directes durant la ségrégation des 

chromosomes(43) et indirectes via le relargage de substances mutagènes par les macrophages 

et les cellules mésothéliales(34). Certains auteurs ont évoqué un effet direct des fibres 

d’amiante sur l’ADN et la transcription par l’induction de cassures et de lésions de l’ADN 

responsables de délétions ou d’une mauvaise séparation chromosomique lors de la mitose, 

induisant une aneuploïdie, mais cet effet mutagène direct reste très discuté(44). L’étude de 

Heintz et al.  2010 décrit de façon plus approfondie les cascades moléculaires cellulaires 

provoquées par les fibres d’amiante à l’origine de dommages de l’ADN. En effet, celles-ci 

initient un certain nombre de voies de signalisation dans les cellules mésothéliales intervenant 

dans leur survie. La figure 4 détaille les différentes cascades cellulaires impliquées. Ces voies 

de signalisation peuvent être activées via une interaction directe entre les fibres d’amiante et 

des récepteurs à la surface des cellules, ou des intégrines, ou encore de façon indirecte via 

l’élaboration de réactifs oxygénés (ROS) générés à la surface des fibres ou après une 

phagocytose incomplète des fibres(45).  Par ailleurs, l’interaction entre les fibres d’amiante et 

des cellules inflammatoires telles que les macrophages peuvent  jouer un rôle dans 

l’élaboration de cytokines ou dans la régulation de ces différentes voies(45). 
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Figure 4 : L’amiante est à l’origine de plusieurs effets dans les voies de signalisation cellulaire,   

soit par des interactions directes avec les récepteurs ou soit via la genèse de réactifs oxygénés (ROS), l'amiante 
active des voies de signalisation cellulaires, qui régulent l'expression des gènes et le devenir de la cellule. 
L'interaction directe avec le récepteur du facteur de croissance épidermique (EGFR) active la voie Ras-Raf et la 
voie de régulation extracellular signal- regulated kinase (ERK), qui contrôle l'expression et l’activité 
transcriptionnelle des membres de la famille Fos de  la protéine activatrice-1 (AP-1). L’amiante régule 
également c-Jun par l'activation de ERK5. L’AP-1, ERK1 / 2 et ERK5 engendrent des phénomènes incluant la 
prolifération cellulaire, la migration cellulaire, et donc la transformation néoplasique. L'activation de la phospho-
3 kinase (PI3K) / Akt favorise la survie cellulaire par NF-kB. Des travaux récents indiquent aussi que les fibres 
d'amiante ou les réactifs oxygénés (ROS) activent des voies de signalisation par le récepteur du TNF. Les 
propriétés physiques de l'amiante ont tendance à favoriser une activation robuste et tenace de la signalisation à 
travers les cascades de kinases ERK et autres cascades de kinases. Par ailleurs, les divers résultats phénotypiques 
de l'exposition à l'amiante dépendent du type de fibre et de la dose de fibres(45). 
 

 

 

A noter que l’amiante n’est pas seulement responsable du MMP. Elle peut également 

provoquer d’autres pathologies bénignes qui sont très fréquentes chez les travailleurs 

exposés ; il s’agit des plaques pleurales, d’une fibrose pleurale diffuse, des épanchements 

pleuraux et des atélectasies arrondies(46). L’amiante est également responsable d’autres 

cancers, notamment pulmonaires(31).  
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- Caractéristiques de l’exposition  

La période de latence est typiquement longue, de 30 à 40 ans en moyenne et avec un 

minimum de 15 ans d’exposition(6). Une notion de relation dose-effet a également été 

démontrée, puisque les travailleurs qui ont inhalé de grandes quantités d’amiante ont une 

période de latence beaucoup plus courte que ceux plus faiblement exposés. Cependant, il n’est 

pas possible d’identifier un seuil en dessous duquel le risque de MMP serait nul. 

L’exposition professionnelle est la plus fréquente : les secteurs d’activité à risque seront 

développés plus loin, dans la partie « le réseau mésothéliome en France et une maladie à 

déclaration obligatoire ». 

 

 

2.2  Autres facteurs impliqués  

 

Comme nous l’avons vu précédemment, il n’existe pas de notion d’exposition à l’amiante 

dans environ 10% des mésothéliomes chez l’homme et dans 38% des MMP chez la femme(12). 

Les autres facteurs incriminés sont : 

 

- L’érionite :  il s’agit d’une fibre minérale naturelle appartenant au groupe des zéolites, 

possédant les mêmes dimensions et propriétés que la forme amphibole de l’amiante. 

Elle est connue pour induire des MMP chez les habitants de certains villages de la 

Cappadoce en Turquie. L’érionite ne provoquerait par contre pas les autres lésions 

provoquées par l’amiante (telles que les plaques pleurales ou les adénocarcinomes 

pulmonaires). 

 

- Les radiations ionisantes : la radiothérapie dans l’enfance (dans les tumeurs de 

Wilms notamment) est responsable d’une augmentation de l’incidence du MMP(47). 

L’injection de produit de contraste (le thorotrast) dans les investigations radiologiques 
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est également incriminée(40). En 2009, Goodman et al. concluent à un lien entre le 

développement d’un mésothéliome et l’exposition à des radiations ionisantes(15). Une 

étude de 2012 a montré que la radiothérapie externe dans les cancers de prostate est un 

facteur de risque de développement d’un MMP(17). Par ailleurs, une étude de 2013 (18) 

a montré que les patients ayant une histoire de lymphome (Hodgkinien ou non) ayant 

été traités par radiothérapie, sont des patients qui développent un MMP plus jeune, 

avec un profil histologique inhabituel et ont une survie globalement plus longue que 

les patients exposés à l’amiante. Nous reviendrons plus tard sur cette étude. Hodgson 

et al. ont par ailleurs clairement montré une augmentation significative du risque de 

MMP après un traitement par radiothérapie lors d’un lymphome de Hodgkin(48). 

 

- Simian virus 40 : aux environs des années 2000 à 2005, certaines études ont discuté 

du potentiel rôle du virus SV40 dans le développement des MPM(49). Le virus SV40 a 

été retrouvé dans 60% des mésothéliomes humains. Il entraînerait in vitro des cassures 

de l’ADN dans les cellules mésothéliales normales(50). Cependant, la protéine 

oncogénique de ce virus n’a pas été retrouvée dans les lignées de cellules de 

mésothéliomes(51). Il serait pour certains un co-carcinogène associé à l’amiante(52). 

Néanmoins, le rôle de ce virus dans le mésothéliome est aujourd’hui plus ou moins 

abandonné.  

  

- Facteurs familiaux : des facteurs de prédisposition génétique peuvent contribuer au 

développement des mésothéliomes, du fait de l’existence de cas « familiaux » de 

mésothéliomes. Très souvent, une exposition à l’amiante ou à d’autres fibres 

minérales carcinogènes (l’érionite notamment), était associée. Dans une revue portant 

sur les mésothéliomes non liés à l’exposition à l’amiante(53),  Huncharek et al. 

concluaient que des interactions « gènes-facteurs environnementaux » pouvaient jouer 

un large rôle dans la genèse du mésothéliome. Une autre étude de 2013 ayant concerné 
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des familles italiennes atteintes par un mésothéliome, a montré un possible un effet 

potentiel génétique interagissant avec l’exposition à l’amiante(54).  

 

Le rôle de certaines mutations telles que BAP-1 sera détaillé plus loin, dans la partie biologie 

moléculaire. 

 

 

3. Facteurs pronostics  et traitements  

 

3.1 Facteurs pronostics  

 

Les facteurs de mauvais pronostic sont essentiellement :  

- l’âge (plus de 75 ans) 

- le sexe (hommes plus à risque) 

- un stade avancé 

- le sous-type histologique non épithélioïde. Le sous-type épithélioïde a une 

médiane de survie de 11 mois(59). Le MMP sarcomatoïde est celui de plus mauvais 

pronostic avec une médiane de survie d’un peu plus de 3 mois, suivi du sous-type 

biphasique avec une médiane de survie d’un peu plus de 7 mois(59).  

- Dans les MMP épithélioïdes, une étude de 2012 (60) a montré que plus il y a 

d’atypies nucléaires, de mitoses, ou un index de prolifération élevé, moins la 

survie est bonne. 
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3.2 Traitements  

 

Le dossier du patient atteint par un MMP doit être discuté en réunion de concertation 

pluridisciplinaire organisée dans l’un des centres experts cliniques des MMP (réseau 

MESOCLIN) pour une décision de prise en charge par des experts. Le traitement est ensuite 

mis en place par l’équipe de cancérologie de proximité. Il n’existe pas (à part à de rares 

exceptions près, aux stades très précoces) de traitement curatif d’efficacité démontrée.  

 

Les traitements carcinologiques proposés sont : 

 

- La chimiothérapie : la référence est une combinaison de pémétrexed et de sel de 

platine. Ce traitement a changé l’histoire naturelle de la maladie permettant d’allonger 

la survie globale avec des survies médianes de 12 à 14 mois, et d’améliorer la qualité 

de vie avec de meilleures capacités respiratoires(10). 

  

- La chirurgie à visée curative (pleurectomie voire pleuro-pneumonectomie élargie) : 

elle est exceptionnelle et ne concerne que les stades très précoces et réséquables. Elle 

doit être pratiquée en centre spécialisé dans le cadre d’essais cliniques, au sein de 

« réseaux spécialisés » pouvant assurer une prise en charge multidisciplinaire(55) (56). 

 

- La radiothérapie peut être proposée pour l’irradiation des points de ponction et les 

orifices de drainage, afin d’éviter la dissémination du MMP à la paroi thoracique le 

long du trajet de ponction(57). Une irradiation de l’hémithorax a été proposée dans le 

cadre d’une stratégie thérapeutique multimodale (Pleuro-pneumonectomie, 

chimiothérapie néoadjuvante/adjuvante et radiothérapie radicale de l’hémithorax)(58). 
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- Dans les stades Ia, on peut associer une chimiothérapie et pleurectomie. Dans les 

stades Ib, II et III, la majorité des équipes est favorable à une pleuro-pneumonectomie 

élargie associée à une radio-polychimiothérapie associant du cisplatine et un anti-

folate. Les stades IV bénéficieront d’un traitement palliatif. 

 

 

 

4. Le réseau mésothéliome en France(1) 

 

- Le Programme National de Surveillance du Mésothéliome (PNSM)  

Il a été mis en place en 1998. Ce programme est un système de surveillance épidémiologique 

des effets de l’amiante sur la santé. Il repose sur l’enregistrement exhaustif des mésothéliomes 

dans un nombre de départements représentatifs de la population française et étudie 4 volets : 

l’incidence, l’exposition-étiologie, la confirmation anatomopathologique et clinique et 

l’évaluation de la prise en charge au titre des maladies professionnelles. (cf figure 5) 

 

 

 

Figure 5 : Activité du volet anatomopathologique des cas certifiés du PNSM pour la période de 1998-
2012(1) 
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- Le registre multicentrique à vocation nationale sur le MMP : MESONAT  

Il a été mis en place en 2006 et requalifié en 2012. Il enregistre les cas de mésothéliome 

parfaitement validés anatomopathologiquement. Vingt-deux départements français participent 

au registre MESONAT. Les objectifs sont multiples dans le domaine de la santé publique 

notamment (surveillance et évaluation) et dans le domaine de la recherche (études 

épidémiologiques, anatomopathologique…) 

 

- Le Centre expert national anatomopathologique « cancers rares » pour les MMP 

et les tumeurs péritonéales rares : CNR MESOPATH  

Il est localisé à Caen sous la coordination du Pr F. Galateau-Sallé. Il permet une deuxième 

lecture d’un réseau de 15 experts régionaux (cf figure 6). Ce réseau couvre les départements 

géographiques du PNSM, du registre MESONAT et des hors PNSM. Les objectifs principaux 

sont d’organiser la relecture des cas suspectés de mésothéliome et sont centrés sur la 

certification anatomo-pathologique standardisée du diagnostic. En effet, il est recommandé de 

demander une relecture par un panel d’experts pour les patients inclus dans des essais 

thérapeutiques randomisés ou en cas de doute diagnostiques(1) (37). 

 

- Le système de relecture à partir de lames numérisées  

Il s’agit d’un réseau virtuel national de relecture systématique des lames histologiques a été 

mis en place à l’aide d’un logiciel d’expertise s’appuyant sur le réseau d’experts MESOPATH  

et le réseau d’experts internationaux du centre d’excellence international par pare@pathologie 

IM@EC. 

 

- Le Centre d’Excellence International sur le Mésothéliome MESOPATH-IM@EC 

(Panel International des Mésothéliomes)  

Le Panel International des Mésothéliomes a été initié en 1998 et réunit un groupe de 22 

experts répartis dans le monde. Ses objectifs sont de rediscuter les dossiers difficiles, de 
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répertorier les tumeurs inclassées, de définir des critères morphologiques immuno-

histochimiques et moléculaires pour identifier les états pré-cancéreux. Il permet également de 

rédiger des recommandations internationales pour la prise en charge des mésothéliomes 

malins (cf figure 7).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

- La base clinicobiologique MESOBANK  

Elle permet de constituer une « bio-banque » virtuelle nationale exhaustive sur le 

mésothéliome pour la recherche épidémiologique et translationnelle. Elle permet également 

de structurer une collection d’échantillons de haute qualité pouvant être utilisés à des fins de 

recherche fondamentale (cf  figure 8). 

 

 

 

 

 

 
Figure 7 : Liste des experts internationaux(1) Figure 6 : liste des experts MESOPATH(1) 
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5. Une maladie professionnelle(1) 

 

Les professions les plus à risque sont les tôliers chaudronniers, les travailleurs de chantier 

naval, les carrossiers industriels, les professionnels du bâtiment, les soudeurs, les dockers, les 

techniciens de laboratoire, les peintres, les plâtriers, les mécaniciens d’entretien industriel et 

les travailleurs de chemin de fer(10). 

Mais il existe aussi une exposition dite « para-professionnelle » avec les familles de 

travailleurs en contact avec les vêtements notamment. L’exposition de voisinage ou 

environnementale (exemple de la région de Metsovo en Grèce qui utilisait des fibres 

minérales de matières du sol pour le chaulage) peuvent également être responsable du 

développement de la maladie. 

C’est une maladie à déclaration obligatoire (31ème maladie à déclaration obligatoire depuis le 

décret n°2012-47 du 16 janvier 2012) en France. Elle est prise en charge au titre des maladies 

professionnelles dans le cadre du tableau n°30 du régime général de la Sécurité sociale et au 

tableau n°47 du régime agricole. Elle concerne tout médecin qui pose ce diagnostic 

(pathologiste ou clinicien). Elle doit être établie par le pathologiste initial (nouvelles 

Figure 8 : MESOBANK (1) 
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recommandations de l’OMS 2015). Les objectifs sont de contribuer à la lutte contre ce cancer 

en renforçant la surveillance épidémiologique, en améliorant les connaissances des cas liés à 

l’exposition environnementale afin d’effectuer des enquêtes et en améliorant les demandes de 

reconnaissance en maladie professionnelle ou auprès du FIVA. 

 

- Le FIVA  

Le Fond d’Indemnisation des Victimes de l’Amiante est un établissement public national à 

caractère administratif qui indemnise les victimes de l’amiante. 
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Partie II.  MODE DE DECOUVERTE ET PRISE EN CHARGE 

DIAGNOSTIQUE  INITIALE 

  

 

1. Clinique et évolution  

 

Les symptômes cliniques sont généralement insidieux et aspécifiques(61). Les signes les plus 

fréquents sont la dyspnée et la douleur thoracique, causés par un épanchement pleural 

réactionnel à la prolifération mésothéliale, souvent unilatérale. Il s’y associe une altération de 

l’état général à type d’asthénie, perte de poids, malaise, sueurs, frissons. On peut voir plus 

rarement des pneumothorax spontanés, un collapsus pulmonaire segmentaire voire lobaire, un 

envahissement médiastinal avec atteinte du nerf laryngé ou obstruction de la veine cave 

supérieure. Il peut également se voir des tableaux de myalgie, de dysphonie, de nausées, d’un 

mauvais goût dans la bouche ou de distension abdominale. 

 

Le MMP est une tumeur à évolution locale quasi exclusive avec une extension qui se fait de 

proche en proche le long des feuillets pleuraux pour atteindre la paroi thoracique, le 

diaphragme, le médiastin et le péricarde voire l’hémi-thorax controlatéral. A terme, le MMP 

peut envahir les ganglions péri-hilaires, les gros vaisseaux et les autres structures 

médiastinales. Le péricarde pariétal est envahi dans un tiers des cas(37). Dans certains cas, le 

MMP peut parfois avoir une présentation initiale ganglionnaire(62).  

 

La dissémination métastatique se fait par voie lymphatique vers les ganglions du hile et du 

médiastin. Les métastases sont rarement retrouvées mais il s’avère qu’après autopsie, on 

retrouve des métastases dans plus de 50% des cas(37) et touchent principalement l’os, le 

poumon, le foie, le cerveau et les surrénales. 
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2. Imagerie 

   

- La radiographie thoracique : elle peut mettre en évidence un large épanchement 

pleural unilatéral pouvant masquer un épaississement pleural plus ou moins régulier 

(« festons »), des nodules pleuraux pariétaux, médiastinaux et ou scissuraux. On peut 

également voir un envahissement des structures adjacentes (côtes, poumons, …). Dans 

les formes sans épanchement pleural, il est fréquent de voir une rétraction de l’hémi-

thorax homolatéral. Il faut également rechercher des signes en rapport avec une 

exposition à l’amiante : plaques pleurale ou fibrose sous pleurale. 

 

 

- La TDM thoracique : c’est un examen clé de l’imagerie du MMP et de sa 

stadification (cf figure 9). Elle permet de visualiser un épanchement pleural, des 

épaississements pleuraux tumoraux festonnés circonférentiels rehaussés par le 

contraste à la TDM, avec une éventuelle atteinte des scissures et avec une étude plus 

précise au niveau de la plèvre diaphragmatique, péricardique, médiastinale. On peut 

également apprécier plus précisément une éventuelle atteinte de la paroi (côtes, fascia 

endothoracique, graisse sous-pleurale, tissu sous-cutané…), des structures 

médiastinales, ou ganglionnaires. C’est un examen de référence pour le suivi 

longitudinal des patients. Elle permet également de réaliser des biopsies 

transpariétales qui seront développées plus loin (cf II.3.) (37).  
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Figure 9 : TDM thoracique, épaississement pleural irrégulier des feuillets pariétal et viscéral, de 
l'hémithorax droit, suspect(63) 
 

 

- L’IRM : ce n’est pas un examen de réalisation systématique. Elle est utilisée pour les 

patients candidats à une exérèse chirurgicale ou pour préciser l’extension de la tumeur 

aux tissus mous (meilleure appréciation que la TDM pour l’extension au diaphragme, 

au fascia endothoracique et ganglionnaire.) 

 

 

3. Méthodes de prélèvements  

Cette partie est développée selon les recommandations de la Société de Pneumologie de 

Langue Française sur le mésothéliome pleural(37). 

 

- Vidéo-thoracoscopie : c’est l’examen le plus performant pour faire le diagnostic de 

MMP avec un rendement diagnostic supérieur à 90% (37). Elle se réalise au bloc 

chirurgical sous anesthésie générale. Il est recommandé de prélever au moins 6 

biopsies centimétriques de plèvre pariétale. Si la plèvre est diffusément épaissie, une 

biopsie profonde des plèvres pariétales et viscérales intéressant le tissu adipeux et/ou 

le parenchyme pulmonaire devra être réalisée(40). Elle permet l’exploration des plèvres 
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viscérales et pariétales, du médiastin et du péricarde. Aujourd’hui, elle est le gold 

standard. 

 

- Biopsies-transpariétales : elles peuvent être réalisées à l’aveugle après repérage 

radiographique ou échographique mais le rendement diagnostic est faible (30%). 

De plus en plus fréquemment, des ponctions pleurales sont réalisées sous contrôle 

TDM, avec un rendement excellent et de faibles taux de complications(37). Cependant, 

elles ne sont pas recommandées dans le diagnostic du MMP (sauf pour les patients 

pour lesquels une thoracoscopie ne peut être envisagée), car il y a trop souvent peu de 

matériel et pas d’échantillonage de la profondeur (tissu adipeux), ce qui pose des 

difficultés pour affirmer l’invasion et donc le diagnostic(37). 

 

- Exploration diagnostique chirurgicale (mini-thoracotomie) : un abord direct de la 

plèvre peut être réalisé par cette méthode dans le cas de symphyse pleurale ne 

permettant pas la réalisation de thoracoscopie(37). La thoracotomie n’est généralement 

pas utilisée pour faire le diagnostic et doit même être proscrite car elle augmenterait le 

risque d’implantation tumorale dans la paroi thoracique et ainsi gêner la résection 

chirurgicale ultérieure. 

 

- Ponction pleurale et étude cytologique : elle est effectuée pour réaliser une étude 

biochimique du liquide et surtout pour une étude cytologique permettant d’orienter le 

diagnostic. Elle peut être très utile mais la cytologie seule ne permet pas de porter de 

diagnostic définitif. Elle  permet une description plus fine des cellules mésothéliales et 

de leurs degrés d’atypies. Son utilisation en parallèle de la biopsie peut s’avérer être 

une bonne aide au diagnostic. Cependant, le rendement de la cytologie reste faible  (20 

à 30%) (37).  
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Dans les pays industrialisés, 1% des épanchements pleuraux sont liés à un MMP. 

Comme nous l’avons vu précédemment, le MMP est souvent responsable d’un 

épanchement pleural avec une desquamation de cellules tumorales dans le liquide 

pleural, qui peuvent être analysées lors d’une cytoponction. Il est important d’obtenir 

une quantité suffisante de liquide, qui doit être préparé de façon à assurer de bonnes  

concentrations cellulaires afin de réaliser des étalements de qualité, ainsi que des 

cytoblocs. Il est également possible de réaliser des études immunocytochimiques, 

immunhistochimiques sur cytobloc et des techniques moléculaires afin d’améliorer la 

puissance diagnostique des prélèvements cytologiques. 

 

Une des principales difficultés est le diagnostic différentiel avec une hyperplasie 

mésothéliale réactionnelle. Les caractéristiques cytologiques d’un MMP de type 

épithélioïde (puisque le type sarcomatoïde ne desquame pas) sont les suivantes (cf 

image 2) : une cytologie abondante avec des cellules, groupées en plages ou en 

bouquets, classiquement sous la forme de « morules » voire de papilles, associées à 

des cellules tumorales isolées. Il est possible de voir quelques psammomes. Les 

cellules tumorales  sont de grande taille, avec un rapport nucléo-cytoplasmique 

pouvant être augmenté ; elles peuvent être bi ou plurinuclées. Les noyaux sont 

centraux et possèdent un macronucléole avec des pseudo-inclusions intranucléaires. 

Les contours nucléaires sont assez réguliers, l'hyperchromasie est discrète. Les atypies 

cytonucléaires peuvent être variables, très marquées comme discrètes. Dans 

l’hyperplasie mésothéliale réactionnelle, il est également possible de voir des images 

d’atypies plus ou moins marquées avec la présence de mitoses. Il est parfois 

impossible de faire la différence avec un MMP, d’autant plus qu’il n’est pas possible 

de visualiser l’invasion tissulaire, qui est une des caractéristiques essentielles au 

diagnostic(6). Actuellement, il n’y a pas de marqueur immunocytochimique spécifique 

permettant de faire une différence entre la bénignité et la malignité, mais la recherche 
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de la délétion de P16 (présente dans 70% des MMP), par la technique FISH, sur 

cytobloc, est possible. Cet aspect sera développé plus loin dans la partie biologie 

moléculaire. 

Cependant, la cytologie ne peut pas rendre compte de l’invasion de la profondeur qui 

est un critère essentiel au diagnostic de malignité. Elle ne permet également pas de 

préciser le sous-type histologique du fait de l’absence d’architecture. Par ailleurs, 

certains types histologiques ne desquament pas ou peu dans le liquide pleural, 

notamment la forme sarcomatoïde. Le diagnostic ne peut donc être fait sur une 

cytoponction pleurale seule, mais elle doit être couplée à une biopsie pleurale.  

 

Il existe toujours des doutes actuellement sur la performance de la cytologie à 

déterminer un diagnostic définitif de mésothéliome malin(64). La sensibilité 

diagnostique varie de 32 à 76% selon les études(65). La recommandation (en accord 

avec le Panel International des Mésothéliomes) est de ne pas certifier un diagnostic de 

mésothéliome sur une cytologie seule, en raison du risque trop important d’erreurs 

diagnostiques(37). 

 

 

Image 2 : Cytologie d’un liquide pleural(5)         
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- Biopsies pleurales à l’aiguille fine : elles posent les mêmes problèmes diagnostiques 

que la cytologie du fait du grand polymorphisme des lésions histologiques pleurales. 

Elles ne sont pas recommandées en raison d’une sensibilité faible (environ 30%) (37).  

  

- Fibroscopie bronchique : dans des cas exceptionnels, le diagnostic est possible par 

biopsie transbronchique en cas d’extension du MMP au parenchyme pulmonaire et ou 

aux structures trachéo-bronchiques. Elle permet aussi de rechercher une tumeur 

bronchique primitive sous-jacente pour le diagnostic différentiel et de réaliser un 

lavage bronchio-alvéolaire à la recherche de corps asbestosiques. 

 

- Biopsies ganglionnaires : dans quelques rares cas, il est possible de réaliser une 

biopsie d’une adénopathie superficielle accessible, d’une adénopathie médiastinale par 

ponction transbronchique (sous fibroscopie) ou par médiastinoscopie (pour les patients 

opérables)(37). 
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Partie III. DONNEES ANATOMOPATHOLOGIQUES DU MMP  

  

1. Etude macroscopique  

 

Le MMP se caractérise par la présence de multiples petits nodules de la plèvre pariétale et 

parfois viscérale. Les formes débutantes présentent des formations en « grappe de raisin » au 

niveau de l'angle costo-diaphragmatique. Le MMP peut prendre un aspect variable, tantôt de 

consistance molle, gélatineuse, tantôt de couleur blanchâtre, ferme. Souvent, il existe un 

épaississement diffus et irrégulier de la plèvre, réalisant un aspect festonné caractéristique (cf 

images 3 et 4).  

Les formes desmoplastiques et sarcomatoïdes sont de couleur blanche, de consistance dure en 

"coquille".  

Les nodules peuvent devenir de plus en plus confluents et atteindre plusieurs centimètres, 

entraînant alors la fusion des plèvres viscérales et pariétales. L’extension  peut se voir 

classiquement dans les septa interlobulaires, dans le parenchyme pulmonaire sous-jacent, à 

travers le diaphragme, et jusqu’à la paroi thoracique. On peut également observer des formes 

envahissant le médiastin jusqu’au sac péricardique. A un stade évolué, on observe une atteinte 

de plusieurs ou de toutes les cavités ne permettant plus de statuer de l’origine. 

Certains mésothéliomes prennent l’aspect d’adhérences post-inflammatoires. D’autres se 

présentent sous la forme de nodules (cf image 5).  Crotty et coll. en 1994 ont décrit l'existence 

de rares formes localisées qui ne doivent pas être confondues avec les tumeurs fibreuses 

solitaires de la plèvre dont l'étiopathogénie est différente (la cellule responsable est la cellule 

sous mésothéliale mésenchymateuse et non mésothéliale)(67). Cette dernière lésion n'est, en 

général, pas liée à une exposition à l'amiante et est de meilleur pronostic. 
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L’évolution se fait vers l’extension pariétale thoracique, en particulier le long des trajets de 

biopsies ou de cytoponctions, ou à travers le diaphragme vers la cavité péritonéale. Le MMP 

peut donner des lymphangites carcinomateuses et être responsable d'atteinte controlatérale. 

 Il peut également métastaser dans le parenchyme pulmonaire, et dans les ganglions 

lymphatiques hilaires ou médiastinaux.  

L’extension métastatique, clinique, à distance est rare. 

 

 

 

 

Image 3 : Aspect macroscopique d'un MMP(6) : épaississement diffus et irrégulier de  la plèvre (couleur 
blanchâtre des feuillets viscéraux et pariétaux) 
 

 

2. Classification histologique  des MMP  et critères diagnostics 

 

2.1  Classification histologique   

 

Les MMP sont classés selon la classification de l’OMS 2004(6). Il n’y aura pas de changement 

dans la nouvelle classification de l’OMS 2015 (cf tableau 1). 
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Tableau 1 : Classification des tumeurs pleurales selon la classification de l’OMS 2004(6) 

Tumeurs primitives pleurales d’origine mésothéliale 

MESOTHELIOME MALIN DIFFUS 

– Mésothéliome malin épithélioïde 

– Mésothéliome malin sarcomatoïde 

– Mésothéliome malin desmoplastique 

– Mésothéliome malin biphasique 

MESOTHELIOME MALIN LOCALISE 

– Mésothéliome malin épithélioïde 

– Mésothéliome malin sarcomatoïde 

– Mésothéliome malin desmoplastique 

– Mésothéliome malin biphasique 

Tumeurs primitives pleurales autres d’origine mésothéliale 

– tumeur adénomatoïde 

– mésothéliome papillaire superficiel bien différencié 

Tumeurs primitives pleurales d’origine mésenchymateuse 

– Hémangioendothéliome épithélioïde 

– angiosarcome 

– Sarcome synovial 

– monophasique 

– biphasique 

– Tumeur fibreuse solitaire 

– Pseudotumeur calcifiante 

– Tumeur desmoplastique à petites cellules rondes/ sarcome d’Ewing 

Syndromes lymphoprolifératifs 

– Lymphome associé aux séreuses 

– Lymphome associé aux pyo-pneumothorax 
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a) MMP Epithélioïde  

 

La forme épithélioïde représente 50 à 60% des MMP(68). Son pronostic est le moins pire des 

MMP avec une médiane de survie d’un peu plus de 11 mois(59). Le MMP épithélioïde peut 

être d’un grand polymorphisme histologique sur le plan architectural. Parfois, un type 

d’architecture prédomine, mais il est commun de visualiser plusieurs types de patterns co-

habiter. Les cellules ressemblent aux cellules mésothéliales, elles possèdent un cytoplasme 

éosinophile et un noyau peu atypique (cf images 6, 7 et 8). Les mitoses sont peu fréquentes. 

Dans les formes peu différenciées, les noyaux sont plus hyperchromatiques, atypiques avec un 

nucléole proéminent, et des mitoses plus fréquentes, avec plus ou moins quelques cellules 

géantes associées. Le stroma tumoral peut être indifféremment pauvre ou abondant, fibreux 

hyalinisé, peu cellulaire à très cellulaire. Il peut également prendre un aspect myxoïde  avec 

des cellules tumorales flottantes dans une matrice riche en acide hyaluronique. 

 

La forme épithélioïde est subdivisée en plusieurs variantes architecturales et cytologiques. 

Elles sont répertoriées dans le tableau 2 (65). 

 

Tableau 2 : Sous-types histologiques et architectures des MMP(65)  
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� Les variantes architecturales  

o La forme tubulo-papillaire est constituée en proportion variable de tubules, 

papilles, fentes interconnectées et travées. Les cellules qui bordent les tubules et 

les papilles sont plates à cuboïdales et relativement peu atypiques, avec des 

noyaux assez uniformes, ronds, possédant un petit nucléole. Les formes papillaires 

sont constituées d’un axe fibro-vasculaire (cf image 9). On peut voir 

occasionnellement des psammomes, surtout dans les formes papillaires.  

 

o La forme micropapillaire est constituée de petites « touffes » dénuées d’axe 

fibrovasculaire. Elle serait une forme plus lymphophile(65). 

 

o La forme adénomatoïde ou microglandulaire/acinaire (cf image 10) est faite de 

structures glandulaires, de taille variable, bordées par des cellules parfois 

cylindriques. Ce type d’architecture doit faire éliminer un adénocarcinome 

métastatique. 

 
o La forme kystique ou micro-kystique (cf image 11), faite d’une proportion variable 

de structures kystiques. 

 

o La forme solide (cf image 7), moins fréquente, peut prendre un aspect plus 

monotone, en nappes de cellules polygonales peu cohésives pouvant prêter à 

confusion avec un lymphome ou un carcinome. Cette forme architecturale peut 

rappeler un carcinome à grandes cellules du poumon. 

 
 

 

Les variantes architecturales ont a priori peu ou pas d’implication pronostique. 
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� Les variantes cytologiques  

o Un aspect pléiomorphe : lorsqu’il existe une composante anaplasique peu 

différenciée, associée ou non à des cellules géantes. Cette forme semblerait 

plus agressive(40). 

 

o Cellules de type « bague à chaton » dont l’aspect cytologique est lié à la 

présence d’une vacuole intra-cytoplasmique de mucus qui refoule le noyau en 

périphérie(40). 

 

o Un aspect déciduoïdal (cf image 12) faite de cellules au vaste cytoplasme 

éosinophile rappelant les cellules de la caduque lors de la grossesse(40).  

 

o La forme à cellules claires ressemblant à une métastase d’un carcinome rénal à 

cellules claires(40). 

 

o La forme à petites cellules (cf image 13) pouvant rappeler un carcinome neuro-

endocrine à petites cellules, de mauvais pronostic(40). 

 

o La forme rhabdoïde (cf images 14, 15 et 16), très rare, décrite dans très peu de 

cas dans la littérature(2) (69) (70). Cette forme se caractérise par la présence de 

cellules discohésives, possédant un cytoplasme abondant, un noyau excentré 

avec un nucléole proéminent, arrondi, et une inclusion cytoplasmique 

éosinophile caractéristique pouvant parfois créer une indentation nucléaire. 

Cette variante cytologique pourrait avoir un impact pronostic plus péjoratif, 

mais cela reste encore à démontrer(2).  
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Les variantes cytologiques auraient probablement un rôle pronostique plus important 

que les variantes architecturales avec des formes comme rhabdoïdes(2), 

déciduoïdes(71) ou pléiomorphes(72), décrites comme de moins bon pronostic dans 

certaines études.  

 

b) MMP Sarcomatoïde  

 

Il représente 10 à 20% des mésothéliomes pleuraux(68). C’est celui de plus mauvais pronostic, 

avec une médiane de survie d’à peine plus de 3 mois(59). Cette variante est faite d’une 

prolifération de cellules fusiformes agencées en faisceaux enchevêtrés (cf image 17). A faible 

grossissement, la prolifération tumorale peut être organisée en nodules infiltrant les tissus 

avoisinants. Ces cellules sont relativement monotones, avec des secteurs parfois de haut 

grade, avec de nombreuses mitoses. Les noyaux sont allongés ou plus dodus, et possèdent un 

nucléole proéminent. Des zones de nécroses peuvent être visualisées. Il est parfois possible de 

visualiser des foyers hétérologues malins ressemblant à un ostéosarcome, un chondrosarcome. 

Une stroma réaction collagénique ou myxoïde peut être associée. La réaction inflammatoire 

associée est généralement minime. 

 

Deux variantes morphologiques ont été individualisées :  

- le mésothéliome desmoplastique (individualisé comme un sous-type histologique à 

part entière dans l’OMS 2004 (cf tableau 1)  

- le mésothéliome lymphohistiocytoïde (cf image 18), (avec des cellules de type 

« histiocytoïde-like » sur un fond inflammatoire)(3). C’est une entité rare. Selon 

certains auteurs, il devrait être classé dans le sous-type épithélioïdes au vu de ses 

caractéristiques pronostiques et morphologiques(3). Il s’agit d’une forme de 
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mésothéliome dans laquelle les cellules néoplasiques prennent un aspect histiocytoïde 

et sont arrangées en nids mêlés à un infiltrat de lymphocytes et de plasmocytes. Les 

cellules tumorales sont parfois difficiles à identifier sur un HES du fait de leur faible 

cohésion cellulaire. Comme les histiocytes, les noyaux ont tendance à être ovoïdes, 

irréguliers, hyperchromatiques avec un nucléole proéminent. Les cellules tumorales 

histiocytoïdes co-expriment les cytokératines, la vimentine, la calrétinine, la CK5/6 et 

l’EMA, mais sont négatives pour les marqueurs lymphoïdes et macrophagiques. Il s’y 

associe une population d’histiocytes  CD68+, de lymphocytes CD8+ essentiellement. 

Il faut qu’au moins 50% de la tumeur présente cet aspect afin de la caractériser comme 

tel. Le pronostic de ce sous-type est sensiblement le même que celui du MMP 

épithélioïde(8). Ce sous-type histologique pose des problèmes de diagnostics 

différentiels  avec notamment les tumeurs des tissus mous qui seront détaillées plus 

loin (cf III, 2, 2.3, c.). 

 

c) MMP Biphasique  

 

Cette variante représente 25 à 30% des mésothéliomes(68). Son pronostic est moins bon que le 

sous-type épithélioïde, mais meilleur que le sous-type sarcomatoïde avec une médiane de 

survie d’un peu plus de 7 mois(59). 

Elle associe une composante épithélioïde à une composante sarcomatoïde (cf image 19). 

Le contingent minoritaire doit représenter au moins 10% de la tumeur, ce qui nécessite un 

échantillonnage minutieux des pièces. La présence d’un contingent à cellules fusiformes est 

associée à un pronostic plus péjoratif. 
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d) MMP Desmoplastique  

 

C’est un sous-type très agressif de MMP. Cette variante est rare et représente 2% des 

mésothéliomes validés par le groupe MESOPATH(40). Il s’agit en fait d’un MMP 

sarcomatoïde avec une prédominance (> 50%) de stroma collagène dense (cf image 20).  La 

lésion est pauci-cellulaire, faite de larges trousseaux de collagène denses, entre lesquels se 

disposent des cellules fusiformes peu atypiques, s’agençant en faisceaux enchevêtrés ou sans 

architecture particulière.  

Cette forme peut être prise pour une pleurésie organisée ou une pachypleurite. Elle est de 

diagnostique difficile avec un caractère malin parfois délicat à identifier. Le diagnostic repose 

sur la présence d’une architecture storiforme paucicellulaire avec invasion stromale (invasion 

du tissu adipeux), de la nécrose, des foyers de cellules sarcomatoïdes et/ou des métastases à 

distance (en particulier osseuses). La forme pure reste rare. L’immunohistochimie est alors 

très utile, notamment le marquage par les pancytokératines qui marquent les cellules 

tumorales situées entre les cellules du tissu adipeux(73).  

Le diagnostic différentiel est la fibrose pleurale réactionnelle, détaillée plus loin dans la partie 

diagnostics différentiels. L’étude immunohistochimique par les anticorps anti-CK est 

particulièrement utile  pour mettre en évidence l’envahissement du tissu adipeux, du poumon 

ou du muscle squelettique, par les cellules tumorales fusiformes. Elle sera détaillée plus loin. 

 

 

e) Le stroma associé  

 

Le stroma qui accompagne la prolifération tumorale peut être présent en abondance plus ou 

moins importante et prendre plusieurs aspects. Il peut être inflammatoire avec des éléments 

mononucléés lympho-plamocytaires en quantité variable. Il peut être fibreux, plus ou moins 

dense, et peut alors poser des problèmes de diagnostic différentiel avec la pleurésie fibreuse. 
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Il peut également être myxoïde avec des cellules tumorales qui baignent dans des flaques 

mucoïdes grisâtres (cf image 21). Il peut également être oedémateux  (cf image 22).  Enfin, on 

peut également voir des images de métaplasie de toute sorte, notamment ostéoïde ou 

chondroïde (cf images 23 et 24 respectivement).  

 

 

f) Autres lésions mésothéliales 

 

� Mésothéliome papillaire bien différencié  

Il s’agit d’une entité clinico-pathologique à part, rare, d’évolution lente, avec une meilleure 

survie, survenant plus fréquemment au niveau du péritoine que de la plèvre. Il concerne soit la 

femme jeune, sans exposition à l’amiante, ou des hommes au niveau de la vaginale 

testiculaire. Elle est souvent isolée, rarement multifocale (caractère plus agressif). 

Histologiquement, elle présente une architecture papillaire exophytique, avec une seule assise 

de cellules mésothéliales cubiques pauvres en atypies cytonucléaires et n’envahissant pas la 

profondeur(9) (cf image 25).  

 

� Mésothéliome malin localisé  

Il s’agit d’une tumeur rare, faite d’une lésion nodulaire bien délimitée, unique, mesurant 

jusqu’à 10 cm, pédiculée ou sessile, ne semblant pas s’étendre à l’ensemble des séreuses mais 

elle présente toutes les caractéristiques histologiques, architecturales et immohistochimiques 

d’un mésothéliome malin diffus. Elles peuvent également être épithélioïde, sarcomatoïdes ou 

biphasique. Ces tumeurs peuvent être traitées par excision chirurgicale. Elles ne s’étendent 

généralement pas le long de la plèvre mais peuvent métastaser.  
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� Tumeur adénomatoïde  

Il s’agit d’une petite tumeur rare, bénigne, faite d’une lésion nodulaire solitaire de la plèvre, 

de découverte fortuite, présentant les mêmes caractéristiques histologiques que les autres 

tumeurs adénomatoïdes. Elle est constituée de formations glandulaires ou tubulaires bordées 

par ces cellules aplaties ou cuboïdales, éosinophiles, au cytoplasme habituellement vacuolisé. 

Ces formations glandulaires sont séparées par un stroma fibreux (cf image 26)
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Image 6: MMP épithélioïde faible grandissement 
 
 

Image 9 : MMP épithélioïde  d'architecture 
papillaire  Image 8: MMP épithélioïde : invasion du tissu  

adipeux permettant de poser le diagnostic  de MMP 
 

Image 5 : MMP épithélioïde : nodule pleural 
 Image 4 : MMP : épaississement diffus, 

« festonné » de la plèvre 

Image 7 : MMP épithélioïde fort 
grandissement, forme solide 
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Image 10 : MMP épithélioïde architecture 
microglandulaire/acinaire 

Image 15 :  MMP épithélioïde  forme 
rhabdoïde fort grandissement : présence 
d’un vaste cytoplasme fortement  
éosinophile  

Image 13 :  MMP avec foyer de petites cellules 
(piège diagnostic sur une biopsie)(8) 
 

Image 11 : MMP microkystique 
 

Image 14 : MMP sarcomatoïde montrant 
une zone de cellules discohésives de 
morphologie rhabdoïde(2) 
 
 

 Image 12 : MMP déciduoïde avec des 
cellules au vaste cytoplasme éosinophile(8) 
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Image 20 : MMP desmoplastique : Présence 
d’un stroma fibreux dense mêlé à la 
prolifération tumorale 

Image 16 : MMP Epithélioïde : forme 
rhabdoïde faible grandissement 
 

Image 19 : MMP biphasique : association 
d’une prolifération de type épithélioïde et 
sarcomatoïde 

Image 17 : MMP sarcomatoïde  

Image 18 : MMP lymphohistiocytoide : 
grandes cellules de type hystiocytoïde 
associées à un infiltrat inflammatoire 
lymphocytaire(3)  

Image 21 : MMP Epithélioïde possédant un 
stroma myxoïde : formations papillaires 
baignant dans des flaques de mucus 
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Image 24 : MMP avec métaplasie 
chondroïde 

Image 23 : Formations ostéoïdes 
malignes dans un MMP sarcomatoïde  

Image 22 : MMP stroma oedémateux 

Image 25  : Mésothéliome papillaire bien 
différencié : Prolifération tumorale 
superficielle, de type papillaire, sans 
invasion sous pleurale(9) 

Image 26 :  tumeur adénomatoïde de la 
plèvre(6) 
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2.2  Colorations spéciales et étude immunohistochimique 

 

a) Les colorations spéciales 

 

Des colorations spéciales pour colorer les mucines peuvent apporter une petite aide pour faire 

le diagnostic différentiel avec un adénocarcinome. Le PAS diastase (qui colore les mucines 

épithéliales mais pas le glycogène ou l’acide hyaluronique présents dans le MMP, 

contrairement au PAS seul), le bleu Alcian ou les mucicarmines colorent les vacuoles 

cytoplasmiques des adénocarcinomes. Cependant, il est possible d’avoir une positivité pour 

ces colorations dans les MMP(74).  

 

 

b) Immunohistochimie (IHC) 

 

L’étude IHC est capitale pour le diagnostic de MMP,  particulièrement pour les diagnostics 

différentiels. Elle est toujours recommandée pour poser le diagnostic de MMP. Les images 27 

et 28 illustrent les différents types de marquage que l’on peut retrouver. 

L’utilisation de l’IHC varie en fonction du type histologique de mésothéliome (épithélioïde 

versus sarcomatoïde), de la topographie de la tumeur (pleural versus péritoneal) et du type de 

tumeur à considérer pour le diagnostic différentiel (adénocarcinome, carcinome épidermoïde, 

mélanome malin, tumeur fibreuse solitaire)(65). Les diagnostics différentiels seront détaillés 

plus loin. 

Le Panel International des Mésothéliomes recommande une combinaison de deux 

marqueurs de valeur diagnostique positive à deux marqueurs de valeur diagnostique 

négative dits marqueurs de carcinome ou de sarcome(37). 
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i) Les marqueurs positifs  

Les 3 marqueurs positifs les plus utilisés sont la CK 5/6,  la calrétinine et le WT1 : 

� la calrétinine : c’est l’anticorps le plus sensible (95%) et spécifique (87%) du 

MMP(75). Elle est positive dans la cellule mésothéliale normale, hyperplasique et 

néoplasique avec un marquage cytoplasmique hétérogène avec renforcement 

nucléaire dit « en œuf sur le plat » (cf image 27-A). Le marquage est surtout net 

dans les formes épithélioïdes et biphasiques, moins net dans les formes 

sarcomatoïdes ou la partie fusocellulaire des biphasiques(73). Néanmoins, la 

calrétinine est également exprimée dans d’autres cancers comme les tumeurs de la 

granulosa de l’ovaire, les tumeurs des cordons sexuels (à cellules de Leydig), ou 

les cancers urothéliaux. 

 

� L’anticorps anti-CK 5/6  marque surtout les formes épithélioïdes (marquage 

intense cytoplasmique) mais moins d’un tiers des formes sarcomatoïdes (cf image 

27-B). Elle marque également la majorité des cancers malpighiens, les cancers 

urothéliaux, les cancers indifférenciés et 30% des cancers neuroendocrine à petites 

cellules primitifs du poumon. On retrouve 79% de positivité dans les 

mésothéliomes épithélioïdes et 27% dans les adénocarcinomes broncho-

pulmonaires. Il possède une excellente sensibilité et spécificité dans la 

différenciation entre un mésothéliome malin épithélioïde et un adénocarcinome du 

poumon et entre un mésothéliome malin sarcomatoïde et un sarcome. 

 

� L’anticorps antiWT1  : Il s’agit du Wilms tumor gene-1. Le  marquage doit être 

nucléaire (cf image 27-C) et est positif dans 75 à 93% des mésothéliomes. 

 

Pour les formes épithélioïdes, on peut également utiliser l’anticorps anti-EMA  : il doit avoir 

un marquage membranaire intense, en cadre ; il peut marquer dans les hyperplasies 
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mésothéliales réactionnelles, mais le marquage est alors faible et focal et il permet d’apporter 

un argument pour différencier les formes bénignes des malignes(8). 

 

Pour les formes sarcomatoïdes, il est nécessaire d’utiliser deux anticorps anti-CK de large 

spectre (anti AE1-AE3 et anti KL1) , la négativité de l’IHC  par un seul anticorps n’éliminant 

pas le diagnostic(73). Ils sont extrêmement utiles pour le diagnostic de MMP (cf images 27 E-

F) notamment pour statuer sur l’envahissement de la profondeur dans le tissu adipeux ou 

musculaire(46).  La forme sarcomatoïde a tendance à perdre l’expression classique des 

marqueurs des mésothéliomes, néanmoins, 93% des MMP sarcomatoïdes expriment des 

CK(76) (cf images 28A et B).   

 

Il existe également d’autres marqueurs positifs utilisés dans certains centres tels que l’anti-

mésothéline, l’anti D2-40,  la thrombomoduline,  l’ HBME1  : ils possèdent tous un 

marquage membranaire.   

La spécificité et la sensibilité de ces anticorps est détaillée dans le tableau 3. 

 

 

Tableau 3 : sensibilité et spécificité de chaque marqueur immunohistochimique(75) 
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ii)  Les marqueurs négatifs  

 

Ils vont permettre d’éliminer les diagnostics différentiels qui seront détaillés plus loin. 

Pour éliminer une métastase d’un carcinome pulmonaire, les marqueurs épithéliaux négatifs 

sont les anticorps anti-TTF1 (signal nucléaire), anti-ACE monoclonal, anti-BerEP4 (signal 

membranaire, cf image 27-D), anti-CD15,  antiB72.3 et anti MOC 31 et anti-EMA (marquage 

cytoplasmique)(73). A noter que l’anticorps anti-Ber-EP4 peut être focalement positif jusque 

dans 20% des cas, conférant « un phénotype Ber-EP4 aberrant ».  

Les récepteurs aux oestrogènes et à la progestérone doivent être négatifs dans le MMP, ce qui 

peut être un argument pour écarter une métastase d’un adénocarcinome mammaire.  

Dans la forme sarcomatoïde, le marquage IHC peut être plus difficile d’interprétation. Plus les 

cellules deviennent transitionnelles ou fusiformes et plus elles vont contenir des filaments 

intermédiaires vimentine positifs. Les mésothéliomes sarcomatoïdes sont caractérisés par une 

co-expression de la CK et de la vimentine. Ils sont anti AE1/AE3 positifs (89%), KL1 positifs 

(95%), excepté dans les foyers de différenciation ostéosarcomateuse ou chondrosarcomateuse.  

Dans ce type histologique, l’anticorps anti-CK 5/6 n’est marqué que dans un tiers des cas (cf 

image 28-A), le marquage par la calrétinine est moins net avec un signal nucléaire très pâle (cf 

image 28-B), sans démarcation nette par rapport au cytoplasme et dans un faible pourcentage 

de cellules néoplasiques (30 à 50%) et l’anti-EMA est généralement négatif. 

Les marqueurs PS100, actine et desmine peuvent être positifs dans la forme sarcomatoïde.  

Les anticorps anti CD34, BCl2 et PS100 sont négatifs dans le MMP et permettent de faire le 

diagnostic différentiel avec respectivement la tumeur fibreuse solitaire de la plèvre, le 

synovialosarcome et les tumeurs malignes des gaines des nerfs (MPNST= Malignant 

Peripheral Nerve Sheath Tumors). D’autres marqueurs spécifiques de tumeurs métastatiques 

à distance peuvent également être utilisés pour éliminer une métastase pleurale. 
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Il est donc conseillé, dans la forme sarcomatoïde, d’utiliser deux anticorps anti-CK de large 

spectre, la négativité d’un seul anticorps n’éliminant pas le diagnostic, et deux marqueurs à 

valeur négative(40).  

Il est par ailleurs conseillé à chaque équipe d’établir sa batterie d’anticorps et de développer 

des contrôles internes au laboratoire ou de se référer à des laboratoires de référence pour les 

modalités techniques et les contrôles externes(40). 

 

 

iii)  Autres marqueurs pour aider entre une forme maligne vs bénigne  

 

� L’anticorps anti-P53 est également retrouvé plus fréquemment dans les formes 

malignes par rapport aux formes bénignes(8)  

 

� L’anticorps anti-desmine est à l’inverse exprimé plus souvent dans les formes 

réactionnelles par rapport aux MMP(8)  
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Image 27 : Immunohistochimie 1  
A : MMP épithélioïde marquage intense nucléaire et cytoplasmique par l'anticorps anti-calrétinine 
B : MMP épithélioïde marquage intense par l’anticorps anti CK5/6 
C : MMP épithélioïde marquage nucléaire intense par l'anticorps antiWT1 
D : MMP épithélioïde absence de marquage par l'anticorps anti BerEP4 
E : MMP épithélioïde marquage intense cytoplasmique par l'anticorps anti AE1/AE3 
F : MMP biphasique marquage d'une partie des cellules tumorales par l'anticorps anti-KL1 
 

E
,

D
,

C
,

B
,

A,
85 

F
,



64 
 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
Image 28 : Immunohistochimie 2 
A : MMP Sarcomatoïde marquage focal par l’anticorps anti- CK5-6  
B : MMP Sarcomatoïde marquage focal de cellules fusiformes par l’anticorps anti-calretinine 
C : Marquage par des panCK dans une fibrose pleurale réactionnelle : les cellules sont disposées 
parallèlement à la surface et sont de moins en moins nombreuses dans la profondeur(8)  
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2.3  Diagnostics différentiels des MMP   

 

Les diagnostics différentiels sont cités dans le tableau 4.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tableau 4 : Diagnostics différentiels des MMP(6) 

 

a) Le diagnostic histologique de MMP vs prolifération mésothéliale 

bénigne(46) 

 

Le diagnostic de malignité n’est pas toujours aisé en fonction du type de prélèvement. La 

figure 10 permet de comprendre l’importance de la distribution de la prolifération des cellules 
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mésothéliales pour poser le diagnostic de MMP. Le tableau 5 récapitule les principales 

différences entre une prolifération mésothéliale bénigne et maligne. Ce qui permet d’affirmer 

le diagnostic de malignité de façon certaine est une authentique invasion de la profondeur par 

les cellules tumorales malignes au niveau de la graisse, des muscles de la paroi thoracique ou 

du parenchyme pulmonaire (cf image 8). C’est pourquoi il est capital d’avoir un prélèvement 

biopsique de bonne qualité intéressant la profondeur. Cependant, il faut se méfier d’un 

trappage superficiel des cellules mésothéliales ou de glandes lors des pleurésies réactionnelles 

organisées bénignes qui doit être distingué d’une authentique invasion du tissu adipeux.   

L’extension de toute la largeur d’une plèvre épaissie est aussi en faveur de la malignité. Un 

autre critère est la présence d’un gradient de cellularité plus important en profondeur : en 

effet, dans les épanchements pleuraux organisés bénins, le gradient est inversé avec une 

majorité de cellules en surface.  

La présence d’une prolifération d’architecture papillaire de cellules mésothéliales en 

profondeur est un signe en faveur de la malignité, même s’il n’y en a qu’une très petite 

quantité. L’étude IHC avec l’utilisation de CK peut être utile pour mieux mettre en évidence 

la distribution des cellules mésothéliales.  

A noter qu’il est possible d’avoir une réaction inflammatoire dans les processus bénins 

comme malins, et que l’invasion de la profondeur par les cellules inflammatoires n’est en 

aucun cas un critère diagnostic de malignité. 

Les atypies cytologiques ne sont pas un critère déterminant car elles peuvent être discrètes 

dans un MMP. L’Hyperplasie mésothéliale atypique est un terme à utiliser lorsqu’il existe 

une couche de cellules mésothéliales atypiques en superficie avec des noyaux augmentés de 

taille, hyperchromatiques, mais sans invasion de la profondeur(46). Elle peut se voir en 

réaction à des épanchements récidivants ou au voisinage d’un authentique MMP. Les mitoses 

sont rares dans le MMP et peuvent être bien plus nombreuses dans les formes bénignes ; elles 

ne constituent pas une aide au diagnostic, tout comme la présence de nécrose qui est très 

rare(46).
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Tableau 5 : Différences entre une prolifération mésothéliale  bénigne d'un MMP(46) 

 

 

Figure 10 : représentation schématique d'une paroi pleurale épaissie montrant l'importance de la 
distribution des cellules mésothéliales pour le diagnostic de malignité(46) 
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b) Devant une prolifération de type épithélioïde 

 

� Métastase d’un carcinome pulmonaire :  

Il s’agit essentiellement d’un adénocarcinome pulmonaire,  qui est le plus fréquent des 

diagnostics différentiels. Il peut également avoir différents types d’architectures retrouvées 

dans le MMP : papillaire, acinaire, solide. Les glandes tumorales ont tendance à être plus 

distinctes du stroma. Le diagnostic est aisé lorsqu’il existe une sécrétion de mucines 

épithéliales qui peut être bien mise en évidence par la coloration PAS-diastase. Dans une 

métastase, il est fréquent d’observer un très grand pléiomorphisme cellulaire, mais comme 

nous l’avons décrit précédemment, le MMP peut parfois présenter plusieurs aspects. 

Cependant, l’étude IHC est indispensable pour certifier le diagnostic de MMP versus une 

métastase(8). A l’IHC, la négativité des anticorps anti-TTF1 (signal nucléaire), anti-ACE 

monoclonal, anti-BerEP4 (signal membranaire), anti-CD15,  antiB72.3 et anti MOC 31 et 

anti-EMA (marquage cytoplasmique) permet d’éliminer un adénocarcinome pulmonaire (cf 

tableau 6). Pour le diagnostic différentiel avec un carcinome épidermoïde pulmonaire, l’étude 

immunohistochimique qui peut être utilisée est rapportée dans le tableau 7. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Tableau 6 : marqueurs immunohistochimiques utilisés pour le diagnostic différentiel entre un MMP et un 
adénocarcinome pulmonaire(65) 
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Tableau 7 : marqueurs immunohistochimiques utilisés pour le diagnostic différentiel entre un MMP et un 
carcinome épidermoïde pulmonaire(65) 
 

 

 

 

� Métastase d’un adénocarcinome mammaire : 

Chez la femme, la plèvre est le site de métastase le plus fréquent. Ces métastases peuvent 

mimer un MMP en réalisant des nodules constitués de petites travées de cellules (cf image 

29). Il faut rechercher la présence de noyaux hyperchromatiques plus pléomorphes ou la 

présence de vacuoles intra-cytoplasmiques contenant de la mucine neutre PAS-diastase 

résistante. La recherche de récepteurs d’œstrogènes et de progestérone négative dans les 

mésothéliomes et positive dans les adénocarcinomes mammaires est d'un bon apport 

diagnostique. La calrétinine est habituellement négative dans les cancers du sein.  

 

 

c) Devant une prolifération de type fusiforme  

Si une prolifération tumorale maligne à l’origine d’un épaississement pleural est négative 

pour les CK, il est important de considérer les diagnostics différentiels suivants et donc 

d’effectuer les immuno-marquages correspondants : un mélanome malin (HMB45, Melan-A 
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et PS100), un lymphome à grandes cellules (CD45, CD20, CD3, CD30), une tumeur fibreuse 

solitaire et un angiosarcome (CD34 et CD31). 

 

 

� Pleurésie fibreuse   

Elle peut être de diagnostic difficile par rapport à un MMP desmoplastique. Le tableau 8 

récapitule les différences avec un MMP desmoplastique. En réponse à une inflammation, un 

exsudat fibrineux se forme à la surface de la plèvre. Celle-ci va alors subir des phénomènes 

d’organisation tels qu’une croissance capillaire, une prolifération de fibroblastes, puis une 

fabrication importante de collagène. L’exsudat fibrineux organisé en surface va alors 

fusionner avec un tissu de granulation plus en profondeur, qui fusionne alors avec les couches 

plus profondes faites d’un tissu collagène encore plus dense. Des cellules mésothéliales 

peuvent alors être trappées dans les couches plus profondes. Plus le processus devient 

chronique, plus l’épaississement pleural devient important, avec la formation d’un tissu 

collagène dense et uniforme(8).  Par ailleurs, dans ce type de MMP, il faut se méfier d’un 

phénomène de fausse graisse (« fake fat phenomenon »)(77) qui correspond en fait à des 

espaces artéfactuels au sein de la fibrose.  L’anticorps anti-PS100 peut alors être utile pour 

bien mettre en évidence les adipocytes et ne pas les confondre avec de simples espaces 

acellulaires. Par ailleurs, l’orientation horizontale des cellules fusiformes, parallèles à la 

surface, au sein de la fibrose, avec une cellularité moins importante en profondeur (mieux 

mise en évidence par les pan-cytokératines, (cf image 28-C) est en faveur d’une fibrose 

pleurale bénigne plutôt qu’un MMP desmoplastique(77). 
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Tableau 8 : Diagnostic différentiel entre une pleurésie fibreuse et un mésothéliome desmoplastic(46) 
 

 

 

� Synovialosarcome  

Il peut être  primitif de la plèvre ou métastatique. La présentation clinique est semblable au 

MMP, mais il survient sur un terrain plus jeune (33 ans en moyenne) et forme plus souvent 

une masse localisée. C’est une tumeur est tantôt biphasique  avec une composante épithélioïde 

et une composante fusiforme et tantôt uniquement fusocellulaire(6).  Le synovialosarcome est 

plus densément cellulaire, avec de longs faisceaux de cellules fusiformes possédant un degré 

de pléiomorphisme modéré. Le MMP sarcomatoïde forme plutôt des faisceaux courts, une 

densité cellulaire plus faible et un degré de pléiomorphisme cellulaire plus important(8) (cf 

image 30). L’IHC retrouve alors CD99, CD117 et BCL2 positifs dans le synovialosarcome. A 

noter que l’on peut retrouver une positivité focale pour des CK et l’anticorps anti-EMA(6).   
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� Tumeurs vasculaires malignes de la plèvre 

- Hémangioendothéliome épithélioïde : (cf image 31) il s’agit d’une lésion infiltrante, 

avec peu de polymorphisme, constituée de cellules rondes polygonales, fusiformes, 

courtes, à cytoplasme d’abondance variable, éosinophile et à noyaux vésiculaires peu 

nucléolés, autour d’un vaisseau dont la lumière est plus ou moins obstruée. Ces 

cellules sont agencées en nids, cordons, travées, dans un stroma myxoïde ou hyalin. Il 

est possible de visualiser un globule rouge intact dans une vacuole 

intracytoplasmique(8).  

 

- Angiosarcome : (cf image 32) Il s’agit d’une forme très rare, de très mauvais 

pronostic, généralement très pléiomorphe, d’aspect très variable d’un territoire à 

l’autre. On retrouve tantôt des cellules fusiformes, tantôt des cellules épithélioïdes 

avec des espaces vasculaires de taille et forme variables, très irréguliers, souvent 

anastomosés,  bordés par des cellules endothéliales malignes aux noyaux très 

atypiques, fortement mitotiques. Des foyers de nécrose sont souvent présents(8).  

 

Ces deux tumeurs sont marquées en IHC par les marqueurs vasculaires, CD31, CD34, et 

ERG(6).  

 

 

� Métastase d’un carcinome sarcomatoïde pulmonaire   

Il s’agit également d’une prolifération de cellules fusiformes fortement atypiques. Le 

diagnostic différentiel est difficile lorsque la prolifération est très peu différenciée et  

purement fusiforme. L’IHC peut être utile : il est nécessaire de multiplier les CK afin de 

rechercher une différenciation épithéliale, mais plus les cellules deviennent fusiformes, plus 

elles ont tendance à perdre leur phénotype(6).  
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� Tumeur fibreuse solitaire 

Elle se présente comme une lésion ronde bien délimitée de la plèvre, parfois encapsulée, 

multinodulaire, de croissance lente. On retrouve deux profils architecturaux : l’aspect 

fusocellulaire compact où les cellules tumorales se disposent selon une architecture storiforme 

en tous sens et l’aspect hémangiopéricytaire où les vaisseaux tumoraux apparaissent 

anastomosés et typiquement ramifiés en  « bois de cerf ». Il existe typiquement une alternance 

de zones hypercellulaires et hypocellulaires séparées les unes des autres par des trousseaux 

épais de collagène hyalin (comme dans les chéloïdes), avec possibles palissades périphériques 

de noyaux. Les cellules fusiformes possèdent un cytoplasme peu abondant et des noyaux 

ondulés ou en accent circonflexe. La chromatine est souvent délavée, pâle, et il peut exister 

des inclusions intranucléaires. La vascularisation est marquée de type hémangiopéricytaire(6) 

(cf image 33). 

La variante « tumeur fibreuse solitaire  maligne » se caractérise par une plus grande densité 

cellulaire et plus de 4 mitoses pour 10 champs au fort grossissement(6). 

En IHC, ces tumeurs sont CD34  positives et toujours négatives pour les CK(6).  

 

 

� Métastase d’un ostéosarcome  

Dans le MMP sarcomatoïde, il est possible de voir des images de métaplasie osseuse ou 

cartilagineuse avec des cellules tumorales qui ne peuvent pas être distinguées de chondrocytes 

ou ostéoblastes malins. Dans ces cas-là, les caractéristiques morphologiques et 

immunohistochimiques sont perdues et ne peuvent plus aider. Il est parfois impossible de 

distinguer les deux. Néanmoins, ce diagnostic reste exceptionnel(8). L’IHC aide peu mis à part 

une négativité pour les CK. 
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� Mélanome métastatique  

C’est le diagnostic différentiel piège. Il faut y penser particulièrement lorsqu’il existe une 

composante à cellules fusiformes prédominante(8) (cf image 34).  L’étude IHC retrouve alors 

une positivité pour les anticorps anti HMB45, MélanA et PS100 et une négativité pour les 

CK. 

 

� Lymphome  

Il est à évoquer devant une forme solide ou le sous-type lymphohistiocytoïde. Dans ce cas, on 

retrouve une négativité des CK et une positivité des anticorps anti CD45, CD20 ou CD3(65). 
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Image 31  : Hémangioendothéliome épithélioïde : 
présence de vacuoles intracytoplasmiques et 
d’espaces vasculaires(8) 

Image 32 : Angiosarcome épithélioïde : espaces 
vasculaires bordés par des cellules fortement 
atypiques(7)  
 
 

Image 29 : Métastase pleurale d’un carcinome canalaire 
infiltrant du sein (4) 

Image 30 : Synovialosarcome pleural(6) 
 

Image 34 :  Métastase pleurale d’un mélanome(4) 
 

Image 33: Tumeur fibreuse solitaire de la 
plèvre(4) 
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2.4  Extension tumorale et stadification : 

Le stade est effectué par la classification TNM proposée par « the International Mesothelioma 

panel and the UICC » (cf tableaux 9 et 10). 

 

 

Tableau 9 : Classification TNM des tumeurs pleurales (Internatioanl Mesothelioma Interest Group IMIG) 

 

 

Tableau 10 : UICC TNM classification of malignant tumors  (7ème édition 2009 Leslie Sobin) 
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3. Biologie moléculaire   

 

3.1 BAP-1  

 

Bap-1 correspond à la protéine associée à BRCA (BRCA- associated protein 1). Il est encodé 

par le gène BAP1 sur le locus 3p21. BAP1 est une dé-ubiquitinase nucléaire impliquée dans 

de nombreux processus cellulaires tels que la prolifération, la réparation de l’ADN. Il agit sur 

les histones comme co-facteur de certains facteurs de transcription et interagit avec BRCA1 

dans les processus de réparation de l’ADN. Il s’agit d’un gène suppresseur de tumeur(78) (cf 

figure 11). 

Une étude récente a démontré la présence de mutations somatiques avec perte d’expression de 

BAP1 dans environ 25% des mésothéliomes(79). Des mutations somatiques de BAP1 ont 

également été démontrées dans 84% des mélanomes de l’uvée métastatiques, 14% des 

carcinomes rénaux à cellules claires et un petit pourcentage des cancers du poumon et du sein. 

Une autre étude a démontré des mutations germinales de BAP1 dans des familles présentant  

une incidence élevée de MMP, mais également de mélanome de l’uvée, de tumeurs 

mélanocytaires(80). Cependant, une mutation de BAP1 ne signe pas la malignité puisqu’une 

étude a montré l’existence de 2 cas familiaux de mésothéliome papillaire bien différencié  

présentant une mutation de BAP1(81). 

Par ailleurs, BAP1 peut être utilisé pour l’étude IHC. L’expression de BAP1 en IHC est 

corrélée à l’existence d’une mutation BAP1 avec une absence d’expression de la protéine 

lorsqu’elle est mutée(82). Enfin, via l’expression IHC de BAP1, une étude de 2012 a suggéré 

que l’inactivation de BAP1 serait plus fréquente dans les MMP épithélioïdes par rapport aux 

sous-types non-épithélioïdes(83). 
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Concernant la survie,  il n’est pas retrouvé de différence dans les cas BAP1 mutés selon 

certaines études, mais d’autres études ont montré qu’une expression augmentée serait corrélée 

à une moins bonne survie(84).   

 

 

 

Figure 11 : Domaines fonctionnels et rôle de BAP1(82) 

 

 

3.2 Voie HGF-c-met et NF2 

  

- La mutation du gène NF2 a été initialement décrite comme la mutation causale de la 

neurofibromatose familiale. Elle a également été mise en évidence dans les 

schwannomes, les épendymomes, les méningiomes, les MMP, quelques cas de 

mélanome cutané et de carcinomes rénaux à cellules claires(78).  
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Des mutations  inactivatrices de la neurofibromatose 2 (NF2) ont été rapportées dans 

40 à 50% des MMP(85). Le gène NF2 est situé sur le bras court du chromosome 22q11 

et code pour une protéine (Merlin) suppresseur de tumeur en empêchant la 

prolifération cellulaire. Cette protéine régule l’adhésion intercellulaire : lorsqu’un 

contact est établi entre les cellules, une cascade de signalisation appelée « voie 

Hippo », détaillée dans la figure 12, est alors enclenchée grâce à la protéine Merlin. 

Cette voie contrôle la croissance des organes durant l’embryogénèse ; des altérations 

de cette voie sont impliquées dans des mécanismes de tumorogénèse en empêchant 

l’inhibition de la croissance générée par les contacts intercellulaires. NF2 pourrait 

alors jouer un rôle dans l’invasion locorégionale des proliférations mésothéliales par 

son interaction fonctionnelle avec des protéines d’adhésion impliquées dans la 

migration cellulaire. 

Il n’a jusqu’alors pas été mis en évidence d’association entre l’expression de NF2 et 

un sous-type ou une caractéristique spécifique de MPM, ni un lien avec le 

pronostic(86). Des investigations complémentaires sur la fonction de la protéine Merlin 

pourrait être intéressantes afin de développer d’éventuelles thérapies ciblées. 

 

- Le récepteur membranaire tyrosine kinase c-met est connu dans le cancer 

bronchique pour  induire une résistance aux inhibiteurs de tyrosine kinase de EGFR, 

en cas d’amplification génique. Il est aussi impliqué dans la prolifération et la 

migration des cellules en interagissant avec la protéine NF2. Ce récepteur interagit 

avec d’autres récepteurs, avec comme intermédiaire de signalisation, la protéine 

kinase FAK. Des inhibiteurs de FAK sont en cours de développement en phase I avec 

des résultats intéressants en fonction du niveau d’expression de NF2(10). Le ciblage 

direct de la voie HGF-c-met dans le MMP apparaît donc logique au vu des données 

récentes sur l’implication de cette voie dans la biologie de cette tumeur(87).  
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Figure 12 : produit du gène NF2 (Merlin) et voie Hippo 

Des contacts cellules-à-cellules via la cadhérine, le CD44 (contact avec la matrice extra cellulaire) ou les facteurs 
de croissance (récepteurs aux tyrosines kinases : RTK) vont entrainer des signaux intracellulaires via l’activité de 
Merlin produit par le gène NF2. La voie Hippo est le nom de l’une des cascades de voie de signalisation liée à 
l’activation de Merlin, qui supprime alors l’activité transcriptionnelle coactivatrice de YAP. Quand Merlin est 
inactivé dans les cellules du MMP, la transcription des gènes favorisant  la croissance est induite par YAP et le 
facteur de transcription TEAD(88). 
 

 

 

3.3  LATS2  

 

Une étude comparative d’hybridation in situ sur les lignées cellulaires de MMP a montré des 

mutations récurrentes du gène Large Tumor Suppressor (LATS2), situé sur le chromosome 

13q12. La protéine LATS2 est une sérine thréonine kinase qui phosphoryle YAP (Yes-

associated Protein), dernier acteur de  la voie Hippo (cf figure 12) pour le rendre inactif et 

ainsi réguler les phénomènes de transcription favorisant la croissance cellulaire. Lorsque 

LATS2 est muté, YAP ne peut plus être phosphorylé et la croissance cellulaire n’est alors plus 

contrôlée(78). LATS2 pourrait être ainsi la cible de thérapies. 
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3.4  P16/CDKN2A  

 

P16/CDKN2A est présent dans toutes les cellules normales et est essentiel pour le cycle 

cellulaire normal. C’est un inhibiteur physiologique des kinases dépendantes des cyclines D1 

et E qui contrôlent la transition G1-S du cycle cellulaire. 

Une délétion homozygote du locus 9p21 entraînant une délétion de p16/CDKN2A avec perte 

de l’expression de la protéine P16 est l’une des altérations génétiques les plus fréquentes dans 

le mésothéliome malin (environ 70% des MMP sont porteurs de la délétion)(89). Une altération 

épigénétique par  hyperméthylation du promoteur de P16 est également décrite et entraîne 

l’inactivation de l’expression de la p16 (90). 

La recherche de la délétion par la technique de FISH serait une aide pour établir le diagnostic 

de malignité. La mise en évidence de cette délétion, y compris sur des prélèvements 

cytologiques,  peut apporter  une aide pour faire le diagnostic différentiel entre un 

mésothéliome malin et une prolifération mésothéliale réactionnelle(91). Lorsque la délétion 

homozygote de P16 est retrouvée au niveau du revêtement mésothélial proliférant de surface, 

elle est également présente au niveau de la tumeur sous-jacente, ce qui fait présumer de 

l’existence d’une forme in situ(92). 

Sur une biopsie n’ayant intéressé que le revêtement mésothélial de surface, il serait même 

possible de poser le diagnostic de MMP sans voir l’infiltration en détectant la présence de la 

délétion par FISH. Cependant, l’absence de délétion n’élimine pas le diagnostic de MMP(92).   

Par ailleurs, la recherche de la délétion de P16 par la FISH et la recherche de 

l’hyperméthylation du promoteur de P16 par PCR  peuvent également être utile pour faire le 

diagnostic différentiel entre un mésothéliome malin sarcomatoïde et une fibrose pleurale(93).  

Cependant, la protéine P16 peut être exprimée malgré la présence de la délétion (non 

homozygote) et ne pas être exprimée en l’absence de délétion/méthylation ce qui explique 

qu’on ne peut utiliser une étude immunohistochimique avec un anticorps dirigé contre P16 

pour établir la présence ou non de la délétion(65, 94). 
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D’autre part, la présence de la délétion serait liée au sous type histologique avec 90 à 100%  

des mésothéliomes sarcomatoïdes qui serait porteur de la délétion et 70% des sous types 

épithélioïdes et mixtes(91).  

Par ailleurs, la délétion p16/CDKN2A aurait une valeur également pronostique. Il a été 

démontré que la présence d’une délétion homozygote de P16 serait corrélée à une moins 

bonne survie chez les patients porteurs d’un mésothéliome malin(91) (95) (96) (cf figure 13). 

 

 

 

  

Figure 13 : FISH P16 

 (Fluorescence in situ hybridization) montrant une perte homozygote (perte des 2 signaux rouges ; A) et 
hémizygote (perte du signal rouge ; B) de P16 dans 2 cas de mésothéliome, respectivement. La flèche 
indique les cellules normales montrant 2 signaux verts et 2 signaux rouges ou 1 signal vert et 1 signal 
rouge(93) 
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3.5  P53  

 

Le gène p53 est situé en position sur le chromosome 17p13.1. La protéine p53 est une 

phosphoprotéine de 393 acides aminés avec un poids moléculaire de 53 kDa. Elle est présente 

en très petite quantité dans les cellules normales, mais en grande quantité                                                                                                                   

dans les cellules transformées en culture ou dans les tumeurs humaines. C’est un gène 

suppresseur de tumeur. Pour être active, elle doit agir sous forme de tétramère. Aussi, une 

simple lésion sur une des protéines constitutives suffit à supprimer ou diminuer sa fonction.  

Une étude récente, qui a effectué un séquençage haut débit NGS du MMP, a montré 

l’existence d’un statut mutationnel complexe ciblant la voie P53 et les mécanismes de 

réparation de l’ADN. Certaines de ces mutations sont à l’origine d’une progression tumorale 

plus rapide et d’une moins bonne survie(97). 
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Partie IV.  PARTICULARITES DU MMP CHEZ L’ENFANT ET 

L’ADULTE JEUNE  

 

1. Types histologiques et localisations 

Peu d’études concernant le MMP chez les enfants et les jeunes adultes ont été réalisées. Une 

revue de la littérature datant de 2010, a permis de recenser quelques données concernant le 

mésothéliome atteignant des individus de moins de 20 ans(21). Il n’existe pas, à notre 

connaissance, d’études concernant les MMP chez des jeunes adultes, jusqu’à 40 ans. 

 

Le sous-type histologique le plus fréquent est la forme épithélioïde, et cela quelle que soit la 

localisation du mésothéliome et/ou le sexe du patient. 

La localisation pleurale est la plus fréquente (63% des cas), suivie de la localisation 

péritonéale (22% des cas), puis péricardique (8% des cas), et la vaginale testiculaire (6% des 

cas). 

 

2. Données épidémiologiques   

 

- Les mésothéliomes de l’enfant ne sont enregistrés que dans 45 des 191 pays du 

monde, ce qui rend difficile l’évaluation du nombre de cas par an(21). 

  

- L’âge médian de survenue est de 12 ans avec des cas décrits chez des nourrissons 

de 16 jours. 
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- Le nombre de cas publiés par an est rapporté dans la figure 14 : il montre une 

augmentation exponentielle depuis les premières descriptions historiques. Cette 

augmentation peut s’expliquer de deux façons différentes : une « fausse » 

augmentation de l’incidence liée à un intérêt plus important par la communauté 

scientifique pour cette maladie qui sait mieux la diagnostiquer et/ou une réelle 

augmentation de l’incidence liée à l’augmentation de l’utilisation des irradiations 

thérapeutiques(21).   

 

 

Figure 14 : Nombre de cas de mésothéliomes chez l’enfant publiés dans la littérature mondiale en 
fonction du temps(21) : intérêt scientifique ou augmentation du nombre d’irradiations ? 

 

 

 

- Par ailleurs, il existe une répartition ubiquitaire dans le monde avec près de 30% 

des cas aux États-Unis d’Amérique, 30% en Europe, et une majorité de cas dans 

les pays industrialisés. 
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- Le sex-ratio est beaucoup plus équilibré par rapport à la population adulte 

standard : la prédominance masculine est beaucoup plus modérée chez l’enfant 

(sex-ratio de 1,3 garçons pour 1 fille), alors que chez les adultes, 70% des 

mésothéliomes concernent des hommes(21) (cf  figure 15).  

 

 

Figure 15 : répartition (pourcentage) des cas de mésothéliomes pédiatriques en fonction de l'âge et du 
sexe(21) 
 

 

 

 

- D’après une série autopsique, les mésothéliomes pédiatriques représenteraient 

entre 2 et 5% de tous les cas de mésothéliomes(98) et 0,5 à 1 cas/10 millions 

d’habitants. 
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3. Facteurs de risque 

  

- l’amiante  

L’association avec une exposition à l’amiante est beaucoup moins évidente avec une durée 

d’exposition et une période de latence par définition beaucoup plus courte, bien inférieure à 

15 ans. Les cas rapportés ayant été en contact avec l’amiante sont rares et anecdotiques(25).  

 

- les radiations ionisantes et radiothérapie 

Des cas de mésothéliomes développés après un traitement par radiothérapie ont été 

rapportés(99) (26). 

Nous avons vu que l’exposition à des radiations ionisantes est un facteur de risque reconnu. 

Une étude datant de décembre 2013 d’une série de 22 patients(18) a montré l’existence de 

certaines particularités histologiques des MMP chez des patients ayant un antécédent 

d’irradiation thoracique pour un lymphome. Parmi ces 22 patients, 11 correspondaient à une 

population dite « jeune », âgée de 27 à 42 ans. Elle a mis en évidence la fréquence 

anormalement élevée de sous-types histologiques inhabituels tels que la présence de cellules 

rhabdoïdes avec des atypies majeures et un pléiomorphisme cellulaire important, et un sous-

type histologique rare, appelé myxoïde lié à l’abondance du stroma de type myxoïde.   

 

- Facteurs génétiques  

L’apparition d’un mésothéliome comme second cancer chez l’enfant (patients ayant eu un 

néphroblastome ou un syndrome de proteus(21) peut faire suggérer un terrain génétique, mais 

aucun facteur génétique précis n’est jusqu’alors incriminé chez l’enfant. 
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4. Survie et traitement chez les jeunes 

 

Le traitement proposé est le même que pour l’adulte(100).  

Selon une ancienne étude, la survie du MMP chez l’enfant est également très mauvaise, allant 

de 3 semaines à 24 mois avec une majorité de cas ayant une survie de 6 mois(25). Il n’existe 

pas à notre connaissance, d’étude récente sur la survie moyenne d’un patient jeune atteint par 

un MMP.  
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OBJECTIFS DE L’ETUDE : 

Le but de notre étude était d’évaluer les particularités clinico-pathologiques du MMP 

survenant chez des patients de moins de 40 ans, par rapport à une population standard. 

 

 

 

MATERIELS ET METHODES 

 

- Caractéristiques des patients  

Les données sont issues de la base de données MESOBANK du Centre National Référent 

(=CNR) MESOPATH qui référence 11673 patients suspectés de présenter un MMP ou 

péricardique entre 1998 et 2013. Cette base de données est coordonnée par le Pr F. Galateau-

Sallé dans le département d’anatomie et de cytologie pathologique du CHU de Caen, en 

France(1). Au total, nous avons étudié 470 patients (cf tableau 11), subdivisés en deux 

groupes. Le premier groupe correspond à tous les patients de moins de 40 ans atteints par un 

MMP, référencés par le CNR MESOPATH en France métropolitaine entre 1998 et 2013. Ce 

groupe comprend  47 patients. Le deuxième groupe correspond à  423 patients âgés de plus de 

60 ans, qui présentent tous un MMP, tirés au sort dans la population des cas diagnostiqués par 

le CNR Mésopath durant la même période. Ce groupe de patients représente la population 

témoin représentative. Le diagnostic de MMP a toujours été approuvé par le panel d’experts 

des mésothéliomes en France(1).  
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Descriptif 

Témoins Jeunes Test de 

comparaison n=423 n=47 

Sexe   p†=0,05 

 Homme 317 (75%) 29 (62%)  

 Femme 106 (25%) 18 (38%)  

Age   p‡<0,0001 

 Médiane 72 ans 37 ans  

 [Min;Max] [60;91] [13;40]  

Exposition à l’amiante n=369 n=38 p†=0,01 

 Non 86 (23%) 16 (42%)  

 Oui 283 (77%) 22 (58%)  

Antécédent de cancer n=181 n=31 p†=0,07 

 Non 177 (94%) 26 (84%)  

 Oui 12 (6%) 5 (16%)  

 Mammaire 9 (75%) 1 (20%)  

 Lymphome 3 (25%) 4 (80%)  

Pas de facteur de risque 
retrouvé 

NR n=43  

  14 (33%)  

 

Tableau 11 : Répartition des 2 sous-populations jeunes (≤40 ans) et témoins (≥60 ans) 

 

 

- Récupération des données  

Chaque cas de MMP a été confirmé par le réseau d’experts MESOPATH. Initialement, les 

lames ont toutes été colorées par l’hématoxyline, l’éosine et le safran. 

Dans un premier temps, nous avons récupéré des données provenant du CNR MESOPATH 

concernant les caractéristiques générales, la clinique, la macroscopie et l’imagerie, la survie, 

ainsi que les principaux critères histologiques (4 grands types détaillés plus loin), 

l’immunohistochime et la biologie moléculaire.  Les prélèvements pleuraux ont été réalisés 

soit par vidéo-thoracoscopie, soit par prélèvement chirurgical.  
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- Critères étudiés  

Les caractéristiques générales rapportées des patients sont le sexe, les facteurs de risque en 

particulier l’exposition à l’amiante et aux radiations, les antécédents familiaux, et la survie.  

Concernant les  symptômes cliniques, nous avons pris en compte l’altération générale,  les 

douleurs thoraciques et  la présence ou non d’épanchements pleuraux.  

Les données d’imagerie et de macroscopie répertoriées étaient la présence d’épaississements 

pleuraux diffus ou  nodulaires.  Ces différents éléments sont rapportés dans le tableau 12, 

dans la partie résultats. 

Les données histologiques ont été dans un premier temps classées en 4 principaux types : 

Epithélial, Sarcomatoïde, Biphasique et Desmoplastique. Elles ont été comparées à la 

population témoin (cf annexe 1). 

Dans un deuxième temps, nous avons étudié d’autres critères histologiques tels que les 

différents sous-types architecturaux  et cytologiques. Ces critères ont été étudiés chez  36 des 

47  patients sur lecture de lames virtuelles. Les 11 autres cas n’ont pu être analysés par lames 

virtuelles. Ils sont rapportés dans l’annexe 2. Ces sous-types n’ont pu être comparés à la 

population standard. Les patterns architecturaux décrits étaient : microglandulaire 

(=adénomatoïde), tubulaire, papillaire, kystique, micropapillaire, trabéculaire, solide et 

storiforme/fusiforme ; les types cytologiques décrits étaient les aspects rhabdoïde, 

pléiomorphe, déciduoïde, cellules isolées et petites cellules. Nous avons également étudié 

d’autres critères histologiques, qui n’ont également pas pu être comparés à la population 

référente, tels que la stroma réaction (myxoïde,  inflammatoire, oedémateuse, ou 

métaplasique), le nombre de vaisseaux et la présence ou non d’emboles endovasculaires (cf 

annexe 3 et 4). Nous avons également décrit des critères cytologiques tels que le nombre de 

mitoses et le degré d’atypies nucléaires. Ces atypies ont été répertoriées comme présentes ou 
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absente. Pour les évaluer, nous avons pris en compte des critères tels qu’une augmentation du 

rapport nucléocytoplasmique marquée, un degré d’anisocaryose important, une chromatine 

grossière avec la présence d’un nucléole. 

Nous avons ensuite collecté les données immunohistochimiques pour chaque anticorps étudié 

par le réseau d’experts MESOPATH. Les anticorps sont reportés dans l’annexe 5. Le 

marquage a été rapporté comme positif ou négatif pour la CK5-6, l’EMA, la calrétinine, le 

WT1, le P53, la P16, BerEP4, TTF1 et les récepteurs aux oestrogènes. 

Enfin, concernant les données de biologie moléculaire, nous avons récupéré les premières 

données de séquençage NGS pour le statut mutationnel de P53 (cf annexe  7). 

 

- Analyses statistiques  

Les tests utilisés afin de comparer les deux populations étaient le test du Chi2 pour les 

variables qualitatives et le test de Mann-Whitney pour les variables quantitatives au seuil de 

risque de 5%. La survie a été analysée en univariée par la méthode de Kaplan-Meyer et en 

multivariée  par le modèle de Cox. 
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RESULTATS 

 

- Données générales  

La population globale est décrite dans le tableau 11. Dans la population dite jeune, il y avait 

29 hommes  et 18 femmes. Dans la population témoin, on comptait 317 hommes  et 106 

femmes. Il y avait une discrète prédominance féminine dans la population jeune en 

comparaison avec la population référente, avec tout de même une prédilection masculine (p-

valeur = 0,05 ; 62% d’hommes vs 38% de femmes et 75% d’hommes vs 25% de femmes 

respectivement).   

La population jeune était, de façon statistiquement significative, moins fréquemment exposée 

à l’amiante par rapport à la population contrôle (p-valeur=0,01). Dans la population jeune, 

42% (16 patients) n’étaient pas exposés à l’amiante versus 23% (86 patients) dans la 

population témoin. Cependant, les jeunes ont tout de même une notion d’exposition à 

l’amiante dans la majorité des cas (58%). Un antécédent médical d’hémopathie ou de cancer 

du sein ayant nécessité une radiothérapie thoracique a plus fréquemment été retrouvé dans la 

population jeune, mais la différence n’est pas statistiquement significative (5 cas/31 soit 16% 

pour la population  jeune versus  12 cas/181 soit 6% pour la population référente ; p-

valeur=0,07). Enfin, 33% des patients de moins de 40 ans n’avaient pas de facteur de risque 

identifié. 
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- Données cliniques, macroscopiques et d’imagerie  

Les données sont rapportées dans le tableau 12. De façon statistiquement significative, nous 

avons retrouvé moins d’épanchements pleuraux dans la population jeune par rapport à la 

population témoin avec 34 cas/44 (77%) versus 14 cas/409 (97%) (p-valeur<0,0001). Il n’y 

avait par ailleurs pas de différence significative pour les douleurs thoraciques ou l’altération 

générale. Il existait plus de nodules pleuraux chez les patients jeunes (14 cas/36, soit 39%) par 

rapport à la population témoin (32 cas/209, soit 15%) (p-valeur=0,0008). Il n’y avait en 

revanche pas de différence statistiquement significative concernant les épaississements 

pleuraux. 

 

 

Descriptif Témoins Jeunes Test de  
comparaison 

Douleur thoracique n=423 n=43 p†=0,17 

 Non 289 (68%) 25 (58%)  

 Oui 134 (32%) 18 (42%)  

Altération de l’état général n=423 n=44 p†=0,54 

 Non 329 (78%) 36 (82%)  

 Oui 94 (22%) 8 (18%)  

Epanchement pleural n=423 n=44 p‡<0,0001 

 Non 14 (3%) 10 (23%)  

 Oui 409 (97%) 34 (77%)  

Epaississement pleural n=423 n=44 p†=0,21 

 Non 92 (22%) 6 (14%)  

 Oui 331 (78%) 38 (86%)  

Nodules pleuraux n=209 n=36 p‡=0,0008 

 Non 177 (85%) 22 (61%)  

 Oui 32 (15%) 14 (39%)  

p† : petit p du test de comparaison du Х2 ou du Fisher bilatéral 

Tableau 12 : Symptômes cliniques et aspect macroscopique/à l’imagerie 
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- Données histopathologiques et immunohistochimiques  

La distribution des 4 principaux types histologiques (épithélioïde, sarcomatoïdes, biphasiques 

et desmoplastiques) étaient comparables entre les deux populations (cf annexe 1 et figure 16). 

Dans la population standard, le MMP épithélioïde représentait 341 cas (81%), le MMP 

biphasique 42 cas (10%), le MMP sarcomatoïde 26 cas (6%) et le MMP desmoplastique 14 

cas (3%). Dans la population jeune, le MMP épithélioïde représentait 38 cas (81%), le MMP 

biphasique 7 cas (15%), le MMP sarcomatoïde 1 cas (2%) et le MMP desmoplastique 1 cas 

(2%) (p-valeur=0,59). 

 

341; 81%

42; 10%

26; 6%14; 3%

Population témoin

Epithélioïde Biphasique

Sarcomatoïde Desmoplastique

 

Figure 16 : Répartition du type histologique principal dans les 2 populations ; p= 0,59 

 
 

 

 

La description des autres critères histologiques notamment architecturaux et cytologiques sont 

reportés dans l’annexe 2 et la figure 17. Le MMP étant très souvent hétérogène avec de 

nombreuses architectures qui cohabitent, nous avons relevé tous les différents patterns sur 

l’ensemble du prélèvement pour chaque patient. Ils n’ont pu être comparés à la population 

standard. Les patterns solide et trabéculaire étaient les plus fréquemment retrouvés (24 cas, 

38; 81%

7; 15%

1; 2%1; 2%

Population < 40 ans

Epithélioïde Biphasique

Sarcomatoïde Desmoplastique
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soit 67% et 23 cas, soit 64% respectivement). Ils sont suivis de deux autres patterns : 

microglandulaire (17 cas soit 47%) et papillaire (14 cas soit 39%). Nous avons rapporté 5 cas 

(14%) présentant une morphologie rhabdoïde des cellules, 4 cas (11%) de forme kystique,  le 

même nombre de forme micropapillaire et 2 cas (6%) de forme tubulaire. Nous avons 

également relevé le pattern prédominant pour chaque cas. Ils sont rapportés dans la figure 

17bis ; nous avons retrouvé 12 cas d’architecture solide prédominante (33%), 10 cas 

d’architecture trabéculaire (28%), 6 cas d’architecture microglandulaire/adénomatoïde (17%), 

4 cas d’architecture papillaire (11%), 1 cas d’architecture kystique (3%) et le même nombre 

d’architecture micropapillaire (3%).     

 

 

 

 

Figure 17 : répartition des différents sous-types histologiques dans la population jeune 
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Figure 17bis : répartition du pattern architectural  prédominant dans la population jeune 

 

Concernant la stroma réaction, les données sont rapportées dans l’annexe 3 et la figure 18. 

L’abondance du stroma était considérée comme modérée à majeure dans 92% des cas. Nous 

avons noté un aspect myxoïde de ce stroma dans 8% des cas, de la fibrose était présente dans 

81% des cas,  de l’inflammation dans 67% des cas, de l’œdème dans 25% des cas, et de la 

métaplasie dans 3% des cas. Dans l’annexe 4 et la figure 19, nous avons vu que dans la 

plupart des cas, il n’y avait que peu de vaisseaux (19  cas, soit 54% ne contenait pas de 

vaisseaux), qu’il  n’y avait quasiment pas de nécrose (6 cas, soit 17%), ni d’atypies cellulaires 

notables (4 cas, soit 11%), ni d’emboles (1 cas, soit 3%) et de rares mitoses (moyenne de 2, 

[0; 20]). 

 

 

 

 

 

 

 

1; 3%

6; 17%

10; 28%

2; 5%

12; 33%

4; 11% 1; 3%

Sous-type architectural prédominant

micropapillaire microglandulaire/adénomatoïde

trabéculaire fusiforme

solide papillaire

kystique
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Figure 18 : Description du stroma dans la population jeune 

 

 

Figure 19 : description d’autres éléments de la population jeune 

 
Les données immunohistochimiques sont reportées dans l’annexe 5. Il n’y avait pas de 

différence statistiquement significative entre les deux populations. 

L’analyse de survie est décrite dans l’annexe 6 et celle après 36 mois est reportée dans la 

figure 20. La médiane de survie était significativement meilleure pour la population des 

patients jeunes (24 mois vs 14 mois ; p-valeur=0.01). Le taux de survie à 2 ans  [IC95%] est 

de  47% [31% ; 63%] pour la population de moins de 40 ans  versus 27% [22% ; 32%] pour la 
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population contrôle. Le taux de survie à 3 ans [IC95%] est de  36% [20% ; 52%] pour la 

population jeune versus 17% [13% ; 21%] pour la population plus âgée. 

  

 

Figure 20 : Analyse de survie après 36 mois 

 

 

- Données de biologie moléculaire   

L’annexe 7 rapporte les premières données du séquençage du MMP à la recherche du statut 

mutationnel de P53. Sur 14 cas analysés, 2 cas n’ont pu être amplifiés, 2 cas avaient un 

polymorphisme et 1 cas une mutation de l’exon 4b c.215 avec une guanine remplaçant une 

cytosine entraînant une modification de la séquence en acides aminés. 

Les données concernant BAP1 sont actuellement en cours  (étude immunohistochimique et 

séquençage NGS). 
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DISCUSSION 

 

Sur le plan des données épidémiologiques et des facteurs de risque, cette étude a permis de 

mettre en évidence plusieurs points concernant le MMP chez les patients âgés de moins de 40 

ans. On note une exposition moins marquée à l’amiante dans la population jeune (un peu plus 

de la moitié des cas de notre étude) par rapport à la population référente, pour qui l’exposition 

à l’amiante est retrouvée dans plus de trois quart des cas. L’étude de Kashanskiy et al.  

retrouvait également une proportion moins élevée de cas d’exposition à l’amiante chez 

l’enfant avec seulement 8 cas sur 180 MMP pédiatriques (4,4%) (21). 

On remarque par ailleurs que le MMP atteint préférentiellement des hommes dans la 

population jeune, tout comme dans la population standard. Cependant, il est intéressant de 

noter que la population féminine est un peu plus représentée dans la population jeune, de 

façon statistiquement significative. Cet aspect est certainement à mettre en relation avec une 

exposition à l’amiante moindre dans la population jeune, ce qui est également le cas chez les 

femmes avec seulement 38% de cas de MMP exposés à l’amiante(12). 

Concernant l’exposition aux radiations, nous avons retrouvé dans notre population jeune une 

tendance à l’exposition aux radiations thoraciques sans pouvoir l’affirmer. Nous avons 

rapporté 16% de nos cas qui présentaient dans leurs antécédents des hémopathies malignes ou 

un cancer du sein ayant bénéficié d’une radiothérapie thoracique. Dans la population témoin, 

la proportion des cas ayant bénéficié d’une radiothérapie thoracique est moindre avec 

seulement 6% de cas exposés. La différence entre nos 2 populations n’est néanmoins pas 

statistiquement significative. Ce lien entre l’exposition à des radiations et le développement 

d’un MMP a déjà fait l’objet de plusieurs études(15) (73) (17). Typiquement, il est décrit que le 

MMP survient après une période de latence de 20 ans dans les suites d’une radiothérapie(101), 

particulièrement lorsque les radiations ont eu lieu sur la paroi thoracique, notamment dans le 

cadre du traitement d’un lymphome de Hodgkin(48) (101) (102). 
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La pathogénèse du MMP chez le jeune adulte et l’enfant ne semblerait donc pas être tout à fait 

la même, avec un rôle moins prépondérant de l’amiante. Un tiers de notre population jeune ne 

présentait pas de facteur de risque identifié. Nous ne possédons cependant pas le chiffre 

correspondant dans la population témoin et il serait bon de le comparer. Un travail de 

recherche approfondi sur les raisons du développement d’un MMP pourrait permettre de 

mettre en évidence d’éventuels autres facteurs de risque. 

 

Sur le plan de la survie, les patients jeunes ont une survie plus longue que celle des patients de 

plus de 60 ans avec une différence  médiane de 10 mois. Il n’existe que peu de données dans 

la littérature concernant la survie des MMP chez le jeune adulte et l’enfant. Dans l’ancienne 

étude de Grundy et al., 8 des 13 cas étudiés avaient une survie de 6 mois, un cas avait une 

survie de 24 mois et un cas une survie de 3 semaines(25). Une autre étude datant de 1981 a 

montré l’existence de 2 cas ayant une survie plus longue, jusqu’à 66 et 84 mois(98). A notre 

connaissance, il n’existe pas d’étude récente sur de plus larges cohortes de patients ayant 

renseigné le pronostic d’une population jeune atteinte d’un MMP. Notre étude permet de 

montrer une différence de survie notable chez les patients plus jeunes ; cependant, le pronostic 

de cette pathologie reste effroyable avec une médiane de survie de 24 mois. 

 

Sur le plan clinique, la présentation est assez semblable entre les deux types de populations, 

avec cependant un peu moins d’épanchement pleural chez la population jeune par rapport à la 

population standard.  

En ce qui concerne les données de l’imagerie et de la macroscopie, nous avons rapporté plus 

de nodules pleuraux dans la population jeune de façon statistiquement significative avec 39% 

de nodules pleuraux versus 15% dans la population témoin. L’aspect d’épaississement diffus 

« festonné » de la plèvre  classiquement décrit n’est donc pas à rechercher de façon 

systématique dans un MMP du sujet jeune et il est important d’évoquer le diagnostic de MMP 

même devant la présence d’un nodule pleural individualisé.  
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Sur le plan  histologique, la donnée principale est qu’il n’a pas été mis en évidence de 

différence statistiquement significative concernant les quatre types histologiques principaux 

(Epithélioïdes, Biphasiques, Sarcomatoïdes et Desmoplastiques) entre nos deux populations. 

Le sous-type histologique le plus fréquent reste de loin l’épithélioïde avec plus de 80% de nos 

cas appartenant à ce sous-type, suivi du sous-type biphasique avec 15% de cas, puis 

sarcomatoïde et desmoplastique (2% chacun). Dans la littérature, on retrouve plutôt une 

proportion de 60% de cas de forme épithélioïde dans des populations standards(68), 30% de 

forme biphasique(68), 10% de forme sarcomatoïde(68) et 2% de forme desmoplastique(40). Cette 

dernière forme est pour certains classée dans le sous-type sarcomatoïde. La présentation 

histologique générale est donc très proche du MMP de l’adulte de plus de 60 ans, et il est 

intéressant de préciser que le profil sarcomatoïde de pronostic plus péjoratif, reste très peu 

représenté dans notre population jeune. 

Le deuxième point important que nous avons noté concerne les différents types architecturaux 

et cytologiques que nous avons décrits, même s’ils n’ont pu être comparés à la population 

standard. Il est intéressant de souligner un nombre de cas non négligeables présentant une 

morphologie dite rhabdoïde. Dans notre étude, nous en avons rapporté 5 cas, soit 14% de nos 

patients. Cet aspect cytologique est peu décrit pour les MMP dans la littérature(2) (69) (70). 

L’étude de Ordonez et al. référence 10 cas de mésothéliomes malins présentant une 

morphologie rhabdoïde. Elle est définie par la présence de cellules discohésives, possédant un 

noyau excentré avec un nucléole proéminent, arrondi, et un abondant cytoplasme avec une 

inclusion éosinophile caractéristique pouvant parfois créer une indentation nucléaire (cf 

images 35 et 36). Ce terme « rhabdoïde » a initialement été décrit dans les tumeurs rénales de 

l’enfant, rappelant la morphologie des cellules du rhabdomyosarcome de  différenciation 

rhabdomyoblastique, mais qui n’en possède pas les caractéristiques ultrastructurales et 

immunohistochimiques(2). Cette variante cytologique pourrait avoir un impact pronostic plus 

péjoratif, mais cela reste encore à démontrer(2).  Ce type cytologique est peu décrit dans les 
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MMP, il est probablement sous-estimé car il n’est pas dans les habitudes diagnostiques 

actuelles de chercher à repérer et à décrire ce type de composante dans un MMP.  Une étude 

plus large de patients présentant cet aspect pourrait être menée afin de rendre compte de son 

rôle réel sur le pronostic et de sa fréquence dans une population jeune. Ainsi, il pourrait être  

important d’attirer l‘œil des pathologistes sur cette morphologie et de le spécifier dans le 

compte rendu du fait de son potentiel impact pronostic péjoratif.  

Ce résultat est à rapporter à une récente étude qui a analysé 22 patients dont la moitié de 

moins de 42 ans, et qui ont développé un MMP dans les suites d’une radiothérapie pour un 

lymphome de Hodgkin(18). Il est intéressant de noter que dans cette étude, il a été rapporté un 

aspect histologique particulier dans 32% de leur cas avec notamment la présence d’un type 

rhabdoïde, tel que nous l’avons décrit dans notre étude. Sur nos 5 cas qui présentaient un 

aspect rhabdoïde, 2 avaient un antécédent d’irradiation thoracique pour un lymphome. Il a 

également été rapporté dans cette étude un aspect myxoïde, que nous avons également 

retrouvé dans 8% de nos cas (soit 3 de nos 36 cas décrits histologiquement). L’aspect 

myxoïde correspond à une substance amorphe, peu colorable, séparant et écartant les cellules 

les unes des autres (cf image 37). Il a été décrit dans une étude de 2005 (103), qui suggère que 

les cellules mésothéliales retiendraient leur activité sécrétrice normale (sécrétion d’acide 

hyaluronique), ce qui donnerait la substance myxoïde. La présence de ce type de stroma est 

corrélée à une meilleure survie d’après cette étude. Par ailleurs, dans notre étude, nous 

pouvons noter que le stroma quel qu’il soit (fibreux, inflammatoire, myxoïde, oedémateux ou 

métaplasique) est présent en abondance modérée à importante dans la majorité des cas que 

nous avons examinés (92% de nos cas). 



104 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Image 35 : MMP épithélioïde  forme rhabdoïde 
fort grandissement : présence d’un vaste 
cytoplasme 

Image 37 : MMP épithélioïde avec un stroma 
fibromyxoïde : cellules tumorales baignant dans 
une flaque de mucus 

Image 36 : MMP épithélioïde faible grandissement, 
aspect discohésif des cellules avec une tendance 
rhabdoïde 



Concernant les  atypies cytonucléaires et du nombre de mitoses, nous n’avons retrouvé que  

11% de nos cas possédaient des atypies cytonucléaires marquées. Le nombre de mitoses était 

globalement faible avec en moyenne 2 mitoses pour 10 champs. L’étude de Kadota et al. a 

établi une influence pronostique du grading nucléaire et du nombre de mitose en terme de 

survie et de nombre de récurrences, dans le MMP(60). Différents paramètres cytonucléaires ont 

été rapportés dans cette étude afin d’établir un grading d’atypies en 3 catégories, prenant en 

compte l’aspect de la chromatine, la présence d’un nucléole, d’inclusions intranucléaires, le 

rapport nucléocytoplasmique, le nombre de mitoses et la présence de mitoses atypiques. Dans 

notre série, il n’était pas possible de corréler le degré d’atypies avec la survie puisque nous 

n’avions que 4 cas présentant des atypies cytonucléaires marquées, avec des survies 

disparates allant de 0 à 53 mois. Nous n’avons pu mettre en évidence une éventuelle influence 

des atypies cytonucléaires dans notre population jeune. Nous pouvons toutefois noter que le 

MMP chez le jeune est peu atypique dans la majorité des cas. 

Dans la série de nos patients, nous n’avons relevé que peu de cas avec des images de nécrose. 

Une étude de 2005 n’avait pas montré d’influence pronostique avec  la présence de nécrose 

tumorale dans le MMP(104).  

A noter que nous n’avons qu’un seul cas présentant un embole vasculaire, et très peu de nos 

cas présentait une vascularisation développée.  

Concernant le profil immunohistochimique, les résultats proviennent des données du réseau 

MESOPATH. Nous pouvons souligner que nous n’avons pas retrouvé de différences 

d’expression statistiquement significative entre nos deux populations. L’utilisation du panel 

de marqueurs positifs et négatifs pour le diagnostic de MMP ne doit donc pas différer  de 

ceux utilisés pour la population standard. 
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 CONCLUSION  
 
 
 

Ce travail avait pour objectif  d’étudier les éventuelles particularités du mésothéliome malin pleural 

(=MMP) chez les patients de moins de 40 ans, tant sur le plan épidémiologique, que clinico-

pathologique. Cette population dite « jeune » a été comparée à une population « standard » de patients 

de plus de 60 ans.  

Nous retenons que l’exposition à l’amiante reste le principal facteur de risque (58% des patients 

jeunes), mais est moins prédominante que dans la population standard (77%).  Par ailleurs, on relève 

une tendance à l’irradiation thoracique plus marquée dans la population jeune, sans pour autant 

pouvoir l’affirmer (16% d’antécédent d’irradiation chez le jeune versus 6% dans la population 

référente). Il serait intéressant de réaliser une étude de plus grande ampleur pour prouver de façon 

statistiquement significative l’influence des radiations thoraciques sur le développement d’un MMP 

chez les sujets jeunes. De plus, 33% de notre population ne présentait aucun facteur de risque connu ;  

il paraît donc important de rechercher d’autres facteurs de risque expliquant l’émergence d’un MMP, 

particulièrement chez les sujets jeunes. 

Même si le MMP atteint principalement des hommes quel que soit leur âge, il existe cependant  une 

petite prédominance féminine dans la population dite jeune (38% de femmes vs 25%).  La présentation 

clinique est très similaire entre les deux populations. On note seulement  un peu moins d’épanchement 

pleural chez le sujet jeune (77% vs 97%). Il existe par ailleurs un peu plus de nodules pleuraux chez 

les jeunes patients (39%) par rapport à la population standard (15%).  La survie est significativement 

meilleure chez les jeunes, avec une différence de médiane de survie de 10 mois, mais le pronostic reste 

effroyable  (24 mois versus 14 mois).  

Les premières analyses pour la recherche de mutation de P53 ont retrouvé un cas muté chez un patient 

de 19 ans. La recherche de mutation BAP1 par immunohistochimie  et NGS est actuellement en cours 

et sera comparée dans les 2 populations. 
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D’un point de vue histologique, nous n’avons pas mis en évidence de différence entre les quatre  

principaux types, à savoir Epithélioïde, Biphasique, Sarcomatoïde et Desmoplastique. La forme 

épithélioïde est la plus courante,  avec 81% de cas dans chaque catégorie. La forme sarcomatoïde reste 

la moins fréquente avec 2% chez les sujets jeunes versus 6% dans la population standard. Nous avons 

par ailleurs pu dégager la présence de sous-types histologiques particuliers dans notre population 

jeune, présents en nombre non négligeable. Nous avons rapportés 14% de MMP d’aspect rhabdoïde et 

8% avec un stroma myxoïde. Ces aspects histologiques n’ont pu être comparés à la population 

standard, car ils n’ont pas été rapportés initialement. Néanmoins, ils avaient été décrits dans une étude 

de 2013 de  Chirieac et al. chez des patients présentant un MMP et ayant bénéficié antérieurement 

d’une radiothérapie thoracique pour un lymphome (18). En effet, ces aspects  du MMP sont peu 

décrits dans la littérature, et il serait intéressant d’attirer l’œil du pathologiste sur ce type d’architecture 

et de les mentionner dans les comptes-rendus. La forme rhabdoïde pourrait avoir un impact pronostic 

délétère, et le stroma myxoïde serait plutôt de bon pronostic, mais cela resterait à démontrer dans de 

plus larges cohortes de patients. 
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ANNEXES 

 

Annexe 1 : Répartition du type histologique principal dans les 2 populations (épithélioïde, 
sarcomatoïde, biphasique et desmoplastique)   
 
 
 
 Témoins Jeunes Test de 

comparaison 
 n=423 n=47 p†=0,59 

MMP épithélioïde 341 (81%) 38 (81%)  

MMP biphasique 42 (10%) 7 (15%)  

MMP sarcomatoïde 26 (6%) 1 (2%)  

MMP desmoplastique 14 (3%) 1 (2%)  
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Annexe 2 : Description architecturale et cytologique de la population jeune 
 
 
 n=47 
Microglandulaire / Adénomatoïde n=36 
 Non 19 (53%) 
 Oui 17 (47%) 
Tubulaire n=36 
 Non 34 (94%) 
 Oui 2 (6%) 
Papillaire n=36 
 Non 22 (61%) 
 Oui 14 (39%) 
Kystique n=36 
 Non 32 (89%) 
 Oui 4 (11%) 
Micropapillaire n=36 
 Non 32 (89%) 
 Oui 4 (11%) 
Trabéculaire n=36 
 Non 13 (36%) 
 Oui 23 (64%) 
Solide n=36 
 Non 12 (33%) 
 Oui 24 (67%) 
Rhabdoïde n=36 
 Non 31 (86%) 
 Oui 5 (14%) 
Cellules isolées n=36 
 Non 36 (100%) 
 Oui 0 
Pléiomorphe n=36 
 Non 36 (100%) 
 Oui 0 
Déciduoïde n=36 
 Non 36 (100%) 
 Oui 0 
Petites cellules n=36 
 Non 36 (100%) 
 Oui 0 
Storiforme n=36 
 Non 33 (92%) 
 Oui 3 (8%) 
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Annexe 3 : Description du stroma dans la  population jeune 
 
 
 n=47 
Inflammation n=36 
 Absente 12 (33%) 
 Modérée 17 (47%) 
 Importante 7 (20%) 
Fibrose n=36 
 Absente 7 (19%) 
 Modérée 15 (42%) 
 Importante 14 (39%) 
Oedème n=36 
 Absente 27 (75%) 
 Modérée 6 (17%) 
 Importante 3 (8%) 
Myxoïde n=36 
 Absente 33 (92%) 
 Présente 3 (8%) 
Abondance n=36 
 Absente 3 (8%) 
 Modérée 18 (50%) 
 Importante 15 (42%) 
Métaplasie n=35 
 Non 34 (97%) 
 Oui 1 (3%) 
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Annexe 4 : Description des autres éléments histologiques de la population jeune 

 

 n=47 

Vaisseaux n=35 

 Absente 19 (54%) 

 Modérée 13 (37%) 

 Importante  3 (9%) 

Nécrose n=36 

 Absente 30 (83%) 

 Présente 6 (17%) 

Emboles n=36 

 Absente 34 (97%) 

 Présente 1 (3%) 

Atypies n=36 

 Absente 32 (89%) 

 Présente 4 (11%) 

Mitoses n=36 

 Moyenne 2 

 [Min ; Max]  [0 ; 20] 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



118 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Annexe 5 : Résultats d’immunohistochimie 

 Témoins Jeunes Test de 
comparaison n=423 n=47 

CK5/6 n=385 n=39 p†=0,63 
 Négative 90 (23%) 8 (20%)  
 ≥25% 295 (77%) 32 (80%)  
    
EMA n=411 n=40 p†=0,13 
 Négative 90 (22%) 13 (32%)  
 ≥25% 321 (78%) 27 (68%)  
    
Calrétinine Zymed n=388 n=41 p†=0,29 
 Négative 38 (10%) 6 (15%)  
 ≥25% 350 (90%) 35 (85%)  
    
WT1 n=173 n=9 p†=0,60 
 Négative 19 (11%) 0  
 ≥25% 154 (89%) 9 (100%)  
    
p53 n=382 n=25 p†=0,71 
 Négative 109 (29%) 8 (28%)  
 ≥25% 273 (71%) 17 (72%)  
    
p16 N=214 N=6 p†=0,67 
 Négative 155 (72%) 4 (67%)  
 ≥25% 59 (28%) 2 (33%)  
    
Berep4 N=352 N=38 p†=1,00 
 Négative 316 (90%) 34 (89%)  
 ≥25% 36 (10%) 4 (11%)  
    
TTF-1 N=379 N=34 p†=1,00 
 Négative 379 34  
 ≥25% 0 0  
    
RE N=64 N=12 p†=1,00 
 Négative 64 (100%) 12  
 ≥25% 0 0  
    
p† : petit p du test de comparaison du Х2 ou du Fisher bilatéral 
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Annexe 6 : Analyse de survie  
 
 
 Médiane Survie à 2 ans [IC95%] Survie à 3 ans [IC95%] 

Jeunes 24 mois 47% [31% ; 63%] 36% [20% ; 52%] 

Témoins 14 mois 27% [22% ; 32%] 17% [13% ; 21%] 

 
 
 
 
 
Annexe 7 : Statut mutationnel P53 
 
 
Age au 1er prélèvement (en 
années) 

Mutation P53 Polymorphisme 

18 Non amplifiable  

19 Non Polymorphisme Exon 4b c.339C>T ; 
p.Phe113Phe 

13 Non Non 

16 Non amplifiable  

19 Non Non 

19 Non Non 

18 Non Non 

18 Non Non 

4 Non Non 

17 Non Polymorphisme Exon 8 c. 818G>T ;          
p. Val 273 Val 

19 Mutation Exon 4b c. 
215 C>G ; 
p.Arg72Pro 

Non 

17 Non Non 

17 Non Non 

13 Non Non 
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En présence des Maît res de cette Facu lté,  de mes chers condisc ip les et devant l ’e f f ig ie  

d ’HIPPOCRATE, 

Je promets et je ju re d’ê tre f idè le aux lo is de l ’honneur et de la prob ité  dans l ’exercice de 

la Médecine.  

Je donnerai  mes so ins gratu i tement à l ’ ind igent et n ’exigera i  jamais un sala i re au dessus 

de mon travai l .  Je ne part ic iperai  à aucun partage clandest in  d ’honora i res.  

Admis dans l ’ in t imi té des maisons, mes yeux n’y verront pas ce qui s’y  passe ;  ma langue 

ta i ra les secrets qui me seront  conf iés et mon état ne serv i ra pas à corrompre les mœurs, 

n i  à favor iser le cr ime.  

Je ne permett ra i  pas que des considérat ions de re l ig ion, de nat ion,  de race, de par t i  ou  de 

classe socia le v iennent  s’ in terposer entre mon devoi r e t  mon pat ient.  

Je garderai  le respect absolu de la  v ie humaine.  

Même sous la menace, je n ’admett ra i  pas de fa i re usage de mes connaissances médica les 

contre les lo is de l ’humanité.  

Respectueux et reconnaissant envers mes Maît res,  je rendrai  à leurs enfants l ’ inst ruct ion 

que j ’a i  reçue de leurs pères.  

Que les hommes m’accordent leur  est ime s i  je suis fidèle à mes promesses.  

Que je sois couvert  d ’opprobre et méprisé de mes confrères si  j ’y  manque. 
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Corps PUPH 2014-2015

N° poste 
HARPEGE

N° poste 
ministère

Occupation Actuelle Discipline universitaire

2304 0100
ALBALADEJO Pierre
Depuis 01/09/2008

Anesthésiologie réanimation

2321 0054
APTEL Florent

depuis le 01/09/2014
Ophtalmologie

2315 0174
ARVIEUX-BARTHELEMY Catherine

Depuis de 01/09/2007
chirurgie générale

2431 0024
BALOSSO Jacques

Depuis 01/09/2003
Radiothérapie

2301 0919
BARRET Luc

Depuis 01/10/1992
Médecine légale et droit de la santé

2290 0003
BENHAMOU Pierre Yves

Depuis 01/09/2003
Endocrinologie, diabète et maladies 

métaboliques

2495 0031
BERGER François

Depuis 01/09/2001
Biologie cellulaire

2324 0042
BETTEGA Georges

Depuis le 01/09/2013
Chirurgie maxillo-faciale, stomatologie

2456 0039
BONAZ Bruno

Depuis 01/09/2001
Gastro-entérologie, hépatologie, 

addictologie

5179 1453
BOSSON Jean-Luc

Depuis 01/01/2006
Biostatiques, informatique médicale et 

technologies de communication

2416 0011
BOUGEROL Thierry

Depuis 01/09/1998
Psychiatrie d'adultes

2372 0013
BOUILLET Laurence
Depuis 01/09/2012

Médecine interne

SURNOMBRE
9/10/013

BRAMBILLA CHRISTIAN
Depuis 01/10/1989

Pneumologie

SURNOMBRE
28/12/012

BRAMBILLA Elisabeth
Depuis 01/10/1993

Anatomie et cytologie pathologiques

2302 0048
BRICAULT Ivan

Depui 01/09/2011
Radiologie et imagerie médicale

2365 0900
BRICHON Pierre-Yves

Depuis 01/10/1993
Chirurgie thoracique et cardio-

vasculaire

2294 0043
CAHN Jean-Yves

Depuis 01/09/2004
Hématologie

2405 0017
CARPENTIER Françoise

Depuis 01/09/1997 
Thérapeutique, médecine d'urgence

2310 0020
CARPENTIER Patrick
Depuis 01/10/1990

Chirurgie vasculaire, médecine 
vasculaire

2425 0030
CESBRON Jean-Yves
Depuis 01/09/1999

Immunologie

2308 0110
CHABARDES Stephan
Depuis 01/09/2010

Neurochirurgie

2535 0725
CHABRE Olivier

Depuis 01/09/2002
Endocrinologie, diabète et maladies 

métaboliques

2316 0061
CHAFFANJON Philippe

Depuis 01/09/2005
Anatomie

2340 0134
CHAVANON Olivier

Depuis 01/09/2006
Chirurgie thoracique et cardio-

vasculaire

2297 0190
CHIQUET Christophe
Depuis 01/09/2007

Ophtalmologie

2343 0233
CINQUIN Philippe

Depuis 01/10/1992
Biostatiques, informatique médicale et 

technologies de communication

3551 1414
COHEN Olivier

Depuis 01/09/2003
Biostatiques, informatique médicale et 

technologies de communication

5237 0103
COUTURIER Pascal

Depuis 01/09/2007
Gériatrie et biologie du vieillissement

2306 0077
CRACOWSKI Jean-Luc
Depuis 01/09/2009

Pharmacologie fondamentale, 
pharmacologie clinique
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2313 0879
DE GAUDEMARIS Régis

Depuis 01/07/1992
Médecine et santé au travail

2322 0032
DEBILLON Thierry

Depuis 01/09/2003
Pédiatrie

8855 0084
DEMATTEIS Maurice
Depuis 01/09/2010

Addictologie

SURNOMBRE
26/03/012

DEMONGEOT Jacques
Depuis 01/10/1989

Biostatiques, informatique médicale et 
technologies de communication

2403 0022
DESCOTES Jean-Luc
Depuis 01/09/1997

Urologie

2369 0041
EPAULARD Olivier

Depuis le 01/09/2014
Maladies infectieuses, maladies 

tropicales

4068 1437
ESTEVE François

Depuis 01/09/2004
Biophysique et médecine nucléaire

2361 0034
FAGRET Daniel

Depuis 01/10/1992
Biophysique et médecine nucléaire

2493 0055
FAUCHERON Jean-Luc
Depuis 01/09/2001

chirurgie générale

2447 0047
FERRETTI Gilbert

Depuis 01/09/2000
Radiologie et imagerie médicale

2317 0005
FEUERSTEIN Claude
Depuis 01/07/1992

Physiologie

5178 1452
FONTAINE Eric

Depuis 01/01/2006
Nutrition

2411 0028
FRANCOIS Patrice

Depuis 01/09/1998
Epidémiologie, économie de la santé et 

prévention

9594 0072
GARBAN Frédéric

Depui 01/09/2011
Hématologie, transfusion

2491 0053
GAUDIN Philippe

Depuis 01/09/2001
Rhumatologie

2296 0052
GAVAZZI Gaetan

Depui 01/09/2011
Gériatrie et biologie du vieillissement

2300 0065
GAY Emmanuel

Depuis 01/09/2004
Neurochirurgie

2368 0004
GODFRAIND Catherine

Depuis le 01/09/2013
Anatomie et cytologie pathologiques 

(type clinique)

2318 9901
GRIFFET Jacques

Depuis 01/03/2010
Chirurgie infantile

SURNOMBRE
17/01/012

HALIMI Serge
Depuis 01/10/1990

Nutrition

2339 0102
HENNEBICQ Sylviane
Depuis 01/09/2012

Génétique et procréation

2305 0027
HOFFMANN Pascale

Depuis 01/09/2012
Gynécologie obstétrique

2384 0012
HOMMEL Marc

Depuis 01/09/1995
Neurologie

2404 1317
JOUK Pierre-Simon
Depuis 01/09/1997

Génétique

2364 0014
JUVIN Robert

Depuis 01/10/1993
Rhumatologie

5235 0069
KAHANE Philippe

Depuis 01/09/2007
Physiologie

2508 0050
KRACK Paul

Depuis 01/09/2003
Neurologie

2338 0912
KRAINIK Alexandre
Depuis 01/09/2009

Radiologie et imagerie médicale

2344 1009
LABARERE José

Depuis 01/09/2012
Département de veille sanitaire

5176 1480
LANTUEJOUL Sylvie
Depuis 01/09/2008

Anatomie et cytologie pathologiques

2507 0015
LECCIA Marie-Thérèse

Depuis 01/09/2002
Dermato-vénéréologie
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2392 0006
LEROUX Dominique

Depuis 01/09/1996
Génétique

2303 0064
LEROY Vincent

Depuis 01/09/2007
Gastro-entérologie, hépatologie, 

addictologie

SURNOMBRE
10/05/013

LETOUBLON Christian
Depuis 01/05/1992

chirurgie générale

2401 0033
LEVY Patrick

Depuis 01/09/1997
Physiologie

SURNOMBRE
05/11/012

MACHECOURT Jacques
Depuis 01/10/1989

Cardiologie

2329 0184
MAGNE Jean-Luc

Depuis 01/07/1990
Chirurgie vasculaire

5233 3755
MAITRE Anne

Depuis 01/09/2007
Médecine et santé au travail

2500 0056
MAURIN Max

Depuis 01/09/2002
Bactériologie - virologie

2330 0021
MERLOZ Philippe

Depuis 01/10/1991
Chirurgie orthopédique et traumatologie

2332 0007
MORAND Patrice

Depuis 01/09/2007
Bactériologie - virologie

2323 0018
MOREAU-GAUDRY Alexandre

Depuis 01/09/2013
Biostatiques, informatique médicale et 

technologies de communication

2362 0071
MORO Elena

Depuis 01/09/2012
Neurologie

2293 0046
MORO-SIBILOT Denis
Depuis 01/09/2005

Pneumologie

2380 0010
MOUSSEAU Mireille
Depuis 01/09/1994

Cancérologie

2331 0001
MOUTET François

Depuis 01/10/1990
Chirurgie plastique, reconstructrice et 

esthétique, brûlogie

2311 0062
PALOMBI Olivier

Depui 01/09/2011 
Anatomie

2325 0026
PARK Sophie

Depuis le 01/09/2013
Hémato - transfusion

2379 0019
PASSAGIA Jean-Guy
Depuis 01/09/1994

Anatomie

2393 0009
PAYEN DE LA GARANDERIE Jean-François

Depuis 01/09/1996
Anesthésiologie réanimation

2486 0889
PELLOUX Hervé

Depuis 01/09/2001
Parasitologie et mycologie

2291 0057
PEPIN Jean-Louis

Depuis 01/09/2004
Physiologie

2395 1318
PERENNOU Dominique
Depuis 01/04/2008

Médecine physique et de réadaptation

2312 0051
PERNOD Gilles

Depuis 01/09/2007
Médecine vasculaire

2314 0060
PIOLAT Christian

Depuis 01/09/2009
Chirurgie infantile

2381 0671
PISON Christophe

Depuis 01/09/1994
Pneumologie

2333 0044
PLANTAZ Dominique
Depuis 01/09/2003

Pédiatrie

2412 0038
POLACK Benoît

Depuis 01/09/1998
Hématologie

2327 0112
POLOSAN Mircea

Depuis le 01/09/2013
Psychiatrie d'adultes

2414 0066
PONS Jean-Claude

Depuis 01/09/1998
Gynécologie obstétrique

2334 0058
RAMBEAUD Jacques

Depuis 01/07/1991
Urologie
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2367 0911
REYT Emile

Depuis 01/10/1992
Oto-rhino-laryngologie

2307 1117
RIGHINI Christian
Depuis 01/09/2010

Oto-rhino-laryngologie

2335 0023
ROMANET J. Paul

Depuis 01/10/1991
Ophtalmologie

2336 0025
SARAGAGLIA Dominique

Depuis 01/07/1992
Chirurgie orthopédique et traumatologie

0063
SAUDOU Frédéric

Depuis le 01/09/2014
Biologie cellulaire

2298 0913
SCHMERBER Sébastien

Depuis 01/09/2005
Oto-rhino-laryngologie

2326 0037
SCHWEBEL Carole

Depuis 01/09/2012
Réanimation médicale

11273 8888
SCOLAN Virginie

Depuis le 01/09/2013
Médecine légale et droit de la santé

2387 1281

2320 0059
SESSA Carmine

Depuis 01/09/2005
Chirurgie vasculaire

en disponibilité pour un an

2341 1026
STAHL Jean-Paul

Depuis 01/10/1992
Maladies infectieuses, maladies 

tropicales

2337 0002
STANKE Françoise

Depuis 01/09/2011
Pharmacologie fondamentale

2328 0045
TAMISIER Renaud

Depuis 01/09/2013
Physiologie

2321 0054

2319 0088
TONETTI Jérôme

01/09/2007 au 31/12/2010
Chirurgie orthopédique et traumatologie

2370 0074
TOUSSAINT Bertrand
Depuis 01/09/2008

Biochimie et biologie moléculaire

2428 0016
VANZETTO Gérald

Depuis 01/09/1999
Cardiologie

2430 0035
VUILLEZ Jean-Philippe

Depuis 01/09/1999
Biophysique et médecine nucléaire

9591 0117
WEIL Georges

Depui 01/09/2011
Epidémiologie, économie de la santé et 

prévention

2292 0878
ZAOUI Philippe

Depuis 01/09/2002
Néphrologie

2377 0036
ZARSKI Jean-Pierre
Depuis 01/09/1994

Gastro-entérologie, hépatologie, 
addictologie

Service du Personnel Mise à jour le 15/09/2014 - Page 4


