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Etude rétrospective de 29 cas de lésions mésothéliales « bénignes »
péritonéales ; données clinicopathologiques, difficultés diagnostiques,
modalités de prise en charge.

| — Introduction :
| - A : Généralités

Le péritoine est la membrane séreuse des cavités abdominale et pelvienne. Il est constitué du péritoine
pariétal, recouvrant la face interne des parois, et du péritoine viscéral, qui tapisse totalement ou
partiellement les organes. Ensemble, ils délimitent la cavité péritonéale. Physiologiquement, il s’agit
d’une cavité virtuelle, car tous les organes sont contigus. Elle ne devient réelle que lorsqu’il se forme
un épanchement liquidien, gazeux ou solide. Elle est close chez 'homme. Chez la femme, elle
communique avec les trompes utérines par I'ostium abdominal. La figure 1 représente le péritoine
pariétal postérieur chez la femme.(1)

Figure 1 : Topographie du péritoine pariétal postérieur.
Kamina P, Gouazé A. Anatomie clinique : Tome 3, Thorax, abdomen. 4e édition. Paris: Maloine; 2014.
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Histologiquement, le péritoine est constitué du mésothélium ou revétement mésothélial,
correspondant a une assise de cellules aplaties, et d’une sous-séreuse. Celle-ci est constituée d’un tissu
conjonctif lache renfermant des histiocytes, des lymphocytes, et parfois des adipocytes. Elle disparait
au niveau de certains organes, comme le foie. Le péritoine est caractérisé par des fonctions de
sécrétion et de résorption. Ses facultés de réparation sont importantes, d’autant plus que la sous-
séreuse est indemne. La régénération de |'assise mésothéliale est rapide : aprés une destruction de la



séreuse, celle-ci est de nouveau en place au bout de 10 jours, et I'on observe des mitoses au niveau
des cellules mésothéliales des berges des le deuxieme jour (1).

| - B : Tumeurs mésothéliales - Définitions selon I’'OMS et rappels

Les tumeurs mésothéliales péritonéales sont classées par analogie a celles décrites dans la plévre (OMS
2015), du fait d’une origine embryologique commune (2). Elles sont également en partie mentionnées
dans 'OMS de I'appareil génital féminin (2014) (3).

Dans I’OMS des tumeurs pleurales sont référencés :
— Mésothéliome malin diffus (épithélioide, sarcomatoide — desmoplasique, biphasique)
— Mésothéliome malin localisé (épithélioide, sarcomatoide, biphasique)
— Mésothéliome papillaire bien différencié
—Tumeur adénomatoide
Dans I'OMS de I'appareil génital féminin au chapitre des tumeurs péritonéales sont référencés :
— Mésothéliome malin
— Mésothéliome papillaire bien différencié
—Tumeur adénomatoide

Définitions :

Les tumeurs mésothéliales bénignes sont représentées par le mésothéliome papillaire bien différencié
ou mésothéliome papillaire superficiel (MPS) et la tumeur adénomatoide (TA), illustrés sur les figures

Figure 2 : mésothéliome papillaire bien différencié. Figure 3 : tumeur adénomatoide.
Cancer IA for R on, Organization WH, Pathology IA of, Robboy SJ. Robboy’s Pathology of the Female Reproductive Tract.
Travis WD. WHO Classification of Tumours of the Lung, Elsevier Health Sciences ; 2009.

Pleura, Thymus and Heart. 4th ed., 2015.

Le mésothéliome bénin plurikystique (MBPK) est quant a lui mentionné dans 'OMS de I'appareil
génital féminin, mais peut aussi se développer chez les hommes. Sa nature tumorale ou non, reste
débattue, et il est décrit sous le terme de « mésothéliome multikystique » dans 'OMS de 2003 (figure
4), et « kystes d’inclusion péritonéaux » dans 'OMS de 2014 (3,4).



Figure 4 : mésothéliome bénin plurikystique.
Pathology and Genetics Tumours of the Breast and
Female Genital Organs - WHO — OMS - 2003

Des formes mixtes de ces entités peuvent exister.

La TA est fréquente, bien connue des cliniciens, d’évolution bénigne et ne nécessite pas de prise en
charge particuliere. Le MPS et le MBPK sont des tumeurs beaucoup plus rares, ou tout du moins
rarement décrites, et leur prise en charge n’est pas clairement définie. Leur caractére strictement
bénin, réactionnel, ou éventuellement borderline, a longtemps été discuté.

Dans le monde en 2018, le mésothéliome malin (MM) représentait 0,2% de tous les cancers, avec plus
de 30000 nouveaux cas diagnostiqués, et plus de 25000 déces rapportés (5). Son pronostic est
globalement mauvais, et les options thérapeutiques sont limitées. Dans les pays industrialisés, son
incidence est estimée, tous sites confondus, de 0,5 a 3 cas par million d'habitants chez I'homme et de
0,2 a 2 cas par million chez la femme.

Le mésothéliome malin péritonéal (MMP) est beaucoup plus rare qu’au niveau pleural (6). Il survient
préférentiellement chez ’lhomme, avec un age moyen de 55 ans. Il est moins fréquemment associé a
I’amiante que son homologue pleural.

Sur le plan histologique, le MMP comporte les types épithélioide (figure 5), biphasique et
sarcomatoide. Le premier regroupe les variants tubulo-papillaire et solide. Il est de loin le plus fréquent
en situation péritonéale.

Figure 5 : mésothéliome malin épithélioide.
https://sides.uness.fr/elearning/pluginfile.php.pdf.

Les deux autres types sont plus rares, et leur incidence est plus faible qu’au niveau pleural (7). Le sous-
type sarcomatoide renferme la variante desmoplasique.



L’affirmation du diagnostic de MM requiére un prélévement histologique (microbiopsie sous contréle
d’imagerie ou biopsie chirurgicale) au cours duquel la nature mésothéliale de la prolifération devra
étre confirmée par une étude immunohistochimique visant a écarter les diagnostics différentiels,
principalement un processus réactionnel (hyperplasie mésothéliale) et une prolifération épithéliale
maligne (carcinome) ; ainsi une étude immunohistochimique a I'aide d’un panel d’anticorps sera
réalisée et la régle est de valider la nature mésothéliale de la prolifération sur deux marqueurs positifs
(dans le sens mésothélial) et deux marqueurs négatifs (pour écarter les autres diagnostics). Plus
récemment, d’autres outils diagnostiques ont été proposés, visant notamment a différencier la nature
néoplasique ou réactionnelle d’'une lésion mésothéliale : la recherche d’une perte d’expression de
BAP1 en immunohistochimie (IHC), et d’une délétion du locus P16 par FISH (fluorescence par
hybridation in situ) sont en faveur de la nature maligne d’une Iésion mésothéliale (8—10). On retrouve
en général dans les séries, une perte de BAP1 dans plus de 60% des mésothéliomes malins, tous sites
confondus. La FISH P16 montre en pratique une délétion homozygote du locus 9p21, comportant le
géne CDKN2A, correspondant a la protéine p16. Cette délétion est retrouvée dans 52 a 88% des cas de
mésothéliomes malins pleuraux, selon les séries (11-13), et a une fréquence moindre au niveau
péritonéal, aux alentours de 25% des cas de MM (12).

Technique Géne Locus Fréquence
IHC BAP1 3p21 60% (tous sites confondus)
FISH CDKN2A / P16 9p21 52-88% (plévre)

25% (péritoine)

Dans ces études, la sensibilité de ces tests est de 100% par rapport aux lésions péritonéales bénignes.
Pour plus de détails, se référer a I'annexe 3.

Microscopie :

Sur le plan morphologique, la cellule mésothéliale est en général cubique ou aplatie, avec un noyau
arrondi et régulier. Les marqueurs immunohistochimiques recommandés pour confirmer la nature
mésothéliale d’une cellule/Iésion sont la Calrétinine, la Cytokératine 5/6, le WT1, et D2-40. Les cellules
mésothéliales n’expriment pas le BerEP4, 'ACE monoclonal, la Claudine 4 et le MOC31, ces deux
derniers anticorps étant moins répandus dans nos laboratoires. L'EMA trouve son utilité dans le
diagnostic différentiel entre une prolifération mésothéliale maligne, et une lésion réactionnelle
(péritonite ou pleurésie), en utilisation conjointe avec la Desmine : un profil EMA + / Desmine — est en
faveur d’une nature tumorale, alors qu’un profil EMA - / Desmine + est en faveur d’une origine
réactionnelle (14). Son utilité dans le diagnostic positif ou négatif des tumeurs mésothéliales telles que
le MPS ou le MBPK est moins bien établie, et donne des résultats variables (15). Le CD15, ou Leu-M1,
est également décrit de maniére anecdotique comme exprimé dans les proliférations
carcinomateuses, contrairement aux lésions mésothéliales (16,17). De méme, I'équipe de Lee décrit
une positivité plus fréquente de GLUT-1 et IMP3 dans les MM, par rapports aux lésions bénignes :
respectivement, 60% dans les MM versus 13% des lésions bénignes et 53% versus 27% (18). Enfin le
PAX8 et les récepteurs hormonaux peuvent étre utiles pour différencier une tumeur mésothéliale
d’une tumeur épithéliale annexielle (tumeur séreuse ovarienne notamment) ou d’un carcinome séreux
primitivement péritonéal, beaucoup plus rare (toutefois on retrouve une positivité des récepteurs aux
Estrogenes (RE) dans les MM péritonéaux : 2% des MM épithélioides et 5% des MM biphasiques). La
positivité des récepteurs a la Progestérone (RP) est quant a elle retrouvée respectivement dans 3 et
1% des MM épithélioides et biphasiques péritonéaux. Au niveau péritonéal, le MPS n’exprime les RP
que dans 1% des cas (19).



En France, une relecture des tumeurs mésothéliales (hors TA) par un pathologiste expert est
recommandée dans le cadre du réseau national MESOPATH, depuis 1998. Le groupe national de
relecture recommande pour le mésothéliome malin et ses diagnostics différentiels, un panel
immunohistochimique standardisé comportant 2 marqueurs mésothéliaux positifs (par convention
dans nos laboratoires : Calrétinine et WT1) et 2 marqueurs négatifs, a choisir selon le diagnostic
différentiel suspecté.

Description clinique et histologique du MPS et MBPK :

MPS / mésothéliome papillaire bien différencié :

Le MPS est plus fréquent au niveau du péritoine que des autres séreuses, et prédomine chez la femme
(80%), majoritairement en période d’activité génitale; au niveau de la plévre la fréquence est
identique dans les 2 sexes. Il peut étre localisé ou multifocal. Sa découverte est essentiellement
fortuite, rarement liée a des manifestations cliniques (douleurs abdominales, ascite).

Il s’agit d’'une tumeur d’architecture papillaire, tapissée par une assise de cellules réguliéres, aplaties
ou épithélioides non atypiques. Le chorion renferme fréquemment des histiocytes spumeux, et
qguelques psammomes peuvent étre présents. De rares micro-foyers d’invasion superficielle sont
tolérés, insuffisants pour porter le diagnostic de malignité mais pour lesquels le risque de récurrence
semblerait plus élevé (20). Il est alors recommandé d’utiliser la mention « mésothéliome papillaire
bien différencié avec foyers invasifs ».

Morphologiquement, ces tumeurs font discuter plusieurs diagnostics différentiels : hyperplasie
mésothéliale papillaire, mésothéliome malin épithélioide d’architecture papillaire, foyer
d’endosalpingiose, tumeurs séreuses ovariennes (figure 6), et plus largement, métastases de
carcinome. Les tumeurs séreuses ovariennes, pouvant étre morphologiquement tres proches du MPS,
seront écartées a I'aide de marqueurs immunohistochimiques. Pour rappel, les tumeurs ovariennes
ont un profil RE et PAX8 +, Calrétinine -.

Figure 6 : tumeur séreuse borderline ovarienne :
implant péritonéal non invasif.

Vang R, Anna Y, Seidman JD. Differential Diagnoses in
Surgical Pathology: Gynecologic Tract. Wolters Kluwer
Health; 2016.

Son histogéneése est inconnue, bien qu’en cours d’étude. Il ne semble pas y avoir d’association claire
avec I'exposition a I’'amiante (cependant retrouvée dans 50% des cas de localisation pleurale).



Les anomalies moléculaires retrouvées récemment dans les MPS suggéerent un processus néoplasique
(21).

La relation entre MPS et mésothéliome malin reste incertaine, voire de plus en plus réfutée (21).

Le traitement du MPS n’est pas consensuel, et I'on retrouve dans la littérature des traitements
chirurgicaux seuls, ou une association de chirurgie cytoréductive et d’une chimiothérapie, notamment
pour les lésions multiples et / ou avec foyers invasifs (20).

MBPK :

Le MBPK a été décrit pour la premiére fois en 1979 par Mennemeyer et Smith (22). Il se développe
majoritairement chez la femme en période d’activité génitale. Il survient presque toujours au niveau
péritonéal, mais quelques cas de localisation pleurale ont été décrits (23). Ses circonstances de
découverte sont variables, allant d’'une découverte fortuite en peropératoire, a la présence de
symptomes liés a la masse abdominale (douleur abdominale, masse palpable). L'IRM est I'examen
radiologique le plus performant pour estimer |'extension de la lésion, révélant une masse
multikystique montrant habituellement un hyposignal en séquence T1 et un hypersignal T2 (figure 7).
Toutefois, cet examen ne permet pas de la différencier des autres lésions multikystiques (24).

Figure 7 : Masse multikystique en hypersignal T2 a I'IRM.

Noiret B, Renaud F, Piessen G, Eveno C. Multicystic peritoneal
mesothelioma: a systematic review of the literature. Pleura Peritoneum. 1
sept 2019.

Le MBPK est aussi connu sous le nom « kyste d’inclusion péritonéal multiloculaire », faisant discuter
sa nature tumorale ou réactionnelle. Cette entité est voisine du kyste mésothélial simple (KM).
Lorsqu’il est plurikystique, il est davantage considéré comme un processus tumoral, bénin, constitué
de masses kystiques intra-abdominales tapissées par une assise de cellules mésothéliales non
atypiques. Il peut cependant exister des dystrophies, ainsi que des aspects cytologiques « hobnail »
pouvant étre trompeurs et faire évoquer a tort un processus atypique/malin. Une métaplasie
malpighienne est fréquente. Des arrangements cribriformes, ou quelques structures papillaires intra-
kystiques, peuvent se voir, de méme que quelques aspects « pseudo-infiltrants », mimant une tumeur
adénomatoide, et ne devant pas faire porter a tort un diagnostic de malignité.

Ces tumeurs peuvent, macroscopiquement et microscopiquement, étre confondues avec des tumeurs
ovariennes (tumeurs séreuses borderline), un lymphangiome kystique (figure 8), des formes kystiques
d’endométriose ou d’endosalpingiose (figure 9), ou une TA kystique.



Figure 9 : Endométriose.
Crum CP, Lee KR, Nucci MR. Diagnostic Gynecologic and
Obstetric Pathology E-Book. Elsevier Health Sciences; 2011.

Figure 8 : Lymphangiome kystique.
Weiss SW, Goldblum JR, Folpe AL. Enzinger and Weiss’s Soft Tissue Tumot
Health Sciences; 2007.

Un pseudomyxome péritonéal (PMP) peut aussi étre éventuellement discuté, notamment a I’étape
macroscopique (figure 10). Il se caractérise par la présence de mucus libre dans la cavité péritonéale,
souvent associé a un adénocarcinome mucineux (figure 11), d’origine le plus souvent appendiculaire
ou ovarienne. Cette prolifération peut parfois revétir des aspects kystiques.
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Figure 10 : Pseudomyxome péritonéal : macroscopie. Figure 11 : Pseudomyxome péritonéal : microscopie.
Crum CP, Lee KR, Nucci MR. Diagnostic Gynecologic and Crum CP, Lee KR, Nucci MR. Diagnostic Gynecologic and
Obstetric Pathology E-Book. Elsevier Health Sciences; 2011. Obstetric Pathology E-Book. Elsevier Health Sciences; 2011.

Le diagnostic différentiel avec un kyste miillérien (figure 12) peut également se poser. Ce dernier est,
comme son nom l'indique, caractérisé par un revétement de type millérien (séreux ou mucineux),
comportant classiquement dans sa paroi des fibres musculaires lisses. Ceux-ci peuvent étre multiples.




Figure 12 : kystes mullériens (localisation intra-ganglionnaire).
Robboy’s Pathology of the Female Reproductive Tract. Elsevier Health Sciences; 2009.

Il convient enfin d’éliminer également un MM dans une forme kystique (25) en recherchant
d’éventuels territoires infiltrants (zones solides ?) et des atypies cytonucléaires.

On retrouve souvent pour les MBPK un contexte inflammatoire (chirurgie abdominale, maladie
pelvienne inflammatoire chronique, endométriose), laissant supposer un role précurseur dans la
genese de ces lésions (24). Les récidives sont relativement fréquentes.

Le traitement du MBPK repose en général sur I’excision chirurgicale compléte, en bloc, de la Iésion. Un
traitement complémentaire est parfois administré. Il s’agit le plus souvent d’une chimiothérapie
hyperthermique intra péritonéale (CHIP).

Concernant le diagnostic différentiel du MPS et MBPK versus un MM :

Le plus souvent, le MM montre microscopiquement des signes évidents de malignité, la problématique
diagnostique étant alors le diagnostic différentiel avec des métastases de carcinome. On s’aidera d’un
panel d’anticorps, choisi selon le site, et le type de tumeur considérée comme diagnostic différentiel,
et reposant également sur les recommandations du groupe de relecture national.

Parfois, une lésion péritonéale sera découverte, sans critére formel de malignité en peropératoire ou
en macroscopie. Ces lésions peuvent étre d’architecture papillaire ou kystique, et donc faire évoquer,
au faible grossissement, un MPS ou un MBPK, respectivement. Une fois prouvée la nature mésothéliale
de la lésion, le pathologiste devra s’appliquer a rechercher des éléments suspects de malignité :
invasion, et atypies cytonucléaires.

La mise en évidence d’une infiltration tissulaire est I'élément clé dans le diagnostic de malignité des
tumeurs mésothéliales. Celle-ci peut étre soulignée par un immunomarquage par la Calrétinine. Elle
peut ne concerner qu’une fine épaisseur de collagene sous la surface mésothéliale, et parfois la
réaction desmoplasique est peu marquée. Elle ne doit pas étre confondue avec des images de pseudo-
invasion, par exemple retrouvées dans des foyers d’hyperplasie mésothéliale étirées au sein d’un tissu

fibreux. Ces situations sont illustrées ci-dessous par les figures 13 et 14 (7).

Figure 13 : hyperplasie mésothéliale réactionnelle. Figure 14 : véritable invasion du tissu adipeux.



Dans le cadre d’une lésion multikystique, le pathologiste devra s’attacher a rechercher
macroscopiquement des zones solides, qui le plus souvent correspondront microscopiquement a des
foyers tumoraux infiltrants, confirmant une tumeur maligne.

Rappelons qu’il est possible de trouver des atypies cytonucléaires modérées (noyau augmenté de
volume, nucléolé) au sein d’authentiques foyers d’hyperplasie mésothéliale : elles seront a considérer
comme des dystrophies réactionnelles. Toutefois, elles doivent alerter le pathologiste lorsqu’elles sont
présentes sur une lésion évoquant un MPS ou un MBPK, en dehors d’éventuels foyers d’hyperplasie
mésothéliale. Le pathologiste pourra également s’aider d’études complémentaires,
immunohistochimiques ou moléculaires (en particulier I'lHC BAP1 et la FISH P16).

Dans cette étude rétrospective, nous avons étudié les caractéristiques clinicopathologiques, les
difficultés diagnostiques, les modalités de prise en charge et I'évolution de 29 cas de MPS et MBPK.
Les objectifs sont :

- de faire le point sur les difficultés diagnostiques rencontrées et la méthodologie utilisée, afin
de proposer une démarche diagnostique homogene, notamment pour les étapes
macroscopiques et le choix des marqueurs immunohistochimiques ;

- d’établir les recommandations de prise en charge et de suivi qui en découlent.



Il - Matériel et méthodes

Nous avons répertorié 29 cas de MPS et MBPK / KM péritonéaux ou pelviens diagnostiqués au CHU de
Bordeaux (sites Pellegrin et Haut Lévéque), survenus entre 2000 et 2019, chez des patients pris en
charge dans I'Institution. Cette requéte a été effectuée a I’aide du logiciel DIAMIC et de la codification
ADICAP (26); les codes utilisés étaient BH et OH pour le mode de prélevement (B pour biopsies
chirurgicales et O pour piéce opératoire) et le type de technique (H pour histologie). Les organes
requétés étaient le péritoine (code DP), I'appareil digestif (code D%) et I’appareil génital féminin (code
G%). La requéte a ensuite été effectuée avec les codes Iésionnels correspondant au mésothéliome
bénin (MOP0), mésothéliome bénin papillaire bien différencié (code MOP5), mésothéliome
multikystique (code MOP7).

Les caractéristiques anatomo-pathologiques ont été recueillies d’aprés les comptes-rendus
anatomopathologiques : diagnostic (MPS ou MBPK / KM), taille tumorale, cytologie, présence de
foyers invasifs, immunohistochimie réalisée et détail des marquages, relecture par le réseau
MESOPATH ou non, et si oui, discordance diagnostique éventuelle.

Les données cliniques ont été extraites du dossier informatique DxCare, et les informations suivantes
ont été recueillies : sexe, age au diagnostic, mode de découverte, localisation, caractére uni ou
multifocal, I1ésion inflammatoire ou tumorale adjacente, traitement, évolution (éventuelle récidive).

Les cas non relus par le réseau MESOPATH ont été désarchivés et révisés dans le service
d’anatomopathologie (lecture de lames avec les Docteurs Marion Marty et Hugues Bégueret, membre
du réseau de relecture MESOPATH). Au besoin, des immunomarquages complémentaires ont été
réalisés.
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11l — Résultats

Entre 2000 et 2019, 29 cas de MPS et MBPK / KM ont été initialement diagnostiqués chez des patients
pris en charge au CHU de Bordeaux (12 MPS, 17 MBPK/KM : 15 MBPK, 2 KM) sur les sites de Pellegrin
et Haut-Levéque.

Les annexes 1 et 2 récapitulent I'ensemble des données clinicopathologiques.
lll - A : Données cliniques

Il s’agissait majoritairement de femmes (n= 25 ; 86%). Les patients étaient dgés de 1 jour a 82 ans au
diagnostic, avec un age médian de 53,5 ans. La découverte était fortuite pour 17 cas (57%),
essentiellement en peropératoire pour une autre pathologie, ou au décours de I’examen
macroscopique. Six patients (20%) étaient symptomatiques, dont 5 présentaient des douleurs
abdominales, et 1 un tableau d’altération de I'état général avec augmentation du périmetre
abdominal. Tous les cas symptomatiques étaient des MBPK au diagnostic initial. Le mode de
découverte n’était pas renseigné pour les 6 cas restants (20%), mais pour 1 cas il était décrit un tableau
évoquant une carcinose péritonéale en per-opératoire, sans précision sur le mode de découverte. Ces
|ésions étaient unifocales pour 20 cas (69%), et multifocales pour les 9 restants.

Trois cas étaient de localisation hépatique ou juxta-hépatique (10%), et 1 cas péricholédocien (3.5%).
Trois cas (10%) étaient de localisation annexielle gauche, dont 1 cas multifocal avec localisation
associée au niveau du cul de sac de Douglas. Un cas était annexiel droit (3.5%). Quatre cas (14%) étaient
situés sur le péritoine pelvien, dont 1 cas (multifocal) avec localisation cervicale utérine. Un cas (3.5%)
était localisé au niveau du caecum et 1 au niveau de la séreuse gastrique (3.5%), avec localisations
associées au niveau du mésentere. Trois cas étaient localisés sur |’épiploon (10%). Les 12 cas restants
(42%) étaient situés sur le péritoine, sans autre précision.

Douze cas (41%) ne présentaient pas de |ésion inflammatoire ou tumorale adjacente. Seize autres cas
(55%) étaient découverts au voisinage de |ésions tumorales ou de conditions inflammatoires ou autres.
Parmi les Iésions tumorales (n=9), on retrouvait 1 cas de |éiomyomes utérins multiples et volumineux,
2 cas de tumeurs neuroendocrines multiples du gréle, 1 adénocarcinome colique, 1 adénocarcinome
gastrique, 1 adénocarcinome et 1 TIPMP (tumeur intracanalaire papillaire et mucineuse) du pancréas,
1 carcinome cesophagien et 1 kyste ovarien (diagnostic non précisé). Les conditions inflammatoires et
autres (n=7) étaient représentées par 1 cholécystite « porcelaine », 1 cholécystite compliquée
d’angiocholite, 1 kyste hydatique, 1 endométriome ovarien, 1 omphalocéle, 1 cas de contexte
cicatriciel lié a de multiples opérations, et 1 cas de cirrhose par déficit en alpha-1-anti-trypsine. Le
dernier cas n’était pas renseigné.

Ill - B : Données anatomopathologiques
Taille lésionnelle :

La dimension des Iésions, renseignée pour 24 cas (83%), était comprise entre 1.5 et 210 mm (taille
moyenne : 45 mm ; médiane : 10 mm).

La taille des MBPK et KM initialement diagnostiqués était comprise entre 3 et 210 mm, soit une taille
médiane de 45 mm. Pour les cas primitivement diagnostiqués comme MPS, la taille médiane était de
4.5 mm, avec des dimensions comprises entre 1.5 et 40 mm (cas n°24). Hormis le cas n°24, tous les cas
de MPS diagnostiqués ne dépassaient pas 10 mm.
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Cytologie des tumeurs :

La cytologie était non atypique dans 28 cas (97%). Les cellules étaient généralement décrites comme
aplaties, parfois cubiques. Pour 2 cas il était décrit une métaplasie malpighienne (cas n°3 et 17). Il
s’agissait de 2 MBPK. Le cas restant (n°24) décrivait des atypies classées comme modérées.

Invasion / Micro-invasion :

Un caractere (micro-)invasif a été retenu pour 2 patients (7% des cas, n°24 et n°26), initialement
diagnostiqués comme MPS.

Pour le cas n°26, le diagnostic de micro-invasion a été porté lors de la relecture par le réseau
MESOPATH, elle n’avait pas été reconnue lors de la premiere lecture ; il s’agissait de rares amas
retrouvés au sein des axes papillaires (taille inframillimétrique). |l s’agissait d’'une manifestation
plurifocale, et la plus grande Iésion mesurait 4 mm de grand axe.

Le second cas (n°24), discuté ultérieurement, n’avait pas fait I'objet d’une relecture MESOPATH et nous
I’avons donc revu a I'occasion de notre étude, conjointement avec le Dr Bégueret. Il s’agissait d’une
|ésion unifocale de 40 mm. Pour ce cas, I'invasion a été considérée comme franche a la relecture, et le
diagnostic retenu est celui de mésothéliome malin épithélioide (d’architecture papillaire).
Initialement, un caractére micro-invasif avait cependant été décrit dans le compte-rendu.

Démarche immunohistochimique initiale et détails des marquages :

Les analyses immunohistochimiques réalisées dans le cadre de la relecture ont été effectuées avec les
anticorps listés dans le tableau ci-dessous :

Anticorps Clone Fournisseur Pré-traitement Dilution
BAP1 C-4 CliniSciences ER2/20 1/100
Calrétinine CAL6 Leica ER2/ 20 Pure
CK5/6 D5/16 B4 Agilent ER2/ 20 1/75
Desmine D33 Agilent ER1/30 1/100
EMA E29 Agilent ER1/30 1/600
RE EP1 Agilent ER1/30 1/200
RP PgR 636 Agilent ER1/20 1/200
wr1 6F-H2 MM France ER1/ 30 Pure

Microscopiquement, 7 <cas (24%) ont été premierement diagnostiqués sans examen
immunohistochimique (4 MPS, 2 MBPK « vrais » et 1 KM).

Trois cas (10%) ont été diagnostiqués a I’aide d’un ou deux marqueurs immunohistochimiques positifs
(2 cas de MBPK diagnostiqués avec la positivité de la CK 5/6 seule, et 1 MPS diagnostiqué avec la
positivité conjointe de la Calrétinine et du WT1).

Quinze cas (52%) ont fait I'objet d’une combinaison de marqueurs visant a confirmer la nature
mésothéliale, et éliminer les diagnostics différentiels, soit en écartant la nature épithéliale au sens
large (utilisation de BerEP4 et ACE notamment), soit en utilisant d’autres anticorps afin d’écarter des
diagnostics différentiels plus spécifiques.

Parmi ces 15 cas, 9 ont associé I'utilisation des marqueurs mésothéliaux aux marqueurs épithéliaux
(BerEP4 et / ou ACE). Pour 9 cas il était utilisé (en association ou en substitut au BerEP4 et / ou I’ACE)
d’autres anticorps afin d’écarter des diagnostics différentiels spécifiques : les récepteurs hormonaux
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(RH) et le PAX8 qui éliminent les tumeurs ovariennes/muiilleriennes, et le CD31 et le CD34 qui éliminent
les tumeurs d’origine vasculaire (lymphangiome kystique notamment).

Quatre cas (14%) associaient également des marqueurs « autres » pour le diagnostic positif de Iésion
mésothéliale. Le cas n°1 a par exemple été testé également par le binéme EMA/Desmine en plus des
marqueurs mésothéliaux et épithéliaux. Le cas n°10 (MPS) associait une CK 5/6 et une Calrétinine
positives, et deux marqueurs autres (CK7 et CK19 +). Le cas n°11 (MBPK) a été diagnostiqué en
associant des marqueurs mésothéliaux (D2-40 +, Calrétinine et Vimentine -) a des marqueurs autres
(EMA, CK7 +). Le cas n°17 (MBPK) associait un marqueur mésothélial (CK 5/6 +) a deux marqueurs
autres (P40, P63 +).

Pour 7 cas (24%), des marqueurs immunohistochimiques visant a conforter la nature bénigne, ou non
agressive, de la Iésion étaient également utilisés. Dans 2 cas, le Ki67 était réalisé, évalué comme nul.
La P16 était réalisée pour 3 cas, et était négative. La P53, réalisée pour 1 cas, était non surexprimée.
Une immunohistochimie anti-BAP1 était réalisée au diagnostic initial pour 3 cas, qui montrait un
marquage conservé.

Envoi en relecture dans le cadre du réseau MESOPATH et examens complémentaires :

Sur les 29 cas diagnostiqués, 13 (44%) avaient été envoyés pour relecture systématique dans le cadre
du réseau MESOPATH. Un cas supplémentaire (n°15) avait été adressé initialement pour avis et
relecture MESOPATH, mais reclassé en KM, donc non transmis au réseau.

Lors de cette relecture, une immunohistochimie complémentaire était ajoutée pour 6 cas (55%).
Dans 3 cas il était ajouté un marqueur mésothélial supplémentaire (WT1 ou HBME1), retrouvé positif.

Pour 4 cas il était réalisé des marqueurs visant a éliminer les diagnostics différentiels : les RH étaient
retrouvés négatifs dans 3 cas sur 3. Le PAX8 était positif dans 2 cas sur 2. L'ACE était réalisé dans 2 cas,
retrouvé négatif. Le BerEP4, ajouté pour 1 cas, était négatif.

Deux comprenaient également un ajout de marqueurs autres : EMA, CK20, CD10 (retrouvés négatifs).
Le BAP1 était demandé par le relecteur dans 4 cas (36%) : il était conservé pour chacun de ces cas.
Une immunohistochimie anti-P16 était rajoutée dans un cas, retrouvant un marquage hétérogene.
Une FISH P16 était ajoutée dans 2 cas (18%), ou elle était retrouvée négative.

Relecture secondairement réalisée dans le service et examens complémentaires :

Les 15 autres cas (52%) n’étaient ni envoyés en relecture MESOPATH, ni relus initialement. Un
désarchivage des lames HES, blocs et lames IHC correspondants a été réalisé (sites Pellegrin, Haut-
Levéque et EVERIAL). Pour 1 cas, aucun matériel n’a été retrouvé (n°29). Les 14 autres ont fait I'objet
d’une relecture dans le service de Haut-Levéque (triple lecture comprenant le Docteur Marion Marty
et Aude Cassagne, interne, en collaboration avec le Docteur Hugues Bégueret, membre du réseau de
relecture MESOPATH).

Une immunohistochimie complémentaire était ajoutée pour 2 cas (12%).

Pour I'un de ces cas (n°9), qui n’avait bénéficié d’aucune IHC initialement, des marqueurs mésothéliaux
ont été ajoutés (WT1+, CK5/6 + hétérogene et Calrétinine -), ainsi que des marqueurs visant a éliminer
les diagnostics différentiels (PAX8, RE : + et RP : -). Comme discuté ultérieurement, ce cas initialement
diagnostiqué MPS a été reclassé en endosalpingiose.
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Pour le second cas (n°24), un immunomarquage anti BAP1 a été réalisé, montrant une perte
d’expression. Il s’agissait d’'une lésion d’architecture papillaire, initialement diagnostiquée comme
« mésothéliome papillaire bien différencié ». A I'occasion de cette relecture, la tumeur a été reclassée
en mésothéliome malin (MM) épithélioide (cf infra).

lll - C : Remarques sur les cas relus

Cas n°2 : il s’agissait d’un cas diagnostiqué comme MBPK, non envoyé en relecture MESOPATH. Ce cas
a fait I'objet d’une relecture dans le service, et a été reclassé en kyste mésothélial simple (KM), devant
la petite taille Iésionnelle (12 mm) et en I’'absence d’aspect multikystique a I’'examen microscopique. A
noter que ce cas ne présentait pas de description macroscopique sur son caractére uni ou
multiloculaire.

Cas n°3: il s'agissait également d’un cas diagnostiqué comme MBPK, pour lequel le caractére
fragmenté du prélévement ne permettait pas d’affirmer la nature uni ou multikystique. S'il s’agissait
d’une formation unikystique, le diagnostic de KM simple est possible, réfutant la nature tumorale de
la Iésion. Cependant pour ce cas, la grande taille Iésionnelle (3 fragments dont le plus grand mesure
96 mm) est plus en faveur d’un MBPK.

La description peropératoire et la macroscopie sont une étape essentielle. En effet,
microscopiquement, devant une lésion de taille moyenne, sans aspect multikystique évident, il peut
étre impossible de trancher entre un kyste mésothélial (de nature réactionnelle) et un MBPK (de
nature tumorale). Selon que I'on retient un KM ou un MBPK, le devenir et |a prise en charge different :
le KM, totalement bénin, sans risque de récidive, ne nécessite pas de surveillance particuliére ni de
traitement adjuvant ; au contraire, le MBPK présente un risque de récurrence (24). Une surveillance
sera indiquée. De plus, ce dernier requiert un échantillonnage macroscopique adéquat afin de ne pas
méconnaitre un MM sous une forme kystique.

Dans notre étude, le caractére uni ou multikystique n’était pas renseigné (description macroscopique
ou photo de la piéce opératoire) pour 7 des 17 lésions kystiques (41%).

Cas n°7 : ce cas de MBPK a été confirmé lors de la relecture réalisée a I'occasion de notre étude. A
noter qu’il s’agissait d’'une lésion présentant de petits foyers d’hyperplasie mésothéliale, qu’il est
classique de retrouver dans ces lésions (figure 15).

14



Figure 15 : Cas n°7 : mésothéliome bénin plurikystique — foyers d’hyperplasie mésothéliale.

A noter qu’en cas d’hyperplasie mésothéliale floride, les criteres d’atypie et d’invasion sont importants
pour ne pas méconnaitre un MM, et I’'on peut alors s’aider d’IHC (BAP1) et d’une FISH (P16).

Cas n°9: ce cas initialement diagnostiqué comme MPS du fait de son architecture papillaire, a fait
I'objet d’une relecture dans notre service et a finalement été reclassé comme un foyer
d’endosalpingiose. C'est une lésion bénigne, définie par la présence d’épithélium tubo-endométrioide
en dehors des trompes utérines, pouvant parfois se développer jusqu’a former une lésion visible, en
per-opératoire notamment. Ce diagnostic est conforté par la positivité des RE en association a PAXS,
et la négativité de la Calrétinine. La positivité du WT1, et de la CK 5/6 (faible) sont dans ce cas non
significatives. On notait également la présence de nombreux psammommes, trés évocateurs du
diagnostic (figure 16).

T L ohd

Figure 16 : Cas n°9 : endosalpingiose.
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Cas n°11 : il s’agissait d’un cas diagnostiqué comme MBPK, négatif pour la Calrétinine et la Vimentine,
non testé pour les CK5/6 ni le WT1, et ne montrant qu’une faible positivité pour le D2-40. De plus, la
petite taille lésionnelle (5 mm), en l'absence de description macroscopique (lésion uni ou
multikystique), font discuter une lésion kystique réactionnelle, un KM notamment. L’absence de
marquage pour la Calrétinine souléve I’hypothése d’un kyste de nature millérienne. Ce dernier est,
pour rappel, caractérisé par un revétement de type miillérien séreux ou mucineux, comportant
classiguement dans sa paroi des fibres musculaires lisses.

Cas n°12 :il s’agissait d’un cas de MBPK annexiel droit de 80 mm, diagnostiqué lors de I’exploration de
douleurs pelviennes. La persistance des douleurs aprés exérése chirurgicale de la lésion, sans aspect
récidivant a I'imagerie, remet en cause l'origine des douleurs, et invite a rechercher une autre
étiologie. Le diagnostic de MBPK a bien été confirmé par le réseau MESOPATH.

Cas n°14 : cette lésion, macroscopiquement typique de MBPK (figure 17), a fait I’objet de 2 récidives.
On notait également a son niveau des foyers microscopiques d’hyperplasie mésothéliale, mais sans
atypie.

Figure 17 : Cas n°14 : MBPK — macroscopie.

Cas n°17 :il s’agissait d'un autre cas typique de MBPK, confirmé par le réseau de relecture MESOPATH.
Il existait, de maniéere classique, plusieurs foyers de métaplasie malpighienne (figure 18).
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Figure 18 : Cas n°17 : MBPK — foyers d’hyperplasie mésothéliale, métaplasie malpighienne.

Cas n°18 : ce cas de MBPK, relu dans le service lors de ce travail, a été confirmé. A noter qu’il s’agissait
d’une lésion probablement traumatisée, présentant des foyers d’infarcissement (figure 19), expliquant
possiblement les douleurs pelviennes ayant mené a sa découverte.

A

Figure 19 : Cas n°18 : MBPK — territoires infarcis.

Cas n°24 :il s’agissait d’'une patiente présentant un « antécédent de mésothéliome », sans aucun autre
renseignement complémentaire. Elle présentait une tumeur cesophagienne concomitante. C’'était une
Iésion de 40 mm de siege épiploique. Des foyers micro-invasifs et des atypies cytonucléaires modérées
étaient initialement décrites. La nature mésothéliale a bien été prouvée, en écartant la nature
épithéliale, et le diagnostic de « mésothéliome papillaire bien différencié » a été porté (code MOPO),
sans relecture MESOPATH. Lors de la relecture dans le service a I'occasion de notre étude, le diagnostic
de mésothéliome malin (MM) épithélioide, d’architecture papillaire, a finalement été retenu devant
la taille Iésionnelle relativement importante (40 mm) et son caractére floride, avec atypies
cytoarchitecturales et présence d’authentiques foyers invasifs. Ce diagnostic est conforté par la perte
d’expression de BAP1 en immunohistochimie, demandée a |’occasion de notre relecture (figures 20,
21 et 22). Les témoins internes étaient bien conservés (cellules stromales).
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Figure 21 : Cas n°24 : MM épithélioide d’architecture papillaire — foyers invasifs, atypies cytonucléaires
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Figure 22 : Cas n°24 : Perte d’expression IHC de BAP1 dans les cellules tumorales — témoins internes conservés.

La difficulté diagnostique s’est donc posée ici entre le caractére bénin et malin de cette prolifération
mésothéliale d’architecture papillaire. Les éventuelles données radiologiques et peropératoires sont
essentielles. La taille Iésionnelle devra alerter le pathologiste, de méme que la notion d’antécédent de
mésothéliome, méme si dans ce cas il n’était pas mentionné plus de précision. La présence de foyers
solides aidera également au diagnostic. Ce cas illustre également l'intérét de bien nommer ces
|ésions et il est primordial pour cela d’utiliser la dénomination proposée par 'OMS. En effet si le
premier pathologiste décrivait des atypies et des foyers micro-invasifs, certainement jugés inquiétants
ou malins, le terme de « mésothéliome papillaire bien différencié » n’est pas adéquat et faussement
rassurant.

Cas n°26 : ce patient présentait un tableau de MPS multiples. L’envoi en relecture MESOPATH a permis
de révéler de rares foyers micro-invasifs, conduisant a une surveillance plus réguliere, et le patient a
également regu une chimiothérapie. Le suivi disponible, de 132 mois, n’a pas révélé de récidive.

Il - D : Discordance diagnostique
MESOPATH :

Parmi les 13 cas envoyés en relecture dans le cadre du réseau MESOPATH, le diagnostic était inchangé
dans 12 (92%). Pour 1 cas de MPS (n°26), il a été mis en évidence aprés relecture, un caractere micro-
invasif.

Avis simple :

Un cas initialement diagnostiqué comme MBPK avait fait I'objet d’'un envoi pour avis et relecture
MESOPATH. Comme dit précédemment, il avait été reclassé a I’occasion de la relecture initiale en KM.
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Relecture interne :

Pour rappel, 15 cas n’ont été ni envoyés au réseau MESOPATH ni adressés en avis. Parmi eux, 14 ont
pu étre désarchivés. A I'occasion de notre relecture interne, 4 (29%) ont fait I’objet d’une rectification
diagnostique :

Pour un cas (n°9), le diagnostic initial était celui de MPS, et la lésion a été reclassée en foyer
d’endosalpingiose.

Pour deux cas (n°2 et 11), il s’agissait de lésions kystiques diagnostiquées comme MBPK, et
secondairement reclassées en lésions réactionnelles (kyste mésothélial / kyste mullérien).

Pour le dernier cas (n°24), la discordance diagnostique est majeure. En effet, la lésion a initialement
été diagnostiquée comme bénigne (« mésothéliome papillaire bien différencié », code MOPQ), et
reclassée comme maligne a la relecture (mésothéliome malin épithélioide).

Au total, aprés relecture MESOPATH et lors de notre travail, le diagnostic était modifié pour 6 des 28
cas ayant pu bénéficier d’'une relecture, dont 3 avec un diagnostic plus rassurant de Iésion réactionnelle
(KM, kyste mullérien) ou bénigne (endosalpingiose), et 2 avec des foyers (micro)invasifs de pronostic
plus péjoratif (Schéma 1).

Ainsi, notre série comportait donc finalement 10 MPS (12 initialement), 12 MBPK (15 initialement) (11
confirmés et 1 non confirmé —matériel non disponible), 1 MM épithélioide, et 6 Iésions non tumorales :
1 endosalpingiose, et 5 kystes simples : 3 kystes mésothéliaux (KM), et 2 Iésions kystiques posant la
question d’un kyste mésothélial simple ou d’un kyste mullérien. Les deux cas de MPS non retenus se
sont avérés étre une endosalpingiose et un MM épithélioide (revus lors de I'étude).

@gnosﬁc initial Diagnostic revu \

12 MPS

10 MPS dont (revu MESOPATH)

——— 1 MM épithélioide (revu HL)

—— 1 endosalpingiose (revu HL)

15 MBPK ————» 12 MBPK

— 3 KM ou kystes mullériens (2 revus HL, 1 revu en avis)

K (revu HL) /

Schéma 1 : récapitulatif de la relecture des cas
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Il = E : Marqueurs IHC - Détails des marquages sur les cas confirmés de MPS et MBPK
- Marqueurs mésothéliaux : fréquence d’utilisation, sensibilité (Se)

La CK5/6 était utilisée au total (relecture comprise) pour 12 de nos 21 cas confirmés de MPS et MBPK
(57%), et retrouvée positive pour tous (Sensibilité de 100% pour confirmer la nature mésothéliale de
la lésion).

Le WT1 était utilisé dans 11 cas (52%), et également positif sur les 11 cas testés (Se = 100%).
La Calrétinine était utilisée dans 14 cas (67%) et positive pour tous (Se = 100%).

Le D2-40 était utilisé dans 1 des cas (5%), retrouvé positif (Se = 100%).

La Vimentine était utilisée dans 2 cas (10%) des cas et positive pour les deux (Se = 100%).

Le HBME-1 était utilisé dans 1 des cas (5%), retrouvé positif (Se = 100%).

Anticorps Nombre de cas testés | Fréquence d’utilisation Nombre de cas | Sensibilité
positifs
CK5/6 12 57% 12 100%
wri1 11 52% 11 100%
Calrétinine 14 67% 14 100%
D2-40 1 5% 1 100%
Vimentine 2 10% 2 100%
HBME1 1 5% 1 100%

- Marqueurs épithéliaux et de diagnostics différentiels spécifiques : valeur prédictive négative
(VPN)

Le BerEP4 était utilisé dans 8 cas (38%). Il était retrouvé négatif dans 5 de ces cas (VPN = 62.5%). Pour
les 3 autres cas, il était décrit comme positif (avec un marquage cependant noté comme faible ou focal
pour 2 de ces cas).

L’ACE était utilisé pour 9 cas (42%), et était retrouvé négatif pour I'ensemble des cas testés (VPN =
100%).

Le PAX8 était effectué dans 5 cas (23%). Il était retrouvé positif sur I'unique MPS testé, et 1 MBPK.
(VPN = 60%).

Les récepteurs a I’Estrogéene (RE), effectués dans 8 cas (38%), et retrouvés négatifs pour tous (VPN =
100%).

Pour 1 cas de MBPK, une tumeur d’origine vasculaire était éliminée a l'aide de la négativité de
I"anticorps CD34.

Le CD10, utilisé pour un cas de MBPK, a permis d’écarter par sa négativité une forme kystique
d’endométriose.
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Anticorps | Nombre de cas | Fréquence d’utilisation Nombre de cas | Valeur prédictive négative
testés négatifs (VPN)

BerEP4 8 38% 5 62.5%

ACE 9 42% 9 100%

PAXS8 5 23% 3 60%

RE 8 38% 8 100%

CD34 1 5% 1 100%

CD10 1 5% 1 100%

- BAP1

L'immunomarquage anti-BAP1 a été effectué dans 7 cas (33% ; 3 MPS et 4 MBPK). |l était conservé
pour tous (VPN = 100%).

A noter que son expression était perdue dans le cas n°24, reclassé en MM épithélioide, et donc
concordant.

- Autres marqueurs

L’EMA était utilisé dans 8 cas (38%). Il était négatif dans 2 cas, positif faible ou focal dans 5 cas, et
montrait une positivité franche dans le cas restant. Pour 1 cas montrant un marquage focal de I'EMA,
la Desmine était ajoutée, retrouvée négative (cas n°1, MPS).

lll - F: Données sur la prise en charge et I'évolution, éventuel impact des discordances
diagnostiques

Pour 27 cas (93%) une chirurgie seule a été réalisée. Un de ces patients a par ailleurs recu une
chimiothérapie pour un adénocarcinome pancréatique concomitant.

Un patient a recu une chimiothérapie adjuvante dans le cadre de sa maladie mésothéliale. Il s’agissait
du patient présentant un tableau peropératoire de pseudo-carcinose péritonéale avec MPS
multifocaux, et mise en évidence, apres relecture MESOPATH, d’un caractére micro-invasif (cas n°26).

Un cas supplémentaire a été traité par chirurgie avec CHIP (chimiothérapie hyperthermique
intrapéritonéale). Il s’agissait d’une récidive ovarienne gauche d’un MBPK (cas n°22).

Le suivi était disponible pour 26 des 29 patients (90%). La durée de suivi était comprise entre 1 et 209
mois, avec une durée moyenne de 63.5 mois (médiane : 32.5 mois). Parmi I'’ensemble de ces patients,
3 (10%) ont fait I'objet d’une récidive. Il s’agissait de 3 MBPK (cas n°14, 16 et 22), dont la taille était
comprise entre 100 mm et 210 mm. Aucune récidive n’était mentionnée pour les 23 autres patients
dont le suivi était disponible, mais il est noté un cas (n°12) pour lequel les douleurs pelviennes ont
persisté aprés exérese chirurgicale.

Concernant I’éventuel impact des discordances diagnostiques retrouvées :

Le cas n°2, initialement diagnostiqué comme MBPK, a été secondairement reclassé en KM. Un
traitement chirurgical seul a été effectué, sans traitement associé. L'impact est donc limité a
I'information délivrée quant au risque évolutif (éventuelle récidive en cas de MBPK). Il en est de méme
pour les cas n°11 et 15, reclassés en kystes simples (de nature mésothéliale ou mullérienne).
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Pour le cas n°9, reclassé de MPS a endosalpingiose, I'impact est minime, car ces deux lésions sont
bénignes, et une excision chirurgicale simple a été réalisée.

La patiente dont la tumeur a été reclassée en MM épithélioide, initialement diagnostiquée comme
MPS (cas n°24), n’a pas bénéficié de traitement complémentaire, outre la chirurgie. Il s’agissait d’une
patiente de 82 ans, présentant une tumeur cesophagienne concomitante, et prise en charge de
maniére palliative. Pour ce cas précis, I'impact sur la prise en charge semble donc minime.

Pour le cas n°26, initialement diagnostiqué comme MPS (lésions multiples), des foyers micro-invasifs
ont été mis en évidence a I'occasion de la relecture MESOPATH. Le caractére a la fois multiple et micro-
invasif des lésions a conduit a I'introduction d’une chimiothérapie adjuvante.
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IV — Discussion et mise en paralléle avec les données de la littérature

IV — A : Caractéristiques clinicopathologiques, facteurs favorisants et traitement du MPS

Les données clinigues et pathologigues recueillies dans notre série sont semblables a celles retrouvées
dans la littérature. En effet, la découverte est essentiellement fortuite lors de la prise en charge
chirurgicale abdomino-pelvienne d’une autre pathologie, tumorale ou non. Ces lésions se présentent
en général comme un petit nodule unique situé a la surface du péritoine, mais le caractére multiple
n’est pas rare (27).

Concernant les éventuels facteurs favorisants, la série de 26 MPS de Malpica retrouvait un contexte de
chirurgie antérieure chez 10 patients, et une endométriose pour 6 (27). Il n’était pas retrouvé
d’association a I'amiante. Les 12 cas répertoriés dans la série de Kim présentaient des Iésions associées,
ayant abouti a la découverte peropératoire du ou des MPS. Il s’agissait majoritairement de carcinomes
digestifs ou hépato-biliaires (28).

Dans notre série, 8 des 10 MPS étaient découverts au voisinage de lésions tumorales (dont 1 bénigne,
3 malignes, et 2 non précisées ou non confirmées), de conditions inflammatoires ou autres (kyste
hydatique, endométriome ovarien...). La théorie d’'une induction dans la genése des MPS est possible,
cependant I’"hypothese d’un biais de sélection semble la plus vraisemblable. La petite taille de ces
|ésions et leur caractére généralement asymptomatique limite en effet leur diagnostic, a I'occasion de
la prise en charge d’une pathologie plus bruyante.

Pathogénése

L’équipe de Stevers a quant a elle montré sur une série de 10 MPS que toutes ces tumeurs présentaient
une mutation non-sens de deux génes : CDC42 et TRAF7. Le géne TRAF7 est également muté dans la
TA, suggérant une pathogénése commune. D’autres genes, fréqguemment mutés dans les MM, ont
également été testés : BAP1, NF2, CDKN2A (correspondant a la protéine p16), DDX3X, SETD2 et ALK :
aucun n’était muté dans les 10 cas de MPS (21). Une étude immunohistochimique a également été
réalisée, montrant une conservation de I’expression de BAP1 pour tous les cas. Ces travaux suggerent
fortement que le MPS et le MM seraient bien deux entités distinctes, et non des extrémités d’'un méme
spectre lésionnel.

Evolution

Dans notre série, comme le plus souvent, les MPS ne récidivent pas aprées exéréese chirurgicale (28). Un
caractere récurrent est cependant décrit, notamment par I’équipe de Churg, retrouvé pour 8 patients
de leur série (dont 4 cas de récurrences multiples), comprenant 20 MPS avec foyers invasifs ; parmi
eux, 1 patient est déclaré décédé de sa maladie, cependant sans confirmation histologique (20). Nous
notons aussi que ces cas montraient des dimensions comprises entre moins d’'un cm et 12 cm, et la
description cytologique mentionne pour certains un nucléole proéminent, parfois des aspects de haut
grade, formant des nappes ou structures glandulaires constituées de cellules atypiques. De plus, ces
cas n‘ont pas été testés pour BAP1 en immunohistochimie. Il nous parait donc possible que le
diagnostic de MPS puisse étre remis en cause au vu des données actuelles. En effet, la taille Iésionnelle
parfois trés importante, associée aux aspects architecturaux solides et cytologiques atypiques, et a la
description d’un caractére au minimum « micro-invasif », fait tout de méme discuter fortement le
diagnostic différentiel de MM épithélioide (photos ci-dessous issues de I'article — figures 23 et 24). A
noter que dans cette série, les 5 cas testés pour la FISH P16 n’ont pas révélé de délétion. Pour rappel,
la FISH P16 montre une délétion dans 52 a 88% des cas de mésothéliomes malins, avec une fréquence
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moindre au niveau péritonéal (25% environ). La spécificité par rapport a une lésion bénigne est de
100%.

Figure 23 : foyer invasif — architecture complexe Figure 24 :autre foyer invasif avec zone solide

Churg A, Allen T, Borczuk AC, Cagle PT, Galateau-Sallé F, Hwang H, et al. Well-differentiated papillary mesothelioma with invasive foci. Am
J Surg Pathol. juill 2014

L’équipe de Malpica retrouvait un seul cas de récurrence sur 22 patients (27). Cette récurrence était
également de découverte fortuite.

L’équipe de Torii a rapporté un cas de MPS pleural avec invasion du poumon et de la paroi thoracique
(29). Le patient a bénéficié d’une résection chirurgicale apres chimiothérapie premiére, et il n’a pas
été mentionné de récurrence au suivi de 8 mois. Cependant, le caractére macroscopiquement floride,
la probable grande taille Iésionnelle (non précisée) paraissant largement supra-centimétrique (figure
25) nous ameéne a douter du diagnostic de MPS, ici encore versus mésothéliome malin épithélioide,
d’autant plus qu’un caractere nettement invasif de la paroi thoracique était décrit. De plus, les cellules
de cette prolifération papillaire présentent selon nous des atypies cytonucléaires au moins modérées
(figure 26).

Figure 25 : Vue peropératoire. Figure 26 : Détail de la cytologie.

Torii |, Hashimoto M, Terada T, Kondo N, Fushimi H, Shimazu K, et al. Well-differentiated papillary mesothelioma with invasion to the chest wall. Lung
Cancer Amst Neth. févr 2010
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L’équipe de Sun a rapporté une série de 75 cas de MPS diagnostiqués sur 17 ans, dont I'un d’entre eux
aurait présenté, 15 ans aprées le diagnostic initial, une transformation maligne avérée. Cependant,
plusieurs points peuvent étre remis en cause : les données concernant le diagnostic de MPS réalisé
antérieurement sont limitées, notamment concernant la taille Iésionnelle et la description cyto-
architecturale. De plus 'immunohistochimie anti-BAP1 n’avait pas été effectuée. Il est donc légitime
de se demander si ce cas de MPS ne constituait pas déja une Iésion maligne a minima (30).

Un cas de MPS de 15 cm de grand axe a été également décrit chez une femme de 28 ans. La description
pathologique n’était pas disponible. Cette grande taille |ésionnelle nous améne également a discuter
le diagnostic différentiel avec un MM d’architecture papillaire (31). L’équipe de Burrig rapportait en
1990, le cas d’'un patient présentant 2 MPS péritonéaux de découverte fortuite, chez qui il a été
diagnostiqué 5 ans apres un véritable MMP (32). Encore une fois, les détails anatomopathologiques ne
sont pas disponibles, et il est difficile d’affirmer la causalité entre les deux lésions.

L’équipe de Washimi décrivait en 2013 le cas d’une patiente opérée pour une tumeur carcinoide
rectale, chez qui de multiples lésions intra-abdominales ont été retrouvées a type de miliaire, et
diagnostiquées comme MPS. Sept ans plus tard, elle développait une masse tumorale abdominale
correspondant a un MMP (33). Cependant certains auteurs ont critiqué le diagnostic initial de MPS, et
argumenté qu’il s’agissait plutot d’'une hyperplasie mésothéliale réactionnelle (figure 27).
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Figure 27 : lésion décrite comme MPS dans I'article

Prise en charge

Dans notre série, seul un cas de MPS (n°26, MPS multiples avec micro-invasion) a bénéficié d’un
traitement complémentaire par chimiothérapie. Les autres cas de MPS ont été traités par résection
chirurgicale seule, ce qui est en accord avec les données de la littérature (27).

Certaines séries rassemblant des cas décrits comme des MPS multiples ou récidivants comportent des
traitements associés : chimiothérapie pré-opératoire, ou CHIP le plus souvent (34,35), et il est tout de
méme noté dans par I'équipe de Deraco, 4 décés sur les 45 patients, et 24% de morbidité sévere. Il est
donc nécessaire de s’assurer, d'une part, du diagnostic de MPS, afin de ne pas sous-évaluer un
potentiel de malignité, et d’autre part, de ne pas sur-traiter des patients dont le potentiel évolutif
aurait été indolent.
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IV — B : Caractéristiques clinicopathologiques, facteurs favorisants et traitement du MBPK

Les données cliniques et pathologiques de notre étude sont semblables a celles retrouvées dans la
littérature. En effet, il s’agit de lésions fréquemment symptomatiques, découvertes au cours de
I’exploration de douleurs abdominales. Il est parfois décrit une masse abdominale palpable (36). Elles
se présentent comme des Iésions multikystiques, souvent volumineuses (24).

Concernant les éventuels facteurs favorisants et la pathogénése, la nature réactionnelle ou tumorale
du MBPK est controversée. Certains auteurs pronent la nature réactionnelle devant la relation parfois
étroite entre cette lésion et une inflammation chronique, une chirurgie antérieure, ou des lésions
d’endométriose. A noter qu’il n’est pas retrouvé d’association a I'amiante. Le fait que cette Iésion soit
le plus souvent découverte chez la femme en période reproductive, et exceptionnelle aprés la
ménopause, a fait soulever I'idée d’'une hormonosensibilité, ayant débouché sur I’essai de traitements
anti-oestrogéniques avec des résultats mitigés : il était décrit une réduction initiale de volume (non
précisé), suivie par une stabilisation de ce dernier malgré la poursuite du traitement durant 18 mois
(37).

Le MBPK constituerait donc pour ces auteurs une réaction péritonéale a un stimulus chronique,
aboutissant a I'invagination du revétement mésothélial, avec prolifération réactionnelle et formation
de kystes (38). Certains proposent donc de séparer les MBPK en 2 groupes, néoplasiques ou non
néoplasiques. La proche localisation d’'un MBPK avec des Iésions d’endométriose, voire I'intrication de
ces deux lésions, serait en faveur d’une origine non néoplasique (39). L'équipe de Carr soutient plus
largement cette hypothese et considére comme néoplasiques des lésions péritonéales multikystiques,
d’aspect cliniquement tumoral, récidivant fréquemment apres chirurgie. Au contraire, lorsqu’il s’agit
de kystes mésothéliaux isolés, de petite taille, I'origine réactionnelle serait plus vraisemblable (40).

D’autres auteurs rapportent un cas de MMP développé au sein d’un MBPK (41). lls suggérent que la
coexistence de secteurs typiques de MBPK (figure 28), sans atypie cytologique, et de secteurs
manifestement malins (figure 29), est en faveur d’une transformation maligne. De plus, il s’agissait
d’un patient jeune, sans exposition a 'amiante, chez qui la survenue d’un MMP de novo semble trés
peu probable. Cependant il est |égitime de se demander si le MMP s’est réellement développé, apres
un temps de latence, au sein d’'un MBPK, suggérant une réelle transformation maligne, ou si toute la
|ésion n’est pas a considérer comme un MMP sous une forme kystique, malgré le jeune age du patient.
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Figure 29 : secteurs manifestement malins.

Figure 28 : secteurs évoquant un MBPK.
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L’équipe de Gonzales Moreno a également décrit en 2002 un cas de MBPK multirécidivant, ayant subi
une transformation maligne en véritable mésothéliome malin apres 10 ans d’évolution. La tumeur
envahissait de multiples organes intra-abdominaux et des métastases ganglionnaires étaient
observées (42). Il est la aussi licite de se demander si la tumeur primitive était déja un MM, non
diagnostiqué, dans une forme multikystique. Cependant les détails anatomopathologiques ne sont pas
disponibles.

Pour ces deux cas particulierement, une immunohistochimie BAP1 voire une analyse par FISH P16
aurait éventuellement pu contribuer, si I'expression était perdue/le géne CDKN2A délété, a rectifier le
diagnostic initial et ainsi adapter la prise en charge.

Pathogenése

Peu d’études se sont penchées sur la pathogénése moléculaire du MBPK. Dans les articles de Takeda
datant de 2010 et 2012, plusieurs pertes chromosomiques sont retrouvées dans les cas de MM testés
(dans le locus 9p21 comportant le géne CDKN2A notamment). Les cas contréles de MBPK, TA et
d’hyperplasie mésothéliale étaient tous indemnes de gains ou pertes chromosomiques (13,43). Ces
données seraient plus en faveur de deux voies pathogéniques différentes entre MM et MBPK, mais
d’autres études sont nécessaires pour mieux explorer les voies moléculaires impliquées dans ces
derniers.

Evolution

Sur les 11 MBPK confirmés de notre série, seuls 3 ont récidivé (27%), dont 1 cas de récidives multiples.
Ces taux sont inférieurs a ceux retrouvés dans la littérature, qui avoisinent plutot les 50% (44,45). Ces
récurrences sont parfois tres tardives, pouvant survenir plusieurs dizaines d’années apres le diagnostic
initial (46). A noter que nos trois cas récidivants avaient une taille |ésionnelle comprise entre 10 et 21
cm de grand axe. Il est donc possible que la taille tumorale joue un réle dans le caractére plus ou moins
récidivant.

Prise en charge

Dans notre série, seul 1 des 11 cas confirmés de MBPK a bénéficié d’'un traitement complémentaire
par CHIP en plus de I’excision chirurgicale. Il s’agissait d’une tumeur récidivante, volumineuse (cas
n°22). Ces données sont en accord avec la littérature, ou le traitement effectué est le plus souvent
chirurgical seul (résection compléete). Lorsqu’un traitement adjuvant est indiqué, il s’agit
majoritairement d’'une CHIP associant du Cisplastine et de la Doxorubicine. Le pronostic est alors en
général bon, avec une survie sans maladie au terme du suivi dans des séries de 12 et 26 patients (suivis
médians de 64 et 54 mois, respectivement) (47,48).

De maniére plus anecdotique, il est mentionné d’autres traitements alternatifs, comme
I’"hormonothérapie anti-oestrogénique (37), ou via l'utilisation d’un agoniste de la GnRH (49), ayant
entrainé une réduction du volume tumoral. D’autres techniques thérapeutiques sont décrites,
notamment la sclérothérapie (50), consistant en une injection intra-kystique d’un agent sclérosant, et
la vaporisation laser intra-lésionnelle de potassium-titanyl-phosphate (51).
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IV - C : Marqueurs les plus sensibles / IHC pertinentes
e  Marqueurs mésothéliaux

Pour le MPS comme le MBPK, il convient de confirmer la nature mésothéliale de la prolifération. Dans
notre série, la Calrétinine, la CK5/6 et le WT1 présentaient tous trois une sensibilité de 100% sur les 21
cas confirmés de MPS et MBPK. La petite taille des effectifs testés ne permet pas de nuancer la
sensibilité de ces marqueurs.

Il est important de rappeler que le marquage attendu pour la Calrétinine doit étre cytoplasmique et
nucléaire. Le WT1 doit, lui, présenter un marquage nucléaire. La CK 5/6 requiére un marquage
membranaire. De maniére générale, dans la littérature, ces 3 anticorps sont considérés comme trés
utiles pour prouver la nature mésothéliale (7). Certains auteurs rapportent une sensibilité plus
importante de la Calrétinine (30), Iégérement plus faible de la CK5/6 et du WT1 (89 a 98% selon les
séries). En pratique, les sensibilités dépendent également des clones et des laboratoires, ainsi le choix
des marqueurs a privilégier doit étre apprécié par chaque service.

La sensibilité du D2-40 est évaluée a environ 80% (19,28).
e PAXS8

Pour rappel, le MPS peut poser le probleme du diagnostic différentiel avec les tumeurs épithéliales
séreuses annexielles, notamment sous forme d’implants péritonéaux d’'une tumeur ovarienne séreuse
- borderline ou d’'un carcinome séreux de bas grade. L'anticorps PAX8, marqueur d’une origine
Millerienne, est couramment utilisé pour déterminer ou réfuter I'origine gynécologique d’une
tumeur.

Dans notre série, sur les 4 cas de MBPK confirmés, cet anticorps était positif sur 1. Il était exprimé sur
le seul cas de MPS testé.

Il est en effet décrit dans certains articles une positivité du MPS pour cet anticorps, sur environ 60%
des cas (52). De méme, il était retrouvé une positivité focale de PAX8 dans 4 cas de MM péritonéal, 2
cas de MM pleural et 2 cas d’hyperplasie mésothéliale réactionnelle. Les MBPK et les TA testés dans la
série étaient négatifs. Dans la série de Sun, cette expression de PAX8 est méme retrouvée sur 94% des
MPS (30). L’équipe de Laury a également décrit une positivité de PAX8 sur leurs 2 MPS, ainsi que leur
cas de MBPK (figure 30). Il était également noté une positivité dans 2 des 23 cas de MM péritonéaux
(figure 31). Les 24 cas de MM pleuraux étaient négatifs (53).
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Figure 30 : MBPK et positivité de PAXS. Figure 31 : MM et positivité de PAXS.
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Méme si I’anticorps PAX8 peut se révéler utile dans le diagnostic différentiel de ces tumeurs, il est
important de connaitre cette positivité non exceptionnelle dans les lésions mésothéliales (MPS
notamment). Ce marqueur ne doit donc pas étre utilisé seul mais faire partie d’'un panel d’anticorps.

e Récepteurs aux cestrogénes (RE)

L'immunomarquage anti RE doit s’effectuer avec I'anticorps RE-a, reporté dans la plupart des articles
comme négatif dans 100% des tumeurs mésothéliales (16). Ceci est en accord avec notre série qui
montrait une négativité des RE pour les 8 cas testés de MPS et MBPK confirmés. Au contraire, il est
fréqguemment retrouvé une positivité de I'anticorps RE-B, et son expression semblerait méme
constituer un facteur de bon pronostic dans le cadre des MM pleuraux ; il réduirait notamment la
toxicité du Cisplatine (54). A noter qu’il est reporté dans certains MBPK, une positivité des RH ; la
fréquence n’est toutefois pas mentionnée (24).

e FEMA et Desmine

Comme dit précédemment, le bindme EMA/Desmine serait un outil pour différencier une prolifération
mésothéliale maligne d’une lésion réactionnelle, la positivité de 'EMA étant en faveur d’une nature
tumorale, et celle de la Desmine d’une origine réactionnelle (14). Son utilité dans le diagnostic des
tumeurs mésothéliales bénignes que nous étudions n’est pas démontrée (15). Pour rappel, dans notre
série, I'expression de 'EMA était tres variable (négatif dans 2 cas, positif faible ou focal dans 5 cas, et
positivité diffuse dans le cas restant).

L'intérét de 'EMA pour les lésions mésothéliales bénignes parait également controversé dans la
littérature, tantot décrit comme négatif (27,55), tantot comme montrant une expression faible (28)
sur les MPS. Son utilité ne semble donc pas établie dans le cadre d’une lésion mésothéliale
d’architecture papillaire pour laquelle la problématique est de déterminer sa nature bénigne ou
maligne. Concernant le MBPK, le marquage de 'EMA est peu mentionné dans la littérature. L'équipe
de Stojsic décrit une positivité sur leur cas (56).

La Desmine était retrouvée négative dans notre seul cas de MPS testé. Dans la littérature, son
expression est peu documentée, et son utilité diagnostique n’est pas établie pour les lésions
mésothéliales bénignes. Elle est mentionnée comme négative sur les MPS dans la série de Chen (15),
et focalement positive sur 1 cas des 28 MPS testés dans la série de Sun (30). Elle peut donc
éventuellement étre utile en cas de doute diagnostique entre un MPS et une simple hyperplasie
mésothéliale papillaire réactionnelle. Elle a peu été étudiée sur les MBPK.

e BerEP4

Dans notre série, le BerEP4 était exprimé dans 3 des 8 cas testés (1 MPS et 2 MBPK — 37%). L'équipe
de Xing retrouve également une positivité de cet anticorps dans 7% de leurs cas de MPS (52). Son
utilisation est indiquée pour préciser la nature mésothéliale ou épithéliale (carcinomateuse) d’une
tumeur maligne de localisation séreuse : il est en effet exprimé dans 95 a 100% des (adéno)carcinomes
mais il faut savoir qu’il peut étre positif focalement dans < 20% des cas de MM (7).

e ACE monoclonal

L’ACE monoclonal était négatif sur nos 9 cas testés (5 MPS et 4 MBPK). Les données concernant son
expression par ces tumeurs bénignes sont rares dans la littérature. Une positivité est reportée dans
moins de 5% des cas de MM (7) ; sa positivité est donc, a I'instar de BerEP4, un argument en faveur
d’une prolifération épithéliale versus mésothéliale.
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e BAP1

L'immunomarquage anti-BAP1 était testé pour 7 cas de MPS et MBPK confirmés de notre série, et
aucun ne montrait de perte d’expression. Ceci est en accord avec les données de la littérature : son
marquage est toujours conservé dans les Iésions mésothéliales bénignes (10), alors qu’elle est perdue
dans plus de 60% des MM (10).

A noter qu’il était perdu dans le cas n°24, reclassé en MM épithélioide apres relecture dans notre
service (et n’avait pas été réalisé a I’époque de la premiére lecture).

e Marqueurs autres

Les autres marqueurs utilisés dans notre série (pancytokératines AE1/AE3, CK7, CK19...) sont non
discriminants au vu des diagnostics différentiels a considérer, et d’utilité non établie. Leur utilisation
est d’ailleurs peu ou pas mentionnée dans la littérature ; elle refléte néanmoins ici I’'hétérogénéité des
pratiques sur le diagnostic de ces lésions rares.

L’équipe de Tandon (19) a répertorié en 2017 les marquages de 17 anticorps sur plus de 200 cas de
tumeurs mésothéliales péritonéales (MM épithélioide, MM biphasique et MPS), résumés dans le
tableau ci-dessous (figure 32).

La Calrétinine montrait une sensibilité de 100% pour toutes ces tumeurs mésothéliales. Le WT1
présentait une sensibilité globale de 94% (96% pour les MM épithélioides, 84% pour les MM
biphasiques et 100% pour les MPS). La CK5/6 avait une sensibilité globale |égérement inférieure (89%)
avec une positivité des MM épithélioides et biphasiques dans 91 et 84% des cas respectivement, et de
75% des cas de MPS.

BAP1 était donc conservé dans 100% des MPS. Au contraire il était perdu dans 58% des MM
épithélioides et 50% des MM biphasiques.

Le PAX8 était retrouvé positif dans 17% des MPS testés, et dans 6 et 7% des MM épithélioides et
biphasiques. Les RE étaient négatifs sur tous les cas de MPS testés. A noter une positivité retrouvée
dans 1 cas de MM épithélioide et 1 cas de MM biphasique (2% et 5% des cas, respectivement).

Positive Results by Subtype
All Types Epithelioid Biphasic WDPM
Positive Positive Positive Positive
Total Cases, Total Cases, Total Cases, Total Cases,
Marker Cases No. (%) Cases No. (%) Cases No. (%) Cases No. (%)
B72.3 196 6 (3) 147 4 (3) 41 2 (5) 8 0 (0)
BAP1 181 82 (45) 137 58 (42) 40 20 (50) 4 4 (100)
Ber-EP4 209 17 (7) 153 11 (8) 44 5(11) 12 1(8)
Calretinin 244 244 (100) 177 177 (100) 50 50 (100) 17 17 (100)
CD138 91 9 (10) 68 8 (12) 18 1(6) 5 0 (0)
CD15 192 7 (4) 141 4 (3) 43 3(7) 8 0 (0)
CEA 199 9 (5) 147 6 (4) 43 3(7) 9 0 (0)
CK56 194 173 (89) 148 135 (91) 38 32 (84) 8 6 (75)
CK7 132 123 (93) 92 84 (91) 35 34 (97) 5 5 (100)
CK20 116 5(4) 82 4 (5) 31 1) 3 0 (0)
D2-40 97 78 (80) 74 63 (85) 20 12 (60) 3 3 (100)
ER 84 2(2) 60 1(2) 20 1(5) 4 0 (0)
Mesothelin 150 132 (88) 112 105 (94) 34 24 (71) &) 3 (75)
p63 62 3 (5) 43 2 (5) 16 1(6) 3 0 (0)
PAX8 191 12 (6) 142 8 (6) 43 3(7) 6 1(17)
PR 71 5.(7) 50 3 (6) 18 1 (6) 3 13)
WT1 218 205 (94) 159 153 (96) 45 38 (84) 14 14 (100)

Abbreviations: BAP1, breast cancer 1-associated protein; CEA, carcinoembryonic antigen; ER, estrogen receptor; PAX8, paired box gene 8; PR,
progesterone receptor; WDPM, well-differentiated papillary mesothelioma; WT1, Wilms tumor protein.

Figure 32 : liste des 17 anticorps testés par I'équipe de Tandon.
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IV-D : Aparté sur BAP1

Le géne BAPI1 est un géne suppresseur de tumeurs situé sur le bras court du chromosome 3 (locus
3p21), dont la mutation germinale a pour conséquence une prédisposition pour un certain nombre de
cancers. Ce syndrome, découvert par I"équipe de Carbone (57), entraine un risque augmenté de
mésothéliome malin, de mélanome uvéal et cutané, de naevus de Spitz atypique, de carcinome
basocellulaire, de carcinome rénal a cellules claires et de méningiome.

BAP1 est une protéine nucléaire (ubiquitinase) régulant de nombreuses activités cellulaires,
notamment la progression dans le cycle cellulaire, et I’'expression de certains génes, avec un role dans
le remodelage chromatinien. Elle est également impliquée dans les phénomeénes de réparation d’ADN.

La perte de BAP1 dans les mésothéliomes malins s’explique par de larges délétions, des mutations
ponctuelles et des insertions (58). L'équipe de Cigognetti a montré qu’elle était plus fréquente dans
les sous-types épithélioide ou biphasique (70% et 60%, respectivement) que dans les sous-types
sarcomatoide ou desmoplastique (15%) (10). Il est estimé que plus de 90% des mutations sont
somatiques. Parmi les patients présentant un mésothéliome malin ou MM, entre 5 et 10% sont
porteurs d’'une mutation germinale de BAP1 (59).

Il n’a pas été retrouvé d’association entre la perte de BAP1 et les autres mutations habituellement
présentes dans les mésothéliomes malins.

La perte d’expression de BAP1 en immunohistochimie est en général homogene. Elle est dans la
majorité des cas liée a une délétion homozygote du locus correspondant. De plus, dans le cadre des
biopsies pleurales initialement diagnostiquées comme « proliférations mésothéliales réactionnelles
atypiques », la perte de BAP1 était a 100% prédictive de la survenue d’'un mésothéliome malin (6 cas
sur 6) (10). Sa valeur prédictive négative est de 90% ; seulement 3 des 36 autres cas sans perte de BAP1
ont évolué vers un mésothéliome malin. A notre connaissance, aucun article n’a mentionné de perte
de BAP1 convaincante sur des lésions n’ayant pas évolué vers un MM (60). Il est tout de méme
nécessaire, avant de conclure a une perte d’expression de BAP1, de s’assurer de la significativité du
marquage, notamment en comparant aux cellules non tumorales qui doivent étre marquées (témoin
interne sur la lame d’IHC).

La perte d’expression est aussi bien retrouvée dans le contingent invasif qu’au niveau de |'assise
mésothéliale de surface (et ce indépendamment du degré d’atypie a son niveau), indiquant que la
perte de BAP1 est un évenement précoce dans la survenue de la transformation maligne (figure 33).
Ces données sont en faveur de [I'existence du « mésothéliome in situ» (10).

Figure 33 : Perte de BAP1 en IHC sur le revétement mésothélial (en haut), les cellules inflammatoires montrant une expression
conservée (en bas —témoin interne).
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A noter que son utilité diagnostique est également validée sur les cytoblocs (10), permettant parfois
d’évoquer/de poser le diagnostic de mésothéliome malin sur un prélévement cytologique (ponction
pleurale), ce qui est plut6t inhabituel.

IV —E : Aparté sur la FISH P16

La délétion du locus 9p21 est 'anomalie moléculaire la plus fréquemment retrouvée dans les MM
pleuraux (80%), avec une fréquence atteignant 90 a 100% pour les sous-types sarcomatoides. Elle n’est
retrouvée que dans 25% des MM péritonéaux (7).

Cette délétion a pour conséquence la perte des génes CDKN2A (protéines P16 et P14) et CDKN2B
(protéine P15) ; ce sont des geénes suppresseurs de tumeur codant pour des inhibiteurs de kinase de la
voie Rétinoblastome Rb, et jouant un réle dans la régulation de la phase G1/S du cycle cellulaire (61).

La perte de P14 entraine la déstabilisation de P53, autre géne suppresseur de tumeur, conduisant a la
perte fonctionnelle de ce dernier (figure 34).
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Figure 34 : role de P16 dans la régulation du cycle cellulaire.

A noter que I'immunohistochimie anti-P16 n’est pas directement corrélée a la FISH. Toutefois, la perte
de P16 en immunohistochimie s’avere étre un critére de mauvais pronostic.

De maniére similaire aux études menées sur BAP1, I'équipe de Hwang a montré que la détection par
FISH d’une délétion de P16 sur le revétement mésothélial de surface était prédictive de la survenue
d’un mésothéliome malin invasif (62).

Pour rappel, dans notre série, la FISH P16 ne montrait pas de délétion sur les 2 cas testés (1 MPS et 1
MBPK).
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V - Conclusion

Les tumeurs péritonéales bénignes sont rares. Nous avons recensé 29 cas pris en charge au CHU de
Bordeaux entre 2000 et 2019, initialement diagnostiqués MPS pour 12, MBPK pour 15 et KM pour 2.
Dans 57% il s’agissait d’'une découverte fortuite lors de la prise en charge d’une autre pathologie
(tumorale ou inflammatoire), affectant principalement des femmes (25 des 29 cas). Aprés relecture
nous avons confirmé 10 MPS, dont un avec microinvasion, et 12 MBPK. Deux cas initialement
diagnostiqués comme MPS ont été reclassés en 1 endosalpingiose et 1 mésothéliome malin (MM)
épithélioide. Ce dernier mesurait 40 mm et présentait des « atypies modérées ». Tous les autres MPS
de la série mesuraient moins de 10 mm. Parmi les MBPK initialement diagnostiqués, 3 ont été reclassés
en kystes simples (KM ou kyste mullérien). Trois ont récidivé, et il s’agissait également de Iésions
initialement de grande taille (100 a 210 mm). Pour 2 patients, une chimiothérapie a été indiquée
pendant ou dans les suites de la résection chirurgicale devant un caractére multifocal (MPS multiples
avec microinvasion) ou récidivant (MBPK : traitement complémentaire par CHIP). L'ensemble des
données reste en accord avec celles de la littérature, a I’exception du caractére récidivant du MBPK
qui est rapporté jusqu’a 50% quand nous en décrivons un quart (3 sur 12 au total).

Ce travail illustre I’hétérogénéité des pratiques quant au diagnostic de ces tumeurs, tant sur les IHC
utilisées et la dénomination exacte des lésions que sur les modalités de relecture, qui n’avait pas
toujours été faite. Nous avons souhaité clarifier la démarche diagnostique en soulignant les pieges,
rappeler les dénominations que le pathologiste devra utiliser de maniére a donner un diagnostic précis,
et faire le point sur les recommandations de prise en charge diagnostique et thérapeutique :

Ainsi, le MPS est a considérer comme une tumeur bénigne. Il est possible de retrouver un caractére
micro-invasif limité, entrainant un risque de récurrence : le pathologiste devra conclure par « MPS avec
microinvasion », et un suivi sera alors recommandé. Il est conseillé de repérer la base d'implantation
quand cela est possible a I’étape macroscopique, et la piéce doit étre incluse en totalité. Le diagnostic
de MPS doit selon nous, afin de limiter les erreurs diagnostiques, étre réservé aux lésions de petite
taille (< 2 cm), sans atypie cytologique tolérée. En cas de Iésion de plus grande taille et/ou en présence
d’atypies cytonucléaires non réactionnelles, le pathologiste devra étre particulierement vigilant afin
de ne pas méconnaitre un MM épithélioide, d’architecture papillaire.

Nous proposons, devant la suspicion diagnostique d’un MPS, le panel IHC suivant :

- Calrétinine, CK5/6 ou WT1 (2 anticorps au choix parmi ces 3 marqueurs mésothéliaux, les 3
ayant une excellente sensibilité)

- BerEP4 ou ACE

- Récepteurs aux cestrogenes (RE-a) plutot que PAX8 car leur VPN est bien meilleure (100%
versus 60%)

- BAP1 (notamment si clinique particuliere : épanchement, antécédent de mésothéliome)

Le MBPK est a considérer, selon les données actuelles, comme une tumeur bénigne, mais a potentiel
de récidive locale, et volontiers tardive, notamment en cas de |ésion de grande taille. Il faut surtout le
différencier d’'un MM, qui peut prendre des aspects kystiques pseudo-bénins. Un large échantillonnage
est primordial lors de la macroscopie, visant a rechercher des zones infiltrantes vraies ou
cytologiqguement atypiques. Il faut également le distinguer d’un kyste mésothélial simple (uniloculaire,
petite taille), et d’un kyste millérien, ces deux entités correspondant a des Iésions non tumorales, sans
potentiel évolutif, et qui donc ne nécessiteront pas de suivi clinique. L’étape macroscopique est
également essentielle pour ce point : il est donc capital de mentionner la taille Iésionnelle, ainsi que le
caractere uni ou multiloculaire. Une fiche macroscopique pré-remplie pourrait étre proposée dans le
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cadre des lésions kystiques. Une étude immunohistochimique est également nécessaire pour
confirmer le diagnostic et nous proposons, devant la suspicion diagnostique d’'un MBPK, le panel IHC
suivant :

- Calrétinine, CK5/6 ou WT1

- BerEP4 ou ACE

- CD34o0uCD31

- BAP1 (notamment si clinique particuliere : épanchement, antécédent de mésothéliome)

Le traitement indiqué est une résection chirurgicale compléte, en bloc. Un traitement complémentaire
(CHIP) sera discuté au cas par cas, notamment lors des éventuelles récidives. Enfin un suivi devra étre
proposé, a long terme, en raison d’une possible récidive tardive.

La relecture de ces deux tumeurs par le réseau MESOPATH reste recommandée afin de limiter
d’éventuelles erreurs diagnostiques, et donc de prise en charge et / ou une surveillance inadaptée. Le
diagnostic différentiel se pose avec des lésions réactionnelles non tumorales, et, de maniere capitale,
avec des lésions malignes : le mésothéliome malin reste le piege diagnostique majeur. Il est possible
d’utiliser le terme de MM épithélioide « localisé » pour une Iésion plus volumineuse, présentant des
atypies et / ou un caractére invasif, a fortiori lorsqu’il existe une perte d’expression
immunohistochimique de BAP1, dont l'utilisation est primordiale au moindre doute. En effet
I'immunohistochimie anti-BAP1 est 100% spécifique dans la distinction entre proliférations
mésothéliales bénignes et malignes. Sa perte d’expression doitimmédiatement alerter le pathologiste,
qui doit soulever le caractére malin de la prolifération mésothéliale, in situ ou infiltrante. Dans le cadre
de lésions résécables, la perte de BAP1 peut étre utilisée pour réaliser une cartographie préopératoire
(10).

Le développement d’'un mésothéliome avec perte de BAP1 doit faire soulever la possibilité d’une
enquéte génétique familiale, malgré le faible taux de mutations germinales (59).

Enfin, une analyse moléculaire complémentaire par FISH P16 pourra éventuellement étre réalisée en
cas de suspicion de MM, méme si la perte de pl16 est beaucoup moins fréquente que dans les MM
pleuraux.

Au total, ces lésions volontiers découvertes fortuitement restant rares, il est primordial de les
reconnaitre ; il faudra confirmer leur nature mésothéliale par un panel IHC adapté, et rechercher les
critéres suspects que sont les atypies cytologiques et les foyers (micro)invasifs, afin d’évaluer le risque
évolutif et de ne pas méconnaitre un MM ; la relecture systématique permettra de confirmer le
diagnostic. Une terminologie référencée par 'OMS, et actualisée, doit alors étre utilisée afin
d’homogénéiser les pratiques et d’éclairer la prise en charge. Celle-ci est dominée par la résection
chirurgicale compléte éventuellement associée a une chimiothérapie (CHIP dans les cas de MBPK
récidivants, et éventuellement chimiothérapie adjuvante dans les cas de MPS multifocaux) ; enfin une
surveillance a long terme doit étre proposée dans |'éventualité d'une récidive volontiers tardive.
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Annexe 1 : Caractéristiques anatomopathologiques

(D)

psamommes

*PAXS8, RE, WT1,
*CK5/6 + faible

*Calrétinine
RP -

Cas | Age Macroscopie Microscopie Diagnostic Cytologie IHC BAP1 FISH P16
Taille (mm) Unique / Uni/ Diagnostic initial Mesopath Relecture actuelle
Multiple Plurikystique
1 69 5 Unique - MPS MPS - Non atypiques, *CK5/6, Conservé Pas de
aplaties ou Calrétinine, WT1 + délétion :
cubiques *EMA, BerEP4 + négative
focal
*Desmine, P16,
ACE, RE-
2 30 12 Unique NR MBPK Non envoyé KM Non atypiques, *CK5/6 + Non fait Non fait
(D) aplaties
3 28 96 (fragments) Unique NR MBPK Non envoyé MBPK (KM non Non atypiques, *CK5/6 + Non fait Non fait
éliminé devant aplaties ;
prélevement métaplasie
fragmenté) malpighienne
compléte
4 31 NR Unique NR MBPK MBPK - Non atypiques * Calrétinine, WT1 Conservé Non fait
+
*PAX8, RE, CKpan -
5 a4 1.5 Unique - MPS MPS - Non atypiques, * Calrétinine, Non fait Non fait
aplaties ou WT1+
cubiques
6 70 2 Unique - MPS Non envoyé MPS Non atypiques Aucune Non fait Non fait
7 58 30 Unique Plurikystique MBPK Non envoyé MBPK Non atypiques Aucune Non fait Non fait
Foyers
d’hyperplasie
mésothéliale
8 55 8 Multiple - MPS Non envoyé MPS Non atypiques, Aucune Non fait Non fait
aplaties
9 70 NR Unique - MPS Non envoyé Endosalpingiose Non atypiques, Aucune Non fait Non fait
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10 51 2 Unique - MPS MPS - Non atypiques, *CK5/6, Conservé Non fait
cubiques Calrétinine, WT1 +
* CK7, CK19+
*EMA, RH -
*Ki67 nul
11 25 5 Unique NR MBPK Non envoyé KM ou kyste Non atypiques, *EMA, CK7 + Non fait Non fait
mullérien aplaties *D2-40 + faible
(D) *Calrétinine,
Vimentine-
12 39 80 Unique Plurikystique MBPK MBPK - Non atypiques, * Calrétinine, WT1, Conservé Non fait
aplaties PAX8 +
*RE -
13 76 NR Unique Unikystique KM Non envoyé KM Non atypiques, *Calrétinine+ Non fait Non fait
aplaties *CK7+
*CD31, CD34 -
14 57 100/ 180 Unique Plurikystique MBPK Non envoyé MBPK Non atypiques, *Vimentine + Non fait Non fait
(récidive) aplaties *CKpan+
*CD34-
15 55 70 Unique Plurikystique MBPK Non envoyé - Non atypiques *CK5/6, P63, D2- Non fait Non fait
Avis au Dr 40, WT1,
Begueret : KM Calrétinine, EMA +
(D) *BerEP4, RH, PAX8
*Ki67 nul
16 56 210 (fragments) Multiple Plurikystique MBPK MBPK - Non atypiques, *CK5/6, WT1, Conservé Pas de
aplaties Calrétinine + délétion :
*BerEP4, EMA+ négative
* P16, ACE, PAX8,
RE -
17 61 60 (fragments) Multiple NR MBPK MBPK - Non atypiques, *CK5/6 + Non fait Non fait
métaplasie P40, P63 +
malpighienne *P16 -
18 25 NR Multiple NR MBPK Non envoyé MBPK Non atypiques *Calrétinine, CK5/6 | Non fait Non fait
Foyers infarcis +
*ACE-
19 38 30 Unique NR MBPK MBPK - Non atypiques *Calrétinine, WT1, Conservé Non fait
CK5/6 +
*BerEP4, EMA +
faible
* P16 hétérogéne
*ACE, RH, PAXS -
20 56 8 Unique - MPS MPS - Non atypiques *CK5/6, WT1, Conservé Non fait
Calrétinine+
*EMA, PAXS +
focal
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*BerEP4, ACE, RH —
*Ki67 < 5%

21 53 NR Multiple B MPS

Non envoyé

MPS

Non atypiques

Aucune

Non fait

Non fait

22 46 210 Multiple Plurikystique MBPK

MBPK

Non atypiques
Foyers de pseudo
TA

*CK5/6, CK7,
HBMEL,
Calrétinine +
*EMA + focal

* ACE, RH, CD10,
CK20, BerEP4 -

Non fait

Non fait

23 43 10 Unique - MPS

MPS

Non atypiques

* Calrétinine, WT1,
CK5/6 +
* ACE, BerEP4-

Non fait

Non fait

24 82 40 Unique - MPS

Non envoyé

MM épithélioide,
d’architecture
papillaire

(D)

Atypies modérées

*Calrétinine,
CK5/6, HBME1 +
*BerEP4, ACE -

Non fait

25 37 6 Unique Unikystique KM

Non envoyé

KM ou kyste
mullérien

Non atypiques

Aucune

Non fait

Non fait

26 52 4 Multiple - MPS

MPS avec
micro-invasion

(D)

Non atypiques

*Calrétinine,
Vimentine +
*BerEP4, ACE,
EMA-

Non fait

Non fait

27 54 3 Multiple - MPS

MPS

Non atypiques

*Calrétinine,
CK5/6, WT1+
*EMA + faible
*BerEP4, ACE,
Desmine, P16, P53
non surexprimée

Non fait

Non fait

28 56 10 (fragments) Multiple NR MBPK

Non envoyé

MBPK

Non atypiques

Aucune

Non fait

Non fait

29 ljour | 15 Unique NR MBPK

Non envoyé

ND

Non atypiques

*Calrétinine, D2-40
+
*CD34,CD31 -

Non fait

Non fait

Souligné : examens complémentaires réalisés dans le cadre de la relecture
(D) : discordance diagnostique apres relecture
Abrégés

NR : non renseigné ; ND : matériel non disponible

43



Annexe 2 : Caractéristiques cliniques

Cas | Sexe | Age | Diagnostic Mode de Localisation Lésion adjacente Traitement Suivi (mois)

n°® définitif découverte chronique

1 F 69 MPS Fortuite (per op) Péritoine Multiples TNE Chirurgie 42, NED

2 F 30 KM Fortuite (per op Péritoine Non Chirurgie 181, NED

volvulus)

3 F 28 MBPK NR Péritoine Non Chirurgie 91, NED

4 F 31 MBPK Douleurs Douglas, Non Chirurgie 5, NED

pelviennes annexe G
chroniques

5 F 44 MPS Fortuite (per op Trompe G Myomes 10 cm Chirurgie 1, NED

myomectomie)

6 F 70 MPS Fortuite (examen Péritoine ADK gastrique Chirurgie 15, NED

AP)

7 F 58 MBPK Fortuite (per op) Caecum ADK colique Chirurgie 209, NED

8 F 55 MPS Fortuite (per op) Mésentere + PseudoK hépatique | Chirurgie 134, NED
séreuse suspicion TIPMP
gastrique pancréas (douleur

HCD)
9 F 70 Endosalpingiose NR Péritoine NR Chirurgie NR
10 F 51 MPS Fortuite (examen Péri Cholécystite Chirurgie 1, NED
AP cholécystec- cholédocien porcelaine
tomie)

11 F 25 KM ou kyste Fortuite (per op) Péritoine KH foie Chirurgie 9, NED

mullerien

12 F 39 MBPK Douleurs Annexe D Contexte Chirurgie 5, NED mais

pelviennes cicatriciel : douleurs
multiples persistantes
opérations

13 F 76 KM Fortuite (per op) Juxta- Cholécystite Chirurgie 2, NED
hépatique + Angiocholite

14 F 57 MBPK NR Péritoine Non Chirurgie 170:2

récidives a 96
et 170 mois

15 F 55 KM Douleur flanc Hépatique Non Chirurgie 23, NED

droit

16 F 56 MBPK AEG, Péritoine Non Chirurgie 15, récidive

augmentation IRM :5cm
périmeétre
abdominal, ascite

17 F 61 MBPK Douleurs Pelvis + col Non Chirurgie 10, NED

abdominales utérin

18 F 25 MBPK Douleurs Pelvis Non Chirurgie NR

pelviennes

19 F 38 MBPK Fortuite (per op Epiploon Non Chirurgie 15, NED

sleeve
gastrectomy)

20 F 56 MPS Fortuite (per op Péritoine Cirrhose (déficit Chirurgie 13, NED

explant AT)
hépatique)

21 F 53 MPS Fortuite (per op Epiploon Non Chirurgie 94, NED

polype caecum)

22 F 46 MBPK NR Ovaire Non Chirurgie + 183, récidive
gauche, CHIP a 36 mois
péritoine

23 F 43 MPS Fortuite (per op Pelvien Kyste ovaire Chirurgie 55, NED

kyste ovarien) gauche gauche

24 F 82 MM épithélioide | NR Epiploon Tumeur cesophage Chirurgie NR

25 F 37 KM Fortuite (per op) Péritoine Endométriome Chirurgie 111

26 M 52 MPS + micro- NR (« carcinose Péritoine Non Chirurgie + 132, NED

invasion péritonéale » chimio
décrite en per
op?)

27 M 54 MPS Fortuite (per op) Péritoine, TNE jéjunum Chirurgie 49, NED
pelviens

28 M 56 MBPK Fortuite (per op) Péritoine ADK pancréas Chirurgie (+ 2, NED

chimio
pancréas)
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29 M 1 MBPK Fortuite (per op Foie Omphalocele Chirurgie 85, NED
jour omphalocele)

Abrégés : ADK : adénocarcinome ; AEG : altération de I'état général ; cholécystite ; Chimio : chimiothérapie ; AT : déficit en alphal anti-
trypsine : kyste hydatique ; NED : no evidence of disease : sans maladie ; NR : non renseigné ; Per op : per opératoire ; PseudoK :
pseudokyste ; TIPMP : tumeur intracanalaire papillaire et mucineuse ; TNE : tumeur neuroendocrine



Annexe 3 : données complémentaires sur le MMP
Facteurs favorisants du MMP

Outre I'exposition a I'amiante, d’autres facteurs favorisants sont décrits dans le développement du
MM, notamment I’exposition a d’autres fibres minérales (erionite, fluoro-edenite) (1,2), la péritonite
chronique, et probablement les nanotubes de carbone (3). Les radiations ionisantes sont également
incriminées (4), avec un délai de latence variant de 5 a 50 ans. L’exposition au Thorotrast, un produit
de contraste utilisé en radiodiagnostic jusque dans les années 1940, a aussi été décrit comme facteur
favorisant (5). L'induction d’un MM par le virus SV40 reste débattue chez 'lhomme. Comme dit
précédemment, il existe un syndrome de prédisposition génétique caractérisé par une mutation
germinale de BAP1 (6).

Diagnostic du MMP

Pour rappel, le diagnostic de MM requiere un prélévement histologique sur lequel la nature
mésothéliale de la prolifération sera confirmée par une étude immunohistochimique visant a écarter
les diagnostics différentiels : hyperplasie mésothéliale, tumeurs mésothéliales autres, et surtout
carcinome ; un panel d’anticorps devra étre utilisé pour confirmer la nature mésothéliale sur deux
marqueurs positifs et deux marqueurs négatifs.

Parce qu’il existe des variabilités de marquage selon les clones d’anticorps choisis, et méme selon les
laboratoires, il n’est pas recommandé de panel fixe : il incombe a chaque laboratoire de tester les
marquages avec des contrbles adaptés. Il est préférable d’utiliser des anticorps dont la sensibilité ou
la spécificité est supérieure a 80%. Il est tout de méme recommandé d’utiliser un panel initial
comprenant 2 marqueurs mésothéliaux et 2 marqueurs visant a écarter les diagnostics différentiels a
considérer. Ce panel pourra étre complété s’il persiste un doute diagnostique (7).

Dans la plupart des cas de MMP, la nature tumorale maligne est évidente et il s’agira de les différencier
d’une carcinose péritonéale. Cette derniere peut étre d’origine tubo-ovarienne, digestive (gastrique,
colique, biliopancréatique), ou mammaire. Le panel d’anticorps doit donc étre ajusté au cas par cas,
en fonction du contexte clinique. Il est a noter que la Calrétinine reste le marqueur mésothélial de
choix pour le diagnostic de MMP chez les femmes ; en effet, la CK5/6 et surtout le WT1 montrent des
positivités fréquentes sur les carcinomes séreux tubo-ovariens. Pour rappel, le PAX8 est en général
diffusément positif sur les carcinomes séreux. Il peut étre positif, dans de rares cas, sur les MMP.
Cependant le marquage sera plut6t faible et focal (7). A noter qu’une positivité de GATA3 est décrite
dans les Iésions mésothéliales, allant jusqu’a 58% des cas de MM dans la série de Miettinen (8) ; cette
positivité est a connaitre lorsque I’on souhaite discuter la localisation d’un carcinome primitivement
mammaire.

Anomalies moléculaires

L'anomalie moléculaire la plus fréquemment retrouvée dans les MMP est |'altération de BAP1
(délétions, mutations tronquantes). Les autres mutations également retrouvées de maniere
récurrente dans le MMP sont des mutations de NF2 (géne suppresseur de tumeur: mutation
inactivatrice), SETD2 et DDX3X (genes de régulation épigénétique, au méme titre que BAP1)(9). Ces
mutations ont également été rapportées dans les MM pleuraux (10). La délétion homozygote de
CDKN2A est beaucoup plus rare qu’au niveau pleural ; elle est surtout retrouvée lorsqu’il existe un
contingent sarcomatoide (9).
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L’équipe de Hung a décrit, pour quelques cas de MMP, non exposés a I'amiante, un réarrangement de
ALK. Il est a noter que ces cas ne présentaient pas d’autres altérations associées habituellement
retrouvées, notamment de BAP1 (11).

Facteurs pronostiques :

L’équipe de Kadota a montré en 2012 qu’un grading nucléaire en trois tiers des MM épithélioides, basé
sur les atypies cytonucléaires (légéres, modérées ou sévéeres) et I’activité mitotique, était bien corrélé
a la survie globale et permettait de stratifier les patients en 3 groupes pronostiques (12).

Il est rapporté que les MM épithélioides montrant un pléomorphisme marqué sur plus de 10% de la
tumeur auraient un pronostic péjoratif, proche des variantes biphasique et sarcomatoide (13,14).

Il @ été décrit sur une série de MM épithélioides pleuraux, une valeur pronostique de la réponse
inflammatoire stromale, avec une survie globale augmentée dans les cas présentant un abondant
infiltrat inflammatoire chronique. Ces résultats laissent envisager une possible réponse a
I'immunothérapie (15).

La mutation germinale de BAP1, retrouvée dans 1-2% des MM, conférerait un pronostic plutot
favorable sur la survie globale (16). La perte somatique de BAP1, beaucoup plus fréquente, n’a pas, a
ce jour, d’incidence pronostique (17).

Il semblerait que la perte homozygote de CDKN2A associée a la perte hétérozygote de NF2 soit de
mauvais pronostic, avec une survie globale moindre (17).

Données sur le traitement du MMP :

Le traitement des mésothéliomes péritonéaux a longtemps été de nature palliative, basé sur une
chimiothérapie systémique. Plusieurs agents chimiothérapiques ont été utilisés (cisplatine,
gemcitabine, vinorelbine...). Plus récemment, la chirurgie cytoréductive associée a la CHIP, ou a une
chimiothérapie post-opératoire immédiate, ont contribué a améliorer le contréle de la maladie,
notamment la survie sans récidive (18). Cependant, la morbi/mortalité périopératoire reste
importante. Concernant la CHIP, il n’existe pas de protocole standardisé. Les molécules utilisées sont
en général le Cisplatine et la Doxorubicine. Les Taxanes sont quant a eux utilisés pour la chimiothérapie
post-opératoire immédiate (19).

Il semblerait qu’un statut BAP1 muté entraine une sensibilité moindre a la Gemcitabine (20).

La découverte récente d’altérations des génes en lien avec la régulation épigénétique (BAP1, DDX3X,
SETD2) suggére une possible efficacité des traitements inhibiteurs de modifications épigénétiques,
notamment I’histone methyltransferase EZH2 (21).

De maniéere anecdotique, un cas de MMP présentant une amplification de MET a été rapporté, donnant
la possibilité d’un traitement par inhibiteur de MET (9).

La découverte de réarrangements de ALK donnerait, pour les rares cas de MMP concernés, |'acces a
une thérapie ciblée.

47



Bibliographie — annexe 3

1. Ortega-Guerrero MA, Carrasco-Nufiez G, Barragan-Campos H, Ortega MR. High incidence of
lung cancer and malignant mesothelioma linked to erionite fibre exposure in a rural community
in Central Mexico. Occup Environ Med. 1 mars 2015;72(3):216-8.

2. Attanoos RL, Churg A, Galateau-Salle F, Gibbs AR, Roggli VL. Malignant Mesothelioma and Its
Non-Asbestos Causes. Arch Pathol Lab Med. 26 févr 2018;142(6):753-60.

3. Sakamoto Y, Nakae D, Fukumori N, Tayama K, Maekawa A, Imai K, et al. Induction of
mesothelioma by a single intrascrotal administration of multi-wall carbon nanotube in intact
male Fischer 344 rats. J Toxicol Sci. 2009;34(1):65-76.

4. Teta MJ, Lau E, Sceurman BK, Wagner ME. Therapeutic radiation for lymphoma. Cancer.
2007;109(7):1432-8.

5.  SteyC, Landolt-Weber U, Vetter W, Sauter C, Marincek B. Malignant peritoneal mesothelioma
after Thorotrast exposure. Am J Clin Oncol. ao(t 1995;18(4):313-7.

6. Mery E, Hommell-Fontaine J, Capovilla M, Chevallier A, Bibeau F, Croce S, et al. Mésothéliome
malin péritonéal : mise au point et données actuelles. Ann Pathol. 1 févr 2014;34(1):26-33.

7. Husain AN, Colby TV, Orddiiez NG, Allen TC, Attanoos RL, Beasley MB, et al. Guidelines for
Pathologic Diagnosis of Malignant Mesothelioma 2017 Update of the Consensus Statement
From the International Mesothelioma Interest Group. Arch Pathol Lab Med. janv
2018;142(1):89-108.

8. Miettinen M, McCue PA, Sarlomo-Rikala M, Rys J, Czapiewski P, Wazny K, et al. GATA3: a
multispecific but potentially useful marker in surgical pathology: a systematic analysis of 2500
epithelial and nonepithelial tumors. Am J Surg Pathol. janv 2014;38(1):13-22.

9. Joseph NM, Chen Y-Y, Nasr A, Yeh |, Talevich E, Onodera C, et al. Genomic Profiling of Malignant
Peritoneal Mesothelioma Reveals Recurrent Alterations in Epigenetic Regulatory Genes BAP1,
SETD2, and DDX3X. Mod Pathol Off J U S Can Acad Pathol Inc. févr 2017;30(2):246-54.

10. Bueno R, Stawiski EW, Goldstein LD, Durinck S, De Rienzo A, Modrusan Z, et al. Comprehensive
genomic analysis of malignant pleural mesothelioma identifies recurrent mutations, gene
fusions and splicing alterations. Nat Genet. avr 2016;48(4):407-16.

11. HungYP, Dong F, Watkins JC, Nardi V, Bueno R, Dal Cin P, et al. Identification of ALK
Rearrangements in Malignant Peritoneal Mesothelioma. JAMA Oncol. 1 févr 2018;4(2):235-8.

12. Kadota K, Suzuki K, Colovos C, Sima CS, Rusch VW, Travis WD, et al. A nuclear grading system is
a strong predictor of survival in epitheloid diffuse malignant pleural mesothelioma. Mod Pathol
Off J U S Can Acad Pathol Inc. févr 2012;25(2):260-71.

13. Kadota K, Suzuki K, Sima CS, Rusch VW, Adusumilli PS, Travis WD. Pleomorphic epithelioid
diffuse malignant pleural mesothelioma: a clinicopathological review and conceptual proposal
to reclassify as biphasic or sarcomatoid mesothelioma. J Thorac Oncol Off Publ Int Assoc Study
Lung Cancer. mai 2011;6(5):896-904.

48



14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Bréi¢ L, Jakopovi¢ M, Bréic |, Klari¢ V, MiloSevié¢ M, Sepac A, et al. Reproducibility of histological
subtyping of malignant pleural mesothelioma. Virchows Arch Int J Pathol. déc
2014,;465(6):679-85.

Suzuki K, Kadota K, Sima CS, Sadelain M, Rusch VW, Travis WD, et al. Chronic inflammation in
tumor stroma is an independent predictor of prolonged survival in epithelioid malignant pleural
mesothelioma patients. Cancer Immunol Immunother Cll. déc 2011;60(12):1721-8.

Baumann F, Flores E, Napolitano A, Kanodia S, Taioli E, Pass H, et al. Mesothelioma patients
with germline BAP1 mutations have 7-fold improved long-term survival. Carcinogenesis. janv
2015;36(1):76-81.

Singhi AD, Krasinskas AM, Choudry HA, Bartlett DL, Pingpank JF, Zeh HJ, et al. The prognostic
significance of BAP1, NF2, and CDKN2A in malignant peritoneal mesothelioma. Mod Pathol Off J
U S Can Acad Pathol Inc. janv 2016;29(1):14-24.

Baratti D, Vaira M, Kusamura S, D’Amico S, Balestra MR, Cioppa T, et al. Multicystic peritoneal
mesothelioma: outcomes and patho-biological features in a multi-institutional series treated by
cytoreductive surgery and Hyperthermic Intraperitoneal Chemotherapy (HIPEC). Eur J Surg
Oncol J Eur Soc Surg Oncol Br Assoc Surg Oncol. nov 2010;36(11):1047-53.

Mésothéliome - renape [Internet]. [cité 12 déc 2019]. Disponible sur: http://www.renape-
online.fr/fr/tumeurs-peritoine/mesotheliome-peritoneal-tumeurs-rares-peritoine-ca.html

Guazzelli A, Meysami P, Bakker E, Demonacos C, Giordano A, Krstic-Demonacos M, et al. BAP1
Status Determines the Sensitivity of Malignant Mesothelioma Cells to Gemcitabine Treatment.

Int J Mol Sci. 19 janv 2019;20(2).

LaFave LM, Béguelin W, Koche R, Teater M, Spitzer B, Chramiec A, et al. Loss of BAP1 function
leads to EZH2-dependent transformation. Nat Med. nov 2015;21(11):1344-9.

49



Lexique

ACE : antigéne carcino-embryonnaire

ALK : Anaplastic lymphoma kinase

BAP1 : BRCAl-associated protein 1

BerEP4 : Ep-CAM (Epithelial Specific Antigen) ou MOC31
CD15: LeuM1

CDC42 : Cell division control protein 42 homolog
CDKN2A : cyclin dependent kinase inhibitor 2A

CHIP : chimiothérapie hyperthermique intra péritonéale
CK5/6 : cytokératine 5/6

CK20 : cytokératine 20

D2-40 : podoplanine

DDX3X : DEAD-box helicase 3 X-linked gene

EMA : epithelial membrane antigen

FISH : fluorescence par hybridation in situ

GLUT-1: glucose transporter 1

HBME1 : Hector Battifora mesothelial-1

IHC : immunohistochimie

IMP3 : Insulin-like growth factor [l mMRNA binding protein 3

KM : kyste mésothélial

MBPK : mésothéliome bénin plurikystique
MM : mésothéliome malin

MMP : mésothéliome malin péritonéal
MPS : mésothéliome papillaire superficiel
NF2 : Neurofibromatosis type 2 gene
PAXS : Paired box gene 8

PMP : pseudomyxome péritonéal

RE : récepteurs aux Estrogenes

RH : récepteurs hormonaux

RP : récepteurs a la Progestérone
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SETD2 : SET Domain Containing 2, Histone Lysine Methyltransferase
TA : tumeur adénomatoide

TIPMP : tumeur intracanalaire papillaire et mucineuse

TRAF7 : TNF receptor associated factor 7

WT1 : Wilms tumor protein 1
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Résumé — Francgais

Les tumeurs mésothéliales bénignes péritonéales (tumeur adénomatoide - TA et mésothéliome
papillaire superficiel - MPS) sont rares. Le mésothéliome bénin plurikystique (MBPK) est voisin du
kyste mésothélial (KM). La TA est bien connue, mais le diagnostic des deux autres est moins aisé et
leur potentiel évolutif et prise en charge sont débattus.

Nous avons recensé les MPS, MBPK et KM pris en charge au CHU de Bordeaux entre 2000 et 2019, et
relevé leurs caractéristiques clinico-pathologiques.

Nous avons recueilli 15 MBPK, 12 MPS et 2 KM. La relecture confirmait 12 MBPK et 10 MPS dont un
avec micro-invasion. Deux MPS ont été reclassés en endosalpingiose et mésothéliome malin (MM)

épithélioide. Trois MBPK ont été reclassés en kyste simple ; 3 Iésions de plus de 10 cm ont récidivé.
Deux patients ont regu une chimiothérapie (MPS micro-invasif et MBPK récidivant).

La nature mésothéliale du MPS et MBK doit dans un premier temps étre confirmée par un panel IHC
adapté ; il faut ensuite rechercher les criteres suspects pour ne pas méconnaitre un MM. Le MPS est
une tumeur bénigne, ne récidivant pas aprés exérése. Une |ésion supracentimétrique plurifocale avec
atypies cytologiques, mitoses et/ou foyer(s) (micro)infiltrant(s), doit alerter le pathologiste et faire
discuter un MM. La perte d’expression immunohistochimique de BAP1 aidera a confirmer la
malignité. Le MBPK est une tumeur a potentiel de récidive locale tardive, notamment s’il est de
grande taille. Ses diagnostics différentiels principaux sont les kystes simples et le MM dans une forme
kystique. La relecture systématique de ces lésions permet de confirmer le diagnostic et |a
terminologie référencée par I’'OMS doit étre utilisée afin d’homogénéiser les pratiques et d’éclairer la
prise en charge. Celle-ci est dominée par la résection chirurgicale compléete éventuellement associée
a une chimiothérapie adjuvante pour dans les cas multifocaux ou récidivants ; enfin une surveillance
a long terme doit étre instaurée.
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Abstract — English

Benign mesothelial peritoneal tumours are rare, represented by adenomatoid tumour (AT) and well-
differentiated papillary mesothelioma (WDPM). Benign multicystic mesothelioma (BMM) is close to
the mesothelial cyst (MC). By contrast to AT, WDPM and BMM may be difficult to diagnose, and their
pathogenesis and potential of malignancy are still questioned.

We retrieved the WDPM, BMM and MC treated in Bordeaux’s CHU between 2000 and 2019, and
listed their clinical and pathological characteristics.

We collected 15 BMM, 12 WDPM and 2 MC. After revision, 10 WDPM (one with micro-invasion) and
12 BMM remained. Two WDPM were reclassified as endosalpingiosis and epithelioid malignant
mesothelioma (MM). Among the BMM, 3 were reclassified as simple cysts; 3 BMM more than 10cm
recurred. An adjuvant chemotherapy was indicated for 2 patients (micro-invasive WDPM and
recurrent BMM).

The first step was to confirm the mesothelial nature of these tumors with an adapted
immunohistochemistry study, then the pathologist must look for atypical/malignant criteria. As a
benign tumour, WDPM must imperatively be differentiated from MM: a supracentimetric multifocal
lesion with cytological atypia and/or invasive focii should alert the pathologist. Loss of BAP1
immunohistochemistry expression, frequent in peritoneal MM, is a useful clue to confirm a MM.
BMM should be considered as a tumour with potential late local recurrence, mostly for lesion bigger
than 10 cm. Its main differential diagnoses are from simple cysts (which are reactive processes,
without any recurrent potential) and a cystic form of MM. Systematic review is recommended for
both to assert the proper diagnosis, using the WHO classification, so diagnosis and treatment will be
homogeneous. Its curative treatment is complete surgical excision, sometimes accompanied by
(hyperthermic intraperitoneal) chemotherapy for recurrent/multifocal tumors. Finally, patient will be
watched for a long period, as late recurrence may occur.
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