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La prise en charge du mésothéliome malin : un enjeu national et une
collaboration multidisciplinaire

Développement d’un dispositif national de surveillance des mésothéliomes
Jusqu’a la fin des années 1990, il n’y avait pas en France de surveillance spécifique des mésothéliomes et de
leurs expositions, ni de suivi systématique de leur reconnaissance médico-sociale

Les nouveaux cas de cancers, dont les mésothéliomes, étaient recueillis par les registres généraux des
cancers qui couvraient alors environ 11% de la population francaise.

Du fait de la difficulté diagnostique des mésothéliomes et afin de suivre les effets de 'amiante sur la santé,
les ministeres chargés de la santé et du travail ont demandé que soit mise en place une surveillance
épidémiologique spécifigue des mésothéliomes et de leurs expositions, notamment pour orienter la
prévention

http://invs.santepubliquefrance.fr, en collaboration avec I'INCa
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1980 : réseau d’experts MESOPATH . Depuis 2009, il est labellisé « Centre expert national
de référence en anatomo-pathologie sur les mésothéliomes malins pleuraux et les
tumeurs péritonéales rares »

1998 : Programme National de Surveillance du Mésothéliome de la plévre (PNSM)
couvrant aujourd’hui environ 30% de la population francaise

2006 : registre multicentrique du mésothéliome pleural (MESONAT), adossé au PNSM

2009 : réseau national des tumeurs rares du péritoine (RENAPE), référence pour les soins

2011 : réseau national clinique des centres experts pour le mésothéliome malin pleural
(MESOCLIN) et base de données clinico-biologiques dédiée a la recherche (MESOBANK)

2012 : déclaration obligatoire des mésothéliomes pour toutes les localisations et tout le
territoire national métropolitain et ultramarin



Mésothéliome malin SFCC

Formes histopathologiques

On distingue trois types histologiques principaux (OMS, 2004 et 2015) :

— épithélial (50-70 %)

— sarcomateux (10-20 %)*

— biphasique (20-35 %)* *survie significativement plus courte

Churg A, Roggli V, Galateau-Salle F, Cagle P, Gibbs A, et al. Mesothelioma. In : Pathology and Genetics of the Lung, Pleura, Thymus and Heart.
Travis WD, Brambilla E, Mller-Hermelink K, Harris CC (Eds). WHO Publications, Lyon, vol. 10, 2004 : 128-140

HAS/INCA 2013 :

Le diagnostic de mésothéliome (malin pleural) est affirmé par 'examen anatomopathologique.
LU'examen de référence est la thoracoscopie qui permet d’effectuer les biopsies, un traitement
symptomatique (talcage) et un bilan d’extension. Une double lecture par un pathologiste expert
du réseau national de référence MESOPATH doit étre systématiquement pratiquée




Référentiel des réseaux CAROL (Alsace), ONCOBOURGOGNE (Bourgogne), ONCOCHA
(Champaghe-Ardenne), ONCOLIE (Franche-Comté) et ONCOLOR (Lorraine), mai 2011 :

— Il n'est pas recommandé de faire le diagnostic de mésothéliome sur la cytologie seule
car il existe un important risque d'erreur diagnostique (recommandation, grade 1B)

— Il est recommandé d'obtenir une confirmation histologique s'il existe une suspicion
cytologique de mésothéliome (grade 1B)

— Une cytologie seule peut étre utilisée pour confirmer une rechute ou une évolution
métastatique (recommandation, grade 1B)



Diagnostic cytologique d’un épanchement des séreuses :
pourquoi est-il encore controversé ?

Diaghostic cytologique du mésothéliome parfois difficile :

— Diagnostic différentiel entre MME et hyperplasie mésothéliale réactionnelle
— Diagnostic différentiel entre MME et carcinome métastatique

— Faux négatifs (liquides pauvres, tumeurs sarcomatoides)

Question de pratique cytologique




Prise en charge cytologique d’un épanchement des séreuses SFCL

Prélevement sur anticoagulants (héparine, EDTA, citrate de sodium)
Fixateur pas nécessaire, ou éthanol a 50%, TA ou +4°C

Techniques de concentration cellulaire :
— Etalements aprés centrifugation : 1500 RPM, 10 minutes : MGG/Diff-Quick + Papanicolaou

— Milieu liguide Thinprep® ou autre

— Inclusion en cytobloc et/ou cytospin pour IHC/ICC
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Diagnostic cytologique du mésothéliome malin épithélioide :

— Richesse des étalements cellulaires (et/ou milieu liquide, cytobloc)

— Architecture formant des groupements cohésifs et des amas tridimensionnels (morules) ou

des spheres a surface lisse

— Cellules de taille variable, parfois tres volumineuses (jusqu’a 10 fois la cellule normale)



' Groupements cellulaires
® cohésifs de taille variable
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Critére important : I’hypercellularité (au faible grossissement)
On doit évoquer le diagnostic de malignité devant un grand nombre de cellules,
méme si les atypies cyto-nucléaires sont discretes

Fig. 1. Effusions with epithelioid mesothe-
lioma. The specimen is often highly cellu-
lar, containing large and small tissue frag-
ments. a Pap stain. b MGG stain. Scale
bar = 50 pum.

Hjerpe et al., Acta Cytol. 2015; 59: 2-16
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Diagnostic cytologigue du mésothéliome malin épithélioide : SFCC

Apparence mésothéliale des cellules :
— Rondes, ovalaires, bi- ou multinucléées, a cytoplasme abondant et basophile
— Rapport N/C le plus souvent peu élevé
— Noyau rond ou ovalaire, nucléolé et (si unique) central ou paracentral
— Limites cytoplasmiques imprécises, avec parfois clasmatose
— Double basophilie
— Microvacuolisation

Combinaison de cellules d’aspect bénin et d’éléments tres atypiques (continuum entre cellules
normales et cellules tumorales)

Atypies cyto-nucléaires (moindres que dans les carcinomes) et mitoses

Interposition de cytoplasme basophile entre les noyaux et le bord des amas dans le MME



A 5 = cellules rondes, ovalaires, bi- ou multinucléées,
i : a cytoplasme abondant et basophile

= Rapport N/C peu élevé

* Noyau rond ou ovalaire, nucléolé

= Limites cytoplasmiques imprécises, avec parfois clasmatose
= Double basophilie

* Microvacuolisation

* Noyau (si unique) central ou paracentral




C:N/C
conservé

D:N/C
augmenté

Cibas ES, Ducatman BS. Cytology Diagnostic Principles and Clinical Correlates, Saunders Ed., 4th Ed. 2014



Mésothéliome malin épithélioide a cellules tumorales non cohésives

Une population cellulaire unique avec des variations (de cellules mésothéliales bénignes a des
cellules malignes tres atypiques). Grande variabilité de taille et d’aspect (F. Thivolet-Béjui)



Diagnostic cytologique du mésothéliome malin
épithélioide :

b4

— Cellules mésothéliales significativement plus
grandes que les cellules mésothéliales normales,
gu’elles soient isolées ou cohésives

— Tous les composants sont augmentés : cytoplasmes,
noyaux, nucléoles hypertrophiés



Diagnostic cytologique du mésothéliome malin
épithélioide :

— Cellules géantes plurinucléées
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Guidelines édités par I'International Mesothelioma Interest Group (IMIG) L,‘;cg
— Arch Pathol Lab Med. (Husain, Colby et al.) en 2009 et 2013
— Acta Cytol., Cytojournal et Diagn Cytopathol. (Hjerpe et al.) en 2015
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Guidelines for the Cytopathologic Diagnosis of
Epithelioid and Mixed-Type Malignant
Mesothelioma

Complementary Statement from the International Mesothelioma Interest Group, Also
Endorsed by the International Academy of Cytology and the Papanicolaou Society of
Cytopathology
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Diagnostic cytologique du mésothéliome malin épithélioide (Hjerpe et al., Cytojournal 2015, 12:26) :

— Placards cellulaires parfois larges, parfois troués (a et b), ou bien formant des boules a bords nets ou morulaires (c et d)

— Fond granulaire acidophile correspondant a des dépots d’acide hyaluronique (f)
— Matériel hyalin acidophile extracellulaire (verdatre en Papanicolaou, rose vif en MGG) correspondant a des sécrétions

collagéniques (g et h)



Figure 4.11 Malignant mesothelioma (pleural fluid). In some Figure 4.12 Malignant mesothelioma (pleural fiuids). In some
cases, the characterstic microvili can be oppreclated cases. call block sections show that clusters of malignant cells
(hermatoxylin-eosin (H & E) stain). surmound a collagencus core (hematoxylin-eosin (H & E) stain).

Cibas ES, Ducatman BS. Cytology Diagnostic Principles and Clinical Correlates, Saunders Ed., 4th Ed. 2014



Diagnostic cytologique du mésothéliome malin épithélioide (Hjerpe et al.,
Cytojournal 2015, 12:26) :

— Macronucléoles

— Cannibalisme

— Plurinucléation

— Petites cellules acidophiles a noyau picnotique

— Protrusions cytoplasmiques, « blebbing »

— Microvacuoles cytoplasmiques trouant le cytoplasme basophile et les noyaux des cellules
mésothéliales en MGG

— Granulations rougeatres en périphérie des cellules (acide hyaluronique)






La plupart de ces aspects
sont connus et décrits
depuis longtemps...

Whitaker D. The cytology of
malignant mesothelioma.
Cytopathology 2000; 11: 139-151

Figure 1. Images of mesothelioma. (a) Calretinin. adenocarcinoma single mesothelial cell:
(b) many cell aggregates: (¢) papillary aggregate collagen core: (d) calretinin. mesothelioma
nuclear and cytoplasmic: (e) CK 5/6 — diffuse stain: and (f) EMA thick membrane.



'immuno(histo/cyto)chimie est indispensable au diagnostic SFCC

Les MME expriment les CK5/6, la vimentine, la calrétinine, 'EMA, la mésothéline
et WT-1

Les cytokératines large spectre (AE1/AE3, KL1) sont nécessaires pour I'identification des
mésothéliomes sarcomatoides mais ne permettent pas la distinction entre MME et
adénocarcinome

Les CK5/6, habituellement absentes des adénocarcinomes broncho-pulmonaires, sont
exprimées dans 75-100% des MME

Pour le groupe Mésopath, 20 % des mésothéliomes sarcomatoides expriment CK5/6 (Galateau-
Sallé et al., 2006)



La calrétinine est un bon marqueur de quasiment tous les MME. Exprimée dans 30 % des
mésothéliomes sarcomatoides (Galateau-Sallé et al., 2006) et seulement 5-10% (focal) des
adénocarcinomes pulmonaires

Des marqueurs membranaires (EMA, mésothéline) sont également utiles

Deux marqueurs positifs et deux marqueurs négatifs sont suffisants pour une identification
correcte du mésothéliome malin

Etude du groupe Mésopath (880 cas) : Sp de 98,7 % et Se de 91,3 % pour le diagnostic de MME
par I'association de deux anticorps négatifs (ACE monoclonal et Ber-EP4) et de deux anticorps
positifs (calrétinine et EMA) (Galateau-Sallé et al., 2006)




Le diagnostic de mésothéliome doit étre basé sur un examen immuno(histo/cyto)chimique
gui vient compléter I'analyse cytopathologique

Diagnostic différentiel entre MME et adénocarcinome
Il est recommandé d'utiliser le panel suivant :

Margqueurs positifs pour le diagnostic de mésothéliome :
— Calrétinine, CK 5/6, WT-1, EMA, D2-40, mésothéline

Marqueurs négatifs :
— TTF-1, Ber EP4, B72-3, MOC-31, ACE monoclonal, RE-RP




Calrétinine : marquage diffus nucléaire et cytoplasmique dans le MME (8A), focal dans I'adénocarcinome (B)
CK5/6 : forte réactivité dans le MME (9A), focale dans un carcinome a grandes cellules (B)
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WT1

A. marquage nucléaire intense dans un MME envahissant le tissu graisseux.
Noter le marquage cytoplasmique des cellules endothéliales

B. Marquage granulaire intense dans un cas de carcinome a grandes cellules

C. Marquage cytoplasmique dans un adénocarcinome pulmonaire

Arch Pathol Lab Med. 2018;142:89-108
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Arch Pathol Lab Med. 2018;142:89-108



MOC31

A. marquage membranaire dans un carcinome a grandes cellules
B. Marquage intense dans un adénocarcinome papillaire pulmonaire

C. Marquage focal dans un MME

Arch Pathol Lab Med. 2018;142:89-108
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différentiel entre
Acta Cytol. 2015, 59:2-16

ICC dans le
diaghostic




Pan-cytokér. (KL1, AE1/AE3) + +

Calrétinine (Zymed) + cytoplasmique hétérogene Le plus souvent -
et nucléaire (aspect d’ceuf
sur le plat) : MME

WT-1 + -

EMA + membranaire (épais) + cytoplasmique

CK 5/6 + -

TTF-1 - Souvent + (poumon)

ACE monoclonal - + 80%

Ber-EP4 Focale rarement + (< 20% Diffuse souvent + (60% des
des cellules) cellules)

— Il n'est pas recommandé d'utiliser CK7/CK20 pour le diagnostic de mésothéliome



Immunoréactivité du MME en
cytobloc (1°" et 3°™Me colonnes) et
en cytospin (2¢™me et 4°™e colonnes)

— Réactivité membranaire de 'EMA
(accentuée en cytospin) et de D2-40

— Réactivité mixte de la calrétinine,
nucléaire de WT1

— Desmine dans les cellules

mésothéliales normales ou
réactionnelles

Acta Cytol. 2015, 59:2-16
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Galateau-Salle et al., WHO Committee for Tumors of the Pleura. The 2015 WHO Classification of Tumors of the Pleura: Advances since the 2004 Classification.
J Thorac Oncol. 2016 ;11:142-54

Diagnostic différentiel au niveau pleural : en plus du TTF-1
Marqueurs mésothéliaux :

— deux des marqueurs suivants : calrétinine, CK5/6, WT-1, D2-40
Marqueurs des carcinomes :

— deux des marqueurs suivants : CEA, B72.3, BG8 (Lewis"), BerEP4, MOC-31

Marqueurs spécifiques d’organes :
— Poumon : TTF-1, napsine A
— Rein et thyroide : PAX8
— Sein: ER/PR, (GCDFP)-15 et mammaglobine
— Prostate : PSA et PSMA
— TGl : CDX2 et CK20
— Papillaire séreux ovarien et péritoine : PAX8, PAX2 et ER




Marquage nucléaire intense dans un carcinome a cellules claires du rein métastatique (A) et dans une prolifération
mésothéliale bénigne dans un sac herniaire (B)

Arch Pathol Lab Med. 2018;142:89-108



Galateau-Salle et al., WHO Committee for Tumors of the Pleura. The 2015 WHO Classification of Tumors of the Pleura: Advances since the 2004 Classification.
J Thorac Oncol. 2016 ;11:142-54

Diagnostic différentiel avec lymphomes, mélanome malin, hémangioendothéliome épithélioide et
angiosarcome épithélioide (essentiellement en histologie) :

— Margueurs hématopoiétiques : CD45 et CD20
— Margueurs du mélanome : HMB45, MélanA et SOX10

— Marqueurs endothéliaux : CD31, CD34, v-ets avian erythroblastosis virus E26 (ERG), Fli-1

De peu (ou pas) d’utilité dans le diagnostic différentiel :

—  GATA-3 exprimé dans les cancers du sein et de la vessie : exprimé par plus de 50% des MME

— CK5/6 : non discriminantes entre MME et carcinome épidermoide



Comment différencier hyperplasie mésothéliale réactionnelle (G) et MME (D) ?

Difficile : analyse morphologique ++

MMIE : perte de la desmine, réactivité membranaire épaisse de 'EMA (clone E29 de DAKO), aneuploidie (délétion
homozygote de p16), perte de BAP-1, surexpression de p53

Cibas ES, Ducatman BS. Cytology Diagnostic Principles and Clinical Correlates, Saunders Ed., 4th Ed. 2014



Galateau-Salle et al., WHO Committee for Tumors of the Pleura. The 2015 WHO Classification of Tumors of the Pleura: Advances since the 2004 Classification.
J Thorac Oncol. 2016 ;11:142-54

Nouveaux tests diagnostiques basés sur des anomalies moléculaires :

Anomalies génétiques les plus fréquentes dans les mésothéliomes malins diffus :
— l'inactivation du gene suppresseur de tumeurs NF2
— la délétion de 9p21 (porte les génes p16INK4a/CDKN2A, p14ARF, MTAP et p15INK4b)
— la mutation de BAP1

Les marqueurs les plus utiles :
— FISH p16
— IHC BAP1



Perte du marquage FISH p16 et perte de I'immunoréactivité BAP1 dans Ies mesothellomes

. . &Y I:c :

nOAE T

BT,

Vert (FITC) : CEN9q (chromosome 9) P LT e -
. IHC BAP1 :
Rouge : p16/9p21 — Négativité des cellules tumorales

— Marquage nucléaire des cellules stromales et
des leucocytes servant de contréle interne

[Modern Pathology 2015; 28:1360-1368]



