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Les mésothéliomes malins diffus 
(MMD) pleuraux et péritonéaux



Contexte

� Diagnostic difficile !

 Difficulté d’affirmer l’origine mésothéliale des 
cellules 

 Difficulté d’affirmer la malignité



Nouveaux biomarqueurs

� Biomarqueurs validés :

 Immunohistochimie BAP 1

 FISH P16

� Biomarqueurs en développement

 Immunohistochimie GATA 3

 Analyse d’images

 Panel moléculaire



Nouveaux biomarqueurs

� Biomarqueurs validés :

 Immuohistochimie BAP 1

 FISH P16

� Biomarqueurs en développement

 Immunohistochimie GATA 3

 Analyse d’images

 Panel moléculaire



Fonctions de BAP1

Ventii et al, Cancer Res 2008; Eletr et al, Ladanyi M, CCR 2012 ; FEBS Lett 2013; Yu et al, PNAS USA 2014



Nat Genets 2011

Bott et al, Nat Genetics, 2011
Testa et al, Nat Genetics, 2011



23-36% des patients ont une mutation de BAP1

Les barres bleues sont corrélées avec la fréquence des mutations observées
$ mutation qui ne perturbe pas la fonction de la protéine ni sa localisation basé sur SIFT et POLYPHEN

Bueno et al, Nat Genet 2016; Guo et al, Cancer Res 2015, Leblay et al, JTO 2017

Site de localisation 
nucléaire (NLS)

Domaine catalytique



57-64% des mésothéliomes ont une perte de l’expression 
nucléaire de BAP1

BAP1 - BAP1 +

• Perte d’expression de BAP1 = perte de l’activité 
suppresseur de tumeur de BAP1 chez ces patients

Nasu et al. JTO 2015, Leblay et al, JTO 2017; Jaouen et al, Ann Pathol 2016 ; Chirac et al, Human Pathol 2016 ; Leblay et al, J Thoracic Oncol 2017 ; 
Althakfi et al, en cours de finalisation



Perte d’expression de BAP1 expliquée par la perte de copie du 
gène et/ou la présence de mutations

Cases grisées: absence d’information

Leblay et al, J Thoracic Oncol 2017

Dans la majorité des cas, l’immunohistochimie BAP1 
révèle une anomalie moléculaire du gène BAP1



LA  PERTE D’EXPRESSION DE BA P1 EST 
SPÉCIFIQUE DES MÉSOTHÉLIOMES

BAP1 : intérêt n°1



Sb/Sp de la perte d’expression de BAP1

� MMD pleuraux

 26 MMD : biopsie 
pleurale + cytologie pleurale

 23 adénocarcinomes du 
poumon: biopsie pleurale + 
cytologie pleurale

� MMD péritonéaux

 48 MMD: biopsie péritonéale 
+ cytologie péritonéale

 71 carcinomes d’origine 
colique et ovarienne: biopsie 
péritonéale + cytologie 
péritonéale

 5 cytologies péritonéales 
réactionnelles



Expression de BAP1 dans les MMD pleuraux

Jaouen et al, Ann Pathol 2016 

L’expression de BAP1 doit être 
nucléaire
Lymphocytes = témoins positifs 
internes



Expression de BAP1 dans les MMD péritonéaux

Althakfi W et al, en cours de finalisation

L’expression de BAP1 doit être 
nucléaire
Lymphocytes = témoins positifs 
internes



Caractéristiques de l’IHC BAP1 pour le diagnostic de MMD 
pleural et péritonéal versus adénocarcinome

MMD pleural Sensibilité

(diagnostic positif de mésothéliome)

Spécificité

(diagnostic différentiel avec 

l’adénocarcinome)

Immunocytochimie 53,5% 94%

Immunohistochimie 48% 95%

� IHC BAP1:

 Très spécifique pour affirmer le diagnostic de MMD

 Peu sensible

MMD péritonéal Sensibilité

(diagnostic positif de mésothéliome)

Spécificité

(diagnostic différentiel avec 

l’adénocarcinome)

Immunocytochimie 56,3% 100%

Immunohistochimie 56,3% 100%





LA  PERTE D’EXPRESSION DE BA P1 EST 
SPÉCIFIQUE DE LA  MA LIG NITÉ

BAP1 : intérêt n°2



Sheffield BS, AJSP 2015 ; Cigognetti M, Mod Pathol 2015 



Caractéristiques de l’IHC BAP1 pour le diagnostic de MMD pleural et 
péritonéal versus hyperplasie mésothéliale réactionnelle

MMD péritonéal Sensibilité

(diagnostic positif de 

mésothéliome)

Spécificité

(diagnostic différentiel avec 

une hyperplasie réactionnelle)

Immunocytochimie 22% 100%

� IHC BAP1:

 Très spécifique pour affirmer le 
diagnostic de malignité

 Peu sensible

Jaouen et al, Ann Pathol 2016 ; Churg A, Arch pathol lab Med 2015 ;



Case report : Mésothéliome lymphohistiocytoïde

Matsubara T, Anticancer res 2017



PERTE D’EXPRESSION/MUTATION 
DE BA P1 

=  

FA CTEUR DE BON PRONOSTIQUE

BAP1 : intérêt n°3



La perte de l’expression nucléaire de BAP1 et le type 
histologique sont des facteurs pronostiques indépendants

Cox proportional hazard regress

Analyse multivariée de la survie

Leblay et al, J Thoracic Oncol 2017



La présence de mutations de BAP1 est également un 
facteur pronostique indépendant

Cox proportional hazard regress

Analyse multivariée de la survie

Leblay et al, J Thoracic Oncol 2017



Mutation et/ou expression de BAP1 et effet sur la survie 
des patients

Cox proportional hazard regress

Analyse multivariée de la survie

Leblay et al, J Thoracic Oncol 2017



PERTE D’EXPRESSION DE BA P1 

=  

POSSIBLE MUTA TION G ERMINA LE

BAP1 : intérêt n°4

Savoir orienter le clinicien si contexte familial de mésothéliome
Conseil génétique



J Clin Oncol 2012 

Le syndrome BAP1

J Med Genet 2011



Carbone M, Nat Rev 2013



Disponibilité de ces nouveaux biomarqueurs ?

� Immunohistochimie BAP1 : 

 Disponible dans tous les services ACP en 24h/48h

 Spécifique pour le diagnostic de mésothéliome / la malignité d’une 
prolifération mésothéliale



Nouveaux biomarqueurs

� Biomarqueurs validés :

 Immunohistochimie BAP 1

 FISH P16

� Biomarqueurs en développement

 Immunohistochimie GATA 3

 Analyse d’images

 Panel moléculaire



FISH p16

 Rôle : 
Gène suppresseur de tumeur 
Code la protéine p16INK4a = inhibiteur des kinases régulant le cycle cellulaire
Inactivation du Rétinoblastome et arrêt du cycle cellulaire

 Anomalies dans le mésothéliome malin :
Région 9p21 délétée dans 32 à 90% des cas selon les séries
Pas de mutation de CDKN2A 

� Le gène CDKN2A/p16

Situé en région 9p21



Kotake Y, Anticancer Res; 2015

Progression du cycle cellulaire



Signal normal en FISH : 
2 verts
2 rouges

Hwang H, AJSP 2014 

FISH = Fluorescent in situ 
hybridation



Hwang H, AJSP 2014 

Prolifération mésothéliale de surface

La perte homozygote de CDKN2A dans une prolifération mésothéliale de surface 
permet de s’orienter vers un mésothéliome malin 

Disparition des signaux rouges



Revue de la littérature

� Spécificité de la perte homozygote de p16

Churg A, Arch pathol lab Med 2015 



Sur cytologie, mésothéliome péritonéal

� La délétion du gène CDKN2A (p16) est spécifique 
d’un processus malin

A B

Délétion de CDKN2AAbsence de délétion de CDKN2A

Althakfi W et al, en cours de finalisation



Disponibilité de ces nouveaux biomarqueurs ?

� Immunohistochimie BAP1 : 

 Disponible dans tous les services ACP en 24h/48h

 Spécifique pour le diagnostic de mésothéliome / la malignité d’une 
prolifération mésothéliale

� FISH p16 :

 Cible l’anomalie moléculaire

 Pas disponible partout

 Délai plus important

 Perte homozygote, spécifique d’un processus malin



DMPM PC RMH

Number of patients, n 48 71 5

Histological samples, n 48 71 /

Cytological samples, n 16 25 5

Rate of successful CDKN2A FISH on cytological samples, n/total n (%) 12/16 (75) 16/25 (64) 2/5 (40)

CDKN2A deletion on cytological sample, n/total n (%)

positive 2/12 (16.7) 1/16 (6.3) 0/2 (0)

negative 10/12 (83.3) 15/16 (93.8) 2/2 (100)

Rate of successful BAP1 ICC on cytological sample, n/total n(%) 16/16 (100) 25/25 (100) 5/5 (100)

BAP1 expression on cytological samples, n/total n (%)

positive 7/16 (43.8) 25/25 (100) 5/5 (100)

negative 9/16 (56.3) 0/25 (0) 0/5 (0)

Rate of successful CDKN2A FISH on histological samples, n/total n (%) 43/48 (89,5) 47/71 (66.2) /

CDKN2A deletion on histological sample, n/total n (%)

positive 15/43 (34.8) 1/47 (2.1) /

negative 28/43 (65.1) 46/47 (97.9) /

Rate of successful BAP1 IHC on histological samples, n/total n(%) 48/48 (100) 71/71 (100) /

BAP1 expression on histological samples, n/total n (%)

positive 21/48 (43.8) 71/71 (100) /

negative 27/48 (56.3) 0/71 (0) /

CDKN2A

CDKN2A

BAP1

BAP1

Cellules

Tissu

IHC BAP1 ou FISH p16 ?

Althakfi W et al, en cours de finalisation



Nouveaux biomarqueurs

� Biomarqueurs validés :

 Immuohistochimie BAP 1

 FISH P16

� Biomarqueurs en développement

 Immunohistochimie GATA3

 Analyse d’images

 Panel moléculaire



GATA 3

� Facteur de transcription

� Expression nucléaire

� Principalement utilisé comme marqueur des cancers 
du sein et de la vessie

Miettinen M, AJSP 2014



Expression de GATA 3

Miettinen M, AJSP 2014



Expression de GATA 3

Miettinen M, AJSP 2014



GATA3 et mésothéliome

sarcomatoid/desmoplastic malignant mesotheliomas (N=19) : 100% d’expression diffuse et intense 
sarcomatoid carcinomas of the lung (N=13) : 2/13 expression faible, hétérogène

Sensibilité = 100%, Spécificité = 85%
Une expression forte de GATA 3 permet d’orienter vers le diagnostic de mésothéliome

Cytologie ? 



Nouveaux biomarqueurs

� Biomarqueurs validés :

 Immuohistochimie BAP 1

 FISH P16

� Biomarqueurs en développement

 Immunohistochimie GATA3

 Analyse d’images

 Panel moléculaire



Nouveaux biomarqueurs… A valider !

Tosun et al, Cytometry 2015 



Nouveaux biomarqueurs

� Biomarqueurs validés :

 Immunohistochimie BAP 1

 FISH P16

 Immunohistochimie GATA3

� Biomarqueurs en développement

 Analyse d’images

 Panel moléculaire



Nouveaux biomarqueurs… A valider !

� RNA expression
Panel de 117 genes dérégulés dans le 
mésothéliome
Technique Nanostring
MMD n=36 ; hyperplasie réactionnelle n=17, FFPE

Permet de différencier les proliférations malignes 
des proliférations réactionnelles bénignes

Pas disponible en routine

Bruno R et al, Oncotarget 2017



Conclusions

 L’immunohistochimie BAP1 :
 Reflète l’activité protéique de BAP1
 Est secondaire à une anomalie moléculaire de BAP1,  germinale ou somatique
 Permet de dépister les patients porteurs d’une anomalie germinale
 Peut aider au diagnostic de MMD versus prolifération carcinomateuse
 Peut aider au diagnostic de MMD versus prolifération mésothéliale bénigne
 Est facilement accessible dans les laboratoires ACP

 La perte de p16 par FISH 
 Cible une anomalie moléculaire
 Peut aider au diagnostic de MMD versus prolifération mésothéliale bénigne
 Nécessite de disposer d’une technique FISH + microscope à fluorescence

 L’immunohistochimie GATA3 : probablement utile dans les formes difficiles ; validation en cours

 Signatures moléculaires : résultats intéressants ; à confirmer ; mise en place en routine ?

Si perte d’expression



Merci de votre attention


