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et pathologie moléculaire

Dans la littérature, on trouve les termes synonymes couramment utilisés de
« mésothéliome malin » ou « mésothéliome ». Le mésothéliome est une
tumeur primitive maligne qui se développe localement dans la plèvre, le
péritoine, le péricarde ou la vaginale testiculaire, puis diffuse et envahit
massivement les cavités. On distingue classiquement le mésothéliome
malin diffus, le mésothéliome malin localisé et les autres tumeurs d’origine
mésothéliale. Le mésothéliome malin diffus est une tumeur issue de la
transformation néoplasique des cellules mésothéliales, cellules qui tapis-
sent les séreuses. La plèvre constitue la localisation initiale la plus fré-
quente du mésothéliome, avec environ 90 % des cas, la localisation
péricardique étant rare. Le mésothéliome péritonéal représente environ
10 % des cas de mésothéliome. Les données présentées dans ce chapitre
concernent principalement la localisation pleurale de cette maladie, sauf
indication contraire.

Histologie

Sur le plan histologique, selon la classification de l’OMS, le mésothéliome
malin diffus se présente sous une forme épithélioïde, sarcomatoïde, desmo-
plastique ou biphasique, cette dernière présentant une association des deux
types, épithélioïde et sarcomatoïde (tableau 11.I) (Churg et coll., 2004). Il
est à noter que la terminologie utilisée dans la classification de l’OMS n’est
pas universellement employée, et les termes de mésothéliome épithélial,
sarcomateux ou mixte, plus appropriés sur la base des données histologiques
et embryologiques, sont fréquemment utilisés à la place, respectivement, de
épithélioïde, sarcomatoïde et biphasique (Churg et coll., 2006). À côté de
ces mésothéliomes malins diffus, on définit le mésothéliome malin localisé
et les autres tumeurs d’origine mésothéliale : mésothéliome papillaire bien
différencié (Well Differentiated Papillary Mesothelioma, WDPM) et les
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tumeurs adénomatoïdes (tableau 11.I). La plupart des mésothéliomes sont
de type épithélial (environ 60 %), le reste se répartissant dans des propor-
tions voisines entre les phénotypes sarcomatoïde et biphasique. Récemment,
une conférence d’experts sur le mésothéliome a recommandé d’utiliser la
classification de l’OMS 2004 des tumeurs mésothéliales comme référence
pour le diagnostic de cette tumeur (Churg et coll., 2004 ; Scherpereel,
2007). C’est la plasticité des cellules mésothéliales qui, s’exprimant dans ces
différents phénotypes, rend difficile le diagnostic de mésothéliome, ainsi que
la confusion possible avec des métastases pleurales. En France, il existe une
procédure de certification des mésothéliomes par la structure « Mésopath »
(groupe d’anatomopathologistes spécialisés) pour l’identification des cas
difficiles.

Le mésothéliome épithélioïde est une prolifération de cellules de type
épithélial ; son architecture est tubulo-papillaire ou adénomatoïde, mais
peut aussi réaliser des travées ou nappes de cellules larges non cohésives
(Galateau-Sallé et coll., 2006). Ce type de mésothéliome est très pléiomor-
phe, y compris au sein d’une même tumeur, et peut revêtir des formes ana-
plasiques. Les mitoses sont rares, sauf dans les formes peu différenciées. Le
stroma fibreux des mésothéliomes épithélioïdes peut être plus ou moins
dense et de degré de cellularité variable. Ces différentes variantes rendent le
diagnostic histologique difficile, nécessitant des analyses immunohistochi-
miques complémentaires (Galateau-Sallé et coll., 2006). La forme épithé-
liale de mésothéliome est parfois difficile à différencier de l’adénocarcinome
métastatique, en particulier d’origine mammaire chez la femme, ou de
l’extension d’un adénocarcinome pulmonaire.

Tableau 11.I : Classification des tumeurs mésothéliales

Type de tumeur Code ICD-O a % b

Mésothéliome malin diffus
Mésothéliome épithélioïde
Mésothéliome sarcomatoïde
Mésothéliome desmoplastique
Mésothéliome biphasique

9050/3
9052/3
9051/3
9051/3
9053/3

50-70
10-20
≈ 2

10-20

Mésothéliome malin localisé 9050/3 NDc

Autres tumeurs d’origine mésothéliale
Mésothéliome papillaire bien différencié
Tumeur adénomatoïde

9052/1
9054/0

ND
ND

a Code morphologie de l’ICD-O (International Classification of Diseases for Oncology) et de SNOMED International 
(Systematized Nomenclature of Medicine ; http://snomed.org). Le codage « /0 » s’applique aux tumeurs bénignes, 
« /3 » aux tumeurs malignes et « /1 » pour les formes incertaines ou limites
b Pourcentage parmi les cas de mésothéliome malin diffus
c Non déterminé
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fusiformes à orientation ordonnée en faisceaux ou aléatoire ; leur aspect, en
microscopie optique, ressemble au fibrosarcome ou à l’histiofibrosarcome. Ce
type de mésothéliome présente également de nombreuses formes variantes,
telles que des formes à différenciation osseuse ou cartilagineuse (Churg et
coll., 2004).

Le mésothéliome desmoplastique est un sous-type très agressif de mésothé-
liome sarcomatoïde. Cette variante est rare et ne représente qu’environ 2 %
des mésothéliomes validés par le groupe Mésopath (Galateau-Sallé et coll.,
2006). Ce type de mésothéliome montre une prédominance de tissu con-
jonctif et des cellules éparses, présentes dans plus de 50 % de la tumeur. La
forme desmoplastique de mésothéliome peut être prise pour une pleurésie
organisée ou une pachypleurite. La difficulté de diagnostic se situe, en outre,
au niveau de la distinction du caractère malin de la lésion. Les arguments en
faveur d’une malignité sont la présence de cellules sarcomatoïdes dans le
tissu pleural adipeux, de foyers de nécrose en dehors d’un contexte inflam-
matoire et la présence de cellules situées entre les cellules du tissu adipeux,
positives pour les cytokératines (Galateau-Sallé et coll., 2006).

Pour considérer qu’un mésothéliome est de type biphasique, il faut que le
pourcentage de cellules épithéliales ou fusiformes dans la tumeur soit
environ de 10 %.

Il existe d’autres tumeurs d’origine mésothéliale, plus récemment décrites,
comme le WDPM. Ce dernier type se distingue des autres mésothéliomes
par la longue survie des patients (Galateau-Sallé et coll., 2004). Dans ce
type de mésothéliome, les cellules mésothéliales se développent à la surface
de la plèvre, sans envahir le tissu sous-jacent. Il s’agit d’une prolifération de
cellules sans atypie cytonucléaire, ce qui rend le diagnostic difficile par rap-
port à une hyperplasie mésothéliale atypique (Galateau-Sallé et coll., 2006).

Par ailleurs, des tumeurs plus rares localisées à la plèvre, peuvent être con-
fondues avec le mésothéliome, comme l’hémangioendothéliome épithélioïde,
le sarcome synovial, le thymome intrapleural, le mélanome métastatique
envahissant la plèvre, le lymphome malin à grandes cellules et divers carci-
nomes (rein, vessie) (Galateau-Sallé et coll., 2006).

L’immunohistochimie est indispensable au diagnostic. Les cellules de méso-
théliome sont positives pour plusieurs cytokératines, incluant les cytokératines
5/6, la vimentine, la calrétinine, l’EMA (Epithelial Membrane Antigen), la
mésothéline et WT1. L’utilisation d’anticorps dirigés contre les cytokératines
est utile pour l’identification des mésothéliomes. Les anticorps reconnaissant
un large spectre de cytokératines (AE1/AE3, KL1) sont nécessaires pour
l’identification de mésothéliomes sarcomatoïdes mais ne permettent pas la
distinction entre mésothéliome épithélioïde et adénocarcinome. En revan-
che, les cytokératines 5/6, habituellement absentes des adénocarcinomes
d’origine broncho-pulmonaire, sont l’un des marqueurs différentiels entre ce
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type de tumeur et le mésothéliome épithélioïde. Selon le groupe Mésopath,
20 % des cas de mésothéliomes sarcomatoïdes expriment ces types de
filaments intermédiaires (Galateau-Sallé et coll., 2006). La vimentine est
exprimée dans les mésothéliomes sarcomatoïdes et la coexpression de cyto-
kératines et de vimentine est un élément en faveur du mésothéliome. La
vimentine n’est toutefois pas un marqueur différentiel de l’adénocarcinome
car cette protéine peut s’exprimer à la fois dans les cellules de mésothéliome
et d’adénocarcinome, avec une positivité variable d’un mésothéliome à
l’autre. La calrétinine est un bon marqueur du mésothéliome épithélioïde et
est exprimée dans 30 % des mésothéliomes sarcomatoïdes (Galateau-Sallé et
coll., 2006). Des marqueurs membranaires sont également utiles pour identifier
le mésothéliome. Un marquage membranaire au moyen d’anticorps dirigés
contre l’EMA ou contre la mésothéline est en faveur d’un mésothéliome. À
ce jour, la forme WDPM possède les mêmes caractéristiques immunohisto-
chimiques que le mésothéliome épithélioïde. Le diagnostic différentiel
repose essentiellement sur des critères morphologiques d’invasion du tissu
adipeux (plèvre pariétale) ou de la limitante élastique (plèvre viscérale)
(Churg et coll., 2004).

En revanche, ces cellules n’expriment pas l’antigène carcinoembryonnaire
(ACE), ce qui permet de différencier les cellules mésothéliales et les cellules
d’adénocarcinomes métastatiques. D’autres antigènes membranaires, LeuM1,
B72.3 ou Ber-EP4 ainsi que TTF1 (Thyroid Transcription Factor 1) ne sont
pas présents dans les cellules de mésothéliome. En général, on considère que
2 marqueurs positifs et 2 marqueurs négatifs, clairement déterminés, sont
suffisants pour une identification correcte du mésothéliome. Une étude
effectuée par le groupe Mésopath, portant sur 880 cas, a conclu à une spéci-
ficité de 98,7 % et une sensibilité de 91,3 % pour le diagnostic de mésothé-
liome épithélioïde, par l’association de 2 anticorps négatifs (ACE
monoclonal et Ber-EP4) et de 2 anticorps positifs (calrétinine et EMA)
(Galateau-Sallé et coll., 2006).

À titre complémentaire, les tumeurs peuvent être analysées en microscopie
électronique à transmission. Cette analyse est très utile lorsque les critères
immunohistochimiques sont peu contributifs pour le diagnostic. Les cellules
mésothéliales reposent sur une lame basale ; leurs caractéristiques de diffé-
renciation ultrastructurale sont la présence de microvillosités longues,
flexueuses et branchées, de filaments intermédiaires souvent périnucléaires,
de cytokératines et de jonctions intercellulaires (desmosomes et autres types
de jonctions) (Wang, 1996). Les microvillosités des cellules mésothéliales
sont distinctes des villosités, plus courtes et non branchées, des adénocarci-
nomes. En microscopie électronique, les mésothéliomes sarcomatoïdes
peuvent présenter des villosités, mais ce critère de différenciation est peu
fréquent ; des jonctions intercellulaires ou des desmosomes sont parfois
identifiés. Lorsque des caractéristiques mésothéliales sont trouvées dans des
tumeurs fusiformes, cela est en faveur d’un mésothéliome sarcomatoïde. Si
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précieuse au diagnostic, l’absence de ces critères ne permet pas d’exclure le
diagnostic de mésothéliome, sauf mise en évidence de caractéristiques
d’autres tumeurs.

Parmi les autres tumeurs mésothéliales, le mésothéliome malin localisé
présente les mêmes aspects morphologiques que les 3 types majeurs de méso-
théliome malin diffus. Il doit être distingué de la tumeur pleurale bénigne
fibreuse solitaire de la plèvre et de la forme localisée d’une métastase de sar-
come. L’expression de cytokératines est un élément en faveur du diagnostic
de mésothéliome.

Pathologie moléculaire

Les analyses cytogénétiques et de perte d’hétérozygotie dans les mésothé-
liomes ont montré l’existence de multiples remaniements, et des délétions
fréquentes. Les altérations, numériques et structurales, affectent en particu-
lier les chromosomes 1, 3, 4, 6, 9, 13, 15 et 22 (Murthy et Testa, 1999 ;
Sandberg et Bridge, 2001). Des anomalies récurrentes concernent particu-
lièrement une monosomie des chromosomes 4 et 22, une polysomie des
chromosomes 5, 7 et 20, et des pertes de régions 1p21-p22, 3p21, 6q15-q21,
9p21-p22, et 22q12 (Sandberg et Bridge, 2001). En général, plusieurs
anomalies cytogénétiques sont présentes dans les mésothéliomes, suggérant
qu’elles participent aux différentes étapes de l’initiation et/ou de la progres-
sion tumorale.

Des gènes suppresseurs de tumeur sont susceptibles d’être localisés dans les
régions délétées. Les analyses moléculaires des mésothéliomes ont confirmé la
perte de gènes localisés dans les régions présentant des délétions. Une codélé-
tion des gènes suppresseurs de tumeurs P16/CDKN2A et P15/CDKN2B,
situés au locus INK4, a été mise en évidence. Ces gènes codent pour des
protéines inhibitrices de la progression du cycle cellulaire, respectivement
p16INK4A et p15INK4B. Le locus INK4A code également pour un produit
d’épissage alternatif p14ARF qui joue un rôle dans le contrôle du niveau de
stabilisation de la protéine p53, protéine régulatrice de nombreuses fonc-
tions cellulaires, comme le contrôle du cycle cellulaire en réponse à des
lésions de l’ADN et à l’apoptose. Ces résultats montrent que les cellules de
mésothéliome présentent une altération du contrôle de la prolifération
cellulaire, ce qui est un élément favorisant l’instabilité génétique des cellules
et leur évolution tumorale.

Le gène NF2 suppresseur de tumeur, est localisé dans la région remaniée du
chromosome 22. Des mutations germinales de ce gène prédisposent à la neu-
rofibromatose de type 2, mais ne prédisposent pas au développement de
mésothéliome chez les sujets affectés par cette pathologie (De Rienzo et
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Testa, 2000). Ce gène code pour une protéine de liaison entre la membrane
et des protéines du cytosquelette ; cette protéine régule la prolifération de
certains types cellulaires, ainsi que la stabilité des jonctions cellulaires. NF2
n’est pas connu pour être fréquemment muté dans les cancers (Arakawa et
coll., 1994 ; Bianchi et coll., 1994 ; Yaegashi et coll., 1995). À présent, on
ignore le rôle joué par ce gène dans la tumorigenèse mésothéliale mais son
inactivation fréquente dans le mésothéliome suggère une fonction spécifique
dans ces cellules.

Contrairement à ce qui est observé dans de nombreuses tumeurs, le gène
TP53 présente plus rarement des mutations dans le mésothéliome (Metcalf
et coll., 1992 ; Mor et coll., 1997 ; Vivo et coll., 2003). Toutefois, la
protéine p53 peut être inactivée par son association avec la protéine Tag du
virus SV40 dans les tumeurs qui expriment cette protéine virale (Murthy et
Testa, 1999).

Un certain nombre de travaux ont suggéré que plusieurs voies de signalisa-
tion étaient susceptibles d’activer la prolifération des cellules de mésothé-
liome de manière paracrine ou autocrine. Les facteurs de croissance
concernés sont le PDGF (Platelet-Derived Growth Factor), l’IGF-1 (Insulin-
like Growth Factor 1), le VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor) et le
HGF/SF (Hepatocyte Growth Factor/Scattering Factor) (Masood et coll.,
2003 ; Whitson et Kratzke, 2006). Le PDGF et l’IGF-I stimulent la produc-
tion, par les cellules mésothéliales normales, d’acide hyaluronique, facteur
de croissance pour les cellules tumorales (Heldin et coll., 1992 ; Honda et
coll., 1991). HGF/SF stimule la mobilité et la croissance des cellules de
mésothéliome par l’intermédiaire du récepteur c-met (Harvey et coll., 1998 ;
Klominek et coll., 1998 ; Harvey et coll., 2000 ; Jagadeeswaran et coll.,
2006). Par ailleurs, une activité élevée de la voie de signalisation passant par
AKT/PKB a été observée dans les cellules de mésothéliome (Altomare et
coll., 2005). Ces différentes voies sont des cibles potentielles pour des molé-
cules pharmacologiques destinées à inhiber la croissance tumorale.

Les cellules de mésothéliome montrent une résistance à l’apoptose, mais les
mécanismes de cette résistance ne sont pas élucidés dans ce type de tumeur.
Certains mécanismes peuvent être suggérés, tels que l’augmentation de
l’expression de facteurs anti-apoptotiques ou l’inactivation de la protéine
p53 (cf. ci-dessus). Dans le mésothéliome, il semble qu’il y ait un déséquilibre
entre l’expression de facteurs pro- et anti-apoptiques. Le facteur anti-apopto-
tique Bcl-x présente une expression élevée (Ozvaran et coll., 2004), et la
diminution de son expression, au moyen d’inhibiteurs spécifiques, rend ces
cellules plus sensibles à l’apoptose (Cao et coll., 2002 ; Hopkins-Donaldson
et coll., 2003). Pour un autre facteur anti-apoptotique, Bcl-2, son niveau
d’expression par rapport au facteur pro-apoptotique, Bax, ne peut expliquer
la résistance à l’apoptose (Narasimhan et coll., 1998). En revanche, une
augmentation de l’expression de Bax est associée à une augmentation de
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voie de signalisation Wnt a été rapporté par plusieurs auteurs qui ont montré
que l’inhibition de cette voie était susceptible d’induire l’apoptose dans les
cellules de mésothéliome (He et coll., 2004 ; You et coll., 2004).

Il n’y a pas actuellement de données permettant de proposer un schéma
résumant les étapes de l’évolution tumorale des cellules mésothéliales,
depuis un stade pré-néoplasique jusqu’à un stade métastatique. Toutefois
Sandberg et Bridge (2001) ont proposé une séquence d’altérations généti-
ques dans laquelle l’étape initiale consisterait en une inactivation des gènes
P16/CDKN2A et P15/CDKN2B, suivie par une inactivation du gène NF2,
puis de gènes localisés sur les chromosomes 11, 6 et 3. Ce schéma reste
hypothétique et ne s’appliquerait qu’à certains mésothéliomes.

Des données récentes ont été apportées par l’utilisation de méthodes pangé-
nomiques, pour une meilleure identification des mésothéliomes sur la base
d’analyses transcriptomiques comparatives des ARNm exprimés dans les
adénocarcinomes et les mésothéliomes. Gordon et coll. (2002), à partir de
l’étude de tumeurs, suggèrent que la discrimination, peut être faite par
l’évaluation du rapport d’expression de couples de 8 gènes. Toutefois, cette
discrimination n’a pas été retrouvée à partir de liquides pleuraux (Holloway
et coll., 2006). Dans cette étude, les auteurs ont en revanche détecté
17 gènes permettant de distinguer les cellules de mésothéliome et d’adéno-
carcinome. Les données de transcriptome ont également été analysées dans
le but de prévoir la survie des patients. Certains auteurs ont pu définir une
liste de gènes prédictifs ; toutefois leur validité a été récemment remise en
question (Gordon et coll. 2003 ; Pass et coll., 2004 ; Gordon et coll., 2005 ;
Lopez-Rios et coll., 2006). Ces approches restent du domaine de la recher-
che, mais elles se développent actuellement, et il sera intéressant de tenir
compte des résultats qu’elles apporteront.

Dans un souci d’amélioration diagnostique du mésothéliome, d’autres types
d’analyses ont porté sur la quantification de protéines sériques, en particulier
la mésothéline et, plus récemment l’ostéopontine (Pass et coll., 2005 ;
Robinson et coll., 2005 ; Hassan et coll., 2006 ; Scherpereel et coll., 2006 ;
Creaney et coll., 2007, Cristaudo et coll., 2007). Ces travaux montrent que
la concentration en mésothéline, dans le sérum ou le liquide pleural ou
péritonéal, est plus élevée dans les cas de mésothéliome, comparativement à
des contrôles et/ou, selon les auteurs, à des cancers du poumon, métastases
pleurales ou pathologies pleurales bénignes. La spécificité et la sensibilité de
la mesure de la mésothéline varient d’un auteur à l’autre, reflétant probable-
ment des différences de méthode de dosage et du type de population étudiée.
Actuellement, le dosage de la mésothéline peut être utile pour une aide
supplémentaire au diagnostic, et comme facteur pronostique indépendant de
survie. Ces approches continuent à faire l’objet de recherches pour définir
l’intérêt de leur mesure en tant que biomarqueur de la pathologie, ce qui
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peut présenter un intérêt non seulement pour le diagnostic mais pour le suivi
de la réponse thérapeutique des patients.

Mésothéliomes expérimentaux

Actuellement, plusieurs travaux sont développés pour reproduire des mésothé-
liomes expérimentaux, en particulier murins, ressemblant le plus possible aux
mésothéliomes humains. Une modélisation génétique des tumeurs peut être
actuellement abordée selon une stratégie raisonnée, tenant compte des ano-
malies génétiques somatiques détectées dans les tumeurs humaines (Balmain,
2002). L’objectif est de permettre de développer des stratégies thérapeutiques
pré-cliniques sur des tumeurs possédant des caractéristiques morphologiques et
moléculaires les plus proches possibles des tumeurs humaines.

Une étude récente a montré que l’exposition de souris hémizygotes (Nf2+/–)
à des fibres d’amiante (crocidolite) provoquait la survenue de mésothéliomes
présentant des caractéristiques morphologiques et génétiques similaires à
celles détectées chez l’Homme (inactivation de Nƒ2 et des gènes au locus
INK4), et dans un contexte clinique tout à fait similaire (Fleury-Feith et
coll., 2003 ; Altomare et coll., 2005 ; Lecomte et coll., 2005). Ces animaux
développaient davantage de tumeurs que leurs contreparties sauvages, suggé-
rant une plus grande susceptibilité à l’amiante. Des altérations génétiques
similaires ont été obtenues chez des souris de même type, exposées à des
fibres céramiques réfractaires (Andujar et coll., 2007). Cela montre l’impor-
tance des gènes étudiés dans l’oncogenèse mésothéliale, et apporte des
éléments positifs à la validation de ce modèle murin de mésothéliome.

En conclusion, le mésothéliome est une tumeur pléiomorphe. Cette diver-
sité morphologique rend parfois difficile le diagnostic, mais l’association de
plusieurs marqueurs immunohistochimiques permet d’identifier les cellules
mésothéliales avec une bonne spécificité et sensibilité. De plus, si nécessaire,
la certification du diagnostic est effectuée par un groupe d’experts anatomo-
pathologistes (groupe Mésopath).

L’identification de marqueurs sériques du mésothéliome fait actuellement
l’objet de protocoles de recherche clinique.

Les analyses physiopathologiques des mésothéliomes ont suggéré que
plusieurs voies de réponse à des facteurs de croissance étaient susceptibles
d’activation dans les cellules mésothéliales tumorales. Les études transcrip-
tomiques et protéomiques actuellement en développement devraient
permettre de préciser les voies de transformation des cellules mésothéliales
et de définir de nouvelles cibles thérapeutiques.

L’analyse génétique des tumeurs a permis de mettre en évidence des altéra-
tions sur des gènes suppresseurs de tumeur, caractérisant le mésothéliome.
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connaissance de la génétique de cette tumeur. Grâce à ces données, il a été
possible de reproduire des mésothéliomes chez la souris transgénique exposée
à l’amiante, confirmant le rôle de ces gènes dans la cancérogenèse mésothé-
liale, et permettant d’envisager de générer des mésothéliomes expérimen-
taux le plus proche possible des tumeurs humaines, pour progresser dans la
définition des stratégies thérapeutiques à proposer.
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