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ETUDE CLINIQUE ET PROFESSIONNELLE
DE 54 MESOTHELIOMES PLEURAUX DIFFUS

par
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CH. R. MOIGNETEAU (*), H. DUPON (*), A. REMBEAUX (*), J. L. MICHAUD (*),
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(*) Hépital Laennec, 35, rue Paul-Bert, 44000 Nantes.
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RESUME

Revue de 54 mésothéliomes pleuraux diffus observés au cours des vingt derniéres années.

Souvent révélés par des douleurs, ils ont une évolution rapidement fatale, en 16 mois
en moyenne, peu influencée par la chirurgie.

La responsabilité de I'amiante dans la survenue des mésothéliomes est retenue. Une
exposition professionnelle & I'amiante est certaine dans 3/4 des cas, concernant essentielle-
ment des ouvriers des Chantiers de Construction navale de fa région Nantes-Saint-Nazaire.

L’exposition est souvent modérée, mais longue; le temps de latence toujours supérieur

a 15 ans.
La présence de fibres de chrysotile et d’amphibole dans la plévre vient souligner le réle

déterminant de ce minerai.

INTRODUCTION

Les mésothéliomes pleuraux suscitent depuis plusieurs années un intérét
tout particulier de la part des pneumologues et des médecins du travail de Nantes
et Saint-Nazaire, en raison de leur fréquence particuliérement élevée dans leur
région, notamment parmi les ouvriers des Chantiers Navals ou 'amiante est lar-
gement employé. Ces faits nous ont conduits & étre vigilants devant toute patho-
logie pleurale d’évolution trainante, 4 proposer facilement la thoracotomie dans
un but diagnostique, et & faire des enquéfes aussi précises que possible, a la
recherche d’une exposition professionnelle & 'amiante dont le role carcinogéne est
reconnu par beaucoup d’auteurs.

Notre propos est de faire une étude clinique des 54 mésothéliomes pleuranx
diffus observés au cours des vingt derniéres années dans les services de Pneumo-
logie et de Chirurgie thoracique de I'HOpital Laénnec, et de tenter de préciser
1a place de P'asbeste dans I'environnement professionnel.

Mois clés : Mésothéliomes pleuraux; Tumeurs pleurales; Asbestose; Amiante.
Key words : Pleural mesothelioma; Pleural tumors; Asbestos; Asbestosis.

Tirés & parf : D" DE LAJARTRE, &4 I’adresse ci-dessus,
p
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MATERIEL ET METHODES

Ces 54 mésothéliomes pleuraux ont éié colligés de 1956 4 1975.
— 43 malades ont fait 'objet d’une thoracotomie permettant, an mienx
une pleurectomie totale, mais toujours de larges biopsies;
— 8 sujeis décédés, dont trois opérés, ont eu une autopsie;
— 0 autres ont eu une biopsie pleurale 4 ’aigniile.
Le diagnostic de mésothéliome a é14 retenu sur divers critéres :
— un profil radioclinigue assez constant,
— l'aspect macroscopique de Ia plévre et des autres organes du thorax
lors de Pinventaire per-opératoire ou d’autopsies,
— les données microscopiques qui sont développées dans un autre exposs,
— lPévolution rapidement fatale, avec envahissement locorégional par
la tumeur, '
— T’absence de toute fumeur maligne extrapleurale décelable pendant
le cours de la maladie.

RESULTATS

Fréquence. — La progression du nombre de cas dans le temps est spectaculaire
avec plus de 70 % d’enfre eux au cours des sept derniéres années (Tableau I) :

1956 4 1964 ... ... ... . ... ., 3 cas
1964 4 1969 ... .. 12 cas
B9 A 1975 ... .. 39 cas
TasLeav 1. — 54 mésothéliomes pleuraux. Répartition dans le femps.
| Nembre
8l 7_
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La meilleure connaissance des mésothéliomes, le recours plus fréquent 4

12 thoracotomie

dans les affections pleurales imprécisées, ne sont pas les seuls

éléments responsables de cetie recrudescence, qui répond également & une aug-
mentation réelle de la fréquence de ces tumeurs.

Sexe-Age. — De 1étude du sexe et de I'age des sujets, se dégagent deux
données bien classiques :
— la guasi-exclusivité du sexe masculin que nous expliquons par 'impor-
tance du facteur professionnel : 52 hommes pour 2 femmes;
— la notion de maturité, 'dge moyen étant de 58 ans avec des extrémes
de 38 4 78 ans. Ces chiffres sont semblables 4 ceux donnéds pary
Roberts [1], Heller, Oels [2], Whitwell et Rawcliffe [3) (Tableaux II

et ITI).
Tasreau II. — 54 mésothéliomes plenraqur.
Age des malades lors du diagnostic.
| Nombre

15} W

14 -

13F

12+ W

1k

[+]8
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7+

6,—.

5 -

4 -

3k

@

i 2,

35 40 46 50 B5 B0 85 M 75 ® Age
Tasreau III. — Tranches d’dge exposées aux mésothéliomes pleurauz,
Ages extrémes Age moyen

BOBERTS 0vivenronoorrrrcnntoninacinanie, 28-78 61,2
HELLER . ..... . iiiiiiiisancncninnnnrinias 34-74 E8
OELS et collo. .o 20-79 85
WHITWELL et RAWCLIFFE. .-t .cviusiniannnn- 40-89 60
Série personmelle .......... ... i, 38-78 58
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Clinique. — Parmi les circonstances de découverte (Tableau IV), les troubles
fonctionnels tiennent une large place puisqu’ils sont présents chez 48 malades.
Ce sont la dyspnée et les douleurs thoraciques qui motivent le plus souvent le
premier examen, la toux et I'asthénie sont moins fréquentes,

TasLeavu IV, — 54 mésothéliomes pleuraux. Circonstances de déconverte,

Examen systématique ......... ..o s 6 cas (11 %)
Signes fonctionnels ... .. e e 48 cas (89 %)
— Douleurs thoraciques .......... ... it 35 cas
— Dyspnée ............. e e et eae e 45 cas
R I S 17 cas
— Asthénie ... ... . e i 17 cas
Signes GEMELAUX ... ..\ iviiiei i e 18 ecas
— Amaigrissement ... ... ... . i e 16 cas
— R Vre . e e 6 cas

Les signes généraux, amaigrissement et fidvre, notés dans un tiers des cas, sont
toujours associés 4 des troubles fonctionnels et ne soni jamais révélateurs de
Paffection. Ils ne deviennent importants qua un stade évolué de la maladie.

Pour 6 sujets, c’est un examen radiologique systématique qui fait découvrir
des anomalies pleurales : un hydropneumothorax, un aspect de tumeur dans 3 cas,
une pachvpleurite dans deux autres cas.

Le tableau clinique habituel qui conduit & I’hospitalisation est celui d™une
pleurésie puisqu’il est noté chez 47 sujets, soit prés de neuf fois sur dix
(Tableau V). L’épanchement est abondant, récidivant et sérofibrineux dans plus
de deux tiers des cas. L’aspect séro-hémorragique du liquide est beaucoup moins
fréquent, dans 15 cas seulement,

TasLeav V. — 54 mésothéliomes pleuranr. Epanchements plenrauz,

NOM D L. o i i i i it e e i e e
Abondants et récidivants
Séro-fibrineux I T T

Radiologie. — On peut schématiquement résumer les expressions radiolo-
giques des mésothéliomes 4 deux formes :
— l'une, tumorale trés caractéristique de Faffection, réalisant un aspect
bosselé, polylobé, pseudo-kystique de la plévre (fig. 1);
— Tautre, ayant Vaspect d’une pachypleurite, souvent banale.

Cette distinction n'est valable qu’au début de la maladie car il n’est pas rare
de voir apparaitre des formations fumorales en cours d’évolution d’une pachy-

pleurite.
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Fig. 1. — Forme tumorale de mésothéliome pleural.

Les constatations radiologiques peuvent se résumer ainsi (Tableau VI}:
— L’aspect de pachypleurite est un peu plus fréquent (30 cas) que Ia

forme tumorale (24 cas).
— L’atteinte est pratiquement toujours unilatérale, sans prédominance nette

de coté (droit 31 fois, gauche 22},
— Il existe un envahissement scissural tumoral, assez caractéristique, dans

prés d’un quart des cas.

TaprLeAU VI. — 5% mésothéliomes plenraux. Aspects radiologigues,

Nombhre Coté droit Coté ganche Bilatéral
Pachypletrite .. veuvveereecneenns 30 15 14 1
Forine tumorale .........c .00, 24 i6 8 —

D’autres aspects ont été observés :

-— un hydropneumothorax dans 4 cas,
— des calcifications pleurales asbestosiques chez 4 patients.

Leur association 2 un mésothéliome n'est pas si rare, puisque des plaques
fibro-hyalines échappant 4 la radiologie ont été retrouvées également chez
8 sujets, lors de thoracotomiec ou d’autopsie.
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© EXAMENS COMPLEMENTAIRES

Les examens complémentaires sont pen efficaces dans Vapproche du dia-
gnostic.

Il s’agit le plus souvent d’un liguide séro-fibrinenx 4 prédominance lympho-
cytaire. Le caractére séro-hémorragique de I'épanchement, peu fréquent, est un
critére bien infidéle en faveur de la malignité,

8i I’étude cytologique du liquide est de faible rendement, il n'en est pas de
méme pour la biopsie pleurale & l’aiguille qui permet d’affirmer la malignité
dans la moitié des cas (13 fois sur 27).

La présence d’acide hyaluronique dans le liquide est un bon élément de
presomptlon en faveur du mésothéliome, Sur 11 _recherches, 9 ont ¢té positives
4 des taux variant de 22 4 288 mg o/o0.

La défaillance des examens complémentaires explique que prés d’un malade
sur deux (20 sur 47 pleurésies} ait été soumis i un traitement antibacillaire
d'une durée de 3 4 4 mois, avant (ue le diagnostic ne soit établi, grace a la
thoracotomie le plus souvent.

DONNEES CHIRURGICALES

Ainsi 43 malades sur 54 ont eu une thoracotomie (Tableau VII). I1 y a eu:
-— 12 exéréses totales dont 8 pleurectomies et 4 pleuropneumonectomies,
-— 11 pleurectomies partielles,
— 20 larges biopsies.
Une exérése n'est donc possible gue dans moins d'un tiers des cas (28 %),
les difficuliés se rencontrant généralement au niveau des scissures et du dia-
phragme.

TapLeau VII. — 54 mésothéliomes pleuraux @ 43 cas opérés.
Exéréses chirurgicales.

B 0] 7 % . 12 (28 %)
B 11 2 =3 11 6
— Pachypleurites ........ . . i i e 6

Partielles .. ... i e e e e et e s 11 (25 %)
— TUImMeUTS .ttt i i i i e s e e e 4
— Pachypleurites .............. e e e e e 6

Biopsies Jarges ... ... i i e e 20 (46 %)
B 3.3 =10 3 o 8
— Pachypleurites ............. ... e Lo 12

Une fois sur deux, la thoracotomie n’est qu’exploratrice ayant le seul mérite
de permetire de larges prélévements pour une étude microscopique. Les possi-
bilités d’exérése sont les mémes pour les « tumeurs » et les « pachypleurites »
quel que soit 'hémithorax atteint.
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EVOLUTION

La durée d’évolution a été étudiée pour 46 sujets, les 8§ autres ayant été
exclus :
— 3 étant encore en vie,
— 2 ayant eu un temps de survie exceptionnellement long (12 et 6 ans)
qui aurait faussé la moyenne générale,
— 1 étant décédé dans les suites opératoires immédiates,
— 2 patients décédés, dont P’évolution est imprécise.

Ces données évolutives sont résumés dans le tableau suivant (Tableau VIII)
qui appelle quelques commentaires.

TasLeau VIII. — 54 mésothéliomes pleurauz. Durée d’évolution de 46 cas.
Durée moyenne de 48 €85 ... ovnit i iinenn i i 16 mois
Durée moyenne de 10 ¢as NOR OPETES « .o .o ittt in i i i s 13 mois
Durée moyenne de 36 cas8 OPETES .. .\ vt enanr it torsoniansaaneneionanans 17 mois
— aprés exérése totale [18] ... .. .ottt i .. 20 mois
— aprés exérése partielle [8] ....... ... iiiii it iiai i 16 mois
— aprés thoracotomie exploratrice [I5] ......ccoivoin i renonninuns 15 mois

Le pronostic du mésothéliome pleural est redoutable, la mort survenant en
moyenne 16 mois aprés sa découverie.

L’exérése totale prolonge de quelques mois I'évolution, 20 au lieu de 13 pour
les non-opérés, améliorant souvent la qualité de la survie.

Les exéréses partielles ne modifient guére Pévolution, mais ont souvent le
mérite de donner un confort fonctionnel relatif, les douleurs thoraciques étant
souvent moins intenses et I’épanchement n’ayant pas tendance a4 se reproduire.

Le potentiel évolutif des « tumeurs » et des ¢ pachypleurites » est sensi-
blement le méme.

Le tableau classique du mésothéliome évoluant comme une polysérite avec
atteinte de la plévre controlatérale, du péricarde et du péritoine, nous parait
exceptionnel. La tumeur pleurale se développe dans la poche ofi elle est née,
infiltrant progressivement les éléments de voisinage. Ainsi l'alteinte néoplasique
du péricarde ne parait pas plus fréquente que celle des autres éléments de la
cavité thoracique; elle se fait par contiguité d'une tumeur pleurale extensive.
Les métastases sont rares atteignant les ganglions médiastinaux, les poumons,
Ie foie, les surrénales, 1a peau.
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MESOTHELIOMES ET AMIANTE

L’action cancérogéne de Pamiante, sa responsabilité dans la survenue des
mésothéliomes sont maintenant communément admises, notamment i la suite
des travaux de Wagner [4, 5], de Selikoff [6]. En France, aprés le premier cas
décrit par Turiaf [7] en 1965, des observations analogues ont été rapportées par
Tayot et Desbordes [3], Arnaud et coll. (2], Chrétien et coll. [10].

La fréquence des mésothéliomes est plus grande chez les malades atleints
d’asbestose. Chez les ouvriers de la construction navale, ot ’emploi de Pamiante
est largement répandu, des mésothéliomes ont ¢té observés en nombre assez élevé.
Dans la population générale, la fréquence des Muésothéliomes découverts lors
d’autopsies oscille entre 0,07 % et 0,09 %., alors que pour la population vivant

4 proximité des chantiers navals, elle est de 0,32 % pour Knappman [11] &
Hambourg, et de 0,30 % pour Roberts {1} 4 Glasgow.

L’étude de Ienvironnement et des antécédents socio-professionnels de nos
malades a constitué un chapitre important de cette enquéte, cherchant A préciser
les lieux de travail, les différents emplois, Iexistence ou non d’une exposition &
Pamiante, son importance, sa durée, les lieux et les conditions d’habitat...

La notion de Pexposition 4 ’amiante est parfois trés difficile a préciser, car
elle doit étre recherchée dans le passé et dans lenvironnement plos ou moins
proche d’un poste de travail qui fut occupé de fagon quelquefois temporaire. Une
exposition bréve et ancienne a pu étre oubliée ou ignorée. L’ouvrier a pu sans
le savoir utiliser certains matériaux 4 base d’amiante, ou travailler 4 proximité
de collégues se servant d’amiante, ce qui est habituel dans les bords de bateaux.

Les difficultés de reconstitution de carriére professionnelle sont fonction la
plupart du temps du caractére récent ou non de Pobservation médicale. Clest
ainsi qu’il n’y a pas eu de difficultés pour les malades observés au cours des
six derniéres années, Vinterrogatoire ayant pu éire mené de facon précise pen-
dant le séjour hospitalier. Pour les sujets les plus anciens, décédés, les enquétes
ont été souvent incomplétes malgré les renseignements fournis par la famille,
les médecins, les anciens compagnons de travail.

Les secteurs de travail des 54 sujets de notre série se répartissent ainsi:
— la majorité, 32, travaillaient dans les Chantiers Navals de Saint-
Nazaire (18), Nantes (9) et Lorient (5);
— 9 dans les industries mécaniques;
— 4 dans le batiment;
— 9 avaient des emplois divers.

La notion d’exposition professionnelle a été retenue pour tout sujet ayant
manipulé de I’asbeste ou ayant vécu dans une atmosphére polluée par ce mineraij
sur les lieux de travail. Elle apparait : stre dans 39 cas, probable dans 5 cas,
indéterminée dans 10 cas.
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Les secteurs de travail des 39 sujets pour lesquels le risque asbestosique est
certain, se répartissent ainsi (Tableau TX) :

® 32 ouvriers des Chantiers Navals, dont le temps d’exposition est souvent
long. Deux tiers d’entre eux ont passé dans les chantiers la tofalité ou la majeure
partie de leur vie professionnelle, pendant 19 4 49 ans. Egalement, les deux tiers
ont toujours travaillé dans les bords, ofl les risques de pollution sont les plus
élevés, en raison de I'exiguité des postes de travail, de la promiscuité des divers
corps de métier et la difficulté d’assurer une prévention efficace. Le personnel
se servant habituellement de I'amiante, notamment les calorifugeurs, représente
une minorité par rapport aux autres ouvriers chaudronniers, ajusteurs, riveurs,
tuyauteurs, soudeurs, électriciens, menuisiers... Le risque asbestosique, dans les
Chantiers Navals, n’est pas lié 4 une profession, mais 4 Patmosphére générale du
travail, en raison des conditions d’utilisation particuliéres de l'amiante.

® 3 sujets travaillant dans les ateliers de constructions ou de réparations de
locomotives & vapeur. Dans les travaux de démolition ou de réfection des chau-
diéres, les matérianx 4 base d’amiante sont secs et pulvérulents et Pempous-
siérage est important.

® 1 plombier calorifugeur.

¢ 1 mécanicien automobile qui a été amené assez fréquemment a <« dépous-
siérer » les garnitures de freins, 4 1'air comprimé.

e 1 sujet ayant travaillé pendant deux ans dans une usine de cartonnages,
I'amiante entrant dans la fabrication du papier carton, dans le cas présent.

® 1 agjusteur de la métallurgie.

Pour 32 sujets seulement, I'enguéte a été suffisamment détaillée pour préciser
la durée d’exposition a Pamiante et le temps de latence, c’est-a-dire le délat
écoulé entre le début de Iexposifion et Papparition des premiers symptomes du
mésothéliome (Tableau X).

Si Pexposition apparait presque toujours modérée, elle est souvent trés longue,
entre 25 et 55 ans dans la moitié des cas.

Le temps de latence est également trés long, toujours supérieur 4 15 ans,
de 35 ans en moyenne.

Pour 37 sujets, il a été possible de préciser Pusage ou non du tabaec dont
Tassociation avec I'amiante constitue un haut risque cancérogéne démoniré par
les travaux de Selikoff [12] : 29 fumaient 20 cigareties par jour, 8 étaient non-
fumeurs. ‘

Depuis les cing derniéres années, les piéces d'exéréses chirurgicales et d’au-
topsies sont I'objet d’analyses par microméthodes physiques au GERCHAR grice
4 la collaboration de Monsieur Le Bouffant [13], que nous tenons & remercier.
Sur 26 analyses effectuées, il a été identifié des fibres de chrysotile et d’amphi-
boles, dans les tumeurs pleurales de 25 sujets, dont Pexposition 4 I'amiante appa-
rait certaine dans 19 cas, probable dans 4 cas et indéterminée 2 fois. Une
recherche négative concerne la plévre d’un patient qui n’a pas eu de risque
ashestosique évident. Il existe donc une parfaite concordance entre les données
des enquétes professionnelles et les résultals des analyses physiques pleurales.
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TaBLEAU IX., — Exposition professtonnelle g U'amiante.
Obs. Age Secteur Profession Durée Temps %g'ggn];e
(ans} de travail d’exposition de latence plévre
2 56 Chantiers Navals | Chanfreineur 33 33
3. 38 » Electromécanicien 3 21 +
4. 57 » Riveur [ndéterminée | Indéterminé
5. 61 » Electricien 34 34 +
6. 54 > Soudeur 45 45
7. 51 » Dessinateur 9 38
9. 55 » Chanfreineur 40 40
12, 42 > Pontonnidre [ndéterminée| Indéterminé
13. 41 > Télier 32 47 +
14. 66 > Magasinier 19 19 Ty
15. 61 » Chaudronnier 45 45
NE » = B
19. 49 » Ajusteur 6 25 +
20, 62 » Charpentier 47 47
21, 62 » Riveur 49 49
22, 60 » Dessinateur  |Indéterminée; Indéterminé
23. 57 » Forgeron 42 42 +
30. 70 » Indéterminée. |Indéterminée|Indéterminé
33. 56 » Chaudronnier 30 30
34. 64 » Tourneur 47 48
38. 64 » Manceuvre 1 44
39, 61 » Chaudronnicer 4 43 +
41, 59 » Chaudronnicr 12 45
42, 62 » Eleetricien 22 43 +
43, 69 » Chaudronnier 47 56 +
46. 63 N Ajusteur 45 18 oy
41. 43 » Chaudronnier 29 29 +
48. 70 » Riveur 8 48
49, 52 > Tuyautenr 21 23 +
50. 51 » Chaudronnier 11 33 +
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Exposition professionnelle ¢ Pamiante (suite).

P Amiante
Age Secteur D T
Obs. {ans) de travall Profession d’expli)l;‘:i?ion de ?slzlt]g:ce ‘}f'féir?
51. 43 » Soudeur [ndéterminée | Indéterminé
54. 54 » Ajusteur 9 36
8 57 Marine, SNCF Mécanicien 7 37 +
11. 39 Batiment C,ﬁ‘&’i“f‘;’g";r (ndéterminée | Indéterminé |  +
32. 60 Cartonnage Mancuvre 2 32 +
a17. 48 SNCF Mécanicien 10 33
0. | st Mtal gl Agent de y, jsterminée| Indétermin
45. - Métallurgie Ajusteur [ndéterminée | Indéterminé
52, 51 Automobile Mécanicien 30 30 +
TaBLEAU X. — 54 mésothéliomes pleurauz.
Durée d'exposition & Pamiante. Temps de latence pour 32 sujets.
Durée d’exposition Temps de latence
13 -
4 5
4 7
5 11
6 9

Une étude minéralogique portant 4 la fois sur la plévre et le poumon sous-jacent
n'a été faite que dans 6 cas : la quantité de fibres serait plus faible dans la
plévre gue dans le poumon. Dans l'ensemble, les fibres d’amiante sont en petit
nombre, ce qui pourrait refléter le faible empoussiérage habituel des sujets. Si ces
résultats prouvent Pinhalation d’asbeste, la signification exacte de la présence
de ces fibres dans la plévre reste 4 définir.

Nous ne prétendons pas prouver la responsabilité de ’amiante dans la sur-
venue des mésothéliomes pleuraux sur de simples constatations cliniques et épi-
démiologiques, mais celles-ci n’en sont pas moins des éléments 4 charge, Nous
sommes convaincus, en effet, qu'il existe une relation directe entre Ia forte con-
centration de ces tumeurs. dans notre région et la notion d’un risque profes-
sionnel ashestosique affirmé chez trois quarts de nos sujets travaillant pour la
plupart dans la construction navale.

Lorsque 'on sait importante augmentation de consommation de l'amiante
dans diverses industries, depuis trente ans, et le long délai d’apparition des
mésothéliomes, on ne peut étre quinquiets devant une recrudescence probable de
cette pathologie pleurale dans les années & venir,

Cette inquiétude ne pourra étre apaisée que lorsque des mesures efficaces de
prévention seront découvertes et appliquées, mais les difficultés apparaissent
nombreuses en raison de Patmosphére confinée et des multiples sources de pol-
lution dans les Chantiers Navals.
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SUMMARY

Clinical and occupational study
of 54 diffused pleural mesothelioma,

by M, pE Lajantrg, E. Corner, J. CorRoLLER, Ch. R. MoIGNETEAU, H. Duron,

A. Rempravx, J. L. MicHavD, A. CHARRITTE, A. GUGELOT (44-Nanies).

Review of 54 diffused pleural mesothelioma observed during the last 20 years.
Often detected because of accompanying pain, these diseases evolve rapidly,

death occurs generally within about 16 months, and surgery has liitle influence.

Exposure to asbestos is one of the prime causes of mesothelioma. Frequent

exposure to asbestos for occupational reasons ‘occurs in 3/4 of the cases, which
concern, for the most part, workers from the ship-building yards of the region
around Nantes and Saint-Nazaire.

Exposure to ashestos is often moderate but prolonged, the period of latency

longer than 15 years.

The presence of chrysotil fibers and amphibole asbestos in the pleura

stresses the determining role played by this mineral.
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