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Eviter les ponctions, biopsies en cas den cas d’’exposition prof. connueexposition prof. connue

Technique diagnostique de référence: pleuroscopie

irradiation des points de ponction (repérés +++)

CONFERENCE DCONFERENCE D’’EXPERTS 2005 SUR LE MESOTHELIOME PLEURAL MALIN EXPERTS 2005 SUR LE MESOTHELIOME PLEURAL MALIN 

Rev. Mal. Respir. 2006 : 23, 11SRev. Mal. Respir. 2006 : 23, 11S

procédure de certification Mésopath

Chimiothérapie par bi-thérapie sel de platine/anti-métabolite

Seule technique chirurgicale logique = PPE

Uniquement dans le cadre d’essai clinique en association avec 
radiothérapie adjuvante +/- chimiothérapie néo-adjuvante



Les nodules mLes nodules méétastatiques sur les trajets de ponctionstastatiques sur les trajets de ponctions

FrFrééquence rquence rééelle ?elle ?

-- 40% dans le bras contrôle de l40% dans le bras contrôle de l’’essai Marseillais (Boutin)essai Marseillais (Boutin)
--10% dans le bras contrôle de l10% dans le bras contrôle de l’’essai Australien (Bydder)essai Australien (Bydder)
-- de 4% aprde 4% aprèès ponction sous TDM, s ponction sous TDM, àà 16% apr16% aprèès thoracoscopie et 24% aprs thoracoscopie et 24% aprèès s 
thoracotomie   dans une sthoracotomie   dans une séérie radiologique rrie radiologique réétrospective canadienne (Argawal)trospective canadienne (Argawal)
-- 11% dans l11% dans l’’essai essai éécossais (Ocossais (O’’Rourke) Rourke) 
-- 10%10% dans la sdans la séérie de 119 cas Caennais consrie de 119 cas Caennais conséécutifs (1993cutifs (1993--2003)2003)

Boutin et al., Chest, 1995; 108: 754Boutin et al., Chest, 1995; 108: 754
Bydder et al. Brit. J. Cancer 2004: 9Bydder et al. Brit. J. Cancer 2004: 9--1010

Poret , thPoret , thèèse de mse de méédecine, UFR de Caen 2004decine, UFR de Caen 2004
Agarwal et al. Radiology 2006; 2: 589Agarwal et al. Radiology 2006; 2: 589--9494 OO’’Rourke et al. Radioth. Oncol. 2007;84:18Rourke et al. Radioth. Oncol. 2007;84:18--2222



Boutin, Chest, 1995; 108: 754Boutin, Chest, 1995; 108: 754

08 (40%)Rechute cutanée

2020 N

3 x 7 GySurveillance

RT: 3 x 7 Gy en 3 jours consécutifs, avec bolus cutané en 
utilisant des électrons d’énergie adaptée (de 12 à 15 Mev) à la 
profondeur
Sur toutes les cicatrices de ponction ou de drainage,    
dans les 3 semainesdans les 3 semaines après ponction.

P< 0.001

PrPréévention des rechutes sur trajet de ponction ou talcage: vention des rechutes sur trajet de ponction ou talcage: 
Un essai randomisUn essai randomiséé ““historiquehistorique”” positifpositif



Di Salvo
2008

PrPréévention des rechutes sur trajet de ponction ou talcage:vention des rechutes sur trajet de ponction ou talcage:



FautFaut--il consacrer temps, moyens, pour prouver lil consacrer temps, moyens, pour prouver l’’intintéérêt (ou le non intrêt (ou le non intéérêt) de rêt) de 
ll’’irradiation (en 3 sirradiation (en 3 sééances, sur 3 jours) des points de ponction ?ances, sur 3 jours) des points de ponction ?

Tumeur rare
Evènement rare (10%)

Réduction d’incidence  de 15% à 5% 184 sujets par groupe.
Réduction d’incidence de 12,5% à 5% 293 sujets par groupe
Réduction d’incidence de 10% à 5% 578 sujets par groupe

Avec une puissance de 90%

Rappel historique : Oxygènothérapie de longue durée et IRCO

1 seul essai randomisé (OLD vs abst) : Lancet 1981, UK                                
87 patients randomisés                                                               
19 des 42 patients randomisé dans le bras O2 (15h/24)       p=0,01             
vs 30 des 45 patients sans O2

EvidenceEvidence--based medicine: jusqubased medicine: jusqu’’ooùù ne pas aller ?ne pas aller ?

Temps-machine ? Temps physicien ? Temps médecin ? ++ UK !!
Toxicité ?: quasi nulle...
Économie ??      Comparé au prix de Pemetrexed...



Surgical treatment of Mesothelioma: which surgery ?Surgical treatment of Mesothelioma: which surgery ?

PleurectomyPleurectomy : complete resection of parietal pleura (inside costal wall), AN: complete resection of parietal pleura (inside costal wall), AND D 
diaphragmatic and mediastinal pleura. diaphragmatic and mediastinal pleura. 

PleurectomyPleurectomy--decorticationdecortication total pleurectomy + decortication, i.e. resection as total pleurectomy + decortication, i.e. resection as 
complete as possible of visceral pleural on lung parenchyma i.e.complete as possible of visceral pleural on lung parenchyma i.e. an actual an actual 
«« decorticationdecortication»» of the lung. of the lung. 

ExtraExtra--pleural pneumonectomy (EPP)pleural pneumonectomy (EPP) : complete resection : complete resection «« en blocen bloc »» (removing (removing 
hemihemi--diaphragme AND diaphragme AND pericardium)pericardium)



0
0

20

40

60

80

100

2 4 6 8 10
Ans

Survie (%)

Survie en fonction du stade clinique

92/110
338/425
289/356
112/146

20 mois
17 mois
14 mois
12 mois

16 %
9 %
7 %
6 %

II contre I
III contre II
IV contre III

I II III IV

I
II
III
IV

HR = 1,15
HR = 1,24
HR = 1,19

p = 0,2415
p = 0,0083
p = 0,1261

Base de données "Mésothéliome" de l’IASLC (1)
2 996 dossiers de mésothéliomes pris en charge chirurgicalement, entre 1995 et 2008

WCLC 2009 - D’après Rusch VW et al., abstract B1.7 actualisé

“Non” pour l’oncologue !  Stade I = II et stade III = IV
“Oui” pour le chirurgien !

Médiane

La faillite du TNM IMIG

Années après le diagnostic

Survie à 5 ans

Survie en fonction du  stade pathologique

72/109
209/280
707/883
272/340

34 mois
21 mois 
15 mois 
11 mois

32 %
13 %
7 %
7 %

II contre I
III contre II
IV contre III

HR = 1,55
HR = 1,50
HR = 1,37

p = 0,0017
p < 0,0001
p < 0,0001
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• Chez les patients opérés, le pT est un meilleur facteur pronostique 
que le pN !!!
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WCLC 2009 - D’après Rusch VW et al., abstract B1.7 actualisé

Médiane
(mois)

Base de données "Mésothéliome" de l’IASLC (2)
La classification IMIG est-elle adéquate ?

Survie (%) Survie (%)

La faillite du TNM IMIG



T1b ….ou T2 
plèvre viscérale ?



T3 
péricarde ?



T3  graisse médiastinale?



Exploratory thoracotomy

EPP+PD vs ET + Non-op

Which Surgery for mesotheliomas ?Which Surgery for mesotheliomas ?

Flores R, JTO 2007; 2: 957Flores R, JTO 2007; 2: 957--965965

19901990--2006: 945 patients (MSK, V. Rush)2006: 945 patients (MSK, V. Rush) Median age: 66 ansMedian age: 66 ans

EPP not better than PD ?EPP not better than PD ?

Retrospective data: 
• selection of good PS, younger, stage I & II patients
• data from the pre-pemetrexed period



FautFaut--il opil opéérer les mrer les méésothsothééliomes: liomes: èère prre préé--Alimta ?Alimta ?

E. Porret, thèse de Médecine 2002

SSéérie rie RRéétrotro. CHU de CAEN: . CHU de CAEN: 119119 patients conspatients conséécutifs 1991cutifs 1991--2002 (101 2002 (101 , 18 , 18 ))
Age moy : Age moy : 6565 ans (64% dans (64% d’’expo prof. Amiante)expo prof. Amiante)

35% chimio (5 patients avec Pemetrexed): 35% chimio (5 patients avec Pemetrexed): MS=12,5 mMS=12,5 m

1515 pleuropleuro--pneumonectomies extrapneumonectomies extra--pleurales, 16 dpleurales, 16 déécorticationscortications
(P. Icard, JP Le Rochais)(P. Icard, JP Le Rochais)

25 vid25 vidééoo--chir + drainage (+/chir + drainage (+/--talc) ; 63 thoracoscopies mtalc) ; 63 thoracoscopies méédicalesdicales

Courbes de survie/Histologie
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n = 663 patients with multimodal treatment including surgery and post-
opérative radiothérapy

WCLC 2007 - Adapted from H. Pass, abstract E01-03

Stage I  :  n = 52 ; median = 38 mo 

Overall Survival
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p < 0,001

Stage III : n = 411 ;  median = 11 mo 
Stage II : n = 142 ; median = 19 mo 
Stage IV : n = 58 ; median = 7 mo 

Survival by stage AJCC
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NCI Mesothelioma database (1974NCI Mesothelioma database (1974--2003)2003)
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All stages 

PD (n = 278 ; median S = 15 m) EPP (n = 385 ; median S = 12 m) 

p < 0,001

MSK/NCI/KCI : Surgical treatment of pelural mesotheliomasMSK/NCI/KCI : Surgical treatment of pelural mesotheliomas
EPP EPP vsvs pleurectomypleurectomy--decortication (PD)decortication (PD)

WCLC 2007 - adapted from H. Pass, abstract E01-03
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Survival according surgical procedure 
Stage III

PD (n = 136 ; median  =13 m) EPP (n = 275 ; median  = 10 m)
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Base de données "Mésothéliome" de l’IASLC (3)
Place de la chirurgie dite curative (pleurectomie décortication 

ou pleuropneumonectomie extrapleurale) et des traitements multimodaux

• Le debulking chirurgical comme les traitements multimodaux améliorent la survie...
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• ... par rapport à une chirurgie "palliative" ou      par rapport à la seule chirurgie 
dans le cas des traitements multimodaux

WCLC 2009 - D’après Rusch VW et al., abstract B1.7 actualisé

Survie (%) Survie (%)

p (log-rank) < 0,0001

PD : pleurectomie décortication ; PEP : pleuropneumonectomie extrapleurale

Quelle place pour la chirurgie ?



La chirurgie n’est PAS un standard
Mortalité: de 3.8% ...à 14%

(J30 ou J90 !! ) 

Morbidité: 50%

Survie médiane: 16,6 mois 

(19 mois pour les stades II)

Fabrice Barlési

Place de la chirurgie du mésothéliome en 2008

...à mettre en perspective avec les survies médianes 
obtenues dans des stades plus avancés avec doublet 
à base de pemetrexed



Radiotherapie post-opératoire

but: améliorer le contrôle local puisque même l’EPP ne peut 
permettre d’être sûr que la résection soit complète au plan 
microscopique dans les recessus pleuro-costaux et les sites 
d’insertion du diaphragme fibreux

Nécessité de fortes doses (plus de poumon après EPP) !

toxicité en périphérie du volume irradié: foie (côté droit), coeur, 
moëlle épinière, rein...et poumon controlatéral 

...pourtant il n’y a dans la littérature que des séries de 
cas sans bras contrôle !

Rusch, VW; Rosenzweig, K; Venkatraman, E et al.: A phase II trial of surgical resection and adjuvant high-dose hemithoracic 
radiation for malignant pleural mesothelioma. J. Thorac. Cardiovasc. Surg., 2001; 122: 788-95.

Lee, TT; Everett, L; Shu, HK et al.: Radical pleurectomy/decortication and intraoperative radiotherapy followed by conformal 
radiation with or without chemotherapy for malignant pleural mesothelioma. J. Thorac. Cardiovasc. Surg., 2002; 124: 1183-9.

Traitement multimodal et RadiotherapieTraitement multimodal et Radiotherapie



CS: case series
NRCT: non randomized controlled trials
RCT: randomized controlled trials

Disease Specific Survival
Overall Survival
Qol: Quality of Life

Mesothelioma: only 2 caseMesothelioma: only 2 case--series studies to date    < 100 patientsseries studies to date    < 100 patients

Liv Veldeman et al. Evidence behind use of intensity-modulated radiotherapy:  a systematic 
review of comparative clinical studies  Lancet Oncol 2008; 9: 367–375

IMRT: a new radiotherapy tool...but only 56 studiesIMRT: a new radiotherapy tool...but only 56 studies



Evolution of lung function parameters  in a tri-
modality protocol for malignant pleural 
mesothelioma: how safe is IMRT?
Yolande Lievens
Philippe Nafteux, Bianca Vanstraelen, Johnny Moons, Kris Nackaerts 

on behalf of the Leuven Lung Cancer Group

postoperative radiotherapy 
entire ipsilateral thoracic cavity
apex of the lung diaphragm reconstruction 

1st European Lung Cancer Conference – Geneva 25th Apr. 2008

PostPost--operative radiotherapyoperative radiotherapy



43 patients included in the protocol between 3-2003 and 12-2007

22 patients referred for adjuvant radiotherapy
1 died of pneumonia/disease progression during RT (3D-CRT)
1 stopped due to complications/intercurrent disease (IMRT)

20 patients completed TMT
3 died within 6 months after radiotherapy:

1 radiopneumonitis (3D-CRT), 1 chylothorax (IMRT)
1 brain metastases (IMRT)

1 was followed elsewhere and did not perform lung function tests
1 has not yet reached 6 months follow-up

15 patients available for long-term follow-up of lung toxicity    (FEV1 and TLCO)
10 IMRT (8 right-sided, 2 left-sided) 5  3D-CRT (all but 1 left-sided)

Phase II trimodality treatmentPhase II trimodality treatment protocolprotocol

Non Randomized: originally, only right-sided mesothelioma patients were treated with IMRT 
(liver constraint),
as of 9-2006: all patients were treated with IMRT (target coverage, liver & heart sparing) 

- 3 cycles of cisplatin-based chemotherapy
- extra-pleural pneumonectomy 
- hemi-thoracic radiotherapy 54Gy/1,8Gy 

1st European Lung Cancer Conference – Geneva 25th Apr. 2008



IMRT is a smart technique !IMRT is a smart technique !

IMRT IMRT delivered a significantly higher 
dose to the remaining lung compared 
to conformational RT

IMRTIMRT does not seem to alter lung 
function as judged at 6 months by 
FEV1 and TLCO provided Mean Lung provided Mean Lung 
Dose (MLD) < 9.5 Gy & V20<10%Dose (MLD) < 9.5 Gy & V20<10%

But : MPM multimodality treatment seems feasible in a minority oBut : MPM multimodality treatment seems feasible in a minority of patientsf patients

Impact of postImpact of post--operative RT, especially IMRT, on  survival is unclearoperative RT, especially IMRT, on  survival is unclear

Toxicity of multimodality treatmentToxicity of multimodality treatment ISIS significant, leading to significant, leading to 14%14% lethality lethality 

Further porspective controlled studies are needed

IMRT for Mesothelioma : TakeIMRT for Mesothelioma : Take--home messagehome message



Drogues Actives Drogues Actives (Revue de la litt(Revue de la littéérature)rature)

111 phase II non comparatives

8 essais randomisés...aucun comparant CT aux 
soins de support (925 patients)

...dont 6 avec moins de 100 patients inclus !!

119 essais 119 essais ééligibles (1966 ligibles (1966 -- 2005) 2005) -- 4318 pts4318 pts
soit une moyenne de 36 patients par essaisoit une moyenne de 36 patients par essai

Ellis P. et al. JTO, 2006;1: 591-599

4 vraies grandes phases III: Ralitrexed et Pemetrexed  
Vinorelbine (MRC) 
Pemetrexed 2ème ligne



ProblProblèèmes Mmes Mééthodologiques thodologiques 

• Différents critères d’éligibilité (histo, PS, bio) 

• mesure de la  réponse : bi- versus uni-dimensionnel.

• Définition de la RO (50% versus 30%): RECIST modifié

• Pas de revue centralisée des prélèvements
histopathologiques ... sauf en France (Mesopath)

Therasse P, verweij J, Van Glabbeke M et al. "New guidelines to evaluate the response to treatment in 
solid tumors. " J Natl Cancer Inst 2000 ;92 :205-16.

Therasse, P., E. A. Eisenhauer, et al.  "RECIST revisited: A review of validation studies on tumour 
assessment." Eur J Cancer 2006 ; 42(8): 1031-9.



Gemzar  +  CisplatineGemzar  +  Cisplatine

Référence Dose N RO MS
BYRNE 1g/m2 J1 - 8 - 15 21 48 % 10 m

100 mg/m2 J1- 28

AUSTRALIE Idem 53 26 % 7,5 m
(Multicentrique)

EORTC 1,250 g/m2 J1- 8 25           16 % ( 39 % bon  pronostic)       

80 mg/m2 J1- 21



Gemcitabine  + CisplatineGemcitabine  + Cisplatine

• Protocole de réf. aux USA
• Utilisation stades précoces : en néo- adjuvant

43 % de RO sur 16 patients (Taverna 43 % de RO sur 16 patients (Taverna -- ECCO 2001)ECCO 2001)

• Choisi par V. Rusch en néoadjuvant * 

et 
D. Sugarbaker en adjuvant

Flores RM Flores RM et alet al. JTO, 2006;1:289. JTO, 2006;1:289--295 : 295 : 2626% de RO... sur 21 patients% de RO... sur 21 patients



AmAméélioration des symptômes par la CTlioration des symptômes par la CT
Exemple du MVP (essai du MRC)Exemple du MVP (essai du MRC)

• Phase 2
• RO : 8 sur 39 patients (20 %)
• Médiane Survie = 9 mois
• 62% d’amélioration des symptômes chez les 
répondeurs (20%) et en stabilisation
(79% douleur - 67% toux)



Une chimio inefficace...ne fait pas mieux que les soins Une chimio inefficace...ne fait pas mieux que les soins 
de supportde support

ASCO 2007ASCO 2007



Vinorelbine & MVP Vinorelbine & MVP 

Nb RO SD MS

MVP:           150 pts*                 15,3%           68,6%      7 m 
(10 m pour PS 0-1)

69% amélioration des symptômes respiratoires 
( dyspnée et douleurs)

Vino: 29 pts**                7 (24%)         16 (55%)               10.6 m

48% amélioration des symptômes respiratoires 
( dyspnée et douleurs)

* Andreopoulou et al. Ann. Oncol 2004: 1406-12 ** Steele et al. JCO 2000, 18: 3912-17

Phases II du MRC



Une chimio inefficace...ne fait pas mieux que les Une chimio inefficace...ne fait pas mieux que les 
soins de supportsoins de support

Steele, Muers et al. ASCO 2007



Une chimio inefficace...ne fait pas mieux que les soins Une chimio inefficace...ne fait pas mieux que les soins 
de supportde support

Steele, Muers et al. ASCO 2007

n = 409n = 409



MRCMRC
ClinicalClinical
TrialTrial
UnitUnit

CT non active: pas meilleure que les soins de confort !CT non active: pas meilleure que les soins de confort !

Steele, Muers et al. ASCO 2007
Muers M et al.  Lancet 2008; 371: 1685-94

Median 1 year           HR
7.6m 30%           0.98
7.8m 31% 0.81
9.4m 42%

95%CI   0.76-1.28
95% CI   0.63-1.05

p value: 0.91  ASC vs ASC+MVP
p value: 0.11  ASC vs ASC +Vin

Overall survival



Une chimio inefficace...ne fait pas mieux que les soins Une chimio inefficace...ne fait pas mieux que les soins 
de supportde support

Muers et al. ASCO 2007

!!!!!!!!



Raltitrexed  +  Oxaliplatin ou CDDPRaltitrexed  +  Oxaliplatin ou CDDP

Protocole Schéma N RO MS

Phase I IGR 17          6 (35 %)           13 m (4 pré T)
(Fizzazi)

Phase II TOM : 3 mg/m2 57 év       14 (25 %)         7,4 m
(Fizzazi) OXA : 130 mg/m2

Phase III TOM + CDDP         250 23,6 vs 13,6 %   11,4 vs 8,9 m ((p=0,048p=0,048)

(Van Merbeeck) vs CDDP :80mg/m2

Recommended accrual: 340
Actual accrual: 250 (lack of funding)

Van Merbeeck et al. JCO 2005; 23:6881-89



SynthSynthèèse des bases puriques et pyrimidiquesse des bases puriques et pyrimidiques

RibonuclRibonuclééotidesotides

DDééoxyribonucloxyribonuclééotidesotides

DNADNA
TSTS

DHFR
GaRFTFolatesFolates

PEMETREXEDPEMETREXED

MTXMTX

5FU, 5FU, TomudexTomudex

AntiAnti--Folates : du 5Folates : du 5--FU au PemetrexedFU au Pemetrexed



Phase II ALIMTA ASCO 2003Phase II ALIMTA ASCO 2003

Scagliotti G et al. JCO, 2003; 21: 1556-61



Phase II PEMETREXED mono ASCO 2003Phase II PEMETREXED mono ASCO 2003

Scagliotti G et al. JCO, 2003; 21: 1556-61



Phase IIIPhase III : Emphacis: Emphacis
Pemetrexed + Cisplatine Pemetrexed + Cisplatine versusversus Cisplatine Cisplatine 

R

Cisplatine

+  Partiellement supplémenté

A

B

58

59

Non supplémenté

168

163

Supplémenté

Total: 448 pts

226

222

(26+)

(21+)

Objectif principal Survie

Cisplatine +Pemetrexed

Vogelzang N et al. JCO 2004; 21:2636-44



Phase IIIPhase III
Pemetrexed + Cisplatine Pemetrexed + Cisplatine versusversus Cisplatine Cisplatine 

Tous Patients Supplémentés Non Supplémentés

Bras A Bras B Bras A Bras B Bras A Bras B

Nb (pts) 225 222 167 163 58 59

MS (M) 12.1 9.3 13.3 10.0 9.5 7.2
T.T.P (M) 5.7 3.9 6.1 3.9 4.6 2.8

RP (%) 41.3 16.7 45.5 19.6 29.3 8.5

Nb 6 4 6 4 2 2

RESULTATS

(Cycles)

Vogelzang N et al. JCO 2004; 21:2636-44









Phase III
Alimta + Cisplatine versus Cisplatine 

Toxicité Hématologique (grade 3-4)

ALIMTA  +  CISPLATINE
Supplémenté Non Supplémenté

Nb 168 32
Hb 4,2 % 9,4 %
Neutro 23,3 % 37,5 %
Plaquettes 5,4 % 9,4 %



Toxicité Extra-hématologique (grade 3-4) 

ALIMTA  +  CISPLATINE

Supplémenté Non supplémenté
Nombre 168 58
Nausées 11,9 % 22,4 %
Vomissements 10,7 % 20,7 %
Diarrhée 3,6 % 6,9 %
Stomatite 3 % 6,9 %
Rash 0,6 % 3,4 %

Phase III
Alimta + Cisplatine versus Cisplatine 



FautFaut--il traiter un mil traiter un méésotheliome asymptomatique immsotheliome asymptomatique imméédiatement diatement 
ou en cas de symptome ?ou en cas de symptome ?

O’Brien, Ann. Oncol. 2006, 17: 270-275

Phase II randomisée: 43 patients
BSC puis CT lorsque SF vs BSC+CT immédiate: MVP !

14 vs 10 mois
(p=0,1)25 vs 11 semaines

(6 vs 3 mois)
(p=0,1)



AlimtaAlimta--carboplatine faitcarboplatine fait--il aussi bien que Alimtail aussi bien que Alimta--cis ?cis ?

Ceresoli GL et al. J. Clin. Oncol. 2006; 24: 1443-48

Phase II 102 patients PS 0-2 : Pemetrexed-Carbo AUC 5 (+vitB12+folates)

19 RO (17 RP+2 RC) = 18,6%
48 Stables (48%)

9,7% neutropénies grades 3/4 

Dose-intensité Pemetrexed = 97%    Carbo = 98%

Temps Médian jusqu’à progression: 6,5 mois

Survie Médiane= 12,7 mois



• Étude de toxicité : n = 2 023
• Étude d’efficacité : n = 1 744

2 023 patients avec MPM chimionaïfs
traités par pemetrexed



988 patients avec MPM prétraités
traités par pemetrexed



PEM PEM + CIS PEM + CARBO

CTCT--nanaïïfsfs

Réponse (IC 95 %)

médiane de survie

Median Time  to  DP

1-Year Survival (ITT) 
(IC 95 %)

10,5 %
(7,0-15,0)

14,1 mois

6 mois

53,9 %
(41,7-66,2)

26,3 %
(23,2-29,6)

15, 4 (13,4 - ND)

7 mois

60,5 %
(50,1,-71,0)

21,6 %
(18,8-24,8)

ND (12,7-ND)

6,9 mois

62,8 %
(53,5-72,0)

PrPréétraittraitééss

Réponse (IC 95 %) 

médiane de survie
(de la 1ère dose à )

Median Time  to  DP

1-Year Survival (ITT)
(IC 95 %)

12,1 %
(9,1-15,7)

9,5 mois

4,9 mois

47,2 %
(36,3-58,1)

23,8 %
(17,3-31,4)

ND

ND

ND

16,9 %
(12,7-21,7)

>11 mois

ND

ND

WCLC 2007 - D’après C. Manegold  et al., abstract C5-01 actualisé
et U. Gatzemeier et al., abstract C5-03 actualisé

Programme EAP de suivi postProgramme EAP de suivi post--AMM AMM 
du pemetrexed dans le mdu pemetrexed dans le méésothsothééliome liome (3)(3)

JTO 2008; 3: 756-763 & 764-771



Programme EAP de suivi postProgramme EAP de suivi post--AMM AMM 
du pemetrexed dans le mdu pemetrexed dans le méésothsothééliome liome (4)(4)

JTO 2008; 3: 756-763 & 764-771

n=752
n=745

15,4



Traitement de maintenance par Pemetrexed ?Traitement de maintenance par Pemetrexed ?

Van den Bogaert DPM et al JTO, 2006;1:25Van den Bogaert DPM et al JTO, 2006;1:25--3030

Phase 2 Phase 2 Non RandomisNon Randomisééee: : 27 patients PS 027 patients PS 0--22

Induction 6 cures (n=27) : 13 CarboInduction 6 cures (n=27) : 13 Carbo--PemPem
14 Pem 14 Pem (12 pre(12 pre--traittraitéés)s)

24 (89%) non progressifs 24 (89%) non progressifs àà 6 cures (11% RO/ 78% stables)6 cures (11% RO/ 78% stables)

DurDuréée moyenne de la maintenance: 19,6 sem    e moyenne de la maintenance: 19,6 sem    
( 4 cures) ( 4 cures) -- 7 RO en maintenance7 RO en maintenance

13 patients en maintenance / 14 en observation13 patients en maintenance / 14 en observation

TTP mTTP méédian:  8,5 vs 3,4 mois (p< 0,0001)dian:  8,5 vs 3,4 mois (p< 0,0001)
Survie mSurvie méédiane: 17,9 vs 6 mois (p< 0,0001)diane: 17,9 vs 6 mois (p< 0,0001)



Seconde ligne par pemetrexed: une phase IIIISeconde ligne par pemetrexed: une phase IIII

Jassem J. et al. J. Clin. Oncol. 2008, 26: 1698Jassem J. et al. J. Clin. Oncol. 2008, 26: 1698--17041704

243 patients pre-traités (sans Pem) : BSC vs BSC+ Pemetrexed (+vitB12+folates)

3,6 vs 1,5 mois (p=0,01)

3,7 vs 1,5 mois (p=0,002)
Mais 18,3% des patients BSC ont reçu après 

... pemetrexed !

8,4 vs 9,7 mois (NS)



ReRe--traitement par Pemetrexedtraitement par Pemetrexed--Platine ?Platine ?

RazaK et al. Lung Cancer 2008 

4 cas 4 cas (3 RP,1 stabilisations initiales: 24 en moyenne sans Tt ! )(3 RP,1 stabilisations initiales: 24 en moyenne sans Tt ! ) : : 
1 r1 rééponse , 3 stabilisationsponse , 3 stabilisations



... Et la Biologie ?... Et la Biologie ?



I. OpitzI. Opitz , A. Soltermann, A. Schramm, M.Abaecherli, P. , A. Soltermann, A. Schramm, M.Abaecherli, P. 
Vogt , N.ProbstVogt , N.Probst--Hensch , H. Moch, R.A. Stahel, W. WederHensch , H. Moch, R.A. Stahel, W. Weder

• n=206 (94% male)

• Median age 63 (39;97)

• Asbestos 47%

• Right-sided 52%

• Histological subtype
– Epithelial 63 (31%)
– Sarcomatoid 34 (17%)
– Biphasic 109 (52%)

ERCC1 - Prognostic marker for 
Malignant Pleural Mesothelioma

Cox-regression analysis:
ERCC1 expression p= 0.01

- Score ≤ 120
- Score >120

Log rank p=0.0004

Median survival of patients with ERCC1+ tumors : 17 months !
Median survival of patients with ERCC1- tumors : 8 months ! 



There is a long way from biological concepts to There is a long way from biological concepts to 
effective therapeuticseffective therapeutics

But no clinical activity in But no clinical activity in 
two phase 2 trials of either two phase 2 trials of either 
Erlotinib or GefitinibErlotinib or Gefitinib

Garland L. et al.JCO 2007; 25:2406-13
Govidan R. et al. Clin. Cancer Res. 2005;11:2300-4

Lung Cancer 2005; 50: 83-86

Mesothelioma cells express PDGF-R
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IHC 0IHC 0--11--2   n=362   n=36
IHC 3IHC 3--4      n=674      n=67

p=0,02p=0,02

Without any EGFR Mutation !

Mesothelioma cells express EGF-R

Zalcman G, GalateauZalcman G, Galateau--SallSalléé F F et alet al..
« EGFR expression : associations with outcome and clinicopathological variables in 
malignant mesothélioma » Edwards et al. Lung Cancer 2006;54:399-407



VEGF et MVEGF et Méésothsothééliomeliome

control VEGF

VEGF-R1/FLT1 VEGF-R2/KDR

VEGF is an autocrine growth factor in mesothVEGF is an autocrine growth factor in mesothééliomalioma

Strizzi L et al. J. Pathol. 2001; 193:468-73



Nouveaux Agents AntiNouveaux Agents Anti--angiogangiogééniquesniques

Agent Cible Etude

SU 5416SU 5416 Inhibiteur de l ’activité Tyrosine Phase II (40 pts)

Kinase du récepteur  VEG-F 1 PR-9 SD 

BevacizumabBevacizumab Anticorps monoclonal Phase II (106 pts)
anti - VEGF GMZ+CDDP+B vs GEMZ + CDDP

SorafenibSorafenib Inhibiteur TK VEGFR, Phase II CALGB 30307 (51 pts)
Inhibiteur Raf (ASCO 2007)

2  RO (4%)
PFS= 3,6 mois

(1ère & 2ème ligne)



Analyse finale de l’essai de phase II randomisant en double aveugle 
contre placebo le bevacizumab, en association avec le doublet

GEM-CIS dans le mésothéliome pleural malin inopérable

R



Bevacizumab et mBevacizumab et méésothsothééliomeliome

WCLC 2007 - D’après H. Kindler, abstract C5-06 actualisé

121200 2424 3636 4848

p = 0,88p = 0,88

BevacizumabBevacizumab

MoisMois

PlaceboPlacebo

SSPSSP

mméédiane : diane : 6,96,9 mm
mméédiane : 6,0 mdiane : 6,0 m
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Quid de la deuxiQuid de la deuxièème ligne: Pemetrexed !!!!me ligne: Pemetrexed !!!!

Objectif statistique initial atteint : MObjectif statistique initial atteint : Méédiane SSP = diane SSP = 6,96,9 mois !mois !

Bevacizumab   Bevacizumab   mméédiane : diane : 15,615,6 mm

Placebo               mPlacebo               méédiane : 14,7 mdiane : 14,7 m
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PEM PEM + CIS PEM + CARBO

Prétraités

Réponse (IC 95 %) 

médiane de survie

Taux de contrôle
(IC 95 %)

12,1 %
(9,1-15,7)

9,5 mois

58,1 %
(53,0-63,0)

23,8 %
(17,3-31,4)

ND

67,5 %
(59,5-74,9)

16,9 %
(12,7-21,7)

> 11 mois

66,3 %
(60,5-71,8)

Pemetrexed-based second line treatment actually influences survival !!

(EAP,  Gatzemeier et al. WCLC Seoul 2007)

It could be the major reason for apparent disappointing 
regarding survival in Kindler’s trial



Taux mTaux méédian de VEGFplasmatique = 144 pg/mldian de VEGFplasmatique = 144 pg/ml

Bevacizumab et mBevacizumab et méésothsothééliomeliome

VEGF VEGF << taux mtaux méédiandian

121200 2424 3636 4848

p = 0,043p = 0,043
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p = 0,014p = 0,014
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WCLC 2007 - D’après H. Kindler, abstract C5-06 actualisé



« The striking survival of the bevacizumab-treated 
patients with low VEGF level lends strong support to 
initiating a large international study of 
pemetrexed/cisplatin +/-bevacizumab stratified by  
VEGF baseline levels

Resist the urge to treat off protocol with bevacizumab; 
this was a subset analysis and (only) hypothesis 
generating »

Vogelzang’s statement, ASCO 2007

Oral presentation, discussion



Historical perspectiveHistorical perspective
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Protocole IFCT 07-01: M.A.P.S 
Mesothelioma Avastin cisplatin Pemetrexed Study

Phase 2-3 - PHRC National 2007

G. Zalcman
G. Robinet
A. Scherpereel

IFCT (Intergroupe Francophone de Cancérologie Thoracique)
GFPC (Groupe Français de Pneumo-Cancérologie)
ELCWP (European Lung Cancer Working Party)



Protocole IFCT 07-01: M.A.P.S 
Mesothelioma Avastin cisplatin Pemetrexed Study

Phase 2-3

R

• Mésothéliomes
Histologiquement 
prouvés 
(Thoracoscopie ++)

• PS= 0-2
• Pas de CI cardio-

vasculaires
• CT-naïfs

Pemetrexed-CDDP x 6

Pemetrexed-CDDP-Bevacizumab x 6

J1=J22

Phase 2: 50  patients / bras (100 patients)  
Plan exact en 1 étape

Phase 3: 222 patients / bras (445 patients)

Stratification: centre, histo (épith vs sarc)
PS (0-1vs 2)

Bevacizumab jusqu’à progression

Pas de cross-over



Protocole IFCT 07Protocole IFCT 07--01: M.A.P.S 01: M.A.P.S 

Mesothelioma Avastin cisplatin Pemetrexed StudyMesothelioma Avastin cisplatin Pemetrexed Study
Phase 2Phase 2--33

Hypothèses statistiques: 

Phase 2Phase 2 :   % survie sans progression :   % survie sans progression àà 6 mois6 mois (H0: p(H0: p<<40%, H1: p40%, H1: p>>60%)60%)
si si << 25 / 50 patients stables:  stop ! Traitement inefficace25 / 50 patients stables:  stop ! Traitement inefficace
sisi >> 25 / 50 patients stables: Poursuite en phase 325 / 50 patients stables: Poursuite en phase 3
Puissance = 95%, Puissance = 95%, αα = 10% = 10% 

Phase 3Phase 3 : Survie globale    : Survie globale    
Gain espGain espéérréé de mde méédiane de survie = 4,3 mois diane de survie = 4,3 mois ((àà 17,3 mois)17,3 mois)

(1/3 de la survie m(1/3 de la survie méédiane du bras contrôle de 13 mois)diane du bras contrôle de 13 mois)
445445 patients sur 48 moispatients sur 48 mois avec 24 mois de suivi: 385 avec 24 mois de suivi: 385 éévvèènementsnements

Puissance = 80% ;  Puissance = 80% ;  α α bilatbilatééralral = 5%     = 5%     ββ= 10%= 10%

HR= 1,33  HR= 1,33  Survie Survie àà 3 ans3 ans == 23,6%23,6% vs 14, 7% (+8,9%)vs 14, 7% (+8,9%)

100 pts100 pts



Historical perspectiveHistorical perspective

Vogelzang
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Etudes ancillaires:    

Qualité de vie (EORTC QLQ30 / LCSS méso): F. Barlési
TEP (15 centres):  G. Bonardel
Pharmaco-économique:  A. Vergnenègre

Biologiques:    bloc paraffine (Mésopath): Bio Mol: G. Zalcman
IHC:  F. Galateau

Sang (mésothéline, ostéopontine): A. Scherpereel

Protocole IFCT 07Protocole IFCT 07--01: M.A.P.S 01: M.A.P.S 
Mesothelioma Avastin cisplatin Pemetrexed StudyMesothelioma Avastin cisplatin Pemetrexed Study

Phase 2Phase 2--33

Calendrier: CPP le 09/06/2007 Avis favorable 
Mise en place premiers centres: déc. 2007



Patients enrolled: preliminary data        
July, 2009

86 patients enrolled at 29 active sites on 14th July 2009, since 
Feb. 2008

Data on toxicity are available in 47 out of the 50 first patients 
and the first 271 Cycles
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94  patients randomisés au 9/09/2009

Currently a mean of 6.3 inclusions per month



Patients characteristics (1)

Arm A
Pem-Cis
(n=43)

Arm B
Pem-Cis-Bev
(n=43)

Performance 
Status

0
1
2

18 (41.9%)
23 (53.5%)
2 (4.6%)

19 (44.2%)
21 (48.8%)
3 (6.9%)

Gender Male
Female

31 (72.1%)
12 (27.9%)

33 (76.7%)
10 (23.3%)

Age (years) Median
Range

66.6
[34.73 - 75]

63.4
[41.19 - 75.5]



Patients characteristics (2)

Arm A
Pem-Cis
(n=43)

Arm B
Pem-Cis-Bev
(n=43)

Histology Epith
Sarc or mixt

35 (81.4%)
8 (18.6%)

35 (81.4%)
8 (18.6%)

Smoking Ever
Never

16 (37.2%)
27 (62.8%)

19 (44.2%)
24 (55.8%)

Weight 
loss (%)

Median
Range

1.4
[-5.1 - 9.5]

1.6
[-5.1 - 9.5]



Drug Delivery

# cycles 
administered 271 116 155

Median 6 6 7

Range [1 - 12] [2 - 6] [1 - 12]

Arm A
Pem-Cis

Arm B
Pem-Cis-Bev

NS



Toxicity

Patients with maximal toxicity grade 3-4

Arm A
Pem-Cis 
(n=25)

Arm B
Pem-Cis-Bev

(n=25)

Total
(n=50)

p

Yes 14/23 (60.9%) 13/24 (54.2%) 27/47 (57.4%) 0.86

No 9/23 (39.1%) 11/24 (45.8%) 20/47 (42.6%)

NA 2 1 3



Hematological toxicity grade 3-4
Pem Cis Pem Cis Bev

Grade 3
(n=23)

Grade 4
(n=23)

Grade 3
(n=24)

Grade 4
(n=24)

neutro 7 3 6 1

Platelets 4 1 0 0

Pem Cis Pem Cis Bev

Grade 
3
(n=23)

Grade 4
(n=23)

Grade 3
(n=24)

Grade 4
(n=24)

Febrile 
neutropenia

0 0 1 0



Non-Hematological toxicity grade 3-4
Arm A Arm A Arm B Arm B

Grade 3 Grade 4 Grade 3 Grade 4
n=23 % n=23 n=24 % n=24 %

Anorexia 1 4.3% 0 0 0
Asthenia 2 8.7% 0 4 16.7

%
Constipation 0 0 1 4.2% 0
Pulmonary 
Embolism



Toxicities attribuable to bevacizumab

Pem
n=23

Cis Pem Cis Bev 
n=24

p

All grades All grades

Pulmonary embolism 
or veinous 
thrombosis 

2 6 0.14

Epistaxis 2 7 0.14

Hypertension 0 9 0.002

No difference for grades 3-4 only



Baseline Baseline



MAJOR RESPONSES OBSERVEDMAJOR RESPONSES OBSERVED



MAJOR RESPONSES OBSERVED: pleural effusionMAJOR RESPONSES OBSERVED: pleural effusion
(Anti(Anti--Vascular Permeability effect ?)Vascular Permeability effect ?)

BaselineBaseline



CentersCenters PIPI
Amiens Amiens -- CHUCHU Pr Vincent JOUNIEAUX

Belfort Belfort -- CHGCHG Dr Jean-Luc BRETON

BesanBesanççon on -- CHUCHU Dr Pascale JACOULET

Bobigny Bobigny -- AvicenneAvicenne Pr Jean-François MORERE

Bordeaux Bordeaux -- Institut BergonieInstitut Bergonie Dr François CHOMY

Brest Brest -- CHU MorvanCHU Morvan Dr Gilles ROBINET

Brest Brest -- HIAHIA Dr Michel ANDRE

BBééziers CHziers CH Dr Frédéric GOUTORBE

Bruxelles Bruxelles -- Institut Jules BordetInstitut Jules Bordet Pr Jean-Paul SCULIER

Caen Caen -- CRLCCCRLCC Dr Alain RIVIERE

Caen Caen -- CHUCHU Pr Gérard ZALCMAN

ChartresChartres--CHCH

Cherbourg Cherbourg -- CHCH

Dr. Marc ZAEGEL

Dr Laure KALUZINSKI

Clamart Clamart -- Percy/ArmPercy/Armééeses Dr Jacques MARGERY

CrCrééteil teil -- CHICHI Dr Isabelle MONNET

Denain Denain -- CHCH Dr Jean-Pierre GRIGNET

Grenoble Grenoble -- CHUCHU

HarfleurHarfleur-- Clinique Clinique 

Pr Denis MORO-SIBILOT

Dr. Jean-Paul DUHAMEL

Le Havre Le Havre -- CHCH Dr Philippe HUBSCHER

Le Mans Le Mans -- CHGCHG Dr François-Xavier LEBAS

Lille Lille -- Hôpital CalmetteHôpital Calmette Dr Arnaud SCHERPEREEL

Centers PI
Limoges Limoges -- Hôpital du CluzeauHôpital du Cluzeau Pr Alain VERGNENEGRE

Lyon Lyon -- Croix RousseCroix Rousse Dr Maurice PEROL

Lyon Lyon -- SudSud Dr Pierre-Jean SOUQUET

Marseille Marseille -- Hôpital Ste MargueriteHôpital Ste Marguerite Pr Philippe ASTOUL

Meaux Meaux -- CHCH Dr Chrystèle LOCHER

Montpellier Montpellier -- CHUCHU Pr Jean-Louis PUJOL

Nantes Nantes -- CRLCCCRLCC Pr Jean-Yves DOUILLARD

Paris Paris -- CurieCurie Dr Catherine DANIEL

Paris Paris -- TenonTenon Dr Bernard MILLERON

Pontoise CH Dr. Ghislaine FRABOULET

Rennes Rennes -- CHUCHU Dr Hervé LENA

Rouen Rouen -- CHUCHU Pr Dominique PAILLOTTIN

SaintSaint--Nazaire Nazaire -- CHCH Dr Daniel SANDRON

SaintSaint--Priest en Jarez Priest en Jarez -- ICLICL Dr Pierre FOURNEL

SuresnesSuresnes--FochFoch

Strasbourg Strasbourg -- LyauteyLyautey

Dr. Sylvie FRIARD

Pr Elisabeth QUOIX

Thonon les bains CHThonon les bains CH

Toulouse Toulouse -- CHU LarreyCHU Larrey

Dr. Philippe ROMAND

Pr Julien MAZIERES

Vandoeuvre Vandoeuvre -- CHU BraboisCHU Brabois Dr Olivier MENARD

Vesoul Vesoul -- CHICHI Dr Didier DEBIEUVRE

Villejuif Villejuif -- Institut Gustave RoussyInstitut Gustave Roussy Dr Pierre RUFFIE

Acknowledgements to Patients and InvestigatorsAcknowledgements to Patients and Investigators

PALMARES:

Toulouse: 12
Marseille: 10
Lille: 8
IGR: 7
Caen CHU: 7
Créteil-CHIC: 5



Le CHU le plus amianté de France

Merci...Merci...
http://dx.doi.org/10.1007/s10269-008-0941-0

« Prise en charge diagnostique et thérapeutique du mésothéliome 
malin pleural » G. Zalcman et coll. , Oncologie 20008
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