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Tumeurs du médiastin antérieur 

  Tumeur Epithéliale Thymique (Adulte) 
  Thymome 
  Carcinome Thymique 

  Kyste Thymique 
  Hyperplasie Thymique 

  Lymphome Hodgkin / non-Hodgkin 

  Tumeur Germinale  
  Tératome  
  Seminome 
  TG non-seminomateuse 

  Pathologie de la Thyroïde 

  Pathologie de la Parathyroïde 

  Kyste bronchogénique/péricardique 

  Métastases 

250 cas/an 
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2 composantes : épithéliales et lymphocytaires 

1.  Ratio lymphocytes/cellules épithéliales 
2.   Morphologie des cellules épithéliales 
3.   Atypies cellulaires – nombre de mitoses 

Classification O.M.S. 1999 

Révisée en 2004 et… 2014 
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OMS 2014 
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OMS 2014 
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CD20 
Courtesy of T.Molina 
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OMS 2014 
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OMS 2014 
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CD5 CD117 = cKIT 

Courtesy of T.Molina 

Primitif bronchique ou carcinome thymique? 
CD5 et CD117! 
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Stade I Tumeur encapsulée 
sans envahissement de la capsule ou envahissement 
micro partiel (sans effraction) 

 
Stade II 

IIA  : atteinte  - de la capsule (totale) 
IIB : atteinte  - de la graisse médiastinale 

 - Adhérences macroscopiques, sans 
invasion, à la plèvre médiastinale ou au péricarde 

Stade III 
Atteinte des organes du voisinage 
(plèvre médiastine, péricarde, n.phrénique/vague, gros 
vaisseaux, poumon ) 

Stade IVA Implants pleuraux / péricardiques 

Stade IVB Dissémination lymphatique / hématogène (métastases) 

Classification de Masaoka-Koga (revue par ITMIG) 

Detterbeck F JTO 11 
POST CHIRURGICALE 
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ITMIG DATABASE 
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Prognostic Value Of Masaoka-Koga staging 
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Masaoka-Koga : I, IIA, IIB, III 
Detterbeck et al. J Thorac Oncol 2014 
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Maladies auto-immunes et TET 
  Myasthénie (30 à 60 %) 

  Valeur pronostique controversée 
  En fait, permet un diagnostic précoce de TET 

  Autres  
  Erythroblastopénie 
  Hypo-gamma-globulinémie 
  Pancytopénie 
  Anémie hémolytique 
  Thyroïdite 
  Lupus érythémateux disséminé 
  Syndrôme de Sjörgren 
  Dermatomyosite 
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Surveillance et cause de décès 
  2,5 % mortalité opératoire 

 
 
  Récidive tardive possible : 20 % après 10 ans 

Hunag, JTO 2011 
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Bilan pré-thérapeutique 
  Imagerie 

  Tomodensitométrie thoracique avec coupes abdominales 
  TEP FDG 
  +/- IRM thoracique 

  Epreuves fonctionnelles respiratoires 
  Recherche d’un syndrome auto-immun 

  Hémogramme avec taux de réticulocytes 
  Electrophorèse des protéines sériques 
  Anticorps anti-nucléaires 
  Anticorps anti-récepteurs à l’acétylcholine 
  Dosage de la TSH 

  Chez l’homme 
  Alpha-foetoproteine et HCG 

Référentiel RYHTMIC 2015 

Chez l’homme! 
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Biopsie ? 

 Encapsulée : résection d'emblée 

 Non encapsulée : biopsie de taille suffisante 
  Eviter un ensemencement pleural 
  Ponction-biopsie transpariétale (Tru-Cut) 
  Médiastinotomie antérieure 
  Médiastinoscopie non recommandée 

Référentiel RYHTMIC 2011 
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Chirurgie 
  Exérèse complète monobloc 
  Thymomectomie et thymectomie + graisse 
périthymique 
  Ablation des ganglions suspects 
  Sternotomie médiane est la voie d’abord élective 
 Option : La chirurgie vidéo-assistée pour des 
tumeurs de petit volume et paraissant bien 
encapsulées. 
 Option pour les stades IVA : chimiothérapie 
hyperthermie intra-pleurale 
  Exérèses itératives en cas de récidives sont 
possibles 
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« Marginalement résécable? » 
  Stage II-IVB (TNM IASLC-ITMIG 2015) defined by: 

 Thymic carcinoma histology  
 Phrenic nerve palsy 
 Superior vena cava syndrome 
 Occlusion of one of the innominate veins at imaging studies 

  Tumour size >8 cm 
  Size ranging  from  5  to  8 cm  with  one  or  more  of  
the  following criteria:    

 Location at the upper aspect of the thymic area 
 Lobulated tumor contour  
 > 50% abutment of the circumference of an adjacent vessel 
 Thoracic lymphadenopathy 
 Adjacent lung changes or pleural nodularity 
 Pulmonary nodule(s) 
 Tumor invading left lung as far as hilum 
 Pericardial effusion 

22 Courtesy of P.A.Thomas 
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RT post-opératoire 

  Base SEER (Surveillance, Epidemiology and End 
Results) 1973–2005. 
  ‘Type A’ ‘historique’ (classif. différente de Masaoka) 
  Patients décédés dans les 3 mois après la chirurgie 
non inclus 
  N=901 
  65% traités par RT post opératoire 
  61% type TET non précisée 
  Chirurgie radicale 35% 

Forquer IJROBJ 10 
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Masaoka stade I (~A localisés) 
  N= 275 
  Effet délétère 

  Survie spécifique à 
5 ans : 98% (C) vs. 
91% (C+RT) 
p = 0.03 

  Survie globale: 
87% (C) vs. 81% (C
+RT) 
p = 0.35 

Forquer IJROBJ 10 
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Masaoka stade II-III (=A régionaux) 
  N= 626 
  Effet bénéfique 

  Survie spécifique à 
5 ans : 86% (C) vs. 
91% (C+RT) 
p = 0.12 

  Survie globale: 66% 
(C) vs. 76% (C+RT) 
p = 0.01 

  Persiste si chirurgie 
radicale 

  Survie globale: 62% 
(C) vs. 75% (C+RT) 
p = 0.12 

Forquer IJROBJ 10 
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Radiothérapie post-opératoire 

  Stades I TNM 2015 
  Stade I Masaoka-Koga-ITMIG : pas de RT post-opératoire 
  Stade IIa Masaoka-Koga-ITMIG 

  types A-B2 : pas de radiothérapie post-opératoire 
  type B3 : discuter une radiothérapie post-opératoire 

  Stade IIb Masaoka-Koga-ITMIG 
  types A-B1 : pas de radiothérapie post-opératoire 
  types B2-B3 : discuter une radiothérapie post-opératoire 

  Stades II, IIIA, IIIB TNM 2015 (stades III Masaoka-
Koga-ITMIG): RT post-opératoire 
  Résection R1 : RT post-opératoire 
  Carcinome thymique : RT post-opératoire 

Référentiel RYHTMIC 2014 
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Radiothérapie post-opératoire 

  Stades I TNM 2015 
  Stade I Masaoka-Koga-ITMIG : pas de RT post-opératoire 
  Stade IIa Masaoka-Koga-ITMIG 

  types A-B2 : pas de radiothérapie post-opératoire 
  type B3 : discuter une radiothérapie post-opératoire 

  Stade IIb Masaoka-Koga-ITMIG 
  types A-B1 : pas de radiothérapie post-opératoire 
  types B2-B3 : discuter une radiothérapie post-opératoire 

  Stades II, IIIA, IIIB TNM 2015 (stades III Masaoka-
Koga-ITMIG): RT post-opératoire 
  Résection R1 : RT post-opératoire 
  Carcinome thymique : RT post-opératoire 

Référentiel RYHTMIC 2014 
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RECOMMANDATIONS: Dose 
  Résection complète    : 50 à 56 Gy 
  Résection incomplète :  

 Planed Target Volume  +  organes critiques 
 50 – 56 Gy  + surimpression 60 – 66 Gy 
 66 Gy en cas de simple biopsie 

RECOMMANDATIONS: Modalités 
  9 à 10 Gy hebdomadaires en 5 séances 

 

Radiothérapie post-opératoire 

Référentiel RYHTMIC 2014 



GUSTAVE ROUSSY THÈME DU DIAPORAMA 

Traitements d’induction 
Prot
ocol

e 

Type 
d étud

e 

N (% stade 
III, % stade 

IV) 
Schéma 

Chirur
gie 
n 

RT 

Taux de 
réponse  

Objective à la 
chimiothérapie 

Survie 
globale 

CAP Phase 
II 23 (96%, 4%) 

Cisplatine 50 mg/m² 
J1 

Doxorubicine 50 mg/
m² J1 

Cyclophosphamide 
500 mg/m² J1 

J1=J21 
+ RT si non progressif 

4 21 69.6% 52.5% à 5 
ans 

CAP Phase 
II 

22 (50%, 
50%) 

Cisplatine 30 mg/m² 
J1 à J3 

Doxorubicine 20 mg/
m² en continu, J1 à J3 

Cyclophosphamide 
500 mg/m² J1 

J1=J21-28 

21 22 80% 95% à 5 
ans 

Loehrer PJ Sr, J. Clin. Oncol. 1997 sept;15(9):3093-9.  
Kim ES, Lung Cancer. 2004 juin;44(3):369-79.  
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Traitements d’induction 

Proto
cole 

Type 
d étude 

N (% stade 
III, % stade 

IV) 
Schéma 

Chiru
rgie 

n 

RT 
n 

Taux de 
réponse  

Objective à la 
chimiothérapie 

Survie 
globale 

CODE Phase 
III  

21 (100%, 
0%) 

Cisplatine 25 mg/m²/
semaine hebdomadaire 
Vincristine 1 mg/m²/15 

jours 
Doxorubicine 40 mg/

m²/15 jours 
Etoposide 80 mg/m² J1 
à J3, tous les 15 jours 

9 semaines de 
traitement 

13 12 62% 91% à 5 
ans 

ADOC Phase 
II 

16 (62.5%, 
37.5%) 

Doxorubicine 40 mg/m² 
J1 

Cisplatine 50 mg/m² J1 
Vincristine 0.6 mg/m² 

J2 
Cyclophosphamide 

700 mg/m² J4 
J1= J21 

9 13 81.2% 
SG 

médiane 
47.5 mois 

Kunitoh H, Br. J. Cancer. 2010 juin 29;103(1):6-11.  
Berruti A, Br. J. Cancer. 1999 nov;81(5):841-5.  
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Stades métastatiques 
CAP (CDDP, Adriamycine, Cyclophosphamide) 

  Traitement historique 
  CAP X 8 
  N=30 (1 carcinome thym.) 
  Pas de classification OMS 
anatomo-pathologique 

  Evaluation tumorale OMS 
(TDM) 

  ORR=50% 
  TTF=18 mois 
  Survie médiane 37 mois 
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Stades métastatiques 
Paclitaxel - carboplatine 

  Carboplatin AUC 6 + 
paclitaxel (225 mg/m2) X6 
  RECIST 

  Thymomes 
  PFS = 16.7 mois  
  ORR 42.9% 
  OS non atteinte 

  Carcinomes thymiques 
  PFS 5 mois 
  ORR = 21.7% 
  OS 20.0 mois 

N=21 

N=23 
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Stades métastatiques 
Phase 

N  
(%st III, 
% st IV) 

Schéma Réponses Survie globale 

VIP Ph II 16 (50%, 
50%) 

Étoposide 100 mg/m² J1 à J3 
Ifosfamide 1500 mg/m² J1 à J3 
Cisplatine 30 mg/m² J1 à 3 
J1=J21 

TR : 25%  
(75% SD) 

SG 78,1% à 2 a 
58,6% à 3 a 

VIP Ph II 28 (21%, 
79%) 

étoposide 75 mg/m² J1 à J4 
Ifosfamide 1200 mg/m² J1 à J4 
Cisplatine 20 mg/m² J1 à J4 
J1=J21 

TR 32% SG méd 31,6 m  
SG 70% à 2 a 

CAP Ph II 30  

Cisplatine 50 mg/m² J1 
Doxorubicine 50 mg/m² J1 
Cyclophosphamide 500 mg/m² J1 
J1=J21 

TR 51% SG méd : 37,7 mo 
SG 64 ,5% à 2 a 

PE Ph II 16  
Cisplatine 60 mg/m² J1 
Etoposide 120 mg/m² J1 à J3 
J1=J21 

TR 56% SG médiane 4,3 a 
SG 69% à 3 a 

Carbo/ 
taxol Ph II 46 (16%, 

84%) 

Carboplatine AUC 6 J1 
Pacltiaxel 225 mg/m² J1 
J1=J21 

TR 22% (C)  
TR 43% 

SG méd 20 m (C) 
SG méd NA 

Grassin F, J Thorac Oncol. 2010 juin;5(6):893-7.  - Loehrer PJ Sr, Cancer. 2001 juin 1;91(11):2010-5.  
Loehrer PJ Sr, J. Clin. Oncol. 1994 juin;12(6):1164-8.  - Giaccone G, J. Clin. Oncol. 1996 mars;14(3):814-20.  
Lemma GL, J. Clin. Oncol. 2011 mai 20;29(15):2060-5.  
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Phase N (% st III,  
% st IV) Schéma Réponses Survie globale 

Monothérapies 

PEM Phase 
II 

27  
(0%, 100.5%) 

Pemetrexed 
500mg/m² 
J1= J21 

 TR : 17% SSP med 11 mois 
SG non atteinte 

CDDP Phase 
II 

21  
(0,100%) 

Cisplatine  
50 mg/m² 
J1=J21 

TR : 10% 
SD : 40% 

SG 39% à 2 ans 
SG méd 19 mois 

Oct Phase 
II 

38  
(5%, 95%) 

Octreotide 
0.5 mg x3/j 

En continu, 1 a max 
Ajout prednisone 

0,6mg/kg/j   
si SD à 12 sem 

TR : 31.6% SG 75,7% à 2 ans 

Stades métastatiques 

Loehrer PJ, ASCO Meeting Abstracts. 2006 juin 16;24(18_suppl):7079.  
Bonomi PD, Am. J. Clin. Oncol. 1993 août;16(4):342-5.  
Loehrer PJ Sr, J. Clin. Oncol. 2004 janv 15;22(2):293-9.  

Mais aussi celltop oral, gemcitabine/xeloda… 
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Tumeurs  primitives  résécables 
Stades I, II, IIIA 

Tumeurs  primitives  résécables 
Stades I, II, III 

Chirurgie Chirurgie 

Résection complète ? Résection complète ? 

Stades I, II Stades I, II 

Tumeur sans envahissement  
capsulaire ? 

Tumeur sans envahissement  
capsulaire ? 

Stades IA Stades I Stades IB, II Stades II 

Surveillance Surveillance A discuter en concertation  
pluridisciplinaire : 
Radiothérapie post - opératoire à 50  Gy 

A discuter en concertation  
pluridisciplinaire : 
Radiothérapie post - opératoire à 50  Gy 

Stades IIIA Stades III 

Radiothérapie post - opératoire à 65  Gy avec  
surimpression sur le résidu tumoral  

Radiothérapie post - opératoire à 66  Gy avec  
surimpression sur le résidu tumoral  

oui non 

oui non 

Référentiel RYHTMIC 2015 
PAS DE CT ADJUVANTE!! 
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Tumeurs  primitives non   résécables 
Stades IIIB 

Tumeurs  primitives  non   résécables 
Stades III 

Biopsie Biopsie 

Chimiothérapie d’induction : 3 cycles Chimiothérapie d’induction : 3 cycles 

Tumeur  résécable ? Tumeur  résécable ? 

Tumeurs primitives 
résécables de stades I, II, IIIA 

Tumeurs primitives 
résécables de stades I, II, III Radiothérapie entre 60 et 65  Gy Radiothérapie entre 60 et 66 Gy 

oui non 

Référentiel RYHTMIC 2015 
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Tumeurs métastatiques   

Stades IV   
Tumeurs métastatiques   

Stades IV   

Métastases à distance ?   Métastases à distance ?   

Stades IVA   Stades IVA   

Greffes pleurales    rés écables   ?   Greffes pleurales    résécables   ?   

§   résection de principe de la    
tumeur thymique et des    
métastases pleurales   
  + radiothérapie (médiastin et     

plèvre) à 60    Gy   

§   Résection de principe de la    
tumeur thymique et des    
métastases pleurales   
  + radiothérapie (médiastin et    

plèvre ) à 60    Gy   

§   chimiothérapie  
d’induction     puis après réévaluation de la    résécabilité   :     
chirurgie et/ou radiothérapie   

§   Chimiothérapie d’ induction 
    puis après réévaluation de la    résécabilité   :     

chirurgie et/ou radiothérapie   

Stades IVB   Stades IVB   

chimiothérapie    Chimiothérapie    

non   

oui   non   

oui   

Référentiel RYHTMIC 2015 
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Apport de la biologie et des nouvelles 
thérapies ? 
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N=55,  Everolimus 10 mg/d 
ORR = 22% 

Zucali, ASCO 2014 

EVEROLIMUS: phase II study 
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Response to Everolimus 

BASELINE 

AFTER  6 
WKS 

Zucali, ASCO 2014

Zucali, ASCO 2014 
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SUNITINIB : phase II study 

41Thomas ASCO 2014 

Sunitinib 50 mg/d 
4 weeks out of 6 
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Thymic carcinoma 
N=23 

 
ORR 26% 

PFS: 7.6 m 

Thymoma 
N=16 

 
ORR 6% 

PFS: 8.5 m 

SUNITINIB : phase II study Sunitinib 50 mg/d 
4 weeks out of 6 
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SUNITINIB : RYTHMIC data 

43Remon P2.08-030 WCLC 2015)  

Median follow-up 4.7 months 

ORR 
Thymic carcinoma 

20% 
Thymoma 25% 
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Lucitanib Phase I 

44Besse, MINI25.07, WCLC 2015 

Kinase Kd (nM) 
FGFR1 21 
FGFR2 41 
FGFR3 51 
VEGFR1 1.0 
VEGFR2 1.1 
VEGFR3 7.1 
PDGFR  0.4 
PDGFR  0.3 
CSF1R 0.9 
RET 5.0 
RET M918T 4.6 
KIT 0.3 

456 Assays tested 
17 interaction mapped at 100nM 
S(35) = 0,03 

Lucitanib 
kinase 
profile 
binding 

Thymoma B-
type 
N=3 

Thymic 
Carcinoma 

N=12 

All patients 
N=15 

ORR 13% 
PFS 36 
weeks 



GUSTAVE ROUSSY THÈME DU DIAPORAMA 

D1 to D7  
Cycle = 14 Days 

week 1 
rest 

D8 to D14  

week 2 
Patients received 150 milciclib orally once 
daily for 7 days on, 7 days off, in a 2-week 
cycle  

Phase II study - Milciclib 

Patients’ baseline characteritics (n=49) 

Characteristics Value 

Median age, years (range) 55 (21-80) 

ECOG PS 0 -1* 22 / 13 

Tumor types (WHO classification)* 
               B3 - Well Differentiated Thymic Carcinoma 
               C - Thymic carcinoma 

 
11 
33 

Prior therapies* 
               None 
               Systemic only 
               Surgery + Systemic 
               Systemic + Radiotherapy 
               Surgery + Systemic + Radiotherapy 

 
4 
6 
9 
2 
19 

Besse ASCO 2014 
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Milciclib 

%
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Median PFS (95% CI) 
8.2 (3.2- 12.9) mo Evaluable pts : 12 SDs + 2 PRs/28 pts 

Treated pts : 18 SDs + 2 PRs/39 pts  

Besse ASCO 2014 
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Histone deacetylase inhibitors 

  Belinostat alone:  
  phase II trial in refractory tumors 
  25 thymomas, 16 thymic carcinomas 
  PR in 8%, SD in 68% of thymomas,  
 vs. 0%/50% in carcinomas 

  Belinostat and CAP: phase I/II 
  7 thymomas: 1 CR, 4 PR, 2SD 
  6 carcinomas: 2 PR, 4 SD 
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PD-L1 

Giaccone ASCO 2015 
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Biomarkers 
 

PD-L1 at baseline and PD 
Others: immune patterns,  

molecular profile 
 + Initiative INCa AcSé Pembro 
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Systemic Treatment in Advanced Thymic Epithelial Tumors. 
Insights From a Prospective Cohort of 1000 Patients Enrolled 
in RYTHMIC 

 
N. Girard, E. Dansin, H. Léna, E. Pichon, PA. Thomas, J. Mazières, L. 
Thiberville,  
V.  Westeel, G. Zalcman, C. Clément-Duchêne, G. Massard, X. Quantin,  
J. Bennouna, P. Fournel,  T. Molina, B. Besse 
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Conclusion 
  Nouvelles classifications 

  TNM et OMS 

  Chirurgie : l’acte central 
  Centre spécialisé 

  RT adjuvante à discuter 
  Selon stade et histologie 

  CAP et Paclitaxel/carboplatine 
  Les traitements de première intention 

  Sunitinib et everolimus 
  Nouvelles options 


