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Mésothéliome pleural malin (MPM)

Tumeur tres agressive développée des
cellules mésothéliales (Plevre+++,
pericarde, péritoine)

Facteur de risque:

— Amiante

— Facteurs génétiques (perte d’expression de
BAP1)

Incidence: 10-29/million (USA-Europe)
(homme 16 cas /10° et femmes 1,6
cas/10°)

Incidence en augmentation, pic d’incidence
en 2030 ?

Photos d’Arnaud SCHERPEREEL
A. Scherpereel et al. Lancet Oncol 2018; 19: e161-72
Indian J Occup Environ Med. 2014, 18(2): 82—8



World J Surg (2019) 43:3239-3247 m)
https://doi. org/10. 1007/s00268-019-05132-6 Chedk for

updaies

Largely Unchanged Annual Incidence and Overall Survival
of Pleural Mesothelioma in the USA
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Fig. 2 One- and three-year
survival of pleural
mesothelioma patients over time
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Quelle prise en charge du MPM en 2019 ?

e Diagnostic et classification TNM

e Traitements locorégionaux

e Traitement systémique



Guidelines landscape

Annals of Cnedlogy 26 [Supplement 5): va1-v38, 2015

clinical practice guidelines S
2015 Pubitshad online 28 July 2015

Malignant pleural mesothelioma: ESMO Clinical Practice
Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up'

P.Baas'-2, D. FennelP, K. M. Kerr4, P. E. Van Schil®, R. L. Haasf & S. Peters”, on behalf of the ESMO
Guidelines Committee®

6 Guidelines

TSN BTS guideline for the investigation

::::L’::’V and management of malignant
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Quelle PEC du MPM en 2019 ?

¥

e Diagnostic et classification TNM




| Diagnostic de MPM.:
Clinician’s point of vue

* Limiter au maximum les PP; (5¢™¢ espace intercostal sur la
ligne axillaire moyenne)

* Les BP a l'aiguille: non recommandées en premiere intention
pour le diagnostic; faible sensibilité (30 %) (grade IA) et ne
permettent pas le staging

— En premiéere intention si contre-indication a la thoracoscopie (avis
d'experts)

ERS 2019; BTS 2018; ASCO 2018, Référentiel AURA 2019



Diagnostic de MPM:
Clinician’s point of vue

Examen de choix pour le diagnhostic de MPM:
thoracoscopie (Se >90%)

VATS vs thoracoscopie médicale: équivalente
(orifices regroupés dans le méme EIC)

Si  pleurésie abondante: Une symphyse
pleurale peut étre réalisée dans le méme
temps
Si pas de pleurésie:

— BP guidée par TDM: Se 83 a 86% pour le MPM

— BP guidée par Echographie: Se 70 - 94 %

ERS 2019; BTS 2018; ASCO 2018, Référentiel AURA 2019



Diagnostic de MPM.:
Pathologist’s point of vue

* |l n'est pas recommandé de faire le diagnostic de mésothéliome sur la
cytologie seule (sauf pour rechute ou évolution métastatique; grade IB)

Immunohistochimie
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Imagerie dans le MPM

. Tous les Patients, Patients
Tous les patients patients, candidats a une borderline a
candidats a un CHetCT une résection
traitement avant tt radical

Laparoscopie
VATS
controlatérale

Rx Thorax Thorax/

abdomen EBUS/EUS Médiastinoscopie

Adapté de Jan Van Meerbeeck, ERS 2019



Utiliser La classification 8eme révision de la classification des
cancers (IASLC): modification de la définition du T (T1) et du N ainsi
qgue de la stadification,

UICC 8me édition

Tl Tumeur limitée a la plévre pariétale ou viscérale ou médiastinale homolatérale.

T2 Tumeur de la plévre pariétale ou viscérale homolatérale, avec l'un au moins des
caractéres suivants :
* atteinte du muscle diaphragmatique,
» atteinte du parenchyme pulmonaire.

T3  Tumeur localement avancée mais potentiellement résécable : tumeur de la plévre
pariétale ou viscérale homolatérale, avec I'un au moins des caractéres suivants :

+ atteinte du fascia endothoracigue,

» extension 2 la graisse médiastinale,

» extension nodulaire isolée, résecable a la paroi thoracique, avec ou sans destruction
costale,

T-Tumeur

» atteinte péricardique non trans-murale.
T4  Tumeur localement avancée non résécable : tumeur de |a plévre pariétale ou viscérale
homolatérale, avec I'un au moins des caractéres suivants :
» atteinte diffuse ou multifocale de la paroi thoracique avec ou sans destruction
costale,
» atteinte trans-diaphragmatique du péritoine,

» extension directe a la plévre contro-latérale,
+ extension directe aux organes médiastinaux, au rachis, a la face interne du péricarde,
au myocarde.

Transl Lung Cancer Res 2018;7(5):543-549



Utiliser La classification 8eme révision de la classification des
cancers (IASLC): modification de la définition du T (T1) et du N ainsi
qgue de la stadification,

UICC 8¢me édition

Envahissement loco-régional inconnu.

g Nx
. '*E NO  Absence d'atteinte ganglionnaire.
= 8 N1  Atteinte homolatérale des ganglions thoraciques.
ﬁ N2  Atteinte des ganglions thoraciques controlatéraux ou des ganglions sus-claviculaires
< homo ou controlatéraux.
s MO  Pas de metastases a distance
M1  Présence de métastases a distance
Stade A : TINO M. NO NI N2 Ml
Stade IB : T2 NO MO, T3NOMO. T1 IA Il
Stade Il : T1N1MO, T2 N1 MO. 7 B N -
Stade A : T3N1IMO. 3 B --
Stade llIB: Tous TN2, TANOMO, TAN1IMO. T4 --
Stade IV : Tous T ou tous N M1,

Transl Lung Cancer Res 2018;7(5):543-549



Quantification volumétrique par TDM:
mieux que le cTNM ?

Clinical AJCC stage - Quantitative clinical stage
g. B 2.
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Quelle PEC du MPM en 2019 ?

v e Traitements locorégionaux




Chirurgie dans le MPM

Contrdler un épanchement pleural récidivant

Permettre I'application de modalités thérapeutiques intra-
pleurales

Effectuer une cytoréduction tumorale maximale:
— Objectif: résection macroscopiquement complete (R1)

— Deux modalités: pleurectomie-décortication (P/D) et la
pneumonectomie extrapleurale (PPE).

Référentiel AURA 2019



Technique Résection en bloc, plévre, Classification IMIG/IASLC

poumon, péricarde, (P/D élargie, P/D et
diaphragme pleurectomie)
Avantages Cytoréduction maximale Préserver la FCR, contréle
Facilite la RT post op des symptomes
Meilleure tolérance de la CT
Inconvénients Mortalité et morbidité 2 Moins cytoréductive
Mauvaise tolérance de la CT Récidive locale 7
Altération FCR et QDV Place la RT adjuvante ?

Surg Today 2016; 46:887-894



La chirurgie a visée curative EPP :
a-elle encore de la place?

* Essai MARS: de 2005, a 2008, 112 patients MPM confirmé
éligibles a un TT trimodal

* 50 randomisés apres 3 cycles de CT néoadjuvante (EPP: 24 et
pas d’ EPP:26); EPP suivie de RT hémithoracique
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9 B3 £33
20 a3
75 . | S 708
. ] 70+ ‘ 667 —
§’ _f 60.0-] \\
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Lo mois vs pas EPP: 19,5 mois e (N2 exclus de la CH)

Lancet Oncol 2011; 12: 763-72



Lung Cancer 83 (2014) 240-245

Contents lists available at ScienceDirect

Lung Cancer

journal homepage: www.elsevier.com/locate/lungcan

A systematic review and meta-analysis of surgical treatments for
malignant pleural mesothelioma

Christopher Cao?-P-¢* David Tian?, John Park?, James Allan?,
Kristopher A. Pataky?, Tristan D. Yan ¢
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General Thoracic and Cardiovascular Surgery (2019) 67:312-320
https://doi.org/10.1007/511748-018-1027-6

ORIGINAL ARTICLE -

G) CrossMark

Updated meta-analysis of survival after extrapleural pneumonectomy
versus pleurectomy/decortication in mesothelioma

Dimitrios E. Magouliotis'? - Vasiliki 5. Tasiopoulou® - Kalliopi Athanassiadi*

- La CH « radicale » dans le MPM en 2019 (ASCO, ERS, AURA):
- Bilan préthérapeutique exaustif
- RCP
- Stades |, éventuellement certains stades Il et Il A
- Patient: age < 60 ans, PS = 0, pas de comorbidités,
bonne FCR
- Histologie épithéloide
- P/D >> EPP
- La CH seule est insuffisante



Radiothérapie dans le MPM

RT antalgique: indiquée en routine mais effets limités
RT radicale :

* en adjuvant apres chirurgie: diminue les rechutes locorégionales

* techniques innovantes en développement(IMRT, protonthérapie, RT
stéréotaxique...): diminuent les complications (poumon, cceur, foie)

* Indication a valider en RCP
RT prophylactique (3 x 7 Gy dans les 4-6 sem):
recommandations controversées



Traitement trimodal: CT-EPP-RT: essai phase Il

Nb patients Exclusdela TT complété Survie Survie
CH médiane ITT médiane si
RT complétée

Weder 61 26% 59 % 20 mois NA
Flores 19 58% 42 % 19 mois 33,5 mois
Krug 77 26% 57 % 17 mois 29 mois
Van Schil 58 26% 66 % 18 mois 33 mois
Hasegawa 42 22% 40 % 20 mois 39,4 mois
Federico 54 14% 41 % 16 mois NA
Overall 311 25% 53 % 16-20 mois | |29-39 mois

Mac De Perot 2018 (adapté de G. Zalcman)



Essai SMART: évolution de la stratégie
multimodale

CT+ EPP+ RT Hémithoraciqgue === RT Hémithoracique +EPP + CT

Overall survival

Study Schema 1004
80+
Histologically Proven, Previously Untreated 804
Malignant Pleural Mesothelioma (cT1-3 NO MQO) —_
Baseline Investigations, Informed Consent = 704
: 60+ 1 il i Ll
Neoadjuvant Hemithoracic > 404 Survie a 3 ans: 58%
Intensity Modulated Radiotherapy ‘E 30 ’
(25 Gyl/5 fx +/- concomitant 204 SG médiane: 36 mois
5 Gy boost over 1 week) 10-
‘ [} I 1 1
1 week post-RT 0 12 24 36
‘ Months after radiation
Extrapleural Pneumonectomy Survival by histology
<26 weeks post-op g0 1
| B0 1..|..= ) )
I | £ ;3- b ——Epithelial
ypNO-1 ypN2 T sn: :I
T 404 . -=--Biphasic
: . = 30 - -:
Observation Adjuvant 0 20 temms :
Chemotherapy 11]: e p=0.0002

°+— Survie a 3 ans: 84%

J Thorac Oncol. 2014:9: 397-402 | ~C mediane: 31 mois



-La RT hémithoracique adjuvante dans le MPM en 2019
(ASCO 2018, ERS 2019, AURA 2019):

- diminue les rechutes locales

- équipe experte, validation RCP

- techniques: IMRT, tomothérapie ou l'arc-thérapie sont
fortement recommandées afin de limiter le risque de
complications, au mieux dans les essais cliniques

- La RT néo-adjuvante: essais cliniques uniguement
- BTS 2018: pas d’indications a la RT



Radiothérapie prophylactique

* Absence d’efficacité sur la prévention des nodules pariétaux
métastatiques (essais SMART et PIT)

* ASCO, BTS, ERS 2019: contre

* AURA 2019: Pour: (3x7Gy) dans les 6 semaines maximum
apres le geste pleural (drainage, thoracoscopie,
thoracotomie)/apres une chirurgie et mise en évidence d’un
envahissement avéré (histologiquement) des orifices
thoraciques précédents.

Clive et al. Lancet Oncol 2016
Bayman et al. J Thorac Oncol 2017
Zalcman et al. Lancet Oncol 2016

JCO 2019;Volume 37, Issue 14:1200-09
Transl Lung Cancer Res 2018;7(5):584-592



Quelle PEC du MPM en 2019 ?

e Traitement systémique




CT de premiere ligne dans le MPM

* CT de référence du MPM stade avancé: cisplatine — pemetrexed (6
cycles)

1.00 -
1.00
M5 A‘
A —  Pametraxed/Cisplatin 12.1 Marths | TP
eeee Clsplatin 9.3 Months | ' —  Pemetreed/Cisplatin 5.7 Months
Log rank p value 020 075 | H N— Cisplatin 3.9 Months
075 E " | H Log rank p value 0.001
v % | '-.‘
= .
< 12,8 vs 9 moi B ! ;
< | ,8 vs 9 mois - 6,1 vs 3,9 mois
s | > 050 .
£ 050 g -..
Q
g | g 5
& | &.q | !
| 025 -
0.25 | |
! 000
000 5 i ) ) ) ) ) ) T T T
0 5 10 15 20 25 30
0 5 10 15 20 25 30 .
Survival Time (Months) Ps at Risk Time to PD (Months)
Pts at Risk Pem/Cis 2256 124 42 1B 3 1 o
PomiCis 26 185 m 50 % 7 0 i 217 B4 2 B 4 1] [i]
Os 22 173 " 32 ikl 3 o

* Carboplatine: taux de réponse < cisplatine, mais méme taux de
contrble, de SSP et SG
* Alternative: cisplatine—gemcitabine, vinorelbine

ASCO, ERS, BTS, AURA, NCCN Vogelzang. JCO 2003, 21:2636-2644
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NCCN Guidelines Index
Table of Contents
Discussion

FIRST-LINE COMBINATION CHEMOTHERAPY REGIMENS
* Pemetrexed" 500 mg/m? day 1

Cisplatin 75 mg/m? day 1

Administered every 3 weeks (category 1)1

T F'aezmﬂtr\e:-man:i1l 500 mg/m? day 1 N
Cisplatin 75 mg/m? day 1

Bevacizumab 15 ma/kd day 1

Administered every 3 weeks for 6 cycles followed by
maintenance bevacizumahi 15 mg/kg every 3 weeks until disease
progression (category 1)2-'

* Pemetrexed” 500 mg/m? day 1
Carboplatin AUC 5 day 1°-
+bhevacizumab 15 malkg day 18
Administered every 3 weeks for 6 cycles
* maintenance bevacizumab 15 mg/kg (if bevacizumab given in
combination with pemetrexed and carboplatin) every 3 weeks unti
N \disease progression™ Y

* Gemcitabine 1000-1250 mg/m? days 1, 8, and 15
Cisplatin 80-100 mg/m? day 1
Administered in 3- to 4-week -::11.";1\99?--E

* Pemetrexed” 500 mg/m? every 3 weeks?

* Vinorelbine 25-30 mg/m? ‘.'.neze.-klz,f“:I

-

|
!
|
!
|
!
|
!
|
y

PRINCIPLES OF SYSTEMIC THERAPY

SUBSEQUENT SYSTEMIC THERAPY

* Pemetrexed” (if not administered as first-line) (category 1)11
Consider rechallenge if good sustained response at the time
initial chemotherapy was interrupted'?

» Vinorelbine13:14

+ Gemcitabine141
* Nivolumab % ipilimumabw’w (category 2B)

* Pembrolizumab'®




CT de deuxieme ligne dans le MPM

* Pas de standard thérapeutique en L2 dans le MPM

Traitement Nb patients Réponse (%) Survie (mois)
Doxorubicie 11 9 4,5
Oxiplatine/ 43 0 4,5
Raltitrexed
Doxo vs 6/5 0/0 -
Cyclophosphamide

emetrexed 28 21 9,8
Pemetrexed/ 11 18 8,6
Carboplatine
Gemcitabine 15 2 49
Vinorelbine 33 0 5,4
Erlotinib/Bvc 24 0 5,8

Lung Cancer2015; 89: 223-231



Immunothérapie dans le MPM:
Inhibiteurs des points de controle immunitaire (ICl)

-

Antigen presentation
after capture by
dendritic cells

8 5
(Immunogenic) a
Cancer cell death — release of

tumwraﬂti!ﬂﬁ* *

Anti-mesothelin drugs

anetumab ravtansine;
CR5-207

Eg, amatuimaby; »

Priming and T-cell

ctvationinlymphnode <2
Q ©
e

Cell therapy

Autologous
dendritic cells

% Dendritic cell

Anti- angmgemc {anti-VEGF) drugs

T-cell mlgratlnn

to tumour site

) {ﬂlihkmlwssr_ls|

g PD-1
. . PD-11
e [

: T cells recognise cancer cells
\ Cell therapy

JA inducing cell death
‘ Immune-gene therapy OTIB" CARs

A. Scherpereel et al. Lancet Oncol 2018; 19: e161-72



Premiers résultats des ICl dans le MPM

Population

Nb ORR DCR PFS (0 1) PD-L1 IHC
% % [mois) (mois) status

PD-1 Pembrolizumab L2 25 20 72 5,4 18 All patients
(KEYNOTE-028) PD-L1 +
PD-1 Nivolumab > L1 33 24 50 3,6 NR Trend for
(NivoMES trial) correlation with
OR
PD-L1 Avelumab Salvage, any 53 9,4 57 4,3 NR Trend for
(JAVELIN) line correlation with
median PFS
PD-1 Nivolumab + L2/L3 125 |25,9/ 50/ 5,6/ 4 15,9/ Correlation with
+/-  ipilimumab (62/ | 185 44,1 11,9 OR
CTLA-4 vs nivolumab 63) (p=0,003 if 21%)
alone
(MAPS-2)
PD-1+ Nivolumab + L2/L3 34 30 68 NA NA NA
CTLA-4 ipilimumab
(INITIATE) \ ) & J

A. Scherpereel et al. Lancet Oncol 2018; 19: e161-72



Immunothérapie dans le MPM:
Mesothelioma Anti-PD-1 Study 2-IFCT 1501 (MAPS 2) (MIFCT

Lancet Oncol 2019
Nivolumab (antiPD-1) Jusqu’a progression ou
3 mg/kg/2 semaines —>toxicité inacceptable
Nb= 57 patients (2 ans maximum)
(TDM/12 semaines)
Nivolumab

3 mg/kg/2 semaines
+ Ipilimumab (anti
CTLA4)

1 mg/kg/6 semaines
Nb= 57 patients

Jusqu’a progression ou
—>toxicité inacceptable
(2 ans maximum)

Taux de réponse: 18,5 % et 25,9 %.

Taux de controle de la maladie: 44,4 % et 50 %
Survies globales médianes: 12 et 16 mois
Toxicité gérable (diarrhée, prurit)



L'immunothérapie (Nivo+/- Ipi): nouvelles options en
traitement de L2/L3 dans le MPM en échappement
thérapeutique

- Validation par les recommandations NCCN 2018

—-> Les autres guidelines: en attente des résultats des ECR phase
Il etll

A. Scherpereel et al. Lancet Oncol 2019
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PRINCIPLES OF SYSTEMIC THERAPY

FIRST-LINE COMBINATION CHEMOTHERAPY REGIMENS
* Pemetrexed® 500 mg/m? day 1

Cisplatin 75 mg/m? day 1

Administered every 3 weeks (category 1]1

Pemetrexed® 500 mg/m? day 1

Cisplatin 75 mg/m? day 1

Bevacizumab 15 mg/kg day 1

Administered every 3 weeks for 6 cycles followed by
maintenance bevacizumahl 15 mg/kg every 3 weeks until disease
progression (category 1]2-' ’

Pemetrexed® 500 mg/m? day 1

Carboplatin AUC 5 day 135

t bevacizumab 15 mg/kg day 16

Administered every 3 weeks for 6 cycles

* maintenance bevacizumab 15 mg/kg (if bevacizumab given in
combination with pemetrexed and carboplatin) every 3 weeks until
disease progression™

Gemcitabine 1000-1250 mg/m? days 1, 8, and 15
Cisplatin 80-100 mg/m? day 1

Administered in 3- to 4-week cycles7=3

* Pemetrexed” 500 mg/m? every 3 weeks®

* Vinorelbine 25-30 mg/m? 'nll..'.e-?:klg,l1IUI

SUBSEQUENT SYSTEMIC THERAPY

* Pemetrexed” (if not administered as first-line) (category 1)11
Consider rechallenge if good sustained response at the time
initial chemotherapy was interrupts-.d12

* Vinorelbine13:14
* Gemcitabine14-18
* Nivolumab * ipilimumab17’13 (category 2B)

* Pembrolizumab'?




Durvalumab avec CT de L1 dans le MPM

Trial design — Single-arm, multicentre phase Il trial with a safety run-in, N= 56

(DREAM )

Population

1%t line MPM
Non-surgical

No prior RT to
measurable
disease

ECOGPS 0-1

No PD-L1
selection

Induction Maintenance
Cisplatin 75mg/m?

+ Pemetrexed

Durvalumab q

1125mg q3w

Y " l _T
6 cycles To total 17 cycles
durvalumab

Outcomes

PFS6*

OTRR (CR +
PR)* Toxicity
PEFS*

OS

* mRECIST for
MPM, mirRC

D’apres G. Zalcman; cours du GOLF 2018
A. Nowak et al. J of Thoracic Oncology 2018; 13 No. 10S




Overall Survival

Progression Free Survival ( mRECIST) L
100 Median PFS, mo (95% CI) %
B
§ Chemotherapy + =

S 62 (55-90) 050
= Durvalumab g _

o 0 12 m OS estimate = 64 5% (52.9,78.7)
A o514 patients still to hit 12 month follow-up.
;3“ PES6 31154 (57%) Median follow-up currently 14.4 months
e  _ one E] [ [ 13
s e ;:k ] a6 MD!I[’IISAO a1

:E‘ : 130 1&6 . | . [ -

E li 130 post:b: . |

g : 10 ‘// - ““WP"‘H -

E 025 ! - al e 7

| 2.

| 3 -

e ; ; ; % 5 F
Months ® A
& Unconfirmed PR 4
g =
Numbr at risk é w m
54 43 28 18 12 a send $TESSI0M N
Confirmed ORR= 48% (mRECIST) * m T ]

DCR=85%

* El Grade 3-5: 36 /54 (neutropenie, nausée, anémie, fatigue
* El immunologique: 17/54, Alipase, pancreatitis, atteinte renale

D’apres G. Zalcman cours du GOLF 2018
A. Nowak et al.J of Thoracic Oncology 2018; 13 No. 10S



Traitements intra-pleuraux

La chimiothérapie intra-pleurale, * hyperthermie, ne peut
étre proposée en dehors d'essais cliniques.

La thérapie photodynamique intra pleurale est en cours
d’évaluation dans le cadre d’essais cliniques.

L'immunothérapie intra pleurale n’est pas évaluée.

Il n’y a actuellement aucune place pour les TT intrapleuraux
hors essais cliniques

ASCO 2018, ERS 2019, BTS2018, AURA 2019, NCCN 2018



Prise en charge du MPM en 2019

Diagnostic HISTO Mésothéliome Pleural Malin — | Déclaration

(+IHC) confirmé | \ Obligatoire
e

Tests biologiques minimum et évaluation cardiorespiratoire Exposition Amiante ?
+ staging pour tous patients OK pour traitement « actif »: — réparation MPM

TDM thoraco-abdo (avec injection PDC) [récent, post pleurodése]

Patients candidats a une chirurgie « radicale » / ttt multimodal

FDG TEP-TDM EBUS/EUS

T3N1IMO0O Maximum
(IASLC 2016);
Sous-type épithélioide

Stadification + précise s1 doute sur la
résécabilité du patients (IRM
ThAbdo/Cerveau; laparoscopie;
VATS controlatérale;
Traitement Chirurgie : (e)P/D... médiastinoscopie)

+ chimiothérapie +RT ?...
= Traitement Multimodal
(dans centres experts dédiés
... en ESSAI CLINIQUE recommandé)

D’aprés Arnaud SCHERPEREEL:recommandations et avancées en 2019



Prise en charge du MPM en 2019

Diagnostic HISTO Mésothéliome Pleural Malin —__ Déclaration

(+IHC) confirmé | \ Obligatoire
S

Tests biologiques minimum et évaluation cardiorespiratoire Exposition Amiante ?
+ staging pour tous patients OK pour traitement « actif »: — réparation MPM

TDM thoraco-abdo (avec injection PDC) [récent, post pleurodeése]

Patients candidats a une chirurgie « radicale » / ttt multimodal

NON — Traitement Médical:
Performance Status ?
*s1 patient taillé pour la chimiothérapie
et désireux d’un traitement « actif »

V.
PS 0-1 PS 2 PS 3-4
AR
BSC + 1% ligne standard de  Soins de
Chimiothérapie (platine- support (BSC)
pemetrexed tbevacizumab#)  exclusifs
Ou ESSAI CLINIQUE+++

#si bevacizumab disponible et pas de contre-indication

Traitement

D’apres Arnaud SCHERPEREEL: recommandations et avancées en 2019



Take home messages

Diagnostic: thoracoscopie d’emblée, IHC
Chirurgie: cytoréduction, PD> PPE

Chimiothérapie de L1: sel de platine-pemetrexed +
Bevacizumb (<75 ans)

Immunothérapie en L2: Nivolumab+Ipilimumab

Actuellement: pas de bénéfice médical du un
dépistage systématique du MPM






Extended pleurectomy decortication: the current role

Rocco Bilancia', Marco Nardini®, David A. Waller®

P/D: plusieurs types d’interventions
La P/D élargie comporte une résection diaphragmatique et/ou
péricardique similaire PPE,

Cytoréduction maximale préservant le tissu pulmonaire:
meilleure accessibilité aux traitements adjuvants, sauf RT

MPM épithélioide de stades précoces T1, T2 voire T3 pour
certaines équipes, sans atteinte ganglionnaire médiastinale,
sans atteinte pariétale ou extra-thoracique

Mortalité:1-4%, médiane de SG: 12,2 mois
Essai en cours: MARS 2 (P/D élargie en approche multimodale)

Transl Lung Cancer Res 2018; 7: 556—61
Réferentiels AURA 2019



Prise en charge du MPM en 2019

[C LINICAL STAGE ] [PRII'-.II.ﬁu.R‘“lIr TREATMENT" ]

Clinical stage IHII®
Medically operable
and Epithelial
histology

Induction
chemotherapy®
with pemetrexed
and cisplatin or
carboplatin

or

Surgical
exploration’

* Chest CT with
contrast

+ PET/ICT for
mediastinal
assessment
based on CT or
other evidence
of advanced
disease

Resectable ——=

Resectable —=

Surgical
exploration'

ADJUVANT
TREATMENT

‘ Observation

Pleurectomy/

S wlor
decortication’

RT
or

Extrapleural . yemithoracic RT!
pneumonectomy’

Unresectable

Pleurectomy/

v

Chemotherapy?

Chemotherapy?

¥

decortication'
or

Extrapleural

followed by RT!
(RT optional)

Sequential

pheumonectomy’

chemotherapy®? +
Hemithoracic RT

L ]

Unresectable

Chemotherapy?

L

NCCN qguidelines for mesothelioma 2018



Une version actualisée des criteres RECIST modifiés pour le mésothéliome pleural
malin vient d’étre publiée par Nowak et Armato et a été validée par l'international
mesothelioma interest group (IMIG) (88).

* Les principales modifications recommandées sont les suivantes dans les critéeres Modified RECIST 1.1 :
- Diminution de I'épaisseur d’'une lésion minimale mesurable de 10 mm a 7 mm pour le MPM.

- Lors du suivi des (6 maximum) mesures aux mémes sites entre les scanners, si une lésion persiste mais
devient impossible a mesurer correctement, on lui affectera par défaut une valeur de 2 mm.

- Les lésions »mesurables » non pleurales requierent une mesure de leur plus grand diametre (10mm
minimum) avec un maximum de 5 Iésions au total (et un maximum de 2 Iésions par organe)
représentatives de tous les organes impliqués. Le site pleural mesuré compte pour 1 organe ; les mesures
de la plévre ne doivent pas alors dépasser 2 méme si 6 mesures sont sélectionnées.

- Toutes les mesures pleurales et non-pleurales sont additionnées pour la somme des mesures.

- En I'absence de lesion mesurable pleurale, au moins 1 site mesurable non pleural constituera un critére
d’éligibilité en essai clinique.

- Les adénopathies peuvent étre incluses dans la somme des mesures en respectant les critéres de mesure du
RECIST 1.1.

- Pour I'immunothérapie, I'adoption des principes des criteres iRECIST est recommandée quand une
pseudoprogression ou une réponse retardée est évoquée.

- Mais il ne peut étre recommandé d’autres critéres de réponse avant une validation prospective lors d’essais
cliniques.

- Enfin les nouveaux criteres Modified RECIST 1.1 pour le MPM ne recommandent pas l'utilisation de la
volumétrie tumorale en routine (mais a tester en recherche).

- L'utilisation de la TEP n’est pas non plus recommandée pour I'évaluation de la réponse dans les essais
cliniques.



Facteurs Pronostiques dans le MPM (ERS 2019)

Progress In prognostlcatlon ‘ﬁﬁ‘,« h‘ |

+ Prognostic value of
» Tumour volumetric assessment
» Tumour thickness measured at 3 zones of hemithorax: upper, middle, lower

. Mesothelioma-specific composite prognostic scores
» Decision tree analysis (Brims, JTO 2016 ). weight loss, histological subtype,
PS, Hb, albumin

- Patient-reported outcomes (PROMS)



RT dans le MPM: NCCN 2018

Recommended Doses for Radiation Therapy

Treatment type Total dose Fraction size Treatment duration

Postoperative after EPP

Negative margins 50-54 Gy 1.8-2 Gy 5-6 weeks

Microscopic-macroscopic positive 54-60 Gy 1.8-2 Gy 6—7 weeks

margins

Palliative

Chest wall pain from recurrent nodules | 20-40 Gy 24 Gy 1-2 weeks
or 30 Gy 3 Gy 2 weeks

Multiple brain or bone metastasis 30 Gy 3 Gy 2 weeks

Post pleurectomy/decortication

Negative margins 45 Gy-50.4 Gy |1.8 Gy-2.0 Gy |56 weeks

Microscopic positive margins 50 Gy-54 Gy 1.8 Gy-2.0 Gy |5-6 weeks




Immunothérapie dans le MPM:
Inhibiteurs des points de contréle immunitaire

Checkpoints Inhibitors] (ICl)

Ribas et al NEJM 2012

Récepteurs Récepteurs
Activateurs Inhibiteurs

CcoD2s

OX40 PD-1
GITR T™-3
corar S SBTLA
cozr - ‘VISTA
HVEM e
l [ Anticorps J
agonistes * antagonistes

« Anti-CTLA-4 (Ipilumimab, Tremelimumab) Acrg‘éitlitggtd:: .Ze,'rlﬂff Jg‘;gﬂngs

* Anti-PD-1 (Pembrolizumab, Nivolumab...) tumorales

* Anti-PD-L1 (Avelumab, Durvalumab, Atezolizumab...) QI L LR L CEIETN LT T

D’apres A. Scherpereel, cours du GOLF 2017



Adapted from Scherpereel and al, The Lancet Oncol 2018

Premiers résultats des IC| dans le MPM ¢*+ MM péritoneal)

Pembrolizumab

020548

Second line

All patients were

(KEYNOTE-028) (43) 06 PD-L1 IHC positive
PD-1 Pembrolizumab (48) 023993 | Second line 35 21 77 6.2 NR Did not correlate to
71 response
PD-1 Nivolumah 024975 Beyond 33 24 50 3.6 NR Trend for correlation
(NivoMES trial) (47) 08 first line with OR
PD-L1 Avelumab 017720 Salvage, 53 9.4 57 4.3 NR Trend to correlate
(JAVELIN) (48) 04 any line with median PFS
PD-1 Pembrolizumab Retrosp | 22nd line g3 18 31 7.0 Correlation with OR
(K O’Byrne, iMig 2018) ective | (PS0-1;2™ (35) (37) (3.7) (10.2) (if =5%) and PFS;
audit line anly) trend for 05 if =50%
PD-1+ | Nivolumab + Ipilimumab | 027162 Second/ 125 75.9 50 5.6 15.9 Correlation with OR
CTLA-4 | vs Nivo alone (MAPS-2) 72 third line (62 vs Vs Vs Vs Vs (p=0.003 if 21%);
(44-45) 63) 185 | 241 4 11.9 trend for OS (Nivo)
Nivo + Ipi (INITIATE) 2M4/31 Jine 34 30 68 NA NA NA

(P Baas, iMig 2018)

ps<2 *

HN)

= %N ‘payoesal jou =
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Country

UK
Australia

The Netherlands
New Zealand

Malta
Belgium
Croatia
Denmark
Finland
Cyprus
Germany
Norway
Israel
Sweden
South Africa
Austria
Iceland
Ireland

Poland

3.4

3.2
2.85
25
2.08
2.0
1.84
15
1.4
1.4
1.4
1.23
1.1
1.07
1.0
0.9
0.82
0.6
0.5 1 15 25 3 3.5

Incidence rate




Chirurgie palliative

P/D ou pleurectomie partielle:

— Améliorer la QDV,
— Libérer le poumon, améliorer la fonction respiratoire

Le talcage sous thoracoscopie : méthode de référence/
drainage
Pleurectomie partielle (VATS) vs pleurodese par drain

thoracique
— Résultats équivalents
— Moins de complications avec le drain



Chirurgie palliative

Une symphyse pleurale (talcage)doit étre systématiquement
proposée si épanchement pleural symptomatique, sauf si une
chirurgie « radicale » (P/D ou PPE)/ est envisagée ou

incertitude diagnostique

Un cathéter pleural tunnélisé a demeure peut étre envisagé
en cas de pleurésie symptomatique et récidivante apres
talcage



