
Mésothéliome 
2023

Pr. Nicolas Girard

Institut Curie, 
INSERM U932,
Université Paris-Saclay



- Recherche clinique:
- Amgen
- Astra-Zeneca
- Abbvie
- Blue
- BMS
- Boehringer-Ingelheim
- Janssen
- Hoffmann-La Roche 
- Lilly
- Merck
- MSD
- Novartis
- Sivan
- Trizell

- Réunions d’experts:
- Amgen
- Astra-Zeneca
- BMS
- Boehringer-Ingelheim
- Janssen
- Hoffman-La Roche
- Lilly
- Novartis 
- Merck
- MSD
- Pfizer
- Sanofi

- Symposia:
- Amgen
- Astra-Zeneca
- BMS
- Janssen
- Mirati
- MSD
- Pfizer

- Congrès:
- Astra-Zeneca
- MSD

- IFCT: Trésorier

- ITMIG: Président Déclaration publique d’intérêt
https://dpi.sante.gouv.fr/dpi-public-webapp/app/recherche/declarant

Liens d’intérêt



Mesothelioma

Epidemiology and risk factors



• Tumeur demeurant une tumeur rare.

• En France :

• Incidence relativement stable : ≈ 1000 cas annuels 

• Age moyen au moment du diagnostic de 75 ans, sex ratio de 3,5/1

• Maladie à déclaration obligatoire (INVS)

• Réseau NET-MESO : MESOCLIN (clinique) + MESO-PATH (anatomopathologique)
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• Amiante +++ 
• Amphiboles > chrysotile
• survenue possible après des expositions courtes, 

indirectes, et faibles (< 5 fibres/mL x années). Pas de 
dose-seuil.

• latence importante de 15 à > 40 ans après l'exposition.

• Absence de relation avec le tabac

• Rôle des radiations ionisantes

• Prédisposition génétique : perte expression BAP-1 
(BRCA-associated protein 1)

Courtesy: Robin Cornelissen MD PhD
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Mesothelioma

Epidemiology and risk factors

Histology



First: distinguish mesothelioma from other pleural diseases

Husain AN et al. Arch Pathol Lab Med. 2018



Second: Histopathological classification of mesothelioma

Epithelioid mesothelioma
Tubulopapillary
Trabecular
Adenomatoid
Solid
Micropapillary
Myxoid
Clear cell
Deciduoid
Small cell
Rhabdoid
Lymphohistiocytoid

Sarcomatoid mesothelioma
Conventional
Desmoplastic
With heterologous differentiation

Biphasic mesothelioma
Any combination of patterns of epithelioid

and sarcomatoid mesothelioma

Transitional
Pleomorphic



Galateau Salé and Girard. J Thorac Oncol 2018;13:1189

Second: Histopathological classification of mesothelioma



Utility of BAP1 Immunohistochemistry and p16 (CDKN2A) FISH in the Diagnosis of Malignant Mesothelioma in Effusion Cytology 
Specimens: Hwang HC et al. AJSP 2015 39:977-82

BAP1 Immunohistochemistry and p16 FISH to Separate Benign From Malignant Mesothelial Proliferations.. Sheffield BS et al. 
American Journal of Surgical Pathology. 2015 39:977-982. (100% specific, 58% sensitive)

BAP1 immunohistochemistry and p16 FISH analysis provide reliable markers of mesothelial malignancy in effusion cytology specimens, 
especially where the atypical mesothelial proliferation is well sampled. BAP1 is easier to interpret with scanty specimens. 

On the basis of small numbers of cases, use of both markers appears to increase sensitivity.

Examples of p16 retained (A) and p16 deleted (B) mesothelial
proliferations.  B, TMA core of mesothelioma showing homozygous loss 
of p16. Majority of cells show green signal(s) without corresponding 
orange signal.

FIGURE 1 . Examples of retained (A) and lost (B and C) BAP1 expression. 

Biomarkers for diagnosis: BAP1 IHC and P16 deletion



Etape essentielle : prise en charge thérapeutique et reconnaissance d'une maladie professionnelle

Biopsies de taille suffisante indispensables pour le diagnostic

Morphologie : 70% épithélioïdes, 15% fusiformes ou sarcomatoïdes, 10% biphasiques ou mixtes 

Deux étapes : 
1. Affirmer la malignité : hyperplasie mésothéliale atypique vs. mésothéliome malin épithélioïde débutant, pachypleurite vs. 

mésothéliome desmoplastique
§ délétion homozygote du gène CDKN2A (p16) par FISH = argument important en faveur d'un mésothéliome
§ perte d'expression de BAP1 en IHC très spécifique pour affirmer le diagnostic de mésothéliome malin (doute avec hyperplasie mésothéliale atypique)

2. Différencier le mésothéliome malin d'une autre prolifération tumorale pleurale
§ formes mixes avec un synovialo-sarcome 

§ formes sarcomatoïdes avec un sarcome ou un carcinome sarcomatoïde, 

§ distinction entre métastase pleurale d'un adénocarcinome et mésothéliome pleural malin

Diagnostic devant être confirmé par l'expertise du réseau MESOPATH  pour indemnisation par le FIVA et/ou la CPAM 

Mésothéliome



Mesothelioma

Epidemiology and risk factors

Histology

Staging



Staging of mesothelioma: T



Staging of mesothelioma: T



Staging of mesothelioma: M
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Staging of mesothelioma: conclusions 

• Most patients with T4 disease

• TNM not used clinically

• Interest for clinical trials with surgical approaches
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Patient pathway
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Symptoms
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Imaging: Computed tomography scan
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Imaging



Imaging: 18-FDG PET scan  

Erasmus et al. J Thorac Imaging 2006
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Biopsy
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Mesothelioma: guidelines
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Mesothelioma: surgery

Extrapleural pneumonectomy

Pleurectomy decortication
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Mesothelioma: First-line immunotherapy as a standard
CheckMate-743

Peters et al. ESMO 2021

NIVO 3 mg/kg Q2W +

IPI 1 mg/kg Q6W 

(for up to 2 years)

Cisplatin or carboplatin + 

pemetrexed Q3Wb (6 cycles)

Key eligibility criteria
• Unresectable MPM
• No prior systemic therapy
• ECOG PS 0–1

Stratified by 
Histology (epithelioid vs non-epithelioid) and 

gender

Until disease 
progression, 

unacceptable toxicity, 
or for 2 years for 
immunotherapy

R
1:1

n = 302

n = 303

Primary endpoint
• OS

Secondary endpoints
• ORR, DCR, and PFS by BICR
• Efficacy by PD-L1c expression

N = 605

Exploratory endpoints
• Safety and tolerability
• Biomarkers



Mesothelioma: First-line immunotherapy as a standard
CheckMate-743

Peters et al. ESMO 2021

NIVO + IPI
Chemo

No. at risk
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Mesothelioma: First-line immunotherapy as a standard
CheckMate-743

Peters et al. ESMO 2021

NIVO + IPI
Chemo

No. at risk

076 52 23 13 7 4 3 2 1
074 59 46 34 26 17 14 6 3

NIVO + IPI
(n = 229)

Chemo
(n = 226)

Median OS,b mo 18.2 16.7 

HR (95% CI) 0.85 (0.69–1.04)

Epithelioid Non-epithelioid
NIVO + IPI
(n = 74)

Chemo
(n = 76)

Median OS,c mo 18.1 8.8

HR (95% CI) 0.48 (0.34–0.69)
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No standard for 2nd line chemo MPM

vinorelbine
gemcitabine
pemetrexed

cisplatin/pemetrexed
(after initial response/long treatment-free interval)

Second-line chemotherapy



Author/Year Regimen Patients Stratification? Survival RR %

Kindler Command Defactinib
400mg

372 Yes for merlin NS NR

Stopped in October 2015 Placebo enrolled status

Buikhuizen NVALT 5 BSC + 
thalidomide

111 yes 10.6 NR

Lancet Oncol, 2015 BSC 111 12.9

Szlosarek BSC +   ADI-
PEG20

44 no 390 (days) NR

J Clin Oncol, 2014 (abstr# 7507) BSC 24 317 (days)

Krug      Vantage 014 vorinostat 329 no 30.7 NR
Lancet Oncol, 2011 placebo 332 27.1

Reck Ranpirnase
+doxorubicin

203 yes 11.1 NR

J Clin Oncol, 2009 (abstr# 7507) doxorubicin 210 10.7

Jassem Pemetrexed
+BSC

123 yes 8.4 18.7

J Clin Oncol 2008 BSC 120 9.7 1.7
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Merci!

E-Mail: nicolas.girard2@curie.fr @nicogirardcurie @ThoraxParis
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