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Pathology

� 2 components
� Epithelial cells : consideration of morphology (spindle, 

polygonal, mixed tumourcells)
� Lymphocyte content

� « Thymic epithelial tumors»
� Include thymomas
� And thymic carcinomas

3
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Based on:

1. Ratio lymphocytes/epithelial cells
2. Morphology of epithelial cells
3. Atypia / number of mytosis

Type C
Type B2

WHO classification - 2006
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Upcoming WHO 2015
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CD20
Courtesy of T.Molina
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Upcoming WHO 2015
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CD5 CD117

Courtesy of T.Molina
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• Classification based on clinical and pathological 
items

• After resection

Masaoka -Koga -ITMIG
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ITMIG DATABASE
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53 (32-73)

70 (64-75)

14/40

Prognostic Value Of Masaoka -Koga staging

➜ Same survival for stage I and II

� ITMIG database

84 (81-86)
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Events/n 10 yrs OS, % (IC 95)
30/1 292
78/1 878
135/629
40/106

83 (79-87)

42 (26-58)

Detterbeck et al. WCLC 2013, abstr. MS16.2
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Upcoming 8th TNM

Detterbeck et al. J Thorac Oncol 2014
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Upcoming 8th TNM

24Detterbeck et al. J Thorac Oncol 2014
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Masaoka-Koga : I, IIA, IIB, III

Detterbeck et al. J Thorac Oncol 2014
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Surveillance et cause de décès
� 2,5 % mortalité opératoire

� Fréquence d’un second cancer (27 %)
� Récidive tardive possible : 20 % après 10 ans

Hunag, JTO 2011

Décès par TET selon 
le stade Masaoka

� 2,5 % mortalité opératoire

� Fréquence d’un second cancer (27 %)
� Récidive tardive possible : 20 % après 10 ans

Cause de décès –
tous stades
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RT post-opératoire

� Base SEER (Surveillance, Epidemiology and End 
Results) 1973–2005.

� ‘Type A’ ‘historique’ (classif. différente de Masao ka)
� 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

RECOMMANDATIONS : Indication

� Irradier la totalité de la loge thymique ainsi que les 
éventuelles extensions tumorales

� Irradiation creux sus-claviculaires non recommandée

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
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no surgery or 

incomplete 

resection

complete 

resection
Registration

(Pre-chemo)
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Induction 

Chemotherapy 

Arm B (no 

treatment): 
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Chemotherapy  
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Surgical 
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Surgery 
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Surgery 
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ization 

Arm F: 

Radiation

Arm G: 

Observation

Arm H: 

ChemoRT

Registration

(Post-

surgery)

Arm S: 

Surgery prior to 

registration 

ECOG-ACRIN & EORTC

Randomized Study of Resected 
Stage III Invasive Thymoma or Stage II –III Thymic Carcinoma 

with or without Postoperative Radiation Therapy
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Induction chemotherapy

Girard JTO 11
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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

Lehrer, JCO 94
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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

Lemma, JCO 11

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. 
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Etoposide Oral 
(25 mg X 3 par jour, 3 semaines / 4)

39

Frequency Percentage 

Age at etoposide introduction

Median (range) 59 (33-85)

Histology

Thymoma 5 39%

Thymic carcinoma 8 61%

Prior chemotherapy

Median number of lines (range) 2 (0-8)

Patient demographics (N = 13)

Grade 3 Grade 4

Anemia 15 % 0 %

Neutropenia 8 % 15 %

Low platelets 0 % 8 %

Fatigue/asthenia 0 % 0 %

Febrile netropenia 8 % 0 %

n %

Best response

Partial response 2 15%

Stable disease 9 70%

Progressive disease 2 15%

median OS: 40 months

median PFS: 9 months;

Boutros, ITMIG 2013
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Tumeurs  primitives résécables
Stades I, II, IIIA

Tumeurs  primitives résécables
Stades I, II, III

ChirurgieChirurgie

Résection complète ?Résection complète ?

Stades I, IIStades I, II

Tumeur sans envahissement 
capsulaire ?

Tumeur sans envahissement 
capsulaire ?

Stades IAStades I Stades IB, IIStades II

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

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

Stades IIIAStades III

Radiothérapie post-opératoire à 65 Gyavec 
surimpression sur le résidu tumoral 

Radiothérapie post-opératoire à 66 Gyavec 
surimpression sur le résidu tumoral 

oui non

oui non

Référentiel RYHTMIC 2012



GUSTAVE ROUSSY THÈME DU DIAPORAMA

Tumeurs  primitives non  résécables
Stades IIIB

Tumeurs  primitives  non  résécables
Stades III

BiopsieBiopsie

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

Tumeur résécable?Tumeur résécable?

Tumeurs primitives
résécablesde stades I, II, IIIA

Tumeurs primitives
résécablesde stades I, II, III Radiothérapie entre 60 et 65 GyRadiothérapie entre 60 et 66Gy

oui non

Référentiel RYHTMIC 2012
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Tumeurs métastatiques
Stades IV

Tumeurs métastatiques
Stades IV

Métastases à distance ?Métastases à distance ?

Stades IVAStades IVA

Greffes pleurales résécables?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’inductionpuis après réévaluation de la résécabilité:  
chirurgie et/ou radiothérapie

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

Stades IVBStades IVB

chimiothérapie Chimiothérapie 

non

oui non

oui

Référentiel RYHTMIC 2012
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Protein or gene alterations

43Girard JTO 2014
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Patients inclus en phase I

• 11 essais; 22 patients 

entre 94 et 2012 à 

Gustave Roussy

• Age médian : 41,1 an

• TC 15 / T 7

• Stades Avancés

• Suivi median 22.1 (1.25-

77.79 mois)

• Pré-traitement : 

– médiane de 2 lignes, 

– tous prétraités par un sel 

de platine 

– 12 par anthracycline 

– 5 par Taxanes

– 12 opérés, 13 irradiés

Diagnostic Stage Experimental Treatment Class

T IIVB HKI 272-Temsirolimus Pan-erbB inhibitor/mTOR in hibitor

TC IVB HKI 272-Temsirolimus Pan-erbB inhibitor/mTOR in hibitor

TC III HKI 272 Temsirolimus Pan-erbB inhibitor/mTOR in hibitor

T IVB HKI 272-Temsirolimus Pan-erbB inhibitor/mTOR inh ibitor

TC IVB E3810 (VGFR EGFR inhibitor) AA

T IVA AVE 8062 AA
TC IVB BMS 514-FOLFIRI AA
TC IVB AVE 8062 AA
TC IVB PCB-AG 951 AA

TC IVB BMS 690514-FOLFOX AA

TC III DCF/VEGF TRAP AA
TC IIIA CDKO 125 A006 TRK CDK inhibitor
TC IVB CDKO 125 A006 TRK CDK inhibitor
T IVA CDKO 125 A006 TRK CDK inhibitor
T IVB AB1010 KIT/PDGFR inhibitor

TC IVA AB1010 KIT/PDGFR inhibitor
T IIIB AB1010 KIT/PDGFR inhibitor

TC IIA 5FU-streptozocine Cytotoxic agent 

TC IIIB Aplidine Cytotoxic agent
TC IVB Cystemucine Cytotoxic agent

TC IVA EMD 534085 Antimitotic agent

T IVA EMD 534085 Antimitotic agent
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Toxicités

� Traitements bien tolérés

� Les toxicités de grade III/IV et I/II ont été rappo rtées 
dans respectivement 36% et 77% des patients.

� Aucun décès lié au traitement n’a été rapporté.

� On note une exacerbation aigue de maladie auto-
immune chez un patient

� Le type d’effets secondaires et leur incidence étai ent 
similaires à ceux obtenus pour d’autres tumeurs che z 
les patients.
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Resultats (n=17 pts évaluables)

Progression stabilisation response

OS
month

PFS 
month

All treatments 54,5 6,6

mTORi 31,5 11,6

AA 65 7,0

Cytotoxic 25 1,3

Other TT 85 6,6

ORR = 18%
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Essais de phase I - MDACC

Wheler Oncotarget 13
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Essais de phase I - MDACC

Wheler Oncotarget 13

10 pts treated with mTORi
Median TTF : 11.6m
(prior therapy TTF 2.3m)

TTF 26m
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Phase II trial - Sunitinib

� Sunitinib 50 mg/d
� 4 weeks out of 6

Thomas ASCO 2014
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Sunitinib

51Thomas ASCO 2014
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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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What’s new for thymic cancer?

Presentation Mechanism Patients Outcomes

Besse et al

#7526

Milciclib

Multi-targeted 
kinase inhibitor 
with activity
against CDK1,2,4, 
and 6

49 (B3 and TC) RR ~7% (2/28 
eval)
mPFS 8 mo

Thomas et al 

#7525

Sunitinib

Mult-itargeted
kinase inhibitor

24 (TC) RR 26% (6/23 
eval)
mPFS 7 mo

Zucali et al

7527

Everolimus

mTOR inhibitor 50 (19 TC) RR 20% (10/50)
mPFS – 6 mo
(TC)

Presented by: RielyRiely ASCO 2014
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Response to Everolimus

BASELINE

AFTER  6 
WKS

Riely ASCO 2014
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Coordinator:

B. Besse

Gustave Roussy

RYTHMIC: a regional network of expert centers
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Regional expert center

Patients

Treating

Physician

National expert 

tumor board

RYTHMIC: Infrastructure of the network
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Online virtual tumor board

Regional expert 

teams

Thoracic surgeons

Medical oncologists

Radiation oncologists

Pathologists

Radiologists

Pneumonologists

Neurologists
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Regional expert center

National 

Pathology

Panel

Patients

Treating

Physician

National expert 

tumor board

RYTHMIC: Infrastructure of the network
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Prospective database and trials

Regional expert center

National 

Pathology

Panel

Guidelines

Patients

CME 

activities

Treating

Physician

National expert 

tumor board

RYTHMIC: Infrastructure of the network
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RYTHMIC: Accrual of patients

• 627 patients enrolled from January 2012 to May 2014

• 825 questions at the national multi-disciplinary tumor board

Patients

Questions at MTB
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• A global view of the disease, from early to late stage

- 50% of stage III-IV tumors

- Histology was of higher grade (B2, B3, Carc) in those cases 

(p<0.001)

RYTHMIC: Characteristics of patients

Among 152 fully assessable cases

Histology Masaoka-Koga-ITMIG stage 

Stage I
24%

Stage IIA
16%

Stage IIB
15%

Stage III
22%

Stage IVA
16%

Stage IVB
7%

Thymoma A
5%

Thymoma AB
20%

Thymoma B1
12%

Thymoma B2
27%

Thymoma B3
20%

Thymic 
Carcinoma

15%

Neuroendocrin
e

1%
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• Post-operative radiotherapy is the most frequent question raised at 

the multi-disciplinary tumor board (34% of cases)

Diagnosis

/

Imaging
Surgery ?

Primary 

Chemo

therapy?

Sequential Radiotherapy?

Upfront Surgery?

Definitive chemotherapy?

Post-

operative 

Radio

therapy?

Follow-up?

Recurrences

Surgery ?

Radiotherapy?

Chemotherapy?

Targeted agent?

n=32 (4%)

n=99 (12%)

n=105 (14%)

n=19 (2%)

n=29 (4%)

n=21 (3%)

n=279 (34%)

n=78 (9%)

n=14 (2%)

n=16 (2%)

Initial 

management

Diagnosis ?

n=39 (5%)

RYTHMIC: Multidisciplinary tumor board

n=35 (4%)

n=59 (7%)
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CAP

62%

Carboplatin

Paclitaxel

14%

PE

5%

VIP

5%

Etoposide

2%

Other

Unknown

12%

CAP

43%

Carboplatin

Paclitaxel

33%

PE

9%

VIP

5%

Other

Unknown

10%

Definitive 
chemotherapy

n=21

Primary chemotherapy

n=105

RYTHMIC: Proposed  chemotherapy regimens

Carboplatin

Paclitaxel

31%

Paclitaxel

5%

PE

17%

Etoposide

15%

CAP

10%

Adriamycin

3%

Capecitabine 

Gemcitabine

7%

PEM

3%
Other 

9%

Chemotherapy 
for recurrence

n=59
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RYTHMIC: Proposed targeted agents

Sunitinib

31%

Sorafenib

6%
Bevacizumab

29%

Somatostatine

17%

Milciclib*

14%

Everolimus

3%

• 35 cases, recurrent tumors: rapid and equal access to innovation 

0
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10

12

1/1/12 5/1/12 9/1/12 1/1/13 5/1/13 9/1/13 1/1/14 5/1/14

J Thorac Oncol 2013;8:S268

Number of cases with a proposal 

of sunitinib accross time

* Phase I/II trial
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• RYTHMIC demonstrates the feasibility of a national multidisciplinary 

tumor board for thymic malignancies. 

• RYTHMIC is a comprehensive tool for research:

- exhaustive registry

- advanced stage and recurrent tumors

• RYTHMIC allows a rapid implementation of new results in clinical 

practice, while ensuring patients an equal access to therapeutic 

innovation.

RYTHMIC: summary
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www.rythmic.org

Manuel d’oncologie

Appstore & google play


