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G. Zalcman liens d’intérêt
Investigateur d’essais de phases I,  II & III à promotion industrielle par Lilly, GSK, Roche, MSD, Merck-Serrono, Pfizer, Astra-
Zeneca, Sanofi-Aventis, Pierre Fabre, Boerhinger, BMS, Novartis, Ariad, Takeda, Roche sans paiement personnel, tous les 
honoraires investigateur étant perçus par mes Institutions (AP-HP.Nord, Hôpital Bichat, CIC 1425 INSERM, Fondation 
Recherche de l’AP-HP), ou par l’Intergroupe Francophone de Cancérologie thoracique (IFCT) en accord avec leurs statuts et 
objectifs de recherche...

SUBVENTIONS  ou AVANTAGES  COLLECTIFS PAIEMENTS Personnels ou  AVANTAGES 

Lilly, Roche, Pfizer, Astra-Zeneca, Sanofi-Aventis, GSK, BMS, 
Amgen, Chugaï, Pierre Fabre, Borhinger-Ingelheim, Merck-Serono, 
Chugai, Novartis, Janssen-Cilag, MSD (Subventions For Intergroupe 
Francophone de Cancérologie Thoracique, IFCT, dont GZ est  
Président honoraire

Roche a fourni le bevacizumab et accordé une subvention de 
recherche à l’IFCT pour les études de biomarqueurs de l’essai 
MAPS (PI: GZ).
BMS a fourni le Nivolumab et  l’Ipilumumab et accordé une 
subvention de recherche à l’IFCT pour l’essai MAPS2 (PI: GZ). 
Regeneron fournit le  Fianlimab et le Cemiplimab plus unbe 
subvention de recherche à l’IFCT pour l’essai LAG-MAPS (co-PI: 
GZ)

Roche, Astra-Zeneca, Pfizer, MSD, Borhinger-Ingelheim, Inventiva, 
BMS, Da Volterra, Sanofi: Honoraire pour reunion de conseil ou 
presentations didactiques payés à la Fondation Recherche de l’AP-
HP

Invitations, voyage et hébergement pour des congrès 
internationaux (ASCO, ESMO, ERS, ELCC AACR, WCLC) : Roche, 
MSD, BMS, Astra-Zeneca, Lilly, Pfizer, Abbvie

Honoraires pour participation à des reunions de conseil 
scientifique ou de conseil, organisés par Lilly, Astra-Zeneca, BMS, 
Pfizer, Roche, MSD, Boerhinger, Inventiva, Paredox Therapeutics, 
Elsevier-Masson

Le montant total de ces paiements perçus n’excède pas 15 000 
Euros dans les 10 dernières années.



PM epidemiology

Chrysotile – White, fine, 
silky, flexible = serpentine

friction and 
thermic isolation

A causal agent: Inhaled asbestos
mineral fibers (95% Chrysotile)

Rare cancer, orphan disease
USA Europe

2.14 / 1000 000/ year
900-1100 /year in France
3000/ year in UK

Women
Men
overall

• < 1 case / million  inhabitants / 
year, in non-exposed population

• 100 cases/million inhabitants 
/year in occupational-exposed 
population

Long latency, elderly patients

90%
pleural 

1% 
pericardial

8 %
peritoneal 1% 

Vaginalis 
testis

w/o asbestosis exposure: post thoracic RT for Hodgkin 



Mine d’amiante de Canari (Corse)

Condé sur Noirau (61)

Usine Ferrodo/Valéo

Roche d’amiante

crocidolite
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1955

1939



Canada (Quebec)

Ville d’Asbestos



« tuiles » de fibro-ciment
Nombreuses professions exposées

Epidemiologie du MP

Femmes résidant dans les régions des mines de chrysotile, Québec : 
Standardized Mortality Ratiocancer pleural = 7,6 [3,0-15,7]                  

(Camus et al, 1998)



28 years ago France banned asbestos use in Industry

Germany

Spain    

Italy   

United Kingdom 

Norway       

PM epidemiology



Epidemiology

FranceFrance= 2,14/100 000 hab



Worker in an asbestos processing unit (India, 18/06/2004)



Worker in an asbestos processing unit (India, 18/06/2004)
Chinese Asbestos Textile Workers



Pleura mesothelioma begins in  PARIETAL pleura



Three major pathological 
subtypes  

74% EPITHELIOID

15% BIPHASIC

11%SARCOMATOID

IHC
Calretinin+
CK5/6+
EMA+
WT1+
TTF1-/CEA-
Ber EP4-
P40-
BAP1+/-

CD34-
Desmin-
PS100-
STAT6-
HBM45-

Diffuse Mesothelioma =malignant

Chan JKC et al. 
Pleural and pericardial tumours. In: WHO 
Classification of tumours. 5e éd. Lyon: International 
Agency for Research on Cancer, 2021 

A
ggressiveness

• Mesothelioma in situ concept
= BAP1 loss,  CDKN2A (p16) loss w/o visible stromal invasion

(beware superficial samplings)

The 2021 WHO Classification of Tumors of the Pleura: Advances Since the 2015 
Classification. Journal of Thoracic Oncology. Sauter JL et al. 



Key radiological examination: injected CT-scan with arterial & portal time



Pleuroscopic features



3-year update CheckMate-743

NIVO + IPI
Chemo

No. at risk

0302 269 234 192 164 138 114 97 76 69 54 46 43 33 20 11 6 0
0303 273 251 226 200 173 145 126 116 97 80 73 62 49 35 18 7 2

NIVO + IPI
(n = 303)

Chemo
(n = 302)

Median OS,a

mo
18.1 14.1

HR (95% CI) 0.73 (0.61–0.87)
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Chemo

68%

58%
41% 

27% NIVO + IPI23%

15%

Minimum follow-up: 35.5 months.
Subsequent systemic therapy was received by 45% of patients in the NIVO + IPI arm and 42% in the chemo arm; subsequent immunotherapy was received by 4% and 22%, and subsequent chemotherapy by 
43% and 33%, respectively.
a95% CIs were 16.8–21.0 (NIVO + IPI) and 12.4–16.3 (chemo).



BAP1 history in Mesothelioma :                               
Gene x Environment Interaction (Michele Carbone)

Roushdy-Hammady and Carbone M., The Lancet 2001; Carbone M et al. Nat. Rev Cancer 2007

Transmission mendélienne de la susceptibilité au MP
(50% des exposés)



Old Sarihidir



Marche sur le chromosome 3p

Testa et al. Nature Gen. 2011

Familial Linkage analysis=>3p21

2 individus avec 
mélanome uvéal

BAP1 identifié 
dans mélanome 
uvéal sur 3p21

Candidate gene 
Approach: 
sequencing

cgh array



BAP-1, un nouveau gène suppresseur de tumeur en 3p21.1 

Testa JR et al. Nat Gen. 2011, Bott. M et al. Nat Gen 2011



Nature Genetics, 43, 2011; 561

“BAP1 cancer syndrome” with 100% penetrance



4 familles US
non apparentées

K4 original home built in 1488

Suisse alémanique & Allemagne

181 familles recensées dans le Monde



Les mutations germinales de BAP1 définissent un nouveau syndrome de 
susceptibilité aux tumeurs associant mélanome uvéal et mésothéliome



MBAIT MBAIT

MBAIT Banal dermal naevus

75% of BAP1 carriers

BAP1 IHC



Haugh AM et al. JAMA dermatol., 2017; 153: 999-1006 

215 cas

MBAIT = melanocytic BAP1–mutated atypical intradermal tumors



Early mesothelioma nodules in carriers of germline BAP1 mutations from the P-family. These nodules were identified during 
laparoscopy (patients 1 and 2) 
and VATS (patient 3). These nodules are common in carriers of germline BAP1 mutations, and they often have an indolent 
biological behavior for several years. 

Taioli E. et al. JTO 2022





LOH dans le mésothéliome pleural (altérations somatiques)

17p

22q
13q6p

CDKN2A

BAP1

3p



RASSF1A

Bott et al. Nat Gen 2011
Testa et al. Nat Gen 2012
Bueno et al. Nat Gen 2016
Maille E. et al. Br. J Cancer 2018

3 grandes signalisations oncogéniques

Hippo/YAPBAP1CDKN2A/p16



Des souris KO conditionnel BAP1 (cre-lox) sont plus susceptibles à la carcinogénèse 
induite par injection intra-péritonéale d’amiante crocidolite (1 injection/ semaine x 10)

avec infiltration macrophagique M2

BAP1+/+ high
BAP1+/- high

BAP1+/+ low
BAP1+/- low

BAP1+/- high
BAP1+/+ high BAP1+/+ low

BAP1+/- low Napolitano A et al., Oncogene 2016

25 à 50 souris/groupe

High dose crocidolite= 0,5 mg
Low dose crocidolite= 0,05 mg



Le « dosage » allélique compte

NF2/CDKN2/BAP1wt

BAP1 -/+
NF2/CDKN2

BAP1-/-
NF2/CDKN2

(Système Cre/Lox)

Badhai J. et al. J. Exp. Med. 2020, 2017: e20191257

Tumeurs spontanées (sans amiante)



Nielsen DM et al. Sci Rep. 2025, 15:169



Hypothèses/ données expérimentales sur la carcinogénèse BAP1: 
réparation ADN (BRCA1)/ flux calcique mitochondrial (IP3R3)/ régulation transcription (ASXL2,H2A) ?

BAP1 interagit avec BRCA1, BARD1 & Histone H2A
BAP1 est une déubiquitinase qui régule la stabilité de IP3R3 et de ASLX2
BAP1 forme un trimère avec HDAC1 et HMBG1 dans le noyau (séquestre HMBG1:  inflammation) 

Bononi A. Nature 2017
Bononi A. Cell Death Diff. 2017
Daou S. Nature Comms 2018
Novelli F. PNAS 2021
Bononi A. PNAS 2022
Elsayed AM BBA Rev Cancer 2025

BAP1 interagit avec HIF1a: déubiquitination et stabilisation

BAP1: 
gatekeeper proliferation/apoptosis)

caretaker (genomic stability)
landscaper (chromatin regulation)

            



Inclusion Criteria for BAP1 genetic testing

1) First or second degree relatives with MM;

2) Proband or at least one first- or second-degree relative diagnosed with malignancies such as
Uveal Melanoma (UVM), Cutaneous Melanoma (CM) or MBAITs (Melanocytic BAP1-mutated
Atypical Intradermal Tumors = Atypical Spitz tumors: both BAP1 & B-RAF mutations), clear-cell
Renal Cancer (ccRC), & multiple cutaneous basal cell carcinoma (BCC) (the cancer types we saw
frequently in carriers of BAP1+/-)

3) History of multiple cancers in the majority of first and second-degree relatives,–any cancer;

4) Early MM onset (age <50*)

*This age was chosen because the incidence of MM before age 50 is rare and
suggestive of genetic predisposition or environmental exposure since childhood



181 familles identifiées dans le monde
374 sujets porteurs mut BAP1 germinale

Une surveillance augmenterait la survie 
moyenne de 4,9 ans au coût de 6 197 dollars
=> ICER: 1265 dollars par année de vie 
gagnée



Carbone M. et al. J. Thorac. Oncol. 2022, 17 (7): 873-89

Recommandations NCI 2022 



Other Germline mutation in ‘familial’ MM

• 12/34 (35%) MMs with BAP1WT contained one germline mutation of 11 different
tumor suppressor genes (2 patients had 2 different deleterious variants of MLH1).

• 5/11 MM with BAP1+/- contained one additional germline mutation, each, in 5 different
genes

*

*

*

*

*
*

*

* chromatin regulators

* HR or MMR pathways

*Méningiomes à 
cellules claires

*
*

*

*

*

* *

Pastorino S.  et al. JCO 2018; 36 (35):3485-94

Chromatin and DNA repair

*

**



TCGA Mesothelioma cohort
Hang H. et al. JTO 2022; 17(8) e67-e70

Les phénotypes cellulaires (DNA repair) dans les MP avec perte BAP1 
germinale sont d’interprétation difficile car co-mutations



6 BAP1 germ/198= 3% *
*

*
*

*

** HR pathway !



BAP1 cancer syndrome: Mesothelioma Patients with 
Germline BAP1 Mutations Have 7-Fold Improved 

Long-term Survival 

Baumann F. et al Carcinogenesis 2015



Improved survival in familial vs. sporadic MM

(A) Familial MM cohort (median = 6 years, 10-year = 26%), 
SEER Stage I (median = 11 months, 10-year = 9.2%), and SEER all stages (median = 8 months, 10-year = 3.3%). 

Indépendamment 
du statut BAP1

Pastorino S.  et al. JCO 2018; 36 (35):3485-94



Improved survival in familial vs. sporadic MM

(A) 1) Familial/Early onset BAPWT MM (median = 9 yrs, 10-yr = 41%); 2) familial/Early onset BAP+/- MM (median = 5 yrs, 10-yr = 15%); 3) SEER Stage I 
(median = 11 months, 10-yr = 9.2%); 4) SEER all stages (median = 8 months, 10-yr = 3.3%).

Selon statut BAP1

Pastorino S.  et al. JCO 2018; 36 (35):3485-94

BAP1 wt familial/jeune

BAP1 mutant familial/jeune
SEER Stade I
SEER tous stades



Survival in familial MM cohort by age at onset

Familial MM cohort by onset: under 50 (median = 10 years, 10-year = 41%) and 50 or older (median = 4 years, 10-year = 15%).

Pastorino S.  et al. JCO 2018; 36 (35):3485-94

âge Diag.+ < 50 ans

âge Diag.+ > 50 ans



2022

n=348 MP

n=114

n=234

vs. Pem-cis

vs. Pem-cis



Xu D. et al. 2023; 5: 100672-87 

n=116
PPE

CD163
Macrophages M2

Low BAP1 High BAP1



Messages à rapporter à la maison
• Les mutation BAP1 germinales constituent une part infime des MP (<3%)… alors que les 

mutations somatiques sont observées dans 30 à 50% des cas

• L’âge de diagnostic est 15 à 20 ans plus jeune que le MP classique et doit faire penser à la 
possibilité d’une mutation germinale de BAP1

• L’interrogatoire familial est crucial si l’analyse histologique confirme la perte du marquage IHC 
BAP1 avec un âge de diagnostic < 50 ans

• La présentation pleuroscopique est possiblement différente de celle des MP sans BAP1 germinal. 
Formes péritonéales non rares… exposition à l’amiante ?

• D’autres anomalies germinales sont associées à des MP survenant jeune et des syndromes 
familiaux de cancers (gènes DNA repair) ou des formes familiales de MP

• Avec les limites méthodologiques du rétrospectif, la mutation germinale de BAP1 est associée à un 
meilleur pronostic à l’ère de la seule chimiothérapie… mais pas de données avec 
l’immunothérapie (micro-environnement inflammatoire)

• Des propositions de surveillance des apparentés avec mutation germinale BAP1 ont été faites par 
le NCI (oeuil, peau, IRM corps entier)



Rare tumor Network

National Expert Centre
Regional Expert Centre

RCP (inter)-régionale

Mesopath-DO ALD31

RCP Netmeso IdF:  F. Barthes-Le Pimpec
I. Monnet
G. Zalcman (+DOM-TOM) 



gerard.zalcman@aphp.fr

Bichat

Merci de votre attention
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