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Déclaration de liens d’intérêt  
 
•Investigateur d’essais cliniques de phases I, II & III des laboratoires Lilly, GSK, Roche, MSD, 
Merck-Serrono, Pfizer, Astra-Zeneca, Sanofi-Aventis, Pierre Fabre, Borhinger, BMS, Novartis, mais 
aucune rémunération à titre personnel, l’ensemble des honoraires étant perçu par son Institution 
(CHU de Caen, Centre de Recherche Clinique puis GH Bichat, CIC), ou jusqu’en juin 2015 
l’Association A.D.P, domiciliée au CHU de Caen, conformément à ses statuts puis par la Fondation 
recherche de l’AP-HP. 
 
 
 

•Invitations aux congrès ASCO, ESMO, WCLC, CPLF de la part des laboratoires: Borhinger, Astra-Zeneca, Merck-
Serrono, Lilly, Roche, Pfizer 
 

•Honoraires pour des présentations ou travaux éditoriaux lors de colloques organisés par les 
laboratoires: Roche, Lilly, Astra-Zeneca, Lilly, Merck-Serrono (montant : cf. plus haut) 
 

•L’association loi 1901 “A.D.P” présidée par G. Zalcman, a perçu des subventions de participation 
de la plupart des laboratoires sus-cités, afin de financer l’organisation du Cours annuel 2010 de 
Cancérologie du Groupe d’Oncologie thoracique de Langue Française (G.O.L.F), conformément à 
ses statuts déposés en Préfecture du Calvados; 
 

•L’IFCT présidé par G. Zalcman a perçu de subventions de recherche des laboratoires Roche, Lilly, 
Astra-Zeneca, GSK, Pfizer, Borhinger, de l’INCA et de la Ligue contre le Cancer. 
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À TITRE PERSONNEL 

Lilly, Roche, Pfizer, Astra-Zeneca, Sanofi-Aventis, 
GSK, BMS, Amgen, Chugaï, Pierre Fabre, Borhinger-
Ingelheim, Merck-Serono, Chugai, Novartis, Janssen-
Cilag (Subventions Intergroupe Francophone de 
Cancérologie Thoracique - IFCT, dont GZ a été 
président de 2011 à 2015) 
 
Lilly, Roche, Astra-Zeneca, Clovis Oncology, Pfizer, 
Gsk-bio, Merck, Pierre Fabre: Honoraires pour 
advisory boards ou présentations versés à 
l’Association pour le Développement de la 
Pneumologie (ADP, CHU Caen) 
Astra-Zeneca, Edimark:  compensations financières 
versées à la Fondation Recherche de l’AP-HP 

Lilly, Roche, Astra-Zeneca, Pfizer, Merck, Pierre 
Fabre, Borhinger, BMS 
(invitations congrès ASCO, ESMO, ERS, CPLF, WCLC) 
 
Honoraires pour participation à des conseils 
scientifiques/stratégiques (Boards), organisés par les 
Laboratoires Roche, Lilly, BMS, GSK-Bio, Aventis, 
Clovis Oncology, Pfizer, Borhinger-Ingelheim, Astra-
Zeneca: 
le montant des sommes perçues ne dépasse pas 
10.000 Euros sur les 10 dernières années; 
 

MAIS l’auteur conformément à sa déontologie personnelle,  n’a jamais eu et n’aura jamais le 
moindre partenariat avec l’industrie du Tabac 



Les autres recommandations 
académiques dans le MPM 

• ASCO 

• BTS 

• ESMO 

• ERS 

• NCCN 

• SPLF 
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• ASCO 

• BTS 

• ESMO 

• ERS/EACTS 

• NCCN 

• SPLF 



Non traité dans AURA mais clairement déconseillé dans les recommandations françaises 

JCO 1st May 2018, 36:1343-73  

Ponction pleurale explo ! 

!!!! 

Thoracoscopie diagnostique recommandée et allusion au risque de meta de reperméation 
Mais dans la perspective…chirurgicale radicale 
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Non traité dans AURA mais cyto clairement déconseillée dans les recommandations françaises 

en accord avec AURA/SPLF: MESOPATH 
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Vive le pragmatisme US !!  

AURA 

comme dans AURA (où moins développé): RECIST méso +++ 



Nice St-Paul de Vence 27-29 mars 2019 

Re-challenge par pemetrexed aussi abordé dans AURA 
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??? 

Non Précisé dans AURA: erreur ! 
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???!! 



Indications éventuelles bien délimitées ici. Non abordées dans AURA 
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EPP reste dans les recommandations US !!! 
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AURA 2018/19 



• Mesotheliome 
Pleural Malin (MPM) 

• Histologiquement 
prouvé 

• PS= 0-3 
• Chimio-naïf ou pas 
• Age<78 
•  drain, pleuroscopie 

medicale ou chir, 
thoracotomie, pleur-X 

A 

B 

R 
1:1 

RT Immédiate des orifices  
(dans les 42 jours) 
3x 7 Gys + bolus  cutané  
7cmx 7cm (3cm de marge 
circonférencielle) 
 électrons hte énergie( >12MeV) 

RT à l’émergence d’un nodule 
3x 7 Gys + bolus cutané 
7cmx7cm dans les 42 jours 
suivant l’émergence 

H: décroitre de 
15% dans le bras 
RT différée à 2% 
l’incidence des 
métastases de 
reperméation 

=>102 patients x 2 
pour puissance = 90%, 
α=5%, avec 3 % de 
perdus de vue 

OR= 0,51; p=0,14 



Problème: essai manquant de puissance pour conclure définitivement car 
objectif irréaliste (cf. incidence réelle spontanée autour de 10%) !!! 

En fait dans le bras RT immédiate: 8,8% de métastases de reperméation 
           dans le bras RT différée: 15,8% soit # deux fois plus !! 

Partly SMART or partly flawed ? 

Zalcman G., Brosseau S, Scherpereel A. Lancet Oncol 2016 

11% de violations majeures de protocole ! (> 42j, < 7cm, meV < 12meV) 
 

        Analyse per-protocole: 16% vs. 6% (OR= 0,33; p= 0.037) 
 Analyse chez les patients ne recevant pas de chimio: OR= 0,16 (p<0,021) 

2ème essai britannique: WCLC 2017 : 375 patients randomized, primary endpoint was….6 months 
 « large thoracotomies, needle biopsy sites were excluded…only VATS, chest drains » 
                     Cumulative incidence at 24 months was 18.7% vs.  10.1% 



OA 02.03: Prophylactic Irradiation of Tracts (PIT) in Patients with Pleural 
Mesothelioma: Results of a Multicentre Phase III Trial – Bayman N, et al 

Bayman N et al. J Thorac Oncol 2017;12(suppl):Abstr OA 02.03 

• The cumulative incidence of CWM at 6 or 12 months was 3.2% with PIT vs. 5.3% without at 6 
months and 8.1% vs. 10.1% at 12 months, respectively  

• The most common radiotherapy-related AE in the PIT arm was mild skin toxicity 

18.7% 

10.1% 
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??!!! 

# AURA: Pleuroscopie 1ère 
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Chirurgie du Mesotheliome pour les Britanniques 
cf. mauvais essai UK 



 

 

 

 
# AURA: cf. Ceresoli et al. 
                cf. EAP Pemetexed 
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Plus proche de AURA/MESOCLIN  
dans l’esprit 
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Pas de maintenance 
Pemetrexed 

Clairement affirmé…. 

Mais pas de Bevacizumab suggéré !!! 
(2015, avant MAPS) 

Pas de standard 2ème ligne et notamment 
pas de re-challenge Pemetrexed… 

Alors que vinorelbine sugggérée sur la 
foi de 2 phases 2 non comparatives !! 
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Très « jésuite »   

En résumé, très daté,  
A réactualiser  
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Eur respir J 2010 

En cours de réactualisation : car 2010  
 
- Avant bévacizumab 
- Avant Immunothérapie 
- Avant l’abandon assez généralisé de l’EPP 
- Avant les essais UK de radiothérapie des orifices de 

ponction/drainage (qui doivent être honnêtement interprétés) 



Eur. Respir. J. 2018, 52: 1800349 

Un score pronostique 
insuffisamment connu ou utilisé en 

France 



Eur. Respir. J. 2018, 52: 1800349 

n=482 MPM 
+ validation cohort 

mOS= 34 mo mOS= 17.7 mo mOS= 7.4 mo mOS= 12 mo 

Pas dans MAPS:  
Dépend du tt !! 
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NCCN Ciinical Practice Guidelines in Oncology (NCCNB Guidelines®) 

Malignant Pleural Mesothelioma 
version 2.2017 (03/08/2017) 

NCCN evidence blocks™ 

Actualisé chaque année 



Nice St-Paul de Vence 27-29 mars 2019 

Une case en moins :  
- Safety 
- Consistency of evidence 
- Affordability 

Ph3 UK: vs. BSC=9 months mOS!!!!! 
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Traitements de 2ème ligne selon NCCN 

Consistency of evidence 
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Ma conclusion 
• NCCN & AURA 2019 sont les guidelines les plus récents sur le MPM 
 
•  les guidelines n’évitent pas les partis-pris non evidence-based: 

⇒ cf. EPP de certains chirurgiens US et Canadiens 
⇒ cf. la RT des points de ponctions et orifices de drainage: 2 

essais randomisés mal conçus et non puissants ne font pas 
l’évidence:  

    « L’absence de preuve n’est pas la preuve de l’absence » 
• Prise en compte souhaitable par AURA des scores pronostiques, 

catégorisation pronostique des patients (mais limites liées au sous-
Tt UK) 
 

• AURA devrait introduire les notion de niveau de preuve et grade 
de recommandation +++ d’autant plus quand le niveau de preuve 
est faible comme dans le Mesotheliome 



shipyards CAEN 

Cherbourg 

Merci de votre attention…. 
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