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Avouez…. 

Nord Pas de Calais + Picardie = Hauts de France 
 



Nombre de demandeurs d’emploi:  
594 320 (4ème trimestre 2018) 

Friche industrielle 



Notre souhait… 



 



 



 



Avouons…. 

Programme 



Epidémiologie Hauts de France 
cancers bronchiques  

Incidence  
(N/an) 

Mortalité  
(N/an) 

HDF France HDF France 

Homme 2933 28614 2374 22253 

Femme 801 11021 577 7593 

Mortalité 2007-2014 
HOMME Incidence 2007-2016 
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Sur-incidence de 21% 
1re de France 

Sur-mortalité de 27% 
1re de France 
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Carte blanche Hauts de France 
Mésothéliome Pleural Malin :  

quelles pistes thérapeutiques pour le futur ? 
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Pneumo-Oncologie Thoracique 
• Pneumologie du CHU de Lille (1ère dans le classement “Le Point”) dont service spécialisé 

en Oncologie Thoracique : HDJ (chimiothérapies, immunothérapies…), HC, consultations et 
plusieurs RCP de recours régional…; activités d’endoscopie interventionnelle pleurale et bronchique de 
recours régional 

• 2 PU-PH (chef de service : Pr A Scherpereel; Pr A Cortot) , 2 PH, 2 CCA;  

• Partenariats multiples : locaux (Chirurgie Thoracique, Anapath et BioMol CHU, CLCC (COL), 
OncoThAI…), régionaux (APRN…), nationaux (IFCT, INSERM Nantes et Créteil, IARC et CLB, Lyon…) 
et internationaux (Institut Jules Bordet, UPENN, U Maryland, Harvard…); AS : President elect de l’iMig 

• Coordination nationale du réseau expert clinique des tumeurs rares de la plèvre 
(MPM…) = MESOCLIN (AAP INCa 2011); chair guidelines européennes (ERS) 2019 

• Forte activité de recherche clinique : 20 à 25 essais et études cliniques ouverts (AS ou AC PI 
pour certains); H2020 DENIM; PHRC K…; équipe de 5 ARC + 1 coordonnateur recherche (EW) 
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Scherpereel 
and al,  
The Lancet 
Oncol 2018;  
19: e161-72 

MPM et IO 

PDT 



Pr Arnaud Scherpereel, Nadira Delhem, 
Serge Mordon et al 

Axe ImmunoPDT et Plèvre Tumorale 

Pneumo-Oncologie : 
MesoPDT and IMPALA studies 



Projet ImmunoPDT et Plèvre Tumorale 
• Contexte:  

– pas de traitement curatif à ce jour pour le mésothéliome pleural malin (MPM), cancer rare mais 
d’incidence mondiale croissante (post exposition à l’amiante); survie globale médiane (mSG)  
∼13 mois avec chimiothérapie standard; 18 mois avec traitement multimodal incluant chirurgie 
radicale de type (e)P/D) chez rares patients très sélectionnés 

– Implication pleurale secondaire (métastases) dans de nombreux cancers (poumon, sein, 
lymphome…) altérant fortement la survie de ces patients (ex: <5% de survie à 5 ans si CPNPC  
de stade IV); autres tumeurs impliquant la plèvre (sarcomes…) 

• Pourquoi la PDT ? 
– Chirurgie du MPM inefficace seule (rechutes, mSG courte)  

même associée à la chimio car pas toujours R1 et jamais R0 !!!  
⇒ nécessité d’un traitement local (intrapleural)  
adjuvant, innovant = PDT ? [essais MesoPDT…] 

– Intérêt de la PDT car action directe contre les cellules tumorales   
et peut favoriser la mort cellulaire immunogène   
⇒ intérêt de combiner une immunothérapie adjuvante ?  [essai IMPALA] 
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- destruction du réseau vasculaire tumoral par agrégation plaquettaires (thrombose des 
néo-vaisseaux) et altération de la perméabilité vasculaire 

 
- réponse immunitaire antitumorale  

Action antitumorale 
 
- Effet cytotoxique via les trois mécanismes 
de mort cellulaire : apoptose, nécrose, 
autophagie  

Thérapie photodynamique (PDT) 

24 



• Sélectivité : le photosensibilisateur reste plus longtemps dans les cellules 
tumorales + lumière appliquée à la zone cible 

• Effet indésirable principal : risque de photosensibilisation jusqu’à 6 semaines 
 

 
 

Thérapie photodynamique (PDT) 
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• Protocole 
- Patient porteur d'un MPM de sous-type histologique épithélioïde, opérable 
- Tumeur résécable, un stade cT1-3 N0-1 M0 maximum (selon TNM – IMIG) 

 

Design du traitement du MPM aux USA 
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Friedberg et al Ann Thorac Surg 2012 

• Etudes européennes et américaine depuis les années 1990 
  

• Etudes rétrospectives publiées en 2011 et 2012 par Friedberg et al.     
   → résultats prometteurs 
 eP/D ou PPE + PDT + chimiothérapie 
 

Contexte : PDT et MPM aujourd’hui 

Chirurgie 
 

Survie globale 
médiane (mois) 

Survie sans progression 
médiane (mois) 

eP/D (n=38) 31,7 9,6 

[IC] 95%  9,0 - 54,3 6,8 - 12,4 
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Friedberg et al Ann Thorac Surg 2017 

• Etudes européennes et américaine depuis les années 1990 
  

• Etudes rétrospectives publiées en 2011 et 2012 par Friedberg et al.     
   → résultats prometteurs 
 eP/D ou PPE + PDT + chimiothérapie 
 
 
 
 
 
 
 Durée médiane de suivi de 5,3 années 
 

Contexte : PDT et MPM aujourd’hui 

Chirurgie 
 

Survie globale 
médiane (mois) 

Survie sans progression 
médiane (mois) 

eP/D (n=38) 31,7 9,6 

[IC] 95%  9,0 - 54,3 6,8 - 12,4 

Chirurgie 
 

Survie globale 
médiane (mois) 

Survie sans progression 
médiane (mois) 

eP/D (n=73) 36 14 

Patient N0 87 27 
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1ère Phase clinique du PHRC : 
Essai clinique de phase II de faisabilité au CHRU de Lille 
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Résultats et projets : chirurgie MPM + PDT 
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France : eP/D + PDT, puis chimio x6 max (C/P) + RT prophylactique (orifices chir) 
Essai de phase II de faisabilité à Lille « MesoPDT » (n = 4) : résultats positifs avec à ce jour :  

2 pts sans rechute à 33 et 37 mois; 3e rechute à 11M mais vivant à 25M  
sous Nivo; 4e DC à 24M; (mSG = 30 mois); bonne tolérance 
    Soutien du Conseil Régional Hauts de France (PI : AS) 

Essai de phase II contrôlé, randomisé, multicentrique initialement prévu en France 
« MesoPDT2 »   
→ essai randomisé en cours aux USA (UPENN, Roswell Park center, U Maryland; 
NCT02153229; n=102); association en cours de montage avec le CHU de Lille,  
eP/D ±PDT intrapleurale, puis chimio x6 max (C/P) + RT prophylactique 

   PHRC National Cancer 2013 (PI : AS) 
Essai de phase II de faisabilité prévu à Lille « IMPALA » (n =20) : 

PDT intrapleurale par thoracoscopie suivi d’un anti-PD-1 IV (max 2 ans) 



Cellules Dendritiques  
• Most potent antigen presenting cells 
• Dendritic cells can be activated in vivo or differentiated ex-vivo from monocytes in 

large amounts 
 
 

• Ex-vivo culture circumvents the suppressive nature created by the tumor 
• Ex-vivo culture with tumor antigens is feasable 

 



Ex vivo dendritic cell therapy  
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Hegmans, J. P. et al, AJRCCM 2010... 

MM first trials (MM02)… 



Autologous Dendritic Cells Loaded with 
Allogeneic Tumor Cell Lysate (Pheralys®) in 

Patients with Mesothelioma: Final Results of a 
Phase I (MM03 trial) 

 
Joachim G. Aerts, Robin Cornelissen, Cor Van Der Leest, Joost Hegmans, 

Koen Bezemer, Margaretha Kaijen-Lambers, Ferry Eskens, Eric 
Braakman, Bronno Van Der Holt, Rudi Hendriks, Henk Hoogsteden  

 

Presentation Number: 5651 Aerts et al. 

Erasmus MC Cancer Institute Rotterdam the Netherlands, Amphia Hospital Breda the Netherlands 



Presentation Number: 5631, Aerts et al 

Immune activation in mesothelioma 
• Mesothelioma is a “cold” tumor1 

 
 
 
 

• Dendritic cell immunotherapy increases immuneactivation, MM01 
and MM022,3 

• maintenance treatment after standard chemotherapy in non progressing 
patients 
 

1 whuk.org, 2 Hegmans, AJRCCM 2010, 3 Cornelissen AJRCCM 2016 

Brown: CD206 macrophages 
Blue CD8+ T-cells 

http://www.cancerresearchuk.org/


Presentation Number: 5631, Aerts et al 

Clinical activity 

response N=9 (%) Treatment 
naive (%) 

CR 0 (0) 

PR 2 (22) 1 (25)  

SD 7 (78) 3 (75) 

Duration of 
response 

Not 
reached 

MM03 trial : DCR 100% at first evaluation ! 



Presentation Number: 5631, Aerts et al 

Conclusions des essais précédents MM01-03 

• Dendritic cell immunotherapy with an allogenic lysate was 
safe and tolerable 

• Dendritic cell immunotherapy has clinical activity in MPM pts 
  100% Survival with median follow up of 15 months  

(range 10.6-19.5) 
• Dendritic cell immunotherapy induced tumor specific CD8+ 

T-cells 



Immunothérapie Cellulaire Dendritique en maintenance  
d’une chimiothérapie de 1ère ligne platine/pémétrexed 

Tumour lysate

European MM04 “DENIM” trial: DC based immunotherapy with allogenic 
tumor cell lysate vs standard observation in non- progressing MPM 

patients (n=120) after Platinum/Pemetrexed 1L chemo 
en cours à Lille (déjà 5 pts randomisés)en collaboration avec Rotterdam…  

 
(European H2020 funding; J Aerts et al) 



• 18 pts + 1rst line Pem-based chemo; 22 pts +2nd line chemo with Pem (n=7) or 
gemcitabine (n=15). All had AdV-IFN-a through IPC. Treatment well tolerated 

• ORR = 25%; DCR = 88% 

• mOS: epithelioid vs non-epi MPM pts = 21 vs 7 months 

• mOS for 1st-line cohort = 12.5 months  

• mOS for 2nd-line cohort = 21.5 months  
(32% of pts alive at 2 years); Pem>Gemci 

 En 2019, essai multicentrique randomisé  
en  2e ligne par chimio-immunothérapie 
génique vs chimio standard seule 
(MPM sous-type épithélioïdes) 

Sterman et al, Clin Cancer Res. 2016 

Immuno-Thérapie Génique du MPM par délivrance intrapleurale  
d’un vecteur AdénoV-IFN-α combiné à la chimiothérapie 





Hauts de France  

Cancer du poumon résécable 
 
 

 Vers la vidéo-chirurgie et la RAAC 

Dr F. De Dominicis (CHU Amiens, service de chirurgie thoracique) 
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Hauts de France  

Cancer du poumon résecable 

• Traitement de référence pour les CBNPC 
localisés: Résection anatomique (lobectomie, 
pneumonectomie) + curage radicale 
interbronchique, hilaire et médiastinale. 
 

                        Quelle voie d’abord? 



Hauts de France  

Cancer du poumon résécable 

Detterbeck FC, Lewis SZ, Diekemper R, 
Addrizzo-Harris D, Alberts WM. Executive 
Summary: Diagnosis and management of lung 
cancer, 3rd ed: American College of Chest 
Physicians Evidence-Based Clini-cal Practice 
Guidelines. Chest 2013;143:7-37 

Tumeurs cT1N0 
 
 
 

= recommandation 

Thomas P, Dahan M, Riquet M et al. Practical 
issues in the surgical treatment of non-small 
cell lung cancer. Recommendations from the 
French Society of Thoracic and 
Cardiovascular Surgery. Rev Mal Res-pir 
2008;25:1031-6.6.  

= alternative 



Hauts de France  

Cancer du poumon résécable 

 
 

Gold standard depuis 2017… 
 
…Selon l’expertise du chirurgien 
 



Hauts de France  

Cancer du poumon résécable 
Intérêt de la voie d’abord vidéo 
• Diminution des douleurs post-opératoires (pas de section musculaire, pas 

d’écartement des côtes) 
• Kinésithérapie respiratoire et mobilisation précoce 
• Meilleure tolérance chez les patients à haut risque chirurgical (âgés, fonction 

respiratoire*) 
• Diminution du temps de drainage et de la durée d’hospitalisation**  
• Diminution de la morbi-mortalité post-opératoire** 

** Falcoz P-E, Puyraveau M, Thomas P-A, et al. VATS versus open lobectomy for primary NSCLC: a propensity-matched analysis of 
outcome from the European Society of Thoracic Surgeon database. Eur J Cardiothorac Surg 2016;49:602–9. 

* Burt BM et al. Thoracoscopic lobectomy is associated with acceptable morbidity and mortality in patients with predicted postoperative forced 
expiratory volume in 1 second or diffusing capacity for carbon monoxide less than 40% of normal. J Thorac Cardiovasc Surg 2014;148:19–28. 
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Hauts de France  

Cancer du poumon résecable 

Intérêt de la voie d’abord vidéo 
 
• Récupération plus rapide -> meilleure aptitude 

à recevoir un traitement adjuvant*. 
• Survie à long terme comparable pour les 

stades précoces**.   

**Lee et al. Long-Term Survival After Lobectomy for NSCLC by VATS Vs Thoracotomy ATS 2013 
 

*Petersen RP et al; Thorascopic lobectomy facilitates the delivery of chemotherapy after resection for lung cancer. ATS 2007  
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Hauts de France  

Cancer du poumon résécable 

* Falcoz P-E, Puyraveau M, Thomas P-A, Decaluwe H, Hürtgen M, Petersen RH et al. VATS versus open lobectomy for 
primary NSCLC: a propensity-matched analysis of outcome from the European Society of Thoracic Surgeon database. Eur J 
Cardiothorac Surg 2016. 



Hauts de France  

Cancer du poumon résecable 
• Service de chirurgie thoracique CHU Amiens: 
- 1ère VATS Lobectomie Octobre 2012 
- > 300 résections majeures par an 
- > de 70% de 

lobectomie/segmentectomie/pneumonectomie par 
VATS 

- Développement de la RAAC +/- Ambulatoire  
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Hauts de France  

Cancer du poumon résécable 
Sélection des patients 
• T < 4 cm (T1 et T2a) 
• Pas d’envahissement proximal 

vaisseaux, bronche (Scanner injecté, 
fibro ++) 

• cN0 (TEP, EBUS) 

Cas « limites » 
• Envahissement paroi (T3) (chirurgie hybride) 
• N1 non adhérent aux vaisseaux 
• Chimiothérapie d’induction 
• Pneumonectomie (T4 pour localisation bi-lobaire)  



Hauts de France  

Cancer du poumon résécable 
Risque de conversion: 
• Adhérences (ATCD de pleurésie infectieuse, chirurgie 

homolatérale…) 
• Impossibilité d’exclusion pulmonaire (intubation difficile..) 
• Discordance radio-clinique  
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Hauts de France  

Cancer du poumon résécable 
• Variations anatomiques des veines 

pulmonaires 

Droit 

Gauche 

* Fourdrain A, De Dominicis F, Bensussan M, Iquille J, Lafitte S, Michel D, Berna P. Three-dimensional CT angiography of the pulmonary 
veins and their anatomical variations: involvement in VATS-lobectomy for lung cancer. Folia Morphol 2016  



* Fourdrain et al. Folia Morphol 2016  

Hauts de France  

Cancer du poumon résécable 

Analyse des veines 
pulmonaires 



Hauts de France  

Cancer du poumon résécable 
• Variations anatomiques des artères pulmonaires 

Vascularisation du LSG Vascularisation du LSD 



Hauts de France  

Cancer du poumon résécable 

Cartographie de l’artère 
pulmonaire droite 

* Fourdrain et al. Surg Radiol Anat 2018 



Hauts de France  

Cancer du poumon résécable 

Cartographie de l’artère 
pulmonaire gauche 

* Fourdrain et al. Surg Radiol Anat 2018 
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Hauts de France  

Cancer du poumon résécable 
Principes de base pour la RAAC et l’ambulatoire: 
 
• Limiter les anxiolytiques et la pré-médication 
• Si possible éviter les morphinique (Ambulatoire ++) 
• Bloc nerveux de paroi englobant les abords chirurgicaux (pas 

de cathéter laissé en place) 
 
 



Abdallah, Anesthesiology. 2014 

Hauts de France  

Cancer du poumon résécable 
Bloc para-vertébral 



Dermatome Myotome Sclérotome 

*Vogt, BJA, 2005 

Bloc para-vertébral : Espace de diffusion 

Hauts de France  

Cancer du poumon résécable 



Hauts de France  

Cancer du poumon résécable 
• Bloc serratus 



Hauts de France  

Cancer du poumon résécable 

Positionnement des trocarts 
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Hauts de France  

Cancer du poumon résécable 
Evolution du matériel vidéo (full HD, 3D) et de 
l’instrumentation permettant l’essor du mini-invasif: 
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Hauts de France  

Cancer du poumon résécable 
 



Hauts de France  

Cancer du poumon résécable 



• Dissection et sections vasculaires et bronchiques 
 

Hauts de France  

Cancer du poumon résécable 
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Hauts de France  

Cancer du poumon résécable 



• Agrafage scissural et extraction de la pièce 
 

Hauts de France  
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Hauts de France  

Cancer du poumon résécable 
• Curage ganglionnaire 
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Hauts de France  

Cancer du poumon résécable 
Pré-habilitation:  
• Dépistage et Supplémentation nutritionnelle et ferrique.  
• Sevrage tabagique, kinésithérapie respiratoire et VNI pré-opératoire 

(si VEMS <70%).  
 
Dédrainage précoce (si possible en salle de réveil) : 
• Contrôle des fuites aériques (pas de dissection des scissures, matériel 

aérostatique) 
•  Un seul drain 
• Système de drainage électronique (monitoring des fuites aériques)  



** 

** 

** 

Hauts de France  

Cancer du poumon résécable 



Drainage thoracique 
électronique 

** 

** 

*Pompilli et al. Ann Thorac Surg. 2014 

380 patients randomisés (lobectomies et 
segmetectomies pulmonaires) 

Hauts de France  

Cancer du poumon résécable 





Hauts de France  

Cancer du poumon résécable 
• Kinésithérapie et mobilisation précoce dés la salle de réveil  
• Réalimentation précoce. 
• Ablation précoce des perfusions 

 
     Sortie à J1 ( J0 si patient éligible à l’ambulatoire) 
• Consultation précoce à J2 et J10 (Rx, ECG, Sat) 
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Hauts de France  

Cancer du poumon résécable 
 
 

Merci 

Remerciements: Dr A. Fourdrain, Dr S. Lafitte, Dr Merlusca, 
Pr P. Berna 



 



Hauts de France  

Prise en charge des tumeurs thymiques 
• 2010: labellisation INCA du Réseau RYTHMIC Coordination  nationale  
Pr Besse et Pr Girard + 12 centres experts régionaux (CER). Soutien: IFCT 

 
• Candidature lilloise dans le cadre C2RC 

– Équipe pluridisciplinaire COL + CHU Lille 
– Participation aux RCP nationales 
– Information & formation régionale 
– Activité  

 
 

 

 
 

chirurgie: Pr Porte, Dr Surmei –oncologie: Dr 
Dansin, Dr Lauridant-radiothérapie: Dr Prévost, Dr 

Leroy -imagerie: Dr Boulanger, Dr Ceugnart-
neurologie: Dr Lacour-hématologie: Dr Terriou- 

ana-path: Pr Copin 

2013 2014 2015 2016 

Dossiers (n) 41 
(avril 2013) 

91 95 78 

RCP nationale nationale nationale nationale 



Hauts de France  

Prise en charge des tumeurs thymiques 
• 2017: Mise en place RCP RYTHMIC HDF avec le CHU d’Amiens 

– Équipe pluridisciplinaire COL + CHU Lille & Amiens 
– Visio-conférences bi-mensuelles 
– « Bible » = référentiel RYTHMIC 

• Consensus >> enregistrement national  
• Question ou désaccord >> présentation en RCP RYTMIC National 
• Activité 

 
 

 
 

 

 
 

chirurgie: Dr Surmei, Pr Berna, Dr De Dominicis –
oncologie: Dr Dansin, Dr Poulet, Dr François-

radiothérapie: Dr Le Tinier-imagerie: Dr Boulanger, 
Dr Ceugnart-neurologie: Dr -hématologie: Dr 

Terriou- ana-path: Pr Copin, Dr Dubois 

2013 2014 2015 2016 2017 2018 

Dossiers (n) 41 
(avril 2013) 

91 95 78 110 109 

RCP nationale nationale nationale nationale nat. HDF nat. HDF 

47 63 51 58 



Hauts de France  

Prise en charge des tumeurs thymiques 

•  RCP RYTHMIC HDF - Focus 2018 
– Données 

 
 

 

– Questions à la RCP 
• Diagnostique (n): 21, thérapeutique (n): 37  
 

– Propositions de la RCP 
• surveillance simple (n): 27 - chirurgie première (n): 21  
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Myasthénie (n): 10 N=58 



Hauts de France  

Prise en charge des tumeurs thymiques 

•  RCP RYTHMIC HDF - Focus 2018 
– Données 

 
 

 

– Questions à la RCP 
• Diagnostique (n): 21, thérapeutique (n): 37  
 

– Propositions de la RCP 
• surveillance simple (n): 27 - chirurgie première (n): 21  
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Histologie 

Myasthénie (n): 10 

>> expérience monocentrique de la chirurgie robotisée (RATS)  

N=58 



La thymectomie 
robot assistée 

(RATS) 
Robot Assisted Thoracic Surgery 





Scanner 

Aspect de la pièce de résection 

Tumeurs thymiques & RATS:  
critères de sélection  



Objectifs respectés: 
 - Résection R0 +++ 
 - Marquage post-opératoire 

Tumeurs thymiques & RATS: 
critères de qualité  



Tumeurs thymiques & RATS:  
bénéfice esthétique 

      sternotomie           robot 



Tumeurs thymiques & RATS: bibliographie 

Marulli G. Ann Cardiothorac Surg. 2016 Jan;5(1):18-25 



Tumeurs thymiques & RATS:  
notre expérience (1/2) 

• Caractéristiques patients 
– 70 patients de janvier 2015 à mars 2019  
– 41 femmes / 29 Hommes 
– Age 54 ans IC95(50.5-58.3) 

– Myasthénie : 18 patients 
• Aspects radiologiques 

– Taille TDM : 36 mm IC95(31.97-40.96) 

• Modalités opératoires RATS 
– 58 thymectomies simples, 7 associées à un curage, 4 élargies à la plèvre, une associée à 

une thyroïdectomie par cervicotomie 
– 16 Abords droits, 54 gauches 
– Aucune conversion (sternotomie) 

• Histologie: 
– 41 lésions bénignes, 29 thymomes 

• Devenir 
– Aucune récidive jusqu’à présent 

 



 Lille 
Surmei, Porte et al 

N Durée 
opératoire 

(min) 

Durée de 
console  

(min) 

Durée de 
drainage 
(jours) 

Séjour 
(jours) 

Complications 
(n) 

2015 23 132 108 6 9 10 

2016 20 146 101 6 8 4 

2017 15 104 71 3.3 6 2 

2018-2019 12 118 85 2 4 0 

  
  
  
  

2002-2014 
Multicentrique 

Marulli, Melfi et al 
2016 

134 146 NA NA 
 

4 
(2-35) 
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Tumeurs thymiques & RATS:  
notre expérience (2/2) 

Marulli G. Ann Cardiothorac Surg. 2016 Jan;5(1):18-25 



Tumeurs thymiques & RATS:  
objectifs 

  
  
  
  

• Participation à la RCP RYTHMIC Hauts de France, sélection des 
patients pour le mini-invasif 

• Maintien de l’expertise RATS 
• Elargissement de l’expérience mini-invasive : RATS et VATS 
• Mise en œuvre de la réhabilitation précoce 



Initiatives & organisation  
Hauts de France  

en oncologie thoracique  
 

Conclusion 



Hauts de France  
en oncologie thoracique 

Conclusion 

• Défis médicaux:  
– Patients: Prise en charge plus précoce 
– Professionnels de santé: démographie, organisation du secteur public 
– Jeunes: enseignement, formation, débouchés professionnels 

• Enjeux médico-sociaux 
– Précarité et santé 

• Atouts 
– Expertise: thérapies ciblées, résistances (Pr Cortot), CLIP², équipements…  
– Dynamisme régional & collaborations 2 CHU, 1 CLCC, GHT, coopérations... 
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