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Résumé  Les  pathologies  néoplasiques  primitives  thoraciques  représentent  un  collectif  impor-
tant de  patients,  principalement  suite  aux  cancers  bronchiques  et  dans  une  moindre  mesure  par
les mésothéliomes  pleuraux  et  les  maladies  thymiques.  Ces  maladies  exposent  à  de  multiples
complications  de  par  leur  fréquence  et  les  comorbidités  associées,  chez  des  patients  dont  la
moyenne d’âge  est  élevée.  Cet  article,  le  dernier  d’une  série  consacrée  aux  urgences  chez  les
patients d’onco-hématologie  s’attarde  à  tracer  le  tableau  des  complications  sévères  liées  aux
traitements  systémiques,  hors  infections  et  urgences  respiratoires,  auquel  les  praticiens  géné-
ralistes et  spécialistes  peuvent  être  confrontés  en  se  focalisant  sur  les  effets  secondaires  des
traitements  systémiques  et  les  syndromes  immunomédiés.  De  nouvelles  toxicités  sont  attendues
avec des  approches  thérapeutiques  innovantes  comme  les  CAR-T  cells  (et  autres  immunomo-
dulateurs  apparentés)  ou  les  anticorps  conjugués.
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https://doi.org/10.1016/j.rmr.2024.02.014
http://www.sciencedirect.com/science/journal/07618425
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.rmr.2024.02.014&domain=pdf
mailto:thierry.berghmans@bordet.be
https://doi.org/10.1016/j.rmr.2024.02.014


T.  Berghmans,  M.  Brandão,  M.  Ilzkovitz  et  al.

KEYWORDS
Oncology;
Lung  cancer;
Emergency;
Mesothelioma;
Thymoma

Summary  Primary  thoracic  cancers  affect  a  large  number  of  patients,  mainly  those  with  lung
cancer and  to  a  lesser  extent  those  with  pleural  mesothelioma  and  thymic  tumours.  Given  their
frequency  and  associated  comorbidities,  in  patients  whose  mean  age  is  high,  these  diseases
are associated  with  multiple  complications.  This  article,  the  last  of  a  series  dedicated  to
emergencies  in  onco-haematological  patients,  aims  to  present  a  clinical  picture  of  the  severe
complications  (side  effects,  immune-related  adverse  events)  associated  with  systemic  treat-
ments, excluding  infections  and  respiratory  emergencies,  with  which  general  practitioners  and
specialists  can  be  confronted.  New  toxicities  are  to  be  expected  with  the  implementation  of
innovative  therapeutic  approaches,  such  as  CAR-T  cells,  along  with  immunomodulators  and
antibody-drug  conjugates.
©  2024  SPLF.  Published  by  Elsevier  Masson  SAS.  All  rights  reserved.
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et  article  est  le  dernier  d’une  série  consacrée  aux
rgences  chez  les  patients  d’onco-hématologie.  Il  s’attarde

 tracer  le  tableau  des  complications  sévères  liées  aux
raitements  systémiques,  hors  infections  et  urgences  res-
iratoires,  des  patients  présentant  un  cancer  de  la  cage
horacique.  Le  plus  gros  collectif  est  représenté  par  les
ancers  bronchiques,  première  cause  de  mortalité  par
ancer  de  par  le  monde  [1]  mais  aussi  pourvoyeur  de  nom-
reuses  complications  favorisées  par  la  présence  fréquente
e  comorbidités  liées  au  tabagisme  (bronchopneumopathie
hronique  obstructive  (BPCO),  maladies  cardiovasculaires)
u  à  l’âge  (diabète,  insuffisance  rénale),  ou  secondaires  à la
athologie  néoplasique  (phénomènes  obstructifs,  syndromes
aranéoplasiques)  et  son  traitement.  Moins  fréquents,  les
ésothéliomes  pleuraux  ou  les  maladies  thymiques  dis-
osent  également  de  traitements  systémiques  actifs.

La  prise  en  charge  thérapeutique  des  cancers  bron-
hiques  s’est  significativement  modifiée  durant  les  deux
ernières  décennies.  La  chirurgie  et  la  radiothérapie  res-
ent  les  pierres  angulaires  pour  les  cancers  bronchiques  non

 petites  cellules  (CBNPC)  non  métastatiques.  Les  traite-
ents  systémiques  sont  la  référence  pour  les  stades  IV  mais

nt  vu  leur  place  se  confirmer  pour  les  stades  II  (traitements
néo)adjuvants  à  la  chirurgie)  et  III  (approche  multimodale).
a  nature  de  ces  traitements  a  cependant  changé.  D’une
ituation  « one  size  fits  all  » où  le  doublet  à  base  de  platine
tait  le  standard  en  1re ligne,  une  approche  plus  personnali-
ée  avec  les  thérapies  ciblées  a  vu  le  jour.  Plus  récemment,
e  sont  les  inhibiteurs  des  points  de  contrôle  immunitaire
ICI)  qui  ont  considérablement  modifié  les  schémas  théra-
eutiques.  De  plus,  ces  innovations  thérapeutiques  ont  vu
e  champ  de  leur  application  s’élargir  vers  les  stades  non
étastatiques.  Si  la  radio-chimiothérapie  ou  la  chimiothé-

apie  restent  les  traitements  de  référence  pour  les  cancers
ronchiques  à  petites  cellules  (CBPC)  limités  et  étendus,

es  ICI  sont  devenus  un  standard  en  adjonction  à  un  dou-
let  de  platine  et  d’étoposide  dans  les  maladies  étendues.
es  ICI  ont  aussi  récemment  montré  leur  intérêt  dans  les
ésothéliomes  pleuraux.
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À  nouveaux  traitements,  nouvelles  complications  aux-
uelles  le  praticien,  qu’il  soit  médecin  généraliste  ou
pécialiste,  se  verra  confronté  dans  sa  pratique  journalière.
l  est  important  de  pouvoir  considérer  ces  effets  secondaires
fin  d’en  assumer  une  prise  en  charge  adéquate  et  détermi-
er  les  personnes  qui  pourront  ou  devront  bénéficier  d’une
dmission  aux  soins  intensifs.  Au  travers  d’une  revue  narra-
ive,  cet  article  a pour  but  de  présenter  les  complications
évères  pouvant  amener  le  patient  aux  soins  intensifs,  par-
ois  rares  comme  les  myocardites  sur  ICI,  quel  que  soit
’organe  incriminé.

e patient cancéreux thoracique aux soins
ntensifs

ans  les  pays  occidentaux,  le  cancer  bronchique  (CB)  est
a  cause  la  plus  fréquente  de  décès  par  cancer.  Il  est  pré-
ent  chez  15  à  20  %  des  patients  admis  en  réanimation
ans  le  contexte  d’une  affection  néoplasique  [2].  La  plu-
art  des  études  publiées  sur  le  sujet  s’attachent  à  étudier
es  populations  mixtes  de  CBNPC  et  CBPC.  On  note  cepen-
ant  une  prépondérance  (70  %)  de  CBNPC,  à  un  stade  avancé
u  métastatique  ce  qui  reflète  la  distribution  attendue  dans
a  population  générale  de  CB.  La  cause  d’admission  en
éanimation  de  ces  patients  est  le  plus  souvent  d’origine
espiratoire  (jusque  70  %  des  cas).  Le  taux  de  mortalité
n  réanimation  se  situe  actuellement  entre  13  et  47  %  et
e  taux  de  mortalité  hospitalière  varie  de  24  à  65  %  [2].
es  facteurs  prédictifs  de  mortalité  hospitalière  les  plus
réquemment  rapportés  sont  les  scores  de  gravité,  les  dys-
onctions  d’organes,  l’état  général  (indice  de  performance),
a  détresse  respiratoire  et  la  nécessité  d’une  ventilation
écanique  ou  de  vasopresseurs.  Lorsqu’on  s’intéresse  à

a  mortalité  à  long  terme,  c’est  le  cancer  (présence  de
étastase,  progression  du  cancer)  qui  redevient  un  facteur

rédictif  important  [2].

Une  étude  rétrospective  [3]  incluant  180  patients  atteints
’un  CB  admis  en  réanimation  a  montré  que  les  facteurs
rédictifs  indépendants  de  mortalité  hospitalière  étaient  le
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core  IGS  II  (Odds  Ratio  [OR]  1,07  ;  Intervalle  de  confiance
IC]  95  %  1,04—1,11),  la  détresse  respiratoire  (OR  4,00  ;
C95  %  1,76—9,07)  et  la  présence  de  limitations  théra-
eutiques  (OR  4,40  ;  IC95  %  1,50—12,88).  La  présence  de
étastase  (Hazard  Ratio  [HR]  2,30  ;  IC95  %  1,44—3,65)  et
e  limitations  thérapeutiques  (HR  5,89  ;  IC95  %  3,11—11,14)
taient  des  facteurs  pronostiques  indépendants  pour  la  sur-
ie  après  sortie  de  l’hôpital.

Les  facteurs  prédictifs  indépendants  de  mortalité  hospi-
alière  sont  donc  liés  aux  conséquences  de  la  complication  ;
près  récupération  de  cette  dernière,  le  pronostic  est  déter-
iné  par  les  caractéristiques  néoplasiques.

omplications sévères de la
himiothérapie

algré  l’apparition  des  ICI  et  des  thérapies  ciblées,  la  chi-
iothérapie  reste  une  des  pierres  angulaires  du  traitement
es  patients  avec  un  cancer  de  la  cage  thoracique,  tant
es  CB  que  mésothéliomes  et  thymomes  avancés.  La  majo-
ité  des  patients  y  seront  exposés  à  un  moment  donné,  que
e  soit  en  situation  curative  ou  palliative.  Les  principales
olécules  sont  les  dérivés  du  platine  (cisplatine  et  carbo-
latine)  et  d’autres  agents  alkylants  (cyclophosphamide,
fosfamide),  les  vincalcaloïdes,  le  pémétrexed,  la  gemci-
abine,  les  anthracyclines  (doxorubicine  et  épirubicine)  et
es  taxanes  (docétaxel,  paclitaxel).  La  principale  toxicité
e  ces  agents  est  médullaire  avec  les  risques  associés  de
eutropénie  fébrile  et  de  saignements  favorisés  par  une
hrombopénie  sévère.  D’autres  toxicités  sont  plus  spéci-
ques  comme  l’insuffisance  rénale  (cisplatine),  cardiaque
anthracyclines)  ou  neurologique  centrale  (ifosfamide).

Les  principales  causes  d’admission  du  patient  avec  CB
n  réanimation  restent  l’infection  associée  ou  non  à  une
eutropénie  et  les  troubles  cardiovasculaires,  parfois  secon-
aires  ou  favorisés  par  le  traitement  anticancéreux  tandis
ue  l’insuffisance  rénale  justifiant  un  séjour  en  réanimation
este  plus  rare  [2].  La  neutropénie  fébrile  reste  une  compli-
ation  à  risque  létal,  même  si  les  schémas  thérapeutiques
t  l’usage  prophylactique  de  facteurs  de  croissance  de  la
ignée  blanche  ont  réduit  son  incidence.  La  prise  en  charge
este  centrée  sur  une  antibiothérapie  empirique  comme
our  n’importe  quelle  tumeur.  Cependant,  il  convient  de
rendre  en  considération  les  caractéristiques  microbiolo-
iques  propres  aux  CB.  Ainsi,  dans  une  série  prospective
nicentrique  réalisée  à  l’Institut  Jules-Bordet,  nous  avons
onfirmé  que  le  poumon  était  le  site  le  plus  fréquem-
ent  incriminé  et  que  même  si  les  bacilles  Gram  négatifs

estaient  prédominants,  il  fallait  prendre  en  compte  les
actéries  Gram  positives  [4],  confirmant  ainsi  des  données
pidémiologiques  obtenues  chez  des  patients  avec  CB  non
pécifiquement  neutropéniques  [5].

L’insuffisance  rénale  est  essentiellement  observée  avec
e  cisplatine,  surtout  à  doses  élevées  même  si  d’autres
olécules  comme  l’ifosfamide  peuvent  être  responsables.

l  s’agit  principalement  d’une  insuffisance  chronique  et  les

nsuffisances  rénales  aiguës  sévères  justifiant  d’un  support
énal  et  nécessitant  une  admission  en  réanimation  sont
ares.  Il  existe  donc  peu  de  données  spécifiques  aux  CB  dans
ette  situation.  Néanmoins,  on  peut  extrapoler  à  partir  de
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onnées  issues  de  tumeurs  tout  venant  à l’intérêt  d’un  sup-
ort  rénal  en  soins  intensifs  chez  des  patients  présentant
ne  insuffisance  rénale  aiguë  associée  à des  signes  de  gravité
acidose  métabolique,  surcharge  sévère,  troubles  ioniques)
6,7].

omplications sévères des
mmunothérapies

ous  le  couvert  d’immunothérapie,  de  multiples  actions
ur  le  système  immunitaire  peuvent  être  envisagées.  À  ce
our  dans  les  CB,  ce  sont  les  inhibiteurs  des  points  de
ontrôle  immunitaire,  anti-PD-1/PD-L1  et  anti-CTLA4  qui  se
ont  imposés  tant  pour  les  CBNPC  que  pour  les  CBPC  et
lus  récemment  les  mésothéliomes  pleuraux.  Ces  molécules
euvent  être  utilisées  en  monothérapie  (anti-PD-1/PD-L1),
n  doublet  d’immunothérapie  (anti-PD-1/PD-L1  plus  anti-
TLA4)  ou  en  combinaison  avec  la  chimiothérapie.  Les
ésultats  à  long  terme,  surtout  dans  les  CBNPC,  montrent
es  survies  globales  et  sans  progression  pouvant  dépasser
lusieurs  années.  Les  immunothérapies  sont  associées  à  des
omplications  propres  qui  diffèrent  beaucoup  des  toxicités
nduites  par  les  chimiothérapies  et  les  thérapies  ciblées.  La
onnaissance  et  la  détection  précoce  des  complications  est
ondamentale  car  elles  peuvent  être  sévères  voire  fatales
8].

Les  complications  des  ICI  sont  généralement  estimées
omme  sévères  à  partir  d’un  score  CTCAE  ≥  3  [9].  Même
i  les  toxicités  des  ICI  sont  moindres,  en  termes  de  fré-
uence  et  de  sévérité  en  comparaison  aux  chimiothérapies
t  autres  thérapies  ciblées  [10],  des  effets  secondaires  pou-
ant  mettre  la  vie  du  patient  en  danger  sont  régulièrement
écrits.  La  mortalité  (grade  5)  est  estimée  globalement  à
,64  %  [11]  avec  un  risque  variant  selon  le  type  d’ICI  (0,36  %
our  anti-PD-1,  0,38  %  pour  anti-PD-L1,  1,08  %  pour  anti-
TLA-4  et  1,23  %  pour  les  combinaisons  anti-PD-1/PD-L1  plus
nti-CTLA-4)  [12]. Ce  taux  de  létalité  est  similaire  à  celui
bservé  pour  les  doublets  de  platine  (0,9  %)  ou  les  thérapies
iblées  (0—4  %)  [12].  De  manière  générale,  les  toxici-
és  graves  (grades  CTCAE  3—5)  sont  plus  fréquentes  avec
es  combinaisons  anti-CTLA4  plus  anti-PD-1/PD-L1  (55  %)
u’avec  les  anti-CTLA4  (31  %)  ou  les  anti-PD-1/PD-L1  (10  %)
euls  [13].  Guezour  et  al.  rapportent  un  taux  de  toxicités
évères  (grades  3—4)  de  17,9  %  dans  une  série  portant  sur
01  patients  atteints  de  CBNPC  recevant  uniquement  un
raitement  par  ICI  [14], les  plus  fréquentes  concernant  le
oumon  (31  %)  et  le  tube  digestif  (22  %),  et  plus  rarement  le
ystème  hépatobiliaire  (11  %),  la  peau  (8  %),  les  articulations
6  %),  les  systèmes  nerveux  (5  %)  et  endocriniens  (3  %).

Jusqu’à  20  %  des  cas  de  toxicités  sévères  impliqueront
ne  admission  aux  soins  intensifs  [13]  qui  ne  doit  pas  être
emise  en  question  car  ces  toxicités  sévères  sont  généra-
ement  réversibles  et  semblent  corrélées  à  une  meilleure
urvie  globale  et  sans  progression  que  ce  soit  pour  les
BNPC  ou  pour  d’autres  cancers  [15].  Une  étude  multicen-
rique  récente  a  évalué  l’admission  aux  soins  intensifs  de

15  patients  oncologiques  (dont  74  CB)  sous  immunothéra-
ie,  majoritairement  traités  par  anti-PD-1/PD-L1  [16].  La
oitié  (48  %)  des  admissions  aux  soins  intensifs  faisait  suite

 une  complication  liée  aux  ICI.  La  mortalité  hospitalière
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tait  moindre  en  cas  d’effet  secondaire  immun  lié  à  l’ICI
ue  pour  les  autres  motifs  d’admission  non  liés  au  traitement
27  versus  42  %).

Les  caractéristiques  des  toxicités  immuno-médiées  des
CI  peuvent  être  polymorphes.  Ainsi,  les  pneumopathies
euvent  se  présenter  sous  la  forme  de  pneumopathie
rganisée  cryptogénique,  d’hypersensibilité,  de  pneumopa-
hie  interstitielle  non  spécifique  ou  de  bronchiolite  [17].
es  atteintes  cutanées  sévères  peuvent  être  un  syndrome
’hypersensibilité  médicamenteuse  (DRESS),  un  syndrome
e  Steven-Johnson,  une  nécrolyse  épidermique  toxique
u  une  pustulose  exanthématique  aiguë  généralisée.  La
emphigoïde  bulleuse  est  plus  fréquemment  associée  aux
nti-PD-1/PD-L1  [10,18].  Même  rare,  la  myocardite  est  la
omplication  à  plus  haut  risque  de  létalité  pouvant  aller
usqu’à  50  %  [19].  Dans  une  cohorte  de  31  321  patients  ayant
résenté  un  effet  secondaire  immuno-médié  en  lien  avec
n  ICI,  les  auteurs  rapportent  une  prévalence  de  0,41  %,
,07  %  et  1,33  %  en  cas  d’exposition  à  un  anti-PD-1/PD-L1,
n  anti-CTLA4  ou  une  combinaison  d’immunothérapie  [19].

omplications sévères des thérapies
iblées

es  thérapies  ciblées  ne  sont  pas  exemptes  d’effets  secon-
aires  pouvant  impacter  négativement  la  qualité  de  vie  des
atients.  Certaines  complications  justifient  l’admission  en
éanimation  avec  des  risques  de  décès  à  prendre  en  compte.

Une  revue  de  littérature  [20]  a  mis  en  évidence  que  la
neumopathie  interstitielle  (ILD  ou  Interstitial  Lung  Disease)
st  le  principal  effet  secondaire  pulmonaire  grave  amenant
es  patients  en  réanimation.  C’est  essentiellement  lié  au
rizotinib  mais  d’autres  molécules  comme  le  géfitinib  et
’erlotinib  induisent  une  ILD  dans  0,8  %  des  patients  traités,
vec  une  prédominance  chez  les  patients  d’origine  asia-
ique.  Certains  cas  ont  aussi  été  rapportés  avec  les  agents  de
e génération  comme  l’osimertinib.  Les  principaux  facteurs
e  risque  connus  sont  la  présence  de  lésions  pulmonaires
ré-existantes  dues  au  tabagisme,  à  la  chimiothérapie,  à
’irradiation,  à  l’infection,  ou  à  une  fibrose  pulmonaire.  Le
évacizumab  peut  induire  des  hémorragies  pulmonaires  pro-
ablement  en  rapport  avec  des  nécroses  tumorales  dans  le
as  de  tumeurs  centrales,  excavées  et  de  ce  fait  plus  sou-
ent  d’histologie  épidermoïde,  avec  une  incidence  allant
usqu’à  2,3  %  dans  les  CBNPC,  pouvant  atteindre  31  %  dans
e  carcinome  épidermoïde  et  un  taux  de  létalité  de  1,6  %.

Les  principaux  effets  secondaires  cardiovasculaires
écessitant  une  réanimation  sont  l’insuffisance  cardiaque
énéralement  réversible  (2  à  4  %  avec  le  bévacizumab),
’hypertension  artérielle  (entre  5,5  et  22,6  %  avec  le  béva-
izumab),  les  événements  thrombotiques  et  ischémiques
0,1  à  8  %  avec  le  bévacizumab,  jusqu’à  2,3  %  avec
’erlotinib),  et  les  troubles  du  rythme  entre  autres  avec
’osimertinib  (allongement  de  l’espace  QT).

Les  principaux  effets  secondaires  gastro-intestinaux  sont

’hépatite  fulminante  (crizotinib)  qui  peut  être  mortelle,
a  colite  (géfitinib,  erlotinib)  qui  peut  se  compliquer
’hémorragie  et  de  perforation  (bévacizumab).  Le  prin-
ipal  effet  secondaire  neurologique  est  le  syndrome
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’encéphalopathie  postérieure  réversible  (PRES)  essentiel-
ement  causé  par  le  bévacizumab.

raitement systémique aux soins intensifs

l  y  a  très  peu  de  données  dans  la  littérature  concernant
’administration  de  traitements  systémique  en  réanima-
ion.  Dans  une  étude  prospective  de  Soares  et  al.  [21],  sur
49  patients  avec  un  CB  admis  à  l’USI,  21  ont  reçu  une  chi-
iothérapie  en  urgence  durant  le  séjour  en  réanimation,
ont  la  justification  était  dans  la  majorité  des  cas  liée  à  une
omplication  aiguë  sévère  du  cancer.  Les  auteurs  n’ont  pas
bservé  d’augmentation  de  la  mortalité  hospitalière  par  rap-
ort  aux  autres  patients  (44  %  vs  39  %)  ni  de  complications
évères  liées  au  traitement  mais  son  impact  sur  le  pronostic

 long  terme  reste  incertain  (mortalité  à  6  mois  71  %).  Le
ême  auteur  a  évalué  le  devenir  de  100  patients  nouvelle-
ent  diagnostiqués  avec  un  CB  et  admis  aux  soins  intensifs

22]. Dix-sept  patients  ont  reçu  une  chimiothérapie  urgente
 l’USI.  En  analyse  multivariable,  l’administration  d’une
himiothérapie  est  associée  à  un  meilleur  pronostic  (OR
,23  ; IC  95  %  0,07—,081  ; p  =  0,02).  Une  troisième  étude
ncluant  72  patients  avec  CB  nouvellement  diagnostiqués  et
aïfs  de  tout  traitement  montre  que  1/3  des  patients  ont
eçu  de  la  chimiothérapie,  1/3  une  thérapie  ciblée  visant
GFR  et  le  dernier  tiers  uniquement  des  soins  de  confort.
’administration  d’un  traitement  antitumoral  est  associé  à
ne  moindre  mortalité  hospitalière  (p  =  0,034)  [23].

D’autres  études  se  sont  attachées  aux  CBPC.  Sur
0  patients  admis  en  USI,  5  ont  reçu  une  chimiothéra-
ie  durant  une  ventilation  mécanique  invasive  [24].  Deux
atients  ont  répondu,  ont  pu  être  détubés  et  restaient  en
ie,  sans  récidive  de  la  néoplasie  à  7  mois  tandis  que  les
atients  n’ayant  pas  eu  de  traitement  anticancéreux  étaient
ous  décédés  endéans  40  jours.  Dans  une  autre  étude  rétros-
ective,  un  traitement  par  chimiothérapie  a  été  administré
urant  le  séjour  aux  soins  intensifs  chez  17  patients  admis
n  réanimation  dont  11  avec  un  CBPC  [22].  Le  motif  était
rincipalement  lié  à  une  complication  aiguë  liée  au  cancer
elle  qu’une  obstruction  néoplasique  des  voies  aériennes  ou
n  syndrome  de  la  veine  cave  supérieure.  Il  n’y  a  pas  eu  de
oxicité  aiguë  majeure.  Au  total,  10  patients/17  sont  décé-
és  durant  le  séjour  hospitalier.  Le  nombre  de  patients  est
rop  faible  pour  confirmer  l’intérêt  d’intégrer  le  traitement
nticancéreux  par  chimiothérapie  au  soutien  des  fonctions
itales.  Des  études  avec  un  plus  grand  effectif  sont  néces-
aires.

Durant  les  deux  dernières  décennies,  de  nouveaux  trai-
ements  actifs  ont  modifié  le  pronostic  et  la  prise  en
harge  des  patients  avec  un  cancer  bronchique.  Les  théra-
ies  ciblées  qui  visent  des  anomalies  moléculaires  ciblables,
ssentiellement  des  mutations  spécifiques  ou  des  transloca-
ions,  représentent  un  premier  pas  dans  la  personnalisation
es  traitements  antitumoraux  mais  ne  concernent  dans  nos
égions  qu’un  nombre  limité  de  patients.  Par  contre,  les  inhi-
iteurs  de  point  de  contrôle  immunitaire,  principalement
es  anticorps  monoclonaux  dirigés  contre  PD(L)-1  concer-

ent  la  majorité  des  patients  avec  un  cancer  bronchique
étastatique.  L’impact  de  ces  nouveaux  médicaments  pour

es  patients  admis  aux  soins  intensifs  reste  débattu.  Ainsi,
ne  étude  rétrospective  états-unienne  [25]  a  évalué  le
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ronostic  des  patients  avec  un  CBNPC  admis  en  situation  cri-
ique  à  l’USI  entre  2016  et  2020.  Sur  9898  admissions,  seuls

 patients  avec  un  CBNPC  métastatique  ont  reçu  à  l’USI  une
hérapie  ciblée  (n  =  5)  ou  un  ICI  (n  =  4).  Seuls  les  5  patients
ecevant  une  thérapie  ciblée  sont  sortis  vivants  de  l’hôpital,
vec  une  survie  médiane  de  218  jours  (IC  95  %  77-non  atteint)
t  deux  patients  étaient  toujours  en  vie  un  an  après  le  séjour

 l’USI.
Les patients,  avec  un  CB  présentant  certaines  anomalies

ncogéniques  ciblables  et  bénéficiant  de  l’administration
’une  thérapie  ciblée  en  réanimation,  ont  été  étudiés  dans
es  séries  de  cas.  Une  étude  réalisée  dans  8  hôpitaux
rançais  a  inclus  14  patients  avec  un  CBNPC  et  une  telle
nomalie  (5  mutations  activatrices  d’EGFR,  9  transloca-
ions  EML4-ALK  [n  =  8]  et  ROS1  [n  =  1])  [26].  Leur  mortalité

 été  comparée  à  celle  d’un  groupe  de  patients  avec  une
umeur  sans  mutation/translocation  activable.  Une  thérapie
iblée  a  été  administrée  avant  l’admission  en  réanima-
ion  pour  4  patients  et  durant  le  séjour  pour  6  autres.
a  mortalité  à  l’USI  et  hospitalière  étaient  de  50  %  et
7  %  respectivement.  La  survie  médiane  était  de  91  jours
étendue  5—504  jours)  comparée  à  10  jours  dans  le  groupe
ontrôle  (étendue  4—109  jours).  La  présence  d’anomalies
ncogéniques  activables  avait  un  impact  non  significatif  sur
a  mortalité  précoce  (<  à  30  jours)  [OR  0,37  ;  IC  à  95  %
,12—1,09  ;  p  0,07]  mais  était  par  contre  associée  à  un
eilleur  taux  de  survie  à  long  terme  [OR  0,12  ;  IC  à  95  %

,03—0,47  ;  p  0,02].  D’autres  cas  cliniques  montrent  des  suc-
ès  d’extubation  après  instauration  d’une  thérapie  ciblée.

Néanmoins,  ceci  n’a  pas  été  confirmé  dans  une  étude
étrospective  [27]  incluant  85  patients  avec  un  adénocar-
inome  bronchique  de  stade  IIIb  ou  IV  ayant  nécessité  une
entilation  mécanique  pour  une  détresse  respiratoire.  Les
atients  ont  été  séparés  en  un  groupe  ayant  reçu  un  trai-
ement  par  un  inhibiteur  de  tyrosine  kinase  (ITK)  en  plus
es  soins  administrés  en  réanimation  (n  =  25)  et  un  groupe
tandard  ayant  bénéficié  uniquement  des  soins  de  réani-
ation  sans  aucun  traitement  anticancéreux  (n  =  60).  Il  n’y

vait  pas  de  différence  statistiquement  significative  entre
es  2  groupes  en  termes  de  taux  de  sevrage  du  respirateur
16  patients  (19  %)  dont  5  (22  %)  dans  le  premier  groupe
t  11  (18  %)  dans  le  groupe  standard).  Il  n’y  avait  pas  non
lus  de  différence  statistiquement  significative  en  termes
e  mortalité  hospitalière  (61  %  dans  le  groupe  recevant  un
raitement  par  ITK  et  68  %  dans  le  groupe  standard).  Cepen-
ant,  seuls  8  patients  sur  23  testés  (35  %)  présentaient  une
utation  activatrice  d’EGFR.  Il  est  donc  difficile  de  conclure

 l’inefficacité  d’un  traitement  ciblé  dans  cette  indication,
achant  le  peu  d’efficacité  de  ces  médicaments  pour  les
umeurs  non  « mutées  ».  Plus  récemment  [28],  32  patients
dmis  dans  14  services  de  réanimation  pour  une  détresse
espiratoire  aiguë  liée  à  la  progression  d’un  CBNPC  et  pour
esquels  un  traitement  par  ITK  avait  été  introduit  durant
’hospitalisation  en  réanimation  ont  été  analysés.  Plus  de
a  moitié  des  patients  (53  %)  ont  nécessité  une  intubation
ndotrachéale  et  autant  (53  %)  ont  reçu  des  catécholamines
asopressives  (noradrénaline  ou  adrénaline).  Vingt  patients
63  %)  sont  sortis  vivants  de  réanimation,  et  notamment

7  %  des  patients  intubés.  Une  cible  oncologique  molécu-
aire  a  été  identifiée  et  traitée  par  ITK  chez  24  patients
t  14  d’entre  eux  sont  sortis  vivants  de  l’hôpital  (58  %).
ette  cible  était  une  mutation  de  EGFR  chez  17  patients
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ont  9  sont  sortis  vivants  de  l’hôpital  (53  %).  La  survie
lobale  à  trois  mois  était  de  50  %  parmi  les  17  patients
ntubés  (n  =  17).  Aucun  patient  n’a  eu  d’effet  indésirable
rave  lié  au  traitement  par  ITK.  La  fréquence  d’altérations
oléculaires  activables  était  plus  élevée  dans  le  groupe  de
atients  vivants  à  la  sortie  des  soins  intensifs  (85  versus  58  %,

 =  0,04).
Ces  deux  séries  [27,28]  ont  inclus  des  patients  dont  seule-

ent  une  partie  avaient  une  tumeur  avec  une  altération
oléculaire  ciblable,  limitant  dès  lors  la  portée  des  conclu-

ions.  Dans  une  étude  rétrospective  [29]  incluant  35  patients
ntubés  avec  une  mutation  activatrice  d’EGFR  et  recevant
n  ITK  spécifique,  dont  94  %  un  ITK  de  1ère génération,  le
aux  de  mortalité  à  28  jours  était  de  77  %  avec  un  taux
e  sevrage  du  respirateur  de  43  %.  Le  choc  était  le  seul
acteur  prédictif  indépendant  en  analyse  multivariable  (OR
,017,  IC95  %  0—0,629,  p  =  0,027)  pour  la  mortalité  à  l’USI
andis  que  la  présence  d’une  mutation  L858R  d’EGFR  (OR
,014,  IC95  %  0—0,45,  p  =  0,016)  et  la  présence  d’un  diabète
OR  0,032,  IC95  %  0—0,416,  p  =  0,014)  étaient  inversement
orrélé  avec  les  chances  de  détubation.  Même  si  la  survie
lobale  apparaît  décevante  (médiane  67  jours),  l’étendue
es  résultats  (31—320  jours)  montre  que  certains  patients
érivent  un  bénéfice  important  de  ce  type  de  traitement
ystémique  ciblé  même  en  situation  critique.

Globalement,  l’administration  d’une  thérapie  ciblée  en
as  d’anomalie  moléculaire  ciblable  chez  des  patients  en
ituation  critique  aux  soins  intensifs  a  tout  son  sens  tout  en
ardant  à  l’esprit  le  pronostic  péjoratif  de  ces  patients  dont
ertains  bénéficieront  à  long  terme  de  leur  ITK.

Depuis  moins  d’une  dizaine  d’années,  les  inhibiteurs  de
oints  de  contrôle  immunitaire  se  sont  imposés  comme  une
hérapie  de  référence  dans  les  CBNPC,  et  plus  récemment
ans  les  CBPC  et  les  mésothéliomes.  Il  existe  peu  de  données
uant  à  l’intérêt  de  les  administrer  lors  du  séjour  aux  soins
ntensifs.  Un  groupe  de  33  patients  dont  28  avec  un  CBNPC

 été  admis  pour  une  détérioration  clinique  majeure  et  ont
eçu  une  immunothérapie  dont  5  ont  débuté  le  traitement
n  réanimation  [30]. Ces  patients  avaient  fréquemment  des
acteurs  de  mauvais  pronostic  dont  un  état  général  altéré
indice  de  performance  ECOG  2  ou  plus)  dans  60  %  des  cas  ou
ne  insuffisance  respiratoire  chez  15  %  des  patients.  Globa-
ement,  le  résultat  chez  ces  patients  avec  des  complications
évères  liées  au  cancer  est  plutôt  décevant  avec  une  survie
édiane  de  4,3  mois  et  des  taux  de  survie  à  6  mois  et  un  an
e  41,5  %  et  32,6  %.  Néanmoins,  même  si  4  patients  admis  à
’USI  sont  morts  endéans  les  deux  mois,  le  5e était  toujours
n  vie  18  mois  après  son  admission  aux  soins  intensifs.

L’administration  d’un  traitement  anti-cancéreux  en
éanimation  est  faisable  mais  reste  à  discuter  au  cas  par
as.  En  particulier,  la  possibilité  de  réponse  rapide  en

 à  10  jours  du  cancer  broncho-pulmonaire  aux  nouvelles
hérapies  ciblées  en  cas  d’addiction  oncogénique  ciblable
oit  être  prise  en  compte  dans  la  décision  d’admission  du
atient.  La  place  de  la  chimiothérapie  reste  discutable  et
elle  des  inhibiteurs  de  point  de  contrôle  immunitaire  devra
tre  évaluée  à  l’avenir.

Au-delà  de  l’administration  de  ces  traitements  aux

oins  intensifs,  compte  tenu  du  pronostic  péjoratif  de  ces
atients,  il  convient  de  poser  rapidement  les  limites  de
a  réanimation  et  de  l’introduction  de  soins  de  support
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’organe.  Pour  plus  d’informations,  nous  nous  référons  à  un
rticle  spécifique  éthique  traitant  de  l’admission  et  des  soins
ntensifs  repris  dans  cette  série  [31].

erspectives : nouveaux traitements

eux  nouvelles  classes  de  médicaments  commencent  à
’implanter  dans  le  traitement  des  tumeurs  en  général  et
es  tumeurs  thoraciques  en  particulier  :  d’un  côté,  les
onjugués  anticorps-médicaments  (« antibody-drug  conju-
ates  » ou  ADC),  qui  combinent  la  thérapie  ciblée  à  la
himiothérapie  classique  [32]  et  de  l’autre,  les  cellules
AR-T  (Chimeric  Antigenic  Receptor-T), qui  sont  une  stra-
égie  d’immunothérapie  cellulaire  formidable,  qui  vise  à
ombattre  le  cancer  en  s’appuyant  sur  le  propre  système
mmunitaire  du  patient.

Les  ADC  sont  des  anticorps  conçus pour  utiliser  la  capa-
ité  des  anticorps  monoclonaux  en  les  combinant  à  des
gents  cytotoxiques.  Un  ADC  idéal  possède  un  anticorps
onoclonal  qui  cible  un  antigène  spécifique  du  cancer  sans

uire  aux  cellules  saines.  Ils  ont  l’avantage  d’apporter  la  chi-
iothérapie  directement  au  lit  tumoral  et,  donc,  en  théorie,

ont  moins  toxiques  que  la  chimiothérapie  classique  [32].
éanmoins,  certains  effets  indésirables  prévisibles  néces-
itent  une  surveillance  attentive  et  une  prise  en  charge
apide,  car  ils  peuvent  devenir  rapidement  sévères  :  neu-

ropénie,  diarrhée,  dysfonctionnement  ventriculaire  gauche
t  ILD/pneumopathie  [33].  Le  trastuzumab-deruxtecan  (T-
xd)  est  l’ADC  le  plus  développé  dans  le  traitement  des
BNPC  :  12,9  %  des  patients  développe  une  pneumopathie
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Tableau  1  Résumé  des  principales  complications  sévères  d
intensifs.

Classes  médicamenteuses  Effets  se

Chimiothérapies
Cisplatine  Insuffisa

Troubles
Carboplatine  Toxicité
Anthracyclines  Toxicité

Insuffisa
Agents  alkylants  Toxicité

Encépha
Insuffisa

Taxanes  Toxicité
Inhibiteurs  de  point  de  contrôle  immunitaire
Anti-PD1-PDL1

Anti-CTLA4
Pneumo
d’hyper
bronchio
Atteinte
épiderm
générali
aux  anti
Myocard
Digestif
Système
Système
Système
hypotha
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tous  grades)  et  environ  2,0  %  présentent  une  pneumopathie
e  grade  ≥  3  [34].

Les  principales  toxicités  consécutives  à  l’administration
e  cellules  CAR-T  sont  le  syndrome  de  libération  des  cyto-
ines  (CRS)  et  le  syndrome  de  neurotoxicité  associé  aux
ellules  effectrices  immunitaires  (ICANS)  [35].  Le  CRS  est
ssocié  à  de  la  fièvre  et  peut  également  inclure  une  hypo-
ension,  une  hypoxie  et/ou  une  toxicité  multiviscérale  ;  il
urvient  généralement  dans  les  14  premiers  jours  suivant
a  réinjection  de  cellules  CAR-T  [36].  L’ICANS  se  manifeste
énéralement  par  une  encéphalopathie  toxique  et  com-
ence  par  des  difficultés  à  trouver  les  mots,  de  la  confusion,

ne  dysphasie,  une  aphasie,  une  altération  de  la  motricité
ne  et  une  somnolence.  Dans  les  cas  plus  graves,  des  convul-
ions,  une  faiblesse  motrice,  un  œdème  cérébral  et  un  coma
nt  été  notés.  La  majorité  des  patients  qui  développent  des
aractéristiques  cliniques  d’ICANS  auront  déjà  eu  un  CRS
36]. Ces  thérapies  ne  sont  pas  encore  approuvées  pour  le
raitement  des  tumeurs  thoraciques,  mais  plusieurs  études
liniques  sont  en  cours  et  on  peut  espérer  qu’elles  arrivent
ans  notre  pratique  clinique  dans  les  années  prochaines.

mpact des toxicités sur l’arrêt des
raitements et réversibilité des toxicités

a  majorité  des  toxicités  aiguës  rapportées  dans  la  littéra-

ure  sont  réversibles,  essentiellement  quand  elles  portent
ur  une  atteinte  hématologique,  digestive  ou  cutanée.  Néan-
oins,  certaines  localisations  peuvent  être  irréversibles

omme  l’insuffisance  cardiaque  sur  anthracyclines  ou  les

es  anticancéreux  pouvant  amener  le  patient  aux  soins

condaires  graves  documentés

nce  rénale
 ioniques

 hématologique  (saignements,  infections)
 hématologique  (saignements,  infections)
nce  cardiaque

 hématologique  (saignements,  infections)
lopathie  (Ifosfamide)
nce  rénale  et  syndrome  de  Fanconi-like  (Ifosfamide)

 hématologique  (saignements,  infections)

pathies  (pneumopathie  organisée  cryptogénique,
sensibilité,  pneumopathie  interstitielle  non  spécifique,
lite)
s  cutanées  sévères  (DRESS,  Steven-Johnson,  nécrolyse
ique  toxique,  pustulose  exanthématique  aiguë
sée,  pemphigoïde  bulleuse  [plus  fréquemment  associée
-PD-1])
ite  et  autres  myotoxicités  (myosite,  myasthénie-like)

 (colite,  plus  rarement  touchant  l’estomac  et  le  grêle)
 hépatobiliaire
 nerveux  (encéphalite,  Guillain-Barré)
 endocrinien  (diabète  type  I,  insuffisance
lamo-hypohysaire)
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Tableau  1  (Continued)

Classes  médicamenteuses  Effets  secondaires  graves  documentés

Les  toxicités  graves  (grades  CTCAE  3—5)  sont
plus  fréquentes  avec  les  combinaisons
anti-CTLA4  plus  anti-PD-1/PD-L1  (55  %)
qu’avec  les  anti-CTLA4  (31  %)  ou  les
anti-PD-1/PD-L1  (10  %)  seuls  [13]

Thérapies  ciblées
Anti-EGFR  Pneumopathie  interstitielle

Évènements  thrombotiques  et  ischémiques  (erlotinib)
Troubles  du  rythme  (allongement  de  l’espace  QT)(osimertinib)
Colite  (géfitinib,  erlotinib)

Anti-ALK  Pneumopathie  interstitielle
Hépatite  fulminante  (crizotinib)

Anti-VEGF
(bevacizumab)

Hémorragies  pulmonaires  (tumeurs  centrales  excavées)
Insuffisance  cardiaque
Hypertension  artérielle
Evénements  thrombotiques  et  ischémiques
Colite  avec  risque  d’hémorragie  et  de  perforation
Encéphalopathie  postérieure  réversible  (PRES)

Nouvelles  molécules
Antibody-drug  conjugates  (ADC)  Neutropénie

Diarrhée
Dysfonctionnement  ventriculaire  gauche
Pneumopathie  interstitielle

CAR-T  Syndrome  de  libération  des  cytokines  (CRS)
Syndrome  de  neurotoxicité  associé  aux  cellules  effectrices

unit

e
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imm

ndocrinopathies  sur  ICI  tandis  que  d’autres  ont  des  évolu-
ions  imprévisibles  (récupération  partielle  des  insuffisances
énales  sur  cisplatine,  pneumopathie  interstitielle  . .  .). Au-
elà  des  adaptations  de  dosage  qui  peuvent  se  concevoir
ans  des  situations  comme  des  hépatites  sur  chimiothéra-
ie  ou  des  thérapies  ciblées,  l’arrêt  des  traitements  est
arfois  la  seule  solution.  Ceci  s’avère  problématique  pour
es  deux  classes  médicamenteuses  alors  que  pour  les  ICI,
a  persistance  du  contrôle  de  la  maladie  parfois  sur  de
ongues  périodes,  est  rapporté  en  cas  de  toxicité  immuno-
édiée.  Une  revue  récente  de  la  littérature  rapporte  un

rrêt  définitif  des  ICI  pour  toxicité  dans  4  à  36,4  %  [37].  Les
ecommandations  internationales  préconisent  un  arrêt  défi-
itif  des  ICI  dans  ces  situations  peu  importe  l’organe  atteint
ASCO,  ESMO,. .  .). Les  études  s’intéressant  à  la  reprise  des
CI  après  une  toxicité  sévère  rapportent  des  résultats  assez
iscordants  avec  des  taux  de  récidive  de  toxicités  allant  de
4—55  %  (grade  >  3  dans  18—52  %)  et  nécessitant  un  arrêt  des
CI  dans  12—45  %  des  cas  [37].

onclusions

es  patients  cancéreux  thoraciques,  principalement  ceux
vec  un  cancer  bronchique  représentent  un  collectif  impor-
ant  parmi  les  patients  admis  aux  soins  intensifs  avec  une

ffection  oncologique.  Les  causes  d’admission  sont  princi-
alement  d’origine  pulmonaire  mais  l’introduction  de  nou-
eaux  traitements  extrêmement  actifs,  immunothérapies  et
hérapies  ciblées,  vont  probablement  modifier  les  étiologies

32
aires  (ICANS)

es  complications  sévères  (résumées  dans  le  Tableau  1)  ainsi
ue  leur  pronostic.  Tant  les  (pneumo)oncologues  que  les
éanimateurs  doivent  apprendre  à  reconnaître  ces  nouvelles
omplications  et  envisager  les  thérapeutiques  spécifiques
écessaires  à  leur  prise  en  charge  optimale.
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