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Résumé Le cancer bronchopulmonaire (CBP) est la pre-
mière cause de mortalité par cancer en France et dans le
monde, mais son pronostic tend à s’améliorer depuis une
dizaine d’années grâce à de nouvelles classes de traitements :
l’immunothérapie et les thérapies ciblées. L’immunothérapie
stimule le système immunitaire afin d’engendrer une réponse
antitumorale. Ces molécules peuvent être prescrites chez la
plupart des patients avec un CBP non à petites cellules
(CBNPC) métastatique et entraînent parfois des réponses
tumorales majeures et durables pouvant dépasser les 24mois.
Toutefois, cette efficacité concerne entre 20 et 50 % des
patients selon la ligne de traitement. Les thérapies ciblées
sont des traitements oraux visant les cellules tumorales por-
teuses d’anomalies génétiques spécifiques (addictions onco-
géniques) et intéressent moins de 15 % des patients avec
CBNPC, majoritairement les non-fumeurs. Les deux princi-
pales sont les mutations du gène de l’epithelial growth factor
receptor (EGFR) et les réarrangements d’anaplastic lym-
phoma kinase (ALK). Ces anomalies peuvent être diagnosti-
quées en quelques jours, parfois sur un prélèvement sanguin

(biopsie liquide pour détecter les mutations EGFR). Les thé-
rapies ciblées améliorent la survie globale des patients dont
la médiane dépasse les 30 mois. Toutefois, ces deux classes
de traitement entraînent des toxicités spécifiques, fréquentes
mais souvent bénignes. Les hospitalisations en réanimation
des patients porteurs de CBNPC sont croissantes. L’amélio-
ration du pronostic de ces patients est à prendre en compte
lors de la discussion d’admission en réanimation sans
conduire à des prises en charge déraisonnables.

Mots clés Cancer pulmonaire · Immunothérapie · ALK ·
EGFR · Réanimation

Abstract Lung cancer is the first cause of death from cancer
in the world. For 10 years, its prognosis has improved due to
new therapeutic classes as the immunotherapy or targeted
therapy drugs. The immunotherapy stimulates the immune
system which induces an antitumor immune response. These
drugs can be used in all patients with an advanced non-small
cell lung cancer (NSCLC) and can lead to durable tumor
responses longer than 24 months. However, only 20–50%
of patients respond to these treatments. Targeted therapies
are oral drugs used in advanced NSCLC with molecular
aberrations as epithelial growth factor receptor (EGFR)
mutations or anaplastic lymphoma kinase (ALK) rearrange-
ments. These alterations are reported in 15% of patients with
advanced NSCLC, mainly nonsmokers. This molecular
diagnosis can be quickly performed and, sometimes, obtai-
ned by blood tests (liquid biopsy for EGFR mutations). Tar-
geted drugs improve overall survival of patients with a
median of 30 months. However, immunotherapy and targe-
ted therapies involve specific toxicities which are common
but often benign. Intensive care unit (ICU) admissions for
patients with NSCLC increased over time. Due to prognosis
improvement of these patients, ICU admissions should be
discussed, avoiding unreasonable care.
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Introduction

En France, le cancer bronchopulmonaire (CBP) est fréquent
avec une incidence de plus de 49 000 nouveaux cas en 2017
et se situe au deuxième rang des cancers chez l’homme [1].
Il s’agit du cancer de moins bon pronostic dans le monde et
également en France où il est rapporté près de 31 000 décès
en 2017. La survie quel que soit le stade au diagnostic est
faible avec 17 % des patients en vie à cinq ans et 10 % à dix
ans. Toutefois, le développement, ces dix dernières années,
de nouvelles classes de traitements antitumoraux (thérapies
ciblées, inhibiteurs des points de contrôle de l’immunité),
rallongeant la survie des patients et souvent mieux tolérés
que la chimiothérapie standard, a permis une amélioration
de l’espérance de vie des patients (médiane de survie globale
de 30 mois pour les patients répondeurs à l’immunothérapie
et jusqu’à 35 mois pour les patients avec un réarrangement
d’anaplastic lymphoma kinase (ALK) sous alectinib).

Deux grands types histologiques sont à distinguer : les can-
cers pulmonaires non à petites cellules (CBNPC) qui repré-
sentent 80 % des cas et les cancers bronchiques à petites cel-
lules (CBPC), minoritaires. Les CBNPC se répartissent entre
adénocarcinomes, les plus fréquents, carcinomes épidermoï-
des et d’autres sous types plus rares. Seuls les stades localisés
ou localement avancés sont accessibles à un traitement à visée
curative (chirurgie, radiothérapie ou radiochimiothérapie). En
cas de contre-indication à ce type de traitement ou en cas de
maladie d’emblée métastatique, le traitement de référence est
la chimiothérapie. Le stade avancé ou métastatique est le plus
fréquent au diagnostic et est associé à un moins bon pronostic
[2]. Les patients atteints d’un CBP sont très à risque de déve-
lopper des complications en lien avec la pathologie tumorale
elle-même ou avec les traitements antitumoraux reçus [3–5].

De ce fait, la question d’un transfert en réanimation peut se
poser. Les hospitalisations en réanimation des patients atteints
de CBP sont fréquentes et en constante augmentation depuis
une vingtaine d’années [6]. Dans plus de trois cas sur quatre,
le cancer est la cause directe ou indirecte de la prise en charge
en réanimation [7]. Toutefois, la mortalité de ces patients reste
élevée de l’ordre de 30 à 50 % au cours de l’hospitalisation et
de 40 à 70 % dans les trois à six mois après la sortie si le
patient a survécu [8–12]. De nombreux facteurs pronostiques
ont été identifiés en lien avec la pathologie tumorale (stade
TNM, progression récente de la maladie, état général du
patient) ou liés à l’affection aiguë (réversibilité, nombre de
défaillances d’organe, recours à la ventilation mécanique).

La politique d’admission en réanimation des patients
atteints d’un cancer bronchique n’a pas changé de façon
significative ces dernières années, les principaux facteurs
pronostiques restant les mêmes. L’objectif de cette revue
est de présenter l’impact des nouvelles thérapies utilisées
en oncologie thoracique sur la prise en charge en réanima-
tion des patients atteints d’un CBP.

Immunothérapie : inhibiteurs des points
de contrôle immunitaire

Mécanisme d’action

L’immunothérapie a permis d’enrichir l’arsenal thérapeu-
tique en cancérologie et notamment celui du CBP. Il s’agit
d’anticorps monoclonaux qui permettent une levée de l’inhi-
bition exercée sur les cellules immunitaires. En effet, au
cours du développement tumoral, les cellules malignes
échappent à la pression sélective du système immunitaire,
notamment par l’activation de voies inhibitrices ou « points
de contrôle », supposée assurer l’homéostasie et empêcher le
développement de maladies auto-immunes [13]. Parmi ces
voies, on compte l’axe programmed cell death ligand 1
(PD-L1)/programmed cell death 1 (PD-1) dont l’inhibition
par les molécules d’immunothérapie permet l’activation des
lymphocytes T dans les tissus périphériques au cours de la
réponse inflammatoire [14]. Actuellement en France, trois
molécules ont une autorisation de mise sur le marché
(AMM) dans le CBNPC (anti-PD-1 : nivolumab et pembro-
lizumab ; anti-PD-L1 : atezolizumab) et une est disponible
en autorisation temporaire d’utilisation (ATU) [anti PD-L1 :
durvalumab]. Une autre protéine clé est le cytotoxic
T-lymphocyte–associated antigen 4 (CTLA-4) qui intervient
plus précocement dans la régulation de l’immunité, au
niveau du ganglion, lors de l’activation du lymphocyte T
en réponse à la présentation d’un antigène [14]. Ses inhibi-
teurs (ipilimumab, tremelimumab) sont utilisés dans les CBP
dans le cadre d’essais thérapeutiques en association à un
anti-PD-1 ou PD-L1.

Efficacité

Les inhibiteurs de points de contrôle immunitaires ont
d’abord obtenu leur AMM en seconde ligne de traitement,
avec des médianes de survie globale atteignant les 12 mois
contre neuf mois sous chimiothérapie [15]. Le délai médian
d’apparition de la réponse au traitement (diminution de taille
de plus de 30 % des lésions tumorales) est de deux mois. Des
cas de réponse prolongée sous traitement sont également
décrits allant de six à plus de 24 mois [15,16]. Ces réponses
tumorales sont observées chez 20 % des patients, et le
contrôle de la maladie tumorale (réponse et stabilité) chez
50 % (Fig. 1).

Les résultats sont également très encourageants en pre-
mière ligne de traitement, puisque la survie globale des
patients sous pembrolizumab (patients dont au moins 50 %
des cellules tumorales expriment PD-L1) atteint les 30 mois
[17]. Les réponses tumorales concernent 40 à 50 % des
malades. À ce jour, seuls 30 % des patients (ceux dont au
moins 50 % des cellules tumorales expriment PD-L1)
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peuvent bénéficier d’un inhibiteur de points de contrôle
immunitaire en première ligne.

Des études récentes ont montré un intérêt pour l’associa-
tion d’un anti-PD-1 ou PD-L1 à la chimiothérapie ou pour
l’association d’un anti-PD-1 à un anti-CTLA4 en première
ligne [18–20]. À ce jour, ces associations n’ont pas encore
d’AMM.

Particularités évolutives sous inhibiteurs de points
de contrôle immunitaires : hyperprogression
et pseudoprogression

Deux particularités évolutives peuvent survenir au cours de
ces traitements : l’hyperprogression et la pseudoprogression.

L’hyperprogression est définie par une majoration de
taille des lésions tumorales de plus de 50 % dans les deux
mois suivant l’initiation de l’immunothérapie et survient
dans 10 à 20 % des cas selon les séries et associée à une

aggravation de l’état général du patient [21]. Elle est asso-
ciée à un risque de décès précoce [22].

La pseudoprogression correspond à une augmentation de
taille significative des lésions scanographiques sur la pre-
mière évaluation tumorale six à huit semaines après l’initia-
tion du traitement. La réponse tumorale apparaît dans un
second temps vers 12 semaines. Ce phénomène, en lien avec
l’infiltrat lymphocytaire au sein de la tumeur, reste assez rare
puisqu’il touche entre 1 et 9 % des patients selon les séries
[22,23]. Il est parfois difficile de différencier une pseudopro-
gression d’une vraie progression, voire d’une hyperprogres-
sion. D’autres diagnostics différentiels sont une pneumopa-
thie infectieuse ou une pneumopathie interstitielle liée à
l’inhibiteur de point de contrôle immunitaire. Il est important
d’en faire le diagnostic précocement afin de ne pas retarder
la prise en charge optimale.

Toxicités

Le profil de toxicité des inhibiteurs de points de contrôle
immunitaires est différent de celui des chimiothérapies en
termes de nature, d’intensité et de chronologie. La survenue
de ces symptômes pourrait être associée à une meilleure
réponse et une meilleure survie des patients [24,25].

Les événements indésirables sont relativement fréquents,
et leur taux est similaire sous anti-PD-1 et sous anti-PD-L1
(64 et 66 % respectivement). Les toxicités graves de gra-
des 3–4 (nécessitant l’arrêt du traitement et/ou pouvant met-
tre en jeu le pronostic vital du patient) surviennent dans 10 à
20 % des cas, soit deux à cinq fois moins que sous chimio-
thérapie [16,17]. Le délai de survenue de ces symptômes est
variable selon le type d’atteinte allant de quelques semaines
après l’initiation du traitement jusqu’à 12 mois après l’arrêt.

Ces toxicités sont secondaires à la réaction inflammatoire
provoquée par le blocage des voies inhibitrices du système
immunitaire et peuvent toucher la plupart des organes. Ces
traitements sont donc le plus souvent contre-indiqués chez
les patients présentant une maladie auto-immune active [26].

La fatigue est décrite chez 20 % des patients. Parmi les
effets spécifiques de l’immunothérapie, l’atteinte cutanée est
la plus fréquente survenant chez 30 à 40 % des patients trai-
tés par inhibiteurs de l’axe PD-1–PD-L1. Elle se manifeste
principalement par l’apparition de vitiligo ou d’éruptions
érythémateuses [27]. Elle peut survenir précocement dans
les deux mois suivant la première injection et reste généra-
lement non grave et réversible sous traitement local. Les
troubles digestifs concernent 10 à 20 % des patients sous
anti-PD-1 ou PD-L1, mais les toxicités graves demeurent
rares (1–2 %) [27,28]. Ils correspondent à des diarrhées,
voire à des colites mimant une maladie de Crohn. Les explo-
rations visent à éliminer une étiologie infectieuse et peuvent
aller jusqu’à la coloscopie en cas de persistance des symp-
tômes malgré un traitement symptomatique ou en cas de

Fig. 1 Scanner thoracique en coupes axiales au niveau des lobes

moyen et inférieur d’un patient avant (A) et après quatre cures

de nivolumab (B). Régression en taille de la masse pulmonaire

lobaire moyenne (passant de 80 à 23 mm) et de l’épaisseur

des épanchements pleuraux après deux mois de traitement par nivo-

lumab
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toxicité grave d’emblée. Le traitement est une corticothéra-
pie systémique à 2 mg/kg d’équivalent méthylprednisone.
En cas d’inefficacité après trois jours, l’introduction d’infli-
ximab est à discuter. Les toxicités endocriniennes touchent
moins d’un patient sur dix sous inhibiteurs de l’axe PD-
1–PD-L1 et se traduisent majoritairement par des dysthyroï-
dies, surtout des hypothyroïdies, mais peuvent également
correspondre à des atteintes des axes hypophysaires et des
atteintes surrénaliennes. Le traitement est celui de l’endocri-
nopathie. Plus rares, les atteintes hépatiques correspondent à
une élévation des enzymes hépatiques dont l’exploration
nécessite d’éliminer les hépatites virales et l’apparition de
métastases hépatiques. En cas de cytolyse dépassant cinq
fois la normale, une corticothérapie systémique est indiquée.

Les pneumopathies interstitielles provoquées par ces inhi-
biteurs surviennent rarement puisqu’elles sont constatées
dans 3–5 % des cas [29–31]. En revanche, elles sont fré-
quemment sévères avec 45 % d’atteinte grave (grades 3–
4), et près de 10 % de décès reliés à la pneumopathie ont
été décrits dans une série française de 64 patients [31]. Cet
effet indésirable est généralement précoce, apparaissant
communément dans les deux à six mois suivant l’initiation
du traitement. La présentation clinique est aspécifique
puisque les patients rapportent surtout une dyspnée et/ou
une toux. De même, il n’existe pas de tableau scanogra-
phique typique, et différentes présentations sont décrites :
pneumopathie organisée le plus fréquemment, pneumopa-
thie d’hypersensibilité ou pneumopathie interstitielle non
spécifique (Fig. 2). Le lavage bronchoalvéolaire retrouve
une alvéolite lymphocytaire ou macrophagique et élimine
une origine infectieuse. Le traitement est également fondé
sur une corticothérapie systémique allant de 1 à 4 mg/kg
par jour selon la gravité. En cas d’échec après 48 heures de
corticothérapie, un traitement immunosuppresseur par infli-
ximab ou mycophénolate mofétyl est à discuter.

Les toxicités cardiaques sont peu fréquentes mais sûrem-
ent sous-diagnostiquées [32,33]. Des cas de myocardites ont
été décrits, la plupart sous anti-PD-1 en monothérapie, et
surviennent précocement (en médiane 27 jours après l’initia-
tion du traitement), majoritairement chez des patients sans
antécédent cardiovasculaire. Sur une série de 101 cas de
myocardites sévères survenant sous immunothérapie, cette
atteinte a été fatale pour 46 patients, en particulier ceux
exposés à des combinaisons d’immunothérapie. D’autres
atteintes cardiaques ont été décrites : dysfonction cardiaque
gauche, syndrome de Tako Tsubo et des péricardites. Le trai-
tement repose également sur la corticothérapie systémique.

Addictions oncogéniques et thérapies ciblées

Depuis une dizaine d’années, plusieurs anomalies généti-
ques tumorales appelées addictions oncogéniques ont été

mises en évidence dans les CBNPC, essentiellement non
épidermoïdes. Si elles sont présentes, chacune de ces altéra-
tions est responsable à elle seule de l’activation de voies de
signalisation intracellulaire permettant à la cellule d’acquérir
des propriétés tumorales comme la survie et la prolifération
[34]. Des données françaises récentes ont montré la présence
de ces anomalies chez 15 à 20 % des patients porteurs de
CBNPC (Fig. 3). Ce taux est bien plus important chez les
patients non-fumeurs, de l’ordre de 60 % [35].

Fig. 2 Scanner thoracique en coupes axiales centrées sur les lobes

inférieurs d’un patient sous nivolumab. Scanner d’évaluation après

24 mois de traitement (A). Pleuropneumopathie condensante bila-

térale dont le bilan endoscopique comprenant un lavage bronchoal-

véolaire est en faveur d’une toxicité pulmonaire liée à l’immuno-

thérapie survenue après 27 mois de traitement (B). Évolution

favorable de la pneumopathie après trois mois de traitement par cor-

ticoïdes systémiques (C)
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Mutations EGFR

Les epithelial growth factor receptors (EGFR) correspon-
dent à une famille de récepteurs tyrosines-kinases dont les
mutations du gène représentent des addictions oncogéniques
[36]. Ces altérations concernent 11 % des CBNPC et près de
la moitié des patients non-fumeurs présentant un CBNPC.
Cette anomalie est à suspecter en priorité chez les femmes,
d’origine asiatique, non-fumeuses (moins de 100 cigarettes
au cours de la vie) ou « petites fumeuses » (tabagisme estimé
à moins de dix paquets-année avec un sevrage datant de plus
de 15 ans) présentant un CBNPC non épidermoïde métasta-
tique [37,38]. Toutefois, les mutations de l’EGFR sont
recherchées systématiquement sur les biopsies tumorales
de tout patient porteur d’un CBNPC non épidermoïde et
des patients non-fumeurs avec un CBNPC.

En cas de forte suspicion de CBNPC avec mutation de
l’EGFR sans prélèvement tumoral disponible pour les ana-
lyses de biologie moléculaire, il est possible de faire cette
analyse sur un prélèvement sanguin (biopsie liquide). Cette
méthode vise à mettre en évidence une mutation EGFR au
sein de l’ADN tumoral circulant relargué par les cellules
cancéreuses dans la circulation sanguine [39]. Un résultat
positif est contributif conduisant à la prescription d’un trai-
tement spécifique alors qu’un résultat négatif n’élimine pas
le diagnostic [40]. De plus, le rendu des résultats peut être
très rapide de l’ordre de deux à trois jours, en prévenant le
biologiste moléculaire au préalable, contre une dizaine de
jours en moyenne pour des analyses sur biopsie solide.

Des molécules spécifiques (inhibiteurs de tyrosine-kinase
ou ITK) ciblent et inhibent les récepteurs à l’EGF conduisant
à une apoptose des cellules. Les ITK de première (erlotinib
et gefitinib) et deuxième générations (afatinib) ont une

AMM chez les patients avec mutation EGFR, dès la pre-
mière ligne de traitement au stade métastatique, avec une
survie sans progression de l’ordre de dix à 13 mois contre
quatre à huit mois dans les bras « chimiothérapie » et une
survie globale allant jusqu’à plus de 30 mois [41]. Avec
l’osimertinib (ITK de troisième génération) en première
ligne, la survie sans progression des patients a atteint les
19 mois [42]. Ces différentes molécules sont également
associées à des taux de réponse objective élevés de l’ordre
de 60–80 %. Enfin, une autre caractéristique de l’efficacité
de ces thérapies ciblées est la rapidité de réponse après ini-
tiation de la molécule (Fig. 4). En effet, près de 70 % des
patients sous ITK anti-EGFR en première ligne présentent
une réponse dans les six premières semaines après l’initia-
tion de la molécule [42]. Cliniquement, cette réponse peut
être constatée rapidement et est associée à une amélioration
de l’état général [43].

Les effets indésirables sont surtout représentés par des
atteintes cutanées dans 66 % des cas (éruptions cutanées

Fig. 3 Fréquence des principales addictions oncogéniques

chez des patients porteurs d’un carcinome bronchopulmonaire

non à petite cellule en France. D’après Barlesi et al. [35]

Fig. 4 Scanner thoracique en coupes axiales centrées sur les lobes

supérieurs d’un patient avant (A) et après deux mois de traitement

par afatinib (B) pour un carcinome bronchopulmonaire non à petite

cellule avec mutation EGFR en première ligne. Régression totale

de la masse pulmonaire lobaire supérieure droite après deux mois

de thérapie ciblée
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acnéiformes majoritairement, xérose, stomatite et parony-
chies) et des atteintes digestives correspondant à des diar-
rhées chez 53 % des malades [44]. Les cytopénies sont très
rares. Le taux d’événements graves de grades 3–4 varie de
30 à 50 % [42,45]. Les toxicités graves correspondent prin-
cipalement aux atteintes cutanées. Des pneumopathies inter-
stitielles liées au traitement sont décrites dans 1 % des cas,
dont la moitié sont sévères [46]. Il n’existe pas de tableau
scanographique typique, et le traitement repose sur la corti-
cothérapie [47]. Un autre événement potentiellement grave
est l’allongement du QT survenant chez 4 à 10 % des
patients selon la molécule [42,48]. Il convient d’être vigilant
au risque d’interactions médicamenteuses chez ces patients,
notamment les traitements bradycardisants ou à risque d’al-
longer le QT.

Réarrangements ALK

Les réarrangements du gène ALK sont plus rares, identifiés
dans 5 % des CBNPC et chez 15 % des patients non-fumeurs
[35]. Comme les mutations du gène EGFR, ce réarrange-
ment est à l’origine de l’activation constitutive du récepteur
tyrosine-kinase ALK et permet ainsi à la cellule d’acquérir
des propriétés tumorales [49]. Cette anomalie est surtout ren-
contrée chez des patients jeunes (généralement moins de
60 ans), non-fumeurs ou « petits fumeurs » [50]. Ce réarran-
gement est cherché en même temps qu’une mutation de
l’EGFR (tout patient porteur d’un CBNPC non épidermoïde
et des patients non-fumeurs avec un CBNPC). Le résultat
définitif est rendu en sept à dix jours, mais ce délai peut être
raccourci dans les cas urgents au profil évocateur, en préve-
nant le pathologiste et le biologiste moléculaire.

Plusieurs traitements ciblés, c’est-à-dire des molécules
inhibant le récepteur ALK et conduisant à l’apoptose de la
cellule, ont été développés récemment. Cinq molécules sont
disponibles à ce jour en France : molécules de première
génération (crizotinib en AMM), de deuxième génération
(alectinib, ceritinib, en AMM et brigatinib en ATU) et de
troisième génération (lorlatinib en ATU). L’apport de ces
thérapies est considérable pour ces patients, puisque leur sur-
vie globale médiane à partir du diagnostic au stade métasta-
tique est de plus de 30 mois, sur des données en « vie réelle »
[51]. Le nombre d’ITK disponibles permet en cas de pro-
gression de proposer au patient une autre thérapie ciblée et
de repousser l’introduction d’une chimiothérapie plus tard
dans l’histoire de la maladie tumorale. Cette stratégie d’en-
chaînement des traitements anti-ALK ciblés à progression
est efficace puisqu’elle a démontré une survie globale de
90 mois [51]. Ces chiffres encourageants datent de 2015 et
seront sûrement à revoir à la hausse dans les années à venir.
En effet, récemment, une survie sans progression de 35 mois
a été rapportée pour des patients traités par alectinib en pre-
mière ligne [52,53]. L’efficacité intracérébrale de l’alectinib

est majeure avec 81 % de taux de réponse au niveau cérébral
et seulement 9 % d’apparition de métastases cérébrales après
12 mois de traitement contre 41 % pour les patients sous
crizotinib. Concernant les lignes de traitement ultérieures,
les traitements ciblant le récepteur ALK gardent une effica-
cité notable avec des taux de réponse allant de 50 à 70 %
selon les molécules en deuxième ligne, y compris au niveau
cérébral [54–56]. Ces résultats sont constatés quel que soit le
nombre de thérapies ciblées anti-ALK employées antérieu-
rement (plus de 40 % de taux de réponse sous lorlatinib au-
delà de la troisième ligne de traitement).

Les effets secondaires les plus fréquemment décrits sont
digestifs (diarrhées, nausées et vomissements), retrouvés
chez 10 à plus de 80 % des patients selon les molécules
[52,57]. Ils sont souvent bien contrôlés sous traitements
symptomatiques. Les autres effets secondaires fréquents sont
hépatiques (élévation des enzymes hépatiques chez 10 à
60 % des patients en fonction du traitement), d’évolution
généralement favorable à la réduction de dose, vasculaires
avec des œdèmes périphériques (15 à 30 % des cas) et ocu-
laires correspondant à des flous visuels (jusqu’à 20 % des
patients sous crizotinib). Les cytopénies interviennent dans
moins de 30 % des cas sous crizotinib (21 % de neutropénie,
9 % d’anémie) [58]. Le taux d’événements indésirables gra-
ves de grades 3–4 est de 45–50 % et jusqu’à 78 % avec le
ceritinib. Il s’agit majoritairement de troubles digestifs ou
hépatiques d’évolution favorable. Plus rarement, dans 2 %
des cas, des toxicités pulmonaires sont décrites sous anti-
ALK, principalement des pneumopathies interstitielles
[59]. Ces événements sont souvent graves avec 65 % de gra-
des 3–4 et 9 % de décès. Après avoir éliminé une cause
infectieuse, la prise en charge passe par une corticothérapie
et l’arrêt de la molécule en cause. Comme les thérapies anti-
EGFR, les ITK anti-ALK peuvent être responsables d’allon-
gement de l’intervalle QT [60]. Cet effet est majoritairement
bénin de grades 1–2 dans moins de 5 % des cas sous crizo-
tinib. Les interactions médicamenteuses sont également fré-
quentes sous anti-ALK, et il est important d’éviter les traite-
ments bradycardisants ou les inhibiteurs de la pompe à
protons chez ces patients.

Thérapies ciblées en réanimation

Quelques cas cliniques de patients atteints d’un CBP en réa-
nimation ont rapporté une efficacité rapide des ITK permet-
tant aux patients de sortir vivants de réanimation [61–64].
Ces délais d’efficacité apparaissent compatibles avec une
prise en charge en réanimation. De plus, dans une étude s’in-
téressant à 12 patients porteurs d’une addiction oncogénique
et à des témoins sans addiction oncogénique, il a été rapporté
que la survie à court terme (30 premiers jours) était identique
pour les patients avec ou sans mutation. Par contre, la survie
au-delà de 30 jours était significativement meilleure pour les
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patients avec addiction oncogénique. Les patients vivants à
1 mois l’étaient encore à six mois [65]. Ces résultats, bien
que sur de petits effectifs, incitent à envisager favorablement
une admission en réanimation pour des patients porteurs
d’une addiction oncogénique éligible à une thérapie ciblée,
sous réserve que la situation aiguë soit potentiellement
réversible.

Toutefois, il n’est pas recommandé de débuter ces traite-
ments en probabiliste dans l’attente des résultats de biologie
moléculaire. En cas de forte suspicion d’altération molécu-
laire de l’EGFR ou d’ALK (CBNPC non épidermoïde méta-
statique avec addiction oncogénique chez des patients jeu-
nes, non ou peu fumeurs ou asiatiques), il est important
d’avertir le pathologiste et le biologiste moléculaire de la
demande en cours, afin d’accélérer le rendu des résultats.
Certaines molécules peuvent être administrées par sonde
nasogastrique d’après les « résumés des caractéristiques
des produits » (afatinib, gefitinib, osimertinib).

Une particularité de ces traitements est le phénomène de
« rebond » ou flare up qui correspond à la progression bru-
tale et accélérée de la maladie tumorale, dans les jours sui-
vant l’arrêt de la thérapie ciblée [66,67]. Il est donc forte-
ment recommandé de ne pas stopper ces thérapies ciblées
sans l’avis d’un médecin oncologue afin d’éviter un rebond
de la pathologie et une aggravation clinique du malade.

Conclusion

Deux nouvelles classes thérapeutiques ont permis d’enrichir
l’arsenal thérapeutique des CBNPC ces dernières années :
l’immunothérapie et les thérapies ciblées. Les inhibiteurs
de points de contrôle immunitaires peuvent être prescrits à
tout patient porteur d’un CBNPC métastatique. Leur effica-
cité peut être majeure et durable mais chez un nombre limité
de patients (50 % des patients traités en première ligne et
20 % en deuxième ligne). Les effets indésirables sont d’ordre
immunologique. Ils sont nombreux mais souvent bénins, et
de rares cas de toxicités pulmonaires ou cardiaques peuvent
s’avérer fatals.

Les thérapies ciblées ne s’adressent qu’à 15 % des
patients avec un CBNPC non épidermoïde, ceux porteurs
d’une mutation de l’EGFR ou d’un réarrangement ALK.
Ces anomalies génétiques peuvent être mises en évidence
rapidement après biopsie solide ou liquide (en l’absence de
tissu tumoral disponible). Avec l’évolution favorable du pro-
nostic des patients atteints d’un CBNPC, de nouvelles ques-
tions se posent concernant l’admission en réanimation de
patients avec une addiction oncogénique éligible à une thé-
rapie ciblée ou sous immunothérapie. Une relation étroite
entre l’oncologue thoracique et l’intensiviste-réanimateur
apparaît plus que jamais indispensable. Cette collaboration
doit permettre de proposer une prise en charge optimale aux

patients sans perte de chance du fait d’une non-admission en
réanimation en évitant toute admission jugée déraisonnable.
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