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Le cancer bronchique représente aujourd’hui la première cause
de décès par cancer en France, avec plus de 39 000 cas diag-
nostiqués et environ 30 000 décès estimés en 2012 [1].

Depuis plus de dix ans, la survie des patients avec un
cancer bronchique non à petites cellules (CBNPC) métasta-
tique s’est améliorée, dépassant les 12 mois grâce aux trai-
tements antiangiogéniques. Ces progrès se sont accélérés ces
dernières années avec le développement des thérapies
ciblées pour les patients dont la tumeur présente une anoma-
lie oncogénique activatrice, des antiangiogéniques et de
l’immunothérapie (inhibiteurs de point de contrôle).

L’identification d’anomalies oncogéniques activatrices
(EGFR [epidermal growth factor], ALK [anaplastic lym-
phoma kinase], ROS1 [c-ros oncogene 1 receptor tyrosine
kinase]) dans les CBNPC non épidermoïdes de stade avancé
ou métastatique a permis de proposer à certains patients une
thérapie ciblée. Dans les adénocarcinomes bronchiques, la
mutation la plus fréquente est la mutation de KRAS (Kirsten
rat sarcoma viral oncogene, 32 %), suivie par les mutations
de l’EGFR (12 %), les réarrangements de ALK/ROS1 (5 %),
la mutation de l’exon 14 de MET (4 %) et la mutation de
BRAF (V-raf murine sarcoma viral oncogene homolog B1,
2 %) [2].

Les mutations de KRAS, bien qu’étant les plus fréquentes,
ne permettent pas aux patients de bénéficier d’une thérapie
ciblée. À ce jour, il existe une autorisation de mise sur le
marché (AMM) pour des thérapies ciblant EGFR et ALK/
ROS1, et des molécules prometteuses sont disponibles dans
le cadre d’essais cliniques pour les patients avec des muta-
tions de BRAF, de HER2 (human epidermal growth factor
receptor-2) et de l’exon 14 deMET (mesenchymal-epithelial
transition factor).

L’incidence des mutations de l’EGFR est plus élevée chez
les femmes, les non- ou petits fumeurs (44 %) et les adéno-
carcinomes. Quatre inhibiteurs des tyrosines-kinases (ITK) de
l’EGFR ont actuellement une AMM : l’afatinib, l’erlotinib, le
gefitinib en première ligne en cas d’identification d’une muta-
tion de sensibilité du gène de l’EGFR et l’osimertinib en cas
d’identification d’une mutation T790M au niveau de l’exon
20 de l’EGFR. Les translocations d’ALK ou ROS1 sont pré-
férentiellement observées chez les hommes jeunes, non
fumeurs (14 %) ou ex-fumeurs, porteurs d’un adénocarci-
nome pulmonaire. Deux inhibiteurs de ALK/ROS1 sont dispo-
nibles (crizotinib et ceritinib). D’autres molécules sont acces-
sibles en autorisation temporaire d’utilisation ou dans le cadre
d’essais cliniques. Certaines devraient avoir prochainement
une AMM.

L’identification de ces anomalies moléculaires est asso-
ciée, pour les patients bénéficiant d’une thérapie ciblée, à
un bénéfice en termes de survie avec des médianes de survie
globale pouvant être supérieures à 24 mois [3,4].

En dehors d’une survie prolongée, ces traitements ont
pour intérêt un taux de réponse élevé (de 55 à 80 %) et un
délai d’efficacité plus court que pour la chimiothérapie avec
des réponses dès la deuxième semaine. Ces thérapies ciblées
sont administrées par voie orale, éventuellement par une
sonde nasogastrique ou de gastrostomie.

Une progression lente est souvent observée ne conduisant
pas systématiquement à l’arrêt de la thérapie ciblée et au
début d’une nouvelle ligne de traitement. En effet, il a été
rapporté que pour 62 % des patients ayant une progression
tumorale selon les critères RECIST (augmentation de plus de
20 % de la somme des plus grands diamètres), le crizotinib
était poursuivi et parfois pendant plusieurs mois [5,6]. De
même, en cas d’apparition d’une métastase unique, par
exemple au niveau cérébral ou osseux, il est recommandé
de proposer un traitement local (chirurgie ou radiothérapie)
sur celle-ci et de poursuivre la thérapie ciblée [7]. L’appari-
tion d’une lésion osseuse condensante ou la transformation
de lésions lytiques en lésions condensantes sont actuelle-
ment considérées comme un marqueur d’efficacité de la thé-
rapie ciblée et non de progression tumorale [8].

L. Ferrer (*) · M. Giaj Levra · D. Moro-Sibilot · A.-C. Toffart
Service d’oncologie thoracique,
CHU Grenoble-Alpes,
avenue Maquis-du-Grésivaudan,
F-38700 La Tronche, France
e-mail : lferrer@chu-grenoble.fr

Méd. Intensive Réa (2017) 26:257-260
DOI 10.1007/s13546-017-1285-9



En cas de progression tumorale, en particulier chez les
patients traités par ITK de l’EGFR, il est recommandé de
rechercher la cause de résistance au traitement pour proposer
la thérapie suivante la plus adaptée. Pour cela, on peut biop-
sier une lésion tumorale pour un examen cytologique ou
histologique, ou faire une recherche d’ADN tumoral circu-
lant dans le sang. En cas de transformation en cancer à peti-
tes cellules (événement rare, mais décrit dans la littérature
médicale), il convient de proposer au patient une chimiothé-
rapie adaptée. En cas de mise en évidence d’une mutation
T790M du gène de l’EGFR (50 % des cas), on prescrira au
patient un ITK de l’EGFR de troisième génération, l’osimer-
tinib [9].

En cas de progression chez les patients traités par ITK
d’ALK, l’identification des mécanismes de résistance aux
traitements est encore du domaine de la recherche.

La tolérance de ces traitements est meilleure que celle de
la chimiothérapie, mais certains effets secondaires peuvent
être graves. Avec les ITK de l’EGFR, les toxicités les plus
fréquentes sont digestives (diarrhées, mucites), cutanées
(éruption acnéiforme, sécheresse cutanée) et hépatiques
(cytolyse). Elles sont généralement de grades 1 et 2, ce qui
n’entraîne pas de modification ou d’interruption thérapeu-
tique. En cas de toxicité de grades 3 ou 4, la thérapie ciblée
doit être arrêtée, au moins temporairement, et les symptômes
se corrigent souvent rapidement. D’autres effets secondaires
sont rares, mais potentiellement graves (pouvant conduire à
une hospitalisation en réanimation) : pneumopathies intersti-
tielles (1 à 5 %), insuffisances hépatiques, ou très rares cas de
syndrome de Stevens-Johnson ou de Lyell [10]. Dans ces
cas, il est nécessaire d’interrompre le traitement. Concernant
la pneumopathie interstitielle diffuse, une corticothérapie
doit être instaurée.

Avec les ITK anti-ALK, les patients peuvent présenter des
œdèmes, des troubles visuels, des troubles digestifs, une per-
turbation du bilan hépatique et des allongements de l’inter-
valle QT. Ces effets sont fréquents (> 25 % des patients)
mais rarement graves (toxicité de grades 1 et 2) [10]. Un
traitement symptomatique est souvent suffisant. La survenue
de pneumopathies interstitielles diffuses, de neutropénies ou
de torsades de pointe sont plus rares, mais potentiellement
graves. Toutes les toxicités de grades 3 et 4 nécessitent une
interruption du traitement. Ainsi, il est nécessaire d’être vigi-
lant aux interactions médicamenteuses avec tous les ITK
(EGFR et ALK), mais particulièrement avec les anti-ALK,
du fait du risque d’allongement du QT et de torsades de
pointe.

L’immunothérapie, qui a permis une amélioration signifi-
cative de la survie des patients atteints d’un mélanome, est
une nouvelle option thérapeutique dans le CBNPC [11]. Les
molécules inhibant l’axe PD (programmed death)-1/PD-L1
ciblent un point de contrôle immunologique et permettent de
lever l’inhibition exercée par les cellules tumorales sur l’im-

munité adaptative développée contre elles. L’échappement
au système immunitaire est une caractéristique intrinsèque
des cellules cancéreuses. Les cellules tumorales échappent
à la surveillance immunitaire par deux mécanismes : l’im-
munosélection (sélection de cellules non reconnues par le
système immunitaire) et l’immunosubversion (développe-
ment de mécanisme permettant la tolérance vis-à-vis du sys-
tème immunitaire ou la suppression de la réponse). L’activa-
tion des lymphocytes T est régulée par des points de contrôle
immunitaire pour limiter l’auto-immunité via des couples
ligand/récepteur inhibiteurs. La capacité des cellules tumo-
rales à utiliser ces voies inhibitrices est un mécanisme de
résistance de la tumeur aux lymphocytes T. Ces molécules
permettent de lever l’inhibition exercée par les cellules
tumorales sur le système immunitaire. En effet, ce sont des
anticorps qui bloquent la voie inhibitrice pour augmenter
l’immunité antitumorale. Actuellement, plusieurs anticorps
thérapeutiques ciblent ces points de contrôle et permettent
une levée de l’inhibition de la réponse immune. Deux anti-
PD1 ont actuellement une AMM : le nivolumab dès la
deuxième ligne de traitement dans les CBNPC et le pembro-
lizumab dès la deuxième ligne chez les patients dont la
tumeur exprime le PDL1 dans au moins 1 % des cellules
tumorales (AMM obtenue début 2017, remboursement en
attente). Un certain nombre de patients en bénéficient actuel-
lement dès la première ligne dans le cadre d’essais cliniques.
Des molécules anti-PDL1 et anti-CTLA4 (cytotoxic
T-lymphocyte antigen 4) sont également en développement
dans le cancer bronchique à petites cellules et le mésothé-
liome. Ces traitements permettent une diminution significa-
tive des cibles tumorales chez 20 % des patients et un
contrôle de la maladie chez 50 % des patients, et les patients
répondeurs ont des médianes de survie longues de l’ordre de
deux ans [12].

Un phénomène de « pseudoprogression » est décrit chez 3
à 5 % des CBNPC traités par immunothérapie lors du pre-
mier bilan d’évaluation (environ huit semaines après le
début). Il s’agit d’un infiltrat inflammatoire lymphocytaire
au niveau de la tumeur visualisée sur le scanner par une
augmentation des dimensions tumorales. Ce phénomène est
associé le plus souvent à une amélioration de l’état général
du patient, et les lésions tumorales diminuent sur les bilans
d’imagerie suivants. Il est parfois difficile de le distinguer
d’une progression tumorale vraie. Le profil de tolérance des
anti-PD1 est globalement favorable, mais avec des effets
secondaires fréquents et d’intensités variables [13]. Ils sur-
viennent le plus souvent dans les 12 premières semaines
mais peuvent également survenir plusieurs semaines après
l’arrêt de l’immunothérapie. Ils sont de type auto-immun.
Les troubles digestifs (diarrhées) et les affections cutanées
(rash, prurit) sont des effets secondaires très fréquents mais
le plus souvent de grades 1 ou 2. D’autres effets auto-
immuns de type colites, dysthyroïdies, arthralgies, asthénie,
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endocrinopathies, hépatites, ou encore affections oculaires
ou rénales sont également décrits. Une lymphopénie
peut apparaître en cours de traitement rendant le patient à
risque de faire une infection à un germe opportuniste. Il est
important d’identifier précocement ces effets secondaires, le
traitement à mettre en place est une corticothérapie et la sus-
pension du traitement en cas de grades 3 ou 4. Des pneumo-
pathies interstitielles sont plus rares (<5 %) mais peuvent
être graves et entraîner une hospitalisation en réanimation.
Ainsi chez un patient traité par immunothérapie qui présente
une pneumopathie interstitielle diffuse, il sera souvent diffi-
cile d’en identifier la cause : toxicité de l’immunothérapie,
pneumopathie infectieuse potentiellement à germe opportu-
niste ou progression tumorale. Il est proposé de réaliser rapi-
dement une fibroscopie bronchique avec lavage bronchoal-
véolaire pour orienter le diagnostic et proposer un traitement
adapté [13]. Les colites peuvent également être graves et
doivent entraîner la suspension du traitement, un bilan étio-
logique complet (scanner et rectosigmoïdoscopie avec
biopsies) et un traitement rapide par corticoïdes, voire dans
les formes les plus sévères par anti-TNF. Enfin des myocar-
dites sont également observées et potentiellement graves.

Les patients porteurs d’un cancer bronchopulmonaire
peuvent présenter au cours de leur prise en charge une défail-
lance d’un ou plusieurs organes, et se pose la question de
leur admission en réanimation ou en soins intensifs. Les
principaux facteurs de bon pronostic sont l’état général du
patient (ECOG performance status ≤ 2 et l’absence de dénu-
trition) et le contrôle de sa maladie tumorale (réponse par-
tielle ou stabilité) [14]. D’autres facteurs apparaissent asso-
ciés à un mauvais pronostic : le caractère multimétastatique
du cancer et la défaillance de plusieurs organes. L’utilisation
des nouveaux traitements vient complexifier ces critères. En
effet, il semble raisonnable d’admettre en réanimation un
patient avec un performans status à 3 ou 4 avec une mutation
oncogénique ou à forte suspicion de celle-ci et un score de
gravité peu élevé compte tenu de la rapidité d’action poten-
tielle des thérapies ciblées. Par ailleurs, concernant la
réponse de la maladie au traitement, il faut bien être vigilant
à l’apparition de lésions ostéocondensantes sous ITK (qui ne
correspond pas à une progression) et à la possibilité de
« pseudoprogression » sous immunothérapie. L’amélioration
du pronostic des patients atteints de cancers bronchiques
avec le développement des thérapies ciblées et des inhibi-
teurs de points de contrôle immunologiques et la complexi-
fication des possibilités thérapeutiques rendent nécessaires
la concertation des différents acteurs dans la prise en charge
du patient en cas de décision d’admission en réanimation.
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