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Cas Clinique 

Mme V, 61 ans 

• Fumeuse active, 100 PA 

• Retard mental 

• FDRCV : HTA, diabete de type 2, dyslipidémie 

• Rein unique (sur maladie lithiasique) 

• BPCO 

• Diagnostic en 06/2024 d’un adénocarcinome pulmonaire (LSG) 

PDL1 100%, bio mol : Mutation KRAS G12C

cT4N2M1a (poumon controlatéral) 

• L1 Pembrolizumab 200 mg (anti PD1)    C1 le 18/06/2024, C6 le 08/10/2024
• Tolérance : Excellente, nette amélioration EG 

• Réponse : Excellente 



Cas Clinique 
Mme V, 61 ans 

• Rhinite depuis mi 09/2024 avec dyspnée majorée

• 1 pic fébrile à 38,5°C sans récidive, pas de sueur 

• Puis depuis 2 semaines majoration dyspnée, toux, expectorations 

• Passage au SAU le 29/10/2024 
• Sp02 92% en AA, 93% sous 3L/min, TA 12/8, pouls : 100/min , T°C : 37,1°C 

• Crépitants bilatéraux, pas de signe d’insuffisance cardiaque 

• Bio : normale, tropo, BNP neg

• TDM en urgence  

C1 18/06/2024 C6 08/10/2024 29/10/2024





Diagnostics différentiels ?



Diagnostics différentiels ? 



Explorations ? 

Non grave 

Appel du réfèrent

Bio (inflammation ? Infection ? Cœur ?) 

ECBC , Antigenurie, PCR …  

Interrogatoire précis

ETT
Urgence

Bronchoscopie + LBA Bronchoscopie + LBA 

Infection ou non ?? 

Réa ?

Mokart, intensive care Med, 2019



• Insuffisance respiratoire aigue survient dans 15% des cancers solides mais jusque 50% dans le CBP

Orientations ? 

Azoulay et al, Lancet respir, 2019, Buchtele, Clin Chest Med, 2024 ; Mémoire A. Canellas 2016 



7.3% Mortalité 13%

(≥10 mg/dy; ≥10 dys)

Del Castillo M, Clin Infect Dis 2016

Infections et immunothérapie ?  
• Cohorte rétrospective d’infections sévères chez des patients traités par ICI pour un mélanomes entre 2010 et 2014 (MSKCC) 

No 



Infections et immunothérapie ? 
- Maitre et al :  Analyse de disproportionnalité sur données VigiBase et OMS

3836 infections pulmonaires, 72% en monothérapie

- 136 (3%) = pneumocystose

- 70 (2%) = aspergillose pulmonaire

- 47 (1%) = tuberculose

- Guo et al : 

162 infections (54%, n=162/298 pts CBP, mélanomes); ICI en ≥ L2; 69,2% en monothérapie

. Bacterienne n=134 (82,7%) 

. Virale n= 16 (9,9%) 

. Fongique n= 12 (7,4%) 

Patients sous immunosuppresseurs ++++++++ 

Sous anti PD(L)1 > anti CTLA4

Maitre et al, asbtract ERS 2023; Guo et al, Clin Lung Cancer, 2023

Patients sous corticoïdes seulement

Patients BPCO, sous CTC = risque d’hospitalisations 



• 5è cause des toxicités immuno-induites

• Mais la plus létale (35%) versus 13% de mortalité 

Toxicité pulmonaire immuno-médiée  

Naidoo et al, The oncologist, 2024; Wang et al, JAMA Oncol, 2018



Toxicité pulmonaire immuno-médiée  

Incidence: 
- CBNPC essais phase III : <0,5% et 10% 
- Séries de cas CBNPC: 7,2% et 19% 
- Grades  ≥3 : 0,5% à 3%
- Chimio-immunothérapie : 1,5%-6,5%
- Double immunothérapie (antiCTLA4-AntiPD1) : 7% 

Mortalité
- 0,1% (sous estimé « évènement respiratoire »; « infection ») 
- CBNPC versus autre : 1-6% versus 0,1 à 4%

Délai de survenue : 
- Délai médian (séries) : entre 5,2 à 10,2 semaines 
- CBPNC versus mélanome : 2,1 mois versus 5,2 mois

Cadranel et al, Eur Respi Rev, 2019; Delaunay et al, Eur Respir J, 2017, Webet et al, JCO, 2016



Toxicité pulmonaire immuno-médiée : Facteurs de risque  

Cadranel et al, Eur Respi Rev, 2019; Delaunay et al, Eur Respir J, 2017, Oshima Y, JAMA Oncol 2018

- Age > 70 ans (54,5% vs 30,3%) , 
- PID sous jacente RR 6,03 (1,19-60,45) 
- Homme > femme (RR 1,34 (0,67-2,66))
- Tabac = non 

- Epidermoïde > non épidermoïde:  RR: 2,38 (1,12-5,26)
- Métastases extra thoraciques moins fréquentes chez patients avec P-ICI (31,8 vs 58,6 

%)
- CBNPC > mélanome

- Thérapies ciblées (EGFR++) OR : 4,31 (2,37-7,86) p<0,001
- RR selon ICI :   AntiPD1 versus PDL1 versus antiCTLA4 versus combinaison

. antiPD1 vs antiPD-L1:  4 versus 1% (p=0.13) 

. 3.3 à 6.4 pour anti PD1/PDL1   versus antiCTLA4 

. 3.08 pour combo AntiPD1-AntiCTLA4 versus Nivolumab seul
- Radiothérapie thoracique ? Anti CTLA4 < aPDL1< aPD1< Combo 



Abdel-Wahab N, PLoS One 2016; Naidoo J, J Clin Oncol 2017; Delaunay M, Eur Respir J 2017; Kato T, Lung Cancer 2017; Suresh K, J Thorac Oncol 2018; Cho JY, Lung Cancer 2018

Autre tox
58%

Entre 40 et 80% 

Entre 20 et 53% 

Entre 12 à 33% 

7%

Environ 30% 

Symptômes respiratoires
Naidoo J et al.

CBNPC

Delaunay M et al.

CBNPC

Toxicité pulmonaire immuno-médiée  

Toux

Dyspnée

Hypoxie

Douleur 
thoracique

Fièvre



Hansell DM, Radiology 2008; Travis WD, Am J Resp Crit Care Med 2013

Scanner thoracique
(n=138) 

CondensationVerre dépoli

108 (78%) 93 (67%)

micronodules

Reticulations
Bronchiolectasies

47 (34%)
18 (13%)

7 (5%)

Diffus, 79% 

Toxicité pulmonaire immuno-médiée : imagerie   



Toxicité pulmonaire immuno-médiée : imagerie   

Delaunay et al, Eur Respir J, 2017; Suresh et al, J Thorac Oncol 2018



Toxicité pulmonaire immuno-médiée : imagerie   

Delaunay et al, Eur Respir J, 2017; Suresh et al, J Thorac Oncol 2018; Jokoh, Chest, 2021

Dommage alvéolaire diffus (DAD pattern)
= Pneumopathie interstitielle aigue 

= SDRA

Pronostic sévère +++   



Particularités : peu urgente …

• Aspect de « sarcoidose-like » 

• Pseudoprogression

Toxicité pulmonaire immuno-médiée : imagerie   

Katz et al, JTO, 2018



Voies respiratoires inférieures

Parenchyme pulmonaire

OUI
Vaisseaux pulmonaires

Non

Plèvre

Neuro-musculaire

Pradere A, Eur J Cancer 2017, 75:308; Maeno K, Ann Oncol 2017; Yanaghiara T, Ann Oncol 2017, Ide M, Thoracic Cancer 2018; Makarious D, Eur J Cancer 2017; Touat M, Neurology 2018; 
Jonhson DB, N Engl J Med 2016; Lyon A, Lancet Oncol 2018; Salem JO, Lancet Oncol 2018, 19:1579 

Oui
Myocarditis, 0.39%
Pericarditis, 0.30%
(Myocardial infarction)
(Atrio-ventricular block)

Oui
Myopathies

Myasthenia gravis

Syndrome Guillain-Barré

Oui
(2 cas)

OUI
(2 cas)

Coeur

Toxicité pulmonaire immuno-médiée : imagerie    



Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4

Incidence : 40% Incidence : 33% Incidence : 23% Incidence : 2%

Asymptomatique
Images parenchymateuses

Symptômes modérés
Intervention médicale 
Images > 25%

Symptômes sévères
O2
Hospitalisation 

Pronostic vital en jeu

SDRA

Toxicité pulmonaire immuno-médiée : Grades
Sévère

CTCAE V.5 



Explorations ? 

Grade 1-2 Sévère

Bronchoscopie + LBA Bronchoscopie + LBA 

Alvéolite lymphocytaire 
> 1/3 des cas

Cadranel et al, Eur Respi Rev, 2019

EFR

Gravité et évolution



Admission en réanimation ? 

Directives anticipées ? 

Performance status : 

PS 0-1
PS 3-4

Dénutrition 

Admission non programmée ? 
Défaillance neurologique ou pulmonaire 
Progression tumorale 
SOFA 
Ventilation mécanique 
Recours aux amines 

Pronostic maladie initiale 

Ligne ? 
Réponse ? 
- Complète ? 
- Partielle ou Stable ? 
- Progression rapide ? Versus 

lente / pseudo progression 

- Projet thérapeutique ? 

Guillon et al, Critical Care, 2017, Kroschinsky et al, Critical care, 2017, Lemiale et al, Ann Intensive Care, 2019, Toffart et al, Chest 2011, Adam, Eur Respir J 2008, Azoulay, Crit Care Med, 2005,
Soares, Ann Oncol 2014, Toffart, Eur Respir J, 2015, Soares, Ann oncol, 2014, Soares, J Clin Oncol 2016
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Pronostic maladie initiale 

Ligne ? 
Réponse ? 
- Complète ? 
- Partielle ou Stable ? 
- Progression rapide ? Versus 

lente / pseudo progression 

- Projet thérapeutique ? 

Guillon et al, Critical Care, 2017, Kroschinsky et al, Critical care, 2017, Lemiale et al, Ann Intensive Care, 2019, Toffart et al, Chest 2011, Adam, Eur Respir J 2008, Azoulay, Crit Care Med, 2005,
Soares, Ann Oncol 2014, Toffart, Eur Respir J, 2015, Soares, Ann oncol, 2014, Soares, J Clin Oncol 2016

PID immunothérapie 
= Corticosensibilité

= Réversibilité !  

Délai médian d’amélioration 0,9 mois (0,1-7,4)

Delaunay et al, ERJ, 2017



Admission en réanimation ? 



Admission en réanimation ? 

Guillon et al, Critical Care, 2017, Lemiale et al, Ann Intensive Care, 2019



Haanen et al, Annals of Oncology, 2018; Cadranel et al, Eur Respi Rev, 2019

Toxicité pulmonaire immuno-médiée  : Traitements



Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4

Asymptomatique
Images parenchymateuses

Symptômes modérés
Intervention médicale 
Images > 25%

Symptômes sévères
O2
Hospitalisation 

Pronostic vital en jeu

Poursuite
Surveillance +++

Suspension ICI 
Antibiothérapie ? 

CTC 1 mg/kg

4-6 semaines 

Arrêt ICI définitif 
USC

CTC 1-2 mg/kg + antibiothérapie
A 48h : discuter Tocilizumab ou Infliximab 

6-8 semaines 

Toxicité pulmonaire immuno-médiée  : Traitements
Sévère

48h 48h



• Peu fréquente mais chronologie évocatrice 

• Surveillance et évaluation radiologique rigoureuse 

• Diagnostics différentiels : infections +++ 

• Coopération oncologue-pneumologue-radiologue-urgentiste/réa

Réunion spécifique toxicité immunothérapie « Immuno-TOX »

Apprentissage ++++

• Doute = Interruption +++      Corticothérapie précoce +++ 

• Formes sévères, SDRA = Vigilance

• Nouvelles thérapeutiques à risque : ADC, thérapies ciblées, nouvelle immuno associations … 

Conclusion
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Merci de votre attention


