
 
Infections pulmonaires du patient 

pris en charge pour un cancer 
bronchique 

 

Julien Mazières,  
Service de Pneumologie, CHU Toulouse 

Université Paul Sabatier 
INSERM UMR1037 



Infection et cancer 

Infection    Cancer 



Infection -> Cancer ? 

ü On estime dans le monde à prés de 20% les cancers 
liés à des infections (soit 2 millions de cas/an) 

ü  Type de cancer (infection) 
•  Cancer estomac (Helicobactor pylori) 
•  Cancer du col de l’utérus (Human papillomavirus) 
•  Cancer hépatique (Hepatitis B and C virus) 
•  Lymphome de Burkitt’s cancers du rhinopharynx 

(Epstein-Barr virus) 
•  Sarcome de Kaposi et lymphome non-hodgkinien 

(HIV/HHV-8) 
•  Cancers de vessie et du colon (Schistosomiasis) 
•  Lymphomes et leucémies à type T de l’adulte (Human 

T-cell lymphotropic virus type I) 
 



Infection et cancer bronchique ? 

JSRV et adénocarcinome de type lépidique ? 
 

•  Etude ancillaire de l’essai IFCT 0504 
•  Possible lien entre ADK/CBA et exposition aux caprins… 
•  Lien avec le virus Jaagsiekte ? 

Lutringer-Magnin D, PlosOne 2012 
JSRV/ENTV endemic regions, and working with domestic small
ruminants. Better quantification of animal exposure is also needed,
similarly to earlier studies conducted with carcinogens [34].
Meanwhile, environmental questionnaire might be included in
clinical studies enrolling patients with P-ADC.
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Table 3. Factors independently associated with pneumonic-type lung adenocarcinoma.

Cases
n = 44 (%)

Controls
n = 132 (%) Odds-Ratio [CI 95%] P

Gender

Male 20 (45) 103 (78) 1

Female 24 (55) 29 (22) 3.23 1.32–7.87 0.010

Smoking status

Smoker 27 (61) 121 (92) 1

Never smoker 17(39) 11 (8) 3.57 1.27–10 0.015

Personal history of cancer

No 36 (82) 122 (92) 1

Yes 8 (18) 10 (8) 3.43 1.10–10.72 0.034

Professional exposure to goats

No 40 (81) 128 (97)

Yes 4 (9) 4 (3) 5.09 1.05–24.69 0.043

Multivariate analysis was performed using log regression model including significant variables at univariate analysis with p,0.15.
CI: Confidence Interval.
doi:10.1371/journal.pone.0037889.t003

Exposure to Goats and Pneumonic-Type Lung Cancer

PLoS ONE | www.plosone.org 5 May 2012 | Volume 7 | Issue 5 | e37889



Infection et cancer bronchique ? 

•  Lien entre infection à VIH et cancer du poumon 
•  Rôle de l'âge et du nombre de CD4 
 

•  Dépistage (individuel) 
•  Lutte anti-tabac 
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 However, there are some studies that failed to 
observe a signifi cant association between the risk 
of lung cancer and CD4 counts.  18,27,35,40,41   The Swiss 
HIV Cohort Study did not show a signifi cant asso-
ciation of CD4 count, HIV viral load, or a history of 
AIDS-related pulmonary disease with the risk of lung 
cancer after adjustments for cigarette smoking.  27   
Some authors have also suggested that CD4 count 
is an insensitive indicator of immunodefi ciency and 
may not accurately measure immune dysfunction at 
cancer onset.  29   Thus, the role of immunosuppression 
in the risk of lung cancer remains controversial. Some 
authors have suggested that cART may have onco-
genic potential,  37   whereas others have suggested that 
the increased surveillance of patients with HIV for 
lung cancer may in part explain the increased preva-
lence of lung cancer in this population.  39,40   

the relative risk of lung cancer was about 2.7 ( P   ,  .001 
compared with relative risk observed in the distant 
pre-AIDS period). Similarly, Chaturvedi et al  40   found 
that patients with HIV infection had an increased risk 
of lung cancer (SIR, 3.8). Importantly, this risk was 
inversely related to the patient’s CD4 cell count in 
peripheral blood. However, these data should be inter-
preted cautiously because there are concerns that 
diagnostic bias may have infl ated the relative risk of 
lung cancer during the peak of immunosuppression 
when patients generally are sick and undergo diag-
nostic tests, such as thoracic imaging studies, that may 
lead to lung cancer detection. Nevertheless, these 
data implicate immunosuppression in the pathogen-
esis of lung cancer in patients with HIV infection. 

 Although the mechanism for this observation is 
unclear, some have hypothesized that immuno-
suppression related to the HIV infection promotes 
uncontrolled tumor growth by reducing adaptive 
immunity.  15,47   Consistent with this theory, a meta-
analysis comparing cancer incidence in patients with 
HIV infection with that among immunosuppressed 
solid organ transplant recipients demonstrated sim-
ilar risks between the two groups (SIR, 2.72 vs 2.18, 
respectively).  29   Another study found that the risk of 
lung cancer doubled when blood CD4 cell count fell 
from  .  500 cells/ m L to a range of 350 to 499 cells/ m L, 
and the risk continued to increase with further declines 
in CD4 counts.  28   A negative dose-response relationship 
between CD4 cell count in the 2 years post-AIDS diag-
nosis and the risk of lung cancer was noted in the 
study by Chaturvedi et al  40   and by Guiguet et al  28   in 
their large French study ( Fig 2 ).  

 Table 3— Summary of the Proposed Mechanisms Linking HIV With Lung Cancer  

Theory Mechanisms Key References

Direct oncogenic effect of HIV Virus-inducing microsatellite alterations and widespread genomic instability. Wistuba et al  43  
 Tat , an essential gene for HIV-1 replication, increases expression of 

protooncogenes and proliferation of the human adenocarcinoma cell 
line by downregulating tumor suppressor gene p53.

el-Solh et al  44  

Downregulation of HIV  Tat -interacting protein (TIP30) has been found 
to promote metastasis of lung cancer.

Baker et al,  45   Tong et al  46  

HIV-induced immunosuppression Confl icting evidence, wherein immunosuppression may lead to a reduction 
in tumor surveillance, thus enabling tumor growth.

Bower et al,  15   Engels  47  

Chronic infl ammation Chronic infl ammation has been recognized as a risk factor for lung cancer. Engels  48  
Individuals with HIV infection and chronic pneumonia and asthma are 

at higher risk of lung cancer.
Shebl et al,  49   Kirk et al  41  

The rate of pneumonia is nearly six times higher in patients with 
HIV infection and CD4 counts  .  500 cells/ m L than in control subjects 
without HIV.

Sogaard et al  50  

Cigarette smoking Smoking is an independent risk factor for lung cancer in individuals with 
HIV infection.

Guiguet et al  28  

Smoking is two to three times more prevalent among individuals with 
HIV infection than in the general population.

Engels et al,  18   Giordano 
and Kramer  51  

IV drug use IV drug users with HIV infection have an increased risk of lung cancer 
compared with nonusers with HIV.

Serraino et al  52  

 Tat   5  transactivator of transcription.

  Figure  2. The relationship between peripheral blood CD4 counts 
and the risk of lung cancer in patients with HIV infection. Data 
from Guiguet et al.  28     

310 Commentary

for the relationship between age and lung cancer is 
unclear. 

 Sex 

 Lung cancer incidence appears to be higher among 
men with HIV than among women with HIV ( Table 1 ). 
However, a recent meta-analysis reported that the 
relative risk was higher among women than men 
when compared with the general population.  9   The 
Women’s Interagency HIV Study also noted a sub-
stantially increased risk of lung cancer among both 
women with HIV and at-risk women without HIV infec-
tion compared with population-based expectations.  53   
The authors suggested that this was perhaps due to 
higher rates of cigarette smoking among women with 
HIV infection. 

 Outcomes 

 Staging and Prognosis 

 The histologic subtypes of lung cancer appear to 
be similar between those with and without HIV. In 
the western world, adenocarcinomas predominate, 
accounting for 50% to 75% of all lung cancers, followed 
by squamous cell and small cell lung cancers.  54   Sim-
ilar to the general population, most lung cancer cases 
are diagnosed in advanced stages, precluding cure. 
Less than 15% of the cases are discovered at a local 
stage, enabling surgical resection for curative intent.  39   
However, in general, patients with HIV infection who 
have lung cancer have a worse prognosis than those 
in the general lung cancer population.  1,10-12,14,20,25,41,42   
The median survival is between 3.5 and 6.3 months 
among patients with HIV infection vs between 9.4 
and 10 months among those without HIV infection.  11,14,20   
Of note, in more recent studies conducted in the 
cART era, these groups have been shown to have 
comparable survival times.  17,19,21,24   Some researchers 
have suggested that a more-aggressive form of lung 
cancer develops in patients with HIV infection because 
these patients are, on average, 20 years younger than 

 Pulmonary Infl ammation 

 Chronic infl ammation, whether caused by tobacco 
smoke, infections, or other diseases, has been recognized 
as an important risk factor for lung cancer.  48   As reported 
by Engels  48   in a review, pulmonary infections by induc-
ing lung infl ammation and injury also could play a 
role in the development of lung cancer. Engels cited 
epidemiologic studies that demonstrated associations 
between lung cancer and infectious and infl ammatory 
lung conditions in nonsmokers. 

 A history of recurrent pneumonia was recently linked 
to an increase in lung cancer risk in the large HIV/AIDS 
Cancer Match study.  49   Shebl et al  49   assessed lung 
cancer risk over a 10-year period in 322,675 patients 
receiving a diagnosis of AIDs between 1997 and 2002  . 
Individuals with recurrent pneu monia had a signifi -
cantly higher risk of lung cancer than those who did 
not report this history (HR, 1.63;  P   5  .02). This risk was 
signifi cantly elevated even after 5 to 10 years following 
the pneumonia event, arguing against reverse causality. 
However, when the analysis was adjusted for smok-
ing history, the asso ciation no longer remained statis-
tically signifi cant. The authors concluded that smoking 
could account for part of the elevated lung cancer 
risk among individuals with recurrent pneumonia. 
Kirk et al  41   also demonstrated increased lung cancer 
risk among patients with preexisting chronic infl am-
matory lung disease, particularly asthma. Contrary 
to these fi ndings, Clifford et al  27   noted that preexist-
ing pulmonary disease was not observed more fre-
quently among patients with HIV infection and lung 
cancer than among those with HIV infection but no 
lung cancer. 

 Age 

 The risk of lung cancer increases with age in the 
general population. This relationship is exaggerated 
in patients with HIV infection. In the general pop-
ulation, lung cancer is diagnosed at an average age 
of 70 years. In patients with HIV infection, however, 
the average age at lung cancer diagnosis is only 
50 years.  39   Similar fi ndings have been noted by other 
groups.  18,40   Importantly, Guiguet et al  28   found the risk 
of lung cancer to be increased almost exponentially 
with age in the HIV-infected population such that 
by age  !  60 years, the risk was 28-fold higher relative 
to that observed in people aged  ,  30 ( Fig 3 ).  The 
relationship between age and risk of lung cancer is 
extremely germane given the increased overall age 
of contemporaneous   patients with HIV infection.  4,7   
In the United States, the fourfold increase in the 
AIDS population between 1991 and 2005 has largely 
been driven by the growth in patients aged  !  40 years.  7   
This represents a substantial growth in the number 
of people at risk for lung cancer.  7   The mechanism 

  Figure  3. The relationship between age and the risk of lung 
cancer in patients with HIV infection. Data from Guiguet et al.  28     

Guiget M, Lancet Oncol 2009 



Infection et cancer  
 

Cancer    Infection 

-  Colonisation bactérienne et cancer 

-  Infection lors du diagnostic de cancer 

-  Infection lors du traitement (aplasie fébrile, PAC) 

-  Prévention : vaccinations ? 

-  Et l’immunothérapie ? 



Cancer -> Infection 

•  Physiopathologie 	
  

Infections pleuro-pulmonaires 

Cancer bronchique 

Phénomènes locaux 
Sténose1 

Troubles de l’immunité 
Troubles de la clairance 

ciliaire 

Traitement 
Chirurgie 

Chimiothérapie 
Radiothérapie 

Corticoïdes 

Phénomènes généraux 
Bronchite chronique ² 

Dénutrition 
Tabagisme 

1:	
  Cabello	
  et	
  al.	
  Bacterial	
  coloniza1on	
  of	
  distal	
  airways	
  in	
  healthy	
  subjects	
  and	
  chronic	
  lung	
  disease:	
  a	
  bronchoscopic	
  study	
  Eur	
  Respir	
  J	
  1997.	
  
2:	
  Brumfi?	
  et	
  al.	
  An	
  evalua1on	
  of	
  sputum	
  examina1on	
  in	
  chronic	
  bronchi1s.	
  Lancet	
  1957.	
  



Infection et cancer  
 

Cancer    Infection 

-  Colonisation bactérienne et cancer 

-  Infection lors du diagnostic de cancer 

-  Infection lors du traitement (aplasie fébrile, PAC) 

-  Prévention : vaccinations ? 

-  Et l’immunothérapie ? 



Colonisation et cancer bronchique 

•  Colonisation bronchique lors des cancers du poumons  

        



Colonisation et cancer bronchique 

Endoscopie	
  bronchique	
  ini0ale	
  

N	
  =	
  199	
  (2008-­‐2010)	
  

Enquête	
  
mycologique	
  

N	
  =	
  199	
  

Enquête	
  bactériologique	
  
N	
  =	
  199	
  

MPP	
  
N	
  =	
  95	
  (47,7%)	
  

Non	
  MPP	
  
N	
  =	
  93	
  (46,7%)	
  

Stérile	
  
N	
  =	
  11	
  (5,6%)	
  

Enquête	
  
mycobactériologique	
  

N	
  =	
  199	
  

N	
  =	
  6	
  

Aspergillus	
  
fumigatus	
  
N	
  =	
  13	
  (5%)	
  

Candida	
  	
  
albicans	
  

N	
  =	
  90	
  (40,2%)	
  

Laroumagne S, ERJ 2013 



Colonisation et cancer bronchique 

MPP	
   Nombre	
  de	
  
	
   prélèvements	
  

( ≥ 1 0 2	
  
UFC/ml)	
  

%	
  
	
   (≥102	
   UFC/

ml)	
  

%	
  
	
   (≥102-­‐<105	
  

UFC/ml)	
  

%	
  
	
   (≥105	
   UFC/

ml)	
  

Staphylococcus	
  aureus	
  mé1S	
  
Escherichia	
  coli	
  	
  
Proteus	
  mirabilis	
  
Haemophilus	
  influenzae	
  	
  
Enterobacter	
  sp.	
  
Serra?a	
  sp.	
  	
  
Streptococcus	
  pneumoniae	
  	
  
Pseudomonas	
  aeruginosa	
  	
  
Klebsiella	
  oxytoca	
  	
  
Morganella	
  morganii	
  	
  
Stenotrophomonas	
  maltophila	
  
 
Atypical	
  Mycobacterium	
  
Aspergillus	
  fumigatus	
  	
  
Candida	
  albicans	
  

23	
  
16	
  
12	
  
11	
  
7	
  
5	
  
5	
  
5	
  
2	
  
1	
  
1	
  
	
  
6	
  
13	
  
90	
  

11,6	
  
8,0	
  
6,0	
  
5,5	
  
3,5	
  
2,5	
  
2,5	
  
2,5	
  
1,0	
  
0,5	
  
0,5	
  

4,6	
  
5,5	
  
5,5	
  
3,5	
  
2,0	
  
2,0	
  
0,5	
  
2,0	
  
1,0	
  
0	
  
0	
  

7,0	
  
2,5	
  
0,5	
  
2,0	
  
1,5	
  
0,5	
  
2,0	
  
0,5	
  
0	
  
0,5	
  
0,5	
  
	
  



Colonisation et cancer bronchique 

•  Impact négatif de la colonisation bronchique sur la 
survie des patients 

 

Associations between patient characteristics and colonisation were investigated using multivariate analysis
(table 4). Interestingly, females had a diminished risk of colonisation (OR 0.76; p50.49). The multivariate
analysis confirmed that the oldest patients tended to have a higher risk of colonisation compared to those
aged 38–55 years (p50.19); the odds of being colonised increased by a factor of 2.68–1.89 for those aged
61–69 and 69–87 years (table 4). Also, COPD patients and those with .8000 leukocytes per mm3 had a
higher probability of colonisation (OR 1.8 and 2.1; p50.14 and 0.08, respectively). The multivariate analysis
did not find any association between colonisation and any of the other patient characteristics, including the
histological type of cancer. Squamous cell carcinoma tended to be more frequently colonised compared to
other histological subtypes, though this did not reach significance (p50.53; OR 1.64, 95% CI 0.76–3.52)
(table 4).

TABLE 4 Multivariate analysis of the association between patient characteristics and bacterial
colonisation

OR (95% CI) p-value#

Sex
Male 1.00 0.49
Female 0.76 (0.34–1.67)

Age years
38.0–55.2 1.00 0.19
55.3–60.1 1.59 (0.65–3.89)
61.1–69.73 2.68 (1.08–6.61)
69.75–87.0 1.89 (0.76–4.67)

Leukocytes per mm3

3600–7900 1.00 0.15
8000–9000 2.10 (0.82–5.40)
9100–11 500 1.21 (0.547–3.08)
11 560–21 700 2.53 (1.00–6.41)

COPD
No 1.00 0.09
Yes 1.78 (0.90–3.53)

Histological type
Adenocarcinoma 1.00 0.53
Squamous cell carcinoma 1.64 (0.76–3.52)
Large cell carcinoma 0.46 (0.08–2.70)
Small cell carcinoma 1.05 (0.33–3.26)
Other 0.75 (0.16–3.39)

COPD: chronic obstructive lung disease; #: likelihood ratio test. n5175.

0.70

0.80

0.60

0.50

0.40

0.30

0.20

0.10

0.00

Analysis time months
0 6 12 18 24

109 80 56 42 25
101

Non-colonised
Number at risk

Colonised 58 28 17 9

Non-colonised
Colonised

FIGURE 1 Survival curves of patients
with lung cancer who were non-
colonised or colonised (Kaplan–Meier
failure estimate) (n5210).
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Colonisation et cancer bronchique 

Endoscopie	
  bronchique	
  ini0ale	
  

N	
  =	
  199	
  (2008-­‐2010)	
  

Enquête	
  
mycologique	
  

N	
  =	
  199	
  

Enquête	
  bactériologique	
  
N	
  =	
  199	
  

MPP	
  
N	
  =	
  95	
  (47,7%)	
  

Non	
  MPP	
  
N	
  =	
  93	
  (46,7%)	
  

Stérile	
  
N	
  =	
  11	
  (5,6%)	
  

Enquête	
  
mycobactériologique	
  

N	
  =	
  199	
  

N	
  =	
  6	
  

Aspergillus	
  
fumigatus	
  
N	
  =	
  13	
  (5%)	
  

Candida	
  	
  
albicans	
  

N	
  =	
  90	
  (40,2%)	
  

Laroumagne S, ERJ 2013 

Rôle du  
microbiote ?? 



Infection et cancer  
 

Cancer    Infection 

-  Colonisation bactérienne et cancer 

-  Infection lors du diagnostic de cancer 

-  Infection lors du traitement (aplasie fébrile, PAC) 

-  Prévention : vaccinations ? 

-  Et l’immunothérapie ? 



Cancer -> Infection 

•  Quelques conseils pratiques. Infection et cancer 
bronchique (épidermoide) proximal. 



Cancer -> Infection 

•  Enquête infectiologique initiale 

•  Antibiothérapie probabiliste (adaptée au terrain) et 

secondairement à l’enquête infectiologique 

•  Gestes locaux (bronchoscopie interventionnelle) 

•  Débuter la chimiothérapie (ou immunothérapie…selon 

PDL1) 

•  Facteur de croissance en prophylaxie primaire 



Cancer -> Infection 

•  Intérêt de la bronchoscopie interventionnelle 
Tumeur proximale LASER BPG 

LASER BPD Prothèse Dumon en Y 

Exérèse de la prothèse 
après radio et 
chimiothérapie 

Guibert N, ERR 2015 



Infection et cancer  
 

Cancer    Infection 

-  Colonisation bactérienne et cancer 

-  Infection lors du diagnostic de cancer 

-  Infection lors du traitement (aplasie fébrile, PAC) 

-  Prévention : vaccinations ? 

-  Et l’immunothérapie ? 



Aplasie fébrile 

•  Prise en charge de l’aplasie fébrile.  
Neutropénie 

Grade OMS 
Fébrile 

Gravité < 0.1 

PNN (G/L) 

G1: 1.9-1.5 

G2: 1.4-1 

G3: 0.9-0.5 

G4 < 0.5 

0 37° C 

38° C 

39° C 

38.3° C 

1h 

T° 

7j 21j 
Adapté de F Ader 2015 



Aplasie fébrile 

•  Prise en charge de l’aplasie fébrile.  

Recherche foyer infectieux 
 
   - pulmonaire 
   - ORL (sinus), cavité buccale 
   - cutané (cathéter, périnée) 
   - digestif 
   - urinaire 
   - neurologique 

Recherche signes sepsis grave 
 
Hypoperfusion (PAS<90 mm Hg ou PAM < 
70 mm Hg, ou baisse PAS > 40 mm Hg  
Agression pulmonaire aigue: PaO2/FiO2 < 
250 si 0 pneumonie; < 200 si pneumonie  
Lactates > 1 mmol/l  
Oligurie < 0,5ml/kg/h 
Créatinine > 20 mg/l ou 177 µmol/l; 
Bilirubine > 20mg/l ou 34µmol/l; 
[plaquettes<100000; INR>1,5] 



Aplasie fébrile 

•  Prise en charge de l’aplasie fébrile.  

Neutropénie fébrile 

Type de TT ATB probabiliste 
PO vs IV ? 

Orientation du patient 
H° vs Ambulatoire ? 

Durée du TT ATB ? 

Patients à FAIBLE RISQUE 
de complications infectieuses  

sévères 

Patients à HAUT RISQUE 
de complications infectieuses  

sévères 

Adapté de F Ader 2015 



Aplasie fébrile 

Klaterski J Clin Onc 18:3038-3051. (2000) 

Score MASCC  
Multinational Association for Supportive Care in Cancer (MASCC) scoring system 

Sb 80% 
Sp 71% 
VPP 94% 
VPN 39% 

> 90 mmHg 



Aplasie fébrile 

Stratification « consensuelle » du risque 

•  Bas risque: 
–  Neutropénie <7j, peu ou pas de comorbidités 
–  Score MASCC ≥ 21  

•  Haut risque 
–  Neutropénie  attendue longue > 7j et profonde 

(100PN) 
–  Et/ou comorbidités significatives (hypoTA, altération 

neuro, douleur abdominale récente) 
–  Score MASCC < 20  

Stratification «consensuelle» du risque 

Bas risque (A2) 
–  Neutropénie < 7 jours,  
–  peu ou pas de comorbidités 
–  Score MASCC ≥ 21 (B1) 

 
Haut risque (A2) 
–  Neutropénie  attendue longue > 7 jours et profonde (< 100 

PNN) 
–  Et/ou comorbidités significatives (hypoTA, altérat° neuro, 

douleur abdo récente) 
–  Score MASCC < 20 (B1) 

Freifeld et al. IDSA Guidelines, Clin Infect Dis 2011  



Aplasie fébrile 

Traitement des patients à « bas risque » 

•  Initiation à l’hôpital 

•  Antibiothérapie probabiliste avec amox/ac clav. + 
ciprofloxacine 

•  Si évolution favorable à 48h, retour à domicile 
•  Sinon, garder hospitalisé jusqu’à l’apyrexie. 



Aplasie fébrile 

Traitement des patients à « haut risque » 

•  Hospitalisation 
•  Antibiothérapie basée sur l’écologie du service, les colonisations 

du patient, la sévérité des symptômes 
•  IDSA 2011 : céphalosporine couvrant le pseudomonas 

(ceftazidime, carbapenem, piper+tazo) 
•  Eventuellement associé à un aminoside ou une FQ (hypotension, 

pneumonie) 
•  Prise en compte possible de BMR si infection/colonisation 

préalable (SARM/ERG/BLSE/KPC) 

SARM	
   Vancomycine,	
  Linezolide,	
  Daptomycine	
  (BIII)	
  

ERG	
   Linezolide,	
  Daptomycine	
  (BIII)	
  

BLSE	
   Carbapénèmes	
  (BIII)	
  

KPC	
   Colimycine,	
  Tigécycline	
  (CIII)	
  



Aplasie fébrile 

Traitement des patients à « haut risque » 

•  Pathogène = adaptation 
•  Prélèvements  stériles 

–  Apyrexie stable:  
•  Désescalade vers spectre plus étroit / arrêt association 
•  Arrêt ATB >72h si apyrexie > 48h 

–  Apyrexie et initialement sévère (choc/pneumonie)   
•  continuer même ATB 

–  Fébrile stable 
•  Soit continuer, soit désescalade 
•  Diagnostic (HC, GM, TDM….) 

–  Aggravation 
•  Diagnostic 
•  Penser fungi/virus, Discuter BGN ultra R 



Aplasie fébrile 

Intérêt de l’antibiothérapie prophylactique ? 
•  109 études / 13579 patients de 1973 à 2010 

–  Réduction risque DC « toutes causes » à j30:  
• RR 0,66 (IC95: 0,55-0,79) soit 88/1000 à 57/1000 
• N à traiter pour éviter un DC = 34 

–  Réduction risque DC « cause infectieuse »:  
• RR 0,61 (IC95: 0,48-0,77) 
• N à traiter pour éviter un DC = 48 

–  Réduction risque « bactériémies »:  
• RR 0,61 (IC95: 0,48-0,77) 

•  Mais 
–  Plus d’infections résistantes émergeant sous traitement:  

• RR 1,47; IC95: 1,08-2,01) 
–  Pas de suivi des résistances à distance 

•  Non recommandé (hors auto-greffe) 

Gafter-Gvili Cochrane DSR 2012  



Aplasie fébrile 



Infection et cancer  
 

Cancer    Infection 

-  Colonisation bactérienne et cancer 

-  Infection lors du diagnostic de cancer 

-  Infection lors du traitement (aplasie fébrile, PAC) 

-  Prévention : vaccinations ? 

-  Et l’immunothérapie ? 



Vaccination et cancer bronchique 

Faut-il vacciner ? 

•  Augmentation du risque d’infection invasive à 
pneumocoque x 20 si tumeur solide. 

•  Age moyen KBP : 67 ans 
•  Présence fréquente de BPCO sous-jacente 
•  Immuno-dépression liée à la pathologie et aux 

traitements (corticoides, chimiothérapie) 
•  Multiplicité des portes d’entrée 



Vaccination et cancer bronchique 
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Les différents types de vaccins 

Vaccins vivants atténués Vaccins inactivés 

Viraux Bactériens Micro-organisme 
entier tué Déterminants antigéniques 

• Rougeole 
• Oreillons 
• Rubéole 
• Varicelle 
• Fièvre jaune 
• Grippe (voie 

nasale) 
• Rotavirus 
• Polio (voie orale) 

• BCG • Grippe 
• Coqueluche 
• Polio (voie 

injectable) 
• Hépatite A 
• Typhoïde 
• Rage 
• Encéphalite 

japonaise 
• Encéphalite à tiques 
 

• Coqueluche acellulaire 
• Diphtérie 
• Tétanos 
• Hépatite B 
• Haemophilus influenza b 
• Pneumocoque (conjugué 

et polysaccharidique) 
• Méningocoque (conjugué 

et polysaccharidique) 
• Typhoïde 
• Grippe 
• HPV 

CONTRE INDIQUES EN COURS DE 
CHIMIOTHERAPIE 
 



Vaccination et cancer bronchique 

•  Information des patients 
•  Enquête menée dans l’HDJ d’oncologie thoracique CHU 

Toulouse (avril 2016) 
•  Vaccination anti-grippale :  

–  46,8 % des patients vaccinés en 2015 dont 41% sur 
recommandation de leur médecin traitant, 26% de leur 
pneumologue, 13% de leur oncologue et les 20 % restant en 
suivant les recommandations de la CPAM, de la MGEN ou d’un 
autre médecin.  

41%	
  

26%	
  

13%	
  

2%	
  
8%	
  

5%	
  5%	
  

Acteurs	
  de	
  la	
  recommanda0on	
  vacccinale	
  an0-­‐grippale	
  

MT	
  

pneumo	
  

onco	
  

Le	
  pa1ent	
  

CPAM	
  

MGEN	
  

autre	
  médecin	
  

Redureau, Murris, Mazières 2017, soumis 



Vaccination et cancer bronchique 

•  Information des patients 
•  Enquête menée dans l’HDJ d’oncologie thoracique CHU 

Toulouse (avril 2016) 
•  Vaccination anti-pneumococcique :  

–  15,2 % des patients ont été vacciné contre le pneumocoque, 
78% déclarent ne pas être vaccinés, 6,7% ne savent pas et 5 
patients n’ont pas répondu à la question. 

–  La plupart par manque d’information 

15%	
  

78%	
  

7%	
  

Taux	
  de	
  vaccina0on	
  an0-­‐
pneumococcique	
  

oui	
  

non	
  

nsp	
  

Redureau, Murris, Mazières 2017, soumis 



Vaccination et cancer bronchique 

•  Vaccination anti-grippale 
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Recommandation HCSP 2013 : 
 
En cours de chimiothérapie et dans les 6 mois suivant l’arrêt de la chimiothérapie : 

vaccination recommandée à l’automne et en période endémique soit 1 injection annuelle 

 

Une revaccination à un mois d’intervalle est recommandée en période endémique chez les 

patients vaccinés en début de saison et encore sous traitement par chimiothérapie. 
 

Quand vacciner en cours de chimiothérapie ?  
3 études contradictoires : 

• En faveur d’une vaccination précoce (Meerlveld-Eggink et al. Ann Oncol, 2011) : vaccination à 
J4 plus immunogène qu’à J16 

• En faveur d’une vaccination à distance de la cure de chimio (Ortbals et al. Ann Intern Med, 
1977) : 93% d’efficacité vs. 57% 

• Pas de différence entre J0 et J7 (Puthillah et al. Cancer Chemother Pharmacol, 2011) 
 
En pratique: dés que possible ! 

Vaccin contre la grippe saisonnière 



Vaccination et cancer bronchique 

•  Recommandations vaccinales. Pneumocoque. 
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Recommandation HCSP 2013 : 
Schéma vaccinal chez les personnes en cours de chimiothérapie: 
• Une dose de vaccin conjugué 13-valent PREVENAR 13®  suivie d’une dose de 

vaccin non conjugué 23-valent PNEUMO 23® au moins 2 mois après 
 

• Rappel 3 mois après la fin de la chimiothérapie chez les patients présentant des 
facteurs de risque d’infection sévère à pneumocoque : une dose de vaccin 
conjugué suivi d’une dose de vaccin non conjugué 23-valent PNEUMO 23® dans 
un délai de minimum 2 mois 

 
Cette stratégie permet de couvrir 75% des souches impliquées dans les infections 
invasives. 

 
, Pour les patients ayant reçu antérieurement un vaccin polyosidique non conjugué, un 

délai minimum de trois ans est recommandé avant de le vacciner avec le vaccin 
conjugué. A ce jour, des données complémentaires sont nécessaires avant de 
recommander des injections de rappel.  
 

, Ces recommandations concernent également les patients aspléniques. 

Vaccin contre le pneumocoque 



Infection et cancer  
 

Cancer    Infection 

-  Colonisation bactérienne et cancer 

-  Infection lors du diagnostic de cancer 

-  Infection lors du traitement (aplasie fébrile, PAC) 

-  Prévention : vaccinations ? 

-  Et l’immunothérapie ? 



Immunothérapie 

Type Stade 1L 2L > 2L 

CBNPC Stades 
précoces 

Essais industriels et IFCT 
 

 
NIVOLUMAB (sans biomarqueur) 
 
PEMBROLIZUMAB (PDL1 > 1%) 
 
ATEZOLIZUMAB sans biomarqueur) 
 

Stades IIIB DURVALUMAB (2018) 

Stades IV 
non mutés 
 

PEMBROLIZUMAB (PDL1 
> 50% 2017) 

Stade IV 
muté 

TKIs Chimiothérapie Immunothérapie 

CPC Localisé 
 

Essai (STIMULI) Essai (industriel et IFCT) 

Etendu 
 

Essais industriels Essai (industriel et IFCT) 

Mésothéliome pleural 
 

Essais industriels Nivolumab +/- ipilimumab 

Tumeur épithéliales 
thymiques 

Chimio Essais (EORTC) 



Immunothérapie 
•  Toxicité vs chimiothérapie (nivolumab vs taxotére en deuxième 

ligne) 

 



Immunothérapie 
•  Toxicité vs chimiothérapie (pembrolizumab vs bithérapie à base 

de platine) 

 



Immunothérapie 
•  Risque rapporté de tuberculose (n = 2) 

 

•  Un cas rapporté d’ABPA (n = 1) 

not expectorate sputum, bronchoscopy was used to
collect bronchoalveolar lavage fluid and transbronchial
lung biopsy specimens. Examination of a bronchoalveo-
lar lavage fluid culture showed positive acid-fast bacilli
that were confirmed as Mycobacterium tuberculosis by
polymerase chain reaction. The transbronchial lung
biopsy specimens showed no caseous necrosis but did
show diffuse lymphocytic infiltrations (Fig. 2A and B).

After cessation of nivolumab administration in May
2016, the patient began receiving antituberculosis
treatment.

Discussion
To our knowledge, this is the first case of acute

development of pulmonary tuberculosis during anti–PD-1
antibody immune therapy. Active tuberculosis is often

Figure 1. Computed tomography (CT) images during the clinical course of the patient. (A and B) CT scan at diagnosis. There
was no obvious abnormal shadow in the bilateral upper to lower lobes. (C and D) CT scan after four cycles of second-line
chemotherapy (before nivolumab). Similarly, no obvious abnormal shadow was seen in the bilateral upper to lower lobes.
(E and F) CT scan after eight cycles of nivolumab administration. Abnormal shadows with centrilobular nodules, showing
tree-in-bud appearance, were observed.

Figure 2. Histopathological findings of examination of the lung biopsy specimens. Diffuse lymphocyte infiltrations were
observed in the alveolar area (hematoxylin and eosin). (A) Original magnification, !200; (B) original magnification, !400).

December 2016 Anti–PD-1 Antibody and Acute Tuberculosis 2239

treatment rechallenge [5]. Of note, aspergillosis infection
in immunocompromised patients from the oncology
field is usually associated with an invasive form of
the disease. However, in this case report, we describe
a hypersensitivity reaction to aspergillosis that may have
been triggered by anti-PD-1 therapy. The patient’s damp
environment further suggests that this complication may
have been facilitated by an aspergillus respiratory tract
precolonisation. Since anti-PD1 therapy may be involved
in allergic responses [6], it could be proposed that this
therapy may also have disrupted the tolerance balance
between the host and aspergillus and triggered respira-
tory symptoms of allergic nature. In addition, this un-
usual case highlights that immune-related adverse events

due to novel immunotherapies could derive from close
interactions between the patient’s host background and
his environment and support the need for biological
documentation of immune-related adverse events. This
first reported case of a respiratory immune-related
adverse event potentiated by a respiratory pathogen
colonisation highlights a new mechanism of immune-
related adverse event physiopathology.
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Immune-checkpoint inhibitors associated
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ABSTRACT Immunotherapy is becoming a standard of care for many cancers. Immune-checkpoint
inhibitors (ICI) can generate immune-related adverse events. Interstitial lung disease (ILD) has been
identified as a rare but potentially severe event.

Between December 2015 and April 2016, we conducted a retrospective study in centres experienced in
ICI use. We report the main features of ICI–ILD with a focus on clinical presentation, radiological
patterns and therapeutic strategies.

We identified 64 (3.5%) out of 1826 cancer patients with ICI–ILD. Patients mainly received
programmed cell death-1 inhibitors. ILD usually occurred in males, and former or current smokers, with a
median age of 59 years. We observed 65.6% grade 2/3 severity, 9.4% grade 4 severity and 9.4% fatal ILD.
The median (range) time from initiation of immunotherapy to ILD was 2.3 (0.2−27.4) months. Onset
tended to occur earlier in lung cancer versus melanoma: median 2.1 and 5.2 months, respectively (p=0.02).
Ground-glass opacities (81.3%) were the predominant lesions, followed by consolidations (53.1%).
Organising pneumonia (23.4%) and hypersensitivity pneumonitis (15.6%) were the most common
patterns. Overall survival at 6 months was 58.1% (95% CI 37.7–73.8%).

ICI–ILD often occurs early and displays suggestive radiological features. As there is no clearly identified
risk factor, oncologists need to diagnose and adequately treat this adverse event.
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Délai	
  de	
  survenue	
  des	
  PID	
  selon	
  le	
  type	
  tumoral:	
  plus	
  précoce	
  dans	
  le	
  CBNPC	
  avec	
  une	
  
médiane	
  de	
  2.1	
  pour	
  le	
  CBNPC	
  vs	
  5.2	
  mois	
  pour	
  le	
  mélanome	
  (p<0,02)	
  

Delaunay M, ERJ 2017 
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Pneumopathie	
  
organisée	
  (PO)	
  (23.4%)	
  	
  

Pneumopathie	
  inters00elle	
  
non	
  spécifique	
  (7.8%)	
  

Pneumopathie	
  
hypersensibilité	
  (15.6%)	
  	
  

Bronchiolite	
  (6.3%)	
   Crazy	
  paving	
   Inclassable	
  (35,9%)	
  

Delaunay M, ERJ 2017 
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DOSSIER

Endoscopie bronchique 
Avec LBA, cytologie, populations lymphocytaires, 

analyse bactériologique, virologique, 
mycologique, BK, biopsie transbronchique

TDM thoracique APC
Si indication clinique, discuter : échographie cardiaque, EFR

Apparition ou aggravation de symptômes 
(toux, dyspnée)

Négative 
(absence de modifications 

par rapport à la dernière TDM)

Diagnostics différentiels
(embolie pulmonaire, infection pulmonaire, 

progression tumorale, insuffisance cardiaque)

Diagnostic 
différentiel

Anomalies à la TDM
 (réticulations, verre dépoli, condensations 

pulmonaires, nodules péribronchovasculaires, etc.)

Forte suspicion 
de pneumopathie médicamenteuse*

• Traitement étiologique
• Discuter la poursuite de l’immunothérapie
• Discuter un contrôle de la TDM à 3 semaines

• Traitement symptomatique
• Poursuite de l’immunothérapie
• Discuter un contrôle TDM à 3 semaines

* Voir tableau II.
LBA : lavage bronchoalvéolaire ; TDM : tomodensitométrie.

Figure 3. Proposition de diagramme décisionnel pour la prise en charge des pneumopathies interstitielles diffuses 
associées aux inhibiteurs des points de contrôle de l’immunité.

Conclusion

Devant l’absence de facteurs de risque clairement 
identifiés, la connaissance des patterns radiologiques 
et des manifestations cliniques des PID associées 
aux IPCI est essentielle pour le diagnostic rapide et 
la gestion de cet effet indésirable potentiellement 

grave. Le LBA et les biopsies pulmonaires perendo-
scopiques peuvent contribuer à affiner le diagnostic 
en excluant une infection pulmonaire et en montrant 
une alvéolite lymphocytaire. Une prise en charge 
rapide est généralement associée à une évolution 
favorable et nécessite une collaboration entre 
pneumo logues, radiologues et oncologues. ■

Tableau II. Prise en charge suggérée en fonction du grade de sévérité de la pneumopathie interstitielle diffuse.

Grade de sévérité 
(CTCAE 4.0)
Trouble caractérisé 
par une inflammation 
focale ou diffuse 
du parenchyme 
pulmonaire

Grade 1
Asymptomatique

Image radiologique 
isolée

Grade 2
Symptomatique

Nécessite 
un traitement médical 

Interfère 
avec les activités 
instrumentales 

de la vie quotidienne

Grade 3
Symptômes sévères

Interfère 
avec les activités 

élémentaires 
de la vie quotidienne 

Oxygénothérapie 
requise

Grade 4
Atteinte respiratoire 

mettant en jeu 
le pronostic vital

Nécessite une prise 
en charge en urgence 

Interruption de 
l’immunothérapie ✖ ✔ ✔ ✔

Corticoïdes À discuter à faible dose Faible dose 
(de 0,5 à 1 mg/kg)

Forte dose 
(de 2 à 4 mg/kg)

Forte dose 
(4 mg/ kg ou bolus i.v.)

Reprise 
de l’immunothérapie 
après résolution 
de l’épisode

/ ✔ ✖ ✖

Contrôle TDM 
à 3 semaines ✔ ✔ ✔ ✔
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DOSSIER

Endoscopie bronchique 
Avec LBA, cytologie, populations lymphocytaires, 

analyse bactériologique, virologique, 
mycologique, BK, biopsie transbronchique

TDM thoracique APC
Si indication clinique, discuter : échographie cardiaque, EFR

Apparition ou aggravation de symptômes 
(toux, dyspnée)

Négative 
(absence de modifications 

par rapport à la dernière TDM)

Diagnostics différentiels
(embolie pulmonaire, infection pulmonaire, 

progression tumorale, insuffisance cardiaque)

Diagnostic 
différentiel

Anomalies à la TDM
 (réticulations, verre dépoli, condensations 

pulmonaires, nodules péribronchovasculaires, etc.)

Forte suspicion 
de pneumopathie médicamenteuse*

• Traitement étiologique
• Discuter la poursuite de l’immunothérapie
• Discuter un contrôle de la TDM à 3 semaines

• Traitement symptomatique
• Poursuite de l’immunothérapie
• Discuter un contrôle TDM à 3 semaines

* Voir tableau II.
LBA : lavage bronchoalvéolaire ; TDM : tomodensitométrie.

Figure 3. Proposition de diagramme décisionnel pour la prise en charge des pneumopathies interstitielles diffuses 
associées aux inhibiteurs des points de contrôle de l’immunité.

Conclusion

Devant l’absence de facteurs de risque clairement 
identifiés, la connaissance des patterns radiologiques 
et des manifestations cliniques des PID associées 
aux IPCI est essentielle pour le diagnostic rapide et 
la gestion de cet effet indésirable potentiellement 

grave. Le LBA et les biopsies pulmonaires perendo-
scopiques peuvent contribuer à affiner le diagnostic 
en excluant une infection pulmonaire et en montrant 
une alvéolite lymphocytaire. Une prise en charge 
rapide est généralement associée à une évolution 
favorable et nécessite une collaboration entre 
pneumo logues, radiologues et oncologues. ■

Tableau II. Prise en charge suggérée en fonction du grade de sévérité de la pneumopathie interstitielle diffuse.

Grade de sévérité 
(CTCAE 4.0)
Trouble caractérisé 
par une inflammation 
focale ou diffuse 
du parenchyme 
pulmonaire

Grade 1
Asymptomatique

Image radiologique 
isolée

Grade 2
Symptomatique

Nécessite 
un traitement médical 

Interfère 
avec les activités 
instrumentales 

de la vie quotidienne

Grade 3
Symptômes sévères

Interfère 
avec les activités 

élémentaires 
de la vie quotidienne 

Oxygénothérapie 
requise

Grade 4
Atteinte respiratoire 

mettant en jeu 
le pronostic vital

Nécessite une prise 
en charge en urgence 

Interruption de 
l’immunothérapie ✖ ✔ ✔ ✔

Corticoïdes À discuter à faible dose Faible dose 
(de 0,5 à 1 mg/kg)

Forte dose 
(de 2 à 4 mg/kg)

Forte dose 
(4 mg/ kg ou bolus i.v.)

Reprise 
de l’immunothérapie 
après résolution 
de l’épisode

/ ✔ ✖ ✖

Contrôle TDM 
à 3 semaines ✔ ✔ ✔ ✔

M. Delaunay déclare avoir 
des liens d’intérêts avec MSD 
et Roche.
G. Prévot et S. Collot délcarent 
ne pas avoir de liens d’intérêts.
J. Mazières déclare avoir  
des liens d’intérêts avec Roche, 
BMS, AstraZeneca, MSD et Pfizer.

1. Rosenberg JE, Hoffman- 
Censits J, Powles T et al. Atezo-
lizumab in patients with locally 
advanced and metastatic uro-
thelial carcinoma who have 
progressed following treatment 
with platinum-based chemo-
therapy: a single-arm, multi-
centre, phase 2 trial. Lancet 
2016;387(10031):1909-20.
2. Ferris RL, Blumenschein G Jr, 
Fayette J et al. Nivolumab 
for recurrent squamous-cell 
carcinoma of the head and 
neck. N Engl J Med 2016; 
375(19):1856-67.
3. Ansell SM, Lesokhin AM, 
Borrello I et al. PD-1 blockade 
with nivolumab in relapsed 
or refractory Hodgkin’s lym-
phoma. N Engl J Med 2015; 
372(4):311-9.
4 .  N i s h i n o  M ,  G i o b b i e - 
H u r d e r  A ,  H a t a b u  H , 
Ramaiya NH, Hodi FS. Incidence 
of programmed cell death 1 
inhibitor- related pneumonitis 
in patients with advanced 
cancer: a systematic review 
and meta-analysis. JAMA Oncol 
2016;2(12):1607-16.
5. Naidoo J, Wang X, Woo KM 
et al. Pneumonitis in patients 
treated with anti-programmed 
death-1/programmed death 
ligand 1 therapy. J Clin Oncol 
2016;35(7):709-17.
6. Nishino M, Ramaiya NH, 
Awad MM et al. PD-1 inhibitor- 
r e l a t e d  p n e u m o n i t i s  i n 
advanced cancer patients: 
radiographic patterns and 
 clinical course. Clin Cancer Res 
2016;22(24):6051-60. 

Références  
bibliographiques

0225_LON   225 06/06/2017   11:08:24



Conclusion 

•  Cancers du poumon et infections sont étroitement liés dans leur 
épidémiologie et histoire naturelle 

 
•  Intérêt de « savoir » avec les outils du pneumologue : ECBC, 

endoscopie, sérologie 

•  Suivre les recommandations pour les traitements. Intérêt de 
concertation pluridisciplinaires 

•  Prévenir +++ : intérêt des vaccinations 

•  Immunothérapie : plus de toxicité interstitielle qu’infectieuse 


