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INTRODUCTION 

 

La mortalité estimée par cancer en Europe a diminué de 6% chez l'homme et de 4% chez la 

femme entre 2009 et 2013, sauf pour le cancer du pancréas et le cancer du poumon chez la 

femme. Le cancer du poumon reste la première cause de décès par cancer chez l'homme et il 

devrait d’ailleurs devenir dans les prochaines années la première cause de mortalité par cancer 

chez la femme en Europe, avant le cancer du sein, comme c'est déjà le cas aux Etats Unis. [1] 

Le tabagisme est la première cause de décès prématuré dans le monde et l'espérance de vie 

d’un fumeur est réduite de plus de 10 ans par rapport à celle d’un non fumeur. [2] Le risque 

de décès lié au tabac chez la femme est identique à celui retrouvé chez l'homme, [3] et les 

quatre types de cancers bronchiques sont concernés. 

Les cancers du poumon non à petites cellules représentent plus de 80% des cancers du 

poumon et environ 70% des patients sont diagnostiqués à un stade avancé, inopérables ou 

métastatiques. [4] [5]  

La prescription des agents cytotoxiques lors de la prise en charge thérapeutique des patients 

atteints d’un cancer expose à un risque de réaction d’hypensensiblité (RH). Les RH peuvent 

être sévères et mettre en jeu le pronostic vital du patient. Lors de la survenue de telles 

réactions, le problème qui se pose pour le clinicien est le choix à réaliser entre poursuivre le 

traitement, avec le risque de causer une réaction sévère et potentiellement, un choc 

anaphylactique fatal, ou modifier le traitement, avec un risque d’évolution de la maladie 

cancéreuse, le nombre de protocoles thérapeutiques disponibles par indication étant limité.  

Des tests cutanés allergologiques peuvent être réalisés afin d’établir le diagnostic de RH, ou 

de prévenir une RH chez certains patients. Toutefois, ces tests cutanés ne sont pas exécutés en 

routine parce que leur préparation est contraignante et exige une formation spécifique du 

personnel. L'utilité du test cutané dans la pratique clinique reste par ailleurs controversée. [6]  

Au cours de ce travail de thèse nous avons donc décidé de nous intéresser plus 

particulièrement aux RH liées à l’administration de chimiothérapies dans un service 

d’oncologie thoracique. 

L'objectif de la première partie de ce travail était d'effectuer une synthèse des données 

concernant la prise en charge du cancer bronchique non à petites cellules (CBNPC). Seront 

ainsi présentées : les données épidémiologiques récentes du cancer, les différentes étiologies 
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de la maladie à travers le monde, la démarche diagnostique complète, et enfin les 

recommandations actuelles pour la prise en charge thérapeutique du CBNPC. 

L'objectif de la seconde partie était de présenter les données actuelles concernant les réactions 

d'hypersensibilité aux cytotoxiques à partir des bases de l’allergologie vers la confirmation 

diagnostic et la prise en charge médicale des RH modérées à sévères. 

Enfin, au cours de la troisième partie de ce mémoire, nous avons plus spécifiquement étudié 

les RH survenues chez des patients atteints d’un cancer et pris en charge dans un service 

d’oncologie thoracique, avec comme double objectif d’apporter une aide au clinicien dans 

l’identification des manifestations cliniques lors de la survenue de ces RH et d’évaluer 

l'intérêt diagnostic de la réalisation des tests cutanés chez les patients traités.
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Partie 1. Prise en charge du cancer bronchique non à petites 

cellules en France en 2015 

1.1. Epidémiologie 

Le cancer reste la première cause de mortalité en France. Son incidence a doublé ces 30 

dernières années, en partie du fait du vieillissement de la population et de l’amélioration des 

méthodes de dépistage et de diagnostic. Actuellement, trois millions de personnes vivent avec 

un cancer ou sont en rémission de la maladie. 

1.1.1. Estimation nationale de l’incidence et de la mortalité par cancer en 

France 

Tableau 1 : Incidence et mortalité par cancer en 2012 d’après le rapport de l’Invs/InCa de 

juillet 2013. 

 Incidence en 2012 Mortalité en 2012 

Cancer de la prostate 56 841 8 876 

Cancer du sein 48 763 11 886 

Cancer du colon-rectum 42 152 17 722 

Cancer du poumon 39 495 29 949 

Autres types de cancer 168 103 79 945 

Nombre total de cas 355 354 148 378 

 

La mortalité liée au cancer diminue chez l’homme depuis les années 1990 alors que 

l’augmentation des décès dus au cancer demeure constante chez la femme. 

La part relative des cancers du poumon parmi les autres cancers en France en 2012, est de 

11% pour l’incidence et de 20% pour la mortalité. [7]  

Concernant le sexe ratio pour les cancers du poumon en France en 2012, il est supérieur à 1 

(71% d’hommes/29% de femmes) pour l’incidence, et les mêmes valeurs sont retrouvées pour 

la mortalité. [7]  
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La part relative des cancers du poumon parmi les autres cancers chez l’homme en France en 

2012 était de 14% pour l’incidence et de 25% de mortalité. Chez la femme, on relève une 

incidence de 7,3% et une mortalité de 13,7%. [7] Les taux standardisés à la population 

mondiale (TSM) d’incidence du cancer du poumon à l’échelle régionale, en France 

métropolitaine et dans les DOM entre 2008 et 2010, mettent en évidence une répartition 

géographique différente selon le sexe. Les TSM pour 100 000 femmes sont les plus élevés en 

Ile de France, dans le Sud Ouest ainsi qu’en Corse (16,5 à 24,3 pour 100 000 femmes), alors 

que chez les hommes, on retrouve les TSM les plus importants dans le Nord Est de la France 

(58 à 63,5 pour 100 000 hommes).  

Figure 1 : Taux standardisés à la population mondiale d'incidence des cancers du poumon à 

l'échelle régionale en France métropolitaine et dans les DOM entre 2008 et 2010. [7]  

 

1.1.2. Estimation mondiale de la maladie 

Le cancer du poumon est la principale cause de décès par cancer dans le monde. En 2008, un 

cancer du poumon était diagnostiqué chez 1,6 million de personnes, ce qui représentait 13% 

des cancers diagnostiqués, et 1,4 million de décès directement liés à cette maladie, soit 18% 

des décès par cancer, étaient dénombrés. [8]  

Au niveau international, la proportion de cancers du poumon varie selon les pays. [9] La 

distribution géographique de la maladie est principalement marquée par la prévalence du 

tabagisme au sein de la population. Chez l'homme, l'incidence la plus importante des cancers 

du poumon a été recensée en Europe de l'Est et en Amérique du Nord (respectivement 65,7 et 

61,2 pour 100 000). Chez la femme, l'incidence du cancer du poumon est la plus importante 
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en Amérique du Nord et en Europe du Nord (respectivement 35,6 et 21,3 pour 100 000) [10] 

Quelque soit le sexe, l'incidence la plus faible a été recensée en Afrique. 

Aux Etats-Unis, l'espérance de vie à 5 ans pour les patients atteints d’un cancer du poumon 

pour la période de 2001 à 2007 était de 16,3% et variait selon le stade de la maladie au 

moment du diagnostic (52% si la maladie était localisée, 24% si la maladie était régionalisée 

ou 4% au stade de maladie généralisée). [11]  

La situation en Chine est unique et particulièrement alarmante. En effet, à l'inverse de partout 

ailleurs dans le monde, la mortalité par cancer du poumon est plus élevée chez les femmes et 

n'est pas due à la prévalence des fumeuses dans la population. Les chiffres élevés obtenus 

résultent ainsi de l'exposition à d'autres facteurs de risque, dont la pollution de l'air intérieur. 

[8] D’autre part, l'incidence du cancer du poumon chez les hommes en Chine a récemment 

augmenté en raison d'une popularisation récente du tabagisme dans le pays, ce qui devrait 

avoir une répercussion importante sur l'échantillon mondial d'ici quelques années. [12]  

En 2008, le nombre de cancers du poumon diagnostiqués dans les pays en développement 

était de 884 500 contre 724 300 dans les pays développés. [8] 

1.1.3. Variations histologiques des cancers bronchiques 

Il existe 2 principales catégories de cancer du poumon. Le type le plus courant est le cancer 

du poumon non à petites cellules qui représente environ de 85% des cancers du poumon. Les 

15 % restant sont des cancers du poumon à petites cellules. Parmi les cancers du poumon non 

à petites cellules, 3 types principaux de cancer sont retrouvés : les carcinomes épidermoïdes 

(ou à cellules squameuses), les adénocarcinomes et les carcinomes du poumon à grandes 

cellules. 

La proportion de cas d’adénocarcinomes ne cesse d’augmenter pour atteindre 47,8% des 

cancers bronchiques en 2010, alors qu’au contraire, l’incidence des carcinomes à cellules 

squameuses a diminué au cours du temps (27,2% des cancers bronchiques en 2010). Les 

carcinomes neuroendocrines à petites cellules représentent quant à eux 13,9% et les 

carcinomes neuroendocrines à grandes cellules 11%. [13]  

1.1.4. Répartition par stades du cancer bronchique non à petites cellules 

en 2010 

Le système de stadification des cancers du poumon le plus utilisé repose sur la classification 

TNM qui signifie "Tumor, Nodes, Metastasis" (Annexe 1).  

La classification TNM prend en compte : 
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- la taille et la localisation de la tumeur primitive, 

- le nombre et le site des ganglions lymphatiques régionaux qui contiennent des cellules 

cancéreuses, 

- la propagation du cancer, ou métastases, vers une autre partie du corps. 

D’après l’étude KBP, les CBNPC de stade IV sont les plus importants, suivis des CBNPC au 

stade IIIA. [13]   

Figure 2 : Répartition par stades du CBNPC en 2010. 

 

1.2. Contexte socio-économique 

En 2013, 293 628 personnes ont eu une hospitalisation pour/avec chimiothérapie en secteur 

de médecine, chirurgie, obstétrique (MCO), en hospitalisation à domicile (HAD) ou en soins 

de suite et de réadaptation (SSR). [7]  

Au total, 2 486 000 hospitalisations mentionnant une chimiothérapie ont été réalisées dans les 

établissements de santé, public et privé confondus, dont 89,8 % en hospitalisation de jour 

(séances). En volume, l’activité hospitalière pour/avec chimiothérapie augmente : le nombre 

global de séances s’accroît de 3,3 % entre 2012 et 2013. En revanche, le nombre de séjours 

est en recul de 2,7 %. 

Cinq types de cancers cumulent près de 87 % des séjours et des séances : les cancers de 

l’appareil digestif, les cancers du sein, les cancers hématologiques, les cancers de l’appareil 

respiratoire et les cancers gynécologiques. Le nombre d’établissements ayant réalisé au moins 

une hospitalisation (séjour ou séance) pour ou avec chimiothérapie est de 772 en 2013 ; 193 

d’entre eux (soit 25 %) cumulent 77 % des hospitalisations. 

14% 
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Les dépenses d’hospitalisation (séjours et séances) s’élèvent à 1,754 milliard d’euros, en 

hausse de 5,5 % par rapport à 2012. 

Les dépenses liées aux anticancéreux de la liste en sus ont augmenté (39 produits concernés), 

passant de 1,39 milliard d’euros en 2012 à 1,48 milliard d’euros en 2013. Ces molécules 

représentent 53,5 % du coût total des molécules remboursées de la liste en sus. 

1.3. Etiologies 

De nombreuses étiologies menant au cancer du poumon ont été identifiées incluant le 

tabagisme actif, [14] le tabagisme passif, [15] fumer la pipe et le cigare, [16] l'exposition 

professionnelle à des agents de type amiante, nickel, chrome ou arsenic, [17] l'exposition aux 

radiations, incluant le radon dans les maisons et les mines, [18] et la pollution de l'air. [19]  

1.3.1. Le tabagisme actif : cigarettes et autres produits du tabac 

En 1950, Richard Doll, un épidémiologiste anglais, constate une augmentation importante de 

l’incidence du cancer bronchique en Angleterre, mais aussi dans d’autres pays européen. [20] 

Il formule deux hypothèses: d’une part la pollution atmosphérique liée aux feux de charbon, 

aux gaz, aux goudrons et aux pots d’échappement des voitures pourrait être responsable de 

cette augmentation. D’autre part, la deuxième hypothèse retenue serait liée à l’augmentation 

importante de la prévalence du tabagisme. Une étude a donc été menée et a permis de montrer 

un lien entre le tabac et le cancer bronchique. [21]  

Actuellement, le risque individuel de cancer bronchique augmente toujours avec le nombre de 

cigarettes consommées par jour (exprimé en paquet-année). 

Le cigare est également une cause établie de cancer du poumon. [16] Les risques de cancer du 

poumon associé à ce type de tabagisme sont importants, mais restent tout de même inférieurs 

à la cigarette du fait de la moindre profondeur de l'inhalation. [22]  

1.3.1.1. Epidémiologie du tabac 

En France, 29% de fumeurs quotidiens ont été recensés (31% chez les hommes et 29% chez 

les femmes), et, en 2012, la consommation de tabac a été responsable de plus de 73 000 

décès, dont plus de 30 000 par cancer bronchique.  

Les 4 grands types de cancers bronchiques adénocarcinome, carcinome épidermoïde, 

carcinome bronchique à petites cellules (CBPC) et carcinome bronchique non à petites 

cellules (CBNPC) sont causés par le tabagisme. [23] L’espérance de vie chute de 10 ans chez 
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les fumeurs, et l’arrêt de la cigarette entraîne de façon certaine une amélioration de la survie. 

[24] 

1.3.1.2. Arrêt du tabac et risque de cancer bronchique 

L’arrêt du tabac reste la mesure la plus efficace pour limiter l’épidémie du cancer bronchique, 

et c’est aussi d’un élément important dans la prise en charge des patients atteints de cancer 

bronchique quelque soit le stade. [25]  

La probabilité de développer un cancer du poumon diminue chez les personnes qui arrêtent de 

fumer par rapport à celles qui continuent de fumer, [26] et plus la période d'abstinence 

tabagique augmente, plus le risque de cancer du poumon diminue. [27] Cependant, même 

après un sevrage de 40 ans, le risque de cancer du poumon chez les anciens fumeurs reste 

élevé par rapport aux non fumeurs. [28]  

Les bénéfices de l'arrêt du tabac dépendent aussi de la durée du tabagisme [27] et de façon 

générale, les études ont montré des réductions comparables du risque de cancer bronchique 

après l'arrêt du tabac, sans distinction de sexe, de type de tabac fumé, et de type histologique 

du cancer du poumon. [29] Dans les cancers localisés, la poursuite du tabac est associée à une 

diminution de la survie à cause de l’augmentation du risque de récidive et de la possibilté de 

développer un deuxième cancer. 

Peu d’études se sont intéressées au sevrage tabagique dans la population des cancers 

bronchiques métastatiques.  

Dans une étude visant à évaluer la qualité de vie dans le cancer bronchique, 1 000 patients 

atteints de cancers bronchiques de tout stade ont répondu à des questionnaires de qualité de 

vie. Parmi les patients fumeurs atteints de cancer, après arrêt du tabac, moins d’asthénie, un 

meilleur appétit, moins de dyspnée  sont notés ; ceci se traduit par une amélioration de la 

qualité de vie, particulièrement intéressante chez les patients atteints de cancers bronchiques 

souvent symptomatiques. [30] [31]  

Une autre étude s’est interessée aux effets du tabac sur la survie et sur le performans status 

(PS) des patients et a montré que l’arrêt du tabac était associé à un meilleur PS. Aucune 

différence sur la survie n’a cependant été retrouvée. [32]  

 1.3.1.3. Tabac et traitement du cancer 

Le tabagisme actif chez un patient recevant une chimiothérapie entraînerait une plus grande 

chimiorésistance due à l’effet anti apoptotique de la nicotine d’une part, [33] mais également 
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à une altération du métabolisme des médicaments, notamment par le cytochrome P450, [34] 

ou encore à l’effet mitogène et pro angiogénique de la nicotine. [35] [36]  

Les progrès récents en oncologie thoracique liés au développement de thérapeutiques ciblant 

des oncogènes, en particulier EGFR ont permis d’obtenir des taux de réponse sous inhibiteurs 

d’EGFR particulièrement élevés, de 70 à 80% en première ligne en cas de mutation 

activatrice du gène EGFR. [37] La probabilité d’observer une mutation de l’EGFR dans les 

CBNPC augmente avec la durée du sevrage tabagique. [38]  

L’erlotinib possède une AMM dans le cancer bronchique. [39] [40] L’efficacité du traitement 

par erlotinib est moindre chez les fumeurs actifs que chez les fumeurs sevrés ou les non-

fumeurs. Cette perte d’efficacité serait liée à une interaction entre le cytochrome P450 et au 

métabolisme de l’erlotinib. [41]  

1.3.1.4. Effets de la poursuite du tabac sur le pronostic 

Une méta-analyse récente, regroupant 10 essais de cancers bronchiques, dont 5 effectués sur 

le CBNPC, a confirmé que le tabagisme actif est associé à une augmentation significative de 

la mortalité globale (hazard ratio de 2, 94 ; IC 95% de 1,01-3,41), de récidive par cancer 

bronchique (hazard ratio de 1, 86 ; IC 95% de 1,15-7,54), et du risque de développer un 

second cancer. [42]  

Pour les CBNPC de stade IV, la base de données NCCN a associé au tabac un effet pronostic 

défavorable, surtout chez les moins de 55 ans, tenant compte de facteurs confondants tels que 

la mutation RAS. [43]  

Les motivations pour le sevrage tabagique dans le cancer bronchique métastatique sont avant 

tout d’améliorer la qualité de vie, d’améliorer l’efficacité des traitements, en particulier des 

inhibiteurs d’EGFR, et probablement d’améliorer la survie, même si cet effet n’a pas encore 

été clairement démontré dans les stades métastatiques. La prise en charge tabacologique reste 

un élément important dans le traitement des patients atteints de cancer bronchique quelque 

soit le stade. 

1.3.2. Le tabagisme passif 

Les non fumeurs inhalent, en présence d’un fumeur, un mélange complexe de fumée 

communément dénommée la fumée secondaire. En juin 2002, l’OMS déclarait que 

l’exposition passive à la fumée de tabac était cancérigène pour le poumon. Le risque relatif 

pour un fumeur passif de développer un cancer du poumon était alors estimé à 1,25. [44] Les 

conclusions du rapport de 2006 US Surgeon General ont confirmé que l'exposition à la fumée 
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secondaire était une cause de cancer du poumon chez les non-fumeurs, [15] et ce, quelle que 

soit la source d'exposition à la fumée secondaire. Mais la conclusion la plus marquante dans 

ce rapport concernait les non-fumeurs qui vivaient avec un fumeur. En effet, le risque de 

cancer du poumon était accru de 20% à 30% dans cette population. 

1.3.4. Les expositions environnementales 

1.3.4.1. Exposition professionnelle 

Les enquêtes sur les groupes professionnels mettent en évidence le problème de l’exposition à 

des agents carcinogènes chimiques et physiques en milieu professionnel. Le cancer du 

poumon est le type de cancer le plus commun parmi les cancers associés aux expositions sur 

le lieu de travail. [45] Les estimations de la proportion de cancers du poumon causés par les 

expositions professionnelles varient considérablement en raison des différences entre les 

populations, de la prévalence de l'exposition et des risques associés, mais une estimation de 

l’ordre de 10% peut être donnée. [46] Dans les pays industrialisés, la part des expositions 

professionnelles comme étiologie du cancer du poumon est faible par rapport à celle de la 

cigarette, mais arrive tout de même au second rang. Le tabagisme potentialise par ailleurs 

l'effet d'une exposition professionnelle reconnue cancérogène pulmonaire. [47]  

Le cancer du poumon est causalement associé à de nombreux types d’exposition 

professionnelle. Ainsi, les travailleurs exposés à du goudron et à de la suie (qui contient le 

benzo[a]pyrène) [48] [49] à des concentrations supérieures à celles présentes dans l'air urbain 

[50] sont à risque accru de développer un cancer du poumon. D’autre part, les expositions 

professionnelles à un certain nombre de métaux, y compris l'arsenic, le chrome et le nickel, 

sont aussi des causes du cancer du poumon. [51] Ces substances cancérogènes peuvent même 

augmenter le risque de cancer du poumon lorsque la voie d'exposition est l’ingestion plutôt 

que l'inhalation. En effet, les concentrations d'arsenic élevées dans l'eau potable sont associées 

à un risque accru de cancer du poumon. [52] L’amiante au travail est également clairement 

établie comme étant une substance cancérigène. [53] Le lien entre l'exposition professionnelle 

à l'amiante et le risque de cancer du poumon est fort. [54] [55] L'amiante agit comme 

cancérogène direct ou par des mécanismes indirects tels que l’inflammation chronique, mais 

son rôle dans le développement du cancer reste incertain. [56] L’amiante et le tabagisme sont 

tous deux des causes indépendantes de cancer du poumon, mais en combinaison, ils agissent 

en synergie pour nettement augmenter le risque de développer la maladie. [57] 

1.3.4.2. L'exposition aux radiations 

Les radiations ionisantes incluent le radon. 
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Les études des populations exposées à de fortes doses de rayonnement ont mis en évidence un 

lien entre cancer du poumon et exposition aux radiations des rayonnements ionisants. [18] Le 

radon (haut TLE) est un gaz inerte qui est produit naturellement à partir du radium dans la 

chaîne de désintégration de l'uranium. Deux des produits de décroissance du radon émettent 

une particule qui, en raison de sa haute énergie et de sa masse, peut causer des dommages à 

l'ADN des cellules de l'épithélium respiratoire. Les études dans les mines d'uranium et 

d'autres minerais ont établi que l'exposition aux produits du radon était une cause de cancer du 

poumon. [58] [59] De plus, le tabagisme et les produits de dégradation du radon influencent 

de façon synergique le risque de cancer du poumon. [18] [59]  

Le radon est également un polluant omniprésent de l'air intérieur, pénétrant dans les bâtiments 

sous la forme de dérivé de gaz du sol, et environ 15 000 à 20 000 décès par cancer du poumon 

par an sont causés par le radon aux États-Unis. [60]  

1.3.4.3. La pollution de l'air 

1.3.4.3.1. La pollution atmosphérique 

Le risque de cancer bronchique lié à la pollution atmosphérique n’apparait que pour les 

adénocarcinomes, et pas pour les cancers épidermoïdes. L'air extérieur peut contenir un 

certain nombre d'agents dangereux, beaucoup d'entre eux sont générés par la combustion de 

combustibles fossiles. Les substances cancérigènes produites par la combustion de 

combustibles fossiles comprennent des hydrocarbures aromatiques polycycliques et des 

métaux comme l'arsenic, le nickel et le chrome. [61] En examinant la carcinogenèse des voies 

respiratoires, les constituants de l'air pollué varient selon la localisation, et au fil du temps, en 

fonction des sources de pollution. Les matières particulaires dans l'air urbain, ont été étudiées 

en tant que facteur de risque potentiel de cancer du poumon. Une étude sur six villes 

américaines a mis en évidence une augmentation de 40% du risque de cancer du poumon dans 

les zones urbaines avec la plus forte concentration de particules fines, mais non significative 

par rapport à la ville avec la plus faible concentration. [62] Les données de l'American Cancer 

Society sur l’étude Cancer Prevention Study II ont montré que chaque augmentation de 10 

g/m
3
 de la concentration en particules accroissait le risque de cancer du poumon de 14%. [63]  

1.3.4.3.2. L'air intérieur 

La pollution de l'air intérieur a de grandes implications pour la santé, notamment pour les 

populations qui vivent la majorité du temps à l’intérieur des bâtiments. 

La pollution de l’air intérieur peut provenir de l'air extérieur ou de sources intérieures, par 
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exemple, la consommation de tabac, les gaz du sol, et les produits de combustion provenant 

du chauffage ou de la cuisine.  

Dans les pays développés, les deux polluants intérieurs qui augmentent le plus fortement le 

risque de cancer du poumon chez les non-fumeurs sont le tabagisme passif [14] et le radon. 

[60]  

1.3.5. Les facteurs liés à l'hôte 

En plus de l'environnement sociodémographique, les facteurs de risque de développer un 

cancer du poumon peuvent être des facteurs intrinsèques liés à l'hôte affectant la susceptibilité 

à développer la maladie, par exemple, des antécédents familiaux de cancer du poumon. [64] 

Une méta-analyse de 41 études de cohorte et cas-témoins a démontré qu'avoir des antécédents 

familiaux de cancer bronchique augmentait de 1,7 fois le risque de cancer du poumon. [64]  

1.3.6. Conclusion étiologies 

Bien que de nombreux facteurs aient été identifiés, l'épidémie globale des cancers du poumon 

est principalement due à un unique facteur : la cigarette. Cette prédominance de la cigarette 

reflète l'efficacité des campagnes marketing des entreprises multinationales exploitant la 

filière du tabac. 

L'étiologie du cancer du poumon peut être conceptualisée comme reflétant les conséquences 

conjointes de la relation entre ( 1 ) l'exposition à des agents étiologiques et ( 2 ) la sensibilité 

individuelle à ces agents. Les interactions et la synergie entre les facteurs de risque peuvent 

avoir pour conséquences la survenue de cancer du poumon. 

1.4. Diagnostic de la maladie 

Le diagnostic du cancer est le processus permettant d'identifier la maladie à partir de signes, il 

nécessite toujours l'examen de tissus prélevés par biopsie dans la région suspectée. Cet 

examen anatomopathologique est indispensable pour confirmer la présence d'un cancer et 

permettre d'en déterminer le type. Aucun examen d'imagerie médicale ne peut à lui seul 

suffire pour affirmer la présence d'un cancer. 

La démarche diagnostique comporte 2 étapes : le bilan diagnostique et le bilan d'extension. La 

démarche diagnostique permet de confirmer la présence d'un cancer, d'identifier le type de 

cancer, de trouver l'emplacement où le cancer a pris naissance (tumeur primitive), d'avoir une 

idée de son étendue, ou de sa propagation, du stade de la maladie, et d'élaborer un plan de 

traitement. 

http://www.e-cancer.fr/Patients-et-proches/Les-cancers/Cancer-du-poumon/Diagnostic/Bilan-d-extension
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Dans le cas d'une suspicion de cancer bronchique, les examens prescrits visent également à 

déterminer si la tumeur est résécable  et si le patient est opérable. 

1.4.1. Diagnostic clinique 

L'examen clinique fait partie du bilan diagnostic de la maladie. Le médecin évalue l'état 

général du patient et demande un bilan sanguin. Lors de l'épreuve fonctionnelle respiratoire, 

la mesure du volume expiratoire maximal par seconde (VEMS) est réalisée ainsi que la 

capacité de diffusion du monoxyde de carbone (DLCO). [65]  

Si les épreuves fonctionnelles respiratoires sont limites, le pneumologue a recours à une 

épreuve d'effort avec mesure de la VO2 max. 

Selon les résultats observés, (figure 3) on détermine si la résection est possible ou non, quelle 

peut être son étendue, et si l'on va jusqu'à la pneumonectomie. 
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Figure 3 : Diagnostic clinique du CBNPC 1/2 [66]  

 

La mesure du risque opératoire se fait selon les valeurs obtenues pour la DLCO, le VEMS et 

la VO2, (figure 4) et selon le résultat obtenu, une réhabilitation respiratoire pré-opératoire peut 

être envisagée. [67]  
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Figure 4 : Diagnostic clinique du CBNPC 2/2 [66] 

 

1.4.2. Imagerie médicale 

L’examen clinique est suivi d'une radiographie thoracique dans le bilan diagnostic du cancer 

du poumon. Lorsque l'anomalie est difficile à détecter en raison de sa localisation ou de sa 

petite taille, le médecin peut également prescrire un scanner thoracique avec coupes 

abdominales supérieures (ou tomodensitométrie). 

http://www.fondation-arc.org/glossaire/scanner
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La fibroscopie quant à elle permet d'observer les voies aériennes à l'aide d'un tube équipé de 

caméra. Cette exploration est réalisée par un pneumologue, à l'hôpital ou en cabinet, 

sous anesthésie locale. 

La radiographie du thorax peut être normale alors qu’un cancer du poumon est présent (en 

particulier en cas de tumeurs de petite taille) : il est alors utile de prescrire un scanner du 

poumon en complément. 

Une fois le diagnostic de cancer bronchique confirmé, d'autres examens sont nécessaires pour 

déterminer quelle est l’étendue de la maladie. 

Le bilan d'extension comporte un certain nombre d'examens prescrits afin de déterminer si et 

où le cancer bronchique s'est propagé (c'est-à-dire son stade). Un scanner thoracique avec 

injection d'iode et coupes abdominales supérieures, est réalisé pour découvrir 

d'éventuelles métastases pulmonaires, ganglionnaires intrathoraciques, hépatiques ou 

surrénaliennes. Une IRM cérébrale est également prescrite. 

1.4.3. Bilan cardiovasculaire 

Un ECG et une échocardiographie sont réalisés en systématique chez un patient atteint de 

cancer bronchique non à petites cellules. Les risques sont importants en termes de 

complications post-opératoires et de cardiopathie ou d'antécédent cérébrovasculaire. Au 

moindre doute, le médecin doit réaliser une échographie de stress (ou scintigraphie 

myocardique d’effort) et un écho-doppler artériel des troncs supra-aortiques. 

1.4.4. Histologie 

Une fois que les examens cliniques et l’imagerie ont mis en évidence une masse suspecte, 

la biopsie va permettre de confirmer ou d'infirmer le diagnostic de cancer du poumon. Un 

fragment de tissu est prélevé pour être analysé. 

La biopsie permet non seulement de savoir si le patient est bien atteint de cancer, mais aussi 

de préciser le type de cancer dont il souffre (cancer « à petites cellules » ou « non à petites 

cellules »). Elle est réalisée au cours de la fibroscopie bronchique ou, en fonction de la 

localisation des anomalies, par une ponction réalisée sous scanner, ou lors d’une exploration 

chirurgicale nécessitant une courte hospitalisation. 

Il peut arriver que les prélèvements effectués lors de la fibroscopie bronchique ne permettent 

pas de poser un diagnostic. D'autres prélèvements peuvent alors être réalisés : une biopsie à 

l'aiguille fine sous scanner réalisée à travers la peau, une biopsie effectuée au cours d'une 

médiastinoscopie ou d'une thoracoscopie, ou la biopsie des métastases. 

http://www.fondation-arc.org/glossaire/464-anesthesie
http://www.fondation-arc.org/glossaire/405-tumeur
http://www.e-cancer.fr/Patients-et-proches/Les-cancers/Cancer-du-poumon/Diagnostic/Scanner-thoracique
http://www.e-cancer.fr/Patients-et-proches/Les-cancers/Cancer-du-poumon/Les-tumeurs-du-poumon/Metastases-pulmonaires
http://www.fondation-arc.org/glossaire/39-biopsie
http://www.fondation-arc.org/glossaire/476-diagnostic
http://www.fondation-arc.org/glossaire/406-tissu
http://www.fondation-arc.org/glossaire/403-cellule
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Le diagnostic anatomomoléculaire des cancers broncho-pulmonaires se fait selon la 

classification histologique des tumeurs initialement basée sur des critères morphologiques et 

immunohistochimiques. 

L'histologie normale des bronches proximales comporte un épithélium de surface respiratoire 

pseudostratifié. C'est au niveau des glandes séro-muqueuses qu'une métaplasie malpighienne 

se développe. 

On retrouve quatre sous-types histologiques de carcinomes. 

Les tumeurs neuroendocrines sont caractérisées par une différenciation endocrine des cellules 

avec des carcinoïdes typiques, des carcinoïdes atypiques et des carcinomes neuroendocrines à 

grandes cellules. Les marqueurs des tumeurs endocrines sont la chromogranine A, la 

synaptophysine, et le N-CAM. Le carcinome identifié est alors le CPC (Carcinome 

neuroendocrine à petites cellules). 

Les adénocarcinomes sont quant à eux caractérisés par une différenciation glandulaire, avec 

ou non production de mucus. Les marqueurs retrouvés sont le TTF1 positif dans 2/3 des cas, 

la CK7 positif (non spécifique), la CK 5/6 et la p63 sont négatives. 

Les carcinomes épidermoïdes présentent une différenciation malpighienne, des jonctions 

serrées, et produisent de la kératine. Le TTF1 est négatif pour ce sous type histologique, la  

CK7 positive ou négative, la CK 5/6, la p63 et la p40 positives. Ce tableau conduit au 

diagnostic de cancer bronchique non à petites cellules. 

Des métastases de carcinomes d'autres origines, sarcomes, ou lymphomes peuvent également 

être identifiées. 

Une nouvelle classification OMS des adénocarcinomes est sortie en 2015. Le terme de « 

carcinome bronchiolo-alvéolaire » a disparu pour devenir un adénocarcinome in situ ou 

adénocarcinome microinfiltrant, ou adénocarcinome invasif à contingent « lépidique » (du 

grec lepis, écaille). Le carcinome bronchiolo-alvéolaire mucineux devient quant à lui un 

adénocarcinome mucineux. La classification des adénocarcinomes selon l’architecture 

prédominante. De façon générale, le pronostic est mauvais pour les formes solides et 

micorpapillaires. A ce diagnostic anatomopathologique vont être intégrées des données de la 

biologie moléculaire pour un typage moléculaire des tumeurs pulmonaires. 

1.4.5. Biologie moléculaire 

Les tests moléculaires permettent de rechercher certaines anomalies sur un nombre limité 

de gènes de la tumeur. La carte d’identité de la tumeur peut alors être établie ; il ne s’agit pas 

d'examiner les gènes du patient, mais ceux de la tumeur afin de déterminer si certains 

traitements peuvent être prescrits. 

http://www.fondation-arc.org/glossaire/404-gene
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Ces recherches sont réalisées seulement dans certains cas (en particulier si un cancer de stade 

IV a été diagnostiqué), sur le tissu prélevé lors de la biopsie. En France, 28 plateformes 

hospitalières de génétique moléculaire des cancers sont dédiées à l’identification 

des mutations génétiques des tumeurs. Des anomalies des gènes EGFR et ALK sont 

fréquemment recherchées car leur présence permet la prescription de médicaments 

particuliers. D’autres mutations (HER2, KRAS, BRAF, PII3KCA) sont parfois recherchées et 

peuvent conduire à orienter le patient vers de nouveaux traitements en essai. 

Figure 5 : Typage moléculaire des tumeurs pulmonaires [68]  

 

La thérapie ciblée anticancéreuse permet de rétablir les régulations cellulaires en inactivant 

les oncogènes et/ou en réactivant les gènes suppresseurs de tumeurs conduisant à la mort des 

cellules cancéreuses. 

Une cellule normale prolifère sous contrôle de facteurs de croissance qui la stimulent. Les 

récepteurs de ces facteurs de croissance (EGFR, HER2, ERBB3 // cMET) reçoivent des 

messages des voies cellulaires 1 (RAF, MEK, ERK) 2 (JAK, STAT) et 3 (PI3K, AKT, 

mTOR) pour la prolifération et la survie de la cellule. Mais s'il y a mutation des récepteurs  

EGFR ou HER2 et réarrangement d’ALK, la cellule devient tumorale avec une prolifération 

non contrôlée indépendante des facteurs de croissance. 

Une chimiothérapie classique provoque la mort des cellules proliférant indépendamment de 

leur statut mutationnel. Les thérapies ciblées vont agir en  inhibant des cibles spécifiques chez 

les patients ayant une tumeur avec mutation. Par exemple, inhibition de l'EGFR par Iressa 

[69], inhibition de ALK par crizotinib. 

http://www.fondation-arc.org/glossaire/206-mutation
http://www.fondation-arc.org/glossaire/524-egfr
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Avec la thérapie ciblée antitumorale, on va vers une personnalisation de la prise en charge du 

patient. Depuis 2006, l'Institut National du Cancer (INCa) a lancé un programme de soutien 

aux 28 plateformes hospitalières de génétique moléculaire afin qu'elles recherchent en routine 

un panel de biomarqueurs déterminant la prescription des thérapies ciblées. Ainsi pour le 

cancer bronchique, les patients bénéficient d’une recherche dans leur tumeur d’une mutation 

activatrice de l'EGFR, susceptible de le rendre éligible au traitement par deux inhibiteurs de 

l'EGFR ayant reçu l’AMM pour cette indication. Les tumeurs de ces patients doivent 

également faire l’objet de recherche de biomarqueurs émergents telles que les mutations des 

gènes KRAS, BRAF, HER2 et PI3KCA ainsi que le réarrangement du gène ALK. 

1.5. Prise en charge thérapeutique du cancer bronchique non à petites 

cellules 

Aujourd'hui, la stratégie de prise en charge du cancer bronchique non à petites cellules intègre 

les nouvelles thérapeutiques ciblées, au détriment des chimiothérapies non spécifiques. 

La prise en charge diffère selon le stade de la maladie (I, II, III, IV) et fait l’objet de 

recommandations éditées dans un référentiel national de RCP publié en 2015. La 

classification TNM dont la 7
ème

 édition a été validée en 2009 reste la référence de la prise en 

charge du cancer bronchique non à petites cellules (CBNPC). [70]  

Lorsqu’un patient est atteint de CBNPC aux stades I et II, l’équipe médicale va déterminer s’il 

est opérable ou non. Si l’opération est possible on réalise une chirurgie d’exérèse complète de 

la tumeur (lobectomie minimum et curage ganglionnaire hilaire et médiastinal), la suite du 

traitement est décidée selon les résultats anatomopathologiques. Dans le cas où le patient est 

inopérable, une radiothérapie (en condition stéréotaxiques) à visée curative est recommandée 

(Annexe 2). 

Si ce type de prise en charge n’est pas possible, l’équipe médicale va discuter d’une 

radiothérapie externe seule ou associée à une chimiothérapie, ou d’une chimiothérapie seule 

en cas de contre-indication à la radiothérapie, et d’une preuve histocytologique de cancer. 

Les cas des patients aux stades IIIa et IIIb du CBNPC sont discutés en RCP pour conclure si 

une chirurgie est possible ou si le traitement va être la chimiothérapie concomitante, 

adjuvante ou séquentielle, et/ou la radiothérapie séquentielle (Annexe 3). 

Les CBNPC de l’apex sont également discutés en RCP pour l’opérabilité des patients, et une 

prise en charge par chimiothérapie (doublet à base de sels de platine) et radiothérapie est 

recommandée. 
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Pour les patients diagnostiqués au stade IV de la maladie, 4 à 6 cures de chimiothérapie sont 

prescrites en première ligne, puis une maintenance selon l’évolution tumorale sous traitement, 

l’état général du patient, les toxicités, et la stratégie thérapeutique ultérieure (Annexe 4). Une 

discussion en RCP est menée pour une prise en charge locale bifocale de la maladie par 

chimiothérapie ou radiothérapie. Le traitement peut alors s’orienter vers une maintenance de 

continuation (pousuivre les médicaments utilisés en première ligne) ou un switch maintenance 

(utiliser une autre molécule de chimiothérapie que celles utilisées lors de l’induction). 

Enfin, une surveillance est indispensable pour détecter un second cancer ou une rechute, que 

le patient ait été traité par chirurgie, chimiothérapie et/ou radiothérapie. 

1.5.1. Prise en charge chimiothérapeutique du CBNPC en 2015 

Environ 80% des cancers bronchiques sont des cancers bronchiques dits « non à petites 

cellules ».  

Dans plus de deux tiers des cas, le diagnostic est posé à un stade localement avancé, ne 

permettant pas une exérèse chirurgicale, voire à un stade métastasé. En l’absence de mutation 

activatrice de l’EGFR, ou si le statut mutationnel de la tumeur n’est pas disponible ou 

incertain, le traitement d’un patient atteint d’un CBNPC repose sur l’administration d’une 

chimiothérapie. 

La chimiothérapie cytotoxique dans ce cas là repose sur l’associtaion du  cisplatine avec soit 

la vinorelbine,  soit le docétaxel, soit la gemcitabine, soit le pemetrexed pour une durée de 4 à 

6 cycles. Suivant la réponse à la chimiothérapie d’induction (4 à 6 cycles) et ses toxicités, un 

traitement de maintenance, de deuxième ligne ou l’arrêt seront discutés en RCP, en tenant 

compte de l’âge et du Performans Status du patient. 

A noter cependant que, de par son efficacité et son profil de tolérance favorable, le 

pemetrexed est préférentiellement prescrit par rapport aux autres agents dans le traitement du 

cancer bronchique non à petites cellules. [4]  

En deuxième ligne dans les cancers évolués ou métastasés, après échec d’une première 

chimiothérapie, les cytotoxiques utilisés sont le docétaxel, la gemcitabine, le pemetrexed et 

depuis peu le recours à une thérapie ciblée par nivolumab. 
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1.5.1.1. Patients sous cisplatine 

Le cisplatine est un dérivé du platine. Il s’agit d’un cytotoxique de base pour la prise en 

change du CBNPC. L’élément à noter concernant le métabolisme du cisplatine est son 

élimination principalement rénale sous forme inchangée. 

Le profil d’effets indésirables du cisplatine est dominé par ses effets indésirables rénaux 

pouvant aller jusqu’à la survenue d’une insuffisnace rénale, son ototoxicité irréversible, des 

nausées et vomissements très importants puis qu’il s’agit d’une molécule classée comme 

hautement émétisante, et la survenue de neuropathie.  

L’association du cisplatine avec d’autres médicaments néphrotoxiques augmente le risque 

d’atteinte rénale. De même, l’association du cisplatine avec un autre médicament ototoxique 

augmente le risque d’atteintes auditives et vestibulaires.  

Par ailleurs, le cisplatine expose à des neuropathies optiques. L’associer à un autre 

médicament ayant cet effet majore le risque. Il en est de même pour l’alcool en prise 

chronique. On retrouve le même schéma à propos du l’addition de risques de neuropathie 

périphérique et l’addition d’effets hypocalcémiants. 

1.5.1.2. Patients sous pemetrexed 

Le pemetrexed est un antifolique proche du méthotrexate et du raltitrexed. 

Il est utilisé soit en association avec le cisplatine dans le traitement en première ligne des 

patients atteints de CBNPC localement avancé ou métastatique, dès lors que l'histologie n'est 

pas à prédominance épidermoïde, soit en monothérapie dans le traitement de maintenance 

CBNPC, localement avancé ou métastatique immédiatement à la suite d'une chimiothérapie à 

base de sel de platine, dès lors que l'histologie n'est pas à prédominance épidermoïde chez les 

patients dont la maladie n'a pas progressé ou en monothérapie dans le traitement en seconde 

ligne des patients atteints de cancer bronchique non à petites cellules, localement avancé ou 

métastatique, dès lors que l'histologie n'est pas à prédominance épidermoïde. 

Le pemetrexed est un médicament très peu métabolisé. Il est éliminé principalement sous 

forme inchangée dans les urines par excrétion tubulaire.  

De façon générale, cette molécule est bien tolérée. Le principal effet indésirable rencontré est 

la toxicité hématologique qui est maîtrisée en adaptant les doses prescrites. Une toxicité 

cutanée est également décrite, mais les réactions sévères sont rares. [71] [72] 
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Partie 2. Allergies aux médicaments cytotoxiques au cours de 

la prise en charge du cancer bronchique non à petites cellules. 

Lors d'une chimiothérapie anticancéreuse, les traitements utilisés peuvent exceptionnellement 

être source d'allergie et notamment être responsables de la survenue de RH de type I (tableau 

2). Ces réactions sont imprévisibles et sont indépendantes du mode d’action de 

l’anticancéreux. [73] Les symptômes peuvent être majoritairement limités ou évités grâce à 

des traitements préventifs (prémédication). Néanmoins, lors de la survenue de telles réactions, 

le problème qui se pose pour le clinicien est le choix à réaliser entre poursuivre le traitement, 

avec un risque de causer une réaction sévère et potentiellement un choc anaphylactique fatal, 

ou modifier le traitement, avec un risque d’évolution de la maladie cancéreuse, le nombre de 

traitements disponibles étant limité.  

2.1. Définitions 

2.1.1. Sensibilisation 

La sensibilisation à un allergène (antigène) entraîne la libération d'immunoglobulines de type 

E (IgE) cellulaires et/ou sériques. Ces IgE sont alors inactives et ne donnent pas lieu à 

l’expression clinique d’une allergie. 

Les patients recevant de multiples doses de chimiothérapies peuvent devenir sensibles à ces 

médicaments ; une exposition importante à certaines molécules donne alors lieu à des RH 

allant jusqu'au décès. 

2.1.2. Allergie 

L'allergie est une réaction immunologique clinique survenant lors d’un contact renouvelé avec 

un antigène chez un individu préalablement sensibilisé à ce même antigène. 
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Tableau 2 : Classification de Gell et Coombs modifiée d'après Janeway et col. 2° édition 

Française 2003 

 

Dans le cas des réactions aux agents antinéoplasiques, les RH sont définies comme étant des 

réactions imprévues à un médicament normalement toléré, avec des symptômes semblables à 

ceux d’une réaction allergique. [74] [75] 

2.1.2.1. Hypersensibilité immédiate 

Le premier cas d’hypersensibilité immédiate (ou de type I) a été décrit en 1765 par Desbrest. 

[76] L’hypersensibilité de type I se caractérise par une réaction rapide (quelques minutes), 

après contact avec  l’antigène (allergène). Il y a parfois des manifestations d’hypersensibilité 

immédiate au cours de l’atopie, mais il existe aussi des réactions d’hypersensibilité de type I 

chez les patients non atopiques. 

Le mécanisme de la réaction a été mis en évidence par l’expérience du chien de Richet et 

Portier (1902) et la réaction de Prausnitz-Küstner (Anaphylaxie Passive, 1921). [77]  

Les expériences de transfert de sérum d’un animal sensibilisé en intravenineuse, puis par un 

antigène au niveau local (Prausnitz) décrivent 2 phases histologiques : une vasodilatation 
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précoce (phase immédiate) et un recrutement cellulaire en 6 à 24 heures (phase retardée). En 

intra dermique avec l’antigène et du bleu Evans, une coloration bleue locale est obtenue au 

bout de à 24h. [77] La phase tardive ou retardée de l'hypersensibilité de type I correspond au 

recrutement des polynucléaires éosinophiles, des leucotriènes, à la libération de cytokines 

suite à la dégranulation mastocytaire (induite par les IgE lors de la phase immédiate), et, de 

façon moins importante, au recrutement d'autres cellules sanguines comme les macrophages, 

les polynucléaires neutrophiles, les plaquettes, les lymphocytes B et T etc… 

Chez l’Homme, les IgE sont fabriquées de façon importante (50 à 100 UI/ml), ainsi que 

certaines IgG3 et IgG1. Leur demi-vie dans le serum varie de 2 à 3 jours, voire plusieurs mois 

sur culture cellulaire. [77] Leurs récepteurs de forte affinité se situent à la surface des 

mastocytes et des polynucléaires basophiles, mais également sur les cellules de Langerhans, 

les éosinophiles, les macrophages, etc. Les IgE n’activent pas le complément. 

En ce qui concerne la dégranulation mastocytaire, elle est mise en évidence par le précurseur 

CD34, le proto-oncogène du c-kit qui est en fait un facteur de croissance des mastocytes 

(ligand), et les molécules du CMH de classe I et II et molécules de co-stimulation. 

2.1.2.2. Hypersensibilité retardée 

Médiée par les lymphocytes T, la réponse immunitaire retardée entraîne un recrutement 

cellulaire et une activation des macrophages suite à la production de cytokines. Elle est 

indépendante des anticorps mais due à un haptène (allergène) couplé à une protéine porteuse. 

Les réactions retardées pourraient être causées par d’autres mécanismes comme l’activation 

de la cascade du complément. [78] [79] Cependant, le concept d'hypersensibilité de type IV 

dans la classification de Gell et Coombs apparaît aujourd'hui en partie désuet au regard des 

connaissances actuelles en immunité cellulaire, dont il n'est qu'un aspect. [80] 

2.1.3. Anaphylaxie 

L'anaphylaxie, ou réaction d’hypersensibilité immédiate grave, fait suite à la présence d’IgE 

cellulaires et/ou sériques spécifiques. 

Ce trouble est caractérisé par une réaction inflammatoire aiguë provoquant une réponse 

immunitaire d’hypersensibilité. Les signes cliniques sont la présence de difficultés 

respiratoires, de vertiges, d’hypotension, de cyanose et la perte de conscience pouvant 

entraîner la mort. 

Les IgE ont été produites suite au premier contact avec l'allergène (sensibilisation préalable). 

Lors d'un second contact, des IgG et IgA sont libérées ainsi que le complément médié par les 
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complexes immuns. Le complément se fixe aux mastocytes et il y a libération d'histamine. La 

libération d'histamine est caractéristique de la réaction anaphylactique et peut également être 

provoquée par stimulation directe des mastocytes à partir de substances exogènes (ou du 

froid, de la chaleur, de la lumière, du stress) ou par le métabolisme de l'acide arachidonique 

modifié. [81]  

2.1.4. Histaminolibération non spécifique 

L'histaminolibération non spécifique, ou réaction d’hypersensibilité immédiate est non 

allergique dans le sens où il y a absence d'IgE cellulaires et/ou sériques spécifiques. Elle 

dépend du médicament et/ou du patient. 

Le délai de survenue des signes cliniques suite à l'histaminolibération se fait par définition 

dans l’heure, en général, dans les minutes, voire dans la minute. [82]  

En conclusion, nous retiendrons pour cette partie la classification du National Cancer Institute 

(NCI) sur la sévérité des réactions d’hypersensibilité. 

Tableau 3 : Classification des réactions d’hypersensibilité selon le NCI (versions 3.0 et 4.03) 

Toxicité Grades Réactions d’hypersensibilité 

  Version 3.0 Version 4.03 

Réaction 

d’hypersensibilité 

1 Rougeur ou éruption cutanée transitoire, fièvre ˂ 38°C  

2 Rougeur, éruption cutanée, urticaire, 

dyspnée, fièvre causée par le 

traitement (≥ 38°C). 

Intervention ou interruption 

indiquée, réponse rapide aux 

traitements (antihistaminique, 

anti-inflammatoire non 

stéroïdien, narcotique), 

médication prophylactique 

indiquée pour ≤ 24 heures. 

3 Bronchospasme symptomatique 

accompagné ou non d’urticaire, 

allergie reliée à un oedème ou à un 

angio. 

Réponse lente à la médication 

symptomatique ou à une brève 

interruption de l’infusion, 

récidive des symptômes, 

nécessite une hospitalisation 

pour le traitement de certains 

symptômes (troubles rénaux, 

infiltration pulmonaire). 

4 Anaphylaxie Menace le pronostic vital, 

urgence d’intervenir. 

5 Mort Mort 
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2.2. Molécules incriminées  

2.2.1. Les sels de platine 

L’usage des sels de platine comme anti-cancéreux a débuté dans les années 70. Ce sont des 

agents alkylants capables de former des adduits (liaisons intrabrins ou interbrins) au niveau de 

l’ADN vont être capables d’inhiber la réplication des cellules, les conduisant à l’apoptose. 

[83]  

L’hypersensibilité aux sels de platine a été rapportée pour la première fois en 1945 chez les 

employés d’une raffinerie, [84] et en 1970, le premier cas d’hypersensibilité a été décrit chez 

des patients traités avec le cisplatine. [85]  

Ce sont des molécules très largement prescrites encore aujourd’hui pour la prise en charge du 

CBNPC puisque leur association avec un anticancéreux de deuxième génération constitue la 

pierre angulaire du traitement. [86] Leur fréquence d’utilisation exlique l’augmentation de 

l’incidence des RH avec ces molécules. Ainsi, ces réactions se produisent pour 12 à 30% des 

patients traités avec du carboplatine et 5 à 20% des patients traités avec le cisplatine. [87-91]  

Ces réactions d’hypersensibilité varient de modérées à parfois graves et ne surviennent 

généralement qu’après l’adminsitration d’un certain nombre de cures au patient, rarement lors 

des premiers cycles. [92] [6] L’hypersensibilité au cisplatine se développe habituellement 

après 6 cycles de traitement au minimum, [81] et l’hypersensibilité au carboplatine a 

généralement été observée après un nombre médian de 8 perfusions. [92] [93] [94] D’autre 

part, le risque de développer une RH au serait augmenté lorsqu’il existe un’intervalle entre la 

fin du traitement et une reprise du traitement par carboplatine de plus de deux ans, situation 

qui pourrait être rencontrée chez un patient en rémission suite à une première ligne de 

traitement et qui rechute, nécessitant la reprise de la chimiothérapie. [95]  

Concernant les symptômes cliniques rencontrés lors de ces RH aux sels de platine, on 

retrouve le plus souvent pour le cisplatine, des éruptions cutanées, du prurit, de la fièvre, des 

dyspnées, un brochospasme ou la survenue d’une hypotension. [96]  

Pour le carboplatine, 60% à 70% des réactions sont de grade 1 ou 2. Les signes cliniques 

peuvent débuter quelques minutes après le début de la perfusion mais parfois les symptômes 

sont retardés et apparaitront jusqu’à 48 heures après la fin de la perfusion. [81] Les signes 

cliniques de RH au carboplatine comprennet la survenue d’un urticaire, des démangeaisons et 

un érythème palmo-plantaire. Lors des réactions de grade 3 et 4 les symptômes (gonflement 
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du visage, érythème, troubles digestifs, dyspnée, troubles du système cardiovasculaire) se 

développent environ 30 minutes après le début du traitement. [92]  

Le mécanisme exact de ces RH aux sels de platine demeure inconnu mais la symptomatologie 

et la chronologie de la survenue des symptômes correspondent à des reactions 

d’hypersensibilité de type I et IV. [97] [6] [98]  

2.2.2. Le pemetrexed 

Le pemetrexed est un antifolique utilisé en monothérapie ou en association, dans la prise en 

charge du CBNPC et du mésothéliome pleural malin. C’est un produit bien toléré, cependant, 

des réactions allergiques parfois sévères, notamment cutanées, ont été rapportées suite à 

l’usage de pemetrexed, pouvant survenir des l’administration des premières cures. [73] [74] 

[99] [100] [73]  

Les éruptions cutanées et desquamations sont renseignées comme étant « très fréquentes » 

(soit plus de 10% des cas selon les CTCAE), le prurit « fréquent » (soit dans 5 à 10% des cas 

selon les CTCAE), et les réactions allergiques par érythème multiforme constituent des 

« toxicités cliniquement significatives ». [101] 

2.2.3. Les taxanes 

Le paclitaxel est un agent anticancereux largement utilisé dans la prise en charge des tumeurs 

solides dont les cancers de l’ovaire et du poumon. Il possède une activité antimitotique en se 

liant aux microtubules de la cellule et en stoppant ainsi sa division. [102] [103]  

L’administration de paclitaxel est associée à des signes d’hypersensibilité chez 9% des 

patients, et ce malgré l’administration systématique d’une prémedication. [104]  

Des essais cliniques montrent une incidence forte des RH au paclitaxel, comprenant des 

flushs, des troubles hémodynamiques, une dyspnée, des courbatures, des paresthésies et des 

troubles digestifs. [105]  

Les symptômes surviennent le plus souvent lors de la première ou seconde cure de 

chimiothérapie, quelques minutes après le début de la perfusion, soulignant qu’une 

sensibilisation préalable à l’allergène n’est pas nécessaire. [106-108]  

L’administration concomittante de carboplatine avec le paclitaxel peut rendre délicat 

l’identification de la molécule responsable de la survenue de la réaction d’hypersensibilité. 

L’analyse précise de la chronologie de la survenue des manisfestations cliniques ainsi que la 

nature des symptômes sont alors d’une aide précieuse pour identifier l’agent causal. [81]  
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Tableau 4 : Comparaison des réactions d’hypersensibilité spécifiques au paclitaxel et au 

carboplatine en administration concomitante. [98]  

Antinéoplasique Début des symptômes 

(cycles de traitement) 

Début des symptômes 

(pendant la perfusion) 

Durée de la 

réaction 

Effets de la 

prémédication 

Carboplatine Après quelques 

cycles 

De quelques minutes 

à 48 heures 

Quelques 

heures 

Inefficace 

Paclitaxel 1
er

 ou 2
nd

 cycle Quelques minutes Avec l’arrêt de 

la médication 

Efficace 

 

Les RH aux taxanes semblent apparentées aux réactions anaphylactiques induites par un 

relargage massif de médiateurs cellulaires par les polynucléaires basophiles. Certaines études 

impliquent également l’activation du complément et des mastocytes. [109,110]  

Les signes cliniques observés suite à une réaction aigüe avec les taxanes sont la dyspnée (avec 

ou sans bronchospasme), l’urticaire, l’hypotension (ou parfois l’hypertension) et une éruption 

érythémateuse pouvant débuter après le retour du patient à la maison. [80] [111] [98]  

2.3. Diagnostic des réactions d'hypersensibilité  

L'hypersensibilité peut être allergique ou non. En cas de réaction allergique, elle va être 

immédiate ou retardée selon le mécanisme impliqué. [76]  

Les RH non allergiques sont souvent dues à des effets toxiques ou pharmacologiques. 

2.3.1. Description des signes cliniques 

Le premier argument en faveur d'une RH allergique est la description des signes cliniques. 

La classification de Ring et Messmer [112] décrit les grades de sévérité des allergies 

immédiates d'après les symptômes observés. 

Le grade I va ainsi correspondre au développement de signes cutanéo-muqueux de type 

érythème, urticaire, avec ou sans angioedème. 

Le grade II se traduit par une atteinte multiviscérale modérée, des signes cutanéo-muqueux 

+/- une hypotension artérielle, une tachycardie, de la toux, une dyspnée et des signes digestifs. 
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Le grade III voit l'apparition d'une atteinte mono ou multiviscérale sévère avec un collapsus 

cardio-vasculaire, une tachycardie ou bradycardie, +/- des troubles du rythme cardiaque, un 

bronchospasme, des signes digestifs. Les signes cutanéo-muqueux peuvent être absents ou 

n'apparaître qu'au moment de la restauration hémodynamique. 

Le grade IV correspond à l'arrêt cardio respiratoire. 

Une réaction de grade I à IV doit conduire à demander une  exploration allergologique. 

2.3.2. Bilan biologique 

Le second argument en faveur d'une réaction d'hypersensibilité allergique est le bilan 

biologique. L'histamine plasmatique est libérée par les basophiles et les mastocytes, et la 

tryptase sérique par les mastocytes. Des IgE spécifiques anti-ioxaglate et anti-ioxitalamate 

peuvent également être mises en évidence. 

L'hypersensibilité non allergique va être caractérisée par l'augmentation de l'histamine sérique 

(ou valeur normale) et l'hypersensibilité allergique par l'augmentation de l'histamine et de la 

tryptase sérique. 

Les prélèvements sont réalisés immédiatement lorsque la réaction est supérieure ou égale au 

grade 2. Trois échantillons sont nécessaires pour doser l'histamine plasmatique (tube EDTA), 

la tryptase sérique (tube EDTA ou sec) et le taux de base de la tryptase (tube EDTA ou sec). 

La corrélation clinico-biologique [113] pour la tryptase sérique donne des valeurs supérieures 

à la normale en 15 à 60 minutes lorsqu'il s'agit d'une réaction de grade I ou II, et en 30 

minutes à 2 heures lorsqu'il s'agit d'une réaction de grade III ou IV. L'histamine plasmatique 

quant à elle, est supérieure à la norme en moins de 30 minutes pour les réactions de grade I et 

II, et en moins de 2 heures pour les réactions de grade III et IV.  

2.3.3. Tests cutanés 

Le troisième argument en faveur d'une réaction d'hypersensibilité allergique est le test cutané.  

Les tests cutanés vont permettre d’identifier les réactions allergiques médiées par les IgE. 

[114] Ils doivent être considérés chez les patients pour lesquels on suspecte une réaction 

d’hypersensibilité aux sels de platine. Par contre, ils ne semblent pas efficaces dans le cas de 

l’utilisation des taxanes. [98]  

Ils sont réalisés dans le cadre d'une consultation avec l'allergologue au minimum 4 semaines 

après la survenue de la réaction allergique. Le but est de reproduire in vivo a minima la 
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réaction avec le médicament responsable, et de calquer le délai de lecture du test sur le délai 

de survenue de la réaction (immédiate ou retardée). 

Si la réaction est immédiate, le test doit être lu au bout d’un délai de 20 minutes. Les résultats 

de ces tests permettent de confirmer le mécanisme immunologique de la réaction et de mettre 

en évidence la responsabilité du médicament injecté. [115]  

Il est également possible de rechercher une réactivité croisée avec d'autres produits de la 

même famille thérapeutique, notamment dans le cas des sels de platine. 

Certains facteurs peuvent toutefois fausser les résultats de ces tests. Des tests faussement 

positifs peuvent être retrouvés pour des patients présentant des troubles cutanés atopiques de 

type urticaire, eczéma et inversement, la prise de certains médicaments comme les anti-

histaminiques ou les corticoïdes peut conduire à des tests faussement négatifs. [114-117] 

Si les conditions de réalisation de ces tests ont été correctement respectées, un résultat positif 

suggère la possibilité de réaction allergique mais en revanche, un résultat négatif n’exclue pas 

la possibilité de survenue d’une réaction allergique. [98] 

Relativement peu d’études se sont interessées aux tests cutanés pour le cisplatine. En 

revanche l’experience concernant les tests cutanés au carboplatine est beaucoup plus 

importante.  [118,119] [91]  

Pour certains auteurs le test cutané au carboplatine devrait être effectué de manière 

systématique chez tous les patients, et ce, à chaque traitement après le sixième traitement avec 

le carboplatine. [80,81] La valeur prédictive de ce test semble excellente puisque six patients 

sur sept ayant obtenu des résultats positifs à un test cutané avec le carboplatine ont développé 

une réaction anaphylactique lors du retraitement avec le carboplatine et la valeur prédicitve 

négative de ce test a été estimée à 99%  [120] [84] [98]  

2.4. Prise en charge thérapeutique 

A l'issue de la consultation d'allergologie, une conduite à tenir thérapeutique est définie. 

2.4.1. Prise en charge du choc anaphylactique 

Les recommandations de la prise en charge du choc anaphylactique par la SFAR débutent par 

l'arrêt de l'injection du produit suspecté. Le patient est mis sous oxygène au masque à haute 

concentration, une voie veineuse efficace est posée, les membres inférieurs surélevés, et un 

appel d'aide urgente est fait selon la procédure interne. De l'adrénaline est administrée en 

intra-veineuse par titration toutes les une à deux minutes, en fonction du grade du choc et de 



52 

 

la pression artérielle. [121] L'allergie de grade I ne nécessite pas d'adrénaline, pour le grade II 

on administre un bolus de 10 à 20 µg, pour le grade III un bolus de 100 à 200 µg, et pour le 

grade IV où il y a arrêt circulatoire, un massage cardiaque externe et avec un bolus de 1mg 

d'adrénaline renouvellé toutes les 1 à 2 minutes sont pratiqués). 

Par ailleurs, les mesures habituelles de réanimation d'une inefficacité cardio-circulatoire sont 

appliquées dont le remplissage vasculaire du patient. 

La tachycardie ne contre-indique pas l’utilisation d’adrénaline. En l’absence d’efficacité 

hémodynamique clinique, les doses d’adrénaline doivent être augmentées rapidement, 

relayées par l’adrénaline en perfusion continue (0,05 à 0,1 μg·kg-1·min-1). 

Le remplissage vasculaire est adapté à la réponse hémodynamique, on administre des 

cristalloïdes isotoniques (jusqu’à 30 mL·kg-1) puis amidons (30 à 50 mL·kg-1). 

S'il y a eu choc anaphylactique, les mesures prises vont être l'éviction du principe actif 

identifié et du ou des principes actifs positif(s). La prémédication n’empêche pas la survenue 

d’une anaphylaxie et n'est, dans ce cas, pas la conduite thérapeutique à adopter. [122,123]  

2.4.2. Prise en charge d'une réaction d'hypersensibilité modérée 

La prise en charge débute par l'éviction de l’allergène, l'administration du médicament est 

suspendue jusqu'à résolution des symptômes et concertation de l'équipe médicale 

(oncologues, allergologues, pharmacien). 

Si la RH observée est précoce, le traitement indiqué sera la prise d'anti-histaminiques. Si au 

contraire, la réaction est tardive, le traitement se fera par corticoïdes. [124]  

Les principales molécules utilisées sont les anti-histaminiques de première génération 

(sédatifs) et les anti-cholinestérasiques (contre indiqués en cas de glaucome ou d'adénome 

prostatique). Les anti-histaminiques de seconde génération sont plus spécifiques et peuvent 

être associés dans formes rebelles d'hypersensibilité. [124]  

Si la réaction allergique s'est traduite par une histaminolibération non spécifique, le traitement 

va être poursuivi en réalisant des injections lentes et espacées, une désensibilisation, et/ou une 

prémédication par anti-histaminique de type 1. [124]  

2.4.2.1. Prémedication 

La prémédication usuelle à base d’antihistaminiques et de corticoïdes contre les RH est non 

recommandée pour les sels de platine, [96] mais elle est recommandée pour les taxanes afin 

de diminuer le risque de RH. [98]  
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Lors de l’administration d’un taxane, une prescription de prémédication associant corticoïdes 

et anti histaminique H1 est systématiquement réalisée. Cette prémédication a pour objectif  de 

réduire le risque de survenue d’une RH et ainsi, une diminution de l’incidence des RH de 30 

% à environ 3 % est observée selon les études. [108] [125-127]  

Enfin, Afin de réduire la survenue et la sévérité des réactions cutanées, une corticothérapie 

devra être administrée la veille, le jour même et le lendemain de l’administration du 

pemetrexed. [128]  

2.4.2.2. Modification de la durée de perfusion 

Afin de diminuer le risque de RH, l’allongement de la durée de perfusion du carboplatine peut 

être envisagé en passant à 3 heures au lieu de 30 minutes, sous couvert d’une prémédication. 

[129] En revanche, aucune donnée n’est disponible sur la modification des temps d’infusion 

pour le cisplatine ou le pemetrexed, et l’allongment de la durée de perfusion du paclitaxel ne 

s’est pas accompagné d’une diminution de survenue du risque de RH selon une métanalayse. 

[130]  

2.4.2.3. Désensibilisation 

L’utilisation d’un protocole de désensibilisation permet d’administrer à nouveau le traitement 

(sels de platine ou taxanes) à certains patients en évitant des RH sévères. Il est envisagé en 

particulier en présence d’un test cutané positif, lorsque le traitement ne peut être substitué ou 

interrompu.  

Plusieurs protocoles de désensibilisation pour les sels de platine et les taxanes ont été décrits, 

et leur application clinique évaluée [97] [118] [131-137] L’objectif de ces protocoles est 

d’induire de manière temporaire un état de tolérance au traitement en réintroduisant 

progressivement de faibles quantités d’antigène, jusqu’à l’obtention de la dose totale prévue 

dans un laps de temps relativement court. [118] [133] [138] 

Pour cela, la dose de départ utilisée se situera entre 1/10 000 et 1/100 de la dose initiale. 

L’augmentation des doses sera ensuite réalisée par pallier successif, en général en doublant la 

dose du palier précédent jusqu’à l’administration totale de la dose prévue. Le temps 

d’administration de la chimiothérapie ainsi que le nombre d’étapes nécessaires à l’obtention 

de la dose totale sont variables selon les protocoles (temps d’administration variant de 4 

heures à 2 jours et nombre d’étapes variant de 4 à 20 étapes). [133-137] 

D’après les recommandations de CEPO, le protocole de désensibilisation doit être fait sous 

supervision adéquate et en présence de l’équipement nécessaire : le personnel médical présent 
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doit avoir été formé et être disponible pour reconnaître les RH et pour y répondre 

immédiatement; les médicaments d'urgence (épinéphrine, antihistaminiques H1 et H2, 

bronchodilatateurs et oxygène) doivent être au chevet du patient afin d'en assurer rapidement 

l’administration en cas de besoin. 

2.4.2.3. Diagnostic différentiel 

D'autres diagnostics sont possibles, selon la description clinique précise au moment de la 

réaction, si la biologie est négative, ou si les tests cutanés sont négatifs. 

Les diagnostics différentiels évoqués comprennent des réactions sévères voire fatales chez les 

patients  coronariens, [139] le diagnostic différentiel entre une réaction grave non allergique 

et une anaphylaxie [140] (dans ce cas, l'intérêt du dosage de la tryptase sérique et la nécessité 

de réaliser des tests cutanés est primordiale), des troubles du rythme cardiaque, un angor, 

[141] un œdème pulmonaire non cardiogénique [142] ou un malaise vagal. 
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Partie 3. Hypersensibilité aux agents cytotoxiques dans la 

prise en charge du cancer bronchique non à petites cellules et 

du mésothéliome pleural malin : l’étude. 

3.1. Introduction 

Le cancer du poumon et le mésothéliome pleural malin sont une cause majeure de décès liés 

au cancer dans le monde entier. Les cancers du poumon non à petites cellules représentent 

plus de 80% des cancers du poumon et environ 70% des patients sont diagnostiqués à un 

stade avancé, et sont soit inopérables ou métastatiques. [4] [5] Malgré les progrès 

diagnostiques et thérapeutiques récents, le pronostic pour la plupart des patients reste 

mauvais, et le taux de survie à 5 ans est d'environ 10% pour le cancer du poumon et de 7% 

pour le mésothéliome pleural malin. [143-145] 

Le traitement de première ligne consiste habituellement en une combinaison d'un sel de 

platine (cisplatine ou carboplatine) avec un anticancereux de dernière génération (docétaxel, 

paclitaxel, gemcitabine, vinorelbine ou pemetrexed). En raison de son efficacité et de son 

profil de tolérance favorable, le pemetrexed peut être préféré à d'autres molécules pour le 

traitement des patients atteints de CBNPC non épidermoïde. [114,146] Pour le mésothéliome 

pleural malin, la combinaison de pemetrexed et de cisplatine donne de bons résultats. [147] 

Avec l'utilisation croissante des agents cytotoxiques, des RH sont couramment rencontrées. 

Ainsi, ces réactions se produisent pour 12 à 30% des patients traités avec du carboplatine et 5 

à 20% des patients traités avec le cisplatine. [88-91] [148] 

Les symptômes cliniques allergiques sont variables et imprévisibles. Les réactions 

systémiques, les toxicités de la peau y compris l'eczéma, urticaire, prurit, érythème, ou des 

effets plus graves comme des lésions cutanées bulleuses, des œdèmes de Quincke ou des 

réactions anaphylaxiques peuvent être observés. [6,71,91,149-153] Les  RH peuvent se 

produire pendant la perfusion ou quelques minutes à quelques jours suivant la fin de 

l’administration, même si la même substance est injectée au même patient. [6,90,92] Les 

mécanismes immunologiques des RH sont variables. Lorsque les symptômes apparaissent 

après plusieurs perfusions, une hypersensibilité de type I médiée par les IgE est suspectée. 

D’autres mécanismes tels que l’hypersensibilité de type IV médiée par les cellules T CD4 + 

semble également être parfois impliqués. [6] 

Afin de diagnostiquer et de prévenir le risque d’hypersensibilité médicamenteuse, des tests 

cutanés ont été développés. Ils sont basés sur l'utilisation des prick tests et des tests 
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intradermiques décrits par la World Allergy Organization. [155] Les tests cutanés avec des 

dérivés du platine ont déjà été rapportés dans la littérature, en particulier dans la gestion des 

cancers gynécologiques ou gastro-intestinaux. [91,84] Cependant, leur intérêt pour les 

patients atteints de cancers du poumon n'a pas été clairement évalué. [88,90,91,155] Par 

ailleurs, bien que le pemetrexed soit l'un des agents les plus prescrits, les tests cutanés pour ce 

composé n'ont pas été décrits, même si des cas d'anaphylaxie ont déjà été publiés. [148,156] 

Afin d'optimiser la prise en charge des patients traités pour un CBNPC ou un mésothéliome et 

qui ont été concernés par un phénomène d’hypersensibilité, des tests cutanés pour les sels de 

platine , les taxanes et le pemetrexed sont effectués et administrés dans notre hôpital 

universitaire . 

Le but de cette étude était d'identifier les caractéristiques des réactions d’hypersensibilité et 

d'évaluer l’intérêt des tests cutanés pour les sels de platine et le pemetrexed utilisés chez les 

patients traités pour un CBNPC ou un mésothéliome pleural malin. 

3.2. Méthodologie de l’étude 

Une étude rétrospective monocentrique a été réalisée entre Janvier 2011 et Juillet 2013. 

3.2.1. Patients 

Les patients traités pour un CBNPC avancé ou métastatique ou un mésothéliome pleural 

malin avec l'administration du doublet à base de cisplatine ou de carboplatine, ou un 

traitement de deuxième ligne avec le pemetrexed seul, et qui ont développé un des symptômes 

d’hypersensibilité étaient admissibles à cette étude. Les symptômes se sont produits entre 

quelques secondes et 8 jours après le début de la perfusion de chimiothérapie. Les patients 

participant à des essais cliniques ont été exclus. Les critères d'inclusion cliniques étaient 

l'existence d'une toxicité cutanée (y compris l'eczéma, urticaire, prurit, éruption cutanée, 

démangeaisons, érythème, urticaire, conjonctivite, éruption bulleuse, et de l'œdème), un 

bronchospasme, une hypotension ou un choc anaphylactique. Après l'apparition de ces 

symptômes, tous les patients ont été adressés par un oncologue médical au service de 

pneumologie et allergologie pour la réalisation de tests cutanés. Les caractéristiques de la 

population et les traitements administrés (y compris la prémédication, les doses cumulatives, 

le nombre de cycles de chimiothérapie) ont été relevés grâce au logiciel CHIMIO® 

(COMPUTER ENGINEERING). 
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3.2.2. Tests cutanés  

Les tests cutanés ont été administrés au niveau de l'avant-bras avec une préparation injectable 

pure de chaque agent antinéoplasique (cisplatine, sous forme injectable, 1mg/ml du 

laboratoire Mylan, forme injectable carboplatine, 10mg/ml de laboratoire Teva, pemetrexed 

[Alimta®], poudre pour perfusion intraveineuse, 500mg du laboratoire Lilly, docétaxel, sous 

forme injectable, 10mg/ml du laboratoire Hospira, paclitaxel sous forme injectable, 6mg/ml 

du laboratoire Hospira), en utilisant une solution saline contenant 0,9% et 9% de codéine 

phosphate, respectivement en tant que témoins négatifs et positifs. Les résultats positifs sont 

l'apparition d’une papule de 3 mm ou plus dans un délai de  20 minutes. 

Les kits de tests cutanés ont été préparés à l'aide d'une solution stérile de chaque molécule, 

dilués séquentiellement dans une solution saline à 0,9%, comme précédemment décrit dans la 

littérature. [91] 

Les ensembles de seringues (capacité BD Plastipak 1 ml) contenant chaque dilution 

comprennaient : 

- Pour les sels de platine, 4 seringues contenant le produit pur, une dilution à 1:10, une 

dilution à 1:100, et une dilution à 1:1000. 

- Pour le pemetrexed, 5 seringues contenant le produit pur, une dilution à 1:10, une dilution à 

1:100, une dilution à 1:1000, et une dilution à 1:10 000. 

- Pour le paclitaxel, 5 seringues contenant le produit pur, une dilution à 1:10, une dilution à 

1:100, une dilution à 1:1000, et une dilution à 1:10 000. 

- Pour le docétaxel, 5 seringues contenant le produit pur, une dilution à 1:10, une dilution à 

1:100, une dilution à 1:1000, et une dilution à 1:10 000. 

Toutes les dilutions ont été préparées dans une unité centralisée pour les préparations 

cytotoxiques de médicaments, dans un isolateur 500 4S (JCE BIOTECHNOLOGY) moins de 

1 heure avant l'administration. 

3.3. Résultats 

Pendant la durée de l'étude, 17 patients (14 hommes, 3 femmes, âge moyen = 67 ans [médiane 

= 48,8 ans]) avec des signes cliniques d’hypersensibilité ont été inclus. Selon le système de 

notation français, la vraisemblance de responsabilité des agents anticancéreux pour les 

symptômes observés a été considérée comme probable ou très probable dans tous les cas. 

[157] 
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3.3.1. Signes cliniques 

Les symptômes typiques d’hypersensibilité immédiate ont été observés chez 9 des 17 patients 

(réactions anaphylactiques pour 3 cas, angioedème et hypotension pour 1 cas respectivement 

et les symptômes cutanés pour 4 cas). (Tableau 5) Pour ces patients, ces événements se sont 

produits pendant l'administration de la chimiothérapie. Pour les 8 patients restants, les 

symptômes ont commencé entre 10 heures et 8 jours après la perfusion de la chimiothérapie 

pour 7 patients, et le délai n'a pas été spécifié pour un patient. 
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Tableau 5: Caractéristiques cliniques des réactions d’hypersensibilité (RH) à un produit cytotoxique, et résultats des tests cutanés sur la population étudiée. 

Patient Sexe Age 
Molécule 

suspectée  
Tests cutanés Délai Signes cliniques 

Délai de survenue 

de la réaction 

d’hypersensibilité 

Suite du traitement 

3 M 66 CDDP/PEM CDDP + 

RH immédiate 

Réaction anaplylactique avec 

fièvre, sueurs, érythème, 

désaturation en oxygène 

4 semaines CBDCA/PEM      CBDCA - 

      

4 M 56 CDDP/PEM CBDCA - 
RH immédiate 

Symptômes cutanés : 

démangeaisons, érythème  
2 semaines CBDCA/PEM/Bevacizumab  

    CDDP + 

5 M 71 CDDP/PEM CBDCA - 

RH immédiate 

Symptômes cutanés : urticaire, rash, 

prurit, oedema pharyngé et au 

niveau des paupières 

4 semaines CBDCA/PEM/Bevacizumab  
    CDDP - 

6 M 76 CBDCA/PEM CBDCA NA 
RH immédiate 

Symptômes cutanés: eruption 

bulleuse résolutive en 7j  
3 semaines CBDCA/Navelbine 

    PEM NA 

7 M 58 CBDCA/PEM CBDCA + 
RH immédiate Angioedème 2 semaines Stop 

    CDDP + 

8 M 77 CDDP/PEM CBDCA - 
RH retardée 

(48h ap la perfusion) 

Symptômes cutanés: 

démangeaisons, érythème 
104 semaines 

Arrêt après 1 perfusion. 

Progression de la maladie 2 

ans après : CBDCA / PXL  

    PEM Douteux 

    CDDP - 

9 M 71 CBDCA/PEM CBDCA - 
RH retardée (8j) 

Symptômes cutanés : 

démangeaisons  
3 semaines 

Bevacizumab/PXL  
    PEM - Essai clinique 

10 F 72 CDDP/PEM CBDCA - 
RH immédiate 

Signes généraux : asthénie, fièvre, 

nausées, hypotension 
4 semaines PEM  

    CDDP - 

11 M 60 CDDP/PEM CBDCA - 

RH immédiate 

Réaction anaphylactique avec  

hypotension, faible poul 

périphérique, désaturation en 

oxygène et urticaire retardé  

NR CBDCA /PXL  
    CDDP - 

    PXL - 

      

13 F 59 CDDP/DTX CBDCA - 

RH immédiate Symptômes cutanés : urticaire 4 semaines DTX  
    CDDP - 

    PXL - 

    DTX -- 

17 M 81 CBDCA/PXL CBDCA NA 
RH immédiate 

Réaction anaphylactique avec 

fièvre, rash, dyspnée et hypotension 

NA car CS au long 

court 
PEM  

    PXL NA 

18 M 48 CDDP/PEM CBDCA - 
RH retardée 

 (10h après la perfusion) 
Symptômes cutanés : erythème 3 semaines Bevacizumab/PEM      CDDP - 

    PEM - 

19 M 67 PEM PEM NA 
RH retardée 

 

Signes généraux de rhino-

conjonctivite 
NR 

NR  
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20 F 69 PEM PEM - 
RH retardée 

 

Symptômes cutanés: erythème, 

oedème sous palpébral, rhino-

conjonctivite 

3 semaines PEM 

21 M 58 CDDP/PEM PEM - RH retardée 

 

Symptômes cutanés: urticaire, 

érythème 
3 semaines 

CDDP/DTX 

      Essai clinique 

22 M 75 PEM PEM - RH retardée (4j) Symptômes cutanés: urticaire 4 semaines PEM 

23 M 75 PEM PEM - RH retardée (5j) 
Symptômes cutanés: prurit général 

douloureux 
6 semaines 

Stop 

  CBDCA = Carboplatine; CDDP = Cisplatine; PEM = Pemetrexed; PXL = Paclitaxel. NA = non administré, NR = non renseigné; CS = Corticostéroïde 

  RH = réaction d’hypersensitivité  
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 3.3.2. Tests cutanés 

16 des 17 patients ont bénéficié de tests cutanés pour confirmer le diagnostic 

d’hypersensibilité. Pour un patient, le test n'a pas été administré en raison d’une 

corticothérapie en cours et un patient (patient 6) ne s’est pas présenté à son rendez-vous. 10 

patients ont été testés simultanément pour plusieurs molécules (par exemple, cas des patients 

ayant reçu un sel de platine afin de détecter une réactivité croisée avec un autre sel de platine). 

(Tableau 6) 

Le délai médian entre la RH et la réalisation des tests cutanés a été de 3,5 semaines (2 

semaines à 104 semaines). 

Tableau 6: Occurences des réactions d’hypersensibilité pour les patients ayant reçu une chimiothérapie. 

Molécule 

Patients ayant 

reçu des tests 

cutanés 

Test(s) 

cutané(s) 

positif(s) 

Test(s) 

cutané(s) 

négatif(s) 

Test(s) 

douteux  

Nombre médian de cures 

recues avant la réaction 

d’hypersensibilité 

(moyenne) 

Pemetrexed 8  0 6 
1  

+ 1 NR 
2 

Cisplatine 9  

3 

(dilution  

1:10)(1/10) 

6 0 2 

Carboplatine 10  

1  

(dilution 

1:100)(1/10

0) 

9 0 2.5 

Docétaxel 1  0 1 0 4 

Paclitaxel 2  0 2 0 3 

NR: Non renseigné 

 

Parmi les 9 patients présentant des symptômes typiques d’hypersensibilité immédiate, 3 

(patients 3, 4 et 7) ont eu un test cutané positif avec les sels de platine. Pour les 7 patients 

ayant développé une hypersensibilité retardée, tous les tests cutanés administrés ont été 

négatifs en lecture immédiate. Cependant, pour 3 patients avec une hypersensibilité retardée 
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après l'administration de pemetrexed, le test a également été examiné à 72 heures et il était 

positif pour un patient. 

Le cisplatine et le carboplatine ont été testés chez 9 patients dans le but d'éliminer une 

réaction croisée lorsqu'un sel de platine est remplacé par un autre, et 1 cas d'hypersensibilité 

croisée a été détecté (patient 7) conduisant à l'interruption de la chimiothérapie. 2 patients 

(patients 3 et 4) ont obtenu un résultat positif au cisplatine et des tests négatifs au 

carboplatine, la substitution du sel de platine a alors été décidée. 

La chimiothérapie a été poursuivie sans sels de platine pour 3 patients dont les tests étaient 

négatifs (patients 10, 13, 18). 

En ce qui concerne le 8 tests cutanés au pemetrexed, le traitement a été interrompu pour 4 des 

8 patients, et 3 patients ont continué à recevoir cette molécule (Tableau 5). 

3.4. Discussion  

Au cours des 15 dernières années, l'utilisation croissante des chimiothérapies cytotoxiques a 

conduit à une augmentation du nombre de cas d’hypersensibilité. [6,93,150] 

La fréquence des RH dans notre étude reste rare (0,86% du total des patients traités au sein de 

notre institution pour un CBNPC avancé ou métastatique ou pour un mésothéliome pleural 

malin avec l'administration du doublet à base de cisplatine ou de carboplatine, ou un 

traitement de deuxième ligne avec le pemetrexed seul). Ce résultat était similaire à ceux 

décrits précédemment et confirme qu'au cours des cinq premiers cycles, le risque global RH 

aux sels de platine est de moins de 1 %. [6,158] 

Parmi les principaux facteurs de risque de RH identifiés, un traitement combinant une 

association entre le carboplatine et le paclitaxel, un traitement antérieur par sel de platine, 

l'administration de 6 cycles de chimiothérapie à base de sels de platine, un intervalle sans 

carboplatine supérieur à 13 mois, ont été suspectés. [6,89,150] Bien qu'un protocole 

carboplatine / paclitaxel puisse être utilisé pour le traitement du cancer du poumon, ce 

protocole n’est pas le premier choix thérapeutique dans notre hôpital (moins de 10% des 

patients traités au cours de la période de l'étude). Pour la prise en charge du CBNPC 

métastatique, le traitement le plus prescrit en première ligne de chimiothérapie est basé sur 

l'administration de pemetrexed et de platine pour un maximum de 4 cycles, suivie d'un 

traitement d'entretien sans sel de platine. Tous les patients de notre étude ont connu une RH 
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au cours de leur première ligne de chimiothérapie. Aucun n’a reçu un traitement antérieur à 

base de platine ou une pause prolongée de la chimiothérapie. 

3.4.1. Signes cliniques 

Dans notre étude, des manifestations cutanées ont été développées par 12 des 17 patients. Ce 

résultat est très similaire avec les symptômes d’hypersensibilité décrits dans la littérature qui 

sont majoritairement des réactions cutanées telles que le prurit, l’urticaire, l’érythème, ou une 

toxicité plus sévère comme les éruptions bulleuses. Les symptômes cutanés concernent 80% 

des patients développant une hypersensibilité selon la littérature. [71,72,91,92,100] [151-153]  

[159] 

Un choc anaphylactique est survenu chez 3 des 17 patients de notre étude et 2 parmi 21 

patients dans une étude précédente. [91] Comme mentionné ci-dessus, pour un choc 

anaphylactique, le pemetrexed a été la molécule suspectée. [148,156] 

Les symptômes surviennent généralement pendant la perfusion du médicament, mais peuvent 

se développer dans les minutes, heures ou jours après la perfusion. [6,90,91] Lors notre étude, 

4 patients sur 17 ont développé des symptômes plus de 2 jours après la fin de la perfusion. 
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Tableau 7: Incidence et caractéristiques des réactions d’hypersensibilité causées par les  

chimiothérapies [96] 

Molécule Incidence (%) Délai Symptômes les plus 

fréquents 

Cisplatine 5-20 [8-12] Quelques minutes à 

quelques jours après 

l’administration de la 

chimiothérapie 

Rash, fièvre,  

érythème, 

bronchospasme, 

hypotension 

Carboplatine 12-30 [8-12] Quelques minutes 

(30 minutes) ou 

moins de  3 jours 

après administration 

de la chimiothérapie, 

en général suite au 6
e
 

cycle de traitement. 

Eczema, urticaire, 

prurit, rash, 

démangeaisons, 

érythème, 

conjonctivite, 

éruption bulleuse, 

oedème, 

bronchospasme,  

hypotension. 

Paclitaxel 8-45 [32] 10-15 minutes après 

le début de la 

perfusion, pendant le 

premier ou le second 

cycle de traitement. 

Dyspnée, 

bronchospasme, 

urticaire, 

hypotension, rash 

cutané 

 

Les patients ont développé une RH après plusieurs cycles de traitement avec une médiane 

d’environ 2 cures. Ce résultat diffère avec ceux trouvés dans les études précédentes, où un 

nombre médian de 8 ou 9 cures avait été décrit avant que les patients ne déclarent les 

symptômes. [6,88,91,150]  

Certains facteurs ont également été identifiés comme contribuant à l'apparition de réactions 

allergiques. Par exemple, les patients qui ont reçu une chimiothérapie à base de sel de platine 

et qui sont traités à nouveau avec un sel de platine ont un risque plus important de développer 

une hypersensibilité. La reprise du traitement après un arrêt d'un an est également clairement 

décrit comme un facteur de risque d’hypersensibilité, et les patients traités après un intervalle 

d’arrêt de plus de 23 mois avaient sept fois plus de risque de subir une hypersensibilité. 

[6,91,150,160]  
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3.4.2. Mécanismes d’hypersensibilité 

Le mécanisme exact de l'allergie aux agents cytotoxiques reste incertain mais 

l’hypersensibilité de type I, voire de type IV est l’hypothèse avancée. Les réactions cutanées 

précoces et le choc anaphylactique sont souvent attribués à une hypersensibilité de type I. Elle 

est caractérisée par une réaction immédiate lors d’un second contact avec l’allergène. 

Au cours de la première exposition, l’allergène stimule le système immunitaire des cellules B 

et synthétise ensuite les IgE. Ces IgE migrent à travers le corps et se fixent sur les mastocytes. 

Lors de la seconde exposition, l'allergène se lie à l'IgE qui provoque la dégranulation des 

mastocytes associée à la libération de l'histamine, des leucotriènes et des prostaglandines. Ce 

mécanisme a été largement décrit pour l’hypersensibilité aux sels de platine. 

[6,90,91,92,155,159] 

En ce qui concerne les réactions d’hypersensibilité retardées, le mécanisme n'a pas encore été 

décrit. L’apparition retardée des manifestations cliniques (plus de 48 heures) et les symptômes 

cutanés sont plutôt en faveur d'un type de réponse à médiation cellulaire selon la classification 

de Gell et Combs. Dans notre étude, le pemetrexed a été la molécule suspecté pour 8 cas de 

RH retardée.  

À notre connaissance, aucun mécanisme pour expliquer ces réactions d’hypersensibilité au 

pemetrexed n’a été encore clairement établi. Ainsi, les résultats des tests cutanés ne nous 

permettent pas d'attribuer l'apparition des symptômes allergiques au pemetrexed, même si elle 

reste la principale molécule suspectée. 

3.4.3. Tests cutanés 

Bien que les tests cutanés pour des agents chimiothérapeutiques aient été décrits 

précédemment, leur intérêt n'a pas encore été clairement établi. De plus, les tests cutanés ont 

été utilisés pour identifier les patients sans antécédents d’hypersensibilité, mais qui étaient à 

risque de développer une réaction (par exemple, les femmes atteintes d'un cancer 

gynécologique ayant déjà reçu plus de 6 cures de sel de platine). [120] 

Un test cutané négatif indique de façon fiable l'absence de risque d’hypersensibilité en cas de 

réintroduction des médicaments, un résultat positif est moins évidentle taux de faux négatifs 

est très faible (1,5%), même s’il existe. [6,84,91,120] 
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Les taux de réponse positive pour les tests aux sels de platine sont très variables, oscillant de 

36% à 66% pour les patients ayant des antécédents d’hypersensibilité. [91,150] Dans notre 

étude, 19 tests cutanés aux sels de platine ont été réalisés et 4 étaient positifs (soit 21%). 

Les tests cutanés aux sels de platine ont été positifs pour 3 des 7 patients testés après un 

épisode d’hypersensibilité immédiate et aucun test n’a été positif sur les 3 patients testés après 

un épisode d’hypersensibilité retardée. Pour le pemetrexed, les tests cutanés ont été négatifs 

pour tous les patients après un épisode d’hypersensibilité retardée, même si un résultat est 

revenu douteux en lecture retardée. 

Dans notre étude, le peu de temps entre l'apparition des symptômes et la réalisation des tests 

cutanés peut expliquer le pourcentage de tests positifs obtenu. En effet, pour les 

hypersensibilités IgE médiées, un délai minimum de 4 à 6 semaines est recommandé avant 

d'effectuer des tests cutanés. [161] Cependant, l'état clinique des patients et la progression 

rapide de la maladie n’a pas permis d’attendre ce délai dans certains cas. En outre, bien que 

les mécanismes physiopathologiques de ces réactions soient inconnus, certaines études 

obtiennent montrent qu’en cas de tests cutanés négatifs en lecture immédiate, il peut être 

nécessaires de réaliser une lecture différée. [91] 

A notre connaissance, les tests cutanés au pemetrexed n'ont jamais été décrits. Les résultats 

négatifs aux tests cutanés observés lors de notre étude nous permettent de proposer 

l'hypothèse d'un mécanisme non médié par les IgE. 

3.4.4. Les limites de l’étude 

Nous reconnaissons que notre étude est soumise à certaines limites.  

Premièrement, la prescription de corticostéroïdes par voie orale pour certains patients a pu 

influencer les résultats des tests allergologiques cutanés.  

D'autre part, la prescription de certaines prémédications, dont l'ondansétron ou des inhibiteurs 

de la pompe à protons, peuvent avoir été responsables de l'apparition des symptômes cutanés 

des RH observés. [162-164] Afin d’écarter cette éventualité, des tests cutanés avec 

l'ondansétron ont été donc été systématiquement réalisés chez ces patients. Tous les résultats 

de ces tests cutanés allergologiques ont été négatifs. Enfin, le choix des dilutions des tests 

cutanés, bien que réalisé comme décrit précédemment (dilutions des sels de platine = 0,001 à 
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0,1 mg / mL ou de 0,003 à 3 mg / ml), peuvent également être en mesure d'influencer les 

résultats. [165-167] 
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CONCLUSION ET PERSPECTIVES 

 

Les RH peuvent être sévères et mettre en jeu le pronostic vital du patient.  

Les tests cutanés ne sont pas exécutés en, routine parce que leur préparation est contraignante 

et exige une formation spécifique du personnel. L'utilité du test cutané dans la pratique 

clinique reste controversée. [6] Cependant, ils pourraient être prescrits pour diagnostiquer ou 

prédire une réaction d’hypersensibilité ou évaluer la possibilité de réactions croisées entre 

deux sels de platine en raison de leur bonne valeur prédictive. [84] Un test cutané négatif peut 

rassurer avant l'administration d’une chimiothérapie, mais un test négatif ne permet pas 

d’exclure le risque d’hypersensibilité en raison de la possibilité de faux négatifs. Enfin, 

l'obtention d'un test cutané positif reste importante et doit être considérée car les RH sont des 

événements indésirables potentiellement mortels. 

Après une première manifestation d’hypersensibilité, aucun consensus sur la conduite 

thérapeutique à tenir n’a émergé. 

Récemment, le CEPO (Comité de l'évolution des Pratiques en oncologie) a fait des 

recommandations pour la pratique clinique au Québec. [124] 

Si les tests cutanés ne sont pas réalisés systmatiquement après un épisode d’hypersensibilité, 

plusieurs procédures préventives ont été décrites. Selon la molécule utilisée, en cas de 

symptômes modérés, l'arrêt du traitement n’est pas toujours nécessaire et les patients peuvent 

être pris en charge avec une prémédication adéquate basée sur les corticoïdes et les anti-H1 

pour les chimiothérapies à base de taxanes, la réduction de la vitesse de perfusion pour le 

carboplatine, ou le recours à un protocole de désensibilisation à la molécule incriminée, qui a 

été clairement décrit pour plusieurs produits, mais qui peut être difficile à réaliser dans le 

cadre d'une chimiothérapie palliative contre un cancer métastatique. [5,6,91,98,150,154] [136-

142]  

La substitution d'un sel de platine par un autre a permis de poursuivre le traitement dans 

certains cas, même si des décès suite à l'administration de cisplatine chez des patients avec un 

antécédent de RH au carboplatine ont été rapportés. [91,97,98,129,168] La substitution d'un 

taxane par un autre semble controversée et nécessite des études supplémentaires. [98,169,170] 
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Dans le cas d’hypersensibilités sévères, la molécule suspectée doit être exclue. 

Nous recommandons pour les patients ayant des antécédents d’hypersensibilité, une 

surveillance étroite, et les cliniciens doivent être avertis du moindre signe clinique allergique. 

Des études supplémentaires seront nécessaires pour clarifier le rôle des tests cutanés 

allergologiques et établir une conduite thérapeutique précise à tenir. 
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Annexe 1 : stadification des cancers en fonction de la classification TNM 

D’après Sobin LH, Gospodarowicz MK & Wittekind C (eds.), TNM Classification of 

Malignant Tumours, 7th Édition, 2009, Wiley Blackwell. 

Le système de classification TNM [180] permet de spécifier l’étendue de nombreux types de 

tumeurs cancéreuses solides. Les médecins ont ainsi un langage commun pour décrire un 

cancer. L’Union internationale contre le cancer (UICC) et l’American Joint Committee on 

Cancer (AJCC) utilisent tous les deux la classification TNM pour décrire l’étendue de 

nombreuses tumeurs cancéreuses solides. 

La classification TNM se base sur 3 éléments :  

Lettre Signification Description 

T Tumeur Taille de la tumeur primitive, emplacement ou région du corps 

où le cancer a pris naissance, et degré de propagation dans les 

tissus voisins (envahissement local). 

N Ganglions 

lymphatiques 

Propagation du cancer aux ganglions lymphatiques voisins, 

taille des ganglions atteints et nombre de ganglions atteints. 

M Métastases Propagation du cancer vers les organes éloignés. 

D’autres lettres ou nombres inscrits après le T, le N ou le M donnent des renseignements plus 

spécifiques : 

- X signifie que la tumeur ou les ganglions lymphatiques ne peuvent pas être évalués. 

- T suivi d’un nombre de 0 à 4 décrit la taille de la tumeur et la quantité de tissu voisin 

qu'elle a envahi. 

- N suivi d’un nombre de 0 à 3 définit le degré de propagation dans les ganglions 

lymphatiques. 

- M suivi du nombre 0 ou 1 spécifie si le cancer s’est propagé à d’autres parties du 

corps. 

Les lettres minuscules a, b ou c indiquent une subdivision des catégories relatives à la tumeur, 

aux ganglions lymphatiques et aux métastases afin de les rendre plus spécifiques. 
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Tumeur primitive (T) 

TX Impossible d’évaluer la tumeur primitive 

T0 Aucun signe de tumeur primitive 

Tis Carcinome in situ, cancer à un stade très précoce : les cellules 

tumorales n’ont pas encore envahi les tissus voisins. 

T1, T2, T3 ou T4 Nombre correspondant à la taille de la tumeur et à l’étendue de la 

propagation. Plus le nombre est élevé, plus la tumeur est grosse et plus 

le cancer s’est propagé aux structures et aux tissus voisins. 

 

Ganglions lymphatiques régionaux (N) 

NX Impossible d’évaluer les ganglions lymphatiques régionaux 

N0 Aucun signe d’envahissement des ganglions lymphatiques régionaux  

N1, N2 ou N3 Nombre correspondant au degré de propagation du cancer dans les 

ganglions lymphatiques régionaux 

Nota : Si la tumeur primitive s’étend jusqu’aux ganglions lymphatiques voisins (ganglions 

lymphatiques régionaux), on considère qu’il s’agit de métastases ganglionnaires. La présence 

de métastases dans tout autre groupe de ganglions lymphatiques est habituellement considérée 

comme des métastases à distance. 

Métastases à distance (M) 

M0 Aucun signe de métastases à distance 

M1 Présence de métastases à distance 

Le système de classification TNM varie d’un type de cancer à un autre. 
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Classifications TNM cliniques et pathologiques 

Les tumeurs solides sont habituellement définies selon les classifications TNM cliniques et 

pathologiques. 

La classification TNM clinique est déterminée avant le traitement. On assigne le stade selon 

les résultats des épreuves diagnostiques. 

La classification TNM pathologique (pTNM) se base sur l'examen de la tumeur et d'autres 

tissus une fois qu'on les a enlevés par chirurgie. La classification pathologique est clairement 

indiquée par l'ajout de la lettre p devant le T, le N ou le M. Le pTNM correspond aux 

catégories de la classification TNM. 

La classification pathologique permet d'évaluer avec plus de précision la taille de la tumeur et 

l'étendue de la propagation aux ganglions lymphatiques que la classification clinique. 

Cependant, la classification pathologique ne prend pas souvent en considération d'autres 

variables comme les métastases à distance. Pour arriver à établir le stade le plus précis 

possible, on doit prendre la classification pathologique et la classification clinique en 

considération. 
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Annexe 2 : traitement des CBNPC de stades I et II d’après le référentiel 

national de RCP 
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Annexe 3 : traitement des CBNPC de stades IIIA et IIIB d’après le 

référentiel national de RCP 
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Suite de l’arbre : 
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Traitement des CBNPC de stades IIIB : 

 



 

 

93 

Cas particulier des tumeurs de l’apex : 
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Annexe 4 : traitement des CBNPC de stade IV d’après le référentiel 

national de RCP 
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RESUME 

Objectifs: Le cancer du poumon et le mésothéliome pleural malin sont les acteurs principaux 

des décès par cancer dans le monde. Avec l’utilisation croissante des chimiothérapies 

cytotoxiques, les réactions d’hypersensibilité (RH) sont de plus en plus fréquentes. Ces RH 

font partie des effets indésirables potentiellement létaux des anticancéreux. Les symptômes 

cliniques allergiques sont variables selon les patients, et imprévisibles. Afin de diagnostiquer 

et prévenir le risque d’hypersensibilité médicamenteuse, des tests cutanés (TC) ont été 

développés, mais leur intérêt demeure incertain. Le but de cette étude était d’identifier les 

caractéristiques des RH, et de confirmer l’utilité de réaliser des TC aux sels de platine et au 

pemetrexed suite à la suspicion de RH dans le cadre de la prise en charge des patients traités 

pour un cancer bronchique non à petites cellules (CBNPC) ou un mésothéliome pleural malin. 

Méthodologie de l’étude: Une étude retrospective monocentrique a été menée entre 

décembre 2010 et juillet 2013. Les patients inclus étaient traités pour un CBNPC de stade 

avancé ou métastatique ou un mésothéliome pleural malin, et avaient déclaré des symptômes 

d’hypersensibilité. Les signes cliniques de RH, les caractéristiques de la population et les 

protocoles chimiothérapeutiques administrés (incluant les prémédications, les doses cumulées  

ainsi que le nombre de cures reçues) ont été relevés. Des TC allergologiques ont été 

administrés à ces patients. 

Résultats: 17 patients ont développé des signes cliniques de RH. La fréquence des RH au 

sein de notre étude était rare (0,86%). Des manifestations cutanées ont été retrouvées chez 12 

des 17 patients et un choc anaphylactique est survenu pour 3 patients sur 17. 19 TC aux sels 

de platine ont été réalisés et 4 étaient positifs (soit 21% de positivité). Pour le pemetrexed, les 

TC étaient négatifs pour tous les patients inclus après un episode de RH retardée. 

Conclusion: Si un résultat négatif au TC peut permettre de prédire de façon certaine 

l’absence de future RH en cas de réintroduction de l’anticancéreux, un résultat positif au TC 

est moins probant. Les RH restant des effets indésirables mettant potentiellement en jeu le 

pronostic vital du malade, nous recommandons pour les patients ayant déclaré des symptômes 

cliniques de RH modérés à sévères, un suivi thérapeutique rapproché et une vigilance des 

soignants, qui doivent être informés des symptômes et des risques potentiels. 
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