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Liste des abréviations :

AINS : Anti-inflammatoire non stéroidien

BGN : Bacille Gram Négatif

BGP : Bacille Gram Positif

BLSE : Beta-lactamase a spectre étendu
BPCO : Broncho-pneumopathie chronique obstructive
CHU : Centre hospitalo-universitaire

CGN : Cocci Gram Négatif

CGP : Cocci Gram Positif

CIP : Chambre implantable percutanée

CSI : Corticostéroide inhalé

DDB : Dilatation des bronches

ECBC : Examen cytobactériologique des crachats
EFR : Epreuves fonctionnelles respiratoires
ESMO: European Society for Medical Oncology
HAS : Haute Autorité de Santé

HTA : Hypertension artérielle

LBA : Lavage broncho-alvéolaire

IMC : Indice de masse corporelle

IPP : Inhibiteur de la pompe a protons

IV : Intra-veineux

PA : Paquet-année

PNN: Polynucléaire neutrophile

PO: Per os

SC : Sous-cutané

TDM : Tomodensitométrie

USIR : Unité de Soins Intensifs Respiratoires
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Chirurgie thoracique

Réanimation médicale
Neurologie

Méd. phys. et réadaptation
Médecine interne
Génétique
Cancérologie
Endocrinologie
Gynécologie obstétrique
Physiologie

Neurologie

Radiologie et imagerie
médicale

Chirurgie thoracique
Santé publique
Bactériologie
Immunologie
Ophtalmologie
Chirurgie infantile
Endocrinologie

Gastro entérologie

Chirurgie viscérale et
digestive

PITIE SALPITRIERE
SAINT ANTOINE

SAINT ANTOINE

TENON

PITIE SALPITRIERE

TROUSSEAU

SAINT ANTOINE

PITIE SALPITRIERE

TENON

SAINT ANTOINE

PITIE SALPITRIERE

SAINT ANTOINE

TENON

PITIE SALPITRIERE

PITIE SALPITRIERE

SAINT ANTOINE
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PITIE SALPITRIERE

SAINT ANTOINE



22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

36

37

38

39

40

41

42

43

44

BARBAUD

BARROU

BAUJAT

BAUMELOU

BAZOT

BEAUGERIE

BELMIN

BENVENISTE

BERENBAUM

BERTOLUS

BILLETTE DE

VILLEMEUR

BOCCARA

BODAGHI

BODDAERT

BOELLE

BOFFA

BONNET

BORDERIE

BOUDGHENE-

STAMBOULI

BRICE

BROCHERIOU

BRUCKERT

BUOB

Annick

Benoit

Bertrand

Alain

Marc

Laurent

Joél

Olivier

Francis

Chloé

Thierry

Franck

Bahram

Jacques

Pierre Yves
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PU-PH

PU-PH

PU-PH

PU-PH

PU-PH

PU-PH

PU-PH

Dermatologie

Urologie

ORL

Néphrologie
Radiologie et imagerie

médicale

Gastroentérologie ;
hépatologie

Gériatrie

Médecine interne
Rhumatologie
Stomatologie

Pédiatrie

Cardiologie
Ophtalmologie
Gériatrie
Biostatistiques
Néphrologie
Anesthésiologie et réa. Chir.
Ophtalmologie
Radiologie et imagerie
médicale

Génétique

Anatomie pathologique

Endocrinologie

Anatomie pathologique

TENON

PITIE SALPITRIERE
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Laurent
David
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Emile
Frédéric
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Jean Yves
Francois
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médicale
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Neurologie
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Anatomie et cytologie
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Anatomie/Urologie

Gynécologie obstétrique

Hématologie biologique

Anesthésiologie et réa. Chir.

Neurologie

Hématologie bio

Réanimation médicale
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Introduction :

1. Cancers pulmonaires

1.1 Epidémiologie

En France, les cancers broncho-pulmonaires représentent la 2°™ cause de cancer de
la population masculine, et la 3°™ chez les femmes, avec plus de 45 000 nouveaux cas
estimés en 2018. Plus de 33 000 décés par cancer pulmonaire ont été recensés en 2018 en
France. L'institut national du cancer (INCA) a mesuré la survie nette a 5 ans, standardisée sur
I'age des patients atteints d’'un cancer pulmonaire en France, a 20% sur la période 2010-2015.
Ainsi, les patients atteints de cancers pulmonaires qui décedent dans les 5 ans suivant le
diagnostic de cancer décédent essentiellement de leur cancer. En effet, la survie nette est un
des deux indicateurs clés, avec le taux de mortalité en excés, qui permettent d’appréhender
la mortalité due au cancer étudié. La survie nette correspond a la survie qui serait observée
si la seule cause du déceés possible était le cancer étudié. L’age médian au diagnostic est de
67 ans chez ’'homme et 65 ans chez la femme. L’age médian au décés est de 69 ans pour les
hommes et 68 ans pour les femmes. Prés de 80% des cancers broncho-pulmonaires sont
attribués au tabac, et seraient donc évitables. Les cancers du poumon se divisent en deux
catégories : les cancers bronchiques a petites cellules et ceux non a petites cellules. Ce sont
les cancers bronchiques non a petites cellules (CBNPC) qui sont les plus fréquents,
représentant 85% des cancers pulmonaires. Parmi ces derniers, les formes les plus fréquentes
sont 'adénocarcinome, le carcinome épidermoide, et le carcinome a grandes cellules. Les

carcinomes bronchiques a petites cellules représentent prés de 15% des cas (Tableau 1).

Type histologique Fréquence
Cancers bronchiques non a petites cellules, dont : 80-85% dont :
Adénocarcinomes 40%
Carcinomes épidermoides 25-30%
Carcinomes bronchiques a grandes cellules 10-15%
Autres : Tumeurs neuroendocrines, carcinome adénosquameux... <5%
Cancers bronchiques a petites cellules 15%

Tableau 1 : Fréquence des différents types histologiques des cancers pulmonaires (INCA)
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1.2 Circonstance de découverte

Les cancers pulmonaires sont généralement asymptomatiques a la phase initiale et se
présentent dans la majorité des cas sous la forme de nodules pulmonaires. Ces nodules
peuvent étre dépistés par tomodensitométrie dans ces populations ciblées (4). La présence
d’'un nodule ne témoigne pas nécessairement d'une pathologie maligne. Ainsi, les
caractéristiques des nodules peuvent orienter vers son caractére malin (5) (1). Dans certains
cas, ces nodules ou masses peuvent étre excavés. L'excavation se définit comme un espace
rempli d’air, représenté par une hyperclarté, au niveau d’'une masse, d’un nodule, d’une
condensation parenchymateuse (6). Ces excavations constituent un facteur de mauvais
pronostic (7) (8) (9) (10). Parallelement, ces excavations doivent également faire évoquer une
étiologie infectieuse (11) (12) (5). Des critéres scannographiques permettent d’orienter vers
une étiologie infectieuse ou maligne. Les excavations d’origine infectieuse ont généralement
une cavité unique, unilatérale, a paroi épaisse avec ou sans niveau hydro-aérique, localisée
principalement dans les segments postérieurs des lobes supérieurs, et segments supérieurs
des lobes inférieurs (Figure 1) alors que les excavations d’origine tumorale ont une paroi plus

irréguliére, plus épaisse, et prédominent au niveau des lobes supérieurs (Figure 2).

Les critéres scannographiques ne sont cependant pas suffisants pour affirmer la nature
du nodule et de la masse. Ainsi, un examen anatomopathologique est indispensable pour
confirmer le diagnostic suspecté (13). Cet examen anatomopathologique peut étre obtenu par

voie endoscopique ou chirurgicale.

Le prélévement histologique permet également la recherche d’anomalies moléculaires
et la détermination du statut PDL1. Depuis 2016, 'European Expert Group recommande
d’ailleurs le prélevement d’au moins 5 biopsies pour le diagnostic, et 5 biopsies
supplémentaires pour le génotypage et le phénotypage (14). Pour tous les cancers
bronchiques non a petites cellules (CBNPC), doivent donc étre recherchés le statut PDL1, les
mutations EGFR et KRAS et les réarrangements ROS1 et ALK. Avant une deuxiéme ligne,
sont également recherchées les mutations bRAF, de I'exon 14 de MET, HERZ2, fusions RET,
NRG1, NTRK.
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Figure 2 : Adénocarcinome abcédé (TDM coupes coronale / axiale) — Gafoor 2018, Chest (1)

1.3 Bilan pré-thérapeutique

La plupart des patients ont déja atteint le stade métastatique au moment du diagnostic,
ce qui diminue leur chance de survie, puisqu’ils ne peuvent pas bénéficier d’'un traitement
curatif chirurgical (Tableau 2). En effet, en cas de cancer bronchique non a petites cellules,
I'éligibilité aux différents traitements tient compte du stade du cancer et donc de la
classification TNM (15). Une TDM thoraco-abdomino-pelvienne est réalisée
systématiquement. Une imagerie cérébrale doit également étre demandée: 'IRM cérébrale
est plus sensible que le scanner, mais un scanner cérébral injecté peut étre suffisant en cas
de métastases multiples, et si ce dernier est obtenu dans des délais plus rapides que 'lRM
cérébrale (16). Le TEP Scanner est recommandé chez les patients présentant une tumeur
résécable, qui sont éligibles a une radiothérapie curative, et pour explorer l'atteinte
ganglionnaire médiastinale (17). Les stades | et Il des CBNPC, ou localisés, qui représentent

15 a 30% des CBNPC, peuvent prétendre a une chirurgie d’exérése associée a un curage
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ganglionnaire complet (18) (19). Il est alors nécessaire d’évaluer I'opérabilité de ces patients.
Les recommandations ERS/ATS (20) préconisent la réalisation d’épreuves fonctionnelles
respiratoires (EFR). Si le volume expiratoire maximal par seconde (VEMS) et/ou la capacité
de diffusion alvéolaire du monoxyde de carbone (DLCO) sont inférieurs a 80% des valeurs de
référence, une épreuve fonctionnelle a I'exercice (EFX) avec mesure de la VO2 max, ou
consommation maximale d’oxygéne, est recommandée. Les patients pourront alors étre
classés en trois groupes : pneumonectomie possible, résection possible dont I'étendue sera a
discuter, ou non opérable. L’American College of Chest Physicians (ACCP) a complété ces
recommandations depuis 2013, en cas d’indisponibilité des EFX notamment. Les experts
proposent alors de distinguer les patients a risque cardiovasculaire faible a normal, des
patients a risque élevé. Chez ces derniers, une EFX avec mesure de la VO2max devra étre
proposée d’emblée. Pour les patients a risque faible a normal, les VEMS et DLCO post-
opératoires doivent étre estimés et éventuellement complétés d’un test de montée d’escalier
ou test de marche de 6 minutes (TM6). En fonction des résultats, le risque opératoire est
estimé faible, modéré, ou élevé. Un VEMS ou une DLCO post opératoires estimés a moins de

30% des valeurs théoriques représentent une contre-indication opératoire (21).

Stades Stade | et Il (localisé) | Stade lll (localement Stade IV
avanceé) (Métastatique)
Fréquence au 15230 % 20 % 40 a2 55 %
diagnostic
Survie relative a 5 53 % 24 % 4%
ans

Tableau 2 : Stade au diagnostic et taux de survie en fonction du stade (HAS 2013)

1.4 Stratégies thérapeutiques

Les avancées dans le domaine de la recherche en oncologie thoracique sont
constantes. Le bénéfice de la chimiothérapie par rapport aux soins de support a été démontré
depuis plusieurs années (22) (23). Le traitement des cancers pulmonaires a considérablement
évolué depuis la mise en évidence des mutations EGFR, qui a ouvert la voie de la recherche
d’autres mutations, accessibles a des thérapies ciblées (24). L’étude des inhibiteurs de point
de contréle (check point inhibitor) et le développement de I'immunothérapie ont également
profondément modifié la prise en charge et le pronostic des patients (25) (26) (27) (28). Les
patients atteints des cancers broncho-pulmonaires bénéficient de recommandations de
traitement établies par les différentes sociétés savantes en oncologie thoraciques au niveau

national, européen, américain (INCA, ESMO, ASCO). Différents algorithmes de prise en
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charge thérapeutique sont ainsi proposés, tenant compte des caractéristiques cliniques du
patient (stade OMS), de rl'histologie de la tumeur, du stade TNM, du statut PDL1, de la

présence de mutation.

Les CBNPC localisés (stades | et Il) éligibles a un traitement chirurgical doivent pouvoir
bénéficier d'une chirurgie d'exérése compléte anatomique, associée a un curage
ganglionnaire (15). Dans certains cas, une chimiothérapie préopératoire, ou néo adjuvante,
peut étre proposée. La lobectomie est la technique privilégiée, notamment par technique
vidéo-assistée, plutdét que par thoracotomie, pour limiter les risques de complications (29). La
survenue d’une hémorragie peropératoire ou post-opératoire, qui est le motif le plus fréquent
de reprise chirurgicale (30), est observée dans environ 5% des cas aprés thoracotomie et
moins de 2% par vidéo-assistance (31). Mais ce sont les complications infectieuses et
respiratoires qui sont les plus fréquentes aprées chirurgie thoraciques (32). Elles surviennent
dans environ 25% des cas, et sont plus fréquentes chez les sujets agés, avec des
comorbidités, et une altération de la fonction respiratoire préopératoire. En cas de
pneumonectomie, les complications infectieuses sont plus fréquentes chez les sujets ayant
recu une chimiothérapie préopératoire ou radio-chimiothérapie (33). Aprés lintervention
chirurgicale, la qualité de la résection est évaluée en anatomopathologie et classée en RO
(marges vasculaires, bronchiques, périphérie des structures réséquées en bloc
histologiquement saines), R1 (marges histologiquement non saines), et R2 (résidus tumoraux
macroscopiques) (34). Une chimiothérapie post-opératoire est systématiquement proposée
pour les patients pll plll, associant les molécules de Cisplatine et Vinorelbine. En cas
d’exérése incompléte, I'association radio-chimiothérapie est indiquée, de la méme maniére
que pour un cancer localement avancé (35). La radiothérapie thoracique expose au risque de
pneumopathie post-radique, rapportée dans 10 a 15% des cas, qui favorisent les surinfections
(36).

Les chimiothérapies classiques ont une action cytotoxique sur les cellules
cancéreuses. L’objectif de ces traitements est de détruire les cellules cancéreuses, et
d’empécher leur multiplication, mais ceci de maniére non spécifique, en ciblant également des
cellules saines. Le choix des molécules de chimiothérapies dépend notamment du type
histologique, de I'extension du cancer, du stade OMS. Parmi les molécules de chimiothérapies
utilisées en oncologie thoracique, on retrouve : les sels de platine (Cisplatine, Carboplatine)
qui font partie des agents alkylants, Pemetrexed et Gemcitabine qui sont des antimétabolites,
Placitaxel et Docetaxel qui sont des agents antimicrotubules, Vinorelbine qui est un agent
cytotoxique, et Bevacizumab, un anticorps anti-VEGF. Quelle que soit la molécule choisie et

son mode d’action, le risque d’effets indésirables est important. Il est notamment d’ordre
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hématologique, en favorisant I'aplasie médullaire. Le risque de sepsis serait 10 fois plus élevé
chez les patients atteints de cancer traité par chimiothérapie que dans la population générale
(37) (38). Si la rapidité d’initiation d’un traitement anti-tumoral est associée au pronostic (39),
'administration d’une chimiothérapie anti-tumorale est ainsi contre-indiquée en cas de

processus infectieux évolutif. Il convient donc d’envisager d’autres traitements.

Les thérapies ciblées ont représenté la premiére alternative médicamenteuse aux
chimiothérapies intraveineuses classiques, en ciblant spécifiquement 'anomalie moléculaire
a l'origine de la progression tumorale. Par exemple, chez les patients présentant une mutation
activatrice de 'EGFR, un traitement par Osimertinib sera proposé. En cas de réarrangement
ALK, Alectinib et Brigatinib sont indiqués, et en cas de réarrangement ROS1, Crizotinib est le
traitement de choix. Les effets secondaires les plus fréquemment décrits sont les intolérances

digestives et la toxicité cutanée, cardiaque, hématologique,

L'immunothérapie constitue I'une des plus grandes avancées dans le traitement du
cancer. Le but de 'immunothérapie est de rétablir une immunité anti-tumorale. En effet, les
cellules tumorales parviennent a échapper aux phénoménes de défense immunitaire et
notamment aux lymphocytes T cytotoxiques, par inhibition des points de contréle immunitaires,
ou « immune check points ». Les anticorps utilisés en immunothérapie ont alors pour cible les
signaux inhibiteurs produits par les cellules tumorales, permettant a nouveau leur
reconnaissance par les cellules présentatrices d’antigénes, et réactivant ainsi I'immunité
cellulaire T anti-tumorale. L’avénement de I'immunothérapie dans le domaine de 'oncologie
thoracique a considérablement amélioré le pronostic des patients (40) (41) (42) (27). Le
Nivolumab, inhibiteur PD1, est la premiére molécule a avoir obtenu 'AMM dans le traitement
du cancer pulmonaire, en 2015, suivi par le Pembrolizumab, autre anti PD1, en 2017,
Atezolizumab en 2018, et le Durvalumab en 2019. Cependant, ces traitements sont également
responsables d’effets indésirables, et peuvent en particulier favoriser les phénomeéenes
dysimmunitaires, par rupture de tolérance (43). Les complications pulmonaires sont
rapportées chez environ 5% des patients traités par anti-PDL1, et peuvent étre sévéres. Leur
présentation clinique et radiologique est non spécifique. Des cas de pneumopathies
interstitielles non spécifiques (PINS) et de pneumopathie d’hypersensibilité (PHS) ont été

rapportés (44).

1.5 Tumeurs abcédées

Les CBNPC sont plus a risque d’abcédation (7) (45) (46) (47), notamment les

carcinomes. Lorsque I'association du Bevacizumab (anti-VEGF) et des sels de platine a été
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proposée pour le traitement des CBNPC (48), les patients atteints de carcinome épidermoide
se sont révélés particulierement a risque d’hémoptysie fatale, notamment du fait de
I'excavation de leur tumeur (49). Parmi les diagnostics a évoquer devant une Iésion excavee,
on retrouve, en plus des cancers pulmonaires, les abcés pulmonaires, qu’ils soient d’origine
bactérienne, ou secondaires a une mycobactérie (3). Mais les abcés pulmonaires peuvent
également compliquer des tumeurs existantes. En effet, les patients atteints de cancer
pulmonaire ont un risque augmenté de pneumopathie infectieuse (50). Une association entre
processus malin et infectieux est fréquente. En effet, Liao et al. (51) ont mis en évidence cette
association chez 27% de leurs patients qui avaient été traités chirurgicalement de leur tumeur
pulmonaire abcédée. La présence d'un processus infectieux était plus fréquente chez les
patients ayant un syndrome fébrile au diagnostic. Enfin, chez les patients présentant des
masses pulmonaires importantes, le traitement anti tumoral peut induire une abcédation
tumorale pouvant étre aseptique ou non (52). Ces patients, dont les tumeurs s’abcédent,
deviennent alors particulierement difficiles a traiter, et le choix entre chimiothérapie anti-

tumorale, ou anti-infectieuse, peut constituer un véritable challenge thérapeutique.

Il s’agit alors d’'un facteur de mauvais pronostic (7) (53) (50). Distinguer tumeur
abcédée et abcés pulmonaire peut s’avérer difficile, et 'imagerie, par scanner thoracique ou
TEP scanner ne sera pas une aide majeure au diagnostic (44). Les données sur les cancers
compliqués d’abcés pulmonaires dans la littérature sont trés rares. |l n’existe pas non plus de

recommandation spécifique concernant le traitement des tumeurs abcédées.

2. Abcés pulmonaires

2.1 Définition

Un abcés pulmonaire est défini comme une formation nécrotique au sein du
parenchyme pulmonaire, aboutissant a une ou plusieurs cavités, de plus de deux centimetres
de diameétre, liquidienne et/ou comprenant des débris (2). Sur I'imagerie thoracique, les abcés
pulmonaires apparaissent comme des cavités, a paroi épaisse, et contours irréguliers,
contenant fréquemment un niveau hydro-aérique (Figure 3) (2) (1). lls sont généralement

unilatéraux et uniques.

Les abces pulmonaires peuvent étre une complication de pneumopathies infectieuses.
La diffusion microbienne peut se faire par continuité, ou par voie hématogéne, La diffusion
hématogéne survient lorsqu’il existe un foyer extra-thoracique a l'origine d’'un sepsis, par

exemple, en cas d’endocardite infectieuse. On distingue les abcés aigus, datant de moins de
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six semaines, des abceés chroniques (plus de six semaines) (2). On distingue également les
abcés primaires, se développant chez des sujets sans pathologie broncho-pulmonaire ni
immunodépression préexistante, des abcés secondaires, survenant chez des patients ayant

une obstruction bronchique (tumeur, corps étranger...).

Figure 3 : Radiographie pulmonaire de face et de profil d’'un abcés pulmonaire (2)

2.2 Epidémiologie

La prévalence des abcés pulmonaires dans la population générale n’est pas connue.
Elle varie en fonction du terrain des patients. La mortalité varie selon les études et les époques
. elle était estimée a 75% en l'absence de traitement. Elle tombe a environ 30% aprés

intervention chirurgicale, et a 10% depuis I'utilisation d’antibiotiques (55).

Les facteurs de risque d’abcédation connus sont les suivants : une mauvaise hygiéne
bucco-dentaire, une immunodépression, un age élevé et des comorbidités neurologiques ou
psychiatriques favorisant les micro-inhalations (56). L’utilisation des anti-inflammatoires non
stéroidiens est également un facteur de risque décrit d’'abcés pulmonaire (57) (58). Ainsi, les
abcés pulmonaires surviennent majoritairement chez les hommes agés de 60 a 80 ans (59).

Enfin, ils sont favorisés par les obstructions bronchiques notamment d’origine tumorale (60) .

Des prélévements microbiologiques sont nécessaires pour documenter l'infection. Les
hémocultures sont systématiquement prélevées, et un examen cytobactériologique des
crachats (ECBC) est réalisé en cas de toux productive (60). Des prélevements distaux de
sécrétions bronchiques invasifs au cours de fibroscopie bronchique, par aspirations, brosses,

ou encore lavage broncho-alvéolaire (LBA), peuvent étre utiles chez certains patients mais ne
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sont pas systématiquement réalisés. Leur rentabilité diagnostique varie selon les études. En
2001, Rasmussen et al. (61) avaient montré que le LBA permettait un diagnostic
microbiologique chez 30% des sujets de leur étude, immunocompétents, présentant une
pneumopathie infectieuse. En fonction du sieége et de la présentation de 'abcés (a contact
pleural, associé a un empyéme...), le liquide pleural et/ou liquide issu de I'abcés par ponction

radioguidée, peuvent également étre analysés Wang et al. (62).

Les abcés pulmonaires sont, pour la majorité, poly-microbiens (63), en lien avec une
flore oropharyngée (64). La majorité des études identifient d’'ailleurs des germes anaérobies
comme étant responsables d’abcés pulmonaires (65). Les abcés mono-microbiens sont quant
a eux souvent secondaires a Staphylocoque aureus, Haemophilus inflenzae, Pseudomonas
aeruginosa, Klebsiella pneumoniae, Mycobacterium tuberculosis ...(2). Chez les sujets
immunodéprimés, des germes opportunistes, tels que les mycobactéries tuberculeuses ou
non tuberculeuses, Nocardia, Actinomycose, Aspergillus, ou encore Mucormycose peuvent

étre impliqués (66).

2.3 Bilan diagnostique

Les signes cliniques des patients présentant un abcés pulmonaire ne sont pas
spécifiques, et ne permettent pas de différencier 'abcés d’une autre infection pulmonaire. On
retrouve classiquement fievre, frissons, toux, sueurs nocturnes, dyspnée, asthénie, anorexie.
En revanche, lorsque qu’une fistule se forme entre I'abcés et une bronche, la toux est
productive et s’accompagne de vomique, caractéristique des abcés pulmonaires (67). Les

symptémes évoluent en moyenne entre deux et trois semaines (60).

L’'imagerie thoracique permet le diagnostic de Iésion cavitaire. Le scanner thoracique
est plus sensible que la radiographie standard pour la détection des abcés de petite taille
notamment (68). La Fleischer Society, société médicale internationale multidisciplinaire de
'imagerie thoracique, définit une cavité comme une zone remplie d’air, se révélant sur la
tomodensitométrie (TDM) par une zone hypodense, présente au sein d’'un nodule, d’'une
masse, ou d’une consolidation parenchymateuse. Cette cavité peut éventuellement contenir
un liquide (6). Il peut étre difficile de différencier I'abcés pulmonaire a contact pleural d’'un
empyéme pleural, ou pleurésie purulente. L’échographie pleurale peut alors s’avérer utile.
Ainsi, la présence d’un liquide pleural associé a des cloisons sera le signe d’une pleurésie
purulente, alors que I'observation de voies aériennes et vaisseaux au contact de la collection
traduisent la présence de parenchyme pulmonaire sous-jacent, en faveur d’un abcés (3)
(Figure 4).
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Figure 4 : Radiographie de thorax de face (A), TDM thoracique coupe médiastinale
transverse (B), TDM thoracique coupe parenchymateuse frontale (C), échographie pleurale
(D), d’une pleurésie purulente. (3)

2.4 Traitements

Il nexiste que peu de consensus précis concernant le traitement des abcés
pulmonaires (69) mais il a été suggéré d’initier 'antibiothérapie par I'association amoxicilline-
acide clavulanique a la posologie de 2g toutes les 8 heures (70) par voie intra-veineuse, ce qui
permettrait une meilleure biodisponibilité a la phase initiale du traitement (70). L’antibiothérapie
est empirique et a pour objectif d’'inclure dans le spectre de I'antibiothérapie probabiliste une
flore polymicrobienne. Elle est ensuite adaptée a la documentation microbiologique, si celle-ci
est disponible. En 2004, Allewelt et al. (71) avaient montré I'équivalence de 'association d’'une
bétalactamine et d’un inhibiteur de la bétalactamase par rapport a I'utilisation de clindamycine
associée ou non a une céphalosporine, en termes d’efficacité et de tolérance. Il s’agissait
d’'une étude portant sur des patients présentant un abcés pulmonaire, pour lesquelles des
explorations microbiologiques avait été réalisées par endoscopie bronchique (LBA,
aspirations, brosses) ou ECBC. Les germes mis en évidence le plus fréquemment étaient les
suivants : Staphylococcus aureus, Streptococcus spp, E.coli, Klebsiella pneumonia,

Pseudomonas spp, et également des anaérobies. En 2005, Wang et al (62) avaient noté que
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Klebsiella pneumoniae devenait un des germes les plus fréquemment responsables d’abcés
pulmonaires, et que les souches d'anaérobies et de Streptocoque milleri développaient des
résistances a la pénicilline et a la clindamycine. lls recommandaient donc également
I'utilisation d’'une bétalactamine associée a un inhibiteur de la bétalactamase, ou une
céphalosporine de deuxiéme ou de troisiéme génération associée a la clindamycine ou le
métronidazole comme antibiothérapie pour les abcés du poumon acquis en communauté.
Certains germes sont particulierement difficiles a traiter, du fait de 'émergence des résistances
aux antibiotiques. Le choix des anti-infectieux doit donc tenir compte de [I'écologie
microbienne, et du risque de résistance. Plus récemment, en 2019, Stewart et al. (72) se sont
donc intéressés aux abcés pulmonaires secondaires a Pseudomonas aeruginosa résistant
aux carbapénémes, et ont démontré [lefficacité thérapeutique de [I'association

ceftolozane/tazobactam en perfusion continue dans le traitement de ces abceés.

La durée adaptée du traitement antibiotique pour les abcés pulmonaires n’est pas
connue. Cependant, plusieurs experts préconisent une durée d’antibiothérapie d’au moins 3
semaines, et méme jusqu’a 6 semaines (2) (73). Une étude rétrospective récente a confirmé
cette donnée, en ayant retrouvé comme facteur de mauvais pronostic une durée
d’antibiothérapie inférieure a 5 semaines parmi les patients étudiés, présentant un abceés a

pyogénes (55).

Il est parfois nécessaire de compléter la prise en charge de ces abcés par un geste
invasif : drainage radioguidé (74) (75) (76) ou geste chirurgical thérapeutique (77) (78). Ceci
pouvant par ailleurs permettre des diagnostics différentiels, comme celui de cancer pulmonaire
associé. Mais ces chirurgies, réalisées chez des patients dans un état inflammatoire, non
contrOlées, sont particulierement risquées. Ainsi, la prise en charge des abcés pulmonaires
n‘est pas aisée: d'une part parce qu’il peut étre difficile d’obtenir une documentation
microbiologique, d’autre part parce que la durée de traitement n’est pas clairement établie.
L’efficacité du traitement peut également étre difficile a évaluer. Dans certains cas, malgré une

antibiothérapie adaptée ou de spectre large, un traitement chirurgical est nécessaire.

3. Problématique

La survenue d’'un abcés pulmonaire chez un patient atteint d’'un cancer pulmonaire
souléve donc plusieurs difficultés. A notre connaissance, il n’existe pas de données décrivant
les circonstances de survenue de cette situation clinique pas plus que I'impact sur la prise en
charge oncologique des patients. Par conséquent, il n’existe aucune recommandation

concernant leur prise en charge.
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D’abord, se pose la question du diagnostic étiologique. En effet, il est particulierement
important pour le patient de ne pas méconnaitre une tumeur pulmonaire chez un patient
suspect d’abcés pulmonaire afin de ne pas occasionner de perte de chance. Inversement, il
ne faut pas méconnaitre une abcédation d’'une tumeur pulmonaire compte tenu des

complications infectieuses qui peuvent en découler.

Chez les patients atteints d’'un cancer pulmonaire, se pose la question de I'écologie
microbienne des lésions abcédées compte tenu des caractéristiques de cette population. De

cette écologie microbienne, découle le choix d’'une thérapeutique anti-infectieuse probabiliste.

L’objectif principal de notre étude était donc de décrire les caractéristiques cliniques,
microbiologiques et les modalités de prise en charge thérapeutique des patients ayant un

cancer pulmonaire avec abcédation.

Les objectifs secondaires étaient de définir l'efficacité de la prise en charge

thérapeutique, d’évaluer I'impact de ces abcédations sur la prise en charge oncologique.
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Matériels et méthodes :

1. Conception de I'étude :

Nous avons conduit une étude observationnelle, rétrospective, monocentrique, incluant
les patients suivis au CHU de Rouen ayant un abcés pulmonaire et un cancer pulmonaire
entre 2005 et 2019. Les patients ayant un abcés pulmonaire ont été identifiés par I'utilisation
des codes CIM-10 suivants : J85, J85.1, J85.2. Seuls les patients présentant en plus un

diagnostic de cancer pulmonaire ont été retenus pour I'analyse des données.

Les données étaient colligées rétrospectivement par un clinicien unique selon un
modeéle standardisé. Pour chaque patient, les données recueillies étaient issues du dossier
médical sur support numérique ou sur papier. Le logiciel de prescriptions informatisées utilisé
au CHU de Rouen a permis de colliger les données relatives aux antibiothérapies : association

de molécule, posologie et durée de traitement.

Les données recueillies étaient les suivantes :

o Antécédents meédicaux et habitus (dont profession, exposition
professionnelle, consommation éthylique, quantification du tabagisme en
paquets-année, et état de sevrage.)

o Données anthropométriques

e Traitements au long cours et vaccinations regues

o Données relatives a la pathologie tumorale : stade OMS, date de diagnostic,
examen ayant permis le diagnostic, type histologique, stade TNM (8°™®
édition 2015) (15), traitements entrepris (traitements médicamenteux,
chirurgie, radiothérapie), date de début de traitement.

e Concernant I'épisode infectieux, nous avons colligé : les prélévements
microbiologiques réalisés ainsi que leurs résultats, les éléments de
surveillance biologique (CRP, PCT, NFS), les données radiographiques et
scannographiques, les antibiothérapies administrées, leur posologie, leur
durée, leurs effets indésirables, [I'évolution clinique, la durée
d’hospitalisation.

e Les avis demandés a I'équipe d’équipe mobile d’infectiologie
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2. Choix des patients :

L’ensemble des dossiers identifiés a été analysé et ont été exclus : les patients n’ayant
pas de diagnostic de cancer pulmonaire associé, les patients ayant des localisations
pulmonaires d’un cancer extra respiratoire et les patients qui avaient une tumeur excavée non
surinfectée. L’absence de surinfection était définie par: la présence dune tumeur
éventuellement excavée, mais en I'absence de syndrome fébrile, en 'absence de sécrétions
purulentes, et en l'absence d’administration d’'une antibiothérapie systémique a visée

respiratoire.

3. Analyses statistiques

Les données concernant les caractéristiques des patients sont rapportées en termes
de médiane et interquartiles pour les variables continues, et des ratios ou pourcentage pour
les valeurs catégorielles. La normalité de distribution a été vérifiée a I'aide du test de Shapiro-
Wilk. Les variables ont été comparées a l'aide des tests de Student, de Mann-Whitney, de
Wilcoxon ou du chi-deux lorsqu’approprié. Les données de survie sont rapportées selon la
méthode de Kaplan-Meier. Les hazard ratio ont été calculés par un modéle de Cox. La
significativité été retenue au seuil de 5%. Tous les tests étaient de formulation bilatérale. Les
analyses statistiques ont été réalisées sur les logiciels GraphPad Prism v8.2.1 (GraphPad
Software Inc) et R v3.6.2.
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Résultats :

1. Caractéristiques de la population :

Durant la période d’inclusion, 323 patients ont été identifiés parmi lesquels 52 (16%)
ont été inclus. Dans ce groupe de 52 patients, 24 (46%) avaient eu un diagnostic concomitant
de cancer et d’abcés pulmonaire et 28 (54%) avaient secondairement compliqué leur cancer

d’un abces (Figure 5).

323 patients analysés

Patients exclus : 271/323

- Abcés pulmonaire sans cancer : 145

- Cancer pulmonaire sans abcés : 38

A 4

- Erreur de codage (pleurésie purulente et/ou
pneumopathie sans abcés, primitif non pulmonaire) : 22
- Double identification : 66

52 patients inclus

| |

24 28
Diagnostics Cas d'abcédation
concomitants compliquant un
cancer/abcés cancer pulmonaire

Fiqure 5 : Flow chart de la population étudiée

Les caractéristiques générales des patients inclus sont décrites dans le tableau 3.
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Caractéristiques des patients

Population totale n : 52 (100%)

Age médian [1Q 1-4]
Nombre d’hommes
Déces

Etat nutritionnel
Albumine g/l médiane [IQ 1-4]
Pré-albumine md/dl médiane [IQ 1-4]

Facteurs de risque de cancer pulmonaire
Tabagisme actif
Tabagisme sevré
PA médiane [IQ 1-4]
Maladie Professionnelle
Exposition a 'amiante

Antécédents médicaux
BPCO
Antécédent Pneumopathie
Antécédent Pleurésie
Dilatation des Bronches
Antécédent Tuberculose
HTA
Dyslipidémie
Diabéte type 2
Antécédent d’autre cancer
Ethylisme chronique
Trouble anxio-dépressif
Antécédents neurologiques

Anatomopathologie
Carcinome Epidermoide
Adénocarcinome
Carcinome bronchique a petites cellules
Carcinome a grandes cellules
Sans diagnostic anatomopathologique

Stade au diagnostic (TNM)
Stade |
Stade I
Stade llI
Stade IV

58.5 [52 - 62.25]
38 (73)
39 (75)

22.99 [20.35 - 27.06]
0.1[0.07 - 0.13]

27 (52)
24 (46)
35 [30 - 60]
7 (13)
13 (25)

19 (37)
6 (12)
4 (8)
3 (6)
2 (4)
13 (25)
17 (33)
6 (12)
7 (13)
6 (12)
6 (12)
4 (8)

24 (46)
21 (40)
3 (6)
2(4)
2(4)

3(6)
0(0)
15 (29)
34 (65)

Tableau 3 : Caractéristiques générales des patients inclus

Les patients étaient hospitalisés en secteur traditionnel pour 46 d’entre eux (78%) et

en unité de soins intensifs respiratoires (USIR) pour les 6 autres (12%).

Les symptémes respiratoires identifiés étaient les suivants : une toux (n : 47, 90%), des

expectorations (n: 31, 60%), une dyspnée (n : 30, 58%), des expectorations purulentes (n :
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26, 44%) une hémoptysie (n: 12,23%). Un syndrome fébrile était présent chez 45 (87%)
patients a I'admission.

La majorité des patients effectuait une radiographie pulmonaire avant un scanner
thoracique. Quatre patients ont d’'emblée effectué un scanner thoracique. La radiographie
pulmonaire permettait de suspecter un abcés ou tumeur abcédée dans 48 cas (92%), et était
complétée par un scanner thoracique, non injecté dans 7 cas (13%), injecté dans 41 cas
(79%). Ces imageries étaient décrites dans tous les cas comme suspectes de néoplasie par
les radiologues. La taille médiane en millimétres des masses abcédées (plus grand axe) était
de 70 mm, interquatiles (IQ) : [51.5 - 107.5].

Les anomalies constatées au scanner étaient les suivantes: épanchements pleuraux
associés aux tumeurs abcédées (n : 18, 35%) ; Parmi ces épanchements pleuraux figuraient :
pleurésies homolatérales (n : 16, 31%), pleurésie controlatérale (n : 12%), pleurésie bilatérale
(n: 1, 2%). Le lobe supérieur droit était le plus fréequemment atteint (n : 22, 41%) suivi par le
lobe inférieur droit (n: 11, 21%), le lobe inférieur gauche (n: 10, 19%), le lobe supérieur

gauche (n : 8, 15%) puis le lobe moyen (n : 2, 15%). (Tableau 4).

Caractéristiques de I'imagerie Population totale n : 52 (100%)

Aspect scannographique
TDM thoracique (avec et sans injection) 48 (92)
Taille d’abcés (mm) Médiane [IQ 1-4] 70 [51.5-107.5]

Lobes atteints

Lobe supérieur droit 22 (41)
Lobe inférieur droit 11 (21)
Lobe inférieur gauche 10 (19)
Lobe supérieur gauche 8 (15)
Lobe moyen 2(4)

Tableau 4 : Caractéristiques scannographiques

Il N’y avait pas de différence significative de tailles d’abces (mm) entre le groupe des
patients ayant un diagnostic concomitant de tumeurs abcédées, et celui des cancers

pulmonaires secondairement abcédés : p = 0,07 (Figure 6).
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Figure 6 : Taille des abces (mm) en fonction du groupe diagnostics concomitant

abcés/cancer et tumeurs secondairement abcédées

La répartition des types histologiques en fonction du caractére primo abcédé ou

secondairement abcédé des cancers pulmonaires est représentée sur la figure 7.

Types histologiques selon le stade
d'abcédation initial ou secondaire

14

12

10

8

6

4

2 O

. L]

CE ADK CBPC CBGC

W Diagnostic concomitant cancer/abces m Cancers secondairement abcédés

Figure 7 : Répartition des types histologiques en fonction du groupe diagnostic

concomitant abces/cancer et cancers secondairement abcédées

2. Documentation microbiologique :

Des examens microbiologiques ont été réalisés dans I'ensemble de la cohorte. Une

documentation microbiologique a été obtenue dans 29 cas (56%). (Tableau 5).

L’examen le plus fréequemment réalisé était I'examen cytobactériologique des crachats
(ECBC), chez 47 patients (90%). Il a permis un diagnostic microbiologique pour 20/47 patients
(43%). Au total 139 ECBC ont été analysés, dont 31 se sont révélés positifs (31/139 = 22%).
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Jusqu’a 13 ECBC ont été analysés chez le méme patient, dont 1 seul a permis d’identifier un

germe : il s’agissait du 8°™ ECBC.

Trente-deux patients (62%) ont eu une fibroscopie bronchique et parmi eux 7 patients
en ont eu deux, pour un total de 39 bronchoscopies réalisées, avec 39 (100%) aspirations
bronchiques, et 10 (26%) lavages broncho-alvéolaire (LBA). Onze (28%) des aspirations

bronchiques et 5 (50%) des LBA ont mis en évidence un ou plusieurs germes.

Plusieurs paires (aérobie et anaérobie) d’hémocultures ont été prélevées, en périphérie
et sur chambre implantable percutanée (CIP) lorsque les patients en étaient porteurs : 2
infections de CIP ont été constatées, parmi les 44 paires d’hémocultures périphériques et les
27 CIP analysées, dont respectivement 2 (5%) et 4 (15%) étaient positives. Les hémocultures
avaient été réalisées a titre systématique en présence de fiévre, pour éliminer une infection de
CIP, et en l'absence de documentation microbiologique. Pour ces deux patients, la
documentation microbiologique de I'abcés avait été obtenue sur prélévements bronchiques :
une aspiration bronchique pour le premier, et deux ECBC et une aspiration bronchique pour

le second.

Parmi les 18 patients avec épanchement pleural associé, 9 ont été explorés, par
ponction pleurale ou drain pleural. Au total 12 prélévements ont été analysés, dont 4 sont
revenus positifs (4/12 = 33%). Ces patients avaient également eu des ECBC et aspirations

bronchiques permettant le diagnostic microbiologique.

Une exploration chirurgicale a été nécessaire pour 3 patients (6% des cas), et a permis
le diagnostic microbiologique dans 2 cas sur 3 soit 66% : Deux patients (4%) ont subi une

lobectomie, et 1 patient (2%), une médiastinoscopie a visée diagnostique.

Lorsque 'abcés a pu étre drainé ou ponctionné par repérage scannographique chez 3
autres patients (6%), 2 des prélévements ont permis une documentation microbiologique
(66%).

La rentabilité diagnostique des examens variait significativement entre les différentes
explorations : 67% pour la chirurgie et la ponction sous scanner, 55% pour la bronchoscopie,
33% pour la ponction pleurale, 22% pour 'ECBC et 5% pour les hémocultures (p < 0,001)
(Figure 8).
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Figure 8 : Rentabilité diagnostique des examens microbiologiques

Les abceés étaient le plus souvent polymicrobiens, dans 13 cas sur les 29 documentés,
soit 45%. Les germes les plus fréquemment retrouvés sont représentées sur le tableau 5. Les
germes anaérobies identifiés étaient Actinomyces odonlyticus (n : 2 ; 4%) et Actinomyces oris
(n:1;2%).

Groupes identifiés (nombre ; pourcentage) Germes identifiés (nombre ; pourcentage)

Coagulase-negative staphylococci (n : 8, 15%)
Commensal Streptococcus (n: 7 ; 13%)
Staphylococcus aureus (n : 4 ; 8%)
Streptococcus pneumoniae (n: 2 ; 4%)
Rothia mucilaginosa (n : 2 ; 4%)
Enterococcus faecalis (n : 1 ; 2%)
N:30; 58% Streptococcus oralis (n : 1 ; 2%)
Streptococcus constellatus (n : 1 ; 2%)
Streptococcus perosis (n : 1 ; 2%)
Streptococcus agalactia (n : 1 ; 2%)
Streptococcus parasanguinis (n : 1 ; 2%)
Streptococcus milleri (n : 1 ; 2%)

Cocci Gram Positif

Klebsiella pneumoniae (n : 1 ; 2%)
Bacille Gram Négatif Escherichia coli (n : 6 ; 12%)
Stenotrophomonas maltophilia (n : 3 ; 6%)
Serratia marcescens (n: 2 ; 4%)
N:17 : 33% Haemophilus influenza (n : 1 ; 2%)
Pseudomonas aeruginosa (n: 1 ; 2%)
Enterobacter cloacae (n: 1; 2%)
Campylobacter gracilis (n : 1 ; 2%)
Morganella morganii (n : 1 ; 2%)

Tableau 5 : Germes les plus fréquemment identifiés
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Dix patients (19%) présentaient une ou plusieurs co-infections : 6 mycobactéries
atypiques (5 Mycobacterium gordonae, 1 Mybocaterium xenopi), 6 Aspergillus (5 Aspergillus

fumigatus et 1 Aspergillus luchuensis).

La documentation microbiologique ne variait pas significativement selon que I'abcés
soit diagnostiqué a la phase initiale ou dans les suites de la prise en charge : 73% vs. 37% (p :
0,063). La fréquence de germes nosocomiaux ne variait pas significativement selon que
'abcés soit diagnostiqué a la phase initiale ou dans les suites de la prise en charge : 21%

dans les deux cas (p : 0,876).

Caractéristiques microbiologiques Population totale n : 52 (100%)
Exploration microbiologique 52 (100)
Documentation microbiologique 29 (56)
Polymicrobien 13 (25)

Tableau 6 : Résumé des résultats de I'exploration microbiologique

3. Chimiothérapie anti-infectieuse :

Tous les patients ont au moins regu une premiéere ligne d’antibiotique, et 2 (4%) ont
recu jusqu’a 6 lignes différentes. Le nombre médian de lignes d’antibiotiques regues était de
2 (IQ[2-3)).

En premiére ligne, la molécule la plus prescrite était 'association Amoxicilline-Acide
Clavulanique, (n: 26 ; 50%), suivie par I'association Pipéracilline-Tazobactam (n: 9; 17%)
puis la Ceftriaxone (n: 8 ; 15%). (Figure 7). Neuf patients (17%) ont regu un autre traitement
que l'association Amoxicilline-Acide Clavulanique, Piperacilline-Tazobactam ou Ceftriaxone

en 1% ligne (Figure 9).
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Amoxicilline + Acide Piperacilline + Ceftriaxone Autre

LIGNE 1 clavulanique Tazobactam molécule
. . EQO
n.26,50A; n:9;170/0
Piperacilline + il Ceftriaxone Amoxicilline + Ceftriaxone
Tazobactam Acide
LIGNE 2 clavulanique

9/26
7/9

Figure 9 : Répatrtition des 1eres et 2emes lignes d’antibiotiques

L’association Amoxicilline-Acide Clavulanique a été prescrite le plus fréquemment,
toutes lignes confondues, suivie par I'association Pipéracilline-Tazobactam et la Ceftriaxone.
Un aminoside a été ajouté a I'association Pipéracilline-Tazobactam dans 22 cas (Amikacine

dans 21 cas, Gentamicine 1 cas). (Tableau 7).

Antibiotiques Ligne 1 Ligne 2 Ligne 3

Nombre de prescriptions totales

Amoxicilline-Acide Clavulanique

50 26 13 6
Pipéracilline-Tazobactam
28 9 12 7
Ceftriaxone
22 8 9 2

Tableau 7 : Fréquence de prescriptions des antibiotiques selon la ligne de traitement

Le nombre total médian de jours de traitement antibiotique toutes lignes
confondues était de 14 1Q [7 - 28] jours. La durée de traitement antibiotique de premiére ligne
était de 10 jours [IQ 7 - 21,75], celle de la seconde ligne de 14 jours [IQ 10 - 22.5], celle de la
3°™ |igne de 21 jours [IQ 14 - 54], celle de la 4°™ ligne de 25.5 jours [IQ 8.75 - 40.75], celle
de la 5°™ ligne de 6 jours [IQ 5 - 12] et celle de la 6°™ ligne de 30 jours [IQ 30 -30]. Pour 8
patients (15%), I'antibiothérapie a été modifiée pour un traitement par Amoxicilline-acide
clavulanique au long cours, pour poursuivre ou initier la chimiothérapie anti-cancéreuse sous

couvert d’'un traitement antibiotique.
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Lorsqu’ils étaient précisés, les motifs de modification d’antibiothérapie ont été

analysés, et sont résumés sur le tableau 8.

Motifs de modification Nombre de cas

Persistance fievre / syndrome inflammatoire / abcés 29
Documentation microbiologique 7
Thrombose de CIP 1

Poursuivis au long cours sous chimiothérapie 8
Sepsis sévere / Choc septique 3

Avis MIT 5

Amélioration 3

Rechute 5

Effets indésirables 3

Difficultés abord vasculaire 4

Tableau 8 : Motifs de modification de 'antibiothérapie

La voie d’administration de I'antibiotique la plus fréquemment utilisée toutes lignes
confondues était la voie intra-veineuse (IV), suivi par la voie orale (PO) puis la voie sous-
cutanée (SC) . Un seul patient a recu par voie intra-musculaire (IM) de la Ceftriaxone en

premiére ligne (Tableau 9).

Voie (n ;%)
Ligne \") PO SC
1(n=52) 35 (67) 12 (23) 4 (8)
2 (n=36) 25 (70) 7 (19) 4 (11)
3 (n=20) 11 (55) 7 (35) 2 (10)

Tableau 9 : Voie d’administration des antibiotiques de 1°, 2°™ et 3°™ ligne

La posologie de I'antibiotique était choisie en suivant les recommandations, en tenant
compte du poids, de I'dge, de la fonction rénale, du tableau de sévérité. Seule I'association
amoxicilline-acide clavulanique était initiée selon deux schémas différents : 1g/8h ou 2g/8h.
Toutes lignes confondues, la posologie de 1g/8h était la plus fréquente, dans 35 cas, contre

16 pour la posologie 2g/8h.

Le tableau 10 résume les principales caractéristiques du traitement anti-infectieux

prescrits chez les patients de notre étude.
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Caractéristiques de chimiothérapie anti-infectieuse

Population totale n : 52 (100%)

Nombre de ligne de traitement
1 ligne
2 lignes
3 lignes
4 lignes
5 lignes
6 lignes

Jours de traitement Médiane [1Q 1-4]

Effets indésirables
Insuffisance rénale aigue
Confusion
Cytolyse immuno-allergique
Tendinopathie

Toxicité auditive

9 (17)
23 (44)
13 (25)
4 (8)
5 (10)
2(4)
1417 ; 28]

6 (12)
2 (33)
1(16)
16)
16)

(
(
(
(16)

1
1
1

Tableau 10 : Résumé des caractéristiques de la chimiothérapie anti-infectieuse

4. Devenir des patients :

Seul le dosage de la protéine C réactive (CRP) était significativement diminué en fin

de traitement (p: 0,041). Le nombre de globules blancs totaux ou de polynucléaires

neutrophiles ne changeait pas significativement au cours du temps (Figure 10).
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Figure 10 : Evolution biologique de la CRP, des leucocytes, et PNN

Lors du diagnostic de tumeur pulmonaire abcédée, 'ensemble des patients était
hospitalisé, avec une durée médiane d’hospitalisation de 28.5 [IQ 14.75 - 42.25] jours. Dans
21% des cas (11/52) une nouvelle hospitalisation a été nécessaire pour le méme motif dans

la méme année : c’est-a-dire pour récidive d’abcédation, ou rechute de de I'infection.

L’épisode infectieux entrainait un report du traitement anti-tumoral de 42 [IQ 30 - 60]
jours. Quatorze patients (29%) n’ont finalement recu aucun traitement anti-cancéreux. Douze
patients (23%) n’ont pas connu d’interruption dans leur traitement anti-cancéreux malgré

I’'abcédation tumorale.

La survie médiane aprés le diagnostic d’abcés pulmonaire était de 6,5 mois (Figure
11). Trente-huit patients (73%) sont décédés au cours de I'hospitalisation ayant permis le
diagnostic de tumeur abcédée. Il N’y avait pas de différence significative a J28 selon que les
patients aient regu une antibiothérapie pendant une durée de 14 jours ou moins, ou pendant

une durée de plus de 28 jours (p = 0,68).
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Figure 11 : Survie médiane globale.

Nous n’avons pas observé de différence significative de survie globale entre le

groupe des patients qui présentaient un cancer pulmonaire abcédé dés le diagnostic, et le

groupe des patients dont le cancer pulmonaire secondairement abcédé (Figure 12).
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Figure 12 : Durée de survie selon la durée d’antibiotiques
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Dans 36 cas (69%), un impact négatif du phénomeéne infectieux sur la prise en charge

de la néoplasie a été décrit, par un ou plusieurs critéres résumés dans le tableau 11.

Devenir des patients Population totale n : 52 (100%)

12 (23)

14 (27)

10 (19)
1(2)

Retard chimiothérapie
Aucun traitement regu
Arrét définitif de traitement

Retard chirurgie

Tableau 11 : Récapitulatif de I'impact infectieux sur la prise en charge du cancer
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Discussion:

Principales conclusions :

Ce travail s’intéressait aux caractéristiques cliniques, microbiologiques, et
thérapeutiques des patients suivis pour un cancer pulmonaire abcédés au CHU de Rouen
entre 2005 et 2019.

Dans notre étude, nous avons montré que les caractéristiques cliniques des patients
ayant une tumeur abcédée ne différaient pas de maniére importante mais qu'il existait une
prédominance de tumeur de type épidermoide avec une localisation prédominante au niveau
du lobe supérieur droit. Nous avons obtenu une documentation microbiologique dans 56% des
cas et mis en évidence des germes communautaires provenant généralement de la flore
oropharyngée. La prise en charge de nos patients consistait principalement a une
antibiothérapie par Amoxicilline — acide clavulanique pour une durée relativement courte de
14 1Q [7 - 28] jours. Le pronostic des patients était sombre avec un retentissement important

de I'abcédation sur leur prise en charge oncologique.

Discussion

Les caractéristiques des patients étaient représentatives de la population suivie en
pneumologie pour un cancer broncho-pulmonaire : majoritairement des hommes, agés de 58
ans en moyenne. En dehors d’'un seul patient, tous étaient tabagiques, sevrés ou non. lls
présentaient éventuellement une BPCO, et des facteurs de risques cardiovasculaires tels que
'HTA et le diabéte.

Le type histologique le plus fréquent était le carcinome épidermoide (24 patients), suivi
de prés par I'adénocarcinome (21 patients), il n’a pas pu étre identifié chez deux patients.
L’adénocarcinome et le carcinome épidermoide appartiennent tous deux au groupe des
CBNPC, le plus fréquent selon les données épidémiologiques de 'INCA. Ces résultats sont
en accord avec la littérature, puisque différentes études avaient montré que les CBNPC étaient
plus a risque d’abcédation (7) (45) (46) (47). Soixante-cinq pourcents d’entre eux avaient

atteint le stade métastatique au moment du diagnostic d’abcédation.

Xue et al.(5) ont montré en 2015 que la TDM thoracique constituait le meilleur examen

non invasif pour distinguer une Iésion cavitaire bénigne d’une lésion cavitaire suspecte de
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malignité. En effet, 48 des 52 patients avaient eu au moins un scanner thoracique, et ces
imageries étaient décrites dans tous les cas par les radiologues comme suspectes de
néoplasie. Gafoor et al. (1) avaient proposé un algorithme visant a distinguer, a partir de
critéres cliniques, biologiques, et scannographiques, les cavités pulmonaires d’origine
infectieuse de celle d’origine néoplasique. Dans notre étude, le lobe le plus fréequemment
touché était le lobe supérieur droit, suivi par le lobe inférieur droit. Hirschberg et al. (79) avaient
montré en 1999 une atteinte plus fréquente du lobe inférieur droit par des abcés pulmonaires,
constituant un facteur pronostique défavorable. Dans cette méme étude, avait également était
démontré que la taille de I'abcés constituait un facteur de mauvais pronostic. Dans notre étude,
le diamétre médian des tumeurs abcédées était mesuré a 70mm. L’étude rétrospective de
Maitre et al. (55) avait pour objectif d’évaluer la présentation clinique, radiologique, et la
microbiologie de patients hospitalisés pour abcés pulmonaires a pyogénes, entre 1998 et
2018. A titre de comparaison, dans I'étude de Maitre et al. (55) le diamétre moyen des abcés
pulmonaires était de 55mm, et la localisation la plus fréquente était le lobe inférieur droit (33%).
Mansharamani et al. (80), Gafoor et al. (1), et Liao et al. (51) décrivaient plutét une
prédominance dans les lobes supérieurs. Cette différence peut s’expliquer d’'une part par le
fait que les pneumopathies d’inhalation, pouvant étre a l'origine du développement d’abceés
pulmonaires, sont plutét localisées dans le lobe inférieur droit du fait de 'anatomie pulmonaire,
et d'autre part parce que Maitre et al. (565) ont exclus tous les patients atteints de

mycobactéries, qui touchent préférentiellement les apex.

Des explorations microbiologiques ont été pratiquées chez tous les patients. LECBC
a été I'examen le plus réalisé, 90% des patients en ont eu au moins un, tandis que la chirurgie
ou le drainage de I'abces par repérage radiologique ne concernaient que trés peu de cas (6%
respectivement). Ce sont pourtant ces derniers examens, plus invasifs, qui ont eu la meilleure
rentabilité diagnostique dans la documentation microbiologique des tumeurs abcédées avec
une différence significative. Ces résultats sont en accord avec ceux de Duncan et al. (74), qui
ont montré en 2017 dans une étude rétrospective qu’en cas d’abcés pulmonaires, le drainage
percutané était trés sensible pour le diagnostic microbiologique par rapport aux ECBC, aux
aspirations par fibroscopie bronchique et aux hémocultures, et permettait d’identifier un germe
dans 95% des cas, contre 25% d'’identification par ECBC ou aspirations bronchiques per-
endoscopiques. Ces prélévements invasifs peuvent toutefois étre a risque de complications.
A travers une série de cas, Ishida et al. (81) identifient la fibroscopie bronchique comme facteur
de risque d’abcédation de tumeurs pulmonaires, chez deux patients atteints de carcinome
épidermoide et un patient atteint d’'un carcinome bronchique a petites cellules. Dans notre
étude, nous n‘avons pas pu identifier la fibroscopie bronchique comme ayant constitué un

facteur favorisant de surinfection des tumeurs abcédées. Par ailleurs, les prélevements
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invasifs présentent I'intérét d’'un diagnostic anatomopathologique dans ces cas de tumeurs
associées, et permettent également une résolution de I'abcés. Ainsi, pour les cancers primo
abcédés, la réalisation de la fibroscopie ne se discute pas puisqu’elle est nécessaire pour le
diagnostic histologique, mais peut se discuter chez les patients avec abces compliquant la
prise en charge du cancer, éventuellement fragilisés par des cures de chimiothérapies regues.
La chirurgie constituait, avant le développement des antibiotiques, le traitement de choix des
abcés pulmonaires, et s’adresse uniquement aujourd’hui a certains patients : échec de
traitement par antibiothérapie large spectre, abcés volumineux, a paroi épaisse, ou en cas de
suspicion de néoplasie sous-jacente (77). En 2017, Yamanashi et al. se sont intéressés aux
patients atteints de CBNPC compliqué d’abceés intra-tumoral. Dans une étude rétrospective,
ayant inclu des patients hospitalisés entre 2007 et 2015 pour chirurgie d'un CBNPC abcédé,
la morbidité post-opératoire était estimée a 63,6%, mais la mortalité post-opératoire a 0%, et
le taux de survie a 5 ans estimé a 43,3%. |l s’agissait de patients de stade IIA, IIB, IlIA, et de
stade IV. Selon les cas, ont été réalisées des lobectomies, bi-lobectomies, ou
pneumonectomie. Chez ces patients au pronostic trés sévere, la chirurgie apparaissait donc
comme une option thérapeutique non négligeable (53). L’exploration microbiologique est donc
nécessaire, et la fibroscopie bronchique devrait étre proposée a tous les patients pour
augmenter les chances de documentation microbiologique. La chirurgie pourrait également

étre discutée plus fréquemment.

Dans notre étude, une documentation microbiologique a été obtenue dans 56% des
cas. Ces résultats sont concordants avec ceux obtenus par Maitre et al. (55) ou la
documentation était disponible pour 56% des patients également, ainsi qu’avec ceux de I'étude
de Fernandez-Sabé et al. (70), dans laquelle la documentation microbiologique avait été
obtenue dans 53% des cas. Il s’agissait d’'une étude évaluant I'efficacité du traitement des
abcés pulmonaires par amoxicilline-acide clavulanique chez 40 patients, a la posologie initiale
de 2g/8h par voie IV puis 1g/8h par voie PO en fin de traitement. Les germes les plus
fréquemment identifiés dans notre étude étaient des cocci gram positifs, en particulier des
Streptocoques et Staphylocoque aureus. Ces résultats sont également concordants avec ceux
de différentes études, notamment ceux de Maitre et al. (55). Parmi les cas documentés dans
notre étude, 45% étaient polymicrobiens. Ces résultats sont comparables a ceux de Rolston
et al. (50) qui ont montré, que les patients atteints de tumeurs pulmonaires primitives ou
métastatiques étaient susceptibles de présenter des abcés pulmonaires, fréquemment
polymicrobiens. Nous n’avons pas mis en évidence de différence significative entre la
documentation microbiologique des sujets en cours de traitement oncologique et ceux
diagnostiqués a la phase initiale : en particulier, il N’y avait pas plus de germes nosocomiaux

dans le groupe des patients déja sous traitement anti-tumoral que chez les patients non traités.
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En effet, d’aprés Rolston et al. (82), et Gudiol et al. (83), la majorité des infections survenant
chez des sujets porteurs de tumeurs solides sont causées par la flore résidente du site de

I'infection.

La prévention des infections pulmonaires, notamment par la vaccination anti-
pneumocoque, indiquée chez les patients atteints de cancers pulmonaires, ne doit pas étre
négligée (84). Le statut vaccinal des patients vis-a-vis du pneumocoque n’était que trées
rarement renseigné, nous n’avons donc pas pu interpréter cette donnée. En 2008, une étude
frangaise avait montré que les recommandations concernant la vaccination anti-grippale
étaient peu suivies en oncologie et que dans une cohorte de patients atteints de tumeur solide
de différents organes, seuls 30% des patients étaient vaccinés (85). Chez les patients porteurs
de tumeurs pulmonaires abcédées, il conviendrait donc de cibler en priorité des germes
communautaires plutét que nosocomiaux, et de s’assurer de la bonne vaccination des
patients, pour prévenir des surinfections évitables. De la méme maniére, en cas de mauvaise
état-bucco-dentaire, facteur de risque d’abcés pulmonaire, une évaluation systématique chez

un dentiste ou stomatologue devrait étre proposée.

Les molécules d’antibiotiques les plus prescrites étaient I'association Amoxicilline-
Acide Clavulanique, Ceftriaxone et l'association Pipéracilline-Tazobactam. Ce choix de
traitement, initialement empirique, repose sur les recommandations de la Société de
Pneumologie de Langue Francaise (SPLF) (86) et de la Société de Pathologie Infectieuse de
Langue Francaise (SPILF), concernant les infections respiratoires, compatibles avec celle de
'ATS (American Thoracic Society) (87) en l'absence de recommandation spécifique
consacrée a la prise en charge des abcés pulmonaires, ou aux tumeurs pulmonaires
abcédées. L’Amoxicilline-Acide Clavulanique a été plus fréquemment prescrit a la dose de
1g/8h que de 2g/8h. La voie IV était la plus fréquemment choisie, notamment lors de la prise
en charge initiale. Des patients ont cependant regu leur chimiothérapie anti-néoplasique sous
couvert d’un traitement au long cours par Amoxicilline-Acide Clavulanique 1g/8h PO. Il n’existe
pas de recommandation ni texte d’expert préconisant une telle prise en charge. Il peut étre
regretté qu’un avis spécialisé en maladies infectieuses n’ait été demandé que pour cing des
patients, ce qui aurait éventuellement pu orienter la prise en charge diagnostique en limitant
les explorations microbiologiques, et thérapeutique en limitant le risque de résistance
antibiotique et d’iatrogénie. En 2012, une étude s’était d’ailleurs intéressée a ce sujet et
préconisait une interaction systématique entre les équipes d’infectiologie et les équipes
d’oncologie dans la prise en charge des infections survenant chez les patients atteints du
tumeurs solides ou d’hémopathies malignes (88). Dans notre étude, la deuxieme molécule la
plus souvent prescrite en premiére ligne était I'association Pipéracilline-Tazobactam. Or nous

avons montré que les germes les plus fréquents étaient communautaires, et non nosocomiaux,
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méme chez les patients déja suivis pour cancer pulmonaire et traités. En I'absence de
recommandation concernant le traitement antibiotique dans les tumeurs pulmonaires
abcédées, et compte du tenu de la prédominance de germes communautaires décrits dans
notre étude et dans la littérature, I'utilisation en premiére intention de I'association Amoxicilline-

Acide Clavulanique parait justifiee, pour limiter les risques d’émergence de résistance.

Nous avons obtenu un nombre de jours médian de traitement de 14 jours, toutes lignes
confondues (6 lignes), qui différe donc des résultats des deux études précédentes évoquées
(70) (55). Dans I'étude de Fernandez-Sabé et al. (70), la durée moyenne de traitement était
de 43.5 jours. Dans I'étude de Maitre et al. (55) un total de 64 patients a pu étre inclus. Ces
patients recevaient une antibiothérapie pour une durée moyenne de 5 semaines. Il a été
montré dans cette étude qu'une durée d’antibiotiques inférieure a 5 semaines était associée a
un mauvais pronostic. Cependant les patients de Fernandez-Sabé et al. (70), et ceux de
Maitre et al. (55) présentaient un abcés pulmonaire soit sans cancer associé pour la premiéere
étude, ou associé a un cancer chez seulement trois des soixante-quatre patients pour la
seconde. La durée de I'antibiothérapie que nous avons identifiée a pu étre raccourcie par une
limitation de soins voire un décés précoce. Il est également possible que le traitement
antibiotique soit modifié trop rapidement, limitant son efficacité. Par ailleurs, la durée médiane
d’hospitalisation était supérieure a la durée d’antibiotiques, mesurée a 28,5 jours. Dans I'étude
de Liao et al. (51) s’'intéressant a I'efficacité et la sécurité des ponctions écho-guidées pour la
documentation microbiologique des tumeurs pulmonaires excavées surinfectées, la durée
moyenne d’hospitalisation était de 51,4 jours pour les patients fébriles, et de 24,9 jours pour
les patients non fébriles. |l n’existe pas, a notre connaissance, d’études s’intéressant a la durée
d’antibiothérapie adaptée aux abcédations compliquant des tumeurs pulmonaires. Mais
puisque la durée d’au moins 6 semaines est recommandée et semble améliorer la survie des
patients atteints d’abcés pulmonaire sans tumeur pulmonaire associée, il semble licite de
recommander la méme durée de traitement pour les tumeurs abcédées. A la différence des
abcés pulmonaires sans néoplasie sous-jacente, les tumeurs sont hypervascularisées. Nous
pouvons donc supposer que la diffusion des antibiotiques est meilleure. Nous nous sommes
également demandé si la taille des cancers pulmonaires primoabcédés par rapport a celle des
abcés compliquant secondairement des cancers pulmonaires pouvait jouer un réle dans la
réponse au traitement. Mais nous n’avons pas retrouvé de différence significative de taille

d’abces entre ces deux groupes.

Dans notre étude, le pronostic était tres sévere, avec 75% de décés parmi nos patients,
et une médiane de survie a 6.5 mois. Bien que 65% des patients aient été diagnostiqués
d’emblée au stade métastatique au moment de la découverte d’abcédation, ces résultats

montrent une durée de survie moins importante que celles recensées dans différentes études
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pour les CBNPC de stade IV, estimées entre 7 et 12 mois selon I'histologie et les traitements
recus (89) (90) (91). Ces études ne différenciaient pas les tumeurs abcédées des non
abcédées. Ces résultats sont en accord avec ceux de Watanabe et al. (9) (8) qui ont montré
que les tumeurs cavitaires avaient un pronostic défavorable, et que pour les adénocarcinomes,
la cavitation de la tumeur constituait un facteur indépendant de mauvais pronostic. Par ailleurs,
le pronostic des tumeurs abcédées est également plus sombre que celui des abcés sans
néoplasie sous-jacente, variable selon les études, et évalué notamment a 5.5% de mortalité
dans I'étude de Maitre et al. (55) et 8% dans I'étude de Mansharamani et al. (80). Les tumeurs
pulmonaires favorisent les phénoménes de nécrose, par l'obstruction bronchique qu’elles
entrainent, associée a une hypervascularisation (92) (93) (94). Il est alors difficile de distinguer
la fievre secondaire a un phénomeéne infectieux surajouté, de celle liée a I'inflammation liée a
la progression et nécrose tumorale (51). Les conséquences sont pourtant importantes pour
les patients : dans notre étude 14 patients (27%) n’ont pu recevoir aucun traitement anti-
tumoral, et 'abcédation a entrainé un arrét définitif de thérapie anti-tumorale chez 10 patients
(19%). Le stade OMS étant manquant pour prés de la moitié des patients (42%), il n’a donc
pas été possible d’étudier le lien entre stade OMS et limitation des traitements anti-tumoraux.
Mais I'abcédation, en majorant l'inflammation, contribue a l'altération de I'état général et donc
contribue a I'aggravation de ce stade OMS. En effet, nous avons montré que la CRP était le
seul parameétre de surveillance biologique qui diminuait aprés antibiothérapie. Les diagnostics
de cancer pulmonaire et d’abcés étaient concomitants chez 24 des patients (46%), ce qui
concordait avec les données de Rolston et al. (50) selon lesquelles les surinfections tumorales
pulmonaires seraient révélatrices des cancers pulmonaires dans 40 a 50% des cas. Dans
cette méme étude, Rolston et al. (50) estimaient qu’environ 10 a 15% des patients ayant une
surinfection pulmonaire se compliqueraient d’abcédation, d’hémoptysie, de fistules. Ces
complications entrainent un cercle vicieux, puisqu’elles empéchent 'administration de thérapie
anti-tumorale, aggravant la nécrose et la progression des masses pulmonaires abcédées.
Cependant, bien que fréquentes et étudiées par différents auteurs (11) (94) (50) (52) (92) (95),
les surinfections associées aux tumeurs solides ne bénéficient que de peu de
recommandations de traitement (84), contrairement aux neutropénies fébriles survenant chez
les patients atteints d’hémopathies malignes (96) (97) (98). Il a ainsi été montré que les
publications concernant les hémopathies malignes étaient prédominantes par rapport a celles
concernant les tumeurs solides, bien que ces derniéres aient une prévalence plus forte (99).
Les recommandations existantes concernent donc la stratégie anti-infectieuse a adopter en
cas de neutropénie fébrile (100) (101). Ceci s’explique par le fait que les neutropénies fébriles
sont trés fréquentes dans les populations de patients traités par chimiothérapies, pour tumeurs
solides ou hémopathies, alors que I'abcédation tumorale reste un phénoméne rare en

oncologie thoracique. En effet, nous avons inclus seulement 52 patients, sur une période de
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14 ans, alors que le service de pneumologie et oncologie thoracique du CHU de Rouen
diagnostique une trentaine de nouveaux cas de cancers pulmonaires chaque semaine. Une
autre des différences entre les patients atteints d’hémopathie maligne et ceux atteints de
tumeurs solides est la durée de la neutropénie (102). A la différence des patients atteints
d’hémopathies, les patients présentant des tumeurs solides n'ont pas de dysfonction des
polynucléaires neutrophiles, et subiront éventuellement des neutropénies secondaires aux
chimiothérapies, rapidement réversibles (50) (103). Des recommandations spécifiques
concernant la prise en charge de ces tumeurs abcédées pourraient permettre d’optimiser la
prise en charge de ces patients, en améliorant leur pronostic, et en épargnant I'utilisation

d’antibiothérapie large spectre de maniéere prolongée (88).

Cette étude est rétrospective et monocentrique, et comporte donc des limites, dont la
principale est le manque de données. Cinquante-deux patients ont pu étre inclus selon les
critéres choisis, entre 2005 et 2019. Certains dossiers sous forme papiers avaient été archivés
et n‘ont pas pu étre récupérés pour rechercher et compléter les données manquantes. Par
ailleurs, nous avons sélectionné les patients a partir des codes CIM-10. Un grand nombre
d’entre eux a di ensuite étre exclu puisqu’il ne correspondait pas aux critéres d’inclusion. Nous
pouvons donc imaginer que des erreurs de codage ont également pu limiter le nombre de
tumeurs abcédées référencées et que de ce fait nous ayons manqué des sujets. Une autre
limite de notre étude concerne la période d’inclusion des patients. Dans I'objectif d’augmenter
notre nombre de sujets, nous avons choisi d’inclure nos patients suivant une vaste période,
de 2005 a 2019. Or, durant cette période, des avancées majeures ont eu lieu dans le domaine
de l'oncologie thoracique, avec notamment la découverte des altérations moléculaires
répondant aux thérapies ciblées, ainsi que le développement de l'immunothérapie. Ces
traitements représentent des alternatives a la chimiothérapie classique intraveineuse, qui était
initialement le seul traitement médicamenteux anti-cancéreux disponibles pour les cancers
pulmonaires. Bien que ni les thérapies ciblées, ni 'immunothérapie se soient dénuées d’effets
indésirables et de contre-indications, elles présentent 'avantage de pouvoir étre poursuivies
en cas de processus infectieux (104) (105) (106) (107) (108). Les différences de traitements
disponibles au cours de la période étudiée peuvent donc représenter un biais dans notre
analyse. De la méme maniére, nous avons choisi, par soucis de comparabilité des patients,
de ne pas tenir compte de la présence d’éventuelles mutations chez les patients suivis pour
CBNPC. Or, en 2005, Onn A. et al. (7) avaient montré, en analysant rétrospectivement des
pieces opératoires de patients suivis pour CBNPC stade |, que I'excavation de ces tumeurs
constituait un facteur de mauvais pronostic, et qu’elle était corrélée a une surexpression de
EGFR. En 2016, Watanabe et al. (10) retrouvaient également une association entre les

tumeurs excavées et les mutations EGFR et KRAS. Ces données concernant la corrélation
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entre mutation EGFR et CBNPC excavé ont été confirmées en 2019 par une méta analyse de
12 études (109). Plus récemment, en 2021, I'association entre tumeur excavée et la mutation
KTAS G12C a également été montrée (110). Nous ne pouvons malheureusement pas

confirmer ce résultat dans notre étude.

Le pronostic particulierement sombre de ces patients peut étre lié a la fois au retard de
prise en charge oncologique spécifique et au phénoméne infectieux, survenant chez des sujets
fragiles. Un des points forts de notre étude est de s’intéresser a ce sujet peu étudié de la prise
en charge de ces tumeurs pulmonaires abcédées. Il pourrait ainsi étre intéressant de définir,
dans une autre étude, les facteurs de risque d’abcédation des tumeurs, tels que la taille, le
type histologique et la présence de mutation et de comparer le pronostic de ces patients a

celui d’'une cohorte de patients avec tumeurs sans abces et/ou d’abcés sans tumeurs.
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Conclusion

Notre étude est la premiére, a notre connaissance, a décrire les caractéristiques des
abcés pulmonaires survenus chez des patients atteints de cancer pulmonaire dans I'objectif
de définir une conduite a tenir chez ces patients. |l n’existe pas de recommandation officielle
ni de texte d’experts concernant la prise en charge d’une tumeur pulmonaire abcédée. Les
traitements anti-cancéreux sont donc retardés voire définitivement interrompus, au profit de la
prise en charge anti-infectieuse. Malgré différents traitements antibiotiques, adaptés a la
documentation microbiologique obtenue dans la majorité des cas, le pronostic est trés sévére
chez ces patients. Il pourrait étre aggravé par I'absence de traitement antinéoplasique. De
plus, I'utilisation de plusieurs lignes de traitement, pendant des périodes prolongées, participe
au risque démergence de résistance bactérienne, chez des sujets vulnérables, et
fréquemment en contact avec le milieu hospitalier. Les effets iatrogénes des traitements anti-
infectieux peuvent également s’ajouter aux effets secondaires des chimiothérapies anti-
cancéreuses, engendrant par exemple des insuffisances rénales, qui elles-mémes limitent les
possibilités thérapeutiques a la fois anti-cancéreuses et anti-infectieuses. Il serait donc
nécessaire de définir des lignes de conduite a tenir dans le cas de tumeurs abcédées, ainsi
que des marqueurs d’aide au suivi de I'évolution infectieuse, afin de limiter la morbi-mortalité

chez ces patients.

D’autres études pourraient étre menées, afin de définir spécifiquement les facteurs de
risque d’abcédation d’une tumeur pour éventuellement anticiper leur prise en charge afin de

mettre en place des stratégies préventives.
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Annexes

Score Activité

0 Capable d'une activité identique a celle precédant la maladie, sans aucune restriction

1 Activité physique diminuée mais ambulatoire et capable de mener un travail

A Ambutatoire et capable de prendre soin de sol-méme. Incapable de travailler et alité moins de 50 % du temps
3 Capable seulement de quelques activites. Alité ou en chaise plus de 50 % du temps

4 Incapable de prendre soin de lul-méme. Alité ou en chaise en permanence

5* Déces

* Spécifique du score ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) : Robert Comis M.D., Group Chair, Oken MM,

1982.

Annexe 1 : Echelle de performance OMS — HAS 2013 : Guide du parcours de soin des

cancers broncho-pulmonaires

CLASSIFICATION PAR STADE

Carcinome occulte Tx NO MO
Stade 0 Tis NO MO
Stade IA-1 Tila{mi) NO MO

Tia NO MO
Stade 1A-2 Tib NO MO
Stade IA-3 T1lc NO MO
Stade IB T2a NO MO
Stade lIA T2b NO MO
Stade IIB T1,2 N1 MO

T3 NO MO

1A

A

N2

A

1A

A

A

A

1B

1B

Stade IIA

Stade IlIB

Stade llIC
Stade IV-A

Stade IV-B

- Miab

Tout N

T1,2 N2, MO

T3 N1 MO

T4 NO,1 MO
T1,2 N3 MO
T3,4 N2 MO
13, 4N 3 MO

Tout M1a
Tout M1b
Tout M1c

Mic
Tout N

Annexe 2 : 8°™ classification TNM du Cancer du Poumon d’aprés Eberhardt 2015%, tableau

extrait du référentiel AURA en oncologie thoracique — 202

132
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Tx  Tumeur primaire non connue ou tumeur prouvée par la présence de cellules malignes dans les sécrétions
broncho-pulmonaires mais non visible aux examens radiologiques et endoscopiques.

TO0  Absence de tumeur identifiable.

Tis Carcinome in situ.

T1  Tumeur de 3 cm ou moins dans ses plus grandes dimensions, entourée par du poumon ou de |a plévre
viscérale, sans évidence d'invasion plus proximale que les bronches lobaires a la bronchoscopie (c'est-a-
dire pas dans les bronches souches).

Tia(mi} Adénocarcinome minimalement-invasif

Tla < 1cm
Tib >1cmet<2com
Tic >2cmet<3cm

T2  Tumeur de plus de 3 cm, mais de 5 cm ou moins, avec quelcongue des éléments suivants :
-envahissement d'une bronche souche quelle que soit sa distance par rapport a la caréne mais sans
envahissement de |a caréne,

-envahissement de |a plévre viscérale,

-existence d'une atélectasie ou pneumonie obstructive s’étendant a la région hilaire ((sub}lobaire ou
pulmonaire)

T2a >3cmmaissdcm

T2b >4cmmais<S5cm

T3  Tumeur de plus de 5 cm et de 7 cm ou moins, ou associée 3 un(des) nodule(s) tumoral(aux) distinct(s)
et dans le méme lobe, ou ayant au moins I'un des caractéres invasifs suivants :
-atteinte de la paroi thoracique (incluant les tumeurs du sommet),

-atteinte du nerf phrénique,
-atteinte de la plévre pariétale ou du péricarde.

T4  Tumeur de plus de 7 cm ou associée a un{des) nodule(s) pulmonaire(s) distinct{s) comportant un

envahissement quelcongue parmi les suivants :

-médiastin,

-CORUr OU Eros vaisseaux,

-trachée,

-diaphragme,

-nerf récurrent,

-o2sophage,

-corps vertébraux,

-caréne,

-nodules tumoraux séparés dans deux lobes différents du méme poumon.

Nx  Envahissement locorégional inconnu.

NO Absence de métastase dans les ganglions lymphatiques régionaux,

N1 Métastases ganglionnaires péri-bronchiques homolatérales et/ou hilaires homolatérales incluant une
extension directe,

N2  Métastases dans les ganglions médiastinaux homolatéraux ou dans les ganglions sous-carénaires

N3 Meétastases ganglionnaires médiastinales controlatérales ou hilaires controlatérales ou scaléniques, sus-
claviculaires homo- ou controlatérales.

MO Pas de métastase a distance,

M1 Existence de métastases :

Mila Nodules tumoraux séparés dans un lobe controlatéral, ou nodules pleuraux ou pleurésie maligne
ou péricardite maligne

M1b 1 seule métastase dans un seul site métastatique

Mic Plusieurs métastases dans un seul site ou plusieurs sites atteints

T-Tumeur

N - Adénopathies

Métastases

Annexe 3 : 8™ classification TNM du Cancer du Poumon d’aprés Goldstraw 20163, tableau
extrait du référentiel AURA en oncologie thoracique — 2021%
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Résumé en francais

Titre : Tumeurs pulmonaires abcédées : Prise en charge diagnostique et thérapeutique.

Introduction : Les abcés pulmonaires peuvent étre présents dés le diagnostic de cancer
pulmonaire, ou en étre une complication. Il n’existe que peu de consensus concernant la prise
en charge thérapeutique de ces tumeurs abcédées. La prise en charge de ces patients peut
devenir trés délicate, opposant l'instauration d’'une chimiothérapie anti-infectieuse et la

poursuite du traitement anti-cancéreux.

Méthode : Nous avons mené une étude monocentrique rétrospective et inclus tous les
patients hospitalisés au CHU de Rouen pour prise en charge d’'une tumeur pulmonaire
abcédée, entre 2005 et 2019.

Résultats : Nous avons inclus 52 patients. Il s’agissait principalement d’hommes (73%), agés
en moyenne de 58.5 [52-62.25] ans. Tous étaient fumeurs ou anciens fumeurs. Vingt-huit
patients (53%) ont développé un abcés pulmonaire au cours du traitement de leur cancer. Des
prélevements microbiologiques respiratoires ont été réalisés pour chacun des patients.
L’identification microbiologique a été possible pour 29 patients (56%). Les germes les plus
fréquemment identifiés sont décrits dans le tableau 1. Les abcés étaient le plus souvent
polymicrobiens (n :13 ; 45%). Lors du diagnostic de I'abcés, la durée médiane de séjour était
de 28,5[14,8-42,0] jours. L'ensemble des patients a été traité par d’'une a 6 lignes
d’antibiothérapie. Les associations amoxicilline-acide clavulanique (n=26), pipéracilline-
tazobactam (n=9) puis, la ceftriaxone (n=8) étaient les traitements utilisés en premiére ligne.
La durée médiane de l'antibiothérapie était de 14 [7-28] jours. La survenue d’'un abcés
pulmonaire a conduit a une prise en charge néoplasique palliative chez 24 patients (46%), et
retardé la chimiothérapie pour 12 patients (23%). Le pronostic de ces patients était sombre,

avec une survie médiane de 6,5 mois apres le diagnostic de I'abcés pulmonaire

Conclusion : La survenue d’un abcées pulmonaire conduit a l'interruption des traitements
pour prés de la moitié des patients et s’Taccompagne d’'un pronostic sombre. L’antibiothérapie

initiale doit étre large compte-tenu du caractére généralement microbien des abceés.

Mots clés : Cancer pulmonaire, tumeur abcédée, abcés pulmonaire, antibiothérapie.
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Résumé en anglais

Title: Microbiology and management of lung abscess in patients with lung cancer

Introduction: Lung abscesses may be present at the time of diagnosis of lung cancer, or they
may be a complication. There are few data regarding the management and the outcome of
these clinical situations. The aim of this study was to describe the diagnostic and therapeutic
management of patients with lung cancer-associated lung abscess and the repercussions on

cancer treatment.

Method: We conducted a retrospective monocentric study and included all patients
hospitalized at the University Hospital of Rouen for the management of an abscessed lung
tumor, between 2005 and 2019.

Results: We included 52 patients. They were mainly men (73%), mean age was 58.5 [52-
62.25] years. All were smokers or former smokers. Twenty-eight patients (53%) developed a
pulmonary abscess during cancer treatment. Respiratory microbiological samples were taken
from each patient. Microbiological identification was possible for 29 patients (56%). The most
frequently identified germs are described in Table 1. Abscesses were most frequently
polymicrobial (n:13; 45%). At the time of diagnosis of the abscess, the median length of stay
was 28.5 [14.8-42.0] days. All patients were treated with one to six lines of antibiotic therapy.
Amoxicillin-clavulanic acid (n=26), piperacillin-tazobactam (n=9) and ceftriaxone (n=8) were
the first-line treatments. The median duration of antibiotic treatment was 14 [7-28] days. The
occurrence of a pulmonary abscess led to palliative neoplastic management in 24 patients
(46%), and delayed treatment of cancer in 12 patients (23%). Survival following infection onset

was poor with a median survival of 6.5 months.

Conclusion: The occurrence of a pulmonary abscess leads to the interruption of treatment
for almost half of the patients and is accompanied by a poor prognosis. The initial antibiotic

therapy must be broad, taking into account the generally microbial character of abscesses.

Key words: Lung cancer, abscessed tumor, pulmonary abscess, antibiotic therapy.
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Résumé

Titre : Tumeurs pulmonaires abcédées : Prise en charge diagnostique et thérapeutique.

Introduction : Les abcés pulmonaires peuvent étre présents dés le diagnostic de cancer
pulmonaire, ou en étre une complication. Il n’existe que peu de consensus concernant la prise
en charge thérapeutique de ces tumeurs abcédées. La prise en charge de ces patients peut
devenir trés délicate, opposant l'instauration d’une chimiothérapie anti-infectieuse et la

poursuite du traitement anti-cancéreux.

Méthode : Nous avons mené une étude monocentrique rétrospective et inclus tous les
patients hospitalisés au CHU de Rouen pour prise en charge d’une tumeur pulmonaire
abcédée, entre 2005 et 2019.

Résultats : Nous avons inclus 52 patients. Il s’agissait principalement d’hommes (73%), agés
en moyenne de 58.5 [52-62.25] ans. Tous étaient fumeurs ou anciens fumeurs. Vingt-huit
patients (53%) ont développé un abcés pulmonaire au cours du traitement de leur cancer. Des
prélevements microbiologiques respiratoires ont été réalisés pour chacun des patients.
L’identification microbiologique a été possible pour 29 patients (56%). Les germes les plus
frequemment identifiés sont décrits dans le tableau 1. Les abcés étaient le plus souvent
polymicrobiens (n :13 ; 45%). Lors du diagnostic de I'abcés, la durée médiane de séjour était
de 28,5[14,8-42,0] jours. L'ensemble des patients a été traité par d’'une a 6 lignes
d’antibiothérapie. Les associations amoxicilline-acide clavulanique (n=26), pipéracilline-
tazobactam (n=9) puis, la ceftriaxone (n=8) étaient les traitements utilisés en premiére ligne.
La durée médiane de l'antibiothérapie était de 14 [7-28] jours. La survenue d’'un abcés
pulmonaire a conduit a une prise en charge néoplasique palliative chez 24 patients (46%), et
retardé la chimiothérapie pour 12 patients (23%). Le pronostic de ces patients était sombre,

avec une survie médiane de 6,5 mois apres le diagnostic de I'abcés pulmonaire

Conclusion : La survenue d’un abces pulmonaire conduit a l'interruption des traitements
pour prés de la moitié des patients et s'Taccompagne d’un pronostic sombre. L’antibiothérapie

initiale doit étre large compte-tenu du caractére généralement microbien des abcés.

Mots clés : Cancer pulmonaire, tumeur abcédée, abcés pulmonaire, antibiothérapie.
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