LE CAS CLINIQUE DU MOIS

Toxicité pulmonaire de la gemcitabine dans le cadre
d’un CPNPC avec carcinomatose cérébrale

RESUME : La toxicité pulmonaire de la gemcitabine est rare et
de diagnostic difficile. Une femme de 61 ans traitée par gemci-
tabine dans le cadre d’une néoplasie pulmonaire non a petites
cellules (CPNPC), avec métastases cérébrales (stade IV), pré-
sente pendant le cinquieme cycle de chimiothérapie un état de
détresse respiratoire aigué avec fiévre, tachypnée, hypoxémie
marquée et infiltrats pulmonaires acino-interstitiels bilatéraux.
Les recherches d’étiologies infectieuses, cardio-vasculaires et
opportunistes sont restées négatives. Larrét de la gemcitabine
et ’administration de stéroides ont été instaurés avec succes,
évoquant ainsi la nature médicamenteuse probable de la pneu-
mopathie aigué.

INTRODUCTION

Le cancer broncho-pulmonaire représente
16 % de tous les cancers et est incriminé dans
28 % des déces attribués au cancer (35 % chez
I’homme et 19 % chez la femme), toutes étiolo-
gies confondues, aux Etats-Unis. Chez
I’homme, il est celui dont I’incidence est la plus
¢levée devant les tumeurs du tube digestif et du
systeme urogénital. Chez la femme, il se situait
loin derriére le cancer du sein, mais est devenu
dans nos pays développés, en raison de 1’aug-
mentation du tabagisme féminin, également le
“first killer”. ’incidence du cancer broncho-
pulmonaire est estimée entre 50 et 100 cas par
100.000 habitants et par an aux Etats-Unis et
dans nos pays occidentaux. Du point de vue épi-
démiologique, des différences nettes d’incidence
sont observées entre les pays de la planete, les-
quelles peuvent étre attribuées notamment a
I’évolution des habitudes tabagiques, mais aussi
a des facteurs raciaux. Lorsqu’on considere I’en-
semble des cancers broncho-pulmonaires, le
taux de survie a 5 ans dépasse a peine 10 %.
Leur mortalité est donc considérable et tres
proche de leur incidence, ce qui explique que,
chez la femme, ils soient devenus également les
premiers en mortalité, avant notamment les can-
cers urogénitaux.

Les cancers broncho-pulmonaires se répartis-
sent en cinq classes histologiques : le carcinome
épidermoide (40 %), I’adénocarcinome (20 %),
le carcinome pulmonaire a petites cellules
(20 %), le carcinome a grandes cellules (15 %),
et enfin le cancer bronchiolo-alvéolaire (moins
de 5 %), les tumeurs mixtes et carcinoides étant
beaucoup plus rares.
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LUNG TOXICITY : GEMCITABINE FOR NSCLC
WITH BRAIN METASTASIS

SUMMARY : Gemcitabine pulmonary toxicity is rare and
represents a difficult diagnosis. A 61 year old female treated
with gemcitabine for a metastatic non-small cell lung cancer
(NSCLC) developed during the fifth chemotherapy cycle an
acute respiratory distress syndrome with fever, tachypnea, mar-
ked hypoxemia and a diffuse interstitial-alveolar infiltrate on
chest radiograph. No infectious or opportunistic etiology or
cardiovasculary disease was demonstrated. Withdrawal of gem-
citabine and administration of corticosteroids led to sympto-
matic improvement. This acute pneumonitis was likely drug
induced.
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Le choix thérapeutique est basé essentielle-
ment sur la classification des cancers broncho-
pulmonaires en 2 grands groupes : les cancers
pulmonaires a petites cellules (CPPC) et les can-
cers pulmonaires non a petites cellules (CPNPC).
Dans le premier groupe, le traitement associe
généralement une chimiothérapie et une radio-
thérapie. Dans le second , la classification TNM
(taille et extension locale de la tumeur, présence
ou non d’adénopathies et de métastases) permet
de définir différents stades, dont I’approche est
assez bien codifiée : chirurgie dans les stades I et
II; induction chimiothérapique éventuellement
couplée a la radiothérapie, puis chirurgie dans les
stades IIIA, quelquefois suivie d’un traitement
adjuvant; chimiothérapie, ou radiochimiothéra-
pie radicale, rarement suivie de chirurgie dans les
stades IIIB; et enfin chimiothérapie et/ou radio-
thérapie palliatives dans les stades IV. Une des
associations de chimiothérapie, tres utilisée en
premicre ligne, est constituée d’un dérivé du pla-
tine et de la gemcitabine. En cas de traitement de
deuxieme ligne, I’utilisation des taxanes est
considérée comme la seule démontrée efficace
apres les sels de platine.

La toxicité du traitement radio-chimiothéra-
peutique dans les cancers pulmonaires non a
petites cellules est de différents ordres. Les
effets secondaires les plus fréquents sont : I’as-
thénie, les nausées et les vomissements (surtout
suite a I’administration de platine, a un moindre
degré d’ifosfamide et de taxanes), 1’alopécie
(platine, ifosfamide, navelbine), la leuconeutro-
pénie (ifosfamide, navelbine), la thrombopénie
(gemcitabine et platine), [’anémie (platine, ifos-
famide), la neurotoxicité périphérique (platine,
taxanes, plus rarement gemcitabine et navel-
bine), I’ototoxicité (platine), la constipation
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(navelbine), 1’allergie (taxanes, gemcitabine,
étoposide), la rétention hydrosodée (taxanes), la
toxicité rénale (platine).

OBSERVATION

Une patiente, 4gée de 61 ans, aux antécédents
essentiellement de BPCO post-tabagique (VEMS
de 65 %, indice de Tiffeneau de 78 %, capacité de
diffusion du CO de 47 %), est suivie en pneumo-
logie depuis le mois de juillet 2001 pour un car-
cinome bronchique peu différencié a grandes
cellules a un stade disséminé (stade 1V). Le pre-
mier bilan, en juillet 2001 (fig. 1), avait démontré
une tumeur spiculée, lobaire supérieure gauche
accompagnée d’une lymphangite du méme lobe
et d’adénopathies médiastinales bilatérales. Une
lymphangite du lobe moyen était suspectée égale-
ment. Une pleurésie gauche et une péricardite de
petit volume complétaient les anomalies thora-
ciques. Le bilan d’extension avait mis en évi-
dence des adénopathies sus-claviculaires
bilatérales ainsi qu’une carcinomatose cérébrale
diffuse. La patiente a regu, entre juillet et octobre
2001, 5 cycles de chimiothérapie a base de Gem-
citabine (2 g/m?) et de Platinol (100 mg/m?)
toutes les 3 semaines ainsi qu’une corticothérapie
per os (Dexamethasone : 8 mg 3x/jour) et une
couverture anti-épileptique par acide valproique.
La tolérance générale des deux premiéres cures
avait été bonne. Le controle par scanner cérébral,
apres 2 cures (24/08/01), démontrait la dispari-
tion de 3 des 5 métastases; aprés 4 cures
(09/10/01) ne persistaient que 2 petites 1ésions
occipitales. Une radiothérapie complémentaire
n’a pas été réalisée. Le scanner thoracique
(14/09/01), apres 3 cures, montrait une réponse
partielle, de bonne qualité, de la 1ésion primitive
lobaire supérieure gauche, des adénopathies et de
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la lymphangite lobaire supérieure gauche et
lobaire moyenne, mais une image de pneumopa-
thie interstitielle lobaire inférieure droite était
notée (image en “verre dépoli”).

La patiente est hospitalisée le 23/10/2001,
pendant le 5°™ cycle de chimiothérapie (J4) pour
hyperthermie et dyspnée, traitées sans succes
par Levofloxacine en médecine générale. La
radiographie thoracique montre une image bron-
chopneumonique du segment latéral du lobe
moyen. La patiente, placée sous antibiothérapie
IV (cefotaxime), puis per os (amoxicilline -
acide clavulanique), évolue favorablement et
retourne au domicile apres 7 jours. La radiogra-
phie thoracique n’est pas normalisée a la sortie
de I’hospitalisation. Une semaine apres sa sortie
(07/11/2001), elle est réhospitalisée pour hyper-
thermie a 39°C, avec toux seche, dyspnée de
grade IV et cyanose. A 1’examen clinique, la
patiente est hypotendue (7.5/6 cmHg), tachy-
carde, cyanosée et pyrétique a 38°C. La satura-
tion percutanée en Oz est de 90 % sous 3 1d’Oa.
Les tons cardiaques sont purs. [’auscultation
pulmonaire révele des rales sous-crépitants axil-
laires droits. ’examen abdominal est sans parti-
cularité. On reléve une mycose orale. Malgré
une antibiothérapie IV a large spectre (pipcil/
tazobactam, amikacine), I’hyperthermie persiste
et 1’¢état respiratoire de la patiente se dégrade.
Lhypoxémie s’aggrave: la saturation est notée a
75 % alors que la patiente regoit une oxygéno-
thérapie de 3 I/min. La biologie montre un syn-
drome inflammatoire majeur (CRP a 31 mg/100
ml) et une discréte polynucléose, une anémie
normocytaire normochrome modérée (hémoglo-
bine a 12 g/100 ml), les bilans ionique, rénal et
hépatique sont normaux. Les cultures d’expecto-
rations sont banales. Les recherches de Pneumo-
cystis carinii sont négatives, comme les

Fig. 1. Radiographie thoracique précédant la chimiothérapie a base Fig. 2. Radiographie thoracique en cours de chimiothérapie a base de
de Gemcitabine Gemcitabine
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recherches sérologiques (HSV 1 et 2, CMYV,
Aspergillus). Les analyses urinaires sont égale-
ment non contributives. La radiographie thora-
cique (fig. 2.) montre un infiltrat acino-
interstitiel bilatéral prédominant a droite. L’ élec-
trocardiogramme et 1’échographie cardiaque
sont normaux. En dépit d’une antibiothérapie a
large spectre, d’un traitement par CPAP au
masque et de 1’oxygénothérapie, le statut respi-
ratoire de la patiente ne cesse de se dégrader.

Un scanner thoracique réalisé 5 jours apres
I’admission montre des résidus tumoraux
lobaires supérieurs gauches; par rapport aux
controles antérieurs, les adénopathies hilaires
bilatérales, aortico-pulmonaires, sous-caré-
naires, de la loge de Baretti sont augmentées de
volume mais la lymphangite lobaire supérieure
gauche est nettement améliorée; des images
acino-interstitielles a prédominance acinaire
lobaire moyenne, lobaire supérieure droite, lin-
gulaire et lobaire inférieure droite retiennent
I’attention. Un lavage broncho-alvéolaire est
réalisé. La cellularité du lavage est surtout neu-
trophilique (80 %). La recherche de cellules
cancéreuses est négative. Les cultures bactério-
logiques sont stériles et on ne retrouve pas de
germe au sein des polynucléaires neutrophiles.
Un diagnostic de pneumopathie toxique est
alors proposé. Les antibiotiques sont arrétés et
une corticothérapie a haute dose (6 mg/kg/jour)
est mise en train le 15/11/01. Rapidement, 1’état
général et pulmonaire de la patiente va s’amé-
liorer (fig. 3.). Le traitement par CPAP est
stoppé puis, apres 8 jours, I’oxygénothérapie est
allégée et la réduction progressive de la cortico-
thérapie est amorcée. La patiente est autorisée a
quitter le service le 17/12/2001. Elle séjourne
deux semaines dans un centre de revalidation

. 3. Radiographie thoracique aprés arrét de la chimiothérapie a
e de Gemcitabine et introduction d'une corticothérapie

suite a 1’apparition d’une myopathie cortiso-
nique. Uoxygénothérapie sera définitivement
suspendue le 23/11/01.

La patiente est, a la date du 25/12/2001,
valide et autonome ainsi qu’eupnéique a 1’effort
modéré.

Le contréle TDM thoracique (31/12/2001)
montre la persistance d’une image confluante
avec bronchogramme aérique du segment
antéro-latéral du lobe inférieur droit; les autres
signes de pneumopathie toxique ont quasi dis-
paru. Malheureusement, les sites tumoraux sem-
blent montrer une réactivation débutante.

La reprise de la chimiothérapie en évitant évi-
demment les antimétabolites, en particulier la
gemcitabine, est actuellement discutée.

DISCUSSION

La gemcitabine est une drogue anticancéreuse
fréquemment utilisée dans le CPNPC. Mais il
convient d’étre vigilant en cas de signes aussi
peu spécifiques que la fievre, la dyspnée ou une
toux seche surtout lorsque ces signes s’associent
a des infiltrats radiologiques acinaires, acino-
interstitiels ou interstitiels pulmonaires. Les
signes interstitiels relevés apres le ler CT-scan-
ner thorax de contréle auraient pu conduire a
une modification thérapeutique. Celle-ci n’a
probablement pas été instaurée vu la bonne
réponse globale notamment au niveau cérébral.
Mais la suite des événements a été révélatrice.
Vu I’absence de germe a la fois dans les polynu-
cléaires neutrophiles au lavage broncho-alvéo-
laire et a la culture, vu la non-réponse au
traitement antibiotique, le diagnostic de toxicité
acino-interstitielle médicamenteuse a été évo-
qué. La réponse favorable a la corticothérapie
est un argument en faveur de cette hypothese. 11
n’y a pas cependant de preuve histologique for-
melle. La biopsie pulmonaire a été différée vu la
sévérité de 1’insuffisance respiratoire. amélio-
ration subséquente n’a pas conduit a reconsidé-
rer la technique. Par ailleurs, les lectures
attentives des images scanographiques ont per-
mis d’exclure une pathologie thrombo-embo-
lique. Les médications sont ici en téte des
prétendants de 1’origine de la toxicité pulmo-
naire, et particulierement la gemcitabine.

La gemcitabine est un agent antimitotique de
la classe des anti-métabolites, utilisé dans diffé-
rents types de tumeurs solides (pancréas, ovaire,
sein, vessie, néoplasie bronchique non a petites
cellules). La toxicité pulmonaire associée a la
gemcitabine est décrite chez 2 a 40 % des
patients et s’exprime de fagons diverses: oedéme
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pulmonaire aigu non cardiogénique, hypersensi-
bilité aigué (y compris I’ARDS), pneumonie ou
fibrose. On distingue deux types de présenta-
tion. La plus commune est un épisode de dys-
pnée léger a modéré, apparaissant dans les
quelques heures (1 & 6 heures aprés 1’adminis-
tration de gemcitabine), se résolvant en général
spontanément et n’entravant pas la poursuite du
traitement, si la symptomatologie n’a pas de
caracteére progressif et s’il n” y a pas d’infiltrat
radiologique. Moins fréquente est la SPT
(Serious Pulmonary Toxicity), d’apparition plus
lente, caractérisée par une dyspnée d’aggrava-
tion progressive, une toux seéche, souvent asso-
ciée a des infiltrats pulmonaires et a une
hypoxémie. Généralement, le traitement par
gemcitabine doit étre arrété. L’évolution fatale
n’est pas rare. La plus grosse étude en la matiere
est une étude rétrospective d’essais cliniques et
de données spontanées (patients traités par gem-
citabine et se présentant spontanément avec une
symptomatologie respiratoire) réalisée par Roy-
chowdhury et coll. (1), reprenant, toutes patho-
logies tumorales confondues, d’une part
I’identification des patients présentant une toxi-
cité pulmonaire secondaire a I’administration de
gemcitabine, d’autre part I’incidence des SPT en
les classant en 2 sous-groupes (dyspnée simple
d’une part, oedéme pulmonaire non cardiogé-
nique, pneumonie ou fibrose, y compris I’ARDS
de I’autre). Parmi les essais cliniques, 91 sur
4.448 patients ont été identifiés, dont 32 avaient
une SPT mise en relation avec la gemcitabine.
Lincidence de dyspnée seule était de 0,45 % et
celle des autres événements respiratoires de
0,27 %. 23 patients sur 32 ont di arréter la chi-
miothérapie et 1 est décédé (SPT). En ce qui
concerne les données spontanées, 295 sur
217.400 patients ont été identifiés, dont 167 pré-
sentaient une SPT mise en relation avec la gem-
citabine. L'incidence de dyspnée seule était de
0,02 % et celle des autres événements respira-
toires de 0,057 %. Le diagnostic différentiel, le
plus courant, doit étre posé avec une progression
tumorale, une infection pulmonaire, des embo-
lies pulmonaires, une insuffisance cardiaque ou
une pneumopathie radique. Il s’agit donc le plus
souvent d’un diagnostic d’exclusion. ’image
radiologique révele des infiltrats systématisés ou
non, alvéolaires ou interstitiels ou alvéolo-inter-
stitiels. Le traitement en cas de SPT comporte 2
parties: en premier lieu, I’arrét du traitement par
gemcitabine, en deuxiéme lieu, la mise en route
de corticoides si les symptdomes persistent ou
s’aggravent apres 1’arrét du toxique. La réponse

a la corticothérapie est généralement bonne mais
une étude statistique parait difficile, au vu du
peu de cas décrits dans la littérature. La pre-
micre étude de Pavlakis et coll. (2) décrivait
deux déces sur trois patients traités par corti-
coides. Si on regroupe les données de Marru-
chella et coll. (3), Vander Els et coll. (4), Ciotti
et coll. (5), Linskens et coll. (6) et Tempero et
Brand (7), on reléve, sur sept cas de toxicité pul-
monaire, deux déces liés a une insuffisance res-
piratoire aigu€ dont un patient n’ayant pas regu
de corticothérapie.

De I’ensemble des données de la littérature,
on retiendra que, méme si la pneumopathie
toxique secondaire a I’administration de gemci-
tabine est un effet secondaire rare, le pronostic
en est réservé et le maximum de bénéfice est
observé quand I’introduction de la corticothéra-
pie est précoce et associée a I’arrét de la gemci-
tabine. Un suivi clinique et radiologique attentif
des patients sous traitement par gemcitabine
(référence aux signes cliniques et radiologiques
de la présentation), est donc vivement conseillé.
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