Dyspnée aigué



Grands mécanismes de dyspnée chez le
cancéreux

Organe atteint Mécanisme Exemples

systéme nerveux défaillance commande neuromusculaire coma
myasthénie
syndrome de Guillain-Baré

poumon 1) syndrome obstructif obstruction des voies aériennes
asthme
2) syndrome restrictif pneumopathie diffuse

épanchement pleural

circulation pulmonaire espace mort embolie pulmonaire
coeur défaillance pompe tamponnade péricardique
globules rouges déficit transport oxygene anémie

tissus périphériques blocage consommation oxygene choc septique






Le syndrome cave supérieur







Définition

résulte de obstruction a la circulation sanguine
au niveau de la veine cave supérieure, soit par
thrombose, soit par compression.



FEtiologie
* cancer dans le médiastin : bronchique, métastase,

lymphome

* thrombose sur cathéter central : PAC, pacemaker

* hémorragie ou infection médiastinale



Tableau clinique

cedeme en capeline

chémosis

circulation veineuse collatérale
cyanose dans le territoire de la VCS

cedeme facial









Qbstruction
veine cave
supeérieure

Circulation

collatérale [ o



Diagnostic

* Repose sur 'examen clinique

* tomodensitométrie du thorax

* diagnostic histologique précis, quitte a recourir a
la médiastinoscopie



Traitement

Le syndrome cave supérieur n’est pas en lui-méme une
urgence vitale

en cas de SCS sur cathéter : héparine 1.v., voire
fibrinolyse

en cas de SCS sur compression maligne :
chimiothérapie et/ou radiothérapie; évt placement
d’une prothese intravasculaire

corticothérapie, diurétiques et héparine n’ont jamais été
correctement étudiés dans cette indication






Mr D....., néoplasie bronchique avec thrombus endo-cave
(TDM)




Mr D....., néoplasie bronchique avec thrombus endo-cave
(TDM)

Apres dilatation a 10 mm EasyWallStent 64-14 mm










Les pneumopathies diffuses







(Edeme en verre dépoli



Image en rayon de miel






Tableau clinique

* insutfisance respiratoire aigué hypoxémiante
par cedeme pulmonaire lésionnel (ALL =
acute lung injury)

* formes les plus graves : SDRA (syndrome de
détresse respiratoire de 'adulte)

* Evolution possible vers la fibrose pulmonaire



LBA









Causes infectieuses

Pneumocystis jirovect
Legionella

Chlamydiase

Tuberculose miliaire

CMYV, HSV, RSV, herpes zoster

SARS-Cov2 (Covid-19)
Aspergillose



Covid-19

e Cone Med (2020 46:583-585
hittpsyfdioi.ong10.1007/500134-020-0557 6w




Coronavirus

* famille comptant un grand nombre de virus qui peuvent
provoquer des maladies tres diverses chez ’lhomme, allant du
rhume banal au SDRA, et qui causent également un certain
nombre de maladies chez 'animal.

* 3 formes graves chez 'homme:

— SRAS (2003) R
— syndrome respiratoire du Moyen- Onent (MERS CoV) (2012)

— Covid-19 (2019)




Variants

original : Wuhan (chinois)
o @ anglais

B : brésilien

Y : sud-africain

O : indien

O : sud-africain

sous-variants BA.1, BA.1.1, BA.2, BA.3, BA.4

actuellement en Belgique : variant BA.4 prédominant



Mutatlo ns ! 22F (Omicron, XBB) . . 23A {Omicron, XEB.L5)

. 21K (Omicron, BA.1) . 22D (Omicron, BA.2.75)
21 (Omicron, B.L1529) .
211 {Omicron, <BA:2} . . 22C (Omicron, BA.2.12.1}

. 21E (Theta, P.3)
22B {Omicron, BA.S} . . 22E {Omicron, BO.1}
. 20] (Gamma, P.1)
208 (B.L1} . . 22A (Omicron, BA.4)
. 201 (Alpha, B.1.L7)
. 20F iD.2)

20D (B.LLD . . 216 (Lambda, C.37)

. 211 (Deltad
. 21) (Delta}

21A (Delta, B.1.617.2) .

208.(8.1) O

) 198 (a) . 21F (lota, B.1.526)

19A (B}

. 21C {Epsilon, B.1.427/429)

. 20H (Beta, B.1.351)
. 206G (B.1.2)

SPS
. 21H (Mu, B.L621)
. 21D (Eta, B.1.525)

. 21B (Kappa, B.1.617.1)

. 20E (EUL, B.L177)



Covid-19: Symptomes

Fievre et signes respiratoires de type toux, sensation
d'oppression et/ou douleur thoracique, avec parfois
dyspnée (essoufflement).

— Triade: toux + fievre + dyspnée: 15 % des cas

Durée de I'incubation : estimée a 4 a 6 jours mais peut
aller jusqu'a 14 a 16 jours voire plus.

Contagiosité : mal connu
Symptomes les plus spécifiques: anosmie, agueusie

Dans les cas plus graves : syndrome de détresse
respiratoire aigué, insuffisance rénale aigué, voire d’une
détaillance multiviscérale pouvant entrainer le déces.



Presymptomatic stage

Viral antigen lgG
lgM
//& Viral RNA
I I 1 I
Onset 7 14 21 28
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symptoms Days since Onset of Symptoms
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(correlate of infectiousness)

Positive Antigen Test
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Antibody Titers

Figure 1. Pathophysiology and Timeline of Viremia, Antigenemia, and Immune Response during Acute SARS-CoV-2
Infection.
In some persons, reverse-transcriptase—polymerase-chain-reaction (RT-PCR) tests can remain positive for weeks or

months after initial infection with severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2), but this positivity
rarely indicates replication-competent virus that can result in infection.

N Engl ] Med 2022;386:264-72.
DOI: 10.1056/NEJMcp2117115




5 phases (pas toutes obligatoires)

Réplication virale et
réponse immunitaire

Gravité clinique

Figure. Evolution de la gravité clinique, de la réplication virale et de la réponse inflammatoire en fonction du temps aprés I'infection
par le SARS-CoV-2. La réponse immunitaire de 'hdte (composée des réponses innée et adaptative) est dite dérégulée dés lors qu'elle surpasse les capacités
de réparation tissulaire, généralement apres 7 jours de symptomes (fleche). Elle induit alors des dommages tissulaires responsables de ['aggravation clinique, qu'i
est possible de diviser en stades OMS. OMS : Organisation mondiale de la santé ; SDRA : syndrome de détresse respiratoire aigué. (D'aprés les références 1 et 9).



Traitement chez 'immunodéprimé :

regles belges



Patients séverement immunodéprimés
(déf. Sciensano)

Hémopathie maligne
Cancer solide activement traité par chimiothérapie cytotoxique
Transplantation d'organe solide ou de cellules souches hématopoiétiques

Thérapies de déplétion lymphocytaire B depuis moins d’un an (p. ex. rituximab,
ocrelizumab, alemtuzumab)

Défticit immunitaire primaire

VIH avec CD4 <200/mm3 et/ou charge virale détectable

Traitement par lymphocytes T a récepteur antigénique chimérique (thérapie CAR-T)
Médicaments immunosuppresseurs tels que des agents antiprolifératifs (azathioprine,
cyclophosphamide, mycophénolate mofétil), des inhibiteurs de la calcineurine

(tacrolimus, cyclosporine, etc.), des agonistes des CTLLA-4 (abatacept), des inhibiteurs
de JAK (baracitinib, ruloxitinib, tofacitinib, etc.)

Traitement chronique par fortes doses de corticostéroides (> 20 mg de prednisolone
ou équivalent par jour) ou de méthotrexate (> 20 mg par semaine)

Hémodialyse et dialyse péritonéale.



Antiviraux

* Remdesivir
* Nirmatrelvir + Ritonavir (Paxlovid®)

En Belgique : proposés aux patients séverement
immunodéprimés, a haut risque d'évolution vers
une maladie sévere



Clinical category

Prophylaxis against
CoVvID-19

Supportive Care

Preventive treatment in
adjunction to vaccination

Additional therapy

(Strength of recommendation - GRADE)

Evusheld® (or any other mAB) is no longer recommended in
severely immunocompromised patients because of in-vitro inefficacy
against  the currently  circulating variants, (conditional
recommendation, low quality of evidence in this patient population).

Confirmed mild or
moderate COVID-19

”~

Mild disease:
symptoms of
COVID-19 without
lower respiratory
tract involvement
such as dyspnea
or abnormal
chest imaging

Moderate
disease: clinical
or radiological
evidence of lower
respiratory tract
disease and
Sp02 294% or
does not require
supplemental
oxygen

Symptomatic treatment

mABs should currently not be administered for therapeutic use
because in-vitro data shows inefficacy against current circulating
Omicron variants.

Antivirals should be proposed to severely immunocompromised
patients, as they are at high risk of progressing to severe disease.
They should be proposed AS EARLY AS POSSIBLE (targeting < 5
days) from start of symptoms, in the following order:

¢ Nirmatrelvir/ritonavir (Paxlovid®, oral), for 5 days, after
careful evaluation of drug-drug interactions (conditional
recommendation, low quality of evidence)

« Remdesivir (Veklury®, IV) for 3 days (conditional
recommendation, low quality of evidence)

+ Molnupiravir (Lagevrio®) is no longer recommended nor
available.

The safety and efficacy of these treatments have hardly been
evaluated in immunocompromised patients.

La sécurité et l'efficacité de ces traitements n'ont guere été

évaluées chez les patients immunodéprimeés.



Regles d’isolement (Be)

Fin de l'isolement

7j aprés |'apparition des
symptoémes + min. 3j sans fievre
+ amélioration clinique

Ensuite 3 jours de port continu
du masque en intérieur +
limitation stricte des contacts

10j apres l'apparition des
symptoémes + min. 3j sans fievre
+ amélioration clinique

14j apres 'apparition des
symptomes + min. 3j sans fievre
+ amélioration clinique

min. 3j sans fievre

+ amélioration clinique

+ 21j* aprés I'apparition des
symptoémes

ou

14j apres l'apparition des
symptomes ET PCR 2x

<10 copies/mL avec un
intervalle de 24 h minimum
21j apres l'apparition des
symptémes  + min. 3j sans
fievre + amélioration clinique

Pour qui ?

Patients ambulatoires en
isolement a domicile

Résidents MRS

Patients hospitalisés a cause de

CoviD

Soins intensifs

Gravement immunodéprimé

Remarques

7j apres le prélevement du test
pour les patients
asymptomatiques

Y compris les patients sortis de
I'hopital <14j apres I'apparition
des symptomes

Excepté les patients dans les
collectivités résidentielles.

Excepté des patients nécessitant
des soins intensifs.

Une approche fondée sur les
tests et les symptomes peut étre
choisie.

*28 jours si le patient est encore
intubé.

Consultation pluridisciplinaire -
Variations possibles au cas par
cas — Envisager la sérologie et la
PCR répétée



Causes non infectieuses

toxicité médicamenteuse: MTX, BLM, MMC, I1.-2, inhibiteuts
de tyrosine kinase, inhibiteur des points de controle
immunitaire

pneumonte radique

hémorragie alvéolaire

protéinose alvéolaire

lymphangite carcinomateuse, leucostase pulmonaire
cedeme pulmonaire cardiogénique

cedeme pulmonaire 1ésionnel (— SDRA)

pneumopathie interstitielle idiopathique (gretfe de moelle
osseuse)

pneumopathie aux leucoagglutinines (transfusion)
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5%

Table 1. Patients \Who Received Anti-PD-1/PD-L1 Therapy in Two Institutions:
Complete Patient Database

MSKCC, No. (%) MIA, No. (%)

Mo. of patients 578 337
Single agent v combination
Monotherapy 441 (76) 275 (B2)
Combination 137 (24) 62 (18)
PD-1 v PD-L1
PD-1 405 (70) 337 (100)
PD-L1 173 (30) 0
Primary cancer type
MNon-small-cell lung carcinoma 209 0
Metastatic melanoma 195 337
Renal cell carcinoma 24 0
Hematologic malignancy 35 0
Bladder carcinoma 30 0
Pancreatic carcinoma 18 0
Breast carcinoma 14 0
Head and neck squamous carcinoma 10 0
Sarcoma 7 0
Colorectal carcinoma 6 0
Gastroesophageal carcinoma 12 0
Owarian carcinoma 7 0
Hepatocellular carcinoma 4 0
Prostate carcinoma 3 0
Anal carcinoma 2 0
Small-cell lung carcinoma 2 0

Pneumonitis
Mo 551 (95) 321 (95)
Yes 27 (5) 16 (5)

MOTE. Patients who received either an anti-PD-1 or an anti-PD-L1 monoclonal
antibody either as monotherapy or in combination with anti—-CTLA-4 monoclonal
antibody.

Abbreviations: CTLA, cytotoxic T-cell ymphocyte-4; MIA, Melanoma Institute
of Australia; MSKCC, Memorial Sloan Kettering Cancer Center; PD-1, pro-
grammed death-1; PD-L1, programmed death ligand 1.




All grades (n = 43}

Grade 1-2 (n = 31}

Grade 3 or higher in =12}

1 1
180 360 540

Time Since Beginning Therapy (days)
A Patient with pneumonitis @ Patient with grade 3-5 pneumaonitis

Patient with grade 1-2 pneumonitis * Median time to development of pneumaonitis

Fig 1. Time from first dose of anti-
programmed death-1/programmed death
ligand 1 therapy to date of pneumonitis event
stratified by grade, with interquartile range
and median values shown.



Toxicité inhibiteurs point de controle
immunitaire

Tableau 1. Recommandations pour la prise en charge de la toxicité pulmonaire des « inhibiteurs de point de
controle » (d’apres [16]).

Grade 1: + retarder Controler imagerie a
Modifications le traitement 3 semaines. En l’absence

Surveillance d’amelioration
des symptomes traiter comme grade 2
tous les 2-3 jours

radiologiques
asymptomatiques

) Corticothérapie per os
Retarfder le traltement Prednisone 1 mg/kg/j
Surveillance des sym

g au moins 4 semaines
qgotldlenne. | En l’absence d’amelioration a
Discuter bronchoscopie 2 semaines, traiter comme grade

Grade 2 :

Symptomes lege
a modeéres

https://doi.org/10.1016/S1877-1203(17)30086-1



Traitement

. Etiologique
* Soutien : oxygénothérapie, VNI, VMI






Les épanchements pleuraux




Tableau

* Dyspnée, toux, douleurs thoraciques, anxiété

* a ’examen: matité, souffle pleural, silence
auscultatoire

* Si massif:

- détresse respiratoire

- atélectasie pulmonaire sous-jacente
- déplacement cardiaque: arythmies
- tamponnade si bilatéral

- anémie, choc hémorragique st ép. hémorragique



Etiologies chez le cancéreux

NEOPLASIQUE:

* Primitive :

- adénocarcinome pleural
- mésothéliome

- sarcome de Kapost

- lymphome

* Me¢étastatique :

- cancer bronchique

- autre

NON NEOPLASIQUE:

infections bactériennes
tuberculose

insuffisance cardiaque
surcharge hydrique
hypoprotéinémie

syndrome de fuite capillaire
syndrome cave sup
infarctus pulmonaire

réaction a atélectasie



Abord diagnostic

RX thorax
TDM thorax

ponction pleurale avec
analyse du liquide: protéines,
glucose LDH, cellules,
cytologie, microbiologie,
marqueurs

biopsie pleurale a l'aiguille
d’Abrams

thoracoscopie







Aspects endoscopiques du mésothéliome (D' A. Jéhan, CHU de Caen).
a. Aspect d'inflammation rouge de la plévre pariétale avec granulations néoplasiques.

b. Nodules multiples.

c. Bourgeons multiples

d. Aspect en grappe de raisins avec bourgeons multiples

e. Plague pleurale (blanche) bénigne au premier plan et bourgeons néoplasiques

f. Plagues pleurales épaisses blanches, avec, entre elles, infiltration, lymphangite et nodules néoplasiques.

LA REVUE DU PRATICIEN, VOL. 57, 15 MARS 2007



Abord thérapeutique

* Spécifique : traitement de la cause

* Symptomatique : controle de la formation de
I’épanchement pleural :

- ponction-vidange
- pleurodese

- pleurectomie






I’obstruction des voies aériennes




détresse respiratoire par
compression/obstruction

* Infiltration tumorale endoluminale: larynx,
trachée, grosse bronche

* Compression extrinseque des voies respiratoires
par une tumeur ou une hémorragie



Tableau

Toux inefficace, encombrement
Anxiété et peur de mort imminente
Contusion (hypoxémie)

Troubles des échanges gazeux
Intolérance a effort

Stridor



Selon le siege de 'obstruction

* au niveau larynge :
tirage, cornage
* au niveau trachéobronchique :
, tirage, stridor, atélectasie,
pneumonie post-obstructive



PARENCHYME, BRONCHES ETARTERE PULMONAIRE VIABLES ?

NON
PAS D’ENDOSCOPIEINTERVENTIONELLE

F oul ﬁ
OBSTRUCTIONEXTRINSEQUE OBSTRUCTIONINTRINSEQUE OU MIXTE

g

RESECTION MECANIQUE
p’ LASER
CRYOEXTRACTION
THERMOCOAGULATION

4

PROTHESE (s OBSTRUCTIONPERSISTANTE > 50%

oul
STENOSE £
SILICONE ¢mmmsm  NECROTIQUE mmmmmp METALLIQUE =
DISTORSION oul COUVERT
NON y
FISTULE

https://doi.org/10.1016/j.rmr.2022.11.084
0761-8425/© 2022 SPLF. Publié par Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.




syndrome obstructif

Etiologie tumorale
obstructive :

- ¢lectrocoagulation,
laser

- chimiothérapie,
radiothérapie




Figure 3. Les différentes étapes de la désobstruction mécanique laser assistée. A. Tumeur endotrachéale. B. Dévascularisation au laser.
C. Résection mécanique a ’aide du bec du BR. D et E. Ablation d’un volumineux fragment tumoral a la pince rigide. F. Carbonisation de la
base d’implantation tumorale au laser.

RMR 2018: 35: 578 - 581



syndrome compressif

Etiologie tumorale
compressive :

- prothese
endobronchique
- chimiothérapie,
radiothérapie










(Edéme pulmonaire
hémodynamique et atteinte
cardiaque




Classification atteintes cardiaques

atteinte péricardique e envahissement

arythmie néoplasique
insuffisance cardiaque * atteinte toxique
complication coronaire * complication infectieuse

* phénomene
paranéoplasique



Complications cardiovasculaires et chimiothérapies

Revue des Maladies Respiratoires (2014) 31, 173—180



k)

| Table I. Anthracycline Car&_iot’o deity

Level of 5%

Conversion Incidence of
Agent Factor Cardiotoxicity
Doxorubicin I 450 mg
Daunorubicin 0.5 900 mg
Epirubicin 0.5 935 mg
|darubicin 2 225 mg
Mitoxantrone 2.2 200 mg
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Figure 1. Cumulative probabllity of developing doxorubicin-induced
congestive heart fallure (CHF) plotted against total cumulative dose
of doxorubicin in all patients receiving the drug (3941 patients; 88

- cases of congestive heart failure). Reproduced from Von Hoff and col-
leagues (6) with permission of Annafs of internal Medicine.
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Clinical Cardiac Tolerability of Trastuzumab
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Table 1. Chemotherapy-Related Cardiac Dysfunction

Type | (myocardial damage) Type Il (myocardial dysfunction)
Characteristic agent Doxorubicin Trastuzumab
Clinical course, response to May stabilize, but underlying damage appears to be permanent High likelihood of recovery (to or near baseline
CRCD therapy and irreversible; recurrence in months or years may be cardiac status) in 2-4 months (reversible)

related to seguential cardiac stress

Dose effects Cumulative, dose related Not dose related

Mechanism Free radical formation, oxidative stress/damage Blocked ErbB2 signaling

Ultrastructure Vacuoles; myofibrillar disarray and dropout; necrosis (changes No apparent ultra structural abnormalities
resolve over time)

Noninvasive cardiac testing Decreased ejection fraction by ultrasound or nuclear Decreased ejection fraction by ultrasound or
determination: global decrease in wall motion nuclear determination: global decrease in wall

motion

Effect of rechallenge High probability of recurrent dysfunction that is progressive, Increasing evidence for the relative safety of
may result in intractable heart failure and death rechallenge; additional data needed

Effect of late sequential stress High likelihood of sequential stress related cardiac dysfunction Low likelihood of sequential stress-related cardiac

dysfunction

Abbreviation: CRCD, chemotherapy-related cardiac dysfunction.

Journal of Clinical Oncology, Vol 23, No 13 (May 1), 2005: pp 2900-2902




Les inhibiteurs de point de controle immunitaire

@ ESC European Heart Journal (2021) 42, 49644977 META-ANALYSIS

European Society  doi:10.1093/eurheartj/ehab6 18 Heart failure and cardiomyopathies
of Cardiology

Cardiovascular immunotoxicities associated
with immune checkpoint inhibitors: a safety
meta-analysis

Charles Dolladille ® T, Julia Akroun?®?, Pierre-Marie Morice ® 3,

Anne Dompmartinz, Emilien Ezine ® %, Marion Sassier?, Angélique Da-Silva © >
Anne-Flore Plane®, Damien Legallois © 7 Jean-Mathieu L’Orphelinz, and
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N

9 Systematic review & Meta-analysis of RCTs
(Medline, ClinicalTrials.gov, Cochrane CRCT)

Any study w/ an ICl arm & a control arm
Primary outcome: risk of CV irAEs




00
ol (1 N | | [ PR o e
Risk factors (95%Cl) harm (95%Cl) 1000pts)

Dyslipidemia ] 74 (37-5,824) 19.3
Myocarditis — (286-1,202)
Pericardial (207-509)
(187-427)
Ischemic stroke — (209-773)
—@- (291-1,445)
Cardiac death or shock 20,065 @
Hypertension 15,691 10— @
Endocardial 4,499 . )
VTE 23,722 8
Supraventricular arr. 21,888 1
Ventricular arr. 5,544 . <
TdP / QT prol 2,811 .
Pulm. Hypertens. 4,406 . . H E g n
Valvular 3,132 . -
Conduction blocks 6,259 ° n
0.1 05 1 2 0 é&@ {‘6& & @ré‘ < @‘Q‘D
4 > \'@ , {ch ;:p"‘t’ &
Dolladille, Alexandre Worst w/ctrl Worst w/ICI Q"{} I:?q',@ ¢ »






[ anémie




Définition anémie sévere

= hémoglobinémie < 7 g/dI,



Rechercher la cause

par défaut de production de GR (centrale)

aplasie médullaire

carence en fer, vit B12, acide folique
médicamenteuse (chimiothérapie)
my¢lophthisie (envahissement médullaire)
inflammatoire (cancer)

hypothyroidie

par perte ou destruction périphérique

hémorragies
hémolyse

hypersplénisme



Faire les prélevements adéquats si

possible avant transfusion

* EHC + réticulocytose

* urée, créatinine

* bilirubinémie, LDH, haptoglobine, Coombs
* tests inflammatoires (VS, CRP...)

e fer sérique, TIBC, ferritine

e vit B12, folates

* tests thyroidiens

* moelle osseuse



Traltement

* Sous monitoring en cas d’intolérance

* Transfusion de globules rouges concentrés : selon
seuil

* Prévention (en cas de chimiothérapie et surtout lors
de traitement par dérivés du platine): administration

d’érythropoiétine.
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