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INTRODUCTION

Cet article de formation médicale continue s’attache 
à résumer les principaux éléments d’un workshop 
tenu à l’H.U.B - Institut Jules Bordet le 31 août 2024. 
Le sujet portait sur l’implémentation des immuno-
thérapies dans les traitements péri-opératoires chez 
les patients porteurs d’un cancer bronchique non à 
petites cellules (CBNPC). Après un exposé introductif, 
deux ateliers destinés aux médecins et un troisième à 
destination des infirmières coordinatrices de soins en 
oncologie (ICSO/CSO) ont été tenus. Une présentation 
des principales conclusions a été faite par chaque 
coordinateur d’atelier et discutée en séance plénière.

Les cancers bronchiques représentent environ 12,5 % 
de l’ensemble des cancers diagnostiqués chaque 
année de par le monde1, soit environ 2.500.000 
nouveau cas. En Belgique, les derniers chiffres du 
Registre du Cancer nous permettent d’estimer à un 
peu moins de 8.000 le nombre de nouveaux patients 
souffrant de CBNPC. Le pronostic dépend du stade 
d’extension de la maladie avec des chiffres interpel-
lant de taux de survie à cinq ans de 65 % pour les 
maladies localisées et de 37 % pour celles avec une 
extension locorégionale2. Les trois principales armes 
thérapeutiques en notre possession sont la résection 
chirurgicale, la radiothérapie et les traitements systé-
miques, ces derniers incluant la chimiothérapie, les 
thérapies ciblées et, plus récemment, les inhibiteurs 
de point de contrôle immunitaire. La complexification 
de la prise en charge, même à des stades précoces, 
se traduit à l’heure actuelle par une approche multi-
modale et une indispensable coordination entre de 
multiples disciplines.

La prise en charge chirurgicale des CBNPC néces-
site de répondre à deux questions : le patient est-il 
opérable, à savoir si son état physique et ses comor-
bidités permettent d’envisager anesthésie et résec-

tion chirurgicale ; la seconde question étant de savoir 
si la tumeur est résécable. Différents algorithmes 
permettent d’évaluer le risque opératoire en prenant 
en compte le statut cardiaque et la fonction respira-
toire, mais également d’autres facteurs généraux, 
comme la fonction rénale. La définition de la réséca-
bilité est complexe, principalement pour les CBNPC 
IIIA, stade hétérogène incluant des tumeurs de 
grosse taille éventuellement infiltrant des structures 
centrales du médiastin ou des structures osseuses, 
nerveuses ou encore médullaire ainsi que des patho-
logies étendues dans les ganglions médiastinaux 
ipsilatéraux. Une nouvelle définition a été proposée 
par le Lung Cancer Group de L’EORTC.

L’abord multimodal des tumeurs à un stade précoce 
se justifie par la présence régulière de lésions métas-
tatiques microscopiques non décelables lors des 
examens préopératoires. À la fin du XXe siècle, de 
nombreuses études randomisées ont montré qu’une 
chimiothérapie à base d’un dérivé du platine améliore 
le taux de guérison, qu’elle soit donnée en induction 
(avant la chirurgie) ou en adjuvant après résection 
complète. Le bénéfice absolu est une augmentation 
de la survie à 5 ans d’environ 3-5 % ce qui correspond 
à un nombre nécessaire à traiter de 303. Les inhibi-
teurs de point de contrôle immunitaire (ICI), princi-
palement des anticorps monoclonaux dirigés contre 
PD1 (Programmed Death-1) ou PDL1 (Programmed 
Death Ligand-1), ont profondément modifié en moins 
d’une décennie la prise en charge des CBNPC sans 
altération moléculaire ciblable. Après la publica-
tion de plusieurs études de phase II particulière-
ment encourageantes4, une première étude rando-
misée contrôlée (Checkmate 816) a conforté la place 
d’un ICI (Immune checkpoint inhibitor) combiné à 
une chimiothérapie à base d’un sel de platine en 
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induction5. D’autres études ont montré qu’un ICI 
en adjuvant après chimiothérapie en cas de résec-
tion complète de la maladie tumorale permettait 
également, dans certaines conditions, d’améliorer 
le contrôle de la maladie, les données sur la survie 
globale sont encore trop parcellaires6,7. Enfin, quatre 
études randomisées de phase III ont testé une stra-
tégie périopératoire incluant une chimio-immunothé-
rapie d’induction suivie, après chirurgie, du même ICI 
en maintenance pour un an8-11. Les résultats vont tous 
dans le même sens, à savoir une amélioration de la 
survie sans événement, un taux de réponse complète 
pathologique avoisinant les 20 % et des premières 
données de survie suggérant un impact significatif 
par l’adjonction de l’immunothérapie.

Actuellement en Belgique, nous disposons de l’accès 
au nivolumab en combinaison à la chimiothérapie 
d’induction pour les CBNPC à haut risque de récidive 
avec un PDL-1 ≥ 1 %, du pembrolizumab dans une 
approche périopératoire ou uniquement en adjuvant 
après une chimiothérapie à base de platine quel que 
soit le statut de PD-L1, et enfin de l’atézolizumab en 
adjuvant après une chimiothérapie à base de platine 
chez les tumeurs exprimant fortement PD-L1 (≥ 50 %).

De nombreuses questions restent en suspens et ont 
fait l’objet des discussions des différents workshops 
tenus lors de cette journée de formation médicale 
continue : certaines variables tumorales comme le 
statut de PD-L1 peuvent-elles influer sur le choix théra-
peutique, quel est le meilleur moment pour adminis-
trer un ICI (induction, adjuvant, périopératoire ?), 
l’état du patient peut-il impacter sur le choix de trai-
tement, son efficacité et sa toxicité et enfin, quand et 
comment définir qu’une tumeur est résécable.

ATELIER 1 : COMMENT DÉFINIR LA RÉSÉCABILITÉ ?

L’atelier s’est attaché à discuter deux points majeurs 
dans l’évaluation préopératoire, l’opérabilité et la 
résécabilité, éléments qui sont souvent confondus 
alors que le rôle de chacun est indispensable pour la 
bonne sélection des patients en vue d’une chirurgie 
thoracique.

L’opérabilité

L’opérabilité d’un patient peut se résumer simplement 
à sa capacité à supporter l’intervention programmée. 
Dans ce contexte, on évalue le risque opératoire en 
termes de mortalité et de morbidité. Cela implique 
trois paramètres principaux : l’expertise de l’équipe 
chirurgicale, les techniques chirurgicales employées 
(thoracotomie ouverte versus VATS, lobectomie 
versus pneumectomie…) et la variable «  patient  » 
qui comprend tout à la fois l’évaluation de l’état 
général, les comorbidités éventuelles et les fonctions 
cardio-respiratoires.

L’évaluation du statut du patient est subjective 
comme la mesure de l’indice de performance (PS), 
fréquemment effectuée avec l’échelle ECOG dont la 
reproductibilité intra- et inter-individuelle est faible. 
Dans toutes les études, seuls des patients en bon 
état général (PS 0–1) ont été inclus. Il est donc diffi-

cile d’extrapoler les résultats des essais avec les 
immunothérapies périopératoires au patient ayant 
une altération de l’état général. La même réflexion 
a lieu pour les patients âgés chez lesquels un avis 
gériatrique a tout son sens.

Différents algorithmes d’évaluation des fonctions 
cardio-respiratoires et leur impact sur la décision 
thérapeutique sont disponibles12. Globalement, un 
patient ayant une bonne fonction cardiaque et des 
paramètres fonctionnels respiratoires adéquats 
(valeurs de VEMS et DLCO prédites en post-opéra-
toires > 60 %) sont à faible risque de complications. 
Si la fonction respiratoire prédite est inférieure à 
cette valeur, on recommande généralement des tests 
complémentaires dont le choix varie en fonction de 
la disponibilité locale et du coût : test de marche, 
test de montée des escaliers, et, généralement dans 
nos régions, une (cyclo-)ergospirométrie. Pour cette 
dernière, la mesure de la consommation maximale en 
oxygène (VO2 max) est l’un des paramètres les plus 
utilisés, considérant qu’une valeur en-dessous de 
10 ml/min/kg est généralement un critère d’exclusion 
à une lobectomie, qu’au-delà de 20 ml/min/kg une 
résection chirurgicale jusqu’à la pneumonectomie 
présente un risque faible, avec des valeurs inter-
médiaires (>10-<20 ml/min/kg) permettant la lobec-
tomie dans certains cas. En outre, l’ergospirométrie, 
en tant qu’examen intégrant les fonctions respira-
toires, cardiaques et musculaires, permet de poser le 
diagnostic de la limitation à l’effort et, partant de là, 
d’offrir une proposition de prise en charge adaptée. 
Ainsi, chez ces patients présentant un décondition-
nement limitatif, une revalidation préopératoire fait 
partie de la prise en charge thérapeutique.

La résécabilité

L’objectif principal d’une chirurgie thoracique est 
d’enlever l’ensemble des tissus cancéreux et d’ob-
tenir une résection complète, car de cette résection 
complète dépend le pronostic du patient13. Ceci 
suppose la résection in toto de la maladie tumorale 
ainsi qu’un curage médiastinal systématique. Elle 
dépend à la fois de l’expertise chirurgicale et de 
l’extension tumorale. Il existe un consensus pour 
considérer les tumeurs de petite taille sans infiltration 
des structures adjacentes (T1–2) et sans infiltration 
ganglionnaire (N0) comme résécables. La situation 
devient plus complexe pour les tumeurs présen-
tant une infiltration de voisinage (côtes, vertèbres, 
médiastin…) T3-4 ou avec une atteinte ganglionnaire, 
d’autant plus si cette dernière concerne les ganglions 
médiastinaux ipsilatéraux (N2).

Les participants ont souligné l’importance de bénéfi-
cier d’un bilan de stadification préopératoire optimal 
avant de prendre une décision quant à la résécabilité 
de la tumeur. Les examens indispensables à réaliser 
en première intention comprennent un CT-scanner 
thoracique avec injection de produit de contraste afin 
d’objectiver les limites de la tumeur et l’infiltration 
ganglionnaire médiastino-hilaire, un 18FDG-TEP-CT et 
une imagerie cérébrale par IRM (ou éventuellement un 
CT scanner). Sur base de ces éléments, une évalua-
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tion complémentaire peut être demandée afin d’éva-
luer l’extension vers des structures majeures comme 
la vertèbre (IRM dédiée), le cœur, les gros vaisseaux. 
L’élément le plus important, comme attesté par les 
courbes de survie du stade chirurgical TNM, est 
d’avoir une évaluation médiastinale adéquate. On 
peut s’en tenir au bilan médical pour les tumeurs 
périphériques de moins de 3 cm et dont la TEP et le 
CT ne mettent en évidence aucun ganglion anormal. 
Par contre, dans les autres situations, un bilan plus 
invasif médiastinal est requis (EBUS de stadification, 
médiastinoscopie) afin d’exclure une atteinte N214. 

Pour les patients bénéficiant d’un traitement d’in-
duction, la question du restaging médiastinal reste 
partiellement débattue. A nouveau, le panel recom-
mande au minimum l’utilisation d’un CT scanner 
thoracique avec injection de produit de contraste. La 
TEP reste clairement une option chez ces patients. 
Enfin la nécessité d’une réévaluation invasive du 
médiastin par EBUS ou médiastinoscopie n’est pas 
formellement résolue ; en cas de doute quant à une 
progression, elle est fortement recommandée. Le 
choix entre les deux techniques dépend de celle 
choisie dans le bilan préopératoire initial, une re-mé-
diastinoscopie étant techniquement difficile.

Une définition consensuelle de la résécabilité est 
indispensable. Une initiative du Lung Cancer Group de 
l’EORTC a permis de réduire la zone grise des stades 
III en distinguant des tumeurs considérées comme 
résécables, essentiellement des tumeurs sans infil-
tration des structures majeures (vertèbres, structures 
médiastinales) et avec une atteinte ganglionnaire 
limitée (N1, station unique N2), de tumeurs non résé-
cables par atteinte ganglionnaire médiastinale contra 
latérale (N3) ou ipsilatérales invasives ou «  bulky  ». 
La zone grise résiduelle correspond à un groupe de 
tumeurs potentiellement résécables comportant des 
atteintes médiastinales N2 multiples, en particu-
lier pour les situations ou seulement deux atteintes 
ganglionnaires N2 non bulky sont présentes comme 
en station 7 et 4, et/ou des tumeurs infiltrant les 
structures majeures15.

L’usage d’une telle définition permet d’aider la prise 
de décision, tant du chirurgien que de l’ensemble des 
professionnels de santé impliqués dans la prise en 
charge des cancers bronchiques. Cette décision sur la 
résécabilité doit être prise en concertation multidis-
ciplinaire préalablement à tout traitement. Le panel 
insiste sur le fait que la chimio-immunothérapie d’in-
duction n’a pas pour but de rendre une tumeur non 
résécable, ultérieurement résécable. Cela est d’au-
tant plus important que pour une tumeur non résé-
cable, la radiochimiothérapie concomitante suivie 
d’une immunothérapie adjuvante peut également 
guérir les patients16. Ce nouveau groupe de tumeurs 
«  potentiellement résécables  » pose de nouvelles 
questions car la confirmation de l’obtention d’une 
résection complète n’est souvent possible qu’au 
moment de l’intervention.

Cette définition de résécabilité n’implique pas pour 
autant que la chirurgie soit le traitement optimal de 

toute tumeur résécable ou potentiellement résécable. 
Dans un monde idéal, de nouvelles études devraient 
être conduites, certainement pour les tumeurs poten-
tiellement résécables, en comparant un abord chirur-
gical à une option intégrant de la radiothérapie.

Ce panel conclut à l’importance d’une bonne évalua-
tion/stadification préopératoire, à la nécessité d’en 
restaging adéquat à l’issue du traitement d’induc-
tion et à définir dès le départ le plan thérapeutique, 
à base de chirurgie ou de radiothérapie, afin d’offrir 
au patient les meilleures chances de contrôle de la 
maladie et, à terme, de guérison.

ATELIER 2 : QUEL TRAITEMENT POUR QUEL PATIENT ?

Au-delà des résultats positifs des différentes études 
incluant un ICI en périopératoire, de multiples ques-
tions émergent quant au patient le plus à même de 
bénéficier de cette approche thérapeutique ainsi 
qu’au choix de la stratégie, induction, adjuvant ou 
combinant les deux en périopératoire.

Il semble utile de rappeler que les CBNPC porteurs 
d’une altération moléculaire activable, à tout le 
moins EGFR et ALK, sont moins sensibles aux ICI mais 
disposent de thérapies ciblées très actives, avec des 
résultats extrêmement positifs en adjuvant après 
chirurgie (osimertinib, alectinib) ou radiochimio-
thérapie concomitante (osimertinib). Le sujet des 
chimio-immunothérapies périopératoires concerne 
donc les CBNPC wild type.

Le choix entre les différentes stratégies thérapeu-
tiques ne peut être étayé par des données scienti-
fiques de haute qualité, aucune étude comparative 
n’étant disponible. De même, il n’existe à l’heure 
actuelle aucun biomarqueur validé prédictif de l’effi-
cacité de ces stratégies, à l’exception du statut PDL-1 
dont la valeur reste relative. La décision du clini-
cien sera basée sur des éléments indirects détaillés 
ci-après.

L’extrapolation des données des études au patient 
individuel doit se faire en tenant compte des critères 
d’inclusion dans les essais, et le fait que le patient 
aurait pu y être éligible. Ainsi, les études randomi-
sées incluent des patients jugés opérables d’emblée 
avec une tumeur résécable. L’inclusion d’un ICI en 
induction n’est pas destinée à rendre une tumeur 
résécable. Par ailleurs, la comparaison d’un patient 
individuel avec les données issues des études peut 
s’avérer complexe par exemple du fait de l’hétérogé-
néité au sein d’un stade tumoral à cause des diffé-
rents descriptifs T ou N, dont la variabilité dans les 
études n’est pas rapportée.

La décision de proposer un traitement en induction 
ou d’entamer directement la résection chirurgicale 
doit prendre en compte le risque de non-résection 
chirurgicale après chimio-immunothérapie d’induc-
tion. Dans les essais cliniques, avec des patients 
très sélectionnés, ce taux peut atteindre 20 %. Les 
raisons de non-chirurgie sont principalement une 
progression tumorale, le refus du patient, une toxi-
cité du traitement. Ce taux est néanmoins similaire 
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voire légèrement inférieur dans les groupes ayant 
reçu un ICI, même si les rapports de toxicité sont plus 
fréquents avec la chimio-immunothérapie. En situa-
tion néoadjuvante, la toxicité est principalement celle 
de la chimiothérapie tandis que les effets secondaires 
immuno-médiés apparaissent principalement quand 
l’ICI est administré en post-opératoire. De plus, la 
mortalité et la morbidité opératoire ne semblent pas 
impactées par l’ajout d’un ICI en induction même si 
la résection chirurgicale peut s’avérer plus complexe 
et nécessiter un chirurgien thoracique expérimenté. 
Quelle que soit la stratégie choisie, l’ICI doit être 
combiné avec une chimiothérapie à base d’un sel de 
platine, concomitamment dans les stratégies néoad-
juvantes ou séquentiellement dans une approche 
purement adjuvante. Le choix du sel de platine doit 
se faire en fonction des schémas thérapeutiques 
testés dans les essais randomisés, le cisplatine étant 
le plus utilisé et, par exemple, le seul théoriquement 
éligible pour le schéma Keynote 671 avec le pembro-
lizumab10, le carboplatine pouvant être administrés 
dans d’autres essais (CM816, CM77T, AEGEAN).

Une autre question importante est liée au statut 
tumoral PD-L1. Le PD-L1 est un facteur prédictif d’ef-
ficacité des anticorps anti PD-1/PDL-1. Néanmoins 
sa valeur prédictive à titre individuel est faible. 
Dans toutes les études périopératoires, le béné-
fice maximal est objectivé chez les patients dont la 
tumeur exprime le PD-L1 ≥ 50 % ; a contrario, aucune 
étude à titre individuel ne montre un bénéfice sur 
la survie sans événement quand le PD-L1 n’est pas 
exprimé (0 %), une méta-analyse récente confirmant 
cette donnée pour la survie17.

Si le choix s’est porté sur une chimio-immunothé-
rapie d’induction, en utilisant un des schémas 
testés en périopératoire, faut-il administrer l’ICI en 
post-opératoire ? Cette question reste non résolue 
mais, si l’on choisit le schéma Keynote 67110 avec 
le pembrolizumab actuellement remboursé en 
Belgique, il semble a priori logique de proposer l’im-
munothérapie adjuvante en cas de non-progression, 
puisqu’aucun facteur prédictif de son bénéfice ou de 
l’absence de celui-ci n’est actuellement disponible.

Le choix du schéma thérapeutique peut également 
être influencé par le stade tumoral. En cas de stade I, 
un traitement périopératoire n’a pas de valeur ajoutée. 
Pour les stades cliniques II, le groupe de discussion 
privilégie l’attitude adjuvante sauf pour les patients 
présentant une lésion dont la localisation risque de 
nécessiter une pneumectomie. Ce choix pourrait être 
ultérieurement modifié sur base de données plus 
matures de survie globale ou spécifiques à ce groupe 
de patients. Pour les stades pathologiques II n’ayant 
pas reçu de traitement d’induction, un traitement 
adjuvant se doit d’être discuté avec le patient. Outre 
la chimiothérapie en doublet à base de sel de platine, 
le choix de l’ICI serait plutôt de l’atézolizumab pour 
les tumeurs avec un PD-L1 ≥ 50 %, le pembrolizumab 
si le PD-L1 est situé entre 1-49 % et l’abstention d’im-
munothérapie pour les PD-L1 0 %, en prenant aussi 
en compte les critères de remboursement. Pour les 
tumeurs de stade clinique III, un abord néoadjuvant 

seul ou périopératoire fait l’unanimité. L’attitude 
adjuvante seule est réservée au diagnostic de stade 
III en post-opératoire avec les mêmes restrictions 
que pour les stades II.

Le panel de discussion rappelle l’intérêt d’une bonne 
sélection des patients avant tout traitement compte 
tenu de l’efficacité du schéma «  PACIFIC  » de radio-
chimiothérapie concomitante suivie de durvalumab 
adjuvant pour les tumeurs non résécables16.

Enfin, il reste indispensable d’avoir une vue macro-
économique et de considérer les coûts respectifs des 
différentes approches, une immunothérapie adju-
vante augmentant considérablement les dépenses du 
budget des soins de santé.

ATELIER 3 : LES NOUVEAUX DÉFIS DE L’IMMUNO-
THÉRAPIE POUR LES ICSO/CSO

Le dernier workshop a regroupé des infirmièr.es coor-
dinatrices de soins en oncologie (ICSO/CSO) de diffé-
rents horizons qui se sont interrogé.es sur la place 
actuelle des ICSO/CSO et leur rôle lors de la prise en 
charge des patients avec un cancer bronchique non à 
petites cellules potentiellement résécable.

Il est clair, tant du point de vue du corps infirmier que 
du corps médical, que les ICSO/CSO remplissent de 
nombreuses tâches, certaines en relation évidente 
avec leur statut et d’autres permettant de compenser 
certains déficiences au sein des systèmes hospita-
liers : actions complémentaires aux secrétaires de 
consultation afin d’optimaliser la prise de rendez-
vous des examens, information du patient sur les 
procédures en cours au sein de l’hôpital, coordina-
tion avec le médecin pour répondre aux questions 
non résolues et évaluer les besoins psychosociaux, 
évaluation complémentaire à l’examen médical 
comme par exemple le statut nutritionnel et la néces-
sité d’une prise en charge diététique. D’autres acti-
vités deviennent plus prégnantes, comme un rôle 
d’intermédiaire entre les médecins spécialistes et 
le médecin de famille, l’aide à la gestion des soins à 
domicile…

L’ICSO/CSO a ainsi un rôle de coordination et facilite 
la communication entre l’ensemble des intervenants 
pour une prise en charge optimale des patients : d’un 
côté le patient et son entourage familial, de l’autre 
les médecins de famille ou spécialistes, les paramé-
dicaux, le personnel technique… Cet.te infirmier.e a 
pour rôle d’informer et d’éduquer le patient, il.elle 
doit s’assurer de la bonne compréhension du patient 
tant de la pathologie que des examens et des trai-
tements qui lui seront proposés, doit répondre aux 
questionnements du patient et de son entourage et 
doit informer quant aux modalités thérapeutiques 
(prémédication, mode d’administration, effets 
secondaires…). Les actions entreprises renforcent et 
complètent celles du/des médecin(s) traitant(s).

Plus spécifiquement dans la période périopératoire, 
les ICSO/CSO ont un rôle essentiel pour informer les 
patients des effets secondaires potentiels, leur identi-
fication et l’aide à leur gestion afin de limiter le risque 
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de complications sévères et d’hospitalisation. De plus, 
lors de la décision thérapeutique initiale en consulta-
tion multidisciplinaire, l’ICSO/CSO participera à l’or-
ganisation des rendez-vous, à la planification du bilan 

d’évaluation préopératoire et à la fixation de la date de 
l’intervention, en concertation avec l’équipe médicale, 
afin d’éviter toute perte de temps qui pourrait impacter 
les bénéfices des traitements entrepris.

CONCLUSION

Cette journée de formation médicale continue a mis en exergue la nécessité d’un abord multimodal au sein 
d’équipes multidisciplinaires dès les stades précoces des cancers bronchiques non à petites cellules. Les 
inhibiteurs de point de contrôle immunitaire, introduits il y a moins d’une décennie comme traitement de 
rattrapage dans les maladies avancées, ont montré tout leur intérêt dans les stades locaux/localement 
avancés. L’intégration des anticorps anti-PD-1/PD-L1 en adjonction à une chimiothérapie à base de sels 
de platine dans une stratégie périopératoire permet actuellement d’envisager un meilleur contrôle de la 
maladie néoplasique et, à terme, un impact significatif sur les chances de guérison. Néanmoins, une meil-
leure sélection des patients bénéficiant de ces innovations thérapeutiques coûteuses est indispensable 
afin de limiter le risque de toxicité préjudiciable ainsi que l’impact financier sur notre système de soins 
de santé. De nombreuses questions scientifiques restent en suspens. Les révolutions vécues depuis plus 
de 10 ans en oncologie thoracique ont modifié en profondeur nos stratégies thérapeutiques ainsi que le 
pronostic de nos patients, apportant un nouvel espoir pour les générations futures.
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