Champ d’application
Cet ensemble de données a été élaboré pour les spécimens de résection du cancer du poumon. Il

n’est pas applicable aux spécimens de biopsie bronchoscopique ou transthoracique. Les tumeurs
primitives synchrones doivent faire I'objet de rapports séparés.

Remarque 1 — Nodules tumoraux distincts (essentiel)

Justification/preuves

Il n’est pas rare que plus d’'un nodule tumoral distinct soit identifié dans un spécimen de cancer du
poumon. Il est important de distinguer les tumeurs primitives synchrones des tumeurs présentant des
métastases intrapulmonaires, car leur pronostic et leur systeme de classification du stade sont
différents®?. Les nodules tumoraux distincts de différents types histologiques sont considérés comme
des tumeurs primitives synchrones et doivent étre consignés en tant que tel dans le rapport de
pathologie avec la plus haute catégorie T, suivie du suffixe « m », indiquant la multiplicité, ou du
nombre de tumeurs entre parentheses (p. ex. T1b(m) ou T1b(2)). Pour les nodules tumoraux multiples
d’histologie similaire, les criteres de Martini et Melamed ont longtemps été utilisés dans cette
distinction®. Selon ces critéres, les tumeurs d’histologie similaire sont considérées comme des tumeurs
primitives synchrones si elles se situent dans des segments, lobes ou poumons différents, si elles
proviennent d’un carcinome in situ et s’il n’y a ni carcinome dans les vaisseaux lymphatiques communs
aux deux, ni métastases extrapulmonaires au moment du diagnostic3. Plus récemment, I’évaluation
histologique compléte a été proposée comme méthode fiable pour faire la distinction®. Bien qu’une
discussion détaillée de cette technique soit au-dela de la portée de ce document, I’évaluation
histologique compléte examine non seulement si de multiples tumeurs partagent la méme
architecture histologique majeure, mais aussi quelles sont les similitudes dans les pourcentages
d’autres aspects histologiques et cytologiques ainsi que dans les caractéristiques du stroma.

Les patients présentant de multiples nodules tumoraux jugés ne pas représenter des tumeurs
primitives synchrones dans un méme lobe ont un pronostic de survie semblable a celui des patients
atteints de tumeurs solitaires de catégorie T3 (par leur taille ou d’autres critéres). Pour cette raison,
la détermination du stade se fait de la méme maniéere dans les deux cas. De méme, la survie
comparable des patients avec de multiples nodules tumoraux jugés ne pas représenter des tumeurs
primitives synchrones dans différents lobes du méme poumon et des patients atteints de tumeurs
solitaires de catégorie T4 a conduit I'Union internationale contre le cancer (UICC)! et I’American Joint
Committee on Cancer (AJCC)? a recommander une stadification similaire chez ces patients.
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Remarque 2 — Aspect macroscopique de la plévre recouvrant une tumeur
(non essentiel)

Justification/preuves

L'aspect macroscopique de la plévre viscérale recouvrant une tumeur peut guider la présentation des
blocs de tissus et refléter le degré de suspicion d’invasion pleurale viscérale. Il est important de noter,
cependant, que le plissement macroscopique de la plevre viscérale, en lui-méme, ne permet pas de
diagnostiquer une invasion de la plévre viscérale®. Celle-ci doit étre confirmée histologiquement.
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Remarque 3 — Atélectasie/pneumopathie obstructive s’étendant jusqu’a la
région du hile (essentiel)

Justification/preuves

La présence et I'étendue d’une atélectasie ou d’une pneumopathie obstructive sont prises en compte
dans I'affectation de la catégorie T. Bien que ce parametre de stadification soit plus susceptible d’étre
observé en association avec les tumeurs qui obstruent les bronches lobaires principales ou proximales,
il peut étre difficile a évaluer avec précision dans des spécimens réséqués et nécessite souvent une
corrélation avec les résultats radiologiques®. Dans certains cas, ce paramétre n’est pas évaluable en
raison de I'absence de données radiologiques. Dans la 8¢ édition des manuels de 'UICC? et de I'’AJCC?,
I'impact de I'atélectasie ou de la pneumopathie obstructive sur le stade a été modifié par rapport a la
7¢ édition : a moins que d’autres caractéristiques imposent une catégorie T plus élevée, une atélectasie
ou une pneumopathie obstructive qui s’étend jusqu’a la région du hile, impliquant une partie ou la
totalité du poumon, est classée pT2.
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Remarque 4 — Dimension maximale de la tumeur (essentiel)

Justification/preuves

La taille de la tumeur est reconnue depuis longtemps comme un important indicateur pronostique dans
le cancer du poumon’. Sur la base des données de survie, la 8¢ édition du systéme TNM a subdivisé la
catégorie T selon la taille de la tumeur'2, Le diamétre maximal d’'une tumeur, mesuré au millimétre
prés, devrait idéalement étre évalué sur le spécimen non fixé pour éviter la possibilité de sous-estimer
la taille suite au rétrécissement induit par la fixation®. Dans les spécimens comportant plusieurs tumeurs
primitives synchrones, |'affectation de la catégorie T repose sur la taille de la plus grande tumeur.

Il faut prendre garde a ne pas surestimer la taille de la tumeur en incluant des zones adjacentes de
pneumopathie obstructive dans la mesure de la tumeur. L’évaluation macroscopique de la taille de la
tumeur doit étre confirmée au microscope. Dans les cas ol une pneumopathie obstructive adjacente a
été incorporée par erreur dans la mesure de la tumeur, sa taille doit étre ajustée en conséquence.
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Remarque 5 — Atteinte de la caréne trachéale (essentiel)

Justification/preuves

D’apres les données disponibles, I'impact d’une atteinte de la bronche souche sur le stade a été
modifié dans la 8¢ édition de la classification TNM : la distance jusqu’a la caréne trachéale n’est plus
prise en compte dans la catégorie pT des tumeurs qui atteignent les bronches souches mais pas la
caréene.
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Remarque 6 — Type histologique de la tumeur (essentiel)

Justification/preuves

Le type de tous les carcinomes pulmonaires doit étre déterminé en fonction de la classification de
I’Organisation mondiale de la Santé (OMS) de 2015 (voir liste ci-dessous)°. Il est de plus en plus
important d’attribuer un type histologique précis, car cela permet de déterminer s’il convient de
réaliser des tests moléculaires (voir ci-dessous) et quel schéma de chimiothérapie est le mieux adapté
aux patients chez qui un traitement adjuvant est indiqué. Etant donné le role essentiel que joue le type
histologique dans la prise en charge des patients, une désignation de carcinome du poumon non a
petites cellules sans autre indication (NSCLC, SAIl) n’est pas acceptable dans les spécimens de
résection’®. Une analyse détaillée des caractéristiques pathologiques de différents types histologiques
de cancer du poumon ne fait pas partie des objectifs de ce document, mais I'immunohistochimie peut
s’avérer tres utile a la classification des cas de carcinome peu différencié.

Les carcinomes pulmonaires doivent étre adéquatement échantillonnés afin de représenter toutes les
caractéristiques importantes pour la classification dans les sections examinées par histologie. Lors de
I’évaluation des cas suspects d’adénocarcinome in situ (AlS) ou d’adénocarcinome minimalement
invasif (MIA), I'International Association for the Study of Lung Cancer (IASLC), I’American Thoracic
Society (ATS) et I'European Respiratory Society (ERS) exigent de soumettre I'intégralité des lésions a
I’examen histopathologique®.

Il convient de noter que les recommandations présentées dans ce document s’appliquent au carcinome
du poumon a petites cellules et aux tumeurs carcinoides, ainsi qu’au carcinome du poumon non a
petites cellules. Bien qu’a I'origine, le systeme de stadification TNM ait été utilisé principalement pour
les carcinomes du poumon non a petites cellules, il a aussi été scientifiquement validé pour le
carcinome a petites cellules et les tumeurs carcinoides'?.

Classification des tumeurs du poumon de I’Organisation
mondiale de la Santé (OMS)°
Tumeurs épithéliales

Adénocarcinome 8140/3
Adénocarcinome lépidique 8250/3*
Adénocarcinome acineux 8551/3*
Adénocarcinome papillaire 8260/3
Adénocarcinome micropapillaire 8265/3
Adénocarcinome solide 8230/3
Adénocarcinome mucineux invasif 8253/3*

Adénocarcinome mixte mucineux et non mucineux invasif 8254/3*
Adénocarcinome colloide 8480/3
Adénocarcinome foetal 8333/3
Adénocarcinome de type intestinal 8144/3
Adénocarcinome minimalement invasif

Non mucineux 8256/3*

Mucineux 8257/3*
Lésions préinvasives

Hyperplasie adénomateuse atypique 8250/0*

Adénocarcinome in situ 8140/2

Non mucineux 8250/2*
Mucineux 8253/2*

Carcinome épidermoide 8070/3
Carcinome épidermoide kératinisant 8071/3
Carcinome épidermoide non kératinisant 8072/3
Carcinome épidermoide basaloide 8083/3
Lésion préinvasive

Carcinome épidermoide in situ 8070/2

Tumeurs neuroendocrines
Carcinome a petites cellules 8041/3



Carcinome a petites cellules combiné 8045/3

Carcinome neuroendocrine a grandes cellules 8013/3
Carcinome neuroendocrine a grandes cellules combiné 8013/3
Tumeurs carcinoides
Carcinoide typique 8240/3
Carcinoide atypique 8249/3

Lésion préinvasive
Hyperplasie diffuse idiopathique des cellules neuroendocrines 8040/0*

Carcinome a grandes cellules 8012/3
Carcinome adénosquameux 8560/3
Carcinome pléomorphe 8022/3
Carcinome a cellules fusiformes 8032/3
Carcinome a cellules géantes 8031/3
Carcinosarcome 8980/3
Blastome pulmonaire 8972/3
Autres carcinomes et carcinomes non classifiés

Carcinome lympho-épithélial 8082/3

Carcinome NUT 8023/3*
Tumeurs de type glande salivaire

Carcinome muco-épidermoide 8430/3

Carcinome adénoide kystique 8200/3

Carcinome épithélial-myoépithélial 8562/3

Adénome pléomorphe 8940/0

© Organisation mondiale de la Santé. Reproduit avec permission.
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Remarque 7 — Distance de la tumeur a la marge de résection la plus proche (essentiel)

Justification/preuves

Bien qu’il n’y ait pas de preuves de niveau Ill-2 ou plus pour inclure la distance de la tumeur a la marge
de résection la plus proche comme un élément essentiel, cette information est nécessaire pour faciliter
la planification du traitement postopératoire. Il est extrémement utile de documenter la distance
macroscopique entre une tumeur et la marge de résection la plus proche et de préciser la marge la plus
proche dans les cas ou la distance est plus grande que celle qui pourrait étre incluse dans un bloc de
tissus. Lorsque la distance peut étre visualisée sur une lame de microscope, il est recommandé de
confirmer la mesure macroscopique par des moyens histologiques.

Les types de marges varient en fonction de I’échantillon recu. Dans le cas des résections chirurgicales,
la seule marge de résection est la marge parenchymateuse, qui est représentée par la ligne d’agrafes.
Les grandes résections peuvent comprendre des marges parenchymateuses (p. ex. lobectomies de
patients avec fissures incomplétes) en plus des marges vasculaires et bronchiques.
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Remarque 8 — Grade histologique (non essentiel)

Justification/preuves

Bien que I’AJCC recommande un systéme de grade hiérarchisé pour le cancer du poumon, sa
reproductibilité et sa valeur pronostique n’ont pas été rigoureusement testées!?, Selon 'OMS, les
carcinomes sarcomatoides (carcinome pléomorphe, carcinome a cellules fusiformes, carcinome a
cellules géantes et carcinosarcome) et le blastome pulmonaire sont classés comme étant de haut grade
(peu différenciés) et le carcinome a grandes cellules est classé comme indifférencié. Cependant, un



systeme de grade définitif pour les adénocarcinomes pulmonaires réséqués n’a pas encore été établi.
En outre, il n’y a pas suffisamment de données concernant la fagon de déterminer le grade du
carcinome épidermoide et adénosquameux ; par conséquent, ces tumeurs peuvent étre classées dans
la catégorie « non applicable »°. D’autre part, un systéme de classification de 'adénocarcinome
pulmonaire a été proposé par I'International Association for the Study of Lung Cancer (IASLC),
I’American Thoracic Society (ATS) et I'European Respiratory Society (ERS), mais il n’a pas encore été
formellement adopté. Il est basé sur la prédominance du sous-type histologique et est en corrélation
avec le pronostic'*1°. Dans ce systéme, les tumeurs de type lépidique prédominant (grade 1)
correspondent a des tumeurs bien différenciées, les tumeurs de type acineux ou papillaire prédominant
(grade 2) se comportent comme des tumeurs modérément différenciées, et les tumeurs de type solide
ou micropapillaire prédominant (grade 3) sont considérées comme des tumeurs peu différenciées®. Les
tumeurs de type cribriforme prédominant sont actuellement classées avec les tumeurs principalement
acineuses comme G2, mais pourraient avoir un plus mauvais pronostic. L'adénocarcinome mucineux
invasif et I'adénocarcinome colloide sont classés comme G3. Dans le cas des tumeurs qui présentent
plus d’un type de différenciation, le grade de I’élément le moins différencié doit étre consigné en tant
qgue grade histologique de la tumeur. La Classification des tumeurs du poumon, de la plévre, du thymus
et du cceur de I’'OMS doit étre consultée pour I'application et/ou I'affectation du grade histologique des
tumeurs non présentées ici.
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Remarque 9 — Réponse au traitement néo-adjuvant (essentiel)

Justification/preuves

La quantification de I'ampleur de la régression tumorale chez les patients ayant recu une
chimiothérapie et/ou une radiothérapie néoadjuvante est utile du point de vue pronostique®®?’. ||
convient de signaler si la proportion estimée de tumeur viable résiduelle représente plus ou moins de
10 % dans le spécimen de résection, et le préfixe « y » doit étre inclus dans le stade pathologique TNM.
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Remarque 10 — Invasion directe des structures adjacentes (essentiel)

Justification/preuves

L’extension de la tumeur dans les structures extrapulmonaires est un facteur pronostique
défavorable, dont I'importance dépend des structures impliquées2. Les spécimens de cancer du
poumon comprennent parfois des structures extrapulmonaires, en bloc ou séparément. Dans ce
cas, la présence ou I'absence d’invasion dans les structures extrapulmonaires doit étre indiquée et
les structures doivent étre spécifiées.
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Remarque 11 - Invasion lymphovasculaire (essentiel)

Justification/preuves

L’invasion lymphovasculaire est un facteur pronostique indépendant dans le carcinome du poumon et
constitue un critére d’exclusion pour les nouvelles entités d’adénocarcinome in situ (AlS) et
d’adénocarcinome minimalement invasif (MIA)>21, Plusieurs études ont évalué I'impact pronostique
de I'invasion des gros vaisseaux (artéres et/ou veines) indépendamment de I'invasion lymphatique,
avec des résultats quelque peu contradictoires?>?4, Pour cette raison, il est acceptable de signaler la
présence d’invasion vasculaire et/ou lymphatique sous la seule catégorie d’invasion lymphovasculaire.

t Retour



Remarque 12 - Invasion de la plévre viscérale (essentiel)

Justification/preuves

La présence de tumeur a la surface de la plévre viscérale est reconnue depuis un certain temps comme
un facteur pronostique indépendant défavorable’. Plus récemment, il a été démontré que la
pénétration a travers la couche élastique pleurale viscérale avait le méme impact pronostique?-, La
publication de la classification actuelle du stade a été accompagnée d’une définition plus claire des
criteres d’invasion de la pléevre viscérale (IPV), qui englobe a la fois I'invasion au-dela de la couche
élastique de la plévre viscérale et I'extension a la surface de la plévre viscérale®. Pour les tumeurs qui
sont en contact avec la plévre viscérale mais qui ne s’étendent pas clairement a la surface de la pléevre
viscérale, des colorations spécifiques de la couche élastique peuvent permettre de détecter si des
cellules tumorales se situent au-dela de celle-ci.

Dans de nombreux cas, la plévre viscérale ne comporte pas une, mais deux couches élastiques. Chez la
majorité des personnes, la couche élastique la plus proche de la surface de la plévre viscérale,
généralement appelée la couche élastique externe, est plus épaisse et continue, tandis que la couche
élastique interne, située au sein du tissu conjonctif adjacent au parenchyme alvéolaire, est moins
importante et/ou quelque peu fragmentée. L'International Staging Committee recommande d’utiliser la
couche élastique la plus épaisse pour évaluer I'IPV°. Parfois, des cellules tumorales sont entremélées
avec des fibres de la couche élastique de la plevre viscérale sans pénétrer clairement au-dela de la
couche élastique. Cela ne devrait pas étre interprété comme un signe d’IPV.

Dans un petit pourcentage de cas, la présence d’une IPV est indéterminée. La couche élastique de la
plévre viscérale est parfois imperceptible, méme avec une coloration spécifique de la couche élastique,
dans les cas ou la tumeur est en contact avec la plévre viscérale mais ne s’étend pas a la surface de
cette derniére. Dans de telles circonstances, il convient d’attribuer la catégorie TNM inférieure (en
d’autres termes, le stade des tumeurs ne doit pas étre augmenté en cas d’IPV équivoque)?. C’est
également le cas lorsque la plévre viscérale a proximité d’une tumeur est atteinte de fibrose ou
d’élastose au point d’obscurcir les repéres de la couche élastique de la plévre viscérale normale, de
sorte que les colorations pour I’élastine sont difficiles, voire impossibles a interpréter. Il arrive en de
rares occasions, en raison d’adhérences ou d’autres facteurs techniques, qu’un spécimen soit regu sans
pléevre viscérale recouvrant une tumeur, ce qui rend I'évaluation d’une IPV tout simplement impossible.

Les données sur les tumeurs qui traversent une fissure interlobaire dans un lobe ipsilatéral adjacent
mais ne sont pas présentes sur la surface de la plévre viscérale sont limitées, cependant selon les
recommandations de stadification actuelles, ces cas sont classés comme T2°.
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Remarque 13 — Etendue de I’atteinte pleurale (non essentiel)

Justification/preuves

Bien que la pénétration de la tumeur au-dela de la couche élastique de la plevre viscérale présente le
méme impact pronostique que I’extension de la tumeur a la surface de la plevre viscérale (voir ci-
dessus), le pathologiste peut vouloir fournir plus de détails dans le rapport en documentant I'étendue
de l'invasion pleurale. Un systéme de classification de I’atteinte pleurale des tumeurs, élaboré par
Hammar et reconnu par la société pulmonaire du Japon, a récemment subi de légeres modifications
apportées par I'International Staging Committee. Ce systéme utilise les catégories suivantes :

PLO, aucune pénétration au-dela de la couche élastique de la plevre viscérale ;

PL1, pénétration de la tumeur au-dela de la couche élastique de la pléevre viscérale ;



PL2, extension de la tumeur a la surface de la plévre viscérale ; et

PL3, extension a la plévre pariétale®>?’.

PLO est classé comme IPV non identifiée, alors que les types d’IPV PL1 et PL2 changent la catégorie
d’une tumeur de T1 a T2. En présence d’atteinte pleurale de type PL3, les tumeurs qui seraient
autrement classées comme T1 ou T2 sont changées en T3%%2,
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Remarque 14 — Etat des marges chirurgicales (essentiel)

Justification/preuves

L'intégralité de la résection est non seulement un facteur pronostique important, mais influe également
sur la prise en charge postopératoire, y compris pour les décisions concernant le traitement adjuvant?,
L'état de la ou des marges de résection chirurgicale doit étre indiqué pour toutes les résections, mais le
nombre et les types de marges de résection varient selon I’échantillon recu. Dans le cas des résections
chirurgicales, la seule marge de résection est la marge parenchymateuse, qui est représentée par la
ligne d’agrafes. Les grandes résections peuvent comprendre des marges parenchymateuses (p. ex.
lobectomies de patients avec fissures incomplétes) en plus des marges vasculaires et bronchiques. En
fonction de I'anatomie et de I'étendue de la résection, ces marges peuvent étre uniques (une marge
bronchique et une marge vasculaire composée d’'une marge artérielle et veineuse) ou multiples.

Une marge bronchique ou vasculaire positive est largement considérée comme représentant une
tumeur a 'intérieur de la lumiére, qui adhére fortement a la paroi et/ou envahit la paroi. Selon
plusieurs études, une tumeur limitée aux tissus mous péribronchiques ou périvasculaires a la marge ou
la présence d’une infiltration lymphatique seule a la marge est également importante du point de vue
pronostique?-32, Toutefois, I'importance de I'atteinte des tissus péribronchiques sans infiltration de
mugueuse a été récemment remise en question. Les données sur I'impact d’une tumeur intraluminale
seule a la marge sont trop limitées pour en tirer des conclusions significatives. Lors du signalement de la
présence de tumeur a la marge bronchique ou vasculaire, le pathologiste doit décrire en détail la nature
de I'atteinte tumorale.

L'importance du carcinome in situ (CIS) a la marge bronchique reste peu claire en raison de sa rareté®*,
Les résultats de plusieurs études suggérent que la présence de CIS a la marge n’est pas un facteur
pronostique indépendant3*3>. Néanmoins, il est important de noter dans le rapport la présence de CIS a
la marge, car d’autres données pourraient permettre une évaluation plus concluante de son role dans le
pronostic.

Les résections en bloc contiennent des marges supplémentaires (p. ex. cotes, tissus mous de la paroi
thoracique), dont la nature dépend du type et I'’étendue des structures extrapulmonaires réséquées.
Idéalement, le chirurgien devrait décrire I'emplacement de la ou des marges de résection des
structures extrapulmonaires avant de soumettre le spécimen, mais dans les cas ambigus, la
communication directe permettra d’assurer le traitement et la soumission appropriés des tissus pour
examen histopathologique. L’état des autres marges et leur emplacement doivent étre spécifiés dans
le rapport de pathologie.
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Remarque 15 — Statut ganglionnaire (requis)

Justification/preuves

Les métastases ganglionnaires sont un facteur pronostique défavorable, dont I'importance dépend de
I’'emplacement des ganglions atteints®. Le ou les sites atteints doivent étre consignés conformément a
la carte ganglionnaire de I'lASLC?. Etant donné la nature de la procédure, les ganglions lymphatiques
obtenus par médiastinoscopie sont souvent regus fragmentés. Il n’est donc pas toujours possible de
faire la distinction entre un seul et plusieurs ganglions fragmentés, a moins que le chirurgien ne I'ait
précisé. Pour cette raison, cet élément ne doit étre quantifié que si le nombre de ganglions est connu
ou a été indiqué. Sinon, il est acceptable de signaler les sites de métastases ganglionnaires sans préciser
le nombre de ganglions atteints. Les cas ou les ganglions lymphatiques présentent seulement une ou
plusieurs micrométastases (de taille supérieure a 0,2 mm mais inférieure ou égale a 0,2 cm) peuvent
étre classés comme atteints de micrométastases uniquement. Les cellules tumorales isolées (CTI) dans
les ganglions lymphatiques (moins de 0,2 mm dans leur plus grande dimension) n’ont aucune incidence
sur la désignation pN et les cas comportant uniquement des CTl sont classés comme pNO.

t Retour

Remarque 16 — Marqueurs immunohistochimiques (non essentiel)

Justification/preuves

Un effort concerté doit étre fait pour classer les cancers du poumon peu différenciés observés dans les
spécimens de résection. Plusieurs études ont examiné cette question en utilisant une approche
immunohistochimique. Les marqueurs les plus fiables dans ce contexte étaient notamment TTF-1, la
napsine, CK5/6 et p633728, ’anticorps p40, dirigé contre une isoforme de p63, a récemment été identifié
comme un marqueur hautement spécifique du carcinome épidermoide®®.

Les adénocarcinomes mucineux du poumon peuvent présenter une coloration aberrante avec des
marqueurs qui sont plus souvent associés aux carcinomes de I'appareil digestif, tels que CK20 et CDX-2,
et/ou ne sont pas reconnus par des marqueurs généralement associés au carcinome pulmonaire, tels
que CK7 et TTF-1%°. Dans de tels cas, pour exclure une métastase d’une tumeur primitive
extrapulmonaire, il convient de mettre les résultats en corrélation avec la distribution radiologique de
la maladie.
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Remarque 17 — Données moléculaires (non essentiel)

Justification/preuves

Résultat EGFR

Une certaine proportion d’adénocarcinomes pulmonaires comportent des mutations dans le gene
codant pour le récepteur du facteur de croissance épidermique (EGFR) qui les rendent vulnérables aux
inhibiteurs de la tyrosine kinase de I'EGFR erlotinib et géfitinib®42. Ces inhibiteurs améliorent la survie
sans progression chez les patients atteints d’adénocarcinome pulmonaire dans lequel I'EGFR est muté,
et ces agents sont considérés comme la premiéere ligne de traitement pour les stades avancés de la
maladie dans de nombreux pays*:. Pour cette raison, 'lASLC, I’ATS et I'ERS ont recommandé de tester
les tumeurs des patients atteints d’adénocarcinome pulmonaire a un stade avancé afin de détecter la
présence de mutations de 'EGFR, en utilisant de préférence le séquencage de I’ADN pour cette
analyse®. Les lignes directrices proposées par le College of American Pathologists (CAP), I'International
Association for the Study of Lung Cancer (IASLC) et I’Association for Molecular Pathology (AMP) ont
élargi la recommandation de I'essai de mutation de I'EGFR pour inclure tous les adénocarcinomes



pulmonaires**. La méthodologie utilisée pour I'analyse de I'EGFR doit suivre les recommandations
locales/régionales ou nationales.

Autres données moléculaires

Les mutations du gene KRAS et les réarrangements chromosomiques EML4-ALK ne sont que
guelques-unes des altérations moléculaires en expansion continue, autres que 'EGFR, qui ont des
implications pronostiques et/ou thérapeutiques dans le cancer du poumon.

Des mutations du géne KRAS peuvent étre associées a une absence de réaction aux inhibiteurs de
I’'EGFR?. Les réarrangements du géne ALK se produisent dans un petit sous-ensemble de patients
atteints de cancer du poumon, généralement des patients qui n’ont jamais fumé ou des fumeurs légers
atteints d’adénocarcinome pulmonaire, et sont associés a une réponse aux inhibiteurs d’ALK tels que le
crizotinib?#8, Les réarrangements d’ALK sont presque toujours mutuellement exclusifs des mutations
d’EGFR et de KRAS*. Comme dans le cas du géne ALK, des réarrangements chromosomiques de
I'oncogeéne c-ros 1 (ROS1) ont été identifiés dans un petit sous-ensemble de patients et ces cas
répondent également au crizotinib®. Le National Comprehensive Cancer Network (NCCN) aux Etats-
Unis a recommandé que les patients atteints de carcinome du poumon non épidermoide non a petites
cellules de stade avancé soient testés non seulement pour les mutations d’EGFR, mais aussi pour les
réarrangements d’ALK>!. Aux Etats-Unis, les méthodes d’analyse des réarrangements EML4-ALK
approuvées par la Food and Drug Administration (FDA) incluent I’hybridation in situ en fluorescence
(FISH) a I'aide d’une sonde spécifique a la translocation et, plus récemment, I'immunohistochimie
Ventana ALK D5F3 pour l'identification des patients susceptibles de bénéficier d’un traitement par
crizotinib®*%3, Bien que la notice du crizotinib indique que la méthode ALK D5F3 approuvée par la FDA
peut étre utilisée seule pour déterminer I'admissibilité d’un patient au traitement, une pratique
courante consiste a examiner tous les cas par immunohistochimie et a réaliser I'analyse FISH
uniguement dans les cas positifs ou équivoques par immunohistochimie pour confirmer le statut du
géne ALK.

t Retour

Remarque 18 — Stade pathologique (TNM, 8¢ édition) (essentiel)

Justification/preuves

Le document de référence : TNM Supplement: A commentary on uniform use, 4th Edition ( C
Wittekind) peut étre utile lors de la détermination du stade®.

I Retour
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