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BILAN DIAGNOSTIQUE 

Le diagnostic doit privilégier les prélèvements histologiques. Les cytoblocs permettent également la réalisation 

d’études immunohistochimiques et moléculaires.  

Le nombre de biopsies bronchiques doit être supérieur à 5 (5). Depuis 2016, l’European Expert Group 

recommande au moins 5 biopsies pour le diagnostic ET 5 biopsies supplémentaires pour phénotypage et 

génotypage (5). En cas de biopsies trans thoraciques sous TDM pour des lésions périphériques, i l  est nécessaire 

de réaliser 1 à 2 carottes, en gauge 18 et en coaxial. La fixation des prélèvements histologiques doit util iser le 

formol. Il  faut proscrire les fixateurs à base d’acide picrique et d’AFA et éviter les sur-fixations ou les sous-

fixations.  

 

S’i l  n’existe pas de morphologie évocatrice de différenciation malpighienne ou glandulaire sur les colorations 

classiques, i l  est recommandé de réaliser une recherche des mucines et/ou une étude en immunohistochimie 

(IHC) avec les anticorps anti TTF1 et P40. Les marqueurs neuroendocrines ne doivent être demandés que s 'il  y a 

une morphologie neuroendocrine; l ’util isation des cytokératines 7 et 20 ne doit pas être systématique. 

 
Figure 3 – Proposition d’arbre décisionnel pour le diagnostic des carcinomes indifférenciés.  

 

Une recherche d’altérations moléculaires doit systématiquement être demandée si suffisamment de tissu a pu 

être obtenu pour le diagnostic : 

-En cas de cancer non épidermoïde de stade avancé ;  

-En cas de cancer épidermoïde de stade avancé chez les non-fumeurs ; 

-Cette recherche d’altérations moléculaires doit être effectuée au maximum dans les 3 semaines 

calendaires suivant la date de prélèvement dont 2 semaines après demande auprès du laboratoire.  

-La mise en place des analyses en NGS (séquençage de nouvelle génération) permet d’augmenter le 

nombre des biomarqueurs analysables. 
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-Il  est recommandé de disposer des résultats de certaines altérations avant de débuter la 1ère ligne de 

traitement (particulièrement EGFR, ALK et ROS1 chez les non-fumeurs). D’autres altérations peuvent 

attendre la seconde ligne. La proposition de panel minimal recommandé est présentée dans la figure 4 ci-

dessous.  

-Il  est nécessaire d’anticiper le fait qu’une recherche des mutations de l’EGFR pour tous les carcinomes 

NON épidermoïdes opérés de stades pII et pIII  sera probablement recommandée dans les mois à venir.  

-Une recherche de l’expression de PDL1 en immunohistochimie sur les cellules tumorales doit être 

systématique pour tous les carcinomes non à petites cellules pour les stades IIIA non résécables à IV. Il  est 

recommandé d’util iser des tests (ou kits) validés cliniquement sur plateformes dédiées (tests SP263 sur 

automate Ventana, 22C3 et 28.8 sur automate Dako) mais i l  est possible d’util iser d’autres anticorps sur 

d’autres plateformes si la technique d’immunohistochimie est faite dans le respect des recommandations 

internationales et nationales d’assurance qualité. L’util isation du clone SP142 n’est pas recommandée. 

Les seuils de positivité retenus en pratique clinique sont 1% et 50% (TPS). Le compte-rendu du 

pathologiste doit confirmer qu’un minimum de 100 cellules tumorales étaient analysables ( sinon des 

réserves doivent être émises) et préciser la technique complète (c lone/test, automate, étapes pré 

analytiques potentiellement critiques ). L’util isation des cytoblocs dans ces conditions a été validée par de 

nombreuses études mais pas dans les ess ais cliniques. 

-L’immunohistochimie ALK peut être suffisante pour établir le diagnostic sous réserve de respect des 

critères qualité. Il  est néanmoins prudent en raison du risque non nul de faux positifs, de confirmer la 

présence du réarrangement par une autre technique (FISH ou NGS). L’IHC ROS1 ne dispose pas à ce jour 

des mêmes performances et n’est pas suffisante. Elle doit être confirmée par biologie moléculaire. Les 

plateformes qui ne peuvent l’assurer doivent transmettre les prélèvements à d’autres pl ateformes 

pouvant la réaliser, dans les plus brefs délais.  

En cas d’insuffisance de tissus, l ’util isation des techniques de biopsies l iquides pour l’analyse moléculaire 

est souhaitable, particulièrement chez les patients non-fumeurs.  
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Figure 4 – Proposition de panel minimal de biologie moléculaire pour les CBNPC de stade avancé  
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Recommandations 
 
La recherche du statut d’expression PDL1 en Immunohistochimie est recommandée dans tous les CBNPC de 

stades IIIA non résécable à IV, dès le diagnostic initial.  

La recherche d’altérations moléculaires doit être effectuée au maximum dans les 3 semaines calendaires 

suivant la date de prélèvement dont 2 semaines après demande auprès du laboratoire . 

La recherche des anomalies moléculaires suivantes est recommandée dans tous les CBNPC non épidermoïdes 

et dans les carcinomes épidermoïdes des non-fumeurs de stades avancés : 

 Dès le diagnostic initial : PDL1, EGFR, KRAS, les fusions ALK, ROS 1.  

 En option au diagnostic initial et systématiquement avant la seconde ligne : BRAF, mutations dans l’exon 

14 de MET, fusions de RET (si technique disponible) et de NTRK. 

 Systématiquement avant la seconde ligne : les autres altérations de MET, les mutations HER2, et les 

fusions NRG1. 

-Chez les non-fumeurs, le statut EGFR, ALK et ROS1 doit impérativement être connu avant da débuter le 

traitement de 1ère ligne.  

 

 

OPTION : Sous réserve d’utilisation d’un anticorps adéquat, l’immunohistochimie ALK est suffisant e  

pour le diagnostic des réarrangements ALK.  

 

BILAN PRETHERAPEUTIQUE  

Le bilan pré-thérapeutique doit être réalisé dans des délais les plus courts possibles et dépend évidemment de 

l’accessibilité aux examens et de l’état physiologique du patient (6). 

 

1. Comment évaluer l'extension anatomique médiastinale de la tumeur ? 

La tomodensitométrie (TDM) est l 'examen de référence et de première intention pour détecter une extension 

anatomique de la tumeur. L'Imagerie par Résonance Magnétique (IRM) peut être utile pour apprécier les 

rapports avec les vaisseaux et le cœur. 

La fibroscopie bronchique, examen diagnostique, est également un moyen indirect de suspecter les atteintes 

médiastinales (refoulement, infi ltration ou bourgeonnement). La localis ation anatomique de ces anomalies 

oriente la suite des examens. 

L'écho-endoscopie trans-bronchique et trans-œsophagienne sont des examens performants pour dépister 

l 'extension vasculaire et à la paroi œsophagienne. 

 

2. Comment évaluer l'extension pariétale ? Quelle est la place de la thoracoscopie ? 

La radiographie thoracique conventionnelle permet de voir les lésions évidentes (lyse costale, atteinte pleurale 

majeure).  

L’examen tomodensitométrique (TDM) affine le diagnostic d'extension pleuro-pariétale : s'i l  existe une lyse 

costale, l 'atteinte pariétale est certaine. A l 'opposé, si  la lésion est à distance de la paroi, on peut conclure à 

l 'intégrité de la plèvre. Si un liseré graisseux extrapleural  est visible entre la tumeur et la paroi, l 'extension 

pariétale peut être écartée. 

En cas de doute sur l 'extension pariétale à l 'examen TDM, l'IRM est recommandée car elle précise : 

 l 'atteinte de la gouttière costo-vertébrale,  

 l 'atteinte des trous de conjugaison, et de l 'espace péridural,  

 l 'extension vertébrale, vasculaire et nerveuse des tumeurs de l 'apex,  
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