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I) Introduction 

Le cancer broncho-pulmonaire est actuellement le cancer le plus fréquent dans le monde, avec 

2 093 876 nouveaux cas en 2018. C’est également le cancer le plus meurtrier, responsable de 

1 761 007 décès sur la même période (1). Il est fortement lié à la consommation de tabac, 

reconnue comme cause directe de plus de 80% des cancers broncho-pulmonaires (2). 

Les cancers broncho-pulmonaires primitifs sont classiquement séparés en 2 grandes 

catégories. Les carcinomes non à petites cellules (CNPC) et les carcinomes à petites cellules 

(CPC) représentent respectivement 80 et 20% des cas (3). Cette distinction est essentiellement 

d’utilité clinique. Elle permet d’isoler les CPC, au comportement agressif et habituellement 

traités non chirurgicalement, des CNPC qui, quant à eux peuvent bénéficier d’une chirurgie 

associée à des traitements adjuvants (4). 

Les CNPC regroupent plusieurs types histologiques dont les plus fréquents sont 

l’adénocarcinome comptant pour 40% des cancers broncho-pulmonaires, le carcinome 

épidermoïde (25 à 30%) et le carcinome à grandes cellules (10 à 15%) (3), le reste des 

carcinomes étant représentés par des types histologiques plus rares. 

Les adénocarcinomes sont souvent hétérogènes histologiquement.  Depuis la parution en 2015 

d’une nouvelle classification de l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS), ils sont 

subdivisés en sous-types histologiques selon leur architecture (ou contingent) prédominante, 

chacune étant associée à un pronostic différent. On ne parle donc plus d’adénocarcinome 

mixte, mais d’adénocarcinome lépidique (de bas grade), acinaire, papillaire (de grade 

intermédiaire), micropapillaire, mucineux et solide (de haut grade) (5). 

Par ailleurs, le poumon est également un site fréquent de métastase. 

 

L’examen anatomo-pathologique joue un rôle fondamental dans la prise en charge des 

patients en guidant la démarche thérapeutique par le diagnostic histologique et la recherche de 

différents critères histopronostiques. 

Les critères histopronostiques reconnus comme les plus importants dans le cancer du poumon 

sont la taille tumorale, l’invasion pleurale, la présence de métastase ganglionnaire (3 critères 

permettant d’établir la classification TNM et utiles à la détermination du stade clinique) ainsi 
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que le type histologique et l’invasion vasculaire (6). (Le détail de la classification TNM ainsi 

que sa corrélation au stade clinique est fourni en annexe 1). 

Suite à deux études de Kadota et al. (7) et de Warth et al. (8) parues en 2015, la nouvelle 

classification OMS a introduit un nouveau critère histopronostique, les STAS, acronyme 

anglo-saxon de Spread Through Air Spaces pouvant être traduit en français par dissémination 

tumorale par voie endo-alvéolaire. 

Cette classification définit les STAS par la présence d’amas tumoraux micropapillaires ou 

solides ou de cellules tumorales isolées au sein des alvéoles du parenchyme pulmonaire 

environnant une tumeur. 

Elle décrit également ce phénomène comme un processus d’invasion tumorale propre au 

parenchyme pulmonaire. De fait, sa présence exclut le diagnostic d’adénocarcinome in situ, 

par définition non infiltrant. 

Les STAS furent initialement étudiés exclusivement au sein des adénocarcinomes. De 

nombreuses études ont montré qu’il s’agissait d’un facteur de mauvais pronostic influençant à 

la fois la récidive mais également la survie globale des patients dans cette catégorie tumorale 

(7–15). 

D’autres études ont depuis lors montré que les STAS pouvaient être observés dans d’autres 

catégories tumorales avec un impact similaire sur le pronostic. C’est notamment le cas des 

carcinomes épidermoïdes (16–18) et des carcinomes pléomorphes (19). 

Il est également à noter que certaines études, pour la plupart antérieures à 2015 (20,21) 

s’étaient déjà intéressées à ce sujet sous des dénominations différentes telles que « tumor 

islands » ou « free tumor clusters ». Bien que leur définition ne soit pas tout à fait identique à 

celle des STAS, il s’agit vraisemblablement de la même entité, et leur impact pronostic a 

également été démontré. 

L’objectif de notre étude était : 

- D’évaluer l’impact pronostique des STAS sur la récidive et la survie de patients 

atteints d’un adénocarcinome ou d’un carcinome épidermoïde pulmonaire 

 

- D’étudier l’association des STAS aux autres facteurs de risque connus de cancer 

broncho pulmonaire. 
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II) Matériel et Méthodes 

1) Critères d’inclusion et de non inclusion 

Cette étude, réalisée de manière rétrospective, visait à étudier l’ensemble des patients porteurs 

d’un adénocarcinome ou d’un carcinome épidermoïde ne présentant pas de métastase (M0 

selon la classification TNM), et ayant bénéficié d’une résection chirurgicale pulmonaire à la 

Clinique de l’Europe d’Amiens, entre 2008 et 2016. 

Etaient exclus les patients ayant bénéficié d’une chimiothérapie néoadjuvante. 

 

2) Recherche des cas 

La recherche des cas a été effectuée par consultation du système informatique du Centre de 

Pathologie des Hauts-de-France d’Amiens. 

Le requêtage informatique a été réalisé en renseignant les codes lésionnels ADICAP A7A0 

pour adénocarcinome et E7T0 pour carcinome épidermoïde sur une période allant de 

décembre 2008 à mars 2016. 

Enfin, les lames correspondant aux patients sélectionnés étaient extraites des archives du 

Centre de Pathologie. 

 

3) Relecture anatomo-pathologique 

Pour chaque patient, la lecture des lames contenant la tumeur était réalisée de manière 

indépendante par deux pathologistes (le Dr Delattre et moi-même), chacun en aveugle vis-à-

vis de l’évolution du patient. 

Les critères histologiques recherchés étaient : 

- Le type histologique : il était d’abord précisé s’il s’agissait d’un adénocarcinome ou 

d’un carcinome épidermoïde. En cas d’adénocarcinome mixte, chaque contingent 

présent à hauteur d’au moins 5% était noté comme présent, ne tenant pas compte du 

pourcentage de chacun. 

- La présence de STAS (selon la définition de l’OMS 2015) en précisant la distance en 

nombre d’alvéoles entre la tumeur et le STAS le plus éloigné. 
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- L’invasion pleurale 

- L’invasion vasculaire 

- La présence de nécrose 

- Le compte mitotique 

Si nécessaire, un nouveau typage tumoral était effectué, conforme aux recommandations de la 

classification OMS 2015. 

Les cas discordants concernant le diagnostic et la présence ou l’absence de STAS étaient 

secondairement relus de manière conjointe au microscope double tête par les deux 

pathologistes afin de parvenir à un consensus. 

Une lecture des comptes rendus anatomo-pathologiques était également réalisée afin de 

recueillir les informations complémentaires suivantes : 

- L’âge du patient 

- Le sexe du patient 

- La taille tumorale (comparée à la taille mesurée histologiquement) 

- L’invasion ganglionnaire 

- Le stade clinique (obtenu à partir de la classification TNM et des renseignements 

cliniques). 

- Le suivi des patient (décès, récidive) 

 

4) Recueil des données cliniques des patients 

Les informations cliniques concernant le statut tabagique du patient, le type de résection 

réalisé et l’évolution de la maladie ont été obtenues par consultation du logiciel de gestion des 

données patients de la Clinique de l’Europe. 

En cas d’arrêt du suivi, une recherche complémentaire sur internet était réalisée afin de 

déterminer si un éventuel décès en était la cause. 
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5) Réalisation d’un tableau Excel 

L’ensemble des données recueillies ont été consignées informatiquement à l’aide d’un tableau 

Excel.  

 

6) Analyse statistique 

Les variables qualitatives sont décrites par l’effectif et le pourcentage. Les variables 

quantitatives sont décrites par la moyenne et l’écart type, ou la médiane et l’intervalle 

interquartile en cas de non-normalité de la distribution de la variable. Une analyse descriptive 

selon le statut STAS a été effectuée. La comparaison entre les caractéristiques des deux 

groupes a été réalisée par un test de Student pour les variables quantitatives et par un test du 

Chi2 pour les variables qualitatives. Les courbes de survie sont estimées par l’estimateur de 

Kaplan Meier. La durée de suivi médiane a été calculée par la méthode du Kaplan Meier 

inverse.  

Une analyse par un modèle de Cox a permis d’identifier les facteurs de risque de survenue de 

l’évènement récidive censurée pour le décès ou de l’évènement composite décès-récidive. Les 

covariables significatives au seuil de 20% sont retenues et intégrées dans le modèle 

multivarié. Une procédure de sélection descendante est ensuite appliquée au seuil de 5%. Les 

hypothèses de log linéarité sont vérifiées et les hypothèses des risques proportionnels sont 

évaluées graphiquement par la méthode du log-minus-log.  

La recherche de sous types histologiques associés à la caractéristique STAS a été effectuée 

par un modèle de régression logistique.  

L’ensemble des analyses a été effectué avec le logiciel R 3.6.1 avec le package survival. 
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III) Résultats 

1) Descriptif de la population 

 

Sur la période couverte par notre étude, il a été possible d’inclure 123 patients opérés pour un 

CNPC. L’effectif était de 61 patients dans le groupe STAS+ contre 62 patients dans le groupe 

STAS-. Les caractéristiques épidémiologiques, cliniques et histologiques des patients sont 

résumées par les tableaux 1 et 2. 

 

a) Caractéristiques épidémiologiques et cliniques des patients 

 

Au sein du groupe STAS- (figure 1), l’effectif était composé de 47 hommes (75,8%) et de 15 

femmes (24,2%). L’âge moyen était de 63,6 ans. Parmi ces patients, 47 étaient fumeurs 

(75,8%). 44 étaient opérés à un stade clinique I (71%), 13 à un stade clinique II (21%) et 5 à 

un stade clinique III (8%). Le type de résection chirurgicale pratiqué était essentiellement une 

lobectomie (49 patients soit 79% de l’effectif). 

 

 

Figure 1 : Adénocarcinome lépidique (en bas) avec alvéoles péri-tumorales dépourvues de STAS (en 

haut) (HES, grossissement x40) 

 



20 
 

Au sein du groupe STAS+ (figure 2), l’effectif était quant à lui composé de 36 hommes (59%) 

et de 25 femmes (41%). L’âge moyen était de 62,5 ans. 40 étaient fumeurs (65,6%). 30 étaient 

opérés à un stade clinique I (49,2%), 21 à un stade clinique II (34,4%) et 10 à un stade 

clinique III (16,4%). Le type de résection chirurgicale majoritaire était également la 

lobectomie (39 patients soit 63,98% de l’effectif). 

 

 

 

Figure 2 : Alvéoles péri-tumorales renfermant des STAS (HES, grossissement x40) 
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Tableau 1 : Caractéristiques épidémiologiques et cliniques des patients 

  STAS- STAS+ p N 

  N=62 N=61     

Sexe du patient     0.073 123 

homme 47 (75.8%) 36 (59.0%)  83 

femme 15 (24,2%) 25 (41%)  40 

       

Age du patient 63.6 (8.18) 62.5 (9.93) 0.496 123 

       

Tabagisme    0.294 123 

oui 47 (75.8%) 40 (65.6%)  87 

non 15 (24,2%) 21 (34,4%)  36 

       

Stade clinique    0.045 123 

I 44 (71.0%) 30 (49.2%)  74 

II 13 (21.0%) 21 (34.4%)  34 

III 5 (8.00%) 10 (16.4%)  15 

       

Type de résection chirurgicale    0.269 123 

segmentectomie 5 (8,07%) 7 (11,48%)  12 

lobectomie 49 (79%) 39 (63,98%)  88 

bilobectomie 3 (4,83%) 1 (1,64%)  4 

pneumonectomie 5 (8,06%) 9 (14,78%)  14 

chirurgie élargie 0 (0,00%) 4 (6,56%)  4 
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b) Caractéristiques histologiques des tumeurs 

 

Au sein du groupe STAS-, en moyenne 2,92 lames de tumeur étaient disponibles pour 

l’analyse. La tumeur mesurait en moyenne 27,1 mm. Elle correspondait chez 27 patients à un 

carcinome épidermoïde et chez 35 patients à un adénocarcinome (les détails concernant le 

sous-typage des adénocarcinomes sont retranscrits par le tableau 2). On observait une 

invasion ganglionnaire chez 8 patients (12,9%), une invasion pleurale chez 9 patients 

(14,5%), une invasion vasculaire chez 12 patients (19,4%), et une nécrose tumorale chez 32 

patients (51,6%). L’activité mitotique était en moyenne de 15,8 mitoses pour 10 champs au 

grossissement x400. 

 

Au sein du groupe STAS+, en moyenne 3,36 lames de tumeur ont été étudiées. La tumeur 

mesurait en moyenne 34,8 mm. Il s’agissait chez 16 patients d’un carcinome épidermoïde et 

chez 45 patients à un adénocarcinome. On observait une invasion ganglionnaire chez 14 

patients (23%), une invasion pleurale chez 19 patients (31,1%), une invasion vasculaire chez 

17 patients (27,9%), et une nécrose tumorale chez 28 patients (45,9%). L’activité mitotique 

était en moyenne de 19,7 mitoses pour 10 champs au grossissement x400. 

Parmi les 61 patients de ce groupe, la distance entre la tumeur et le STAS le plus éloigné était 

de 2 alvéoles ou moins chez 12 patients (19,7%) et de plus de 2 alvéoles chez 49 patients 

(80,3%). 

 

 

Concernant les évènements d’intérêt : 

 

- 32 décès ont été observés au cours du suivi dans le groupe STAS+ contre 24 dans le 

groupe STAS-. 

 

- 27 récidives ont été observées au cours du suivi dans le groupe STAS+ contre 13 dans 

le groupe STAS-. 
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Tableau 2 : Caractéristiques histologiques des patients 

 

  STAS- STAS+ p N 

  N=62 N=61     

Nombre de lames étudiées 2.92 (1.37) 3.36 (1.67) 0.113 123 

       

Type histologique     123 

carcinome épidermoïde 27 (44,3) 16 (26,2) 0.058 43 

adénocarcinome 35 45  80 

  adénocarcinome lépidique 9 (14,5) 6 (9,84) 0.605 15 

  adénocarcinome acineux 30 (48,4) 35 (57,4) 0.413 65 

  adénocarcinome papillaire 7 (11,3) 13 (21,3) 0.207 20 

  adénocarcinome micropapillaire 1 (1,61) 12 (19,7) 0.003 13 

  adénocarcinome solide 12 (19,4) 22 (36,7) 0.054 34 

  adénocarcinome mucineux 3 (4,84) 2 (3,28) 0.100 5 

       

Taille tumorale (en mm) 27,1 (16,9) 34,8 (23,3) 0,038 123 

       

Invasion ganglionnaire    0.223 123 

oui 8 (12.9%) 14 (23.0%)  22 

non 54 (87,1%) 47 (77%)  101 

       

Invasion pleurale    0.047 123 

oui 9 (14.5%) 19 (31.1%)  28 

non 53 (85,5%) 42 (68,9%)  95 

       

Présence d'invasion vasculaire    0.368 123 

oui 12 (19.4%) 17 (27.9%)  29 

non 50 (80,6%) 44 (72,1%)  94 

       

Présence d'une nécrose tumorale    0.650 123 

oui 32 (51.6%) 28 (45.9%)  60 

non 30 (48,4%) 33 (54,1%)  63 

       

Activité mitotique 15.8 (19.8) 19.7 (25.5) 0.347 123 

     

Distance maximale entre tumeur et STAS     

2 alvéoles ou moins  12 (19,7%)   

plus de 2 alvéoles  49 (80,3%)   
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2) Descriptif du suivi 

 

La durée de suivi médiane était de 60 mois (Q1 = 48 mois et Q3 = 84 mois). 

 

Concernant l’évènement récidive censurée pour le décès (figures 3 et 4) : 

 

- La probabilité d’absence de récidive non ajustée (IC95%) globale à 1, 3 et 5 ans est 

respectivement de 87,7% (80,5% - 94,8%) ; 64,1% (49,4% - 78,8%) et 59,1% (42,3% 

- 75,9%). 

- La probabilité d’absence de récidive non ajustée (IC95%) à 1, 3 et 5 ans dans le 

groupe STAS+ est respectivement de 85% (73,7% - 96,3%) ; 52,2% (25,6% - 78,9%) 

et 45,2% (14% - 76,5%). 

- La probabilité d’absence de récidive non ajustée (IC95%) à 1, 3 et 5 ans dans le 

groupe STAS- est respectivement de 90,4% (81,5% - 99,2%) ; 76% (60,4% - 91,6%) 

et 73,7% (57% - 90,5%). 

 

Figure 3 : Courbe de survie globale (récidive censurée pour le décès) 
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Figure 4 : Courbe de survie selon STAS (récidive censurée pour le décès) 

 

 

 

Concernant l’évènement composite récidive ou décès (figures 5 et 6) :  

 

- La probabilité de survie et de non récidive non ajustée (IC95%) globale à 1, 3 et 5 ans 

est respectivement de 76,7% (66,8% - 89,6%) ; 53,8% (36,8% - 70,7%) et 43,5% 

(22% - 65%). 

- La probabilité de survie et de non récidive non ajustée (IC95%) à 1, 3 et 5 ans dans le 

groupe STAS+ est respectivement de 74,9% (60,3% - 89,6%) ; 44,6% (15,7% - 

73,5%) et 34,7% (-1,8% - 71,2%). 

- La probabilité de survie et de non récidive non ajustée (IC95%) à 1, 3 et 5 ans dans le 

groupe STAS- est respectivement de 78,4% (65,1% - 91,7%) ; 62,7% (43% - 82,5%) 

et 52,5% (27,2% - 77,8%). 
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Figure 5 : Courbe de survie globale (décès ou récidive) 

 

 

Figure 6 : Courbe de survie selon STAS (récidive ou décès) 
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3) Analyse des facteurs de risque pour les évènements récidive seule et 

récidive couplée au décès 

 

Onze variables ont été testées en univarié. Seules celles montrant une significativité avec 

p<0,2 étaient incluses dans le modèle multivarié.  

Les résultats concernant la récidive seule et la récidive couplée au décès sont respectivement 

résumés par les tableaux 3 et 4. 

Variables étudiées en univarié : 

- Age : HR 1,00 ; IC95% (0, 97 – 1, 03) ; p=0,95989 pour la récidive et HR 1,01 ; 

IC95% (0,99 – 1,04) ; p=0,28539 pour récidive ou décès 

 

- Sexe (homme vs femme) : HR 1,24 ; IC95% (0, 63 – 2,44) ; p=0,52943 pour la 

récidive et HR 1,18 ; IC95% (0,71 – 1,97) ; p=0,52529 pour récidive ou décès 

 

- Tabagisme : HR 1,20 ; IC95% (0, 57 – 2,52) ; p=0,62889 pour la récidive et HR 

0,97 ; IC95% (0,57 – 1,65) ; p=0,91526 pour récidive ou décès 

 

- Type histologique (carcinome épidermoïde vs adénocarcinome) : HR 0,67 ; IC95% 

(0, 33 – 1,34) ; p=0,25667 pour la récidive et HR 0,84 ; IC95% (0,51 – 1,40) ; 

p=0,50402 pour récidive ou décès 

 

- Présence de STAS : HR 2,38 ; IC95% (1,23 – 4,62) ; p=0,0103 pour la récidive et HR 

1,52 ; IC95% (0,94 – 2,45) ; p=0,08627 pour récidive ou décès 

 

- Taille tumorale : HR 1,01 ; IC95% (1,00 – 1, 02) ; p=0,09226 pour la récidive et HR 

1,01 ; IC95% (1,00 – 1,02) ; p=0,11147 pour récidive ou décès 
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- Invasion ganglionnaire : HR 1,80 ; IC95% (0, 90 – 3,60) ; p=0,09924 pour la 

récidive et HR 1,59 ; IC95% (0,92 – 2,76) ; p=0,09726 pour récidive ou décès 

 

- Invasion pleurale : HR 2,25 ; IC95% (1,16 – 4,38) ; p=0,01642 pour la récidive et 

HR 2,25 ; IC95% (1,35 – 3,76) ; p=0,00191 pour récidive ou décès 

 

- Présence d’invasion vasculaire : HR 1,36 ; IC95% (0, 69 – 2,67) ; p=0,0,37362 pour 

la récidive et HR 1,03 ; IC95% (0,60 – 1,79) ; p=0,90704 pour récidive ou décès 

 

- Présence de nécrose : HR 0,80 ; IC95% (0, 43 – 1, 50) ; p=0,49021 pour la récidive et 

HR 0,86 ; IC95% (0,54 – 1,38) ; p=0,53688 pour récidive ou décès 

 

- Activité mitotique : HR 1,00 ; IC95% (0, 99 – 1, 02) ; p=0,68143 pour la récidive et 

HR 1,00 ; IC95% (0,99 – 1,01) ; p=0,71391 pour récidive ou décès.  

 

En analyse multivariée :  

- L’invasion pleurale est significativement associée à la fois à la récidive seule (HR 

1,98 ; IC95% (1,01 – 3,87) ; p=0,04662) et à la récidive couplée au décès (HR 2,12 ; 

IC95% (1,26 – 3,56) ; p=0,00463) 

 

- La présence de STAS est significativement associée à la récidive seule (HR 2,19 ; 

IC95% (1,12 – 4,27) ; p=0,0224) mais pas à la récidive couplée au décès (HR 1,37 ; 

IC95% (0,84 – 2 ,23) ; p=0,20272) 

 

- Les autres variables étudiées ne sont pas significativement associées à la fois à la 

récidive seule et à la récidive couplée au décès. 
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Tableau 3 : Analyse univariée et multivariée des facteurs de risque de récidive 

  Univarié Multivarié 

Variable HR (IC 95%) p HR (IC 95%) p 

Age 1,00 (0,97 - 1,03) 0,95989     

Sexe     
femme 1,00 - référence    
homme 1,24 (0,63 - 2,44) 0,52943   
Tabagisme 1,20 (0,57 - 2,52) 0,62889   
Type histologique     
adénocarcinome 1,00 - référence    
épidermoïde 0,67 (0,33 - 1,34) 0,25667   
Présence de STAS 2,38 (1,23 - 4,62) 0,0103 2,19 (1,12 - 4,27) 0,0224 

Taille tumorale 1,01 (1,00 - 1,02) 0,09226   
Invasion ganglionnaire 1,80 (0,90 - 3,60) 0,09924   
Invasion pleurale 2,25 (1,16 - 4,38) 0,01642 1,98 (1,01 - 3,87) 0,04662 

Présence d'invasion vasculaire 1,36 (0,69 - 2,67) 0,37362   
Présence de nécrose 0,80 (0,43 - 1,50) 0,49021   
Activité mitotique 1,00 (0,99 - 1,02) 0,68143   
 

 

Tableau 4 : Analyse univariée et multivariée des facteurs de risque de décès ou récidive 

  Univarié Multivarié 

Variable HR (IC 95%) p HR (IC 95%) p 

Age 1,01 (0,99 - 1,04) 0,28539     

Sexe     
femme 1,00 - référence    
homme 1,18 (0,71 - 1,97) 0,52529   
Tabagisme 0,97 (0,57 - 1,65) 0,91526   
Type histologique     
adénocarcinome 1,00 - référence    
épidermoïde 0,84 (0,51 - 1,40) 0,50402   
Présence de STAS 1,52 (0,94 - 2,45) 0,08627 1,37 (0,84 - 2,23) 0,20272 

Taille tumorale 1,01 (1,00 - 1,02) 0,11147   
Invasion ganglionnaire 1,59 (0,92 - 2,76) 0,09726   
Invasion pleurale 2,25 (1,35 - 3,76) 0,00191 2,12 (1,26 - 3,56) 0,00463 

Présence d'invasion vasculaire 1,03 (0,60 - 1,79) 0,90704   
Présence de nécrose 0,86 (0,54 - 1,38) 0,53688   
Activité mitotique 1,00 (0,99 - 1,01) 0,71391   
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4)  Recherche de sous-types histologiques associés aux STAS 

 

Sept variables ont été testées en univarié. Le type histologique carcinome épidermoïde ainsi 

que les six sous-types d’adénocarcinome. Seules les variables significatives sont décrites 

après application de l’analyse multivariée. 

Les résultats concernant l’association STAS et sous-type histologique sont détaillés par le 

tableau 5. 

 

 

En univarié : 

 

- Carcinome épidermoïde (figure 7) : OR 0,45 ; IC95% (0, 21 – 0,96) ; p=0,03876 

 

Figure 7 : Carcinome épidermoïde bien différencié avec maturation kératinisante (HES, grossissement 

x100) 
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- Adénocarcinome lépidique (figure 8) : OR 0,64 ; IC95% (0, 21 – 1,93) ; p=0,43032 

 

Figure 8 : Adénocarcinome lépidique montrant une persistance de l’architecture alvéolaire du poumon 

au sein de la tumeur (HES, grossissement x40) 

 

 

 

- Adénocarcinome acineux figure 9) : OR 1,44 ; IC95% (0, 71 – 2,92) ; p=0,31864 

 

Figure 9 : Adénocarcinome acineux montrant une architecture glandulaire (HES, grossissement x40) 
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- Adénocarcinome papillaire (figure 10) : OR 2,13 ; IC95% (0, 79 – 5,77) ; p=0,13769 

 

Figure 10 : Adénocarcinome papillaire montrant la présence de papilles centrées sur un axe 

conjonctivo-vasculaire (HES, grossissement x 40) 

 

 

- Adénocarcinome micropapillaire (figure 11) : OR 14,94 ; IC95% (1,88 – 118,91) ; 

p=0,01062 

 

Figure 11 : Adénocarcinome micropapillaire montrant la présence de pseudo-papilles non centrées sur 

un axe conjonctivo-vasculaire (HES, grossissement x 40) 
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- Adénocarcinome solide (figure 12) : OR 2,41 ; IC95% (1,06 – 5,48) ; p=0,03535 

 

 

Figure 12 : Adénocarcinome solide avec une architecture massive sans différenciation 

morphologiquement évocatrice d’adénocarcinome (HES, grossissement x40) 

 

 

 

- Adénocarcinome mucineux (figure 13) : OR 0,67 ; IC95% (0, 11 – 4,14) ; p=0,66325 

 

 

Figure 13 : Adénocarcinome mucineux montrant des flaques de mucus bordées de cloisons revêtues 

par des cellules muco-sécrétantes (HES, grossissement x40) 
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En multivarié : 

- L’adénocarcinome micropapillaire est statistiquement associé aux STAS (OR 

13,94 ; IC95% (1,72 – 113,15) ; p=0,01366).  

 

- L’adénocarcinome solide est statistiquement associé aux STAS (OR 2,45 ; IC95% 

(1,05 – 5,73) ; p=0,03814). 

 

- Les autres sous types histologiques ne sont pas significativement associés aux STAS.  

 

 

 

 

Tableau 5 : Analyse univariée et multivariée de sous-types histologiques associés aux STAS 

  Univarié Multivarié 

Variable OR (IC 95%) p OR (IC 95%) p 

Carcinome épidermoïde 0,45 (0,21 - 0,96) 0,03876     

Adénocarcinome     
Lépidique 0,64 (0,21 - 1,93) 0,43032   
Acineux 1,44 (0,71 - 2,92) 0,31864   
Papillaire 2,13 (0,79 - 5,77) 0,13769   
Micropapillaire 14,94 (1,88 - 118,91) 0,01062 13,94 (1,72 - 113,15) 0,01366 

Solide 2,41 (1,06 - 5,48) 0,03535 2,45 (1,05 - 5,73) 0,03814 

Mucineux 0,67 (0,11 - 4,14) 0,66325   
 

 

 

 

 

 

 

 

 



35 
 

IV) Discussion 

Les pathologistes sont depuis toujours conscients de l’existence d’amas tumoraux flottant au 

sein du parenchyme pulmonaire à distance d’une tumeur. Cependant, ceux-ci n’y portent 

habituellement aucun intérêt, les considérant comme des artéfacts liés à la manipulation et la 

coupe de la pièce opératoire. 

C’est seulement en 1995 que l’on retrouve la première mention d’une hypothèse alternative 

par Corby et al (22). Dans leur ouvrage intitulé « Tumors of the lower respiratory tract », ils 

suggèrent l’éventualité que ces amas tumoraux puissent être une extension tumorale in vivo 

au travers des alvéoles. 

De rares études se sont par la suite penchées sur le sujet mais ce n’est qu’en 2015 et la 

parution de la nouvelle classification OMS qu’un réel engouement s’est créé autour des 

STAS. 

 

Notre étude rétrospective avait pour but d’évaluer l’impact pronostique des STAS sur la 

récidive et la survie de nos patients, et de la comparer aux publications déjà parues sur le 

sujet. 

Les résultats obtenus corroborent ceux de la littérature, montrant une association 

statistiquement significative entre STAS et récidive. Il n’y a cependant pas d’association 

concernant l’évènement composite - récidive ou décès -, bien qu’on observe une tendance à la 

significativité. 

Notre étude montre également une association significative entre les STAS et la présence 

d’un contingent histologique micropapillaire ou solide, quel qu’en soit le pourcentage. Ces 

données permettent d’apporter plus de poids à la simple présence d’un contingent de haut 

grade, que celui-ci soit minoritaire ou majoritaire. En effet les études antérieures retrouvant 

des résultats similaires s’étaient plutôt intéressées au sous-type histologique prédominant, 

passant ainsi sous silence les contingents minoritaires (7–10,14,15). 

Ceci suggère l’importance pour les anatomo-pathologistes de rechercher activement la 

présence de STAS, et ce d’autant plus attentivement si l’on observe un contingent de haut 

grade micropapillaire ou solide, même minoritaire, au sein de la tumeur. 
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La détection des STAS pourrait également trouver un intérêt sur le plan thérapeutique. 

Depuis 1995, la lobectomie est considérée comme la résection chirurgicale carcinologique de 

choix pour l’exérèse des cancers pulmonaires (23). Cependant, de nombreuses études plus 

récentes dont certaines prospectives, ont montré l’intérêt des résections limitées pour des 

patients fragiles ou présentant une tumeur de 2 cm ou moins sans métastase ganglionnaire 

(24–26). Celles-ci permettraient une meilleure préservation de la fonction respiratoire sans 

altérer le pronostic des patients. 

Le choix de la technique chirurgicale s’appuie sur de multiples critères. 2 d’entre eux 

semblent particulièrement pertinents et ont prouvé leur impact pronostique péjoratif chez les 

patients ayant bénéficié d’une résection limitée. Il s’agit du sous-type histologique 

micropapillaire (27) et de la présence de STAS (7,9,28,29). 

Cependant, en ce qui concerne les STAS, l’information n’est jamais disponible en pré-

opératoire. 

Afin d’optimiser la prise en charge de ces patients, certaines équipes ont donc tenté d’évaluer 

la capacité des pathologistes à détecter ces critères sur coupe en congélation, dans le but de 

l’appliquer à l’examen extemporané (28,30,31). Malheureusement, celle-ci est limitée par une 

faible sensibilité (37% pour la recherche de sous-type micropapillaire et variant de 50 à 71% 

pour la recherche STAS) et ne semble pas être applicable en pratique. 

En revanche, une étude de Toyokawa et al. (12) a montré la capacité de l’imagerie à prédire la 

présence de STAS. Celle-ci s’appuie sur la tomodensitométrie, par l’intermédiaire d’un outil 

étudiant le ratio entre diamètre de consolidation et diamètre tumoral (ratio C/T), ainsi que sur 

la tomographie par émission de positons (TEP), utilisant la valeur de fixation maximale 

standardisée (SUVmax). En effet, un ratio C/T et une valeur SUVmax élevés étaient 

statistiquement associés à la présence de STAS. 

Il s’agit donc d’une piste intéressante à exploiter à l’avenir. 
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Bien que l’impact pronostic des STAS soit désormais bien établi, le débat reste ouvert quant à 

la nature exacte de cette entité et sa physiopathologie. 

En effet, certains auteurs affirment qu’il pourrait en réalité s’agir d’un artéfact lié à la coupe 

de la pièce opératoire et lui ont ainsi donné le nom de STAKS, pour Spread Through A Knife 

Surface (32,33). 

Une étude prospective menée par Blaauwgeers et al. portant sur 44 pièces opératoires 

carcinologiques a démontré de manière significative, par l’intermédiaire d’un protocole 

rigoureux de coupe macroscopique, que les STAKS étaient nettement plus fréquemment 

retrouvés sur le trajet d’un couteau ayant déjà servi à couper une tumeur (33). 

A contrario, une étude menée par Onozato et al. (34) a permis de procéder à une 

reconstruction automatisée en trois dimensions de quatre cancers pulmonaires inclus en 

paraffine. Celle-ci a pu démontrer que les fragments tumoraux flottant dans les alvéoles, 

visibles en analyse deux dimensions, étaient en fait interconnectés les uns aux autres, ainsi 

qu’à la tumeur principale, apportant ainsi un argument en faveur du caractère biologique de ce 

phénomène et donc des STAS. 

De plus, Kadota et al. , dans leur étude de 2015 (7), proposent des outils diagnostics afin de 

déceler ces artéfacts. Ils recommandent de ne pas considérer comme STAS des fragments 

tumoraux répartis de manière aléatoire, en bordure de prélèvement ou encore retrouvés à 

proximité d’une tumeur apparaissant non intègre, découpée. Il en est de même concernant la 

présence de fragments tumoraux le long de stries linéaires, suggérant le passage d’un couteau. 

Ils fournissent également des éléments cytologiques permettant de ne pas confondre les STAS 

avec des macrophages alvéolaires, autre source d’erreur reconnue. 

Dans une revue de la littérature parue ultérieurement (35), Blaauwgeers et al. tentent de 

synthétiser ces données et d’établir si les STAS doivent être considérés comme un nouveau 

mode d’infiltration tumorale spécifique au poumon ou comme un simple artéfact. 

Ils émettent ainsi l’hypothèse que, de par leur association à d’autres facteurs 

histopronostiques péjoratifs, les STAS seraient en fait un artéfact pronostique, utile en tant 

que marqueur de tumeur de haut grade. Leur présence plus fréquente au sein de ces tumeurs 

serait ainsi expliquée par une moindre différenciation et une diminution d’adhésion cellulaire 

permettant la dissémination de fragments tumoraux au sein des alvéoles en périphérie de la 

tumeur. 
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A ce jour, la question n’est toujours pas tranchée et d’autres études sont nécessaires pour 

pouvoir y répondre. 

 

Par ailleurs, la revue exhaustive des études portant sur les STAS révèle quelques disparités, 

notamment concernant l’incidence des STAS. Parmi les diverses études menées depuis 2015, 

cette incidence varie de 29,9% à 73% pour les adénocarcinomes (7–15) et de 19,1% à 40% 

dans les carcinomes épidermoïdes (16–18). Cette variabilité peut être expliquée par une 

différence de prise en charge pré-analytique des pièces opératoires (fixation formolée, 

prélèvement de la pièce, coupe au microtome etc…) mais également par l’utilisation de 

critères différents pour définir les STAS. Le principal élément discordant porte sur la distance 

entre STAS et tumeur. Certaines études tiennent compte de l’ensemble des amas tumoraux 

visualisés tandis que d’autres exigent une distance minimale vis-à-vis de la tumeur, mesurée 

soit en nombre d’alvéole (15) soit en millimètre (13). 

Cette variabilité inter-étude pose un problème de reproductibilité, ne permettant pas la 

réalisation de méta-analyses fiables. 

Une mise à jour de la définition de l’OMS semble donc nécessaire afin de permettre une 

homogénéisation des travaux. 

Pour répondre à ce besoin, certains auteurs ont tenté d’affiner leur analyse en subdivisant les 

STAS selon divers critères. 

Deux études menées par Uruga et al. (10) ainsi que Toyokawa et al. (12), dont la méthode 

était similaire, ont essayé de classer les STAS de manière semi-quantitative en trois groupes. 

Un groupe sans STAS, un groupe « faible STAS » s’ils retrouvaient moins de cinq amas 

tumoraux et « STAS élevé » s’il y avait cinq amas tumoraux ou plus. Leurs résultats étaient 

prometteurs et révélaient une diminution de la survie globale et sans progression inversement 

proportionnelle à la quantité de STAS. 

Une autre étude de Warth et al. (8), s’est penchée quant à elle sur la distance entre la tumeur 

et le STAS le plus éloigné. Les STAS étaient considérés comme « limités » s’ils ne 

s’étendaient pas à plus de trois alvéoles de la tumeur et comme « extensifs » au-delà de trois 

alvéoles. Le pronostic de ces deux populations était néanmoins similaire. 
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Dans notre étude, nous avons également distingué les STAS proches de la tumeur (de 1 à 2 

alvéoles) des STAS étendus (au-delà de 2 alvéoles). Cependant notre but n’était pas d’isoler 2 

populations de pronostic différent mais visait plutôt à éviter de considérer comme STAS des 

artéfacts liés à un collapsus post-opératoire du tissu, non compensé par l’injection de formol 

intra-bronchique (technique pré-analytique classique de fixation pulmonaire en anatomie 

pathologique). 

Une étude de sensibilité a ainsi été réalisée, permettant de reproduire l’analyse statistique en 

excluant les STAS proches de la tumeur. Celle-ci ayant montré des résultats similaires à ceux 

observés au sein de la population STAS+ globale, nous avons décidé de ne pas en présenter 

les données. 

 

Notre étude souffre de quelques limitations. 

Son caractère rétrospectif et monocentrique a été responsable de la perte de données que ce 

soit à l’étape de désarchivage ou à l’étape de recueil clinique. Il en a résulté une diminution de 

l’effectif global menant à un relatif manque de puissance comparativement aux études menées 

sur le même sujet. 

De plus, nos deux populations ne sont pas strictement comparables. La population STAS+ 

présente en effet un nombre plus important de patients de stade clinique élevé et ayant 

bénéficié d’une chirurgie plus lourde. Il en résulte un potentiel biais de confusion dans 

l’interprétation de leur pronostic. 

L’absence de recueil des comorbidités et l’absence d’informations concernant les causes de la 

mort sont également limitants, n’ayant pas permis une analyse pertinente de l’évènement 

décès. 
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V) Conclusion 

Dans cette étude portant sur 123 patients, nous avons montré que les STAS étaient un facteur 

de risque de récidive des deux cancers broncho-pulmonaires les plus fréquents, 

l’adénocarcinome et le carcinome épidermoïde. 

Nous avons également montré que dans la population des adénocarcinomes, les sous-types 

histologiques solide et micropapillaire étaient associés à la présence de STAS, et ceci même 

lorsqu’ils sont présents de manière minoritaire au sein d’une tumeur d’architecture mixte. 

 

Sur la base de ces résultats, nous suggérons la nécessité pour les pathologistes de porter 

attention à l’environnement péri-tumoral et préciser la présence ou l’absence de STAS dans 

leurs comptes-rendus afin de pouvoir apprécier plus finement le pronostic des patients. 

Une attention toute particulière doit être portée dans leur recherche en cas de contingent 

architectural de haut grade (solide ou micropapillaire) même minoritaire. 

Les STAS sont reconnus dans l’OMS comme un nouveau mode d’infiltration spécifique au 

poumon. Leur impact pronostique ayant été prouvé, il semble intéressant d’en évaluer la 

force, afin de déterminer s’il convient de l’intégrer à la classification TNM, au même titre que 

l’infiltration pleurale. 

 

Leur physiopathologie n’étant pas encore claire, des travaux fondamentaux, devraient pouvoir 

permettre d’en déterminer la nature précise. 

Une étude exhaustive du statut mutationnel des STAS par la biologie moléculaire pourrait 

également permettre la découverte de nouvelles indications pour les thérapies ciblées. 
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VII) Annexes 

Annexe 1 : Classification TNM et stades des cancers du poumon (6) 

Stade clinique T N M 

0 Tis N0 M0 

IA T1 N0 M0 

IA1 T1mi N0 M0 

  T1a N0 M0 

IA2 T1b N0 M0 

IA3 T1c N0 M0 

IB T2a N0 M0 

IIA T2b N0 M0 

IIB T1a-c, T2a,b N1 M0 

  T3 N0 M0 

IIIA T1a-c, T2a,b N2 M0 

  T3 N1 M0 

  T4 N0, N1 M0 

IIIB T1a-c, T2a,b N3 M0 

  T3, T4 N2 M0 

IIIC T3, T4 N3 M0 

IV Tous T Tous N M1 

IVA Tous T Tous N M1a 

IVB Tous T Tous N M1b 
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RESUME 

Introduction : La dissémination tumorale du cancer broncho-pulmonaire par voie endo-alvéolaire (STAS) est décrite comme 

un nouveau processus d’invasion tumorale par l’Organisation Mondiale de la Santé et est définie comme la présence d’amas 

tumoraux micropapillaires ou solides ou de cellules tumorales isolées au sein des alvéoles du parenchyme pulmonaire 

environnant une tumeur. L’objectif de ce travail était d’évaluer l’impact pronostique des STAS sur la récidive et la survie de 

patients atteints d’un adénocarcinome ou d’un carcinome épidermoïde pulmonaire. 

Matériel et Méthodes : 123 patients porteurs d’un adénocarcinome ou d’un carcinome épidermoïde non métastatique et 

traités chirurgicalement à la Clinique de l’Europe entre 2008 et 2016 ont été inclus. Une analyse statistique a été réalisé afin 

de d’évaluer la relation entre STAS et récidive seule ainsi que STAS et récidive couplée au décès. L’association entre STAS 

et type histologique a également été effectuée. 

Résultats : Des STAS étaient observés chez 61 patients (49,6%). En analyse multivariée, les patients STAS+ avaient un 

risque significativement plus élevé de récidive (HR 2,19 ; IC95% (1,12 – 4,27) ; p=0,02) que les patients STAS-, mais pas de 

récidive couplée au décès (HR 1,37 ; IC95% (0,84 – 2 ,23) ; p=0,2). Les STAS étaient significativement associés aux 

adénocarcinomes micropapillaire (OR 13,94 ; IC95% (1,72 – 113,15) ; p=0,014) et solide (OR 2,45 ; IC95% (1,05 – 5,73) ; 

p=0,039). 

Conclusion : Les STAS sont un facteur de risque de récidive chez les patients traités pour un carcinome non à petites 

cellules. Ils sont également associés aux contingents d’adénocarcinome micropapillaire et solide. 

Mots clés : STAS, adénocarcinome, carcinome épidermoïde, récidive, survie 

 

ABSTRACT 

Introduction : Tumor Spread Through Air Spaces (STAS) is described as a new pattern of tumor invasion by the World 

Health Organization and is defined as the presence micropapillary clusters, solid nests, or single cells beyond the edge of a 

tumor into air spaces in the surrounding lung parenchyma. The aim of this study was to assess the prognostic impact of STAS 

on the recurrence and survival of patients with lung adenocarcinoma or squamous cell carcinoma.  

 

Material and Methods : 123 patients with non-metastatic adenocarcinoma or squamous cell carcinoma surgically treated at 

Clinique de l'Europe between 2008 and 2016 were included. A statistical analysis was performed to assess the relationship 

between STAS and recurrence as well as STAS and recurrence paired with death. The association between STAS and 

histological type was also performed. 

 

Results : STAS was observed in 61 patients (49.6%). In multivariate analysis, STAS+ patients had a significantly higher risk 

of recurrence (HR 2.19, 95%CI (1.12 - 4.27), p=0.02) than STAS- patients, but not for recurrence paired with death (HR 

1.37, 95%CI (0.84 - 2.23), p=0.2). STAS was significantly associated with micropapillary adenocarcinoma (OR 13.94, 

95%CI (1.72 - 113.15) ; p=0.014) and solid (OR 2.45, 95%CI (1.05 – 5.73) ; p=0.039). 

 

Conclusion : STAS is a risk factor of recurrence in patients treated for a non small cell lung carcinoma. It is also associated 

with the micropapillary and solid patterns of adenocarcinoma. 

 

Key Words : STAS, adenocarcinoma, squamous cell carcinoma, recurrence, survival 


