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Résumé

Introduction : Dans le cancer du broncho-pulmonaire non a petite cellule (CBPNPC), la 8™ classification
TNM évalue la qualité de la résection chirurgicale (R) selon qu’elle est compléte (RO) ou incompléte (R1-
R2). Depuis 2005 1’Association Internationale pour I’Etude du Cancer du Poumon (IASLC) propose une
quatrieme catégorie appelée « résection incertaine [R(un)] » pour identifier des patients ayant un fort
potentiel de maladie résiduelle malgré une exérese de la lésion habituellement considérée comme complete.
Cette classification reste peu utilisée en pratique et sa pertinence clinique n’a que peu été évaluée a ce jour.
Meéthodes : Nous avons réalisé une revue de la littérature exhaustive de toutes les publications étudiant le
pronostic apres résection incertaine selon les criteres IASLC.

Résultats : La grande majorité des études sur ce sujet étaient rétrospectives avec d’importants volume de
patients. La reclassification en R(un) est le plus souvent due a un curage ganglionnaire insuffisant ou a la
présence d’un ganglion le plus haut atteint (HMLN+). Pour la plupart d’entre elles le R(un) semble
fortement corrélé a un mauvais pronostic, en particulier dans les stades localement avancés. Le carcinome in
situ a la marge bronchique (CIS BRM) n’a pas fait la preuve d’un effet sur la survie, tandis que la cytologie
pleurale positive (Cy+) semble étre hautement prédictive de récidive et de déces.

Conclusion : La classification de I'TASLC 2005 apparait trés pertinente notamment dans les stades
localement avances Ilb-I111A et permet de discriminer des patients avec un mauvais pronostic bien que
classés RO selon IUICC. L’utilisation de cette classification permettrait une meilleure stratification du
risque de récidive et un meilleur emploi des thérapeutiques adjuvantes. Les patients Cy+ devraient recevoir
une chimiothérapie adjuvante, tandis que les patients CIS BRM pourraient probablement bénéficier d’une
surveillance endoscopique pour dépister les récidives locales. Enfin, les patients HMLN+ doivent étre

considérés comme a haut risque de récidive et une radio-chimiothérapie adjuvante devrait étre discutée.

Mots-clés : CBPNPC, chirurgie carcinologique, cancer du poumon opéré, résection incertaine, curage

médiastinal radical



Abstract

Introduction: In non-small cell lung cancer (NSCLC), the quality of surgical resection is assessed by the 8%
TNM classification by the R criteria, sorting patient in complete (R0) or incomplete (R1-R2) tumor removal.
In 2005, the International Association for the Study of Lung Cancer (IASLC) published a new classification,
including & 4" category called “uncertain resection [R(un)]” to spot high-risk patients for recurrence despite
resection usually considered as complete. This classification is little used and its relevance in clinical
practice remains unclear.

Methods: We performed an exhaustive literature review of all studies comparing prognosis after resection
according to IASLC classification.

Results: Most studies were retrospective series with high volumes of patients. R(un) reclassification was
mostly caused by a lack of hilar or mediastinal node dissection, or because of metastasis in the highest node.
Most of the reviewed studies agree that R(un) is a strong factor for higher recurrence and mortality, while its
effects seem limited in early stages. Carcinoma in situ at bronchial margin resection (CIS BRM) does not
show effect on survival, while positive pleural cytology (Cy+) appears to be highly predictive of recurrence
and death.

Conclusion: The R(un) classification of the IASLC 2005 appears highly relevant, especially in locally
advanced stages llb-I11A, and helps to discriminate patients with poor prognosis despite being classified as
RO according to UICC classification. The use of this more precise classification would allow for better
stratification of recurrence risk and more effective use of adjuvant therapies. Cy+ patients should receive
adjuvant chemotherapy, while CIS BRM patients could likely benefit from endoscopic surveillance to detect
local recurrences. HMLN+ patients should be considered at high risk of recurrence, and adjuvant

radiochemotherapy should be considered.

Key words: NSCLC, oncology, resected lung cancer, uncertain resection, mediastinal lymphadenectomy
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Liste des abréviations :

En francais :

CBNPC : Cancer bronchopulmonaire non a petites cellules
UICC : Union Internationale Contre le Cancer

AJCC: American Joint Committee on Cancer

IASLC: International Association for the Study of Lung Cancer
EEC: Extension extra capsulaire

HMLN : Ganglion médiastinal le plus haut

CIS BRM: Carcinome in situ sur la marge de résection bronchique

R1 cy+ : Cytologie du lavage pleurale positive
PLC : Cytologie du lavage pleural

HR : Rapport de risque

OS : Survie globale

DFES : Survie sans récidive

En Anglais :

NSCLC: Non-small cell lung cancer

UICC: Union Internationale Contre le Cancer

AJCC: American Joint Committee on Cancer

IASLC: International Association for the Study of Lung Cancer
HMLN: Highest Mediastinal Lymph Node

CIS BRM: Carcinoma In-Situ at Bronchus Resection Margin
R1 cy+ : Pleural lavage positive cytology

PLC: Pleural lavage cytology

HR: Hazard ratio

OS: Overall Survival

DFS: Disease Free Survival

LND : Lymph Node Dissection
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RESUME
Introduction : Dans le cancer du broncho-pulmonaire non a petite cellule (CBPNPC), la 8™
classification TNM ¢évalue la qualit¢ de la résection chirurgicale (R) selon qu’elle est
compléte (RO) ou incomplete (R1-R2). Depuis 2005 1’ Association Internationale pour I’Etude
du Cancer du Poumon (IASLC) propose une quatrieme catégorie appelée « résection
incertaine [R(un)] » pour identifier des patients ayant un fort potentiel de maladie résiduelle
malgré une exérése de la lésion habituellement considérée comme compléte. Cette
classification reste peu utilisée en pratique et sa pertinence n’a que peu été évaluée a ce jour.
Méthodes : Nous avons réalisé une revue de la littérature exhaustive de toutes les
publications étudiant le pronostic apreés résection incertaine selon les critéres IASLC.
Résultats : La grande majorité des études sur ce sujet étaient rétrospectives avec d’importants
volume de patients. La reclassification en R(un) est le plus souvent due a un curage
ganglionnaire insuffisant ou a la présence d’un ganglion le plus haut atteint (HMLN+). Pour
la plupart d’entre elles le R(un) semble fortement corrélé a un mauvais pronostic, en
particulier dans les stades localement avancés. Le carcinome in situ a la marge bronchique
(CIS BRM) n’a pas fait la preuve d’un effet sur la survie, tandis que la cytologie pleurale
positive (Cy+) semble étre hautement prédictive de récidive et de déces.
Conclusion : La classification de I’'TASLC 2005 apparait tres pertinente notamment dans les
stades localement avancés Ilb-Il1IA et permet de discriminer des patients avec un mauvais
pronostic bien que classés RO selon I’UICC. L’utilisation de cette classification permettrait
une meilleure stratification du risque de récidive et un meilleur emploi des thérapeutiques
adjuvantes. Les patients Cy+ devraient recevoir une chimiothérapie adjuvante, tandis que les
patients CIS BRM pourraient probablement bénéficier d’une surveillance endoscopique pour
dépister les récidives locales. Enfin, les patients HMLN+ doivent étre considérés comme a
haut risque de récidive et une radio-chimiothérapie adjuvante devrait étre discutée.
Mots-clés : CBPNPC, chirurgie carcinologique, cancer du poumon opéré, résection

incertaine, curage médiastinal radical
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INTRODUCTION

1. Le cancer du poumon

Le cancer du poumon est le deuxieme cancer le plus répandu au monde avec 2.2 millions de
cas en 2020, soit 11.4% de tous les cancers, et il est la plus grande cause de mortalité par
cancer avec 1.8 millions de déces durant cette méme année (1). Il est majoritairement causé
par I’exposition aux toxiques, notamment le tabagisme, la pollution de ’air ambiant, et
parfois I’amiante. il existe également des facteurs de risque ethniques (EGFR et femme

asiatique) (2).

Parmi ces cancers, les cancers broncho-pulmonaires non a petites cellules (CBPNPC)
représentent environ 80% des cas, principalement composés par les adénocarcinomes et les
carcinomes épidermoides(3). Alors que les cancers a petites cellules bénéficient avant tout
d’une prise en charge oncologique systémique (4), les CBPNPC sont éligibles a un traitement
d’exérése chirurgicale, qui reste a ce jour le gold standard pour une maladie localisée(5). Au
moment du diagnostic, seul un tiers des patients sont éligibles a la chirurgie mais ces derniers
présentent un pronostic nettement supérieur aux patients avec une maladie disséminée(6), a la
condition que la chirurgie respecte les criteres de qualité de la chirurgie oncologique

pulmonaire.

2. Les principes de la chirurgie oncologique

La chirurgie oncologique pulmonaire est une chirurgie qui repose sur I’exérése exhaustive de
la maladie cancéreuse, dans le but de placer le patient en situation de rémission. Elle doit
satisfaire a plusieurs critéres de qualité qui garantissent un meilleur pronostic au patient sur le

plan de la survie et de la récidive :

Une exérese de la tumeur complete, en marge saine et en monobloc : Le CBPNPC progresse

d’abord de maniére locale avec une croissance en taille et un envahissement des structures de
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voisinage, ce qui peut rendre 1’exérése techniquement difficile, délabrante, ou trop
dangereuse. Il a été largement démontré qu’une ablation incompléte (R2), avec des marges
envahies (R1) ou avec effraction de la tumeur ne présentait que peu de bénéfices pour le
malade, I’exposant a un risque trés important de récidive, voire une aggravation de sa maladie
par dissémination pleurale. Ces constatations aménent le plus souvent les équipes
pluridisciplinaires d’oncologie a proposer, en cas de lésion initialement résécable au prix
d’une chirurgie délabrante (impliquant par exemple une parietectomie, une reconstruction
cave ou un Pancoast Tobias) ou de N2 multisite, a proposer un traitement néoadjuvant de
réduction tumorale, afin de ne pas exposer un patient aux risques de la chirurgie lourde pour

un bénéfice incertain(7,8).

Une résection anatomique : La littérature montre qu’une résection qui respecte 1’anatomie
bronchique, artérielle et veineuse du parenchyme pulmonaire comme une lobectomie ou une
segmentectomie est supérieure a une résection parenchymateuse atypique de type « wedge »,
méme avec des marges satisfaisantes(9). A ce jour, la lobectomie reste le gold standard en
chirurgie oncologique mais il est de plus en plus admis qu’une segmentectomie est réalisable
pour les tumeurs de moins de 2cm, sans dissémination ganglionnaire, car celle-ci serait moins
morbide que la lobectomie, permettant un meilleur résultat post-opératoire fonctionnel sans

grever le pronostic du patient(10).

Un curage ganglionnaire exhaustif: Le CBPNPC est un cancer a haut risque de
dissémination. Les deux principales voies de dissémination sont la voie hématogéne, d’autant
plus importante que la tumeur sera de grande taille(11), et la dissémination lymphatique.
Cette derniére s’effectue via le drainage intra parenchymateux, hilaire puis médiastinal,
chaque aire étant marquée par la présence de ganglions lymphatiques pouvant servir de relai a
la maladie(12). A ces lymphatiques s’ajoutent un drainage lymphatique pleural viscéral qui

peut également jouer un réle dans la dissemination(13). Cette extension ganglionnaire est
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parfois visible sur le bilan d’extension de la maladie pré opératoire, permettant de sélectionner
les patients éligibles a la chirurgie, mais elle est parfois découverte sur I’analyse anatomo-
pathologique des ganglions prélevés au décours de ’exérése. Le curage ganglionnaire est
donc un élément clé pour la qualité de la chirurgie carcinologique puisqu’elle impacte
directement le pronostic du patient en cas de dissémination scannographiquement occulte,
mais aussi indirectement en évitant un sous staging post-opératoire et donc 1’accés aux
thérapies adjuvantes chez des patients présentant un risque de maladie résiduelle
important(14). A I’heure actuelle il est recommandé de réaliser un curage lymphatique soit
radical, soit a minima lobe spécifique. Le sampling n'est plus recommandé car il n’apporte
pas une information suffisante sur 1’envahissement ganglionnaire régional et ne permet pas
non plus un bon contréle de la maladie(15,16). Le curage lobe-spécifique le mieux défini est
celui décrit par les société savantes espagnoles (17): la dissection des ganglions
intrapulmonaires (lobaires, interlobaires et segmentaires), hilaires et a au moins trois stations
ganglionnaires médiastinales en fonction de la localisation lobaire de la tumeur primitive,
avec au moins six ganglions. Pour les lobes supérieurs et moyens droits, ceux-ci doivent
inclure les lymphatiques sous-carenaires [7] et deux des trois stations suivantes : paratrachéale
supérieure [2R], paratrachéale inférieure [4R] et prétrachéale [2R-4R]. Pour le lobe inférieur
droit, les ganglions sous-carenaires [7], paratrachéaux inférieurs droits [4R], ainsi que les
ganglions para-cesophagiens [8] ou le ligament triangulaire [9]. Pour le lobe supérieur gauche,
les ganglions sous-carenaires [7], sous-aortiques [5] et médiastinaux antérieurs [6]. Pour le
lobe inférieur gauche, les ganglions sous-carenaires [7], para-cesophagiens [8] et le ligament
triangulaire [9]. Cette définition est reprise dans les recommandations de I’ESTS de 2006(15)
mais n’est acceptée qu’en cas de Iésion T1 ou chez des patients & haut risque chirurgical, non
éligible a une lobectomie. La Figure 1 détaille chacune des stations ganglionnaires (source

8eme TNM) (18).
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Supraclavicular zone
. 1 Low cervical, supraclavicular, and
sternal notch nodes

SUPERIOR MEDIASTINAL NODES
Upper zone
. 2R Upper Paratracheal (right)

2L Upper Paratracheal (left)
. 3a Prevascular
. 3p Retrotracheal

. 4R Lower Paratracheal (right)
| 4L Lower Paratracheal (left)

AORTIC NODES

. 5 Subaortic

6 Para-aortic (ascending aorta or phrmic)l

AP zone

INFERIOR MEDIASTINAL NODES
Subcarinal zone

7 Subcarinal

, Lower zone
- 8 Paraesophageal (below carina)

9 Pulmonary ligament

N1 NODES

Hilar/Interlobar zone
10 Hilar

| 11 Interlobar

Peripheral zone

14 Subsegmental

Figure 1 : Stations ganglionnaires thoracique, d’aprés le 8™ TNM du cancer du poumon.

3. Laclassification TNM

Le TNM est une classification internationale qui permet d’homogénéiser la description du
cancer pour chaque patient. Pour le cancer du poumon, elle a été publiée pour la premiére fois

en 1968 et est régulierement révisée par I’Union Internationale Contre le Cancer (UICC) et
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I’American Joint Committee on Cancer (AJCC). La 8°™ édition est la version actuellement

utilisée(18). Elle permet de définir quels patients sont éligibles a une exérese curative grace

au bilan d’extension initial (cTNM) ou apres traitement d’induction (yTNM) et est également

utilisée pour le classer dans des groupes pronostiques afin de proposer des traitements

adjuvants aux malades les plus a risque de récidive aprés analyse anatomopathologique des

piéces opératoires (pTNM). Cette classification comporte trois composantes :

- Lecritére Taille (T) : il définit la taille de la Ieésion principale dans son plus grand axe, et

tient compte également de I’envahissement d’éventuelles structures adjacentes. Il est

détaillé dans le Tableau 1.

Tableau 1 : Critére T dans le TNM du cancer du poumon (8°™ édition)

T (Primitif tumoral)
TO Pas de primitif tumoral
Tis Carcinome in situ (Epidermoide ou Adénocarcinome) Tis
T1 Tumeur <3 cm,
T1a(mi) | Adénocarcinome minimement invasif Tla(mi)
Tla Tumeur a propagation bronchique superficielle! T1la SS
Tla Tumeur <1 cm Tla <l
Tlb Tumeur >1 mais <2 cm Tilb >1-2
Tic Tumeur >2 mais <3 cm Tlc >2-3
T2 Tumeur >3 mais <5 cm ou tumeur impliquant :
La plévre viscérale? T2 Visc PI
La bronche souche (mais pas la carene), une atélectasie au hile? T2 Centr
T2a Tumeur >3 mais <4 cm T2a >3-4
T2b Tumeur >4 mais <5 cm T2b >4-5
T3 Tumeur >5 mais <7 cm T3 >5-7
Ou envahissement de la paroi thoracique, du péricarde, du nerf T3 Inv
phrénique.
Ou avec un nodule distinct, dans le méme lobe T3 Satell
T4 Tumeur >7 cm T4 >7
Ou avec atteinte du médiastin, du diaphragme, du cceur, des gros T4 Inv
vaisseaux, du nerf récurrent, de la caréne, de la trachée, de I’cesophage
ou de la colonne vertébrale
Ou avec un/des nodule(s) dans un autre lobe homolatéral T4 Ipsi Nod

- Le critere N : il caractérise le niveau d’envahissement ganglionnaire médiastinal. 1l est

détaillé dans le Tableau 2.
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Tableau 2 : Critére N dans le TNM du cancer du poumon (8™ édition)

N (Ganglions lymphatiques locaux)

NO Pas d’atteinte ganglionnaire locale

N1 Métastases ganglionnaires pulmonaires ou hilaires homolatérales

N2 Meétastases ganglionnaires médiastinales et/ou sous carénaires homolatérales

N3 Métastases ganglionnaires controlatérales : médiastinales et hilaires, ou métastases
ganglionnaires supra-claviculaire.

En 2015 I’'TASLC(19) a propose de détailler 1’atteinte ganglionnaire en fonction du nombre de
ganglions atteint :

- Nila: un seul ganglion N1 atteint

- N1b: plusieurs ganglions N1 atteints

- N2al : un seul ganglion N2 atteint sans ganglion N1 atteint « Skip N2 »

- N2a2 : un seul ganglion N2 atteint avec ganglion N1 atteint

- N2b: plusieurs ganglions N2 atteints
Cette classification est issue de 1’analyse des courbes de survie de plus de 3440 cancers N+
réséqués au sein d’une base de donnée internationale(20). Les auteurs ont montré que chacun
des sous-groupes sus cités présentaient des pronostics s’aggravant avec I’importance de
I’atteinte, mais que I’atteinte N2al « skip N2 » était probablement de meilleur pronostic que
I’atteinte N1b « N1 multiple »(19). Cette classification pourrait étre reprise dans la prochaine
édition du TNM(21). Certains auteurs incluent dans le skip N2 une atteinte multiple sans

atteinte N1 retrouvée (22).

- Le critére M: Il décrit la présence ou non de métastases. Il est décrit dans le Tableau 3.

Tableau 3 : Critére M dans le TNM du cancer du poumon (8™ édition)

M (Métastases a distance)

MO | Pas de métastases a distance
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M1la | Epanchement pleural ou péricardique tumoral et/ou nodules | Mla Pl Dissem

pleuraux ou péricardiques

Ou nodules tumoraux dans un lobe controlatéral M1a Contr Nod
M1b | Métastase extra-thoracique unique M1b single
M1lc | Métastases extra-thoraciques multiples (un ou plus d’un organe) M1c Multi

- Le critere R: Il évalue la complétude de I’exérése de la tumeur. Il est décrit dans le
tableau 4.

Tableau 4 : Critére R dans le TNM du cancer du poumon (8™ édition) :

R (Résection)

RO | Aucun résidu Pas de résidu tumoral identifiable, marges saines

R1 | Résidu microscopique | Marges microscopiquement positives mais pas de résidu tumoral

visible

R2 | Résidu Résidu tumoral visible ou palpable

macroscopique

Les criteres TNM sont ensuite combinés pour déterminer le stade de la maladie, qui est
également déterminant pour 1’accés aux thérapies adjuvantes et déterminer le groupe de risque
du patient, déterminant ainsi la surveillance post-opératoire adaptée au risque de récidive. La
composition des stades est rappelée dans le tableau 5.

Tableau 5 : Stades TNM

NO N1 N2 N3 M1la/b tout N | Mlctout N
Tla 1A-1 1B A 1B IV-A 1V-B
Tib 1A-2 1B A 1B IV-A 1V-B
Tlc 1A-3 1B A 1B IV-A 1V-B
T2a IB 1B A 1B IV-A 1V-B
T2b A 1B A 1B IV-A 1V-B
T3 1B A 1B 1c IV-A 1V-B
T4 A A 1B 1nc IV-A 1V-B

22




4. La classification IASLC

En 2005, I’International Association for the Study of Lung Cancer (IASLC) a proposé une

classification de la qualité de la résection, en s’appuyant sur de précédentes definitions et dans

le but de proposer un consensus international(23). Cette classification propose trois catégories

de résection :

- La résection compléte : Elle est trés proche des définitions d’une résection RO. Lorsque

la résection remplit ces critéres, il n'y a ni preuve, ni suspicion de maladie résiduelle au

niveau local et 1’évaluation ganglionnaire réalisée répond aux criteres de qualité

standard.

o

o

Les marges de résection doivent étre libres : on prend en compte les moignons
bronchiques, veineux et artériels, et toute marge périphérique de la tumeur.

Dissection ganglionnaire : le curage doit étre systématique ou a minima lobe-
spécifique: 1l doit comprendre au moins six ganglions, trois prélevés sur les stations
intrapulmonaires et/ou hilaires (N1) et trois prélevés sur les stations médiastinales
(N2), et doit toujours comporter la station sous-carénaire [7].

Il ne doit y avoir aucune extension extracapsulaire tumorale dans les ganglions retirés
séparément ou dans ceux situés en bordure de la piece principale.

Le ganglion médiastinal le plus haut retiré doit étre négatif.

- La résection incompléte : Elle englobe les résections habituellement classées R1 et R2.

Dans une résection incompleéte, il existe des signes macroscopigques ou microscopiques

de tumeur non retirée ou une forte suspicion de maladie persistante. On inclut :

o

o

La présence de cellules tumorales au niveau des marges de résection.

L’extension extracapsulaire (EEC) tumorale des ganglions retirés séparément ou de
ceux situés a la marge de la piece principale.

Le fait que des ganglions a priori positifs avant la chirurgie n’aient pas été retirés
(consideré R2 si reconnu par le chirurgien).

L’existence d’épanchements pleuraux ou péricardiques dont la cytologie est positive.
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- La résection incertaine [R(un)]: dans ce cas, la résection ne répond pas a la définition
d'une résection compléte, mais il n’y a aucune preuve de tumeur invasive résiduelle.
Ainsi, les marges sont microscopiquement saines, mais on retrouve I'un des éléments
suivants :

o L'évaluation peropératoire des ganglions lymphatiques a été moins rigoureuse que le
curage radical ou la dissection lobe-spécifique.

o Le ganglion médiastinal le plus eleve retiré est positif (HMLN+).

o La marge bronchigue retrouve un carcinome in situ (CIS BRM).

o Lacytologie du lavage pleural est positive (R1 cy+).

Dans la résection incertaine, bien que la tumeur ait été correctement retirée, il peut exister un
doute sur I’existence d’une maladie résiduelle microscopique au niveau pleural et au niveau
bronchique, la dissémination pleurale et le carcinome in situ bronchique pouvant tout deux
amener a une récidive locale rapide. Par ailleurs, le curage ganglionnaire n’a parfois pas été
suffisamment extensif pour garantir un bon contréle local de la maladie tout en exposant le
patient & un risque de sous-estimation du critére N. Enfin, il arrive qu’un curage bien réalisé
montre un ganglion le plus éloigné positif, ce qui ne permet pas de conclure que tous les

ganglions atteints ont été retirés.

Cette classification, qui existe depuis maintenant presque vingt ans avait vocation a
harmoniser les critéres de qualité de résection a 1’échelle internationale, et permet également
de faire émerger un nouveau groupe pronostique de patients pour lesquels le contrdle local de
la maladie semble incertain. Néanmoins cette classification semble encore peu utilisée en
pratique par rapport & la classique triade R0-1-2. Alors que la 9™ édition du TNM est en
préparation, un état des lieux semble nécessaire. Nous proposons ici une revue de la littérature
afin d’évaluer sa pertinence, en nous concentrant sur la résection incertaine qui apporte des
arguments en faveur d’un risque de récidive plus élevé chez des patients classés auparavant

RO.
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MATERIEL ET METHODES
Pour ce travail de thése nous avons réalisé une revue de la littérature systématique et
synthétisé les résultats de toutes les séries de patients publiées évaluant la valeur pronostique
des résections incertaines R(un) selon I’'TASLC. Les séries ont été recherchées sur PubMed,

Cochrane, MEDLINE et Google Scholar.

A des fins de clarté de propos nous éluderons volontairement les données qui comparent les
groupes de résection incomplete, I’impact pronostique de cette derniére n’étant plus a

prouver.

RESULTATS

1. Lageneése de la classification IASLC :

Pour mieux appréhender la pertinence de la classification de I’'TASLC il convient d’abord de

nous intéresser a la littérature sur laquelle cette derniére s’est appuyée pour définir le R(un).

Naruke et al.(24) furent les premiers en 1978 a évoquer une résection « relativement
curative » dans laquelle «toute la tumeur grossierement visible a été retirée ». |lls
considéraient en effet qu’une atteinte au-dela de la plévre viscérale ou la présence de
métastases ganglionnaires médiastinales ne permettait pas de conclure a une ablation
compléte de la maladie tumorale. Il fallait en outre que le curage ganglionnaire soit radical et
que les marges de résection soient saines. Ils ont démontré qu’une atteinte N1 (hilaire,
stations 10 a 12) ou N2 (mediastinale, stations 1 a 9) était associée a un taux de survie a 5 ans
inférieur a celui des patients NO (limitée aux ganglions intra parenchymateux, stations 13 et
14). Cette publication historique a rempli son objectif d’établir la valeur pronostique de
I’atteinte  ganglionnaire médiastinal tout en proposant une cartographie des aires
ganglionnaires toujours utilisée a ce jour, mais ne s’est pas attardée sur cette définition de

résection incertaine, plutot sémantique a I’époque.
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En 1998, la Société Espagnole de Pneumologie et de Chirurgie Thoracique (SEPAR) publie
des recommandations pour la normalisation du diagnostic et de la classification du cancer du
poumon(25) et reprend les travaux de Mountain(26) pour définir une chirurgie « présumée
incompléte ». Elle s’applique lorsque les marges sont saines mais avec un des éléments
suivants : 1’absence de curage ganglionnaire radical, 1’adénopathie la plus éloignée positive
(qui peut étre la plus haute mais aussi la plus basse, en aire 9) si le curage était radical et
I’existence d’un épanchement pleural avec une cytologie positive sans atteinte tumorale de la
plévre. Les auteurs proposent également de classer les résections atypiques dans les chirurgies
présumées incompletes. Cette définition est trés proche de celle proposée par I'TASLC, elle
n’en différe que par I’absence d’anomalie des marges et par la notion d’épanchement pleural a
cytologie positive sans atteinte tumorale de la plévre. Si le carcinome in situ des marges n’est
tout simplement pas évoqué, la cytologie pleurale positive est admise uniquement en
I’absence d’atteinte pleurale par la tumeur car les auteurs considéraient qu’il pouvait s’agir de
desquamations provenant de la tumeur ou des lymphatiques et/ou adénopathies périphériques,
constituées de cellules tumorales incapables de migrer ou de réaliser des métastases pleurales.
En cas d’envahissement de la plévre par la tumeur, cette méme cytologie était alors

considérée comme provenant d’un épanchement malin et la chirurgie jugée incomplete.

Concernant la composante CIS BRM, elle s’appuie sur les travaux de Snijder et al. (27) et de
Massard et al.(28) qui ont montré que le carcinome in situ a la marge bronchique impliquait
avant tout une récidive importante sans démonter d’effet sur la survie. Il s’agit cependant de
séries rétrospectives de tres petite taille avec donc un niveau de puissance limité mais il est
légitime, sachant 1’évolution naturelle de ces 1ésions(3,29) d’envisager la présence de
carcinome in situ a la marge de résection bronchique comme un potentiel facteur de mauvais

pronostic.
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Concernant la composante Cy+, de nombreux travaux avaient déja fait la preuve qu’une
cytologie positive dans le lavage pleural était un facteur indépendant de mauvais
pronostic(30-32) : souvent associée a des adénocarcinomes(33) de stades plus avancés (34—
37), avec une exposition pleurale(38-40), avec une atteinte N2(41) ou une invasion
vasculaire(34). Toutes ces publications, méme avec de petits effectifs, ont montré une survie

inférieure et une récidive plus importante chez les patients Cy+.

2. Les cohortes de validation :

Aprés la publication de la classification en 2005(23), plusieurs auteurs ont cherché a vérifier
la pertinence clinique de cette classification. Ces séries sont synthétisées dans le tableau 6. A

ce jour on trouve uniquement des séries rétrospectives, avec parfois d’importants effectifs :

Gagliasso et al.(42) furent les premiers a s’intéresser a la résection incertaine en publiant une
série rétrospective de tous les patients opérés dans leur centre en Italie sur une période de 10
ans, et en effectuant une reclassification du critére R selon 'TASLC. 185 patients (15%) des
1277 patients ont été reclassés R(un), dans 97% des cas ce reclassement était di a un curage
ganglionnaire insuffisant (107/185, 56,6%) ou a une atteinte du ganglion médiastinal le plus
haut (HMLN+, 76/185, 41%). Les analyses de survie retrouvaient une mortalité dans le
groupe R(un) par rapport au groupe RO [Hazard Ratio (HR) 1.69, 95% CI 1.412 - 2.024, p=
0.0001] avec un taux de survie a 5 ans (5-year OS) nettement diminué [37,3% vs 58.8%,
médiane de survie (Median OS) 39,9 mois vs 80,1 mois]. Il est a noter que les patients classes
R(un) avaient plus souvent été opérés d’une résection atypique que dans le groupe RO (15%
vs 1.3%), ce qui pourrait étre un facteur de confusion car les Wedges sont grevés d’un moins
bon pronostic que les résections anatomiques(9). Néanmoins, aprés analyse multivariée, le
R(un) restait un facteur prédictif significatif de mortalité (HR ajusté 1.352, 95% CI 1.101 —
1.661, p=0.004). Plus en détails, on peut noter que les patients HMLN+ (n= 76) avaient une
survie a 5 ans de 28.8%, Les patients CIS BRM (n= 5) de 40% et ceux avec un curage

insuffisant (n = 107) de 44.2%.
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Edwards et al.(43) ont ensuite utilisé les résultats d’une cohorte internationale rétrospective,
majoritairement japonaise et utilisée notamment pour le 8™ TNM, a des fins de validation de
la catégorisation IASLC. Dans cette série de 14712 patients (dont 14,293 initialement classés
RO soit 97.2% de I’effectif total), 8185 (56%) ont été reclassifiés R(un), dont 8174 étaient RO
au départ. Le curage insuffisant et le ganglion le plus haut atteint représentaient
respectivement 95,7% et 3.8% des motifs de reclassement. Alors que dans le groupe NO, la
survie des patients R(un) se trouvait légerement mais significativement diminuée (5-year OS:
79% vs 82%, p= 0,04), elle apparaissait nettement impactée chez les patients N+ (HR 1.27,
p< 0.001; Median OS 50 vs 70 mois ; 5-year OS 45% vs 55%). Enfin, il existait une
différence faible mais significative au sein du sous-groupe pT1-2aNO (HR 1.22, p = 0.0007,
5-year OS 87% versus 83%) que les auteurs n’expliquent pas, mais qui pourrait peut-étre
correspondre a une atteinte N+ occulte et/ou Skip N2 dans un groupe de patient

habituellement non éligible a une chimiothérapie adjuvante.

En 2019, Osarogiagbon et al.(44) ont publié une série rétrospective basée sur la population de
12 hépitaux américains sur 10ans, soit 3361 patients. Cette étude a révélé que 63.8% des
patients RO selon les définitions UICC devaient étre reclasses en R(un); soit 2044 cas ;
presque toujours a cause d’une insuffisance de curage ganglionnaire (98%). Ils rapportent une
nouvelle fois une mortalité supérieure des patients classés R(un) (HR ajusté 1.36, 95% CI:
1.19 - 1.56, 5-year OS 54% vs 64%, médian OS 69 mois vs non atteinte). Cette relation
persiste dans les sous-groupes NO (HR 1.31, 95% CI 1.12 — 1.53, médian OS 83 mois vs non
atteinte) et N+ (HR 1.24, 95% CIl: 0.94 — 1.62, médian OS 44 vs 62 mois). On peut
également noter que le facteur HMLN+ semble ressortir comme un facteur de mortalité plus
important que le curage insuffisant (HR 1.5, 95% CI: 1 — 2.31), sans pour autant se
différencier statistiquement du groupe RO-N2 (HR 1.08, 95% CI: 0.71 — 1.67). Enfin, les

auteurs suggerent que 1’absence de curage médiastinal et I’absence compléte de prélévement
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ganglionnaire seraient des facteurs de mortalité de premier plan (HR 1.46, 95% CI : 1.24 —

1.73 et HR 1.79, 95% ClI : 1.45 — 2.22).

Yun et al.(45) ont évalué la classification IASLC en se concentrant uniquement sur les
patients pN2, avec une cohorte sud-coréenne rétrospective de 1039 sujets. Parmi les R0, 206
(21.8%) ont été reclassés R(un), exclusivement pour HLMN+ (89.8%) ou un curage
insuffisant (10.2%), et 6 patients sont passés de R1 & R(un) pour un CIS BRM. lIs rapportent
une survie inférieure du groupe R(un) par rapport au groupe RO en analyse univariée (HR :
1.25, 95% CI : 1.01 — 1.56, p= 0.04, Median OS 55 vs 71 mois, 5-year OS 45.8% vs 54.7%)
mais cette différence s’efface aprés analyse multivariée prenant en compte notamment les
subdivisions N2 (HR : 1.06, 95% CI : 0.85 — 1.34, p = 0.595). En effet, les patients R(un) ont
significativement plus d’atteinte N2a2 et N2b, qui ont déja été identifié comme des facteurs
de mortalité(20). On peut aussi noter que le facteur HMLN+ apparait significativement de
moins bon pronostic que le facteur curage insuffisant (Median OS 54 vs 97, 5-year OS 45.4
vs 64.6, p= 0.07), mais cette donnée est a prendre avec prudence devant un effectif du groupe

curage insuffisant faible (n=21). Il n’y avait pas de données sur les patients CIS BRM.

Wang et al.(46) ont réalisé un travail similaire sur une série chinoise locale de 2782 patients
RO selon I"UICC. Aprés relecture, 885 (32%) ont été reclassés R(un) dans lesquels on
retrouve uniquement des curages insuffisants (81%) et des HMLN+ (19%). Les auteurs
rapportent en analyse multivariée une meilleure survie des RO (HR : 1.302, 95% CI : 1.091-
1.555, p = 0.003) mais également une meilleure survie sans récidive (DFS) (HR : 1.177, 95%
Cl 1.045-1.380, p = 0.031). Au sein des R(un), les HMLN+ semblent présenter une OS et une
DFS inférieure a celles des curages insuffisants (5-year OS ~ 38% vs 75%, p < 0.001, d’apres
la courbe de Kaplan-Meier) (5-year DFS ~ 25% vs 72%, p < 0.001 d’aprés la courbe de
Kaplan-Meier). En analyse de sous-groupes, le R(un) impacte négativement la survie et la

DFS des patients classés NO (OS p = 0.002, DFS p = 0.033), N2 (OS et DFS p = 0.008), et
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Stades 111 (OS p = 0.002, DFS p = 0.003) mais pas les patients N1 (OS p = 0.79, DFS p =
0.76) ni les Stades | (OS p = 0.037, DFS p = 0.276) et 1l (OS p = 0.187, DFS p = 0.122).
Enfin les auteurs rapportent que la segmentectomie, la chirurgie par thoracotomie et la

localisation a gauche seraient des facteurs de risque de survenue du R(un).

Ren et al.(47) ont publié une série chinoise rétrospective de 5293 patients opéré sur une
période de 4ans. Une fois de plus on retrouve 1371 patients reclassés R(un) issus du groupe
RO initial soit 25,9% de son effectif, presque exclusivement a cause d’une insuffisance de
curage (67,7%) ou d’'un HMLN+ (37,2%). lls rapportent chez les patients R(un) une survie
globale (HR ajusté 1.41, 95% CI 1.28 — 1.54, 5-year OS 46% vs 71%, Median OS 57 mois vs
non atteinte, p< 0.001), et sans récurrence (HR ajusté 1.52, 95% CI 1.38 — 1.67, Median DFS
35 mois vs non atteinte, p < 0.001) plus basse sur un modéle multivarié. Si I’atteinte HMLN+
est présenté comme un facteur pronostique indépendant sur la DFS (HR ajusté 1.21, 95% ClI
1.06 — 1.39, p = 0.003) et I’OS (HR ajusté 1.23, 95% CI 1.07 — 1.42, p = 0.005), son effet
semble cependant plus faible qu’une atteinte R(un) N+ HMLN- (HR ajusté DFS 1.37, 95% ClI
1.1-1.71; HR ajusté OS 1.31, 95% CI 1.06 — 1.61, p indisponibles). Il est a noter que dans
cette étude tous les patients avaient bénéficié d’un prélévement aprés lavage pleural, qui s’est

avéré positif pour seulement 11 patients.

Kadomastu et al.(48) ont publié une série japonaise de 355 patients RO selon I"'UICC dont 158
(44.5%) ont été reclassés R(un), dont 137 (87%) pour curage insuffisant. Les chiffres de la
survie du groupe R(un) global ne sont pas communiqués, en revanche il n’est pas rapporté de
différence de survie au sein des sous-groupes stade I, stade I1-111 et NO. Seul le groupe N+ se
différencie avec une survie inférieure du groupe R(un) (HR ajusté 2.657, 95% CI 1.197 —
5.899, p = 0.007; 5-year OS 43.4% vs 65%) avec cependant des effectifs faibles de 39 et 26
patients pour ces sous-groupes, obligeant a une certaine prudence dans I’interprétation de ces

chiffres. Concernant la survie sans récidive aucune différence n’est rapportée par les auteurs.
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Récemment, Lee et al.(49) ont présenté une série sud-coréenne de 910 patients incluant
uniquement des patients de stade clinique 11IB-N2 ayant regu une radio-chimiothérapie
néoadjuvante puis une chirurgie. Ici 329 patients ont été reclassés R(un), pour curage
insuffisant (84.5%), et/ou pour HMLN+ (31.6%). Il est également intéressant de noter que
245 patients (28% de ’effectif RO UICC) ont également été reclassés en résection incomplete,
principalement pour un envahissement extra capsulaire ganglionnaire (77%) et/ou pour des
ganglions connus positifs non retirés (28.2%). Ainsi, on constate qu’une cohorte composée a
96.3% de RO UICC se retrouve en proportions sensiblement comparables entre RO (33.2%),
R(un) (36.2%) et R incomplet (30.7%) selon ’TASLC. Aucune différence significative n’est
retrouvée dans le groupe R(un) par rapport au groupe RO concernant la survie (HR ajusté
1.22, 95% CI 0.95 — 1.56, p = 0.114) ni la DFS (HR ajusté 1.25, 95% CI 0.98 — 1.59, p =
0.113) avec toutefois une tendance a de moins bons résultats. Sans surprise les patients R1/2
montrent une OS (HR ajusté 1.54, p = 0.001) et une DFS (HR ajusté 1.51, p = 0.001)
nettement inférieures au groupe RO. L’atteinte médiastinale prouvée (ypN+) semble
prédictive de récidive (HR ajusté 1.31, 95% CI 0.96 — 1.8, p = 0.071) mais pas de déces (HR
ajusté 1.13, 95% CI 0.81 — 1.57, p = 0.476), tout comme le HMLN+ (HR ajusté DFS 1.18,
95% CI1 0.92 — 1.5, p = 0.183 ; HR ajusté OS 0.77, 95% CI 0.59 — 1.02, p = 0.196). Ces
résultats sont délicats a interpréter car I’absence de différence significative pourrait bien étre
le reflet de I’effet de la radio-chimiothérapie néoadjuvante, celle-ci pouvant avoir pour effet
un downstaging mediastinal, que 1’on retrouve d’ailleurs dans chaque groupe de cette étude
(RO : 54% de NO ; R(un) : 41.6% de NO; R1/2 : 14.3% de NO) qui n’incluait que des patients
cN2. Ce downstaging pourrait diminuer la proportion de N+ occulte du groupe R(un), le
rapprochant donc du groupe de RO, gommant ainsi les différences de survie habituellement
observées. Enfin on peut noter que les auteurs rapportent une survie nettement meilleure le
groupe RO IASLC comparée au groupe RO UICC (p = 0.011), ce qui conforte I’idée d’une

hétérogenéité importante de ce dernier groupe.
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Wen et al.(50) ont également décrit une série de 5200 patients dont 1727 reclassés
R(un) (33%) pour curage insuffisant (68.3%) ou HMLN+ (38.3%) (CIS BRM = 3). lls
rapportent une OS (HR ajusté 1.4, 95% CI : 1.223 — 1.603, p < 0.001) et une DFS (HR ajusté
1.28, 95% CI : 1.151 — 1.434, p < 0.001) inférieure dans le groupe R(un). En analyse de sous-
groupes, le R(un) reste pertinent pour la survie et la DFS pour tous les paramétres étudiés
(age, sexe, tabagisme, histologie) a I’exception de 1’aspect scannographique et du stade : il
semble que les R(un) avec des nodules en verre depoli (HR 1.19, 95% CI: 0.78 — 1.81, p =
0.4) ou une maladie stade I (HR 0.88, 95% CI : 0.68 — 1.14, p =0.34) survivent aussi bien que
leurs homologues RO. La DFS des R(un) avec verre dépoli est comparable (HR 1.19, 95% CI
:0.88 — 1.62, p = 0.29), tandis que I’on retrouve un effet protecteur du R(un) dans les stades |
(HR 0.81, 95% CI : 0.61 — 0.98, p =0.024). Cependant il faut préciser que les Stades | et les
verres dépolis étaient reclassé R(un) majoritairement pour curage insuffisant alors que les
stades II-III et les nodules solides 1’étaient plutdt a cause du HMLN+. Finalement les auteurs
ont montré que les patients HMLN+ avaient une OS inférieure aux patients avec un curage

insuffisant (p < 0.0001).

Chen et al.(51) se sont intéressés aux patients ayant bénéficié d’une lobectomie avec
résection-anastomose bronchique. Ils rapportent une série de 682 patients dont 631 RO UICC,
reclassés en 489 RO (71.7%), 110 R(un) (16.1%), et 83 R1-2 (12.2%). Les auteurs rapportent
une DFS (HR ajusté 1.59, 95% CI : 1.09 — 2.31, p = 0.023) et une OS (HR ajuste 1.54, 95%
Cl : 1.02 — 2.33, p = 0.040) inférieure du R(un) par rapport au RO. En sous-groupes, cette
différence n’est retrouvée que pour les patients N2 (5-year DFS 29.1% vs 59.1%, p ajusté =
0.010; 5-year OS 43.5% vs 56.6%, p ajusté = 0.010). Ces chiffres sont a mettre en perspective
avec le fait que 82 patients sur les 110 du groupes R(un) ont été reclassés pour HMLN+, et
étaient donc N2. De fait les groupes NO et N1 ne représentaient que 16 et 5 patients, ce qui

limite la fiabilité des résultats.
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3. Lacomposante « ganglions le plus élevé atteint » :

Certains auteurs ont pris le parti de s’intéresser uniquement a 1’impact pronostique de
I’atteinte du ganglion le plus distant, ce critere laissant planner le doute sur la persistance de
métastases lymphatiques malgré un curage médiastinal bien réalisé. Ces séries sont

synthétisées dans le Tableau 7.

Sakao et al.(52) ont publié une série de 53 patients N2 dont 14 HMLN+ naifs de toute
thérapie néoadjuvante et adjuvante. lls rapportent une survie trés nettement inférieure des
HMLN+ (HR ajusté 3.225, 95% CI 1.153 — 9.009, p= 0.026). Il faut cependant relever que le
curage était réalisé de fagon tres agressive, le HMLN étant défini comme étant situé au-dessus
du tronc veineux innominé (stations R2 et L2), les auteurs allant jusqu’a réaliser une
sternotomie médiane pour les tumeurs du poumon gauche et prélevant des ganglions en
dedans du TABC jusqu’en dessous de la thyroide. Ces emplacements sont en pratique
courante rarement prélevés et se rapprochent finalement d’une atteinte N3, ce qui pourrait
expliquer, dans cette série de faible puissance, la nette différence de survie des patients

HMLN+ dont une partie pourrait étre N3 occulte.

Zheng et al.(53) rapportent dans leur série rétrospective de 549 patients dont 246 HMLN+ une
survie également abaissée de ces derniers (HR ajusté 1.584, 95% CIl 1.217 — 2.062, p<
0.0001 ; 5-year OS 13%, Median OS 24.43 mois) par rapport aux patients HMLN- (5-year OS
29%, Median OS 36.48 mois, p < 0.0001). Ici le curage est réalisé jusqu’aux stations 2R et
4L, plutoét en dehors du TABC d’apres les schémas de D’article, soit une approche plus
classique du curage que dans la série de Sakao et al. On peut néanmoins noter que les
HMLN+ Skip N2 avaient une atteinte médiastinale significativement plus sévere que les
HMLN- Skip N2 puisque le nombre de stations ganglionnaires médiastinale atteinte était plus
élevé dans le premier groupe (p<0.0001). Si le nombre de stations skip N2 atteintes semble

étre un facteur de mortalité dans cette étude (p< 0.0001), son effet n’est pas retrouvé en
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analyse multivariée (HR ajusté 0.945, 95% CI 0.887 — 1.213, p= 0.224), ce qui renforce

I’impression d’un effet avant tout 1i¢ au HMLN+.

Park et al.(54) ont rapporté une série rétrospective de 339 patients N2 dont 142 (42%)
HMLN+. Ici les auteurs différencient les patients avec une adénopathie la plus haute atteinte
(2R ou 4L, 5 ou 6) et ceux ayant une adénopathie la plus éloignée atteinte (soit la plus haute,
soit la plus basse en station 9). Les résultats sont similaires dans ces deux groupes avec une
survie similaire au groupe contréle : HR ajusté 1.015 (95% CI 0.751 — 1.371, p= 0.924), HR

ajusté 1.050 (95% CI 0.775 — 1.423, p= 0.755) respectivement.

Dans une série rétrospective de 266 patients pT1-4N2MO0 dont 128 HMLN+ (aires 2R, 4L, 5
ou 6), Wang et al.(55) ne retrouvent pas de différence de survie (HR ajusté 1.00, 95% ClI
0.702 - 1.428, p= 0.99). On peut noter ici une mortalité plus importante des patients ayant
recu une thérapie néoadjuvante (HR ajusté 1.88, 95% CI 0.928 - 3.834, p= 0.079), ce qui est

cohérent avec une atteinte pré opératoire plus sévere et donc de plus mauvais pronostic.

Récemment, Marziali et al.(56) ont publié une série rétrospective de 68 patients cNO, pN2
dont 31 HMLN+ et rapportent eux aussi une OS (HR ajusté 2, 95% CI 0.7 — 6.1, p= 0.002) et
une DFS inférieure dans le R(un) (HR ajusté 3.2, 95% CI 1.4 — 7.4, p= 0.008). Il faut ici noter
que la définition du HMLN est différente des autres études puisque le curage a parfois été
réalisé de maniere lobe-spécifique. Ainsi sur les 31 patients, 6 sont HMLN+ sur la station 7 :
2 pour des tumeurs du lobe inférieur gauche, et 4 pour des tumeurs du lobe inférieur droit, ces
derniers ne correspondant en théorie pas a un HMLN+ mais plut6t a un curage insuffisant car

n’incluant pas la station 4R.

34



4. Les composantes « Carcinome in situ » et « Cytologie pleurale » :

Il n’y a, a ce jour, que tres peu de séries sur le CIS BRM. En effet la survenue de ce critere
reste extrémement anecdotique, méme dans les grandes séries rétrospectives(43,47). On
retrouve une dizaine de série (57-66) dans lesquelles le CIS BRM est rapporté en de tres
petits effectifs, elles sont rapportées dans le tableau 8. Les tests statistiques ne sont pas
disponibles mais on remarque que les cas rapportés sont presque toujours liés a une tumeur
primitive de type carcinome épidermoide. Finalement, aucun auteur n’a pu conclure a une

influence négative du CIS BRM sur la survie.

En 2017 Lee et al.(67) ont publié une cohorte de 1800 patients dont 18 CIS BRM et 42 avec
une atteinte extra muqueuse de la marge bronchique (R1-EMD). Les primitifs des patients
CIS BRM étaient en grande majorité des carcinomes épidermoides (88,9%). Les auteurs
rapportent une récurrence locale plus importante des CIS BRM par rapport aux RO (p= 0.008)

sans que cela modifie la survie (HR ajusté 0.985, 95% CI 0.373 - 2.602, p= 0.98).

Concernant le Cy+, pres d’une vingtaine de séries, principalement rétrospectives ont été
publiées aprés la parution de la classification IASLC (68-86). Ces séries, bien que non
élaborées dans le but de valider la classification IASLC constituent un corpus littéraire dense
en faveur de I’impact pronostique ce critere du R(un). Les patients Cy+ représentaient en
moyenne 5% des effectifs totaux et la plupart des séries proposaient un lavage pré résection
(préPLC), realisé juste apres 1’abord thoracique avec parfois un lavage post résection

(postPLC) réalisé avant la fermeture du thorax.

Une méta analyse de 2016 réalisée par Wang et al.(87) regroupant 28 études pour un total de
28 714 patients dont 1434 cas de Cy+. Les patients avec une cytologie du lavage pleural
positive (PLC+) pré et post résection présentent une mortalité nettement supérieure aux

patients avec une cytologie négative (PLC-) : HR 2.89 (95% CI 2.48-3.37, p< 0.00001), et
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HR 2.70 (1.90-3.83), respectivement. Cet effet est renforcé lorsqu’on s’intéresse uniquement
aux Stade précoces | : préPLC+ : HR 3.29 (95% CI 2.55-4.25, p< 0.00001), postPLC+ : HR
4.85 (2.31-10.20, p< 0.0001). Des chiffres similaires sont retrouves concernant la récidive
(tous stades confondus) : préPLC+: RR 2.45 (95% CI 1.91 — 3.15), postPLC+: RR 2.37
(95% CI 1.11 — 5.09). De plus les auteurs rapportent également un risque de récidive pleurale
(RR 4.84, 95% CI 3.03 — 7.73, p< 0.00001) et de récidive a distance (RR 2.62; 95% CI 1.72—
4, p<0.00001) nettement augmenté dans le groupe préPLC+. On retrouve un effet similaire
dans le groupe postPLC+ sur la récidive pleurale (HR 3.39, 95% CI 1.26 — 9.10, p= 0.02)
mais pas sur la récidive a distance (HR 1.7, 95% CI 0.8 — 3.62, p= 0.17), néanmoins les
nombres d’événements et de patient dans ce groupe sont bien plus faibles que dans le groupe

prePLC+, ce qui pourrait masquer des résultats par manque de puissance.

D’autres séries ont par la suite été publiées, retrouvant sensiblement les mémes résultats :
Nakamura et al.(86) rapportent un apport pronostique du postPLC+ (HR ajusté 2.12, 95% CI
1.19 — 3.77, p= 0.01) mais pas du prePLC+ (HR ajusté 1.09, 95% CI 0.56 — 2.12, p= 0.79)
avec un lavage simplifié de 20ml de solution saline. Onodera et al. (85) décrivent une survie
sans récidive abaissée dans les deux groupes (5-year DFS prePLC+ 26.7% vs. 76.9%, p <
0.0001 ; 5-year DFS postPLC+ 14.3% vs. 76%, p < 0.0001), non significative en analyse
multivariée (HR prePLC+ 1.82, p= 0.19 et HR postPLC+ 2.03, p= 0.14). Mizuno et al. (84)
montrent également une survie et une DFS diminuée des patients PLC+ (5-year OS 61.5% vs
81.7%, p< 0.001; 5-year DFS 31.1% vs 75.7%, p< 0.001), persistant en analyse multivariée
uniquement sur la DFS (HR ajuste OS 1.34, 95% CI 0.80 - 2.13, p= 0.25; HR ajusté DFS
1.70, 95% CI 1.12 - 2.47, p= 0.013). Ces séries sont toutes soumises aux mémes limitations, a

savoir leur caractere rétrospectif et les tres petits effectifs dans les groupes PLC+.

Trés récemment, Recuero Diaz et al.(88) ont publié une série prospective multicentrique de

684 patients dont 15 étaient PLC+. On retrouve une nouvelle fois chez ces patients une
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prévalence plus importante de stades avancé (plIB-I1IB, p= 0.02), d’invasion pleurale (p=
0.005), vasculaire (p= 0.02), d’atteinte N+ (p <0.001) et des tumeurs de grande taille (p=
0.005) avec un pT3-4 (p= 0.09) et une histologie peu différenciée (p= 0.003). En analyse
multivariée le PLC+ ressort comme le facteur pronostique majeur de récidive le plus
important (OR 3.46, 95% CI 2.25 — 5.36, p< 0.001), devant I’atteinte N+, le stade pTNM et

I’histologie peu différenciée, entre autres.

DISCUSSION
La grande majorité des séries publiées retrouve un impact pronostique négatif du R(un). La
résection incertaine selon ’TASLC 2005 permet d’individualiser un groupe de patient avec un
pronostic intermédiaire, moins bon que le RO mais meilleur que le R1-2(42,43) et se place
donc comme un critére pertinent qui doit faire craindre une récidive précoce et une mortalité
plus importante. Cependant, les différentes études mettent en évidence que le R(un) regroupe
en son sein une population hétérogéne et que la force pronostique du facteur R(un) est le plus

souvent inférieure aux criteres habituels tels que le stade TNM ou I’atteinte N+.

Sur le plan épidémiologique, Wang et al. (46) rapportent que la segmentectomie, la chirurgie
par thoracotomie et la localisation a gauche seraient des facteurs de risque de survenue du
R(un). 1l s’agit probablement de marqueurs indirects : le curage sera moins poussé en cas de
segmentectomie car considéré comme un point moins important chez des patients avec de
petites tumeurs. Le cOté gauche est considéré par les auteurs comme plus difficile pour le
curage compte tenu des structures a proximité (canal thoracique, arche aortique, nerf
récurrent...). Enfin, la thoracotomie s’applique a des patients avec des tumeurs plus évoluées,
probablement plus a risque de présenter un envahissement ganglionnaire et donc un HMLN+.
Pour le HMLN+ on peut également citer comme facteur de risque ’atteinte cN+, et une
atteinte médiastinale sévére (N2 non-skip et N2 multiple) (52). Le Cy+ semble quant a lui étre
favorisé par I’atteinte pleurale et vasculaire et survient plus fréquemment pour des tumeurs de

plus grande taille, pN+ et de faible différentiation (88).
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Le groupe R(un) est majoritairement composé de patients n’ayant pas bénéficié d’un curage
lymphatique suffisant, ce qui en fait un melting pot de NO vrais, N1 vrais et occultes, N2 vrais
et occultes, dont il est impossible de préciser les proportions. Ainsi des patients sous évalués
pourraient ne pas bénéficier des thérapies adjuvantes ou des surveillances appropriées,
entrainant une mortalité plus importante dans le groupe R(un). Le R(un) est également un bon
exemple du phénoméne Will Rogers (89,90), c’est-a-dire une amélioration du pronostic du
groupe RO grace a la migration des cas de moins bon pronostic vers le nouveau groupe R(un),
et qui est bien illustré par Lee et al. (49) avec une survie des RO IASLC meilleure que celle du

groupe RO UICC (p=0.011).

Une partie du groupe R(un) est également représenté par des patients avec le plus haut
ganglion médiastinal atteint, qui représente une atteinte N2 avancée et qui semble avoir
d’autant plus de valeur pronostique que le curage est extensif (52,53). Ce critere est difficile a
analyser car il est trés dépendant de la qualité du curage et doit aussi tenir compte des
subdivisions N2, notamment de 1’éventuelle présence d’un N2 skip qui influent de fagon
notoire sur le pronostic (91,92). De plus il est difficile pour le chirurgien et pour le
pathologiste de repérer précisément le ganglion le plus haut de la chaine, le curage se faisant
généralement en bloc avec la graisse médiastinale afin de limiter le risque de rupture. De fait
la plupart des auteurs rapportent plutdt la plus haute station atteinte, ce qui laisse un doute sur
la possibilité d’une atteinte résiduelle par contiguité, mais permet tout de méme un état des
lieux de I’atteinte médiastinale, le HMLN+ étant souvent associé a une atteinte N2 multiple,
dont le pronostic sombre est de plus en plus documenté (93,94). Cela souligne donc I’intérét
d’orienter les pieces dissection des ganglions lymphatiques pendant la chirurgie pour repérer

correctement le ganglion le plus élevé retire.
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Par ailleurs, le R(un) est un composite de plusieurs critéres eux-mémes inégaux entre eux. Si
le r6le pronostique du curage insuffisant et du HMLN+ a bien été documenté, le CIS BRM
reste un événement rare. Une revue réalisée sur le sujet par Valliéres et al. (95) ne permettait
pas de conclure a un effet sur la survie, bien que la récidive locale semble toute de méme
Iégerement augmentée. La force pronostique de ce critére reste a déterminer, mais il faut tout
de méme rappeler que le CIS BRM est class¢ R1 selon I'UICC. Sa migration vers le
R(un) semble donc plutdt justifiée, en attendant de savoir si ce critére écarte réellement une
résection complete. Etant donné que le CIS BRM se trouve a la face interne des voies
aériennes bronchiques, il serait cohérent d'envisager une surveillance endoscopique renforcée

pour ces patients.

A contrario, le critere Cy+, bien que tres rare dans les cas ou le lavage pleural est pratiqué,
semble étre un facteur de mortalité et de récidive de premier plan. Sa survenue est d’autant
plus probable que la tumeur présente un envahissement de la plévre viscérale (88), ce qui pose
la question de I’existence d’un continuum physiopathologique entre cette cytologie du lavage
et la survenue d’un épanchement pleural carcinomateux, classé M1la. Néanmoins, Mizuno et
al. (83), en réalisant une analyse extemporanée du lavage, ont montré que les patients Cy+
survivaient mieux que les patients Mla (p< 0.001), tout en permettant de détecter une
dissémination pleurale dans 9% des cas positifs. Ce critére est particulierement pertinent car
susceptible d’intervenir sur des tumeurs envahissant uniquement la plévre viscérale et donc
classées T2, pour lesquelles les traitements adjuvants ne sont pas systématiquement proposés.
Le Cy+ est donc un facteur pronostique indépendant tres fort, qui signe a la fois une tumeur
souvent plus avancée ou plus agressive, ce qui classe les malades dans des groupes de risque
proches des stades avanceés 111(40), méme au stade 1(84). Pour prendre en compte ce facteur,
certains auteurs proposent de surclasser le critere T de la tumeur(77) et envisager un
traitement adjuvant(79,84), en particulier chez les stades precoces qui apparaitraient

faussement rassurants. Ogawa et al. (96) ont montré une amélioration de I’OS et de la DFS
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chez les patients Cy+ ayant recu une chimiothérapie adjuvante, ce qui devrait nous
encourager a réaliser une cytologie par lavage pleural. La question de savoir si ces patients
doivent recevoir une chimiothérapie adjuvante similaire aux patients a un stade localement

avance, ou étre traités comme une maladie métastatique doit étre explorée.

Le R(un) apparait peu discriminant dans les stades | et les nodules en verre dépoli (46,97).
Cela pourrait s’expliquer par une faible probabilité d’un envahissement lymphatique pour ces
tumeurs trés localisées (98). Ainsi, Lee et al (97) ont montré qu’un curage moins extensif sur
les Stades I et les verres dépolis n’était pas associé a un moins bon pronostic. Cela pourrait
expliquer 1’absence de différence dans ces sous-groupes (46,48,50,51). En 2011, Darling et al.
ont publié ’essai ACOSOG Z0030 (99) qui démontrait I’absence de différence de survie entre
un sampling systématisé (limité a un ganglion par aire), pNO confirmé en extemporané, et le
curage ganglionnaire radical chez des patients cT1-2, NO ou N1 non hilaire. Ce constat améne
certains chirurgiens a débattre de 1’intérét du curage ganglionnaire dans les stades précoces
(100) et a proposer un sampling en cas de tumeur périphérique de petite taille, cNO (101).
Cette approche conservatrice, bien qu’intéressante, nécessite une coordination et une
disponibilité parfaite du chirurgien et du pathologiste qui peut étre difficile a obtenir en
pratique courante. Une alternative pourrait étre 1’utilisation d’un mapping lymphatique per
opératoire a I’indocyanine(102,103) par exemple, pour limiter le nombre d’analyses

extemporaneées.

L’apport pronostique du R(un) se révéle donc réellement dés lors que 1’on franchit le Stade
I1b, avec des tumeurs de plus grande taille et une probabilité de dissémination lymphatique
plus importante. Dans le cas des patients classés NO, le R(un) est avant tout le reflet de la
qualité du curage ganglionnaire, probablement insuffisant vu I’avancement de la maladie, et
dont I’imprécision peut représenter une perte de chance chez ces patients, par la persistance

de maladie résiduelle pourtant retirable (skip N2 notamment). Pour les patients N1 et N2, le
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R(un) par curage insuffisant ou a HMLN+ doit également faire craindre une récidive due a la
potentielle maladie résiduelle et devrait inciter les équipes d’oncologie a renforcer la

surveillance de ces patients et a traquer la récidive au moindre doute.

On peut également se poser la question de la pertinence d’une radiothérapie adjuvante : si
cette technique n’a pas fait la preuve de son efficacité en routine sur la population pN2R0O
(104), son utilisation est envisagée dans les recommandations, au cas par cas en cas de
facteurs de risque importants de récidive (105-107). Les patients HMLN+ sont probablement
de bons candidats, comme le montrent les résultats de deux séries récentes (108,109) qui
rapportent une amélioration de 1’OS et de la DFS. Ce point mérite d’étre mieux documenté et

pourrait justifier d’un essai randomisé.

Si la question de la pertinence du R(un) rejoint le débat sur le sampling dans les stades
précoces, Son apport dans les stades localement avancés semble ne faire aucun doute et la
littérature apporte la preuve que la qualité de I’exérése et la précision du staging ganglionnaire
est un élément fondamental pour la survie de ces patients. A 1’heure ou les approches
conservatrices, que ce soit pour 1’abord chirurgical (110) ou la résection parenchymateuse
(111) sont de plus en plus privilégiées, Le R(un) nous rappelle que tous les patients ne sont

pas éligibles a une dissection minimale.

CONCLUSION
La classification R incertaine de ’TASLC 2005 apparait trés pertinente notamment dans les
stades localement avances I1b-I11A et le groupe R(un) permet de discriminer des patients avec
un mauvais pronostic bien que classés RO selon les précédentes classifications UICC. Son
utilisation en pratique reste encore trop peu répandue pour permettre la publication de
cohortes prospectives pourtant necessaires a sa légitimité. L’utilisation de cette classification
plus précise permettrait une meilleure stratification du risque de récidive et un meilleur

emploi des thérapeutiques adjuvantes par les équipes d’oncologie thoracique.
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Finalement, nous soutenons 1’idée que les patients Cy+ devraient recevoir une chimiothérapie
adjuvante, dont le format reste a determiner, tandis que les patients CIS BRM pourraient
probablement bénéficier d’une surveillance endoscopique assidue pour dépister les récidives
locales. Enfin, les patients HMLN+ doivent étre considérés comme & haut risque de récidive

et une radio-chimiothérapie adjuvante devrait étre discutée.
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ABSTRACT:
Introduction: In non-small cell lung cancer (NSCLC), the quality of surgical resection is
assessed by the 8™ TNM classification by the R criteria, sorting patient in complete (RO) or
incomplete (R1-R2) tumor removal. In 2005, the International Association for the Study of
Lung Cancer (IASLC) published a new classification, including a 4" category called
“uncertain resection [R(un)]” to spot high-risk patients for recurrence despite resection
usually considered as complete. This classification is little used and its relevance in clinical
practice remains unclear.
Methods: We performed an exhaustive literature review of all studies comparing prognosis
after resection according to IASLC classification.
Results: Most studies were retrospective with high volumes of patients. R(un) reclassification
was mostly caused by a lack of hilar or mediastinal node dissection, or because of metastasis
in the highest node. Most of the reviewed studies agree that R(un) is a strong factor for higher
recurrence and mortality, while its effects seem limited in early stages. Carcinoma in situ at
bronchial margin resection (CIS BRM) does not show effect on survival, while positive
pleural cytology (Cy+) appears to be highly predictive of recurrence and death.
Conclusion: The R(un) classification of the IASLC 2005 appears highly relevant, especially
in locally advanced stages Ilb-111A, and helps to discriminate patients with poor prognosis
despite being classified as RO according to UICC classification. The use of this more precise
classification would allow for better stratification of recurrence risk and more effective use of
adjuvant therapies. Cy+ patients should receive adjuvant chemotherapy, while CIS BRM
patients could likely benefit from endoscopic surveillance to detect local recurrences.
HMLN+ patients should be considered at high risk of recurrence, and adjuvant

radiochemotherapy should be considered.

Key words: NSCLC, oncology, resected lung cancer, uncertain resection, mediastinal

lymphadenectomy
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INTRODUCTION

Treatment of early and locally advanced stage lung cancer primarily relies on surgical
resection with the intention to remove all disease (4-6). The quality of resection is assessed
by the R criterion of the UICC TNM classification (18), which is divided into three
categories: complete resection (R0O), microscopic residue (R1), and macroscopic residue (R2).
This criterion is a major prognostic factor and can alone determine access to adjuvant
treatments (14,16). However, a significant portion of resected patients classified as RO
experience recurrence and succumb to their disease, despite well-conducted surgery and
apparently complete resection(1,3). To better identify these at-risk patients, the IASLC
proposed a fourth category for the R criterion in 2005: uncertain resection [R(un)] (23). It
includes patients who do not present proven residual tumor but for whom there is doubt about
disease persistence. An uncertain resection is defined by a resection with margins proved to
be free of disease microscopically, but the intraoperative lymph node evaluation has been less
rigorous than systematic nodal dissection or lobe-specific systematic nodal dissection and/or
the highest mediastinal node removed is positive (HMLN+) and/or the bronchial margin

shows carcinoma in situ (CIS BRM) and/or the pleural lavage cytology is positive (R1 cy+).

According to IASLC classification, lobe specific systematic nodal dissection implies
dissection hilar nodes and, at least, three mediastinal nodal stations depending on the lobar
location of the primary tumor, always including subcarinal nodes [7]: For right upper and
middle lobes, two of the following three stations: superior paratracheal [2R], inferior
paratracheal [4R] and pretracheal [2-4R]. For the right lower lobe, right inferior paratracheal
nodes [4R], and either the paraoesophageal [8] or pulmonary ligament nodes [9]. For the left
upper lobe, subaortic [5] and anterior mediastinal nodes [6]. For the left lower lobe,
paraesophageal [8] and pulmonary ligament nodes [9]. The lymph node specimen should
include, at least, six nodes, three removed from N1 stations and three removed from N2
stations.
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This classification, which has been released almost twenty years ago, was intended to
harmonize the criteria for resection quality on an international scale and to identify a new
prognostic group of patients for whom local disease control appears uncertain. However, this
classification still seems to be underutilized in practice compared to the classic R0-1-2 triad.
As the 9th edition of the TNM is being prepared, an assessment seems necessary. Here, we
propose a literature review to evaluate its relevance, focusing on R(un), which provides

arguments in favor of a higher risk of recurrence among patients previously classified as RO.

MATERIAL AND METHODS

We conducted a systematic literature review and synthesized the results of all published series
evaluating the prognostic value of R(un) according to the IASLC. Series were searched on

PubMed, Cochrane, MEDLINE, and Google Scholar.

For more clarity, we will deliberately omit data comparing incomplete resection groups, as

the prognostic impact of the latter is no longer in doubt.

RESULTS

We first described the literature background of IASLC classification, then we reviewed
validations studies of R(un)and examined the impact of HMLN+, CIS BRM and Cy+

separately.

1. Roots of IASLC classification:

To better understand the relevance of the IASLC classification, it is first necessary to examine

the literature upon which it relied to define R(un).
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Naruke et al. (24) were the first, in 1978, to mention a "relatively curative"” resection in which
"all grossly visible tumor had been removed." They indeed considered that involvement
beyond the visceral pleura or the presence of mediastinal lymph node metastases did not
allow for a conclusion of complete removal of the tumor. Furthermore, radical lymph node
dissection and clear resection margins were required. They demonstrated that N1 involvement
(hilar, stations 10 to 12) or N2 involvement (mediastinal, stations 1 to 9) was associated with
a 5-year survival rate lower than NO patients (limited to intraparenchymal nodes, stations 13
and 14). This landmark publication fulfilled its objective of establishing the prognostic value
of mediastinal lymph node involvement while proposing a lymph node mapping still used to
this day but did not dwell on this definition of uncertain resection, which was more semantic

at the time.

In 1998, the Spanish Society of Pulmonology and Thoracic Surgery (SEPAR) published
recommendations for standardizing the diagnosis and classification of lung cancer (25) and
incorporated the work of Mountain (26) to define "presumed incomplete™ surgery. It applies
when margins are clear but with one of the following elements: the absence of radical lymph
node dissection, the farthest positive lymph node (which can be the highest but also the
lowest, in zone 9) if dissection was radical, and the presence of pleural effusion with positive
cytology without tumor involvement of the pleura. The authors also propose classifying
atypical resections (wedge resections) as presumed incomplete surgeries. This definition is
very similar to that proposed by the IASLC, differing only in the absence of margin
abnormalities and the notion of positive pleural cytology without tumor involvement of the
pleura. If carcinoma in situ at the margins is simply not mentioned, positive pleural cytology
is accepted only in the absence of pleural involvement by the tumor because the authors
believed it could be desquamations from the tumor or from lymphatics and/or peripheral
lymph nodes, consisting of tumor cells incapable of migrating or causing pleural metastases.

In case of pleural invasion by the tumor, the same cytology was then considered malignant,
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and the surgery deemed incomplete.

Regarding the CIS BRM component, it is based on the work of Snijder et al. (27) and
Massard et al. (28), who showed that carcinoma in situ at bronchial margin primarily implied
significant recurrence without demonstrating effect on survival. However, these are
retrospective series with very small sample sizes, thus having a limited power level. Given the
natural progression of these lesions (3,29), it is legitimate to consider the presence of

carcinoma in situ at the bronchial resection margin as a potential poor prognostic factor.

Regarding the Cy+ component, numerous studies had already demonstrated that positive
cytology in pleural lavage was an independent factor for poor prognosis (30-32), often
associated with adenocarcinomas (33) of more advanced stages (34-37), with pleural
exposure (38-40), N2 involvement (41), or vascular invasion (34). All these publications,
even with small sample sizes, have shown lower survival and higher recurrence rates in Cy+

patients.

2. Validation studies:

After the publication of the classification in 2005, several authors sought to verify the clinical
relevance of this classification. These series are synthesized in Table 6. To date, only

retrospective series are found, sometimes with significant sample sizes:

Gagliasso et al.(42) were the first to investigate uncertain resection by publishing a
retrospective series of all patients underwent surgery at their center in Italy over a period of
10 years, and by reclassifying the R criterion according to the IASLC. 185 patients (15%) out
of 1277 patients were reclassified as R(un), in 97% of cases this reclassification was due to
inadequate lymph node dissection (107/185, 56.6%) or involvement of the highest mediastinal

lymph node (76/185, 41%). Survival analyses found a higher mortality rate in the R(un) group

49



compared to the RO group [Hazard Ratio (HR) 1.69, 95% CI: 1.412 - 2.024, p=0.0001] with a
significantly decreased 5-year survival rate (37.3% vs 58.8%, median survival 39.9 months vs
80.1 months). It is noteworthy that patients classified as R(un) had more often undergone
atypical resection than those in the RO group (15% vs 1.3%), which could be a confounding
factor as Wedges are associated with a poorer prognosis than anatomical resections.
Nevertheless, after multivariate analysis, R(un) remained a significant predictor of mortality
(adjusted HR 1.352, 95% CI: 1.101 — 1.661, p=0.004). In more detail, it can be noted that
HMLN+ patients (n=76) had a 5-year survival rate of 28.8%, CIS BRM patients (n=5) of

40%, and those with inadequate dissection (n=107) of 44.2%.

Edwards et al.(43) then utilized the results of a retrospective international cohort,
predominantly Japanese and used notably for the 8th TNM, for the purpose of validating the
IASLC categorization. In this series of 14,712 patients (of whom 14,293 were initially
classified as RO, accounting for 97.2% of the total population), 8,185 (56%) were reclassified
as R(un), of which 8,174 were initially RO. Inadequate lymph node dissection and
involvement of the highest lymph node accounted for 95.7% and 3.8% of the reasons for
reclassification, respectively. While in the NO group, the survival of R(un) patients was
slightly but significantly reduced (5-year OS: 79% vs 82%, p=0.04), it appeared significantly
impacted in N+ patients (HR 1.27, p<0.001; Median OS 50 vs 70 months; 5-year OS 45% vs
55%). Finally, there was a small but significant difference within the pT1-2aNO subgroup
(HR 1.22, p = 0.0007, 5-year OS 87% versus 83%) that the authors did not explain, but which
might correspond to occult N+ involvement and/or Skip N2 in a group of patients usually not

eligible for adjuvant chemotherapy.

In 2019, Osarogiagbon et al.(44) published a retrospective series based on the population of
12 American hospitals over 10 years, totaling 3,361 patients. This study revealed that 63.8%
of RO patients according to UICC definitions had to be reclassified as R(un); that is, 2,044

cases; almost always due to inadequate lymph node dissection (98%). They once again report
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higher mortality among R(un)-classified patients (adjusted HR 1.36, 95% CI 1.19 - 1.56, 5-
year OS 54% vs 64%, median OS 69 months vs not reached). This relationship persists in the
NO (HR 1.31, 95% CI: 1.12 — 1.53, median OS 83 months vs not reached) and N+ (HR 1.24,
95% CI: 0.94 — 1.62, median OS 44 vs 62 months) subgroups. It is also notable that HMLN+
factor seems to emerge as a more significant mortality factor than inadequate dissection (HR
1.5, 95% CI: 1 — 2.31), without statistically differing from the RO-N2 group (HR 1.08, 95%
Cl: 0.71 — 1.67). Finally, the authors suggest that the absence of mediastinal dissection and
complete absence of lymph node sampling would be leading mortality factors (HR 1.46, 95%

Cl:1.24 - 1.73 and HR 1.79, 95% CI: 1.45 — 2.22), respectively.

Yun et al.(45) evaluated the IASLC classification focusing on pN2 patients, with a
retrospective South Korean cohort of 1039 subjects. Among the RO patients, 206 (21.8%)
were reclassified as R(un), exclusively for HLMN+ (89.8%) or inadequate lymph node
dissection (10.2%), and 6 patients transitioned from R1 to R(un) due to CIS BRM. They
reported inferior survival of the R(un) group compared to the RO group in univariate analysis
(HR: 1.25, 95% CI: 1.01 — 1.56, p=0.04, Median OS 55 vs 71 months, 5-year OS 45.8% vs
54.7%), but this difference faded after multivariate analysis, notably considering N2
subdivisions (HR: 1.06, 95% CI: 0.85 — 1.34, p = 0.595). Indeed, R(un) patients had
significantly more N2a2 and N2b involvement, which have already been identified as
mortality factors. It is also noteworthy that HMLN+ factor appears to have a significantly
worse prognosis than inadequate lymph node dissection (Median OS 54 vs 97, 5-year OS 45.4
vs 64.6, p= 0.07), but this data should be interpreted cautiously given the small sample size of
the inadequate lymph node dissection group (n=21). There was no data about CIS BRM

patients.

Wang et al.(46) conducted a similar study on a local Chinese series of 2782 RO patients

according to UICC. After review, 885 (32%) were reclassified as R(un), among which only
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inadequate lymph node dissections (81%) and HMLN+ (19%) were found. The authors
reported in multivariate analysis a better survival of RO (adjusted HR: 1.302, 95% CI: 1.091—
1.555, p = 0.003) but also a better recurrence-free survival (DFS) (adjusted HR: 1.177, 95%
Cl 1.045-1.380, p = 0.031). Within the R(un) group, HMLN+ seemed to present lower OS
and DFS compared to inadequate lymph node dissection (5-year OS ~ 38% vs 75%, p <
0.001, based on Kaplan-Meier curve) (5-year DFS ~ 25% vs 72%, p < 0.001, based on
Kaplan-Meier curve). In subgroup analysis, R(un) negatively impacted the survival and DFS
of NO (OS p = 0.002, DFS p = 0.033), N2 (OS and DFS p = 0.008), and Stage Il patients (OS
p = 0.002, DFS p = 0.003) but not N1 patients (OS p = 0.79, DFS p = 0.76) nor Stage | (OS p
= 0.037, DFS p = 0.276) and Il (OS p = 0.187, DFS p = 0.122) patients. Finally, the authors
reported that segmentectomy, thoracotomy surgery, and left-sided localization would be risk

factors for R(un) occurrence.

Ren et al.(47) published a retrospective chinese series of 5293 patients treated over a period of
4 years. Once again, they found 1371 patients reclassified as R(un) from the initial RO group,
accounting for 25.9% of its population, almost exclusively due to inadequate lymph node
dissection (67.7%) or HMLN+ (37.2%). They reported lower OS (adjusted HR 1.41, 95% CI:
1.28 — 1.54, Median DFS 37 vs 57 months, p< 0.001), and DFS (adjusted HR 1.52, 95% CI:
1.38 — 1.67, 5-year OS 46% vs 71%, Median OS 35 months vs not reached, p < 0.001) among
R(un) patients in a multivariate model. While HMLN+ involvement is presented as an
independent prognostic factor for DFS (adjusted HR 1.21, 95% CI: 1.06 — 1.39, p = 0.003)
and OS (adjusted HR 1.23, 95% CI: 1.07 — 1.42, p = 0.005), its effect seems weaker than
R(un) N+ HMLN- involvement (adjusted HR DFS 1.37, 95% CI 1.1 — 1.71, p unavailable;
adjusted HR OS 1.31, 95% CI 1.06 — 1.61, p unavailable). It is worth noting that in this study,

all patients had undergone pleural lavage cytology, which was positive for only 11 patients.

Kadomastu et al.(48) published a Japanese series of 355 RO patients according to the UICC,
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of which 158 (44.5%) were reclassified as R(un), with 137 (87%) due to inadequate lymph
node dissection. Survival figures for the overall R(un) group are not provided. However, there
was no reported difference in survival within the stage I, stage II-111, and NO subgroups. Only
the N+ group differed, with lower survival in the R(un) group (adjusted HR 2.657, 95% ClI:
1.197 — 5.899, p = 0.007; 5-year OS 43.4% vs 65%) with low sample sizes of 39 and 26
patients for these subgroups, requiring caution in interpreting these figures. No difference in

DFS was reported by the authors.

Recently, Lee et al.(49), presenting a South Korean series of 910 patients including only
clinical stage 111B-N2 patients who received neoadjuvant radiochemotherapy followed by
surgery. Here, 329 patients were reclassified as R(un), due to inadequate lymph node
dissection (84.5%), and/or HMLN+ (31.6%). It is also interesting to note that 245 patients
(28% of the UICC RO population) were also reclassified as incomplete resection, mainly due
to extracapsular lymph node invasion (ECE, 77%) and/or positive known nodes not removed
(28.2%). Thus, a cohort initially composed of 96.3% UICC RO finds itself in substantially
comparable proportions between RO (33.2%), R(un) (36.2%), and incomplete R (30.7%)
according to IASLC. No significant difference is found in the R(un) group compared to the
RO group regarding OS (adjusted HR 1.22, 95% CI: 0.95 — 1.56, p = 0.114) or DFS (adjusted
HR 1.25, 95% CI: 0.98 — 1.59, p = 0.113), although there is a trend toward poorer outcomes.
Not surprisingly, R1/2 patients show markedly lower OS (adjusted HR 1.54, p = 0.001) and
DFS (adjusted HR 1.51, p = 0.001) compared to the RO group. Proven mediastinal
involvement (ypN+) seems predictive of recurrence (adjusted HR 1.31, 95% CI: 0.96 — 1.8, p
= 0.071) but not of death (adjusted HR 1.13, 95% CI: 0.81 — 1.57, p = 0.476), as does
HMLN+ (adjusted DFS HR 1.18, 95% CI: 0.92 — 1.5, p = 0.183; adjusted OS HR 0.77, 95%
Cl: 0.59 — 1.02, p = 0.196). These results are difficult to interpret since the absence of
significant differences could reflect the effect of neoadjuvant radio-chemotherapy, which may

result in mediastinal downstaging, as observed in each group of this study (RO: 54% NO;
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R(un): 41.6% NO; R1/2: 14.3% NO), which included only cN2 patients. This downstaging
could decrease the proportion of occult N+ in the R(un) group, thus bringing it closer to the
RO group, and thus blurring the survival differences usually observed. Finally, it is
noteworthy that the authors report significantly better survival in the IASLC RO group
compared to the UICC RO group (p = 0.011), which supports the idea of significant

heterogeneity within the latter group.

Wen et al. (50) also described a series of 5200 patients, of whom 1727 were reclassified as
R(un) (33%) due to insufficient LND (68.3%) or HMLN+ (38.3%) (CIS BRM = 3). They
reported a lower OS (adjusted HR 1.4, 95% CI: 1.223 — 1.603, p < 0.001) and DFS (adjusted
HR 1.28, 95% CI: 1.151 — 1.434, p < 0.001) in the R(un) group. In subgroup analysis,
R(un) remained relevant for survival and DFS for all parameters studied (age, sex, smoking,
histology) except for radiographic appearance and stage: it seems that R(un) with ground-
glass opacities (HR 1.19, 95% CI: 0.78 — 1.81, p = 0.4) or stage | disease (HR 0.88, 95% CI:
0.68 — 1.14, p = 0.34) survive as well as their RO counterparts. The DFS of R(un) with
ground-glass opacities is comparable (HR 1.19, 95% CI: 0.88 — 1.62, p = 0.29), while a
protective effect of R(un) is found in stage I (HR 0.81, 95% CI: 0.61 — 0.98, p = 0.024).
However, it should be noted that stage | and ground-glass opacities were predominantly
reclassified as R(un) due to insufficient LND, whereas stages II-111 and solid nodules were
more likely reclassified due to HMLN+. Finally, the authors showed that HMLN+ patients

had lower OS than patients with insufficient LND (p < 0.0001).

Chen et al. (51) focused on patients who underwent lobectomy with bronchial resection-
anastomosis. They report a series of 682 patients, of whom 631 were classified as RO UICC,
reclassified as 489 RO (71.7%), 110 R(un) (16.1%), and 83 R1-2 (12.2%). The authors
observed a lower disease-free survival (DFS) (adjusted HR 1.59, 95% CI: 1.09 - 2.31, p =

0.023) and overall survival (OS) (adjusted HR 1.54, 95% CI: 1.02 - 2.33, p = 0.040) in the
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R(un) group compared to RO. In subgroup analysis, this difference was observed in N2
patients (5-year DFS 29.1% vs 59.1%, adjusted p = 0.010; 5-year OS 43.5% vs 56.6%,
adjusted p = 0.010). These findings need to be considered alongside the fact that 82 out of 110
patients in the R(un) group were reclassified as HMLN+, indicating N2 status. Consequently,
NO and N1 groups comprised only 16 and 5 patients, respectively, limiting the reliability of

the results.

3. The “highest mediastinal lymph node” component:

Some authors chose to focus on the prognostic impact of involvement of the highest lymph
node, a criterion casting doubt on the persistence of lymphatic metastases despite well-

performed mediastinal dissection. These series are summarized in Table 7.

Sakao et al.(52) published a series of 53 N2 patients, including 14 HMLN+ who were naive to
any neoadjuvant and adjuvant therapy. They report a markedly lower survival among
HMLN+ patients (adjusted HR 3.225, 95% CI: 1.153 — 9.009, p = 0.026). However, the
dissection was carried out very aggressively, with HMLN defined as being located above the
innominate vein trunk (stations R2 and L2), with authors even performing a median
sternotomy for left lung tumors and harvesting nodes below the thyroid. These locations are
rarely sampled in common practice and ultimately resemble N3 involvement, which could
explain, in this small size series, the marked difference in survival among HMLN+ patients,

some of whom could have occult N3.

Zheng et al.(53) report in their retrospective series of 549 patients, including 246 HMLN+, a
similarly reduced survival among the latter compared to HMLN- patients (adjusted HR 1.584,
95% ClI: 1.217 — 2.062, p < 0.0001; 5-year OS 13% vs 29%, Median OS 24.43 vs 36.48
months, p < 0.0001). Here, the dissection is carried out up to stations 2R and 4L, mostly

outside the TABC according to the article’s diagrams, representing a more conventional

55



approach to dissection than in Sakao et al.'s series. However, it's notable that Skip N2
HMLN+ had significantly more severe mediastinal involvement than Skip N2 HMLN- since
the number of mediastinal lymph node stations involved was higher in the former group
(p<0.0001). While the number of skip N2 stations involved seems to be a mortality factor in
this study (p< 0.0001), its effect is not found in multivariate analysis (adjusted HR 0.945,
95% CI 0.887 — 1.213, p= 0.224), reinforcing the impression of an effect primarily linked to

HMLN+.

Park et al. (54) reported a retrospective series of 339 N2 patients, among whom 142 (42%)
were HMLN+. Here, the authors differentiated between patients with the highest involved
lymph node (2R or 4L, 5 or 6) and those with the farthest involved lymph node (either the
highest or the lowest in station 9). The results were similar in both groups with a similar
survival to the control group: adjusted HR 1.015 (95% CI: 0.751 - 1.371, p = 0.924), adjusted

HR 1.050 (95% CI: 0.775 - 1.423, p = 0.755) respectively.

In a retrospective series of 266 pT1-4N2MO patients, of whom 128 were HMLN+ (stations
2R, 4L, 5 or 6), Wang et al. (55) found no difference in survival (adjusted HR 1.00, 95% CI:
0.702 - 1.428, p = 0.99). It is notable here that there was a higher mortality among patients
who received neoadjuvant therapy (adjusted HR 1.88, 95% CI 0.928 - 3.834, p= 0.079),

which is consistent with more severe preoperative involvement and thus poorer prognosis.

Recently, Marziali et al. (56) published a retrospective series of 68 cNO, pN2 patients, with 31
HMLN+, reporting a lower OS (adjusted HR 2, 95% CI: 0.7 - 6.1, p = 0.002) and inferior
DFS (adjusted HR 3.2, 95% CI: 1.4 - 7.4, p = 0.008) in the R(un). Here the definition of
HMLN is different from other studies as lymph node dissection was sometimes performed in
a lobe-specific manner or even more limited. Thus, out of the 31 patients, 6 were HMLN+ in

station 7: 2 for tumors of the left lower lobe, and 4 for tumors of the right lower lobe, the
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latter theoretically not corresponding to an HMLN+ but rather to inadequate dissection as it

did not include station 4R.

4. “Carcinoma in situ at Bronchial Margin” and “Pleural cytology” components:

To date, there are very few series on CIS BRM. Indeed, the occurrence of this criterion
remains extremely rare, even in large retrospective series (43,47). There are about ten series
(57-67) in which CIS BRM is reported in very small numbers, as shown in Table 8.
Statistical tests are not available, but it is noted that the reported cases are almost always
associated with a primary tumor of squamous cell carcinoma type. Ultimately, no author has

been able to conclude a negative influence of CIS BRM on survival.

In 2017, Lee et al. (67) published a cohort of 1800 patients, including 18 with CIS BRM and
42 with extra-mucosal involvement of the bronchial margin (R1-EMD). The primary tumors
of CIS BRM patients were predominantly squamous cell carcinomas (88.9%). The authors
reported a higher local recurrence rate of CIS BRM compared to RO (p= 0.008) without it

affecting survival (adjusted HR 0.985, 95% CI: 0.373 - 2.602, p = 0.98).

Regarding Cy+, nearly twenty series, mainly retrospective, have been published after the
release of the IASLC classification (68-86). Although these series were not developed for the
purpose of validating the IASLC classification, they constitute a dense literature in favor of
this criterion for the R(un). On average, Cy+ patients represented 5% of the total sample size,
and most series proposed pre-resection lavage (prePLC), performed just after thoracic access,

sometimes followed by post-resection lavage (postPLC) before thoracic closure.

A meta-analysis conducted by Wang et al. (87) in 2016, comprising 28 studies with a total of
28,714 patients, including 1434 cases of Cy+, revealed that patients with positive pleural

lavage cytology (PLC+) pre- and post-resection had significantly higher mortality compared
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to patients with negative cytology (PLC-): HR 2.89 (95% CI: 2.48 — 3.37, p < 0.00001), and
HR 2.70 (95% CI: 1.90 — 3.83), respectively. This effect was reinforced when focusing on
early Stage I: prePLC+: HR 3.29 (95% CI: 2.55 — 4.25, p < 0.00001), postPLC+: HR 4.85
(95% ClI: 2.31 — 10.20, p < 0.0001). Similar figures were found concerning recurrence (all
stages combined): prePLC+: RR 2.45 (95% ClI: 1.91 — 3.15), postPLC+: RR 2.37 (95% CI:
1.11 — 5.09). Additionally, the authors also reported a significantly increased risk of pleural
recurrence (RR 4.84, 95% ClI: 3.03 — 7.73, p < 0.00001) and distant recurrence (RR 2.62; 95%
Cl: 1.72 — 4, p<0.00001) in the prePLC+ group. A similar effect was found in the postPLC+
group on pleural recurrence (HR 3.39, 95% CI: 1.26 — 9.10, p = 0.02) but not on distant
recurrence (HR 1.7, 95% CI: 0.8 — 3.62, p = 0.17). However, the number of events and
patients in this group were much lower than in the prePLC+ group, which could mask results

due to lack of power.

Subsequent series have been published, yielding substantially similar results: Nakamura et al.
(86) reported a prognostic contribution of postPLC+ (adjusted HR 2.12, 95% CI: 1.19 — 3.77,
p= 0.01) but not of prePLC+ (adjusted HR 1.09, 95% CI: 0.56 — 2.12, p = 0.79) with a
simplified lavage of 20ml saline solution. Onodera et al. (85) described a decreased DFS in
both groups (5-year DFS prePLC+ 26.7% vs. 76.9%, p < 0.0001; 5-year DFS postPLC+
14.3% vs. 76%, p < 0.0001), not significant in multivariate analysis (HR prePLC+ 1.82, p =
0.19 and HR postPLC+ 2.03, p = 0.14). Mizuno et al. (84) also showed decreased OS and
DFS in PLC+ patients (5-year OS 61.5% vs 81.7%, p < 0.001; 5-year DFS 31.1% vs 75.7%, p
< 0.001), persisting in multivariate analysis only for DFS (adjusted HR OS 1.34, 95% CI:
0.80 - 2.13, p = 0.25; adjusted HR DFS 1.70, 95% CI: 1.12 - 2.47, p = 0.013). These series are
all subject to the same limitations, namely their retrospective nature and very small sample

sizes in the PLC+ groups.
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Very recently, Recuero Diaz et al. (88) published a multicenter prospective series of 684
patients, of which 15 were PLC+. These patients showed a higher prevalence of advanced
stages (plIB-11IB, p= 0.02), pleural (p= 0.005) and vascular invasion (p= 0.02), N+
involvement (p <0.001), and larger tumor sizes (p= 0.005) with pT3-4 (p= 0.09) and poorly
differentiated histology (p= 0.003). In multivariate analysis, PLC+ emerged as the major
prognostic factor for recurrence (OR 3.46, 95% CI: 2.25 — 5.36, p < 0.001), surpassing N+

involvement, pTNM stage, and poorly differentiated histology, among others.

Therefore, Cy+ is a very strong independent prognostic factor, indicating both a tumor that is
often more advanced or aggressive and favoring early recurrence and poor survival, placing
patients in risk groups close to advanced stage Il (40), even at stage | (84). To account for
this factor, some authors propose upgrading the tumor criterion (T) and considering adjuvant

treatment (79,84), especially in early stages that may be falsely reassuring.

DISCUSSION

Most published series find a negative prognostic impact of R(un) status. Uncertain resection
according to the IASLC 2005 allows for the individualization of a group of patients with
intermediate prognosis, worse than RO but better than R1-2 (42,43), and therefore emerges as
a relevant criterion that should raise concerns about early recurrence and increased mortality.
However, various studies highlight that the R(un) encompasses a heterogeneous population,
and the prognostic strength of the R(un) is often inferior to standard criteria such as TNM

stage or N+ involvement.

From an epidemiological perspective, Wang et al. (46) report that segmentectomy,
thoracotomy, and left-sided tumors are risk factors for the occurrence of R(un) . These are
likely indirect markers: lymph node dissection may be less extensive in segmentectomy cases
as it is considered less crucial in patients with small tumors. The left side is considered by the
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authors as more challenging for dissection due to nearby structures (thoracic duct, aortic arch,
recurrent nerve...). Finally, thoracotomy is applied to patients with more advanced tumors,
likely at higher risk of lymph node invasion and thus positive mediastinal lymph nodes and
HMLN+. For HMLN+, risk factors also include cN+ involvement and severe mediastinal
involvement (non-skip N2 and multiple N2) (52). Cy+ appears to be favored by pleural and
vascular involvement, occurring more frequently in larger tumors, with pN+ involvement, and

low differentiation (88).

The R(un) group is predominantly composed of patients who have not undergone sufficient
lymph node dissection, making it a melting pot of true NO, true and occult N1, true and occult
N2, with proportions impossible to specify. Thus, under-evaluated patients may not benefit
from appropriate adjuvant therapies or surveillance, resulting in increased mortality in the
R(un). The R(un) is also a good example of the Will Rogers phenomenon (89,90), whereby
the prognosis of the RO group improves due to the migration of cases with poorer prognosis to
the new R(un), as well illustrated by Lee et al. (49) with RO IASLC survival being better than

that of the UICC RO group (p=0.011).

A portion of the R(un) is also represented by patients with the highest mediastinal lymph node
involvement, which represents advanced N2 involvement and seems to have even more
prognostic value when lymph node dissection is extensive (52,53). This criterion is difficult to
analyze as it heavily depends on the quality of dissection and must also consider N2
subdivisions, particularly the possible presence of skip N2, which notably affects prognosis
(91,92). Additionally, it is challenging for both the surgeon and pathologist to precisely
identify the highest lymph node in the chain, as dissection is usually performed en bloc with
mediastinal fat to limit the risk of rupture. As a result, most authors rather report the highest
station involved, raising doubts about the possibility of residual involvement by contiguity but

still providing an assessment of mediastinal involvement, as HMLN+ is often associated with
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multiple N2 involvement, the poor prognosis of which is increasingly documented (93,94).
This highlights the value of orienting lymph node dissection during surgery to properly mark

the highest node removed.

Furthermore, R(un)is a composite of several criteria themselves unequal. While the
prognostic role of insufficient dissection and HMLN+ has been well-documented, CIS BRM
remains a rare event. A review conducted on the subject by Vallieres et al. (95) did not
conclude to an effect on survival, although local recurrence seems slightly increased. The
prognostic strength of this criterion remains to be determined, but it should be noted that CIS
BRM is classified as R1 according to the UICC. Its migration to the R(un) seems therefore
justified, pending further investigation to determine if this criterion indeed excludes a
complete resection. As CIS BRM is located in the inner face of bronchial airways, it would be

consistent to consider reinforced endoscopic surveillance for those patients.

On the contrary, the Cy+ criterion, although very rare in cases where pleural lavage is
performed, appears to be a leading factor in mortality and recurrence. Its occurrence is more
likely when the tumor invades the visceral pleura (88), raising the question of a
pathophysiological continuum between this lavage cytology and the development of
carcinomatous pleural effusion, classified as Mla. Nevertheless, Mizuno et al. (83), by
performing intraoperative lavage analysis, showed that Cy+ patients had better survival than
M1a patients (p< 0.001), while also detecting pleural dissemination in 9% of positive cases.
This criterion is particularly relevant as it may affect tumors that solely invade the visceral
pleura and are therefore classified as T2, for which adjuvant treatments are not routinely
offered. Cy+ is thus a very strong independent prognostic factor, indicating both a more
advanced or aggressive tumor, placing patients in risk groups akin to advanced stage 111 (40),
even at stage | (84). To account for this factor, some authors propose upstaging the T criterion

of the tumor (77) and considering adjuvant treatment (79,84), especially in early stages that
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might appear falsely reassuring. Ogawa et al. (96) showed improved OS and DFS in patients
who received adjuvant chemotherapy, which should encourage us to perform pleural lavage
cytology. The question of whether those patients should receive adjuvant chemotherapy

similarly to locally advanced stages or be treated as metastatic disease need to be explored.

The R(un) appears to be less discriminatory in stage | and ground-glass opacities (46,97).
This could be explained by a low probability of lymphatic invasion for these highly localized
tumors (98) . Thus, Lee et al. (97) showed that less extensive dissection in Stage | and
ground-glass opacities was not associated with poorer prognosis. This could explain the lack
of difference in these subgroups (46,48,50,51). In 2011, Darling et al. published the
ACOSOG Z0030 trial (99) which demonstrated no difference in survival between systematic
sampling (limited to one lymph node per area), pNO confirmed intraoperatively, and radical
lymph node dissection in cT1-2, NO or non-hilar N1 patients. This finding has led some
surgeons to debate the utility of lymph node dissection in early stages (100) and propose
sampling for small peripheral tumors, cNO (101). This conservative approach, although
interesting, requires perfect coordination and availability between the surgeon and
pathologist, which can be challenging in routine practice. An alternative could be the use of
intraoperative indocyanine lymphatic mapping (102,103), for example, to reduce the number

of intraoperative analyses.

The prognostic significance of R(un) becomes evident when advancing beyond Stage llb,
with larger tumors and a higher probability of lymphatic dissemination. For patients classified
as NO, R(un) primarily reflects the quality of lymph node dissection, which is likely
inadequate given the advancement of the disease. The imprecision of lymph node dissection
may represent a missed opportunity for these patients, due to the persistence of potentially
removable residual disease (especially skip N2) and understaging. For N1 and N2 patients,

R(un) due to inadequate dissection or HMLN+ should also raise concerns about recurrence
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due to potential residual disease, prompting oncology teams to enhance surveillance and

vigilance for recurrence.

One might also question the relevance of adjuvant radiotherapy: while this technique has not
been proven effective routinely in the pN2RO population in the Lung Art trial (104), its use is
considered in guidelines, on a case-by-case basis, in the presence of significant risk factors for
recurrence (105-107). HMLN+ patients may be good candidates, as Deng et al.(109) and Guo
al.(108) reported improvements in OS and DFS after adjuvant chemoradation therapy. This

point needs more explorations and may be supported by a randomized trial.

While the relevance of R(un) intersects with the debate on sampling in early stages, its
importance in locally advanced stages seems indisputable. The literature provides evidence
that the quality of resection and accuracy of lymph node staging are fundamental for the
survival of these patients. At a time when conservative approaches, whether in surgical
approach (110) or parenchymal resection (111), are increasingly favored, R(un) reminds us

that not all patients are eligible for minimal dissection.

CONCLUSION

The uncertain R classification of the IASLC 2005 appears highly relevant, especially in
locally advanced stages Ilb-11IA, and the R(un) helps to discriminate patients with poor
prognosis despite being classified as RO according to previous UICC classifications. Its use in
practice remains too limited to enable the publication of prospective cohorts, which are
necessary for its legitimacy. The use of this more precise classification would allow for better
stratification of recurrence risk and more effective use of adjuvant therapies by thoracic

oncology teams.
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Finally, we support the idea that Cy+ patients should receive adjuvant chemotherapy, the
format of which remains to be determined, while CIS BRM patients could likely benefit from
diligent endoscopic surveillance to track local recurrence. Ultimately, HMLN+ patients
should be considered as at high risk for recurrence, and adjuvant radio-chemotherapy should

be discussed.
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Tables and Figures:

Table 6: Series publiées sur la résection incertaine selon IASLC 2005 :
Répartition (%)

Reason for reclassification (%)

Author, year, Insufficient HMLN

country Design Patients (n) RO R(un) R1+2 LND + CIS BRM Cy+ HR OS (p)
Gagliasso et al.(42), Retrospective, Single  pT1-4NO- 1003 185 89 107 76 5 NA 1,69
2017, Italy Instutition 2MO (1277)  (78,5%) (14,5%) (7%) (56,6%) (41%) (2,6%) (0,0001)
Edwards et al.(43), Retrospective, pT1-4NO- 6070 8185 457 7824 312 11 34 N+ 1.27
2019, mainly Japan International database 3MO (14712)  (41%) (56%) (3%) (95,7%)  (3,8%) (0,01%) (0,5%) (<0.001)
Osarogiagbon et Retrospective, Il?\lessgclfeéj 1119 2044 198 2004 119 0 3 1,36
al.(44), 2019, USA  Population-based (3361) (33%)  (61%) (6%) (98%) (5,8%) (0%) (0,1%) (<0,0001)
Yun et al.(45), Retrospective, Single pN2 432 212 395 21 185 6 NA 1.06
2021, South Korea Instutition NSLC(1039) (41,6%) (20,4%) (38%)  (10,2%) (89,8%) (from R1) (0.595)
Wang et al.(46),  Retrospective, Single  pT1-4NO- 1897 885 0 (0%) 717 168 0 0 1.302
2022, China Instutition 2MO (2782) (68%)  (32%) 0 (81%) (19%) (0,003)
Ren et al.(47), 2022, Retrospective, Single Tuesséci? 3819 1371 103 929 511 ) 1 1,41
China Instutition (5293) (72,1%) (25,9%) (1,9%) (67,7%) (37,2%) (0,001)
Kadomatsu et Retrospective, Single Resected 197 158 0 (0%) 137 8 (5%) 3 10 N+ 2,657
al.(48), 2022, Japan Instutition NSCLC (355) (55,5%) (44,5%) o (87%) 0 (2%) (6%) (0,007)
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Lee et al.(49), 2023, Retrospective, Single Stage I11-N2 302 329 279 278 104 0 NA ( f(l),rltEr;en q
South Korea Instutition (910) (33,2%) (36,2%) (30,7%) (84,5%) (31,6%) P 0,002)
Wen et al.(50) 2023,  Retrospective, Single Resected 3228 1727 145 1179 663
China Instutition NSCLC (5200) (62%)  (33%) (5%)  (683%) (383%) °(2%)  NA  14(<0,001)
Retrospective, Single Sleeve 489 110 83 82
Chen et al.(51) China Instutition Iob(%(gg)my (T17%)  (161%) (12,2%) 28 (25%) (74%) 14 (12%) 0 1,59 (0,023)

LND : Lymph Node dissection ; HMLN+ : Positive Highest Mediastinal Lymph Node; CIS BRM: Carcinoma In Situ at Bronchus Resection Margin; Cy+:
Positive pleural Lavage Cytology; HR: Hazard Ratio; OS: Overall Survival; NA: Not Available
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Table 7 : Séries publiées sur le ganglion médiastinal le plus haut :

Author, year,
country

Design

Patients (n)

Répartition (%)

HMLN - HMLN +

HR DFS

) HR OS (p)

Wang et al.(55),
2021, China

Retrospective,
Single Instutition

pT1-4N2MO (266)

138 (52%) 128 (48%)

NA 1(0,993)

Sakao et al.(52),

Retrospective,

pT1-3N2MO (53)

39 (74%) 14 (26%)

NA 3,559 (0,0025)

2006, Japan Single Instutition
Park et al.(54), Retrospective, i 0 0
2019, South Korea  Single Insuutition. PTI-4N2MO (339) 197 (58%) 142 (42%)  1(0.99) 1085 (0,429)
Marziali etal.(56), ~ Retrospective, 0y s\onig 68) 37 (54%) 31 (46%)  3.2(0,008) 2 (0,002)

2023, Italy

Single Instutition

Zheng et al.(53),
2010, China

Retrospective,
Single Instutition

pT1-4N2MO (549)

303 (55,2%)

246 (44,8%)

NA 1,584 (<0,0001)

HMLN : Highest Mediastinal lymph Node; HR: Hazard Ratio; DFS: Disease Free Survival; OS: Overall Survival; NA: Not

Available



Table 8 : Séries publiées sur le CIS BRM :

auroryear U cis scom  Set b Sy
Martini et al.(58), 1974 26 2 2 7.6 0 NA
Soorae et al.(59), 1979 434 10 10 2.3 NA 70
Law et al.(60), 1982 1000 9 9 0.9 NA 66.7
Heikkila et al.(61), 1986 1069 5 NA 0.46 NA NA
Whyte et al.(62), 1988 560 2 2 0.36 NA NA
Lacasse et al.(63), 1998 399 3 NA 0.8 NA NA
Ruffini et al.(64), 2004 1090 5 5 0.45 NA NA
Kawaguchi et al.(57), 2008 4493 9 9 0.2 1 63
Collaud et al.(65), 2009 584 3 3 0.5 2 100
Fernandez et al.(66),2009 2994 52 45 1.7 NA NA
Total 15,738 138 114 0.9 / /

CIS : Carcinoma In Situ ; SCC : Squamous Cell Carcinoma ; NA : Not available
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Résumé :

Introduction : Dans le cancer du broncho-pulmonaire non a petite cellule (CBPNPC), la
8&me classification TNM ¢évalue la qualité de la résection chirurgicale (R) selon qu’elle est
compléte (RO) ou incompléte (R1-R2). Depuis 2005 1’ Association Internationale pour I’Etude
du Cancer du Poumon (IASLC) propose une quatrieme catégorie appelée « résection
incertaine [R(un)] » pour identifier des patients ayant un fort potentiel de maladie résiduelle
malgré une exérése de la lésion habituellement considérée comme compléte. Cette
classification reste peu utilisée en pratique et sa pertinence clinique n’a que peu été évaluée a
ce jour.

Méthodes : Nous avons réalisé une revue de la littérature exhaustive de toutes les
publications étudiant le pronostic apreés résection incertaine selon les critéres IASLC.
Résultats : La grande majorité des études sur ce sujet étaient rétrospectives avec d’importants
volume de patients. La reclassification en R(un) est le plus souvent due a un curage
ganglionnaire insuffisant ou a la présence d’un ganglion le plus haut atteint (HMLN+). Pour
la plupart d’entre elles le R(un) semble fortement corrélé a un mauvais pronostic, en
particulier dans les stades localement avancés. Le carcinome in situ a la marge bronchique
(CIS BRM) n’a pas fait la preuve d’un effet sur la survie, tandis que la cytologie pleurale
positive (Cy+) semble étre hautement prédictive de récidive et de déces.

Conclusion : La classification de 'TASLC 2005 apparait trés pertinente notamment dans les
stades localement avancés Ilb-IlIA et permet de discriminer des patients avec un mauvais
pronostic bien que classés RO selon 'UICC. L’utilisation de cette classification permettrait
une meilleure stratification du risque de récidive et un meilleur emploi des thérapeutiques
adjuvantes. Les patients Cy+ devraient recevoir une chimiothérapie adjuvante, tandis que les
patients CIS BRM pourraient probablement bénéficier d’une surveillance endoscopique pour
dépister les récidives locales. Enfin, les patients HMLN+ doivent étre considérés comme a
haut risque de récidive et une radio-chimiothérapie adjuvante devrait étre discutée.

Mots-clés : CBPNPC, chirurgie carcinologique, cancer du poumon opéré, resection
incertaine, curage médiastinal radical
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