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Résumé

La prise en charge des cancers broncho-pulmonaires non a petites cellules (CBNPC)
a été transformée par la découverte des addictions oncogéniques éligibles a des
thérapies ciblées. La biopsie transpariétale scannoguidée (BTDM) est la méthode
usuelle pour obtenir un diagnostic anatomopathologique et moléculaire par NGS des
lésions thoraciques périphériqgues. Récemment, les biopsies échoguidées (BE) ont
montré de bonnes performances diagnostiques pour les Iésions thoraciques
périphériques, avec des complications qui semblent moindres que celles de la BTDM.
La recherche d’addictions oncogéniques via ces deux techniques a été peu rapportée.
L’objectif est de comparer les performances en NGS des biopsies échoguidées et
scannoguidées pour les cancers bronchopulmonaires périphériques.

Dans une étude monocentrique rétrospective au CHU de Tours sur la période de
janvier 2019 a septembre 2023, nous avons identifié 262 patients avec un diagnostic
par BE ou BTDM de CBNPC de localisations pulmonaires périphériques. Les
caractéristiques cliniques (age, IMC, tabagisme) et tomodensitométriques
(emphyséme, taille de la Iésion) ainsi que les résultats de I'analyse par NGS de ces
patients ont été compareés selon la méthode diagnostique (BE ou BTDM). Nous avons
egalement analysé les complications et le délai de réalisation de ces techniques.

Les caractéristiques cliniques du groupe BE (n=181) et du groupe BTDM (n=81)
étaient comparables, hormis un IMC supérieur pour les BTDM (24,4 vs 23, p=0,023)
et un tabagisme inférieur (35 PA vs 40 PA, p=0,047). La rentabilité diagnostique
histologique ne retrouvait pas de différence (respectivement 89,5 % et 90,12 % pour
les BE et BTDM, (p=0,2)). Il n’y avait pas de différence significative entre les 2 groupes
concernant les analyses de biologie moléculaire, que ce soit par technique ciblée
(respectivement 98,04 % vs 98,11 % chez les BE et les BTDM, p=0,9) ou par
séquencage NGS (79,41 % vs 71,7 % chez les BE et les BTDM, p=0,3).

Les BTDM se compliquaient plus fréquemment de pneumothorax non drainés (32,1 %
vs 3,87 %, p<0,001) et de saignements (6,17 % vs 1,1 %, p=0,031). L’analyse
multivariée pour la survenue de pneumothorax confirmait un OR a 11,6 pour la
réalisation de BTDM par rapport a la BE (p<0,001). La réalisation des BE conduisait a
un diagnostic plus précoce que les BTDM, avec un délai moyen respectif de 12 et 26
jours (p<0,001).

Conclusion :

La biopsie échoguidée est une méthode fiable, permettant un diagnostic rapide, avec
une rentabilité histologique et moléculaire équivalente a celle de la biopsie
scannoguidée et une fréquence plus faible de complications.



“Comparison of peripheral lung lesion sampling by
US-guided or CT-guided biopsy for molecular
diagnosis of bronchopulmonary cancers at Tours

University Hospital: retrospective, single-center
study”



Abstract

The management of non-small cell lung cancer (NSCLC) has been transformed by the
discovery of oncogenic addictions eligible for targeted therapies. CT-guided
transthoracic biopsy (BTDM) is the standard method for obtaining an
anatomopathological and molecular diagnosis by NGS of peripheral thoracic lesions.
Recently, US-guided biopsy (BE) have shown good diagnostic performance for
peripheral thoracic lesions, with complications that appear to be less severe than with
BTDM. The search for oncogenic addictions via these two techniques has been little
reported. Our aim is to compare the NGS performance of US-guided and CT-guided
biopsies for peripheral bronchopulmonary cancers.

In a single-center retrospective study at Tours University Hospital over the period from
January 2019 to September 2023, we identified 262 patients with a BE or BTDM
diagnosis of NSCLC of peripheral lung localizations. The clinical (age, BMI, smoking
status) and CT characteristics (emphysema, lesion size) and NGS results of these
patients were compared according to the BE or BTDM diagnostic method. We also
analyzed the complications and time taken to perform these techniques.

The clinical characteristics of the BE group (n=181) and the BTDM group (n=81) were
comparable, apart from a higher BMI for BTDM (24 vs. 23, p= 0.023) and lower
smoking (35PA vs. 40PA, p= 0.047). Histological diagnostic was identical (90% and
90% respectively for BE and BTDM (p=0.2)). There was no significant difference
between the 2 groups regarding molecular biology analyses, either by targeted
technique (respectively in 98% vs. 98% in BE and BTDM p=0.9) or by NGS sequencing
(79% vs. 72% in BE and BTDM, p=0.3).

BTDM were more frequently complicated by undrained pneumothorax (32% vs. 4%, p
< 0.001) and bleeding (6% vs. 1%, p = 0.031). Multivariate analysis for the occurrence
of pneumothorax confirmed an OR of 11.6 for BTDM versus BE (p < 0.001). The
performance of BE led to an earlier diagnosis than BTDM with a respective mean delay
of 12 and 26 days (p < 0.001).

Conclusion: Ultrasound-guided biopsy is a reliable method, enabling rapid diagnosis
with histological and molecular cost-effectiveness equivalent to scannoguided biopsy
and a lower frequency of complications.
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Résumé

Introduction :

La prise en charge des cancers broncho-pulmonaires non a petites cellules (CBNPC)
a été transformée par la découverte des addictions oncogéniques éligibles a des
thérapies ciblées. La biopsie transpariétale scannoguidée (BTDM) est la méthode
usuelle pour obtenir un diagnostic anatomopathologique et moléculaire par NGS des
Iésions thoraciques périphériques. Récemment, les biopsies échoguidées (BE) ont
montré de bonnes performances diagnostiques pour les Iésions thoraciques
périphériques, avec des complications qui semblent moindres que celles de la BTDM.
La recherche d’addictions oncogéniques via ces deux techniques a été peu rapportée.
L’objectif est de comparer les performances en NGS des biopsies échoguidées et

scannoguidées pour les cancers bronchopulmonaires périphériques.
Matériels et méthodes :

Dans une étude monocentrique rétrospective au CHU de Tours sur la période de
janvier 2019 a septembre 2023, nous avons identifié 262 patients avec un diagnostic
par BE ou BTDM de CBNPC de localisations pulmonaires périphériques. Les
caractéristiques cliniques (age, IMC, tabagisme) et tomodensitométriques
(emphyséme, taille de la Iésion) ainsi que les résultats de I'analyse par NGS de ces
patients ont été comparés selon la méthode diagnostique (BE ou BTDM). Nous avons

également analysé les complications et le délai de réalisation de ces techniques.
Résultats :

Les caractéristiques cliniques du groupe BE (n=181) et du groupe BTDM (n=81)
étaient comparables, hormis un IMC supérieur pour les BTDM (24,4 vs 23, p=0,023)
et un tabagisme inférieur (35 PA vs 40 PA, p=0,047). La rentabilité diagnostique
histologique ne retrouvait pas de différence (respectivement 89,5 % et 90,12 % pour
les BE et BTDM, p=0,2). Il n’y avait pas de différence significative entre les 2 groupes
concernant les analyses de biologie moléculaire, que ce soit par technique ciblée
(respectivement 98,04 % vs 98,11 % chez les BE et les BTDM, p=0,9) ou par
séquencage NGS (79,41 % vs 71,7 % chez les BE et les BTDM, p=0,3).
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Les BTDM se compliquaient plus fréquemment de pneumothorax non drainés (32,1 %
vs 3,87 %, p<0,001) et de saignements (6,17 % vs 1,1 %, p=0,031). L'analyse
multivariée pour la survenue de pneumothorax confirmait un OR a 11,6 pour la
réalisation de BTDM par rapport a la BE (p < 0,001). La réalisation des BE conduisait
a un diagnostic plus précoce que les BTDM, avec un délai moyen respectif de 12 et
26 jours (p<0,001).

Conclusion :

La biopsie échoguidée est une méthode fiable, permettant un diagnostic rapide, avec
une rentabilité histologique et moléculaire équivalente a celle de la biopsie

scannoguidée et une fréquence plus faible de complications.
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Introduction :
Généralités
Le cancer bronchopulmonaire (CBP) représente le 3°™¢ cancer le plus fréquent en

France et la 1ére cause de décés par cancer en 2018, avec un taux de survie moyen

a 5 ans de 20%, avec une incidence en hausse chez les femmes. (1,2)

Le cancer bronchopulmonaire non a petites cellules (CBPNPC) représente 80-90%
des CBP (3). Ces cancers sont diagnostiqués a des stades localement avancés ou
métastatiques dans 80% avec un mauvais pronostic (4). Il est recommandé une

recherche systématique d’addictions oncogéniques.

Ces addictions oncogéniques, dont les plus fréequentes en Europe sont KRAS (20-
40%), EGFR (10-15%), BRAF (2-4%), MET (3%) ainsi que les réarrangements ALK
(4-5%), ROS-1 (1-2%), sont éligibles a des thérapies ciblées (5) .

Les tissus obtenus par des biopsies sont analysés en immunohistochimie puis en
biologie moléculaire (BM). Celle-ci peut étre réalisée par 2 méthodes : les techniques
ciblées comme le High-Resolution Melt et/ou le Next Generation Sequencing (NGS).
Ces 2 techniques ont des seuils de sensibilité de détection de mutation pour lesquels
il faut tenir compte du pourcentage de cellules tumorales (> 20% pour les techniques
ciblées, >5% pour le NGS) (6,7) et une quantité d’ADN recueillie sur I'échantillon

suffisante pour I'analyse en NGS.

Prélevement histologique

Le prélevement des masses pulmonaires périphériques repose sur une biopsie
transpariétale, réalisée par guidage tomodensitométrique (BTDM) selon les
recommandations internationales (8), mais peut également étre réalisé par guidage

échographique.

La biopsie transpariétale par guidage échographique (BE) de ces lésions est plus
récente. Elle a les avantages techniques d’étre peu codteuse, réalisable au lit du
patient, non irradiante et d’accessibilité facile. Dans une étude récente rétrospective,
Gershman et al. rapportaient une rentabilité de diagnostic histologique de 91,1% et un

taux de complications de 1% lors de la réalisation des BE par les pneumologues (9).
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Une autre étude rétrospective a comparé la rentabilité pour les BE et les BTDM de
lésions pleurales ou périphériques pulmonaires sur 273 patients. lIs retrouvaient une
sensibilité pour un diagnostic histologique de 97,1% pour les BE et de 96,5% pour les
BTDM (10).

Cependant, a notre connaissance, il n’a pas été étudié de maniére comparative la
rentabilité des prélevements par biopsies échoguidées et scannoguidées pour
I'obtention de biologie moléculaire des Iésions pulmonaires périphériques, hormis un
travail initié en 2022 sur le CHU de Tours dans le service de pneumologie (Dr RIVIERE
Axelle).

Notre hypothése est que la biopsie échoguidée (BE) a une rentabilité supérieure a la
biopsie scannoguidée (B-TDM) en termes de diagnostic moléculaire des cancers

pulmonaires avec contact pariétal.

Description des modalités de prélevement

Les biopsies échoguidées (BE) et scannoguidées (BTDM) ont été réalisées au CHU

de Tours apres validation par les pneumologues et radiologues respectivement.

Pour les BE, il était réalisé un arrét des antiagrégants plaquettaire avec suspension du
Clopidogrel 5 jours avant I'examen, tandis que l'acide acétylsalicylique a 75 mg/jr
pouvait étre maintenu. Les anticoagulants étaient arrétés conformément aux
recommandations et les parametres de coagulation étaient vérifies (TP > 50%,
plaquettes > 50000/mm?3). L'examen était réalisé avec un échographe Philips SPARQ
et une sonde convexe ou linéaire. Une stérilisation en quatre étapes, la pose d’un
champ stérile et une anesthésie locale a la Xylocaine 1% diluée était effectuée. Les
biopsies étaient réalisées avec une aiguille de 18G, le nombre de prélévements étant
a la discrétion de l'opérateur. Les échantillons étaient conditionnés dans du
formaldéhyde pour étre envoyés en anatomopathologie. Un contrbéle échographique
était effectué pour détecter précocement un pneumothorax avec des signes évalués
par I'échographie (glissement pleural, point poumon, signe du code barre en mode

TM...) ainsi qu’une surveillance clinique de 15 min.

Pour les BTDM, le traitement antiagrégant, y compris I'acide acétylsalicylique était
suspendu et des mesures similaires de gestion du risque hémorragique étaient

appliquées. L'examen était réalisé en salle de radiologie (scanner) avec des patients
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a jeun et perfusés. La procédure d'asepsie et d'anesthésie était comparable a celle
des BE. Les biopsies étaient pratiquées avec une aiguille coaxiale de 18G sous
contrdle tomodensitométrique, avec un nombre de tirs laissé a I'appréciation de
I'opérateur et selon la tolérance du patient. Les prélévements ont été traités de maniere
identiqgue. Une hélice précoce au scanner permettait de détecter d'éventuels
pneumothorax ou saignements. Enfin, une radiographie thoracique était réalisée apres

4h de surveillance clinique et de décubitus strict.

Les pneumothorax diagnostiqués étaient précisés par leur gravité et la nécessité d'un

drainage thoracique et les saignements et autres complications étaient relevés.

Objectifs

L‘objectif principal est de comparer la rentabilité en termes de diagnostic moléculaire
des CBP par biopsie échoguidée (BE) et par biopsie scannoguidée (B-DM).

Le critére de jugement principal est la possibilité de réaliser un NGS se traduisant par
un échantillon de tissu pulmonaire comprenant un pourcentage de cellules tumorales

> 5% et une concentration d’ADN de I'’échantillon suffisante (fixé a >1 ng/ul).
Les objectifs secondaires sont, pour les deux techniques BE et BTDM :

- De comparer la rentabilité des deux techniques pour obtenir un diagnostic

anatomopathologique et en immunohistochimie

- De comparer les BE et les BTDM pour le nombre et la nature des complications

(pneumothorax iatrogéne, pneumothorax drainé, hémorragie)
- De comparer le délai d’accessibilité pour un diagnostic moléculaire

- De comparer la nécessité d’'une nouvelle biopsie pour I'obtention de celle-ci en cas

d’échec sur un 1er prélevement.
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Matériel et méthodes ;:

Population

Dans notre étude, nous avons rétrospectivement recueilli tous les dossiers de patients
présentant une masse pulmonaire découverte sur une TDM pour lequel une
documentation par biopsie écho ou scannoguidée a été réalisée au CHU de I'hépital

Bretonneau a Tours (France), entre janvier 2019 et septembre 2023.

Les patients inclus avaient 18 ans ou plus, une masse pulmonaire périphérique solide
avec un contact pariétal de >1cm sur une TDM ou une TEP-TDM et avaient eu une
biopsie écho ou scannoguidée avec un diagnostic de cancer bronchopulmonaire. Ont
egalement été inclus les biopsies non contributives avec un diagnostic final de cancer
bronchopulmonaire obtenu par une autre méthode de prélévement (échoendoscopie,
chirurgie...), ainsi que les rebiopsies de nouvelles lésions thoraciques de cancer

bronchopulmonaire déja établis dans le cadre d’'une progression de la maladie.

Nous avons exclu les patients présentant une biopsie avec un diagnostic non
carcinologique (abces infectieux, pneumopathie organisée...), les diagnostics de
cancers non  bronchopulmonaires  (lymphome, mésothéliome, lésions
métastatiques...), les lésions scanographiques non solides (verre dépoli) et les Iésions
thoraciques biopsiées non parenchymateuses (pleurales, ganglionnaires

médiastinales, osseuses...).

Les dossiers ont été recueillis a I'aide du codage CIM-10 et des données présentes
sur le DPI du CHU de Tours et inscrits dans un tableau Excel anonymisé ou un numéro
est attribué a chaque patient de facon aléatoire. Une déclaration aupres de la CNIL a
été réalisée et I'étude est enregistrée dans le registre des traitements informatiques
du CHU de Tours sous le n°2024_002.

Les données collectées étaient démographiques (age, sexe, tabagisme, IMC)
médicamenteuses (traitement par anti-agrégant plaguettaires ou anticoagulant). Pour
tous les patients des 2 groupes, les scanners ont été analysés et nous avons décrit la
taille de la lésion (plus grand axe en cm) et la présence d’emphyséme péri-lésionnel.

Enfin pour toutes les biopsies, ont été précisés le nombre de biopsies réalisées, les

22



complications et l'obtention d’un diagnostic anatomopathologique et d'un profil

moléculaire.

Le délai d’accessibilité a une documentation était calculé (en jours) par la différence

entre la date de la premiére imagerie (TDM ou TEP TDM) et la date de la biopsie.

Analyse anatomopathologique et en biologie moléculaire

Les biopsies étaient considérées comme non contributives lorsqu'elles impliquaient
des tissus non pulmonaires (muscle strié, osseux) ou d'inflammation non spécifique

avec un diagnostic de cancer bronchopulmonaire sur une seconde biopsie.

Pour les préléevements contributifs, le laboratoire d’anatomopathologie réalisait une

analyse immunohistochimique (IHC).

Pour les cancers bronchopulmonaires non a petites cellules non épidermoides
(CBPNPC NE) la plateforme de biologie moléculaire recevait les prélevements pour

des analyses ciblées, puis en NGS si la quantité d’ADN prélevée était suffisante.

Une zone de tissu, variable en taille, était sélectionnée pour évaluer le pourcentage de
cellules tumorales. Le seuil de sensibilité minimal pour les techniques ciblées était de
20% de cellules tumorales (%CT), tandis que pour le NGS, il était fixé a 5%CT avec
une concentration minimale d’ADN > 1 ng/ul, mesurée par spectrophotométrie ou
fluorométrie. Si 'une de ces deux derniéres conditions n’était pas remplie pour

'analyse en NGS, I'’échantillon était uniquement analysé en technique ciblée.

Pour I'analyse ciblée, la méthode HRM (high resolution melt) était utilisée pour détecter
des variants des génes EGFR, BRAF, et KRAS.

Pour le NGS, les analyses moléculaires étaient réalisées a l'aide des panels TSCA
Panel INCa V1 (lllumina) ou QIA Seq Targeted DNA Panel (Qiagen), permettant de
rechercher des mutations dans divers genes, notamment BRAF, EGFR, KRAS, MET.

Analyses statistiques

Les variables quantitatives comme les caractéristiques générales de la population
(tableau 1), le nombre de tirs ou le délai de réalisation des biopsies (tableau 2) sont

exprimées en médiane (IQR1-IQR3). Les variables qualitatives comme I'obtention
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d’analyse moléculaire en NGS ou en techniques ciblées, ou encore la présence de

mutations oncogéniques sont exprimées en effectif (pourcentage).

Concernant les analyses univariées sur la rentabilité en NGS ou sur l'incidence des
pneumothorax, les comparaisons de moyennes ont été réalisées a I'aide d’un test de
Student pour les variables paramétriques et d’'un test de Mann-Whitney-Wilcoxon pour

les variables non paramétriques.

Les comparaisons de pourcentages ont été réalisées a 'aide d’un test du Chi-2 pour
les variables paramétriques et d'un test de Fisher pour les variables non

paramétriques.

Concernant I'analyse multivariée, un modele de régression logistique multiple a été
utilisé. Les variables conservées pour l'analyse multivariée sont celles dont la

statistique de test était <0,2 lors de I'analyse univariée.

Une valeur de p<0,05 était considérée comme significative.
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Résultats :

Résultats sur la population totale

Entre janvier 2019 et septembre 2023, 496 biopsies de lésions thoraciques ont été
réalisés au CHU de Tours. 262 patients ont été inclus, dont 181 ont bénéficié de
biopsies échoguidées (BE) et 81 de biopsies scanoguidées (BTDM) avec un diagnostic

final de CBP. Le diagramme de flux est présenté en figure 1.

Figure 1 — Diagramme de flux

Patients avec 1ésion thoracique sur TDM
et réalisation d’une biopsie thoracique
entre janv. 2019 et sept. 2023
n=496

Patients exclus : n=234

Biopsie extrapulmonaire (plévre, médiastin...)
n=56

Diagnostic cancer non bronchopulmonaire,
infectieux... n=125

Lésion TDM avec contact pariétal <lcm n=38

Biopsies avec un diagnostic final de CBP

n=262 CBPNENPC = Carcinome
bronchopulmonaire non épidermoide
non i petites cellules
l CBP : Cancer bronchopulmonaire
l BM : Biologie moléculaire
CBP sans indication CBP diagnostiqué par CBP diagnostiqué par
i de Ia BM n=50 Biopsie z;];l;guldee Bmpme:s;lanner CBP sans indication
" o i de la BM n=19

Non contributif n=19 CBPNENPC avec analyse CBPNENPC avec analyse | Non contributif n=8

biologie moléculaire n=102 biologie moléculaire n=53

Cette population avait une moyenne d’age de 69 ans (IQR : 60-75), constitué
principalement d’hommes a 74,43% soit 195 patients contre 25,57% soit 57 femmes.
Les caractéristiques générales sont détaillées dans le tableau 1. Il n’existait pas de
différence entre les groupes BE et BTDM sur I'age, le sexe, et I'anti-agrégation
plaquettaire au long cours des patients. A noter que 'acide acétylsalicylique 75mg/jr
était maintenu dans le groupe BE alors que tous les anti-agrégants étaient arrétés pour
les BTDM. L’'IMC moyen était significativement différent avec 23 kg/m? pour les BE
contre 24,4 kg/m? pour les BTDM (p= 0,023) de méme que le tabagisme avec 40
paguets-année (PA) dans le groupe BE et 35PA dans le groupe BTDM (p= 0,047).
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Tableau 1 — Caractéristiques générales population

Age
Sexe

Femme
Homme

IMC

Tabagisme

Non
Actif
Sevré

Tabagisme (PA)
Antiagrégant
plaquettaire

262
262

244

251

223
262

69 (60, 75)

67 (25,57%)
195 (74,43%)

23,6 (20,8,
27.0)

19 (7,57%)
93 (37,05%)
139 (55,38%)
40 (30, 50)
76 (29,01%)

69 (61, 76)

42 (23,20%)
139
(76,80%)
23,0 (20,8,
26,7)

14 (8,24%)
64 (37,65%)
92 (54,12%)
40 (30, 50)
49 (27,07%)

68 (60, 75)

25 (30,86%)
56 (69,14%)

24.4 (22,1,
28.4)

5 (6,17%)

29 (35,80%)
47 (58,02%)
35 (20, 50)
27 (33,33%)

0,5
0,2

0,023

0,8

0,047
0,3

Le délai moyen pour la réalisation d’une biopsie était de 15 jours (IQR : 7-28) avec un

délai significativement plus court pour la réalisation des BE de 12 jours (IQR : 6-22),
contre 26 jours (IQR : 14-36) pour les BTDM (p < 0,001). On note une tendance a la

réalisation en lére intention des BE a 79,5% contre 66,66% pour les BTDM, sans

différence significative (p = 0,065). Le nombre de tirs pour les BE était de 4 (IQR : 3-

5) contre 3 tirs (IQR : 2-3) pour les biopsies BTDM avec une différence significative (p

< 0,001). 40,46% des patients présentaient de I'emphyséme au scanner, sans

différence significative entre les groupes. Il existait une différence significative

concernant 'emphyséme périlésionnel, présent a 17,68 % dans le groupe BE contre

29,63 % dans le groupe BTDM (p = 0,029). Ces résultats sont détaillés dans le tableau

2.
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Tableau 2 — Modalités de prélévement et caractéristigues des Iésions

Délai de
réalisation du
geste
Nombre de tirs
biopsiques
Numéro de
prélévement
1er

2eme

3eme
Taille (plus grand
axe, mm)
Emphyséme

Emphyséme péri-
lésionnel
Histologie

Adénocarcinome

Carcinome
épidermoide
Carcinome
Indifférencié
Carcinome a petites
cellules
CPC + CE
Non contributif

261

248

262

261

262

262

262

262

15 (7,28)

4 (3, 5)

198 (75,57%)
61 (23,28%)

3 (1,15%)
55 (38, 76)

106 (40,46%)

56 (21,4%)

133 (50,76%)
68 (25,95%)
21 (8,02%)
12 (4,58%)

1(0,38%)
27 (10,31%)

n (%), *Test fisher; Test Chi-2

12 (6, 22)

5 (4, 5)

144 (79,56%)
35 (19,34%)

2 (1,10%)
58 (39, 78)

59 (32,60%)

32 (17,68%)

87 (48,07%)
48 (26,52%)
14 (7,73%)
12 (6,63%)

1 (0,55%)
19 (10,50%)

26 (14, 36)

3 (2, 3)

54
(66,66%)
26
(32,10%)
1(1,23%)
49 (37, 73)

47
(58,02%)
24
(29,63%)

46
(56,79%)
20
(24,69%)
7 (8,64%)

0 (0,00%)

0 (0,00%)
8 (9,88%)

<0,001

<0,001

0,065

0,2
<0,001
0,029

0,2

0,2

Concernant I'histologie des CBP de nos 262 patients, un diagnostic d’adénocarcinome

était obtenu pour 133 patients (50,76%), de carcinome épidermoide pour 68 patients

(25,95%), de carcinome indifférencié pour 21 patients (8,02%) et de carcinome a

petites cellules pour 12 patients (4,58%) sans différence entre les 2 groupes BE et
BTDM (p=0,2) (Figure 2).

Les biopsies échoguidées était non-contributive dans 10,50% des BE et 9,88%

des BTDM sans différence significative.
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Figure 2 — Répartition histologique

Répartition histologique

4,58%
I

8,02% _

 50,76%
25,95%

8 Adénocarcinome = CE = Carcinome indifférencié = CPC

Résultats sur le sous-groupe éligible a la biologie moléculaire

Au total, 155 patients avaient un diagnostic de cancer bronchopulmonaire non
a petites cellules non épidermoide (CBPNPC NE) éligible a une analyse

complémentaire en biologie moléculaire.

Il n’existait pas de différence entre les groupes concernant I'age, le sexe, le
tabagisme ou l'anti-agrégation plaquettaire. Comme dans la population
générale, il existait un IMC plus important dans les BTDM (24,2 vs 22,6,
p=0,023). Le délai de reéalisation de la biopsie était plus court (11j vs 22j,
p<0,001) et le nombre de biopsies plus important (5 vs 3, p<0,001) dans le
groupe BE. Il était retrouvé significativement plus d’emphyséme dans le groupe
BTDM (37,2% vs 58,4%, p=0,012) mais pas d’avantage d’emphyséme péri-
Iésionnel (17,6% vs 30,1%, p=0,073) (tableau 3).
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Tableau 3 — Caractéristigues sous-groupe CBPNC NE, BE vs BTDM

Age 155 67 (59, 74) 68 (60, 73) >0,9
Sexe 155 0,4
F 26 (25,49%) 17 (32,08%)
H 76 (74,51%) 36 (67,92%)
IMC 144 22,6 (20,6, 25,6) 24,2 (221,28,2) 0,023
Tabagisme 150 0,6
Non 10 (10,31%) 3 (5,66%)
Actif 37 (38,14%) 19 (35,85%)
Sevré 50 (51,55%) 31 (58,49%)
Tabagisme (PA) 133 40 (30, 50) 30 (27, 45) 0,2
Antiagrégant 155 19 (18,63%) 16 (30,19%) 0,10
plaquettaire
Délai de 154 11 (6, 19) 22 (14, 33) <0,001
réalisation
Taille (plus grand 154 58 (40, 78) 48 (35, 71) 0,092
axe, mm)
Nombre de tirs 150 5 (4, 6) 3(2,3) <0,001
biopsiques
Emphyséme 155 38 (37,25%) 31 (58,49%) 0,012
Emphyséme 155 18 (17,65%) 16 (30,19%) 0,073

périlésionnel
1n (%); Mediane (IQR), ?Test fisher; Test Chi-2, Test de Mann-Whitney-Wilcoxon

Concernant la biologie moléculaire, il n’y avait pas de différence significative
pour les analyses par technique ciblée (98,04% des BE vs 98,11% des BTDM,
p > 0,9) et pour les analyses par séquencage NGS avec 79,41% des BE, contre
71,70% pour les BTDM (p=0,3). Comme attendu pour la réalisation d’une
analyse moléculaire par NGS, le pourcentage de cellules tumorales (%CT) était
>5% pour tous les prélevements. |l n’y avait pas de différence entre les deux
groupes du nombre de patients avec un %CT >20% (BE 93,94% vs 95,92%).
Une mutation KRAS était retrouvée chez 39% des patients et était
significativement plus fréquente dans le groupe BE (40,4% vs 29,41%, p=
0,049) ainsi que pour les mutations du géene STK11 (19,79% vs 7,69%, p=
0,052). Les autres mutations, telles que EGFR, MET et ALK, ne montraient pas
de différences significatives entre les groupes. En immunohistochimie il
n’existait pas de différence pour I'expression du marqueur PD-L1 (p=0,6)
(tableau 4.1).
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Tableau 4.1 — Analyse moléculaire des CBPNC

Immunohistochimie 155 155 (100%) 102 53 >0,9
(100%) (100%)
Pourcentage 148 >0,9
cellules tumorales
5-20% 8 (5,41%) 6 (6,06%) 2 (4,08%)
>20% 140 (94.59%) 93 47
(93.94%) @ (95.92%)
Biologie 155
moléculaire
Non réalisée 3 (1,94%) 2 (1,96%) 1 (1,89%)
Technique ciblée 152 (98,6%) 100 52 >0,9
(98,04%) (98,11%)
NGS 119 81 38 0,3
(76,77%) (79,41%) (71,70%)
PDLA1 155 0,6
<1% 1 (0,65%) 30 11
(29,41%) @ (20,75%)
1-50% 41 (26,4%) 38 23
(37,25%) (43,40%)
>50% 61 (39,3%) 33 19
(32,35%) @ (35,85%)
KRAS 151 61 (40,4%) 46 15 0,049
(46,00%) (29,41%)
EGFR 152 4 (2,63%) 2 (2,00%) 2 (3,85%) 0,6
STK11 148 23 (15,5%) 19 4 (7,69%) 0,052
(19,79%)
MET 148 8 (5,41%) 4 (4,17%) 4 (7,69%) 0,5
ROS 151 0 (0,00%) 0 (0,00%) 0 (0,00%)
ALK 153 2 (1,31%) 1(0,99%) 1(1,92%) >0,9

n (%), *Test fisher; Test Chi-2

Concernant I'analyse univariée (tableau 4.2), la possibilité de réaliser une
analyse NGS était significativement associée avec le nombre de tirs biopsiques,
médiane de 4 tirs contre 3 (p=0,022). En revanche, il n’existait pas d’association

concernant I'IlMC, la taille de la Iésion, ou le pourcentage de cellules tumorales.



Tableau 4.2 — Analyse univariée sur le NGS

Pourcentage 148 0,4
cellules tumorales
5-20% 3 (9,68%) 5 (4,27%)
>20% 28 (90,32%) 112 (95,73%)
Nombre de tirs 147 3(3,5) 4 (3, 5) 0,022
biopsies
Taille (plus grand 151 54 (41, 76) 53 (37, 76) >0,9
axe, mm)
IMC 141 23,1 (21,4, 23,1 (20,7, 26,0) 0,4

27.3)
1n (%); Médiane (IQR), *Test fisher; Test Chi-2, Test de Mann-Whitney-Wilcoxon

Complications

La réalisation des BTDM était plus frequemment associée a des complications
avec 39,51% contre 6,63% pour les BE (p<0,001). Il existait une association
plus fréquente de pneumothorax non drainés dans le groupe BTDM de 32,10%
contre 3,87% pour les BE (p<0,001), et de saignements 6,17% contre 1,10%,
(p=0,031). Il n’a pas été retrouvé de différence significative pour les autres
complications avec cependant une tendance pour les pneumothorax
nécessitant un drainage (1,66% VS 4,94%, p=0,2). (Tableau 5).

Tableau 5 — Complications

Toute complication 262 12 (6,63%) 32 (39,51%) <0,001
Type de 44 0,066
complication
PNO non drainé 4 (33,33%) 22 (68,75%)
PNO drainé 3 (25,00%) 4 (12,50%)
Saignement sans 2 (16,67%) 5 (15,62%)
traitement
Pneumothorax 262 7 (3,87%) 26 (32,10%) <0,001
Pneumothorax 262 3 (1,66%) 4 (4,94%) 0,2
drainé
Saignement 262 2 (1,10%) 5 (6,17%) 0,031
Pneumothorax ou 262 9 (4,97%) 31 (38,27%) <0,001
Saignement

n (%), ?Test fisher; Test Chi-2
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Concernant les facteurs associés a la survenue d’'un pneumothorax, en analyse
univariée (tableau 5.1) il n’est pas retrouvé d’association significative avec la
présence d'emphyseme (p=0,078) ou d’emphyséme péri |ésionnel (p=0,073).
En revanche, la petite taille était associée a la survenue d’un pneumothorax (p=
0,008).

Tableau 5.1 — Analyse univariée sur le risque de pneumothorax

Geste 262 <0,001
Sous Echo 174 (75,98%) 7 (21,21%)
Sous Scan 55 (24,02%) 26 (78,79%)
Emphyséme 262 88 (38,43%) 18 (54,55%) 0,078
Emphyséme péri = 262 45 (19,65%) 11 (33,33%) 0,073
Iésionnel
Taille (plus grand = 261 57 (40,78) 42 (30,54) 0,008
axe, mm)

1n (%); Median (IQR), 2Pearson's Chi-squared test; Wilcoxon rank sum test

Pour évaluer la force d’association des parametres qui semblent favoriser un
pneumothorax identifié dans l'analyse univariée, nous avons réalisé une
analyse multivariée (tableau 5.2). Les BTDM sont largement associées au
risque de pneumothorax avec un odds ratio (OR) de 11,6 (p < 0,001). La taille
de la lésion est également associée a la survenue de pneumothorax avec un
OR=0,98 (p=0,025). Les facteurs tels que I'emphyseme et I'emphyseme péri
Iésionnel n'ont pas montré d'association significative, respectivement (p = 0,6)
et (p =0,4).

Tableau 5.2 — Analyse multivariée sur le pneumothorax

Geste
Sous Echo — —
Sous Scan 11,6 4,85 ;31,2 <0,001
Emphyséme 0,76 0,25; 2,14 0,6
Emphyséme péri 1,71 0,56 ; 5,50 0,4
lésionnel
Taille Lésion 0,98 0,96 ; 0,99 0,025

10R = Odds Ratio, Cl = Intervalle de confiance
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Discussion

Notre étude est une des premieres a avoir comparé la rentabilité en biologie
moléculaire des biopsies transpariétales pour les CBP. Nous avons retrouvé
une tendance non significative a une analyse contributive en NGS plus élevé
pour les BE (79,41% vs 71,70%, p=0,3). La rentabilité diagnostique en
histologie n’était pas différente entre les 2 techniques de prélévements avec
89,50% pour les BE et 90,12% pour les BTDM. Ces résultats sont comparables

aux donneées de la littérature sur les biopsies échoguidées des CBP (10,11).

Concernant la répartition histologique des cancers, notre étude retrouve un
nombre inférieur de cancer a petites cellules (CPC) de 4,58% comparativement
aux 14% et au 11,5% de CPC des donneées épidémiologiques mondiales (12)
et francaises (1). Ceci peut s’expliquer par la topographie médiastinale
prédominante des CPC alors que nous avons étudiés uniquement des Iésions
parenchymateuses périphériques. Un diagnostic d’adénocarcinome a été établi
chez 50,76 % de nos patients, comparable aux données de la littérature qui
retrouvent une fréquence de 42 a 56% en France, de méme pour les diagnostics

de CE a 25,9% comparable aux 26,7% de CE diagnostiqué en France (13).

Les recommandations internationales et nationales préconisent la recherche
systématique des addictions oncogéniques par NGS pour tous les CBP
éligibles. Malgré ces recommandations, ce type de technique de biologie
moléculaire n’est accomplie que pour 50% des CBPNC recevant un traitement
systémique (4). Une étude prospective de Griesinger et al. de 2020 a retrouveé
une analyse moléculaire effectuée (au moins une mutation recherchée) pour
90% des adénocarcinomes (ADK) mais seulement 38,7% ont bénéficié d’'un
panel NGS (14). Ces pourcentages semblent expliqués dans les deux travaux
par deux facteurs principaux : l'initiation d’un traitement systémique rapidement
devant des cancers réputés agressifs sans attendre les résultats des analyses
moléculaires ayant des délais parfois longs (4) et surtout par l'insuffisance ou

I’épuisement du matériel tumoral (cause retrouvée pour 27% des ADK (14)).

Ce matériel génomique insuffisant peut étre lié a la faible taille ou a la pauvreté

cellulaire des prélevements. Parmi les facteurs influencant la qualité et la
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quantité de matériel génomique, la méthode de prélevement a été montrée
comme un élément significatif par Kunimasa et al. qui a retrouvé une moyenne
de 80 ng/ul d’ADN pour les biopsies transbronchiques ou les BTDM, contre
seulement 10 ng/ul pour les EBUS (15). Dans cette étude les BE n’avait pas été
étudiées.

Concernant spécifiquement les biopsies transpariétales a I'aiguille, Sabir et al.
en 2017 ont retrouvé un taux de réussite d’obtention de NGS de 69,9% sous
scanner, comparable a nos résultats (71,7%) (16). Elsakka et al. en 2022 ont
rapporté un NGS réalisé de 77% avec un %CT de 20% pour les BTDM comme
dans notre étude (17). D’autres études retrouvent des résultats différents, ainsi
Diep et al. en 2023, ont retrouvé une rentabilité moléculaire de 33,3% chez 45
patients avec BTDM, cela peut s’expliquer par un panel NGS différent requérant
d’avantage d’ADN (18).

Un autre parametre influant sur I'obtention de NGS semble étre le calibre de
I'aiguille. Diep et al. ont retrouvé une sensibilité en NGS de 90% et 33% pour
des aiguilles de 18G et 20G respectivement utilisées lors de BTDM (18). Cette
variabilité selon le diametre de I'aiguille a également été rapportée par Elsakka
et al. avec une sensibilité de 59% pour le 18G et de 41% pour le 20G (17). Il
n’existe pas de données dans la littérature concernant I'obtention de biologie
moléculaire lors des BE en fonction du calibre de I'aiguille, toutefois une étude
n'a pas retrouvé de différence en terme de diagnostic histologique entre des
aiguilles de 18 ou 20G lors de BE (24). Ce paramétre n’a pas eu d’influence
dans notre étude, les BE et BTDM étant réalisées avec le méme modéle
d’aiguille de 18G.

Nous n’avons pas retrouvé d’article s’étant intéressé a la rentabilité en biologie
moléculaire des BE transpariétales pour I'exploration des CBP. Dans d’autres
indications de BE peu de données ont été rapportées. Une étude a montré une
rentabilité pour du NGS dans 98% sur 42 |ésions métastatiques superficielles
de CBP (cutanées ou osseuses) biopsiés par échographie (11). Ces résultats
ne peuvent pas étre comparés avec notre étude du fait de 'absence de biopsie
parenchymateuse, toutefois cela confirme la faisabilité et la qualité des

prélevements échoguidées pour la biologie moléculaire par NGS.
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A notre connaissance il ne semble pas exister de travaux comparant la
rentabilité moléculaire de ces deux techniques de biopsie transpariétale. Dans
notre étude une analyse par NGS a pu étre réalisée pour 79,41% des BE et
71,70% des BTDM, avec une tendance en faveur des biopsies échoguidées
sans significativité (p = 0,3). Cette tendance pourrait s’expliquer par plusieurs
facteurs favorables lors des prélevements sous échographie permettant
'obtention d’'un ADN tumoral en qualité et quantité supérieur. D’abord,
I’échographie est une imagerie en temps réel, offrant 'avantage de cibler avec
plus de précision les zones contenant un tissu carcinologique vivant et en
évitant les zones nécrotiques repérables a leur aspect hypoéchogéne et
avasculaire. Ensuite, le taux de complications, notamment de pneumothorax,
nettement réduit dans le groupe échographie permet de réaliser davantage de
tirs biopsiques, la survenue d’'un pneumothorax interrompant la procédure.
Nous avons retrouvé un nombre significativement plus important de tirs dans le
groupe BE, permettant probablement d’obtenir plus de quantité de matériel
histologique, méme si il n’a pas été réalisé d’évaluation quantitative de ’ADN.
Ceci est appuyé par les résultats de notre analyse univariée qui retrouve
uniqguement le nombre de tirs biopsiques (p=0,022) comme facteur associé a la

possibilité de réaliser une technique en NGS.

Nous avons retrouvé un pourcentage de cellules tumorales > a 20% pour
94,59% de nos biopsies sans différence entre les 2 groupes. On retrouvait
95,92% de CT>20% dans les BTDM, supérieur aux 77% de CT>20% des
biopsies transpariétales de I'étude d’Elsakka et al. (17), sans comparatif
possible sur les biopsies échoguidés. Cela pourrait s’expliquer par des
méthodes de conservations et d’analyse des prélévements différents, par la
variabilité inter-opérateurs des cytologistes et les recommandations et

classifications variables selon les pays (19).

Nous avons par ailleurs observé une fréguence significativement plus élevée
de mutations KRAS dans le groupe BE (40,4%) que dans le groupe B-TDM
(29,41%) et une tendance plus fréquente a des mutations STK11 (19,79% vs
7,69%, p = 0,052). La fréquence de ces mutations dans notre étude est toutefois

comprise entre les valeurs basses et hautes des données de la littérature (20).
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Nos résultats sont a I'inverse différents de la littérature pour la mutation EGFR
retrouvé chez 2% de nos patients contre 14% en Europe (21). Cette différence
pourrait s’expliquer par notre population composée de 92,5% de tabagique actif
ou sevré et de 74,5% d’hommes pour une mutation principalement retrouvé

chez les femmes et les non tabagiques (21).

La biopsie sous échographie présente plusieurs avantages par rapport a celle
sous scanner quand la localisation de la Iésion laisse le choix entre ces deux

techniques de prélevement.

Tout d’abord, nous avons observé un délai significativement plus court de 14
jours pour la réalisation des BE comparativement aux BTDM. L’étude de
Mychajlowycz retrouve également une difféerence avec un délai plus bref de 10,9
jours (22). Cela peut s’expliquer par une disponibilité plus importante des
echographes par rapport aux scanners. Par ailleurs dans notre étude, les
biopsies écho étaient réalisées par les pneumologues du service prenant en
charge le patient porteur d’'un CBP sans recourir a un service extérieur de
radiologie. Cela permet de fluidifier le circuit patient et donc d’accélérer la prise
en charge dans un contexte de tension sur les ressources en scanner et

radiologues interventionnels.

Ensuite dans les BE, la majorité de nos complications étaient mineures avec
peu d’'impact clinique sur nos patients. Nous avons retrouvé une incidence de
pneumothorax drainé de 1,6%. Ceci se rapproche des données de I'étude de
Laursen et al. en 2016 (23) avec un taux de pneumothorax drainé de 1,5% (23).
Nous avons retrouvé un taux de pneumothorax de 3,87% inférieur au taux de
15% de Lemieux et Al en 2021 (24). Les hémorragies intra-parenchymateuses
de cette étude étaient de 2% et sont comparable a la survenue de 1,1% de
saignement dans nos BE, possiblement sous-estimé comparativement au
groupe scannoguidée du fait de la détection limitée des hémorragies intra-
parenchymateuse a I’échographie. Dans notre analyse multivariée, seuls la
taille de la lésion (p=0,008) et le type de geste effectué (BE vs BTDM) sont
retrouvés comme facteur de survenue d’'un pneumothorax. Un élément que
nous n’avons pas analysé est la longueur du contact pariétal. Lemieux et al. ont

ainsi montré que le risque de pneumothorax augmentait avec la longueur
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décroissante du contact pariétal de la Iésion. La réalisation du prélevement par
BTDM, était associé dans notre étude a davantage de pneumothorax avec un
OR de 11,6 et un taux de pneumothorax non drainé de 32,1%. Cependant, le
recours a un drainage du pneumothorax n’était réalisé que pour 4,94% sans
différence significative avec la BE (1,66%, p=0,2). Ces données sur la BTDM
étaient similaires a I'’étude d’Elsakka et Al retrouvant 6,1% de PNT drainé.

Enfin la prise en charge ambulatoire, I'absence de recours au scanner, les
moindres complications sont également en faveur de I'’échographie sur le

versant médico-économique.
Limites
Notre étude présente plusieurs limites.

D’abord, la nature rétrospective et monocentrique de notre étude est susceptible

d'introduire des biais dans la sélection des patients et la collecte des données.

Les biopsies étaient réalisées par des opérateurs différents, radiologue pour les BTDM
et pneumologues pour les BE avec des pratiques variables tant sur I'abord des lésions,
gue sur le nombre de tirs biopsiques, avec des opérateurs expérimentés et en
formation dans les deux groupes. Certaines Iésions avec un caractere suspect, ou
avec un échec de documentation antérieure pouvaient étre soumis a davantage de

biopsies.

[l était retrouvé davantage d’emphyseme péri-lésionnel dans les BTDM pouvant limiter
les radiologues sur le nombre de biopsies et sur I'obtention de matériel tumorale dans
I'optique de diminuer le risque de complications. Cependant nous n’avons pas retrouve

d’association entre 'emphyséme péri-lésionnel et les pneumothorax post-biopsies.

Un détail des caractéristiques échographiques comme la profondeur, la taille du
contact pariétal ou la mobilité de la lésion, que nous n’avons pas recueilli, aurait pu
étre des facteurs intéressants pour évaluer limpact sur la rentabilité et les

complications.

Pour nos criteres de jugements, nous avons utilisé des paramétres descriptifs et semi-

guantitatifs que sont: la réalisation possible ou non dune analyse en biologie
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moléculaire et le pourcentage de cellules tumorales. Une quantification précise de
’ADN tumoral par échantillons, ou encore une mesure de la taille, du poids et des
caractéristiques des carottes biopsiques auraient été des éléments plus objectifs pour

comparer la qualité des biopsies.

Perspectives

Notre étude n’a pas permis d’objectiver une rentabilité significativement plus
importante des biopsies échoguidées comparativement au scanner en termes de
diagnostic moléculaire. Dans un but d’optimiser et de mieux comprendre les facteurs
de rentabilité diagnostigue des biopsies transthoraciques, il serait intéressant de
réaliser une étude comparative multicentrique, prospective avec davantage de critéres

anatomopathologiques objectifs (quantification et qualité des prélévements).

L’obtention de NGS dans les biopsies pulmonaires est corrélée a deux principaux
facteurs : la qualité et la quantitt d’ADN obtenu. Toutefois, I'hétérogénéité des
méthodes d’analyses en biologie moléculaire rend difficile les comparaisons entre les
etudes comme détaillés plus haut. La standardisation des techniques ou des criteres
de qualité des analyses en biologie moléculaire permettrait de mener des études
comparatives plus robustes afin d’identifier les facteurs influengant la possibilité de

réalisation d’'un NGS.

La quantité d’ADN dépend du volume de tissu pulmonaire récolté durant I'extraction
qui est corrélé a la taille des échantillons prélevés mais également a la densité

cellulaire du prélévement (différent du %CT) qui varie selon I’histologie de la tumeur.

Les facteurs qui permettraient d’accroitre la quantité d’ADN tumoral seraient une
augmentation du nombre de tirs biopsies comme notre étude le retrouve ou I'utilisation

d’aiguilles de calibre supérieure (18).

Par alilleurs, concernant la qualit¢é de I'ADN, la compartimentalisation des
prélevements avec une fixation en formol et une fixation par congélation, pourrait étre
une piste pour optimiser la rentabilité d’'un diagnostic moléculaire. En effet, la fixation
au formol, bien que largement utilisé, induit des acides nucléiques de qualité altérée
par des réactions chimiques et par rupture des brins conduisant a des fragments ADN
ou ARN plus courts (25). La qualité de '’ADN extraite est significativement améliorée

par la réalisation d’une congélation du tissu frais par azote liquide. (26) La réalisation
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d’'une analyse moléculaire étant conditionnée par la qualité de I’'ADN, il semble donc
intéressant d’envisager des envois distincts en formol et a I'état frais avec congélation
secondaire, sous réserve d’avoir suffisamment de matériel prélevé. Le plus grand
nombre de tirs biopsiques réalisés lors des BE par rapport aux BTDM pourrait
également étre un facteur faisant préférer I'’échographie pour le prélevement des
Iésions pulmonaires périphériques mais cela doit faire l'objet d'une étude

complémentaire prospective.

Conclusion

Notre étude montre une rentabilité diagnostique histologique, immunohistochimique et
en biologie moléculaire similaire entre la réalisation des prélevements sous
echoguidage ou scannoguidage. Toutefois il existe une tendance a davantage
d’utilisation de la technique NGS pour le groupe échoguidé. Les complications étaient
plus nombreuses dans le groupe scanner avec des délais d’accés au prélevement plus

long que pour le groupe échoguidé.
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Abréviations

AAP : antiagrégant plaquettaire

ALK : anaplastic lymphoma kinase

ADK : adénocarcinome

BE : biopsie échoguidée

BTDM : biopsie scannoguidée (sous TDM)

CE : carcinome épidermoide

CBP : cancer broncho pulmonaire

CBPNC : cancer broncho pulmonaire non a petites cellules
CBPNCNE : cancer broncho pulmonaire non a petites cellules non épidermoide
CHU : centre hospitalo-universitaire

CPC : cancer broncho pulmonaire a petites cellules
DPI : dossier patient informatisé

EGFR : endothelial growth factor receptor

HRM : high resolution melt

IC : intervalle de confiance

IMC : index de masse corporelle

IHC : immunohistochimie

NGS : new generation sequencing

OR : odd ratio

PA : paquet-années

PD-L1 : programmed death-ligand 1

PNT : pneumothoraxTDM : tomodensitométrie

TM : time motion

%CT : pourcentage de cellules tumorales
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Résumeé :

La prise en charge des cancers broncho-pulmonaires non a petites cellules (CBNPC) a été transformée
par la découverte des addictions oncogéniques éligibles a des thérapies ciblées. La biopsie transpariétale
scannoguidée (BTDM) est la méthode usuelle pour obtenir un diagnostic anatomopathologique et
moléculaire par NGS des lésions thoraciques périphériques. Récemment, les biopsies échoguidées (BE)
ont montré de bonnes performances diagnostiques pour les lésions thoraciques périphériques, avec des
complications qui semblent moindres que celles de la BTDM. La recherche d’addictions oncogéniques
via ces deux techniques a été peu rapportée. L’objectif est de comparer les performances en NGS des
biopsies échoguidées et scannoguidées pour les cancers bronchopulmonaires périphériques.

Dans une étude monocentrique rétrospective au CHU de Tours sur la période de janvier 2019 a
septembre 2023, nous avons identifié 262 patients avec un diagnostic par BE ou BTDM de CBNPC de
localisations pulmonaires périphériques. Les caractéristiques et tomodensitométriques ainsi que les
résultats de I’analyse par NGS de ces patients ont été comparés selon la méthode diagnostique (BE ou
BTDM). Nous avons également analysé les complications et le délai de réalisation de ces techniques.

Les caractéristiques cliniques du groupe BE (n=181) et du groupe BTDM (n=81) étaient comparables,
hormis un IMC supérieur pour les BTDM (24,4 vs 23, p=0,023) et un tabagisme inférieur (35 PA vs 40
PA, p=0,047). La rentabilité diagnostique histologique ne retrouvait pas de différence (respectivement
89,5 % et 90,12 % pour les BE et BTDM, (p=0,2)). Il n’y avait pas de différence significative entre les
2 groupes concernant les analyses de biologie moléculaire, que ce soit par technique ciblée
(respectivement 98,04 % vs 98,11 % chez les BE et les BTDM, p=0,9) ou par séquencage NGS (79,41
% vs 71,7 % chez les BE et les BTDM, p=0,3). Les BTDM se compliquaient plus fréeguemment de
pneumothorax non drainés (32,1 % vs 3,87 %, p<0,001) et de saignements (6,17 % vs 1,1 %, p=0,031).
L’analyse multivariée pour la survenue de pneumothorax confirmait un OR a 11,6 pour la réalisation de
BTDM par rapport a la BE (p<0,001). La réalisation des BE conduisait & un diagnostic plus précoce que
les BTDM, avec un délai moyen respectif de 12 et 26 jours (p<0,001).

La biopsie échoguidée est une méthode fiable, permettant un diagnostic rapide, avec une rentabilité
histologique et moléculaire équivalente a celle de la biopsie scannoguidée et une fréguence plus faible
de complications.

Mots clés : biologie moléculaire, biopsie transthoracique, échographie, cancer
bronchopulmonaire, pneumothorax
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