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Au moment d’être admis à devenir membre de la profession médicale, je m’engage 

solennellement à consacrer ma vie au service de l’humanité. 

Je traiterai mes maîtres avec le respect et la reconnaissance qui leur sont dus. 

Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de mes malades 

sera mon premier but. 

Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés. 

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir l’honneur et les nobles 

traditions de la profession médicale. 

Les médecins seront mes frères. 

Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune considération 

politique et sociale, ne s’interposera entre mon devoir et mon patient. 

Je maintiendrai strictement le respect de la vie humaine dés sa conception. 

Même sous la menace, je n’userai pas mes connaissances médicales d’une façon 

contraire aux lois de l’humanité. 

Je m’y engage librement et sur mon honneur. 
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T’avoir a toujours e ́té pour moi une responsabilite ́ mais surtout une 

chance. Que notre amour fraternel dure le temps d’une vie petitfrére.  
Je te vois grandir, et je suis extrêmement fiere de toi, a ̀ ton tour 

aujourd’hui d’être fier de moi : je deviens me ́decin. 
Je t’adore. 

 
A mon très cher frère Nassim  

Pour toute l’ambiance dont tu m’as entouré, pour toute la spontanéité et 
ton élan chaleureux. Je ne saurai traduire sur du papier l'affection que 

j'ai pour toi, je n'oublierai jamais ces merveilleux moments passés 
ensemble. Intelligent que tu es, Je t’exprime à travers ce travail mes 

sentiments de fraternité et d’amour.  
Mon affection et ma tendresse envers toi ne peuvent être exprimées ni 

traduites par ces quelques mots imparfait. Que Dieu te garde et te 
procure la santé et longuevie. 

Je t’adore mon petit bout choux.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 
 

A la mémoire mon grand-père maternel 
Je ne pourrais jamais exprimer le respect que j’ai e ́prouve ́ et continue 
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Les cancers broncho-pulmonaires (CBP)sontdéfinis comme l’ensemble des proliférations 

tumorales malignes primitives ou secondaires développées au dépends du poumon.Les CBP 

primitifs sont scindés en carcinomes à petites cellules (CPC) et en carcinomes bronchiquesnon à 

petites cellules (CBNPC). Ces derniers sont les plus fréquents, etreprésentent environ 85% de 

tous les cancers broncho-pulmonaires [1].  

Le diagnostic des CBNPC se fait le plus souvent à un stade tardif, localement avancé ou 

métastatique, ce qui explique que le matériel d’étude reçu au service d’anatomie-pathologique 

est souvent sous forme de biopsies.  

Le diagnostic anatomopathologique du CBP repose sur l’étude morphologique, complétée 

par une étude immunohistochimique pour étayer le diagnostic et fournir les éléments à but 

pronostique et théranostique par la mise en évidence de l’expression des anticorps anti-PD-L1 

et anti-ALK ainsi que par une étude moléculaire basé notammentsur la recherche de mutations 

EGFR [2].  

La PD-L1 est une protéine transmembranaire exprimée à la surface des cellules nucléées.  

Le récepteur de mort cellulaire programmée PD-1 est une molécule de co-stimulation 

exprimée par les lymphocytes T activés ; son engagement avec son ligandPD-L1 déclenche un 

signal inhibant transitoirement ou définitivement les capacités cytotoxiques des lymphocytes T 

CD8+.  L’interaction PD1/PD-L1 est d’abord un mécanisme physiologique visant à réduire 

l’auto-immunité mais lorsque PD-L1 est exprimé par les cellules tumorales, cette interaction 

leur permet d’échapper à la surveillance immunitaireen inhibant l’activation des lymphocytes T 

cytotoxiques [3]. 

Ces dernières années, l’immunothérapie a modifié les normes de traitement des patients 

atteints de CBNPC à un stade avancé. Les inhibiteurs de points de contrôles immunitaires 

(check-points), en particulier (PD-L1), sont apparus comme de nouvelles stratégies 

prometteuses de traitement du CBNPC, démontrant ainsi de meilleurs résultats par rapport à la 

chimiothérapie en terme d'efficacité [4].  
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Le gène ALK (Anaplastic Lymphoma Kinase) est situé sur le bras court du chromosome 2 

et code pour un récepteur membranaire à activité tyrosine kinase.  Le réarrangement du gène 

ALK dans les CBNPC est le plus souvent un réarrangement intrachromosomique avec un 

autre gène, le plus fréquemment EML4 (Echinoderm Microtubule AssociatedProtein Like 4).  

Cette anomalie moléculaire est observée dans environ 5 % des adénocarcinomes 

pulmonaires primitifs. Le crizotinib, inhibiteur de la tyrosine kinase ALK, a montré une activité 

clinique significative dans le traitement des CBNPC avec réarrangement ALK et est actuellement 

entré en routine clinique.  Les méthodes de détection du réarrangement ALK sont 

immunohistochimiques ou moléculaires par technique d’hybridation in-situ fluorescente (FISH) 

[5].  

Ce travail a pour objectif d’étudier l’expression de PDL1 et ALKdans les CBNPC et leur 

corrélation avec les différents facteurs pronostiques et théranostiques impliquées dans les 

CBNPC tout en mettant le point sur les impératifs techniques en immunohistochimie et en FISH 

afin d’optimiser le rendement des biopsies et améliorer la prise en charge des patients.  
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I. Type d’étude et patients : 

1. Type et durée d’étude : 

Il s’agit d’une étude descriptive transversale menée au service d’Anatomo-pathologie du 

CHU Mohammed Vl de Marrakechportant sur une période de 18 mois allant du septembre 2017 

au 31 janvier 2020. 

2. Patients étudiés :  

Le matériel d’étude a consisté en des prélèvements tissulaires parvenus au laboratoire à 

l’état frais ou fixé au Formol  (biopsietumeur primitive ou le site métastatique ou récidive ou 

pièce opératoire de lobectomie ou de pneumectomie) et en des blocs tissulaires enrobés en 

paraffine émanant du secteur libéral ou du secteur public.  

a) Critères d’inclusion : 

• Patients présentant un CBPNPCconfirmé à l’étude anatomo-pathologique. 

• Prélèvements tissulaires internes au CHU de Mohammed VI de Marrakech et externes 

reçus de laboratoires d’anatomie-pathologique du secteur public et du secteur libéral. 

b) Critères d’exclusion : 

• Tumeurs pulmonaires autres que les CBPNPC. 

• Altérations tissulaires : retard de fixation du matériel tumoral, congélation.  

• Épuisement du matériel tumoral 

• Nécrose tumorale extensive sans cellules tumorales viables.  
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3. Sources de données : 

Les renseignements cliniques, histopathologiques, immunohistochimiques et de biologie 

moléculaire ont été recueillis en consultant les données relatives à chaque dossier à partir des 

fiches de demandes d’examens anatomo-pathologiques archivées, et à partir d’une requête via 

le logiciel DIAMIC du service d’anatomie-pathologique du CHU Mohammed VI de Marrakech.  

4. Les paramètres recueillis : 

Les paramètres suivants ont été recueillis grâce à une fiche d’exploitation : ANNEXES. 

 La date de prélèvement ; 

 L’âge ; 

 Le sexe ; 

 La localisation de la tumeur : poumon, bronche, plèvre, médiastin, métastase ; 

 La nature du prélèvement : biopsie ou pièce opératoire ; 

 La recherche du profil d’expressionanticorps anti-PDL1, et anticorps Anti-ALK  

5. Méthode d’analyse des données : 

Les données ont été recueillies manuellement sous forme de tableau Excel, puis elles ont 

été saisies et traitées sur Excel. 

6. Difficultés rencontrées : 

Les principaux problèmes rencontrés ont été : 

- L’absence de renseignements cliniques sur les bons de demande d’examen anatomo-

pathologique. 



Expression de la protéine PDL-1 en immunohistochimie dans les cancers broncho-pulmonaire 
non à petite cellules 
 

 

 

- 7 - 

- La  non-conformité des prélèvements  liés aux aléas de la phase pré-analytique 

(mauvaise fixation). 

- L’épuisement du matériel tumoral secondaire au multiples niveaux de coupes réalisés 

pour les examens morphologiques, immunohistochimiques et de biologie 

moléculaires(Hématéine-éosineHE, Ac anti P40, TTF1 .…) 

II. Méthodes d’études :  

1. Circuit du prélèvement tissulaire destiné à l’étude ALK et PDL-1   

1.1 Schéma général :  

Un circuit standard est traversé par les prélèvements reçus au sein du service d’anatomie-

pathologique du CHU Mohammed VI de Marrakech pour l’obtention d’un résultat histologique, 

immunohistochimique ou moléculaire des cancers broncho-pulmonaire non à petites cellules. 
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Figure 1: Processus et circuit de réalisation du diagnostic d’un cancer broncho-
pulmonaire non à petites cellules 

au sein du service d’anatomie pathologique, CHU Med VI Marrakech  
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1.2 Etude Immunohistochimique utilisantl’anticorps anti-PD-L1 et anticorps anti-ALK : Les 

1.2.1      impératifsde la technique immunohistochimique :  

a) La fixation :  

La phase pré-analytique conditionne la qualité de la technique immunohistochimique et 

donc la détection des protéines par IHC. C’est pour cela que ces étapes doivent être contrôlées 

et maîtrisées, en particulier par le personnel en charge de la fixation.  

Il est recommandé de réduire le plus possible la durée d’ischémie froide des prélèvements. 

L’ischémie froide est définie comme le temps écoulé entre le moment où le prélèvement 

tissulaire est extrait du corps humain et sa mise au contact du fixateur. Généralement pour les 

pièces opératoires un retard de fixation supérieur à 1 heure diminue de manière significative la 

détection de marqueurs immunohistochimiques. Pour les biopsies, il faut fixer le prélèvement 

immédiatement dans le fixateur (délai de quelques minutes).  

Le meilleur fixateur recommandé est le formol tamponné à 4%.  

Les prélèvements doivent être fixés durant 6heures pour les biopsies et jusqu’à 48h pour 

les pièces opératoires, en utilisant un volume de fixateur suffisant.  
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Figure 2 : Formol tamponné à 4% 

Un autre paramètre important à prendre en considération est l’inclusion en paraffine. 

L’utilisation d’une paraffine à point de fusion bas (inférieur à 60°C) est recommandée.  

b) La gestion du matériel tumoral :  

L’évaluation de la qualité de la préservation du tissu et de sa fixation et de la quantité 

decellules tumorales viables sur la coloration standard Hématéine éosine (HE) est une étape 

préalable indispensable à toute interprétation.  La sélection tumorale par le pathologiste vise à 

fournir un nombre suffisant de cellules tumorales sur le fragment sélectionné afin d’éliminer les 

zones non tumorales qui peuvent augmenter le bruit de fond ou masquer des 

mutations.L’utilisation rationnelle  du prélèvement tissulaire biopsique est souhaitable en 

favorisant l’inclusion des fragments dans plusieurs cassettes et en réalisant d’emblée plusieurs 

lames blanches(coupes de paraffine de 3 μm à 5 μm)  pour ne pas avoir à dégrossir à nouveau le 

bloc et épuiser le matériel tissulaire. Il faut prévoir un nombre suffisant de lames blanches pour 

réaliser les techniques complémentaires : immunohistochimieet éventuellement biologie 

moléculaire. 
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Figure 3 : Essuyage du microtome et de la pince par DNA lytique,décontamination 

Service d’anatomie pathologique CHU Mohammed VI Marrakech 

 

Figure 4 : Réalisation de coupes et rubans des prélèvements à étudier,  

Service d’anatomie pathologique CHU Mohammed VI Marrakech 
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Figure 5  : Étalement des coupes réalisées posées sur lames puis sur plaque chauffante  

Service d’anatomie pathologique CHU Mohammed VI Marrakech 

Il faut prévoir 8 lames blanches :  

 Une lame d’un niveau (HE) pour sélection tumorale : permet de réaliser la sélection 

tumorale (% des cellules tumorales infiltrantes viables)   

 Deux lames d’un niveau (Panel P40, TTF1) plus au moins CK7 et CK20 : panels 
immunohistochimiques afin de confirmer l’origine histologique et letype 
histologique si doute. 

 Une lame de3 niveaux pour EGFR : recherche de mutation EGFR (étude moléculaire). 

 Une lame d’un seul niveau PDL1 : afin de mettre en évidence l’expression de 

l’anticorps anti PD-L1.  

 Deux lames d’un niveau ALK : afin de mettre en évidence l’expression de l’anticorps 

anti- ALK et pourcompléter par une technique FISH si nécessaire. 
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Figu  6  . Les dirrentes lames blanches 

• A .      Une lame d’un niveau (HE) pour sélection tumorale  

• B.C     Deux lames d’un niveau(Panel P40, TTF1)pour type histologique  
• D.       Une lame de 3 niveaux pour étude EGFR par biologie moléculaire  
• E.F      Deux lames d'un niveau pour l’anticorps anti-PDL1     
• G.H     Deux lames d'un niveau pour étude ALK par immunohistochimie ou par FISH si 

résultat équivoque en immunohistochimie. 

1.3 Etapes techniques de l’étude immunohistochimique  

a) Incubation : les lames ont été incubées toute une nuit dans l’étuve à 37°C.  

b) Déparaffinage et démasquage : les lames ont été prétraitées par ébullition pendant 20 min 

dans un Bain marie automatique (PTlink) dans un tampon de démasquage (pH 6, Dako) 

à une température de 98°C. Cette opération va nous permettre de débarrasser le tissu 

de la paraffine, de le réhydrater et enfin de démasquer les antigènes. 
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Figure6: Appareil de prétraitement PTlink, service d’anatomie pathologique CHU Mohammed VI 
Marrakech 

c) Méthode d'immunopéroxydase : utilisée pour visualiser les anticorps fixés, avec comme 

chromogène le 3,3’- Diaminobenzidinze (DAB) de Dako.  

d) Les lames ont étédisposées dans l’automate Autostainer :  

- Dépôt et incubation avec l’anticorps anti-PD-L1 ou avec l’anticorps anti-ALK. 

- Dépôt et incubation avec l’anticorpssecondaire (HRP). 

- Dépôt et incubation avec le chromogène DAB brun. 

- Dépôt d’un produit « Enhancer » pour intensifier le marquage immunohistochimique si 

présent. 



Expression de la protéine PDL-1 en immunohistochimie dans les cancers broncho-pulmonaire 
non à petite cellules 
 

 

 

- 15 - 

 
- Figure 7 : Appareil d’immunohistochimie AutostainerLink48 de Dako, service d'anatomie 

patologique CHU Mohammed VI Marrakech 

 
- Figure8: Logiciel de traçabilité de la technique immunohistochimique, service d’anatomie 

pathologique CHU Mohammed VI Marrakech 
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e) Contre-coloration et montage :  

- Dépôt de l’Hématéine de Mayer pour contre colorer en bleu les noyaux. 

- Hors de l’automate, on réalise une déshydratation et montage entre lame et lamelle.  

L’appareil AutostainerLinker (Dako) a permis d’effectuer la technique 

immunohistochimique (IHC) automatisée. Ceci pour évaluer l’expression membranaire 

des cellules tumorales infiltrantes de l’anticorps anti PDL-1 et de l’anticorps anti ALK. 

L’automatisation de la technique permet d’optimiser au maximum et d’avoir une paillasse 

de qualité. 

Cette technique immunohistochimique est soumise au contrôle qualité de l‘UK NEQAS 

(Service national externe d'évaluation de la qualité du Royaume-Uni). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

- Figure 9 :Blocs et coupes de tissus fixés et inclus en paraffine :cas du cancer broncho-
pulnomaire  non à petites cellules. 
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Tableau I: Marqueurs utilisés en technique immunohistochimique 

Marqueurs  fabriquant Clone  Expression  

PDL1 Dako 22C3 Membranaire  

ALK SA4 Abcan Cytoplasmique 

 

2. Protocole d’IHC pour la révélation de l’expression de PDL1 

Pour la recherche de l’expression de l’AC anti PD-L1 dans le cancer du Poumon, nous 

avons utilisé un Kit validé, commercialisé par Dako(Kit PD-L1 IHC 22C3 PharmaDx anticorps 

monoclonal antiPD-l1 clonne 22C3 avec systèmede visualisation EnVision FLEX). Ce Kit contient 

tous les réactifs (prêt à l’emploi) nécessaires pour la technique classique 

d’immunohistochimie.Le kit contient aussi des lames témoins comprenant des lignées cellulaires 

positives à l’anticorps anti PDL-1et des lignées cellulaires négatives a l’anticorps anti PDL-1. 
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Tableau II : Protocole d’immunohistochimie pour la révélation de l’expression de l’anticorps anti 
PDL1.  

Anticorps 
primaire  

Prétraitenment  Dilution 

De 
l’anticorps 

Temps 
dincubation de 
l’anticoprs anti 

PDL1 

Réactif de 
vissualisation  
de l’anticoprs 

anti PDL1 

Temps d 
incubation HRP 

Révélation du 
comlexe AG-AC 

Anti-PDL-1 Tampon concentré 
(x50) PH6 

Couleur rose 

Prêt à 
l’emploieDa

ko 
 

30 min Polymère HRP 
conjugué Dako 

20 min Dab (kit Dako) 

3. Détermination de l’expression de l’anticorps anti PDL1: 
a) Les témoins interne et externe  

L’interprétation du marquage de l’anticorps anti-PDL1 nécessite des témoins internes et 

externes avant toute analyse. Les témoins positifs externes permettent de contrôler que le 

protocole d’immunohistochimie offre la sensibilité requise, on utilise généralement le tissu 

amygdalien ou placentaire. Si Ie témoin positif externe n’est pas ou insuffisamment marqué, la 

lame ne doit pas être interprétée. Les témoins internes exprimant PD-L1 sont les cellules 

dendritiques et macrophages ainsi que certains sous-types de lymphocytes T et B [6]. 

Le témoin externe négatif permet de s’assurer qu’il n’y a pas de marquage non spécifique 

de type bruit de fond ou marquage cytoplasmique. On utilise généralement le tissu tumoral du 

patient.  

b) L’expression de l’anticorps anti PDL-1 :  

Un marquage membranaire linéaire, complet ou non et quelle qu’en soit l’intensité, doit 

être pris en compte pour déterminer le pourcentage de cellules tumorales exprimant PD-L1. 

Différentes techniques sont proposées pour aider à résoudre le problème de l’hétérogénéité 

tumorale, surtout sur des pièces opératoires. Il est possible[6]: 

- Soit d’évaluer le pourcentage de zones fortement marquées (3+ d’intensité) visibles dès 
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le faible grossissement, de zones moyennement marquées (2+) et de zones faiblement 

marquées (1+) visibles seulement à fort grossissement, et les additionner pour obtenir un 

pourcentage total de cellules marquées. 

- Soit d’évaluer les zones de pourcentages de positivité identique et les additionner.  

 
Figure  10:  Exemple de méthode permettant de quantifier l’expression de PD-L1[6]. On peut 
ainsi déterminer à faible grossissement des zones équivalentes mais présentant des 

pourcentages de positivité différents et faire ensuite la moyenne de ces pourcentages. 
Dans l’exemple ci-contre, le % de cellules tumorales marquées est (80 + 10 + 25 + 50) 

: 4 ∼ 40 %. 
 

L'expression de la protéine PD-L1 est déterminée à l'aide du score de la proportion de 

tumeurs (TPS), qui correspond au pourcentage de cellules tumorales présentant un marquage 

partiel ou complet membranaire [6].  

L’interprétation est scoré selon le tableau suivant :  
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 Tableau III: Interprétation de l'immunohistochimie de PD-L1 

 Score de la Proportion de Tumeurs (TPS)  

 
Niveau d’expression du 

PD-L1 

 
TPS<1% 

 
TPS=1-49% TPS≥ 50% 

 
Etat d’expression du PD-

L1 

 
Absence 

d’expression de PD- 
L1 

Expression de 
PD-L1 

Expression élevée de 
PD-L1 

 

Ces états d’expression conditionnent la prise en charge thérapeutique.   

 

 

 

 

 

Figure 11: Différents niveaux d’expression PD-L1[7]. 

 

 

 



Expression de la protéine PDL-1 en immunohistochimie dans les cancers broncho-pulmonaire 
non à petite cellules 
 

 

 

- 21 - 

4. Protocole pour la révélation du statut ALK (Anaplastic lymphoma kinase): 

4.1 Détermination du statut ALK par immunohistochimie :  

La détermination du statut ALK repose sur la mise en évidence de l’expression de 

l’anticorps anti-ALK par technique immunohistochimique en premier lieu. Cette technique 

détecte l’expression de la protéine sous forme d’un marquage cytoplasmique granuleux [8]. 

Il existe plusieurs anticorps anti-ALK. Tous ne sont pas adaptés au screening des cancers 

du poumon. Les clones 5A4 et D5F3 sont validés dans la littérature et sont utilisables sur toutes 

les plateformes [8]. 

L’utilisation du clone D5F3 avec le kit de détection Optiview® et le kit d’amplification 

Optiview® (kit Ventana® IVD) donne accès à un test entièrement automatisé, mais est réservée 

aux structures équipées d’une plateforme Ventana®. Ce test très sensible, classé IVD (in vitro 

diagnostic), permet une évaluation binaire reproductible de la coloration (statut positif ou 

négatif). Dans les cas positifs, avec les clones D5F3 et 5A4, le marquage est habituellement 

observé dans la grande majorité ou la totalité des cellules tumorales.  

Le résultat est donné sous forme de score, schématiquement [8]:  

• Un test ALK de score 3+ (intensité forte) : suffit pour indiquer une thérapie ciblée. 

• Un test de score 2+ ou 1+ : nécessite de rechercher un réarrangement d’ALK par 

technique FISH avant la mise en route d’un traitement. 

• Un test négatif en IHC : ne nécessite pas de contrôle FISH et il n’y a pas d’indication de 

traitement ciblé. 

• Parfois un test FISH peut être réalisé à la demande des cliniciens sur des cas particuliers.  
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Figure 12 : les differents stade d’expression d’ALK positif par technique immunohistochimie  

4.2  Détérmination du statut ALK par FISH  

La technique FISH est utilisée pour la validation des tests IHC positifs et plusieurs études ont 

démontrés la bonne concordance entre ces deux tests [6]. 

La technique de FISH utilise habituellement des sondes de break-apart ou split qui 

permettent de certifier la présence d’un réarrangement mais sans identifier le gène partenaire.  

Le principe de la FISH Break Apart est l’utilisation de sondes fluorescentes de couleurs 

différentes encadrant la région 2p23 contenant ALK : une sonde verte et une sonde rouge qui 

s’hybrident de part et d’autre du point de cassure situé dans l’exon 20 du domaine kinase 

d’ALK. En l’absence de réarrangement : les deux sondes apparaissent comme étant accolées 

l’une à l’autre. En cas de réarrangement, les sondes apparaissent comme étant séparées l’une de 

l’autre quel que soit le partenaired’ALK. Le risque de faux- positif est d’environ 5 %.  
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La technique de FISH ne peut être interprétée que sur un prélèvement comportant un 

nombre suffisant de cellules tumorales (100 noyaux intacts). Le seuil de positivité préconisé est 

de 15% de cellules réarrangées [8]. 

Etapes de la technique FISH: 

a) Récupérer la lame blanche préalablement réalisé et destinée à l’étude  

b) Déparaffinage : sous hotte, 4 bains de xylène 

c) Digestion enzymatique à la pepsine : pour favoriser l'accès de la sonde au noyau, +/-

10mn à 37°C puis arrêt par lavages 

d) Dénaturation : pour rompre les liaisons covalentes des deux brins d’ADN,  Bain-Marie ou 

au micro-ondes (température de 100°c)  puis lavages 2 à 3mn à température ambiante 

e) Déshydratation : éviter la dilution de la sonde, bains d’alcool croissants, séchage 20 

minutes à l’air 

f) Application de la sonde : déposer 10 Tl par lame, poser une lamelle, sceller à la colle 

autour de la lamelle 

g) Hybridation : 15 à 20h à 37° ou 45°C sur plaque chauffante, étuve ou Hybridizer 

h) Interprétation des résultats au microscope à fluorescence  

 

 

 

 

 

Figure 13 : Application de la sonde Break Apart, service d’anatomie-pathologique CHU 
MOHAMMED VI MARRAKECH  



Expression de la protéine PDL-1 en immunohistochimie dans les cancers broncho-pulmonaire 
non à petite cellules 
 

 

 

- 24 - 

 

 

Figure 14 : Hybridation de la sonde sur Hybridizer, service d’anatomie-pathologique CHU 
MOHAMMED VI MARRAKECH 

III. Compte-rendu anatomopathologiques :   

Pour harmoniser la réponse et les comptes rendu d’anatomie-pathologique et afin 

d’améliorer la communication entre cliniciens, chirurgiens, anatomo-pathologistes et 

thérapeutes, des comptes rendus types standards ont été élaborés, incluant tous les paramètres 

nécessaires à la prise en charge du patient. 
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Figure 15: compte-rendu type PDL-1, service d’anatomie-pathologique CHU MOHAMMED VI 

MARRAKECH 

IMMUNOHISTOCHIMIE 

Renseignements cliniques :   

COMPTE RENDU PD-L1 

Immunohistochimie préalable :  

Anticorps Anti-CK7 Anti-CK20 TTF1/ Napsine P40/P63 

Expression     

 

Technique immunohistochimique automatisée : par autostainer Link 48 Dako  

 

Test utilisé : Kit PD-L1 IHC 22C3  pharmDx anticorps monoclonal antiPD-L1 clone 22C3 avec système de visualisation  

EnVision FLEX 

Score de la Proportion de Tumeurs (TPS) 

Niveau d’expression de 

la PD-L1 

TPS<1% TPS = 1-49% TPS ≥ 50% 

Etat d’expression de la 

PD-L 

Absence d’expression 

de PD-L1 

Expression de PD-L1 Expression élevée de PD-L1 

RESULTAT 

Lame de contrôle PD-L1 IHC 22C3 pharmDx :  

Lignée  NCI-H226 exprimant la protéine PD-L1 Positive 

Lignée MCF-7 n’exprimant pas la protéine PD-L1 Négative 

Nombre de cellules tumorales étudiées :  

Lame de contrôle négatif : 

Tissu tumoral traité par anticorps monoclonal de souris (igG) de contrôle dans une solution  

tampon, contenant une protéine stabilisante et 0.015mol/L d’Azide de Sodium 

Négatif 

Lame du tissu tumoral à tester : 

Niveau d’expression de la PD-L1 TPS :  

Etat d’expression de la PD-L  
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Figure 16 : compte-rendu type ALK, service d’anatomie-pathologique CHU MOHAMMED VI 
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Figure 17  : Compte rendu type FISH, service d’anatomie-pathologique CHU MOHAMMED 

VI 
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RESULTATS
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I. Caractéristiques clinico-pathologiques des cancer broncho-

pulmonaire non à petites cellules : 

Nous avons recueilli 111 cas de cancers broncho-pulmonaire non à petites cellules pour 

lesquels une recherche de l’expression de l’anticorps anti-PD-L1 a été réalisée. 

Sur les 111 cas, l’étude immunohistochimique n’était pas concluante chez 6 patients en 

raison d’une mauvaise fixation dans 2 cas, un problème d’épuisement du matériel tumoral dans 

4 cas . 

1. L’âge : 
 

L’âge moyen était de 60,67 ans avec des extrêmes allant de 28 à 91 ans. 75,70 % de nos 

patients étaient âgées > de 55 ans. 

 

Figure 18: Répartition des patients en fonction de l’âge. 

2. Le sexe : 
 

Dans notre échantillon de cancer broncho-pulmonaires non à petites cellules, 89 patients 

étaient de sexe masculin. Le sexe ratio était de 4,04. 
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Tableau  V : La répartition des cas de cancer broncho-pulmonaire non à petites cellules selon le sexe 

sexe Fréquence Pourcentage (%) 
Femme 22 19,8% 
Homme 89 80,2% 

 

3. Prevenance des prélèvements tissulaires : 

La majorité des prélèvements étudiés était des blocs communiqués avec un pourcentage 

de 73.80% (82 cas). Pour le reste des prélèvements 26.20% (29 cas) l’étude histopathologique a 

été réalisée au sein de notre structure (Etude interne). 

 

Figure 19: La répartition des cancers broncho-pulmonaires selon le lieu de l'étude 
histopathologique 

 

4. Le type de prélèvement tissulaire : 
Dans notre étude, 99,09% soit 110 cas des prélèvements étaient des biopsies pulmonaires 

bronchiques ou des localisations métastatiques. Le reste des prélèvementsétaient des pièces 

opératoires,représenté par une lobectomie pulmonaire. 

Tableau IV: La répartition des cancer broncho-pulmonaire non à petites cellules  selon 
le type de prélèvements anatomopathologiques 

Le type de prélèvement Fréquence Pourcentage (%) 
Biopsie 110 99,09% 

Pièce opératoire 01 0,91% 
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5. Site du prélèvement : 

Sur l’ensemble des cas recueillis, le nombre de cas de cancer primitif représentait 106 cas 

repartis en localisation pulmonaire 74 des cas (66,7%), localisation bronchique avec 32 cas 

28,8%. Tandis que les cancers secondaires représentent 17 cas, 9 siégeant au niveau pleurale 

(8,1%), 3 cas au niveau médiastinale (2,7%) et 5 cas (4,5%) par d’autres localisations   . 

 

Figure   20 : Siège de prélèvement pour la recherche de l’expression de la PDL1 en 
immunohistochimie. 

6. Le type histologique selon l’OMS 2015 : 

Les CBPNPCse présentaient sous forme d’adénocarcinomedans 75,7%  des cas (84 cas), 

suivi des carcinomes épidermoïdes qui représentent 21,6% (24 cas)   et desCBPNPC sans autre 

indication dans 2,7% ( 3 cas) . 
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Tableau VI : Les différents aspects microscopiques du cancer broncho-pulmonaire dans notre 

série. 

Aspect Microscopique Le nombre Pourcentage 

Adénocarcinome 84 75,7% 

Carcinomes épidermoïdes 24 21,6% 

CBNPC sans autres 

indications  

3 2,7% 
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Figure20 :Photo de lame colorée selon le protocole standard d’Hématoxyline Eosine d’un 

carcinome épidermoïde moyennement différencié et infiltrant ,service d’anatomie-pathologique 

CHU Mohammed VI Marrakech 
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Figure 21 :Photo de lame colorée selon le protocole standard d’hématoxyline Eosine d’un 
adénocarcinome myennement différencié et infiltrant, service d’anatomie pathologique CHU 

Mohammed VI Marrakech 
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II. Etude immuno-histochimique des cancers broncho-pulmonaire 

non à petites cellules  : 

1.Statut d’expression de l’Ac anti protéine PDL1 dans notre série : 

L'expression de la protéine PD-L1 est déterminée à l'aide du score de la proportion de 

tumeurs (TPS), qui correspond au pourcentage de cellules tumorales présentant un marquage 

partiel ou complet de la membrane. Elle est dite positive si elle est supérieure a 1% . 

a. La fréquence de l’expression de l’anticorps anti PD-L1 :  

L’expression de l’anticorps anti PD-L1 était positive dans 48 cas, soit 49% de la totalité. 

 

Figure 22  : Etude de l’expression de l’anticorps anti-PD-L1 dans notre série . 

b. Scoring du PD-L1: 

Parmi les 106 cas de cancers broncho-pulmonaires infiltrant exprimantles l’anticorps anti 

PD-L1, la majorité avait un score inférieur a1% . 
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Tableau VII: Répartitions des patients en fonction de l’expression du profil PD-L1 

Score de la proportion de la 
tumeur (TPS)  

Le nombre Pourcentage 

Inférieure à 1 % 57 51,4% 

Compris entre 1% et 49% 27                   25,8% 

Supérieure à ou égale 50%  24 22,9% 
 

Dans notre étude la majorité des cas 57cas soit 51,4% présentaient une absence 

d’expression al’anticorps anti PD-L1 représentaientpar TPS<1%. Pour le reste des cas 

jugéspositifs, 27 cas soit 25,8 % présentaient une expression modérée de anticorps anti PD-L 1 

définie par une valeur de TPS= 1-49%, tant dis que le reste de nos patients positifs 24cas soit 

22,9% présentaient une forte expression de PD-L1 identifié avec valeur de TPS≥50% . 

 

Figure 23 : Profils de l’expression immunohistochimique selon le niveau d’expression du PD-
L1service d’anatomie pathologique CHU Mohammed VI Marrakech 

1.1   Les différents pourcentage de l’expression de l’anticorps anti-PD-L1 dans notre série : 
 

Le pourcentage de l’expression de l’anticorps anti PD-L1 dans les cancers broncho-

pulmonaires était réparti de la manière suivante :  
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Tableau VIII : La répartition des différents scores de la proportion de tumeurs TPSdans notre 
série :  

 

 

 

 

 

 

Le % de l’expression cellulaire Fréquence 
0% 3 

Inférieur a1% 54 
2% 2 
3% 3 
5% 2 
10% 3 
15% 2 
20% 3 
25% 2 
30% 3 
45% 3 
50% 4 
60% 3 
65% 3 
70% 2 
75% 5 
80% 4 
85% 4 

TOTAL 105 
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Figure 24 :Photo de lame avec une forte expression de l’anticorps anti PD-L1 avec un TPS 

de  95% service d’anatomie pathologique CHU Mohammed VI Marrakech 
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Figure  25 : Photo de lame n’exprimant  pas l’anticorps anti PD-L1 ,TPS inférieur à  1% service 

d’anatomie pathologique CHU Mohammed VI Marrakech 
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Figure  26 : Photo de lame avec une expression de l’anticoprs anti PD-L1 avec un TPS de  35% 

service d’anatomie pathologique CHU Mohammed VI Marrakech 
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2. Statut d’expression de l’anticorps anti-ALK dans notre série : 

 La fréquence d’expression de l’anticorps anti-ALK : 

L’expression de l’anticorps anti-ALK était positifs dans 3 cas, soit 2,9% de la 
totalité. 

Tableau IX: la fréquence d’expression de l’anticorps anti-ALK dans notre série 
 Score  Fréquence Pourcentage  

ALK négatif  0 102 97,1% 

ALK positif  1 0 0 

ALK positif 2 1 0,96% 

ALK positif  3 2 1,93% 
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Figure 27 : Expression cytoplasmique granulaire intense des cellules 
carcinomateusesinfiltrantes de l’anticorps anti -ALK (score 3+), Service d’anatomie-

pathologie CHU Mohammed VI Marrakech 
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Figure 28  : Expression cytoplasmique granulaire intense des cellules 
carcinomateuses infiltrantes de l’anticorps anti-ALK (score 2+), Service d’anatomie-

pathologique CHU Mohammed VI Marrakech 
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Répartition des cas de cancer broncho-pulmonaire a ALK positif selon les résultats 

de l’immunohistochimie et de l’hybridation in situ :  

• Sur les 3 cas de notre série présentant une expression de l’anticorps anti ALK :  

• Le score était de 2+chez un seul patient chez qui on a eu recours a la technique FISH qui 

a objectivé une absence de translocation chromosomique du gène ALK 

• Le score était de 3+ dans les deux autres cas  

Tableau X :Répartition des cas de cancer broncho-pulmonaire a ALK positif  selon les résultats 

de l’immunohistochimie et de l’hybridation in situ 

Score ALK Pourcentage Effectif FISH 
2+ 0,96 1 Absence de 

translocation 
chromosomique du 

gène ALK 
3+ 1,93 2  
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Figure 29 : Fiche ALK (sonde break-apart )montrant une séparation ( ou split ) des deux 
spots marquées en rouge et en vert ( situées de part et d’autre du point de cassure 

localisé dans l’exon 20 du domaine kinase d’ALK ) et temoignant un réarangement du 
gène ALK , Service d’anatomie pathologique CHU Mohammed VI  Marrakech  
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III. Comparaison des facteurs clinico-pathologiques et l’expression de 

l’anticorps anti PD-L1: 

1. La répartition des différents score TPS d’expression de l’anticorps anti 
PD-L1 selon l’âge : 
 

Les patients avec une expression de PD-L1négative étaient les plus jeunes avec 

une moyenne d'âge de 60,57 ans, en comparaison avec les patientes avec une forte 

expression de PD-L1 qui avaient la plus grande moyenne d’âge de 50,97 ans. 

Tableau XI : L’âge moyen des score TPS  d’expressions de l’anticorps anti PD-L1 :  

 Absence 
d’expression PD-L1 

Expression 
modéré de 

PD-L1 

Expression élevé 
PD-L1 

Age moyen (an) 60,57 59,44 59,64 

 
 

2. Répartition des différents scores TPS d’expression de l’anticorps anti PD-
L1selonlesexe: 
 

Tableau XII: Répartition des différents  score TPSd’expression de l’anticorps anti 
PD-L1selonle sexe: 

 
Sexe Absence d’expression  

PD-L1 
Expression modéré de 

PD-L1  
Expression élevé 

PD-L1 
Homme  45 20 18 

        Femme  12 4 6 
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3. La répartition des différents scores TPS d’expression de l’anticorps 
anti PD-L1 selonletype histologique : 

 

Tableau XIII: Répartition des différents score TPS d’expression de l’anticorps 
anti PD-L1 selonletype histologique 

Niveau d’expression PD-
L1 

Absence 
d’expression  

PDL1(N,) 

Expression modéré 
de PDL1 

(N,%) 

Expression élevé 
PDL1(N,%) 

Adénocarcinome 52 ; 65% 10 ; 12,5% 18 ; 22,5% 
Carcinomes epidermoïde 5 ;19,2% 13 ; 50% 8;30,8% 

CBPNC sans autres 
indications  

0 ; 0% 2 ;66,66% 1;33,34% 

IV. Comparaison des facteurs clinico-pathologiques et l’expression de 

l’anticorps anti ALK: 

1. La répartition de l’expression de l’anticorps anti ALK selon l’âge : 
 

La moyenne d’âge des patients avec une expression de l’anticorps anti ALK 

positive était de 66,33%, tandis que la moyenne d'âge des patients avec une expression 

de l’anticorps anti ALK négatif était de 59,7% . 

Tableau XIV:Répartition de l’expression de l’anticorps anti ALK selon l’âge : 
 

 Absence d’expression ALK  Présence d’expression ALK positif 
Moyenne d’âge  

An  
59,7 60,33 

 

2. Répartition de l’expression de l’anticorps anti ALK selon lesexe: 
 
Tableau XV: Répartition de l’expression de l’anticorps anti ALK selonle sexe: 
 

Sexe Absence d’expression ALK Présence d’expression ALK positif 
Homme  81 2 

        Femme  21 1 

 



Expression de la protéine PDL-1 en immunohistochimie dans les cancers broncho-pulmonaire 
non à petite cellules 
 

 

 

- 48 - 

 
3. Répartition de l’expression de l’anticorps anti ALK selon le type 

histologique : 
 

Tableau XVI : Répartition de l’expression de l’anticorps anti ALK selon le type 
histologique 

Type Histologique  Absence d’expression ALK Présence d’expression 
ALK positif 

Adénocarcinome 84 0 
Carcinome 

épidermoïde 
22 2 

CBNPC sans 
autres 

indications 

2 1 

V. Corrélation entre le score TPS de l’expression de la PD-L1 et les 

cas ALK réarrangés : 
Sur les 3 cas présentant un statut ALK positif, l’expression de l’anticorps anti PD-L1 à 

étaient répartis comme suit :  

Tableau XVII:  Répartition des profils ALK positif de notre série en fonction du score TPS  de 
l’expression de l’anticorps anti-PD-L1  

Présence  
d’expression ALK 

       Cas 1 
 

Cas 2 Cas 3 

Etat d’expression de 
la PD-L1 

Expression élevée Expression de la PD-
L1 

Absence 
d’expression de PD-

L1 
        Niveau 
d’expression de la 
PD-L1 

80% 5% Inferieur a 1%  
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I. Généralités :  

La classification OMS des tumeurs pulmonaires, de la plèvre, du thymus et du cœur a été 

publiée en 2015. Elle intègrele diagnostic sur petits prélèvements biopsiques ou 

cytologiques, et recommande l’utilisation de l’immunohistochimie y compris sur pièces 

opératoires. Elletient compte des avancées considérables de ces dernièresannées dans la 

génétique des cancers du poumon, certainesanomalies comme les mutations du gène 

EGFR ou réarrangements des gènes ALK ou ROS1 ayant des implications directesdans la 

prise en charge thérapeutique des patients grâce àla prescription de nouvelles thérapies 

ciblées [10].  

II. l’étude histologique : 

1. Classification histologique du cancer broncho-pulmonaire (OMS 2015) 

Le cancer de poumon est classé en deux principaux groupes histologiques : le cancer 

bronchique à petites cellules (CPC, 15% de tous les cancers du poumon) et le cancer bronchique 

non à petites cellules (CBNPC, 85% de tous les cancers du poumon).  

Les carcinomes à petites cellules représentent 15% des cancers du poumon. Ils 

surviennent principalement au centre d'une grande bronche et sont hautement invasifs et 

hautement métastatiques [11]. 

Les CBNPC sont généralement subdivisés en deux grandes catégories :adénocarcinome et 

carcinome épidermoïde. La caractérisation histomorphologique, immunohistochimique et 

moléculaire précise du CBNPC sont des paramètres importants dans l'évaluation pronostique et 

donc dans les décisions thérapeutiques [12]. 



Expression de la protéine PDL-1 en immunohistochimie dans les cancers broncho-pulmonaire 
non à petite cellules 
 

 

 

- 51 - 

 

Figure 30 :Classification Histologique des carcinomes pulmonaires selon OMS 2015 [11]. 
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La nouvelle classification du cancer du poumon fait en 2015 a intégré de nouvelles 

recommandations sur les terminologies à adopter sur biopsies et prélèvements cytologiques. 

Ellea également recommandé de limiter le diagnostic de carcinome à grandes cellules, peu 

informatif pour les cliniciens et vis-à-vis des indications de testing moléculaire. Elle a pour 

objectif d’aider les pathologistes à mieux sous-typer les tumeurs et recommande l’utilisation sur 

biopsies et sur pièces opératoires d’un panel d’immunomarquages, basé essentiellement sur 

l’utilisation des anticorps anti-TTF1 et anti- P40 [13]. 

Le P40 et le facteur de transcription thyroïdien (TTF1) sont respectivement les deux 

meilleurs marqueurs du carcinome épidermoïde et d'adénocarcinome [13]. 

Les carcinomes épidermoïdes apparaissent généralement au centre des poumons, ils 

débutent généralement au niveau des bronches souches et de leurs principales branches de 

division, sur une zone épithéliale modifiée par une métaplasie malpighienne et ils sont parfois 

périphériques [11,13]. En pratique devant un CBNPC, il sera étudié l’expression de TTF1, 

spécifique des adénocarcinomes (95 %) et celle de la p40 fortement spécifique des carcinomes 

épidermoïdes (98 %) [12].  

Les adénocarcinomes ont tendance à se produire dans des zones périphériques 

apparaissant dans les petites voies respiratoires, Ils prennent naissance dans les cellules 

pulmonaires qui fabriquent le mucus, mais ils peuvent être localisés au centre d’une bronche 

principale et tendent à reproduire la structure d’un épithélium glandulaire [10]. 

Au cours de ces dernières années, l’incidence des adénocarcinomes a considérablement 

augmenté et plus de 40 % des carcinomes non à petites cellules pulmonaires sont des 

adénocarcinomes. Le TTF-1 et la NapsinA sont exprimés dans plus de 85% des cas 

d’adénocarcinome du poumon et servent comme marqueurs de différenciation 

d'adénocarcinome [10, 11].  
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Figure 31 : Adénocarcinomes avec variantes architecturales et cytologiques. a : architecture 
lépidique. Adénocarcinome in situ  b : architecture papillaire c : architecture acinaire, d : 

architecture solide, e : adénocarcinome mucineux, avec cellules cylindriuqes mucosécrétantes,f : 
adénocarcinome mucineux avec mucine intracellulaire [14]. 
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2. Classification des CBPNPC (TNM, 8éme édition) 

Le système le plus fréquemment utilisé pour déterminer le stade du cancer broncho-

pulmonaire est la classification TNM [14].  

3. Classification pTNM des cancers broncho-pulmonaire  (8éme édition ) 

La classification TNM prend en compte :  

 La taille de la tumeur primitive. 

  Le nombre de ganglions lymphatiques régionaux qui contiennent des cellules 

cancéreuses, ainsi que leur emplacement. 

  Présence ou non de métastases.  
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La taille de la tumeur (T)   (8ème édition)  

Tableau XVIII : Classification pTNM du cancer broncho-pulmonaire[14]. 

Tx :Tumeur primaire non connue ou tumeur prouvée par la présence de cellules malignes dans 
les sécrétions broncho-pulmonaires mais non visible aux examens radiologiques et 
endoscopiques.  

T0 : Absence de tumeur identifiable.  
Tis : Carcinome in situ 
T1: Tumeur de 3 cm ou moins dans ses plus grandes dimensions, entourée par du poumon ou 
de la plèvre viscérale, sans évidence d'invasion plus proximale que les bronches lobaires à la 
bronchoscopie . 
T1a(mi) : Adénocarcinome minimalement-invasif  
T1a ≤ 1cm 
T1b > 1 cm et ≤ 2 cm  
T1c > 2 cm et ≤ 3 cm  
T2:Tumeur de plus de 3 cm, mais de 5 cm ou moins, avec quelconque des éléments suivants:  
-Envahissement d'une bronche souche quelle que soit sa distance par rapport à la carène mais 
sans envahissement de la carène,  
-Envahissement de la plèvre viscérale, 
 -Existence d'une atélectasie ou pneumonie obstructive s’étendant à la région hilaire ((sub)lobaire 
ou pulmonaire)    
T2a :> 3 cm mais ≤ 4 cm  
T2b : 4 cm mais ≤ 5 cm  
T3:Tumeur de plus de 5 cm et de 7 cm ou moins, ou associée à un(des) nodule(s) tumoral(aux) 
distinct(s) et dans le même lobe, ou ayant au moins l'un des caractères invasifs suivants : 
 -Atteinte de la paroi thoracique (incluant les tumeurs du sommet),   
-Atteinte du nerf phrénique,  
-Atteinte de la plèvre pariétale ou du péricarde.  

 
T4:Tumeur de plus de 7 cm ou associée à un(des) nodule(s) pulmonaire(s) distinct(s) comportant 
un envahissement quelconque parmi les suivants :   
-Médiastin 
-Cœur ou gros vaisseaux,  
-Trachée,  
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-Diaphragme,  
-Nerf récurrent,  
-Oesophage,  
-Corps vertébraux,  
-Carène,  
-Nodules tumoraux séparés dans deux lobes différents du même poumon.  

Classification adénopathies régionales (N) [14]. 

• pN0: Absence de métastase ganglionnaire régionale détectée en histologie standard .  

• Nx:Envahissement locorégional inconnu.    

• N0 : Absence de métastase dans les ganglions lymphatiques régionaux.  

• N1 : Métastases ganglionnaires péri-bronchiques homolatérales et/ou hilaires 

homolatérales incluant une extension directe.    

• N2 : Métastases dans les ganglions médiastinaux homolatéraux ou dans les ganglions 

sous-carénaires.  

• N3 : Métastases ganglionnaires médiastinales controlatérales ou hilaires controlatérales 

ou scaléniques, sus- claviculaires homo- ou controlatérales.  

Classiffication des métastases [14] : 

• M0:Pas de métastase à distance.   

• M1 : Existence de métastases :  

• M1a :Nodules tumoraux séparés dans un lobe controlatéral, ou nodules pleuraux ou 

pleurésie maligne ou péricardite maligne . 

• M1b:1 seule métastase dans un seul site métastatique  

• M1c:Plusieurs métastases dans un seul site ou plusieurs sites atteints  
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 Traitement  

En pratique, on distingue les stades localisés (I et II), les stades localement avancés (III) et 

les stades disséminés (IV).  

Pour les stades localisés (stades I et II), en fonction du bilan d’opérabilité, une chirurgie 

d’exérèse complétée ou non de chimiothérapie adjuvante ou d’une radiothérapie stéréotaxique 

sera proposée. 

La thérapie du CBNPC à un stade avancé a considérablement évolué avec l'introduction des 

thérapies ciblées et de l'immunothérapie avec la chimiothérapie [15]. 

Les options de traitement pour les patients atteints d’un CBNPC à un stade avancé 

dépendent des caractéristiques de la tumeur et du patient. Les caractéristiques tumorales 

importantes qui orientent les décisions thérapeutiques sont les caractéristiques histologiques 

(Epidermoïde ou non épidermoïde), les caractéristiques moléculaires avec la présence ou non de 

mutations du récepteur du facteur de croissance épidermique (EGFR), translocation du 

lymphome anaplasique kinase (ALK), translocation de la tyrosine kinase du récepteur oncogène 1 

(ROS1) et mutation du gène B de l'homologue de l'oncogène viral du sarcome murin v-Raf (BRAF) 

et l'expression du ligand de mort programmée-1 (PD-L1). En fonction de ces différents aspects, 

les patients peuvent être candidats à une thérapie ciblée, à une immunothérapie, à une 

chimiothérapie, à une combinaison de chimiothérapie avec une immunothérapie [16]. 

 Les chimiothérapies : 

Si l’état général du patient est conservé, s’il n’existe pas de mutation accessible à une 

thérapie ciblée et depuis 2016 si l’expression PDL1 est inférieure à 50% les recommandations 

sont d’utiliser une chimiothérapie de première ligne. Elle se compose d’un doublet à base de sels 

de platine (Carboplatine ou Cisplatine) associés à une molécule dite de 3ème génération type 
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(Gemcitabine, Pemetrexed, Vinorelbine, Paclitaxel, Docétaxel) plus ou moins associés à un 

traitement anti-angiogénique (Bevacizumab) dans les tumeurs non épidermoïdes. Le choix de la 

chimiothérapie sera décidé en Réunion de Concertation Pluridisciplinaire (RCP) en fonction de 

l’âge, de l’état général, des comorbidités et du type histologique de la tumeur [17]. 

S’il existe une progression tumorale sous chimiothérapie de 1ère ligne on proposera en 

fonction de la décision de RCP une mono-chimiothérapie, une thérapie ciblée ou une 

immunothérapie [18].  

 Les thérapies ciblées: 

Les recommandations sont d’effectuer la recherche de cible moléculaire. La présence d’une 

telle anomalie doit amener à proposer en première ligne la thérapie ciblée correspondante. Il 

peut s’agir d’un Inhibiteur de Tyrosine Kinase (ITK) de l’EGFR (Erlotinib, Gefitinib, Afatinib, 

Osimertinib), d’un inhibiteur de ALK en cas de translocation de ALK ou d’anomalie moléculaire 

de ROS1 ou de C-met. Ce type de traitement, s’il est possible, offre un meilleur taux de réponse 

ainsi qu’une meilleure médiane de survie qui peut être supérieure à 2 ans [18].  

 L’immunothérapie : 

Traitement récent et au cœur des préoccupations actuelles en oncologie, l’immunothérapie 

est une avancée majeure en oncologie thoracique. Dans le cancer du poumon, l’immunothérapie 

a d’abord était indiquée en 2ème ligne thérapeutique puis plus récemment en 1ère ligne. Trois 

molécules ont actuellement une Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) dans le cancer du 

poumon : le Nivolumab, le Pembrolizumab, l’Atézolizumab. Nous détaillerons ci-dessous plus 

précisément cette option thérapeutique [16]. 
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III. Immunothérapie : 

1. Généralités:  

Le concept d’immunothérapie, est l’utilisation du système immunitaire pour combattre une 

maladie, un ancien concept, découvert dès XXème siècle du a des rémissions de cancer suite à 

des infections.  

Progressivement ,les connaissanceset la compréhension des interactions cellulaires 

impliquées au niveau du système immunitaire et dans la modulation de celui-ci se sont 

développées et l’idée de l’existence d’une immunité anti tumorale grâce à laquelle le système 

immunitaire peut limiter le développement tumoral s’est imposée [19].L’échappement des 

cellules tumorales au système immunitaire est ensuite devenu un des mécanismes 

fondamentaux de la cancérogénèse [20]. Favoriser l’immunité anti tumorale est ainsi devenu un 

nouvel axe thérapeutique.  
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Figure 32  : Mécanismes fondamentaux de la cancérogénèse [20] 

On parle des immunothérapies passives qui visent à apporter des effecteurs 

immunologiques dirigés contre la tumeur et des immunothérapies dites actives parmi lesquelles 

on retrouve les molécules utilisées dans le cancer du poumon ciblant les points de contrôles 

immunitaires (dit immune checkpoint). Ces molécules s’opposent à l’immunosuppression induite 

par la tumeur et son environnement en bloquant des récepteurs inhibiteurs de la réponse 

immunitaire. Nous détaillerons ci-dessous plus particulièrement les mécanismes de 

l’immunothérapie ciblant les points de contrôle immunitaire et particulièrement ceux visant le 

récepteur inhibiteur « programme death 1» (PD- 1) et son ligand « programme death ligand 1 »( 

PDL1) [21].  
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2. Immunosurveillance et Evasion tumorale  

De multiples mécanismes permettent de prévenir l'apparition des cancers en induisant la 

senescence ou l'apoptose. Toutefois dans le cas où le système échoue, les cellules cancéreuses 

peuvent être reconnues et éliminées par les cellules du système immunitaire. Le système 

immunitaire est capable d'éliminer un cancer ou de le maintenir dans un état dormant pendant 

de très longues périodes. Mais si les cellules cancéreuses échappent à l'immunosurveillance, cela 

aboutie à la croissance d'un cancer qui se manifeste cliniquement [21]. 

 

Figure 33 : Interactions entre le système immunitaire et le Cancer [22]. 
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Ces interactions peuvent avoir trois issues 1) élimination du cancer : reconnaissance et 

destruction des cellules tumorales, 2) équilibre : maîtrise de l’expansion des cellules 

transformées, mais pas d’éradication, 3) échappement : les cellules tumorales possèdent la 

capacité d’atténuer les réponses immunes [22]. 

3. Immunothérapie anti-PD1/ PD-L1  

Le prix Nobel de physiologie ou de médecine 2018 a été rapporté par deux chercheurs en 

immunothérapie du cancer, James P. Allison, PhD, du MD Anderson Cancer Center de l'Université 

du Texas, et au Dr Tasuku Honjo de l'Université de Kyoto, au Japon. Allison et Honjo ont été 

honorés pour leurs travaux visant à découvrir des moyens d'activer le système immunitaire pour 

lutter contre le cancer, une avancée décisive dans le développement de nouveaux traitements 

contre le cancer. Allison a étudié la protéine CTLA-4 et Honjo a découvert PD-1, une autre 

protéine présente à la surface de certains lymphocytes T [23]. 

                                         3.1     L’axe PD1-PDL1 dans la réponse immunitaire : 

Le récepteur PD-1 est exprimé essentiellement par les lymphocytes activés mais également 

sur d’autres cellules du système immunitaire (LT régulateur, lymphocytes B, cellules NK, cellules 

dendritiques et monocytes). Son expression augmente au niveau des LT activés en cas 

d’exposition antigénique prolongée afin de limiter l’activation des lymphocytes et d’éviter une 

réponse immune excessive [24].Ce récepteur PD1 a deux ligands: PDL1, protéine 

transmembranaire retrouvée principalement sur les cellules tumorales sous l’effet de l’interféron 

ou parfois sur quelques cellules immunocompétentes et PDL2 peu exprimé au niveau tumoral 

mais principalement sur les macrophages et les cellules dendritiques (qui interviendraient 

notamment dans la tolérance au niveau pulmonaire) [25]. 

L’interaction PD1/PDL1 conduit à une régulation négative du lymphocyte qui cesse de 

proliférer et sécréter des cytokines et donc de détruire les cellules tumorales. Il en résulte alors 
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une anergie et une apoptose des lymphocytes T [25,26]. 

Les cellules tumorales utilisent cette voie pour échapper au système immunitaire à la fois 

en sur-exprimant le ligand PDL1 à sa surface mais également sur les cellules de son 

environnement pour freiner l’activité du système immunitaire  

 

Figure 34 :Mécanismes de l’axe PD1/PDL1 dans la résistance immunitaire [27] 

Les inhibiteurs des points de contrôle immunitaire vont bloquer les mécanismes de frein 

mis en jeu par la cellule tumorale et réactiver le système immunitaire pour lui permettre de lutter 

plus efficacement contre les cellules tumorales [28].  

Parmi ces molécules, nous nous intéressons particulièrement aux anti-PD1 et anti-PDL1 

qui sont des immunoglobulines monoclonales humanisées. Les anti-PD1 vont bloquer 

l’interaction de PD1 avec ses deux récepteurs à savoir le PDL1 et le PDL2, l’avantage des anti-

PD1 serait de pouvoir saturer les récepteurs PD1 des LT circulants avant leur migration au niveau 

tumoral et donc d’être actif à des concentrations plus faibles. Les anti-PDL1 bloquent la liaison 

PD1 PDL1 mais également à un autre récepteur B7-1 dont le rôle semble moins important (36) 

Par contre, les anti-PDL1 respectent l’interaction de PD1 et PDL2 impliquée dans la tolérance 

périphérique notamment au niveau pulmonaire [28,29].  
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Figure 35 :Mécanismes d’action des AC anti PDL/PDL1 [38] 

L’immunothérapie est devenue une approche prometteuse dans le traitement des cancers, 

elle est une avancée majeure et est au cœur de tous les congrès internationaux. Les premières 

Autorisations de Mise sur le Marché (AMM) se sont développées dans le mélanome puis les 

indications se sont étendues dans le cancer du poumon et d’autres cancers avec la multiplication 

de nouveaux essais cliniques. Actuellement 3 molécules ont l’AMM en deuxième ligne des 

traitements du cancer du poumon, dans l’ordre chronologique : le Nivolumab (anti PDL1), le 

Pembrolizumab (anti PDL1) et l’Atézolizumab (anti PD1) [30].  

3.2 . PD-L1(B7-H1)  

PD-L1 (Programmed death-ligand 1) ou CD274, également connu comme B7-H1, est une 

molécule inhibitrice des LT, qui est impliquée dans la protection des cellules tumorales contre 

une attaque immunitaire.Il s’agit d’une glycoprotéine de surface connue pour être exprimée sur 

les cellules dendritiques (DC), les macrophages, les cellules B, les Treg, les cellules épithéliales, 

les cellules endothéliales, les sites privilégiés immunitairement telles que la barrière fœto-
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maternelle  [31]et sur une majorité de cellules tumorales [32].  

PD-L1 est exprimé sur les cellules myéloïdes, les LTregs, les LB et les NK et une haute 

expression de PD-1 est souvent présente sur les TILs (Tumor infiltarting Lyphocytes) [33].  

Des cellules du sang périphérique comme les CD4
+ 

et CD8
+ 

chez les patients atteints 

d’un cancer peuvent également exprimer PD-1, ce qui rend peu probable que les LT PD-1
+ 

représentent exclusivement des LT spécifiques de la tumeur [42]. La signalisation PD-1 dans les 

cellules NK régule négativement leur fonction et le blocage de PD-1 augmente la production 

d’IFN-γ par les NK [33, 34].  

Les cellules cancéreuses libère des cytokines immunosuppressives telles que le TGF-β, 

l’IL- 10 et Fas ligand, qui induisent l’expression de PD-L1 et ainsi aide les cellules tumorales à 

échapper aux réponses immunitaires [35]. L’expression de PD-L1 a été associée aux facteurs 

clinico-pathologiques dans divers cancers.La régulation positive de PD-L1 peut permettre aux 

cancers d’échapper au système immunitaire de l’hôte, via la formation du complexe PD-1 /PD-

L1 transmetteur d’un signal d’inhibition qui réduit la prolifération des LT CD8
+

. PD-L1 est une 

protéine transmembranaire qui joue aussi un rôle majeur dans la suppression du système 

immunitaire lors de la grossesse, d’allogreffes de tissus, de maladie auto-immune [36].  
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Figure 36 :Expression de PD/L1 [37] 

 

 

Figure 37: Mécanismes d’action de PD-1, PD-L1 et de PD-L2 [38] 
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Figure 38 :Régulation de PD-L1 [39] 

L’augmentation de l’expression de PD-L1 a été démontrée dans de nombreux types de 

cancers (par exemple, le mélanome (40%-100%), le CBNPC (35%-95%)...). De plus, des niveaux 

élevés de PD-L1 sont liés à un mauvais pronostic dans le cancer du sein, le cancer rénal, le 

cancer ovarien etc. Il a été aussi montré que l’expression de PD-L1 peut augmenter la résistance 

des cellules tumorales aux traitements [39]. 

L'importance de l'expression de PD-L1 sur des tumeurs solides en tant que biomarqueur 

pronostic a été rapportée dans de nombreuses études, dont beaucoup ont noté l'association 

entre l'expression de PD-L1 dans les tissus tumoraux et un mauvais pronostic, bien que cette 

association varie selon le type de la tumeur [25,39].  

La détermination des taux de PD-L1 dans les tumeurs peut donc aider les médecins pour 

identifier les patients les plus susceptibles de bénéficier d'une thérapie anti – PD-1 / PD-L1.  

L'expression de PD-L1 évaluée par immunohistochimie est actuellement utilisée comme 

outil de prise de décision clinique pour soutenir l'utilisation d'inhibiteurs de check-point 
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immunitaire chez les patients avec un CBNPC [38].  

4. Re ́ arrangement du gène Anaplastic Lymphoma Kinase (ALK) : 

En 2007, une autre anomalie génétique concernant le gène codant pour la kinase ALK a été́  

décrite par M. Soda et al. dans les CBNPC ; cette anomalie correspond à une translocation entre 2 

gè nes, le gè ne ALK (Anaplastic Lymphoma Kinase) en 2p23 et le gè ne EML4 (Echinoderm 

Microtubule associated protein Like 4) en 2p21 [40] 

Cette altérationrésulte en fait d’une inversion au niveau du bras court du chromosome 2 et 

d’une fusion de la région codant pour la tyrosine kinase (TK) ALK avec différentes portions N -

terminales du gè ne EML4.Ces réarrangements sont responsables d’une activité́  tyrosine kinase 

permanente via la dimé risation du domaine TK , indé pendante de toute fixation à un ligand ; 

cette activation constante est responsable de la prolife ́ ration des cellules tumorales , de 

changements dans leur cytosquelette, de leur migration et de leur survie [41,42] 

 Comme pour les mutations d’EGFR, les cellules qui présentent ce réarrangement sont 

dépendantes de l’activation de la kinase ALK [51]. De multiples variantes ont été ́  déc rites 

(environ 15 actuellement) [43,44] 

   Ces variantes impliquent l’exon 20 du gè ne ALK qui code pour le domaine TK 

intracytoplasmique et la re ́ gion d’ EML4 qui code pour le domaine coiled coil aminoterminal 

d’EML4 nécessaire a ̀  l’activation d’ALK ; les variants EML4-ALK les plus fré quents sont E 13;A20 

et E6a/b;A20, observés dans 33 et 29 % des cas  [45,46]. 
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Figure 39 :Différents variants actuellement recensés du rearrangement du gene ALK avec ses 
différrents partenaires[47] 
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Figure 40 : Translocation EML4-ALK,illustrant inversion de la partie aminoterminale  d EML4 et 

sa fusion avec la partie du gène ALK codant pour le domaine de tyrosine kinase[47]. 
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Figure  41: A. Histologie classique solide et acinaire riche en cellules en bague à chaton des 

adénocarcinomes ALK réarangés . B . FISH ALK ( sonde break-apart) montrant une séparation  

des sondes marquées en rouge et en vert et témoignant d’un réarrangement du gène ALK .C et D 

Immunohistichimie anti –ALK [47]. 
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IV. Aspects épidémiologiques 

1. Place du cancer broncho-pulmonaire : 

Le cancer du poumon se situe au 4e rang des cancers tous sexes confondus. Il se place au 

2e rang des cancers chez l'homme et au 3e rang chez la femme. 46 363 nouveaux cas estimés 

en 2018 en France [49]. Aux Etats unis le nombre de cas pour 2019 est estime a 228 150 cas 

soit 12,9 % de tout les cancer [50]. 

 

Figure 42 : Estimation de l’incidence des cancers dans le monde en 2018 [51]. 

2. Âge : 

Le cancer du poumon prend des décennies à se développer après le début du tabagisme, 

et est donc rare avant l'âge de 30 ans et atteint un pic chez les personnes âgées. Les taux de 

cancer du poumon ont tendance à baisser après environ 80 ans, probablement en raison de la 
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mortalité concurrente due à d'autres causes ou de la précision réduite de la classification. 

Cependant dans notre série la moyenne d’âge est de 61ans plus au moins 11,12 avec des 

extrêmesd’âge de 28 ans à 91 ans. Nos résultas sont comparables à ceux de la littérature en 

France la moyenne d’âge est de 67 ans [51]. 

L’âge moyen de survenue du carcinome pulmonaire est variable d’une série à l’autre, 

selon le pays, le niveau des soins dans chaque région, les habitudes tabagiques des populations 

Tableau XXI : La moyenne d’âge du cancer broncho-pulmonaire décrites par la 

littérature internationale 

Série  Région Nombre de cas Age moyen 

M. Inoue et al2014 

[52]  

Japon 704 66 ans 

K Kadota et al 

2014 [53]  

New York 1038 69 ans 

A Ben AMAR et al 

2012 [54] 

Tunisie 200 60 ans 

Ndiaye et al 2015 

[55]  

Sénégal 37 54,56 ans 

RCRC 2008-2012 

[56] 

 

Maroc (Casablanca) 2762 59,5 ans 

Notre série  Maroc (Marrakech) 110 61 ans 
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3. Sexe : 

Quel que soit l’âge observé, l’incidence de ce cancer est plus élevée chez l’homme que 

chez la femme, toutefois l'écart se resserre au détriment de ces dernières dans les pays 

développés.  

En effet, alors que l’incidence du cancer du poumon est globalement stable, voire diminué 

chez l’homme et que la mortalité est en baisse, ce n’est pas le cas chez la femme. Au contraire, 

les taux d’incidence comme de mortalité féminines sont en forte progression depuis 1990. Ce 

phénomène est essentiellement lié à l’augmentation de la consommation tabagique des femmes.  

 

Figure 43 : Estimations nationnales de l’incidence et de la mortalité par cancer 

bronchopulmonaire en France métropolitaire entre 1980 et 2018 [49] 

 Dans notre série on remarque une nette prédominance masculine, le sexe masculin 

représente 80,2% de notre échantillons contre 19,8% de sexe féminin.  
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Tableau XXII : La prédominance sexuelle  du cancer broncho-pulmonaire décrites par la 

littérature internationale 

Série  Région Hommes  Femmes  Sex ratio 

M. Inoue et al 

2014 [52]  

 

Japon 

 

53% 

 

47% 

 

1.3 

 

A Ben Amar et 

al2012 [54]  

 

Tunisie 91% 9% 10 

Ndiaye et 

al2015 [55]  

 

Sénégal 86,5% 13,5% 6,4 

RCRC 2008-

2012 [56] 

 

Maroc 

(casablanca) 

89,6% 10,4% 8,6 

Notre série 

2018- 2020 

 

Maroc 

(Marrakech) 

80,2% 19,8% 4,04 
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4. Type histologique : 

La ré partition des différents types histologiques des carcinomes broncho - pulmonaires 

s’est modifiée durant ces dernièresannées, l’adénocarcinome est devenu le type le plus fréquent, 

que ce soit chez le fumeur ou le non-fumeur, et chez les hommes et les femmes [56]  

La répartition histologique dans notre étude est comparable aux données de la littérature 

avec 66 % d’adénocarcinomessuivi par le carcinome épidermoïde dans 18 % des cas.  

Nos ré sultats rejoignent ceux rapportés par Inoue et al [52], A Ben Amar [53], Cadelis et al 

[57] alors que chez Ndiaye et al [54] l’adénocarcinome é tait le type histologique le plus fréquent. 

Tableau XXIII : Répartition du type histologique du cancer broncho-pulmonaire 

décrites par la littérature internationale 

 Se ́ rie    Ade ́ nocarcinomes   Carcinomes e ́ pidermoïdes  

  M. Inoue et al 2014 [52]  78.7% 7.4% 

A Ben Amar et al 2012 [54]  47.5% 28.5% 

Ndiaye et al 2015 [55]  32.43% 45.94% 

Cadelis et al 2009-2010 [58]  43.4% 24.5% 

Notre se ́ rie 2018-2020 66% 18% 
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V. Le profil de l’expression de l’acticorps anti-PD-L1 et l’anticorprs 
anti-ALK : 

Récemment, de nombreux progrès ont é té réalisés dans les thérapies ciblées pour le 

carcinome non à petites cellules du poumon (CPNPC). Par consé quence , un sous typage 

histologique est devenu obligatoire pour établir un diagnostic histologique précis au sein des 

carcinomes non a ̀  petites cellules.  

1. Statut d’expression de l’Ac anti PD-L1 :  

Dans notre étude l’expression de l’anticorps anti PD-L1 était négative dans 51,4% des cas. 

Les études ont montré un pourcentage de positivité à 30,9% pour l’étude de Yan Jin [59],46,2% 

pour l’étude de Sui [60], et de 45% dans l’étude de B. Guldhammer [61]. 

Tableau XXIV : Le statut d’expression de l’Ac anti PD-L1à travers les séries  

Etude Expression negative du 
PDL1 

Expression positive du PDL1 

Etude de Yan Jin 
[59] 

69,2% 30,9% 

Etude Hongshu Sui, 
[60] 

54,4% 46,2% 

Etude de B Guldhammer 
Skov [61] 

63% 45% 

Notre étude 51,4% 48,6% 

2. Scoring de l’anti corps anti PD-L1 basé sur TPS :  

La recherche du degré d’expression de l’anticorps anti PD-L1 est d’une importance 

majeure. Le score tumoral proportionnel à une grande implication dans le pronostic et la prise 

en charge des tumeurs broncho-pulmonaires non à petites cellules. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jin%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31903248�
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sui%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30159341�
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Dans notre série 51,4% des patients présentaient une absence d’expression à 

l’anticorpsanti PD-L1. Nos résultats sont concordants avec les études Yan Jin et Hongshu Sui qui 

décrivent respectivement des pourcentages qui varient entre 69,2% [59] et54,4% [61]. 

 En ce qui concerne la présence d’expression de l’anticorps anti PD-L1, dans notre série on 

a enregistré un pourcentage de 25,8% , ce qui rejoint les données de la littérature avec 21,2% 

[59]  et 29,5% [61] pour les études de  Yan jin et Hongshu respectivement .  

Pour la forte expression de PD-L1,  les résultats de nos patients ont démontrés un taux de 

22,9%, ce qui rejoint l’étude Guldhammer Skov avec 27,3% [61] et l’étude de Hongshu Sui(72) 

avec un taux de 16,4% . 

Tableau XXV : Le scoring d’expression de l’Ac anti PD-L1à travers les séries  

Etude Expression négative 
du PDL1 

Présence d’ 
expression de PDL1 

Forte expression du 
PDL1 

Etude de Yan Jin 
[59] 

69,2% 21,2% 9,7% 

Etude Hongshu Sui [60] 54,4% 29,5% 16,4% 
Etude de B Guldhammer 

Skov [61] 
 

63% 17,7% 27,3% 

Notre étude 51,4% 25,8% 22,9% 

L’expression de l’anticorps anti PDL1 selon le type histologique : 

 Dans l’Adénocarcinome:  

Notre étude a révélé que l’absence d’expression de l’anticorps anti PD-L1 dans 

l’adénocarcinome représente 65%, ce qui rejoint l’étude de Yan jin [59] avec une absence 

d’expression de 71,1% . 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sui%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30159341�
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jin%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31903248�
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sui%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30159341�
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En ce qui concerne la forte expression de l’AC anti PD-L1 dans les adénocarcinomes, on a 

enregistré un taux de 22,5 % , concordant avec l’étude de Guldhammer skov [61],avec un taux de 

21% , tandis que l’étude de Yan jin [59] n’a enregistré que 4,4% dans cette catégorie .  

Tableau XXVI: L’expression de l’anticorps anti PD-L1 dans les adénocarcinomes  

Étude Absence 
d’expression PD-L1 

Présence 
d’expression PD-L1 

Forte Expression 
PD-L1 

Yan Jin [59] 71,1% 8,5% 4,4% 
Guldhammer Skov 

[61] 
37% 43% 21% 

Notre série 65% 12,5% 22,5% 

 Dans les carcinomes épidermoides : 

Dans notre étude nous avons constaté une absence d’expression de l’anticorps anti PD-L1 

dans 19,2% des cas ce qui ne concorde pas avec les données de la littérature [59]. L’étude Yan 

jin adémontré un taux de 68,2 % alors que celle de Gldhamer skov [61] a objective un taux de 

36%. 

La forte expression de l’anticorps anti-PD-L1 dans les carcinomes épidermoïdes était 

enregistré chez 22,5% de nos patients, 21% et 5% dans les études de Yan jin [59],et Guldhamer 

Skov [61]respectivement. 
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Tableau XXVII : L’expression de l’anticorps anti PD-L1 dans les carcinomes 
épidermoides 

Étude Absence 
d’expression PD-

L1 

Présence 
d’expression 

PD-L1 

Forte expression 
PD-L1 

Yan Jin [59] 68,2 11,6% 5% 
Guldhammer Skov 

[61] 
36% 43% 21% 

Notre série 19,2% 50% 22,5% 

3. L’expression de l’anticorps anti ALK :  

Les réarrangements du gène ALK sont observés dans 3 à 13 % des CBNPC selon les séries, 

avec une incidence aux alentours des 5 % dans les études sur des populations non sélectionnées 

[61].  

 Dans notre série le réarrangement ALK positif présente 2,9% ce qui concorde avec les 

données de la littérature. 

Tableau XXIX: L’expression de l’anticorps anti ALK dans la littérature 
internationale. 

Etude de B.Guldhammer Skov [61], 819 2% 
Etudes de 

M-Kenudson [64] 
174 2,9% 

Dalila Mehdaoui 
2012 [65] 

207 4,3% 

Etudes Scott J.2009 [66] 358 5,6% 
Notre étude 101 2,9% 
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Les cancers broncho-pulmonaires (CBP) représentent la première cause de mortalité par 

cancer dans le monde. Les CBP ont bénéficié ces dernières années d’avancées thérapeutiques 

majeurs représentés essentiellement par les thérapies ciblées et l’immunothérapie. 

PD-L1 est un marqueur prédictif de réponse aux agents anti-PD-1 ou anti-PD-L1 chez 

les patients atteints de CBPNPC. L'expression de PD-L1 évaluée par immunohistochimie est 

actuellement utilisée comme outil de prise de décision clinique pour soutenir l'utilisation 

d'inhibiteurs de check-point immunitaire dans le traitement des patients atteints de CBPNPC. La 

thérapie ciblée anti-ALK est un atout thérapeutique majeur chez les patients présentant un 

réarrangement du gène ALK.    

Cette étude nous a permis de déterminerle profil d’expression immunohistochimique 

PDL-1ainsi que la proportion des réarrangements du gène ALK des CBPNPCau sein du CHU 

Mohammed VI de Marrakech et leur corrélation avec les différents facteurs pronostiques et 

théranostiques impliquées dans les CBNPC. D’autre part cette étude a permis de faire le point sur 

les impératifs techniques en immunohistochimie et en FISH afin d’optimiser le rendement des 

biopsies et améliorer la prise en charge des patients.  

Le rôle des pathologistes dans la prise en charge des patients atteints de CBP à l’ère des 

thérapies personnalisées est fondamental. En effet, l’anatomopathologiste joue un rôle 

déterminant pour poser le diagnostic positif et déterminer les facteurs pronostiques et 

théranostiques du CBPNPC. Il porte également la responsabilité de la qualité des tissus et doit 

mettre en place des stratégies d’économie tissulaire dans la perspective des tests 

immunohistochimiques et moléculaires. 

Les testing PDL-1 et ALK doit être mis en place dans les laboratoires ayant un 

recrutement en pathologie pulmonaire et réalisé dans en même temps que les autres marqueurs 

theranostiques afin d’établir une stratégie de traitement personnalisée pour chaque patient 
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Cette étude incite donc à : 

a) Améliorer la phase pré analytique pour assurer une bonne fixation des prélèvements : 

4. Prévoir une journée de formation pour le personnel du bloc opératoire et personnel d’aide 

endoscopique. 

5. Fournir au chirurgien le formol tamponé neutre à 4%. 

6. Sensibiliser le personnel anatomopathologique sur l'intérêt de la gestion du prélèvement de petite 

taille précieux. 

b) Adhérer à des programmes d’assurance qualité.  

c) Rechercher la mutationALK une fois le CBPNPC est posé. 

d) Recherche l’expression PDL-1 une fois le CBPNPC est posé. 

e) En cas d’adénocarcinome l’études doit être complétée par une étude génétique en biologie 

moléculaire afin de rechercher une mutation de EGFR,KRAS,BRAF ou ROSI . 

f) Au niveau national ou maghrébin, penser à développer des plateformes techniques selon les 

normes internationales plus sensibles, plus spécifiques et moins coûteuses adaptés à notre 

contexte ciblant ''les drivers oncogéniques'' pour permettre un traitement personnalisé des 

patients atteint de CBPNPC « Traitement à la carte ». 

g) Élaborer un référentiel national de biologie moléculaire et d’immunohistochimie des CBPNPC 

. 

h) En cas d’adé nocarcinome, l’é tude anatomopathologique doit être complétée par une étude 

gé nétique en biologie moléculaire afin de rechercher une mutation activatrice du gène du 

ré cepteur de l’Epidermal Growth Factor (EGFR),KRAS, BRAF, une mutation des ge ̀ nes 

Lymphoma Kinase (ALK) ou ROS1(12). Leur recherche doit être systé matique car en présence 

d’une de ces anomalies gé nétiques , le pronostic de la maladie change radicalement, ces 

derniè res ouvrant pour la plupart l’accès à des thérapies ciblées spécifiques. 
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 Fiche dexploitation 

Identite 

Age  

Id  

Sexe 

   Homme : 1    Femme : 2 

Etude anatomo-pathologique  

Matériel d’étude  

     Biopsie :             Pièce opératoire :  

Site anatomique de la tumeur :  

     Poumon : OUI, NON  

     Plèvre : OUI ,NON  

     Broches : OUI ,NON  

    Médiastin :OUI , NON  

    Métastases : OUI ,NON  

Etude histologique  

      Type histologique :  

 Adénocarcinomes : 1 

Les carcinomes épidermoïdes : 2 

Carcinome sans autres indications : 3 

Etudes immunologique  

Etude faite :  

Etude non faite :  
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Profil du PDL1  

Inf a 1% : 1 

   Entre 1% et 49% : 2 

    Sup a 50% : 3 

Profil ALK  

Positif :  

Négatif :  

Résultats FISH  
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Résumé :  

Les cancers broncho-pulmonaires (CBP)représentent la première cause de mortalité par 
cancer dans le monde. Les CBP ont bénéficié ces dernières années d’avancées thérapeutiques 

majeurs représentés essentiellement par les thérapies ciblées et l’immunothérapie. L’objectif de 

notre étude était d’étudier l’expression de PDL1 et ALK dans les CBNPC tout en mettant le point 

sur les impératifs techniques en immunohistochimie et en FISH afin d’optimiser le rendement 

des biopsies et améliorer la prise en charge des patients. 

Notre avons réalisé une étude transversale, étalée sur 18 mois allant de septembre 2017 

au 31 janvier 2020 et ayant porté sur 111 patients colligés au CHU Mohammed VI de Marrakech 

pour le diagnostic et le suivi. Les tumeurs ont été analysées histologiquement et classées selon 

le profil d’expression PDL-1 et ALK. Une corrélation avec les facteurs cliniques, histologiques et 

pronostiques a également été réalisée. 

L’adénocarcinome était le type histologique le plus représenté dans notre série avec un 

taux de 75%, suivi des carcinomes épidermoïdes (21,6%) et des CBPNC sans autres indications 

(2,7%). Parmi les patients étudiés, 51,4% avait un TPS inférieur à 1%, 25,8% ont présenté un TPS 

compris entre 1% et 49%, et 22,9% un TPS supérieur à 50%. 

L’expression de l’anticorps anti-ALK n’était positive que chez 3 patients de notre série soit 

2,9%. Les patients présentant une expression positive de l’anticorps anti PD-L1 peuvent 

bénéficier d’une immunothérapie. Le crizotinib est une option thérapeutique de choix chez les 

patients présentant un réarrangement du gène ALK. Une prise en charge adéquate et dans des 

brefs délais peut changer le pronostic des tumeurs broncho-pulmonaires rencontrées dans notre 

région et améliorer la survie. 

\ 
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Abstract  : 

Bronchopulmonary cancers (PBC) are the leading cause of cancer death in the world. In 

recent years, PBC has benefited from major therapeutic advances, mainly represented by 

targeted therapies and immunotherapy. The objective of our study was to study the expression 

of PDL1 and ALK in NSCLC while focusing on the technical requirements in 

immunohistochemistry and FISH in order to optimize the yield of biopsies and improve patient 

care. . 

We carried out a cross-sectional study, spread over 18 months from September 2017 to 

January 31, 2020 and involving 111 patients collected from the Mohammed VI University 

Hospital in Marrakech for diagnosis and follow-up. Tumors were analyzed histologically and 

classified according to PDL-1 and ALK expression profile. A correlation with clinical, histological 

and prognostic factors was also achieved. 

Adenocarcinoma was the most common histological type in our series with a rate of 75%, 

followed by squamous cell carcinoma (21.6%) and CBPNC without other indications (2.7%). Of the 

patients studied, 51.4% had a TPS less than 1%, 25.8% had a TPS between 1% and 49%, and 22.9% 

had a TPS greater than 50%. 

The expression of the anti-ALK antibody was positive in only 3 patients in our series, ie 

2.9%. Patients with positive anti-PD-L1 antibody expression may benefit from immunotherapy. 

Crizotinib is a preferred treatment option in patients with a rearrangement of the ALK gene. 

Adequate and timely management can change the prognosis of bronchopulmonary tumors found 

in our region and improve survival. 
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ملخص : 
 في. العالم هي السبب الرئيسي للوفاة من السرطان في (PBCالسرطانات القصبية الرئوية (

 من التطورات العلاجية الكبرى ، المتمثلة بشكل رئيسي في CBPاد استف ، الأخيرة السنوات

 في ALK و PDL1العلاجات المستهدفة والعلاج المناعي. كان الهدف من دراستنا هو دراسة التعبير عن 

NSCLC مع التركيز على المتطلبات الفنية في الكيمياء المناعية و FISH من أجل تحسين إنتاجية الخزعات 

وتحسين رعاية المرضى. . 

 111 وشملت 2020 يناير 31 إلى 2017 شهرًا من سبتمبر 18أجرينا دراسة مقطعية امتدت على 

مريضًا تم جمعهم في مستشفى محمد السادس الجامعي في مراكش للتشخيص والمتابعة. تم تحليل الأورام من 

كما تم التوصل إلى ارتباط مع العوامل  .ALK و PDL-1الناحية النسيجية وتصنيفها وفقًا لملف تعبير 

السريرية والنسيجية والتنبؤية. 

٪ ، يليه سرطان الخلايا 75كان الورم الغدي هو النوع النسيجي الأكثر شيوعًا في سلسلتنا بنسبة 

٪). من بين المرضى الذين خضعوا للدراسة ، 2.7 بدون مؤشرات أخرى (CBPNC٪) و 21.6الحرشفية (

٪ كان لديهم 22.9٪ ، و 49٪ و 1 بين TPS٪ كان لديهم 25.8٪ ، و 1 أقل من TPS٪ لديهم 51.4كان 

TPS 50 أكبر من .٪

٪. المرضى 2.9 مرضى فقط في سلسلتنا ، أي 3 إيجابيًا في ALKكان التعبير عن الجسم المضاد لـ 

 هو Crizotinib قد يستفيدون من العلاج المناعي. PD-L1الذين لديهم تعبير إيجابي عن الأجسام المضادة لـ 

يمكن للإدارة الملائمة وفي  .ALKخيار العلاج المفضل في المرضى الذين يعانون من إعادة ترتيب جين 

 .الوقت المناسب تغيير تشخيص أورام القصبات الرئوية الموجودة في منطقتنا وتحسين البقاء على قيد الحياة
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consommation tabagique: la Guadeloupe. Donné es 2008-2009 du registre des cancers. Rev 
Mal Respir 2013;30:537-48. 

59. Yang J, Chen J, Wei J, Liu X, Cho WC.  
Immune checkpoint blockade as a potential therapeutic target in non-small cell lung cancer. 
Expert Opin Biol Ther 2016;16: 1209-23. 
 
 
 



Expression de la protéine PDL-1 en immunohistochimie dans les cancers broncho-pulmonaire 
non à petite cellules 
 

 

 

- 98 - 

 
60. Jin Y, Shen X, Pan Y, Zheng Q, Chen H, Hu H, et al.  

Correlation between PD-L1 expression and clinicopathological characteristics of non-small 
cell lung cancer: A real-world study of a large Chinese cohort. J Thorac Dis 2019;11:4591-
601. 

61. The global Cancer observatory Lung Cancer 2019 
62. Skov BG, Rørvig SB, Jensen THL, Skov T.  

The prevalence of programmed death ligand-1 (PD-L1) expression in non-small cell lung 
cancer in an unselected, consecutive population. Mod Pathol 2020;33:109-117. 

63. Du X, Shao Y, Qin HF, Tai YH, Gao HJ. 
 ALK-rearrangement in non-small-cell lung cancer (NSCLC). Thorac Cancer 2018;9:423-30. 

64. Mino-Kenudson M, Chirieac LR, Law K, Hornick JL, Lindeman N, Mark EJ, et al.  
A novel, highly sensitive antibody allows for the routine detection of ALK-rearranged lung 
adenocarcinomas by standard immunohistochemistry. Clin Cancer Res 2010;16:1561-71. 

65. Mehdaoui D. 
 Intérêt de la détection du remaniement du gène ALK en cancérologie pulmonaire: 
comparaison de 2 techniques de détection (FISH et IHC) sur une série de 254 patients 
porteurs d’un adénocarcinome pulmonaire [Thèse]. Rouen: Université de Rouen, Faculté 
Mixte de Médecine et de Pharmacie;  2012. 

66. Rodig SJ, Mino-Kenudson M, Dacic S, Yeap BY, Shaw A, Barletta JA, et al. 
 Unique clinicopathologic features characterize ALK-rearranged lung adenocarcinoma in the 
Western population. Clin Cancer Res 2009;15:5216-23. 

 



 

 

 

 

 

 العَظِيم اہلل أقْسِم
 . مِهْنتَيِ في الله أراقبَ  أن

 الظروف كل في أطوَارهَا كآفةِّ  في الإنسان حياة أصُونَ  وأن
 والمرَضِ  الهَلاكِ  مِن استنقاذها في وسْعِي ابذلا والأحَوال 

 .والقلَقَ والألمَ

هُمْ  وأكتمَ  عَوْرَتهُم، وأسْتر كرَامَتهُم، للِناَسِ  أحفظََ  وأن  . سِرَّ
 والبعيد، للقريب الطبية رِعَايتَي الله، ابذلا رحمة وسائلِ من الدوَام عَلى أكونَ  وأن

 . والعدو والصديق ،طالحوال للصالح

رَه  العلم، طلب على أثبار وأن  .لأذَاه لا ..الإِنْسَان لنِفَْعِ  أسَخِّ
 الطِّبِّيةَ المِهنةَِ  في زَميلٍ  لكُِلِّ  أخاً  وأكون يصَْغرَني، مَن وأعَُلمَّ  عَلَّمَني، مَن أوَُقرَّ  وأن

 .والتقوى البرِّ  عَلى مُتعَاونيِنَ 
  تجَاهَ  يشُينهَا مِمّا نقَيَِّة وَعَلانيتَي، سِرّي في إيمَاني مِصْدَاق حياتي تكون وأن

 .وَالمؤمِنين وَرَسُولهِِ  الله

 شهيدا أقول ما على والله
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