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Première partie : Introduction 
 

1. Contexte actuel 

 

Le cancer du poumon est le plus meurtrier au monde et tue presque autant de patients que 

le cancer du sein, du colon et de la prostate réunis. Malgré les récentes avancées en terme de 

thérapeutiques et de techniques chirurgicales, le pronostic de ces patients reste sombre, avec 

seulement 17% de survie à 5 ans (1) en France.  

Les carcinomes broncho-pulmonaires non à petites cellules (CBNPC) sont les cancers 

pulmonaires les plus fréquents (80 à 85% des cas).  Le traitement, pour les stades I et II, repose 

en première intention sur la résection chirurgicale, associée à un curage ganglionnaire. La 

lobectomie est la technique la plus fréquemment employée. La segmentectomie ou la 

résection limitée sont parfois discutées si la tumeur est de petite taille, périphérique, ou en 

cas d’altération de la fonction respiratoire. Une chimiothérapie adjuvante est indiquée pour 

les stades IIA et IIB. Pour les stades IIIA, une chimiothérapie adjuvante ou néoadjuvante est 

proposée, selon la résécabilité de la tumeur. Les patients inopérables ou refusant la chirurgie 

peuvent bénéficier d’un traitement par radiothérapie stéréotaxique. Pour les stades plus 

avancés, le traitement repose essentiellement sur la radiochimiothérapie, parfois suivie d’une 

résection chirurgicale si elle est possible. L’immunothérapie est proposée aux patients avec 

un cancer au stade métastatique (2).  
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Tumeur primitive (T) 

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 ≤ 3 cm dans sa plus grande dimension, entourée par du poumon ou de la plèvre 

viscérale, sans évidence bronchoscopique d'invasion de la bronche souche 

T1a(mi)   Adénocarcinome à invasion minime 

T1a   Tumeur ≤ 1 cm  

T1b   Tumeur >1 cm et ≤ 2 cm  

T1c   Tumeur >2 cm et ≤ 3 cm 

T2  Tumeur >3 cm et ≤ 5 cm dans sa plus grande dimension et présentant une des 

caractéristiques suivantes : 

- 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 

- présence d'une atélectasie ou d'une pneumopathie obstructive s'étendant à la région hilaire 

((sub)lobaire ou pulmonaire) 

T2a   Tumeur >3 cm et ≤ 4 cm dans sa plus grande dimension 

T2b   Tumeur >4 cm et ≤ 5 cm dans sa plus grande dimension 

T3   Tumeur >5 cm et ≤ 7 cm ou associée à un(des) nodule(s) tumoral(aux) distinct(s) et dans le 

même lobe, ou ayant au moins un des caractères invasifs suivants : 

- atteinte de la paroi thoracique (y compris tumeur de Pancoast) 

- atteinte du nerf phrénique 

- atteinte de la plèvre pariétale ou du péricarde 

T4   Tumeur >7 cm ou associée à un(des) nodule(s) pulmonaire(s) distinct(s) dans deux lobes 

différents du même poumon, comportant un envahissement quelconque parmi les structures 

suivantes : médiastin, cœur, ou gros vaisseaux, trachée, diaphragme, nerf récurrent, 

œsophage, corps vertébraux, carène 

 

Adénopathies régionales (N) 

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 

scalènes, sus-claviculaires homo- ou controlatérales 

 

Métastases à distance (M) 

Mx   La présence de métastase(s) à distance ne peut être évaluée 

M0   Absence de métastase à distance 

M1   Présence de métastase(s) à distance :  

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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Figure 1 : Stades du cancer du poumon selon la classification TNM (3). 

 

Les carcinomes broncho-pulmonaires à petites cellules représentent 15 à 20% des cancers 

pulmonaires. Ces tumeurs agressives et de mauvais pronostic sont principalement traitées par 

chimiothérapie, en association à la radiothérapie chez les patients non métastatiques.  

L’examen anatomo-pathologique des pièces de résection des tumeurs pulmonaires permet 

de définir le stade tumoral pTNM du cancer, de préciser les différents critères pronostiques 

comme l’architecture tumorale, l’infiltration de la plèvre viscérale, les angio-invasions ou les 

métastases ganglionnaires, et donc d’orienter la stratégie thérapeutique. 

2. Concept d’extension tumorale microscopique 

 

Le terme d’extension tumorale microscopique est employé par les radiothérapeutes (4–7), qui 

cherchent à définir le volume tumoral à irradier en stéréotaxie. Le CTV (Clinical Target Volume) 

correspond à l’addition du GTV (Gross Target Volume) à une marge couvrant les extensions 
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tumorales microscopiques, invisibles en imagerie. En termes histologiques, ces micro-

extensions correspondent aux angio-invasions, à l’extension endo-alvéolaire et aux extensions 

tumorales lépidiques. Notre travail se focalise plus particulièrement sur ces deux premiers 

patterns. Les angio-invasions représentent un facteur pronostique reconnu dans les 

carcinomes pulmonaires, tandis que l’extension endo-alvéolaire est un critère pronostique 

plus récemment décrit, et encore controversé. 

 

Figure 2 : Les différents types d’extension tumorale microscopique. 
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3. L’extension endo-alvéolaire  

 

2.1.      Emergence de la notion de STAS 

 

En 2015, la nouvelle classification OMS (8) a mis en lumière un nouveau facteur histo-

pronostique : l’extension endo-alvéolaire (ou STAS, pour Spread Through Air Spaces).  

Ce phénomène est décrit dans la littérature depuis plusieurs décennies, sous différents 

termes, comme « aerogenous extension » (9), « aerogenous spread » (10) ou « islands of 

tumor cells » (11), sans signification jusqu’alors clairement établie. 

Le terme « STAS » est employé pour la première fois par Kadota & al en 2015 (12). Les auteurs 

définissent ce phénomène par la présence de cellules tumorales dans les espaces aériens au-

delà de la limite de la tumeur, même dans la première alvéole bordant la tumeur. Ils 

subdivisent le STAS en 3 catégories : les structures micropapillaires, les amas solides et les 

cellules isolées. Dans leur étude, la présence de STAS s’avérait être un facteur de risque de 

récidive chez les patients avec un adénocarcinome pulmonaire de stade I traité par résection 

infra-lobaire. 
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Figure 3 : Les différents sous-types d’extension endo-alvéolaire (STAS). 

 

Suite à ces résultats renforcés par d’autres études (13,14), la classification OMS 2015 des 

tumeurs pulmonaires a intégré ce nouveau critère d’invasion, défini comme « la présence 

d’amas tumoraux micropapillaires, solides ou de cellules tumorales isolées au sein des 

alvéoles du parenchyme pulmonaire, au-delà des limites de la tumeur ». Sa présence exclut 

donc un diagnostic d’adénocarcinome in situ ou micro-invasif. Selon leurs recommandations 

(8), il apparaît nécessaire d’indiquer dans les comptes-rendus anatomo-pathologiques la 

présence de STAS, au même titre que la présence d’angio-invasions ou d’une infiltration de la 

plèvre viscérale. 
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2.2.      STAS, survie et récidive : données actuelles 

 

Depuis 2015, de nombreuses études se sont intéressées à l’association du STAS à d’autres 

facteurs pronostiques et à son impact sur la récidive ainsi que sur la survie des patients.  

La fréquence rapportée du STAS est variable. Elle est de 15 à 50% pour les adénocarcinomes 

(12,14–17), et généralement plus faible, entre 19 et 33% (18–21), pour les carcinomes 

épidermoïdes. Ce phénomène a également été observé dans d’autres types de cancers 

pulmonaires primitifs, comme les tumeurs neuroendocrines (22) et les carcinomes 

pléomorphes (23). Récemment, le STAS a aussi été décrit chez un peu moins de la moitié de 

patients présentant des métastases pulmonaires d’un cancer colo-rectal (24).  

Le STAS est associé à plusieurs caractéristiques démographiques et pronostiques péjoratives, 

tels que l’âge avancé, le sexe masculin, le tabac, les patterns histologiques les plus agressifs 

que sont l’architecture micro-papillaire et solide, les angio-invasions, le stade T et les éléments 

qui le composent comme la taille tumorale et l’invasion pleurale,  ainsi que le stade N de la 

tumeur (14,16,17,21,25–27).  

Plusieurs auteurs ont démontré que le STAS est un facteur de risque de récidive et de décès 

plus précoce dans les adénocarcinomes, pour les stades avancés (26) mais surtout dans les 

stades plus précoces, qui ont fait l’objet de nombreuses études (12,15,17,27–32). 

La présence de STAS pourrait modifier le stade T des adénocarcinomes : en effet, une étude 

de Dai & al (15) publiée en 2017 suggère que les tumeurs mesurant de 2 à 3 cm avec du STAS 

ont un pronostic comparable aux tumeurs de stade IB. En 2020, une seconde étude (33) 

corrobore ces résultats en démontrant que les patients classés pT1b ou pT1cN0M0 avec du 

STAS ont un risque de récidive semblable à celui des patients pT2aN0M0.  
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Le STAS influe également sur la survie et la récidive des patients porteurs d’un carcinome 

épidermoïde (19,21,34), d’une tumeur neuro-endocrine (22) ou d’un carcinome pléomorphe 

(23). 

2.3.      Impact de la technique chirurgicale 

 

Actuellement, pour les CBNPC opérables, la chirurgie recommandée est la résection 

anatomique (lobectomie, bilobectomie ou pneumectomie), associée à un curage 

ganglionnaire. Le choix de la technique chirurgicale dépend de la taille tumorale, de sa 

localisation par rapport à la scissure, à la vascularisation et à l’arbre bronchique (2). 

Cependant, la tendance actuelle est aux résections infra-lobaires, moins invasives et 

permettant une meilleure conservation des capacités pulmonaires en post-opératoire (35–

37).  

Certains articles rapportent une survie altérée et un risque augmenté de récidive en présence 

de STAS chez les patients opérés par segmentectomie ou par résection limitée par rapport à 

ceux ayant bénéficié d’une lobectomie (12,18,29,31,38–41). Ces données sont cependant 

encore controversées, quelques autres études ne mettant pas en évidence de différence 

pronostique entre ces différentes techniques chirurgicales (30,42). 

 

4. Les angio-invasions  

 

La présence d’angio-invasions veineuses et lymphatiques fait partie des éléments recherchés 

en routine par les pathologistes, dans les cas de cancers pulmonaires comme dans d’autres 

organes.  

Certaines classifications TNM, comme celle du foie et du testicule, ont intégré ce critère, la 

présence d’angio-invasions modifiant le stade T de la tumeur (3).  Ce n’est pas le cas pour les 
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cancers du poumon malgré quelques études soulignant le pronostic significativement altéré 

en termes de survie et de récidive chez des patients porteurs d’un CBNPC de stade précoce, 

non métastatique, avec angio-invasions (43–50)–(51). Sur le plan anatomo-pathologique, 

aucune recommandation particulière n’est indiquée pour la mise en évidence de ces angio-

invasions. Certains pathologistes les recherchent en coloration standard d’hématoxyline-

éosine. D’autres ont recours à des colorations des fibres élastiques que renferment les parois 

veineuses ou à des techniques immunohistochimiques à l’aide d’anticorps tels que CD-31, CD-

34 ou ERG marquant l’endothélium de tous types de vaisseaux. D2-40 est quant à lui un 

anticorps monoclonal spécifique de l’endothélium lymphatique.   

 

5. Objectifs de l’étude 

 

Notre intérêt pour le STAS et pour les angio-invasions est né d’un travail portant sur les marges 

nécessaires à appliquer en radiothérapie stéréotaxique dans les cancers du poumon, indiquée 

pour les patients de stade I (pT1 à pT2aN0M0) inopérables ou refusant la chirurgie. Afin de 

redéfinir ces marges, nous avions étudié les extensions tumorales microscopiques incluant la 

micro-extension interstitielle, les angio-invasions, ainsi que le STAS. Ce projet nous a mené à 

approfondir notre réflexion sur ces deux derniers patterns. 

Les objectifs de notre travail étaient en premier lieu d’évaluer la fréquence du STAS, son 

association à d’autres facteurs pronostiques et son impact sur la survie ainsi que la récidive 

dans notre cohorte. Nous souhaitions également étudier le niveau de connaissance et les 

pratiques actuelles des anatomopathologistes français concernant ce critère et son 

intégration dans les comptes-rendus.  
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Dans un second temps, la cohorte de patients étudiés nous a permis d’aborder les angio-

invasions, autre critère pronostique des cancers du poumon pour lequel il n’existe pas de 

recommandations actuelles précises. 
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Clinicopathological implication of Spread Through Air Spaces and 

angioinvasions in patients with stage I non-small cell lung cancer 

 

L. AUSSENAC-BELLE (1), M. SCHMITT (2), J. SEITLINGER (3), L. GAUER (4), A. THIERY (5), G. 

MASSARD (6), PE. FALCOZ (6), MP. CHENARD (1), G. NOEL (2), V. LINDNER (1). 

 

(1) Department of Pathology, Strasbourg University Hospital, Strasbourg, France 

(2) Department of Radiation Oncology, Institut de Cancérologie Strasbourg-Europe, 
Strasbourg, France 
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(6) Department of Thoracic Surgery, Strasbourg University Hospital, Strasbourg, France. 

 

ABSTRACT: 

Introduction - Our study investigates the current status of two histopathological criteria in the 

prognosis and management of stage I non-small cell lung cancer (NSCLC). Spread Through Air 

Spaces (STAS) is a prognostic factor for NSCLC integrated into the WHO classification in 2015. 

However, this phenomenon is controversial and difficult to differentiate from artifacts. 

Angioinvasions (AI) are a well-established pejorative factor but are not incorporated into the 

TNM classification of NSCLC or into the therapeutic decision process. 

Methods - For this study, 122 stage I adenocarcinomas (ADC) and 48 squamous cell 

carcinomas (SCC) operated on between 2013 and 2018 at the University Hospitals of 

Strasbourg were included. The association between STAS, AI and other clinicopathological 

prognostic features, as well as their influence on survival and relapse, were analyzed. D2-40 

and CD31 immunostaining was performed on 46 ADC slides and 22 pT2a SCC slides to assess 

the added value of these markers for the diagnosis of AI not identified by standard 

hematoxylin-eosin staining. Finally, the knowledge and practices of French pathologists 

regarding STAS were studied using an online survey. 
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Results - Among the 202 French pathologists who participated in the survey, more than one-

quarter were not familiar with STAS, including 35% of beginners and 65% of confirmed 

pathologists in pulmonary tumoral pathology. Among the pathologists who were aware of 

STAS and handled surgical lung specimens, 21% did not systematically look for it, and 15% did 

not mention it in their reports. This invasion pattern was more often observed within ADC 

with solid and papillary architecture (p=0.02), with a proportion of TILs greater than 20% 

(p=0.01) and with tumoral expression of PD-L1 (TPS≥1 and ≥50, p=<0.001). Our study showed 

no impact of STAS on survival or recurrence rates. AI was associated with pleural invasion 

(p=0.002) and TNM stage (p=<0.0001) in ADCs and with tumor size (p=0.005) and TNM stage 

(p=0.01) in SCCs. AI was a risk factor for distant recurrence of ADC (p=<0.0001). Endothelial 

immunohistochemical markers detected 8.7% and 36% of AI not identified by standard 

staining for ADC and SCC, respectively. 

Conclusion - This study revealed a certain lack of awareness regarding STAS among French 

pathologists, despite its growing importance as a prognostic factor in the literature. The 

association between STAS, the presence of TILs and PD-L1 tumoral expression suggests a role 

for immunity in the pathophysiology of this phenomenon. The results obtained concerning AI 

underline their major prognostic impact on patients diagnosed with tumors still at a localized 

stage, necessitating the integration of AI assessment into the therapeutic evaluation. More 

precise recommendations to detect them are necessary to improve their identification. 

KEYWORDS: Spread through air spaces, angioinvasion, non-small cell lung cancer, thoracic 

surgery, immunohistochemistry. 
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Introduction 
 

1. Context 

Lung cancer is the deadliest cancer in the world, killing almost as many patients as breast, 

colon and prostate cancer combined. Non-small cell lung cancer (NSCLC) is the most common 

type of lung cancer, accounting for 80 to 85% of cases. Despite recent advances in treatment 

and surgical techniques, the prognosis for these patients remains poor, with a 5-year survival 

rate of only 17% in France (1), all stages combined. For localized stages, the recommended 

treatment is surgery. More advanced stages benefit from chemotherapy sometimes 

combined with radiotherapy (2). Stereotactic radiotherapy is a technique that can be used for 

patients with inoperable stage I tumors or those who refuse surgery. 

Microscopic tumor extension (ME) is a term used by radiation therapists seeking to establish 

sufficient margins for stereotaxic radiotherapy to ensure tumor cells that are not visible are 

covered (4–7). In histological terms, ME corresponds to angioinvasions (AI), spread through 

air spaces (STAS) and interstitial microextension. 

2. Spread Through Air Spaces 

The presence of tumor cell clusters in the alveoli beyond the edge of lung tumors has long 

been described by pathologists. It is only recently that this phenomenon has been recognized 

as a new invasion pattern, as well as a poor prognosis factor. The term “Spread Through Air 

Spaces” or STAS, was mentioned for the first time in the literature by Kadota in 2015 (12) and 

has been commonly used ever since. 2015 WHO guidelines defined it as “micropapillary 

clusters, solid nests, or single cells beyond the edge of the tumor into air spaces in the 

surrounding lung parenchyma”(8). 
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Figure 4: a. STAS (arrows) in the context of adenocarcinoma; b. STAS (arrows) in the context of 

squamous cell carcinoma. 

 

Since 2015, several studies focused on this invasion pattern have shown that STAS is detected 

in 15 to 50% (12,14–17) of lung adenocarcinomas (ADC) and in 19 to 33% (19–21,34) of 

squamous cell carcinomas (SCC). Other histologic types of lung cancer are also of concern, 
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such as lung neuroendocrine tumors (NETs) and pleomorphic carcinomas (in which STAS is 

detected in 26% and 40% of tumors, respectively)(22,23). 

STAS is related to other poor prognostic criteria, such as older age, male sex, smoking, higher 

T and N stages, tumor size, aggressive histologic patterns such as micropapillary and solid 

patterns, angioinvasion (AI) and pleural invasion (14,16,17,21,25,26). It has been established 

that STAS is an independent risk factor for ADC recurrence and poor patient survival, mainly 

in the early stages, but also in more advanced cases (12,15,17,26,27,31,32). STAS is also 

associated with SCC (19,21,34), NET (22) and pleomorphic carcinoma (23) disease recurrence 

and patient survival. 

Despite the relevance of this parameter highlighted in several studies, STAS is difficult to 

identify and differentiate from artifacts, and its value is subject to criticism. 

 

3. Angioinvasions 

The presence of AI is a prognostic criterion routinely sought by pathologists, in lung cancers 

and in other organs. It is now a well-established pejorative factor (43–47,49,50) impacting 

patient survival and disease recurrence, especially when patients are diagnosed at an early, 

nonmetastatic stage. 

While a few studies have highlighted the significantly impaired prognosis of AI in terms of 

patient survival and disease recurrence in early-stage, nonmetastatic NSCLC (43–50)–(51), AI 

are not included in the TNM stage classification for lung cancers. Therefore, their presence 

does not modify therapeutic management. This may explain why there are no official 

recommendations for pathologists to detect them. Some pathologists use standard 

hematoxylin-eosin stain, while others use special elastic fiber stains, such as EVG (Verhoeff 

Van Gieson), or immunohistochemistry with antibodies directed against endothelial cells, such 
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as CD31, CD34, and ERG, or more specifically against lymphatic endothelial cells, such as D2-

40. 

 

Figure 5: Angioinvasions: a. Example of blood vessels invasion in adenocarcinoma, highlighted 

by CD31 antibody in c; b. Example of lymphatic vessels invasion in adenocarcinoma, 

highlighted by D2-40 antibody in d. 

 

 

4. Objectives of the study 

The objectives of our study were to investigate association between STAS, clinicopathological 

characteristics, survival and disease recurrence in our local cohort.  In addition, a survey was 

conducted to evaluate of the current level of knowledge of this recently defined invasion 
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model and its application in the practice of French pathologists. We also studied the methods 

of detection of AI, another poor prognostic microscopic tumor extension factor of lung cancer, 

for which there are no precise pathological guidelines. 

Methods 
 

1. Patients 

Our interest in STAS arose during work on stereotactic radiotherapy for lung cancer. A local 

cohort was initially formed to study the required margins for this technique indicated for stage 

I (pT1-T2a N0) NSCLC patients with inoperable tumors or refusing surgery. We studied 

microscopic tumor extension (STAS, angioinvasions and interstitial invasion) to define relevant 

margins for these patients (data under publication). This project led us to further reflect on 

STAS and AI. 

For our study, we selected patients from a cohort who underwent lung resection at the 

University Hospital of Strasbourg between 2013 and 2018 with stage pT1-T2a N0 tumors 

according to the AJCC/UICC 8th edition 2017 (3), including 122 primary pulmonary ADC and 48 

SCC patients. Patients who received neoadjuvant chemotherapy and who had no CT scan 

available were excluded. 

The clinicopathological parameters collected from the medical charts were age, sex, OMS 

score, smoking/nonsmoking status, pulmonary comorbidities, surgery type (large resection 

included lobectomy and pneumectomy, and limited resection included segmentectomy and 

atypical resection), resection margins, tumor size, histopathological subtype (according to the 

2015 World Health Organization (8)), visceral pleural invasion, presence of AI, T and N 

pathological stages (according the 8th edition 2017 TNM UICC/AJCC staging system), genetic 

alteration status of EGFR, KRAS, BRAF, ALK and ROS1, and occurrence of recurrence and death. 
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Local recurrence was defined as recurrence in the ipsilateral hemithorax or mediastinum. 

Distant recurrence was defined as recurrence in the contralateral lung or mediastinum or in 

other organs or distant lymph nodes (N3 or M1 in the TNM classification). 

 

2. Histopathological patterns 

Hematoxylin eosin-stained slides and pathology reports were reviewed by two pathologists 

(LAB, VL). The presence of STAS, AI and visceral pleural invasion was assessed. STAS was 

defined by the presence of tumor cells observed within air spaces in the surrounding lung 

parenchyma beyond the edge of the main tumor. In addition, the distance between the edge 

of the tumor and the tumor cells in the furthest air spaces was measured with a micrometer. 

Immunohistochemistry with CD31 (clone EP78, 1:200, Epitomics) and D2-40 (clone D2-40, 

1:25, Dako) antibodies was realized on 46 ADC slides and 22 SCC slides from patients with 

pT2a tumors, without identification of AI in the hematoxylin eosin stain. Blood vessel invasion 

(BVI) was diagnosed when endothelial cells were positive for CD31 and negative for D2-40. 

Lymphatic vessel invasion (LVI) was defined by positivity for both antibodies. 

These parameters were complemented by an evaluation of TILs (Tumor Infiltrating 

Lymphocytes) and PD-L1 tumoral expression (Programmed Death-Ligand 1). 

Concerning TILs, we chose to evaluate stromal and intraepithelial tumoral lymphocytic 

infiltration with a semiquantitative method (0 to 19%, 20 to 49% and 50 to 100%) according 

to the suggestions of the International Immuno-Oncology Biomarkers Working Group (52). 

Positive tumoral PD-L1 expression was defined as 1% or more tumor cells expressing this 

marker. The expression was assessed by immunohistochemistry using monoclonal mouse 

anti-PD-L1 antibody (22C3, 1:50, Agilent) by applying the tumor proportion score (TPS), which 
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corresponds to the percentage of viable tumor cells showing partial or complete membrane 

staining at any intensity (53).  

All immunohistochemical analyses were performed using a Ventana Roche BenchMark Ultra 

system. Pretreatment was applied for 36 minutes, followed by 32 minutes and 20 minutes of 

incubation for CD31 and D2-40 antibodies, respectively, followed by a visualization with the 

ultraView Universal DAB detection Kit (Ventana Roche Systems). For PD-L1, pretreatment 

lasted 64 minutes, combined to a 32 minutes incubation, followed by visualization with an 

OptiView DAB detection Kit (Ventana Roche Systems). 

 

3. Survey 

 

An anonymous free survey was created online with the software Google Forms, including 7 

questions about private or public sector of practice, occupied position, level of experience in 

tumoral lung pathology, and knowledge about STAS. This survey was circulated by email to 

French pathologists through the French Pathology Society (SFP) and the French Pathology 

Residents and Assistants Association (AFIAP). The results were collected in Google Forms and 

then extracted into an Excel table. 

 

4.  Statistical analysis 

The analyses were carried out by a statistician (AT) and a junior doctor (LG), with version 4.0.3 

of the software R. Qualitative variables were described as percentages, and quantitative 

variables were described as their medians and ranges. Correlations between two groups for 

categorical variables were analyzed with the Chi² or Fisher’s exact test if the theoretical 

numbers were insufficient. Quantitative data were compared with Student's t-test if the 

distribution of the data followed a normal distribution, and if not, a Mann-Whitney test was 
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performed. Survival and recurrence rates were calculated using the Kaplan-Meier method. 

Survival was defined as the interval between the date of surgery and the date of death or the 

date of the last hospital visit. Recurrence-free probability was defined as the interval between 

the date of surgery and the date of disease recurrence. 

P-values under 0,05 were considered statistically significant. 

 

Results 

 

1. STAS 

1.1 Survey 

The participation rate in the survey was about 10%, i.e. 202 responses, taking into account the 

residents and the pathologists registered in France (54). The participants’ level of knowledge 

of tumoral lung pathology is described in Figure 6. Of the pathologists that participated in the 

survey, 74% handled lung resection specimens, and among them, 66% practiced at an 

advanced level or were experts in lung pathology. 

More than a quarter of the pathologists (26%) who completed the survey and practice lung 

pathology were not aware of STAS. Considering only pathologists who handle pulmonary 

surgical specimens, the percentage of pathologists unaware of STAS dropped to 17% (Figure 

7). In both groups, the majority of the practitioners were confirmed (65 and 73% confirmed 

vs 35 and 27% beginners). 

Among the pathologists who were not aware of STAS, there was an equivalent proportion of 

private and hospital senior practitioners (29% and 33%, respectively), 16% were 

assistants/heads of clinics and 20% were residents. 
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Among those who handled lung resection specimens, 21% did not systematically look for STAS 

on their slides in histology (equal numbers of experienced and beginner pathologists). 

When STAS was recognized, 54% of the pathologists reported its presence in the text of the 

report only, 31% in the text and in the conclusion, and 15% did not report it at all (representing 

42% of pathologists at an advanced level and 58% of beginners). 

 

Figure 6: Results of the survey: participants’ level of knowledge of tumoral lung pathology. 
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Figure 7: Results of the survey: knowledge of STAS according to the level of practice of 

pulmonary pathology.  

 

1.2 Patient characteristics 

The clinicopathological and molecular characteristics of the 122 patients with ADC and 48 

patients with SCC included in our study are described in Tables 1 and 2. Among ADC patients, 

the median age was 65.5 years (range 42 to 84) at the time of surgery; 56,6% of them were 

men, and 74,6% were smokers. While 88,5% underwent lobectomy or pneumectomy, 11,5% 

had limited resection. STAS was detected in 26 cases (23,1%). STAS was significantly associated 

with solid (23,1% vs 6,3%; p=0,02) and papillary (7,7% vs 4,2%; p=0,02) histological subtypes 

and was less frequent in lepidic (3,9% vs 23,2%; p=0,02) and mucinous (3,9% vs 11,6%; p=0,02) 
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patterns. There was a significant correlation between the presence of STAS and a higher 

percentage of TILs (tumors with more than 20% TILs), with 53.8% and 29.5%, respectively, in 

STAS+ and STAS- patients (p=0,01). STAS was correlated with PD-L1 tumoral expression 

greater than or equal to 1% (100% vs 0%; p=<0,001) and to 50% (28,6% vs 0%; p=0,04); these 

results should be interpreted with caution due to the large proportion of missing data. There 

was no association between STAS and tumor size, T stage, presence of AI, pleural invasion, 

EGFR, KRAS, ALK, BRAF or ROS1 genetic alterations. 

Among SCC patients, the median age was 66 years old (range 48 to 80); 75% of patients were 

men, and 93,8% were smokers. Of these patients, 72,9% had lobectomy or pneumectomy, 

and 27,1% had limited resection. STAS was found in 4 cases (8,3%). Age significantly differed 

between the STAS + and STAS - groups (60 vs 67,5; p=0,04). There were no associations 

between STAS and tumor size, T stage, tumor differentiation, presence of AI, pleural invasion 

or percentage of TILs. 

 

 

 

 All patients 

(n =122) 

n (%) 

STAS –  
(n= 96) 

n (%) 

STAS +  
(n = 26) 

n (%) 

p-value 

Age Median 
Range 

65,5 
42-84 

64,5 
42-82 

67,5 
47-84 

0,19 

Sex Female 
Male 

53 (43,4) 
69 (56,6) 

42 (43,8) 
54 (56,3) 

11 (42,3) 
15 (57,7) 

1 

OMS Score 0 
1 
2 

61 (52,6) 
42 (36,2) 
13 (11,2) 

48 (52,8) 
34 (37,4) 

9 (9,9) 

13 (52) 
8 (32) 
4 (16) 

0,6 

Smoking Never 
Former/current 

31 (25,4) 
91 (74,6) 

27 (28) 
69 (72) 

1 (15,4) 
22 (84,6) 

0,3 

Non tumoral 
pulmonary 
disease 

No 
Yes 

71 (58,2) 
51 (41,8) 

60 (62,5) 
36 (37,5) 

11 (42,3) 
15 (57,7) 

0,11 

Tumor size Median 
Range 

1,75 
0,2-3,8 

1,6 
0,2-3,8 

2 
0,8-3,5 

0,3 

Surgery type Large 
Limited 

108 (88,5) 
14 (11,5) 

84 (87,5) 
12 (12,5) 

24 (92,3) 
2 (7,7) 

0,7 

Resection quality R0 
R1 

120 (98,4) 
2 (1,6) 

94 (97,9) 
2 (2,1) 

26 (100) 
0 

1 
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T stage T1mi 
T1a 
T1b 
T1c 
T2a 

12 (9,8) 
9 (7,4) 
50 (41) 
23 (19) 
28 (23) 

12 (12,5) 
8 (8,3) 

37 (38,5) 
16 (16,7) 
23 (24) 

0 
1 (3,9) 
13 (50) 
7 (26,9) 
5 (19,2) 

0,2 

Tumor 
architecture 
(WHO 2015) 

Lepidic 
predominant 
Acinar 
Micropapillary 
Papillary 
Mucinous 
Solid 

23 (19) 
 

65 (53,7) 
3 (2,5) 
1 (5) 

12 (9,9) 
12 (9,9) 

22 (23,2) 
 

50 (52,6) 
2 (2,1) 
1 (4,2) 

11 (11,6) 
6 (6,3) 

1 (3,9) 
 

15 (57,7) 
1 (3,9) 
2 (7,7) 
1 (3,9) 

6 (23,1) 

0,02 

Lymphatic 
invasion 

No 
Yes 

120 (98,4) 
2 (1,6) 

94 (98) 
2 (2) 

26 (100) 
0 

1 

Blood vessel 
invasion 

No 
Yes 

116 (95) 
6 (5) 

90 (93,8) 
6 (6,3) 

26 (100) 
0 

0,3 

Visceral pleura 
invasion 

No 
Yes 

106 (86,9) 
16 (13,1) 

83 (86,5) 
13 (13,5) 

23 (88,5) 
3 (11,5) 

1 

BPCO No 
Yes 

87 (71,3) 
35 (28,7) 

72 (75) 
24 (25) 

15 (57,7) 
11 (42,3) 

0,14 

TILs 0-19% 
20-49% 
50-100% 

86 (70,5) 
30 (24,6) 

6 (4,9) 

74 (77,1) 
19 (19,8) 

3 (3,1) 

12 (46,2) 
11 (42,3) 
3 (11,5) 

0,01 

EGFR mutation 0 
1 
Missing values 

43 (81) 
10 (59) 

69 

33 (43) 
7 (57) 

56 

10 (38) 
3 (62) 

13 
0,7 

KRAS mutation 0 
1 
Missing values 

33 (62,3) 
20 (37,7) 

69 

24 (60) 
16 (40) 

56 

9 (69,2) 
4 (30,7) 

13 
0,7 

BRAF mutation 0 
1 
Missing values 

52 (98) 
1 (1,9) 

69 

40 (100) 
0 

56 

12 (92) 
1 (7,7) 

13 
0,2 

ALK 
rearrangement 
 

0 
1 
Missing values 

35 (100) 
0 

87 

25 (100) 
0 

71 

10 (100) 
0 

16 
N/A 

ROS1 
rearrangement 

0 
1 
Missing values 

25 (89) 
3 (11 

94 

17 (85) 
3 (15 

76 

8 (100 
0 

18 
0,5 

PD-L1 tumoral 
expression 

<1% 
≥1% 
Missing values 

16 (76) 
5 (24) 
101 

14 (100) 
0 

82 

2 (29) 
5 (71) 

19 
<0,001 

PD-L1 tumoral 
expression 
 

< 50% 
≥ 50% 
Missing values 

19 (90) 
2 (10) 
101 

14 (100) 
0 

82 

5 (71,4) 
2 (28,6) 

19 
0,04 

 

Table 1: Patient characteristics in the ADC group. 
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Table 2: Patient characteristics in the SCC group. 

 

1.3 Relapse and survival 

During the follow-up of patients with ADC, 4 died, and none of the patients who died had 

STAS. Fourteen patients experienced relapse in the STAS - group and 5 in the STAS + group. 

Among SCC patients, 6 patients in the STAS - group died, and 6 experienced relapse. One 

patient experienced relapse and died in the STAS + group. 

  All patients (n =48) 

n (%) 

STAS - (n= 44) 

n (%) 

STAS + (n = 4) 

n (%) 
p-value 

Age Median 
Range 

66 
48-80 

67,5 
48-80 

60 
57-61 

0,04 

Sex Female 
Male 

12 (25) 
36 (75) 

11 (25) 
33 (75) 

1 (25) 
3 (75) 

1 

OMS Score 0 
1 
2 

12 (28,6) 
24 (57,1) 
6 (14,3) 

11 (29) 
23 (60,5) 
4 (10,5) 

1 (25) 
1 (25) 
2 (50) 

0,09 

Smoking Never 
Former/current 

3 (6,3) 
45 (93,8) 

3 (6,8) 
41 (93,2) 

0 
4 (100) 

1 

Non tumoral 
pulmonary 
disease 

No 
Yes 

15 (31,3) 
33 (68,8) 

15 (34,1) 
29 (65,9) 

0 
4 (100) 

0,29 

Tumor size Median 
Range 

2 
0,6-4 

2 
0,6-4 

2,5 
1,5-3,2 

0,7 

Surgery type Large 
Limited 

35 (72,9) 
13 (27,1) 

32 (72,7) 
12 (27,3) 

3 (75) 
1 (25) 

1 
 

Resection 
quality 

R0 
R1 

45 (93,8) 
3 (6,3) 

41 (93,2) 
3 (6,8) 

4 (100) 
0 

1 

T stage T1a 
T1b 
T1c 
T2a 

4 (8,3) 
22 (45,8) 
2 (16,7) 

14 (29,2) 

4 (9,1) 
21 (47,7) 
6 (13,6) 

13 (29,6) 

0 
1 (25) 
2 (50) 
1 (25) 

0,38 

Tumor 
Differentiation 
 

Well 
Moderate 
Poor 

10 (21) 
29 (60,4) 

9 (19) 

9 (20,5) 
26 (59,1) 
9 (20,5) 

1 (25) 
3 (75) 

0 
1 

Lymphatic 
invasion 

No 
Yes 

41 (85,4) 
7 (14,6) 

39 (88,6) 
5 (11,4) 

2 (50) 
2 (50) 

0,18 
 

Blood vessel 
invasion 

No 
Yes 

42 (87,5) 
6 (12,5) 

38 (86,4) 
6 (13,6) 

4 (100) 
0 

1 
 

Visceral pleura 
invasion 

No 
Yes 

45 (93,8) 
3 (6,3) 

41 (93,2) 
3 (6,8) 

4 (100) 
0 

1 

BPCO No 
Yes 

27 (56,3) 
21 (43,8) 

25 (56,8) 
19 (43,2) 

2 (50) 
2 (50) 

1 

TILs 0-19% 
20-49% 
50-100% 

12 (25) 
29 (60,4) 
7 (14,6) 

12 (27,3) 
25 (56,8) 
7 (15,9) 

0 
4 (100) 

0 
0,33 
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Survival analysis showed no statistically significant differences in death and relapse rates 

between the STAS + and STAS - groups in either ADC or SCC patients. 

 

2. Angioinvasions 

2.1. Immunohistochemistry tests 

Immunohistochemistry analysis with CD31 and D2-40 antibodies was performed on 46 ADC 

slides (23 patients) and 22 SCC slides (11 patients) from pT2a tumors without AI observed on 

hematoxylin eosin analysis. Among the ADC cases, we discovered 2 (8,7%) with LVI and none 

with BVI. Among the SCC cases, we found 4 additional cases of AI (36,4%), including 3 with LVI 

and 1 with BVI.  

2.2. Patient characteristics 

All characteristics are presented in Tables 3 and 4. 

Among ADC samples, the frequency of AI wad 6,6%. The presence of AI was significantly 

associated with higher T stage classification (T2a: 87,5% vs 18,4%; p=0,002) and visceral pleura 

invasion (75% vs 8,8%, p <0,0001). For SCC, 31,3% of patients had AI. The presence of AI was 

correlated with higher tumor size (2,8 cm vs 1,8 cm; p=0,005) and higher T stage classification 

(T2a: 46,7% vs 21,2%, p=0,01). 
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  No Angioinvasion 

(n =114) 

n (%) 

Angioinvasion 
(n=8) 

n (%) 

p-value 

Age Median 
Range 

65 
42-84 

66,5 
63-79 

0,26 

Sex Female 
Male 

49 (43) 
65 (57) 

4 (50) 
4 (50) 

0,99 

OMS Score 0 
1 
2 

60 (52,6) 
42 (36,8) 
12 (10,5) 

5 (62,5) 
2 (25) 

1 (12,5) 
0,58 

Smoking Never 
Former/current 

29 (25,4) 
85 (74,6) 

1 (12,5) 
7 (87,5) 

0,72 

Surgery type Large 
Limited 

82 (71,9) 
32 (28,1) 

7 (100) 
0 

0,86 

Resection quality R0 
R1 

112 (98,2) 
2 (1,8) 

8 (100) 
0 

1 

Tumor size Median 
Range 

1,7 
0,2-3,8 

2 
1,2-3,3 

0,33 

T classification T1mi 
T1a 
T1b 
T1c 
T2a 

12 (10,5) 
9 (7,9) 
49 (43) 

23 (20,2) 
21 (18,4) 

0 
0 

1 (12,5) 
0 

7 (87,5) 

0,002 

Tumor 

architecture (OMS 

2015) 

Lepidic predominant 
Acinar 
Micropapillary 
Papillary 
Mucinous 
Solid 

23 (20,4) 
60 (53,1) 

2 (1,8) 
6 (5,3) 

11 (9,7) 
11 (9,7) 

0 
5 (63) 

1 (12,5) 
0 

1 (12,5) 
1 (12,5) 

0,29 

Visceral pleura 

invasion 

No 
Yes 

104 (91,2) 
10 (8,8) 

2 (25) 
6 (75) 

<0,001 

STAS No 
Yes 

88 (77,2) 
26 (22,8) 

8 (100) 
0 

0,2 

 

Table 2: Association between AI and patient characteristics in ADC. 
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  No Angioinvasion 

(n =33) 

n (%) 

Angioinvasion 

(n=15) 

n (%) 

p-value 

Age Median 
Range 

67,5 
48-80 

61 
48-80 

0,21 

Sex Female 
Male 

11 (33,3) 
22 (66,7) 

1 (6,7) 
14 (93,3) 

0,1 

OMS Score 0 
1 
2 

10 (30,3) 
21 (63,6) 

2 (6,1) 

5 (33,3) 
6 (40) 

4 (26,7) 
0,17 

Smoking Never 
Former/current 

3 (9,1) 
30 (90,9) 

0 
15 (100) 

0,55 

Surgery type Large 
Limited 

24 (72,7) 
9 (27,3) 

10 (66,7) 
5 (33,3) 

0,94 

Resection quality R0 
R1 

31 (93,9) 
2 (6,1) 

13 (86,7) 
1 (6,7) 

1 

Tumor size Median 
Range 

1,8 
0,6-4 

2,8 
1-4 

0,005 

T classification T1mi 
T1a 
T1b 
T1c 
T2a 

0 
3 (9,1) 

20 (60,6) 
3 (9,1) 

7 (21,2) 

0 
1 (6,7) 

2 (13,3) 
5 (33,3) 
7 (46,7) 

0,01 

Tumor 

Differentiation 

 

Well 
Moderate 
Poor 

7 (21,2) 
19 (57,6) 
7 (21,2) 

3 (20) 
10 (66,7) 
2 (13,3) 

0,78 

Visceral pleura 

invasion 

No 
Yes 

32 (97) 
1 (3) 

13 (86,7) 
2 (13,3) 

0,23 

STAS No 
Yes 

31 (93,9) 
2 (6,1) 

13 (86,7) 
2 (13,3) 

0,58 

 

Table 3: Association between AI and patient characteristics in SCC. 

 

2.3 Disease relapse and patient survival 

In the ADC group, 4 patients died, none of whom had AI, and 19 patients experienced relapse, 

including 3 with AI (all LVI). These 3 recurrences were distant and not locoregional. The risk of 

developing distant recurrence was significantly higher in the AI+ group than in the AI- group 

(p<0,0001). 
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Figure 8: Risk of distant recurrence between AI + and AI - groups in ADC. 

 

In the SCC group, 7 deaths occurred. Three patients in the AI- group died, and 4 in the AI+ 

group died (1 with LVI, 1 with BVI, and two with both). Seven patients relapsed, 5 without AI 

and 2 with AI (one was a BVI seen on Hematoxylin Eosin stain, and the other was a LVI detected 

by immunohistochemistry). AI was not associated with an increased risk of disease recurrence 

(p=0,85). 

 

  



50 
 

Discussion 
 

1. STAS 

STAS was described as a new invasion pattern in the 2015 WHO classification. Since then, 

numerous studies have revealed its association with other poor prognostic factors, as well as 

poor patient survival and disease recurrence rates, mostly among patients who underwent 

segmentectomy or wedge resection. Despite the growing importance of STAS, our survey 

showed that more than a quarter of French pathologists who participated in the survey were 

not aware of its existence despite their advanced level of practice of pulmonary pathology. 

Among the 74% of pathologists that handled lung resection specimens, 21% did not 

systematically look for it on their slides in histology, regardless of their level of practice 

(excluding experts). Among those who systematically searched for STAS, 15% did not mention 

it in their report, including more than one-third with advanced knowledge of lung pathology. 

Several factors seem to contribute to this lack of interest in STAS, such as the difficulty in 

differentiating it from artifacts, its unprecise definition, and its lack of current therapeutic 

impact. 

In their 2015 article, Kadota et al (12) provided some guidance to help pathologists 

differentiate between STAS and technique-related artifacts, which are generally randomly 

scattered at the edges of the tissue section, distant from the main tumor and arranged in 

linear strips or in clusters with jagged edges. The distinction between STAS and alveolar 

macrophages can be helped with morphological features and immunohistochemistry for 

pankeratin and CD68. 
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Figure 9: STAS (arrow) and alveolar macrophages (star) in alveoli. 

 

Despite multiple studies showing that STAS is associated with poor prognosis, some authors 

(55,56) reject its existence and support the hypothesis that STAS is an artifact related to the 

handling of the surgical specimen. In two studies (11,57), these assumptions are refuted and 

it was found on 3D reconstruction that the tumor clusters that seemed to be floating in the 

alveoli were in fact connected to each other and to the alveolar walls. On the other hand, 

technical artifacts are a real phenomenon that, if mistaken for STAS, could falsely indicate 

worse patient prognosis. In recent guidelines for the macroscopic management of surgically 

resected lung carcinoma from the French Society of Pathology (58), it is recommended to use 

a clean knife, especially for necrotic or friable tumors. 

Integration of precise descriptions for the distance and quantity of STAS in its definition would 

be helpful for pathologists. Indeed, the initial definition has not changed in 6 years, despite  

new data (42,59) suggesting that the number of tumor cell clusters and the distance impact 
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prognosis. For our study, we collected information regarding the distance and quantity of 

STAS, but lack of power prevented us from performing statistical analyses. 

In our study, no significant association could be found between STAS and disease recurrence 

or patient survival. These results are possibly explained by the localized stage, the size of our 

cohort, the type of resection performed (88.5% of total resection and 11.5% of limited 

resection) and the limited duration of clinical follow-up. However, it is suggested in the 

literature that STAS increases the risk of disease recurrence and decreases patient survival, 

particularly in patients receiving limited resection (12,18,29,31,38–41). Therefore, there 

would be an indication for STAS+ patients to be preferentially treated with lobectomy rather 

than segmentectomy or atypical resection. In addition, the issue of the choice of surgical 

technique may become more important in the near future, as generalized screening for lung 

cancer with low-dose CT scans is under study (60,61). This might result in earlier diagnosis and 

potentially increase the indications for limited resection. 

Moreover, the diagnosis of STAS is only made postoperatively after pathological analysis of 

the resection specimen. There are several options to obtain the diagnosis preoperatively to 

refer STAS+ patients for lobectomy rather than limited resection. STAS diagnosis on frozen 

sections seems specific but is not sensitive enough (38,62,63). However, intraoperative 

imprint cytology based on the criteria of the existence of necrosis, tumor cell cohesion and 

atypia provides promising results and could be an interesting lead (64,65). Several imaging 

criteria are associated with STAS, such as tumor size, solid component, irregular tumoral 

borders, absence of glass-ground opacities, or high SUV max (66–68). These CT and PET scan 

features could be helpful to stratify patients eligible for limited resection. 

It is reported in the literature that the frequency of SCC patients with STAS is 20-30%, with an 

average age of 70 years, and older age is associated with STAS in ADC (16,27). In our study, 
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23% of patients with ADC had STAS with a median age of 67,5 years (vs 64,5 y). However, in 

SCC, only 8% of patients had STAS, with a median age of 60 years, and these patients had less 

advanced disease than patients without STAS (67,5 years; p=0.04). The differences observed 

for SCC can be explained by the composition of our cohort, which consisted of more stage I 

patients with smaller tumors than other cohorts reported in the literature. 

We found an association between STAS and solid architecture, which represents, with 

micropapillary architecture, the high grade architectural patterns (41,69). Papillary 

architecture is also correlated with STAS in some other studies (14,70).  

The pathophysiological mechanisms leading to STAS are still poorly understood. Our work has 

highlighted two parameters that could be involved in these mechanisms, TILs and PD-L1 

expression. To our knowledge, this is the first time that the correlation between the number 

of TILs and STAS has been studied. There was a significant correlation between the presence 

of STAS and a higher percentage (> 20%) of TILs in ADC. TILs are usually considered a good 

prognostic factor, allowing the inhibition of tumor growth. However, recent studies show a 

dual role for TILs (71). Some immune cells can promote tumor growth by selecting for resistant 

cells in the immune environment or by modifying the microenvironment via the secretion of 

immunosuppressive cytokines or recruitment of regulatory cells (72). The presence of STAS 

was also associated with PD-L1 tumoral expression (TPS ≥ 1 and ≥ 50) in adenocarcinomas. 

The only available study of 276 ADCs did not find a relationship between these two parameters 

(73). However, our results should be interpreted with caution, given the number of missing 

data points in our cohort. 

PD-L1 tumoral expression appears to correlate with the number of TILs in several studies and 

in various cancer types (74–77). One hypothesis is that tumor cells express PD-L1 in response 
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to the antitumoral immune response as negative feedback. TILs and PD-L1 tumoral expression 

may play a role in the development of STAS through these immune escape mechanisms. 

 

 

Figure 10: a. Important stromal and intraepithelial tumoral lymphocytic infiltration (arrow) in 

a squamous cell carcinoma (50-90% TILs); b. Strong and complete membranous 

immunohistochemical expression in 100% of tumoral cells with PD-L1 antibody. 

 

2. Angioinvasions 

In our study, in ADC, the presence of AIs was strongly correlated with distant relapse, visceral 

pleural infiltration, and higher T stage. In SCC, AI was associated with tumor size and T stage. 

The 5-year survival rate of patients with stage I NSCLC treated by surgery is between 73% and 

90% (78). This heterogeneity can be explained by several pejorative risk factors, such as 

advanced age, male sex, pleural invasion, tumor size, and Ais (79). The TNM classification has 

incorporated some of these criteria, such as tumor size and visceral pleural infiltration. 

However, the presence of AI is not integrated with the tumoral stage and does not impact the 

choice of treatment. However, many authors have suggested the prognostic importance of AI 

in localized stages in view of the risk of rapid recurrence. AI is sometimes considered to be a 

more important prognostic factor than invasion of the visceral pleura, which upstages the 
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tumor to T2, even if it is smaller than 3 cm (80). Some propose its inclusion in the TNM 

classification and even to administer chemotherapy to patients with angioinvasive tumors 

(48,51,79,81). Our findings support the prognostic value of AI, suggesting that a closer follow-

up for these patients is necessary. 

Therefore, precise recommendations for AI detection should be proposed. The combination 

of CD31 and D2-40 antibodies allowed us to detect AI that was not found in hematoxylin-eosin 

(HE) analyses in 8.7% of ADC and 36.4% of SCC cases. 

 

Figure 21: Blood and lymphatic vessel invasions assessed by immunohistochemistry with CD31 

(a) and D2-40 (b) antibodies. 

 

The use of immunostaining could be of value, especially for SCC. Complementary techniques 

such as elastic fiber staining make it easier to identify vascular AIs (approximately 10% more 

images in Hamanaka’s study (82) involving almost 300 patients with NSCLC). Hashizume's 

study (83) shows that D2-40 detected an additional 14.9% of LVI. Elastic fiber staining is an 

interesting and easy method since it allows for the identification of not only vascular but also 
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pleural invasion. A 2007 article reveal that this staining changes the TNM classification of 20% 

of patients classified as stage IA to stage IB (84). 

During our work, a few issues were encountered with CD31 and D2-40 antibodies; indeed, 

CD31 highlighted macrophages and platelets in addition to endothelial cells. When numerous 

intra-alveolar macrophages were around the tumor or when the tumor stroma was rich in 

macrophages, the reading was disturbed. Additionally, D2-40 sometimes marked tumor cells, 

which could complicate interpretation. To develop a precise protocol for pathologists, studies 

comparing these different techniques would be useful. 

 

3. Limitations of the study 

Our study is retrospective and unicentric, which led to a loss of data at the stages of de-

archiving and collecting of clinical data. This resulted in loss of power that may have prevented 

us from observing certain results. Additionally, the duration of follow-up was short for patients 

recruited in 2018. This could explain the absence of a significant difference in survival rates 

between patients with and without AI, despite the difference in the occurrence of disease 

relapse. Finally, a non-response bias may affect the results of our survey, as the participation 

rate was quite low. 
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Conclusion 
 

Our study brought to light a relative lack of knowledge about STAS among French pathologists, 

despite the growing importance of this recently identified invasion pattern. This prognostic 

factor likely requires further investigation to obtain more information and clarification to be 

more widely adopted by pathologists. The association between STAS, the presence of TILs and 

PD-L1 tumoral expression suggests a role for immunity in the pathophysiology of this 

phenomenon. AI are a major risk factor for the recurrence of ADC and should play a more 

important role in the management of patients diagnosed with localized tumors. More precise 

technical recommendations for AI detection are needed to improve its identification. 
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Troisième partie : Discussion 
 

Le cancer du poumon est la principale cause de décès par cancer dans le monde (85). Les 

patients diagnostiqués à un stade localisé de CBNPC et éligibles à une chirurgie ont une survie 

à 5 ans variable, comprise entre 73 et 90% (78). L’examen anatomo-pathologique des pièces 

de résection chirurgicale permet la stadification de la tumeur ainsi que la mise en évidence de 

critères pronostiques nécessaires pour orienter la prise en charge thérapeutique. Pour notre 

étude, nous nous sommes intéressés à deux facteurs pronostiques : le STAS, pattern 

histologique récemment décrit dans la classification OMS 2015 mais controversé, et les angio-

invasions, facteur de mauvais pronostic largement reconnu mais actuellement sans impact sur 

la décision thérapeutique ou le suivi des patients. 

Les objectifs de notre travail étaient de préciser la fréquence du STAS et des angio-invasions 

dans notre cohorte de patients et d’étudier leur association à différents critères cliniques, 

histologiques, ainsi qu’à la survie et aux récidives. Nous souhaitions également évaluer, à 

l’aide d’un sondage, les connaissances et pratiques des pathologistes français vis-à-vis du 

STAS. Enfin, nous avons étudié l’utilité de marqueurs immunohistochimiques dans la détection 

des angio-invasions. 

Pour notre étude, 170 patients avec un CBNPC de stade pT1 à pT2a ont été inclus, dont 122 

adénocarcinomes et 48 carcinomes épidermoïdes. Des immunomarquages avec les anticorps 

dirigés contre CD31 (clone EP78, 1:200, Epitomics) et D2-40 (clone D2-40, 1:25, Dako) ont été 

réalisés sur 68 lames de patients pT2a pour lesquels aucune angio-invasion n’avait été mise 

en évidence en coloration standard Hématoxyline-Eosine.  
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Notre sondage a collecté 202 réponses représentant environ 10 % des pathologistes français. 

Celui-ci a mis en lumière une certaine méconnaissance du STAS, puisque que plus d’un quart 

des participants ignorait ce terme et ce, malgré un bon niveau de pratique de la pathologie 

pulmonaire pour 65% d’entre eux. Parmi ceux qui connaissaient le STAS et prenaient en charge 

la pathologie pulmonaire chirurgicale, 21% ne le recherchait pas systématiquement en 

histologie (avec une proportion équivalente de praticiens débutants et confirmés) et 15% ne 

le signalait pas dans leur compte-rendu (prédominance de pathologistes débutants).  Ces 

résultats pourraient s’expliquer par une méconnaissance de son caractère pronostique et de 

sa définition précise ainsi que son identification difficile vis-à-vis d’éventuels artéfacts.  

L’article princeps du STAS de Kadota & al (12), paru en 2015, abordait déjà les difficultés du 

diagnostic du STAS. Les macrophages intra-alvéolaires peuvent en effet mimer des amas 

tumoraux endo-alvéolaires, mais sont cependant différenciables par leur cytoplasme souvent 

pigmenté ou spumeux et leur noyau sans atypies.  

Les artéfacts liés à la technique macroscopique avec déplacement mécanique de fragments 

tumoraux peuvent également simuler des images de STAS, en particulier dans les tumeurs 

friables ou nécrotiques. Leurs bords nets, créés par la lame du couteau, leur disposition 

linéaire à la limite de la coupe tissulaire, ou à distance de la tumeur principale, permettront 

de les distinguer de véritables STAS. Ces artéfacts sont en revanche un phénomène courant et 

réel. La Société Française de Pathologie a récemment émis des recommandations pour la prise 

en charge macroscopique des tumeurs pulmonaires (58).  Ces recommandations soulignent, 

en particulier pour les tumeurs fragiles, l’importance de la propreté de la lame afin d’éviter de 

créer des images ressemblant à du STAS, ce qui aggraverait faussement le pronostic du 

patient.  
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Ce concept « d’invasion de l’air » bouscule les connaissances actuelles et la réalité du STAS est 

parfois remise en cause (55,56). En effet, en histologie, l’invasion est habituellement définie 

par un franchissement de la membrane basale par les cellules tumorales, suivi d’un 

envahissement des structures tissulaires de proche en proche. Une tumeur invasive peut ainsi 

s’étendre aux organes de voisinage, donner des métastases ganglionnaires via les angio-

invasions lymphatiques, ou des métastases viscérales par voie hématogène. Le poumon, en 

raison de son anatomie, est le seul organe dans lequel on peut observer ce phénomène 

d’invasion des espaces aériens. Les cellules tumorales pourraient ainsi se détacher de la 

tumeur, se déplacer dans les alvéoles, puis se réimplanter dans le tissu pulmonaire à distance. 

Cette hypothèse sous-entend que les cellules tumorales soient capables de survivre dans l’air. 

La mise en évidence d’une connexion spatiale des amas tumoraux flottant dans les alvéoles à 

la tumeur principale et aux parois alvéolaires renforcent l’idée qu’il s’agit d’un véritable 

phénomène biologique, et non un artéfact lié à la manipulation de la pièce opératoire (11,57).  

La définition du STAS selon l’OMS 2015 n’intègre pas de notion de distance minimale requise 

par rapport à la tumeur principale ni de quantité de cellules tumorales nécessaires au 

diagnostic. Dans la proposition initiale du STAS par Kadota & al, une cellule isolée dans la 

première alvéole bordant la tumeur suffirait donc pour proposer le diagnostic de STAS. Depuis 

2015, les nombreuses études qui ont étudié ce phénomène ont tenté d’en clarifier la 

définition. Ainsi, certains auteurs ont proposé une quantité minimale de cellules ou de clusters 

tumoraux : plus que quelques clusters (18,86), plus de 5 cellules tumorales (14) ou encore plus 

de 3 clusters (87). La définition de la distance nécessaire par rapport à la tumeur principale est 

également assez variable selon les articles : plus de 0,5 mm (17,18,86), plus de 3 mm (87), ou 

plus d’un champ au x40 (88,89). Toutefois, la plupart des auteurs ont conservé la définition 

originale, sans précision en termes de quantité de cellules tumorales ou de distance. Le 
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caractère imprécis de cette définition pourrait expliquer la fluctuation de sa fréquence 

rapportée dans la littérature. Dans notre étude, nous avons collecté les données concernant 

la distance et la quantité de STAS, mais le manque de puissance ne nous a pas permis de 

réaliser d’analyses statistiques valides. Deux études récentes ont mis en évidence un pronostic 

péjoré quand la distance du STAS était plus grande et lorsque la quantité de clusters ou de 

cellules endo-alvéolaires était plus importante (42,59). Ces études révèlent l’intérêt de 

préciser la quantité et la distance du STAS, et pourraient donc préciser sa définition.  

Actuellement, la présence de STAS ne modifie pas le traitement des patients, ce qui participe 

sans doute à l’intérêt limité que lui portent les pathologistes.  

Aucune relation significative n'a pu être mise en évidence dans notre étude entre la présence 

de STAS avec la survie ou la survenue de récidive. Ces résultats pourraient s’expliquer par le 

stade localisé, la petite taille de notre cohorte, le type d'exérèse réalisée (88,5 % d’exérèses 

totales et 11,5% de résections infra-lobaires) et la durée limitée du suivi clinique. Les données 

de la littérature suggèrent pourtant que le STAS augmente le risque de récidive et diminue la 

survie, en particulier chez les patients opérés par résection infra-lobaire. Il y aurait donc une 

indication, chez les patients STAS+ à être traités préférentiellement par lobectomie plutôt que 

par segmentectomie ou résection limitée. Cependant, le diagnostic de STAS n’est posé qu’en 

post-opératoire, après analyse anatomo-pathologique de la pièce de résection. Cette 

problématique a été abordée dans plusieurs travaux étudiant la place de la technique 

extemporanée ou la cytologie per-opératoire dans le diagnostic de STAS, avec des résultats 

variables en terme de sensibilité et difficile à appliquer en routine (38,62,63). La pratique 

d’empreinte de la tumeur incisée à frais pourrait peut-être permettre d’accéder plus 

facilement à la présence de STAS, basée sur des critères de cohésion et d’atypies des cellules 

tumorales (65). L’imagerie pourrait également jouer un rôle majeur pour poser en pré-
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opératoire l’indication d’une lobectomie plutôt que d’une segmentectomie selon le risque de 

STAS, en se basant sur la taille tumorale, la présence d’une composante solide, l’aspect 

encoché ou spiculé de la tumeur, l’absence de composante en verre dépoli, ou encore la valeur 

de fixation maximale standardisée (SUVmax) au PET scanner (66–68).  

Ces problématiques liées au choix des techniques chirurgicales vont prendre de l’importance 

dans les prochaines années, l’organisation du dépistage généralisé du cancer du poumon par 

le biais de scanner low-dose étant à l’étude (60,61). Cet examen pourrait permettre des 

diagnostics à des stades plus précoces, ce qui augmenterait potentiellement les indications de 

résections infra-lobaires.  

En dehors de la technique chirurgicale employée, la question d’un traitement systémique chez 

les patients STAS+ s’est également posée. Une récente étude (90) multicentrique regroupant 

plus de 3000 patients a démontré une amélioration significative et indépendante de la survie 

prolongée par la chimiothérapie adjuvante chez les patients STAS+ de stade IB quelle que soit 

la technique chirurgicale et de stade IA opérés par résection infra-lobaire. 

Dans notre étude, la fréquence du STAS était d’environ 23% pour les adénocarcinomes avec 

un âge moyen de 67,5 ans (vs 64,5 ans chez les patients sans STAS). Pour les carcinomes 

épidermoïdes, 8% seulement des patients présentaient du STAS, avec un âge moyen de 59,5 

ans, moins avancé que celui des patients sans STAS (66,6 ans ; p=0,04).  

Dans la littérature, la fréquence de patients STAS+ porteurs de carcinomes épidermoïdes est 

de l’ordre de 20 à 30% avec une moyenne d’âge de 70 ans, l’âge élevé étant associé au STAS 

(16,27). Les différences observées pour le carcinome épidermoïde peuvent s’expliquer par 

notre cohorte uniquement constituée de patients de stade I, porteurs de tumeurs de petite 

taille, comparés à ceux étudiés dans la littérature, souvent tout stade confondu.  
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Nous avons retrouvé une association entre STAS et architecture solide, qui représente un des 

patterns architecturaux dits de haut grade, avec l’architecture micropapillaire (41,69). Une 

corrélation entre STAS et architecture papillaire était également mise en évidence, à un 

moindre degré, à l’instar de quelques auteurs (14,70).  

Dans notre étude, la présence de STAS était significativement liée à une quantité croissante 

de TILs, c’est-à-dire à l’infiltrat lymphocytaire observé autour de la tumeur ou en son sein. A 

notre connaissance, aucune autre étude n’a encore étudié l’association entre ces deux 

paramètres. Cet infiltrat est principalement composé de lymphocytes T, mais également de 

lymphocytes B ou Natural Killers (NK). Jusqu’à présent, les TILs étaient considérés comme un 

facteur de bon pronostic, permettant d’inhiber la croissance tumorale en détruisant les 

cellules cancéreuses. Cependant, de récentes études ont mis en évidence le double rôle des 

TILs (71). Les cellules immunitaires seraient non seulement capables de contrer la prolifération 

cellulaire, mais également de promouvoir la croissance de la tumeur, en sélectionnant les 

cellules résistantes à cet environnement immunitaire, ou en modifiant le micro-

environnement via la sécrétion de cytokines immunosuppressives ou le recrutement de 

cellules régulatrices (72). Ce rôle bidirectionnel s’explique par l’hétérogénéité des TILs. La 

présence de nombreux lymphocytes T CD3+ et CD8+ serait plutôt de bon pronostic, tandis que 

la présence de lymphocytes T régulateurs serait défavorable. Ces lymphocytes T régulateurs 

CD4+, habituellement impliqués dans la régulation des réponses immunitaires et la prévention 

des pathologies auto-immunes, vont, au sein de la tumeur, acquérir une action 

immunosuppressive. 

Nous avons également observé, chez les patients porteurs d’adénocarcinome, une association 

entre la présence de STAS et l’expression tumorale de PD-L1 supérieure ou égale à 1% et 50%, 
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définis par un marquage respectivement de 1% ou plus et 50% ou plus de cellules tumorales. 

Ces données sont cependant à interpréter avec prudence, compte-tenu du nombre important 

de données manquantes dans notre cohorte. Une seule étude accessible portant sur 276 

adénocarcinomes n’a, pour sa part, pas mis en évidence de lien  entre ces deux 

caractéristiques (73). PD-L1 est un checkpoint immunitaire qui permet aux cellules 

néoplasiques qui l’expriment d’inhiber la réaction immunitaire antitumorale de l’hôte. Ce 

biomarqueur permet de prédire la réponse à l’immunothérapie. L’expression tumorale de PD-

L1 semble corrélée à la quantité de TILs selon plusieurs études portant sur des carcinomes 

épidermoïdes ORL, des cancers du sein ou des chordomes (74–77). Cette expression de PD-L1 

par les cellules tumorales pourrait s’expliquer en réponse à la réaction anti-tumorale des TILs, 

afin d’en inhiber l’activité immunitaire. Les TILs et l’expression de PD-L1 par les cellules 

tumorales pourraient donc jouer un rôle dans l’apparition de STAS, via ces mécanismes 

d’échappement immunitaire. 

A l’heure actuelle, les caractéristiques moléculaires et physiopathologiques du STAS sont 

encore peu connues. Quelques hypothèses ont été formulées dans la littérature, comme celle 

de la transition épithélio-mésenchymateuse, qui pourrait contribuer à la perte de cohésion 

des cellules tumorales et éventuellement à leur survie dans les espaces aériens (41,91), ou 

celle du mécanisme de « co-option », qui correspond à un détournement des vaisseaux 

préexistants dans les parois alvéolaires (57). Ces mécanismes, en association aux propriétés 

immunologiques des cellules tumorales, pourraient expliquer comment les cellules tumorales 

parviennent à se déplacer via le système alvéolaire. 

Notre étude n’a pas mis en évidence de relation significative entre STAS et mutations 

génétiques de EGFR, BRAF, KRAS, ALK, et ROS1. Les données de la littérature disponibles pour 
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les adénocarcinomes concernant ces altérations moléculaires font état d’une association 

inconstante avec la présence d’extension endo-alvéolaire tumorale (13,14,17,41,70,88,92,93). 

La présence d’angio-invasions vasculaires ou lymphatiques, second pattern d’extension 

tumorale microscopique étudiée dans notre cohorte, était fortement associée à la rechute à 

distance pour les adénocarcinomes, ainsi qu’à la présence d’une infiltration de la plèvre 

viscérale et à un stade T plus avancé. Pour les carcinomes épidermoïdes, la présence d’angio-

invasion était corrélée à la taille tumorale et au stade T. 

Parmi les patients opérés pour un CNPC de stade 1, 4 à 36% d’entre eux récidiveront dans les 

5 années suivant la chirurgie (94–97). Il s’agit donc d’un groupe hétérogène au sein duquel 

l’âge avancé, le sexe masculin, l’invasion pleurale, la taille tumorale mais également les angio-

invasions (79) pourraient permettre d’identifier les patients présentant un risque de récidive 

et de décès plus important. Parmi ces critères, la taille tumorale et la présence d’une 

infiltration de la plèvre viscérale impactent la classification TNM. De nombreux auteurs ont 

suggéré l’importance pronostique des angio-invasions en stade localisé, proposant pour 

certains de l’intégrer à la classification TNM, voire de conseiller une chimiothérapie chez ces 

patients à risque de récidive précoce (48,51,79,81). Nos résultats soulignent l’importance 

pronostique des angio-invasions et suggèrent une surveillance accrue de ces patients. 

Une technique fiable est donc nécessaire pour rechercher ces angio-invasions. Pourtant, 

malgré l’impact pronostique majeur des angio-invasions, il n’existe à ce jour, pour les 

pathologistes, aucune recommandation officielle pour les mettre en évidence. Certains les 

recherchent en coloration standard d’hématoxyline-éosine, avec un certain nombre de 

difficultés : la présence d’artéfacts de rétraction autour de nids tumoraux peut mimer un 

embole vasculaire et un infiltrat inflammatoire péri-tumoral important peut masquer les 

angio-invasions.  
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Dans la littérature, la sensibilité rapportée de la coloration standard pour la détection des 

angio-invasions est de seulement 46 % et 23,5 %, respectivement vasculaires et lymphatiques. 

La coloration des fibres élastiques peut également s’avérer utile pour repérer des angio-

invasions vasculaires (environ 10% d’images supplémentaires dans la littérature)59,60 mais 

également l’invasion de la plèvre viscérale, élément important de stadification parfois difficile 

à identifier en coloration standard (84).  

L’utilisation de marqueurs immunohistochimiques comme CD31, complété par D240 dans 

l’identification lymphatique, nous a permis de détecter 8,7% et 36,4% d’angio-invasions non 

visualisées en Hématoxyline-Eosine, respectivement pour les adénocarcinomes et les 

carcinomes épidermoïdes. Il s’agit d’une proportion importante, notamment pour les 

carcinomes épidermoïdes. Cette valeur ajoutée par des outils immunohistochimiques est 

également rapportée dans d’autres études rassemblant adénocarcinomes et carcinomes 

épidermoïdes (82,83).    

Durant notre étude, nous avons cependant rencontré quelques difficultés avec les deux 

anticorps utilisés. Le marqueur de cellules endothéliales CD31 souligne également des 

éléments inflammatoires dont les macrophages que l’on peut retrouver au sein du stroma 

tumoral ou en intra-alvéolaire rendant l’interprétation parfois délicate. D2-40 était parfois 

positif dans les cellules tumorales, ce qui perturbait également la lecture. Des études 

comparatives entre ces différentes techniques de détection des angio-invasions seraient utiles 

pour déterminer un protocole précis pour les pathologistes. 
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Quatrième partie : Conclusion 
 

Notre travail a révélé une certaine méconnaissance du STAS parmi les pathologistes français, 

malgré les données de la littérature démontrant l’impact de ce pattern histologique sur le 

pronostic des patients de stade 1, notamment ceux opérés par résection infra-lobaire. 

L'association entre STAS, quantité importante de TILs et expression tumorale de PD-L1 

suggère le rôle de l'immunité dans la physiopathologie encore peu comprise de ce 

phénomène. Notre étude a par ailleurs confirmé le caractère péjoratif des angio-invasions qui 

représentent un facteur de risque de récidive dans les adénocarcinomes broncho-

pulmonaires. Il nous apparaît donc nécessaire de les prendre en considération dans la prise 

en charge des patients diagnostiqués à un stade localisé. Afin d’éviter les faux négatifs, des 

recommandations précises sont nécessaires pour améliorer leur mise en évidence lors de 

l’examen anatomo-pathologique des pièces opératoires. 
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Abréviations  
 

CBNPC : Carcinome Broncho-pulmonaire Non à Petites Cellules 

ME: Microscopic tumor Extension 

STAS: Spread Through Air Spaces 

AI: Angioinvasions 

NSCLC: Non-Small Cell Lung Cancer 

ADC: Adenocarcinoma 

SCC: Squamous Cell Carcinoma 

NET : Neuroendocrine Tumors 

BVI : Blood Vessel Invasion 

LVI : Lymphatic Vessel Invasion 

TILs : Tumor-Infiltrating Lymphocytes 

SFP : Société Française de Pathologie 

PD-L1 : Programmed-Death Ligand 1 

TPS : Tumor Proportion Score 
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RESUME :  

Introduction – Notre étude s’intéresse à la place actuelle de deux critères histopathologiques dans le 

pronostic et dans la prise en charge des carcinomes broncho-pulmonaires non à petites cellules 

(CBNPC) de stade I. L’extension endo-alvéolaire (STAS) est un facteur pronostique des CBNPC intégré 

en 2015 à la classification OMS. Ce phénomène est cependant controversé et difficile à différencier 

d’artéfacts. Les angio-invasions (AI) sont un facteur péjoratif bien établi, mais ne sont pas intégrées à 

la classification TNM de ces cancers, ni à la décision thérapeutique.  

Méthodes – Pour cette étude, 122 adénocarcinomes (ADC) et 48 carcinomes épidermoïdes (CE) de 

stade I, opérés entre 2013 et 2018 aux Hôpitaux Universitaires de Strasbourg, ont été inclus. 

L’association entre STAS, AI et d’autres caractéristiques clinico-pronostiques, ainsi que leur influence 

sur la survie et les rechutes ont été analysées. Des immunomarquages par D2-40 et CD31 ont été 

pratiqués sur 46 lames d’ADC et 22 lames de CE de stade pT2a afin d’évaluer la valeur ajoutée de ces 

marqueurs pour le diagnostic des AI non repérées en coloration standard hématoxyline-éosine. Enfin, 

les connaissances et les pratiques des pathologistes français vis-à-vis du STAS ont été évaluées à l’aide 

d’un sondage en ligne. 

 

Résultats – Parmi les 202 pathologistes français ayant participé au sondage, plus d’un quart ne 

connaissait pas le STAS, dont 35% de débutants et 65% de pathologistes confirmés en pathologie 

pulmonaire tumorale. Au sein des pathologistes connaissant le STAS et répondant des pièces 

opératoires, 21% ne le recherchaient pas systématiquement et 15% ne le mentionnaient pas dans leurs 

comptes-rendus. Ce pattern d’invasion était plus souvent observé au sein d’ADC d’architecture solide 

et papillaire (p=0,02), avec une proportion supérieure à 20 % de TILs (p=0,01) et présentant une 

expression tumorale de PD-L1 (TPS≥1 et ≥50, p=<0,001). Notre étude n’a pas montré d’impact du STAS 

sur la survie ou les récidives. Les AI étaient associées, pour les ADC, à l’invasion pleurale (p=0,002) et 

au stade TNM (p=<0,0001) et pour les CE, à la taille tumorale (p=0,005) et au stade TNM (p=0,01). Il 

s’agissait d’un facteur de risque de récidive à distance pour les ADC (p=<0,0001). La réalisation de 

marqueurs immunohistochimiques endothéliaux a permis de détecter 8,7% et 36% d’AI non 

repérées sur les coupes initiales en coloration standard HE, respectivement pour les ADC et les CE. 

 

Conclusion - Cette étude a mis en évidence une certaine méconnaissance du STAS par les pathologistes 

français, qui s’affirme pourtant, au fil des travaux publiés, comme un facteur pronostique 

d’importance. L’association entre STAS, présence de TILs et expression de PD-L1 suggère le rôle de 

l’immunité dans la physiopathologie de ce phénomène. Les résultats obtenus concernant les AI 

soulignent leur impact pronostique majeur chez les patients diagnostiqués à un stade encore localisé 

et la nécessité de les intégrer dans la réflexion thérapeutique. Des recommandations plus précises sont 

nécessaires afin d’améliorer leur détection. 
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