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INTRODUCTION 

1. Généralités du cancer pulmonaire 

Le cancer pulmonaire est le cancer le plus fréquent en termes d’incidence dans le 

monde avec environ 2,5 millions de nouveaux cas diagnostiqués en 2022. Il constitue 

également la première cause de mortalité par cancer, responsable de 1,8 millions de décès 

par an (1). Les taux d’incidence les plus élevés sont observés dans les pays industrialisés, 

notamment en Asie (1,5 millions de cas), en Europe (484000 cas) et Amérique du Nord 

(257 000 cas). En France, en 2023, 52 777 nouveaux cas ont été recensés (33 428 chez les 

hommes et 19 339 chez les femmes) entraînant 30 896 décès en 2022 (2). La survie à 5 

ans, tous stades et histologies confondus est de 17% (3). L’âge moyen au diagnostic est en 

augmentation et atteint 67,8 ans en 2020.  

Entre 2010 et 2023, le taux d’incidence tend à stagner chez les hommes (- 0.5%/an), 

alors qu’il augmente chez la femme (+ 4,3%/an) (4). De même, le taux de mortalité entre 

2012 et 2022 a diminué chez l’homme (-3,1% par an en moyenne), tandis qu’il a augmenté 

chez la femme (+0,2% par an en moyenne) (2) (Figure 1). 

  

 

 

Figure 1 : Évolution des taux d’incidence et de mortalité par cancer du poumon en France selon 
 le genre (1990-2018) 
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Cette tendance s’explique principalement par l’évolution des habitudes tabagiques dans 

la population, ainsi que par la prévalence accrue du cancer chez les patients victimes de 

tabagisme passif (5).  

85% des cancers du poumon sont attribuables au tabac (3,6) ce qui en fait le principal 

facteur de risque. Ce risque est proportionnel à la durée et à l’intensité de la consommation 

et concerne également les expositions passives. Les autres facteurs de risque reconnus sont 

les expositions professionnelles (amiante, arsenic, radon, chrome), la pollution 

atmosphérique, les maladies et infections pulmonaires (tuberculose, bronchopeunomathie 

chronique obstructive, l’asthme, fibrose pulmonaire, emphysème) ainsi que les antécédents 

personnels et familiaux associés à des facteurs génétiques (2,6). 

Les carcinomes pulmonaires résultent de multiples altérations génétiques, conduisant à 

l’activation d’oncogènes ou l’inactivation de gènes suppresseurs de tumeur.  

Différents types histopathologiques sont observés. Les plus fréquents sont les 

carcinomes non à petites cellules (CNPC) représentant 85% des cas, dont font partie les 

adénocarcinomes (ADK), les carcinomes épidermoïdes et les carcinomes à grandes cellules, 

et les carcinomes à petites cellules (CPC) représentant 15% des cas (7).  

2. Carcinomes neuroendocrines à petites cellules – 

Caractéristiques cliniques et anatomopathologiques 

Les carcinomes à petites cellules pulmonaires sont les tumeurs neuroendocrines les 

plus fréquentes et les plus agressives. Ils représentent environ 15% des cancers broncho-

pulmonaires mais leur incidence tend à diminuer. Il semble exister un lien entre la diminution 

de la fréquence du carcinome à petites cellules (CPC) et l’évolution du type de cigarettes 

consommées (réduction de certains goudrons et additifs, changement dans la fabrication des 
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filtres)(4). Plus fréquents chez l’homme âgé de 60 à 70 ans et fortement liés au tabagisme, 

ils se manifestent par une évolutivité rapide des signes cliniques qui sont souvent non 

spécifiques (toux, dyspnée, douleur thoracique, asthénie, perte de poids) dus à leur 

localisation et à un éventuel syndrome paranéoplasique associé (syndrome de sécrétion 

inappropriée d’hormone antidiurétique, syndrome de Cushing, hypercalcémie, syndrome de 

Pierre-Marie-Foix) (8).  

Ces tumeurs sont le plus souvent situées dans la région médiastinohilaire et 

s’accompagnent de lymphadénopathies médiastinales plus ou moins volumineuses. Elles sont 

souvent diagnostiquées à un stade métastatique, avec des métastases fréquentes de 

localisation cérébrale, osseuse et hépatique.  

Le diagnostic repose sur l’analyse anatomopathologique d’une biopsie de la lésion ou 

d’un site métastatique. Histologiquement, le CPC se caractérise par une prolifération de 

cellules tumorales de petite taille (moins de 3 fois la taille d’un lymphocyte) d’architecture 

massive. Les cellules tumorales sont ovalaires ou fusiformes ; elles ont un cytoplasme peu 

abondant et un noyau à chromatine fine, granuleuse et peu nucléolé. Il existe fréquemment 

une déformation réciproque des noyaux. Les figures mitotiques sont nombreuses, souvent 

supérieures à 10 mitoses / 2mm². Il s’y associe fréquemment des plages de nécrose ainsi 

que des artéfacts d’écrasement dus à la technique de la biopsie. (9)  

Une étude immunohistochimique est réalisée pour confirmer le diagnostic (Figure 2). Il 

s’agit des marqueurs neuroendocrines (NE) anti-Chromogranine A, anti-Synaptophysine, 

anti-INSM1 et anti-CD56 qui sont dans 90% des cas positifs. Parmi ces marqueurs on peut 

noter que l’expression de CD56 est plus sensible mais moins spécifique et que INSM1 est 

décrit comme plus spécifique (10)(11). L’immunomarquage par l’anticorps anti-TTF1 est 

positif dans 90 à 95% des cas. Les CPC expriment les cytokératines AE1/AE3 de manière 
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particulière avec un marquage granuleux cytoplasmique et parfois un renforcement en dot 

para-nucléaire. La p40 utilisée comme marqueur de carcinome épidermoïde n’est pas 

exprimée dans les CPC. L’index de prolifération (Ki67) évalué par l’anticorps MIB1 est très 

élevé, souvent supérieur à 70% (9). 

       

 

    
 

       
 

       
 

 

 

Un bilan d’extension (scanner thoraco-abdomino-pelvien, imagerie par résonance 

magnétique cérébrale, tomographie à émission de positons) permet de définir le stade de la 

maladie et d’adapter le traitement (12) (Annexe 1 & 2).  

Figure 2 : Histologie et marquage immunohistochimique des carcinomes pulmonaires à petites cellules. A : architecture 
diffuse des cellules tumorales. B : cellules tumorales de petite taille au noyau à chromatine fine et peu nucléolé. C : artefact 
d’écrasement en périphérie. D : zone de nécrose centrale. E : immunomarquage par AE1/AE3. F : immunomarquage par 
TTF1. G : immunomarquage par MIB1 (Ki67 100%). H : immunomarquage par Synaptophysine. I : immunomarquage par 
INSM1. J : immunomarquage par Chromogranine A. 

A 

H I 
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F 
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3. Carcinomes neuroendocrines à petites cellules – Principes 

thérapeutiques 

Le traitement des CPC de stade I à III (cancer localisé ou localement avancé) repose en 

première ligne sur l’association d’une chimiothérapie par cisplatine et étoposide associée à 

une radiothérapie thoracique (12). Il existe actuellement un essai de phase 3 (ADRIATIC) 

(13,14) comparant l’ajout du Durvalumab (anti-PDL1) vs placebo en tant que traitement de 

consolidation après chimio-radiothérapie. Les analyses intermédiaires réalisées sont en 

faveur d’un gain de 2 mois de vie et une augmentation de la survie sans progression de 

13%.  

Pour les CPC de stade IV (métastatique), le traitement repose sur une chimiothérapie 

associée à une immunothérapie (Carboplatine+etoposide+atézolizumab IMpower133 (15) ou 

Carboplatine/Cisplatine+etoposide+durvalumab CASPIAN (16)). En cas de contre-indication 

à l’immunothérapie seule une chimiothérapie sera recommandée. (Figure 3)  

    
Figure 3 : Algorithme de traitement des CPC (référentiel AURA 2025) 
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Malgré ces options thérapeutiques, le pronostic des CPC reste sombre. Pour les stades 

localisés, la médiane de survie est de 25-30 mois et la survie à 5 ans de 16-28%. Pour les 

stades métastatiques, la médiane de survie est de 13 mois et la survie à 5 ans de 12% (8).  

Le pronostic très défavorable de ces cancers incite de plus en plus les chercheurs à se 

pencher sur les caractéristiques précises de ces tumeurs et plus particulièrement sur la 

présence de biomarqueurs qui pourraient être une porte d’entrée à une thérapie plus 

spécifique. 

4. Carcinomes neuroendocrines à petites cellules – 

Biomarqueurs et sous-types moléculaires 

Contrairement au CPC, les CPNPC ont bénéficié depuis plusieurs années d’avancées 

thérapeutiques permettant de constater une augmentation de la survie globale des patients 

d’au moins 5% tout stade confondu (17). 

 

Plus récemment des études ont été réalisées afin d’approfondir les connaissances 

concernant les CPC et espérer améliorer la survie par d’autres options thérapeutiques. Les 

mutations de TP53 et l’inactivation du gène suppresseur de tumeur RB1 sont les altérations 

génétiques les plus fréquentes et les mieux connues dans ces tumeurs (18). D’autres gènes 

tels que MYC, BCL2, PTEN, SLIT2, CREBBP, EPHA7, FGFR1 et NOTCH1 ont été identifiés 

comme porteurs de mutation. (19). 

 

De nouveaux biomarqueurs émergents ont plus récemment été mis en lumière 

notamment les protéines SLFN11 et DLL3. Cette dernière est un récepteur inhibiteur 

atypique du ligand NOTCH1 impliqué dans la différenciation cellulaire. Elle induit aussi 

l’expression de SNAI1 qui participe à la migration tumorale et à son invasion dans les tissus. 

Par ailleurs DLL3 est une cible du facteur de transcription ASCL1 qui joue un rôle dans la 
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différenciation neuronale des cellules. DLL3 est exprimée dans plus de 75% des CPC ce qui 

en fait un biomarqueur intéressant en tant que cible thérapeutique (20,21). Concernant 

SLFN11, ce gène est présent sur le chromosome 17 et code pour une protéine impliquée 

dans la carcinogenèse de tumeurs très variées tel le sarcome d’Ewing, le mélanome et les 

cancers du pancréas, pulmonaire ou encore du col utérin. Des taux élevés de cette protéine 

seraient un facteur de meilleur pronostic. En effet la forte expression de SLFN11 est corrélée 

à une meilleure réponse aux inhibiteurs de PARP, aux agents alkylants ainsi qu’aux 

inhibiteurs des topoisomérases I et II (22). 

Des essais cliniques évaluant la réponse thérapeutique à l’aide de traitement ciblant ces 

biomarqueurs sont actuellement en cours et pourraient être une solution de 2ème ligne dans 

les CPC (23). 

Les CPC ont longtemps été considérés comme un groupe homogène de tumeurs jusqu’à 

la découverte de différents sous-types moléculaires basés sur l’expression de facteurs de 

transcription neuroendocrines ou non (17). On identifie les CPC-A exprimant le facteur ASCL1 

(70% des cas de CPC), les CPC-N exprimant NEUROD1 (15-17%), les CPC-P exprimant 

POU2F3 (7-14%) et les CPC-Y exprimant YAP1 (2 à 10%) (Figure 4) (Tableau I). Ce dernier 

sous-type est d’existence actuellement controversée car les tumeurs exprimant YAP1 

partagent souvent des caractéristiques avec d’autres sous-types de CPC (ex. : expression 

simultanée de NEUROD1 ou ASCL1). Ceci suggère que YAP1 pourrait plutôt représenter un 

phénotype transitoire ou mixte, plutôt qu’un sous-type indépendant. Certains auteurs 

proposent de le renommer en sous-type "inflammatoire" (CPC-I) pour refléter cette 

complexité (24). 
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Ces sous types sont principalement exclusifs mais il a été rapporté des expressions 

combinées de certains facteurs de transcription, de signification indéterminée. Par exemple 

les CPC-P peuvent exprimer faiblement NEUROD1 ou ASCL1 (25). 

 

 

POU2F3 (POU class 2 homeobox 3) est un facteur de transcription de la famille des 

protéines POU impliquées dans le développement et la différenciation cellulaire (25,26). Il est 

exprimé au niveau des cellules dites « tuft-cells » qui sont des cellules chimiosensorielles 

présentes en faible nombre notamment dans l’épithélium gastrointestinal et respiratoire 

(27,28). Récemment des études ont mis en évidence la présence de ce facteur de 

transcription dans certaines tumeurs et plus particulièrement dans certains types de 

carcinomes neuroendocrines à petites cellules pulmonaires appelés CPC-P (25,26).  

Tableau I : Classification moléculaire des carcinomes pulmonaires à petites cellules selon des sous-
types immunohistochimiques. (SCLC : small cells lung cancer : CPC) 

Figure 4 : Description et répartition des sous-types immunohistochimiques des carcinomes pulmonaires 
à petites cellules  
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La sensibilité et la spécificité du marquage immunohistochimique de POU2F3 pour le 

diagnostic de CPC-P par rapport à d’autres types tumoraux pulmonaires ou extra-

pulmonaires a été évaluée à 82,1% et 99,4% respectivement, avec une intensité de 

marquage modérée à élevée selon les études (29).  

 

Les CPC-P peuvent avoir des caractéristiques morphologiques différentes des CPC 

classiques et plus particulièrement présenter des aspects similaires à ceux observés dans les 

carcinomes neuroendocrines à grandes cellules (CNEGC) (30). Les cellules peuvent avoir un 

cytoplasme plus abondant, un noyau plus volumineux et hyperchromatique ainsi qu’un 

nucléole plus proéminent. Il a par ailleurs été rapporté un stroma tumoral plus abondant et 

inflammatoire ainsi qu’une architecture plus nodulaire (30). Au niveau immunohistochimique, 

ces CPC-P sont caractérisés par la négativité ou la faible expression des marqueurs 

neuroendocrines et de TTF1 ainsi que la forte expression de c-MYC (31,32). Ces 

caractéristiques morphologiques et immunohistochimiques suggèrent pour le pathologiste 

des diagnostics différentiels tels que ceux de CNEGC ou de carcinome indifférencié, 

carcinome non à petites cellules NOS (CNPC NOS). Certaines études se sont aussi penchées 

sur les caractéristiques moléculaires de ces tumeurs et ont retrouvé des profils similaires à 

savoir la perte de RB1, une mutation de TP53, de NOTCH ou encore de KMT2D (26,29,32). Il 

a aussi été mis en évidence une fréquence plus élevée de mutation de PTEN et 

d’amplification de c-MYC (26,29). 

 

Les caractéristiques de ces CPC-P restent à approfondir afin de mieux cibler les patients 

qui pourraient bénéficier de nouvelles options thérapeutiques et éventuellement de thérapie 

ciblée avec pour objectif une augmentation de leur survie. 
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5. Objectif de l’étude 

Les carcinomes pulmonaires à petites cellules de sous-type POU2F3 (CPC-P) restent 

mal caractérisés, malgré leur potentiel intérêt pronostique et thérapeutique. Leur 

identification est compliquée par un chevauchement morphologique et immunohistochimique 

avec d’autres sous-types tumoraux tels que les carcinomes neuroendocrines à grandes 

cellules ou les carcinomes non à petites cellules NOS. Une meilleure définition de leurs 

critères diagnostiques est donc essentielle pour affiner la prise en charge des patients. 

Notre travail vise à : 

1. Évaluer la fréquence des CPC-P dans une cohorte rétrospective de carcinomes 

pulmonaires à petites cellules primitifs, diagnostiqués au Département de 

Pathologie du CHU d’Angers. Cette analyse permettra de situer la fréquence 

localement par rapport aux données de la littérature (5–15 % selon les études). 

2. Comparer les caractéristiques cliniques, morphologiques et 

immunohistochimiques des CPC-P à celles rapportées dans la littérature, en 

mettant l’accent sur : 

o Les profils cliniques (âge, sexe, statut tabagique, stade au diagnostic). 

o Les particularités morphologiques (architecture tumorale, taille et forme 

des cellules, présence de nécrose, stroma inflammatoire). 

o Les marqueurs immunohistochimiques (expression de POU2F3, 

Chromogranine A, Synaptophysine, INSM1, TTF1) 

3. Étendre l’analyse à une série complémentaire de carcinomes 

neuroendocrines à grandes cellules (CNEGC) et de carcinomes non à petites 

cellules NOS, diagnostiqués pendant la même période.  

Notre objectif est diagnostique et vise à déterminer les critères les plus 

discriminants pour le diagnostic des CPC-P, afin de : 
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 Optimiser la stratégie immunohistochimique en routine, en précisant les 

contextes morphologiques ou cliniques justifiant systématiquement l’étude de 

l’expression de POU2F3. 

 Proposer un algorithme diagnostique intégrant POU2F3, pour réduire les erreurs de 

classification et améliorer la prise en charge des cas ambigus (ex. : CPC vs CNEGC vs 

carcinomes NOS). 

 Guider les pathologistes vers une identification plus fiable des CPC-P, en soulignant 

les caractéristiques tumorales morphologiques et/ou immunohistochimiques qui 

doivent alerter sur la nécessité d’un marquage POU2F3.  
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MATERIELS & MÉTHODES 

1. Sélection des cas 

Les cas diagnostiqués dans le Département de pathologie du CHU d’Angers entre le 1er 

janvier 2021 et le 31 décembre 2024, de carcinome neuroendocrine et carcinome non à 

petites cellules NOS ont été recueillis via la base de données du logiciel DIAMIC en utilisant 

les codes ADICAP suivants : 

- S7Z4 : CARCINOME NEUROENDOCRINE A PETITES CELLULES (136 cas),  

- S7Z6 : CARCINOME NEUROENDOCRINE A GRANDES CELLULES (13 cas) et  

- X7E0 : CARCINOME INDIFFERENCIE (CNPC NOS) associé aux codes organes 

RP « POUMON » et RB « BRONCHE » (59 cas).  

Les critères d’exclusion étaient les suivants : 

- Origine extra pulmonaire 

- Diagnostic final différent  

- Différenciation complexe 

- Origine primitive indéterminée  

- Biopsie osseuse 

- Matériel non disponible ou en quantité résiduelle insuffisante 

2. Histologie & immunohistochimie 

Les blocs de paraffine ainsi que les lames histologiques ont été désarchivées et les 

prélèvements ont été testés avec l’anticorps POU2F3 par technique immunohistochimique. 

Cet anticorps a été mis au point dans le laboratoire à l’aide de l’automate Leica Bond III. La 

souche monoclonale E5N2D de lapin (Cell Signaling, Ozyme-RUO) a été utilisée. Une dilution 

à 1/400, une incubation de 20 minutes puis un démasquage de 30 minutes par le tampon 
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EDTA, ER2 (pH 9.0) ont été réalisés selon les recommandations du fournisseur (Annexe 3). 

Un test immunohistochimique sur tissu sain et dont le marquage est connu et attendu a 

permis de valider notre protocole (27,33) : à savoir une expression positive nucléaire intense 

dans les cellules gastro-intestinales de l’intestin grêle et dans les cellules des tubes 

contournés proximaux du rein avec un gradient d’intensité cortico-médullaire (Figure 5). 

   

 

 

Les marquages immunohistochimiques (AE1/AE3, INSM1, Synaptophysine, 

Chromogranine A, TTF1, P40 et MIB1) des CPC ont été réalisés au moment du diagnostic ou 

par nos soins pour les prélèvements d’intérêts (POU2F3 +) ne disposant pas du panel 

complet. Les détections immunohistochimiques ont été réalisées à l'aide de l'automate Leica 

Bond III selon le protocole du laboratoire.  

Les marqueurs neuroendocrines ont été catégorisés selon leur intensité et leur 

répartition de positivité dans la tumeur :  

- Si deux ou les trois marqueurs NE étaient exprimés de façon intense ou sur la 

majorité des cellules alors le marquage était considéré comme fort (NE-fort).  

- Dans les autres cas, (marqueurs NE tous négatifs ou un à deux marqueurs 

faibles sur une partie des cellules), le marquage était considéré comme faible 

(NE-faible). 

Figure 5 : immunomarquage par POU2F3 de cellules tuft cells dans l’intestin grêle (A) 
et dans le rein (B). 

A B 
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3. Collecte des données cliniques et histologiques des 

patients 

Les données cliniques que nous avons extraites des dossiers patients sont les 

suivantes : le genre, l’âge au diagnostic, le stade de la maladie, l’exposition au tabac, le type 

de prélèvement réalisé et la date de décès le cas échéant. Ces informations ont été 

recueillies à l’aide du Dr OULKHOUIR Youssef et intégrées dans un tableur Excel.  

La description histologique ainsi que la présence ou non des marqueurs 

immunohistochimiques ont été recueillis à l’aide des comptes-rendus édités pour chaque 

patient et rapporté dans un tableur Excel. 
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RÉSULTATS 

1. Description de la cohorte  

Deux cent huit cas ont été extraits de la base de données Diamic. Vingt et un cas ont 

été exclus car ils correspondaient à des prélèvements d’origine extra pulmonaire, 15 à un 

autre diagnostic final, 9 à une origine primitive indéterminée, 8 à une différenciation 

complexe, 7 à un prélèvement de nature osseuse, 9 à un matériel non disponible (demande 

d’avis de l’extérieur) et un à une insuffisance de matériel.  

Notre cohorte comportait 138 cas disponibles pour l’étude, 103 CPC, 26 diagnostiqués 

initialement CNPC NOS et 9 diagnostiqués initialement CNEGC (Figure 6). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2. Étude immunohistochimique par l’anticorps anti-POU2F3 

L’expression de POU2F3 est nucléaire. Était considéré comme positif un marquage 

nucléaire et diffus des cellules carcinomateuses (Figure 7). 

Figure 6 : Diagramme de flux de la cohorte 
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Parmi les 138 prélèvements testés par cet anticorps, 8 (5,8%) étaient positifs. Six de ces 

tumeurs avaient été diagnostiquées initialement carcinome neuro endocrine à petites cellules 

et deux carcinomes non à petites cellules NOS. Aucun marquage POU2F3+ n’a été observé 

dans le groupe de tumeurs diagnostiquées carcinome neuroendocrine à grandes cellules. 

Dans l’ensemble de nos tumeurs POU2F3+ le marquage était intense nucléaire et 

concernait 100% des cellules tumorales. 

Nous avons constaté la présence d’un marquage faible et sur une petite quantité de 

cellules (10 à 40) sur trois tumeurs du groupe CNPC NOS. Ce marquage n’était pas assez 

significatif pour être considéré comme positif et ces tumeurs n’ont pas été incluses dans le 

groupe POU2F3+. 

 

 

3. Caractéristiques cliniques des patients atteints d’une 

tumeur POU2F3+ 

Les patients atteints d’une tumeur POU2F3+ correspondaient à 7 hommes (87,5%) et 

une femme (12,5%) et l’âge moyen au diagnostic était de 76,9 ans avec un âge médian de 

77 ans (66-86 ans). La répartition des tranches d’âge était la suivante : <70 ans (n=2), 70–

79 ans (n=2), ≥80 ans (n=4). Tous les patients étaient tabagiques avec une moyenne et une 

médiane de 35 paquets-années (PA) (10–60 PA). Au moment du diagnostic et après bilan 

d’extension, les huit patients POU2F3+ étaient au stade IV de la maladie.  

Figure 7 : Immunomarquage positif des cellules 
carcinomateuses par l’anticorps anti-POU2F3. 
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La survie sans progression n’était pas disponible pour trois des huit malades et la survie 

globale n’était évaluable que pour 7 d’entre eux.  

La médiane de survie sans progression (PFS) a été évaluée à 7.0 mois (5-36 mois) et la 

survie globale (OS) à 12.0 mois (1-41 mois) (Figure 8). 

  

 

4. Caractéristiques histologiques et immunohistochimiques 

des tumeurs POU2F3+ 

Les prélèvements diagnostiques correspondaient pour un patient à une biopsie de la 

lésion du lobe inférieur gauche (12,5%), pour 2 patients à une cytoponction transbronchique 

échoguidée (25%) et pour 5 patients à une biopsie bronchique (62,5%). Les échantillons des 

huit patients ont tous bénéficiés d’un marquage immunohistochimique par les anticorps anti-

INSM1, Chromogranine A, Synaptophysine, AE1/AE3, TTF1, p40, MIB1 et POU2F3.  

Les caractéristiques morphologiques et immunohistochimiques détaillées de ces CPC-

POU2F3+ sont reportées en annexe 4 et 4bis. 

 

Sur les 8 tumeurs POU2F3+, 6 ont été diagnostiquées initialement comme des CPC. 

L’une d’elle présentait toutefois des caractéristiques atypiques telles qu’une architecture en 

nids et un stroma fibreux abondant. Deux tumeurs POU2F3+ étaient diagnostiquées 

initialement CNPC NOS devant la présence d’atypies morphologiques (cellules de plus grande 

taille au noyau hyperchromatique et fortement nucléolé). 

Figure 8 : Courbes de Kaplan-Meier concernant la survie sans progression (PFS) (A) et la survie globale (OS) (B) des patients 
POU2F3+. 

A B 
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Cinq tumeurs POU2F3+ avaient une morphologie classique de CPC et ont été diagnostiquées 

comme telles. 

Aucune tumeur POU2F3+ ne faisait partie des cas diagnostiqués initialement CNEGC. 

Concernant les marquages immunohistochimiques les huit tumeurs étaient positives 

pour AE1/AE3 (100%) avec un marquage cytoplasmique granuleux pour l’ensemble des 

tumeurs et aucune n’exprimait TTF1 (100%).  

Dans la cohorte CPC (n=103), dix-huit tumeurs étaient TTF1- parmi lesquelles 6 ont 

présenté un marquage POU2F3+ et 12 une absence de marquage. Le profil TTF1- pour la 

détection des CPC-POU2F3+ a donc une sensibilité de 100% et une spécificité de 87,8%. 

(Tableau II). Parmi la cohorte CNPC NOS (n=26), toutes les tumeurs étaient TTF1- dont deux 

POU2F3+.  

 TTF1+ TTF1- Total 

POU2F3 + 0 6 6 

POU2F3 - 85 12 97 

Total 85 18 103 

 

 

Parmi les tumeurs POU2F3+, six (75%) présentaient un marquage « NE-faible ». 

Quatre cas concernaient les tumeurs diagnostiquées CPC et deux cas les tumeurs 

diagnostiquées CNPC NOS. Les 2 autres tumeurs POU2F3+ (25%) présentaient un marquage 

« NE-fort » et faisaient partie du groupe des CPC.  

Neuf CPC sur 103 avaient un profil NE-faible et 4 d’entre eux sont POU2F3+ (44%). 

Quatre-vingt-quatorze cas avaient un profil NE-fort et 2 d’entre eux sont POU2F3+ (Tableau 

III). Le profil NE-faible pour la détection des CPC-POU2F3+ a donc une sensibilité de 66,7% 

et une spécificité de 94,8%.  

Tableau II : Corrélation entre l’expression de POU2F3 et de 
TTF1 dans les CPC 
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 NE+ NE - Total 

POU2F3 + 2 4 6 

POU2F3 - 92 5 97 

Total 94 9 103 

 

 

Pour les CNPC NOS, les marqueurs neuroendocrines n’étaient pas systématiquement 

réalisés. Néanmoins, cinq patients étaient NE-faible dont deux POU2F3+. Aucune tumeur 

n’avait de marqueur NE-fort.  

Une tumeur POU2F3+ et diagnostiqué initialement CPC présentait une positivité sur 

de rares cellules pour p40.  

  

Tableau III : Corrélation entre l’expression de POU2F3 et 
des marqueurs neuroendocrines dans les CPC 
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DISCUSSION  

Notre étude a porté sur 138 patients pris en charge entre janvier 2021 et décembre 2024 

dans le service d’Oncologie Thoracique du CHU d’Angers pour un carcinome neuroendocrine à 

petites cellules (CPC), un carcinome neuroendocrine à grandes cellules (CNEGC) ou un 

carcinome indifférencié (CNPC NOS). Chez 8 patients (soit 5,8%), la tumeur exprimait 

POU2F3 : 6 cas initialement diagnostiqués CPC et 2 cas initialement classés CNPC NOS. Cette 

fréquence, bien que correspondant à la limite basse, est conforme aux données de la 

littérature qui rapportent une fréquence de 5 à 15% des CPC POU2F3+ (17,34). 

Les patients de notre cohorte étaient majoritairement des hommes (87,5%), d’âge plus 

avancé que dans les séries nationales (médiane de 77 ans dans notre étude contre 66 ans 

dans les séries nationales) (35) et fortement tabagiques (moyenne : 35 PA), confirmant 

l’importance du tabagisme comme facteur de risque majeur (3,6). Tous les cas étaient 

diagnostiqués à un stade métastatique, en accord avec les données connues selon lesquelles 

environ 70% des CPC sont découverts à un stade avancé (8). 

 

La comparaison avec les résultats de l’essai IMpower133 (chimiothérapie + atezolizumab 

en 1ère ligne) (15,36) a montré des résultats similaires par rapport aux données de survie 

tous sous-types confondus : malgré une population plus âgée, la survie sans progression 

(PFS) médiane atteignait 7,0 mois dans notre cohorte POU2F3+ (vs 5,2 mois dans 

IMpower133, tous sous-types confondus) et la survie globale (OS) médiane était de 12,0 

mois dans notre cohorte POU2F3+ (vs 12,3 mois tous sous types confondus et 9,6 mois pour 

les CPC POU2F3+ dans IMpower133) (24) (Figure 9). L’étude de Solta et al.(31) rapportait 

une survie globale meilleure chez les patients atteints d’un CPC-P ; toutefois, ces résultats 

n’ont pas été observés dans les travaux ultérieurs (25,26,37).  



21 

 

 

 De récentes études ont suggéré une sensibilité thérapeutique différente selon les 

sous-groupes. Il a été rapporté dans le sous-type CPC-P une sensibilité accrue aux 

inhibiteurs de PARP indépendamment du statut SLFN 11, contrairement aux sous-types CPC-

A et CPC-N qui y semblent sensibles uniquement si SLFN 11 est positif (23,24). 

 

Sur le plan microscopique, les CPC présentent habituellement une morphologie 

caractéristique (petites cellules avec très peu de cytoplasme, chromatine fine, nucléole peu 

visible et forte activité mitotique) (9). Cependant, des atypies morphologiques (cellules de 

plus grande taille, noyau hyperchromatique et fortement nucléolé ainsi que la présence d’un 

stroma abondant) peuvent conduire à des hésitations diagnostiques, notamment entre CPC, 

CNEGC et CNPC NOS.  

L’expression de POU2F3 ayant été décrite dans des CNEGC (30) l’analyse rigoureuse 

de la morphologie est primordiale. Dans cette étude, 14 des 37 CNEGC analysés (environ 

38%) exprimaient POU2F3. Ces CNEGC POU2F3+ partagent des caractéristiques 

morphologiques et phénotypiques avec les CPC POU2F3+, notamment : une architecture en 

nids, un stroma abondant, une faible expression des marqueurs neuroendocrines classiques 

(TTF-1, synaptophysine, chromogranine A) et une expression élevée de bcl-2, c-Myc et c-kit. 

L’étude de l’expression de POU2F3 est donc un outil clé pour affiner le diagnostic dans les cas 

Figure 9 : Comparaison des médianes de survie sans progression (PFS) (A) et de survie global (OS) (B) des patients aux 
tumeurs POU2F3+ versus les résultats obtenus dans l’étude IMpower133. 

A B 

POU2F3+  
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de morphologie ambiguë. Les auteurs soulignent que ces tumeurs forment un « continuum » 

plutôt que des catégories distinctes, ouvrant la voie à des stratégies thérapeutiques 

communes. 

Dans notre série POU2F3+, deux cas initialement classés CNPC NOS ont finalement 

été reclassés en CPC POU2F3+ grâce à l’immunohistochimie, confirmant l’intérêt 

diagnostique de ce marqueur, en accord avec d’autres travaux. Une précédente étude avait 

aussi mis en évidence l’aide de POU2F3 dans la meilleure caractérisation diagnostique des 

tumeurs indifférenciées (26).  

 

Concernant l’immunohistochimie, les CPC sont dans 90 à 95% des cas TTF1+ et 

expriment les marqueurs neuroendocrines dans 90% des cas (9). Les tumeurs POU2F3+ se 

distinguent par un profil différent : TTF1 souvent négatif et faible ou absence d’expression ou 

faible expression des marqueurs neuroendocrines (29,30,38). Dans notre cohorte de CPC, 

l’absence de TTF1 s’est révélée être un marqueur très sensible (100%) et mais beaucoup 

moins spécifique (87,6%) pour identifier les CPC POU2F3+. L’expression faible ou absente 

des marqueurs neuroendocrines suggérait également fortement le diagnostic de CPC 

POU2F3+ dans la cohorte de CPC dans notre étude (sensibilité 66,7% et spécificité 94,8%). 

 

Enfin, certaines hypothèses physiopathologiques (39) suggèrent une origine commune 

des carcinomes neuroendocrines POU2F3+ et des cellules tuft, possiblement à partir des 

cellules basales, ce qui pourrait expliquer la plasticité observée dans certains profils 

morphologiques et immunohistochimiques et notamment l’expression de P40 dans une de 

nos tumeurs POU2F3+. 
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Ainsi, notre étude confirme la pertinence de POU2F3 comme marqueur diagnostique 

dans les situations complexes sur le plan morphologique et souligne son intérêt potentiel 

comme facteur pronostique et thérapeutique. Les éléments recueillis nous permettent de 

proposer une première ébauche d’arbre décisionnel intégrant POU2F3 dans le diagnostic des 

CPC (Figure 10).  

L’étude de l’expression de POU2F3 est recommandée dans les cas suivants : 

-Morphologie de CPC typique / Marqueurs NE-forts / TTF-1- 

-Morphologie de CPC typique / Marqueurs NE-faibles ou négatifs 

-Morphologie intermédiaire entre un CNPC NOS et un CPC, quels que soient les 

résultats immunohistochimiques 

- Hésitation diagnostique entre CPC et CNEGC 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

Figure 10 : Algorithme décisionnel à la réalisation de l’anticorps anti POU2F3 dans les carcinomes neuroendocrines à petites 
cellules. 

Panel immunohistochimique des CPC  
(NE, TTF1, p40, Ki67) 

POU2F3 



24 

CONCLUSION 

Les caractéristiques morphologiques et immunohistochimiques observées confirment 

que les CPC-POU2F3+ se distinguent des CPC « classiques » par l’absence fréquente de TTF1 

et une faible expression des marqueurs neuroendocrines, tout en conservant une 

morphologie globale évocatrice de carcinome à petites cellules. 

 

Nos résultats soulignent également la valeur diagnostique du marquage POU2F3, 

notamment dans les situations où la morphologie tumorale est atypique ou ambiguë, 

conduisant à des hésitations entre CPC, CNEGC ou carcinome indifférencié.  

Ainsi, notre étude contribue à préciser les caractéristiques morphologiques et 

immunohistochimiques des CPC-POU2F3+. La poursuite de travaux multicentriques, 

associant analyses moléculaires et données cliniques, permettra de consolider ces 

observations et d’envisager, à terme, des approches diagnostiques et thérapeutiques 

véritablement adaptées à chaque sous-type de CPC. 

 

Enfin, les données récentes de la littérature mettent en évidence des vulnérabilités 

thérapeutiques spécifiques aux différents sous-types moléculaires, notamment une sensibilité 

accrue des CPC-P aux inhibiteurs de PARP. Ces perspectives ouvrent la voie à une prise en 

charge plus personnalisée, reposant sur une meilleure compréhension des mécanismes de 

différenciation et des voies de signalisation impliquées dans les tumeurs POU2F3+.  
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TUMEURS POU2F3+ INITIALLEMENT DIAGNOSTIQUÉES CPC 

- Premier patient : « Prolifération tumorale très écrasée en périphérie. Les cellules 

tumorales sont de petite taille au cytoplasme peu abondant et au noyau à chromatine 

finement granuleuse. Les mitoses sont très nombreuses. Présence de nombreuses images 

de déformation réciproque des noyaux. » AE1/AE3 + / INSM1 hétérogène / 

Chromogranine A - / Synaptophysine - / TTF1 - / P40 - / Ki67 90%. 

- Deuxième patient : « cellules tumorales regroupées, de petite taille, au rapport 

nucléocytoplasmique très élevé, au noyau volumineux à contours anguleux et à chromatine 

très dense. Présence de nombreuses images de déformation réciproque des noyaux. 

Présence également d’assez nombreuses cellules nécrosées. » AE1/AE3 + / INSM1 - / 

Chromogranine A hétérogène + / Synaptophysine + / TTF1 - / P40 - / Ki67 50%. 

- Troisième patient : « Présence d’amas cellulaires très écrasés, ne permettant pas 

d’analyser la morphologie cellulaire. Les rares cellules migrant dans l’épithélium ont une 

chromatine dense, et un haut rapport nucléo-cytoplasmique. » AE1/AE3 + / INSM1 - / 

Chromogranine A - / Synaptophysine - / TTF1 - / P40 - / Ki67 80%. 

- Quatrième patient : « Prolifération tumorale largement nécrosée. Ces cellules s’agencent en 

nids ou en travées, répartis dans un stroma fibreux abondant. Les cellules tumorales 

sont de petite taille, au cytoplasme peu abondant et au noyau à chromatine assez 

dense contenant un petit nucléole à peine visible. Les mitoses sont très nombreuses. 

Le rapport nucléocytoplasmique des cellules tumorales est très élevé. » AE1/AE3 + / 

INSM1 hétérogène + / Chromogranine A - / Synaptophysine - / TTF1 - / P40 - / Ki67 80%. 

 

 

 

 

 

Annexe 4 : Descriptif des tumeurs POU2F3+ 
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- Cinquième patient : « Biopsies infiltrées par une prolifération tumorale indifférenciée, très 

basophile et très écrasée. Lorsque les cellules tumorales sont identifiables, elles sont 

partiellement nécrosées, plutôt de petite taille, au rapport nucléocytoplasmique très 

élevé et aux noyaux très denses, hyperchromatiques et irréguliers. » AE1/AE3 + / INSM1 - 

/ Chromogranine A hétérogène - / Synaptophysine - / TTF1 - / P40 - / Ki67 100%. 

- Sixième patient : « Présence de nombreuses cellules de petite taille regroupées un peu 

plus grandes qu’un lymphocyte au noyau très dense hyperchromatique. Les microfragments 

récupérés dans le liquide de préservation sont faits d’un matériel tumoral écrasé. Lorsque les 

cellules tumorales sont visibles, elles sont de petite taille au rapport 

nucléocytoplasmique très augmenté, au noyau dense irrégulier. Présence d’images de 

déformation réciproque des noyaux. » AE1/AE3 + / INSM1 - / Chromogranine A + / 

Synaptophysine + / TTF1 - / P40 + sur de rare cellules / Ki67 50%. 

 

TUMEURS POU2F3+ INITIALLEMENT DIAGNOSTIQUÉES CNPC NOS 

- Septième patient : « Prolifération carcinomateuse faite de cellules de petite taille souvent 

écrasées à cytoplasme très peu abondant et à noyau à chromatine très dense. Quelques 

cellules d’un peu plus grande taille sont visibles, fortement nucléolées, très 

minoritaires. Les figures d’apoptose sont très nombreuses. » AE1/AE3 + / INSM1 - / 

Chromogranine A - / Synaptophysine - / TTF1 - / P40 - / Ki67 60%. 

- Huitième patient : « Prolifération tumorale indifférenciée faite de cellules assez cohésives 

plutôt de petite taille au rapport nucléocytoplasmique élevé. Les cellules tumorales ont 

un cytoplasme éosinophile bien visible, peu abondant et un noyau assez rond 

hyperchromatique contenant un petit nucléole. Les figures d’apoptose et les mitoses 

sont nombreuses. Absence de signe de différenciation épidermoïde ou glandulaire. » 

AE1/AE3 + / INSM1 - / Chromogranine A - / Synaptophysine - / TTF1 - / P40 - / Ki67 100%. 

Annexe 4bis : Descriptif des tumeurs POU2F3+ 



 

 

 



 

 

RELOUZAT Alix 

APPORT DIAGNOSTIQUE DE L’EXPRESSION IMMUNOHISTOCHIMIQUE DE POU2F3 DANS LES 

CARCINOMES PULMONAIRES NEUROENDOCRINES A PETITES CELLULES 

 

DIAGNOSTIC CONTRIBUTION OF POU2F3 IMMUNOHISTOCHEMICAL EXPRESSION IN SMALL CELLS 

NEUROENDOCRINE LUNG CARCINOMAS 
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 Contexte : Les carcinomes neuroendocrines à petites cellules (CPC) du poumon constituent des tumeurs 

agressives longtemps considérées comme homogènes. Les avancées récentes en biologie moléculaire ont permis 

d’identifier plusieurs sous-types, dont les tumeurs POU2F3-positives (CPC-P), dérivées des cellules tuft et 
présentant des profils morphologiques et immunohistochimiques distincts. 
 
Méthodes : Nous avons réalisé une étude rétrospective incluant 138 cas de carcinomes pulmonaires 
diagnostiqués entre 2021 et 2024 au CHU d’Angers (103 CPC, 26 carcinomes indifférenciés [CNPC NOS] et 9 
carcinomes neuroendocrines à grandes cellules [CNEGC]). L’expression de POU2F3 a été évaluée en 
immunohistochimie et corrélée aux données cliniques, morphologiques et immunophénotypiques. 

 
Résultats : Huit tumeurs (5,8 %) étaient POU2F3-positives, dont six CPC et deux CNPC NOS. Les patients 
étaient majoritairement des hommes âgés, fortement tabagiques (âge médian : 77 ans). Toutes les tumeurs 
étaient métastatiques au diagnostic. Les tumeurs POU2F3+ présentaient une négativité constante du TTF1 (100 

%) et une expression faible ou absente des marqueurs neuroendocrines (NE-faible 75%). La survie sans 
progression et la survie globale médianes étaient respectivement de 7,0 et 12,0 mois, en accord avec les 
résultats de l’essai IMpower133. 

 
Conclusion : L’expression de POU2F3 définit un sous-groupe spécifique de CPC, caractérisé par un profil 
immunohistochimique particulier et un intérêt diagnostique certain, notamment dans les formes atypiques. 
L’intégration du marquage POU2F3 dans la pratique anatomopathologique pourrait améliorer la classification des 
tumeurs pulmonaires et ouvrir la voie à des approches thérapeutiques ciblées. 
 
Mots-clés : carcinome à petites cellules, POU2F3, cellules tuft-cells, immunohistochimie, carcinome neuroendocrine, 
biomarqueur, TTF1, neuroendocrine 
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Background: Small cell lung carcinomas (SCLC) are aggressive neuroendocrine tumors traditionally considered 
a homogeneous group. Recent molecular classifications have identified distinct subtypes, including POU2F3-
positive (CPC-P) tumors derived from tuft cells, characterized by unique morphological and immunohistochemical 

profiles. 
 
Methods: We retrospectively analyzed 138 pulmonary carcinoma cases (103 SCLC, 26 undifferentiated non-
small cell carcinomas [CNPC NOS], and 9 large cell neuroendocrine carcinomas [LCNEC]) diagnosed between 
2021 and 2024 at Angers University Hospital. POU2F3 expression was assessed by immunohistochemistry and 
correlated with clinical, morphological, and immunophenotypic features. 
 

Results: Eight tumors (5.8%) were POU2F3-positive, including six SCLC and two CNPC NOS. POU2F3-positive 
tumors were observed predominantly in elderly male heavy smokers (median age: 77 years). All were metastatic 
at diagnosis. These tumors exhibited frequent TTF1 negativity (100%) and low or absent neuroendocrine marker 
expression (NE-low in 75%). Median progression-free and overall survivals were 7.0 and 12.0 months, 

respectively, comparable to the IMpower133 trial results. 
 
Conclusion: POU2F3 expression defines a distinct subset of SCLC with characteristic immunohistochemical 

profiles and diagnostic value, particularly in morphologically atypical or ambiguous cases. Integrating POU2F3 
testing into the diagnostic algorithm may improve tumor classification accuracy and guide future targeted 
therapeutic strategies. 
 
Keywords: small cell lung carcinoma, POU2F3, tuft cells, immunohistochemistry, neuroendocrine carcinoma, biomarker, TTF1, 
neuroendocrine 

 
 


