Apport du LBA, ddgsryoblopsiest
Biopsies Pulmonaires chirurgicales
au diagnostic des PID

DES Pneumologet Kl &S RQF LILINR2 F2YyRAAASY
Séminaire du 16/12/2022

MarianneKambouchner Yurdagul Uzunhan

centre de référence

AP-HP. Universite
m, Hépitaux universitaires ml Sorbonne

maladies rares Paris Seine-Saint-Denis Paris Nord




Pneumopa—hla Inter;ﬁueues d—muses (PID)

Kl

*

PIDd'h

ensibiite.

'

Granulomatoses et
histiocytoses

Autres PID

PID idiopathiques PID auto-immunes
FPI 2= L Sclérodermie
I|] Pl avec , systémique
manifestations |«
auto-immunes
PINS Idlopathique Fo{  Thmstode
| L
Vascularite 3 ANCA «
amhm:%pume l | cm
] Pi lymphocytaire __»| Connectivite mixte
Pl desquammative o
Pneumopathie | mde%m | aougerce-sjogren
cryuogénéﬂquemnm r Lupus
PID idiopathiques —»  érythémateux
inclassables
Pl
S o .| Autres
connectivites

2

B

Autres granulomatoses

Associées 3 des expositions | |
medicamenteuses

Assocides i des expositions
professionnelies

L )

“

PID a éosinophiles

.

Lymphangioléomyomatose

Autres PID rares

Cottin et al. RMR 2022




FPI EVOQUEE

oul AUTRE
DIAGNOSTIC

NON

TDM THORACIQUE

DISCUSSION MULTIDISCIPLINAIRE

(CONTEXTE CLINIQUE, EFR, LBA, BIOLOGIE, EVOLUTION, ETC)

PIC ] PIC PROBABlE]

INDERTERMINE POUR PIC || AUTRE ASPECT

el

|

DISCUTER BIOPSIE PULMONAIRE

(SELON PROBALITE CLINIQUE DE FPI, BENEFICES ATTENDUS
ET CONTRE-INDICATIONS)

BIOPSIE PULMONAIRE

CONTRE-INDIQUEE

BIOPSIE PULMONAIRE

:

FPI,

DIAGNOSTIC DE TRAVAIL

l

SUIVI DU COMPORTEMENT DE LA MALADIE

DISCUSSION MULTIDISCIPLINAIRE }—

NON FPI,
AUTRE DIAGNOSTIC

-

Cottin et al. RMR022



PID chronigues
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LBA

Tableau 11 - Conditions recommandées de réalisation du lavage broncho-alvéclaire (daprés Meyer et al. [132]),

» Utilisation d'un fibroscope, patient en position semi-assise

» Volume total de serum physiologique stérile instille compris entre 100 au minimum et 300 ml au maximum

» Instillation fractionnée du serum en 3 a & fois, recupéreé immediatement par aspiration douce aprés chaque
instillation

» Pour une exploration satisfaisante du pourman profond, le volume de sérum récupére doit &tre supérieur ou égal a
30 % du volume instillé

» L'analyse de |la formule cytologique risque d'étre faussee si le volume recuperé est inférieur a 30 %, et surtout, s'il
est inferieur a 10 % du volume total instille

» Si le volume recupere est inferieur 3 5 % en raison de la réetention du serum dans le segment explore, il faut
interrompre I'examen pour éviter le risque de lésion du parenchyme pulmonaire et'ou de liberation de mediateurs de
l'inflammation, causés par une distension excessive

» Un volume global de & ml au minimum est neécessaire pour I'analyse de la formule cytologique

» Le volume optimal est de 10 a 20 ml

- || est acceptable de regrouper toutes les aliquotes aspirées (v compris la premiere) pour realiser les examens de
routine

Cottin et al. RMR 202



LBA: numération/formule cellulaire

o, ¥

L BA normal

150 000 cellules

M90%

L<109CD3:95% CD4/CD8: 1,5a 2
PNN+PNE<5%

L BA de fumeur

Macrophages // tabagisme
Diminution % L , normaux en VA
Diminution Iégere de CD4/CD8
Polynucleosenodérée < 10%
Régression des anomalies au sevrage (6 m




LBA mucoide



Apport diagnostique du LBA

Diagnostic sur et suffisant

Aide au diagnostic

_ipoprotéinose Sarcoidose

>3 éosinophiles Pneumopathie d hypersensibilite

P, lipidique exogene

Hémorragie alvéolaire chronique Pneumopathie organisée
cryptogénique

Infections opportunistes
Certaines proliférations tumorales PID du fumeur

Asbestose
PIC vs PINS
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aux antibiotiques. TDM thoracique et aspect macroscopique du LBA.






CasfA 2

|

Femme de 45 ans, présentant une dyspnee febrile avec touwheezinget des sueurs nocturnes développés sur 4 jours
1 31LJSOG RS fF ¢5a LIzt Y2YIIANB® [ NBFtA&ALFGAZ2Y RQdzy [ .'!



Franche eosinophilie du LBA:
PCE ou PAE, vascularisshyperéosinophiliqueparasitoses

Environnement inflammatoire a Pides PHSn médig HistiocytoseX, fibroses
LJdzf Y2Y I ANK&asE / htX OdzYSdzZNA X



Quelles sont vos hypotheses diagnostiques ?

Femme agée da7 ans, coiffeuse, sans antécédent hormis
une colopathie fonctionnelle.

Dyspnée progressive et toux seche révelant cette
pneumopathieinfiltrante diffuse.

Le bilan biologique est normal.

Un LBA est réalisé.
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Un autre diagnostic facile

Homme de 61 ans dyspnéique, subfébrile depuis quelques jours.
Il rapporte des crachatsémoptoiques Les examens biologiques montrent une anémie a 8gr.
Un LBA est prescrit en lere intention devant cette TDM. En voicilegudts



A Score deGolde

A L'intensité de la pigmentation bleue dans les
macrophages alvéolaires apres colorationRizlsest
cotee de 1 a 4, sur au moins 100 macrophages.

A 0: négatif

A 1: faiblement positif

A 2: positivité diffuse nette, quelques grains

A 3: positivité intense, le noyau est visible

A 4: positivité trés intense couvrant 'image du noyau

A La normale est inférieure a 25. S'il est supérieur a 100
score est évocateur d'unemorragie intra
alveolaire(HIA).

L Perls L,-;f:"g'; A
le



https://fr.wikipedia.org/wiki/H%C3%A9morragie_intra-alv%C3%A9olaire

Quelles sont vos hypotheses diagnostiques ?

Homme de 33 anséropostifpour le VIH, en rupture de traitement. Admis aux urgences pour tachypnée febrile
et douleurs thoraciques intenses.



GomoriGrocott

Pneumocystose




e dernier cas de cette série

Homme ageé de 66 ans consultant pour des douleurs thoraciques, une toux rebelle et des expectorations matinales ab
et salées. TDM thoracique.



Adénocarcinomenucosécrétant
forme «pseudepneumonique»




Place du lavage broncho -alvéolaire dans les autres PID

Différents profils identifiés

Profil lymphocytaire (>15%) sarcoidose, PHS, toxicit el hific, PINS,

DICV, LNH

Lympho , PNN, PNE + mastocytes hqg 1 dy h>
Profil « mixte » immuno -allergique PHS f

Médicaments
PO

Profil « macrophagique » PID du fumeur

LBA de cellularité et répartition normale gh shuphw sdv g h{"
anomalie microscopique

Intérét du LBA :
Réduire la gamme des hypotheses diagnostiques
Evaluer | activit e inflammatoire de la PID




Sarcoidose
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LBA: numération/formule cellulaire

Tableau 12 - Lavage broncho-ahvéolaire : proportion moyenne des populations cellulaires observees chez les sujets sains et chez les
patients atteints deilhruse pulmonaire il:liup-athiqueld aprés Haghu et al. |""'|j:.

Sujets sains Fatients ayant une FFI
Macrophages =85 % 49 % — 83 %
Lymphocytes 10% — 15 % 7.2 % —26,7 %
Paolynucléaires neutrophiles = 3% 9% —-22%
Ensinnphilea =1 % lE,-i %M —75%
Rapport CD4/CD8 0,8-25 14-72

Cottin et al. RMR 2022



PID chroniques

Clinique
Signesesp. et extraresp
Expositions
Médicaments
Biologie

Analyse TDM HR +++

DeIEI RIS eIl | V' Endoscopie bronchique (BB, LBA)
V BTT sous TDM

V Prélevements extrgpulmonaires (BGSA,
GG)

Cryobiopsiegndoscopiques
Biopsies pulmonaires chirurgicales




Tableau 10 - Principaux examens complementaires ufiles lors du bilan diagnostique initial d'une suspicion de FP en dehors du bilan
biclogique.

Systematiques » Scanner thoracique de haute resolution
. Ii;apacité vitale forcée, capacite de transfert du monoxyde de carbone
» Echographie-Doppler cardiague

Farfois » Capacite pulmonaire totale, gazometrie artérielle en air au repos

» Test de marche de & minutes avec mesure de saturation percutanee en oxygene
» Formule cytologique sur lavage broncho-alveolaire

» Biopsie pulmonaire video-chirurgicale ou cryobiopsie transbronchigue

Selon le contexte » Recherche d'agents infectieux par lavage broncho-alveolaire

» Reflux gastro-cesophagien : endoscopie digestive haute, pH-métrie

» Syndrome d'apnées du sommeil ; polygraphie ventilatoire, polysomnographie
» Analyse genétique




Pneumopathies Interstitielles Diffuses

PID de cause connue: : :
médicament, exposition, I PlI ;  Granulomatoses: sarcoidose
1 [

|

|

1 o )

1 connectivite/vascularite
[ =9

r
11 o
1 1 PID particulieres: HLP, LAM, LPA, |
: : PCE, amylose I

A Possibilittddzy RAIF3Iy2a0A0 alya NBO2dzNA NI f QKA 3
A FPI avec pattern TDM de PIC certahde PIC probable
A PII liées au tabac s
A FEPP idiopathique

A Histologie a discuter au cas par cas
A PID chronique dallure idiopathique sans diagnostic de certitude




Biopsie tranghoracique sous controle TDM

Exploration de condensations pulmonaires : ’ ‘w ‘

v - X -
L TLES

ASarcoidose

APneumopathie organisée
AAdénocarcinoméépidique
AVascularites

APneumopathies a éosinophiles)

ALymphome zone marginale



Cryobiopsiepulmonaires




Respiration 2018;95:185-200




Tableau & - Cryobiopsie transbronchique : contre-indications formelles et relatives (d'apres Hetzel et al. |E;|j:.

Formelles : haut risque hémaorragique
» Anomalies de la coagulation

» Thrombopéenie profonde 2
» Traitement par agents anticoagulants ou antiagregants plaquettaires (clopidogrel et autres thienopyridines)

Relatives
» Traitement par aspirine

» Hypertension pulmonaire ©
= Altération fonctionnelle respiratoire profonde ©

3] Maguettes < 50 x 10°.
] Pression artérielle pulmenaire systolique = 50 mmHg a Féchographie.
=] CWF < 50 % etlou DLco < 35 % des valeurs théoriques.

Cottin et al. RMR 2022



Cryobiopsiepulmonaires RecolTask-ore ERS

TABLE 1 Guideline guestions and recommend ations

PICO Question 1 Question: In patients with undiagnosed ILD considered eligible to undergo 5LB, is TBLC avalid replacement test?

Recommendation: For patients with undiognosed ILD considered eligible to undergo SLB, the Task Force suggests performing
TBLC if obtoining histopathological date & indicoted (conditional recommendation for the intervention, “very low"
certainty of evidence).

Remark: This recommend ation applies to centres experienced in performing TBLC.

PICO Question 2 Question: In patients with undiagnosed ILD not considered eligible to undergo 5LB, does TBLC increase the diagnostic
confidence of the multidisciplinary team discussion?

Recommendation: For patients with undiognosed ILD not considerad eligible to undergo SLB, the Task Foroe suggests TBLC if
abtaining histopathological dato is indicated (conditional recommendation, *very low" certainty of evidence).

Remark: This recommendation applies to centres experienced in performing TBLC; the advantages of potentially increasing
diagnostic certainty by performing TELC against the disadvantages of potential serious adverse events should be
weighed in each individual patient.

PICO Question 3 Question: In patients with undiagnosed ILD and a non-informative TBLC, is step-up 5LB or a second TBLC a valid add-on
test?

Recommendation: For patients with undiognosed ILD and a non-informative TBLC, the Task Force suggests performing step-up
S B if obtaining histopathological dato & indicated (conditional recommendation, *wery low" certainty of evidence). For
patients with undiagnosed ILD ond a non-informative TBLC, the Task Force makes no recommendation about performing o
second TBLC if obtoining histopathological doto & indicated, as there is no evidenaoe.

PICO Question 4 Question: k formal training in TBLC recommended to optimise yield and minimise adverse events in patients with
undiagnosed ILD?

Recommendation: The Task Force suggests that TELC operotors should undergo troining (conditional recommendation, “wery
low" certainty of evidence), but o recommendation on the optimal type of training cannot be made due to lack of
ovidance.

Marrative Question 1 Question: Are there specific HRCT findings which would lead to TBLC as the first choice for biopsy?
Marrative Question 2 Question: What are the procedural risks of TBELC in patients with undiagnosed ILD?

Detailed guestions are provided in supplementary appendix 5L ILD: interstitial lung diseases; SLB: surgical lung biopsy; TBLC: transbronchial lung
biopsy; HRCT: high-resolution computed tomography.

Korevaatret al. EurRespird 2022



| Biopsie Pulmonaire Chirurgicgle

Tableau 6 - Contre-indications proposées de la biopsie pulmonaire vidéo-chirurgicale.

» Aggravation rapide de la maladie (hiopsie non programmee)

» Faible réserve respiratoire (valeurs seuils de 'ordre de : CVF = 60-70 %, DLco = 35-40 %)
» Oxygenotherapie de repos

» Hypertension pulmonaire

» Comorbidités importantes ou multiples

-ﬁnge physiologique = 75 ans

» Immunodépression

Tableau 7 - Conditicns de la biopsie pulmonaire en cas de suspicion de fibrose pulmonaire idiopathique.

LieL Centre chirurgical ayant une activite de biopsie pulmonaire vidéo-chirurgicale pour pneumopathies
interstitielles diffuses, et anatomopathologiste experimente dans le diagnostic des pneumopathies
interstitielles diffuses

Technigue Videochirurgie ou cryobiopsie (les biopsies transbronchiques a la pince sont exclues) @

Prélevements

Profonds, au niveau de plusieurs lobes 2, en évitant les pointes de la lingula et du lobe moyen, ainsi

gue les territoires sieges de destruction sévere en rayon de miel

Cottin et al. RMR 2

022



ocalisation de la BPC

A Sites biopsiques /TDM en évitant LMLétgula

At NRA O A ibtfack Bdonh flreux et zones moins
pathologiques

Nombre et taille prélevements
A Biopsierau moins 2 lobes différents

APrélévements > 4 cm atteignant au moins 3 cm sous la
plevre

@it

& BD

Procédure BTS guidelines Thorax 2008 _©BD

AEnvoyer les biopsies erpiéce fraiche»
ALRSIf SYSY (G Zun@Géhahdlent G A2Y RQ




Etude prospective multicentrique francaise
The Annals of Thoracic Surgery . 103 patients

Volume 114, Issue 5, November 2022, Pages 1911-1917 . . - , .
-l 1 DC Exacerbation aigué pagieratoire

Original article

General thoracic

Diagnosis Yield and Safety of Surgical
Biopsy in Interstitial Lung Diseases: A
Prospective Study

Apport diagnostique 85%
PID inclassable malgré la BPC 15%
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Original Research

Pathologic comparison of conventional
video-assisted thoracic surgical (VAT'S)
biopsy versus non-intubated/“awake” biopsy
in fibrosing interstitial lung diseases
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Cytopréparations
LBA

18vVG11756

LBA -S-MGGc

Modalités d approche diagnostique des PID

LBA / Histologie
B. bronchiques/ B. pulmonaire
transbronchiques transthoracique Cryobiopsie B. pulm chirurgicale
| 18VG11756 - 18VG11367 18VG11142 | 18VG11195
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Lecture histologique de la BRC

Quelles sont les lésions élémentaires principales?
Fibrose: interstitielle, alvéolaire?. Inflammation: compositoprie? Granulomes?
_|_

Ou sontelles présentes ?

et
Sontelles toutes de méme age ?

|

Reconnaissance doattern histologiquee plus approchant
PIC, PINS, POC, BtPX

Existet-il des élements indiquant ou suggérant une PID non idiopathique ?
Granulomes, corpasbestosiqueE LJ- NI A Odzf S& YAY SN



Inflammation commune / fibrose
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Granulomes




Ou sont principalement localisées
les anomalies?

Bronchiole H
Artére pulm

’R};“ X

. 4 4}? 3
Lobule pulmonalrg Y
secondaire Y AR

o\ BRONCHIOLE
: ET ARTERIOLE
INTRALOBULAIRES

entourées d'une

AINECONJONCTIVE

HILE DU
LOBULE

Cloison septale
Ou plevre

CLOISON
INTERLOBULAIRE

SEPTA
INTERALVEOLAIRES

Parenchyme lobulair




Distribution péribronchiolaire

PHS

Pneumoconioses

Certaines PID du tabac: iRB>, GPCL
@ ST =3

SSERS



Distribution lymphatique
Sarcoidose



% ,_« Distribution périseptale,
=2 souspleurale
PIC, FEPP

Fibrose collagene tres mutilante, peu inflammatoire
Foyers fibroblastiques jeunes // évolutivité |
Rayon de miel

,,,,,,,



Distribution panlobulaire homogene Pneumopathie interstitielle nospecifique

Fibrose diffuse de méme age sans predominance topographique marquée
Tendance inflammatoire
Fin rayon de miel



