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- praticiens hospitaliers

CARDIOLOGIE

PHYSIOLOGIE

PARASITOLOGIE et MYCOLOGIE
BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE
GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE
O.R.L.

THERAPEUTIQUE
NEUROCHIRURGIE

CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE
TRAUMATOLOGIQUE

RADIOTHERAPIE
PSYCHIATRIE d'ADULTES

CHIRURGIE THORACIQUE
CARDIOVASCULAIRE

NEUROLOGIE

PARASITOLOGIE et MYCOLOGIE

MEDECINE PHYSIQUE et de READAPTATION
UROLOGIE

CANCEROLOGIE

NUTRITION

MEDECINE et SANTE au TRAVAIL
ANATOMIE (CHIRURGIE DIGESTIVE)
MEDECINE INTERNE

MALADIES INFECTIEUSES

BIOCHIMIE et BIOLOGIE MOLECULAIRE
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HANTZ Sébastien BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE
HOUETO Jean-Luc NEUROLOGIE

JACCARD Arnaud HEMATOLOGIE

JAUBERTEAU-MARCHAN M. Odile  IMMUNOLOGIE
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MELLONI Boris PNEUMOLOGIE
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DIABETE et MALADIES
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COUVE-DEACON Elodie BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE

DUCHESNE Mathilde ANATOMIE ET CYTOLOGIE PATHOLOGIQUES
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TERRO Faraj BIOLOGIE CELLULAIRE
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Assistants Hospitaliers Universitaires — Chefs de Clinique

Le 25 février 2021

ASSISTANTS HOSPITALIERS UNIVERSITAIRES

APPOURCHAUX Evan
CHAZELAS Pauline

DAURIAT Benjamin

DUPONT Marine
DURIEUX Marie-Fleur
HERMINEAUD Bertrand
HUMMEL Marie
LABRIFFE Marc
LADES Guillaume
LEFEBVRE Cyrielle
LOPEZ Stéphanie
PASCAL Virginie
PIHAN Franck

ROUX-DAVID Alexia

ANATOMIE CHIRURGIE DIGESTIVE
BIOCHIMIE

HISTOLOGIE, EMBRIOLOGIE

CYTOGENETIQUE

HEMATOLOGIE BIOLOGIQUE
PARASITOLOGIE

LABORATOIRE ANAPATHOLOGIE
ANESTHESIOLOGIE-REANIMATION
PHARMACOLOGIE

BIOPHYSIQUE ET MEDECINE NUCLEAIRE
ANESTHESIE REANIMATION
MEDECINE NUCLEAIRE
IMMUNOLOGIE CLINIQUE
ANESTHESIOLOGIE-REANIMATION

ANATOMIE CHIRURGIE DIGESTIVE

CHEFS DE CLINIQUE - ASSISTANTS DES HOPITAUX

ALBOUYS Jérémie
ARGOULON Nicolas
ASLANBEKOVA Natella
BAISSE Arthur
BERRAHAL Insaf

BOSCHER Julien

BRISSET Josselin

HEPATO GASTRO ENTEROLOGIE
PNEUMOLOGIE

MEDECINE INTERNE
REANIMATION POLYVALENTE
NEPHROLOGIE

CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE
TRAUMATOLOGIQUE

MALADIES INFECTIEUSES ET TROPICALES
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CAUDRON Sébastien
CENRAUD Marie
CHAUBARD Sammara
CHAUVET Romain
CISSE Fatou

CAYLAR Etienne
COMPAGNON Roxane
DARBAS Tiffany
DESCHAMPS Nathalie

DESCLEE de MAREDSOUS Romain

DESVAUX Edouard
DOUSSET Benjamin
DUVAL Marion

FIKANI Amine

FORESTIER Géraud
FROGET Rachel
GEYL Sophie
GUILLAIN Lucie
GHANEM Khaled
GILBERT Guillaume
GUTTIEREZ Blandine
HANGARD Pauline

HARDY Jérémy

HESSAS-EBELY Miassa

LALOZE Jérbme

RADIOLOGIE
NEUROLOGIE
HEMATOLOGIE
CHIRURGIE VASCULAIRE
PSYCHIATRIE
PSYCHIATRIE ADULTE
CHIRURGIE INFANTILE
ONCOLOGIE MEDICALE
NEUROLOGIE

CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE
TRAUMATOLOGIQUE

MEDECINE GERIATRIQUE
CARDIOLOGIE
NEPHROLOGIE

CHIRURGIE
CARDIOVASCULAIRE

THORACIQUE

RADIOLOGIE et IMAGERIE MEDICALE

ET

et

CENTRE D’'INVESTIGATION CLINIQUE (pédiatrie)

GASTROENTEROLOGIE
RHUMATOLOGIE

ORL

REANIMATION POLYVALENTE
MALADIES INFECTIEUSES
PEDIATRIE

CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE
TRAUMATOLOGIQUE

GYNECOLOGIE OBSTETRIQUE

CHIRURGIE PLASTIQUE
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LAUVRAY Thomas

LEMNOS Leslie

MAURIANGE TURPIN Gladys

MEUNIER Amélie

MICLE Liviu-lonut
MOWENDABEKA Audrey
PARREAU Simon
PELETTE Romain
PEYRAMAURE Clémentine
PLAS Camille

QUILBE Sébastien
SALLEE Camille
SANSON Amandine
SANCHEZ Florence
SERY Arnaud

TARDIEU Antoine
TORDJMAN Alix

TRICARD Jéremy

VAIDIE Julien
VERLEY Jean-Baptiste
VERNAT-TABARLY Odile

VIDAL Thomas

PEDIATRIE

NEUROCHIRURGIE

RADIOTHERAPIE

ORL

CHIRURGIE INFANTILE

PEDIATRIE

MEDECINE INTERNE ET POLYCLINIQUE

CHIRURGIE UROLOGIE et ANDROLOGIE

ONCOLOGIE MEDICALE
MEDECINE INTERNE B
OPHTALMOLOGIE
GYNECOLOGIE OBSTETRIQUE
REANIMATION POLYVALENT
CARDIOLOGIE

ORL

GYNECOLOGIE OBSTETRIQUE
GYNECOLOGIE MEDICALE

CHIRURGIE
CARDIOVASCULAIRE
MEDECINE VASCULAIRE

THORACIQUE

HEMATOLOGIE CLINIQUE
PSYCHIATRIE ENFANT ADOLESCENT
OPHTALMOLOGIE

OPHTALMOLOGIE

CHEF DE CLINIQUE — MEDECINE GENERALE

BERTRAND Adeline

RUDELLE Karen
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SEVE Léa

PRATICIEN HOSPITALIER UNIVERSITAIRE

CHRISTOU Niki CHIRURGIE VISCERALE ET DIGESTIVE
COMPAGNAT Maxence MEDECINE PHYSIQUE et de READAPTATION
LAFON Thomas MEDECINE D’'URGENCE

SALLE Henri NEUROCHIRURGIE
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La lutte elle-méme vers les sommets suffit a remplir un cceur d'homme. Il faut imaginer
Sisyphe heureux.

« Le mythe de Sisyphe », Albert Camus
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l. Introduction

Les méningiomes sont des tumeurs intracraniennes extra-parenchymateuses développées a
partir de cellules arachnoidiennes. lls correspondent aux tumeurs cérébrales primitives les
plus fréquentes apres les gliomes et représentent 36% des tumeurs intracraniennes primitives.
La médiane d’age est de 65 ans et ils sont plus fréquemment observés chez les femmes. Les
méningiomes sont des tumeurs le plus souvent bénignes et de croissance lente.

Cependant dans 20% des cas, ces tumeurs présenteront une récidive et/ou montreront une
évolution agressive infiltrante.

Actuellement, I'évaluation du risque d’évolution maligne est fondée sur I'échelle de Simpson
et le grade tumoral déterminé par I'examen histologique d’aprés la classification de
'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) 2016. L’échelle de Simpson reconnait 5 grades
dépendants de la qualité de I'exérése chirurgicale. La classification de 'OMS reconnait trois
grades de malignité croissante avec une augmentation significative du risque de récidive. Le
nombre de mitoses pour une surface tumorale donnée, qui rend compte d’'une activation du
cycle cellulaire, est I'un des critéres les plus fiables pour établir le grade OMS. L'indice de
prolifération cellulaire Ki67 reflétant également une activation du cycle cellulaire fait partie des
marqueurs corrélés au potentiel de récidive.

Cependant certains critéres histologiques sont imprécis et par conséquent peu reproductibles
entre pathologistes. Cette variabilité d’interprétation du risque de récidive peut a terme
compromettre la prise en charge thérapeutique. En effet selon les recommandations actuelles
un grade Il impligue une prise en charge potentiellement plus agressive et un suivi plus
renforcé.

Le but de notre travail a été d’analyser la reproductibilité de critéres prédictifs d’une récidive
ou d’'une évolution maligne. Ce travail consiste en une étude rétrospective de 45 patients
atteints de méningiomes intracraniens récidivants. Nous avons cherché a analyser la
reproductibilité de criteres pouvant étre prédictifs de la récidive, en particulier ceux en lien avec
le cycle cellulaire. L’étude portait a la fois sur les tumeurs primitives et sur leurs récidives, soit

au total 115 prélévements.
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Il. Généralités et problématique

[I.1. Méningiome. Définition

Harvey Cushing a été la premiére personne a utiliser le terme de « méningiome » en 1922 en
étudiant les tumeurs a point de départ méningé (1). Avec le temps sa description s’est enrichie
des nouvelles découvertes permettant de mieux le grader et le caractériser. Selon 'OMS, les
méningiomes sont des tumeurs majoritairement bénignes, d’évolution lente, probablement
développées a partir des cellules arachnoidiennes.

[I.2. Anatomie des méninges

Les méninges sont les membranes qui enveloppent le systéme nerveux central : encéphale et
moelle épiniéere, la portion intracranienne des nerfs craniens et les racines des nerfs spinaux.
Comme illustré dans la figure 1 on distingue de la surface vers la profondeur la pachyméninge
ou dure-mére et les leptoméninges que sont 'arachnoide et la pie mére. La dure mére externe
est une membrane fibreuse et quasiment acellulaire. Ses projections que sont la faux du
cerveau et la tente du cervelet compartiment la boite cranienne. Elle joue un rdle de protection
mécanique du névraxe. La membrane intermédiaire, I'arachnoide est une fine membrane
translucide tapissant le cerveau. Elle est avasculaire et contient le liquide céphalo rachidien
(LCR) dans I'espace sous arachnoidien. Elle est composée de cellules arachnoidiennes, de
fibroblastes spécialisés et d’'amas de mélanocytes (2). Les cellules arachnoidiennes jouent un
réle dans la résorption du LCR par le biais des villosités arachnoidiennes et des granulations
de Paccionni s’abouchant dans les sinus veineux. La pie mére interne est étroitement en
contact avec le parenchyme cérébral. Elle accompagne les vaisseaux nourriciers formant les
espace périvasculaire de Wirchow-Robin.

Peau du cuir chevelu

Périoste

24 ]703 du crane
£

N . Feuillet externe v
Dure-meére
p Feuillet interne

Sinus sagittal
Supeneur - - Arachnoide

Espace _/.,/’ _' it " - "7 : o1 - : o Pie-mére

subdural - ! BN : R o

Villosité arachnoidienne
Cavite

subarachnoidienne Vaisseau sanguin

Faux du cerveau

Figure 1 : Anatomie des méninges d’apres Kekere et Alsayouri (3)

Antonio Jorquera | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2021 26
Licence CC BY-NC-ND 3.0


https://fr.wikipedia.org/wiki/Membrane_(physique)
https://fr.wikipedia.org/wiki/Syst%C3%A8me_nerveux_central
https://fr.wikipedia.org/wiki/Enc%C3%A9phale
https://fr.wikipedia.org/wiki/Moelle_%C3%A9pini%C3%A8re
https://fr.wikipedia.org/wiki/Cr%C3%A2ne
https://fr.wikipedia.org/wiki/Nerf_cr%C3%A2nien
https://fr.wikipedia.org/wiki/Nerf_spinal

11.3. Embryogénese des méninges

L’origine embryologique des méninges est complexe, celle-ci est illustrée dans la figure 2.
Apres la fusion du tube neural entre 22 et 24 jours de gestation, une fine couche de cellules
originaires de la créte neurale va migrer et I'entourer.

Une couche plus épaisse et plus lache de cellules mésenchymateuses va également
commencer a recouvrir le tube neural ainsi que la couche de cellules de la créte neurale vers
les jours 24 a 28, puis entourer completement la moelle épiniére et le cerveau en
développement entre les jours 33 a 41.

Ces deux couches vont devenir le meninx primitif qui sera a l'origine a la fois des méninges,
des os du crane et du scalp. La couche de cellules neurales sera a l'origine des méninges
recouvrant la base du crane et le cerveau antérieur tandis que la couche de cellules
mésenchymateuse sera a l'origine des méninges recouvrant le reste du crane et la moelle
épiniére comme illustré en figure 3.

Vers les jours 34 a 48 le meninx primitif va se scinder en deux couches, I'ectomeninx dense
et compact et 'endomeninx plus lache. Entre les deux apparait une « couche durale limitante »
au sein de laquelle se développe une population de cellules de type mésothélial. Ces cellules
appelées « cap cells » sont probablement dérivées des parties externes de I'endoméninx et
sont supposées étre a l'origine de I'arachnoide et des méningiomes. Elles se situent a
proximité des principaux sinus des grandes veines cérébrales, autour de la crista galli, sur la
plague cribriforme, et au point de sortie des nerfs craniens. Leur origine embryologique est
complexe, a la fois épithéliale via la créte neurale et mésenchymateuse via le mésoderme (4).

La partie interne de I'endomeninx va se différencier en pie-mére vers les jours 45 a 55. La
partie externe de 'endomeninx va devenir 'espace sous arachnoidien primitif et contenir le
liquide céphalo-rachidien.

A partir du jour 55, I'ectoméninx va contenir des canaux veineux qui formeront les sinus duraux.
Sa partie interne en continuité avec la « couche durale limitante » formera la dure-mére adulte,
tandis que la partie externe contribuera a la formation du périoste de la table interne du crane

(5).
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Figure 2 : Représentation schématique de I'anatomie des méninges du stade embryonnaire jusqu'a
I'aspect mature d’aprés Boetto et al. (5)
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. Neural Crest

Mesoderm

Figure 3 : Représentation schématique du lien entre localisation et origine embryonnaire des cellules
méningées selon Boetto et al. (5)

I1.4. Histologie des méninges

I1.4.1. Histologie de la dure mere

Sa partie la plus externe est confondue avec le périoste des os du crane tandis que sa parie
interne correspond a une dense couche de tissu fibro-élastique. Celle-ci est visible sur la
figure 4.

Dura mater (S e
f R
Arachnoid mater (&S ZEEa ag, 54
\ W RN s
Pia mater <% 5 X7 w99
\ NS 2 ’ e 3 o 5
- White matter -

Figure 4 : Aspect microscopique des méninges d’apres le département de pathologie 2 de I'université
de Kansai (6)
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I1.4.2. Histologie de I’'arachnoide

L’arachnoide est divisée en deux compartiments visibles sur la figure 5. Le compartiment le
plus externe, I'arachnoide pariétale, tapisse la partie interne de la dure mere. Les jonctions
inter-cellulaire serrées qui la composent la rende imperméable au LCR (7). Le second
contingent prend la forme de feuillets et de prolongements filiformes qui mettent en relation
'arachnoide pariétale et la pie-mére et occupent I'espace sous arachnoidien, il s’agit des
trabécules arachnoidiennes. Ce sont ces mémes trabécules qui comparées a une toile
d’araignée ont donné le nom « arachnoide ». Elles sont composées par un centre collagénigue

tapissé de cellules arachnoidiennes, de disposition plus lache que dans I'arachnoide pariétale

(7).

arachnoid

Figure 5 : Aspect microscopique des leptoméninges d’aprés I'université Stony Brook de New York (8).

Les corpuscules de Paccionni ou villosités arachnoidiennes sont des structures spécialisées
formées par des cellules arachnoidiennes illustrés par la figure 6. Elles correspondent a des
protrusions d’arachnoide dans la lumiére des sinus veineux ou elles s’expandent pour former
une structure polypoide. L’axe du polype est composé d’'un centre collagénique tapissé par
des cellules arachnoidiennes. La téte est coiffée par un cluster de cellules arachnoidiennes
similaires au revétement arachnoidien pariétal en contact direct avec I'endothélium. On trouve
a ce niveau des canalicules permettant d’évacuer le LCR dans la paroi veineuse.
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Figure 6 : Représentation schématique d'une villosité arachnoidienne d’apres le site web operative
neurosurgery.com (9)

11.4.3. Histologie de la pie-mere

Elle se limite a une fine couche de fibroblastes séparant la substance grise du cortex cérébral
de I'espace sous arachnoidien. Cette couche est visible sur les figures 4 et 5.

I1.5. Origine cellulaire des méningiomes

Les méningiomes sont présumeés se développer a partir des cap cells arachnoidiennes (figure
7). Ces derniéres sont des cellules fortement spécialisées et impliquées dans la résorption du
LCR (10). Morphologiqguement ces cellules sont polygonales, interdigitées et présentent un
noyau ovalaire a la chromatine déjetée en périphérie (11).

Des auteurs tels que Yamashima et al. ou Albayrak et al. ont décrits plusieurs similitudes
morphologiques en microscopie électronique entre caps cells et cellules de méningiomes
concernant les molécules d’adhérence cellulaire et la composition de la matrice extra cellulaire
(12)(13). Ces caractéristiques sont présentées dans le Tableau 1.
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Tableau 1 : Aspects histologiques en microscopie optique et électronique des cellules arachnoidiennes
non néoplasique et tumorales d’aprés Albayrak et al. (8)

Cap cells

Méningiomes

Présence de psammommes

Oui

Oui

Cellules arachnoidiennes
polygonales

Nombreuses jonctions
complexes et
interdigitations

Jonctions complexes et
interdigitations moins
nombreuses

Composition en
phospholipides

Corps multi lamellaires de
Phosphatidyl-choline

Anneaux de Phosphatidyl-
serine

Variable selon le sous-type,

Au niveau des jonctions
sur tout le pourtour

Expression de I'E-cadhérine | . -
intermédiaires

cellulaire
Localisation de la Au niveau du réticulum A déterminer, marqueur
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Figure 7 : Aspect histologique des caps cells d'aprés El-Gewely et al. (14)

Certaines particularités des méningiomes telles que I'expression de cytokératines dans les
méningiomes de haut grade (15) ou les localisations préférentielles de certains sous-types
histologiques de méningiomes (5) pourraient étre expliquées par la double origine
embryologique des caps cells.
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Pour certains auteurs, les autres types de cellules présentes physiologiguement dans les
villosités arachnoidiennes telles que les fibroblastes et les cellules endothéliales donneraient
naissance a certains sous-types histologiques particuliers (ici fibroblastique et angiomateux).
Pour d’autres auteurs les différents sous-types de méningiomes dériveraient tous d’'une cellule
tumorale précurseur totipotente et capable de s’auto-renouveler (16).

I1.6. Epidémiologie des méningiomes

Les méningiomes sont les tumeurs intracraniennes les plus fréquentes aux Etats-Unis et
correspondent & 36% des tumeurs intracraniennes primitives (17) et a 30% des tumeurs du
systéme nerveux central (18). La médiane d’age est de 65 ans, le risque augmentant avec
'age. Les femmes sont statistiquement plus atteintes que les hommes : 10,5 cas / 100000
femmes contre 4,8 cas pour 100000 hommes. Cette différence d’incidence est plus marquée
avant la ménopause (19).

Les méningiomes se développent majoritairement en situation intracranienne. lls peuvent plus
rarement se développer en situation extra-cranienne. La premiére localisation intracréanienne
en termes de fréquence se situe au niveau de la convexité du crane, suivie par les localisations
para-sagittales et tentorielles (20). Un résumé de ces différentes localisations intracraniennes
est offert par la figure 8. Au niveau de la base du crane la principale localisation est I'angle
ponto-cérébelleux (20).

Il existe de rares localisation extra-craniennes. Ces méningiomes spinaux correspondent a
1,2% de la totalité des méningiomes et intéressent en particulier la région thoracique (21). Les
localisations spinales seraient plus affectées par des méningiomes atypiques et anaplasiques
(22).
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Figure 8 : Localisation des méningiomes intracraniens d'aprés Nanda et al.(23)

I1.7. Etiologies des méningiomes
Elles semblent étre multiples. Le seul facteur environnemental réellement établi est
'antécédent d’irradiation céphalique (24).

Une association avec les hormones progestatives et oestroprogestatives est supposée bien
gue controversée et appuyée par la prédominance des cas chez les femmes (25). De plus,
une association statistique entre maladie oestrogéno-dépendantes telles que I'endométriose
ou les carcinomes mammaires et la présence de méningiomes a été démontrée (26).
Cependant, Khorkonen et al. ne mettent pas en évidence de différence significative entre
expression des récepteurs hormonaux chez les patients hommes et femmes (27). Dans une
méta analyse Cowpli-Bony et al. n‘ont pas retrouvé de lien avec un age précoce des
ménarches, le nombre d’enfants, lallaitement maternel et 'usage d’'une contraception
hormonale mais démontrent une association significative avec l'utilisation d’un traitement
substitutif de la ménopause (28). Paradoxalement Cea-Soriano et al. reportent un lien entre la
consommation d’analogues des androgénes chez les hommes et le risque de développement
d’'un méningiome (29).

D’autres étiologies sont également évoquées telles qu’'une haute valeur de 'indice de masse
corporel, le tabagisme (30) ou les téléphones portables (31) sans qu’un lien significatif ne soit
encore mis en évidence. Des facteurs génétiques sont également impliqués, en témoignent
les associations entre méningiomatoses et mutations du géne NF2 (32) au cours des
neurofibromatoses de type 2.
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I1.8. Présentation clinique et neuroradiologique des méningiomes

11.8.1. Symptomatologie clinique

Elle dépend de la localisation de la tumeur, céphalique ou rachidienne, et de sa taille (33). Les
douleurs a type de céphalées peuvent étre isolées ou intégrées dans un syndrome
d’hypertension intra cranienne. Des déficits sensitivomoteurs focaux d’évolution lente et
d’évolution progressive « en tache d’huile » compliquent les méningiomes comprimant le
parenchyme cérébral. Des atteintes spécifiques des nerfs craniens et des crises comitiales
sont également rencontrées.

En cas de localisation médullaire on peut assister a des syndromes de compression médullaire
avec la triade syndrome rachidien, syndrome Iésionnel et syndrome sous lésionnel.
Enfin, une découverte fortuite est possible en cas de tumeur asymptomatique (20).

11.8.2. Aspects radiologiques

L’aspect typique au scanner est celui d’'une tumeur trés bien circonscrite, parfois polylobée,
prenant le contraste de fagon massive et homogene. On met parfois en évidence une
hyperostose évocatrice en regard de la tumeur. Il existe une base d'implantation durale et
classiquement, un épaississement dural caractéristique en continuité avec le méningiome («
signe de la queue de cométe ») est retrouvé et illustré par la figure 9. A l'imagerie par
résonnance magnétique (IRM), les méningiomes présentent classiquement une isointensité
T1 fortement réhaussé de maniére homogéne par le gadolinium et une isointensité T2. Des
variations d’intensité a I''lRM sont décrites en fonction des sous types histologiques.
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Figure 9 : Aspects radiologique d'un méningiome d’aprés le dr Thymoty Steel (33)

Coupe de scanner non injecté mettant en évidence une volumineuse tumeur de la convexité gauche,
spontanément et fortement hyperdense. Présence d’un épaississement dural « en queue de cométe »
péri tumoral.
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11.9. Comportement tumoral

Les méningiomes sont considérés comme des tumeurs majoritairement bénignes, elles sont
cependant capables d’envahir les structures adjacentes. Un des principaux problemes
concernant la prise en charge des méningiomes est leur capacité a récidiver qui est
dépendante de la qualité de I'exérése chirurgicale et du grade tumoral. Les métastases extra-
craniennes sont extrémement rares. Elles correspondraient a 1 méningiome / 1000, en
particulier des méningiomes de grade Il (17). Un autre risque est celui de la dissémination
cranio-spinale intéressant en priorité les méningiomes intra-ventriculaires (34).

11.10. Anatomie pathologique des méningiomes

11.10.1. Macroscopie

Macroscopiquement, la tumeur apparait bosselée, charnue, dense, blanchatre ou grisatre
comme illustré en figure 10. L’exérése emporte parfois un lambeau de dure mére. On peut
également noter des calcifications. La recherche de remaniements nécrotiques est importante
pour guider les prélevements du pathologiste.

Figure 10 : Aspect macroscopique d'un méningiome selon l'article radiopedia.com du Dr Ramnani (35)

Lambeau de dure mére avec tumeur convexe charnue de couleur beige homogeéne.

La recherche de tissu a la surface de la tumeur pouvant correspondre a du parenchyme
cérébral doit systématiquement étre réalisée car 'envahissement du parenchyme cérébral est
un critére histologique de malignité.



[1.10.2. Caractérisation histopathologique

Les méningiomes sont des tumeurs classées en plusieurs sous-types histologiques et selon
trois grades de malignité croissants d’aprés 'OMS. Plus le grade est important, plus la tumeur

est agressive et le taux de récidive est élevé.

11.10.2.1. Sous-types histologiques

Quinze sous-types histologiques sont actuellement décrits d’aprés 'OMS 2016. Le sous-type
méningothélial représente le sous-type le plus classique (figure 11). L’architecture est
fasciculée ou lobulée. Les cellules ont classiquement des limites cytoplasmiques imprécises
donnant a la prolifération un aspect syncitial. Les faisceaux cellulaires ont tendance a

s’organiser sous la forme d’enroulements cellulaires appelés les « whorls ».

Les noyaux sont ronds ou ovoides monotones, les nucléoles discrets et les pseudo-inclusions
nucléaires fréquentes. Des calcosphérites, c’est-a-dire des calcifications concentriques et des

vaisseaux épais a paroi hyalinisés sont classiquement décrits.
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Figure 11 : Aspect microscopique dun méningiome méningothélial d’aprés le site webpathology.com

(36).

Méningiome méningothélial observé au grossissement x200. Tumeur d’architecture lobulée composée

de de cellules au limites cytoplasmiques imprécises, avec noyaux ronds, réguliers et monotones.

Les autres sous-types sont également décrits :

-Les méningiomes fibroblastiques présentent également une architecture fasciculée mais
tres peu de whorls et de psammommes. lls sont constitués par des faisceaux de cellules
fusiformes entremélées dans une importante matrice collagénique (figure 12). lls peuvent
poser des problemes de diagnostic différentiel avec d’autres types de tumeurs comme les

hémangiopéricytomes et les tumeurs fibreuses solitaires.
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Figure 12 : Aspect microscopique d’un méningiome fibroblastique d’apres Labrousse et Pommepuy
37).

Méningiome fibroblastique observé au grossissement x200. Tumeur d’architecture fasciculée composée
de de cellules fusiformes avec noyaux réguliers

-Les méningiomes transitionnels présentent a la fois des secteurs d’architecture
méningothéliale et fiboromateuse. Ces secteurs apparaissent entremélés avec parfois des
aspects de transition. Le contingent méningothélial est représenté par les nombreux whorls et
les psammommes (figure 13).

= - - \x—"- - N 74N .
Figure 13 : Aspect microscopique d’'un méningiome transitionnel d’aprés Labrousse et Pommepuy (37).
Méningiome transitionnel observé au grossissement x200. Présence de nombreux enroulements

cellulaires dit « whorls » caractéristiques des secteurs d’architecture méningothéliale.
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-Les variants psammomateux sont surtout de localisation thoracique et sont riches en
calcifications souvent confluentes (figure 14). Les cellules tumorales sont parfois discrétes en
comparaison.

}’*W bPathology )
P § o~
e

Figure 14 : Aspect microscopique d’un méningiome transitionnel d’aprés webpathology.com (36)
Méningiome pasmmomateux observé au grossissement x100. Présence de nombreux psammommes
correspondant a des calcifications concentriques. Les cellules tumorales situées entre ces
psammommes sont rares.

-Les sous-types angiomateux sont riches en vaisseaux et peuvent poser des problémes
diagnostiques avec les malformations et tumeurs vasculaires. Les vaisseaux sont de petite ou
moyenne taille, leur paroi est fine ou épaisse, plus ou moins hyalinisée (figure 15). Les cellules
tumorales peuvent étre trés éparses et présenter des atypies cytonucléaires régénératives
parfois marquées.

Figure 15 : Aspect microscopique d’'un méningiome angiomateux d’aprés webpathology.com (36).
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Méningiome angiomateux observé au grossissement x200. Présence de nombreux vaisseaux de taille
différentes au sein d’une prolifération d’allure méningothéliale de cellules tumorales organisées en
lobules syncitiaux.

-Les sous-types microkystiques présentent un aspect en toile d’araignée du fait de cellules
tumorales allongées centrant des cavités kystiques. Les kystes peuvent étre de taille plus ou
moins élevée (figure 16). Des atypies régénératives peuvent également étre mises en
évidence.

Figure 16 : Aspect microscopique d’un méningiome micro-kystique d’aprés Labrousse et Pommepuy
(37).

Méningiome microkystiqgue observé au grossissement x200. Tumeur peu cellulaire comprenant de
nombreux réseaux de microkystes remplis d’'une substance cedémateuse. Présence de vaisseaux a
paroi hyalinisée caractéristiques des méningiomes quelques soit leur sous-type histologique.

-Les méningiomes sécrétoires présentent une différenciation épithéliale focale avec
sécrétions colorées par le PAS et une expression focale des cytokératines. Ces sécrétions et
les cellules tumorales qui les bordent expriment des antigénes épithéliaux comme I'EMA et les
cytokératines.
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Figure 17 : Aspect microscopique d’'un méningiome sécrétoire d’aprés Labrousse et Pommepuy (37).

Méningiome sécrétoire observé au grossissement x400. Présence de cavités pseudo-glandulaire avec
produit de sécrétion pouvant étre coloré par le P.A.S.

-Les méningiomes riches lymphocytes/plasmocytes ressemblent & des méningiomes
méningothéliaux présentant un infiltrat inflammatoire lymphocytaire et/ou plasmocytaire
marqué (figure 18).
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Figure 18 : Aspect microscopique d’'un méningiome riche lymphocytes/plasmocytes d’aprés Lee et al
(38).

Méningiome riche en lymphocytes/plasmocytes au grossissement x200. Tumeur d’architecture
méningothéliale accompagnée par une importante réaction inflammatoire a plasmocytes.

-Les méningiomes chordoides présentent des cordons ou des travées de cellules tumorales

vacuolisées au sein d’'une abondante matrice myxoide (figure 19). Ces secteurs chordoides
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sont souvent entremélés avec des aspects plus conventionnels de méningiomes. Il s’agit
souvent de larges Iésions supratentorielles.

Figure 19 : Aspect microscopique d’'un méningiome d’aprés Labrousse et pommepuy (37).

Méningiome chordoide observé au grossissement x200. Cordons de cellules tumorales vacuolisées
séparés par une abondante substance myxoide.

-Les méningiomes a cellules claires sont constitués par des plages de cellules rondes ou
polygonales clarifiées et riches en glycogene et colorées par le P.AS. Les zones
périvasculaires sont souvent acellulaires et siege d'un collagéne hyalinisé (figure 20). lls
intéressent principalement I'angle ponto-cérébelleux et la queue de cheval.

Figure 20 : Aspect microscopique d’'un méningiome a cellules claires d’aprés Labrousse et Pommepuy
(37).

Méningiome a cellules claires observé au grossissement x200. Nappes de cellules au cytoplasmes
clarifié séparées par des travées de collagéne hyalinisé.
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-Les méningiomes papillaires présentent une disposition périvasculaire pseudo-papillaire
des cellules tumorales. L’aspect pseudo-papillaire résulte d’'une perte de cohésion des cellules
tumorales en s’éloignant des axes vasculaires (figure 21). Ces tumeurs de haut grade sont
souvent retrouvées chez I'enfant.

Figure 21 : Aspect microscopique d’'un méningiome papillaire d’aprés Labrousse et Pommepuy (37).

Méningiome papillaire au grossissement x200. Disposition pseudo-papillaire des cellules tumorales
organisées autour d’un axe conjonctivo-vasculaire. Aspect peu cohésif de la prolifération avec
détachement des cellules tumorales de leurs axe.

-Les méningiomes rhabdoides sont constitués en majorité par des cellules éosinophiles au
noyau déjeté en périphérie, fortement nucléolé (figure 22). On note parfois dans ces cellules
des inclusions paranucléaires globulaires ou fibrillaires. Ce variant pose des probléemes de
diagnostic différentiels avec les autres tumeurs a cellules rhabdoides pouvant intéresser le
systeme nerveux central.
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Figure 22 : Aspect microscopique d’'un méningiome rhabdoide d’aprés Labrousse et Pommepuy (37).

Méningiome rhabdoide observé au grossissement x400. Tumeur dont les cellules tumorales présentent
une morphologie rhabdoide définie par la présence d’un abondant cytoplasme éosinophile et d’'un noyau
rond excentré au nucléole proéminant.

-Les méningiomes atypiques présentent une infiltration du parenchyme cérébral (figure 23)
et/ou au minimum trois criteres d’agressivité (tableau 2 et figure 24) parmi les suivants
indépendamment du sous type histologique :

Figure 23 : Infiltration cérébrale par un méningiome atypique d'aprées Labrousse et Pommepuy (37)

Méningiome atypique observé au grossissement x200. L'infiltration du parenchyme cérébral est ici
illustrée par la projection en doigt de gant de la tumeur au sein du tissu glial sans interposition de pie-
mére. On note également un foyer nécrotique au sein du méningiome
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Tableau 2 : Critéres d'agressivité selon 'OMS (17)

Cellularité augmentée
Secteurs de petites cellules
Nucléole proéminent

Perte de l'architecture

Nécrose spontanée

=

Figure 24 : lllustration des critéres d’agressivité selon 'OMS2017 d’aprés Labrousse et Pommepuy (37)

-Les méningiomes anaplasiques présentent une cytologie manifestement maligne (similaire a
un carcinome, meélanome ou sarcome de haut grade) indépendamment du sous type
histologique (figure 25). lls peuvent également présenter des plages de nécrose étendues, un
index mitotique = 20 mitoses / 1,6mm? et un index KI67 > 20%.
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Figure 25 : Aspect microscopique d'un méningiome anaplasique d'aprés Labrousse Pommepuy (37).
Méningiome anaplasique observé au grossissement x400. Atypies cytonucléaires importantes dites
« monstrueuses » témoignant de I'agressivité de ce méningiome.

11.10.2.2. Evaluation du grade de malignité histopathologique

Le grade de malignité histopathologique proposé par 'OMS permet de classer les
méningiomes en trois grades d’agressivité croissante. Plus le grade est élevé, plus la tumeur
est agressive avec un potentiel de récidive augmenté. Le grade dépend d'une part du sous-
type histologique, mais aussi de différents critéres histopathologiques établis par TOMS 2016.

11.10.2.2.1. En fonction du sous type histologique :
Du fait d’'un comportement plus péjoratif que d’autres, certains sous-types correspondent en
tant que tel & un grade de malignité donné (tableau 3).

Tableau 3 : Grade tumoral en fonction du sous type histologique selon 'OMS 2016 (17)

Grade tumoral selon ’'OMS Sous type histologique
Méningothélial
Fibroblastique
Transitionnel
Psammomateux

I Angiomateux
Microkystique

Sécrétoire

Riche en lymphocytes/plasmocytes
Métaplasigue

Chordoide

Il Cellules claires

Atypique

Papillaire

1] Rhabdoide

Anaplasique
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11.10.2.2.2. En fonction de I'index mitotique

Il correspond au nombre de mitoses pour 10 champs au fort grossissement correspondants a
une surface totale de 1,6mm2. Certaines valeurs seuils correspondent & un grade tumoral
donné (tableau 4) :

Tableau 4 : Grade tumoral en fonction de l'index mitotique par 1,6mmz2. mm? selon 'OMS (17)

Grade tumoral selon L’OMS Nombre de mitoses / 1,6mm?

| < 4 mitoses

Il > 4 mitoses et < 20

1 > 20 mitoses

11.10.2.2.3. En fonction de critéres supplémentaires

D’autres critéres permettent de classer un méningiome en grade Il de malignité car associés
a un plus grande malignité. Il s’agit :

- De la présence d’une infiltration du parenchyme cérébral

- De la présence de trois ou plus critéres mineurs de malignité permettant le diagnostic
du sous-type atypique (Tableau 2 et figures 24 et 26) :
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Figure 26 : Eléments histologiques de grading des méningiomes d’aprés Rogers et al. (39)

A :invasion du parenchyme cérébral. B : nombre de mitoses 220/10 pour 1,6 mmzZ. C : nécrose tumorale.
D : perte de I'architecture. E : hypercellularité et foyers de petites cellules. F : nombre de mitoses 24/10
pour 1,6 mm?2.

11.10.2.2.4. En fonction de I'index de prolifération K167

Il correspond au pourcentage de cellules tumorales entrées en cycle, c’est a dire actives du
point de vue de la division cellulaire. Il est mesuré en comptant le nombre de noyaux marqués
par I'anticorps anti-K167 (technique d'immunohistochimie sur au minimum 1000 noyaux dans
les zones les plus actives, c’est a dire les « hotspots tumoraux ».
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Actuellement, le Ki67 n’est pas reconnu comme un critére a part entiére dans 'OMS 2016.
Néanmoins, des études ont démontré qu’un index compris entre 4 et 20% aurait un pronostic
similaire & un méningiome atypique (40), permettant de classer ces tumeurs en grade Il alors
qu’'un index > 20% correspondrait au pronostic d’'un méningiome anaplasique et donc des
tumeurs de grade Il (40).

11.10.2.2.5. Synthése des éléments permettant I’établissement du grade tumoral selon la
classification OMS 2016

Elle est effectuée dans le tableau 5.

Tableau 5 : Classification OMS des méningiomes selon 'OMS 2016

Grade | Grade I Grade Il
* Papillaire

+ Chordoide « Rhabdoide
* Méningothélial * Cellules claires + Anaplasique (malin)
* Fibroblastique * Atypique : + 2 20 mitoses pour 1,6 mm?
* Transitionnel - =2 4 mitoses et < 20 pour 1,6 mm?
* Psammomateux - Infiltration cérébrale
* Angiomateux - 2 3 des critéres suivants :
 Microkystique Hypercellularité
*» Sécrétoire Petites cellules
* Riche en lymphocytes et | Nucléole proéminent
plasmocytese Métaplasique Désorganisation architecturale

Nécrose tumorale

Méningiome avec un indice de prolifération élevé

11.10.3. Etude immunohistochimique

Elle consiste a mettre en évidence un antigéne spécifique d’un tissu ou d’une tumeur grace un
anticorps que l'on va ensuite révéler pour étre visible au microscope optique.
L’immunohistochimie permet d’aider a faire le diagnostic des méningiomes et a préciser leur
grade tumoral.

Enfin d’autres marqueurs tels que le KI67 et le PHH3 permettront d’évaluer le pourcentage de
cellules en cycle mitotique.

11.L10.3.1. A but diagnostic
Certains marqueurs sont recherchés pour faciliter le diagnostic : le marqueur le plus sensible
est TEMA (41). Le marquage attendu est membranaire et intracytoplasmique diffus. Le
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marquage de SSTR2 est plus spécifique et pourrait étre considéré a I'avenir comme cible
thérapeutique (42). D’autres marqueurs moins spécifiques tels que la vimentine (43) et la
PS100 sont également exprimés.

L’expression des récepteurs a la progestérone est inversement proportionnelle au grade
tumoral. Cependant I'expression ou non des récepteurs a la progestérone n’est pas un facteur
prédictif indépendant du risque de récidive dans de nombreuses séries (44).

11.10.3.2. A but pronostic

C’est le cas du KI67 déja évoqué qui est un facteur essentiel de la gradation des méningiomes.
L’anticorps KI67 va cibler I'antigéne KI67 exprimé par le nucléole des cellules engagées dans
le cycle de reproduction cellulaire. Ainsi, plus une tumeur exprimera Kl67 et plus elle sera en
théorie proliférante et agressive. Le KI67 est exprimé dans toutes les phases du cycle sauf la
phase de quiescence GO. Elle atteint son nadir en phase G1 et son maximum au cours de la
phase M correspondant & la mitose. Toutes les fonctions de la protéine KI67 ne sont pas
encore connues bien que son réle dans la division cellulaire et dans la synthése de I'ARN
ribosomal soit clairement établi (83).

La protéine phosphohistone H3 (PHH3) est une protéine centrale de I'histone, composant
protéique de la chromatine dans les cellules eucaryotes (45). L’histone H3 va au moment de
la mitose étre phosphorylée au niveau de la sérine 10 ou de la sérine 28. C’est cette sérine
phosphorylée qui va étre reconnue par I'anticorps anti PHH3.

En pratique la protéine PHH3 est utile comme marqueur mitotique pour différencier les figures
mitotiques des corps apoptotiques et les débris caryorrhectiques, car I'histone H3 n’est pas
phosphorylée pendant I'apoptose (46). De nombreuses études tendent a démontrer qu’un fort
taux d’expression de PHH3 serait associée a une évolution clinique péjorative dans les
pathologies tumorales (47).

[1.11. Marqueurs spécifiques des moléculaires des méningiomes

Plusieurs altérations moléculaires ont été décrites dans les méningiomes.

Une des plus fréquente intéresse le gene suppresseur de tumeurs NF2 (32). Elle est retrouvée
dans les méningiomes associés a la neurofibromatose de type 2 et dans plus de 60% des
méningiomes sporadiques. Elle consiste en une perte allélique en 22g12.2. Il s’agit d’'une
altération précoce dans I'oncogenése des méningiomes quel que soit leur grade (48).

La conséquence est la production d’'une protéine merline tronquée et va induire une
différenciation mésenchymateuse de la tumeur. En effet les mutations de NF2 concernent en
particuliers les méningiomes fibroblastiques et transitionnels de la convexité du crane (49).
La recherche de mutation constitutionnelle de NF2 est recommandée dans le cadre d'une
consultation génétique dans les situations suivantes (50) :

-méningiome < 30 ans
-méningiomes multiples
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-plusieurs tumeurs du SNC, en particulier I'association de méningiomes (unique ou multiples)
et de schwannomes vestibulaires, ou I'association de méningiomes avec un schwannome ou
un épendymome intra-médullaire

Dans les méningiomes non mutés NF2 d’autres génes sont le siege de mutations tels que les
génes TRAF7, KLF4, AKT1, SMO, POLR2A et PIK3CA (51) (52).

Ces différentes mutations prédisposeraient au développement d’'un méningiome dans des
localisation particulieres (5) (figure 27).
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Figure 27 : Représentation schématique du lien entre altérations géniques et localisation spatiales des
méningiomes d’aprés Boetto et al. (5).

11.12. Tumorigénése et mécanismes de récidive

11.12.1. Mécanismes d’oncogenése

Pour comprendre comment une tumeur maligne récidive, il faut comprendre ses mécanismes
d’'oncogenése. Une cellule devient tumorale lorsque plusieurs conditions sont réunies. Ces
caractéristiques ont été décrites par Weinberg et Hanahan sous le terme de « Hallmarks » des
cancers (53) (figure 28).

Parmi ces derniers on trouve I'indépendance vis-a-vis des voies de régulations physiologiques
auxquelles les cellules non tumorales sont soumises. Ces voies de signalisations impliquent
les signaux de proliférations ainsi que les facteurs anti prolifératifs. Les cellules tumorales vont
échapper a ces voies de signalisations, devenir autosuffisantes pour les signaux de
proliférations et échapper aux mécanismes de mort cellulaires tels que I'apoptose.

Les cellules tumorales sont également définies par leurs potentiels infinis de prolifération. Les
télomeéres sont les parties terminales des chromosomes. Les téloméres sont dégradés a
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chaque division mitotique. A partir d’'un certain seuil de dégradation la cellule va entrer en
sénescence. Un des mécanismes qui pourrait expliquer le potentiel de prolifération des
cellules cancéreuses serait leur expression de la télomérase (54), une enzyme qui inhibe la
dégradation des téloméres.

L’angiogenése est le mécanisme par lequel la tumeur va créer de nouveaux vaisseaux
nécessaires a sa progression. Ces vaisseaux vont pouvoir fournir la tumeur en nutriments
indépendamment du métabolisme physiologique. Celle-ci est régulée par un déséquilibre entre
facteurs pro-angiotiques tels que le Vascular endothelial growth factor (VEGF) et les facteurs
anti-angiotiques. Le rble entre néoangiogenese et tumorigénése a été décrit dans de
nombreuses tumeurs (55,56). Des thérapies ciblées inhibant spécifiqguement le VEGF sont
d’ailleurs prescrites en premiéres intentions dans certaines indications pour des cancers tels
gue les adénocarcinomes colo-rectaux métastatiques (57).

Sustaining Evading
proliferative growth
signaling SUppPressors

Deregulating Avoiding
cellular immune
energetics V destruction

¢4 p:
Resisting Enabling
cell replicative
death immortality
Genome / \ Tumor-
instability and promoting
mutation inflammation
Induding Activating
angiogenesis invasion and
metastasis

Figure 28 : "Hallmarks" des cancers selon Weinberg et Hanahan (24)

[1.12.2. Hétérogénéité tumorale
Elle se définit comme des variations génotypiques et/ou phénotypique au sein méme d’'une
tumeur (58).

Historiquement les tumeurs malignes sont considérées comme des tumeurs monoclonales,
c’est a dire dérivées d’'une seule cellule.
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Ainsi un néoplasie a pour origine une cellule unique qui est la cible de mutations qui
I'affranchissent des mécanismes physiologiques limitant sa prolifération. De telles mutations
sont dites « driver ».

En réalité, les cancers sont constitués d’'une multitude de sous populations clonales disposant
de caractéristiques qui leurs sont propres. En effet, certaines mutations tardives peuvent
promouvoir un avantage sélectif créant ainsi une population cellulaire avec des
caractéristiques différente de sa population souche (59) (figure 29).

Natural Selection Tx

|
a Ecosystem 1 Eco'd

Eco 2

recurrence

O

Single
‘founder’
cell (stem or Q
progenitor) N

confined diffuse .

(CIS)
- : Eco 3
O..Sub—clones with unique
genotype / 'driver’ mutations metastases

Figure 29 : Evolution clonale du cancer d’aprés Mel Greaves (59)

Ainsi, 'émergence de populations cellulaire présentant un avantage sélectif leur conférant une
résistance a certaines thérapies peut expliquer la capacité qu’ont les tumeurs malignes a
récidiver (60)

11.12.3. Détournement du métabolisme cellulaire

En présence d’oxygéne, la plupart des cellules différenciées métabolisent le glucose en
pyruvate dans le cytoplasme, puis en dioxyde de carbone au cours du cycle de Krebs dans le
compartiment mitochondrial. Cette réaction permet une production maximale d’adénosine tri
phosphate (ATP) et une production limitée de lactate. Il s’agit de la glycolyse aérobie. En
absence d’oxygéne le pyruvate ne sera pas métabolisé par le cycle de Krebs mais dégradé
en lactates qui seront expulsés hors de la cellule. Cette glycolyse anaérobie produit peu d’ATP
en comparaison de la glycolyse aérobie.

En 1927, l'effet Warburg est décrit par I'auteur éponyme (61). Warburg a observé une
importante consommation de glucose associée a une excrétion de grandes quantités de
lactates dans une population de cellules tumorales. Il en déduit que le métabolisme
énergétique des cellules tumorales est essentiellement effectué par le biais de la glycolyse
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anaérobie (figure 30). Des études postérieures sont venues au fil du temps confirmer et
complémenter 'hypothése de Warburg en observant sa découverte sur différents types de
tumeurs (62).

D’autres auteurs considérent ce « switch » métaboligue comme un meécanisme adaptatif
capable de subvenir aux besoins d’un grand nombre de proliférations cellulaires dans un
contexte d’hypoxie (63). L’excrétion importante d’acide lactique va de plus acidifier
I'environnement tumoral. Cette acidification va a terme fragiliser les tissus non tumoraux et
favoriser la dégradation de la matrice extra cellulaire (MEC) et a terme la TEM (63)

Glycolyse

Fermentation lactique

N

Figure 30 : Glycolyses aérobie et anaérobie d'aprés Razungles et al. (64)

11.12.4. Echappement au cycle cellulaire

Les acteurs impliqués dans le cycle cellulaire sont nombreux (figure 31).

La cycline D se lie aux cyclines dépendantes des kinases. Ce complexe phosphoryle PRB qui
libére alors E2F, facteur de transcription nucléaire responsable de la synthése de génes
nécessaires a la transition G1/S. Le gene P53 est un gene suppresseur de tumeurs. Il régule
positivement des protéines inhibitrices de CDK 2 et s’oppose a I'avancée du cycle cellulaire.
Le réle anti tumoral de TP53 est secondaire a son action pro-apoptotique et sa dérégulation
est impliguée dans de nombreux cancers (65).

Le géne Cyclin-dependent kinase inhibitor 2A (CDKN2A) est un également un géne anti-
oncogeéne. Il est localisé en 9p21. Il code pour plusieurs protéines dont les protéines pl4 et
pl6. Son inactivation est une prédisposition au syndrome FAMMM responsable de mélanomes
et d’adénocarcinomes du pancréas (66). La protéine pl4 protege la protéine p53 de la
dégradation ce qui a pour but de sécuriser I'intégrité de 'ADN. La protéine p16 inhibe les
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protéines dépendantes des kinases CDK4 et CDKG6 et tend a empécher la duplication de
'’ADN. Les altérations en 9p21 du gene CKN2A sont statistiquement associé aux méningiomes
anaplasiques (67).

Ces différentes anomalies sont en accord avec la notion qu’une dérégulation du cycle cellulaire
est un critére important dans la progression tumorale (tableau 6).
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Figure 31 : Le cycle cellulaire d'aprés Meijer (68)

Tableau 6 : Principaux génes impliqués dans la régulation du cycle cellulaire dans les cancers d'aprés
Hartwell et al. (69)

Geéne Produit Type d’altération | R6le dans le | Implication dans
cycle cellulaire le cancer
Mutations, Contr6le de p21n | Altéré dans 50%
TP53 (17p13) pS3 délétions p14... des cancers
Mutations - L N
P ' Inhibition de | Altéré dans 30 a
CDKNZ2A (9p22) P16 et p19ARF deletmn:s et CDKA4 et 6 60% des cancers
hyperméthylation
Inhibitions des Rétinoblastome,
RB1 (13qg14) pRB Délétions E2Fs 10% des autres
cancers
- - 5
CCND1 Cycline D1 Amplification Progression en | 10 a 40 % des
Gl cancers
CDC25A, . Progression en |10 a 50% des
CDC25B Cdc25 Surexpression G1, G2 cancers
Régulation Progression en Cancer du_ sein,
KIP1 P27 P du colon, de la
négative G1l/s
prostate
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[1.12.5. Capacité de métastases
Le processus d’invasion a pour finalité la formation de métastases.

Cela commence par l'invasion locale avec une intravasation de cellules cancéreuses dans les
vaisseaux sanguins et lymphatiques notamment ceux résultant de la néoangiogenese. Les
cellules transitent alors dans la circulation sanguine et lymphatique avant d’effectuer le
phénoméne inverse d’extravasation qui va permettre a ces cellules de passer au travers de la
lumiére des vaisseaux et d’envahir les organes a distance (figure 32).

Cependant les méningiomes ne sont qu’exceptionnellement impliqués dans des processus
métastatiques. L'absence de vascularisation lymphatique peux en étre une cause.

Nature Reviews | Cancer

Figure 32 : Mécanisme d'invasion tumorale des carcinomes d'aprés Thierry (70)
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11.13. Evaluation du risque de récidive des méningiomes

11.13.1. Clinique

Le principal facteur prédictif de récidive est la qualité de la résection chirurgicale, conditionnée
par la taille de la tumeur et sa localisation (71) (72). Celle-ci est évaluée par le grade de
Simpson (tableau 7).

Tableau 7 : Grade de Simpson

Grade de Simpson Définition

Exérése macroscopiquement compléte
intéressant l'attache durale et I'envahissement
osseux si présent

Exérése macroscopiquement compléte avec
coagulation de l'insertion durale

Exérése macroscopiquement compléte sans
3 coagulation de [linsertion durale ou sans
résection de I'envahissement osseux

4 Exérése incomplete

5 Biopsie

Une des limites de cette classification est qu’elle est biaisée par la localisation du méningiome
et la facilité d’exérése de celui-ci. En effet un méningiome de la convexité pourra facilement
étre réséqué et sera donc plus souvent classé Simpson 1 ou 2. En revanche d’autres
localisations telles que la localisation pétro-clivale ne pourront aboutir qu’exceptionnellement
a une résection macroscopiguement compléte (23).

[1.13.2. Anatomo-pathologie et biologie moléculaire

Le risque dépend du grade tumoral établi par TOMS 2016. Ainsi le grade I, le plus fréquent,
correspond a 90% des méningiomes. Il est associé a un taux de récidive de 7 a 25%. Les
grades Il correspondent a 20-25% des méningiomes. Leur taux de récidive est de 29-52%.
Enfin les grades Ill sont minoritaires et correspondent a 1-6% des méningiomes. lIs sont en
revanche associés au plus fort taux de récidive de 50-94%.

[1.13.3. Biologie moléculaire

Actuellement, la classification OMS 2016 ne prend pas en compte les anomalies moléculaires
dans [l'établissement du grade, puisqu’aucune altération n’est spécifique d'un grade.
Cependant, certaines altérations sont préférentiellement associées aux grade Il et Ill, et il
semble pertinent de penser que dans un futur proche, la biologie moléculaire fera partie du
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diagnostic final pour I'établissement du grade et/ou comme facteur de récidive. Il en résultera
un diagnostic intégré (synthése histo-moléculaire) comme ce qui est actuellement fait pour

certaines tumeurs comme les gliomes infiltrants.

I1.14. Prise en charge thérapeutique des méningiomes

Elle est décidée en réunion de concertation pluridisciplinaire en fonction du grade et de la

localisation du méningiome (figures 33 et 34).

| Traitement initial des méningiomes de grade |1 l

Relecure systématique les méninglomes

chardoides at heallules clairas, o ravt . *
méninglomeposant un probléme de grad ng, Chiru rgie

dans la cadra di réssan RENOCLIP-LOC

*Crittres dsxdrése chinirgicale compléte !
Disparitlon des anomales deslignal en T injetd
suf IRM post-opéeatolre immédiate ou b 3 mals

L

Exérése compléte (> 95% du volume total)

¥ L4
L4
Discussion en RCP pour radiothéraple adjuvante
(modalités a discuter, préférentiellement IMRT si
radiothérapie conformationnelle) ou, au cas par cas,
4 surveillance ** rapprochée pour cinétique de
Discussion en RCF pour croissance
surveillance ** ou, au cas par

kL J
cas, radiothérapie adjuvante Surveillance**

*Modalités de surveillance :
IRM post-cperatoire 3 3 mois puis tous les 6 mois pendant 12-18 mois S récidive. voir schéma suivant
puis annuele pendant 2 ans, puis adaptes

| Traitement de la premiére récidive de méningiome de grade Il |

Apres chirurgie complete initiale sans radiothérapie Aprés chirurgie + radiothérapie |
Discuter en RCP Discuter
Reprise chirurgicale reprise chirurgicale
+ radiothérapie

* Qu radiothérapie seule Discuter
Modalités a discuter, préférentiellzment IMRT si radiothérapie té-itradiation et

conformationnelle ses modalités
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+ Reprise chirurgicale
+ Radiothérapie (en fonction de 'antériorité)
¢ Traitement systémiqueen |'absence de traitement
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Antiangoganicues sicinétiquerapide
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Figure 33 : Arbre décisionnel de la prise en charge d'un méningiome de grade Il selon I'INCA (50)
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Figure 34 : Arbre décisionnel de la prise en charge d'un méningiome de grade Il selon I'INCA (50)

11.14.1. Traitement chirurgical

Il reste le traitement curateur de référence dans la majorité des méningiomes, le but étant
'exérése compléte du méningiome et de sa base durale. La qualité de la résection est
essentielle pour avoir le meilleur pronostic possible. Sa qualité est évaluée par le grade de
Simpson (71).

11.14.2. Radiothérapie

Elle est le traitement de référence de certaines localisations de méningiomes, en particulier au
niveau des nerfs craniens ou la chirurgie est a risque de complications fonctionnelles. Elle est
également indiquée en situation adjuvante pour les méningiomes de grade Il et lll d’exérése
incompléte (73). La technique de référence est l'irradiation en condition stéréotaxique non
fractionnée (radiochirurgie) ou fractionnée. Des techniques radiochirurgicales type gamma
knife sont possibles dans certaines localisations (74).
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[1.14.3. Chimiothérapie
Il n’existe aucun protocole de référence. L'hydroxyurée, la bromocriptine (Parlodel) et d’autres
drogues ont étés proposeées par certains auteurs avec des résultats difficiles a interpréter (75).

11.L14.4. Thérapies systémiques

Certaines thérapies systémiques permettraient une réponse thérapeutique chez des patients
présentant des méningiomes récidivants. C’est le cas des thérapies par interféron alpha (76)
et des analogues de la somatostatine (77).

Il en est de méme pour les inhibiteurs de I'octréotide et les inhibiteurs de tyrosines kinases.
Les inhibiteurs de SMO, AKT1, PISKCA et KLF4 dans des méningiomes porteurs des
mutations de ces génes sont également en cours de d’étude (78).

[1.14.5. Surveillance seule

Elle reste indiguée dans le cas de méningiomes non symptomatiques et peu évolutifs en
fonction de la balance bénéfice/risque. En cas d’évolutivité de la Iésion un traitement sera
proposé au patient (71) .

11.14.6. Suivi des patients ayant bénéficié d’un traitement actif

Aucune stratégie ne fait consensus. Sa fréquence dépend de la qualité de I'exérese, du grade
du méningiome et de sa cinétique de croissance. L'IRM est I'examen de choix.

I1.15. Problématiques actuelles en anatomo-pathologie

Certaines études démontrent la subjectivité des critéres d’évaluation du risque de récidive
impactant principalement le diagnostic des méningiomes de grade Il. Certains critéres tels que
les foyers a différenciation a petite cellules ou les foyers de perte de I'architecture souffrent
d’une importante variabilité inter-observateur (39).

Inversement, les critéres souffrant le moins de cette variabilité sont la présence de nécrose
tumorale et I'invasion du parenchyme cérébral (39).

Un autre facteur pouvant compliquer I'évaluation du grade de récidive dépend de
I'hétérogénéité tumorale et du biais d’échantillonnage potentiel en résultant. Elle a été décrite
dans de nombreux types de tumeurs tels que les gliomes (79).

De plus, le rationnel méme de la classification OMS est débattu. Une étude tend & démontrer
gue les méningiomes présentant une différenciation rhabdoide ne présentant pas de critéres
histologiques d’agressivité ne sont pas associés a une augmentation du risque de récidive
(80). Ce resultat s'oppose a la vision selon laquelle la présence d’un contingent a
différenciation rhabdoide classe le méningiome en grade Ill. De méme, une étude démontre
que les méningiomes de grade | présentant des critéres d’atypies en nombre non suffisant
pour les classer en grade Il ont un taux plus élevé de récidive aprées chirurgie (40).
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Les moyens actuels pour déterminer le risque de récidive sont donc imparfaits. Il en ressort
une nécessité de nouveaux marqueurs qui seraient a la fois statistiquement significatifs et
reproductibles.
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lll. Objectifs

L’objectif principal de ce travail est la recherche des marqueurs histopathologiques fiables
prédictifs du potentiel de récidive des méningiomes, en analysant les critéres actuels établis
par 'OMS 2016 ainsi que les marqueurs du cycle cellulaire.

Dans ce but, nous avons étudié une série de 45 patients présentant un méningiome ayant
récidivé une ou plusieurs fois pour lesquels nous disposions de la tumeur primitive et de la
(des) récidive(s) que nous avons étudiés au microscope optique.

L’ensemble des tumeurs a été relue en aveugle a la fois par un interne en pathologie et un
pathologiste confirmé spécialisé dans la neuropathologie. Nous avons rapporté pour chaque
tumeur le sous-type histologique, les différents critéres histologiques d’agressivité établis par
'OMS 2016 dont l'infiltration du parenchyme cérébral, les critéres histologiques de malignité
et I'index mitotique, l'index de prolifération Ki67, I'expression du PHH3, ainsi que le grade
tumoral.

Afin d’apprécier la fiabilit¢ de ces critéres, nous avons étudié la reproductibilité inter-
observateur entre nos deux pathologistes pour 'ensemble de ces critéres.

Enfin, nous avons analysé la corrélation entre différents marqueurs du cycle cellulaire que sont
les index mitotiques, I'index Ki67 et I'expression de PHHS3.
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V. Matériel et méthodes

IV.1. Patients et données cliniques

Nous avons effectué notre étude sur 45 patients atteints de méningiome intracranien, opérés
et traités au Centre Hospitalier Universitaire de Limoges entre 1990 et 2020 sélectionnés
rétrospectivement.

Les données cliniques suivante ont été recueillies :

- la date de naissance

- le sexe

- les antécédents médicaux notamment de neurofibromatose génétique de type 2 et de prise
de traitement hormonal

- les symptémes au moment du diagnostic

- les aspects radiologiques

- la présence d’'une embolisation ou d’'une radiothérapie pré opératoire
- la date de la chirurgie

- la date de la récidive

- la localisation de la tumeur

Ces données ont été obtenues de maniére rétrospective en étudiant les dossiers des patients
grace au logiciel Crossway. Le grade de Simpson a été déterminé a l'aide du compte rendu
opératoire et de I'imagerie post-opératoire. La survie sans récidive a été calculée en utilisant
la date de chirurgie de la tumeur primitive et la date de la premiére récidive.

La récidive a été définie sur les examens d’imagerie comme I'apparition dans le site opératoire
d’'une masse tumorale aprés exérése macroscopiquement totale ou 'augmentation notable de
la taille d’'un résidu tumoral aprés une période de stabilité.

IV.2. Prélevements anatomo-pathologiques

Les 115 échantillons de tissus tumoraux ont été décrits macroscopiquement puis fixés dans le
formol-zinc pendant 12-24h afin de préserver l'architecture cellulaire et tissulaire. Une partie
de certains des échantillons a été congelée et conservée a -80°C.

Une étape de déshydratation des prélevements a été effectuée par des bains successifs
d’alcool et de xylene. Les prélevements sont ensuite inclus en paraffine. Des coupes de 4 a
5um ont été réalisées grace a un microtome puis étalées sur lame et séchées afin d’assurer
une bonne adhésion. Enfin les lames ont été colorées a 'hémalun, phloxine, safran (HPS).

Le diagnostic de ces tumeurs a été établi selon la classification de 'OMS 2016. Les
échantillons ont été utilisés en conformité avec la Loi de Bioéthique 2004.
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IV.3. Etude immunohistochimique

L’étude immunohistochimique a pour but de révéler in situ des antigénes par l'intermédiaire
d’anticorps spécifiquement dirigés contre ces antigénes et conjugués a une enzyme capable
de réagir avec des substrats colorés. Cette technique peut étre soit directe I'anticorps marqué
reconnait directement I'antigéne, soit indirecte si I'anticorps reconnaissant I'antigéne est lui-
méme reconnu par un second anticorps marqué (figure 35).

Direct Indirect
immunofluorescence immunofluorescence
or secondary detection
Primary
antibody
/}J L\
Secondary
antibody

Epitope

Figure 35 : Représentation schématique des techniques d'immunohistochimie d’aprés Thermofisher
(81)

Les anticorps utilisés dans notre étude sont les suivants :
- KI67 : clone 30-9, ROCHE
- PHH3 polyclona, ROCHE

IV.4. Critéres morphologiques de malignité d’aprés ’'OMS 2016

Chaque lame disponible pour chaque patient a été lue par le pathologiste sénior et junior en
aveugle I'un de l'autre. Nous avons tout d’abord confirmé le diagnostic de méningiome et
cherché a grader chaque tumeur selon la classification OMS en vigueur. Chaque item de cette
classification s’est vu attribuer une définition afin d’améliorer la concordance entre
pathologistes.

- La définition de chaque sous type histologique était celle donnée par 'OMS. La
présence d’un sous-type était rapportée en pourcentage de la surface tumorale totale.

- Lindex mitotique a été évalué dans les aires les plus mitotiques (« hotspots ») en
comptant le nombres de mitoses sur 10 champs consécutifs au grossissement x400
correspondant & une surface de 1,6mm2.
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L’infiltration parenchymateuse a été définie par la présence de protrusions irréguliéres
de tumeur dans le parenchyme cérébral sans couche intermédiaire de leptoméninge.
L’absence de parenchyme cérébral sur lame a été précisé le cas échéant.

L’hypercellularité (présente ou absente) a été évaluée de maniere semi-subjective en
prenant notamment comme criteres la distance entre noyaux et la présence de
chevauchements nucléaires.

Le critere « petites cellules » (présent ou absent) a été défini comme la présence de
foyers de cellules & haut rapport nucléo-cytoplasmique.

Le critére « macro-nucléoles » (présent ou absent) a été définie en fonction de la
visibilité des nucléoles au grossissement x100.

La présence de « sheeting » a été définie comme la perte de l'architecture classique
d’'un méningiome et la présence de plages cellulaires diffuses. Nous avons également
précisé si le « sheeting » intéressait plus ou moins de la moitié du volume tumoral.

Seuls les foyers de nécrose punctiforme ou les foyers de nécrose tumorale «
géographigue » ont été retenus comme critére positif. La nécrose de coagulation, en
particulier en cas d’embolisation préalable n’a pas été retenue.

Enfin le grade tumoral a été évalué en fonction de tous les criteres précédents selon la
classification OMS 2016. Les tumeurs récidivantes ont été gradées comme s'il
s’agissait de tumeurs primitives.

IV.5. Critéres morphologiques non concernés par ’OMS 2016

Nous avons également cherché d’autres criteres que ceux de la classification OMS afin de
déterminer leur lien avec la récidive des méningiomes. Ces derniers étaient définis ainsi :

La présence d’atypies a été définie comme la présence d’une anisocaryose importante,
de noyaux irréguliers et de chromatine grossiere.

La richesse en vaisseaux (présence ou absence) a été évaluée de maniére subjective
aprés étude de I'ensemble du matériel tumoral disponible.

La prolifération endothéliocapillaire (P.E.C) (présence ou absence) a été définie soit
comme la présence de structures vasculaires gloméruloides avec plusieurs couches
de cellules endothéliales, soit comme la présence d’hyperplasie endothéliale.
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IV.6. KI67 et PHH3

L'index ki67 est défini par le nombre de cellules tumorales exprimant un marquage de
I'antigéne ki67 par rapport au nombre total de cellules tumorales.

Il a été évalué des 3 manieres différentes

- Premiérement par une évaluation globale a I'ceil nu d’'une moyenne sur toute la surface
tumorale disponible par le pathologiste junior.

- Secondairement il a été évalué a I'ceil nu sur une surface plus réduite dans un « hot-spot »
tumoral, autrement dit dans la zone ou le nombre de cellules tumorales marquées est le plus
important. Analyse réalisée par le pathologiste junior et sénior.

- Troisitmement, I'analyse a été réalisée sur lame numérisée. Les deux pathologistes ont
compté dans des zones de « hot-spot » de 400-600 cellules pour un total d’environ 1500 a
2000 cellules. Les lames ont été numérisées grace au logiciel NDP.scan et au scanner de
lame Nanozoomer 2.0RS de NAMATSU.

Le décompte a été effectué grace au logiciel de traitement d’image ImageJ (figure 36).

La méthode de lecture effectuée par le pathologiste sénior a été considéré comme gold
standard pour les études de concordance.
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Figure 36 : Exemple de comptage de l'index KI67 sur lame numérisée au grossissement x20 grace au
logiciel ImageJ

Le compte de PHH3 a été réalisé de la méme maniére que celui de I'index mitotique.
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IV.7. Analyse statistique

Les analyses statistiques ont été réalisées en deux temps. Une premiere partie des analyses
concernant le test de Mann et Whitney a été effectuée avec le logiciel STATVIEW et le reste
des analyses avec le logiciel R( www.r-project.org).

Le test de Mann et Withney utilisé avec STATVIEW a été utilisé pour la comparaison entre
tumeurs primitives et leur récidive pour les critéres index mitotique et index KI67. Le test du
chiz a été utilisé pour la comparaison entre tumeurs primitives et leur récidive pour les criteres
infiltration du parenchyme cérébral, hypercellularité, petites cellules, perte de I'architecture et

présence de nécrose.

L’intensité de la relation entre tous les criteres étudiés a été évaluée grace au test v de Cramer
(Tableau 8). Pour ces analyses, le seuil de 4% a été retenu pour le KI67, et le seuil de 4

mitoses pour I'index mitotiques.

Tableau 8 : Interprétation du v de Cramer d'aprés Lee et al.(82)

V de Cramer Force de I'association
0-0,10 Négligeable

0,10 - 0,20 Faible

0,20 -0,40 Modérée

040 -0,80 Forte

0,80 - 1,00 Treés forte

Le coefficient de corrélation de Spearman a été utiliser afin d’étudier la corrélation entre les
critéres index mitotiques, index KI67 et index PHH3 (tableau 9).

Tableau 9 : Interprétation du coefficient de corrélation de Spearman d’aprés Hakoglu (83).

Coefficient de corrélation de Spearman Force de I'association
0-0,20 Négligeable

0,20 - 0,40 Faible

0,40 - 0,60 Modérée

060 - 0,80 Forte

0,80 - 1,00 Trés forte
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Concernant la comparaison entre tumeur primitive et tumeur récidivante, I'analyse a été
réalisée de maniére appariée de deux fagons différentes : d’'une part en comparant la tumeur
primitive a la premiére récidive, d’autre part en comparant chaque récidive avec la tumeur
précédente dans le cas ou il y avait plusieurs récidives. Les criteres concernés par cette
analyse ont été : le grade, I'index mitotique, l'infiltration du parenchyme cérébral, la nécrose,
les macro-nucléoles, la perte de l'architecture, la prolifération endothéliocapillaire et le
Ki67. Cette analyse a été réalisée a I'aide du Chi? de Pearson, du Chi? de McNemar (apparié),
et du test des rangs de Wilcoxon (test non paramétrique pour des échantillons appariés).

Nous avons utilisé la méthode k de Cohen pour mesurer la concordance entre les critéres
infiltration du parenchyme cérébral, hypercellularité, petites cellules, perte de I'architecture et
présence de nécrose (tableau 10) et la méthode de Bland et Altman a été utilisé afin de
comparer les différentes méthodes d’évaluation de l'index ki67 entre elles mais également
avec les index mitotiques et PHH3 (tableau 11).

Tableau 10 : Interprétation du coefficient k de Cohen d’aprés Landis et al. (84)

Coefficient Kappa de Cohen Qualité de concordance
0-0,2 Tres faible

0,21 -0,40 Faible

0,41 - 0,60 Modérée

0,61 -0,80 Forte / Bonne

081-1 Trés forte / excellente

Tableau 11 : Interprétation de la méthode de Bland et Altman selon Koo et Li (85).

Coefficient de corrélation intra-classe Qualité de concordance
<0,5 Faible

0,50-0,75 Modérée

0,75-0,9 Forte

0,9-1 Trés forte

Le seuil de significativité p choisi pour les analyses statistique est de 0,05.
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V. Résultats

V.1. Données Cliniques

45 patients ont été inclus, ce qui équivalait a 115 prélévements tumoraux. L’age moyen de
survenue des tumeurs primitives tout grade confondu était de 55 ans (x11). L’age de
découverte moyen des tumeurs primitives de grade | est de 51 ans (+11), celui des tumeurs
primitives de grade Il est de 56 ans (x11) tandis que celui des tumeurs primitives de grade lll
est de 58 ans (+12,3). L’age moyen de survenue de la premiére récidive tout grade confondu
était de 60 ans (x11). L’age moyen de découverte de la premiére récidive quand la tumeur
primitive était initialement classée au moment du diagnostic en grade | et Il est de 57 ans
(£11), il était de 62 ans (+10) quand la tumeur primitive était classée en grade Il (£10).

Le sex-ratio des tumeurs primitives était de 0,86 (16 hommes et 19 femmes), il était de 0,53
pour les méningiomes de grade I, de 2,3 pour les méningiomes de grade Il et de 1,25 pour les
méningiomes de grade Il

En moyenne, un patient présentait deux récidives. 31 patients n’ont présenté qu'une seule
récidive. 7 patients ont présenté deux récidives, quatre patients ont présentés trois récidives,
un patient a présenté guatre récidives et un patient 10 récidives. La durée moyenne entre la
premiére tumeur et I'apparition d’'une récidive était de quatre ans (2,5 ans).

Au moment du diagnostic, les céphalées étaient présentes chez 20% des patients tandis que
les déficits sensitivo-moteurs et I'hypertension intracranienne chez 24,4%. 31,1% des patients
étaient asymptomatiques. Nous n’avons pas de données pour quatre des patients.

Concernant la localisation, 81 tumeurs soit 69% du total étaient des tumeurs de la convexité,
22 tumeurs soit 18 % du total étaient des tumeurs de la base du crane, cing tumeurs soit 4%
du total étaient des tumeurs de localisation sagittale et sept tumeurs soit 6% du total étaient
des tumeurs étendues a la fois de la convexité et de la base du crane. Nous n’avions pas de
données pour trois tumeurs soit 3% des tumeurs.

Aucun patient ne présentait de neurofibromatose de type Il et de traitement antérieur par
hormonothérapie.

Trois patients soit 6% du total ont re¢u une radiothérapie complémentaire a I'exérése de leur
tumeur primitive. Nous n’avions pas de données pour un des patients.
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V.2. Histopathologie

V.2.1. Données générales

Nous avions relu 115 cas pour 45 patients. Ainsi 45 préléevements correspondaient aux
tumeurs primitives de ces patients et 70 prélevements correspondaient aux récidives.

L’ensemble des cas a été relu d’'une part par un interne (le pathologiste junior) et par un docteur
sénior en pathologie.

V.2.2. Index mitotique

V.2.2.1. Etude descriptive

Il était trés disparate pour les deux pathologistes : les valeurs rapportées allaient de 0 mitoses
/1,6 mm2 a 46 mitoses / 1,6 mmz pour le pathologiste junior et 65 mitoses / 1,6 mm2 pour le
pathologiste sénior.

Aucune différence significative n’a été mise en évidence entre index mitotique de la tumeur
primitive et celui de la récidive tant pour le pathologiste junior (p=0,77) que sénior (p=0,63)
(Tableau 12).

En analyse appariée, l'index mitotique était indépendant du statut primitif ou récidivant de la
tumeur.

Tableau 12 : Index mitotigue moyen rapporté par les pathologistes

Tumeur primitive

Tumeur récidive

Total

Pathologiste junior

7,333 +/- 10,604

6,533 +/- 9,406

6,933 +/- 9,975

Pathologiste sénior

7,727 +/- 12,212

7,595 +/-10,975

7,663 +/- 11,556

V.2.2.2. Association entre index mitotique et critéres histopathologiques OMS 2016

L’index mitotique évalué par le pathologiste sénior est statistiquement associé avec tous les
criteres histopathologiques étudiés (Tableau 13).

Antonio Jorquera | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2021

Licence CC BY-NC-ND 3.0

71



Tableau 13 : Association entre index mitotique évalué par le pathologiste sénior et critéres
histopathologiques OMS 2016

Index mitotique pathologiste sénior
Moyenne
P value
(+/- écart type)
. Non 9,82 (+/- 14,8)
Inal:lrlgr?éﬁnme “ 000713
P y Oui 13,85 (+/- 16,2)
Non 3,28 (+/- 6,0)
Nécrose 4,158e-09
Oui 16,94 (+/- 17,4)
Non 2,02 (+/- 2,2)
Hypercellularité 2,207e-10
Oui 16,72 (+/- 17,1)
Non 8,31 (+/- 12,6)
Nucléole 4,106e-07
Oui 34,62 (+/- 15,8)
Désorganisation Non 2,33 (+-2.8)
architecturale . 1,228e-08
Oui 16,16 (+/- 17,2)
Non 16,72 (+- 17,1)
P.E.C 0,004588
Oui 16,92 (+/- 15,6)

V.2.3. Infiltration du parenchyme cérébral

V.2.3.1. Analyse descriptive

Au total, le pathologiste junior a rapporté 50 cas avec infiltration cérébrale dont 18 au sein des
tumeurs primitives et le pathologiste sénior 42 dont 16 au sein des tumeurs primitives.

Aucune différence significative entre tumeur primitive et récidive n’a été mise en évidence pour
aucun des deux pathologistes : p > 0,9999 pour le junior et p = 0,5371 pour le sénior (Tableau
14).

En analyse appariée, la présence d’infiltration du parenchyme cérébral était indépendante du
statut primitif ou récidivant de la tumeur.
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Tableau 14 : Infiltration du parenchyme cérébral rapportée par les pathologistes

Pathologiste junior

Pathologiste sénior

Sans Avec Sans Avec
Primitive 26 18 28 16
Récidive 39 32 45 26

V.2.3.2. Association entre infiltration du parenchyme cérébral et autres critéres
histopathologiques OMS 2016

L’infiltration du parenchyme cérébral est statistiquement corrélée avec la présence de nécrose
pour les deux pathologistes. Il I'est également avec la présence d’hypercellularité selon le
pathologiste junior et avec un index mitotigue > 4 mitoses / 1,6mm?2 selon le pathologiste
sénior. Toutes ces corrélations sont de qualité modérée.

Il N’y a aucune corrélation avec I'index KI67 pour aucun des deux pathologistes (Tableau 15).

Tableau 15 : Association entre infiltration du parenchyme et autres critéres histopathologiques

Pathologiste senior Pathologiste junior
. Coefficient v | Intensité de . Coefficient | Intensité
2 ez de Cramer relation 2 (Ehiz) v deCramer | de relation
Nécrose 0,0003902 | 0,349033 Modérée 1,155e-13 | 0,3120643 | Modérée
Hypercellularité | 0,1225 0,002439 | 0,2973594 | Modérée
Mitoses > 4
4/10HPF 0,00561 0,2776006 Modérée 0,08415
(HPS)
Mitoses > 4
4/10HPF 0,7568
(PHH3)
Ki67>4%
(Lecture 0,2417
globale)
Ki67>4% 0,1102
0,6943
(Hotspots)
Ki67>4%
numeérisée)
Antonio Jorquera | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2021 73

Licence CC BY-NC-ND 3.0




V.2.4. Sous-type histologique
L’ensemble du recueil des sous-types histologiques est présenté dans le tableau 16.

Tableau 16 : Sous-types histologiques rapportés par les pathologistes

Pathologiste junior Pathologiste sénior

Primitives | Récidives | Primitives | Récidives
Méningothélial | 32 55 22 28
Fibroblastique | 6 8 3 6
Angiomateux | 2 1 2 1
Microkystique | 1 2 1 0
Transitionnel 0 0 6 7
Chordoide 3 5 2 5
Rhabdoide 0 0 0 2
Anaplasique 0 0 6 21

V.2.5. Critéres « mineurs » de malignité selon FOMS 2016

V.2.5.1. Hypercellularité

Au total, le pathologiste junior a rapporté 79 cas avec hypercellularité dont 29 au sein des
tumeurs primitives et le pathologiste sénior 73 dont 26 au sein des tumeurs primitives.

V.2.5.2. Petites cellules

Au total, le pathologiste junior a rapporté 30 cas avec petites cellules dont 11 au sein des
tumeurs primitives et le pathologiste sénior 15 dont 6 au sein des tumeurs primitives.

V.2.5.3. Macronucléole

Au total, le pathologiste junior a rapporté 42 cas avec petites cellules dont 13 au sein des
tumeurs primitives et le pathologiste sénior 13 dont 2 au sein des tumeurs primitives.

La présence de macronucléole est indépendante du statut primitif ou récidivant de la tumeur.

V.2.5.4. Perte de I'architecture

Au total, le pathologiste junior a rapporté 74 cas avec petites cellules dont 27 au sein des
tumeurs primitives et le pathologiste sénior 73 dont 26 au sein des tumeurs primitives.
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La présence de désorganisation architecturale est indépendante du statut primitif ou récidivant
de la tumeur.

V.2.5.5. Nécrose

V.2.5.5.1. Etude descriptive

Au total, le pathologiste junior a rapporté 64 cas avec nécrose dont 24 tumeurs primitives et le
pathologiste sénior 67 dont 25 tumeurs primitives.

Aucune différence significative entre tumeur primitive et récidive n’a été mise en évidence pour
aucun des deux pathologistes : p > 0,3986 pour le junior et p = 04534 pour le sénior.

La présence de nécrose est indépendante du statut primitif ou récidivant de la tumeur.

V.2.5.5.2. Association entre la nécrose et les autres critéres histopathologiques OMS
2016

La nécrose est statistiquement corrélée avec la présence d’infiltration parenchymateuse,
d’hypercellularité et d’'un index mitotique > 4 mitoses / 1,6mm?2 compté sur lame HPS pour les
deux pathologistes. Selon le pathologiste junior elle I'était également avec I'index PHH3 et
l'index KI67 compté par méthode globale et méthode des hotspots. Lintensité de la relation
était forte pour I'hypercellularité et l'index mitotique et modérée pour linfiltration du
parenchyme chez le pathologiste sénior. Elle était forte pour l'index mitotique chez le
pathologiste junior.

Il N’y a aucune association avec I'index KI67 chez le pathologiste sénior ni avec celui-ci évalué
sur lame numérisée chez le pathologiste junior (tableaux 17).
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Tableau 17 : Association entre présence de nécrose et autres critéres histopathologiques

Pathologiste senior Pathologiste junior
- Coefficient v | Intensité de - Coefficient | Intensité

P (Chi2) de Cramer relation P (Chi2) v deCramer | de relation
ilianay 0,0003902 | 0,349033 Modérée 0,001364 | 0,3120643 | Modérée
parenchyme
Hypercellularité | 0,1225 0,002439 | 0,2973594 | Modérée
Mitoses > 4
4/10HPF 3,513e-07 | 0,4932957 Forte 0,007355 0,2650107 Modérée
(HPS)
Mitoses > 4
4/10HPF 0,7568
(PHH3)
Ki67>4%
globale)
Ki67>4% 0,1197

0,6943

(Hotspots)
Ki67>4%
(Lame 0,004233 0,3130032 | Modérée
numerisée)

V.2.6. Criteres morphologiques non concernés par la classification OMS 2016

V.2.6.1. Atypies cyto-nucléaires

Au total, le pathologiste junior a rapporté 39 cas avec atypies cyto-nucléaires importantes dont
14 tumeurs primitives et le pathologiste sénior 27 dont 7 tumeurs primitives.

V.2.6.2. Hypervascularisation

Au total, le pathologiste junior a rapporté 28 cas avec hypervascularisation dont 15 tumeurs
primitives et le pathologiste sénior 20 dont 6 tumeurs primitives.

V.2.6.3. Prolifération endothéliocapillaire

Au total, le pathologiste junior a rapporté 12 cas avec hypervascularisation dont 4 tumeurs
primitives et le pathologiste sénior 20 dont 6 tumeurs primitives.
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La présence de prolifération endothéliocapillaire est indépendante du statut primitif ou
récidivant de la tumeur.

V.2.7. Index K167
Nous n’avons pas pu effectuer de technique immunohistochimique sur 10 prélévements soit
par insuffisance de matériel tumoral, soit par bloc de paraffine indisponible.

V.2.7.1. Evaluation de l'index KI67 au microscope

V.2.7.1.1. Sur lame totale (lecture globale)

Les mesures d’index KI67 par cette méthode de lecture s’étendaient de 0 & 35% avec une
médiane a 3%.

68 méningiomes présentaient un index KI67 < 4%, 37 un index KI67 compris entre 4 et 20%
et 7 méningiomes un index KI67 = 20%.

Parmi les tumeurs primitives, 31 méningiomes présentaient un index KI67 < 4% et 14
méningiomes un index ki67 compris entre 4 et 20%. Aucun méningiome ne présentait d’index
KI67 2 20%.

Pour les récidives, 33 méningiomes présentaient un index KI67 < 4%, 23 méningiomes
présentaient index ki67 compris entre 4 et 20% et 7 méningiomes présentaient un index KI67
2 20%.

En analyse non appariée, aucune différence significative n’a été mise en évidence entre
tumeurs primitives et récidives : p=0,16 (Tableau 18).

En revanche en analyse appariée, la mesure de l'index KI67 par lecture globale est
significativement plus importante avec le statut récidivant (p= 0,007477).

Tableau 18 : Evaluation de I'index K167 par méthode de lecture "globale" selon le pathologiste junior

Tumeur primitive Tumeur récidive Total
Pathologiste junior 3,400 +/- 2,973 5,600 +/- 6,992 4,500 +/- 5,455
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V.2.7.1.2. Dans les zones « hotspots »

Les mesures d’index Kl67 par cette méthode de lecture s’étendaient de 0 a 50% avec une
médiane a 7%.

34 méningiomes présentaient un KI67 < 4%, 61 méningiomes un index KI67 compris entre 4
et 20% et 13 méningiomes un index KI67 > 20%.

Parmi les tumeurs primitives, 17 méningiomes présentaient un index KI67 < 4%, 25
méningiomes un index Kl67compris entre 4 et 20 et 3 méningiomes présentaient un index
KI67 index KI67 > 20%.

Pour les récidives, 17 méningiomes présentaient un index KI67 < 4%, 36 méningiomes
présentaient index ki67 compris entre 4 et 20% et 10 méningiomes présentaient un index KI67
index K167 > 20%.

Aucune différence significative n’a été mise en évidence entre tumeurs primitives et récidives :
p=0,62 (Tableau 19). En analyse appariée, la mesure de I'index KI67 dans les « hotspots »
est indépendante du statut primitif ou récidivant de la tumeur.

Tableau 19 : Evaluation de l'index KI67 dans les zones « hotspots » selon le pathologiste junior

Tumeur primitive Tumeur récidive Total

Pathologiste junior 8,267 +/- 6,767 9,867 +/- 10,148 9,067 +/- 8,614

V.2.7.2. Mesure de I'index KI67 mesuré sur lame numérisée.

Les mesures d’index KI67 par cette méthode de lecture s’étendaient de 0 a 56% avec une
médiane a 7% selon le pathologiste junior et de 0 a 52% avec une médiane a 7% selon le
sénior.

- Selon le recueil du pathologiste junior, 37 méningiomes présentaient un KI67 < 4%, 57
méningiomes un index KI67 compris entre 4 et 20% et 13 méningiomes un index KI67 > 20%.

Parmi les tumeurs primitives, 16 méningiomes présentaient un index KlI67 < 4%, 26
méningiomes un index KI67 compris entre 4 et 20 et 3 méningiomes présentaient un index
K167 index KI67 > 20%.

Pour les récidives, 21 méningiomes présentaient un index KI67 < 4%, 32 méningiomes
présentaient index ki67 compris entre 4 et 20% et 10 méningiomes présentaient un index KI67
index K167 > 20%.
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- Selon celui du pathologiste sénior, 28 méningiomes présentaient un index KI67 < 4%,
61 méningiomes un index KI67 compris entre 4 et 20% et 16 méningiomes un index

K167 >20%.

Parmi les tumeurs primitives, 13 méningiomes présentaient un index KI67 < 4%, 28
meéningiomes un index KI67 compris entre 4 et 20 et 4 méningiomes présentaient un index

KI67 index KI67 >20%.

Pour les récidives, 18 méningiomes présentaient un index KI67 < 4%, 33 méningiomes
présentaient index KI67 compris entre 4 et 20% et 12 méningiomes présentaient un index KI67
index K167 > 20% (Tableau 20).

Tableau 20 : Evaluation de l'index KI67 par méthode de lecture sur lame numérisée selon les
pathologistes juniors et séniors

Tumeur primitive

Tumeur récidive

Total

Pathologiste junior

8,378 +/- 8,040

9,750 +/- 10,688

9,056 +/- 9,414

Pathologiste sénior

9,244 +/- 7,221

11,163 +/- 10,458

10,182 +/- 8,950

En analyse appariée, la mesure de 'index K167 sur lame numérisée est indépendante du statut
primitif ou récidivant de la tumeur.
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V.2.7.3. Association entre I'index KI67 et I'index mitotique

Les coefficients de corrélation de Spearman obtenus indiquent une relation monotone
modérément positive et significative entre les index KI67 des pathologistes junior et sénior et
lindex mitotique. Cette association est mise en évidence quelle que soit la méthode de
comptage de l'index KI67 (tableau 21).

Tableau 21 : Association entre index mitotiques mesurés par les deux pathologistes et index KI67 en
fonction de la méthode de lecture

KI67 lecture globale KI67 hotspot KI67 lame numérisée | KI67 lame numérisée
junior sénior
Coefficient de | P value Coefficient de | P value | Coefficient de | P value | Coefficient de | P value
corrélation corrélation corrélation corrélation
Index 0,327 0,000668 | 0,436 3,332e- | 0,378 7,787e-
mitotique 06 05
Junior
Index 0,465 8,242e- | 0,419 1,175e- | 0,491 1,628e-
mitotique 07 05 07
Sénior

V.2.7.4. Association de l'index ki67 et des critéres histopathologiques inclus dans la
classification OMS 2016

L’'index KI67 est statistiquement associé a la présence de nécrose, d’hypercellularité et de
nucléole proéminent pour des valeurs >11%. Aucune association significative n’est retrouvée
pour linfiltration du parenchyme, la désorganisation architecturale et la P.E.C (tableau 22).
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Tableau 22 : Association entre index KI67 mesuré sur lame numérisée par le pathologiste junior et
criteres histopathologiques OMS 2016

Index K167 sur lame numeérisée
Moyenne Médiane
(minimum, P value
(+/- écart type) maximum)
Infiltration qu | Non 10,45 (+/- 11,7) 5 (1,56)
arenchyme : 02561
P Oui 9,64 (+/- 6,5) 9,5 (1,31)
Non 8,08 (+/- 8,3) 5 (1,40)
Nécrose 0,03148
Oui 11,95 (+/- 10,9) 10 (1,56)
Non 8,05 (+/- 9,3) 5 (1,40)
Hypercellularité 0,01898
Oui 11,22 (+/- 10,1) 9,5 (1,56)
Non 8,97 (+/- 10,2) 5 (1, 56)
Nucléole 0,01113
Oui 11,97 (+/- 9,1) 10 (1; 47)
Désorganisation Non 86 (+-8.9) 5(1;40) 01616
architecturale oui 11,1 (+- 10.5) 9 (L, 56)
Non 10,18 (+/- 9,1 8 (1,47)
P.E.C 0,2333
Oui 9,64 (+/- 15,6) 5(1,56)

V.2.8. Grade tumoral

V.2.8.1. Etude descriptive

Le pathologiste junior a classé au total 29 tumeurs en grade |, 44 tumeurs en grade Il et 17
tumeurs en grade lll. Le pathologiste sénior a lui classé au total 27 méningiomes en grade I,
46 méningiomes en grade Il et 13 méningiomes en grade .

Aucune différence significative n’a été mise en évidence entre tumeurs primitives et récidive
pour aucun des deux pathologistes : p=0,6932 pour le junior et p=0,5636 pour le sénior
(Tableau 23). En analyse appariée, il n’y a pas d’augmentation significative du grade tumoral
avec le statut récidivant.
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Les différents critéres histologiques en fonction du grade sont présentés dans le tableau 24.

Tableau 23 : Grades tumoraux rapportés par les pathologistes

Pathologiste junior

Pathologiste sénior

Grade | Grade |l Grade Il Grade | Grade Il Grade Il
Primitive 16 20 9 12 26 6
Récidive 13 24 8 15 20 7
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Tableau 24 : Fréquence de survenue des différents critéres évalués en fonction du grading final de la
tumeur primitive

Grade | Grade |l Grade Il
Junior Senior Junior Senior Junior Senior
Nombre moven de mitoses 1,33 +/- (1,25 +/- | 3,55 +/- | 5,03 +/- | 23,9 +/- | 32,33 +/-
y 0,89 0,83 2,57 3,35 7,28 13,78
o 14
0, 0, 0,
Infiltration du parenchyme 0 0 14 (70%) (53,85%) 4 (40%) 2 (33,33%)
. L. 4,33 +/- | 5,33 +/- _ 9,35 +/- | 13,6 +/- | 14,9 +/-
Ki67 moyen sur lame numérisée 294 262 8,8 +/-4,6 518 8.36 568
p 17
0 0 0, 0 0
Nécrose 4 (26,67 %) | 2 (16,67%) | 12 (60%) (65,38%) 8 (80%) 6 (100%)
o 18
0, 0, 0, 0, 0,
Hypercellularité 3 (20%) 2 (16,67%) | 16 (80%) (69,23%) 10 (100%) 6 (100%)
Petites cellules 1(6,67%) 0 6 (30%) 5(19,23%) | 4 (40%) 1(16,67%)
Macro-nucléole 1 (6,67%) 0 3 (15%) 0 9 (90%) 2 (33,33%)
. 17
? 0, 0 0, 0, 0
Perte de 'architecture 2 (13,33%) | 3 (25%) 15 (75%) (65,38%) 10 (100%) 6 (100%)
Atypies cyto-nucléaires 1 (6,67%) 0 4 (20%) 5(19,23%) | 9 (90%) 2 (33,33%)
Vascularisation importante 4(26,67%) | 3 (25%) 6 (30%) 2 (7,69%) 5 (50%) 1 (16,67%)
Prolifération endothéliocapillaire 0 0(0%) 1 (5%) 5(19,23%) | 3 (30%) 3 (50%)
Méningothélial | 6 (13,33%) | 4 (8,89%) | L2 18 (40%) | 0 0
' ' (35,56%) (22,22%)
Fibroblastique 6 (13,33%) | 2 (4,44%) 1(2,22%) 12,22%) 0 0
Angiomateux 2 (4,44%) 2 (4,44%) 0 0 0 0
Sous-type Microkystique 1 2,22%) 0 0 12,22%) 0 0
histologique
Transitionnel 0 4 (8,89%) 0 2 (4,44%) 0 0
Chordoide 0 0 3 (6,67%) 2 (4,44%) 0 0
Rhabdoide 0 0 0 0 0 0
Anaplasique 0 0 0 0 0 6 (13,33%)
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V.2.8.2. Association entre grade tumoral et critéres histopathologiques

Les résultats obtenus par le pathologiste sénior mettent en évidence une forte association
significative entre grade tumoral et tous les critéres mineurs de malignité selon 'OMS 2016 a
part la présence de petites cellules ou aucune association significative n’est mise en évidence.
Il existe également une association modérée et significative du grade tumoral avec la présence
de PEC ou le score de Simpson (tableau 25).

Tableau 25 : Association entre grade tumoral et critéres histopathologiques évalués par les deux

pathologistes

Pathologiste junior

Pathologiste senior

Pvalue | coefficient v | Intensité de Pvalue | coefficient v | Intensité de
(Chi2) de Cramer | I'association (Chi2) de Cramer | l'association
Hypercellularité 2,493e-07 0,5076491 Forte 5,765e-09 0,5794623 Forte
Petites cellules 0.00557 0.2966025 Modérée 0,07396
Dsfcc;:i?:;ij?at:gn 0,00557 0,2966025 Modérée 1,061e-07 0,5331256 Forte
Nécrose 1.938e-08 0.548639 Forte 1,137e-09 0, 6037536 Forte
Nucléole proéminent 1,08e-12 0,6833892 Forte 0,0004998 0,5789388 Forte
PEC 0.1204 0,0001972 0,3885783 Modérée
Simpson 1,938e-08 0,548639 Forte 0,4623

L’analyse des résultats du pathologiste junior met en évidence une association significative et
forte entre grade tumoral et tous les critéres mineurs de malignité de 'OMS 2016 sauf pour le
critere présence de petites cellules ol Il'association est dintensité modérée. Aucune
association significative entre grade tumoral et les critéres PEC et score de Simpson (tableau

25).
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V.2.8.3. Association entre grade tumoral et index mitotiques et KI67

On note chez le pathologiste sénior une association significative entre les index mitotiques et
le KI67 avec le grade tumoral (tableau 26).

Tableau 26 : Moyenne des index mitotiques et du KI67 en fonction des grades tumoraux selon le
pathologiste sénior

Tous grades | - .| Grade Il Grade IlI P value
confondus
i 11,3+/-154 | 0,8+-0,9 5,8+/-4,5 34,4+/-154 | <2,2%
mitotique
I}?l%e7x 11,1+/-9,6 4,7+1-2,2 11,7+/-9,4 20,3+/-10,4 1,357

Chez le pathologiste junior, le grade tumoral est également corrélé avec I'index mitotique et
l'index K167 selon toutes les méthodes de lecture. La lecture par hotspot présente des résultats
assez proches des lectures sur lame numérisée (tableau 27).

Tableau 27 : Moyenne des index mitotiques et du KI67 en fonction des grades tumoraux selon le
pathologiste junior

el OEEES Grade | Grade Il Grade lll | P value
confondus
HPS 9.6+/-12,0 11411 |53+/-50 ig'g”' <2216
Index ’
mitotique 2
PHH3 504/-9.7 124/-14 | 30+/-35 igg” 509-6
9.1+
Global 5.3+/-6.3 24+-16 | 54451 |10 0,00001674
17.341- -
Index KI67 | Hotspot 10,24/-9.3 53+39 | 102487 | 175 2077
Numérisé | 4,8+/-9,9 48+-38 | 102493 | 100 167427

V.2.9. Index PHH3

V.2.9.1. Etude descriptive

Les valeurs rapportées s’étendaient de 0 noyaux marqués / 1,6 mm?2 & 54 noyaux marqués /
1,6 mmz (Tableau 28).

Antonio Jorquera | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2021 85
Licence CC BY-NC-ND 3.0



Tableau 28

rapportés par les deux pathologistes.

: Mesure de l'index PHH3 par le pathologiste junior comparée aux index mitotiques

Tumeur primitive

Tumeur récidive

Total

Index PHH3

Pathologiste junior

3,9+/-4,18

5,78 +/- 6,5

4,97+/- 5,56

Index mitotique

Pathologiste junior

7,333 +/- 10,604

6,533 +/- 9,406

6,933 +/- 9,975

Index
Pathologiste sénior

mitotique

7,727 +/- 12,212

7,595 +/-10,975

7,663 +/- 11

,556

V.2.9.2. Etude de I’association entre I'index PHH3 avec les index mitotiques et KI67

On observe une forte corrélation significative entre index PHH3 et index mitotiques mesurés
par les deux pathologistes. L’association bien que significative était de faible intensité pour
l'index KI67 quel que soit la méthode de comptage (Tableau 29)

Tableau 29 : Association entre index PHH3 et index mitotiques et KI67

Index mitotique | Index  mitotique | KI67 global junior | KI67 hotspot junior | KI67 numérisé sénior
Junior sénior
Coefficient Coefficient Coefficient Coefficient Coefficient
de P value de P value | de P value | de P value de P value
corrélation corrélation corrélation corrélation corrélation

Index 9,224¢- 4,826¢-

PHH3 0,621 19 0,677 14 0,284 0,00728 | 0,341 0,001166 | 0,245 0,02229

V.2.9.3. Etude de I'association entre I'index PHH3 avec les critéres histopathologiques

de ’'OMS 2016

Il existe une association significative entre index PHH3 et les critéres présence de nécrose,
d’hypercellularité et de désorganisation architecturale pours des valeurs autour de 7 mitoses
marqueées / 1,6mmz2. L’association avec le critére présence de macronucléoles est également
significative pour des valeurs supérieures a 11 mitoses marquées / 1,6mm?2 (Tableau 30).
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Tableau 30 : Association entre index PHHS3 et critéres histopathologiques OMS 2016

Index PHH3
Moyenne
P value
(+/- écart type)
e Non 5,23 (+/- 11,6)
Inflltratﬁ)n du 0.1397
parenchyme Oui 4,64 (+1- 6,3)
Non 2,65 (+/-7,7)
Nécrose 0.002551
Oui 7,31 (+/- 10,9)
Non 1,64 (+/- 2,0)
Hypercellularité 0.006783
Oui 6.,68 (+/- 11,4)
Non 2,21 (+/- 3,9)
Nucléole 3.739e-05
Oui 11,27 (+/- 14,8)
Désorganisation | VO" 18(+-19) 0.02817
architecturale oui 7,26 (+/- 12,1)
Non 5,2 (+/-10,1)
P.E.C 0.3972
Oui 3,0 (+/-5,0)

V.3. Etude de la concordance inter-observateurs

V.3.1. Grade tumoral

Au total, 80% des échantillons classés en grade |, 84% des échantillons classés en grade Il et
92% des échantillons classés en grade Ill ont été classés de la méme maniére par les 2

pathologistes.

Le coefficient kappa de Cohen correspondant est de 0,71 [0,597-0,823] p=8,7177°°
correspondant & une bonne qualité de concordance (Tableau 31).

La concordance était similaire entre les 2 pathologistes lorsque 'on ne considérait que les
tumeurs primitives. Le coefficient kappa de Cohen correspondait a 0.71 [0,537-0,892] p=0,091-

Tableau 31 : Concordance inter-observateur entre pathologistes concernant le grade tumoral

Junior 32 grades |

50 grades I

31 grades Il
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Senior 31 grades | 55 grades 27 grades llI

V.3.2. Index mitotique

La valeur de l'index mitotique rapportée par le pathologiste junior était bien corrélée a celle
rapportée par le pathologiste sénior. Le coefficient de corrélation intra classe était de 0,889
[0,835-0,92] p=6,5%. Cette corrélation était la plus élevée pour les faibles valeurs d’'index
mitotique. Les plus grandes dispersions étaient retrouvées lorsque I'index mitotique dépassait
30 mitoses/ 1,6 mm? (figure 37).
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Figure 37 : Corrélation des valeurs de I'index mitotique entre pathologiste junior et sénior

V.3.3. Infiltration du parenchyme cérébral

Le coefficient kappa de Cohen est de 0,748 [0,625-0,870] p=5,4632 correspondant a une
bonne qualité de concordance.
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V.3.4. Criteres histopathologiques

La concordance pour les différents critéres est résumée dans le tableau 32.

Tableau 32 : Résumé de la concordance entre pathologistes pour les critéres histopathologiques.

Crite Avec Sans Coefficient kappa de | P value Degré de
ritere .
Cohen corrélation
Junior 79 36 7,69413
Hypercellularité 0,575[0,417-0,732] Modérée
Sénior 73 42
Junior 30 85 3,1147
Petites cellules 0,489 [0,301-0,676] Modérée
Sénior 15 100
Junior 42 73 3,2223
Macro-nucléoles 0,156 [0,052-0,259] Tres faible
Sénior 13 102
Junior 74 41 1,491-9
Perte de 'architecture 0,507 [0,342-0,671] Modérée
Sénior 74 41
Junior 64 51 1,398%0
Nécrose 0,734 [0,609-0,859] Bonne
Sénior 67 41
Junior 39 76 4,1577
Atypies cyto-nucléaires 0,351 [0,215-0,487] Faible
Sénior 27 88
Junior 28 88 4,1577
Vascularisation importante 0,239 [0,101-0,380] Faible
Sénior 20 94
A3 A Junior 12 103 1,2423
E;‘(’j'gﬁ:gti'g:a aire 0,355 [0,140-0,570] Faible
P Sénior 24 91

V.3.5. Etude comparative de I'index KI67

V.3.5.1. Corrélation de I'index KI67 mesuré sur lame entiére « mesure globale »

La valeur de l'index KI67 rapportée par le pathologiste junior sur lame entiére a une tendance
a étre faiblement corrélée a celle rapportée par le pathologiste sénior, le coefficient de
corrélation intra classe étant de 0,597 [0,046-0,813] p=1,67.

V.3.5.2. Corrélation de I'index KI67 mesuré par « hotspots »

La valeur de I'index KI67 rapportée par le pathologiste junior par la méthode des hotspots était
bien corrélée a celle rapportée par le pathologiste sénior. Le coefficient de corrélation intra
classe était de 0,905 [0,862-0,935] p=3,95 (figure 38).
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Bland-Altman plot of KI67 (senior vs junior-hotspot)
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Figure 38 : Corrélation des valeurs de l'index Kli67entre pathologistes sénior et junior selon la méthode
des « hotspots »

V.3.5.3. Corrélation de I'index KI67 mesuré dans les zones « hotspots » sur lame
numériséee
La valeur de l'index KI67 rapportée par le pathologiste junior par lecture sur lame numérisée

était trés bien corrélée a celle rapportée par le pathologiste sénior. Le coefficient de corrélation
intra classe était de 0,938 [0,906-0,959] p=2,09%" (Figure 39).
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Bland-Altman plot of KI67 (senior vs junior-scan)
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Figure 39 : Corrélation des valeurs de l'index KI67 évalué dans les zones « hotspots » sur lame
numeérisée entre pathologiste sénior et junior

V.4. Etude comparative de I'index PHH3

La corrélation entre mesure de I'index PHH3 et mesure de I'index mitotique était modérée tant
pour celui du pathologiste junior que celui du pathologiste sénior. Le coefficient de corrélation
intra classe pour la corrélation avec 'index mitotique du pathologiste junior était de 0,713
[0,548-0,816] p=2,16"°, celui pour la corrélation avec le pathologiste sénior était de 0,662
[0,524-0,764] p=1,86"'2.

Comme avec l'index mitotique, la corrélation la plus élevée est retrouvée pour les valeurs < 10
(Figure 40).
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Figure 40 : Corrélation entre les valeurs de l'index PHH3 mesuré par le pathologiste junior et I'index
mitotique mesuré par le pathologiste junior et sénior
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V.5. Résumé de la concordance entre pathologistes

Elle est illustrée dans le tableau 33.

Tableau 33 : Qualité de la concordance entre pathologistes junior et sénior

Coefficient kappa de Cohen / P value
iz Coefficient de corrélation intra- D el cemEliion

classe
Index mitotique 0,889 6,56 Bonne
Infiltration parenchyme cérébral | 0,748 5,46-33 Bonne
Hypercellularité 0,575 7,6913 Modérée
Petites cellules 0,489 3,11°97 Modérée
Macronucléoles 0,156 3,32°08 Tres faible
Perte de I'architecture 0,507 1,49 Modérée
Nécrose 0,734 1,39-%0 Bonne
Grade tumoral 0,71 8,713 Bonne
Atypies cyto-nucléaires 0,351 4,1507 Faible
Vascularisation importante 0,239 7,24:04 Faible
Zrz?jlti)firgtiigcnapillaire 0,355 L2 Faible
Igr:gggle »KI67 par  «vision 0,597 1,6702 Modérée
Index KI67 par « hotspots » 0,905 3,57% Excellente
Index K167 sur lame numérisée | 0,938 2,093 Excellente
PHHS3 vs index mitotique junior | 0,713 1,8612 Modérée
PHHS3 vs index mitotique sénior | 0,662 2,109 Modérée
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VI. Discussion

VI.1. Intérét scientifique de notre travail

Notre travail avait pour but d’effectuer une étude histopathologique et immunohistochimique
sur les prélevements tumoraux de 45 patients atteints de méningiomes ainsi que sur les
prélevements issus des récidives de ces mémes tumeurs. L’objectif était de déterminer la
présence de certains critéres pouvant permettre de prédire le risque de ces récidives afin de
dépister au plus tot quelle tumeur fera partie des 20% de méningiomes récidivants/agressifs.
A notre connaissance, aucune série dans la littérature n’a encore comparé de cette maniere
tumeurs primitives et leurs récidives.

Un de nos objectifs secondaire était d’étudier la concordance dans I'évaluation des critéres de
gradation existants. Quelques études telles que la série de Rogers et al. (39) se sont déja
intéressées a ce sujet. Les résultats de notre étude peuvent ainsi apporter de nouvelles
données afin de répondre au probléme rencontré en routine par les pathologistes lors de la
gradation de méningiomes.

VI.2. Index mitotique

Dans notre série nous avons calculé l'index mitotique tel que proposé par 'OMS 2016 pour
chacune de nos tumeurs. Les résultats de notre étude semblent confirmer le lien entre index
mitotique et grade tumoral mis en évidence par 'OMS dans sa classification 2016. Ainsi, plus
le grade tumoral était élevé, plus le nombre de mitoses rapporté sur nos lames était grand.
Ainsi le seuil d'index mitotique corrélé au grade Il était > 5 mitoses/1,6 mmz2 pour les deux
pathologistes (p <2,21). Celui corrélé au grade Il était > 26 mitoses/1,6 mm?2 (p <2,2-16) pour
le pathologiste junior et > 34 mitoses/1,6 mm2 (p <2,2) pour le pathologiste sénior.

L’index mitotique était également significativement corrélé avec les autres critéres
histopathologiques étudiés. Les seuils d'index mitotiques les plus bas étaient > 2 mitoses/1,6
mm2 (p=2,2071° pour I'hypercellularité (2,207e-10) et la désorganisation architecturale
(1,228e-08). Le seuil d'index mitotique pour la nécrose était > 3 mitoses/1,6 mm?2 (p= 4,158e-
09). Il était > 8 mitoses/1,6 mm2 (p= 4,106e-07) pour les macronucléoles et > 9 mitoses/1,6
mm? pour linfiltration du parenchyme cérébral (p=0,00713).

Ricardo et al (86) démontrent dans leur méta-analyse des différences significatives de survie
sans progression entre des méningiomes de grade |l présentant des index mitotiques plus ou
moins élevés. lls proposent une sous classification a l'intérieur des méningiomes de grade Il
avec pour cut-off un index mitotique >7/ 1,6 mm? et recommandent de rapporter cet index
mitotique comme une variable quantitative pour les études a venir.

La corrélation entre pathologistes concernant I'index mitotique était bonne dans notre étude,
tandis que la littérature a tendance a décrire des taux de variabilité inter-observateurs parfois
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non négligeables (86). Les discordances dans notre étude intéressaient surtout des valeurs
d’'index mitotiques comprises entre 4 et 20 mitoses / 1,6mm?2. Cet intervalle d’index mitotique
est également le plus sujet aux discordances dans la littérature (39). Saygin et al. proposent
d’effectuer un comptage sur lame numérisée afin d’augmenter la concordance entre lecteurs
(87).

De nombreux facteurs peuvent influencer la lecture de I'index mitotique. Le choix de la zone
tumorale qui peut étre plus ou moins riche en mitoses du fait de I'hnétérogénéité tumorale
spatiale. Des noyaux pycnotiques ou apoptotiques peuvent étre intégrés a tort dans l'index
mitotique. En cas d’embolisation, il peut exister une augmentation du nombre de mitoses
tumorale en périphérie des zones nécrosés (88). La connaissance de ces facteurs et leur prise
en compte lors du compte de I'index mitotique est nécessaire afin d’harmoniser les résultats
entre différents pathologistes.

VI.3. Index K167

Bien que 'OMS évoque le lien entre forte expression du K167 et agressivité des méningiomes,
elle ne propose pas de méthode standardisée d’évaluer ce dernier. Nous avons dans notre
travail essayé de prendre en compte ce manque de standardisation en étudiant I'impact de
I'index KI67 en fonction de différentes méthodes pour le calculer.

Nos résultats semblent confirmer I'association significative entre agressivité du méningiome et
index KI67. Ainsi nos moyennes d’index KIG7 étaient plus importantes a mesure qu’augmentait
le grade tumoral. L’'index KI67 était en revanche modérément associé a I'index mitotique
(coefficient de corrélation =0,491, p=1,628e-07)

L’index KI67 moyen pour le pathologiste sénior était de 4,7% pour les tumeurs de grade |, de
11,7% pour les tumeurs de grade Il et de 20,3% pour les tumeurs de grade 11l (1,3526). Celui
du pathologiste junior mesuré sur lame numérisée était de 4,8% pour les méningiomes de
grade |, de 10,2% pour les méningiomes de grade Il et de 18,0% pour les méningiomes de
grade Il (6,7427). Dans une méta-analyse effectuée sur 53 études concernant 6500
méningiomes, Abry et al. reportent un index K167 moyen de 3% pour les grades |, 8% pour les
grades Il et 17% pour les grades Il (89). Nos résultats bien que similaires sont majoritairement
supérieurs de 2% aux résultats de Abry et al. Ces résultats peuvent s’interpréter par notre
faible nombre de cas en comparaison du total des cas étudiés dans cette méta-analyse et par
un biais de sélection et d’information du fait du caractére obligatoirement récidivant de nos
méningiomes.

De plus, lindex KI67 était significativement corrélé aux critéres d’agressivité nécrose (p=
0,03148), hypercellularité (p=0,01898) et macronucléole (p=0,01113) avec un seuil
grossierement supérieur a 8%.

Ainsi, le seuil de 4% proposé dans 'OMS pour définir les tumeurs de grade Il semble
discutable pour des valeurs <8%. Dans leur méta-analyse portant sur 43 études Liu et al. (90)
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démontrent des cutt-off d’'index KI67 significativement associés a une récidive tumorale variant
entre 2% et 20% en fonction des études. Cette variabilité est en partie la conséquence de
différences méthodologiques entre études lors de I'évaluation de I'index KI67.

L’'index KI67 moyen mesuré par méthode des hotspots était de 5,3% pour les tumeurs de
grade I, de 10,2% pour les tumeurs de grade Il et de 17,3% pour les tumeurs de grade lll. Ces
résultats sont équivalents a ceux calculés sur lame numérisée et semblent indiquer que la
méthode de lecture par hotspots est un bon substitut de la méthode par lame numérisée. Ceci
semble confirmer les résultats de Vankalakunt et al. qui démontrent I'impact pronostic de la
mesure de l'index Ki67 dans ces zones de hotspots est supérieur a celui de I'index KI67 évalué
dans des zones aléatoires (91).

La moyenne des index KI67 mesurés par lecture globale était inférieure de 3% a celle obtenue
par lecture sur lame numérisée pour les tumeurs de grade |, de 5 % pour les tumeurs de grade
Il et de 8% pour les tumeurs de grade lll. Cette méthode a pour inconvénient de « diluer » les
cellules exprimant le KI67 au sein des cellules ne I'exprimant pas alors que la méta analyse
de Vankalakunt tend & démontrer que le potentiel de récidive des méningiomes serait plus
dépendant des sous populations fortement prolifératives. A notre connaissance aucun auteur
de la littérature ne recommande une évaluation du KI67 par cette méthode.

A l'instar de I'index mitotique, de nombreux facteurs peuvent influencer la lecture de l'index
KI67. Les étapes pré-analytiques sont essentielles afin d’obtenir une technique
immunohistochimique de qualité. En effet le type de fixateur utilisé, la durée de fixation, la
température de fusion de la paraffine et bien d’autres paramétres peuvent influer sur la qualité
de la lecture (92). De plus 'OMS n’émet aucune recommandation sur ces étapes pré-
analytiques. Chaque laboratoire est ainsi libre d’utiliser son propre protocole. Ce manque de
standardisation des pratiques peut potentiellement diminuer la reproductibilité de la lecture de
lindex KI67.

Enfin, de nombreux marquages tels que les noyaux de cellules inflammatoires ou
endothéliales peuvent également étre interprétés comme faussement positifs.

VI.4. PHH3 et index mitotiques

Nous observions dans notre étude une association significative et de forte qualité entre I'index
PHHS et les index mitotiques rapportés par les deux pathologistes. Ce résultat est comparable
a ceux décrit dans la littérature ou certains auteurs proposent I'anticorps anti-PHH3 comme
un complément facile et rapide a I'évaluation sur lame colorée a 'HPS pour I'évaluation de
'index mitotique (93). En revanche I'association entre index PHH3 et index KI67 n’était que de
faible intensité. Ceci peut s’expliquer par le fait que contrairement aux anticorps anti-PHHS3,
I'anticorps anti-KI67 ne sont pas spécifiques des cellules activement en mitose mais marquent
également toute cellule engagée dans le cycle cellulaire.
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L’anticorps anti-PHH3 est tout comme I'anticorps anti-KI67 soumis aux aléas des étapes pré-
analytiques. Il serait en revanche moins soumis aux faux-positifs qui seraient limités aux
artefacts d’écrasements cellulaires (46).

Ces résultats indiqueraient que I'anticorps anti-PHH3 peut étre utilisé en complément et non
en substitut de I'évaluation d I'index mitotique sur lame HPS.

VI.5. Critéres histopathologiques de la classification OMS 2016

Notre étude est représentative des résultats de la littérature concernant la reproductibilité des
critéres mineurs de malignité selon la classification OMS. Ainsi nous pouvons séparer ces
criteres en 2 catégories : Les critéres « objectifs » et les critéres « subjectifs ».

VI.5.1. Critéres « objectifs »

Les criteres objectifs sont ceux qui sont suffisamment bien définis pour ne pas laisser part a
l'interprétation du lecteur. |l s’agit de la présence de nécrose tumorale et de linfiltration du
parenchyme cérébral. Rogers et al. décrivent sur 170 patients atteints de méningiomes un
taux de concordance de 85,5% avec un indice Kappa a 0,66 [0,54-0,75] pour la nécrose
tumorale et un taux de concordance de 92,4% avec un indice Kappa a 0,76 [0,64-0,88] pour
linfiltration cérébrale (39). Ces deux résultats correspondent a une bonne qualité de
concordance. Dans notre étude l'indice Kappa était de 0,734 pour la nécrose et de a 0,748
pour l'infiltration du parenchyme cérébral correspondant également & une bonne qualité de
concordance.

Dans notre étude, la présence de nécrose était statistiquement corrélée a la présence des
autres critéres histopathologiques d’agressivité. Cette corrélation était valable pour un seuil
d’index mitotique > 3 mitoses /1,6mm? (p=4,158e°), pour un index KI67 >8% (p=0,03148) et
pour un index PHH3 > 2 noyaux/1,6mmzZ. La présence de nécrose était également fortement
associée au grade tumoral avec un coefficient v de Cramer de 0,60 (p=1,137e%°). Ainsi deux
méningiomes de grade | (16,67% des grades |) et 17 méningiomes de grade Il (65,38% des
grades Il) présentaient de la nécrose selon le pathologiste junior.

La définition de nécrose tumorale peut étre délicate dans un contexte de méningiome
embolisé. Perry et al. ont analysé une série de 64 méningiomes embolisés (88). lls concluent
qu’aucun critére formel ne permet de déterminer si la nécrose observée par le pathologiste est
d’origine tumorale « spontanée » ou secondaire a I'embolisation. Cependant un pattern de
nécrose étendue (géographique) serait & priori plus spécifique des nécroses spontanées car
rarement observé dans leur série. En revanche, la nécrose de coagulation dite « aigue » avec
des altérations uniformes des cellules tumorales autour de ces foyers nécrotiques serait en
revanche plutét évocatrice d’'un effet thérapeutique. Goes et al. démontrent dans leur série
gue les méningiomes de grade | présentant de la nécrose récidivent plus que ceux n’en
présentant pas et recommandent de considérer tout méningiome de grade | présentant de la
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nécrose comme un meningiome atypique, indépendamment de la présence ou de I'absence
des autres critéres d’atypie (94).

L’infiltration du parenchyme cérébral est fortement associée au caractére récidivant des
méningiomes d’apres la littérature (95). Brokinkel et al. le démontrent dans une méta-analyse
portant sur 476 études étudiant le lien entre infiltration du parenchyme cérébral et récidive
tumorale. Dans notre travail, infiltration cérébrale et nécrose étaient modérément corrélés avec
un indice v de Cramer de 0,34 (p= 0,0003902) selon le pathologiste sénior et de 0,31(1,155e
13) selon le pathologiste junior. L'infiltration cérébrale était également associée a un index
mitotique > 9 mitoses/1,6mm?2 (p=0,00713) mais n’était pas associée de maniére significative
a l'index K67 (p=0,2561) ni a l'index PHH3 (p=0,1397). Par définition, un méningiome de
grade | ne peut présenter d’infiltration cérébrale ainsi 14 méningiomes de grade 1l (53,85%
des grades Il) et deux méningiomes de grade Il (33,3% des grades lll) présentaient une telle
infiltration.

L’infiltration cérébrale semble étre un marqueur spécifique mais peu sensible du risque de
récidive, la sensibilité augmenterait avec le nombre de prélévements effectués surtout si ces
derniers intéressent la jonction entre parenchyme cérébral et méningiome (96). L'utilisation
d’anticorps spécifiques du tissu glial tel que I'anticorps anti GFAP (Glial Fibrillary Acidic
Protein) permet de mettre en évidence ce parenchyme cérébral. Une coopération accrue entre
le neurochirurgien qui pourrait prélever speécifiquement ces zones dintérét et le
neuropathologiste qui les analyserait pourrait potentiellement augmenter la détection de
linfiltration tumorale lors de I'analyse histopathologique.

VI.5.2. Critéres « subjectifs »

Les critéres subjectifs sont ceux dont les définitions proposées par TOMS ne sont pas
suffisamment explicites et qui laissent nécessairement une part d’interprétation au lecteur. Il
s’agit de I'hypercellularité, de la perte de I'architecture, de la taille du nucléole et des secteurs
de petites cellules. Ces critéres sont ceux qui ont montré le plus haut taux de discordance
dans la série de Rogers et al. lls correspondaient & une qualité de concordance faible ou
modérée (39). Backer-Grgndahl et all trouvent des résultats similaires (4). Ces résultats sont
comparables a ceux de notre étude pour les mémes critéres. Certains auteurs proposent des
définitions plus claires de certains critéres, par exemple le fait qu’un nucléole doit étre visible
au grossissement x10 pour étre considéré comme macronucléole ou que le critére perte
d’architecture ne doit étre reconnu qu’a partir du moment ou il intéresse plus de la moitié de la
surface tumorale (39).

Tous ces critéres a I'exception du critére « petites cellules » étaient significativement associés
au grade tumoral dans notre étude. Cependant la valeur prédictive de la récidive de ces
criteres est contestée. Dans leur série de 48 méningiomes atypiques, Barressi et al. montrent
une différence significative d’apparition de récidive entre les méningiomes présentant un fort
index mitotique (HR=2,9 p=0,011) ou une infiltration du parenchyme cérébral (HR=2,7
p=0,001) et ceux classés en grade Il sur la présence trois critéres d’atypies sans mitoses
élevées ni infiltration du parenchyme cérébral (p > 0,05) (figure 41). Des résultats similaires
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sont retrouvés par Kil et al. dans une étude sur 76 méningiomes atypiques et anaplasiques
(97) .

Recurrent meningiomas

= Minor criteria only

® High mitotic Index only

¥ Brain invasion only

¥ High mitotic index+ sheeting

¥ High mitotic
indexssheeting+brain invasion

Non recurring meningiomas

B Minor criteria only

= High mitotic Index only

» Brzin invasion only

® High mitotic index+ sheeting

® High mitotic
index+sheeting+brain invasion

Figure 41 : Caractéristiques histopathologiques d’un panel de 47 méningiomes atypiques d’aprés
Baressi et al. (95).

VI.6. Critéres histopathologiques non concernés par la classification OMS 2016

Les criteres «atypies cyto-nucléaires », « hypervascularisation » et « prolifération
endothéliocapillaire » présentaient dans notre étude les taux de concordance entre
pathologistes les plus bas. lls partagent avec les critéres mineurs de malignité OMS de ne pas
étre clairement définis. Dans notre étude ces critéres étaient faiblement corrélés avec le grade
tumoral.

Il est difficile de savoir comment interpréter les atypies cyto-nucléaires dans les méningiomes
et leur impact sur le pronostic des méningiomes est discuté. Pour 'OMS les atypies ne rentrant
pas dans le cadre de celles d’'un méningiome anaplasique doivent étre considérées comme
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dégénératives et ne permettent pas d’évaluer le risque de récidive (17). En revanche certains
auteurs comme Karabagli et al. (98) rapportent un lien statistique entre la présence
d’anisocaryose et la survie sans progression.

Les criteres « hypervascularisation » et « prolifération endothéliocapillaire » sont décrits dans
une étude effectuée par Ling et al (99). Selon les auteurs la présence d’un ou deux de ces
critéres serait significativement associée avec un haut grade tumoral et une survie sans
progression plus courte. Ces criteres disposaient tout comme dans notre travail d’'une qualité
de concordance modérée entre pathologistes bien que le critére « hypervascularisation » ne
soit pas reporté sur lame colorée a I’'HPS comme dans notre cas mais par lecture d’anticorps
anti C31 et CD34 qui sont des marqueurs vasculaires.

Des études avec une définition claire et standardisée de ces criteres sont nécessaires afin
d’explorer leur lien potentiel avec la récidive des méningiomes.

Nous n’avons pas étudié le réle de 'apoptose comme marqueur de récidive. Backer-Grohndal
et al. montrent une association significative entre présence de corps apoptiques au sein de la
tumeur et présence des autres critéres histopathologiques (4).

VIL.7. Comparaison des tumeurs primitives avec leurs récidives

Notre étude n’a mis en évidence aucune différence significative entre tumeurs primitives et
leurs récidives, que ce soit pour la présence de nécrose (p=0,5388), pour linfiltration du
parenchyme (p=0,5388), pour I'index mitotique (p=0,9083), pour l'index KI67 (p=0,1374) et
pour le grade tumoral (p=0,5636). Ces résultats semblent indiquer une stabilité des récidives
tumorales par rapport a leurs tumeurs primitives. Ces résultats s’opposent a ceux de
Champeaux et al. obtenus sur 302 patients mettant en évidence une progression significative
des méningiomes de grade | en grade Il lors de leur récidive (HR=4,27, p<0,01) (100).
Plusieurs facteurs permettent d’expliquer cette différence de résultats. Premieérement, notre
nombre de cas est relativement faible par rapport a la série étudiée par Champeau et al., notre
puissance statistique pouvant ne pas étre suffisante pour mettre en évidence de différence
significative. D’autre part la série de Champeau et al. avait pour objectif d’étudier les facteurs
pronostiques des méningiomes de grade Il en incluant notamment les récidives tumorales
classées en grade Il de tumeurs primitives de grade |. Les résultats de cette étude sont donc
a modérer du fait d’'un probable biais de sélection. Des études complémentaires plus robustes
comparant tumeurs primitives a leur récidive sont nécessaires, ce sujet étant a notre
connaissance peu évoqué dans la littérature.

Antonio Jorquera | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2021 100
Licence CC BY-NC-ND 3.0



VI.8. Concordance inter-observateurs

La concordance entre les pathologistes était bonne pour les critéres index mitotique (0,889
p=6,53), infiltration du parenchyme cérébral (0,748 p=5,46"%), la présence de nécrose (0,734
p=1,39%) et le grade tumoral (0,71 p=8,71%%). Elle était maximale pour la lecture de I'index
ki67 par méthode des « hotspots » (0,905 p=3,57%) et sur lame numérisée (0,938 p=2,09"").
Tous ces criteres sont facilement quantifiables soit comme présent ou absent, soit comme
présent x fois pour une surface donnée ce qui explique ces hauts taux de concordance.

En revanche les criteres pour lesquels la concordance entre pathologistes était la plus
mauvaise sont les critéres macronucléoles (0,156 p=3,32"%%), atypies cyto-nucléaires (0,351
p=4,1577), hypervascularisation (0,239 p= 7,24 et prolifération endothéliocapillaire (0,355
p=1,240%). Le critére macronucléole n’est ni explicité, ni illustré par TOMS. Les trois autres
critéres ne font pas partie de la classification OMS. Nous n’avons pas réussi a obtenir une
concordance satisfaisante malgré notre tentative de donner une définition claire a ces critéres.

VI.9. Limites de notre étude

Notre étude présentait quelques limites. Une d’entre elle concerne le biais de sélection de nos
patients inclus. Nous avons pris le parti de n’inclure que des patients présentant des tumeurs
récidivantes afin d’en étudier les marqueurs potentiels. Une telle méthode permet de donner
des résultats descriptifs qui ne peuvent cependant pas étre représentatifs de toute la
population générale des méningiomes. Ainsi une étude comparative entre méningiomes
n'‘ayant pas récidivé et méningiomes récidivants permettrait un niveau de preuve
supplémentaire dans le cas ou certains critéres seraient retrouvés chez les méningiomes
récidivants seulement.

Une autre limite de notre étude est son caractere rétrospectif potentiellement source de biais
d’information. Nous avons cherché a décrire et grader toutes nos tumeurs en aveugle du primo
diagnostic cependant la connaissance de leur statut obligatoirement récidivant a pu nous
pousser a considérer positifs certains criteres évalués. De plus le caractére rétrospectif
présente des contraintes spécifiqgues a notre spécialité du fait de la dégradation du matériel
tumoral avec le temps.

Le caractére monocentrique de notre étude a déja été évoqué en tant que limite. Ce dernier
peut potentiellement harmoniser les résultats et favoriser la concordance entre nos
pathologistes. Une étude multicentrique impliquant plus de pathologistes permettrait de mettre
en évidence des différences de prise en charge pré-analytique ou de méthodes d’interprétation
susceptibles d’influer sur la qualité de la corrélation des résultats.
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VI.10. Perspectives

VI.10.1. En anatomo-pathologie

Notre travail nous a permis d’aborder la problématique de la recherche de facteurs
histologiques permettant de prédire la récidive des méningiomes. Celle-ci est particuliérement
intéressante pour les méningiomes classés en grade Il selon la classification OMS actuelle qui
présentent des pronostics assez variables les uns des autres. A notre connaissance, peu
d’études se sont intéressées aux différences morphologiques entre méningiomes primitifs et
leurs récidives. Une série descriptive comportant un hombre plus important de cas ainsi que
de pathologistes lecteurs permettrait éventuellement de mettre en évidence des résultats
supplémentaires. Une étude comparative entre méningiomes n’ayant pas récidivé et
méningiomes récidivants permettrait un niveau de preuve supplémentaire dans le cas ou
certains criteres seraient retrouvés seulement chez les méningiomes récidivants.

Notre travail nous a permis de prendre conscience du fait que la classification OMS actuelle
n’est pas un systéme de gradation parfait. Ainsi les seuils d’'index mitotique et de KI67 peuvent
étre contestés sur la base de nos résultats et de ceux d’études préalables. L’adoption de seuils
supérieurs a ceux actuellement proposés permettraient peut-étre de mieux discriminer les
méningiomes en fonction de leur capacité de récidive. La variabilité inter-observateur lors de
la gradation est également une limite de la classification OMS. Elle dépend a la fois de facteurs
pré-analytiques et analytiques dont I'impact pourrait étre atténué par une standardisation des
pratiques. Au niveau pré-analytique, le nombre de prélévements d’échantillonnage requis lors
de l'analyse macroscopique pourrait étre défini a priori, et un dialogue accru avec le
neurochirurgien permettrait de cibler spécifiquement les zones d'intérét notamment
concernant l'infiltration du parenchyme cérébral. Au niveau analytique, la standardisation des
méthodes de lecture impliquerait I'instauration d’'une définition claire des critéres a rechercher
en insistant sur la nécessité de rechercher et d’analyser les zones les plus prolifératives.
Certains critéres pronostiques semblent également plus robustes que d’autres pour étudier le
risque de récidive. Si ces résultats sont confirmés par des études ultérieures, I'établissement
du grade tumoral pourrait ne plus dépendre des critéres dit « subjectifs » et se concentrer sur
la recherche de nécrose tumorale, d’infiltration du parenchyme cérébral et sur les index
mitotiques et KI67. La standardisation de la technique immunohistochimique en définissant le
protocole de préparation des coupes avec un clone d’anticorps particulier permettrait de
diminuer les différences entre laboratoires.

V1.10.2. Vers de nouvelles classifications moléculaires ?

Nous avons déja montré les limites de la classification OMS des méningiomes, en particulier
son manque de reproductibilité et sa valeur pronostique limitée en ce qui concerne les
méningiomes de grade Il. Les découvertes dans le domaine de la biologie moléculaire
permettraient pour certains auteurs d’établir de nouvelles classifications pronostiques et avec
plus de fiabilité et d’effectuer une évaluation plus personnalisée du risque de récidive.
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VI1.10.2.1. Altérations moléculaires

L’inactivation bi allélique de NF2 est retrouvée dans 75 a 85% des méningiomes de grade I
et Il (101).

Nous avons déja évoqué les principales altérations moléculaires impliquant les méningiomes
non mutés NF2. Il s’agit des mutations des génes TRAF7, KLF4, AKT1, SMO, POLR2A et
PIK3CA. Ces mutations sont principalement retrouvées dans les méningiomes de grade |.
Ainsi les mutations de TRAFT7 sont principalement retrouvées dans les méningiomes
sécrétoires (102).

Il existe de rares mutations spécifiques des méningiomes de grade Il et Ill. Il s’agit des

mutations de DMD (103) et SMARCBL1 (104) pour les méningiomes de grade Il ainsi que des
mutations de ARID1A (104) dans les méningiomes de grade lII.

Le risque de récidive est corrélé a linstabilité génomique. Ainsi certaines anomalies
chromosomiques sont plus souvent observées dans les méningiomes de haut grade comme
une perte allélique des bras chromosomiques 1p, 6q, 9p,10q, 149, 18q et un gain allélique des
bras chromosomiques 1q, 9q, 12q, 15q, 179 et 20q (105) (figure 42).
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Figure 42 : Anomalies chromosomiques selon le grade tumoral d'aprés Bi et al. (106)

Le géne TERT code pour la télomérase, une enzyme dont la fonction est de dégrader les
télomeres. Les mutations du promoteur de TERT sembleraient étre associées a un mauvais
pronostic (107)(108).
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Il semble ainsi nécessaire d’explorer les possibilités de découverte de nouveaux marqueurs
offertes par les analyses moléculaires. Notre centre a déja étudié par séquencage haut débit
les altérations impliquant les génes du cycle cellulaire sur un panel de 30 méningiomes (67).
Nous avons également pour projet d’élargir ce panel de génes recherchés aux génes les plus
fréqguemment altérés en pathologie tumorale

Cependant les analyses de biologie moléculaire ont pour inconvénients de nécessiter un
plateau technique et un logistique dédié. La partie pré-analytique est un élément essentiel.
Une mauvaise qualité d’ADN peut compromettre la qualité de la partie analytique. De plus les
résultats sont dépendants de la zone tumorale ou 'ADN a été extrait. En effet, du fait de
I'hétérogénéité tumorale, certaines altérations moléculaires peuvent avoir une localisation
particuliére au sein de la tumeur et étre absentes d’autre zones. Une étude par FISH confirme
ce principe et démontre l'importante hétérogénéité moléculaire des méningiomes (109).

Enfin les techniques de biologie moléculaire sont plus ou moins couteuses financierement
selon le type de technique utilisé.

VI.10.2.2. Altérations épigénétiques

Plusieurs études indépendantes ont récemment révélé lintérét de sous-groupes de
méthylation. Sahm et al. Ont identifié dans leur série 6 classes de méthylation (MC) dont 3
classes d’évolution “bénigne“ (MC ben-1, MC ben-2 et MC ben-3), 2 classes de pronostic
intermédiaire (MC int-A et MC int-B) et une classe maligne (MC mal) (110) (figure 43).

La grande majorité des méningiomes de grade | sont retrouvés dans les MC bénignes et les
méningiomes de grade Ill prédominent dans la MC maligne. De maniéere intéressante, les
grades Il se retrouvent éparpillés dans les trois groupes, montrant 'hétérogénéité des
méningiomes de grade |l en termes d’agressivité.
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Epigenetic and Biological Subgroups of Meningioma
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Figure 43 : caractéristiques des différents sous-groupes de méthylation d'aprés Sahm et al. (110)

La perte de triméthylation de I'histone H3.3 évaluée par I'étude immunohistochimique
(H3K27me3) serait un facteur de risque de récidive dans les méningiomes atypiques, retrouvé
dans environ 10 % des cas. La perte d’expression de H3K27me3 est de plus associée a une
survie globale plus courte dans les méningiomes anaplasiques (111).

Des recherches axées sur le méthylome des méningiomes semblent intéressantes au vu de
la possibilité de classer les méningiomes selon leurs caractéristiques épigénétiques d’apres
Sahm et al. Notre centre ne propose pas a I'heure actuelle d’étudier le méthylome, cependant
nous pourrions tout & fait intégrer notre cohorte de patients et leurs tumeurs dans des études
plus larges en collaboration avec des centres spécialisés.

Les inconvénients des techniques d’épigénétiques sont comparables a ceux des techniques
de biologie moléculaire. De plus, leur utilisation en pratique clinique courante est a I'heure
actuelle difficile en raison du colt des analyses, de leur caractére non remboursé et de leur
faible accessibilité dans la plupart des centres.
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V1.10.3. Intégration en pratique courante : synthése histo-moléculaire

Nous avons rappelé les principales découvertes concernant I'importance de la biologie
moléculaire dans la stadification du risque de malignité des méningiomes. Cette importance
est similaire a celle qu’a pris la biologie moléculaire dans le diagnostic d’'un autre type de
tumeurs primitives du systeme nerveux central que sont les gliomes diffus ; importance
reconnue dans la nouvelle classification OMS 2021 qui par exemple ne permet le diagnostic
de glioblastome qu’en cas de statut sauvage du géne IDH.

Dans leur revue de la littérature Suppiah et al. recommandent une collaboration étroite entre
pathologistes et biologistes moléculaire afin d’estimer au mieux ce risque de récidive en
proposant un compte-rendu standardisé histo-moléculaire (102) (figure 44).

Cette collaboration serait a 'heure actuelle possible dans notre service, ce dernier ayant la
chance d’étre couplé a la plateforme moléculaire de génétique moléculaire des cancers
solides. Notre personnel médical et technique est sensibilisé aux problématiques spécifiques
a la biologie moléculaire, telles que I'importance de disposer de tissu tumoral congelé a
prélever sila perte de ce dernier ne compromet pas le diagnostic pathologique. Nous essayons
également de réduire autant que possible I'impact potentiel des étapes pré-analytiques sur la
qualité de I'ADN, par exemple en prenant en charge les prélévements tumoraux
neurochirurgicaux dés leur arrivée dans nos locaux afin de diminuer le temps d’'ischémie froide.
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Sample Integrated Molecular Pathology Report

Patient Name: HG

Date of Accession: /
PatientAge: 2% mm / dd / yy

Integrated Molecular Diagnosis: WHO grade Il meningioma, methylation class
unfavourable, TERTp and NF2 mutations
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Figure 44 : proposition de compte rendu standardisé histo-moléculaire d’aprés Suppiah et al. (102).

A l'avenir, on peut ainsi imaginer des arbres diagnostics dépendant a la fois de critéres
histologiques ainsi que d’altérations moléculaires afin de grader les méningiomes comme c’est
le cas actuellement pour les tumeurs gliales (figure 45).
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Histology Astrocytoma Oligoastrocytoma Oligodendroglioma Glioblastoma
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Figure 45 : Algorithme des tumeurs gliales d'apres la classification OMS 2016 (17)
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Conclusion

Nous avons cherché dans cette étude sur 115 prélévements tumoraux portant sur 45 patients
a mettre en évidence des critéres histopathologiques permettant de prédire le risque de
récidive tumorale.

Nos résultats nous ont permis de mettre en évidence une association significative entre index
mitotique ainsi qu’'index KI67 et grade tumoral. L'index mitotique était de plus statistiquement
associé avec les autres criteres histo-pronostiques proposés par la classification OMS 2016.
L’index KI67 était lui statistiquement associé aux critéres « nécrose », « hypercellularité » et «
macronucléole ». Nos seuils de significativité étaient cependant supérieurs a ceux proposés
par 'OMS.

Tous les criteres histo-pronostiques a I'exception du critére « petites cellules » étaient associés
au grade tumoral.

En revanche nous n’avons pas réussi a mettre en évidence de différence significative entre
les tumeurs primitives et leurs récidives.

L’'index PHH3 était statistiquement associé avec les index mitotiques et KI67 et pourrait étre
utilisé en routine comme complément a I'évaluation de I'index mitotique en routine.

Nos résultats ont également confirmé la tendance de la littérature a classer les criteres évalués
en deux groupes en fonctions de la concordance entre pathologistes. Ainsi les critéres «
hypercellularité », « perte de l'architecture », « macronucléoles » et « petites cellules »
n’étaient que peu a moyennement corrélés tandis que les critéres « nécrose » et « infiltration
du parenchyme cérébral » ainsi que les index mitotiques et KI67 présentaient la meilleure
reproductibilité inter observateur.

Ces résultats permettent d’envisager des travaux futurs tels que des études histologiques et
moléculaires de plus grande ampleur comparant méningiomes sans évolution et méningiomes
récidivants permettant ainsi de mettre en évidence de nouveaux critéres prédictifs de ce risque
de récidive. L’essor des techniques de biologie moléculaire permettrait d’étudier ces tumeurs
tres hétérogénes en fonction des différents contingents qui les composent. A terme, le but
serait de disposer en routine d’une liste de criteres fiables et reproductibles pour prédire quel
méningiome aura une évolution agressive.
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Serment d’Hippocrate

En présence des maitres de cette école, de mes condisciples, je promets et je jure d’étre fidéle
aux lois de I'honneur et de la probité dans I'exercice de la médecine.

Je dispenserai mes soins sans distinction de race, de religion, d’idéologie ou de situation
sociale.

Admis a l'intérieur des maisons, mes yeux ne verront pas ce qui s’y passe, ma langue taira les
secrets qui me seront confiés et mon état ne servira pas a corrompre les moeurs ni a favoriser
les crimes.

Je serai reconnaissant envers mes maitres, et solidaire moralement de mes confréres.

Conscient de mes responsabilités envers les patients, je continuerai a perfectionner mon
savoir.

Si je remplis ce serment sans I'enfreindre, qu’il me soit donné de jouir de I'estime des hommes
et de mes condisciples, si je le viole et que je me parjure, puissé-je avoir un sort contraire.
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Recherche de critéres histopathologiques en lien avec le cycle cellulaire pour prédire
larécidive dans les méningiomes intra craniens

Les méningiomes sont les deuxiemes tumeurs intracérébrales aprés les gliomes diffus. Leur
pronostic dépend amplement de leur potentiel de récidive. Ce dernier est a I'heure actuelle
évalué grace a la qualité de I'exérése qui définit le grade de Simpson et grace au grade
histologique dépendant de la classification OMS 2016. Cependant ces deux systemes
d’évaluation du risque de récidive ne sont pas parfaits, I'évaluation du grade histologique est
par exemple soumise a une grande variabilité inter-observateur pouvant impacter la prise en
charge et le suivi des patients. Nous nous sommes fixés pour objectif de rechercher sur un
panel de 45 cas de méningiomes récidivants ainsi que leurs récidives de nouveaux critéres a
la fois robustes et reproductibles permettant d’estimer le risque de récidive tumorale. L’analyse
a permis de confirmer I'association entre index mitotique et index KI67 avec le potentiel de
récidive des méningiomes mais a des seuils différents de ceux proposés par 'OMS. Nous
avons également mis une évidence entre expression immunohistochique de PHH3 et index
mitotique. Les autres criteres de la classification OMS étaient statistiquement associés au
grade tumoral mais souffraient d’une reproductibilité limitée a I'exception des critéres
« infiltration du parenchyme cérébral » et « nécrose tumorale ». Ces résultats doivent étre
confirmés par de nouvelles études incluant des patients atteints de méningiomes non
récidivant afin de rechercher des criteres prédictifs de la récidive tumorale applicable en
pratique gquotidienne.

Mots-clés : [méningiome, cycle cellulaire, récidive, index mitotique, index KI67]

Search for cell cycle-related histopathological criteria to predict recidivism in intra-
cranial meningiomas

Meningiomas are the second intracerebral tumours after diffuse gliomas. Their prognosis is
largely dependent on their recidivism potential. The latter is currently evaluated through the
guality of the exeresis that define the grade of Simpson and through the histological grade
dependent on the WHO 2016 classification. However, these two systems for assessing the
risk of recurrence are not perfect, for example, the histological grade assessment is subject
to a high inter-observer variability that can affect the management and follow-up of patients.
We have set ourselves the objective of researching on a panel of 45 cases of recurrent
meningioma and their recurrence new criteria that are both robust and reproducible in order
to estimate the risk of recurrence. The analysis confirmed the association between mitotic
index and K167 index with the potential of meningioma recurrence but at different thresholds
than those proposed by the WHO. We have also shown evidence between immunohistochic
expression of PHH3 and mitotic index. The other WHO criteria were statistically associated
with tumour grade but had limited reproducibility except for the criteria “cerebral parenchyma
infiltration” and “tumour necrosis”. These results should be confirmed by new studies
involving patients with non-recurrent meningioma in order to search for predictive criteria of
tumour recurrence applicable in daily practice.

Keywords : [meningioma, cell cycle, recurrence, mitotic index, KI67 index]



