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RESUME

Introduction : Les tumeurs fibreuses solitaires/hémangiopéricytomes (TFS/HPC) méningés sont des
tumeurs conjonctives de malignité intermédiaire, au potentiel de récidive locale et de métastase. Les
criteres du grading de I'OMS sont insuffisants pour prédire I’évolutivité de ces tumeurs et il est
nécessaire d’identifier de nouveaux marqueurs pronostiques. La place des anomalies génomiques
chromosomiques quantitatives (CNV pour copy number variation) dans I’histoire naturelle des
TFS/HPC n’a été que trés peu étudiée. L'objectif de ce travail était de rechercher si les TFS/HPC
méningés présentaient une instabilité génomique chromosomique et si le nombre de CNV ou une

anomalie chromosomique récurrente (gain ou perte) étaient associés a |’agressivité de ces tumeurs.

Matériels et méthodes : Cette étude rétrospective a inclus 46 tumeurs dont 22 primitives, 22
récidives et 2 métastases issues de 25 patients, en provenance des CHU de Nice, Clermont-Ferrand et
de Grenoble. Pour 9 d’entre eux nous disposions d’au moins deux tumeurs par patient. Les CNV ont
été recherchées par hybridation génomique comparative et recherche de polymorphisme
nucléotidique sur microréseaux (CGH/SNP-array) sur tissus fixés et inclus en paraffine. L’agressivité
tumorale était définie sur les 4 critéres suivants : le grade selon le grading de Marseille 2012, I'index
mitotique, I'index de prolifération K167 et le statut évolutif de la tumeur (primitif vs
récidives/métastases). Les CNV ont aussi été comparées entre les tumeurs primitives ayant récidivé
et les tumeurs primitives sans récidive. L'instabilité génomique chromosomique a été définie soit par
I"accumulation de CNV au cours de la progression tumorale dans le temps, soit par la complexité du

profil chromosomique.

Résultats : Dans la cohorte totale, 65,2% des tumeurs (30/46) avaient des CNV, avec un profil
chromosomique souvent simple (en moyenne 2,43 CNV). Les anomalies les plus fréquentes étaient le
gain du bras court du chromosome 3 (17%), le gain entier du chromosome 8 (15%) et la perte de bras
long du chromosome 13 (15%). Le nombre de CNV par chromosome n’étaient pas corrélés au grade,
a I'index mitotique, a I'index de prolifération Ki67, ni au statut évolutif des tumeurs (p>0.05) et
n’était pas significativement différents entre les tumeurs primitives sans récidive et les tumeurs
primitives avec récidives. Pour les tumeurs avec récidives/métastases, il n’y avait pas de tendance
significative a I'accumulation de CNV dans le temps. Seules 3 tumeurs avaient un profil
chromosomique complexe, et correspondaient a des tumeurs primitives. Aucune anomalie

récurrente n’était un indicateur d’agressivité tumorale.

Conclusion : I'agressivité des TFS/HPC méningés n’était pas associée au nombre de CNV ni a une

anomalie récurrente. Ces tumeurs ne présentaient pas d’instabilité génomique chromosomique. Ces
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résultats suggerent que d’autres marqueurs que les CNV devront étre identifiés pour stratifier leur

risque évolutif en pratique.

INTRODUCTION

(N Introduction et objectifs de I'étude

Les hémangiopéricytomes (HPC) et les tumeurs fibreuses solitaires (TFS) sont des tumeurs
mésenchymateuses ubiquitaires?® et peu fréquentes. La localisation dans le systéme nerveux central
(SNC) est particulierement rarel. De récentes études ont démontré que les deux types de tumeurs
possédaient une méme anomalie génétique : une fusion des genes NAB2 (NGFI-A binding protein 2)
et STAT6 (signal transducer and activator of transcription 6) tous deux localisés sur le bras long du
chromosome 12 en position 12q13. Cette anomalie génétique commune est en faveur d’une
oncogenése commune et entraine une surexpression nucléaire de la protéine STAT6, détectable par
immunohistochimie (IHC). L’anticorps anti-STAT6 est un outil diagnostique sensible et spécifique et le
marquage nucléaire est proposé comme nouveau critére diagnostique des HPC/TFS.

La classification de I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) des tumeurs du SNC garde une double
dénomination malgré la réunification des deux entités, a la différence de celle des tumeurs du tissu
mou qui n’utilise plus que le terme de TFS2.

Bien que I’évolution des TFS/HPC soit le plus souvent favorable, le pronostic reste difficile a
déterminer en raison d’un potentiel de récidive et métastatique variable. La classification de Demicco
2017 dans les tissus mous et le grading de I’OMS dans le SNC sont les outils de routine pour évaluer
leur malignité.

Néanmoins, les critéres du grading histologique restent insuffisants pour prédire I’évolutivité des
TFS/HPC méningés et il est nécessaire d’identifier de nouveaux marqueurs pronostiques.
L’oncogenese et la progression de certaines tumeurs sont liées a la présence d’anomalies
génomiques quantitatives (CNV pour Copy Number Variation), c’est-a-dire la présence de gains ou
de pertes de chromosomes entiers ou de segments chromosomiques ou encore des amplifications.
Alors que la multiplicité des CNV est un facteur de risque de récidive reconnu dans les
méningiomes, la place des CNV dans I’histoire naturelle des TFS/HPC n’a été que trés peu étudiée,
notamment aprées la réunification des deux entités. L'objectif de ce travail a été de rechercher sile
nombre de CNV et/ou une anomalie récurrente étaient associés a I’agressivité des TFS/HPC méningés
définie selon différents criteres : le grade histopronostique de Marseille 2012, I'index de
prolifération, "activité mitotique et la présence de récidive/métastase. Nous avons aussi recherché si

les TFS/HPS méningés présentaient une instabilité génomique chromosomique.
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1. Les TFS/HPC

a) Une entité tumorale unique, ubiquitaire

Les HPC et TFS sont des tumeurs mésenchymateuses rares et ubiquitaires (membres, téte et cou,
région thoracique, médiastin, péricarde, abdomen, peau....)**?%?, Les localisations thoraco-pleurale
et méningée sont les plus fréquentes (environ 20% a 30% des cas)®*, décrites pour la premiére fois
en 1931 au niveau pleural par Klemperer et Rabin et en 1996 par Carneiro au niveau méningé.
Elles représentent 2,61% des tumeurs conjonctives au niveau des tissus mous et des visceres et 0,4%
de celles du SNC®?2, Aucun facteur de risque ou de prédisposition n’est établi. Elles surviennent a
tout age, touchant autant les hommes que les femmes et la symptomatologie varie en fonction du
site anatomique. Elles peuvent s’accompagner d’hypoglycémie paranéoplasique par hypersécrétion
de facteurs de croissance insuliniques (IGF1 et2), régressive aprés exérése compléte de la lésion®.
Le diagnostic préalable en imagerie est limité par le manque de spécificité radiologique des TFS*%%,
En IRM, il s’agit d’une tumeur en hypo et/ou hypersignal aspécifique sur les séquences T1,
hétérogene en T2 et se rehaussant de fagon homogene ou hétérogéne et intense apres injection de
gadolinium. Certaines peuvent présenter des images de queue durale, orientant a tort vers un
méningiome®*®,
Pendant plusieurs années, les TFS et HPC, que ce soit dans le tissu mou ou dans le SNC, ont été
considérées comme des entités tumorales distinctes. Cependant, depuis le début des années 1990,
de plus en plus d’éléments tendaient a prouver la relation étroite entre les deux entités.
En 2013, deux équipes (Robinson and al.3? Et Chimieleki and al.3*) ont démontré, au niveau des tissus
mous, que les deux types de tumeurs possédaient une méme anomalie génétique, a savoir une
fusion des génes NAB2 et STAT6 résultant d’une microinversion paracentrique sur le bras long du
chromosome 12 (12g13), non détectable par FISH en raison de la grande proximité des deux genes.
La présence d’'une méme anomalie moléculaire dans les deux entités était en faveur d’une
oncogenése commune. Celle-ci a été confirmée au niveau méningé en 2013 par Schweizer and al.*°
La protéine NAB2 exerce une répression de la transcription des early growth receptor (EGR)
impliqués dans I’activation de facteurs de croissance. La fusion avec STAT6 entraine une inactivation
du domaine C-terminal de NAB2, alors remplacé par le domaine d’activation C-terminal de STAT®6. La
protéine de fusion NAB2-STAT6 ainsi produite devient alors un activateur transcriptionnel des EGR,
d’expression nucléaire alors que STAT6 a une expression cytoplasmique a I’état normal. Cette
surexpression nucléaire, détectable par immunohistochimie (Figure 1), est proposée comme

nouveau critére diagnostique des HPC/TFS permettant également de faire la distinction entre

TFS/HPC et méningiome fibroblastique dont la morphologie peut étre proche.
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Contrairement a la classification OMS des tumeurs des tissus mous, la classification OMS du SNC a
maintenu le nom « tumeur fibreuse solitaire/hémangiopéricytome » pour ces tumeurs, I’histogenése
de ces tumeurs restant encore débattue.

Bien que I’évolution des TFS/HPC soit le plus souvent favorable, environ 10% ont un potentiel de
récidive ou de métastase®?, la classant comme tumeur a risque de malignité intermédiaire'?. Le
pronostic reste difficile a déterminer en raison d’un potentiel de récidive et métastatique variable et
encore peu élucidé!? nécessitant d’intégrer des critéres cliniques ( age, le site, la taille, qualité
d’exérése) et histologiques (nombre de mitoses et la présence de nécrose) pour une prise en charge

et un suivi optimaux®2.

\dentification of recurrent NAB2-STAT6 gene DAUre Whole-exome gequgncinq identifies a recurrent NAB2-
fusions in solitary fibrous tumor by integrative gCnCtICS STATS fusion in solitary fibrous tumors
sequencing.Robinson DR et al. 2013 Chmielecki ] et al.

Chromosome 12

Prot.

Exons. 41 2 134, 5] 617 2 314567 8 9 101112 Ii 1415 16 1718192021 22
[uson | S’
Prot
Exons 1 2 342 34567 8 9 101112 13 1415 161718192021 22
Prot.
Exons 11 f 1345 6 161718192021 22

Immunohistochimie STAT6 : un marqueur indirect de la fusion

Tissu normal ou autre tumeur TFS/H PC

[ e :"”- .‘gf‘ft 5
" ﬁ . "’ s '."n
X o "' eyt 0"?‘&‘2 &
. F o od o,.\’”,':“.,’ " '0,..‘

\"” ! 'Lg.“ 4-.'&~ o ..).
~mm-mm- NAB2 "&“’3'0 ""f,'"f o By
ros e’ AT ) 3‘0\’ .

e STAT6 YTEASY D '?r w' e g8
?.' :'t ’a’,‘o 1:" -” ‘.',‘h ;“ .i ".
Tumeur fibreuse solitaire '.‘ ',c' ' e ; ..r’.‘:‘:'séfi"‘& l'a

R T

Relocalisation et

P i
surexpression
% nucléaire de STAT6
~m—m NAB2-STAT6 & q,'l 44'. .
by ) Lo (o 3
Lol %22 P“ N ? a?
Figure 1 : Immuno-histochimie STAT6 : un marqueur indirect de la fusion
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b) Eléments du diagnostic anatomopathologique

Histologiquement, les TFS/HPC sont des tumeurs a densité cellulaire variable ol alternent des
secteurs paucicellulaires riches en épais faisceaux de collagéne hyalinisés et des secteurs
hypercellulaires. Il existe une grande variabilité architecturale désignée sous le terme de

« patternless-pattern ». La vascularisation est particuliére : les vaisseaux sont nombreux, ramifiés, en
« bois de cerf », arborisés. Les cellules sont rondes a fusiformes. Les noyaux sont ovoides a
triangulaires, anguleux, finement nucléoles. Les cellules sont associées a un riche réseau réticulinique
qui réalise typiquement un encorbellement monocellulaire, bien visible sur une coloration de la

réticuline (Figure 2).

L'IHC confirme le diagnostic grace au marquage nucléaire intense par I’anticorps anti-STAT6 avec une
sensibilité de 95% et une spécificité de 100%’. Cependant ses performances diagnostiques sont
discutées, dépendantes de I'anticorps utilisé (YE361 > SC-20), avec des résultats discordants en
termes de sensibilité et spécificité ou de bruit de fond cytoplasmique” L'IHC peut se révéler négative
dans <5% des cas, soulevant I'intérét d’utiliser en seconde intention les anticorps anti-ALDH1, CD34
ou GRIA2. Leur performance diagnostique est individuellement imparfaite mais meilleure si utilisée
en association’. La recherche du transcrit de fusion NAB2-STAT6 est moins intéressante a visée
diagnostique en routine que I'IHC. Sa place n’est pas encore bien définie mais reste elle reste un outil

diagnostique intéressant de seconde intention, en cas de doute ou de négativité de I'IlHC.’
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c) Spécificité du sous-type méningé : classification OMS et grading de
Marseille

Les TFS/HPC représentent moins de 1 % de toutes les tumeurs intracraniennes?’; environ 50 fois
moins fréquentes que les méningiomes. Leur localisation la plus fréquente est supratentorielle (base
du crane, faux du cerveau et para-sagittale), mais elles peuvent étre également au niveau de la
moelle*®, de la fosse postérieure, de la glande pinéale de la région sellaire >?23883 Elles surviennent
chez les deux sexes avec une discrete prédominance masculine (1.4:1) et a un 4ge moyen de 45 ans

2463 Elles

(allant de 18 a 65 ans) avec un pic d’incidence a la quatriéme et cinquieme décades
partagent des manifestations cliniques et des aspects radiologiques avec les méningiomes, ce qui
rend difficile le diagnostic pré-opératoire. Les TFS/HPC méningés sont reconnus comme plus

12,2744 gvec une fréquence plus élevée des formes cellulaires

agressives que les TFS des tissus mous
que des formes fibreuses*** (respectivement 85 et 15%) ainsi qu’un risque de récidive de 40% et de
métastase de 5 a 25% 2>** Les localisations métastatiques les plus fréquentes sont les poumons, les
os, le foie, plus rarement les seins et les orbites?’.

Dans la classification OMS du SNC de 2007 le grade des HPC était établi selon la présence ou
I’absence de critéres histologiques d’agressivité. Ils étaient distingués des TFS des méninges,
considérées comme étant de meilleurs pronostics et non gradées.

En 2013, apreés reunification des deux entités, le terme d’HPC a été abandonné dans la classification
OMS des tissus mous?, tandis que les neuropathologistes ont conservé le terme HPC au vu des
corrélations clinicopathologiques distinctes. Il faudra attendre la classification OMS du SNC de 2016
donnant naissance au terme combiné TFS/HPC pour décrire ces lésions °. Il est toutefois admis que
ce terme est peu pratique et il est probable qu’il sera raccourci dans la prochaine classification OMS
des tumeurs du SNC?®,

Ce regroupement dans une méme entité de tumeurs de bas grade (TFS) et de plus haut grade
(précédemment désignées comme HPC et HPC anaplasique) constitue une nouvelle approche par
rapport aux autres tumeurs du SNC. Celle-ci définit trois grades (annexe 1) basé sur la forme
histologique et I’activité mitotique (AM). Le grade | est défini par la forme fibreuse, alternant des
zones hypo- et hypercellulaires au sein d’un fond collagéne abondant, avec une AM <5 pour 10
champs au fort grossissement (HPF). Il correspond aux précédentes TFS, considérées comme
indolentes voire bénignes et curables par simple exérése. Le grade Il est défini par une
hypercellularité et une AM <5/10HPF, auparavant diagnostiquée comme HPC. Enfin, le grade Ill est
défini par une AM > 5/10HPF, la dépendance a la forme histologique n’étant pas clairement précisée
dans la classification. Ces deux derniers grades sont considérés comme localement agressifs, voire

plus si grade lll, correspondant le plus souvent a I'ancien HPC anaplasique. La nécrose, I’hémorragie
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ou les atypies cytonucléaires précédemment utilisées pour définir I’anaplasie ont été abandonnées.
Ce grading différe de celui des tumeurs des tissus mous car il est établi uniquement sur deux critéres
histologiques: la cellularité (forme fibreuse ou cellulaire) et I’activité mitotique, avec un seuil
différent de celui utilisé dans les tissus mous®!? (respectivement seuil de 4 et de 5 mitoses). De plus,
celui-ci présente quelques incertitudes dans sa définition : il ne précise pas comment grader une
tumeur de forme fibreuse hautement mitotique, n’explique pas comment classer les tumeurs
intermédiaires, présentant des zones hypo- et hypercellulaires, ni ne définit précisément le degré de
cellularité requis pour poser le diagnostic de forme cellulaire. Enfin, ces critéres n’ont jamais été
validés apres réunification des deux entités.

Les criteres de grading de I'OMS montrent ainsi leurs limites. La validité du grading a été remise en
question par plusieurs études?>2627: 293483 hian que défendue par d’autres3®°2,

En 2012, I’équipe de Bouvier et al® a proposé un nouveau systéme de grading basé sur une
association de critéres histologiques donnant naissance au Marseille Grading Systéme (MGS) a partir
d’une étude clinicopathologique rétrospective sur 89 patients, réunissant TFS et HPC méningés en
une seule et méme entité. Ce systeme définit 4 grades avec un impact sur la survie sans progression
(PFS), la récidive locale et la survie globale (OS) indépendant des autres variables étudiées®. Par la
suite, ce grade a été validé sur plusieurs cohortes indépendantes avec les mémes résultats?>253,

Les critéres sont résumés dans le tableau 1: la présence de territoires hypercellulaires, I’AM (< ou > 5

pour 10 champ au grossissement 400) et la présence de nécrose tumorale.

Un tableau comparatif du grading de 'OMS et de celui de Marseille a été joint en annexe (Annexe 1).

Tableau 1 : Grading de Marseille 2012.

Hypercellularité | Index mitotique* | Nécrose
Grade 1 Absente <5 absente
Grade 2a Présente <5 absente
Grade 2b Présente >5 absente
Grade 3 Présente >5 présente
* pour 10 HPF

Le grading de Marseille 2012 présente également des limites dans sa définition : I’'hypercellularité
n’est pas définie, la valeur de la nécrose pour les tumeurs de bas grade n’est pas étudiée, le seuil de
mitoses est différent de celui des autres classifications (OMS du SNC et tissus mous) et n’est pas
défini sur une surface oculaire. Ces difficultés limitent la comparabilité entre les études et son

utilisation en pratique. Celui-ci sera repris et mis a jour fin 2018 par la méme équipe?.
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d) Les facteurs pronostiques et d’agressivité

Quelle que soit la localisation, le pronostic des TFS/HPC demeure difficile a établir. Il est désormais
admis qu’il n’y a pas de corrélation stricte entre la morphologie et I’évolution. La plupart des TFS se
comportent de facon bénigne mais certaines récidivent et un suivi a long terme est obligatoire,
quelle que soit la localisation. L’évaluation pronostique différe entre SNC°, tissus-mous? et
poumon?®!. La localisation méningée est globalement de plus mauvais pronostic que la localisation

12,2744 hotamment car la résection incompléte est plus fréquente** du fait de

extra-méningée
I'infiltration du parenchyme cérébral, du tissu osseux et du manque d’accessibilité. Une stratification
du risque de récidive est essentielle.

La qualité de I’exérése chirurgicale est un facteur pronostique déterminant de récidive locale et de
survie a long terme au sein du SNC*3¢, La majorité des récidives locales survient dans les 2 ans, mais
des récidives tres tardives sont documentées dans la littérature, jusqu’a 23 ans apreés la chirurgie
initiale, indépendamment de la qualité d’exérése et du traitement par radiothérapie 2°. Cela souligne
la nécessité d’avoir un systéeme pronostique performant dés I’exéréese initiale ainsi qu’un suivi
prolongé.

Actuellement, au sein du SNC la référence est le grading OMS, bien qu’il soit discuté®.

Selon Bouvier et al .3, les critéres histologiques a valeur pronostique pour la survie sans progression et
la survie globale sont I'index mitotique (IM), la cellularité et la nécrose. L'IM est considéré comme la
variable la plus importante pour prédire le risque de récidive, de métastase et la survie* alors que la
valeur pronostique de la nécrose et la cellularité sont discutées dans plusieurs études*>#>46,
Toutefois, I'IM reste souvent biaisé par sa définition floue (taille des champs non définie, nombre de
mitoses différent selon la localisation) et sa variabilité inter-observateurs.

L'index de prolifération évalué par le marqueur Ki67 n’a montré une valeur prédictive qu’en analyse
univariée et uniquement pour la survie sans progression®.

De plus quel que soit le grading utilisé, la résection souvent fragmentaire de ces tumeurs du SNC

peut entraver |’évaluation adéquate de I'activité mitotique et de la nécrose, donc I’évaluation du

degré de malignité.

Pour mémoire, le grade de « la fédération nationale des centres de lutte contre le cancer » (FNCLCC)
n’est pas applicable aux tumeurs conjonctives de malignité intermédiaire, au risque métastatique
faible!2. Ce grade n’a été concu et validé initialement que pour les sarcomes des tissus mous, donc
non transposable au SNC. De plus, il prédit la survenue de métastase mais pas la récidive locale,

facteur pronostique déterminant pour les tumeurs du SNC.
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Ainsi, les facteurs pronostiques actuels des TFS/HPC du SNC sont : des critéres histologiques

c10,62

proposés par le grading de la 4°™ édition de la classification OMS du SN et la qualité d’exérese

chirurgicale®®. Ces facteurs restent cependant insuffisants pour prédire le risque évolutif.

e) Un manque de marqueurs pronostiques: intérét des marqueurs
moléculaires ?

En raison des limites du grading de I’'OMS a prédire I'évolutivité des TFS/HPC, des équipes ont étudié
I'intérét pronostique de marqueurs moléculaires en particulier la mutation du promoteur du géne de
la transcriptase inverse de la télomérase (telomerase reverse transcriptase, TERT), I’expression de

p53 et APAF1 et les variants de fusion NAB2-STAT6.

e TERT, p53 et APAF1

Les anomalies de maintien des télomeres constituent un mécanisme candidat pour déterminer le
pronostic des TFS. Une mutation de promoteur du gene TERT induit une augmentation de
I’expression de ce géne menant a une activité permanente de la télomérase et a I'immortalisation
des cellules tumorales. Bien qu’associé a un pronostic sombre dans plusieurs types de carcinomes?,
mélanomes® et gliomes®®, sa valeur dans les TFS est discutée. Elle est présente avec une fréquence
de 20 3 30% des TFS des tissus mou et 10% des TFS/HPC méningés®’. L’inactivation de ’APAF1
accélere la survie cellulaire en inhibant I’apoptose et en favorisant la prolifération et la migration des
cellules®.

En 2018 Demicco and al.>! ont montré qu’une mutation du promoteur de TERT au sein des TFS des
tissus mous était associée a un plus haut risque métastatique, pouvant aider a la stratification des
patients avec des tumeurs a risque intermédiaire.

En 2019, Park et al.® ont montré que la mutation du promoteur de TERT était fortement associée a
des TFS malignes dans les tissus mous. Sa valeur pronostique n’a pas été retrouvée dans les TFS/HPC
méningés dans I’étude de Vogels et al.>* en 2019. Les résultats étaient méme inverses, avec une
tendance (non significative) des TFS/HPC mutés sur le promoteur de TERT a évoluer plus

favorablement.

Park et al.2*ont montré également que la surexpression immunohistochimique de p53 et la perte
d’expression de APAF1 étaient également associées a des TFS malignes par altération de la fonction

apoptotique. L'inactivation de I’APAF1 accélere la survie cellulaire en inhibant I'apoptose et en
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favorisant la prolifération et la migration des cellules'®. Toutefois, |a valeur pronostique de TP53

reste discutée®>°8.

Aucune étude n’a validé la valeur pronostique de la mutation de TERT et de |’expression de p53 et

APAF1 sur une large cohorte des TFS/HPC méningés.

e Genes de fusion NAB2-STAT6

Un géne de fusion peut étre le résultat d’une translocation, d’une inversion ou de délétion
chromosomiques et son identification peut offrir des applications diagnostiques, pronostiques et
thérapeutiques.>

Le géne de fusion NAB2-STAT6 résulte d’une microinversion paracentrique sur le bras long du
chromosome 12 en 12g13. La position des génes NAB2 et STAT6 est extrémement proche, de telle
sorte que leurs séquences génétiques respectives présentent un chevauchement de 58 paires de
bases sur leur extrémité 3’ Cela explique les limites de la sensibilité de la Fluorescence in situ
hybridation (FISH) : en raison de sa résolution, cet examen ne permet pas de visualiser une fission
des signaux de fluorescence en raison de la proximité intrinséque de ces deux genes. C’'est grace a
des techniques de séquencage de I'’exome entier que cette fusion a été mise en évidence par deux
équipe au méme moment, en 20133233, A ce jour, plus de 40 différents génes de fusion de NAB2-
STAT6 ont été rapportés. De ce fait, sa détection peut étre mise a défaut dans le cas de I'utilisation
d’une technique ciblée comme la reverse transcriptase polymerase chain reaction (RT-PCR). Des
techniques non ciblées telles que le séquencage de I’ARN ou du génome entier sont nécessaires
pour augmenter la sensibilité, peu disponibles en routine.

Les variants NAB2ex6-STAT6ex16/17 et NAB2ex4-STAT6ex2/3 sont les plus fréquents, représentant a
eux seuls 80% des cas. La valeur pronostique du type de variant, tronquant ou non le domaine
inhibiteur de NAB2 est discutée. Au sein des tissus mous, en 2014, Barthelmess et al.?® ont montré
que le variant NAB2ex6- STAT6ex16/17 était significativement associé a une activité mitotique et un
potentiel de récidive plus élevé. Cependant, Tai et al.?° n’ont pas retrouvé d’association entre variant
de fusion la survie sans récidive. Au niveau thoracique, le variant de fusion NAB2ex4-STAT6ex2/4
était le plus souvent associé a des TFS « classiques » alors que le variant de fusion NABS2ex6-

STAT6ex16/18 était associé au phénotype plus agressif!*°8

cependant le type de variant n’avait pas
d’association avec la durée de vie sans récidive®?.
Certaines études ont inclus les TFS/HPC du SNC dans leur cohorte, mais en raison du petit nombre et

de I'absence de données de suivi a long terme, la valeur pronostique de ces marqueurs pour les
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TMS/HPC du SNC n’est toujours pas claire. Au niveau du SNC, en 2016, Fritchie et al.®* ont étudié 3
variants de fusion commun par RT-PCR, (NAB2ex4-STAT6ex3, NAB2ex6-STAT6ex17, NAB2ex6-
STAT6ex18) et retrouvaient que la fusion NAB2ex4-STAT6ex3 était corrélée avec la morphologie

« classique » de TFS, a un age plus avancé ainsi qu’une tendance a un index mitotique plus faible; il y
avait également une tendance a la récidive/métastase si le variant NAB2ex4-STAT6ex3 était absent,
sans résultat statistiguement significatif.

En 2019, I’étude de Vogels R et al**, une des plus grande cohorte de TFS/HPC du du SNC montrait
que le type de fusion NAB2-STAT6 n’avait pas de valeur pronostique significative. Cependant les
tumeurs avec fusion NAB2ex6-STAT6ex16/17 montraient également une tendance a un
comportement plus malin (grade II/1l de 'OMS, potentiel métastatique, survie globale) que les

tumeurs avec la fusion des NAB2ex4-NAB2exon2.

Ainsi, au niveau méningé, 'association entre les génes de fusion et le potentiel de malignité n’est
toujours pas claire. Aucune étude n’a validé la valeur pronostique des types de transcrits de fusion

NAB2-STAT6 sur une large cohorte de TFS/HPC méningés.

e Les variations quantitatives du génome : variations du nombre de copies

(copy number variations : CNV)

La CNV?% désigne en génétique une modification du nombre de copies d'un méme géne ou d'un
segment chromosomique (gain ou perte) pouvant étre physiologique (polymorphisme) ou
pathologique (aberration du nombre de copies : CNA). Le degré de complexité des anomalies
guantitatives du génome peut étre corrélé a I'agressivité ou a I’évolution péjorative des tumeurs.
Dans une autre tumeur méningée, le méningiome, il a été montré que le profil cytogénétique des
cellules tumorales est associé a I’évolution clinique des patients!®?%4!, Les méningiomes sont des
tumeurs le plus souvent bénignes. Il existe cependant des formes agressives et le potentiel de
malignité reste un processus encore mal connu. Le nombre des anomalies chromosomiques
augmente avec le grade. Plus le grade est élevé, plus le caryotype tend a étre complexe. Certaines
anomalies ont une valeur pronostique, notamment les pertes 1p, 6q, 9p, 10, 14q et 18q mais
également les gains de 1p, 9q, 12q, 15q, 17q, 20q*°. La plus fréquente des anomalies
chromosomiques dans les méningiomes est la perte du chromosome 22.

En 2014, Domingues et al?> ont montré qu’une perte du chromosome 14, 18 ou un gain du
chromosome 7 étaient des marqueurs d’agressivité tumorale indépendant alors qu’une délétion 22q

était de meilleur pronostic que les autres CNV. De plus le nombre d’anomalies chromosomiques
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était associé a une augmentation du risque de récidive: un caryotype complexe était de moins bon
pronostic qu’un caryotype diploide ou avec une CNV isolée. Les auteurs proposaient un score
associant I’age, le grade de 'OMS, le profil cytogénétique, la taille de la tumeur et la localisation afin
de stratifier ce risque, notamment pour les méningiomes de grade | (tableau 2, figure 3). Ce score est
une avancée vers l'intégration des CNV dans la prise en charge des méningiomes, permettant de

prédire le risque de récidive mais il n’est pas encore utilisé en routine.

Tableau 2 : Criteres du score pronostique des méningiomes

Score

Age (years) WHO grade Cytogenetic Profile Tumor Size (mm)  Tumor Localization
>55 I Diploid karyotype <30 Other
<55 I Monosomy 22/del(22q) 30-50 Cranial base (anterior)
I One altered chromosome (other than >50 Intraventricular
Chr22)
Complex karyotype

Extrait de Domingues et al., dans « Proposal for a New Risk Stratification Classification for Meningioma Based on Patient Age,
WHO Tumor Grade, Size, Localization, and Karyotype ». Neuro-Oncology 16, n° 5 (mai 2014): 735-47.
https.//doi.org/10.1093/neuonc/not325.

Figure 3: Durée de vie sans récidive en fonction du caryotype
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Extrait de Domingues et al., dans « Proposal for a New Risk Stratification Classification for Meningioma Based on Patient
Age, WHO Tumor Grade, Size, Localization, and Karyotype ». Neuro-Oncology 16, n° 5 (mai 2014): 735-47.
https://doi.org/10.1093/neuonc/not325.

Contrairement aux méningiomes, les TFS/HPC ont peu fait I'objet d’études de CNV. La plupart des
études ont été faites sur des TFS périphériques et avaient pour objectif la recherche d’'une anomalie

commune (annexes 3 et 4). Les premiers cas ont été étudiés par cytogénétique conventionnelle
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(caryotype tumoral) par Mandahl et al.X® en 1993 et Mertens et al.* 1996 puis par Debiec-Rychter et
al.3° en 2001; Horton et al.®®> en 2007, Torabi et al*?, en 2008. La CGH conventionnelle a été utilisée
dans 6 études ( Miettinen et al.®¢, 1997; Krismann et al.®’, 2000; Martin et al., 2002 *’; Mosquera et
Fletcher®®, 2009; Ciappetta et al.?®, 2010). Enfin des cas ont été analysés par CGH-array (Ness et
al.’® 2005).

En 1999, Fletcher et al.*® ont recherché une corrélation entre les caractéristiques clinico-
pathologiques et le caryotype dans les sarcomes a cellules fusiformes. Ils ont notamment étudié le
caryotype de 9 TFS des tissus mous et n’ont observé aucune corrélation entre le caryotype et le type
histologique, la localisation anatomique et I’évolution clinique. Le profil était variable, sans anomalie
récurrente, simple ou complexe. La tumeur avec le caryotype le plus complexe n’avait pas récidivé

apres 6 ans de suivi.

En 2013, Bertucci et al.3, ont utilisé la CGH-array pour établir le profil de 47 échantillons de TFS,
méningés dans plus de 75 % des cas. Les gains en 3q, 8p et 11q étaient les CNV les plus fréquentes
mais ces mémes régions étaient perdues dans certains cas. Le gain du chromosome 8 était déja
I’anomalie la plus fréquemment rapportée dans la littérature mais avec une fréquence restant faible
(17%) et sans potentiel oncogéne. Les pertes chromosomiques étaient plus rares, la plus fréquente
étant la délétion 13q, déja décrite et avec une fréquence <10%. Il n’y avait pas de différence entre les
TFS extra-craniennes et les TFS/HPC méningés, entre les tumeurs a IM élevé ou non et entre les
formes fibreuses ou cellulaires. Cette étude suggérait également que les TFS/HPC étaient des
tumeurs a profil génomique simple et sans instabilité génomique chromosomique. Toutefois, aucune

corrélation avec le grade de I’'OMS ou I’évolution clinique n’avait été recherchée dans cette étude.

En 2015, Dagrada et al*’ ont étudié le profil chromosomique de 29 TFS des tissus mous par CGH-
array. Leur étude rapportait un profil simple des TFS « classiques » et un profil « complexe » et
instable des TFS dédifférenciées. lls rapportaient également les délétions 13q et 17q comme pouvant

étre un facteur prédictif de dédifférenciation au sein des TFS « classiques ».

Ainsi, a notre connaissance, le profil génomique chromosomique de ces tumeurs méningées rares
reste peu étudié dans la littérature. Notamment nous manquons de données pronostiques, méme en
réunifiant les deux entités méningées et extra-méningées. Cela contraste avec les études

génomiques sur les méningiomes qui se sont révélées informatives.
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f) La prise en charge en 2020

Du fait de la rareté de ce type de tumeurs, il est difficile de mener des essais thérapeutiques de
grande envergure et la prise en charge optimale des TFS/HPC demeure encore mal codifiée®.

La chirurgie est le traitement de référence 363853, Cependant, au niveau du SNC I'exérése compléte
est souvent difficile, variant de 50 a 84% des cas selon les séries®*3®, Celle-ci est par ailleurs mal
30’ II

définie®, I'indicateur le plus objectif étant le grade de Simpson (GTR : gross total resection ou STR :

sub-total resection)®, habituellement appliqué aux méningiomes et opérateur dépendant. La qualité
d’exérese constitue néanmoins un facteur pronostique déterminant de récidive locale et de survie
sans récidive3®*® bien que son impact sur la survie globale soit discuté?,

La radiothérapie adjuvante est le plus souvent réalisée en cas de résection incompléte, de grade
histopronostique Il ou Ill ou de récidive%3%52, Certaines équipes préconisent sa réalisation
indépendamment de la qualité de I’exérése en raison du risque élevé de récidive®*34. La plupart des

31,34,36,38

équipes ont montré un bénéfice de la radiothérapie sur la survies sans récidive des TFS/HPC

(bien que discuté en cas de profil « TFS »3¢) mais les résultats divergent sur le bénéfice apporté par la
en termes de survie globale ou de réduction du potentiel métastatique3®¥.

Schiariti et al., Kumar et al. et Melone et al. ont observé respectivement une augmentation de la
survie sans récidive passant de 154 a 254 mois, de 37 a 68 mois et de 64 a 108 mois avec la
radiothérapie adjuvante.

Quelle que soit la prise en charge initiale, le risque de récidive et de métastase restent élevé,
justifiant un suivi clinique et radiologique régulier et particuliérement prolongé®%3, De plus, une
détection précoce d’une récidive rend le patient éligible a une radiochirurgie, possible uniquement
sur un petit volume tumoral.3®

La place de la radiothérapie conventionnelle, de la radiothérapie, de la chimiothérapie ou des

traitements ciblés doivent étre définis par des essais cliniques randomisés prospectifs. Les TFS/HPC

n’ont généralement pas montré de réponse satisfaisante a la chimiothérapie.
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MATERIELS ET METHODES

I. Sélection des cas

Notre étude rétrospective a inclus tous les cas de TFS ou de HPC du SNC entre 1997 et 2019 par
interrogation de la base informatique du Laboratoire Central d’Anatomopathologie du CHU de Nice
(Pr Michiels) a I'aide du logiciel « Apix ». Des cas nous ont également été communiqués par le CHU
de Clermont-Ferrand et de Grenoble. Les cas externes avaient été communiqués par courrier avec le
compte rendu anatomopathologique, un ou deux blocs de paraffine, les lames colorées a
I’"hématoxyline-éosine-safran (HES), et les résultats des marquages Ki76 et STAT6 s’ils étaient
disponibles.

Notre cohorte finale était composée de 58 tumeurs issues de 30 patients dont 12 du CHU de Nice, 14
du CHU de Grenoble et 4 du CHU de Clermont-Ferrand.

Pour chaque patient nous avons collecté des données cliniques : le sexe, la date de naissance, I'age
au moment du diagnostic (initial ou récidive), la localisation de la tumeur. La date des premiers
symptomes, le traitement réalisé, la date de récidive ou métastase et la date des dernieres nouvelles
ont été recueillis dans les dossiers médicaux informatiques pour tous les patients du CHU de Nice a
I’aide du logiciel « Clinicom ». Ces données n’ont pas été recueillies pour les patients des CHU de

Grenoble et Clermont-Ferrand.

Il. Etude histologique

L'étude a été réalisée a partir de préléevements fixés en formol (4%) et inclus en paraffine. L'examen
microscopique a été réalisé sur des coupes histologiques de 2 um d’épaisseur colorées par
I’hématoxyline-éosine-safran (HES). Les lames des cas ont été relues par deux anatomopathologistes
(Pr Burel-Vandenbos Fanny, Lanteri Elisabeth) afin de recueillir, pour chaque tumeur, I’existence ou
I’absence des critéres suivants : hypercellularité, larges zones de fibrose collagénique (> 50 % du
volume tumoral) , compte de mitoses pour dix champs au fort grossissement (x400) dans la zone la
plus riche en figures mitotiques puis rapporté en deux catégories (< ou égale a5 ou > a 5), présence
de nécrose tumorale. Nous avons rapporté le grade selon la classification de Marseille 20123. Un ou

deux blocs représentatifs de la tumeur ont été sélectionnés pour chaque cas.
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lll. Etude immuno-histochimique : STAT6/Ki67

a)Protocole

L'étape de pré-traitement a été réalisée avec I'automate Dako « PT link » (Dako, Carpinteria, CA,
USA). Apres déparaffinage des coupes de 2 um d’épaisseur sur lames, le démasquage antigénique a

été réalisé a pH 6 a 97°C pendant 20 minutes avec le tampon citraté « FLEX TRS Low pH »

(EnVisionTM).
Les étapes suivantes ont été effectuées sur I'automate Dako « Autostainer link 48 ». Le blocage de la

péroxydase endogene était effectué par la solution « FLEX Peroxidase-Blocking Reagent »

(EnVisionTM). L’incubation avec I’anticorps primaire était de 20 minutes. Le kit Dako EnVisionT'vI

FLEX/HRP a été utilisé pour la révélation avec le diaminobenzidine comme chromogéne.

b)Anticorps et interprétation

Une analyse immuno-histochimie par I'anticorps anti-STAT6 (Monoclonal lapin Bio SB, 1/100, High
pH, Révélation FLEX) a été réalisée afin de confirmer le diagnostic et un marquage anti-Ki67 (clone
Mib1 Dako, pré dilué, pH6, Révélation FLEX) a été systématiquement réalisé. L'expression de STAT6
a été évaluée qualitativement et considérée comme positive en cas d’expression nucléaire ou
négative en cas d’expression cytoplasmique ou d’absence de marquage. Le marquage obtenu est
classiguement intense et diffus, parfois de topographie hétérogene probablement secondaire a un
défaut de fixation ou en lien avec I'état de viabilité du tissu (réactivité uniguement dans les zones
périvasculaires, absence de marquage dans des zones de noyaux pycnotiques). Dans notre série, le
marquage était variable, d’intensité faible a forte, homogene ou hétérogene, parfois zonale. Ce
caractere hétérogene était possiblement lié a I’ancienneté de certains blocs. L'expression de STAT6
était négative dans un seul cas, a deux reprises. Le diagnostic d’'HPC a été établi en raison de la
présence du géne de fusion NAB2-STAT6 par biologie moléculaire. Enfin, le seul cas totalement

négatif de notre série était un cas du CHU de Grenoble, exclu de notre cohorte.

Le pourcentage de noyaux positifs pour Ki67 a été évalué dans les zones présentant le plus de
cellules marquées afin de déterminer I'index de prolifération et classé en trois catégories : <5 % ;
entre 5% et 10 %; >10 %. Cette analyse a été réalisée grace au logiciel en ligne ImmunoRatio

(http://ivsmicroscope.uta.fi)
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IV. Analyse par Hybridation génomique comparative et recherche de
polymorphisme nucléotidique sur microréseaux d’ADN (CGH et SNP-
array: Comparative Genomic Hybridization et Single-Nucleotide

Polymorphism on array)

L’ADN génomique a été extrait des tissus fixés en formol (FFPE) de I’échantillon tumoral a I'aide du
kit Maxwell 16 FFPE Plus LEV DNA Purification (PROMEGA) par I'automate Maxwell 16. Les CNA ont
été évaluées a 'aide de la technique Affymetrix OncoScan CNV FFPE Assay (Affymetrix, Santa Clara,
Californie) avec un apport de 80 ng d’ADN génomique. Les procédures expérimentales ont été
effectuées conformément aux recommandations du fabricant (Affymetrix). Les données ont été
analysées a I'aide du logiciel Chromosome Analysis Suite (ChAS 3.3) (ThermoFisher Scientific,

Waltham, Massachusetts >3). Les annotations sont basées sur la référence humaine hg19 (GRCh37).

V. Analyses statistiques

L’analyse statistique descriptive (population, anomalies chromosomiques) comportait I’évaluation
des fréquences absolues et relatives pour les variables catégorielles, I'évaluation des moyennes et
écarts-types, médianes et interquartiles pour les variables quantitatives. L'évolution du nombre
d’anomalies en fonction du statut de la tumeur (primitive, récidive, métastase) a été représentée
graphiquement a I'aide d’histogrammes. L’association entre le nombre d’anomalies et les différents
facteurs d’agressivité histologiques ont été étudiés au sein de toutes les tumeurs, puis uniqguement
des primitives et des récidives/métastases. L’analyse pour les tumeurs primitives, soit une seule
tumeur par patient, a été réalisée a I'aide d’une régression linéaire. Seuls des modeéles univariés ont
été réalisés. Enfin, une comparaison des tumeurs ayant récidivé et celles qui n’ont pas récidivé a été
effectuée a I'aide d’un test Exact de Fischer pour les parametres qualitatifs et un test non
paramétrique de Wilcoxon-Mann-Whitney pour les parameétres quantitatifs. Toutes ces analyses
statistiques ont été réalisées a I’aide du logiciel SAS Enterprise Guide 7.1 (Copyright (c) 2017 by SAS
Institute Inc., Cary, NC, USA).
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RESULTATS

I. Analyse des résultats cliniques, histologiques et génomiques

a) Description clinique

Notre série initiale se composait de 58 tumeurs issues de 30 patients dont 17 hommes et 13 femmes.
Pour les 12 patients opérés de leur tumeur initiale au CHU de Nice avec analyse de la tumeur
primitive, la durée de suivi apres la premiere exérese a varié de 2 mois a 22 ans avec un suivi moyen
de 7,5 ans. Douze cas ont été exclus en raison d’une quantité de matériel tumoral insuffisante ou
échec de I'analyse génomique (patients 7, 16, 22, 23, 24). Notre cohorte finale se composait donc de
46 tumeurs dont 22 tumeurs primitives, 22 récidives et 2 métastases issues de 25 patients. Onze
patients sur vingt-cinq présentaient au moins une récidive ou métastase. Pour deux d’entre eux nous
ne disposions pas de la tumeur primitive et pour I'un d’entre eux I’analyse génomique de la primitive
a échoué. Le nombre de récidives par patient allait d’une (6 cas), a deux (2 cas), quatre (2 cas), ou
cing récidives (un cas). Un patient présentait deux métastases.

Pour les 12 patients opérés de leur tumeur initiale au CHU de Nice avec analyse de la tumeur
primitive, la durée de suivi apres la premiere exérese a varié de 2 mois a 22 ans avec un suivi moyen
de 7,5 ans. En moyenne, I’age d’apparition de la tumeur primitive était de 51 ans et I'dge a la
récidive était 58 ans.

La localisation tumorale était le plus souvent cérébrale supra-tentorielle (37/46), plus rarement dans

la fosse postérieure (2/46), spinale (7/46) (tableau S1)

b) Résultats histologiques

Toutes les tumeurs analysées correspondaient morphologiquement a des TFS/HPC.

Deux tumeurs de notre cohorte finale, respectivement de grades 1 et 2A selon le grading de
Marseille, contenaient une grande quantité de collagéne en plage et des territoires peu cellulaires
dépourvus de nécrose. Les autres tumeurs étaient hypercellulaires avec peu ou pas de collagéne,
leurs cellules présentaient des atypies le plus souvent modérées. Quatre tumeurs renfermaient des
territoires de nécrose tumorale (tableaux S2 et S3).

41/46 tumeurs (90%) étaient de grade 2A ou 2B selon le grading de Marseille . L'index mitotique

allait de 1 a 50 mitoses pour 10 champs au fort grossissement.
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La majorité des tumeurs primitives était de grade 2A (13/22), avait une cellularité élevée (17/22), un
index mitotique <5 (14/22) et un KI67 < 5% (11/22). Seules 2 tumeurs primitives présentaient de la
nécrose.

La majorité des récidives/métastases était de grade 2B (15/24), avait une cellularité élevée (24/24),

pas de nécrose (22/24) et un Ki67 >10% (15/24).

c) Résultats génomiques : anomalies chromosomiques quantitatives

Nous avons étudié les anomalies chromosomiques quantitatives de I’ensemble de nos tumeurs
(tableau S4).

Les gains et les pertes par leurs fréquences au sein de toutes les tumeurs sont visibles sur la figure 4.
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Figure 4 : Fréquence des anomalies par chromosome au sein de toutes les tumeurs
(p : bras court du chromosome q : bras long du chromosome)

Au sein de notre cohorte 16/46 tumeurs (34,8%) n’avaient pas d’anomalie chromosomique
guantitative. Le nombre moyen d’anomalies était de 2,43 (1 a 11). Le profil chromosomique de ces

tumeurs était le plus souvent « simple ».

Certains chromosomes présentaient soit des gains, soit des pertes selon les cas. Pour d’autres
chromosomes I’'anomalie observée était toujours du méme type : alors que les chromosomes 2, 3,
19, 20 et 22 ne faisaient I'objet que de gains (respectivement les régions, 2q, 3p, 19q, 20p et 22q),
d’autres, comme les chromosomes 10 et 11, n’étaient atteints que par des pertes (pertes 10q et
11q). La fréquence des anomalies par chromosome était faible (<25%). Les anomalies les plus

fréquentes (>15%) toutes tumeurs confondues étaient :+3p,+8,-13q.
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Il. Anomalies chromosomiques : marqueur d’agressivité tumorale ?

Afin de déterminer si les anomalies chromosomiques quantitatives pouvaient étre des marqueurs
d’agressivité tumorale, nous avons recherché si elles étaient corrélées aux facteurs histologiques
d’agressivité (grade, index mitotique, index de prolifération) et au statut évolutif des tumeurs

(tumeurs primitives versus récidives/métastases).

Le nombre global d’anomalies chromosomiques par tumeur n’était pas significativement associé (p
>0,05) aux marqueurs histologiques d’agressivité (grade, index mitotique, index de prolifération
Ki67), que ce soit toutes tumeurs confondues, dans les tumeurs primitives ou dans les

récidives/métastases (tableaux S7 a S9)

Afin de déterminer si les anomalies chromosomiques quantitatives étaient corrélées au statut
évolutif des tumeurs nous avons comparé le nombre d’anomalies par tumeur entre les tumeurs
primitives et les récidives/métastases. Concernant les marqueurs histologiques d’agressivité (grade,
index mitotique, index de prolifération), les récidives/métastases ne différaient des tumeurs
primitives que par un index mitotique plus élevé (>5) (OR de 3,5 ; IC 95% [1,14 — 10,74], en analyse
univariée (tableau S5 en annexe).

11/22 (50%) des tumeurs primitives ne comportait pas d’anomalie chromosomique quantitative
détectable dans la limite de la méthode utilisée. Lorsque des anomalies étaient présentes, on
observait de une a 11 anomalies par tumeur avec une moyenne de 2,3, les gains étant les anomalies
les plus fréquentes (10/11 soit 91%). De plus, 6/11 (55%) présentaient uniquement des gains, 1/11
(9%) uniquement des pertes et 4/11 (35%) un profil mixte associant gains et pertes. (tableau S4)

19/24 (79%,) des récidives/métastases avaient au moins une anomalie. Parmi celles avec anomalies
on en dénombrait de 1 a 7 avec une moyenne de 2,54 et les pertes étaient les anomalies les plus
fréquentes (14/19 soit 74%). Par ailleurs 5/19 (26%) présentaient uniquement des gains, 9/19 (47%)
uniguement des pertes et 5/19 (27%) un profil mixte (tableau S4).

En analyse univariée il n’a pas été observé de différence statistiquement significative entre les
tumeurs primitives et les récidives/métastases pour le nombre global d’anomalies et la proportion de

gains ou de pertes chromosomiques (p>0,05) (tableau S5).

Nous nous sommes ensuite intéressés aux chromosomes concernés par les altérations, a la nature

des anomalies (gain ou perte) sur ces chromosomes, et leur fréquence.
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Les profils des gains et des pertes par chromosome et leurs fréquences au sein des tumeurs

primitives et récidives/métastases sont détaillés sur les figures 5.

Dans le groupe des tumeurs primitives (figure 5A), nous n’avons détecté aucune anomalie pour les

chromosomes 10, 19 et Y. Aucun gain n’a été observé pour les chromosomes 10, 11, 13, 19 et VY. Le
gain le plus fréquent était +3p (5/22). Aucune perte n’a été observée pour les 14 chromosomes

suivants: 2, 3, 4,5, 6, 8, 10, 14, 16, 19, 20, 22, X et Y. La perte la plus fréquente était le -13q (3/22).

Ainsi, les anomalies les plus fréquentes parmi les tumeurs primitives étaient +3p (23%) et -13q

(14%).

Dans le groupe des récidives et métastases (figure 3B), aucune anomalie n’a été détectée pour les
chromosomes 2, 18, 20, 22, 23 et Y. Aucun gain n’a été observé pour 13 chromosomes: 1, 2, 4, 10,
11, 14, 15, 17, 18, 20, 22, X et Y. Le gain le plus fréquent était +8 (6/24). Aucune perte n’a été
observée pour 8 chromosomes : 2, 3, 12, 18, 19, 20, 22 et Y. La perte la plus fréquente était -13q
(5/24).

Ainsi, les anomalies les plus fréquentes parmi le groupe des récidives/métastases étaient -13q

(21%) et +8 (25%).
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Figure 5A : Fréquence des anomalies par chromosome dans le groupe des tumeurs primitives
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Figure 5B : Fréquence des anomalies par chromosome dans le groupe des récidives/métastases

Aprés analyse statistique, le nombre d’anomalies ne permettait pas de discriminer les tumeurs
primitives des récidives/métastases que ce soit en nombre total, en nombre de gains ou de pertes
(p>0,05).

Les tumeurs ne présentaient pas de profil « type », les chromosomes atteints et les associations
d’anomalies étaient variables et avec des fréquences faibles (<25%). Aucune anomalie majoritaire
n’était exclusive au sein des tumeurs primitives ou des récidives/métastases : les anomalies
prédominantes (-13q ; +8 et +3p) étaient des anomalies communes aux tumeurs primitives et aux

récidives/métastases.
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Afin de déterminer si le nombre d’anomalie chromosomiques au sein d’une tumeur primitive
pouvaient étre prédictive d’une récidive, nous avons comparé le nombre d’anomalies entre les
tumeurs primitives sans récidive et les tumeurs primitives avec récidive.

Pour cette analyse nous avons gardé uniqguement les tumeurs primitives et nous les avons classées
en 2 catégories : tumeur primitives avec ou sans récidive(s)/métastases. Puis nous avons comparé
ces 2 groupes pour les facteurs histopronostiques, le nombre global d’anomalies chromosomiques, le
nombre de gains ou de pertes.

En analyse univariée, aucune différence statistiquement significative n’a été mise en évidence entre
les tumeurs primitives avec et sans récidive(s)/métastases pour ces différents paramétres (p>0,05.

(tableau S6)

Au total, le nombre d’anomalies au sein des tumeurs primitives n’apparaissaient pas prédictif du

risque de récidive.

En conclusion, les anomalies chromosomiques dans les TFS/HPC n’étaient pas corrélées aux facteurs
histologiques d’agressivité, aux formes récidivantes ou métastatiques, ni a un risque de récidive plus

élevé.

lll. Existe-t-il une instabilité génomique chromosomique ?

Une instabilité génétique peut se traduire par une accumulation d’anomalies au cours de la

progression tumorale ou encore par un profil chromosomique complexe.

a) Evolution du nombre d’anomalies au cours de la progression
tumorale

Afin de savoir s'il existait une accumulation d’anomalies chromosomiques au cours de la progression
tumorale des TFS/HPC, nous avons analysé I’évolution du nombre d’anomalies dans les cas pour
lesquels nous disposions des récidives ou métastases (tableau 3). Cette partie nous a permis
d’étudier I'évolution des anomalies chromosomique au sein d’un méme patient pour lequel nous

disposions de plusieurs tumeurs.
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Tableau 3 : Evolution temporelle du nombre d’anomalies

Primitive | R1 R2 R3 R4 R5 | R6 | M1/M2
Patient 4 0 7 6 1 3
Patient 6 2 3/3
Patient 9 0 0 5
Patient10 |5 5
Patient1l |1 0
Patient15 | ND ND 1
Patient19 | O 0 1 0 0
Patient20 | O 3 5
Patient21 |1 1
Patient29 | ND ND 5 1 2 3 4
Patient30 | ND 1
Moyenne 1,1 2,25 | 3,8 0,67 | 1,7 3 4 3

ND : non disponible R : Récidive M : Métastase

Notre cohorte comportait 10 patients ayant récidivé et un patient ayant eu deux métastases. Le
nombre de récidives par patient allait de 1 a 6. Pour les patients 15, 29 et 30 nous ne disposions que
des résultats pour la/les récidive(s).

Plusieurs profils évolutifs du nombre d’anomalies au cours du temps étaient observés : une
stagnation pour deux patients (patients 10 et 21), une diminution pour un patient (patient 11), une
courbe non linéaire pour trois patients (patients 4, 19, 29) et une augmentation pour trois patients
(patients 6, 9, 20).

Par ailleurs, une anomalie donnée pouvait apparaitre dans un prélevement d’une tumeur primitive
ou d’une récidive et ne pas étre détectée dans le préléevement de la récidive suivante. Pour illustrer
ce propos nous avons pris I’'exemple de la perte du 13q, qui pouvait étre présente sur la tumeur

primitive ou la/les récidive(s) et ne pas étre retrouvée sur les tumeurs suivantes. (tableau 4).
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Tableau 4 : Evolution de la perte du bras long du chromosome 13

Primitive R1 R2 R3 R4 R5
Patient 4 - + - + -
Patient 9 - - +
Patient 11 - +
Patient 18 +
Patient 27 +
Patient 29 - - + + - -

R: Récidive +: perte -:pas de perte

En conclusion, la progression tumorale n’apparaissait pas liée a une accumulation d’anomalies

chromosomiques. Aucune anomalie récurrente n’apparaissait prédictive du risque de récidive.

b) Complexité du profil chromosomique

La présence d’anomalies segmentaires (ne touchant qu’une partie d’un bras chromosomique),
d’amplifications, de délétions ou de pertes d’hétérozygotie témoigne généralement d’une plus
grande instabilité génomique chromosomique que le gain ou la perte pertes de chromosomes entiers
ou de bras chromosomiques entiers >%. Nous avons intégré cet élément dans I’évaluation du degré de
complexité chromosomique des tumeurs de notre série. Nous avons individualisé quatre types de

|53

profils en s’inspirant de I’étude de Hicks et al*?, qui corrélait la complexité du profil chromosomique a

la survie globale dans le cancer du sein.

Les profils suivants ont été individualisés :

- Profil 1: absence d’anomalie

- Profil 2 « trés simple » : perte ou gain de chromosome(s) entier(s) +/- rares anomalies
segmentaires telles que pics étroits d’amplification ou délétion et < a 10 anomalies

- Profil 3 « intermédiaire » : gain ou perte d’un ou plusieurs bras chromosomiques +/- avec
rares pics étroits d’amplification ou délétion et < a 10 anomalies

- Profil 4 « complexe » : le profil « en dents de scie » de type « dent de scie » ou « sawtooth »
soit > 10 pertes ou gains de bras ou chromosomes entiers ou profil de type « orage » ou
« firestorms » défini par de multiples amplifications ou délétions segmentaires au sein d’un

méme chromosome.
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Dans notre étude 16/46 des tumeurs avait un profil « sans anomalies », 6/46 un profil « trés

simple », 21/46 « intermédiaire » et uniquement 3/46 un profil « complexe » (tableaux $10). Les
profils chromosomiques sont détaillés dans le tableau 5. On peut noter que 11/22 des tumeurs
primitives avaient un profil « sans anomalies » et que la 19/34 récidives/métastases avaient un profil
« trés simple » ou « intermédiaire ». Les différents profils n’étaient pas significativement associés au
grade, a I'index mitotique, ni a I'index de prolifération (p>0,1). (tableaux S11).

Nous avons ensuite comparé les tumeurs primitives avec récidives/métastases des tumeurs sans
récidives/métastases connues (tableau $12). 7/14 des tumeurs sans récidives/métastases connues
avaient un profil sans anomalies tandis que 7/14 avaient un profil « intermédiaire » ou « complexe ».
4/8 des tumeurs ayant récidivé ou métastasé avaient également un profil « sans anomalies ».

Au total, Il n’y avait pas non plus de différence significative de profils entre les tumeurs primitives

non récidivantes et les tumeurs primitives récidivantes (p=0,2).

Les trois profils « complexes » étaient observés dans des tumeurs primitives. Deux de ces tumeurs
correspondaient a un profil complexe « en dent de scie ». Une d’entre elles comportait des pertes
ou gains de bras ou chromosomes entiers (+2q ; +3p; +8p; +9p; +12 q ;+14 q ;+15q ;+20 p ;+21
g;+22 ;+X). 'autre cas montrait des gains ou pertes de chromosomes entiers ou segmentaires ( +1p;
+2q (dont amplification de LRPB1) ; +3p; +5 ; +7p-7p ; -9p (dont délétion de CDKN2A/CDKN2B) ;-13q(
dont délétion de RB1) ; +17q (dont une amplification EGFR); +20p). Ces deux tumeurs avaient une
cellularité modérée, un index mitotique <5, un index de prolifération faible (<5%) et ont été classées
en grade 2A de Marseille.

La troisieme avait un profil « orageux » (-7p; +15q (+++); -15q (+++) ;-17q; +18 q (+++) ;-18 q(+++); -
21q) comportant d’'innombrables gains et pertes sur les chromosomes 15q et 18q évoquant un
phénoméne de chromotrypsis.Cette tumeur avait une cellularité élevée, un index mitotique >5, un

index de prolifération >15% et a été classée en grade 2B de Marseille.

Aucune de ces trois tumeurs primitives a profil complexe n’a, a notre connaissance, présenté de

récidive ou de métastase (suivi de 2, 10 et 20 ans).
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Tableau 5 : Détail de la complexité des profils chromosomiques.

Synthése des anomalies Profil Primitive | Récidives/
chromosomique N=22 Métastases
N=24
Pas d’anomalies PA 11 (50%) | 5(20,8%)
-11q; -14q; -16q ; -Xq | 0 (0%) 1(5.3%)
-13q | 0 (0%) 1(5.3%)
113 (delRB1) | 1(9,1%) 1(5.3%)
-14q | 0 (0%) 1(5.3%)
+2q ; +3p; +8p; +9p; +12q ;+14q ;+15q ;+20p ;+21 C 1(9.1%) 0 (0%)
q;+22 ;+X
+3p | 1(9.1%) 0 (0%)
+3p ;+21 | 0 (0%) 1(5.3%)
+3p ;+4q ;+6 ;+16 | 1(9.1%) 0 (0%)
+3p; +99 ; -9q;-13 g(delRB1); ; -17p(delTP53) | 0 (0%) 1(5.3%)
-4p; +54; -8p; -10q(delPTEN); -11q | 0 (0%) 1(5.3%)
-4q;-59 ;-64 ;-11q ;-16q | 0 (0%) 1(5.3%)
-4q ;-6q ;+13q | 0 (0%) 1(5.3%)
-4 ;-9 ;-10q ;-14 ;-15 ;-21 | 0 (0%) 1(5.3%)
+5 ;+16 TS 1(9.1%) 0 (0%)
+5 ;46 ;+7 ;48 ;+12 TS 1(9.1%) 1(5.3%)
+5 ;+8 ;+16 TS 0 (0%) 2 (10.5%)
+6q | 1(9.1%) 0 (0%)
-6q;+7 ;+8 | 0 (0%) 1(5.3%)
-7p ; +15q (+++); -15q (+++) ;-17q; +18q (+++) ;-18 C 1(9.1%) 0 (0%)
g (+++); -21q
-79;-13q | 0 (0%) 1(5.3%)
+8 (-5 LOH) TS 0 (0%) 1(5.3%)
-9p (delCDKN2A/CDKN2B) | 0 (0%) 1(5.3%)
-9q;-13q;+22q | 1(9.1%) 0 (0%)
+1p; +2 q(ampLRPB1) ; +3 p; +5; +7 p; -7p ;-9 C 1(9.1%) 0 (0%)
p(delCDKN2A/CDKN2B) ;-13q(delRB1) ;
+179(ampEGFR); +20p
-1p;+3p;+8;-99;-13q;-16 ;+19 g | 0 (0%) 1(5.3%)
-1p ;+3p ;-9p ;-11q ;-12q ;-15q | 1(9.1%) 0 (0%)
-1;-7p; -11q ; (-8q LOH) | 0 (0%) 1(5.3%)

PA : pas d’anomalie, TS : tres simple, | : intermédiaire, C : complexe
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En conclusion, ces résultats ne sont pas en faveur d’un lien entre la complexité du profil

chromosomique et I'agressivité de la tumeur, ni d’une instabilité génomique chromosomique.
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DISCUSSION

Les TFS et HPC constituent désormais une seule et méme entité malgré une dénomination encore
équivoque dans la classification des tumeurs du SNC. Le diagnostic de certitude est aisé grace a la
mise en évidence de I’expression de STAT6 utilisé en routine par IHC. La récidive est la principale
complication des TFS/HPC notamment au niveau méningé. Sur la base des facteurs pronostiques
reconnus tels que les critéeres histologiques et la qualité de I’exéreése, la prédiction du risque de
récidive/métastase individuel reste un défi. La rareté de cette tumeur au sein du SNC et les faibles
effectifs des cohortes limitent les études et rendent difficile I'interprétation. De plus, la prise en
charge et le suivi de ces tumeurs rares ne sont pas encore bien standardisés, compromettant I'étude

de son évolutivité.

De nouveaux critéres sont nécessaires pour prédire le risque évolutif des TFS/HPC du SNC. Dans les
méningiomes, il est établi que I’agressivité et la progression tumorales sont associées a une
accumulation d’anomalies chromosomiques ainsi qu’a des anomalies récurrentes. Nous avons
recherché si les anomalies chromosomiques quantitatives ou la récurrence d’une anomalie (gain ou
perte) pouvaient aussi étre liés a I’agressivité des TFS/HPC. Dans notre étude, I’agressivité tumorale,
définie sur des facteurs histopronostiques et la présence de récidives/métastases des TFS/HPC
méningés n’était pas associée au nombre global d’anomalies chromosomiques ni a la présence
d’anomalies chromosomiques spécifiques. Les tumeurs ne démontraient pas non plus d’instabilité
génomique chromosomique: la progression tumorale dans le temps n’était pas corrélée a
I’accumulation quantitative d’anomalies chromosomiques et les profils chromosomiques complexes
étaient rares. Les TFS/HPC méningés ne semblent donc pas suivre le modéle des méningiomes. Nos
résultats sont concordants avec ceux de la littérature qui décrivent les TFS/HPC comme des tumeurs

a profil génomique « simple » et sans anomalies recurrentes 31,

A notre connaissance, le profil chromosomique des TFS/HPC méningés n’a été que trés peu étudié
dans la littérature. La plupart des études ont été faites sur des TFS extra-craniennes, souvent sur un
petit nombre de cas, et généralement par caryotype ou CGH conventionnelle >%1718 Dans notre
étude nous avons utilisé la CGH/SNP-array, une technique récente, pangénomique, applicable aux
tissus fixés et inclus en paraffine. C’est une technique sensible qui permet de détecter tous les gains
et pertes chromosomiques ainsi que les pertes d’hétérozygotie. Notre étude est une des plus
grandes séries sur le SNC comportant 46 tumeurs issues de 25 patients. Seules deux autres études
faites sur une large série en CGH-array ont précédé la notre, en 2013 et 2015, et ont inclus
également des tumeurs issues du SNC (Bertucci and al*® et Degrada and al*’). Nos études ne sont pas

tout a fait comparables car dans ces deux derniéres, des tumeurs de localisations diverses
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(méningées et tissus mous) étaient mélangées, alors que la nétre comportait uniqguement des
TFS/HPC méningés. Malgré une entité commune, la classification reste différente selon la localisation
(SNC vs tissus mous périphériques), ce qui limite la comparaison. L’étude de Bertucci comportait 47
tumeurs dont 34 TFS/HPC méningés. Elle s’est intéressée a la description du génome des TFS/HPC,
sans faire le lien avec I’évolution clinique. Nos résultats sont en accord avec cette précédente étude
sur les points suivants :
- aucune anomalie chromosomique récurrente fréquente n’a été retrouvée, les altérations
ayant des fréquences faibles (<25%).
- nous confirmons que le gain du chromosome 8 et la perte de 13q sont les anomalies les plus
fréquentes mais sans corrélation avec I’agressivité tumorale.
- la plupart des TFS/HPC ont des profils « simples » et ne semblent pas avoir d’instabilité
génomique chromosomique
- il n'y a pas de corrélation entre le nombre d’anomalies chromosomiques, I’activité mitotique
ni la forme histologique (forme fibreuse ou cellulaire).
Notre étude est la premiére a rechercher une corrélation entre le profil génomique chromosomique
des TFS/HPC exclusivement méningés et I’agressivité tumorale. L’étude de Dagrada et al*’ concernait
la survenue d’anomalies chromosomiques au cours de la dédifférenciation des TFS mais la majorité
des tumeurs étudiées étaient situées hors du SNC. Cette étude rapportait un profil chromosomique
simple des TFS « classiques » et un profil « complexe » et instable des TFS dédifférenciées. Les
auteurs ont montré que la dédifférenciation au cours des récidives était associée a I’apparition d’un
profil complexe intégrant de nombreux gains et/ou pertes interstitiels. Parmi les anomalies
observées, les délétions 13q et 17p apparaissaient comme pouvant étre un facteur prédictif de
dédifférenciation au sein des TFS « classiques » et les auteurs suspectaient une implication des génes
RB1 et p53, respectivement localisés en 13q et 17p. Dans notre étude, nous n’avons pas retrouvé de
corrélation entre la complexité du profil tumoral et le grade histopronostique ni d’accumulation
d’anomalies lors de la progression tumorale. Les tumeurs ayant récidivé ou les récidives/métastases
n’avaient pas un profil complexe, les profils étant trés variables et parfois méme dépourvus
d’anomalies ne laissant pas présager une instabilité génomique chromosomique. La délétion 13q,
incluant le gene RB1, bien qu’anomalie prédominante, restait de fréquence faible, et n’était pas
associée aux formes plus agressives sur le plan histologique ou évolutif. La délétion 17p n’était
présente que sur une tumeur dans notre série et uniquement sur la deuxiéme récidive, ne
permettant pas d’en tirer des conclusions.
L’absence de corrélation statistiquement significative entre I’agressivité tumorale et le CNV peut
étre la conséquence d’'un manque de puissance de notre étude. En effet il s’agit d’'une étude n’ayant

porté que sur 25 patients, rétrospective et multicentrique dont le suivi des patients n’a été que
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partiel. L’absence de récidive est de ce fait incertaine. De plus le principal critere pronostique
clinique, la qualité d’exérese, n’a pas été pris en compte. Cependant I'analyse de nos résultats, nous
permet de supposer que I'absence de corrélation n’est pas liée a un manque de puissance car pour
les patients avec suivi nous observons une fluctuation des anomalies dans le temps, qualitative et
guantitative, laissant supposer qu’il n’y a pas de lien. De maniére étonnante, nous avons méme
observé, pour certains cas, la disparition dans les récidives d’anomalies présentes initialement. Une
telle observation pourrait s’expliquer par une hétérogénéité génomique chromosomique intra-
tumorale, 'anomalie n’ayant pas été détectée dans la tumeur initiale pour des raisons
d’échantillonnage. Les tumeurs auraient aussi pu perdre I’anomalie car elle n’apportait pas un
avantage sélectif.

Nous n’avons pas trouvé de corrélation entre le profil chromosomique et I’agressivité tumorale
définie sur le grade. Nous ne pouvons pas écarter un biais dans I'établissement du grade. Un des
criteres majeurs du grading est I'index mitotique. Le nombre de mitoses s’avérait tres variable d’'une
zone a l'autre pour une méme tumeur. Cette hétérogénéité spatiale peut étre source d’'une
variabilité inter-observateur, notamment pour classer la tumeur entre un grade 2A ou 2B (seuil de 5
mitoses/10HPF). Pour ce parameétre nous avons néanmoins trouvé une association statistiquement
significative entre récidive et index mitotique > 5, ce qui est en accord avec les résultats de la
littérature rapportant I'index mitotique comme un des principaux facteurs pronostiques®. Dans notre
étude nous avons observé une association entre grade 2B et récidive mais celle-ci n’était pas
statistiquement significative (p=0,059), peut-étre par un manque de puissance. De plus nous n’avions
qgue 4 tumeurs de grade 3, limitant I’analyse. Nous avons privilégié le grading de Marseille 2012
plutét que celui de I’'OMS. Ce choix était justifié par une stratification plus précise au sein de notre
cohorte qui ne comportait qu’une tumeur de grade 1 quel que soit le grading utilisé. D’autre part ce
grading, plus récent, a fait ses preuves en tant que facteur pronostique aprés mise a jour des
connaissances de ces tumeurs de « malignité intermédiaire », notamment par le travail de Bouvier
and al, en 20123 puis 2019?°, aboutissant a I’labandon des « pattern » et de la cellularité dans la
classification.

Nous n’avons pas non plus trouvé de corrélation entre le profil chromosomique et I'agressivité
tumorale définie sur I'index de prolifération aprés marquage du Ki67. Dans la littérature, I'index de
prolifération Ki67 est considéré par certains comme un marqueur d’agressivité. Bouvier et al®. ont
rapporté une diminution de la durée de survie sans récidive en cas de Ki67 supérieur a 10 %. Noh et
al.3® ont quant a eux rapporté un Ki67 significativement plus élevé dans les tumeurs ayant récidivé.
Dans notre étude on observe une association entre récidive et Ki67 >10% mais celle-ci n’était pas
statistiquement significative (p = 0,0827)., peut-étre en raison d’'un manque d’effectif, ou en raison

des limites de I’évaluation de I'index de prolifération. Nous avons rapporté le marquage de Ki67 par
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tranche de 5% (<5/5-10/>10), quantifié sur les hots spots. Pour les 9 patients dont nous disposions
de récidives un seul ne montre pas d’évolutivité du marquage de Ki67, qui apparaissait fluctuant
dans le temps. Nous pouvons cependant souligner que I'index Ki67 est hétérogene et celui-ci a pu
étre sous-estimé par un biais d’échantillonnage. En faveur de cette derniére hypothése, nous avons
réalisé un marquage de Ki67 sur deux blocs pour un méme cas et observé deux résultats différents
(<5% sur I'un et a 10% sur le deuxieme). Ce résultat laisse présager d’une hétérogénéité spatiale de la
tumeur pouvant étre un biais notable dans I’évaluation de I’agressivité tumorale. Pour le patient
dont nous disposons de la tumeur primitive et de deux métastases le marquage de Ki67 était > a 10%
sur le primitif et une métastase et < a 5% sur la deuxieme. Ceci conforte I'idée d’une hétérogénéité
spatiale de la tumeur et des limites du Ki67 rapportée également dans les tumeurs neuro-

endocrines®.

CONCLUSION

Les TFS/HPC méningés sont des tumeurs conjonctives rares et de malignité intermédiaire.

Bien que le diagnostic des TFS/HPC soit aujourd’hui aisé grace a la détection de la surexpression
nucléaire de I'extrémité c-terminale de STAT6 détectée par immuno-histochimie, I’évaluation
pronostique de ces tumeurs de malignité « intermédiaire » est encore un défi. Les principaux
facteurs pronostiques clinico-histologiques sont insuffisants. Une approche multimodale est
nécessaire, utilisant une combinaison de criteres, incluant de nouveaux marqueurs, afin de stratifier
le risque de récidive.

Notre travail a démontré que, a la différence du modéle des méningiomes, I’analyse du profil

génomique chromosomique des TFS/HPC n’a pas de valeur pronostique.

Ainsi, d’autres criteres sont nécessaires. Le type de variant de fusion de STAT6 et la mutation du
promoteur TERT ont été proposés comme facteurs pronostiques. D’autres approches, comme I’étude
des profils de méthylation et du micro-environnement immunitaire ouvrent des perspectives pour

continuer le démembrement pronostique de ces tumeurs de malignité intermédiaire.
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INFORMATIONS SUPPLEMENTAIRES

Tableau S1 : Caractéristiques de la population
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Tableau S2 : Caractéristiques des tumeurs

Patient Tumeur | MGS | Cellularité | Necrose | IM | Ki67 | NA PC
1 Primitif 2A 3 | Absente 1 1 | Absente | Sans anomalie
2 Primitif 1 let3 | Absente 1 2 | Absente | Sans anomalie
3 Primitif 2A 3 | Absente 1 2 6 2
4 Primitif 2A 3 | Absente 1 1 | Absente | Sans anomalie
4 | Récidive 1 2A 3 | Absente 1 2 7 2
4 | Récidive 2 2A 3 | Absente 1 3 6 2
4 | Récidive 3 2B 3 | Absente 2 3 1 2
4 | Récidive 4 2B 3 | Absente 2 3 3 2
5 Primitif 3 3 1 2 1 4 2
6 Primitif 2A 3 | Absente 1 3 2 1
6 | Métastase 2A 3 | Absente 1 3 3 1
6 | Métastase 2B 3 | Absente 2 1 3 1
8 Primitif 2B 3 | Absente 2 3 2
9 Primitif 2A 3 | Absente 1 1 | Absente | Sans anomalie
9 | Récidive 1 2A 3 | Absente 1 1 | Absente | Sans anomalie
9 | Récidive 2 2A 3 | Absente 1 3 5 2

10 Primitif 2A 3 | Absente 1 1 5 1
10 | Récidive 1 2B 3 | Absente 2 3 5 1
11 Primitif 2A 3 | Absente 1 2 1 2
11 | Récidive 1 2A 3 | Absente 1 2 | Absente | Sans anomalie
12 Primitif 2B 3 | Absente 2 3 7 3
13 Primitif 2A let3 | Absente 1 1 | Absente | Sans anomalie
14 Primitif 2B 3 | Absente 2 1 | Absente | Sans anomalie
15 | Récidive 2 2A 3 | Absente 1 1 1 1
17 Primitif 2A 2 | Absente 1 1 11 3
18 Primitif 2A 2 | Absente 1 1 10 3
19 Primitif 2B 3 | Absente 2 3 | Absente | Sans anomalie
19 | Récidive 1 2B 3 | Absente 2 3 | Absente | Sans anomalie
19 | Récidive 2 2B 3 | Absente 2 1 1 2
19 | Récidive 3 2B 3 | Absente 2 2 | Absente | Sans anomalie
19 | Récidive 4 2B 3 | Absente 2 3 | Absente | Sans anomalie
20 Primitif 2A 2 | Absente 1 1 | Absente | Sans anomalie
20 | Récidive 1 3 3 1 1 2 3 2
20 | Récidive 2 2B 3 | Absente 2 3 5 2
21 Primitif 3 3 | Présente 2 1 1 2
21 | Récidive 1 3 3 | Présente 2 3 1 2
25 Primitif 2A 3 | Absente 1 2 | Absente | Sans anomalie
26 Primitif 2A 3 | Absente 1 3 | Absente | Sans anomalie
27 Primitif 2B 3 | Absente 2 3 3 2
28 Primitif 2B 3 | Absente 2 3 | Absente | Sans anomalie
29 | Récidive 2 2B 3 | Absente 2 2 5 2
29 | Récidive 3 2B 3 | Absente 2 3 1 2
29 | Récidive 4 2B 3 | Absente 2 3 2 2
29 | Récidive 5 2B 3 | Absente 2 3 3 2
29 | Récidive 6 2B 3 | Absente 2 3 4 2
30 | Récidive 1 2B 3 | Absente 2 3 1 2

Légende : MGS : Marseille Grading System Cellularité : 1 =faible ; 2 = modérée, 3 = élevée Index mitotique (IM) 1 =
inférieur ou égal a 5 mitoses/10HPF 2= supérieur a 5 mitoses/10HPF Profil chromosomique (PC) : 1=trés simple
2=intermédiaire 3=complexe NA : Nombre d’anomalie



Tableau S3 : Caractéristiques clinico-histologiques des tumeurs

Toutes les tumeurs Primitive Récidives/
N=46 N=22 Métastases
N=24
Age moyen (années) 46 22 24

54.74 (16.04)

51.32 (15.42)

57.88 (16.27)

Grade de la tumeur 46 22 2
1 1(2.2%) 1(4.5%) 0 (0%)
2A 20 (43.5%) 13 (59.1%) 7 (29.2%)
2B 21 (45.7%) 6 (27.3%) 15 (62.5%)
3 4 (8.7%) 2(9.1%) 2 (8.3%)
Cellularité 46 22 24
Faible et modéré 2 (4.3%) 2 (9.1%) 0 (0%)
Modéré 3 (6.5%) 3 (13.6%) 0 (0%)
Elevé 41 (89.1%) 17 (77.3%) 24 (100%)
Nécrose 46 22 24
Absente 42 (91.3%) 20 (90.9%) 22 (91.7%)
Présente 4 (8.7%) 2 (9.1%) 2 (8.3%)
Index mitotique 46 22 24
<5 22 (47.8%) 14 (63.6%) 8 (33.3%)
>5 24 (52.2%) 8 (36.4%) 16 (66.7%)
Index de prolifération | N 46 22 24
<5 15 (32.6%) 11 (50.0%) 4 (16.7%)
5-10 9 (19.6%) 4 (18.2%) 5 (20.8%)
>10 22 (47.8%) 7 (31.8%) 15 (62.5%)
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Tableau S4: Description du nombre d’anomalies chromosomiques

Variable Toutes les Primitive Récidives/
tumeurs N=22 Métastases
N=46 N=24
Nombre d’anomalies N 46 22 24
0 16 (34.8%) 11 (50.0%) 5 (20.8%)
1 8 (17.4%) 3 (13.6%) 5 (20.8%)
2 3 (6.5%) 1 (4.5%) 2 (8.3%)
3 6 (13.0%) 1(4.5%) 5 (20.8%)
4 2 (4.3%) 1 (4.5%) 1(4.2%)
5 5 (10.9%) 1 (4.5%) 4 (16.7%)
6 2 (4.3%) 1(4.5%) 1(4.2%)
7 2 (4.3%) 1 (4.5%) 1(4.2%)
10 1(2.2%) 1 (4.5%) 0 (0%)
11 1(2.2%) 1(4.5%) 0 (0%)
Nombre de gain N 30 11 19
0 10 (33.3%) 1(9.1%) 9 (47.4%)
1 7 (23.3%) 4 (36.4%) 3 (15.8%)
2 5 (16.7%) 2 (18.2%) 3 (15.8%)
3 3 (10.0%) 0 (0%) 3 (15.8%)
4 1(3.3%) 1(9.1%) 0 (0%)
5 2 (6.7%) 1(9.1%) 1(5.3%)
7 1(3.3%) 1(9.1%) 0 (0%)
11 1(3.3%) 1(9.1%) 0 (0%)
Nombre de perte N 30 11 19
0 11 (36.7%) 6 (54.5%) 5 (26.3%)
1 6 (20.0%) 1(9.1%) 5 (26.3%)
2 3 (10.0%) 1(9.1%) 2 (10.5%)
3 3 (10.0%) 1(9.1%) 2 (10.5%)
4 3 (10.0%) 0 (0%) 3 (15.8%)
5 3 (10.0%) 2 (18.2%) 1(5.3%)
6 1(3.3%) 0 (0%) 1(5.3%)
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Tableau S5 : Résultats des modeéles GEE univariés comparant tumeurs primitives et récidives/métastases

Estimateur [IC 95%] (Erreur Type)

OR [IC 95%]

Variable P-value
Grade de la tumeur (réf=2A) 0.0593
2B 1.54[0.26 ; 2.81] (0.65) 4.64 [1.30;16.56]
3 0.62 [-1.07 ; 2.31] (0.86) 1.86 [0.34;10.10]
KI67 (réf=<5) 0.0827
5-10 1.23[-0.31; 2.78] (0.79) 3.44[0.74;16.05]
10 1.77[0.22 ; 3.33] (0.79) 5.89 [1.24;27.96]
Index mitotique (réf= <=5) 1.25[0.13; 2.37](0.57) 3.50 [1.14;10.74] 0.0285
Présence d’anomalie (réf=Non) 1.34[-0.21; 2.88] (0.79) 3.80 [0.81;17.76] 0.0898
Nombre d’anomalies 0.03[-0.21; 0.27] (0.12) 1.03[0.81; 1.30] 0.8063
Nombre de gains -0.14[-0.36; 0.07] (0.11) 0.87[0.70; 1.08] 0.1958
Nombre de pertes 0.31[-0.16; 0.77] (0.24) 1.36 [0.85; 2.16] 0.1952
Tableau S6 : Résultats des modéles GEE univariés comparant tumeurs primitives avec et sans récidives/métastases
Variable Estimateur [IC 95%] (Erreur OR [IC 95%] P-value
Type)
Grade de la tumeur (réf=Grade 2A) 0.9495
Grade 2B | 0.23[-1.61; 2.07] (0.94) 1.26 [0.20; 7.95]
Grade 3 0.34[-2.25; 2.92] (1.32) 1.40[0.11;18.61]
Index KI67 (réf=<5) 0.8574
5-10 0.36[-1.30; 2.01] (0.84) 1.43[0.27; 7.47]
10 0.43[-1.19; 2.05] (0.83) 1.54[0.31; 7.79]
Index mitotique (réf= <5) 0.19[-1.52; 1.91] (0.88) 1.21[0.22; 6.75] 0.8262
Présence d’anomalie (réf=Non) 0.69 [-0.85; 2.24] (0.79) 2.00 [0.43; 9.39] 0.3796
Nombre d’anomalies -0.12[-0.34; 0.11] (0.11 0.89[0.71; 1.11] 0.3021
Nombre de gains -0.24[-0.54; 0.05] (0.15) 0.78 [0.58; 1.05] 0.1065
0.05 [-0.37 ; 0.47] (0.21) 1.05 [0.69; 1.61] 0.8071

Nombre de pertes
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Tableau S7 : Etude univariée de I’association entre le nombre d’anomalies et facteurs histopronostiques dans le groupe des
tumeurs primitives

Variable Estimateur [IC 95%] p value

Index mitotique (réf= <5) 0.7498
>5 -0.50[-3.73; 2.73]

Score KI67 (réf=<5) 0.8049
[5-10] -1.07 [-5.40; 3.27]
10 -0.96 [-4.55 ; 2.63]

Grade de la tumeur (réf= Grade 1) 0.8810
Grade 2A 2.69-5.20;10.59)]
Grade 2B 1.83[-6.39; 10.05]
Grade 3 2.50[-6.82 ;11.82]

Tableau S8 : Etude univariée de I'association entre le nombre d’anomalies et facteurs histopronostiques dans le groupe
récidives/métastases

Variable Estimateur [IC 95%] p value

Index mitotique (réf= <5) 0.4956
>5 -0.88[-3.19; 1.44] (1.18)

Index KI67 (réf= <5) 0.2704
[5-10] 1.75[-0.84 ; 4.34] (1.32)
10 1.48[0.01; 2.96] (0.75)

Grade de la tumeur (réf= Grade 2A) 0.8318
Grade 2B -0.88[-3.47; 1.71] (1.32)
Grade 3 -0.64[-2.94; 1.65] (1.17)

Tableau S9: Etude univariée de I'association entre le nombre d’anomalies et facteurs histopronostiques dans le groupe de
I’ensemble des tumeurs

Variable Estimateur [IC 95%] p value
Index Mitotique (réf= <5) >5 -0.88 [-3.19; 1.44] (1.18) 0.4956
Index KI67 (réf= <5) 0.9987
[5-10] 0.04[-2.67 ; 2.76] (1.39)
10 0.05 [-2.07 ; 2.18] (1.08)
Grade de la tumeur (réf= Grade 1) 0.6814
Grade 2A 2.85[1.36; 4.34] (0.76)
Grade 2B 2.14[0.94; 3.35] (0.61)
Grade 3 2.50[1.25; 3.75] (0.64)
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Tableau S10: Description du profil en fonction du type de tumeur

Variable Toutes les Primitive Récidives/ P-value*
tumeurs N=22 Métastases
N=46 N=24
Profil N 46 22 24 0.0170
Pas d'anomalie 16 (34.8%) 11 (50.0%) 5(20.8%)
Tres simple 6 (13.0%) 2(9.1%) 4 (16.7%)
Intermédiaire 21 (45.7%) 6 (27.3%) 15 (62.5%)
Complexe 3 (6.5%) 3 (13.6%) 0 (0%)
*Exact Fisher's test
Tableau S11 : Comparaison du profil de la tumeur en fonction des paramétres histopronostiques.
Variable Toutes les Pas Profil Tres Profil Profil P-value*
tumeurs d'anomalie simple Intermédiaire Complexe
N=46 N=16 N=6 N=21 N=3
Grade de Marseille N 46 16 6 21 3 0.1864
1 1(2.2%) 1(6.3%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
2A 20 (43.5%) 9 (56.3%) 4 (66.7%) 5 (23.8%) 2 (66.7%)
2B 21 (45.7%) 6 (37.5%) 2(33.3%) 12 (57.1%) 1(33.3%)
3 4 (8.7%) 0 (0%) 0 (0%) 4 (19.0%) 0 (0%)
Index KI67 N 46 16 6 21 3 0.1677
<5 15 (32.6%) 7 (43.8%) 3 (50.0%) 3 (14.3%) 2 (66.7%)
5-10 9 (19.6%) 4 (25.0%) 0 (0%) 5 (23.8%) 0 (0%)
>10 22 (47.8%) 5 (31.3%) 3 (50.0%) 13 (61.9%) 1(33.3%)
Index mitotique N 46 16 6 21 3 0.1014
<=5 22 (47.8%) 10 (62.5%) 4 (66.7%) 6 (28.6%) 2 (66.7%)
>5 24 (52.2%) 6 (37.5%) 2(33.3%) 15 (71.4%) 1(33.3%)
*Exact Fisher's test
Tableau S12: Comparaison du profil de la tumeur en fonction de la présence de récidive/métastase
Variable Toutes les Tumeur primitive sans | Tumeur primitive avec | P-value*
tumeurs récidive/métastase récidives
N=22 N=14 /métastases
N=8
Profil N 22 14 8
Pas d'anomalie 11 (50.0%) 7 (50.0%) 4 (50.0%) 0.2151
Tres simple 2 (9.1%) 0 (0%) 2 (25.0%)
Intermédiaire 6 (27.3%) 4 (28.6%) 2 (25.0%)
Complexe 3 (13.6%) 3(21.4%) 0 (0%)

*Exact Fisher's test
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ANNEXES

Annexe 1. Comparaison grade de I'OMS et du Marseille Grading System (Macagno et al.**, 2019)

Grade |

"SFT phenotype™”
Alternation of hypo- and
hypercellular areas
Abundant collagen

Mitotic activity < 5 /10 HPF*
Grade Il

"HPC phenotype"

Hypercellularity
Mitotic activity < 5 /10 HPF*

Grade Il

Mitotic activity 25 /10 HPF*

Gradings
Brain Pathol 2018

MGS |

Mitotic activity <5 /10 HPF *
No necrosis

No hypercellularity

MGS lla

Mitotic activity <5 /10 HPF *
No necrosis
Hypercellularity

MGS Ilb

Mitotic activity > 5 /10 HPF *
No necrosis

MGS 1l
Mitotic activity > 5 /10 HPF *

and Necrosis
and Hypercellularity

MGS |

Mitotic activity <5 /10 HPF *
(independent of necrosis)

MGS Il

Mitotic activity 25 /10 HPF *
No necrosis

MGS 1l

Mitotic activity 25 /10 HPF *
and Necrosis

*10 HPF (MGS): counting of 10 adjacent fields with total magnification of 400x (total surface 2.2 mm?) in the most proliferative areas
as assessed in a H&E stained slide or guided by Ki67 immunohistochemical staining if available.
The 2016 WHO classification does not provide a definition for hypercellularity and “10 HPF”. MGS: Marseille Grading System

Annexe2 : Revue de la littérature des variants de fusion NAB2-STAT6 (Frichichie et a.611, 2016)

TABLE 3. Literature Review of NAB2-STAT6 Fusion in Soft Tissue and Meningeal Solitary Fibrous Tumors/Hemangiopericytomas

Reference NAB2.STATS Fusions NAB2-STAT6 Fusions NAB2.STAT6 Fusions
in Non-Meningeal SFT in Meningeal HPC'SFT Identified in Meningesl HPC/SFT

7 29/50 (S8%) 03 (0%)

(6) 3838 (100%) V13 (100%) Exon 6-cxon 18 (2 cases)
Exon 6-exon 17 (9 cases)
Exon 6-cxon 3 (] case)
Exon 4.exon 3 (] case)

(5) 3438 (89%) 33 (100%) Exon 6-exon 17 (1 case)
Exon 4-exon 3 (2 cases)

(L)) Not done /10 (80%) Heterogencous

(5) 48/52 (92%) Not done

(12) 19/28 (68%) Not done

(10) 3636 (100%) 44 (100%) Exon 2-exon 2 (1 case)
Exon 4-exon 2 (2 cases)
Exon 6-exon 16 (1 case)

() 54 (83%) 19/23 (83%) Exon 4-exon 2/4 (2 cases)
Other variants (17 cases)

Present series 21729 (T2%) 20030 (67%) Exon 4-exon 3 (7 cases)

Exon 6-exon 17 (9 cases)
Exon 6-cxon 18 (4 cases)

HPC, hemangiopericysoma; SFT, swolstary fteoes tamor
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Annexe 3 : Revue de la littérature des anomalies chromosomiques par cytogénétique conventionelle

des TFS (Torabi et al.’é, en 2008)

Table 1

C i dings in solitary fibrous tumor

Case  Age,yr  Sex Location Karyotype References

1 67 M pleura 46, XY.1(4:15)(q13:926)[18)/46, X Y[2] Dal Cin et al., 1999 [6)

2 49 M peritoneum 47.XY.(4:9)(q13:p23),+5 Debiec-Rychter et al., 2001 [14]

3 58 M orbit 46, XY.1(9:22)(g31:p13) Havlik et al., 2000 [15])

4 47 M pleura 46, XY, 1(8:12)(p11.2:q24.3)[3)/46 X Y[19] Horton et al., 2007 [16]

5 68 M pleura 46 XY 1(6:17)(p11.2:923),ins(9;12)(q22:q15¢24.1),inv(16)(p13.1q24) Donner et al., 1999 [17)

6 54 M pleura 48XY, +8,+8,del(9)(q22¢32)[ 19)/46,XY,1(1:16)(q25:p12)(7)/46, XY[9]  de Leval et al., 2003 [18]

7 46 F pelvic 47.XX,+21[15) Dal Cin et al., 1996 [7]

8 9 F  shoulder 46 XX der(4)1(4:9)(g31.1;434),de](9)(p22p24) der(I(4:9) Rakheja et al., 2004 [19]
(31.1:q34)ins(9;7)(q34;)[17)/46 XX[3)

9 57 M unknown 43~46 XY,add(17)(p11) Fletcher et al., 1999 [13)

10 51 M oral cavity TTXXY,+Y,43,48,4+10,4+12,414,417,421/78 idem, + 19/46 XY Fletcher et al., 1999 [13)

1 48 M unknown 46, XY,1(6;12;19)(p22:q13;p13)/47, idem, + 5/46, XY Fletcher et al., 1999 [13]

12 64 F upper extremity 72X, -X.del(1)(q21),add(7)(p22),inc/46, XX Fletcher et al., 1999 [13]

13 85 M upper extremity 46 XY,u(2;17)(pl6:q11),ins(7:11)(g36:q14923)/46 XY Fletcher et al., 1999 [13]

14 53 F lower extremity 46, XX tas(14;19)(p13:q13)/46, XX Fletcher et al., 1999 [13]

15 58 F pleura 46, XX.1(2:3)(p21;926)[18)/46, XX[3] Mertens et al., 1996 [8]

16 ? M pleura 47XY,+8 Hanau and Miettinen, 1995 [2];

Debiec-Rychter et al., 2001 [14]
17 ? M pleura 47XY,+8 Hanau and Miettinen, 1995 [2];
Debiec-Rychter et al., 2001 [14]

18 43 M right cheek 46.XY.(1:17;18)(p13:q11.2:q21)[5)/46,XY[15] Manor and Bodner, 2007 [20]

19a 82 F lower extremity  70.XXX,+X[4],+ 1[2).add(1)(p36)[4).add(1)[2],+ 2[4], Hoshino et al., 2007 [21]
~3[4),+6[4],add(6)(p11)x2[4],+7[4),+9(3],~ 1 1[4],~ 12[4],~ 13[4],
add(13)(p11)x2[4],~ 14[4], + 15[4),~ 16{3],~ 17[4],
~19[4],+20,[4],+21[4],+22(2]),+marl x2[4][cp4]

20 65 M liver 83 XXYY,~1,~4,~6,~9,~13,~15,~17,~18,~22[20] present case 1

21 82 F peritoneum 47,XX.del(2)(g32,435),+5[8/47 sl,add(X)(q22).add(18)(p11.2) present case 2

[9)/46,81,dic(9:15)(p13;p11.2)[2)

Abbreviations: F, female; M, male.
“ Described as a malignant solitary fibrous tumor.
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Annexe 4 : Revue de la littérature des anomalies chromosomiques par CGH des TFS (Bertucci et al, en

2013)

TABLE 2. Literature Review of CNAs Identified Using CGH in SFTs

Report Technology  Age Sex Lecation Gains Losses
Miettinen et al. (1997) Classical 60 F Pleura - -
Mod Pathol 1997 CGH
66 F Lung — —
46 F Lung — —
45 M Pleura - 13
37 M Pleura — —
60 F Lung - -
39 M Pleura —_ —_
75 F Mediastinum 8 -
74 F Pleura 7.18 —
45 M Pleura - 20
72 M Pleura 2.5q,78.12q —
68 M Pleura — —
56 F Pleura 7.8,105,12.18 10,17,209,22 X
51 M Pleura 8 -
74 M Pleura Sq 13,50
Krismann et al,, Classical 77 M Pleura 58,12p,12q,21 4q.9p.10, 13q.159
Virchows CGH
Arch 2000 74 F Pleura - -
73 F Mediastinum B -
67 M Pleura — —
59 M Pleura —_ —_
65 M Pleura - -
65 F Pleura 159 4q,13q, 219Xq
45 F Pleura I5q 13q
51 F Pleura — —
47 M Pleura - -
68 M Pleura — 13q21q
87 M Pleura 8 6
Krismann et al,, Classical 86 F Thigh — 13q
Langenbecks CGH
Arch Surg 2000
Martin ec al, Classical 46 F - 3p21-p26,
Cancer Genet CGH 1gl4-q25
Cytogenet 2002 43 M 18pl1-pl3 3,10,20
72 F Ipl1-p36, 20911913 3p21-p26, 4p!5,
8q22-q24,
17q11-q23, 2|
Mosquera et al, Classical 68 F Thigh — (SFT part) — (SFT part)
Am ) Surg CGH
Pathel 2009 3.5q31.6.11.17q 5ql14,13,14,15,16q,17p13
(anaplastic part) (anaplastic part)
Ciappetta et al, Classical 75 M Intra-medullary 7q 2q, 3p, 16q,
Neuropathology CGH 19g - 9p21Del
2010
Ness et al, array-CGH NA NA orbit - 9p.9q.16q
Cancer Genet orbit (LR1) - idem + 13q,20p
Cytogenet 2005 orbit (LR2) - idem — 13q,20p+—~++

Table adapted from Martin et al, (1997) Cancer Genet Cytogenet 2002; NA, not available,

Annexe 4 : Revue de la littérature des anomalies chromosomiques par CGH des TFS (Bertucci et al, en

2013)
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