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GENERALITES

Les néoplasies newendocrines pancréatiques représentent 2 a 5% des tumeurs
% V E S]<p X > HE Jv] v E % E  vSO0Wpérsennppparan &t W E 11
HMPu vSs e Ji Ev] E » vv e+ eujs o[ u o]}EnGskigues » S Zv
radiologiques, échendoscopiques et isotopiquegl). Ces tumeurs épithélialestres
hétérogenes sont conposées de cellules présentant dearactéristiques morphologiques
phénotypiques et/ou fonctionndéts rappelant celles des cellules endocrines normales

secrétant des hormones peptidiques.

Classification
La classification des néoplasies neeralocrines~E Ee¢ «§ . *UE o A op §]}v
différenciation morphologique (tumeurs bien ou peu différenciées) ainsi que sur leur grade
histologique (évaluation des capacités prolifératives des cellules néoplasiques). Ainsi, on
retrouve deux classes de néopksen fonction de leur différenciation morphologique :
o Lestumeurs neureendocrines bien différenciées, stratifiées en groupes pronostiques
par un systeme de grade histologique,

o Lescarcinomes neuroendocrines peu différenciés, de haut grade de malignité.

Tumeurs neureendocrines

Les tumeurs neur@ndocrineg TNE) par définition bien différenciées, sont généralement de
croissance lente. La survie globale des patients a 5 ans est de 55%. On distingue deux
catégories de TNE en formti de leur caractére sé&tant ou non:
o Les TNE fonctionnelles sont associées a des syndraiiregues causés par la
« & S]}v Vv}CEu o [Z}Eu}v . Ble<Einctuents |es ipsminomes,
P «SE]v}u U Pou P}viu Y
o Les tumeurs non fonctionnelles (TNE NF) représentant 75% des TNE et plus de 60 %
detoutes 0 « E E % v E S]<p X >[ P u}C v u ] Pv}e§] XS
ratio homme/femme de 1.15. Elles peuvent sécréter des hormones peptidiques telles
que le polypeptide pancréatique, la somatostatine ou la chromogranimais
v[ VP v E vS %o *Cv (E}lu Z(ECEsVTNE NH sgrtpdécouvertes

(JESHU]S u vS ~v}S uu vS o} Ee*<u[ 00 ¢ ¢}vS 0} 0] * ve O



de petite taille) ou suite a des manifestations cliniques causées par une giatide
SUU}E o U o[]JVA «]}v ¢ }JEP v - i vSe Ju e U S ¢S ¢ X ]
souvent tardif et 25% des TNE NF présentent des métastases au diagnostic. 55 a 75 %
des TNE NF ont un comportement malin (récidive, métastase, envahissement extra
pancréatiqgue)Cependant, la survie a 5 ans des TNE NF opérées est de 65 a 86%, la
survie des TNE NF métastatique est de 59% a 5 ans.

Les TNEont une taille moyenne de 2 a 5 cm dgand axeet une apparence
macroscopique tres variable. Elles peuvent ghes ou moins encapsulées et sont souvent
charnues, de consistance molle, de coutediverses(brun roux a jaune). Les tumeurs de
grande taille peuvent comporter des remaniements kystiques, rarement nécrotiques et un
aspect infiltrant.

Les tumeurs localisées danstée (qui représentent 2/3 des TNE NF opérées) peuvemt
augmentant de taille, infiltrer le duodénumu le cholédoque c¢elles de la queue peuvent
atteindre le tissu adipeux pépgancréatique ou la raté3).

[UV % }]VvS Ap Z]*3}0o}Pl<pu U o pE G Fabetslaigpmids s }EP v
ou pseud-glandulaire (Figure 1).Les cellulessont de taille moyenne au cytoplasme
eosinophile ou Iégerement basophile, finement granuleux. Leur noyau est rond a ovale, avec
des atypies minimeset une chromatine « poivre et sel» (Figure 2) Le stroma est
hétérogene: il peut étre trés fin et composé de petits capillaires, ou trés abondant, parfois

hyalinisé.

Figure 1 Aspects histologiques des TNArchitecture pseudoglandulaire a gauche, en
nids au centre et trabéculaire a droite.



Figure 2 Aspects histologiques des
TNE a plusort grossissement
cellules de taille moyenne avec un
noyau arrondi et une chromatine

« poivre et seb».

Carcinomes neur@&ndocrines

La seconde famille correspond aux lésions peu différenciées ou caesnameure
endocrine CNE)de croissance rapide avec une survie globale a 5 ans de 5,5%.
lls représentent 2 a 3% des NEN du pancréas. Leur présentation clinique est identique a celle
des cancers exocrines du pancréas (contrairement aux TNE NF), aveemeotades
douleursdorsalesou des symptdmes obstructifss u}C vv [ P g ] Pv}eS] 8§
60 ans.Ce sont des tumeurs souvent métastatiques au diagnostic. Leur survie médiane est
inférieure a 1 an méme apreés chirurgie et chimiothérapie.
Ces tumeurs sont souvent de grande taille (4 cm en moyenne mais elles peuvent
8§ Jv E  ipecu[ i6 ueU <}o] U A « Ehémorijagiquese v
fréquents. Leur couleuvarie de gris a jaune en passant par le rouge. Elles apparaissent
mieux Imitées que les adénocarcinomes pancréatiques.
[V %o}]VvS Ap  Z]es PeliRjuedeux soudypes: les CNE a grandes
celluleset les CNE a petites cellules.
0 Les CNE a grandes cellu{66% des CNEpnt [ & Z]S SuC&E }EP vib U
solide et constitués de grandes cellules polygonales avec un grand noyau, une

chromatine vésiculeuse et souvent un nucléole proémir({&gure 3)

—
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Figure 3 Aspects histologiques des CNE a grandes cellules. A gawachRitecture solide a
faible grossssemant. A droite : a fort grossissementcellules de grande taillavec un
noyau a lachromatine vésiculeuse ain nucléole bien visible.

0 Les CNE a petites cellules ont une architecture diffuse avec des cellules de petite
taille, peu de cytoplasme, un noyaond dont le nucléole est inconstant. Des images

de déformation réciproque des noyaux sont fréquentegure 4)

Figure 4: Aspects histologiques des CNE a petites cellules. A gauatahitecture solide a
faible grossissementA droite: a fort grossissement cellules de petite taille, avec un
cytoplasme peu visible. Les noyaux se déformeétiproquementet plusieurs mitoses
sont visualisées (fleches).

Par définitionJes CNE ont unleaute activité proliférative (index mitotique >20

mitoses/2 mma2t/ou Ki67>20%¢t sont des tumeurs de grade 3 (vokdassous)



Grading

Les NEN pancréatiquesnt subdivisées en 3 grades selon leur potentiel prolifératif qui est

évalué par le compte mitotique edridex de prolifération Ki6{Tableau 1).

Dénomination Différenciation Grade Index mitotique Ki67
(mitoses/2mnf)

TNE G1 Bien Bas <2 <3%

TNE G2 différencié Intermédiaire 2-20 3-20%

TNE G3 Haut >20 >20%

CNE a grandes cellul¢ Peu Haut >20 >20%

CNE a petites cellules différencié

Tableau 1 Classification OMS 2017 et grading des néoplasies nendocrines
pancréatiques

0 Les tumeurs de grade 1 ont un index mitotiqgue <2 mitoses/2 mmhei67<3%.

o Lestumeurs de grade 2 possedent des capacités prolifératives intermédiaires avec un
indexmitotique compris entre 2 et 20 mitos® mm? et un Ki67 entre 3 et 20%.

o0 Les tumeurs de grade 3 ont des capacités prolifératives élevées avec un index
mitotique > 20mitoses/2 mm?2 et un Ki67>20%lles peuvent étre bien différencige

sur le plan morphologues (TNE G3) ou peu différenciées (CNE).

En cas de discordance de grade entredmptemitotique etle Ki67, le grade final est celui
JEE *%}v v3 of[]v £ 0 %ope o A X

o Ki67
>[ vS] }E % <]006 ~}pl),8iny Gepuis 1983, identifie upeotéine nucléaire de
grande taille (codée par le gene MKI 67) impliquée dans le contréle de la prolifération
cellulaire et exprimé dans toutes les phases du cycle avec un maximum en G2 et M. Il est
inclus des 2000 dansa classification des TNE pancrags de o[KD”" e Spuu pE-
endocrines ve O[KD” T1iili e Spu pE- 0 [, Wb GfadiRg o 3 t&tEgArids
basé en partie sur le Kigest publié(4). Le Ki67 doit alors étre calculé sur 500 a 2000

cellules dans une zone de Ispbt (zone avec le plus de noyaux marqués)



La classificatio®©®MS2017 des tumeurs de®rganes endocring5) puis o MS des tumeurs
o[ %% & ]o ]P(3)sh(appoitéidquelques changements

- Lecomptagedoit étre effectuésur photoimprimée, sur plusde 500 cellules dans une
zone de hot% }3X >[ *5]Ju 3]}v A]ep oo H u] E}e }%o ~ C
recommandee.

- Le seuil d&i67 utilisé pour séparer les TNE G1 et G2 changayrade G1 est défini par
un K67 strictement inférieur 79 § v}v %ope G

- Unenouvelle catégori@apparait: les TNE bien différenciées G3e sont des tumeurs de
morphologie bien différenciée mais dont les capacités prolifératives sont éleveées,

correspondant a un grade G3

0 Indexmitotique
>[]v & ul]8}8]<p 3 A op VvV }u%o 350 shamps dé D}2 mhrchacun,
choisis dans les zones de plus forte densité en mitobesst ensuite exprim&omme la
somme des mitoses dans I&8 champs les plus riches, représentant une surfatal¢ de 2

mm2.

TNM
Des changements ont eu lieu dans les classifications TNM successives des TNE

pancréatiques bien différencié€6,7)

UICC 2009 UICC 2017
T1 Limitée au pancréas, <2n Limitée au pancréas, <2n
T2 Limitée au pancréas, >2n Limitée au pancréas;2cm

T3 Extension pérpancréatique, sas Limitée au pancréas, >&m ou envahissement d
invasion des gros vaisseal duodénum ou de l&oie biliaire
adjacents
T4 Invasion des gros vaissea Perforation du péritoine viscéral ou invasion des orga
adjacents adjacents (estomac, rate, célon, surrénale) ou des ¢
A Jee puE ~3E}v “0] <pu U E S
supérieue ou artere hépatigue commune

NO Absence de métastase ganglionnaire régionale



N1 Présence de métastases ganglionnaires régionales

MO Absence de métastase a distance

M1 Présence de métastasa distance

Mla: Métastases hépatiques seules
M1b : Métastases extrdiépatiques seulement
M1c: Métastases hépatiques et extt@patiques

Tableau 2 Evolution des classifications TNM des TNE pancréatiques bien différenciées
La TNM des carcinomes pancréatiques est utilisée pour lesaGhEX€1).
Traitement

Le grade histologiqueest un facteur pronostjue et conditionne la prise en charge

thérapeutique

En effet, les TNE de grade 1, non fonctionnelles et de taille inférieure a 2 cm pedaest

certaines conditionspénéficie [pv *pEA ]Joo v * MO E 00 ¢ *}vs ee]

incidentalomes.La chirurgiepancréatique § o « SE ]S u v8e o} uAE <}vsS [ USCE

thérapeutiques Mais cegleuxalternatives ne sont pas sans risque avec notamment pour la

chirurgie pancréatique un taux de morbidipbuvant atteindre 50% dans certains centres.

Au contraire les TNE dgrade i }p U S ]Joo eu% E] pE T uU & - 0o e
[uv  Zdiépancréatique dont les modalités dépendent de la localisation tumorale et de

la proximité du canal pancréatique principal. Des analogues de la somatostatine ou des

chimiothérapies systémiques sont utilisés dans les TNE non réséaablestastatiques

lorsque la tumeur et les métastases ne peuvent étre réséquées en totalité.

Le raitementdes TNE fonctionnelleeeposeen priorité sur la prise en charge du syndrome

sécrétoire (traitement médicamenteux) parfois assec@une réduction du volume tumoral

P}ME u] pAE£ }vSE€0 E o *Cv E}lu ~ Z]EWEP] U E 1]J}o}P] ]vs

> Z]EUEP] ~0o}Ee<u[ 00 35 %o}ee] 0 eestprdpdsée dans IeBJANESZ E %

et les TNE G3.



INTRODUCTION

La différenciation et le graddes NEN pancréatiquesnt donc des facteurs prédictifs
pronostiques. La premiére déterminationle cesfacteursse fait dans la majorité des cas sur
du matériel micrebiopsique obtenu par échendoscopie.
La reproductibilité dugradeobtenu sur micrebiopsie par rapport au grade retrouvéur la
piece opératoirea déjaété étudiéepar plusieurs équipeavec desésultats discordants.
La reproductibilité de cette évaluation sur midompsie dépendausside la qualité du
matériel qui est variable suivantla} o]e S]}v SpHu}@® o % E(}]s 1((] Jo [ -
kysique (8) ou nécrotique de la tumeur
WIHE psS vSU [de Eette%don@es [qie le clinicien vaoposer différents schémas
thérapeutiques (9). Par exempleles TNE de grade 1, non fonctionnelles et de taille
inférieure & 2 cm peuvendans certainesonditions, v (] ] & [pv *uEA Joo v e pu
elles sont assimilées a des incidentalom&s contraire les TNE de grade 1 ou 2, de taille
*U% E] HUE T uU & - 0 e Wraltefehv éhimfgicals [uvV

Lorsque les patients sont opérame évaluation du grade et du Ki67 est réalisée sur piece
opératoire.
Les dernieres recommandation8,5) prébnent un comptage manuel du Ki67 sur photo
imprimée dans une zone de hotspsur plus de 500 cellulemimorales Ce comptage

u vpg oU ulu <[Aovs B[ [!ISE %ope Eplas@ida S oc [V Ju%es P
directement au microscop€l0)ou < pne estimation globaleest cependant fastidieux et
parfois subjectif.

A o[ Avuvs 0 % 3Z}0o}P] vpu EJ<p 8 (M) ]des oo0]P v
systemes de comptage automséi s&Ir images numeériques sont apparus et peuvéirte
appligués au Ki67. La pertinence de ce comptage automatisé a été évaluée par plusieurs
équipes dans les NEN pancréatiqudd t16) mais également dans [d u $ Gumeurs ou
organescomme le seirf171t19).

D!'u <[]Jo V[ 5§ IJUE %  E 0] V % E S]<p }pE vs U o }
sa rapidité et sa reproductibilité pourrait avoir toute sa place dans la pathologie neuro

endocrine pancréatique.

10



>[} i S]( SE M %6 E Su]dEvabderye thux de concordance du grade, basé
sur le Ki67 obtenu sur la mictmopsie préopératoire et sur la piece opératoire chez des
patients atteints de néoplasies neusmdocrines pancréatiques.

>[} i 8]( « }v PBE [ Ardeitaux de concordance du grade entre la technique
manuelle humaine et la technique automatisée, avant et apmpprentissage (machine

learning).

11



MATERIELS IETHODES

1. Cohorte

/o e$sdtt] [HV Su E 3 E}+%entidue pertapt sur les nédasies neure
v} E]ve % v E Slcp e }% E -Cametlgss (BT pritreVWanvee) 2008 et

juin 2020.

La cohorte de patients a été constituée en croisant la base de données CHIRPAN et les
E epos S [pv E Z E Z ] o (@mé€Hace infoyidtique du]labgratoire

13% S$Z}0o}P] utilisee] d¥puis 2012 La base de données CHIRPAN listait les 112
patients ayant bénéficié [uv u} -%¢ v & S Stu] o[/W vs§E Ti1ii § 1
requéte sur le logiciel Diamic ent@012 et 2020 en utilisant les critéres tumeurs neuro

endocrines et chirurgie pancréatiqueassemblaib4 patients.

a.Qitéres []v o W e]}wnomsinclusion

Etaient inclus

-Les patientsayant bénéficié [pv ZIENEP] %avec@®sedipnude néplasie
neuroo v } EJ]v o[/W Vv3E i vA] & 7ii6 & ip]v 1i1iX
-Les patientgdont la Iésion avaieu une évaluation du Ki67 préalable a la chirurgie sur du

matériel micrebiopsique obtenu par échendoscopie.

Etaient exclus

- Les patients présentantuv S ve]lv % v E S]«u [Lvenddgrimep E v pd
primitive extrapancréatique.

- Les patients présentant une tumeuron exclusivement neurendocrine du pancréas

~% E + v secppdecontingent non neureendocrine).

- Les patiers présentant des Igions pancréatiques multiples sans masse principale avec
Ju%eo}ee] ]JO]S § Eu]v E <u 0 vV} o -8ndoggdpie] o} E- o[ Z}
- Les patients dont la ponction sous éeh® }e }%] V[ S ]S % ¢ ]n#a}v] o }u
contributive: absence de ponctiommatériel uniquement cytologique, ponction trop peu

oopo JE U o u - <]06 viv }ve EA eUou-+ ES EvV e 0[/WX
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b. Flow chart

W 3] v8e 0o]P] o« A ZIEUEP] % v E
néoplasie neureendocrine entre janvier 2008 et juin 2020

n=120

Micro-biopsie analysée dans un laboratoire exterme30

Absence de micrbiopsie préopératoire contributive ou
analysable de la tumeur primitive=24

- Absence de biopsie (chirurgie premiens9
- Biopsie de la métastase seulel
- Biopsies non contributives=14

Primitif non pancréatique=10

> u [/, <]066 v}v ]n%3}lv] o

Tumeurmixte n=4

Patients inclus
n=49

Figure5: Flow chart
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c. Caractéristiques cliniqueshistologiques des patients
> e lvv ¢ 0O]V]<hg e JVOH VS O[] PU O « £ U o o0} o] S]}v Spu}
initial, la TNM la survenue de métastase, de rechute et la survie ont ett&aites des

dossiers patients informatisdgiciel Hpital Manager)

La classification TNM des NEN etslsteme degrading histologique ayant subi des
modifications entre 2008 et 2020, nous avons appliqué les classifications actuelles
(Classification OMS 2017 des tumeurs des organes endocrines, AJCC/UTCén2@ous

basant sur les tailles tumorales, envahissement loga&gionaux, compte mitotique et Ki67
obtenus au diagnosti® E 0 % S$Z}0}P]*S ]Jv]S] 0 S E %}E&S °*pE&E o }

et cytologie pathologiques

2. Ethiqueet autorisationinstitutionnelle
Cette étuderétrospectie visant A op E e« u} 0] ¢« [ £ E ] o = %E}(
santé (Art R1121 1l 2° du code de la santé publiquegté réalisée conformément a la
méthodologie de référence MR004 de la ClNHspatientsvivants et opérés il y a moins de 2

ve }vs § JV(}EU * % E IHWEE] E o WSEO ] €EF]EV b} Yoo} » JEEV
Enfin cette étude a étéA 0] % & pv }uls e 0 S§S]}v ]vs GEv O[/W -}

P KilPC 202@46 et publiée suie site internefwww.mesdonnées.unicancerifr

3. Immunohistochimie

>[Juupv}zZ]ed} ZJu] ~/, « <]06 ,du YidgndsticEur deydames blanches de

SRuU [ % ] p&E % ES]E mens fixés au %or@@aldéhyae tamponné 4% et

]Jv ope v % & ((]Jv X >[ v8] }E %+ u}v} 4AJGAGRG66R-Agil@af)«dirgéo}v D/
}vSE o] v§]Rtait visjaige grace a une techniqgue de marquage Envision (Flex) et
réaction enzymatique HRP (Horse Raddish Peroxydase) avec restauration antigénique par la
Z o uEX >[ pStu S pnsSJo]*s S ]S pv <K KDE/™ ~ P]Jo vSe+X

Les lames de Ki6des biopsies et piéces opératoires }vS S ¢ vv ¢ % E o <u]¢
IPC/CRCM Experimental Ralbgy sur un scanner Nanozoomer (Hamatsu) au

grossissement x20.
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4. Comptage manuel
Les lames de Ki67 scanngmsir chaque biopsie et piece opératoi(PO)étaient visualisées

via le logiciel Qpatfvoir cidessous)

Sur chaque lame, aprés analyse de la totalité de la surface tumorale, une zone de hotspot
contenant plus de 500 cellules (lorsque cela était possible) asétéctionnée par le
pathologiste jurmdr (MH) en accord avec le pathologiste séni¢FP) Les hotspots
correspondent auxones de tumeurconcentrant le plus de noyaux marqués, a distance du
stroma inflammatoireLes zones sélectionnées ont été imprimées en double exemplaire sur

feuille A4 en ouleur suda mémeimprimante.

Les2 pathologistes ont réalisé un comptage indépendamianuel sur feuille imprimée.

Pour chaque cas, chaque pathologiste a précisé le nombre de cellules tumorales positives, le
nombre de cellules tumorales totales, le K#isi obtenu et le grade qui en décolkegure

6).

LRI i iZZ—Z-i'afZ‘$¢_<~;cr.S”
ote "t fE.FTZ27—2Ff 7t

> § U%oe v e |E o[]Jvs P& o0]S8 H Ju%S P ~C }Ju% E]e %o

-KyL

précisé pour chaque cas pelnaque pathologiste.

Figure6 : Exemple de comptage manue
sur PO. Le hotspot sélectionné est
cerclé en jaune. Les cellules tumorales
négatives sont barrées, les cellules
tumoralespositivessont entourées et

le stroma est délimité par les traits
Noirs.
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5. Qpath
a. Définition
> 0}P] ] 0 Y% $Z +§ puv o}P] ] o PE Su]sS }vinforafjqués ed|[ v oCe
permettant la visualisation de lames numérisées, leur annotation et la quantification de
biomarqueurs nucléaires, cytoplasmiques ou me@® v |E ¢ *uE o0 U * [Juupv
histochimie. Un algorithme de segmentation automatique est disponible dans le logiciel
pour évaluer de maniére automatisée le nombre de cellules présentant un marquage
nucléaire en coloration DAB ZE&}u}P v pnS$]o]mmardistochimi¢har rapport
aux cellules non marguées dans une zone donnée. Les paramétres utilisés pour la détection

. OOHO ¢ ¢}VS e ¢« v}S uu vS ey o S ]Joo e V}IC HAE S .
contre-coloration (coloration bleue des beles négativesep@& o u <U/,0[]vS ve]S§ U
marquage considéré comme positifes valeurs de ces parameétres propes@ar Qpath ne

*}vS %o * *% ]J(]<u ¢ [HVv VS] }E%e v] [pHv Spu pE }vv X

b. Modification o[ oP}&]S8Zu }u% S P puS}u §]e

Apres avoir analysé les résultats obtenus sur les 100 lames de notre cohorte, par comptage
automatisévia le logiciel Qpathen conservant les parameétres proposeés, nous avons voulu
adapter ces derniers. En modifiant de maniere séquentielle les parametgés jes plus

pertinents et en comparant les résultats obtenus sur 30 lanmesis avons modifié 3

% E u SE * (Jv [ %S & pn u] pAE£ o oP}dbysdans NEN }u %S F
pancréatiques./o <[ P]e+ {alle miaimale des noyaux, mlice de frgmentation des

noyaux et  mfensité de coloration minimale des noyaux (contre coloration)

Un comptage automatiséud<]0 6 }v. § & o] uE Dicpsieet piece[/,

opératoire) dans la zone déotspot précédemment utilisée pour le comptage manueh
ZE}viu $E v§ o .WParmjlesEmultiples données générées par le logiciel, le

nombre de cellules positives, le nombre de cellules totales et le Ki67 ainsi cliahété

recueillis pour chaquiame (Figure?).
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Figure7 W /A& u%0 [uV O
comptée par QpathLes cellules
bleues sont les cellules négatives et
les rouges les cellules positivel$

[ P]S pulu Z}S*%}S «
figure 6.

c.Machinelearning

Le logiciel peut égalemerpar machindearningreconnaitreles cellules tumorales dans une
zone prédéfinie en excluant les cellules du stroifBa. effet lors du comptage automatisé
sans 8§88 § %% []vS o00]P v ,le@dgdi€l compte toutes les cellules présentes

dans la zone sélectionnée sans différencier les cellules tumorales des autres cellules.

Nous avons €duqué »le logiciel en anotant des zones tumorales et des zones non
tumorales (cellules inflammatoires, stromales, endothéliales) sur 30 lamesP@e

aléatoirementsélectionnées dans notre cohorte plsliiH (Figure8).
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Figure8: Etape de machine

o Ev]JvPX A u%o |
PO.En rouge le hotspot
sélectionné.Les zonesercléesde
jaune correspon@nt aux zones
tumorales annotées par MH. Les
zones coloriées en vert sont les
zones de stroma annotégsar

MH. /o [ P]S p ulu Z}:
gue les figures 6 et 7.

Aprés création [V classifier» contenant toutes ces annotationset «apprentissage a
été appliqué aux zones de hotspot des 100 lamedeehombre de cellulesumorales
positives, le nombre deellulestumorales totales et le iI&7 ainsi obtenu ont été analysés

(Figure9). Nous avons nommeé cet observateur Qpath IA.

oo "t iZZ—Z-i'afZ‘ie_r;r;_”

_5(>/3|_:[P+#L .‘.”.,i_L_feriZZ—Zai’U’Zi.

Figure9: Exemple de comptage
de Qpath IA sur PO. Les cellules
vertes sont les cellules stromale
non comptabilisées. Les cellules
bleues sont les cellules
tumorales négatives et les
rouges les cellules tumorales

% }*]3]A X /o [ P]3
gue la FigureZ mais aprés
machinelearning.
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6. Statistiques

Les analyses statistiquesit été u v« Ut e« p]o «]Pv](] 3]A]8 TrAiXin 8§
logiciels SAS® 9.4 eB8R®.3 Le gradeétait considéré comme une variable ordinale et le Ki67

comme une variableontinue. > ¢« }vv ¢ }vS8 § E]S ¢ }pue (}JCEuU [ (( 8]

variables catégorielles, et de médianes [mimax] pour les variables continues.

a. Analyse du critére principal

Les taux de concordance des grades basés sur le Ki67, entre labinjzsie préopératoire
et la PO correspondate, ont été <SJu - o[ ] } ((]] vSe <,%0 %  %o)]
accompagnés de leuistervalles de confianc€lC)bilatéraux de niveau 95% powhaque

observateur

Ces analysegnt égalementété menées dans les sowgoupes définis par la tailleimorale

~Dii uu § HiIUuue oopo E]S 0 ]}%e+] ~DANAiprésndddei OOMO
micro-fragments sur la biopsid_es coefficients Kapp@ondérésde chaquesousgroupeont

été estimés, acompagnés de leurCde niveau 95%lLeur égalité évaluée par des tests de
FleissLevinPaik ainsi que lescoefficients globaux stratifiést leur intervalle de confiance

bilatéral de niveau 95%nt été calculésLes différences entre les mesuras biopsieset PO

%o}y E &W }vs § PouvsS B %&E * vS ¢ PE %Z]<yu u +S§ o[ ]

Altman.

b. Analyse @scritéres secondaires

WINE Z <pu SC%o biosiasgf BO} lestaux de concordance entre les grades
mesurés par les quatrebservateursont été ¢S]u e o[ ] [TV ] - v }JE v
Kendall avec les intervalles de confiance bilatéraux a 95% associasus les types de

}v }JE v e S ]+ & v ¢« VvVSE o0 ¢ <p SE }% E S pE- }vs

diagrammes dé&/enn, & la fois sur légopsieset lesPQ
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RESULTATS

1. Caractéristiques des patients

Au total 49 patients présentant une néoplasie neury } EJv % v & S]<uPG% &E
ont été inclus ve o[ 3 >[pux présentait 2 localisationgsancréatiques distinctes
ayant été chacune biopsiée et retivée sur 1&2Q 50 lames de biopsset 50 lames dd*O
correspondantesont donc été analyséeslLeurs caractéristiques sont résumées dans le

tableauci-apres.

Caractéristique Classe Statistiques
Age médian au diagnostfannées) 62[29 ;84]
[min; max
Sexe Hommes 17
Femmes 32
Différenciation TNE 49
CNE 1
Grade Gradel 12
Grade 2 34
Grade 3 4
Stade Stade 1 10
Stade 2 15
Stade 3 13
Stade 4 12
T (au diagnostic) T1 11
T2 17
T3 19
T4 3
N (au diagnostic) NO 15
N1 24
NX 11
M (au diagnostic) MO 36
M1 14
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Localisation tumorale Téte 11
Isthme 4
Corps 3
Queue 24
Crochet 2
Jonctioncorpsqueue 3
Téteisthme 3
Caractere fonctionnel Oui 3
Non 47
Taille tumorale médiane(mm) 31.5[4;12Q
[min; may
Aspect  macroscopique/  éch| Pleine 37
endoscopique Kystique, Bmorragiqgue 12
ou nécrotique
NA 1
Récidive (métastase ou récidi Oui 14
pancréatique) Non 35
Statut aux derniéres nouvelles Vivant 43
Décédé 6

Tableau 3 Caractéristiqueliniques et histologiques des 49 patients

Les grades inscrits dans ce tablestuce paragraphesont ceux figurant dans les comptes

rendus histologiques des biopsies BDau diagnostigvoir matériel et méthodes alessus)

>S[P u J]v p | RatjdeR veX > ¢ % S] vS8e S ] vS %}tuE& o0 « TIT [\

femmes 65%).

Les TNEeprésentien la grande majorité des Iésions analysées dans cette étQ8eA.

Parmi cellesi, 68%étaientdesTNE de grade 2.

2.Ki67 et gradeobtenus sur micrdviopsies et pieces opératoires pour les 4
observateurs

Le tableau contient les valeurs de Ki67, grade, pour chahispsie etPOpour chacun des
4 observateursNIH, FP, Qpath, Qpat). Le détail du nombre de cellules comptées pour

chague cagstdisponible en annexa.
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Biopsies Piéces opératoires

MH FP Qpath Qpath IA MH FP Qpath Qpath IA
PATIENT K67 Gade K67 Gade K67 Grade Ki67 Gade K67 Gade K67 Gade K67 Gade K67 Gade
1 0,2 1 0,0 1 0,2 1 0,2 1 1,6 1 15 1 1,8 1 1,8 1
2 0,0 1 0,0 1 0,6 1 0,8 1 3,5 2 3,8 2 5,2 2 4,9 2
3 0,2 1 0,2 1 0,3 1 0,4 1 0,0 1 0,3 1 0,3 1 0,4 1
4 0,0 1 0,0 1 0,4 1 0,4 1 2,5 1 19 1 3,4 2 3,3 2
5 0,0 1 0,0 1 0,0 1 0 1 1,1 1 0,9 1 0,5 1 0,5 1
6 2,6 1 2,6 1 1,9 1 1,8 1 2,7 1 2,7 1 2,1 1 2,3 1
7 0,0 1 0,0 1 0,2 1 0 1 13,3 2 12,0 2 9,5 2 9,8 2
8 0,0 1 0,0 1 1,5 1 0,7 1 54 2 6,2 2 6,1 2 6,3 2
9 0,0 1 0,0 1 0,0 1 0 1 3,3 2 3,2 2 2,2 1 2,2 1
10 0,3 1 0,9 1 0,3 1 0,3 1 3,0 2 34 2 1,3 1 1,3 1
11 0,0 1 0,0 1 0,0 1 0 1 19,6 2 20,6 3 22,8 3 235 3
12 0,0 1 0,0 1 0,0 1 0 1 1,6 1 1,6 1 1,3 1 1,3 1
13 0,0 1 0,0 1 0,0 1 0 1 2,5 1 2,6 1 2,7 1 2,8 1
14 0,0 1 0,0 1 0,0 1 0 1 1,8 1 1,2 1 2,1 1 2,6 1
15 2,7 1 2,7 1 2,0 1 2,8 1 8,9 2 8,5 2 8,9 2 9,8 2
16 1,6 1 0,9 1 1,3 1 2,5 1 15,6 2 18,5 2 12,5 2 145 2
17 0,2 1 0,3 1 0,2 1 0,2 1 1,1 1 1,1 1 1,7 1 1,7 1
18 5,2 2 4,8 2 8,3 2 8,3 2 8,6 2 9,7 2 9,6 2 106 2
19 0,2 1 0,1 1 0,2 1 0,2 1 2,2 1 2,1 1 2,2 1 19 1
20 0,6 1 0,4 1 0,6 1 0,6 1 1,3 1 1,4 1 1,1 1 1,1 1
21 10,1 2 7,3 2 9,8 2 10,7 2 19,0 2 17,0 2 14,3 2 144 2
22 1,7 1 1,8 1 1,3 1 1,5 1 7,6 2 7,3 2 6,2 2 6,4 2
23 1,1 1 0,9 1 2,1 1 2,3 1 1,2 1 1,0 1 27,2 3 272 3
24 5,6 2 4.8 2 7,0 2 8,1 2 26,9 3 30,8 3 30,0 3 30,1 3
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25 0,6 1 0,6 1 2,0 1 2,7 1 6,0 2 4,5 2 8,9 2 9,1 2
26 19,7 2 16,5 2 15,6 3 35,8 3 13,9 2 140 2 30,1 3 332 3
27 1,2 1 1,2 1 1,8 1 2,8 1 3,9 2 3,2 2 3,7 2 4,2 2
28 0,4 1 0,2 1 0,4 1 0,4 1 2,8 1 2,7 1 3,5 2 2,8 1
29 1,6 1 13 1 1,7 1 2,1 1 7,8 2 7,7 2 7,0 2 7,1 2
30 882 3 100,0 3 89,0 3 92 3 99,1 3 100,0 3 97,8 3 978 3
31 0,9 1 0,8 1 0,8 1 0,7 1 1,9 1 0,7 1 2,2 1 2,2 1
32 6,3 2 5,6 2 7,6 2 18,1 2 2,2 1 2,0 1 1,5 1 1,5 1
33 2,7 1 2,5 1 2,8 1 2,95 1 8,5 2 7,9 2 8,2 2 7,8 2
34 2,4 1 2,1 1 2,8 1 3 2 10,9 2 12,8 2 13,0 2 133 2
35 4,1 2 3,7 2 6,6 2 10,7 2 12,2 2 14,3 2 14,6 2 156 2
36 7,8 2 7,0 2 10,0 2 11,9 2 25,2 3 31,2 3 29,3 3 322 3
37 5,4 2 4,2 2 5,5 2 6,3 2 15,6 2 16,2 2 14,7 2 158 2
38 3,5 2 3,2 2 2,8 1 3,1 2 111 2 10,1 2 11,6 2 120 2
39 4,0 2 3,6 2 3,9 2 3,9 2 111 2 10,9 2 10,7 2 10,8 2
40 0,2 1 0,1 1 0,4 1 0,4 1 1,2 1 0,8 1 1,2 1 1,2 1
41 0,0 1 0,0 1 0,0 1 0 1 5,6 2 52 2 4,7 2 4,5 2
42 290 3 210 3 24,5 3 25,7 3 80,6 3 850 3 80,9 3 82,2 3
43 0,2 1 0,0 1 0,5 1 0,4 1 2,2 1 15 1 2,1 1 2,2 1
44 4,5 2 54 2 4,3 2 4,9 2 14,8 2 15,8 2 15,6 2 16,8 2
45 0,8 1 0,7 1 0,9 1 0,9 1 2,7 1 2,7 1 29 1 2,8 1
46 4,6 2 4,8 2 5,2 2 59 2 8,7 2 8,9 2 9,1 2 10,0 2
47 10,2 2 9,1 2 10,9 2 10,9 2 51,4 3 480 3 53,7 3 55,93
48 0,0 1 0,0 1 1,9 1 2 1 4,9 2 4,3 2 4,2 2 4,3 2
49 3,7 2 3,1 2 3,4 2 3,4 2 9,4 2 9,2 2 9,9 2 10,1 2
50 7,3 2 8,7 2 9,2 2 10,2 2 12,9 2 15,3 2 12,9 2 141 2

Tableau 4 Résumé des Ki67 et grades obtenus pour chaque observageurbiopsies et piéces opératoirs.



3. Bvaluationdu taux de concordance du grade entre misiapsie et piéce opératoire
Comme présenté surles tableaux5 et 6§ pour chacun des 2 pathologistes le taux de
concordancedu gradeentre micrabiopsie etPOcorrespondit a un accord modéré (selon
Landis et Kocloir annexe3) avec un coefficient Kappa pondéré, respectivement de 0.52
pour MH et 0.48 pour FP.

Parmi les 33 cas classés G1 sur la biopsie par les 2 pathologistes, seuls 17 cas étaient
effectivement des G1 sur PO. Les 16 autres cas ont été reclas&ssnm PO par MH. Pour

FR 15 cadG1 sur biopsient été reclassés G2 sur PO et un cas a été reclasse G3.

Sur ce dernier cafpatient 11) les valeurs de Ki67 sur PO étaient trés praaihe seuil de

20% (explications détaillées dangdiacussiorp32).

Parmi les 15 cas classés G2 sur biopsie par les 2 observateurs, un cas a été reclassé G1 et 3

cas reclassés G3.

Les 2 cas classés &8 biopsigprésentient le méme grade sur PO.

Grade PO MH
Grade
- 0
biopsies MH 1 ) Kappa pondéré [IC 95%)]
1 17 16 0.52 [0.33,0.71]
2 1 11 3
3 2

Tableau 5 Goncordancedes grades entrdiopsieset pieces opératoirepour MH.

Grade PO FP
Grade
iopsi K aré I %
biopsies FP 1 5 appa pondéré [IC 95%]
1 17 15 1 0.48 [0.27,0.69]
2 1 11 3
3 2

Tableau 6 Goncordancedes grades entrdiopsieset pieces opératoirepour FP

(Jv [ C E [ £A%oO]J<p E 0 ] }E vV ,AaHS nous/so@Emes] } %o ¢ |
intéressésa la taille tumorale, a la cellularité de la midsmpsie et aux valeurs absolues de
Ki67.
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a. Stratification selon la taille tumorale

Grade PO FP Test de Fleiss-Levin-
. Grade Kappa pondéré  paik GpJDOLV
Taille I o
biopsies FP 1 2 3 [IC 95%] coefficients Kappas
tumorale
T>=20 1 8 13 1 0.41[0.18,0.65]
2 1 10 3
3 2
0.96
T<20 1 9 2 0.43[-0.16,1.00]
2 1

Tableau 7: Stratification selon la taille tumorale pour FP

Les analyses stratifiées selon la tatllenorale montmaient également un accord modéré

pour chacundes pathologistes aussi bien pour les tumeurs dont la taille est <20 mm que
00 * H 11 uu kappagtnatifié pondéré suivant la taille de 0.46 poMiH et 0.42 pour

FP /o v][afEdassde différence significative entre les saueupes (p= 00 pour MH et

p=0.9 pour FB.

b. Stratification selon la cellularité

Grade Grade PO FP K déré Test de Fleiss-Levin-
appa pondéré
Cellularité sur N FE:OC 550/] 3DLN GfpJDc
biopsies biopsies FP 1 2 3 ° coefficients Kappas
<500 1 3 4 0.61 [0.30,0.91]
2 1 4 1
3 2
0.20
>=500 1 14 11 1 0.36 [0.14,0.58]
2 7 2

Tableau 8 Stratification selon lacellularité sur micrebiopsiepour FP

Les analyses stratifiées selon la cellularité sur la biop