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2013    

M. le Professeur  BRANCHEREAU Alain 31/08/2016 
M. le Professeur  CARAYON Pierre 31/08/2016 
M. le Professeur  COZZONE Patrick 31/08/2016 
M. le Professeur  DELMONT Jean 31/08/2016 
M. le Professeur  HENRY Jean-François 31/08/2016 
M. le Professeur  LE GUICHAOUA Marie-Roberte 31/08/2016 
M. le Professeur  RUFO Marcel 31/08/2016 
M. le Professeur  SEBAHOUN Gérard 31/08/2016 

    
2014    

M. le Professeur  FUENTES Pierre  31/08/2017 
M. le Professeur  GAMERRE Marc 31/08/2017 
M. le Professeur  MAGALON Guy 31/08/2017 
M. le Professeur  PERAGUT Jean-Claude 31/08/2017 
M. le Professeur  WEILLER Pierre-Jean 31/08/2017 

    



2015    
M. le Professeur  COULANGE Christian 31/08/2018 
M. le Professeur  COURAND François 31/08/2018 
M. le Professeur  FAVRE Roger 31/08/2016 
M. le Professeur  MATTEI Jean-François 31/08/2016 
M. le Professeur  OLIVER Charles 31/08/2016 
M. le Professeur  VERVLOET Daniel 31/08/2016 

    
2016    

M. le Professeur  BONGRAND Pierre 31/08/2019 
M. le Professeur  BOUVENOT Gilles 31/08/2017 
M. le Professeur  BRUNET Christian 31/08/2019 
M. le Professeur  CAU Pierre 31/08/2019 
M. le Professeur  COZZONE Patrick 31/08/2017 
M. le Professeur  FAVRE Roger 31/08/2017 
M. le Professeur  FONTES Michel 31/08/2019 
M. le Professeur  JAMMES Yves 31/08/2019 
M. le Professeur  NAZARIAN Serge 31/08/2019 
M. le Professeur  OLIVER Charles 31/08/2017 
M. le Professeur  POITOUT Dominique 31/08/2019 
M. le Professeur  SEBAHOUN Gérard 31/08/2017 
M. le Professeur  VIALETTES Bernard 31/08/2019 

    
2017    

M. le Professeur  ALESSANDRINI Pierre 31/08/2020 
M. le Professeur  BOUVENOT Gilles 31/08/2018 
M. le Professeur  CHAUVEL Patrick 31/08/2020 
M. le Professeur  COZZONE Pierre 31/08/2018 
M. le Professeur  DELMONT Jean 31/08/2018 
M. le Professeur  FAVRE Roger 31/08/2018 
M. le Professeur  OLIVER Charles 31/08/2018 
M. le Professeur  SEBBAHOUN Gérard 31/08/2018 

    
2018    

M. le Professeur  MARANINCHI Dominique 31/08/2021 
M. le Professeur  BOUVENOT Gilles 31/08/2019 
M. le Professeur  COZZONE Pierre 31/08/2019 
M. le Professeur  DELMONT Jean 31/08/2019 
M. le Professeur  FAVRE Roger 31/08/2019 
M. le Professeur  OLIVER Charles 31/08/2019 

    
2019    

M. le Professeur  BERLAND Yvon 31/08/2022 
M. le Professeur  CHARPIN Denis 31/08/2022 
M. le Professeur  CLAVERIE Jean-Michel 31/08/2022 
M. le Professeur  FRANCES Yves 31/08/2022 
M. le Professeur  CAU Pierre 31/08/2020 
M. le Professeur  COZZONE Patrick 31/08/2020 
M. le Professeur  DELMONT Jean 31/08/2020 



M. le Professeur  FAVRE Roger 31/08/2020 
M. le Professeur  FONTES Michel 31/08/2020 
M. le Professeur  MAGALON Guy 31/08/2020 
M. le Professeur  NAZARIAN Serge 31/08/2020 
M. le Professeur  OLIVER Charles 31/08/2020 
M. le Professeur  WEILLER Pierre-Jean 31/08/2020 

    
2020    

M. le Professeur  DELPERO Jean-Robert 31/08/2023 
M. le Professeur  GRIMAUD Jean-Charles 31/08/2023 
M. le Professeur  SAMBUC Roland 31/08/2023 
M. le Professeur  SEITZ Jean-François 31/08/2023 
M. le Professeur  BERLAND Yvon 31/08/2022 
M. le Professeur  CHARPIN Denis 31/08/2022 
M. le Professeur  CLAVERIE Jean-Michel 31/08/2022 
M. le Professeur  FRANCES Yves 31/08/2022 
M. le Professeur  BONGRAND Pierre 31/08/2021 
M. le Professeur  COZZONE Patrick 31/08/2021 
M. le Professeur  FAVRE Roger 31/08/2021 
M. le Professeur  FONTES Michel 31/08/2021 
M. le Professeur  NAZARIAN Serge 31/08/2021 

 

 



Honoris causa 

1967   
MM. les Professeurs   DADI (Italie) 

  CID DOS SANTOS (Portugal) 

   
1974   

MM. les Professeurs  MAC ILWAIN (Grande-Bretagne) 

  T.A. LAMBO (Suisse) 

   
1975   

MM. les Professeurs  O. SWENSON (U.S.A.) 

  Lord J.WALTON of DETCHANT (Grande-Bretagne) 

   
1976   

MM. les Professeurs  P. FRANCHIMONT (Belgique) 

  Z.J. BOWERS (U.S.A.) 

   
1977   

MM. les Professeurs  C. GAJDUSEK-Prix Nobel (U.S.A.) 

  C.GIBBS (U.S.A.) 

  J. DACIE (Grande-Bretagne) 

   
1978   

M. le Président  F. HOUPHOUET-BOIGNY (Côte d'Ivoire) 

   
1980   

MM. les Professeurs  A. MARGULIS (U.S.A.) 

  R.D. ADAMS (U.S.A.) 

   
1981   

MM. les Professeurs  H. RAPPAPORT (U.S.A.) 

  M. SCHOU (Danemark) 

  M. AMENT (U.S.A.) 

  Sir A. HUXLEY (Grande-Bretagne) 

  S. REFSUM (Norvège) 

   
1982   

M. le Professeur  W.H. HENDREN (U.S.A.) 

   
1985   

MM. les Professeurs   S. MASSRY (U.S.A.) 

  KLINSMANN (R.D.A.) 

   
1986   

MM. les Professeurs   E. MIHICH (U.S.A.) 

  T. MUNSAT (U.S.A.) 

  LIANA BOLIS (Suisse) 

  L.P. ROWLAND (U.S.A.) 



   
1987   

M. le Professeur  P.J. DYCK (U.S.A.) 

   
1988   

MM. les Professeurs   R. BERGUER (U.S.A.) 

  W.K. ENGEL (U.S.A.) 

  V. ASKANAS (U.S.A.) 

  J. WEHSTER KIRKLIN (U.S.A.) 

  A. DAVIGNON (Canada) 

  A. BETTARELLO (Brésil) 

   
1989   

M. le Professeur  P. MUSTACCHI (U.S.A.) 

   
   

1990   
MM. les Professeurs  J.G. MC LEOD (Australie) 

  J. PORTER (U.S.A.) 

   
1991   

MM. les Professeurs  J. Edward MC DADE (U.S.A.) 

  W. BURGDORFER (U.S.A.) 

   
1992   

MM. les Professeurs  H.G. SCHWARZACHER (Autriche) 

  D. CARSON (U.S.A.) 

  T. YAMAMURO (Japon) 

   
1994   

MM. les Professeurs  G. KARPATI (Canada) 

  W.J. KOLFF (U.S.A.) 

   
1995   

MM. les Professeurs  D. WALKER (U.S.A.) 

  M. MULLER (Suisse) 

  V. BONOMINI (Italie) 

   
1997   

MM. les Professeurs  C. DINARELLO (U.S.A.) 

  D. STULBERG (U.S.A.) 

  A. MEIKLE DAVISON (Grande-Bretagne) 

  P.I. BRANEMARK (Suède) 

   
1998   

MM. les Professeurs  O. JARDETSKY (U.S.A.) 

   
1999   

MM. les Professeurs  J. BOTELLA LLUSIA (Espagne) 



  D. COLLEN (Belgique) 

  S. DIMAURO (U. S. A.) 

   
2000   

MM. les Professeurs  D. SPIEGEL (U. S. A.) 

  C. R. CONTI (U.S.A.) 

   
2001   

MM. les Professeurs  P-B. BENNET (U. S. A.) 

  G. HUGUES (Grande Bretagne) 

  J-J. O'CONNOR (Grande Bretagne) 

   
2002   

MM. les Professeurs  M. ABEDI (Canada) 

  K. DAI (Chine) 

   
2003   

M. le Professeur  T. MARRIE (Canada) 
Sir  G.K. RADDA (Grande Bretagne) 

   
2004   

M. le Professeur  M. DAKE (U.S.A.) 

   
2005   

M. le Professeur  L. CAVALLI -SFORZA (U.S.A.) 

   
2006   

M. le Professeur  A. R. CASTANEDA (U.S.A.) 

   
2007   

M. le Professeur  S. KAUFMANN (Allemagne) 
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GENERALITES 

Les néoplasies neuro-endocrines pancréatiques représentent 2 à 5% des tumeurs 

�‰���v���Œ� ���š�]�‹�µ���•�X���>���µ�Œ���]�v���]�����v�������Œ���‰�Œ� �•���v�š�����u�}�]�v�•�����[�µ�v�������•���‰�}�µ�Œ���í�ì�ì 000 personnes par an et a 

���µ�P�u���v�š� �� �����•�� �ð�ì�� �����Œ�v�]���Œ���•�� ���v�v� ���•�� �•�µ�]�š���� ���� �o�[���u� �o�]�}�Œ���š�]�}�v�� �����•�� �š�����Z�v�]�‹�µ���•�� ���]���Pnostiques 

radiologiques, écho-endoscopiques et isotopiques (1). Ces tumeurs épithéliales, très 

hétérogènes, sont composées de cellules présentant des caractéristiques morphologiques, 

phénotypiques et/ou fonctionnelles rappelant celles des cellules endocrines normales 

secrétant des hormones peptidiques. 

 

Classification 

La classification des néoplasies neuro-endocrines �~�E���E�•�� ���•�š�� �����•� ���� �•�µ�Œ�� �o�[� �À���o�µ���š�]�}�v�� ������ �o���µ�Œ��

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 néoplasies en fonction de leur différenciation morphologique : 

o Les tumeurs neuro-endocrines bien différenciées, stratifiées en groupes pronostiques 

par un système de grade histologique, 

o Les carcinomes neuroendocrines peu différenciés, de haut grade de malignité. 

 

Tumeurs neuro-endocrines 

Les tumeurs neuro-endocrines (TNE), par définition bien différenciées, sont généralement de 

croissance lente. La survie globale des patients à 5 ans est de 55%. On distingue deux 

catégories de TNE en fonction de leur caractère sécrétant ou non : 

o Les TNE fonctionnelles sont associées à des syndromes cliniques causés par la 

�•� ���Œ� �š�]�}�v�� ���v�}�Œ�u���o���� ���[�Z�}�Œ�u�}�v���•�� �‰���Œ�� �o���� �š�µ�u���µ�Œ. Elles incluent les insulinomes, 

�P���•�š�Œ�]�v�}�u���•�U���P�o�µ�����P�}�v�}�u���•�Y  

o Les tumeurs non fonctionnelles (TNE NF) représentant 75% des TNE et plus de 60 % 

de toutes �o���•���E���E���‰���v���Œ� ���š�]�‹�µ���•�X���>�[���P���� �u�}�Ç���v�� ���µ�� ���]���P�v�}�•�š�]���� ���•�š�� ������ �ñ�ì�� ���v�•�U�����À������ �µ�v��

ratio homme/femme de 1.15. Elles peuvent sécréter des hormones peptidiques telles 

que le polypeptide pancréatique, la somatostatine ou la chromogranine mais 

�v�[���v�P���v���Œ���v�š���‰���•���������•�Ç�v���Œ�}�u�����Z�}�Œ�u�}�v���o�����o�]�v�]�‹�µ�� (2). Ces TNE NF sont découvertes 

�(�}�Œ�š�µ�]�š���u���v�š���~�v�}�š���u�u���v�š���o�}�Œ�•�‹�µ�[���o�o���•���•�}�v�š���o�}�����o�]�•� ���•�������v�•���o�����‹�µ���µ�����}�µ���‹�µ�[���o�o���•���•�}�v�š��
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de petite taille) ou suite à des manifestations cliniques causées par une grande taille 

�š�µ�u�}�Œ���o���U���o�[�]�v�À���•�]�}�v�������•���}�Œ�P���v���•�������i�������v�š�•���}�µ�������•���u� �š���•�š���•���•�X�����]�v�•�]���o�������]���P�v�}�•�š�]�������•�š��

souvent tardif et 25% des TNE NF présentent des métastases au diagnostic. 55 à 75 % 

des TNE NF ont un comportement malin (récidive, métastase, envahissement extra- 

pancréatique). Cependant, la survie à 5 ans des TNE NF opérées est de 65 à 86%, la 

survie des TNE NF métastatique est de 59% à 5 ans. 

Les TNE ont une taille moyenne de 2 à 5 cm de grand axe et une apparence 

macroscopique très variable. Elles peuvent être plus ou moins encapsulées et sont souvent 

charnues, de consistance molle, de couleurs diverses (brun roux à jaune). Les tumeurs de 

grande taille peuvent comporter des remaniements kystiques, rarement nécrotiques et un 

aspect infiltrant. 

Les tumeurs localisées dans la tête (qui représentent 2/3 des TNE NF opérées) peuvent, en 

augmentant de taille, infiltrer le duodénum ou le cholédoque ; celles de la queue peuvent 

atteindre le tissu adipeux péri-pancréatique ou la rate (3). 

���[�µ�v���‰�}�]�v�š���������À�µ�����Z�]�•�š�}�o�}�P�]�‹�µ���U���o���µ�Œ�����Œ���Z�]�š�����š�µ�Œ�������•�š���}�Œ�P���v�}�b�����U��trabéculaire, en nids, 

ou pseudo-glandulaire (Figure 1). Les cellules sont de taille moyenne, au cytoplasme 

éosinophile ou légèrement basophile, finement granuleux. Leur noyau est rond à ovale, avec 

des atypies minimes et une chromatine « poivre et sel » (Figure 2). Le stroma est 

hétérogène : il peut être très fin et composé de petits capillaires, ou très abondant, parfois 

hyalinisé. 

 

Figure 1 : Aspects histologiques des TNE. Architecture pseudo-glandulaire à gauche, en 
nids au centre et trabéculaire à droite. 
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Carcinomes neuro-endocrines 

La seconde famille correspond aux lésions peu différenciées ou carcinomes neuro-

endocrines (CNE), de croissance rapide avec une survie globale à 5 ans de 5,5%.  

Ils représentent 2 à 3% des NEN du pancréas. Leur présentation clinique est identique à celle 

des cancers exocrines du pancréas (contrairement aux TNE NF), avec notamment des 

douleurs dorsales ou des symptômes obstructifs. �>�����u�}�Ç���v�v�������[���P�������µ�����]���P�v�}�•�š�]�������•�š���������ñ�ì������

60 ans. Ce sont des tumeurs souvent métastatiques au diagnostic. Leur survie médiane est 

inférieure à 1 an même après chirurgie et chimiothérapie. 

Ces tumeurs sont souvent de grande taille (4 cm en moyenne mais elles peuvent 

���š�š���]�v���Œ���� �i�µ�•�‹�µ�[���� �í�ô�� ���u�•�U�� �•�}�o�]�����•�U�� ���À������ �����•�� �Œ���u���v�]���u���v�š�•�� �v� ���Œ�}�š�]���}-hémorragiques 

fréquents. Leur couleur varie de gris à jaune en passant par le rouge. Elles apparaissent 

mieux limitées que les adénocarcinomes pancréatiques. 

���[�µ�v�� �‰�}�]�v�š�� ������ �À�µ���� �Z�]�•�š�}�o�}�P�]�‹�µ��, on distingue deux sous-types : les CNE à grandes 

cellules et les CNE à petites cellules. 

o Les CNE à grandes cellules (60% des CNE) sont ���[���Œ���Z�]�š�����š�µ�Œ�����}�Œ�P���v�}�b�����U�����v�� �v�]���•�� �}�µ��

solide et constitués de grandes cellules polygonales avec un grand noyau, une 

chromatine vésiculeuse et souvent un nucléole proéminent (Figure 3). 

Figure 2 : Aspects histologiques des 
TNE à plus fort grossissement : 
cellules de taille moyenne avec un 
noyau arrondi et une chromatine 
« poivre et sel ». 
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Figure 3 : Aspects histologiques des CNE à grandes cellules. A gauche : architecture solide à 
faible grossissement. A droite : à fort grossissement, cellules de grande taille avec un 
noyau à la chromatine vésiculeuse et un nucléole bien visible. 
 

o Les CNE à petites cellules ont une architecture diffuse avec des cellules de petite 

taille, peu de cytoplasme, un noyau rond dont le nucléole est inconstant. Des images 

de déformation réciproque des noyaux sont fréquentes (Figure 4). 

 

Figure 4 : Aspects histologiques des CNE à petites cellules. A gauche : architecture solide à 
faible grossissement. A droite : à fort grossissement, cellules de petite taille, avec un 
cytoplasme peu visible. Les noyaux se déforment réciproquement et plusieurs mitoses 
sont visualisées (flèches). 
 
 
Par définition, les CNE ont une haute activité proliférative (index mitotique >20 

mitoses/2 mm² et/ou Ki67>20%) et sont des tumeurs de grade 3 (voir ci-dessous). 
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Grading 

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

évalué par le compte mitotique et �o�[index de prolifération Ki67 (Tableau 1). 

 

Dénomination Différenciation Grade Index mitotique 

(mitoses/2mm2)   
Ki67 

TNE G1 Bien 

différencié 

Bas <2 <3% 

TNE G2 Intermédiaire 2-20 3-20% 

TNE G3 Haut >20 >20% 

CNE à grandes cellules 

CNE à petites cellules 

Peu 

différencié 

Haut >20 >20% 

Tableau 1 : Classification OMS 2017 et grading des néoplasies neuro-endocrines 
pancréatiques. 
 

o Les tumeurs de grade 1 ont un index mitotique <2 mitoses/2 mm² et un Ki67<3%. 

o Les tumeurs de grade 2 possèdent des capacités prolifératives intermédiaires avec un 

index mitotique compris entre 2 et 20 mitoses/2 mm² et un Ki67 entre 3 et 20%. 

o Les tumeurs de grade 3 ont des capacités prolifératives élevées avec un index 

mitotique > 20 mitoses/2 mm² et un Ki67>20%. Elles peuvent être bien différenciées 

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

 

En cas de discordance de grade entre le compte mitotique et le Ki67, le grade final est celui 

���}�Œ�Œ���•�‰�}�v�����v�š�������o�[�]�v�����Æ���o�����‰�o�µ�•��� �o���À� �X 

o Ki67  

�>�[���v�š�]���}�Œ�‰�•���<�]�ò�ó���~�}�µ�����v�š�]���}�Œ�‰�•���D�/��-1), connu depuis 1983, identifie une protéine nucléaire de 

grande taille (codée par le gène MKI 67) impliquée dans le contrôle de la prolifération 

cellulaire et exprimée dans toutes les phases du cycle avec un maximum en G2 et M. Il est 

inclus dès 2000 dans la classification des TNE pancréatiques de �o�[�K�D�^�� �����•�� �š�µ�u���µ�Œ�•��

endocrines. �����v�•���o�[�K�D�^���î�ì�í�ì�������•���š�µ�u���µ�Œ�•���������o�[���‰�‰���Œ���]�o�����]�P���•�š�]�(, un grading en 3 catégories, 

basé en partie sur le Ki67, est publié (4). Le Ki67 doit alors être calculé sur 500 à 2000 

cellules dans une zone de hotspot (zone avec le plus de noyaux marqués).  
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La classification OMS 2017 des tumeurs des organes endocrine (5) puis �o�[�KMS des tumeurs 

�������o�[���‰�‰���Œ���]�o�����]�P���•�š�]�(�����v���î�ì�í�õ (3) ont apporté quelques changements : 

-  Le comptage doit être effectué sur photo imprimée, sur plus de 500 cellules dans une 

zone de hots�‰�}�š�X�� �>�[���•�š�]�u���š�]�}�v�� �À�]�•�µ���o�o���� ���µ�� �u�]���Œ�}�•���}�‰���� �~���Ç�������o�o�]�v�P�•�� �v�[���•�š�� �‰�o�µ�•��

recommandée.  

- Le seuil de Ki67 utilisé pour séparer les TNE G1 et G2 change : le grade G1 est défini par 

un Ki67 strictement inférieur �����ï�9�����š���v�}�v���‰�o�µ�•���G 2. 

- Une nouvelle catégorie apparait : les TNE bien différenciées G3. Ce sont des tumeurs de 

morphologie bien différenciée mais dont les capacités prolifératives sont élevées, 

correspondant à un grade G3. 

 

o Index mitotique 

�>�[�]�v�����Æ���u�]�š�}�š�]�‹�µ���� ���•�š�� � �À���o�µ� �� ���v�� ���}�u�‰�š���v�š�� �o���•�� �u�]�š�}�•���•�� �����v�•��50 champs de 0,2 mm² chacun, 

choisis dans les zones de plus forte densité en mitoses. Il est ensuite exprimé comme la 

somme des mitoses dans les 10 champs les plus riches, représentant une surface totale de 2 

mm². 

 

TNM 

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

pancréatiques bien différenciées (6,7). 

 UICC 2009 UICC 2017 

T1 Limitée au pancréas, <2 cm Limitée au pancréas, <2 cm 

T2 Limitée au pancréas, >2 cm Limitée au pancréas, 2-4 cm 

T3 Extension péri-pancréatique, sans 

invasion des gros vaisseaux 

adjacents 

Limitée au pancréas, >4 cm ou envahissement du 

duodénum ou de la voie biliaire 

T4 Invasion des gros vaisseaux 

adjacents 

Perforation du péritoine viscéral ou invasion des organes 

adjacents (estomac, rate, côlon, surrénale) ou des gros 

�À���]�•�•�����µ�Æ�� �~�š�Œ�}�v���� ���ˆ�o�]���‹�µ���U�� ���Œ�š���Œ���� �u� �•���v�š� �Œ�]�‹�µ����

supérieure ou artère hépatique commune) 

N0 Absence de métastase ganglionnaire régionale 
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Tableau 2 : Evolution des classifications TNM des TNE pancréatiques bien différenciées. 

La TNM des carcinomes pancréatiques est utilisée pour les CNE (annexe1).  

Traitement 

Le grade histologique est un facteur pronostique et conditionne la prise en charge 

thérapeutique. 

En effet, les TNE de grade 1, non fonctionnelles et de taille inférieure à 2 cm peuvent, dans 

certaines conditions, bénéficier ���[�µ�v���� �•�µ�Œ�À���]�o�o���v������ �•���µ�o���� �����Œ�� ���o�o���•�� �•�}�v�š�� ���•�•�]�u�]�o� ���•�� ���� �����•��

incidentalomes. La chirurgie pancréatique ���š�� �o���•�� �š�Œ���]�š���u���v�š�•�� �o�}�����µ�Æ�� �•�}�v�š�� ���[���µ�š�Œ���•�� �}�‰�š�]�}�v�•��

thérapeutiques. Mais ces deux alternatives ne sont pas sans risque avec notamment pour la 

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

Au contraire, les TNE de grade �í���}�µ���î�U���������š���]�o�o�����•�µ�‰� �Œ�]���µ�Œ���������î�����u�U���Œ� �•� �������o���•�U���(���Œ�}�v�š���o�[�}���i���š��

���[�µ�v�������Z�]�Œ�µrgie pancréatique 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 résécables ou métastatiques 

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

Le traitement des TNE fonctionnelles repose en priorité sur la prise en charge du syndrome 

sécrétoire (traitement médicamenteux) parfois associée à une réduction du volume tumoral 

p�}�µ�Œ���u�]���µ�Æ�����}�v�š�Œ�€�o���Œ���o�����•�Ç�v���Œ�}�u�����~���Z�]�Œ�µ�Œ�P�]���U���Œ�����]�}�o�}�P�]�����]�v�š���Œ�À���v�š�]�}�v�v���o�o���U���Œ�����]�}�š�Z� �Œ���‰�]���Y�•�X 

�>�������Z�]�Œ�µ�Œ�P�]�����~�o�}�Œ�•�‹�µ�[���o�o�������•�š���‰�}�•�•�]���o���•�����•�•�}���]� ���������o�������Z�]�u�]�}�š�Z� �Œ���‰�]����est proposée dans les CNE 

et les TNE G3. 

  

N1 Présence de métastases ganglionnaires régionales 

M0 Absence de métastase à distance 

M1 Présence de métastases à distance  

      M1a : Métastases hépatiques seules 
      M1b : Métastases extra-hépatiques seulement 
      M1c : Métastases hépatiques et extra-hépatiques 
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INTRODUCTION 

La différenciation et le grade des NEN pancréatiques sont donc des facteurs prédictifs 

pronostiques. La première détermination de ces facteurs se fait dans la majorité des cas sur 

du matériel micro-biopsique obtenu par écho-endoscopie. 

 La reproductibilité du grade obtenu sur micro-biopsie par rapport au grade retrouvé sur la 

pièce opératoire a déjà été étudiée par plusieurs équipes avec des résultats discordants.  

La reproductibilité de cette évaluation sur micro-biopsie dépend aussi de la qualité du 

matériel qui est variable suivant la �o�}�����o�]�•���š�]�}�v���š�µ�u�}�Œ���o�����‰���Œ�(�}�]�•�����]�(�(�]���]�o�������[���������•�U���o���������Œ�����š���Œ����

kystique (8) ou nécrotique de la tumeur. 

�W�}�µ�Œ�� ���µ�š���v�š�U�� ���[���•�š�� ���� �‰���Œ�š�]�Œ de cette donnée que le clinicien va proposer différents schémas 

thérapeutiques (9). Par exemple, les TNE de grade 1, non fonctionnelles et de taille 

inférieure à 2 cm peuvent, dans certaines conditions, ��� �v� �(�]���]���Œ�����[�µ�v�����•�µ�Œ�À���]�o�o���v�������•���µ�o���������Œ��

elles sont assimilées à des incidentalomes. Au contraire les TNE de grade 1 ou 2, de taille 

�•�µ�‰� �Œ�]���µ�Œ���������î�����u�U���Œ� �•� �������o���•�U���(���Œ�}�v�š���o�[�}���i���š�����[�µ�v��traitement chirurgical. 

 

Lorsque les patients sont opérés, une évaluation du grade et du Ki67 est réalisée sur pièce 

opératoire. 

Les dernières recommandations (3,5) prônent un comptage manuel du Ki67 sur photo 

imprimée dans une zone de hotspot sur plus de 500 cellules tumorales. Ce comptage 

�u���v�µ���o�U�� �u�!�u���� �•�[�]�o�� ���� �o�[���À���v�š���P���� ���[�!�š�Œ���� �‰�o�µ�•�� �Œ���‰�Œ�}���µ���š�]���o���� ���š��plus �‰�Œ� ���]�•�� �‹�µ�[�µ�v�� ���}�u�‰�š���P����

directement au microscope (10) ou �‹�µ�[une estimation globale, est cependant fastidieux et 

parfois subjectif. 

���À������ �o�[���À���v���u���v�š�� ������ �o���� �‰���š�Z�}�o�}�P�]���� �v�µ�u� �Œ�]�‹�µ���� ���š�� ������ �o�[�]�v�š���o�o�]�P���v������ ���Œ�š�]�(�]���]���o�o�� (IA), des 

systèmes de comptage automatisé sur images numériques sont apparus et peuvent être 

appliqués au Ki67. La pertinence de ce comptage automatisé a été évaluée par plusieurs 

équipes dans les NEN pancréatiques (11�t16) mais également dans d�[���µ�š�Œ���• tumeurs ou 

organes comme le sein (17�t19). 

�D�!�u�����•�[�]�o���v�[���•�š�������������i�}�µ�Œ���‰���•���Œ� ���o�]�•� �����v���‰�Œ���š�]�‹�µ�������}�µ�Œ���v�š���U���o�������}�u�‰�š���P�������µ�š�}�u���š�]�•� ���P�Œ������������

sa rapidité et sa reproductibilité pourrait avoir toute sa place dans la pathologie neuro-

endocrine pancréatique. 
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�>�[�}���i�����š�]�(���������������š�Œ���À���]�o��� �š���]�š ���v���‰�Œ���u�]���Œ���o�]���µ�����[� valuer le taux de concordance du grade, basé 

sur le Ki67 obtenu sur la micro-biopsie pré-opératoire et sur la pièce opératoire chez des 

patients atteints de néoplasies neuro-endocrines pancréatiques. 

�>�[�}���i�����š�]�(�� �•�����}�v�����]�Œ���� � �š���]�š�� ���[� �À���o�µ��r le taux de concordance du grade entre la technique 

manuelle humaine et la technique automatisée, avant et après apprentissage (machine 

learning).  
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MATERIELS ET METHODES 

1. Cohorte 

�/�o�� �•�[���P�]ssait ���[�µ�v���� � �š�µ������ �Œ� �š�Œ�}�•�‰�����š�]�À���� �µ�v�]-centrique portant sur les néoplasies neuro-

���v���}���Œ�]�v���•�� �‰���v���Œ� ���š�]�‹�µ���•�� �}�‰� �Œ� ���•�� ���� �o�[�/�v�•�š�]�š�µ�š�� �W���}�o�]-Calmettes (IPC) entre janvier 2008 et 

juin 2020.  

La cohorte de patients a été constituée en croisant la base de données CHIRPAN et les 

�Œ� �•�µ�o�š���š�•�����[�µ�v�����Œ�����Z���Œ���Z�������]���o� �����•�µ�Œ���o�����o�}�P�]���]���o�����]���u�]�� (interface informatique du laboratoire 

���������]�}�‰���š�Z�}�o�}�P�]�����������o�[�/�W�� utilisée depuis 2012). La base de données CHIRPAN listait les 112 

patients ayant bénéficié ���[�µ�v���� ���µ�}��� �v�}-�‰���v���Œ� ���š�����š�}�u�]���� ���� �o�[�/�W���� ���v�š�Œ���� �î�ì�ì�î�� ���š�� �î�ì�í�õ�X�� �>����

requête sur le logiciel Diamic entre 2012 et 2020 en utilisant les critères tumeurs neuro-

endocrines et chirurgie pancréatique rassemblait 54 patients.  

a. Critères ���[�]�v���o�µ�•�]�}�v�����š��������non-inclusion 

Etaient inclus : 

-Les patients ayant bénéficié ���[�µ�v���� ���Z�]�Œ�µ�Œ�P�]���� �‰���v���Œ� ���š�]�‹�µ����avec résection de néoplasie 

neuro-���v���}���Œ�]�v���������o�[�/�W�������v�š�Œ�����i���v�À�]���Œ���î�ì�ì�ô�����š���i�µ�]�v���î�ì�î�ì�X 

-Les patients dont la lésion avait eu une évaluation du Ki67 préalable à la chirurgie sur du 

matériel micro-biopsique obtenu par écho-endoscopie. 

 

Etaient exclus : 

- Les patients présentant �µ�v���� ���Æ�š���v�•�]�}�v�� �‰���v���Œ� ���š�]�‹�µ���� ���[�µ�v���� �š�µ�u���µ�Œ�� �v���µ�Œ�}-endocrine 

primitive extra-pancréatique. 

- Les patients présentant une tumeur non exclusivement neuro-endocrine du pancréas 

�~�‰�Œ� �•���v���������[�µ�v��second contingent non neuro-endocrine). 

- Les patients présentant des lésions pancréatiques multiples sans masse principale avec 

�]�u�‰�}�•�•�]���]�o�]�š� ����������� �š���Œ�u�]�v���Œ���‹�µ���o���v�}���µ�o��������� �š� �����]�}�‰�•�]� ���o�}�Œ�•���������o�[� ���Z�}-endoscopie. 

- Les patients dont la ponction sous écho-���v���}�•���}�‰�]���� �v�[� �š���]�š�� �‰���•�� ���]�•�‰�}�v�]���o���� �}�µ��non 

contributive : absence de ponction, matériel uniquement cytologique, ponction trop peu 

�����o�o�µ�o���]�Œ���U���o���u���•���������<�]�ò�ó���v�}�v�����}�v�•���Œ�À� ���•�U���o���u���•�����Æ�š���Œ�v���•�������o�[�/�W���X 
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b. Flow chart 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 5: Flow chart 

 

  

�W���š�]���v�š�•��� �o�]�P�]���o���•�����À���������Z�]�Œ�µ�Œ�P�]�����‰���v���Œ� ���š�]�‹�µ���������o�[�/�W�����‰�}�µ�Œ��
néoplasie neuro-endocrine entre janvier 2008 et juin 2020  

 n=120  

Patients inclus  

n=49 

Micro-biopsie analysée dans un laboratoire externe n=30   

 

Absence de micro-biopsie pré-opératoire contributive ou 
analysable de la tumeur primitive n=24 

- Absence de biopsie (chirurgie première) n=9 
- Biopsie de la métastase seule n=1 
- Biopsies non contributives n=14 

 

 

Tumeur mixte n=4 

 

Primitif non pancréatique n=10 

 

�>���u�������[�/�,�����<�]�ò�ó���v�}�v�����]�•�‰�}�v�]���o�� : n=3 
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c. Caractéristiques cliniques et histologiques des patients  

�>���•�����}�v�v� ���•�����o�]�v�]�‹�µ���•���]�v���o�µ���v�š���o�[���P���U���o�����•���Æ���U���o�����o�}�����o�]�•���š�]�}�v���š�µ�u�}�Œ���o���U���o�����P�Œ���������Z�]�•�š�}�o�}�P�]�‹�µ�� 

initial, la TNM, la survenue de métastase, de rechute et la survie ont été extraites des 

dossiers patients informatisés (logiciel Hôpital Manager). 

La classification TNM des NEN et le système de grading histologique ayant subi des 

modifications entre 2008 et 2020, nous avons appliqué les classifications actuelles 

(Classification OMS 2017 des tumeurs des organes endocrines, AJCC/UICC 2017) en nous 

basant sur les tailles tumorales, envahissement locaux-régionaux, compte mitotique et Ki67 

obtenus au diagnostic �‰���Œ���o�����‰���š�Z�}�o�}�P�]�•�š�����]�v�]�š�]���o�����š���Œ���‰�}�Œ�š� ���•�µ�Œ���o�������}�u�‰�š�����Œ���v���µ�����[���v���š�}�u�]����

et cytologie pathologiques. 

2. Ethique et autorisation institutionnelle 

Cette étude rétrospective visant ����� �À���o�µ���Œ�������•���u�}�����o�]�š� �•�����[���Æ���Œ���]�����•�������•���‰�Œ�}�(���•�•�]�}�v�v���o�•��������

santé (Art R1121-1 II 2° du code de la santé publique) a été réalisée conformément à la 

méthodologie de référence MR004 de la CNIL. Les patients vivants et opérés il y a moins de 2 

���v�•���}�v�š��� �š� ���]�v�(�}�Œ�u� �•���‰���Œ�����}�µ�Œ�Œ�]���Œ���������o���µ�Œ�����Œ�}�]�š���������•�[�}�‰�‰�}�•���Œ���� �o�[�µ�š�]�o�]�•���š�]�}�v���������o���µ�Œ�•�����}�v�v� ���•�X��

Enfin cette étude a été �À���o�]��� �����‰���Œ���µ�v�����}�u�]�š� ���������•� �o�����š�]�}�v���]�v�š���Œ�v���������o�[�/�W�����•�}�µ�•���o�����v�µ�u� �Œ�}���d�E����

P Ki-IPC 2020-046 et publiée sur le site internet  www.mesdonnées.unicancer.fr. 

3. Immunohistochimie 

�>�[�]�u�u�µ�v�}�Z�]�•�š�}���Z�]�u�]�����~�/�,���•���<�]�ò�ó�����À���]�š��� �š� ���Œ� ���o�]�•� ��, au diagnostic, sur des lames blanches de 

3 �R�u�� ���[� �‰���]�•�•���µ�Œ�� ���� �‰���Œ�š�]�Œ�� ������ �š�]�•�•�µ�•�� �‰�Œ� ���o�����o��ment fixés au formaldéhyde tamponné 4% et 

�]�v���o�µ�•�����v���‰���Œ���(�(�]�v���X���>�[���v�š�]���}�Œ�‰�•���u�}�v�}���o�}�v���o���������•�}�µ�Œ�]�•���~���o�}�v�����D�/��-1 GA62661-2 Agilent) dirigé 

���}�v�š�Œ�����o�[���v�š�]�P���v�����<�]�ò�ó��était visualisé grâce à une technique de marquage Envision (Flex) et 

réaction enzymatique HRP (Horse Raddish Peroxydase) avec restauration antigénique par la 

���Z���o���µ�Œ�X���>�[���µ�š�}�u���š�����µ�š�]�o�]�•� ��� �š���]�š���µ�v�������<�K���K�D�E�/�^���~���P�]�o���v�š�•�X 

Les lames de Ki67 des biopsies et pièces opératoires �}�v�š�� � �š� �� �•�����v�v� ���•�� �‰���Œ�� �o�[� �‹�µ�]�‰����

IPC/CRCM Experimental Pathology sur un scanner Nanozoomer (Hamamatsu) au 

grossissement x20.  
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4. Comptage manuel 

Les lames de Ki67 scannées pour chaque biopsie et pièce opératoire (PO) étaient visualisées 

via le logiciel Qpath (voir ci-dessous). 

Sur chaque lame, après analyse de la totalité de la surface tumorale, une zone de hotspot 

contenant plus de 500 cellules (lorsque cela était possible) a été sélectionnée par le 

pathologiste junior (MH) en accord avec le pathologiste sénior (FP). Les hotspots 

correspondent aux zones de tumeur concentrant le plus de noyaux marqués, à distance du 

stroma inflammatoire. Les zones sélectionnées ont été imprimées en double exemplaire sur 

feuille A4 en couleur sur la même imprimante. 

Les 2 pathologistes ont réalisé un comptage indépendant, manuel, sur feuille imprimée. 

Pour chaque cas, chaque pathologiste a précisé le nombre de cellules tumorales positives, le 

nombre de cellules tumorales totales, le Ki67 ainsi obtenu et le grade qui en découle (Figure 

6).  

�-�E�x�y
L
�•�‘�•�„�”�‡���†�‡���…�‡�Ž�Ž�—�Ž�‡�•���–�—�•�‘�”�ƒ�Ž�‡�•���’�‘�•�‹�–�‹�˜�‡�•

�•�‘�•�„�”�‡���–�‘�–�ƒ�Ž���†�‡���…�‡�Ž�Ž�—�Ž�‡�•���–�—�•�‘�”�ƒ�Ž�‡�•
���T���s�r�r 

�>���� �š���u�‰�•�� �v� �����•�•���]�Œ���� ���� �o�[�]�v�š� �P�Œ���o�]�š� �� ���µ�� ���}�u�‰�š���P���� �~�Ç�� ���}�u�‰�Œ�]�•�� �‰�}�µ�Œ�� �����o���µ�o���Œ�� �o���� �<�]�ò�ó�•�� ���� � �š� ��

précisé pour chaque cas par chaque pathologiste. 

 

Figure 6 : Exemple de comptage manuel 
sur PO. Le hotspot sélectionné est 
cerclé en jaune. Les cellules tumorales 
négatives sont barrées, les cellules 
tumorales positives sont entourées et 
le stroma est délimité par les traits 
noirs. 
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5. Qpath 

a. Définition  

�>���� �o�}�P�]���]���o�� �Y�‰���š�Z�����•�š�� �µ�v���o�}�P�]���]���o�� �P�Œ���š�µ�]�š�� ���}�v���µ�� �‰�}�µ�Œ���o�[���v���o�Ç�•���� ���[�]�u���P���•�����]�}-informatiques et 

permettant la visualisation de lames numérisées, leur annotation et la quantification de 

biomarqueurs nucléaires, cytoplasmiques ou mem���Œ���v���]�Œ���•�� �•�µ�Œ�� �o���u���•�� ���[�]�u�u�µ�v�}-

histochimie. Un algorithme de segmentation automatique est disponible dans le logiciel 

pour évaluer de manière automatisée le nombre de cellules présentant un marquage 

nucléaire en coloration DAB �~���Z�Œ�}�u�}�P���v���� �µ�š�]�o�]�•� �� �o�}�Œ�•�� ������ �o�[�]mmunohistochimie) par rapport 

aux cellules non marquées dans une zone donnée. Les paramètres utilisés pour la détection 

�����•�� �����o�o�µ�o���•�� �•�}�v�š�������•� �•���v�}�š���u�u���v�š�� �•�µ�Œ���o�����š���]�o�o���������•�� �v�}�Ç���µ�Æ�����š�� �����•�� �����o�o�µ�o���•�U���o�[�]�v�š���v�•�]�š� �������� �o����

contre-coloration (coloration bleue des cellules négatives �•�µ�Œ�� �o���u���� ���[�/�,���•�U�� �o�[�]�v�š���v�•�]�š� �� ���µ��

marquage considéré comme positif. Les valeurs de ces paramètres proposées par Qpath ne 

�•�}�v�š���‰���•���•�‰� ���]�(�]�‹�µ���•�����[�µ�v�����v�š�]���}�Œ�‰�•���v�]�����[�µ�v�����š�µ�u���µ�Œ�����}�v�v� ���X  

b. Modification �������o�[���o�P�}�Œ�]�š�Z�u�������������}�u�‰�š���P�������µ�š�}�u���š�]�•�  

Après avoir analysé les résultats obtenus sur les 100 lames de notre cohorte, par comptage 

automatisé via le logiciel Qpath, en conservant les paramètres proposés, nous avons voulu 

adapter ces derniers. En modifiant de manière séquentielle les paramètres jugés les plus 

pertinents et en comparant les résultats obtenus sur 30 lames, nous avons modifié 3 

�‰���Œ���u���š�Œ���•�� ���(�]�v�� ���[�������‰�š���Œ�� ���µ�� �u�]���µ�Æ�� �o�[���o�P�}�Œ�]�š�Z�u���� ���µ�� ���}�u�‰�š���P���� ���µ�� �<i67 dans NEN 

pancréatiques. �/�o���•�[���P�]�•�•���]�š���������o����taille minimale des noyaux, �������o�[indice de fragmentation des 

noyaux et �������o�[intensité de coloration minimale des noyaux (contre coloration). 

Un comptage automatisé du �<�]�ò�ó���������}�v����� �š� ���Œ� ���o�]�•� ���•�µ�Œ�����Z���‹�µ�����o���u�������[�/�,����(biopsie et pièce 

opératoire) dans la zone de hotspot précédemment utilisée pour le comptage manuel, en 

���Z�Œ�}�v�}�u� �š�Œ���v�š�� �o���� �u���v�ˆ�µ�À�Œ��. Parmi les multiples données générées par le logiciel, le 

nombre de cellules positives, le nombre de cellules totales et le Ki67 ainsi obtenus ont été 

recueillis pour chaque lame (Figure 7). 

�-�E�x�y�3�L�=�P�D
L
�•�‘�•�„�”�‡���–�‘�–�ƒ�Ž���†�‡���…�‡�Ž�Ž�—�Ž�‡�•�����’�‘�•�‹�–�‹�˜�‡�•

�•�‘�•�„�”�‡���–�‘�–�ƒ�Ž���†�‡���…�‡�Ž�Ž�—�Ž�‡�•��
���T���s�r�r 
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c. Machine learning 
 

Le logiciel peut également, par machine learning reconnaitre les cellules tumorales dans une 

zone prédéfinie en excluant les cellules du stroma. En effet, lors du comptage automatisé 

sans �����š�š����� �š���‰�������[�]�v�š���o�o�]�P���v���������Œ�š�]�(�]���]���o�o�����~�/���•, le logiciel compte toutes les cellules présentes 

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

Nous avons « éduqué » le logiciel en annotant des zones tumorales et des zones non 

tumorales (cellules inflammatoires, stromales, endothéliales) sur 30 lames de PO 

aléatoirement sélectionnées dans notre cohorte par MH (Figure 8). 

Figure 7 �W�����Æ���u�‰�o�������[�µ�v�����o���u�����������W�K��
comptée par Qpath. Les cellules 
bleues sont les cellules négatives et 
les rouges les cellules positives. Il 
�•�[���P�]�š�����µ���u�!�u�����Z�}�š�•�‰�}�š���‹�µ�����o����
figure 6. 
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Après création ���[�µ�v���h classifier » contenant toutes ces annotations, cet « apprentissage » a 

été appliqué aux zones de hotspot des 100 lames et le nombre de cellules tumorales 

positives, le nombre de cellules tumorales totales et le Ki67 ainsi obtenu ont été analysés 

(Figure 9). Nous avons nommé cet observateur Qpath IA. 

�-�E�x�y�3�L�=�P�D���+�#
L
�•�‘�•�„�”�‡���†�‡���…�‡�Ž�Ž�—�Ž�‡�•���–�—�•�‘�”�ƒ�Ž�‡�•���’�‘�•�‹�–�‹�˜�‡�•

�•�‘�•�„�”�‡���–�‘�–�ƒ�Ž���†�‡���…�‡�Ž�Ž�—�Ž�‡�•���–�—�•�‘�”�ƒ�Ž�‡�•
���T���s�r�r 

 

 

Figure 8 : Etape de machine-
�o�����Œ�v�]�v�P�X�����Æ���u�‰�o�������[�µ�v�����o���u����������
PO. En rouge : le hotspot 
sélectionné. Les zones cerclées de 
jaune correspondent aux zones 
tumorales annotées par MH. Les 
zones coloriées en vert sont les 
zones de stroma annotées par 
MH. �/�o���•�[���P�]�š�����µ���u�!�u�����Z�}�š�•�‰�}�š��
que les figures 6 et 7. 
 

Figure 9 : Exemple de comptage 
de Qpath IA sur PO. Les cellules 
vertes sont les cellules stromales 
non comptabilisées. Les cellules 
bleues sont les cellules 
tumorales négatives et les 
rouges les cellules tumorales 
�‰�}�•�]�š�]�À���•�X���/�o���•�[���P�]�š�����µ���u�!�u���������•��
que la Figure 7 mais après 
machine-learning. 
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6. Statistiques 

Les analyses statistiques ont été �u���v� ���•�� ���µ�� �•���µ�]�o�� ������ �•�]�P�v�]�(�]�����š�]�À�]�š� �� �r�A�ì�X�ì�ñ�� ���š�� ���� �o�[���]������ �����•��

logiciels SAS® 9.4 et R 3.6.3. Le grade était considéré comme une variable ordinale et le Ki67 

comme une variable continue. �>���•�� ���}�v�v� ���•�� �}�v�š�� � �š� �� ��� ���Œ�]�š���•�� �•�}�µ�•�� �(�}�Œ�u���� ���[���(�(�����š�]�(�•�� �‰�}�µ�Œ�� �o���•��

variables catégorielles, et de médianes [min ; max] pour les variables continues. 

a. Analyse du critère principal 

Les taux de concordance des grades basés sur le Ki67, entre la micro-biopsie pré-opératoire 

et la PO correspondante, ont été ���•�š�]�u� �•�� ���� �o�[���]������ ������ ���}���(�(�]���]���v�š�•�� �<���‰�‰���� �‰�}�v��� �Œ� �•, 

accompagnés de leurs intervalles de confiance (IC) bilatéraux de niveau 95% pour chaque 

observateur. 

Ces analyses ont également été menées dans les sous-groupes définis par la taille tumorale 

�~�D�î�ì�� �u�u�� ���š�� �H�î�ì�� �u�u�•�U�� �o���� �����o�o�µ�o���Œ�]�š� �� ������ �o���� ���]�}�‰�•�]���� �~�D�ñ�ì�ì�� ���š�� �H�ñ�ì�ì�� �����o�o�µ�o���•�•�� ���š�� �o����présence de 

micro-fragments sur la biopsie. Les coefficients Kappa pondérés de chaque sous-groupe ont 

été estimés, accompagnés de leur IC de niveau 95%. Leur égalité, évaluée par des tests de 

Fleiss-Levin-Paik, ainsi que les coefficients globaux stratifiés et leur intervalle de confiance 

bilatéral de niveau 95% ont été calculés. Les différences entre les mesures sur biopsies et PO 

�‰�}�µ�Œ�� �&�W�� �}�v�š�� � �š� �� � �P���o���u���v�š�� �Œ���‰�Œ� �•���v�š� ���•�� �P�Œ���‰�Z�]�‹�µ���u���v�š�� ���� �o�[���]������ ������ �o���� �u� �š�Z�}������ ������ ���o���v��-

Altman. 

b. Analyse des critères secondaires 

�W�}�µ�Œ�� ���Z���‹�µ���� �š�Ç�‰���� ���[� ���Z���v�š�]�o�o�}�v�� �~biopsies et PO), les taux de concordance entre les grades 

mesurés par les quatre observateurs ont été ���•�š�]�u� �•�� ���� �o�[���]������ ���[�]�v���]�����•�� ������ ���}�v���}�Œ�����v������ ������

Kendall avec les intervalles de confiance bilatéraux à 95% associés. Tous les types de 

���}�v���}�Œ�����v�����•�� ���š�� ������ ���]�•���}�Œ�����v�����•�� ���v�š�Œ���� �o���•�� �‹�µ���š�Œ���� �}�‰� �Œ���š���µ�Œ�•�� �}�v�š�� � �š� �� �Œ� �•�µ�u� �•�� ���� �o�[���]������ ������

diagrammes de Venn, à la fois sur les biopsies et les PO. 
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RESULTATS 

1. Caractéristiques des patients 

Au total, 49 patients présentant une néoplasie neuro-���v���}���Œ�]�v�����‰���v���Œ� ���š�]�‹�µ�����}�‰� �Œ� ���������o�[IPC 

ont été inclus �����v�•�� �o�[� �š�µ�����X�� �>�[�µ�v�� ���[eux présentait 2 localisations pancréatiques distinctes 

ayant été chacune biopsiée et retrouvée sur la PO. 50 lames de biopsies et 50 lames de PO 

correspondantes ont donc été analysées. Leurs caractéristiques sont résumées dans le 

tableau ci-après.  

Caractéristiques Classes Statistiques 

Age médian au diagnostic (années) 

[min ; max] 

 62 [29 ; 84] 

Sexe  Hommes 

Femmes 

17 

32 

Différenciation  TNE 

CNE 

49 

1 

Grade Grade 1 

Grade 2 

Grade 3 

12 

34 

4 

Stade Stade 1 

Stade 2 

Stade 3 

Stade 4 

10 

15 

13 

12 

T (au diagnostic) T1 

T2 

T3 

T4 

11 

17 

19 

3 

N (au diagnostic) N0 

N1 

Nx 

15 

24 

11 

M (au diagnostic) M0 

M1 

36 

14 
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Localisation tumorale Tête 

Isthme 

Corps 

Queue 

Crochet 

Jonction corps-queue 

Tête-isthme 

11 

4 

3 

24 

2 

3 

3 

Caractère fonctionnel  Oui 

Non 

3 

47 

Taille tumorale médiane (mm) 

[min ; max] 

 31.5 [4 ; 120] 

Aspect macroscopique/ écho-

endoscopique 

Pleine 

Kystique, hémorragique 

ou nécrotique 

NA 

37 

12 

 

1 

Récidive (métastase ou récidive 

pancréatique) 

Oui 

Non 

14 

35 

Statut aux dernières nouvelles Vivant 

Décédé 

43 

6 

Tableau 3 : Caractéristiques cliniques et histologiques des 49 patients. 

Les grades inscrits dans ce tableau et ce paragraphe sont ceux figurant dans les comptes 

rendus histologiques des biopsies et PO au diagnostic (voir matériel et méthodes ci-dessus).  

�>�[���P�����u� ���]���v�����µ�����]���P�v�}�•�š�]����était de 62 ���v�•�X���>���•���‰���š�]���v�š�•��� �š���]���v�š���‰�}�µ�Œ���o���•���î�l�ï�����[���v�š�Œ�������µ�Æ�������•��

femmes (65%).  

Les TNE représentaient la grande majorité des lésions analysées dans cette étude (98 %). 

Parmi celles-ci, 68% étaient des TNE de grade 2. 

2. Ki67 et grades obtenus sur micro-biopsies et pièces opératoires pour les 4 

observateurs 

Le tableau 4 contient les valeurs de Ki67, grade, pour chaque biopsie et PO pour chacun des 

4 observateurs (MH, FP, Qpath, Qpath IA). Le détail du nombre de cellules comptées pour 

chaque cas est disponible en annexe 2.
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 Biopsies  Pièces opératoires 

 MH FP Qpath Qpath IA MH FP Qpath Qpath IA 

PATIENT    Ki67 Grade Ki67 Grade Ki67 Grade   Ki67 Grade Ki67 Grade Ki67 Grade Ki67 Grade Ki67 Grade 

1 0,2 1 0,0 1 0,2 1 0,2 1 1,6 1 1,5 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 1,9 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 5,4 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 3,4 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 23,5 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 14,5 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 10,6 2 
19 0,2 1 0,1 1 0,2 1 0,2 1 2,2 1 2,1 1 2,2 1 1,9 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 14,4 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 27,2 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 14,0 2 30,1 3 33,2 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 1,3 1 1,7 1 2,1 1 7,8 2 7,7 2 7,0 2 7,1 2 
30 88,2 3 100,0 3 89,0 3 92 3 99,1 3 100,0 3 97,8 3 97,8 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 13,3 2 
35 4,1 2 3,7 2 6,6 2 10,7 2 12,2 2 14,3 2 14,6 2 15,6 2 
36 7,8 2 7,0 2 10,0 2 11,9 2 25,2 3 31,2 3 29,3 3 32,2 3 
37 5,4 2 4,2 2 5,5 2 6,3 2 15,6 2 16,2 2 14,7 2 15,8 2 
38 3,5 2 3,2 2 2,8 1 3,1 2 11,1 2 10,1 2 11,6 2 12,0 2 
39 4,0 2 3,6 2 3,9 2 3,9 2 11,1 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 5,2 2 4,7 2 4,5 2 
42 29,0 3 21,0 3 24,5 3 25,7 3 80,6 3 85,0 3 80,9 3 82,2 3 
43 0,2 1 0,0 1 0,5 1 0,4 1 2,2 1 1,5 1 2,1 1 2,2 1 
44 4,5 2 5,4 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 2,9 1 2,8 1 
46 4,6 2 4,8 2 5,2 2 5,9 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 48,0 3 53,7 3 55,5 3 
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 14,1 2 

 

Tableau 4 : Résumé des Ki67 et grades obtenus pour chaque observateur sur biopsies et pièces opératoires.
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3. Evaluation du taux de concordance du grade entre micro-biopsie et pièce opératoire 

Comme présenté sur les tableaux 5 et 6, pour chacun des 2 pathologistes le taux de 

concordance du grade entre micro-biopsie et PO correspondait à un accord modéré (selon 

Landis et Koch voir annexe 3) 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 reclassés en G2 sur PO par MH.  Pour 

FP, 15 cas G1 sur biopsie ont été reclassés G2 sur PO et un cas a été reclassé G3.  

Sur ce dernier cas (patient 11), les valeurs de Ki67 sur PO étaient très proches du seuil de 

20% (explications détaillées dans la discussion p32). 

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 G3 sur biopsie présentaient le même grade sur PO. 

 

Grade 
biopsies  MH 

Grade PO MH 
Kappa pondéré [IC 95%] 

1 2 3 

1 17 16  0.52 [0.33,0.71] 

2 1 11 3  

3   2  

Tableau 5 : Concordance des grades entre biopsies et pièces opératoires pour MH. 

 

Grade 
biopsies  FP 

Grade PO FP 
Kappa pondéré [IC 95%] 

1 2 3 

1 17 15 1 0.48 [0.27,0.69] 

2 1 11 3  

3   2  

Tableau 6 : Concordance des grades entre biopsies et pièces opératoires pour FP. 

���(�]�v�� ���[���•�•���Ç���Œ�����[���Æ�‰�o�]�‹�µ���Œ���o���� ���]�•���}�Œ�����v������ ������ �P�Œ�������� ���v�š�Œ���� ���]�}�‰�•�]���� ���š�� �W�K, nous nous sommes 

intéressés à la taille tumorale, à la cellularité de la micro-biopsie et aux valeurs absolues de 

Ki67. 
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a. Stratification selon la taille tumorale 
 

 

Taille  

tumorale 

Grade 
biopsies  FP 

Grade PO FP 
Kappa pondéré 

[IC 95%] 

Test de Fleiss-Levin-
Paik �G�¶�p�J�D�O�L�W�p���G�H�V��

coefficients Kappas 1 2 3 

T>=20 1 8 13 1 0.41 [0.18,0.65]  

 

 

0.96 

 2 1 10 3  

 3   2  

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 taille tumorale montraient également un accord modéré 

pour chacun des pathologistes aussi bien pour les tumeurs dont la taille est <20 mm que 

�����o�o���•���H���î�ì���u�u�����À�������µ�v��kappa stratifié pondéré suivant la taille de 0.46 pour MH et 0.42 pour 

FP. �/�o�� �v�[���Æ�]�•�šait pas de différence significative entre les sous-groupes (p= 0.90 pour MH et 

p=0.96 pour FP). 

b. Stratification selon la cellularité 
 

 

Cellularité sur 
biopsies 

Grade  

biopsies FP 

Grade PO FP 
Kappa pondéré 

[IC 95%] 

Test de Fleiss-Levin-
�3�D�L�N���G�¶�p�J�D�O�L�W�p���G�H�V��

coefficients Kappas 1 2 3 

<500 1 3 4  0.61 [0.30,0.91]  

 

 

0.20 

 2 1 4 1  

 3   2  

>=500 1 14 11 1 0.36 [0.14,0.58] 

 2  7 2  

Tableau 8 : Stratification selon la cellularité sur micro-biopsie pour FP. 

Les analyses stratifiées selon la cellularité sur la biopsie (nombre de cellules comptées dans 

le hotspot) montraient un accord fort pour chacun des pathologistes pour les cas avec <500 

cellules comptées avec un kappa pondéré de 0.61. Pour les tumeurs avec �H�ñ�ì�ì�� �����o�o�µ�o���•��

comptées, �o�[�������}�Œ����était modéré pour MH, faible pour FP avec des kappas pondérés 

�Œ���•�‰�����š�]�À���u���v�š�� ������ �ì�X�ð�î�� ���š�� �ì�X�ï�ò�� �/�o�� �v�[���Æ�]�•�šait cependant pas de différence significative entre 

les sous-groupes (p= 0.31 pour MH et p=0.20 pour FP). 
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c. Stratification selon la présence de micro-fragments 
 

 

Micro-fragments 
sur biopsie 

Grade  

biopsie FP 

Grade PO FP 
Kappa pondéré 

[IC 95%] 

Test de Fleiss-Levin-
�3�D�L�N���G�¶�p�J�D�O�L�W�p���G�H�V��

coefficients Kappas 1 2 3 

Présence 1 11 11 1 0.62 [0.27,0.96]  

 

 

 

0.36 

 2 1 11 2  

 3   1  

Absence 1 6 4  0.41 [0.16,0.67] 

 2   1  

 3   1  

Tableau 9 : Stratification selon la présence de micro-fragments pour FP. 

On observait un accord fort entre le grade de la micro-biopsie et de la PO correspondante 

pour chaque observateur pour les cas avec présence de micro-fragments tumoraux sur la 

biopsie (kappa pondéré = 0.62 pour MH et FP). Pour les tumeurs sans micro-fragments 

tumoraux, �]�o�� �•�[���P�]�•�•���]�š�� ���[�µ�v�� �������}�Œ�� modéré pour MH et FP avec des kappas pondérés 

respectivement de 0.48 et 0�X�ð�í�X�� �/�o���v�[���Æ�]�•�šait cependant pas de différence significative entre 

les sous-groupes. 

d. Analyse du taux de concordance du grade selon la valeur du Ki67  

 

Figure 10 : Diagramme de Bland-Altman : différence de valeurs de Ki67 entre biopsie et 
pièce opératoire correspondante pour FP. 
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Le diagramme ci-dessus représente pour FP, pour chaque tumeur, �o�[� �����Œ�š�����v�š�Œ�����o�����À���o���µ�Œ������ 

Ki67 obtenu sur micro-biopsie et sur la PO correspondante. 

�&�E�B�B�±�N�A�J�?�A
L ���‹�x�y���•�—�”���„�‹�‘�’�•�‹�‡
F���‹�x�y���•�—�”������ �� 

Pour les tumeurs de petite taille, il existait une différence de moins de 10%. Pour les 

tumeurs 
R 20 mm cette différence pouvait atteindre plus de 50%. Les mêmes résultats ont 

été obtenus pour MH. 

4. Evaluation du taux de concordance entre les pathologistes et le logiciel Qpath 

Il existait une excellente concordance entre les 4 observateurs pour les grades sur micro-

biopsies avec un coefficient de Kendall égal à 0.97 (IC 95%, [0.96,1]) correspondant à un 

accord presque parfait (Figure 11).  

 

Figure 11 : Diagramme de Venn, concordance inter-observateur sur biopsies. 

 

Sur PO, la concordance entre les 4 observateurs était également excellente avec un 

coefficient de Kendall égal à 0.89 [0.89 ,1] correspondant à un accord presque parfait (Figure 

12). 
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Figure 12 : Diagramme de Venn, concordance inter-observateur sur PO. 

Le taux de concordance du grade pour Qpath entre micro-biopsies et PO était comparable à 

celui des pathologistes humains avec un accord modéré (coefficient Kappa pondéré 0.41). 

Les mêmes résultats ont été obtenus pour Qpath IA (coefficient Kappa pondéré 0.48).  

5. Evaluation du temps de comptage pour chaque lame pour chaque observateur 

 

 

Figure 13 : Moyenne des temps de comptage pour chaque observateur. 
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Le temps de comptage pour MH et FP était nettement plus important sur PO que sur micro-

biopsies. Le temps de comptage pour Qpath que ce soit sans ou avec machine learning était 

constant sur biopsies et PO. 

Les temps de comptage pour chaque cas pour chaque pathologiste sont détaillés dans 

�o�[���v�v���Æ����4. 
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DISCUSSION 

�>�[�}���i�����š�]�(��principal �����������š�š����� �š�µ������� �š���]�š�����[� valuer le taux de concordance du grade et du Ki67 

obtenu sur la micro-biopsie pré-opératoire et sur la PO correspondante chez des patients 

atteints de néoplasies neuro-���v���}���Œ�]�v���•���‰���v���Œ� ���š�]�‹�µ���•���}�‰� �Œ� �•�������o�[�/�W���X�� 

Nous allons en premier lieu aborder �o�[importance du Ki67 dans les NEN  pancréatiques. Dans 

un second temps, nous nous intéresserons aux objectifs de cette étude en analysant le 

manque de concordance du grade entre biopsie et PO correspondante et en étudiant la 

reproductibilité entre comptage manuel et automatisé. Enfin nous traiterons des limites de 

notre étude. 

 

1. Importance du Ki67 

 
Les NEN pancréatiques sont un groupe de tumeurs très hétérogène, au pronostic variable. 

Parmi leurs facteurs pronostiques, on retrouve notamment la taille tumorale, �o�[invasion 

vasculaire ou extra-pancréatique, la nécrose, le stade TNM, le grade, �o�[�]�v�����Æ���u�]�š�}�š�]�‹�µ�� et le 

Ki67 (3). Le grade, la différenciation et le stade semblent être les facteurs les plus prédictifs 

(20,21), avec notamment le Ki67 qui ���� � �š� �� ��� ���Œ�]�š�� �‰���Œ�� �o�[�K�D�^�U�� �o����collège des pathologistes 

américains et �o�[���E���d�^��comme un facteur pronostique indépendant et un déterminant majeur 

du grade tumoral (4,5,22,23). 

 

Nous avons choisi de nous intéresser au Ki67 et non au compte mitotique, pourtant ces deux 

�‰���Œ���u���š�Œ���•���‰���Œ�u���š�š���v�š�����[� �š�����o�]�Œ���o�����P�Œ���������Z�]�•�š�}�o�}�P�]�‹�µ���X 

���v�� �����•�� ������ ���]�•���}�Œ�����v������ ������ �P�Œ�������� ���v�š�Œ���� �o�[�]�v�����Æ�� �u�]�š�}�š�]�‹�µ���� ���š�� �oe Ki67, le grade final est celui 

���}�Œ�Œ���•�‰�}�v�����v�š�������o�[�]�v�����Æ���o�����‰�o�µ�•��� �o���À� �X Le Ki67 marque toutes les cellules en cycle (de la phase 

G1 à la phase M).  Il est généralement plus élevé que le compte mitotique, et moins difficile 

à évaluer (24). En effet dans les échantillons de petite taille (micro-biopsies), la surface de 

matériel tumoral est souvent insuffisante pour une évaluation selon les recommandations 

actuelles. La taille des cellules �š�µ�u�}�Œ���o���•�����š���o�[�����}�v�����v��������u stroma ont un impact �•�µ�Œ���o�[�]�v�����Æ��

mitotique à la différence du Ki67. Celui-ci permet également une meilleure visualisation de 

�o�[�Z� �š� �Œ�}�P� �v� �]�š� ���š�µ�u�}�Œ���o����et �����•���Ì�}�v���•���������Z�}�š�•�‰�}�š�X���>�[�µ�š�]�o�]�•���š�]�}�v���������u���Œ�‹�µ���µ�Œ�•���]�u�u�µ�v�}�Z�]�•�š�}-

chimiques pour �(�����]�o�]�š���Œ�� �o���� �Œ���‰� �Œ���P���� �����•�� �u�]�š�}�•���•�U�� ���}�u�u���� �o���� �‰�Z�}�•�‰�Z�}�Z�]�•�š�}�v���� �,�ï�U�� �v�[���•�š�� �‰���•��
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recommandée par la classification OMS, malgré un certain nombre de travaux récents (25�t

27). 

De plus selon McCall (28), lors�‹�µ�[�]�o�•���•�}�v�š�����]�•���}�Œ�����v�šs, le grade obtenu par le Ki67 serait plus 

pertinent que le compte mitotique. 

 

2. Concordance du grade entre biopsie et pièce opératoire 
 

Dans notre étude, la concordance du grade obtenu entre micro-biopsie et PO pour chaque 

tumeur �v�[� �š���]�š���‹�µ�����u�}��� �Œ� ���X  Ceci se retrouve dans la littérature avec notamment plusieurs 

études (29�t32), mettant en évidence une sous-estimation fréquente du grade sur micro-

biopsie. ���[���µ�š�Œ���•�� � �š�µ�����•��montrent cependant une excellente concordance (33�t36) et une 

corrélation à la survie (37).  

 

Concernant les 50 néoplasies, pour les cas discordants, on observait en effet une sous-

estimation du grade sur toutes les biopsies hormis pour un cas classé G2 sur la biopsie et 

reclassé G1 sur la PO par les 2 pathologistes. Cette surestimation (patient 32) pouvait 

�•�[���Æ�‰�o�]�‹�µ���Œ�� �‰���Œ�� �µ�v���� �š�����Z�v�]�‹�µ���� �v�}�v�� �}�‰�š�]�u���o���� �•�µ�Œ�� �o���� ���]�}�‰�•�]���X�� ���v�� ���(�(���š�� �o���•�� �����o�oules étaient 

artéfactées, écrasées, les limites nucléaires étaient peu visibles ���š�� �o�[�]�v���]�À�]���µ���o�]�•���š�]�}�v��des 

cellules tumorales était difficile (Figure 14).  

 

Figure 14 : Exemple de biopsie ���À������ ���Œ�š� �(�����š�•�� ���[� ���Œ���•���u���v�š. En rouge : le hotspot 

sélectionné. 
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Un seul cas (patient 11) présentait une importante discordance de grade entre biopsie et 

PO. Il a été classé G1 sur biopsie par MH et FP. Sur PO il a été gradé G2 par MH et G3 par FP. 

Le grade sur PO était donc discordant entre MH et FP avec des valeurs de Ki67 très proches 

du seuil de 20% (19.6% pour MH et 20.6% pour FP). �>�[�]�u�‰�}�Œ�š���v�š����hétérogénéité du Ki67 sur 

�o�����W�K�����š���o�����‰�Œ� �•���v���������[���Œ�š� �(�����š�•��techniques (coupe épaisse et intensité de coloration du Ki67 

difficile à interpréter) peuvent expliquer cette discordance (Figure 15). 

 

 

Figure 15 : Hétérogénéité du Ki67 sur PO, exemple du patient 11. A gauche : hotspot 
sélectionné pour cette lame de PO avec un Ki67 estimé à 20.6% par FP et 19.6% par MH. A 
droite : une autre zone de la PO (non sélectionnée comme hotspot) où le Ki67 était <3%.  

 

Afin ���[��xplorer les discordances retrouvées, nous nous sommes intéressés à certains 

facteurs explicatifs que sont la taille tumorale, la cellularité sur la micro-biopsie et la 

présence de micro-fragments biopsiques. 
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a. Impact de la taille tumorale 

 
Selon Unno (38), le grading obtenu sur micro-biopsie est représentatif de la PO lorsque la 

tumeur est de petite taille (<20 mm). En effet plus la tumeur est grande, plus le risque 

���[�Z� �š� �Œ�}�P� �v� �]�š�  tumorale du Ki67 est important. La �‰�Œ�}�������]�o�]�š� �� �‹�µ�[�]�o�� ���Æ�]�•�š���� �µ�v���� �Ì�}�v���� ������

hotspot avec un index de prolifération plus élevé dans une zone non échantillonnée malgré 

le « fanning » �o�}�Œ�•���������o�[� ���Z�}-endoscopie est alors augmentée.  

Dans notre étude, �o���•�����}�v�v� ���•���v�[�}�v�š���‰���•���‰���Œ�u�]�•���������u���š�š�Œ�������v��� �À�]�����v�������µ�v���]�u�‰�����š���•�]�P�v�]�(�]�����š�]�(��

de la taille tumorale sur la reproductibilité du grade pour chacun des 2 pathologistes (p=0.90 

pour MH et p=0.96 pour FP). �����‰���v�����v�š�U���o�}�Œ�•�‹�µ�����o�[�}�v���•�[�]�v�šéressait à la valeur absolue du Ki67 

pour chacun des pathologistes, on remarquait que la différence de Ki67 entre biopsie et PO 

était beaucoup moins importante pour les tumeurs de petite taille, avec une différence ne 

dépassant pas 10%. En effet ces petites tumeurs étaient majoritairement des tumeurs G1 (9 

G1 et 3 G2 sur PO) avec des Ki67 peu élevés. La moyenne du Ki67 était de 0.8% sur biopsie et 

2.8% sur PO pour MH. Elle était égale à 0.7% sur biopsie et 2.6% sur PO pour FP. Ainsi, même 

si la différence de valeur du Ki67 était faible, les valeurs étant proches du seuil de 3%, une 

petite différence pouvait avoir un impact sur le grade.  

 

�W�}�µ�Œ���o���•���š�µ�u���µ�Œ�•���������š���]�o�o�����H�î�ì���u�u�U���o�������]�(�(� �Œ���v�������������À���o���µ�Œ���������<�]�ò�ó�����v�š�Œ�����������š���W�K��était plus 

importante avec notamment 2 cas où cette différence atteignait plus de 40%. 

o �>�[�µ�v�� �����•�� �����•�� ���]�•���}�Œ�����v�š�� �~�‰���š�]���v�š�� �ð�ó�•�� �•�[���Æ�‰�o�]�‹�µait par une importante hétérogénéité 

intra-�š�µ�u�}�Œ���o�����•�µ�Œ���W�K�����À�����������•���Ì�}�v���•���}�¶���o�����<�]�ò�ó���•�[élevait à plus de 50% et des zones 

où il ne dépassait pas 10 % (Figure 16). La lésion avait été classée G2 sur biopsie puis 

G3 sur PO. �>�[�Z� �š� �Œ�}�P� �v� �]�š� ���š�µ�u�}�Œ���o�����v�}�š���u�u���v�š������ns les tumeurs G2 est un facteur 

explicatif important de la discordance de grade entre biopsie et PO (39�t41). 
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Figure 16 : A gauche : biopsie du patient 47 avec un Ki67 estimé à 9.1% (FP). 
A droite : PO du patient 47. Le cercle rouge correspond au hotspot sélectionné avec un 
Ki67= 48% (FP). Le cercle jaune correspond à une zone non sélectionnée comme hotspot 
dont le Ki67 était égal à 4,2% �~�Y�‰���š�Z�•���������‹�µ�]���•�}�µ�o�]�P�v�����o�[�]�u�‰�}�Œ�š���v�š�����Z� �š� �Œ�}�P� �v� �]�š� �����µ���<�]�ò�ó��
sur cette tumeur. 
 

o Pour le second cas discordant, (patient 42) les valeurs de Ki67 étaient éloignées des 

�À���o���µ�Œ�•�� �•���µ�]�o�•�� ������ �ï�� ���š�� �î�ì�9�� ���š�� �v�[influençaient ���}�v���� �‰���•�� �o���� �P�Œ�������X�� �/�o�� �•�[���P�]�•�•���]�š�� ���[�µ�v����

tumeur G3 sur biopsie et PO avec cependant une sous-estimation du Ki67 sur biopsie 

liée à une faible cellularité (<300 cellules comptées).  

 

b. Impact de la cellularité tumorale  
 

���[après Hasewaga (42), 2000 cellules sont nécessaires sur micro-biopsie pour une bonne 

estimation du grade. Les anciennes recommandations (4) prônaient en effet un comptage 

sur 500 à 2000 cellules mais celui-ci a été modifié à plus de 500 cellules dans les dernières 

recommandations. 

Dans notre étude, la stratification sur le nombre de cellules (<500 et �H500) ne permettait pas 

���[���Æ�‰�o�]�‹�µ���Œ���o�������]�•���}�Œ�����v�������Œ���š�Œ�}�µ�À� �����~absence de différence significative). 

 On retrouvait même un coefficient de kappa pondéré supérieur dans le sous-groupe <500 

cellules par rapport à celui du sous-groupe �H�ñ�ì�ì�� �����o�o�µ�o���•�� �‰�}�µ�Œ�� �o���•��2 pathologistes. On peut 

penser que ces analyses en sous-groupes étaient peu informatives compte tenu du faible 

effectif de notre cohorte. 
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c. Impact de la présence de fragments  tumoraux sur la biopsie 
Lorsque la micro-biopsie ne contient que des plages de cellules discohésives et dispersées au 

sein de suffusions hémorragiques, il est plus compliqué de discerner les cellules tumorales 

parmi les lymphocytes et cellules stromales. 

Dans notre étude, la présence de micro-fragments tumoraux sur la micro-biopsie 

�v�[influençait pas la reproductibilité du grade pour chacun des 2 pathologistes (p= 0.50 pour 

MH et p=0.36 pour FP). 

Figure 17 : A gauche : exemple de micro-biopsie sans micro-fragment. A droite : exemple 
de micro-biopsie avec micro-fragment tumoral (flèche). Les 2 images ont été prises au 
même grossissement. 
 

Finalement, pour essayer de comprendre à quoi était due la discordance, nous avons 

réanalysé toutes les lames des cas discordants, ce qui a permis ���[���Æ�‰�o�}�Œ���Œ�����[���µ�š�Œ���•���(�����š���µ�Œ�•��

potentiels. 

 

d. Autres facteurs explicatifs potentiels 
 

o Localisation tumorale 

Pour les cas discordants, nous avons regardé si la tumeur était située dans une zone moins 

�(�����]�o���� ���[���������•�� �‰�}�µ�Œ�� �o�[� ���Z�}-endoscopiste. La majorité des tumeurs avec une discordance de 

grade étaient situées dans le corps ou la queue du pancréas (17 tumeurs sur 20). Les 3 

autres tumeurs étaient localisées dans la tête du pancréas. Les tumeurs caudales ou du 

corps du pancréas étant plus facilement biopsiables �o�}�Œ�•�� ������ �o�[� ���Z�}-endoscopie que les 
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tumeurs céphaliques, la localisation tumorale ne semblait pas expliquer la discordance de 

grade dans notre cohorte. 

 

o Artéfacts techniques et valeurs seuils 

Pour de nombreux cas, des artéfacts techniques sur la biopsie ou la PO rendaient difficile 

�o�[���v���o�Ç�•���� �����•�� �����o�o�µ�o���•�� �š�µ�u�}�Œ���o���•�X�� �����v�•�� �����Œ�š���]�v�•�� �����•, la coupe était trop épaisse avec des 

noyaux difficilement individualisables (Figure 18)�U�� �����v�•�� ���[���µ�š�Œ���•�� �o���•�� �v�}�Ç���µ�Æ��étaient écrasés 

notamment sur biopsie.  

 

Figure 18 : Exemple de coupe épaisse sur micro-biopsie. 

Pour 5 cas, la seule explication que nous avons retrouvée était des valeurs de Ki67 proches 

des seuils de 3 et 20 %. Même si les variations de valeur absolue du Ki67 étaient faibles, elles 

impliquaient un changement de grade. 

 

���[���‰�Œès nos résultats, les analyses stratifiées �v�[� �š���]���v�š pas statistiquement significatives 

probablement ���}�u�‰�š�����š���v�µ�������[�µ�v�����•� �Œ�]�����������š���]�o�o�����o�]�u�]�š� �� ���š�����}�v�������[�µ�v���u���v�‹�µ����������puissance. 

Cependant �]�o�� �•���u���o���� �‰�Œ�}�������o���� �‹�µ�[�µ�v���� �(���]���o���� �����o�o�µ�o���Œ�]�š� �� �•�µ�Œ�� ���]�}�‰�•�]��, �o�[�����•���v������ ������ �u�]���Œ�}-

fragments densément cellulaire ou la taille tumorale favorisent la non-reproductibilité du 

grade entre biopsie et PO. 
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3. Reproductibilité comptage manuel et automatisé 

 

a. Reproductibilité inter-pathologiste  
 

Concernant les objectifs secondaires, l�[�µ�v�� �����•�� �‰�}�]�v�š�•�� �(�}�Œ�šs de notre étude était la 

reproductibilité presque parfaite entre les pathologistes à la fois sur biopsie et sur PO en 

appliquant les recommandations ���������}�u�‰�š���P������� ���Œ�]�š���•�������v�•���o�[�K�D�^ (3).  

Tous les grades étaient concordants entre FP et MH sur micro-biopsie. 

Sur PO un cas était discordant entre MH et FP (patient 11) mais les valeurs de Ki67 étaient 

très proches (19.6 pour MH et 20.6 pour FP) et encadraient le seuil de 20% (explications 

p32). 

o �/�v�š���Œ�‰�Œ� �š���š�]�}�v���������o�[�/�,�� Ki67 

Q�µ�[�]�o���•�[���P�]�•�•���������•�����v���]���v�v���•���}�µ�������•���v�}�µ�À���o�o���•���Œ�����}�u�u���v�����š�]�}�v�•���o�[�]�v�š���v�•�]�š� ���������u���Œ�‹�µ���P����������

�o�[���v�š�]���}�Œ�‰�•��Ki67 �������}�v�•�]��� �Œ���Œ�����}�u�u�����‰�}�•�]�š�]�(���v�[�����i���u���]�•��� �š� ���‰�Œ� ���]�•� e. Durant le cycle cellulaire, 

�o�[antigène Ki67 est exprimé dans le nucléole puis redistribué au�Æ���Ì�}�v���•�����[�Z� �š� �Œ�}���Z�Œ�}�u���š�]�v����

nucléaire (28).  

Dans certaines tumeurs, le marquage ainsi observé est très hétérogène, avec des noyaux 

�(�}�Œ�š���u���v�š�� �u���Œ�‹�µ� �•�� ���}�v�š�� �o���� �•�]�P�v�]�(�]�����š�]�}�v�� ���µ�� �u���Œ�‹�µ���P���� �v���� �(���]�š�� ���µ���µ�v�� ���}�µ�š���X�� �����v�•�� ���[���µ�š�Œ���•��

tumeurs, �o�}�Œ�•�‹�µ�����o�[�]�v�š���v�•�]�š� �����•�š���������µ���}�µ�‰���‰�o�µ�•���(���]���o�����•�µ�Œ�������Œ�š���]�v�•���v�}�Ç���µ�Æ�U���o�����•�]�P�v�]�(�]�����š�]�}�v��������

ce marquag���� �v�[���•�š�� �‰���•�� �]�v�š�µ�]�š�]�( (Figure 19). Le comptage devient alors assez subjectif. Mais 

lorsque celui-���]�� �(���]�š�� �����•���µ�o���Œ�� �o���� �P�Œ�������� ���[�µ�v���� �����š� �P�}�Œ�]���� ���� �o�[���µ�š�Œ���� ���}�u�u���v�š�� �š�Œ���v���Z���Œ ? Pour 

certaines équipes (43,44) tout marquage nucléaire, hétérogène ou diffus quelle que soit son 

intensité doit être pris en compte. A contraire, selon Reid (45), le faible marquage brun 

nucléaire doit généralement être ignoré. Il faudrait comparer ce marquage avec celui des 

cellules stromales qui doivent être négatives si la technique a été réalisée dans de bonnes 

conditions. Dans les cas proches des seuils, il recommande de compter plusieurs hotspots et 

���[���v���(���]�Œ�����o����moyenne. En routine on réalise une nouvelle immunohistochimie Ki67 sur coupe 

fine pour éliminer un problème technique. Dans notre étude, lors du comptage manuel, les 

�u���Œ�‹�µ���P���•�� �v�µ���o� �}�o���]�Œ���•�� �•���µ�o�•�� �v�[�}�v�š�� �‰���•�� � �š� ��pris en compte. Nous avons compté tous les 

noyaux avec un marquage nucléaire quelle que soit leur intensité. Lorsque les valeurs de 

Ki67 étaient proches des seuils, nous avons réalisé un nouveau comptage sur un autre 

hotspot. 
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o Limites de la technique de comptage manuel 

Nous avons ainsi montré que le comptage manuel sur image imprimée permettait sur 

biopsie comme sur PO une reproductibilité inter-observateur presque parfaite. 

Bien que recommandée, cette méthode �v�[���•�š���‰���•�����}�µ�Œ���u�u���v�š���‰�Œ���š�]�‹�µ� ���������v�•���o�����‰�o�µ�‰���Œ�š�������•��

laboratoires (10). Selon plusieurs études (45,46), elle ���•�š���‰�o�µ�•���‰�Œ� ���]�•�����‹�µ�[�µ�v�����}�u�‰�š���P�������]�Œ�����š��

au microscope et assure une excellente traçabilité des zones analysées.  

Ce sont principalement des contraintes techniques qui limitent son utilisation. En effet, de 

nombreuses équipes ne possèdent pas de caméra intégrée à leur microscope et la photo du 

hotspot est prise de manière « artisanale �i�� ���v�� �‰�o�������v�š�� �µ�v�� �}���i�����š�]�(�� ���[���‰�‰���Œ���]�o�� �‰�Z�}�š�}�� �•�µ�Œ��

�o�[�}���µ�o���]�Œ�������µ���u�]���Œ�}�•���}�‰���X���^�����‹�µ���o�]�š� �����•�š�����}�v�������•�•���Ì���À���Œ�]�����o���X�����]�v�•�]���������v�}�u���Œ���µ�Æ���‰���š�Z�}�o�}�P�]�•�š���•��

continuent de compter le Ki67 sur un hotspot sans imprimer de photo. Mais lorsque la 

densité cellulaire est élevée, il est souvent difficile de savoir quel noyau a déjà été compté 

(45). Pour améliorer la qualité des photos imprimées et pouvoir sélectionner des zones de 

hotspot utilisables pour le comptage, nous avions donc numérisé toutes les lames de Ki67.  

Malgré une qualité la plupart du temps très satisfaisante, nous avons constaté que le bruit 

de fond (coloration parasite suite à la technique IHC) était plus prononcé et handicapant sur 

papier imprimé que sur la lame. De même, la pixélisation due à un zoom trop important lors 

�������o���������‰�š�µ�Œ�������[� ���Œ���v���Œ���v�����]�š���‰�o�µ�•�����]�(�(�]���]�o�����o�[�]�����v�š�]�(�]�����š�]�}�v�������• limites nucléaires, notamment 

sur biopsies. Malgré une bonne qualité des photos imprimées, les limites cytoplasmiques 

Figure 19 : Exemple de PO 
avec marquage de Ki67 
���[�]�v�š���v�•�]�š� ���À���Œ�]�����o���X���>���•��
noyaux avec un marquage 
intense sont fléchés en rouge, 
ceux avec un marquage plus 
faible ou nucléolaire sont 
fléchés en vert. 
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apparaissaient souvent floues. La différence entre certaines cellules tumorales ou stromales 

pouvait être plus difficile que sur la lame numérisée ou que sur microscope optique (Figure 

20). Pour que le comptage soit optimal sur photo imprimée, la qualité de la technique IHC 

���}�]�š���!�š�Œ�����]�Œ�Œ� �‰�Œ�}���Z�����o���X���������]���•�[���‰�‰�o�]�‹�µ�������µ���u���Œ�‹�µ���P�����v�µ���o� ���]�Œ�������v���o�µ�]-même mais également 

�����o�[� �‰���]�•�•���µ�Œ������ la coupe. Lorsque celle-ci est trop épaisse, les noyaux se chevauchent et leur 

individualisation est d�[���µ�š���v�š���‰�o�µ�•�����}�u�‰�o�]�‹�µ� �����•�µ�Œ���‰�Z�}�š�}��(45).  

 

 

Figure 20 : Exemple de comptage manuel sur PO avec bruit de fond et limites cellulaires 
difficilement individualisables. A gauche : le hotspot sélectionné en jaune. A droite : la 
photo imprimée et comptée manuellement. 
 

Dans les NEN pancréatiques de haut grade lorsque le pourcentage de noyau marqué dépasse 

�o���•���ô�ì�9�U���o�[�]�v���]�Àidualisation des noyaux marqués est impossible (Figure 21). 
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�����‰���v�����v�š�� �o���� ��� �š���Œ�u�]�v���š�]�}�v�� ���Æ�����š���� ���µ�� �‰�}�µ�Œ�����v�š���P���� ���� �‰���µ�� ���[�]�v�š� �Œ�!�š�� �����v�•�� �����•�� �o� �•�]�}�v�•, le 

caractère hautement prolifératif de la lésion étant déterminé dès le faible grossissement.  

 

b. Reproductibilité entre les pathologistes et logiciel Qpath 
Il existait un accord presque parfait entre Qpath avant, après machine learning et les 2 

pathologistes humains concernant les grades sur biopsies. Cette même concordance a été 

retrouvée entre les 4 observateurs sur les PO. 

Les discordances de grade retrouvées entre les pathologistes et Qpath concernaient 3 

biopsies et 7 PO. Les discordances étaient liées à des artéfacts techniques (image pixélisée, 

limites nucléaires peu visibles, marquage membranaire aberrant du Ki67, coupe épaisse) 

(Figure 22-23) ou à des valeurs de Ki67 très proches des seuils.  

 

Figure 22 : Artéfacts techniques : image pixelisée à gauche, bruit de fond au centre et 
coupe épaisse à droite. 
�>�}�Œ�•�� ���[���Œ�š� �(�����š�•�� �š�����Z�v�]�‹�µ���•�U�� �o�[�ˆ�]�o�� �Z�µ�u���]�v��est donc nécessaire pour valider le travail du 

logiciel.  

Figure 21 : Exemple de PO avec Ki67> 80% 
et individualisation des noyaux impossible. 
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�>�[� �š���‰���� ������ �u�����Z�]�v���� �o�����Œ�v�]�v�P�� ������ �Y�‰���š�Z�� �v�[���� �‰���•��amélioré la concordance des grades entre 

biopsies et PO (kappa pondéré égal à 0.41 pour Qpath et 0.48 pour Qpath après machine 

learning). 

Même si les NENP sont des tumeurs présentant pour la plupart peu de stroma, des cellules 

inflammatoires, stromales ou endothéliales étaient souvent présentes dans les hotspots que 

nous avions sélectionnés. Le comptage automatique prenait en compte toutes les cellules 

�‰�Œ� �•���v�š���•�������o�[�]�v�š� �Œ�]���µ�Œ���������o�����Ì�}�ve sélectionnée qui répondai���v�š�����µ�Æ�����Œ�]�š���Œ���•���������o�[���o�P�}�Œ�]�š�Z�u���X 

Ainsi des cellules non néoplasiques, bien que peu nombreuses, ont souvent été 

comptabilisées �‰���Œ���o�[���o�P�}�Œ�]�š�Z�u���X���/�o���•�[���P�]t d�[un des biais du comptage automatisé (45,47). 

Figure 23 : Exemple de marquage 
membranaire aberrant sur une PO. 
En haut à gauche : hotspot 
sélectionné. 
En haut à droite : comptage manuel. 
En bas : comptage par Qpath.  
Les cellules considérées comme 
positives par Qpath (en rouge en 
bas) sont nettement plus 
nombreuses que celles 
comptabilisées par FP (cellules 
entourées en haut à droite).  
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En éduquant Qpath, seules les cellules tumorales étaient comptabilisées et ceci a permis de 

modifier le grade de 3 cas (Figure 24). 2 des grades ainsi obtenus sont devenus concordants 

avec ceux donnés par les pathologistes. 

 

Figure 24 : A gauche : zone de hotspot sur PO. Au centre : comptage par Qpath (en rouge 
les cellules positives, en bleu les négatives). A droite : comptage par Qpath IA (en vert les 
cellules stromales non comptabilisées). Sur ce cas où le Ki67 était proche de la valeur de 
3%, le grade obtenu par Qpath IA était concordant avec celui des pathologistes alors que 
�����o�µ�]���������Y�‰���š�Z���v�����o�[était pas. En effet, Qpath sans IA comptait toutes les cellules présentes 
dans le hotspot même les cellules non tumorales. 
 
���]�v�•�]�� ���� �o�[� ���Z���o�o�����]�v���]�À�]���µ���o�o���U�� �o�[� ���µ�����š�]�}�v�� ������ �Y�‰���š�Z�� �‰���µ�š�� ���‰�‰�}�Œ�š���Œ�� �µ�v�� �]�v�šérêt. Mais, les NEN 

pancréatiques comportant pour la plupart des cas peu de stroma, le bénéfice obtenu en 

« éduquant » Qpath était faible. �����v�•�����[���µ�š�Œ���•���š�µ�u���µ�Œ�•�����}�u�u�����o���•���š�µ�u���µ�Œ�•���u���u�u���]�Œ���•���‰���Œ��

exemple �}�¶���o�����<�]�ò�ó�����•�š�������o���µ�o� ���•�µ�Œ���o�[�]�v�š� �P�Œ���o�]�š� ���������o�����o���u�����š�µ�u�}�Œ���o�������š���v�}�v���‰���•���µ�v�����Ì�}�v����������

�Z�}�š�‰�}�•�š�U�� �������µ���}�µ�‰�� ������ �����o�o�µ�o���•�� �•�š�Œ�}�u���o���•�� �‰���µ�À���v�š�� �!�š�Œ���� �‰�Œ� �•���v�š���•�X�� �>�[� �š���‰���� ������ �u�����Z�]�v����

learning de Qpath pourrait avoir un intérêt dans ces tumeurs-là. 

 

o Avantages du comptage automatisé 

Pour les autres cas discordants entre les 4 observateurs, avec des Ki67 proche des seuils, il 

�‰�}�µ�Œ�Œ���]�š�� �!�š�Œ���� �]�v�š� �Œ���•�•���v�š�� ���[� �o���Œ�P�]�Œ�� �o���•�� �Z�}�š�•�‰�}�šs et de se rapprocher des anciennes 

�Œ�����}�u�u���v�����š�]�}�v�•���������o�[�K�D�^�������•���š�µ�u���µ�Œ�•�����]�P���•�š�]�À���•���������î�ì�í�ì���}�µ���µ�v�����}�u�‰�š���P�����������ñ�ì�ì�������î�ì�ì�ì��

cellules était recommandé. 

Nous avions ainsi recalculé le Ki67 de 2 PO en comptant plus de 1000 cellules et les grades 

obtenus étaient d���À���v�µ�•�� ���}�v���}�Œ�����v�š�•�� ���v�š�Œ���� �o���•�� �ð�� �}���•���Œ�À���š���µ�Œ�•�X�� �����•�� ���v���o�Ç�•���•�� �v�[���Ç���v�š�� � �š� ��

�Œ� ���o�]�•� ���•�� �‹�µ���� �•�µ�Œ�� �î�� �����•�� �v�[���‰�‰���Œ���]�•�•���v�š�� �‰���•�� �����v�•�� �o���•�� �Œ� �•�µ�o�š���š�•�� ���š�� �v�[�}�v�š�� �‰���•�� �(���]�š�� �o�[�}���i���š��

���[���v���o�Ç�•���•���•�š���š�]�•�š�]�‹�µ���•���u���]�•�����}�v�•�š�]tuent des pistes intéressantes. 
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o Temps de comptage 

Dans notre étude, les temps de comptage manuel allaient de 2.25 min (sur biopsie pour MH) 

�����í�ò�X�ò�î���u�]�v���~�W�K���D�,�•�����À�������µ�v���š���u�‰�•���u�}�Ç���v���À���Œ�]���v�š���������ð�X�î�ô���u�]�v�������ó�X�ò�î���u�]�v���•���o�}�v���o�[�}�‰� �Œ���š���µ�Œ��

et la lame analysée (biopsie ou PO). Selon Adsay (24), le temps de comptage manuel sur 

photo imprimée est de 6 min en moyenne. Il est de 10 à 15 minutes dans une autre étude 

(44). Cette technique est donc nettement plus chronophage que le comptage automatisé 

(43,48) qui ne durait que 3 secondes dans notre étude. Cette rapidité permet au 

pathologiste en cas de doute, ou de valeur proche des seuils de réaliser rapidement un 

nouveau compte dans un autre hotspot. ������ �‰�o�µ�•�U�� �o���� �š���u�‰�•�� �v� �����•�•���]�Œ���� ���� �o�[�]�u�‰�Œ���•�•�]�}�v�� ������ �oa 

�‰�Z�}�š�}�� ���µ�� �Z�}�š�•�‰�}�š�� ���v�� ���}�µ�o���µ�Œ�� �v�[���� �‰���•�� � �š� �� ���}�u�‰�š�����]�o�]�•� �� �u���]�•�� �Œ���o�o�}�v�P���� �o���� �š���u�‰�•�� ���(�(�����š�]�(�� ������ �o����

méthode manuelle. 

 

4. Limites de notre étude 
Dans la littérature, les équipes ayant comparé le Ki67 sur biopsie et PO ont travaillé sur des 

cohortes allant de 12 patients (35) à 53 (49) comme représenté dans le tableau 10.  

Auteur/ année Taille de la 
cohorte 

Auteur/ 
année 

Taille de la 
cohorte 

Piani 2008 18 Farrell 2014 22 

Figueiredo 
2009 

30 Unno 2014 19 

Larghi 2012 12 Grosse  
2018 

15 

Hasegawa 
2013 

27 Laskiewick 
2018 

22 

Weynard 2013 33 Weiss 2018 49 

Carlinfante 
2014 

53 Cui 
2019 

37 

Tableau 10 : Revue de la littérature 

 

Ainsi, notre cohorte de 50 lésions semblait ���•�•���Ì�� �]�u�‰�}�Œ�š���v�š���� �u���]�•�� �v�[���� �š�}�µ�š�� ������ �u�!�u���� �‰���•��

permis de mettre en évidence de différence significative dans les analyses en sous-groupes. 
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�^�µ�Œ���o���•���í�î�ì���‰���š�]���v�š�•���}�‰� �Œ� �•�������o�[�/�W�����‰�}�µ�Œ���µ�v�����v� �}�‰�o���•�]�����v���µ�Œ�}-endocrine pancréatique, seuls 

49 patients ont pu être inclus dans notre cohorte.  

De plus, nous ne nous sommes intéressés �‹�µ�[���µ�Æ�� �š�µ�u���µ�Œ�•�� �}�‰� �Œ� ���•�� ���š�� ���}�v���� �����Œ�š���]�v���u���v�š��

plus agressives. Les tumeurs G1 de petite taille, non symptomatiques ne sont pas forcément 

opérées. Mais il est possible que leur grade « réel » (non évalué en pratique car non opéré) 

soit concordant avec celui de la micro-���]�}�‰�•�]���� � �š���v�š�� ���}�v�v� �� �‹�µ�[�]�o�� �•�[���P�]�š�� ������ �š�µ�u���µ�Œ�•�� �‰���µ��

agressives, de petite taille. 

�E�}�š�Œ�����•� �Œ�]�����o�]�u�]�š� ���������ñ�ì���š�µ�u���µ�Œ�•���v�[�����‰���•���‰���Œ�u�]�•�����[���v���o�Ç�•���Œ���o�[�]�u�‰�����š�����µ���š�Ç�‰�������[���]�P�µ�]�o�o�� utilisée 

lors de la micro-biopsie sur la concordance du grade. 4 aiguilles de calibre différent (19G, 

�î�ì�'�U�� �î�î�'�U�� �î�ñ�'�•�� �}�v�š�� � �š� �� �µ�š�]�o�]�•� ���•�� �o�}�Œ�•�� ������ �o�[� ���Z�}-endoscopie et une stratification en 4 sous-

groupes �v�[���µ�Œ���]�š���‰���•�����‰�‰�}�Œ�š� ���������Œ� �•�µ�o�š���š�•���•�]�P�v�]�(�]�����š�]�(�•�X�� 

Pour autant, le type d�[���]�P�µ�]�o�o���� ���š�� �o���� �v�}�u���Œ���� ������ �‰���•�•���P���� �o�}�Œ�•�� ������ �o���� �u�]���Œ�}-biopsie, la 

localisation tumorale, le caractère kystique ou nécrotique de la tumeur pourraient avoir un 

impact sur la concordance du grade entre micro-biopsie et PO. 

Enfin, le délai entre la micro-biopsie et la ���Z�]�Œ�µ�Œ�P�]���� �‰���v���Œ� ���š�]�‹�µ���� �v�[� �š���]�š�� �‰���•�� ���}�v�•�š���v�š pour 

���Z���‹�µ���� �‰���š�]���v�š�X�� �����Œ�š���]�v�•�� �}�v�š�� ��� �v� �(�]���]� �� ���[�µ�v���� �•�µ�Œ�À���]�o�o���v������ �]�v�]�š�]���o���� ���‰�Œ���•�� �o���� �u�]���Œ�}-biopsie ou 

de traitements néo-adjuvants. 3 patients ont ainsi � �š� �� �}�‰� �Œ� �•�� �‰�o�µ�•�� ���[un an après la micro-

biopsie. Pour 2 de ces patients, le grade obtenu sur PO était plus élevé que sur biopsie. On 

peut penser que dans ces rares cas le délai entre les 2 déterminations du Ki67 explique la 

discordance de grade. 
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CONCLUSION 

�>�[�}���i�����š�]�(�� ������ �v�}�š�Œ���� � �š�µ������ � �š���]�š�� ���[� �š�µ���]���Œ�� �o���� ���}�v���}�Œ�����v������ ���µ�� �P�Œ�������� �����•� �� �•�µ�Œ�� �o���� �<�]�ò�ó��

entre micro-biopsie pré-opératoire et pièce opératoire dans les néoplasies neuro-endocrines 

pancréatiques opérée�•�� ���� �o�[�/�W���X�� �^�µ�Œ�� �ñ�ì��néoplasies, biopsiées puis opérées depuis 2008, la 

concordance pour chacun des 2 pathologistes entre les grades pré et post-opératoire était 

modérée. �h�v���� �(���]���o���� �����o�o�µ�o���Œ�]�š� �� �š�µ�u�}�Œ���o���� ���š�� �o�[�����•���v������ ������ �u�]���Œ�}-fragments tumoraux sur la 

���]�}�‰�•�]�����‰���µ�À���v�š���!�š�Œ���������•���(�����š���µ�Œ�•�����Æ�‰�o�]�����š�]�(�•�������������š�š�������]�•���}�Œ�����v�����X���>�[�Z� �šérogénéité tumorale, 

souvent importante dans les tumeurs de grande taille favorise également cette discordance. 

On peut donc se demander si le pathologiste ne devrait pas émettre des réserves sur le Ki67 

et le grade sur micro-biopsie lorsque celle-ci est trop peu cellulaire. 

Dans notre étude, la reproductibilité entre les 2 pathologistes était excellente à la fois sur les 

biopsies et sur les pièces opératoires. 

Enfin le comptage automatisé (logiciel Qpath) a montré une excellente concordance avec les 

résultats obtenus par les pathologistes. Les néoplasies neuro-endocrines possédant souvent 

�‰���µ���������•�š�Œ�}�u���U���o�[� ���µ�����š�]�}�v�����µ���o�}�P�]���]���o���‰���Œ���u�����Z�]�v�����o�����Œ�v�]�v�P��ne modifie pas significativement 

�o�[� �À���o�µ���š�]�}�v. 

���v�� �o�[�����•���v������ ���[���Œ�š� �(�����š�•�� �š�����Z�v�]�‹�µ���•, le comptage automatisé apporte des résultats 

équivalents au comptage manuel avec un gain de temps considérable.  De plus, dans les cas 

�}�¶���o�����<�]�ò�ó���}���š���v�µ�����•�š���‰�Œ�}���Z�������[�µ�ve valeur seuil, il est facilement possible ���[� �o���Œ�P�]�Œ���o�����Z�}�š�•�‰�}�š��

ou de faire la moyenne de plusieurs hotspots. Ainsi, le comptage automatisé avec le logiciel 

Qpath pourrait être utilisé en pratique courante dans la pathologie neuro-endocrine 

pancréatique avec toutefois une validation par le pathologiste. 
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ANNEXES 
1. TNM des  CNE �‰���v���Œ� ���š�]�‹�µ���•���•���o�}�v���o�[�h�/�������î�ì�í�ó���ôème édition. 

T Tumeur primitive 
T1 �d�µ�u���µ�Œ���������P�Œ���v�������Æ�����G�î�����u �d�í�����d�µ�u���µ�Œ���G�ì�X�ñ�����u 

  T1b Tumeur >0.5 cm et �G�í�����u 
  T1c Tumeur >1cm et �G�î�����u 

T2 Tumeur >2 cm et �G���ð�����u  
T3 Tumeur > 4 cm  
T4 �d�µ�u���µ�Œ�����v�À���Z�]�•�•���v�š���o�[���Æ�������ˆ�o�]���‹�µ���U���o�[���Œ�š���Œ����

�u� �•���v�š� �Œ�]�‹�µ�����•�µ�‰� �Œ�]���µ�Œ�������š�l�}�µ���o�[���Œ�š���Œ����
hépatique commune. 

 

N Adénopathies régionales 
N0  Absence de métastase ganglionnaire 

régionale 
 

N1  Présence de métastases ganglionnaires 
régionales (1 à 3) 

 

 Présence de métastases ganglionnaires 
régionales (�H�ð�• 

 

M Métastases à distance 
M0 Absence de métastases à distance  
M1 Présence de métastases à distance  

 

 

2. Détail des Ki67 pour chaque opérateur pour chaque cas. 

 Biopsies Pièces opératoires 
PATIENT  MH  FP Qpath Qpath 

IA 
MH  FP Qpath Qpath IA 

1 1/502 0/622 1/565 1/498 12/759 11/716 12/659 11/621 
2 0/225 0/235 1/159 1/127 19/549 20/529 26/504 24/485 
3 2/857 2/895 2/618 2/461 0/601 2/702 2/639 2/548 
4 0/280 0/337 1/243 1/242 13/513 10/539 21/614 17/509 
5 0/503 0/624 0/680 0/551 6/556 5/586 3/596 3/584 
6 16/614 17/642 12/641 10/549 13/485 14/514 12/580 12/511 
7 0/505 0/561 1/559 0/342 57/429 63/513 54/570 52/531 
8 0/299 0/311 4/267 3/137 36/668 36/581 38/620 38/605 
9 0/529 0/600 0/627 0/556 17/509 16/506 13/598 13/588 

10 3/906 8/934 2/722 2/707 18/593 24/699 9/692 9/689 
11 0/723 0/728 0/590 0/590 104/531 119/578 158/692 157/669 
12 0/599 0/726 0/467 0/463 13/796 14/850 9/686 9/682 
13 0/555 0/492 0/594 0/439 15/603 15/583 17/634 17/599 
14 0/566 0/600 0/542 0/466 9/513 7/575 12/584 11/429 
15 12/450 15/562 12/598 12/424 51/575 53/624 60/671 55/559 
16 9/562 6/612 8/612 6/235 63/423 72/390 74/594 83/571 
17 1/441 2/681 1/559 1/491 8/753 10/850 11/630 9/538 
18 24/466 26/539 56/673 55/673 38/440 45/463 57/594 57/540 
19 1/573 1/689 1/509 1/479 13/598 13/620 14/628 11/583 
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20 3/522 2/474 3/524 3/506 8/594 7/502 7/645 5/543 
21 55/546 37/509 62/633 61/570 105/552 100/587 85/593 83/578 
22 10/603 11/610 8/595 8/526 57/746 57/779 48/773 48/755 
23 6/570 6/645 12/580 12/510 6/500 6/577 180/661 178/654 
24 27/483 23/478 40/574 38/470 129/480 143/463 166/554 166/551 
25 3/514 3/491 10/503 9/338 30/503 34/641 63/704 61/671 
26 96/486 91/551 90/578 108/301 74/532 68/481 206/685 206/620 
27 6/501 7/583 11/612 9/325 19/486 17/517 21/570 21/502 
28 2/503 1/636 3/668 2/516 16/569 16/578 22/628 21/592 
29 7/427 6/466 10/575 9/437 44/566 50/650 51/724 51/721 
30 320/363 316/316 533/599 531/577 417/421 NA 523/535 523/535 
31 5/585 5/611 5/613 4/563 10/511 10/604 12/552 12/552 
32 33/520 24/454 52/683 43/237 9/401 9/441 18/1193 18/1189 
33 14/514 13/517 17/614 17/575 47/555 37/506 57/691 16/523 
34 14/587 12/579 18/645 18/600 80/737 85/664 86/661 86/646 
35 30/723 24/653 37/562 29/269 73/600 90/627 90/617 89/569 
36 47/601 46/657 67/671 61/513 176/699 182/582 199/679 180/559 
37 25/461 19/448 29/530 29/460 70/486 73/522 89/607 87/550 
38 15/424 15/466 16/567 16/506 49/441 51/503 68/587 68/565 
39 23/577 26/721 25/646 25/636 61/551 67/615 66/614 66/613 
40 1/598 1/677 2/529 2/510 9/771 8/936 9/732 9/726 
41 1/556 0/673 0/528 0/444 34/610 33/633 31/661 29/640 
42 107/369 70/330 134/547 123/479 311/386 240/280 327/404 327/398 
43 1/502 0/566 3/591 1/245 14/646 9/609 13/628 13/584 
44 23/508 26/483 29/672 28/570 91/614 96/609 102/652 98/585 
45 5/611 5/721 5/585 5/570 19/716 21/778 21/735 2/681 
46 25/546 28/588 32/611 32/538 44/504 46/516 52/573 52/519 
47 53/522 50/550 67/616 62/568 259/504 223/458 312/581 312/562 
48 0/546 0/573 13/686 9/451 26/527 23/534 25/597 24/553 
49 19/511 20/636 18/529 11/326 52/552 55/595 64/649 64/636 
50 41/564 39/446 55/595 55/537 83/641 105/687 86/665 86/611 

 

3. Interprétation du Kappa de Cohen selon Landis et Koch. 

Kappa  Interprétation  

< 0 Désaccord 

0,00 �²  0,20 Accord très faible 

0,21 �²  0,40 Accord faible 

0,41 �²  0,60 Accord modéré 

0,61 �²  0,80 Accord fort 

0,81 �²  1,00 Accord presque parfait 
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4. Temps de comptage pour chaque pathologiste pour chaque cas 

 Biopsies Pièces opératoires 
PATIENT  MH  FP  MH  FP  

1 5'11 4'00 8'10 7'00 
2 2'15 1'32 6'28 4'32 
3 10'13 6'35 6'14 5'02 
4 3'15 2 '12 5'58 4'30 
5 4'33 3'58 6'33 3'54 
6 8'03 4'58 8'18 3'52 
7 5'00 3'42 6'39 4'26 
8 3 '05 2'07 9'17 4'17 
9 4'38 3'54 6'01 3'57 

10 8'19 6'00 7'30 5'14 
11 6'51 4'09 9'52 4'30 
12 5'49 5'30 8'10 6'58 
13 5'39 3'13 6'30 6'01 
14 5'12 3'25 5'49 4'25 
15 5'25 4'30 6'46 4'43 
16 7'27 4'20 7'19 6'45 
17 4'31 4'21 6'10 5'54 
18 6'29 4'55 6'35 4'01 
19 7'39 4'07 8'19 4'03 
20 5'00 4'00 5'40 4'11 
21 6'39 3'34 12'36 4'32 
22 8'08 4'08 10'40 5'23 
23 5'12 5'10 8'30 3'58 
24 6'28 3'30 5'57 4'00 
25 6'24 4'06 8'00 4'01 
26 5'29 5'00 7'12 4'13 
27 5'07 5'30 5'02 3'24 
28 5'23  '47 6'23 4'43 
29 4'57 3'47 4'50 4'10 
30 4'26 3'32 5'00 NA 
31 6'25 5'20 6'06 4'51 
32 5'43 4'12 5'22 4'00 
33 6'38 4'34 6'54 4'11 
34 4'50 4'21 11'14 4'45 
35 6'58 5'30 8'06 4'20 
36 6'50 5'03 11'00 5'20 
37 5'52 4'13 6'30 4'46 
38 4'11 3'50 7'04 4'30 
39 6'58 4'47 6'16 4'24 
40 5'31 4'21 8'22 5'47 
41 5'09 4'00 7'58 4'22 
42 5'12 4'01 5'53 3'53 
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43 4'45 4'03 8'47 5'16 
44 5'56 4'30 10'37 4'38 
45 6'18 4'46 10'00 5'45 
46 5'43 4'28 8'14 3'31 
47 7'13 4'36 16'37 6'13 
48 5'18 4'30 5'57 5'28 
49 5'44 4'07 7'10 4'27 
50 5'31 4'43 8'46 5'41 
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ABREVIATIONS  

IA Intelligence artificielle 

CNE Carcinome Neuro-Endocrine 

IC Intervalle de Confiance 

IPC Institut Paoli-Calmettes 

NEN Néoplasies Neuro-Endocrines (neurodendocrine neoplasm) 

PO Pièce Opératoire 

TNE Tumeurs Neuro-Endocrine 

TNE NF Tumeur Neuro-Endocrine Non Fonctionnelle 
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sociaux. 
 
Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans 
�D�X�F�X�Q�H�� �G�L�V�F�U�L�P�L�Q�D�W�L�R�Q�� �V�H�O�R�Q�� �O�H�X�U�� �p�W�D�W�� �R�X�� �O�H�X�U�V�� �F�R�Q�Y�L�F�W�L�R�Q�V���� �-�¶�L�Q�W�H�U�Y�L�H�Q�G�U�D�L��
pour les protéger si elles sont affaiblies, vulnérables ou menacées dans 
leur intégrité ou leur dignité. Même sous la contrainte, je ne ferai pas 
�X�V�D�J�H���G�H���P�H�V���F�R�Q�Q�D�L�V�V�D�Q�F�H�V���F�R�Q�W�U�H���O�H�V���O�R�L�V���G�H���O�¶�K�X�P�D�Q�L�W�p�� 
 
�-�¶�L�Q�I�R�U�P�H�U�D�L�� �O�H�V�� �S�D�W�L�H�Q�W�V�� �G�H�V�� �G�p�F�L�V�L�R�Q�V�� �H�Q�Y�L�V�D�J�p�H�V���� �G�H�� �O�H�X�U�V�� �U�D�L�V�R�Q�V�� �H�W�� �G�H��
leurs conséquences. 
 
Je ne trompera �L���M�D�P�D�L�V���O�H�X�U���F�R�Q�I�L�D�Q�F�H���H�W���Q�¶�H�[�S�O�R�L�W�H�U�D�L���S�D�V���O�H���S�R�X�Y�R�L�U���K�p�U�L�W�p��
des circonstances pour forcer les consciences. 
 
�-�H�� �G�R�Q�Q�H�U�D�L�� �P�H�V�� �V�R�L�Q�V�� �j�� �O�¶�L�Q�G�L�J�H�Q�W�� �H�W�� �j�� �T�X�L�F�R�Q�T�X�H�� �P�H�� �O�H�V�� �G�H�P�D�Q�G�H�U�D���� �-�H��
ne me laisserai pas influencer par la soif du gain ou la recherche de la 
gloire. 
 
�$�G�P�L�V���H�����G�D�Q�V���O�¶�L�Q�W�L�P�L�W�p���G�H�V���S�H�U�V�R�Q�Q�H�V�����M�H���W�D�L�U�D�L���O�H�V���V�H�F�U�H�W�V���T�X�L���P�H���V�H�U�R�Q�W��
�F�R�Q�I�L�p�V���� �5�H�o�X���H���� �j�� �O�¶�L�Q�W�p�U�L�H�X�U�� �G�H�V�� �P�D�L�V�R�Q�V���� �M�H�� �U�H�V�S�H�F�W�H�U�D�L�� �O�H�V�� �V�H�F�U�H�W�V�� �G�H�V��
foyers et ma conduite ne servira pas à corrompre les moeurs. 
 
Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas 
abusivement les agonies. Je ne provoquerai jamais la mort délibérément. 
 
�-�H�� �S�U�p�V�H�U�Y�H�U�D�L�� �O�¶�L�Q�G�p�S�H�Q�G�D�Q�F�H�� �Q�p�F�H�V�V�D�L�U�H�� �j�� �O�¶�D�F�F�R�P�S�O�L�V�V�H�P�H�Q�W�� �G�H�� �P�D��
�P�L�V�V�L�R�Q���� �-�H�� �Q�¶�H�Q�W�U�H�S�U�H�Q�G�U�D�L�� �U�L�H�Q�� �T�X�L�� �G�p�S�D�V�V�H�� �P�H�V�� �F�R�P�S�p�W�H�Q�F�H�V���� �-�H�� �O�H�V��
entretiendrai et les perfectionnerai pour assurer au mieux les services qui 
me seront demandés. 
 
�-�¶�D�S�S�R�U�W�H�U�D�L�� �P�R�Q�� �D�L�G�H�� �j�� �P�H�V�� �F�R�Q�I�U�q�U�H�V�� �D�L�Q�V�L�� �T�X�¶�j�� �O�H�X�U�V�� �I�D�P�L�O�O�H�V�� �G�D�Q�V��
�O�¶�D�G�Y�H�U�V�L�W�p�� 
 

�4�X�H���O�H�V���K�R�P�P�H�V���H�W���P�H�V���F�R�Q�I�U�q�U�H�V���P�¶�D�F�F�R�U�G�H�Q�W���O�H�X�U���H�V�W�L�P�H���V�L���M�H���V�X�L�V���I�L�G�q�O�H��
à mes promesse �V�������T�X�H���M�H���V�R�L�V���G�p�V�K�R�Q�R�U�p���H�����H�W���P�p�S�U�L�V�p���H�����V�L���M�¶�\���P�D�Q�T�X�H�� 
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