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INTRODUCTION 

Épidémiologie 

Les tumeurs fibreuses solitaires (TFS) sont une entité rare de tumeurs du tissu 
conjonctif. Elles représentent un peu plus de 2% des tumeurs des tissus mous et 
<1%  de  toutes  les  tumeurs  du  système  nerveux  central.  Leur  épidémiologie 
spécifique est évaluée à 3.7 cas pour 106 patients. Les néoplasies conjonctives 
du système nerveux central, dans  leur globalité, présentent une  incidence de                      
8 cas pour 106 patients[1].  

Les  tumeurs  fibreuses  solitaires  sont  ubiquitaires.  La  localisation  thoraco‐
pleurale  est  la  plus  représentée  avec  22‐30%  des  cas,  une  part  presque 
équivalente aux localisations méningées qui représentent 27% des cas – ce sont 
ensuite  les  tissus‐mous  des  membres  inférieurs,  du  tronc  (11%),  du 
rétropéritoine (11%) et de l’orbite qui sont les localisations les plus fréquentes 
[2].  

Au niveau du système nerveux central, elles prennent naissance au niveau de la 
dure‐mère. Dans la localisation méningée, leur pronostic est étroitement lié à la 
récidive locale du fait de contraintes chirurgicales rendant le contrôle local plus 
difficile [2][3].   

Aucun facteur de risque ou de prédisposition n’est à ce jour établi.  
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Morphologie et histopathologie 

A l’échelle microscopique, les tumeurs fibreuses solitaires peuvent se présenter 
sous deux formes principales :  

‐  la forme « fibreuse », comporte une élaboration abondante de collagène où 
s’insinuent les cellules tumorales, avec une densité cellulaire variable d’une zone 
à l’autre, sans agencement ou organisation particulière. Au sein des foyers plus 
cellulaires, il est possible de visualiser une organisation branchée des vaisseaux, 
qui  apparaissent  arborisés,  rappelant  les  bois  de  cervidés  :  ces  secteurs  de 
vascularisation particulière, dite « hémangiopéricytaire » varient en proportion 
au sein de ce phénotype. Dans les zones plus fibreuses, la vascularisation est plus 
ectasique, constituée de grands espaces vasculaires à la paroi fibro‐hyaline. D’un 
point de vue cytologique, les cellules sont ovalaires ou fusiformes, monotones, 
reflet de leur génomique simple.[4]  

TFS de forme « fibreuse » 

‐  la  forme « cellulaire »  (anciennement hémangiopéricytome) est caractérisée 
par  une  densité  cellulaire  plus  homogène  et  importante,  ressemblant 
morphologiquement aux secteurs les plus denses de leurs homologues fibreux. 
Par définition,  la forme cellulaire n’élabore pas de collagène :  les cellules sont 
tassées  les  unes  contre  les  autres,  sans  interposition  de  stroma.  La 
vascularisation branchée apparait alors comme prédominante et constitue un 
argument  important  d’orientation  morphologique.  D’un  point  de  vue 
cytologique,  les  cellules  sont  ovoïdes  ou  ovalaires,  avec  un  cytoplasme  plus 
abondant,  mais  conservent  un  certain  degré  de  monomorphisme  pour  les 
mêmes raisons moléculaires que leur homologue fibreux.[4] 
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TFS de forme cellulaire 

Cette dualité nosologique entre forme fibreuse et cellulaire fut progressivement 
abandonnée suite à l’accumulation de données histologiques[5], phénotypiques 
et moléculaires[6][7].  En  effet,  certains  cas  au  cours  de  leur  évolution,  qu’il 
s’agisse  de  récidive  locale  ou  de  métastases,  ont  pu  présenter  un  aspect 
morphologique  correspondant  aux  deux  formes[8].  Le  terme 
d’hémangiopéricytome a été abandonné au profit de celui de tumeur fibreuse 
solitaire dans la classification OMS des tissus mous de 2013 et plus récemment 
dans l’OMS des tumeurs du Système nerveux central de 2021[9][10].  

Coexistence de zones fibreuse et cellulaire au sein d’une même tumeur 
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Immunohistochimie et diagnostic 

Dans  le  système  nerveux  central,  le  principal  diagnostic  différentiel  est  le 
méningiome, qui peut avoir des aspects confondants avec une tumeur fibreuse 
solitaire  tant d’un point de vue clinique,  radiologique[11], qu’histologique. La 
distinction entre ces entités revêt une importance du fait de leur différence de 
pronostic. 

‐ CD34  : au niveau du système nerveux central,  l’expression du CD34 dans  les 
tumeurs fibreuses solitaires est diffuse et intense dans 90‐95% des cas[12], mais 
une  expression  faible  et  focale  du  CD34  est  possible  dans  15  à  60%  des 
méningiomes.  D’exceptionnels  cas  de  méningiomes  peuvent  présenter  une 
expression intense et diffuse du CD34[13]. Inversement, le CD34 est négatif dans 
5‐10% des formes fibreuses et jusqu’à 60% des cas des formes cellulaires[14] de 
tumeurs fibreuses solitaires.  

‐ Antigène épithélial de membrane (EMA) : EMA est très largement employé́ en 
première  intention  pour  le  diagnostic  des  méningiomes[14]  et  est  presque 
toujours  exprimé  par  ces  derniers.  Là  aussi,  les  tumeurs  fibreuses  solitaires 
peuvent présenter une expression focale de l’EMA jusqu’à 30% des cas[9].  

‐ Récepteur à la progestérone (RP) : une expression nucléaire des récepteurs à la 
progestérone,  classiquement  observée  dans  les  méningiomes,  peut  être 
présente dans 35% des cas des tumeurs fibreuses solitaires, y compris chez les 
patients de sexe masculin[15].  

Dans  ce  contexte,  devant  le  manque  de  performance  diagnostique  de  ces 
marqueurs,  de  nouveaux  marqueurs  semblaient  nécessaires.  En  2013  deux 
équipes indépendantes ont rapporté la présence récurrente du gène de fusion 
NAB2‐STAT6  dans  les  TFS  quel  que  soit  leur  localisation.  Ce  gène  de  fusion 
entraine une relocalisation nucléaire de la protéine STAT6 qui peut être mise en 
évidence par immunohistochimie avec une sensibilité d’environ 95% et une forte 
spécificité  puisque  seuls  les  liposarcomes  bien  différenciés/dédifférenciés 
peuvent l’exprimer puisque STAT6 se trouve dans la région 12q13 amplifiée de 
façon caractéristique dans ces tumeurs [16]. La détection du transcrit de fusion 
NAB2‐STAT6  a  permis  de  reclasser  des  tumeurs  fibreuses  solitaires 
diagnostiquées à tort en méningiomes anaplasiques[7]. 
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Relocalisation nucléaire de STAT6 et positivité nucléaire de STAT6 en immunohistochimie 

 

Critères pronostiques 

Au cours du temps, de nombreuses études ont mis en évidence des variables 
potentiellement pronostiques pour ces tumeurs.  

La localisation méningée est de plus mauvais pronostic avec une récidive locale 
et une survie globale diminuée du  fait de contraintes chirurgicales  limitant  le 
contrôle local de la maladie. Une localisation spinale serait de meilleur pronostic 
alors que les localisations infra‐tentorielles ont un caractère plus péjoratif.[17] 

L’intérêt pronostique de  la taille a été rapporté mais, à ce jour, aucune valeur 
seuil de  taille n’a  été mis  évidence dans  les  TFS méningées  compte  tenu du 
volume limité de la boite crânienne.[18][17] 

Quel que soit la localisation, la qualité de l’exérèse chirurgicale est pronostique 
pour  la  récidive  locale ainsi que de  la  survie à  long  terme[19]. Au niveau du 
système nerveux central le chirurgien évalue cette qualité d’exérèse, complète 
ou sub‐totale, à l’aide grade de Simpson, classiquement utilisé également dans 
les méningiomes[20]. 

L’index mitotique est actuellement considéré comme le marqueur pronostique 
histologique  le plus déterminant,  indépendamment de  la  localisation.  Il est  le 
reflet de l’activité proliférative de la tumeur. Il est prédictif que ce soit pour la 
survie globale, la survie sans récidive ou l’évolution métastatique. Il existe une 
corrélation linéaire entre index mitotique et pronostic. Le compte mitotique est 
réalisé  en  routine  en  coloration  standard  HPS  (hémalun,  phloxine,  safran). 
Cependant,  ce  critère manque de  reproductibilité du  fait que  l’évaluation du 
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nombre  de  mitoses  est  réalisée  sur  10  champs  à  fort  grandissement.  La 
variabilité  de  la  taille  des  champs  entre  les  microscopes,  et  donc  de  la 
quantification du nombre de mitoses entre les pathologistes, introduit un biais 
de mesure. Des techniques immunohistochimiques telles que la PHH3 (Phospho‐
Histone  H3)  ont  été  développées  dans  le  but  de  marquer  et  d’aider  à  la 
quantification des mitoses[21]. Devant  les  limites de  la méthode manuelle du 
comptage des mitoses, et avec l’essor de l’intelligence artificielle (IA) [22]–[24], 
un changement de nos pratiques courantes semble être la voie à suivre en vue 
de l’uniformisation, et par conséquent de la reproductibilité, de l’évaluation de 
l’index de prolifération  tumorale.  En  effet, plusieurs  études ont déjà montré 
l’intérêt  de  l’intelligence  artificielle    pour  l’évaluation  quantitative  des 
marqueurs  immunohistochimiques  [25],  [26].  L’utilisation  des  méthodes 
d’intelligence artificielle a bien été décrite dans  les tumeurs neuroendocrines, 
les  mélanomes  ainsi  que  dans  les  tumeurs  du  sein[25][27][28].  En  ce  qui 
concerne les tissus mous, seules les GIST (tumeurs stromales gastro‐intestinales) 
et les tumeurs du stroma utérin ont été étudiées [29], [30].  

La dédifférenciation est un phénomène rare, concernant moins de 8% des cas 
de tumeurs fibreuses solitaires. Elle correspond à  la survenue d’un contingent 
clonal « sarcomateux », présentant des atypies de haut grade et une cytologie 
de  haut  grade  associée  à  un  index mitotique  élevé,  au  sein  d’une  tumeur 
primitive, d’une  récidive ou d’une métastase. Elle est associée à un pronostic 
péjoratif avec une nette diminution de la survie sans récidive, de la survie sans 
métastase  et  de  la  survie  globale.  La  médiane  de  survie  des  formes 
dédifférenciées  est  de  30 mois[31].  Elle  est  exceptionnelle  dans  les  formes 
méningées. 

La valeur pronostique de certains critères comme l’âge, la nécrose, la cellularité 
et le pléomorphisme est par contre controversée[32]–[34]. 
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Évaluation du pronostic des tumeurs fibreuses solitaires du système nerveux 
central selon l’OMS  

La classification OMS des tissus mous et de l’os[9] classe les tumeurs fibreuses 
solitaires  dans  le  groupe  des  tumeurs  de malignité  intermédiaire  rarement 
« métastasiantes ». Les critères de malignité histologiques sont l’infiltration des 
tissus environnants, la présence de secteurs d’hypercellularité, les atypies cyto‐
nucléaires, la nécrose tumorale et un index mitotique ≥5 mitoses pour 10 champs 
à  fort  grandissement.  Ce  dernier  critère  est  considéré  comme  étant  le  plus 
prédictif d’une évolution péjorative[19]. Cependant,  l’évaluation du pronostic 
reste difficile du  fait d’une survenue  tardive des épisodes de métastase et de 
récidive  locale,  nécessitant  des  durées  de  suivi  longues. Une  proposition  de 
stratification en classe de risque a été proposé par De Micco et al. incluant des 
paramètres  cliniques :  âge  et  taille  et  histologique :  index  mitotique  et 
nécrose[32]. 

Du  fait de  la  localisation méningée, bien que  le risque métastatique existe,  le 
pronostic est étroitement  lié à  l’infiltration  tumorale et au  risque de  récidive 
locale.  En  effet,  au  niveau  du  système  nerveux  central,  l’évolution  locale  et 
l’envahissement des structures de voisinage a plus de risque d’aboutir au décès 
que la survenue de métastases. 

Selon  la nouvelle classification OMS du système nerveux central à paraitre se 
basant  sur  deux  études[35],  [36],  le  grading  histologique  est  basé  sur  une 
combinaison reposant sur  l’activité mitotique et  la présence de nécrose. Dans 
les  deux  études,  l’activité  mitotique  était  évaluée  sur  10  champs  à  fort 
grandissement (grandissement x400) dans  les zones  les plus prolifératives. Les 
grades suivants ont été identifiés : 

CNS WHO  Mitoses/mm2  Mitoses/10 HPF  Nécrose 

Grade I  <2,5  <5  absence 

Grade II  ≥2,5  ≥5  absence 

Grade III  ≥2,5  ≥5  présence 

Grade de malignité des tumeurs fibreuses solitaires selon la classification OMS 2021 
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Intérêt pronostique du Ki67 

L'expression de Ki67 est finement régulée par des microARNs spécifiques, elle 
est produite pendant tout le cycle cellulaire, avec un maximum dans les phases 
G2 et M (phase de la mitose) et n’est pas exprimée en phase G0. 
 
 

 
Expression du Ki67 au cours du cycle cellulaire 

 

L’intérêt pronostique de  l’index mitotique étant déjà établi,  l’évaluation semi‐
quantitative  de  l’expression  du  Ki67,  marqueur  lui  aussi  de  prolifération 
cellulaire, semble être un moyen alternatif ou supplémentaire d’appréhender le 
pronostic  de  ces  tumeurs.  Certaines  études  ont mis  en  évidence  un  intérêt 
pronostique du Ki67 de façon indépendante, notamment avec un seuil à 10%, ou 
combiné  avec  d’autres  facteurs :  taille  tumorale,  compte  mitotique  et 
nécrose[37][38].  Cependant,  d’autres  études  ont  conclu  en  son  absence  de 
valeur  pronostique[39].  A  ce  jour,  le  Ki67  n’apparait  pas  dans  les  scores 
d’évaluation  du  pronostic[35].  Dans  ce  contexte,  une  évaluation  de  l’intérêt 
pronostique du Ki67, à l’aide d’une méthode fiable et reproductible guidée par 
l’intelligence artificielle semble nécessaire. 
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Intérêt pronostique de la protéine p16 

Le gène CDKN2A codant pour  la protéine p16 appartient à  la famille de gènes 
INK4  et  est  localisé  sur  le  chromosome  9p21[40].  La  protéine  p16  inhibe  la 
prolifération  du  cycle  cellulaire  via  son  action  sur  CDK4  (Cycline  Dependant 
Kinase 4) et CDK6 (Cyclin Dependant Kinase 6). 

Les CDKs  sont actives uniquement  sous  forme d’un complexe entre une  sous 
unité catalytique CDK et une sous unité régulatrice cycline dont  l’expression  ‐
synthèse et dégradation ‐ est régulée au cours de la progression dans le cycle. Le 
rôle principal des complexes Cyclines D/CDK4 ou CDK6  formés au cours de  la 
phase  G1  est  d’inactiver  par  phosphorylation  la  protéine  du  rétinoblastome 
pRb[41].  

 

Contrôle du cycle cellulaire par les complexes Cyclines/CDKs 

 

Sous  sa  forme  hypophosphorylée,  la  protéine  pRb  exerce  une  action 
antiproliférative en se liant à son tour avec le facteur de transcription E2F [42].  
Elle empêche ainsi la transcription de plusieurs gènes requis pour la progression 
dans le cycle cellulaire. 

 

Régulation de l’activité transcriptionnelle d’E2F1 via la phosphorylation de pRb 
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Les membres de la famille INK4, dont la protéine p16 fait partie, jouent un rôle 
de régulation du cycle cellulaire en inhibant spécifiquement la liaison entre les 
CDK4 et CDK6, et la Cycline D. La protéine p16 régule négativement l’activité du 
complexe  cycline  D1‐CDK4/6  et  empêche  l’inactivation  de  pRb  via  sa 
phosphorylation. La protéine p16 entraine de ce fait l’arrêt du cycle cellulaire en 
phase G1. 

La  région  chromosomique  9p21  est  l’objet  de  délétions  dans  de  nombreux 
cancers, ces délétions ont suggéré la présence d’un gène suppresseur de tumeur 
sur ce  locus. p16 est considéré comme  le « gène du mélanome  familial ». En 
effet, c’est dans le mélanome multiple atypique familial (FAMM), qui représente 
5 à 10% des cas de mélanomes, que le rôle de p16 a été initialement établi[40]. 
La  fréquence  d’inactivation  de  p16  concernerait  au  total  26%  des  tumeurs 
malignes, soit le deuxième gène le plus impliqué dans les tumeurs malignes après 
p53[43]. La fréquence de l'inactivation du gène p16 dans les cancers est de 20 % 
dans le cancer du sein à 85 % dans l'adénocarcinome pancréatique[44].  

Les altérations moléculaires à l’origine de la perte de fonction du gène p16 dans 
les  tumeurs  solides  sont  variées.  Il  peut  s’agir  de  mutations  ponctuelles 
(carcinomes épidermoïdes de  la  tête et du cou), de délétions  (plus  fréquente 
dans  les  adénocarcinomes  pancréatiques),  d’insertions,  d’anomalies  de 
méthylation  des  promoteurs  (adénocarcinome  gastriques)  inhibant  la 
transcription.  

La  détection  de  la  protéine  p16  est  utilisée  en  routine  entre  autre  pour  la 
détection du virus HPV (Human Papilloma Virus) dans les néoplasies épithéliales 
ano‐génitales ainsi que dans les cancers épidermoïdes de l’oropharynx[45][40]. 
Dans  ces  tumeurs,  une  oncoprotéine  ‐  E7  ‐  virale  joue  un  rôle  d’inhibition 
conduisant à une surexpression de p16 détectable en immunohistochimie[45]. 
L’expression de p16 est aussi   utilisée dans  le cadre du diagnostic différentiel 
entre adénocarcinome endocervical et carcinome endométrioïde[46]. Dans  les 
tumeurs  de  l’oropharynx,  l’expression  de  p16  est  corrélée  à  un  meilleur 
pronostic[47]. 

Dans  les  tumeurs  des  tissus mous,  p16  aide  au  diagnostic  différentiel  entre 
variants de léiomyomes et léiomyosarcomes utérins[48]. Il en est de même pour 
les liposarcomes dédifférenciés dans lesquels p16 est plus souvent surexprimée 
que dans les liposarcomes bien différenciés [49]. Dans les sarcomes d’Ewing, les 
altérations  du  gène  codant  pour  p16  détectés  en  FISH  (Fluorescent  In  Situ 
Hybridation) sont associées à des tumeurs au pronostic plus sombre[50]. 
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Représentation schématique des mécanismes expliquant les différents profils d’expression de p16. 

 

NAB2  exerce  une  activité́  de  répression 
transcriptionnelle sur certains gènes de la famille 
Early Growth Response (EGR), comme EGR1. EGR1 
est  impliqué  dans  la  croissance  tumorale  et  la 
régulation  de  l’apoptose  à  la  suite  d’un  stress 
cellulaire.  La  fusion  du  domaine  N‐terminal  de 
NAB2 et du domaine C‐terminal de STAT6 induit la 
transcription permanente de EGR1 et de ses gènes 
cibles[51]. L’expression de la protéine p16 est liée 
à  l’activation  du  facteur  de  transcription  EGR1 
dans  les processus de  transformation malins des 
kératinocytes. De plus,  il a été démontré qu’une 
infection  avec  un  rétrovirus  contenant  EGR1 
augmentait l’expression de la protéine p16 au sein 
des kératinocytes[52]. 
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A  ce  jour,  une  seule  étude  s’est  intéressée  à  la  signification  pronostique  de 
l’expression  de  p16  dans  les  tumeurs  fibreuses  solitaires.  Cette  étude  a  été 
menée  sur  une  cohorte  de  23  patients  avec  un  seuil  de  positivité  de 
l’immunohistochimie  p16  fixé  à  50%  des  cellules  tumorales  marquées.  La 
surexpression de p16 était associée à un grade tumoral plus élevé et à une survie 
sans récidive nettement inférieure(113 mois vs 30 mois)[53].  

 

 

Objectifs 

L’objectif de  cette  étude  était d’évaluer  l’impact pronostic de  l’expression  la 
protéine p16, du ki67 et de  la PHH3 en  immunohistochimie pour  les  tumeurs 
fibreuses solitaires méningées, dans une cohorte réactualisée. 

La protéine p16 a été décrite comme étant un possible facteur pronostique dans 
les tumeurs fibreuses solitaires dans une seule étude[53]. Dans le but de valider 
le potentiel pronostique de p16 dans ces tumeurs, d’autres études, notamment 
avec des cohortes plus larges, semblaient requises. 

Il  serait  nécessaire  d’apporter  des  données  supplémentaires  concernant 
l’applicabilité et l’intérêt pronostic du ki67 et de la PHH3 à l’aide d’une méthode 
s’appuyant  sur  un  programme  d’intelligence  artificielle[54].  Ces  paramètres 
pourraient être mieux évalués et reproduits à travers l’utilisation d’une méthode 
standardisée.  
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MATERIEL ET METHODE 
 

Patients et échantillons tumoraux 
 

Cette étude a été menée sur deux cohortes indépendantes :  
 
Une cohorte de 41 patients avec un diagnostic de tumeur fibreuse solitaire du 
système nerveux central, posé entre 2010 et 2020, a été sélectionnée à partir 
d’une  base  de  données  informatisée  interne  à  notre  service.  Au  total,  97 
diagnostics de tumeurs fibreuses solitaires ont été recensés dans notre centre 
entre 2010 et 2020. Pour  l’ensemble de ces 97 cas,  la sélection des blocs,  les 
examens  immunohistochimiques  et  la  numérisation  des  lames  avaient  été 
réalisés. Les tumeurs extra‐méningées, majoritairement recrutées via le réseau 
RREPS ont été exclues temporairement de l’étude. Les récidives chez un même 
patient et une durée de suivi inférieur à 10 mois étaient des critères d’exclusion 
pour  les  formes méningées.  25  patients  ont  été  retenus  en  vue  d’analyses 
statistique. 
 
 

 
 

Figure 1 ‐ Diagramme de flux : Cohorte 2010‐2020 
 

Une autre cohorte de 61 patients, déjà préalablement  incluse dans une étude 
réalisée  dans  notre  service,  a  également  été  analysée.  Cette  cohorte 
rétrospective était multicentrique nationale, les patients provenant de l’hôpital 
de la Timone, de la Pitié Salpétrière et de Lyon incluait des patients présentant 
une tumeur du système nerveux central dont le diagnostic de tumeur fibreuse 
solitaire était antérieur à 2010.  
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Cette  cohorte  avait  fait  l’objet  d’une  étude  portant  sur  la  concordance  des 
méthodes  d’évaluation  manuelle  et  automatique  ‐  guidé  par  l’intelligence 
artificielle  (logiciel QuPath)  ‐ des marqueurs de  la prolifération,  le Ki67  et  la 
PHH3. L’approche se voulait avant tout didactique, avec pour objectif principal 
de valider une méthode fiable et reproductible d’évaluation de ces marqueurs, 
tout en recueillant une première série de données concernant l’impact pronostic 
de ces marqueurs[54]. 
 
La cohorte la plus récente avait pour but de reproduire la méthode d’évaluation 
du Ki67 et PHH3 par l’intelligence artificielle et également d’étendre la cohorte 
pour l’étude statistique évaluant la valeur pronostique de ces marqueurs.  
 
Pour  les  deux  cohortes,  les  données  cliniques  recueillies  incluaient  l’âge  au 
diagnostic  initial,  le sexe,  le suivi des évènements tel que  la récidive  locale,  la 
survenue d’une métastase ou le décès à partir des dossiers patients informatisés. 
Le traitement des données a été validé en aval et enregistré au RGPD (Règlement 
Général sur la Protection des Données de l’AP‐HM sous le numéro d’étude 2021‐
23. Les patients pour  lesquels  le consentement n’était pas disponible ont été 
informés par courrier et il leur avait été joint un formulaire d’opposition. La non‐
opposition  faisait  office  de  consentement.  Le  neurochirurgien  définissait  la 
qualité d’exérèse de  la chirurgie comme étant complète ou  incomplète. Pour 
chaque cas, un bloc de référence inclus en paraffine a été sélectionné à des fins 
d’analyse  histologique  et  immunohistochimique.  Le  diagnostic  de  tumeur 
fibreuses solitaire était confirmé par la positivité nucléaire de STAT6. 

 

Immunohistochimie 

Les  lames étaient déparaffinées au xylène, hydratées à  l’alcool puis plongées 
dans un bain‐marie – 30 minutes à pH 9. La peroxydase endogène était bloquée. 
Le  marquage  était  réalisé  à  l’aide  d’un  système  entièrement  automatisé 
(Benchmark  XT  system  ;  Ventana Medical  Systems  Inc.,  Tucson,  AZ)  et  des 
anticorps  Ki67  (clone  MIB‐1,  1:100  ;  Dako),  PHH3  (clone  PHH3,  1:500, 
Cellmarque) et p16 (clone E6H4 pré dilué).  

 

Numérisation 

Les lames ont été numérisées dans notre service au grandissement x20 avec un 
scanner de lame S210 NanoZoomer (Hammamatsu Photonics K.K.). 
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Compte mitotique 

Le comptage des mitoses a été réalisé sur des lames colorées de façon standard 
HES, dans  les zones  les plus prolifératives, par deux opérateurs  indépendants. 
Les mitoses  étaient  comptées  sur  10  champs  contigus  à  fort  grandissement 
(x400), correspondant à une surface de 2 mm2. 

 

Évaluation semi‐quantitative du Ki67 

L’estimation semi‐quantitative du Ki67 a été réalisée selon deux méthodes sur 
les  mêmes  lames  marquées  immunohistochimiquement  par  le  Ki67 :  une 
méthode dite « eyeball » et une méthode « automatisée » guidée par un logiciel 
d’intelligence artificielle. 
 
La méthode dite « eyeball » a été réalisée au microscope par deux opérateurs 
indépendants. L’évaluation semi‐quantitative a été évaluée sur l’ensemble de la 
lame  puis  au  niveau  des  zones  de  hot‐spot,  correspondant  aux  zones  ou  le 
rapport noyaux marqués par  le Ki67/noyaux non marqués  semblaient  le plus 
élevé.  
 
La méthode « automatisée » par le logiciel d’intelligence artificielle a été réalisée 
à  l’aide  du  logiciel  d’analyse  d’image QuPath,  disponible  en  open  source.  La 
région analysée était une ellipse de 1674 µm de rayon, correspondant à une aire 
de 1 mm2. Le programme d’analyse d’image de détection des cellules positives 
était lancé avec les mêmes paramètres que ceux fixés par une précédente étude 
réalisée dans notre service, afin de détecter au mieux les cellules marquées par 
l’anticorps et d’éviter la détection de potentiels lymphocytes marqués, de faux 
marquages,  ou  d’autres  potentiels  bruits  de  fond.  La  détection  des  cellules 
positives permettait  l’estimation du Ki67 en pourcentage du rapport : nombre 
de cellules positives détectées/nombre de cellule totale par mm2 rapporté à 100 
cellules. 
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Comptage automatique Ki67 (logiciel QuPath) : sélection d’une zone de hot‐spot. Les cellules détectées sont marquées 
en bleu. Les cellules considérées comme positives sont marquées sont en rouge.

Quantification de la PHH3 

La quantification de la PHH3 a été réalisée selon deux méthodes sur les mêmes 
lames marquées  immunohistochimiquement  par  la  PHH3. Une méthode  dite 
« manuelle »  et  une  méthode  « automatisée »  guidée  par  un  logiciel 
d’intelligence artificielle. 

La méthode dite « manuelle » a été réalisée au microscope par un pathologiste 
comptant  les  cellules  tumorales marquées  positivement  par  la  PHH3  sur  10 
champs contigus à fort grandissement, correspondant à une surface de 2 mm2.  

La méthode « automatisée » a été  réalisé à  l’aide du  logiciel QuPath, selon  la 
même méthode que pour l’évaluation du Ki67. La zone d’analyse était une ellipse 
d’une aire de 1 mm2. Le résultat de l’analyse de détection des cellules positives 
donnait un résultat étant le rapport : nombre de cellules positives/nombre totale 
de cellules rapporté à 10 000 cellules. 
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Comptage automatique de la PHH3 (logiciel QuPath) : sélection d’une zone de hot‐spot. Les cellules détectées sont 
marquées en bleu. Les cellules considérées comme positives sont marquées sont en rouge.

Évaluation de l’expression immunohistochimique de la protéine p16 

L’expression de la protéine p16 a été évaluée par deux pathologistes par lecture 
de  l’ensemble. Le résultat était exprimé en pourcentage de cellules tumorales 
positives et  le degré d’intensité de  l’immunomarquage était également noté. 
Pour  être  considéré  comme  positif  le  marquage  devait  être  nucléaire,  ou 
nucléaire  et  cytoplasmique,  au  niveau  des  cellules  tumorales.  L’intensité  de 
l’expression était cotée en 3 grades selon  l’intensité  la plus représentée sur  la 
lame : grade 1 pour un marquage d’intensité faible, grade 2 pour un marquage 
d’intensité modérée et grade 3 pour un marquage d’intensité fort. 

Évaluation du pourcentage d’expression du marquage de p16 en immunohistochimie

Évaluation de l’intensité du marquage de p16 en immunohistochimie 
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Grade tumoral 

 
Les tumeurs ont été assignées à un grade tumoral selon le grade OMS 2021 selon 
leur nombre de mitoses pour 10 champs à fort grandissement et la présence ou 
l’absence de nécrose. 

 

Analyse statistique 

 
Les variables continues ont été décrites par leur moyenne, valeur minimum et 
maximum. Les variables catégorielles ont été décrites par  leur effectif et  leur 
pourcentage.  
 
Prism 8  (Graphad Software  Inc.) et SPSS Statistics  (IBM Corp.) ont été utilisés 
pour  réaliser  les  analyses  statistiques.  Les  tests  ont  été  réalisés  en  situation 
bilatérale avec un intervalle de confiance à 95%. Ils ont été considérés comme 
positif statistiquement significatifs pour p ≤ 0,05. La survie sans événement a été 
estimée  par  la méthode  de  Kaplan‐Meyer  et  les  distributions  de  survie  sans 
événement ont été comparées par le test du log‐rank. 
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RESULTATS 
 

Description des effectifs 
 

La cohorte  la plus  récente,  regroupant  les cas de  tumeurs  fibreuses solitaires 
diagnostiqués dans notre service entre 2010 et 2020 comptaient 25 patients, 
dont 14 femmes (56%) et 11 hommes (44%). L’âge moyen au diagnostic était de 
51  ans.  La durée de  suivi moyen  au  sein de  cette  cohorte  était de  49 mois. 
L’évaluation des marges après résection par le chirurgien retrouvait des marges 
saines  pour  12  patients  (48%),  non  saines  pour  2  patients  (8%),  et  été  non 
renseignées pour 11 patients (44%). Un seul patient (4%) avait eu une évolution 
métastatique  de  sa  maladie  avec  des  métastases  multiples  hépatiques  et 
osseuses. 4 patients (16%) avaient récidivé localement.  
8 tumeurs étaient de grade I (32%), 11 de grade II (44%) et 6 de grade III (24%) 
selon  le grading OMS 2021. Histologiquement, 17 patients (68%) présentaient 
plus  de  5 mitoses  /  2  mm2,  et  des  secteurs  nécrotiques  étaient  présents                       
chez  5 patients  (20%).  17  patients  (68%)  avaient  un  compte  mitotique 
≥ 5 mitoses / 2 mm2. Les données sont résumées dans le tableau 1. 
 

Caractéristiques des patients  Nombre (%) 
Total Cohorte 2010 à 2020  25 (100) 

Age moyen au diagnostic (années)  51 (14 ‐ 78) 

Durée de suivi moyenne (mois)  49 (10 ‐ 110) 

Sexe   
Femme  14 (56) 

Homme  11 (44) 

État macroscopique des marges   
Complètes  12 (48) 

Incomplètes  2 (8) 

Non renseignées  11 (44) 

Métastase   
Oui (+)  1 (4) 

Non (‐)  24 (96) 

Récidive    
Oui (+)  4 (16) 

Non (‐)  21 (84) 

Grade OMS 2021   
Grade I  8 (32) 

Grade II  11 (44) 

Grade III  6 (24) 

Mitoses   
0‐4  8 (32) 

≥ 5  17 (68) 

Nécrose   
Présence (+)  6 (24) 

Absence (‐)  19 (76) 

Mitoses/2mm2   
0‐4 mitoses  8 (32) 

≥ 5 mitoses  17 (68) 

Tableau 1 – Description des effectifs, cohorte 2010‐2020
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La cohorte de 86 patients, regroupant  la cohorte récente des cas de  tumeurs 
fibreuses  solitaires  méningées,  diagnostiqués  entre  2010  et  2020  décrite 
précédemment, ainsi que la cohorte de 61 patients ‐ des cas de tumeurs fibreuse 
solitaires méningées antérieures à 2010  ‐, comportait 45  femmes  (56%) et 41 
hommes  (44%). L’âge moyen au diagnostic était de 51 ans. La durée de  suivi 
moyen au sein de cette cohorte était de 64 mois. L’évaluation des marges après 
résection par le chirurgien retrouvait des marges saines pour 35 patients (41%), 
non  saines pour  32 patients  (37%),  et  été non  renseignées pour  19 patients 
(22%). Un seul patient (1%) avait eu une évolution métastatique de sa maladie. 
30 patients  (35%) avaient  récidivé  localement. 41  tumeurs étaient de grade  I 
(48%), 33 de grade II (38%) et 12 de grade III (14%) selon le grading OMS 2021. 
Histologiquement, 45 patients (48%) présentaient plus de 5 mitoses/2mm2, et 
des secteurs nécrotiques étaient présents chez 17 patients (20%). Les données 
sont résumées dans le tableau 2.  

 
Caractéristiques des patients  Nombre (%) 

Total fusion des cohortes  86 (100) 

Age moyen au diagnostic (années)  51 (14 – 78) 

Durée de suivi moyenne (mois)  64 (7 – 268) 

Sexe   

Femme  45 (52) 

Homme  41 (48) 

Qualité d’exérèse   

Complètes  35 (41) 

Incomplètes  32 (37) 

Non renseignées  19 (22) 

Métastase   

Oui (+)  1 (1) 

Non (‐)  85 (99) 

Récidive    

Oui (+)  30 (35) 

Non (‐)  56 (65) 

Grade OMS 2021   

Grade I  41 (48) 

Grade II  33 (38) 

Grade III  12 (14) 

Mitoses   

0‐4  41 (48) 

≥ 5  45 (52) 

Nécrose   

Présence (+)  17 (20) 

Absence (‐)  70 (80) 

Mitoses/2mm2   

0‐4 mitoses  41 (48) 

≥ 5 mitoses  45 (52) 

Tableau 2 – Description des effectifs, fusion des deux cohortes 
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Valeur pronostique de la protéine p16 dans la cohorte fusionnée (N=86) 

 
L’expression de p16 en immunohistochimie était, parmi les tumeurs de grade I 
(N=41), <50% pour 33 cas (80,5%), ≥50% pour 8 cas (19,5%). Pour les tumeurs de 
grade  II  (N=33), on  relevait une  absence d’expression pour  5  cas  (15%), une 
expression sur moins de 50% des cellules tumorales pour 16 cas (80%) et une 
expression supérieure à 50% des cellules tumorales pour 12 cas (36%). Au sein 
des tumeurs de grade III (N=12), une seule tumeur (8%) n’exprimait pas p16, 5 
(42%) l’exprimait sur moins de 50% des cellules tumorales et 6 (50%), l’exprimait 
sur  plus  de  50%  des  cellules  tumorales.  Parmi  les  6  tumeurs  de  grade  III 
exprimant  p16  sur  ≥50%  des  cellules  tumorales,  5  d’entre  elles  avaient  une 
expression diffuse de  la p16 sur  la totalité des cellules tumorales ;  la dernière 
avait une expression de la p16 de plus de 90%. 
Il n’y avait pas de  corrélation  statistiquement  significative avec  le grade. Ces 
résultats  ont  été  obtenus  à  l’aide  du  test  de  Chi2  de  Pearson  (p=0,061).                   
(Tableau 3) 

 
Expression de p16  <50%  ≥50% 

Grade OMS I (N=41)  33 (80,5%)  8 (19,5%) 

Grade OMS II (N=33)  20 (60,6%)  13 (39,4%) 

Grade OMS III(N=12)  6 (50%)  6 (50%) 

Total  59 (68,6%)  27 (31,4%) 

Tableau 3 ‐ Expression de la p16 selon le grade OMS ‐ p=0,061 

 
 
L’intensité  de  l’expression  était  évaluée  initialement  selon  3  intensités  de 
marquage : faible, modérée et forte. En pratique, sur l’ensemble de la cohorte 
(N=86),  l’intensité  faible  n’a  concerné  que  2  cas.  Sur  l’ensemble  des  cas, 
l’intensité était évaluée comme modérée, pour 18 cas (24%), ou forte, pour 54 
cas (73%). (Tableau 4) 
 

Intensité du 
marquage de p16 

Faible  Modérée  Forte 

Grade OMS I (N=35)  2 (6%)  7 (20%)  26 (74%) 

Grade OMS II (N=28)  0  7 (25%)  21 (75%) 

Grade OMS III(N=11)  0  4 (36%)  7 (64%) 

Tableau 4 ‐ Intensité d’expression de la p16 selon le grade OMS 
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La médiane pour la survie sans récidive en fonction du pourcentage de cellules 
positives pour p16 avec un seuil 50% était de 145 mois dans  le groupe où  le 
pourcentage  d’expression  était  <50%  contre  47 mois  dans  le  groupe  où  le 
pourcentage d’expression était  ≥50%  (log  rank, p=0,008).  (Figure 1). Au  total,                   
27 patients avaient récidivé pendant la durée du suivi, 13 dans le groupe avec 
une expression de la p16 <50% et 14 dans le groupe ayant une expression de la 
p16 ≥50%.   
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figure 1 - Survie sans récidive : selon un seuil d’expression 
de p16 à 50% 
(N=86) – p=0,008  
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La médiane  pour  la  survie  globale  en  fonction  du  pourcentage  de  cellules 
positives pour p16 avec un seuil fixé à 50% était de 249 mois dans le groupe où 
le pourcentage d’expression était <50% contre 116 mois dans  le groupe où  le 
pourcentage d’expression était ≥50% (log rank, p=0,011). (Figure 2) 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figure 2 - Survie globale : selon un seuil d’expression de p16 
à 50% 
(N=86) – p=0,011 
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L’intensité de l’expression de p16 a été analysée de façon binaire, en regroupant 
les cas exprimant p16 ‐ exprimée de 1 à 3 ‐ d’une part, et les cas n’exprimant pas 
p16  d’autre  part.  La  survie  sans  récidive médiane  en  fonction  de  l’intensité 
d’expression de p16 était de 214 mois dans le groupe où la p16 était exprimée 
et de 84 mois dans le groupe où la p16 n’était pas exprimée (log rank, p=0,586). 
(Figure 3) 

 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figure 3 -Survie sans récidive selon l’intensité d’expression 
de p16 (N= 86) – p=0,586 
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Impact pronostique du Ki67 et de la PHH3 mesuré par l’intelligence artificielle 
au sein de la cohorte (N=86) 

 
Impact pronostique du Ki67 
 

Les analyses de survie concernant le Ki67 évalué à l’aide de l’intelligence 
artificielle avec un seuil fixé à 5%. 
 
La PFS médiane dans la cohorte (N=86) était de 53 mois dans le groupe Ki67 ≥5% 
contre 143 mois dans le groupe Ki67 <5% (log rank, p=0,0175). (Figure 4)  
 

 

 
 
 
   

Figure 4 - Survie sans récidive Ki67≥5%  
(N=86) - p=0.0175 
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La médiane de survie globale pour le groupe Ki67 ≥5% était de 118 mois contre 250 
mois dans le groupe Ki67 <5% (log rank, p=0,0014). (Figure 5) 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
   

Figure 5 - Survie globale Ki67≥5% 
(N=86) - p=0.0014 
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Impact pronostique de la PHH3 
 
Les  analyses  de  survie  concernant  la  PHH3  évaluée  à  l’aide  de  l’intelligence 

artificielle ont été réalisées avec un seuil fixé à 6 ‱. 
 

 La PFS médiane dans la cohorte (N=86) était de 63 mois dans le groupe PHH3 ≥6 ‱ 

contre 144 mois dans le groupe PHH3 <6 ‱ (log rank, p=0,038). (Figure 6) 
 

 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figure 6 - Survie sans récidive  
PHH3 seuil 6 ‱ - (N=86) - p=0.038 
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La médiane de survie globale pour  le groupe PHH3 ≥6 ‱ était de 118 mois contre 

250 mois dans le groupe PHH3 <6 ‱ (log rank, p=0,006). (Figure 7) 
 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figure 7 - Survie globale PHH3 seuil 6‱  
(N=86) - p=0.006 
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DISCUSSION 
 
Dans notre étude, 86 patients avec des tumeurs fibreuses solitaires primitives du 
système nerveux central ont été analysés. Parmi ces 86 patients, 61 provenaient 
d’une cohorte ayant déjà fait l’objet d’analyse dans le cadre d’une étude réalisée 
dans notre service évaluant l’intérêt de l’analyse d’image pour l’évaluation de la 
prolifération des tumeurs fibreuses solitaires. Cette cohorte a fait l’objet d’une 
réactualisation à partir de  l’ensemble des  cas de  tumeurs  fibreuses  solitaires 
diagnostiqués dans notre service entre 2010 et 2020. Initialement, cette cohorte 
comportait 97 patients. La sélection du bloc tumoral de référence, la réalisation 
des examens immunohistochimiques, l’analyse et la numérisation des lames ont 
été réalisées pour l’ensemble de ces patients. Les patients avec des localisations 
tumorales extra‐méningées ont été exclus temporairement. Les récidives ainsi 
que  les patients avec un délai de suivi  inférieur à 10 mois ont été exclus des 
analyses.  Au  total,  25  patients  ont  pu  être  ajoutés  à  l’ancienne  cohorte 
composée  de  61  patients.  Les  caractéristiques  anatomo‐cliniques  de  notre 
population étaient comparables aux données de la littérature avec un âge moyen 
au diagnostic de 51 ans et un sexe ratio homme/femme de 1/1[1]. 
 

Intérêt pronostique de p16 

 
Dans cette étude, nous avons évalué l’intérêt pronostic de la protéine p16 dans 
les TFS méningées. A notre connaissance, il s’agit de la seconde étude étudiant 
l’intérêt de ce marqueur pronostic dans ces tumeurs, et plus globalement, une 
des  rares études  s’intéressant à  ce marqueur dans  le  cadre des  tumeurs des 
tissus mous[49], [50], [53]. 
 
L’étude du profil d’expression de p16 en  immunohistochimie a été évalué sur 
l’ensemble de la cohorte réactualisée (N=86). Les blocs analysés et les examens 
immunohistochimiques  ont  été  réalisés  sur  lame  entière  à  partir  d’un  bloc 
tumoral sélectionné, provenant de l’exérèse tumorale initiale. La proportion de 
cas exprimant p16 était plus importante pour les cas de haut grade OMS. Parmi 
les tumeurs de grade III, 50% des tumeurs exprimaient p16 sur plus de 50% des 
cellules tumorales pour seulement 39,4% pour les tumeurs de grade II et 19,5% 
pour les tumeurs de grade I. Il existait une tendance entre une expression de p16 
plus  marquée  et  les  hauts  grades  sans  signification  statistique  cependant 
(p=0,061).  L’expression  de  la  protéine  p16  dans  nos  tumeurs  était  de  façon 
constante nucléaire et cytoplasmique.   
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Les analyses sur la survie sans récidive mettaient en évidence un pronostic plus 
sombre pour les patients surexprimant la p16 en immunohistochimie, médiane 
de survie sans récidive de 145 mois vs 47 mois (p=0,008). Ainsi que sur la survie 
globale, avec une médiane de survie de 249 mois contre 116 mois (p=0,011). 
 
Une précédente étude, réalisée en 2018 par Liang et al., avait étudié  l’impact 
pronostique de  l’expression de p16 dans  les  tumeurs  fibreuses  solitaires[53]. 
L’étude incluait 20 patients et 23 tumeurs avec un diagnostic de tumeur fibreuse 
solitaire,  avec  12  cas  de  localisation  méningée  et  11  de  localisation  extra‐
méningée.  Les  analyses  étaient  réalisées  sur  tissu micro‐array.  Cette  étude 
concluait à une corrélation entre expression de p16 et malignité, à une survie 
sans récidive plus courte ‐ 113 mois vs 30 mois (p=0,045) ‐ chez les patients avec 
des tumeurs exprimant fortement p16 (>50% des cellules tumorales). 
 
Notre étude a confirmé ces résultats sur les analyses de survie sans récidive dans 
une cohorte beaucoup plus vaste que celle publiée (86 cas versus 23). De plus 
nous avons mis en évidence également un impact pronostic sur la survie globale. 
En revanche nous n’avons pas confirmé le lien entre expression de p16 et grade 
même s’il existait une tendance à l’association entre la surexpression de p16 et 
un  grade  tumoral plus  élevé.    L’évaluation de  l’intensité,  en plus d’être plus 
subjective et  soumise à de plus nombreux biais pré‐analytiques  (intensité du 
marquage dépendante de l’anticorps et des concentrations utilisées, ancienneté 
des blocs), ne semblait ni corrélée au grade ni au pronostic dans nos analyses. 
En revanche  l’évaluation de  l’intensité de p16 par une méthode d’intelligence 
artificielle ne nous semble pas nécessaire compte tenu de la facilité d’évaluation 
« à l’œil » du seuil de 50% définissant la surexpression. 
 
La  fusion NAB2‐STAT6 est  la mutation driver des  tumeurs  fibreuses solitaires. 
Cette  fusion  active  de  façon  permanente  EGR1.  EGR1  est  un  facteur  de 
transcription  qui  en  se  liant  à  l’ADN  influence  positivement  l’activité  du 
promoteur  de  p16[52].  Dans  l’étude  de  Liang  et  al.  l’expression  d’EGR1  en 
immunohistochimie avait été recherchée et n’était curieusement que rarement 
exprimée dans toutes les tumeurs présentant une surexpression de p16[53]. Les 
auteurs en concluaient que d’une part  la protéine EGR1 pouvait être présente 
mais  dans  une  forme  chimérique  différente  non  détectable  par  les 
immunohistochimies classiques, ou d’autre part que cette absence d’expression 
devait  être expliquée par d’autres mécanismes. 
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La protéine p16 inhibe la prolifération cellulaire en se liant à CDK4/6 en agissant 
sur  la phosphorylation de pRb. A  l’état hypophosphorylé, pRb se  lie à E2F1 et 
conduit à un arrêt du cycle cellulaire en phase G1[55]. L’inactivation de p16 est 
observée dans environ 25% à 70% de  l’ensemble des  tumeurs  [56], avec une 
inactivation  pouvant  atteindre  jusqu’à  98%  des  cas  dans  l’adénocarcinome 
pancréatique[57][58]. Dans  ces  tumeurs,  l’inactivation  de  p16  est  due  à  des 
altérations  du  gène  codant  pour  p16  par  des  mécanismes  de  délétions 
homozygotes,  de  perte  d’hétérozygotie,  de  mutation  ponctuelle  et/ou  la 
modification de la méthylation de son promoteur[59]–[61].  
 
Étonnamment,  la  surexpression  de  p16  est  décrite  dans  de  nombreuses 
tumeurs. Cette surexpression a été particulièrement documentée dans le cadre 
des tumeurs liées à HPV, principalement : les tumeurs du col de l’utérus, de la 
zone  péri‐anale  et  de  localisation  oro‐pharyngée[62].  Dans  ces  cas,  la 
surexpression de p16 s’explique par le rôle inactivateur d’oncoprotéines virales 
‐E6 et E7‐ sur Rb. L’inactivation de Rb libère p16 de son rétrocontrôle négatif et 
conduit  à  sa  surexpression  dans  une  tentative  infructueuse  d’inhiber  la 
prolifération cellulaire[63].  
 
Classiquement,  les  fonctions  attribuées  à p16 prennent place dans  le noyau. 
Mais, dans de nombreux cas, il est observé une augmentation significative de la 
protéine p16 dans le cytoplasme[64]. Par exemple, dans les tumeurs du sein, la 
protéine  p16  est  intranucléaire  dans  les  adénofibromes,  alors  qu’elle  est 
cytoplasmique, ou nucléaire et  cytoplasmique, dans  les  carcinomes[65],  [66]. 
Dans les GIST, l’expression cytoplasmique et l’absence d’expression nucléaire de 
p16,  sont  associés, de  façon  indépendante,  à un plus mauvais pronostic[67]. 
L’expression aberrante de  la protéine au niveau du cytoplasme ne semble pas 
être due à une altération du gène de p16[68]. La phosphorylation de p16 au 
niveau du cytoplasme mène à la formation de complexes p16/CDK4 ou p16/AE1. 
Ces  complexes  sont  des  molécules  de  trop  grande  taille  pour  passer  la 
membrane nucléaire ce qui aboutit à une séquestration cytoplasmique de p16 
puis  à  son  accumulation dans  le  cytoplasme.  Elle ne peut donc plus  agir  sur 
Cycline D ni  inhiber  les  fonctions kinases en aval, empêchant  la régulation du 
cycle cellulaire[69].  
 
Bien que de nombreuses  fonctions de p16 et  ses mécanismes de  régulations 
soient  irrésolus,  des  travaux  ont montré  dans  certains  cas  une  liaison  à  des 
oncogènes  inducteurs  de  senescence  (OIS)  dans  le  cytoplasme.  Les  nævus 
représentent un exemple de lésions associées à une induction de la senescence 
par des stimuli oncogènes.  
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Leur  prolifération  est  modulée  et  n’évolue  qu’exceptionnellement  vers  le 
mélanome.  La  protéine  p16  est  souvent  surexprimée  dans  les  lésions 
mélanocytaires  bénignes  alors  qu’elle  n’est  pas  exprimée  dans  les  lésions 
mélanocytaires malignes[70]. La surexpression de p16 dans les lésions bénignes 
semble être un moyen de contrôler la prolifération cellulaire à la suite des stimuli 
oncogènes, protégeant ainsi de la transformation vers des formes malignes. Ces 
patterns d’expression suggèrent que l’inhibition de p16 est un mécanisme clef 
de la transformation tumorale maligne, par le contournement des mécanismes 
de senescence. 
Les  mêmes  profils  d’expression  de  p16  sont  retrouvés  dans  des  tumeurs 
bénignes comme les schwannomes et les neurofibromes et leur équivalent malin 
‐ les tumeurs malignes des gaines des nerfs périphériques ‐ avec une expression 
immunohistochimique  de  p16  dans  les  formes  bénignes  et  une  perte 
d’expression de p16 dans les formes malignes[71].  
 
Des modifications  post‐transcriptionnelles,  pourraient  également modifier  la 
protéine p16 et lui conférer d’autres fonctions. Elle jouerait un rôle dans d’autres 
voies,  au‐delà  de  son  rôle  de  régulation  du  cycle  cellulaire  qui  lui  est 
classiquement  attribué[72].  Elle  pourrait  notamment  être  impliquée  dans 
l’apoptose, l’angiogenèse ou l’infiltration tumorale et expliquer sa surexpression 
dans certaines tumeurs[62].  
 
Cependant,  la  surexpression  de  p16  permet  le  contrôle  de  la  prolifération 
cellulaire dans  les cellules dans  lesquelles  la voie p16‐Rb est  fonctionnelle. La 
dérégulation de Rb, dont le modèle est l’infection par HPV, peut être retrouvée 
dans des tumeurs non liée à l’HPV. La surexpression de p16 dans ce contexte est 
secondaire au même mécanisme d’absence de rétrocontrôle négatif de la part 
de Rb. La perte d’hétérozygotie de Rb a été  rapporté dans 39% des  tumeurs 
mammaires avec une surexpression de p16 significativement liée à la perte de 
Rb[73].  
 
Plusieurs études ont suggéré le rôle pronostique défavorable dans le groupe des 
tumeurs ayant une surexpression aberrante de p16 en immunohistochimie[65], 
[74], [75]. Dans 20% des cas de tumeurs mammaires,  la surexpression de p16 
était détectée et associée à un pronostic défavorable, au même titre que le grade 
tumoral ou  la négativité des  récepteurs aux œstrogènes[65]. Une  implication 
similaire en terme de pronostic a également été décrite dans  le colon[75]. Les 
tumeurs épithéliales ne sont pas les seules tumeurs dans lesquelles le mauvais 
pronostic associé à la surexpression aberrante de p16 a été rapportée. Ce lien a 
déjà été décrit dans les astrocytomes de haut grade et dans les GIST[74], [76]. 
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A  l’avenir,  la  surexpression  de  p16  pourrait  être  intégrée  à  l’évaluation  du 
pronostic des TFS quelle que soit  leur  localisation.   En s’inspirant des tumeurs 
oro‐pharyngée liées à HPV, où l’expression de p16 revêt une importance capitale 
quant  à  la  réponse  au  traitement  et  notamment  à  la  radiothérapie[77],  une 
étude s’intéressant à la réponse tumorale à la radiothérapie des TFS en fonction 
de l’expression de p16 pourrait être envisagée.  
 

Intérêt pronostique du Ki67 et de PHH3 

 
Dans le cas de l’évaluation des marqueurs de la prolifération à l’aide de Ki67 et 
de PHH3, le recrutement d’une cohorte indépendante plus récente, composé de 
25 patients, avait pour but d’augmenter  le nombre de patients analysés mais 
aussi de vérifier la facilité d’utilisation du loigiciel d’IA pour leur quantification.  
 
L’activité mitotique est un élément clef de l’évaluation pronostique des tumeurs 
fibreuses  solitaires[35].  Quelques  rares  études  reposaient  sur  l’intérêt 
pronostique  des  marqueurs  de  la  prolifération  tel  que  le  Ki67[37],  [78]. 
L’évaluation  du  compte  mitotique  est  à  l’heure  actuelle  réalisée  par  les 
pathologistes sur 10 champs à fort grandissement. Cependant, cette méthode 
souffre  d’une  faible  reproductibilité  inter‐observateurs,  incluant  des  biais  de 
mesure  secondaire  au  comptage d’images morphologiques, pouvant prendre 
l’allure  de  mitoses,  tels  que  les  débris  caryorrhexiques  ou  les  noyaux 
pycnotiques[79]. De plus,  le  comptage des mitoses doit  être  réalisé dans  les 
zones dites de « hot‐spot », dans  lesquelles  l’activité mitotique semble  la plus 
élevée. Le choix de cette zone de comptage peut elle‐même mener à un biais 
d’évaluation. Récemment, des  logiciels en accès  libre  tel que QuPath[80] ont 
ouvert des perspectives en terme d’amélioration de la reproductibilité et de la 
réduction du temps alloué à la quantification d’immunomarquages. Concernant 
les  tumeurs  des  tissus mous,  l’intelligence  artificielle  a  été majoritairement 
évaluée  dans  les GIST  pour  le  Ki67[29],  [81],  [82].  Les méningiomes  ont  fait 
l’objet  d’évaluation  de  ces  méthodes,  pour  le  Ki67,  au  niveau  du  système 
nerveux central[83]. Une étude récente sur la cohorte de 61 patients, dont nous 
avons poursuivi  le recrutement et analysé  les données, avait mis en évidence 
une  bonne  corrélation  entre  la  méthode  manuelle  de  comptage  après 
impression de la zone d’intérêt, celle dite « eyeball » d’évaluation à l’œil et celle 
réalisée à  l’aide de QuPath  ‐  logiciel d’intelligence artificielle[54]. Cette étude 
avait  mis  au  point  un  algorithme  de  détection  des  cellules  sur  des  lames 
marquées immunohistochimiquement puis numérisées et étalonnées selon les 
trois couleurs : blanc, bleu et marron.  
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La standardisation était réalisée à partir d’une lame de référence puis appliquée 
à toutes les images à analyser. La zone d’intérêt était de 2mm2, correspondant à 
l’aire habituellement analysée pour le compte mitotique de ces tumeurs avec 10 
champs à fort grandissement. Cette zone était sélectionnée manuellement par 
le pathologiste dans la zone repérée visuellement comme étant la zone la plus 
proliférative. Les zones non tumorales, celles présentant des artefacts ou celles 
étant le siège d’une inflammation étaient évitées. 
 
Le gain de  temps, dans  les  services où à  l’heure actuelle,  la numérisation en 
routine des lames n’est pas la règle, est discutable. En effet, le temps alloué à la 
numérisation  des  lames  n’est  pas  pris  en  compte  et  engendre  un  délai  non 
négligeable. Passé ce temps de numérisation,  la mise au point de  la méthode 
avec le logiciel QuPath peut paraître fastidieuse au premier abord mais, guidée 
étape par étape, se  révèle accessible. La  réalisation des deux projets  initiaux, 
pour  l’analyse de Ki67  et de PHH3, peut  s’avérer  longue  lors de  la première 
analyse mais  se  trouvera par  la  suite  aisée du  fait de  l’utilisation d’un  script 
permettant  l’automatisation  des  analyses  ultérieures.  Les  limites  de 
l’applicabilité  et  la  reproductibilité  de  cette  méthode,  ainsi  que  le  temps 
nécessaire  à  la  récupération  des  données  des  analyses,  sont  liées  aux 
compétences de  l’utilisateur  ainsi qu’à  la puissance de  calcul de  l’ordinateur 
utilisé. La zone de hot spot à analyser est repérée de façon manuelle « à l’œil ». 
Elle nécessite donc un examen minutieux de l’ensemble de la lame. Cette étape 
cruciale peut s’avérer compliquée tant la navigation sur la lame avec ce logiciel 
est peu ergonomique. En effet,  la puissance de calcul nécessaire a tendance à 
engendrer des images saccadées, aussi bien lors des déplacements simples sur 
la  lame  que  lors  des  passages  du  faible  grandissement  à  un  plus  fort 
grandissement. De plus,  la sélection de  la zone de hot‐spot manuelle revêt en 
elle‐même  les  mêmes  biais  d’évaluation  que  celui  de  la  méthode  actuelle 
d’évaluation  semi  quantitative  « eyeball ».  La  nature  tumorale  des  cellules 
marquées ainsi que l’évaluation globale de la cellularité peuvent s’avérer difficile 
à appréhender, notamment lorsque les valeurs des marqueurs de la prolifération 
sont  faibles.  La  variabilité  inter‐observateurs  n’est  donc  pas  entièrement 
effacée.  Pour  pallier  à  cela,  d’autres  études  ont  utilisé  des  algorithmes  de 
détection  afin  de  sélectionner  la  zone  de  hot‐spot  après  analyse  de  la  lame 
entière à  l’aide de  l’intelligence artificielle[84], [85]. Cependant, ces méthodes 
d’analyse  sur  lame  entière,  en  plus  d’augmenter  le  temps  d’acquisition  des 
données, peuvent être prises à défaut par la positivité de cellules non tumorales, 
essentiellement  des  cellules  endothéliales  des  nombreux  capillaires  présents 
dans  les TFS et des éventuelles cellules  inflammatoires.   L’œil du pathologiste 
évite la plupart de ces pièges, ce que ne peut pas faire l’analyse d’image. De plus 
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l’IA est susceptible de prendre en compte un marquage non spécifique (« bruit 
de fond ») des techniques d’immunohistochimie. Une autre approche, existant 
déjà dans  le mélanome, où un double marquage des cellules tumorales par  le 
Ki67  et  le Melan‐A[86]  permet  de  s’assurer  du  caractère mélanocytaire  des 
cellules marquées par le Ki67 pourrait être envisagée pour les  TFS. STAT6 étant 
comme Ki67 un marqueur nucléaire  il  faudrait utiliser un autre marqueur par 
exemple le CD34 mais qui ne sera pas aussi sensible et spécifique.  
 

L’évaluation de la PHH3 se révèle plus ardue que celle du Ki67. Du fait d’un faible 
nombre d’événements et d’un marquage souvent faible l’intelligence artificielle 
peut être prise à défaut à et mener à de  fausses détections : marquage non 
spécifique,  présence  d’impuretés  sur  la  lame.  Le  résultat  étant  exprimé  par 
rapport  à  10  000  cellules,  il  est  fortement  soumis  à  ces  fausses  détections. 
Cependant, dans notre étude, et en accord avec d’autres études[87],  [88],  la 
PHH3 est liée, sans être strictement égale à l’activité mitotique, y compris avec 
la méthode de détection par l’intelligence artificielle. La détection homogène de 
ces faux événements au sein la cohorte pourrait expliquer ces résultats. 
 

Aujourd’hui,  l’intelligence artificielle pourrait être une aide afin de repérer  les 
zones les plus prolifératives. Elle pourrait permettre de guider le comptage des 
mitoses  selon  les  recommandations  actuelles  ‐  sur  10  champs  à  fort 
grandissement ‐ sur  la  lame colorée en HES. Elle pourrait également alerter  le 
pathologiste en cas de discordance des résultats obtenus entre  les différentes 
méthodes et l’orienter vers un « retour à la morphologie ».  
 

Perspectives 

La cohorte de 2010 à 2020 comptait  initialement 97 patients dont 56 patients 
présentant  une  tumeur  extra‐méningée  (réseau  INCa  RREPS).  Un  travail 
spécifique sur les TFS non méningées pourra être secondairement réalisé afin de 
voir  si  l’indice  de  prolifération  évalué  par  l’immunomarquage  Ki67  ou  PHH3 
pourrait être ajouté au score pronostique proposé par De Micco et al.  
 

La méthode de comptage du Ki67 et de la PHH3 en analyse d’image nécessiterait 
également  d’être  évaluée  dans  d’autres  services  afin  de  s’assurer  de  son 
applicabilité. 
 

Enfin  l’intérêt pronostic de  l’expression de  la protéine p16 dans  les TFS quelle 
que soit  leur  localisation nécessite d’être confirmé par de vastes cohortes. De 
plus,  des  études  moléculaires  centrées  sur  le  gène  CDKN2A  n’ont  pas  été 
réalisées dans ces tumeurs. 
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CONCLUSION 

En  conclusion,  nous  avons  rapporté  que  les  tumeurs  fibreuses  solitaires 
méningées surexprimant la protéine p16, avec seuil de surexpression fixé à 50% 
des cellules tumorales, était associées à un plus mauvais pronostic en termes de 
survie sans récidive et de survie globale.  

Les tumeurs exprimant Ki67 ≥5% et PHH3 ≥6‱ évalués à l’aide de l’intelligence
artificielle étaient elles aussi associées à un pronostic péjoratif.  

Ces  résultats  nécessiteront  des  études  de  validation  avant  l’intégration 
potentielle de ces facteurs pronostiques aux futurs modèles de stratification du 
risque pour ces tumeurs.  
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RÉSUMÉ

Les tumeurs fibreuses solitaires sont des tumeurs rares des tissus mous avec 
une fusion constante de NAB2-STAT6. L’évaluation de la prolifération, 
reposant aujourd’hui sur le compte mitotique, est un paramètre clef du 
pronostic de ces tumeurs. La protéine p16 joue un rôle déterminant dans la 
régulation du cycle cellulaire. Ki67 et PHH3, deux marqueurs 
immunohistochimiques, sont des reflets de la prolifération cellulaire dont 
l’évaluation quantitative souffre d’un manque de reproductibilité.  

Étonnamment la protéine p16 est surexprimée dans de nombreuses tumeurs 
avec des implications discordantes en termes d’impact pronostique. A ce jour, 
une seule étude, réalisée sur une cohorte de petite taille, avait étudié sa valeur 
pronostique dans les tumeurs fibreuses solitaires. L’intérêt d’une méthode 
d’évaluation des marqueurs de la prolifération par l’analyse d’image, rapide et 
reproductible, a été rapporté dans de nombreuses tumeurs. Les données 
récentes concernant l’évaluation des marqueurs de la prolifération - Ki67 et 
PHH3 - par l’analyse d’image, au sein des tumeurs fibreuses solitaires méningées, 
tendent à appuyer leur intérêt pronostique mais des données supplémentaires 
et la validation de l’applicabilité des méthodes par d’autres opérateurs 
semblaient nécessaires.  

Ce travail porte sur la valeur pronostique de la protéine p16 et des marqueurs 
de la prolifération Ki67 et PHH3 évalués par l’analyse d’image, sur une cohorte 
réactualisée de 86 tumeurs fibreuses solitaires méningées. 

Les résultats de notre étude ont mis en évidence qu’une surexpression de la 
protéine p16 en immunohistochimie, définie par un seuil fixé à 50% de cellules 
tumorales positives, était un critère de mauvais pronostic aussi bien sur la survie 
sans récidive que sur la survie globale. Des valeurs de Ki67 ≥5% et de 
PHH3≥6‱ étaient elles aussi associées à un pronostic plus péjoratif. 

Ces données encouragent la réalisation d’études complémentaires afin de 
valider ces marqueurs pronostics et l’applicabilité de nos méthodes d’analyses, 
puis, de les élargir à l’ensemble des tumeurs fibreuses solitaires quelle que soit 
leur localisation. 

Mots-clés : Tumeurs fibreuses solitaires ; pronostic ; p16 ; protéine p16 ; Ki67 ; 
PHH3 ; digital image analysis ; QuPath. 
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