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DALES Jean-Philippe
DARIEL Anne

DAUMAS Aurélie
DEGEORGES/VITTE Joélle
DELLIAUX Stéphane
DESPLAT/JEGO Sophie
DEVILLIER Raynier
DUBOURG Grégory
DUCONSEIL Pauline
DUFOUR Jean-Charles

FOLETTI Jean- Marc

FRANKEL Diane

FROMONOT Julien

GASTALDI Marguerite
GELSI/BOYER Véronique
GIUSIANO Bernard

GIUSTIANO COURCAMBECK Sophie
GONZALEZ Jean-Michel
GOURIET Frédérique

GRAILLON Thomas

GUERIN Carole

GUENOUN MEYSSIGNAC Daphné
GUIDON Catherine

GUIVARCH Jokthan
HAUTIER/KRAHN Aurélie
HRAIECH Sami

KASPI-PEZZOLI Elise

L'OLLIVIER Coralie
LABIT-BOUVIER Corinne
LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina
LAGARDE Stanislas

LAGIER Aude (disponibilité)
LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude
LEVY/MOZZICONACCI Annie
LOOSVELD Marie

MAAROUF Adil

MACAGNO Nicolas

MAUES DE PAULA André

MEGE Diane

MOTTOLA GHIGO Giovanna
NINOVE Laetitia

NOUGAIREDE Antoine

PAULMYER/LACROIX Odile
PESENTI Sébastien
RADULESCO Thomas
RESSEGUIER Noémie
ROBERT Philippe

ROBERT Thomas

ROMANET Pauline
SABATIER Renaud
SARI-MINODIER Iréne
SAVEANU Alexandru

SECQ Véronique (disponibilité)
STELLMANN Jan-Patrick
SUCHON Pierre

TABOURET Emeline

TOGA Caroline

TOGA Isabelle

TOMASINI Pascale
TOSELLO Barthélémy
TROUSSE Delphine
TUCHTAN-TORRENTS Lucile
VELY Frédéric

VION-DURY Jean
ZATTARA/CANNONI Héléne

MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES
(mono-appartenants)
DESNUES Benoit
MARANINCHI Marie
MERHEJ/CHAUVEAU Vicky

ABU ZAINEH Mohammad
BARBACARU/PERLES T. A.
BERLAND Caroline

RUEL Jérome
THOLLON Lionel
THIRION Sylvie

BOYER Sylvie MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte VERNA Emeline
COLSON Sébastien POGGI Marjorie
DEGIOANNI/SALLE Anna POUGET Benoit

MAITRE DE CONFERENCES DES UNIVERSITES DE MEDECINE GENERALE
CASANOVA Ludovic

MAITRES DE CONFERENCES ASSOCIES DE MEDECINE GENERALE a MI-TEMPS

BARGIER Jacques

CALVET-MONTREDON Céline
FORTE Jenny
JANCZEWSKI Aurélie
NUSSLI Nicolas

ROUSSEAU-DURAND Raphaélle

THERY Didier

DRH Campus Timone MAJ 01.09.2020



MAITRE DE CONFERENCES ASSOCIE a MI-TEMPS
BOURRIQUEN Maryline
EVANS-VIALLAT Catherine
LAZZAROTTO Sébastien
LUCAS Guillaume
MATHIEU Marion
MAYENS-RODRIGUES Sandrine
MELLINAS Marie
ROMAN Christophe
TRINQUET Laure

DRH Campus Timone MAJ 01.09.2020



PROFESSEURS DES UNIVERSITES et MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS
PROFESSEURS ASSOCIES, MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES mono-appartenants

| ANATOMIE 4201 | ANTHROPOLOGIE 20 |
CHAMPSAUR Pierre (PU-PH) ADALIAN Pascal (PR)

LE CORROLLER Thomas (PU-PH)

PIRRO Nicolas (PU-PH) DEGIOANNI/SALLE Anna (MCF)

POUGET Benoit (MCF)
VERNA Emeline (MCF)
GUENOUN-MEYSSIGNAC Daphné (MCU-PH)
LAGIER Aude (MCU-PH) disponibilité | BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE ; HYGIENE HOSPITALIERE 4501 |

THOLLON Lionel (MCF) (60eme section) CHARREL Rémi (PU PH)
DRANCOURT Michel (PU-PH)
FENOLLAR Florence (PU-PH)
FOURNIER Pierre-Edouard (PU-PH)

| ANATOMIE ET CYTOLOGIE PATHOLOGIQUES 4203 | NICOLAS DE LAMBALLERIE Xavier (PU-PH)

LA SCOLA Bernard (PU-PH)
CHARAFE/JAUFFRET Emmanuelle (PU-PH) RAOULT Didier (PU-PH) Surnombre
DANIEL Laurent (PU-PH)
FIGARELLA/BRANGER Dominique (PU-PH) AHERFI Sarah (MCU-PH)
GARCIA Stéphane (PU-PH) ANGELAKIS Emmanouil (MCU-PH) disponibilité
XERRI Luc (PU-PH) DUBOURG Grégory (MCU-PH)

GOURIET Frédérique (MCU-PH)
NOUGAIREDE Antoine (MCU-PH)

DALES Jean-Philippe (MCU-PH) NINOVE Laetitia (MCU-PH)

GIUSIANO COURCAMBECK Sophie (MCU PH)

LABIT/BOUVIER Corinne (MCU-PH) CHABRIERE Eric (PR) (64éme section)
MACAGNO Nicolas (MCU-PH)

MAUES DE PAULA André (MCU-PH) LEVASSEUR Anthony (PR) (64&me section)
SECQ Véronique (MCU-PH) disponibilité DESNUES Benoit (MCF) ( 65eme section )

MERHEJ/CHAUVEAU Vicky (MCF) (87éme section)

BIOCHIMIE ET BIOLOGIE MOLECULAIRE 4401 |
ANESTHESIOLOGIE ET REANIMATION CHIRURGICALE ;
MEDECINE URGENCE 4801 BARLIER/SETTI Anne (PU-PH)
GABERT Jean (PU-PH)
ALBANESE Jacques (PU-PH) GUIEU Régis (PU-PH)
BRUDER Nicolas (PU-PH) OUAFIK L'Houcine (PU-PH)
LEONE Marc (PU-PH)
MICHEL Fabrice (PU-PH) BUFFAT Christophe (MCU-PH)
VELLY Lionel (PU-PH) FROMONOT Julien (MCU-PH)
MOTTOLA GHIGO Giovanna (MCU-PH)
BOUSSEN Salah Michel (MCU-PH) ROMANET Pauline (MCU-PH)
GUIDON Catherine (MCU-PH) SAVEANU Alexandru (MCU-PH)
| ANGLAIS 11 | BIOLOGIE CELLULAIRE 4403 |
BRANDENBURGER Chantal (PRCE) retraite mars 2021 ROLL Patrice (PU-PH)

FRAISSE-MANGIALOMINI Jeanne (PRCE)
FRANKEL Diane (MCU-PH)
GASTALDI Marguerite (MCU-PH)
KASPI-PEZZOLI Elise (MCU-PH)
BIOLOGIE ET MEDECINE DU DEVELOPPEMENT LEVY-MOZZICONNACCI Annie (MCU-PH)
ET DE LA REPRODUCTION ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5405

METZLER/GUILLEMAIN Catherine (PU-PH)
PERRIN Jeanne (PU-PH)



| BIOPHYSIQUE ET MEDECINE NUCLEAIRE 4301 | CARDIOLOGIE 5102 |
GUED) Eric (PU-PH) AVIERINOS Jean-Francois (PU-PH)
GUYE Maxime (PU-PH) BONELLO Laurent (PU PH)
TAIEB David (PU-PH) BONNET Jean-Louis (PU-PH)
CUISSET Thomas (PU-PH)
DEHARO Jean-Claude (PU-PH)
BELIN Pascal (PR) (69eme section) FRANCESCHI Frédéric (PU-PH)
RANJEVA Jean-Philippe (PR) (69eme section) HABIB Gilbert (PU-PH)
PAGANELLI Franck (PU-PH)
CAMMILLERI Serge (MCU-PH) THUNY Franck (PU-PH)
VION-DURY Jean (MCU-PH)
BARBACARU/PERLES Téodora Adriana (MCF) (69eme section) | CHIRURGIE VISCERALE ET DIGESTIVE 5202 |
BERDAH Stéphane (PU-PH)
BIOSTATISTIQUES, INFORMATIQUE MEDICALE HARDWIGSEN Jean (PU-PH)
ET TECHNOLOGIES DE COMMUNICATION 4604 MOUTARDIER Vincent (PU-PH)
SEBAG Frédéric (PU-PH)
GAUDART Jean (PU-PH) SIELEZNEFF Igor (PU-PH)
GIORGI Roch (PU-PH) TURRINI Olivier (PU-PH)
MANCINI Julien (PU-PH)
CHAUDET Hervé (MCU-PH) BEGE Thierry (MCU-PH)
DUFOUR Jean-Charles (MCU-PH) BEYER-BERJOT Laura (MCU-PH)
GIUSIANO Bernard (MCU-PH) BIRNBAUM David (MCU-PH)
DUCONSEIL Pauline (MCU-PH)
ABU ZAINEH Mohammad (MCF) (5eme section) GUERIN Carole (MCU PH)
BOYER Sylvie (MCF) (5eéme section) MEGE Diane (MCU-PH)
I CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET TRAUMATOLOGIQUE 5002 I
ARGENSON Jean-Noél (PU-PH)
BLONDEL Benjamin (PU-PH) | CHIRURGIE INFANTILE 5402 |
FLECHER Xavier (PU PH)
OLLIVIER Matthieu (PU-PH) GUYS Jean-Michel (PU-PH) Surnombre
PARRATTE Sébastien (PU-PH) Disponibilité JOUVE Jean-Luc (PU-PH)
ROCHWERGER Richard (PU-PH) LAUNAY Franck (PU-PH)
TROPIANO Patrick (PU-PH) MERROT Thierry (PU-PH)
VIEHWEGER Heide Elke (PU-PH) détachement
DARIEL Anne (MCU-PH)
| CANCEROLOGIF : RADIOTHERAPIE 4702 | FAURE Alice (MCU PH)
PESENTI Sébastien (MCU-PH)
BERTUCCI Francois (PU-PH)
CHINOT Olivier (PU-PH)
COWEN Didier (PU-PH) I CHIRURGIE MAXILLO-FACIALE ET STOMATOLOGIE 5503 |

DUFFAUD Florence (PU-PH)
GONCALVES Anthony PU-PH)
HOUVENAEGHEL Gilles (PU-PH)
LAMBAUDIE Eric (PU-PH)
PADOVANI Laetitia (PH-PH)
SALAS Sébastien (PU-PH)
VIENS Patrice (PU-PH)

SABATIER Renaud (MCU-PH)
TABOURET Emeline (MCU-PH)

CHOSSEGROS Cyrille (PU-PH)
GUYOT Laurent (PU-PH)

FOLETTI Jean-Marc (MCU-PH)



I CHIRURGIE THORACIQUE ET CARDIOVASCULAIRE 5103 CHIRURGIE PLASTIQUE,
RECONSTRUCTRICE ET ESTHETIQUE ; BRULOLOGIE 5004

COLLART Frédéric (PU-PH)

D'JOURNO Xavier (PU-PH) CASANOVA Dominique (PU-PH)
DODDOLI Christophe (PU-PH) LEGRE Régis (PU-PH)

FOUILLOUX Virginie (PU-PH)

GARIBOLDI Vlad (PU-PH) BERTRAND Baptiste (MCU-PH)
MACE Loic (PU-PH) HAUTIER/KRAHN Aurélie (MCU-PH)

THOMAS Pascal (PU-PH)
TROUSSE Delphine (MCU-PH)

I CHIRURGIE VASCULAIRE ; MEDECINE VASCULAIRE 5104 I

ALIMI Yves (PU-PH)

AMABILE Philippe (PU-PH) EASTROENTEROLOGIE ; HEPATOLOGIE ; ADDICTOLOGIE 5203'
BARTOLI Michel (PU-PH)

BOUFI Mourad (PU-PH) BARTHET Marc (PU-PH)

MAGNAN Pierre-Edouard (PU-PH) DAHAN-ALCARAZ Laetitia (PU-PH)

PIQUET Philippe (PU-PH) GEROLAMI-SANTANDREA René (PU-PH)

SARLON-BARTOLI Gabrielle (PU PH) GRANDVAL Philippe (PU-PH)

VITTON Véronique (PU-PH)

I HISTOLOGIE, EMBRYOLOGIE ET CYTOGENETIQUE 4202 I

LEPIDI Hubert (PU-PH)

PAULMYER/LACROIX Odile (MCU-PH) GONZALEZ Jean-Michel ( MCU-PH)
| DERMATOLOGIE - VENEREOLOGIE 5003 | GENETIQUE 4704 I
BERBIS Philippe (PU-PH) BEROUD Christophe (PU-PH)
DELAPORTE Emmanuel (PU-PH) KRAHN Martin (PU-PH)
GAUDY/MARQUESTE Caroline (PU-PH) LEVY Nicolas (PU-PH)
GROB Jean-Jacques (PU-PH) NGYUEN Karine (PU-PH)
RICHARD/LALLEMAND Marie-Aleth (PU-PH)
1 DUSI ]
TOGA Caroline (MCU-PH)
COLSON Sébastien (MCF) ZATTARA/CANNONI Hélene (MCU-PH)

BOURRIQUEN Maryline (MAST)
EVANS-VIALLAT Catherine (MAST)

LUCAS Guillaume (MAST) EYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5403
MAYEN-RODRIGUES Sandrine (MAST)

MELLINAS Marie (MAST) AGOSTINI Aubert (PU-PH)

ROMAN Christophe (MAST) BOUBLI Léon (PU-PH) Surnombre

TRINQUET Laure (MAST) BRETELLE Florence (PU-PH)

CARCOPINO-TUSOLI Xavier (PU-PH)
COURBIERE Blandine (PU-PH)
ENDOCRINOLOGIE ,DIABETE ET MALADIES METABOLIQUES ; CRAVELLO Ludovic (PU-PH)
GYNECOLOGIE MEDICALE 5404 D'ERCOLE Claude (PU-PH)

BRUE Thierry (PU-PH)
CASTINETTI Frédéric (PU-PH)
CUNY Thomas (MCU PH)



[EPIDEMIOLOGIE, ECONOMIE DE LA SANTE ET PREVENTION 4601 |

HEMATOLOGIE ; TRANSFUSION 4701

AUQUIER Pascal (PU-PH)
BERBIS Julie (PU-PH)
BOYER Laurent (PU-PH)
GENTILE Stéphanie (PU-PH)

LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude (MCU-PH)
RESSEGUIER Noémie (MCU-PH)

MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte (MCF)(06eme section)

BLAISE Didier (PU-PH)

COSTELLO Régis (PU-PH)

CHIARONI Jacques (PU-PH)
GILBERT/ALESSI Marie-Christine (PU-PH)
MORANGE Pierre-Emmanuel (PU-PH)
VEY Norbert (PU-PH)

DEVILLIER Raynier (MCU PH)

GELSI/BOYER Véronique (MCU-PH)
LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina (MCU-PH)
LOOSVELD Marie (MCU-PH)

SUCHON Pierre (MCU-PH)

POGGI Marjorie (MCF) (64eme section)

| IMMUNOLOGIE 4703

KAPLANSKI Gilles (PU-PH)
MEGE Jean-Louis (PU-PH)
OLIVE Daniel (PU-PH)
VIVIER Eric (PU-PH)

FERON Francois (PR) (69&me section)

BOUCRAUT Joseph (MCU-PH)
CHRETIEN Anne-Sophie (MCU PH)
DEGEORGES/VITTE Joélle (MCU-PH)
DESPLAT/JEGO Sophie (MCU-PH)
ROBERT Philippe (MCU-PH)

VELY Frédéric (MCU-PH)

MEDECINE LEGALE ET DROIT DE LA SANTE 4603

BARTOLI Christophe (PU-PH)

LEONETTI Georges (PU-PH)
PELISSIER-ALICOT Anne-Laure (PU-PH)
PIERCECCHI-MARTI Marie-Dominique (PU-PH)

TUCHTAN-TORRENTS Lucile (MCU-PH)

BERLAND Caroline (MCF) (1ére section)

| MEDECINE PHYSIQUE ET DE READAPTATION 4905

I MALADIES INFECTIEUSES ; MALADIES TROPICALES 4503

IBENSOUSSAN Laurent (PU-PH)

BROUQUI Philippe (PU-PH)
LAGIER Jean-Christophe (PU-PH)
MILLION Matthieu (PU-PH)
PAROLA Philippe (PU-PH)

STEIN Andréas (PU-PH)

ELDIN Carole (MCU-PH)

VITON Jean-Michel (PU-PH)

| MEDECINE ET SANTE AU TRAVAIL 4602

LEHUCHER/MICHEL Marie-Pascale (PU-PH)

| MEDECINE D'URGENCE 4805

ISARI/MINODIER Iréne (MCU-PH)

KERBAUL Francois (PU-PH) détachement
MICHELET Pierre (PU-PH)

MEDECINE INTERNE ; GERIATRIE ET BIOLOGIE DU
VIEILLISSEMENT ; ADDICTOLOGIE 5301

BONIN/GUILLAUME Sylvie (PU-PH)
DISDIER Patrick (PU-PH)

DURAND Jean-Marc (PU-PH)
EBBO Mikael (PU-PH)
GRANEL/REY Brigitte (PU-PH)
HARLE Jean-Robert (PU-PH)
ROSSI Pascal (PU-PH)
SCHLEINITZ Nicolas (PU-PH)

BENYAMINE Audrey (MCU-PH)



| MEDECINE GENERALE 5303 | NEPHROLOGIE 5203

GENTILE Gaétan (PR Méd. Gén. Temps plein) BRUNET Philippe (PU-PH)
BURTEY Stépahne (PU-PH)
CASANOVA Ludovic (MCF Méd. Gén. Temps plein) DUSSOL Bertrand (PU-PH)

JOURDE CHICHE Noémie (PU PH)
GUIDA Pierre (PR associé Méd. Gén. a mi-temps) retraite au 25/09/2(MOAL Valérie (PU-PH)

BARGIER Jacques (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps) ROBERT Thomas (MCU-PH)
CALVET-MONTREDON Céline (MCF associé Méd. Gén. a temps plein)
FORTE Jenny (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

JANCZEWSKI Aurélie (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps) | NEUROCHIRURGIE 4902

NUSSLI Nicolas (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

ROUSSEAU-DURAND Raphaélle (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps) DUFOUR Henry (PU-PH)

THERY Didier (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps) (nomination au 1,FUENTES Stéphane (PU-PH)
REGIS Jean (PU-PH)

| NUTRITION 4404 JROCHE Pierre-Hugues (PU-PH)
SCAVARDA Didier (PU-PH)

DARMON Patrice (PU-PH)
RACCAH Denis (PU-PH) CARRON Romain (MCU PH)
VALERO René (PU-PH) GRAILLON Thomas (MCU PH)

ATLAN Catherine (MCU-PH) disponibilité
BELIARD Sophie (MCU-PH)

MARANINCHI Marie (MCF) (66€me section)

NEUROLOGIE 4901

| ONCOLOGIE 65 (BIOLOGIE CELLULAIRE)
ATTARIAN Sharham (PU PH)
CHABANNON Christian (PR) (66&me section) AUDOIN Bertrand (PU-PH)
SOBOL Hagay (PR) (65eme section) AZULAY Jean-Philippe (PU-PH)
CECCALDI Mathieu (PU-PH)
EUSEBIO Alexandre (PU-PH)
| OPHTALMOLOGIE 5502 IFELICIAN Olivier (PU-PH)
DAVID Thierry (PU-PH) PELLETIER Jean (PU-PH)

DENIS Daniele (PU-PH)
MAAROUF Adil (MCU-PH)

| PEDOPSYCHIATRIE; ADDICTOLOGIE 4904

DA FONSECA David (PU-PH)
POINSO Francois (PU-PH)

| OTO-RHINO-LARYNGOLOGIE 5501 |
GUIVARCH Jokthan (MCU-PH)
DESSI Patrick (PU-PH) PHARMACOLOGIE FONDAMENTALE -
FAKHRY Nicolas (PU-PH) PHARMACOLOGIE CLINIQUE; ADDICTOLOGIE 4803
GIOVANNI Antoine (PU-PH)
LAVIEILLE Jean-Pierre (PU-PH) BLIN Olivier (PU-PH)
MICHEL Justin (PU-PH) MICALLEF/ROLL Joélle (PU-PH)
NICOLLAS Richard (PU-PH) SIMON Nicolas (PU-PH)

TRIGLIA Jean-Michel (PU-PH)

RADULESCO Thomas (MCU-PH)
BOULAMERY Audrey (MCU-PH)
REVIS Joana (PAST) (Orthophonie) (7éme Section)



| PARASITOLOGIE ET MYCOLOGIE 4502

| PHILOSOPHIE 17

RANQUE Stéphane (PU-PH)

CASSAGNE Carole (MCU-PH)
L'OLLIVIER Coralie (MCU-PH)
TOGA Isabelle (MCU-PH)

LE COZ Pierre (PR) (17éme section)

MATHIEU Marion (MAST)

PHYSIOLOGIE 4402

| PEDIATRIE 5401

ANDRE Nicolas (PU-PH)
BARLOGIS Vincent (PU-PH)
CHAMBOST Hervé (PU-PH)
DUBUS Jean-Christophe (PU-PH)
FABRE Alexandre (PU-PH)
GIRAUD/CHABROL Brigitte (PU-PH)
MICHEL Gérard (PU-PH)

MILH Mathieu (PU-PH)
OVAERT-REGGIO Caroline (PU-PH)
REYNAUD Rachel (PU-PH)
TSIMARATOS Michel (PU-PH)

TOSELLO Barthélémy (MCU-PH)

BARTOLOMEI Fabrice (PU-PH)

BREGEON Fabienne (PU-PH)

GABORIT Bénédicte (PU-PH)
MEYER/DUTOUR Anne (PU-PH)
TREBUCHON/DA FONSECA Agnes (PU-PH)

BONINI Francesca (MCU-PH)
BOULLU/CIOCCA Sandrine (MCU-PH)
DADOUN Frédéric (MCU-PH) (disponibilité)
DELLIAUX Stéphane (MCU-PH)

LAGARDE Stanislas (MCU-PH)

RUEL Jérome (MCF) (69eéme section)
THIRION Sylvie (MCF) (66&me section)

| PSYCHIATRIE D'ADULTES ; ADDICTOLOGIE 4903

BAILLY Daniel (PU-PH)
LANCON Christophe (PU-PH)
NAUDIN Jean (PU-PH)
RICHIERI Raphaélle (PU-PH)

CERMOLACCE Michel (MCU-PH)

ASTOUL Philippe (PU-PH)
BARLESI Fabrice (PU-PH)
CHANEZ Pascal (PU-PH)

GREILLIER Laurent (PU PH)
REYNAUD/GAUBERT Martine (PU-PH)

IPSYCHOLOGIE - PSYCHOLOGIE CLINIQUE, PCYCHOLOGIE SOCIALE la

AGHABABIAN Valérie (PR)

LAZZAROTTO Sébastien (MAST)

TOMASINI Pascale (MCU-PH)

| RADIOLOGIE ET IMAGERIE MEDICALE 4302

RHUMATOLOGIE 5001

BARTOLI Jean-Michel (PU-PH)
CHAGNAUD Christophe (PU-PH)
CHAUMOITRE Kathia (PU-PH)
GIRARD Nadine (PU-PH)

JACQUIER Alexis (PU-PH)

MOULIN Guy (PU-PH)

PANUEL Michel (PU-PH) surnombre
PETIT Philippe (PU-PH)

VAROQUAUX Arthur Damien (PU-PH)
VIDAL Vincent (PU-PH)

STELLMANN Jan-Patrick (MCU-PH)

ITHERAPEUTIQUE; MEDECINE D'URGENCE; ADDICTOLOGIE 4804 I

GUIS Sandrine (PU-PH)
LAFFORGUE Pierre (PU-PH)
PHAM Thao (PU-PH)
ROUDIER Jean (PU-PH)

| REANIMATION MEDICALE ; MEDECINE URGENCE 4802

GAINNIER Marc (PU-PH)
GERBEAUX Patrick (PU-PH)
PAPAZIAN Laurent (PU-PH)
ROCH Antoine (PU-PH)

HRAIECH Sami (MCU-PH)

AMBROSI Pierre (PU-PH)
VILLANI Patrick (PU-PH)

DAUMAS Aurélie (MCU-PH)

UROLOGIE 5204

BASTIDE Cyrille (PU-PH)
KARSENTY Gilles (PU-PH)
LECHEVALLIER Eric (PU-PH)
ROSSI Dominique (PU-PH)

PNEUMOLOGIE; ADDICTOLOGIE 5101



REMERCIEMENTS
Au jury,

Au Pr Dominique Figarella-Branger, merci d’avoir accepté de présider cette
these. Ayant commencé mon internat dans votre service, je suis heureux de
pouvoir boucler la boucle et de vous voir présente parmiles membres de ce jury.
Bien que nous n’ayons pas tellement eu I'occasion de travailler ensemble, votre
sourire et votre bonne humeur étaient communicatifs chaque fois que nous nous
croisions dans les couloirs du service.

Au Dr Corinne Bouvier, merci d’avoir accepté de diriger ce travail de these. J'ai
été témoin et admiratif de votre disponibilité et de votre gentillesse hors du
commun dont vous avez fait preuve tout au long de ce travail de these. Sij’ai pu
vous déranger de nombreuses fois, vous ne me 'avez jamais fait ressentir et je
vous en remercie. Merci d’avoir égayé nos séances de macroscopie du mardi.
Merci, pour votre implication dans notre formation dans une spécialité au
premier abord aussi obscure que les tissus mous, que vous savez transmettre
avec passion.

Au Pr Laurent Daniel, merci d’avoir accepté de faire partie de ce jury. Au fil des
stages, j'ai appris a vous découvrir, et notamment vos nombreux traits
d’humour. Qu’il s’agisse de vos remarques ou de vos observations, vous avez
toujours été juste. En tant que professeur -chef de service- et en tant qu’homme,
vous m’inspirez un profond respect. Merci aussi pour votre engagement dans
notre formation en tant qu’ancien coordinateur de DES. Je vous souhaite que ces
temps de trouble soient les plus courts possibles.

Au Dr Romain Appay, sans qui je n’aurais sans doute jamais eu l'idée de
m’orienter vers cette spécialité. Méme si je sais que tu n’aimais pas ces gardes
aux urgences, elles m’auront permis, encore externe alors, de croiser ton
chemin. Ce fut un réel plaisir de t’avoir comme cointerne lors de mon premier
choix. Merci infiniment pour tes conseils et les statistiques que tu as réalisées
(en moins de temps gu’il ne faut pour le dire) et qui auront donné a ce travail un
autre relief. Je croise les doigts pour que tu puisses étre présent lors de cette
soutenance. Méme si ¢ca ne devait pas étre le cas, je te souhaite tout le bonheur
du monde, a toi et toute ta petite famille.

Dans le souci de ne pas paraitre redondant, je préfére vous remercier ici, tous
les quatre, pour la bienveillance dont vous faites preuve au quotidien.



A ma famille, merci :

A ma mere, sans qui je n’aurais jamais réussi. Merci, pour toutes ces années
passées a t’occuper de moi, que je sois chez vous ou loin a Marseille. Merci,
d’avoir su canaliser I'enfant dissipé que j’ai pu étre et de m’avoir transmis un peu
de ta rigueur. Je me rends compte aujourd’hui a quel point ¢a n’a pas da étre
tous les jours facile. Merci, pour toutes ces batteries de pierogis que tu auras pris
le temps de cuisiner pendant tes vacances et qui m’auront donné la force (et
prendre 7 kg en 4 mois) de réussir. Merci, pour les nombreuses taches
administratives que j’ai pu te déléguer et qui n’auront jamais entamé ton
enthousiasme et ta pugnacité.

A mon pere, la personne la plus bienveillante qu’il m’ait été donné de
rencontrer, sans qui je n’aurais jamais appris a étre heureux. Merci, d’étre ce que
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INTRODUCTION
Epidémiologie

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 systeme nerveux central. Leur épidémiologie
spécifique est évaluée a 3.7 cas pour 10° patients. Les néoplasies conjonctives
du systeme nerveux central, dans leur globalité, présentent une incidence de
8 cas pour 10° 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 I'orbite qui sont les localisations les plus fréquentes

[2].

Au niveau du systeme nerveux central, elles prennent naissance au niveau de la
dure-mere. Dans la localisation méningée, leur pronostic est étroitement lié a la
récidive locale du fait de contraintes chirurgicales rendant le contrdle local plus
difficile [2][3].

Aucun facteur de risque ou de prédisposition n’est a ce jour établi.



Morphologie et histopathologie

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

- la forme « fibreuse », comporte une élaboration abondante de collagene ou
s’insinuent les cellules tumorales, avec une densité cellulaire variable d’une zone
a I'autre, sans agencement ou organisation particuliere. 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 particuliere, 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 a 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 homogene et importante, ressemblant
morphologiquement aux secteurs les plus denses de leurs homologues fibreux.
Par définition, la forme cellulaire n’élabore pas de collagéne : 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 ovoides ou ovalaires, avec un cytoplasme plus
abondant, mais conservent un certain degré de monomorphisme pour les
mémes raisons moléculaires que leur homologue fibreux.[4]



TFS de forme cellulaire

Cette dualité nosologique entre forme fibreuse et cellulaire fut progressivement
abandonnée suite a I'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 I'OMS des tumeurs du Systeme nerveux central de 2021[9][10].

Coexistence de zones fibreuse et cellulaire au sein d’'une méme tumeur



Immunohistochimie et diagnostic

Dans le systeme 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 revét une importance du fait de leur différence de
pronostic.

- CD34 : au niveau du systeme nerveux central, '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 a 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’a 60% des cas des formes cellulaires[14] de
tumeurs fibreuses solitaires.

- Antigéne épithélial de membrane (EMA) : EMA est trés largement employé en
premiere intention pour le diagnostic des méningiomes[14] et est presque
toujours exprimé par ces derniers. La aussi, les tumeurs fibreuses solitaires
peuvent présenter une expression focale de 'EMA jusqu’a 30% des cas[9].

- Récepteur a la progestérone (RP) : une expression nucléaire des récepteurs a la
progestérone, classiguement observée dans les méningiomes, peut étre
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 géne de fusion
NAB2-STAT6 dans les TFS quel que soit leur localisation. Ce gene de fusion
entraine une relocalisation nucléaire de la protéine STAT6 qui peut étre mise en
évidence parimmunohistochimie avec une sensibilité d’environ 95% et une forte
spécificité puisque seuls les liposarcomes bien différenciés/dédifférenciés
peuvent |'exprimer puisque STAT6 se trouve dans la région 12q13 amplifiée de
facon caractéristique dans ces tumeurs [16]. La détection du transcrit de fusion
NAB2-STAT6 a permis de reclasser des tumeurs fibreuses solitaires
diagnostiquées a tort en méningiomes anaplasiques[7].
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Critéres 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
contrdle local de la maladie. Une localisation spinale serait de meilleur pronostic
alors que les localisations infra-tentorielles ont un caractere plus péjoratif.[17]

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

Quel que soit la localisation, la qualité de I'exérese chirurgicale est pronostique
pour la récidive locale ainsi que de la survie a long terme[19]. Au niveau du
systéme nerveux central le chirurgien évalue cette qualité d’exérese, compléte
ou sub-totale, a I'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 I'activité proliférative de la tumeur. Il est prédictif que ce soit pour la
survie globale, la survie sans récidive ou I’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 critere manque de reproductibilité du fait que I'évaluation du



nombre de mitoses est réalisée sur 10 champs a 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 a la
guantification des mitoses[21]. Devant les limites de |la méthode manuelle du
comptage des mitoses, et avec I'essor de l'intelligence artificielle (1A) [22]-[24],
un changement de nos pratiques courantes semble étre la voie a suivre en vue
de l'uniformisation, et par conséquent de la reproductibilité, de I’évaluation de
I'index de prolifération tumorale. En effet, plusieurs études ont déja montré
I'intérét de [lintelligence artificielle  pour [I"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 phénomene rare, concernant moins de 8% des cas
de tumeurs fibreuses solitaires. Elle correspond a la survenue d’un contingent
clonal « sarcomateux », présentant des atypies de haut grade et une cytologie
de haut grade associée a un index mitotique élevé, au sein d’'une tumeur
primitive, d’une récidive ou d’'une métastase. Elle est associée a 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 criteres comme I’age, la nécrose, la cellularité
et le pléeomorphisme est par contre controversée[32]—-[34].



Evaluation du pronostic des tumeurs fibreuses solitaires du systéme nerveux
central selon ’'OMS

La classification OMS des tissus mous et de I'os[9] classe les tumeurs fibreuses
solitaires dans le groupe des tumeurs de malignité intermédiaire rarement
« métastasiantes ». Les criteres 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
a fort grandissement. Ce dernier critere est considéré comme étant le plus
prédictif d’'une évolution péjorative[19]. Cependant, I'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
parametres cliniqgues: age 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 a l'infiltration tumorale et au risque de récidive
locale. En effet, au niveau du systeme nerveux central, I'évolution locale et
I’envahissement des structures de voisinage a plus de risque d’aboutir au déces
gue la survenue de métastases.

Selon la nouvelle classification OMS du systeme nerveux central a 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 a fort
grandissement (grandissement x400) dans les zones les plus prolifératives. Les
grades suivants ont été identifiés :

CNS WHO Mitoses/mm? Mitoses/10 HPF Nécrose
Grade | <2,5 <5 absence
Grade Il >2,5 >5 absence
Grade Il 22,5 >5 présence

Grade de malignité des tumeurs fibreuses solitaires selon la classification OMS 2021



Intérét 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 GO.
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Expression du Ki67 au cours du cycle cellulaire

Kié7 expression

L'intérét pronostique de I'index mitotique étant déja établi, I'évaluation semi-
quantitative de I'expression du Ki67, marqueur lui aussi de prolifération
cellulaire, semble étre un moyen alternatif ou supplémentaire d’appréhender le
pronostic de ces tumeurs. Certaines études ont mis en évidence un intérét
pronostique du Ki67 de fagon indépendante, notamment avec un seuil a 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'intérét
pronostique du Ki67, a I'aide d’'une méthode fiable et reproductible guidée par
I'intelligence artificielle semble nécessaire.



Intérét pronostique de la protéine p16

Le géne CDKN2A codant pour la protéine p16 appartient a la famille de genes
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 I'expression -
synthése et dégradation - est régulée au cours de la progression dans le cycle. Le
role principal des complexes Cyclines D/CDK4 ou CDK6 formés au cours de la
phase G1 est d’inactiver par phosphorylation la protéine du rétinoblastome

ORb[41].
CDK1
o
Czclin A \

Contrdle du cycle cellulaire par les complexes Cyclines/CDKs

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

P
|
“'O,Gm ) PRD
N(CoK
Transcription N
E2F E2F] DP
PRO S, e ANy
| DP

S-phase gene

Régulation de I’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 réle
de régulation du cycle cellulaire en inhibant spécifiqguement la liaison entre les
CDK4 et CDK®, et la Cycline D. La protéine p16 régule négativement I'activité du
complexe cycline D1-CDK4/6 et empéche [linactivation de pRb via sa
phosphorylation. La protéine p16 entraine de ce fait I'arrét du cycle cellulaire en
phase G1.

La région chromosomique 9p21 est I'objet de délétions dans de nombreux
cancers, ces délétions ont suggéré la présence d’un gene suppresseur de tumeur
sur ce locus. pl6 est considéré comme le « gene du mélanome familial ». En
effet, c’est dans le mélanome multiple atypique familial (FAMM), qui représente
5 a 10% des cas de mélanomes, que le role de pl16 a été initialement établi[40].
La fréquence d’inactivation de pl16 concernerait au total 26% des tumeurs
malignes, soit le deuxieme gene le plus impliqué dans les tumeurs malignes apres
p53[43]. La fréquence de l'inactivation du gene p16 dans les cancers est de 20 %
dans le cancer du sein a 85 % dans |I'adénocarcinome pancréatique[44].

Les altérations moléculaires a I'origine de la perte de fonction du gene p16 dans
les tumeurs solides sont variées. Il peut s’agir de mutations ponctuelles
(carcinomes épidermoides de la téte et du cou), de délétions (plus fréquente
dans les adénocarcinomes pancréatiques), d’insertions, d’anomalies de
méthylation des promoteurs (adénocarcinome gastriques) inhibant Ila
transcription.

La détection de la protéine pl6 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 épidermoides de I'oropharynx[45][40].
Dans ces tumeurs, une oncoprotéine - E7 - virale joue un rble d’inhibition
conduisant a une surexpression de pl6 détectable en immunohistochimie[45].
L’expression de pl6 est aussi utilisée dans le cadre du diagnostic différentiel
entre adénocarcinome endocervical et carcinome endométrioide[46]. Dans les
tumeurs de l'oropharynx, I'expression de pl6 est corrélée a un meilleur
pronostic[47].

Dans les tumeurs des tissus mous, pl6 aide au diagnostic différentiel entre
variants de [éiomyomes et |éiomyosarcomes utérins[48]. || en est de méme 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 gene codant pour pl6 détectés en FISH (Fluorescent In Situ
Hybridation) sont associées a des tumeurs au pronostic plus sombre[50].
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NAB2 exerce une activitt de répression
transcriptionnelle sur certains génes de la famille
Early Growth Response (EGR), comme EGR1. EGR1
est impliqué dans la croissance tumorale et la
régulation de l'apoptose a 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 génes
cibles[51]. L'expression de la protéine p16 est liée
a 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 I’expression de la protéine p16 au sein
des kératinocytes[52].
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A ce jour, une seule étude s’est intéressée a la signification pronostique de
I’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
I'immunohistochimie p16 fixé a 50% des cellules tumorales marquées. La
surexpression de p16 était associée a un grade tumoral plus élevé et a une survie
sans récidive nettement inférieure(113 mois vs 30 mois)[53].

Objectifs

L'objectif de cette étude était d’évaluer I'impact pronostic de I'expression la
protéine pl16, 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
I’applicabilité et I'intérét pronostic du ki67 et de la PHH3 a I'aide d’'une méthode
s‘appuyant sur un programme d’intelligence artificielle[54]. Ces parametres
pourraient étre mieux évalués et reproduits a travers |'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
systeme nerveux central, posé entre 2010 et 2020, a été sélectionnée a partir
d’'une base de données informatisée interne a notre service. Au total, 97
diagnostics de tumeurs fibreuses solitaires ont été recensés dans notre centre
entre 2010 et 2020. Pour I'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 I’étude. Les récidives chez un méme
patient et une durée de suivi inférieur a 10 mois étaient des critéres d’exclusion
pour les formes méningées. 25 patients ont été retenus en vue d’analyses
statistique.

Diagnostics de tumeur fibreuse
solitaire de 2010 a 2020 (n = 97)

l ) | Tumeurs extra-méningées (n=56)

Tumeurs fibreuses solitaires
du systéme nerveux central
(n=41)

— Tumeur fibreuse solitaire non
primitive (n =9)

Patients avec diagnostic de
tumeur fibreuse solitaire
primitive (n=32)

1 . Durée de suivi <10 mois (n=7)

Patients analysés (n=25)

Figure 1 - Diagramme de flux : Cohorte 2010-2020

Une autre cohorte de 61 patients, déja préalablement incluse dans une étude
réalisée dans notre service, a également été analysée. Cette cohorte
rétrospective était multicentrique nationale, les patients provenant de I'hdpital
de la Timone, de la Pitié Salpétriere et de Lyon incluait des patients présentant
une tumeur du systeme nerveux central dont le diagnostic de tumeur fibreuse
solitaire était antérieur a 2010.
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Cette cohorte avait fait I'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 premiere série de données concernant I'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 |'étude statistique évaluant la valeur pronostique de ces marqueurs.

Pour les deux cohortes, les données cliniques recueillies incluaient I'age au
diagnostic initial, le sexe, le suivi des évenements tel que la récidive locale, la
survenue d’une métastase ou le déces a partir des dossiers patients informatisés.
Le traitement des données a été validé en aval et enregistré au RGPD (Réglement
Général sur la Protection des Données de I’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
gualité d’exérese de la chirurgie comme étant complete ou incompléte. Pour
chaque cas, un bloc de référence inclus en paraffine a été sélectionné a 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 xylene, hydratées a I'alcool puis plongées
dans un bain-marie — 30 minutes a pH 9. La peroxydase endogéne était bloquée.
Le marquage était réalisé a l'aide d’un systeme entierement 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 fagon standard
HES, dans les zones les plus prolifératives, par deux opérateurs indépendants.
Les mitoses étaient comptées sur 10 champs contigus a fort grandissement
(x400), correspondant a une surface de 2 mm?2.

Evaluation semi-quantitative du Ki67

L’estimation semi-quantitative du Ki67 a été réalisée selon deux méthodes sur
les mémes 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 I’'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
a l'aide du logiciel d’analyse d’image QuPath, disponible en open source. La
région analysée était une ellipse de 1674 um de rayon, correspondant a une aire
de 1 mm?. Le programme d’analyse d’image de détection des cellules positives
était lancé avec les mémes parametres que ceux fixés par une précédente étude
réalisée dans notre service, afin de détecter au mieux les cellules marquées par
I’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 I'estimation du Ki67 en pourcentage du rapport : nombre
de cellules positives détectées/nombre de cellule totale par mm? rapporté a 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 mémes
lames marquées immunohistochimiqguement 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 a fort grandissement, correspondant a une surface de 2 mm?>.

La méthode « automatisée » a été réalisé a I'aide du logiciel QuPath, selon la
méme méthode que pour I’évaluation du Ki67. La zone d’analyse était une ellipse
d’une aire de 1 mm?. Le résultat de I'analyse de détection des cellules positives
donnait un résultat étant le rapport : nombre de cellules positives/nombre totale
de cellules rapporté a 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.

Evaluation de I’expression immunohistochimique de la protéine p16

L’expression de la protéine p16 a été évaluée par deux pathologistes par lecture
de I'ensemble. Le résultat était exprimé en pourcentage de cellules tumorales
positives et le degré d’intensité de I'immunomarquage était également noté.
Pour étre considéré comme positif le marquage devait étre nucléaire, ou
nucléaire et cytoplasmique, au niveau des cellules tumorales. L'intensité de
I’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.

Expression 250% Expression =100%

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

v

Intensité faible (7+) Intensité modérée Intensité forte (3+)
(24)

Evaluation de I'intensité du marquage de p16 en immunohistochimie
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Grade tumoral

Les tumeurs ont été assignées a un grade tumoral selon le grade OMS 2021 selon
leur nombre de mitoses pour 10 champs a fort grandissement et la présence ou
I’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 a 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’age 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 aprées 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 | (32%), 11 de grade Il (44%) et 6 de grade Il (24%)
selon le grading OMS 2021. Histologiquement, 17 patients (68%) présentaient
plus de 5 mitoses / 2 mm?, et des secteurs nécrotiques étaient présents
chez 5 patients (20%). 17 patients (68%) avaient un compte mitotique
> 5 mitoses / 2 mm?. Les données sont résumées dans le tableau 1.

Caractéristiques des patients Nombre (%)
Total Cohorte 2010 a 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)

Etat macroscopique des marges

Completes 12 (48)
Incompletes 2(8)

Non renseignées 11 (44)
Métastase

Oui (+) 1(4)

Non (-) 24 (96)
Récidive

Oui (+) 4 (16)

Non (-) 21 (84)
Grade OMS 2021

Grade | 8(32)
Grade Il 11 (44)
Grade I 6 (24)
Mitoses

0-4 8(32)

25 17 (68)
Nécrose

Présence (+) 6 (24)
Absence (-) 19 (76)
Mitoses/2mm?

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 a 2010 -, comportait 45 femmes (56%) et 41
hommes (44%). L’age 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 apres
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 |
(48%), 33 de grade Il (38%) et 12 de grade Ill (14%) selon le grading OMS 2021.
Histologiquement, 45 patients (48%) présentaient plus de 5 mitoses/2mm?, 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’exérese

Complétes 35 (41)
Incompletes 32(37)

Non renseignées 19 (22)
Métastase

Oui (+) 1(1)

Non (-) 85 (99)
Récidive

Oui (+) 30(35)

Non (-) 56 (65)
Grade OMS 2021

Grade | 41 (48)
Grade ll 33 (38)
Grade lll 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 |
(N=41), <50% pour 33 cas (80,5%), 250% pour 8 cas (19,5%). Pour les tumeurs de
grade Il (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 a 50% des cellules tumorales pour 12 cas (36%). Au sein
des tumeurs de grade Ill (N=12), une seule tumeur (8%) n’exprimait pas p16, 5
(42%) I’exprimait sur moins de 50% des cellules tumorales et 6 (50%), I’exprimait
sur plus de 50% des cellules tumorales. Parmi les 6 tumeurs de grade Il
exprimant pl6 sur 250% des cellules tumorales, 5 d’entre elles avaient une
expression diffuse de la p16 sur la totalité des cellules tumorales ; la derniere
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 a l'aide du test de Chi2 de Pearson (p=0,061).
(Tableau 3)

Expression de p16 <50% >50%
Grade OMS | (N=41) 33 (80,5%) 8 (19,5%)
Grade OMS Il (N=33) 20 (60,6%) 13 (39,4%)
Grade OMS IlI(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 I’expression était évaluée initialement selon 3 intensités de
marquage : faible, modérée et forte. En pratique, sur I’'ensemble de la cohorte
(N=86), l'intensité faible n’a concerné que 2 cas. Sur I'ensemble des cas,
I'intensité était évaluée comme modérée, pour 18 cas (24%), ou forte, pour 54
cas (73%). (Tableau 4)

intensite du Faible Modérée Forte
marquage de p16
Grade OMS | (N=35) 2 (6%) 7 (20%) 26 (74%)
Grade OMS Il (N=28) 0 7 (25%) 21 (75%)
Grade OMS IlI(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 ou le
pourcentage d’expression était <50% contre 47 mois dans le groupe ou le
pourcentage d’expression était 250% (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
pl6 250%.

Survie sans récidive,
N=86

100
M p16<50%
p16 2 50%

50

0 50 100 150 200 250

Figure 1 - Survie sans récidive : selon un seuil d’expression
de p16 a 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 a 50% était de 249 mois dans le groupe ou
le pourcentage d’expression était <50% contre 116 mois dans le groupe ou le
pourcentage d’expression était 250% (log rank, p=0,011). (Figure 2)

Survie globale, N=86

100 Hﬁm-ﬂ'—l
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Figure 2 - Survie globale : selon un seuil d’expression de p16
a50%
(N=86) — p=0,011
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L'intensité de I’expression de p16 a été analysée de fagon binaire, en regroupant
les cas exprimant p16 - exprimée de 1 a 3 - d’une part, et les cas n’exprimant pas
pl6 d’autre part. La survie sans récidive médiane en fonction de l'intensité
d’expression de pl6 était de 214 mois dans le groupe ou la p16 était exprimée
et de 84 mois dans le groupe ou la p16 n’était pas exprimée (log rank, p=0,586).

(Figure 3)
Survie sans récidive, N=86
100% 17 — Absence d'expression
Intensité 21
jL
50 % A

0 20 140 Ie0 80 1100 (120 (140 1160 1180 1200 1220

Figure 3 -Survie sans récidive selon I’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 a I'aide de I'intelligence
artificielle avec un seuil fixé a 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)

Survie sans récidive, N=86
100% T, __Ki67 <5%
Ki67 25%

50 % 1

0 20 40 60 180 (100 1120 1140 (160 (180 1200 1220

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 25% était de 118 mois contre 250

mois dans le groupe Ki67 <5% (log rank, p=0,0014). (Figure 5)

Survie globale, N=86

100% —= — Ki67 <5%
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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 a 'aide de l'intelligence
artificielle ont été réalisées avec un seuil fixé a 6 %oo.

La PFS médiane dans la cohorte (N=86) était de 63 mois dans le groupe PHH3 26 %o0
contre 144 mois dans le groupe PHH3 <6 %o0 (log rank, p=0,038). (Figure 6)

Survie sans récidive,
N=86

100 % A
’ — PHH3 <6%o0
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Figure 6 - Survie sans récidive
PHH3 seuil 6 %00 - (N=86) - p=0.038

28



La médiane de survie globale pour le groupe PHH3 >6 %00 était de 118 mois contre
250 mois dans le groupe PHH3 <6 %00 (log rank, p=0,006). (Figure 7)

Survie globale, N=86
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Figure 7 - Survie globale PHH3 seuil 6%o00
(N=86) - p=0.006
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DISCUSSION

Dans notre étude, 86 patients avec des tumeurs fibreuses solitaires primitives du
systeme nerveux central ont été analysés. Parmi ces 86 patients, 61 provenaient
d’une cohorte ayant déja fait I'objet d’analyse dans le cadre d’'une étude réalisée
dans notre service évaluant I'intérét de I'analyse d’image pour I’évaluation de la
prolifération des tumeurs fibreuses solitaires. Cette cohorte a fait 'objet d’'une
réactualisation a partir de I'’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, I'analyse et la numérisation des lames ont
été réalisées pour I'ensemble de ces patients. Les patients avec des localisations
tumorales extra-méningées ont été exclus temporairement. Les récidives ainsi
gue les patients avec un délai de suivi inférieur a 10 mois ont été exclus des
analyses. Au total, 25 patients ont pu étre ajoutés a l’ancienne cohorte
composée de 61 patients. Les caractéristiques anatomo-cliniques de notre
population étaient comparables aux données de la littérature avec un 4ge moyen
au diagnostic de 51 ans et un sexe ratio homme/femme de 1/1[1].

Intérét pronostique de p16

Dans cette étude, nous avons évalué I'intérét pronostic de la protéine p16 dans
les TFS méningées. A notre connaissance, il s’agit de la seconde étude étudiant
I'intérét de ce marqueur pronostic dans ces tumeurs, et plus globalement, une
des rares études s’intéressant a 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
I’ensemble de la cohorte réactualisée (N=86). Les blocs analysés et les examens
immunohistochimiques ont été réalisés sur lame entiere a partir d’un bloc
tumoral sélectionné, provenant de I'exérése tumorale initiale. La proportion de
cas exprimant p16 était plus importante pour les cas de haut grade OMS. Parmi
les tumeurs de grade Ill, 50% des tumeurs exprimaient p16 sur plus de 50% des
cellules tumorales pour seulement 39,4% pour les tumeurs de grade Il et 19,5%
pour les tumeurs de grade . 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 facon
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 I'impact
pronostique de I'expression de pl6 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 a une corrélation entre expression de p16 et malignité, a 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
méme s’il existait une tendance a I'association entre la surexpression de p16 et
un grade tumoral plus élevé. L’évaluation de l'intensité, en plus d’étre plus
subjective et soumise a de plus nombreux biais pré-analytiques (intensité du
marquage dépendante de I'anticorps et des concentrations utilisées, ancienneté
des blocs), ne semblait ni corrélée au grade ni au pronostic dans nos analyses.
En revanche I'évaluation de l'intensité de p16 par une méthode d’intelligence
artificielle ne nous semble pas nécessaire compte tenu de la facilité d’évaluation
« a I'ceil » du seuil de 50% définissant la surexpression.

La fusion NAB2-STAT6 est la mutation driver des tumeurs fibreuses solitaires.
Cette fusion active de facon permanente EGR1. EGR1 est un facteur de
transcription qui en se liant a I’ADN influence positivement l'activité du
promoteur de pl6[52]. Dans |'étude de Liang et al. '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 étre présente
mais dans une forme chimérique différente non détectable par les
immunohistochimies classiques, ou d’autre part que cette absence d’expression
devait étre expliquée par d’autres mécanismes.
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La protéine p16 inhibe la prolifération cellulaire en se liant 3 CDK4/6 en agissant
sur la phosphorylation de pRb. A I’état hypophosphorylé, pRb se lie a E2F1 et
conduit a un arrét du cycle cellulaire en phase G1[55]. L'inactivation de p16 est
observée dans environ 25% a 70% de I'ensemble des tumeurs [56], avec une
inactivation pouvant atteindre jusqu’a 98% des cas dans I'adénocarcinome
pancréatique[57][58]. Dans ces tumeurs, 'inactivation de pl6 est due a des
altérations du gene codant pour pl6 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].

Etonnamment, la surexpression de pl6 est décrite dans de nombreuses
tumeurs. Cette surexpression a été particulierement documentée dans le cadre
des tumeurs liées a 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 pl16 s’explique par le role inactivateur d’oncoprotéines virales
-E6 et E7- sur Rb. L'inactivation de Rb libére p16 de son rétrocontrdole négatif et
conduit a sa surexpression dans une tentative infructueuse d’inhiber la
prolifération cellulaire[63].

Classiguement, les fonctions attribuées a 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 pl6 est intranucléaire dans les adénofibromes, alors qu’elle est
cytoplasmique, ou nucléaire et cytoplasmique, dans les carcinomes[65], [66].
Dans les GIST, I’expression cytoplasmique et I'absence d’expression nucléaire de
pl6, sont associés, de facon indépendante, a un plus mauvais pronostic[67].
L’expression aberrante de la protéine au niveau du cytoplasme ne semble pas
étre due a une altération du gene de p16[68]. La phosphorylation de p16 au
niveau du cytoplasme méne a 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 a une séquestration cytoplasmique de p16
puis a son accumulation dans le cytoplasme. Elle ne peut donc plus agir sur
Cycline D ni inhiber les fonctions kinases en aval, empéchant 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 a des
oncogenes inducteurs de senescence (OIS) dans le cytoplasme. Les navus
représentent un exemple de lésions associées a une induction de la senescence
par des stimuli oncogéenes.
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Leur prolifération est modulée et n’évolue gu’exceptionnellement vers le
mélanome. La protéine pl6 est souvent surexprimée dans les lésions
mélanocytaires bénignes alors qu’elle n’est pas exprimée dans les |ésions
mélanocytaires malignes[70]. La surexpression de p16 dans les |ésions bénignes
semble étre un moyen de contréler la prolifération cellulaire a la suite des stimuli
oncogenes, protégeant ainsi de la transformation vers des formes malignes. Ces
patterns d’expression suggerent que l'inhibition de p16 est un mécanisme clef
de la transformation tumorale maligne, par le contournement des mécanismes
de senescence.

Les mémes profils d’expression de pl6 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 pl6 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 réle dans d’autres
voies, au-dela de son réle de régulation du cycle cellulaire qui lui est
classiquement attribué[72]. Elle pourrait notamment étre impliquée dans
I’apoptose, I'angiogenese ou l'infiltration tumorale et expliquer sa surexpression
dans certaines tumeurs[62].

Cependant, la surexpression de pl6 permet le controle de la prolifération
cellulaire dans les cellules dans lesquelles la voie p16-Rb est fonctionnelle. La
dérégulation de Rb, dont le modele est I'infection par HPV, peut étre retrouvée
dans des tumeurs non liée a I’'HPV. La surexpression de p16 dans ce contexte est
secondaire au méme mécanisme d’absence de rétrocontréle négatif de la part
de Rb. La perte d’hétérozygotie de Rb a été rapporté dans 39% des tumeurs
mammaires avec une surexpression de pl6 significativement liée a la perte de
Rb[73].

Plusieurs études ont suggéré le role 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 a un pronostic défavorable, au méme titre que le grade
tumoral ou la négativité des récepteurs aux cestrogenes[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 a la surexpression aberrante de p16 a été rapportée. Ce lien a
déja été décrit dans les astrocytomes de haut grade et dans les GIST[74], [76].
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A l'avenir, la surexpression de pl6 pourrait étre intégrée a I’évaluation du
pronostic des TFS quelle que soit leur localisation. En s’inspirant des tumeurs
oro-pharyngée liées a HPV, ou I’expression de p16 revét une importance capitale
quant a la réponse au traitement et notamment a la radiothérapie[77], une
étude s’intéressant a la réponse tumorale a la radiothérapie des TFS en fonction
de I'expression de p16 pourrait étre envisagée.

Intérét pronostique du Ki67 et de PHH3

Dans le cas de I’évaluation des marqueurs de la prolifération a I'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 |’évaluation pronostique des tumeurs
fibreuses solitaires[35]. Quelques rares études reposaient sur lintérét
pronostique des marqueurs de la prolifération tel que le Ki67[37], [78].
L’évaluation du compte mitotique est a I’heure actuelle réalisée par les
pathologistes sur 10 champs a 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
I'allure de mitoses, tels que les débris caryorrhexiques ou les noyaux
pycnotiques[79]. De plus, le comptage des mitoses doit étre réalisé dans les
zones dites de « hot-spot », dans lesquelles |'activité mitotique semble la plus
élevée. Le choix de cette zone de comptage peut elle-méme mener a un biais
d’évaluation. Récemment, des logiciels en acces libre tel que QuPath[80] ont
ouvert des perspectives en terme d’amélioration de la reproductibilité et de la
réduction du temps alloué a 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
I'objet d’évaluation de ces méthodes, pour le Ki67, au niveau du systeme
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 apres
impression de la zone d’intérét, celle dite « eyeball » d’évaluation a I'ceil et celle
réalisée a I'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 a partir d’'une lame de référence puis appliquée
a toutes les images a analyser. La zone d’intérét était de 2mm?, correspondant a
I’aire habituellement analysée pour le compte mitotique de ces tumeurs avec 10
champs a 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 siege d’une inflammation étaient évitées.

Le gain de temps, dans les services ou a I’heure actuelle, la numérisation en
routine des lames n’est pas la regle, est discutable. En effet, le temps alloué a la
numeérisation 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 paraitre fastidieuse au premier abord mais, guidée
étape par étape, se révele accessible. La réalisation des deux projets initiaux,
pour I'analyse de Ki67 et de PHH3, peut s’avérer longue lors de la premiere
analyse mais se trouvera par la suite aisée du fait de l'utilisation d’un script
permettant I'automatisation des analyses ultérieures. Les limites de
I’applicabilité et la reproductibilité de cette méthode, ainsi que le temps
nécessaire a la récupération des données des analyses, sont liées aux
compétences de l'utilisateur ainsi qu’a la puissance de calcul de I'ordinateur
utilisé. La zone de hot spot a analyser est repérée de facon manuelle « a I'ceil ».
Elle nécessite donc un examen minutieux de '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 a
engendrer des images saccadées, aussi bien lors des déplacements simples sur
la lame que lors des passages du faible grandissement a un plus fort
grandissement. De plus, la sélection de la zone de hot-spot manuelle revét en
elle-méme les mémes biais d’évaluation que celui de la méthode actuelle
d’évaluation semi quantitative « eyeball ». La nature tumorale des cellules
marquées ainsi que |’évaluation globale de la cellularité peuvent s’avérer difficile
a appréhender, notamment lorsque les valeurs des marqueurs de la prolifération
sont faibles. La variabilité inter-observateurs n’est donc pas entierement
effacée. Pour pallier a cela, d’autres études ont utilisé des algorithmes de
détection afin de sélectionner la zone de hot-spot apres analyse de la lame
entiere a I'aide de l'intelligence artificielle[84], [85]. Cependant, ces méthodes
d’analyse sur lame entiere, en plus d’augmenter le temps d’acquisition des
données, peuvent étre prises a 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'ceil du pathologiste
évite la plupart de ces pieges, ce que ne peut pas faire I'analyse d’image. De plus
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I'lA est susceptible de prendre en compte un marquage non spécifique (« bruit
de fond ») des techniques d’'immunohistochimie. Une autre approche, existant
déja dans le mélanome, ou un double marquage des cellules tumorales par le
Ki67 et le Melan-A[86] permet de s’assurer du caractere mélanocytaire des
cellules marquées par le Ki67 pourrait étre 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 révele plus ardue que celle du Ki67. Du fait d’un faible
nombre d’événements et d’un marquage souvent faible I'intelligence artificielle
peut étre prise a défaut a et mener a de fausses détections : marquage non
spécifique, présence d’impuretés sur la lame. Le résultat étant exprimé par
rapport a 10 000 cellules, il est fortement soumis a ces fausses détections.
Cependant, dans notre étude, et en accord avec d’autres études[87], [88], la
PHH3 est liée, sans étre strictement égale a I'activité mitotique, y compris avec
la méthode de détection par l'intelligence artificielle. La détection homogene de
ces faux événements au sein la cohorte pourrait expliquer ces résultats.

Aujourd’hui, l'intelligence artificielle pourrait étre 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 a 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 I'orienter vers un « retour a la morphologie ».

Perspectives

La cohorte de 2010 a 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 étre secondairement réalisé afin de
voir si l'indice de prolifération évalué par I'immunomarquage Ki67 ou PHH3
pourrait étre 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’étre évaluée dans d’autres services afin de s’assurer de son
applicabilité.

Enfin l'intérét pronostic de I'expression de la protéine p16 dans les TFS quelle
gue soit leur localisation nécessite d’étre confirmé par de vastes cohortes. De
plus, des études moléculaires centrées sur le gene 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 a 50%
des cellules tumorales, était associées a un plus mauvais pronostic en termes de
survie sans récidive et de survie globale.

Les tumeurs exprimant Ki67 >5% et PHH3 >6%o00 évalués a I'aide de I'intelligence
artificielle étaient elles aussi associées a un pronostic péjoratif.

Ces résultats nécessiteront des études de validation avant lintégration

potentielle de ces facteurs pronostiques aux futurs modeles de stratification du
risque pour ces tumeurs.
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RESUME

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 parametre clef du
pronostic de ces tumeurs. La protéine pl6 joue un role déterminant dans la
régulation du cycle cellulaire. Ki67 et PHH3, deux marqueurs
immunohistochimiques, sont des reflets de la prolifération cellulaire dont
I’évaluation quantitative souffre d’un manque de reproductibilité.

Etonnamment 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'intérét d’une méthode
d’évaluation des marqueurs de la prolifération par I'analyse d’image, rapide et
reproductible, a été rapporté dans de nombreuses tumeurs. Les données
récentes concernant I'évaluation des marqueurs de la prolifération - Ki67 et
PHH3 - par I'analyse d’image, au sein des tumeurs fibreuses solitaires méningées,
tendent a appuyer leur intérét 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 I'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 a 50% de cellules
tumorales positives, était un critere de mauvais pronostic aussi bien sur la survie
sans récidive que sur la survie globale. Des valeurs de Ki67 25% et de
PHH3>6%00 étaient elles aussi associées a un pronostic plus péjoratif.

Ces données encouragent la réalisation d’études complémentaires afin de
valider ces marqueurs pronostics et I'applicabilité de nos méthodes d’analyses,
puis, de les élargir a I'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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