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ta droiture. Avoir pu travailler avec toi fut un grand plaisir.

16



Madame le Docteur Virginie HENNEQUIN, merci pour ton sourire, tes conseils et ta disponibilité,

j’ai beaucoup apprécié de travailler avec toi.

Madame le Docteur Maud OUNNOUGHENE, merci pour tes compétences de gestion d’équipe et

de structure, avoir pu travailler dans le secteur privé est un atout supplémentaire dans ma formation.

Madame le Docteur Florence NODARI, merci pour ta présence, ton honnéteté professionnelle, avoir

pu travailler avec toi fut un grand plaisir.

A toute I’équipe technique et aux secrétaires du laboratoire d’Anatomie et Cytologie
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semestre clinique a vos cotés, extrémement riche intellectuellement et humainement.
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PARTIE I: INTRODUCTION

GENERALITES / AVANT PROPOS

Les méningiomes sont les tumeurs primitives intracraniennes cérébrales les plus fréquentes,
représentant entre 24% a 36% selon les séries (1, 2). Ils sont définis par une prolifération de cellules
méningothéliales issues de 1’arachnoide. L incidence est de 2 femmes pour un homme, et 1’age médian
étant la 6°™ décennie. Ce sont des tumeurs de relativement bon pronostic et ils représentent une cause
de mortalité mineure par rapport aux autres tumeurs primitives cérébrales. Les cas de méningiomes
bénins (grade WHO 1) sont les plus fréquents, représentant approximativement 70% des méningiomes

et sont caractérisés dans la majorité des cas, par une évolution clinique lente et indolente.

Les critéres pronostiques classiquement reconnus dans 1’évaluation du risque de récidive sont
la qualité de la résection chirurgicale initiale, et le grade histopronostique WHO (OMS) 2016 décliné

en sous type histologique, et en classification histopronostique.

Cependant, un certain nombre de cas de méningiomes classés de grade WHO I récidivent,
avec un taux de récurrence de 7 a 25% malgré une résection chirurgicale complete, qui outre le grade

histopathologique WHO, est décrit comme étant un critére majeur prédictif de récidive (3).

Dans ce travail, nous nous sommes intéressés a la néo angiogenése dans les méningiomes, en
identifiant et évaluant le pronostic de ses critéres morphologiques et immunohistochimiques suivant :
la prolifération endothélio-capillaire (PEC), I’hyperplasie endothéliale (HE) et la densité
microvasculaire (MVD) soulignée par les anticorps anti-CD34 (un marqueur pan-endothélial) et anti-

CD105 (un marqueur spécifique de vaisseaux nouvellement formés).

La PEC est classiquement connu comme critére d’agressivité dans les glioblastomes. Plusieurs
travaux dans la littérature ont démontré que la PEC est corrélée au grade et a la survie sans progression
dans certaines tumeurs solides. Cette PEC s’accompagne dans la grande majorité des cas d’une HE

associée. Il a été décrit que I’HE était corrélée a une survie moindre dans les oligodendrogliomes (4).
En paralléle a ces données de la littérature, I’HE et la PEC apparaissent comme des critéres

morphologiques intéressant de néo-angiogenese, s’intégrant dans le cadre d’un phénotype

angiogénique actif.
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A notre connaissance, il n’y a aucune étude s’intéressant sur la valeur pronostique de I’HE ni

de la PEC dans les méningiomes.

Il a été démontré que la densité microvasculaire CD105-MVD est corrélée au grade dans les

méningiomes (5).

Dans ce travail, nous évaluerons la valeur pronostic de I'HE, la PEC et la densité
microvasculaire CD105-MVD dans les méningiomes. Nous nous intéresserons également a rechercher
une association entre ses différents parametres de 1’angiogenese. Enfin, nous évaluerons la

reproductivité inter-observateur de ses derniers.

LES MENINGIOMES

A. Notions d’anatomie et histologie des méninges

Le méningiome est une tumeur cérébrale issue des méninges. Les méninges sont formées par 3
feuillets, séparant les structures osseuses craniennes et le parenchyme cérébral. Ces 3 feuillets sont

déclinés de la superficie vers la profondeur en dure-mére, arachnoide et pie-mere.

La dure-meére (pachyméninge) est une membrane fibreuse mince qui tapisse I’ensemble de la
boite cranienne émettant des prolongements séparant différentes parties de I’encéphale, au niveau de la
faux du cerveau, la tente et faux du cervelet, le diaphragme de la selle, le cavum trigémina et la tente
du bulbe olfactive. Elle entoure la moelle épiniére et les racines spinales jusqu’a la 2°™ vertébre sacrée

terminant au niveau du cul-de-sac, et se prolongeant par le filum, a la base du coccyx.

L’arachnoide (leptoméninge) est une membrane conjonctive mince, tapissée par de cellules
arachnoidiennes. Elle enveloppe 1’encéphale et les racines des nerfs craniens jusqu’a leur orifice de
sortie du crane. Elle enveloppe la moelle spinale et les racines des nerfs spinaux jusqu’aux foramens
intervertébraux. Elle comporte a sa surface externe des granulations arachnoidiennes (granulations de
Pacchioni) situées le long du sinus veineux sagittal supérieur, impliquées dans la résorption du liquide

cérébro-spinal.

La pie-meére (leptoméninge) est une lame trés fine de tissu conjonctif lache et transparente

recouvrant la face externe de I’encéphale.
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L’interface entre 1’arachnoide et la pie-mére est dénommé 1’espace sous-arachnoidien, ou se

loge le liquide cérébro-spinal, les trabéculations arachnoidiennes et les vaisseaux.

B. Introduction sur les tumeurs cérébrales méningées

Les méningiomes intracraniens sont des tumeurs issues des cellules méningothéliales
arachnoidiennes et sont rattachés a la surface interne de la dure-meére. IIs intéressent entre 24 a 36%
des tumeurs intracraniennes primitives avec une incidence annuelle de 1,8 a 13/100000 hab. /an. Le
6éme

pic d’incidence est a la décennie avec une prédominance féminine (2:1) (6, 7).

Les facteurs de prédisposition connus sont :

- la neurofibromatose de type 2 (en association a des neurinomes), avec des
formes souvent multifocales

- le contexte familial (RR 4,4)

- les radiations ionisantes, avec un risque plus élevé lors d’une exposition
pendant I’enfance, offrant des formes multifocales, souvent plus agressives, atypiques et
prolifératives

- I’imprégnation hormonale endogéne ou exogene comme en témoigne la
présence d’une expression pour les récepteurs a la progestérone dans la plupart des

méningiomes.

C. La classification WHO 2016 des méningiomes

1. La classification histopathologie et le grade

La classification 2016 de 1’Organisation Mondiale de la Sant¢ (World Health Organization
[WHOY]) des tumeurs du systéme nerveux central (8), classe les méningiomes en 3 grades selon le type

histologique et la combinaison avec des critéres histopronostiques majeurs et mineurs.

- Les méningiomes de grade I sont considérés comme « bénins » de par leur évolution plutot
bénigne, lorsque 1’exérése compléte est possible, représentant 70% des méningiomes.

- Les méningiomes de grade II sont classés comme « atypiques », ils représentent 20 a 25% des
méningiomes, et se distinguent par un taux de récidive tres élevé.

- Les méningiomes de grade III sont les formes anaplasiques, estimés entre 1 a 6%, aboutissant
au déces dans la majorité des cas.

Par rapport a I’ancienne classification WHO 2007, il n’y a pas de modification majeure.
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Les sous types histologiques majoritairement considérés bénins, de grade WHO I :

Les sous types reconnus sont les suivants :
Meéningothélial
Fibroblastique
Transitionnel ou mixte
Psammomateux
Angiomateux
Microkystique
Sécrétoire
Lymphoplasmocytaire-like
Mgétaplasique

Les méningiomes de sous type histologique bénin sans aspect histologique majoritaire de type
cellules claires, chordoide, papillaire ou rhabdoide et sans les critéres histopronostiques de

méningiomes atypiques ou anaplasiques sont classés méningiome de grade WHO 1.
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Figure 1. Les différents histotypes de méningiomes « bénins»: A) Méningothélial ; B)
Fibroblastique ; C) Transitionnel ou mixte; D) Psammomateux; E) Angiomateux; F)
Microkystique ; G) Sécrétoire; H) Lymphoplasmocytaire-like; 1) Meétaplasique. Source :
Riemenschneider et al. (9).

32



Les méningiomes de Grade WHO 11 :

Les sous-types morphologiques suivants sont considérés comme des méningiomes de grade 11 :
- Cellules claires
- Chordoide

Par ailleurs, un méningiome est considéré comme atypique (quel que soit le sous-type histologique
« bénin ») selon les critéres majeurs et/ou mineurs suivants :

Un des deux criteres majeurs suffit :
* Compte mitotique > 4 mitoses / 1.6 mm?

= Invasion du parenchyme cérébral en histologie : Il se définit par une protrusion
irréguliere du méningiome au sein du parenchyme cérébral adjacent, sans couche
intermédiaire de leptoméninge entre ou la présence d’ilots entrappés de parenchyme
cérébral GFAP-positive.

Basée selon un taux similaire de récurrence et de mortalité, les méningiomes envahissant le
parenchyme cérébral, sont de pronostic équivalent a ceux de grade WHO II, malgré une histologie
bénigne.

Ou au moins trois de ces parameétres suivants (critéres mineurs) :

Architecture diffuse (perte de 1’architecture fasciculaire, lobulée ou des enroulements)

Aspect a petites cellules (regroupement de petites cellules, au rapport nucléo-cytoplasmique
éleve)

Hypercellularité

Nucléole proéminent

Nécrose spontanée tumorale (non induit par la radiothérapie ou I’embolisation)

Les méningiomes de WHO Grade WHO 111 :

Deux aspects morphologiques particuliers font classer le méningiome en méningiome de grade III, si
majoritaire :

- Papillaire

- Rhabdoide

Les critéres d’anaplasie (quel que soit le sous type histologique avec les critéres définis) sont par
ailleurs les suivants :

Un des deux criteres suffit :

= Compte mitotique > 20 mitoses / 1.6 mm?
= Anaplasie franche (aspect cytologique de sarcome de haut grade, de carcinome, ou de

mélanome)
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Méningiome Méningiome Méningiome

Grade WHO | Grade WHO |l Grade WHO lII

Type histologique Type histologique malin

intermédiaire o
Papillaire

Rhabdoide

Type histologique "bénin"

Cellules claires

Méningothélial, fibroblastique, Chordoide

transitionnel ou mixte,

psammomateux, angiomateux
microkystique, sécrétoire e, .

lymphoplasmocytaire-like, il N . .
Histotype anaplasique

métaplasique

Cytologiquement malin
avec aspect sarcome de

i Y
1 1
1 1
1 1
1 1
1 1
i i
et | Un critére majeur* suffit | haut grade, de
— ! carcinome, de mélanome
1 1
. 1 1
Strictement : i ou i
Aucun critére majeur* | ! ou
1 1
et : > *% :
i 3 criteres mineurs i
< 3 critéres mineurs** AN J Compte mitotique

_______________________

> 20 mitoses / 1.6 mm?

NS J S .

,———————————————J——————————————————-
S i i B o o

* critéres histopronostiques majeurs : > 4 mitoses / 1.6 mm?; invasion du parenchyme cérébral

** critéres histopronostiques mineurs : hypercellularité, aspect a petites cellules, nucléole proéminent,
architecture diffuse, foyers spontanés de nécrose tumorale

Tableau 1. Grades histopronostiques des méningiomes selon le WHO 2016 des tumeurs du systéme
nerveux central.

1. Les données moléculaires

Les méningiomes furent une des premicres tumeurs solides ou il a été reporté des altérations
cytogénétiques, la plus fréquente étant I’inactivation du géne NF2 (environ 50% des méningiomes) par

les mutations et la perte du chromosome 22q12.2 (monosomie 22, pertes alléliques).

Les mutations du géne NF2 (géne suppresseur de tumeur) sont détectées dans la plupart des
méningiomes des sujets affectés par la neurofibromatose de type 2 et reportées dans 60% des cas de
méningiomes sporadiques. Il s’agit de mutations non-sens, de délétions ou insertions, qui intéressent
les sites de cassures aboutissant a une protéine merline (schwannomine) tronquée, non fonctionnelle.
Les altérations de ce géne NF2 intéressent préférentiellement certains types histologiques dont les
méningiomes fibroblastiques et transitionnels localisés davantage au sein de la convexité. Dans les
formes agressives NF2 mutgs, les instabilités génomiques sont d’autant plus nombreuses. A contrario,

certains types histologiques notamment le type méningothélial, ne présentent quasiment pas de
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mutations du geéne NF2. L’inactivation de NF2 serait un processus d’initiation précoce dans

I’oncogenése.

Les méningiomes de grade II et III présentent d’avantage d’altérations génétiques complexes
avec multiples pertes ou gains, et amplifications génomiques (9). Les anomalies du caryotype les plus

fréquemment retrouvées intéressent :

- Les délétions du chromosome 1p, 6q, 9p, 10, 14q et 18q
- Les gains du chromosome 1q, 19q, 12q, 15q, 17q, et 20q

Récemment, les mutations du promoteur de TERT (régions de hot spot C228T C250T)
suscitent un intérét quant a sa valeur pronostique (10). Dans 1’oncogenése, ces anomalies sont liées

davantage a la progression des méningiomes de forme atypiques et anaplasiques.

Certaines mutations activatrices pourraient faire 1’objet de cibles thérapeutiques : 6% de cas

concernant SMO, 9% AKT1, 7% PI3KCA et 10% KLF4 (11).

1il. Les facteurs pronostiques

Les facteurs pronostiques cliniques sont :

- L’age jeune et le sexe masculin : de par la fréquence de cas de méningiomes de haut grade
dans cette population

- L’index de Karnofsky > 70

- La qualité de résection chirurgicale évaluée par la classification historique de Simpson

Les facteurs histopronostiques établis dans la classification WHO permettent d’évaluer le

risque de récidive, notamment pour les méningiomes de grade I et II, ou le taux de récidive est de 7 a
25% et 29 a 52% respectivement. Pour les méningiomes de grade IlI, la médiane de survie globale est
de 2 a 5 ans, en fonction de la qualité de I’exérése chirurgicale, avec un taux de récidive atteignant des

valeurs entre 50 a 94% (Référence OMS 2016 [WHO)]).

Une étude suggere qu’un index de prolifération Ki-67 > 4% est associé a une augmentation du
risque de récidive avoisinant celui des méningiomes atypiques et un Ki-67 > 20% est associé a un taux

de mortalité avoisinant celui des méningiomes anaplasiques (12).
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D. Présentation clinique

1. Le syndrome d’hypertension intracranienne

Le syndrome d’hypertension intracranienne (HTIC) est secondaire a un processus expansif
intracranien ou a un blocage d’écoulement du liquide cérébro-spinal (LCR). Le tableau clinique
associe les céphalées matinales, les vomissements, les troubles cognitifs, 1’cedéme papillaire au fond
d’eil, I’hydrocéphalie, jusqu’a 1’évolution grave vers I’engagement (sous-falcoriel, temporal, des

amygdales cérébelleuses).

1. La crise comitiale

Les crises d’épilepsies partielles ou généralisées peuvent étre annonciatrices d’une tumeur

cérébrale, justifiant la réalisation d’une neuro-imagerie, pour toute premiere crise comitiale.

1. Les déficits focaux

Les signes déficitaires sont plus ou moins spécifiques de la localisation de la tumeur, leur
apparition et installation sont variables, d’évolution lente a brutale. Ils sont liés au syndrome tumoral

local.

1v. Les signes liés a la réaction osseuse

La tumeur, si elle est volumineuse, entraine une tuméfaction de la voite cranienne, une

exophtalmie, avec douleurs et céphalées.

V. Les formes asymptomatiques

Les cas de méningiomes de découvertes fortuites sont non négligeables. En effet, dans les

séries d’autopsie, la fréquence de découverte d’un méningiome est estimée a 1,4% (13).

E. Topographie lésionnelle

La majorité des cas de méningiomes sont a développement intracranien, intéressant davantage
la convexité en para-sagittal, la faux ou la base du crane. IlIs peuvent étre de siége intra-médullaire ou
de localisation orbitaire. Les localisations intra-ventriculaire et épidurale sont peu fréquentes. Les
localisations au niveau de la fente olfactive, des crétes sphénoidales, du sinus pétreux, du trajet du nerf

optique, ou de la fosse postérieure, sont rares.
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Topographie Pourcentage (%)
Convexité 29%

Para-sagittal 20%

Base du crane 27%

Faux 9%

Autres 15%

Tableau 2. Les localisations les plus fréquentes des méningiomes (Source : oncologik).

Certaines localisations, telles la base du crane et 1’orbite permettent difficilement une résection
chirurgicale complete, avec un taux de récidive supérieur par rapport aux autres localisations. Les
localisations para sagittale et falcorielle, ainsi que I’invasion du parenchyme cérébral seraient des

facteurs indépendants prédictifs de récurrence dans les méningiomes (2).

F. Aspects radiologiques

1. L’IRM

Le méningiome se présente comme une masse extra-axiale :

- Isosignal ou légerement en hyposignal en T1
- Légerement ou fortement en hypersignal T2

- Se rehaussant aprés injection intra-veineuse de gadolinium

Le méningiome est une masse extra-cérébrale et est séparé du cerveau par une quantité plus ou
moins importante de liquide céphalo-rachidien. Le signe de ’encoche du LCR est caractéristique en

imagerie. Les anglo-saxons le dénomment le « CSF cleft sign », avec un aspect en hypersignal T2.

Le signe de la « queue durale » est un épaississement de la dure-mére qui s'étend autour de la
base du méningiome. Il est particuliérement visible aprés injection de produit de contraste. Il s’agit
d’une réaction fibro-vasculaire du tissu dural au contact du méningiome mais ne signe pas pour autant

un envahissement tumoral de la dure-mere.

L’cedéme cérébral péri-tumoral est un signe indirect du syndrome tumoral.
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Figure 3. A) IRM cérébrale aprés injection de gadolinium (coupe frontale) : le méningiome (étoile
rouge) apparait comme une formation bien limitée, connectée a la dure-mére avec image en « queue
de cométe » (fleches jaunes) et se rehaussant en hypersignal aprés injection de produit de contraste ;
B) IRM cérébrale en pondération T2 (coupe transverse) : le méningiome (étoile rouge) se présente
légeérement en hypersignal avec syndrome d’effet de masse tumorale (fleche bleue) (Source : CHRU
Nancy).

1i. Le TDM
Les calcifications intra-tumorales sont mieux visibles en TDM ainsi que les rapports avec les

structures osseuses. Le méningiome est iso ou hyperdense et se rehausse aprés injection de produit de

contraste.
G. Principe de la prise en charge et les stratégies thérapeutiques
1. Chirurgie

Le traitement chirurgical est le traitement de référence. Cependant, elle est incompléte dans 20
a 40% des cas. Le taux de progression et de récidive sont corrélés a la qualité de la résection
chirurgicale selon la classification chirurgicale historique de Simpson (14). Cette qualité d’exérese est
dépendante de la topographie et de I’atteinte des structures adjacentes. Les parameétres importants
sont : la résection compléte ou partielle, le retrait de I’insertion durale ou sa coagulation, I’extension
extra-durale (os, parenchyme cérébral, autres organes), I’atteinte des sinus veineux duraux (Cf Tableau
3). Le but est de réaliser une résection chirurgicale complete, englobant la tumeur, la dure meére
envahie, avec une marge de sécurité, et la zone de réaction osseuse, si elle existe. Selon les séries, une
résection compléte de grade Simpson 1 est possible dans 40 a 70% des cas. Ses items sont a définir

afin de prédire le risque de récidive ou progression tumorale.
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1. Embolisation pré-opératoire

Les méningiomes possedent une vascularisation caractérisée par un double apport, d’une part
par le pédicule d’insertion au niveau de la base d’implantation, issu des vaisseaux méningés
(notamment la carotide externe avec l’artére méningée moyenne, la carotide interne, le systéme
vertébro-basilaire et leurs branches) accessibles a une embolisation ; d’autre part par les pédicules de
la capsule provenant des artéres corticales. Ce double apport permet une croissance lente de la tumeur.
Le méningiome est ainsi une tumeur richement vascularisée. Le but de I’embolisation pré-opératoire
est de réduire le risque hémorragique lors du geste chirurgicale. En effet, les différents temps
opératoires peuvent étre trés hémorragiques. Un bilan neuroradiologique est requis par angio-IRM et
angiographie en concertation avec [’équipe neurochirurgicale aprés évaluation du rapport

bénéfices/risques (ischémiques).

iil. Radiothérapie
Les indications de la radiothérapie sont définies selon plusieurs critéres et nécessitent une

concertation pluri-disciplinaire au cas par cas, avec évaluation du rapport bénéfices/risques :

- Le site tumoral : les localisations au niveau du nerf optique et le sinus caverneux ou la
radiothérapie est efficace et moins délétere fonctionnellement que la chirurgie

- Le volume tumoral

- L’invasion des autres structures, notamment 1’atteinte osseuse ou du parenchyme cérébral

- Les critéres histopronostiques péjoratifs : les bénéfices de la radiothérapie aprés exérése

compléte ou incompléte d’un méningiome de grade II ou III (15).

Le traitement se base sur le calcul du volume-cible, la distance aux organes sensibles, la
détermination de 1’effet-dose avec une efficacité si la dose est > 54 Gy et de I’effet-volume avec une
survie sans progression de 40% si la taille est > 5 cm et a 93% si elle est < 5 cm (16). Plusieurs choix
de techniques sont proposés, soit la radiothérapie conformationnelle 3D, soit la radiothérapie
conformationnelle avec modulation d’intensit¢é (RCMI) avec ou sans tomothérapie, soit la

radiothérapie en conditions stéréotaxiques.

iv. Chimiothérapie
Concernant la chimiothérapie comme alternative thérapeutique, son indication n’est pas
clairement référencée. Le bévacizumab (anticorps monoclonal anti-VEGF) serait notamment une
option dans les cas de méningiomes agressifs multi-récidivants, aprés chirurgie et éventuellement
radiothérapie. Il s’agit d’une thérapie ciblée anti-angiogénique, se liant au VEGF, inhibant la liaison
de ce dernier avec ses récepteurs VEGFR-1 et VEGFR-2, neutralisant son activit¢ biologique.

Certaines ¢études, quant a son efficacité sur la survie sans progression, ont démontré une stabilisation
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de la progression tumorale sur une médiane de 10 mois (2-29 mois) sous anti-VEGF et/ou combinée a
d’autres drogues en cours d’essai (17). Les méningiomes anaplasiques ont une médiane de survie de

moins de 2 ans (12).
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Figure 3. Arbres thérapeutiques décisionnels (Source : oncologik)

H. La classification de Simpson

L’exérése chirurgicale compléte est le traitement curatif dans la majorité des cas. La stratégie
thérapeutique est évaluée en fonction du risque de récidive et de la morbidité opératoire. La qualité de
I’exérése chirurgicale dépend de la taille tumorale, la topographie, I’envahissement osseux et des
autres structures, d’ou la classification historique de Simpson (Simpson System, 1957) (14). Cette
classification chirurgicale a pour but d’estimer le risque de récidive. La récurrence/récidive est définie
comme la nouvelle détection d’une lésion tumorale sur le plan neuroradiologique apres une résection

chirurgicale macroscopiquement compléte.
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I1.

Grade de Simpson IRM M4 post- Fréquence de
opératoire de récidive (18)
référence
Grade | Exérése macroscopiquement Pas de résidu 5%
compléte et exérese de I’insertion visible
durale et de toute anomalie osseuse*
Grade 11 Exéreése macroscopiquement Pas de résidu 19 %
compléte et coagulation de visible
I’insertion durale
Grade 111 Résection macroscopiquement Pas de résidu 30 %
compléte sans exérése ou sans visible
coagulation de I’insertion durale ou
de I’envahissement extra-dural**
Grade IV Exérese sub-totale, avec reliquats Résidu <20 mL 40 %
tumoraux in situ
Grade V Simple décompression avec ou sans | Résidu > 20 mL
prélévement histologique

* si la tumeur se pose au contact d’un sinus veineux dural, I’opération nécessite une résection du sinus
** un sinus veineux envahi ou une atteinte osseuse

Tableau 3. Le grade de Simpson et 1’évaluation radiologique a 4 mois rapportés a la fréquence de
récidive (Source : oncologik).

Dans un certain nombre de cas, la chirurgie ne pouvant étre optimale, ou lors des situations
d’inopérabilité, I’option thérapeutique est la radiothérapie, qui garde toutefois des indications et
contre-indications définies. De plus, en raison de la fréquence non négligeable de cas récidivants ou en
progression, voire tardive, intéressant parfois les méningiomes de bas grade WHO, et ce malgré une
chirurgie d’exérése compléte, il est nécessaire d’identifier d’autres facteurs pronostiques prédictifs. Le
but est d’évaluer et réduire ce risque de récidive. En effet, jusqu’a 20% des méningiomes de grade
Simpson I, présentent une récidive a 10 ans et jusqu’a 50% rechutent en cas de résection chirurgicale

partielle (3). Aussi, d’autres alternatives thérapeutiques se discutent, dont la thérapie ciblée.

ANGIOGENESE ET TUMEUR

A. Généralités

L’angiogenése est la formation de nouveaux vaisseaux a partir de vaisseaux préexistants ou de
cellules endothéliales progénitrices. Elle permet la croissance tumorale en fournissant les nutriments
nécessaires et participe a I’¢limination des déchets métaboliques. Elle est un des acteurs principaux de
la cancérogénése et joue un role essentiel dans I’agressivité biologique des tumeurs, en relation étroite

avec son micro-environnement. Les cellules tumorales induisent la formation de nouveaux capillaires
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grace a différents facteurs angiogéniques, apportant un role nourricier supplémentaire de croissance,
une capacité a proliférer et a générer des métastases. L’angiogenése est un phénoméne complexe se
traduisant par un équilibre et une balance entre facteur pro-angiogéniques et régulateurs. Son réle

pronostique dans les tumeurs a fait I’objet d’amples études dans la littérature.

B. La densité microvasculaire

La physiopathologie de I’angiogenése dans les tumeurs a été largement étudiée, démontrant
une angiogenese dépendance dans la majorité des processus tumoraux. Il est décrit une « phase
avasculaire » et une « phase vasculaire ». Durant la « phase avasculaire », la tumeur a une capacité de
survie suffisante tant qu’elle bénéficie des nutriments de par le lit vasculaire de son hote. Cela

concerne essentiellement les tumeurs de petite taille (quelques mm?).

Hors, deés que les cellules tumorales acquiérent la capacité d’induire la formation de néo-
vaisseaux, le processus de néo angiogenése est lancé et la tumeur bascule en « phase vasculaire », i.e.
en « phénotype angiogénique », lui permettant une croissance rapide, une progression de la maladie,
une invasion, et une augmentation du potentiel métastatique. Ce processus d’angiogenese tumorale
s’explique par plusieurs mécanismes et 1’acquisition d’un phénotype angiogénique est médiée par un
équilibre entre les facteurs positifs et négatifs régulateurs de la croissance des micro-vaisseaux et une

augmentation de la densité microvasculaire (MVD).

Dans le cas du tissu cérébral et du neuro-ectoderme, le processus d'angiogenese d'un tissu
constitu¢ d'un lit vasculaire préexistant est caractérisé par la prolifération des cellules endothéliales et

la division de l'arbre vasculaire par une croissance microvasculaire successive.

Plusieurs travaux dans la littérature ont étudié la néo angiogenése dans les méningiomes, mais
les résultats étaient discordants. La méthodologie de quantification différait entre ces études, pouvant
expliquer la divergence des résultats. Cependant une néo angiogenése ¢élevée semblerait corrélée avec
un grade WHO plus élevé et une tendance a la progression et a la récidive (5). La densité
microvasculaire notamment le « pattern microvasculaire » décrite par Pistolesi et al (19), intéresserait
les vaisseaux de petits calibres. Il a noté que les méningiomes de grade Il et Il présentent d’avantage
un pattern microvasculaire que les méningiomes de grade 1. Ces derniers possédent d’avantage de
vaisseaux de plus gros calibres. Selon son étude, le pattern microvasculaire est corrélé au grade (p =
0,0002), résultant donc en une croissance tumorale rapide. Néanmoins, la quantification de la densité
microvasculaire par les marqueurs pan-endothéliaux tels que les anticorps anti-CD31 ou anti-CD34
suscite dans la littérature des controverses quant a sa valeur pronostique. En effet, ces derniers sont
exprimés par ’ensemble des structures vasculaires, des vaisseaux intra-tumoraux aux vaisseaux

nouvellement formés. Ainsi, d’autres marqueurs plus spécifiques de la néo-angiogenese se
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développent, comme [’anticorps anti-CD105 (ou endogline), un marqueur spécifique de vaisseaux

nouvellement formés.

C. L’hyperplasie endothéliale et la prolifération endothélio-capillaire

Certains auteurs décrivent un aspect de prolifération microvasculaire « gloméruloide » (offrant
I’aspect de glomérule rénal), dans diverses tumeurs solides. Cet aspect morphologique est
historiquement retrouvé dans les glioblastomes. Il est défini par une prolifération endothélio-capillaire
(PEC) constituée de plusieurs couches de cellules endothéliales, faisant toute la circonférence d’un
vaisseau, entrainant parfois 1’occlusion vasculaire compléte de celui-ci. La PEC est le témoin du
processus de néo angiogenése et serait un facteur de mauvais pronostic dans les néoplasmes (20, 21),
notamment dans les tumeurs cérébrales (22), représentées principalement par le glioblastome.
L’agressivité et le potentiel invasif d’une tumeur astrocytaire se caractérise par la présence de PEC.
Cette PEC se dispose souvent autour des zones de nécrose pseudo-palissadique. Les rares études
mécanistiques répertoriées suggerent que la PEC serait secondaire & des phénomeénes lésionnels
ischémiques (de coagulation ou tumoral), d’hypoxie, d’cedéme péri-tumoral, puis régulée par les
facteurs pro-angiogéniques, tel que le VEGF (23) et régulateurs de 1’angiogenese. La PEC est le reflet
d’un processus angiogénique dynamique et actif dans les tumeurs. Dans les méningiomes, il a été
rapporté un cas de prolifération microvasculaire « gloméruloide » dans un méningiome de localisation

spinale (24).

De méme, en pratique courante, il est noté fréquemment I’existence d’une hyperplasie
endothéliale (HE) des vaisseaux intra-tumoraux, dans les méningiomes. Cette hyperplasie endothéliale
est caractérisée par un aspect turgescent de la monocouche de cellules endothéliales, sans
stratification. Il a été démontré que I’HE était corrélée a une survie moindre dans les
oligodendrogliomes (4) et dans les lymphomes primitifs du systéme nerveux central (25) . Ce terme
« hyperplasie », usuellement utilisé en pratique, est impropre, 1’hyperplasie étant par définition une
¢élévation du nombre des cellules d’un tissu ou d’un organe. « Hypertrophie », correspondant a
I’augmentation du volume (en particulier d’une cellule) serait plus adaptée, mais nous garderons dans

ce travail le terme usuellement utilisé d’ « hyperplasie endothéliale ».

Dans cette perspective, en paralléle au phénotype angiogénique des glioblastomes, 1’objectif
principal de ce travail portera sur 1’évaluation de la valeur pronostique de 1’hyperplasie endothéliale et

de la prolifération endothélio-capillaire dans les méningiomes.
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Normal Infiltrating Anaplastic Glioblastoma
Astrocytoma Astrocytoma Multiforme
(WHO Grade Il) (WHO Grade lll) (WHO Grade V)

Figure 4. Diagramme schématique illustrant la progression histopathologique et I’infiltration des
tumeurs astrocytaires définit par la présence d’une prolifération endothélio-capillaire (fléche blanche)
associée a la nécrose tumorale palissadique (fléches noires) dans les glioblastomes. (Source :
illustration par Bill Winn (23)).

Figure 5. A) Vaisseaux normaux (HES, x200) : segments vasculaires bordés par une monocouche de
cellules endothéliales aplaties (fleches bleues) ; B) Hyperplasie endothéliale (HES, x400) : segments
artériel bordés par une monocouche de cellules endothéliales turgescentes, sans stratification (fléche
jaune) ; C) et D) Vaisseaux sieége d’une prolifération endothélio-capillaire (€toiles rouges) se
définissant par une stratification du revétement endothéliale, entrainant parfois 1’occlusion de ce
dernier (HES x200 et x400 respectivement).
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D. Un marqueur immunohistochimique spécifique de I’angiogenése : le CD105

Le CDI105, ou endogline, est une glycoprotéine transmembranaire homodimérique de 180
kDa, faisant partie du complexe TGFp récepteur. Il est régulé par I’hypoxie et par le TGF-Pa récepteur
I et/ou le TGF-P récepteur II. La voie TGFp est une voie promotrice de I’angiogenése. Le CD105 est
surexprimé par les cellules endothéliales en cycle, dans un contexte inflammatoire ou tumoral,
traduisant une néo angiogenese active. Dans les vaisseaux des tissus sains, ce dernier n’est
normalement pas exprimé ou treés faiblement. Une étude sur ’expression du CD105 dans le systéme
nerveux central a mis en évidence la présence du CD105 dans les cellules fibroblastiques du stroma
péri-vasculaire, suggérant son implication dans la régulation de 1’apport sanguin, par exemple, en cas
de phénomene de stress (26). Dans le cas d’un processus tumoral, les cellules endothéliales péri-

tumorales et intra-tumorales peuvent exprimer le CD105.

11 a été objectivé dans diverses tumeurs malignes du sein, du tractus digestif (27), de la vessie,
du poumon, et en particulier dans les tumeurs cérébrales, la spécificité du CD105 comme marqueur de
néo-vaisseaux (28, 29), mais aussi comme facteur pronostic (30), et sa corrélation avec le grade
histopathologique (26). Concernant les méningiomes, une étude de Barresi et al. a démontré que la
densité microvasculaire (MVD) soulignée par le CD105 (CD105-MVD) était corrélée a la survie sans
récidive dans les méningiomes, sans en étant toutefois un facteur pronostic indépendant (5). Le CD105
représente un marqueur plus spécifique de la néo angiogenese et semble &tre un facteur de mauvais

pronostic dans les tumeurs.

Ainsi, dans notre étude, il apparait intéressant d’évaluer la valeur pronostic du CD105-MVD
dans les méningiomes afin d’identifier des critéres supplémentaires prédictifs péjoratifs, en particulier

en perspective de proposer des thérapeutiques anti-angiogéniques.

L’identification de paramétres pratiques, prédictifs et pronostiques, illustrant le processus
d’angiogenese dans les méningiomes, permettrait de proposer une thérapie ciblée anti-angiogénique

adaptée a la stratégie thérapeutique.
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OBJECTIFS PRINCIPAL ET SECONDAIRES

TITRE

L’hyperplasie endothéliale et la prolifération endothélio-capillaire sont corrélées a un

grade plus élevé et a une survie sans progression diminuée dans les méningiomes.

OBJECTIF PRINCIPAL

- Evaluer la valeur pronostique de I’hyperplasie endothéliale et la prolifération

endothélio-capillaire dans les méningiomes.

OBJECTIFS SECONDAIRES

- Evaluer la corrélation entre I’hyperplasie endothéliale, la prolifération endothélio-
capillaire, et les autres critéres histopronostiques.

- Evaluer la valeur pronostique de 1’expression du CD105 et sa corrélation avec les
différents critéres histopronostiques ainsi que son association avec 1’hyperplasie endothéliale et la

prolifération endothélio-capillaire.
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ABSTRACT

Microvascular proliferation (MVP) is a hallmark of glioblastoma. Endothelial hyperplasia (EH) is
correlated with a shorter survival of patients with glioma. However, the prognostic value of these two
morphological features has not been studied in meningiomas. The aim of this study was to evaluate the
prognostic value of angiogenesis in meningioma, most notably EH, MVP, and microvascular density,
which was evaluated with antibodies against CD34 and CD105 (a marker of neovascularization), in a
series of 139 meningiomas, including grades I to III. EH, MVP, and CD105 were significantly
correlated to higher histological grades (p < 0.0001, p =0.0004, and p = 0.0003, respectively). EH and
MVP, but not CD105, were significantly correlated with a shorter progression free survival time (PFS)
(p=0.017,p=10.021, and p = 0.137, respectively; log rank test). In Cox multivariate analysis, EH was
an independent predictor of shorter PFS (p = 0.028). Therefore, EH and MVP are markers of shorter
PFS in meningiomas, and are significantly correlated to grade. These findings give insight into the use
of anti-angiogenic therapies. Further studies are needed to determine whether screening with these

markers could allow us to identify patients who could benefit from anti-angiogenic therapies.

Key Words: endothelial hyperplasia, microvascular proliferation, CD105, CD34, microvessel density,

vascularization, meningioma
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INTRODUCTION

Microvascular proliferation (MVP), usually described as ‘“glomeruloid microvascular
proliferation” was initially reported to be associated with glioblastomas (23). MVP typically presents
as so-called glomeruli tufts of multilayered endothelial cells together with smooth muscle
cells/pericytes (31). MVP was also described in other solid tumors. Several studies, notably in breast
or lung carcinomas (20, 21), melanoma (32), and neuroblastoma (22), depicted MVP as a marker of a
poor prognosis. To a lesser degree, endothelial hyperplasia (EH), defined by a turgescent endothelium
but without endothelial cell stratification, was reported to be strongly correlated with a shorter survival
in oligodendroglioma (4). To date and to the best of our knowledge, the prognostic value of MVP and

EH have not been investigated in meningiomas.

Meningiomas are the most common primary intracranial tumors, accounting for 36% of all
intracranial tumors (33). These tumors are well circumscribed and slow growing and approximately
75% are WHO grade 1. Despite gross total resection, 7 to 25% of grade I meningiomas will recur (8).
WHO histological grading is the most significant prognostic factor in meningiomas. Identification of
additional prognostic factors in order to evaluate the recurrence risk is a major issue. Moreover, in
cases of recurring and aggressive meningiomas, for which effective chemotherapy options are limited,
the use of anti-angiogenic therapies seems to be particularly promising (34, 35). The identification of
predictive markers of response to anti-angiogenic therapy could help to identify subgroups of patients

who could benefit from these treatments.

Little data about the prognostic value of markers involved in angiogenesis, such as VEGF or
HIF1-alpha, are available in the literature (19, 36). Additionally, a high microvascular density (MVD),
a feature positively correlated with VEGF, was reported to be correlated with an unfavorable
prognosis (19, 37). Classic panendothelial markers, such as CD31 or CD34, can be used in order to
evaluate the MVD, but they are not specific for newly formed vessels. CD105 (endoglin) is a
homodimeric transmembrane glycoprotein of 180 kDa, which is a component of the TGF-beta
receptor complex and is expressed by endothelial cells mostly during regenerating and inflammatory
processes, particularly in tumors (38). CD105 expression is restricted to newly formed intra or
peritumoral vessels, and thus seems to be more specific for an active angiogenesis process. It was
reported that CD105 is correlated with overall survival (OS) and recurrence-free survival (RFS) in

patients with meningiomas (5).

The aim of this retrospective study was to evaluate the prognostic value of EH, MVP, and
MVD, the latter being evaluated with antibodies against CD34 and CD105. We also evaluated the

inter-observer reproducibility for these markers, and compared it to classical WHO criteria. Finally,
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we calculated the correlation between these different morphological and immunohistochemical

markers of vascularization.

MATERIALS AND METHODS

Population and clinical data

One hundred and thirty-nine cases of surgically resected meningiomas were retrospectively
retrieved from the files of the Department of Pathology of Nancy University Hospital (CHRU Nancy,
France) and the Laboratory of Neuropathology of Paris Pitié-Salpetriecre University Hospital
(Assistance Publique-Hopitaux de Paris, Paris, France), from 1997 to 2011, including 77 tumors of
WHO grade 1, 48 of grade II, and 14 of grade III. Clinical data (Table 1) were collected from the
Department of Neurosurgery. For each case, Simpson’s grade (14) was reported and classified into 4
categories: grade 1, macroscopically complete excision and removal of the dural attachment and
abnormal bone; grade 2, macroscopically complete excision with coagulation of the dural attachment;
grade 3, macroscopically complete resection without excision or without coagulation of the dural
attachment or extra-dural or bone invasion; grade 4, subtotal excision with tumor remnants in Situ.

Grade 5 tumors (simple decompression of tumors with or without biopsy) were not included.

All samples were anonymized prior to histology and immunohistochemistry. The study was

conducted in accordance with local ethical guidelines (Institutional Review Board DC2008-459).

Immunohistochemistry

A representative block of the formalin-fixed paraffin embedded tissue from each case was
selected. Paraffin sections of 4 um were immersed in a 10 mM sodium citrate buffer (pH 6) for 20
minutes at 97°C for dewaxing and antigen retrieval. The following primary antibodies were used: anti-
Ki-67 (1/200; mouse monoclonal, clone MIB-1, Dako Cytomation, Glostrup, Denmark), anti-CD34
(1/200; mouse monoclonal, clone QBEnd/10, Cell Marque Corporation, CA, USA) and anti-CD105
(1/250; mouse monoclonal, clone SN6h, Dako Cytomation). Immunohistochemistry was performed
with a Dako Autostainer Plus (Dako), using a Flex+ Envision revelation system (Dako). Appropriate

positive and negative controls were used throughout the experiment.
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Evaluation of histopathological features

Hematoxylin, eosin, and saffron (HES) stained tissue sections were independently evaluated
by two pathologists in order to evaluate the inter-observer reproducibility. They were blinded to the
clinical data. In cases of disagreement, a consensus was reached by revision of the slides, using a

double-headed microscope.

In all cases, the major (mitotic count per 1.6 mm?, brain invasion) and minor (increased
cellularity, small cell changes, prominent nucleoli, diffuse architecture/sheeting, spontaneous tumor

necrosis) WHO 2016 grading criteria (31) were evaluated by the two raters.

EH was characterized by a turgescent endothelial lining of the vessels’ walls. MVP was
defined by the presence of a multilayered endothelial cells layer lining the vessel walls, or a complete
lumen occlusion (Figure 1). Cases were considered to be positive for EH and/or MVP even if these

criteria were only focally present.

For mitotic count, a mean value was calculated; other variables were binarily rated as absent

or present.

Quantification

All slides were reviewed by the two observers, blinded to the clinico-pathological data, in

areas showing the highest density of immunostaining.

The quantification of MVD by anti-CD34 and anti-CD105 antibodies was performed by

counting the number of positive vessels in 4 consecutive fields at x200 magnification.

The Ki-67 labeling index (LI) was defined as the percentage of cells displaying nuclear
staining, by counting a total of 1000 cells.

A mean value for each marker (CD34-MVD, CD105-MVD, and Ki-67 LI) was calculated.

Statistical analyses

Statistical analyses were performed using IBM SPSS Statistics for Windows, Version 23.0.
(IBM Corp., Armonk, NY, USA).

Because the quantitative variables did not pass the normality test (Kolmogorov-Smirnov), we
used non-parametric tests. Mann-Whitney U tests were performed to evaluate the correlation between
the EH or MVP and the MVD (CD34-MVD, CD105-MVD). Spearman correlation tests were applied
to explore the correlation between CD105-MVD and CD34-MVD; CD105-MVD and Ki-67 LI; and
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CD34-MVD and Ki-67 LI Independent samples Kruskal-Wallis tests with post hoc pairwise
comparisons were performed to compare CD34-MVD, CD105-MVD, or Ki-67 between the different
WHO grades. Chi-squared tests or Fisher’s tests were used to study the correlation between

histological EH or MVP and WHO grades.

Progression-free survival (PFS) and overall survival (OS) analyses were performed with
Kaplan-Meier estimation (log-rank test) and the Cox model, using univariate and multivariate analysis,
for the following variables: age, sex, localization, pre-operative embolization, WHO grade, WHO
grading criteria (cerebral invasion, cellularity, small cell, prominent nucleoli, diffuse architecture,
necrosis), Simpson score, mitotic count, Ki-67 LI, EH, MVP, CD34-MVD, and CD105-MVD). For
the quantitative variables, in order to separate the patients into two groups for the log-rank tests, the
median was arbitrary used as a threshold. For Cox multivariate analyses, variables, which were
significant on univariate analyses, were integrated into the model (excluding the WHO criteria, which

were used to determine the grade).

Inter-observer reproducibility was evaluated with the Kappa coefficient for qualitative
variables (endothelial hyperplasia, MVP, cerebral invasion, cellularity, small cell, prominent nucleoli,
diffuse architecture, tumor necrosis, and histological grade) and the intraclass correlation coefficient

(ICC) for quantitative variables (CD34-MVD, CD105-MVD and Ki-67 LI).

A p value less than 0.05 was considered to be statistically significant.

RESULTS

Clinico-pathological data

The patient’s mean age was 63 years (min.: 33; max.: 90), with a male-to-female ratio of 0.51
(Table 1). The main tumor locations were in the convexity (66.9%) and skull base (26.6%). Among
the 77 grade I tumors, the most frequent histological subtype was meningothelial (33/77), followed by
transitional (21/77) and fibrous (10/77) subtypes. Forty-eight cases were atypical meningiomas (WHO
grade II) and 14 anaplastic meningiomas (grade III). Pre-operative embolization was performed in
17.6% (22/125) of cases, in order to limit the hemorrhagic risk. An adjuvant radiotherapy was
administered in 23% (32/139) of cases and chemotherapy in 2.9% (4/139). Progression was recorded
in 48 cases: 18.2% (14/77) of grade I tumors, 45.8% (22/48) of grade Il tumors, and 85.7% (12/14) of
grade III tumors. Death occurred during follow-up in 31 cases: 14.3% (11/77) for grade I, 16.7%
(8/48) for grade II, and 85.7% (12/14) for grade III. WHO grade was significantly associated with
progression free survival (PFS) and overall survival (OS) (p < 0.0001). Among the other clinico-

pathological data, embolization was significantly associated with a better PFS (p = 0.007) (Table 2).
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Endothelial hyperplasia and microvascular proliferation

EH (Figure 1) was detected in 69.8% (97/139) of cases, involving 54.5% (42/77) of grade 1
meningiomas, 89.6% (43/48) of grade II meningiomas, and 85.7% (12/14) of grade III meningiomas
(Figure 2). MVP (Figure 1) was observed in 49.6% (69/139) of meningiomas, including 35.1% (27/77)
of grade I tumors, 64.6% (31/48) of grade II, and 78.6% (11/14) of grade III meningiomas. No
correlation was found between EH or MVP and pre-operative embolization (p = 0.075 and p = 0.399,
respectively). EH and MVP were significantly correlated with higher WHO grades (p < 0.0001 and p
=0.0004, respectively) (Figure 2).

Survival analyses showed that EH and MVP were significantly correlated with a shorter PFS
(p=10.017 and p = 0.021, respectively) (Figure 3), but not with OS.

CD34 and CD105 microvascular densities and correlation between the different markers

The anti-CD34 antibody stained a high number of vessels (mean value: 246 per 4 x200 fields)
(Figure 1). No correlation between CD34-MVD and WHO grade (p = 0.37) was found (Figure 2).
CD34-MVD was significantly higher in angiomatous meningiomas than in the other benign

histological subtypes (p=0.007).

The anti-CD105 antibody stained a lower number of vessels (mean: 49 per 4 x200 fields) than
CD34. CD105-MVD was correlated with high WHO grades (p = 0.0003), but without correlation with
PFS or OS (Table 2). CD105-MVD was significantly higher in angiomatous meningiomas than in the
other benign histological subtypes (p = 0.04). CD105-MVD was significantly correlated with the
presence of EH (p < 0.001) and MVP (p < 0.001), and positively correlated with CD34-MVD (r=
0.422, p<0.001) and Ki-67 LI (r = 0.274, p = 0.001). No correlation was found between CD34-MVD
or CD105-MVD and pre-operative embolization (p = 0.286 and p = 0.805, respectively).

Ki-67 LI was significantly correlated with higher WHO grade (p < 0.0001), and shorter PFS (p
<0.0001) and OS (p = 0.0001). Ki-67 LI was significantly higher in the presence of EH (p = 0.002) or
MVP (p =0.002).

Multivariate survival analyses

Clinico-pathological variables that were significant with univariate Cox analyses (Table 2)
were integrated into the multivariate Cox model (Table 3), excepting variables that were integrated

into the WHO grade.
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For PFS, the significant variables were the WHO grade, Ki-67 LI, pre-operative embolization,
EH, and MVP. Multivariate analyses showed that EH (p = 0.028), but not MVP (p = 0.126), remained
significantly correlated with PFS. Other significant variables were embolization (p = 0.031) and Ki-67
LI (p =0.001), but not WHO grade.

For OS, only WHO grade, Ki-67 LI, age, and adjuvant radiotherapy were significant variables
in univariate analyses (Table 2). With the multivariate Cox model analyses, WHO grade (p = 0.002)
and Ki-67 LI (p = 0.005) remained significantly correlated with OS, but not age (p = 0.093) or
radiotherapy (p = 0.163).

Inter-observer reproducibility

Inter-observer reproducibility was moderate for EH (kappa = 0.591) and MVP (kappa =
0.467) (Table 4). The assessment of WHO grade in our study had an excellent reproducibility (kappa
= 0.828), even if minor and major criteria had variable reproducibility: reproducibility was slight for
small cell changes (kappa = 0.139), moderate for diffuse architecture (kappa = 0.511), and good for
cerebral invasion (kappa = 0.668), cellularity (kappa = 0.634) and nucleoli (kappa = 0.667), according
to Landis and Koch criteria (39).

Reproducibility was fair for CD34-MVD (ICC = 0.368) and moderate for CD105-MVD
(ICC = 0.490), much lower than for mitotic index (ICC = 0.834) and Ki-67 LI (ICC = 0.957) (Table
4).

DISCUSSION

Endothelial hyperplasia and microvascular proliferation

In gliomas, MVP is one of the major histopathological features used for WHO grading,
allowing for the classification of tumors as glioblastoma or anaplastic oligodendrogliomas (31), albeit
showing only a modest reproducibility (40). In a few extra-cerebral tumors, MVP was also found to be
correlated with a shorter survival (20-22, 41). Straume et al. demonstrated, in a study including 793
patients with melanoma, breast, endometrium, and prostate cancer, that MVP occurred in 12-23% of
cases and was significantly associated with patient survival or clinical recurrence (41). Endothelial
hyperplasia is another criterion that can be easily identified with HES staining, but very few studies
have examined this criterion as a prognostic marker. In the field of cerebral tumors, EH is correlated
with a poorer prognosis in oligodendrogliomas (4) and in primary central nervous system lymphomas
(25). Additionally, a positive correlation between EH and regional cerebral blood flow (multimodal

magnetic resonance) has also been described (42).

In our daily practice, we noticed that both EH and MVP were frequently present in

meningioma, most notably in grade III meningiomas. Surprisingly, we did not find in the literature any
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data evaluating their prognosis value. The only study we found for meningioma was a single case
report depicting the presence of glomeruloid microvascular proliferation in a case of spinal
meningioma (24). We demonstrated here for the first time that both EH and MVP were frequent in
meningiomas (69.8% and 49.6%, respectively), and were significantly correlated with a shorter PFS (p
= 0.017 and p = 0.021, respectively). The prognosis value of these two criteria were much less
significant than that of the major and minor criteria that are used in the WHO grading system (Table
2), but, interestingly, EH remained significant in the multivariate Cox analyses, while grade was not
significant in this model (Table 3). Hence, the evaluation of EH could represent an interesting
prognostic indicator, in addition to WHO grade and Ki-67 LI. The lack of significance of grade in this
multivariate model could be explained by the fact that WHO grading system is largely determined by
the mitotic index, and thus it is strongly dependent of Ki-67 LI.

We also evaluated the inter-observer reproducibility of EH and MVP. According to Landis
and Koch (39), these two criteria had a moderate reproducibility, higher for EH (kappa = 0.591) than
for MVP (kappa = 0.467). The inter-observer reproducibility of EH and MVP is relatively similar to
those of morphological WHO criteria, the latter showing kappa coefficients ranging from 0.139 (small
cell changes) to prominent nucleoli (kappa = 0.667). These results are also consistent with a recent
study, reporting a kappa coefficient ranging from 0.39 (small cell changes) to 0.76 (brain invasion)
(43). Thus, the EH and MVP inter-observer reproducibility, although moderate, is acceptable when

compared to the reproducibility of other morphological criteria.

Microvessel density

Even if meningiomas are well known to be highly vascularized tumors, only limited data
dealing with angiogenesis in meningioma are available in the literature. We focused in this study on
microvascularization, and notably MVD, evaluated with anti-CD34 and CD105 antibodies. Preusser et
al. found a significant correlation between CD34-MVD and a shorter time to recurrence (37), with
MVD being also correlated with higher VEGF expression. However, we did not find in our study any
prognostic value of CD34-MVD.

CD105, also called endoglin, is a homodimeric transmembrane protein that is a major
glycoprotein of the vascular endothelium. This protein is a component of the transforming growth
factor beta receptor (TGFB receptor), which is an endogenous promoter of angiogenesis (23). Various
studies showed that CD105 is a specific marker of active angiogenesis (30, 44, 45), thus being
probably more reliable than CD31 or CD34 to identify tumors harboring a pro-angiogenic phenotype.
In gliomas, several studies showed that CD105-MVD was associated with higher grades and/or a
shorter survival (28, 30, 46). Limited data are available for meningioma, but some have shown a

relationship of overexpression of CD105 to higher grades (47) and an inverse correlation between
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CD105-MVD and survival (5). In our study, CD105 overexpression was significantly correlated to the
WHO grade, but not to survival. Additionally, CD105-MVD was significantly correlated to the

presence of EH and MVP, supporting its important role in neo-angiogenesis.

Therapeutic perspectives

Surgery is to date the most efficient treatment of meningioma, but complete excision is not
always possible, and recurrences are frequent. Radiotherapy can be applied, albeit with a limited
efficacy, and no standard chemotherapy has proven its efficiency (48). Pre-operative embolization is
proposed in selected cases in order to limit the peri-operative hemorrhagic risk (49, 50). Limited data
are available in the literature about the potential benefits of embolization for tumor shrinkage when
surgery is not possible (51-53). Interestingly, we found in our study an unexpected significant
correlation between pre-operative embolization and a longer survival, which remained significant on
multivariate analyses. However, it is difficult to conclude anything about the efficiency of

embolization in this retrospective study.

Given the pro-angiogenic phenotype of meningiomas, anti-angiogenic therapy seems to be an
interesting therapeutic alternative. Several authors have reported the use of targeted therapy with an
anti-VEGF monoclonal antibody in aggressive meningiomas, providing inconsistent but promising
effects on tumor growth (17, 34, 35, 54, 55). However, no predictive marker of response to this
treatment has to date been identified. Additionally, a treatment with a chimeric monoclonal antibody
that targets CD105 (endoglin) could also be another alternative. Anti-CD105 therapy is currently being
studied in various types of extra-cerebral solid tumors, with preliminary results showing tumor
reductions in some cases, notably in a VEGF inhibitor-refractory population (56-58). Prospective and
controlled studies are necessary to determine whether EH, MVP, or CD105-MVD could allow the

identification of patients who could benefit from these therapies.

In conclusion, we demonstrated in this study that EH and MVP are markers of shorter PFS in
meningiomas, and are significantly correlated to grade. Because this finding remained significant in
multivariate analyses, with an acceptable inter-observer reproducibility, EH could be a particularly
interesting marker for use in daily practice to help to evaluate the risk of progression. Additionally,
CD105-MVD is a marker of neo-vascularization that is significantly correlated with grade. Further
studies are needed to determine whether screening for these markers can help select patients who can

benefit from anti-angiogenic therapies.
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Figures, tables and legends
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FIGURE 1. Endothelial hyperplasia, microvascular proliferation, and microvessel density in
meningioma samples. (A) Normal vascular vessels lined by a thin layer of flat endothelial cells
(arrows) (hematoxylin, eosin, and saffron [HES]; original magnification x200). (B) Endothelial
hyperplasia: single layer of turgescent endothelial cells (arrows) (HES; x200). (C) Endothelial
hyperplasia, high magnification: turgescent endothelial cells with prominent nuclei (arrows) (HES;
x400). (D) Microvascular proliferation: multi-layered stratification of the endothelial cells and
occlusion of the vessel lumen (HES stain; x200). (E) High microvessel density, highlighted by anti-
CD34 antibody (immunohistochemistry; x200). (F) Staining of microvessels with anti-CD105

antibody (immunohistochemistry; x400).
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FIGURE 2. Correlation of vascularization with World Health Organization (2016) grade. (A)
Endothelial hyperplasia (p < 0.0001; Khi? test). (B) Microvascular proliferation (p = 0.0004; Khi? test).
(C) Microvascular density (MVD) estimated with anti-CD34 antibody (p = 0.37; Kruskal-Wallis test).
(D) Microvascular density (MVD) estimated with anti-CD105 antibody (p = 0.0003; Kruskal-Wallis

test; **: p < 0.001, Dunn’s multiple comparison test).
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FIGURE 3. Kaplan-Meier curves for progression-free survival (log rank). (A) World Health
Organization (2016) grade (p < 0.0001). (B) Pre-operative embolization (p = 0.007). (C) Endothelial
hyperplasia (p = 0.017). (D) Microvascular proliferation (p = 0.021). (E) Microvascular density

(MVD) estimated with anti-CD34 antibody using the median as a threshold (median: 206 per 4 x20
fields) (p = 0.942). (F) MVD estimated with anti-CD105 antibody (median: 37 per 4 x20 fields) (p =

0.137).
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TABLE 1. Clinico-pathological Characteristics and Immunohistochemical Data

Variable Results

Age (mean; min - max) 62.7;33-90

Sex (n) Female (92), male (47)
Localization Convexity: 66.9% (93/139)

Base skull: 26.6% (37/139)
Intraventricular: 2.9% (4/139)
Spinal: 2.9% (4/139)
Missing: 0.7% (1/139)

Histological subtype Meningothelial: 23.7% (33/139)
Fibrous or fibroblastic: 7.2% (10/139)
Transitional or mixed: 15.1% (21/139)
Psammomatous: 5.1% (7/139)
Angiomatous: 2.2% (3/139)
Microcystic: 1.4% (2/139)
Secretory: 0.7% (1/139)
Atypical: 34.6% (48/139)
Anaplastic: 10.1% (14/139)

WHO grade Grade I: 55.4% (77/139)
Grade II: 34.5% (48/139)
Grade IIT: 10.1% (14/139)

Simpson score (n) Score 1: 53.3% (72/135)
Score 2: 21.5% (29/135)
Score 3: 8.9% (12/135)
Score 4: 16.3% (22/135)

NA: 4/139
Embolization 17.6% (22/125)

NA: 14/139
Radiotherapy 23% (32/139)
Chemotherapy 2.9% (4/139)
Cerebral invasion 7.9 % (11/139)
Hypercellularity 42.4 % (59/139)
Small cell 27.3% (38/139)
Prominent nucleoli 39.6% (55/139)
Diffuse architecture (sheeting) 30.9% (43/139)
Tumoral necrosis 32.4% (45/139)

Mitosis (/1.6 mm?) (mean = SEM, range) 4.1 £ 0.6, range 44.5 (0 —44.5)
Ki-67 (/1000 cells) (mean = SEM, range)  99.3 + 10.4, range 599 (0.5 — 599.5)

Endothelial hyperplasia Total: 69.8% (97/139)
Grade I: 54.5% (42/77)
Grade II: 89.6% (43/48)
Grade I1I: 100% (14/14)

Microvascular proliferation Total: 49.6% (69/139)
Grade I: 35.1% (27/77)
Grade II: 64.6% (31/48)
Grade III: 78.6% (11/14)

CD34 MVD (mean + SD ; range) 246 + 103; range 962 (76 — 1038)
CD105 MVD (mean + SD ; range) 49 + 37; range 379 (0 — 379)

MVP: microvascular proliferation; MVD: microvessel density; NA: not available; SEM: standard error of mean; SD:
standard deviation; WHO: World Health Organization; *p<0.05.




TABLE 2. Log Rank and univariate Cox survival analyses

PFS OS
Variable Log Rank Cox univariate analyses Log Rank Cox univariate analyses
P-value HR 95% CI P-value P-value HR 95% CI P-value

Age 0.195 1.012  0.989-1.035 0.312 0.026 1.042 1.009-1.076 0.013*
Sex 0.352 0.758 0.422-1.362 0.354 0.498 0.766  0.353-1.661 0.5
Localization 0.263 0.992 0.638—1.544 0973 0.013 1.086 0.715-1.649 0.7
Embolization  0.007* 0.108  0.015-0.789  0.028% 0.868 0.900 0.26-3.117 0.868
Radiotherapy  0.173 1.530  0.826-2.835 0.176 0.004 3.180 1.383-7.316  0.006*
Chemotherapy 0.627 1.418 0.343-5.86 0.629 0.048 3944  0.906-17.17 0.067
WHO grade <0.0001* <0.0001* <0.0001* <0.0001

Grade 1 0.095 0.042 -0.211 0.019 0.005 — 0.066

Grade 2 0.296 0.145 - 0.602 0.077 0.027 -0.218

Grade 3 1 1
Simpson grade 0.195 0.217 0.386 0.407

Grade 1 1.175 0.530 - 2.604 1.272 0.493 — 3.282

Grade 2 0.519 0.188 — 1.434 0.529 0.166 — 1.688

Grade 3 1.527 0.498 — 4.685 0.800 0.160 — 3.988

Grade 4 1 1
Mitosis <0.0001* 1.094 1.066-—1.123 <0.0001* <0.0001* 1.106 1.073-1.114 <0.0001
Ki-67 <0.0001* 1.005 1.004-1.007 <0.0001* 0.0001%* 1.009 1.006-1.011 <0.0001
Cerebral 0.001* 3115  1.499-6.473  0.002* <0.0001* 7.357 2.714-19.944 <0.0001
invasion
Cellularity <0.0001* 3977 2.134-7.411 <0.0001* <0.0001* 7.059 2.817-17.691 <0.0001
Small cell 0.0002%* 2.897 1.618-5.19 0.000347 0.001%* 3315 1.588-6.92 0.001
Prominent <0.0001* 5.399 2.871-10.151 <0.0001* 0.0001* 4184 1.920-9.116  0.0003
nucleoli
Diffuse <0.0001* 3.233 1.821-5.742  <0.0001* <0.0001* 6.686 2.957-15.120 <0.0001
architecture
Tumoral <0.0001* 4405 2.446-7931 <0.0001* <0.0001* 7.450 3.244-17.106 <0.0001
necrosis
Endothelial 0.017* 2455 1.148-5.247  0.021%* 0.259 1.619  0.696-3.764 0.263
hyperplasia
MVP 0.021* 1.967  1.096 -3.529  0.023* 0.339 1.409  0.695-2.854 0.341
CD34-MVD 0.942 0.999  0.997-1.001 0.589 0.091 1.000  0.997-1.002 0.712
CD105-MVD  0.137 1.001  0.997-1.005 0.581 0.282 1.002  0.996 —-1.007 0.600

CI: confidence interval; HR: hazard ratio; MVD: microvessel density; MVP: microvascular proliferation; OS: overall survival; PFS: progression

free survival; SEM: standard error of mean; SD: standard deviation; WHO: World Health Organization; *p<0.05.
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TABLE 3. Multivariate Survival Analyses for Progression Free Survival (Cox regression test)

Variable HR 95% CI P-value
Model 1:

WHO grade 1.014 0.624 — 1.646 0.957
Embolization 0.111 0.015-0.817 0.031*
Ki-67 1.008 1.003 -1.013 0.001*
Endothelial hyperplasia 2.9 1.120 — 7.509 0.028*
Model 2:

WHO grade 0.897 0.560 — 1.439 0.653
Embolization 0.12 0.016 — 0.886 0.038*
Ki-67 1.007 1.002 - 1.011 0.003*
MVP 1.774 0.852 — 3.696 0.126

CI: confidence interval, HR: hazard ratio; MVP: microvascular proliferation;, WHO: World Health Organization; *p<0.05.

TABLE 4. Inter-observer Reproducibility

Qualitative variables Kappa 95% CI

Endothelial hyperplasia 0.591 0.451-0.730
Microvascular proliferation  0.467 0.320-0.614
WHO grade 0.828 0.739-0.916
Cerebral invasion 0.668 0.438 - 0.897
Cellularity 0.634 0.502 - 0.765
Small cell 0.139 0.000 —0.282
Prominent nucleoli 0.667 0.541 -0.792
Diffuse architecture 0.511 0.365-0.656
Tumoral necrosis 0.630 0.494 - 0.765
Quantitative variables ICC 95% CI

Mitosis 0.834 0.775 - 0.878
Ki-67 0.957 0.941 - 0.969
CD34-MVD 0.368 0.215-0.504
CD105-MVD 0.490 0.352 - 0.608

CI: confident interval, ICC: intraclass correlation coefficient; MVD:
microvessel density; WHO: World Health Organization.




PARTIE III: DISCUSSION

I. VALEUR PRONOSTIQUE DE L’HYPERPLASIE
ENDOTHELIALE ET LA PROLIFERATION ENDOTHELIO-
CAPILLAIRE DANS LES MENINGIOMES

La prolifération endothélio-capillaire (PEC) est définie par une pluri-stratification des assises
de cellules endothéliales, faisant toute la circonférence d’un vaisseau, entrainant parfois 1’occlusion
vasculaire compléte de ce dernier. L hyperplasie endothéliale (HE), caractéristique souvent observée
dans les gliomes, se caractérise par une monocouche de cellules endothéliales turgescentes, sans
stratification. Comme nous I’avons abordé dans I’introduction, le terme « hypertrophie » serait plus

adapté.

La PEC illustrerait le processus d’angiogenése, que ce soit dans un contexte physiologique, ou
pathologique. Elle est historiquement reconnue dans les glioblastomes, reflétant I’agressivité de ces
tumeurs. Ainsi, en paralléle, au travers de divers études, il a ét¢ démontré que la PEC était un facteur
de mauvais pronostic dans différentes tumeurs solides et qu’elle était corrélée au grade et a la

progression tumorale (20, 21, 23, 41).

Notre étude, incluant 139 cas de méningiomes, dont 77 méningiomes de grade I, 48 de grade
Il et 14 méningiomes de grade IIl, démontre pour la premicre fois que I’HE et la PEC sont
significativement corrélées a un grade plus élevé (P < 0.0001 et P = 0.0004 respectivement). Ce

résultat s’accorde avec les données de la littérature.

Conformément a I’hypothése & démontrer, I’HE est un facteur péjoratif indépendant de la
survie sans progression (P = 0.028 en analyse multivariée), sans impact sur la survie globale. La PEC
est significativement corrélée a la survie sans progression (P = 0.021) sans étant, toutefois, étre un

facteur indépendant en analyse multivariée.

Notre étude démontre que I’HE et la PEC sont significativement corrélées & un grade plus
¢élevé dans les méningiomes et que I’hyperplasie endothéliale est un facteur indépendant péjoratif

prédictif de la survie sans progression dans ses tumeurs.

Ces deux aspects morphologiques sembleraient représenter des critéres histopathologiques

d’une angiogenése active dans les processus néoplasiques a caractére plus agressif. L’HE et la PEC
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apparaissent comme des marqueurs histologiques prometteurs dans 1’évaluation de 1’agressivité
tumorale dans les méningiomes. Cependant, si le lien entre néo angiogenése et PEC semble évident, il
n’est par contre pas certain que I’HE soit liée a une néo angiogenese, d’autres facteurs pouvant

potentiellement intervenir.

II. VALEUR PRONOSTIQUE DE L’EXPRESSION DU CD105

L’anticorps anti-CD105, contrairement a I’anticorps anti-CD34, est un marqueur spécifique
des vaisseaux nouvellement formés. Le CD105 (ou endogline) est une glycoprotéine de surface faisant
partie du complexe TGFP récepteur, qui est connu pour étre un promoteur endogéne de 1’angiogenése.
I a été démontré que I’expression du CD105 dans les tumeurs (44, 45), notamment dans les tumeurs
cérébrales (28, 30), dont les méningiomes, était corrélée au grade et au pronostic. L’étude de Barresi et
al. (5) a mis en évidence que le CD105-MVD ¢était significativement corrélé au grade dans les

méningiomes, sans toutefois étre un facteur péjoratif indépendant de la survie sans récurrence.

Notre étude a objectivé que la surexpression de CD105 était significativement corrélée a un
grade plus élevé dans les méningiomes (P = 0.0003), contrairement au CD34 ; ce résultat est en accord
avec celui de Barresi et al. (5), bien que nous n’ayons pas mis en évidence de corrélation significative

avec la survie.

Par ailleurs, CD105-MVD est significativement corrélée a la présence d’une HE et de la PEC
(p < 0.001; p < 0.001), représentant un argument supplémentaire quant & son role dans la néo-
angiogenese ; et suggere également que I’HE serait bien liée, au moins en partie, au phénomene

d’angiogenese.

III. CORRELATIONS ENTRE HYPERPLASIE ENDOTHELIALE,
PROLIFERATION ENDOTHELIO-CAPILLAIRE, CD105 et
INDEX DE PROLIFERATION KI-67

Nos résultats décrivent une corrélation significative de I’HE et la PEC avec CD105-MVD (P <
0.001 ; P <0.001) et un index de prolifération Ki67 élevée (P = 0.002 ; P = 0.002). De plus, il est noté
une association significative avec CD105-MVD et Ki67 (P = 0.002). Par ailleurs, CD34-MVD ¢était
uniquement associé¢ avec I’HE, la PEC et CD105-MVD.
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Comme anticipé, I’ensemble de ces données suggere que I’hyperplasie endothéliale, la
prolifération endothélio-capillaire et le CD105-MVD sont des marqueurs histopathologiques reflétant

le phénotype angiogénique actif dans les méningiomes.

IV. REPRODUCTIBILITE ET VARIABILITE INTER-
OBSERVATEUR DES MARQUEURS DE L’ANGIOGENESE

Les différents critéres de néo angiogenese étudiés, incluant I’HE, la PEC et le CD105-MVD
présentent un « accord modéré » inter-observateur (coefficient de kappa entre 0.41 et 0.60, selon
Landis & Koch, 1977 (39)). Lorsque ces aspects morphologiques sont focaux, notamment la PEC, et
n’intéressent que de rares sections vasculaires, le pathologiste peut rencontrer des difficultés a les
identifier, ce qui représente un facteur limitant majeur. La reproductibilité¢ était dans notre étude
sensiblement plus élevée pour ’'HE (coefficient de kappa = 0.591) que pour la PEC (coefficient de
kappa = 0.467), ce qui pourrait aussi s’expliquer par le fait que la PEC était parfois difficile a
distinguer d’une condensation péri-vasculaire des cellules tumorales, avec un aspect cytologique

parfois proche entre cellules tumorales et cellules endothéliales.

Concernant le compte de CD105-MVD, la variabilité¢ inter-observateur s’expliquerait par
I’absence de test de mesure objectif. En effet, les champs sélectionnés basées sur les zones de « hots
spots » présentent une subjectivité inter-observateur non négligeable. Par ailleurs, I’immunomarquage
anti-CD105 peut étre faible et la maitrise technique de cet anticorps pour [’analyse
immunohistochimique est nécessaire. Afin d’améliorer la concordance inter-observateur et la

reproductibilité de ses criteres, il est nécessaire de développer des outils de mesure standardisés.

La reproductibilité inter-observateur nos parameétres étudiés était relativement similaire, a celle
des critéres morphologiques histopronostiques WHO. Ces dernieres présentaient un coefficient de
kappa de 0.139 (aspect a petites cellules) a 0.668 (invasion cérébrale). Dans notre travail, la
reproductibilité inter-observateur est excellente concernant le compte mitotique (/1.6 mm?) et I’index

de prolifération Ki-67 (/1000 cellules) (ICC = 0.834 ; ICC = 0.957 respectivement).

L’HE et la PEC présentent ainsi une reproductibilité inter-observateur modérée, mais
acceptable comparée aux critéres histopronostiques morphologiques proposés dans la classification

WHO.
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V. PERSPECTIVES THERAPEUTIQUES

Dans notre étude, il a été retrouvé une corrélation significative entre 1’embolisation pré-
opératoire et une survie prolongée, y compris en analyse multivariée. Par ailleurs, les analyses
statistiques n’ont identifié aucune association significative entre I’embolisation et notamment le grade
de Simpson, le grade WHO, I’HE, la PEC, CD105-MVD, CD34-MVD et Ki-67. Ces résultats restent
cependant difficiles a interpréter quant a Defficacité réelle de I’embolisation dans cette étude
rétrospective, vraisemblablement soumise a des biais d’inclusion.

Les méningiomes sont des tumeurs richement vascularisées, certains présentent une évolution
agressive, récidivante. Notre étude souligne le phénotype angiogénique actif des méningiomes et cette
caractéristique semble intéressante quant a la perspective de proposer une thérapeutique anti-
angiogénique. La plus étudié est le traitement anti-VEGF. Le VEGF joue un rdle de pivot dans la
régulation positive de 1’angiogenése physiologique et pathologique (néo angiogenése tumorale). Il
permet la migration, la prolifération et la formation de cellules endothéliales. Le VEGF est une
protéine de 1ésion avec 1I’héparine. Son gene appartient a la grande famille du PDGF (promoteur
endogeéne de Dl’angiogenese). Il a été démontré in vitro, la formation de structures vasculaires
gloméruloides apreés injection de VEGF (59). Certaines études décrivent une corrélation entre la
densité microvasculaire, le grade tumoral et ’expression du VEGF (60). Des études thérapeutiques
concernant la thérapie ciblée anti-VEGF dans les méningiomes agressifs proposent d’ores et déja une
efficacité prometteuse sur le contrdle de la croissance tumorale (17, 34, 54, 55). Dans la littérature, le
role pronostique du VEGF dans les méningiomes reste encore controversé. Les différentes études
citées n’objectivaient, le plus souvent pas de réelle réponse avec I’immunothérapie anti-VEGF, mais

plutot une stabilité de la progression tumorale dans les méningiomes.

Plus récemment, les thérapies ciblées anti-CD105 (anticorps chimérique monoclonal) sont en
cours d’essai dans les tumeurs solides extra-cérébrales, avec comme résultats préliminaires une
efficacité, également sur le controle de la croissance tumorale, voire une réduction du volume tumoral
dans certains cas, notamment chez les patients réfractaires a la thérapie anti-VEGF (56, 58).

11 serait intéressant d’évaluer la relation entre I’HE ou la PEC et I’expression du VEGF, mais
aussi le CD105-MVD, et de réaliser des études prospectives, afin de comprendre d’avantage ce
processus angiogénique actif et dynamique complexe, et pour cibler au mieux les patients pouvant

bénéficier de thérapies anti-angiogéniques.
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CONCLUSION

Dans cette étude nous démontrons pour la premiére fois que 1’hyperplasie endothéliale et la
prolifération endothélio-capillaire sont des facteurs histopronostiques péjoratifs dans les méningiomes.
L’hyperplasie endothéliale et la prolifération endothélio-capillaire sont significativement corrélées a
un grade WHO plus élevé. De méme, la surexpression de CD105 dans les méningiomes est
significativement corrélée au grade. De plus, nous objectivons que 1’hyperplasie endothéliale est un

facteur indépendant prédictif de la survie sans progression dans ces tumeurs.

Par ailleurs, I’hyperplasie endothéliale, la prolifération endothélio-capillaire, le CD105-MVD
ainsi que le Ki-67 sont significativement corrélés entre eux, suggérant un phénotype angiogénique

actif dans les méningiomes a caractére agressif.

Ces résultats tendent a appuyer 1’intérét potentiel des thérapies anti-angiogéniques comme
alternative thérapeutique. D’autres études sont nécessaires, en particulier afin d’évaluer la valeur de
I’hyperplasie endothéliale, de la prolifération endothélio-capillaire ou le CD105 en tant que marqueurs

prédictifs de réponse aux traitements anti-angiogéniques.
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RESUME DE LA THESE

Introduction : La prolifération endothélio-capillaire (PEC) est un des critéres définissant le
glioblastome. Il a par ailleurs été reporté que I’hyperplasie endothéliale (HE) était corrélée a une
survie moindre dans les gliomes. Ces deux aspects morphologiques n’ont fait I’objet d’aucune étude
quant a leur valeur pronostique dans les méningiomes. L.’objectif principal de ce travail est d’évaluer
la valeur pronostique du profil angiogénique actif dans les méningiomes notamment a travers
I’hyperplasie endothéliale, la prolifération endothélio-capillaire et la densité microvasculaire (MVD).

Matériels et méthodes : L’hyperplasie endothéliale et la prolifération endothélio-capillaire sont
reportées morphologiquement pas deux observateurs indépendants, de méme que la densité
microvasculaire évaluée par les anticorps anti-CD34 (marqueur pan-endothélial) et anti-CD105 (un
marqueur spécifique de néovascularisation), dans une série de 139 méningiomes, incluant des tumeurs
de grade I, II et III. Ces paramétres cités précédemment ainsi que I’ensemble des critéres
histopathologiques du grading WHO 2016 des méningiomes reporté, font 1’objet d’une évaluation de
la reproductibilité inter-observateur.

Résultats : L’HE, la PEC et le CD105-MVD sont significativement corrélés a un grade histologique
plus élevé dans les méningiomes (p < 0.0001, p = 0.0004 et p = 0.0003, respectivement). L’HE et la
PEC, mais pas la surexpression de CD105, sont significativement corrélées a la survie sans
progression (p = 0.017, p = 0.021 et p = 0.137 respectivement). En analyse multivariée, ’'HE s’avére
étre un facteur pronostique péjoratif indépendant de survie sans progression (p = 0.028).

Conclusion : Cette étude démontre pour la premiére fois que I’hyperplasie endothéliale et la
prolifération endothélio-capillaire sont des marqueurs morphologiques d’une survie sans progression
diminuée dans les méningiomes et sont significativement corrélées au grade. Ces différents parametres
illustrent un phénotype angiogénique actif dans ces tumeurs, et pourraient représenter des arguments
supplémentaires quant a I’utilisation de traitement anti-angiogénique dans les méningiomes de forme
agressive. Toutefois, d’autres études sont nécessaires afin d’évaluer ces marqueurs en tant que
marqueurs prédictifs de réponse aux thérapies anti-angiogéniques.
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