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PARTIE I. INTRODUCTION 

I. RAPPELS SUR LES MENINGIOMES 
 

A. EPIDEMIOLOGIE 
 

Les méningiomes représentent environ 30% des tumeurs primitives du système 

nerveux central (1,2) et sont ainsi les tumeurs primitives intracrâniennes les plus fréquentes. 

L’incidence est d’environ 10 cas pour 100 000 habitants/an (2). 

Ces tumeurs sont classées en trois grades selon la classification OMS 2016. Les 

méningiomes de grade I, les plus fréquents (70 %), sont généralement indolents, à croissance 

lente, et plus fréquents chez les femmes (ratio femme/homme à 2 pour 1). Les méningiomes 

de grade II et de grade III représentent respectivement 20-30% et 1-3% des méningiomes, 

et présentent une prédominance féminine moins marquée. Ces méningiomes de haut grade 

sont d’évolution agressive, marquée par des récidives plus fréquentes et un pronostic 

défavorable. Les taux de récurrence varient de 7–25% pour les méningiomes de grade I à 29–

59% pour les méningiomes de grade II et 50–94% pour les méningiomes de grade III (3,4,5). 

La survie relative à 10 ans se situe à 71% pour les méningiomes de grade II et 23% pour les 

méningiomes de grade III (6), contre 77% pour les méningiomes de grade I. 

 

B. LOCALISATION ANATOMIQUE 
 

Les méningiomes sont des tumeurs méningothéliales extraparenchymateuses dérivant 

des cellules arachnoïdiennes et rattachées à la dure-mère. 

Ils sont de développement essentiellement intracrânien, mais aussi intraspinal, 

orbitaire et rarement intraventriculaire. Concernant les localisations intracrâniennes, ces 

tumeurs siègent surtout au niveau de la convexité, fréquemment en parasagittal. Les autres 

sites touchés sont la faux, la région du sphénoïde, le sinus caverneux, la tente et la convexité 

du cervelet, la selle turcique, l’angle ponto-cérébelleux, la lame criblée de l’éthmoïde, le 

clivus, le trou occipital et la gaine du nerf optique.  
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C. CLASSIFICATION HISTOLOGIQUE DES MENINGIOMES SELON L’OMS 2016 
 

La classification 2016 de l’Organisation Mondiale de la Santé (World Health 

Organization [WHO]) des tumeurs du système nerveux central classe les méningiomes en 3 

grades selon le type histologique et la présence de critères histologiques majeurs et mineurs. 

 

- Les méningiomes de grade I 

Ils peuvent être de sous-type méningothélial, fibroblastique, transitionnel, mixte, 

psammomateux, angiomateux, microkystique, sécrétoire, riche en lymphocytes et 

plasmocytes ou métaplasique.  

 

- Les méningiomes de grade II 

Le classement en grade II peut être fait selon le sous-type histologique, ou la présence de 

critères histopathologiques majeurs et mineurs.  

� Selon le sous-type histologique : 

Présence d’un contingent majoritaire de cellules claires ou de sous-type chordoïde. 

� Selon les critères histopathologiques : 

Présence d’un critère parmi les deux critères majeurs suivants :  

o Envahissement du parenchyme cérébral 

o Compte mitotique ≥4 et <20 pour une surface de 1,6 mm² 

Ou présence de plus de trois critères parmi les 5 critères mineurs suivants :  

o Hypercellularité 

o Aspect de petites cellules, avec rapport nucléocytoplasmique élevé 

o Nucléoles proéminents 

o Architecture diffuse (perte de l’architecture lobulée) 

o Nécrose spontanée (non iatrogène) 

 

- Les méningiomes de grade III 

Le classement en grade III peut être fait s’il existe :   

o Un aspect morphologique papillaire diffus, ou une anaplasie franche 

(aspects évoquant un carcinome, un sarcome ou un mélanome). 

o Ou un compte mitotique ≥ 20 mitoses pour 1,6 mm².  
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L’invasion du parenchyme cérébral ou de l’os (7), un indice de prolifération Ki-67 

supérieur à 4% (8), un indice mitotique élevé (9), la nécrose, l’hyperplasie endothéliale et la 

prolifération endothéliocapillaire (10) et l’absence d’expression des récepteurs à la 

progestérone (11) ont été décrits comme des facteurs de mauvais pronostic.  

 

D. PRINCIPALES ANOMALIES MOLECULAIRES DES MENINGIOMES 
 

Les mutations les plus fréquentes sont les mutations de NF2, présentes dans 40 à 60 % 

des méningiomes (12,13). Le gène NF2 (Neurofibromine 2), localisé en 22q, code pour une 

protéine appelée merline ou schwannomine, qui agit comme un suppresseur de tumeur. La 

présence de mutations NF2 serait associée à une plus grande instabilité chromosomique et à 

un risque élevé de progression en méningiome de haut grade (14). Les méningiomes non 

mutés NF2 présentent des mutations somatiques récurrentes de TRAF7, KLF4, AKT1, SMO, 

POLR2A, PIK3CA ou de membres du complexe SWI/SNF. Ces mutations sont parfois 

associées entre elles (15,16). Dans les méningiomes de grade II et III, on peut aussi retrouver 

des mutations de BAP1, PRBM1, PTEN (17) et ARID1A, ainsi que des mutations de TERT, 

DMD, CDKN2A/B  et des membres de la famille MLL/KMT2 qui sont associées à un moins 

bon pronostic (15). Certaines de ces mutations (AKT, SMO…) pourraient également 

constituer des cibles thérapeutiques (18). 

L’instabilité génomique est marquée dans les méningiomes de haut grade. On y 

retrouve ainsi des pertes de 1p, 14q, 9p, 6q,10 p ou 10q, 16q, et 18q, et des gains de 1q, 5, 

9q,12q,15q,17q, 20q, 22q (12,19). Ces anomalies génomiques quantitatives pourraient aider à 

prédire le risque de récidive des méningiomes (20).  

Des études du transcriptome ont également montré une association entre des 

signatures d’expression génique et le risque de récurrence dans les méningiomes (21,22).  Par 

ailleurs, des analyses concernant la méthylation de l’ADN ont mené à une classification 

épigénétique des méningiomes en 2 groupes A (subdivisé en 4 sous-groupes : bénin 1, bénin 

2, bénin 3 et intermédiaire A) et B (subdivisé en 2 sous-groupes : intermédiaire B et malin) 

(Figure 1), qui pourrait prédire plus précisément le pronostic que la classification OMS (23). 
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Figure 1. Caractéristiques moléculaires et cliniques des différentes classes de méthylation. Source: Sahm et al. DNA 
methylation-based classification and grading system for meningioma: a multicentre, retrospective analysis. 

E. PRESENTATION CLINIQUE 
 

 Il existe trois grands signes d’appel : le syndrome d’hypertension intracrânienne, des 

déficits focaux liés à la région atteinte, et une épilepsie. Des tumeurs volumineuses peuvent 

également entraîner une tuméfaction de la voûte crânienne ou une exophtalmie. Il est à noter 

que les méningiomes sont souvent asymptomatiques et de découverte fortuite (24). 

F. ASPECTS RADIOLOGIQUES 
 

Sur le scanner sans injection, les méningiomes apparaissent hypodenses, parfois 

hyperdenses. Des calcifications sont parfois présentes. Ce sont des tumeurs qui se réhaussent 

fortement et de manière homogène après injection de produit de contraste. 
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Sur l’IRM en séquence T1, ils apparaissent en isosignal ou en hyposignal. Sur les 

séquences T2, ils apparaissent en isosignal, en hypersignal, voire en hyposignal. Il existe une 

prise de contraste intense et homogène après injection de gadolinium, avec souvent un 

rehaussement linéaire dural au contact de la tumeur. 

L’IRM est l’examen de référence pour l’imagerie préopératoire et le suivi radiologique 

des méningiomes de haut grade. Il n’existe actuellement pas de recommandation concernant 

les intervalles de suivi. Des critères radiologiques RANO (Response Assessment in Neuro-

Oncology) ont récemment été définis afin de standardiser l’évaluation de la réponse au 

traitement dans les méningiomes (25). 

 

G. PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE 
 

La chirurgie est le traitement de référence pour les méningiomes (Figure 2). Une 

embolisation pré-opératoire est parfois réalisée afin de réduire le risque hémorragique. La 

qualité de la résection chirurgicale, évaluée historiquement par la classification de Simpson en 

5 grades, est un important facteur pronostique associé à la survie sans progression (26), voire 

à la survie globale (27). En utilisant une classification en 4 niveaux (résection complète >95% 

du volume, résection subtotale 50-95 % du volume, résection partielle <50% et biopsie 

simple), d’autres études ont montré l’intérêt d’une exérèse complète pour la survie sans 

progression et la survie globale dans les méningiomes de grade II (28–30). Cet objectif de 

résection chirurgicale maximale est cependant à nuancer en fonction du risque de 

complications attendues, notamment au niveau de certaines localisations comme la base du 

crâne.  

La place de la radiothérapie après exérèse complète des méningiomes atypiques est 

controversée, et il est donc recommandé qu’elle soit discutée au cas par cas. Après exérèse 

incomplète, une radiothérapie conformationnelle normofractionnée postopératoire est 

cependant recommandée, son bénéfice sur la survie ayant été montré dans plusieurs études 

(31). Les principales techniques d’irradiation utilisées sont la radiothérapie conformationnelle 

(avec ou sans modulation d’intensité) et la radiothérapie stéréotaxique (radiochirurgie ou 

radiothérapie hypofractionnée).  
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En dehors de la qualité de l’exérèse, la localisation tumorale, l’envahissement du 

parenchyme cérébral, la présence de nécrose tumorale, l’indice prolifératif Ki-67 élevé, et 

l’âge supérieur à 60 ans sont prédictifs du contrôle tumoral (32,33). 

Cependant, les méningiomes de haut grade sont parfois inaccessibles au traitement 

chirurgical ou par radiothérapie, et ils sont particulièrement récidivants. De plus, ce sont des 

tumeurs particulièrement chimiorésistantes (34). Il existe donc un réel besoin de nouvelles 

stratégies thérapeutiques pour ces tumeurs. Différents traitements ont été étudiés, incluant 

l’hormonothérapie, les analogues de la somatostatine et les thérapies ciblées. Les rares 

traitements ayant montré un intérêt potentiel sont le bévacizumab, le sunitinib, le valatinib 

(thérapies ciblées anti-VEGF) et la combinaison évérolimus-octréotide (inhibiteur de mTOR-

analogue de la somatostatine). 
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Figure 2. Conduites à tenir devant des patients atteints d’un méningiome de grade II. Source : Conduites à tenir devant des 
patients atteints d’un méningiome de grade II et III - Synthèse, septembre 2020, référentiel INCa. 

 

II. MICROENVIRONNEMENT INFLAMMATOIRE ET 
IMMUNOTHERAPIE 

 

A. RAPPEL SUR LE CYCLE DE L’IMMUNITE ANTITUMORALE 
 

En 2002, B. Schreiber a défini la théorie de l’immunoédition des tumeurs, décrivant 

les interactions entre la tumeur et son environnement immunitaire en trois étapes :  

1) la phase d’élimination, au cours de laquelle les cellules tumorales sont efficacement 

éliminées par le système immunitaire inné et adaptatif (réponse Th1),  

2) la phase d’équilibre, au cours de laquelle le système immunitaire contrôle la 

croissance tumorale sans pouvoir l’éliminer totalement,  

3) la phase d’échappement tumoral, au cours de laquelle la tumeur échappe au contrôle 

exercé par les cellules immunitaires, soit par perte de reconnaissance antigénique, 

soit par l’inhibition des fonctions des cellules immunitaires effectrices.  

Par la suite, le rôle majeur de l’immunité dans le cycle tumoral a été établi (35). 
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La réponse immunitaire au sein des tumeurs peut être innée (macrophages, cellules 

natural killer (NK), cellules dendritiques) ou adaptative, c’est-à-dire ciblée contre les 

différents antigènes exprimés par les cellules tumorales. Les antigènes tumoraux sont 

présentés par les cellules dendritiques, ce qui va induire une réponse lymphocytaire T CD4+ 

auxiliaire (ou helper) et CD8+ cytotoxique. Une mémoire immunitaire peut ainsi se mettre en 

place (Figure 3).  

Les cellules T CD4+ auxiliaires présentent différents types de polarisation : Th1, Th2, 

Th17 et Treg. Ces derniers, les lymphocytes T régulateurs, jouent un rôle immunosuppressif, 

en induisant la sécrétion de différentes cytokines (IL-10, TGFβ…) ou en favorisant une 

polarisation macrophagique de type M2, pro-tumorale. 

La phase d’échappement peut impliquer le recrutement et l’activation de cellules 

immunosuppressives telles que les Treg. Les cellules tumorales ou du microenvironnement 

peuvent également exprimer des protéines du checkpoint immunitaire (comme PD-L1), qui 

vont inhiber les lymphocytes cytotoxiques.  

Il est donc important de comprendre cette balance entre activités pro et anti-tumorales 

au sein de chaque type tumoral, afin de mieux cerner les possibilités d’utilisation d’une 

immunothérapie. 

B. RATIONNEL DE L’IMMUNOTHERAPIE  

 

L’immunothérapie est une stratégie thérapeutique en plein essor. Elle vise à améliorer 

l’efficacité du système immunitaire antitumoral, amené à cibler spécifiquement les cellules 

tumorales en épargnant les tissus sains. Elle peut être passive, basée sur l’administration 

répétée d’agents effecteurs (anticorps monoclonaux, lymphocytes cytotoxiques), active, en 

induisant une réponse immunitaire spécifique d’un antigène exprimé par la tumeur 

(inhibiteurs de point de contrôle immunitaire, interleukines), ou adoptive (chimeric antigen 

receptor T-cells [CAR T-cells]). 

L’immunothérapie a été utilisée avec succès dans les cancers pulmonaires non à 

petites cellules, les mélanomes, et les cancers de la vessie (36,37). Des essais thérapeutiques 

sont en cours dans les méningiomes, utilisant notamment des anti-CTLA4, des anti-PD1, et 

des anti-PDL1, parfois en association avec la radiothérapie (38). 
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Il est indispensable de cibler les patients susceptibles de répondre à cette stratégie 

thérapeutique, car elle n’est efficace que chez 20 à 40 % d’entre eux (32,33). De nombreuses 

études ont donc visé à identifier des biomarqueurs prédictifs de la réponse à l’immunothérapie 

(Tableau 1). Les plus utilisés sont les lymphocytes infiltrant la tumeur (tumor-infiltrating 

lymphocytes, TILs), qui indiquent qu’une réponse cytotoxique pourrait être obtenue après 

levée de l’immunosuppression. Ceci définit les tumeurs « chaudes » richement infiltrées, par 

opposition aux tumeurs « froides » (39). 

 

Biomarqueurs Détails de l’approche Cancers étudiés 
Association à un 

meilleur pronostic 

Lymphocytes 

infiltrant la tumeur 

(TILs) 

Evaluation des lymphocytes T en 

intratumoral et au niveau de la zone 

d’invasion 

Mélanome, autres 
Forte densité de 

TILs CD8+ 

Clonalité du 

récepteur T 

Next-generation sequencing (NGS) de la 

chaine bêta du récepteur T 
Mélanome 

Chaine bêta clonale 

et restreinte 

Charge mutationnelle 

Séquençage de l’exome entier ou ciblé 

pour évaluer les mutations somatiques 

faux-sens 

Mélanome, cancer 

du poumon non à 

petites cellules, 

cancer de la vessie 

Haute charge 

mutationnelle 

Charge 

néoantigénique 

Néoantigènes établis selon un séquençage 

de l’exome 

Mélanome, cancer 

du poumon non à 

petites cellules 

Compte de 

néoantigènes élevé 

Profil d’expression 

génique immunitaire 

Evaluation de l’expression de gènes du 

microenvironnement tumoral en utilisant 

une plateforme automatisée 

Mélanome 

Interféron gamma 

ou profil 

inflammatoire des 

cellules T 

Immunohistochimie 

multiplex 

Analyse de l’expression de multiples 

protéines dans les cellules tumorales et 

immunitaires, en tenant compte 

notamment de leurs interactions dans 

l’espace 

Nombreux types 

tumoraux 

Interaction entre les 

cellules PD-1+ et 

PDL-1+ 

 

Tableau 1. Marqueurs prédictifs en immunothérapie.  Source : Gibney GT, et al. Predictive biomarkers for checkpoint 
inhibitor-based immunotherapy. Lancet Oncol. 2016;17(12):e542-e551.  
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Figure 3. Cycle de l’immunité anti-tumorale. Source : Champiat S, Soria JC. Nouvelles pratiques en immuno-oncologie : une 
révolution et un immense défi scientifique et médical. Med Sci (Paris). 2017 

 

C. LYMPHOCYTES INFILTRANT LES TUMEURS (TILS) DANS LES TUMEURS 
SOLIDES 
 

Les lymphocytes infiltrant les tumeurs (TILs) font partie des éléments les plus étudiés 

au sein du microenvironnement tumoral. Les lymphocytes T cytotoxiques CD8+ ont montré 

un rôle pronostique dans de nombreux cancers (40,41). Ils sont ainsi associés à une meilleure 

survie dans les cancers colorectaux, les mélanomes ou les cancers du poumon non à petites 

cellules (42). Leur présence a également été associée à une meilleure réponse à la 

chimiothérapie dans le cancer du côlon (43).  

L’infiltration par les lymphocytes helper CD4+ a été corrélée à un meilleur pronostic 

dans le cancer du côlon, du pancréas, et du sein (44–46), notamment en cas de polarisation 

TH1 (47). Le rôle des lymphocytes T régulateurs FOXP3+ est plus complexe, dépendant du 

type de cancer (48). Un rôle pronostique favorable des lymphocytes B a également été 

démontré (47) 

Une méta analyse a souligné le rôle pronostique favorable des lymphocytes T 

mémoires CD45RO+ dans les cancers gastriques, œsophagiens et colorectaux (49). 
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Des recommandations ont par ailleurs été établies concernant l’évaluation des TILs 

(50), afin d’homogénéiser les résultats dans les différentes cohortes. 

 

D. MICROENVIRONNEMENT INFLAMMATOIRE DANS LES MENINGIOMES 

 

Les macrophages représentent la majeure partie des cellules inflammatoires dans le 

microenvironnement des méningiomes. Il a été montré que leur nombre augmentait avec le 

grade des méningiomes (51,52), et qu’ils présentaient majoritairement une polarisation pro-

tumorale, de type M2. On retrouve également des cellules myéloïdes immatures à l’activité 

immunosuppressive, les myeloid derived suppressor cells (MDSCs), surreprésentées dans les 

méningiomes de haut grade en comparaison aux méningiomes de grade I (53).   

 

Il existe aussi une faible proportion de cellules natural-killer (NK), et des lymphocytes 

B dont le rôle est controversé. En effet, ces derniers présenteraient un phénotype mémoire, 

mais seraient également capables d’inhiber la réponse T (48,54,55).  

Les cellules dendritiques ont été peu étudiées dans les méningiomes, mais une étude a 

rapporté leur association avec un moins bon pronostic concernant la survie globale (56). Un 

ratio neutrophiles/lymphocytes élevé en préopératoire a également été associé à une moins 

bonne survie sans progression (57).  

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

30 
 

III.  PRESENTATION DES OBJECTIFS DE L’ETUDE 
 

Contrairement à de nombreux cancers, dont les glioblastomes (58), les méningiomes 

n’ont fait l’objet que de peu d’études concernant les lymphocytes intra-tumoraux (59,60), 

malgré la nécessité de nouvelles stratégies thérapeutiques. Cependant, ce sont des tumeurs 

richement vascularisées, se situant en dehors de la barrière hémato-encéphalique, qui sont 

donc susceptibles d’être infiltrées par des cellules immunitaires. Les études concernant leur 

microenvironnement inflammatoire portaient souvent sur de faibles effectifs, avec des 

résultats contradictoires concernant la survie (61,62). Ces études retrouvaient un infiltrat 

essentiellement macrophagique, mais aussi un important infiltrat lymphocytaire T. Une seule 

étude a porté sur les lymphocytes T mémoires dans ces tumeurs (63), sans pouvoir mettre en 

évidence de rôle pronostique. 

 

De plus, les critères de grading selon la classification OMS sont partiellement 

subjectifs et le grade OMS est parfois mal corrélé au risque de récurrence (9), pouvant priver 

certains patients de thérapeutiques adaptées. Il est donc important de trouver des facteurs 

pronostiques objectifs dans ces tumeurs. 

Notre étude est une étude de cohorte rétrospective, monocentrique, ayant inclus 82 cas 

dont le primo-diagnostic de méningiome atypique a été posé au CHRU de Nancy entre 2000 

et 2019. 

L’objectif principal était de déterminer s’il existait une corrélation entre l’infiltrat 

lymphocytaire T cytotoxique, T helper, T régulateur, et T mémoire, évalué sur lame entière, et 

la survie sans progression dans les méningiomes atypiques. 

Les objectifs secondaires étaient d’évaluer la corrélation entre cet infiltrat 

lymphocytaire et la survie globale, les données histologiques, la présence d’anomalies 

cytogénétiques et moléculaires, et le profil de méthylation de l’ADN.  
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Abstract  

High-grade meningiomas are rare but aggressive tumors. As immune-modulating 

strategies are under evaluation in these tumors, the aim of this study was to describe the 

phenotype and prognostic impact of Tumor-Infiltrating Lymphocytes (TILs) and their 

correlation with clinico-pathological and molecular data (methylome) in a cohort of 82 

atypical meningiomas and 12 paired recurrent tumors. Quantification of TILs was performed 

on whole-tissue sections using hematoxylin, eosin and saffron (HES) staining and 

immunohistochemistry for CD8, CD4, CD45RO, and FOXP3. Higher numbers of TILs on 

HES slides were associated with shorter overall survival (p<0.001) and NF2 loss (p=0.037). 

Increased infiltration by T helper cells was associated with poorer disease specific survival 

(p=0.032). Infiltration by CD8, CD4 and FOXP3 T-cells was significantly higher in the 

recurrent tumors than in the paired primary tumors (p=0.023, p=0.030 and p=0.018, 

respectively).  In conclusion, we identified a high infiltration by TILs, notably T helpers, as a 

pejorative prognostic factor. The higher amounts of TILs in recurrent tumors favor the 

utilization of immunotherapy in this setting. The infiltration by memory T cells may carry 

predictive significance and argues for additional studies about their role in meningiomas. 
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INTRODUCTION 
 

Meningiomas are the most frequent primary tumors of the central nervous system, 

with an incidence rate around 10/100 000 (1). Their classification is based on the 2016 WHO 

grading, ranging from benign grade I meningiomas to more aggressive grade II (atypical) and 

grade III (anaplastic) meningiomas. The majority of meningiomas are benign (70%), while 

high-grade meningiomas (atypical and anaplastic) account for 20-30% and 1-3%, respectively 

(2). Higher-grade meningiomas have a higher tendency to recur. Recurrence rate is 7-25% for 

benign, 29-59% for atypical, and 60-94% for anaplastic meningiomas (3–6). Accordingly, 

patients with high-grade meningiomas have a poorer prognosis, with an estimated 10-year 

survival of 77%, 71%, and 23% for benign, atypical, and anaplastic meningiomas, 

respectively (7). Benign lesions are generally cured after surgical resection, yet higher-grade 

tumors often require a combination of surgery and radiotherapy (8). However, the benefit of 

radiotherapy after complete surgical resection in atypical meningiomas is still controversial 

(9–12). In addition, these tumors are particularly chemoresistant.  

There is a need for new therapeutic modalities for these patients, especially in case of 

unresectable or recurrent tumors. Immunotherapies are currently used in several types of solid 

tumors and their efficacy was reported to be correlated with the presence of tumor-infiltrating 

lymphocytes (TILs) in the tumor microenvironment. In addition, infiltration by immune cells 

is associated with a better prognosis in different cancers (13–15) and  may be predictive of the 

response to radiotherapy or chemotherapy  (16,17). Although immunotherapy trials are 

ongoing in brain tumors (18,19), only few studies describing TILs phenotype and prognostic 

impact in high-grade meningioma are available (20–25), especially in recurrent tumors (23).  

The aim of this retrospective study was to evaluate the prognostic significance and 

immunophenotype of TILs in atypical meningiomas, using immunohistochemistry on whole 

tissue sections. Then, we analyzed the correlation between TILs phenotype, histological 

parameters of the WHO grading, and molecular status basing on methylome.   

 

 

 

 



 

34 
 

MATERIALS AND METHODS 
 

Patient characteristics  

Eighty-two specimens from surgically resected primary atypical meningiomas 

between 2000 and 2019 were retrospectively retrieved from the files of the Department of 

Pathology of Nancy University Hospital (CHRU Nancy, France). Clinical data were collected 

from the Department of Neurosurgery via the PELICAN software (26). Patient and disease 

characteristics are reported in Table 1. All samples were anonymized prior to histology and 

immunohistochemistry. The study was conducted in accordance with local ethical guidelines 

(Institutional Review Board DC2008-459 and DC2014-2114; 2021PI0154-127). In addition, 

for twelve of these 82 patients, specimens of recurrent meningiomas occurring during the 

follow-up were also retrieved (seven cases after post-operative radiotherapy and five cases 

without post-operative radiotherapy).  

Simpson grade was reported for 34 cases and classified into 5 categories as following: 

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 in situ tumor remnants; grade 5, simple decompression of tumors with or without biopsy. 

Response to post-operative radiotherapy was evaluated according to the RANO (Response 

Assessment in Neuro-Oncology) response criteria (27). 

 

Histopathology  

All analyses were performed blinded to clinical data. Hematoxylin, eosin and saffron 

(HES) slides were evaluated by one pathologist (H.P.). The presence of minor criteria for 

atypia (increased cellularity, small cell changes, prominent nucleoli, necrosis, and diffuse 

architecture) and the mitotic count per 1.6 mm² were assessed according to WHO 2016 

grading. The amount of necrosis was semi-quantitatively analyzed (score 1: 0-9%, 2: 10-19%, 

3: 20-29 %, 4: more than 30%). Infiltration into dura mater, cerebral parenchyma or osseous 

tissue was evaluated.  
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Immunohistochemistry  

One block of the formalin-fixed paraffin embedded (FFPE) tissue was selected for 

each case after reviewing all hematoxylin, eosin, saffron (HES) stained slides and determining 

the most immune infiltrated one. 

Paraffin sections of 4 µm were immersed in a 10 mM sodium citrate buffer (pH 6) for 

35 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, Glostrup, Denmark), 

anti-FOXP3 (1/200; mouse monoclonal, clone 236A/E7, ab20034, Abcam, Cambridge, UK), 

anti-CD45RO (1/400; mouse monoclonal, clone UCHL-1, Invitrogen, Carlsbad, USA), anti-

CD4 (mouse monoclonal, clone 4B12, Dako), anti-CD8 (pre-diluted, mouse monoclonal, 

clone CD8/144B, Dako). Tissues of human colorectal cancer and human non-malignant 

lymph node were used as positive controls for FOXP3 and CD45RO, respectively. 

Immunohistochemistry was performed with a Dako Autostainer Plus (Dako), using a Flex+ 

Envision revelation system (Dako).  

 The Ki-67 labeling index (LI) was defined as the percentage of cells displaying 

nuclear staining, by counting a total of 1000 cells. 

Quantification of TILs 

The distribution of lymphocytes was semi-quantitatively analyzed on HES slides 

(score 0: 0-1% of the surface; 1: 1-5%; 2: 5-10%; 3: >10%) in the peritumoral (including the 

invasive margin, as defined by Salgado et al (28)), perivascular and intratumoral areas. The 

intratumoral absolute number of TILs was also counted within 10 consecutive high-power 

fields (HPF) out of the invasive margin.  

CD8 and CD4 positive TILs were evaluated semi-quantitatively (0: absent or minimal, 

1: sparse, 2: diffuse, 3: dense) in the peritumoral (including the invasive margin), perivascular 

and intratumoral compartments. CD8, CD4, CD45RO and FOXP3 positive lymphocytes were 

also manually quantified within 10 consecutive HPF in the intratumoral compartment out of 

the invasive margin. Because macrophages occasionally stain with CD4 antibody, CD4+ cells 

with apparent morphological appearance of macrophages were excluded from the count. For 

each case, FOXP3 immunostaining was only carried out when CD4 lymphocytes were present 

on the slide. Twenty cases were randomly selected and evaluated by a second pathologist to 

determine the inter-rater reproducibility. 
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DNA-methylation analysis 

 

For 33 patients, DNA methylation profiling and copy-number variations (CNV) 

analysis were performed using Illumina Infinium MethylationEPIC BeadChip following the 

manufacturer instructions, as previously described (29,30). Raw data files (*.idat) were 

imported. Brain tumor classification and generation of CNV plot were performed in silico 

using the MolecularNeuropathology.org server (https://www.molecularneuropathology.org/ 

mnp) with v11b4 version for brain tumor classification and MNGv2.4 for meningioma 

subtype classification, respectively, as described by Sahm et al. (31) and Capper et al. (32). 

 

Statistical analyses 

Statistical analyses were performed using IBM SPSS Statistics for Windows, version 

27.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA). Quantitative values were expressed by using median 

and interquartile range (IQR). Because the quantitative variables did not pass the 

Kolmogorov-Smirnov normality test, non-parametric tests were used. Spearman correlation 

test was used to explore the correlation between the CD8, CD4, FOXP3 and CD45RO 

infiltrates in the primitive and the recurrent tumors, the Ki-67 LI, and the mitotic index. Khi-

square or Fisher test was used to evaluate the correlation between the lymphocytic infiltrates, 

clinical (sex, localization, progression) and treatment parameters (embolization, prior 

radiotherapy, complete resection), the grading criteria (hypercellularity, prominent nucleoli, 

small cells, sheeting, necrosis), histological parameters (brain, dura mater and bone invasion), 

and molecular status (PTEN, CDKN2A and NF2, CNVs). Kruskal-Wallis test was used to 

analyze the correlation between the methylation class and histological data, TILs count, 

mitoses count, and the Ki-67 LI. Mann-Whitney test was used to evaluate the correlation 

between CNVs, Ki-67 LI, mitoses count and TILs. Progression-free survival (PFS), overall 

survival (OS), and disease-specific survival analyses were performed with Kaplan-Meier 

estimation (log-rank test). Survival time was calculated from the date of surgery to the date of 

last follow-up, progression, or death. Differences between the primitive and recurrent tumors 

were calculated using the paired Wilcoxon test. Inter-observer reproducibility between the 

two raters was evaluated with the Kappa coefficient for qualitative variables and the intraclass 

correlation coefficient (ICC) for quantitative variables. A p-value (P) of less than 0.05 was 

considered to be statistically significant.  
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RESULTS 
 

Clinico-pathological data 

Median age of the patients was 60.5 years at the time of first diagnosis [Interquartile 

Range, IQR: 52-68.75], with a male-to-female ratio of 0.78 (Table 1). Median follow-up time 

was 59.5 months [IQR: 37-163.25]. The tumors were mainly localized in the convexity (79.3 

%) and skull base (13.4 %). Thirty-one patients (37.8 %) underwent adjuvant radiotherapy 

and 7 patients (8.5 %) received chemotherapy. Progression occurred in 37 patients (45.1 %) 

and death in 22 patients (26.8 %). Retrieved recurrent meningiomas were atypical (grade II) 

in 8 cases (66.7 %) and benign (grade I) in 4 cases (33.3 %). 

 

TILs infiltration and immunophenotype characterizat ion 

Evaluation of HES slides demonstrated a median intratumoral lymphocyte count of 

22.3/mm² [IQR: 5-48]. There were only few peritumoral lymphocytes and a generally mild 

perivascular infiltration (Figure 1). Intratumoral CD8+ TILs were present in all samples but 

in a very heterogenous manner, ranging from 2 to 221 cells/mm². Median CD8 count was 

36/mm² [IQR: 14-68]. These cells were mainly located in the perivascular areas or near the 

invasive margin, in a scattered distribution. Small aggregates were also observed in some 

cases. Infiltration by T helper cells was much less abundant, ranging from 0 to 45 cells/mm², 

with a median cell count of 0 [IQR: 0-2]. The median CD4/CD8 ratio was 0 [IQR: 0-0.04]. 

FOXP3 stained cells were only detected in 11 cases (13.4 %), with a very poor infiltration 

ranging from 1 to 11 cells/mm². Median FOXP3/CD4 ratio was 0 [IQR: 0-0.43]. CD45RO+ 

cells were present in all but two cases (0-185 cells/mm²), with a median CD45RO/CD8 ratio 

of 0.55 [IQR: 0.3-0.8]. Median CD45RO cell count was 17.5/mm² [IQR: 5-38]. There was 

no dense perivascular accumulation of CD45RO+ cells. Intratumoral FOXP3+, CD4+ and 

CD45RO+ cell counts were significantly correlated to CD8+ cell count (rho=0.389, 0.586, 

and 0.809, respectively; p < 0.01). 

Inter-observer reproducibility was good (substantial agreement) for the semi-

quantitative evaluation of intra-tumoral lymphocytes infiltration on HES slides (weighted 

Kappa coefficient: 0.615 [CI95%: 0.324-0.906]) and semi-quantitative scoring of CD4 and 

CD8 intra-tumoral positive cells (weighted Kappa coefficient: 0.643 [CI95%: 0.006-1] and 

0.634 [CI95%: 0.403-0.865], respectively). 
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Correlation between TILs, histological and molecular features.  

Semiquantitative intratumoral lymphocyte count on HES was positively correlated to 

hypercellularity (p=0.05). There was no significant correlation between TILs and other 

histological parameters.  

 Molecular data are reported in Table 1. The most common copy number alterations 

were 22q, 1p, 6q, 7p, 10p, 10q, 14q and 18q deletions. 

A higher number of TILs on HES slides was significantly associated with NF2 loss 

(p=0.037). Ki-67 LI was increased in cases with PTEN or NF2 loss (p=0.019 and p=0.037, 

respectively). Mitotic count was significantly increased in methylation class “malignant” 

(p=0.030). We found no correlation between either methylome classification and lymphocytic 

infiltration or copy number aberrations and lymphocytic infiltration. 

 

TILs infiltrate in paired initial and recurrent tum ors  

In the recurrent meningiomas, we found an increased lymphocytic infiltrate with a 

median intratumoral CD8+ cell count of 46.5/mm² [23.25-107.5], a median CD4+ cell count 

of 9.50/mm² [2-25], and a median FOXP3+ cell count of 1.5/mm² [0-3.25]. An infiltration by 

FOXP3+ cells was present in 7 cases. Median CD45RO+ cell count was 13.50/mm² [4.25-30]. 

CD8, CD4 and FOXP3 infiltration was significantly higher in recurrent tumors than in 

the primitive tumors (p=0.023, p=0.03 and p=0.018, respectively; Table 2), without 

significant difference concerning CD45RO+ lymphocytes (p=0.53).  

 

Survival analysis 

Survival analysis revealed that semiquantitative intratumoral lymphocyte count on 

HES was significantly correlated with OS: the presence of intra-tumoral lymphocytes in more 

than 10% of the tumor surface was associated with shorter survival (p < 0.001 (Figure 2). A 

higher intratumoral semiquantitative CD4+ count was correlated with poorer disease specific 

survival (p = 0.032). No correlation was found between perivascular or peritumoral TILs or 

other markers (including FOXP3/CD4 ratio, CD4/CD8 ratio and CD45RO/CD8 ratio) and 

OS, PFS or response to radiotherapy.  
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DISCUSSION  
 

In comparison with other types of solid tumors, TILs have only been poorly studied in 

meningeal neoplasms (22–25), especially in higher grade meningiomas. We focused on 82 

atypical meningiomas, which are rarer tumors with a much more aggressive potential than 

grade I meningiomas. In addition to standard histology, we used immunohistochemistry, 

which is a routine assay. The use of whole-tissue sections instead of tissue microarrays 

allowed us to perform a complete analysis and to evaluate the organization of the infiltrate in 

the intratumoral, perivascular and peritumoral compartments, which may have a potential 

correlation to prognosis (13,28,33). However, in the present study, only the area of intra-

tumoral TILs infiltration on standard HES slides was correlated to prognosis, using a semi-

quantitative scale: TILs infiltration in more than 10% of the tumor was associated with shorter 

OS. 

We found a correlation between high level of TILs and poor overall survival, which is 

in accordance with Li et al. (34), who reported a poor prognosis of the patients with a high 

CD3+ infiltration. Despite this, evaluation of TILs on HES slides could be subject to bias 

because of the squeeze and fulguration artefacts in some samples. Higher numbers of TILs 

were also associated with a NF2 loss (p=0.037), which is in line with a previous investigation 

(35). This is to our best knowledge the first study exploring the relationship between the 

immune infiltration and the DNA-methylation classification (31). We did not find any 

correlation between DNA-methylation profile and the lymphocytic infiltration, but this may 

be due to the paucity of analyzed cases.  

Similarly to other authors (22,24), we found that cytotoxic T cells represent a 

relatively important population in the tumor microenvironment. Infiltration by cytotoxic 

lymphocytes has been previously correlated with a favorable prognosis in different types of 

solid tumors (36–38). However, there are only a few data concerning meningiomas (22,23). 

Contrary to Rapp et al. (23), we did not find any correlation between increased cytotoxic T 

cells and better survival. One reason could be that part of the CD8+ T cells may exhibit a PD-

1+, Tim-3+ phenotype, which are classically considered as markers of exhaustion and 

generally associated with a poor outcome (39–41). However, there are conflicting results 

about their prognostic impact (23,24). 
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We found that Treg cells represent only a minority of T helper cells, which is in line 

with other studies (13,22). Tregs were reported to be increased in high grade meningiomas 

(42). A correlation between increased levels of Tregs and shorter survival has been described 

in other malignancies (43,44). Contrasting results exist about the predominance of T helper or 

T cytotoxic cells in the microenvironment (23,24). In our study, infiltration by T cytotoxic 

cells was more abundant than T helper cells but, interestingly, increased T helper infiltration 

was associated with poor disease specific survival, albeit close to the margin of statistical 

significance (p=0.03). To our best knowledge, this has not been yet reported in meningioma 

(25), but one study (45) showed an higher CD4/CD8 ratio in higher-grade tumors. Evaluation 

of the different subtypes of T helper cells may provide additional information about their 

prognostic or predictive impact (41,46).   

 A significant amount of T cells expressed a memory phenotype. These results are 

consistent with another study (24), which demonstrated an abundant population of  antigen-

experienced T cells by flow cell cytometry. We were not able to find a prognostic impact of 

infiltration by memory T cells, possibly because of the size of our cohort. High infiltration by 

memory T cells has been correlated with a better survival in breast cancer (47), oral squamous 

cell carcinoma (48), squamous non-small cell lung cancer (49), colorectal, oesophageal, 

gastric, and hepatocellular carcinomas (50), but few data are available regarding brain tumors 

(51–53). Furthermore, memory T cells are thought to predict response to immunotherapy 

using immune checkpoint inhibitors, because they express checkpoint molecules (54,55). 

Their expansion has been associated with an increased survival in glioblastoma treated with 

dendritic cell immunotherapy (53).  

Contrary to another study (23), we observed a higher infiltration by T helper and T 

cytotoxic cells in recurrent meningiomas than in their primitive counterparts, which may 

suggest a possible benefit of immunotherapy in this setting. 
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In conclusion, we showed with this original preliminary study basing on whole tissue 

sections that a high infiltration by TILs in atypical meningioma was correlated with pejorative 

overall survival and NF2 loss, and that an increased amount of T helper cells was correlated 

with poorer disease specific survival. The semi-quantitative evaluation of TILs basing on 

standard histology is a reproducible and costless method that could be easily applicable in 

daily practice to evaluate the prognosis in atypical meningioma. Recurrent meningiomas 

exhibited increased TILs compared to the paired primitive tumor, which may suggest a 

potential impact of immunotherapy in this setting too. Because of the important infiltration by 

memory T cells, which could have an important prognostic and predictive role in high grade 

meningiomas, we believe that other studies should investigate their role in brain tumors. 

Moreover, there is an important need for standardization of the methodology used to evaluate 

the inflammatory infiltrate in brain tumors, including the analysis of its functional status and 

spatial organization (41), given the diverging results about its prognostic value.  
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FIGURES AND TABLES 
TABLE 1. Clinical characteristics and molecular data 

 n %  Median [IQR] 

Sex 
      Male 
      Female 

 
36  
46  

 
43.9 
56.1 

 

Age at first diagnosis of AM   
60.5 [52-68.75] 
 

Patient with previous diagnosis of meningioma 
     Yes 
      No 

 
16  
66  

 
19.5 
80.5 

 

Localization 
    Cranial base 
    Convexity  
    Spinal 
    Ventricular 

 
 
11  
65 
2  
4  
 

 
13.4  
79.3 
2.4 
4.9 

 

Simpson grade (n=34) 
    1 
    2 
    3 
    4 
    5 

 
18 
5 
3 
7 
1 

 
52.9 
14.7 
8.8 
20.6 
2.9 

 

Complete resection 
    Yes 
    No 
    Missing 

 
 
51  
30  
1  
 

 
62.2 
36.6 
1.2 

 

Postoperative radiotherapy 
   Yes 
   No 
   Missing 

 
 
31 
48 
3 
 

 
37.8 
58.5 
3.7 

 

Response to radiotherapy (n=20) 
    Minor response 
    Stable disease 
    Progressive disease 

 
1  
17  
2  

 
5 
85 
10 

 

Chemotherapy 
   Yes 
    No 

 
7  
75  

 
8.5 
91.5 

 

Methylation class (n=16) 
    1 (benign) 
    2 (intermediate) 
    3 (malignant) 

 
3 
10 
3 

  

Methylation subgroup (n=15) 
   Benign -1  
   Benign-2 
   Benign-3 
   Intermediate-A  
   Intermediate-B  
   Malignant 

 
1 
2 
0 
7 
2 
3 
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 n %  Median [IQR] 

Number of copy-number aberrations   8 [5-10] 

NF2 loss (n=33) 
  Yes 
   No 

 
30 
3 

 
90.9 
9.1 

 

CDKN2A loss (n=33) 
  Yes 
   No 

 
5 
28 

 
15.2 
84.8 

 

PTEN loss (n=33) 
  Yes 
   No 

 
14 
19 

 
42.4 
57.5 

 

PFS time (months)   
23 [11.25-
47.75] 
 

OS time (months)   
38 [19.25-63] 
 

Follow-up time (months)   
59.5 [37-
163.25] 

AM, atypical meningioma; PFS, progression-free survival; OS, overall survival 

 

TABLE 2. Comparison of TILs between primary and paired recurrent tumors (n=12). 

 

Primitive tumor  
sample 
 
Median [IQR] 

Recurrent tumor 
sample 
 
Median [IQR] 

p-value 

CD8+ lymphocytes 
(/mm²) in the most 
infiltrated area, without 
distinction of the 
different compartments 
 

21.5 [15.5-31.5] 66.5 [34.5-123.5] 0.023 

Intratumoral CD8+ 
lymphocytes (/mm²) 

21.5 [15.5-31.5] 46.5 [23.25-107.5] 0.060 

Intratumoral CD4+ 
lymphocytes (/mm²) 

0 [0-0] 9.5 [2-25] 0.003 

Intratumoral CD45RO 
lymphocytes (/mm²) 

9.5 [4.75-17.25] 13.5 [4.25-30] 0.530 

Intratumoral FOXP3 
lymphocytes (/mm²) 

0 [0-0] 1.5 [0-3.25] 0.018 

TILs (HES) (/mm²) 24.5 [18.5-32.25] 20 [14-29.25] 0.480 

TILs, tumor-infiltrating lymphocytes, HES, hematoxylin, eosin and saffron 
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FIGURE 1. Quantification of TILs in atypical meningiomas. (A) Atypical meningioma 

showing a mild focal intra-tumoral lymphocytic infi ltration (HES, x 400). (B) Extensive 

intra-tumoral lymphocytic infiltration, in more tha n 10% of tumor surface (HES, x400). 

(C) CD45RO stained lymphocytes (immunohistochemistry [IHC], x400). (D) CD4 

stained lymphocytes (IHC, x400). (E) CD8 stained lymphocytes, with perivascular 

infiltration (IHC, x200). (F) FOXP3 stained lymphocytes (IHC, x200). Absolute count of 

CD8+ TILs (G), CD4+ TILS (H), CD45RO+ TILs (I), and FOXP3+ TILS (J). 
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FIGURE 2. Kaplan-Meier curves. (A) Overall survival of patients with and without high 

infiltration by intratumoral lymphocytes on HES sli des (log-rank). (B) Disease-specific 

survival of patients with absent or focal infiltration by CD4+ lymphocytes (log-rank). 
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PARTIE III. DISCUSSION 

I. VALEUR PRONOSTIQUE DES TILS DANS LES MENINGIOMES 
 

En accord avec d’autres études (55,64), nous avons retrouvé dans la totalité de nos 

échantillons des lymphocytes T cytotoxiques, dans des proportions cependant très variables. 

Les lymphocytes T régulateurs n’étaient retrouvés que de façon éparse, ce qui est en accord 

avec Li et al. et Rapp et al. qui retrouvaient des T reg dans une majorité de leurs cas, mais 

dans de très faibles proportions (62,65). Nous avons mis en évidence que le nombre de 

lymphocytes T helper, T mémoires et T régulateurs était corrélé au nombre de lymphocytes T 

cytotoxiques, les plus présents. 

Le lien entre le grade et la quantité de l’infiltrat en TILs est controversé (59,60,65), 

certains auteurs retrouvant une diminution de l’infiltrat en CD4, CD8 et cellules PD-1+ dans 

les méningiomes de haut grade, d’autres ne retrouvant cette diminution que dans les 

méningiomes récurrents (62). Dans les méningiomes de haut grade, il existerait une plus 

grande proportion de lymphocytes T de sous-type régulateur ou exprimant PD-1, qui est 

généralement considéré comme un marqueur d’inactivation lymphocytaire (55,62,65). En 

effet, après fixation à ses ligands PD-L1 et PD-L2, PD-1 entraîne l’inactivation fonctionnelle 

des lymphocytes T. Ceci est associé dans d’autres cancers à des comportements tumoraux 

agressifs. Chez les patients présentant des méningiomes de haut grade, on retrouve également 

plus de cellules MDSCs et PD-L1+ dans le sang périphérique, pouvant être révélatrices d’une 

plus grande immunosuppression systémique chez ces patients (65,66). 

Peu de données existent sur le lien entre TILs et pronostic dans les méningiomes. 

Nous avons montré un mauvais pronostic de l’infiltrat en T helper concernant la survie 

spécifique, mais il n’existe pas à notre connaissance d’autres données pronostiques liées à cet 

infiltrat dans la littérature. Une étude des différents sous-types de T helper pourrait permettre 

d’obtenir plus d’informations sur la valeur pronostique de cet infiltrat (47,67). Une étude a 

retrouvé une meilleure survie sans progression en cas d’infiltration par les lymphocytes T 

cytotoxiques (62), d’autres un moins bon pronostic en cas de forte infiltration par les 

lymphocytes T dans leur globalité (65). Le rôle pronostique de l’infiltrat par les lymphocytes 

PD1+ est également controversé, certains auteurs l’ayant associé à une meilleure survie sans 

progression (62,65). Le rôle pronostique favorable des T mémoires a été montré dans de 
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nombreuses tumeurs solides, mais il n’existe à notre connaissance pas de données par rapport 

à leur impact pronostique dans les tumeurs cérébrales (68). 

Ces résultats discordants peuvent être liés aux méthodes utilisées, l’analyse sur des 

tissue microarrays (TMA) ne prenant pas en compte l’hétérogénéité intra-tumorale, 

contrairement à une analyse sur lame entière comme dans notre étude. De plus, il nous semble 

important de distinguer les différents compartiments intra-tumoraux, comme précisé par 

Salgado et al (50). Certaines tumeurs montrent en effet un infiltrat particulièrement riche au 

niveau de la zone péri-tumorale, mais pauvre en intra-tumoral, ce qui correspond à un 

phénotype de tumeur plutôt « froide ».  Il nous parait ainsi important de réaliser des études 

utilisant une méthodologie standardisée (50), analysant l’état fonctionnel de l’infiltrat 

(expression de PD-1, Tim-3…) et son organisation spatiale. En effet, il a été montré que le 

rôle de l’infiltrat pouvait être différent selon sa localisation intra-ou péri-tumorale, et que la 

colocalisation des cellules tumorales et immunes pouvait avoir un rôle pronostique et/ou 

prédictif (40,69,70). Cette analyse fine de l’organisation de l’infiltrat est maintenant possible 

par des techniques d’immunophénotypage multiplex (immunohistochimie ou 

immunofluorescence), qui sont cependant des techniques peu accessibles, coûteuses et 

chronophages. Des analyses par lecture d’image informatique pourraient aussi permettre 

d’obtenir des résultats plus objectifs. Il serait également important de mener des études 

multicentriques, plus à même de fournir des résultats significatifs concernant ces tumeurs 

rares.  

Le manque de connaissances fondamentales concernant l’infiltrat inflammatoire intra-

tumoral (pouvant mener à l’utilisation de marqueurs inappropriés) ou l’existence d’autres 

facteurs tels que des cytokines pourrait également expliquer ces résultats discordants (47). 

La présence de mutations est liée au phénotype de l’infiltrat inflammatoire, les 

méningiomes NF2 mutés présentant ainsi une plus grande densité de TILs (71). Ces données 

sont en accord avec nos résultats, retrouvant un plus grand nombre de TILs dans les 

méningiomes avec délétion NF2. Les méningiomes présentant un caryotype complexe, 

associés à un plus mauvais pronostic, comportent plus de lymphocytes T cytotoxiques (72). 

Une étude a aussi retrouvé une association entre un infiltrat lymphocytaire distribué de 

manière diffuse  et une charge mutationnelle élevée (71). 
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Notre étude est à notre connaissance la première à étudier le lien entre le profil de 

méthylation et l’infiltrat lymphocytaire, mais nous n’avons pas pu mettre en évidence 

d’association significative, peut-être à cause du faible nombre de cas analysés. 

 

II.  IMMUNOSUPPRESSION DANS LES MENINGIOMES 

 

D’autres facteurs pourraient expliquer l’immunosuppression dans les méningiomes. Il 

a effectivement été montré que plusieurs protéines impliquées dans les points de contrôle 

immunitaires étaient exprimées dans les méningiomes, notamment PD-L1, PD-L2, NY-ESO-

1, B7-H3, and CTLA-4 (59,60,73–75). Cette expression est parfois associée à certaines 

mutations, PD-L2 ou B7-H3 étant par exemple plus souvent retrouvés dans les tumeurs 

présentant des mutations de la voie PI3K/AKT/mTOR (73,76). La présence de ces mutations 

pourrait ainsi aider à la stratification des patients en vue d’une immunothérapie. 

 

L’expression de PDL-1 est associée à un plus haut grade (60,65,77). Elle est alors 

prédominante dans les cellules tumorales, mais n’est présente que dans une faible proportion 

d’entre elles, généralement inférieure à 1% (78). Cette expression est associée dans d’autres 

types tumoraux à la récurrence, la progression et une moindre survie. Certains auteurs ont mis 

en évidence son mauvais impact pronostique dans les méningiomes, mais cela reste 

controversé (35,66).  

 

III.   PERSPECTIVES THERAPEUTIQUES  

 

Les stratégies utilisant l’immunothérapie peuvent se baser sur les anticorps 

monoclonaux, les interleukines, les inhibiteurs de checkpoint, les vaccins (notamment via des 

cellules dendritiques) ou les CAR-T cells. 

 

Les essais d’immunothérapie dans les glioblastomes, qui sont des tumeurs « froides » 

peu infiltrées par les lymphocytes T et présentant une faible charge mutationnelle, n’ont eu 

que des résultats décevants (79).  
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Cependant, les méningiomes sont situés à l’extérieur de la barrière hémato-

encéphalique, sont des tumeurs « chaudes » et seraient donc susceptibles de répondre à cette 

thérapie systémique, d’autant plus que les méningiomes de haut grade présentent une plus 

haute charge mutationnelle que les méningiomes de grade I (19,80). La présence de 

lymphocytes T cytotoxiques, de lymphocytes T mémoires et la faible infiltration par les 

lymphocytes T régulateurs sont par ailleurs, dans d’autre types de tumeurs, des facteurs 

prédictifs de bonne réponse à l’immunothérapie (81–85). 

Compte tenu de l’expression de protéines de checkpoint immunitaire, et de la présence 

de lymphocytes T PD-1+, l’utilisation d’immunothérapies ciblant PD-1, PDL-1, PDL-2, B7-

H3, NY-ESO-1 ou CTLA-4 pourrait représenter une perspective intéressante, notamment 

dans les tumeurs récurrentes ou les méningiomes de haut grade (Figure 4). Il est cependant à 

noter que l’expression de PD-L1 reste faible dans ces tumeurs, ce qui pourrait limiter l’impact 

de l’immunothérapie. Cependant, d’autres thérapies inhibitrices de checkpoint, ciblant par 

exemple Tim-3 ou LAG3, des molécules de co-stimulation inhibitrices des lymphocytes T, 

font l’objet de recherches (86). 

 

 

Figure 4. Inhibiteurs de checkpoint dans les méningiomes. Source : Garzon-Muvdi T, Bailey DD, Pernik MN, Pan E. Basis 
for Immunotherapy for Treatment of Meningiomas. Front Neurol. 2020;11:945. 
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L’utilisation combinée de biomarqueurs prédictifs (caractérisation moléculaire, TILs, 

expression de protéines inhibitrices de checkpoint) pourrait permettre de prédire au mieux la 

réponse à l’immunothérapie.  

La diminution de l’infiltrat lymphocytaire dans les méningiomes récurrents démontrée 

par Rapp et al. serait en faveur d’une utilisation précoce d’une immunothérapie au cours de la 

prise en charge. Cependant, nous avons montré que cet infiltrat pouvait être plus élevé lors de 

la récurrence. De plus, les méningiomes sont souvent de plus haut grade lors de la récidive, ce 

qui pourrait être associé à une plus haute charge mutationnelle et donc à une potentielle 

efficacité accrue du traitement par immunothérapie.  

L’utilisation d’un anti-PD-1 associé à des cellules NK hautement actives (HaNK) a été 

associée à une survie augmentée dans un modèle animal (87). Des case reports ont rapporté 

l’évolution favorable de méningiomes chez des patients traités par thérapie anti-checkpoint 

pour d’autres cancers, notamment dans un méningiome présentant une déficience du système 

MMR (DNA mismatch repair) (88,89). Cependant, un cas rapportant l’apparition d’un 

méningiome atypique chez un patient traité par nivolumab (anti-PD1) pour un carcinome 

rénal a été rapporté (90). 

Plusieurs essais thérapeutiques évaluant l’immunothérapie dans les méningiomes de 

haut grade sont en cours (Tableau 2). Certains essais utilisent une combinaison de 

radiothérapie et d’immunothérapie. Il a en effet été montré que la radiothérapie avait un 

impact ambivalent sur le microenvironnement tumoral, en augmentant la population de 

lymphocytes T régulateurs et de macrophages immunosuppresseurs, mais en favorisant aussi 

la présentation antigénique et le recrutement de lymphocytes T circulants, notamment des T 

mémoires (49). De plus, en détruisant les cellules tumorales, la radiothérapie pourrait 

augmenter la charge en néoantigènes. Les tumeurs post-radiothérapie exprimeraient aussi plus 

fortement PD-L1 (57). Une combinaison avec l’immunothérapie pourrait ainsi s’avérer 

intéressante, si elle pouvait inhiber l’effet immunosuppressif de la radiothérapie. Une 

combinaison avec une chimiothérapie pourrait également être envisagée (91). 

Une de ces études, un essai de phase II utilisant le nivolumab chez 35 patients 

présentant des méningiomes de haut grade récurrents, a conclu à une survie sans progression à 

6 mois à 42,4 %, avec une survie globale à 30,9 mois (92), et serait donc à considérer comme 

une thérapeutique efficace selon l’INCa (93).  
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Les CAR T-cells sont des lymphocytes T modifiés afin de cibler spécifiquement un 

antigène exprimé par la prolifération tumorale, et sont actuellement utilisées dans certains 

types de lymphomes. Une étude a utilisé des CAR T-cells dirigées contre B7H3 dans un 

méningiome anaplasique récurrent, via un dispositif local intracrânien, avec pour résultat un 

ralentissement de la progression tumorale en regard du dispositif en comparaison aux autres 

tumeurs à distance (94). Des essais de phase I et II utilisant l’immunothérapie adoptive dans 

les méningiomes de grade II sont en cours (95). 

 

Study title Drug(s) Phase 
Estimated 
enrollment 

Study sites 
Primary 
completion 
date 

Trial 
registration 
number 

An open-label phase II 
study of nivolumab in 
adult participants with 
recurrent high-grade 
meningioma 

Nivolumab +/- 
ipilimumab 

II 50 
Dana-Farber 
Cancer 
Institute 

February 
2020 

NCT02648997 

A trial of 
pembrolizumab for 
refractory atypical and 
anaplastic meningioma 

Pembrolizumab II 25 
Rabin 
Medical 
Center 

February 
2020 

NCT03016091 

Neoadjuvant avelumab 
and hypofractionated 
proton radiation 
therapy followed by 
surgery for recurrent 
radiation-refractory 
meningioma 

Avelumab Ib 12 

Washington 
University 
School of 
Medicine 

July 2020 NCT03267836 

Phase II trial of 
pembrolizumab in 
recurrent or residual 
high grade meningioma 

Pembrolizumab II 26 
Massachusetts 
General 
Hospital 

March 
2021 

NCT03279692 

Immune checkpoint 
inhibitor nivolumab in 
people with select rare 
CNS cancers 

Nivolumab II 180 
National 
Cancer 
Institute 

December 
2020 

NCT03173950 

A Phase I/II Study of 
Nivolumab Plus or 
Minus Ipilimumab in 
Combination With 
Multi-Fraction 
Stereotactic 
Radiosurgery for 
Recurrent High-Grade 
Radiation-Relapsed 
Meningioma 

Nivolumab +- 
Ipilimumab 

II 15 

Duke 
University - 
Duke Cancer 
Institute LAO 

December 
2021 

NCT03604978 

 
Tableau 2. Essais en cours utilisant l'immunothérapie anti-checkpoint dans les méningiomes. Source : Garzon-Muvdi et al. 
(38) et Al-Rashed et al. (96) 
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IV.  CONCLUSION 
 

Par notre analyse sur lame entière, permettant une analyse extensive de l’organisation 

de l’infiltrat inflammatoire, nous avons démontré qu’une importante infiltration des 

méningiomes atypiques par les TILS, évaluée sur lame HES, était corrélée à un mauvais 

pronostic et à un statut NF2 muté. L’évaluation de ce critère en routine diagnostique pourrait 

être un élément intéressant sur le plan pronostique, facile à évaluer et reproductible, 

n’engendrant pas de surcoût. Nous avons également objectivé qu’un nombre élevé de 

lymphocytes T helper était corrélé à une mauvaise survie spécifique. L’infiltrat inflammatoire 

plus marqué dans les tumeurs récurrentes que dans les tumeurs primitives pourrait être un 

argument plaidant pour l’utilisation de l’immunothérapie lors des récidives. Notre étude a 

aussi révélé une importante infiltration par les lymphocytes T mémoires, qui n’ont été que peu 

étudiés dans les tumeurs cérébrales, mais qui pourraient jouer un rôle pronostique et prédictif 

important.  

D’autres études basées sur une méthodologie standardisée et analysant notamment les 

lymphocytes T mémoires, les sous-types de lymphocytes T helper, l’état fonctionnel de 

l’infiltrat, et leur association avec les données moléculaires, seraient donc intéressantes afin 

de pouvoir proposer un traitement le plus personnalisé et adapté possible pour ces patients. 
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RESUMÉ DE LA THESE 
 
Introduction :  
Les méningiomes de haut grade sont des tumeurs qui présentent un taux de récurrence élevé, et qui 
sont parfois résistantes aux traitements habituels. Alors que l’étude du microenvironnement 
inflammatoire et l’utilisation de l’immunothérapie sont en plein essor dans les tumeurs solides, 
l’infiltrat immunitaire n’a fait l’objet que de rares études dans les méningiomes atypiques. Notre étude 
avait donc pour objectif d’étudier l’infiltration par les lymphocytes T cytotoxiques, T helper, T 
régulateurs et T mémoires dans ces tumeurs, leur corrélation avec les données histologiques et 
moléculaires, et d’étudier leur impact pronostique sur la survie globale et sans progression. 
 
Matériel et méthodes : 
Il s’agit d’une étude rétrospective ayant porté sur 82 cas de méningiomes de grade II, et 12 
méningiomes récurrents appariés. Nous avons étudié sur lame entière l’infiltrat immunitaire, par 
coloration HES puis en immunohistochimie grâce aux anticorps anti-CD8, CD4, FOXP3 et CD45RO. 
Nous avons également analysé pour 33 cas la présence d’altérations cytogénétiques, le nombre de 
copies des gènes NF2, CDKN2A et PTEN, et le profil de méthylation. Une étude de reproductibilité 
inter-observateur a été conduite sur un échantillon aléatoire de 20 cas. 
 
Résultats :  
Il existait un abondant infiltrat de lymphocytes T CD8+ et CD45RO+ (compte médian/mm² : 36 and 
17,5, respectivement). Une faible infiltration par les lymphocytes T régulateurs (de 1 à 11 cellules par 
mm²) était détectée dans 13,4 % des cas. Le compte semi-quantitatif de TILs sur lame HES était 
corrélé à la survie globale (p<0.001). Le nombre de TILs était associé à une perte de NF2 (p=0.037). 
Un nombre élevé de lymphocytes T helper (CD4+) était associé à une moins bonne survie spécifique 
(p=0.032). L’infiltrat lymphocytaire CD8, CD4 et FOXP3 était plus important dans les tumeurs 
récurrentes que dans les tumeurs primitives (p=0.023, p=0.03 and p=0.0 18, respectivement). 
 
Discussion :  
Cette étude a identifié l’infiltration par les TILS sur lame HES comme un marqueur d’une moins 
bonne survie globale, et l’infiltration par les lymphocytes T helper comme un marqueur de moins bon 
pronostic concernant la survie spécifique. L’importante infiltration par les lymphocytes T cytotoxiques 
et mémoires est en faveur de l’utilisation de l’immunothérapie dans ces tumeurs, notamment dans les 
tumeurs récurrentes. D’autres études seraient nécessaires afin d’évaluer le rôle pronostique et prédictif 
de ces TILs dans les tumeurs cérébrales, notamment des T mémoires. 
 
TITRE EN ANGLAIS : Study of the inflammatory microenvironnement in atypical meningioma. 
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MOTS CLES : méningiome atypique, microenvironnement inflammatoire, lymphocytes intra-
tumoraux (TILs), lymphocyte T mémoire, immunothérapie 
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