
intérêt pronostique du Ki67 : comparaison de l’indice de prolifération entre
les méningiomes avec et sans infiltration du tissu glial
Prognostic value of Ki67: comparison of the proliferation index between
meningiomas with and without infiltration of glial tissue

r é s u m é

Introduction : Les méningiomes sont des tumeurs d’évolution lente, développées à partir des cellules arachnoïdiennes. Certains méningiomes

posent des problèmes de prise en charge en raison de leur caractère récidivant qui peut être secondaire au potentiel agressif de la tumeur. Le

recours à l’immunohistochimie, en particulier l’analyse de l’indice de prolifération est utile pour prédire le risque de récidives.

Objectif : Comparer l’indice de prolifération entre les méningiomes de grade I et les méningiomes de grade II infiltrant le tissu glial. 

Méthodes: Nous rapportons une étude rétrospective de 20 cas de méningiomes se répartissant en 10 méningiomes grade I et 10 méningiomes

grade II infiltrant le parenchyme glial. Une étude immunohistochimique a été réalisée à l’aide de l’anticorps Mib-1 afin d’évaluer l’indice de

prolifération. 

Résultats: Notre série était constituée de 11 femmes et 9 hommes. L’âge moyen était de 60 ans. Pour les méningiomes de grade I, l’indice de

prolifération variait entre 1 et 15% avec une moyenne de 3,1%. L’intensité du marquage est faible dans sept cas et moyenne  dans trois cas. Pour

les méningiomes de grade II, l’indice de prolifération variait entre 1% et 20% avec une moyenne de 6,8%. L’intensité du marquage est faible dans

trois cas, moyenne dans trois cas et forte  dans quatre cas. 

Conclusion: Le recours à l’immunohistochimie pour évaluer l’indice de prolifération Ki67 devient indispensable. Une nouvelle classification

intégrant des critères histologiques et immunohistochimiques est nécessaire.
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s u m m a r y
Background: Although generally considered benign, meningiomas can cause significant morbidity and mortality.  Histologic grade is the most

useful morphologic predictor of recurrence.

Objectives: To compare Ki67 labeling index between meningioma grade I and meningioma grade II with brain invasion.

Methods: We analyzed 20 primary meningioma, 10 of which were grade I and 10 of which were grade II. Ki67 proliferative indices were

determined in all cases.

Results: The patient population consisted of 9 males and 11 females with mean age of 60 years. For meningioma grade I, the Ki67 labeling

index varied between 1 and 15% with an average of 3.1%. A diagnosis of gradeII meningiomas was made solely on the basis of brain invasion.

The immunohistochemical study noted that the Ki67 index varied between 1 and 20% with an average of 6,8%.

Conclusion: The Ki67 labeling index shows a significant increase from grade I to grade II.  It may provide useful prognostic information.
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Les méningiomes sont des tumeurs d’évolution lente,

développées à partir des cellules arachnoïdiennes. Ils

représentent 15 à 20% des tumeurs intracrâniennes (1).

Certains méningiomes posent des problèmes de prise en

charge en raison de leur caractère récidivant qui peut être

secondaire au potentiel agressif de la tumeur. Ces

méningiomes peuvent récidiver même si l’exérèse

chirurgicale est complète (2). Le rôle du pathologiste est

d’identifier les formes ayant un potentiel de récidive ou de

comportement malin. En effet, le potentiel de récidive

dépend du grade histopathologique (3). Selon

l’organisation mondiale de la santé (OMS), les

méningiomes sont classés en trois grades de malignité

croissante en fonction des critères exclusivement

histologiques (4). Le recours à l’immunohistochimie, en

particulier l’analyse de l’indice de prolifération cellulaire

est utile pour prédire le risque de récidives (5).

L’objectif de notre travail est de comparer l’indice de

prolifération Ki67 entre les méningiomes infiltrant le

parenchyme glial de grade II avec les méningiomes de

grade I qui ne présentent pas d’infiltration et déterminer

ainsi l’intérêt de l’évaluation du ki67 dans le grading des

méningiomes. 

m étho des

Nous rapportons une étude descriptive, rétrospective de

20 cas de méningiomes colligés dans le service

d’anatomie et de cytologie pathologiques de l’Hôpital la

Rabta sur une période de 8 ans. Ils se répartissent en 10

méningiomes de grade I et 10 méningiomes de grade II

infiltrant le parenchyme glial. La classification utilisée était

celle de l’OMS 2016 (Tableau 1). Toutes les pièces

opératoires proviennent du service de neurochirurgie de

l’institut de neurologie.

Nous avons exclu les méningiomes atypiques de grade II,

qui présentent les critères histologiques suivants : l’index

mitotique dépassant 4 mitoses par dix champs au fort

grossissement, la nécrose, l’hypercellularité,

l’augmentation du rapport nucléo-cytoplasmique, la

présence de nucléoles proéminents et la perte de

l’architecture lobulaire. Nous n’avons pas inclus les

méningiomes de grade II de forme histologique

particulière tels que le méningiome à cellules claires et le

méningiome chordoïde ainsi que les méningiomes de

garde III.

Tous nos prélèvements ont été fixés au formol puis inclus

en paraffine. Ils ont été coupés à 4 microns puis colorés

à l’hématoxyline-éosine. Les coupes histologiques ont été

examinées au microscope optique conventionnel. Nous

avons sélectionné 20 blocs de paraffine correspondant à

10 méningiomes grade I et 10 méningiomes grade II. Une

étude immunohistochimique  a été réalisée dans tous les

cas. Les coupes tissulaires de 3 à 4 microns d’épaisseur

ont été confectionnées et montées sur des lames en verre

sialinisées. La technique immunohistochimique utilisée

était celle de la streptavidine-biotine complexe. On a

utilisé l’anticorps Mib-1 (Ki67) afin d’évaluer l’indice de

prolifération en tenant compte de l’intensité du marquage.

L’index de prolifération Ki67 est évalué en comptant les

cellules marquées sur un échantillon de 1000 cellules,

choisies dans les zones de plus forte densité de cellules

positives. Cet index a été exprimé en pourcentage

résultats

Notre série était constituée de 11 femmes et 9 hommes

avec un sex ratio de 0,8. L’âge moyen était de 60 ans

avec des extrêmes allant de 55 à 65 ans. Pour les

méningiomes de grade I, l’âge moyen était de 61 ans. Il

était de 59 ans pour les méningiomes de grade II. 

Le type de prélèvement était une exérèse totale de la

tumeur adressée en plusieurs fragments. A l’aspect

macroscopique, les fragments étaient d’aspect nodulaire,

blanchâtre et de consistance ferme. Des prélèvements

étaient réalisés pour l’étude histologique et

immunohistochimique afin de typer la lésion et la grader.

Les 10 méningiomes de grade I correspondaient à des

méningiomes méningothéliomateux [Figure 1]. La

prolifération était organisée en cordons ou lobules

réalisant par endroits des enroulements ou whorls. Les

cellules tumorales étaient arrondies ou polyédriques, à

limites imprécises, à cytoplasme éosinophile fibrillaire.

Les noyaux étaient ovoïdes, allongés, à chromatine

vésiculeuse renfermant par endroits des pseudo-

inclusions en rapport avec une invagination

cytoplasmique. Dans les 10 autres cas, on notait une

infiltration du tissu glial sous la forme de lobules et

d’amas au sein  du tissu cérébral ce qui permet de les

classer en grade II [Figure 2].

Les critères définissant un méningiome de grade II:

-Méningiomes atypiques :

• La présence de 4 mitoses au minimum pour 10 champs à fort grandissement

• Et/ou 3 critères parmi les 5 suivants : hypercellularité ; petites cellules avec

rapport nucléo-cytoplasmique élevé ; nucléoles proéminents ; perte de

l’architecture lobulaire ; foyers de nécrose

• Méningiomes infiltrant le parenchyme cérébral.

-Méningiomes chordoïdes ou à cellules claires

Les critères définissant un méningiome de grade III:

-Méningiomes anaplasiques

• La présence de 20 mitoses au minimum pour 10 champs à fort grandissement

• Et/ou un aspect histologique de franche malignité évoquant un carcinome, un

mélanome malin ou sarcome de haut grade.

-Méningiomes papillaires ou rhabdoïdes

Tableau 1: Classification OMS 2016



Dans tous les cas, on n’observait pas de foyers de

nécrose ni de critères d’anaplasie. L’index mitotique ne

dépassait pas 4 mitoses par 10 champs au fort

grossissement. 

L’étude immunohistochimique avait permis de déterminer

l’indice de prolifération dans tous les cas. Pour  les

méningiomes de grade I, l’indice de prolifération variait

entre 0 et 15% avec une moyenne de 3,1%. Il était de 1%

dans 4 cas, 2% dans un seul cas, 5% dans 2 cas et 15%

dans un seul cas [Figure 3]. Deux méningiomes n’étaient

pas marqués par le ki-67. L’intensité du marquage était

faible (+) dans sept cas et moyenne dans trois cas (++). 

Pour les méningiomes de grade II, l’indice de prolifération

variait entre 1% et 20% avec une moyenne de 6,8%. Il

était de 1% dans 5 cas, 5% dans un seul cas, 10% dans

un seul cas, 15% dans deux cas et 20% dans un seul cas

[Figure 4]. L’intensité du marquage était faible (+) dans

trois cas, moyenne (++) dans trois cas et forte (+++) dans

quatre cas. 

di scussi o n

Dans notre étude, on a montré que l’indice de prolifération

était plus élevé dans les méningiomes de grade II infiltrant

le parenchyme glial par rapport aux méningiomes de

grade I. On peut donc conclure qu’un index de

prolifération élevé traduit un comportement clinique plus

agressif de la tumeur. Ce paramètre doit être intégré dans

le grading des méningiomes qui reste jusqu’à ce jour

uniquement histologique. 

Les méningiomes surviennent à tout âge avec un pic de

fréquence aux 6-7ème décennies et une prédominance

féminine. Une plus grande fréquence masculine est

rapportée dans les formes atypiques et anaplasiques (6).

Dans notre série, on note une légère prédominance

féminine comme décrit dans la littérature.

Les méningiomes sont des tumeurs généralement

d’évolution bénigne, à croissance le plus souvent lente.
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Figure 1 : Méningiome grade I (HEx40) : cellules méningothéliales, à

cytoplasme éosinophile,     aux noyaux vésiculeux réguliers sans atypies ni

mitoses

Figure 2 : Méningiome grade II (HEx40) : Infiltration du parenchyme glial par

des massifs    tumoraux (Flèche)

Figure 3 : Méningiome grade I (Immunohistochimie) : index Ki67 1% avec un

marquage nucléaire faible

Figure 4 : Méningiome grade II (Immunohistochimie) : index Ki67 20% avec un

marquage nucléaire intense 



Ils réalisent des nodules arrondis, à base d’implantation

dure-mérienne nette. Ils sont généralement entourés

d’une mince capsule fibreuse. Dans certaines formes

agressives, des expansions tumorales vont envahir le

cortex avoisinant (7).

Sur le plan histologique, les méningiomes sont des

tumeurs polymorphes. La dernière classification de l’OMS

2016 décrit 16 types histologiques différents répartis en 3

grades de malignité (4). Ce grade permet de déterminer

le potentiel de récidives des méningiomes (8). Les

critères d’histopronostic, évalués systématiquement

devant tout méningiome  sont: l’activité mitotique avec un

seuil significatif à 4 mitoses par 10 champs au fort

grossissement, l’hypercellularité, l’augmentation du

rapport nucléo-cytoplasmique, la présence de nucléoles

proéminents, la perte de l’architecture lobulaire, la

nécrose en carte géographique et l’envahissement

cérébral.

Les méningiomes de grade I sont les plus fréquents

représentant environ 90% des cas. Ils présentent un

potentiel de récidive bas (13%).Les méningiomes de

grade II représentent 5 à 10% des méningiomes (5). Ils se

comportent comme des tumeurs de malignité

intermédiaire et ont des délais de récidive plus courts. Le

potentiel de récidive s’élève à 30%. Ces formes sont en

recrudescence, du fait de la modification des critères

d’histopronostic. Ils correspondent aux méningiomes

atypiques et à des formes histologiques particulières

(chordoïde et à cellules claires). L’infiltration du

parenchyme glial est définie par l’extension de massifs ou

de cordons tumoraux dans le tissu nerveux adjacent, à

travers la méninge et une continuité avec la tumeur (4).

Les formations tumorales isolent des îlots de parenchyme

nerveux, le plus souvent facilement identifiables.

L’infiltration du tissu glial est associée à un risque élevé

de récidives et un taux de mortalité similaire aux autres

formes de méningiomes atypiques.

Afin d'améliorer l'adéquation entre le grading et le

potentiel récidivant des méningiomes, différents

marqueurs immunohistochimiques ont été étudiés

(9,10,11). L’analyse de l’index Ki67  a été proposée dans

de nombreux travaux comme une aide à la détermination

du grade des méningiomes (12). Ce critère n’est pas

retenu dans la classification de l’OMS en raison du

manque de reproductibilité de la technique et de la

variabilité de la valeur seuil utilisée pour classer la tumeur

en potentiellement agressive ou non. En effet, le

méningiome grade II infiltrant le tissu glial exprime plus

fortement et plus intensément le Ki67 que le grade I. Dans

la littérature, la valeur moyenne est de 3,8% pour les

méningiomes de grade I. Elle est de 7,2% pour les grades

II et elle passe à 14,7% pour les grades III (13). Si cet

index dépasse 20%, il est associé à une évolution

péjorative et une survie courte. Dans notre série, la valeur

moyenne était de 3,1% dans le grade I et de 6,8% dans

le grade II. On remarque que l’index ki-67 varie avec le

grade histologique et que ce marqueur de prolifération

cellulaire apporte des informations utiles dans le grading

histologique des méningiomes. Cependant, son

interprétation doit être rigoureuse. Certaines études

suggèrent aussi que l’index de prolifération qui dépasse

4% présente un risque élevé de récidives semblable aux

méningiomes atypiques (5). 

D’autres études ont montré l’intérêt d’autres marqueurs

immunohistochimiques pour évaluer le pronostic et le

potentiel de récidives des méningiomes tels que la P40,

la périostine, le MCM6 ou les récepteurs

progestéroniques (14,15).

co nclusi o n

L’examen histologique seul ne permet pas toujours de

prédire l’évolution. Le recours à l’immunohistochimie pour

évaluer l’indice de prolifération Ki67 devient

indispensable. La détermination de l’index ki-67 pourrait

être un élément distinctif entre les méningiomes de grade

I et les méningiomes de grade II, permettant une prise en

charge plus adéquate de ces tumeurs. Une nouvelle

classification intégrant des critères histologiques et

immunohistochimiques est nécessaire. Néanmoins, notre

étude présente quelques limites. Il s’agit d’une étude

d’une petite série de patients. D’autres études portant sur

un nombre plus important de patients seraient nécessaire

à ce sujet pour pouvoir bien évaluer l’apport de

l’immunohistochimie.
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