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DOYENS HONORAIRES :
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1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH

1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI
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1997 — 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI
2003 - 2013 : Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI
ADMINISTRATION :

Doyen : Professeur Mohamed ADNAOUI
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1- ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS

ET

PHARMACIENS
PROFESSEURS:
Mai etOctobre 1981
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih Chirurgie Cardio-Vasculaire
Pr. TAOBANE Hamid* Chirurgie Thoracique
Mai et Novembre 1982
Pr. BENOSMAN Abdellatif Chirurgie Thoracique
Novembre 1983
Pr. HAJJAJ Najia ¢ép. HASSOUNI Rhumatologie
Décembre 1984
Pr. MAAOUNI Abdelaziz Médecine Interne — Clinique Royale
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation

Pr. SETTAF Abdellatif pathologie Chirurgicale



Novembre et Décembre 1985

Pr. BENJELLOUN Halima

Pr. BENSAID Younes

Pr. EL ALAOUI Faris Moulay E1 Mostafa
Janvier, Février et Décembre 1987
Pr. AJANA Ali

Pr. CHAHED OUAZZANI Houria
Pr. EL YAACOUBI Moradh

Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah

Pr. LACHKAR Hassan

Pr. YAHYAOUI Mohamed

Décembre 1988

Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
Pr. DAFIRI Rachida

Pr. HERMAS Mohamed

Décembre 1989

Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali*
Pr. CHAD Bouziane

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Janvier et Novembre 1990
Pr. CHKOFF Rachid

Pr. HACHIM Mohammed*
Pr. KHARBACH Aicha

Pr. MANSOURI Fatima

Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991
Pr. AL HAMANY Zaitounia

Pr. AZZOUZI Abderrahim

Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZZAD Rachid

Pr. CHABRAOUI Layachi

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. KHATTAB Mohamed

Pr. SOULAYMANI Rachida

Pr. TAOUFIK Jamal

Cardiologie
Pathologie Chirurgicale
Neurologie

Radiologie
Gastro-Entérologie
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Meédecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie
Traumatologie Orthopédie

Médecine Interne —Doyen de la FMPR
Cardiologie

Pathologie Chirurgicale

Neurologie

Pathologie Chirurgicale
Médecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique

Anesthésie Réanimation —Doyen de la FMPO

Néphrologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pharmacie galénique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Biochimie et Chimie
Pharmacologie
Histologie Embryologie
Pédiatrie

Pharmacologie — Dir. du Centre National PV

Chimie thérapeutique



Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. BOUJIDA Mohamed Najib

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza

Pr. CHRAIBI Chafiq

Pr. DAOUDI Rajae

Pr. DEHAYNI Mohamed*

Pr. EL OUAHABI Abdessamad
Pr. FELLAT Rokaya

Pr. GHAFIR Driss*

Pr. IDDANE Mohamed

Pr. TAGHY Ahmed

Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

Pr. BENJAAFAR Noureddine
Pr. BEN RAIS Nozha

Pr. CAOUI Malika

Pr. CHRAIBI Abdelmjid

Pr. EL AMRANI Sabah

Pr. EL AOUAD Rajae

Pr. EL BARDOUNI Ahmed
Pr. EL HASSANI My Rachid
Pr. ERROUGANI Abdelkader
Pr. ESSAKALI Malika

Pr. ETTAYEBI Fouad

Pr. HADRI Larbi*

Pr. HASSAM Badredine

Pr. IFRINE Lahssan

Pr. JELTHI Ahmed

Pr. MAHFOUD Mustapha

Pr. MOUDENE Ahmed*

Pr. RHRAB Brahim

Pr. SENOUCI Karima

Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed*

Pr. ABDELHAK M’barek

Pr. BELAIDI Halima

Pr. BRAHMI Rida Slimane

Pr. BENTAHILA Abdelali

Pr. BENYAHIA Mohammed Ali
Pr. BERRADA Mohamed Saleh
Pr. CHAMI Ilham

Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie
Cardiologie

Médecine Interne
Anatomie

Chirurgie Générale
Microbiologie

Radiothérapie

Biophysique

Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Gynécologie Obstétrique
Immunologie

Traumato-Orthopédie

Radiologie

Chirurgie Générale- Directeur CHIS
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique

Meédecine Interne

Dermatologie

Chirurgie Générale

Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie

Traumatologie- Orthopédie Inspecteur du SS

Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie



Pr. CHERKAOUI LallaOuafae
Pr. EL ABBADI Najia

Pr. HANINE Ahmed*

Pr. JALIL Abdelouahed

Pr. LAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. CHAARI Jilali*

Pr. DIMOU M’barek*

Pr. DRISSI KAMILI Med Nordine*
Pr. EL MESNAOUI Abbes

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
Pr. HDA Abdelhamid*

Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia
Pr. SEFIANI Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali
Décembre 1996

Pr. AMIL Touriya*

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim
Pr. ELALAMI EL FARICHA EL Hassan
Pr. GAOUZI Ahmed

Pr. MAHFOUDI M’barek*

Pr. MOHAMMADI Mohamed
Pr. OUADGHIRI Mohamed

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr. ALAMI Mohamed Hassan
Pr. BEN SLIMANE Lounis

Pr. BIROUK Nazha

Pr. CHAOUIR Souad*

Pr. ERREIMI Naima

Pr. FELLAT Nadia

Pr. HAIMEUR Charki*

Pr. KADDOURI Noureddine

Pr. KOUTANI Abdellatif

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ

Pr. OUAHABI Hamid*

Pr. TAOUFIQ Jallal

Pr. YOUSFI MALKI Mounia
Novembre 1998

Pr. AFIFI RAJAA

Ophtalmologie
Neurochirurgie
Radiologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Cardiologie - Directeur ERSM
Urologie

Ophtalmologie
Génétique

Réanimation Médicale

Radiologie

Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Radiologie

Meédecine Interne
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Urologie

Neurologie

Radiologie

Pédiatrie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Neurologie

Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie



Pr. BENOMAR ALI

Pr. BOUGTAB Abdesslam

Pr. ER RIHANI Hassan

Pr. EZZAITOUNI Fatima

Pr. LAZRAK Khalid *

Pr. BENKIRANE Majid*

Pr. KHATOURI ALI*

Pr. LABRAIMI Ahmed*
Janvier 2000

Pr. ABID Ahmed*

Pr. AIT OUMAR Hassan

Pr. BENJELLOUN DakhamaBadr.Sououd
Pr. BOURKADI Jamal-Eddine

Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer

Pr. ECHARRAB EI Mahjoub

Pr. EL FTOUH Mustapha

Pr. EL MOSTARCHID Brahim*
Pr. ISMAILI Hassane*

Pr. MAHMOUDI Abdelkrim*
Pr. TACHINANTE Rajae

Pr. TAZI MEZALEK Zoubida
Novembre 2000

Pr. AIDI Saadia

Pr. AIT OURHROUI Mohamed
Pr. AJANA Fatima Zohra

Pr. BENAMR Said

Pr. CHERTI Mohammed

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
Pr. EL HASSANI Amine

Pr. EL KHADER Khalid

Pr. EL MAGHRAOUI Abdellah*
Pr. GHARBI Mohamed El Hassan
Pr. HSSAIDA Rachid*

Pr. LAHLOU Abdou

Pr. MAFTAH Mohamed*

Pr. MAHASSINI Najat

Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae
Pr. NASSIH Mohamed*

Pr. ROUIMI Abdelhadi*

Neurologie — Doyen Abulcassis
Chirurgie Générale

Oncologie Médicale
Néphrologie

Traumatologie Orthopédie
Hématologie

Cardiologie

Anatomie Pathologique

Pneumophtisiologie
Pédiatrie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Traumatologie Orthopédie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie

Dermatologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie

Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anesthésie-Réanimation

Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie

Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgie Maxillo-Faciale
Neurologie



Décembre 2000
Pr. ZOHAIR ABDELAH*

Décembre 2001

Pr. ABABOU Adil

Pr. BALKHI Hicham#*

Pr. BENABDELIJLIL Maria
Pr. BENAMAR Loubna

Pr. BENAMOR Jouda

Pr. BENELBARHDADI Imane
Pr. BENNANI Rajae

Pr. BENOUACHANE Thami
Pr. BEZZA Ahmed*

Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
Pr. BOUMDIN EI Hassane*
Pr. CHAT Latifa

Pr. DAALI Mustapha*

Pr. DRISSI Sidi Mourad*

Pr. EL HIJRI Ahmed

Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid
Pr. EL MADHI Tarik

Pr. EL OUNANI Mohamed
Pr. ETTAIR Said

Pr. GAZZAZ Miloudi*

Pr. HRORA Abdelmalek

Pr. KABBAIJ Saad

Pr. LAMRANI Moulay Omar
Pr. LEKEHAL Brahim

Pr. MAHASSIN Fattouma*
Pr. MEDARHRI Jalil

Pr. MIKDAME Mohammed*
Pr. MOHSINE Raouf

Pr. NOUINI Yassine

Pr. SABBAH Farid

Pr. SEFIANI Yasser

Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr. AL BOUZIDI Abderrahmane*
Pr. AMEUR Ahmed *

Pr. AMRI Rachida

Pr. AOURARH Aziz*

Pr. BAMOU Youssef *

Pr. BELMEJDOUB Ghizlene*
Pr. BENZEKRI Laila

Pr. BENZZOUBEIR Nadia

ORL

Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie
Anatomie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Neuro-Chirurgie
Chirurgie Générale
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Meédecine Interne
Chirurgie Générale
Hématologie Clinique
Chirurgie Générale
Urologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques

Dermatologie
Gastro-Entérologie



Pr. BERNOUSSI Zakiya

Pr. BICHRA Mohamed Zakariya*
Pr. CHOHO Abdelkrim *

Pr. CHKIRATE Bouchra

Pr. ELALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
Pr. EL HAOURI Mohamed *

Pr. EL MANSARI Omar*

Pr. FILALI ADIB Abdelhai

Pr. HAJJI Zakia

Pr. IKEN Ali

Pr. JAAFAR Abdeloihab*

Pr. KRIOUILE Yamina

Pr. LAGHMARI Mina

Pr. MABROUK Hfid*

Pr. MOUSSAOUI RAHALI Driss*
Pr. MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
Pr. NAITLHO Abdelhamid*

Pr. OUJILAL Abdelilah

Pr. RACHID Khalid *

Pr. RAISS Mohamed

Pr. RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
Pr. RHOU Hakima

Pr. SIAH Samir *

Pr. THIMOU Amal

Pr. ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr. ABDELLAH FEl Hassan

Pr. AMRANI Mariam

Pr. BENBOUZID Mohammed Anas
Pr. BENKIRANE Ahmed*

Pr. BOUGHALEM Mohamed*
Pr. BOULAADAS Malik

Pr. BOURAZZA Ahmed*

Pr. CHAGAR Belkacem*

Pr. CHERRADI Nadia

Pr. EL FENNI Jamal*

Pr. EL HANCHI ZAKI

Pr. EL KHORASSANI Mohamed
Pr. EL YOUNASSI Badreddine*
Pr. HACHI Hafid

Pr. JABOUIRIK Fatima

Pr. KHABOUZE Samira

Pr. KHARMAZ Mohamed

Pr. LEZREK Mohammed*

Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Dermatologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Médecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie
Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Gynécologie Obstétrique
Traumatologie Orthopédie
Urologie



Pr. MOUGHIL Said

Pr. OUBAAZ Abdelbarre*
Pr. TARIB Abdelilah*

Pr. TIJAMI Fouad

Pr. ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr. ABBASSI Abdellah

Pr. AL KANDRY Sif Eddine*
Pr. ALAOUI Ahmed Essaid
Pr. ALLALI Fadoua

Pr. AMAZOUZI Abdellah

Pr. AZ1Z Noureddine*

Pr. BAHIRI Rachid

Pr. BARKAT Amina

Pr. BENHALIMA Hanane

Pr. BENYASS Aatif

Pr. BERNOUSSI Abdelghani
Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Mohamed
Pr. DOUDOUH Abderrahim*
Pr. EL HAMZAOUI Sakina*
Pr. HAJJI Leila

Pr. HESSISSEN Leila

Pr. JIDAL Mohamed*

Pr. LAAROUSSI Mohamed
Pr. LYAGOUBI Mohammed
Pr. NIAMANE Radouane*
Pr. RAGALA Abdelhak

Pr. SBIHI Souad

Pr. ZERAIDI Najia

Décembre 2005
Pr. CHANI Mohamed

Avril 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen*

Pr. AKJOUJ Said*

Pr. BELMEKKI Abdelkader*

Pr. BENCHEIKH Razika

Pr. BIYI Abdelhamid*

Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine
Pr. BOULAHYA Abdellatif*

Pr. CHENGUETI ANSARI Anas
Pr. DOGHMI Nawal

Pr. ESSAMRI Wafaa

Pr. FELLAT Ibtissam

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale

Microbiologie

Rhumatologie

Ophtalmologie

Radiologie

Rhumatologie

Pédiatrie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo Faciale
Cardiologie
Ophtalmologie
Ophtalmologie
Biophysique
Microbiologie
Cardiologie
Pédiatrie
Radiologie
Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Rhumatologie

Gynécologie Obstétrique
Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

(mise en disponibilité)

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie
Radiologie

Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique
Chirurgie Cardio — Vasculaire
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Gastro-entérologie
Cardiologie



Pr. FAROUDY Mamoun

Pr. GHADOUANE Mohammed*
Pr. HARMOUCHE Hicham
Pr. HANAFI Sidi Mohamed*
Pr. IDRISS LAHLOU Amine*
Pr. JROUNDI Laila

Pr. KARMOUNI Tariq

Pr. KILI Amina

Pr. KISRA Hassan

Pr. KISRA Mounir

Pr. LAATIRIS Abdelkader*
Pr. LMIMOUNI Badreddine*
Pr. MANSOURI Hamid*

Pr. OUANASS Abderrazzak
Pr. SAFI Soumaya*

Pr. SEKKAT Fatima Zahra

Pr. SOUALHI Mouna

Pr. TELLAL Saida*

Pr. ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

Pr. ABIDI Khalid

Pr. ACHACHI Leila

Pr. ACHOUR Abdessamad*
Pr. AIT HOUSSA Mahdi*

Pr. AMHAIJJI Larbi*

Pr. AMMAR Haddou*

Pr. AOUFI Sarra

Pr. BAITE Abdelouahed*

Pr. BALOUCH Lhousaine*
Pr. BENZIANE Hamid*

Pr. BOUTIMZINE Nourdine
Pr. CHARKAOUI Naoual*
Pr. EHIRCHIOU Abdelkader*
Pr. ELABSI Mohamed

Pr. EL MOUSSAQOUI Rachid
Pr. EL OMARI Fatima

Pr. GANA Rachid

Pr. GHARIB Noureddine

Pr. HADADI Khalid*

Pr. ICHOU Mohamed*

Pr. ISMAILI Nadia

Pr. KEBDANI Tayeb

Pr. LALAOUI SALIM Jaafar*
Pr. LOUZI Lhoussain*

Anesthésie Réanimation
Urologie

Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie

Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie
ORL

Parasitologie

Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie
Pharmacie galénique
Chirurgie générale
Chirurgie générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Neuro chirurgie
Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie

Anesthésie réanimation
Microbiologie



Pr. MADANI Naoufel

Pr. MAHI Mohamed*

Pr. MARC Karima

Pr. MASRAR Azlarab

Pr. MOUTAIJ Redouane *

Pr. MRABET Mustapha*

Pr. MRANI Saad*

Pr. OUZZIF Ezzohra*

Pr. RABHI Monsef*

Pr. RADOUANE Bouchaib*
Pr. SEFFAR Myriame

Pr. SEKHSOKH Yessine*

Pr. SIFAT Hassan*

Pr. TABERKANET Mustafa*
Pr. TACHFOUTI Samira

Pr. TAJDINE Mohammed Tariq*
Pr. TANANE Mansour*

Pr. TLIGUI Houssain

Pr. TOUATI Zakia

Décembre 2007
Pr. DOUHAL ABDERRAHMAN
Décembre 2008

Pr ZOUBIR Mohamed*

Pr TAHIRI My El Hassan*
Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali*

Pr. AGDR Aomar*

Pr. AIT ALI Abdelmounaim*
Pr. AIT BENHADDOU El hachmia
Pr. AKHADDAR Ali*

Pr. ALLALI Nazik

Pr. AMAHZOUNE Brahim*
Pr. AMINE Bouchra

Pr. ARKHA Yassir

Pr. AZENDOUR Hicham*

Pr. BELYAMANI Lahcen*
Pr. BIIJOU Younes

Pr. BOUHSAIN Sanae*

Pr. BOUI Mohammed*

Pr. BOUNAIM Ahmed*

Pr. BOUSSOUGA Mostapha*
Pr. CHAKOUR Mohammed *
Pr. CHTATA Hassan Toufik*

Réanimation médicale
Radiologie

Pneumo phtisiologie
Hématologique
Parasitologie

Médecine préventive santé publique et hygiene

Virologie
Biochimie-chimie
Médecine interne
Radiologie

Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie

Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Ophtalmologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale

Médecine interne

Pédiatre

Chirurgie Générale
Neurologie

Neuro-chirurgie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Rhumatologie
Neuro-chirurgie

Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Anatomie
Biochimie-chimie
Dermatologie

Chirurgie Générale
Traumatologie orthopédique
Hématologie biologique
Chirurgie vasculaire périphérique



Pr. DOGHMI Kamal*

Pr. EL MALKI Hadj Omar

Pr. EL OUENNASS Mostapha*
Pr. ENNIBI Khalid*

Pr. FATHI Khalid

Pr. HASSIKOU Hasna *

Pr. KABBAJ Nawal

Pr. KABIRI Meryem

Pr. KARBOUBI Lamya

Pr. KASSIMIHachemi*

Pr. LAMSAQOURI Jamal*

Pr. MARMADE Lahcen

Pr. MESKINI Toufik

Pr. MESSAOUDI Nezha *

Pr. MSSROURI Rahal

Pr. NASSAR Ittimade

Pr. OUKERRAJ Latifa

Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani *
Pr. ZOUHAIR Said*

PROFESSEURS AGREGES :
Octobre 2010

Pr. ALILOU Mustapha

Pr. AMEZYANE Taoufik*

Pr. BELAGUID Abdelaziz
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5-HIAA

ABD

AC

ACTH
AJCC
APUD

ATCD

CNED

DLR

ECL

ENETS

FDG

FOGD

GNRH

HP

LISTE DES ABREVIATIONS

: Acide 5-hydroxy-indole-acétique.
: Abdominale.
: Anticorps.

: Hormone corticotrope hypophysaire.
: American Joint Committee on Cancer.

: Amine Precursor Uptake and Decarboxylation.
: Antécédents.
: Chromogranine.
: Carcinome neuroendocrine digestif.
: Douleur.
: Enterochromaffin like.
: European Neuroendocrine Tumor Society.
: Femme.
: Fluorodésoxyglucose
: Fibroscopie cesogastroduodénale.
: Gonadotropin Releasing Hormone.
: Homme.

: helicobacter pylori



HVB : Hépatite virale B.

HVC : Hépatite virale C.

IRM : Imagerie par résonnance magnétique.

Ml : mililitre.

NEM : Néoplasie endocrinienne multiple.

NES : Neuron Specific Enolase.

Ng : nanogramme.

OMS : Organisation mondiale de la santé.

PEC : Prise en charge.

PET : tomodensitométrie par émission de positrons
PP : Polypeptide pancreatique.

PTH-rp : Parathyroid Hormone Related Protein.

RGO : Reflux gastro-oesophagien.

SZE : Syndrome de Zollinger Ellison.

TDM : Tomodensitométrie.

TNE : Tumeur neuroendocrine.

TNED : Tumeur neuroendocrine digestive.
UICC : Union for International Cancer Control.
VEGF : vascular endothelial growth factor.

VIP : Vasoactif intestinal peptide.
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Les TNE constituent un groupe hétérogéne de néoplasmes qui dérivent de

cellules neuroendocrines de comportements variables.

Les TNE du tube digestif et du pancréas sont les plus fréquentes ; elles
représentent environ 70 % des cas [1]. Elles restent néanmoins des tumeurs

rarcs.

Ces tumeurs peuvent survenir de fagon sporadique ou étre une composante

d’un syndrome héréditaire.

Le diagnostic des TNE a longtemps été réputé facile : le probléme principal
¢tait posé par I’évaluation de leur risque de malignité et de leur évolutivité,
mais, faute d’impact clinique, cette discussion restait ésotérique. La situation a
évolué de facon spectaculaire en un laps de temps particulierement court, de
I’ordre d’une décennie. Le diagnostic de plus en plus fréquent de ces I€sions a
un stade de plus en plus précoce grace aux progrés de I’imagerie et de
I’endoscopie, ’homogénéisation de la prise en charge clinique, I’apparition de
traitements efficaces pour les formes métastatiques, le recours de plus en plus
systématique a des réunions de concertation multidisciplinaires spécialisées,
tous ces facteurs ont exercé une forte pression pour [’amélioration et la
standardisation du diagnostic anatomopathologique des TNE
gastroentéropancréatiques. Cette pression s’est traduite par la modification,
parfois profonde, des classifications histologiques en usage, 1’introduction de
nouveaux concepts comme le grade histologique et I’apparition, pour la

premicre fois, de classifications TNM spécifiques [2]
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Les signes cliniques dépendent de trois facteurs: la localisation, la
présence de métastases et I’activité sécrétoire et la prise en charge thérapeutique
dépend du type de la tumeur et des caractéristiques du patient. Elle est basée sur

le traitement chirurgical associé¢ ou non a un traitement médical.

Le but de notre étude est de déterminer les particularités épidémiologiques,
cliniques, paracliniques et anatomopathologiques de ces tumeurs ainsi que
d’évaluer le pronostic et les modalités thérapeutiques en comparaison avec les

données de la littérature existante.
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Matériel et méthode
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L’objectif de notre travail est :

e [’étude des différents aspects cliniques, anatomopathologiques,
thérapeutiques et pronostiques des TNED.

e un reclassement et grading de ces tumeurs selon la derniére
classification de I’OMS 2010.

I.MATERIEL :

A. Patients :

Il s’agit d’une étude rétrospective portant sur tous les prélévements colligés
au laboratoire d’anatomie pathologique du centre hospitalier universitaire Ibn
Sina de RABAT sur une période de 7 ans s’étalant de janvier 2009 a décembre
2014. 11 a donc ¢été inclus dans I’étude 45 patients atteints de TNE

gastroentéropancréatiques confirmées histologiquement.
B. Données individuelles des patients :

Le matériel d’étude est constitué de toutes les biopsies digestives réalisées
sous endoscopie, €chographie ou scanner, ainsi que de toutes les pieces de

résection chirurgicale adressées au laboratoire d’anatomie pathologique.

Une fiche d’exploitation a été établie et remplie selon les fiches d’envoi
adressées avec les prélevements. Elle a ét¢ complétée par des informations
tirces du dossier clinique des patients provenant des deux services de
gastroentérologie B et C, du service des explorations fonctionnelles digestives,
du service de radiologie centrale, du service de chirurgie générale A, du service
de chirurgie générale B et du service de chirurgie générale C de 1’hopital
Avicenne.

15 dossiers relevant des services sus-cités ainsi que 7 dossiers de malades

externes n’étaient pas disponibles.
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Pour chaque patient ont été relevés les renseignements suivants :
e Epidémiologiques : L’age, le sexe et le sicge.
e Cliniques :
— Les antécédents personnels et familiaux.
— Les signes généraux.
— Les signes fonctionnels.
— Les signes physiques.
— Les complications.
e Paracliniques: Les explorations digestives (endoscopie,écho-
endoscopie), la radiologie (échographie, scanner et IRM).
e Anatomopathologiques :

La description macroscopique.
La description microscopique surtout :

— la taille des cellules.

— L’agencement architectural.

— Le nombre de mitose

— la présence ou non d’emboles vasculaires et d’engainements

perinerveux.
Les résultats d’immunomarquage :

— chromogranine A.

— Synaptophysine.

— AC anti CD 56.

— le Ki 67.

Le grade selon ’OMS 2010.

e Le traitement et I’évolution des patients.
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Familiaux :
*Clinique :
-Hypoglycémie : ........ -Diarrhée ........... -RGO: ........
- DLR abdominale :......... -Flushs cutanés : ....... -Valvulopathies

-Hypotension art :........ -Bronchoconstriction :... —AULresS i
*Les Explorations Digestives :

-Echographie :.................. TDM ABD.......coveveeeennenn.

*Etude Anatomopathologique :
Piece: .......... Biopsie :...............
-Macro :
Organe: Aspect :............
-Micro :
Petite cellule :........ Grande cellule :......
Architecture : Travées ....... Cordons ........

Emboles vasculaires :........ Engainement

-IHC :
Chromogranine :...  Synaptophysine :... Ac anti CD 56 ... KI67 :.......
Diagnostic anatomo-pathologique final :  bien/peu différencié... Grade
OMS 2010.........
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Il. METHODES :

Les prélevements sur lesquels a porté I’étude étaient soit des biopsies ou

des pieces de résection chirurgicale.
Les moyens d’étude anatomopathologique étaient :

e La macroscopie.
e L’histologie en utilisant les techniques d’imprégnation argentique.
e L’immunohistochimie ; les marqueurs utilisés étaient

la Chromogranine A, la synaptophysine, le CD 56 et le Ki 67.

L’index de prolifération, évalué par le ki67, a été réalisé pour tous les
patients ce qui a permis de grader et de classer les tumeurs selon la nouvelle

classification de 'OMS 2010.
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Résultats
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I. EPIDEMIOLOGIE :

A. Sexe:

Parmi les 45 cas explorés, il y avait 18 hommes et 27 femmes et le sexe

ratio H/F était de 0,43H/1F.

B femmes

B hommes

Figure 2 : Répartition des malades selon le sexe.

B. Age:

L’age des patients de notre série variait entre 20 ans et 76 ans, avec un age

moyen de 45,35 ans et un a4ge médian de 48 ans.

C. Siege:

La plus part des TNED ¢étaient de sicge gastrique et grélique.

localisations rectales et caecales étaient les moins fréquentes.
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Trois patients avaient une TNE hépatique. Ces tumeurs étaient considérées
primitives devant la confirmation du sieége hépatique unique par un scanner

TAP, une IRM-TAP, ainsi qu’une endoscopie gastro-intestinale.

m Estomac
H Grele

Coecum
B Rectum
M Foie

Pancreas

Figure 3 : Distribution des TNED en fonction de la localisation.
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Il. ETUDE CLINIQUE :

L’¢étude clinique n’a porté que sur 23 dossiers qui étaient exploitables.
A. Antécédents :

Dans notre série 52% des patients présentaient des antécédents personnels,

tandis que 48% étaient sans antécédents particuliers.
A-1. Antécédents personnels :

e Le tabagisme chronique était retrouvé chez 4 patients, dont 3
présentaient une TNE de I’estomac et un cas présentait une TNE du
mésentere et du gréle avec des métastases hépatiques.

e L[’ulcere gastrique perforé était retrouvé chez un seul patient qui
présentait une TNE de 1’estomac.

e Une hépatite virale chronique était retrouvée chez 2 patients ; le 1%
avait une HVC au stade de cirrhose associée a une TNE de I’estomac
tandis que le 2eme avait une HVB et une TNE hépatique primitive.

e Dans notre série un seul patient était suivi pour un SZE qui, apres 25
ans d’évolution, a présent¢ une TNE gastrique avec des métastases
hépatiques.

e Dans notre série six patients étaient suivi pour une anémie de Biermer,

tous ont présenté une TNE gastrique.
A-2. Antécédents familiaux :

Aucun antécédent familial n’a été retrouvé chez nos patients.

12
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B. Symptomatologie :
B-1 Signes fonctionnels :

e Les douleurs abdominales étaient retrouvées chez 78% de nos patients ;
56% d’entre eux souffraient de douleurs de I’hypochondre droit, tandis
que 44% avaient des épigastralgies.

e Les diarrhées étaient présentes chez 26% des patients.

e le syndrome de Koenig a été rapporté chez 2 patients. L’un d’eux avait
une TNE du coecum et I’autre une TNE du gréle associée a des
métastases hépatiques.

e Le SZE fait des épigastralgies, des diarrhées et d’un amaigrissement

non chiffré était retrouvé chez un seul patient.

4,35%

M Douleur abdominale

W Diarrhée

[HSyndrome de Koenig

Syndrome de Zollinger
Ellison

Figure 4 : Signes fonctionnels
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B-2 Signes physiques :

e L’ictére cholestatique était noté chez une seule patiente qui avait une
TNE du bulbe duodénal envahissant la téte du pancréas.

e Une hépatomégalie a été retrouvée chez 4 patients; le premier avait une
tumeur mésentero-grélique avec métastases hépatiques, le second avait
une tumeur caecale avec métastases hépatiques. Les deux autres
patients avaient une tumeur gastrique associée a des métastases
hépatiques.

e Une sensibilité épigastrique a été retrouvée chez deux patients qui
avaient une tumeur gastrique.

e Un ganglion de troisier a été retrouvé chez un seul patient qui avait une
tumeur de la téte du pancréas envahissant le tronc spléno-mésaraique.

e Une splénomégalie a été retrouvée chez un seul patient qui avait une
TNE gastrique.

e Une masse épigastrique était palpée chez une patiente avec une tumeur

de la grande courbure gastrique.
B-3 Signes généraux :

L’altération de [D’état général, faite d’anorexie, d’asthénie et

d’amaigrissement, touchait 61% des patients.
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C. Complications :

e Le syndrome carcinoide fait de diarrhées, de flushs cutanés, de
céphalées, de palpitations et d’amaigrissement était présent chez 22%

des patients.

e [’hémorragie digestive haute et/ou basse a été rapportée chez 39% des
patients ; Les hématémeses étaient les plus fréquentes avec un
pourcentage de 22% suivies de mélénas dans 13% des cas et de
rectorragies dans 4% des cas. Presque la totalité des patients avait une

TNE de I’estomac, un seul cas avait une localisation rectale.

e Un syndrome sub-occlusif a été noté chez un seul patient qui avait une

TNE de I’iléon proximal.

e Les métastases : 18 patients avaient des métastases au moment du
diagnostic. Toutes les métastases étaient exclusivement hépatiques sauf

chez 4 patients :

— Un patient avait en plus des métastases surrénaliennes, osseuses et

spléniques.

— Un patient avait uniquement des métastases pulmonaires

et surrénaliennes.

— Deux patients avaient un ganglion métastatique.

15
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Absence de
metastases
22%

Figure 5 : Distribution des patients avec et sans métastases
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Ill. ETUDE PARACLINIQUE :

A. Endoscopie et Echo-endoscopie :

15 patients ont bénéfici¢ d’une endoscopie haute ou basse, et uniquement 4

patients ont bénéfici¢ d’une écho-endoscopie.
A-1.Endoscopie.

Les aspects retrouvés €taient :

e Des bourgeons tumoraux, des I¢€sions ulcéro-bourgeonnantes, des
polypes sessiles et ombiliqués. Le fond des ulceres était de couleur
blanc nacré ou jaune avec ou sans stigmates de saignement. La taille
des Iésions était variable de quelques mm jusqu’a plus de 2 cm.

e D’autres lésions étaient associées :

— Les varices cesophagiennes étaient notées dans deux cas.
— Un patient avait une hypertrophie de la muqueuse du cardia avec
des gros plis fundiques.

— Un patient avait une pangastrite.
A-2.Echo-endoscopie :

A 1’écho-endoscopie, les tumeurs avaient un aspect hyperéchogene avec
dans tous les cas un envahissement de la muqueuse et de la sous muqueuse

digestive.

Il n’a pas été noté un envahissement vasculaire ni d’adénopathies péri

tumorales.
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mFOGD

M écho endoscopie
M colo courte

M colo totale

M rectoscopie

Figure 6 : Pourcentage des patients ayant bénéficié d’endoscopie et d’écho-endoscopie.

B. Radiologie

Les patients ont bénéficié d’une échographie abdominale, un scanner et

une IRM avec des pourcentages variables.

e L[’¢échographie abdominale réalisée chez 70% des patients avaient
objectivé :
— Des métastases hépatiques sous forme de nodules hyperéchogénes du
foie avec parfois des zones de nécrose.

— Un épaississement tissulaire du colon droit du gréle et de I’estomac.

18
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e La TDM abdominale réalisée chez 74% de nos patients avait objectivé :

— Des Iésions isodenses qui se rehaussaient fortement apres injection
du produit de contraste.

— Chez un patient qui avait une tumeur de la téte du pancréas mesurant
3,0mm x 2,2mm [’aspect avant I’injection était hypodense avec
présence de calcifications.

— En plus des TNED la TDM avait objectivé des métastases hépatiques
et extra-hépatiques.

e [L’IRM abdominale réalisée chez 4% de nos patients avait objectiveé :

— Des tumeurs hépatiques hypodenses en T1 et hyperdenses en T2.

73,91%

80,00% -

70,00% -

60,00% -
B Echo abdominale

50,00% - B TDM abdominale

H |IRM abdominale

40,00% -

30,00% -

20,00% - 4’35%

10,00% -

0,00% -

Figure 7 : Distribution des explorations radiologiques.
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C. Etude Histologique :
L’¢étude histologique a porté sur 37 patients.
C-1 Types de prélévement :

L’examen anatomopathologique a porté sur 31 biopsies et 6 picces

opératoires.
C-2 Etude macroscopique :

e On a noté les aspects ulcérés, bourgeonnants et sténosants.
e L[a plus part des tumeurs étaient bien limitées et de contours
polycyclique.

C-3 Etude microscopique :

e Taille cellulaire : 25 patients (67%) avaient des TNED dont la taille
cellulaire était moyenne, 12 patients (33%) avaient des TNED avec des
cellules de grande taille. Aucun cas de carcinome a petites cellules n’a
¢té rapporte.

e Architecture cellulaire :

L’architecture glandulaire était la plus fréquente; elle était retrouvée dans
62% des cas, suivie de 1’organisation en travée 30%. Le restant des cas était fait

de massifs tumoraux indifférenciés.
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m Travée
Cordon
M glande

Massif

Figure 8 : Types d’architecture cellulaire.

e Nombre de mitoses :

— 21 patients avaient un nombre de mitoses <2 /10 champs au fort
grossissement.

— 12 patients avaient un nombre de mitoses entre 3 et 20/10 champs.

— 4 patients avaient un nombre de mitoses supérieur a 20/10 champs.

¢ Différenciation tumorale :

— La différenciation tumorale a été étudiée chez 32 patients ; 30 cas
avaient une TNED bien différenciée et chez seulement deux patients
la tumeur était peu différenciée.

— Toutes les tumeurs peu différenciées étaient de grade II1. 29 tumeurs
bien différenciées étaient soit de grade I ou de grade II, tandis qu’une
seule tumeur bien différenciée était de grade III.

e Emboles vasculaires et engainement périnerveux:
Seuls trois patients présentaient des emboles vasculaires, et deux patients

un engainement périnerveux.
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C-4. Immunohistochimie :
e Marqueurs neuroendocrines :

Trois anticorps spécifiques de la lignée neuroendocrine et disponibles au
laboratoire ont ¢té utilisés pour tous les cas. Ils sont représentés par la

Chromogranine A, la synaptophysine et le CD 56.

Toutes les tumeurs exprimaient la CgA alors que la synaptophysine et le
CD56 étaient négatifs chez deux patients.

o Ki67:

Apres avoir complété les prélévements ou le marquage au Ki67 manquait
on a pu recueillir les résultats de 32 patients. Les 5 autres prélévements n’étaient

pas disponibles.

e 59% des patients avaient un Ki 67<3%
e 31% des patients avaient <3% Ki 67<20%

e 9% des patients avaient un Ki67>20%

/”59%

60% -

50% -

0 -t
40% 31%

30% -

20% -

2/

7
T T I/

0%

Ki67<3% 3<Ki67<20% Ki67>20%

Figure 9 : Pourcentage du Ki 67.
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C-5 Grade histologique selon la classification OMS 2010 :

59% de nos patients avaient une TNED de grade I, 31% étaient de grade II,
et 9% étaient de grade II1.

Le grade histologique variait en fonction de la localisation tumorale :

e Estomac et duodénum: toutes les tumeurs gastroduodénales ¢étaient de
grade I.

e Intestin gréle : 50% des tumeurs étaient de grade I et ’autre moitié
¢taient grade II.

e Rectum : toutes les tumeurs étaient de grade 1.

o Métastases hépatiques des TNED : toutes les métastases hépatiques
des TNED étaient de grade II sauf une seule qui était de grade III

e Primitif hépatique : Deux tumeurs ¢étaient de grade II, une seule était

de grade III.

M Gradel

M Gradell

i Grade lll

Figure 10 : Distribution des grades histologiques.
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IV. TRAITEMENT :

L’¢étude de la prise en charge thérapeutique n’a intéress€¢ que 23 patients

suite au manque de dossiers.
e 4 patients ont subi un traitement chirurgical seul :

— Heépatectomie droite pour TNE du foie droit.

— Résection atypique de I’estomac pour TNE de la grande courbure.

— Résection d’une tumeur mésentérique et grélique avec anastomose
grélo —grélique termino-terminale associée a une métastasectomie
de 2 métastases du foie gauche.

— Gastrectomie totale d’hémostase avec anastomose oeso-jéjunale pour
une TNE gastrique saignante au stade de métastase pulmonaire
et surrénalienne.

— 2 patients ont bénéfici¢ d’une chirurgie suivie d’une chimiothérapie.

— Le premier avait une TNE iléale avec métastases hépatiques
et péritonéales. Il a bénéficié d’une résection de la tumeur grélique
avec anastomose termino-terminale, sans aucun geste sur le foie.
Puis le malade fut adressé en chimiothérapie.

— Le 2eme patient a bénéficié d’une résection grélique suivie d’une

chimiothérapie.

e Une chimiothérapie seule était indiquée chez 6 patients. Tous avaient
une TNED avec soit un envahissement local, loco-régional, ou a

distance (hépatique, surrénalien, osseux, pulmonaire ou ganglionnaire).
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e Le traitement symptomatique a ¢€té instauré chez une seule patiente

agée de 51 ans et qui avait une TNE gastrique isolée.

e Une patiente ayant une TNE rectale a ¢té adressée au CHP Sidi

Lahcen suite a sa demande.

e Une surveillance seule, a été indiquée chez une patiente agée de 32 ans

et présentant une TNE gastrique avec cirrhose hépatique.

e 8 patients sont perdus de vue.

35,00% l

30,00%

25,00%

20,00%

15,00%

10,00%

5,00%

0,00% -

Figure 11 : Différents traitements instaurés.
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V. EVOLUTION :

e Un patient a présent¢ 6 mois plus tard une récidive locale (foie) pour
laquelle il a subi 2 séances de chimio-embolisations puis une reprise

chirurgicale .Le patient est décéd¢ quelques mois plus tard.
e 3 Patients sont toujours en vie sans récidive locale ou régionale.

e Pour le reste des patients leur évolution est inconnue.
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Etude théorique

et discussion
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I.HISTORIQUE :

Longtemps regroupées sous le terme de tumeurs carcinoides TC, les TNED

ont connu des modifications sur tous les plans tout au long de I’histoire.
En 1864 fut par Langhans la premiere description de la TC [3].

En 1882, Berger décrivit la TC de I’appendice pour la premicre fois

I’appelant argentaffinoma, une tumeur trés rare de I’enfant [4].

En 1907 Le terme de TC fut introduit par Oberndorfer, qui considérait
cette tumeur comme de nature bénigne [5]. Il résumait ses caractéristiques

comme suit :

petite taille et souvent multiple.

e histologiquement, non différenciée mais suggestive de formation

glandulaire.
e bien définie sans aucune tendance d’infiltration de voisinage.
e absence de métastases.

e multiplication apparente lente n’atteignant pas de gros volume et

semblant inoffensive.

En 1920, Masson démontra la faculté des cellules tumorales a réduire les
sels d’argent, qui justifiait I’appellation « argentaffinoma » donnée par Berger

en 1882, et leurs attribua une nature endocrine [6].
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25 années plus tard, en 1954, Thorson décrivit le syndrome carcinoide [7].
On pensait alors que I’histoire naturelle des TC variait selon leur topographie,
celles de I'appendice étaient considérées comme bénignes et celles du gréle

comme malignes.

En 1938, Friedrich Feyrter, le pére de la neuroendocrinologie, décrivit un
systeme de cellules dispersées dans les intestins et autres parties du corps qui

constituaient un organe neuroendocrine diffus, produisant la sérotonine [8] [9].

En 1968, Pearse émis I’hypothése d’une origine commune dans la créte
neurale, ce qui permettait d’expliquer les similitudes histochimiques et ultra-
structurales de ces tumeurs neuroendocrines (TNE) [10]. Depuis, ce point de vue

reste trés discuté et la classification des TNED ne cessent d’étre modifiée.
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Il. RAPPELS : CELLULE NEUROENDOCRINE.
A. Définition :

La notion de cellule neuroendocrine, ou neuroendocrinocyte, englobe de
nombreuses cellules possédant des caractéristiques communes avec les

neuroncs.

Toutes les cellules neuroendocrines, présentent ces caractéristiques

générales :

e production et sécrétion régulée de monoamines et ou de peptides aussi
fabriqués dans le systtme nerveux ou ils servent de

neurotransmetteurs ou de neuromodulateurs.

e cexpression de certaines protéines (CgA, synaptophysine, etc.)

présentent également dans les neurones.

Ces criteres permettent aussi de rattacher au systéme neuroendocrinien
plusieurs organes endocriniens : c’est le cas entre autre du lobe antérieur de

I’hypophyse et des parathyroides.
B. Origine embryologique :

L’origine embryonnaire des cellules endocrines a longtemps été discutée.
Durant de nombreuses décennies, la conception dominante prétendait que les
cellules du systéme endocrinien diffus dérivaient de précurseurs issus de la créte

neurale qui migraient vers leur localisation définitive.

Les cellules endocrines des tissus périphériques étaient alors regroupées
dans un systétme commun, appelé APUD. Cette ancienne conception est
désormais abandonnée et I’essor de 1’embryologie et de la biologie a permis de

préciser ’origine embryonnaire des cellules endocrines.
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En réalité, méme si certaines cellules endocrines dérivent effectivement de
la créte neurale (cellules de la médullo-surrénale ou cellules para-folliculaires de
la thyroide par exemple), la plupart se forment sur place et proviennent des
mémes précurseurs que les cellules épithéliales environnantes [11]. Dans le
pancréas, la méme cellule souche est a l'origine des cellules acinaires,
canalaires, centro-acinaires et endocrines. Dans le tube digestif, la situation est
plus complexe [12].L’intestin embryonnaire est divis€ en trois segments
distincts (antérieur, moyen et postérieur) qui posseédent chacun un compartiment
spécifique de précurseurs d’ou dérive ’ensemble des cellules épithéliales du
segment considéré (Tableau 1). Les cellules endocrines digestives dérivent d’un
précurseur spécifique de chacun des trois segments, mais commun aux cellules

endocrines et autres cellules exocrines de I’environnement.

La différenciation endocrine a partir des précurseurs souches va impliquer
différents facteurs selon 1’organe considéré mais le schéma général reste

identique et suit trois grandes étapes successives :

e [’émergence du précurseur commun a ’ensemble des cellules endocrines
de l'organe en réponse a I’induction d’un facteur de transcription
spécifique tel que la neurogénine 3 pour le tube digestif et le pancréas
endocrine [13][14].

e [’émergence des précurseurs des différentes lignées endocrines présentes
au sein de l’organe, cette étape dépend de I’activation séquentielle de
plusieurs facteurs de transcription.

e la différenciation terminale des cellules endocrines en cellules

spécialisées, étape elle-méme controlée par différents facteurs spécifiques.
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Tableau 1 : Origine embryonnaire des organes du tractus digestif.

Partie Dérivés adultes

embryonnaire

Intestin antérieur | Pharynx, partie basse du systéme respiratoire, cesophage, estomac,
moiti¢ proximale du duodénum,

foie, pancréas, vésicule biliaire

Intestin moyen Intestin gréle, moiti¢ distale du duodénum, coecum, c6lon ascendant, la

plupart du colon transverse

Intestin postérieur | Partie gauche du colon transverse, colon descendant, colon sigmoide,

rectum, urétre

C. Organisation anatomique:

Les cellules neuroendocrines sont présentes dans la plupart des tissus de

I’organisme
Elles forment :

» des organes ou des parties d’organes: c’est le cas de I’hypothalamus de
I’antéhypophyse, de la médullosurrénale et des parathyroides.

» des amas bien individualisés a I’intérieur d’un organe : c’est le cas du
pancréas endocrine.

» un réseau de cellules dispersées a I’intérieur d’un organe : comme la
thyroide, le tube digestif, le poumon, le thymus, I’arbre urinaire et

I’appareil génital.
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Figurel2 : Glandes abritant les cellules neuroendocrines.
D. Fonction :

La propriété intrinseque d’une cellule endocrine est de synthétiser, puis de

sécréter une ou plusieurs hormones.

Une hormone est un médiateur chimique qui posséde des propriétés

fondamentales :

e Elle agit de mani¢re sélective sur des cellules cibles spécifiques.

e Son effet est médié par sa fixation sur un ou des récepteurs spécifiques
exprimés par les cellules cibles.

e Sa fixation engendre la stimulation du récepteur qui va modifier
I’activité biologique de la cible et induire un rétrocontrole négatif sur

la production de I’hormone
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D-1 : Différents types d’hormones :

Les hormones sécrétées par les cellules neuroendocrines sont classées
chimiquement en trois catégories :

e Les hormones stéroides de nature lipidique dont font partie les
cestrogenes et la testostérone.

e [Les hormones monoaminées de nature protidique et de solubilité
variable comme I’adrénaline ou les hormones stéroidiennes.

e Les hormones peptidiques de nature protidique, solubles dans le
plasma.

D-2: Mode d’action des hormones :

Les cellules neuroendocrines peuvent libérer leurs produits de sécrétion
selon un mode constitutif ou régulé. Le mode régulé est en cause dans la plupart
des sécrétions hormonales normales. Les produits de sécrétion sont alors stockés
dans des granules cytoplasmiques (dont la morphologie ultra structurale est plus
ou moins caractéristique) avant d’étre libérés. Elles ont trois modalités d’action :

endocrine, paracrine et autocrine.
D-2-1. Mode d’action endocrine :

Dans le mode endocrine classique ; les peptides atteignent I’organe cible

via la circulation sanguine systémique.

Dans le mode neuroendocrine, les peptides libérés par des neurones
gagnent un systéme circulatoire local pour exercer leurs effets sur d’autres tissus

endocrine (par exemple, hypothalamus et hypophyse).
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D-2-2. Mode d’action paracrine :

C’est le cas des cellules du tractus gastrointestinal, les cellules
neuroendocrines produisent des peptides qui exercent un effet local sur des

cellules voisines grace a leur diffusion dans les espaces extracellulaires.
D-2-3. Mode d’action autocrine :

Dans ce mode la cellule produit des peptides et facteurs de croissance qui la

stimulent elle-méme.
Il Concerne essentiellement les cellules neuroendocrines néoplasiques [15].
D-3. Hormones sécrétées au niveau du tube digestif et du pancréas :

Il existe une trés grande variété de cellules neuroendocrines ; dans le
tractus gastro-intestinal et le pancréas, par exemple, plus de 20 types cellulaires

différents sont reconnus sur leurs propriétés sécrétoires.

Le tableau suivant résume les différentes hormones sécrétées et la

localisation de la sécrétion.
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Tableau 2 : Si¢ge et principaux produits de sécrétion des cellules neuroendocrines.

Siege Principales sécrétions
Antéhypophyse PRL,GH,ACTH,FSH,LH,TSH
Thyroide Calcitonine,somatostatine, CGRP
Parathyroide Parathormone
Thymus Calcitonine
Poumons Bombésine,calcitonine,somatostatine,leu-enképhaline
Pancréas Insuline,glucagon,PP,somatostatine
Tube digestif Sérotonine, ACTH,enképhalines,gastrine,somatostatine,

cholécystokinine, VIP,PP,motiline,entéroglucagon,

Neurotensine

Peau,prostate, Somatostatine, ACTH,enképhalines,calcitonine, CGRP
ovaire,col

utérin,autres sites

Médullosurrénale et | Amines,vasopressives,somatostatine,enképhalines,

paraganglions calcitonine, NPY,neurotensine

ACTH :hormone corticotrope ;CGRP :calcitonine  gene-related peptide  FSH:gonadotrophine
A, LH:gonadotrophine B,GH:hormone somatotrope ,NPY:neuropéptide Y ,PP: plasminogéne-
proactivateur ,PRL :prolactine, TSH :thyréostimuline ,VIP :vasoactive intestinal polypeptide
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Ill. EPIDEMIOLOGIE.

A. Données statistiques :
A-1. Fréquence :

Les TNE du tube digestif et du pancréas sont les plus fréquentes des TNE,

dont elles représentent environ 70 % des cas [1].

Elles restent néanmoins des tumeurs rares; elles représentent 1% des

tumeurs digestives avec une incidence classiquement évaluée entre 1 et 2 cas par

100 000 habitants et par an [1].

Cependant, des données épidémiologiques récentes, provenant de plusieurs
pays européens[16—20], des FEtats-Unis [21—23], du Japon [24] et
d’ Australie[25], suggerent que I’incidence réelle des TNE
gastroentéropancréatiques a ¢été sous-estimée et que de plus, elle est en
augmentation rapide au cours des dernieres décennies passant de 1,09/100 000

en 1973 a 5,25/100 000 en 2004 [22] (figure 13).

Les raisons de cette augmentation, au moins apparente, ne sont pas
clairement établies : les progres de I’'imagerie, permettant la découverte fortuite
de tumeurs de petite taille, sont sans doute en cause mais d’autres facteurs

pourraient également étre impliqués.

Méme si I’incidence des TNE gastroentéropancréatiques est faible, leur
prévalence est ¢levée, supérieure a celle de beaucoup d’autres cancers digestifs
plus fréquents : cet apparent paradoxe est notamment di a la survie prolongée de

nombreux patients [1].
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La fréquence des TNED par rapport aux autres tumeurs varie en fonction

de leur localisation :

e Au niveau de I’cesophage, elle est de 0,05% a 7,6%.

e Au niveau de I’appendice, elle est de 50% a 77%.

e Au niveau de I'intestin gréle, elles sont localisées a I’iléon terminal ou
au niveau de la valvule iléocacale dans 80 % des cas et sont multiples dans plus
d’un tiers des cas.

e Au niveau du colon, elle est de 0,3% et les TNE sont le plus souvent
localisées au colon droit et révélées a un stade tardif par un syndrome
tumoral avec des métastases au moment du diagnostic dans 40 a 60 %
des cas

e Au niveau du rectum, elle est de 0,7% al,3%.

e Au niveau du pancréas, elle est de 1% a 2%.

e Au niveau de I’estomac, elle est de 10%.
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Figure 13 : Incidence des TNED aux Etats-Unis entre 1973 et 2004.

A-2. Répartition selon le sexe :

Les TNED semblent étre plus fréquentes chez les hommes, avec en France
une incidence de 1,15 pour 100 000, alors qu’elle est de 0,91 pour 100 000 chez
les femmes.

Le sex-ratio est de 1 a 1,5 ; pour les tumeurs bénignes il est égal a 1 et pour
les tumeurs malignes il y’a une prédominance masculine [26].

Chez nos patients, contrairement a la littérature, les TNED étaient plus

fréquentes chez les femmes que chez les hommes avec un sex- ratio qui était de

0,43H/1 F.
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A-3. Répartition selon I’age :
L’4ge moyen d’apparition des TNED est de 50-60 ans en fonction du sexe
et de la localisation (figure 14) de la tumeur. La maladie peut cependant

apparaitre dans n’importe quel groupe d’age, de I’enfance a un age avancé.

Dans notre série ’dge des patients variait entre 20 ans et 76 ans, avec un

age moyen de 45,35 ans et un age médian de 48 ans, ce qui rejoint les données

de la littérature.
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' BE g - n
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Hemmuinkr et al - Cancer 2001

Figure 14 : Age d’apparition des TNED en fonction du siege

selon le registre suédois entre 1958 et 1998.
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A-4. Distribution anatomique :

Les registres américains et frangais rapportent des distributions
anatomiques des TNE gastroentéropancréatiques semblables. La principale
¢tude frangaise indique les incidences suivantes, par ordre d’importance et pour
les principales localisations: 1’intestin gréle (38,9%), la région colorectale
(27,1%) et le pancréas (20,5%) [27]. Néanmoins, une étude plus récente des
mémes auteurs, rapporte des disparités importantes au sein méme du continent
européen : les tumeurs endocrines de I’intestin gréle représenteraient 19,4 % des
TNE gastroentéropancréatiques en Europe de ’est, et 46,9% en Europe du nord
[28].

Contrairement aux registres américains et frangais, dans notre série les
TNE gastriques étaient les plus fréquentes représentant 60% des TNED ( soit
27 cas), suivies de la localisation grélique avec un pourcentage de 24% (soit 11
cas), alors que les TNE colorectales et pancréatiques ¢étaient rares ; les
localisations colorectales représentent 2 % des cas et pancréatiques 5% des cas.

Dans notre série 7% (soit 3 cas) des tumeurs étaient de localisation
hépatique primitive, ce qui rejoint les résultats de I’étude de Mee-Yon Cho qui a
porté sur 4951 cas de TNED et dont le pourcentage de la localisation hépatique
¢tait de 6,8%.

A noter que devant la non disponibilité de I’Octréoscan, on a considéré
toute TNE de siege hépatique comme primitive si la TDM- TAP et ’'IRM- TAP

ne révélaient pas une autre localisation tumorale.
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Figure 15 : Distribution des TNED selon le si¢ge.
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B. Syndromes génétiques :

Bien que la grande majorit¢ des TNE gastroentéropancréatiques soit
sporadique, néanmoins certaines TNED peuvent faire partie d’un syndrome
familial prédisposant comme : La néoplasie endocrinienne multiple de type 1
(NEM 1), le syndrome de von Hippel-Lindau, la neurofibromatose de type 1 et
la sclérose tubéreuse de Bourneville.

e Situations ou la recherche d’une prédisposition génétique est inutile :
TNE cesophagienne, appendiculaire, iléale et jéjunale, rectale,
colique, gastrique (sauf si SZE associé)

e Situations ou la recherche d’un syndrome de prédisposition
(essentiellement NEM 1) est indispensable : TNE duodénale ou

pancréatique (ainsi que thymique et bronchique) [29].

Tableau 3 : Principaux syndromes génétiques associés a des TNED.

:‘i-'!-'l'lﬂﬂ'l-l'l'l{' Manifestations Chromoseme TKE digestive
WEM.] Hyperparathyroidie primaire 11g1i INE pancréatiagues non foncionnelles
Ldénomes fypophysaines Ciastrinome
Adénomes surrénallens Isullneme
Larinoides bronchigues Ll cagonome
Thymames Vilome

Manifestatbons cutindes
VHI Phiochromocyiome 2526 TNE pancnéatiouis non fonctionnelles
Tusmeurs de la itine
Hemangioblastome du Systéme nerveux
cential
Carctnomes rénaux 3 oelbules clairnes

KF1 eurolibromes 17q11.2 Somatostatinom
Tachees calé au lal Ik pancriatlquaes mon fonctiennelles
PhfochrmoCyoms

Sciérose tubdreuse de Bourmneville Rhablomyomes cardixjues G 33.34 et 16p13.3 [ Tesulinsmie
Ciysbiss rénales TNE pancnéaticues non foncionneles

Angiolipomes
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B-1. Néoplasie endocrinienne multiple de type 1((NEM 1):

La NEM 1 est un syndrome génétique a transmission autosomique
dominante du a la mutation du géne NEM 1 localis¢é sur le bras long du

chromosome 11, il code pour la ménine, une protéine a effet anti-mitotique [30].

La mutation du géne NEM 1 est présente dans 15% a 78% des TNED
sporadique [31] [32].

La NEM1 se manifeste cliniquement par le développement de :

e Tumeur gastroentéropancréatique présente chez 50 % des patients.
e Hyperplasie de la parathyroide présente chez 90 % des patients.
e Adénome hypophysaire.

Les TNED font partie d’un syndrome NEM1 dans moins de 1 % a 25 %
des cas, selon leur si¢ge et leur statut sécrétoire, la plus haute probabilité étant
observée pour les gastrinomes et les thymomes.

Dans le cas d’un gastrinome associ¢ a une NEM1, des TE gastriques sont
retrouvées dans 30 % des cas .

Les TE pancréatiques, le plus souvent non fonctionnelles, se retrouvent
chez 30 a 80 % des patients NEM1 et peuvent révéler la maladie.

En revanche, les autres sites de TNED s’observent chez moins de 10 % des
patients avec NEMI.

Les recommandations pour la recherche en routine de la mutation NEM1
dans des TNE gastroentéropancréatiques bien différenciées apparemment
sporadiques s’appliquent aux gastrinomes, aux TE multiples du pancréas et aux
cas associant au moins deux tumeurs appartenant au syndrome NEMI
(parathyroides et hypophyse en plus de la TNE gastroentéropancréatique).
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B-2. Maladie de von hippel-lindau :

la maladie de von Hippel-Lindau est une phacomatose (ou hamartomatose)
dont la manifestation caractéristique est la présence d’hémangioblastome du

cervelet, de la moelle épini¢re ou d’angiome de la rétine.

Approximativement 65% des patients atteints de cette maladie
développeront une TNE, essentiellement le phéochromocytome ou TNE du

pancréas [33].

En effet Les TNE pancréatiques représentent environ 12 % des tumeurs du
pancréas dans la maladie de von Hippel-Lindau, mais sont révélatrices dans
moins de 1 % des cas sur les 772 cas du Groupe frangais sur la maladie de von

Hippel-Lindau.

Les tumeurs pancréatiques sont généralement multiples, non fonctionnelles

et associées a des kystes du pancréas.
B-3.Neurofibromatose de type I :

La neurofibromatose type 1 (NF1) est une maladie génétique neurocutanée
cliniquement hétérogéne caractérisée par des taches café au lait, des nodules de
Lish, des lentigos sur les aisselles et sur la région inguinale, et de multiples

neurofibromes.

Cette affection héréditaire se transmet selon le mode autosomique
dominant, elle est due a la mutation du géne NF1 localisé sur le chromosome

17 en position 17q11.2 et qui code pour la protéine neurofibromine.

La NF1 est associ¢é aux TNED essenticllement le somatostatinome

duodénal.
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B-4 Sclérose tubereuse de bourneville :

La sclérose tubéreuse de Bourneville est une maladie neurocutanée
caractérisée par des hamartomes multisystémiques et associée a des
manifestations neuropsychiatriques. Elle est due a des mutations des genes
TSC1 (9q34) et TSC2 (16p13.3)

Elle est associ¢ée aux insulinomes et aux TNE pancréatiques non

fonctionnelles.

Dans notre série, aucun cas de TNED ne faisait partie d’'un syndrome de

prédisposition familiale.
C. Voies de carcinogeneése :

L’histoire naturelle des TNED peut étre résumée par deux étapes se

déroulant successivement :
C-1. Phase d’initiation :

Les mécanismes précoces qui régissent cette phase et 1’émergence d’un
clone néoplasique sont pratiquement inconnus, sauf pour les tumeurs endocrines
gastriques a cellules ECL qui surviennent dans un contexte d’hypergastrinémie

chronique.

Il est important de noter que ni les principaux oncogenes connus (SRC,
MYC, RAS, FOS, HER2,RET ...), ni les principaux genes suppresseurs de
tumeurs (p53, BRCA, RB ...) ne semblent impliqués dans la tumorigenese
neuroendocrine  gastroentéropancréatique  (sauf cas  trés  particulier

descarcinomes pancréatiques de haut grade).
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Des mutations ou altérations de ces genes ont été retrouvées dans certaines

formes tres atypiques et agressives, représentant seulement 5 a 10% des cas [34].

Quelques geénes ou aberrations génétiques potentiellement impliqués dans

la tumorigenése neuroendocrine ont été suspectés, tels que DPC/SMAD4,

pl4/pl5, ainsi que des genes suppresseurs de tumeurs localisés sur les
chromosomes 18 et 3 sans que leurs implications soient réellement validées [35]

[36] [37] [38].
C-1-1 : Oncogenése des TNE pancréatiques :

Plus récemment, il a ét¢ mis en évidence que les génes DAXX et ATRXX,
deux sous-unités d’un complexe impliqué dans le remodelage de la chromatine,

¢taient mutés dans presque la moiti¢é des TNE pancréatiques

[39]. Une autre étude rapporte que la mutation inactivatrice de ces deux
genes est retrouvée exclusivement dans les tumeurs pancréatiques G1 et G2, et

pas dans les carcinomes pancréatiques.

Comme noté¢ précédemment, la trés grande majorité des carcinomes

endocrines pancréatiques présente des mutations de p53, ainsi que de Rb [40].

A noter que toutes ces ¢études concernent seulement les TNE
pancréatiques, et qu’aucune mutation n’a été rapportée pour celles du tractus
digestif, méme si une étude de 2008 a suggéré I’implication du geéne suppresseur

de tumeurs APC dans les TNED non pancréatiques [41].
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C-1-2 Oncogenese des TNE de I’intestin gréle :

Le profil génomique d’une série de 48 TNE de I'intestin gréle a été publié
récemment. Les auteurs montrent que des mutations de certains composants de
la voie de signalisation PI3K/Akt/mTOR sont fréquentes (33% des tumeurs),
ainsi que les pertes du geéne suppresseur de tumeur SMAD4 (46%) méme si

aucune mutation de ce dernier n’a été mise en évidence.

De plus, I’étude montre que le géne SRC est fréquemment amplifié dans

cestumeurs de I’intestin gréle [42].

De fagon intéressante, le role de la kinase Src a déja été suggéré, via un role

sur I’activation de mTOR dans les cellules neuroendocrines [43].

En 2013, une autre étude génomique d’une série de 180 TNE
gastroentéropancréatiques de D'intestin gréle montre des délétions du gene
CDKNIB (codant pour p27, régulateur négatif du cycle cellulaire) dans 8% des
cas, suggérant ainsi un role potentiel des mécanismes de régulation du cycle

cellulaire dans la tumorigenese et la progression des TNED intestinales [44].
C-2. Phase d’invasion locale :

Elle est beaucoup mieux caractérisée car c’est a des stades tardifs de cette

phase que la grande majorité des TNED sont diagnostiquées.

Les mécanismes cellulaires et moléculaires impliqués dans la progression
tumorale des TNED sont toujours trés mal connus a I’heure actuelle, méme si
des travaux ont mis en lumiére I’implication de certains facteurs de croissance

comme I’IGF, le VEGF, ’EGF, le TGFp ou encore le PDGF [45].
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D. Etiologies des TNED :

Aucun facteur étiologique de TNE n’est clairement défini et la pathogénie

de ces tumeurs reste encore inconnue.

» 1l a été suggéré, en raison d’une plus grande incidence chez les femmes
que chez les hommes avec une incidence maximale en période
d’activité génitale, que des facteurs hormonaux pourraient intervenir
[46].

» L’hypergastrinémie chronique joue un role essentiel dans la survenue
des tumeurs neuroendocrines gastriques a cellules ECL
(enterochromaffine-like).

» Les TNED peuvent étre associées a des syndromes familiaux : NEM
1 ,Neurofibromatose type 1,maladie de von hippel lindeau et la sclérose
tubereuse de bourneville.

Il avait été suggéré que les patients ayant une TNE présentaient un risque

plus élevé de développer un autre cancer [47], mais ceci n’a pas été confirmé par

une étude du Registre danois des cancers [48].

49



Tumeurs neuroendocrines digestives : expérience du service d’anatomie pathologique de I’hépital Avicenne

IV. CLASSIFICATION OMS 2010 :

A. Historique :

Presque chaque année, la classification des tumeurs neuroendocrines
digestives s’enrichit ou se modifie. En 2006 et 2007, il s’agissait de 1’apparition
de la notion de grade histologique et des propositions de classification TNM
faites par P’ENETS [49] [50] . En 2009, il s’agissait de la premicre classification
TNM pour ce type de tumeurs officiellement proposée par 'UICC [51] [52].

2010 ne déroge pas a la regle, et cette fois, la nouveauté est d’importance
puisqu’il s’agit de la réactualisation de la classification de L’OMS [53]. La
précédente classification OMS des TNED datait de 2000 [54]. De minimes
précisions avaient été apportées en 2004, et ce, uniquement pour les tumeurs

endocrines pancréatiques [55].

Largement utilisée en Europe, la classification « OMS 2000 » était devenue
peu a peu la pierre de touche de la prise en charge des TNED et les cliniciens
avaient pris I’habitude de I'utiliser pour décider certaines de leurs indications

thérapeutiques.

La classification OMS 2000 était cependant peu populaire et peu employée
dans le reste du monde, ou il lui était reproché ses terminologies, sa complexité,
son mélange des genres (meélange de classification histologique et de
stadification, mélange de critéres histologiques et cliniques) et son manque de

précision (notamment dans la définition des critéres de différenciation) [56].
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La publication d’une nouvelle classification OMS des tumeurs digestives
[57] était donc [D'occasion d’actualiser la classification des TNED et
d’y incorporer les évolutions récentes. Le produit final n’est cependant pas un
toilettage, mais une véritable refonte de la classification précédente et cette
refonte est amenée a bouleverser les habitudes acquises par les pathologistes et

les cliniciens.

B. Classification OMS 2010 :
La classification OMS 2010 des TNED a adopté des concepts tres

différents de celle de 2000. Toute TNED est désormais considérée comme
susceptible d’étre maligne : la distinction entre tumeur bénigne et maligne n’est
donc plus I’objectif primordial de la classification.

Les critéres utilisés pour la classification d’une tumeur sont désormais
strictement histologiques. Ils se basent sur la différenciation morphologique et
les capacités prolifératives ou le grade histologique. Les critéres cliniques sont

abandonnés.

Le stade de la maladie n’est plus incorporé a la classification
histopronostique mais doit désormais étre exprimé par la classification TNM qui

complete la classification histopronostique.
B-1. Différenciation morphologique :

Pour les TNED bien différenciées I’aspect morphologique est typique, il se
caractérise par des cellules tumorales, monomorphes, de taille moyenne,
a cytoplasme abondant et a limites nettes .Un noyau, ovoide ou arrondi, a
chromatine fine, « poivre et sel », comportant un ou plusieurs petits nucléoles

bien visibles et un stroma, typiquement hypervasculaire.

Pour les TNED peu différenciées le diagnostic morphologique reste
difficile.
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B-2. Grade histologique :

La notion de grade histologique a été introduite par ’ENETS en 2006 [58]
avec un objectif initialement limité : identifier les carcinomes endocrines bien
différenciés, c’est-a-dire des TNE bien différenciées présentant des critéres

objectifs de malignité (tels que I’invasion locale ou la présence de métastases).

Les tumeurs ainsi définies présentent un profil évolutif trés variable :

e certaines lésions sont de trés bas grade de malignité et évoluent de
maniére lente.

e d’autres évoluent rapidement de mani¢re défavorable.

e (d’autres enfin, aprés une phase initiale de stabilité apparente,
progressent secondairement de manicre rapide.

Pour tenter de mieux prédire le risque évolutif, '’ENETS a proposé¢ de
prendre en compte les capacités prolifératives de la 1ésion et de les exprimer par
un parametre nouveau en matiere de TNE, celui de grade histologique. Tel que
défini par PENETS, le grade histologique résulte de la combinaison de deux
parametres I’index mitotique et 1’index Ki67 [58].

Des recommandations sommaires ont €té faites pour I’évaluation de ces
deux parametres :

e pour ’'index mitotique, compter les mitoses dans 40 champs a fort
grandissement (x40) les plus riches en mitoses et faire la moyenne sur
10 champs.

e pour l'index Ki67, compter le nombre de cellules marquées par
I’anticorps monoclonal MIB-1 (dirigé contre 1’antigene Ki67), dans un
¢chantillon de 2000 cellules, choisies dans les zones de plus forte
densit¢ de cellules positives, et I’exprimer sous forme d’un

pourcentage.
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Trois grades ont été¢ définis (Tableau 4) :
e Gl, pour les tumeurs peu proliférantes.
e (G2, pour les tumeurs de capacités intermédiaires.

e (3, pour les tumeurs fortement proliférantes [58].

Des seuils ont été fixés pour définir chaque grade, en fonction des études
préalables [59] et de ’expérience des experts.

Conformément aux attentes, la plupart des tumeurs bien différenciées sont
G1 ou G2 alors que toutes les tumeurs peu différenciées sont G3 ; quelques
tumeurs bien différenciées se sont révélées étre G3.

Dans notre série toutes les tumeurs bien différenciées étaient soit G1 ou
G2, tandis qu’une seule tumeur bien différenciée était G3 .Les autres tumeurs
peu différenciées étaient G3, ce qui rejoint les données de la littérature.

Conformément aux espoirs, le grade histologique a démontré son intérét
pronostique, a la fois pour la prédiction de la survie sans progression [60—62] et
de la survie aprés récidive en cas de chirurgie premicre [63].

Ce facteur peut-étre aussi d’intérét prédictif, notamment pour le choix de la
stratégie thérapeutique .

La détermination du grade histologique est devenue, en quelques années,
un ¢élément incontournable du compte rendu anatomopathologique d’une TNED,
et au-dela, un élément clé pour une prise en charge efficace et adaptée du

patient.
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Tableau 4 : Classification des TNE selon le grade histologique.

Caractéristiques
Grades Désignation
histologiques

Bas <2 mitoses/10 champs et | TNE de grade I (GI)
<3% Ki67+

Intermédiaire 2-20 mitoses /10 champs et | TNE de grade 2 (G2)
3-20% Ki67+

Haut >20  mitoses/10  champs | TNE de grade 3 (G3)

et>20% Ki67+

Carcinomes a petites

cellules.

Carcinome neuroendocrine a

grandes cellules
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B-3. Résumé :

La classification OMS 2010 des TNE gastroentéropancréatiques utilise

trois catégories (Tableau 5) auxquelles s’ajoute celle des tumeurs mixtes,

rebaptisées carcinomes mixtes adénoneuroendocrines :

les tumeurs neuroendocrines G1, de morphologie bien différenciée et
de faible capacité proliférative

les tumeurs neuroendocrines G2, de morphologie bien différenciée et
de capacité proliférative intermédiaire

les tumeurs neuroendocrines G3, de morphologie peu différenciée,
réparties en deux types différents, a petites ou a grandes cellules. Les
carcinomes neuroendocrines peu différenciés sont rares (< 10 %)
comparées aux TNE bien différenciées qui représentent plus de 90 %
des TNE.

Il s’y ajoute la catégorie des tumeurs mixtes, ou un contingent
neuroendocrine est associ¢ a un contingent non neuroendocrine : ces
tumeurs changent également de nom, pour s’appeler désormais

«carcinomes mixtes adénoneuroendocrinesy.

Notre étude rejoint les données de la littérature vu que 94% de nos patients

avaient des TNED bien différenciées et seulement 6% des cas correspondaient a

des carcinomes neuroendocrines peu différenciés et tous étaient a grandes

cellules.

Il faut noter que la définition des catégories n’est pas strictement

symétrique, puisque les deux premieres (G1, G2) sont définies par la

combinaison des deux critéres (différenciation et capacités prolifératives) et que

la derniére (G3) est définie uniquement sur la morphologie, les capacités

prolifératives étant implicites.
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Un point trés important en pratique est qu’il est désormais possible de
classer de mani¢re compléte une TNE gastroentéropancréatique méme a partir
d’une biopsie, d’une résection endoscopique, voire d’une aspiration a 1’aiguille
fine, puisque tous les criteres de classification utiles peuvent étre obtenus sur la
plupart de ces échantillons. Ce n’était pas le cas de la classification précédente.
Ce progrés est particulierement important puisque le diagnostic de TNE
gastroentéropancréatique est porté de plus en plus souvent sur un échantillon

biopsique ou cytologique

Tableau 5 : Classification OMS des TNED

Tumeur neuroendocrine, G1
Morphologie bien différenciée

Index mitotique (IM) <2 (/2mm?) et index Ki67<2%

Tumeur neuroendocrine, G2
Morphologie bien différenciée

IM : 2-20 (/2mm?) et/ou index Ki67 :3-20%

Carcinome neuroendocrine
Morphologie peu différenciée, type petites cellules

Morphologie peu différenciée, type grandes cellules
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C. Correspondance entre la classification OMS 2000 et OMS
2010 des TNED :

Les TNE GI1 dans la classification OMS 2010 correspondent dans la
classification OMS 2000 aux ; TNE bien différenciée de comportement bénin,
ou bien des TNE bien différenciées de comportement incertain a index mitotique
<2 et un Ki67 < 2%,0u bien un carcinome endocrine bien différencié a index
mitotique<2 et un Ki67 > 2%.

Les TNE G2 dans la classification OMS 2010 correspondent dans la
classification OMS 2000 a des TE bien différenciées de comportement incertain
avec un index mitotique compris entre 2 et 20 et /ou index Ki67 compris entre 3
et 20%, ou bien un carcinome endocrine bien différenci¢ a index mitotique
compris entre 2et 20 et/ou un Ki67 compris entre 3et 20%.

Le carcinome neuroendocrine a petites cellules correspond dans la
classification OMS 2000 au carcinome peu différencié a petites cellules.

Le carcinome neuroendocrine a grande cellules n’a pas de correspondance
dans la classification OMS 2000.

Le carcinome mixte adénoneuroendocrine correspond a la tumeur mixte.

Le tableau suivant résume la correspondance entre les deux classifications.
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Tableau 6 : Correspondance entre la classification OMS 2000
et la classification OMS 2010 des TED.

OMS 2010 OMS 2000

-Tumeur endocrine bien différenciée

de comportement bénin.

-Tumeur neuroendocrine G1 avec -Tumeur endocrine bien différenciée de
morphologie hien différenciée, index | comportement incertain a index mitotique <
mitotique < 2 et index Ki67 = 2 % 2 etindex Ki67 = 2%.

—-Carcinome endocrine bien différencié

a index mitotique < 2 et a index Ki67 = 2%.

-Tumeur endocrine bien différenciée de
-Tumeur neuroendocrine G2 avec
comportement incertain a index mitotique =
morphologie bien différenciée, index
2 et/ou index Ki67 > 2%.
mitotique = 2 et/ou index Ki67 > 2
—-Carcinome endocrine bien différencié
%
a index mitotique = 2 et/ou index Ki67 > 2%

-Carcinome neuroendocrine a petites
-Carcinome peu différencié a petites cellules
cellules

—-Carcinome neuroendocrine a
Pas de catégorie correspondante
grandes cellules

—~Carcinome adéno-neuroendocrine -Tumeur mixte
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D. Insuffisances de la classification OMS 2010 :

Bien que cette classification soit récente et bien corrélée avec le pronostic,

elle a de nombreux inconvénients :
* pour compter les mitoses :

— 1l est recommandé de compter 40 a 50 champs a fort grossissement
pour obtenir une moyenne représentative chose qui est difficile en
pratique courante.

— 1l peut exister des fluctuations d’échantillonnage au sein de la
tumeur.

— sur un petit échantillon comme une biopsie endoscopique, il n’y a
pas toujours suffisamment de cellules. C’est dans ces cas que

I’évaluation de I’index de prolifération est la plus intéressante.

* il existe un probléme de seuil : le nombre des mitoses est bien corrélé
avec le pronostic mais le seuil est mal défini, surtout entre les TNE G1 et les

TNE G2. Il en est de méme pour I’évaluation de I’index de prolifération (Ki-67);

* pour évaluer I’index de prolifération (Ki-67), les recommandations
conseillent de compter 2000 cellules avant de donner un pourcentage chose qui

est difficile en pratique courante.

Une méthode de comptage automatisé pourrait dans 1’avenir faciliter ce

travail.
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* les TNE bien différenciées avec un index mitotique supérieur a 20
mitoses/10 champs a fort grossissement et/ou un index de prolifération (Ki-67)

supérieur a 20 % seront classées G3 malgré leur bonne différenciation.
Cette classification renferme aussi plusieurs piéges qu’il faut éviter:

» certaines TNE sont hétérogénes et il faut utiliser le site ou le grade

cellulaire est le plus ¢levé

* en cas de discordance entre le grade mesuré par 1’index mitotique et celui
évalué par I’index de prolifération, on choisit le grade le plus élevé pour classer

la tumeur.

Il est certain que la nouvelle classification OMS des TNED bouleverse les
habitudes des cliniciens. Ils regrettent en particulier I’abandon de la mise en
évidence du caractére bien ou peu différenci¢ dans la terminologie proposée.
L’identification rapide du caractere « peu différencié » d’une TNE est

particulierement importante en raison de ses implications pratiques :

Une telle 1ésion est en effet une urgence thérapeutique relevant d’une prise
en charge spécifique. La réponse a ces critiques est que le terme « carcinome
neuroendocrine » sera désormais réservé aux seules tumeurs peu différenciées,
qui seront donc faciles a repérer. Ceci constitue une différence importante avec
I’OMS 2000, ce qui risque d’entrainer des confusions, voire des erreurs de prise
en charge. En effet, I’interprétation du terme de « carcinome » selon la nouvelle

classification peut ainsi amener a sous-traiter ou a sur-traiter certains patients.
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La reclassification des cas anciens selon les nouvelles régles ne se fait
pas de manicre automatique, de catégorie a catégorie, mais au cas par
cas : attention donc aux conséquences éventuelles sur la prise en

charge des patients.

Les cliniciens regrettent aussi souvent que la catégorie « TNE, G1 »
regroupe un spectre étendu de tumeurs relevant de prises en charge
trées différentes, de I’incidentalome bénin de découverte fortuite
jusqu’a la tumeur métastatique avancée. La réponse a cette critique est
qu’il faut désormais s’habituer, comme pour tout autre type de tumeur,
a intégrer le stade TNM dans les criteéres décisionnels. Cette
intégration n’est cependant pas facilitée par DI’existence de deux
systemes TNM potentiellement concurrents (celui de P’ENETS et celui
de I’UICC) et par le manque de pertinence clinique de certains choix
de I’'UICC (notamment pour les TNE de I’appendice et du pancréas)
[64].
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V. ETUDE CLINIQUE :

A. Circonstances de découverte :

La symptomatologie en rapport avec les TNE digestives est fréquemment
peu spécifique, pouvant ainsi expliquer le retard diagnostique. Les circonstances
de découverte dépendent du caractére fonctionnel et donc sécrétoire de la
tumeur, du type d’hormone sécrétée ainsi que de I’évolution et du si¢ge tumoral.
La plupart des TNED sont découvertes fortuitement lors d’une endoscopie, ou

d’une imagerie conventionnelle demandée pour une autre raison.

Une TNED peut étre découverte par un syndrome fonctionnel
essentiellement un syndrome carcinoide. Lorsque le diagnostic est tardif la
découverte peut se faire par une symptomatologie atypique dépendant du sicge
et de la différenciation tumoral, ou d’emblée par une complication souvent a

type d’hémorragie, ou d’occlusion intestinale aigiie.

Les autres circonstances de découverte sont : un examen histologique d’une

piece opératoire ou la recherche dans le cadre d’une prédisposition génétique.

B. Signes fonctionnels.

Dépendent du siége de la tumeur et de I’hormone sécrétée.
B-1.Signes fonctionnels les plus retrouvés :

e Episodes de reflux gastro-cesophagiens.

e Douleurs abdominales.

e Diarrhées ou constipation.

e Nausées et vomissements.
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e Flushs cutanés.
e Episodes d’hypoglycémie.
e Dysphagies.

Dans notre série, Les douleurs abdominales étaient retrouvées chez 78% de
nos patients ; 56% d’entre eux souffraient de douleurs de I’hypochondre droit,
tandis que 44% avaient des épigastralgies. Les diarrhées étaient présentes chez

26% des patients. Un syndrome de Koenig a été rapporté chez 2 patients.
B-2. Signes fonctionnels des TNED en fonction du site du primitif :
B-2-1 .SZE :

Dans ce cas la tumeur est souvent de siége pancréatique et /ou duodénal .La
symptomatologie est liée a I’hypersécrétion gastrique acide secondaire a la
sécrétion tumorale de la gastrine. Classiquement 1l se caractérise par

I’association de :

e Maladie ulcéreuse : Les ulcéres sont situés surtout au niveau du
duodénum ou du jéjunum et sont habituellement multiples
e Diarrhée.

e (Esophagite possible.

Un seul patient dans notre série souffrait d’un SZE qui était fait

d’épigastralgies, de diarrhées et d’un amaigrissement non chiffré.
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B-2-2. Insulinome :

C’est la plus fréquente des TE fonctionnelles du pancréas. Les signes
cliniques sont dominés par les hypoglycémies, elles peuvent survenir & jeun
et/ou a l’effort et régressent aprés une charge en glucose, elles peuvent
s’accompagner de confusion de sueurs, de sensation de mal-étre et parfois de

perte de connaissance.

L’insulinome est longtemps méconnu car banal et assimilé a des
manifestations fonctionnelles, il peut étre parfois sévere allant jusqu’a des crises
convulsives et au coma, ce qui en fait toute la gravité [65]. Une obésité est
présente chez moins de 40 % des malades. Le diagnostic peut étre tardif avant
de rattacher ces signes a une hypoglycémie.

Nous ne rapportons aucun cas d’insulinome.
B-2-3.Glucagonome :

TNE originaire des cellules du pancréas (glucagonomes) sur le plan
clinique elle est caractérisé par un diabete sucré, des manifestations cutanées
notamment 1’érythéme nécrotique migrateur, des accidents thrombotiques, une

altération de 1’état général.
Aucun patient dans notre série n’avait un glucagonome.
B-2-4. Syndrome de Verner-Morrison
D1t a la sécrétion pathologique de VIP (Vipomes). Il associe :

e Une diarrhée sécrétoire.

e Une hypokaliémie.
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e Une hypochlorhydrie.
e D’autres manifestations comme la déshydratation et 1’altération de
I’état général.
Nous ne rapportons aucun cas de syndrome de Verner-Morrison.

B-2-5.Somatostatinome

C’est une TNE secrétant de la somatostatine (somatostatinome), localisée

dans le pancréas, donne la triade : diabéte, lithiase biliaire.
e Diarrhée avec stéatorrhée
Nous ne rapportons aucun cas de somatostatinome.
B-2-6.Autres signes fonctionnels

En plus des syndromes fonctionnels décrits ci-dessus, les TNE digestives
peuvent secréter de mani€re ectopique d’autres hormones comme I’ACTH, la
PTH-rp, la GHRH, la calcitonine [66], etc. La présentation clinique dans ce cas

est celle de ’hypersécrétion de I’hormone sécrétée.
C-Signes physiques.
L’examen physique au moment du diagnostic est souvent normal.
L’examinateur s’attachera a rechercher une sensibilité abdominale.
e Décoloration des conjonctives en rapport avec un syndrome
anémique.
e Un ictére en rapport avec une compression ou un envahissement des
voies biliaire surtout par un processus pancréatique

e Une Masse abdominale qui signe un cancer évolué.
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e Hépatomégalie témoignant d’une localisation secondaire.
e Ascite évoquant une maladie évoluée avec carcinose péritonéale.
e Mise en évidence d’un ganglion de Troisier.

e Un toucher rectal a la recherche d’une tumeur ou d’hémorragie.

Dans notre série une seule patiente avait un ictére cholestatique di a une
TNE du bulbe duodénale envahissant la téte du pancréas. Une hépatomégalie a
été retrouvée chez 4 patients ; un patient avait une tumeur mésentero-grélique
avec des métastases hépatiques, Un autre patient, une tumeur caecale avec des
métastases hépatiques. Les deux autres avaient une tumeur gastrique associée
¢galement a des métastases hépatiques. Une Sensibilité épigastrique a été
retrouvée chez deux patients qui avaient une tumeur gastrique. Un Ganglion de
troisier a été retrouvé chez un seul patient qui avait une tumeur de la téte du
pancréas envahissant le tronc spléno-mesaraique.On rapporte aussi une
splénomégalie qui a été retrouvée chez un patient avec une TNE gastrique et une
masse ¢épigastrique palpée chez une patiente avec une tumeur de la grande

courbure de I’estomac.
D. Signes généraux.

L’installation de signes généraux a type d’amaigrissement, d’anorexie ou
d’asthénie représente un stade évolué et tardif de la progression tumorale.
Dans notre série I’altération de 1’état général était présente chez 61% des

patients.
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E. Complications :

Les complications les plus fréquentes sont :

E-1 : Métastases :

Les principaux sites métastatiques sont: le foie (85 % au moment du

diagnostic) [67], le péritoine, I’0s, les poumons, le cerveau

Peuvent étre responsable du syndrome carcinoide qui ne survient qu’en

présence de métastases hépatiques ou de carcinoides extra-intestinaux, les

hormones étant inactivées par leur passage trans-hépatique.

Dans notre série 78% des patients avaient des métastases au moment du

diagnostique. Toutes les métastases étaient uniquement hépatiques sauf chez 4

patients

Le

Un patient avait en plus des métastases surrénaliennes, osseuses
et spléniques.

Un patient avait uniquement des métastases pulmonaires
et surrénaliennes.

Deux patients avaient un ganglion métastatique.

syndrome carcinoide est observé chez 10% des patients, il comprend

typiquement un flush cutané, des diarrhées sécrétoires aqueuses et non

sanglantes un bronchospasme, une hypertension artérielle et des dysfonctions

valvulaires droites.
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La majorité des épisodes surviennent spontanément, mais la consommation
d’alcool, I’alimentation, une émotion ou encore une anesthésie peuvent tre des

¢léments déclencheurs.

Dans notre série 22 % des patients avaient un syndrome carcinoide qui

¢tait fait de diarrhées, flushs cutanés, céphalées, palpitations et amaigrissement.
E-2. Hémorragie digestive haute ou basse.

Dans notre série une hémorragie digestive haute et/ou basse a été rapportée
chez 39% des patients ; Les hématémeses étaient les plus fréquentes avec un
pourcentage de 22% suivies de mélénas 13% et de rectorragies 4%. Presque la
totalit¢ de ces patients avaient une TNE de I’estomac, un seul cas avait une

localisation rectale.
E-3. Occlusion intestinale aigue.

Dans notre série nous ne rapportons aucun cas d’occlusion intestinale
aigue, par contre un seul patient avait un syndrome sub-occlusif sur TNE de

I’iléon proximal.
E-4. Abdomen aigu.

Tres rare, d’ailleurs aucun patient dans notre série n’avait un abdomen aigu
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VI. ETUDE BIOLOGIQUE:

Le bilan biologique, non exploré dans notre étude, joue un role essentiel
dans le diagnostic, le pronostic et le suivi des TNED. On distingue deux types de

marqueurs biologiques :

e Les marqueurs généraux.

e Les marqueurs dépendant du si¢ge de la tumeur primitive.
A. Marqueurs généraux :
A-1. NSE (neuron specific enolase) :

C’est un marqueur peu sensible, non spécifique. Sa seule indication est les

TNED peu différenciées ou il est augmenté.
A-2. Chromogranine A :

La CgA est le seul marqueur sérique général qui doit étre dosé
systématiquement et auquel les futurs marqueurs seront comparés.

A-2-1 Biochimie :

La CgA fait partie des chromogranines et sécrétogranines, ces derniers
forment une famille de protéines acides présentes dans les granules de sécrétion

a coeur dense des cellules endocrines, neuroendocrines et des neurones.
On distingue 7 types :

o CgA,

o (CgB (sécrcrétogranine I).

o (CgC (sécrétogranine II).

e Sécrétogranines III, IV, V, VL.
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La CgA est une prohormone dont dérive sept peptides actifs :

e Les pro et chromacines: effets bactériolytiques et antifongiques

e Les vasostatines I et I : vasoconstricteurs

e [La parastatine: inhibe la sécrétion de la PTH

e La pancréastatine: inhibe la libération de I’insuline

e [a catestatine: inhibe la libération des catécholamines
(effet rétrocontrole négatif)

e [a chromostatine.

Tableau 7 : Distribution cellulaire des chromogranines.

Hormones et types CgA CgB CgC
cellulaires

Cell A (glucagon) + + +
Cell B + - +
(insuline)
Cell G + + -
(gastrine)
Cell D - - -
(SMS)
Cell EC + + -
(sérotonine)
Cell ECL + _ _
(histamine)

70




Tumeurs neuroendocrines digestives : expérience du service d’anatomie pathologique de I’hépital Avicenne

A-2-2 Dosage :

La Cg A est trés stable i vitro, actuellement son dosage se base sur
I’immunoradiométrie en utilisant deux Ac monoclonaux. Jusqu’a récemment, le
dosage de la CgA sérique était réalisé¢ par des techniques immunologiques par
compétition avec une sensibilité variable selon la nature des Ac, reconnaissant la

CgA entiere et ses différents fragments.

En raison de la complexit¢ de sa protéolyse et de sa maturation post-
traductionnelle, son dosage suppose la prise en compte de la protéine intacte
ainsi que des fragments majeurs de dégradation, rendant délicat I’emploi d’Ac

monoclonaux.

Depuis peu, une technique sandwich a ¢été développée, a deux Ac
monoclonaux dirigés contre deux régions épitopiques de la partie médiane de la

molécule moins touchée par les phénomenes de protéolyse.

Les valeurs usuelles indépendantes de I’age et du sexe sont inferieurs a

120ng /ml.

A-2-3 : Sensibilité et spécificité:
C’est le marqueur biologique le plus sensible des TNE digestives, avec une
sensibilité globale allant de 60 a 100 % au stade métastatique, mais moins de

50 % au stade localisé [68] [69].

La sensibilité¢ de la CgA est plus €levée chez les patients dont la tumeur est
volumineuse ou hormono sécrétante [68] [70] [71]. Elle peut donc étre

considérée comme un marqueur des tumeurs fonctionnelles.
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Il est important de rappeler que, chez les patients atteints de gastrinome, la
CgA n’est pas un marqueur direct de la charge tumorale mais d’hyperplasie

secondaire des cellules ECL gastriques [72].

La CgA est considérée comme le meilleur marqueur pour le suivi des TNE
digestives méme s’il n’a pas ét¢ démontré de corrélation parfaite entre le taux de

la CgA et I’évolution du volume tumoral [69] [73] [71].

La sensibilité¢ de la CgA dépend également du siege de la tumeur primitive,
des sécrétions associées et de la différenciation ; celle-ci est de 90 % pour le

gastrinome [74] [75].

La sensibilité est plus ¢élevée avec les méthodes radio-immunologiques,

mais la spécificité est meilleure avec les méthodes immuno-radiométriques [76].

Sa spécificité n’est que de 68% et sa valeur prédictive positive est faible.

B. Marqueurs dépendant du siege de la tumeur primitive :
B-1. 5-HIAA :

Le 5-HIAA est un métabolite de la sérotonine, il est généralement
augmenté chez les patients atteints de tumeurs carcinoides. La concentration
urinaire du 5-HIAA a une spécificité élevée, mais une faible sensibilité pour les

TNE.

Il est utilisé d’une maniere standard pour avoir une idée sur la sécrétion de
sérotonine au cours du diagnostic, du suivi et du traitement du syndrome

carcinoide [73].
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Le 5-HIAA a une sensibilit¢ de 73 % et une spécificit¢ de 100 % dans le
diagnostic des TNE fonctionnelles et bien différenciées [77]. Cependant, le taux

de 5-HIAA peut ne pas étre ¢levé dans les tumeurs non fonctionnelles [78].

Ce dosage peut étre d’une grande utilit¢ dans le diagnostic des TNE
jéjuno-iléale ainsi que les TNE gastrique type III et IV qui pourraient étre

associées a un syndrome carcinoide.

Une élévation de ce marqueur semble corrélée a un pronostic médiocre en

termes de survie [68].
B- 2: Polypeptide pancréatique :

Secrété par les cellules PP dans DI'intestin et le pancréas, le taux de ce
marqueur est ¢levé dans un grand nombre de TNED. Le dosage de cet peptide
associé a celui de la Cg A positif est sensible (95 %) pour le diagnostic des TNE

non fonctionnelles du pancréas [79].
B-3. Gastrine :

Synthétisée par les cellules antrales, elle a une action sur les cellules
pariétales et ECL du fundus gastrique. Les tumeurs de types I sont presque
toujours associées a une ¢€lévation du taux de gastrine, secondairement a une
hypochlorydrie liée a la gastrite atrophique, et ce par la disparition des cellules

pariétales par un mécanisme auto-immun.

La gastrine atteint souvent des taux tres ¢€levés (jusqu’a plus de 10 fois la
valeur normale dans plus de la moiti¢ des cas), Cependant, vu la fréquence de
I’infection a ’HP, 1’association des TNE gastriques et d’une gastrite chronique a

HP avec hypergastrinémie est possible.
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Le dosage de la gastrine permet de distinguer deux classes de TNE

gastriques :
gastrine-dépendantes et gastrine-indépendantes.
B-4. Insuline, Pro-insuline et peptide C :

Le dosage de I’insuline est indiqué si suspicion d’insulinome mais doit étre
couplé au dosage de la pro-insuline peptide C et la glycémie, ces derniers ont

une sensibilité et spécificité différente.
B-5. Glucagon, VIP et somatostatine :

Pour le glucagonome, le VIPome ou le somatostatinome avec leurs
manifestations cliniques, les dosages de glucagon, VIP, et somatostatine
confirment le diagnostic. Il en est de méme pour les autres hormones : ACTH,

etc.
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Tableau 8 : TNE fonctionnelles du pancréas incidence

annuelle et marqueurs biologiques diagnostiques.

Incidence annuelle : cas/an

Marqueurs biologiques

diagnostiques
Insulinome 75-100 Ins, Proins, peptide C
Gastrinome 50 Gast (base ou test), débit
acide basal
Glucagonome 1-2 CgA, glucagon, diabéte
Vipome 3-5 CgA, VIP, ionogramme
Somatostatinome 0,1 CgA, SMS, CT

Tableau 9 :Bilan biologique conseillé en fonction de la localisation des TNED.

Marqueur général

Marqueur spécifique

Duodénum CgA Gastrine
Iléon CgA 5-HIAA
Appendice CgA

Célon CgA

Rectum CgA, CgB
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VIl .ETUDE ENDOSCOPIQUE ET ECHO-ENDOSCOPIQUE.

L’endoscopie et 1’écho-endoscopie sont des examens clés pour
I’exploration des TNED. Grace a leur développement les TNED sont
diagnostiquées de plus en plus a un stade précoce ce qui permet une meilleure

prise en charge thérapeutique.

L’endoscopie et I’écho-endoscopie digestive permet de mettre en évidence
et de faire des prélévements des TNE du tractus digestif haut et bas, et parfois de

I’1léon terminal.
A. Endoscopie.

A-1.FOGD.

Elle permet d’identifier des 1ésions situées jusqu’au niveau du ligament de
Treitz. Certaines tumeurs peuvent étre reconnues macroscopiquement lors de cet

examen .

e Les TNED ont une couleur jaune, tannée, gris-brunatre qui peut étre
observée a travers la muqueuse intacte. Cette couleur jaune est le
résultat de 1’accumulation du cholestérol et de lipide dans la tumeur
[80].

e la TNE duodénale apparait comme un polype (75% sont<2 cm) [81], la

localisation péri-ampullaire étant rare.
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e Les gastrinomes duodénaux se présentent comme des polypes souvent
multiples, de petite taille (77% mesurant <1 cm), localisés au niveau du
bulbe, accompagnant une maladie peptique ou un reflux sévére ou
récidivant.

e L’aspect des TNE gastrique différe en fonction de son type :

Les tumeurs de type I (Figure 16) et II (Figure 17) sont pratiquement
toujours multiples et les tumeurs de type III (Figure 18) pratiquement toujours
uniques.

Les tumeurs de type I sont dispersées principalement dans le fundus, de
couleur souvent rougeatre (Figure 19). Elles sont de taille trés variable chez un
méme patient. La majorité (78 %) des tumeurs de type I mesure moins de 1 cm
et 97 % moins de 1,5 cm, alors que la majorité (> 70 %) des tumeurs de type III
mesure plus de 1 cm et souvent plus de 2 cm (33 %) au moment du
diagnostic [82].

Quand elles sont invasives, les tumeurs de type III peuvent étre déprimées
(Figure 18) et ne se soulévent pas lors de I’injection du sérum salé.

Elles peuvent étre ulcérées, ce qui n’est pas le cas des tumeurs de type 1.

Dans notre série les TNED correspondaient généralement a des formations
polypoides, ulcérées, ulcéro-bourgeonnantes et sessile. Le fond des ulceres était
de couleur blanc-nacré ou jaune avec ou sans stigmates de saignement. La taille
¢tait variable de quelques mm a plus de 2 cm, ce qui rejoint les données de la
littérature. Concernant les six cas de TNE gastriques survenues sur une gastrite
auto-immune (anémie de Biermer) étaient de petite taille, polypoides et

volontiers multiples.
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A-2.Enteroscopie :

Les procédures d’entéroscopie, par fibre optique ou bien par capsule, sont

efficaces mais posseédent des limites.
L’entéroscopie a double ballonnet prend du temps et est inconfortable.

L’utilisation de la vidéo-capsule n’a pas été suffisamment étudiée pour les

TNED. Elle pourrait cependant étre utile dans certaines circonstances.

Sa Sensibilit¢ est de 42 % a 76 %, mais le risque d’incarcération

(mésentérite rétractile) est considérable.

Dans notre étude aucun patient n’a bénéficié d’entéroscopie (pour des

raisons économiques).

A-3.Colonoscopie :

La colonoscopie permet de détecter des TNE du rectum, du cdlon et de
I’iléon terminal.

e [a TNE colique est habituellement située au niveau du célon droit et
est de grande taille (>5 cm).

e la tumeur rectale est souvent découverte fortuitement lors d’une
coloscopie de dépistage sous forme de polype de petite taille (80%

mesurent <1 cm et <5% plus de 2 cm).

Cette technique d’endoscopie a permis le diagnostic macroscopique chez

13% des patients dans notre étude.
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B. Echo-endoscopie :

L’écho-endoscopie est un trés bon outil pour la caractérisation et pour le

staging local des TNE pancréatiques, ceso-gastro-duodénales et rectales.

L’écho-endoscopie peut détecter des lésions de 2-3 mm dans des mains
expertes. Les résultats sont différents d’une étude a 1autre (opérateur
dépendant), mais en général la sensibilité est supérieure a 82 % et la spécificité

est aux alentours de 95 %.

Sa sensibilit¢ pour la détection des tumeurs pancréatiques varie de 75 %
pour les tumeurs de moins de 2 cm a presque 100 % pour les tumeurs plus
volumineuses [84]. Pour le cas des insulinomes qui sont classiquement de petite
taille (82% <2 cm et 47% <1 cm), elle a une sensibilit¢ de 70 a 95%. [83] Elle
est de 63 % pour les adénopathies péri-pancréatique et de 50 % pour les

gastrinomes duodénaux.

Néanmoins, 1’écho-endoscopie est beaucoup moins performante pour les

Iésions situées dans la queue du pancréas.

La TNE pancréatique se présente comme une masse hypo-échogene,

inhomogene, de taille variable.

Un des avantages majeurs de 1’écho-endoscopie est la possibilité d’obtenir
une biopsie des Iésions. De plus, certaines équipes analysent directement I’index
de prolifération (Ki-67) sur 1I’échantillon obtenu lors de I’écho-endoscopie avec
une bonne corrélation entre les deux analyses cytologique et histologique

définitive [85].
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Enfin, I’écho-endoscopie peut faciliter le travail du chirurgien en tatouant a

I’encre les Iésions pour bien préciser leur localisation [86].

Dans notre étude 1’écho-endoscopie a été réalisée chez 15% des malades
seulement. [’aspect était  hyperéchogene avec dans tous les cas un

envahissement de la muqueuse et de la sous muqueuse.

Il n’a pas été noté un envahissement vasculaire ni d’adénopathies péri

tumorales.

Figure 16 : TNE gastrique sur gastrite atrophique biermérienne ;

tumeurs multiples de petite taille (<10mm)
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Figure 17 : TNE gastrique de type Il dans le cadre du syndrome de Zollinger-Ellison :

Tumeurs multiples, de taille variable (photo D Golfain)

Figure 18 : TNE gastrique type III sporadique ; noter le caractére unique

et la dépression centrale indiquant l'infiltration au-dela de la musculeuse.
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Figure 19 : Aspect typique de multiples TNE gastriques de type I

de coloration érythémateuse.

Figure 20 : TNE Fundique.
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Figure 21 : TNE non fonctionnelle du corps du pancréas
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VIII. ETUDE RADIOLOGIQUE

A. Echographie :

L’échographie n’a plus de place dans le diagnostic des TNED primitives,
en effet sa sensibilité reste inférieure a 33% .Par contre elle garde toute sa place
en per opératoire ou elle constitue un examen sensible pour la détection de

petites tumeurs pancréatiques, notamment des insulinomes.

B. TDM:

Le scanner est souvent ’examen de premiere intention mais reste parfois

insuffisant pour les petites 1ésions (< 2 cm)
B-1. TNE de P’intestin :

Dans ce cas 1’examen de référence est ’entéroscanner avec coupes fines et
des clichés avant injection de produit de contraste puis des clichés au temps

artériel, au temps portal, voire des clichés tardifs (5—7 minutes).

La performance d’un tel examen est bonne avec une sensibilité¢ et

spécificité pouvant atteindre 85 % et 97 % respectivement [87].
B-2. TNE pancréatiques :

L’examen de référence est le scanner multi barrette avec des coupes fines
et des clichés avant injection de produit de contraste (recherche de calcifications
retrouvées dans 20 % des cas) [88] puis des clichés au temps artériel, portal et

tardif, et parfois des clichés au temps pancréatique (40—50 secondes).
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La sensibilité de cet examen peut atteindre 94 % (pour les insulinomes)

[89].

En TDM, sans injection de produit de contraste, les petites tumeurs sont
généralement isodenses au parenchyme pancréatique sain. La présence de petites
calcifications punctiformes est rare. Les tumeurs plus volumineuses sont plus

souvent hétérogénes avec des zones de nécrose, hypodenses.

Le diagnostic de la tumeur repose sur la mise en évidence, apres injection
de produit de contraste, d’une franche prise de contraste les différenciant des
adénocarcinomes. Parfois, la Iésion se présente sous-forme d’une image

hypodense, entourée d’un anneau hyperdense.

Sur des coupes plus tardives, la Iésion peut devenir parfaitement isodense
au parenchyme sain. Les petites tumeurs sont le plus souvent homogenes, alors

que les 1ésions plus volumineuses peuvent étre plus hétérogenes [90].

Figure 22 : TNE gastrique ; Epaississement avec aspect hypervasculaire de la paroi gastrique.
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C.IRM:

Les techniques d’IRM sont comparables au scanner pour le diagnostic des
TNED.

Elle est supérieure au scanner pour la détection et la caractérisation des
métastases hépatiques des TNED [91] ainsi qu’une meilleure caractérisation des

TNE pancréatiques, surtout en cas de dilatation de canal pancréatique.

Typiquement, elles sont hypodenses en T1 et hyperdenses en T2, et elles se
rehaussent fortement apres injection de gadolinium.

C-1. TNE de Pintestin.

L’acquisition des images en « suppression des graisses » améliore
nettement la détection des TNED.

La sensibilit¢ et la spécificit¢ de [’entéro-IRM dans certaines études
approchent celles du scanner (sensibilité a 86 % et spécificité a 98 % pour toutes
tumeurs intestinales confondues) [92].

C-2. TNE du pancreéas :

Les images en mode diffusion fusionnées avec les images en T2 ajoutent
encore de la qualité pour la détection des TNE pancréatiques.

La sensibilit¢ et la spécificit¢ rapportées sont de 85 % et 100 %

respectivement [93].

Dans notre ¢étude les aspects retrouvés dans la TDM et I'IRM
correspondaient parfaitement aux descriptions rapportées par la littérature, alors
que L’échographie n’était utile que pour le diagnostic des métastases
hépatiques.
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Figure 23 : TNE du rectum, bien différenciée (fléche noire). IRM en pondération T2, en

coupe sagittale du rectum, aprés préparation rectale.

87



Tumeurs neuroendocrines digestives : expérience du service d’anatomie pathologique de I’hépital Avicenne

IX.AUTRES EXAMENS PARA-CLINIQUES :

Les autres examens para-cliniques qui peuvent étre indispensable dans le

diagnostic des TNED sont :

e [’Octréoscan.

e [e PET-Scan.

A. Octréoscan :

L’Octreoscan correspond a une scintigraphie des récepteurs de la

somatostatine a I’octréotide marqué a I’indium 111.

A-1. Récepteurs de la somatostatine :

Quelle que soit leur origine, les TNED peuvent avoir des récepteurs de la

somatostatine (Sst).

Cing récepteurs ont été¢ découverts, membres de la famille de la protéine

G, encodés par des génes distincts sur les chromosomes 11, 14, 16, 17, et 20.

Ces récepteurs ont €t¢ numérotés par ordre chronologique de leur

découverte, Sstl, Sst2, Sst3, Sst4 et Sst5 [94].

Tous ces récepteurs ont une forte affinité pour la somatostatine endogene,
mais une affinit¢ variable pour ses différents analogues. L’affinité pour
I’octréotide est forte pour le sous-type 2, faible pour les sous types 3 et 5 et nulle

pour les sous-types 1 et 4.

La majorité des TE et leurs métastases, a 1’exception des insulinomes,
expriment des récepteurs de la somatostatine de sous-type 2 et peuvent éEtre

visualisées par I’octréotide marqué.
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A-2. Indications et la sensibilité de 1I’Octréoscan® dans la PEC des
TNED :

L’Octréoscan est indiqué dans le bilan topographique initial et constitue
I’examen de référence pour la recherche de la tumeur primitive en cas de

métastases révélatrices isolées [95].

Le taux de détection de la tumeur primitive et des éventuelles métastases

est d’environ 80 %. Sa sensibilité varie en fonction la tumeur :

e 100 % pour les glucagonomes.

e 88 % pour les vipomes.

e 87 % pour les tumeurs carcinoides.

e 73 % pour les gastrinomes et les tumeurs pancréatiques non
fonctionnelles.

e 46% pour les insulinomes (I’expression sous-type 2 ¢étant moins
fréquente) [96].

o <90 % pour la détection des métastases hépatiques

o < 80%pour les métastases extra hépatiques.

Il s’agit d’un examen plus sensible et plus spécifique que la scintigraphie

osseuse pour la détection des métastases osseuses.

Couplé a I’écho-endoscopie, il permet de détecter et de localiser plus de

90 % des TE pancréatiques [97].
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Des faux négatifs sont possibles dans 10 a 20 % des cas en raison d’une
absence de récepteurs de sous-type 2 (insulinome, tumeur moyennement a peu
différenciée) ou d’une faible densité des récepteurs ou encore en cas de tumeurs

de petite taille [98].

En dehors d’un contexte connu de TNE, cet examen ne doit pas étre fait

dans le but d’affirmer la nature endocrine des tumeurs.

l._,l
o
' -
Figure 24 : Scintigraphie des récepteurs de la somatostatine (face antérieure)
mettant en évidence une fixation abdominale qui se révelera étre une tumeur neuroendocrine

gastrique type III a la chirurgie. De plus, la scintigraphie met en évidence une extension

abdominale, hépatique, médiastinale et osseuse (fémur)
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A-3. Intérét de I’Octréoscan® dans la stratégie thérapeutique des

TNED:

L’Octréoscan® pourrait avoir un intérét pour prédire [efficacité
thérapeutique des analogues de la somatostatine. En effet, il existerait une
corrélation entre la positivit¢ de la scintigraphie aux récepteurs de la
somatostatine et la survenue d’une réponse symptomatique apres traitement par
analogues de la somatostatine. Cette corrélation n’est cependant pas observée
dans tous les cas, et il existe parfois une absence d’efficacité symptomatique des

analogues de la somatostatine chez des patients ayant un Octréoscan® positif.

B.PET-SCAN :

M¢éthode d'imagerie médicale qui permet de mesurer en trois dimensions
une activité métabolique ou moléculaire d'un organe grice aux €émissions
produites par les positrons issus d'un produit radioactif injecté au préalable.

Dans les TNED le produit le plus utilis¢ est le 18 FDG.
B-1.PET-Scan au 18 FDG :

Pour les TNE bien différenciées, I’intérét diagnostique du PET-Scan au 18-
FDG est limité et cet examen n’est pas supérieur a I’Octréoscan® [99]. Pour les
TNE peu différenciées, au contraire, le PET-Scan au 18-FDG semble supérieur a
I’Octréoscan® et est I’examen a réaliser en premicre intention au moment du

bilan d’extension initial [100].

Le caractére fixant au PET-Scan 18-FDG des tumeurs bien différenciées

serait un marqueur d’agressivité et associé¢ a un moins bon pronostic [101].
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B-2.Autres types de PET-Scan :
Plusieurs traceurs peuvent étre utilisés pour réaliser le PET-Scan, comme le

18F-fluorodihydroxyphenylalanine (fluorodopa), qui semble étre une
technique extrémement prometteuse, probablement supérieure a 1’Octréoscan®,
pour le diagnostic topographique et I’évaluation thérapeutique des TNE bien

différenciées du tube digestif [102].

Le PET-Scan au gallium-68 parait également un examen trés prometteur
avec, selon les résultats d’une méta-analyse récente, une sensibilit¢ et une

spécificité pour le diagnostic des TNE respectivement de 93 et 91 %[103].
B-3. Techniques de fusion :

Plusieurs méthodes sont a 1I’heure actuelle disponible afin de superposer les
images de fixation scintigraphique aux données scanographiques, telles que
I’addition rétrospective des images de deux examens faits indépendamment par
informatique (software fusion) ou utilisation d’une c-caméra couplée au scanner

avec une faible dose d’irradiation.

L’intérét de ces techniques de fusion est de permettre d’améliorer la

précision de détection tumorale et de la cartographie 1ésionnelle. (Figure 25)

Dans notre étude aucun patient n’a bénéficié de ces examens

complémentaires.
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Figure 25 : TNE intestinale avec métastases hépatiques ; TEP au 18 DFG

avec technique de fusion
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V.ETUDE ANATOMOPATHOLOGIQUE

A. Moyens d’'étude :

A-1 .Prélévements :
On distingue trois types de prélévements :
e Prélévement cytologique.
e Prélévement biopsique.
e Préléevement de la piece de résection chirurgicale.
A-1-1 .Prélévement cytologique :

La cytologie est I’examen microscopique de cellules isolées ou en petits
amas, ¢étalées ou en couche mince et colorées. Les cellules peuvent provenir de
matériels variés.

Dans le cas des TNED le prélevement est obtenu par une ponction a
’aiguille fine qui peut étre radio guidée (écho-guidée ou scanno-guidée) ou au
cours d’une écho-endoscopie.

A-1-1-1 Etalement :

Il existe trois types d’étalements :

Etalement manuel :

L’étalement manuel sur une lame se fait soit directement a partir du
dispositif de prélevement, soit a I’aide d’une deuxiéme lame.

En effet Une goutte est posée sur la premiere lame, une seconde lame est
positionnée en formant un angle aigu par rapport a la premiere, légérement en
avant de la goutte, Les cellules sont tirées par cette deuxiéme .Lorsque le
prélévement contient des grumeaux on fait glisser la seconde lame par dessus
les grumeaux, ce qui permet par une pression douce, entre les deux lames, de

dissocier les amas de cellules.
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Etalement de matériel centrifugé :

Il intéresse le liquide trés fluide .La cytocentrifugeuse projette les cellules
en suspension dans le liquide, sur une lame, perpendiculaire a [I’axe de
centrifugation. Les cellules sont étalées sur un disque de 0,5 cm de diameétre
(« spin »). Le dispositif comporte des godets contenant le liquide, auxquels on
fixe la lame, I’ensemble tournant dans une enceinte selon une vitesse pré-

affichée (10 min. a 800 tours / min.).
Etalement en milieu liquide :

La cytologie en phase liquide est une technique récente d’une dizaine

d’années.

Ayant pour objectif d’améliorer la qualité du prélévement pour un meilleur
dépistage. Les prélévements, une fois réalisés, sont incorporés dans un fixateur
liquide qui est associ¢ a un mucolytique et un hémolytique. Ceci permet le
recueil de ’ensemble des cellules prélevées, aprés une étape de centrifugation

ou de dispersion dans le but d’éliminer le mucus et les cellules inflammatoires.
Enfin, elles sont transférées sur une lame, sur un spot de taille fixe.

La totalit¢ du prélévement n’est pas utilisé, offrant ainsi une réserve de

cellules pour la réalisation d’investigations complémentaires.
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A-1-1-2 Coloration :

Deux types de colorations sont communément pratiqués : la coloration de

papanicolaou et celle de May Griimwald Giemsa (MGGQG)
Coloration de papanicolaou :
Cette technique nécessite une fixation au préalable.

Voici les différentes étapes :

1. les lames sont fixées dans un mélange d’alcool-éther, ou bien a

I’aide d’une laque fixative.

2. plongées dans un bain d’alcool a 80°, puis dans plusieurs bains
d’eau courante.

Colorées a I’Hématoxyline de Harris (5 min.)

Ringage a I’eau courante jusqu’a bleuissement des frottis.

Passer rapidement dans des bains d’alcool a 70° et 95°.

Colorer les lames par la solution d’Orange G * (5 min.)

Passer rapidement (30 sec.) dans deux bains d’alcool a 95°.

Colorer les lames par la solution polychrome EAS50 * (5 min.)

o 2 kW

Passer rapidement (30 sec.) dans deux bains d’alcool a 95°, puis
dans deux bains successifs d’alcool absolu.

10. Passer dans deux bains successifs de Xylene.
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Le résultat obtenu dépend de la structure cellulaire :

e Noyaux : bleu-violet.
e Cellules superficielles : rose-orange.
e Cellules intermédiaires : bleu-vert .

e Cellules des couches plus profondes : vert plus franc

La coloration de papanicolaou est la coloration de référence en cytologie

gynécologique et dans tous les examens cytologiques de cellules épithéliales.
Coloration au MGG :

Cette coloration ne nécessite pas de fixation au préalable un simple séchage

a I’air suffit.
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Voici les différentes étapes

1. Les lames doivent étre séchées a 1’air ou éventuellement fixées dans

le méthanol (3 min.) .
2. Mettre le frottis dans une solution pure de May Griinwald (3 min.).

3. Puis dans une solution de May Griinwald diluée au "2 dans du
tampon a pH 6,8 (3 min.).
4. Sans rincer mettre le frottis dans du Giemsa dilué¢ au 1/10 dans le

méme tampon (20 min.).

5. Laver rapidement dans le tampon. Si la coloration est trop rose, faire
bleuir en lavant a I’eau courante. Pour la faire rosir, remettre dans le

tampon.

6. Sécher Xylénes ou Toluéne (2 bains) .

Le résultat de coloration en Cytologie cancérologique :
eNoyau : pourpre.

enucléole : bleu.

e Kératine : bleu intense.

e Mucus : bleu pdle.

eStroma conjonctif : rose fuchsia
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A-1-2 Prélévement biopsique :
I1 est réalisé sous contrdle endoscopique ou radiologique.

Il faut préciser le nombre et la topographie des prélévements, leur diametre
et enfin les inclure en totalité sur leur face latérale pour que le bloc puisse étre

débité sur plusieurs niveaux de coupe étudiant toute la 1€sion.
A-1-3 Prélévement de la piéce de résection chirurgicale :

Dans la mesure du possible la piece opératoire doit parvenir rapidement,

fraiche et intacte, au pathologiste.
Le chirurgien s’abstiendra de toute incision dans la piece.
Celle-ci doit étre orientée et les différents plans anatomiques repérés.
Un schéma de la piece annoté par le chirurgien est utile.

Les limites d’exéreése sont repérées en badigeonnant le pourtour de la piéce

d’encre de chine ou de bleu de méthyleéne.

La piece doit étre pesée et mesurée selon ses trois dimensions en notant

plus particulierement son plus grand diamétre.

Il peut étre utile de réaliser une photographie ou un schéma de la piece

opératoire fermée.

Des tranches de sections sont ensuite pratiquées, de préférence selon un

plan axial.
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Cest a ce stade que peuvent ¢&tre prélevés et conditionnés

par le pathologiste des échantillons destinés a des techniques spéciales:

e prélevements de tissu frais mis dans un milieu de transport pour étude
cytogénétique.

e dans des fixateurs adéquats pour étude en microscopie €lectronique.

e prélévements congelés pour étude moléculaire

e stockage en tumorothéques.

La piece peut ensuite étre plongée dans un volume adéquat de liquide

fixateur.

Dans notre série les prélévements étaient soit des pieces de résection
chirurgicale ou des biopsies réalisées sous endoscopie, échographie ou scanner.

A-2. Techniques d’étude :

A-2-1 Etude macroscopique :
Le recueil des données macroscopiques doit étre méthodique et minutieux.

Il sera toujours difficile de reconstituer aprés coupe les parameétres

manquants.

La piece sera pesée et mesurée si cela n’a pas été fait a 1’état frais. De
nouvelles incisions sont pratiquées de fagcon a obtenir des tranches régulierement

paralleles d’un a deux millimetres d’épaisseur.
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Il est nécessaire de préciser I’aspect des contours, la couleur, la
consistance, le degré d’hétérogénéité de la tumeur. Doivent étre repérés et
quantifiés les territoires d’aspect kystique, les zones d’hémorragies et les zones

de nécrose.

Les rapports avec les tissus avoisinants et les structures anatomiques
normales doivent étre notés. On évaluera la marge minimale de sécurité¢ et sa

topographie.
La tumeur doit étre largement échantillonnée

Le nombre de prélévements a effectuer pour I’examen microscopique varie
suivant la taille et I’aspect macroscopique de la tumeur. Lorsque la tumeur est
hétérogene, les différents aspects macroscopiques doivent faire I’objet de
prélevement. Il convient, en outre, de prélever systématiquement les zones
nécrotiques, 'interface entre la tumeur et les tissus adjacents et les limites
d’exérese.

A-2-2 Etude microscopique :

L'examen histologique permet d'arriver au diagnostic dans la majorité des

cas. Il n'est réalisable qu'apres plusieurs étapes.
A-2-2-1 : Technique :

La durée minimale de la technique est de deux a trois jours.
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La fixation :

Fixation de tous les prélevements au formol tamponné a 10%.

e La déshydratation:

Fixation de I’échantillon tissulaire puis déshydratation progressive par passages successifs
dans des solutions alcooliques de plus en plus concentrées jusqu’a ce que toute 1’eau (des tissus et
du milieu de fixation) ait €été soustraite et que I’échantillon soit totalement imprégné d’alcool
absolu.

e L’inclusion en paraffine chauffée :

Immersion de I’échantillon dans de la paraffine chauffée a une température dépassant juste
son point de fusion.

¢ Refroidissement :

Une fois ’échantillon bien imprégné, on le laisse refroidir dans un moule rempli de paraffine
qui se solidifie.

¢ Réalisation de coupes :

En se refroidissant, le fragment imbibé de paraffine, se trouve inclus dans un bloc solide a
partir duquel, grace a un microtome comportant un rasoir, des coupes de 5 microns d’épaisseur
sont obtenues.

e La réhydratation :

Une fois les plans de coupe réalisés, ils sont déposés sur une lame de verre et paraffine est
dissoute par un solvant organique avant un temps de réhydratation par des solutions alcooliques de
plus en plus diluées.

Quand la réhydratation est achevée, les coupes sont colorées.

e La coloration des coupes par Hématéine-Eosine-Safran (HES) :

La coloration permet de mettre en évidence spécifiquement les différentes structures
tissulaires et cellulaires.

La coloration usuelle associe toujours

o un colorant nucléaire (hématéine, hématoxyline) .

o un colorant cytoplasmique (éosine, €rythrosine).

o Il s'y ajoute souvent un colorant du tissu conjonctif (safran).

ce qui réalise une coloration trichromique.

La coupe ainsi colorée, est alors protégée définitivement par une lamelle de verre collée a

I’aide d’un produit synthétique transparent qui se polymérise a I’air.
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A-2-2-2 : Examen proprement dit
el.'examen au faible grossissement est souvent le plus important.

Il permet de recueillir des informations sur la taille, le siege de la tumeur,

ses rapports avec les tissus normaux, sa cellularité et ses contours.

el.’examen au faible et au moyen grossissement apportera des
informations sur la tumeur notamment I'aspect des cellules, le type
d'architecture, le type de stroma, I'aspect de la vascularisation et la présence
ou non de nécrose.

el.'examen au fort grossissement apporte lui aussi des informations

Importantes. Il permet souvent de préciser le degré et le type de
différenciation par l'examen attentif du cytoplasme et du noyau. Cet examen
permettra également d'apprécier l'activité mitotique et la mise en évidence
éventuelle de mitoses atypiques. Il est de bonne régle de compter les mitoses sur

10 champs consécutifs au fort grossissement dans la zone la plus mitotique.

Il permet également, un examen attentif des noyaux en s'attachant a leur
taille, a leurs contours, a l'aspect de la chromatine et a la présence et a l'aspect de

nucléoles.

A-2-3 .Histochimie :
Les techniques histochimiques sont basées sur des réactions biochimiques
qui permettent de mettre en évidence in situ, dans les cellules ou dans les tissus,
différents constituants (lipides, glucides, protéines, acides nucléiques, métaux,

etc.).
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Dans les TNED I’histochimie met en évidence la présence de peptides
sécrétés par les cellules neuroendocrines en utilisant les techniques
d’imprégnation argentique.

A-2-4. Immunohistochimie :

L’immunohistochimie permet [I’identification “in situ”, sur coupe

histologique, d’un antigéne cellulaire ou tissulaire.

Cette technique est basée sur une réaction spécifique antigéne-anticorps
utilisant des anticorps mono ou polyclonaux conjugués a une substance
fluorescente ou a une enzyme qui réagit avec son substrat en donnant une
coloration facile a voir au microscope optique en lumi€re blanche ou ultra-

violette.

Ces techniques sont effectuées sur coupes en paraffine ou a congélation
(au cryostat, a partir de prélévements frais, non fixés, congelés par immersion

dans I'azote liquide).

C'est actuellement la technique la plus couramment utilisée pour affirmer le

diagnostic d’une TNE et pour en caractériser les sécrétions.
A-2-4-1 Technique :

Cette technique se fait sur les blocs de paraffine et passe par plusieurs

¢tapes :
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Déparaffinage :

e Le passage a I’étuve (37°) pendant 1 nuit.
e Tolueéne (2bains) ; 5-10 min chacun.
e Alcool absolu (3bains) ; 5-10 min chacun.

e Ringage a I’eau courante ; 10 min.
Technique :

e Egoutter les lames.

e Passage dans H202a 0,4% ; 15 min.

e Ringage a I’eau courante ; 10 min.

e Passage dans le Tampon citrate bouillant PH=6,5 ; 5 min.

e Ringage a ’eau courante.

e Rincage avec PBS (1bain) ; 5 min.

e Egoutter les lames et entourer les fragments par le PA, Mettre le bloquant sur le
fragment ; 15 min.

e Disposer les lames dans une chambre stérile.

e Application de I’anticorps I et incubation dans une chambre humide et noire.

e FEgoutter un peu les lames, les mettre dans un panier.

e Rincage dans du PBS (2bains); 5 min chacun.

e Application de I’anticorps II ; 30 min.

e Couvrir les lames pour qu’elles ne séchent pas.

e Rincage dans du PBS (2bains) ; 5 min chacun.

e Application de la peroxydase.

e Rincage dans du PBS (2bains) ; 5 min chacun.

e FEgoutter les lames.

e Application sur chaque lame de 2 gouttes de substrat chromogene ;

e 10-15 min.

e Ringage a ’eau courante.

e FEgoutter les lames.

e Application de ’hématoxyline ; 2 min
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A-2-4-2 Marqueurs utilisés :

On distingue deux types de marqueurs :
e les marqueurs neuroendocrines généraux: qui sont souvent
indispensables pour affirmer le diagnostic de TNE.
e les marqueurs spécifiques qui permettent de caractériser des produits
de sécrétion (peptides et amines biogénes) .
Marqueurs neuroendocrines généraux
Ils sont de plus en plus nombreux, de spécificité variable. IlIs peuvent étre
regroupés en trois grandes catégories:
e les marqueurs cytosoliques.
e les marqueurs associ€s aux petites vésicules.
e les marqueurs associés aux granules a corps denses.
** Marqueurs cytosoliques :

e Le plus connu e