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DOYENS HONORAIRES :
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1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH

1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK b
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Professeur Mohammed AHALLAT
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Professeur Taoufig DAKKA

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie :
Professeur Jamal TAOUFIK

Secrétaire Général : Mr. Mohamed KARRA

1-ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS
ET
PHARMACIENS

PROFESSEURS :
Décembre 1984

Pr. MAAOUNI Abdelaziz
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi
Pr. SETTAF Abdellatif

Novembre et Décembre 1985
Pr. BENSAID Younes

Janvier, Février et Décembre 1987
Pr. CHAHED OUAZZANI Houria
Pr. LACHKAR Hassan

Pr. YAHY AOUI Mohamed

Décembre 1988
Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
Pr. DAFIRI Rachida

Décembre 1989

Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. CHAD Bouziane

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Médecine Interne — Clinique Royale
Anesthésie -Réanimation
Pathologie Chirurgicale

Pathologie Chirurgicale

Gastro-Entérologie
Meédecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie

Médecine Interne —Doyen de la FMPR
Pathologie Chirurgicale
Neurologie




Janvier et Novembre 1990

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

Février Avril Juillet et Décembre 1991

. CHKOFF Rachid

. HACHIM Mohammed*
. KHARBACH Aicha

. MANSOURI Fatima

. TAZI Saoud Anas

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL HAMANY Zaitounia
AZ70UZI Abderrahim
BAYAHIA Rabéa
BELKOUCHI Abdelkader

BENSOUDA Yahia

. BERRAHO Amina
BEZZAD Rachid
CHABRAOUI Layachi
CHERRAH Yahia
CHOKAIRI Omar
KHATTAB Mohamed
SOULAYMANI Rachida
TAOUFIK Jamal

Décembrel1992

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

Pr.
Pr.

AHALLAT Mohamed
BENSOUDA Adil
BOUIJIDA Mohamed Najib
CHAHED OUAZZANI Laaziza
CHRAIBI Chafiq
DEHAYNI Mohamed*

EL OUAHABI Abdessamad
FELLAT Rokaya

GHAFIR Driss*

. JIDDANE Mohamed
TAGHY Ahmed

ZOUHDI Mimoun

ars 1994

M

Pr.
Pr.

Pr

Pr.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BENJAAFAR Noureddine
BEN RAIS Nozha

. CAOUI Malika

CHRAIBI Abdelmjid

EL AMRANI Sabah

EL BARDOUNI Ahmed
EL HASSANI My Rachid
ERROUGANI Abdelkader
ESSAKALI Malika
ETTAYEBI Fouad
HADRI Larbi*

BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif

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 V.D a la pharmacie+Dir du
CEDOC

Chirurgie Générale V.D Aff. Acad. et Estud
Anesthésie Réanimation

Radiologie

Gastro-Entérologie

Gynécologie Obstétrique

Gynécologie Obstétrique

Neurochirurgie

Cardiologie

Meédecine Interne S :

Anatomie e e/

Chirurgie Générale T / \Q*\Q

Microbiologie "“ S
R

Radiothérapie

Biophysique

Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doyen de la

FMPA

Gynécologie Obstétrique
Traumato-Orthopédie

Radiologie

Chirurgie Générale- Directeur CHIS
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique

Médecine Interne




Pr.
Pr.
. JELTHI Ahmed
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

HASSAM Badredine
IFRINE Lahssan

MAHFOUD Mustapha
RHRAB Brahim
SENOUCI Karima

Mars 1994

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABBAR Mohamed*
ABDELHAK M’barek
BELAIDI Halima
BENTAHILA Abdelali
BENYAHIA Mohammed Ali
BERRADA Mohamed Saleh
CHAMI Ilham
CHERKAOUI Lalla Ouafae
JALIL Abdelouahed
LAKHDAR Amina
MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABOUQUAL Redouane
AMRAOUI Mohamed
BAIDADA Abdelaziz
BARGACH Samir

CHAARI Jilali*

DIMOU M’barek*

DRISSI KAMILI Med Nordine*
EL MESNAOUI Abbes
ESSAKALIHOUSSYNI Leila
HDA Abdelhamid*

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
OUAZZANI CHAHDI Bahia
SEFIANI Abdelaziz
ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AMIL Touriya*

BELKACEM Rachid
BOULANOUAR Abdelkrim
ELALAMI EL FARICHA EL Hassan
GAOUZI Ahmed

MAHFOUDI M’barek*
OUADGHIRI Mohamed
OUZEDDOUN Naima

ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ALAMI Mohamed Hassan
BEN SLIMANE Lounis
BIROUK Nazha
ERREIMI Naima
FELLAT Nadia
HAIMEUR Charki*

Dermatologie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie

Ophtalmologie

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 -DirecteurHMI Med V

Urologie
Ophtalmologie
C\\gwsew\“ %
Pédiatrie
Radiologie

Génétique
Réanimation Médicale

Traumatologie-Orthopedie
Nephrologie

Cardiologie

Radiologie
Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale

Gynécologie-Obstétrique
Urologie

Neurologie

Pédiatrie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation



Pr. KADDOURI Noureddine Chirurgie Pédiatrique

Pr. KOUTANI Abdellatif Urologie

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid Chirurgie Générale
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ Pédiatrie

Pr. TAOUFIQ Jallal Psychiatrie

Pr. YOUSFI MALKIMounia Gynécologie Obstétrique
Novembre 1998

Pr. AFIFI RAJAA

Pr. BENOMARALI

Pr. BOUGTAB Abdesslam

Gastro-Entérologie
Neurologie — Doyen de la FMP Abulcassis
Chirurgie Générale

Pr. ER RIHANI Hassan Oncologie Médicale

Pr. BENKIRANE Majid* Hématologie

Pr. KHATOURI ALI* Cardiologie - ;
25

Janvier 2000 c‘*‘“sm“"‘\# ’

Pr. ABID Ahmed* Pneumophtisiologie ) /4:\«*‘,

Pr. AIT OUMAR Hassan Pédiatrie .‘: S

Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd Pédiatrie . Q:"""‘

Pr. BOURKADI Jamal-Eddine Pneumo-phtisiologie

Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer Chirurgie Générale

Pr. ECHARRAB EIl Mahjoub Chirurgie Générale

Pr. EL FTOUH Mustapha Pneumo-phtisiologie

Pr. EL MOSTARCHID Brahim* Neurochirurgie

Pr. ISMAILI Hassane* Traumatologie Orthopédie- Dir. Hop. Av. Marr.
Pr. MAHMOUDI Abdelkrim* Anesthésie-Réanimation Inspecteur du SSM
Pr. TACHINANTE Rajae Anesthésie-Réanimation

Pr. TAZI MEZALEK Zoubida Médecine Interne

Novembre 2000

Pr. AIDI Saadia Neurologie

Pr. AJANA Fatima Zohra Gastro-Entérologie

Pr. BENAMR Said Chirurgie Générale

Pr. CHERTI Mohammed Cardiologie

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma Anesthésie-Réanimation

Pr. EL HASSANI Amine Pédiatrie Directeur Hop. Chekikh Zaied
Pr. EL KHADER Khalid Urologie

Pr. EL MAGHRAOUI Abdellah* Rhumatologie

Pr. GHARBI Mohamed El Hassan Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pr. MAHASSINI Najat Anatomie Pathologique

Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae Pédiatrie

Pr. ROUIMI Abdelhadi* Neurologie

Décembre 2000

Pr. ZOHAIR ABDELAH* ORL

Décembre 2001

Pr. BALKHI Hicham* Anesthésie-Réanimation

Pr. BENABDELJLIL Maria Neurologie

Pr. BENAMAR Loubna Néphrologie

Pr. BENAMOR Jouda Pneumo-phtisiologie




Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN El Hassane*
CHAT Latifa

DAALI Mustapha*

DRISSI Sidi Mourad*

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*

HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf

NOUINI Yassine

SABBAH Farid

SEFIANI Yasser

TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya
BICHRA Mohamed Zakariya*
CHOHO Abdelkrim*
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
EL HAOURI Mohamed *
FILALI ADIB Abdelhai
HAIJJI Zakia

IKEN Ali

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOUILE Yamina
LAGHMARI Mina

Gastro-Entérologie

Cardiologie

Pédiatrie . ;
Rhumatologie w e
Anatomie ....,bf‘f@\ )/// \Q*\Q
Radiologie wé_&m
Radiologie i <

Chirurgie Générale L

Radiologie

Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique

Chirurgie Générale

Pédiatrie Directeur. Hop.d Enfants
Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Médecine Interne

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie Directeur Hopital Ibn Sina
Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

MABROUK Hfid*
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
OUJILAL Abdelilah

RACHID Khalid *

RAISS Mohamed

RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
RHOU Hakima

SIAH Samir *

THIMOU Amal

ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABDELLAH El Hassan
AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BOUGHALEM Mohamed*
BOULAADAS Malik
BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHIZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
EL YOUNASSI Badreddine*
HACHI Hafid

JABOUIRIK Fatima
KHARMAZ Mohamed
MOUGHIL Said

OUBAAZ Abdelbarre*
TARIB Abdelilah*

TIJAMI Fouad

ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

ABBASSI Abdellah

AL KANDRY Sif Eddine*
ALLALI Fadoua
AMAZOUZI Abdellah
AZ1Z Noureddine*
BAHIRI Rachid
BARKAT Amina
BENYASS Aatif
BERNOUSSI Abdelghani
DOUDOUH Abderrahim*
EL HAMZAOUI Sakina*
HAJJI Leila

HESSISSEN Leila

JIDAL Mohamed*
LAAROUSSI Mohamed
LYAGOUBI Mohammed
. NIAMANE Radouane*

Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
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

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale

y -
A

‘o

Rhumatologie

Ophtalmologie

Radiologie e
Rhumatologie —
Pédiatrie
Cardiologie Pt
Ophtalmologie Dt
Biophysique

Microbiologie

Cardio logie (mise en disponibilité)
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Rhumatologie



Pr.
Pr.
Pr.

RAGALA Abdelhak
SBIHI Souad
ZERAIDI Najia

Décembre 2005

Pr.

CHANI Mohamed

Avril 2006

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ACHEMLAL Lahsen*
AKJOU]J Said*
BELMEKKI Abdelkader*
BENCHEIKH Razika
BIYI Abdelhamid*

BOUHAFS Mohamed El Amine

BOULAHY A Abdellatif*

CHENGUETI ANSARI Anas

DOGHMI Nawal
FELLAT Ibtissam
FAROUDY Mamoun
HARMOUCHE Hicham
HANAFI Sidi Mohamed*
IDRISS LAHLOU Amine*
JROUNDI Laila
KARMOUNI Tariq

KILI Amina

KISRA Hassan

KISRA Mounir
LAATIRIS Abdelkader*
LMIMOUNI Badreddine*
MANSOURI Hamid*
OUANASS Abderrazzak
SAFI Soumaya*
SEKKAT Fatima Zahra
SOUALHI Mouna
TELLAL Saida*
ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABIDI Khalid
ACHACHI Leila
ACHOUR Abdessamad*
AIT HOUSSA Mahdi*
AMHAIJJI Larbi*

AOUFI Sarra

BAITE Abdelouahed*
BALOUCH Lhousaine*
BENZIANE Hamid*
BOUTIMZINE Nourdine
CHARKAOUI Naoual*
EHIRCHIOU Abdelkader*
ELABSI Mohamed

Gynécologie Obstétrique

Histo-Embryologie Cytogénétique

Gynécologie Obstétrique

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie
Radiologie
Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique

Chirurgie Cardio — Vasculaire

Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
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

Parasitologie

et

@
s«

pod

Anesthésie réanimationDirecteur ERSM

Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie
Pharmacie galénique
Chirurgie générale
Chirurgie générale



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

EL MOUSSAOUI Rachid
EL OMARI Fatima
GHARIB Noureddine
HADADI Khalid*
ICHOU Mohamed*
ISMAILI Nadia
KEBDANI Tayeb
LALAOUI SALIM Jaafar*
LOUZI Lhoussain*
MADANI Naoufel

MAHI Mohamed*

MARC Karima
MASRAR Azlarab
MRABET Mustapha*
MRANI Saad*

OUZZIF Ezzohra*
RABHI Monsef*
RADOUANE Bouchaib*
SEFFAR Myriame
SEKHSOKH Yessine*
SIFAT Hassan*
TABERKANET Mustafa*
TACHFOUTI Samira
TAJDINE Mohammed Tarig*
TANANE Mansour*
TLIGUI Houssain
TOUATI Zakia

Décembre 2007

Pr.

DOUHAL ABDERRAHMAN

Décembre 2008

PrZOUBIR Mohamed*
Pr TAHIRI My El Hassan*
Mars 2009

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABOUZAHIR Ali*
AGDR Aomar*

AIT ALI Abdelmounaim*
AIT BENHADDOU El hachmia
AKHADDAR Ali*
ALLALI Nazik

AMINE Bouchra
ARKHA Yassir
BELYAMANI Lahcen*
BIIJOU Younes
BOUHSAIN Sanae*
BOUI Mohammed*

Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie

Radiothérapie

Anesthésie réanimation
Microbiologie

Réanimation médicale
Radiologie

Pneumo phtisiologie
Hématologique

Meédecine préventive santé publique et hygiéne
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 o 2
r1: 5
Pédiatre o N\a%"\‘\,ﬂ
Chirurgie Générale - #
Nt

Neurologie (o
Neuro-chirurgie & <
Radiologie L
Rhumatologie

Neuro-chirurgie
Anesthésie Réanimation
Anatomie
Biochimie-chimie
Dermatologie

‘o



Pr. BOUNAIM Ahmed*

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

Pr. EL MALKI Hadj Omar

Pr. EL OUENNASS Mostapha*
Pr. ENNIBI Khalid*

Pr. FATHI Khalid

Chirurgie Générale
Traumatologie orthopédique
Hématologie biologique
Chirurgie vasculaire périphérique
Hématologie clinique

Chirurgie Générale
Microbiologie

Médecine interne

Gynécologie obstétrique

Pr. HASSIKOU Hasna * Rhumatologie

Pr. KABBAJ Nawal Gastro-entérologie
Pr. KABIRI Meryem Pédiatrie

Pr. KARBOUBI Lamya Pédiatrie

Pr. L’KASSIMI Hachemi*
Pr. LAMSAOURI Jamal*
Pr. MARMADE Lahcen
Pr. MESKINI Toufik

Pr. MESSAOUDI Nezha *
Pr. MSSROURI Rahal

MicrobiologieDirecteur Hopital My Ismail
Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire
Pédiatrie

Hématologie biologique
Chirurgie Générale

.o 085
Pr. NASSAR Ittimade Radiologie s
Pr. OUKERRAJ Latifa Cardiologie T / e
Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani * Pneumo-phtisiologie (o
PROFESSEURS AGREGES : =
Octobre 2010
Pr. ALILOU Mustapha Anesthésie réanimation
Pr. AMEZIANE Taoufig* Médecine interne
Pr. BELAGUID Abdelaziz Physiologie
Pr. BOUAITY Brahim* ORL
Pr. CHADLI Mariama* Microbiologie
Pr. CHEMSI Mohamed* Médecine aéronautique
Pr. DAMI Abdellah* Biochimie chimie
Pr. DARBI Abdellatif* Radiologie
Pr. DENDANE Mohammed Anouar Chirurgie pédiatrique
Pr. EL HAFIDI Naima Pédiatrie
Pr. EL KHARRAS Abdennasser* Radiologie
Pr. EL MAZOUZ Samir Chirurgie plastique et réparatrice
Pr. EL SAYEGH Hachem Urologie
Pr. ERRABIH Ikram Gastro entérologie
Pr. LAMALMI Najat Anatomie pathologique
Pr. MOSADIK Ahlam Anesthésie Réanimation
Pr. MOUJAHID Mountassir* Chirurgie générale
Pr. NAZIH Mouna* Hématologie
Pr. ZOUAIDIA Fouad Anatomie pathologique
Mai 2012
Pr. AMRANI Abdelouahed Chirurgie Pédiatrique
Pr. ABOUELALAA Khalil* Anesthésie Réanimation
Pr. BELAIZI Mohamed* Psychiatrie



Pr. BENCHEBBA Driss*

Pr. DRISSI Mohamed*

Pr. EL ALAOUI MHAMDI Mouna
Pr. EL KHATTABI Abdessadek*
Pr. EL OUAZZANI Hanane*

Pr. ER-RAJI Mounir

Pr. JAHID Ahmed

Pr. MEHSSANI Jamal*

Pr. RAISSOUNI Maha*

Février 2013

Pr. AHID Samir

Pr. AIT EL CADI Mina

Pr. AMRANI HANCHI Laila

Pr. AMOUR Mourad

Pr. AWAB Almahdi

Pr. BELAYACHI Jihane

Pr. BELKHADIR Zakaria Houssain
Pr. BENCHEKROUN Laila

Pr. BENKIRANE Souad

Pr. BENNANA Ahmed*

0.

Pr. BENSGHIR Mustapha*

Pr. BENYAHIA Mohammed*
Pr. BOUATIA Mustapha

Pr. BOUABID Ahmed Salim*
Pr. BOUTARBOUCH Mahjouba
Pr. CHAIB Ali*

Pr. DENDANE Tarek

Pr. DINI Nouzha*

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Mohamed Ali
Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa
Pr. ELFATEMI Nizare
Pr. EL GUERROUJ Hasnae
Pr. EL HARTI Jaouad
Pr. EL JOUDI Rachid*

Pr. EL KABABRI Maria
Pr. EL KHANNOUSSI Basma
Pr. EL KHLOUFI Samir
Pr. EL KORAICHI Alae
Pr. EN-NOUALI Hassane*
Pr. ERRGUIG Laila

Pr. FIKRI Meryim

Pr. GHFIR Imade

Pr. IMANE Zineb

Pr. IRAQI Hind

Pr. KABBAJ Hakima

Pr. KADIRI Mohamed*

Traumatologie Orthopédique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Médecine Interne
Pneumophtisiologie
Chirurgie Pédiatrique
Anatomie pathologique
Psychiatrie

Cardiologie

Pharmacologie — Chimie
Toxicologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Réanimation Médicale
Anesthésie Réanimation
Biochimie-Chimie
Hématologie

Informatique Pharmaceutique

Anesthésie Réanimation

Néphrologie
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Traumatologie Orthopédie

Anatomie
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Pédiatrie
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Anatomie Pathologie Drits

Anatomie

Anesthésie Réanimation

Radiologie

Physiologie

Radiologie

Médecine Nucléaire

Pédiatrie

Endocrinologie et maladies métaboliques
Microbiologie

Psychiatrie



Pr. LATIB Rachida Radiologie

Pr. MAAMAR Mouna Fatima Zahra Médecine Interne

Pr. MEDDAH Bouchra Pharmacologie

Pr. MELHAOUI Adyl Neuro-chirurgie

Pr. MRABTI Hind Oncologie Médicale

Pr. NEJJARI Rachid Pharmacognosie

Pr. OUBEJJA Houda Chirurgie Pédiatrique

Pr. OUKABLI Mohamed* Anatomie Pathologique
Pr. RAHALI Younes Pharmacie Galénique

Pr. RATBI Ilham Génétique

Pr. RAHMANI Mounia Neurologie

Pr. REDA Karim* Ophtalmologie

Pr. REGRAGUI Wafa Neurologie

Pr. RKAIN Hanan Physiologie

Pr. ROSTOM Samira Rhumatologie

Pr. ROUAS Lamiaa Anatomie Pathologique
Pr. ROUIBAA Fedoua* Gastro-Entérologie

Pr. SALIHOUN Mouna Gastro-Entérologie

Pr. SAYAH Rochde Chirurgie Cardio-Vasculaire
Pr. SEDDIK Hassan* Gastro-Entérologie

Pr. ZERHOUNI Hicham Chirurgie Pédiatrique

Pr. ZINE Ali* Traumatologie Orthopédie
Avril 2013

Pr. EL KHATIB Mohamed Karim* Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Pr. GHOUNDALE Omar* Urologie

Pr. ZY ANI Mohammad* Médecine Interne

*Enseignants Militaires
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MARS 2014

ACHIR ABDELLAH
BENCHAKROUN MOHAMMED
BOUCHIKH MOHAMMED

EL KABBAIJ DRISS

EL MACHTANI IDRISSI SAMIRA
HARDIZI HOUYAM

HASSANI AMALE

HERRAK LAILA

JANANE ABDELLA TIF

JEAIDI ANASS

KOUACH JAOUAD
LEMNOUER ABDELHAY
MAKRAM SANAA
OULAHYANE RACHID
RHISSASSI MOHAMED JMFAR
SABRY MOHAMED

SEKKACH YOUSSEF

TAZL MOUKBA. :LA.KLA.

*Enseignants Militaires

DECEMBRE 2014
ABILKACEM RACHID'

AIT BOUGHIMA FADILA
BEKKALI HICHAM
BENAZZOU SALMA
BOUABDELLAH MOUNYA
BOUCHRIK MOURAD
DERRAIJI SOUFIANE
DOBLALI TAOUFIK

EL AYOUBI EL IDRISSI ALI
EL GHADBANE ABDEDAIM HATIM
EL MARJANY MOHAMMED
FEJAL NAWFAL

JAHIDI MOHAMED
LAKHAL ZOUHAIR
OUDGHIRI NEZHA

Rami Mohamed

SABIR MARIA

SBAI IDRISSI KARIM

*Enseignants Militaires ot
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Chirurgie Thoracique
Traumatologie- Orthopédie
Chirurgie Thoracique
Néphrologie
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Pneumologie
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Pharmacologie

Chirurgie Pédiatrique

CCV
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Pédiatrie
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Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Maxillo-Faciale
Biochimie-Chimie
Parasitologie

Pharmacie Clinique
Microbiologie

Anatomie
Anesthésie-Réanimation
Radiothérapie
ChirurgieRéparatrice et Plastique
O.R.L

Cardiologie
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Psychiatrie

Médecine préventive, santé publique et Hyg.



AOUT 2015
Meziane meryem
Tahri latifa

JANVIER 2016
BENKABBOU AMINE
EL ASRI FOUAD
ERRAMI NOUREDDINE
NITASSI SOPHIA

Dermatologie
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Chirurgie Générale
Ophtalmologie
O.R.L

O.R.L
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Pr. BOUKLOUZE Abdelaziz

Pr. BOURJOUANE Mohamed

Pr. CHAHED OUAZZANI Lalla Chadia
Pr. DAKKA Taoufiq

Pr. DRAOUI Mustapha

Pr. EL GUESSABI Lahcen

Pr. ETTAIB Abdelkader

Pr. FAOUZI Moulay El Abbes

Pr. HAMZAOUI Laila

Pr. HMAMOUCHI Mohamed

Pr. IBRAHIMI Azeddine

Pr. KHANFRI Jamal Eddine
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Pr. REDHA Ahlam

Pr. TOUATTI Driss

Pr. ZAHIDI Ahmed

Pr. ZELLOU Amina
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A ma chére maman Mme Naima SALAMA

Aucune dédicace ne peut exprimer ce que je ressens en pensant :
A toute la tendresse et [amour dont vous m’avez généreusement entourée

A Campleur des sacrifices et des souffrances que vous avez endurés pour pouvoir

m’éduquer et me voir heureuse
A vos encouragements qui m ont toujours soutenue et guidé

Vous avez fait, chére maman, exemple de patience et de compréhension.
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Vous n’avez cessé de lutter pour nous satisfaire

K

=

Je ne saurais comment vous exprimer mon estime, mon affection et ma gratitude
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Je vous prie d’accepter ce modeste travail qui grice a vous a pu voir le jour et qui

=

=

) ) . 4 Ve
n'est qu’une simple récolte de ce que vous avez semé vous et cher papa.
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A mon cher papa Mr Ahmed EL MOUSSAOUI

Tu as été et tu seras toujours un exemple pour moi par tes qualités humaines, ta

persévérance et ton perfectionnisme.

Tu m’as appris, le sens du travail, de ['honnéteté de la droiture et de la

responsabilité.
Ta bonté et ta générosité extréme sont sans limites.
Tes prieres ont été pour moi d un grand soutien moral tout au long de mes études.

Aucun mot, aucune dédicace ne saurait exprimer mon respect, ma considération
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et Camour éternel pour les sacrifices que vous avez consenti pour mon éducation

=
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et mon bien étre.
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Je souhaite que cette these t'apporte la joie de voir aboutir tes espoirs et j'espére
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avoir été digne de ta confiance.
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Puisse Dieu te garder et te procurer santé et longue vie.
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A ma trés chére sceur Nada, a son mari_Abdessamad, et a
ses deux chers enfants Abderrahmane et Lynn

Je ne peux exprimer d travers ces lignes tous mes sentiments d’amour et de
tendresse envers vous. Je vous remercie énormément et j espére que vous

trouverez dans cette thése [expression de mon affection pour vous.

Que Dieu vous protége et consolide les liens sacrés qui vous unissent.
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A ma trés chére sceur Narjiss
Tu es la seeur dont révait tout le monde, tu étais toujours douce, généreuse, et d
mes cOtés dans mes meilleurs et mes pires moments.

Nulle dédicace ne saurait exprimer ma grande reconnaissance et ma profonde

affection.

Je te dédie ce travail en témoignage de mon grand amour, mon respect et ma

gratitude.
Tu m’as énormément aidé durant ce long parcouts.

Je te dis tout simplement merci et je prie Dieu le tout puissant de t'accorder
bonheur, santé et succes, de nous garder, a jamais unis en plein amour, joie et

prospérité
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A mes trés chers fréres ZaRaria, Yahya et Ilyass

K
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Vous avez toujours été la pour moi, a partager les moments difficiles mais aussi

=
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les plus joyeux, je vous dédie ce travail, en guise de reconnaissance de votre
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amour, votre affection, votre tendresse, votre compréhension et votre générosité

=
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avec tous mes veeux de bonheur, de santé, de succés et de réussite.
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Je prie Dieu le tout puissant de nous garder, a jamais unis en plein amour, joie et

e ==

=

prospérité. J’espére que vous soyez aujourd hui fiéres de moi. Je vous aime.
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A Mohamed Amine Imlahi

Ton soutien moral et ta compréhension ont été présents aux moments les plus

difficiles.

Symbole de patience et de sympathie, je voudrais pouvoir t apporter ici la chaleur

de mon affection et de mon respect.

Ce travail a été réalisé grce a toi, au temps que tu as bien voulu m'accorder, par
respect vis-a-vis de mon objectif. Je me dois de considérer ma réussite comme une

@®uvre commune.
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Je te serais toujours reconnaissante pour tous les encouragements que tu m'as
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=

prodigués, et qui ont permis d ce travail de voir le jour.
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Que nos liens restent toujours solides et que Dieu nous apporte bonheur et nous
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aide a réaliser tous nos veux,
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A tous mes amis :

Sarah, Sanaa, Yousra, Likaa, Naouar, Mouna, Iman, Jihan, Oumaima, Samar,
Loubna, Najoua kh, Dahbia, Nihad, Salma, Rim, Najoua C, Yousra Rh,
OuidadA, Sara A, Sara B, Soukaina, Saad, Ismail, Yassin, Simo F...

A tous les inoubliables moments que nous avons passés ensemble Avec toutes mes

prieres d’une longue vie pleine d’amour, de bonne santé et de réussite
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A ma grand-mére et mon grand-pére
A la mémoire de mes grands-parents
A mes tantes et mes oncles
A mes cousins et cousines
A tous les membres de ma famille, petits et grands

A la mémoire de mon cher cousin_Ayman

A mes enseignants de primaire, secondaire et de la faculté de médecine de Rabat
A tous les colleques de classe, d amphithédtre et des stages hospitaliers
A tous le personnel médical et paramédical
A tous ceux qui me sont trés chers et que j'ai omis de citer
A tous ceux qui ont contribué de prés ou de loin a [élaboration de ce travail

A tous les patients, que Dieu vous guérisse
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A Notre Maitre Rapporteur et Directeur de thése

Monsieur Abdellatif SETTAF

Professeur de chirurgie digestive et du foie

Vous nous avez confié ce sujet de thése, vous nous avez guidés tout au long de
son élaboration, avec bienveillance et compréhension. Vous nous avez toujours

réservé le meilleur accueil, malgré vos obligations professionnelles.

Votre sérieux, votre compétence et votre sens du devoir ont été un enseignement

complémentaire pour notre vie professionnelle et privée.

Veuillez trouver ici lexpression de notre respectueuse considération et notre

profonde admiration pour toutes vos qualités scientifiques et humaines.

Ce travail est pour nous ['occasion de vous exprimer notre plus grand respect et

notre profonde gratitude.
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A Notre Maitre et Juge de thése
Monsieur MDAGHR]I Jalil

Professeur de chirurgie digestive

Nous sommes trés sensibles a ["honneur que vous nous faites en acceptant de

Juger cette thése.

Nous avons apprécié, durant notre passage dans votre service, vos qualités

d’enseignant et de médecin, votre dynamisme et votre extréme sympathie.

Veuillez trouver ici, cher maitre, ['expression de notre vive reconnaissance et

notre gratitude.
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A Notre Maitre et Juge de thése
Monsieur IFRINE Lahssan

Professeur de chirurgie Viscérale

Nous avons été touchés par la bienveillance et la cordialité de votre accueil.

Nous sommes trés sensibles a ["honneur que vous nous faites en acceptant de

Juger notre travail.

Veuillez accepter ce travail, cher Maitre, en gage de notre grand respect et notre

profonde reconnaissance.
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A Notre Maitre et Juge de thése
Monsieur JAHID Ahmed

Professeur d_Anatomopathologie

Nous vous remercions vivement pour ['honneur que vous nous faites en acceptant
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Les tumeurs neuroendocrines constituent une variété de tumeurs rares et
particulieres, originaire des cellules neuroendocrines dispersées dans tout
I'organisme. Ces cellules ont la capacité de synthétiser, stocker et sécréter des
neurohormones, des neurotransmetteurs et des neuromodulators et peuvent étre

des tumeurs fonctionnelles ou non fonctionnelles.

Les TNEs fonctionnelles peuvent mener au syndrome carcinoide en raison
de la sécrétion de sérotonine et d'autres hormones vasoactives incluant la
gastrine, l'insuline, le glucagon et la somatostatine. La symptomatologie des
TNEs est polymorphe et trés variable du fait qu’elle peut siéger dans tous les
organes abdominaux en plus du systéme neuroendocrine, compliquant ainsi le

traitement du patient.

Donc il est essentiel de diagnostiquer cette tumeur rapidement pour

commencer le traitement le plus tot possible.

Ce type de tumeur affecte principalement le tractus gastro-intestinale et le
pancréas plutot que le foie. Des TNEs primitives du foie sont un type de tumeur
rare avec une incidence de 1-2 % de toutes les tumeurs du foie [1, 2]. En raison
du syndrome carcinoide, les symptomes des TNEs primitives du foie peuvent
étre variés et différents de ceux du carcinome hépatocellulaire (CHC) ou des

autres tumeurs du foie.

Cette caractéristique et la raret¢ de ces tumeurs rendent difficile le

diagnostic a un stade précoce.

A ce jour, le diagnostic des TNEs primitives du foie est souvent fait par
biopsie écho ou scanno guidé, ou par étude anatomopathologique de la pi¢ce de

resection. La tomodensitométrie (TDM) et 1'imagerie par résonance magnétique



(IRM) constituent les deux techniques les plus utiles cliniquement dans
I'oncologie. Ces techniques peuvent étre utilisées pour le diagnostic, le controle
de traitement et la compréhension de la physiopathologie de ces tumeurs.
Cependant, il est souvent impossible de les diagnostiquer précisément en
comptant seulement sur la TDM ou I’IRM. L’examen anatomopathologique est

actuellement I’examen clé pour le diagnostic. [3]

Le traitement des TNEs primitives du foie inclut la résection chirurgicale
du foie (hépatectomie partielle), la chimioembolisation intra-artérielle hépatique
(TACE), la transplantation du foie, la chimiothérapie, la radiothérapie ou
l'ablation par radiofréquence, et I'administration des analogues de Ia
somatostatine (c.-a-d. de I'hormone de croissance, hormone inhibant). Le choix
du traitement dépend du stade tumoral, de l'emplacement de la tumeur dans le

foie, et du caractére fonctionnelle ou non de la tumeur. [4],[5]

Nous rapportons dans ce travail un cas de TNEs primitives du foie colligé

au service de chirurgie B du CHU de Rabat.






I. Historique :

La nomenclature des tumeurs neuroendocrines a connu plusieurs

modifications dans la littérature.

- 1838 : Merlin a rapporté une tumeur de 1I’appendice qui pouvait étre de
nature carcinoide [6].

- 1888 : Lubarsch a donné une description classique de carcinoides
multiples dans 1'iléon chez deux patients et il a appelé ces tumeurs
carcinomata [7].

- 1890 : Ranson aurait décrit pour la premicre fois un cas présentant un
syndrome carcinoide [8].

- 1907 : Oberndorfer a introduit pour la premicre fois le terme
« carcinoide » pour décrire un groupe de tumeurs intestinales

morphologiquement distinct et de caractere bénin [9].

Lorsque Oberndorfer a presenté ses résultats sur le carcinoide devant la
Société de Pathologie Allemande a Dresde, il a suggéré que ces lésions
représentaient un cancer particulier [10]. Plusieurs anatomo pathologistes les
considéraient comme des malformations, des adénomyomes, ou des formations
tumorales d’une ébauche pancréatique hétérotopique [11]. Cependant, comme
ces petites tumeurs ont été de plus en plus détectées et décrites dans l'intestin, la
nature néoplasique de la 1ésion a été généralement acceptée. En outre, il est
reconnu que des carcinoides peuvent non seulement siéger dans 1'iléon ou
I'appendice, mais peuvent aussi se proliférer dans d'autres sites de l'appareil

gastro-intestinal et méme a l'extérieur de l'intestin [12].



- 1910 : Hiibschmann [13] a comparé les cellules tumorales et les cellules
qui ont été¢ décrits par Kultchitzky dans les cryptes de Lieberkiihn. Ces cellules
correspondent a celles qui avaient déja été trouvées dans 1’estomac et décrites
par Heidenhain [14] et par Schmidt et Ciaccio [15] en 1870 dans le tractus
gastro-intestinal des humains et des espéces animales. Ciaccio a inventé le terme
« cellules enterochromaffines ».

-Peu aprés Hiibschmann, Masson [16] a développé la réaction
d’argentaffinité et a démontré que les granules dans les cellules de Kultchitzky
et les cellules du carcinoide sont toutes les deux colorées avec sa technique
d'argent. Par la suite, Masson a créé le terme « de carcinoide argentaffine
intestinal » [17]. Il a également suggéré que les cellules Kultchitzky et les
cellules de la tumeur ont une fonction endocrine et a conclu que les carcinoides

sont des tumeurs endocrines.

Bien que de nombreuses autres voies d'histogenetique ont été discutées au
cours des années qui suivirent, I'origine des cellules enterochromaffine de la

muqueuse intestinale a été finalement acceptée [18].

-1938 : Le systeme endocrinien diffus, qui a donné naissance a des
carcinoides, a été précisé et étendu grace aux travaux de Friedrich Feyrter sur le
systetme endocrinien diffus composé de cellules argentaffines positives et des
cellules claires argyrophiles [19, 20].

-1969 : Une étape supplémentaire dans la caractérisation de ces cellules
endocrines a €té faite par Anthony Pearse [21]. Par l'application de méthodes
histochimiques, il a découvert que certaines cellules endocrines, dont les cellules
endocrines du tube digestif et du pancréas, sont capables de « l'absorption et

décarboxylation des précurseurs amines », Amine Precursor and Uptake



Decarboxylation (APUD). Par conséquent, il a appelé ces cellules « cellules
APUD ». Cette découverte a constitué un progrés important permettant ainsi une
classification des TNEs selon des critéres biochimiques. Dans une deuxieme
étape, ce méme auteur a postulé que ces cellules proviennent de la créte neurale.
Cependant, la créte neurale comme origine du systéme neuroendocrinien diffus
s'est avéré fausse et a été remplacée par le concept de l'ectodermal comme
origine des cellules neuroendocrines du tractus gastro-intestinal [22-23]. Cette
conception fut par la suite remise en question et est actuellement abandonnée.
Cependant, le concept de Pearse et Feyrter suggére qu'il existe une famille de
cellules endocrines dont les membres proviennent de différents sites de
l'organisme, mais en raison de leurs caractéristiques communes elles donnent

lieu a des tumeurs aux caractéristiques semblables.

Par la suite, il a été reconnu que les carcinoides et les ilots des cellules
tumorales semblables peuvent causer des syndromes hormonaux. Le premier
syndrome hormonal attribué a une tumeur endocrine était un syndrome
d'hypoglycémie associ¢ a une tumeur des cellules des ilots pancréatiques [24].
Les descriptions des patients souffrant de diarrhées, de cyanose, de toux a
commencé en 1931 [25, 26]. Le premier rapport d'un syndrome carcinoide était
probablement élaboré par Ransom [8], qui a rapporté une femme de 50 ans avec
une diarrhée sévere et une tumeur métastase provenant de petits nodules dans
I'iléon.

- Ce n'est qu’en 1953 que le syndrome carcinoide a €té entiérement reconnu

et puis li€¢ a I'hypersécrétion de sérotonine a partir de la tumeur carcinoide [27-

28].



-En 1958, Edmondson était le premier a décrire une tumeur
neuroendocrine primitive du foie [29].
-En 1995, Cappella suggéra le terme « tumeur neuroendocrine » pour

designer toute tumeur développée a partir du systéme endocrinien diffus [30].

A Tlorigine, Oberndorfer a considéré les carcinoides comme étant bénins,
méme si le cas de Ransom avait clairement des métastases [8] et probablement
I'un des cas de Lubarsch aussi [7]. Avec I’¢élévation des cas de carcinoides avec
métastases hépatiques et ganglionnaires, il a admis que certains des carcinoides

peuvent aussi étre malignes.

La discussion sur la nature bénigne et/ou maligne du carcinoide a continué
pendant une longue période jusqu'a ce qu'il a été généralement admis que tous
les carcinoides gastriques ont un potentiel de malignité [31, 32], bien que variant

de bas grade a haut grade [30].

Comme les caractéristiques histologiques de "high grade" ou "atypiques"
carcinoides se ressemblait & peine ou n'avait pas de ressemblance avec les
carcinoides décrits par Oberndorfer, le terme tumeur neuroendocrine ou
carcinome a ¢été introduit, d'abord pour les poumons [32] et plus tard pour les

autres localisations [30].

Au cours des dernieres années, il est devenu évident que les
caractéristiques biologiques et morphologiques de tumeurs neuroendocrines
(TNEs), en particulier celles découlant du systéme gastroenteropancreatique,
sont hétérogeénes, non seulement sur le plan biologique a cause de leur contenu
mais aussi d'hormones différentes morphologiquement. Bien que similaire en
apparence, des différences subtiles ont été détectées dans les TNEs. Elles ont été
attribuées a la présence de tumeurs dans des sites spécifiques et avec une

hormone spécifique.



En outre, la large utilisation de marqueurs neuroendocrines généraux, tels
que I'énolase spécifique des neurones, la chromogranine A, ou synaptophysine, a
révélé que les tumeurs épithéliales également, dont les caractéristiques
histologiques ne sont pas évocatrices d'une tumeur endocrine, peuvent étre de

nature neuroendocrine [30].

Enfin, il a été¢ montré que les TNEs peuvent étre nettement différentes dans

leur histoire naturelle et leur capacité a métastaser.

Au cours des deux derniéres décennies, des efforts ont donc été faits pour
définir les caractéristiques des TNEs, qui constituent une discrimination nette
des tumeurs a bas grade avec presque aucun risque ou a faible risque de
malignité, des carcinomes endocriniens bien différenciés et a haut grade de

malignité, et des carcinomes peu différenciées.



II. Embryologie : (34)

1. Développement du foie et des voies biliaires :

Le foie se forme, au début de la quatrieme semaine du développement, a
partir d'une évagination de 1'épithélium de la partie terminale du préentéron, le

diverticule hépatique.
1.1. Le diverticule hépatique

Il est situé dans le mésogastre ventral et prolifére dans le septum

transversum :

a) Sa partie craniale se ramifie en trabécules, constituant 1'ébauche du
parenchyme hépatique; le septum transversum constituant le conjonctif
hépatique. Aprés la sixieme semaine, le lobe droit devient plus volumineux, et la

fonction hématopoiétique débute.

b) Sa partie caudale donne le conduit hépato-pancréatique. De ce dernier
nait le bourgeon pancréatique ventral et le conduit cholédoque qui émet ensuite
le bourgeon cystique. Celui-ci donne la vésicule biliaire et le conduit cystique.

La bile est sécrétée entre la treizieme et la seiziéme semaine.
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FIG. 17.1. Développement de l'appareil digestif
(embryon de 5 semaines)
A. proentéron 4. septum transversum
B. mésentéron 5. ébauche hépatique
C. métentéron 6. bourgeon pancréatique ventral
a. pharynx primitif 7. conduit vitellin
b. cesophage primitif 8. allantoide
1. membrane bucco-pharyngienne 9. membrane cloacale
2. bourgeon pulmonaire 10. cloaque
3. cavité péricardique 11. bourgeon pancréatique dorsal

Figure 4 : Développement de I’appareil digestif
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1.2. Le mésogastre ventral

La partie du mésogastre ventral comprise entre le foie el le septum
transversum devient le ligament falciforme, et la partie située entre le foie et

l'estomac, le petit omentum.
2. Développement des veines du foie :

Au cours de la cinquiéme semaine, les trabécules hépatiques rencontrent les
veines vitellines et ombilicales, qu'elles décomposent en une série d'espaces

vasculaires irréguliers, les sinusoides hépatiques.
2.1. Les veines afférentes

La régression de la veine ombilicale droite et des anastomoses ombilico-
cardinales communes droite et gauche fait de la veine ombilicale gauche la veine

afférente fonctionnelle du foie. Elle est volumineuse et donne :

a) Une branche ombilicale droite, a concavité craniale.
Elle est destinée au foie droit et draine une veine porte de petit calibre.
b) Deux branches ombilicales gauches, dorsale et ventrale, destinées au futur
segment latéral.

c) Des branches ombilicales supérieures, pour le futur segment médial.

12



FIG. 17.2, Développement des veines du fole

A 24 jours 4. sinusoides hépatiques 11. mésentéron

8. 28 jours 5. v. ombilicale droite 12. conduit veineux

C. 32 jours 6. sinus veineux 13. v spiénique

P ol e T ; V. c'udimle commune gauche 14. v. mésentérique sup.
N . v. vitelline gauche 15. v. porte

2. v. viteline drote 9. anastomase ombilico cardinale gauche 16. w. hépatiques

3. anastomose ombilico.candinale droite 10. v. ombilicale gauche

Figure 5 : Développement des veines du foie
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FIG. 17.3. Veines intrahépatiques : embryon de 16,5 mm
(P. Kamina, 1963)

1. v.cave inf. 9. canal veineux

2. w. hépatiques accessoins 10. branche ombilicale gauche
3. v. hépatique droite dorsale

4. v. hépatique moyenne 11 branche ombilicale gauche
S. branche ombilicate droite ventrale

6. v porte 12. branches ombilicales sup.
7. tronc hépatique 13. v. ombilicale

8. v. hépat'que gauche

Figure 6 : Veines intrahépatiques : embryon de 16,5mm
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2.2. Les veines efférentes
L'embryon de six semaines présente :

a) Un tronc hépatique qui draine les trois veines hépatiques dans la veine
cave inférieure ; la veine hépatique moyenne présentant une concavité
craniale

b) Des veines hépatiques accessoires, qui rejoignent directement la veine
cave inférieure.

2.3. Les veines anastomotiques

Elles sont nombreuses et unissent les veines afférentes et efférentes. L'une
d'elles, plus volumineuse, le canal veineux, unit la veine cave inférieure a la
jonction de la veine ombilicale et de la branche ombilicale droite. Son calibre est

trés inférieur a celui de la veine ombilicale.

L'installation de ce courant préférentiel ombilico-hépatique gauche
s'accompagne de la régression de la veine ombilicale droite et de certains

segments veineux.
2.4. La veine porte

Elle dérive de la terminaison de la veine vitelline droite, de la premiere

anastomose intervitelline et de la partie distale de la veine vitelline gauche.
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III. Anatomie du foie : [35]

1. Anatomie morphologique

1.1. Morphologie

Le foie est un organe massif de consistance ferme, de coloration rouge
brun, entouré d’une capsule fibreuse, la capsule de Glisson, (tunica fibrosa),

émanation des gaines fibreuses entourant les vaisseaux portaux.

Son poids, chez le vivant, est de 2,3 a 2,5 kg. Ses dimensions chez 1’adulte
sont d’environ 28 cm de long sur 15 cm dans le sens antéropostérieur, et 8 cm

d’épaisseur au niveau de la partie droite.
Le foie a trois faces : supérieure, inférieure et postérieure.
La face supérieure ou diaphragmatique est moulée sur le diaphragme.
La face inférieure ou viscérale comporte 3 sillons dessinant la lettre H :

- Un sillon transversal correspondant au hile hépatique (porta hepatis),

point de pénétration et d’émergence des ¢léments du pédicule hépatique,

— Un sillon antéropostérieur droit (fossa vesica felleae) correspondant au

lit de la vésicule biliaire (fossette cystique),

— Un sillon antéropostérieur gauche (fossa ligamentum teretis) contenant
dans sa moiti¢ antérieure le reliquat fibreux de la veine ombilicale gauche
(ligament rond), et dans sa moiti€¢ postérieure le reliquat fibreux du canal

veineux d’ Arantius.
Ces trois sillons divisent le foie en 4 «lobes» :

— Le «lobe droity, situé a droite de la vésicule biliaire ;
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— Le lobe carré (lobus quadratus), limité par le sillon ombilical & gauche, le
lit vésiculaire a droite et le hile en arriere (Correspondant en fait au segment

IVb) ;
— Le lobe gauche a gauche du sillon ombilical,

— Le lobe de Spiegel ou lobe caudé (lobus caudatus), situé¢ entre la veine

cave inférieure en arricre, le hile en avant et le sillon d’ Arantius sur la gauche.

La Face postérieure est moulée sur la face antérieure de la veine cave et sur

la convexité du rachis.

1.2. Moyens de fixité du foie
1.2.1. Amarrage du foie aux pédicules vasculaires (VCI et veines

hépatiques majeures) :
L’adhérence a la veine cave inférieure par le ligament hépato-cave

(Ligament de Makuuchi) et par les veines hépatiques, constitue le moyen de

fixité principal du foie.

1.2.2. Formations péritonéales qui relient le foie a la paroi et aux

visceres :

Le ligament phrénohépatique, zone d’adhérence lache de la face

postérieure du foie a la partie verticale du diaphragme ;
Les ligaments péritonéaux :

e Le ligament falciforme ou ligament suspenseur,

e le ligament rond, reliquat de la veine ombilicale, le ligament

coronaire,

o Les deux extrémités latérales du ligament coronaire constituent les

ligaments triangulaires droit et gauche.
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e Le petit épiploon avec ses trois parties : Pars condensa, pars flaccida

et pars vasculosa.

Lobe droit

Ligament
rond

Vésicule

biliaire VCI

Figure 4 : Vue antéro-supérieure du foie. Ligaments du foie : Ligament falciforme?*,
ligament triangulaire gauche**, ligament triangulaire droit***, Ligament coronaire -->

Lobe carré

Ligament rond

Ligament

gauche
_____ Ligament
Ligament veineux d'Arantius
triangulaire
droit Ligament Lobe dorsal
hépatocave

Figure 5 : Vue postéro-inférieure du foie. Ligaments du foie.
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/CI
Ostium du v
trone commun Ostium veine

hépatique droite

Veine hépatique
gauche

Ligament
triangulaire
gauche

Lobe droit

Veine
surrénalienne
principale

Lobe gauche

Ligament
veineux
d’Arantis
Ligament
triangulaire
droit

Ligament rond

Lobe gauche Lobe droit

Figure 6 : Vue postéro-inférieure du foie. Ligament du foie et rapports avec la veine
cave inférieure rétrohépatique.

2. Anatomie descriptive
2.1. Les pédicules du foie

2.1.1. Le pédicule glissonien

Il comporte 3 éléments qui cheminent groupés a I’intérieur du parenchyme

hépatique : La veine porte, ’artére hépatique et le canal biliaire.
a. La veine porte :

Elément le plus volumineux et le plus postérieur. Il constitue I’axe du
pédicule glissonien. Le tronc porte se divise au niveau du hile en 2 branches

droite et gauche selon un angle de 90 a 100 degrés.

- La veine porte droite continue la direction du tronc porte et se divise a
3cm plus haut en 2 branches : les veines sectorielles antérieure et postérieure

droites.
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- La veine sectorielle postérieure continue la direction de la veine droite.
Apres un court trajet transversal, elle décrit une courbe a concavité gauche et

postérieure et se divise en 2 branches segmentaires VI et VII.

- La veine sectorielle antérieure droite fait un angle aigu avec la direction
générale de la veine porte droite. Elle décrit une courbe a concavité postérieure

et donne les veines segmentaires V et VIII.

- La veine porte gauche est longue de 3 a 5 cm et se dirige transversalement
dans la partie gauche du hile hépatique, puis se coude a angle droit dans le sillon
ombilical (Récessus de Rex) pour prendre une direction postéro-antérieure le
long du sillon ombilical. Elle se termine en cul-de-sac a I’insertion du ligament

rond a 2 cm du bord antérieur du foie.
La veine porte gauche donne naissance a 4 types de branches :

- Les veines du segment I, au nombre de 2 a 6, naissent dans le hile

hépatique a la face postérieure de la veine et se dirigent d’avant en arriere.

- La veine latérale gauche destinée au segment Il nait au niveau du coude et

continue la direction transversale de la veine porte gauche.

- Les veines latérales des segments III et IV prennent naissance au niveau

du cul-de-sac terminal du récessus de Rex.
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, Ligament
rond

Vésicule ‘ i
s Veine porte

Figure 7 : Systématisation portale intrahépatique.

b. L’artére hépatique :

La distribution artérielle suit dans I’ensemble la division portale.

e La branche artérielle droite chemine d’abord entre le canal biliaire en
avant et la branche portale droite en arri¢re, puis se place en avant de
la veine et au-dessus du canal biliaire et se divise rapidement en 2
branches :

e Postérieure pour le secteur postérieur (segments VI et VII).

e Antérieure pour le secteur antérieur (segments V et VIII).

e La branche artérielle gauche se dirige d’abord transversalement en
avant et au-dessous de la branche portale. Elle devient hypo-portale
au niveau du récessus de Rex ou elle donne ses branches de division.

c. Les voies biliaires intrahépatiques:

Le canal biliaire propre se divise au niveau du hile en ses 2 branches droite

et gauche.
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e La branche droite se dirige transversalement dans la partie droite du
hile en avant puis au-dessus de la branche portale droite et se divise en
2 branches sectorielles antérieure et postérieure.

e La branche gauche suit le trajet transversal de la veine portale gauche,
d’abord en avant puis rapidement au-dessus de la veine. Le canal
biliaire gauche recoit :

- Au niveau du hile a sa face postérieure les branches biliaires du
segment I, et a sa face antérieure les canaux biliaires du segment
IV.

- Au niveau du récessus de Rex les canaux postérieurs et antérieurs

des segments II et III.

Figure 8 : Vue antéro-inférieure d’un foie humain injecté de silicone colorée. Veine
porte (VP) en bleu, artere hépatique (AH) en rouge, voies biliaires en jaune et veine cave
inférieure et veines hépatiques en vert. L’artére hépatique du segment IV nait de
I’artére hépatique droite.
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2.1.2. Le «pédicule sus-hépatique»

Il est constitu¢ par plusieurs veines qui s’abouchent le long du segment
rétro et sushépatique de la veine cave inférieure. Ces veines amarrent la face
postérieure du foie aux faces antérieures et latérales de la veine cave inférieure

rétrohépatique.
a. Les veines du foie dorsal :

Les veines dorsales ou spigeliénnes drainent le segment 1. Elles sont au
nombre de 1 a 4 et s’abouchent dans le tiers inférieur de la veine cave

rétrohépatique.
b. Les veines du foie ventral ou principal :

Elles constituent les veines hépatiques principales qui s’abouchent au
niveau du confluent cavo-sus-hépatique. La veine sushépatique gauche draine le
lobe gauche et est formée par la confluence d’un nombre variable de veines qui
convergent en éventail a la partie postérieure et droite du lobe, au contact du

sillon d’ Arantius.

Le segment terminal de la veine forme souvent le bord postérieur du foie,

recouvert simplement par le tissu conjonctif du ligament triangulaire gauche.
Les veines sus-hépatiques accessoires

Elles sont au nombre de 2 : Les veines hépatiques moyenne et inférieure

droites.

Elles ont un trajet oblique de bas en haut et de dehors en dedans vers le

segment rétrohépatique de la veine cave inférieure.
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Figure 9 : Foie humain injecté de silicone colorée. Vascularisation et drainage veineux
hépatique du lobe dorsal. Les veines portales* du lobe dorsal (I) naissent de la veine
portale gauche (VPG). Le drainage veineux hépatique se fait directement dans la veine
cave inférieure (VCI) par 3 veines dorsales : veine dorsale principale du Spiegel (1),
veine dorsale de la partie paracave (/1) et veine hépatique du processus caudé ().

Figure 10 : Vue antéro- supérieure d’un foie humain injecté de silicone colorée.
Disposition des veines hépatiques majeures. Veine hépatique droite***, veine hépatique
sagittale** et veine hépatique gauche*.
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3. Anatomie chirurgicale

Le foie est un organe porte, interposé entre deux circulations veineuses : la

circulation porte et la circulation cave par I’intermédiaire des veines hépatiques.

Les branches de la veine porte et de I’artere hépatique, avec leur canal
biliaire correspondant, se divisent au fur et & mesure de leur cheminement,

ensemble dans le parenchyme hépatique jusqu’au lobule.

L’ensemble est entouré¢ a I’intérieur du parenchyme hépatique par une

émanation fibreuse de la capsule de Glisson, (pédicule Glissonien).

Le pédicule hépatique se divise au niveau du hile en deux branches
pédiculaires déterminant deux parties, une droite et une gauche séparées par la
scissure principale (foies droit et gauche). Chacune de ces branches se divise
elle-méme en deux branches, une antérieure et une postérieure, donnant ainsi

quatre secteurs, deux a droite et deux a gauche,

Chacune de ces branches se divise a son tour en deux, une supérieure et une

inférieure, déterminant les segments.

Entre ces territoires cheminent les veines hépatiques qui drainent le sang

des deux parties du foie contigu€s vers la veine cave.

Les segments sont indépendants les uns des autres, et sont séparés par les
veines hépatiques et peuvent, de ce fait, étre réséqués sans compromettre le
fonctionnement du parenchyme restant. Ce concept est a la base de la chirurgie

hépatique moderne : la chirurgie d’exérése anatomique.
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3.1. Les scissures du foie

La chirurgie du foie exige la connaissance précise de 4 scissures : la
scissure principale qui sépare les foies gauche et droit, la scissure ombilicale,
seule visible a I’examen du foie, la scissure latérale droite et la scissure latérale

gauche.

- La scissure principale, suit le milieu du lit vésiculaire, coupe le hile du
foie et aboutit au bord gauche de la veine cave inférieure. Cette scissure est

occupée par la veine sus-hépatique sagittale, véritable axe vasculaire du foie.

- La scissure ombilicale suit a la face inférieure du foie le sillon du
ligament rond en avant et le sillon d’Arantius en arricre et a la face antéro-

supérieure du foie, elle suit le bord gauche du ligament falciforme.

- La scissure latérale droite répond en profondeur a la veine sus-hépatique

droite.
Elle divise le foie droit en 2 secteurs :

-Le secteur paramédian de Couinaud ou secteur antérieur, foie in vivo

(segments V et VIII).
-Le secteur latéral en fait postérieur in vivo (segments VI et VII).

Le plan de la scissure est oblique en bas et a gauche suivant un angle ouvert

a droite de 30 a 45° environ.

- La scissure latérale gauche, suit une ligne arciforme oblique a gauche et
en avant, allant de la veine sus-hépatique gauche a un point situé¢ a droite du

milieu du bord antérieur du lobe gauche.

26



3.2. Segmentation hépatique

La connaissance de I’architecture vasculaire du foie est a la base de la
description moderne des territoires hépatiques. Le foie peut étre divisé en un

foie gauche et un foie droit séparés par la scissure sagittale.

Chaque foie comporte 2 secteurs : I’un pres de la scissure principale dit

secteur paramédian et I’autre distal dit secteur latéral.
Le lobe caudé et le parenchyme sous-jacent forment le secteur dorsal.

Le foie droit est donc constitué de 2 secteurs que nous pouvons dénommer

N-vivo :
- Secteur postérieur situé en arricre et a droite de la scissure latérale
droite. Il est constitué¢ des segments VI et VII.
- Secteur antérieur en avant du précédent subdivisé en segment V
inférieur et VIII supérieur.
Autotal :

A droite : 2 pédicules glissoniens, un antérieur et 1’autre postérieur pour les
secteurs correspondants. Chacun se divise en deux branches, une supérieure et

une inférieure. Au-dela, chaque division individualise des sous-segments.

C’est le cas du segment VIII : Un Vllla antérieur, un VIIIb moyen, et un

VllIc postérieur.
A gauche : la division est plus complexe.

Le pédicule gauche se divise en deux branches au niveau du coude qui se
forme entre sa portion hilaire et la partie antéropostérieure qui se termine par le

récessus de Rex.
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Le foie gauche comporte aussi 2 secteurs :

Le secteur paramédian correspond aux segments III et IV (Selon
Couinaud) ou IV (Selon la nomenclature anglo-saxonne).
Le secteur latéral constitué des segments II (Selon Couinaud) ou II

et III (Selon la nomenclature anglo-saxonne).

Cette division vasculaire permet d’individualiser 8 segments indépendants :

La numérotation de ces segments a été déterminée en partant du centre vers la

périphérie [1].

3.3.

le segment 2 correspond au secteur latéral gauche.

les segments 3 et 4 constituent le secteur paramédian.

le segment 5 (inférieur) et le segment 8 (supérieur) constituent le
secteur antérieur droit.

le segment 6 (inférieur) et le segment 7 (supérieur) constituent le
secteur postérieur droit.

Le segment 1 correspond au lobe de Spiegel.

Le lobe carré ne correspond qu’a la partie antérieure et inférieure du
segment [V (IVDb).

Systématisation des veines hépatiques

3 veines hépatiques principales s’abouchent dans la veine cave inférieure :

les veines hépatiques droite, médiane (ou sagittale) et gauche.

Les veines hépatiques divisent le foie en 4 secteurs. Les limites ou scissures

entre les secteurs ne sont pas apparentes a la surface du foie.
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La veine hépatique droite est un gros tronc veineux qui se jette au bord
droit de la veine cave. Elle draine principalement le secteur postérieur et

accessoirement et en partie le secteur antérieur droit.

S. ymbilicale

Figure 11: Vue antéro-supérieure d’un foie humain injecté de silicone colorée. Scissures

portales droite, sagittale et gauche et scissure ombilicale.

La veine sus-hépatique gauche chemine entre les secteurs paramédian et

latéral du foie gauche qu’elle draine.

La veine sus-hépatique médiane est formée par la jonction de deux
branches droite et gauche a la partie moyenne du foie, dans le plan du hile. Elle
chemine dans la scissure principale du foie qui sépare le foie droit du foie
gauche. Le lobe dorsal a des veines hépatiques indépendantes (Veines dorsales)

qui se jettent directement dans la veine cave rétrohépatique.
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Figure 12 : Foie éclaté étalé (disposition ex vivo).Le secteur postérieur droit est

antériorisé.

Figure 13 : Vue antéro- supérieure d’un foie humain injecté de silicone colorée. Veines
hépatiques majeures. Veine hépatique droite*** drainant le secteur postérieur, Veine
hépatique sagittale** drainant le secteur antérieur et le segment IV et la veine hépatique
gauche* drainant les segments II et I11. Le pédicule glissonien du segment VIII (Fleche
jaune) trifurque pour donner naissance aux pédicules des sous segments antérieur,

postérieur et interne.
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Figure 14 : Foie éclaté in vivo. Le secteur postérieur (Segments VI et VII) est derriére le
secteur antérieur (Segments V et VIII). Le secteur dorsal (I) est profondément enchassé
au contact de la veine cave inférieure rétrohépatique.

Ligament rond

& Cholédoque

Figure 15 : Foie éclaté in vivo. Systématisation biliaire intrahépatique (Type modal).
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Figure 16 et 17 : Vascularisation portale et drainage sus-hépatique du lobe dorsal. Les
veines portales du lobe de Spiegel (partie gauche du lobe dorsal) naissent de la veine
porte gauche.

La partie paracave et le processus caudé est irrigué par des branches
naissant de la veine portale droite (schéma de gauche). Le drainage veineux
hépatique est assuré par plusieurs veines dorsales se jetant directement dans la
veine cave inférieure (schéma de droite). Veine dorsale principale du lobe de
Spiegel, veine dorsale principale de la partie paracave et veine hépatique du

processus caudé = (limite droite du lobe dorsal).
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IV. Histologie hépatique : (36)

Le foie est organisé en unités structurelles appelées lobules hépatiques. Ces
derniers ont une forme hexagonale irréguliére et sont séparés entre eux par de
fins septa de tissu collagénique de soutien. Aux coins de I’hexagone, on peut
trouver 3 a 6 espaces appelés espaces portes. Ces derniers sont constitués d’une
branche de I’artére hépatique, d’une branche de la veine porte et d’un canal
biliaire.

Le lobule hépatique est centré par une veine dite veine Centro-lobulaire.
Par ailleurs, de la périphérie du lobule au centre, on trouve des travées
dénommées travées de Remak, qui ont une disposition radiaire et sont
essentiellement constituées d’hépatocytes, de cellules endothéliales et de
macrophages ou cellules de kiipffer. Entre les travées cheminent des capillaires
sinusoides. Le sang provenant des espaces portes converge par les sinusoides
vers les veines centro- lobulaires, puis ces dernieres se jettent dans les veines sus
hépatiques. A I’opposé, la bile circule par voie centrifuge pour rejoindre les

canaux biliaires des espaces portes.

L’espace de Kierman ou espace porte est formé de tissu conjonctif
fibreux a D’intérieur duquel on trouve des vaisseaux sanguins (branches de la
veine porte et de I’artére hépatique), des vaisseaux lymphatiques, et un ou
plusieurs canaux biliaires a lumiére arrondie et épithélium cubique ou

prismatique.
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Figure 19 : Schéma montrant I’espace porte

34



. !"‘\‘ $:w\" :
< “*."\"Q Tl VN

q

Lame hépatocytaire

Sinusoide
Cellule sinusoidale

Hépatocyte

Figure 21 : Schéma montrant les hépatocytes
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V. Pathogénie :

1. La cellule neuroendocrine :

1.1. Origine embryologique :

L’essor de I’embryologie et de la biologie moléculaire a permis d’améliorer
les connaissances concernant les cellules du systéme endocrinien diffus et leur
origine embryologique. En effet, bien que certaines cellules dérivent
effectivement de la créte neurale (c’est le cas des cellules de la médullo-
surrénale et les cellules para-folliculaires de la thyroide par exemple), il est
actuellement démontré que les cellules neuroendocrines proviennent des mémes

précurseurs que les cellules épithéliales avoisinantes [23].

Ainsi, dans le pancréas la méme cellule souche est responsable du
développement des cellules acinaires, canalaires, centro-acinaires et endocrines.
La situation est plus complexe au niveau du tube digestif. L’intestin
embryonnaire est subdivis€é en 3 segments : intestin antérieur, moyen et
postérieur [37] chacun possédant un pool de cellules souches d’ou dérivera
I’ensemble des cellules ¢épithéliales du segment considéré. Les cellules
endocrines digestives ne dérivent donc pas d’un précurseur unique mais d’un
précurseur spécifique a chacun des trois segments digestifs. Toutefois, comme
dans les autres organes périphériques, ce précurseur est commun aux cellules

endocrines et aux différents types de cellules exocrines qui les entourent.

La différenciation des cellules souches en cellules endocrines se fait sous
I’effet de plusieurs facteurs différents en fonction de I’organe considéré ; mais le
schéma reste similaire et la différenciation suit globalement 3 étapes successive

[38] :
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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 [39,40] ;

e L[’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.

1.2. Localisations anatomiques :

Les cellules neuroendocrines sont présentes dans la plupart des tissus de

I’organisme ou elles forment :

e Des organes ou des parties d’organes : c’est le cas de ’hypothalamus,
de I’antéhypophyse, de la médullosurrénale, des parathyroides ou encore
du thymus ;

e Des amas bien individualisés a I’intérieur d’un organe : c’est le cas du
pancréas endocrine ;

e Un réseau de cellules dispersées a I’intérieur d’un organe : comme la

thyroide, le tube digestif, le poumon, I’arbre urinaire et I’appareil génital.

Ceci explique la possibilité des TNEs d’émerger a partir de tout organe ou
tissu comportant ces cellules, sachant que dans la majorit¢ des cas c’est I’axe

gastro-entéro-pancréatique qui est atteint.
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Par ailleurs, il est & noter que le systéme endocrine diffus associé au tractus
digestif peut étre considéré comme la plus grande glande endocrine de
I’organisme, tant en termes de densité cellulaire que de variétés d’hormones

synthétisées et sécrétées.
1.3. Fonctions

La cellule neuroendocrine a la propriété de synthétiser puis de secréter une
ou plusieurs hormones. Ces substances chimiques peuvent étre de nature
lipidique : c’est le cas deshormones stéroides (testostérone/oestrogéne) ou

protidique (solubles dans le plasma).

L’hormone, une fois sécrétée, agit d’une maniere sé€lective sur une cellule
cible. Cette derni¢re exprime des récepteurs spécifiques qui, stimulés par la
fixation de I’hormone, lui permettent de modifier 1’activité biologique de la cible
et induire un rétro controle négatif sur la production de I’hormone. Il y’a ainsi

un équilibre entre la syntheése/sécrétion des hormones.
Trois voies d’action des hormones sont possibles :

e La mode endocrine : la voie endocrine qui correspond au passage de
I’hormone dans la circulation sanguine et a sa diffusion dans
I’ensemble de I’organisme, opérant ainsi une action sur des cibles
cellulaires situées a distance ;

e La voie paracrine : qui correspond a la diffusion locale de 1’hormone,
permettant ainsi une action sur des cibles cellulaires a courte distance;

e La voie autocrine : ou le médiateur chimique est libéré dans le milieu
extracellulaire pour agir en retour directement sur la cellule responsable

de sa synthese.
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Les hormones peptidiques, apreés leur synthése au niveau des cellules
endocrines, vont étre stockées dans des vésicules ou grains de sécrétion. Ces
derniers apres une stimulation extra cellulaire, libeérent leur contenu hormonal par
exocytose dans le tissu conjonctif pour rejoindre le réseau vasculaire. Les grains de
sécrétion, en plus de leur role de stockage, assurent aussi la maturation des
hormones qu’ils contiennent. En effet, et moyennant un équipement enzymatique et
moléculaire riche, ils permettent I’activation de la pro-hormone inactive en
hormone préte a étre secréter dans le milieu extracellulaire [41]. L’exemple le plus

connu de ces enzymes est celui des convertases PC1 2 et 3 [42].

La matrice de ces grains comporte ¢galement des constituants spécifiques
qui interviennent probablement dans la maturation, le stockage et la sécrétion

des hormones : les mieux connus sont les chromogranines (A et B).

Les grains de sécrétion ne sont pas les seuls organites caractéristiques des

cellules endocrines.

Un autre exemple est constitué par les vésicules neurosécrétoires (ou small

synaptic vesicles).

Ces organites ne sont pas spécifiques des cellules endocrines : ce sont les
homologues des vésicules présynaptiques des neurones. Il n’est donc pas
surprenant que les constituants moléculaires des vésicules neurosécrétoires
soient identiques a ceux des vésicules présynaptiques : les plus caractéristiques
sont la synaptophysine, la synaptotagmine et la synaptobrévine [43]. Les
fonctions physiologiques des vésicules neurosécrétoires restent encore mal
connues ; il est probable que les neuropeptides qu’elles contiennent et libérent
dans le milieu extracellulaire par exocytose, contribuent a la régulation de

certaines fonctions des cellules endocrines.
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2. Détection des cellules neuroendocrines

Les protéines composant les organites des cellules neuroendocrines
(marqueurs généraux) ainsi que leurs produits de sécrétion (marqueurs
spécifiques) servent comme marqueurs pour détecter ces cellules dans leur état

normal mais aussi néoplasique.
2.1. Les marqueurs généraux :
Ils peuvent étre regroupés en grandes catégories de spécificité variable [44] :

1. Marqueurs cytosoliques : lIls sont représentés essentiellement par la
Neuron Specific Enolase (NSE), qui est le plus ancien des marqueurs

neuroendocrines (ou encore la protéine la protéine PGP9.5)

il. Marqueurs associés aux petites vésicules : La synaptophysine est une
glycoprotéine membranaire de 38 KDa qui est présente dans les vésicules
présynaptiques des neurones et dans les petites vésicules claires des cellules

neuroendocrines.

111. Marqueurs associés aux granules de sécrétion : Les chromogranines A,
B et C sont des protéines solubles faisant partie de la famille des Granines qui
comportent les chromogranines et sécrétogranines. On connait actuellement six
types de Cg : CgA, CgB ou sécrétogranine I, CgC ou sécrétogranine Il puis les
sécrétogranines I, IV, V et VI. Ces protéines sont synthétisées et stockées dans
les granules des cellules neuroendocrines dont elles font partie des constituants

de la matrice cellulaire [45,46].
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La chromogranine A est un déterminant essentiel de la formation des grains
de sécrétion [47, 48] ; elle joue un role important dans le processus de fusion
déclenchant I’exocytose et la libération du contenu des grains de sécrétion dans

le milieu extracellulaire [49].

v. Protéines membranaires : La N-CAM (reconnue par les anticorps anti-
CD 56) est une molécule d'adhérence (Neural Cell Adhesion Molecule) présente
sur la plupart des cellules neuroendocrines normales et exprimée par la plupart
des TNEs, mais elle est aussi exprimée par de nombreuses autres tumeurs d'ou

un manque important de spécificité.
2.2. Les marqueurs de produits de sécrétion spécifique

La plupart des amines et peptides sécrétés par les cellules neuroendocrines
normales et par les TNEs peuvent étre détectés par immunohistochimie. Les
anticorps utilisés permettent d'identifier la forme active des peptides, mais aussi
des régions variées des molécules précurseurs, les TNEs pouvant synthétiser des

formes moléculaires anormales des hormones.

De nombreuses tumeurs produisent plusieurs peptides ; cependant il existe
le plus souvent une sécrétion prédominante, qui n'est pas toujours

symptomatique.

Mise a part leur capacité a produire et sécréter des amines et peptides, ainsi
que leur expression de marqueurs endocrines généraux et spécifiques, et
toujours dans le cadre de leur phénotype commun, les TNEs, quelles que soient
leurs localisations, expriment a leurs surfaces des récepteurs peptidiques tels que
les récepteurs a la somatostatine. Cinq récepteurs ont ét¢ découverts, membres
de la famille de la protéine G, codés par des genes distincts sur les chromosomes

[11, 14, 16, 17, 20].
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Ces récepteurs ont ¢ét¢é numérotés par ordre chronologique de leur
découverte, Sstl, Sst2, Sst3, Sst4 et Sst5. Tous ces récepteurs ont une forte
affinit¢ pour la somatostatine endogéne, mais une affinité variable pour les
différents analogues synthétisés. En effet, plusieurs techniques ont ét¢ mises au
point utilisant les caractéristiques des cellules endocrines (sécrétion de
métabolites et expression des récepteurs a la SSA) et ont permis une
amélioration de la détection des TNE mais aussi d’élargir le spectre des

traitements propos¢s.
3. Origine des TNEs du foie

L'origine des PHNETSs continue d'étre une enquéte en cours et un mystere

avec trois théories avancées au cours de la derniére décennie [50].
Ces théories comprennent :

1- La transformation possible de cellules souches malignes du foie [51] ;

2-La différenciation des cellules pancréatique hétérotopique ectopique ou
tissu surrénalien situé dans le foie [52] ;

3- La transformation de cellules neuroendocrines dans 1'épithélium des voies

biliaires intrahépatiques [53].

La théorie des voies biliaires est la plus favorisée et la plus précise, étant
donné que le canal biliaire contiennent des cellules neuroendocrines argentaffine
[54, 55], et I'hypothése que l'inflammation chronique dans le systéme biliaire
peut induire une métaplasie intestinale conduisant au développement de tumeurs

neuroendocrines [56].
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VI. Classification anatomopathologique

1. Classification OMS

La classification des TNEs digestives a connu plusieurs modifications et
enrichissements. La derniére mise a jour date de 2017 et elle considére

désormais toutes TNEs comme possédant un potentiel de malignité.

Il s’agit d’une classification purement histologique, les critéres cliniques
ont été abandonnés, et elle se base dorénavant sur deux critéres : le grade

histologique et la différenciation morphologique.

¢ La differenciation morphologique : signifie le degré de ressemblance des
cellules néoplasiques a leurs homologues non néoplasiques. Les TNE bien
différenciées présentent un aspect morphologique similaire aux cellules
normales au contraire des TNE peu différenciées.

e Le grade histologique : cette notion fut introduite pour la premiere fois
par ’European Neuroendocrine Tumor Society (’ENETS) en 2006. Le grade
histologique se référe a l'agressivité biologique inhérente de la tumeur. 11 prend
en compte les capacités prolifératives de la I1ésion et il est définit par deux
parameétres : I’indice mitotique et I’indice Ki67 [57].

Selon les recommandations de I’OMS, I’indice mitotique doit étre évalué
dans au moins 50 champs au fort grandissement (de 2mm? chacun selon I’OMYS)
et exprimé pour dix champs.

Ki67 est un antigéne présent dans les cellules prolifératives en phases G1,
S, G2 et M.

Il est détecté par immunohistochimie ou immunofluorescence. Selon les

recommandations de I’OMS, I’index Ki67 doit étre évalué a 1’aide de 1’anticorps
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MIB-1 en comptant le pourcentage de cellules positives dans au moins 500
cellules tumorales aprés avoir repéré les zones de plus fort marquage nucléaire.
Le grade final est déterminé par 1’indice (mitotique ou Ki67) qui place la
tumeur dans la plus haute catégorie de grade.
Trois grades ont été définis et des seuils ont été fixés selon les études
précédentes et I’expérience des experts [58] :
- Le gradel : correspond a des tumeurs peu proliférantes et
relativement indolentes.
- Le grade 2 : représente des tumeurs de capacité proliférative
intermédiaire et modérément agressives.
- Le grade 3 : correspond a des tumeurs fortement prolifératives et de

haute agressivite.

Il a été constaté conformément aux attentes que les TNE bien différenciées
sont de grade 1 ou 2 (G1 ou G2) et les TNE peu différenciées sont de grade 3
(G3).

Cependant, récemment, une proportion de TNEs bien différenciées
présentant un taux de prolifération élevé (définit soit par un indice mitotique ou
un index Ki67 >20%) et dont le pronostic est plus réservé que pour les TNEs

G2, ont été identifiées et ont nécessité ainsi une nouvelle catégorie : les TNEs

bien différenciées de G3 [59].

Ceci a imposé une modification de la classification OMS des TNEs du tube
digestif. Ainsi, la classification OMS 2017 sépare, actuellement, les TNEs bien
différenciées G1, G2 ou G3 des CNE peu différenciés G3 [60].
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Tableau 1 : seuils de I'indice mitotique et I'index Ki67 définissant le grade histologique.

Grade histologique : Indice mitotique Ki67
GI <2 <3%
G2 2-20 3-20%

G3 =20 =20%

La classification OMS 2017 a ainsi permis de reconnaitre 5 catégories de

TNESs digestives :

e Les tumeurs neuroendocrines GI1, définies comme des tumeurs
neuroendocrines bien différenciées, présentant un index mitotique
inférieur a 2 et un indice de prolifération Ki67 inférieur ou égale a 3%.

e Les tumeurs neuroendocrines G2, définies comme des tumeurs
neuroendocrines bien différenciées, présentant un index mitotique
compris entre 2 et 20 et un indice de prolifération Ki67 compris entre 3 et
20%.

e Les tumeurs neuroendocrines G3 sont des tumeurs morphologiquement
bien différenciées, qui présente un index mitotique > 20/10 HPF et un
index Ki67 >20%.

e Les carcinomes neuroendocrines, correspondent au grade 3 (G3) et sont
définis comme des tumeurs peu différenciées, susceptibles de se présenter
sous deux types :

- Les carcinomes neuroendocrines a petites cellules,

- Les carcinomes neuroendocrines a grandes cellules.

Ces deux derni¢res catégories (TNE G3 et CNE) sont rassemblées sous le

terme « néoplasies neuroendocrines NNE ».
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o [l s’y ajoute la catégorie des tumeurs mixtes ou un contingent
neuroendocrine est associ€¢ a un contingent non neuroendocrine, désormais
nommée « néoplasmes mixtes neuroendocrines non neuroendocrines » ou
MINEN (mixte neuroendocrine non neuroendocrine neoplasms). L’existence de

précurseurs communs aux cellules endocrines et aux autres populations de

Néoplasies * Tumeurs neuroedocrines (TNE) bien différenciées G3

neuroendcrines e Carcinomes neuroendocrine (CNE) peu différenciés
(NNE) G3 a petites ou grandes cellules

Figure 22 : néoplasies neuroendocrines selon ’OMS 2017.

cellules épithéliales qui les entourent explique ces tumeurs mixtes. Les deux
composantes doivent étre gradées en fonctions des classifications spécifiques de
chacune. Par ailleurs, chaque composante doit représenter au moins 30% de la
population cellulaire de la tumeur pour que cette derniére puisse €tre qualifiée de

MiINEN.
La classification OMS 2017 des TNE digestives devient ainsi :

Tableau 2 : Grades histologiques des TNE digestives selon la classification OMS 2017

Grade histologique Indice mitotique Index ki-76

o  Tumeur neuroendocrine (TNE)
Grade 1 (TNE G1) <2 <3%
Grade2 (TNE G2) 2-20 3-20%

e Néoplasie neuroendocrine (NNE)

Grade 3 (TNE G3) =20 =20%
Grade 3 (CNE) =20 >20%
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L’extension ganglionnaire et a distance n’apparait pas dans cette
classification purement histologique ; seule la classification TNM, comme dans

les autres modéles de tumeurs cancéreuses, donne cette information.

Parce que cette classification est fondée sur des caractéristiques
pathologiques bien définis tels que la taille, I’invasion lymphovasculaire, le
nombre de mitose, l'étiquetage K-67, l'invasion des organes adjacents, le grade
cellulaire, les marqueurs de la prolifération cellulaire, et la production de
substances biologiquement actives, elle pourrait étre appliquée a différents sites
autres que le tractus gastro-intestinal et le pancréas (p. ex., le foie), et c’est le cas

de notre étude [61].
2. Classification TNM :

Cette classification est publiée pour la localisation pancréatique mais elle
est déja utilisée en pratique pour les autres localisations digestives. La grande
modification par rapport a la classification OMS 2010 est I’inclusion du groupe
des TNEs bien différenciées de grade 3. Le terme MiNEN remplace celui de
MANEC. Le cut-off de du Ki-67 entre les grades 1 et 2 y a été revu afin
d’inclure dans le grade 1 les valeurs strictement <3% (soit un index compris
entre 2 et 3% avec un ou plusieurs chiffres aprés la virgule). Le cut-off reste

inchangé pour les mitoses. Les 1ésions hyperplasiques n’y sont plus définies.

e Tumeurs neuroendocrines G1
e Tumeurs neuroendocrines G2
e Tumeurs neuroendocrines G3
e Carcinomes neuroendocrines G3 (de type a grandes ou a petites cellules)

e Tumeurs mixtes neuroendocrines - non neuroendocrines (MiNEN) (62)
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Définition du grade :

* 10 CFG (champs a fort grandissement) = 2 mm?. Au moins 50 champs
sont évalués dans les zones de plus haute densité mitotique; la valeur est
ramenée a une valeur moyenne pour 10 champs représentant 2 mm?
d’anticorps MiB1 ; % sur 500 cellules tumorales dans les zones les plus riches
en cellules positives ; il est préconisé de faire un compte manuel précis a partir
d’images imprimées, et non de faire une simple estimation visuelle [REID

2015].

Tableau 3 : Grade de différentiation selon TNM

Indice mitotique (pour 10 Indice de prolifération Ki67

Grade CFG*) (%x)
Gl <2 <3
G2 2-20 3-20
G3 > 20 > 20
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A. Observation

Présentation de I’observation :

Il s’agit de Mme B. K. agée de 33 ans, mariée et mere de 5 enfants,
originaire de Tafraout et résidante a Casablanca, ayant comme antécédents
personnels une allergie a la pénicilline, et comme antécédents familiaux un

cancer du sein chez la mére.

La patiente a ét¢ admise pour douleur abdominale chronique avec altération
de I’état général (en 2011). Le début de sa symptomatologie remonte a 3 mois
par l’installation progressive d’une asthénie et de douleur abdominale avec
notion d’amaigrissement chiffré a 25kg en 3 mois, sans notion de fievre, de

nausées, des vomissements, ni d’ictére.

A T’examen, la patiente était asthénique, avec une légére paleur cutanéo-

muqueuse, et un examen abdominal normal.

A la biologie, la numération formule sanguine et I’ionogramme étaient sans
anomalies. Le bilan hépatique était normal, la sérologie de I’hépatite B était

positive, I’alpha foeto-proteine était ¢levée a 320 ng/ml.

L’échographie abdominale a mis en évidence un foie d’hépatopathie
chronique avec présence d’une image hypo échogene hétérogéne de 3,1/ 7,2 cm

en faveur d’un CHC sans notion de thrombose ni d’ascite.

L’examen tomodensitométrique abdominal a objectivé une masse

hépatique au niveau du segment VII de 7 cm x 6 cm d’allure suspecte.
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Figure 23 : coupe tomodensitométrique abdominale sans injection de produit de

contraste montrant une masse hypo dense au dépens du segment VII hépatique

mesurant 6 cm x 7,4 cm.
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Figure 24 : coupe tomodensitométrique abdominale sans injectibn de produit de
contraste montrant une masse hypo dense aux dépens de segment VII hépatique avec

des contours irréguliers.
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Figure 25: coupe de scannographie abdominale aprés injection du produit de contraste

3.Distance:

montrant une masse hypodense d’environ 6 sur 7 cm situé au niveau du segment VII du

foie, se rehaussant modérément aprés injection de contraste et de maniere hétérodense

avec un halo périphérique hypodense.
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Figure 26: coupe de scannographie abdominale aprés injection du produit de contraste

montrant une masse hypodense d’environ 6 sur 7 cm situé au niveau du segment VII du

foie, se rehaussant modérément aprés injection de contraste
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La FOGD n’a pas trouvé de tumeur ni de varices oesophagiennes.

La TDM thoraco-abdomino-pelvienne n’a pas montré d’autres

localisations tumorales.

L’indication opératoire a été retenue pour carcinome hépatique évoluant

sur un foie cirrhotique avec un bilan d’extension négatif.

La patiente a été opérée, au cours de I’intervention on a constaté 1’existence
d’une tumeur hépatique au dépens du segment VII et VIII sans notion de

carcinose et sur foie non cirrhotique.

Une hépatectomie droite avec cholécystectomie rétrograde a été réalisée

sans clampage vasculaire intermittent.
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Figure27 : piéce opératoire de I’hépatectomie droite représentant la tumeur au niveau

du lobe droit du foie
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L’analyse histologique des coupes réalisées montre une prolifération
tumorale carcinomateuse faite de cellules de grande taille a cytoplasme
¢osinophile abondant et a noyau volumineux nucléolé. Les figures de mitose
sont rares. Ces cellules s’agencent en cordons et en travées au sein d’un stroma
fibreux organisé en bandes larges d’aspect lamellaire qui dissocient les nodules
et enserrent les cellules tumorales. Le foie adjacent est fait de travées
d’hépatocytes régulieres sans signe de choléstase sans cirrhose et sans nécrose.
On note I’absence d’emboles vasculaires. Donc, 1’aspect morphologique a
évoqué un carcinome hépatocellulaire en premier lieu, sans éliminer une origine

métastatique.

Elle a été¢ compléter par une étude immunohistochimique qui a montré un
marquage cytoplasmique diffus des cellules tumorales par la chromogranine H
et un marquage négatif par CK7, CK20, synaptophysine et CD56, et qui a été en
faveur d’une localisation hépatique d’un carcinome neuro-endocrine bien

différencié selon la classification de I’OMS (grade II).

e A
VL

Figure 28: Prolifération tumorale diffuse avec un stroma gréle vasculaire, HEx40
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Figure 29: cordons et travées de cellules tumorales d’aspect monomorphe avec stroma

endocrinoide HEx100

Figure 30: immunomarquage positif par I’anticorps anti synaptophysine
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Figure 31: Cellules tumorales immunoréactives a I’anticorps CD56

Les suites opératoires sont simples.

La patiente s’est améliorée pendant les mois qui suivent, avec un examen

clinique normal et des images échographiques sans anomalie.

Elle a eu une récidive 3 ans apres avec notion de douleurs abdominales et
d’ascite de grande abondance, et est décédée en 2014, 2 mois apres le début des

symptomes.
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B. Discussion

1. Définition :

Les tumeurs neuroendocrines (TNEs) sont des tumeurs hétérogenes qui
dérivent des neurones peptidergiques et des cellules neuroendocrines, qui se

produisent dans tous les organes et tissus neuroendocrines [63].

Les carcinomes neuroendocrines de 1’appareil gastro-intestinal sont souvent
métastasés au foie, alors que le carninome neuroendocrine primitif du foie est

tres rare [64].

Ils sont décrits comme une tumeur épithéliale maligne de 'appareil gastro-
intestinal avec un comportement de différentiation neuroendocrine prédominant
et qui est différent du carcinoide, carcinoide atypique, et adénocarcinome avec

différentiation neuroendocrine.

Les tumeurs neuroendocrines primitives du foie sont une pathologie rare.
En effet, uniquement une centaine de cas sont rapportés dans la littérature
[4,65]. Leur pathogénie n’est pas encore ¢€lucidée. Il existe des hypotheses
postulant que ces tumeurs se développent a partir de tissu pancréatique ou
surrénalien ectopique ou a partir de cellules endocrines dispersées le long de
I’épithélium biliaire. D’autres auteurs pensent que ces tumeurs se
développeraient sur métaplasie intestinale consécutive a une inflammation

biliaire chronique [4].

Selon une revue récente de la littérature, ces tumeurs n’ont pas de

prédominance d’age ni de sexe [66].
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Le diagnostic de PHNEC est souvent fait par biopsie écho ou scanno guidé,
ou par ¢tude anatomopathologique de la piece opératoire. La TDM et I'imagerie
par résonance magnétique (IRM) sont utilisées pour le diagnostic, le controle de

traitement et la compréhension de la physiopathologie de TNEPs du foie [67].

Le diagnostic de tumeur neuroendocrine primitive du foie est difficile dans
la mesure ou le foie est le site de prédilection des métastases des tumeurs
endocrines extra-hépatiques, notamment digestives. La démarche diagnostique
comporte donc deux étapes : la premicre est le diagnostic de la nature endocrine

de la tumeur, la deuxi¢me est le diagnostic de son caractére primitif [68].

Les modalités du traitement sont variables, associant une chirurgie, une
chimiothérapie, une chimioembolisation intra-artérielle hépatique, une injection
d’éthanol percutané, une radiofréquence percutanée, et parfois on a recours a la

transplantation hépatique [50].
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I1. Epidemiologie
1. Epidémiologie descriptive

Les tumeurs neuroendocrines du foie sont une entité rare, possédant des
présentations anatomo-cliniques variées. Les progrés des connaissances
médicales ont conduit a modifier leurs classification et terminologie au fil du
temps, ce qui a rendu difficile I'interprétation des données épidémiologiques qui

restent €parses..

¢ Incidence : Les tumeurs neuroendocrines sont habituellement observées
dans les systémes gastro-intestinaux (GIST) et bronchopulmonaires.

Les TNEs primitives du foie sont rarement observées, avec un taux de 1-
2% de toutes les tumeurs gastro-intestinales [1]. L'intestin gréle (45%) est le site
le plus commun des TNEs ; on les voit moins souvent dans le rectum (20%),

'appendice (17%), le colon (11%) et I'estomac (7%) [64].

o Age et Sexe: Les TNEs du foie ne montrent pas de prédominance de

sexe [50, 69]. Une revue des cas des TNEs primitives du foie a estimé 1’age
moyen a 49.8 (déviation standard : +/- 16.0) au temps du diagnostic et que
58.8% des patients étaient des femmes [4]. En revanche, une autre revue de
littérature a estimé 1’a4ge moyen a 66.5 et que 58.3% étaient des hommes [70].

e Facteurs de risques : aucun facteur de risque n’a été mentionné dans la

littérature [5].

e Epidémiologie au Maroc : Nous ne disposons, dans notre contexte

d’aucune donnée concernant I’incidence ni les caractéristiques €pidémiologiques

des TNEs gastro intestinales.
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Récemment, le nombre de cas de TNEs du foie décrits dans la littérature a
augmenté, en partie du fait d’une meilleure connaissance de la maladie. Plus de

124 cas ont été décrits [50].
2. Epidémiologie causale

A ce jour, la littérature ne mentionne pas de données causales des TNEs

primitives du foie.

Ainsi, afin de mieux définir les causes de ces tumeurs, des études
prospectives sont nécessaires mais restent difficiles a mener du fait de la rareté

de la maladie.
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II1. Etude clinique

1. Circonstances de découverte

Les TNEPs du foie sont détectées normalement a un stade avancé quand la

tumeur est volumineuse [5].

Les TNEPs du foie peuvent s’intégrer dans deux groupes selon 1’existence

d’une sécrétion hormonale et sa nature ; ainsi on distingue :

e Les TNEs fonctionnelles associées a un syndrome de sécrétion et
responsables de symptomes spécifiques ;
e Les TNEs dites non fonctionnelles qui n’induiront pas de syndrome

fonctionnel.

Dans la plupart des cas, elles sont de découverte fortuite au cours d’un

examen radiologique réalisé pour une autre raison [71].

Le tableau clinique des TNEPs du foie est généralement pauvre et les
symptomes rapportés sont dus a I’effet de masse de la tumeur sur les organes

adjacents.

Moins de 20% des patients avec TNEPs du foie se présentent avec un
syndrome carcinoide classique, [4, 72, 73] avec la présence dans certains cas du

syndrome de Zollinger-Elisson.

D’autres circonstances de découverte sont représentées par 1’examen
histologique d’une piece opératoire ; ou la recherche dans le cadre d’un

syndrome de prédisposition génétique (tumeur chez un apparenté).
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Devant la suspicion d’une TNEPs du foie sur des arguments cliniques, la

démarche diagnostique a pour objectifs de :

e Localiser la 1ésion par le biais de I’imagerie ;

o Affirmer la nature neuroendocrine de la tumeur qui repose sur des
arguments anatomopathologiques, morphologiques et
immunhistochimiques ;

e Etablir le grade histologique qui renseigne sur le risque évolutif ;

e Evaluer sa dissémination et son stade évolutif afin d’instaurer un
traitement adapté.

2. Signes cliniques

Les symptomes rapportés ne sont pas spécifiques et sont dus a I’effet de

masse exercé par la tumeur sur les organes adjacents.
Ces symptomes incluent :

e Douleurs abdominales vagues,

e Jctere,

e Masse palpable au quadrant supérieur droit,
e Perte de poids,

e Asthénie,

e Diarrhée...

La douleur abdominale est le symptome le plus fréquent chez les patients

symptomatiques [4, 72, 73, 74].

Au stade métastatique, les TNEs sont associées a des symptomes liés aux

localisations secondaires.
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- Le syndrome carcinoide

Dans certains cas (20%), les TNEPs du foie se présentent avec un
syndrome carcinoide classique [72, 73, 74], qui est dii a I’action de substances
vasoactives (s€rotonine surtout mais aussi bradykinine, histamine, substance
P...) sécrétées par la tumeur et qui sont normalement dégradées au niveau du

foie [4, 75].
Ce syndrome se traduit par [76] :

Un flush cutané: c’est le symptome le plus fréquent sous forme d’un
érythéme paroxystique vasomoteur de la face, du cou et de la face antérieure du
thorax pouvant apparaitre spontanément mais souvent déclenché par une

émotion, I’exercice, certains aliments ou la prise d’alcool.

Une diarrhée chronique de type motrice faite de selles impérieuses et

liquides. Plus rarement il s’agit de diarrhées par malabsorption.

Des douleurs abdominales: 11 peut s'agir de coliques intestinales induites
par I'hyper motricité, elle-méme source de diarrhée ; Les autres causes des
douleurs abdominales (obstruction intestinale, métastases hépatiques ou
infarctus entéro mésentérique par ischémie ou fibrose) sont le fait de la tumeur

primitive ou de ses métastases et non pas du SC.

Un bronchospasme peut s’associer au flush dans certains cas, ou étre
induit par une induction anesthésique. Il doit donc étre prévenu avant tout geste

opératoire.
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Tableau 4 : syndrome carcinoide lié a I’hypersécrétion hormonale des TNEPs du foie

Syndromes Hormones/ | Manifestations | Manifestations .
. . . . . Traitement
hormonaux Peptides cliniques biologiques
Syndrome | Sérotonine, Flushs, Elévation des | Analogues de
carcinoide | histamine, diarrhée, 5-HIAA la
dopamine, douleurs urinaires somatostatine,
prostaglandines, | abdominales, interféron
tachykinines valvulopathie,
télangiectasies,
cyanose faciale,
bronchospasme,
pellagre

- Le syndrome de Zollinger Ellison : (SZE)

Dans certains cas, on note la présence du syndrome de Zollinger Ellison [4,

77, 78] qui est secondaire a la sécrétion de la gastrine.

Cette hormone est responsable d’une hypersécrétion d’acide gastrique qui

se manifeste par [79] :

- Maladie ulcéreuse :

sévere et récidivante, associant des ulceéres de siege

atypique (D2, D3 ou méme D4) souvent multiple mais parfois unique ;

- Douleurs abdominales a type d’épigastralgies ;

- Reflux gastro oesophagien ;

- Nausée et vomissements ;

- Troubles

du

transit,

essentiellement

diarrhée. Elle

est liée a

I’augmentation des sécrétions digestives gastriques, bilio-pancréatiques,

duodéno-jéjunales

induites par I’hyperacidité intra-intestinale,

mais

¢galement a la mal digestion (pH intra luminal acide), a la malabsorption

(Jéjunite) et a I’accélération de la motricité intestinale ;

- Un amaigrissement ;

- Une oesophagite peptique est possible.
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Tableau 5 : sd de Zollinger Ellison lié a ’hypersécrétion hormonale du TNEPs du foie

Syndromes | Hormones/ Manifestations Manifestations .
. . . . . Traitement
hormonaux Peptides cliniques biologiques
Gastrinome Gastrine Douleurs abdominales, | Hypergastrinémie | Inhibiteurs de la
(syndrome de ulcéres peptique, a jeun, ¢lévation | pompe a protons
Zollinger- reflux gastro- débit acide basal,
Ellison) cesophagien avec test a la sécrétine
cesophagite,
hémorragie digestive,
diarrhée cédant aux
IPP,
nausées/vomissements,
perte de poids
Bien qu'il n'est pas clair pourquoi les TNEPs du foie sont

endocrinologiquement silencieux, d'autres attribuent cela au renversement de la

dégradation enzymatique hépatique des

directement dans la circulation portale [80].

3. Signes physiques

produits  dérivés

néoplasiques

L’examen physique au moment du diagnostic est souvent normal.

I1 est réalisé a la recherche des signes en faveur d’un syndrome fonctionnel

ou des symptomes en rapport avec I’envahissement tumoral :

Une sensibilité abdominale ;

Décoloration des conjonctives en rapport avec un syndrome anémique ;

Un icteére en rapport avec une compression ou un envahissement des

voies biliaires ;

Une Masse abdominale témoin d’une tumeur évoluée ;

Une hépatomégalie en rapport avec une tumeur volumineuse ;
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- Une ascite évoquant une maladie évoluée avec carcinose péritonéale ;
- Un ganglion de Troisier ;

- Un toucher rectal a la recherche d’une carcinose.

4. Signes généraux

On note une altération de I’état général avec asthénie, anorexie et/ou

amaigrissement.

Ces signes témoignent d’un stade tumoral avancé.

5. Complications

5.1. Les métastases

Les principaux sites métastatiques sont : le péritoine, 1’os, les poumons, le
cerveau [81], les métastases péritonéales sous forme de carcinose péritonéale ou

d’ascite réactionnelle.

Les localisations secondaires osseuses peuvent se manifester par des
douleurs osseuses, des fractures pathologiques ou des signes en rapport avec une

hypercalcémie.

Les métastases pulmonaires sont le plus souvent asymptomatiques,
cependant, certains signes a type d’hémoptysie, de toux chroniques ou encore de

pneumonie peuvent se voir.
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5.2. Complications du syndrome carcinoide

5.2.1. La cardiopathie carcinoide

La cardiopathie carcinoide est liée a 1’épaississement fibreux de
I’endocarde au niveau des valvules cardiaques. Le plus souvent il s’agit de la
valvule tricuspide et pulmonaire, et se manifeste par une insuffisance
tricuspidienne et un rétrécissement pulmonaire, aboutissant a une insuffisance
cardiaque droite. L’atteinte gauche est plus rare et survient toujours apres celle
du cceur droit. Cette cardiopathie est en corrélation directe avec I’importance de

la sécrétion de la sérotonine (ou SHT) et la concentration urinaire du 5-HIAA.

L’échocardiographie couplé au Doppler est ’examen de référence pour le

diagnostic de la cardiopathie et permet de faire son suivi [82].

10-20% des patients présentant un syndrome carcinoide ont déja développé

une cardiopathie carcinoide au moment du diagnostic [83].
5.2.2. Fibrose péritonéale et rétro péritonéale

Selon un mécanisme physiopathologique non complétement ¢lucidé, mais
probablement proche de celui observé au niveau cardiaque, ’hypersécrétion de
la sérotonine serait responsable de complications fibrotiques. Une fibrose
mésentérique rétractile, parfois majeure, peut étre responsable de douleurs
abdominales et d’occlusion intestinale. Plusieurs cas de fibrose rétro péritonéale,
parfois associées a des complications rénales a type de sténose urétérale et en

conséquence une insuffisance rénale obstructive, ont également été rapportés

[84].
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5.2.3. Crise carcinoide [76] :

Elle peut apparaitre spontanément ou, le plus souvent, étre déclenchée par
une induction anesthésique, une chimiothérapie systémique ou une
chimioembolisation, un stress physique, la palpation de la tumeur ou de ses
métastases. Elle se manifeste par un flush intense et généralisé qui peut persister
plusieurs heures ; elle comporte des manifestations cardiovasculaires
(tachycardie, hypotension sévere ou hypertension rebelle au traitement,
arythmie) avec parfois une exacerbation de la diarrhée et d’intenses douleurs

abdominales.

Des anomalies du systéme nerveux central sont habituelles, tels que les
vertiges ou une somnolence pouvant aller jusqu'au coma. La plupart de ces
malades ont connu une augmentation brutale et importante de I'excrétion
urinaire de 5-HIAA, spontanée ou provoquée. Cette crise doit étre
impérativement prévenue par l'injection d'Octréotide avant toute anesthésie

générale et avant le début d'une chimiothérapie ou d'une chimioembolisation.
5.2.4. Pseudo-pellagre [9] :

Une pseudo-pellagre peut survenir surtout en phase avancée de la maladie
quand les apports nutritionnels sont significativement réduits, associée a une
cachexie. Elle est due a I’utilisation excessive du tryptophane alimentaire pour la
synthése de la sérotonine responsable d’un déficit en niacine. Les symptomes
sont représentés par une dermatose caractéristique touchant les zones exposées
au soleil qui deviennent hyper pigmentées puis seches, squameuses et rugueuses
au toucher. Une chéilite ou une stomatite sont souvent observées. Il s’y associent

¢galement des poussées de douleurs abdominales ou de diarrhées et des signes

69



d’atteinte du systéme nerveux central de type insomnie, amnésie, anxiété

pouvant évoluer vers une démence.
Notre patiente s’est présentée avec des douleurs abdominales chroniques.

Elle n’a pas présent¢é un syndrome carcinoide, ni un syndrome de

Zollinger-Elisson.
Elle avait une altération de 1’état général avec asthénie et amaigrissement.

Son examen physique était sans anomalie.
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IV. Etude paraclinique
1. Biologie
Le diagnostic des TNEPs du foie repose sur plusieurs €léments :
Le tableau clinique ;
Le dosage des marqueurs biologiques ;
Et I’apport de ’anatomopathologie.

Le diagnostic biologique vise a rechercher d’éventuelles secrétions

hormonales et vient confirmer un syndrome fonctionnel clinique.

On distingue les marqueurs neuroendocrines généraux, qui sont souvent
indispensables pour affirmer le diagnostic de tumeur neuroendocrine et les
marqueurs spécifiques qui permettent de caractériser des produits de sécrétion :
peptides et amines biogeénes (Les tumeurs neuroendocrines se développent dans
les organes ou tissus qui contiennent des peptides et des cellules productrices
d'amine et présentent différents profils hormonaux en fonction de leur site

d'origine [85, 86, 87].
1.1. Les marqueurs généraux

Le marqueur le plus caractérisé et le plus utilisé pour le diagnostic et le

suivi des TNEs primitives du foie est la chromogranine A.
1.1.1. Physiopathologie

La chromogranine A est une glycoprotéine soluble et acide faisant partie de
la famille des Granines qui comportent les chromogranines et sécrétogranines.
On connait actuellement six types de Cg : CgA, CgB ou sécrétogranine I, CgC

ou sécrétogranine Il puis les sécrétogranines III, IV, V et VI. Ces protéines sont

71



synthétisées et stockées dans les granules des cellules neuroendocrines ou elles

font partie des constituants de la matrice cellulaire [45, 46].

C’est la CgA que I’on dose car sa distribution est la plus ubiquitaire. 1l

s’agit en effet, d’une prohormone.

Elle représente le seul marqueur sérique général qui doit étre dosée
systématiquement [88] puisque elle est exprimée et secrétée par différentes
tumeurs primitives ; elle est considérée, de ce fait, comme un dénominateur

commun aux différentes TNEs.
1.1.2. Techniques de dosage

Les plus anciennes ont été des dosages compétitifs utilisant un anticorps
polyclonal, les plus récentes, des dosages immunométriques avec deux anticorps
monoclonaux ou un anticorps polyclonal associ¢ a un monoclonal. Les traceurs
sont radioactifs, enzymatiques ou luminescents [89,90]. La sensibilité est plus
¢levée avec les méthodes radioimmunologiques, mais la spécificité est meilleure

avec les méthodes immunoradiométriques [91].
1.1.3. Interprétation des résultats

Le taux normal de chromogranine A doit étre inférieur a 100 ng/ml. I n’y a

pas d’influence ni de 1’age, ni du sexe.
1.1.4. Sensibilité et spécificité [84]

La sensibilité est corrélée au stade de la tumeur : elle va de 60 a 100% au
stade métastatique contre <50% au stade localisé ; mais aussi au volume tumoral
et au caractere fonctionnel. En effet, la sensibilité¢ est plus élevée chez les

patients ayant une tumeur volumineuse et/ou hormonosécrétante.
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La sensibilité de ce marqueur peut étre mise a mal dans plusieurs cas de
figures puisque certaines TNEs primitives du foie (peu différenciées et bien
différenciées) perdent I’expression de la CgA (grains de sécrétion en faible

nombre ou activité sécrétoire trop intense).

Le taux de la chromogranine A peut étre augmenté dans d’autres situations,

il s’agit par exemple :

e Toutes les tumeurs neuroendocrines extradigestives ;

e Les adénomes parathyroidiens et hypophysaires ;

e [’insuffisance rénale ;

e L’hypergastrinémie ;

e La prise d’inhibiteur de la pompe a protons ;

e Plus rarement, prise de corticoides ou d’inhibiteurs de recapture de la

sérotonine.

Les faux-négatifs sont dus aux phénoménes de protéolyse, a une faible

taille tumorale et a la prise d’analogues de la somatostatine.

Enfin, la CgA représente un marqueur intéressant pour le suivi des TNEs
parce qu’il existe une corrélation entre le taux de chromogranine et le volume
tumoral. Il semblerait aussi qu’elle refléte la progression tumorale et la réponse

au traitement [92].
1.2. Les marqueurs spécifiques

Les TNEPs du foie sont capables de synthétiser et/ou de sécréter une ou
plusieurs hormones, il convient d’établir un profil hormonal du patient porteur

de la tumeur.
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Ces dosages hormonaux dépendent de la présentation clinique (syndrome

fonctionnel).
1.2.1. 5 HIAA : acide 5 hydroxy-indol-acétique

Il s’agit d’un produit de dégradation de la sérotonine trés spécifique des

TNEPs du foie.

Le dosage des 5-HIAA est d’ailleurs recommandé pour ce type de tumeurs

[93].
1.2.1.1. Physiopathologie

Le 5-HIAA est le produit du catabolisme de la sérotonine (5-HT ou 5-
hydroxytryptamine), elle-méme synthétisée a partir du tryptophane. Cette
synthése a lieu dans le compartiment cérébral, et dans le compartiment extra-

cérébral, ou sa demi-vie est d’une dizaine d’heures.

Ce compartiment est représenté essentiellement par les cellules
entérochromaffines du tractus digestif. La 5-HT est ensuite stockée dans le
systéme nerveux, les cellules entérochromaffines digestives et les plaquettes
sanguines. Ces dernieres ne la synthétisent pas, mais la fixent a partir du plasma

ou les cellules entérochromaffines la libérent.

La 5-HT est ensuite catabolisée au niveau hépatique, par une monoamine
oxydase puis un aldéhyde réductase, en 5-HIAA, lui-méme ¢éliminé¢ finalement

par le rein. Normalement moins de 1% du tryptophane est catabolis¢ en 5-HT.

Dans les TNEs digestives, le métabolisme du tryptophane est déséquilibré
et dévié, aboutissant a une surproduction du 5-hydroxytryptophane (5-HTP), du
5-HT et finalement du 5-HIAA (94).
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1.2.1.2. Méthodes de dosage

La sérotonine est dosée dans le sang total (numération de plaquettes

indispensable) ou dans le plasma (sérotonine plasmatique).

Le 5-HIAA est dosé dans les urines de 24 h déproteinisées et filtrées. Plus

récemment, une technique de dosage sanguin a été mise au point [95].

Les dosages de 5-HT et 5-HIAA doivent étre fait aprés 48h de régime
pauvre en tryptophane et sérotonine, les résultats sanguins dépendent de la
vitesse de centrifugation, les résultats urinaires dépendent de la qualit¢ du

recueil des urines sur 24 h.
1.2.1.3. Interprétation des résultats
Les valeurs normales :

e 5-HT sang total : de 0,10 & 1,50pum/1 ;
e 5-HT urinaire : de 50 a 700 nm/24 h ou de 5 a 90 nm/mm créatinine ;
e 5-HIAA urinaire : de 5 a 45um/24 h ou de 0,7 a 3,60um/mm

créatinine.

Une augmentation de I'un des 3 parametres évoque la présence d’une

tumeur endocrine.
1.2.1.4. Sensibilité et spécificité

La sensibilité et la spécificit¢ du 5-HIAA urinaire pour le diagnostic de
TNEs digestives sont respectivement de 50-70% et 90-100%, avec de
meilleures performances diagnostiques en cas de métastases hépatiques et de

syndrome carcinoide [94].
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Le 5-HIAA sanguin a une spécificité et une sensibilité respectivement de

89% et 97%, mais ce n’est pas, pour 1’instant, un dosage de routine.
pas, p g
1.2.2. Les autres marqueurs spécifiques de sécrétion

L’existence d’un syndrome clinique évocateur d’une TNEPs du foie
fonctionnelle 1mpose une recherche biologique adaptée qui confirmera

I’hypersécrétion hormonale.
On note comme marqueurs sérologiques spécifiques du foie :
L'apha-feetoprotéine (AFP) ;
L'antigéne carcinoembryonnaire (ACE) ;
Et 'antigene du cancer (CA) 19-9.

Pourtant, selon la littérature, ces marqueurs ne ménent pas au diagnostic et

sont donc inutile [80].
1.3. Récapitulatif

Traditionnellement, le diagnostic des TNEs est basé¢ sur la mesure de
l'acide 5-hydroxyindolacétique (5-HIAA), qui est le métabolite inactif de la

sérotonine dans les échantillons d'urine de 24 h.

5-HIAA, exige que la tumeur sécrete de la sérotonine, et ne peut pas étre
mesurée dans les tumeurs quand elles ne montrent pas les fonctions endocrines,
ce qui aboutit a l'abaissement de la sensibilité du test. 5S-HIAA dans l'urine de
24h peut étre réalisée avec une haute spécificité (90%) et une faible sensibilité
(73%), de sorte qu'elle est encore utilisée [96]. La mesure de ce métabolite dans
les échantillons d'urine de 24h est importante en raison de la fluctuation de la

sérotonine pendant 24h.
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L’analyse du sérum de la chromogranine A (CgA) est le marqueur
spécifique de la plupart des TNEs parce qu'il est sécrété par les cellules
neuroendocrines. Alors que la spécificité de la CgA sérique varie de niveau 84%
a 95 %, la sensibilité varie de 87 % a 100 % [97}]. En outre, contrairement a la
mesure de 5-HIAA, le CgA sérique ¢élevé peut étre utilisé pour diagnostiquer les

deux tumeurs, sécrétante la sérotonine ou non sécrétante dite atypique.

Cependant, la mesure de la CgA peut obtenir de faux positifs chez les
patients atteints d'une insuffisance hépatique rénale, gastrite atrophique, ou une
atteinte de I’inhibiteur de la pompe a protons chronique [98]. La CgA peut aussi

étre utilisée pour la surveillance des récidives des tumeurs.

A T'heure actuelle, les marqueurs tumoraux CEA, CA 19-9, et I'AFP ne sont
pas spécifiques dans PHNETSs [99].

Parce qu'un diagnostic de TNEs n'a pas été considéré dans notre cas, 5-
HIAA dans les urines et CgA sérique n'étaient pas au niveau de la mesure
préopératoire. Les marqueurs tumoraux ont été négatifs dans ce cas. L’AFP était

4 320ng/ml.
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2. Imagerie

2.1. Imagerie conventionnelle :
En imagerie, les TNEPs du foie peuvent étre uni- ou pluri nodulaires.

Il est difficile de distinguer les TNEPs du foie des autres tumeurs du foie,

en se basant sur les résultats radiologiques [4].
Aucune imagerie n’est spécifique des TNEPS du foie.
2.1.1. L’échographie

L’aspect en échographie est généralement non spécifique sous forme d’une
masse solide hypo ou hyperéchogéne, associée a une composante kystique dans

18% des cas [4].

Figure 32: image échographique montre une masse hypoéchogéne
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2.1.2. TDM

C’est I’examen de base, elle permet d’apprécier la diffusion de la maladie

et son évolution [100, 101].

L’aspect n’est pas équivoque avec souvent une tumeur spontanément
hypodense, associée a une composante kystique dans 34% des cas. Une prise de
contraste a la phase artérielle avec washout a la phase portale est notée dans

26% des cas, mimant ainsi un CHC [4].

Elle permet aussi la détection des métastases ganglionnaires abdominales
dans 46% et les métastases osseuses dans 10% des cas. Elle doit étre réalisée sur
deux temps : un temps artériel tardif (30 sec) puis portal (70 sec) car les tumeurs

bien différenciées - trés vascularisées — se rehaussent au temps artériel tardif.

RADIOLOGIE
ABLDOMINALE
*15/03/1978. F, 33Y
10/08/2011
11:30:59.49
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Figure 24: coupe tomodensitométrique abdominale sans injection de produit de

contraste montrant une masse hypo dense au dépens du segment VII hépatique

mesurant 6 cm x 7,4 cm.
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ABDOMINALE
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Figure 26: coupe de scannographie abdominale aprés injection du produit de contraste
montrant une masse hypodense d’environ 6 sur 7 cm situé au niveau du segment VII du
foie, se rehaussant modérément aprés injection de contraste et de maniere hétérodense

avec un halo périphérique hypodense.

2.1.3. IRM:

L’IRM a de meilleures performances dans la détection des métastases
[101].

L’angioTDM et I’angiolRM ont supplanté I’angiographie plus invasive. La

vascularisation des 1ésions et surtout les rapports de la masse tumorale avec les

branches artérielles.
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A B

Figure 33 : image par résonance magnétique du foie montrant une masse solide de 6,8
cm dans les segments 8 et 7. A : I'image obtenue a la phase artérielle, montrant un
renforcement lobulé de la masse ; B: Image obtenue dans la phase portale, montrant

I'évolution de masse en une masse de faible densité. (71)

2.1.4. L’échographie cardiaque

Une échographie cardiaque s’impose devant une TNEPs du foie sécrétante
la sérotonine ou devant un syndrome carcinoide clinique, pour évaluer la

fonction cardiaque d’autant plus si une intervention chirurgicale est prévue [82].
2.2. Endoscopie

Les examens endoscopiques permettent d’éliminer les tumeurs gastro-
duodénales et colorectales. Les tumeurs iléales peuvent étre recherchées par le

transit du gréle ou mieux par la vidéo-capsule [68].

81



2.2.1. FOGD
Les 1ésions de I’intestin antérieur sont accessibles a I’endoscopie haute.

On réalise la FODG pour éliminer la présence d’une TNE primaire au

niveau de :

e [’cesophage (tiers inférieur de I’cesophage) ;
e Estomac (exploration+ biopsies avec ¢tudes anatomopathologique) ;
¢ Duodénum (au niveau du bulbe, le du duodénum ou la papille).

2.2.2. Rectosigmoidoscopie/ coloscopie

Les lésions de I’intestin postérieur prédominent au rectum et sont
facilement explorées par rectosigmoidoscopie. Toutefois, compte tenu du fait
qu’elles s’associent & un adénocarcinome colique dans 20 % des cas, une

coloscopie doit toujours étre effectuce.
2.2.3. Echoendoscopie

Elle améliore la détection des lésions gastriques et duodénales, petites et

sous muqueuses, et permet d’évaluer I’envahissement pariétal et locorégional.
2.2.4. Vidéo capsule

La sensibilité de la capsule endoscopique est de 42 % a 76 %. La capsule
permettrait de découvrir dans 66 % des cas des TNEs GI non détectées par les
examens fonctionnels ou morphologiques standards. Le taux de détection de la
capsule est de 90 % lors d’exploration compléte du gréle qui est possible
seulement dans 67 % des cas. Mais ses indications sont extrémement limitées du

fait du risque d’incarcération.
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2.3. Imagerie fonctionnelle

L’imagerie fonctionnelle est fondée sur I’expression membranaire de
récepteurs spécifiques et la capacité de stockage intra vésiculaire des cellules

endocrines.

Les examens scintigraphiques apportent des informations complémentaires

a celle de I’imagerie conventionnelle notamment par une étude du corps entier.
2.3.1. Scintigraphie a I’111In-octréotide

Les cellules endocrines expriment a leur surface des récepteurs (sstR) ayant
une forte affinité pour la somatostatine. Il existe 5 récepteurs a la somatostatine,

nommeés sstl a sstS.

Les TNE expriment tous les sstR, mais dans plus de 80 % I’expression de

sst2 est prédominante [102, 103].

La forte affinité des sstR pour la somatostatine permet donc de localiser les

tumeurs endocrines.

Cependant, la demi-vie courte de la somatostatine native (demi-vie
intraveineuse de 3 min) a imposé la mise au point d’analogues a demi-vie plus
longue. Deux analogues sont actuellement utilisés en routine : 1’octréotide et le

lanréotide.

Les scintigraphies par injection intraveineuse de //1/n-DTPA octréotide «
octréoscan », sont actuellement la meilleure méthode de détection des TNEs
digestives. L’acquisition planaire ou par tomographie est effectuée 24h a 48h

apres I’administration du produit radiopharmaceutique.
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La thyroide, le foie, la rate, les reins, ’hypophyse accumulent de maniére

physiologique le radiotraceur.

La sensibilité et la spécificité de I’Octréoscan sont évaluées respectivement

a 90% et 86%, le taux de détection étant de 84 % [104, 105].

Les TNEs digestives fonctionnelles sont toutefois mieux détectées que les
TNE non fonctionnelles, avec des taux de détection estimés respectivement a
82% et 73% [100]. La détection de I’envahissement ganglionnaire ou des

métastases a distance est cependant moins bonne, respectivement 48 % et 67 %.

Les faux négatifs sont dus a une acquisition trop rapide, une acquisition
exclusivement planaire, avec une caméra ne permettant pas de tomographie, une
Iésion trop petite, ou n’exprimant pas de sstR permettant le couplage de

I’octréotide.

Un traitement par analogue de la somatostatine diminue la fixation
splénique, mais les TNEPs du foie sont détectables malgré une diminution de

I’intensité du marquage.

Les faux positifs sont générés par d’autres tumeurs telles que les

granulomes, ou les maladies auto-immunes.
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Figure 34: octréoscan au 111In-pentétréotide: fixation hétérogéne limitée au foie gauche,

correspondant a la tumeur vue sur le scanner [68]
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2.3.2. PET-scan [104]

Le principe du PET-scan est fondé sur le métabolisme accéléré des cellules
tumorales qui absorbent plus de glucose que les cellules normales. Plusieurs

traceurs peuvent étre utilisés.

Le 2-déoxyglucose (2-DG) a été le premier utilisé. C’est un analogue du
glucose, non métabolisable qui pénétre dans les cellules par les transporteurs du

glucose et s’y accumule.

Marqué au fluor 18, le 2-DG devenu I8F (2)-fluoro-2-deoxy-D-glucose
(18-FDQG), il peut alors €tre détecté par une gammacaméra adaptée a la détection

des positons par coincidence [106].

Deux traceurs semblent plus spécifiques des TNE digestives : 1) le 5-
hydroxytryptophane marqué au carbone 11 (11C-5-HTP) qui est un métabolite
de la sérotonine capté préférentiellement par les TNEs sécrétant de la sérotonine
et ; 2) la dihydroxyphenylalanine (DOPA) marquée au 11C pour la forme
lévogyre (L-DOPA) ou au 18F.

o Le taux de détection du FDG PET pour les TNEs digestives est en
moyenne de 50 %, et la sensibilit¢ de 30 %. En fait plus la TNE est
indifférenciée et agressive, meilleur est le taux de détection [107]. La spécificité
du FDG est médiocre, plusieurs sites pouvant le fixer soit de facon
physiologique soit parce qu’ils sont le siege d’une atteinte inflammatoire ou

infectieuse.
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Figure 35 : 18F-FDG image montre une absorption accrue dans le foie, avec un
maximum d'absorption d’une valeur standard de 5,04 (A). Image TEP/CT fusionnées

montre clairement que I'accumulation correspond a une masse du foie (B) [106].

2.3.3. Scintigraphie a la 123I-MIBG

La MIBG (méta-iodobenzylguanidine) est un analogue d’un précurseur des

amines, captée par les cellules neuroendocrines et stockée dans leurs vésicules.

Pour la détection des TNEs, I’octréoscan a une meilleure sensibilité que la
MIBG, 76 % contre 50 % [108]. Toutefois le couplage des 2 scintigraphies,
octréoscan et MIBG, améliore la sensibilité de détection des TNEs digestives,

celle-ci atteignant alors 95 % [109].
2.3.4. Scintigraphie osseuse

La scintigraphie osseuse au 99mTc MDP est actuellement I'un des
examens les plus performants pour détecter la diffusion osseuse des TNEs, sa
sensibilité est de 90%. En comparaison, la sensibilité de la radiographie standard

est de 44 %, celle de I’octréoscan 60 % et celle de ’'IRM 100 %.
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2.4. Fusion d’images

La fusion d’images consiste a superposer les données de I’imagerie
fonctionnelle (FDGP et octréoscan) et celles de I’imagerie conventionnelle

(TDM ou IRM) et permet d’améliorer sensiblement les seuils de détection :

- 100 % pour I’octréoscan couplée a la TDM ;

- 99 % pour 18F-DOPA-PET couplée a la TDM ou I'IRM ;
- 95 % pour la MIBG couplée a I’octréoscan (110).

2.5. Récapitulatif

L’aspect des TNEPs du foie en échographie est non spécifique sous forme
d’une masse solide hypo ou hyperéchogene, associée a une composante kystique

dans 18% des cas [4].

Sur le scanner, ’aspect n’est pas équivoque avec souvent une tumeur
spontanément hypodense, associée a une composante kystique dans 34% des
cas. Une prise de contraste a la phase artérielle avec washout a la phase portale
est notée dans 26% des cas, mimant ainsi un CHC, comme c’était le cas de notre

patiente [4].

L'échographie, la TDM et I'IRM sont sensibles pour la stadification de la

tumeur, mais ils ont une faible spécificité [111, 112, 113].

Le diagnostic du caractére primitif de la tumeur endocrine hépatique
revient a ¢éliminer une autre localisation pouvant donner des métastases au
niveau du foie. Cette étape de la démarche diagnostique n’est pas toujours aisée
dans la mesure ou une petite tumeur, en particulier idéale ou duodéno-

pancréatique, peut étre a l’origine de métastases hépatiques et risque d’étre
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méconnue. Le caractére unique et la localisation centrale sont deux éléments en

faveur, mais non formels, de I’origine hépatique primitive de la tumeur [65, 67].

Les examens endoscopiques permettent d’éliminer les tumeurs gastro-
duodénales et colorectales. Les tumeurs iléales peuvent étre recherchées par le
transit du gréle ou mieux par la vidéo-capsule. Le scanner thoraco-abdomino-
pelvien permet de rechercher des tumeurs endocrines pancréatique et

bronchique.

Le meilleur examen pour la mise en évidence de tumeur endocrine reste
I’octréoscan, avec une sensibilité 75 a 95%, a condition que la tumeur exprime
des récepteurs a la somatostatine de sous-type 2 [65, 114, 115]. Ainsi, I’absence
de localisation extra-hépatique a 1’octréoscan permet en général d’affirmer le

caractere primitif de la tumeur endocrine.

Dans le cas de notre patiente, elle n’a pas bénéficié de I’octréoscan ni de
PET-scan vu que les résultats de 1’échographie et de la TDM était en faveur d’un

carcinome hépatocellulaire.

Une TDM thoraco-abdomino-pelvienne et une fibroscopie ont été réalisées

pour éliminer une localisation digestive ou pancréatique des TNEs.
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3. Etude anatomopathologique

L’apport de I’anatomopathologie est crucial en ce qui concerne les TNEPs

du foie puisqu’elle permet :

e [La confirmation de la nature neuro endocrine de la tumeur sur la base
d’arguments morphologiques et immunohistochimiques ;

e [’établissement du grade, essentiel a I’évaluation du risque évolutif ;

e [a classification histopronostique de la tumeur selon les
recommandations de I’OMS ;

e [’évaluation du stade évolutif selon la classification TNM.
Modes de prélévements

Ils dépendent de la localisation de la tumeur, il peut s’agir d’une : Biopsie
écho-guidée ou scanno-guidée, ou par voie endoscopique; d’une picce
opératoire, puisque tous les critéres de classification utiles peuvent étre obtenus

sur la plupart de ces échantillons.

3.1. Techniques d’études

3.1.1. Etude macroscopique
Le recueil des données macroscopiques doit étre méthodique et minutieux.

De nouvelles incisions sont pratiquées de fagon a obtenir des tranches

réguliérement paralleles d’un a deux millimetres d’épaisseur.

Il est nécessaire de préciser 1’aspect des contours, la couleur, la
consistance, le degré d’hétérogénéité de la tumeur. Les zones d’hémorragies ou

les zones de nécrose doivent étre repérées et quantifiées.
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Les rapports avec les tissus avoisinants et les structures anatomiques
normales doivent étre notés. On évaluera également la marge minimale de
sécurité et sa topographie. Le nombre de prélevements a effectuer pour I’examen

microscopique varie suivant la taille et I’aspect macroscopique de la tumeur.

B A/(e:)’/(%:)—— 2011/07/27

Figure 36 : aspect macroscopique d'un CNE du foie (piece de hépatectomie).

3.1.2. Etude microscopique
Apres préparation et fixation des prélévements :

e ['examen au faible grossissement : renseigne sur la taille, le siege de la
tumeur, ses rapports avec les tissus normaux, sa cellularité et ses
contours ;

e [’examen au faible et au moyen grossissement apportera des
informations sur I’aspect des cellules, le type d'architecture, le type de

stroma, 1’aspect de la vascularisation et la présence ou non de nécrose ;
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e ['examen au fort grossissement permet souvent de préciser le degré et le
type de différenciation par I'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 permet également, un examen attentif des noyaux en s'attachant a leur
taille, a leurs contours, a I'aspect de la chromatine et a la présence et a l'aspect de

nucléoles.

A ce stade et sur la base de critéres morphologiques, le diagnostic d’une

TNE est aisé si elle est bien différenciée et d’aspect typique.

1)‘1 : 4 o v i }
Figure 29 : cordons et travées de cellules tumorales d’aspect monomorphe avec stroma

endocrinoide HEx100

3.2. Mise en évidence des cellules neuro endocrines

3.2.1. Histochimie et techniques d'imprégnation argentique

Elles ont été utilisées trés largement pour caractériser les cellules
neuroendocrines qui sont rarement visibles, lorsqu'elles sont isolées, sur les

colorations usuelles.
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e ['argentaffinité, c’est-a-dire la capacité de ces cellules de réduire les sels
d’argent sans apport de réducteur extérieur. Elle est mise en évidence par la
réaction de Fontana-Masson et est liée a la présence de sérotonine.

e L'argyrophilie est mise en évidence par la réaction de Grimelius en
particulier. Elle traduit la capacité des cellules endocrines a réduire les sels
d’argent en présence d’un réducteur extérieur. Beaucoup plus sensible que la

réaction d'argentaffinité, elle est liée a la présence des chromogranines.

Ces techniques sont nettement moins utilisées depuis 1’avéenement de

I’timmunohistochimie.
3.2.2. Microscopie électronique

Technique de moins en moins utilisée compte tenu de la lourdeur de la

technique et du son cout. Elle est citée ici a titre informatif.

Elle permet de distinguer les cellules et les tumeurs du systeme
neuroendocrine en raison de la présence de granules sécrétoires : ceux-ci ont une
membrane et un corps dense central dont l'aspect est variable en fonction du
type cellulaire. Les cellules neuroendocrines contiennent également des petites

vésicules claires analogues aux vésicules synaptiques des neurones.
3.2.3. Immunohistochimie (IHC)

C'est la technique la plus couramment utilisée pour mettre en évidence les
cellules euroendocrines normales ou pathologiques et pour en caractériser les
sécrétions. Cette technique est basée sur une réaction spécifique antigene-
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 lumiére blanche ou
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ultraviolette. Ces techniques sont effectuées sur coupes en paraffine ou a

congélation.

On distingue les marqueurs neuroendocrines généraux, qui sont souvent
indispensables pour affirmer le diagnostic de tumeur neuroendocrine (TNE) et
les marqueurs spécifiques qui permettent de caractériser des produits de

sécrétion (peptides et amines biogenes).
3.2.4. Marqueurs neuroendocrines généraux
Ils peuvent étre regroupés en grandes catégories, de spécificités variables.
Marqueurs associés aux granules de sécrétion

Les chromogranines A, B, C, sont des protéines solubles qui font partie des
constituants de la matrice des grains de sécrétion de la plupart des cellules

neuroendocrines.

La chromogranine A est un marqueur trés spécifique des cellules
neuroendocrines normales et tumorales. Toutefois le marquage observé dépend

du contenu en granules de la cellule.
Marqueurs associés aux petites vésicules

Représentés par la synaptophysine est une glycoprotéine membranaire. Son
expression est indépendante de celle des autres marqueurs neuroendocrines. Elle
ne dépend pas, non plus, du contenu de la cellule en grains de sécrétion. La
synaptophysine a I’intérét d’étre plus sensible que la chromogranine A : c’est
alors le marqueur le plus sensible de différenciation neuroendocrine. Elle est en
particulier habituellement exprimée par les tumeurs neuroendocrines peu
différenciées. En revanche, elle est moins spécifique que la chromogranine A et

peut étre exprimée par d’autres tumeurs endocrines.
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Protéines membranaires :

La plus connue est la N-CAM (Neural Cell Adhesion Molecule) qui est une
molécule d'adhérence (reconnue par les anticorps anti-CD 56) présente sur la
plupart des cellules neuroendocrines normales et exprimée par la plupart des
TNEs. Ce marqueur doit cependant tre interprété avec beaucoup de précaution :
les anticorps anti-N-CAM reconnaissent en effet les membres d’une famille de
protéines dont les formes normales sont typiques des cellules nerveuses et
neuroendocrines, mais dont des formes anormales peuvent étre exprimées par
n’importe quel carcinome agressif d’ou un manque important de spécificité. Les
recommandations européennes insistent donc sur le fait qu’un diagnostic de
différenciation neuroendocrine ne doit pas étre port€ sur une expression
membranaire isolée de N-CAM, ce marqueur étant insuffisamment spécifique

[116].

L’utilisation de la N-CAM doit donc étre limitée a confirmer Ia
différenciation neuroendocrine d’une tumeur exprimant un seul des deux

marqueurs de premiere intention, synaptophysine ou chromogranine A.
Marqueurs cytosoliques :

Ils sont représentés essentiellement par la PGP 9.5 et la NSE (Neuron
Specific Enolase), qui est le plus ancien des marqueurs neuroendocrines.
L'inconvénient de ce marqueur est son manque de spécificité, puisque de
nombreuses cellules et tumeurs non neuroendocrines peuvent étre marquées par
un anticorps anti-NSE, des isoméres de la NSE étant présents dans divers types
de cellules normales et tumorales. L’utilisation de la NSE est fortement
déconseillée par les recommandations internationales en raison de son absence

totale de spécificité [117].
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L4

Figure 31 : IC : marqua positif a la CD56
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3.2.5. Marqueurs spécifiques

La plupart des amines et peptides sécrétés par les cellules neuroendocrines
normales et par les TNEs peuvent étre détectés par IHC. Ces anticorps
permettent d'identifier la forme active des peptides, mais aussi des régions
variées des molécules précurseurs, les TNEs pouvant synthétiser des formes
moléculaires anormales des hormones. De nombreuses tumeurs produisent
plusieurs peptides; cependant il existe le plus souvent une sécrétion
prédominante, qui n'est pas toujours symptomatique. L'IHC permet de détecter

ou de confirmer l'existence d'une sécrétion ectopique.

L’¢étude immunohistochimique prend tout son intérét lorsque le diagnostic
morphologique est difficile, c’est le cas des formes peu différenciées par
exemple, ou elle permet de confirmer la nature neuroendocrine d’une
prolifération tumorale. Cette étude est cependant recommandée dans tous les
cas, méme si le diagnostic morphologique est évident, pour apporter la preuve

objective de la nature neuroendocrine de la Iésion.

La chromogranine A et la synaptophysine sont les marqueurs a utiliser en
premicre intention selon les derniéres recommandations [117, 118,119]. En
effet, s’ils sont positifs, ils sont suffisants pour affirmer le diagnostic de TNE.
L’utilisation des autres marqueurs neuroendocrines disponibles n’est pas

justifiée en premiére intention.

3.3. Etude anatomopathologique selon la différenciation

3.3.1. TNE bien différenciées

Elles présentent des caractéristiques morphologiques typiques qui rendent

leur identification facile.
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- Une architecture le plus souvent lobulaire ou trabéculaire ;

- Les cellules tumorales sont monomorphes, de taille moyenne ;

- Le cytoplasme est abondant avec des limites cytoplasmiques nettes ;

- Les noyaux sont ovoides ou arrondis, a chromatine fine « poivre et
sel », comportant un ou plusieurs petits nucléoles bien visibles ;

- Le stroma est typiquement hyper vasculaire [119].

3.3.2. Carcinome peu différenciée a petite cellules

Dans cette forme, les cellules sont petites, a cytoplasme peu abondant et
basophile; les noyaux sont allongés, a chromatine trés fine, sans nucléole visible.
Il existe des signes d’agressivité tumorale : mitoses nombreuses, foyers
d’apoptose, plages de nécrose tumorale parfois trés étendue. Ces tumeurs sont
retrouvées plus fréquemment au niveau du poumon et plus rarement au niveau

du tube digestif.
3.3.3. Carcinome neuroendocrine a grande cellules

Ces tumeurs sont constituées de cellules d’assez grande taille, polygonales
ou fusiformes. Le cytoplasme est abondant et ¢éosinophile. Le rapport
nucléocytoplasmique est bas. La chromatine est grossierement granuleuse, les
nucléoles sont toujours présents et parfois proéminents et le nombre de mitoses
est toujours élevé. Cette variété de TNE est caractérisée par la présence
constante de nécrose, souvent en larges foyers. Malgré leur entrée dans la
classification OMS de 2010, leurs critéres de diagnostic restent mal définis et

leur spectre morphologique réel reste a évaluer de maniére exhaustive [118].
3.3.4. Carcinome neuroendocrine mixte

Est défini par I’association de deux contingents tumoraux morphologiquement

différents dont I’un présente une différenciation neuroendocrine.
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Chacun de ces contingents présente une différenciation et un aspect

variable [120].
3.4. Anatomopathologie selon la localisation tumorale
TNESs du foie

L’aspect histologique n’est pas spécifique et peut étre confondu avec celui

d’un CHC (11% des cas), comme c’était le cas de notre patiente [4].

Les formes bien différenciées ont une architecture organoide en lobules ou
en travées. Les cellules tumorales sont monomorphes, de taille souvent

moyenne, I’index mitotique est faible.

Les formes peu différenciées sont organisées en massifs larges et de forme
irréguliere sans structure organoide. La nécrose est fréquente. Les cellules sont
souvent de taille intermédiaire, bien qu’elles soient souvent décrites a petites

cellules. L’index mitotique est élevé [121].

L’étude immunohistochimique demeure le seul moyen fiable pour affirmer
la nature endocrine de la tumeur. Les marqueurs spécifiques sont la

chromogranine A, la NSE et la synaptophysine [4, 75, 114].

Concernant notre patiente : L’étude anatomopathologique a évoqué en
premier lieu un carcinome hépatocellulaire, sans €liminer la possibilité d’une
origine métastatique. Elle a été complétée par une étude immunohistochimique
qui a montré¢ la présence d’une localisation hépatique d’un carcinome

neuroendocrine bien différenciée selon la classification de I’OMS (grade II).
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V. Diagnostic differentiel

Le diagnostic le plus courant se représente par les tumeurs neuroendocrines

métastatiques :

e Le diagnostic différentiel entre TNE primitive et secondaire doit étre
¢tabli par le nombre de masses et leur taille. Une seule grande tumeur centrale
est évocatrice d'une tumeur primaire alors que les métastases hépatiques
endocrines se présentent généralement sous forme de plusieurs masses
hépatiques diffuses [122].

e Le diagnostic du caractére primitif de la tumeur endocrine hépatique
revient également a éliminer une autre localisation pouvant donner des
métastases au niveau du foie. Cette étape de la démarche diagnostique n’est pas
toujours aisée dans la mesure ou une petite tumeur, en particulier iléale ou
duodéno-pancréatique, peut étre a 1’origine de métastases hépatiques et risque
d’étre méconnue. Le caractére unique et la localisation centrale sont deux
¢léments en faveur, mais non formels, de I’origine hépatique primitive de la
tumeur [65,67, 68].

e La distinction entre une TNE primitive et secondaire est toujours un
probléme, et le diagnostic de PHNET est toujours réalisé par l'exclusion des

foyers extra hépatiques. Parfois, la seule méthode de différenciation est un suivi
a long terme [123,54, 113].

On peut trouver ¢galement comme diagnostic différentiel [50] :

e Le carcinome hépatocellulaire ;

e Le lymphome lymphocytaire a petites cellules ;

e Le cholangiocarcinome avec différenciation neuroendocrine ;
e Le carcinome métastatique de Merkel ;

o Et les variantes épithélioides des tumeurs stromales gastro-intestinales.
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VI. Traitement

En raison de la raret¢é de PHNETSs il y a un manque d'information sur le
meilleur traitement, qui jusqu'a présent semble étre une résection hépatique

[113].

Ce traitement a comme but de : réséquer la tumeur ou limiter son extension

et contrdler I’hypersécrétion hormonale.

Ces traitements peuvent étre prescrits seuls ou le plus souvent associés pour

plus d’efficacité.

1. Moyens thérapeutiques

1.1. Traitement chirurgical
Le traitement de base de la TNEPs du foie est la résection chirurgicale

hépatique. Dans la littérature jusqu'a 85 % des patients atteints de la maladie ont

une tumeur résécable [124].
Son but est triple [125, 126] :
e Guérir ou assurer une survie prolongée ;
e Contrdler un syndrome sécrétoire endocrine non maitrisé par le seul

traitement médical ;

e Prévenir ou prendre en charge les complications locales.
On note deux types de chirurgie pour les TNEs primaire du foie :

o [’exérese a visée « curative ». Elle s’applique aussi bien a la tumeur
primitive qu’a ses ¢éventuelles métastases ganglionnaires et

hépatiques ;
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o L’exérese a visée cytoréductrice ou « debulking » palliatif. Elle est
indiqué si les 1ésions sont bilatérales et non résecable, en combinaison

avec TACE [123].

L’¢étendue de la chirurgie varie selon les données des examens
préopératoires (adénopathies abdominales a 1’écho ou a la TDM), les résultats de
I’examen extemporané et les constatations peropératoires macroscopiques

(extension locorégionale).
=> Criteres d’opérabilité pour les TNE digestives [127] :
- Recherche de comorbidités ;

- Contréle optimal de I’éventuelle hypersécrétion hormonale et des
conséquences cliniques et biologiques qu’elle engendre (exemple
d’hypercalcémie ou hyperparathyroidie). L’anesthésiste doit étre informé si un
traitement s’aveére indispensable lors de la période peropératoire ou post

opératoire (SSA...).
1.2. Les analogues de la somatostatine :

Plusieurs études ont révélé 1’activité anti tumorale des SSA en matiere de
TNE. Cette action est due en partie a la régulation de la voie de signalisation
PI3K/Akt (MAP kinase) médiée par les SSTR, ce qui entraine 1’induction de
I’arrét du cycle cellulaire (entre GO et G1) et I’apoptose [128].

Certains mécanismes indirects ont ¢galement été décrits, ils comprennent :
une inhibition de la sécrétion des facteurs de croissance ainsi que la suppression

de ’angiogenese tumorale [129,130].
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En effet, I’octréotide LP a permis la stabilisation de la maladie dans 88%
des cas chez des patients avec une TNE digestive fonctionnelle ou non, de stade
avancé et métastatique. Lanréotide autogel (60 ou 120 mg/4sem par voie SC) a

permis une stabilisation de la maladie jusqu’a 89% des patients [131].

Les études PROMID (Prospective, Randomized Study on the Effect of
Octreotide LAR in the Control of Tumor Growth in Patients With Metastatic
Neuroendocrine Midgut Tumors) [132] et CLARINET [133] (Controlled Study
of Lanreotide Anti proliferative Response in Neuroendocrine Tumors), ont
respectivement, confirmé I’activité anti tumorale de I’octréotide LP et du

lanréotide autogel.

La NCCN (National Comprehensive Cancer Network), dans ses dernicres
recommandations concernant I’usage des SSA dans le controle de I’évolution
des TNEs métastatiques [134] indique les doses suivantes : 20-30 mg en une
injection intra musculaire par mois pour 1’Octréotide LP, et pour le lanréotide

autogel : 120 mg en injection sous-cutanée profonde toutes les 4 semaines.
1.3. Chimiothérapie systémique :

La chimiothérapie est utile dans certaines TNE, surtout quand il existe des

métastases.

Elle peut étre considérée dans les TNEs bien différenciées quand : I’index
Ki67 >15%, devant une évolution tumorale rapide et/ou aprés échec des autres
thérapies avec récepteurs a la somatostatine négatif. Plusieurs produits sont

utilisés et sont le plus souvent associés entre eux.
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La thérapie cytotoxique incluant la Streptozotocine associées a la 5 Fluoro-
Uracile (STZ/5FU) est la plus utilisée. L’association de la doxorubicine a la
Streptozotocine est une alternative méme si I’usage de la doxorubicine est limité
par la toxicit¢ cardiaque qu’elle puisse induire a une dose cumulable de

500mg/m?. Les régimes thérapeutiques suivant peuvent étre recommandé :
- Un cycle de chimiothérapie / 6 semaines selon Moertel et al
- Un cycle / 3 semaines selon Eriksson et al [135,136]

L’association Témozolomide+ Capécitabine est de plus en plus utilisée,
mais il n’y a pas de recommandations catégoriques a son égard puisque les
informations concernant leTémozolomide sont encore limitées. Ils peuvent étre
utilisés dans les TNE G3 ou les tumeurs ne présentent pas de récepteurs a la
somatostatine. L’association Capécitabine + Bévacizumabpeut aussi étre

indiquée apres échec des autres thérapies (comme les thérapies loco régionales,

INF alpha ou I’Everolimus) [137,138]

Pour les TNE G3, le schéma thérapeutique est basé¢ sur la Cisplastine : la
combinaison Cisplastine/Etoposide induit un taux de réponse de 67% chez les
patients atteints de tumeurs peu différenciées, tandis qu’il est de 7% pour les
tumeurs bien différencié¢es [139,140]. Elle est, de ce fait, recommandée en
traitement de premicre intention. La Cisplastine peut étre remplacée par la

Carboplatine selon les données de 1’étude nordique concernant les CNE [141].
1.4. Chimioembolisation intra-artérielle hépatique :

L’ischémie semble potentialiser I’effet des agents cytotoxiques de la
chimiothérapie. Sur ce principe se base la chimioembolisation intra artérielle

(CE-IAH) : il s’agit de la combinaison de I’injection d’une chimiothérapie
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(Adriamycine, Streptozotocine [STZ], 5FU-STZ ou Doxorubicine) puis
d’agents emboligénes (lipiodol) via un cathéter a chambre implantable (Port-a-
Cath) placé temporairement dans D’artére hépatique. Ce dernier peut Etre

positionné lors d’une intervention chirurgicale ou bien lors d’une artériographie.

Le but de ce traitement est de pouvoir administrer a la tumeur une dose
nettement plus ¢élevée de chimiothérapie que celle administrée par voie
systémique. Ce traitement peut se faire lors d’une hospitalisation de jour, il est

répété, souvent a raison de deux fois par mois.

En outre, la manipulation des TNEs hépatiques s’accompagne du risque de
survenue d’une crise carcinoide aigué. Ceci justifie la prescription, au préalable,

d’un traitement par analogues de la somatostatine.

Cette technique est contre-indiquée en cas de thrombose portale et

d’insuffisance hépatocellulaire.

L’existence d’une anastomose biliodigestive ou d’une protheése biliaire en
est une contre-indication relative (risque de fistule). Un seul lobe doit étre
embolisé par session et I’intégrité de la veine porte doit étre vérifiée avant le
geste. La mortalité était estimé a 2-6% et des effets indésirables ont été rapporté
dans 8-17% des cas, représentés essenticllement par le syndrome post
embolisation (fievre, douleurs abdominales, nausées, vomissements, cytolyse
hépatique) qui est fréquent et nécessite un traitement symptomatique adapté. Il
peut s’agir aussi d’abces hépatiques, de perturbation de la fonction hépatique,

d’une crise carcinoide ou encore des effusions pleurales.
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1.5. Injection d’éthanol percutané : (142)

Dans I’injection percutanée de 1’éthanol, de 1’alcool pur est injecté dans les

cancers du foie afin de détruire les cellules cancéreuses.
Les avantages de PEI en général sont :
e Sa simplicité ;
e La capacité des traitements ambulatoires ;

e La capacité a traiter de multiples tumeurs sur des séances répétées, et

d'épargner le parenchyme hépatique.
Les inconvénients comprennent :

e La difficulté a controler la diffusion de I'éthanol dans le foie normal ;
e La difficulté a traiter les l€sions métastatiques et les lésions de plus

de 3 cm de diamétre.

En utilisant la PEI comme traitement, on ne note pas des cas de mortalité,

par contre la morbidité était de 1,3 %. Les problémes inclus :

e Hémorragie péritonéale ;

e Pleurésie ;

e Hemophilie ;

e Abces du foie ;

e Une cholangite ;

e Et des décompensations hépatiques.

1.6. La radiofréquence percutanée :

Elle signifie I’induction d’une ischémie tumorale par hyperthermie. Elle a
pour but d’exposer les cellules tumorales a une température supérieure a 60°C
grace a un courant sinusoidal de 400 a 500 KHz provoquant ainsi une

dénaturation cellulaire irréversible. [143]
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La voie d’abord : percutanée ou chirurgicale (y compris coelioscopique).
La radiofréquence hépatique percutanée est le plus souvent pratiquée sous
anesthésie générale pour permettre une balistique précise par 1’opérateur et offrir

un confort au patient.

Les limites de ces techniques sont des lésions > 35 mm, un nombre > 5 et
une localisation au contact des gros vaisseaux. Le type histologique n’a aucun
effet sur I’efficacité de la radiofréquence. La morbidité est habituellement

mineure, de rares cas d’hémorragie, d’abces et de perforations ont été décrits.

Cette technique représente aujourd’hui le meilleur traitement démontré
pour les métastases hépatiques résécables. 11 peut étre effectué en peropératoire
(en complément d’une hépatectomie partielle) ou par voie percutanée sous

controle radiologique [144].
1.7. Transplantation hépatique :

Actuellement, la chirurgie est le seul traitement qui fournit une survie a
long terme sans maladie, bien que la plupart ne sont vu qu'a un stage avancé de
la maladie et ne se prétent pas a la résection curative. La transplantation
hépatique (TA) est une option dans certains cas de tumeurs neuroendocrines non

résécables.
2. Récapitulatif :

Il existe plusieurs traitements adjuvants utilisés dans la gestion des TNEs

primitives du foie, cependant leur rdle et I'efficacité restent encore inconnus.

Andreona et al. ont rapporté le cas dune femme de 19 ans qui a recu un
diagnostic de tumeur carcinoide inopérables du foie avec des métastases aux

ganglions régionaux et au canal hépatique commun (145). La chimiothérapie
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systémique avec S-fluorouracil a rendu la tumeur resécable. Dans la méme série,

deux autres patients n'ont pas répondu a la chimiothérapie systémique (145).
p p p p1e sy q

Environ 6 % des cas examinés ont été traités avec la chimiothérapie comme

la principale modalité de traitement. (54,55,145,146,147,148)

La principale utilisation de la chimiothérapie est les tumeurs inopérables et

celles avec des métastases a distance. (54,149,146,150,151,152)

Jusqu'a présent, la rareté¢ des cas rend difficile a évaluer l'efficacité de la
chimio-embolisation transarterial (TACE). Cette modalité a été utilisée pour les
Iésions non résécables (153,154,75,155), et les tumeurs récurrentes apres

résection (156,145,157,65).

En outre, l'efficacité de l'ablation par la radiofréquence percutanée et le
traitement par injection d'éthanol (PEIT) sont limitées. Huang et al. ont rapporté
l'application de PEIT pour un patient avec trois tumeurs récurrentes 30 jours

apres résection avec une bonne réponse et guérison 13 mois apres le traitement

(65).

Enfin, aucune indication claire de transplantation hépatique n’existe, mais
elle a été réalisée chez quelques patients avec des 1ésions non résécables, des

Iésions hépatiques multiples (124,158).

Pour le moment, la résection chirurgicale semble étre la seule gestion

efficace disponible et le traitement de choix (74,113,147,65,159).

En ce qui concerne notre patiente : Une résection chirurgicale a type

d’hépatectomie du lobe droit a été réalisée.
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VII. Surveillance :

1. Surveillance des TNESs bien différencié¢es G1 G2 :

Un objectif essentiel du suivi est de pouvoir proposer un traitement
efficace, essentiellement la chirurgie, en cas de récidive métastatique,

ganglionnaire, hépatique ou autre.

Dans TNE, les métastases peuvent survenir trés tardivement, le malade doit
étre alors informé de la nécessité d’une surveillance prolongée (au moins 10 ans,

voire a vie) en espagant progressivement les intervalles.

Le suivi est clinique, radiologique et parfois biologiques, les intervalles
proposés ci-dessous, doivent étre modulés selon les facteurs pronostiques,

notamment le grade, le stade, le volume tumoral, la résection RO ou R1.

Apres chirurgie RO, refaire dans les 3-6 mois une imagerie conventionnelle
et la technique scintigraphique initiale qui était positive, puis une imagerie tous
les 6-12 mois pendant 5 ans, puis tous les 12-24 mois pendant 10 ans puis tous

les 5 ans.

L’intérét d’un Octréoscan® régulier ou d’un TEP-scan, s’ils étaient
initialement positifs, n’est pas prouvé, mais cela est recommandé par L’ENETS

tous les 1-2 ansdans les tumeurs bien différenciée.

L’Octréoscan® ou une autre technique scintigraphique (TEP DOPA en cas
de TNE du gréle, TEP aux analogues de la somatostatine) seraient par contre
proposés en cas de doute sur [’apparition de Iésions a I’imagerie

conventionnelle.

Type d’imagerie : dans les situations a treés faible risque de récidive,

I’échographie est une alternative peu colteuse. Dans les autres situations, la
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TDM et I'IRM avec séquences de diffusion doivent étre privilégiées, avec une
préférence pour I'IRM car les TDM répétées augmentent potentiellement les
risques de cancers radio-induits et I’'IRM a une sensibilité supérieure a celle de

la TDM pour détecter des petites métastases hépatiques.

Suivi cliniqgue : au méme rythme que I’imagerie, un interrogatoire et un

examen minutieux seront menés.

Suivi biologique : Aucun marqueur biologique n’est validé dans le suivi. 1l
est cependant recommandé de doser la chromogranine A et les marqueurs

initialement anormaux au mémerythme que le suivi clinique.

Une ¢lévation des marqueurs n’est pas une indication a changer de
traitement s’il n’y a pas de récidive ou d’augmentation de la masse tumorale. Le
méme kit de dosage doit étre utilisé tout au long de la prise en charge. Il faut
prendre en compte [’apparition de conditions modifiant les taux de

chromogranine A (IPP, insuffisance rénale...).
2. Surveillance des carcinomes neuroendocrines peu différenciés
(G3):

Ces tumeurs nécessitent une surveillance clinique rapprochée : tous les 2

mois.

Imagerie (IRM ou TDM) doit étre faite tous les 2 mois pendant 6 mois puis

tous les 3 mois pendant 1 an puis tous les 6 mois.

L’intérét du suivi par TEP-FDG n’est pas validé et I’indication de I’examen

est posée au cas par cas.
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Diagnosed with NET

e
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; Pancreatic Nonpancreatic
NET NET
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sunitinib,
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Figure 38 : conduite a tenir devant une TNE digestive.
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VIII. Evolution-Pronostic :

Les rapports existants concernant les PHNETSs sont dans la plupart des cas
des échantillons de petite taille, et les caractéristiques clinicopathologiques et les

facteurs pronostiques des PHNETSs ne sont pas toujours clairs (165,69)

Le pronostic des TNEs est globalement plus favorable que celui des
adénocarcinomes du tractus digestif. Néanmoins, plusieurs profils évolutifs sont

rencontrés.

On distingue ainsi, quelques tumeurs présentant un comportement bénin,
sans envahissement des tissus voisins, ni métastases, ni récidive apres résection ;
tandis que d’autres se comportent comme d’authentiques tumeurs malignes

évoluant rapidement avec risque de métastases et de rechute.

Plusieurs facteurs pronostiques sont déterminés parmi lesquels, le siege de
la tumeur primitive, le volume et le stade tumoral au moment du diagnostic ainsi

que le grade et le degré de différenciation sont les facteurs pronostiques majeurs

communs aux TNE (160,161,162).

Par ailleurs, le sexe féminin, 1’4ge jeune et ’absence de symptomes au
diagnostic, la résection de la tumeur primitive, une forte fixation a 1I’Octréoscan
et I’absence de fixation au FDG-PETscan sont des facteurs de bon pronostic,

quelle que soit I’origine de la TNE.
1. Le grade histologique :

Le caractere peu différencié¢ et le grade histologique ¢élevé sont des

¢léments de mauvais pronostic (163).
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En effet, une étude épidémiologique réalisée au Pays-Bas sur des TNEs de
toutes localisations a trouvé une survie fortement corrélée au grade histologique
: la survie a 5 ans était respectivement de 80 %, 63 %, 20 % et 6 %, pour les G1,
G2, G3 a grandes cellules et G3 a petites cellules (164). Ces résultats ont été

retrouves également par d’autres auteurs (163,164), (141).

Le role pronostique de 1’index de prolifération Ki67, qui refléte le grade
histologique, est clairement défini et il est inversement corrélé avec la survie. En
effet, un indice Ki67 bas serait li¢ a une progression tumorale lente de pronostic
favorable. Et D'inverse est vrai : unindice Ki67 ¢élevé témoigne d’une

prolifération tumorale rapide et par conséquent un plus mauvais pronostic. (66)

Le grade histologique a démontré son intérét pronostique, a la fois pour la
prédiction de la survie sans progression (165,166) (167) et de la survie apres

récidive en cas de chirurgie premiere (168).
2. La différenciation morphologique :

Le type histologique est un facteur pronostique important quelle que soit la
localisation du primitif : les TNE bien différenciées sont toujours de meilleur

pronostic que les TNE peu différenciées.
3. Le stade tumoral

Le stade au moment du diagnostic est également un facteur pronostique
majeur. La présence de métastases est associée a un pronostique péjoratif. 60 a
70 % des patients atteints de CNE digestifs ont une maladie d'emblée
métastatique. Les sites métastatiques les plus fréquents sont les adénopathies
régionales, suivi du péritoine (17-33 %) (169), de [’os (4—15 %) et du poumon
(5-14%) (170).
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La présence d’une carcinose péritonéale est un facteur pronostique péjoratif

et source d’une sur-morbidité (169).
Méme si le pronostic des patients avec tumeur localisée est meilleur, la

survie a long terme reste faible du fait des récidives précoces principalement a

distance (163,164).

A stade tumoral ¢gal, notamment dans les formes métastatiques, le volume

tumoral est un facteur pronostique (161).

Tableau 6 : médiane de survie en fonction de la différenciation morphologique et du

stade tumoral [160,171]

Médiane de survie (mois)

Stacsitiiers TNE bien différencie TNE peu différencie
Localisé 233 34-38
Régional 111 15-16

Métastatique 33 5-6

4. Marqueurs tumoraux :

De fagon concordante, des taux élevés de marqueurs tumoraux (et en
particulier de CgA, de SHIAA et de la gastrine) sont associés a un plus mauvais

pronostic.

5. Autres facteurs pronostiques :

5.1. Traitement chirurgical :

Dans certaines séries, la chirurgie a visée curative de la tumeur primitive

était significativement associée a une amélioration de la survie a cinq ans (93).

Le rdle pronostique défavorable d’une chirurgie incompléte ou 1’absence de

geste chirurgical ont également été rapportés (172), (173).
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5.2. L’évolutivité de la tumeur :

Des études (174) ont montré que I’évolutivité tumorale est également un
facteur pronostique majeur. Dans 1’étude de Madeira et al, la survie a cinq ans
¢tait de 34 % en cas de tumeur progressive (progression supérieure a 25 % a
trois mois d’intervalle), alors qu’elle était de 100 % en cas de tumeur non

progressive.
5.3. L’invasion vasculaire :

L’invasion vasculaire est un critére a prendre en compte en faveur du
caractere agressif de la tumeur. 90% des tumeurs endocrines métastasées
s’accompagnent d’emboles vasculaires. Lacaractérisation de ces emboles est
parfois difficile et il peut étre utile de s’aider d’immunomarquage avec des

marqueurs vasculaires.

Al sites
90- [ Digestive system
Il Small intestine

Survival (%)

1973-77 1978-82 1983-88 1089-92 19377 1998-2002

Figure 39 : comparaison de la survie a 5 ans des TNE digestives, des TNE gréliques et
TNE toutes localisations confondues (base de données SEER, US national cancer

institute).
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6. Récapitulatif : (5)

Le pronostic des TNEs primitives du foie dépend de la taille de la tumeur,
le degré de différenciation (bien, moyennement ou peu différenci€), le grade

histologique, Ki-67 index, et des métastases (50,161,175,160).

En ce moment, le pronostic global des TNEs primitives du foie est meilleur

que les autres types de cancer du foie (124,176).

La survie médiane est de 16,5 mois (étendue, de 0,7 a 41,7 mois) sur la

base d'un examen des PHNEC chez 12 patients (70).

Le taux de survie a cinq ans apres résection chiurgicale pour les trois sous-
types de différenciation des TNEs primitives du foie est d'environ 75 % [21].
Apres la résection chirurgicale, PHNEC peut réapparaitre ou métastaser dans

d'un a 10 ans (70,67,77).

Pour les TNEs peu différenciées, le taux de survie a cinq ans n'est que de 6

% (161).
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Les TNEs du foie sont des tumeurs rares, mais leur incidence est en nette
augmentation. Ceci serait dii 2 une meilleure connaissance de ces tumeurs dont
le diagnostic devient plus aisé avec 1’avéenement de nouvelles techniques

morphologiques et biologiques.

Une TNEs primitive du foie doit étre évoqué devant une masse hépatique
associé¢ a une ¢lévation du taux de la 5-HIAA urinaire et de la chg A dans un

contexte de douleurs abdominales avec altération de I’état général.

La place de I’anatomopathologie reste primordiale et est indispensable pour
le diagnostic des TNEs. Elle permet en effet, de distinguer les tumeurs bien
différenciées des TNEs peu différenciés qui sont deux entités trés différentes

aussi bien sur le plan thérapeutique qu’évolutif.

La décision thérapeutique doit tenir compte de 1’état général du patient, de

I’extension de la maladie et des modalités thérapeutiques disponibles.
La résection chirurgicale est la base du traitement

La chimiothérapie, la chimioembolisation intra-artérielle hépatique, sont

recommandés pour les tumeurs non résécables, ou récurrentes.

La transplantation hépatique peut €tre une option pour certains cas de TNEs
primitives du foie non résécables, qui nous permet d’espérer de meilleurs

résultats en matiere de survie globale.

L'efficacité¢ de la radiofréquence percutanée et le traitement par injection

d'éthanol sont limitées.

Ainsi, afin de mieux définir les recommandations thérapeutiques pour les
TNEs primitives du foie, des études prospectives sont nécessaires mais restent

difficiles a mener du fait de la rareté de la maladie.
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Résumé
Titre : Tumeurs neuroendocrines primitives du foie
Auteur : El Moussaoui Nawar
Mots clés : Tumeur neuroendocrine — Foie — Immunohistochimie — Chirurgie
Rapporteurs : Pr. A. Settaf

Les tumeurs neuroendocrines primitives du foie sont rares. Elles sont définies comme
primitives lorsqu’il existe une atteinte du foie sans atteinte des autres organes digestifs ou

extra-digestif.

L’objectif de ce travail est d’analyser les caracteres épidémiologiques, cliniques,
paracliniques, thérapeutiques et pronostic en se basant sur ’étude d’un cas et une revue de

littérature.

Nous rapportons le cas d’une patiente agée de 33 ans, sans antécédents pathologiques,
admise pour douleurs abdominales chroniques dans un contexte d’altération de 1’état général.
Le bilan morphologique a révélé une tumeur hépatique aux dépens du segment VII, avec

absence d’autres localisations tumorales.

La patiente a été opérée. L’examen anatomopathologique de la piece opératoire
complété par une étude immunohistochimique ont conclu a la présence d’une tumeur

neuroendocrine du foie.

L’¢état de la patiente s’est amélioré pendant les mois qui suivent, elle a eu une récidive 3

ans apres et est décédée 2 mois apres le début des symptomes.

Les tumeurs neuroendocrines primitives du foie ne présente pas de prédominance de

sexe, ni de facteurs de risque.

Leur diagnostic est fait par biopsie écho ou scanno-guidée, ou par étude
anatomopathologique de la piece opératoire. La tomodensitométrie et 1'imagerie par résonance
magnétique sont utilisées pour le diagnostic, le contrdle du traitement et la compréhension de
la physiopathologie.

Les modalités du traitement sont variables, associant une chirurgie, une chimiothérapie,
une chimioembolisation intra-artérielle hépatique, une injection d’éthanol percutanée, une

radiofréquence percutanée, et parfois on a recours a la transplantation hépatique.

La rareté de la maladie entraine des problémes de diagnostic. Le traitement optimal n'est
pas encore clairement établi et les résultats a long terme doivent étre précisés par des études

de séries plus importantes.
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Abstract

Title: Primary hepatic neuroendocrine tumor.

Author: El Moussaoui Nawar

Keywords: Neuroendocrine tumor - liver — immunihistochemistry - surgery.
Supervisor: Pr. A. Settaf.

The primary hepatic neuroendocrine tumors are rare because they are defined as
primitives when there is liver damage without reaching other digestive or extra digestive

organs.

The objective of this study is to analyze epidemiological, clinical, para-clinical,

therapeutic and prognosis based on a case study and a literature review on this subject.

We report the case of a female patient aged 33 years with no medical history, admitted
for chronic abdominal pain in a context of deterioration of the general status. the

morphological report revealed a unique hepatic tumor, located on segment VII.

After the operation, the immunohistochemical study with the histological examination

of the surgical sample concluded the presence of a primary neuroendocrine tumor of the liver.

The patient’s condition has improved during the next months. However, she had a

recurrence 3 years later and deceased 2 months after the beginning of symptoms.

The Primary hepatic neuroendocrine tumors are rare and specific type of tumors, with

no sex predominance and no risk factors.

The diagnosis of primary hepatic neuroendocrine tumor is often done by echo or Scanno
guided biopsy, or by histological study of the surgical sample. The computed tomography
(CT) and magnetic resonance imaging (MRI) are used for the diagnosis, the control of

treatment and the understanding of pathophysiology of this tumor.

The modalities of treatment are variables, associating a surgery, chemotherapy, hepatic
transarterial ~ chemoembolization,  percutaneous  ethanol injection, percutaneous

radiofrequency, and sometimes we resort to the liver transplantation.

The rarity of the disease leads to diagnosis problems. The optimal treatment is not yet

clearly established and long-term prognostic requires long and accurate studies.
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Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur sont

dus.

Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de mes

malades sera mon premier but.
Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir [honneur et les nobles

traditions de la profession médicale.
Les médecins seront mes freres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune
considération politique et sociale ne s'interposera entre mon devoir et mon

patient.
Je maintiendrai le respect de la vie humaine dés la conception.

Méme sous la menace, je n'userai pas de mes connaissances médicales d'une

facon contraire aux lois de ['humanité.
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