Classification commune des néoplasies neuroendocrines:

commentaires.

| Résume

La classification des néoplasies neuroendocriniens
(NEN) diftere selon les systémes organiques, elle cause
actuellement une confusion considérable. Un cadre de
classification uniforme des NEN dans n'importe quelle
localisation anatomique peut réduire les incohérences
et les contradictions entre les divers systemes actuelle-
ment utilisés. La classification suggérée ici a pour but de
permettre aux pathologistes et aux cliniciens de gérer
leurs patients atteints de NEN de maniére cohérente,
tout en reconnaissant les différences entre organes en
termes de critéres de classification, de biologie molécu-
laire et de facteurs pronostiques. La classification pro-
posée repose sur une conférence organisée au Centre
International de Recherche sur le Cancer (CIRC) en no-
vembre 2017. Cette nouvelle classification se caractérise
par une distinction entre les tumeurs neuroendocrines
différenciées (TNE), également désignées tumeurs
carcinoides dans certains systémes, et les NEC (carci-
nome neuro-endocrine), carcinomes peu différenciés
car ils partagent tous les deux une expression com-
mune de marqueurs neuroendocriniens. Cette subdi-
vision morphologique en TNE et NEC est confirmée
par des preuves génétiques sur des sites anatomiques
spécifiques, ainsi que par des différences cliniques, épi-
démiologiques et histologiques. Les TNE sont classées
G1, G2 ou G3 en fonction du nombre de mitoses et/
ou de I'indice de marquage Ki-67 et/ou de la présence
de nécrose. Les NEC sont considérés comme de haut
grade de malignité par définition. Nous pensons que
cette approche conceptuelle peut constituer la base des
prochaines classifications des NEN et permettra une
meilleure compréhension des néoplasies neuroendo-
crines des différents organes.

EL HAKIM i

S. LAMECHE, KH. BOUZID BENDISARI, A. SLIMANI,
Service dAnatomie et de Cytologie Pathologiques
CHU Issaad Hassani, Beni-Messous, Alger.

The classification of neuroendocrine neoplasms (NEN)
differs between organic systems and is currently causing
considerable confusion. A uniform NEN classification
framework at any anatomical location can reduce incon-
sistencies between the various systems currently in use.
The purpose of the classification suggested here is to
enable pathologists and clinicians to manage their NEN
patients in a consistent manner, while recognizing organ
differences in terms of classification criteria, molecular
biology, and prognostic factors. The proposed classifica-
tion isbased on a conference organized at the Internatio-
nal Agency for Research on Cancer (IARC) in November
2017. The new classification is characterized by a dis-
tinction between differentiated neuroendocrine tumors
(NETS), also referred to as carcinoid tumors in some sys-
tems, and poorly differentiated NECs, as they both share
a common expression of neuroendocrine markers. This
morphological subdivision into NET and NEC is confir-
med by genetic evidence on specific anatomical sites as
well as by clinical, epidemiological, and histological diffe-
rences. NET's are classified as Gl, G2 or G3 depending on
the number of mitoses and/or the Ki-67 labeling index
and/or the presence of necrosis; NECs are considered
high grade malignancy by definition. We believe that this
conceptual approach can form the basis of future classifi-
cations of NENs and will allow a better understanding of
neuroendocrine neoplasms of different organs.
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Introduction

Les classifications pathologiques actuelles des néo-
plasmes neuroendocriniens (NEN) dans différents
organes utilisent une gamme de terminologies et de
critéres spécifiques au siége, créant une confusion im-
portante parmi les pathologistes et les thérapeutes. Le
Centre International de Recherche sur le Cancer (CIRC),
de I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS), a lancé la
cinquiéme édition de la classification OMS des tumeurs,
publiée sous le titre de Blue Books de TOMS, largement
utilisé (http://whobluebooks.iarc.fr).

Un cadre de classification uniforme pour les NEN ; selon
la localisation n'importe quel emplacement anatomique
réduirait les incohérences et les contradictions entre les
divers systémes actuellement utilisés, permettant ainsi
l'unification des concepts de classification, malgré les
différences dorganes spécifiques en termes de criteres
de classification, de biologie moléculaire et de facteurs
pronostiques. La classification proposée ici a pour but
de permettre aux pathologistes et aux cliniciens de gérer
leurs patients atteints de NEN de maniére cohérente et
de faciliter les comparaisons entre les différentes entités
entrant dans cette catégorie de néoplasmes.

La classification des NEN proposée désigne par le terme
de tumeur neuroendocrine (TNE) une famille de néo-
plasmes bien différenciés dont le potentiel de métasta-
ser ou denvahir les tissus adjacents dépend du site et du
type de tumeur, ainsi que de son grade ; le terme NEC
indique clairement une histologie maligne et un com-
portement biologique de haut grade.

Dans certains sites, tels que lhypophyse et la parathy-
roide, la grande majorité des TNE présente un risque
trés faible de comportement métastatique (dou la termi-
nologie « adénome » utilisée dans ces sites).

Dans d’autres, comme le pancréas et I'intestin gréle, la
plupart des TNE se comportent de maniére maligne.

Classification proposée

Les NEN sont relativement rares et comprennent un
groupe hétérogene de tumeurs caractérisées par la pré-
sence de granules neurosécrétoires caractéristiques
en ME et présentant typiquement une histologie et un
profil immunohistochimique caractéristiques. Leur
incidence dans la population générale varie en fonction
de lalocalisation anatomique spécifique ". Il a été large-
ment reconnu que :

1. Les NEN apparaissent dans presque tous les sites ana-
tomiques, y compris les paraganglions, et sont répartis
dans tout le corps, dans tous les types dorganes, ainsi
que dans les tissus mous,
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2. Les NEN situés sur divers sites sont dorigine épithé-
liale ou neuronale / neuro-ectodermique et partagent
des signatures morphologiques et dexpression protéique
majeures en fonction de la différenciation,

3. Les NEN expriment un spectre variable de protéines,
partagées avec leurs homologues cellulaires normaux a
des localisations anatomiques spécifiques, notamment
des marqueurs de différenciation neuroendocrinienne
générale (tels que la chromogranine A, la chromogra-
nine B et la synaptophysine), ainsi que des marqueurs
spécifiques au site, tels que des hormones et des facteurs
de transcription,

4. La terminologie et les criteres des systémes de clas-
sification existants varient considérablement d'un site
a lautre, des données fiables étayant les systemes de
classement de certains sites anatomiques (par exemple :
poumon, tube digestif, pancréas) ; mais pas d’autres (par
exemple : sein, thyroide, parathyroide).

5. Le terme NEN englobe a la fois les TNE bien diffé-
renciées et les NEC peu différenciées, car elles partagent
les mémes caractéristiques histologiques, immunophé-
notypiques et neuroendocriniennes ultrastructurales.
Cependant, les preuves génétiques sur des sites anato-
miques spécifiques confirment la double subdivision
morphologique qui distingue les NEC peu différenciées
des TNE bien différenciées,

6. Bien que leurs caractéristiques histologiques se che-
vauchent, leur inclusion dans un seul cadre de classifi-
cation peut faussement donner a penser que des TNE
bien différenciées et des NEC peu différenciées sont des
néoplasmes étroitement apparentés. dans la plupart des
organes ol ces familles de néoplasmes ont été étudiées.
Les données suggerent quelles ne sont pas biologique-
ment étroitement liées 2. En outre, pour avoir différents
degrés dlagressivité biologique et des réponses difté-
rentes au traitement médical, les TNE et les CEN ont des
facteurs de risque, des prédispositions héréditaires, des
relations avec la néoplasie non-NE différentes, et une
génétique sous-jacente. Ceci est bien établi au niveau
du poumon et du tube digestif, décrites ci-dessous, mais
encore limitées dans d’autres organes.

Le groupe d’experts a identifié

six principaux points de discussion
1. Le site anatomique ;

2. Définition de la catégorie de tumeur ;

3. Définition de la famille de la tumeur ;

4. Définition du type de tumeur ;



5. Définition des sous-types de tumeur ;
6. Procédure de classification de la tumeur.

1. Le site anatomique

Il est reconnu que chaque site anatomique a sa propre
particularité et ses caractéristiques cliniques et patholo-
giques, qui constituent souvent la base des systemes de
classification histologique.

Les caractéristiques anatomiques spécifiques au site
doivent étre prises en compte lors de la conception d’'un
systtme de classification commun afin déviter toute
confusion éventuelle.

2. Définition de la catégorie de tumeur

Il a été proposé et convenu d’adopter le terme de « néo-
plasme neuroendocrinien (NEN) », comme un terme
englobant toutes les classes de tumeurs avec une diffé-
renciation neuroendocrine prédominante, comprenant
des formes différenciées et peu différenciées. Compte
tenu des multiples sources anatomiques (structures neu-
ronales, organes endocriniens et/ou cellules neuroendo-
crines), la morphologie et lexpression de marqueurs de
différenciation neuroendocrine (générale et spécifique)
ont été reconnues comme des caractéristiques clés défi-
nissant ces néoplasmes a nimporte quel site anatomique
spécifique.

I a été reconnu que lexpression des marqueurs neu-
roendocriniens peut varier en fonction du site anato-
mique et du degré de différenciation, et que différents
marqueurs neuroendocriniens généraux permettant de
définir la différenciation neuroendocrine sont actuelle-
ment utilisés dans différents systémes organiques (par
exemple, les chromogranines).

3. Définition de la famille de tumeur

I a été proposé et convenu que deux familles (ou classes)
de NEN épithéliaux soient reconnues, bien différenciées
et peu différenciées.

Il a en outre été convenu d’'adopter des critéres morpho-
logiques classiques cytologiques / histologiques pour la
définition de la différenciation (tableau 1).

Il a été reconnu que les deux familles peuvent ne pas
exister dans tous les sites anatomiques et que leur pré-
valence relative varie également considérablement selon
le site dorigine.

11 a été proposé et accepté que la famille bien différen-
ciée soit désignée « tumeur neuroendocrine (TNE) » et
la famille peu différenciée « carcinome neuroendocri-
nien ».

Il existe des localisations de Jorganisme ou1 presque tous
les NEN sont des TNE (par exemple, l'intestin gréle, les
ovaires, la parathyroide, 'hypophyse), et dans d’autres
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organes, les NEC sont prédominants (par exemple, le
poumon, le cdlon).

Comme il s’agit principalement d’'une classification de
NEN dorigine épithéliale, il a également été suggéré
de considérer les paragangliomes (cest-a-dire les NEN
dorigine non épithéliale), comme une troisi¢me famille
de NEN.

4, Définition du type de tumeur

Les types de tumeur (tableau 1) représentent les enti-
tés de diagnostic au sein des familles décrites ci-dessus
: pour certaines dentre elles, il sagit actuellement du
méme nom que le nom de famille avec I'ajout d’'un site
(par exemple, TNE pancréatique), mais cela peut diffé-
rer substantiellement (par exemple, tumeur carcinoide,
cancer du poumon a petites cellules). Les types de tu-
meurs indépendants sont identifiés par leurs propres
codes CIM-O (http://codes.iarc.fr), qui doivent étre
conservés jusqua leur révision dans le cadre de la classi-
fication OMS des tumeurs.

5. Définition du sous-type de tumeur

Les sous-types de tumeur (variantes) peuvent étre défi-
nis morphologiquement ou par d’autres criteres, et certains
peuvent avoir leur propre code CIM-O.

Catégorie tumorale

Il a été proposé et convenu que les néoplasmes bien diffé-
renciés (TNE) devraient étre classés en trois grades: G1, G2
et G3 (tableau 1), correspondant a un bas grade, grade
intermédiaire et haut grade. Dans certains organes, la
nomenclature actuelle reflete intrinsequement le grade
(par exemple, poumon et thymus, ou les tumeurs car-
cinoides sont G1 et les tumeurs carcinoides atypiques
sont G2) et, par conséquent, les pratiques de déclaration
actuelles ne spécifient pas séparément le grade. Il nest
pas nécessaire de classer NEC car ils sont toujours de
haut grade.

Le nombre de mitoses doit généralement étre exprimé
en mitoses par mm® de surface, idéalement comptée
jusqua 10 mm?® pour assurer la précision.

Dans les NEN pulmonaires et pancréatiques, il est cou-
rant dexprimer le nombre de mitoses dans une zone
de 2 mm®. En pratique, la disponibilité des tissus peut
restreindre les zones disponibles pour le comptage. 11
peut également étre judicieux de spécifier le nombre
de mitoses comptées dans la surface totale évaluée pour
chaque cas (cest-a-dire, X mitoses en Y mm?), lindex
mitotique des cellules Ki-67 effectué sur les zones de mar-
quage les plus intenses « hots spots dau moins 0,4 mm? »,
en utilisant un anticorps validé (a savoir, l'anticorps
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MIBI1), la présence ou l'absence de nécrose, définie par
des critéres morphologiques. La nécrose peut étre focale
(ponctuée) ou diffuse (en carte géographique).

I a été proposé et convenu que le compte rendu de l'ana-
tomo-pathologiste :

« Indique clairement les parameétres utilisés pour le gra-
ding (index mitotique, indice de marquage Ki-67 [%] et
nécrose) ;

« La nomenclature tumorale spécifique au site selon les
classifications actuelles de FOMS soit indiquée en premier
lieu, et le nouveau cadre de classification standard uniforme
soit ajouté entre parenthéses, cest-a-dire (NEN-OMS
2018).

Points supplémentaires

Les NEN dans certains sites anatomiques sont en outre
caractérisés sur la base de leur production de substances
bioactives (hormones peptidiques ou bioamines), et
dans un certain nombre de sites anatomiques, il existe
des NEN cliniquement fonctionnels dans lesquels un
syndrome hormonal ou paranéoplasique peut étre la
manifestation clinique dominante du néoplasme.

Tableau 1 19
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Il a été reconnu que la détection des produits de sécré-
tion, soit dans le sérum, soit par immunohistochimie
pour doser les cellules tumorales, pouvait étre perti-
nente pour la classification (c.-a-d. dans ’hypophyse),
pour le pronostic (comme dans les insulinomes pan-
créatiques), ou pour la corrélation avec les symptomes
cliniques chez certains patients.

Cependant, étant donné la diversité des différentes
substances bioactives produites dans les NEN situés a
différents endroits, aucune recommandation générale
pour les analyser ne peut étre élaborée.

Il existe dans de nombreux sites anatomiques des néo-
plasmes présentant a la fois des éléments neuroendo-
criniens et non neuroendocriniens, qui peuvent étre
présents dans des populations cellulaires morphologi-
quement distinctes ou plus intimement mélangés.

Les éléments neuroendocriniens de ces néoplasmes
« mixtes » ou « combinés » sont le plus souvent des CEN.
Les composants non neuroendocriniens peuvent étre
des lignées glandulaires, squameuses ou autres. Ainsi
des désignations telles que néoplasie mixte neuroendo-
crine-non neuroendocrine (MiNEN) sont proposées.

Carcinomes neuro-

Carcinomes neuro-

cellules

cellules

Siége Catégorie Famille Type Grading Terminologie Actuelle
Poumon Tumeurs neuro-en-  NET pulmonaire Gl Carcinoide typique
Néoplasmes docrines G2 Carcinoide atypique
Neuro-

endocrines

Carcinome a petites

endocrines cellules Carcinome a grandes cellules
Carcinome a grandes
cellules
Utérus (col Néo- Tumeurs neuro-en-  Tumeurs neuro-en- Gl Carcinoide typique
plasmes docrines docrines G2 Carcinoide atypique
Et corps) neuro G3 Carcinoide atypique
endocrines

Carcinome a petites

endocrines cellules Carcinome a grandes cellules
Carcinome a grandes
cellules
Pancréas Néo- Tumeurs neuro-en-  NET pancréatique Gl PanNET G1
plasmes docrines G2 PanNET G2
neuro G3 PanNET G3
endocrines

Carcinome a petites

Carcinome a grandes

Carcinome a petites cellules

Carcinome a petites cellules

Carcinome a petites cellules
Carcinome a grandes cellules
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Implication de la classification
selon le site a un site spécifique

Tractus gastro-intestinal et pancréas ¢4

La classification NEN proposée actuellement (tableau 1)
repose en grande partie sur la classification récemment
mise & jour par 'OMS pour les NEN pancréatiques B
Cette classification distingue les tumeurs NE pancréa-
tiques bien différenciées (PanNET) et les carcinomes
NE. La classification des TNE en trois grades (G1, G2
et G3) est basée sur la prolifération évaluée par I'index
mitotique et I'index de prolifération Ki-67. La nécrose,
bien que reconnue comme un facteur pronostique défa-
vorable, nest pas incluse dans les parametres de classe-
ment. Une progression de G1 ou G2 NET a G3 peut se
produire, a la fois dans une tumeur primitive et entre les
sites de la maladie, en particulier au fil du temps, & me-
sure que la tumeur évolue cliniquement. Inversement,
trés rare est la progression de G3 NET vers NEC.

Dans le tractus gastro-intestinal, la classification des
NEN a été mise a jour par TOMS en 2019. Il a été propo-
sé qu'un systéme a trois grades (G1 - G3) soit également
adopté pour les TNE dans le tractus gastro-intestinal .
Cependant, la plupart des NEN de haut grade du tractus
gastro-intestinal sont des NEC, avec des mutations dans
TP53 et RB1. Dans le c6lon, des mutations APC simi-
laires a celles observées dans les adénocarcinomes, ne
sont généralement pas rapportées dans les TNE.

Poumon (24

Dans le poumon, les NEN sont actuellement classés
en carcinoide typique de faible grade, en carcinoide
atypique de grade intermédiaire et en carcinome pul-
monaire a grandes cellules de haut grade (LCNEC), et
carcinome pulmonaire 2 petites cellules (CPPC) 24,

Lutilisation de cette terminologie et des critéres de
IOMS 2015, a été recommandée par une récente direc-
tive ENETS basée sur une revue systématique de la lit-
térature et le consensus d’'un groupe dexperts multidis-
ciplinaire international et approuvée par I'Association
internationale pour létude du cancer du poumon.

Le role principal du Ki-67 dans les NEN pulmonaires est
de distinguer les carcinoides des LCNEC et des CPPC de
haut grade. Ceci est particuliérement important dans les
petites biopsies avec artefact, oli les carcinoides peuvent
étre diagnostiqués a tort comme une CPPC.

Il est urgent de poursuivre les travaux sur ce sujet, a la
fois sur la séparation des carcinoides typiques et des car-
cinoides atypiques ; et des carcinoides des LCNEC et des
CPPC de haut grade.
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La catégorie de carcinoide atypique G3 dans le poumon
nest pas une entité validée et nest pas reconnue dans
la classification de TOMS de 2015, bien que quelques
études suggerent lexistence de ces cas.

Hypophyse &7

La classification actuelle de TOMS ne comprend que les
néoplasies bien différenciés classées comme adénomes
ou carcinomes bien différenciés en fonction de la pré-
sence de métastases a distance et subdivisées en fonc-
tion de la production d’hormones.

Cependant, malgré la rareté de la propagation métas-
tatique a distance, il est reconnu que ces tumeurs ont
une incidence élevée d’'invasion des tissus environnants.
Comme récemment défini, « les tumeurs agressives
avec invasion, et la croissance tumorale inhabituelle-
ment rapide, les récidives multiples malgré des thérapies
optimales » entrainent une morbidité et une mortalité
significatives.

Cependant, la classification de ces tumeurs en G1, G2
et G3 nest actuellement pas possible sur la base des
données disponibles. Les mitoses sont rares dans ces
tumeurs et il nexiste aucune donnée sur la valeur du
nombre de mitoses dans la classification actuelle.

La nécrose étant rare, elle semble liée a la thrombose
vasculaire.

Cavité nasale, larynx, trachée, cou

et glande parotide

Les néoplasmes neuroendocriniens épithéliaux de
IOMS, Head and Neck de 2016, sont classés en carci-
nomes neuroendocriniens bien différenciés (carcinoide
typique), moyennement différenciés (carcinoide atypique)
et peu différenciés (petites et grandes cellules). Dans
la nomenclature proposée, sur la base d'une proposi-
tion récente, ils sont collectivement dénommés NEN
(tableau 1), avec des carcinomes bien différenciés (car-
cinoide typique), et moyennement différenciés (carci-
noide atypique), et sont définis comme étant des TNE
de grades 1 et 2, respectivement ; et les carcinomes
neuroendocriniens peu différenciés en tant que NEC,
SCNEC et LCNEC.

Glande thyroide ®

La grande majorité des NEN thyroidiens sont des tu-
meurs des cellules C (cellules parafolliculaires), tradi-
tionnellement appelées « carcinome médullaire de la
thyroide » (CMT). Les CMT représentent actuellement 3 a
5% de tous les carcinomes de la thyroide et se développent
dans le cadre des syndromes MEN2 (néoplasie neuro-en-
docrine multiple de type 2) dans environ 30% des cas.
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La plupart des CMT sont des TNE bien différenciées, basées
sur lexpression de la calcitonine et du TTF-1, les NEC agres-
sifs et peu différenciés représentent moins de 1% des CMT.

Parathyroides ©®

La classification actuelle comprend les néoplasies bien
différenciés classées comme adénomes, adénomes aty-
piques ou carcinomes. Les carcinomes peu différenciés
et agressifs correspondant aux NEC parathyroidiennes
sont extrémement rares. Le diagnostic de malignité re-
pose sur la mise en évidence d’'une invasion vasculaire
et une effraction compléte de la capsule tumorale avec
extension dans les tissus non néoplasiques environnants
ou des métastases.

Glande mammaire ®

Les NEN du sein sont rares et mal définis. Hormis de
rares cas de carcinome a petites cellules, analogues a son
homologue pulmonaire, la définition des NEN dans le
sein varie considérablement, entrainant une incidence
variable < 0,1%.

Appareil génito-urinaire

et organes gynécologiques (201112

La classification 2016 de TOMS des tumeurs de l'appareil
urinaire et des organes génitaux masculins a introduit
une nouvelle terminologie pour les TNE, avec des TNE
bien différenciées, des LCNEC, des SCNEC et un para-
gangliome pour les NEN du rein, de la prostate et de
la vessie. Les termes : carcinoide, carcinoide typique et
atypique ne sont pas recommandés.

Les NEN sont rares dans 'appareil génital féminin.

Ils sont plus fréquents dans lovaire, ou la plupart sont
cliniquement bénins, correspondent morphologique-
ment aux tumeurs carcinoides et apparaissent dans les
kystes dermoides.

Le col utérin est le site le plus fréquent.

La terminologie a été source de confusion dans le pas-
sé. Actuellement, la classification mise a jour 2014 de
POMS a introduit des changements dans la terminologie
des NEN . Dans le col utérin, le corps et la vulve, les
catégories de TNE de faible grade, et de NEC de haut
grade, sont utilisées et correspondent au TNE et au
NEC au niveau du systéme actuellement proposé. Les
carcinoides et les carcinoides atypiques sont considérés
comme synonyme de TNE de faible grade a petite cel-
lule et les grandes cellules NEC sont synonymes de NEC
de haut grade. Ces termes remplacent les différentes ca-
tégories de tumeurs carcinoides, carcinoides atypiques
et NEC a petites cellules et NEC a grandes cellules uti-
lisé dans WHO 2003.
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Glande surrénale et paragangliomes (134

Des tumeurs qui dérivent de la créte neurale peuvent ap-
paraitre dans tout lorganisme. Lorsquelles sont situées
dans la médullo-surrénale, elles sont désignées sous
lappellation phéochromocytomes, ailleurs elles sont
appelées paragangliomes en relation avec le systéme
sympathique et parasympathique. En ce qui concerne
le cadre de classification proposé, tous ces néoplasmes
sont considérés comme bien différenciés et donc TNE.
Les phéochromocytomes et les paragangliomes sont trés
similaires sur le plan histologique mais Iévolution cli-
nique est variable. La majorité des patients sont guéris
apres chirurgie et seule une minorité de cas métastasient.
Cependant ils doivent étre considérés comme potentielle-
ment malins et de nombreuses classifications ont été propo-
sées pour prédire le comportement de ces néoplasies. Des
systétmes de classification ont utilisé des caractéristiques
histologiques et des criteres biochimiques ou immunohis-
tochimiques ; mais dans la nouvelle édition de TOMS sur les
tumeurs endocrines, ces scoring nont pas été validés.

Les deux plus récents travaux sont ceux de Thompson et de
Kimura. Thompson a proposé un scoring du phéochro-
mocytome de la glande surrénale (PASS )% basé sur 12
critéres histologiques (8 critéres attribuant 2 points et 4
critéres marquant 1 point) pour un score total de 20. Un
score de 4 ou plus indiquerait un comportement clinique
défavorable de la tumeur. Kimura a proposé un systéme
de scoring pour phéochromocytome et paragangliome
surrénalien (GAPP) % sur la base de caractéristiques
histologiques, le marquage Ki-67 et le dosage des caté-
cholamines. Ce qui a conduit a distinguer trois grades :
bien différencié, moyennement différencié et peu diffé-
rencié ; ce qui correspond au cadre de la classification
proposée. Limmunohistochimie du SDHB avait poten-
tiellement une valeur supplémentaire dans la prédiction
des métastases.

Revétement cutané %

Le NEN cutané primitif est le carcinome a cellules de
Merckel (MCC) cest un néoplasme de haut grade peu
différencié qui serait classé avec les carcinomes neuro-
endocrines dans le cadre de la classification proposée.

Ni le parametre de prolifération ni la présence de nécrose
ne sont formellement nécessaires

pour son statut d'un cancer de haut grade. Le facteur
pronostique principal est la taille de la tumeur.

Les NEC cutanés primitifs a grandes cellules autres que
le MCC ont été rapportés, mais ils représentent proba-
blement des carcinomes des glandes sudoripares avec
différenciation neuroendocrinienne.
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Figure 1 : TNE bien différenciée G1. Service dAnatomie et de
Cytologie Pathologiques, CHU Issaad Hassani, Beni-Messous, Alger.

Figure 2 : TNE bien différenciée grade 2. Service d’Anatomie et de
Cytologie Pathologiques, CHU Issaad Hassani, Beni-Messous, Alger.

Figure 3 : Carcinome neuro-endocrine. Service d’Anatomie et de
Cytologie Pathologiques, CHU Issaad Hassani, Beni-Messous, Alger.

Figure 4 : TNE gradel ki estimé a 2%. Service dAnatomie et de Cyto-
logie Pathologiques, CHU Issaad Hassani, Beni-Messous, Alger.
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Figure 5 : TNE grade 2 ki estimé a 12%. Service dAnatomie et de
Cytologie Pathologiques, CHU Issaad Hassani, Beni-Messous, Alger.
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Figure 6 : TNE grade 3 Ki estimé & 25%. Service dAnatomie et de
Cytologie Pathologiques, CHU Issaad Hassani, Beni-Messous, Alger.

Figure 7 : CNEKIi estimé a 90%. Service dAnatomie et de Cytologie
Pathologiques, CHU Issaad Hassani, Beni-Messous, Alger.

Conclusion

les TNE représentent un groupe original de tumeurs
dont le diagnostic et la classification reposent sur des
criteres morphologiques plutét que sur des propriétés
sécrétoires ou sur une origine embryologique com-
mune. Leur diagnostic histopathologique est de diffi-
culté variable, il nécessite fréquemment lutilisation de
techniques immunohistochimiques. Leur pronostic,
souvent difficile & déterminer, est fonction de critéres
macroscopiques et histologiques, mais aussi de la qua-
lité du traitement initial.
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Il faut se réjouir des progrés rapides effectués dans la
qualité et la précision de la classification des tumeurs
endocrines. Ces progrés débouchent sur une meilleure
prise en charge des patients sans y ajouter des complexi-
tés inutiles et préjudiciables.
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