Les néoplasies neuroendocrines pulmonaires
Aspect anatomopathologigue et classification

'Résumé

Les néoplasies neuroendocrines pulmonaires sont un groupe de
néoplasies pulmonaires a différenciation neuroendocrine com-
mune mais a caractéristiques morphologiques et moléculaires
hétérogenes, avec des profils biochimiques, moléculaires, biolo-
giques et des comportements cliniques trés différents. Elles repré-
sentent 20 & 25 % de lensemble des tumeurs pulmonaires. Leur
classification et leur grading histologique ne sont pas les mémes
par rapport aux tumeurs neuroendocrines du tractus digestif et
du pancréas. En effet, ces néoplasies sont classées selon leur dif-
férenciation en tumeurs bien différenciées correspondant aux tu-
meurs carcinoides et en tumeurs peu différenciées correspondant
aux carcinomes. Selon le grade, elles peuvent étre de bas grade,
de grade intermédiaire ou de haut grade. Ibbjectif de cet article
est de mettre le point sur les critéres morphologiques et immu-
nohistochimiques des néoplasies neuroendocrines pulmonaires
ainsi que leur classification anatomopathologique en se référant
a la dlassification de IOrganisation Mondiale de la Santé dans sa
derniere édition de 2021.
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Pulmonary neuroendocrine neoplasms are a group of lung
neoplasms with common neuroendocrine differentiation
but with heterogeneous morphological and molecular cha-
racteristics, exhibiting very different biochemical, molecular,
biological, and clinical behaviors. They represent 20 to 25 %
of all lung tumors. Their classification and histological grading
differ from neuroendocrine tumors of the digestive tract and
pancreas. Indeed, these neoplasms are classified based on
differentiation into well differentiated tumors corresponding to
carcinoids and poorly differentiated tumors corresponding to
carcinomas. Depending on the grade, they canbe of low grade,
ntermediate grade, or high grade. The aim of this article is to fo-
cus on the morphological and immunohistochemical criteria
of pulmonary neuroendocrine neoplasms as well as their ana-
tomopathological classification referring to the World Health
Organization classification inits latest edition 2021
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Introduction

Les néoplasies neuroendocrines pulmonaires (NNEP)
constituent un ensemble de tumeurs distinctes qui par-
tagent des caractéristiques morphologiques, ultrastruc-
turales et immunohistochimiques d’appartenance au do-
maine neuroendocrine, avec un comportement biologique
et des résultats cliniques distincts, allant de tumeurs
bénignes a franchement malignes.

Ces tumeurs dérivent des cellules entérochromaffines
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qui se trouvent physiologiquement dans la muqueuse
bronchique.

Dans l'ensemble, les NNEP représentent environ 20 % des
tumeurs primitives du poumon .

Le diagnostic repose sur létude histopathologique qui per-
met de confirmer la nature neuroendocrine de la tumeur
par son aspect morphologique et son profil immunohis-
tochimique. Cette étude permet aussi de classer la tumeur
dans un type histologique précis, car la prise en charge thé-
rapeutique en dépend étroitement.
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Criteres morphologiques et
immunohistochimiques des NNEP

Les caracteres morphologiques dits neuroendocrines incluent
une organisation insulaire organoide, une architecture trabé-
culaire séparée par une riche vascularisation, des rosettes ou
des pseudorosettes.

Devant ces caracteres morphologiques, létude immunohis-
tochimique (IHC) vient confirmer la nature neuroendocrine
(NE) de la tumeur. Les marqueurs immunohistochimiques
NE traditionnels largement utilisés dans la pratique de la pa-
thologie comprennent la synaptophysine, la chromogranine
A et le Cluster de Différenciation 56 (CD56) ou Neural Cell
Adhesion Molecule (NCAM1). L'énolase spécifique des neu-
rones (NSE) n'est pas recommandée en raison de sa faible
spécificité.

Alors que pratiquement tous les carcinoides sont positifs pour
la synaptophysine et la chromogranine A, lexpression de ces
2 marqueurs est trés variable dans les carcinomes neuroen-
docrines pulmonaires (CNEP) @2, Ces derniers expriment le
plus souvent le CD56. Par conséquent, bien que ce marqueur
ne soit généralement pas recommandé comme marqueur NE
dans les sites non pulmonaires en raison de sa moindre spéci-
ficité, il a été largement utilisé en pathologie thoracique pour
le diagnostic des CNEP.

Au cours de la derniére décennie, la protéine 1 associée a l'in-
sulinome (INSM1) est devenue un marqueur NE nouveau et
utile. II s'agit d'un marqueur pan-neuroendocrinien, exprimé
dans les néoplasmes neuroendocrines de tous les sites .
Quant a I'index de prolifération Ki67, son role principal dans
les NNEP est de distinguer les carcinoides des CNEP qui sont
considérés comme des tumeurs de haut grade dans les petites
biopsies avec artefact d'écrasement, ot les carcinoides peuvent
étre diagnostiqués a tort comme des CNEP -9,

Classification de 'Organisation Mondiale de
la Santé (OMS) 2021 des NNEP

Les criteres et la terminologie des NNEP dans la derniére
classification OMS 2021 des tumeurs thoraciques (5e édition)
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restent en grande partie inchangés par rapport a 1'édition
précédente. Les principaux types de ces néoplasies com-
prennent le carcinoide typique (CT), le carcinoide atypique
(CA), le carcinome du poumon a petites cellules (CPC) et le
carcinome neuroendocrine a grandes cellules (CNEGC).

La distinction entre ces différents types repose uniquement
sur des critéres morphologiques qui sont basés sur la diffé-
renciation : les CT et les CA sont des tumeurs bien difté-
renciées contrairement aux CNE qui sont des tumeurs peu
différenciées.

Les critéres de définition de 'OMS pour distinguer les CT des
CA sont basés sur le nombre de mitoses par 2 mm? et la pré-
sence d'une nécrose (7, 9) (Tableau 1). Quant a la distinction
entre CPC et CNEGC, elle est basée sur la taille des cellules, le
rapport nucléocytoplasmique et la présence de nucléole.

Tableau 1 : Critéres de classification des tumeurs carcinoides
selon la classification de 'TOMS 2021.

Carcinoide typique Carcinoide atypique
Index mitotique Index mitotique de 2
< 2 mitoses /2 mm? 410 mitoses / 2 mm?
et et/ou

Sans nécrose tumorale Nécrose focale

Alors que le Ki67 est actuellement un marqueur standard
pour classer les néoplasies neuroendocrines digestives
(NNED) comme grade 1 (de bas grade), grade 2 (de grade
intermédiaire) et grade 3 (de haut grade) ">V, la distinc-
tion entre CT et CA (correspondant respectivement aux
grade 1 et grade 2 des NNE digestives) repose toujours uni-
quement sur le nombre de mitoses. Cependant, la valeur
diagnostique et pronostique du Ki67 pour les carcinoides
pulmonaires est de plus en plus reconnue et la catégorie
comparable aux tumeurs NE pulmonaires grade 3 émerge
également.

Le Tableau 2 résume et compare la terminologie et les cri-
teres de la classification OMS des NNEP et des NNED.

et digestives.

Tableau 2 : La terminologie et les critéres de la classification de TOMS pour les néoplasmes neuroendocriniens, tumeurs thoraciques

Classification OMS des tumeurs thoraciques 5¢ édition 2021 Classification OMS des tumeurs digestives 5e édition 2019
Criteres Critéres

Terminologie Nombre de mitoses par 2 mm?/ | Terminologie Nombre de mitoses Ki67
nécrose par 2 mm?

CT < 2 sans nécrose Tumeur NE G1 <2 <3%

CA 22410 ou nécrose Tumeur NE G2 22420 3a20%

- - Tumeur NE G3 >20 >20 %

CNEGC et CPC > 10 gCrI:f d(:SlZZHL‘iZS")“ ® 520 >20%

CNEGC et CPC combinés MIiNEN

(MiNEN) : Tumeur mixte neuroendocrine-non neuroendocrine.
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A- Les tumeurs carcinoides

Les caractéristiques morphologiques prototypiques des
carcinoides pulmonaires sont celles des tumeurs neuroen-
docrines (TNE) bien différenciées (Figure 1). Ces tumeurs
peuvent présenter un nombre impressionnant de variantes
morphologiques (fusocellulaire, oncocytaire, acineux...),
ce qui peut entrainer des difficultés de diagnostic, en parti-
culier sur des prélévements biopsiques ©12.

Figure 1 : Tumeur carcinoide, aspect microscopique : tumeur
de morphologie neuroendocrine bien différenciée (a : Gx10, b :
Gx20, ¢ : Gx40, d : IHC expression intense de la chromogranine).

Selon 'OMS, un nombre de mitoses de 10 pour 2 mm? est
défini comme le taux plafond absolu pour les CA et les tu-
meurs dépassant ce seuil, méme légerement, sont classées
par défaut comme CNEGC .

De méme, bien que le Ki67 ne soit pas actuellement utilisé
comme critére de grading par OMS, un taux de Ki67 de
30 % est généralement considéré comme un seuil maximal
pour les carcinoides pulmonaires *!»'9, Dansla classifica-
tion des NNED, ces tumeurs sont reconnues comme étant
de grade 3. Néanmoins, cette catégorie n'existe pas dans les
NNEP, mais les caractéristiques de telles tumeurs sont de
plus en plus reconnues dans la littérature.

A titre provisoire et l'actuelle classification OMS suggere de
classer ces tumeurs comme « CNEGC présentant des ca-
ractéristiques morphologiques de tumeur carcinoide », en
attendant qu'une classification optimale soit établie dans
les prochaines éditions © 4.

Il est recommandé, que pour les valeurs proches des seuils
(2 pour 2 mm? pour les CT et CA et 10 pour 2 mm” pour les
carcinoides par rapport aux CNEGC), les comptes doivent
étre calculés en moyenne a partir de 3 séries de champs de
2 mm? dans les zones de prolifération la plus élevée ©.

Il est a préciser qu'il est déconseillé de typer les tumeurs
carcinoides sur biopsie. De ce fait, TOMS recommande le
terme de « tumeur carcinoide sans autre spécificité » ou
«NOS » sur ce type de préléevement @',

B- Chyperplasie diffuse idiopathique

des cellules neuroendocrines pulmonaires
L'hyperplasie diffuse idiopathique des cellules neuroen-
docrines pulmonaires (DIPNECH) est une affection assez
courante mais encore mal connue 16. Cest une lésion pré-
néoplasique qui précéde les tumeurs carcinoides 1. Elle
se caractérise par la présence de multiples tumorlets bila-
térales (micro carcinoides de taille < 0,5 cm) et d'une hy-
perplasie des cellules neuroendocrines intrabronchiques,
isolées ou en grappes.

Il est intéressant de noter que cette lésion survient presque
exclusivement chez les femmes. Il est essentiel de distin-
guer DIPNECH, une affection extrémement indolente du
point de vue oncologique, des métastases des carcinoides
multifocales intrapulmonaires.

C- Le carcinome a petites cellules

Les caractéristiques déterminantes de la morphologie clas-
sique du CPC comprennent des cellules de petite taille (< 3
fois la taille d'un lymphocyte), une chromatine finement
dispersée, « poivre et sel » sans nucléoles proéminents, un
cytoplasme peu abondant avec des bordures cellulaires in-
distinctes et des noyaux malléables et fragiles. Il est impor-
tant de noter que la petite taille des cellules n'est pas un cri-
tere strict et de nombreux CPC ont des sous-populations
de cellules dont la taille est supérieure & 3 lymphocytes *19.
Une nécrose étendue est caractéristique, tout comme un
taux élevé de mitose et d'apoptose (Figure 2).

Figure 2 : Carcinome a petites cellules, aspect microscopique :
tumeur neuroendocrine peu différenciée faite de petites cellules
avec artéfact décrasement (a: Gx10, b: Gx20, ¢ : IHC expression
intense de la synaptophysine, d : Ki67 > 80 %).

Dans les échantillons bien conservés ot les caractéristiques
cytologiques peuvent étre évaluées de maniére adéquate, le
diagnostic de CPC peut étre posé uniquement sur la base
de la morphologie . Cependant, I'THC de confirmation
est de plus en plus utilisée dans la pratique courante pour
étayer le diagnostic 1.
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Dans la classification actuelle de 'OMS, 1THC est indiquée
comme non requise pour le diagnostic du CPC, mais plutot
recommandée comme utile pour exclure un diagnostic diffé-
rentiel (fymphome, carcinome épidermoide de type basaloide,
la tumeur thoracique indifférenciée déficiente en SMARCA4,
le carcinome NUT). Il est & noter que les CPC peuvent ne pas
exprimer les 4 marqueurs neuroendocrines réunis (Chromo-
granine, synaptophysine, CD56 et INSM1) @

Contrairement aux tumeurs carcinoides, les CPC peuvent
étre combinés a un carcinome pulmonaire non a petites cel-
lules (CPNPC) : CNEGC, adénocarcinome, carcinome épi-
dermoide et carcinome & grandes cellules.

D- Le carcinome neuroendocrine a grandes cellules

Le CNEGC est défini comme une tumeur présentant une
morphologie NE, des caractéristiques cytologiques d'un
CPNPC (cellules de grande taille, nucléoles proéminents
et/ou cytoplasme abondant) et un index mitotique élevé,
défini comme > 10 mitoses pour 2 mm?, mais dépassant
généralement et largement ce seuil (médiane 70 mitoses/2
mm?) 77113 (Figure 3). Contrairement au CPC, 'expres-
sion d'au moins un des marqueurs NE est requise pour le
diagnostic @. Cependant, il n'y a aucune exigence mini-
male quant a l'étendue de l'expression du marqueur NE,
a condition que la morphologie NE soit convaincante ®.

Figure 3 : Carcinome neuroendocrine a grandes cellules, aspect
microscopiquie : tumeur de morphologie neuroendocrine a grandes
cellules siége de larges foyers de nécrose (a : Gx10, b : G40, ¢ : IHC
expression intense de la synaptophysine, d : Ki67 > 80 %).

Le principal diagnostic différentiel du CNEGC est le CPC.
Il s'agit de la différence morphologique qui peut souffrir de
désaccords inter-observateurs importants, méme parmi les
pathologistes pulmonaires expérimentés .
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La distinction est entiérement morphologique basée sur
des caractéristiques cytonucléaires : taille des cellules, nu-
cléoles proéminents, cytoplasme abondant de telle sorte
que les membranes intercellulaires soient visibles 3.

Les autres diagnostics différentiels de CNEGC incluent
comme pour le CPC le carcinome épidermoide basaloide,
le carcinome NUT et la tumeur thoracique indifférenciée
déficiente en SMARCAA4.

Comme les CPC, les CNEGC peuvent étre combinés a un
CPNPC 720,

Conclusion

Les NNEP constituent un groupe hétérogene de tumeurs
de pronostic treés différent selon le type histologique, dou
limportance de bien les diagnostiquer afin de permettre
une prise en charge adéquate.

Contrairement aux CPNPC, il nexiste pas de cibles théra-
peutiques moléculaires pour les NNEP et les tests molécu-
laires de ces tumeurs en dehors des protocoles expérimen-
taux ne sont actuellement pas recommandés. De méme
que le test PD-L1 dont le role ma pas été établi.

On espére que les récents progres moléculaires donneront
naissance a de nouveaux outils de diagnostic, de pronostic
et de prédiction et serviront également de base a de nou-
velles approches thérapeutiques dans un avenir proche.
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