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De quoi parle-t‘'on quand on parle de TNE ?

e Une TNE est une tumeur épithéeliale dont les cellules
presentent des caracteres structuraux, phénotypiques
et/ou fonctionnels rappelant ceux des cellules endocrines
normales secrétant des hormones peptidiques



De quoi parle-t‘'on quand on parle de TNE ?

e Un périmetre en extension

— OMS/IARC (2018): proposition d’inclure dans le méme cadre
des tumeurs d’origine neuroectodermique, le groupe des
paragangIlomes/pheochromocytomes

e TNE épithéliales
e TNE neuroectodermiques o e gy o Resemch o o ARG e o

ealth Organ n (WHO) expert ¢ s propo

— données récentes: le carcinome médullaire de la thyroide n'est
pas d'origine neuroectodermique, mais bien épithéliale; c’est
donc une TNE a part entiere



Distribution des TNE

TNE digestives

TNE bronchopulmonaires
TNE genito-urinaires
TNE d’autres sites

ORL, peau, thymus, sein ...

67,5 %
25,3 Y%
1 %
6,2 %

Modlin et al. Cancer 2003;97:934



Dans tous les organes ...

e |'opposition fondamentale se situe entre tumeurs bien et peu
différenciées
e Les TNE bien différenciées peuvent étre stratifiees en groupes

pronostiques par un systeme de grade histologique; le risque
de malignité est variable selon I'organe

e Les TNE peu différenciées sont des tumeurs de haut grade de
malignité dont il existe deux types morphologiques (petites et
grandes cellules)

o I| existe des tumeurs mixtes, associant un contingent
neuroendocrine et un contingent non neuroendocrine



Diagnostic et classification :
regles générales « trans-organes »

e Le diagnostic de TNE est basé sur
— des criteres histologiques

— des criteres immunohistochimiques

e démonstration de la nature neuroendocrine de la tumeur par des marqueurs de
différenciation « spécifiques »

e La classification des TNE est basée sur
— |'évaluation de leur différenciation morphologique
e tumeurs bien ou peu différenciées

— leur grade histologique

e évaluation directe ou indirecte des capacités prolifératives des cellules
néoplasiques



Diagnostic

e Le diagnostic anatomopathologique
est généralement facile dans les
TNE bien différenciées

e Les analyses immunohistochimiques
ont un réle de confirmation
— Chromogranine A
— Synaptophysine
— Autres marqueurs
e NCAM (thorax, ORL)
— Nouveaux marqueurs

e Chromogranine B
e INSM1




Difficultés

e Morphologies
inhabituelles

o Atypies cellulaires




Diagnostic

e Le diagnostic peut étre
plus difficile lorsque la
tumeur est peu
différenciée

e L'étude
immunohistochimique
est essentielle
— Chromogranine A: +/-
— Synaptophysine: +
— Autres marqueurs

e NCAM, CD57, ...

e Chromogranine B
e ASH-1
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Difficultés

e Jusqu’ou une cellule est-elle petite ?




Difficultés

e Quand un carcinome peu différencié meérite-t-il le nom de
carcinome neuroendocrine (ou de carcinome a différenciation
neuroendocrine) ?

— Poumons: lorsque 10% des cellules néoplasiques expriment CgA ou SYN
ou NCAM (au moins pour le type a grandes cellules)

— Tube digestif et pancréas: lorsqu’il existe « une expression diffuse de la
synaptophysine et une expression focale ou faible de la CgA »

— ORL: lorsque « au moins un marqueur - SYN, CgA, CD56 - est exprimé »

— Sein: lorsque 50% des cellules tumorales expriment des marqueurs
neuroendocrines (2003)

— Prostate: lorsque la morphologie est évocatrice, indépendamment de
I'expression de marqueurs spécifiques



Difficultés

e De quoi « carcinome neuroendocrine a grandes cellules » est-il le
nom ?
Une « entité » morphologique mais associ€e a plusieurs signatures moléculaires possibles
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Faut-il réevaluer nos concepts ?

Le concept actuel est que TNE bien et peu différenciées sont
des entités différentes et non pas les extrémes d'un méme
spectre

La zone frontiere entre TNE bien différenciées et TNE peu
différenciées est-elle si étanche ?
— Une TNE peut elle étre de grade élevé en restant bien
différenciée ?
e Qui
— Quel nom faut-il lui donner ?
e TNE G3 (pancréas)
e Carcinome neuroendocrine avec morphologie carcinoide (poumons)
— Une TNE bien différenciée peut-elle «progresser» d’un grade peu
élevé a un grade élevé ?
e QOui
— Une TNE bien différenciée peut elle progresser vers une forme
peu différenciée ?
e Peut-étre

‘Well-Differentiated Neuroendocrine Tumors with

a Meorphologically Apparent High-Grade
Component; A Pathway Distinct from Poorly
Differentiated Neuroendocrine Carcinomas %
Lawrs M Teng' Brien R Lniity’, Disre Fanty”, Ebben Y feniity” Dowmints Cobadt®




Tumeurs mixtes

e Les tumeurs mixtes sont déefinies ey L e o e o
par |'association d'un contingent

component component

neuroendocrine et d’'un (ou gbeguls,  Coma'er  Bosh

MINEN adenoma differentiated
sendocrine

plusieurs) contingents non

small- or large-cell

neuroendocrines o

1l'li:'rmcdldlc-gr.ulc Carcinoma Well-differentiated
MiNEN neuroendocrine

e Le terme valide par 'OMS change e G
avec |'Organe (tumeur Lo grade MINEN  Adenoms Well-ifferntacd
mixte/tumeur combinee) et la

version de la classification i e T S s

(MANEC/MINEN)
e Une tres grande diversité de Oigestive Systam Mixed

Neuroendocrine-Non-Neuroendocrine

situations it
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Tumeurs « mixtes »

e Quand peut-on employer le terme ?
—Poumons: des que les contingents sont identifiables
—Tube digestif et pancréas: si le contingent minoritaire

représente au moins 30% du volume tumoral

e Recommandation TENpath: signaler un contingent minoritaire
de haut grade quelle que soit son abondance, mais sans
utiliser le terme de tumeur mixte si <30%

Ne pas s'acharner a trouver
des tumeurs mixtes ou combinées



Le diagnostic est-il si difficile ?

—

Nombre de cas 1350 1915 2314
Discordances majeures 5,9% 2,3% 2,9%
Tumeurs non neuroendocrines 0,8% 0,3% 0,4%
Evaluation de la différenciation 5,1% 2,0% 2,5%

Discordances mineures
Evaluation du grade 15,3% 7,8% 6,9%




Les pieges du diagnostic différentiel

e Un piege méconnu: le paragangliome R
— Cytokératines ! AR
— Cellules sus-tentaculaires +/- ey B0
e Des piéges rares: les tumeurs pancréatiques A e
exprimant des marqueurs neuroendocrines e G
— Tumeur pseudopapillaire et solide R e B T
— Carcinome a cellules acineuses 7
e Des pieges inattendus

— Mélanomes, sarcomes et tumeurs nerveuses exprimant des
marqueurs « neuroendocrines »

Des auto-pieges
— Les carcinomes digestifs exprimant la synaptophysine

Des cas exceptionnels et imprévisibles



Les pieges du diagnostic difféerentiel

e Un pie e
— Cytc Attention au contexte
e Des pit_ _ satiques exprimant des marqueurs

neuroendocrines

— Tumeur pseudopapillaire et sC e pas demander de marqueur
— Carcinome a cellules acineuse' neuroendocrine si la morphologie est

. . iquement non neuroendocrine
e Des piéges inattendus YPiq
— Mélanomes, sarcomes et tumeurs nerveuses exprimant des marqueurs

« neuroendocrines »
e D to-Die Ne pas se fier aveuglément
€S auto-pieges a la synaptophysine

— Les carcinomes digestifs exprimant la syna et encore moins, a la NCAM
e Des cas exceptionnels et imprévisibles



Les pieges de la différenciation

Utilisez I'index Ki-67 pour vérifier la cohérence du diagnostic morphologique !

TNE bien différenciee avec
index Ki-67 eleve :
attention !

TNE peu differenciee avec
index Ki-67 bas :
attention !




Une fois le diagnostic pose ...

e Evaluer le grade histologique

— Selon le systeme et les critéres validés dans |'organe considérée
e Systemes de type 1: index mitotique + nécrose (thorax, ORL)

e Systemes de type 2: index mitotique + index Ki-67 (pancreas, tube
digestif)

e Donner la classification

— Selon la plus récente classification OMS disponible pour I'organe
considére

e Contribuer a I'évaluation du stade TNM
— Selon la derniere édition du TNM



Grade: pieges et difficultés

e Attention aux cellules non tumorales
e Attention aux échantillons de petite taille

— Souvent insuffisants pour évaluer correctement certains criteres comme l'index mitotique

ou la nécrose
— Intérét de l'index Ki-67 (>500 cellules)

o Attention a I'hétérogénéité intratumorale

— Recherche des zones les plus prolifératives

¢ Quelle est la taille minimale d'un hot spot ?
- 0,4 mm2 (IARC-OMS, 2018)

e Que faire s'il existe un seul hot spot ?
— Signaler le cas particulier

— Risque de sous estimation du grade sur des échantillons de petite taille
e Le probleme des métastases

nur docrine neoplasms:
T on Cancer {(IARC) and World

Effect of Tumor Heterogeneity on the Assessment
of Ki67 Labeling Index in Well-differentiated
Neuroendocrine Tumors Metastatic to the Liver:
Implications for Prognostic Stratification

Zhooheal Yarg MD. PhD, Linocas M. Tareg. MDY, PRI, and Duvisd 8. Klbmiaeea MD

— Quel systeme choisir et quelle classification utiliser lorsque le primitif est inconnu ?
e Donner toutes les informations utiles (index mitotique, index Ki-67, nécrose non ischémique)

— Quand le primitif est connu, faut il systématiquement (re)grader les métastases ?

e Utiliser le méme systéme de grade que pour le primitif




TNM spécifique uniquement
pour les TNE bien
différenciées du tube digestif

TNM spécifique pour les TNE
bien différenciées du tube
digestif et celles du pancréas




Autant de points communs « trans-organes » justifient-ils des
terminologies aussi différentes ?

Pancreas, 2017  Gastrointestinal Lung, Head and Urological Genital Breast,
tract, thymus, neck, organs, organs, 2012
2010 2015 2016 2016 2014

NET G1, NET GI1 typical well differentiated  well differentiated carcinoid tumor  NEC, well
Ki67 <3% Ki67 =2% carcinoid NEC NET {cervix, uterus) differentiated

NET G2, NET G2 atypical moderately atypical carcinoid
Ki67 3-20% 2-20% carcinoid differentiated NEC tumor (cervix)

NEC, NEC > 20%, NEC, small poorly small cell NEC small cell
Ki67 >20%, small cell type cell type differentiated NEC carcinoma,
small cell {also combined (small cell) pulmonary type
type small cell NEC) {ovary)

small cell NEC
(vagina, cervix,
uterus)

NEC, NEC > 20%, NEC, large poorly large cell NEC large cell NEC, poorly
Ki67 >20%, large cell type cell type differentiated NEC NEC (vagina, differentiated
large cell (also combined (large cell) cervix, uterus) (small cell
type large cell NEC) carcinoma)

MiNEN MANEC combined adenocarcinoma carcinoma with

small cell NEC with neuroen- neuroendocrine
docrine differentia- differentiation

tion (prostate)

NET = Neuroendocrine tumor; NEC = neuroendocrine carcinoma; MiNEN = mixed neuroendocrine-nonneuroendocrine neoplasm;
MANEC = mixed adeno-neuroendocrine carcinoma.

Visc Med 2017;33:324-330



Les différences : terminologie

* TNE bien différenciées
* Tube digestif et pancréas: tumeurs neuroendocrines
Poumons, thymus, sphére urogénitale: carcinoides
ORL: carcinomes neuroendocrines bien ou moyennement différenciés
* sein: carcinomes neuroendocrines bien différenciés
Hypophyse: adénomes ou carcinomes

* TNE peu différenciées
* Tube digestif, pancréas, poumons, thymus, sphere urogénitale: carcinomes
neuroendocrines
e ORL: carcinomes neuroendocrines peu différenciés

e Sein: carcinomes neuroendocrines peu différenciés

* Tumeurs mixtes
* Tube digestif: carcinome mixte adéno-neuroendocrine
* Pancréas: carcinome neuroendocrine — non neuroendocrine
* Poumons, thymus: tumeurs composites
* Autres organes: (adéno)carcinome avec différenciation neuroendocrine



Perspectives

e Un schéma commun pour tous les
= organes

A common classification framework for neuroendocrine neoplasms:

an International Agency for Research on Cancer (IARC) and World — 4 | H d 1

Health Organization (WHO) expert consensus proposal « Neop aSIeS neu roen OCr|neS »
S.t‘:'f,’:?';”.";";;.?f.‘."" s s = m " Ronald . de Kijgar g L Moed Dictat - Adel K. EF el e Tumeurs neuroendocrines
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— Grades G1 — G2 — éventuellement G3

e Carcinomes neuroendocrines
— Morphologie peu différenciée
— Types a petites cellules et a grandes cellules

e Des criteres de classification adaptés a
chaque organe

e Une mise en pratique dans le prochain
cycle de révision des classifications
OMS par organe

e Des équivalences avec les
terminologies actuelles
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Un cadre pour les prochaines classifications OMS

Table 1 NEN 2018 WHO proposed classification of sclected NEN by site, category, family, and tumor type
Site Category Family Type Grade Cumrent terminology
Lung Neuroendocrine neoplasm  Neuroendocrine tumor Pulmonary neuroendocrine Gl Carcinoid
(NEN) (NET) tumor (NET)* G2 Atypical carcinoid®
Neurcendocrine carcinoma  Small cell lung carcinoma Small cell lung
(NEC) (Pulmonary NEC, small cell- carcinoma
type)®
Pulmonary NEC, large cell- Large cell NE
tvpe carcinoma
Uterus (corpus Newroendocrine neoplasm  Neurvendocrine tumor Uterine neuroendocrine mmor Gl Carcinoid
and cervix) (NEN) (NET) (NET) G2 Atypical carcinoid
G3 Atypical carcinoid
Neuroendocrine carcinoma  Uterine NEC, small cell-type Small cell carcmoma
(NEC) Uterine NEC, large cell-type Large cell NE
carcinong
Pancreas Newroendocrine neoplasm  Neuroendocrine tumor Pancreatic neuroendocrine Gl PanNET G1
(NEN) (NET) mmor (NET) G2 PanNET G2
G3 PanNET G3
Neuroendocrine carcinoma  Pancreatic NEC, small cell- Small cell NE
(NEC) type carcinoma
Pancreatic NEC, large cell-type Large cell NE
carcinoma
NEC are regarded as high grade, but as they represent a separate tumor family, there is no need to for formal grading.




