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De quoi parle-t’on quand on parle de TNE ?

• Une TNE est une tumeur épithéliale dont les cellules 
présentent des caractères 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 ?

• Un périmètre en extension 

– OMS/IARC (2018): proposition d’inclure dans le même cadre 
des tumeurs d’origine neuroectodermique, le groupe des 
paragangliomes/phéochromocytomes 
• TNE épithéliales

• TNE neuroectodermiques

– données récentes: le carcinome médullaire de la thyroïde n’est 
pas d’origine neuroectodermique, mais bien épithéliale; c’est 
donc une TNE à part entière 



Distribution des TNE

  

TNE digestives 67,5 % 

TNE bronchopulmonaires 25,3 % 

TNE génito-urinaires 1 % 

TNE d’autres sites 
ORL, peau, thymus, sein … 

6,2 % 

  

  
 

 

Modlin et al. Cancer 2003;97:934



Dans tous les organes … 

• L’opposition fondamentale se situe entre tumeurs bien et peu 
différenciées

• Les TNE bien différenciées peuvent être stratifiées en groupes 
pronostiques par un système de grade histologique; le risque 
de malignité est variable selon l’organe

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

• Il existe des tumeurs mixtes, associant un contingent 
neuroendocrine et un contingent non neuroendocrine



Diagnostic et classification : 
règles générales « trans-organes »

• Le diagnostic de TNE est basé sur 
– des critères histologiques 

– des critères immunohistochimiques
• démonstration de la nature neuroendocrine de la tumeur par des marqueurs de 

différenciation « spécifiques »

• La classification des TNE est basée sur
– l’évaluation de leur différenciation morphologique

• tumeurs bien ou peu différenciées

– leur grade histologique
• évaluation directe ou indirecte des capacités prolifératives des cellules 

néoplasiques



Diagnostic 

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

• Les analyses immunohistochimiques
ont un rôle de confirmation
– Chromogranine A

– Synaptophysine

– Autres marqueurs
• NCAM (thorax, ORL)

– Nouveaux marqueurs

• Chromogranine B

• INSM1

chromogranine A

synaptophysine



Difficultés

• Morphologies 
inhabituelles 

• Atypies cellulaires

Cellules claires Cellules fusiformes



Diagnostic

• Le diagnostic peut être 
plus difficile lorsque la 
tumeur est peu 
différenciée

• L’étude 
immunohistochimique
est essentielle
– Chromogranine A: +/-

– Synaptophysine: +

– Autres marqueurs
• NCAM, CD57, …

• Chromogranine B

• ASH-1

Petites cellules 

Grandes cellules



Difficultés

• Jusqu’où une cellule est-elle petite ? 

• Ou : à partir de quand est-elle grande ?



Difficultés

• Quand un carcinome peu différencié mérite-t-il le nom de 
carcinome neuroendocrine (ou de carcinome à différenciation 
neuroendocrine) ?
– Poumons: lorsque 10% des cellules néoplasiques expriment CgA ou SYN 

ou NCAM (au moins pour le type à 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 
l’expression de marqueurs spécifiques



Difficultés

• De quoi « carcinome neuroendocrine à grandes cellules » est-il le 
nom ? 
– Une « entité » morphologique mais associée à plusieurs signatures moléculaires possibles

Trois signatures moléculaires
« small cell carcinoma »
adénocarcinome
TNE bien différenciée



Faut-il réévaluer nos concepts ?

• Le concept actuel est que TNE bien et peu différenciées sont 
des entités différentes et non pas les extrêmes d’un même 
spectre 

• La zone frontière entre TNE bien différenciées et TNE peu 
différenciées est-elle si étanche ?

– Une TNE peut elle être de grade élevé en restant bien 
différenciée ? 

• Oui

– Quel nom faut-il lui donner ?
• TNE G3 (pancréas)

• Carcinome neuroendocrine avec morphologie carcinoïde (poumons)

– Une TNE bien différenciée peut-elle «progresser» d’un grade peu 
élevé à un grade élevé ? 

• Oui

– Une TNE bien différenciée peut elle progresser vers une forme 
peu différenciée ?

• Peut-être



Tumeurs mixtes

• Les tumeurs mixtes sont définies 
par l’association d’un contingent 
neuroendocrine et d’un (ou 
plusieurs) contingents non 
neuroendocrines

• Le terme validé par l’OMS change 
avec l’organe (tumeur 
mixte/tumeur combinée) et la 
version de la classification 
(MANEC/MiNEN)

• Une très grande diversité de 
situations 



Tumeurs « mixtes »

• Quand peut-on employer le terme ? 

–Poumons: dès que les contingents sont identifiables

–Tube digestif et pancréas: si le contingent minoritaire 
représente au moins 30% du volume tumoral 

• 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 à trouver
des tumeurs mixtes ou combinées  



Le diagnostic est-il si difficile ?

2011 2013

Nombre de cas 1350 1915

Discordances majeures 5,9% 2,3%

Tumeurs non neuroendocrines 0,8% 0,3%

Evaluation de la différenciation 5,1% 2,0%

Discordances mineures

Evaluation du grade 15,3% 7,8%

2016

2314

2,9%

0,4%

2,5%

6,9%



Les pièges du diagnostic différentiel 

• Un piège méconnu: le paragangliome
– Cytokératines !

– Cellules sus-tentaculaires +/-

• Des pièges rares: les tumeurs pancréatiques 
exprimant des marqueurs neuroendocrines 
– Tumeur pseudopapillaire et solide

– Carcinome à cellules acineuses 

• Des pièges inattendus
– Mélanomes, sarcomes et tumeurs nerveuses exprimant des 

marqueurs « neuroendocrines »

• Des auto-pièges
– Les carcinomes digestifs exprimant la synaptophysine

• Des cas exceptionnels et imprévisibles



Les pièges du diagnostic différentiel 

• Un piège méconnu : le paragangliome
– Cytokératines !

• Des pièges rares: les tumeurs pancréatiques exprimant des marqueurs 
neuroendocrines 
– Tumeur pseudopapillaire et solide

– Carcinome à cellules acineuses 

• Des pièges inattendus
– Mélanomes, sarcomes et tumeurs nerveuses exprimant des marqueurs 

« neuroendocrines »

• Des auto-pièges
– Les carcinomes digestifs exprimant la synaptophysine

• Des cas exceptionnels et imprévisibles

Ne pas se fier aveuglément
à la synaptophysine

et encore moins, à la NCAM

Ne pas demander de marqueur 
neuroendocrine si la morphologie est 

typiquement non neuroendocrine

Attention au contexte



Les pièges de la différenciation

Utilisez l’index Ki-67 pour vérifier la cohérence du diagnostic morphologique !

TNE bien différenciée avec

index Ki-67 élevé :

attention !

TNE peu différenciée avec

index Ki-67 bas :

attention !



Une fois le diagnostic posé …

• Evaluer le grade histologique 

– Selon le système et les critères validés dans l’organe considéré
• Systèmes de type 1: index mitotique + nécrose (thorax, ORL)

• Systèmes de type 2: index mitotique + index Ki-67 (pancréas, tube 
digestif)

• Donner la classification 

– Selon la plus récente classification OMS disponible pour l’organe 
considéré

• Contribuer à l’évaluation du stade TNM

– Selon la dernière édition du TNM 



Grade: pièges et difficultés

• Attention aux cellules non tumorales 

• Attention aux échantillons de petite taille

– Souvent insuffisants pour évaluer correctement certains critères comme l’index mitotique 
ou la nécrose

– Intérêt de l’index Ki-67 (>500 cellules)

• Attention à l’hétérogénéité intratumorale

– Recherche des zones les plus prolifératives

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

• 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

• Le problème des métastases

– Quel système choisir et quelle classification utiliser lorsque le primitif est inconnu ?
• 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 ? 
• Utiliser le même système de grade que pour le primitif



TNM

2010

2017

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 ?



Les différences : terminologie

• TNE bien différenciées 
• Tube digestif et pancréas: tumeurs neuroendocrines
• Poumons, thymus, sphère urogénitale: carcinoïdes
• ORL: carcinomes neuroendocrines bien ou moyennement différenciés
• sein: carcinomes neuroendocrines bien différenciés
• Hypophyse: adénomes ou carcinomes 

• TNE peu différenciées 
• Tube digestif, pancréas, poumons, thymus, sphère urogénitale: carcinomes 

neuroendocrines 
• ORL: carcinomes neuroendocrines peu différenciés
• 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

• Un schéma commun pour tous les 
organes
– « Néoplasies neuroendocrines »

• Tumeurs neuroendocrines 
– Morphologie bien différenciée
– Grades G1 – G2 – éventuellement G3

• Carcinomes neuroendocrines 
– Morphologie peu différenciée
– Types à petites cellules et à grandes cellules

• Des critères de classification adaptés à 
chaque organe

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

• Des équivalences avec les 
terminologies actuelles



Un cadre pour les prochaines classifications OMS 


