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RESUME

Contexte:

Les tumeurs neuroendocrine digestives (TNEd) sont des tumeurs rares
représentant 1 a 2% de I’ensemble des tumeurs digestives, et constituent un groupe
hétérogene de lésions néoplasiques, différentes par leurs propriétés sécrétoires et
fonctionnelles, leurs mécanismes pathogéniques, leurs présentations cliniques, et
enfin par leurs évolution et leur pronostic. Le diagnostic est anatomo-pathologique
et les marqueurs neuroendocrines sont indispensables pour affirmer le diagnostic
de tumeur neuroendocrine. Leur potentiel de malignité est évalué par leur capacité
proliférative et leur différenciation.

Méthode:

Il s’agit d’'une étude rétrospective incluant 50 patients atteints de TNE
digestives, durant la période de janvier 2011 a janvier 2018 au service d’Anatomie
pathologique du CHU Hassan Il de Fés.

L’indice de prolifération Ki67% a été évalué par le comptage au microscope
optique. L’indice mitotique a été déterminé par un compte de mitose sur 10 champs
au fort grossissement (HPF) et le résultat a été reporté en nombre de mitoses par
2mm2.

L’accord de concordance entre ces deux techniques a été analysé selon le
coefficient Kappa de Cohen.

Il est un nombre réel, sans dimension, compris entre -1 et 1.

On a utilisé le « bareme » suivant pour interpréter la valeur k obtenue :
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<0 Grand désaccord

0.00 - 0.20 Accord tres faible

0.21 - 0.40 Accord faible

0.41 - 0.60 Accord moyen

0.61 - 0.80 Accord satisfaisant

0.81 -1.00 Accord excellent
Résultats:

L’age moyen était de 55,08 ans avec des extrémes allant de 19-80 ans. Le
sexe ratio M/F était de 1 (25 hommes /25 femmes).

Dans notre série, les sieges les plus représentés étaient le pancréas (12cas,
soit 24% des cas), suivi de I'intestin gréle (10 cas, soit 20% des cas) et de I’estomac
(9 cas, soit 18% des cas). Les autres sites étaient appendiculaire (14%), colique (10%),
duodénale et vésiculaire (6%) et hépatique (2%).

Avec le compte mitotique, 13 cas (26%) étaient classés de grade 1, 25 cas
(50%) de grade 2 et 12 cas (24%) de grade 3.

Avec l'index de prolifération Ki67%, 15 cas (30%) étaient classés de grade 1,
21 cas (42%) de grade 2 et 14 cas (28%) de grade 3.

Pour déterminer la concordance entre la méthode de compte mitotique (M) et
la méthode de compte du Ki67(K), le coefficient kappa de Cohen a été réalisé.

Dans notre étude, I’analyse statistique effectuée sur les deux résultats sous
forme de grade, a montré un kappa de Cohen a 0,721 situé dans l’intervalle [0,61;

0,80], considéré comme un accord satisfaisant entre les deux méthodes.
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Conclusion:

La méthode d’analyse de I'index mitotique est fiable dans I’élaboration du
grade des TNEd. Dans notre étude, les deux méthodes analysées sont comparables
avec une concordance satisfaisante. Bien que la corrélation entre le taux de mitose
et l'indice Ki67 soit bonne, cependant quelques discordances entre les grades (1 et
2) et (3 et 2) ont été mises en évidence, d’ou l'intérét d’associer les 2 méthodes

pour évaluer le potentiel agressif de ce type de tumeur.
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l. Introduction

Les tumeurs neuroendocrines (TNE) digestives, appelées aussi tumeurs
endocrines digestives (TED) sont des tumeurs d’origine épithéliale, qui expriment
des marqueurs neuroendocrines.

Elles sont rares, représentent 1 a 2% de ’ensemble des tumeurs digestives [1].
Elles constituent un groupe hétérogene de lésions néoplasiques, qui se different
entre elles par leurs propriétés sécrétoires et fonctionnelles, leurs mécanismes
pathogéniques, leurs présentations cliniques, et enfin par leurs évolution et leur
pronostic.

Elles peuvent survenir sur n’importe partie point du tube digestif (de
I’cesophage a I’anus), sur le pancréas et exceptionnellement le foie et sur la vésicule
biliaire.

Il. Rappel histologique :

1. Le systeme neuroendocrinien :

Le systéeme neuroendocrinien est un réseau de cellules dispersées dans tout le
corps, dont la structure ressemble a celle des cellules nerveuses et qui produisent
des hormones comme les cellules endocrines [11].

Le terme « neuroendocrine » est utilisé pour définir des cellules par leurs
propriétés sécrétoires et non par leur siege ou leurs origines embryologiques. Le
systeme de cellules neuroendocrines (NE) regroupe des neurones et des cellules
endocrines ayant un phénotype commun caractérisé par I’expression de marqueurs
protéiques généraux, les marqueurs neuroendocrines, et par des produits de

sécrétion hormonale spécifiques [12].
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2. Structure :
Le systeme neuroendocrinien est formé par le systeme endocrinien, et le
systeme neuroendocrinien diffus [11] :

Le systeme endocrinien :

- constitué de glandes endocrines, ou glandes a sécrétion interne, qui
liberent des hormones directement dans le sang ou dans la lymphe.

- Il comprend I’hypophyse, I’épiphyse, la glande thyroide, les glandes
parathyroides et les glandes surrénales, ainsi que les ilots pancréatiques et

les ovaires ou les testicules [T1T1].

Certaines parties du systéme neuroendocrinien
Le Systeme Endocrinien

Glande pinéale Hypothalamus

Glande pituitaire

Glande thyroide

Thymus thyroide

Pancréas

Glande surrénale

— — 1
Testicules —
(Homme) (\ \\, i )
Ovaires —~

femme)

Figures 5, 6 : Principaux sieges des cellules neuroendocrines [32].

Le systeme neuroendocrinien diffus ou disséminé « SNED » : est un ensemble
hétérogene de cellules spécialisées, ayant des origines embryologiques diverses,
intégrant des structures fonctionnelles aussi variables que les glandes endocrines
[22]. Il se compose de cellules NE dispersées dans tout le corps, qui peuvent libérer
leurs produits de sécrétion selon un mode constitutif ou régulé [22]. Il existe une
tres grande variété de cellules NE. Les sieges les plus reconnus et les plus explorés

sont I’appareil respiratoire et le tractus gastro-intestinal.
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Tableau 2 : Sieges et principaux produits de sécrétion des cellules NE [14, 23].

Sicoe Principale sécrdtion

Antehypophyse PRL.GH.ACTH.FSH.LH.TSH

Thyroide Calcitonine. somatostatine. CGRP

Parathyroide Parathormone

Thymus Calcitonine 7

Poumon Bombésine. calcitonine. somatostatine,

leuenképhaline

Pancréas Insuline. PP. somatostatine

Sérotonine. ACTH.enképhaline.gastrine.somatostan

Tube digestif tine.cholécystokinine . VIP.PP.motiline .entérogluca

SO ST tensine

Peau. prostate. ovaire., col utérin. Somatostatine. ACTH. enképhaline. calcitonine.

autres sites CGRP

Meédullosurrénale Amines vasopressives., somatostatine., enképhaline.,

et paraganglions calecitonine., NPY. neuwrotensine

Les cellules neuroendocrines du tractus gastro-intestinal

Le terme de cellules endocrines s’applique a un ensemble de cellules dont la
fonction est de sécréter une ou plusieurs hormones dans le milieu intérieur [24].

- Mode d’organisation embryologique, anatomique et physiologique

La plupart des cellules du SED ne dérivent pas de précurseurs issus de la créte
neurale, mais se forment sur place a partir de la méme cellule souche que les autres

types de cellules épithéliales qui les entourent [25].
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= T
—
Villosité e
Compartiment
différencié Entérocyte
Migration
\\7—
Cellule neuroendocrine
4
'/Eellule a mucus—s»
Crypte L]
Compartiment
de proliférotion; cellules souches
‘ 4-5 / crypte
L Cellule __
de Paneth
Figure 7 : Cellule souche intestinale [25].
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 des hormones stéroides (testostérone/oestrogene) ou protidique
(solubles dans le plasma).

L’hormone une fois sécrétée, agit d’'une maniere sélective sur une cellule cible.
Cette derniére exprime des récepteurs spécifiques qui, stimulés par la fixation de
I’hormone, lui permettent de modifier '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 synthese/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
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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 I’hormone,

permettant ainsi une action sur des cibles cellulaires a courte distance, et

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.

Les hormones peptidiques apres leur synthese au niveau des cellules
endocrines, vont étre stockées dans des vésicules ou grains de sécrétion. Ces
derniers aprés une stimulation extra cellulaire, liberent 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 [24].

La matrice de ces grains comporte également 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).

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
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synaptophysine, la synaptotagmine et la synaptobrévine [26]. Les fonctions
physiologiques des vésicules neurosécrétoires restent encore mal connues ; il est
probable que les neuropeptides qu’elles contiennent et libéerent dans le milieu
extracellulaire par exocytose, contribuent a la régulation de certaines fonctions des
cellules endocrines.
Les cellules « NE » du tractus gastro-intestinal en deux fonctions principales :
- A effets sur la mobilité : elles agissent sur les muscles lisses de
I’;esophage, I'estomac, le duodénum, les canaux biliaires et pancréatiques,
I’intestin gréle et le colon.
- A effets sur les sécrétions digestives : par une stimulation en agissant sur
les sels minéraux et donc les molécules d’eau, en activant les canaux

ioniques des cellules sécrétrices spécialisées [27].

4. Caractéristiques anatomopathologiques :

Pour la premiere fois, en 2000 I’OMS a fait apparaitre les TNE-GEPs dans sa
classification. Cette classification dite « OMS 2000 » est ensuite complétée en 2004
pour les tumeurs neuroendocrines du pancréas [40].
Cette classification reconnait, dans un premier temps, les tumeurs endocrines pures
et les tumeurs mixtes endocrines—-exocrines. Dans un second temps, les TNE-GEPs
sont classées de facon uniforme en trois catégories :
(@) les tumeurs endocrines bien différenciées de comportement
bénin,
(b) les tumeurs endocrines bien différenciées de comportement
incertain et les carcinomes bien différenciés de comportement malin

mais de bas grade et
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(c) les carcinomes peu différenciés de comportement malin et de
haut grade. Dans un dernier temps, ces tumeurs sont distinguées
selon leur site anatomique d’origine, leur taille, leur degré de

prolifération ou encore leur degré d’extension.

En 2010, ’OMS a actualisé sa classification des TNE-GEPs [39] et introduit plusieurs

changements :

(@) le terme « neuroendocrine », abandonné en 2000, est
officiellement adopté puisque les cellules endocrines expriment des
marqueurs communs aux cellules nerveuses (synaptophysine par
exemple) ;

(b) le terme « néoplasmes neuroendocrines » rassemble les TNE-
GEPs bien et peu différenciées et

(c) les tumeurs neuroendocrines du tractus digestif et du pancréas
sont individualisées. En intégrant certains criteres du grade tumoral
(Tableau 1), la classification OMS 2010 reconnait [38]:

(1) les tumeurs neuroendocrines G1,

(2) les tumeurs neuroendocrines G2 et

(3) les carcinomes neuroendocrines a grande ou petites cellules.

(4) MANEC (mixed adeno-neuroendocrine carcinoma).
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Tableaul : Grade des tumeurs neuroendocrines selon I’OMS 2010 [38].

Tableau 2 : Correspondance entre les classifications OMS 2000 et OMS 2010 des

tumeurs endocrines digestives [30].

Une nouvelle classification OMS 2017 des tumeurs (neuroendocrines)
digestives a été adoptée. Cette nouvelle classification utilise une nouvelle
terminologie comportant cinq catégories : tumeur neuroendocrine G1 ; tumeur
neuroendocrine G2 ; tumeur neuroendocrine G3 ; carcinome neuroendocrine peu
différenciés G3 (a petites cellules ; a grandes cellules) ; le terme mixed adeno-
neuroendocrine carcinoma (MANEC) est abandonné au profit de celui de mixed
neuroendocrine non neuroendocrine neoplasm (MIiNEN). Cette classification de I’'OMS
2017 est basée sur I'aspect histologique (la différenciation) et le grade qui refléte la

prolifération tumorale (index mitotique sur 10 champs a fort grossissement ou
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index de prolifération Ki67 sur 2000 cellules) [2]. Les termes de carcinome
neuroendocrine bien différencié ou de tumeur neuroendocrine bien différenciée de
pronostic incertain ont disparu [2] depuis la classification de ’'OMS 2010.

Ainsi les TNEd bien différenciées, de grade 1-2 ont un potentiel de malignité

plus faible que les TNEd, de grade 3 qui ont un fort potentiel de malignité [1].

Tableau 3 : Classification OMS 2017 des tumeurs neuroendocrines [30].

a. Les mitoses :

La division cellulaire est un processus constitué de différentes phases : GO
(phase de repos), G1, S (phase de synthése), G2 et M (phase de mitose). Les cellules
en phase de mitose sont visualisées au microscope grace a leurs caractéristiques
morphologiques avec la coloration par ’lHématéine-Eosine.

Les mitoses se définissent par un hyperchromatisme et |’absence de
membrane nucléaire. Cet hyperchromatisme est constitué de matériel nucléaire
chromosomique. Il se présente soit en un spot unique (métaphase), soit en une ligne

centrale (métaphase / anaphase), soit en deux spots séparés et opposés (télophase).
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Figure 1 : mitoses en prophase (spot unique), métaphase (deux spots opposés),

télophase (ligne centrale), HES x 40.

b. Inmunohistochimie

- Les marqueurs neuroendocrines :

Une fois le diagnostic de TNEd suspecté sur la morphologie, il est
recommandé de confirmer le diagnostic par la positivité immunohistochimique des
anticorps anti-synaptophysine et anti-chromogranineA [29].

La chromogranine une glycoprotéine composant la matrice des granules
sécrétoires neuroendocrines (Fig8). Elle est tres spécifique de la différenciation
neuroendocrine mais présente, contrairement a la synaptophysine, une expression
plus hétérogene et variable au sein du cytoplasmedes cellules tumorales. Son
expression est moins intense voire négative au sein des insulinomes, des TNE bien
différenciées du rectum ou au sein des CNEp peu différenciés.

La synaptophysine est une protéine cytoplasmique présente dans toutes les
cellules neuroendocrines, diffusément exprimée au sein de leur cytoplasme (Fig4).

C’est le marqueur le plus sensible de différenciation neuroendocrine. En revanche
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c’est un marqueur moins spécifique que la chromogranine A, pouvant étre exprimée

dans d’autres tumeurs telles que les tumeurs épithéliales.

Figure 3: marquage positif a la synaptophysine.

- LeKi67
L’antigéne Ki67 est une protéine nucléaire exprimée dans toutes les phases
actives du cycle cellulaire (G1, S, G2 et Mitose) mais absente dans les cellules au
repos (GO0). La présence de I’antigene Ki67, strictement associée au cycle cellulaire et

est limitée au noyau.
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Figure 4 : TNEp bien différenciée, immunohistochimie par le Ki67, x 10. « hot spot »
zone de plus forte densité de cellules marquées.
c. La différenciation :
C’est un critére pronostic majeur.

- Les tumeurs neuroendocrines bien différenciées :

Ces lésions ont une architecture organoide en lobules ou en travées. Le
stroma varie d’une tumeur a l'autre, toujours vascularisé. Les cellules tumorales
sont monomorphe, de taille souvent moyenne, au noyau rond ou ovale uniforme
contenant parfois un ou plusieurs petits nucléoles, a chromatine fine, au cytoplasme
abondant et a limites nettes. Elles expriment habituellement les marqueurs
neuroendocrines. Elles sont appelées tumeurs neuroendocrines bien différenciées et

cela indépendamment de leur extension locale ou a distance [32].
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Figure 5 : TNEp bien différenciée : noyaux réguliers contenant des nucléoles, au
cytoplasme abondant éosinophile.

- Les carcinomes neuroendocrines peu différenciés :

Ces lésions se disposent en massifs, de forme irréguliere sans structure
organoide, la nécrose est fréquente. Elles correspondent a des carcinomes
neuroendocrines peu différenciés (CNEPD) a grandes ou a petites cellules.

Les CNEPD a grandes cellules sont constitués de cellules de taille moyenne a
grande avec d’importantes atypies cytonucléaires et une architecture plutot massive
avec nécrose centrale.

Les CNEPD a petites cellules sont constitués de cellules de taille moyenne,
assez homogenes présentant un haut rapport nucléocytoplasmique et un noyau

hyperchromatique. De la nécrose est fréquemment retrouvée.
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Figure 6 : CNEp peu différencié : noyaux irrégulier, anisocaryotique avec gros
nucléoles, cytoplasme peu abondant.

- Les tumeurs mixtes neuroendocrines-non neuroendocrine (MiNEN) :

Elles correspondent a des tumeurs associant au moins deux contingents
distincts, dont I'un est endocrine. La classification OMS réserve ce terme aux
tumeurs épithéliales comportant au moins 30% de cellules endocrines tumorales

[32].
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lll. Historique:

Dans la littérature, la nomenclature des tumeurs neuroendocrines a connu

plusieurs modifications [13].

Heidenhain, a décrit en 1870 une population de cellules chromaffines dans
I’intestin gréle, et a suggéré que le tube digestif pourrait avoir une fonction
endocrine [14].

En 1838 Merling [15] décrivit une petite tumeur solide de I'appendice, la
nature endocrine de cette tumeur n’a pas été identifiée bien qu’en 1890
Ranson aurait décrit pour la premiéere fois un cas présentant un syndrome
carcinoide [16].

Le terme « carcinoide » a été introduit pour la premiére fois en 1907 par
Oberndorfer, [17] pour décrire un groupe de tumeurs intestinales
morphologiquement distinct.

En 1920 Masson démontra la faculté des cellules tumorales a réduire les
sels d’argent qui justifiait I'appellation « argentaffinoma » donnée par
Berger en 1882 [18].

En 1938, Freyter proposa le concept de « systéeme endocrinien diffus »
selon lequel des cellules dispersées dans l'intestin et autres parties du
corps constitueraient un organe endocrinien diffus produisant de la
sérotonine [19]. ayant une évolution moins agressive que les
adénocarcinomes.

Puis, en 1964, Pearse introduit le terme « APUDoma » en référence au
systeme APUD qu’il a proposé (Amine Precursor and Uptake

Decarboxylation : captation et décarboxylation des précurseurs d’amines).
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Ceci constituait un progrés important permettant ainsi une classification
des TNE selon des criteres biochimiques. Pearse a également émis
I’hypothese que les cellules neuroendocrines auraient une origine
commune a partir du neuro ectoderme et de la créte neurale [20]. Cette
conception fut par la suite remise en question et est actuellement
abandonnée.

- En 1995, Cappella suggéra le terme « tumeur neuroendocrine » pour
designer toute tumeur développée au dépend du systeme endocrinien

diffus [21].
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IV. Objectifs de I’étude :

L’objectif de I’étude est de comparer les méthodes de comptage mitotique et

du comptage par le Ki67 dans la détermination du grade des TNE/CNEd en

établissant leur concordance
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V. MATERIELS ET METHODES

1. Etude épidémiologique :

Il s’agit d’'une étude rétrospective portant sur 50 patients atteints de TNE
digestives, durant une période de huit ans (janvier 2011 - Janvier 2018) au niveau
du service d’Anatomopathologie du CHU HASSAN Il de Fes.

1.1. Recueil de donnés :

Les différentes données ont été recueillies a partir de I'application du service
d’anatomopathologie du CHU HASSAN Il de Feés.
Les différents parametres étudiés :
- des parametres épidémiologiques (sexe, age),
- des parametres histologiques (type histologique, grade, stade,
localisation...),
- des parametres immunohistochimiques (Chromogranine A,
Synaptophysine, Ki67, Cytokératine AE1/AE3, CD56).
1.2. Patients :
v Criteres d’inclusion
Nous avons inclus dans cette étude toutes les TNE digestives diagnostiquées
et confirmées par étude histologique et immunohistochimique durant une période
de 8 ans au niveau du service d’Anatomopathologie.
v' Diagnostic
Le diagnostic a été retenu sur |’étude histologique des prélevements
biopsiques et des pieces opératoires avec une confirmation immunohistochimique.

Les tumeurs ont été reclassées selon la classification de I’OMS 2017.
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2. Etude anatomopathologique :

L’étude anatomopathologique a été menée au service d’anatomopathologie. Le
diagnostic des TNE digestives repose sur des arguments macroscopiques,
histologiques, et immunohistochimiques qui permettent :

- d’identifier les caractéristiques de ces tumeurs (localisation, taille, aspect

solide ou kystique...) ;

- de réaliser un immunomarquage pour confirmer la nature neuroendocrine

de la tumeur.

- de déterminer les facteurs histopronostiques : indice de prolifération Ki67

et I'index mitotique ;

Chaque préléevement biopsique parvient au laboratoire dans le formol a 10%,
et il doit étre accompagné d’une fiche de renseignement ou il est mentionné la
nature du prélevement et le numéro de la biopsie. Les pieces opératoires sont fixées
au laboratoire d’anatomopathologie dans le formol a 10% dans un récipient faisant
10 fois le volume de la piéce.

2.1. Etude histologique :

2.2.1.La macroscopie :

L’examen macroscopique détaillé est une partie essentielle de I’étude d’une
piece opératoire. Elle permet :

a. Description de la tumeur (localisation, taille et nombre)

b. Description des composantes solides et/ou kystiques

c. Description de la composante nécrotique éventuelle

d. Description d’éventuelle invasion (en profondeur ou I’extension) et des

métastases.
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Elle a pour but de sélectionner les parties a prélever pour [I'étude
microscopique. Ces parties concernent :

- Les zones anormales,

- Les zones d’aspect macroscopique sain,

- Les limites d’exérese.

Le médecin anatomopathologiste effectue des coupes d’environ de 1.5 mm
d’épaisseur qui vont étre déposées dans des cassettes portant le numéro de la piece
étudiée.

Ces différentes étapes se déroulent sous une hotte aspirante (Fig 7) pour
garantir les conditions sanitaires appropriées.

Le reste de la piéce est conservée pendant quelques semaines pour faire des

prélevements complémentaires en cas de besoin.

Figure 7 : Hotte aspirante
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2.2.2.Technique de base :

L’examen d’un tissu comporte plusieurs étapes :

La fixation : elle permet la conservation du tissu

- La circulation des tissus

- L’inclusion en paraffine chauffée

- La réalisation des coupes

- La confection des lames

- La coloration des coupes par Hématoxyline-Eosine(HE)
- Le montage et I’étude microscopique.

a. La fixation du tissu :

La fixation permet la conservation et le durcissement des tissus. Elle doit se
faire immédiatement apres le prélevement par immersion du matériel dans un grand
volume de liquide fixateur (10 fois le volume de la piece).

Le fixateur le plus utilisé en microscopie optique est le formol a dilué 10%.

Cette étape tres est importante, en effet si le fixateur ne pénétre pas dans le
tissu, celui-ci risque de se putréfier.

La durée de la fixation dépend de la taille du prélevement (au minimum 2 a 5
heures pour une biopsie et 48 a 72 heures pour une piece opératoire).

b. La circulation des tissus : (Fig 8)

Elle comporte trois étapes essentielles :

v’ La déshydratation

L’intérét de la déshydratation est d’éliminer le fixateur. Les prélevements
ayant achevé leur fixation sont déposées dans des cassettes, puis elles seront mises

dans un automate a inclusion. L’échantillon est progressivement déshydraté par
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passages successifs dans des solutions alcooliques de plus en plus concentrés : sept
bacs de degrés croissants : (les trois premiers bacs a 70% ,80%,90% (10h) et le reste
éthanol pur 100% pour 1h), jusqu’a ce que toute I'’eau (des tissus et du milieu de
fixation) ait été soustraite et que I’échantillon soit totalement imprégné d’alcool
absolu.

v L’éclaircissement

L’alcool est ensuite remplacé par un solvant organique de la paraffine dans
lequel peuvent se dissoudre a la fois I'alcool et la paraffine (la paraffine n’est pas
soluble dans I'alcool). Cependant, I’alcool est chassé par 03 bacs successives de
xyléne (pour : 1h, Th30, puis 2h). Ce dernier va rendre le tissu transparent.

v L'imprégnation

L’échantillon va étre imprégner ou enrober dans la paraffine liquide ; (02
passages pendent 2h puis 3h successivement) jusqu’a I’obtention d’une piece qui ne

contient ni eau, ni alcool, ni solvant intermédiaire.

Figure 8 : Automate a inclusion Tissue-Tek VIP.
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v L’inclusion en paraffine chauffée :

Cette étape se fait a I'aide d’'un automate d’enrobage, et d’une plaque a

congélation (Fig 9).

Figure 9 : Appareils d’enrobage et de congélation.

L’inclusion se fait manuellement, on oriente bien le fragment tissulaire dans le
sens de la coupe dans un moule de paraffine (Fig 10A), et on le couvre avec une
demie cassette (Fig 10B). Une fois que I’échantillon est bien immergé dans la
paraffine, on le laisse refroidir sur une plaque a congélation (Fig 10C), par la suite
on enléve le moule métallique, et on dépose la demi-cassette dans un congélateur.

Enfin, on obtient un bloc de paraffine dur contenant la piece prélevée (Fig 10D).
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Figure 10 : Etapes d’inclusion dans la paraffine avec obtention de blocs.

c. La réalisation des coupes :

Le microtome est I’appareil qui sert a réaliser des coupes (Fig 11A)

Chaque bloc d’inclusion coupé a 4 ym d’épaisseur au microtome manuel
forme un ruban tres fin (Fig 11B). Ce ruban est étalé sur un film d’eau distillée pour
éliminer ses plis (Fig 11C). Ensuite, il est déposé sur une lame, cette lame est placée
sur une plaque chauffante pour la sécher (Fig 11D).

Les lames sont numérotées, regroupées dans un portoir (Fig 11E), ensuite
mises dans I’étuve a 60°C pendant 1Th30mn pour s’assurer de la fixation des coupes

sur les lames et pour les déparaffiner (Fig 11F).

DOCTEUR SORY IBRAHIM SIDIBE 36



CONCORDANCE ENTRE L’INDEX MITOTIQUE ET LE KI67 DANS L’ELABORATION DU GRADE HISTOPRONOSTIQUE
DES TUMEURS NEUROENDOCRINES DIGESTIVES AU SERVICE ANATOMO-PATHOLOGIQUE DU CHU HASSAN II DE FES
A PROPOS DE 50 CAS

jmgnaghy
1 'l"iq l“ v‘
(] .-l

4

Figure 11 : Réalisation des coupes

d. La coloration des coupes par Hématoxyline-Eosine(HE) :

Cette étape se fait avec un automate de coloration (Fig 12).

La coloration la plus utilisée en histologie est HE (Hématoxyline /Eosine) : c'est
une coloration bichromatique qui se compose d’'un colorant nucléaire,
I’lhématoxyline, et d’un colorant cytoplasmique, I’éosine : I’hématoxyline est un
colorant basique, qui a une affinité pour les éléments cellulaires chargés
négativement (acides). Il colore notamment les noyaux en bleu/violet, en se fixant
sur les acides nucléiques. L’éosine est un colorant acide, qui a une affinité pour les
éléments cellulaires chargés positivement (basiques). Il colore le cytoplasme en rose
et les autres éléments cellulaires basiques en rose/rouge plus ou moins vifs selon

leur acidophile.
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ssue-Tek DRS’

Figure 12 : Automate de coloration Tissue-Tek DRS.

e. Le montage et I’étude microscopique :

Apres désydratation, les coupes colorées sont montées entre lames et lamelles
avec une résine synthétique. Les lames sont séchées a I'air libre et sont enfin prétes

pour ’observation microscopique.
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Figure 13 : lames a interpréter

DOCTEUR SORY IBRAHIM SIDIBE 38



CONCORDANCE ENTRE L’INDEX MITOTIQUE ET LE KI67 DANS L’ELABORATION DU GRADE HISTOPRONOSTIQUE
DES TUMEURS NEUROENDOCRINES DIGESTIVES AU SERVICE ANATOMO-PATHOLOGIQUE DU CHU HASSAN II DE FES
A PROPOS DE 50 CAS

3. Evaluation du grade tumoral :

Les grades de chaque tumeur, établis par I'index mitotique et par I'index de
prolifération par le Ki67 sont évalués par un pathologiste expérimenté.

3.1. L’index mitotique :

Les lames correspondantes aux prélevements tumoraux représentatifs de la
lésion primitive, ont été désarchivées et analysées afin de déterminer les secteurs les
plus mitotiques.

Le compte de mitoses était effectué sur les secteurs les plus mitotiques, sur
10 CFG (2mm?) consécutifs.

Le résultat était donné sous forme d’un nombre de mitose pour 10 CFG.

Les tumeurs dont le compte mitotique était inférieur a 2 mitoses pour 2mm?2
étaient classées en grade 1. Celles dont le compte mitotique était évalué entre 2 et
20 étaient classées en grade 2 et celles dont le compte mitotique était supérieur a
20 mitoses pour 2mm?2 étaient classées en grade 3.

3.2. L’index de prolifération Ki67

3.2.1. Immunohistochimie

L’étape d’'immunohistochimie était réalisée par une automate, de type:
Benchmark XT (Ventana) (Fig 18).

Une coupe tissulaire de 4 um était réalisée a partir du bloc inclus en paraffine
de tissu tumoral, représentatif de la lésion primitive de chaque patient (Fig 15).

Chacune de ces coupes tumorales était étalée sur une lame silanée (Dako Flex)
et séchée a I'étuve a 56°C pendant 12 heures. Les étapes de déparaffinage, de
prétraitement, de blocage de [I'activité peroxydase endogene, d’incubation,

d’amplification et de révélation étaient automatisées pour I'anticorps anti-Ki67
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(clone Mib-1, dilution 1/50, Dako) (Figure 14), permettant d’obtenir des résultats

homogenes et d’éviter des erreurs de manipulation.

S¥e
-~ VEN-'ANA

Figure 15 : Appareil d'immunohistochimie Benchmark XT (VENTANA).
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Figure 16 : Lame d’immunohistochimie (Ki67) préte pour la lecture.

Figure 17 : TNEp Grade 1(A), avec index de prolifération Ki67 a 2% (B).
Grade 2 avec 2 figures de mitose (C) et index de prolifération Ki67 a 3% (E).

Grade 3 avec index de prolifération > a 20%.
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3.2.2. Evaluation de I'index de prolifération(IP)

L’index de prolifération a été déterminé selon la méthode d’évaluation par
compte manuel au microscope. Cette analyse était effectuée par une pathologiste
expérimentée.

v Compte au microscope

Les lames ont initialement été analysées au microscope au faible
grossissement afin de déterminer le« Hot Spot », zone de plus forte densité de
cellules marquées. Le pourcentage de cellules tumorales marquées, c’est a dire
présentant un marquage nucléaire diffus de faible a forte intensité, était ensuite

déterminé sur un échantillon d’au moins 2000 cellules au fort grossissement.

4. Etude statistique

Les données ont été collectées sur excel et I'analyse statistique a été réalisée
sur le logiciel IBM SPSS (statistics version 21).

Les variables quantitatives des caractéristiques cliniques étaient exprimées en
moyenne plus ou moins I'écart type lorsque la distribution est symétrique et en
médiane lorsque que la distribution est asymétrique.

Concernant les variables qualitatives, elles étaient représentées en I'effectif et
pourcentage.

Le coefficient de corrélation de Spearman et le coefficient Kappa de Cohen ont
été analysé pour déterminer la concordance entre les deux méthodes :

La méthode de compte mitotique et la méthode de compte du Ki67.

Le test du Khi-deux a été utilisé pour les comparaisons de fréquence entre
caractéristiques clinico-pathologiques et les grades. Le seuil de significativité était

de 0,05.
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Tableau 4 : « bareme » utilisé pour interpréter la valeur Kappa obtenue [33]:

<0 Grand désaccord
0.00 - 0.20 Accord tres faible
0.21 - 0.40 Accord faible

0.41 - 0.60 Accord moyen

0.61 - 0.80 Accord satisfaisant
0.81 -1.00 Accord excellent
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VI.RESULTATS

1. Caractéristiques clinico-pathologigues des patients :

Tableau 5 : Caractéristiques clinico-pathologigues des patients

Caractéristiques Nombre (N=50) %
Sexe Femme : 25 50
Homme : 25 50
Age (médian) 58 ans (19-80)
Pieces 35 70
Biopsies 15 30
Emboles vasculaires 1 2
Envahissements péri nerveux 5 10
Métastases a distance synchrones 13 26
Métastases ganglionnaires synchrones 7 14

Le test du Khi-deux utilisé pour les comparaisons de fréquence entre les
caractéristiques (sexe, age, emboles vasculaires, envahissements périnerveux,
métastases a distance et ganglionnaires) et les grades (Ki67 ou compte mitotique)
n’a pas montré de corrélation statistiquement significative (P”0,05), probablement

en raison de la petite taille de I'échantillon.
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1.1. Répartition selon I’'age :

La moyenne d’age est de 55,08 ans (+/- 15,485), avec un minimum de

19 ans et un maximum de 80 ans.

Tableau 6 : statistique selon I'age

N Minimum

Maximum

Moyenne

Médiane

Ecart type

Age 50 19

80

55,08

58

15,485

7 tranches d’ages sont identifiées, les TENd sont plus fréquentes chez

les sujets agés entre 60 et 70 ans (13 cas, soit 26 %). Elles sont rares chez les

jeunes (2 cas, soit 4%) pour la tranche d’age <20 ans. (Fig18).

14

12 -

11

13

ans ans

4
4 -

2 2
u [l

<20 20-30 30-40 40-50 50-60 60-70 >70

ans ans

ans ans ans

m<20ans
W 20-30 ans
m 30-40 ans
40-50 ans
W 50-60 ans
H 60-70 ans

>70 ans

Figure 18 : Répartition des cas selon les tranches d’age.
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1.2. Répartition selon le sexe :

Le sexe ratio homme/femme est égala 1 (H/F=1).

50%

50% CH
oF

Figure 19 : Répartition des cas selon le sexe.

1.3. Répartition selon le siége de la tumeur primitive :

Dans notre série, la localisation pancréatique est la plus fréquente (12cas, soit

24% des cas), suivie de I'intestin gréle (10 cas, soit 20%). La localisation hépatique

est la moins fréquente (1 cas, soit 2%).
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Figure 20: Répartition des cas selon le siege de la tumeur primitive.

DOCTEUR SORY IBRAHIM SIDIBE

46



CONCORDANCE ENTRE L’INDEX MITOTIQUE ET LE KI67 DANS L’ELABORATION DU GRADE HISTOPRONOSTIQUE
DES TUMEURS NEUROENDOCRINES DIGESTIVES AU SERVICE ANATOMO-PATHOLOGIQUE DU CHU HASSAN II DE FES
A PROPOS DE 50 CAS

1.4. Répartition selon le stade de différenciation :

La différenciation des TNEd nous a causé des difficultés, car les termes de
carcinome neuroendocrine bien différencié ou de tumeur neuroendocrine bien
différenciée de pronostic incertain ont disparu [2]. Cela nous a amené a reclasser ces
cas dans la catégorie des tumeurs neuroendocrines bien différenciées soit de grade
2 ou de grade 3 selon I’évaluation du Ki67.

Ainsi nous avions recueilli :

v 1 cas (2%) de carcinome neuroendocrine peu différencié a grande cellules,

v 1 cas (2%) de carcinome neuroendocrine mixte,

v 2 cas (4%) de carcinome neuroendocrine peu différencié a petite cellules

v’ 46 cas (92%) de tumeur neuroendocrine bien différenciée. (Fig19).

50 - 92%
40 -
30 - 1 CNE gC
1 CNE mixte
20 - ncne pd
= ine bd
10 - 2% 2% 4%
D 4 ' - g _‘.-’ i_‘.-’ i - /
| | | |
cnege cnemixte cnepd tne bd

Figure 21: Répartition des cas selon le stade de différenciation.

Parmi les 46 cas (92%) de tumeurs neuroendocrines bien différenciées : (Fig25)
e 15 cas (30%) sont classées TNE bien différenciées grade 1,

e 21 cas (42%) sont classées TNE bien différenciées grade 2 et
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e 10 cas (20%) sont classées TNE bien différencies grade 3.

25 42%

20 - 30%

15 1 /| 20%

- o

D 1 1 1 1
TNEBG1 TNEBG2 TNEBG3

Figure 22 : Répartition des tumeurs neuroendocrines bien différenciées.

1.5. Les métastases :

Au moment du diagnostic, 13 patients (26%) avaient des métastases a distance
(Tableau 4). Le site le plus fréquent était le foie (9 cas, soit 69,24%), suivi de
I’épiploon (2 cas, soit 15,38), de la rate et de la paravertébre (1 cas chacun, soit

7,69%). 7 patients (14%) présentaient des métastases ganglionnaires.

9
9 -
8 7
7 i .
6 - H Foie
5 - M Ganlions
4 - Epiloon
3 2 B Parties molles
2 1 1 1 M Rate
1
0

T T T T 1
Foie Ganlions Epiloon Parties Rate
molles

Figure 23 : Répartition des métastases (a distance et ganglionnaires).
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1.6. Les envahissements :

Au moment du diagnostic, 5 cas (10%) présentaient des envahissements

périnerveux et 1 cas (2%) des emboles vasculaires.

2. Evaluation de l'index de prolifération par le Ki67 et par le compte

mitotique

2.1. Répartition selon I’évaluation par Ki67 :

Sur les 50 patients inclus :

v' 15 cas (30%) sont classés de grade 1 avec une moyenne de compte de 1,3%
et des extrémes de 0 et 2%.

v 21 cas (42%) sont classés de grade 2 avec une moyenne de compte de
19,14% et des extrémes de 3% et 20%.

v 14 cas (28%) dont 4 peu différenciés sont classés de grade 3 avec une
moyenne de compte de 54,50% et des extrémes de 30% et 98%.

Tableau 7: Statistiques descriptives du compte par le Ki67

N Minimum | Maximum | Moyenne | Ecart type

Ki67 Grade 1 15 0,00% 2,00% 1,3333% [0,72375%
Ki67 Grade 2 21 3,00% 20,00% 9,1429% |[4,56383%
14 30,00% 98,00% 54,5000% |21,38565
Ki67 Grade 3
%
N 50
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Figure 25 : Répartition des cas selon I’évaluation par le Ki67.

2.2. Répartition selon I’évaluation par le compte mitotique :

Sur les 50 patients inclus :
v 13 cas (26%) étaient classés de grade 1 avec une moyenne de 0,62 mitose
et des extrémes de 0 et 1 mitose.
v’ 25 cas (50%) étaient classés de grade 2 avec une moyenne de 8,20 mitoses
et des extrémes de 2 et 20 mitoses.
v 12 cas (24%) dont 4 peu différenciés étaient classés de grade 3 avec une
moyenne de 31,75 mitoses et des extrémes de 22 et 40 mitoses.

Tableau 8: Statistiques descriptives du compte mitotique

N Minimum |Maximum | Moyenne |Ecart type
Mitose Grade 1 13 0 1 0,62 0,506
Mitose Grade 2 25 2 20 8,20 5,454
Mitose Grade 3 12 22 40 31,75 7,841
N 50
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Figure 26 : Répartition des cas selon I’évaluation par la mitose.

2.3. Concordance entre I'index mitotigque et Ki67 :

La concordance observée entre les deux méthodes était :

v 11 cas pour le gradel

v" 19 cas pour le grade 2

v 11 cas pour le grade 3

La discordance observée entre les deux méthodes était :

v' 3 cas classés gradel par le compte par le Ki67 étaient classés grade 2 par
le compte mitotique.

v' 1 cas classé grade 1 par le compte par le Ki67 était classé grade 3 par le
compte mitotique.

v’ 2 cas classés grade 2 par le compte par le Ki67 étaient classés grade 1 par
le compte mitotique.

v' 3 cas classés grade 3 par le compte par le Ki67 étaient classés grade 2 par

le compte mitotique.
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Ainsi, nous avions observé 41 cas de concordance et 9 cas de discordance

(Tableau 9, Figure 27).

Tableau 9 : Concordance entre la Mitose et le ki67

Grade par ki67 Total
Gl G2 G3
Gl 11** | 2% 0 13
Grade par
G2 3* 19%* 3* 25
Mitose
G3 1* 0 11%* 12
Total 15 21 14 50

** Concordance (41 cas)

*Discordance (9 cas)

50%

O Mitose
m Kib7

Figure 27: Concordance entre I'index mitotique et Ki67.
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L’analyse statistique effectuée sur les résultats des deux méthodes sous forme

de grade, a montré un kappa de Cohen a 0,721 situé dans l'intervalle [0,61; 0,80],

considéré comme un accord satisfaisant. Ce résultat (p=0,000; P <0,05) est

hautement significatif. (Tableau 10).

Tableau 10 : Coefficient kappa de Cohen

Valeur [Erreur standard|T approximé Signification
asymptotique approximée
Mesure d'accord Kappa 0.721 |0.084 7.180 0.000
Nombre d'observations valides |50

L’étude statistique effectuée sur les résultats des deux méthodes sous forme,

numérique, a montré un coefficient de Pearson a 0,998, considéré comme une

corrélation positive forte (P=0,040 ; P “0,05).
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Tableau 11: coefficient de corrélation de Pearson

Valeur | Erreur T approximéP | Signification
standard approximée
asymptotique?

Intervalle par R de | ,998 ,002 15,781 ,040¢
Intervalle Pearson

a. L'hypothése nulle n'est pas considérée.

b. Utilisation de I'erreur standard asymptotique dans I'hypothése nulle.

c. Basé sur une approximation normale.
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VII. Discussions

1. Caractéristiques clinico-pathologigues des patients :

1.1. Caractéristiques clinigues:

1.1.1.Les tumeurs neuroendocrines digestives fonctionnelles :

Les tumeurs neuroendocrines peuvent se situer dans tout l'appareil digestif,
incluant le tube digestif, le pancréas et le foie. Elles sont parfois associées a des
syndromes cliniques spécifiques causés par une hypersécrétion tumorale
d’hormones (sérotonine, insuline, glucagon, somatostatine, gastrine, peptide
intestinal vaso-actif (VIP) ect.) et sont alors appelées tumeurs neuroendocrines
fonctionnelles. Ce groupe comprend les insulinomes, qui sont les plus communs et
représentent 42% des tumeurs neuroendocrine fonctionnelles [1], les glucagonomes,
les somatostatinomes, les gastrinomes et les VIPomes.

a. Le syndrome carcinoide :

Il est la manifestation clinique caractéristique des TNE Gl. Il s’agit le plus
souvent d'une tumeur neuroendocrine métastatique du jéjunum distal, de Il'iléum ou
du caecum. Il est d0 a I'action de substances vasoactives (sérotonine surtout mais
aussi la bradykinine, I’histamine, la substance P...) sécrétées par la tumeur et qui
sont normalement dégradées au niveau du foie. Ce syndrome n’est retrouvé que
dans 2% a 5% de I’ensemble des TNE primitives. Ainsi le syndrome carcinoide
s’observe surtout en cas de métastases hépatiques ayant atteint un seuil critique de
volume tumoral ou dans le cas d’une tumeur primitive (méme sans métastases) qui
déversent directement leurs sécrétions dans la circulation systémique via la veine
cave inférieure court-circuitant le métabolisme et la dégradation hépatique. Ce

syndrome associe : [8]
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v Un flush cutané : c’est le symptome le plus fréguent sous forme d’un
érytheme paroxystique vasomoteur de la face, du cou et de la face
antérieure du thorax pouvant apparaitre spontanément mais souvent
déclenché par une émotion, |’exercice, certains aliments ou la prise
d’alcool.

v Une diarrhée chronique de type motrice faites de selles impérieuses et
liquides. Plus rarement il s’agit de diarrhées par malabsorption.

v' Des douleurs abdominales : Il 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.

v 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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b. Les insulinomes :

Les insulinomes sont les plus fréquents avec une incidence annuelle a 1 par
million d’habitants. lls se présentent le plus souvent sous la forme d’une tumeur
unique, de petite taille (< 1cm) et quasiment toujours au sein du pancréas.

Les symptomes cliniques se traduisent le plus souvent :

v' par la répétition de malaises hypoglycémiques a jeun, une fatigue, des

sueurs ainsi qu’une prise de poids.

v' Lors de I’épreuve de jeline, ’'association d’une hypoglycémie organique et
d’une élévation inappropriée du taux d’insuline et/ou de la proinsuline est
pathognomonique.

v' La grande majorité des insulinomes a un tres faible potentiel de malignité.

Le pourcentage d’insulinomes présentant des signes d’agressivité est faible et
représente en moyenne 8% des insulinomes diagnostiqués [9].

C. Les gastrinomes

Uniques lorsqu’elles sont sporadiques, souvent multiples lorsqu’elles sont
d’origine génétique, entrant dans le cadre d’une NEM1. Elles se développent le plus
souvent dans le duodénum mais peuvent étre observées dans le pancréas.

Les symptomes se manifestent par:

v' des douleurs abdominales

v' des ulceres peptiques, multiples et récidivants,

v des diarrhées et un reflux cesophagien secondaire a I’hypersécrétion de

gastrine entrant dans le cadre du syndrome de Zollinger-Ellison. 30% de
ces tumeurs développent des métastases hépatiques [10].

v Une concentration plasmatique élevée en gastrine est une aide pour le
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diagnostic.

d. Les glucagonomes :

Ces tumeurs, de plus mauvais pronostic, sont le plus souvent uniques et de
grande taille. Elles se développent le plus souvent dans le pancréas. Cliniquement
elles se traduisent par :

v' la présence d’une hyperglycémie et d’une perte de poids.

v Des atteintes cutanés peuvent étre observées telles que I'érytheme

nécrolytique migratoire.

v" Une concentration plasmatique élevée en glucagon est une aide pour le

diagnostic.

e. Les VIPomes :

Ces tumeurs sont le plus souvent uniques et se présentent a un stade
métastatique dans la majorité des cas. Elles sont localisées dans le pancréas dans la
majorité des cas. Les symptomes principaux du VIPome sont

v une diarrhée hydriqgue massive et prolongée (volume des selles a

jeun>750 a 1000 mL/jour et des selles de non-jeline > 3000 mL/jour).
Chez la moitié des patients, la diarrhée est constante; la gravité de la
diarrhée varie dans le temps.

v"une hypokaliémie, une acidose métabolique et une déshydratation.

f. Les somatostatinomes :

Le plus souvent uniques, elles se développent dans le pancréas ainsi que dans
le duodénum. Les manifestations cliniques inconstantes, se traduisent :
v' par des diarrhées,

v'une perte de poids,
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v'la constitution de lithiases des voies biliaires ou un diabete.
v une augmentation de la concentration plasmatique de la somatostatine
aide pour le diagnostic.

1.1.2.Les TNE digestives non fonctionnelles :

Les tumeurs neuroendocrines non fonctionnelles représentent 30 a 40% des
TNEd [9]. Elles ne sont pas associées a un syndrome clinique particulier mais
s’accompagne parfois d’'une hypersécrétion hormonale non symptomatique comme
la chromogranine A, dont le dosage est une aide au diagnostic. Elles peuvent étre
symptomatiques lorsque leur taille devient importante, lorsqu’elles envahissent les
tissus sains adjacents ou lors de I'apparition de métastases a distance. Dans 15%
des cas, elles sont diagnostiquées de facon fortuite [9].

Les TNEd sont souvent diagnostiquées suite a la découverte de métastases
symptomatiques. Les tumeurs primitives localisées peuvent occasionner une douleur
et/ou un ictere. lls surviennent généralement chez les patients agés de plus de 40
ans [9].

Dans notre série nous n’avons pas pu exploiter ces données (caractéristiques
cliniques) a partir des dossiers cliniques.
1.2. Caractéristiques épidémiologiques et pathologiques :

Dans notre étude, les comparaisons de fréquence entre les caractéristiques
(sexe, age, emboles vasculaires, envahissements périnerveux, métastases a distance
et ganglionnaires) et les grades (Ki67 ou compte mitotique) n’étaient
statistiqguement significatives (P”0,05). Ce résultat est superposable a celui de Tracht

et al en ce qui concerne les métastases ganglionnaires (P=0,041 ; P70,05) [4].
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L’incidence annuelle des tumeurs neuroendocrines en France est estimée a 2 a
5 nouveaux cas par an pour 100 000 personnes [35].

Enfin, méme si 'incidence reste faible, les TNE constituent, du fait de leur
longue survie, le deuxiéme cancer en termes de prévalence aprés le cancer
colorectal [4]

Aux Etats-Unis, les études effectuées sur la base de données SEER montrent
une augmentation du taux d’incidence annuelle [5]. Ce phénomene s’explique
probablement par ’amélioration des techniques d’imageries et d’autres techniques
diagnostiques, comme les explorations endoscopiques digestives, qui sont plus
sensibles et feraient découvrir fortuitement des tumeurs de petite taille [6,7] et enfin
une vraie augmentation de leur incidence non expliquée pour I’instant.

Dans notre contexte, nous ne disposons d’aucune donnée concernant lI’incidence
des TNE gastro-intestinales a Fes.
1.1. Age:

En France, I’age moyen au diagnostic des TNEd se situe autour de 67 ans chez
I’lhomme et de 65 ans chez la femme [4].

Dans notre série ainsi que dans une série algérienne nous constatons que
cette maladie est rare entre chez les sujets jeunes, soit 4% (<20ans) dans notre série
et 6% (10-20 ans) dans la série algérienne [31].

1.2. Sexe:

En France comme dans les autres parties du monde, le sexe ratio est presque
égal a 1, mais il existe une |égere prédominance masculine avec un sexe-ratio de
1.5 dans I’étude du registre bourguignon et en Suisse [4]. Ces résultats sont

superposables a celui de notre étude qui enregistre un sexe ratio égal a 1.
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1.3. Le siege de la tumeur primitive :

e En Algérie, dans la région de Constantine (CHU de Constantine), les sites
les plus représentes étaient l'intestin gréle dans 44% des cas, et le
pancréas dans 22 % des cas [1].

e En France, la localisation la plus fréquente des TNE bien différenciés
malignes, était I'intestin gréle, puis le pancréas. Les centres spécialisés
avaient observé plus de cas de tumeurs pancréatiques (36% dans I’étude
PRONET) [4].

e Une étude récente faite aux USA a porté sur 645 patients. Elle a trouvé une
atteinte colorectale chez 30.1% des patients, de 'cesophage chez 22.2%,
du pancréas chez 20.2%, hépatobiliaire chez 11.6% et de I'estomac chez
9.6% [31].

Ainsi, nous constatons que la fréquence des sites varie selon les études.

Cependant, nos résultats (localisation pancréatique : 24% et intestinale : 20%)

sont comparables avec ceux des études menées en France et en Algérie.

1.4. Le stade de différenciation :

En France, 54% étaient de grade G1, 28% de grade G2, 13.5% de grade G3 ;
dans 4% cas, le grade était non indiqué ou non évaluable [4].

Dans la série de Mechehoud N. en Algérie : 11 % étaient des tumeurs de Grade
1, 44% étaient des tumeurs de Grade 2, 17% étaient des tumeurs de Grade 3, et 28%
étaient non précis [1].

Dans notre étude aussi, on a constaté que les TNE bien différenciées de grade
G2 étaient les plus fréquentes (42%).

1.5. Les métastases :
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Dans notre série, les métastases hépatiques étaient les plus fréquentes. Ce
résultat est compatible avec les données de la littérature [1, 2].

1.6. Les emboles vasculaires :

Dans la série de Laurine S. (CHU de Lille), 10 patients (24%) sur 42 ont
présenté des emboles vasculaires [31].
Dans notre étude 5 patients (10%) sur 50 ont présenté des emboles

vasculaires.

2. Evaluation de l'index de prolifération par le Ki67 et par le compte

mitotique :

Dans notre étude bien que la corrélation entre le taux de mitose et l'indice
Ki67 soit bonne (P*0,05), il existe tout de méme des cas de discordance, ce qui est
conforme aux résultats d'une grande étude multi-institutionnelle récente [36].

Ces discordances peuvent s’expliquer par :

v La difficulté des pathologistes a repérer les zones les plus mitotiques sur
les TNE peu proliférations.

v Les mitoses changent d’aspect morphologique en fonction de la phase du
cycle dans laquelle la cellule tumorale se trouve et cela peut rendre la
reconnaissance des figures de mitose difficile et subjective.

v" Une mauvaise fixation tissulaire.

v'  Les seuils établis entre les faibles grades (G1 et G2).

PHH3 est une protéine histone située dans la chromatine eucaryote. Il a été

démontré qu'elle coincide avec la mitose dans le temps et dans l'espace. Il est
présent lorsque les chromosomes sont completement condensés et est négligeable

dans la phase d'interphase [37].
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Plusieurs études récentes ont démontré I'efficacité de l'immunomarquage
PHH3 dans l'identification précise de figures mitotiques dans divers types de

tumeurs, avec des résultats significatifs [37].
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VIILI. Conclusion et recommandations

La méthode d’analyse de I'index mitotique est fiable dans I’élaboration du
grade des TNEd. Dans notre étude, les deux méthodes analysées sont comparables
avec une concordance satisfaisante. Bien que la corrélation entre le taux de mitose
et l'indice Ki67 soit bonne, cependant quelques discordances entre les grades (1 et
2) et (3 et 2) ont été mises en évidence d’ou I'intérét d’associer les 2 méthodes pour
évaluer le potentiel agressif de ce type de tumeur.

Les discordances entre les faibles grades (let 2) font discuter les seuils
établis, cela d’autant plus que la reconnaissance des figures de mitose peut étre
difficile et souvent subjective.

L’utilisation de PHH3 peut étre justifiée dans l'identification précise de figures

mitotiques.
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