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TNE ou CNE ?

11/10/2021 Base du GTE: Cas cliniques pratiques (déjouer les pièges)



Néoplasmes Neuroendocrines

= Bien différenciées
= Peu différenciées

Classification selon:

→La différenciation morphologique

→Le grade /Ki 67

Tumeurs 

neuroendocrines
Carcinomes 

neuroendocrines

TNE ou CNE ?



Grade des néoplasmes neuroendocrines

• Le grade traduit le pourcentage de cellules qui se divisent au sein de la tumeur = le 

nombre de cellules qui « prolifèrent »

• Les cellules qui se divisent sont visibles au microscope: 

✓ mitose

✓ à l’aide d’un anticorps contre une protéine, le Ki67 qui marque les cellules en division

Grade 1 Grade 2 Grade 3

Le pourcentage de cellules marquées par le Ki67 permet de définir le grade



Grade des néoplasmes neuroendocrines

22 20

Well Poorly

Ki67 (%)

50-60?G1 G2 G3

PoorlyWell

Small & large 

cell

carcinoma

Importance de la différenciation 

morphologique: tumeur NE vs 

carcinome NE



• Cellules régulières

• Faible anisocaryose

• Organisation insulaire, 

trabéculaire ou acineuse ;

• Stroma grêle, richement 

vascularisé

• CgA + (marqueur endocrine)

• Synaptophysine+, CD56(NCAM)+ 

(marqueur neuro-endocrine)

• Cytokératines (AE1/AE3) +

Différenciation morphologique des

néoplasmes neuroendocrines

Tumeurs 

neuroendocrines
Carcinomes 

neuroendocrines

• Nappes de cellules de taille 

moyenne, irrégulières et 

atypiques

• Noyaux à contours irréguliers 

• Cytoplasme peu abondant 

• Expression faible des 

marqueurs endocrines. 

• CgA +/-, Synapto +, CD56 +

• TTF1 + 30 à 80% même hors 

poumon



JY Scoazec

Différenciation morphologique des

néoplasmes neuroendocrines

Tumeurs 

neuroendocrines
Carcinomes 

neuroendocrines



Cas clinique 1: TNE ou CNE?

Message

Parfois, tout est clair …



Cas clinique 2: TNE ou CNE?

Message

En cas de doute:

- existe-t-il une relecture 

tenpath?

- Est-ce que le patient a été 

traité comme une TNE ou 

un CNE?

- Demander à votre clinicien!



Cas clinique 3: TNE ou CNE?

Message

En cas de doute:

- existe-t-il une relecture 

tenpath?

- Est-ce que le patient a été 

traité comme une TNE ou 

un CNE?

- Demander à votre clinicien!



Cas clinique 4: TNE ou CNE?

Message

TNE poumon et 

thymus: classification 

particulière OMS 2015



Cas clinique 5: TNE ou CNE?

Message

TNE ORL: classification 

particulière OMS 2017



Cas clinique 6: TNE ou CNE?

Message

Les CR anapath ancien 

nécessite d’être 

« traduits » selon les 

nouvelles classifications

SPLENECTOMIE – CR anapath de 2002

Les deux lames colorées à l'HES à partir des deux blocs d'inclusionen paraffine 

numéro 207316 et provenant de la rate ont été examinées.

On retrouve dans le parenchyme splénique une localisation d'unetumeur

endocrine correspondant à un carcinome endocrine différencié. 

Laprolifération tumorale possède une architecture prédominante de type 

trabéculaire sans foyer de nécrose. Les travées de cellules s'accompagnent de 

réseaux vasculaires capillaires importants. Les éléments néoplasiques possèdent 

des noyaux ronds ou ovalaires légèrement irréguliers avec une chromatine fine et 

contenant un nucléole proéminant. Les atypies cytonucléaires légères à modérées 

sont notées.

L'activité mitotique est faible et on décompte moins de 1 mitose par mmÂ² et 

1 mitose par 10 grands champs. L'indice de prolifération a été évalué avec 

l'anticorps Ki 67 et montre environ 2 % de cellules marquées. Les

emboles lympho-vasculaires et les engainements péri-nerveux n'ont pas été 

observé, sous réserve de la représentativité du prélèvement.     Les anticorps anti-

NSE et anti-synaptophysine montrent un marquage intense dans plus de 50 % de la 

prolifération tumorale.     L'anticorps anti-chromogranine A montre un marquage 

faible dans plus de 50 % de la prolifération tumorale.

Conclusion

Localisation splénique d'un carcinome endocrine différencié.



Cas clinique 7 en 3 temps

Message

Relecture TENPAth en cas 

de doute



Cas clinique 7 en 3 temps

Relecture :

MICROSCOPIE : 

Le prélèvement communiqué est de localisation difficile. Il ne comporte aucun parenchyme 

ganglionnaire reconnaissable. Il s'agit d'un tissu fibreux dense, comportant quelques amas 

d'aspect inflammatoire et une structure apparemment kystique dans sa partie tout à fait 

centrale. Dans ce contexte, il existe quelques rares cellules suspectes regroupées en 

petits amas souvent associés à l'infiltrat inflammatoire. 

L'étude immunohistochimique effectuée dans le laboratoire d'origine et complétée 

dans notre laboratoire confirme le fait que quelques massifs de cellules tumorales sont 

bien présents et que leurs cellules expriment les marqueurs neuro-endocrines

(synaptophysine, chromogranine A, INSM1). Toutefois, le caractère très exigu du matériel 

tumoral disponible, son aspect souvent écrasé et altéré et la difficulté d'interpréter les 

marqueurs immunohistochimiques ne permettent pas de typer correctement la néoplasie 

neuro-endocrine et de la grader.

CONCLUSION

Localisation cervicale, de siège exact difficile à préciser, d'une possible néoplasie neuro-

endocrine. 

Le matériel est cependant trop exigu pour permettre une interprétation correcte de la 

lésion, son typage et la détermination de son grade.



Cas clinique 7 en 3 temps

Nouvelle biopsie :

Les fragments fixés sont entièrement tumoraux. L'architecture est solide avec de 

larges foyers de nécrose. Les cellules sont de grande taille à cytoplasme abondant 

granuleux et aux noyaux vésiculeux nucléolés et atypiques. L'activité mitotique est 

modérée (8 mitoses pour 2 mmÂ² au grossissement 400). Absence de 

différenciation glandulaire ou endocrinienne. Présence d'un stroma fibro-

inflammatoire.

Absence de tissu ganglionnaire lymphatique.

L'étude immunohistochimique montre que les cellules tumorales expriment les 

marqueurs neuroendocrines (CGA, CGB, synaptophysine), les cytokératines 

AE1/AE3 et KL1, le CDX2 et le PDX1. Absence d'expression avec : TCT, SALL4, 

NUT, PAX8, TTF1, CK7, CK20, PS100 et Mart1. 

La Rb est bien conservée. La P53 est surexprimée (type muté).

Le Ki67 est de 40 à 50 %

CONCLUSION : 

Tumeur neuroendocrine de haut grade difficile à classer dont les aspects 

histologiques et le profil immunohistochimique sont plutôt en faveur d'un 

carcinome neuroendocrine peu différencié à grandes cellules qu'une tumeur 

bien différenciée G3 (8 mitoses/2 mmÂ², Ki-67: 40 à 50 %, P53 : type muté, Rb 

conservée). 



TNE ou CNE ? Des appellations différentes selon le primitif
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Classification OMS 2019 des TNE 

digestives
Classification OMS 2015 poumon Classification OMS 2017 ORL

Différencia

tion

Index 

mitoti

que

Index Ki-

67

Différen

ciation
Nécrose

Index mitotique 

/10 HPF (2 mm²)

Index 

Ki67

Différen

ciation
Nécrose

Index mitotique 

/10 HPF (2 mm²)

Index 

Ki67

TNE G1
Bien 

différencié

< 2 

mitose

s 

<3% Carcinoïde typique

Bien 

différenci

é

Absente < 2 mitoses NI
carcinome neuroendocrine 

bien différencié

Bien 

différenci

é

Absente < 2 mitoses NI

TNE G2
Bien 

différencié

2 – 20 

mitose

s 

3-20%
Carcinoïde 

atypique

Bien 

différenci

é

Possible, 

focale
2 – 10 mitoses NI

Carcinome neuroendocrine 

moyennement différencié

Bien 

différenci

é

Possible, 

focale
2 – 10 mitoses NI

TNE G3
Bien 

différencié

> 20 

mitose

s 

>20%

CNE à grandes cellules
Peu 

différencié

> 20 

mitose

s 

>20%
CNE à grandes 

cellules

Peu 

différenci

é

Fréquente, 

extensive
> 10 mitoses NI CNE à grandes cellules

Peu 

différenci

é

Fréquente, 

extensive
> 10 mitoses NI

CNEà petites cellules
Peu 

différencié

> 20 

mitose

s 

>20%
CNE à petites 

cellules

Peu 

différenci

é

Fréquente, 

extensive
> 10 mitoses NI CNE à petites cellules

Peu 

différenci

é

Fréquente, 

extensive
> 10 mitoses NI

Adapté d’’après JY Scoazec

Conclusion 1: il faut jongler avec les classifications et en discuter avec les cliniciens en cas de doute 

avant de remplir la base 

Remarque: Il existe les MiNEN: Mixed Neuroendocrine neoplasm = TNE ou CNE + contingent d’autre 

histologie
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Travail du GTE sur les 

Carcinomes neuroendocrines 

peu différenciés



Syndrome fonctionnel
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Caractérisation du syndrome sécrétoire

• 30 % des patients environs vont sécréter une ou plusieurs hormones

• La sécrétion biologique peut entrainer un syndrome fonctionnel

Syndrome de Cushing Cortisol HTA, diabète, infection, 

thrombose, hématome, troubles 

psychiatriques

Syndrome fonctionnelBiologie

/5 HIA urinaires



Le 5 HIA urinaire des 24h sont les 
marqueurs du syndrome carcinoïde

Monoamine 

oxydase

Aldehyde

dehydrogenase

On peut avoir un syndrome carcinoïde 

sans métastase en cas de TNE de l’ovaire 

ou bronchique

5 HIA urinaires des 24h

La sérotonine provenant des métastases hépatiques ne 

sera dégradé dans le foie qu’après avoir circulé une fois 

dans tous l’organisme → symptômes du syndrome 

carcinoïde



Patient de 61 qui consulte en 2016 pour un carcinoïde 

bronchique

Cliniquement:

• OMS 1,  Tension 13/7 pour 103 kg.

• Hépatomégalie à deux travers de doigt, souple.

• Souffle tricuspidien.

• Poumons clairs. 

• Diarrhée, arrêt depuis la SOMATULINE. 

• Flush 1 à 3/jour. 

•Pas de douleur exprimée. 

• Essoufflement dans un contexte de surpoids.

• Rougeurs avec gêne oculaire

Syndrome carcinoïde cas clinique

Quels sont les symptômes de syndrome carcinoïde?
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Cas clinique: sécrétion hormonale & syndrome fonctionnel

Patient de 65 ans, carcinoïde bronchique du LSG, en place, atypique (Ki67 entre 8 et 15 % sur le 

foie), avec syndrome carcinoîde majeur et coeur carcinoîde sans  symptomatologie tumorale initiale. 

Taux de chromogranine A > 20N, DOTATOC positive en 07/2017

Primitif en place.

Bilan Crusoé Net

- Mai 2019 : insuffisance de tricuspide 2/4, 5 HIAA 35 fois la normale. NT PRO BnP non fait à cette date, 

refait le 08 juillet 2019 

mesuré 1023 pg/ml Normal inférieur à 900 entre 50 et 75 ans.

- chirurgie tricuspide le 15 mai 2020, à Marie Lannelongue.

- nouveau bilan cardiologique en juin 2020 après chirurgie de la valve tricuspide. Nette amélioration. Cf CR.

- Dernier contrôle de 5-HIAA à 30 X la normale en octobre 2020.

Temps thérapeutiques: SOMATULINE LP 120, PEGASYS  180 µg/semaine, 2 cycles de CHE en janvier et 

mars 2017,  SOMATULINE LP 120, AFFINITOR, CHE 

- chirurgie de l'insuffisance tricuspide le 15.5.2020 au CCML.

Cliniquement 

Le patient va bien.

Considère avoir un bénéfice net de la chirurgie cardiaque.

N'a plus de syndrome carcinoïde franc actuellement, bon succès sur ce plan même si les sécrétions 

hormonales restent très élevées, d'où l'attitude de maintien de la stratégie de régression du volume tumoral 

sécrétant.



Cas clinique

Différence sécrétion 

biologique/syndrome fonctionnel

Patient qui vient en consultation pour 

un dosage de gastrine très élevé (20 

fois la normale) :

Est-ce que ce patient a un 

gastrinome?

- Sécrétion gastrine élevée ++

Images Pr Cadiot, dr Hautefeuille
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Adapté de Schimmack et al, Langenbecks Arch Surg (2011)

Gastrite atrophique autoimmune Gastrinome

Cas clinique

Différence sécrétion biologique 

/syndrome fonctionnel
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Cas clinique:  Glucagonome

Boilève et al, endocrine 2021

glucagon >150 pmol/l (N<60) 



Sécrétion biologique et syndrome sécrétoire

Message Faire la distinction entre le dosage (biologie) et le syndrome 

fonctionnel (est ce qu’il ya des symptômes en rapport?)

Syndrome de Cushing Cortisol HTA, diabète, infection, 

thrombose, hématome, troubles 

psychiatriques

Syndrome fonctionnelBiologie

/5 HIA urinaires



Mutations germinales vs somatiques
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TNE Thoraciques et digestives  : 

4 syndromes de prédisposition héréditaire

Syndrome de 

prédisposition
TNE Gène muté

Bourneville Pancreas TSC

Complexe de Carney Thyroïde et hypophyse PRKAR1A

Complexe mitochondrial Pheo/PGL SDHx

NEM1
poumon, thymus, pancréas, 

duod,
MENIN

NEM 2A CMT & Pheo RET

NEM 2B CMT & pheo RET

NF1 (Neurofibromatose) Duodenum NF1

VHL pancreas VHL

CMT isolé de forme familial CMT & Pheo RET
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Mutations germinales vs somatiques
Mutation germinale 

héritée

Mutation présente 

dans toutes les 

cellules du parent 

& du patient

Le plus fréquent

Moins fréquent: mosaïque chez le parent 

impliquant les cellules germinales

Mutation germinale de novo

La mutation survient dans le 

zygote:

Mutation présente dans toutes 

les cellules du patient – parents 

indemnes

Mutation somatique: la mutation survient plus 

tardivement au cours du développement



Altérations moléculaires somatiques dans les TNEp

Message:

Une mutation MEN1 

peut être d’origine 

germinale ou somatique 

dans les TNE

Scarpa et al, Nature



11/10/2021 36

Message: pour cliquer oui et valider le syndrome 

de prédisposition, il faut avoir un compte rendu de 

génétique qui décrit la mutation.

Sauf NF1.

Syndrome de prédisposition dans la base du GTE
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Cas clinique 1: est-ce que ce patient a une NEM1 ?

Patient de 56 ans  suivi pour un carcinoïde thymique classé atypique, 

Ki67 10 % avec extension périoste, sternale et localisations 

pancréatiques, ganglionnaire et osseuses. FDG +, DOTATOC + faible. 

Non secrétant. 

Principaux temps thérapeutiques

- Découverte sur scanner thoracique.

- Chirurgie médiastinale le 02/01/2017 : TNE bien différenciée, Ki67 

8%, de 20x16x10 cm, 10 mitoses/10GC, 1N+/3, envahissement périoste, 

Stade III de Masaoka, exérèse R1.

- Bilan post opératoire : localisations pancréatique, rachis T2, T3, 

T8, L2 et mammaire interne.

- SOMATULINE LP 120 débutée en avril 2017.

- Echo-endoscopie en mai 2017 : TNE de l'uncus pancréatique de 22 mm, 

Ki67<2%

- Octobre 2017 : biopsie paravertébrale T3, localisation de TNE bien 

différenciée, ki67 10%.

- Février 2018 : Irradiation Cyberknife de T3 21Gy du 15 au 22/02.

- Mars 2018 : irradiation lésion pancréatique 35Gy en cinq fractions.

- Décembre 2018 : début EVEROLIMUS 10 mg/j, meilleure réponse 

stabilité

- Cimentoplastie T8/T10/L3 en mai 2019.

- Curage ganglionnaire médiastinal le 02/11/2020 et reprise de 

l'EVEROLIMUS dans les suites.
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Est-ce que ce patient a une NEM1 ?
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Cas 1: est-ce que ce 

patient a une NEM1 ?
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Cas 2: est-ce que ce patient a une NEM1 ?

Patient de 30 ans, vu pour surveillance sous EVEROLIMUS d'une TNE 

thymique métastatique osseuse

Histoire de la maladie

1/ TNE thymique grade III.

- Chirurgie R0 le 29/01/18 d'une masse de 13 cm KI67 22 % RB+, MGMT 

faible.

- Rechute ganglionnaire opérée par le Docteur FABRE le 24/10/2018. 

- Troisième reprise chirurgicale le 04/02/2019 d'une Adénopathie 

sus-claviculaire droite résiduelle post-chirurgie visible uniquement 

en TEP DOTATOC. 

- Localisation secondaire fémorale droite du petit trochanter fixant 

en DOTATOC, visible en IRM + hypersignaux osseux + nodule de 3 mm du 

lobe inférieur droit. DOTATOC > FDG.

- Surveillance sans traitement puis SOMATULINE LP 120 mg jusqu'à août 

2021

- Radiothérapie stéréotaxique 30 Gy du trochanter droit

- Zometa tous les 3 mois débuté le 27/02/21

- Juin 2021 : progression osseuse sous SOMATULINE + ZOMETA

- 30/07/2021 : cimentoplastie C7 et T1

2/ Tumeur neuro-endocrine du corps du pancréas de 15 et 5 mm 

stables, surveillées.

3/ Hyper-parathyroïdie primaire, Ca 2,77 mmol/l, calciurie des 24h 

normale, 

4/ IRM hypophysaire normale, pas de tumeur surrénalienne
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Cas 3: est-ce que cette 

patiente a une NEM1 ?

Patiente de 44 ans vue pour le suivi d'un carcinome 

neuroendocrine peu différencié à grandes 

cellules du pancréas, Ki67 à 40-50% avec 

métastases hépatiques (envahissement >80% du 

foie), ganglionnaires et osseux, TP53 surexprimé, 

Rb conservé, MGMT négatif en IHC.

DOTATOC +, FDG + chromogranine A à 1518 le 7 

septembre 2020.

Le début des symptômes remonte au mois d'avril 

2020. 

Sécrétion de PTHrp.

J1 LV5FU2 STZ le 11/09/2020. Progression après 4 

cycles.

J1 Carboplatine Etoposide le 29/03/21 progression 

après 2 cycles

J1 FOLFOX le 27/05/21, SD après 4 cycles 

administrés: poursuite. 7 

cycles administrés au total à ce jour

EVEROLIMUS 10 mg/j J1 le 12/08/21
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Cas 3: est-ce que cette patiente a une NEM1 ?

FoundationOne liquid cdx: MEN1 R98fx*21…..
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Est-ce que ce patient a un syndrome de 

prédisposition ?

Messages:

• Toute mutation sur un CR dans un 

dossier n’est pas synonyme de 

syndrome de prédisposition.

• Les mutations germinales sont sur des C 

comportant une interprétation en 

français concernant l’utilité pour la 

surveillance/ou le conseil génétique

• Des profils moléculaires somatiques 

peuvent être réalisés sur tumeur ou sur 

le sang.
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Ki67, hétérogénéité et primitif vs metastase
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Dans une même tumeur, le Ki67 est différent selon la région analysée

Patient de 64ans, TNE du pancréas

Résection du primitif le 25/08/2017

TUMEUR NEUROENDOCRINE pancréatique de 

morphologie bien différenciée, de grade G2 (4 

mitoses / 2 mmÂ², Ki67 2%),

L'index de prolifération Ki67est très hétérogène, 

estimé en moyenne à environ 2% au sein de la 

tumeur, et très focalement jusqu'à 30% en 

périphérie sur un territoire.

La tumeur mesure 18cm de grand axe. Présence 

d'un petit foyer de nécrose d'allure post-

thérapeutique.

Présence d'emboles lymphovasculaires tumoraux, 

présence d'un engainement périnerveux.

Limite pancréatique saine. Parenchyme splénique 

indemne de prolifération tumorale.

2 ganglions envahis par contiguité sur les 13 

ganglions disséqués (2N+/13N).

Classification pTNM (UICC 2017) : ypT3 ypN1
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Dans une même tumeur, le Ki67 est différent selon la région analysée
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Patient de 64 ans, TNE du pancréas

Biopsie hépatique le 13/09/21 

Deux fragments de 7 à 9 mm fixés pour analyse histologique et un autre prélèvement envoyé pour congélation. 

MICROSCOPIE

Ces deux fragments sont entièrement tumoraux. Il s'agit d'une prolifération tumorale bien vascularisée 

associant un stroma abondant collagène. Les atypies cytonucléaires sont modérées. Les cellules ont un 

cytoplasme éosinophile abondant. Il n'a pas été vu d'activité mitotique ou de nécrose.

L'étude immunohistochimique montre que les cellules tumorales expriment fortement la synaptophysine, la 

CGB et l'INSM1sans expression de la CGA. 10% de cellules expriment la PDX1. 

Le Ki-67 est estimé à 1%

CONCLUSION : 

Aspect histologique et profil immunohistochimique compatibles avec une localisation hépatique de la tumeur 

neuroendocrine de morphologie bien différenciée, d'origine pancréatique connue et traitée chez ce patient, de 

grade histo-pronostique G1 (0 mitoses, Ki67 à 1%  ).
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Ki67, hétérogénéité et primitif vs metastase

Message:

Le Ki67 peut varier dans le temps et l’espace sur une même tumeur mais 

également entre tumeur primitive et métastase.

Habituellement, le Ki67 est soit stable, soit en augmentation, influence 

possible des traitements reçus

On renseigne le Ki67 max pour le stumeurs prmitives ou métastase



Message: Ne pas cocher la case autres sans avis de votre 

clinicien

Est-ce qu’il existe vraiment des primitifs « autres »?

Patiente suivie pour tumeur neuroendocrine pré-

sacrée, tumeur non sécrétante non fonctionnelle, 

sporadique de 4 cm  d'exérèse complète, grade I 

en mitose, grade II faible KI 67 à 4%, appendice 

normal, curage ganglionnaire négatif.  

DOTATOC négative en post-opératoire et 

le Pet Fdg modérément positif en pré-opératoire.
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Primitif inconnu ?

Très probable TNE iléale…

Message:



Base du GTE: Cas cliniques pratiques, déjouer les pièges -

anapath , sd fonctionnels , sd de prédisposition, mutations . 

08/10/2021 10h45-11h45

Messages

Distinction TNE vs CNE: importance capitale pour bien classer les patents dans la base.

Sécrétion biologique et syndrome fonctionnel sont liés MAIS une sécrétion biologique seule est 

possible

Mutation germinale dans les syndrome de prédisposition vs Mutation somatique

Le ki67 est hétérogène dans différentes biopsies réalisés à différents endroits et à différents 

temps

Les primitif « autres » sont extrêmement rares



Merci beaucoup pour votre travail au sein 

du réseau ENDOCAN- RENATEN !
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