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GLOSSAIRE

Acide 5-Hydroxy-Indol-Acétique ou 5 HIAA : est un métabolite de la sérotonine qui est
produite presque exclusivement par les TNE intestinales ,que 1’on dose le plus souvent dans
les urines recueillies dans un bocal et contenant de faibles doses d’acide pour faciliter la

conservation.

Anatomopathologie: analyse au microscope des tissus retirés lors de la chirurgie ou d’une

biopsie.

Biopsie: prélevement d’un fragment de tissu de 1’organisme afin d’effectuer un examen des

cellules au microscope
Carcinoide: tumeur endocrine bien différenciée ou produisant de la sérotonine.

Créte neurale : population de cellules souches migratrices spécifiques aux vertébrés qui

génere un ensemble remarquablement diversité de types et de structures cellulaires.

Cytoplasme basophile : référe a un cytoplasme qui a été coloré avec un colorant basique
(soit I'nématoxyline le plus souvent). Les colorants basiques mettent en valeur les structures

acides de la cellule, soit le noyau et les ribosomes, qui contiennent des acides nucléigues.

Cellules polyédriques : correspond a un polyédre a trois dimensions qui constitue la "surface

tridimensionnelle™ d'un polytope de dimension supérieure.

Différenciation morphologique : signifie le degré de ressemblance des cellules néoplasiques
a leurs homologues non néoplasiques. Les TNE bien différenciées présentent un aspect

morphologique similaire aux cellules normales au contraire des TNE peu différenciées.

Embole vasculaire : est une particule qui se déplace dans les vaisseaux sanguins, soit dans

les veines, soit dans les artéres. La plupart des emboles sont des caillots de cellules sanguines.

Espaces de Kiernann : est formé de tissu conjonctif fibreux a l'intérieur duquel on trouve des
vaisseaux sanguins (branches de la veine porte et de l'artére hépatique), des vaisseaux
lymphatiques , et un ou plusieurs canaux biliaires a lumiere arrondie et épithélium cubique ou

prismatique.



Entérochromaffine-like : est une cellule du tube digestif qui contient des monoamines
(comme la sérotonine, par exemple). Ces cellules donnent des réactions positives

argentaffines et chromaffines ainsi qu'une fluorescence jaune caractéristique.

facteurs angiogéniques : I’angiogénése est un processus cellulaire induisant la formation de
vaisseaux sanguins dans une tumeur, elle favorise le développement de métastase, certains
facteurs induisent cette néoformation de vaisseaux comme le VEGF (Vascular Endothelial
Growth Factor).

Grade Tumorale : se fonde sur des critéres histologiques tels le degré de différenciation
tumorale, ’activité mitotique, le degré d’atypies cyto-nucléaires ou 1’extension de la nécrose.

Il est défini difféeremment pour chaque type de tumeur.

Hypergastrinémie : augmentation anormale de la production de gastrine « hormone
digestive » par les celles endocrines, elle associées avec les tumeurs neuroendocrines

digestives.

Incidence : nombre de nouveaux cas d’une maladie pourl00 000 habitants et pour une

période donnée (généralement 1 an).

Indice de prolifération Ki67 : pourcentage de cellules marquées par ’anticorps sur 2 000
cellules dans les zones de plus haute densité cellulaire.

Indice mitotique : nombre de cellules en mitose dans un tissu donné , par rapport au nombre

total de cellules.

Marqgueurs (tumoraux) : substances secrétées dans le sang par les tumeurs. Ils font partie de

la surveillance et du suivi de 1’évolution de la tumeur.

Métastases : foyer secondaire constitue de cellules cancéreuses qui ont migre par voie

sanguine ou par voie lymphatique a partir d’un foyer primitif.

Néoplasie : vient du grec « néo » pour nouveau et « plasie » pour formation, correspond a la

prolifération anormale a un nouveau tissu dit néoplasme aussi appelé tumeur.

Néoplasie endocrines multiple 1(NEM-1) : est une maladie rare, définie par I’atteinte
tumorale, chez le méme sujet, d’au moins deux glande endocrines affectant I’antéhypophyse,

les parathyroides et le tissu endocrine duodéno-pancréatique, cette pathologie héréditaire



autosomique dominante est liée a la mutation du géne NEM1 codant pour la ménine et situé

sur le chromosome 11g13.

Neurofibromatose de type 1: également appelée maladie de Recklinghausen. Maladie
génétique de présentation clinique variable, avec des lésions cutanées et/ou osseuses, des

tumeurs de la glande surrénale, des TE duodénales ou pancréatiques.

Nécrose : correspond a la mort anormale et non programmée d’une cellule ou d’un tissu, elle

s’oppose donc a I’apoptose et caractérise un état pathologique.

Noyaux hyperchromatique : aspect dense et sombre du noyau lié a une condensation ou un
augmentation du nombre de chromosomes, avec augmentation du rapport

nucléo_cytoplasmique due a I’augmentation de la taille du noyau.
Somatostatine : hormone de I’organisme régulant de nombreuses secrétions hormonales.

Sclérose tubéreuse de Bourneville : maladie génétique pouvant se manifester par des crises

d’épilepsie, des adénomes de la face et des manifestations viscérales multiples.

Stroma : est un tissu conjonctif néoformé, fourni par I'néte, non tumoral, assurant le soutien
et la nutrition des cellules tumorales. Il représente une modification du tissu conjonctif de
soutien normal de l'organe, qui s'adapte a la prolifération tumorale et a la destruction du tissu

normal.

Tumeur bien différencie : se dit d’un tissu tumoral dont les cellules sont proches voire

similaires a la structure des cellules normales.

Tumeur peu différencie : se dit d’un tissu ou de cellules ayant peu de caractere

morphologiques permettant de reconnaitre son origine.

Tumeur Fonctionnelle : une tumeur est dite fonctionnelle lorsque le patient percoit des

symptdmes en rapport avec les secrétions hormonales.

Von Hippel-Lindau : maladie génétique pouvant entrainer des tumeurs vasculaires, des

tumeurs endocrines du pancréas, des lésions rénales et des phéochromocytomes.



Veine centrolobulaire : est une veine appartenant au foie. Comme son nom I'indique, elle se
situe au centre d'un lobule hépatique et recoit le sang appauvri en provenance des capillaires

sinusoides irriguant le lobule.
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CHAPITRE 1 INTRODUCTION

Les tumeurs neuroendocrines (TNE) constituent une variété des tumeurs rares et
particuliéres, originaires des cellules neuroendocrines dispersees dans tout lI'organisme. Ces
tumeurs sont trés hétérogenes sur le plan clinique et sur le plan biologique ; elles peuvent étre
peu ou bien différenciées et présentent différents degrés de prolifération cellulaire (Matysiak,
2019).

Les TNE sont caractérisées par une tres grande variété de profils évolutifs. Un grand
nombre de tumeurs présente un comportement bénin, sans envahissement des tissus voisins,
ni métastases, ni récidive aprés résection; tandis que d’autres se comportent comme
d’authentiques tumeurs malignes avec risque de métastases et de rechute. Méme si leur
évolution est lente, certaines TNE peuvent former des masses considérables qui peuvent
engager le pronostic vital (Rindi et al., 2005).

Les progrés des connaissances médicales ont conduit a modifier la classification des
TNE et leurs terminologie au fil du temps, ce qui a rendu difficiles 1’interprétation des
données épidémiologiques qui restent éparses (Walter et al., 2013). Cependant, Plusieurs
¢tudes a I’échelle internationale mettent en évidence une augmentation de 1’incidence des
TNE durant cette derniere décennie (Walter et al., 2013). Cela peut étre expliqué par
I’application des techniques d’immunohistochimie (IHC) pour confirmer le diagnostic des
TNE, ainsi que le développement des nouvelles techniques d’imagerie spécifiques.

En Algérie, les recherches concernant cette pathologie, malheureusement restent tres
modestes, car elles ne sont méme pas enregistrées dans les registres nationaux des cancers. Il
est a noter aussi que Novartis (groupe pharmaceutique suisse) a mis au point une étude
internationale sur cette pathologie, qui a été entamée au cours de I'exercice 2010 incluant
plusieurs centres algériens (Alger, Annaba et Oran) (Site web 01).

Selon notre recherche bibliographique, et depuis I’ouverture du laboratoire d’anatomie
pathologique de 1’hopital de la wilaya de Bordj Bou Arreridj (BBA) en Septembre 2013;
aucune étude sur les TNE n’a été réalisée. Pour cette raison, nous avons consacré ce travail a
la recherche des TNE principalement dans notre wilaya et nous avons mis deux objectifs
principaux qui sont :

» Une étude épidémiologique sur dossiers de malades traités au niveau du service
d’anatomie pathologique de I’hopital de la wilaya de Bordj Bou Arreridj entre
(janvier 2015, et avril 2022).

» Une étude histologique compléter par une étude immuno-histochimique comparée
afin de déterminer la fréquence, la prévalence des tumeurs neuroendocrines. L’étude a

concerné 22 cas des TNE resencés durant cette période d’étude .



CHAPITRE 1 INTRODUCTION

I. LESYSTEME NEUROENDOCRINE

Il est utilisé actuellement pour définir des cellules par leurs propriétés sécrétoires et
non par leur siége ou leur origine embryologique. Le systéme des cellules neuroendocrines
(NE) regroupe, des neurones et des cellules endocrines ayant un phénotype commun
caractérise par D’expression de marqueurs protéiques genéraux (les marqueurs
neuroendocrines) comme la synaptophysine ; les chromogranines A, B, C, et d’autre
sécrétion hormonale spécifiques (ACTH, de GH-RH ou de calcitonine) par les tumeurs.
(Piette et al., 2002).

I.1. Structure : Le systéme neuroendocrinien est formé par deux systémes :

A/Le systéeme endocrinien : constitué de glandes endocrines, ou glandes a sécrétion interne,
qui libérent des hormones directement dans le sang ou dans la lymphe (Site web 02).
B/Le systéeme neuroendocrinien diffus ou disséminé « SNED »: C’est un ensemble
hétérogene de cellules spécialisées, ayant des origines embryologiques diverses, intégrant des
structures fonctionnelles aussi variables que les glandes endocrines. Il se compose de cellules
NE dispersées dans tout le corps, qui peuvent libérer leurs produits de sécrétion selon un
mode constitutif ou régulé (Jean et al., 2020) (Tableau I).
Il existe une trés grande variété de cellules NE. Or les sieges les plus reconnus et les plus
explorés sont 1’appareil respiratoire et le tractus gastro-intestinal ; par exemple plus de 20
types cellulaires différents sont reconnus sur leurs propriétés sécrétoires (Lechago et al.,
1997)
Tableau I : Sieges et principaux produits de sécrétion des cellules NE (Lopez, 2003).

Siege Principale sécrétion

Antéhypophyse PRL, GH, ACTH, FSH, LH, TSH

Thyroide Calcitonine, somatostatine, CGRP

Parathyroide Parathormone

Thymus Calcitonine

Poumon Bombésine, calcitonine, somatostatine, leuenképhaline

Pancréas Insuline, PP, somatostatine

Tube digestif Sérotonine,  ACTH,  enképhaline,  gastrine,  somatostantine,
cholécystokinine,VIP, PP, motiline, entéroglucagon, neurotensine

Peau, prostate,

ovaire, col utérin, Somatostatine, ACTH, enképhaline, calcitonine, CGRP

autres sites

Medullosurrénale Amines vasopressives, somatostatine, enképhaline, calcitonine, NPY
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1.2. Origine embryologique : Bien que certaines cellules dérivent effectivement de la
créte neurale, il est actuellement démontré que les cellules NE proviennent des mémes
précurseurs que les cellules épithéliales avoisinantes (Thompson et al., 1990). Ainsi, dans le
pancréas par exemple, la méme cellule souche est responsable du développement des cellules
acinaires, canalaires, centro-acinaires et endocrines. La situation est plus complexe au niveau
du tube digestif. L’intestin embryonnaire est subdivisé¢ en 3 segments : intestin , antérieur,
moyen et postérieur (Schonhoff et al., 2004) chacun possédant un pool de cellules souches
d’ou dérivera I’ensemble des cellules épithéliales du segment considéré. Les cellules
endocrines digestives ne dérivent donc pas d’un précurseur unique mais d’un précurseur
spécifique a chacun des trois segments digestifs. Toutefois, comme dans les autres organes
périphériques, ce précurseur est commun aux cellules endocrines et aux différents types de
cellules exocrines qui les entourent. La différenciation des cellules souches en cellules
endocrines se fait sous 1’effet de plusieurs facteurs différents en fonction de 1’organe
considéré (Bollard, 2014).

1.3. Localisations anatomiques : Les cellules NE sont présentes dans la plupart des tissus
de I’organisme ou elles forment (Figure 01) :

+ Des organes ou des parties d’organes : c’est le cas de I’hypothalamus, de
I’antéhypophyse, de la médullosurrénale, des parathyroides ou encore du thymus

+ Des amas bien individualisés a P’intérieur d’un organe : c’est le cas du pancréas
endocrine.

+ Un réseau de cellules dispersées a I’intérieur d’un organe : comme la thyroide, le
tube digestif, le poumon, 1’arbre urinaire et ’appareil génital (Saint André et al., 2003).

momme roemme

Epiphyse
Hypophyse — ——==

Thyroide

~

f;".w}-— Thymus
228

5 # Ovaire

Figure 01 : Principaux sieges des cellules neuroendocrines (Site web 03).

Testicule




CHAPITRE 1 INTRODUCTION

1.4. Fonctions du systeme neuroendocrine : Le systéme neuroendocrinien est un réseau
de cellules dispersées dans tout le corps. Ces cellules ont la capacité de synthetiser puis
stocker et sécréter des neurohormones, des neurotransmetteurs et des neuromodulateurs
(Mathonnet, 2007). Ces produits biologiques agissent d’une maniére sélective sur une cellule
cible. Cette derniere exprime des récepteurs spécifiques qui, stimulés par la fixation de
I’hormone, lui permettent de modifier I’activité biologique de la cible et induire un rétro
contrble négatif sur la production de 1’hormone. Il y’a ainsi un équilibre entre la
synthese/sécrétion des hormones (Wiedenmann et al., 1989).

1.5. Détection des cellules neuroendocrines : Les protéines composant les organites des
cellules neuroendocrines (marqueurs genéraux) ainsi que leurs produits de sécrétion
(marqueurs spécifiques) servent comme marqueurs pour détecter ces cellules dans leur état
normal mais aussi néoplasique (Yoo et al., 2005).

I.5.1. Les marqueurs généraux : lls peuvent étre regroupés en
grandescatégories de specificité variable (Saint Andre et al., 2003) :

» Marqueurs cytosoliques : lls sont représentés essentiellement par la Neuron Specific
Enolase (NSE), qui est le plus ancien des marqueurs neuroendocrines.

» Marqueurs associés aux petites vésicules : La synaptophysine est une glycoprotéine
membranaire, qui est présente dans les vésicules présynaptiques des neurones et dans les
petites vésicules claires des cellules neuroendocrines.

» Marqueurs associés aux granules de secrétion : Les chromogranines A, B et C sont des
protéines solubles faisant partie de la famille des Granines qui comportent les
chromogranines et sécrétogranines. Ces protéines sont synthétisées et stockées dans les
granules des cellules neuroendocrines dont elles font partie des constituants de la matrice
cellulaire (Feldman, 2003). La chromogranine A est un déterminant essentiel de la
formation des grains de sécrétion (Day et al., 2003); elle joue un réle important dans le
processus de fusion déclenchant I’exocytose et la libération du contenu des grains de
sécrétion dans le milieu extracellulaire (Kim et al., 2005) .

» Protéines membranaires : La N-CAM (reconnue par les anticorps anti-CD 56) est une
molécule d'adhérence, présente sur la plupart des cellules neuroendocrines normales et
exprimée par la plupart des TNE, mais elle est aussi exprimée par de nombreuses autres

tumeurs d'ou un manque important de spécificité (Herbomez, 2009).
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1.5.2. Les marqueurs spécifiques de la sécrétion tumorale : La plupart des
amines et peptides sécrétés par les cellules NE et par les TNE peuvent étre détectés par IHC.
Ces Anticorps (Ac) permettent d’identifier la forme active des peptides, mais aussi des
régions variées de molécule précurseur (Saint André et al., 2003) .
» Les marqueurs de prolifération tumorale : L’évaluation de 1’activité proliférative
des cellules tumorales avec le Ki-67 est largement utilisée pour distinguer les TNE de
comportement bénin et celles présentant un risque d’évolution maligne (Ait
Lhachmi., 2011).
Il.LES TUMEURS NEUROENDOCRINES

Les TNE sont des tumeurs hétérogenes qui dérivent des neurones peptidergiques et des
cellules NE (Oberg, 2010). Ils apparaissent lorsque des cellules spécifiques dans 1’organisme
sont endommagées et commencent a se multiplier de maniere anarchique. Ces masses de
cellules malignes anormales se développent alors en tumeurs. Au fil du temps, les cellules
malignes peuvent se propager a d’autres parties du corps par la circulation sanguine, le
systeme lymphatique ou elles envahissent d’autres organes ; un processus connu sous le nom
de métastase (Mathonnet, 2007).

I1.1. Développement et progression des TNE : Les deux processus se déroulent sur 3

étapes successives :

A. La phase d’initiation: Les mécanismes précoces qui régissent 1’émergence d’un
clone néoplasique sont pratiquement inconnus, sauf pour les tumeurs endocrines gastriques a
cellules entérochromaffines-like (ECL) qui survient dans un contexte d’hypergastrinémie
chronique (Villanacci et al., 2009).

B. La phase d’invasion locale : La tumeur se développe initialement au sein du tissu
hote en élaborant un stroma particulier qui se caractérise par une trés riche vascularisation.
Cette hypervascularisation est probablement due a la conservation par les cellules endocrines
tumorales des propriétés pro-angiogéniques des cellules endocrines normales dont elles
dérivent. Ces propriétés s’expriment, entre autres, par 1’expression constitutive de facteurs
angiogéniques comme le VEGF (Goth et al., 2003).

C. Ladissémination métastatique : Elle représente la derniere étape d’évolution des
TNE. Cette phase survient en général tardivement mais d’une maniére inconstante. Le clone
néoplasique va alors se propager aux organes du voisinage ou a distance vers d’autres organes
(Yao et al., 2008).
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11.2.  Les différents types de tumeurs neuro-endocrines : Il existe une tres grande

variété de TNE qui peuvent étre classée selon :

a) Leur siége : les plus fréquents sont le poumon, I’intestin gréle, I’appendice,
I’estomac, le rectum, le pancréas. Mais on peut en trouver dans tous les organes : colon,
peau, reins, larynx, cesophage, ovaires, vessie.

b) Les sécrétions hormonales qu’elles produisent : les TNE peuvent entrainer
une sécrétion excessive d’hormones, responsable de manifestations cliniques spécifiques,
ressenties par le patient .On parle alors de tumeur “fonctionnelle”.

c) Les caractéristiques histopathologique : lors de I’examen au microscope, on
peut également classer les TNE selon les caractéristiques des cellules qui les composent, ce
qui permet de connaitre le type d’évolution et la différenciation tumorale (Site web 04).
Les principaux syndromes sécrétoires sont précises dans le tableau ci-aprés.

Tableau 11 : Siege des principaux syndromes sécrétoires (Kianmanesh et al., 2005).

Principales sécrétions Principaux syndromes Siege le plus fréquent
hormonales sécrétoires
Sérotonine Syndrome carcinoide [léon, Bronche
Insuline Insulinome Pancréas
Glucagon Glucagonome Pancreas
Gastrine Gastrinome Duodénum, Pancréas
VIP Vipome Pancréas,
Phéochromocytome
Somatostatine Somatostatinome Pancréas, Duodénum, Bronche
Cortisol Syndrome de Cushing Bronche, Thymus, Pancréas

Dans la partie suivante, nous allons focaliser notre étude spécifiquement sur les tumeurs
neuroendocrines digestives et cela par rapport a nos résultats observés au sein du laboratoire.

11.2.1. Les tumeurs neuroendocrines « TNE » digestives : Les tumeurs

neuroendocrines du tractus digestif, appelées aussi tumeurs endocrines digestives (TED)

sont rares. Ces tumeurs peuvent survenir sur n’importe quel point du tube digestif (Fig 02) ;

de I’cesophage a I’anus, sur le pancréas et exceptionnellement le foie et aussi la vésicule

biliaire (Mathonnet, 2007). On distingue deux principaux types (Kianmanesh et al., 2015):

+ Les TE gastro-intestinales qui sont les plus fréquentes

+ Les TE duodéno-pancréatiques.
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Larynx < 2 -4%
Thymus 1 -7 %
Bronches 19 - 24%

Estomac4-11%
Duodénum 2 - 8%

Pancréas 1 - 5%

lléon 11 - 25%
Colon 3 - 8%
Appendice 7 - 27%

Rectum 5 - 14%

Figure 02 : Principaux sieges des TNE (Oukkal et al., 2013 )

11.2.1.1. Epidémiologie :

Les TNE digestives sont rares ; elles représentent, environ, 1% de toutes les tumeurs
digestives (Mathonnet, 2007). Les études s’accordent pour montrer une incidence en
constante augmentation au cours des 20 dernieres années. Par exemple, aux USA, I’incidence
des TNE a été multipliée par 5 entre 1979 et 2004. La prévalence est estimée a 35 /100000
(Walter et al., 2013).

En Europe, I’incidence est estimée & 0.84 pour 100000 habitants, avec des disparités
entre ’Europe de 1’est (0.56/105) et du nord (2.2/105). Une nette prévalence masculine est
retrouvée avec un sex-ratio de 2.14 (Oukkal, 2013).

En Algérie, entre 60 et 120 nouveaux cas de TNE sont enregistrés annuellement, selon
le professeur Kamel Bouzid, président de la Société algérienne d'oncologie médicale (SAOM)
La plupart des TNE sont bien différenciées ; les carcinomes neuroendocrines (CNE) peu
différenciés représentent moins de 20% des TNE digestives. Parmi les TNE bien
différenciées, les localisations les plus fréquentes sont : I’intestin gréle et le pancréas. Les
TNE fonctionnelles sont rares (< 20%) ; les plus fréquentes sont les tumeurs carcinoides, les
insulinomes et les gastrinomes (Oukkal et al., 2013).

11.2.1.2. Etiopathogénie

Aucun facteur étiologique n’est directement incriminé dans la genése des TNE
(Scoazec, 2005). Cependant, lorsqu’on compare les différentes populations, 1’incidence des
TNE chez les Américains d’origine africaine est supérieure a celle des Caucasiens.
Concernant les localisations, les Afro-Américains développent essentiellement des TNE
rectales. Cette particularité se retrouve dans les populations africaines, mais aussi asiatiques et
des iles du Pacifique (Walter et al., 2013).
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11.2.1.2.1. Predisposition génétique
Bien que la plupart des TNE soient sporadiques, il existe des formes familiales
impliquant presque exclusivement les TNE duodéno pancréatiques, qui s’intégrent dans des
symptémes oncogénétique (Kldppel, 2007). La survenue de TNE a localisation digestive et
en particulier pancréatique, s’intégre dans un minimum de 4 syndromes génétiques (Voir
glossaire):
e les néoplasies endocrines multiples 1(NEM-1)
¢ lamaladie de Von Hippel-Lindau
e la neurofibromatose de type 1
e la sclérose tubéreuse de Bourneville (Kléppel, 2007).
11.2.1.2.2. Facteurs hormonaux
Il a été suggéré, que I’incidence des TED chez les femmes (surtout lors de 1’activité
génitale) est plus grande que chez les hommes. Ceci est dii probablement a I’intervention des
facteurs hormonaux (Kldppel, 2007).
11.3. Classifications des tumeurs neuroendocrines
Le grade histologique est incontournable dans la classification et dans 1’évaluation du
pronostic et la décision thérapeutique. Il est déterminé par :

4+ L’indice de prolifération Ki67 qui représente le pourcentage des cellules marquées

par 1’anticorps MIB-1 sur 2 000 cellules dans les zones de plus haute densité
cellulaire

+ L’indice mitotique qui présente le nombre de mitoses sur 10 grands champs a fort

grossissement.
La classification de I’OMS 2010 (Organisation Mondiale de la Santé) des TNE digestives
comporte 4 catégories :
*les TNE bien différenciées de grade 1
*les TNE bien différenciées de grade 2
eles carcinomes neuroendocrines peu différenciés (CNPD) de grade 3 qui peuvent étre a
petites ou a grandes cellules
*les tumeurs mixtes adéno-neuroendocrines, qui associent un contingent carcinomateux non
neuroendocrine et un contingent neuroendocrine, généralement peu différencié (Rindi et al.,
2010) (Tableau I11).
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Tableau I11: Grade histologique des tumeurs neuroendocrines (Rindi et al., 2010)

Grade Indice mitotique | Ki67
1 <2 <3%
2 2-20 3-20%
3 > 20 > 20%

Cette classification histopathologique est toutefois imparfaite et pourrait évoluer dans

les prochaines années. En particulier, lorsque la quasi-totalité des CNPD sont de grade 3,

toutes les tumeurs de grade 3 ne sont pas peu différenciées. Il existe en effet des TNE bien

différenciées de grade 3, dont I’indice Ki67 est généralement compris entre 20 et 50 %
(Sorbye et al., 2014).
Les TNE doivent également étre classées selon le stade TNM, dont il existe

actuellement une classification « officielle » par I’'UICC/AJCC parue en 2010 (Sobin et al.,

2010) et une autre proposee par la société européenne des TNE (ENETS) (Tableau V).

Tableau IV : Classification TNM des TND proposée par 1I’European Neuroendocrine Tumor
Society modifié d’apres (Rindi et al., 2006).

Estomac Intestin gréle Pancréas Appendice
Tx | Tumeur non évaluable
TO | Pas de tumeur
identifiable
Tis | T<0.5mm NA NA NA
T1 | Envahit la lamina Envahit la muqueuse | Limitée au pancréas et Envahit la sous-muqueuse ou
propria ou la sous ou la sous-muqueuse | T <2cm la musculeuse et T < 1cm
mugqueuse et etT <lcm
T <1cm
T2 | Envahit la musculeuse | Envahit la Limitée au pancréas et Envahit la sous-muqueuse, la
ou la sous-séreuse ou musculeuse ou T > Tde2adcm musculeuse et/ou le méso-
T>1cm lcm appendice sur < 3mm et
T<2cm
T3 | Envahit la séreuse Envahit le pancréas Envabhit le duodénum ou la voie | Envahit le méso-appendice sur
ou le rétropéritoine biliaire ou T > 4cm >3mmet/ou T >2cm
(ou la sous-séreuse
pour le jéjunum distal
et I’iléon)
T4 | Envahit les organe Envahit le péritoine Envahit les vaisseaux (axe Envahit le péritoine ou les
adjacents ou les organes ceeliaque, artére mésentérique organes adjacents
adjacents supérieure) ou les organes
adjacents

Nx- Statut ganglionnaire non évaluable

Stade 0-Tis NO MO (TNN gastrique uniquement

NO- Absence de métastase ganglionnaire

Stade | - TI NOMO ( laet 1b
rectales T1a et T1b)

pour les tumeurs coliques et

N1- Présence de métastases ganglionnaires

Stade Ila- T2 NO MO

Mx- Statut métastatique non évaluable

Stade I1b - T3 NO MO

MO- Absence de métastase a distance

Stade Illa- T4 NO MO

M1- Présence de métastase a distance

Stade I1lb - tout T N1 MO

Stade IV - tout T tout N M1

Ces deux classifications sont comparables concernant les TNE iléales, coliques et

rectales mais sont différentes pour les TNE pancréatiques et appendiculaires (Ellison et al.,

2014).
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I1.4. Eléments du diagnostic des tumeurs neuroendocrines

11.4.1. Manifestations cliniques : Le diagnostic des TNE digestives est
souvent retardé car la plupart d’entre elles sont de petite taille et initialement
asymptomatiques. Les symptomes liés a la tumeur primitive sont souvent aspécifiques
commedes douleurs abdominales, des troubles du transit ou des nausées. Les TNE duodéno-
pancréatiques peuvent causer un ictére, une intolérance alimentaire ou une pancréatite
aigué, et les TNE intestinales peuvent étre responsables d’un syndrome occlusif ou de
saignement digestif. Ainsi, les TNE sont souvent découvertes a un stade métastatique, ou
elles peuvent étre associées a des symptomes liés aux localisations secondaires, en particulier
hépatiques, péritonéales ou osseuses (Jensen et al., 2012)

11.4.2. Manifestations biologiques : Le principal marqueur biologique de TNE est la
CgA. De plus, le dosage urinaire de ’acide 5-hydroxyindolacétique (5HIAA) est utile pour
les TNE intestinales. Enfin, le dosage des hormones spécifiques (gastrine, glucagon, insuline,
VIP) est utile pour le diagnostic et les suivi des TNE duodeno pancreéatiques associees a
I’hypersécrétion de ces hormones (Frilling et al., 2014) (Tableau V).
Tableau V : Principaux syndromes hormonaux liés @ 1’hypersécrétion hormono-peptidique
par les TNE modifié d’apres (Jensen et al., 2012).

Syndromes Hormones / Manifestations biologiques Traitement

hormonaux Peptides

Syndrome Sérotonine, Elévation des 5-HIAA urinaires Analogues de la

carcinoide histamine, somatostatine,

dopamine, interféron a
prostaglandines

Insulinome Insuline Hypoglycémie associée a des Apports suffisants en
concentrations sanguines élevées sucre, diazoxide,
d’insuline, de pro-insuline et de analogues de la
peptide C somatostatine

Gastrinome Gastrine Hypergastrinémie a jeun, Inhibiteurs de la

(syndrome de élévation début acide basal, test a pompe a protons

Zollinger- la sécrétine

Ellison)

VIPome VIP Elévation du VIP plasmatique, Analogues de la

(syndrome de hypokaliémie, hypochlorhydrie somatostatine,

Verner- acidose métabolique réhydratation

Morrisson)

Glucagonome Glucagon Elévation du glucagon Analogues de la
plasmatique, hyperglycémie, somatostatine
anémie
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I. PRESENTATION DE SITE D’ETUDE

I.1. Description de la région

Bordj Bou Arreridj est une wilaya algérienne située dans les Hauts-Plateaux.
La partie Nord de la wilaya fait partie de la Petite-Kabylie. Elle est divisée
administrativement en 34 communes et 10 dairas. Elle sétend sur 10982 Km? .La
population résidente est estimée a 997 600 habitants en 2021 selon le bureau des
statistique de wilaya de Bordj Bou Arreridj et la direction de santé. Elle occupe une
place stratégique au sein de I'Est algérien. En effet, elle se trouve a mi-parcours du
trajet séparant Alger de Constantine (Figure 03). Elle est delimitée: a I'ouest par la
wilaya de Bouira, au sud par la wilaya de M'sila, a I'est la wilaya de Sétif et au nord

par la wilaya de Bejaia.

Figure 03 : Localisation géographique de la wilaya de Bordj Arreridj (Site web 05).
1.2. Présentation du laboratoire d'anatomie pathologique de I'hopital

Notre étude est consacré pour des patients toucher par les TNE, donc nous
faisons une étude rétrospective et perspective au niveau du laboratoire d'anatomie
pathologiqueet de cytologie de I'népital Bouzidi Lakhdar (principale hépital de la

wilaya de Bordj
11
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Bou Arreridj). Ce laboratoire a été créé en septembre 2013 et se localise dans le bloc
administratif. Il contient :
e Le personnel qui se compose comme Suit :
- Une chef de service.
- Dix médecins spécialistes en anatomie et cytologie pathologique.
- Cing techniciens.
- Deux assistances médicales.
e Les locaux du laboratoire comportent :
- Une salle de réception (secrétariat).
- Une salle de médecins.
- Une salle de macroscopie.
- Deux salles de technique.
- Une salle d’archivage et de réserve.
e Les techniques réalisées au sein du laboratoire sont :
- Technique histologique.
- Technique cytologie
- Technique immunohistochimique.
Il. MATERIEL ET METHODES
I1.1. Etude épidémiologique
Il s’agit d’une étude rétrospective qui porte sur 22 patients atteints des TNE, et
qui s’est étalée sur une période de 8 ans (Janvier 2015- Avril 2022) au niveau du
laboratoire d’anatomie pathologique et de cytologie de I’hopital Bouzidi Lakhdar.
11.1.1. Recueil de donnés
Les différentes données ont été recueillies a partir des dossiers archivés. Des
fiches d’exploitation ont été remplies pour faciliter la collecte des différents
parameétres étudiés et qui englobent :
e Des parameétres épidémiologiques (année, sexe, age, sic¢ge...),
e Des parametres cliniques (motifs de consultations, signes cliniques,
exploration paraclinique, traitement et évolution...),
e Des parametres histologiques (type histologique, grade, stade, localisation...),

et enfin des parametres immunohistochimiques (chromogranine A, Syn...).

12
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11.1.2. Patients
e Criteres d’inclusion et d’exclusion
Nous avons inclus dans notre étude toutes les TNE diagnostiquées et confirmées
histologiquement durant une période de 8 ans au niveau de service d’anatomie
pathologique et de cytologie de I’hopital Bouzidi Lakhdar. Nous avons exclu de notre
étude les tumeurs suspectes d’étre d’origine endocrine sans preuve histologique.
e Diagnostic et prise en charge
Le diagnostic a été retenu sur 1’étude histologique des prélévements biopsiques et
des pieces opératoires avec parfois étude immunohistochimique. Cependant, les
tumeurs ont été classées selon la classification de 1’Organisation Mondiale de la Santé
(OMS) 2010 pour les TNE.
I1.2. Etude anatomopathologique
L’étude anatomopathologique est menée au service d’anatomopathologie ; ou
on aeffectué¢ un stage pratique avec suivi des différentes étapes de 1’étude histologique
. dés I’arrivée de la piéce opératoire jusqu’a la confection et 1’obtention des lames.
Cependant, le diagnostic des TNE repose sur des arguments macroscopiques,
histologiques, et immunohistochimiques qui permettent :
> ldentifier les caractéristiques de ces tumeurs (localisation, taille, aspect solide
ou kystique...)
» Déterminer les capacités prolifératives de la lésion
» Realiser un immunomarquage pour confirmer la nature neuroendocrine
de latumeur.
> Déterminer les facteurs histo-pronostiques : indice de prolifération Ki67 et
I’indexmitotique.
» Evaluer le stade évolutif.
A T’issue de I’examen anatomopathologique, le pathologiste rédige un compte rendu
qui donne des résultats qui confirment le diagnostic des TNE, et qui aident a préciser

les indications thérapeutiques.

13
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11.2.1. Etude histologique
11.2.1.1. La macroscopie: mensuration et description des piéces :

L’examen macroscopique détaillé est une partie essentielle de 1’étude d’une
piéce opératoire. Cette piéce sera examinée, mesurée (Photo 1 A), pesée, palpée puis
disséquée (Photo 1 B) en utilisant : une régle en acier inoxydable, bistouri, scalpel, et
une pince. Cet examen permet de donner des indications pour le pronostic de la
maladie, et il permet de sélectionner les territoires a prélever pour 1’étude
microscopique : zones lésées, zones d’aspect macroscopique sain et limites d’exérése.
Toutes ces étapes se déroulent sous unehotte pour garantir les conditions sanitaires

appropriées.

Le médecin va réaliser des coupes de 1.5 mm d’épaisseur, et qui vont étre déposées

par lasuite dans des cassettes portant le numéro de la piece étudiée (Photo 1 C).

Il est important de noter qu’aprés avoir choisi le fragment d’intérét, le reste de la
piéce opératoire est conservé pendant quelques semaines afin de pouvoir en cas de

nécessité effectuer des prélevements complémentaires (Photo 1 D).

Photo 01: Etude macroscopique des piéces opératoires.

11.2.1.2. La microscopie : La technique de base comporte

plusieurs étapes : (La fixation, la circulation des tissus, I’inclusion en paraffine
chauffée, la réalisation des coupes, la confection des lames, la coloration des coupes

par Hématoxyline-Eosine (HE) et enfin le montage et 1’étude microscopique.
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+ Premiere étape : la fixation

Elle est indispensable pour conserver la morphologie cellulaire, elle doit étre
immediate ou au moins tres rapidement debutée apres 1’obtention du prélévement. Le
fixateur le plus commun en microscopie optique (MO) est le formaldéhyde a 4% ou le
formol a 10%. En effet, le prélevement des tissus provoque leur mort : les cellules
déversent leurs enzymes, ce qui provoque une autodigestion du tissu. De plus, a l'air
ambiant, les préléevements peuvent étre contaminés par des bactéries, ce qui entraine

une putréfaction des tissus.

Ainsi, les cassettes seront plongées dans des flacons contenant du formol dilué
dans lebut de s’opposer a la déshydratation des cellules et surtout a la putréfaction des
tissus, et garantir la conservation des structures et le durcissement des piéces pour
garder leprélévement dans un état proche de 1’état vivant. La fixation est effectuée en

tenant compte de :

= La taille du récipient qui doit étre suffisamment grande pour prévenir les
déformations des piéces opératoires volumineuses.

= Du volume du fixateur : environ 10 fois le volume de la piéce.

= De latempérature : le froid ralentit le processus de fixation.

=  Du PH du formol tamponné : entre 6,8 et 7,2.

= De la durée de la fixation : qui dépend de la taille du prélevement (au
minimum 2a 5 heures pour une biopsie et 48 heures pour une piece

opératoire).

+ Deuxieme étape : la circulation des tissus : Elle comporte trois

étapesessentielles (Photo 02) :

*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 passages successifs dans des solutions alcooliques de plus en plus
concentrés : sept bacs de degrés croissants : (les trois premiers bacs a 50% ,70%, 90%
(6h) et le reste éthanol pur 100% (8h), jusqu’a ce que toute 1’eau (des tissus et du
milieu de fixation) ait été soustraite et que 1’échantillon soit totalement imprégné

d’alcool absolu.
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*L’éclaircissement : L’alcool est ensuite remplacé par un solvant organique de la
paraffine dans lequel peuvent se dissoudre a la fois 1’alcool et la paraffine (la
paraffine n’est pas soluble dans 1’alcool). Cependant, 1’alcool est chassé par 03 bacs
successives de xylene (pour : 1h, 1h30, puis 2h). Ce dernier va rendre le tissu

transparent.

*L’imprégnation : L’échantillon va étre imprégner ou enrober dans la paraffine
liquide ; (02 passages pendent 2h puis 3h successivement) jusqu’a 1’obtention d’une

piéce qui ne contient ni eau, ni alcool, ni solvant intermédiaire.

Photo 02 : Automate a inclusion Leica TP 1020.

4 Troisiéme étape : I’inclusion en paraffine chauffée : Cette étape se fait a

I’aided’un automate d’enrobage et d’une plaque a congélation (Photo 03)
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Photo 03 : (A) Appareil d’enrobage SLEE MPS/P et (B) Plaque & congélation
SLEEMPS/C

v L’inclusion est une pratique manuelle, on réoriente convenablement le
fragmenttissulaire dans le sens de la coupe dans un moule de paraffine (Photo
4 A).

v On le couvre avec une demie cassette (Photo 4 B).

v Une fois I’échantillon est bien immergé dans la paraffine, on le laisse
refroidirdans une plaque a congélation (Photo 4 C).

v" On enléve le moule métallique, et on dépose la demi-cassette dans un congélateur
(Photo 4 D).

v On obtient un bloc de paraffine dur dans lequel la piece prélevée est incluse.

" l’ i &

Photo 04: Inclusion dans la paraffine et obtention des blocs solides.
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4 Quatriéme étape : la réalisation des coupes : La coupe est effectuée a

I’aided’un appareil appelé le microtome (Photo 5 A).

v

v

v

v

v

On procede par le dégrossissement du bloc afin d’enlever I’excés de paraffine
et d’obtenir un fragment visible.

On regle le microtome & 5 um dans le but d’obtenir des coupes de 2 a 5 um
d’épaisseur, en formant un ruban (Photo 5 B).

A T’aide d’une aiguille, on dépose le ruban obtenu dans une lame de verre
entierement recouverte d’eau distillée pour éliminer ses plis et pour faciliter
son dépdt sur la lame (Photo 5 C).

On met la lame dans une plagque chauffante pour la sécher (Photo 5 D).

On numérote les lames et on les regroupe dans un portoir (Photo 5 E).

On termine par la mise des lames dans I’étuve a 60°C pendant 1h30 pour

s’assurer de la fixation des coupes sur la lame et pour les déparaffiner.

Photo 05 : Reéalisation des coupes.

<+ Cinquiéme étape : la coloration des coupes

Principe : La coloration la plus utilisée en histologie est HE (Hématoxyline

/Eosine) : c'est une coloration bichromatique qui se compose d’un colorant nucléaire,

I’hématoxyline, et d’un colorant cytoplasmique, 1’éosine. L’hématoxyline est un

colorantbasique, 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 charges positivement (basiques). Il colore le cytoplasme en rose et les

autres éléments cellulaires basiques en rose/rouge plus ou moins vifs selon leur

acidophile. Les différentes étapes de coloration ont été réalisées a I’aide de I’automate
de coloration (Photo 06).
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Protocole : Les lames sont traitées par une série de produits (xylene, alcool,

hématoxyline et éosine) comme suit : (Annexe 01)

Photo 06 : Automate de coloration LEICA ST 4040.

4 Sixieme étape : le montage et I’étude microscopique : Aprés avoir subit une
déshydratation , les coupes colorées sont montées entre lames et lamelles avec une résine
synthétique (eukitt), dont I’indice de réfraction est voisin de celui du verre (Photo 7 A).
Apres le séchage des lames a I’air libre (Photo 7 B)., ces derniéres seront prétes a

I’observationmicroscopique (Photo 7 C).

Photo 07 : (A) Montage des lames, (B) Obtention des lames colorées et (C)
Observation microscopique.
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11.2.2. L’étude immunohistochimiqge
Principe : L’IHC combine I’immunologie et 1’histochimie, cette technique est

basée sur 'utilisation d’un anticorps primaire spécifique dirigé contre la molécule a
¢tudier, puis celle d’un anticorps secondaire couplé a un polymere inerte qui porte des
enzymes, en général I’enzyme est la peroxydase de raifort ou radis noir (HRP). Ce
complexe est ensuite mis en eévidence avec un révélateur le DAB (3,3’
Diaminobenzidine) qui est le chromogene le plus utilisé comme substrat pour la HRP.
L’hydrolyse du DAB produit un précipité de couleur marron (Figure 04).

Les structures ayant fixé I’anticorps primaire sont donc facilement repérables.
Une contrecoloration a 1I’hématoxyline est effectuée, teintant les noyaux en bleu
(Kammerer et al., 2001).

hydrolys¢ @ g
\ HRP

=
DAB ... )k_ Anticorps secondaire

Anticorps primaire
AN
Sopn

Figure 04 : Principe de I’immunohistochimie. (Kammerer et al., 2001).

Antigéne

Pour réaliser cette technique, on doit passer par les mémes étapes d’histologie

jusqu’a I’obtention d’une coupe (4 pm) étalée sur une lame silanisée.

+ Premiére étape : le déparaffinage

v/ On commence par mettre les lames dans deux bacs de xylene pendant 5
minutespour chacun, afin d’éliminer 1’exces de la paraffine.

v On les fait passer dans trois bacs d’alcool de degré décroissant (100%,
95%,75%)pendant 5 minutes pour chacun, dans le but d’effectuer une
réhydratation.

v’ On les rince dans deux bacs d’eau dittillée pendant 5 minutes pour chacun.



CHAPITRE 2 MATERIEL ET METHODES

4+ Deuxieme étape : le démasquage
Principe : Le démasquage des sites antigéniques a révolutionné I’'THC en

augmentant considérablement le nombre d’Ac utilisables sur coupes en paraffine. Le
démasquage thermique est contrdlé par 4 parameétres (Annexe 02) :

v’ la température absolue a laquelle il est effectué.

v le pH de la solution de démasquage.

v la nature de la solution de démasquage.

v" la durée du traitement.

Plus la température est élevée, plus le démasquage est rapide et efficace.

Pour la grande majorité des Ac. L'intensité du marquage est peu influencée par le pH
(de1 a 10) de la solution. L’utilisation de la solution de démasquage a pour but de
restaurer 1’Ag sur la surface cellulaire.
Protocol :
v" On commence par mettre la solution de démasquage dans le bain marie a
93°C jusqu’a ébullition (Photo 8 A).
v' On met les lames dans la solution de démasquage pendant 16 min (Photo 8 B).
v On fait sortir la solution de démasquage du bain marie, et on la laisse refroidir
surla paillasse pendant 20 min a tempeérature ambiante (Photo 8 C).

v On retire les lames de la solution de démasquage, et on les met dans 2 bacs

d’eau distillée pendant 5 min pour chacun.

Photo 08 : Démasquage antigénique.

+ Troisiéme étape :le blocage des peroxydases endogenes
v On laisse les lames se sécher a Iair libre, et on prépare une chambre humide a
I’aide d’un plateau et une gaze imbibée avec I’cau et les couvrir par un autre plateau

afinde conférer une incubation au noir (Photo 9 A).
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v On dessine sur la lame un cercle autour de la zone fixée avec le crayon
hydrophobe « Dako Pen ». (Ce dernier contient la paraffine qui limite 1’étalement
desréactifs sur la surface de la lame) (Photo 9 B).

v On applique la peroxydase H,O, sur les lames (pendant 5 minutes) (Photo 9 C).

v" On effectue un ringage des lames dans 2 bacs d’eau distillée pendant 5

minutespour chacun .

Photo 09 : Blocage des peroxydase endogeénes.

< Quatriéme étape : application de I’anticorps primaire
v’ Les anticorps primaires dilués, sont testé sur la totalité des lames pendant 30
minutes pour les marqueurs de prolifération et les marqueurs hormonaux dans une
chambre humide a température inférieure a 25 °C (Photo 10).
v On effectue un rincage des lames dans le PBS (Phosphate-Buffered Saline)
pendant 5 minutes (pour effectuer un lavage) (Annexe 03).

Photo 10 : application de I’anticorps primaire.
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=+ Cinquieme étape : application de I’anticorps secondaire et révélation du
complexe Ag/Acl/Ac2
Principe : L’Ac secondaire est couplé a une peroxydase, qui transforme la DAB

(Diaminobenzidine) en un produit coloré avec la relation suivante :

Peroxydas

H.0, # H.0+1/20,

DAB oxydé
DAB — (marron insoluble)

v" Tout d’abord, on incube I’AC secondaire (un révélateur) sur les lames
pendant30min (Photo 11 A).

v" Puis on les met dans deux bacs de PBS pendant 5 minutes pour chacun
(Photo 11B)..

v Entre temps, on prépare la solution DAB (Annexe 04).

v’ Par la suite, on ajoute le chromogene de la peroxydase (DAB) sur chaque lame
pendant 5 a10 minutes jusqu’a I’obtention du marquage « une couleur marron
sur le fond des fragments »( Photo 11 C).

v' La réaction est arrétée par un ringage au PBS pendant 5 minutes.

v" finalement, on effectue un rincage des lames avec 1’cau distillée .

Photo 11 : Application de I’anticorps secondaire et révélation du complexe Ag/Acl/Ac2.
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*
v

Sixieme étape : la contre-coloration

On immerge les lames dans un bac d’hématoxyline de Mayer pendant 2 a 5
min(Annexe 5), dans le but de colorer le cytoplasme (Photo 12 A).

On fait un ringage par 1’eau de robinet(Photo 12 B).

On pratique une déshydratation dans 2 bacs d’alcool pendant 5 min pour chacun
(Photo 12 C).

On les laisse sécher pendant 2minutes a I’air libre.

On rince les lames dans 2 bacs de xyléne pendant 5min pour chaque bac
(Photol2 C).

Photo 12 : Contre-coloration.

=+ Septieme étape : le montage et I’observation microscopique

v
v

Montage: les coupes sont montées entre lame et lamelle pat 1’eukitt (Photo 13 A).
Lecture: Observation au microscope optique (x10, x20, x40) (Photo 13 B).

Photo 13 : Montage et 1’observation microscopique.
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CHAPITRE 3 RESULTATS ET DISCUSSION

I. RESULTATS RELATIFS AL’ETUDE EPIDEMIOLOGIQUE

Notre étude a concernée tous les cas des TNE diagnostiqués entre le mois de Janvier
2015 et Avril 2022 au niveau du laboratoire d’anatomie et de cytologie pathologique de
I’hopital Bouzidi Lakhdar wilaya de Bordj Bou Arreridj BBA.

I.1. Répartition des cas de TNE selon I’année

Selon nos résultats, la prévalence des TNE était plus importante dans 1’année 2021, d’ou
on a enregistré un pourcentage de 40,91% représenté par 9 cas. Tandis que durant les années
(2016, 2019, 2020) nous avons noté une prévalence de 18,18% avec 4 cas enregistrés, I’année
2017 présente 4,55% avec seulement un cas, et aucun cas n’a été enregistré durant les trois
années (2015, 2018, 2022).Notons que parmi les 9 cas enregistrés durant I’année 2021, la plus
part sont des cas des TNE appendiculaire avec 5 cas (Figure 05) et (Annexe 06).

40,91

Prévalence (%)

2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023

Année

2014 2015 2016

Figure 05:Répartition des cas de TNE selon I’année.

Nos résultats sont en accorde en partie avec les données épidémiologiques réalisées a
Constantine entre 2010 et 2015 au service d’oncologie du CHUC, qui ne confirme pas que
les TNE sont en constante augmentation, d’ou ils ont marqué un pourcentage de 22%. Le
nombre des nouveaux cas est diminué de fagon remarquable en 2012 (6%). En 2013, la
prévalence a augmenté (17%), puis elle a diminué (11%) en 2014. Et enfin, la prévalence a
encore une fois augmenté (17%) en 2015 ( Mechehoud, 2017).
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D’autres études menés par Kamel Bouzid, président de la Société algérienne
d’oncologie médicale (SAOM) montrent qu’entre 60 et 120 nouveaux cas de TNE sont
enregistrés annuellement en Algérie. En parallele, salami (2011) estime que I’indice
d’augmentation varie entre 3 a 4/100.000 personnes. Cependant, ce dernier a ét¢ multiplié par

5en 30 ans.

En France par exemple une étude épidémiologique a été réalisée par Walter et al
(2013) estime que I’incidence des TNE augmente au cours du temps et dépasse probablement
les 1000 nouveaux cas par an. Ainsi, I’incidence des TNE et spécialement digestives a connu
une augmentation constante lors des dernieres décennies, possiblement en rapport avec de
meilleures méthodes diagnostiques, les nouvelles classifications de I’'OMS et une meilleure

connaissance de ces tumeurs (Hallet et al., 2015).

En fin, la variabilité dans I’incidence que nous avons observée semble étre liée a la
courte durée de notre étude qui ne peut pas étre concluante et /ou I’orientation des malades

vers d’autres laboratoires d’anatomie pathologique privés hors ou dans la wilaya de BBA.
1.2. Répartition des cas des TNE selon le sexe

Dans notre échantillon d’étude, nous avons observé qu’il y a une prédominance des
TNE chez le sexeféminin (soit 59,10 %), contre seulement 40,90 % du sexe masculin. Les
résultats de notre étude ont rapporté que le sexe ratio est egal a 1.4 (Femme/Homme) (Figure
06) et (Annexe 07).

B Féminin

Masculin

Figure 06 : Répartition des cas de TNE selon le sexe.

Contrairement a ce que nous avons conclue, une étude épidémiologique a éete réalisée a
Constantine démontre une prédominance des TNE du sexe masculin (soit 67 %) contre
seulement 33 % de sexe féminin. Le sexe ratio dans cette étude est égal a 2 (Mechehoud et
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al., 2017). Dans le méme contexte, d’autres études menés en France ont montrés 1’existence

d’une légére prédominance masculine avec un sex-ratio de 1.5 (Walter et al., 2013).
1.3. Répartitions des cas des TNE selon I’age

L’age de la population étudiée se situe entre 9 a 75 ans avec une moyenne d’age
d’apparition de (34,1ans). Il est subdivisé selon des classes d’age d’amplitude de10 ans. Nos
résultats montrent que le nombre des cas se varie d’une tranche d’age a une autre, avec une
prédominance nette des groupes de 25 a 35 ans (22.73%). Nos résultats sont représentés sur

I’histogramme suivant (Figure 07) et (Annexe 08).

22,73

25 18,18 18,18 18,18

20
15
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Prévalence (%)

5-15 15-25 25-35 35-45 45-55 55-65 65-75 >75

Age (ans)

Figure 07 : Reépartition des cas des TNE selon I’Age.

Contrairement a ce que nous avons observés dans notre recherche, dans la wilaya de
Sidi Bel Abbes par exemple, les études menées par Bereksi R (2019) sur les TNE ont
montrés que la tranche d’4ge la plus touchée varie entre 40 et 60 ans. Ainsi, tandis que I’age
moyen dans notre étude est de 34.1 ans, les études réalisée dans la wilaya d’Alger sur 13
patients hospitalisés entre janvier 2007 et décembre 2018ont estimés que 1’age moyen est de
57,9 ans (Chikhi et al., 2019).

On peut noter que le groupe pharmaceutique suisse (Novartis), a mis en place une étude
internationale sur cette pathologie, incluant plusieurs centres algériens (Alger, Annaba et
Oran), montre que 1’age moyen au quel le diagnostic est posé, concernant ces tumeurs, se
situe autour de 60 ans (salami, 2011).

En France, I’age moyen au diagnostic est autour de 67 ans chez I’homme et 65 chez la
femme (Lepage et al.,2004). Selon les mémes auteurs ; les TNE digestives malignes sont

rares avant 1’age de 40 ans chez les deux sexes, leur incidence augmente par la suite plus
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rapidement chez les hommes que les femmes. En plus, aux USA et au Royaume Uni, I’age

médian au diagnostic est de 63 ans (Rindi et al., 2007).
I.4. Répartition des TNE selon le siege

L’organe le plus touché par les TNE dans notre étude est I’appendice avec un
pourcentage de (72,71%) des cas, suivis par le foie (9,09%). Les autres localisations sont
I’intestin gréle, la peau, le parenchyme mammaire et I’estomac avec (4,55%) respectivement.
Aucun cas par contre n’a été observé dans la vésicule biliaire et le pancréas (0,00%) (Figure

08) et (Annexe 09).

Foie Intestin gréle
9% 4%

Peau = Intestin gréle
4%

\ Parenchyme m Peau

Estomac
5% mammaire
5% m Parenchyme
mammaire
Appendice
Appendice m Estomac
73%
Foie

Figure 08 : Répartition des cas de TNE selon le Siege.

Nos résultats sont en accorde en partie avec les données présentées par Bereksi R,
(2019) dans la wilaya de Sidi Bel Abbes. Cet auteur a estimé que la plus part des TNE sont

localisés dans le systeme digestif TND avec (60%) des cas.

Contrairement a nos résultats, 1’étude menée par Chikhi et al., (2019)dans la wilaya
d’Alger sur 13 cas des TNE, n’a enregistré aucun cas au niveau de l'appendice. Par contre, la
méme étude a démontré la dominance des TNE gastrique avec 5 cas suivi par les TNE
pancréatique et grélique avec 3 cas respectivement et enfin hépatique avec un seul cas. Des
résultats plus récents réalisés par Bouzid et ses collaborateurs (2020) dans la méme wilaya
ont montrés que les TNE sont présentes dans le tractus gastro-intestinal avec (55%), les
poumons (30%), le pancréas (2%), 1’appareil de reproduction et les vois biliaires avec (1%) et

également dans la téte et le cou avec un pourcentage minime de (0.1%).

28



CHAPITRE 3 RESULTATS ET DISCUSSION

Selon Deluzio et al.,(2017),ces tumeurs sont rares dans le foie avec 1%, qui présent le
site le plus fréequent de métastases des TNE digestives alors que dans notre étude le foie
présente le deuxieme site avec 9%.

A I’échelle internationale, les registres frangais rapportent des distributions anatomiques
des TNE différents. La principale étude francaise indique les incidences suivantes, par ordre
d’importance et pour les principales localisations: les TNE jéjuno-iléales sont toujours les
plus fréquentes avec (21-43 %), suivis par les TNE duodéno-pancréatiques (21-36
%),coliques et rectales avec (13-27 %),puis viennent les TNE gastriques (6-11 %), et enfin les
TNE de I’appendice (5-8 %) (Walter et al., 2013).

En paralléle, dans une étude américaine portant sur 645 patients ; une atteinte
colorectale chez 30.1% des patients a été noté, suivis par 1’cesophage chez 22.2%, du pancréas
chez 20.2%, hépatobiliaire chez 11.6% et enfin I’estomac chez 9.6% (Yao et al.,2008).

D’aprés les données les plus récentes du registre épidémiologique Nord-Ameéricain
(SEER), les NNE digestives les plus fréquentes sont celles développées aux dépens de
I’intestin gréle ou du rectum (taux d’incidence d’environ 1,2/100 000/an chacun), du pancréas
(environ 0,8/100 000/an) et de I’estomac ou de 1’appendice (environ 0,4/100 000/an chacun)
(Dasari et al., 2017) Les autres localisations telles que 1’cesophage, le foie ou les voies
biliaires, sont exceptionnelles

La rareté et ’hétérogénéité des TNE rend leur prise en charge difficile et explique le
faible nombre d’études randomisées et le faible niveau de preuve associé. Par rapport a ces
données, nous avons constaté que la localisation des TNE se varie d’une étude a une autre
avec une dominance des TNE digestif.

I.5. Répartition des cas des TNE selon le type histologique (OMS 2010)

Parmi les 22 cas des TNE étudiés, 68,18 % étaient des tumeurs de Grade 1(G1), suivi
par 22,73%des tumeurs de Grade 2(G2) et enfin 9,09% étaient des tumeurs de Grade
3(G3).Dans notre etude, nous avons constaté que les TNE de grade G1 (décrites comme TNE
peu différenciée) sont les plus fréquentes ou la majorité de ces cas sont localisées dans
I’appendice (Figure 09) et (Annexe 10).
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Figure 09: Répartition des TNE selon le type histologique.

A Alger, les études réalisées par Chikhi et al., (2019) sur 13 cas des TNE ; ont estimés
que 7 tumeurs étaient classées grade 1 ou 2 représentant (50%) des cas étudies, 2 tumeurs
étaient de grade 3 avec (1,4%) et enfin 5 cas de différenciation imprécise avec un taux de
(35,7%).

En France ; 54% des TNE étudiées étaient de grade G1, 28% étaient de grade G2et
13.5% de grade G3 ; dans 4% cas, le grade était non indiqué ou non évaluable (Walter et
al.,2013).

Selon ces résultats, on peut déduire que le grade 1 des TNE est le plus fréquent.

Il.ETUDE ANATOMOPATHOLOGIQUE
Au cours de notre stage, on a effectué une étude macroscopique de 3 pieces
opératoires (selon la disponibilité des lames ainsi que leur état) qui sont :
= Carcinome neuroendocrine (CNE) intestinal.
= CNE Appendiculaire.
= CNE du foie.

I1.1. Etude histologique

Au cours de notre stage, 1’étude microscopique a été pratiquée sur 06 coupes :
- Coupe d’un intestin gréle sain/ Coupe d’une tumeur neuroendocrine intestinal.
- Coupe d’un appendice sain/ Coupe d’une tumeur neuroendocrine Appendiculaire.

- Coupe d’un foie sain/ Coupe d’une tumeur neuroendocrine de foie.
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11.1.1.  Etude histologique des coupes de P’intestin gréle

Photo 14 : Micrographies d’une coupe histologique d’ un intestin gréle sain.
Coloration HE (Gx10)

(A): Coupe histologique en HE d’un intestin sain (Gx10).
(a): Coupe histologique en HE d’un intestin sain (Gx40).

L: lumiére. V: villosités. Mu: mugueuse. M: muqueuse musculaire. SM: sous-
muqueuse. m: musculeuse. S: séreuse. Etoile jaune: Chorion des villosité. CC: cellules

calciformes. G: Glande de Lieberkuhn. B: Glande de Brunner.

Photo 15 : Coupe d’une tumeur neuroendocrine intestinal en HE.

(B): Coupe histologique d’un TNE intestinal bien différenci¢ G1 (Gx10).
(b): Coupe histologique d’un TNE intestinale bien différencié G1 (Gx40).

ST: Stroma tumorale. GN: Glande normale. GT: Glande tumorale. C: Capillaire
sanguin. EV: embole vasculaires. Fléche rouge: cellules tumorales. Tete de fleche

bleu: métose.
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L’examen microscopiue des multiples préléevements effectués a montré une paroi
grélique siege d’une prolifération néoplasique d’architecture neuro-endocrine organisée en
nodule de taille variable (GT) séparé par un stroma (ST) richement vasculaire ( présence
de plusieurs cappilaires sanguins) avec présence des embole vasculaires (EV) .Les cellules
tumorales (fleche rouge) sont monomorphes a noyaux en poivre et sel avec index
mitotique (métose dans la tumeur démontre par tete de fleche bleu) de 1 mitose par 10

champs au forte grossissement.

11.1.2. Etude histologique des coupes de I’appendice

Photo 16 : Micrographies d’une Coupe histologique de ’appendice sain (HE).
(A) : Coupe histologique en HE d’un appendice sain (Gx10).
(@) : Coupe histologique en HE d’un appendice sain (Gx40).

L: lumiere. P: paroi de I’appendice. Ma: Mésentere appendiculaire. FL: Follicule
lymphoide. M: Muqueuse. MM: Muqueuse Musculeuse. SM: Sous Muqueuse. Ms:

Musculeuse. Ss: sous sereuse.
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L

Photo 17 : Micrographies d’une Coupe histologique d’une TNE Appendiculaire

bien différencié.
(B): Coupe histologique d’une TNE Appendiculaire bien différencié G1 (Gx10).
(b): Coupe histologique d’une TNE Appendiculaire bien différencié G1 (Gx40).

Z: zone non tumorale. ZT: zone de prolifération tumorale. PC: prolifération cellulaire

tumorale organisé en petit massif.

L’étude microscopique des prélevements effectués montre une paroi appendiculaire
siege d’une prolifération tumorale (ZT) de nature neuroendocrine. Celle-ci prend
naissance au niveau de la muqueuse (M) et infiltre la paroi pour atteindre la sous séreuse
sans la dépasser. Elle s’agence essenticllement en nids ou ilots, parfois en petits cordons.
Les cellules tumorales sont assez monomorphes, au cytoplasme granuleux et aux noyaux
arrondis & chromatine fine donnant un aspect en poivre et sel. Le stroma est gréle réduit a
sa composants vasculaire réalisant un aspect endocrinoide. Notons aussi 1’absence

d’emboles vasculaires.
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11.1.3.  Etude histologique des coupes du foie

TN

A
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Photo 18 : Micrographies d’une Coupe histologique du foie sain coloration en HE.
(a) : Coupe histologique d’un foie sain en HE (Gx10).
(b): Coupe histologique en HE d’un foie sain (Gx40).

L: Lobule hépatique. EP: Espaces portes (ou espaces de Kiernann). VC: Veine

centrolobulaire.

Photo 19 : Micrographies d’une Coupe histologique d’une TNE du foie en HE.
(A) : Coupe histologique d’une TNE bien différencié G1du foie (Gx10).

(B): Coupe histologique d’une TNE bien différencié G1du foie (Gx40).

cercle noire : amas de cellule tumorales. cercle rouge : structures tubuleuses

Les échantillons présentés sont sieges d’une prolifération tumorale épithéliale
maligne fait de deux composants :

*la premiére composante se composait de nids organoides de cellules polyédriques
uniformes de taille intermédiaire. Elle est prédominante faite de 1’amas de cellule
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tumorales (cercle noire) assez monomorphe a cytoplasme basophile et a noyaux
hyperchromatique, 1’index mitotique est faible 3 mitose/10 champs au fort

grossissement.La prolifération tumorale est diffuse avec un stroma gréle vasculaire

*La deuxiéme composante est faite de structures tubuleuses et de travées (cercle
rouge). Le stroma ici est fibreux.

I11. Etude immunohistochimique

I11.1. Etude immunohistochimique des coupes de I’intestin gréle

Photo 20 : Micrographies d’une révélation immunohistochimique de

synaptophysine et chromogranine A, au niveau d’une coupe de I’intestin gréle
(GX40) .

(A): immunomarquage positif par 1’anticorps anti synaptophysine (étoile rouge).
(a): immunomarquage positif par I’anticorps anti chromogranine A (fleche noire).

Sur la micrographie (A) 1’anticorps anti-synaptophysine permet d’identifier les cellules
neuroendocrine saines et les néoplasmes neuroendocrines, une coloration cytoplasmique
diffuse et finement granulaire est observée, probablement corrélée a la répartition de

I’antigéne dans les vésicules neurosécrétoires.

Sur la micrographie (a) les cellules tumorales ont été marquées par un anticorps anti-

chromogranine, protéine que I’on trouve dans les granules sécrétoires
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111.2. Etude immunohistochimique des coupes de I’appendice

Photo 21 :Micrographie d’une coupe de I’appendice immunomarquée a la Ki67
(Gx40).

fleche bleu : Cellules tumorales immunoréactives a I’anticorps Ki67.

la population de cellules tumorales en prolifération ont été marquées par I’anticorps

Ki67, protéine nucléaire presente dans les cellules en prolifération.

111.3. Etude immunohistochimique des coupes du foie

Photo 22 : Micrographie d’une coupe dans le immunomarquée avec la
synaptophysine et le CD56 (Gx40) .

(A) :immunomarquage positif par ’anticorps anti synaptophysine.
(@) :Cellules tumorales immunoréactives a 1’anticorps CD56.

L’immunomarquage  de la synaptophysine et de I’anticorps CD56 montre une

localisation cytoplasmique positive.
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CHAPITRE 4 CONCLUSION

Dans presque tous les pays du monde, une augmentation inquiétante des taux
d’incidence des TNE a été observée ces derniéres années. A 1’heure actuelle, cette
augmentation reste encore inexpliquée car aucun facteur étiologique ne permet a lui
seul de I’expliquer. Notre étude rétrospective descriptive a été réalisée au niveau du
laboratoire de 1’anatomie et de cytologie pathologique de 1’hdpital bouzidi lakhdar
dans la wilaya de Bordj Bou Arreridj pendant une période de 8 ans (du Janvier 2015au
Avril 2022).

Le profil épidémiologique et anatomopathologique de 22 patients atteints des
tumeurs neuroendocrines a été décrit. Notre travail reste un travail fondamental et
modeste, dont on a regroupé des parameétres épidémiologiques (année, sexe, age,
siége...), anatomo-histopathologiques  (type histologique, grade, stade,
localisation...), et enfin des parametres immunohistochimiges (immunomarquage par
les principaux Ac spécifique a chaque type).A I’issu de ce travail, nos résultats
montrent que :

* L'age des patients varié de 09 a 75 ans.

*La moyenne d’age dans notre population est de 31,1 ans avec une prédominance
féminin de 59,10 %.

* 68,18 % des cas ont des tumeurs de grade G1(selon la classification OMS 2010).
*L’organe le plus touché par les TNE dans notre étude est I’appendice avec un
pourcentage de (72,71%).

*Nous avons observé que la prévalence des TNE était plus importante dans
I’année2021, d’ou on a enregistré un pourcentage de 40,91% représente par 9 cas.

Les différences dans nos résultats par rapport aux différents résultats de la
littérature, semble étre liée a la courte durée de notre étude qui ne peut pas étre
concluante et /ou I’orientation des malades vers d’autres laboratoires d’anatomie
pathologique prives hors ou dans la wilaya de BBA. Autres études épidéemiologiques
complémentaires dans les différents laboratoires privés de la wilaya seront nécessaires
pour compléter notre étude épidémiologique. Ainsi, Il sera intéressant d’établir un
questionnaire aux malades afin de rechercher un lien entre les différents types des
tumeurs, les antécédents familiales, les prises des médicaments hormonales, 1’obésité,
les habitudes alimentaires ainsi que la localisation de 1’habitat par rapport aux zones

d’activités.
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Enfin, il est temps de s’intéresser & cette pathologie dans notre pays, et d’essayer de

laprendre en considération dans les différents registres nationaux des cancers.
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ANNEXES

Annexe 01: La coloration manuelles a I’Hématoxyline éosine (HE).

Colorant

Durée

But

Bac de xyléne (8)

2 minute pour chacun

Pour éliminer la paraffine

Alcool 100% 2 minute Pour effectuer une
Alcool 90% 2 minute réhydratation
Alcool 70% 2 minute
Alcool 50% 2 minutes
Ringage a I’eau courant 2 minutes Lavage
Hématoxyline 2 minute Afin de colorer le noyau
Rincgage a I’eau courant 2 minutes Lavage

Eosine 30 secondes a 1 minute Afin de colorer le
cytoplasme
Ringage a I’eau courant 2 minutes Lavage
Alcool 70% 2 minute Pour éliminer 1’excés des
Alcool 90% 2 minute colorants
Alcool 100% 2 minute
Xyléne 2 minute Pour I’éclaircissement des

lames

Annexe 02: Préparation de la solution de démasquage.
200 ml d’eau distillée + 4 ml de la solution de démasquage.

Annexe 03: Préparation de la solution PBS ( Phosphate-Buffered Saline).
950 ml d’eau distillée + 50 ml de wash Buffer (PBS).

Annexe 04: Préparation de la solution (Diaminobenzidine).

le DAB dilué (50ul de DAB chromogene + 1ml de DAB buffer)

Annexe 05: Contre Coloration & L’hématoxyline
-Coloration des lames avec I’hématoxyline de pendant 5 minutes, puis élimination du

colorant.

-Ringage a I’eau courant (5minutes).
-Plonger les lames dans des bains d’alcool a degrés décroissant (de 1’alcool a
100%jusqu’a I’alcool a 70%) pendant 2 min chacun.

-Un passage dans 4 bains de xyléne pendant 2 min chacun.

-Séchage des lames.




Annexe 06 : Répartition des cas de TNE selon I’année.

Année Nombre de cas Prévalence (%
2015 0 0,00
2016 4 18,18
2017 1 4,55
2018 0 0,00
2019 4 18,18
2020 4 18,18
2021 9 40,91
2022 0 0,00

Totale 22 100

Annexe 07 : Répartition des cas de TNE selon le sexe.

Sexe Nombre de cas Prévalence (%)
Féminin 13 59.10
Masculin 9 40.90

Totale 22 100

Annexe 08 : Répartitions des cas de TNE selon 1’age.

Nombre de cas Prévalence

[5-15] 4 18.18

[15-25] 4 18.18

[25-35] 5 22.73

[35-45] 4 18.18
[45-55] 2 9.09
[55-65] 0 0.00
[65-75] 2 9.09
>75 1 4,55
Totale 22 100




Annexe 09 : Répartitions des cas de TNE selon le siége.

Organe Nombre de cas Prévalence (%)
Intestin gréle 1 4.55
Peau 1 4.55
Parenchyme mammaire 1 4.55
Appendice 16 72.71
Estomac 1 4.55
Vésicule biliaire 0 0.00
Foie 2 9.09
pancréas 0 0.00
Totale 22 100

Annexe 10 : Répartition des cas de TNE selon le type histologique.

Grade Nombre de cas Prévalence (%)
Gl 15 68.18
G2 5 22.73
G3 2 9.09
Totale 22 100




Annexe 11 : Les comptes rendu de certains patients diagnostiqués.




Résumé : Les tumeurs neuroendocrines (TNE) sont des maladies rares qui se forment
a partir d’un développement anarchique de cellules du systeme endocrine et du
systeme nerveux. Notre étude vise a décrire le profil épidémiologique,
histopathologique et immunohistochimique des TNE diagnostiqués au niveau du
laboratoire de 1’anatomie et de cytologie pathologique de 1’hopital de bouzidi lakhder
de Bordj Bou Arreridj. Les études rétrospectives que nous avons menées basant sur
les rapports histopathologique, ont montré que parmi les 22 cas des TNE qui ont été
enregistrés dans la période d'étude, les ages touchés variaient de 25 a 35 ans, avec une
dominance de sexe féminin (59,10 %) par rapport u sexe masculin (40,90 %), avec un
sex-ratio de 1.4. Les TNE appendiculaires sont classé le premier avec le taux le plus
élevé par rapport aux autres types des TNE avec une prévalence de (72.71%) suivi par
le foie (9.09 %). l’autre localisation sont I’intestin gréle, la peau, le parenchyme
mammaire et I’estomac avec (4.55%) respectivement. Il est temps de s’intéresser a
cette pathologie dans notre pays, et d’essayer de laprendre en considération dans les
différents registres nationaux des cancers.

Mots clés : Les tumeurs neuroendocrines, épidémiologie, prévalence, histochimie,
histopathologie, I’anatomie.
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Abstract : Neuroendocrine tumors (NETs) are rare diseases that form from an
anarchic development of cells of the endocrine system and the nervous system. Our
study aims to describe the epidemiological, histopathological and
immunohistochemical profile of NETs diagnosed at the level of the laboratory of
anatomy and pathological cytology of the hospital of bouzidi lakhder of Bordj Bou
Arreridj. The retrospective studies that we conducted based on histopathological
reports, showed that among the 22 cases of NETs that were recorded in the study
period, the affected ages ranged from 25 to 35 years, with a female dominance (59
.10%) compared to the male gender (40.90 %), with a sex ratio of 1.4. Appendicular
NETSs are ranked first with the highest rate compared to other types of NETs with a
prevalence of (72.71%) followed by the liver (9.09%), the other locations are the
small intestine, the skin, breast parenchyma and stomach With (4.55%) respectively. It
is time to take an interest in this pathology in our country, and to try to take it into
consideration in the various national cancer registries.
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