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GLOSSAIRE 
 

 

Adéno-neuroendocrine : Désigne un type de tumeur ou de cellule présentant des 

caractéristiques mixtes, à la fois glandulaires (adénocarcinome) et neuroendocrines, 

ce qui signifie qu'elles ont la capacité de produire des hormones et des 

neurotransmetteurs. 

Adipocytes : Sont des cellules spécialisées dans le tissu adipeux (graisse) qui stockent 

et libèrent les lipides (graisses) dans le corps. 

Adipocytokines : Les adipocytokines sont des hormones principalement produites 

par le tissu adipeux blanc, un organe endocrine impliqué dans l'homéostasie 

énergétique. 

Akt : Egalement connue sous le nom de protéine kinase B (PKB), est une enzyme 

kinase impliquée dans la régulation de nombreux processus cellulaires tels que la 

survie cellulaire, la croissance, la prolifération et le métabolisme. 

Biopsie : Prélèvement d’un fragment de tissu de l’organisme afin d’effectuer un 

examen des cellules au microscope 

Capillaires congestifs : L'état de congestion des capillaires sanguins, caractérisé par 

un flux sanguin accru et une dilatation des vaisseaux. 

Carcinogènes : Qui peut provoquer un cancer. 

Cellules C de la thyroïde : Sont des cellules spécialisées qui produisent la 

calcitonine, une hormone impliquée dans la régulation du métabolisme osseux et du 

calcium sanguin. 

Collagène : Est une protéine fibreuse structurelle présente dans les tissus conjonctifs, 

qui confère résistance, élasticité et soutien aux tissus du corps. 

Cytoplasme éosinophile : Le cytoplasme des éosinophiles est une partie des cellules 

sanguines granulocytaires qui contient des granules colorés en rose grâce à l'éosine. 

Granines : Sont un groupe de protéines présentes dans les cellules neuroendocrines, 

qui sont impliquées dans la régulation et le stockage des hormones et des 

neuropeptides. 

Ilots de nids : Groupes compacts de cellules qui présentent une disposition 

caractéristique dans un tissu, formant des amas distincts entourés par d'autres types 

cellulaires. 



 

 

Îlot pancréatique : Est un agrégat de cellules pancréatiques regroupant les cellules 

productrices d'insuline et d'autres hormones endocrines. 

Incidence : Nombre de nouveaux cas d’une maladie pour100 000 habitants et pour 

une période donnée (généralement 1 an). 

Indice de prolifération Ki67 : Pourcentage de cellules marquées par l’anticorps sur 2 

000 cellules dans les zones de plus haute densité cellulaire. 

La muqueuse musculaire : La musculaire muqueuse est une couche de muscle lisse 

située directement sous l'épithélium des muqueuses, assurant le mouvement et la 

régulation des fonctions dans les tissus muqueux . 

Le carcinome neuroendocrine de Markel : Le carcinome à cellules de Merkel est 

un type rare de cancer de la peau autre que le mélanome. Il apparaît dans les cellules 

de Merkel, présentes dans la partie la plus profonde de la couche supérieure, ou 

externe, de la peau appelée épiderme, et dans les follicules pileux (petits sacs où les 

poils prennent naissance). 

Locus 1q31 : Est une région spécifique du chromosome 1 humain située à la position 

31. 

MIB-1 : Est un marqueur utilisé en pathologie pour évaluer la prolifération cellulaire 

en identifiant la présence de la protéine Ki-67 dans les cellules en division active. 

Micronutriment : Sont des nutriments essentiels nécessaires en petites quantités pour 

le fonctionnement optimal de l'organisme, tels que les vitamines et les minéraux. 

Motté : En histologie se réfère à la présence de taches ou de marbrures dans un 

échantillon tissulaire observé au microscope, généralement causées par une 

distribution irrégulière ou inégale de certains composants cellulaires ou tissulaires. 

Phase G0 : Est une phase de repos du cycle cellulaire où les cellules ne se divisent 

pas activement. 

P53 : Est une protéine qui agit comme un régulateur essentiel de la croissance 

Pro-carcinogènes : Sont des substances chimiques ou agents biologiques qui peuvent 

être métabolisés dans l'organisme en composés cancérigènes, augmentant ainsi le 

risque de développer un cancer. 

cellulaire et de la prévention de la formation de cellules cancéreuses. 

 

 
Rétroagulation : Est un processus par lequel un système régule et ajuste 

automatiquement son activité en fonction des signaux de rétroaction qu'il reçoit. 



 

 

Stroma : Est un tissu conjonctif néoformé, fourni par l'hôte, 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 à la prolifération tumorale et à 

la destruction du tissu normal. 

Syndrome de Zollinger-Ellison : Est une affection rare caractérisée par la production 

excessive d'acide gastrique par des tumeurs appelées gastrinomes, qui se développent 

principalement dans le pancréas ou le duodénum. 

Tumeur bien différenciée : Se dit d’un tissu tumoral dont les cellules sont proches 

voire similaires à la structure des cellules normales. 

Tumeur peu différenciée : Se dit d’un tissu ou de cellules ayant peu de caractère 

morphologique permettant de reconnaitre son origine. 

Villosité : État d'une surface velue ; ensemble des poils qui recouvrent cette surface. 
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Les tumeurs neuroendocrines (TNE) constituent un groupe hétérogène de 

tumeurs qui peuvent apparaitre sur différents organes, il s’agit d’une pathologie rare 

(Pearse, 1969). Ces tumeurs comportent les cellules neuroendocrines (NE) des 

surrénales, des parathyroïdes, des ilots pancréatiques, de l'hypophyse, des cellules C 

de la thyroïde ainsi que des cellules neuroendocrines dispersées dans le corps entier 

(Baudin et Ducreux, 2008). Les TNE atteignent préférentiellement les organes 

digestifs (intestin grêle, pancréas, appendice, rectum, côlon) constituant ainsi les 

tumeurs neuroendocrines digestives TNED (Dior et al., 2017). 

Les TNED ont des caractéristiques communes d'évolution cytologique, 

histologique, immunohistochimique, ultrastructurale et clinique (Chatal et al., 2000). 

Une grande proportion des ces tumeurs est non fonctionnelle et diagnostiquée 

fortuitement lors d’une procédure médicale pour autres causes. 

Notre étude est une continuité des travaux d’une étude réalisée par Bahi et 

Chellakh, (2022) sur les TNE. L’étude statistique de cette dernière a été basée 

seulement sur les données qui ont été fournies par le service anatomopathologique de 

l’hôpital Bouzidi Lakhder de la wilaya de Bordj Bou Arreridj(BBA) ; montrant ainsi 

que le taux des TNED représente une proportion importante des TNE. En continuité à 

ces travaux ; nous avons mené notre recherche complémentaire au sein de deux 

services du même hôpital de BBA (service d’épidémiologie et service 

d’anatomopathologie) afin de confirmer les résultats obtenus précédemment. Pour 

atteindre notre objectif, nous avons adopté un séquencement bi-phasique dirigeant 

notre travail: 

   Dans la première phase, nous allons présenter une description du système 

neuroendocrine et le système digestif ainsi que les principaux formes des TNED et 

leur histopathologie. 

   Dans la deuxième phase ; nous décrirons le profil épidémiologique en se basant 

sur une analyse statistique des données fournies par le service épidémiologique et par 

la suite, l’observation et la synthèse de nos résultats où nous caractérisons 

quelques  aspects immuno-histopathologiques des TNED observés au niveau du 

laboratoire durant notre stage pratique. 

Les résultats de notre étude devraient contribuer à une meilleure compréhension 

de la fréquence et de la prévalence des TNED dans notre région, ainsi qu'à 

l'amélioration des stratégies de diagnostic et de traitement. 
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CHAPITRE I                                                               RAPPEL BIBLIOGRAPHIQUE        

 

 

Une régulation minutieuse de la production et de la libération d'hormones dans 

le corps est en étroite interaction entre le système nerveux (SN) et le système 

endocrinien (SE).Cette relation a engendré l'apparition du système neuroendocrinien 

(SNE) (Rodet, 2022) qu’on va le détailler ci dessous. 

I- Le système neuroendocrine 

Pour mieux comprendre ce système on va d’abord détailler sa structure. 

I-1-Structure du SNE : il est divisé en deux groupes 

• Le premier groupe : est le SE qui se compose des types cellulaires formant des 

glandes. Il comprend l’adénohypophyse, les glandes parathyroïdes, les 

paraganglions et la glande médullosurrénale (Klӧppel, 2023) (Figure 01). 

 

Figure 01 : Structure du système endocrinien (Hiller-Sturmhöfel et Bartke 

, 1998) 

• Le deuxième groupe : est le système neuroendocrinien diffus (SNED). Selon 

Capella et al (1995) c’est un réseau de cellules nerveuses et endocrines de phénotype 

commun. Il est caractérisé par l'expression simultanée de marqueurs protéiques 

généraux des cellules neuroendocrines et de produits hormonaux particuliers à chaque 

type cellulaire. Ce système est distribué de manière diffuse, il est présent dans la peau, 

la glande thyroïde, les poumons, le thymus, le pancréas, le tube digestif, les voies 

biliaires et les voies urinaires (Klӧppel, 2023). Bien que ces cellules aient été 

longtemps considérées comme ayant une origine embryologique commune dans la 

crête neurale, beaucoup d'entre elles proviennent de l'endoderme, en particulier dans 

les voies digestives et respiratoires (Capella et al., 1995). 

Il est important de s’intéresser à la fonction du SNE afin de se concentrer sur leur 

rôle en tant qu’interface entre le système nerveux et endocrinien. 
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  CHAPITRE I                                                      RAPPEL BIBLIOGRAPHIQUE 

 

 

I-2-Fonction du SNE : Les cellules endocrines (CE) constituant le SNE ont 

des mécanismes pour stocker et concentrer les hormones et les neurotransmetteurs 

dans des vésicules appelées granules sécrétoires. La libération du contenu de ces 

granules par exocytose sous l'action de divers stimuli permet aux cellules de répondre 

de manière appropriée aux besoins de l’organisme (Anouar et al., 2001). 

Ces produits biologiques agissent sélectivement sur les cellules cibles. Ces dernières 

peuvent exprimer des récepteurs spécifiques qui sont stimulés par la liaison 

hormonale, induisant une rétrorégulation négative de la production hormonale. Par 

conséquent, la synthèse et la sécrétion d'hormones sont maintenues en équilibre 

(Wiedenmann et Huttner, 1989). (Figure 02) 

 

Figure 02 : Mode d’action des neurones sur le système endocrinien (site web01). 

 
Les CE contrôlent la plupart des processus physiologiques. Elles interviennent 

dans la régulation de la croissance et de la différenciation des tissus, de la fonction 

reproductrice et du développement sexuel, de l'homéostasie, de la tension artérielle, 

du métabolisme énergétique ou des situations stressantes (stress, soif, faim, etc.) 

(Rodet, 2022). 

En poursuivant notre exploration, nous allons maintenant passer à l'étude des 

fonctions du SNE à la localisation des CE dans le corps humain, afin de mieux 

comprendre comment leur répartition contribue à la régulation des processus 

neuroendocriniens. 

I-3-Localisation : Les CE sont réparties à travers tout le corps, occupant des 

emplacements stratégiques dans divers organes et tissus, ce qui leur permet d'exercer 

leurs fonctions régulatrices de manière étendue et coordonnée (Lechago et Gould, 

1997). (Figure 03) 
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Figure 03 : Localisation des cellules endocrines (Site web 02). 

 
Les CE se localisent préférentiellement dans le tube digestif. Cela nous a 

orienté à se focaliser brièvement sur l’exploitation du système digestif. 

II- Le système digestif 

 

II-1-Définition : Le tube digestif est un tube musculaire très long, qui s’étend 

de la cavité buccale à l’anus. Son rôle principal est de digérer, d’extraire les 

nutriments contenus dans le bol alimentaire et d’éliminer ou transformer les produits 

non assimilables(Dilmi et Benaili, 2021).Au niveau embryologique, le tube digestif 

est issu de l’assemblage de structures endodermiques à l’origine de l’épithélium et 

mésodermiques formant les parties musculaires lisses, séreuses et le tissu conjonctif 

(Ducarouge, 2012).On distingue successivement la bouche, le pharynx, l’œsophage, 

l’estomac, l’intestin grêle, le gros intestin et l’anus(Ghrici, 2022).(Figure 04) 

Figure 04 : Le système digestif (Site web 03). 
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Après avoir parlé des différentes grandes parties du système digestif, nous allons 

maintenant plonger dans la complexité de sa physiologie pour mieux comprendre les 

processus dynamiques. 

II-2-Physiologie du système digestif : Le tube digestif est divisé en quatre 

parties : 

➢ Zones de transit représentées par la bouche, le pharynx et l'œsophage. 

➢ Estomacs où prédominent les phénomènes mécaniques. 

➢ Long tube spiralé ; l'intestin grêle est le lieu des principales transformations 

chimiques et de l'absorption des nutriments. 

➢ Enfin, le tube large et relativement court, le gros intestin, excrète, digère et 

concentre les résidus alimentaires (Ducarouge, 2012; Meftouh, 2019). 

Ce système digestif est le siège de différentes pathologies. Parmi ces pathologies 

on cite les tumeurs digestives. Dans le prochain paragraphe on va se concentré sur les 

tumeurs neuroendocrines digestifs (TNED). 

III- Tumeurs neuroendocrines digestifs 

Les TNED sont des tumeurs bénignes ou malignes (cancéreuses) qui 

proviennent des cellules glandulaires et neuronales du système digestif (Site web 04). 

III-1-Définition : Les TNED représentent un groupe hétérogène de tumeurs, 

et cette hétérogénéité se reflète non seulement dans les différentes localisations de ces 

tumeurs, mais aussi dans leur diversité clinique et biologique. Ils occupent donc une 

place de plus en plus importante en oncologie gastro-intestinale (Mathonnet, 2007). 

III-2-Classifications des TNED : L'hétérogénéité de ces tumeurs pose des 

difficultés de classification, ce qui motive la communauté scientifique à mettre à jour 

de nouvelles classifications afin de mener des études cliniques et épidémiologiques 

comparables au niveau international (Walter et al., 2013). 

III-2-1-classification OMS 2010 : L’Organisation mondiale de la 

santé (OMS) a proposé en 2010 une classification des TNED basée sur leur potentiel 

de malignité (Lechago et Gould, 1997). Ci dessous un tableau qui résume ce rang. 

Tableau 2 : Classification OMS (2010) des tumeurs neuroendocrines digestifs (Le 

Douarin et al., 1990). 
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TNED Index de prolifération Index Ki67 

TNED bien différencié G1 < 2% ≤ 2% 

TNED bien différencié G2 2% -20% 3% - 20% 

Carcinome neuroendocrine 

peu différencié G3 

> 20% >20% 

Il existe aussi des tumeurs mixtes actuellement appelées « adéno-neuroendocrines » 

 

(Le Douarin et al., 1990). 

 

III-2-2-Classification TNM : La lettre T est l'initiale de tumeur et 

correspond à la taille de la tumeur ; la lettre N est l'initiale de node qui signifie 

ganglion en anglais et indique si des ganglions lymphatiques ont été ou non envahis ; 

la lettre M est l'initiale de métastase et signale la présence ou l'absence de métastases. 

Tableau 03 : Classification TNM des TNED (Sobin et Wittekind, 2002). 

TNM 

T-tumeur 

primitive 

Bas de jéjunum et l’iléon Appendice Colon et rectum 

Tx La tumeur  primaire ne peut 
pas être évaluée 

La tumeur primaire ne peut pas 
être évaluée 

La tumeur primaire ne peut pas 
être évaluée 

T0 Aucune preuve de tumeur 
primaire 

Aucune preuve de tumeur 
primaire 

Aucune preuve de tumeur primaire 

T1 Tumeur envahissant la 

muqueuse ou la sous- 
muqueuse et taille ≤ 1 cm 

Tumeur ≤ 1 cm envahissant la 

sous-muqueuse et la 
musculeuse propria 

La tumeur envahit la muqueuse ou 

la sous-muqueuse, Taille T1a, 
Taille T1b 1–2 cm 

T2 Tumeur envahissant la 

musculeuse propria ou taille 

> 1 cm 

Tumeur ≤ 2 cm envahissant la 

sous-muqueuse, la musculeuse 

propria et/ou envahissant de 

manière minimale (jusqu'à 3 

mm) la 

sousséreuse/mésoappendice 

Tumeur envahissant la musculeuse 

propria ou taille > 2 cm 

T3 La tumeur envahit la sous- 

séreuse 

Tumeur > 2 cm et/ou 

envahissement étendu (plus de 

3 mm) de la sous- 

séreuse/mésoappendice 

La tumeur envahit la graisse sous- 

séreuse/péricolique/périrectale 

T4 La tumeur envahit le 

péritoine/d'autres organes 

La tumeur envahit le 

péritoine/d'autres organes 

La tumeur envahit directement 
d'autres organes/structures et/ou 
perfore le péritoine viscéral 

Ganglions lymphatiques N-régionaux  

Stade NX Les ganglions lymphatiques 
régionaux ne peuvent pas 
être évalué 

N0 Pas de métastase 
ganglionnaire régionale 

Stade I - T1 N0 M0 

N1 Métastases ganglionnaires 
régionales 

Stade IIa - T2 N0 M0 

M métastase à distance Stade IIb - T3 N0 M0 

MX Les métastases à distance ne 
peuvent pas être évaluées 

Stade IIIa - T4 N0 M0 

M0 Pas de métastases à distance Stade IIIb - tout T N1 M0 

M1a métastase à distance Stade IV - tout T tout N M1 
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Dans la partie suivante nous allons présenter quelques études épidémiologiques 

sur l’incidence et la prévalence de ces tumeurs. 

III-3-Épidémiologie : En Algérie, par exemple entre 60 et 120 nouveaux cas de 

TNE    sont    enregistrés     annuellement     (Oukkal, 2013).     L'âge     d'apparition 

est plus couramment entre 40 et 60 ans (Bereksi, 2020). 

Après avoir exposé l’épidémiologie, nous passons maintenant au processus de 

pathogénie des TNED, c'est-à-dire la tumorigenèse. 

III-4-Tumorigenèse : Le gène PHLDA3 (Pleckstrin Homology Like Domain 

Family A Member 3) fonctionne comme un suppresseur de PanNETs (TNE 

pancréatique) via la répression de l'activité Akt qui en aval régule les processus 

biologiques (Ohki et al., 2014). L’Akt appartient à la famille des protéines kinases. 

Elle est impliqué dans la voie de signalisation de la survie cellulaire, en inhibant 

l'apoptose (Testa et Bellacosa, 2001). Le gène PHLDA3 qui code pour une protéine 

composée de 127 acides aminés. Cette protéine contient principalement un domaine 

PH qui se lie à différents phosphates de phosphatidylinositol (PIP) et se localise sur la 

membrane cellulaire. Lorsque PHLDA3 est surexprimé, il active la caspase-3 et 

entraîne une augmentation de la mort cellulaire, ce qui suggère que PHLDA3 peut 

provoquer l'apoptose (Kawase et al., 2009). 

Akt est un oncogène bien connu qui est anormalement activé dans de 

nombreuses tumeurs en réponse à divers signaux extracellulaires tels que des facteurs 

de croissance et des hormones (Luo et al., 2003 ; Bellacosa et al., 2005). Akt possède 

également un domaine PH, et PHLDA3 inhibe l'activation d'Akt en compétition avec 

sa liaison aux PIP. Étant donné que PHLDA3 agit comme un répresseur d'Akt, les 

chercheurs suppose que la perte de la fonction de PHLDA3 peut contribuer à la 

formation de tumeurs (Kawaseet al., 2009)(Figure 05). 

Il a été observé que la perte d'hétérozygotie (LOH) est fréquemment présente 

dans le locus 1q31 des TNE du pancréas (Chen et al., 2003 ; Yang et al., 2005). Étant 

donné que le gène PHLDA3 est situé dans cette région (1q31) et que la LOH du gène 

PHLDA3 est souvent observée dans les tumeurs neuroendocrines pulmonaires, les 

chercheurs ont suggérés l'hypothèse que le gène PHLDA3 pourrait également subir 

une LOH dans les PanNET (Chen et Ohki, 2020). 
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Figure 05 : Modèle de tumorigenèse de TNE résultant de la perte fonctionnelle 

de PHLDA3 (Chen et Ohki,2020). 

Après avoir exploré le processus de la tumorigenèse, nous allons maintenant 

nous pencher sur les marqueurs tumoraux spécifiques associés à ces tumeurs utilisées 

pour le diagnostic des TNED. 

III-7-Diagnostic : Un diagnostic positif de TNED est multidisciplinaire. Il 

repose sur les critères de présentation clinique, d'examen hormonal, d'endoscopie, 

d'imagerie radiographique et nucléaire, et enfin d'examen histologique. L'évaluation 

biologique initiale des TNE devrait inclure au moins la dose de chromogranine A 

circulante et d'autres marqueurs spécifiques pour évaluer leur fonction (Modlin et al., 

2003). 

III-7-1-Les marqueurs tumoraux 

 

➢ Les marqueurs généraux 

 

- les marqueurs vésiculaires: ils sont associés aux vésicules neurosécrétoires, 

équivalents endocrines des vésicules pré-synaptiques des neurones ; la 

synaptophysine est l’exemple le mieux connu et le plus utilisé en pratique 

(Wiedenmann et Huttner, 1988). 

- les marqueurs cytosoliques: ils correspondent à des protéines cytoplasmiques, 

libres au sein du cytosol cellulaire ; c’est le cas de l’énolase spécifique des neurones, 

ou NSE, qui, contrairement à ce que laisse supposer son nom, est exprimée dans de 

très nombreuses lignées cellulaires. En plus, la protéine PGP9.5, qui est moins connue 

mais beaucoup plus spécifique, son expression étant effectivement limitée aux 

cellules nerveuses et aux cellules endocrines (Bordiet al., 1988). 

- les marqueurs membranaires: la protéine membranaire « neuro-endocrine » la 



9 

  CHAPITRE I                                                      RAPPEL BIBLIOGRAPHIQUE 

 

 

mieux connue est sans conteste N-CAM (neural cell adhesion molecule) ; il s’agit 

d’une protéine d’adhésion intercellulaire, qui joue à l’état normal un rôle important 

dans la régulation des interactions entre cellules endocrines (Figarella-Branger et 

al ., 1990). 

- Marqueurs associés aux granules de sécrétion : 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).(Figure 06) 

➢ Les marqueurs spécifiques 

- Les marqueurs de prolifération tumorale : L’examen du taux de prolifération 

cellulaire tumorale en utilisant le marqueur Ki-67 est couramment employé pour 

différencier les tumeurs neuroendocrines (TNE) de comportement bénin et celles 

présentant un risque élevé d'évolution maligne (Ait Lhachmi, 2011). Cet anticorps 

(AC) est capable de reconnaître des protéines nucléaires et détectable dans les cellules 

en train de proliférer en cycle, hors phase G0 (Gerdes et al., 1983).Des études 

antérieures ont révélé une corrélation inverse entre l’indice de prolifération Ki-67 et la 

survie des patients (Canavese et al., 2001 ;Pelosi et al., 1996).L'index Ki-67 est 

calculé en identifiant la proportion de cellules cancéreuses qui présentent un 

marquage nucléaire positive pour l’Ac Ki-67 (ou pour un autre Ac équivalent, tel que 

l'anticorps MIB-1)(Rindi et al., 2006). Il est effectivement indiqué que le taux 

d'expression de l'indice Ki-67 pour le grade G1 doit être inférieur ou égal à 2%, tandis 

que pour le grade G2, il doit être supérieur ou égal à 3% (Klöppel et al., 2017). 

 

Figure 06 : Localisation subcellulaire des principaux marqueurs endocrines et 

neuroendocrines (modifié d’après (Scoazec, 2005)). 
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I- Présentation du site d’étude 

I-1-Description de la région 

Bordj-Bou-Arreridj est une région située à l’est de l’Algérie (Laatamna et al., 2020).Elle 

est située à 240 km à l'est d'Alger et à 72 km à l'ouest de Sétif, dans la plaine de la 

Medjana, délimitée par les monts Bibans au nord et les monts Hodna au sud. Ville 

moyenne de 628 475 habitants, elle est traversée par le principal axe de transport reliant 

l'est et le centre de l'Algérie, et elle possède un secteur industriel dynamique. Elle est 

composée de 34 communes et 10 daïras. 

Notre étude est consacrée aux patients atteints des TNE. Nous avons mené des études 

rétrospectives et prospectives aux laboratoires d'anatomie pathologique et cytologie de 

l'hôpital Bouzidi Lakhdar. Notons ainsi que nous avons obtenu toutes les informations et 

les statistiques reliées à l’étude épidémiologique au près du service d’épidémiologie. 

I-2-Présentation du laboratoire d’anatomie pathologique de l’hôpital : 

Le laboratoire d’anatomie pathologique a été créé en 2013 et il est situé dans le bloc 

administratif. Il est composé de : 

   Le personnel : 

-Une chef de service. 

-Cinq médecin. 

- Trois techniciens 

- Deux assistantes médicales. 

-Un agent 

   Locaux de laboratoire : 

      -Une salle de secrétariat. 

      -Une salle médecins. 

      -Une salle de macroscopie. 

      -Deux salles de technique. 

      -Une salle d’archivage et de réserve. 

   Les techniques utilisées dans le laboratoire sont : 

      -Technique histologique. 

      -Technique cytologique. 

      -Technique immuno-histochimique. 
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II- Matériel et méthodes 

II-1-Matériel biologique 

Nous avons réalisé une étude rétrospective de 33 cas des TNE digestives recensés. 

Les données sont colligées avec l’autorisation du service d’anatomo-pathologie au niveau du 

service d’épidémiologie, entre Janvier 2014 et Décembre 2020. Le diagnostic a été retenu sur 

l’étude histologique des prélèvements biopsiques et des pièces opératoires avec parfois étude 

immunohistochimique. Cependant, les tumeurs ont été classées selon la classification de 

l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) 2010 pour les TNE. 

Les différentes données ont été recueillies à partir des dossiers archivés. Des fiches 

d’exploitation ont été remplies pour faciliter la collecte des différents paramètres étudiés et 

qui englobent : 

✓ Des paramètres épidémiologiques (année, sexe, âge, siège...), 

✓ Des paramètres cliniques (motifs de consultations, signes cliniques, 

exploration paraclinique, traitement et évolution...) 

✓ Des paramètres histologiques (type histologique, grade, stade, localisation...) 

✓ Des paramètres immunohistochimiques (chromogranine A, ki67). 

Notons aussi que nous avons inclus dans notre étude toutes les TNE Digestives 

diagnostiquées et confirmées durant la période d’étude au niveau de service 

d’anatomopathologique et de cytologie de l’hôpital Bouzidi Lakhdar. Nous avons exclu de 

notre étude les tumeurs suspectes d’être d’origine endocrine sans preuve histologique. 

II-2-Etude anatomopathologique 

II-2-1-Etude histologique 

II-2-1-1-Macroscopie (mensuration et description des pièces postopératoires) 

Un examen macroscopique est un examen qui permet de mesurer et de décrire le site   

chirurgical. Ces zones seront mesurées, pesées, palpées puis disséquées. A partir de cette 

inspection, il est possible de sélectionner les parties à examiner au microscope : parties 

endommagées, parties saines et étendue de la résection. 

Ces étapes se déroulent toutes en coulisses dans la salle d'opération. 

• L'eau courante élimine le formaldéhyde. 

• Mesures des pièces opératoires : longueur, circonférence, taille et description de 

l'aspect de la tumeur (Photo 01 A). 

• Prélevez des fragments de la masse tumorale et des bordures de résection 

chirurgicale. 
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• Trancher les morceaux (Photo 01 B) et les placer dans des cassettes numérotées 

(Photo 01 C). 

• Conserver les cassettes dans du formol à 10 %. 

• Pour les biopsies, de petits fragments sont enroulés autour de l'extrémité d'une 

éponge fine et placés dans une boîte en plastique. 

• Le reste des prélèvements chirurgicaux doit être conservé en cas d’autre analyse nécessaire . 

(Photo 01 D). 

 
 

   A-Mensuration et description de l’échantillon ;B-Coupe ;C-Placer dans une cassette 

numéroté 

D-Conservation du reste des échantillons. 

Photo01: Etapes d’étude macroscopique des pièces postopératoires. 

 
II-2-1-2-Microscopie 

 

La technique de base comporte plusieurs étapes : (la fixation, Circulation des tissus, 

inclusion, réalisation des coupes, coloration des coupes, montage et étude microscopique). 

❖ Etape 1 : La fixation 

 

Le fixateur le plus connu est le formol à 10 %, la fixation est utilisée pour la conservation 

de morphologie cellulaire et doit être immédiate et rapide après le prélèvement. 

En effet, les tissus prélevés vont subir une autodigestion en plus l’air ambiante peut 

contaminer le prélèvement par les bactéries. 

On met les cassettes dans des flacons qui contienne du formol dilué (à 10 %) pour 

empêcher la déshydratation des cellules et les gardées dans un état proche du vivant ces 

flacons doivent être grande pour éviter la déformation des échantillons. 

❖ Etape 2 : La circulation des tissus 
 

Elle contient trois étapes essentielles : 

 

 

 

B DA B C D
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A B 

a. La déshydratation 

 

Cette étape permet d’éliminer le formol d’échantillon. 

-Les cassettes sont mis dans un automate à inclusion qui contient sept bacs de solution 

alcoolique de degré croissant progressivement (les trois premiers bacs à 50% ,70%, 90% 

pendant 6h et le reste éthanol pur 100% pendant 8h). 

b. L’éclaircissement 

Pour rendre les tissus transparents et pour éliminer l’alcool on les met dans trois bacs de 

xylène (pendant : 1h, 1h30, puis 2h successivement). 

c. L’imprégnation 

L’échantillon va être imprégner ou enrober dans la paraffine liquide ;(02 passages 

pandent 2h puis 3h successivement) jusqu’à l’obtention d’une pièce qui ne contient ni eau, ni 

alcool, ni solvant intermédiaire. 

Photo 02 : Automate à inclusion Leica TP 1020. 

❖ Etape 03 : Inclusion 

En utilisant un automate d’enrobage et d’une plaque à congélation (Photo 03). 
 

Photo03 : Appareil d’enrobage SLEE MPS/P et Plaque à congélation SLEEMPS/C. 

Cette étape consiste à rigidifier l’échantillon avec la paraffine, en utilisant un automate 

d’enrobage et d’une plaque à congélation. 

- On enlève les échantillons de cassettes. 
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B C D A 

- Puis les échantillons sont plongés dans des moules qui contiennent la 

paraffine (Photo 04 A). 

- Ensuite on couvre les moules par des demi-cassettes (Photo 04 B). 

- On laisse les échantillons refroidir sur la plaque à congélation. 

- On retire les demi-cassettes de moule et on les conserve dans un congélateur 

(Photo 04 C). 

- On obtient à la fin des blocs de paraffines solides (Photo 04 D). 
 

Photo04 : Inclusion dans la paraffine et obtention des blocs solides. 

❖ Etape 04 : Réalisation des coupes 

La coupe est effectuée à l’aide d’un appareil appelé le microtome (Photo 05A) 

Cette étape permet de réaliser des coupes par le microtome pour l’observation d’échantillon 

en microscopie. 

- La première chose à faire c’est le grossissement des blocs pour enlever 

l’excès de paraffine et obtenir un fragment visible. 

- Les blocs sont coupés par microtome à des fines couches en formant un 

ruban (Photo 05 A). 

- On prépare deux solutions d’eau froide et d’autre chaude. 

- On recouvre les lames en verre par l’eau. 

- On place les rubans sur les lames à l’aide d’une aiguille (Photo 05 B). 

- Les lames sont ensuite placées sur une plaque chauffante pour biens les 

sécher à température ambiante (Photo 05 C). 

- On numérote les lames et on les met dans un portoir (Photo 05 D). 

- Enfin, on met les lames dans l’étuve pendant 1h. 
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Photo05 : Réalisation des coupes. 

❖ Etape 05 : Coloration des coupes 

Principe 

La coloration se fait par deux colorants essentiels : l’hématoxyline et l’éosine (coloration 

HE). L’hématoxyline est un colorant topographique de base qui colore les composants acides du tissu 

(noyau) en bleu/violet. L’éosine est un colorant acide qui colore les composants tissulaires de 

base (cytoplasme) en rose. 

Il est important de déparaffiner et réhydrater les échantillons en premier pour 

l’imprégnation des tissus. 

La coloration est effectuée dans un automate de coloration (Photo 06), comme suit : 

- On met les lames dans le xylène et on les laisse pendant 20min. 

- On dépose les lames encore dans 8 bacs de xylène, et on les laisse dans 

chaque bac pendant 2min, afin d’éliminer toute la paraffine restant sur les 

lames. 

- Ensuite, on met les lames dans un l’alcool pendant 2min. 

- Quand les 2min se terminent, on lave les lames avec l’eau distillé et on les 

plonge dans un bac qui contient l’hématoxyline pendant 3min. 

- On fait le lavage des lames avec l’eau et on les met dans l’éosine pendant 

2min. 

- On lave les lames, et on les dépose dans 4 bacs de l’alcool, 2min pour 

chacun. 

- Quand on termine, on met les lames dans le xylène pendant une demi-heure 

(Annexe 01). 
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Photo06 : Automate de coloration LEICA ST4040. 

❖ Etape 06 : Montage et étude microscopique 

Après avoir subi une déshydratation le montage se fait par une résine synthétique qui 

s’appelle l’EUKITT. Les coupes colorées sont montées entre lame et lamelle par l’eukitt 

(Photo 07 A). On met les lames sécher à l’air libre (Photo 07 B). Après avoir sécher les 

lames, le médecin fait l’observation avec un microscope (Photo 07 C). 

 
 

Photo07 : (A) Montage des lame (B) Obtention des lames colorées et (C) observation 

microscopique. 

II-2-2 Etude immunohistochimique 

 

Principe 
 

Le principe repose sur la reconnaissance antigénique d’un marqueur d’intérêt par un 

anticorps spécifique couplé à une enzyme transformant un substrat en une molécule 

chromogène. 

Elle permet à la fois une caractérisation des sous-populations cellulaires tissulaires ainsi 

qu’une étude des interactions spatiales de celles-ci. 

❖ Etape 01 : Déparaffinage 
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• Nous plaçons d'abord les lames dans deux bacs de xylène pendant 5 

minutes pour éliminer l'excès de paraffine. 

• Les lames traversent ensuite trois cuves d'alcool de degré décroissant 

(100%, 95%, 75%) pendant 5 minutes chacun, le but est de mettre en œuvre 

une réhydratation. 

• Rincer avec deux bacs d'eau distillée pendant 5 minutes chacun. 

❖ Etape 02 : Démasquage 

Principe 

L'exposition de sites antigéniques a révolutionné l'IHC en augmentent la quantité 

d'anticorps disponible pour la coupe à la paraffine. Ce démasquage thermique est contrôlé par 

4 paramètres : (Température maximal à laquelle elle est effectuée, Le pH de la solution de 

démasquage, la nature de la solution de démasquage, durée du traitement) (Annexe 02). 

Plus la température est élevée, plus la libération est rapide et efficace pour la grande 

majorité des AC. L'intensité du marquage est peu affectée par le Ph (De 1 à 10) de la solution. 

La solution de démasquage restaure l’Ag sur la surface cellulaire. 

Protocol 

• Nous mettons d'abord la solution de démasquage dans le bain-marie93°C 

jusqu'à ébullition (Photo 08 A). 

• Placer les lames dans la solution d'exposition pendant 16 minutes (Photo 

08 B). 

• Retirer le liquide de masquage du bain-marie et laisser refroidir 

• Laisser reposer sur la paillasse à température ambiante pendant 20 minutes 

(Photo 08 C). 

• Prendre les lames de la solution de démasquage et les mettre dans 2 bacs 

d’eau distillée pendant 5 minutes chacune. 
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 C 

Photo08 : Démasquage antigénique. 
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❖ Etape 3 : Blocage des peroxydases endogènes 

• Laisser les lames sécher à l'air et préparer une chambre humide en utilisant 

un plateau et une gaze imbibé d'eau, puis on recouvre avec un autre plateau 

pour leur fournir une incubation en noir (Photo 09 A). 

• On utilise un crayon pour dessiner un cercle sur la lame autour de la zone 

fixe avec un "Dako Pen" hydrophobe (Photo 09 B). Ce dernier contient de 

la paraffine qui limite la diffusion du réactif sur la surface de la lame). 

• Appliquer de la peroxydase sur la lame (5 min) (Photo 09 C). 

• Rincer les lames dans 2 bacs d'eau distillée pendant 5 minutes chacune. 
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Photo09 : Blocage des peroxydases endogènes. 

❖ Etape 4 : Application de l’anticorps primaire 

Les marqueurs de prolifération et marqueurs hormonaux sont testés sur toutes les lames 

avec un anticorps primaire dilué pendant 30 min dans une chambre humide en dessous de 

25°C (Photo 10). 

• On rince les lames dans du PBS pendant 5 minutes (pour laver) (Annexe 

03). 

Photo10 : Application de l’anticorps primaire. 
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C B A 

❖ Etape 5 : Application de l’anticorps secondaire et révélation du complexe secondaire 

Ag /Ac1/Ac2 

• Les anticorps secondaire (révélateur) sont incubés sur les lames pendant 

30 minutes (Photo 11 A). 

• On les place dans deux bacs de PBS pendant 5 min chacun (Photo 11 B). 

• Pendant ce temps, préparez la solution DAB (Annexe 04). 

• On ajoute la chromogène peroxydase (DAB) sur chaque lame de 5 à 10 

minutes, jusqu’à ce qu’il soit marqué d’une couleur marron sur le fond 

des fragments (Photo 11 C). 

• On arrête la réaction par un rinçage avec du PBS pendant 5 minutes. 

• Rincer les lames avec de l’eau distillée. 
 

 
 

Photo11 : Application de l’anticorps secondaire et révélation du complexe secondaire 

Ag /Ac1/Ac2. 

❖ Étape6: la contre-coloration 

• On trempe la lame dans le bac d’Hématoxyline de Meyer pendant 2 à 5 

minutes (Annexe 05), pour colorer le cytoplasme (Photo 12 A). 

• On rince à l'eau du robinet (Photo 12 B). 

• On déshydrate dans 2 bacs d'alcool pendant 5 minutes chacun (Photo 12 

C). 

• On les laisse sécher pendant 2minutes à l’air libre. 

• On rince les lames dans 2 bacs de xylène pendant 5min pour chaque bac. 
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Photo12 : Contre -coloration. 

❖ Etape 7 : Le montage et l’observation microscopique (même étape que l’étude 

histologique). 
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I- RESULTATS RELATIFS A L’ETUDE EPIDEMIOLOGIQUE 

 

Notre étude a concerné tous les cas des tumeurs neuroendocrines digestives 

diagnostiquées entre le mois de Janvier 2014 et Décembre 2020 au niveau de la wilaya de 

Bordj Bou Arreridj (BBA). Nous avons pu avoir les données épidémiologiques concernant 

notre région d’étude à partir des registres des données fournis par le service d’épidémiologie 

entre la période de 2014 à 2020. La partie immunohistologique a été réalisée au niveau du 

laboratoire d’anatomie et de cytologie pathologique du même hôpital. Toutes les présentations 

graphiques relatives aux résultats épidémiologiques recueillis seront présenté dans ce qui suit, 

en plus d’une description des coupes immunohistologiques obtenus et observées durant notre 

période de stage. Les tableaux des valeurs individuelles sont placés en annexe. Les valeurs 

moyennes sont incluses dans le texte avec les figures correspondantes. Toutes les analyses et 

les graphes ont été réalisés à l’aide de l’Excel (2007). 

I-1-Répartition des TNE par rapport aux tumeurs générales : 

Parmi les 6483 cas de tumeurs recensés au service épidémiologique de l’hôpital 

Bouzidi Lakhdar durant notre période d’étude ; 63 étaient des TNE ce qui représente presque 

1% de la totalité des tumeurs (Figure 07) (Annexe 06). 

 

Figure 07 : Répartition des TNE par rapport aux tumeurs générales. 

 

Maintenant que nous avons présenté un aperçu sur le taux des TNE, on passe aux 

estimations  des TNED par rapport aux  autres TNE. 

I-2-Répartition des TNED par rapport aux autres TNE 

Parmi les 63cas de TNE recensés auparavant ; 33 cas étaient des TNED représentant 

52, 40%, ce qui explique le taux élevé de ce type dans l’appareil digestif par rapport aux 

autres localisations (Figure 08) (Annexe 07). 
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Figure 08 : Répartition des TNED par rapport aux autres TNE. 

Nos résultats sont en accord partiellement avec les données présentées par Bereksi, 

(2020) dans la Wilaya de Sidi Bel-Abbes ; où 60 % des TNE étaient des TNED gastro- 

intestinaux. Bien que notre étude et cette dernière ont utilisées des échantillons de taille 

différente et ont été menées dans des régions différentes, les résultats suggèrent que les TNED 

peuvent être relativement fréquentes en Algérie. En parallèle, une analyse effectuée en France 

en2011 sur 1350 cas de TNE a également révélé que la plupart des TNE étaient des TNED 

représentant une prédominance de 72% (Walter et al., 2013). 

Cette prévalence des TNED est peut-être due à l’existence d’une très grande variété de 

cellules glandulaires et nerveuses de ce système. Par exemple dans le tractus gastro-intestinal 

; plus de 20 types cellulaires différents sont reconnues par leurs propriétés sécrétrices 

(Lechago et Gould , 1997), ce qui explique le nombre des cas des tumeurs neuroendocrines 

élevés dans ces organes. En plus, la stimulation excessive et prolongée par une 

hypergastrinémie secondaire des cellules dites enterochromaffin-like (ECL) c’est-à-dire les - 

cellules endocrines spécialisées dans la sécrétion de l’histamine et qui sont localisées au 

niveau de la muqueuse fundique, à la partie profonde des glandes (Delle Fave et al., 2005 ; 

Ruszniewski et al., 2006) provoque des tumeurs (Rindi et al., 1996). Il s’agit d’une 

hypergastrinémie primaire, due à la sécrétion inappropriée de gastrine par un gastrinome, 

duodénal ou pancréatique, dans le cadre d’un syndrome de Zollinger-Ellison (Solcia et al., 

1995). 

I-3- Répartition des cas de TNED selon l’année 

Selon les résultats, la prévalence des TNED était plus importante pendant l’année 2019 

avec un pourcentage de 42 ,42% suivie de 36 ,36% en 2020. En revanche nous 

47.60% 
52.40% TNED 

Autres TNE 
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avons enregistré un pourcentage de 12,12% en 2018, alors que durant l’année 2017 on a 

enregistré un pourcentage de 6,06%, l’année 2015 représente 3,03%, et aucun cas n’a été 

enregistré durant les deux années 2014 et 2016 (Figure 09) (Voir l’annexe 08 pour avoir le 

nombre des cas). 

 

 
Figure 09 : Répartition des cas de TNED selon l’année. 

En similitude avec des études menées à Constantine par Mechehoud , (2017) la 

prévalence en 2015 est élevée par rapport à 2014 (17% vs11%). 

Concernant la hausse observée en 2019, elle est peut être due à l’apparition de la 

maladie du COVID19. Cette pathologie a poussé les gens à faire différents types d’examens, 

ce qui facilite le diagnostic de plusieurs autres maladies en parallèle. 

Selon des études, un tiers des décès liés aux tumeurs et compris les TNED est associé 

à une alimentation inappropriée et déséquilibrée (Doll et Peto, 1981).Au cours de ces 

dernières années, il y a une modification du mode de vie des algériens et plus particulièrement 

des schémas de leur consommation alimentaire(Chikhi et Padilla, 2014).L’alimentation 

traditionnelle est progressivement substituée par une alimentation déséquilibrée qui comprend 

davantage de produits d’origine animale, riche en produits gras et sucrés, et en produits de 

type industriel (conserves alimentaires, produits surgelés etc…)(Houti et Chougrani, 2009). 

En effets, certains composés nitrosés provenant de sources alimentaires comme les 

viandes fumées ont été classés en cancérogènes (Loiseau et al., 2009). 

I-4- Répartitions des cas des TNED selon l’âge 

L’âge de la population étudiée se situe entre 18 et 84 ans. Les classes sont subdivisées 

selon des tranches d’âge d’amplitude de10 ans selon des études ultérieurs (Sari et al., 2022 ; 

Keita, 2022) (Figure 10) (Annexe 09). 
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Figure 10 : Répartition des cas des TNED selon l’âge. 

Les résultats de l’étude montrent que l'âge moyen de la population étudiée est de 58,63 

ans, avec une répartition variable des cas selon les tranches d'âge. Nous avons observé aussi 

une prédominance nette des groupes d’âge de [70 à 80] ans avec un pourcentage de 33,33%. 

En comparant nos résultats avec l'étude réalisée par Bereksi, (2020) sur les TNE dans 

la région de Sidi Bel Abbes, nous constatons que la tranche d'âge la plus touchée varie entre 

40 et 60 ans, ce qui met en évidence une différence significative dans la répartition des cas par 

tranche d'âge par rapport à notre étude. De même, l'étude menée dans la région d'Alger par 

Chikhi et al. (2019) a estimé que l'âge moyen des patients est de 57,9 ans, ce qui est inférieur 

à l'âge moyen dans notre étude. 

En parallèle, l'étude menée par AitLhachmi et Krati, (2011)au Maroc a également 

trouvé un âge moyen de 48,5 ans, avec une variation importante des âges extrêmes allant de 

36 à 75 ans. Selon El Haid (2019) ; la tranche d’âge la plus touchée des femmes et des 

hommes était de 40 à 60 ans avec un pourcentage de 43,75 et 42,84 respectivement. 

En comparant avec ces études ; nous avons constaté que les sujets les plus touchés par 

les TNED sont des personnes âgées entre 60 et 80 ans. Cela est peut-être due au vieillissement 

qui peut présenter un facteur important de survenu des TNED. 

Chez l’homme, tout comme chez les autres mammifères, l'incidence du cancer 

augmente de façon très importante avec l'âge(Nicholson, 2000).Des études ultérieures ont 

montré que le carcinome neuroendocrine de Markel est une tumeur rare dont l’incidence est 

en augmentation avec le vieillissement de population(Nardin et al., 2015).Il est à noter aussi 
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que la plupart des maladies induites par le stress oxydant apparaissent avec l'âge, car le 

vieillissement diminue les défenses antioxydantes et augmente la production mitochondriale 

de radicaux libres (Sohal et al., 2002). En plus, des recherches médicales réalisent que 

l'accroissement du stress oxydatif chez une personne peut être à l'origine de diverses 

pathologies telles que les tumeurs (Pincemail et al., 2007). 

Notre organisme est équipé de tout un système complexe de défenses antioxydantes 

enzymatiques et non enzymatiques, localisé dans les compartiments intra- et extracellulaire 

(Berger, 2006). La production des espèces réactives de l’oxygène (ERO) qui augmente avec 

l’âge (Lasset al., 1998) est associée à une production accrue d’ERO, à une diminution des 

systèmes antioxydants et/ou à une efficacité diminuée des systèmes de réparation et de 

dégradation des constituants oxydés (Delattre et al., 2005). Schématiquement, les ERO 

peuvent être des radicaux libres, porteurs d’un électron célibataire et donc très réactifs (par 

exemple, radicaux superoxydes et surtout hydroxyles), ou des espèces oxydantes non 

radicalaires (peroxyde d’hydrogène, acide hypochloreux, peroxynitrite) (Gardès-Albert   et 

al ., 2003). 

En effets, les carence en micronutriments antioxydants et les perturbations de l'état 

nutritionnel chez les individus âgés est connu ; en outre, chez ces personnes, ces problèmes 

pourraient augmenter le stress oxydant (Harman, 1995). Ces phénomènes combinés créent un 

déséquilibre entre les systèmes pro-oxydants et antioxydants (Wei et al., 2001). En plus, ces 

radicaux libres intervenant dans l'activation des pro-carcinogènes en carcinogènes,   créant 

ainsi des lésions d'ADN qui amplifient à leur tours les signaux de prolifération et inhibant des 

gènes suppresseurs de tumeur comme la p53 (Montagnier et al., 1998). 

I-5- Répartition des cas des TNED selon le sexe 

Dans notre étude, nous avons observé une prédominance du sexe féminin par rapport 

au sexe masculin (54,54% vs 45,45%). Les résultats de notre étude ont rapporté que le sexe 

ratio est égal à 1.2 (Femme/Homme) (Figure 11) (Annexe 10). 
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Figure11 : Répartition des cas de TNED selon le sexe. 
 

Contrairement à nos résultats, les travaux réalisés à Constantine montrent une 

prédominance masculine de 67% (Mechehoud et al., 2017). En France, l'incidence des TNED 

est plus élevé chez l’homme par rapport à la femme (Lepage, 2017). 

Il est à noter que l’incidence des tumeurs est plus élevée chez la femme lors de la prise 

d’une contraception orale (Cotte et al., 2004). Plusieurs éléments sont en faveur de la 

participation de facteurs hormonaux comme favorisant la survenue d’une tumeur, notamment 

par stimulation œstrogénique (Mignot, 2002) ce qui explique peut-être la prédominance 

féminine observée. Ainsi, une recherche ultérieure a identifié la présence des récepteurs aux 

œstrogènes dans des cellules tumorales (Fayçal et al., 2005). Selon les mêmes auteurs, en 

présence d’œstrogènes ces cellules se sont multipliées et ont produit du collagène alors que 

leur croissance a été inhibée par des anti-œstrogène. 

Autres facteurs influençant sur les prédominances notées sont lient peut être à l’obésité 

et le surpoids. Ces deux facteurs de risque sont indépendants de certains cancers (Schlienger 

et al., 2009).De plus, une étude récente à BBA a montré que les femmes âgées entre 25 et 46 

ans présente 38,66% de surpoids et 7,91% d’obésité (Chettouh et Derouaz, 2022).Les 

chercheurs estiment que cela peut résulter d'un style de vie plus sédentaire(Rawla et al., 

2019).De plus, la physiopathologie du tissu adipeux viscéral se traduit par une sécrétion 

élevée des cytokines pro-inflammatoires et de certaines adipocytokines. Ces derniers jouant 

un rôle majeur dans l’apparition de désordres métaboliques et l’augmentation du risque de 

cancer (Hillon, 2013). 

Des études montrent que les adipocytes peuvent exprimer les molécules de l’inflammation 

tels que le TNFα (Fain et al., 2004). Au cours du développement et de l’aggravation  de 
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l’obésité, il existe une hypertrophie des adipocytes (augmentation de la taille) qui représente 

un élément important de la production des adipokines comme la leptine et la protéine 

amyloïde A sérique(SAA)( Jernas et al., 2006), ou pour des molécules comme l’IL6, l’IL8, 

ou G-colonystimulating factor (CSF) sécrétées par les adipocytes les plus hypertrophiques 

(Skurk et al., 2007). 

I-6-Répartitiondes cas de TNED selon le type histologique 

Parmi les 42 cas des TNED recensés, 14 cas seulement ont des descriptions précises 

de leur grade. Nous n’avons pas pu avoir accès à tous les grades par manque des informations 

normalement fournis au service d’épidémiologie par les autres établissements externes, pour 

cela nous allons présenter le reste des cas avec grade non indiqué comme grade indéfini. 

Nos résultats montrent que 26,2% des cas étaient des tumeurs de Grade 1, suivi de 

7,1% de grade 2. Dans notre étude, nous avons constaté que la majorité de ces cas sont 

localisées dans l’appendice avec un grade 1. Les cas indéfinis présentent 66,7% (Figure 12) 

(Annexe 11). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figure 12 : Répartition des TNED selon le type histologique. 

En comparant notre recherche avec celle effectuée par Chikhi et al. (2019) à Alger ; 

50% des cas analysés étaient de grades 1 ou 2, tandis que seulement 1,4% des cas étaient de 

grade 3. Néanmoins, leur recherche a rapporté un pourcentage élevé de 35,7% de 

différenciation imprécise. 

Contrairement à nos résultats, l'étude menée à Constantine montre que 17% des TNED 

étaient de Grade 3 et 11% étaient de Grade 1 suivi par Grade 2 avec 4%. Notons que 28% 

étaient de grade non précis (Mechehoud , 2017). En France, la recherche de Walter et al. 

(2013) a révélé que 54% des TNE étudiées étaient de Grade  1, suivi par 28% de Grade 2 et 

13,5% de Grade 3, avec un pourcentage de 4% de cas où le niveau n'était pas spécifié ou non 

30 

 
25 

 
20 

 
15 66,7% 

10 

 
5 26,2% 

7,1% 
0 

Indéfini Grade 1 Grade 2 

N
o

m
b

re
 d

e
 c

as
 



28 

CHAPITRE III                                                       RESULTATS ET DISCUSSION 

 

évaluable. 

La majorité des cas sont localisées dans l’appendice avec un grade 1 car la découverte 

de la tumeur d’appendice précoce est due à l’inflammation de cette dernière ce qui nécessite 

une intervention d’urgence. Les TNED sont souvent diagnostiquées lors d'examens 

d'imagerie, d'endoscopie ou de chirurgie abdominale ; ils peuvent également se présenter sous 

forme de symptômes des douleurs abdominales (Modlin et al., 2005). 

Au cours des dernières années, une nette hausse du nombre de cas de TNED a été 

observée (Siebenhünera et al., 2019). Selon ces auteurs, cela peut être attribué en partie à 

l'augmentation du nombre de découvertes fortuites résultant de l'amélioration des techniques 

d'analyse. Les progrès rapides de la technologie de diagnostic fonctionnel permettent 

désormais une représentation plus précise du profil des TNE, avec une plus grande spécificité 

et sensibilité. 

I-7-Répartitions des cas des TNE selon le siège 

 
L’organe le plus touché par les TNED dans notre étude est le pancréas avec un taux de 

(21,21%), suivis par l’appendice (18,18%), et d’autres localisations comme l’appareil digestif 

sans précision (15,15%) et l’intestin grêle (12,12%), l’estomac (9,09%), l’œsophage, le côlon, 

l’intestin sans précision et le foie, avec (6,06%) respectivement. 

 

Aucun cas par contre n’a été observé dans la vésicule biliaire (0%). (Figure 13) 

(Annexe 12). 

 
Figure 13 : Répartition des cas de TNED selon le siège. 

Les conclusions de la recherche menée dans la région d'Alger par Chikhi et al., (2019) 

sur 13 patients atteints de TNE ont révélé la prédominance des TNE de l'estomac avec 5 cas, 

suivis respectivement des TNE du pancréas et de l'intestin grêle avec 3 cas chacun, et enfin 

d'un seul cas de TNE hépatique. En revanche, aucun cas n'a été recensé au niveau de 

l'appendice. 
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Notre étude est en désaccord avec l'étude mené au Maroc et qui a montré que 

l'appendice est la localisation la plus fréquente des TNED (AitLhachmi et Krati, 2011). 

Alors que dans notre étude la localisation la plus fréquente est le pancréas. 

Une recherche américaine a découvert une lésion colorectale chez 30,1 % des patients, 

de l'œsophage chez 22,2 %, du pancréas chez 20,2 %, hépatobiliaire chez 11,6 % et de 

l'estomac chez 9,6%. (Srinath-Sundararajan et al., 2016). Comparativement à notre étude, 

on constate une légère similitude avec l'atteinte pancréatique et une différence notable en ce 

qui concerne l'atteinte colorectale, qui est moins fréquente dans notre étude. 

Selon De Mestier, (2016), en France les localisations les plus fréquentes des TNED 

sont l'œsophage (64 %), le côlon et le rectum (25 %) et le pancréas (18 %). Dans ce cas, on 

remarque une différence par rapport à notre étude en ce qui concerne la localisation de ces 

tumeurs. 

Les TNED sont plus répandu dans le pancréas. Ce qui les distingue des autres 

tumeurs est leur capacité à produire une quantité excessive d'hormones, ce qui peut être à 

l'origine des TNED pancréatiques (Dromain et al., 2016). Les perturbations endocrines dans 

cet organe peuvent provoquer des insulinomes, qui produisent de l'insuline et entraînent une 

hypoglycémie, et des VIPomes aussi qui produisent des peptides intestinaux vaso-actifs, et les 

gastrinomes aussi qui provoquent des ulcères du duodénum et des glucagonomes, qui 

produisent du glucagon (hyperglycémie), et enfin des somatostatinomes qui produisent de la 

somatostatine (Bengueddach, 2020). 

Les modifications des habitudes alimentaires, les facteurs de l'environnement ainsi que 

la prise de certains traitements, tels que les inhibiteurs de la pompe à protons (IPP) 

provoquent  une hausse de la prévalence des TNED (Yao et al., 2008). Le traitement par IPP 

peut causer une carence en acide chlorhydrique, provoquant une augmentation de l'hormone 

gastrique (la gastrine) qui stimule la multiplication des cellules (ECL). 

Chez environ 30% des patients à long terme sous IPP, cette multiplication peut causer une 

hyperplasie isolée des cellules ECL, qui est également favorisée par une infection à 

Helicobacterpylori (Hp) (Rindi et al., 1996 ; Solcia et al., 1995). 

Par ailleurs, les chromogranines A sont une famille de protéines localisées exclusivement 

dans les granules de sécrétion des cellules endocrines, neuroendocrines et des neurones 

(Baudin et Degorce, 2001). Une augmentation modérée du taux sérique de cette dernière est 

généralement inférieure à trois fois la normale, peut être observée dès les premiers jours de 
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traitement par IPP. Cette augmentation dépend de la dose et est réduit significativement après 

l'arrêt du traitement (Cheung et al., 2017). 

De plus, une étude a montré que dans 80% des situations où les patients ne présentent 

pas de risque de complications gastroduodénales, les IPP sont prescrits de manière superflue 

en prévention des lésions gastroduodénales causées par les antis inflammatoires non 

stéroïdiens (Farrell et al., 2017). Cette prescription exagérée pourrait être une des causes de 

l’augmentation des TNED gastriques. 

D'après la Société Canadienne du Cancer, plusieurs recherches indiquent que le fait de 

fumer augmente le risque de développer des TNE dans l'estomac, l'intestin grêle, le pancréas 

et les poumons (en particulier les formes atypiques de carcinome). Certaines études ont établi 

une corrélation entre les antécédents familiaux d'un type de cancer spécifique et la survenue 

de TNE (Gimenez-Roqueplo et al., 2012). 

II- ETUDE ANATOMOPATHOLOGIQUE 

Au cours de notre stage nous avons effectués une étude macroscopique et microscopique 

d’une seule pièce postopératoire d’un appendice. Notons aussi que durant notre période de 

stage pratique, le seul organe observé dans ce service est l’appendice. 

II-1- Étude histologique : Au cours de notre stage, l’étude microscopique a été pratiquée 

sur des coupes : 

❖ Coupes d’un appendice sain/ Coupes d’une tumeur neuroendocrine appendiculaire. 

II-1-1- Étude histologique des coupes de l’appendice 

 

Photo 13 : Micrographie d’un appendice sain colorée par le HE (Gx40) (original). 

 



31 

CHAPITRE III                                                       RESULTATS ET DISCUSSION 

 

 

La micrographie d’un appendice sain coloré par HE nous a permet d’observer des différentes 

couches de tissus, telles que la muqueuse, la sous-muqueuse, la musculeuse et la séreuse, ainsi 

que la lumière centrale de l'appendice et les glandes. 

La figure ci-dessous, montre contrairement à la figure précédente les différences 

remarquables entre l’appendice sein et tumoral. 

 

Photo 14 : Micrographies d’une TNE Appendiculaire bien différencié colorées au HE 

(original). 

(A) : Coupe histologique d’une TNE Appendiculaire bien différencié G2 (Gx10). 

(a): Coupe histologique d’une TNE Appendiculaire bien différencié G2 (Gx40). 

(a’) : Coupe histologique d’une TNE Appendiculaire bien différencié G2 (Gx100). 

 

 
Comparant avec la coupe de tissu sein nous avons observés que l’étude microscopique de 

l’échantillon prélevé a révélé que la paroi de l’appendice est siège d’une prolifération 

tumorale (ZT) de nature neuroendocrine. Cette prolifération nait au niveau de la muqueuse et 

s’infiltre jusqu’à dépasser la muqueuse musculaire (MM). Elle est faite d’ilots de nids et de 

petites travées de cellules cuboïdes monomorphe (flèche marron) au cytoplasme éosinophile 

granuleux (flèche noire) et aux noyaux arrondis (flèche bleu), régulier à chromatine finement 

motté. Le stroma est fait de petits vaisseaux capillaires congestifs (C). 
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Pour confirmer l’anomalie observée par l’étude histologique, un immunomarquage est 

nécessaire. 

II-2- Étude immunohistochimique 

L’étude immunohistochimique a été réalisée à l’aide de deux marqueurs spécifiques 

complémentaires qui sont : 

✓ Chromogranine : Marquage cytoplasmique granulaire des cellules tumorales. 

✓ Ki67 : Indice de prolifération estimé à 1%. 

II-2-1 Étude immunohistochimique des coupes de l’appendice 

L’utilisation des deux marqueurs permet aux médecins d’obtenir des informations plus 

complètes sur la nature de la tumeur neuroendocrine. Le Ki67 fournit des indications sur 

l'activité de division cellulaire et la prolifération tumorale, tandis que la chromogranine A 

confirme la présence des cellules neuroendocrines. 

Photo 15 : Micrographies d’une révélation immunohistochimique de chromogranine A contre 

coloré par hématoxyline au niveau d’une coupe de l’appendice(original). 

(A) : Immunomarquage positif par l’anticorps chromaginine(A) (Gx10). 

 

(a) : Immunomarquage positif par l’anticorps chromaginine(A)(Gx40). 

 

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

chromogranine A. La chromogranine A est un marqueur spécifique des cellules 

neuroendocrines, y compris les cellules chromaffines. L’immunomarquage permet d’identifier 

et de localiser précisément ces cellules dans l’appendice. L’immunomarquage positif par la 

chromogranine A révèle la présence des cellules chromaffines dans cette région, il est indiqué 

par une coloration brune intense. 
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Photo 16 : Micrographie d’une coupe de l’appendice immunomarquée à la Ki67 (Gx10) 

(original). 
 

La micrographie d’une coupe de l’appendice immunomarquée par Ki67 permet de 

visualiser et d’évaluer le niveau de prolifération cellulaire au sein de la tumeur 

neuroendocrine dans cette région. L’image microscopique révèle des cellules tumorales 

marquées par une coloration brune intense. Cette coloration correspond à l’expression du 

Ki67, indiquant les cellules en phase active de division cellulaire. La distribution des cellules 

immunomarquées au Ki67 peut varier. L’évaluation de cette distribution et du pourcentage de 

cellules marquées peut aider à déterminer le grade de prolifération de la tumeur. 

Cette tumeur représente un Ki67 <2% ce qui confirme un carcinome neuroendocrine 

bien différencié G1. 
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Notre étude épidémiologique a concerné tous les cas des tumeurs neuroendocrines 

digestifs diagnostiqués entre le mois de Janvier 2014 et Décembre 2020 au niveau de la 

wilaya de Bordj Bou Arreridj (BBA). Durant cette période, nous avons pu recenser 33 cas 

atteints. Cette étude nous a permis de mieux comprendre l'incidence, les caractéristiques 

histologiques de cette pathologie ainsi que quelques facteurs de risque en cause. 

Les résultats obtenus ont révélé une prévalence croissante de ces tumeurs, mettant en 

évidence l'importance d'une surveillance continue et d'une sensibilisation accrue à cette 

pathologie. L'étude a également mis en évidence des différences significatives dans 

l'incidence des TNED entre différents groupes d'âge, sexes et localisations anatomiques. 

Il sera intéressant de faire d’autres études complémentaires multidisciplinaires afin 

d’associer les approches fondamentales, environnementales, cliniques et épidémiologiques. 

Cela va permettre de trouver un lien entre les facteurs de risque potentiels associés au 

développement de cette pathologie, les antécédents familiaux ainsi que les prédispositions 

génétiques et certains facteurs environnementaux et hormonaux. Ces informations prise 

ensemble sont cruciales pour orienter les stratégies de prévention, le dépistage précoce et les 

interventions ciblées visant à réduire l'incidence et la progression de ces tumeurs ainsi que le 

suivi des patients afin d'optimiser les résultats cliniques et la qualité de vie des patients. 
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ANNEXES 

Annexe 01:La coloration manuelles à l’Hématoxyline éosine (HE). 
 

Colorant Colorant Colorant 

Bac de xylène (8) 2 minutes pour chacun Pour éliminer la paraffine 

Alcool 100% 2 minutes Pour effectuer une 

réhydratation 

Alcool 90% 2 minutes Pour effectuer une 
Réhydratation 

Alcool 70% 2 minutes Pour effectuer une 
Réhydratation 

Alcool 50% 2 minutes Pour effectuer une 
Réhydratation 

Rinçage à l’eau courant 2 minutes Lavage 

Hématoxyline 2 minutes Afin de colorer le noyau 

Rinçage à l’eau courant 2 minutes Lavage 

Éosine 30 secondes à 1 minute Afin de colorer le 
Cytoplasme 

Rinçage à l’eau courant 2 minutes Lavage 

Alcool 70% 2 minutes Pour éliminer l’excès des 
Colorants 

Alcool 90% 2 minutes Pour éliminer l’excès des 
Colorants 

Alcool 100% 2 minutes Pour éliminer l’excès des 
Colorants 

Xylène 2 minutes Pour l’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 (50μl de DAB chromogène + 1ml de DAB buffer) 

 
 

Annexe 05 : Contre Coloration à l’hématoxyline 

-Coloration des lames avec l’hématoxyline de pendant 5 minutes, puis élimination du 

colorant. 

-Rinçage à l’eau courant (5minutes). 



 

 

-Plonger les lames dans des bains d’alcool à degrés décroissant (de l’alcool à 100% 

jusqu’à l’alcool à 70%) pendant 2 min chacun. 

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

-Séchage des lames 

 
                   Annexe 06 : Répartition des TNE par rapport aux tumeurs générales. 
 

 Nombre de cas Prévalence (%) 

TNE 63 1 

Tumeurs globales 6483 99 

 

Annexe 07 : Répartition des TNE digestifs par rapport aux autres TNE 
 

 Nombre de cas Prévalence (%) 

TNE digestive 33 52,40 

Autre tumeur 30 47 ,60 

Total 63 100 

 

Annexe 08: Répartition des cas de TNE digestif selon l’année. 
 

Année Nombre de cas Prévalence (%) 

2014 0 0,00 

2015 1 3,03 

2016 0 0,00 

2017 2 6,06 

2018 4 12,12 

2019 14 42,42 

2020 12 36 ,36 

TOTAL 33 99,99 

 

Annexe 09 : Répartitions des cas de TNE digestif selon l’âge. 
 

Age (ans) Nombre de cas Prévalence (%) 

[0-10[ 0 0 ,00 

[10-20[ 2 6,06 

[20-30[ 2 6,06 

[30-40[ 2 6,06 

[40-50[ 3 9,09 

[50-60[ 6 18,18 

[60-70[ 5 15,15 

[70-80[ 11 33,33 

[80-90[ 2 6,06 

Totale 33 99,99 



 

 

 

Annexe 10 : Répartition des cas de TNE digestif selon le sexe. 
 

Sexe Nombre de cas Prévalence (%) 

Féminin 18 54,54 

Masculin 15 45,45 

Totale 33 99,99 

 

Annexe 11:Répartition des cas de TNE digestif selon le type histologique. 
 

Grade Nombre de cas Prévalence (%) 

Indéfini 28 66,7 

Grade 1 11 26,2 

Grade 2 3 7,1 

Totale 42 100 

 

Annexe 12 : Répartitions des cas de TNE digestif selon le siège. 
 

Organe Nombre de cas Prévalence (%) 

Appendice 6 18,18 

Pancréas 7 21,21 

Appareil digestive sans 

précision 

5 15,15 

Intestin grêle 4 12,12 

Estomac 3 9,09 

Œsophage 2 6,06 

Colon 2 6,06 

Intestin sans précision 2 6,06 

Foie 2 6,06 

Vésicule biliaire 0 0,00 

Totale 33 99,99 

  



 

 

                     

Annexe 13: Les comptes rendu de certains patients diagnostiqués. 



 

 

Résumé : 

 

 Cette présente étude a été effectuée dans le service d’épidémiologie et dans le 

laboratoire d’anatomie et de cytologie pathologique de l’hôpital Bouzidi Lakhder 

BBA afin d’identifier les caractéristiques épidémiologiques et anatomopathologiques 

des tumeurs neuroendocrines digestives (TNED). Durant la période d’étude s’étalant 

du Janvier 2014 au Décembre 2020 ; 33 cas des TNED ont été histologiquement 

confirmés avec une moyenne d’âge de 58,63 et une sex-ratio de 1,2. On a révélé une 

fréquence élevée des TNE pancréatique et appendiculaire par rapport aux autres 

atteintes. Les TNED de grade 1 étaient les plus fréquents. Toutefois, malgré les 

progrès d’investigation et de traitement, le diagnostic des TNE digestives reste encore 

trop souvent tardif. A cet effet, il serait intéressant de réaliser plus d’études, afin de 

mieux comprendre ce type de tumeurs rare. 

Mots clés : Tumeurs neuroendocrines digestifs, épidemiologie, étude 

immunohistochimique. 

 

 ملخص: ال

 

مستشفى   في  المرضية  والخلايا  التشريح  مختبر  وفي  الأوبئة  علم  قسم  في  الحالية  الدراسة  هذه  أجريت 

لخضر الخصائص   BBA بوزيدي  تحديد  أجل  الهضميةمن  العصبية  الصم  الغدد  لأورام  والمرضية   الوبائية 

(TNED).   حالة من حالات  33؛ تم تأكيد  2020إلى ديسمبر    2014خلال فترة الدراسة من يناير TNED   نسيجيا

. تم العثور على شبكات البنكرياس والزائدة لتكون عالية مقارنة بالحالات 1.2ونسبة جنس    58.63بمتوسط عمر  

هي الأكثر شيوعا. ومع ذلك ، على الرغم من التقدم في التحقيق والعلاج ، لا  TNEDs 1نت الدرجة  الأخرى. كا

للاهتمام  المثير  ، سيكون من  الغاية  لهذه  الأحيان. تحقيقا  كثير من  في  متأخرا  الهضمية  الشبكات  تشخيص  يزال 

 .نادرةإجراء المزيد من الدراسات ، من أجل فهم أفضل لهذا النوع من الأورام ال

 .أورام الغدد الصم العصبية الهضمية ، علم الأوبئة ، دراسة كيميائية نسيجية وشيكة الكلمات المفتاحية:

 

 

Abstract: 

 

 This present study was conducted in the Epidemiology Department and the 

Pathological Anatomy and Cytology Laboratory of Bouzidi Lakhder BBA Hospital to 

identify the epidemiological and anatomopathological characteristics of digestive 

neuroendocrine tumors (DNETs). During the study period from January 2014 to 

December 2020, 33 cases of DNETs were histologically confirmed, with an average 

age of 58.63 and a sex ratio of 1.2. A high frequency of pancreatic and appendiceal 

NETs was revealed compared to other types. Grade 1 DNETs were the most common. 

However, despite advances in investigation and treatment, the diagnosis of digestive 

NETs still remains often late. In this regard, it would be interesting to conduct further 

studies to better understand this rare type of tumors. 

 Keywords: Digestive neuroendocrine tumors, epidemiology, immunohistochemical 

study. 
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