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                                  Serment d'Hippocrate 
Au moment d’être admis à devenir membre de la profession médicale, je 
m’engage solennellement à consacrer ma vie au service de l’humanité. 

Je traiterai mes maîtres avec le respect et la reconnaissance qui leur sont 
dus. 

Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de mes 
malades sera mon premier but. 

Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés. 

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir l’honneur et les 
nobles traditions de la profession médicale. 

Les médecins seront mes frères. 

Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune 
considération politique et sociale, ne s’interposera entre mon devoir et 

mon patient. 

Je maintiendrai strictement le respect de la vie humaine dès sa 
conception. 

Même sous la menace, je n’userai pas mes connaissances médicales d’une 
façon contraire aux lois de l’humanité. 

Je m’y engage librement et sur mon honneur. 

Déclaration Genève, 1948 
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Je me dois d’avouer pleinement ma reconnaissance a ̀ toutes les personnes qui 
m’ont soutenue durant mon parcours, qui ont su me hisser vers le haut pour 

atteindre mon objectif. C’est avec amour, respect et gratitude que 
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toi, je te remercie, pour ton support et tes encouragements. 
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droit. Je te souhaite un avenir brillant, et je te donne ma parole d’honneur d’être 
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Les tumeurs neuroendocrines (TNE) digestives représentent un groupe hétérogène de 

tumeurs développées au dépens des cellules du système endocrinien diffus et ayant des 

caractéristiques communes. Ces tumeurs rares représentent 1 % de toutes les tumeurs 

digestives [1]. Du fait de leur évolution le plus souvent lente, les TNE digestives constituent, 

après le cancer colorectal [2], l’un des cancers digestifs ayant la plus forte prévalence. Leur 

incidence, en augmentation sur les dernières décennies 

Les TNE digestives peuvent être classées en fonction du site anatomique et sont d’origine 

embryologique, des hormones et amines produits, de la fonctionnalité, du grade et du stade. 

Comme les cellules neuroendocrines sont omniprésentes dans notre corps, les TNE 

peuvent se former dans différents organes, notamment le tractus gastro-intestinal (GI), le 

pancréas, les poumons, la vésicule biliaire, le thymus, la glande thyroïde, les testicules, les  

ovaires et la peau. Environ 20 % des TNE sont associées à des facteurs génétiques  héréditaires 

comme la néoplasie endocrinienne multiple de type 1 (NEM1) et la  neurofibromatose de type 1 

(NF-1). 

La présence de signes cliniques en rapport avec une sécrétion excessive d’hormones  

définit le caractère fonctionnel. La fonctionnalité est généralement tardive dans la localisation  

colorectale, et n’a lieu qu’au stade métastatique.   

Plusieurs systèmes de classifications, dont celui de l’OMS qui permet l’évaluation 

morphologique [3]  dans le but de différencier les tumeurs en bien différenciée, peu 

différenciée et mixte, l’évaluation pronostique, la planification thérapeutique 

Les voies moléculaires impliquées dans la genèse des TNE sont toujours en voie  

d’exploration et de recherche scientifique. Leur connaissance et leur compréhension  

permettent de développer des thérapies ciblées. Cette voie de recherche a son intérêt dans les  

cas avancés et non résécables.  

Les moyens thérapeutiques ont connu un progrès considérable. Cela est en rapport avec  

l’évolution des instruments et techniques chirurgicales et l’amélioration des connaissances  
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concernant le comportement biologique et clinique de ces tumeurs. Le progrès en radiologie 

est également d’une grande importance pour la topographie, la stadification ainsi que la   

Planification thérapeutique et la surveillance. Le seul moyen curatif des TNE localisées 

reste  la chirurgie qui détient de ce fait, une place importante dans la stratégie thérapeutique. 

Les  indications thérapeutiques dépendent essentiellement du site primaire, de l’extension et  

structures envahies, du grade histopronostique et de la fonctionnalité.  

Le rôle du pathologiste est de :  

• Poser le diagnostic positif (type histopathologique) 

• Fournir les facteurs histo-pronostiques : macroscopie, techniques standards et 

immunohistochimie 

• Grader la tumeur 

• Stadifier la tumeur : pTNM 

Le but de cette étude est d’analyser les caractéristiques anatomopathologiques et 

épidémiologiques des  TNE digestives diagnostiquées au service d’anatomopathologie du CHU 

Mohamed 6 Marrakech, cette approche nous permettra de :  

• Donner un aperçu sur le profil histologique et immunohistochimique des tumeurs 

neuroendocrines digestives au niveau de la région de Marrakech 

• Donner un aperçu de la symptomatologie clinique des tumeurs neuroendocrines 

digestives  

• Déterminer le  profil pronostique de ces tumeurs 

• Comparer nos résultats avec ceux de la littérature 
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I. 

MATERIEL ET METHODES  

Il s’agit d’une étude rétrospective se basant sur l’analyse de la base de données du 

service d’anatomopathologie du CHU Mohamed 6 de Marrakech, étalée de Janvier 2012 à 

décembre 2021, et incluant tous les patients présentant une tumeur neuroendocrine de 

localisation digestive  

Type de l’étude :  

II. 

• Rapporter les caractéristiques anatomopathologiques des TNE digestives diagnosti-

quées au service de notre formation. 

Objectifs de l’étude :  

• Analyser les facteurs diagnostiques et pronostiques de ces tumeurs. 

• Etudier les variations histopathologiques selon le site de la tumeur 

• Utiliser le grading OMS 2019 et la classification TNM pour évaluer le profil pronos-

tique 

III. 

Ce travail porte sur 21 patients présentant une TNE digestives diagnostiquées au service 

d’anatomie pathologie du CHU Mohamed 6 de Marrakech 

Matériel :  

1. 

Diagnostic histologique d’une TNE digestive avec :  

critères d’inclusion :  

- Site primaire estomac-foie-intestin grêle-appendice-vésicule biliaire-grand 

intestin- grand épiploon- pancréas 

- Prélèvement interne 

2. 

- TNE avec site primaire extra-digestive 

critères d’exclusion :  

- Manque de données dans le compte rendu anatomopathologique et 

immunohistochimique 
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- Prélèvement externe 

IV. 

Les paramètres de l’étude ont été collectés à partir de comptes rendus 

anatomopathologiques et immunohistochimiques. Une fiche d’exploitation a été réalisée pour 

faciliter le recueil et l’analyse tout en respectant l’anonymat des patients 

collecte de données :  

V. 

Les données ont été saisies et traitées par OFFICE EXCEL, permettant l’analyse statistique 

descriptive de notre échantillon d’étude dont les résultats seront confrontés à ceux de la 

littérature ultérieurement. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Analyse statistique :  
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Les paramètres étudiés étant l’age, le sexe, les antécédants (signes cliniques), le siège du 

prélévement, le type de prélévement,  la morphologie histologique (architecture, la taille et 

forme de cellule, le nombre de mitoses), les marqueurs immunohistochimiques, la 

différenciation/grading et l’atteinte ganglionnaire 

I. 

La prédominance a été notifiée pour les pièces opératoires  

type de prélèvement :  

- les biopsies simples représentent 23.8% des prélèvements soit 5/21 

- les pièces opératoires représentent 76.2% des prélèvements soit 16/21 

 

 

Figure 12 : type de prélèvement en pourcentage 
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II. 

Une prédominance féminine a été notée 

répartition selon le sexe :  

- le sexe masculin représente 28.6% des patients soit 6/21 

- le sexe féminin représente 71.4% des patients soit 15/21 

- le sexe ratio H/F est de 0.4 

 

 

III. 

Figure 13 : sexe en pourcentage 

- l'âge des patients au moment du diagnostic varie entre 21 et 79 ans, avec une moyenne 

d'âge de 55 ans 

répartition selon l'âge :  

- la moyenne d'âge pour les hommes au moment du diagnostic était autour de 53 ans 

- la moyenne d'âge pour les femmes au moment du diagnostic était autour de 56 ans 
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IV. 

Figure 14 : l'âge en pourcentage 

- Cinq cas sont de localisation grêlique, dont un dans l’ampoule de Vater  

le siège :  

- six cas sont de localisation colique, Cinq d’entre eux se trouvent au niveau de 

l’appendice, un se trouve au niveau iléo-colique 

- Cinq cas sont localisés au niveau du Foie, dont un se trouve dans la vésicule biliaire 

- un cas au niveau de la tete du pancreas 

- un autre au niveau du grand épiploon 

- et un dernier ganglionnaire mésentérique 

 

Figure 15 : le siège du prélèvement en pourcentage 
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V. la Clinique :  

Tableau I : manifestations cliniques dans notre étude 

symptomatologie spécifique sexe nombre de cas 

syndrome de Mirizzi (douleurs 
de l'hypochondre droit, nausées 

et vomissements) 

femme 1 cas 

syndrome occlusif (douleurs 
abdominales, vomissements, 
arrêt des matières et des gaz 

homme/femme 2 cas 

appendicite (aiguë ou suppurée) homme/femme 2 cas 

syndrome carcinoide femme 2 cas 

maladie de Von recklinghausen femme 1 cas 

ascite homme 1 cas 

autres (symptomatologie non 
spécifique) 

homme/femme 12 cas 

 

VI. 

- Architecture :  

Histologie :  

 Endocrinoide (90.4%) agencée en lobules, través en nids et en acini, 

 Effacée agencée en nappes diffuses et îlots 

- Les cellules :  

 Monomorphes en disposition palissadique en périphérie,  

- Taille :   

 petite à moyenne  

- Mitoses :  

 anormales dans 30% de cas, le reste est sans anomalies.  
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VII. 

Figure 16 : histologie, tumeur neuroendocrine organisée en nids 

Pour notre étude, une variété de marqueurs a été exploité pour confirmer le diagnostic, 

établir le Grading et la classification des TNE digestives :  

les marqueurs immunohistochimiques utilisés :  

1) marqueur anti-chromogranine  

2) marqueur anti-synaptophysine 

3) marqueur anti-CD56  

4) marqueur anti-Ki67 

5) marqueur anti-Cytokératine (CK) 
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Figure 17 : le pourcentage des marqueurs utilisés 

La différenciation histologique :  

 

Figure 17 : la différenciation histologique en pourcentage 

Le Grading :  

 le nombre de cas présentant un Grade 1 est de 52.4% 

 le nombre de cas présentant un Grade 2 est de 28.6% 

 le nombre de cas présentant un Grade 3 est de 19% 
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- le rapport nombre de mitoses/10 champs : 

Figure 18 : le grading en pourcentage 

 

 

Figure 19 : le nombre de mitose en pourcentage 

 

 

 

 

 



Tumeurs neuro endocrines digestives, aspects epidemiologiques et anatomopathologiques 
 

 

 

 
 

- 15 - 

- Embols Vasculaires :  

Après l’analyse des données, on a constaté que 47.6% des cas présentaient un 

déplacement de particule dans les vaisseaux sanguins (emboles vasculaires) tandis que 52.4% 

des cas sont sans anomalies 

 

Figure 20 : le pourcentage de cas avec embols vasculaires 
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I. 

RAPPEL 

1. 

Anatomie et physiologie 

Le système neuroendocrinien est constitué de cellules spécialisées. Le mot neuroendocrinien 

réfère à deux qualités de ces cellules : 

Système neuroendocrinien 

• Elles ont une structure similaire à celle des neurones : sécrétion de neurotransmetteurs 

(transmission de signaux ou des impulsions des cellules nerveuses à d’autres cellules 

nerveuses ou à d’autres cellules). 

• Elles produisent des hormones comme les cellules endocrines : régulation de certaines 

fonctions : le métabolisme, la croissance et la reproduction, en réponse à des signaux 

chimiques envoyés par d’autres cellules ou à des messages du système nerveux. 

• En constituant un réseau de cellules disséminées dans tout le corps. Par conséquent, 

les tumeurs développées à partir de ces cellules ont souvent des caractéristiques 

fonctionnelles proches des cellules normales dont elles dérivent, ce qui peut entraîner 

des syndromes cliniques particuliers. 

2. 

Les TNE proviennent des cellules dérivées de la crête neurale embryonnaire, du neuroectoderme 

et de l’endoderme [4] 

Le système neuroendocrine comprend les cellules neuroendocrines des surrénales, des îlots 

pancréatiques, des parathyroïdes, le l’hypophyse, des cellules de la thyroïde, ainsi que des cellules 

neuroendocrines dispersées au long du corps entier (tube digestif, système biliaire, foie, poumon, 

urètre et cellules de Merkel cutanées). 

Il existe une très grande variété de cellules neuroendocrines : dans le tractus gastro-intestinal 

par exemple, plus de 20 types cellulaires différents sont reconnus sur leurs propriétés sécrétoires [5] 

Par conséquent, les TNE peuvent atteindre tous les organes et tissus contenant ces cellules, 

sachant que dans la majorité des cas c’est l’axe gastro-entéropancréatique qui est atteint. 

Origine et localisation anatomique 
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a) TNE digestives 

Dans le tube digestif, l’intestin embryonnaire comporte trois segments distincts (antérieur, 

moyen et postérieur). Chaque segment est doté d’un compartiment spécifique de cellules souches d’où 

dérive l’ensemble des cellules épithéliales correspondantes. Trois groupes principaux sont ainsi 

reconnus, leur dénomination est calquée sur la segmentation de l’intestin embryonnaire : [6][7]: 

• Les tumeurs de l’intestin antérieur : regroupant les tumeurs de l’estomac, du 

duodénum, du jéjunum, du pancréas, du foie et des bronches. 

• Les tumeurs de l’intestin moyen : regroupant les tumeurs du jéjunum distal, de l’iléon, 

de l’appendice et du cæcum. 

• Les tumeurs de l’intestin postérieur : regroupant les tumeurs du côlon ascendant, 

transverse et descendant et celles du rectum. 

Au-delà de leurs caractères communs, les TNE digestives présentent une très grande diversité 

qui reflète la grande hétérogénéité, fonctionnelle, structurale et embryologique, des cellules 

endocrines normales dont elles sont supposées dériver. 

Même si la plupart des tumeurs endocrines ont une évolution lente et locale, certaines d’entre 

elles se comportent comme d’authentiques tumeurs malignes, capables de disséminer et susceptibles 

d’entraîner une évolution fatale. [9] 
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METHODE D’ETUDE : 

I. 

1. 

Circuit du prélèvement tissulaire destiné à l’étude 

Un circuit standard est traversé par les prélèvements tissulaires reçus au sein du service  

d’anatomie-pathologique du CHU Mohammed VI de Marrakech pour l’obtention d’un résultat  

histologique, immuno histochimique ou moléculaire des tumeurs neuroendocrines digestives 

Schéma général :   

 

Il est recommandé de réduire le plus possible la durée d’ischémie froide des prélèvements 

tissulaires. L’ischémie froide est définie comme le temps écoulé entre le moment où le  prélèvement 

tissulaire est extrait du corps humain et sa mise au contact du fixateur.  Généralement pour les pièces 

Figure 1: Processus et circuit de réalisation du diagnostic d’une tumeur neuroendocrine 
digestive au sein du service d’anatomie pathologique, CHU Med  VI Marrakech 

 

La phase pré-analytique conditionne la qualité de la technique immunohistochimique et  donc 

la détection des protéines par IHC. C’est pour cela que ces étapes doivent être contrôlées  et 

maîtrisées, en particulier par le personnel en charge de la fixation.   
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opératoires un retard de fixation supérieur à 1 heure diminue de  manière significative la détection de 

marqueurs immunohistochimiques. Pour les biopsies, il faut  fixer le prélèvement immédiatement 

dans le fixateur (délai de quelques minutes).   

Le meilleur fixateur recommandé est le formol tamponné à 4%.   

Les prélèvements doivent être fixés durant 6 heures pour les biopsies et jusqu’à 48h pour  les 

pièces opératoires, en utilisant un volume de fixateur suffisant. 

 

 

2. 

Figure 2 : Formol tamponné à 4% 

Un autre paramètre important à prendre en considération est l’inclusion en paraffine. 

L’utilisation d’une paraffine à point de fusion bas (inférieur à 60°C) est recommandée.  

L’évaluation de la qualité de la préservation du tissu et de sa fixation et de la quantité de  

cellules tumorales viables sur la coloration standard à l’Hématéine éosine (HE) est une étape  préalable 

indispensable à toute interprétation. La sélection tumorale par le pathologiste vise à fournir un 

nombre suffisant de cellules tumorales sur le fragment sélectionné afin d’éliminer les zones non 

tumorales qui peuvent augmenter le bruit de fond ou masquer des mutations . 

 

 

La gestion du matériel tumoral :  
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Figure : Histologie avec hématoxyline éosine d’un malade ayant une TNE grêlique (A : 

faible grossissement/ B : fort grossissement) 
 

L'utilisation rationnelle du prélèvement tissulaire biopsique est fondamentale pour éviter  

l’épuisement tumoral. Cette gestion du matériel biopsique débute par l’inclusion des fragments  dans 

plusieurs cassettes. Un second moyen consiste à réaliser d’emblée plusieurs lames  blanches (coupes 

de paraffine de 3 μm à 5 μm) pour ne pas avoir à dégrossir à nouveau le bloc et épuiser le matériel 

tissulaire. Il faut prévoir un nombre suffisant de lames blanches pour réaliser  les techniques 

complémentaires : immunohistochimie et éventuellement biologie moléculaire. 
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Figure 3 : Essuyage du microtome et de la pince par DNA lytique, décontamination Au Service 

d’anatomie pathologique CHU Mohammed VI Marrakech 

 

Figure 3 :.Réalisation de coupes et rubans des prélèvements à étudier,  Service d’anatomie 
pathologique CHU Mohammed VI Marrakech 
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3. 

Figure 4: Étalement des coupes réalisées posées sur lames puis sur plaque chauffante  
Service d’anatomie pathologique CHU Mohammed VI Marrakech 

 

- Incubation : les lames ont été incubées toute une nuit dans l’étuve à 37°C.   

Etapes techniques de l’étude immunohistochimique   

- Déparaffinage et démasquage : les lames ont été prétraitées par ébullition pendant 20  min 

dans un Bain marie automatique (PT Link) dans un tampon de démasquage (pH 6,  Dako) à une 

température de 98°C. Cette opération va nous permettre de débarrasser le  tissu de la 

paraffine, de le réhydrater et enfin de démasquer les antigènes. 
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II. 

Figure 5 : Appareil de prétraitement PT Link, service d’anatomie pathologique CHU 
Mohammed VI Marrakech 

 

1. 

étude macroscopique : 

 L’anatomopathologie est d’apport important dans le diagnostic des TNE digestives, cela peut 

être démontré comme suite :  

- confirmer le diagnostic 

- orienter le pronostic en Grading (niveau de différenciation de la tumeur)  

- orienter le pronostic en Classification OMS 

- orienter la stadification en TNM 

- orienter dans la recherche de maladie Génétique ou aberration sporadique 

Tout cela est réalisé en s’appuyant sur l’étude macroscopique, histologique et 

immunohistochimique 

Rôle du pathologiste 

2. 

• Il dépend de la localisation de la tumeur, ainsi la technique de prélèvement peut s’agir de :  

type de prélèvement :  

- Biopsie écho guidée ou scanno guidée, ou par voie endoscopique,   

- Voire d’une aspiration à l’aiguille fine 
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- D’une pièce opératoire : les données macroscopiques doivent être recueillies de manière 

minutieuse, dans le but de préciser : 

 la localisation de la tumeur 

 la taille de la tumeur,  

 l’aspect de ses contours,  

 la consistance de la tumeur,  

 la couleur de la tumeur,  

 le caractère unique ou multiple,  

 son aspect (solide/kystique),  

 la présence de nécrose sur le matériel,  

 le degré d’invasion ou d’extension et la présence de métastases associées 

Durant l’étude, on évaluera la marge minimale de sécurité et sa topographie. Le nombre de 

prélèvements à effectuer pour l’examen microscopique varie suivant la taille et l’aspect 

macroscopique de la tumeur. 

Le prélèvement doit être réalisé systématiquement devant une suspicion de TNE digestives, 

avant que la thérapeutique démarre, mais surtout le prélèvement ne doit être en aucun cas une cause 

du retard du traitement.  

Il se peut qu’on ait recours à prélever à nouveau si le matériel pris au premier lieu est 

insuffisant pour une analyse anatomopathologique plus optimale, mais aussi dans le cas de récidive 

inattendue, évolution dissociée, progression anormalement rapide, si le résultat est susceptible 

d’influencer la prise en charge thérapeutique.  
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III. 

1. 

étude microscopique :  

objectifs de l’étude histologique :  

 Description de l’aspect morphologique 

 Présence ou absence d’invasion vasculaire/lymphatique, d’infiltration périnerveuse, de né-

crose, de fibrose, et d’invasion des organes/structures adjacents 

 Index mitotique 

2. 

Elles sont fondées sur les capacités des cellules endocrines à réduire les sels d’argent. 

La coloration de Grimélius permet la mise en évidence de l’argyrophilie, c’est-à-dire la capacité 

des cellules endocrines à réduire les sels d’argent en présence d’un réducteur extérieur ; elle est 

positive dans la plupart des cellules endocrines, normales et tumorales. 

La coloration de Fontana-Masson permet d’identifier les cellules argentaffines, c’est-à- dire 

capables de réduire les sels d’argent sans apport de réducteur extérieur ; elle n’est positive que dans 

certaines lignées de cellules endocrines, normales ou tumorales, notamment celles secrétant de la 

sérotonine (comme les cellules entérochromaffines ou EC) ou de l’histamine (comme les cellules dites 

enterochromaffin-like ou ECL). Ces techniques sont moins utilisées depuis l’avènement de l’immuno-

histochimie. 

Techniques d’étude :  

3. 

C'est la technique la plus couramment utilisée pour mettre en évidence les cellules 

neuroendocrines normales ou pathologiques et pour en caractériser les sécrétions.  

Cette technique est basée sur une réaction spécifique antigène-anticorps utilisant des anticorps 

mono ou polyclonaux conjugués à une substance fluorescente ou à une enzyme qui réagit avec son 

substrat en donnant une coloration facile à voir au microscope optique en lumière blanche ou 

ultraviolette. Ces techniques sont effectuées sur coupes en paraffine ou à congélation. 

Immunohistochimie :  

L'IHC permet de détecter ou de confirmer l'existence d'une sécrétion ectopique. L’étude 

immunohistochimique prend tout son intérêt lorsque le diagnostic morphologique est difficile, c’est le 

cas des formes peu différenciées par exemple, où elle permet de confirmer la nature neuroendocrine 
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d’une prolifération tumorale. Cette étude est cependant recommandée dans tous les cas, même si le 

diagnostic morphologique est évident, pour apporter la preuve objective de la nature neuroendocrine 

de la lésion. La chromogranine A et la synaptophysine sont les marqueurs à utiliser en première 

intention selon les dernières recommandations. En effet, s’ils sont positifs, ils sont suffisants pour 

affirmer le diagnostic des TNE gastro-intestinales. L’utilisation des autres marqueurs neuroendocrines 

disponibles n’est pas justifiée en première intention. 

L’index Ki67 : est un antigène présent dans les cellules prolifératives en phases G1, S, G2 et M. 

Il est détecté par immunohistochimie ou immunofluorescence. Selon les recommandations de l’OMS, 

l’index Ki67 doit être évalué à l’aide de l’anticorps MIB-1 en comptant le pourcentage de cellules 

positives dans au moins 500 cellules tumorales après avoir repéré les zones de plus fort marquage 

nucléaire 

On distingue les marqueurs neuroendocrines généraux, qui sont souvent indispensables pour 

affirmer le diagnostic de tumeur neuroendocrine (TNE) et les marqueurs spécifiques qui permettent de 

caractériser des produits de sécrétion (peptides et amines biogènes) :   

- Marqueurs neuroendocrines généraux : Ils peuvent être regroupés en grandes catégories, de 

spécificité variable :  Marqueurs associés aux granules de sécrétion : Les chromogra-nines A, B, C, sont 

des protéines solubles qui font partie des constituants de la matrice des grains de sécrétion de la 

plupart des cellules neuroendocrines. La chromogranine A est un marqueur très spécifique des cellules 

neuroendocrines normales et tumorales. Toute-fois le marquage observé dépend du contenu en 

granules de la cellule. Ce qui explique le manque de sensibilité dans l'identification de certaines TNE 

très peu différenciées où la CgA est souvent indétectable. Elle est, par contre, excellente dans la 

grande majorité des TNE gastro-intestinales bien différenciées, où elle est fortement exprimée, à 

l’exception de certains sous-groupes particuliers comme certaines TNE de l’appendice et la plupart des 

TNE rectales, qui sont habituellement négatives pour la chromogranine A, alors qu’elles expriment une 

autre protéine de la même famille, la chromogranine B, peu utilisée en pratique courante. 
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Figure 6 : vue d’une pièce sous le microscope avec le marqueur chromogranine 

 

- Marqueurs associés aux petites vésicules : représentés par la synaptophysine qui est une 

glycoprotéine membranaire. Son expression est indépendante de celle des autres mar-queurs 

neuroendocrines. Elle ne dépend pas, non plus, du contenu de la cellule en grains de sécrétion. La 

synaptophysine a l’intérêt d’être plus sensible que la chromogranine A : c’est alors le marqueur le plus 

sensible de différenciation neuroendocrine. Elle est en par-ticulier habituellement exprimée par les 

tumeurs neuroendocrines peu différenciées. En re-vanche, elle est moins spécifique que la 

chromogranine A et peut être exprimée par d’autres tumeurs endocrines, comme les tumeurs 

corticosurrénaliennes et les tumeurs en-docrines gonadiques, par certaines tumeurs épithéliales 

comme les tumeurs pseudo papil-laires et solides du pancréas et par des tumeurs d’origine nerveuse.   
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Figure 7 : Vue d’une pièce sous le microscope avec le marqueur synaptophysine 

 

 -Protéines membranaires : La plus connue est la N-CAM (Neural Cell Adhesion Molecule) qui est 

une molécule d'adhérence (reconnue par les anticorps antiCD56) présente sur la plupart des cellules 

neuroendocrines normales et exprimée par la plupart des TNE. Ce marqueur doit cependant être 

interprété avec beaucoup de précaution : les anticorps anti-N-CAM reconnaissent en effet les membres 

d’une famille de protéines dont les formes normales sont typiques des cellules nerveuses et 

neuroendocrines, mais dont des formes anormales peuvent être exprimées par n’importe quel 

carcinome agressif d’où un manque important de spécificité. Les recommandations européennes 

insistent donc sur le fait qu’un diagnostic de différenciation neuroendocrine ne doit pas être porté sur 

une expression membranaire isolée de N-CAM, ce marqueur étant insuffisamment spécifique. 

L’utilisation de la N-CAM doit donc être limitée à confirmer la différenciation neuroendocrine d’une 

tumeur exprimant un seul des deux marqueurs de première intention, synaptophysine ou chromo-

granine A.   
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Figure 8 : Vue de pièce sous microscope avec le marqueur Cytokératine 

-Marqueurs cytosoliques : Ils sont représentés essentiellement par la NSE (Neuron Specific 

Enolase), qui est le plus ancien des marqueurs neuroendocrines. Il a pour avantage essen-tiel que la 

positivité d'une cellule n'est pas liée à son contenu en granules neurosécré-toires. L'inconvénient de 

ce marqueur est son manque de spécificité, puisque de nom-breuses cellules et tumeurs non 

neuroendocrines peuvent être marquées par un anticorps antiNSE, des isomères de la NSE étant 

présents dans divers types de cellules normales et tumorales. L’utilisation de la NSE est fortement 

déconseillée par les recommandations in-ternationales en raison de son absence totale de spécificité.   

 -Marqueurs des produits de sécrétion spécifiques : La plupart des amines et peptides sécré-tés 

par les cellules neuroendocrines normales et par les TNE peuvent être détectés par IHC. Ces anticorps 

permettent d'identifier la forme active des peptides, mais aussi des régions variées des molécules 

précurseurs, les TNE pouvant synthétiser des formes moléculaires anormales des hormones. De 

nombreuses tumeurs produisent plusieurs peptides ; cepen-dant il existe le plus souvent une sécrétion 

prédominante, qui n'est pas toujours sympto-matique. 
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4. 

Classification de l’OMS Toutes les TNE digestives doivent être classées selon la classification de 

l’OMS, cette dernière a connu plusieurs modifications et enrichissements. La dernière mise à jour date 

de 2019 et elle considère désormais toutes TNE comme possédant un potentiel de malignité. Il s’agit 

d’une classification purement histologique, les critères cliniques ont été abandonnés, et elle se base 

dorénavant sur deux critères : l’index mitotique et la différenciation morphologique.  

 Caractéristiques générales du NENS 

Les néoplasmes neuroendocriniens (NENS) peuvent survenir dans la plupart des organes du 

corps et comprennent de nombreuses variétés, avec des étiologies, peurs cliniques, morphologiques et 

génomiques les conclusions et les résultats. Historiquement, les NENS des différents sites anatomiques 

ont été classés séparément, et bien que les divers systèmes de classification aient partagé certains 

points communs caractéristiques, différences de terminologie et de classification critères entre les 

systèmes d'organes ont causé des conflits considérables. la fusion. En 2018, l'OMS a publié un cadre 

de classification uniforme- travail pour tous NENS, basé sur une conférence de consensus tenue en 

novembre 2017. La caractéristique clé de ce nouveau la classification est la distinction entre des 

tumeurs neuroendocrines (TNE), qui étaient auparavant désignées tumeurs carcinoïdes lorsqu'elles 

surviennent dans le tractus gastro-intestinal, et mal les carcinomes neuroendocriniens différenciés 

(NECS), qui partagent avec les TNE l'expression de marqueurs neuroendocriniens mais sont maintenant 

connus pour ne pas être des néoplasmes étroitement liés. La classification logique de NENS en NETS et 

NECS est prise en charge par des preuves génétiques, ainsi que par des preuves cliniques, 

épidémiologiques, différences histologiques et pronostiques. 

Les NETS sont classées G1, G2 ou G3 sur la base de la prolifération activité tive telle qu'évaluée 

par le taux mitotique et la prolifération de Ki-67 indice de fonctionnement (3431). Les taux mitotiques 

doivent être exprimés comme le nombre de mitoses/2 mm² (équivalant à 10 champs de forte 

puissance à 40x grossissement et un diamètre de champ oculaire de 0,5 mm) miné par comptage dans 

50 champs de 0,2 mm² (soit dans une surface totale de 10 mm²), bien qu'il soit reconnu qu'un taux 

précis peut ne pas être possible de déterminer quand seul un petit échantillon est disponible. 

La valeur de l'indice de prolifération Ki-67 est déterminée en comptant au moins 500 cellules 

dans les régions les plus marquées (hotspots), qui sont identifiés au grossissement du balayage. 

Classifications anatomopahologiques :  
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La différenciation morphologique : signifie le degré de ressemblance des cellules néoplasiques 

à leurs homologues non néoplasiques. Les TNE bien différenciées présentent un aspect 

morphologique similaire aux cellules normales au contraire des CNE peu différenciés.    

L’indice mitotique [49]: doit être évalué dans au moins 50 champs au fort grandissement (de 

2mm² chacun selon l’OMS) et exprimé pour dix champs 

Le grade final est déterminé par l’indice (mitotique ou Ki67) qui place la tumeur dans la plus 

haute catégorie de grade. Trois grades ont été définis et des seuils ont été fixés selon les études 

précédentes et l’expérience des experts [50]:   

Tableau  II  :Classification et grading selon l’OMS 

 Le grade 1 correspond à des tumeurs peu proliférantes et relativement indolentes.   

 Le grade 2 : représente des tumeurs de capacité proliférative intermédiaire et modérément 

agressives.   

 Le grade 3 : correspond à des tumeurs fortement prolifératives et de haute agressivité. 
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IV. 

1. 

DONNEES EPIDEMIOLOGIQUES DANS LA LITTÉRATURE :  

Les tumeurs neuroendocrines digestives sont une entité de tumeurs particulières, ils 

présentent des variétés anatomocliniques très variées, les congrès de connaissances 

médicales ont aidé à modifier leurs classifications et terminologie au fil du temps, ce qui a 

rendu l’interprétation des données épidémiologiques complexes, ces derniers restent épars.  

Les études et recherches internationales ont mis en évidence une augmentation dans 

l’incidence des TNE digestives au fil des années, France : Il existe peu de données 

disponibles concernant l’incidence et les facteurs pronostiques des tumeurs 

neuroendocrines (TNE) digestives malignes. Les TNE sont rares et représentent environ 1 % 

des cancers digestifs.  

En France, l’incidence des TNE digestives malignes est estimée à 1,1/100 000 chez 

l’homme et 0,9/100 000 chez la femme [1] . L’incidence augmente au cours du temps et 

dépasse probablement les 1 000 nouveaux cas par an. Du fait de leur longue survie, les TNE 

digestives constituent, après le cancer colorectal, le cancer digestif dont la prévalence est la 

plus élevée. 

Dans l’étude réalisée en Autriche [20], l’incidence des TNE digestives malignes était 

semblable à celle retrouvée en France, mais celle de l’ensemble des TNE (classées 16 

bénignes ou malignes) était de 2,51/100 000 chez l’homme et de 2,36/100 000 chez la 

femme. De même, des séries autopsiques du nord de l'Europe indiquent un taux de TNE 

digestives atteignant jusqu’à 1 % de la population.   

Au Royaume Uni, l’incidence des TNE digestives s’est multipliée par 4.8 chez les 

hommes et 3.8 chez les femmes sur une durée de temps allant de 1970 à 2006. [22]   

Incidence :  

Aux états unis, l’incidence des TNE digestives a connu une augmentation constante 

durant ces quatres dernières décades : Les études épidémiologiques les plus récentes 

proviennent de la base des données SEER (Surveillance, Epidemiology and End Results) et 
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rapportent 29664 cas de TNE gastro-entéro-pancréatiques sur une période s’étalant de 

1973 à 2007 [23]. Ainsi, l’incidence a grimpé de 1.00 entre 1973-1977 à 3.65 en 2003-

2007 . [2]   

En Suède, une étude épidémiologique réalisée à partir des registres nationaux sur la 

période s’étalant de 1958 à 1998 met en évidence l’augmentation de l’incidence des TNE 

digestives qui est alors de 2.0/100.000 chez l’homme et 2.4/100.000 chez la femme.   

Par ailleurs, il est important de noter que malgré leur incidence faible, les TNE sont 

des tumeurs fréquentes en termes de prévalence du fait de leur relative longue survie, et 

sont ainsi le 2ème cancer le plus prévalent après le cancer colorectal [25] 

2. 

Dans une étude rétrospective marocaine réalisée par les services de Gastro-

entérologie et d’oncologie de l’hôpital Ibn Tofail à Marrakech, l'âge moyen était de 48,5 ans, 

avec des extrêmes allant de 36 à 75 ans. Le sexe ratio était de 0,75  

Dans l'étude Américaine ; L'âge moyen au moment du diagnostic de TNE 

appendiculaire était de 44,1 ans chez les hommes et de 41,3 ans chez les femmes, contre 

respectivement 68,7 et 68,7 ans pour la TNE gastrique, 67,6 et 68,9 dans l'intestin grêle, 

64,7 et 64,1 dans le côlon et 62,8 et 59,9 dans le rectum. Les taux d'incidence spécifiques 

au sexe pour les TNE gastriques, coliques et rectales sont similaires, alors que les lésions 

appendiculaires étaient plus fréquentes chez les femmes 

Dans l'étude Autrichienne; 148 étaient des hommes et 137 étaient des femmes ; leurs 

âges médians au moment du diagnostic initial étaient respectivement de 63 et 59  ans, une 

prédominance du côté masculin .Les patients atteints de TNE appendiculaires étaient 

significativement plus jeunes 

Âge et ethnie :  

Etude anglaise : Il a été suggéré que les différences liées au sexe dans l'épidémiologie 

des tumeurs neuroendocrines digestives reflètent les taux d'exposition à des facteurs de 

risque environnementaux spécifiques ou qu'elles soient liées à des effets génétiques ou 
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biologiques spécifiques à la tumeur des hormones sexuelles. Dans l'ensemble, nous avons 

constaté que l'incidence des TNE-GI était plus élevée chez les femmes que chez les 

hommes, en accord avec certaines analyses précédentes, l'excès chez les femmes dans cette 

étude est largement dû à l'incidence accrue des TNE appendiculaires  

3. 

Dans l’étude anglaise, la localisation la plus fréquente est l’œsophage (64 %), puis le pancréas 

(18 %), le côlon (15 %), le rectum (10 %), l’estomac (8 %) et l’intestin grêle (7 %) ; les CEPD de 

l’appendice sont extrêmement rares (< 1 %).   

Dans l’étude autrichienne, les TNE peu différenciées représentaient 80 % des tumeurs rectales, 

28,6 % dans le côlon, 16,7 % dans l’appendice, 5,3 % des tumeurs malignes jéjuno-iléales, et il n’y en 

avait aucune dans le duodénum.  [26] 

L’analyse de la base EUROCARE montre également une variation significative dans la localisation 

des tumeurs primitives selon les régions[30] : Si l’on considère l’ensemble des TNE de l’intestin 

(bénignes et malignes), la localisation la plus fréquente est l’appendice (32,7 %), puis le grêle (24,4 %), 

le rectum (22,2 %), le côlon (11,1 %), le duodénum (8,9 %) et le diverticule de Meckel (0,5 %). Parmi les 

TNE bien différenciées malignes de l’intestin, la localisation la plus fréquente est le grêle, puis le 

côlon.  [1][26]. 

Dans l’étude autrichienne, [20] les proportions de tumeurs malignes en fonction de la 

localisation étaient les suivantes : les TNE jéjuno-iléales sont toujours les plus fréquentes (93,2 %), les 

TNE coliques (70,0 %), duodénales (37,5 %), de l’appendice (37,3 %) et enfin les TNE rectales (35,0 %). 

Il n’y a pas de changement significatif en France dans la localisation du primitif au cours du temps. [1] 

 

 

 

 

 

 

 

Localisation:   
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V. 

Les manifestations cliniques des TNE digestives seront liées à la localisation de ces 

dernières, au degré d’agressivité, au degré de différenciation, au caractère fonctionnel 

(sécrétoire ou pas), le degré de prolifération, l'existence de métastase 

les manifestations cliniques :  

1. 

- Révélation clinique d’un syndrome fonctionnel, suite à une TNE digestive sécrétoire, 

avec parfois des complications de l’hypersécrétion 

Mode de découverte :  

- Une découverte fortuite suite à une endoscopie, radiographie ou étude 

anatomopathologique sur pièce (exemple appendice) 

- La découverte dans le cadre de l'exploration d’un syndrome de prédisposition 

génétique 

- Un syndrome tumoral d’emblé ou sur complication (comme syndrome occlusif ou 

hémorragie digestive)  

2. 

-  Le diagnostic des TNE digestives est souvent retardé car la plupart d’entre elles sont 

de petite taille et initialement asymptomatiques. Les symptômes liés à la tumeur 

primitive sont souvent aspécifiques comme des douleurs abdominales, des troubles 

du transit ou des nausées. 

signes fonctionnels et généraux :  

- Les TNE duodéno pancréatiques peuvent causer un ictère, une intolérance alimentaire 

ou une pancréatite aiguë.  

- Les TNE intestinales peuvent être responsables d’un syndrome occlusif ou de 

saignement digestif.  

- Ainsi, les TNE sont souvent découvertes à un stade métastatique, où elles peuvent 

être environ 10–15 % des TNE sont dites fonctionnelles lorsqu’elles sont associées à 

des symptômes en rapport avec l’hypersécrétion tumorale d’une hormone.  
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- Les TNE de l’intestin grêle peuvent être associées à un syndrome carcinoïde, dans ce 

cas, la présence de métastases hépatiques est quasi constante. Les TNE duodéno 

pancréatiques peuvent être à l’origine de symptômes en rapport avec 

l’hypersécrétion 

3. 

L’examen physique au moment du diagnostic est souvent normal, l’examinateur devra 

rechercher des signes en faveur d’un syndrome fonctionnel ou des symptômes en rapport 

avec l’envahissement tumoral :  

signes physiques :  

- Une sensibilité abdominale.  

- Décoloration des conjonctives en rapport avec un syndrome anémique.   

- Un ictère en rapport avec une compression ou un envahissement des voies biliaires. 

- Une masse abdominale témoin d’une tumeur évoluée.  

- Hépatomégalie en rapport avec une localisation secondaire hépatique.   

- Ascite évoquant une maladie évoluée avec carcinose péritonéale.   

- Mise en évidence d’un ganglion de Troisier.   

- Un toucher rectal à la recherche d’une tumeur ou d’hémorragie 

VI. 

Après préparation et fixation des prélèvements :   

Etude anatomopathologique :  

- L'examen au faible grossissement : renseigne sur la taille, le siège de la tumeur, ses 

rapports avec les tissus normaux, sa cellularité et ses contours.  

- L’examen au faible et au moyen grossissement apportera des informations sur 

l’aspect des cellules, le type d'architecture, le type de stroma, l’aspect de la 

vascularisation et la présence ou non de nécrose.   
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- des lésions neuroendocrines bien différenciées : (architecture organoide en lobules 

ou en travées; le stroma est d’abondance variable, mais toujours très vascularisé, les 

cel-lules tumorales sont monomorphes; de taille souvent moyenne; leur taille est le 

Figure 9 : architecture organoide, ou en massifs pleins 

L'examen au fort grossissement apporte lui aussi des informations importantes. Il 

permet souvent de préciser le degré et le type de différenciation par l'examen attentif du 

cytoplasme et du noyau. Cet examen permettra également d'apprécier l'activité mitotique et 

la mise en évidence éventuelle de mitoses atypiques. Il permet également, un examen 

attentif des noyaux en s'attachant à leur taille, à leurs contours, à l'aspect de la chromatine 

et à l'aspect de nucléoles. 

 A ce stade et sur la base de critères morphologiques, le diagnostic d’une TNE est aisé 

si elle est bien différenciée et d’aspect typique.  

On distingue selon ces critères morphologiques les aspects suivants :   
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plus souvent moyenne; leur noyau à chromatine fine, et en position centrale ; leur 

cytoplasme est abondant et à limites nettes, elles expriment habituellement le 

marqueur endocrine chromogranine A appelées tumeurs neuroendocrines bien 

différenciées et cela indépendamment de leur extension locale ou à distance. 

- des lésions neuro endocrines peu différenciées (massifs larges et de forme irrégulière 

sans structure organoide, la nécrose est fréquente) correspondant à des carcinomes 

neuroendocrines peu différenciés (CNEPD) à grandes ou à petites cellules. les CNEPD 

à grandes cellules sont constitués de cellules de taille moyenne à grande avec 

d’importantes atypies cytonucléaires et une architecture plutôt massive avec nécrose 

centrale. les CNEPD à petites cellules sont constitués de cellules de taille moyenne, 

assez homogènes présentant un haut rapport nucléocytoplasmique et un noyau 

hyperchromatique. Les cellules sont fréquemment organisées en ‘banc de poisson’  

avec nécrose à l’emporte pièce. 

- des lésions mixtes endocrines : correspondent à des tumeurs associant au moins 

deux contingents distincts, dont l’un est endocrine. La classification OMS réserve ce 

terme aux tumeurs épithéliales comportant au moins 30% de cellules endocrines et 

aux autres cellules épithéliales exocrines, exocrine explique l'existence de tumeurs 

mixtes endocrine et exocrine ou endocrine et acinaire. 
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Figure 10 : noyaux arrondies avec de la chromatine en sel et poivre 

Le Grade :  

 Le grade de la tumeur reflète son activité mitotique, il est évalué par l’index mitotique (Nombre 

de mitoses/ 10 HPF : Champs à fort grossissement) ou par l’index prolifératif en mesurant le 

pourcentage d’immunoréactivité KI-67 (Marqueur de prolifération cellulaire). Les TNE sont classées en 

3 niveaux : bas grade, grade intermédiaire et haut grade.Il est important de noter l’existence d’une 

corrélation entre le grade et la différenciation. Les tumeurs bien différenciées comprennent 

généralement le bas et le moyen grade. Les tumeurs bien différenciées de haut grade sont rares, et les 

pourcentages KI67 sont souvent largement différents entre les tumeurs bien différenciées et celles de 

haut grade.] Les tumeurs de grade intermédiaire ont généralement une évolution clinique incertaine et 

peu-vent avoir un comportement modérément agressif. 
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Tableau III :  aspects du Grading 
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I. 

ANALYSES 

1. 

Données épidémiologiques  

Au Maroc, le nombre de recherches et articles consacrés à ces tumeurs est faible, peu de 

données disponibles concernant l’incidence de ces tumeurs qui sont en augmentation 

constante. Pour cela nous avons réalisé cette étude qui a été réalisée sur les dossiers des 

malades du service d’anatomopathologie du CHU mohamed 6 sur une période de 10 ans (de 

janvier 2012 à décembre 2021) notre échantillon comporte 21 cas des TNE digestives. Les TNE 

digestives sont mal connues, et représentent environ 1% des cancers digestifs, avec une 

augmentation actuelle de l’incidence selon plusieurs études : aux Etats unis, elle a noté une 

augmentation de 1 à 5.25 entre 1973 et 2004 ; elle est à 4.8 en Royaume unis entre 1970 et 

2006 ; 2.4 en Suède ; 2.5 pour les deux sexes en Autriche ; et 1.1 en France. De même dans 

notre étude, on a constaté une augmentation de la fréquence des TNE digestives au fil des 

années entre 2012 et 2021 de 1 cas en 2012 à 3 cas en 2020, cependant la courte durée de 

notre étude ne peut pas être concluante. le diagnostic des tumeurs neuroendocrines digestives 

est souvent retardé car la plupart d’entre elles sont de petite taille et asymptomatique, En effet, 

plusieurs facteurs peuvent être évoqués pour expliquer cette augmentation de l’incidence des 

TNE digestives : meilleur dépistage, plus grand nombre d’imageries réalisées pour d’autres 

raisons, meilleure connaissance des TNE digestives par les endoscopistes et les pathologistes, 

ou alors une vraie augmentation de leur incidence qui n’est pas expliquée pour l’instant. [2] 

 

 

 

 

 

 

distribution géographique 
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Tableau IV  :  comparatif de l’incidence 

L’incidence au début de l’étudde L’incidence à la fin de l’étude 

Etats Unis 1 5.25 

Rayaume Unis 1 4.8 

Suède 1 2.4 

Autriche 1 2.5 

France 1 1.1 

 

2. 

Dans l'étude Américaine ; L'âge médian au moment du diagnostic de TNE appendiculaire 

était de 44,1 ans chez les hommes et de 41,3 ans chez les femmes, contre respectivement 68,7 

et 68,7 ans pour la TNE gastrique, 67,6 et 68,9 dans l'intestin grêle, 64,7 et 64,1 dans le côlon 

et 62,8 et 59,9 dans le rectum. Les taux d'incidence spécifiques au sexe pour les TNE 

gastriques, coliques et rectales sont similaires, alors que les lésions appendiculaires étaient 

plus fréquentes chez les femmes 

Étude anglaise : Dans l'ensemble, nous avons constaté que l'incidence des TNE-GI était 

plus élevée chez les femmes que chez les hommes,  

Dans l'étude Autrichienne; 148 étaient des hommes et 137 étaient des femmes ; leurs 

âges médians au moment du diagnostic initial étaient respectivement de 63 et 59  ans, une 

prédominance du côté masculin .Les patients atteints de TNE appendiculaires étaient 

significativement plus jeunes 

age et sexe  

Dans notre étude, une prédominance de la tranche d’âge de plus de 40 ans (soit 89.5%), 

ceci dit que ces tumeurs touchent principalement les sujets âgés, mais qui reste plus bas par 

rapport aux autres cancers digestifs. Le sex-ratio est presque égal à 1, avec une légère 

prédominance masculine dans la plupart des études de la littérature (étude autrichienne, étude 

Anglaise); dans notre série, il est à 0.4 avec une prédominance féminine, en concordance avec 

les résultats de l’étude américaine où il a été remarqué une prédominance féminine pour les 
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tumeurs neuroendocrines digestives de l’appendice. L’âge moyen au diagnostic varie peu selon 

différentes études, il est à 66 ans en France, 63 ans en Angleterre et 60 ans aux Etats unis  

Dans notre série, il est à 55 ans ce qui pose un grand point d'interrogation sur la 

causalité de la diminution de l'âge d’apparition des Tumeurs neuroendocrines digestives chez 

la population de la région de Marrakech, en effet dans l’étude Autrichienne et anglaise, il a été 

remarqué que les patients avec tumeurs neuroendocrines de l’appendice étaient 

significativement plus jeunes, ce qui peut expliquer relativement le ratio de l'âge dans notre 

série 

Tableau V : comparatif de moyenne d’age  

PAYS Age du diagnostic en moyenne 
France 66 

Royaume Unis 63 
Etats Unis 60 
Autriche 61 

Maroc (service de Gastrologie CHU mohamed VI) 48.5 
Notre étude 55 

 

3. 

 La localisation des TNE digestives et variable selon les études : Dans l’étude anglaise, la 

localisation la plus fréquente est l’œsophage (64 %), puis le pancréas (18 %), le côlon (15 %), le 

rectum (10 %), l’estomac (8 %) et l’intestin grêle (7%) ; dans l’étude autrichienne, les TNE de 

l’estomac sont les plus fréquentes (23 %), les TNE appendiculaires (21 %), intestin grêle (15 %), 

du rectum (14 %) ; dans la base EUROCARE, la localisation la plus fréquente est l’appendice 

(32,7 %), puis le grêle (24,4 %), le rectum (22,2 %), le côlon (11,1 %), le duodénum (8,9 %) et le 

diverticule de Meckel (0,5 %), en ce qui concerne l'étude américaine, l’organe le plus touché est 

l'intestin grêle et le rectum. 

localisation anatomique 

Dans l’étude Marocaine, La localisation la plus fréquente des tumeurs endocrines 

digestives est le tube digestif, essentiellement l'appendice (40 à 45% des cas de tumeurs 
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endocrines digestives et 75 %Des tumeurs appendiculaires) Tandis que les TE du pancréas ne 

font que 0,5% des tumeurs pancréatiques  

Dans notre série la localisation la plus fréquente est la région du coecum appendice 

(28.5%), puis l’intestin grele (23.8%), le foie a (19%), enfin l’estomac, la vésicule biliaire, le 

pancréas et le grand épiploon (28.7%). 

Tableau VI : comparatif de localisation des TNE digestives 

Pays/base de données Localisation la plus fréquente des TNE 
digestives 

Angleterre Oesophage 

Autriche Estomac 

Base de l’Eurocare Appendice 

Maroc (marrakech, Gastrologie CHU MED VI) Appendice 

Maroc (Marrakech, Notre étude) Appendice 

 

II. 

Les circonstances de découverte se caractérisent par leurs diversités et leur caractère non 

spécifique, elles dépendent de la diversité du siège et de la différenciation tumorale.  Les 

symptômes des TNE sont souvent aspécifiques comme des douleurs abdominales, des troubles 

du transit ou des nausées. Les TNE duodéno pancréatiques peuvent causer un ictère, une 

intolérance alimentaire ou une pancréatite aiguë et les TNE intestinales peuvent être 

responsables d’un syndrome occlusif ou de saignement digestif. Ainsi, les TNE digestives sont 

souvent découvertes à un stade métastatique, où elles peuvent être environ 10–15 % dites 

fonctionnelles lorsqu’elles sont associées à des symptômes en rapport avec l’hypersécrétion 

tumorale d’une hormone. Ces tumeurs étant la plupart du temps non sécrétantes, le diagnostic 

des TNE digestives est souvent retardé car la plupart d’entre elles sont de petite taille et 

initialement asymptomatiques 

Données cliniques et paracliniques 
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(Royaume-Uni) Les carcinoïdes de l'intestin moyen sont plus susceptibles de provoquer le 

syndrome carcinoïde classique avec le développement de métastases hépatiques et 

métastasent rarement aux os. Les tumeurs carcinoïdes de l'intestin postérieur provoquent 

rarement le syndrome carcinoïde; cependant, ils peuvent contenir de nombreuses hormones 

gastro-intestinales et métastaser très rarement aux os. Le syndrome carcinoïde classique 

généralement présent avec bouffées vasomotrices (90 %), diarrhée (70 %), douleurs 

abdominales (40 %), 

(Japon) Une tumeur neuroendocrine pancréatique symptomatique a été trouvée chez 43 % 

des cas (IC à 95 % 35,5–51,3). 60% des patients présentant des symptômes ont été 

diagnostiqués lors de leur visite à l'hôpital (IC à 95 % : 52,1 à 67,7). Pendant ce temps, la 

maladie a été accidentellement diagnostiquée chez 24 % (IC à 95 % 17,5-31,2) des patients ne 

présentant aucun symptôme lorsqu'ils se sont rendus à l'hôpital pour un bilan de santé. Les 

symptômes initiaux les plus fréquents étaient les signes dérivés de l'hypoglycémie (48,5 %), 

suivis des douleurs abdominales hautes et dorsales (17,8 % chacune), de la diarrhée (6,9 %), de 

l'ulcère gastrique/duodénal (6,0 %), de la jaunisse (3,0 %), et rash (2,0%) asymptomatiques  

(France) Un malade ayant une tumeur neuroendocrine primitive digestive peut être 

étiqueté comme ayant des troubles fonctionnels intestinaux associant douleurs abdominales et 

troubles du transit pendant plusieurs années avant que le diagnostic ne soit posé soit lors d’un 

épisode occlusif, soit lors de la survenue de métastases. Les métastases hépatiques peuvent se 

présenter sous la forme d’une hépatomégalie tumorale isolée sans signe sécrétoire ou 

s’accompagner de signes sécrétoires. 

(États-Unis) Le symptôme le plus courant des TNE de l'intestin grêle est la douleur 

abdominale, qui est souvent crampe et paroxystique. L'occlusion intestinale intermittente est 

une autre manifestation courante des TNE de l'intestin grêle. L'occlusion intestinale et/ou les 

douleurs abdominales peuvent être dues à l'effet mécanique de la tumeur intraluminale. 

(États-Unis) (Maxwell et al) uniquement 5 % à 10 % des personnes atteintes de tumeurs 

neuroendocrines digestives auront un syndrome carcinoïde, et 76 % de ces patients auront une 
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diarrhée, qui peut être sécrétoire, hypermotile, malabsorptive ou obstructive. Des rougeurs 

faciales peuvent affecter 80 % des personnes atteintes du syndrome carcinoïde et sont 

généralement épisodiques. 

(American Roentgen Ray Society)(Horton et al) Le délai moyen entre le début des 

symptômes et le diagnostic dépasse 9 ans. Dans de nombreux cas, le diagnostic n'est pas 

suspecté jusqu'à ce que le patient développe un syndrome carcinoïde, qui ne survient 

généralement pas tant que la maladie ne s'est pas propagée au foie. Cependant, seuls 10% des 

patients développeront le syndrome carcinoïde, qui est plus fréquent avec les tumeurs de 

l'iléon et du jéjunum, mais qui survient également avec les tumeurs bronchiques et autres 

carcinoïdes. Le syndrome carcinoïde se compose de signes et de symptômes tels que la 

diarrhée sécrétoire, la télangiectasie et la constriction bronchique. Les bouffées vasomotrices 

sont un symptôme courant et caractéristique chez les patients atteints du syndrome carcinoïde. 

 En effet, ces données sont compatibles avec nos résultats, d’où on a remarqué que les 

symptômes les plus fréquents étaient : les douleurs abdominales (71%), l’AEG et 

l’amaigrissement (57.4%), les nausées et vomissements (23.8%), les troubles du transit à type 

de diarrhée (23.8%), le syndrome carcinoïde (14.2%). On remarque une présence plus 

importante des signes cliniques dans notre étude en comparaison avec la littérature du fait du 

retard du diagnotic, par conséquant le résultat est celui du développement important de la 

tumeur. La majorité des tumeurs étaient non fonctionnelles (85%). 

 La détection préopératoire de la TNE primitive et de ses éventuelles métastases repose 

essentiellement sur le scanner thoraco-abdominal, l’échoendoscopie et la scintigraphie des 

récepteurs de la somatostatine (octréoscan) [51]. L’imagerie par résonance magnétique « IRM » 

est parfois nécessaire pour mieux caractériser la nature et les rapports de la tumeur avec les 

structures de voisinages surtout le canal de Wirsung. 

Le traitement des TNE digestives est essentiellement chirurgical chaque fois que possible 

et il n'est pas contre indiqué par la présence de métastases hépatiques en raison de la 

progression lente de ces tumeurs. En effet, Le choix de la méthode chirurgicale dépendra de la 
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taille de la tumeur, de sa localisation, de sa différenciation histologique, du caractère 

fonctionnel ou non de la tumeur, de l'association à une NEM1, et de la présence ou non de 

métastases. Le traitement par chimiothérapie doit être envisagé en fonction de la 

différenciation histologique, de la localisation et de l’évolutivité tumorale. En effet, La place de 

la chimiothérapie systémique est importante en cas de TNE pancréatique métastatique 

évolutive 

III. 

1. 

Etude anatomopathologique  

Dans notre série, les résultats présentent une architecture endocrinoide dans 90.4% des 

cas, agencée en lobules, en nids ou en acini. Dans 9.6% des cas on avait une architecture 

effacée (cellules rondes écrasées) agencée en nappes diffuses et îlots. 

En ce qui concerne les cellules, ils sont monomorphes en disposition palissadique en 

périphérie, taille de petite à moyenne 

Pour les mitoses, elles sont anormales dans 30% des cas.  

morphologie structurelle 

Tableau VII : aspects du Grading 
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2. 

L’analyse anatomopathologique permet d’affirmer le diagnostic de TNE digestives et de 

déterminer les facteurs histo-pronostiques. [3] Cependant, la biopsie permet, dans la majorité 

des cas, d’affirmer la nature neuro endocrine de la lésion par analyse histologique couplée à 

une expression visible en immunomarquage de la Chromogranine, de la Synaptophysine. De 

plus, elle permet de juger l’agressivité de la tumeur par évaluation de la différenciation 

tumorale et de l’index de prolifération cellulaire utilisant l'indice Ki67. [51] 

Dans notre série, l'étude anatomopathologique a été effectuée principalement sur des 

pièces opératoires (76.1%). Le diagnostic positif des TNE digestives repose donc sur des 

arguments morphologiques et immunohistochimiques ; de nombreuses recommandations 

internationales ont notamment clarifié les arguments immunohistochimiques nécessaires et 

suffisants, au diagnostic des TNE gastro-entéro-pancréatiques. [52] 

 Selon l’étude de (Walter T, et al) : [2]  la majorité des TNE digestives sont bien 

différenciées, les carcinomes peu différenciés représentent environ 20% des TNE digestives en 

Angleterre et en Autriche. L’analyse des données de la base EUROCARE, a également montré 

que l’incidence des carcinomes peu différenciés était plus élevée en Europe de l’Est (25%) et au 

Royaume uni (30%) qu’en Europe de l’Ouest continentale (15%). Dans l’étude Française 

(PRONET), 85% des tumeurs étaient bien différenciées, 9% étaient peu différenciées, et 6% 

étaient des tumeurs mixtes ou des tumeurs non classées ou non évaluables[2]. On note le 

même resultat dans notre série où on a une prédominance des tumeurs bien différenciées 

(81%) et tumeurs peu différenciées (19%)  

Lorsque le diagnostic morphologique est difficile, l’étude immunohistochimique prend 

tout son intérêt pour confirmer la nature neuroendocrine d’une prolifération tumorale. Cette 

étude est cependant recommandée dans tous les cas, même si le diagnostic morphologique est 

évident, pour apporter la preuve objective de la différenciation neuroendocrine de la lésion. 

 

 

Différenciation 
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3. 

La plupart des recommandations récentes considèrent que deux marqueurs seulement 

sont nécessaires et suffisants, s’ils sont positifs, pour affirmer le diagnostic de TNE digestives: 

la chromogranine et la Synaptophysine. L’utilisation des nombreux autres marqueurs 

neuroendocrines disponibles n’est pas justifiée en première intention. 

 La Chromogranine est un marqueur tissulaire très spécifique de la différenciation 

neuroendocrine, mais sa sensibilité n’est pas parfaite. Elle est excellente dans la grande 

majorité des TNE gastro entéro pancréatiques bien différenciées, où elle est fortement 

exprimée, à l’exception de certains sous-groupes particuliers, comme certaines TNE de 

l’appendice et la plupart des TNE rectales, qui sont habituellement négatives pour la 

Chromogranine A, alors qu’elles expriment une autre protéine de la même famille, la 

Chromogranine B, peu utilisé en pratique courante. 

(États-Unis) (Maxwell et al) Les directives du National Comprehensive Cancer Network 

pour les TNE GI suggèrent de tester la Chromogranine et de collecter une urine de 24 heures 

pour le 5-HIAA, mais ne donnent pas de recommandations spécifiques pour le suivi. La Société 

européenne des tumeurs neuroendocrines (ENETS) recommande également que les tests 

minimaux effectués pour les tumeurs neuroendocrines digestives incluent la Chromogranine 

sérique et le 5-HIAA urinaire. 

(USA) (Maxwell et al) Les taux sériques de chromogranine sont considérés comme l'un des 

marqueurs les plus utiles pour le diagnostic et la surveillance et suivi des patients atteints de 

tumeurs neuroendocrines digestives, mais varie de 67 % à 93 %, et la spécificité de 85 % à 96 %. 

Les niveaux de Chromogranine A peuvent également être utiles pour déterminer le pronostic, 

car les patients avec un Chromogranine supérieur à 200 U/L ont une survie médiane inférieure 

à celles de moins de 200 U/L (2,1 vs 7 ans, respectivement) 

les marqueurs :  

La synaptophysine a l’intérêt d’être plus sensible que la chromogranine A : c’est le 

marqueur le plus sensible de différenciation neuroendocrine. Elle est en particulier 

habituellement exprimée par les tumeurs neuroendocrines digestives peu différenciées. En 
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revanche, elle est moins spécifique que la chromogranine A. Selon certaines recommandations 

internationales, l’expression d’un seul de ces deux marqueurs est insuffisante pour affirmer la 

nature neuroendocrine de la prolifération tumorale, elle doit reposer sur la mise en évidence 

d’au moins deux marqueurs. La plupart des formes peu différenciées n’expriment pas la 

chromogranine A et la synaptophysine, c’est dans cette situation que l’utilisation d’autres 

marqueurs neuroendocrines est systématique, dont les plus connus sont : NCAM (CD-56) ou 

NSE. Dans notre étude, la recherche des principaux marqueurs a été pratiquée, dont la 

Chromogranine était positive chez 95.2% des patients, la synaptophysine chez 100%, le CD56 

chez 4.8%, permettant ainsi de confirmer le diagnostic des tumeurs neuroendocrines 

digestives. Cependant, l'évaluation de l’index Ki 67 a un intérêt pronostique dans les tumeurs 

neuroendocrines. Il a été montré que le Ki 67 est inversement corrélé avec la survie. Chez nous 

la majorité des patients (soit 52.4.2%) avaient un index <3%.  

 

IV. 

En effet, grâce à l’étude histologique et immunohistochimique on peut classer les TNE 

digestives selon le grade histologique, suivant la classification OMS 2019. Selon une étude en 

France : 54% des tumeurs étaient de grade G1, 28.5% de grade G2, 13.5% de grade G3, 4% cas, 

le grade était non indiqué ou non évaluable. De même dans notre série, le grade 1 était 

dominant (soit 52.4%) suivi par le grade 2 (28.6%) et le grade 3 (19%), Ce pourcentage de 

grades 2 et 3 élevé par rapport à la littérature revient au diagnostic tardif, vu que la majorité 

des patients se présentent aux urgences que lors d’une altération marquante de leur état 

général (AEG) dans le but d'être diagnostiqué. 
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V. 

Prenant en considération le délai de diagnostic pour les tumeurs neuroendocrines, les 

facteurs qui influencent le pronostic sont principalement : le caractère peu différencié de la 

tumeur, le grade histologique élevé de la tumeur et son type histologique. Un caractère peu 

différencié et grade histologique sont d’emblée des éléments de mauvais pronostic.  

Selon Une étude épidémiologique réalisée au Pays-Bas sur des tumeurs neuroendocrines 

digestives de toutes localisations trouvait une survie fortement associée au grade histologique : 

la survie à 5 ans était de 80 %, 63 %, 20 % et 6 %, pour les G1, G2, G3 grandes cellules et G3 

petites cellules respectivement.  

Un autre facteur à prendre en considération est celui du stade de la tumeur lors du 

diagnostic. 60% à 70 % des patients atteints de carcinomes neuroendocrines digestifs ont une 

maladie d'emblée métastatique.  

L'analyse des données du registre américain SEER des carcinomes neuroendocriniens 

digestifs a permis d'évaluer les médianes de survie chez 2546 patients. La médiane de survie 

sous traitement était de 38 mois en cas de tumeur localisée et 5 mois en cas de tumeur 

métastatique. Ceci est vrai quel que soit le site du primitif. Même si le pronostic des patients 

avec tumeur localisée est meilleur, la survie à long terme reste faible du fait des rechutes 

précoces principalement à distance. La survie en cas de tumeur localement avancée ou 

métastatique est améliorée par l'administration d'une chimiothérapie. La survie médiane sans 

traitement n'est que de 1 mois et de 11 en cas de traitement. Le site primitif semble également 

être un facteur pronostique. Dans ce registre épidémiologique américain, tous stades 

confondus, la médiane de survie était de 9,5 mois, 6 mois et 5 mois en cas de primitif 

gastrique, colorectal et pancréatique respectivement. 
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Bien que les tumeurs neuroendocrines digestives restent rares en fréquence, leur 

incidence est en augmentation progressive suivant plusieurs études scientifiques ces 

dernières années, ce phénomène reste inexpliqué vu qu'aucun facteur étiologique ne permet 

d’établir un lien direct avec la survenue de la pathologie. Notre étude a un intérêt majeur 

dans le but d’appuyer sur le profil épidémiologique et anatomopathologique. le diagnostic 

de ces tumeurs passe par plusieurs étapes allant des signes cliniques arrivant à l'étude 

anatomopathologique qui constitue une étape capitale pour établir le diagnostic en se 

basant sur des données morphologiques, permettant ainsi de distinguer leur type 

histologique selon leur degré de différenciation cellulaire, et sur l’immunohistochimie, 

nécessaire à la recherche des principaux marqueurs exprimés par ces tumeurs selon les 

recommandations, et qui permet d’établir une classification OMS (2019) pour préciser leur 

grade histologique. Nous avons retrouvé à travers notre étude de 21 patients que la majorité 

des tumeurs neuroendocrines digestives n’étaient pas fonctionnelles, n’exprimant pas de 

symptomatologie spécifique, et qu’elles n’ont pas été diagnostiquées que tardivement 

arrivant à un stade de syndrome carcinoïde voir stade de métastase. Notre étude nous a 

permis de conclure que la majorité des tumeurs étaient bien différenciées et de bas grade, 

que la majorité des tumeurs étaient au Grade 1 de leur évolution 

Pour conclure, notre travail reste un travail modeste, pouvant être source de plusieurs 

biais notamment un biais de sélection dû au nombre, à la courte durée d’observation et des 

données manquantes dans les dossiers. Cependant, elle pourra offrir aux futurs chercheurs 

une série de cas, qui fera l’objet de plusieurs comparaisons afin d’améliorer la prise en 

charge globale de cette affection. Enfin, il est temps de s’intéresser à cette pathologie dans 

notre pays, et d’essayer de la prendre en considération dans les différents registres 

nationaux des cancers, et pourquoi pas de créer des groupes d’études spéciaux qui visent à 

améliorer la prise en charge des patients souffrant de cette maladie, qui ne cesse 

d’augmenter au fil des années à travers le monde. 
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Résumé 

Même si elles sont classées parmi les maladies rares, les TNE digestives 

représentent la deuxième tumeur maligne digestive après le cancer du côlon. Par 

leur évolution lente et leur diversité, elles constituent plusieurs défis pour le 

clinicien. L’objectif de notre travail était d’apporter une approche dans la 

compréhension de ces tumeurs, en évaluant le profil épidémiologique et les aspects 

anatomopathologiques. A travers une étude rétrospective des dossiers sur une 

période de 10 ans étalée entre janvier 2012 et décembre 2021, 21 cas de TNE 

digestives ont été colligés dans le service d’anatomopathologie de l’hôpital 

Mohamed VI de Marrakech. La moyenne d’âge retrouvée était de 55 ans. Une légère 

prédominance féminine a été notée avec un sex-ratio à 0.4 . La présentation 

clinique était dominée par des symptômes digestifs peu spécifiques (la douleur 

abdominale des patients, l’AEG , les vomissements ), un syndrome carcinoïde a été 

retrouvé chez certains patients. 81% de ces tumeurs étaient bien différenciées et 

19% étaient des carcinomes peu différenciés, 52.4% ont été classées grade 1, 28.6% 

étaient de grade 2, et le reste de grade 3. La localisation la plus fréquente était 

appendice (28.6%) et intestin grêle (23.8%), puis foie (19%),et autres. Toutefois, 

malgré les progrès d’investigation et de traitement. Le diagnostic des TNE digestives 

reste encore trop souvent tardif. A cet effet, il sera intéressant de réaliser plus 

d’études, afin de mieux comprendre ce type de tumeurs rares. 
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Abstract 

Although classified as a rare disease, digestive NETs represent the second malignant 

digestive tumor after colon cancer. By their slow evolution and their diversity, they pose 

several challenges for the clinician. The objective of our work was to bring an approach in 

the understanding of these tumors, by evaluating the epidemiological profile and the 

anatomopathological aspects. Through a retrospective study of the files over a period of 10 

years spread between January 2012 and December 2021, 21 cases of digestive NETs were 

collected in the anatomopathology department of the Mohamed VI hospital in Marrakech. 

The average age found was 55 years. A slight female predominance was noted with a sex 

ratio of 0.4. The clinical presentation was dominated by non-specific digestive symptoms 

(abdominal pain in patients, AEG, vomiting), carcinoid syndrome was found in some patients. 

81% of these tumors were well differentiated and 19% were poorly differentiated carcinomas, 

52.4% were classified as grade 1, 28.6% were grade 2, and the rest grade 3. The most 

common location was appendix (28.6%) and small intestine (23.8%), then liver (19%), and 

others. However, despite advances in investigation and treatment. The diagnosis of digestive 

NETs is still too often late. To this end, it will be interesting to carry out more studies, in 

order to better understand this type of rare tumors. 
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 ملخص
 

 الورم تمثل الهضمي الجهاز شبكات أن إلا ، نادر مرض أنها على تصنيفها من الرغم على
 العديد تشكل فإنها ، وتنوعها البطيء تطورها خلال من. القولون سرطان بعد الثاني الخبيث الهضمي

 تقييم خلال من ، الأورام هذه فهم في نهج تقديم هو عملنا من الهدف كان. للطبيب التحديات من
 فترة مدى على للملفات رجعي بأثر دراسة خلال من. المرضية التشريحية والجوانب الوبائي المظهر

 الجهاز شبكات من حالة 21 جمع تم ، 2021 وديسمبر 2012 يناير بين موزعة سنوات 10
 العمر متوسط كان. مراكش في السادس محمد بمستشفى التشريحي الأمراض علم قسم في الهضمي
 على سيطر. 0.4 الجنس نسبة بلغت حيث للإناث طفيفة غلبة وجود ولوحظ. عامًا 55 الموجود
 تم ،) قيء ، AEG ، المرضى عند البطن في ألم (محددة غير هضمية أعراض السريري العرض
 و جيد بشكل متمايزة الأورام هذه من ٪81 كان. المرضى بعض في السرطانات متلازمة على العثور

 و ، الأولى الدرجة من أنها على صنفت ٪52.4 و ، سيئ بشكل متباينة سرطانية كانت 19٪
 الزائدة هو شيوعًا الأكثر المكان وكان. 3 الدرجة من والباقي ، الثانية الدرجة من كانت 28.6٪
 الرغم على ، ذلك ومع. وغيرها ،) ٪19 (الكبد ثم ،) ٪23.8 ( الدقيقة والأمعاء) ٪28.6 (الدودية

 من كثير في متأخرًا الهضمي الجهاز شبكات تشخيص يزال لا. والعلاج التحقيق في التقدم من
 فهم أجل من ، الدراسات من المزيد إجراء للاهتمام المثير من سيكون ، الغاية لهذه تحقيقا. الأحيان
 .النادرة الأورام من النوع لهذا أفضل
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 العَظِيم اہلل أقْسِم

 .مِهْنَتِي في الله أراقبَ  أن

 الظروف كل في أطوَارهَا كآفّةِ  في الإنسان حياة أصُونَ  وأن

 والمرَضِ  الهَلاكِ  مِن انقاذها في وسْعِي ابذلا والأحَوال 

 .والقَلَق والألَم

هُمْ  وأكتمَ  عَوْرَتهُم، وأسْتر كرَامَتهُم، للِنَاسِ  أحفَظَ  وأن  .سِرَّ

 والبعيد، للقريب الطبية رعايتي الله، ابذلا رحمة وسائِل من الدوَام عَلى أكونَ  وأن
 .والعدو والصديق والطالح، للصالح

رَه العلم، طلب على أثبار وأن  .لأذَاه لا الإنِْسَان لنَِفْعِ  وأسَخِّ

يَة  المِهنَةِ  في زَميلٍ  لكُِلِّ  أخا وأكون يَصْغرَني، مَن وأعَُلّمَ  عَلَّمَني، مَن أوَُقّرَ  وأن بِّ الطِّ

 .والتقوى البرِّ  عَلى مُتعَاونِينَ 

 وَعَلانيَتي، سِرّي في إيمَاني مِصْدَاق حياتي تكون وأن

 .وَالمؤمِنين وَرَسُولهِِ  الله تجَاهَ  يُشينهَا مِمّا نَقِيَّة 

 شهيد أقول ما على والله
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