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Modlin et al. Cancer 2003;97:934
Tout pathologiste peut être, et sera,

confronté au diagnostic et 
à la prise en charge des NEN

Distribution des tumeurs neuroendocrines (TNE)



Les deux pôles

Principes trans-organes Culture d’organe



La culture d’organe



La réaction



Des principes communs de terminologie 
• Une dénomination inclusive

• Néoplasies (ou néoplasmes) neuroendocrines

• Une définition
• Néoplasies constituées de cellules tumorales d’origine épithéliale, présentant des caractéristiques structurelles, 

phénotypiques et fonctionnelles rappelant celles des cellules endocrines peptidergiques

• Une révision du périmètre
• Néoplasies neuroendocrines « conventionnelles »
• Néoplasies à considérer comme des néoplasies neuroendocrines « conventionnelles »

• Carcinome médullaire de la thyroïde
• Tumeurs hypophysaires

• Invités
• Néoplasies neuroendocrines « non épithéliales » : paragangliomes/phéochromocytomes

• Exclus
• « Neuroblastomes » et tumeurs neuroblastiques

• Une terminologie unifiée basée sur la différenciation morphologique
• Tumeurs, pour les néoplasies bien différenciées
• Carcinomes, pour les néoplasies peu différenciées



Des concepts communs

• Toutes les néoplasies neuroendocrines (NEN) sont à risque de malignité
• Les tumeurs neuroendocrines (NET) peuvent être stratifiées en groupes 

pronostiques par un système de grade histologique; leur risque de 
malignité varie de très faible à élevé; un système à trois grades (G1/G2/G3) 
est recommandé
• Les carcinomes neuroendocrines (NEC) sont toujours de haut risque de 

malignité; un grade histologique n’est pas nécessaire; il existe deux sous-
types, « à petites cellules » et « à grandes cellules » 
• Des néoplasies mixtes combinant un contingent neuroendocrine et un (ou 

plusieurs) contingent non neuroendocrine existent; leur incidence est 
variable selon le site anatomique



Bases du diagnostic et de la prise en charge

• Reconnaître
• Classer
• Grader
• Stadifier
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Tumeurs neuroendocrines: un diagnostic souvent facile



Quelques pièges … 

Clear cells
Cellules fusiformes

Atypies

Cellules claires

Architecture tubulaire



Tumeurs neuroendocrines: un diagnostic souvent facile

• Caractères immunohistochimiques 
• Expression de marqueurs de différenciation 

• chromogranine A
• synaptophysine
• INSM1
• CD56 (N-CAM)

• Il est recommandé d’utiliser une combinaison d’au 
moins deux marqueurs dirigés contre des cibles 
complémentaires
• Dans les NET, l’étude immunohistochimique est 

confirmative
• Profil hormonal
• Non systématique sauf cas particulier

chromogranine A

synaptophysine



Carcinomes neuroendocrines: un diagnostic parfois difficile

• Morphologie peu 
différenciée
• Critères 

d’agressivité 
• Nécrose
• Apoptose
• Mitoses 

• Deux types 
morphologiques

Petites 
cellules

Grandes 
cellules



« not so small, not so large »

Carcinomes neuroendocrines: un diagnostic parfois difficile



Carcinomes neuroendocrines: un diagnostic parfois difficile

Caractères immunohistochimiques 
• L’étude immunohistochimique est indispensable 

pour affirmer la nature neuroendocrine de la 
tumeur et éliminer les diagnostics différentiels

• Le phénotype neuroendocrine est souvent 
incomplet
• La synaptophysine doit être positive mais n’est pas 

spécifique
• La CgA est inconstamment positive, et son expression est 

souvent focale et faible
• Une expression isolée de la NCAM (CD56) doit être 

interprétée avec précaution
• Intérêt de « nouveaux » marqueurs comme INSM1

• Des marqueurs supplémentaires sont utiles pour 
identifier certaines entités
• Exemple: CK20 et carcinome de Merkel

INSM1

SYN DAK-SYNAP 94%

CgA A3 38%

CgA LKA2H10 52%

CgB poly
clonal

61%

INSM1 A8 93%

n=100, personal data



Bases du diagnostic et de la prise en charge

• Reconnaître
• Classer
• NEN bien ou peu différenciée ?

• Grader
• si NEN bien différenciée

• Stadifier



ORGANE NOMENCLATURE GRADE CRITERES SEUILS

Système digestif
(2019)

NET/NEC G1/G2/G3 Index mitotique
Index Ki-67

2-20/2 mm²
3-20%

Poumons – thymus
(2021)

Carcinoïdes/NEC « G1/G2 » Index mitotique
Nécrose

2-10/2 mm²

Sein (2019) NET/NEC Non Non spécifiques

Organes génitaux féminins 
(2020)

NET/NEC G1/G2 Caractères nucléaires
Index mitotique 5/2 mm²

Tête et cou
(2022)

NET/NEC G1/G2 Index mitotique
Nécrose

2/2 mm²

Système urinaire (2022) NET/NEC Non

Organes génitaux masculins 
(2022)

NET/NEC Non

Thyroïde (2022) Carcinome médullaire G1/G2
IMTC recommandé

Index mitotique
Index Ki-67
Nécrose

5/2 mm²
5%

Hypophyse (2022) NET ‘recommandé’ Aucun recommandé

Parathyroïde (2022) Adénome/carcinome ‘Malignité’ Index mitotique
Nécrose

5 / 2 mm²



Bases du diagnostic et de la prise en charge

• Reconnaître
• Classer
• Grader
• Stadifier



Appliquer le TNM spécifique quand il existe

2010 2017



Le diagnostic est-il toujours si facile ?

• Les difficultés et les questions ouvertes
• Est-ce une néoplasie neuroendocrine ?
• Est-elle bien ou peu différenciée ?
• Puis / dois je parler de « tumeur mixte » ?

• Puis / dois je apporter des informations complémentaires ?
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Diagnostic immunohistochimique 
du phénotype neuroendocrine 

• Quels marqueurs ? 
• Les marqueurs classiques 

• Cytokératines: toujours utiles
• Synaptophysine (SYN): sensible mais non spécifique
• Chromogranine A (CgA): haute spécificité mais sensibilité limitée 
• NCAM (CD56): non spécifique

• Les marqueurs émergents 
• Chromogranine B: spécifique et sensible 
• INSM1: spécifique et sensible

• Comment les utiliser ?
• Seuls ou en combinaison ? 
• Recommandations actuelles

• SYN+CgA±INSM1 en pathologie digestive
• SYN, CgA, INSM1 ou CD56 en pathologie thoracique et ORL 

Mais les spécificités ne 
sont jamais absolues !



Diagnostics différentiels

• NET, bien différenciées
• Paragangliomes
• Cytokératines -
• SYN+, CgA+, INSM1+
• GATA3 +
• Impact clinique

• Diagnostics ‘organe-spécifiques’
• Exemple: pancréas

• Carcinome à cellules acineuses
• Autres tumeurs



Diagnostics différentiels

• NEC, peu différenciés
• Tumeurs épithéliales

• Carcinomes SWI/SNF déficients
• Carcinomes NUT

• Tumeurs non épithéliales exprimant la 
synaptophysine et … INSM1
• Ewing/PNET
• Tumeurs neuroblastiques
• Tumeurs SWI/SNF déficientes
• Sarcomes

• Chondrosarcome myxoïde extrasquelettique
• Chordome
• Tumeur fibromyxoïde ossifiante

• Diagnostics ‘organe-spécifiques’
• Exemple: ORL

• Neuroblastome olfactif
• SNUC

SYN

NUT



Quand peut-on appeler « neuroendocrine » 
un carcinome peu différencié ? 
• Il n’existe pas de réponse claire ni de consensus

• NEC à grandes cellules (LCNEC) du poumon
• WHO, 2015: more than 10% of neoplastic cells expressing CgA or SYN or NCAM 
• WHO, 2021: expression of a neuroendocrine marker is required for the diagnosis of LCNEC. Most tumours 

express two or three of the three standard neuroendocrine markers (synaptophysin, chromogranin A, CD56 
[NCAM1]), and expression of at least one marker is typically diffuse 

• Tractus digestif et pancréas (WHO, 2019): 
• the exact extent and intensity of staining (for either SYN or CgA) have not yet been explicitly defined, but more 

than scattered positive cells should be present, and the morphology should also be suggestive of 
neuroendocrine differentiation

• Tête et cou (WHO, 2016): 
• expression of at least one marker, SYN, CgA, or CD56 (NCAM) 

• Organes génitaux féminins (WHO, 2020): 
• expression of at least one neuroendocrine marker (chromogranin, synaptophysin, or CD56) is necessary to 

establish the diagnosis. When CD56 is the only marker expressed, histological features typical of LCNEC must be 
present. 

• Une proposition à tester
• CK+, SYN±CgA±INSM1, SWI/SNF proficient
• p53/Rb: intérêt potentiel ? 



Le diagnostic est-il toujours si facile ?

• Les difficultés et les questions ouvertes
• Est-ce une néoplasie neuroendocrine ?
• Est-elle bien ou peu différenciée ?
• Puis / dois je parler de « tumeur mixte » ?

• Puis / dois je apporter des informations complémentaires ?



Classification OMS des NEN digestives (2019)

Tumeur 
neuroendocrine 

G1

Tumeur 
neuroendocrine 

G2

Tumeur 
neuroendocrine 

G3

Carcinome 
neuroendocrine 

à grandes 
cellules

Carcinome 
neuroendocrine 

à petites 
cellules

Différenciation Bien différenciée Bien différenciée Bien différenciée Peu différenciée Peu différenciée

Index 
mitotique

< 2 mitoses 
/2 mm²

2 – 20 mitoses 
/2 mm²

> 20 mitoses 
/2 mm² 

> 20 mitoses 
/2 mm² 

> 20 mitoses 
/2 mm²

Index Ki-67 <3% 3-20% >20% >20% >20%

FAIBLE INTERMEDIAIRE ELEVE A TRES ELEVEGrade de
malignité



NEN G3 : bien ou peu differenciée ?

• Arguments morphologiques
• Architecture
• Stroma
• Vascularisation

• Index Ki-67
• Non discriminant

• Outil immunohistochimique
• NET G3: p53wt Rb+ 
• NEC: p53mut Rb-

Elvebakken H, Perren A, Scoazec JY, et al. 
Neuroendocrinology. 2021;111(9):883-894

p53wt
Rb+

p53mut
Rb-

TNE G3
(n=114)

74,3% 5,2%

LCNEC
(n=145)

8,3% 57,3%

SCNEC
(n=132)

2,3% 88,7%

IGR, n=411 cas tous sites

Rbp53

sensibilité 92.8% spécificité 92.3% VPP 72.2% VPN 98.7%



13% carcinoids with Ki-67 index >10 %
6% atypical carcinoids with Ki-67 index >25%

N=244 surgically resected NENs
59 carcinoids, 7 with Ki-67 index >20%
Phenotype: p53- Rb+
Same outcome than (resectable) NECs



Le diagnostic est-il toujours si facile ?
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Les ‘tumeurs mixtes’ : pas d’excès !

• Possibles partout, mais plus fréquentes dans la 
sphère gastro-entéro-pancréatique (MiNEN, 
OMS 2019: ‘mixed neuroendocrine non 
neuroendocrine neoplasm’)
• Deux règles pour MiNEN

• Des contingents morphologiquement reconnaissables
• Un volume d’au moins 30% pour le contingent 

minoritaire (cette règle ne s’applique pas ailleurs)
• Cas particuliers

• Biopsies
• Contingent minoritaire <30%

• Un conseil 
• Ne pas faire de marqueurs neuroendocrines si la 

morphologie n’est pas suggestive !



Ce sont des ‘tumeurs mixtes’

Chromogranine A



Ce ne sont pas des ‘tumeurs mixtes’

• Adénocarcinomes contenant des cellules 
endocrines « réactionnelles »
• Adénocarcinomes avec expression 

‘inappropriée’ et isolée de la 
synaptophysine
• Exemples: 

• adénocarcinomes à cellules en bague à châton
• adénocarcinomes coliques BRAF-mutés

• Adénocarcinomes à différenciation 
neuroendocrine
• spontanée (ex: sein)
• acquise sous traitement (ex: prostate, 

poumons, tube digestif …)

Ne pas faire de marqueurs
neuroendocrines

sans suspicion
morphologique !
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Faits et perspectives moléculaires

• NET: hétérogénéité inter-sites
• Les profils moléculaires varient en fonction du site anatomique

• NEC: une situation complexe
• Un dénominateur commun, mais inconstant: double inactivation TP53 / RB1
• Des signatures moléculaires dépendant du sous type histologique

• type à grandes cellules : deux profils moléculaires, « neuroendocrine » ou 
« (adéno)carcinome-like » fonction du site anatomique

• type à petites cellules : hétérogénéité moléculaire
• Des mécanismes pathogéniques dépendant du site anatomique

• Exemple: HPV et NEC ORL, du col utérin et du canal anal



SITE GENES MAJEURS AUTRES

Pancréas DAXX / ATRX / MEN1 TSC1 / TSC2

Thyroïde RET HRAS / KRAS / NRAS

Poumons MEN1 / ARID1A / ‘chromatin-remodeling genes’

Intestin grêle CDKN1B Nombreux gènes non récurrents
Perte chromosome 18 
Gain du chromosome 14

Tête et cou HRAS

Hétérogénéité des tumeurs neuroendocrines
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Hétérogénéité des carcinomes neuroendocrines à grandes cellules



Hétérogénéité des carcinomes neuroendocrines à petites cellules



Quel impact clinique ? 

• Des marqueurs pour l’orientation 
thérapeutique ?
• Dans les NET 

• Statut MGMT : témozolomide et alkylants
• Statut des récepteurs de la somatostatine : 

PRRT
• Profils moléculaires : thérapies ciblées

• Ex: RET et carcinome médullaire de la 
thyroïde

• Dans les NEC 
• Statut Rb : sels de platine 
• Statut MSI : immunothérapie
• Profils moléculaires : thérapies ciblées

SYN ALK

MGMT

Rb



Vers une médecine de précision ? 

N=114
48% avec une cible potentiellle
dont 35% ont reçu un traitement adapté
avec un bénéfice clinique dans 67% des cas



En guise de conclusion : 
quelques questions biologiques encore en suspens

• Les cellules neuroendocrines tumorales sont souvent des 
cellules sécrétantes (hormones, neuropeptides, facteurs de 
croissance, biopeptides et biomanines …): quel est l’impact 
de ce « sécrétome » ? 

• Les cellules neuroendocrines tumorales ont souvent des 
capacités prolifératives faibles, voire très faibles: comment 
atteignent-elles des masses tumorales aussi considérables ?

• Les cellules neuroendocrines tumorales sont elles capables 
d’échapper au système immunitaire ? Et si oui, comment ?

• Pour s’organiser en masses cohésives, les cellules 
neuroendocrines tumorales doivent inhiber des programmes 
embryonnaires : comment ?

• Les cellules neuroendocrines tumorales sont très invasives et 
métastatiques : quels sont les mécanismes impliqués ?
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