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INTRODUCTION  

Les tumeurs neuroendocrines (TNE) pulmonaires représentent approximativement 20% de la 

totalité des cancers pulmonaires. Dans la dernière classification de l’OMS (Organisation 

Mondiale de la Santé) datant de 2015 les tumeurs neuroendocrines pulmonaires forment un 

groupe qui comprend d’un côté les tumeurs neuroendocrines carcinoïdes typiques (CT) qui 

représentent les tumeurs de bas grade et les carcinoïdes atypiques (CA) les tumeurs de grade 

intermédiaire, de l’autre côté les tumeurs neuroendocrines de haut grade (TNEHG) appelées 

également carcinomes neuroendocrines (CNE) à petites cellules (PC) ou à grandes cellules 

(GC) (1). Leurs pronostics sont très différents, avec d’une part les tumeurs CT et CA qui sont 

des lésions lentement évolutives et rarement métastatiques et d’autre part les tumeurs de haut 

grade très agressives, avec une croissance rapide et une dissémination métastatique fréquente 

et précoce.  Les TNE pulmonaires forment donc un groupe hétérogène, l’OMS et la littérature 

considéraient d’ailleurs qu’il n’y avait pas de continuité lésionnelle entre les tumeurs de bas 

grade et de haut grade (1,2). 

Sur le plan de la localisation, les TNEHG-PC ainsi que les tumeurs CT sont généralement des 

lésions centrales, hilaires ou bien endobronchiques, tandis que les TNEHG-GC sont 

préférentiellement périphériques. Les tumeurs CA peuvent être centrales ou périphériques. (2) 

Le diagnostic de ces différentes entités repose sur des critères architecturaux et cytologiques. 

Les tumeurs CT ont une architecture typiquement neuroendocrine en rosette, trabéculaire ou 

encore en nids et sont composées de cellules généralement monomorphes, de forme polygonale, 

avec un noyau non nucléolé et renfermant une chromatine finement granulaire. Ces tumeurs ne 

présentent pas de nécrose ou que très focalement et le nombre de mitoses pour 2 mm² est égal 

à 0 ou 1. Les tumeurs CA ont une morphologie similaire et c’est la présence de nécrose 

punctiforme ou bien d’un index mitotique compris entre 2 et 10 mitoses pour 2 mm² qui 

permettra de les classer comme “atypiques”. 

Les TNEHG ont un aspect histologique très différent. Il s’agit de tumeurs peu différenciées à 

l’architecture diffuse, en nappes, avec une nécrose extensive et de très nombreuses mitoses (> 

10 mitoses / 2mm²). La distinction entre une TNEHG-PC et une TNEHG-GC ne repose pas, 

comme pourrait le faire supposer leur nom, sur la taille des cellules mais sur deux autres critères 

cytologiques : le rapport nucléocytoplasmique et la présence ou non d’un nucléole. En effet les 

cellules des TNEHG-GC possèdent un large cytoplasme, un faible rapport nucléocytoplasmique 

et un nucléole bien visible. Les cellules des TNEHG-PC possèdent un cytoplasme très réduit et 
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un nucléole le plus souvent absent ou à peine visible. Ces critères restent peu précis et la 

distinction entre ces deux types tumoraux n’est pas toujours aisée pour le pathologiste (3). 

Le diagnostic de la majorité des TNEHG-PC se fait à un stade avancé et/ou métastatique, et à 

la vue de leur importante chimiosensibilité leur prise en charge de première intention repose 

sur l’association concomitante d’une chimiothérapie systémique (association d’etoposide avec 

des sels de platine) et d’une radiothérapie thoracique. Néanmoins, les exceptionnelles formes 

localisées, sans extension ganglionnaire médiastinale prouvée à la médiastinoscopie,   peuvent 

bénéficier d'une exérèse chirurgicale première (4). La prise en charge des TNEHG-GC est 

moins standardisée, en effet il s’agit d’une pathologie rare et il est donc difficile de conduire 

des essais cliniques randomisés. La chirurgie première doit également être envisagée pour les 

stades I et II à visée curative mais également diagnostique (5). 

Le dogme qui veut qu’il n’y ait aucune continuité lésionnelle entre les tumeurs CT ou CA d’une 

part, et les TNEHG d’autre part est remis en cause par des travaux récents introduisant le 

concept de « carcinome neuroendocrine secondaire ». Ces carcinomes neuroendocrines 

pourraient naître de tumeurs carcinoïdes. En effet la présence d’altérations génétiques partagées 

supporte l’idée que les tumeurs de bas grade pourraient évoluer vers des lésions de haut grade 

par l’accumulation de nouvelles mutations au cours de la progression tumorale (6). D’autres 

carcinomes neuroendocrines secondaires dériveraient de carcinomes bronchiques non 

neuroendocrines, soit dans le cadre de tumeurs combinées à double composante 

(neuroendocrine et non neuroendocrine), soit par la transformation d’un carcinome non à petites 

cellules (adénocarcinome par exemple) en un carcinome neuroendocrine induite par les 

traitements (en particulier les traitements ciblés des mutations de l’EGFR). Ceux-ci seraient de 

localisation préférentiellement périphérique et seraient médiés par une voie de signalisation 

moléculaire alternative, différente de celle des carcinomes neuroendocrines classiques, dits 

primaires (7,8). Des nouvelles entités ont également été décrites comme des «  carcinomes 

neuroendocrines avec une morphologie carcinoïde », elles associent une morphologie de 

tumeur de bas grade et des critères histologiques de tumeur neuroendocrine de haut grade 

(nécrose un peu plus importante et index mitotique élevé) (9).  

Bien que les TNE digestives soient morphologiquement identiques à celles rencontrées dans le 

thorax, leur classification est différente et repose sur un système de grading histologique 

associant des critères morphologiques, le compte mitotique mais surtout la mesure de l’index 

de prolifération par l’immunomarquage du Ki67. L’intérêt diagnostique, pronostique et 

l’implication du Ki67 dans le grading des tumeurs pulmonaires a été largement étudié mais 
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reste encore débattu à priori pour des raisons méthodologiques (reproductibilité, méthodes de 

comptage, choix du cutoff…) et biologiques (variabilité dans le choix des anticorps et des 

protocoles en fonction des différentes études) (10). La classification OMS des TNE digestives 

a été mise à jour en 2017 (11) et classe ces tumeurs en quatre catégories. Il y a tout d’abord les 

TNE de Grade 1, 2 ou 3 (G1, G2 ou G3) : il s’agit de tumeurs à la morphologie bien différenciée, 

dont le grade est établi sur leurs capacités prolifératives évaluées à partir de l’index mitotique 

et de l’index Ki67. En effet le Ki67 a été reconnu comme un important facteur pronostique de 

la survie (12). Les tumeurs G1 ont un index mitotique < 2 mitoses / 2 mm² et un Ki67 < 3%. 

Les tumeurs G2 possèdent des capacités prolifératives intermédiaires avec un index mitotique 

compris entre 2 et 20 mitoses / 2 mm² et un Ki67 entre 3 et 20%. Les tumeurs G3 ont été 

récemment individualisées dans la classification OMS 2017 (13), il s’agit de TNE bien 

différenciées mais dont les capacités prolifératives sont élevées avec un index mitotique > 20 

mitoses / 2 mm² et un Ki67 > 20%.  La quatrième catégorie correspond aux carcinomes 

neuroendocrines qui sont des tumeurs peu différenciées avec des capacités prolifératives 

élevées (les mêmes que pour les TNE G3). Deux sous-types morphologiques sont également 

reconnus, les carcinomes à petites cellules et ceux à grandes cellules, comme dans le poumon. 

Cette classification OMS valide donc l’existence de tumeurs bien différenciées, de grade 3, 

associant une morphologie bien différenciée mais des capacités prolifératives proches des 

tumeurs de haut grade. La reconnaissance de cette entité à un intérêt clinique, pronostique et 

thérapeutique puisque leur pronostic est plus péjoratif que celui des tumeurs G1 et G2 mais 

néanmoins meilleur que celui des carcinomes neuroendocrines peu différenciés (14,15).  

Ces TNE G3 sont rares et le diagnostic de ces lésions reste complexe. Des marqueurs 

immunohistochimiques ont fait preuve de leur intérêt essentiellement en pathologie 

pancréatique pour le moment. Ainsi, les carcinomes neuroendocrines pancréatiques, tout 

comme ceux de localisation pulmonaire, présentent très fréquemment des mutations 

inactivatrices des gènes suppresseurs de tumeur P53 et Rb1 (16–18). Ces mutations peuvent 

être détectées par immunohistochimie, en effet lorsque le gène P53 est muté il s’en suit une 

accumulation de la protéines P53, détectable en immunohistochimie au niveau nucléaire. La 

protéine Rb1 codée par le gène Rb1 est détectable dans les cellules normales alors que son 

expression disparait dans les cellules tumorales (16,19). Ces deux altérations ne sont que très 

rarement retrouvées dans les tumeurs neuroendocrines bien différenciées digestives et dans les 

tumeurs carcinoïdes pulmonaires (20). 
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Deux autres marqueurs sont également proposés pour distinguer les tumeurs neuroendocrines 

pancréatiques bien différenciées des carcinomes neuroendocrines : il s’agit de DAXX et ATRX. 

Des mutations de ces gènes codant pour ces protéines sont retrouvées dans environ 40% des 

tumeurs neuroendocrines pancréatiques bien différenciées mais sont absentes dans les 

carcinomes neuroendocrines (21,22). Ces mutations peuvent être détectées par 

immunohistochimie, en effet lorsque les gènes sont mutés les protéines perdent leur localisation 

nucléaire et le marquage devient négatif. L’intérêt de ces anticorps n'a à ce jour pas été évalué 

en pathologie pulmonaire neuroendocrine. 

Une réflexion sur l’uniformisation de la classification des néoplasies neuroendocrines entre les 

différents organes est en cours de réflexion, notamment par le Centre International de 

Recherche sur le Cancer (CIRC) et l’OMS (23). Cela permettrait de réduire les contradictions 

et incohérences qui persistent entre les différents systèmes de grading utilisés en fonction du 

site. Ceux-ci proposent en effet d’uniformiser les classifications avec d’un côté les carcinomes 

neuroendocrines, tumeurs de haut-grade sur le plan histologique et de la dissémination, et d’un 

autre côté les tumeurs neuroendocrines, avec un potentiel métastatique qui dépend du site 

tumoral et du grade tout en respectant les spécificités liées aux différents organes (24). En effet, 

dans certaines localisations comme l’hypophyse ou les parathyroïdes la majeure partie des TNE 

présentent un très faible risque métastatique alors que dans le pancréas ou l’intestin grêle les 

métastases sont fréquentes pour les TNE. 

L’objectif de notre travail était : 

• Tout d’abord de réévaluer les diagnostics histologiques de tumeurs neuroendocrines de haut 

grade opérées, à la lumière des critères histologiques de la classification OMS actuelle en 

étudiant l’expression de marqueurs immunohistochimiques utilisés en pathologie pulmonaire, 

l’anticorps anti-TTF1, et en pathologie neuroendocrine, l’index Ki67. 

• Ensuite, de rechercher des tumeurs correspondant aux nouvelles entités décrites récemment : 

les carcinomes neuroendocrines secondaires, dérivant de carcinomes bronchiques non 

neuroendocrines et/ou de tumeurs carcinoïdes, ainsi que des « carcinomes neuroendocrines avec 

une morphologie carcinoïde ».  

• Et enfin d'appliquer aux tumeurs pulmonaires les outils immunohistochimiques utilisés dans 

les TNE digestives (RB1, TP53, DAXX et ATRX) et d’évaluer leur intérêt en pratique courante.  
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MATERIELS ET METHODES 

1. Patients et critères d’inclusion 

Notre étude était une étude observationnelle, rétrospective et uni-centrique. Elle portait sur les 

tumeurs neuroendocrines de haut grade ayant bénéficié d’une résection chirurgicale dans le 

service de Chirurgie Thoracique du Pr P THOMAS à Marseille (Hôpital Timone puis Hôpital 

Nord), de Mai 2007 à Janvier 2018. Elle regroupait 35 cas au total.  

Pour permettre la comparaison de certains critères histo-pronostiques étudiés dans ce travail, 

une cohorte de 13 cas de tumeurs carcinoïdes atypiques opérées entre septembre 2011 et août 

2018 a également été constituée. 

Les données cliniques incluant l’âge, le sexe, la localisation tumorale, le siège de la tumeur, le 

stade clinique, l’administration d’un traitement adjuvant et/ou néoadjuvant et la survie ont été 

extraites d’une base de données établie par le service de Chirurgie Thoracique ainsi qu’à partir 

des dossiers patients informatisés.  

 

2.  Autorisation institutionnelle 

Concernant les données de santé, l’utilisation de celles-ci a été validée par le délégué de la 

Protection de données de l’AP-HM (DPO) et considérée en règle vis-à-vis du Règlement 

Général sur la Protection des Données  

 

3. Histologie  

Les lames HES (Hématoxyline-Eosine-Safran), provenant de tissus fixés au formaldéhyde 

tamponné 4% et enrobés en paraffine, des pièces opératoires des TNE de haut grade ont été 

revues de façon collégiale par un binôme constitué d’une pathologiste junior (DB) et d’un 

pathologiste senior spécialisé en pathologie pulmonaire (SG). 

Les critères étudiés sont ceux issus de la classification OMS 2015 actuelle et des récentes 

publications (1,25): 

• L’architecture des tumeurs a été classée en deux sous-groupes : organoïde (bien 

différenciée) et diffuse (peu différenciée), une architecture organoïde correspondait à 

une architecture typiquement neuroendocrine (nids, travées, rosettes, etc…) tandis 
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qu’une architecture diffuse correspondait à une disposition des cellules en larges plages 

ou en nappes.  

• La nécrose a été évaluée et caractérisée : nécrose focale, expansive ou type comédo-

nécrose. Le compte mitotique a été réalisée sur 2 mm² au fort grossissement (x40) en 

choisissant les zones où l’activité mitotique était la plus importante.  

• L’existence d’une association avec un contingent tumoral non neuroendocrine a été 

notifiée pour les tumeurs composites. 

Lorsqu’un diagnostic était modifié cela était notifié. Les diagnostics histologiques de la cohorte 

des tumeurs CA ont également été revus et confirmés. 

 

4. Immunohistochimie  

Les techniques immunohistochimiques ont été réalisées sur des coupes de 4 µm, de 

prélèvements fixés au préalablement au formaldéhyde tamponné 4% puis inclus en paraffine, 

avec la procédure de détection DAB de chez Ventana XT OptiView v4 sur des automates 

Benchmark XT ultra. 

Les anticorps utilisés sont décrits ci-dessous :  

Afin de confirmer la nature neuroendocrine de ces lésions les anticorps anti-synaptophysine, 

chromogranine A et CD56 ont été réalisés : 

- Synaptophysine : dilution 1:8, clone DAK-SYNAP, Dako  

- Chromogranine A : 1:400, clone DAK-A3, Dako  

- CD56 : dilution 1:100, clone 123C3.D5, Cellmarque 

Les anticorps anti-TTF1, Ki-67, P53, RB1, DAXX et ATRX ont été réalisés selon les protocoles 

suivants :  

- TTF1 : dilution 1:100, clone 8G7G3/1, Mesnarini diagnostics  

- Ki-67 : prédilué, clone 30-9, Ventana Roche  

- P53 : dilution 1 :50, clone D0-7, Dako  

- RB1 : dilution 1:800, clone Rb (4H1) Mouse mAb Cell Signaling  

- DAXX : dilution 1:500, clone HPA008736, Sigma-Aldrich  

- ATRX : dilution 1:100, clone HPA001906, Sigma-Aldrich. 
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L’expression de TTF1 a été déterminée comme positive s’il existait un marquage nucléaire 

diffus concernant l’ensemble des cellules ou bien focal, c’est-à-dire concernant seulement 

quelques cellules. 

L’évaluation du Ki67 a été réalisée de façon indépendante par les deux pathologistes lecteurs, 

par méthode de comptage manuel, en analysant la totalité de la surface tumorale sur une lame 

préalablement choisie et en sélectionnant les zones dites de « hotspot », c’est-à-dire celles où il 

y avait le plus de noyaux tumoraux marqués. Ce compte a été effectué sur un minimum de 2000 

cellules.  

Une expression nucléaire et intense de P53 pour plus de 25% des cellules tumorales était 

considérée comme anormale et signait une mutation du gène P53. La protéine RB1 était 

considérée comme mutée si l’on observait une perte complète de son expression nucléaire, avec 

comme témoin interne positif les cellules endothéliales (26). 

Pour les anticorps DAXX et ATRX nous nous sommes appuyés sur ce qui est réalisé pour la 

pathologie neuroendocrine pancréatique : l’immunomarquage était considéré comme positif 

c’est-à-dire normal, donc le gène muté si au moins 5% des cellules néoplasiques possédaient 

un marquage nucléaire. L’immunomarquage était considéré comme négatif, perdu, donc le gène 

muté, s’il y avait une perte de l’expression nucléaire par la totalité des cellules avec comme 

témoins internes positifs les lymphocytes et les cellules endothéliales (27,28). 

 

5. Analyses statistiques 

Les analyses statistiques ont été réalisées avec le logiciel XLSTAT (addinsoft, New York, 

USA). La comparaison des groupes a été réalisée avec le test de Student. Nous avons construit 

des courbes de Kaplan-Meier pour la survie globale (intervalle de confiance 0,95). 
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RESULTATS  

1. Caractéristiques des patients   

Au total 35 patients avec un diagnostic de TNEHG opérées (TNEHG-PC ou TNEHG-GC) ont 

été sélectionnés et après relecture 34 ont été inclus dans l’étude.  

Leurs caractéristiques sont résumées dans le Tableau 1. L’âge médian au moment du diagnostic 

était de 64,5. Les patients étaient pour environ 2/3 d’entre eux des hommes (68%). 79,4% des 

tumeurs étaient de localisation périphérique. Dans ce travail nous avions considéré comme 

périphériques les tumeurs accessibles à un traitement chirurgical par lobectomie ou wedge (27 

tumeurs) alors que les tumeurs proximales étaient celles réséquées par pneumonectomie (7 

tumeurs). 

Au moment du diagnostic pour 73,5% des patients le stade clinique était un stade I ou II, sans 

extension ganglionnaire le plus souvent, ou en tout cas sans extension ganglionnaire 

médiastinale ni sous-carénaire. La taille tumorale médiane mesurée lors de l’examen 

macroscopique était de 28 mm (19 – 59 mm). L’administration d’un traitement adjuvant et/ou 

néoadjuvant concernait 79,4% des patients alors que 20,6% n’avait pas reçu de traitement 

complémentaire à la chirurgie en raison de l’âge, de comorbidités ou bien d’un refus. 

Sur les 34 cas de TNEHG sélectionnées pour la relecture (l’un d’eux a été d’emblée retiré de 

notre étude au moment de la relecture car il s’agissait en fait d’une tumeur CA) nous avons 

retrouvé 2 cas de TNEHG-PC composite. Pour la première il s’agissait de l’association avec un 

contingent d’adénocarcinome et pour la deuxième avec un contingent de carcinome à grandes 

cellules (non neuroendocrine).  

Cinq diagnostics ont été modifiés, passant de TNEHG-PC à TNEHG-GC ou inversement. 

Dans un but d’homogénéisation de la cohorte, n’ont été retenues pour la suite des analyses que 

les TNEHG pulmonaires opérées pures et périphériques, soit 25 cas au total, avec exclusion de 

7 TNHEG proximales (toutes des TNEHG-PC) ainsi que des 2 tumeurs composites.  
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Tableau 1 : Caractéristiques des patients avec une TNEHG opérée 

 

2. Caractéristiques histologiques  

Les 25 cas de tumeurs neuroendocrines de haut-grade opérées périphériques et pures ont été 

classées en trois catégories diagnostiques en fonction de leurs caractéristiques histologiques 

morphologiques et cytologiques. Les aspects architecturaux ainsi que les critères cytologiques 

et histo-pronostiques des différentes catégories diagnostiques ont été répertoriés dans le 

Tableau 3.  

Le sous-type TNEHG-PC était le plus important et comprenait 16 tumeurs au total. Il s’agissait, 

conformément aux données de l’OMS et de la littérature de tumeurs à l’architecture diffuse, le 

plus souvent en nappe sans architecture neuroendocrine reconnaissable, parfois sous forme de 

nids, très nécrotiques et avec une cytologie caractéristique. En effet les cellules possédaient un 

noyau ovalaire, arrondi ou bien fusiforme et une chromatine finement granulaire, avec un 

nucléole peu ou non visible. Le cytoplasme de ces cellules était très réduit. Le nombre de 

mitoses était toujours très important, en moyenne 80 mitoses/2 mm² (Figure 1). 

Variable    Patients (n=34) 

Age médian (années)   64,5 (47 - 77) 

Sexe Homme  23 (67,6%) 

  Femme 11 (32,4%) 

Localisation tumorale Périphérique 27 (79,4%) 

  Proximale 7 (20,6%) 

Taille T médiane (mm)   28 (19 - 59) 

Stade  IA 15 (44,1%) 

  IIA 2 (5,9%) 

  IIB 8 (23,5%) 

  IIIA 4 (11,8%) 

  IIIB 2 (5,9%) 

  IVA 3 (8,8%) 

Type de résection  Résection atypique (wedge) 2 (5,9%) 

  Lobectomie  25 (73,5%) 

  Pneumonectomie 7 (20,6%) 

Traitement médical Absence 7 (20,6%) 

  Néo-adjuvant  3 (8,8%) 

  Adjuvant 21 (61,8%) 

  Néo-adjuvant et adjuvant  3 (8,8%) 
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Le groupe des TNEHG-GC a été divisé en deux. Le premier sous-groupe correspondait aux 

TNEHG-GC « classiques » (n = 4). Ces tumeurs présentaient une architecture diffuse. Les 

cellules étaient pléomorphes et présentaient un cytoplasme abondant, un noyau plutôt rond ou 

ovalaire avec un nucléole proéminent. Une nécrose extensive, en carte de géographie était 

présente dans tous les cas, et le nombre de mitoses avoisinait celui des TNEHG-PC et était en 

moyenne de 70 mitoses/2mm² (Figure 1).  

L’autre sous-groupe diagnostique comprenait 5 tumeurs, classées comme TNEHG-GC selon 

l’OMS mais ressemblant morphologiquement à des tumeurs carcinoïdes. En effet leur 

architecture était neuroendocrine, bien différenciée, organoïde, formant des nids, des rosettes 

ou des travées (Figure 2). Les cellules étaient monomorphes, peu atypiques, non ou faiblement 

nucléolées, avec une chromatine « poivre et sel », un faible rapport nucléocytoplasmique et un 

cytoplasme abondant éosinophile. Les atypies cyto-nucléaires restaient discrètes à modérées, la 

nécrose était visualisée focalement sur un mode punctiforme ou bien de comédonécrose, mais 

jamais sous une forme extensive. En revanche le compte mitotique était toujours supérieur à 10 

mitoses / 2 mm² ce qui nous a permis d’exclure le diagnostic de tumeur carcinoïde atypique, 

avec un nombre de mitoses / 2mm² allant de 15 à 40, soit en moyenne 28 mitoses (Figure 3). 

Les caractéristiques cliniques des patients en fonction du type histologique sont résumées dans 

le Tableau 2. L’âge médian était de 57 ans pour les TNEHG-GC et de 65,5 ans pour les TNEGC-

PC. Les trois-quarts de ces dernières ont été diagnostiqués à un stade IA et ont bénéficié pour 

la grande majorité (94%) d’une lobectomie pulmonaire. Les patients du sous-groupe de 

TNEHG avec une morphologie carcinoïde avaient un âge médian de 71 ans, il s’agissait pour 

80% d’hommes. La taille tumorale médiane était plus importante pour ce sous-groupe : 43 mm, 

contre 19,5 mm et 20,5 mm pour les TNEHG-PC et GC respectivement. 
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* TNEHG-carci = TNEHG avec une morphologie carcinoïde 

Tableau 2. Caractéristiques des patients en fonction du type histologique 

 

 

 

            

Figure 1. A gauche il s’agit de l’aspect histologique d’un TNEHG-PC classique, les cellules 

possédent un cytoplasme réduit et un noyau non nucléolé. A droite il s’agit d’un TNEHG-GC, 

dont les noyaux des cellules paraissent plus espacés à cause du cytoplasme plus important. Les 

noyaux sont nucléolés. A noter sur les deux images la présence de nombreuses figures 

mitotiques (flèches). 

Variable  
 TNEHG-PC (n = 16) TNEHG-GC (n = 4) TNEHG-carci* (n = 5) 

Age médian (années)  
 65,5 (47 - 77) 57 (50 - 76) 71 (60 - 72) 

Sexe   Homme 12 (75%) 2 (50%) 4 (80%) 

 
 Femme 4 (25%) 2 (50%) 1 (20%) 

Taille T médiane (mm)  
 19,5 (11 - 65) 20,5 (15 - 99) 43 (28 - 80) 

Stade  IA 12 (75%) 2 (50%) 0 

 
 IIA 1 (6%) 0 1 (20%) 

 
 IIB 1 (6%) 1 (25%) 2 (40%) 

 
 IIIA 0 0 1 (20%) 

 
 IIIB 0 0 1 (20%) 

 
 IVA 2 (13%) 1 (25%) 0 

Type de résection   Résection atypique  1 (6%) 0 1 (20%) 

 
 Lobectomie 15 (94%) 4 (100%) 4 (80%) 

Traitement médical  Absence  5 (31%) 2 (50%) 0 

 
 Néo-adjuvant 1 (6%) 1 (25%) 0 

 
 Adjuvant 10 (63%) 1 (25%) 5 (100%) 

  

 Néo-adjuvant+ 

adjuvant 0 0 0 
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Figure 2. A gauche comme à droite il s’agit de deux TNE de haut-grade avec une morphologie 

carcinoïde. Leur architecture reste organoïde, en nids ou en pattern insulaire (gauche) ou avec 

un pattern lobulaire et acinaire (à droite).  

Figure 3. Les cellules tumorales des TNE de haut-grade avec une morphologie carcinoïde sont 

monomorphes et possèdent des noyaux aux contours anguleux, rarement nucléolés, et un assez 

large cytoplasme (à gauche). La chromatine est « poivre et sel ». Quelques figures mitotiques 

sont visualisées ainsi qu’une nécrose focale (flèche). 

3. Caractéristiques immunohistochimiques

L’expression du TTF1 ainsi que l’index de prolifération évalué en immunohistochimie à l’aide 

de l’anticorps anti-Ki67 ont été comparées en fonction du type histologique (Tableau 3). 75% 

des TNEHG-PC comme des TNEHG-GC étaient TTF1-positives, contre seulement 40% des 

TNEHG avec une morphologie carcinoïde. Mais cette différence n’était pas significative avec 
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une p-value égale à 0,39. En comparaison 15% (2/13) des tumeurs carcinoïdes atypiques étaient 

TTF1-positives. 

L’index de prolifération moyen évalué à l’aide du Ki67 était plus important pour les groupes 

TNEHG-PC et TNEHG-GC (85 et 84,4% respectivement) que pour le groupe TNEHG avec 

morphologie carcinoïde avec une moyenne du Ki67 à 54% (10% - 90%). Cette différence était 

statistiquement significative entre le groupe TNEHG-PC et le groupe TNEHG avec une 

morphologie carcinoïde (p-value = 0,022) mais ne l’était pas entre le groupe TNEHG-GC et le 

groupe TNEHG avec morphologie carcinoïde (p-value = 0,099) (Graphique 1). En 

comparaison, la moyenne du Ki67 retrouvée au sein de notre cohorte de 13 tumeurs carcinoïdes 

atypiques était de 3%. 

 

 

 

*TNEHG-carci = TNEHG avec une morphologie carcinoïde 

Tableau 3. Critères histologiques et cytologiques, expression de TTF1 et Ki-67 

  

 

 

 

 

 

 

Diagnostic  TNEHG-PC (n = 16) TNEHG-GC (n = 4)  TNEHG-carci* (n = 5) 

Architecture Diffuse 16 4 0 

 Organoïde 0 0 5 

Histologie Cytologie Haut rapport NC Faible rapport NC,  Faible rapport NC  

  Nucléole absent  Nucléole proéminent Nucléole discret / absent 

 

 

Nécrose  Massive Massive Punctiforme / comédo 

 

 

Mitoses  80 70 28 

TTF1 Positif 12 (75%) 3 (75%) 2 (40%) 

 Négatif 4 (25%) 1 (25%) 3 (60%) 

Ki67 (%)  85 (50 – 100) 84,4 (60 – 100) 54 (10 – 90) 
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Graphique 1. Index de prolifération Ki67 
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Figure 3. Il s’agit de l’index de prolifération évalué en immunohistochimie à l’aide du 

marqueur Ki67. En haut à gauche il s’agit d’une TNEHG-PC (Ki67 = 90%) et en haut à droite 

d’une TNEHG-GC (Ki67 = 80%). En bas à gauche il s’agit d’un exemple de TNE de haut grade 

avec une morphologie carcinoïde  (Ki67 = 60% ) et en bas à droite comme élément de 

comparaison une tumeur CA (Ki67 = 5%). 

Nous avons également voulu savoir si, par analogie à ce qu’il a été montré dans les TNE du 

tube digestif nous pouvions distinguer les carcinomes des tumeurs bien différenciées (G1, G2 

ou G3) à l’aide marqueurs immunohistochimiques en comparant notre série à une cohorte de 

tumeurs carcinoïdes atypiques. Les résultats des immunohistochimies sont présentés dans le 

Tableau 4 ainsi que dans le Graphique 2, en fonction des différents groupes. 
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1 = muté, 0 = non muté   * TNEHG-carci = TNEHG avec une morphologie carcinoïde 

Tableau 4. Marqueurs immunohistochimiques 

 

 

 

Graphique 2. Expression des marqueurs immunohistochimiques par les différentes 

catégories diagnostiques 

 

 

Les mutations des gènes P53 et RB1 étaient fréquemment rencontrées dans les TNEHG. En 

effet 10 TNEHG-PC sur 16 (62,5%) présentaient la co-mutation des gènes P53 et RB1 se 

traduisant par la présence des formes mutées de ces deux protéines en immunohistochimie. 
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Marqueurs immunohistochimiques

P53 RB1 DAXX ATRX

TNEHG-PC TNEHG-GC TNEHG-carci CA  

IHC              TNEHG-PC (n=16) TNEHG-GC (n=4) TNEHG-carci* (n=5) CA (n=13) 

P53 1 11 (69%) 3 (75%) 3 (60%) 0 

 0 5 (31%) 1 (25%) 2 (40%) 13 (100%) 

RB1 1 15 (94%) 2 (50%) 1 (20%) 0 

 0 1 (6%) 2 (50%) 4 (80%) 13 (100%) 

DAXX 1 1 (6%) 1 (25%) 0 2 (15%) 

 0 15 (94%) 3 (75%) 5 (100%) 11 (85%) 

ATRX 1 0 1 (25%) 0 1 (8%) 

 0 16 (100%) 3 (75%) 5 (100%) 12 (92%) 
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Quatre possédaient uniquement la mutation RB1 et une uniquement celle de P53. Une seule des 

4 TNEHG-GC présentait la co-mutation P53/RB1 (25%), 2 seulement celle de P53 et 1 

seulement celle de RB1. Une seule des TNEHG avec une morphologie carcinoïde présentait la 

co-mutation P53/RB1 (Figure 4), 2 étaient mutées uniquement pour P53 (Figure 5) et les 2 

restantes ne renfermaient aucune des deux mutations. Ces deux mutations n’étaient jamais 

détectées dans la cohorte des tumeurs CA. 

En ce qui concerne les mutations des gènes ATRX et DAXX celles-ci n’ont été que très rarement 

retrouvées sans qu’il ne ressorte de différence entre les sous-groupes. Une mutation du gène 

DAXX était présente chez les TNEHG-PC ainsi que GC, 2 dans le groupe CA. Une mutation du 

gène ATRX a été retrouvée chez une TNEHG-GC et une tumeur CA.  Aucune des TNEHG avec 

une morphologie carcinoïde ne présentait de mutation pour ces gènes. 

 

                                 

Figure 4. Il s’agit d’une TNEHG-PC classiquement muté pour le gène P53, avec surexpression 

de la protéine P53 (à gauche), et pour le gène RB1 se traduisant par une perte d’expression 

nucléaire de la protéine RB1 (à droite). 
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Figure 5. Il s’agit d’une TNEHG-GC mutée pour le gène P53 (à gauche) mais conservant la 

forme sauvage du gène RB1 avec conservation de l’expression de la protéine (à droite) 

 

4. Courbes de survie 

Les courbes de survie globale selon Kaplan-Meier incluant tous les patients opérés avec un 

diagnostic de TNEHG périphérique et pure ont été réalisées en séparant d’abord les deux grands 

sous-types principaux initiaux TNEHG-PC et THEHG-GC : le temps de survie moyen était 

quasiment similaire, respectivement de 58,4 et de 56,8 mois. En isolant les TNEHG avec une 

morphologie carcinoïde dans le groupe des TNEHG-GC la survie moyenne globale de ceux-ci 

était de 61 mois contre 18 mois pour les « vrais » TNEHG-GC. Ces résultats n’ont cependant 

pas montré de différence statistiquement significative (p-value Log-rank = 0,806). 

 

                 

 Graphique 3. Courbes de survie (Kaplan-Meier) 
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DISCUSSION  

L’objectif de notre travail était de réexaminer les TNE de haut grade, opérées pendant la période 

de Mai 2007 à Janvier 2018 inclus, à la lumière des données récentes de la littérature, suggérant 

une physiopathologie des lésions lobaires périphériques différente de celle des lésions hilaires.  

Les TNEHG ne sont pas des tumeurs rares mais leur agressivité fait qu’elles sont rarement 

éligibles à un traitement chirurgical (4,5). Ainsi, sur la période étudiée, alors que plus de 2200 

tumeurs ont été réséquées chirurgicalement dans le service de Chirurgie Thoracique du 

Professeur Thomas et plus de 1100 carcinomes neuroendocrines pris en charge dans le Service 

d’Oncologie Thoracique du Pr Barlesi, nous n’avons pu isoler que 34 cas.  

Notre objectif était de rechercher au sein des TNEHG pulmonaires opérées des entités décrites 

dans la littérature récente : i) des tumeurs composites supposées être des carcinomes 

neuroendocrines “secondaires” ne dérivant pas, comme les carcinomes neuroendocrines dits 

primaires, des cellules souches neuroendocrines mais de tumeurs non neuroendocrines 

(adénocarcinomes ou carcinome épidermoïde) ou alors même des carcinoïdes typiques ou 

atypiques. ii) des tumeurs actuellement considérées comme des TNEHG-GC mais dotées d’une 

morphologie proche de celle des CA. C’est pour pouvoir identifier ces entités, par définition 

hétérogènes, de façon fiable que nous avons choisi d’étudier des pièces chirurgicales largement 

échantillonnées plutôt que des biopsies forcément exiguës réalisées sur des lésions 

médiastinales. De même les lésions périphériques nous ont paru plus adaptées car selon des 

publications récentes ces tumeurs neuroendocrines secondaires prendraient naissance 

préférentiellement au niveau des bronchioles et des alvéoles (8). 

Le faible effectif de notre cohorte, et donc de nos différents sous-types tumoraux individualisés, 

représente l’une des limites de notre étude et justifie l’absence de significativité statistique pour 

certains de nos critères étudiés. 

Dans notre étude les TNEHG-PC sont le sous-type de tumeurs périphériques le plus 

fréquemment retrouvé (64%). Pour ce groupe nous n’avons pas retrouvé de caractéristiques 

morphologiques et cytologiques différentes de celles des TNEHG-PC proximaux, 

médiastinaux, biopsiés. L’expression du TTF1 ainsi que du Ki67 étaient semblables à ce qui a 

été décrit dans la littérature et la classification OMS 2015(1). L’agressivité habituelle de ces 

tumeurs et la rareté des cas résécables avaient conduit certains auteurs à remettre en cause la 

place de la chirurgie dans l’arsenal thérapeutique. Des études récentes ont montré l’intérêt de 

la chirurgie dans les stades précoces, sans envahissement ganglionnaire, avec un accroissement 
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significatif de la survie globale chez les patients ayant eu une lobectomie. Cette association a 

également été mise en évidence pour les stades N1 ou N2 mais nécessiterait cependant des 

essais randomisés supplémentaires (29). 

Le second sous-type, constitué par les TNEHG-GC (N = 9) a été subdivisé en 2 groupes : les 

TNEHG-GC « classiques » (N = 4) et les TNEHG à la morphologie carcinoïde (N = 5). 

Nous avons donc mis en évidence 4 tumeurs périphériques pour lesquelles le diagnostic était 

celui de TNEHG-GC « classique ». Dans la littérature il s’agit d’une tumeur rare, représentant 

2,1 à 3,5% des tumeurs réséquées chirurgicalement (30). Il s’agit du groupe de tumeurs 

neuroendocrines pulmonaires dont le diagnostic est le plus difficile histologiquement, 

notamment sur biopsie. Leurs critères diagnostiques sont moins précis, ce qui en fait parfois un 

diagnostic d’élimination et elles présentent des similitudes morphologiques avec des tumeurs 

non-neuroendocrines nécessitant la réalisation de marqueurs immunohistochimiques tels que 

TTF1, P40 et des marqueurs neuroendocrines (1). La principale difficulté reste celle du 

diagnostic différentiel avec une TNEHG-PC, car contrairement à leur appellation respective « à 

petites » ou « à grandes » cellules leur diagnostic ne repose pas sur la seule taille des cellules. 

La littérature montre d’ailleurs une grande variabilité diagnostique inter observateurs (3,31,32). 

Ainsi, lors de la constitution de notre cohorte, lors de la relecture, 5 diagnostics ont en effet été 

revus et modifiés passant de TNEHG-PC à TNEHG-GC, ou l’inverse.  

Nous avons identifié 5 lésions associant un aspect de tumeur bien différenciée, carcinoïde, mais 

dont l’index mitotique était supérieur à 10 mitoses / 2 mm² (15 à 36 mitoses/2mm²) les classant 

donc parmi les TNEHG en accord avec les recommandations de l’OMS (1,33). Ce type de 

tumeurs a été décrit à plusieurs reprises dans la littérature et fait partie des entités en cours 

d’individualisation. En effet, Quinn et.al (34) dans un travail comparable au notre ont rapporté 

12 cas de TNE pulmonaires de ce type sur une période de 20 ans dans une série de TNE 

réséquées. Ces tumeurs étaient pour 8 d’entre elles situées en périphérie. L’architecture ainsi 

que les caractéristiques cytologiques étaient similaires à celles que nous avons décrites dans 

nos résultats. Le compte mitotique était situé entre 11 et 61 mitoses/2mm². 

L’hétérogénéité morphologique des TNEHG-GC se retrouve à l’échelon moléculaire. En effet 

dans l’étude menée par Rekhtman et al (18), les profils génomiques de 45 cas de TNEHG-GC 

réséquées chirurgicalement ont été définis en utilisant la technique du NGS (Next Generation 

Sequencing) et ceci a permis de classer ces tumeurs en trois sous-types en fonction de leur profil 

moléculaire : le sous-type « CPC-like » arborant la co-mutation bi-allélique des gènes P53 et 
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RB1 classiquement retrouvée dans les TNEHG, le sous-type « CNPC-like » ne présentant pas 

la mutation de RB1 mais plutôt les mutations rencontrées dans les carcinomes non à petites 

cellules - non neuroendocrines (gènes STK11 et de la voie KRAS, comme dans les 

adénocarcinomes bronchiques par exemple) et la catégorie « carcinoïde-like » (la plus 

faiblement représentée, avec 2 cas) caractérisée par un faible taux de mutations en comparaison 

aux deux précédentes (1 ou 2 contre une moyenne de 13 pour les autres). Ces deux tumeurs 

arboraient la mutation MEN1, caractéristique des tumeurs carcinoïdes (35). Il y a donc un 

substratum moléculaire à individualiser ce sous-type agressif de TNEHG bien différenciée. 

Cette entité a d’ailleurs été décrite il y a plusieurs années dans le tractus digestif principalement 

dans le pancréas et figure dans la nouvelle classification OMS 2017. Nous rappellerons que la 

classification OMS 2010 considérait que toutes les tumeurs de haut-grade G3 étaient 

morphologiquement peu différenciées et étaient donc classées en carcinomes neuroendocrines. 

Il existait la même hétérogénéité morphologique qu’en pathologie thoracique, avec des TNE 

bien différenciées associées à un index de prolifération élevé, strictement supérieur à 20 mitoses 

/ 2 mm² et un Ki67 strictement supérieur à 20% (14). L’individualisation de cette nouvelle 

catégorie de TNE bien différenciées G3 n’a pas uniquement un intérêt descriptif, mais 

également un enjeu thérapeutique et pronostique. En effet plusieurs études dont celle de 

l’équipe de Raj et al. ont montré que dans le pancréas le pronostic de ces tumeurs était meilleur 

que celui des CNE peu différenciés, avec une médiane de survie globale de 52,2 mois contre 

10,1 mois (15). De plus il est apparu que cette nouvelle catégorie de TNE G3, avaient une 

meilleure réponse aux traitements utilisés dans les TNE qu’aux sels de platine utilisés pour les 

CNE G3 (24,36,37). 

En pathologie digestive l’OMS 2017 propose des marqueurs immunohistochimiques pour 

distinguer les TNE G3 des CNE G3 dans les cas complexes où la différenciation serait difficile 

à caractériser (38). En effet dans le pancréas les TNE G3 s’avèrent posséder un profil 

mutationnel similaire aux TNE de grade inférieur (G1 et G2) c’est-à-dire mutées pour les gènes 

ATRX et DAXX mais pas pour P53 et Rb1, à l’inverse des carcinomes neuroendocrines peu 

différenciés G3 (26,39). Notre étude montre que cette aide diagnostique immunohistochimique 

ne peut être généralisée à la pathologie pulmonaire. En effet, il n’a été mis en évidence qu’un 

taux très faible de mutations des gènes DAXX et ATRX dans nos cohortes de TNE pulmonaires, 

toutes catégories confondues sans aucune différence entre les différents sous-groupes. (La 

mutation DAXX a été retrouvée pour 1 TNEHG-PC, 1 TNEHG-GC, 2 CA et pour aucune des 
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TNEHG avec une morphologie carcinoïde. La mutation du gène ATRX a été retrouvée 

seulement chez 1 TNEHG-GC et 1 CA).  

Quant aux mutations de P53 et RB1 détectées par immunohistochimie nous les avons 

effectivement retrouvées dans la grande majorité des cas de TNEHG-PC périphériques, même 

si ce n’était pas le cas pour la totalité d’entre elles (P53 69% et RB1 94%). En comparaison 

d’autres études ont montré que les mutations de P53 étaient retrouvées dans plus de 90% des 

TNEHG-PC et celles de RB1 dans plus de 65% (16,40–42). Dans une autre étude menée par 

George et al. le génome de 152 cas de TNEHG-PC a été séquencé par NGS et la quasi-totalité 

des cas (150/152) arboraient les 2 mutations inactivatrices bi-alléliques des gènes RB1 et P53 

(17). Les TNEHG-PC périphériques pures ne seraient donc pas différentes sur le plan 

mutationnel de celles rencontrées plus classiquement en région hilaire. Nos chiffres sont tout 

de même inférieurs à ceux de la littérature, peut-être à cause de la moindre sensibilité de la 

technique immunohistochimique par rapport à celle du séquençage NGS.  

Dans une seconde étude George et al. (43) ont étudié cette fois-ci le génome des TNEHG-GC 

et ont rapporté deux-sous types moléculaires différents comme dans l’étude de Rekhtman : le 

groupe « CPC-like » caractérisé par la co-mutation P53/RB1 et le groupe « CNPC-like » 

caractérisé par des mutations des gènes STK11, KEAP1 et ceux de la voie de signalisation RAS 

en plus de la mutation P53. Au total la mutation P53 était retrouvée chez 92% des TNEHG-GC 

et celle de RB1 dans 42% des cas. Nos chiffres s’en rapprochent malgré le faible effectif de 

notre cohorte de TNEHG-GC (P53 75% et RB1 50%). Dans notre étude une seule TNEHG-GC 

présentait le profil avec le co-mutation P53/RB1 et 2 étaient mutées uniquement pour P53 mais 

ne présentaient pas d’inactivation de la protéine RB1. Il serait intéressant de séquencer le 

génome de ces deux derniers cas pour étudier leur profil moléculaire exact et le comparer au 

profil « CNPC-like » décrits récemment.  

En ce qui concerne nos 5 TNEHG avec une morphologie carcinoïde, une seule présentait le 

phénotype mutationnel classique des TNEHG : la co-mutation P53/RB1. Une possédait 

uniquement la mutation P53 et d’eux d’entre elles ne montraient ni mutation de P53 ni mutation 

de RB1. Là aussi l’étude immunohistochimique à elle seule apporte des informations assez 

limitées et il serait intéressant ici d’utiliser les techniques moléculaires afin d’étudier le génome, 

notamment de ces deux dernières tumeurs. Nous pouvons en effet nous demander si celles-ci 

ne pourraient pas présenter un profil mutationnel « carcinoïde-like » comme celui décrit par 

l’équipe de Rekhtman. Pour ces tumeurs il pourrait également être intéressant de savoir si elles 



24 
 

partagent des altérations génomiques avec les tumeurs carcinoïdes, appuyant ainsi la possibilité 

d’une continuité lésionnelle entre les tumeurs de bas grade et celles de haut-grade (6). 

Comme attendu, les formes mutées des protéines P53 et RB1 n’ont jamais été retrouvées dans 

notre cohorte de tumeurs CA. Ceci est en accord avec les données de la littérature où ces 

évènements restent très rares (35). 

Si ces outils immunohistochimiques ne semblent pas pouvoir être utilisés comme une aide au 

diagnostic différentiel entre TNE et CNE à l’instar de ce qu’il se fait en pathologie digestive, 

l’utilisation des anticorps anti-P53 et RB1 à la recherche des mutations des gènes P53 et RB1 

reste intéressante dans un objectif de caractérisation et de démembrement des TNEHG-GC. 

En plus de leurs particularités morphologiques les TNEHG avec une morphologie carcinoïde 

semblent constituer un groupe pronostique particulier. Un marqueur diagnostique et 

pronostique majeur en pathologie neuroendocrine digestive, mais absent en pathologie 

thoracique, est l’index de prolifération mesuré par l’immunodétection du Ki67. Pelosi et al. (10) 

ont pourtant rapporté les résultats de trois grandes études montrant que les valeurs du Ki67 

étaient différentes en fonction des catégories diagnostiques. Ces études renfermaient au total 

628 cas de TNE pulmonaires réséquées. Les valeurs du Ki67 étaient comprises entre 2,3% et 

4,15% pour les tumeurs CT, entre 9% et 17,8% pour les tumeurs CA, entre 47,5% 70% dans 

les TNEHG-GC et entre 64,5% et 77,5% pour les TNEHG-PC. Ces différences de valeurs de 

Ki67 sont retrouvées de façon significative dans de nombreuses études mais d’autres ont montré 

qu’il existait des recouvrements entre les différentes valeurs seuils des tumeurs biologiquement 

adjacentes (CT et CA, CA et CNEGC, et enfin CNEGC et CBPC) (44). De plus son rôle 

pronostique, essentiellement étudié dans les tumeurs carcinoïdes, n’a pas toujours donné de 

résultats concluants et suffisants (45). Enfin des auteurs ont soulevé les problèmes de 

l’hétérogénéité intra-tumorale dans la distribution du Ki67 ainsi que de la méthodologie et de 

la reproductibilité dans sa quantification (10). Ces difficultés sont bien identifiées en pathologie 

digestive où après de multiples études il a été établi que la meilleure méthode de quantification 

était le comptage manuel, dans une zone de hotspot, sur une photo imprimée d’une lame HES 

préalablement scannée et rendue numérique (46,47). Dans la démarche d’homogénéisation de 

la classification des TNE entre les différents organes qui débute il est fort probable que cette 

pratique s’étende aux TNE pulmonaires.  

Dans notre étude nous avons quantifié des valeurs différentes du Ki67 entre nos trois sous-

groupes de TNE. Il en ressort que les TNEHG à morphologie carcinoïde ont un index moyen 
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de 54% contre 84,4% pour les TNEHG-GC et 85% pour les PC. Cette différence est 

statistiquement significative entre nos TNEHG à morphologie carcinoïde et les TNEHG-PC (p 

= 0,022) mais pas avec les TNEHG-GC (p = 0,099). Les valeurs des Ki67 étant presque les 

mêmes entre les TNEHG-PC et les TNEHG-GC, il est probable que l’absence de significativité 

puisse s’expliquer par un manque de puissance due au très faible effectif de notre cohorte de 

TNEHG-GC. Le Ki67 pourrait donc être utile au diagnostic différentiel de ces TNEHG avec 

une morphologie carcinoïde bien différenciée, si cette catégorie venait un jour à faire partie de 

la classification des TNE pulmonaires. On note d’ailleurs que la seule indication du Ki67 

retenue par l’OMS est le diagnostic différentiel entre une tumeur carcinoïde atypique et une 

TNEHG notamment à grandes cellules et ce particulièrement sur biopsie (1). C’est dans ce 

spectre lésionnel que l’on retrouve les TNEHG avec une morphologie carcinoïde. 

Cependant on note que le spectre des valeurs du Ki67 des TNEHG avec une morphologie 

carcinoïde est très large, allant jusqu’à 90%. Ceci est comparable à ce qui est observé dans le 

système digestif, en effet il n’y a pas de valeur seuil supérieure décrivant les TNE bien 

différenciées G3 (Ki67 > 20%). C’est un argument faisant des TNEHG avec morphologie 

carcinoïde des TNE bien différenciées, agressives, et non des précurseurs des TNEHG-GC. 

Nous avons examiné les survies globales des patients de notre série. L’aspect des courbes 

montre que les survies globales des groupes TNEHG-PC et GC sont similaires (56,8 vs 56,4 

mois). A noter que ces survies prolongées, supérieures à celles observées dans la littérature 

(29), peuvent s’expliquer par un grand nombre de tumeurs de stade IA dans notre cohorte de 

TNEHG-PC périphériques. En démembrant le groupe TNEHG-GC avec d’un côté les TNEHG-

GC « classiques » et de l’autre les TNEHG avec une morphologie carcinoïde la survie moyenne 

de ces dernières a tendance à être nettement supérieure, avec 61 mois contre 18 mois pour les 

TNEHG-GC « classiques », malgré une absence de significativité de cette différence. Nous 

n’avons pas pu réaliser une analyse multivariée en fonction du stade clinique de diagnostic à 

cause de nos faibles effectifs, ces données sont donc à interpréter avec prudence et il serait 

intéressant de compléter nos résultats par des études prospectives rassemblant un plus grand 

nombre de cas.  

Dans notre catégorie de TNEHG avec une morphologie carcinoïde, 4 patients sur 5 ont 

développé des métastases à distance et 2 sont décédés de leur maladie. En comparaison, 

concernant le suivi des patients de l’étude de Quinn et al. rapportant 12 cas de carcinomes 

neuroendocrines de haut-gade avec une morphologie carcinoïde, tous ont développé des 

métastases et 7 sont décédés de leur tumeur. Il s’agit donc d’un sous-type de tumeur qui reste 
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agressif et qui justifie pour le moment qu’on le classe dans la catégorie des tumeurs de haut-

grade même si leurs caractéristiques morphologiques sont à la frontière entre le groupe des 

tumeurs carcinoïdes atypiques et des carcinomes neuroendocrines à grandes cellules.  

Selon les directives de l’ASCO (American Society of Clinical Oncology) le traitement de 

référence des TNEHG-GC est une chimiothérapie à base de sels de platine et d’etoposide, 

comme pour les TNEHG-PC, mais une chimiothérapie de type « carcinome non à petites 

cellules – non épidermoïde » peut également être utilisée (48). Des études récentes ont montré 

que les patients traités avec une chimiothérapie de type « carcinome non à petites cellules » 

avaient un meilleur pronostic que ceux traités avec une chimiothérapie type « carcinome à 

petites cellules » (49–51). Cette hétérogénéité biologique mise en évidence dans le groupe des 

TNEHG-GC pourrait expliquer l’hétérogénéité de réponse aux chimiothérapies. Une analyse 

récente a en effet démontré que ces tumeurs qui présentaient un phénotype sauvage pour le gène 

RB1, « CNPC-like », avaient un meilleur pronostic lorsqu’elles étaient traitées par une 

chimiothérapie de type « carcinome non à petites cellules », tandis qu’il n’était pas observé de 

différence de survie pour ceux porteurs de la mutation RB1 (52). Ceci suggère que le profil 

moléculaire pourrait guider le clinicien dans le choix de la meilleure option thérapeutique pour 

le traitement de ces tumeurs. De plus la présence de tumeurs « carcinoïde-like » au sein des 

TNEHG-GC pourrait également expliquer parfois les mauvais taux de réponse de ces tumeurs 

aux chimiothérapies classiques à cause de leur moindre chimiosensibilité, comme ce qui est 

observé en pathologie digestive pour les tumeurs bien différenciées G3 (15).  

Enfin, dans notre hypothèse de départ, nous avions évoqué la possibilité de l’existence de 

tumeurs composites associant soit une composante non neuroendocrine, soit une composante 

neuroendocrine bien différenciée à une TNEHG, définie comme secondaire. Dans toutes les 

lésions analysées, nous n’avons identifié que 2 tumeurs composites : une association TNEHG-

PC avec un adénocarcinome et une association TNEHG-PC avec carcinome à grandes cellules 

(non neuroendocrine). Nous n’avons retrouvé aucun cas présentant une association de TNHG 

peu différenciée avec un contingent carcinoïde.  
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CONCLUSION 

L’objectif de ce travail était de rechercher, parmi une cohorte de TNEHG opérées sur une 

période de 11 années, les types tumoraux récemment décrits et individualisés. Les très 

exceptionnelles TNE composites (2 cas) n’ont pu être étudiées, en revanche nous avons pu 

comparer 5 cas de TNEHG avec une morphologie carcinoïde aux autres TNEHG. 

Il en ressort que ces tumeurs mêmes rares semblent former un sous-type tumoral à part entière : 

i) leur diagnostic est accessible à la morphologie en appliquant les critères diagnostiques utilisés

en pathologie digestive, ii) certains travaux de biologie moléculaire plaident également en 

faveur de leur appartenance au groupe des tumeurs carcinoïdes, iii) leur pronostic semble 

différent des autres TNEHG avec 2 critères à la fois logiques et contradictoires : leur pronostic 

spontané est meilleur que celui des autres TNEHG (prolifération moins marquée) mais leur 

réponse à la chimiothérapie moins bonne (comme les tumeurs carcinoïdes). Notre travail ciblait 

des pièces opératoires pour des raisons d’échantillonnage mais nous avons, dans notre pratique 

diagnostique quotidienne, déjà identifié de telles tumeurs sur des biopsies de lésions 

médiastinales. Il ne s’agit donc pas uniquement de tumeurs périphériques et leur fréquence, 

probablement sous-évaluée, reste à établir. Quoiqu’il en soit l’intérêt de leur individualisation 

est certain et participe au démembrement du groupe trop hétérogène des carcinomes 

neuroendocrines à grandes cellules (TNEHG-GC). Sa dénomination finale reste à définir, dans 

un contexte d’homogénéisation des tumeurs neuroendocrines tous organes confondus ; ce 

pourrait être les « tumeurs neuroendocrines bien différenciées de haut grade ». 
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ANNEXES 

Annexe 1 : Abréviations 

ATRX Alpha Thalassemia/Mental Retardation Syndrome X-Linked 

CA Carcinoïde atypique 

CIRC Centre international de recherche sur le cancer 

CNE Carcinome neuroendocrine 

CNEGC Carcinome neuroendocrine à grandes cellules 

CNPC Carcinome non à petites cellules 

CPC Carcinome à petites cellules 

CT Carcinoïde typique 

DAXX  Death domain-associated protein 

EGFR Epidermal Growth Factor Receptor 

HES Hématéine Eosine Safran 

NGS Next Generation Sequencing 

OMS Organisation Mondiale de la Santé 

P53 Protéine 53 

RB1 Rétinoblastome 1 

TNE Tumeur neuroendocrine 

TNEHG Tumeur neuroendocrine de haut grade 

TNEHG-GC Tumeur neuroendocrine de haut grade à grandes cellules (= CNEGC) 

TNEHG-PC Tumeur neuroendocrine de haut grade à petites cellules (= CPC) 

TTF-1 Thyroid Transcription Factor -1 
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  Annexe 2. Caractéristiques cliniques de la cohorte CA 

Variable Carcinoïdes Atypiques (n = 13) 

Age médian (années) 62 (15 - 82) 

Sexe Homme 6 

Femme 7 

Taille tumorale médiane 

(mm) 23 (5 - 65) 

Stade pTNM pT1N0 3 

pT1N1 3 

pT1N2 1 

pT2N0 1 

pT2N1 1 

pT2N2 2 

pT3N0 1 

NC 1 
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RESUME 

Introduction : La classification OMS 2015 sépare les tumeurs neuroendocrines pulmonaires 

(TNE) en 2 groupes indépendants : les tumeurs carcinoïdes typiques ou atypiques et les 

TNEHG (tumeurs neuroendocrines de haut grade) à petites cellules (PC) et à grandes cellules 

(GC). L’objectif de notre travail était de réévaluer les diagnostics histologiques des TNEHG 

périphériques opérées, à la recherche d’entités récemment décrites : les carcinomes 

neuroendocrines dits « secondaires » (composites) ainsi que les « TNEHG avec une 

morphologie carcinoïde » et de les caractériser sur le plan immunohistochimique par analogie 

aux TNE digestives. 

Matériels et Méthodes : Notre étude concernait les cas de TNEHG opérées entre mai 2007 et 

janvier 2018 dans le service de Chirurgie Thoracique du Pr Thomas, Hôpital Nord, à Marseille. 

Les diagnostics ont été réévalués sur lame HES. Nous avons également étudié des marqueurs 

immunohistochimiques utilisés dans les TNE digestives pour leur pronostic (Ki67) et leur 

différenciation (P53, RB1, DAXX et ATRX). 

Résultats : 34 pièces opératoires concernant des TNEHG ont été incluses dans l’étude. Parmi 

celles-ci 27 tumeurs étaient périphériques, dont 16 TNEHG-PC qui ne présentaient pas de 

différence avec les TNEHG-PC hilaires. Parmi les 9 TNEHG-GC 5 avaient une morphologie 

carcinoïde. Ces tumeurs d’individualisation récente formaient un groupe morphologiquement 

homogène et étaient caractérisées par une architecture bien différenciée, un index de 

prolifération moyen de 54% (vs 85% pour les TNEHG-PC p-value = 0,022 et 84,4% pour les 

GC), un meilleur pronostic (survie globale de 61 mois vs 18 mois pour les TNEHG-GC 

« classiques »). Les marqueurs de différenciation proposés n’apportaient pas d’utilité au 

diagnostic. Les très exceptionnelles (n = 2) tumeurs composites « secondaires » n’ont pu être 

étudiées. 

Conclusion : Nous avons isolé au sein des TNEHG-GC des tumeurs avec une morphologie 

carcinoïde qui partagent les caractéristiques du groupe des tumeurs neuroendocrines bien 

différenciées de grade 3 décrites en pathologie digestive. L’intérêt diagnostique, pronostique et 

thérapeutique de leur individualisation est certain et participe au démembrement du groupe très 

hétérogène des TNEHG-GC.  

Mots-clés : classification OMS – TNE pulmonaires – facteurs pronostiques.
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