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pas de conflit d’interets



tumeurs carcinoides

> rares : 1 a 2% des tumeurs bronchopulmonaires

> 25 a 30% des carcinoides sont de localisation
bronchopulmonaire

> dans le cadre d'une NEM 5 a 10%

plus rare encore : diffuse idiopathic pulmonary neuroendocrine cell
hyperplasia (DIPNECH)



paradoxe des carcinoides

> considerees comme des tumeurs malignes bronchopulmonaires
comme les autres (CPAM100% ) mais....

> ont des particularités
- famille histologique a part
- pas le méme terrain gue les autres cancers bronchopulm.
- guelgues specificites cliniques
- pas le méme pronostic
- traitement parfois different



rappels anatomopathologiques



pour les cancers bronchopulmonaires
trois familles

> les « classiques » : adenocarcinome,
carcinomes epidermoides, indifferencies

> les tumeurs heuroendocrines

> les autres (tumeurs rares)



tumeurs neuroendocrines

> caracteristigues morphologigues communes

- a partir des cellules neuro-endocrines de Kulchitsky présentes
dans la mugueuse bronchigue.

- présence dans le cytoplasme de granulations
contenant des secrétions argentaffines

- architecture trabeculaire, rosettes ou
pseudorosettes, stroma tres vasculaire

- margueurs neuroendocrines en IHC
chromogranine et/ou synaptophisine (membrane)
CD 56 (cytoplasme) et d'autres......



tumeurs neuroendocrines

—

carcinomes :
carcinoides carcinoides carcinomes
neuroendocrines :
typiques atypiques a petites cellules
a grandes cellules

gravité croissante >

grande disparite de pronostic...........



Classification OMS
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Table 1.16 Differential diagnosis of neuroendocrine tumours based on clinicopathological characleristics.

|

Large cell neuroen-  Small cell lung

. in . > .
Typical carcinoid docrine carcinoma  carcinoma

Atypical carcinoid

Sixth decade
Female

Average age
Sex predominance
Smoking association

Diagnostic criteria

Mitoses per 2 mm?

Necrosis

Neuroendocrine
morphology

Ki-67 proliferation

0,
indesx Up to 5%

TTF1 expression Mostly negative

Synaptophysin /
chromogranin

CD56 Positive

Combined with
a non-small cell
lung carcinoma
component

Positive

Sixth decade
Female
Variable*

2-10
Focal, if any

es

Up to 20%
Mostly negative
Positive

Positive

No

Seventh decade
Male
Yes

>10
(median of 70)

Yes

Yes

40-80%
Positive 50%
Positive 80-90%

Positive 80-90%

Sometimes

Seventh decade
Male
Yes

>10
(median of 80)

Yes

Yes

50-100%
Positive 85%
Positive 80-90%

Positive 80-90%

Sometimes

*The majority of carcinoid patients are never-smokers or light smokers, although atypical carcinoid is more associated
with current or former smokers than typical carcinoid patients.




tumeurs carcinoides

> tumeurs de bas grade ou grade intermediaire
> pas ou peu de mitoses
> pas ou peu de necrose

> n'entrent pas dans les criteres :
o atypies cellulaires
o emboles vasculaires
o Metastases ganglionnaires




carcinoides ~

carcinoide typique carcinoide atypique
pas de mitose ou <2 mitoses 2 a 10
(10 champs au x40 soit 2mm?) (10 champs au x40 soit 2mm?)
pas de nécrose nécrose punctiforme
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the moderate amount of cytoplasm is eosinophilic and the nuclear chromatin finely granular. B Prominent spindle cell oy
pattern. C Trabecular pattern. D Oncocytic features with abundant eosinophilic cytoplasm. Reprinted from Travis WD
etal. {2678}.
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Fig. 1.82 Atypical carcinoid. A Haematoxylin-eosin-saffron staining section showing two mitoses in the same high-power field. B Faint or negative TTF1 immunostaining on tumour
cells, in contrast with strong positive TTF1 staining on entrapped pneumocytes.
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Fig. 1.81 Typical carcinoid. A Strong cytoplasmic chromogranin staining. B The tumour cells show strong membranous staining for CD56. C Scattered tumour cells show strong
cytoplasmic adrenocorticotropic hormane staining in a patient presenting with Cushing syndrome, due to ectopic adrenocorticotropic hormone production. Reprinted from Travis WD
etal. {2678).




carcinoide typique
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Fig. 1.80 Typical roma;
the moderate amount of cytoplasm is eosinophilic and the nuclear chromatin finely granular. B Prominent spindle cell
pattern. C Trabecular pattern. D Oncocytic features with abundant eosinophilic cytoplasm. Reprinted from Travis WD
et al. {2678}.




CD 56

carcinoide typique
ine

chromogran




carcinoide atyplque

Flg 1 84 Atyplcal carcinoid. AAsmalI necrotlc focus B Asmgle m1t03|s is present in this h|gh power f eld The tumour cells show carc1n0|d morphology, with moderate eosmophlllc
cytoplasm and finely granular nuclear chromatin. Reprinted from Travis WD et al. {2678},

Flg 1 82 Atypical carcinoid. A Haematoxylm eosin-saffron stamlng seotlon showmg two mltoses in he same hlgh -power field. B Falnt‘or negative T'i'I;1 lmmunostalnlng on tumour
cells, in contrast with strong positive TTF1 staining on entrapped pneumocytes.




tumeurs carcinoides

carcinoides carcinoides
typiques atypiques

fréquence 70 a 90% 10 a 30%

ganglions
metastatiques 6al12% 30 a 50 %

métastases a
distance




nos tumeurs carcinoides
base Epithor

tous types carcinoides carcinoides carcinoides
typiques atypiques

77 (7%) 58 - (75%) 19 - (25%)




pas le meme terrain



Table 1.16 Differential diagnosis of neuroendocrine tumours based on clinicopathological characleristics.

Typical carcinoid

Atypical carcinoid

Large cell neuroen-  Small cell lung

Average age
Sex predominance

Smoking association

Sixth decade
Female
No

Sixth decade
Female
Variable*

Seventh decade
Male
Yes

Seventh decade
Male
Yes

Diagnostic criteria
Mitoses per 2 mm?

Necrosis

Neuroendocrine
morphology

Ki-67 proliferation
index

TTF1 expression

Synaptophysin /
chromogranin

CD56

Combined with
a non-small cell
lung carcinoma

0-1
No

Yes

Up to 5%
Mostly negative
Positive

Positive

2-10
Focal, if any

Yes

Up to 20%
Mostly negative
Positive

Positive

No

>10
(median of 70)

Yes

Yes

40-80%
Positive 50%
Positive 80-90%

Positive 80-90%

Sometimes

>10
(median of 80)

Yes

Yes

50-100%
Positive 85%
Positive 80-90%

Positive 80-90%

Sometimes

Walatastatatat-T1a

*The majority of carcinoid patients are never-smokers or light smokers, although atypical carcinoid is more associated
with current or former smokers than typical carcinoid patients.




- pas de correlation avec le tabagisme
surtout pour les typigues

- pas les mémes comorbidites
(respiratoires, cardiovasculaires etc)

- plus de femmes 60 %

- Un peu plus jeunes



particularites cliniqgues



symptomes & diagnostic

> SOIt asymptomatigues
Solt signes bronchigues

> signes specifiques des carcinolides



symptomes & diagnostic

> developpement endobronchigue (parfois isole) assez
typigue - Iésions hypervascularisees

o hemoptysies, toux, weezing unilateral, infections...

o difficulte des biopsies en fibroscopie bronchigue

o complications des biopsies pas aussi freqguentes gue
ca...(1,4% a 4%)

o difficulte du diagnostic pre-operatoire (taille des biopsies)
90% d’erreur entre CT et CA (+ si ponction sous scanner)






symptomes & diagnostic

> syndrome carcinoide (rare) 0,5 a 2%

lie a secretion de serotonine et de substances vaso-actives
. flush (histamine)
. diarrhées (serotonine - doser SHIAA)
. douleurs abdominales
. bronchospasme
. Crise carcinoide
le plus souvent metastases

> syndrome de Cushing (rare) 1 a 6%
80% tumeurs localisees ? 48% N+ (serie de 23 patients)



symptomes & diagnostic

> Imagerie : lesion arrondie, homogene, hypervascularisee, parfois
calcifications

> [TEP : pas d’intérét, fixe peu, resultats disparates

mais TEP Ga-Dotatate (gadolinium marguée par des recepteurs a la
somatostatine)

> scinti a I'octréeotide : cher, 1/3 des tumeurs carcinoides ne fixent

pas et autres pathologies peuvent fixer (cancer, inflammation ..... )
mais etudes contradictoires

plutot pour le suivi (metastases)



symptomes & diagnostic

selon la

. . centrale ériphérique
localisation PPN

NO typique 90% typique 75%




particularités du pronostic



Pronostic

carcinoides carcinoides cancers
typiques atypiques classiques
ganglions
meétastatiques 6al2% 30 % 20 %

pronostic 5 ans >90 % 70 % 15 (4 a 53 %)
pronostic 10 ans >90 % 50 %




Pronostic

survie  survie
carcinoide typique  5ans 10 ans

NO >90 % >90 %

survie survie
carcinoide atypique | 5 ans 10 ans

85 % 70 %

60 % 50 %




- difference importante entre typigue et
atypigue meme si N+ et M+

- pronostic des atypigues se rapproche des
autres formes de cancer.

- mauvais pronostic si CD 34 + (angiogenese)



particularités du traitement



chirurgie +++
tumeur peu chimio et radio-sensible

meme regles gue pour tous les cancers
bronchopulmonaires

- reférence = lobectomie + curage

* plus siI besoin : bilobectomie ou
pneumonectomie (mais le - possible)

* oINS SI besoin ;. segmentectomie ou
[ESEctions atypigues mais moins bien



- mais regle adaptee en raison du bon
pronostic des carcinoides typigues

* tumeurs peripherigues
resections limitées = « wedges »
(études rares et peu concluantes)

* tumeurs centrales
resections bronchigues limitees
bronchoplasties
- SoIt avec lobectomie
(lobectomie-résection-anastomose)
- SoIt resection bronchigue isolée

- mais necessite d'une histologie preopéeratoire
(tallle des biopsies)



resections bronchiques limitées
avec lobectomie
(lobectomie-résection-anastomose)
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résections bronchiques limitées
avec lobectomie
(lobectomie-résection-anastomose)




résections bronchiques limitées
sans lobectomie

carrefour br droit 8 carrefour br gauche
1 patient - 1 patient




résections bronchiques limitées
sans lobectomie

tronc intermédiaire ¥ e | souche gauche
1 patient - 2 patients




souche gauche




traitement

carcinoides carcinoides n=77
typiques atypiques

wedges 5 16%

bilobectomies 8 0 10%

résection bronchiques 4 5 6%




resection bronchiques limitees

patients signes i i intervention

femme 44 ans non toux sifflante 0 c. atypique  carrefour br
3 mois C. typique NO droit

femme 70 ans non géne respi + C. typique souche 3 ans
2 ans - infection gauche

homme 47 ans 15PA - NS toux 3 moix c. typique tronc 9 ans
NO intermédiaire

M= 57 ans



conclusion

- carcinoides typigues et atypiques sont deux cancers tres
differents méme si le nom les rassemble

- Importance des lesions endobronchigues assez
caracteristigues surtout des carcinoides typigues

- |les carcinoides typigues sont vraiment a part tant sur le
plan du terrain que sur le plan du pronostic ce qui justifie une
chirurgie differente notamment pour certaines lesions purement
endobronchiques

- les carcinoides atypigues sont plus proches des autres cancers
broncopulmonaires

- |a lobectomie - curage garde une place principale en raison des
difficultes de diagnostic pre-operatoire
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Table 1.16 Differential diagnosis of neuroendocrine tumours based on clinicopathological characleristics.

Average age
Sex predominance
Smoking association

Diagnostic criteria
Mitoses per 2 mm?

Necrosis

Neuroendocrine
morphology

Ki-67 proliferation
index

TTF1 expression

Synaptophysin /
chromogranin

CD56

Combined with
a non-small cell
lung carcinoma
component

Typical carcinoid

Sixth decade
Female
No

0-1
No

Yes

Up to 5%
Mostly negative
Positive

Positive

Atypical carcinoid

Sixth decade
Female
Variable*

2-10
Focal, if any

Yes

Up to 20%
Mostly negative
Positive

Positive

No

Large cell neuroen-
docrine carcinoma

Seventh decade
Male
Yes

>10
(median of 70)

Yes

Yes

40-80%
Positive 50%
Positive 80-90%

Positive 80-90%

Sometimes

Small cell lung
carcinoma

Seventh decade
Male
Yes

>10
(median of 80)

Yes

Yes

50-100%
Positive 85%
Positive 80-90%

Positive 80-90%

Sometimes

*The majority of carcinoid patients are never-smokers or light smokers, although atypical carcinoid is more associated
with current or former smokers than typical carcinoid patients.




Table 1.17 Criteria for diagnosis of neuroendocrine tumours. Reprinted from Travis WD et al. {2678}

Typical carcinoid
A tumour with carcinoid morphology and < 2 mitoses per 2 mm?, lacking necrosis, and 2 0.5 cm

' Atypical carcinoid
- Atumour with carcinoid morphology and 2-10 mitoses per 2 mm? and/or necrosis (often punctuate) or both

Large cell neuroendocrine carcinoma

1. Atumour with a neuroendocrine morphology (organoid nesting, palisading, rosettes, trabeculae)
2. High mitotic rate: > 10 mitoses per 2 mm2, median of 70 mitoses per 2 mm?

3. Necrosis (often in large zones)

. Cytological features of a non-small cell carcinoma: large cell size, low nuclear-to-cytoplasmic ratio, vesicular,
coarse or fine chromatin, and/or frequent nucleoli; some tumours have fine nuclear chromatin and lack
nucleoli, but qualify as non-small cell lung carcinoma because of large cell size and abundant cytoplasm

. Positive immunohistochemical staining for one or more neuroendocrine markers (other than neuron-specific
enolase) and/or neuroendocrine granules by electron microscopy.

Small cell carcinoma

Small size (generally less than the diameter of 3 small resting lymphocytes)

1. Scant cytoplasm ‘

2. Nuclei: finely granular nuclear chromatin, absent or faint nucleolj

3. High mitotic rate: > 10 mitoses per 2 mm?, median of 80 mitoses per 2 mm?
4. Frequent necrosis (often in large zones)




ganglions
métastatiques

pronostic 5 ans
pronostic 10 ans

Pronostic

carcinoide carcinoides carcinome
typique atypiques NE

6al2% 30 %

95 a 100 % 40 & 56 %
95 % 35 %

cancers
classiques

20 %

15 (4 & 53 %)




résections bronchiques limitées
avec lobectomie
(lobectomie-résection-anastomose)

section -3 section
cunéiforme g i i tubulaire




