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Endocrine Tumours of the Gastrointestinal Tract

Les tumeurs a cellules endocrines peuvent se déve-
lopper a tous les niveaux du tractus gastro-intestinal.
Elles peuvent étre divisées en néoplasmes bien diffé-
renciés (carcinoides) qui produisent en général une
hormone peptidique caractéristique du site d’origine
(bien qu’elle soit rarement sécrétée en quantité clini-
quement significative, en tumeurs a différenciation
intermédiaire (carcinoides atypiques), et en tumeurs
hautement malignes peu différenciées (carcinomes
neuroendocrines a petites cellules). Les tumeurs
endocrines sont en général identifiées sur base de
leur aspect histologique, de leur affinité argentique
cytoplasmique ou de leur argyrophilie, de leur immu-
nopositivité aux marqueurs cytosoliques (NSE,
PGP9.5, CD56), vésiculaires (synaptophysine) ou des
granules sécrétoires (chromogranine). L immuno-
histochimie, ’hybridisation in situ des hormones
peptidiques spécifiques, ou encore la microscopie
électronique peuvent également contribuer au dia-
gnostic. De nombreuses tumeurs endocrines expri-
ment un récepteur fonctionnel a somatostatine,
lequel est utilisé comme marqueur de localisation
tumorale ainsi que traitement par 1’octéotride anta-
goniste de la somatostatine. Les marqueurs tumoraux
utilisés en clinique comprennent ’excrétion urinaire
du SHIAA, les taux sériques d’hormones peptidiques
(pour les tumeurs qui sécrétent un peptide spéci-
fique) et les taux sériques de chromogranine et des
peptides correspondants. Le comportement évolutif
de ce type de tumeur peut &tre classé comme suit
(voir Capella C. et al., 1995):

— lésions bénignes: tumeurs non fonctionnelles de
diametre <21 cm, limitées a la muqueuse ou 4 la sous-
mugqueuse, sans angio-envahissement ;

— tumeurs a malignité mitigée : les tumeurs non
fonctionnelles de 1-2 cm de diametre, limitées a la
muqueuse ou a la sous-muqueuse sans caractere
angio-invasif ;

— tumeurs a faible degré de malignité: toute
tumeur fonctionnelle bien différenciée, toute tumeur
a caracteére angio-invasif, tumeur non fonctionnelle
de plus de 2 cm de diameétre ou avec envahissement
au-dela de la sous-muqueuse ;

— tumeurs a haut degré de malignité : tumeurs a
taux mitotique tres élevé ou sieges de nécrose et peu
différenciées;

— tumeurs / carcinomes a petites cellules.

Points particuliers a prendre en compte :

TUMEURS GASTRIQUES
A CELLULES ENDOCRINES

Les plus fréquentes sont de petite taille, carci-
noides multiples polypoides a cellules ECL, localisées
au niveau du fundus dans un contexte d’hyperplasie
de cellules ECL résultant d’une hypergastrinémie,
elle-mé&me due a une gastrite auto-immune (anémie
pernicieuse), a une pangastrite chronique a Helico-
bacter ou un syndrome de Zollinger-Ellison. Elles ont
presque toujours un comportement bénin et peuvent
étre traitées par exérese endoscopique.

Les autres tumeurs gastriques sont des 1ésions spo-
radiques (non associées a I’hypergastrinémie), qui
sont fréquemment profondément invasives et aty-
piques sur le plan histologique : elles entrainent des
métastases dans environ 50 % des cas. A moins
qu’elles soient de petite taille a la portée d’'une exé-
rése endoscopique complete, les tumeurs gastriques
sporadiques a cellules endocrines doivent étre trai-
tées comme des cancers de I’estomac.

TUMEURS DUODENALES
A CELLULES ENDOCRINES

Les tumeurs carcinoides «classiques » sont des
tumeurs a cellules G contenant de la gastrine (le plus
souvent localisées a la premiére partie du duodé-
num), qui peuvent &tre responsables d’un syndrome
de Zolhinger-Ellison. Dans les MENI avec syndrome
de ZE, les tumeurs en cause sont en principe toujours
duodénales (plutdt que pancréatiques) et sont
fréquemment constituées de multiples fins nodules
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mugqueux a cellules G. Les tumeurs a cellules G fonc-
tionnelles sont fréquemment de petite taille, mais en
revanche, elles donnent naissance a de volumineuses
métastases ganglionnaires alors que les localisations
hépatiques sont tardives et peu fréquentes. Les carci-
noides duodénaux a cellules EC contenant de la séro-
tonine sont rares.

Les carcinoides a cellules D contenant de la stoma-
tostatine surviennent au niveau de la zone périampul-
laire et dans la moitié des cas, sont associées a une
neurofibromatose type 1. Elles présentent souvent
une structure glandulaire, contenant des corps psam-
momateux et le plus souvent, n’expriment ni argyro-
philie ni affinité argentaffine. Pour cette raison, elles
peuvent étre confondues avec des adénocarcinomes
sauf si un examen immunopéroxydasique pour la
chromogranine ou la somatostatine a été réalisé, dis-
tinction importante compte tenu du fait que les soma-
tostatinomes ont un bon pronostic aprés résection
chirurgicale.

Les paragangliomes gangliocytiques duodénaux
sont non fonctionnels, se présentent comme des
tumeurs périampullaires a2 comportement bénin,
avec trois composants: des cellules fusiformes pro-
téine S-100 positives, des cellules endocrines chromo-
granine positives groupées en amas ou cordons « épi-

thélioides » et des cellules ganglionnaires matures.

TUMEURS A CELLULES ENDOCRINES
ILEALES OUJEJUNALES

Presque toutes les carcinoides & cellules EC clas-
siques contenant de la sérotonine manifestent une affi-
nité argentaffine et une argyrophilie. Ces tumeurs sont
multiples dans environ 25 % des cas et bien qu’elles
surviennent sur un fond d’hyperplasie des cellules EC,
elles ne semblent pas résulter d’'un quelconque syn-

Figure 1
Gastrite atrophique sévére de la mugqueuse fundique
avec métaplasie intestinale et multiples nodules
a cellules de type entérochromaftfines situés dans la profondeur
de la lamina propria, ce qui correspond a une microcarcinoide.

Gastric body mucosa with severe atrophic gastritis, intestinal metaplasia,
and multiple nodules of enterochromaffin-like cells in the deep lamina
propria, corresponding to microcarcinoidosis.
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drome héréditaire. Les mutations et/ou LOH du géne
MENI sur le chromosome 1 1q13 semblent étre un
maillon important dans leur pathogenése.

L’invasion du mésentére entraine souvent une
sclérose intense qui peut conduire a I’ischémie par
compression de l'irrigation artérielle intestinale : I’hy-
potheése d’une infiltration carcinoide doit toujours
étre envisagée en présence d’un infarctus intestinal
aigu.

Le syndrome carcinoide, parfois accompagné d’un
épaississement endocardiaque des cavités droites du
cceeur et des valvules tricuspide et pulmonaire et
méme d’un épaississement fibroélastique intimal des
artéres pulmonaires ou des artérioles, est associé a
des métastases hépatiques et occasionnellement lors-
qu’il existe un processus intrapéritonéal volumineux.

Bien que les métastases soient communes dans les
cas de tumeur > 2 cm, la progression de ’affection est
lente et dans 40 % des porteurs de métastases hépa-
tiques, on a décrit une survie a 5 ans.

TUMEURS APPENDICULAIRES
A CELLULES ENDOCRINES

Les tumeurs carcinoides a cellules EC argentaf-
fines «classiques » sont les plus communes, une faible
proportion sont des tumeurs a cellules L-argyrophiles
contenant des entéroglucagons ou le peptide YY.
Elles peuvent étre trabéculaires ou tubulaires. En
principe, toutes ont un comportement bénin et si la
tranche de section n’est pas envahie, elles ne justi-
fient aucun traitement ultérieur. Bien que ’hémico-
lectomie droite ait été recommandée pour les
tumeurs de diametre > 2 cm, il n’est pas certain que ce
choix ait influencé I’évolution de la maladie.

Figure 2

Tumeur carcinoide duodénale ampullaire a cellules D
contenant de la somatostatine chez un patient
souffrant de neurofibromatose type |I.

A noter I'architecture glandulaire et la présence occasionnelle
intraluminale de corps psammomateux.

Duodenal ampullary somatostatin-containing D-cell carcinoid
from a patient with type 1 neurofibromatosis.

Note the glandular architecture and the presence of occasional
intraluminal psammoma bodies.
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Figure 3

Paragangliome gangliocytique duodénal.
Trois composantes : un fond de celiules fusiformes,
et des agrégats a la fois de cellules épithélioides endocrines
et des cellules de type ganglionnaire dans la partie droite inférieure
du champ de vision.

Duodenal gangliocytic paraganglioma.
Three components can be seen, a background
of spindle cells and aggregates of both epithelioid endocrine
cells and ganglion-like cells in the lower right part of the field.

Figure 5

Tumeur carcinoide appendiculaire a cellules @ mucus
comportant de petits agrégats de cellules néoplasiques
qui incluent des cellules 2 mucus. Des cellules de Paneth
a cytoplasme éosinophile et des cellules endocrines éparpillées
(ne peuvent étre mises en évidence gu’aprés une coloration
argyrophile de Grimelius).

Appendiceal goblet cell carcinoid composed of small aggregates
of neoplastic cells that include goblet cells.
Paneth cells with eosinophilic cytoplasm and scattered endocrine
cells (that could only be appreciated
with the Grimellus argyrophil reaction).

Les carcinoides a cellules caliciformes ont une dif-
férenciation multidirectionnelle avec des cellules a
mucus, des cellules pariétales et parfois des cellules
de Paneth mélées en proportions variables avec des
cellules endocrines. Elles sont plus fréquentes chez la
femme, chez qui une minorité ont une propension i la
dissémination transcoelomique, habituellement vers
les ovaires. Les tumeurs agressives (environ 20 %)
sont habituellement identifiées sur base de leur pléo-
morphisme nucléaire, un taux élevé de mitoses
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Figure 4

Tumeur carcinoide d’aspect classique a cellules EC
infiltrant la muqueuse appendiculaire.

EC cell carcinoid tumour of classical pattern infiltrating
the mucosa of the appendix.

Figure 6

Tumeur carcinoide rectale a cellules L a I'architecture trabéculaire.
La lésion reste confinée a la muqueuse et la sous-muqueuse.
Tumeur immunopositive pour la synaptophysine
mais non pour la chromogranine A.

Rectal L cell carcinoid with a trabecular architecture.

The lesion was polypoid and confined to the mucosa and submucosa.
The tumour was immunopositive for synaptophysin
but not for chromogranin A.
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(> 2/10 champs a fort grossissement) et un type de
croissance «carcinomateuse » comprenant des amas
compacts ou cribriformes, des cellules en fil indienne
ou encore une infiltration diffuse a cellules en bague
a chaton. L’hémicolectomie droite est recommandée
pour ce type de tumeurs comportant un aspect carci-
nomateux prédominant (> 50 %) et dans tous les cas
de tumeurs carcinoides a cellules & mucus qui ont dif-
fusé au-dela de "appendice ou ont infiltré la zone de
résection. Les carcinoides confinées a la pointe de
I’appendice peuvent étre traitées par une simple
appendicectomie.

TUMEURS COLORECTALES A CELLULES
ENDOCRINES

Les tumeurs localisées au c6lon droit sont en géné-
ral des carcinoides a cellules EC argentaffines conte-
nant de la sérotonine alors que celles du cdlon gauche
sont plus souvent trabéculaires argyrophiles a entéro-
glucagon ou des tumeurs a cellules L contenant de la
glicentine. Elles présentent fréquemment un taux de
CEA élevé, sont positives pour la phosphatase acide
prostatique mais négatives pour I’antigéne prosta-
tique spécifique. Les tumeurs a cellules L sont égale-
ment fréquemment chromogranine A négatives mais
chromogranine B positives.

Elles peuvent survenir dans le décours d’une mala-
die inflammatoire chronique colique de longue
durée.

La majorité d’entre elles sont de petite taille (dia-
metre inférieur a 1 cm) d’aspect polypoide muqueux
ou nodulaire sous-muqueux. Ces 1ésions peuvent &tre
traitées par résection endoscopique. Les tumeurs plus
volumineuses, c’est-a-dire celles envahissant la mus-

culeuse et les tumeurs dont I’aspect histologique est
«atypique », doivent étre traitées comme des cancers
colorectaux.

CARCINOMES A PETITES CELLULES

Quel que soit leur site au niveau du tube digestif,
les carcinomes a petites cellules représentent des
tumeurs larges, volumineuses, a croissance rapide
avec nécrose extensive et sont rarement fonctionnels.
Ils présentent un trés mauvais pronostic (survie
moyenne : 5 mois) :

— semblables sur le plan morphologique, aux carci-
nomes a petites cellules du poumon, ces lésions sont
habituellement immunopositives pour la cytokéra-
tine (habituellement dépdt punctiforme périnu-
cléaire cytoplasmique) et pour la NSE, parfois pour
la synaptophysine. Quelques cellules peuvent étre
argyrophiles ou chromogranine positives ;

— auniveau du c6lon, le carcinome a petites cellules
peut survenir sur un simple adénome préexistant.

TUMEURS A CELLULES ENDOCRINES
ET EXOCRINES MELANGEES

Des cellules endocrines dispersées ne sont pas
rares au niveau des tumeurs épithéliales gastro-intes-
tinales de type classique. Dans les tumeurs mixtes
endocrines-exocrines, chaque composant contribue 4
environ 30 % de la masse tumoraie. Les carcinoides
appendiculaires a cellules caliciformes en sont un des
exemples les plus fréquents (voir plus haut).

Une nouvelle classification a été récemment pro-
posée par Capella et gl. (2000).
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gastrointestinal tract. They can be broadly divided into
well-differentiated neoplasms (carcinoids) that usually
produce a peptide hormone product that is appropriate
for the site of origin (though this is rarely secreted in cli-
nical significant quantities), tumours of intermediate
differentiation (atypical carcinoids), and highly mali-
gnant poorly differentiated tumours (small cell neu-
roendocrine carcinomes). Endocrine neoplasms are
generally recognised by their histological pattern, cyto-
plasmic argentaffinity or argyrophilia, immunopositi-
vity for cytosolic (NSE, PGP9.5, CD56), vesicle
(synaptophysin) or secretory granule (chromogranin)
markers, immunohistochemistry or in situ hybridisa-
tion for specific peptide hormones, or electron micro-
scope. Many express functional somatostatin receptors,
use of this is made in tumour localisation and treatment
by the somatostatin antagonist octreotide. Clinically
useful tumour markers include urinary SHIAA and
serum peptide hormone levels (for tumours that secrete
a specific peptide product) and levels of chromogranin
and related peptides in the serum. The behaviour of this
group of tumours can generally be predicted as follows
(see Capella C et al., 1995) :

~ benign : non-functioning tumours < 21 cm in dia-
meter confined to the mucosa or submucosa without
angio-invasion;

~ borderline Malignant : non-functioning tumours
1-2 cm in diameter confined to the mucosa or submu-
cosa without angio-invasion;

— low Grade Malignant : any functioning well-diffe-
rentiated tumour; any tumour with angioinvasion ;
non-functioning tumours > 2 cm in diameter or with
invasion beyond the submucosa;

— high grade malignant: tumours with a high mito-
tic rate or necrosis and poorly differentiated ;

— tumours/small cell carcinomas.

Special points of note include :

GASTRIC ENDOCRINE CELL TUMOURS
Commonest are small, multiple polypoid ECL-cell

carcinoids of the fundus arising in a background of
ECL-cell hyperplasia caused by hypergastrinaemia
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due to autoimmune gastritis (pernicious anaemia),
chronic Helicobacter pangastritis or the Zollinger-
Ellison syndrome. They are nearly always benign-
behaving and can usually be dealt with by endoscopic
ablation.

Other gastric tumours are sporadic lesions (not
associated with hypergastrinaemia) that are frequently
deeply invasive and “atypical” histologically : metas-
tases occur in about 50 % of these. Unless small and
amenable to complete endoscopic removal, sporadic
gastric endocrine cell tumours should be treated as
gastric carcinomas.

DUODENAL ENDOCRINE CELL TUMOURS

“Classical” carcinoid tumours are gastrin-contai-
ning G-cell tumours (commonest in the first part of the
duodenum) that may lead to the Zollinger- Ellison syn-
drome. In MENI with ZE syndrome the causative
tumours are virtually always in the duodenum (rather
than in the pancreas) when they are often multiple tiny
mucosal G-cell nodules. Functioning G-cell tumours
are frequently small but often give rise to large lymph
node métastases, liver deposits are late and infrequent.
Duodenal serotonin-containing EC-cell carcinoids are
uncommon.

Somatostatin-containing D-cell carcinoids occur in
the peri-ampullary zone and about a half are associa-
ted with type 1 neurofibromatosis. They often have a
glandular pattern, contain psammoma bodies, and are
often neither argyrophil nor argentaffin. They can the-
refore be confused with adenocarcinomas unless
immunostaining for chromogranin or somatostatin is
performed distinction is important because these
somatostatinomas have a good prognosis after surgi-
cal excision.

Duodenal gangliocytic paragangliomas are non-
functioning, benign-behaving peri-ampullary tumours
with a triphasic pattern : S-100-positive spindle cells in
fascicles, chromogranin-positive endocrine cells in
« epithelioid » nests or ribbons, and mature ganglion
cells.
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ILEAL OR JEJUNAL ENDOCRINE
CELL TUMOURS

Nearly always classical serotonin-containing EC-
cell carcinoids that are argentaffin and argyrophil.
They are multiple in about 25 % of cases and while
some may arise in a background of EC-cell hyper-
plasia this does not appear to be due to any inherited
syndrome. Mutation and/or LOH of the MENI gene
on chromosome 1 1qi3 appears to be important in their
pathogenesis.

Invasion of the mesentery often produces intense
sclerosis that can lead to ischaemia by compromising
the bowel arterial supply : the possibility of carcinoid
infiltration should always be considered in cases of
acute intestinal infarction.

The carcinoid syndrome, sometimes with endocar-
dial thickening of the right side of the heart and the tri-
cuspid and pulmonary valves and even intimal fibro-
elastic thickening of pulmonary arteries and arterioles
occurs with liver metastasis, and occasionally when
there is bulky intraperitoneal disease.

Although metastasis is common in tumours > 2 cm,
disease progression is slow and 40 % with liver depo-
sits survive 5 years.

APPENDICEAL ENDOCRINE
CELL TUMOURS

« Classical » argentaffin EC-cell carcinoids are
commonest, a small proportion are argyrophil L-cell
tumours containing enteroglucagons or peptide YY
and these may be trabecular or tubular. Virtually all
are benign-behaving and if the resection line is unin-
volved they need no further treatment; although right
hemicolectomy has been recommended for tumours
> 2 cm it is uncertain whether this affects outcome.

Goblet cell carcinoids show multidirectional diffe-
rentiation with mucus-containing goblet cells, colono-
cytes and sometimes Paneth cells admixed with
endocrine cells in variable proportions. They are com-
moner in women, where a minority have a propensity
for trans-coelomic spread, usually to the ovaries.
Aggressive tumours (approximately 20 %) can usually
be identified by nuclear pleomorphism, a high mitotic
rate of > 2/10 high power fields, and a « carcino-
matous » growth pattern with solid sheets, fused or cri-
briform glands, single file structures, or diffusely infil-
trating signet ring cells. Right hemicolectomy is
recommended for tumours with a predominant
(> 50 %) carcinomatous pattern, and for any goblet
cell carcinoids that have spread beyond the appendix
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or involve the resection margin. Other tumours confi-
ned to the appendix wall can be treated by appendicec-
tomy.

COLORECTAL ENDOCRINE
CELL TUMOURS

Right-sided tumours are usually argentaffin seroto-
nin-containing EC-cell carcinoids while left sided
tumours are more often trabecular argyrophil entero-
glucagon or glicentin-containing L-cell tumours that
are frequently CEA and prostatic acid phosphatase-
positive but prostatic specific antigen-negative. L-cell
tumours are also frequently chromogranin A negative
but chromogranin B positive.

They may arise in a background of long-standing
chronic inflammatory bowel disease.

Most are small (< 1 cm), polypoid mucosal/submu-
cosal nodules that can be treated by endoscopic remo-
val. Larger tumours, those invading the muscularis
propria and tumours with « atypical » histology should
be treated as colorectal cancers.

SMALL CELL CARCINOMAS

— Wherever they occur in the gut, these are usually
large, bulky, rapidly-growing tumours with extensive
necrosis that are rarely functional. They have a very
poor prognosis (median survival 5 months).

— Morphologically identical to small cell carcino-
mas of the lung, they are usually immunopositive for
cytokeratin (usually as punctate perinuclear cytoplas-
mic staining) and neurone-specific enolase and some-
times for synaptophysin ; occasional cells may be argy-
rophil or chromogranin-positive.

— In the colon, they may arise within pre-existing
« ordinary » adenomas.

MIXED ENDOCRINE
AND EXOCRINE TUMOURS

Scattered endocrine cells are not uncommon in gas-
trointestinal epithelial tumours of usual type. In mixed
endocrine-exocrine tumours each of the two elements
contributes at least 30 % of the tumour mass. Appen-
diceal goblet cell carcinoids (see above) are commo-
nest.

A new classification has recently been proposed by
Capella et al. (2000).
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