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U l t r a s t ruc tu r a l  S t u d y  of an Amylo id -P rodue ing  Insu loma  

Discussion on Histogenesis of Focal Amyloidosis 

Summary. The authors report the results of an ultrastructural study of a beta-cell insuloma 
with amyloid stroma. In this stroma they found fibroblast-like cells never previously seen in 
tumor of this type. The cytoplasm of these cells was filled with microfilaments, giving them 
the appearance of amyloid. These cells seem to be similar to the so-called "stromal cells" de- 
scribed in medullary carcinoma of the thyroid gland. The role of stromal and epithelial cells 
in the production of amyloid in endocrine tumors is discussed. 

Les tumeurs  5, s t roma  amylo ide  du pancr6as  endocrine sent  peu fr6quentes 
puisque,  depuis  que P o r t a  et coll. (1962) ont  a t t i r6  l ' a t t e n t i o n  sur elles, une quinzaine 
d 'obse rva t ions  en ont  6t6 rappor t6es  (Steiner,  1969; Goldenberg et coll., 1969; 
Hei tz  et coll., 1971; g o u j e a u  et coll., 1971; D r y  et coll., 1972; Pearse  et coll., 
1972; Bretholz  et  Steiner,  1973). Cependant ,  comme le 11otent Pages et  Pera ld i  
(1970), on re t rouve  darts la l i t t6 ra ture  ant6r ieure  s 1962 plusieurs observat ions  de 
tumeurs  hypoglyc6miantes  s s t roma d ' a spee t  hya l in  den t  la na tu re  amylo~'de est  
vra isemblable ,  mais  ne loeut 6tro affirm6o en l ' absence  de r6aetions t ine tor ia les  
earact6r is t iques  ; eeci souligne l ' in t6r6t  d '6 tudes  h is toehimiques  et  u l t r a s t rue tu ra les  
sys t6mat iquos  s u r u n  tel  mat6riel .  

Ces tumeurs  sen t  s r approeher  des autros  tumeurs  s s t roma  amyloide.  I1 s ' ag i t  
essent ie l lement  de tumeurs  endocrines secr6tant  des hormones  pept id iques  et  
d6velopp6es aux  d6pens dos cellules de la s6rie A.P .U.D.  de Pearse  (1968) qui 
recoupe pa r t i e l l emen t  le syst6mo endocrinion diffus des eellules claires de F e y r t e r  
et  Pages ;  elles cons t i tuent  un  mat6r ie l  privil6gi6 pour  l '6 tudo du  m6eanisme de 
fo rma t ion  de la subs tance  amyloide ,  aussi  le bu t  de co t r ava i l  est-il  d '6 tudier  les 
fai ts  morphologiques  eoncernant  l 'histog6n6se des d6p6ts amyloYdes et  de les 
confronter  avee les donn6es de la l i t t6 ra ture  eoncernant  les amyloses  g6n6ralis6es 
mais  su r tou t  les amyloses  loealis6es, tumorMes ou non. 

* Nous remercions pour lcur assistance technique Melle D. Arriat et Mr. Wolfelsperger. Ce 
travail a pu gtre r6alis6 grs b, l'aide du C.N.R.S. et de la fondation pour la recherche m6di- 
cMe. 
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Observation 
L'observation, dont les donn6es cliniques et biologiques feront l'objet d'une publication 

s6par4e, est celle d'un homme de 24 ans prdsentant depuis 4 ans des 6pisodes de perte de con- 
naissance avec convulsions rattachdes & des accidents hypoglyc4miques sur la ddcouverte de 
glyc6mies basses (0,40 g/l) au d6cours de plusieurs crises. Le diagnostic d'hypoglyc4mie fonc- 
tionnelle dvoqu6 initialement fur r@visd apr~s que l'on cut observ@ au cours d'une 6preuve de 
jefinc des insulin6mies 61evdes contrastant avec des glycdmies basses. Une artdriographie 
s6lective du tronc coeliaque r4v41ait la prdsence d'une image de refoulement d'une branehe de 
l'artbre gastro-duod@nale faisant suspecter la presence d'une tumeur c6phalique. L'interven- 
tion permit de trouver un addnome c@phalique isol@, de 1 cm de diambtre, situ6 sous le bulbe 
duoddnal, le reste du pancrdas @rant normal : les dosages per-opdratoires de la glycdmie portale 
ont rdv@ld une remont@e & un chiffre de 1 g/1.40 minutes apr@s l'ablation de l'addnome. 

Materiel et m6thodes 
Microscopic optique, des pr@l~vements fix6s au Bouin et inclus en paraffine, portant sur 

l'ad6nome et sur une biopsie de pancr6as non tumoral, out @t@ examin6s apr~s colorations 
standards, r@actions de la substance amyloide (Rouge congo, thioflavine T) et m6thodes histo- 
chimiques destinies & identifier le type des cellules tumorales (Fuchsine parald@hyde et h4ma- 
toxyline chromique - -  phloxine de Gomori, re@rhode d'Hellman et Hellerstrom). 

Microscopic electronique. Les pr41~vements ont @t@ fix6s duns une solution de glutaral- 
d4hyde ~ 3% duns le tampon phosphate 0,IM (pH 7,4), post-fix4s ~u T6troxyde d'Osmium, 
d~shydrat4s duns des bains d'alcool de degr4 croissant et inclus duns l'Epon selon Luft (1961). 
Des coupes semi-fines de rep~rage effectu6es sur chaque bloc ont ~t4 color@es au bleu de 
Toluidine-Borax. L'examen des coupes fines a 4t@ effectu4 au microscope Siemens Elmiskop I 
apr~s double coloration par l'acetate d'urunyl et le citrate de plomb selon Reynolds (1963). 

R6sultats 

Microscopic optique 

La tumeur  est  consti tu6e de pe t i t s  massifs ou de t rav6es  de cellules cubiques & 
noyau  road ,  central ,  r6gulier. Duns cer tains  secteurs deux ou plusieurs couches 
d'616ments 6pith61iuux sour r@gulibrement s6par6es les unes des aut res  pa r  des 
cupillaires r6al isant  purfois des aspects  en roset tes  p6ri-vasculaires;  mais  sur de 
nombreux  pr616vements (Fig. 1), elles sont  rcfoul6es pa r  de vo lumineux  d6pSts de  
subs tance  6osinophile ayun t  los curact&res g6n6ruux de la subs tance  amylo ide  
(fluorescence en lumi6re U.V. apr~s th iof lavine  T, dichroi 'sme jaune  verd$t re  en 
lumi~re polaris6e apr6s colorat ion par  le rouge congo alcalin). Duns les plages 
amylo ides  on observe des capil laires r6guli6rement  espac6s et  des 61@ments cellu- 
laires allong6s d ' a spec t  f ibroblast ique.  En  quelques points,  des d6p6ts de sub- 
s tance amylo ide  sont  pr6seuts duns les massifs t umoraux .  Le cy top lasme de la 
p lupa r t  des cellules tumorules  rergerme des granula t ions  rouge violac@ & la 
colorat ion par  la fuchsine pa ra ld6hyde  p e r m e t t a n t  de reconna i t re  qu ' i l  s ' ag i t  de 
cellules B d ' a u t a n t  que les r6actions des cellules A e t  D sont  n6gatives.  

Microscopie dlectronique 

Elle pe rmet  de pr~ciser l ' a spec t  des cellules 6pith~liales et  celui du s t roma.  

I. Les cellules 4pith~liules 

Elles sont  group@es en truv4es ou massifs entour6s pa r  une membrane  basale  
assez mal  visible, souvent  discontinue.  La  p lupa r t  des cellules ont  des l imites 
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Fig. 1. R4gion de la tumeur compor~ant queIques massifs de cellules @i~hgliales dispers6es 
au sein d 'un stroma riche en amylose (I-I.E.S. Gr = 210 •  

ne t t es ,  tr~s s inueuses ,  imbr iqu6es  les unes  dans  les au t re s  (Fig. 2), r6unies  p a r  

e l ldroi t s  p a r  des d e s m o s o m e s ;  tr~s souven t ,  au  cen t re  des massi fs  les espaees  

ex t ra -ce l lu la i r e s  son t  v i r tue l s .  
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Fig. 2. Portion de eytoplasme de plusieurs eellules B tumorales riche en mitoehondries, en 
lamelles ergastoplasmiques et en grains de s~cr6tion, les uns jeunes (flgehes), les autres matures 

contenu densifi6-para-cristallin (doubles flgehes) 

Ces cellules pr~sentent  des s t igmates  g@n6raux d ' ac t iv i t5  m~tabol ique  intense:  
r toyau s p redominance  euchromat inienne,  souvent  nucl~olS, cy toplasme r i che ' en  
mi tochondr ies  et  en sacs ergas toplasmiques  r@alisant p~rfois (Fig. 2) des amas  



]~tude ultrastructurale d'un insulome g stroma amyloide 173 

Fig. 3. Cytopl~sme d'une eellule 6pith61iMe eontena,nt des gr~ins de s6er&ion (fl6ches) et des 
filaments (F) dispos6s en faisceau; leur aspect est diff6rent de eelui des tubules de voisinage (T) 

parall61es et eoncentriques, syst6me golgien bien d6velopp6, inclusions lipoidiques. 
Enfin et surtout,  les eellules eontiennent  de nombreux granules s6er6toires, de 
diam6tre eompris entre 170 m~z et 280 m~z, poss6dant tous une membrane  bordante  
ne t tement  visible s6par6e du eontenu central par  un espaee vide aux 61eetrons. Le 
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contenu a une faille et ua aspect variables, tant6t arrondi, volumineux, peu osmio- 
phile (Fig. 2), tarLt6t petit, trSs osmiophile, de forme arrondie ou anguleuse (rect- 
angulaire, losangique, en croix) (Fig. 2). 

Les images d'Sm6ioeytose granulaire sont tr~s rares. Le cytoplasme de quelques 
cellules renferme en outre de fins filaments disperses ou disposes en petits f~isceaux 



Fig. 5. Cytoplasme p6rinucl4aire d'une cellule stromMe. I :  Faux aspect d'amyloide intracellu- 
laire;/v nombreux filaments ressemblant s de l'amylo~de; il existe des images d'interruption 
de la membrane cytoplasmique (fl~ches) donnant un aspect d'excr~tion de fibrilles; en d'autres 
points (doubles fl6ches) elle apparait densifi6e. Encart: prolongement cytoplasmique tr6s fin 

rempli de micro-filaments 

(Fig. 3), don t  l ' a spec t  est  diff6rent des tubules  pa r  ail leurs assez souvent  pr6sents  
dans  ces cellules. Pa r  place s 'obse rven t  des 616meats d ' a spec t  d~g6n6ratif  avec 
zones de rup tu re  de la membrane  cytoplasmique .  
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Fig. 6. D6tail du cytoplasme d'une cellule stromale. A Fausse image d'amylose intracellulaire; 
2' filaments intra-cytoplasmiques. En eertains endroits (*)la membrane cytoplasmique n'est 
plus visible et les filaments d'amyloide ont une orientation radi~e, perpendieulaire s la surface 

cellulaire 

II .  Le Stroma 

Comprend de tr6s vasCes plages, souveat  craquel6es, faites d ' u n  feutrage dense 
de fibrilles d 'envi ron  75 A ~ s 100 A ~ de diam6tre, et de longueur non  ehiffrable. 
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D6pourvues de p6riodicit6, elles sent dispos6es sans ordre ou en petits faisceaux 
entrecrois6s (Fig. 2, 4--6).  On y observe patrols, au contact des 616ments 6pith61i- 
aux, des d6bris osmiophiles pouvant  correspondre s des r6sidus granulaires; 
lorsque la membrane basale 6pith61iale est interrompue, l 'amyloide est directe- 
ment  au contact de la membrane eytoplasmique mais sans renforcement ni dispo- 
sition particuli6re des fibrilles. Ces d6p6ts dissocient les fibres eollag6nes et r6alisent 
des manchons p6ri-vasculaires restant s6par6s de l'endoth61ium par une membrane 
basale (Fig. 4). 

Duns ces d6pSts on rencontre, outre les cellules 6pith61iales, d'assez nombreux 
mastocytes, en r6gle group6s en petits amas, et des 616ments cellulaires de forme 
6toil6e (Fig. 5) ou allong6e, pourvus de prolongements tr6s longs (plusieurs dizaines 
de ~z) et tr6s fins (0,2 tz) (Fig. 5 encart) qui sent de ee fait incomplhtement observ6s 
ou apparemment  isol6s s u r u n  plan de coupe. Le noyau de ees eellules a des con- 
tours irr6guliers et nne lamelle dense interne bien visible. La r6gion p6rinucl6aire 
(Fig. 5) est fiche en ergastoplasme, en mitoehondries et en syst6mes golgiens. On 
n 'y  observe ni granule s6er6toire ni structure lysosomiale; le cytoplasme de cos 
eellules, aussi bien duns la partie eentrale (Fig. 5 et 6) que duns les prolongements 
(Fig. 5 eneart) renferme des filaments d 'aspeet identique ~ celui de la substance 
amyloide extra-cellulaire. Ces filaments situ6s directement duns le eytoplasme 
fondamental sent tantSt  isol6s les nns des autres tant6t  group6s en faisceaux, 
essentiellement p6riph6riques, au voisinage de la membrane eytoplasmique qui est 
le plus souvent discontinue en ee point (Fig. 5 et 6). Ainsi dans ces r6gions les 
fibrilles intra-cellulaires se continuent-elles direetcment avec les d6p6ts extra- 
eellulaires dent  les fibres ont d'ailleurs souvent une direction perpendiculaire 
celle de la membrane eytoplasmique (Fig. 6). Ces fairs sent ~ distinguer de fausses 
images d 'amyloide intraeellulaire observ6es sur des incidences de coupes trans- 
versales de replis de la limite celluluire (Fig. 5 et 6). 

Les eapillaires du stroma pr6sentent souvent un endoth61ium fenestr6 (Fig. 4). 
I1 a 6t6 vu, darts de rares cellules endoth61iMes, des inclusions tubuleuses d'environ 
200 A ~ de diam6tre, anastomos6es en r6seau, situ6es dans une dilatation du r6ti- 
culum endoplasmique et associ6es s une augmentation du hombre des v6sicules 
de pinocytose. 

Discussion 

A.  Nature  de la tumeur  

Le diagnostic d'insulinome est formellement 4tabli par la eonjonction d 'un 
syndrome d'hypoglyc6mie organique et d 'une tumeur pancr~atique dent  les 
cellules renferment des grains de secretion colorables par la fuchsine parald6hyde 
et s morphologie 6vocatriee au microscope 51ectronique. En effet l 'aspect des 
cellules tumorales dent  le eytoplasme renferme des grains de secretion/~ contenu 
souvent tr~s dense, para-cristallin, est celni des cellules B telles qu'elles ont 6t6 
dgerites soit sur les il6ts de Langerhans humains normaux (Like, 1967; Greider 
et coll., 1970), soit sur des tumeurs hypoglyc6miantes (Goldenberg et coll., 1969; 
Hazard et coll., 1970; Suzuki et Matsnyama, 1971 ; Bretholz et Steiner, 1973). 

L'aspect  ultrastructural des insulomes ~ cellules B est bien connu et n'appelle 
que peu de commentaires; la pr6senee de eapillaires s endothelium fenestr6 a d4j/~ 
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6t6 d6crite dans des tumeurs (goujeau et coll., 1971) et dans les il6ts normaux 
(Like, 1967) ; les images d'6m6iocytose sent retrouv6es avec une fr6quence variable 
d'une observation & l 'autre : prat iquement absentes dans notre case t  dans l '6tude 
de Like (1967) sur les ilSts normaux, nombreuses pour Roujeau et coll. (1971). I] 
est troublant de eonstater que notre tumeur pr6sente si peu d'images d'excr6tion 
graaulaire alors que le syndrome hypoglyc6mique pr6sent6 par le malade 6tait 
intense. 

L'existence, dans les cellules endoth61iales, d'inclusions tubuleuses intra er- 
gastoplasmiques, d6crites initialement par GySrkey et coll. (1969) mais jamais 
observ6es s notre connaissance dans an  insulome, ne ~ous semble pas avoir de 
relation significative avec l'infiltration amyloide du stroma; ces inclusions sent 
en tr~s petit hombre et l 'association est vraisemblablement fortuite. 

La particularit6 essentielle de l'insulome clue nous avons 6tudi6 est done 
l'existence d 'un stroma amyloide, et ce fait nous parait  devoir ~tre le point 
essentiel de la discussion. 

B. Substance amylogde et son histogenese 

I. Topographic de l 'infiltration et nature de la substance amyloide 

La caract~re amyloide de l 'infiltration est attest6 par son aspect ultrastructural 
fibrillaire actuellement consid6r6 comme sp6cifique (Shirahama et Cohen, 1967). 

Cette substance amyloide est de topographic interstitielle et p6ri-vascnlaire, ce 
qui a d6j~ 6t6 observ6 par Steiner (1969) qui consid~re que cette distribution est 
particuli~re aux iasulomes. 

Bien que les caract~res ultrastrueturaux de leur substance amyloide soient 
les m6mcs, il existe trSs vraisemblablement des diff6rences chimiques importantes 
entre les d6p6ts des amyloidoses g6n6ralis6es et des pseudo-tumeurs amyloides et 
ceux des amyloidoses des glandes endocrines. On a pu d6moatrer que la substance 
amyloide des amyloidoses g6n6ralis~es contenait des fragments d'immunoglobu- 
lines (Gleaner et coll., 1971). La mSme d6monstration a 6t6 f a r e  pour une pseudo- 
tumeur amylo~'de du poumon (Gleaner et coll., 1973). A l'inverse, l '6tude histo- 
chimique de l 'amyloide des tumeurs endocriniennes (Pearse, ct coll., 1972) et de 
celle des il6ts de Langerhans non tumoraux (Westermark, 1973) a montr~ l 'absence 
de r4sidus t ryptophane ou tyrosino, ce qui rend la nature globulinique de cette 
amyloi'de tr6s improbable. 

II .  Histog6ngse de la substance amyloide 

Surce point encore apparaissent des diff6rences entre l'amylo~dose des tumeurs 
endocrines et les autres amyloidoses 6tudi~es par de nombreux auteurs. 

Diff6rents t ravaux ont montr6 le rSle essentiel d'~16ments plasmocytaires et 
histiocytaires dans la gen~se de l'amylo~de, et ceci pour les amyloidoses g~n6ralis6es 
(Gueft et Ghidoni, 1963 - -  Cohen et coll., 1965 - -  Zucker-Franklin et Franklin, 
1970) et pour des amyloidoses loealis6es respiratoires (Fenoglio et Pascal, 1970 - -  
Kalifat  et coll., 1970), cutan6es (Shapiro et coll., 1970) et mammaires (Fernandez 
et Hernandez, 1973). 

Pour l'amylo~dose des glandes endocrines, l'histog6n~se est beaueoup moins 
biea eonnue et aueun aspect morphologique ae sugg~re le r61e des plasmocytes. 



I~tude ultrastrueturale d'un insulome ~ stroma amyloide 179 

Doux ordres d 'hypoth6ses  th6oriques peuvellt  4tre envisug6es : 
a) Origine generale: 6rant donn6 la loealisation 61eetive ~ eertains parenehymes glandulaires, 

elle ne pourrait 6tre expliqu6e que par l'existenee d'un hypoth6tique eonflit (immunologique) 
tumeur-h6te. Cette hypoth6se pourrait 6tre 6tay6e par le fair que Lacy (eit6 par Porta et coll., 
1962) et Misugi et coll. (1970) ont montr6 que l'insuline des insulomes 6fair immunologique- 
ment diff6rente de l'insuline normale; mais deux arguments majeurs s'y opposent: l'absenee 
de globulines d6eelables duns la substance amyloide notamment par des r6aetions histoehimi- 
ques (Pearse et coll., 1972) ; le fait, par ailleurs, que l'on air pu eultiver un eareinome m6dullaire 
du corps thyroide et v6rifier que la production d'amyloide persistait in vitro duns un milieu 
oh tout eonflit immunologique 6tait 6videmment impossible (Alborez-Saavedra et coll., 1964). 
L'amyloide ainsi form6e se rassemble au centre de rosettes form6es de eellules d'aspeet 6pi- 
th61iM. 

b) Origine locale: on trouve duns la litt6rature des arguments en faveur d'un r61e jou6 par 
deux types d'616ments eellulaires (6pith61iaux et du stroma). 

Rdle des dldments #pi thgl iaux.  I1 est sugg6r6 par  des donn6es g6n6rules vuri6es : 
On suit que lu mujorit6 des tumeurs  ~ stromu umyloide sent  des tumeurs  endo- 

crines secr6tant des hormones polypeptidiques (Peurse, 1968). 

On a observ6 des fibrilles intru-eelluluires sur tout  duns les cancers m6dulluires 
stromu umyloide (Meyer, 1968 ; Gonzules-Lieeu et coll., 1968 ; Amouroux et coll., 

1970). Ces fibres sent  en r6gle peu nombreuses et situ6es directement duns le 
eytoplusme fottdumentul, purfois duns les granules (Huung et MeLeish, 1968). 
Duns notre  tumeur,  il existe de rares fibrilles intru-eytoplusmiques duns des 
cellules eontenant  des grains de s6er6tion. 

I1 y a des relations topogruphiques 6troites entre lu substance umyloide et los 
eellules 6pithgliMes, eomportunt  lu dispurition fr6quente de lu membrane  basale 
eonstut6e par Meyer (1968) et par  nous-mgmes, voire des aspects de rupture  de lu 
membrane  eytoplusmique uvee exer6tion perpendieulairement ~ lu surface eellu- 
luire, de filaments d 'uspeet  umyloide (Huung et MeLeish, 1968; Amouroux  et coll., 
1970); pour nous ces derni6res s 'observent  uu niveuu de eellules par  uilleurs 
d6g6n6rutives. 

Duns le eas purtieulier des irtsulomes, on peut  observer de l 'umylose uussi bien 
duns les tumeurs  ~ eellules B que duns celles 5~ eellules A1; eeei a conduit  Steiner 
(1969) 5~ penser que le type  celluluire de lu tumeur  ne jouuit pus de r61e d6ter- 
minunt.  I1 eonvient cependunt de noter  la grunde pr6pond6runee de tumeurs  
cellules B (peut-4tre li6e g u n e  fr6quenee ubsolue plus 61ev6e de ees tumeurs) et 
les rapports  topogruphiques 6troits et quasi exelusifs existunt entre les eellules 
B e t  les d6p6ts initiaux de substance umyloide duns l 'umyloldose insuluire non 
tumorule (Westermurk, 1973). S'il uppural t  done possible que les eellules A 1 et B 
soient routes deux capables d ' induire l 'uppurit ion d 'une  umylose locale, il n 'es t  
pus exelu que les tumeurs  5~ eellules A~ poss6dant un stromu umyloide, eontiennent 
un peti t  contingertt m6eonnu de cellules B, seul responsuble des earaet6res du 
s t romu; un exemple r6eent de tumeur  5~ double populat ion ( B e t  A1) avee s troma 
umyloide vient  6tuyer eette hypoth6se. Pour  Westermurk (1973) l 'umyloide serait 
urt produit  du m6tubolisme de cellules ]3 d6g6n6ratives. Peurse et coll. (1972) ont  
eonstut6 que la fraction peptidique C de lu proinsuline isol6e par Steiner et Oyer 
(1967) a une teneur en groupements  eurboxyliques et une absence de r6sidus 
aromatiques qui font  eseompter des propri6t6s histochimiques qui sent  pr6eis6- 
merit eelles de l 'umyloide d ' insulomes;  ils pensent done que e'est eette fraction 
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qui repr6sente le facteur amylo~dog~ne. Cette hypoth6se m6riterait d'4tre con- 
firm6e par l '6tude d 'autres vari6t6s tumorales et par l 'analyse biochimique de 
l'umyloi'de tumorule. 

On peut ainsi penser que ce n 'est  pus l 'hormone ellem6me qui est directement 
amyloidog~ne mais un pr6curseur, un d6riv6 m6tabolique ou une substance asso- 
ei6e, eontenu duns les grains de s4er6tion. On suit en e/let, dans le cas du cancer 
m~dullaire du corps thyro~de, qu'il n'existe pus de purullSlisme entre l 'activit6 
hormonule des extraits tumoraux et la quantit6 de substance amylo~de (Meyer et 
coll., 1973). Par  centre, on a pu observer, ee qui parait  parudoxal, quc les dSpSts 
d'umylo~de sent d 'uutunt plus importunts que la cellule tumorale eontient plus de 
grains de s6cr4tion observ6s in situ (Meyer, 1968) ou mesur6s upr~s fraetionnement 
eellulaire (Meyer et coll., 1973). Dans le m6me ordre de faits, Huung et McLeish 
(1968) ont observ6 une plus grande concentration d'umyloide au contuct de granules 
s6cr6toires extra-cellulaires alt6r6s. Ces faits t rouvent une confirmution dans 
l 'observution inverse fuite par Grimley et coll., (1969) qui ont pu 4tudier une tumeur 
thyro~dienne qui 61uboruit de lu culcitonine in vitro mais 4tuit d6pourvue g, la fois 
de gruins de s6cr6tion et de substance umyloide. 

R61e des dldment8 du stroma. Mastocytes: eomme Steiner (1969) et Westermark 
(1973) nous avons observ6 d'assez nombreux mastoeytes sans qu'il semble exister 
de rapports topographiques particuliers avecla  substance amyloide, corttrairement 
5~ ce que Danielsen et Kobayasi  (1973) ont d6crit dams l 'amylose eutan6e. 

Cellules stromales: il existe uu sein de la substance amylo~de des 616ments 
cellulaires non d6g6n~ratifs, ne contenunt pas de gruins de secr6tion, dent l 'aspect 
ruppelle celui des cellules d6erites duns les cancers m6dullaires du corps thyroide 
sous le nora de cellules stromales (Grimley et coll., 1969; Lieth et Donath, 1970; 
Bordi et coll., 1973). A notre connaissance, ce type cellulaire n 'avai t  pas encore 
6t6 observ4, sur le plan ultrastructurul, dana les insulomes. Ce fait justifie g, lui seul 
lu r6union dans cette discussion des donn6es eonceraant ces deux vari6t6s fume- 
rules; dans notre cas, ces cellules d 'apparence tr~s active, mais suns grains de 
s6cr6tion ni structure lysosomiule, renferment, dans leur cytoplasme p6ri-nuel6aire 
et duns leurs prolongements, de nombreuses structures microfibrilluires d 'aspect 
identique s celui de la substunce amylo~de de voisinuge. Les imuges de disparition 
de la membrane cytoplasmique et de renforeement p6ricellulaire de la densit6 des 
fibrilles (parfois dispos6es perpendiculairement ~ la surface) sent asscz nombreuses. 
La nature de ces cellules est encore discut6e: il ne semble pus s'agir d'616ments 
6pith61iuux ni de mucrophages; Lieth et Donath (1970) oat  sugg6r6 une nature 
myo6pith61iale on musculuire lisse; Bordi et coll. (1972) une nuture fibroblastique 
modifi6e; cette derni6re hypoth6se est celle qui cadre le mieux avee nos observu- 
tions personnelles. 

Ainsi, comme Bordi et coll. (1972) Font fait duns un carcinome m6dullaire du 
corps thyroide, nous uvons observ6 des arguments morphologiques en fuveur d 'un r61e 
jou6 par les deux types celluluires mais net tement  plus fournis pour les 616ments 
du stroma. I1 fuut cependant souligner que la nature amylo~de des fibrilles intra- 
eellulaires n 'est  pus d6montr6e, en l 'absenee d 'arguments immuno-eytochimiques 
ultrastructuraux; il pourrait  s'agir d'616ments uppartenunt au syst~me des fila- 
ments communs intra-eytoplasmiques (de Petris et coll., 1962). Si on admet leur 
nature amyloide, il paral t  plus probable qu'il s 'agit d'616ments syath6tis6s que 
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d'616ments r6sorb6s; la seconde 6ventuulit6 est certes possible (Zucker-Franklin, 
1970), mais oa observe alors en g6n6ral (Shirahama et Cohen, 1971) des images de 
digestion des fibrilles avee apparition de phagolysosomes que nous n 'avons pus 
vus iei. Ainsi, sans pr6juger du r61e respeetif jou6 par les deux types de cellules 
duns la production de la substance amyloide, il nous a sembl6 que, d 'un point de 
vue morphologique, l 'apparition de structures miero-fibrillaires d 'aspeet amyloide, 
se faisait essentiellement au contact ou mgme s l'int@ieur des 616ments du stroma. 

Mdcan@me supposd de production de l' amylogde. Si l 'on consid@e tous ees fairs, 
on peut sugg6rer l 'hypoth6se suivante = la production d'amyloide duns les tumeurs 
endocriniennes se fair sous l 'aetion eonjugu6e de cellules @ith61iales fournissant 
la substance amyloidog~ne (suppos4e par Pearse et coll. (1972) 6tre la pro-insuline 
pour les insulinomes, non identifiSe pour les autres tumeurs) et de eellules con- 
jonetives du stroma directement responsables de la prScipitation du mat6riel 
fibrillaire ~ leur contact ou duns leur cytoplasme par un m6canisme encore mal 
c o n I l n .  

On connait d 'autres exemples d'une telle collaboration: Hashimoto et Brown- 
stein (1972) ont suivi la r6apparition de l 'amylo[de lors de lu cicatrisation de 
16sions cutan6es sp4eifiques biops6es: l'amyloi'de n 'est  retrouv4e que lorsque le 
granulome de r@aration est r6-@ith61ialisS, et les premiers d6p6ts se reproduisent 
le plus souvent duns le derme papillaire sons l'influenee de eellules d 'aspect fibro- 
blastique et au contact des couches basales de l '@iderme. 

Conclusion 

L'6tude ultrastructurale de notre observation permet d'affirmer qu'il s 'agit 
d'une tumeur s cellules B 5~ stroma amyloide. 

Ce type de tumenr constitue un module purticuli~rement int6ressant pourl '6tude 
de l'histogen~se de la substance amyloide, confirmant les notions aetuelles qui 
tendent s montrer  le rSle direct des 616ments cellulaires duns la pr6puration et 
l 'assemblage de cette prot~ine fibrillaire qu'est l'amyloXde. Ainsi, notre 6rude con- 
firme seulement les rapports de contiguit6 6troits qui existent entre les cellules 
B e t  la substance umyloXde, mais r6v~le pour la premi@e fois 5, notre connaissance 
duns un insulome l'existence d'une populatiort ceUulaire apparemment  non 
@ith61iale, analogue aux cellules stromales d6jA d6crites duns le cancer m6dullaire 
du corps thyroXde {Grimley et coll., 1969; Lieth et Donath, 1970; Bordi et coll., 
1972). C'est essentiellement au niveau de cette population cellulaire, qui pr6sente 
par ailleurs des stigmates nets d'activit6 fonctionnelle, que s 'observent des fila- 
ments intra-cytoplasmiques en areas dont la nature umyloide est vraisemblable 
(quoique non eertaine). 

La confrontation de ces fairs morphologiques persomlels s ceux de la litt@ature 
et aux r6sultats des t ravaux originaux de Pearse et coll. (1972), peut permettre 
d'ellvisager un m6canisme de production d 'amylose duns les tumeurs endocrines: 
celle-ci semble faire intervenir la collaboration d'616ments @ith61iaux produisant 
une substance polypeptidique amyloidoggne, et d'616ments m6senchymuteux la 
transformant en fibrilles d'amyloXde. I1 y a 1s une analogie frappante avec les 
fairs observ6s duns d 'autres amyloses localis6es (non tumorales) et duns les amy- 
loses g~n6ralis6es, dysimmunes ou tumorales, pour lesquelles les d6pSts d'amyloXde 
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sent  dfis h Faction conjugu6e de plasmocytes et do cellules m@enchymateuses  
r6ticulohistiocytaires. 
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