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Summary
Endocrine tumors: biology and
physiopathology

Endocrine tumors are defined as neoplastic lesions
resulting from the proliferation of cells engaged in an
endocrine differentiation pathway, as shown by their
expression of a set of specific markers, including true
endocrine markers (such as chromogranine A) and
neuro-endocrine markers, shared between neurons
and endocrine cells (such as synaptophysin). The
demonstration of the synthesis and secretion of one
or several hormones is not necessary for the assess-
ment of the endocrine nature of a tumor; only
tumors associated with a clinical syndrome resulting
from hormone overproduction can be said function-
ing endocrine tumors. Beyond their common fea-

Résumé

Les tumeurs endocrines sont des lésions
néoplasiques résultant de la prolifération de
cellules dont la différenciation endocrine
est attestée par la conservation de certaines
propriétés des cellules endocrines nor-
males, comme l'expression de marqueurs
caractéristiques, incluant des marqueurs
endocrines proprement dits (comme la
chromogranine A) et de nombreux mar-
queurs dits neuro-endocrines, communs
aux cellules endocrines et aux neurones
(comme la synaptophysine). La démonstra-
tion de la synthese et de la sécrétion d'une
ou plusieurs hormones n’est par contre pas
indispensable pour qualifier une tumeur
de tumeur endocrine; seules les tumeurs
endocrines associées a un syndrome clini-
que secondaire a une hypersécrétion hor-
monale peuvent étre qualifiées de tumeurs
fonctionnelles. Au-dela de leurs caracteres
communs, les tumeurs endocrines présen-

tures, endocrine tumors are characterized by a
marked diversity, which results from the large func-
tional, structural and embryological heterogeneity of
normal endocrine cells. The natural history of endo-
crine tumors is also characterized by a marked hetero-
geneity in their evolution and rate of progression.
While most endocrine tumors are locally and slowly
evolving, some of them behave as truly malignant
tumors, as shown by their capacity of metastatic dis-
semination and their fatal evolution. A better under-
standing of the cellular and molecular mechanisms
involved in tumor progression and metastatic dis-
semination is necessary for the identification of new
prognostic tools and novel therapeutic targets. 4
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tent une tres grande diversité qui refléte la
grande hétérogénéité, fonctionnelle, struc-
turale et embryologique, des cellules endo-
crines normales dont elles sont supposées
dériver. Leur histoire naturelle est égale-
ment marquée par la grande hétérogénéité
dans leurs profils évolutifs et leur vitesse de
progression. Si la plupart des tumeurs endo-
crines ont une évolution lente et locale, cer-
taines d’entre elles se comportent comme
d’authentiques tumeurs malignes, capables
de dissémination métastatique et suscepti-
bles d’entrainer une évolution fatale. Une
meilleure compréhension des mécanismes
moléculaires et cellulaires impliqués dans la
progression tumorale et la dissémination
métastatique est indispensable pour la mise
au point de nouveaux outils pronostiques
et pour l'identification de nouvelles cibles
thérapeutiques. +

Mots-clés : tumeurs endocrines, cellules endocrines, glan-
des endocrines, sécrétion hormonale, pronostic.

ES tumeurs endocrines sont consti-
tuées par des cellules tumorales
présentant des caractéristiques mor-
phologiques, phénotypiques et fonc-
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tionnelles rappelant celles des cellules
endocrines normales [1]. Elles présen-
tent donc des caractéres communs qui
permettent de les considérer comme
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un groupe bien défini. Néanmoins, au-dela
de ces propriétés communes, les tumeurs
endocrines présentent une trés grande
diversité qui reflete la grande hétérogé-
néité, fonctionnelle, structurale et embryo-
logique, des cellules endocrines normales
dont elles sont supposées dériver [1]. Cet
article a pour but de faire le point sur les
principaux aspects de la biologie et de la
physiopathologie des tumeurs endocrines,
apres avoir rappelé les principales proprié-
tés structurales et fonctionnelles qui carac-
térisent les cellules endocrines normales et
qui sont, au moins partiellement, reprodui-
tes par les cellules endocrines tumorales.

Les cellules endocrines normales
T R W

Une propriété commune

Le terme de cellules endocrines s’applique
a un ensemble de cellules dont la fonction
principale est de synthétiser et de sécréter
une ou plusieurs hormones dans le milieu
intérieur. Une hormone est un médiateur
chimique possédant plusieurs propriétés
fondamentales: (a) une hormone agit de
maniére sélective sur des cellules cibles spé-
cifiques, (b) cette action passe par le biais de
la fixation de I’hormone sur des récepteurs
spécifiques exprimés par des cellules cibles,
(c) la stimulation de ces récepteurs par la
fixation de I'hormone entraine une modifi-
cation du comportement de la cellule cible,
(d) le résultat de cette modification exerce
un rétro-contréle négatif sur la production
de I'hormone. Grace a ces propriétés, une
hormone est donc capable d’induire ou de
réguler une fonction métabolique ou phy-
siologique en agissant sélectivement sur
une ou plusieurs cellules cibles de facon a
leur faire produire un effet déterminé. Si cet
effet est obtenu, la production de I'hormone
est inhibée.

Les hormones ne sont qu’un des nombreux
types de médiateurs chimiques circulant
dans I'organisme. Ces médiateurs peuvent
agir par plusieurs voies: (a) la voie endo-
crine, ol le médiateur est libéré dans le sang
par la cellule responsable de sa synthese et
diffuse dans I'’ensemble de I'organisme par
voie vasculaire pour atteindre ses cibles cel-
lulaires spécifiques, (b) la voie paracrine, ou
le médiateur chimique diffuse dans le milieu
extracellulaire pour agir sur des cellules
cibles situées a courte distance de la cellule
responsable de sa synthese, (c) la voie auto-
crine, ou le médiateur chimique est libéré
dans le milieu extracellulaire pour agir en

Ann Pathol 2005 ; 25 447-61

retour directement sur la cellule responsa-
ble de sa synthése. Les hormones sont les
plus importants des médiateurs chimiques
utilisant la voie endocrine pour agir sur des
cibles cellulaires situées a distance; cette
voie d’action n’est cependant pas exclusive,
dans la mesure ou de nombreuses hormo-
nes, comme d’autres médiateurs chimiques
(facteurs de croissance, facteurs de différen-
ciation...) peuvent aussi agir par voie para-
crine, voire autocrine. La caractéristique
fondamentale des hormones, qui les distin-
gue des autres types de médiateurs chimi-
ques, est le rétrocontrole négatif exercé sur
leur synthese et leur sécrétion par l'effet
biologique qu’elles provoquent: cette pro-
priété est spécifique de la communication
médiée par les hormones; elle n’existe pas
pour les autres types de médiateurs: c’est
ainsi que les cytokines, médiateurs chimi-
ques fondamentaux du systeme immuni-
taire, agissent souvent a distance par voie
sanguine, comme les hormones, mais, contrai-
rement a elles, ne sont pas soumises a un
rétro-controle.

Deux types fondamentaux

Il existe deux types d’hormones, définies
par leur nature chimique :

— les hormones peptidiques, de nature pro-
téique;

— les hormones stéroides, de nature lipidi-
que, dérivées du cholestérol.

A ces deux types d’hormones, correspon-
dent deux types fondamentaux de cellules
endocrines, les unes spécialisées dans la
synthese et la sécrétion des hormones pep-
tidiques, les autres dans la synthese et la
sécrétion des hormones stéroides. Ces deux
types se distinguent tres nettement I'un de
I'autre par leurs adaptations structurales et
leurs propriétés fonctionnelles.

Les cellules endocrines spécialisées
dans la synthése et la sécrétion
des hormones peptidiques

La synthese et la sécrétion des hormones
peptidiques sont étroitement régulées, de
maniére a permettre une réponse adaptée
et immédiate aux besoins instantanés de
I'organisme. Pour répondre a ce cahier des
charges, les cellules endocrines spécialisées
dans la production des hormones peptidi-
ques sont dotées d’une voie spécifique de
synthése et de sécrétion, la voie de sécré-
tion régulée, qui permet le stockage de
I'hormone a l'intérieur de la cellule et sa
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