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1. LISTE DES ABBRÉVIATIONS 
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2. INTRODUCTION  

 

Les insulinomes sont des tumeurs neuroendocrines (TNE) rares, d’origine pancréatique, 

considérées comme fonctionnelles car caractérisées par une sécrétion inappropriée d’insuline, 

hormone hypoglycémiante, responsables d’hypoglycémie organique.  

 

2.1. Rappels historiques 

 

Paul Langerhans, alors étudiant en médecine, a découvert en 1869 la présence d’îlots 

cellulaires dans le pancréas (1-4). Ce n’est qu’en 1893, que Edouard Laguesse a décrit cet îlot 

comme une glande à sécrétion interne ou « endocrine », et lui a donné le nom de « îlot de 

Langerhans » (1,5).  

Trois ans après la découverte de l’insuline et de son effet hypoglycémiant par Banting et Best 

en 1921, Harris a introduit le concept d’hyperinsulinisme spontané en observant des 

symptômes d’hypoglycémies laissant suggérer un surdosage en insuline (1,2,6,7).  

 

L’association entre un hyperinsulinisme et une tumeur fonctionnelle des cellules des îlots 

pancréatiques a été établie par Wilder et coll. en 1927 (1-3,8). Les auteurs ont rapporté la 1ère 

opération, réalisée par W. J. Mayo, chez un patient présentant des hypoglycémies montrant 

un carcinome des cellules des îlots pancréatiques avec des métastases hépatiques. Le 1er 

traitement chirurgical d’un insulinome a été effectué en 1929 par Roscoe Graham (1-3,9).  

 

En 1935, Whipple et Frantz ont suggéré que les symptômes d’hypoglycémie provoqués par le 

jeûne associés à un taux de glucose circulant inférieur à 50mg/100cc (équivalent à 

2,775mmol/l) au moment du diagnostic, et à une réversibilité des symptômes par 

l’administration de glucose constituaient la base du diagnostic d’insulinome, établissant ainsi 

la « Triade de Whipple » (2,3,10).  
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2.2. Épidémiologie 

 

L’incidence des TNE est en augmentation progressive depuis 30 ans avec une incidence 

d’environ 1 contre 7 cas pour 100 000 habitants et par an entre 1973 et 2012 (11-13).  

 

L’insulinome est la TNE fonctionnelle d’origine pancréatique la plus fréquente. Son incidence 

est cependant rare, estimée entre 1 et 3 nouveaux cas par million d’habitants et par an (3,14-17), 

soit environ 70 à 200 nouveaux cas par an en France. Les principales TNE fonctionnelles du 

pancréas, qui représentent 34,5% des TNE pancréatiques, regroupent par ordre de fréquence 

les insulinomes (20,9%), les gastrinomes (8,2%), les glucagonomes (3,2%), les VIPomes 

(0,6%) et les somatostatinomes (0,3%) (3,13).  

L’insulinome peut survenir à n’importe quel âge de la vie, avec un pic d’incidence entre 40 et 

60 ans. Le sexe ratio est de 1,14 en faveur d’une prédominance chez la femme (3,14-17).  

 

2.3. Caractéristiques tumorales 

 

Les insulinomes sont dans 90% des cas des tumeurs de petites tailles (diamètre tumoral £ 

2cm), bien circonscrites, bénignes et solitaires. Plus de 90% des insulinomes sont 

sporadiques, et seulement moins de 10% sont associés à un syndrome génétique, 

principalement une Néoplasie Endocrinienne Multiple de type 1 (NEM-1) (cf chapitre 2.5. 

Génétiques) (3,14-17).  

Les insulinomes sont localisés dans le parenchyme pancréatique dans plus de 99% des cas, 

et répartis de manière relativement homogène dans les différentes parties du pancréas : 43% 

dans la tête et l’uncus, 25% dans le corps, et 32% dans la queue (16,17). Les insulinomes 

ectopiques, extra-pancréatiques, sont très rares (moins de 1%), et principalement retrouvés 

dans la paroi duodénale (18,19).  
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2.4. Physiopathologie et tumorigenèse  

 

Les TNE digestives sont développées à partir des cellules neuroendocrines, d’origine 

épithéliale, dispersées dans tout l’appareil digestif. Ces tumeurs forment un groupe 

hétérogène défini selon le site d’origine, le type cellulaire affecté, le caractère fonctionnel ou 

non, la différenciation cellulaire, et le potentiel de progression.  

 

Le pancréas est une glande mixte, à la fois exocrine et endocrine. Le pancréas endocrine, qui 

joue un rôle majeur dans le métabolisme glucidique, est constitué par les îlots de Langerhans 

dispersés au sein du parenchyme pancréatique. De l’ordre d’un million chez l’adulte, ces îlots 

ne représentent que 1 à 2% de la masse pancréatique. Ils sont constitués par 4 principaux 

types cellulaires sécrétant chacun une hormone spécifique. 

 

Les TNE pancréatiques, le plus souvent bien différenciées, sont développées aux dépens des 

îlots endocrines du pancréas, d’où leur dénomination anglophone « islet-cell endocrine 

tumors ». Les TNE pancréatiques fonctionnelles sont également caractérisées par leur 

production de peptides hormonaux (insuline, gastrine, glucagon, somatostatine, vasoactive 

intestinal peptide (VIP)...) responsables de symptômes spécifiques. 

 

L’insulinome est une TNE pancréatique fonctionnelle développée à partir des cellules b des 

îlots de Langerhans sécrétant de l’insuline. Cette sécrétion tumorale, échappant aux 

mécanismes de régulation de l’homéostasie glucidique, est à l’origine d’une concentration 

plasmatique excessive et inadaptée d’insuline. Cet hyperinsulinisme tumoral inadapté est 

responsable de symptômes d’hypoglycémie survenant à jeun ou au cours d’une activité 

physique. L’absence anormale de freinage de la sécrétion insulinique en réponse à une 

hypoglycémie est particulièrement évocatrice d’un insulinome.  
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2.5. Génétiques 

  

Les insulinomes s’inscrivent dans le cadre d’un syndrome de prédisposition héréditaire dans 

moins de 10% des cas (20,21) : 

 

• Néoplasie Endocrinienne Multiple de type 1 (NEM-1) : 

Elle associe une hyperparathyroidie primitive, des tumeurs surrénaliennes, hypophysaires, 

bronchiques ou thymiques et des TNE duodénopancréatiques. Leurs spécificités sont 

détaillées dans le chapitre 2.11. Cas particulier : Insulinome sur NEM-1. 

 

• Maladie de Von-Hippel-Lindau (VHL) :  

Elle associe des hémangioblastomes rétiniens et du système nerveux central, des tumeurs 

rénales et pancréatiques, et des phéochromocytomes. L’insulinome est rarement associé. 

 

• Sclérose tubéreuse de Bourneville :  

Elle est caractérisée par des lésions cutanéomuqueuses, un retard mental, des hamartomes 

cérébraux et différentes pathologies tumorales.  

 

Une recherche génétique de syndrome de prédisposition héréditaire en cas d’insulinome est 

recommandée devant les critères suivants (14,22,23) :  

- Histoire familiale évocatrice 

- Présence d’autres atteintes associées à ces syndromes 

- Âge < 40 ans 

- Insulinomes multiples ou associés à d’autres TNE duodénopancréatiques 

Une analyse génétique à la recherche des mutations des gènes de la ménine ou VHL doit être 

réalisée après recueil du consentement. 
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Les altérations génétiques impliquées spécifiquement dans la tumorigénèse des insulinomes 

sporadiques demeurent encore méconnues (24-26).  

 

2.6. Diagnostic 

 

La prise en charge diagnostique d’un insulinome est réalisée en plusieurs étapes : 

• Suspicion d’une hypoglycémie organique devant des symptômes plus ou moins 

évocateurs, 

• Confirmation biologique de l’hypoglycémie et démonstration d’un hyperinsulinisme 

tumoral inadapté, 

• Repérage pré et/ou peropératoire de la tumeur sécrétante. 

 

  2.6.1. Diagnostic clinique 

 

L’insulinome est la 1ère cause d’hypoglycémie chez le patient non diabétique, et la 1ère cause 

tumorale d’hypoglycémie (27,28). Les symptômes classiquement révélateurs d’un insulinome 

sont ceux d’une hypoglycémie organique spontanément résolutive après administration de 

glucose.  

 

Les signes cliniques d’hypoglycémie sont multiples, variables et totalement aspécifiques. Ils 

sont classés en deux groupes selon leur mécanisme (Tableau 1) (16) : 

- Les signes neuroglucopéniques témoignent d’une souffrance des cellules 

cérébrales. Dans les formes les plus graves, les patients peuvent présenter des crises 

comitiales ou des comas hypoglycémiques. 

- Les signes adrénergiques résultent de la sécrétion de catécholamines et de glucagon 

secondaires à l’activation du système nerveux autonome en réponse à une 

hypoglycémie profonde £ 0.55g/L.  
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Tableau 1 : Signes cliniques de l’hypoglycémie  

 

Signes neuroglucopéniques 
 

 

Signes adrénergiques 

Confusion  
 

Sueurs 

Troubles visuels 
 

Tremblements 

Asthénie  
 

Anxiété 

Céphalées 
 

Palpitations 

Troubles du comportement 
 

Tachycardie 

Troubles du langage 
 

Pâleur 

Amnésie 
 

Faim douloureuse 

Déficit neurologique 
 

 

Trouble de la conscience 
 

 

Comitialité 
 

 

Coma 
 

 
 

 

Le diagnostic étiologique est orienté par l’examen clinique, recherchant à faire la distinction 

entre une hypoglycémie organique et une hypoglycémie iatrogène ou fonctionnelle. 

L’hypoglycémie organique survient classiquement en période de jeûne mais peut parfois 

survenir en postprandial. Elle s’accompagne d’une prise de poids récente, liée à la répétition 

des épisodes de resucrage (29,30).  

 

La triade de Whipple est très évocatrice du caractère organique des hypoglycémies (10) : 

- Signes neuroglucopéniques majeurs à jeun 

- Glycémie inférieure à 0.50g/L (2.7mmol/L) 

- Résolution rapide des symptômes après administration de glucose 

 

La diversité de la symptomatologie et l’absence de spécificité expliquent les errances 

diagnostiques fréquentes pouvant même faire porter par erreur des diagnostics neurologiques 

(comitialité) ou psychiatriques. Le délai moyen entre les premières manifestations cliniques et 

la confirmation du diagnostic d’insulinome est d’environ 18 mois, pouvant aller jusqu’à 

plusieurs années (2,3,16,17).  
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  2.6.2. Diagnostic biologique 

 

Une fois le diagnostic d’insulinome évoqué sur des arguments cliniques, la confirmation du 

diagnostic est biologique.  

L’observation d’un épisode clinique d’hypoglycémie permettant de mesurer simultanément la 

glycémie par une méthode fiable est une situation très rare. Des épreuves dynamiques basées 

sur un jeûne prolongé en milieu hospitalier sous surveillance stricte sont alors effectuées pour 

confirmer le diagnostic d’hypersécrétion insulinique inadaptée.   

 

L’épreuve de jeûne de 72 heures a été le gold standard pour le diagnostic positif et étiologique 

d’une hypoglycémie organique pendant de nombreuses années. Elle confirme le diagnostic 

dans 99% des cas. L’absence de signes d’hypoglycémie après un jeûne de 72 heures exclut 

l’hypothèse d’un insulinome (31-33). L’épreuve de jeûne de 72 heures a été récemment 

remplacée par un test de 48 heures par l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS), permettant 

une meilleure reproductibilité et un moindre coût.  

  

Selon les recommandations de l’European Neuroendocrine Tumor society (ENETS), le 

diagnostic d’insulinome peut être établi de manière absolue en présence des 6 critères 

suivants (34) : 

- Glycémie documentée £ 3mmol/l (£ 55mg/dl). 

- Insulinémie concomitante ³ 3 µU/l (³ 18 pmol/l). 

- Taux sériques de peptide C ³ 0,6 ng/ml (0,2 nmol/l). 

- Taux sériques de pro insuline ³ 5 pmol/l. 

- Taux sériques de b-hydroxybutyrate £ 2.7mmol/l.  

- Absence de sulfonylurée dans le plasma et/ou l’urine. 
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L’épreuve de jeûne doit se dérouler en milieu hospitalier spécialisé sous surveillance stricte 

dans des conditions standardisées. Elle est pratiquée sur trois jours, avec un jeûne complet 

(eau autorisée, café, thé et tabac interdits). Un cathéter veineux est mis en place permettant 

la réalisation de prélèvements et la perfusion immédiate de glucose en cas de trouble de la 

conscience. Les taux sériques de glucose, d’insuline, de peptide C et de pro insuline sont 

collectés toutes les 6 heures ou en cas de malaise. L’épreuve est arrêtée si le patient 

développe une hypoglycémie inférieure à 0.4g/l ou en cas de survenue de signes 

neuroglucopéniques, après réalisation des prélèvements sanguins. En présence d’un 

insulinome, l’épreuve est interrompue le plus souvent prématurément dès les premières 24 

heures.  

 

2.6.3. Diagnostics différentiels 

 

Les différentes causes d’hypoglycémies sont schématiquement réparties en 2 groupes :  

- Les hypoglycémies avec insulinémie normale basse chez les patients non diabétiques,  

- Les hypoglycémies avec hyperinsulinisme.  

 

Tableau 2 : Diagnostics différentiels et variations biologiques en fonction des étiologies des 
hypoglycémies organiques 

  
Glycémie 

 
Insulinémie 

 
Peptide C 

 
 Proinsuline 

 
Sulfonylurées 

 

Ac anti-
insuline 

 

Insulinome 
 

 

↘ 
 

↗ 
 

↗ 
 

↗ 
 

Indosable 
 

Négatif 
 

Prise cachée 
d’insuline 
 

 

↘ 
 

↗ 
 

Indosable 
 

Indosable 
 

Indosable 
 

Négatif 

 

Prise cachée de 
sulfamides 
 

 

↘ 
 

↗ 
 

↗ 
 

↗ 
 

↗ 
 

Négatif 

 

Hypoglycémie 
auto-immune 
 

 

↘ 
 

↗ 
 

↗ 
 

↗ 
 

Indosable 
 

Positif 

 

Tumeur sécrétant 
de l’IGF2 
 

 

↘ 
 

↘ 
 

↘ 
 

↘ 
 

Indosable 
 

Négatif 
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Les 2 principaux diagnostics différentiels des insulinomes sont représentés par les 

hypoglycémies « factices » secondaires à la prise cachée d’insuline ou de sulfonylurées. 

Les différents résultats de l’épreuve de jeûne selon les étiologies des hypoglycémiques liées 

à un hyperinsulinisme sont présentés dans le Tableau 2. Les résultats biologiques des 

hypoglycémies liées à des prises cachées de sulfonylurées étant similaires à ceux des 

insulinomes, il est nécessaire de réaliser un dosage plasmatique ou urinaire des sulfonylurées 

en fin d’épreuve de jeûne et à la moindre suspicion clinique.   

 

L’hyperplasie des îlots de Langerhans ou nésidioblastose est une pathologie rare responsable 

d’hypoglycémies avec hyperinsulinisme. Elle est caractérisée par une hypertrophie des 

cellules b des îlots de Langerhans. Cette entité demeure encore à ce jour controversée, avec 

des mécanismes physiopathologiques méconnus. Elle apparaît le plus souvent dans l’enfance 

et exceptionnellement à l’âge adulte, avec une prédominance masculine (35-37).  

Les hypoglycémies surviennent principalement en période postprandiale avec des symptômes 

neuroglucopéniques toujours présents. Généralement négative, l’épreuve de jeûne peut dans 

certains cas identifier un profil biologique en faveur d’un hyperinsulinisme endogène posant à 

tort le diagnostic d’insulinome. Le bilan d’imagerie standard ne permet pas de localiser les 

lésions, cependant les dosages étagés de l’insuline après cathétérisme des vaisseaux 

pancréatiques confirment l’origine pancréatique de l’hyperinsulinisme en montrant un gradient 

de sécrétion d’insuline dans le(s) territoire(s) atteint(s) (forme diffuse ou focale) (35,37).  

 

2.7. Diagnostic topographique préopératoire 

 

Le diagnostic topographique de l’insulinome n’est envisagé que dans un second temps, après 

confirmation clinico-biologique d’un hyperinsulinisme tumoral inadapté. La localisation 

tumorale exacte est primordiale pour le chirurgien car elle conditionnera la prise en charge 

chirurgicale, traitement de référence des insulinomes.  
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La taille des insulinomes inférieure à 2cm dans 90% des cas ainsi que leur distribution aléatoire 

dans le parenchyme pancréatique rendent le diagnostic de localisation problématique, 

justifiant le recours à différentes techniques de localisation. Ces techniques sont réalisées en 

préopératoire et/ou en peropératoire. 

 

Les méthodes d’imagerie préopératoire peuvent être divisées en 2 types, non invasives 

réalisées en 1ère intention et invasives utilisées en 2ème intention en cas de négativité des 

méthodes non invasives. Les techniques de localisation peropératoire seront détaillées dans 

le chapitre 2.8.8 Traitement chirurgical. 

Une revue systématique récente de la littérature a évalué l’utilisation et les performances 

diagnostiques des différentes techniques de localisation des insulinomes dans 2 379 cas 

publiés de 2000 à 2011 (Tableau 3) (17).  

 

Tableau 3 : Utilisation et sensibilité des différentes méthodes de localisation préopératoire 
des insulinomes à partir des années 2000 d'après Mehrabi et coll. (17) 

 
 
Méthodes préopératoire 

Taux 
d’utilisation 

(%) 

Taux de 
localisation 
correcte (%) 

 

Nombre 
d’études 

Sensibilité 
[Range]  

(%) 

Sensibilité 
moyenne 

(%) 
 

• Non invasive 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

Échographie  
 

 

53,3 
 

39,6 
 

29 
 

0 – 86,5 
 

 34,4 
 

TDM 
 

 

52,7 
 

54,9 
 

42 
 

2 – 95,3 
 

53,7 
 

IRM 
 

 

18,2 
 

54,1 
 

30 
 

0 – 100 
 

57,7 
 

• Invasive 
     

 

Angiographie 
 

 

31,5 
 

64,6 
 

23 
 

16,7 – 100 
 

58,2 
 

Écho-endoscopie 
 

 

26 
 

74,3 
 

32 
 

27 – 100 
 

75,5 
 

Cathétérisme portal + 
dosage étagée de l’insuline 
 

 

2,7 
 

84,4 
 

7 
 

0 – 100 
 

88,7 

 

Test de stimulation par 
injection intra-artérielle de 
calcium 
 

 
10,9 

 
82,2 

 
18 

 
62,5 – 100 

 
85,3 

 

• Nucléaire 
     

 

Scintigraphie des récepteurs 
à la somatostatine 
 

 

1,6 
 

 

29,7 
 

3 
 

0 – 100 
 

32,3 

 

TDM : tomodensitométrie ; IRM : imagerie par résonnance magnétique 
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  2.7.1. Méthodes non invasives 

 

• Échographie pancréatique par voie abdominale trans-pariétale : 

Actuellement peu utilisée, l’échographie abdominale permet une localisation tumorale exacte 

dans seulement un tiers des cas (33,38). Cependant, cette sensibilité est à nuancer en raison du 

caractère opérateur-dépendant de cet examen, de l’expertise locale et du morphotype du 

patient. L’aspect typique est celui d’une lésion hypo-échogène bien limitée. De meilleurs 

résultats sont décrits avec l’échographie de contraste où la sensibilité varie de 75 à 86.5% (17). 

 

• Tomodensitométrie (TDM) : 

La TDM doit être réalisée en coupes fines du pancréas avec une phase artérielle tardive ou 

pancréatique et une phase veineuse portale (17,39). Classiquement, les insulinomes sont des 

tumeurs hyper-vascularisées visibles sous la forme d’un nodule bien limité, isodense ou 

spontanément hypodense sans injection de produit de contraste, hyperdense après injection 

à la phase artérielle tardive. Cette hyperdensité persiste de façon amoindrie à la phase portale, 

pour devenir isodense au temps tardif (Figure 1). Des calcifications ou un centre nécrotique 

peuvent également être observés pour les lésions volumineuses (40).  

 

 
Figure 1 : Coupe axiale de TDM à la phase artérielle (A) et portale (B) montrant la présence 

d'un nodule infra-centimétrique bien limité de la queue du pancréas hypervascularisé 
(flèches) (40)  

 

La TDM est également réalisée pour le bilan d’extension, à la recherche notamment de lésions 

secondaires hépatiques et/ou ganglionnaires. 

A B 
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Les métastases hépatiques sont hyper-vascularisées, mieux visibles au temps artériel.  

 

• Imagerie par résonnance magnétique (IRM) : 

L’IRM a une meilleure sensibilité pour l’identification des insulinomes pancréatiques de petite 

taille comparée aux autres techniques d’imagerie non invasives. Cependant, elle ne 

représente pas encore l’examen de 1ère intention pour la localisation des insulinomes, en 

raison de sa disponibilité et de la compliance nécessaire du patient (17,41,42).  

Les séquences de cholangio-pancréato-IRM permettent également d’analyser les rapports de 

la tumeur avec les structures canalaires (canal pancréatique principal, cholédoque) guidant 

ainsi la prise en charge chirurgicale. De plus, l’IRM avec injection de gadolinium et séquences 

de diffusion est plus sensible que la TDM pour la détection des métastases hépatiques.  

 

Classiquement, il est observé sur la séquence T1 avec saturation du signal de la graisse un 

très bon contraste entre la tumeur en hyposignal et le parenchyme pancréatique en 

hypersignal spontané. Après injection de gadolinium, la tumeur se réhausse de façon 

comparable au parenchyme pancréatique, diminuant le contraste lésion/pancréas. À la phase 

tardive, la tumeur réapparaît en hypersignal par rapport au parenchyme pancréatique. Sur les 

séquences T2 et en diffusion, l’insulinome apparaît en hypersignal (Figure 2) (40).  

 

 
Figure 2 : Coupes axiales d'IRM montrant un nodule de la partie proximale de la queue du 
pancréas avec un très bon contraste lésion/pancréas (flèches) sur les séquences T1 (A) et 

T2 (B) sans injection de produit de contraste avec saturation du signal de la graisse. À noter 
une hypertrophie de la surrénale (têtes de flèches) devant faire rechercher un syndrome de 

NEM-1 (40)  

A B 
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  2.7.2. Méthodes invasives  

 

Les procédures invasives préopératoires sont recommandées en seconde intention en cas 

d’échec de localisation de l’insulinome par les méthodes non invasives.   

L’artériographie sélective et le cathétérisme veineux portal par voie trans-hépatique avec 

dosages étagés de l’insuline ont été abandonnés par la plupart des équipes du fait d’une part 

d’une faible sensibilité par rapport aux méthodes modernes dans les études récentes, et 

d’autre part, car considérés comme trop couteuses, invasives et difficiles techniquement (17). 

 

• Écho-endoscopie haute (EEH) : 

L’EEH est recommandée dans le bilan préopératoire des TNE pancréatiques afin d’évaluer la 

taille tumorale, les rapports de la tumeur aux vaisseaux et au canal pancréatique principal, et 

pour guider d’éventuelles biopsies tumorales. Elle est réalisée le plus souvent en 2ème 

intention, après échec de localisation tumorale par les méthodes d’imageries non invasives. 

La combinaison d’une EEH et d’une TDM permet une localisation tumorale exacte dans 

environ 98% des cas (17,43,44). 

 

 

 

Figure 3 : Image écho-endoscopique typique d'insulinomes : (A) nodule hypo-échogène bien 
défini de 15mm du corps du pancréas ; (B) 2 nodules de moins de 5 mm de la queue du 

pancréas (fléches) (45)  
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Cet examen invasif est réalisé sous anesthésie générale, en décubitus latéral gauche. La 

proximité du pancréas avec la face postérieure de l’estomac permet une exploration de 

l’ensemble du pancréas avec une très haute définition de l’image, permettant de localiser des 

lésions de moins de 5mm de diamètre. L’aspect échographique est celui d’une lésion hypo-

échogène, bien limitée et arrondie (Figure 3) (45). 

 

• Test de stimulation par injection intra-artérielle sélective de calcium 

Cette méthode dynamique, développée par Doppman et al. en 1989 (46), repose sur le principe 

que le calcium stimule la libération d’insuline par les cellules b hyperfonctionnelles (insulinome 

ou nésidioblastose), mais pas par les cellules b normales.  

Elle consiste en une artériographie sélective du pancréas avec injection de gluconate de 

calcium dans toutes les artères à destinée pancréatique. L’insulinémie est mesurée dans les 

veines sus hépatiques avant et après injection de calcium (à 30, 60, 90 et 120 secondes). Une 

augmentation de plus de 2 fois de la concentration d’insuline permet de localiser l’insulinome 

avec une sensibilité élevée de 85,3% (Figure 4). Ce test de stimulation a été recommandé 

chez les patients avec au moins 2 échecs de localisation par les méthodes d’imagerie non 

invasives (17,47,48).  

 

 
Figure 4 : Test de stimulation chez un patient avec un insulinome : élévation rapide et de 

courte durée de l'insuline dans l'échantillon prélevé à 30 secondes dans la veine sus 
hépatique droite après injection de calcium dans l’artère mésentérique supérieure.                                                            

Patient traité par une énucléation d’un insulinome de 15mm dans la tête du pancréas (46)  
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Ces 2 méthodes ont des inconvénients similaires (techniques invasives, opérateur dépendant, 

nécessité d’un plateau technique), mais possèdent des avantages propres. Le test de 

stimulation est de meilleure sensibilité pour la détection des insulinomes dans la queue du 

pancréas, alors que l’EEH évalue les rapports de la tumeur aux vaisseaux et au canal 

pancréatique principal guidant la stratégie chirurgicale. Aucune recommandation ne permet 

de choisir entre l’EEH et/ou un test de stimulation, même si l’EEH est actuellement l’examen 

invasif de 1ère intention. 

 

  2.7.3. Imagerie nucléaire 

 

• TEP au 18F-fluorodeoxyglucose (18F-FDG) : 

La tomographie par émission de positons (TEP) au 18F-FDG est indiquée pour l’imagerie des 

TNE peu différenciées ou à index de prolifération élevé. Cette technique est donc peu utilisée 

pour les insulinomes, en raison de leur caractère bien différencié et de leur faible index de 

prolifération.  

 

• Scintigraphie à l’111Indium-Pentetreotide (Octréoscanâ) :  

La scintigraphie des récepteurs de la somatostatine utilisant un analogue de la somatostatine 

marqué à l’Indium 111, appelée aussi Octréoscanâ, est l’examen de référence pour le 

diagnostic, le bilan d’extension et le suivi des TNE avec une sensibilité de 80% (49). L’imagerie 

typique est une hyperfixation.   

Cependant, comme la plupart des insulinomes n’expriment pas les récepteurs de la 

somatostatine de type 2, l’Octréoscanâ permet de les localiser chez seulement 29,7% des 

patients, avec une sensibilité faible d’environ 30% (17).   
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• TEP au 68Ga-DOTA peptide : 

De nouvelles techniques d’imagerie nucléaire des récepteurs à la somatostatine ont été 

développées depuis les années 2000. Elles associent une TEP à de nouveaux radionucléides 

couplés à un analogue de la somatostatine : 68Gallium-DOTA-peptide (-TOC, -NOC, -TATE).  

La TEP Gallium a une meilleure sensibilité que l’Octréoscan grâce à une meilleure résolution 

spatiale liée à la TEP et à une meilleure affinité de l’analogue des récepteurs de la 

somatostatine de type 2 (50,51). La TEP Gallium est considérée comme une imagerie 

complémentaire pour les insulinomes non localisés par le bilan morphologique standard (52,53).  

 

• TEP à l’Exendine GLP-1R : 

Les récepteurs glucagon-like peptide de type 1 (GLP-1R) sont surexprimés in vitro dans les 

insulinomes (54). La TEP GLP-1 au 68Ga-NOTA-Exendine-4 a une sensibilité de 95 à 100%, et 

une spécificité de 25% (Figure 5). Sa faible spécificité limite son indication aux insulinomes 

non décelés par les examens morphologiques précédemment décrits, et pour le diagnostic 

d’exceptionnels insulinomes ectopiques non repérés (55-58).  

 

 

Figure 5 : TEP au 68Ga-NOTA-Exendine en reconstruction MIP (A), en coupe axiale (B), et 
couplée au scanner (C) montrant 2 insulinomes dans la queue et l’isthme du pancréas chez 

un patient de 33 ans atteint de NEM-1 (55)  
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2.8. Prise en charge thérapeutique  

 

  2.8.1. Traitement symptomatique des hypoglycémies 

 

Le traitement symptomatique de l’hypoglycémie doit être rapide par absorption per os de sucre 

pur si la conscience est normale ou par injection intraveineuse de sérum glucosé hypertonique 

en cas de coma hypoglycémique. 

 

  2.8.2. Traitement préopératoire de l’hypersécrétion insulinique 

 

Le contrôle préopératoire de l’hypersécrétion insulinique vise à réduire le risque d’apparition 

d’hypoglycémies majeures en attendant la chirurgie. Il associe une éducation thérapeutique 

avec des règles hygiéno-diététiques à des traitements médicamenteux anti-sécrétoires : 

 

• Règles hygiéno-diététiques : 

Pour la prévention de l’hypoglycémie, il est conseillé à tous les patients présentant un 

insulinome de fractionner les repas et de suivre un régime alimentaire enrichi en sucre lent. 

Une conduite à tenir est donnée au patient et à son entourage en cas de survenue d’une 

hypoglycémie (reconnaissance des symptômes, mesure de la glycémie capillaire et ingestion 

de soluté sucré).  

 

• Diazoxide : 

Le Diazoxide (ProglicemÒ) est un sulfamide hyperglycémiant prescrit en première intention 

pour contrôler l’hypersécrétion insulinique en attente de la chirurgie. La posologie varie de 50 

à 1500mg par jour. Son mode d’action est détaillé dans le paragraphe 2.8.4 Traitements non 

chirurgicaux. 
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• Analogues de la somatostatine : 

Les analogues de la somatostatine constituent une alternative au Diazoxide en seconde ligne 

du contrôle symptomatique. Son action est détaillée dans le paragraphe 2.8.4 Traitements non 

chirurgicaux. 

 

  2.8.3. Traitement chirurgical 

 

L’exérèse chirurgicale est le traitement de référence de l’insulinome, représentant le seul 

traitement curatif à ce jour. Les traitements non chirurgicaux sont réservés aux patients non 

résécables (insulinome malin avec des métastases non résécables) ou non opérables, et aux 

patients qui refusent la chirurgie.  

 

A. Exploration et diagnostic topographique peropératoire 

 

Comme toutes les méthodes de diagnostic topographique préopératoire n’ont pas une 

sensibilité de 100%, la localisation peropératoire de l’insulinome est primordiale pour planifier 

la stratégie chirurgicale (chirurgie d’épargne parenchymateuse ou pancréatectomie standard), 

surtout si les insulinomes sont multiples.  

 

Tableau 4 : Utilisation et sensibilité des différentes méthodes de localisation peropératoire 
des insulinomes à partir des années 2000 d'après Mehrabi et coll. (17) 

 
Méthode peropératoire 

Taux 
d’utilisation 

(%) 

Taux de 
localisation 
correcte (%) 

 

Nombre 
d’études 

Sensibilité 
[Range]  

(%) 

Sensibilité 
moyenne 

(%) 
 

Inspection + Palpation 
 

 

25 
 

82 
 

11 
 

41,7 – 96,4 
 

81,1 
 

Échographie peropératoire 
 

 

26,5 
 

92,4 
 

25 
 

62,5 – 100 
 

90 
 

Monitorage peropératoire 
de la glycémie 
 

 
1,8 

 
77,3 

 
2 

 
25,8 – 100 

 
71,9 
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Les techniques de localisation peropératoire comprennent l’inspection, la palpation, 

l’échographie peropératoire et le monitorage peropératoire continu de la glycémie. Leurs 

utilisations et leurs performances diagnostiques ont été analysées dans une revue 

systématique récente de la littérature (Tableau 4) (17). 

 

• Inspection et palpation de l’insulinome 

Une exploration de l’ensemble de la cavité abdominale doit être réalisée quel que soit la voie 

d’abord afin d’éliminer une possible localisation secondaire. L’ouverture de l’arrière cavité des 

épiploons permet de visualiser la face antérieure du pancréas. Le pancréas entier est 

complétement exposé et soigneusement visualisé au moment de l’exploration. La couleur 

brune rougeâtre des insulinomes est particulièrement utile pour les lésions superficielles.  

Par laparotomie, une palpation bi-manuelle de l’ensemble du parenchyme pancréatique doit 

être effectuée après mobilisation de la tête du pancréas par la manœuvre de Kocher et après 

une mobilisation du corps et de la queue du pancréas.   

 

• Échographie peropératoire 

L’échographie peropératoire permet une localisation tumorale précise avec une excellente 

sensibilité (90%), par laparoscopie et par laparotomie (Figure 6) (17,59). De plus, elle évalue la 

morphologie de la tumeur, ses rapports avec les structures canalaires (canal pancréatique 

principal, cholédoque, vaisseaux) et permet de rechercher des lésions multiples ou 

secondaires. Ces données sont nécessaires pour choisir la meilleure procédure chirurgicale. 

 

 

Figure 6 : Schéma (60) et photo (17) de la réalisation d'une échographie peropératoire 
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• Monitorage peropératoire continu de la glycémie 

Cette méthode est utile pour localiser les insulinomes multiples. Un prélèvement de 3 à 5mL 

de sang veineux est réalisé avant et après exérèse de la tumeur. La mise en évidence d’un 

rebond glycémique (augmentation de 30mg/dl) au cours des 30 premières minutes confirme 

l‘élimination de tout tissu tumoral hyper-sécrétant. L’absence de rebond glycémique traduit la 

persistance d’insulinomes occultes (17).   

 

B. Techniques chirurgicales 

 

En chirurgie pancréatique, plusieurs procédures chirurgicales sont possibles. L‘insulinome 

étant dans plus de 90% des cas une tumeur unique, de petite taille (inférieure à 20mm) et 

bénigne, l’indication opératoire est en règle générale une chirurgie d’épargne 

parenchymateuse principalement l’énucléation pancréatique (61).  

 

• Énucléation pancréatique 

Une énucléation pancréatique est indiquée pour toutes les tumeurs de petites tailles 

(généralement inférieure à 2 ou 3 cm), superficielles, situées à plus de 2 ou 3 mm du canal 

pancréatique principal sur le bilan morphologique pré et peropératoire, et en l’absence de 

signe de malignité (Figure 7) (60,61).  

 

 

Figure 7 : Représentation schématique de l'énucléation d'une tumeur céphalique à distance 
des structures canalaires (60) 
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Lorsque la tumeur est profondément enchâssée dans le pancréas et/ou située à proximité du 

canal pancréatique principal (moins de 2 – 3 mm), l’énucléation représente un très haut risque 

de fistule pancréatique.  

Selon la topographie de la lésion (Figure 8), il peut se discuter différentes alternatives 

chirurgicales (62) : 

 

 

 

• Duodénopancréatectomie céphalique 

La duodénopancréatectomie céphalique (DPC) est réservée pour les insulinomes de la tête 

non accessibles à une énucléation en raison d’une localisation profonde au contact du canal 

pancréatique principal, ou suspecte de malignité (Lésion n°1 Figure 8) (Figure 9) (63).  

 

 

Figure 9 : Schéma d'une duodénopancréatectomie céphalique avec reconstruction selon 
Child (63)  

Figure 8 : Procédures chirurgicales à proposer selon la localisation et les 
rapports de la tumeur (lésions n°1, n°2 et n°3) (62)  
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• Pancréatectomie médiane 

Pour éviter une résection extensive du pancréas pour un insulinome de l’isthme ou du corps 

non énucléable et les risques à long terme d’insuffisance pancréatique endocrine et exocrine, 

une pancréatectomie médiane peut être effectuée (Lésion n°2 Figure 8) (Figure 10) (62). 

 

Figure 10 : Représentation schématique d'une pancréatectomie médiane (62) 

 

• Pancréatectomie gauche avec conservation splénique 

Une pancréatectomie gauche (PG) avec conservation splénique est indiquée pour les 

insulinomes du corps ou de la queue en contact avec le canal pancréatique principal, ou si 

suspicion de malignité en pré ou en peropératoire (61,64). Deux variantes sont décrites, la PG 

avec conservation des vaisseaux spléniques et de la rate, et la PG avec conservation 

splénique sans conservation des vaisseaux spléniques (technique de Warshaw) (Figure 11). 

 

Figure 11 : Représentation schématique d'une pancréatectomie gauche avec conservation 
splénique sans conservation des vaisseaux splénique (Technique de Warshaw) (64)  
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• Pancréatectomie caudale 

Une pancréatectomie caudale est indiquée si l’insulinome est de siège distal dans la queue du 

pancréas (Lésion n°3 Figure 8) (Figure 12). Cette technique est considérée comme une 

chirurgie d’épargne parenchymateuse (64).  

 

  

Figure 12 : Représentation schématique d'une pancréatectomie caudale (62,64) 

 

• Splénopancréatectomie gauche 

Une splénopancréatectomie gauche (SPG) est à réaliser pour les insulinomes du corps ou de 

la queue du pancréas lorsqu’une chirurgie d’épargne parenchymateuse ne peut être effectuée, 

en cas de suspicion de malignité.  

 

C. Voies d’abord 

 

La laparotomie reste la voie d’abord de référence. Il n’existe à ce jour aucune étude contrôlée 

randomisée comparant les pancréatectomies par laparoscopie et par laparotomie, exceptée 

pour les SPG et les DPC. Cependant, les meilleures indications pour une approche par 

laparoscopie semblent être les lésions bénignes ou à faible potentiel de malignité nécessitant 

une résection pancréatique sans reconstruction (énucléation ou pancréatectomie gauche) 

(17,61,65).  
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La laparoscopie est une voie d’abord sûre et faisable, dont les avantages en principe sont une 

durée d’hospitalisation plus courte, une réduction de la morbidité non spécifique et esthétique. 

Les inconvénients sont représentés par les difficultés techniques et de localisation tumorale 

puisque la palpation n’est pas réalisable. Néanmoins, l’échographie peropératoire en 

cœlioscopie est faisable et permet de repérer la lésion dans 90% des cas (59,66).  

 

  2.8.4. Traitements non chirurgicaux 

 

Les alternatives thérapeutiques à la chirurgie sont réservées aux patients non candidats à la 

chirurgie ou refusant la chirurgie, pour le contrôle de l’hypersécrétion. 

 

A. Traitements anti-sécrétoires  

 

• Diazoxyde 

Le diazoxyde est le traitement symptomatique de première intention, administré à la posologie 

de 50 à 1500mg par jour. Il s’agit d’un sulfamide non diurétique de la famille des 

benzothianines qui contrôle la sécrétion d’insuline via l’ouverture des canaux potassiques. Son 

action est rapide mais inconstante, observée dans 50% des cas d’insulinome. Des effets 

secondaires surviennent chez la moitié des patients (palpitations, nausées, anorexie, 

hirsutisme et rétention hydrosodée). En cas d’inefficacité, son arrêt est recommandé (67).   

 

• Analogue de la somatostatine 

Les analogues de la somatostatine constituent une alternative au diazoxide en seconde 

intention du fait de leur action rapide et de leur bonne tolérance. Leur action est basée sur 

l’inhibition des récepteurs à la somatostatine SST2 et SST5 dans les cellules 

Langerhansiennes des insulinomes. L’administration est réalisée en sous cutanée à des doses 
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de 150 à 2000 µg par jour, suivi par une injection intramusculaire de forme à libération 

prolongée toutes les 2 ou 4 semaines en cas d’efficacité prouvée (67).  

 

• Évérolimus 

L’évérolimus est conseillé en 3ème ligne en cas d’échec ou d’intolérance au diazoxyde et/ou 

aux analogues de la somatostatine (68,69). Son efficacité rapide obtenue en quelques jours, est 

liée à l’inhibition de la voie APK/Pi3K/mTOR anormalement activée dans les insulinomes 

bloquant la croissance et la prolifération des cellules tumorales. 

  

Les autres traitements médicamenteux possibles sont les corticostéroïdes avec des résultats 

ambivalents et des effets secondaires importants.  

 

A. Radiofréquence par écho-endoscopie 

 

La thermoablation par radiofréquence sous guidage écho-endoscopique a été rapportée dans 

de multiples séries de cas comme une technique faisable, sûre et reproductible. Cependant, 

elle est toujours en cours d’évaluation (suivi à long terme, récidive) et n’est pas recommandée 

en routine (70-73). Une série prospective française réalisée sous l’égide de la Société Française 

d’Endoscopie Digestive (SFED) semble confirmer de bons résultats avec un total de 14 TNE 

ablatées (diamètre moyen de 13,1 mm, range 10 – 20 mm) et suivies pendant 1 an avec une 

réponse tumorale complète dans 86% des cas (72).   

 

Les traitements anti-tumoraux des insulinomes malins métastatiques comprenant des 

traitements locorégionaux (chirurgie, chimioembolisation hépatique, thermo-ablation, 

transplantation hépatique et radiothérapie externe) et des traitements systémiques (analogue 

de la somatostatine, chimiothérapie, radiothérapie métabolique et thérapie ciblée) ne sont pas 

détaillés dans ce rapport.  
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2.9. Anatomopathologie et classifications 

 

L’examen anatomopathologique et immunohistochimique affirme le diagnostic de TNE, le 

degré de différenciation, le grade histologique et le stade Tumor - Nodes - Metastases (TNM). 

 

Les TNE sont classées selon la classification de l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) 

2019 - 5ème édition (74), en fonction du grade histologique et du degré de différenciation 

cellulaire (Tableau 5).  

 

Tableau 5 : Classification 2019 des tumeurs neuroendocrines selon l'Organisation Mondiale 
de la Santé (74) 

 Indice de prolifération 
Ki 67  

Indice mitotique 

 

Grade 1 (G1) 
 

 

< 3% 
 

< 2 
 

Grade 2 (G2) 
 

 

3 % - 20% 
 

2 - 20 
 

Grade 3 (G3) 
 

 

> 20% 
 

> 20 

   
  

Grade 
 

 

Différenciation 
 

TNE G1 
 

G1 
 

 

Bien différenciée 
 

TNE G2 
 

G2 
 

 

Bien différenciée 
 

TNE G3 
 

G3 
 

 

Bien différenciée 
 
 

CNE 
 
 

G3 
 

 

Peu différenciée à grandes 
cellules ou petites cellules 

 

    
 TNE : tumeur neuroendocrine ; CNE : carcinome neuroendocrine ; G : grade tumoral ; Indice mitotique exprimé en 
nombre de mitoses par mm2  

 

 

L’index de prolifération Ki67 est déterminé en immunohistochimie par comptage d’au moins 

500 cellules dans les régions de plus fort marquage (hot-spots). L’indice mitotique est exprimé 

comme le nombre de mitoses par 2mm2 (équivalent à 10 champs à fort grossissement à x40), 

et est déterminé par le comptage de 50 champs de 0,2mm2.  
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Le grade histologique final est basé sur celui des deux indices de prolifération classant la 

lésion dans la catégorie de plus haut grade. Les carcinomes neuroendocrines (CNE) sont 

considérés comme de haut grade (G3) par définition.   

La grande majorité des insulinomes se présentent comme des TNE bien différenciées de 

grade 1, mais ils peuvent parfois appartenir aux groupes des TNE de grade 2 ou 3 (14).  

 

La classification Tumor - Nodes - Metastases (TNM) de l’Union International Contre le Cancer 

(UICC) - 8ème édition (75), datant de 2017 est présentée dans le Tableau 6.  

 

Tableau 6 : Classification Tumor - Nodes - Metastases (TNM) des TNE selon l'UICC – 
8èmeédition (2017) (75) 

  

Taille tumorale (T)  
 

 

Tx 
 

 

Tumeur primitive non évaluable 
 

T0 
 

 

Pas de signe de tumeur primitive 
 

T1 
 

 

Tumeur limitée au pancréas et inférieure à 2 cm 
 

T2 
 

 

Tumeur limitée au pancréas, et entre 2 et 4 cm 
 

 
 

T3 
 

Tumeur limitée au pancréas et supérieure à 4 cm, ou 
envahit le duodénum ou la voie biliaire principale 
 

 
T4 

 

Envahit les organes adjacents ou la paroi des gros 
vaisseaux (tronc cœliaque, artère mésentérique supérieure) 
 

 

 
 

Adénopathies métastatiques (N) 
 

 

Nx 
 

Statut ganglionnaire non évaluable 
 

 

N0 
 

 

Pas de signe de métastase ganglionnaire 
 

N1 
 

 

Métastases ganglionnaires régionales 
 
 

 

Métastases à distance (M) 
 

 

Mx 
 

 

Statut métastatique à distance non évaluable 
 

M0 
 

 

Pas de métastase à distance 
 

 
 

M1 
 

 

Métastases à distance : 
- M1a : métastases hépatiques uniquement 
- M1b : métastases disséminées à au moins une 

localisation extra-hépatique 
- M1c : métastases hépatiques et extra-hépatiques 
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Selon les recommandations de l’ENETS (14), les éléments macroscopiques, microscopiques et 

immunohistochimiques nécessaires pour établir le diagnostic d’insulinome et permettre sa 

classification correcte selon les classifications de l’OMS et TNM sont énumérés dans le 

Tableau 7. La cytologie n’est pas recommandée comme procédure de diagnostic standard. 

 

Tableau 7 : Analyses nécessaires au diagnostic anatomopathologique d'un insulinome 

Analyse macroscopique Analyse microscopique Immunohistochimie 

 

Taille tumorale 
 

 

Index mitotique 
 

Index Ki 67 
 

Métastases ganglionnaires 
 

 

Invasion vasculaire 
 

Expression Chromogranine A 
 

Invasion extra-pancréatique 
 

 

Invasion péri-nerveuse 
 

Expression Synaptophysine 
 

Métastases à distance 
 

 
 

 

Expression Insuline 
    
 

 

 

Un insulinome malin, retrouvé dans 4 à 14% des cas, est défini par la mise en évidence 

d’une rechute, d’une extension locorégionale extra-pancréatique ou ganglionnaire ou à 

distance. L’extension métastatique se fait préférentiellement dans le foie ou dans les ganglions 

locorégionaux et rétro-péritonéaux (67,76). 

 

Il n’existe pas de différence de présentation clinique entre les insulinomes bénins et malins. 

Sur le plan biologique, une étude rétrospective a montré un test de jeûne plus précoce dans 

les formes malignes avec une insulinémie et un taux de peptide C deux à trois fois supérieur 

(77). Il n’existe pas non plus de seuil de taille tumorale synonyme de malignité (40 à 80% des 

insulinomes métastatiques mesurent moins de 2 cm au diagnostic) (77-19).  
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2.10. Suivi 

 

Après une exérèse chirurgicale complète de l’insulinome, le patient est habituellement 

considéré comme guéri. Le taux moyen de guérison après traitement chirurgical est évalué à 

93%, et le taux de récidive à 7,2% (2,15-17,80-82).  

 

Une surveillance au long cours n’est pas recommandée pour un insulinome bénin mais est 

généralement réalisée (à 3, 6 et 12 mois puis annuellement). Une surveillance clinique et 

morphologique par imagerie conventionnelle (TDM et IRM avec séquence de diffusion) est 

recommandée chez les patients avec un insulinome malin ou une NEM-1 en raison d’un risque 

élevé de récidive. En l’absence de récidive dans les 20 premières années, elle devient 

extrêmement improbable (2,15,17,22,81,82). 

La surveillance post-opératoire recherchera l’apparition d’un diabète ou d’une insuffisance 

pancréatique exocrine, surtout en cas de chirurgie non conservatrice du parenchyme.  

 

2.11. Cas particulier : insulinome sur NEM-1 

 

Les néoplasies endocriniennes multiples sont des affections héréditaires à transmission 

autosomique dominante. La NEM-1 associe une hyperparathyroïdie primitive dans 95% des 

cas, des tumeurs surrénaliennes, hypophysaires, bronchiques ou thymiques et des TNE 

pancréatiques (23).  

 

Les insulinomes sont la 2ème TNE fonctionnelle la plus fréquente après les gastrinomes, et 

représentent environ 10 à 30% des TNE pancréatiques associées aux NEM-1 (83-85). 

Cependant, seul 5% des insulinomes sont associés à une NEM-1. Ces insulinomes ont 

souvent une taille tumorale plus grande et sont plus souvent multiples par rapport aux 

insulinomes sporadiques (15-17,78,86).  
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Devant un insulinome, les critères devant faire rechercher une NEM-1 ont été cités dans le 

chapitre 2.5. Génétiques (14,22,23). Un dosage systématique de la calcémie est recommandé en 

cas d’insulinome pancréatique. 

 

Selon les recommandations internationales, le diagnostic de NEM-1 était retenu si le patient 

présentait (23,82) :  

- Au moins 2 des 3 principales pathologies liées à la NEM-1 (hyperparathyroïdie 

primitive, adénome hypophysaire, ou TNE duodénopancréatiques). 

 - 1 pathologie typique associée à une histoire familiale positive. 

- L’identification d’une mutation germinale dans le gène NEM-1 codant pour la ménine, 

localisé sur le chromosome 11q3. 

 

Le caractère multiple des lésions, pouvant mettre à défaut les examens morphologiques, est 

responsable d’une controverse quant à l’étendue de la chirurgie pancréatique à réaliser. 

Aucune procédure chirurgicale spécifique n’est recommandée dans les guidelines de l’ENETS 

pour les insulinomes associés à une NEM-1 (68).  

La pancréatectomie distale est considérée comme la procédure de choix en raison d’un taux 

de guérison élevé (80,82,86). Cependant elle expose les patients à un risque d’insuffisance 

pancréatique endocrine et exocrine (80,87), en particulier dans le contexte de NEM-1 pour lequel 

une chirurgie supplémentaire est souvent nécessaire (88).  

L’énucléation est une stratégie alternative d’épargne parenchymateuse réalisable en cas 

d’insulinome unique ou dominant, avec cependant un risque de récidive de l’hyperinsulinisme 

(82,89,90). Toute la difficulté consiste alors à trouver la ou les lésions qui sécrètent de l’insuline 

parmi toutes les TNE pancréatiques (intérêt du monitorage peropératoire continu de la 

glycémie) (17).  
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3. OBJECTIFS 

 

3.1. Objectif principal 

 

L’objectif principal est de rapporter une expérience multicentrique française de prise en charge 

chirurgicale des insulinomes pancréatiques au cours des 30 dernières années, en se focalisant 

principalement sur le diagnostic topographique, le traitement chirurgical et le devenir à long 

terme. 

 

3.2. Objectifs secondaires 

 

Les objectifs secondaires sont : 

- De déterminer des changements dans la stratégie de prise en charge péri opératoire 

des patients avec un insulinome pancréatique. 

- D’évaluer l’utilisation ainsi que les performances diagnostiques des différentes 

techniques de localisation de l’insulinome.   

- D’évaluer les résultats des différentes modalités de prise en charge chirurgicale 

(chirurgie par laparoscopie versus chirurgie par laparotomie – chirurgie d’épargne 

parenchymateuse versus chirurgie d’exérèse pancréatique réglée). 

- D’évaluer le risque de récidive tumorale à long terme et d’identifier des facteurs 

prédictifs de récidive. 
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4. PATIENTS ET MÉTHODES 

 

4.1. Patients 

 

Tous les patients opérés d’un insulinome pancréatique entre janvier 1990 et mai 2020, dans 

les trois centres suivants, ont été inclus dans cette étude : 

- Service de chirurgie digestive, Hôpital Purpan et Hôpital Rangueil, Centre Hospitalier 

et Universitaire (CHU), Toulouse. 

-  Service de chirurgie digestive et endocrinienne, Centre médico-chirurgical Magellan, 

CHU, Bordeaux. 

- Département de chirurgie digestive, oncologique et métabolique, Institut Mutualiste 

de Montsouris (IMM), Paris. 

 

Les patients présentant un diagnostic de TNE du pancréas ont été identifiés, dans un premier 

temps, à partir de bases de données rétrospectives sur les résections pancréatiques. Une 

seconde recherche a été réalisée à partir des données du Programme de médicalisation des 

systèmes d’information (PMSI), en utilisant les diagnostics « Tumeur bénigne du pancréas 

endocrine » (D137) et « Tumeur maligne du pancréas endocrine » (C254) codés selon la 

Classification internationale des maladies n°10 (CIM-10).  

 

Seuls les patients avec un diagnostic préopératoire d’insulinome pancréatique selon les 

critères de l’ENETS (34) (cf chapitre 2.6.2 Diagnostic biologique) ont été retenus dans cette 

étude. Le diagnostic clinique d’insulinome était évoqué devant une symptomatologie 

d’hypoglycémie organique. Le diagnostic positif était basé sur la mise en évidence d’une 

hypoglycémie avec hyperinsulinisme inadapté lors d’une épreuve de jeûne ou d’un bilan 

concomitant au malaise hypoglycémique.  
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Les patients présentant un insulinome dans le cadre d’un syndrome de NEM-1 ont été inclus 

dans cette analyse. Le diagnostic de NEM-1 était retenu selon les critères des 

recommandations internationales (23,43,82), présentaient dans le chapitre 2.11. Cas particulier : 

Insulinome sur NEM-1. 

 

4.2. Bilan préopératoire 

 

Les données démographiques, la durée et les caractéristiques des symptômes, les traitements 

préopératoires, les données du bilan préopératoire biologique et radiologique, ainsi que les 

résultats des tests génétiques ont été obtenus à partir des dossiers médicaux. 

 

Toutes les données collectées rétrospectivement dans cette étude ont été recueillis à partir 

des dossiers patients informatisés (Fusion puis Orbis au CHU de Toulouse, DX Care au CHU 

de Bordeaux et Clinicom à l’IMM). Toutes les données manquantes dans les dossiers patients 

informatisés ont été recherchées dans les dossiers papiers grâce aux services des archives.  

 

Le choix des examens complémentaires dans le diagnostic topographique de l’insulinome a 

été laissé à la discrétion des équipes médico-chirurgicales. L’utilisation des différentes 

techniques de localisation de l’insulinome ainsi que leurs sensibilités ont été évaluées par 

rapport à la topographie exacte de la lésion décrite en peropératoire après confirmation 

histologique du diagnostic d’insulinome.  

L’évolution des techniques de localisation préopératoire des insulinomes entre 1990 et 2009 

(groupe 1) et entre 2010 et 2020 (groupe 2) a également été comparée.   
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4.3. Procédures chirurgicales  

 

Les indications chirurgicales ont été discutées en réunion de concertation pluridisciplinaire 

(RCP) en présence de radiologues, de gastroentérologues, d’endocrinologues, de médecins 

nucléaires, d’anatomopathologistes et de chirurgiens. Les modalités de la prise en charge 

chirurgicale ainsi que les différentes procédures chirurgicales sont détaillées dans le chapitre 

2.8.3 Traitement chirurgical. 

 

Les voies d’abord par laparotomie et par laparoscopie ont été évaluées et comparées entre 

elles en termes de procédures chirurgicales, de morbi-mortalité post-opératoire, de durée 

d’hospitalisation, et de survie globale et sans récidive à long terme. Le taux de conversion 

ainsi que leur justification ont également été analysés.  

La première étape de la prise en charge chirurgicale consistait en une exploration de 

l’ensemble de la cavité abdominale à la recherche de localisations secondaires. L’exploration 

pancréatique impliquait une ouverture de l’arrière cavité des épiploons, et une mobilisation de 

la racine du méso-colon transverse. Cette exploration était alors visuelle quelle que soit la voie 

d’abord, et complétée par une palpation en cas de voie ouverte. Le plus souvent, une 

échographie peropératoire était réalisée, par laparotomie ou par laparoscopie, afin de localiser 

ou de confirmer la localisation préopératoire de la tumeur, d’évaluer sa morphologie et ses 

rapports avec les structures canalaires (canal pancréatique principal, canal cholédoque), et 

pour rechercher des lésions multiples ou secondaires.  

 

Le choix de la procédure chirurgicale était alors basé sur la localisation et la taille tumorale, le 

nombre de lésions, la distance entre la tumeur et le canal pancréatique principal, et le potentiel 

de malignité. Les chirurgies d’épargne du parenchyme pancréatique, principalement les 

énucléations mais aussi les résections pancréatiques limitées (pancréatectomie caudale, 

résection du crochet du pancréas, pancréatectomie centrale) étaient privilégiées dans les 3 
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centres si techniquement faisables. Les pancréatectomies étaient réalisées lorsqu’une 

énucléation ne pouvait être effectuée en toute sécurité sans lésion du canal pancréatique 

principal, pour des lésions profondes ou non palpables, ou en cas de tumeur maligne 

suspectée. Pour les lésions caudales, une pancréatectomie distale avec préservation de la 

rate et des vaisseaux spléniques était pratiquée préférentiellement chaque fois que cela était 

possible. Le terme de pancréatectomie caudale a été réservé à une résection limitée du 

parenchyme pour une lésion très distale de la queue du pancréas (Figure 11). 

  

4.4. Résultats et complications postopératoires 

 

La résolution complète des symptômes a été définie par l’absence de récidive de signes 

neurovégétatifs et/ou adrénergiques d’hypoglycémie, ou de glycémie basse après la chirurgie 

en dehors d’un traitement hyperglycémiant. La rémission a été définie comme la résolution 

complète des symptômes sur une période de 6 mois après le traitement chirurgical initial (17).   

La rémission était confirmée dans certains cas par une épreuve de jeûne en postopératoire. 

 

La morbi-mortalité postopératoire a été analysée selon la classification de Clavien-Dindo (91), 

et considérée comme majeure si classée Clavien-Dindo ³ 3b et mineure si classée Clavien-

Dindo £ 3a. La morbi-mortalité postopératoire précoce incluait toutes les complications 

jusqu’au 90ème jour postopératoire.  

 

Les fistules pancréatiques, les hémorragies post-pancréatectomies et les gastroparésies ont 

été définies selon les classifications de l’International Study Group of Pancreatic Surgery 

(ISGPS) (92-95) :    

- Une fistule pancréatique a été définie par un taux d’amylase dans le liquide de drainage 

supérieur à 3 fois le taux sérique d’amylase à partir du 3ème jour postopératoire (92-94). 
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- Une hémorragie post-pancréatectomie a été définie selon 3 paramètres : un délai 

d’apparition précoce (£ 24 heures postopératoire) ou tardif (> 24 heures 

postopératoire), une localisation intraluminale ou extraluminale, et une gravité du 

saignement modérée ou grave (95). 

- Une gastroparésie a été définie comme l’incapacité de reprendre un régime alimentaire 

normal à la fin de la première semaine postopératoire, avec le besoin prolongé d’une 

sonde nasogastrique (95).   

La définition de ces 3 principales complications et leur classification en 3 grades de sévérité 

(A, B ou C) sont résumées dans le Tableau 8.    

 
 

 
Tableau 8 : Définitions et degrés de sévérité des principales complications après chirurgie 
pancréatique (92-95) 

 

Complications 
 

Définition de l’ISGPS 
 

 

Grades de sévérité 
 

 
 
 

Fistule 
pancréatique 

 
 
 

Drainage contenant un taux 
d’amylase > 3 fois le taux d’amylase 
sérique dès J3 

 

A Fistule biologique sans   
conséquence clinique 
 

 

B Nécessite un ajustement du 
management postopératoire 
 

 
C 

Situation grave avec reprise 
chirurgicale ou défaillance 
viscérale 
 

        
 
    

Gastroparésie 

 
 
Incapacité de reprise d’une 
alimentation (IRA) standard à J7 et 
besoin prolongé d’une SNG 

 

A IRA à J7 et maintien SNG 4 à 7 
jours ou réinsertion après J3 
 

 

B IRA à J14 et maintien SNG 8 à 14 
jours ou réinsertion après J7 
 

 

C IRA à J21 et maintien SNG > 14 
jours ou réinsertion après J14 
 

 
 
 

Hémorragie 
post-

pancréatectomie 

 
 
Définie par 3 paramètres : 

- Délai de survenue en 
postopératoire, 

- Localisation 
- Gravité 

 

A < 24h, intra ou extraluminale, 
sévérité moyenne 
 

 
 

B 
- < 24h, intra ou extraluminale, 
sévérité grave 
- > 24h, intra ou extraluminale, 
sévérité moyenne 
 

 

C > 24h, intra ou extraluminale, 
sévérité grave 
 

 
ISGPS : International Study Group of Pancreatic Surgery ; J : jour postopératoire ; IRA : incapacité de reprise d’une 
alimentation standard ; SNG : sonde naso-gastrique 
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4.5. Anatomopathologie 

 

Le diagnostic anatomopathologique d’insulinome était basé sur un examen histologique 

conventionnel associé à un examen en immunohistochimie. Tous les éléments recommandés 

pour le diagnostic anatomopathologique de l’insulinome selon les recommandations de 

l’ENETS ont été collectés (voir chapitre 2.9. Anatomopathologie et classifications) (14).  

 

Les insulinomes ont été classés selon la classification OMS 2019 - 5ème édition des TNE en 

fonction de leur différenciation histologique et de leur grade tumoral, basé sur l’index de 

prolifération (index Ki67) et l’indice mitotique (74).  

Une relecture anatomopathologique avec évaluation de l’index de prolifération (Ki67) avait été 

réalisée par le Dr Marie DANJOUX DE VOLONTAT pour les insulinomes inclus au CHU de 

Toulouse avant la classification OMS 2010 des TNE, introduisant pour la première fois le grade 

tumoral (96). Les index de prolifération avaient tous été déterminés à l’IMM (Paris) et au CHU 

de Bordeaux (excepté pour 2 patients pour lesquels nous n’avons pas demandé de relecture).  

  

Le stade TNM a été déterminé pour chaque patient selon la dernière classification TNM de 

l’UICC (8ème édition) datant de 2017 (75). 

Les insulinomes ont été classés comme malin en cas de confirmation anatomopathologique 

d’une extension tumorale locorégionale extra-pancréatique, et/ou de métastases 

ganglionnaires ou à distance (67,76).  

 

Pour les insulinomes multiples, seule la lésion avec des facteurs d’agressivités histologiques 

a été prise en compte dans l’analyse (taille tumorale maximale, grade histologique le plus 

élevé, présence d’une invasion vasculaire et/ou péri-nerveuse, résection R1).  
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La qualité de la résection a été évaluée selon la classification R de l’UICC en 3 types : 

- R0 = absence de maladie résiduelle 

- R1 = maladie résiduelle microscopique,  

- R2 = maladie résiduelle macroscopique.  

 

4.6. Suivi postopératoire 

 

Le suivi des patients a été basé sur les données cliniques, biologiques et radiologiques mises 

à jour dans le dossier du patient au cours de ses visites de contrôle postopératoires et des 

courriers de suivi médicaux. Un contact téléphonique direct a été réalisé pour l’obtention des 

dernières nouvelles.  

Les objectifs spécifiques de cette surveillance à long terme ont été d’évaluer le risque 

d’insuffisance pancréatique endocrine et exocrine, et de déterminer le risque de récidive 

tumorale ainsi que ses facteurs prédictifs.  

 

Une récidive a été définie par la réapparition d’hypoglycémies secondaires à un 

hyperinsulinisme tumoral inadapté, ou par la réapparition d’une lésion tumorale locale ou à 

distance typique de TNE à l’imagerie ou documentée au plan anatomopathologique (80,82).  

 

L’insuffisance pancréatique endocrine a été définie comme la survenue d’un diabète prouvé 

biologiquement. Les patients présentant une stéatorrhée associée à une perte de poids, 

nécessitant une supplémentation par des enzymes pancréatiques ont été considérés comme 

atteints d’insuffisance pancréatique exocrine (80,97).  
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4.7. Analyses statistiques 

 

La base de données a été réalisée dans un tableur Excel.  

 

Les résultats ont été exprimés en médiane (valeurs extrêmes) pour les données quantitatives, 

et en effectif (pourcentage) pour les données qualitatives. Les variables binaires ont été 

analysées par un test du Chi-2 ou un test exact de Fisher si l’effectif était inférieur à 5, les 

variables quantitatives par un test de Student en cas de distribution normale et par un test non 

paramétrique de Mann-Whitney en cas de distribution anormale.  

 

L'analyse de survie a été effectuée par la méthode de Kaplan-Meier et la comparaison entre 

les variables par le test log-rank. Une analyse de régression proportionnelle de Cox a été 

réalisée pour déterminer les facteurs prédictifs indépendants associés à la récidive de TNE 

après traitement chirurgical initial de l’insulinome.  

 

Une valeur p inférieure à 0,05 était considérée comme statistiquement significative. 

Les analyses statistiques ont été réalisées avec le logiciel SPSS version 23 (Chicago, IL). 
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5. RÉSULTATS 

 

5.1. Caractéristiques des patients 

 

De janvier 1990 à mai 2020, 111 patients avec un diagnostic d’insulinome ont été pris en 

charge dans les trois centres de l’étude.  

Le nombre de patient inclus dans chaque centre était : 

- CHU Toulouse : 77 patients (69,4%) 

- CHU Bordeaux : 27 patients (24,3%) 

- IMM : 7 patients (6,3%) 

 

Les caractéristiques démographiques ont été résumées dans le Tableau 9. L’âge médian à la 

chirurgie était de 52 ans [21 ; 87], avec une prédominance féminine (71 patients, 64%). 

L’indice de masse corporelle (IMC) médian était de 25 kg/m2 [17,8 ; 40,2], dont 17 patients 

(16,2%) avaient un IMC supérieur à 30 kg/m2. La majorité des patients (92,8%) avaient un 

score de l’American Society of Anesthesiologists (ASA) classé 1 ou 2, et un indice de 

performance OMS classé 0 ou 1 (96,4%).  

 

Dix patients (9%) avaient une NEM-1 génétiquement prouvée, parmi lesquels 7 patients 

présentaient au moins une autre lésion typique de NEM-1 associée au moment du diagnostic 

d’insulinome. Les patients atteints de NEM-1 étaient significativement plus jeunes que les 

patients sans NEM-1, avec un âge médian de 37,5 ans [21 ; 61] (p = 0,005).  
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Tableau 9 : Caractéristiques des patients 

 

Sexe * 
 

 
 

 

          Femme 71 
 

64% 

          Homme 40 
 

36% 

Âge (années) † 52 
 

[21 ; 87] 

Poids (kg) † 70 
 

[44 ; 118] 

IMC (kg/m2) † 25 
 

[17,8 ; 40,2] 

          < 18,5 * 2 
 

1,9% 

          18,5 à 25 * 51 
 

48,6% 

          25 à 30 * 35 
 

33,3% 

          > 30 * 17 
 

16,2% 

Score ASA *  
 

 

          I 34 
 

30,6% 

          II 69 
 

62,2% 

          III 8 
 

7,2% 

Indice de performance OMS *  
 

 

          0 73 
 

65,8% 

          1 34 
 

30,6% 

          2 
 

4 
 

3,6% 

Génétique  
 

  

          NEM-1 
 

10 9% 

          Sporadique 
 

101 91% 

 
* Nombre de patients (%) ; † Médiane [range] ; IMC : indice de masse corporelle ; ASA : American Society of 
Anesthesiologists ; OMS : Organisation Mondiale de la Santé ;  
 

 

5.2. Diagnostic positif 

 

Les symptômes évocateurs du diagnostic d’hypoglycémie organique étaient des signes de 

neuroglucopénie dans 94,6% des cas (105 patients), correspondant chez 58 patients (52,3%) 

à des pertes de connaissance dont des crises comitiales chez 14 patients (12,6%) et des 

comas hypoglycémiques chez 10 patients (9%). Des signes adrénergiques ont été 

spécifiquement retrouvés chez 42 patients (37,8%). La durée médiane de la symptomatologie 
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avant le diagnostic était de 12 mois [1 ; 132]. La symptomatologie d’hypoglycémie était 

déclenchée par une activité physique chez 16 patients (14,4%). Une prise de poids a été notée 

pour 43 patients (38,7%) avec une prise médiane de 6kg [2 ; 30]. Une prise de poids 

supérieure à 10% du poids corporel a été retrouvée chez 12 patients (12,6%). 

Les caractéristiques de la symptomatologie sont présentées dans le Tableau 10.  

 
 

Tableau 10 : Caractéristiques de la symptomatologie 

 

Signes neuroglucopéniques * 
 

 

105 
 

             
94,6% 

          Perte de connaissance 58 
 

52,3% 

          Crise comitiale 14 
 

12,6% 

          Coma hypoglycémique 10 
 

9% 

Signes adrénergiques * 42 
 

37,8% 

Durée des symptômes (mois) † 12 
 

[1 ; 132] 

Facteur déclenchant  
 

 

          Activité physique * 16 
 

14,4% 

Variations pondérales   
 

 

          Prise de poids * 43 
 

38,7% 

          Prise de poids (kg) † 6 
 

[2 ; 30] 

          Perte de poids * 6 
 

5,4% 

 
* Nombre de patients (%) ; † Médiane [range]  

 

Le diagnostic positif d’insulinome était basé sur une épreuve de jeûne positive réalisée dans 

91,9% des cas (102 patients), et sur une glycémie basse associée à une hyper-insulinémie 

lors d’un malaise hypoglycémique dans les autres cas. Le dosage de la chromogranine A a 

été effectué chez seulement 19 patients, avec une médiane de 54µg/ml [22 ; 272]. 

Un traitement préopératoire de contrôle des hypoglycémies a été administré chez 92 patients 

(82,9%), par Diazoxide ProglicemÒ chez 76 patients (68,5%) et/ou par analogue de la 

somatostatine chez 23 patients (20,7%).  
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5.3. Diagnostic topographique 

 

Les insulinomes ont été localisés en préopératoire dans 96,4% des cas (107 patients sur 111) 

sur les résultats de l’ensemble des examens complémentaires.  

Les quatre patients (3,6%) sans identification d’une lésion sur le bilan d’imagerie préopératoire 

ont cependant été explorés chirurgicalement par laparotomie. Lors de la laparotomie 

exploratrice, aucune lésion n’a été retrouvée en peropératoire ni par l’exploration visuelle ou 

la palpation, ni par l’échographie peropératoire.  

 

Au total, 114 lésions ont été identifiées chez 107 patients. L’insulinome était unique dans 

91,6% des cas (98 patients), avec une taille médiane de 15 mm [4 ; 84]. La taille tumorale 

était £ à 20 mm dans 75,2% des cas (79 patients). La distribution des insulinomes dans les 

différentes parties du pancréas était de 40,3% dans la tête et l’isthme, de 28,1% dans le corps 

et de 31,6% dans la queue (Figure 13).  

 

 

Figure 13 : Distribution des insulinomes pancréatiques selon le diagnostic topographique 
préopératoire 
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Le bilan d’extension locorégionale préopératoire a montré une suspicion d’extension tumorale 

aux organes de voisinage chez 4 patients (3,6%) : 3 patients avec un envahissement des 

vaisseaux spléniques, un patient avec une extension à la rate, et un patient avec 

envahissement de la surrénale gauche. Quatre patients (3,6%) présentaient des adénopathies 

préopératoires suspectes, localisées en péri-pancréatiques chez 3 patients et à distance 

cœliaque et latéro-aortique chez un patient. Le bilan d’extension à distance retrouvait des 

métastases hépatiques chez 4 patients (3,6%).  

  

  5.3.1 Méthodes d’imagerie préopératoire 

 

L’utilisation des différentes techniques d’explorations morphologiques ainsi que leur sensibilité 

sont présentées dans le Tableau 11. Leur spécificité et leur valeur prédictive positive ou 

négative n’ont pas pu être calculées en raison de l’absence de données sur les vrais négatifs 

et les faux positifs, non analysés dans cette étude.  

 

Les techniques d’imagerie non invasives ont été réalisées chez 110 patients (99,1%) avec une 

sensibilité globale de 91,8%. Une imagerie en coupe (TDM abdominale et/ou IRM 

pancréatique) a été effectuée chez 105 patients (94,6%) permettant une localisation de 

l’insulinome dans 93,3% des cas. Une TDM a été associée à une IRM dans 49,5% des cas 

avec une sensibilité de 92,2%.  

 

Les techniques d’imagerie nucléaire ont été effectuées chez 56,8% des patients avec une 

sensibilité globale de 39,7%. La TEP à l’Exendine a été pratiquée chez un seul patient, après 

l’obtention d’une autorisation temporaire d’utilisation (ATU), permettant de repérer l’insulinome 

sous la forme d’une hyperfixation au niveau de la queue du pancréas, alors que l’ensemble du 

bilan morphologique était négatif (TDM, IRM, TEP Gallium et écho-endoscopie).  
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Tableau 11 : Caractéristiques des différentes techniques d'imagerie pour le diagnostic 
topographique préopératoire 

  

Taux  
d’application * (%) 

 

 

Taux de 
détection * 

 

Sensibilité 
(%) 

Imagerie non invasive  110 (99,1%) 
 

101 91,8% 

          Échographie abdominale  39 (35,1%) 
 

24 58,5% 

          TDM 108 (97,3%) 
 

85 78,7% 

          IRM 57 (52,3%) 
 

41 71,9% 

          TDM et IRM 55 (49,5%) 
 

47 92,2% 

    
Imagerie nucléaire 63 (56,8%) 

 
25 39,7% 

          Octréoscan 60 (54,1%) 
 

21 35% 

          TEP Gallium 5 (4,5%) 
 

3 60% 

          TEP FDG 8 (7,2%) 
 

3 37,5% 

          TEP Exendine 1 (0,9%) 
 

1 - 

    
Imagerie invasive 61 (55%) 

 
52 86,7% 

          Écho-endoscopie 57 (51,8%) 
 

42 73,7% 

          Dosage étagé de l’insuline 
          par cathétérisme veineux 
 

 

7 (6,3%) 
 

 

6 
 

85,7% 

          Artériographie 4 (3,6%) 
 

3 75% 

 
* Nombre de patient (%) ; TDM : tomodensitométrie ; IRM : imagerie par résonnance magnétique ; TEP : tomographie par 
émission de positons ; FDG : fluorodésoxyglucose 
 

 

Les méthodes d’imagerie invasives ont été réalisées chez 61 patients (55%) établissant un 

diagnostic topographique dans 86,7% des cas. Chez 57 patients (51,8%), l’écho-endoscopie 

a localisé la lésion dans 73,7% des cas. Des biopsies guidées sous écho-endoscopie ont 

identifié une TNE chez 6 patients sur 9 (66,7%). La sensibilité de l’écho-endoscopie combinée 

avec la TDM et/ou l’IRM était de 89,5%. 

 

Les techniques non invasives ont été préférentiellement utilisées par rapport aux techniques 

invasives pour le diagnostic topographique préopératoire (99,1% versus 55% respectivement).   
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  5.3.2 Évolution des méthodes d’imagerie préopératoire 

 

Les techniques d’imagerie préopératoire pour le diagnostic topographique des TNE ont évolué 

au cours de l’étude. La réalisation des différentes méthodes d’imagerie et leur sensibilité 

respective selon la période d’étude entre 1990 et 2009 (groupe 1) et entre 2010 et 2020 

(groupe 2) sont résumées dans la Figure 14 et le Tableau 12.  

 

Les réalisations globales des différentes techniques non invasives y compris d’imagerie 

nucléaire, et des techniques invasives ont été similaires entre les deux périodes d’étude (p = 

0,285, p = 0,852 et p = 0,325 respectivement). Aucune différence significative de sensibilité 

n’a été mise en évidence entre les 2 groupes concernant les méthodes d’imagerie non 

invasives et invasives (p = 0,202 et p = 0,261 respectivement).  

 

L’IRM a été significativement plus utilisée dans la période la plus récente (groupe 1) (p = 

0.002), sans différence significative concernant sa sensibilité (p = 0,297).  

L’artériographie sélective et le dosage étagé de l’insuline ont été réalisés chez seulement 7,7% 

et 13,5% des patients, uniquement avant 2010.  

 

Une amélioration significative de la sensibilité de l’imagerie nucléaire a été observée entre les 

deux périodes (p = 0,044). Deux nouvelles techniques ont été utilisées depuis 2010, la TEP 

Gallium chez 5 patients (8,5%) et plus récemment la TEP à L’Exendine chez un seul patient.  
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Figure 14 : Comparaison de l'application des différentes méthodes d'imagerie préopératoires 
selon la période d'étude de 1990 à 2009 (groupe 1) et de 2010 à 2020 (groupe 2) 
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Tableau 12 : Comparaison des sensibilités des différentes techniques d'imagerie préopératoire 
selon la période d'étude 

 Groupe 1  
(N = 52 patients) * 

1990 – 2009  
 

Groupe 2 
(N = 59 patients) * 

2010 – 2020 

 
p 
 

Imagerie non invasive  45 / 51 
88,2% 

 

56 / 59 
94,9% 

 

0,202 

          Échographie abdominale  14 / 22 
58,3% 

 

10 / 17 
58,8% 

 

0,975 

          TDM 38 / 50 
76% 

 

47 / 58 
81% 

 

0,524 

          IRM 12 / 19 
63,2% 

 

29 / 38 
76,3% 

 

0,297 

          TDM et IRM 15 / 18 
93,8% 

 

32 / 37 
91,4% 

 

0,775 

    
Imagerie nucléaire 8 / 30 

26,7% 
 

17 / 33 
51,5% 

 

0,044 

          Octréoscan 8 / 30 
26,7% 

 

13 / 30 
43,3% 

 

0,176 

          TEP Gallium - 
 

3 / 5 
60% 

 

 

- 

          TEP FDG 0 / 2 
- 
 

3 / 6 
50% 

0,206 

          TEP Exendine - 
 
 

1 / 1 
- 

 

- 

    
Imagerie invasive 24 / 26 

92,3% 
 

28 / 35 
82,4% 

 

0,261 

          Écho-endoscopie 14 / 22 
63,6% 

 

28 / 35 
80% 

 

0,172 

          Dosage étagé de l’insuline 
          par cathétérisme veineux 

6 / 7 
85,7% 

 

0  

- 

          Artériographie 3 / 4 
75% 

 

0  

- 

 
* Ratio indiquant la proportion de patients avec une lésion détectée sur le nombre de patients où la technique a été 
réalisée (Sensibilité %) ; TDM : tomodensitométrie ; IRM : imagerie par résonnance magnétique ; TEP : tomographie par 
émission de positons ; FDG : fluorodésoxyglucose 
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5.4. Traitement chirurgical 

 

  5.4.1 Exploration peropératoire 

 

Une exploration chirurgicale a été réalisée chez 110 patients sur 111 (99,1%) avec un 

diagnostic clinico-biologique d’insulinome. Un patient a été traité par radiofréquence sous 

guidage écho-endoscopique. Il a été exclu des analyses suivantes. 

Parmi les 110 patients explorés chirurgicalement, au moins une lésion a été identifiée en 

peropératoire chez 104 patients, alors qu’une pancréatectomie a été réalisée chez 108 

patients (Figure 15).  

 

 

Figure 15 : Flowchart des patients avec un diagnostic d’insulinome inclus dans une prise en 
charge chirurgicale 
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L’exploration chirurgicale a été réalisée par laparotomie chez 63 patients (57,3%) et par 

cœlioscopie chez 47 patients (42,7%). Une conversion en laparotomie a été nécessaire pour 

8 patients (17%), avec des justifications différentes : 

- Échec de localisation de la lésion en cœlioscopie chez deux patients (4,3%)  

- Difficultés techniques chez cinq patients (10,6%) 

- Complication hémorragique peropératoire chez un patient (2,1%) 

Ces 8 patients ont été inclus en intention de traiter dans le groupe des patients opérés par 

laparoscopie.  

 

Les caractéristiques des méthodes d’exploration peropératoire et leur sensibilité sont 

présentées dans le Tableau 13. 

 

Tableau 13 : Caractéristiques des méthodes d'exploration peropératoire 

 Taux 

d’application * (%) 
 

Taux de 
détection * 

Sensibilité 
(%) 

Exploration peropératoire  110 (100%) 
 

104 94,5% 

          Inspection 110 (100%) 
 

49 44,5% 

          Palpation  71 (64,5%) 
 

55 77,5% 

          Échographie peropératoire 64 (58,2%) 
 

58 90,6% 

          Palpation combinée à  
          l’échographie peropératoire 

 

35 (31,8%) 
 

 

32 
 

91,4% 
 

* Nombre de patient 
 

La sensibilité globale de l’exploration peropératoire était de 94,5%. Les insulinomes ont été 

vus à l’inspection dans 44,5% des cas. Au moment de l’intervention, les insulinomes étaient 

palpables chez 55 patients (77,5%) sur les 71 opérés par voie ouverte soit par laparotomie 

d’emblée, soit après conversion. Une mobilisation complète du pancréas a été effectuée pour 

maximiser la détection tumorale lorsque cela était nécessaire. Sur les 16 lésions non 

palpables, 9 (56,3%) étaient localisées dans la tête du pancréas, 2 (12,5%) dans l’isthme et 

une (6,2%) dans le corps. 
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Une détection par échographie peropératoire a été réalisée dans 58,2% des cas avec une 

sensibilité de 90,6%. La détection tumorale peropératoire globale de la palpation combinée à 

une échographie peropératoire était de 91,4%. Chez 6 patients, les insulinomes n’ont pas été 

identifiés ni par palpation, ni par échographie peropératoire (pour 4 d’entre eux, les 

insulinomes n’avaient pas non plus été localisés sur le bilan préopératoire).   

Un monitorage peropératoire continu de la glycémie a été utilisé chez 3 patients (2,7%) avec 

des ressauts glycémiques chez 2 patients opérés d’insulinomes multiples.  

 

Les techniques d’exploration peropératoire pour la localisation des insulinomes ont également 

évolué au cours des 2 périodes de l’étude (Figure 16).  

 

 

Figure 16 : Comparaison des méthodes d'exploration peropératoire selon la période d'étude 
de 1990 à 2009 (groupe 1) et de 2010 à 2020 (groupe 2) 

 

Avec le développement de la chirurgie laparoscopique, la détection par échographie 

peropératoire a été significativement augmentée (p = 0.003) au détriment d’une réduction 

significative de la palpation manuelle (p < 0,001) dans la période la plus récente. Aucune 

différence significative de sensibilité n’a été observée entre les deux périodes (Tableau 14).  
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Tableau 14 : Comparaison des sensibilités des différentes méthodes d’exploration 
peropératoire selon la période d'étude 

  

Groupe 1 
(N = 52 patients) 

1990 – 2009  
 

 

Groupe 2 
(N = 58 patients) 

2010 – 2020 

 
 

p 
 

Exploration peropératoire 49 / 52 
94,2% 

 

56 / 58 
96,6% 

 

0,891 

          Inspection 23 / 52 
44,2% 

 

26 / 58 
44,8% 

 

0,581 

          Palpation  33 / 45 
73,3% 

 

22 / 26 
84,6% 

 

0,273 

          Échographie peropératoire 19 / 22 
86,4% 

 

39 / 42 
92,9% 

 

0,397 

 
* Ratio indiquant la proportion de patients avec une lésion détectée sur le nombre de patients où la technique a été 
réalisée (Sensibilité %)  
 
 

  5.4.2 Procédure chirurgicale 

 

Les différents types de procédures chirurgicales réalisées chez les 108 patients réséqués d’au 

moins un insulinome, et leurs comparaisons selon la période d’étude et la voie d’abord sont 

présentés dans les Tableaux 15, 16 et 17.  

 

L’énucléation et la pancréatectomie gauche avec conservation de la rate et des vaisseaux 

spléniques ont été les procédures chirurgicales les plus réalisées dans 33,6% et 30,9% des 

cas respectivement, dont 51,4% et 61,8% ont été effectuées par laparoscopie respectivement. 

Aucune pancréatectomie totale n’a été nécessaire dans cette étude. Une pancréatectomie 

gauche a été réalisée avec succès chez 2 patients sur les données du bilan préopératoire, 

sans identification peropératoire de la lésion.  

 

Au total, 112 procédures chirurgicales ont été réalisées chez 108 patients réséqués. 

Des procédures chirurgicales combinées ont été réalisées pour 4 patients (3,6%) avec des 

insulinomes multiples dont 3 présentaient une NEM-1 :  
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- Une pancréatectomie gauche avec conservation de la rate et des vaisseaux spléniques 

associée à une énucléation d’une tumeur de la tête ou du corps chez 3 patients 

- Une DPC associée à une pancréatectomie caudale chez un patient avec une lésion 

céphalique non énucléable au contact du canal pancréatique principal.  

 

Le groupe pancréatectomie gauche (PG) incluait les SPG, les PG avec conservation de la rate 

et des vaisseaux spléniques, et les PG avec conservation splénique sans conservation des 

vaisseaux spléniques. Les pancréatectomies caudales réalisées dans 16,4% des cas (18 

procédures) pour les lésions distales de la queue, ont été incluses dans les PG avec 

conservation splénique.  

 

Tableau 15 : Caractéristiques des procédures chirurgicales 

  

Nombre de procédure 
(Total = 112) 

 

 
 

% 
 

Énucléation  
 

37 
 

 

33,6% 
 

 

Pancréatectomie gauche  
 

53 
 

 

48,2% 
          Splénopancréatectomie 
          Gauche  

 

11 
 

 

10% 
          PG avec conservation de la    
          rate et des vaisseaux spléniques * 
 

 

34 
 

 

30,9% 

          PG avec conservation splénique  
          sans conservation des vaisseaux  
          spléniques * 
 

 
8 

 

 
7,3% 

 

Pancréatectomie médiane  
 

6 
 

 

5,5% 
 

Duodénopancréactomie céphalique  
 

16 
 

 

14,5% 
 
 * Les pancréatectomies caudales ont été incluses dans les PG avec conservation splénique. 
 

 

Un curage ganglionnaire locorégionale a été associé à la procédure chirurgicale chez 28 

patients (25,2%), dont un curage latéro-aortique pour adénopathies métastatiques, 

principalement par laparotomie. Des gestes associés ont été réalisés chez 19 patients 

(17,3%), parmi lesquels 11 cholécystectomies, 5 résections hépatiques et 2 surrénalectomies. 
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Les cholécystectomies réalisées au cours des DPC n’ont pas été considérées comme des 

gestes associés. Un drainage intra-abdominal a été mis en place chez 100 patients (90,9%). 

Des analogues de la somatostatine ont été administrés en peropératoire dans 39,5% des cas.  

 

Un examen anatomopathologique extemporané a été demandé dans 34,3% des cas (37 

patients) pour confirmer l’origine tumorale neuroendocrine de la lésion réséquée et/ou évaluer 

les marges de résection.  

 

La durée opératoire moyenne était de 200 minutes ± 79, et la moyenne des pertes sanguines 

de 144mL ± 195, sans différence significative selon la voie d’abord (p = 0,214 et p = 1, 

respectivement). Deux patients ont été transfusés de 2 culots globulaires.  

 

Tableau 16 : Comparaison des procédures chirurgicales selon la période d'étude 

  

Groupe 1 
(N = 51 patients) 

1990 – 2009  
 

 

Groupe 2 
(N = 57 patients) 

2010 – 2020 

 
 

p 
 

 

Énucléation * 14 
26,9% 

 

23 
39,7% 

 

0,158 

 

Pancréatectomie gauche * 22 
42,3% 

 

31 
52,5% 

 

0,281 

          Splénopancréatectomie 
          Gauche * 

5 
9,6% 

 

6 
10,3% 

 

0,899 

          PG avec conservation de la    
          rate et des vaisseaux spléniques * 
 

13 
25% 

 

21 
36,2% 

 

0,204 

          PG avec conservation splénique  
          sans conservation des vaisseaux  
          spléniques * 
 

4 
7,7% 

 

4 
6,9% 

 

0,873 

 

Pancréatectomie médiane * 5 
9,6% 

 

1 
1,7% 

 

0,069 

 

Duodénopancréactomie céphalique * 12 
23,1% 

 

4 
6,9% 

 

0,016 

 

Cœlioscopie * 
 

11 
21,2% 

 

36 
62,1% 

 

< 0,001 

 

Épargne parenchymateuse * 26 
51% 

 

33 
57,9% 

 

0,471 
 

* Nombre de procédures (%).  
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La réalisation d’une DPC, exclusivement par laparotomie dans cette étude, était 

significativement plus fréquente dans la période la plus ancienne (p = 0,016). Les 

pancréatectomies gauches dont les pancréatectomies caudales ont été préférentiellement 

effectuées par laparoscopie (p = 0,014 et p = 0,025, respectivement). La voie d’abord 

coelioscopique a été significativement plus utilisée dans la période récente (p < 0,001).  

 

Tableau 17 : Comparaison des procédures chirurgicales selon la voie d’abord 

  

Laparotomie 
(N = 61 patients) 

 

 

Cœlioscopie 
(N = 47 patients) 

 

 
 

p 
 

 

Énucléation * 18 
28,6% 

 

19 
39,5% 

 

0,193 

 

Pancréatectomie gauche * 24 
38,1% 

 

29 
61,7% 

 

0,014 

          Splénopancréatectomie 
          Gauche * 

9 
14,3% 

 

2 
4,2% 

 

0,083 

          PG avec conservation de la    
          rate et des vaisseaux spléniques * 
 

13 
20,6% 

 

21 
43,8% 

 

0,007 

          PG avec conservation splénique  
          sans conservation des vaisseaux  
          spléniques * 
 

2 
3,2% 

 

6 
12,5% 

 

0,055 

 

Pancréatectomie médiane * 6 
9,5% 

 

0 
- 

 

0,03 
 

Duodénopancréactomie céphalique * 16 
25,4% 

 

0 
- 

 

< 0,001 

 
* Nombre de procédures (%)   
 

 

Une chirurgie d’épargne parenchymateuse a été réalisée chez 59 patients (54,6%) dont 37 

énucléations, 18 pancréatectomies caudales et 6 pancréatectomies médianes. Une résection 

réglée sans épargne parenchymateuse a été effectuée chez 49 patients (45,4%) dont 11 SPG, 

24 pancréatectomies gauches et 16 DPC.  

Il n’y avait pas de différence significative entre les 2 périodes concernant la stratégie 

chirurgicale (p = 0,471) (Tableau 16).  
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La comparaison des caractéristiques préopératoires, peropératoires et tumorales selon la 

stratégie d’épargne parenchymateuse ou de pancréatectomie réglée sans épargne du 

parenchyme pancréatique est présentée dans le Tableau 18.  

 

Les chirurgies d’épargne parenchymateuse (énucléation et pancréatectomie caudale 

principalement) étaient principalement réalisées sous cœlioscopie (p = 0,038), avec une 

réduction significative de la durée opératoire (p < 0,001) et des pertes sanguines (p = 0,007) 

par rapport aux pancréatectomies standards. Les lésions du corps du pancréas étaient plus 

souvent traitées par une pancréatectomie réglée sans épargne parenchymateuse que par une 

chirurgie d’épargne parenchymateuse (p = 0,006). 

 

La comparaison des caractéristiques préopératoires, peropératoires et tumorales selon la voie 

d’abord chirurgicale, laparotomie versus cœlioscopie, est rapportée dans le Tableau 19.  

La principale différence significative concernait la localisation des lésions. Les lésions du corps 

et de la queue du pancréas étaient significativement plus opérées par laparoscopie (p = 0,016 

et p = 0,041 respectivement), alors que les lésions céphaliques par laparotomie (p < 0,001). 

Aucune différence significative n’a été observée concernant la durée opératoire et les pertes 

sanguines.  
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Tableau 18 : Comparaison des caractéristiques préopératoires, peropératoires et tumorales 
selon la stratégie chirurgicale 

 Groupe  
Épargne 

parenchymateuse 
(N = 59 patients) 

 

Groupe 
Pancréatectomie 

réglée sans épargne 
(N = 49 patients) 

 

 
p 
 

 

Caractéristiques préopératoires  
 

   

 
          Age (années) * 55 

[21 ; 87] 
 

51 
[22 ; 78] 

 

 

0,45 

          Femme † 39 
65% 

 

31 
63,3% 

 

0,851 

          IMC (kg/m2) * 24,7 
[17,8 ; 40,2] 

 

25,1 
[18,6 ; 35,2] 

 

 

0,958 

          ASA I – II † 54 
90% 

 

47 
95,9% 

 

0,239 

          NEM-1 † 6 
10% 

 

4 
8,2% 

 

0,741 

 

Caractéristiques tumorales 
 

   

 
          Lésions multiples † 4 

6,7% 
 

5 
10,6% 

 

0,463 

          Taille tumorale (mm) * 15 
[6 ; 42] 

 

15 
[6 ; 84] 

 

 

0,377 

          Localisation céphalique † 23 
42,6% 

 

16 
34,8% 

 

0,425 

          Localisation corps † 9 
16,7% 

 

19 
41,3% 

 

0,006 

          Localisation queue † 22 
40,7% 

 

11 
23,9% 

 

0,081 

 

Caractéristiques peropératoires 
 

 
 

  

 
          Cœlioscopie † 31 

52,5% 
 

16 
32,7% 

 

0,038 

          Échographie peropératoire † 
 

34 
57,6% 

 

28 
57,1% 

 

0,96 

          Durée opératoire (minutes) ‡ 173,6 
± 10,7 

 

234,5 
± 12,1 

 

< 0,001 

          Pertes sanguines (mL) ‡ 108,4 
± 24,3 

 

178,9 
± 37,8 

 

 

0,007 

 
* Médiane [range] ; † Nombre (%) ; ‡ Moyenne ± écart type ; IMC : indice de masse corporel ; ASA : score American Society 
of Anesthesiologists ; NEM-1 : néoplasie endocrinienne multiple de type 1. La distribution des insulinomes dans le pancréas 
a été analysée uniquement pour les lésions solitaires 
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Tableau 19 : Comparaison des caractéristiques préopératoires, peropératoires et tumorales 
selon la voie d’abord chirurgicale 

 Groupe  
Laparotomie 

(N = 61 patients) 
 

Groupe 
Cœlioscopie  

(N = 47 patients) 
 

 
p 
 

 

Caractéristiques préopératoires  
 

   

 

          Age (années) * 51 
[28 ; 78] 

 

54 
[21 ; 87] 

 

 

0,694 

          Femme † 39 
61,9% 

 

31 
66% 

 

0,662 

          IMC (kg/m2) * 24,8 
[19 ; 40,2] 

 

25,4 
[17,8 ; 36,8] 

 

 

0,265 

          ASA I – II † 59 
93,7% 

 

43 
91,5% 

 

0,666 

          NEM-1 † 7 
11,1% 

 

3 
6,4% 

 

0,393 

 

Caractéristiques tumorales 
 

 
   

 

          Lésions multiples † 6 
10,2% 

 

3 
6,4% 

 

0,487 

          Taille tumorale (mm) * 15 
[6 ; 84] 

 

15 
[6 ; 42] 

 

 

0,543 

          Localisation céphalique † 32 
58,2% 

 

7 
15,6% 

 

< 0,001 

          Localisation corps † 10 
18,2% 

 

18 
40% 

 

0,016 

          Localisation queue † 13 
23,6% 

 

20 
44,4% 

 

0,041 

 

Caractéristiques peropératoires 
 

 
 

  

 
          Chirurgie d’épargne 
          parenchymateuse † 

28 
45,9% 

 

31 
66% 

 

 
 

0,038 
 

 
          Pancréatectomie standard † 33 

54,1% 
 

16 
34% 

          Énucléation † 18 
29,5% 

 

19 
40,4% 

 

0,193 

          Résection pancréatique † 

 
43 

70,5% 
 

28 
59,6% 

 

0,236 

          Échographie peropératoire † 
 

29 
46,8% 

 

35 
74,5% 

 

0,004 

          Durée opératoire (minutes) ‡ 213 
± 12,9 

 

189,4 
± 10,6 

 

 

0,214 

          Pertes sanguines (mL) ‡ 143,5 
± 31,4 

 

143,9 
± 31,3 

 

1 

 
* Médiane [range] ; † Nombre (%) ; ‡ Moyenne ± écart type ; IMC : indice de masse corporel ; ASA : score American Society 
of Anesthesiologists ; NEM-1 : néoplasie endocrinienne multiple de type 1 ; La distribution des insulinomes dans le pancréas 
a été analysée uniquement pour les lésions solitaires 
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5.4.3 Échec de prise en charge chirurgicale 

 

Six patients (5,5%), avec un diagnostic clinique et biologique d’insulinome selon les critères 

de l’ENETS, ont eu une exploration chirurgicale négative dont 4 par laparotomie. 

 

Une pancréatectomie a été réalisée sous cœlioscopie chez 2 patients, uniquement sur les 

données topographiques du bilan préopératoire, avec succès (exérèse de 2 insulinomes infra-

centimétriques et résolution des symptômes d’hypoglycémie).  

 

Une laparotomie exploratrice blanche, sans geste de résection associé, a été réalisée chez 2 

patients. Les différentes techniques de localisation préopératoire (échographie, TDM, IRM, 

octréoscan, écho-endoscopie et artériographie) étaient négatives. Dans les deux cas, une 

exploration chirurgicale minutieuse (inspection, palpation et échographie peropératoire), après 

mobilisation complète du pancréas, n’a pas permis d’identifier de lésion tumorale. Les suites 

opératoires ont été marquées chez une patiente par une morbidité majeure Clavien-Dindo 4b 

sur un choc septique avec défaillance multi-viscérale secondaire à une collection péri-

pancréatique. Une persistance des hypoglycémies a été observée chez l’autre patiente jusqu’à 

l’identification topographique de la lésion et réalisation d’une énucléation quatre ans plus tard 

dans un autre centre.  

 

Une pancréatectomie distale à l’aveugle a été réalisée chez deux patientes (1,8%). Les 

examens morphologiques préopératoires (échographie, TDM, IRM, octréoscan et écho-

endoscopie) étaient non contributifs. Une première laparotomie exploratrice avec échographie 

peropératoire avait été réalisée dans les 2 cas, également non contributive. Une localisation 

dans la région caudale du pancréas a été définie comme probable pour les 2 patientes sur les 

données d’un cathétérisme veineux avec stimulation par injection artérielle sélective de 

gluconate de calcium.  
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Chez les 2 patientes, une deuxième laparotomie exploratrice n’a pas retrouvé de lésion 

suspecte malgré la palpation et l’échographie peropératoire. Une pancréatectomie gauche à 

l’aveugle a été effectuée dans les 2 cas. L’examen anatomopathologique était en faveur d’une 

nésidioblastose pour les 2 patientes.  

Les symptômes d’hypoglycémie ont persisté en postopératoire chez les 2 patientes, bien 

contrôlés par un traitement médical par Proglicem. Une de ces deux patientes a présenté 

également une morbidité postopératoire majeure Clavien-Dindo 4b avec une fistule 

pancréatique de grade B, une septicémie sur infection de voie veineuse centrale et une 

détresse respiratoire sur une pneumopathie nécessitant un séjour en réanimation. Dans le 

suivi à long terme, cette patiente a développé un diabète secondaire. 

 

5.5. Suites postopératoires précoces  

 

  5.5.1 Morbi-mortalité  

 

Les complications postopératoires précoces sont présentées dans le Tableau 20. 

 

La durée d’hospitalisation médiane était de 12 jours [2 ; 99]. La mortalité post-opératoire 

précoce à 3 mois était nulle dans cette série. La morbidité post-opératoire précoce globale 

était de 60%, dont une morbidité majeure classée Clavien-Dindo ≥ 3b de 20,9% (23 patients). 

Des complications graves nécessitant un séjour en réanimation, classées Clavien-Dindo 4a et 

4b, ont été retrouvées chez 14 patients (12,7%).  

 

Le taux de fistule pancréatique (FP) était de 41,8%, parmi lesquelles 32,4% étaient des FP 

cliniques (grade B et C). Le taux d’hémorragie post-pancréatectomie était de 9,9%, et le taux 

de gastroparésie de 8,2%. Une reprise chirurgicale a été nécessaire chez 13 patients (11,8%) 

au total, dont 6 pour des complications hémorragiques, 6 pour des complications septiques 
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principalement une péritonite biliaire, et pour la réalisation d’une SPG complémentaire chez 

un patient présentant une persistance des hypoglycémies après pancréatectomie caudale 

avec une pièce opératoire blanche sans insulinome retrouvé.   

 

Tableau 20 : Morbi-mortalité postopératoire précoce 

Durée d’hospitalisation (jours) † 12 
 

[2 ; 99] 

Morbi-mortalité   
 

 

          Morbidité globale * 66 
 

60% 

          Morbidité sévère (Clavien-Dindo ≥ 3b) * 23 
 

20,9% 

   
Fistule pancréatique * 46 

 
41,8% 

          Grade A * 10 
 

9% 

          Grade B * 27 
 

24,3% 

          Grade C * 9 
 

8,1% 

Hémorragie post-pancréatectomie * 11 
 

9,9% 

          Grade A * 0 
 

- 

          Grade B * 5 
 

4,5% 

          Grade C * 
 

6 
 

5,4% 

Gastroparésie * 
 

9 8,2% 

          Grade A * 0 
 

- 

          Grade B * 7 
 

6,2% 

          Grade C *  2 
 

1,8% 

 
* Nombre (%) ; † Médiane [range] ;  
 

 

La comparaison de la morbidité postopératoire entre les chirurgies d’épargne 

parenchymateuse et les pancréatectomies réglées sans épargne parenchymateuse est 

présentée dans le Tableau 21.  

La durée d’hospitalisation était significativement plus courte dans le groupe épargne 

parenchymateuse (p = 0,008). Le taux de FP globale et clinique (grade B et C) était 

significativement plus élevé pour les chirurgies d’épargne parenchymateuse par rapport aux 
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pancréatectomies réglées sans épargne parenchymateuse (p = 0,047 et p = 0,029), sans 

différence significative en termes de morbi-mortalité (p = 0,624).  

 

Tableau 21 : Comparaison de la morbidité postopératoire précoce selon la stratégie 
chirurgicale 

 Groupe  
Épargne 

parenchymateuse 
(N = 59 patients) 

 

Groupe 
Pancréatectomie  

réglée sans épargne 
(N = 49 patients) 

 

 
p 
 

 

Durée d’hospitalisation (jours) † 
 

9 
[2 ; 99] 

 

14,5 
[6 ; 47] 

 

0,008 
 

Morbi-mortalité 
 

   

 

          Morbidité globale * 34 
58,6% 

 

31 
63,3% 

 

0,624 

          Morbidité sévère  
          (Clavien-Dindo ≥ 3b) * 

14 
24,1% 

 

8 
16,3% 

 

 

0,319 

    

 

Fistule pancréatique * 30 
51,7% 

 

16 
32,7% 

 

0,047 

          FP clinique (grade B et C) *  25 
41,7% 

 

11 
22,4% 

 

0,029 

 

Hémorragie post-pancréatectomie * 
 

6 
10,2% 

 

5 
10,2% 

 

0,995 

 

Gastroparésie * 4 
6,9% 

 

4 
8,2% 

 

0,804 

 
* Médiane [range] ; † Nombre (%) ; FP : fistule pancréatique 
 

 

La comparaison de la morbidité postopératoire précoce selon la voie d’abord chirurgicale est 

montrée dans le Tableau 22.  

Aucune différence significative n’a été mise en évidence entre les deux groupes concernant 

la durée d’hospitalisation (p = 0,211), le taux de morbidité globale (p = 0,072) et sévère (p = 

0,664), et le taux de reprise chirurgicale (p = 0,485). Le taux de FP globale était 

significativement plus élevé dans le groupe cœlioscopie (p = 0,016).  
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Tableau 22 : Comparaison de la morbidité post-opératoire précoce selon la voie d'abord 
chirurgicale 

 Groupe  
Laparotomie 

(N = 61 patients) 
 

Groupe 
Cœlioscopie  

(N = 47 patients) 
 

 
p 
 

 

Durée d’hospitalisation (jours) † 
 

13 
[5 ; 99] 

 

11 
[2 ; 89] 

 

0,211 

 

Morbi-mortalité 
 

   

 

          Morbidité globale * 33 
53,2% 

 

33 
70,2% 

 

0,072 

          Morbidité sévère  
          (Clavien-Dindo ≥ 3b) * 

14 
22,6% 

 

9 
19,1% 

 

 

0,664 

    

 

Fistule pancréatique * 20 
32,3% 

 

26 
55,3% 

 

0,016 

          FP clinique (grade B et C) *  16 
25,4% 

 

20 
42,5% 

 

0,058 

 

Hémorragie post-pancréatectomie * 
 

6 
9,5% 

 

5 
10,6% 

 

0,847 

 

Gastroparésie * 5 
8,1% 

 

4 
8,5% 

 

0,933 

 
* Médiane [range] ; † Nombre (%) ; FP : fistule pancréatique 
 

 
 

  5.5.2 Résolution de la symptomatologie 

 

Une rémission complète a été observée chez 106 patients sur 110 (96,4%) après l’exérèse 

initiale. La persistance des hypoglycémies étaient secondaires à une nésidioblastose chez 2 

patients, et à un insulinome occulte chez une patiente lors d’une laparotomie exploratrice 

blanche. Cet insulinome occulte a été identifié quatre ans plus tard et traité par une énucléation 

dans un autre centre aboutissant à une résolution complète des symptômes. 

 

Une persistance des hypoglycémies a été également observée chez une patiente opérée par 

laparoscopie d’une pancréatectomie caudale avec conservation de la rate et des vaisseaux 

spléniques après repérage tumorale per opératoire par inspection visuelle seule, semblant 

correspondre aux données du bilan topographique préopératoire. L’examen 
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anatomopathologique n’a pas retrouvé d’insulinome sur la pièce opératoire. Une SPG 

complémentaire par laparotomie a été réalisée un mois plus tard permettant l’exérèse d’un 

insulinome histologiquement prouvé et une résolution complète des symptômes.  

 

5.6. Anatomopathologie  

 

Un examen anatomopathologique a confirmé la présence d’un insulinome chez 106 patients 

sur 108 réséqués (99,1%). L’examen anatomopathologique n’a pas été réalisé pour 3 patients 

en raison de l’absence de pièce opératoire après laparotomie exploratrice blanche chez 2 

patients, et après une radiofréquence pancréatique chez un patient. Chez 2 patients (1,8%) le 

diagnostic histologique était en faveur d’une nésidioblastose avec une hyperplasie des îlots 

de Langerhans.  

 

Les caractéristiques histologiques sont présentées dans le Tableau 23.  

 

Des insulinomes multiples ont été retrouvés chez 11 patients (10,4%) avec une médiane de 2 

[2 ; 10] lésions par patient. Les insulinomes multiples étaient significativement associés à une 

NEM-1 (5 patients avec une NEM-1 versus 6 patients sans NEM-1, p < 0,001). Le diamètre 

tumoral maximal médian était de 15mm [4 ; 100], sans aucune différence significative entre 

les patients présentant une NEM-1 ou non (p = 0,177).  

 

Les énucléations étaient considérées comme des résections R1. Le taux de résection R1 était 

de 36,5% (38 patients). Aucune résection R2 n’a été constatée dans cette série. Sur le plan 

morphologique, tous les insulinomes étaient des TNE bien différenciées. L’index mitotique était 

inférieur à 2 mitoses par 2 mm2 dans 89,7% des cas, et entre 2 et 20 mitoses par 2 mm2 dans 

10,3% des cas. Une infiltration péri-nerveuse a été observée chez 3 patients sur 91 (3,3%) et 

une invasion vasculaire chez 9 patients sur 92 (9,8%).  
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Concernant l’étude en immunohistochimie, l’index de prolifération Ki67 était inférieur à 3% 

chez 80 patients sur 103 (77,7%), et compris entre 3% et 20% chez 23 patients sur 103 

(22,3%). Les insulinomes étaient des TNE bien différenciées de grade tumoral G1 dans 77,1% 

des cas (81 patients sur 105), des TNE bien différenciées de grade G2 dans 22,9% (24 

patients). Aucun insulinome de grade tumoral G3 n’a été observé dans cette série.  

Une expression de la chromogranine A a été observée chez 89 patients sur 90 (98,9%), de la 

synaptophysine chez 82 patients sur 85 (96,5%) et de l’insuline chez 88 patients sur 93 

patients (94,6%).  

 

L’insulinome a été considéré comme malin chez 11 patients (10,4%). Un envahissement 

ganglionnaire métastatique a été retrouvé chez 9 patients (8,6%), une invasion extra-

pancréatique des organes adjacents et des vaisseaux chez 3 patients (2,9%), et des 

métastases uniquement hépatiques chez 3 patients (2,9%).  

 

La comparaison des caractéristiques anatomopathologiques selon la stratégie chirurgicale est 

présentée dans le Tableau 24.  

Une stratégie de pancréatectomie réglée sans épargne du parenchyme pancréatique a été 

significativement plus adoptée pour le traitement des insulinomes malins (p < 0,001).  
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Tableau 23 : Caractéristiques anatomopathologiques  

Évaluation macroscopique  
 

 
          Taille tumorale (mm) † 15 

 
[4 ; 100] 

          Insulinomes multiples * 12 
 

11,2% 

          Invasion extra-pancréatique * 10 
 

9,3% 
 

Évaluation microscopique  
 

 
 

 

          Résection * :  -     R0 
 

- R1 
66 / 104 

 

38 / 104 
63,5% 

 

36,5% 
 

          Invasion péri-nerveuse * 3 / 91 
 

3,3% 

          Invasion vasculaire * 9 / 92 
 

9,8% 

          Index mitotique * :  -     < 2  
 

                                        -     2 à 20 
87 / 97 

 

10 / 97 
89,7% 

 

10,3% 
 

 

Immunohistochimie  
 

 
 

 

          Index Ki-67 * :   -      < 3% 
 

                    -      3 à 20% 
80 / 103 

 

23 / 103 
77,7% 

 

22,3% 
 

          Expression Chromogranine A * 89 / 90 
 

98,9% 

          Expression Synaptophysine * 82 / 85 
 

96,5% 

          Expression Insuline * 88 / 93 
 

94,6% 
 

Grade histologique 
 

  

          Grade G1 * 
 

81 / 105 73,3% 

          Grade G2 * 
 

24 / 105 20,8% 

          Grade G3 * 
 

0 - 
 

Malignité 
 

 

11 
 

 

10,4% 
 

Stade tumoral TNM 
 

 
 

 

          Tumeur * :    -     T1 
 

                              -     T2 
 

                              -     T3   

                              -     T4 

69 
 

28 
 

7 
 

2 
 

65,1% 
 

26,4% 
 

6,6% 
 

1,9% 

          Adénopathie * :    -     N0 
                                      -     Nx   
 

                                      -     N1 

23 
 

74 
 

9 
 

21,7% 
 

69,8% 
 

8,5% 

          Métastases * :     -     M0 
 

                                     -     M1 
103 

 

3 
 

97,2% 
 

2,8% 
 

* Nombre (%) ; † Médiane [range] ; Grade histologique défini selon la classification OMS 5ème édition ; Classification TNM 
de l’UICC – 8ème édition de 2017 
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Tableau 24 : Comparaison des caractéristiques anatomopathologiques selon la stratégie 
chirurgicale 

 Groupe  
Épargne 

parenchymateuse 
(N = 59 patients) 

 

Groupe 
Pancréatectomie 

réglée sans épargne  
(N = 47 patients) 

 

 
p 
 

 

Évaluation macroscopique 
 

   

 
          Taille tumorale (mm) † 15 

[4 ; 45] 
 

15 
[6 ; 100] 

 

 

0,297 

          Insulinomes multiples * 5 
8,5% 

 

6 
12,8% 

 

0,472 

          Invasion extra-pancréatique * 3 
5,2% 

 

7 
14,6% 

 

 

0,099 

          Métastases ganglionnaires * 1 
1,7% 

 

8 
16,7% 

 

0,006 

          Métastases hépatiques * 0 
- 
 

3 
6,3% 

 

0,053 

 

Évaluation microscopique 
 

   

 
          Résection R1 *    36 

63,2% 
 

2 
4,3% 

 

< 0,001 

          Invasion péri-nerveuse * 2 
4% 

 

1 
2,4% 

 

 

0,678 

          Invasion vasculaire * 3 
6% 

 

6 
14,3% 

 

 

0,183 

          Index mitotique : 2 à 20 * 3 
5,7% 

 

7 
15,9% 

 

 

0,098 

 

Immunohistochimie 
 

 
 

  

 
          Index Ki-67 : 3 à 20% 11 

19,3% 
 

12 
26,1% 

 

 

0,411 

 

Grade histologique 
 

   

 

          Grade G1 * 
 

46 
79,3% 

35 
74,5% 

 

 

 
 

0,557 
 

 
          Grade G2 * 
 

12 
20,7% 

 

12 
25,5% 

 

Malignité 
 

 

1 
1,7% 

 

 

10 
21,3% 

 
0,001 

 
 
* Médiane [range] ; † Nombre (%) ;  
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5.7. Suivi à long terme et survie 

 

La durée médiane de suivi dans cette cohorte de 106 patients opérés avec résection d’au 

moins un insulinome a été de 90 [1 ; 334] mois.  

 

  5.7.1. Complications fonctionnelles 

 

Une insuffisance pancréatique endocrine postopératoire a été identifiée chez 12 patients 

(11,2%). La survenue d’un diabète a été significativement plus fréquente dans le groupe de 

patients opérés d’une pancréatectomie réglée sans épargne du parenchyme pancréatique 

comparativement aux patients ayant eu une stratégie d’épargne parenchymateuse (19,1% 

versus 5,1% respectivement, p = 0,023).  

 

Une insuffisance pancréatique exocrine postopératoire a été découverte chez 13 patients 

(12,1%). Les patients opérés d’une pancréatectomie réglée sans épargne parenchymateuse 

ont plus souvent développé une insuffisance pancréatique exocrine que les patients opérés 

d’une chirurgie d’épargne parenchymateuse (23,4% versus 3,4% respectivement, p = 0,002).  

 

  5.7.2. Récidives pancréatiques et extra-pancréatiques 

 

Une récidive pancréatique ou extra-pancréatique de TNE a été observée chez 14 patients 

(13,2%). La durée médiane jusqu’à la récidive était de 27 [5 ; 106] mois. Huit patients (7,5%) 

ont présenté une récidive symptomatique avec des hypoglycémies organiques.  

Les caractéristiques de ces patients sont présentées dans le Tableau 25.   

Une récidive pancréatique a été mise en évidence chez 6 patients (5,7%). Deux patients 

présentaient une récidive asymptomatique. Le délai médian de récidive pancréatique était de 

28 [6 ; 63] mois.  
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Une surveillance a été réalisée pour les 6 patients, sans reprise chirurgicale. Les récidives 

d’hypoglycémies ont toutes été traitées par un traitement symptomatique associé à un 

traitement médicamenteux hyperglycémiant chez 2 d’entre eux (Proglicem et Sandostatine). 

Un patient avec une NEM-1 a présenté une récidive de l’insulinome et un glucagonome, traité 

par analogue de la somatostatine.  

 

Une récidive extra-pancréatique a été découverte chez 8 patients (7,5%), avec des 

métastases hépatiques chez 6 patients et des métastases ganglionnaires chez 3 patients. Le 

délai médian de récidive extra-pancréatique était de 6,5 [5 : 106] mois. 

Une surveillance a été réalisée chez 3 patients avec des métastases hépatiques dont un 

présentant également une récidive ganglionnaire. Parmi ces 3 patients surveillés, 2 patients 

étaient asymptomatiques, et le troisième patient a été mis sous Proglicem pour malaise 

hypoglycémique avec une bonne efficacité.  

Une reprise chirurgicale a été réalisée chez 4 patients. Un curage ganglionnaire inter aortico-

cave a été effectué pour 2 patients dont un associé à un curage péri-pancréatique. Un patient 

a été traité par des métastasectomies hépatiques à deux reprises, puis une transplantation 

hépatique pour progression bilobaire. Une chirurgie de debulking hépatique a été réalisée chez 

une patiente présentant des métastases hépatiques bilobaires multiples non résécables. 

Une chimiothérapie a été administrée chez 3 patients, pour stabiliser la maladie avant une 

transplantation hépatique chez un patient, en post opératoire de la chirurgie de debulking chez 

un patient, et pour une nouvelle récidive après curage ganglionnaire chez le dernier patient. 

Un traitement anti-tumoral par analogue de la somatostatine a été réalisé chez 2 patients en 

première intention, dont l’évolution a été marquée par une progression tumorale traitée par 

chimioembolisation hépatique intra artérielle pour une patiente, et par chirurgie hépatique pour 

l’autre.



Tableau 25 : Caractéristiques des patients ayant développés une récidive tumorale après traitement chirurgical initial de l'insulinome 

 
 
 
 

F : femme ; H : homme ; NEM – 1 : néoplasie endocrinienne multiple de type 1 ; SPG : splénopancréatectomie gauche ; DPC : duodénopancréatectomie céphalique ; EP : énucléation 
pancréatique ; OMS : Classification Organisation Mondiale de la Santé 2019 ; CNE : carcinome neuroendocrine grade 3 ; TNE : tumeur neuroendocrine ; pTNM : Classification Tumor-Node-
Metastases 8ème édition ; CEIA : chimioembolisation intra-artérielle : CT : chimiothérapie ; TH : transplantation hépatique.

 Sexe / 
Âge 
(ans) 

 
NEM - 1 

 
Chirurgie 

 

OMS 
2019 

 

Statut 
R 

Invasion 
lympho-

vasculaire 

 
pTNM 

Délai de 
récidive 
(mois) 

 

Site de  
récidive 

 
Traitement 

 

Suivi 
(mois) 

 
Statut 

 

1 
F 
68 

 

Non 
 

SPG 
CNE 
G3 

 

0 
 

Oui 
 

T3N1M0 
 

13 
 

Foie 
 

Somatostatine + CEIA 
 

93 
 

Vivant 
 

2 
F 
38 

 

Oui 
 

DPC 
TNE 

- 

 

0 
 

- 
 

T3N0M0 
 

63 
 

Pancréas 
 

Surveillance 
 

254 
 

Décédé 

 

3 
H 
41 

 

Non 
 

SPG 
TNE 
G1 

 

0 
 

- 
 

T3NxM0 
 

20 
 

Foie 
Somatostatine – Chirurgie 

hépatique – CT – TH 

 

334 
 

Vivant 
 

4 
F 
53 

 

Non 
 

DPC 
CNE 
G3 

 

0 
 

Oui 
 

T3N1M1a 
 

5 
 

Foie 
Chirurgie de debulking 

hépatique – CT palliative 

 

97 
 

Décédé 

 

5 
H 
36 

 

Non 
 

DPC 
CNE 
G3 

 

0 
 

- 
 

T1N1M0 
 

12 
Ganglion – 

Foie  
Chirurgie – CT – 

Évérolimus – CT palliative 

 

88 
 

Décédé 
 

6 
F 
40 

 

Non 
 

EP 
TNE 

- 

 

1 
 

Non 
 

T2N1M0 
 

29 
 

Pancréas 
Somtatostatine + 

Proglicem 

 

298 
 

Vivant 

 

7 
F 
54 

 

Non 
 

DPC 
TNE 
G1 

 

0 
 

Non 
 

T1N0M0 
 

32 
 

Foie 
 

Proglicem 
 

178 
 

Vivant 
 

8 
H 
49 

 

Non 
 

DPC 
CNE 
G3 

 

0 
 

Non 
 

T1N1M0 
 

27 
 

Pancréas 
 

Proglicem 
 

155 
 

Vivant 

 

9 
F 
38 

 

Non 
 

Warshaw 
TNE 
G1 

 

0 
 

Oui 
 

T2N1M0 
 

63 
 

Foie 
 

Surveillance 
 

75 
 

Vivant 
 

10 
F 
45 

 

Oui 
 

EP 
TNE 
G1 

 

1 
 

Non 
 

T2NxM0 
 

27 
 

Pancréas 
 

Surveillance 
 

86 
 

Vivant 

 

11 
F 
34 

 

Oui 
 

EP 
TNE 
G1 

 

1 
 

- 
 

T2NxM0 
 

106 
 

Ganglion 
 

Proglicem – Chirurgie 
 

122 
 

Vivant 

 

12 
F 
58 

 

Non 
 

SPG 
TNE 
G2 

 

0 
 

Oui 
 

T3N1M1a 
 

6 
Foie +  

Ganglion 

 

Surveillance 
 

7 
 

Vivant 
 

13 
F 
61 

 

Oui 
 

SPG 
TNE 
G1 

 

0 
 

Oui 
 

T2N0M0 
 

43 
 

Pancréas 
 

Surveillance 
 

124 
 

Vivant 
 

14 
F 
21 

 

Oui 
 

Warshaw 
TNE 
G1 

 

 

1 
 

Non 
 

T2N0M0 
 

6 
 

Pancréas 
 

Surveillance 
 

140 
 

Vivant 



5.7.3. Survie globale et survie sans récidive 

 

La survie globale est présentée dans la Figure 17. Au cours de la période d’étude, il y a eu 11 

décès (10,4%) dont seulement 2 en rapport avec la pathologie. La survie globale à 5 ans, 10 

ans et 20 ans était de 99%, 90,1% et 78,1% respectivement.  

 

 
 

Nombre à risque : 

                    106               75               40                 16                7                  2 

 

Figure 17 : Survie globale des patients traités chirurgicalement d’un insulinome  

 

 

La survie spécifique à la maladie est montrée dans le Figure 18. La survie spécifique à la 

maladie à 5 ans, 10 ans et 20 ans était de 100%, 96,2% et 96,2% respectivement, et était 

significativement meilleure que la survie globale (p < 0,001).  
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Nombre à risque : 

                   106              75               40              16            7                2 

 

Figure 18 : Survie spécifique à la maladie des patients traités chirurgicalement d’un 
insulinome  

 

 

La survie sans récidive est présentée dans la Figure 19. La survie sans récidive à 5 ans, 10 

ans et 20 ans était de 88,1%, 83% et 83% respectivement. Deux patients ont présenté une 

récidive au-delà de 5 ans.  

La survie sans récidive (Figure 20) et la survie spécifique à la maladie ont été significativement 

plus faibles pour les insulinomes malins comparativement aux insulinomes non malins (p < 

0,001). Il n’y avait pas de différence en termes de survie globale (p = 0,425).  
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Nombre à risque : 

                       106             65              32              13              4              1 

Figure 19 : Survie sans récidive des patients traités chirurgicalement d’un insulinome 

 

 

Nombre à risque :      

                      95               36               18              8            2                1  Insulinome non malin 

         11              3                 2                1                0                0            Insulinome malin 

Figure 20 : Comparaison des survies sans récidive selon la malignité de l’insulinome 

p < 0,001 
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  5.7.4. Facteurs pronostiques 

 

Les facteurs préopératoires, peropératoires, histologiques et postopératoires précoces 

pouvant influencer la récidive de TNE ont fait l’objet d’une analyse univariée. Les facteurs 

significatifs en analyse univariée ont été évalués par une analyse multivariée (Tableau 26). 

 

En analyse univariée, les facteurs prédictifs significatifs de récidive étaient l’existence d’une 

invasion vasculaire (p < 0,001), d’une métastase ganglionnaire (p < 0,001), d’une métastase 

à distance (p < 0,001), ou d’une taille tumorale supérieure à 20mm (p < 0,001) et le contexte 

de NEM - 1 (p = 0,001). 

En autre, les différences concernant la qualité de la résection (R1) (p = 0,615), l’invasion péri-

nerveuse (p = 0,137), le grade tumoral G2 (p = 0,110) et l’énucléation pancréatique (p = 0,295) 

n’étaient pas significatives en analyse univariée. 

En analyse multivariée, les trois facteurs prédictifs indépendant de récidive de TNE étaient le 

contexte de NEM – 1 (HR = 38,03 [3,72 – 389,21], p = 0,002), l’existence d’une métastase 

ganglionnaire (HR = 119,30 [8,77 – 1621,90], p < 0,001) ou d’une métastase à distance (HR 

= 16,92 [1,23 – 233,21], p = 0,035). 

 
 
Tableau 26 : Facteurs prédictifs de la survie sans récidive chez les patients opérés d’un 
insulinome 

   Analyse univariée            Analyse multivariée 
 

Variables 
 

 

p 
 

p 
 

HR 
 

IC 95% 

 

NEM – 1 
 

 

0,001 
 

 

0,002 
 

38,03 
 

[3,72 – 389,21] 
 

Taille tumorale > 20mm 
 

 

< 0,001 
 

 

0,420 
 

2,30 
 

[0,30 – 17,44] 
 

Invasion vasculaire 
 

 

< 0,001 
 

 

0,404 
 

0,34 
 

[0,03 – 4,32] 
 

Métastase ganglionnaire 
 

 

< 0,001 
 

 

< 0,001 
 

119,30 
 

[8,77 – 1621,90] 
 

Métastase à distance 
 

 

< 0,001 
 

 

0,035 
 

16,92 
 

[1,23 – 233,21] 
 

HR : hazard ratio ; IC95% : intervalle de confiance à 95% ; NEM-1 : néoplasie endocrinienne multiple de type 1 
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6. DISCUSSION 

 

La prise en charge des insulinomes est complexe compte tenu de leur faible incidence et de 

leur hétérogénéité : bénin ou malin, forme sporadique ou associée à un syndrome de 

prédisposition héréditaire. Du fait de leur rareté, la littérature est pauvre avec de très faibles 

niveaux de preuve sans études comparatives ni méta-analyses. Les expériences uni-

centriques rapportées dans la littérature sont souvent limitées, nécessitant une analyse 

rétrospective sur plusieurs décennies pour obtenir une population suffisante. Les 

recommandations concernant le diagnostic topographique préopératoire, les techniques 

chirurgicales et le suivi ne sont pas clairement définies 
(14,16,17,67,82,98)

.  

Notre étude rapporte une expérience multicentrique française de trois décennies sur la prise 

en charge globale des insulinomes, du diagnostic initial au suivi à long terme. Cette série 

montre que les pratiques médicales ont évoluées au cours des dernières années, notamment 

dans le diagnostic topographique de l’insulinome grâce aux avancées en imagerie nucléaire. 

En parallèle, des progrès techniques ont permis la diffusion de chirurgies d’épargne du 

parenchyme pancréatique sous cœlioscopie. L’évaluation des résultats à long terme a mis en 

évidence des facteurs pronostiques indépendants de récidive à prendre en compte pour les 

modalités de surveillance postopératoire.    

 

6.1. Rappel des principaux résultats et interprétation  

 

6.1.1. Caractéristiques des patients et diagnostic 

 

Les insulinomes sont survenus principalement chez les femmes d’un âge médian de 50 ans. 

La majorité des insulinomes étaient des tumeurs de petites tailles (inférieures à 20mm), 

uniques et bénignes. Seulement 9% d’entre eux étaient associés à un syndrome de NEM-1. 
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Les caractéristiques de nos patients étaient similaires à celles rapportées dans la littérature 

(16,17)
.  

Le diagnostic des insulinomes est difficile et souvent retardé du fait d’une symptomatologie 

très variée et peu spécifique. Le délai médian avant diagnostic d’un an dans notre série était 

relativement inférieur aux délais rapportés dans la littérature 
(16,17,78)

. La diversité des 

symptômes présentés par les patients est bien illustrée dans cette étude. Les épisodes 

d’hypoglycémies étaient pour la plupart auto-traités par le patient par une augmentation de la 

fréquence des repas et des collations responsables d’une prise pondérale notée chez environ 

40% des patients 
(16)

.  

 

La mise en évidence d’un hyperinsulinisme inadapté lors d’une hypoglycémie, en l’absence 

de prise cachée de sulfamides, confirme le diagnostic d’insulinome. L’épreuve de jeûne est 

l’examen de référence avec une sensibilité de 100% 
(17,99,100)

. 

 

6.1.2. Diagnostic topographique 

 

Les objectifs du bilan d’imagerie préopératoire sont premièrement, de détecter et de donner la 

localisation anatomique précise de l’insulinome, et deuxièmement d’évaluer les rapports de la 

tumeur avec les structures canalaires pancréatiques pour planifier au mieux la prise en charge 

chirurgicale. Le diagnostic topographique exact des insulinomes est donc un enjeu majeur 

représentant un challenge diagnostique dans cette pathologie pour laquelle les lésions sont 

de petites tailles (£ 20 mm dans environ 80% des cas), réparties de façon aléatoire dans le 

parenchyme pancréatique voire exceptionnellement ectopiques, et parfois multiples (environ 

10% des cas) 
(16,17)

. 

Le taux de détection globale préopératoire des insulinomes étaient de 96,4% dans notre série, 

comparable avec les publications récentes 
(16,80)

.  
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Quelles sont les modalités d’imagerie idéales pour localiser la tumeur en préopératoire ? 

La localisation préopératoire des insulinomes doit être déterminée de préférence par les 

méthodes d’imagerie non invasives 
(17)

. Les faibles sensibilités attendues de l’échographie et 

de l’Octréoscan® ont été confirmées par cette étude. La TDM et l’IRM ont permis d’identifier 

la grande majorité des lésions (sensibilités de 78,7% et 71,9% respectivement). La 

combinaison de ces deux examens a permis de localiser la tumeur dans 92,2% des cas. En 

accord avec les performances diagnostiques évaluées dans la littérature 
(17,101)

, la TDM et 

l’IRM peuvent alors être considérées comme les deux examens de 1ère intention dans le bilan 

morphologique d’un insulinome.  

Le recours à l’imagerie invasive est recommandé en cas d’échec des méthodes non invasives 

(TDM et IRM) pour éviter une laparotomie exploratrice blanche voire une pancréatectomie à 

l’aveugle. La sensibilité de l’écho-endoscopie évaluée à 73,7% est comparable aux données 

récentes de la littérature 
(17)

. Cette technique est à considérer en 2
ème

 intention après échec 

de localisation par la TDM et l’IRM.    

 

L’évolution des modalités d’imagerie et de leurs sensibilités ont été analysées entre deux 

périodes : de 1990 à 2009 et de 2010 à aujourd’hui. Le choix de ces périodes a été justifié 

d’une part, par l’avènement de nouvelles techniques d’imagerie nucléaire à partir de 2010, et 

d’autre part par une volonté de comparer 2 groupes d’effectifs équivalents.  

Les techniques invasives telles que l’artériographie, les tests de stimulation et les dosages 

étagés de l’insuline ont été totalement abandonnées depuis 2010 
(16,17)

, et remplacées par la 

TEP au 
68

Ga-DOTA peptide ou la TEP à l’Exendine. Ces nouvelles méthodes d’imagerie 

nucléaire, permettent une localisation précise non invasive de l’insulinome avec une sensibilité 

proche de 100% dans les études récentes de faibles effectifs. Elles sont indiquées en cas de 

bilan morphologique négatif 
(52-57,101)

.  

Toutes ces techniques d’imagerie étant dépendantes de leur disponibilité et d’une expertise 

locale, tout algorithme diagnostique proposé doit en tenir compte 
(14,102)

.  
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En résumé, nous proposons dans le bilan topographique d’un insulinome, la réalisation en 1
ère

 

intention d’une TDM et d’une IRM. En cas de négativité de celles-ci, une écho-endoscopie 

devra être réalisée en 2
ème

 intention. Les nouvelles techniques d’imagerie nucléaire sont à 

réserver aux insulinomes occultes, avec bilan morphologique négatif.  

 

Le taux de détection tumorale peropératoire, principalement par palpation et échographie 

peropératoire, est excellent variant de 83% à 98% selon les études 
(17)

. Dans cette série, le 

taux de détection peropératoire globale était de 94,5%, avec une sensibilité de 77,5% pour la 

palpation et de 90,6% pour l’échographie peropératoire. L’évolution des pratiques médicales 

avec le développement de la chirurgie mini-invasive laparoscopique a limité la palpation 

peropératoire au profit de l’échographie peropératoire. Cependant, la réalisation de 

l’échographie est rendue difficile par la cœlioscopie, et nécessite non seulement du matériel 

spécifique mais également une expertise particulière. De ce fait, la réalisation systématique 

d’une échographie peropératoire peut être préconisée même dans les situations de 

localisation préopératoire certaine pour permettre à l’équipe chirurgicale de gagner en pratique 

et en expertise.  

L’exploration peropératoire par palpation et échographie ne garantissant pas la détection 

tumorale, comme rapporté pour 6 patients dans cette étude, certains auteurs recommandent 

fortement d’obtenir un diagnostic topographique préopératoire formel pour éviter une chirurgie 

inutile. En effet, Burghardt et coll. 
(101)

 ont montré dans une étude récente un taux de succès 

chirurgical inférieur à 2% en l’absence de localisation tumorale pré et peropératoire. 

 

6.1.3. Stratégie chirurgicale et résultats  

 

La stratégie chirurgicale des insulinomes n’est pas totalement consensuelle. Compte tenu du 

pronostic favorable de la majorité des insulinomes, une stratégie d’épargne parenchymateuse 

est cependant préconisée par la plupart des auteurs comme étant un traitement curatif 
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approprié 
(16,61,80,81,86)

. L’énucléation pancréatique (33%) et la pancréatectomie gauche avec 

conservation splénique (37,5%) ont été les 2 techniques chirurgicales les plus souvent 

réalisées dans notre série. Cependant, une énucléation a été moins souvent réalisée dans 

cette étude alors qu’une DPC plus fréquemment (14,5%) en comparaison avec les autres 

larges séries. En effet, Crippa et coll. 
(80)

 rapportent la réalisation d’une énucléation dans 54% 

des cas et d’une DPC dans seulement 5,5% des cas. Ces différences peuvent s’expliquer 

d’une part, par notre plus grande prudence à effectuer des énucléations pour des lésions 

céphaliques profondes, liée au risque de lésion du canal pancréatique principal 
(16,61)

, et d’autre 

part, par la période de l’étude avec une réalisation plus fréquente des DPC avant 2010.    

 

Notre série montre que la stratégie d’épargne parenchymateuse est faisable et sûre dans le 

traitement curatif des insulinomes. Cette approche conservatrice, préférentiellement réalisée 

par laparoscopie, est associée à une réduction significative de la durée opératoire, des pertes 

sanguines et de la durée d’hospitalisation par rapport aux chirurgies pancréatiques réglées 

non conservatrices. Malgré un taux de fistule pancréatique plus élevé en cas d’épargne 

parenchymateuse, aucune différence en termes de morbi-mortalité n’a été constatée entre les 

2 stratégies. Ces résultats sont concordants avec ceux de la littérature 
(16,17,61,78-81,90)

. De plus, 

la stratégie d’épargne parenchymateuse est associée à moins de séquelles fonctionnelles 

d’insuffisance pancréatique endocrine et exocrine à long terme 
(16,80)

.   

 

Nous avons observé dans notre série, une survie sans récidive à long terme significativement 

meilleure après une chirurgie d’épargne parenchymateuse (p = 0,001). Cette différence était 

liée à un biais de sélection. En effet, une pancréatectomie réglée non conservatrice a été 

privilégiée pour les insulinomes malins 
(67,103)

. Le taux de résection R1, plus élevé dans le 

groupe épargne parenchymateuse, n’était pas associé à un risque de récidive tumorale locale 

ou à distance 
(16,80)

. Les énucléations ont été considérées comme une résection R1 car la 

résection est au contact de la lésion sans résection parenchymateuse adjacente. 
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L’ensemble de ces résultats justifient l’attitude actuelle de privilégier chez des patients 

sélectionnés une chirurgie d’épargne parenchymateuse, notamment pour le traitement d’une 

tumeur principalement bénigne avec une longue espérance de vie attendue. 

 

La chirurgie pancréatique est responsable d’une morbi-mortalité non négligeable évaluée à 

60% dans cette série dont 20% de morbidité sévère, sans différence selon la stratégie 

chirurgicale. Aucun décès n’a été observé dans cette série. Comme dans les études 

précédentes, nos données ont montré que la FP était responsable d’une morbidité significative 

après énucléation ou pancréatectomie pour un insulinome bénin (32% de FP clinique) 
(80,104-

107)
. Comparativement aux autres pathologies pancréatiques, certains auteurs considèrent les 

TNE pancréatiques comme un facteur de risque de FP, principalement en raison d’un 

parenchyme pancréatique mou 
(105-107)

.     

 

La réalisation d’une pancréatectomie gauche à l’aveugle en l’absence d’identification pré et 

peropératoire de l’insulinome, proposé par certains auteurs 
(108)

, doit de notre point de vue être 

abandonnée 
(109)

. En effet, les insulinomes sont répartis de façon homogène dans le 

parenchyme pancréatique 
(16,17)

. De plus, cette chirurgie pancréatique est source de morbi-

mortalité non négligeable avec des séquelles fonctionnelles au long terme, sans succès 

garanti. Les avancées en termes d’imagerie permettent de nos jours une identification de la 

lésion dans environ 100% des cas, ne justifiant plus le recours à cette technique 
(55,56)

. Enfin, 

certains insulinomes occultes correspondent à des nésidioblastoses, comme rapporté dans 

cette série avec 2 cas.  
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6.1.4. Anatomopathologie 

 

Les caractéristiques anatomopathologiques des insulinomes observés dans cette série étaient 

concordants avec les données de la littérature 
(3,15,16)

.  

Les insulinomes étaient malins dans 10,4% des cas. La définition actuelle de la malignité des 

TNE est controversée. La malignité de l’insulinome est affirmée par la mise en évidence d’une 

récidive, ou d’une extension tumorale locorégionale extra-pancréatique ou ganglionnaire ou à 

distance 
(67,110,111)

. Cependant, certains critères d’agressivité comme la taille tumorale, 

l’invasion vasculaire et/ou péri-nerveuse, le grade tumoral, la présence de nécrose et la qualité 

de la résection ne sont pas pris en compte dans cette définition 
(16,67)

.  

 

L’invasion vasculaire observée chez environ 10% des patients dans cette série, a été identifiée 

comme un facteur pronostique important de récidive. Ces résultats sont concordants avec 

l’étude de Nikfarjam et coll. 
(16)

 identifiant l’invasion vasculaire comme un facteur prédictif 

indépendant de récidive. La taille tumorale a également été identifiée dans notre étude comme 

un facteur pronostique en analyse univariée. Le choix du cutt-off pour la taille tumorale £ 20mm 

ou > 20mm a été déterminé en accord avec les études publiées sur l’évaluation du risque de 

malignité des TNE pancréatiques non fonctionnelles 
(34,112)

. L’association entre taille tumorale 

et malignité a déjà été décrite par Danforth et coll. 
(103)

 dans une revue multi-centrique de 62 

patients avec un insulinome malin. Dans un contexte de NEM-1, Vezzosi et coll. 
(82)

 ont 

également rapporté une corrélation significative entre le stade tumoral T3 et le risque de 

récidive des hypoglycémies. Cette association reste cependant encore débattue par certains 

auteurs 
(16)

. Étant donné la rareté des insulinomes et le faible niveau de preuve des études 

rapportées, une méta-analyse serait nécessaire pour évaluer l’intérêt pronostique de ces 

différents critères.  
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  6.1.5. Survie et récidive 

 

La survie globale à 5 ans, 10 ans et 20 ans des patients avec insulinomes était de 99%, 90,1% 

et 78,1% dans cette série, concordant avec la littérature 
(3,15,16,80)

. La survie spécifique à la 

maladie significativement meilleure que la survie globale indique que la plupart des patients 

opérés d’un insulinome décèdent d’autres causes. 

La survie sans récidive à 5 ans et à 10 ans dans notre étude était de 88,1% et de 83%, avec 

une récidive au-delà de 5 ans chez 2 patients. La définition d’une récidive choisie dans cette 

étude était cohérente aux études précédentes 
(16,80,82)

. La plupart des récidives après 

traitement chirurgical des insulinomes surviennent dans les 5 ans, avec cependant un risque 

non négligeable de récidive au-delà des 5 ans devant remettre en question l’arrêt d’une 

éventuelle surveillance à 5 ans 
(15,16,103)

.   

 

Le taux de récidive globale de 13,2% observé dans notre étude est concordant au taux 

rapporté d’environ 10%, variant cependant de 3% à 63% selon les études 
(15-17,80,81,103)

. En 

effet, Danforth et coll. 
(103)

 rapportent un taux de récidive de 63% dans une série d’insulinomes 

uniquement malins. À l’inverse, Crippa et coll. 
(80)

 ont observé un taux de récidive faible de 3% 

dans une série unicentrique de 198 patients mais avec seulement 3,5% d’insulinomes malins 

et 5,5% d’insulinomes dans un contexte de NEM-1, contre 10,4% et 9% respectivement dans 

notre série.  

 

Les facteurs prédictifs d’une récidive en analyse univariée étaient un contexte de NEM-1 ou 

l’existence d’une invasion vasculaire, ou d’une métastase ganglionnaire ou à distance, ou une 

taille tumorale supérieure à 20mm. L’invasion vasculaire et la taille tumorale nous semblent 

donc des critères pronostiques importants à prendre en compte dans la définition de la 

malignité des insulinomes 
(16,67,103)

. Les facteurs prédictifs indépendants de survie sans 

récidive sont le contexte de NEM-1 et l’existence d’une métastase ganglionnaire ou à distance. 
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Le risque de récidive associé au contexte de NEM-1 est concordant avec les données de la 

littérature 
(15,17,80-83)

, bien que seule notre étude identifie ce facteur prédictif en analyse 

multivariée. L’intérêt pronostique d’une métastase ganglionnaire ou à distance a également 

été rapporté par Service et coll. 
(15)

 dans une série de 224 patients inclus de 1927 à 1986.  

Sur la base de ces résultats, nous proposons la réalisation d’une surveillance active pendant 

une durée minimale de 5 ans des patients opérés d’un insulinome sporadique métastatique 

(ganglionnaire ou à distance). Une durée de surveillance prolongée jusqu’à 10 ans est 

discutable en raison de la survenue de récidive au-delà des 5 ans. Une surveillance 

pancréatique à long terme est nécessaire dans le contexte de NEM-1.  

 

6.2. Forces et faiblesses de l’étude 

   

Toute la difficulté des études menées sur les insulinomes est liée à leur rareté et à leur 

hétérogénéité (bénin ou malin, sporadique ou associé à un syndrome génétique). L’expérience 

unicentrique principalement rapportée dans la littérature est souvent limitée en termes 

d’effectif, induisant un manque de puissance. Le caractère multicentrique de cette étude a 

permis d’augmenter la puissance de l’étude avec un effectif de 111 patients. Cet effectif reste 

cependant faible comparé à certaines séries de la littérature 
(80)

. 

 

La faible incidence des insulinomes ne permettant pas d’envisager une analyse prospective, 

nous avons réalisé une étude rétrospective. La principale faiblesse de cette analyse 

rétrospective a été liée à un manque de données chez certains patients. Cependant, ce 

manque de données a été limité par l’utilisation d’une base de données remplie 

prospectivement au CHU de Toulouse et par une analyse exhaustive des dossiers médicaux 

informatisés et papiers via les services des archives pour chaque patient.   
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Comme la grande majorité des études concernant les insulinomes, nous avons également 

rapporté une expérience acquise sur plusieurs décennies (30 ans) pour obtenir un effectif 

suffisant. D’une part, cela nous a permis d’analyser l’évolution de nos pratiques médicales et 

d’en tirer certaines conclusions. Mais d’autres part, l’analyse des données a été rendue difficile 

par les avancées technologiques notamment en termes d’imagerie pour le diagnostic 

topographique, et par l’évolution des techniques chirurgicales et des progrès dans la gestion 

des complications péri-opératoires. Dans cette étude, l’évolution des classifications 

histologiques selon l’OMS n’a pas eu de conséquence sur l’analyse des résultats car une 

relecture anatomopathologique du grade histologique avait été réalisée pour la plupart des 

patients.  

 

La principale force de cette étude est l’analyse de la survie et du risque de récidive à long 

terme. L’analyse de la surveillance post-opératoire, principalement réalisée dans les services 

d’endocrinologie, associée à un appel téléphonique de chaque patient a permis d’obtenir une 

durée médiane de suivi de 90 mois. Cette étude a permis d’identifier des facteurs prédictifs 

indépendants de récidive peu étudiés dans la littérature.  
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7. CONCLUSION 

 

Cette expérience multicentrique française de 30 ans rapporte la prise en charge diagnostique 

et thérapeutique contemporaine des insulinomes. Le diagnostic positif d’insulinome suspecté 

devant une symptomatologie d’hypoglycémie organique doit être confirmé par des examens 

biologiques appropriés. La chirurgie étant le traitement de référence, le diagnostic 

topographique exact est essentiel, lequel doit être réalisé en préopératoire et en peropératoire. 

Avec des taux de guérison similaires et moins de séquelles fonctionnelles à long terme, la 

chirurgie d’épargne parenchymateuse par voie laparoscopique est à privilégier dès que 

réalisable. La plupart des insulinomes étant bénins, une survie sans récidive à long terme est 

attendue avec cependant un risque de récidive d’environ 13%. Les métastases ganglionnaires 

et à distance sont des facteurs prédictifs indépendants de récidive, pouvant faire préférer une 

résection élargie si confirmées par un examen anatomopathologique extemporanée. Un 

insulinome malin ou une néoplasie endocrinienne multiple de type 1 nécessite une surveillance 

active d’une durée minimale de 5 ans.  
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PRISE EN CHARGE DES INSULINOMES : 
LOCALISATION, TRAITEMENT CHIRURGICAL, SURVIE ET RÉCIDIVE À 

LONG TERME 
Expérience multicentrique française de 30 ans 

 
 

INTRODUCTION : Les insulinomes sont des tumeurs neuroendocrines rares du pancréas avec 

une présentation hétérogène. L’approche optimale pour la localisation, le traitement chirurgical et 

le suivi des insulinomes n’est pas formellement déterminée.  
 

OBJECTIFS : Rapporter notre expérience concernant la prise en charge chirurgicale des patients 

atteints d’insulinomes et identifier des facteurs prédictifs de récidive. 
 

PATIENTS ET MÉTHODES : Tous les patients avec un diagnostic d’insulinome nécessitant un 

traitement chirurgical dans 3 centres français ont été inclus entre janvier 1990 et mai 2020. Les 

données démographiques, le mode de présentation, le diagnostic topographique, les procédures 

chirurgicales et leurs morbidités, les résultats anatomopathologiques, la survie et la récidive 

tumorale à long terme ont été analysés. Les facteurs prédictifs de la survie sans récidive ont été 

déterminés par des analyses univariée et multivariée.  
 

RÉSULTATS : 111 patients ont été inclus avec un âge médian de 52 ans et une prédominance 

féminine (64%). Dans 9% des cas une NEM-1 a été identifiée. L’insulinome était unique dans 

91,6% des cas, avec une taille médiane de 15mm. Tous les patients ont présenté une 

hypoglycémie organique avec une durée médiane des symptômes avant le diagnostic de 1an. La 

sensibilité de l’imagerie préopératoire était de 96,4%, réalisée principalement par TDM, IRM et 

écho-endoscopie. La sensibilité de l’échographie peropératoire était de 90,6%. À partir de 2010, 

une chirurgie d’épargne parenchymateuse a été réalisée pour 57,9% des patients dont 66% sous 

cœlioscopie, sans différence de morbidité avec les pancréatectomies réglées (p=0,624). 

L’insulinome était malin dans 10,4% des cas. Quatorze patients ont présenté une récidive (13,2%), 

avec une durée médiane jusqu’à la récidive de 27 mois. La survie sans récidive à 5 ans, 10 ans et 

20 ans était de 88,1%, 83% et 83% respectivement. Les facteurs prédictifs de récidive en analyse 

multivariée étaient le contexte de NEM-1 (p=0,002), la présence d’une métastase ganglionnaire 

(p<0,001) ou à distance (p=0,035). 
 

CONCLUSION : Les avancées en imagerie médicale permettent un diagnostic topographique 

préopératoire de l’insulinome. En l’absence de métastase ganglionnaire ou à distance, une survie 

sans récidive à long terme est obtenue avec une chirurgie d’épargne parenchymateuse sous 

cœlioscopie. Une surveillance active d’une durée minimale de 5 ans est à proposer pour les 

insulinomes malins ou associés à une NEM-1.   

 
 

TITRE EN ANGLAIS : Management of insulinomas : localization, surgical treatment, recurrence 

and long-term outcomes. A 30-year French multicenter experience. 
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