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Tumeurs neuro-endocrines
(duodéno)-pancréatiques

(PNETs)

Bien différenciées
Grades 1-2

Carcinomes peu différenciés
Grade 3
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OMS 2010
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chimio
Platine-

VP16

Métastases d’emblée
Forte masse tumorale

AEG
Progression rapide...

Ki67 > 20%

(rares)
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Tumeurs neuro-endocrines
(duodéno)-pancréatiques

(PNETs)

Bien différenciées
Grades 1-2

Non fonctionnelles
(NF-PNETs)

Fonctionnelles
(F-PNETs)

T. sécrétante ≠ fonctionnelle
Fonctionnelle = symptômes liés à la sécrétion
Sécrétion : > 20 hormones possibles

Des symptômes 
liés à la 

sécrétion 
hormonale 
tumorale

Un dosage 
biologique
+/- épreuve 

fonctionnelle

+

➢ Très rarement métachrone
➢ Très rarement mixte

>2/3 <1/3

Chromogranine A 
++++



Tumeurs neuro-endocrines
(duodéno)-pancréatiques

(PNETs)

Bien différenciées
Grades 1-2

Non fonctionnelles
(NF-PNETs)

Fonctionnelles
(F-PNETs)

➢Pb carcinologiques
➢Pb endocrino / gastro-entéro
➢ (Pb carcinologiques)

• gastrinomes
• insulinomes
• F-PNETS rares



Circonstances diagnostiques
des PNETs

Non fonctionnelles
(NF-PNETs)

Fonctionnelles
(F-PNETs)

Symptômes liés au syndrome de 
masse tumoral

➢Pb carcinologiques

Symptômes liés au syndrome sécrétoire

➢Pb endocrino / gastro-entéro
➢ (Pb carcinologiques)

... MAIS AUSSI chez des patients asymptomatiques :

Découverte fortuite 
(Incidentalomes)

➢Pb diagnostiques

Dépistage chez patients prédisposés 
(NEM1)

➢Pb de prise en charge



Les PNETs fonctionnelles



Les PNETs fonctionnelles

PNETs fonctionnelles 
= symptômes cliniques

IHC gastrine +
dosages biologiques 

multiples



Deux F-PNETs fréquentes :
Gastrinomes et Insulinomes

Insulinomes Gastrinomes

Siège ? Pancréas exclusif Duodénum >>> Pancréas (bulbe++)
Rare : autres organes (estomac, voies biliaires...)

Liés à NEM1 ? 5% 25% des gastrinomes (duodénum+++ ; 

multiples)

Comportement 
tumoral ?

• Bénin : Grade 1
• Petite taille (<2 cm)
• Pas d’évolution 

métastatique (>90%)

• Souvent malin (25%) ; G1-2
• Invasion locorégionale / N+ fréquente
• Evolutivité métastatique
• Primitifs pancréatiques plus agressifs 

(taille > 3 cm, 30% M+ foie d’emblée ; duodénaux 
<1 cm, 10% M+ foie)

• Agressivité sporadiques > NEM1

Imagerie 
fonctionnelle ?

Octréoscan+ uniquement 
dans 50% des cas même si 
tumeur > 1 cm (R-Sst2-)

Octréoscan+ si tumeur > 1cm
(pb si duodénal car souvent <1 cm)

Incidence : 2 nouveaux cas de chaque / 1 million hab. / an
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Deux F-PNETs fréquentes :
Gastrinomes et Insulinomes

Insulinomes Gastrinomes

Siège ? Pancréas exclusif Duodénum >>> Pancréas (bulbe++)
Rare : autres organes (estomac, voies biliaires...)

Liés à NEM1 ? 5% 25% des gastrinomes (duodénum+++ ; 

multiples)

Comportement 
tumoral ?

• Bénin : Grade 1
• Petite taille (<2 cm)
• Pas d’évolution 

métastatique (>90%)

• Souvent malin (25%) ; G1-2
• Invasion locorégionale / N+ fréquente
• Evolutivité métastatique
• Primitifs pancréatiques plus agressifs 

(taille > 3 cm, 30% M+ foie d’emblée ; duodénaux 
<1 cm, 10% M+ foie)

• Agressivité sporadiques > NEM1

Imagerie 
fonctionnelle ?

50% Octréoscan+ même si 
tumeur > 1 cm (R-Sst2-)

Octréoscan+ si tumeur > 1cm
(pb si duodénal car souvent <1 cm)

Chirurgie curative +++
Difficultés de localisation

Traitement 
(souvent) médical



Insulinomes : clinique

Neuroglucopénie :
signes neuropsychiques

Signes
adrénergiques

• céphalées
• troubles visuels
• amnésie
• tremblements
• comportement 

inhabituel
• stupeur
• confusion
• signes de 

focalisation 
(hémiplégie, 
BBK)

• convulsions
• coma

• asthénie extrême
• pâleur
• sueurs
• palpitations, 

tachycardie
• faim

Hypoglycémie

+/- prise pondérale



+/- prise pondérale

Neuroglucopénie :
signes neuropsychiques

Signes
adrénergiques

• céphalées
• troubles visuels
• amnésie
• tremblements
• comportement 

inhabituel
• stupeur
• confusion
• signes de 

focalisation 
(hémiplégie, 
BBK)

• convulsions
• coma

• asthénie extrême
• pâleur
• sueurs
• palpitations, 

tachycardie
• faim

Hypoglycémie

glycémie < 0,4 g/L

symptômes 
hypoglycémiques, 
à jeun / à l’effort

Triade de Whipple : 
hypoglycémies organiques

améliorées 
par le 

resucrage

Diagnostics différentiels
prise de ttt hypoglycémiants
hypoglycémies fonctionnelles
insuff. surrénalienne
aigu : alcool, insuff. 
hépatocellulaire...



= hypoglycémie vraie
insuline sécrétée de façon inadaptée

endogène
pas de sulfamides hypoglycémiants

Insulinomes : diagnostic positif

Des symptômes : 
hypoglycémies d’allure 

organique

Une preuve biologique
lors des symptômes :

• Glycémie veineuse < 0,45 g/L
• + dosages veineux :

• Insulinémie élevée (≥ 3 mUI/L)
• C-peptide élevé (≥ 0,6 ng/ml)
• Pro-insuline élevée
• β-hydroxybutyrates (indosables)
• sulfonylurées (absents)

Gold-standard :

Epreuve de jeûne
72h (48h)

Milieu hospitalier
Surveillance clinique +++

Dosages / 6h et si symptômes
Perf G10% en Y

Excellente sensibilité à 72h



• Mme B... Jacqueline, 84 ans. Autonome, vit à domicile.

• Notion de « jéjunite » ancienne :

• lors d’un bilan de diarrhée chronique, il y a plusieurs années,

• pas de diagnostic étiologique retenu,

• depuis sous IPP simple dose au long cours,

• Février 2015 : 

• 2-3 selles molles/jour, 

• perte de 3 kg, dénutrition modérée (albuminémie 32 g/L),

• dysphagie récente,

• méléna lors de l’introduction d’AVK pour FA paroxystique.

Une diarrhée qui dure...



• FOGD :

Ulcères multiples de la jonction 1er-
2ème duodénum et du D2

Oesophagite ulcérée des 2/3 inf., 
circonférentielle, sténosante

Une diarrhée qui dure...



• TDM abdominal APC, temps artériel

Une diarrhée qui dure...

• PET-18FDG : réalisé 1 mois plus tôt 

(autre motif)
• négatif (non significatif)



• OctréoScan

Une diarrhée qui dure...

• Biopsie transpariétale :

• tumeur neuro-endocrine de 
grade 1 ; Ki67 2%

• expression 
immunohistochimique de la 
gastrine



Sd de Zollinger Ellison : diagnostic

Des symptômes :
ulcères du tube digestif haut

+ diarrhée chronique

Une preuve biologique
de l’hypergastrinémie

• Ulcères digestifs atypiques :
• multiples
• siège : duodénum au-delà du bulbe, 

oesophagite étendue
• absence de cause : Hp- / AINS-
• récidivants
• compliqués (perforation, sténose...)
• résistance à un ttt conventionnel

• Diarrhée : >50% des patients
• volumogénique
• sensible aux IPP

• Retard diagnostique patients sous IPP

URGENCE thérapeutique
IPP fortes doses

• Gastrine plasmatique à jeun

mais...
• ininterprétable sous IPP (nécessite 

arrêt IPP 2 semaines)
• faux-positifs +++



HCl
ÎÎÎ charge acide 

gastrique

cellules pariétales 
gastriques

trophicité + 
sécrétion

diarrhée

ulcères

ÎÎÎ gastrine

gastrinome

Sd de Zollinger Ellison : physiopathologie

Syndrome de Zollinger Ellison
hypergastrinémie
+ charge acide gastrique élevée

gastrite fundique à 
gros plis



HCl
ÎÎÎ charge acide 

gastrique

cellules pariétales 
gastriques

trophicité + 
sécrétion

diarrhée

ulcères

ÎÎÎ gastrine

gastrinome

HCl
baisse charge 

acide gastrique

cellules pariétales gastriques
atrophiques
et/ou 
hyposécrétion

ÎÎÎ gastrine

Sd de Zollinger Ellison : physiopathologie

Syndrome de Zollinger Ellison
hypergastrinémie
+ charge acide gastrique élevée

Hypergastrinémies secondaires

hypergastrinémie
+ charge acide gastrique faible

IPP – gastrite atrophique – sténose duodénale



Sd de Zollinger Ellison : diagnostic

• Dosage biologique : hypergastrinémie, mais...
• ininterprétable sous IPP (nécessite arrêt IPP 2 semaines)
• faux-positifs : hypergastrinémies secondaires

• Se>98%, Sp faible
• parfois mineure (60% gastrine < 10N), voire absente

Arrêt des IPP et test à la sécrétine dans le SZE : risque de complications +++
Uniquement si doute diagnostique persiste à l’issue du bilan

• +  sécrétion acide gastrique : hypergastrinémie PRIMITIVE
• IPP arrêtés (+/- Switch pour anti-H2, 1 semaine avant)
• SNG, position vérifiée : prélèvements / 15 min
• mesures :

• pH gastrique ; gastrinomes pH <2
• DAB (débit acide basal). DAB normal < 6 mEq/h ; gastrinome > 15 mEq/h.
• CAB (concentration acide basale) ; gastrinome > 100 mmol/L.

• test à la sécrétine : 3 U/kg IVL 60 min de sécrétine, puis prélèvements / 15 min pendant 2h.
• gastrinome :  paradoxale sous sécrétine de gastrinémie + débit acide.



Les PNETs fonctionnelles rares



Les PNETs fonctionnelles rares

• Ne pas doser les 5HIA devant une TNE du pancréas
• ... Ne pas chercher une TNE du pancréas devant un sd carcinoïde



Les PNETs fonctionnelles rares

Glucagonome
• Erythème nécrolytique migrateur ; glossite / chéilite (>2/3)
• Diabète sucré (50%)
• Dénutrition majeure (>2/3)
• Retard diagnostique +++

Somatostatinome

• Sécrétion peu symptomatique
• Diarrhée mastic
• Diabète sucré
• Calculs vésiculaires
• Primitifs duodéno-jéjunaux ++ (50%)
• Parfois liés à NF1 (Recklinghausen)

VIPome
(sd de Verner Morrison)

• « Choléra endocrine »
• Troubles hydro-

électrolytiques



Imagerie conventionnelle et fonctionnelle

Localisation tumorale
PNETs fonctionnelles+++

Bilan d’extension
Local / A distance

Pronostique et prédictive

Avant projet chirurgical, transplantation...

• Identifier les maladies de mauvais pronostic
• Choisir un traitement médical adapté
• Evaluer la cinétique de progression

Challenge...



Imagerie nucléaire dans les PNETs

Traceur

Technologie d’imagerie

Scintigraphie (SPECT)
(γ-caméra)

Tomographie par émission de 
positrons (PET)

(PET-caméra)
Résolution spatiale
Temps d’acquisition 

Explorant les 
récepteurs tumoraux 
(R somatostatine)

111In-DTPA-Octréotide
= OctreoScan
Affinité +++ R-Sst2
Acquisition à H4-H24 +/- H48

68Ga + SSA marqué
(68Ga-DOTATOC, DOTANOC, DOTATE)

Explorant le 
métabolisme tumoral

• Analogue du glucose : 18F-FDG
• Précurseurs d’amines : 
11C-5HTP (5-hydroxytryptophane)
18F-DOPA
(=> « APUDomes »)

+/- couplage à imagerie (ex 
PET-TDM) : imagerie mixte

SSA = somatostatine analogue
APUDome : Amine Precursor Uptake and Decarboxylation
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PET-TDM) : imagerie mixte

SSA = somatostatine analogue
APUDome : Amine Precursor Uptake and Decarboxylation



Imagerie
Localisation difficile des tumeurs 
fonctionnelles localisées, souvent < 1 cm

1) Imagerie conventionnelle : TDM injecté (+ IRM)

Localisation primitif + extension locale et à distance

Temps artériel tardif (30s) abdo-pelvien + portal thoraco-abdo-pelvien

Tumeur hypervasculaire au temps artériel dans >2/3 des cas

(mais aussi parfois : calcifications ; kystique ; non hypervasculaire...)

Localisation tumorale  : Sensibilité moyenne 73% (IRM : 93%)

10-50% pour tumeurs <1cm

Localisation tumorale : 
Détection préopératoire



Imagerie

1) Imagerie conventionnelle : TDM injecté (+ IRM)

Localisation tumorale : 
Détection préopératoire

• Patient de 59 ans. 
• Hypoglycémies 

atypiques, épreuve de 
jeûne négative.

• OctreoScan négatif.
• Cytoponction EUS : TNE 

de grade 1, insuline+.
• Pancréatectomie 

caudale.

• Patiente de 58 ans. 
• Découverte fortuite PNET non 

fonctionnelle, M+ hépatique.
• TDM SPC : calcifications du 

primitif.



Imagerie

2) Endoscopie digestive haute
avec examen minutieux du duodénum
(et de l’estomac)

Gastrinomes ++++

gastrinome bulbaire

gastropathie
fundique à gros plis

Autres TNE duodénales :
• Somatostatinomes (dont NF1)
• TNE non fonctionnelles
• Paragangliomes
• Carcinomes NE de grade 3

Localisation tumorale : 
Détection préopératoire

1) Imagerie conventionnelle : TDM injecté (+ IRM)



ImagerieLocalisation tumorale : 
Détection préopératoire

1) Imagerie conventionnelle : TDM injecté (+ IRM)

2) Endoscopie digestive haute

3) OctreoScan (scintigraphie des R de la somatostatine)

Taux moyen de détection du primitif : 80%, mais  si tumeur < 1 cm

Détection primitif + Bilan d’extension (ganglionnaire++)

Modlin, Gastroenterology 2005

Insulinomes : sensibilité faible (≈50%) car :
• petite taille < 1 cm
• faible expression Sst2

Autres : PET-68Ga et 18F-DOPA-PET
➔résolution spatiale / taux de détection des lésions

Kumar, Eur Radiol 2011
Koopmans, JCO 2008



Imagerie

3) OctreoScan et autres imageries nucléaires

4) Écho-endoscopie 
pancréatique
Examen sous AG
Opérateur entraîné
Sensibilité pour détection tumorale ≈90%
Pancréas > Duodénum
Possibilité de cytoponction

Khashab, Gastrointest Endosc 2011
Pais Gastrointest Endosc 2010

Image : Pr L. Buscail. Insulinome.

Localisation tumorale : 
Détection préopératoire

1) Imagerie conventionnelle : TDM injecté (+ IRM)

2) Endoscopie digestive haute



Imagerie

• M. B..., 29 ans. Hypoglycémies organiques, épreuve de jeûne+.
• TDM abdominal injecté : normal.

• Echographie abdominale « experte »

Formation nodulaire tissulaire de 15 mm de la face antérieure 
de la tête du pancréas, au contact de l’a. gastroduodénale et 
à 2 mm du canal de Wirsung. Image : P. Otal.
Résultats confirmés par échoendoscopie.

Localisation tumorale : 
Détection préopératoire



Imagerie

• M. B..., 29 ans. Hypoglycémies organiques, épreuve de jeûne+.
• TDM abdominal injecté : normal.

• Echographie abdominale « experte »

Formation nodulaire tissulaire de 15 mm de la face antérieure 
de la tête du pancréas, au contact de l’a. gastroduodénale et 
à 2 mm du canal de Wirsung.

• IRM abdominale, séquence 
T1 morpho

• Patient opéré (énucléation)
• TNE de grade 1 de 15 mm, 

exérèse complète.

Localisation tumorale : 
Détection préopératoire



Imagerie
Bilan d’extension

voie biliaire 
principale

canal 
pancréatique

vaisseaux

Déterminer les rapports de la tumeur avant résection
=> DPC vs énucléation ?

➢ TDM injecté
➢ IRM avec séquence de cholangio-pancréatographie
➢ Echo-endoscopie
➢ +/- échographie peropératoire

• tronc coeliaque et ses branches
• AMS
• tronc porte



Imagerie
Bilan d’extension

Evaluer correctement la maladie métastatique
Avant traitement médical – Avant chirurgie

• Scanner injecté triphasique
Avant chirurgie :
• IRM hépatique avec séquence de diffusion
• IRM vertébrale
• PET-68Gallium-SSA

• Importance de 
l’évaluation anapath
des métastases

• (Re)- biopsier !

Résection des métastases 
hépatiques R0/R1 :

5y-OS 60-80% vs 30%
Elias, Surg 2003 ; Touzios, Ann Surg

2005 ; ... 



Importance du temps artériel tardif

Métastases 
hépatiques de 
TNE :
Temps artériel 
tardif

Temps portal

Patient PNET, métastases 
hépatiques. Cirrhose.



Imagerie
Pronostique et prédictive

Apprécier la cinétique tumorale :
TDM / IRM (RECIST)

T0 3 mois 6 mois 1 an 2 ans 5 ans

ta
ill

e 
tu

m
o

ra
le

non 
significatif

non 
significatif

non 
significatif

non 
significatif

Significatif



ImageriePronostique et prédictive
Imagerie fonctionnelle+++

• Identifier les maladies de mauvais pronostic
• Choisir un traitement médical adapté

OctreoScan (SRS)

Valeur pronostique
Asnacios, JCO 2008

Irradiation métabolique

Prédictif de réponse aux 
SSA froids (?)

Positivité SRS requise pour 
inclusion essai CLARINET



ImageriePronostique et prédictive
Imagerie fonctionnelle+++

PET-FDG+ = facteur de mauvais pronostic. 
NON RECOMMANDE en pratique pour évaluation des G1-G2

(cas par cas si Ki67 > 10%)



Prédispositions héréditaires

Syndromes de prédisposition autosomiques dominants

Pénétrance variable



M. P…

• Quant à M. P…, il a depuis 1 an une HTA 
très difficile à équilibrer…

• M. P…, 42 ans. Découverte d’une TNE duodénale, 
non fonctionnelle.

• Le fils de M. P…, âgé de 2 ans, a été 
suivi en pédiatrie pour une 
pseudarthrose du tibia à l’âge de 6 
mois.

• Le père de M. P… a une cécité 
unilatérale suite à un gliome du nerf 
optique.



Vous examinez soigneusement M. P…

???



Neurofibromatose de type 1
= Maladie de Recklinghausen

Au moins 2 critères parmi :
1. Un apparenté du 1er degré atteint (Autosomique 

dominant)
2. Taches café au lait
3. Lentigines axillaires ou inguinales
4. Neurofibromes
5. Gliome du nerf optique
6. Nodules de Lisch
7. Lésions osseuses caractéristiques : dysplasie du 

sphénoïde, amincissement du cortex des os longs 
avec ou sans pseudarthrose

Signes mineurs : dysplasie artères rénales, discrets 
troubles du développement intellectuel…

Une des maladies 
génétiques les + 

fréquentes : 
1 naissance / 3000

Dominant mais 
expressivité 

très variable : 
faux cas 

« sporadiques »

Risque tumoral 5-10%

• tumeurs SNC
• MPNST 

+++(neurofibrosarcomes)

• phéo / PGL
• GIST
• rares PNETs et 

Somatostatinomes
duodénaux

• ...



Prédispositions héréditairesQuand y penser ?

• NEM1 = 25% des gastrinomes
• Hyperparathyroïdie
• PNETs multiples 
• Histoire familiale
• Age jeune ?

• 30-70% de PNETs chez les patients NEM1

• PNETs multiples, petites, bien différenciées

• non fonctionnelle > gastrinome > insulinome

• ≈50% de la mortalité des patients NEM1

• peut être le 1er symptôme



Pour-la-maison Messages : PNETs

• Grades 3 : ne pas perdre de temps en bilans !

• Insulinomes :
– diagnostic endocrinologique : épreuve fonctionnelle

– localisation tumorale difficile => chirurgie

• Gastrinomes :
– IPP prioritaires !

– diagnostic : imagerie > épreuves fonctionnelles

– penser à la NEM1

• Imagerie : choix et interprétation
=> RCP dédiée


