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Insulomas 
The Value of Precise Morphologic Diagnosis 

Summary. Sixteen cases of pancreatic islet cell tumors were investigated to determine 
the exact cell types involved. Additional histochemistry and electron microscopy made it 
possible to establish a precise eytological diagnosis in thirteen instances. Electron mieroscopy 
allows an easy distinction between beta and alpha cells but is less accurate for differentiation 
of alpha-1 and alpha-2 cells. The usual cytological criteria for the distinction of malignant 
from benign tumors do not necessarily apply in pancreatic islet cell tumors, the existence 
of metastases being the only reliable sign of maligziancy. In the absence of metastases the 
interpretation should be limited to the terms "benign" or ': malignancy suspected ", according 
to the histological appearance. Common aspects of pancreatic islet cell tumors and carcinoid 
tumors suggest that their cells have an origin analogous to that of the endocrine cells of the 
gastrointestinal tract or that both groups belong to the larger group of so-called APUD cells. 

Zusammen/assung. 16 Fälle von Inseltnmoren des Pankreas werden untersucht im Hin- 
blick auf eine genaue Diagnose des Zelltyps und zur Überprüfung der Mittel, die eine solche 
Diagnose zu stellen gestatten. Aus den Untersuchungsresultaten können folgende Schlüsse 
gezogen werden: Mit Hilfe von ergänzenden Untersuchungen (Histochemie, biochemische 
Bestimmungen, Elektronenmikroskopie) ist es in beinahe allen Fällen (in unserer Serie 
13mal) möglich, eine exakte Diagnose des Zelltyps zu stellen. Elektronenmikroskopisch 
können die Betazellen leicht von den Alphazellen unterschieden werden. Die Differenzierung 
von Alpha 1- und Alpha 2-Zellen ist ebenfalls möglich, jedoch schwieriger. Die üblichen 
cytologischen Malignitätszeichen sind bei den Inselzelltumoren mit Vorsicht zu interpretieren; 
lediglich das Vorhandensein von Metastasen erlaubt es, einen Tumor sicher als maligne zu 
klassieren. In den übrigen Fällen sollte je nach mikroskopischem Bild von einem benignen 
oder höchstens einem histologisch malignitätsverdächtigen Inselzelltumor gesprochen werden. 
Gemeinsamkeiten zwischen Inselzelltumoren und Carcinoiden deuten auf einen analogen 
Ausgangspunkt von endokrinen Zellen des Gastrointestinaltraktes hin oder auf ihre Zuge- 
hörigkeit zu einem umfassen@ren System, dem System der sog. APUD-Zellen. 

Introduction 

Les tumeurs  des ilots de Langerhans,  malgré leur rareté,  ont  un intérêt  

considérable t an t  du point  de r u e  elinique que morphologique.  Leur é~ude sur le 

plan fonctionnel  n 'es t  cependant  que re la t ivement  réeente. Le premier  eas rap- 
porté de eareinome paneréat ique  avee des métastases hépat iques  eontenant  de 
l ' insuline date  de 1927 (Wilder et al.). Par  la suite, le nombre  des tumeurs  du 

pancréas avee syndrome hypoglycémique («insulinomes») trai tées chirurgieale- 

men t  n ' a  cessé d ' augmente r  dans la l i t térature.  Mais si le point  de dépar t  de ees 

* Adresse actuelle: Département für innere Medizin, Kantonsspital Zürich. 
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dern iè res  a é té  r e c o n n u  t rès  t ö t  dans  les cellules B,  l ' o r ig ine  précise  des  au t re s  

t u l n e u r s  dé r ivées  du  t i ssu  endoc r ine  p a n c r é a t i q u e  est  d e m e u r é e  l ong te lnps  
obscure .  

L a  loca l i sa t ion  p a r  i m m u n o - f l u o r e s c e n c e  du  g lueagon  dans  les cel lules A u 

( L o m s k y  et al., 1969a) e t  de  la gas t r ine  dans  les cel lules A 1 (Lo lnsky  et al., 1969b) 

a j e té  une  l umiè r e  n o u v e l l e  sur  la  c lass i f ica t ion  des  insu lo lnes  p o u r  le d i agnos t i e  

desque l s  le p a t h o l o g u e  d ispose  a c t u e l l e m e n t  non  seu le lnen t  de  Iné thodes  his to-  

log iques  e t  h i s t o c h i m i q u e s  pe r f ec t ionnées  m a i s  encore  des données  a p p o r t é e s  
p a r  le m i c r o s c o p e  é l ec t ron ique  e t  l ' i m m u n o f l u o r e s c e n c e .  

Sur  la  base  de  ces é l émen t s  r e l a t i v e l n e n t  r écen t s  e t  p a r t i e l l e m e n t  encore  ma l  

connus ,  i l  nous  a p a r u  i n t é r e s s a n t  de  r econs idé re r  l ' e n s e m b l e  du  p r o b l è m e  du  

d i agnos t i c  m o r p h o l o g i q u e  des  t u l n e u r s  l ange rhans i ennes  & la l umiè r e  de  16 obser-  

v a t i o n s  personnel les .  E n  p lus  des  e x a m e n s  hab i tue l s ,  ce r ta ins  cas o n t  bénéficié  

de  m é t h o d e s  co lnp16menta i res  fel les  que  mic roscop ie  é l ec t ron ique ,  h i s t o c h i m i e  

e t  dosages  b i o e h i m i q u e s  des  h o r m o n e s  t r o u v é e s  dans  le t i ssu  t u m o r a l .  I1 nous  a 

p a r u  nécessa i re  de  r e v o i r  1es dossiers  c l in iques  de  c h a q u e  cas a f in  de p o u v o i r  

In ieux  juge r  de  la va l i d i t é  des  d iagnos t i c s  Ino rpho log iques  e t  de r e c h e r c h e r  une  

éven tue l l e  a p p a r t e n a n c e  & un  des  s y n d r o m e s  endoc r in i ens  p lu r ig l andu la i r e s  

classifiés pa r  S t e ine r  et al. (1968). 

Matériel 

Los tissus examinés pour ce travail ont 6té obtenus chez 12 patients opérés et lors de 
4 autopsies. Les dossiers cliniques que nous avons examinés peuvent être répartis schématique- 
ment en 4 groupes; dans le premier (cas 1 £ 5, 7 et 8), la symptomatologie clinique, soit d'hypo- 
glycémie (triade de Wilms) soit d'ulcérations gastrointestinales récidivantes, avait  déj£ 
orienté le diagnostie vers celui d 'un insulome pancréatique B ou A1; ee diagnostic avait  été 
étayé par des dosages hormonaux - -  insulinémie augmentée £ 130 vU dans le cas 3, test de 
gastrine nettement positif dans les cas 7 et 8 - -  et ne demandait qu'~ être confirmé par 
l 'examen anatomopathologique. Le cas 7 mérite une place particulière: £ côté de plusieurs 
petits insulomes pancréatiques, il présentait une hyperplasie importante, en partie adéno- 
mateuse, de la surrénale, ainsi qu 'un perlt adénome mixte chromophobe et éosinophile de 
l'hypophyse. Cette association a permis de poser le diagnostie de polyadénomatose ende- 
crinienne. Dans le second groupe, se situe le cas 6 dans lequel, malgré la symptomatologie 
uleéreuse, le diagnostic d'insulome A 1 n 'a pu être posé qu'~ l'autopsie et après examen attentif 
du pancréas. Le groupe 3 comprend les cas sans symptomatologie propre ~ orienter le dia- 
gnostic vers une tumeur insulaire mais avec symptômes généraux banals tels un ictère ou 
des troubles digestifs divers (cas 9 ä 11 et 13 & 15). Le cas 11 mérite quelques commentaires. 
Le patient présente un ictère et une  hépatomégalie causés par une tumeur de la tête du 
pancréas avec métastases hépatiques. Une pancréatectomie céphalique palliative est 
effectuée. A l 'examen histologique, le diagnostie d'insulome malin A 2 est posé. Des suites 
post-opératoires défavorables ne permettent pas de procéder ä des épreuves fonctionnelles 
et le patient déeède 11 jours plus tard. Du glucagon pancréatique est présent dans deux 
prises de sang effectuées pendant la p6riode terminale et dans une métastase hépatique 
prélevée 45 minutes après le décès. Dans le dernier groupe, nous avons rangé les eas asymp- 
tomatiques: l'insulome était une trouvaille d'autopsie dans le cas 12, une découverte de 
laparotomie dans le eas 16 opéré pour un cancer du colon. 

Le matériel provient de l ' institut d'anatomie pathologique de Lausanne (cas 1 a 3, 5, 
10 ä 11, 13 £ 16) auxquels s 'ajoutent 6 cas des instituts de pathologie de B£1e (cas 6 ~ 8, 12), 
de Zurich (cas 4) et de Genève (cas 9) examinés avee nos méthodes dans notre institut. 
L'aspect ehirurgical des cas 1 ä 3, 5, 11 et 15 de notre série a déjä été mentionné dans une 
publication antérieure (Bougha, 1970), tandis qu'un autre travail (Steiner, 1969) inclut les 
cas 1 et 2 dans une étude sur les tumeurs endocrines ä stroma amyloide. 
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Une biopsie de paneréas humain normal a servi de matériel pour la comparaison en 
microscopie électronique des cellules tumorales avec les différents types cellulaires langer- 
hansiens. 

M6thodes 

1.Microscopie optique 
Les fragments tissulaires fixés au formol £ 10% et au fixateur de Bouin ont été inclus en 

paraffine. Les colorations histologiques suivantes, en plus des colorations de routine, ont 
été utilisées: 

Masson-Hamperl (Hamperl, 1932) pour la mise en évidence de la sérotonine, aldéhyde- 
fuchsine selon Gomori-Runge (Müller et al., 1956) colorant les cellules B en bleu et les cellules A 1 
et A~ en orange, bleu de victoria selon Ivie pour la distinction des cellules B colorées en bleu des 
eellules A 1 et Ae colorées en rouge (Ivie, 1959), Davenport-Hellerstr6m (Hellerström et Hell- 
man, 1960) pour la reise en évidence des cellules A 1 et Grimelius (Grimelius, 1968a, b) pour 
la eoloration des cellules A 2 . 

2. Microscopie électronique 
Des fragments de pancréas normal, de métastases hépatiques prélevés environ 45 minutes 

post mortem (cas 11) et de tumenr pancréatique prélevés immédiatement après l'exérèse 
chirurgieale (cas 16) sont fixés au glutaraldéhyde £ 2,3% en tampon eacodylate de sodium 
postfixés au tötroxyde d'osmium £ 2 % dans le même tampon, puis enrobés en Epon. 

Des coupes de 1 ~ obtenues £ l 'ultramicrotome permettent  de choisir au microscope £ 
lumière les régions destinées ~ l 'examen ultrastruetural. Les coupes fines sont contrastöes £ 
l 'acétate d'uranyle et au citrate de plomb, puis observées au mieroscope électronique 
Philips EM 300 ~ 80 kV avee un diaphragme minee de 40 ~z dans l'objeetif. 

Résultats 

1. Morphologie classique 
Du point de vue macroscopique, les dimensions des différentes tumeurs sont données dans 

le tableau 1. Leur localisation dans la tête (5 cas), dans le corps (6 cas) ou dans la queue 
(3 cas) du paneréas, ou finalement dans la paroi duodénale (2 eas) ne permet aucune eonelu- 

4 *  

Tableau 1 

Numero Sexe Age Sympto- Diamètre 
matologie (cm) 

1. F 22 H 1 
2. F 60 H 1 
3. F 73 H 4 
4. M 52 t t  ~ 3  
5. F 46 U 2 
6. F 61 U 0,5 
7. M 70 U max 0,4 
8. F 21 U max 0,5 
9. F 76 2,5 

10. M 63 I 2,5 
11. M 32 I 2 
12. M 61 1 
13. M 61 5,5 
14. F 40 9 
15. M 60 5 
16. F 39 7 

M = masculin; F ~ féminin; H hypoglycémique; U ~ ulcéreuse; I = ictérique. 
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sion. Cinq tumeurs (cas 1, 3, 9, 12 et 16) sont nettement délimitées par une eapsule. La eon- 
sistanee, en général ferme, n'est pas nettement différente de eelle du tissu pancréatique 
avoisinant. Certaines tumeurs contiennent des ealeifications (cas 3), des zones de nécrose 
(cas 14) ou des kystes (e~s 5). Deux cas seulement ont présenté des métastases, dans les 
ganglions péripancréatiques ioour le cas 10, dans le foie pour le cas 11. Une infiltration tumorale 
des reines péripancréatiques a été notée deux Iois (eas 11 et 14). 

L'aspect microscopique, quant  ä lui, a révélé des variations considérables d ' un  
eas ä l 'autre.  En  ee qui eoneerne les insulomes bénins (nous reviendrons sur le 
délieat diagnostie de malignité), il est ]?ossible de faire ressortir trois images 
histologiques /ondamentales : 

dans la première, la tumeur  est constituée en quelque sorte par  un ~lot géant  
dans lequel les cellules, en ra]?port étroit  avec de nombeux ca]?illaires, sont dis- 
posées selon un aspect médullaire. Nous avons rencontré cet as]?ect, fllustré par  
la fig. 1, dans 3 cas (5,12 et 16). 

La  seconde image est caractérisée par  la présence de rosettes dans lesquelles 
les cellules, ]?affois cylindriques, entourent  les ca]?illaires (fig. 2) comme dans 
les cas 2 et 14. 

Le plus souvent  pour tant ,  la tumeur  est formée par  des travées et des rubans 
composés d 'une  seule ä une dizMne de cellules anastomosés les uns avec les autres 
et formant  des méandres. Souvent  l'as]?ect général ressemble ~ celui d ' un  
carcinoide (cas 1, 3, 6 et 10, fig. 3). 

Le cas 15 diffère légèrement de ces aspects typiques avec ses cellules cylin 
driques et ses noyaux  allongés en ar rangement  ]?alissadique (fig. 5). 

]:)ans les cas 7 et 8, nous avons trouvé,  non ]?as une tumeur  isolée, mais de 
nombreux  microadénomes en partie encapsulés constitués de cordons de cellules 
A 1 (fig. 4 et 8) : cet aspect différant d 'une  simple hyperplasie insulaire (ilots plus 
grands et plus nombreux  que dans un pancréas normal) nous a incité ~ eonserver 
le terme d'hy]?erplasie adénomateuse.  

Le s t roma tumoral,  t an tô t  fin et ]?eu abondant ,  limité ~ quelques fibres colla 
gènes autour  des ca]?illaires, apparal t  au contraire dans d 'aut res  cas sous la 
forme de larges travées fibreuses (cas 2 et 3) ou de masses hyatines homogènes 
plus ou moins im]?or~antes (cas 1, 2, 4 et 9) réagissant comme l'amylo~de avec 
les colorants spéciaux, rouge Congo et thiofiavine. Entre  ces masses amorphes, 
les cellules sont paffois réduites ~ quelques fins cordons (fig. 6). A l 'exception du 
cas 9 discuté p!us loin, ce s t roma amylo~de est situé dans des insulinomes. 

Les deux cas ]?our lesquels le diagnostic de malignité a été retenu méri tent  
une descri]?tion histologique ]?articulière: 

Cas 10. La tumeur,  bien délimitée par  une é]?aisse capsule fibreuse, est com]?osée 
de travées épithéliMes de largeur variée (fig. 3). Les cellules sont très régulières, 
]?olygonales, de taille moyenne,  ]?ourvues d 'une  bande mince de cyto]?lasme 
légèrement éosino]?hile et de noyaux  relat ivement  gros, ronds, clairs ä chromatine 
f inement dis]?ersée et nucléole bien visible. Un  examen at tent if  n ' a  ]?as ]?ermis 
de met t re  en évidence une seule mitose. Un  des ganglions prélevé autour  de la 
tête du ]?ancréas est ]?resque entièrement occupé par  le m4me tissu tumoral.  

Cas 11. La tumeur  mal délimitée, infiltrante, est constituée ]?ar des ]?etites 
plages cellulaires sé]?arées par  des travées fibro- hyalines ; quelques ilots t umoraux  
se re t rouvent  dans les gaines nerveuses et dans certMns vaisseaux. Les cellules 



Les insulomes 53 

Fig. 1. Aspect médullaire. Multiples insulomes A 1 dans la queue du pancréas (cas 5, HE, X 160) 

Fig. 2. Aspect en rosettes (flèches). Insulome susl0ect (cas 14, HE, X 400) 

Fig. 3. Aspect carcino~dien. Insulome malin A 2 (cas 10, HE, X 160) 

Fig. 4. Hyperplasie adénomateuse (cas 8, HE, x 40) 
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Fig. 5. Insulome. Noter la disposition en palissades (cas 15, HE,  × 70) 

Fig. 6. Insulome B £ stroma amyloide (cas 4, rouge Congo, × 200) 

Fig. 7. Granules argyrophiles dans le cytoplasme d 'un grand nombre de cellules tumorales. 
Insulome malln A~ (cas 10, Griraelius, × 400) 

Fig. 8. Mise en évidence des cellules £ production de gastrine. Hyperplasie adénomateuse 
dans le cadre d'une polyadénomatose (cas 7, Davenport-Hellerström, × 250) 
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Aspec t  Colorat ions 
his to-  
logique R u n g e  b leu  de Grimel ius  Heller-  

Victor ia  s t r ö m  

Diagnos t ic  h is to logique 

1. T r b - -  - -  

2. T ~ - R  v b - -  - -  

3. T ~ - M  v b - -  - -  

4. T v 0 - -  - -  

5. M o r - -  

6. T o r - -  + 

7. T o r - ~- 

8. T o r - -  -~- 

9 .  T o r - -  -k  

10. T o r ÷ - -  

11. T-}-M o r ~- - -  

12. M 0 b q- - -  

13. T v Ô - -  - -  

14. R o r - -  - -  

15. T o O - -  - -  

16. M + R  o r - -  - -  

insu lome B £ s t r o m a  amylo i4e  

inso lume B £ s t r o m a  amylo ide  

insolome B 

insu lome B £ s t r o m a  amylo ide  

mul t ipIes  inso lumes  A 1 

insulomeA~ 

hyperp las ie  a d 6 n o m a t e u s e  
(po lyadénomateuse  
endocr in ienne)  

hyperp las ie  a d é n o m a t e u s e  

insu lome A 1 ~ s t r o m a  amylo ide  

insu lome  ma l in  A~ 

insu lome ma l in  A 2 

insu lome A 2 

insu lome  suspec t  

insu lome suspec t  

insu lome 

insu lome a cellules B et  A 1 

T = t rabécula i re ;  R = en  rose t tes ;  M = médul la i re ;  r = rouge ;  v ~ viole t ;  o = orange ;  
b = b leu ;  0 ~ colorat ion pas  falte.  

o v a l a i r e s  p r é s e n t e n t  u n  e e r t a i n  p o l y m o r p h i s m e  n u c l é a i r e  e t  q u e l q u e s  m i t o s e s .  

A l ' a u t o p s i e ,  l es  m é t a s t a s e s  h é p a t i q u e s  o n t  u n  a s p e c t  h i s t o l o g i q u e  i d e n t i q u e .  

D e u x  a u t r e s  c a s  s o n t  f o r t e m e n t  s u s p e e t s  d e  m a l i g n i t é .  

Cas 13. L e s  c e l l u l e s  t u m o r a l e s  g r o u p é e s  e n  g r a n d e s  p l a g e s  r i c h e m e n t  c a p i l l a r i -  

s é e s  s o n t  c u b i q u e s  o u  c y l i n d r i q u e s  a v e c  p e u  d e  c y t o p l a s m e  e t  d e s  n o y a u x  

r e l a t i v e m e n t  g r a n d s ,  r i e h e s  e n  c h r o m a t i n e ,  p o ] y m o r p h e s ,  s o u v e n t  e n  m i t o s e .  

Cas 14. A c ô t é  d ' u n  c e r t a i n  p o l y m o r p h i s m e  e e l l u l a i r e  e t  n u c l é a i r e  a v e e  d e s  

c e l l u l e s  a t y p i q u e s  p a r f o i s  p l u r i n u e l é é e s ,  c ' e s t  l a  p r é s e n c e  d e  b o u r g e o n s  t u m o r a u x  

d a n s  u n e  v e i n e  p é r i p a n c r é a t i q u e  q u i ,  d a n s  ce  cas ,  a o r i e n t é  le p a t h o l o g u e  v e r s  le  

d i a g n o s t i e  d e  m a l i g n i t é .  

2. Coloration8 spéciales 

L e s  r é s u l t a t s  d e s  c o l o r a t i o n s  d e s t i n é e s  g p r é c i s e r  le d i a g n o s t i c  s o n t  g r o u p é s  

d a n s  le t a b l e a u  2. D ' u n e  m a n i è r e  g é n é r a l e ,  l o r s q u e  l a  f i x a t i o n  a v a i t  é t é  e o r r e c t e  

( f i x a t i o n  a u  B o u i n ,  f r a g m e n t s  t u m o r a u x  d e  p e t i t e  t a i l l e ,  t e m p s  é c o u l é  e n t r e  le  

p r é l è v e m e n t  e t  l a  f i x a t i o n  n e  d é p a s s a n t  p a s  6 h e u r e s ) ,  l es  r é s u l t a t s  s o n t  s a t i s -  
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faisants. La coloration de Gomori-Runge permet de distiuguer clairement les 
cellules B, ~ cytoplasme bleu-violacé, des cellules A z et A 2 oranges. Dans le cas 1, 
la coloration rouge obtenue dans une tnmeur  accompagnée de syndrome hypo- 
glycémique doit être attribuée /~ une fixation inadéquate en formol. Les colora- 
tions dt  Davenport . I tel lerström et de Grimelius ont été net tement  plus difficiles 

réaliser et g interpréter:  souvent plusieurs tentatives ont été nécessaires avant  
d 'obtenir des résultats positifs. Dans tous les cas, seul un petit  nombre de cellules 
tumorales, souvent situées en bordure, contiennent des dépôts d 'argent  (fig. 7 et 8). 

3. Microscopie électronique 

Ilot de Langerhans äans un pancréas humain normal. Les fig. 9--11 montrent  
l 'aspect des 3 types cellulaires d 'un ilot normal (Greider et al., 1970) : 

Cellule A 1 avec de nombreux granules de sécretion remplissant presque 
entièrement le cytoplasme, assez p~les, de taille et de forme régulières. 

Cellule A 2 avec des granules globulaires, contenant une zone dense excentrique 
séparée de la membrane cellulaire par un halo plus clair. 

Cellule B présentant des granules souvent accumulés ä un pô]e, de taille vari- 
able, entourés d 'une membrane,  polyédriques et en partie d 'aspect cristallin. 

Cas 11 /Insulome As). Les granules de sécrétion des cellules tumorales sont 
des formations sphériques assez régulières d 'un diamètre variant  entre 0,2 et 
0,3 m~: le plus souvent foncés comme ceux des cellules A2, ils n 'ont  toutefois pas 
de centre plus dense entouré d 'un halo clair caractéristique (fig. 12). Les m i t o  
chondries, gonflées et de structure mal conservée, témoignent d'une certainc 
autolyse et d 'une conservation médiocre. Les granules présentent /~ la ¢ois des 
critères des cellules A z et A 2 de sorte qu'il est difficile de les classer de fa~on 
définitive. L ' image nous paralt  pourtant  plus proche des granules A s . 

Cas 16 (Insulome ~ cellules B et A1). Si, dans la grande majorité des cellules, 
on ne trouve aucun granule mais seulement des vacuo]es de taille parfois con. 
sidérable, quelques cellules montrent  pour tant  des granules B caractéristiques 
(fig. 13) contenant des formations cristallines et souvent groupés ~ un pôle. 
D'autres  cellules (fig. 14 et 15) contiennent des granules de type A, de taille 
normale ainsi que des granules d 'un diamètre trois ä dix fois plus grand. ~ contenu 
dense; ces grands granules présentent souvent en bordure quelques fines lamelles 
concentriques; quelqu'nns contiennent des zones ~ lamelles parallèles ou des 
vacuoles ~ l 'emporte pièce, d 'autres des Iigures myéliniques. Ces images peuvent 
être interprétées comme le résultat d'une activité lysosomale (((granulolyse». 
(( crinophagie ))). Les conditions techniques n 'ont  touteßois pas permis de rechercher 
la présence d'hydrolases acides. 

Discussion 

1. Critères de malignité 

Le premier point de diagnostic, celui de savoir s iune  tumeur langerhansienne 
est bénigne ou maligne, est souvent difficile ~ trancher. Selon certains auteurs 
(Frank, 1959" Sicracki et al., 1960) ni le polymorphisme, ni la délimitation cap- 
sulaire, ni les mitoses ne permettcnt  de poser un diagnostic de certitude. Notre 
cas 10 (fig. 3) est un exemp]e très démonstratif  des difficultés rencontrées des 
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Figs. 9--11. Paneréas humain normal (×  17500). Granules de sécrétion de type A 1 (fig. 9), 
de type A S (fig. 10) et granules de type B avee eristaux (fig. i l )  

Fig. 12. Métastase hépatique d 'un  insulome malin A 2 (glucagonome); noter  la ressemblance 
des granules de sécrétion avec les granules de type A 2 (cas 11, × 17500) 
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Figs. 13--15. Insulome ä cellules B et A 1 (cas 16). Granules de sécr6tion B avec cristaux 
caractéristiques (fig. 13, × 14000). Granules de type A 1 (fig. 14, X35000 et 15, ×27000). 
Noter la différence de taille des granules (fig. 14) et les images d'activit6 lysosomale (flèche, 

fig. 15) 
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cellules régulières sans mitose, une eapsule ininterrompue et sans invasion 
pourraient suggérer un diagnostie de bénignité qui est infirmé par la présenee de 
métastases ganglionnaires péripaneréatiques. A l'inverse, une tumeur mal 
délimitée, apparemment  infiltrante avee des eellules de taille et de forme irrégu- 
lières, des atypies et des mitoses leas 15), primitivement elassée comme eareinome, 
n 'est  peut-être pas maligne et le patient se porte bien sans métastase ni réeidive 2 
ans après l'interventiono 

De tes remarques, il ressort que l 'at t i tude la plus prudente et la plus raison. 
nable eonsiste ä adopter trois eatégories, insulomes malins en présenee prouvée 
de métastases, insulomes histologiquement douteux ehaque fois que l 'aspeet 
eellulaire, le earactère infiltrant, voire la présenee de bourgeons tumoraux dans 
une reine sont suspeets et, finalement, insulomes bénins 

Si l 'aetivité hormonale n 'est  pas quant ä elle un eritère de malignité, elle 
peut être par eontre un élément important  pour déteeter des métastases ou une 
réeidive. Le diagnostie fonetionnel a done un intérêt pratiqnë et la reeherehe 
d'une substanee aetive s'impose en elinique comme dans les biopsies. 

2. Détermination du type cellulaire d' origine 

La classifieation précise se base sur les dolmées apportées sur les trois plans 
elinique, bioehimique et morpho]ogique. Dans le diagnostie des tumeurs non 
fonctionnelles la morphologie occupe une place prépondérante Les moyens 
morphologiques qui permettent  de préciser le diagnostie d'insulome sont (a) 
l'histologie et l'histoehimie, (b) l 'immunohistofluoreseence et (c) la mieroscopie 
électronique. 

a) Dans le premier groupe on dispose d 'un eertain nombre de colorations dont 
la spécificité est assez grande et qui permettent  de s'orienter vers un type 
cellulaire (volt méthodes). Des méthodes histochimiques spécifiques (monoamines, 
t ryptophane dans les glueagonocytes etc) viennent eompléter ces colorations 
(Levine et Glenner, 1958). I1 laut  eependant souligner l ' importance d'une fixation 
appropriée en Bouin du matériel. 

b) L'immunohisto]luorescenee est aussi sensible et spécifique que le dosage 
bioehimique et permet de loealiser des quantités minimes de substances actives 
telles que l'insuline, la gastrine et le glueagon (Iturriza et al., 1970; Lomsky et al., 
1969a, b). 

c) En microscopie éleetronique, de nombrenx t ravaux (Björkman et al., 1966; 
Greider et Elliott, 1964; Greider et al., 1970; Like, 1967) ont apporté des descrip- 
tions des granules de sécrétion des eellules langerhansiennes (fig. 9--11). Si Like 
(1967) se contente de distinguer entre cellules A et B et admet  que les eellules D 
(A 1 de notre nomenclature) ne sont que des cellules A modifiées, Greider, (1970) 
lni, estime que les différenees morphologiques sont suffisamment nettes pour 
qu'on puisse admettre qu'elles eorrespondent ~ 3 types cellulaires distincts. 
Dans le tissu tumoral, la difficulté de distinction entre granules A 1 et A 2 est 
eneore plus grande et nous avons dü nous contenter de dégager une ressemblanee 
avec nn type de granule plutôt qu'un autre. 

L'ensemble de ces différents moyens permet pourtant  de poser un diagnostic 
préeis de type ce]lulaire dang au moins 3/4 des cas; les eas 11 et 16 illustrent bien 
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la préeision du diagnostie apportée par la morpholoße. Dans le eas 11, ni la 
eliniquë avee une légère hyperglyeémie, ni la biochimie avee une glucagonémie 
normale après reseetion de la tumeur prineipale n'auraient permis de poser le 
diagnostie de glueagonome; l'histochimie (coloration de Grimelius) par eontre 
mettait  en évidenee la présenee de eellules A 2 dans la tnmeur en l'absenee de 
cellules eontenant de la sérotonine. Par la suite, la présenee de cellules de type A 
pouvait être eonfirmée an microseope éleetronique et du glueagon était démontré 
par dosage bioehimique dans une métastase hépatique. 

Dans le eas 16, l'histoehimie soignée ne donnait aueun signe de la présence de 
eellules hormonalëment actives. Par eontre, l 'examen ultrastruetural montrait 
l'image de eellules endoerines eontenant un nombre eonsidérable de granules, 
mais eenx-ci étaient en grande partie le siège d'une aetivité lysosomale. Les 
eolorations spéeifiques et les dosages ne pouvaient vraisemblablement plus 
mettre en évidenee leur présence ear on estime que les réaetions ehimiques des 
méthodes histologiques dites spéeifiques se font avee la membrane qui englobe 
les granules (Grimelius, 1969). De plus, sons l'aetion des lysosomes, les substanees 
hormonales semblent être inaetivées avant qu'elles puissent avoir un effet spéei- 
fiqne. Une activité lysosomale semblable a d'ailleurs été démontrée expériment- 
alement par Orei et al. en 1970. L'ultrastrueture nous permet ainsi de classer ee 
eas d'une fa9on précise. 

Si le diagnostie morphologique et fonetionnel a permis de préciser le type 
eellulaire dans un nombre eonsidérable de tumeurs muettes sur le plan elinique, 
il n'en subsiste pas moins des cas douteux ou franehement négatifs sur plusieurs 
plans. Il laut done se borner g un diagnostie plus réservé si les examens n 'ont  
pas été complets ni réalisés dans les eonditions les meillëures, si la elinique et la 
localisation de la tumeur, surtout au voisinage du duodénum, laissent plusieurs 
possibilités ouvertes, ou, si l'aspeet histologiqne sort du cadre habituel des in- 
sulomes. 

Dans notre série de 16 eas, 13 bénéficient d 'un diagnostic de type cellulaire 
préeis alors que dans les 3 derniers les eonditions teehniqnes n 'ont  pas permis de 
mettre en évidence les granules earaetéristiques; il est possible qu'avee une 
fixation adéquate pur les colorations spéeiales et la microseopie éleetronique, 
ees 3 eas auraient pu, eux aussi, entrer dans une eatégorie eellulMre. 

La répartition de nos eas selon ees eritères est visible sur le tableau 3. 

3. Types  d'insulomes observé, 

Insulome B. De nombreux cas fonctionnels avec syndrome hypoglycémique 
out été rapportés dans la littérature. Levin (1968) en mentionne environ 900. 
Scholz et al. (1960), dans une série de 95 cas observent la répartition suivante: 
78% sont des adénomes bénins, 12% sont g classer comme <(douteux» et 10% 
sont des tumenrs malignes. 

Insulome A 1 . Depuis la première description par Zollinger et Ellison en 1955 
d'nn syndrome associant une hypersécrétion gastrique, des ulcérations gastroin- 
testinales de localisation souvent atypique et d'évolution fulminante et une 
tumeur insulaire du pancréas, de nombreux cas ont été rapportés (Ellison et 
Wilson, 1964), 1/3 environ accompagnés de diarrhées et d'hypokaliémie. Plus 
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Tableau 3 

61 

Comportemen~ biologique 

B6nins Douteux Malins 

Type cellulaire avee symptomatologie 1, 2, 3, 4, - -  - -  
bien défini clinique endocrinienne 5, 6, 7% 8 b 

sans symptomatologie 9, 12, 16 - -  10, 11 
clinique enc~oerinienne 

Type eellulaire sans symptomatologie 15 13, 14 - -  
non défini elinique en4oerinienne 

a Hyperplasie adénomateuse d~ns le caclre ct'une polyadénomatose endocrinienne. 
b Hyperplasie adénomateuse. 

tard l'identité de ]a substanee responsable du syndrome avee la gastrine a pu 
être démont rée  (Gregory,  1967; L o m s k y  et al., 1969b) et la présenee de cet te  
dernière  dans  les eellules A z (ou D) du paneréas  a été mise en évidenee par  L o m s k y  
et al. en 1969. 

La  p ropor t ion  de tumeurs  mal ignes  est  n e t t e m e n t  plus impor t a n t e  dans  les 
«gastrinomes~) que dans  les «insulinomes)) puisqu 'e l le  s 'élève ä 60% environ 
(Ellison et  Wilson,  1964) le reste  é t an t  représenté  pa r  les tumeurs  bénignes (30 %) 
et  les hyperplas ies  (10%). Not re  matér ie l  eomprend  5 eas de syndrome  Zollinger- 
Ell ison,  don t  une hyperplas ie  adénomateuse  et  4 adénomes  bénins.  P a r m i  ceux-ci, 
le eas 9 représente ,  ä notre  eonnaissaneë,  le seul eas d '  insulome A 1 con tenan t  un  
s t roma  amylo ide  (Steiner,  1969). 

Insu lome  A 2. L'exis tenee  de eet te  ent i té  nouvelle,  le «glueagonome» ne peu t  
pas  4tre mise en doute  depuis  que le t e rme a été in t rodu i t  pa r  Unger  et al. en 1966 
eg que l 'on a mis en évidenee la eonneet ion é t ro i te  de l ' appa r i t i on  de eet te  t u m e u r  
avec un d iabè te  insul ino-résis tant .  Bien a u p a r a v a n t  déjä,  des cas ment ionnés  
dans  la l i t t é ra tu re  et  i n d u s  s implement  dans  les tumeurs  des eellules A, avee ou 
sans d iabè te  do ivent  peu t -ê t re  être elassés dans  le groupe des glueagonomes 
probables  (Gössner et  Kor t ing ,  1960; I tess ,  1946). La  tëneur  en glueagon a été 
mesurée pour  la première  fois pa r  MeGavran  et al. en 1963 dans  une t umeur  
pane réa t ique  et  t rouvée  élevée ä 14 y.y/g. 

L o m s k y  et el. en 1969 ont  pu  met t re  en évidenee, pa r  une teehnique  d ' immuno-  
fluoreseenee spéeifique, la présenee de glueagon dans  9 eas d ' adénomes  paneréa-  
t iques,  ee qui  po r t e r a i t  ä 14 le nombre  de eas eertains de glueagonomes (10 bénins 
et  4 malins).  

Les t rois  eas elassés comme insulome A 2 dans  not re  série mér i t en t  un eommen- 
faire  par t ieul ier .  En  fait ,  dans  les eas 10 et  12 seule l 'h is tologie é t a i t  posi t ive,  
t and i s  que la elinique ne p e r m e t t a i t  pas  de poser  ee diagnost ie  et  que les examens  
bioehimiques  ne pouva ien t  être réal isés;  e 'es t  le diagnost ie  de glueagonome pro- 
bable  qu ' i l  fau t  done retenir .  L ' a r g u m e n t  supplémenta i re  appor t é  pa r  le miero- 
seope éleetronique et  le dosage bioehimique pe rme t  pa r  eontre d ' ê t r e  plus 
af f i rmat i f  dans  le eas 11. 
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4. Relations entre insulomes et carcino~des 
En examinant  l 'aspect histologique de notre série d'insulomes, nous avons 

été frappés ~ plusieurs reprises par la ressemblance qui existait entre ces tumeurs 
et les carcino~des, no tamment  dans les cas 1 et 10: mêmes cellules uniformes, 
polygonales, de 10 ä 15 ~ de diamètre avec des noyaux en position centrale, 
petits, ronds, moyennement  riches en chromatine : même arrangement des cellules 
en ilots et travées solides séparées par des septa conjonctifs avec, dans certains 
cas, une disposition glanduliforme. A cette ressemblance purement  morphologique 
s 'ajoutent  cetaines autres analogies : difficulté de distinguer entre tumeur bénigne 
et maligne en l 'absence de métastases, évolution leute et grande ressemblance 
des granules de sécrétion des cellules A et des cellules carcinoi'diennes argyrophiles 
au microscope électronique. 

De cette analogie on peut  tirer l 'hypothèse suivante: certains insulomes et 
certains carcinoides pouraient avoir un point de départ  commum. Cette hypo- 
thèse est étayée par de nombreuses observations tirées de la littérature et qui 
constituent une série d 'arguments que l 'on peut grouper de la fagon suivante 
pour plus de clarté: arguments histologiques, cliniques et embryologiques. 

a) Histologie. nous l 'avons dir, la ressemblance morphologique est frappante;  
Weichert et al. en 1967 rapportent  6 cas de syndrome de Zollinger-Ellison causés 
par  des tumeurs du duodénum pouvant  être elassées soit comme insulomes soit 
comme carcinoides. Thompson et al. en 1968 insistent sur le fair que la di{féren- 
ciation entre les tumeurs des ~lots de Langerhans et les carcinoides du duodénum 
n 'est  pas possible sur la base de critères histologiques. 

b) Clinique. la confusion possible entre ces deux entités est illustrée par le 
falt que l 'on trouve dans la li t térature un nombre non négligeable de « carcinoi'des » 
essentiellement duodénaux (Gerber et al., 1960; Goodman, 1964; Guida et al., 
1966 ; Horseley et Golden, 1957, Weichert et al., 1967) mais égalemen¢ bronchique 
(Shames et al., 1968) ou hépatiques (Aronson et al., 1970) associés ~ des symp- 
tômes habituellement rencontrés dans les insulomes, fels des nlcères gastriques 
et dnodénaux, nne hypersécrétion gastrique ou un hyperinsulinisme. Réciproque 
ment, des cas d'insulomes avec production de sérotonine ou de ses dérivés 
(Gulledge et al., 1967; Moertel et al., 1965" Sirars et al., 1970) out été publiés. 
Finalement. les cas d'association chez un même patient de tumeurs langerhansien- 
nes et de carcino~des parfois multiples, suggérant la possibilité d'une sorte de 
«carcino~domatose» (Dirschmid, 1969. Feyrter,  1962) sont encore plus fréquents 
de même que les cas de plusieurs substances actives dont la sérotonine et ses 
dérivés, la gastrine, l'insuline et le glucagon, reises en évidence dans une même 
tumeur pancréatique (Dollinger et al., 1967: Gepts et al., 1962; Gloor et al., 1964; 
Heitz et al., 1971 ; Murray.Lyon et al., 1968 ; Shieber, 1963 ; Wegman et al., 1964). 

e) Embryologie. Feyrter  (1968) admet  que le pont de départ  des insulomes 
sont les éléments non seulement des ilots de Langerhans, mais encore de ce que 
cet auteur appelle le système endocrinien des cellules claires que l 'on trouve 
dans les canaux pancréatiques et disséminés dans le parenchyme exocrine. Ces 
cellules développent des tumeurs solides plexiformes de type carcinoide et peuvent  
être argyrophiles ou argyrophobes, toutes caractéristiques que possèdent, au 
même titre, certaines cellules du tube digestif. Or, on satt que le pancréas se 
forme £ part ir  d'éléments de l ' intestin antérieur qui donnent les bourgeons 
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cellulaires des deux ébauehes promitives, et il serait plausible d 'admettre que les 
carcinoides typiques de l'intestin antérieur (Wflliams et Sandler, 1963), les 
earcinoides bronchiques et certains insulomes dérivent tous de la même cellule 
seuche. Sous cet aspect, le cas 9 (tumeur ~ cellules argyrophiles et stroma amyloide) 
entrerait eneore dans ee groupe élargi de Feyrter. 

Cette hypothèse d 'un point de départ eommun des eellules endocrines du tube 
digestif et du paneréas, qui permet probablement d'expliquer le mieux la présence 
de tumeurs avec produetion multiple d'hormones, est reprise plus récemment 
par Weiehert en 1970 qui parle de cellules neuroendoerines. Celles-ci migreraient 
t~ partir du traetus digestif primitif en direetion de leur destination définitive 
pour y former nen seulement les ilots de Langerhans, mais eneore l 'hypophyse 
antérieure, les parathyro~des, le eorps ultimo-branchial et le thymus. I1 se dessine 
ainsi une entité plus vaste que ce]le de Feyrter, groupant un certain nombre de 
eellules ~ earactéristiques eommunes; elles peuvent notamment toutes déearboxy- 
ler les précurseurs des amines et stecker aussi bien ces précurseurs que les amines 
ellesmêmes, d 'oü leur nem de cellules APUD pour <~amine and preeursor uptake 
and deearboxylase~> (Pearse, 1968). 

Cette théorie unitaire constitue également, en quelque sorte, un exeellent 
point de départ pour la discussion des polyadénomatoses endoeriniennes (que 
nons ne faisons que mentionner icl sans entrer dans les détails) dont nous avons 
un exemple dans notre série, le eas 7, qui présente, en plus des adénomes langer- 
hansiens multiples, un adénome chromophobe de l 'hypophyse antérieure et une 
hyperplasie avee adénome de la eorticosnrrénale. Sous eet angle, et si eette 
bypothèse est correete, la polyadénomatose endocrinienne multiple pourrait être 
interprétée comme une dysplasie du neuroectoderme, et par conséquent, la 
présence d 'un insulome - -  aetif ou inaetff - -  devrait toujours attirer l 'attention 
du clinicien sur la possibilité d'une autre affection glandulaire. 

¢onelusions 
En présence d'une tumeur du pancréas, le pathologue devrait toujours essayer 

de poser un diagnostie histologique précis. Dans un certain nombre de cas, la 
symptomatologie clinique oriente ce diagnostie vers un type de eellule langer- 
hansienne qui ne demande qu'~ être confirmé surtout si des dosages sérologiques 
hormonaux ent déj£ été effectués. Mais dans d'autres cas, la tumeur du pancréas 
peut être muette sur le plan hormonal ce qui n'exclut pas pour autant un point 
de départ insulaire; sur le plan pratique, les mesures indispensab]es ~ la réalisation 
des examens complémentaires sont: fixation de petits fragments tumoraux en 
Bouin pour l'histochimie, congélation d'autres fragments pour le dosage bio- 
ehimique de substances actives et finalement préparation de prélèvements pour 
la microscopie électronique. Le diagnostic précis d 'un insulome, rendu souvent 
possible par ces examens complémentaires, est souhaitable pour la détection des 
récidives ou l'association éventuelle avec une polyendocrinopathie. 

Nous tenons & remercier icl les personnes suivantes: le Dr L. Heding qui a dosé le 
glucagon dans une tumeur; le Dr Ph. Heitz de la eollaboration et du matériel qu'il nous 
a apportés; le Dr ig. Campiche de ses consei]s et de sen enseignement; finalement, Mlles 
M.-M. Bertholet et N. Weber ainsi MM P. Perret et M. Aebiseher de leur précieuse aide 
technique. 
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