Lokalisatie van een verborgen insulinoom met
[3Ga]Ga-NODAGA-exendin-4 PET/CT
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Abstract

In this case report we describe
the localisation of an occult
insulinoma by [®Ga]Ga-NODAGA-
exendin-4, a tracer which targets
the glucagon-like peptide 1
receptor (GLP-1R). Multiple other
imaging methods had failed to
detect this small neuroendocrine
tumor. By localising this
insulinoma, the patient could

be treated and cured after

years of suffering from severe
hypoglycemic episodes. This case
demonstrates the potential of
this novel technique to become
an important diagnostic imaging
method for insulinoma.

Introductie

Insulinomen zijn insuline-secreterende
neuro-endocriene tumoren in het
pancreas. Met een incidentie van

1-4 per miljoen mensen per jaar zijn
ze de meest voorkomende oorzaak
van endogeen hyperinsulinemische
hypoglykemie in volwassenen

zonder diabetes. Insulinomen zijn
goedaardig in ongeveer 90% van de
gevallen en patiénten kunnen volledig
worden genezen door chirurgische
verwijdering van de tumor (1,2). Om
dit te kunnen bereiken is nauwkeurige
preoperatieve lokalisatie nodig. Dit
case report beschrijft de impact van
een nieuwe beeldvormingstechniek,
[8Ga]Ga-NODAGA-exendin-4 PET/CT,
bij het lokaliseren van een insulinoom
in een patiént met terugkerende
ernstige hypoglykemieén.

Casus

Een 45 jaar oude man presenteerde
met regelmatige aanvallen van
hypoglykemie over een periode van

3 jaar. Bij een eerste aanval 3 jaar
geleden werd hij badend in het zweet
wakker na forse inspanning gedurende
de dag. Zijn toestand verbeterde na
het nemen van druivensuiker. Hierna
bleef hij regelmatige aanvallen hebben
zonder belangrijke inspanningen
vooraf, met vooral in nuchtere
toestand en na acute stresssituaties
zeer lage bloedglucosewaarden

(tot 1,7 mmol/L). Na 2 jaar werd een
glucosesensor geplaatst. Na ongeveer
2,5 jaar ervaart hij geen symptomen
meer bij de hypoglykemie tenzij

het glucose level lager was dan 2,2
mmol/L. Hiernaast heeft de patiént
een angst ontwikkeld om te sporten
en heeft voortdurend veel honger,
leidend tot gewichtstoename van 5-10
kg over 2 jaar tijd.

Bij een nuchtere glykemie van 2,2
mmol/L werd een insuline van 112,9
pmol/L (16,26 mE/L), C-peptide van
0,915 nmol/L en pro-insuline van

58Ga-DOTANCC

92,5 pmol/L gedocumenteerd. Er

was dus duidelijke sprake van een
hyperinsulinemische hypoglykemie
(3). Vanwege de verdenking op een
insulinoom werd een CT met arteriéle
fase en een MRI pancreas uitgevoerd,
die negatief werden verslagen.

Ook werd een [®Ga]Ga-DOTANOC
PET/CT uitgevoerd, die evenmin
aanwijzingen toonde voor een neuro-
endocriene tumor in het pancreas of
elders (figuur 1A). Bij het ontbreken
van een duidelijke lokalisatie werd

hij universitair verwezen waar een
endoscopische echo werd uitgevoerd,
waarbij geen focale lesie gevonden
kon worden, ook na toediening van het
contractmiddel SonoVue.
Medicamenteuze behandeling

met diazoxide (Proglicem 100 mg

3x daags) werd zonder effect op
hypoglykemieén met verschillende
bijwerkingen (buikpijn, ructus,
winderigheid, snurken, verminderd
sportvermogens) na 4 maanden
gestaakt. Ook behandeling met
Pasireotide (600 ug 2x daags) werd na
5 weken gestaakt vanwege gebrek aan
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Figuur 1. [®®Ga]Ga-DOTANOC PET/CT (A) en [®Ga]Ga-NODAGA-exendin-4 (B) PET/
CT beelden. Rode pijlen geven de locatie van het insulinoom aan, waar alleen op de
[®®Ga]Ga-NODAGA-exendin-4 PET/CT focaal verhoogde traceropname te zien is.
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Figuur 2. MRI beelden. Witte pijlen geven de locatie van het insulinoom aan. MRl toont een (A) heterogeen T2 intense nodule
zichtbaar op (B) b50 diffusie gewogen MRI en met matige doch aanwezige diffusierestrictie op (C) b1000. Het letsel is (D)
hypocapterend duidelijk aflijnbaar op contrast MRI.

effect en bijwerkingen (borborygmen,
diarree).

Omdat met de standaard-
beeldvormingstechnieken in

eerste instantie geen insulinoom
gedetecteerd kon worden, hebben

we een [*8Ga]Ga-NODAGA-exendin-4
PET/CT scan uitgevoerd. Hiertoe is één
uur na injectie van 101 MBqg
[¢8Ga]Ga-NODAGA-exendin-4 een
PET/CT scan van het abdomen (10
min/bp) gemaakt. Deze scan toonde
duidelijke focale traceropname
dorsaal in de proximale staart van het
pancreas, passend bij het beeld van
een insulinoom (figuur 1B).

Bij een tweede lezing van de

eerder uitgevoerde MRI tijdens het
preoperatieve multidisciplinaire
overleg werd het negatieve verslag
herzien. De radioloog was op dat
moment niet op de hoogte van de
bevindingen van de PET/CT. Er was op
de posterieure boord van de overgang
pancreaslichaam en -staart een T2
matig heterogeen, intermediair intense
nodule van 1,2 cm die hypo-intens

is op de T1 zonder contrast, matig
diffusierestrictief op diffusiegewogen
beeldvorming doch duidelijk aflijnbaar
zowel op het b50 en b1000 beeld,
zonder arteriéle hypercaptatie doch
wel met veneuze wash-out, passend
bij een klein pNET met goede
differentiatie (zoals een insulinoom)
(4,5) (figuur 2). De uitslag van de
[¢8Ga]Ga-NODAGA-exendin-4 PET/CT
werd naderhand gecorreleerd met de
herziene MRI bevinding en gebruikt
voor de planning van de chirurgische

behandeling van de patiént.
Chirurgisch werd na lang zoeken

een vaag afgelijnd hypodens letsel
van 1,5 cm ter hoogte van de
pancreasstaart in nauwe relatie

met de vena en arteria lienalis
gevonden. Na uitvoeren van een
distale pancreatectomie met en-bloc
splenectomie werd histologisch een
goed omschreven, niet omkapseld,
goed gedifferentieerde neuro-
endocriene tumor graad 1 aangetoond
met een maximale diameter van 1,2
cm, met positieve immuunhistochemie
voor insuline. De patiént is sinds de
operatie klachtenvrij zonder verdere
hypoglykemieén.

Discussie

Preoperatieve lokalisatie van
insulinomen is een uitdaging.
Vanwege de vaak beperkte grootte
van insulinomen (82% < 2 cm, 47%

< 1 cm) hebben de non-invasieve
anatomische beeldvormingstechnieken
CT en MRI een beperkte gevoeligheid
van respectievelijk 44% en 53% (6).
Een mogelijke verklaring is dat goed
gedifferentieerde neuro-endocriene
tumoren met weinig tot geen maligne
potentieel in regel niet-diffusierestrictief
zijn (4,5), waardoor men zich op de
beelden verkijkt, zoals in deze case.
Somatostatine-receptor (SSTR)-

PET ([®*Ga]Ga-DOTA-TATE/TOC/
NOC) is de standaard nucleaire
beeldvormingstechniek voor neuro-
endocriene tumoren, met een hoge
gevoeligheid door de vaak hoge
expressie van de SSTR in de meeste

subtypes van neuro-endocriene
tumoren. In de meerderheid van
goedaardige insulinomen is de SSTR
expressie echter beperkt (7). Hierdoor
is de gevoeligheid van deze techniek
voor de detectie van insulinomen
beperkt en zijn gevoeligheden

tussen 33% en 85% beschreven (8,9),
waarschijnlijk athankelijk van de aard
van de tumoren.

Voor endoscopische echo wordt

een relatief hoge gevoeligheid voor
detectie van insulinomen beschreven
van ongeveer 75% (8), maar deze
techniek is invasiever en daardoor meer
belastend voor de patiént.

In tegenstelling tot de lage expressie
van de SSTR, wordt in 92% van de
goedaardige insulinomen een hoge
expressie van de glucagon-like peptide
1 receptor (GLP-1R) gevonden (7).
Exendin is een stabiel analoog van

het hormoon GLP-1. Dit peptide

bindt de GLP-1R specifiek met een
hoge affiniteit. De mogelijkheid om
insulinomen te detecteren met behulp
van radioactief gelabeld exendin is

in klinische studies aangetoond voor
SPECT met """In-gelabeld exendin en
PET met [¢8Ga]Ga-DOTA-exendin-4
(8,10-13). Door NODAGA als chelator
te gebruiken in plaats van DOTA
kunnen we een hogere specifieke
activiteit verkrijgen waardoor we lagere,
subfarmacologische peptidedoses
kunnen gebruiken. Dit komt de
beeldkwaliteit ten goede en voorkomt
bekende bijwerkingen van radioactief
exendin, zoals misselijkheid en braken
(14).
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