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Labor

Diagnosestellung bei:

1.
2.

Diagnostik

Neuro
-endocrinology

BZ < 55 mg/dl (< 45 mg/dl?)

Insulin = 3uU/ml
(18 pmol/l; 3 U/l mit ICMA)

c-Peptid = 200 pmol/l
(0,6 ng/ml)

Proinsulin = 5 pmol/l

B-Hydroxy-Butyrat < 2,7 mmol/l

cave bei bereits am Pankreas voroperierten Pat.

BZ-Anstieg > 25 mg/dl n. Glucagon

ENETS Consensus Guidelines

Neuroendocrinology 2016;103:153-171 Published online: January 5, 2016

DOI: 10.1159/000443171

Tag _ 1
Uhrzeit 12:00
Glukose

mg/d| 34
Insulin

puU/ml 84,4
C-Peptid 856
ng/ml ’
Proinsulin 144
pmol/l

3-OH-Butyrat 21
pmol/l

Symptome o+

Laborparameter bei 57 jahriger Pat. mit
sporadischem Insulinom zu Beginn eines 72—
h—Fastentests
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-endocrinology

BZ < 55 mg/dl (< 45 mg/dl?)

Insulin = 3uU/ml
(18 pmol/l; 3 U/l mit ICMA)

c-Peptid = 200 pmol/l
(0,6 ng/ml)

Proinsulin = 5 pmol/l

B-Hydroxy-Butyrat < 2,7 mmol/l

cave bei bereits am Pankreas voroperierten Pat.

BZ-Anstieg > 25 mg/dl n. Glucagon

Pro-Insulin >5 pmol/l bei BZ <45 mg/dl:
100 % Sensitivitat und Spezifitat

ENETS Consensus Guidelines

Neuroendocrinology 2016;103:153-171 Published online: January 5, 2016

DOI: 10.1159/000443171

Tag _ 1
Uhrzeit 12:00
Glukose

mg/d| 34
Insulin

puU/ml 84,4
C-Peptid 856
ng/ml ’
Proinsulin 144
pmol/l

3-OH-Butyrat 21
pmol/l

Symptome o+

Laborparameter bei 57 jahriger Pat. mit
sporadischem Insulinom zu Beginn eines 72—
h—Fastentests

Vezzosi D. et al. Eur. J. Endocrinology 2007
Jensen RT. Et al. Neuroendocrinology 2012



Diagnostik

Konv. Bildgebung

47 % aller Insulinome < 1cm
Detektion haufig schwierig

Schnittbildgebung mittels CT /
MRT héaufig negativ

hohere Sensitivitat bei
Untersuchung in der frih-
arteriellen Phase

Sensitivitat/Spezifitat: CT bei pNET

Type of NET Sensitivity Specificity Detection rate
mean (range) mean (range) mean (range)
Endocrine pancreatic tumor 73% (63-82) 96% (83-100)

73% (39-94)

Sensitivitat/Spezifitat: MRT bei pNET

Type of NET Sensitivity Specificity Detection rate
mean (range) mean (range) mean (range)

Endocrine pancreatic tumor 93% (85-100)  88% (75-100)
73% (50-94)

Hypervaskularisierter
Tumor im
Pankreasschwanz
(Insulinom) in der friih—
arteriellen Phase

Jensen RT et al. ENETS Consensus 2012
Goretzki P. et al. Zentralbl. Chir. 2010



Konv. Bildgebung

47 % aller Insulinome < 1cm

Diagnostik

- Detektion haufig schwierig Fraebnis — SONO

* Schnittbildgebung mittels CT / positv 11
MRT haufig negativ e

- hohere Sensitivitat bei e

Untersuchung in der frih-

arteriellen Phase

« Endoskopischer Ultraschall

sensitiv aber Untersucher-

abhangig

Autoren Jahr
Ardengh etal. [2] 2000
Zimmer et al. [27] 2000
Mirallie et al. [20] 2002
Besim et al. [4] 2002
Nesje et al. [21] 2002
Fendrich etal. [6] 2004
Kann etal. [13] 2005

Bildgebung bei Insulinom

CcT Endo- MRT
SONO
24 19 6
15 9 3
0 4 3
24/39 19/32 6/12
61,5 59,4 50,0

Sensitivitat der Lokalisationsdiagnostik bei 41 Patienten mit sporadischen
Insulinomen (ohne MEN-1-Syndrom)

EUS Sono CT MRT SRS
(%) (%) (%) (%) (%)
83 17

94 12 29 13 12
85 a7
75 13 13

71

65 33 33 15 0
88

Goretzki P. et al. Zentralbl. Chir. 2010
Kann PH. Med Klinik 2006



Diagnostik

Konv. Bildgebung

* 47 % aller Insulinome < 1cm Endoskopischer Ultraschall bei Pat.
- Detektion haufig schwierig mit Insulinom

» Schnittbildgebung mittels CT /
MRT haufig negativ

« hohere Sensitivitat bei
Untersuchung in der frth-
arteriellen Phase

» Endoskopischer Ultraschall
sensitiv aber Untersucher-
abhangig

« EUS ermdglicht Beurteilung der
Lage zum Pankreasgang

« haufig negativ bei jungen
schlanken Frauen

Kann PH. Med Klinik 2006
Kann PH et al. European Journal of Endocrinology 2007



Diagnostik

Konv. Bildgebung

* 47 % aller Insulinome < 1cm Endoskopischer Ultraschall bei Pat.
- Detektion haufig schwierig mit Insulinom
* Schnittbildgebung mittels CT / pEETy
MRT haufig negativ B I it
- hoéhere Sensitivitét bei : | gv
Untersuchung in der frih-
arteriellen Phase g
- Endoskopischer Ultraschall oaf,a”,
sensitiv aber Untersucher- T
abhangig 7 ﬁae?d
. . . 20 — ! ! $
 EUS ermoglicht Beurteilung der ? e
Lage zum Pankreasgang .
- hé&ufig negativ bei jungen A

schlanken Frauen

Kann PH et al. European Journal of Endocrinology 2007



Diagnostik

Funktionelle Bildgebung

e QOctreo®-Scan / ¥8GaDOTATOC-
PET/CT weist fur alle NET
hochste Sensitivitat auf

* Insulinome haufig SSTR-negativ

« 68GaDOTATOC-PET/CT besser
als Octreo-Scan

Funktionelle Bildgebung bei pNET

Author, Year

Total Number /
Patients

Pancreatic N

Type of Pancreatic NETs

Tracer

Semsitivity for

Pancreatic

Ahlstrom er al, 1995

Anderson ef al, 2000
Becherer ef al., 2004
Orlefors et al., 2005

Montravers e al., 2006

Gabriel er al., 2007

Koopmans er al., 2008

Kayani ef al., 2008

Ambrosini ef al., 2008

Kauhanen er al, 2008

Haug et al., 2009

Kauhanen ef al.. 2009

Kauhanen er al., 2009

Tessonnier ef al., 2009

22/22

389

10/10

6 gastrinoma

agonoma
4 insulinoma

1 vipoma

6 nonfunctiona
not stated
not stated

4 gastrinoma
1 insulinoma

2 endocrine differentiated cancer

not stated
not stated

not stated

5 low grade

2 intermedia
2 high grade

2 well-differentiated NE cancer

1 poorly differentiated NE cancer
8 insulinoma
2 beta-cell hyperplasia
not stated

2 insulinoma

1 beta-cell hyperplasia

8 suspicion of insulinoma

I vipoma

1 insulinoma

noma

I =

1 multiple pancreatic NET (MEN1

syndrome)
1 hepatic metastases of formerly
operated pancreatic NET
5 insulinoma

1 beta-cell hyperplasia

["'CIDOPA (22)
["'C]S-HTP (6)

[“Cu] TETA-Octreotide
["FIDOPA
["'CI5-HTP

["FIDOPA

[*Ga]DOTA-TOC
[“FIDOPA
("C)5-HTP

[“Ga]DOTA-TATE

[*Ga]DOTA-NOC
["FIDOPA

["FIDOPA

[*Ga]DOTA-TATE

["FIDOPA
with carbidopa
without carbidopa

["FIDOPA

["FIDOPA

7%

100%

50%
100%
84%

25%

100%

89%

100%

33%

100%

33%

90%

10095

1009
66%
100%
B0%

Kauhanen S. et al Current Pharmaceutical Design 2012




Diagnostik

Funktionelle Bildgebung

Pat. mit histolog. ges. Insulinom

GaDOTATOC-PET

« 18F.DOPA-PET nicht besser
(99fs. bei neg. ®8GaDOTATOC-PET)

N

18F-DOPA-PET




Diagnostik

Funktionelle Bildgebung

Pat. mit hepatisch metastasiertem
malignem Insulinom

GaDOTATOC-PET

« 18F.DOPA-PET nicht besser
(99fs. bei neg. ®8GaDOTATOC-PET)

\ @

18F-DOPA-PET




Diagnostik

Funktionelle Bildgebung

18F-DOPA-PET mit
Friher [A] und spater [C] Bild—Aquisition

» 18F-.DOPA-PET nicht besser
(ggfs. bei neg. ®8GaDOTATOC-PET )

-« Technik entscheidend?

« Pramedikation mit 200 mg Carvidopa
1-2 hvor PET

- ,early aquisition protocol centered over
the upper abdomen 5 min. after injection’

» ,Delayed whole body aquisition (20-30
min. after injection®

Imperiale A. et al Eur J Nucl Med Mol Imaging 2015



Diagnostik

Funktionelle Bildgebung

18F-DOPA-PET mit
spater Bild—Aquisition ohne Carbi—Dopa

» 18F-.DOPA-PET nicht besser
(ggfs. bei neg. ®8GaDOTATOC-PET )

-« Technik entscheidend?

« Pramedikation mit 200 mg Carvidopa
1-2 hvor PET

- ,early aquisition protocol centered over
the upper abdomen 5 min. after injection’

» ,Delayed whole body aquisition (20-30
min. after injection®

Imperiale A. et al Eur J Nucl Med Mol Imaging 2015



Diagnostik

Funktionelle Bildgebung

"In-DTPA-Exendin—4 Szintigraphie (A/B)
Vs. Octreotide®-Scintigraphie (E/F)
bei Pat. mit Insulinom

 GLP-1 —Rez.- Bildgebung
« 1n-DTPA-Exendin 4 Szintigraphie
« 88Ga-DOTA-exendin-4-PET/CT

Wild D. et al. J Nuclear Medicine 2011
Christ E. et al. Lancet Diabetes endocrinol 2013



Diagnostik

Funktionelle Bildgebung %Ga—DOTA—-Exendin-4 PET

bei Pat. mit Insulinom

 GLP-1 —Rez.- Bildgebung
« 1n-DTPA-Exendin 4 Szintigraphie
« 88Ga-DOTA-exendin-4-PET/CT

Christ E. et al. Endocrine 2015
Cuthbertson DJ et al. Clinical Endocrinology 2016



Diagnostik

Intraarterieller Calcium-
Stimulationstest

« Stimulation mit 0,025 mmol/Kg
KG Calcium-Gluconat 10%
(ca. 3-10 ml) in:

— A. splenica
— A. gastroduodenalis
— A. mesenterica sup.

» ventse Blutabnahme zur
Insulinbestimmung in der V.
hepatica dextra
=> positiv bei Anstieg

>1,5-2 —fach




Diagnostik

Intraarterieller Calcium-
Stimulationstest

Unterscheidund zwischen Insulinom und

. Stimulation mit 0,025 mmoI/Kg Nesidioblastose mittels SACST-Diagnostik

KG Calcium-Gluconat 10%

. Insulinoma (n = 42) Nesidioblastosis (n = 74)
(Ca.- 3-10 ml) In. mHVI, plU/mL
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:
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Thompson SM et al. J Clin. Endocrinol. Metab. 2015



Diagnostik

Intraarterieller Calcium-

Stimulationstest Unterscheidung zwischen Insulinom [B+C] und
Nesidioblastose [E+F] mittels SACST-Diagnostik

« Stimulation mit 0,025 mmol/Kg 5 c
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Thompson SM et al. J Clin. Endocrinol. Metab. 2015



Sporadisches Insulinom

Pat. 42 Jahre, welblich

 Stimulation mit 0,025 mmol/Kg KG Calcium-Gluconat 10% in:
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* 6 mMm messendes Insulinom im Bereich des Pankreasschwanzes




Diagnostischer Algorithmus

ENETS Consensus Guidelines Update for the ENETS Consensus Guidelines
Management.of Patients with Functlona.l Pancreatic erwé@gﬂgr?nology T publshed oline.Januay 52016
Neuroendocrine Tumors and Non-Functional DOI: 10.1159/000443171

Pancreatic Neuroendocrine Tumors

Differential diagnosis
of postprandial

.
Prolonged ooy (alimentary) .
| Negative |—> OGTT or hypoglycemia
[} mixed meal

No
hypoglycemia

Suspicion Whipple's
of —»|  trial |
insulinoma confirmed

72-hour
fast

Unresectable Treat metastatic
. = .
liver metastases disease

Multiple Excision based
lesionsP ASVS on ASVS

| Positive |—>| MRI/CT Visible |esion(s)|

PN

A A

Single ——
No visible — . lesion
—>| EUS Visible lesion(s) |

lesion Identified
lesion(s)

No visible GLP-1 scan
lesion > or ASVS

Medical control and
regular re-evaluation

No lesion

Surgical exploration
(intraoperative US)d

Falconi M et al. Neuroendocrinology 2016




Die pankreatische Hyperinsulinamische
Hypoglykamie

Nesidioblastosis Normal Pancreas
n=22 (6.9%) n=5 (1.6%)

Age: 44+/-20 / Age: 56+/-22
Insulinomatosis \

n=17 (5.4%)
Age: 46+/-16
J 6,9%

5,4%

0 NF1- associated
0,3 /0 Insulinomas

n=1 (0.3%)
Age: 36

4,8%

-

MEN1- associated
Insulinomas

n=15 (4.8%) 81,0%
Age: 38+/-14 ’ N

Sporadic Insulinomas
n=255 (81.0%)
Age: 51+/-17

Anlauf M. et al. unpublished results
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