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Die nuklearmedizinische Diagnostik
diente seit ihren Anfangen vor iiber ei-
nem halben Jahrhundert der Messung
von Organfunktionen und der bildlichen
Darstellung physiologischer und patho-
physiologischer Veranderungen in vi-

vo. Grundlage der Rezeptorszintigraphie
als molekulares Bild gebendes Verfahren
(molecular imaging), ist die Erkenntnis,
dass eine Reihe von Zellmembranrezepto-
ren, die autoradiographisch nachweisbar
sind auch mittels Gammastrahlen emit-
tierender Radionuklide wie '23lod, In-
dium, ¥’Gallium und *Technetium und
neuerdings mittels Positronenstrahlern
(®3Gallium, 86Yttrium) nicht invasiv detek-
tiert werden kénnen.

Peptidsynthese, Markierungstechnik
und Pharmakokinetik

Molekularbiologische Verfahren ermég-
lichten vor mehr als 25 Jahren erstmals
die Darstellung von Tumorantigenen
(»Immunszintigraphie“) und etwa 10 Jah-
re spéter die szintigraphische Diagnos-
tik der Rezeptorexpression von neuroen-
dokrinen Tumoren (,,Rezeptorszintigra-
phie*) mittels radioaktiv markierter Pep-
tide. Die grundlegenden Prinzipien die-
ses spezifischen Targetings konzipierte
Paul Ehrlich bereits Ende des 19.Jahrhun-
derts mit seiner berithmten ,,Seitenket-
tentheorie® [9].

Die meisten zur nuklearmedizini-
schen Diagnostik verwendeten Pepti-
de enthalten weniger als 30 Aminoséu-
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ren. Im Gegensatz zu gréf3eren Protei-
nen (monoklonale Antikorper) kénnen
Peptide chemisch relativ einfach synthe-
tisiert und stabilisiert werden. Zur Her-
stellung werden heute meist Festphasen-
methoden verwendet, da die notwendige
Koppelung von Chelatormolekiilen, die
dazu dienen, die Radionuklide (meist
Mndium oder Technetium-99m) fest an
das Peptid zu binden, gleichzeitig erfol-
gen kann. "Indium ist ein reiner Gam-
mastrahler (173 und 247 keV) mit einer
physikalischen Halbwertszeit von 2,8 Ta-
gen, der iiber DTPA als Chelator einfach
und stabil an Peptide gebunden werden
kann. Die Herstellung von *'Indium mit-
tels Zyklotron ist allerdings teuer, auch
ist die Halbwertszeit fiir diagnostische
Zwecke relativ lang und bedingt eine ho-
here Strahlenexposition des Patienten
als bei Verwendung von %°™Technetium
(B Tabelle 1).

Aufgrund seiner giinstigen physikali-
schen Eigenschaften (reiner Gammaemit-
ter, 140 keV, physikalische Halbwertszeit
6 h), der geringen Strahlenexposition
des Patienten und der niedrigen Herstel-
lungskosten (Generator-Radionuklid),
ist 99™Technetium das am héufigsten ein-
gesetzte und am weitesten verbreitete Ra-
dioisotop fiir nuklearmedizinische Unter-
suchungen. Allerdings ist die direkte Mar-
kierung von kleinen Peptiden und Anti-
korpern mit 9™Technetium nicht ganz
einfach. Zur Anwendung kommen ent-
weder bifunktionelle Chelatbildner oder
die Prikonjugation eines Liganden wie
HYNIC [6, 23].

Verglichen mit grofleren Proteinen,
wie z.B. monoklonalen Antikérpern,
werden Peptide aufgrund ihrer gerin-
gen Grofle und der hohen Affinitdt sehr
rasch an Peptidrezeptoren gebunden
und weisen eine schnelle Blutclearan-
ce auf, wobei die Ausscheidung nahe-
zu ausschliefllich renal erfolgt (8 Tabel-
le 2). Hierdurch werden innerhalb weni-
ger Minuten bis Stunden Tumoren und
Metastasen szintigraphisch mit hohem
Kontrast darstellbar.

Rezeptorszintigraphie -
Vergleich mit Rontgen-CT,
MRT und Sonographie

Wiéhrend die Darstellung von Tumoren
oder Metastasen mittels radiologischer
Verfahren tiberwiegend auf morpholo-
gischen Kriterien und Dichteunterschie-
den im Vergleich zum umgebenden Ge-
webe beruht, ist das Prinzip der szinti-
graphischen Diagnostik die spezifische
Bindung des Radioisotopen-markierten
Peptids an den Rezeptor [17]. Vorteile
hierbei sind v. a. die hohere Sensitivitt
(Nachweisempfindlichkeit), aber auch ei-
ne deutlich hohere Spezifitit (Nachweis-
genauigkeit und Abgrenzung zu gutarti-
gen und entziindlichen Verdnderungen).
Ein weiterer wesentlicher Vorteil der Re-
zeptorszintigraphie ist die Ganzkorper-
diagnostik (8 Abb. 1), die es ermdglicht -
anders als die zumeist regional durchge-
fithrten radiologische Verfahren - unter-
schiedliche Regionen in einem Untersu-
chungsgang darzustellen.



Zusammenfassung - Abstract

Praktische Durchfiihrung

Vorbereitung des Patienten

Eine spezielle Vorbereitung des Patien-
ten ist nicht notwendig, insbesondere
muss keine Nahrungskarenz eingehal-
ten werden. Eine Therapie mit Somato-
statin (SMS)-Derivaten (auch mit Depot-
préparaten wie Sandostatin LAR) kann
fortgefiihrt werden, da fiir diagnostische
Zwecke geniigend Rezeptoren auf den
Tumoren/Metastasen zur Verfiigung ste-
hen und eine Sittigung durch eine So-
matostatintherapie nicht erreicht wird
[8], sodass sich Lebermetastasen gele-
gentlich sogar besser nachweisen lassen.
Obgleich weniger als 2% der verabreich-
ten Aktivitdt hepatobilidr ausgeschie-
den wird, kann zu spéteren Szintigra-
phiezeitpunkten die im Darm vorhande-
ne Aktivitit kleinere abdominelle Tumo-
ren oder Metastasen maskieren, so dass
evtl. die orale Applikation von milden La-
xanzien notwendig ist. Bei Verwendung
99MTechnetium-markierter Somatosta-
tinanaloga ist die Gabe von Laxanzien
nicht notwendig.

Der Patient sollte nach Erhebung der
onkologischen Anamnese vom Nuklear-
mediziner griindlich tiber den Ablauf der
Untersuchung informiert werden.

Szintigraphie mit '"'Indium-
markierten Peptiden

Synthetische Analoga wie das Octreoti-
dacetat, das mit "Indium markiert als
Pentetreotide (OctreoScan) bezeichnet
wird, zeigen eine besonders hohe Affi-
nitdt zum Somatostatinsubrezeptortyp
(SSTR) 2 und 5 [27]. Die Anwendung
MIndium-markierter Somatostatinde-
rivate stellte vor 10 Jahren einen Durch-
bruch in der Diagnostik neuroendokri-
ner Tumoren dar. Die wesentlichen Vor-
arbeiten hierzu erfolgten durch die Ar-
beitsgruppe von E.P. Krenning aus Rot-
terdam, die - basierend auf den autora-
diographischen Untersuchungen von
Reubi und Maurer [26] sowie Patel et al.
[25] - zundchst mit Iod-123 markierten
Somatostatinanaloga und spéter mittels
Mndium-Octreotid bei iiber 1000 unter-
suchten Patienten [18] zeigten, dass eine
Reihe neuroendokriner und anderer Tu-
moren mit hoher diagnostischer Sensi-
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Zusammenfassung

Die Somatostatinrezeptorszintigraphie (SMRS)
dient dem spezifischen Nachweis neuroendokri-
ner Tumoren (NET) sowie Rezeptor-positiver Me-
tastasen mit hoher Sensitivitat (80—>95%) und
ermdglicht eine Ganzkdrperdiagnostik in einem
Untersuchungsgang. Auch kleine Primdrtumo-
ren und Metastasen, die mit CT, MRT und Sono-
graphie nicht oder nur schwer nachweisbar sind,
konnen bei hoher Rezeptorexpression szintigra-
phisch detektiert werden. Die SMRS sollte bei sub-
stanziellem Verdacht auf einen GEP-Tumor oder
nach dem immunhistochemischen Nachweis ei-
nes NET als primares diagnostisches Verfahren
vor CT und MRT zum Staging eingesetzt werden.
Weitere Indikationen sind Verlaufskontrolle nach
Operation, Rezidivdiagnostik bei Tumormarkeran-

stieg, Beurteilung des Ansprechens auf eine Che-
motherapie oder biologische Therapie sowie die
Differenzialdiagnose NET vs. nicht endokriner Tu-
mor bei Nachweis einer Raumforderung, sofern
eine bioptische Klarung nicht moglich ist. Letz-
lich ist die SMRS fiir die Indikationsstellung zur
Radiorezeptortherapie (Intensitat der Rezeptorex-
pression) sowie zur Verlaufskontrolle von essenzi-
eller Bedeutung.

Schliisselworter

Neuroendokrine Tumoren/Karzinome -
Karzinoid - GEP-Tumoren -
Somatostatinrezeptorszintigraphie -
Nuklearmedizinische Diagnostik

Nuclear medicine diagnosis of neuroendocrine tumors

Abstract

Somatostatin receptor scintigraphy (SMRS) spe-
cifically detects neuroendocrine tumors (NET)
and receptor-positive metastases with high sen-
sitivity (80 to >95%) and allows whole body dia-
gnosis with one scintigraphic examination. Even
small primary tumors and metastases, which are
difficult to diagnose with CT, MRI, or sonography,
can be detected if the receptor density is high. If
there is strong suspicion of a GEP tumor, or if a
NET has been proven by immunohistochemistry,
SMRS should be the first diagnostic procedure for
staging (before CT and MRI). Further indications
are follow-up after operation and diagnosis of re-
currences in cases of increasing specific tumor
markers, evaluation of the therapeutic respon-

se after chemotherapy or biotherapy, and diffe-
rential diagnosis of neuroendocrine tumor vs no-
nendocrine tumor in cases of a space-occupying
mass if a final diagnosis cannot be obtained by
biopsy or operation. Finally, there is an essential
role for somatostatin receptor scintigraphy in the
pretherapeutic evaluation (receptor density) be-
fore peptide receptor radiotherapy and in the fol-
low-up after treatment.

Keywords

Neuroendocrine tumors/Carcinomas -
Carcinoid - GEP tumors - Somatostatin receptor
scintigraphy - Nuclear medicine diagnosis
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Tabelle 1

Radionuklide und Methoden zur Peptid-Markierung

Vorteile von Peptiden fiir die szintigraph

Schnelle Pharmakokinetik

Modifizierung der Ausscheidung

Keine biologische Wirkung (, Tracerprinzip®)
Keine Immunreaktion, keine Antikdrperbildung
Hohe Rezeptorbindungsaffinitat

Hohe Spezifitat und Sensitivitat

Radionuklid Markierungsmethode

12310d Direkte Markierung mittels Tyrosinrest
Indirekte Markierung (Bolton-Hunter-Methode)

Mndium Via DTPA oder dhnliche metallische Chelatoren

9mTachnetium Direkte Markierung (S-S-Bindung)

Via Chelator (Post-Synthese-Konjugation eines metallischen Chelators)
Inkorporation metallischer Chelatoren wéahrend der Synthese

Tabelle 2

ische Diagnostik

Niedrige Produktionskosten (im Vergleich zu monoklonalen Antikorpern)

Tabelle 3

Diagnostische Sensitivitiat der Somatostatinrezeptorszintigraphie

bei gastroenteropankreatischen neuroendokrinen Tumoren (nach [15])

Tumor
Gastrinome
Karzinoide
Insulinome
Glukagonome

Funktionell nicht aktive Tumoren

Nachweisrate [%]
91-100

73-97

50-62

98-100

64-80

tivitdt und Spezifitdt nachgewiesen wer-
den konnen.

Szintigraphische Aufnahmen werden
als Ganzkorperszintigramme tiblicherwei-
se 4-6 h sowie 20-26 h und 44-50 h und
evtl. 72-120 h nach Injektion angefertigt.
Eine Emissionscomputertomographie
(ECT oder SPECT) der Leber, des Beckens
oder des Thorax wird meist 24 h post in-
jectionem durchgefiihrt. Die Rekonstruk-
tion der SPECT-Bilder sollte wenn mog-
lich iterativ erfolgen, die Dokumentation
(schwarz-weiss sowie evtl. Farbdarstel-
lung) kann auf Rontgenfilm oder auf Pa-
pier erfolgen. Hinsichtlich der nuklear-
medizinisch-technischen Details wird auf
die kiirzlich erschienene ,,Procedure Gui-
deline“ der EANM verwiesen [5].
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Rezeptorszintigraphie mit
%mTechnetium-markierten
Somatostatinanaloga

Um die Nachteile von *Indium (hohe
Kosten, nicht optimale physikalische Ei-
genschaften) zu iiberwinden, wurden Ver-
fahren zur stabilen 9™Technetium-Mar-
kierung von Somatostatinanaloga ent-
wickelt. Mit Depreotide, einem syntheti-
schen, 10 Aminosédure langen Peptid mit
Affinitit zum humanen Somatostatinsub-
rezeptor (hSSTR) 2, 3 und 5, existiert ein
zugelassenes Radiopharmazeutikum zur
Diagnostik von singuldren pulmonalen
Rundherden [4].

Die Markierung von HYNIC-Octreo-
tid mit 29"Technetium (TETOC) - von
Micke et al. entwickelt [23] und von De-
cristoforo publiziert - [6] hat sich, wie

auch eigene Erfahrungen bei mehreren
hundert untersuchten Patienten besti-
tigen, der Diagnostik mit ™ Indium-Oc-
treotid als {iberlegen erwiesen [3]. We-
sentliche Vorteile 2°®Technetium-mar-
kierter SMS-Analoga sind die kiirze-
re Untersuchungszeit - {iblicherweise
erfolgen Ganzkorper-Szintigramme
(8 Abb.2a) 1 h und 4 h nach Injektion
(Ein-Tages-Protokoll) - und die deut-
lich verbesserte Bildqualitét, besonders
der SPECT-Aufnahmen.

Strahlenexposition des Patienten

Der Patient sollte vor der Untersuchung
etwa 11 Fliissigkeit zu sich nehmen, da ei-
ne rasche renale Ausscheidung und die
frithzeitige Blasenentleerung die Strah-
lenexposition wesentlich reduzieren kon-
nen. Die sog. effektive Dosis, die deutlich
unter der Strahlenbelastung einer Ganz-
korper-CT liegt, betrdgt beim Erwachse-
nen 0,054 mSv/MBq, wobei die Milz (Bin-
dung an Somatostatinrezeptoren auf ak-
tivierten Lymphozyten) mit 0,57 mGy/
MBq gefolgt von den Nieren (0,41) und
der Harnblase (0,20) die héchsten Dosen
erhalten. Die Strahlenexposition des Pa-
tienten ist bei Verwendung von 9™Tech-
netium-markierten SMS-Analoga erheb-
lich geringer, als bei Verwendung von
Pentetreotide (OctreoScan).

Bildinterpretation und Befundung

Zu einer addquaten Beurteilung der Szin-
tigramme und Erstellung eines Befunds
sollten moglichst umfassende Informa-
tionen zu Patientenvorgeschichte, insbe-
sondere zur Immunohistochemie und
Histologie, Operationen sowie vorheri-
gen sonographischen bzw. CT-/MRT-Un-
tersuchungen vorliegen. Die Auswertung
der Bilder muss durch einen mit der Me-
thode vertrauten Nuklearmediziner erfol-
gen, der genaue Kenntnisse {iber die phy-
siologische Distribution und Biokinetik
des applizierten Radiopharmazeutikums
hat. Neben der meist sehr diskreten Dar-
stellung von SMS-Rezeptoren in Normal-
geweben wie der Hypophyse, dem Na-
sopharynx (lymphatisches Gewebe, ak-
tivierte Lymphozyten?) und der Schild-
driise stellen sich szintigraphisch physio-
logischerweise die Leber (mit geringer
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Abb.1 A Ganzkérperszintigraphie (Anterior- und Posterior-Aufnahme 1 h und 4 h p.i.) mit ®™Technetium-
EDDA HYNICTOC (TETOC): Normalbefund nach operativer Entfernung eines GEP-Tumors. Physiologische
SMS-Rezeprotexpression im Nasopharynx, in der Schilddriise und der Milz sowie hepatische und renale

Elimination des Radiopharmazeutikums

bis deutlicher Intensitit) sowie die Milz
und die Nieren (mit hoher Intensitit) dar
(B Abb.1).

Bei der Befundung sollte eine exak-
te Beschreibung der verwendeten szinti-
graphischen Technik, die genaue Lokali-
sation der Lasionen (ggf. einschliefllich
Bildfusion, @ Abb.4) und Angaben zur
Intensitét der Rezeptoranreicherung er-
folgen. Eine Korrelation mit morphologi-
schen Verfahren (insbesondere CT/MRT,
die bevorzugt nach der Rezeptorszinti-
graphie gezielt durchgefiihrt werden soll-
ten) ist wiinschenswert. Zusammenfas-
send kann so eine eindeutige diagnosti-
sche Aussage gemacht werden. Putride In-
fektionen (insbesondere Abszesse), aber
auch chronisch-granulomatose Entziin-
dungen (z.B. Sarkoidose) und heilende
Wunden nach chirurgischen Eingriffen
ebenso wie postradiogene Verdnderun-
gen (Strahlenpneumonitis, Pleuritis) kon-
nen zu einer vermehrten Somatostatinre-
zeptorexpression (meist auf aktivierten
Granulozyten/Monozyten) und damit
szintigraphisch zu einer vermehrten Ra-
dionuklidanreicherung fithren. Die The-
rapie mit Sandostatin (besonders mit De-
pot-Préparaten) fiihrt zu einer Redukti-
on der Anreicherung in der Milz. Die phy-
siologische hepatische Aufnahme kann

eine Maskierung von Metastasen bedin-
gen; die Anwendung der Singlephotone-
missionscomputertomographie (SPECT)
ist daher zum Nachweis kleiner Metasta-
sen unbedingt erforderlich (B Abb.3).
Die Anwendung von Gammasonden
zur sog. ,Sentinel-node-Biopsie® ist inzwi-
schen etabliert. In dhnlicher Weise kann
nach Applikation von *Indium- oder
99mTechnetium-markierten Peptiden ei-
ne intraoperative Lokalisation von Tumo-
ren (hier insbesondere von unbekannten
Primértumoren im Diinndarmbereich),
Lymphknotenmetastasen oder kleinen he-
patischen Filiae erfolgen [1, 2]. Eine enge
interdisziplindre Kooperation zwischen
Chirurgen und Nuklearmedizinern ist
hierzu grundlegende Voraussetzung,.

Somatostatinrezeptorszintigraphie —
klinische Indikationen bei GEP-Tumoren

Die Sensitivitdt der SMS-Rezeptorszin-
tigraphie mit " Indium-Octreotid bei
neuroendokrinen Tumoren des Darms
ist hoch: So wurden bei Patienten mit ei-
nem histologisch gesicherten Karzinoid
86% der Metastasen nachgewiesen (dies
v. a. durch die Moglichkeit der Ganzkor-
perdiagnostik), wobei vielfach peritonea-
le, extraabdominelle und Lymphknoten-

filiae szintigraphisch detektiert wurden,
die anderen Schnittbildverfahren entgin-
gen [1,13,15,19, 21].

Andere neuroendokrine Tumor wie
Gastrinome (93% Sensitvitdt), Glukago-
nome und andere GEP-Tumoren (aber
auch nichtneuroendokrine Tumoren wie
Lungenkarzinome, Meningeome, Neu-
roblastome und Lymphome, die SMS-
Rezeptoren exprimieren) konnen mit
sehr hoher Sensitivitdt (meist >90%)
nachgewiesen werden (@ Tabelle 3).

Insulinome zeigen in vitro eine gerin-
gere SMS-Rezeptorexpression und lassen
sich daher szintigraphisch in lediglich
40-50% der Fille nachweisen.

== Die iberwiegende Mehrzahl neuroendokri-
ner Tumoren (NET) kann mittels der Somato-
statinrezeptorszintigraphie nachgewiesen
werden, insbesondere auch dann, wenn Ult-
raschalldiagnostik, CT und MRT unauffllig
sind. Die Ganzkorper-SMS-Rezeptorszintigra-
phie stellt daher heute das primdre Verfah-
renin der Bild gebenden Diagnostik neuro-
endokriner Tumoren dar und sollte bei sub-
stanziellem Verdacht auf das Vorliegen eines
NET mdglichst als erstes Bild gebendes Ver-
fahren nach der Ultraschalluntersuchung
des Abdomens zum Einsatz gelangen.

Peptidhormon produzierende endokri-
ne Tumoren stammen {iberwiegende
von den Inselzellen des Pankreas ab (en-
dokrine Pankreastumoren), sie konnen
jedoch auch in anderen Organen wie
dem Magen, dem Duodenum, Ileum
oder Kolon vorkommen. Die chirurgi-
sche Exstirpation stellt die primére Maf3-
nahme dar, jedoch ist die Lokalisation
des Primértumors und metastatischer
Absiedlungen mit konventionellen Bild
gebenden Verfahren hdufig schwierig
und z.T. nicht moglich. Die tiberwie-
gende Mehrzahl endokriner Pankrea-
stumoren kann mittels SMS-Szintigra-
phie nachgewiesen werden, insbesonde-
re auch dann, wenn Ultraschalldiagnos-
tik, CT und MRT unauffillig sind. Die
Ganzkorper-SMS-Rezeptorszintigra-
phie stellt daher heute das primdre Ver-
fahren in der Bild gebenden Diagnostik
neuroendokriner Tumoren dar und soll-
te bei Verdacht auf das Vorliegen eines
neuroendokrinen Tumors, z. B. bei er-
hohten Tumormarkern wie Chromogra-
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Abb.2 » a Ganzkorperszin-
tigraphie mit ®™Techneti-
um-EDDA HYNICTOC
(TETOC50 minund 5 h

p.i.) eines ausgedehnt he-
patisch metastasierten
lleumkarzinoids vor Radio-
rezeptortherapie - intensi-
ve SMS-Rezeptorexpression
der multiplen Leberfiliae.
bPositronenemissionstomo-
graphie mit '®F-FDG

vor und nach Radiorezeptor-
therapie mit *Yttrium-
DOTA-TATE: Deutliche Ab-
nahme des Glukosestoff-
wechsels der vor Therapie
intensiv hypermetabolen
Lebermetastasen (metaboli-
scher Therapieresponse)

ANT SOMIN PI

nin, Serotonin oder Urinabbauproduk-
ten wie 5-HIES, dem Nachweis erhéh-
ter Hormonkonzentrationen oder typi-
scher klinischer Symptome (Flush, Diar-
rho) moglichst als erstes Bild gebendes
Verfahren nach der Ultraschalluntersu-
chung des Abdomens zum Einsatz gelan-
gen. Die noch vielfach geiibte Praxis, zu-
nichst aufwindige, z. T. invasive Verfah-
ren wie die Angiographie oder vielfache
MRT- oder CT-Untersuchungen zur Lo-
kalisation des Primédrtumors oder von
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Metastasen durchzufiihren, ist unékono-
misch und medizinisch nicht effizient.
Exokrine Pankreas-Adenokarzinome
zeigen keine Expression von SMS-Rezep-
toren und stellen sich somit szintigra-
phisch nicht dar. Auf die nuklearmedizi-
nische Diagnostik von Non-GEP-Tumo-
ren wird im Rahmen dieser Arbeit nicht
eingegangen, jedoch kénnen prinzipiell
alle SMS-Rezeptor exprimierenden Tu-
moren (z. B. Lungenkarzinoid, Paragan-
gliome, Phdochromzytome, medulldre

POST 5H PI

Schilddriisenkarzinome u. v. a. m.) szinti-
graphisch nachgewiesen werden.

Erganzende nuklearmedizinische
Standardverfahren

Der Einsatz in Verbindung mit der Oc-
treotidszintigraphie dient insbesondere
zum Primdrstaging
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ANT. 1H POST. 1H

Knochenszintigraphie

Die Knochenszintigraphie besitzt zum
Nachweis ossirer Metastasen eine deutlich
hohere Sensitivitdt (90% gegeniiber 70%)
als die Octreotidszintigraphie [24]. Bei
sequenziellem Einsatz beider Verfahren
kann die Nachweiswahrscheinlichkeit ossé-
rer Lasionen bei nahezu 95% liegen [30].

MIBG-Szintigraphie

MIBG (**3Iod-Metaiodbenzylguanidin)
wird durch die vesikuliren Monoami-
notransporter in neuroendokrine Zel-
len aufgenommen, wobei die Anreiche-
rung meist nur méflig ausgepragt ist
(geringer Tumorkontrast, Nachweis

ZKL Bad Berka

TOC

ANT. 4H POST. 4H

kleiner Lasionen nicht immer moglich).
Vergleichsdaten von MIBG- und Oc-
treotidszintigraphie fiir die Charakteri-
sierung von Lebermetastasen und von
Karzinoiden [29] zeigten fiir die MIBG-
Szintigraphie eine deutlich geringere
Sensitivitit (<70% vs. 95%), weshalb
die MIBG-Szintigraphie nur bei negati-
ver Octreotidszintigraphie zur Anwen-
dung kommt.

Optionelle Verfahren

Positronenemissionstomographie
mit '8F-FDG

Der Nachweis von Tumoren mittels der
BE-2-Deoxy-2-Fluor-D-Glukose (FDG)-

Abb.3 « a Ganzkorperszintigraphie (Anterior-

und Posterior-Aufnahme 1 h und 4 h p.i.) mit
99mTechnetium-EDDA HYNIC TOC (TETOC): CUP-Syn-
drom (sonographisch gezielte FNP mit Nachweis
eines NET in einem abdominellen Lymphknoten)
mit Lokalistaion des Primarius im Pankreas.

b Emissionscomputertomographie (SPECT,
koronale Schnitte): auBBer dem Primértumor
Nachweis einer 8 mm grof3en Lebermetastase
(operativ/histologisch gesichert und mittels Gam-
masonde intraoperativ lokalisiert). Die Rontgen-
CT-Untersuchung des Patienten war zuvor hinsicht-
lich der Leberfilia unauffillig

PET (B Abb.2b) basiert auf der Aufnah-
me in die Zelle durch Glukosetranspor-
ter und der anschliefenden Fixierung
in der Zelle durch die Hexokinasereakti-
on (metabolic trapping). Deshalb ist der
Nachweis neuroendokriner Tumoren
mittels der FDG-PET nur méglich, wenn
diese einen ausreichend hohen Glukose-
umsatz zeigen, was in der Regel an eine
erho6hte Proliferations- und Wachstums-
tendenz gekoppelt ist (35-65% der Karzi-
noide) [10]. Eine hohere Treffsicherheit
zeigte die FDG-PET beim Nachweis ent-
differenzierter neuroendokriner Karzi-
nome (>75%), wobei im Einzelfall ver-
schiedene Anreicherungsintensitéten
(mixed pattern) den Differenzierungs-
grad einzelner Tumorzellklone mit un-
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Leitthema

Abb.4 A Bildfusion (anato-molecularimage fusion) einer **™Technetium-TETOC Rezeptor-SPECT-Studie
und einer Ronten-CT des Abdomens: ausgedehnter, die GefaB3e infiltrierender GEP-Tumor

terschiedlicher Stoffwechselaktivitit wi-
derspiegeln.

Indikation: insbesondere bei entdif-
ferenzierten Tumoren mit hoher Wachs-
tumstendenz und negativer Octreotids-
zintigraphie

1C-5-Hydroxytryptophan-PET
(5-HTP-PET)

Zur nuklearmedizinischen Diagnostik
neuroendokriner Tumore kénnen prinzi-
piell auch Amine wie "C-5-Hydroxytryp-
tophan (5-http) [10] oder *¥F-DOPA [11]
angewendet werden, die {iber die Mono-
aminotransporter in die Zellen aufgenom-
men und dort retiniert werden."'C-5-http,
das an einigen wenigen Zentren einge-
hend untersucht wurde, hat ein dhnliches
Nachweisspektrum wie *'In-Octreotid, al-
lerdings resultiert durch die “C-5-HTP-
PET eine hohere Sensitivitdt. *F-DOPA
scheint eine etwas geringere Sensitivitit
als die 5-HTP-PET aufzuweisen [11].
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Indikation: Nur im Rahmen klini-
scher Studien an spezialisierten Zentren
verfiigbar.

Somatostatinrezeptor-PET
(SMS-R-PET)

Die %8Gallium-DOTATOC PET [12] ist der-
zeit aufgrund der sehr hohen Empfind-
lichkeit und des extrem hohen Tumor-
kontrasts (vorziigliche Bildqualitit be-
reits 30 min p.i.) das sensitivste Bild ge-
bende Verfahren zum Nachweis neuroen-
dokriner Tumoren. Die Untersuchungs-
zeit (Ganzkorper-PET) betrdgt somit
maximal 3 h, wihrend die Octreotidszin-
tigraphie sich tiber 2 Tage erstreckt. Mit
der SMS-R-PET ist die Detektion von Tu-
moren <1 cm moglich, wihrend die "'In-
dium-Octreotidszintigraphie fiir den
Nachweis von Tumoren <1,5 cm weniger
geeignet ist[16]. Weitere Vorteile sind die
Moglichkeit der Quantifizierung und die
erheblich geringere Strahlenexposition
im Vergleich zur Octreotidszintigraphie,
weshalb sich das PET-Verfahren beson-

ders auch fiir die Verlaufskontrollen un-
ter Therapie eignet.

Die %Gallium-DOTATOC-PET wird
mit wachsender Bedeutung der Radionu-
klidtherapie neuroendokriner Tumoren
kiinftig auch fiir die pratherapeutische
Dosimetrie eingesetzt werden. Neben
#8Gallium-DOTATOC sind derzeit wei-
tere Somatostatinanaloga, markiert mit
Gallium oder mit *®F in Entwicklung.

Aufgrund der hohen Selektivitdt der
Radiopeptidliganden ist eine exakte ana-
tomische Zuordnung der mit der PET
identifizierten Lésionen hdufig nicht
moglich, weshalb PET/CT-Kombinations-
gerite (B Abb.5) sich besonders fiir die
Rezeptor-PET eignen.

Indikation: Derzeit nur an spezialisier-
ten Zentren verfiigbar.

Fazit fiir die Praxis

Die Somatostatinrezeptorszintigraphie ist ei-
ne sehr sensitive Methode mit hoher diag-
nostischer Genauigkeit (Spezifitat) zum Nach-
weis Rezeptor-positiver gastroenteropankrea-



tischer Tumoren oder deren Metastasen. Die
Szintigraphie ermdglicht eine Ganzkorper-
diagnostik des Patienten in einem Untersu-
chungsgang. Auch sehr kleine Primartumo-
ren oder unter 1 cm groBe Metastasen, die
mit morphologischen Bild gebenden Verfah-
ren wie CT und MRT nicht oder nur schwer
nachweisbar sind, kdnnen szintigraphisch de-
tektiert werden, falls eine ausreichende Inten-
sitdt der Rezeptorexpression vorliegt.
Sinnvollerweise wird die Somatostatinre-
zeptorszintigraphie bei substanziellem Ver-
dacht auf einen neuroendokrinen Tumor
oder nach dem histologisch-immunhisto-
chemischen Nachweis eines NET als pri-
mares Verfahren zur Ganzkorperdiagnos-
tik eingesetzt. Rontgen-CT und MRT soll-
ten hiernach gezielt als ergénzende Metho-
den, inshesondere zur Operationsplanung

(Bildfusion, B Abb. 4) oder vor einer Biop-
sie zum Einsatz kommen. Als wesentliche
Indikationen fiir die Somatostatinszintigra-
phie gelten:

== die Lokalisation von neuroendokrinen Pri-
martumoren und deren Metastasen,

== die Verlaufskontrolle nach Operation und
Rezidivdiagnostik bei Anstieg spezifischer

Tumormarker (z.B.Chromogranin A, Seroto-

nin, Glukagon u.a.),
== eine Therapiekontrolle unter Behandlung

mit Somatostatinanaloga (Sandostatin) so-

wie Beurteilung des Ansprechens auf eine

Chemotherapie oder biologische Therapie,

== die Differenzialdiagnose neuroen-
dokriner Tumor vs. nichtendokriner Tu-
mor bei Nachweis einer Raumforderung
mit anderen Bild gebenden Verfahren,

Abb.5 <« Somatostatinrezeptor-
PET/CT mit %8Gallium-DOTATOC.
55-jahrige Patientin mit metasta-
siertem Karzinoid, Suche extrahe-
patischer Manifestationen vor Le-
bertransplantation. Zusatzlich zur
bekannten Lebermetastasierung
Nachweis multipler, bisher nicht
bekannter ossarer Metastasen,
daher keine Lebertranplantation.
Aufgrund der intensiven Speiche-
rung ergibt sich die Indikation zur
Radiopeptidtherapie (Hofmann/
Bockisch; Hannover/Essen)

sofern eine bioptische Kldrung nicht
moglich ist,

die Indikationsstellung zur Durchfiihrung
einer Radiorezeptortherapie (Intensitat
der Rezeptorexpression und pratherapeuti-
sche Dosimetrie) und die Verlaufskontrolle
nach Behandlung.

Mehr Informationen zum Thema

Somatostatinrezeptorszintigraphie

‘ Internetlinks und Kontaktadressen:
‘ http://www.net-shg.de/Beirat/Baum.htm
‘ http://www.zentralklinik-bad-berka.de
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Patiententag 2004

Am 25. September 2004 findet im Institut fiir
Anorganische Chemie, Im Neuenheimer Feld
252, Heidelberg, der diesjdhrige Patiententag
statt. Motto:,,Leben mit Krebs - Antworten auf
neues Wisssen”.
Themen:
== Er6ffnung (10 Uhr)
== Erblichkeit und Umwelt bei Krebs
(10.15 Uhr)
== Krebs und Erndhrung (10.45 Uhr)
== Fortschritt durch klinische Studien
(11.15 Uhr)
== Alternative und intuitive Therapien
(12.30 Uhr)
== Tumorschmerz(12.50 Uhr)
== Comprehensive Cancer Center(13.10 Uhr)
== Podiumsdiskussion: Leben mit Krebs
(14-15.30 Uhr)
== Mit Experten im Gesprach
(15.45-17.30 Uhr)

Alle interessierten Patienten und auch Arzte
sind herzlich eingeladen.

Prof. Dr.Dr.h.c. M.W. Biichler
Chirurgische Universitatsklinik Heidelberg





