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Zusammenfassung

Zuverlissiges Staging neuroendokriner Tumoren (NET)
ist essentieller Bestandteil zur Wahl einer stadiengerech-
ten Therapie. Seit der Einfiihrung in den achtziger
Jahren war die Somatostatinrezeptor-(sst-)Szintigraphie
mittels In-111-Octreotid, bekannt als Octreoscan®, die
bildgebende Methode der Wahl. Auch beim Staging ande-
rer sst-positiver Tumorentitdten kann die In-111-Octreo-
tid-Szintigraphie wertvoller Teil der Diagnostik sein.

Schwéchen der In-111-Octreotid-Szintigraphie liegen,
selbst bei einer Bildakquisition mittels SPECT/CT, in der
Auflosung und limitierten Affinitdt der Octreotids zum
sst. Seit einigen Jahren kann eine Ga-68-DOTATOC-PET/
CT durchgefiihrt werden. Eine Zusammenfassung unse-
rer Erfahrungen bestétigt den Trend, dass die Ga-68-
DOTATOC-PET/CT bei geringerer Strahlenbelastung eine
hohere Zuverldssigkeit als die In-111-Octreotid-Szinti-
graphie bei der Diagnostik sst-positiver Tumoren liefert.

Hintergrund

Neuroendokrine Tumoren (NETs, Tab. 1 &) sind zwar
eine seltene Gruppe maligner Erkrankungen, spielen
aber aufgrund ihrer vielfaltigen Symptomatik bei diffe-
rentialdiagnostischen Uberlegungen héufig eine Rolle.
Erhértet eine initiale Labordiagnostik den Verdacht auf
einen NET, ist eine bildgebende Diagnostik zur Lokali-
sation des Primarius und zum Staging essentiell. Die
Prognose der Erkrankung variiert je nach Lokalisation
des Primarius. NETs des vorderen Verdauungstrakts
und Pankreas (foregut) haben eine schlechtere Pro-
gnose als jene des Rektums oder der Appendix.

Ein Riickschluss auf die Lokalisation aufgrund der Kli-
nik ist schwierig. Auch mit dem Wissen, dass sich 75%
aller NETs im Intestinaltrakt finden, reicht die Lokalisa-
tion durch konventionell-radiologische Verfahren (CT,
MRI oder Ultraschall) oft nicht aus. Seit den achtziger
Jahren galt die Somatostatinrezeptor-Szintigaphie als
Goldstandard zur Bildgebung der NETs. Die nun zur
Verfiigung stehende PET/CT mit Ga-68-DOTATOC setzt
jedoch einen neuen Standard.

Weitere Tumoren mit Uberexpression des Somatosta-
tinrezeptors sind in Tabelle 2 & aufgelistet.

Somatostatinrezeptor-Szintigraphie

Grundlage der nuklearmedizinischen Verfahren zur Dia-
gnostik neuroendokriner Tumoren ist die Uberexpres-
sion des sst. Das korpereigene Wachstumshormon
Somatostatin bindet an fiinf verschiedene Rezeptor-
Subtypen (Subtyp 1-5). Besonders der Subtyp 2 wird
auf Tumoren hiufig iiberexprimiert und ist somit ein
interessantes Target. In den achtziger Jahren wurden
Peptidanaloga entwickelt, welche selektiv an die Soma-
tostatinrezeptoren binden und mit Radionukliden mar-
kiert werden konnen. Durchgesetzt hat sich die Szinti-
graphie mit Indium-111-Octreotid (Octreoscan®).

Seit die Single-Photon-Emission Tomography mit inte-
grierter Computertomographie (SPECT/CT) eine drei-
dimensionale Rekonstruktion ermdglicht, konnte eine
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Tabelle 1. Klassifizierung neuroendokriner Tumoren nach Hypersekretionssyndrom. Die Symptomatik variiert
je nach Ursprungsgewebe und entsprechender neuroendokriner Aktivitat.

Entitat Sezernierter Botenstoff
Karzinoidsyndrom Serotonin
Gastrinom (Zollinger-Ellison-Syndrom) ~ Gastrin

VIPom (VernerMorrison-Syndrom)

Insulinom Insulin

Glukagonom Glukagon

GRHom GRH (Growth-Hormon-releasing Hormon)
ACTHom ACTH (Adrenokortikotropes Hormon)

Somatostatinom Somatostatin

VIP (vasoaktives intestinales Peptid)

Symptomatik

Flush, sekretorische Diarrhoe, Endokardfibrose,
Bronchuskonstriktion

Rez. Ulzera, sekretorische Diarrhoe, Maldigestion
Wassrige Diarrhoe, Hypokaliamie
Hypoglykédmien, Neuroglykopenie

Diabetes mellitus, Andmie, Erythema necrolyticum
migrans

Akromegalie, verminderte Glukosetoleranz
Cushing-Syndrom

Diarrhoe/Steatorrhoe, Cholelithiasis, Diabetes mellitus
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Abbildung 1

Ga-68-DOTATOC-PET/CT (links) und Octreotid-SPECT/CT (rechts) einer Patientin mit neuroendokrinem Karzinom des Diinndarms. Die Aufnahme

der PET/CT erfolgte nur 24 Std. nach der SPECT/CT-Akquisition. In der PET/CT zeigt sich eine deutliche Anreicherung des Ga-68-DOTATOC

in den Lebermetastasen. In der SPECT-Aufnahme entgehen die Lebermetastasen der Diagnostik, da sie keine signifikante Mehranreicherung
gegenuber der physiologischen Speicherung des Lebergrundgewebes zeigen.

gute anatomische Zuordnung positiver Lasionen erfol-
gen. Dennoch hat die In-111-Octreotid-Szintigraphie
Limitationen. Vor allem die Leber zeigt eine hohe phy-
siologische Anreicherung. Beim Staging ist aber eine
genaue Beurteilung der Leber als priméres Abstrom-
gebiet des Intestinaltrakts von grosser Bedeutung. Auch
mit dreidimensionaler Rekonstruktion betrdgt die ma-
ximale Auflésung der SPECT/CT nur etwa 8 mm - fiir
ein akkurates Staging hdufig nicht ausreichend. Die be-
schrinkte Sensitivitdt der SPECT bei der Suche kleiner
Lédsionen unter 1 cm bestétigt dies.

Ga-68-DOTATOC-PET

Eine gezielte Lokalisation sst-positiver Lasionen mittels
Positronenemissionstomographie und integrierter CT
(PET/CT) ist nun umgesetzt worden. Bei der PET/CT
werden Positronenemitter verwendet. Diese sind rdum-

Tabelle 2. Weitere Tumoren mit nachgewiesener Uber-
expression des Somatostatinrezeptors.

Entitat
Phaochromozytom/Paragangliome
Schilddriisenkarzinome
Meningome/Astrozytome
Glomustumoren
Neuroblastome
Merkelzelltumoren
Mammakarzinom
Non-Hodgkin-Lymphome
Hodgkin-Lymphome
Thymome
Hepatozellulares Karzinom

Kleinzellige Bronchialkarzinome
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lich besser zu detektieren und realisieren eine hohere
Auflosung des Bildes. Die PET/CT mit Fluor-18-Deoxy-
Glukose (FDG) hat sich bei Suche und Staging vieler
maligner Prozesse bewédhrt. Pathophysiologische Vor-
aussetzung zur FDG-PET/CT ist eine erhohte metaboli-
sche Aktivitdt und damit ein erhdhter Glukosestoff-
wechsel des Tumors: eine Eigenschaft, die den NETs
héufig fehlt.

DOTATOC ist ein Peptidanalogon des Somatostatins,
welches gezielt an den sst bindet. Es wird in Verbin-
dung mit Yttrium-90 und Lutetium-177 seit 1996 zur
Therapie der NETs eingesetzt. Mittlerweile ist es in Ver-
bindung mit Gallium-68, einem Positronenstrahler, ver-
fighar, und somit steht ein PET-tauglicher, sst-affiner
Tracer zur Verfiigung. Ein wichtiger Vorteil des Ga-68-
DOTATOC gegeniiber In-111-Octreotid ist die geringere
Strahlenbelastung des Patienten. Die Dosis einer
Octreotid-Szintigraphie betrdgt ca. 12 mSv. Bei einer
Ga-DOTATOC-PET hingegen ergibt sich eine Belastung
von rund 3,45 mSv. Gerade bei jiingeren Patienten
ohne gesicherte Diagnose ist die Reduktion der Strah-
lenbelastung um den Faktor 3 ein Argument fiir die
PET/CT.

Das Affinitidtsprofil der beiden verwendeten Peptide
DOTATOC und Octreotid zu den sst-Subtypen unter-
scheidet sich. Reubi et al. zeigten, dass Ga-DOTATOC
eine 9fach hohere Affinitit als In-Octreotid zum Rezep-
torsubtyp 2 aufweist. Dies ergibt ein signifikant besse-
res Tumor-zu-Hintergrund-Verhéltnis (Abb. 1 E1).

Klinische Erfahrung
In der Schweiz wurden mittlerweile 110 Untersuchun-

gen mit Ga-68-DOTATOC-PET/CT durchgefiihrt. In ei-
ner retrospektiven Analyse der Untersuchungen lagen

uns bei 37 der 91 Patienten Ergebnisse einer Octreotid-
Szintigraphie vor. In 6 Féllen war die zeitliche Latenz
beider Untersuchungen unter 50 Tagen.

In 5 dieser 6 Fille zeigte sich mindestens eine zusétz-
liche Lésion in der Ga-68-DOTATOC-PET/CT, welche in
der Somatostatinrezeptor-Szintigraphie nicht anrei-
cherte. In keinem Fall wurde in der In-111-Octreotid-
Szintigraphie eine Léision detektiert, welche in der
Ga-68-DOTATOC-PET/CT nicht gesehen wurde.

Diese Tendenz deckt sich mit den publizierten Erfah-
rungen zur Ga-68-DOTATOC-PET/CT anderer Zentren.
Gabriel et al. konnten in einer prospektiv angelegten
Studie die Uberlegenheit der Ga-68-PET/CT gegeniiber
etablierten Methoden zeigen. In ihrem Patientengut
ermittelten sie eine Sensitivitiat von 97% bei einer Spe-
zifitat von 92%. Wie erwartet, liegen die zusétzlich dia-
gnostizierten Lisionen in den Bereichen, die sich der
SPECT/CT oft entziehen, z.B. der Leber.

Ausblick

Auch wenn man aus der Anzahl von Patienten, die bis-
her mittels Ga-68-DOTATOC-PET/CT in der Schweiz
untersucht wurden, keine statistisch signifikanten Aus-
sagen ableiten kann, konnen wir feststellen, dass sie
den bisherigen Standard, die In-111-Octreotid-Szinti-
graphie, deutlich iibertrifft.
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