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Stellenwert der Nuklearmedizin in der
Diagnostik gastroenteropankreatischer
neuroendokriner Tumoren

Kurzfassung: Die gastroenteropankreatischen
neuroendokrinen Tumoren (GEP-NET) zeichnen
sich durch heterogenen Charakter aus, sind in
der Mehrzahl klein, wachsen langsam und expri-
mieren zumeist Somatostatinrezeptoren. Die So-
matostatinrezeptorszintigraphie stellt daher die rou-
tinemdRig am hdufigsten angewandte nuklear-
medizinische Methode zur Lokalisationsdiagnostik
des Primértumors, zum Staging und zur Therapie-
kontrolle der GEP-NET dar. Hierfiir werden verschie-
dene SPECT- und PET-Radiopharmaka verwendet.
Die kommerziell hergestellte Substanz Octreoscan®
ist das erste Radiopharmakon, das in der Diagnos-
tik der NET sowohl gute Spezifitat als auch Sensiti-
vitat aufweist. Durch gezielte Weiterentwicklung
der PET-Radiopharmaka entstand das noch sensi-
tivere und spezifischere Somatostatinanalogon

B. Schmoll-Hauer, A. Kurtaran

63Ga-DOTATOC. Die Uberlegenheit der kombinier-
ten funktionell-anatomischen Bildgebung mit
SPECT/CT bzw. PET/CT gegentiber SPECT oder PET
alleine wurde durch rezente Studien bewiesen. So
stellt die Hybridbildgebung heute den Goldstan-
dard in der GEP-NET-Diagnostik dar.

Abstract: Value of Nuclear Imaging in the
Diagnostic Procedure of Gastroenteropan-
creatic Neuroendocrine Tumors. Scintigra-
phy with somatostatin receptor analogs has be-
come the main imaging technique for somatos-
tatin-expressing neuroendocrine tumors (NETs)
and is routinely performed for localizing the pri-
mary tumor, staging of the disease and monitor-
ing the effect of treatment. For this purpose, ra-
dio-labelled SPECT and PET radiopharmaceuti-

cals are used. The commercially available sub-
stance octreoscan® is the first SPECT radiophar-
maceutical used for the diagnosis of NETs with
an acceptable sensitivity and specificity. Signifi-
cant improvements have been made during the
past few years with the even more sensitive and
specific PET radiopharmaceuticals. Among these
8Ga-labelled SST-analog %8Ga-DOTATOC shows pro-
mising results with higher sensitivity and specificity.

Recent studies have demonstrated the superi-
ority of functional/anatomical imaging tech-
nique (SPECT/CT and PET/CT) over SPECT or PET
alone in terms of diagnostic accuracy. Available
evidence indicates that this hybrid imaging modal-
ity is the gold standard not only in NETs but in
oncological diagnostic procedures in general.
J Klin Endokrinol Stoffw 2010; 3 (1): 26-30.

Neuroendokrine Tumoren

Neuroendokrine Tumoren (NET) sind eine heterogene Grup-
pe von Neoplasmen, die aus endokrin aktiven Zellen verschie-
dener Organe abstammen (diffuses endokrines System). Der
Name ,,neuroendokrin‘ beruht auf dem Vorliegen von Anti-
genen, die diese Zellen mit nervalen Strukturen gemeinsam
haben [1]. Charakteristisch ist ihre Fahigkeit zur Produktion
von Hormonen sowie die Produktion von biogenen Aminen
und Gewebshormonen, die der Steuerung von Organfunk-
tionen dienen [2]. Die Hormonproduktion ist jedoch nicht ob-
ligat und kann auch voéllig fehlen (,,funktionell aktive* versus
,.funktionell nichtaktive® Tumoren).

Tumoren, die aus neuroendokrinen Zellen entstehen, werden
nach dem urspriinglichen Zellverband — mit Beriicksichtigung
der Dignitit — benannt.

So finden sich NET beispielsweise im Nebennierenmark, der
Hypophyse, der Parathyroidea, in den C-Zellen der Schild-
driise, dem Pankreas, dem Gastrointestinaltrakt, in der Bron-
chialschleimhaut und den Merkel-Zellen der Haut [3]. Die
neuroendokrinen Tumoren des Gastrointestinaltraktes und
des Pankreas werden zusammengefasst und als ,, GEP-NET*
bezeichnet, auf deren Diagnose in der Folge eingegangen
wird.
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Gastroenteropankreatische endokrine
Tumoren

Die NET des Gastrointestinaltraktes und des Pankreas (GEP-
NET) finden sich in Magen, Pankreas, Leber, Duodenum,
proximalen Jejunum, Ileum, Z6kum, Kolon, Rektum und Ap-
pendix. Sie stellen eine Gruppe seltener, in sich wiederum he-
terogener Tumorentitidten dar, die eine Vielzahl klinischer
Symptome aufweisen konnen. Diese konnen einerseits sehr
verschieden ausgeprigt sein und andererseits auch vollig feh-
len. Da die Tumorgréfle zumeist sehr klein ist (Insulinome,
Gastrinome beispielsweise < 20 mm), stellt sich die Diagnos-
tik und/oder Lokalisation oft schwierig dar [4-8].

Die gesteigerte Hormonproduktion dieser Tumoren — je nach
Ursprungsorgan kann Serotonin, Gastrin, Insulin, Glukagon,
vasoaktives intestinales Polypeptid etc. sezerniert werden —
fiihrte zu den frither verwendeten unterschiedlichsten Be-
zeichnungen wie Apudom, Vipom, Karzinoid, Insulinom
etc.

Die derzeit giiltige WHO-Klassifikation unterteilt in hoch-
differenzierte neuroendokrine Tumoren, hochdifferenzierte
neuroendokrine Karzinome und niedrigdifferenzierte Karzi-
nome. Allerdings miissen fiir jedes Organ individuelle Krite-
rien fiir die Zuordnung in benigne und hoch- oder niedrig-
differenziert maligne Tumoren getroffen werden, da selbst bei
gleicher GroBe und Morphologie organspezifische Unter-
schiede bestehen [2].

Durch die unkontrollierte Ausschiittung des jeweils produ-
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zierten Hormons sind GEP-NET oft mit typischen klinischen

Symptomen bzw. Syndromen assoziiert, wie z. B.

® Karzinoid-Syndrom: Flush, Diarrho, kardiale Symptoma-
tik durch Ausschiittung von Serotonin

® Zollinger-Ellison-Syndrom: Therapieresistente, rezidivie-
rende peptische Ulzera des Magens, Duodenums und Je-
junums mit massiver Erhohung des Serumgastrins

® Whipple’sche Trias beim Insulinom mit Spontanhypogly-
kédmien mit Besserung nach Glukosegabe zusammen mit
Sehstorungen, Krimpfen und Bewusstseinsveridnderun-
gen

® Verner-Morrison-Syndrom: Diarrhd, Hypokalidmie und
Hypochlorhydrie beim Vipom mit erhohtem Serumspiegel
des vasoaktiven intestinalen Polypeptids

® Multiple endokrine Neoplasie (MEN 1, Wermer-Syndrom):
Gastrinom und Insulinom treten hédufig im Rahmen einer
MEN 1 zusammen mit primidrem Hyperparathyreoidismus
und Hypophysentumor auf [9]

Diagnostik

Die Diagnostik der GEP-NET beruht auf 2 Sdulen, der kli-
nisch-biochemischen und der Lokalisationsdiagnostik.

Klinische Diagnostik

Bei eindeutiger klinischer Symptomatik wird die Diagnose
durch laborchemischen Nachweis des jeweilig ausgeschiitte-
ten Hormons bestitigt. Dabei wird entweder der Basalwert
des Hormons im Serum (z. B. VIP, Glukagon, Somatostatin,
etc.) oder unter Stimulations- (Gastrin im Sekretin-Test) oder
Suppressionsbedingungen (Insulin im Hungertest) bestimmt
[10, 11].

Liegt nun ein laborchemisch nachgewiesener NET vor, sind
folgende Fragen zu beantworten, um die richtige Therapie-
wahl treffen zu konnen:

1. Wo ist das Primum lokalisiert?

2. Sind bereits Metastasen vorhanden?

3. Welche Therapie kommt aufgrund der morphologischen
Gegebenheiten infrage (OP? Embolisation? Systemische
Therapie?)

4. Besteht ev. bereits ein Zweittumor (genetische Disposition?)?

Die Beantwortung dieser Fragen iibernimmt grofteils die
Bildgebung (SPECT/CT, PET/CT, CT, MRT, etc.).

Bei nichthormonproduzierenden Tumoren ist die Diagnose
schwierig, wobei die meisten NET funktionell inaktiv sind
(50-60 %). Da keine hormonbedingten Symptome vorliegen,
fiilhren meist das lokale Wachstum und die damit einherge-
henden klinischen Erscheinungen (z. B. Ikterus, gastrointes-
tinale Blutungen, Darmstenosen) sowie eine bereits erfolgte
Metastasierung zur Notwendigkeit, eine Diagnosesicherung
herbeizufiihren. Nicht selten werden NET im Rahmen einer
radiologischen Untersuchung zufillig diagnostiziert.

Pathologische Strukturen, Morphologie und anatomische Zu-
sammenhinge konnen durch die Methoden der konventionel-
len Bildgebung wie CT, MRT, transabdominelle und Endo-
sonographie bei Lokalisationsdiagnostik und Staging darge-

stellt werden, vor allem, sobald der Tumor eine gewisse Gro-
Be erreicht hat [12].

Nuklearmedizinische Methoden (SPECT/CT, PET/CT) sind
in der Lage, aufgrund der charakteristischen biochemischen
Eigenschaften der neuroendokrinen Tumoren bereits friihzei-
tig einen Primédrtumor oder Metastasen nachzuweisen [13].

Bildgebende Diagnostik

Morphologisch orientierte bildgebende Verfahren wie Ultra-
schall (US), Computertomographie (CT), Magnetresonanz-
tomographie (MRT) usw. sind in der Diagnostik der NET sehr
wichtig und unentbehrlich. Sie stellen die Basisdiagnostik zur
genauen anatomischen Lokalisation der Tumoren dar. Zusitz-
lich konnen sie die Frage nach der Operabilitit des Tumors
beantworten.

Bei Detektion eines GEP-NET (z. B. in der Leber) muss
allerdings bedacht werden, dass bereits ein Zweittumor unbe-
kannter Lokalisation vorliegen kann. Das heif3t, dass GEP-
NET multizentrisch — zeitgleich in verschiedenen Organen —
auftreten konnen.

Aufgrund dieser Tatsachen wéren multiple, aufwendige radio-
logische Untersuchungen mit hoher Strahlenbelastung nétig.

Zusitzlich sind die radiologischen Verfahren eher unspezi-
fisch, sodass zur differenzialdiagnostischen Abkldrung oft
zusitzliche bildgebende Verfahren notwendig sein konnen
[14].

Hierzu konnen nun nuklearmedizinische Methoden, die hohe-
re Spezifitdt aufweisen, einen Beitrag leisten. Auflerdem be-
steht die Moglichkeit der Ganzkorperevaluierung in einem
Untersuchungsgang ohne zusitzliche Strahlenbelastung,
weswegen sie sich auch zu Verlaufs- und Therapiekontrollen
eignen. Deshalb wird in den europdischen Leitlinien
(www.enets.org) empfohlen, ein funktionell-bildgebendes
Verfahren zur Ganzkorperuntersuchung nach Moglichkeit in
Kombination mit CT durchzufiihren.

Bei nuklearmedizinischen Verfahren wird die Verteilung ei-
ner Substanz — reprisentiert durch die aus dem Kd&rper austre-
tende Gamma- oder Positronenstrahlung — mittels externer
Messung zur Bildgebung geniitzt.

Zur Detektion der Strahlung werden fiir die Einzelphotonen-
tomographie (,,single photon emission computed tomo-
graphy“ [SPECT]) Systeme aus einer oder mehreren rotieren-
den Gammakameras, bei der Positronenemissionstomogra-
phie (,,positron emission tomography* [PET]) ringférmige
Systeme verwendet. Die in einer ausgewihlten Organschicht
gemessene Radioaktivitdt wird bildlich dargestellt und mit
mathematischen Rekonstruktionsverfahren weiter ausgewer-
tet [15].

Die verwendete radioaktive Substanz, das Radiopharmakon,
besteht aus 2 Komponenten, dem biologisch oder pathophy-
siologisch reagierenden Pharmakon und dem radioaktiven
Isotop (z. B. *™Tc, "'In, '8F, %Ga, etc.) [16].
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Das Pharmakon dient dabei als Vehikel fiir das Radioisotop
und befordert es je nach Spezifitit in bestimmte Organe oder
auch Tumoren, wo es durch die physikalische Eigenschaft der
Gamma- oder Positronenstrahlung die Bildgebung mittels
SPECT oder PET ermoglicht [17].

PET und SPECT liefern funktionelle Informationen, jedoch
mit geringer Ortsauflosung. Je nach injizierter Substanz sind
wenige bis keine anatomischen Details zu erkennen. Daher
werden nun Geritekombinationen verwendet, die molekulare
und anatomische Informationen verbinden (SPECT/CT, PET/
CT) [14] (Abb. 1).

Somatostatinrezeptorszintigraphie

Die meisten GEP-NET exprimieren Somatostatinrezeptoren
in hoher Dichte. Auf dieser Tatsache beruht die Somato-
statinrezeptorszintigraphie (SRS), bei der die Somatostatin-
rezeptoren in vivo mit radioaktiv markierten Somatostatin-
analoga gezielt besetzt und mit einer Ganzkorperaufnahme
mittels SPECT bzw. SPECT/CT dargestellt werden konnen.
Die SRS nimmt eine wichtige Stellung in der Primérdiag-
nostik und im Staging dieser Tumoren ein. Vor allem bei klei-
ner Tumorgrofle (Lisionen ab 1 cm konnen dargestellt wer-
den) und bei multiplen Lokalisationen und Metastasierung
weist die SRS eine hohere Sensitivitdt und Spezifitit als CT
oder MRT auf.

Die SRS dient allerdings nicht nur zur Primérdiagnostik, son-
dern auch zur Entscheidung iiber Therapieoptionen, zum
Therapiemonitoring und zum Rezidivnachweis [17-19].

Als erstes nuklearmedizinisches Radiopharmakon und — weil
kommerziell erhiltlich routineméfig am hiufigsten verwen-
det — steht '""In-markiertes DTPA-D-Phel-octreotide (Octreo-
scan®) zur Verfiigung. Die Substanz, die hauptsdchlich an die
Subtypen 2 und 5 der Somatostatinrezeptoren an der Tumor-

oberfldche bindet, weist eine hohe Sensitivitit (80-90 %) und
gute Spezifitit in der Primérdiagnostik und zum Staging auf
[18, 20-22]. Mittlerweile stehen auch *"Tc-markierte Deri-
vate (z. B. " Tc-EDDA-Hynic-TOC, Tektrotyd, Polatom) zur
Verfiigung [23]. Durch die Anwendung der Hybridtechnik
mit SPECT/CT konnte die Anzahl der detektierbaren Lisio-
nen erhoht und die genauere anatomische Zuordnung ermog-
licht werden [24] (Abb. 2).

Das Oktapeptid Octreotid wurde weiterentwickelt und mit
dem Chelator DOTA konjugiert (DOTA-Tyr(3)octreotide =
DOTA-TOC), was zu hoherer Affinitdt zum Somatostatin-
rezeptor (Typ 2 und teilweise Typ 3 und 5), damit zu besserer
Aufnahme in den Tumor und verbesserter SPECT-Bild-
gebung fiihrt.

So hat sich die SRS schon seit lingerer Zeit zur Diagnostik
von GEP-NET nicht zuletzt durch die gute Verfiigbarkeit der
SPECT/CT gut etabliert.

Die hierbei trotzdem noch vorhandenen Limitationen, wie
z. B. zu geringe rdumliche Auflosung oder niedrige Nach-
weisempfindlichkeit, sind in der noch neueren PET-Techno-
logie kaum mehr vorhanden.

Fiir die PET-Technik wurde das Somatostatinanalogon DOTA-
TOC wiederum modifiziert und zu DOTA-NOC, DOTA-
TATE, DOTA-LAN, DOTA-NOC-ATE etc. weiterentwi-
ckelt [25].

So entstanden stabile Verbindungen, die vor allem mit dem
Positronenemitter ®*Ga gekoppelt werden und zur GEP-NET-
Diagnostik mittels PET bzw. PET/CT verwendet werden kon-
nen.

Damit kann man sich die Vorteile der PET, vor allem die ho-
here Auflosung, zunutze machen und

auch kleinere Tumoren (< 1 cm Durch-
messer) detektieren [3, 26-28].

%Ga ist ein Generatorprodukt, daher
leicht verfiigbar und weist eine strah-
lenschutz- und arbeitstechnisch akzep-
table Halbwertszeit von 68 min. auf.
%Ga-markierte Peptide weisen einen ra-
schen Uptake ins Tumorgewebe auf, be-
sitzen allerdings wenig Affinitit zu nicht
somatostatinrezeptortragenden Geweben,
was zu hoher Auflésung und gut kon-
trastierter Bildgebung (gute Tumor-
Background-Ratio) fiihrt [4, 17, 29-33].

-l
o
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Die Erfahrungen in der Diagnostik von
GEP-NET haben fiir die PET mit %Ga-
DOTATOC hohere Genauigkeit und
hohere Nachweisempfindlichkeit im Ver-
gleich sowohl zu SPECT als auch zu CT
ergeben. Besonders als Untersuchung
fiir das Staging kénnen mehr Lisionen

Abbildung 1: Darstellung einer abdominellen Manifestation eines NET mittels ®Ga-DOTATOC-PET/CT (Quelle:

Univ.-Klinik fiir Nuklearmedizin, Wien)
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detektiert werden als mit SPECT. Der
Gehalt an relevanten klinischen Informa-



Abbildung 2: Abbildung einer ossdren Metastase eines neuroendokrinen Karzinoms mittels '"'In-DOTATOC
SPECT/CT.

tionen ist in der PET-Untersuchung hoher verglichen mit SPECT
und CT, was die Untersuchung auch sehr gut einsetzbar macht
fiir Follow-up-Untersuchungen sowie Verlaufs- und Thera-
piekontrolle [34] (Abb. 3).

Andere nuklearmedizinische Verfahren

Ein anderes Radiopharmakon macht sich die erhohte Aktivitit
von L-Dopa-Decarboxylase in neurendokrinen Tumoren zu-
nutze. Diese sind daher durch einen hohen Uptake von mit
E-markiertem Dopa, das intrazelluldr in Vesikeln gespei-
chert wird, charakterisiert. Die nuklearmedizinische Darstel-
lung dieses Zellmetabolismus ermdglicht ebenfalls gute Bild-
qualitit und hohes Auflsungsvermodgen. Obwohl ein direkter
Vergleich noch aussteht, scheint '*F-Dopa bei der Darstellung
von Knochenmetastasen nach NET des Pankreas dem Octreo-
scan liberlegen zu sein [4, 35].

Der in der Tumordiagnostik am langsten verwendete PET-
Tracer ist die "®F-markierte Fluor-deoxy-glukose ("*F-FDG).
Schnell wachsende, schlecht differenzierte Tumoren weisen
einen erhohten Glukosestoffwechsel mit erhchter Anzahl von
Glukosetransportmechanismen und glykolytischer Aktivitit
auf. "®F-FDG wird daher vom Tumor rasch aufgenommen und
stellt prinzipiell das in der Nuklearonkologie gebrauchlichste
Radiopharmakon dar.

Die Mehrzahl der GEP-NET sind allerdings gut differen-
zierte, langsam wachsende Tumoren mit geringem Glukose-
metabolismus. Der FDG-Uptake ist daher gering, F-FDG-
PET stellt aus diesem Grund keine routinemifige Unter-
suchungstechnik fiir diese Indikation dar [17, 19, 31, 36-38].

Besteht allerdings der Verdacht auf einen niedrigdifferen-
zierten, nichtfunktionierenden neuroendokrinen Tumor, der
zwar keine Somatostatinrezeptoren exprimiert, aber einen ho-
hen Glukosemetabolismus und daher einen negativen Befund
in der Octreotidszintigraphie aufweist, wiare FDG der PET-
Tracer der Wahl. Die alternative Nutzung von 'F-FDG und
%Ga-DOTATOC macht sich dieses ,,Flip-flop-Phinomen®
zunutze (hochdifferenzierte NET Octreotid-positiv und FDG-
negativ, niedrigdifferenzierte NET Octreotid-negativ und
FDG-positiv) [17].

Abbildung 3: s
""n-DOTATOC- w o
Ganzkorper-Scan scn/nin

mit Fernmetastasen

Relevanz fiir die Praxis

Die konventionelle Somatostatinrezeptorszintigraphie
hat nach wie vor ihren Platz als Methode der Wahl in der
GEP-NET-Diagnostik, vor allem aufgrund der beinahe
ubiquitér verfiigbaren Untersuchungsmoglichkeiten und

der langjdhrigen Erfahrungen.

Vor allem die Fusion mit

der morphologischen Bildgebung (SPECT/CT) hat die
Untersuchung sehr effektiv gemacht. Prinzipiell gilt, dass
in der Lokalisationsdiagnostik von GEP-NET die

Hybridbildgebung von PET

in Kombination mit CT

(PET/CT) die grofite Genauigkeit bietet und damit in die-
ser Indikation derzeit den Goldstandard darstellt.
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