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1.

Einleitung

1.1

Neuroendokrine Tumoren

Die Zellen des neuroendokrinen Systems sind nicht zu einem makroskopisch kom-
pakten Organ zusammengelagert, sondern finden sich vereinzelt oder gruppenweise im
Organismus verstreut. Sie sind am Aufbau klassischer endokriner Organe wie Adeno-
hypophyse, Nebennierenmark und Paraganglien, C-Zellen und Nebenschilddriisen so-
wie Pankreasinseln beteiligt, finden sich aber auch in den Schleimhéduten des Gastroin-
testinal- und Respirationstraktes und in der duleren Haut in Form von Merkelzellen.
Der frithere Begriff des ,,APUD-Systems®, welcher spezielle chemische Eigenschaften
dieses Zellsystems charakterisiert, ist iiberholt. Bevorzugt wird heute der Begriff des
»diffusen neuroendokrinen Systems®. Alle Zellen dieses Systems exprimieren neuro-
endokrine Marker wie neuronspezifische Enolase (NSE), Chromogranin A und Synap-
tophysin und bilden regulatorische Neuropeptide bzw. Hormone, die in membrangebun-
denen Sekretgranula gespeichert werden und nach Exozytose klassisch endokrin {iber
Sekretion in die Blutbahn, parakrin auf umliegende Zellen, neuroendokrin (Neuron mit
Peptidsekretion ins Blut) und schlielich auch ekkrin durch Freisetzung in das Darmlu-
men wirken [Kloppel 1997a].

Eine Vielzahl von neuroendokrinen Tumoren (NET) ist bislang beschrieben worden,
deren Einteilung mit Hilfe der Klassifikation von Capella et al. vorgenommen wird
[Capella et al. 1995]. Die Symptomatik ist sehr unterschiedlich und wird jeweils von der
iiberschieBenden Hormonproduktion des Tumors gepragt.

Die Karzinoide stellen mit 55% die grofte Gruppe der neuroendokrinen Tumoren im
Gastrointestinaltrakt dar und sind zu 90% maligne [Modlin und Tang 1997]. Die von
ihnen am hédufigsten produzierte Substanz ist das Serotonin. Daneben werden aber auch
Corticotropin, Histamin, Dopamin, Substanz P, Neurotensin, Prostaglandine und Kalli-
krein synthetisiert [Kulke und Mayer 1999]. Das durch diese Substanzen hervorge-
rufene Karzinoidsyndrom ist charakterisiert durch eine anfallsweise auftretende Flush-
symptomatik, wéssrige Diarrho, kolikartige Schmerzen und Bronchokonstriktion.

Karzinoide liegen meist in der Appendix oder im Ileum [Kloppel et al. 2004], konnen



aber entsprechend ihrer embryologischen Abstammung in allen Organen entstehen, die
sich aus dem primitiven embryologischen Darmrohr entwickeln. Dieses wird in drei
Abschnitte unterteilt: Vorderdarm, Mitteldarm und Hinterdarm. Aus dem Vorderdarm
entwickeln sich Pharynx, Schilddriise, die unteren Luftwege, Osophagus und Trachea,
Magen, Leber mit extrahepatischen Gallenwegen und Pankreas sowie Duodenum bis
zur Einmiindung des Ductus choledochus. Bei den genannten Abschnitten des Verdau-
ungstraktes handelt es sich um das Versorgungsgebiet des Truncus coeliacus. Die Deri-
vate des Mitteldarms (versorgt durch die A. mesenterica superior) umfassen den unteren
Teil des Duodenums, Jejunum, Ileum, Caecum und die Appendix, Colon ascendens und
zwei Drittel des Colon transversum. Aus dem Hinterdarm (Versorgung A. mesenterica
inferior) gehen letztlich das linke Drittel des Colon transversum, Colon descendens,
Colon sigmoideum und Rektum sowie der obere Teil des Analkanals und das Epithel
der kaudalen Abschnitte des Urogenitalapparates (z.B. Harnblase, Urethra usw.) hervor
[Williams und Sandler 1963, Moore und Persand 1996].

Das Gastrinom — auch Zollinger-Ellison-Syndrom genannt — ist ein vorwiegend Gastrin
produzierender NET und zu 55% bosartig [Modlin und Tang 1997]. Es ist der zweit-
hiufigste endokrine Pankreastumor und kommt bevorzugt zwischen dem 30. und 50.
Lebensjahr vor [Kloppel 1997b]. Etwa 60-70% der sporadischen Gastrinome liegen in-
trapankreatisch, mit leichter Bevorzugung des Pankreaskopfes [Donow et al. 1991]. Die
sporadischen extrapankreatischen Gastrinome sind nahezu alle im proximalen Duode-
num zu finden. Die MEN 1-assoziierten Gastrinome liegen in iiber 90% im Duodenum
[Pipeleers-Marichal et al. 1990, Donow et al. 1991]. Die durch Gastrin stimulierte Ma-
gensdureproduktion ruft therapieresistente, oft atypisch lokalisierte Ulzera in Magen,
Duodenum und Jejunum hervor. Des Weiteren kommt es zu Ubelkeit, Erbrechen, Dys-
phagie und wissrigen Durchfillen [Roy et al. 2000].

Der héufigste endokrine Pankreastumor ist das Insulinom. Es stammt von den B-Zellen
der Inselorgane ab und ist in tiber 90% gutartig [Modlin und Tang 1997]. Leitsymptome
sind die durch die iiberschieende Insulinproduktion rezividierenden Niichternhypogly-
kdmien mit den typischen Hypoglykdmie-Symptomen wie Schwitzen, HeiBhunger, Zit-
tern, Schwiche, Angst und Tachykardien. Hinzu kommen auch neurologische Sympto-
me wie Verwirrtheit und Krampfanfille bis hin zum hypoglykdmischen Koma. Im Ge-
gensatz zum Insulinom ist das Glukagonom ein sehr seltener NET des Pankreas, wel-
cher von den a-Zellen der Inselorgane abstammt und zu 80% maligne ist [Modlin und

Tang 1997]. Zum klinischen Bild gehort eine Dermatose (paraneoplastisches nekro-



lytisches migratorisches Erythem), Glukoseintoleranz mit oder ohne manifesten Diabe-
tes mellitus, normochrome, normozytire Animie und Gewichtsverlust [Wiedenmann
1999].

Ebenfalls sehr selten ist das VIPom. Dies ist ein in 80% der Fille maligner Tumor, der
vasoaktives intestinales Polypeptid (VIP) produziert [Modlin und Tang 1997]. Klinisch
duBert er sich als Verner-Morrison-Syndrom mit wissrigen Durchféllen, Hypokalidmie
und Achlorhydrie (pankreatisches Cholerasyndrom) [Wiedenmann 1999].

Die vom Nebennierenmark (NNM) ausgehenden neuroendokrinen Tumoren sind die
Phidochromozytome. Sie gehen mit einer Adrenalin- und / oder Noradrenalinsekretion
einher, was klinisch zu den Symptomen einer arteriellen Hypertonie und paroxysmalen
hypertensiven Krisen sowie Tachykardie, Arrhythmie, Kopfschmerzen, Schwitzen, Tre-
mor, Ubelkeit und Glukosurie fiihren kann. Bei 0,5-1% aller Patienten mit arterieller
Hypertonie ist mit einem Phdochromozytom zu rechnen. Der Altersgipfel liegt zwischen
dem 20. und 50. Lebensjahr bei ausgeglichener Geschlechtsrelation. Mit einem metasta-
sierenden malignen Phdochromozytom ist maximal in 10% der Félle zu rechnen [KI16p-
pel 1997¢c]. Das NNM bildet mit den Paraganglien eine strukturelle und funktionelle,
aber keine topographische Einheit. Daher kann man das Phdochromozytom im weites-
ten Sinne auch zu den Paragangliomen zihlen (sympathisches Paragangliom). Als Para-
gangliome im engeren sind jedoch die Tumoren der extraadrenalen Paraganglien zu
verstehen. Es wird zwischen den parasympathischen und (aortiko-)sympathischen Para-
gangliomen unterschieden. Die erste Gruppe entspricht den nichtchromaffinen Paragan-
gliomen oder Chemodektomen, die zweite Gruppe den chromaffinen Paragangliomen
oder extraadrenalen Phiochromozytomen. Bezogen auf ihre Lokalisation findet man die
parasympathischen Paragangliome in absteigender Haufigkeit im P. caroticum, P. jugu-
lotympanicum, P. vagale, P. laryngeale, P. supraaortale und P. aorticopulmonale. Bei
vollstdndiger Resektion ist der Patient in den meisten Féllen geheilt. Auf Grund des
langsamen Wachstums machen sich jedoch Rezidive oder eventuell Metastasen (in
10%) oft erst nach langer Zeit (fiinf bis zehn Jahre) bemerkbar. Eine Ausnahme machen
die im Mittelohr gelegenen jugulotympanischen Paragangliome, die wegen ihres lokal
aggressiv-invasiven Wachstums nach intrakraniell in der Halfte der Fille nicht komplett
reseziert werden konnen. Die sympathischen Paragangliome finden sich retroperitoneal
im Bereich des Zuckerkandlschen Organs {iber oder neben der abdominalen Aorta oder
ithrer Bifurkation, kdnnen aber auch im Thorax paravertebral auftreten. Sie sind in etwa

50% endokrin aktiv und produzieren neben Noradrenalin auch Dopamin und



5-Hydroxytryptamin, wobei dann meistens eine Phdochromozytomsymptomatik auftritt
[Kloppel 1997d].

Im Rahmen der autosomal-dominant vererbten multiplen endokrinen Neoplasie 1 (MEN
1), auch als Wermer-Syndrom bezeichnet, konnen ebenfalls neuroendokrine Tumoren
vorkommen. Es ist charakterisiert durch Parathyreoideahyperplasie, Hypophysen-
adenom sowie endokrine Duodenum- und Pankreastumoren [Pipeleers-Marichal et al.
1990]. Die Symptomatik wird auch hier durch die von den Tumoren im Uberschuss ge-
bildeten Hormone bestimmt. So konnen die Hypophysentumoren Somatotropin, ACTH
oder Prolaktin produzieren, die Nebenschilddriisentumoren Parathormon und die Tumo-
ren des Pankreas je nach Abstammung Gastrin, Insulin, VIP oder Glukagon. Bei der
ebenfalls autosomal-dominant vererbten MEN 2 liegt ein medullédres Schilddriisenkarzi-
nom in Kombination mit einem Phdochromozytom (oft bilateral) sowie Tumoren der
Nebenschilddriisen vor [Heitz und Steiner 1981, Schréder und Padberg 1991]. Ein Teil
der MEN 2-Patienten zeigt zusétzlich mukosale neurogene Tumoren (Zunge, Gastroin-
testinaltrakt) und einen marfanoiden Habitus [Schréder und Padberg 1991] und wird da-
her als MEN 2b von der MEN 2a abgegrenzt [Carney et al. 1980].

1.2

Diagnostik neuroendokriner Tumoren

Die Diagnose der neuroendokrinen Tumoren stiitzt sich zunichst auf das klinische Bild,
das durch die iiberschieBende Hormonproduktion hervorgerufen wird. Ergibt sich aus
den Symptomen der Verdacht auf einen neuroendokrinen Tumor, werden im néchsten
Schritt die entsprechenden Hormone im Plasma bestimmt. Da beim Insulinom und Gas-
trinom die Symptome nur anfallsweise auftreten konnen, die Hormonkonzentration nur
zeitweilig erhoht, grenzwertig erhoht, oder gar nicht erhoht sein kann, werden verschie-
dene Provokationstests eingesetzt. Bei Verdacht auf ein Gastrinom wird ein solcher Test
mit Sekretin durchgefiihrt. Bei Vorliegen eines Gastrinoms ergeben sich erhdhte Plas-
magastrinspiegel [Roy et al. 2000]. Beim Insulinom erfolgt ein Hungerversuch tiber 72
Stunden mit Bestimmung von Blutzucker, Insulin, C-Peptid und Proinsulin alle ein bis
vier Stunden. Liegt ein Insulinom vor, so finden sich Niichternhypoglykdmien. Insulin,
C-Peptid und Proinsulin sind im Serum erhéht [Hauner 1999]. Karzinoide konnen durch

einen erhohten Spiegel des Abbauproduktes des Serotonins, der 5-Hydroxyindolessig-



sdure, im Urin nachgewiesen werden. Daneben kann aber auch das Blutplasma auf
einen erhohten Gehalt an Serotonin, Substanz P und Histamin untersucht werden [Mod-
lin und Tang 1997].

Als Tumormarker fiir alle endokrinen Pankreastumoren kénnen Chromogranin A und
Pankreatisches Polypeptid verwendet werden. Chromogranin A ist hierbei der bessere
Tumormarker [O’Connor und Deftos 1986, Nobels et al. 1997], doch kann es auch bei
anderen neuroendokrinen Tumoren sowie bei Karzinoiden erhdht sein. Pankreatisches
Polypeptid ist ein unspezifischer Tumormarker fiir alle neuroendokrinen Tumoren.
Auch Calcitonin und o- oder B-HCG (humanes Choriongonadotropin) kdnnen von neu-
roendokrinen Tumoren synthetisiert werden und als Tumormarker Verwendung finden
[Modlin und Tang 1997].

Wie oben beschrieben, kann ein Grofiteil der neuroendokrinen Tumoren anhand des kli-
nischen Bildes und der laborchemischen Parameter diagnostiziert werden. Schwieriger
gestaltet sich die Lokalisation des Tumors und die Suche nach eventuellen Metastasen.
Die transabdominelle Sonographie ist hierbei wegen der oft geringen Grofle der Tumo-
ren nur begrenzt einsetzbar. Lange Zeit waren die selektive Angiographie der Mesente-
rialarterien und Comptertomographie Methode der Wahl. Hinzu kamen die Magnetreso-
nanztomographie und endoskopischer Ultraschall [Rosch et al. 1992]. SchlieBlich hielt
das nuklearmedizinische Verfahren der Somatostatinrezeptorszintigraphie Einzug in die

Diagnostik [Lamberts et al. 1990].

1.3

Diagnostik neuroendokriner Tumoren mit der Somatostatinrezeptorszintigraphie

Somatostatin umfasst eine Gruppe von Polypeptidhormonen, deren wichtigste Vertreter
aus 14 (SS-14) und 28 (SS-28) Aminosduren bestehen. Es hemmt physiologischerweise
die Sekretion einer Vielzahl von Hormonen wie die der Wachstumshormone, Gastrin,
Sekretin, VIP, Insulin und Glukagon. Dementsprechend finden sich Somatostatinrezep-
toren in zahlreichen Normalgeweben wie Darmmukosa und Pankreas. Dartiber hinaus
exprimieren auch Lymphozyten, aktivierte Leukozyten und Epitheloidzellen in Granu-
lomen [Sreedharan et al. 1989, Reubi et al. 1992a, Blum et al. 1999] sowie Zellen ma-
ligner Tumoren Somatostatinrezeptoren. Hierzu gehoren die meisten NET, Karzinome

der Lunge, der Brust und der C-Zellen, aber auch Meningeome, gut differenzierte



Astrozytome, Hypophysentumore sowie maligne Lymphome [Reubi et al. 1987, 1990a,
1990b, 1992b, Krenning et al. 1993, Schaer et al. 1997].

Da Somatostatin selbst durch sehr schnelle enzymatische Degradation eine Halbwertzeit
von nur zwei bis drei Minuten besitzt, wurden stabilere Somatostatinanaloga fiir die An-
wendung in vivo entwickelt. Das Somatostatinanalogon Octreotid (Sandostatin®™) eignet
sich jedoch nicht fiir eine Markierung mit '*I. Zu diesem Zweck wurde das '>*I-Tyr*-
Octreotid hergestellt und als erstes Radiopeptid fiir die Bildgebung von NET verwendet
[Krenning et al. 1989, Lamberts et al. 1990]. Es weist allerdings beim Gebrauch in der
Szintigraphie gravierende Nachteile auf: hohe Kosten und nicht generelle Verfiigbarkeit
des '#I sowie die bilidre Exkretion mit hoher Aktivititsanreicherung im Oberbauch.
Zudem kommt es durch intralysosomale Degradation und aktiver Exkretion zu einem
schnellen Verlassen des jodierten Tyrosins aus der Zelle. Dadurch wird die Tumor-Hin-
tergrund-Relation schlecht und die Sensitivitit des Verfahrens gemindert. Hier bietet
mit '"In markiertes Octreotid Vorteile. Im '""In-DTPA-D-Phe'-Octreotid (Octreo
Scan®) ist das ""'In an einen Chelatkomplex bestehend aus DTPA (Diethylen-Triamin-
Pentaacetat) gebunden. Nach intralysosomaler Degradation des Peptids existiert fiir
""n-DTPA kein Metabolismus bzw. Transportweg, der das Molekiil aus der Zelle be-
fordern konnte. Es wird somit in der Zelle angereichert (,,metabolic trapping*) [Behr et
al. 2001]. Mit einer Halbwertzeit von 2,8 Tagen erlaubt es auch Spataufnahmen nach 24
Stunden mit einer dann geringeren Hintergrundaktivitdt und damit einer hoheren Sensi-
tivitdt als bei Aufnahmen nach vier Stunden [Jamar et al. 1995]. Durch die vorwiegend
renale Ausscheidung wird die Lokalisation von Tumoren und Metastasen in der Ober-
bauchregion erleichtert [Krenning et al. 1992a, 1992b, De Jong et al. 1993]. Daher ist
11]n-DTPA-D-Phe'-Octreotid dem 'I-Tyr*-Octreotid iiberlegen [Krenning et al. 1993,
Kwekkeboom et al. 1993a] und momentan das gidngige Radiopeptid in der SRS. Es gilt
in der Diagnostik verschiedener gastrointestinaler NET als Gold-Standard und spielt
auch in deren Nachsorge zur Aufdeckung von Metastasen eine wichtige Rolle [Modlin
und Tang 1997, Ricke und Klose 2000, Ricke et al. 2000, Kwekkeboom und Krenning
2002] sowie bei der Entscheidungsfindung zur weiteren Therapie bei Patienten mit NET
[Termanini et al. 1997, Lebtahi et al. 1997, Gibril et al. 1999, Gotthardt et al. 2003a].
Die physiologische Aufnahme von '"'In-DTPA-Octreotid erfolgt in mehreren Organen:
Niere, Leber (durch Losung des '''In aus der Chelatbindung, spiter auch Anreicherung
in Gallengingen und -blase durch geringe bilidre Exkretion), Milz, Schilddriise und
Hypophyse. Der Uptake in den Nieren ist durch die renale Clearance des Radiopeptids



bedingt, so dass nach Injektion die Aktivitdt in den Nieren im Vergleich zu anderen
Organen oder Tumorgewebe in dem Male abfillt, wie das Peptid aus dem Blut elimi-
niert wird [Krenning et al. 1993, Behr et al. 2001]. Bei den fiinf existierenden Somato-
statinrezeptoren handelt es sich durchweg um inhibierende G-Proteine, die eine Hem-
mung der Adenylatzyklase bewirken. Somatostatin selbst bindet relativ gleich an alle
Subtypen. Dagegen zeigt '"'In-DTPA-Octreotid eine hohe Affinitdt zu den Subtypen 2
und 5, weniger zu Typ 3. Auf Grund der molekularen Verdanderungen besitzt es keine
Affinitdt zu den Subtypen 1 und 4 [Krenning et al. 1995, Reubi 1997, Reubi et al.
2000]. Durch Exprimierung von Somatostatinrezeptoren, insbesondere der Subtypen 2
und 5 auf den Zelloberflachen der oben beschriebenen Tumoren, werden diese der SRS
prinzipiell zugénglich gemacht. Jedoch spielt sie bisher nur in der Diagnostik von gas-
trointestinalen NET und deren Metastasen eine bedeutende Rolle. So ist die Sensitivitit
beim medullidren Schilddriisenkarzinom (MTC) deutlich geringer [Behr et al. 1997,
Kwekkeboom und Krenning 2002, Gotthardt et al. 2003b]. Dabei ist die Somatostatinre-
zeptordichte abhidngig vom Grad der Differenzierung: Ist ein MTC gut differenziert, ex-
primieren die Zellen Somatostatinrezeptoren, wohingegen beim entdifferenzierten MTC
die Rezeptoren fehlen und keine Darstellung mehr gelingt. Die Somatostatinrezeptorex-
pression scheint mit der Prognose der Malignomerkrankung zu korrelieren [Behr et al.
1997]. In der Gesamtbetrachtung ist die Aussagekraft der SRS bei Patienten mit MTC
jedoch nicht ausreichend. Andere Radiopeptide basierend auf Gastrinderivaten haben

die Diagnosemdglichkeiten in den letzten Jahren entscheidend erweitert.

1.4

Diagnostik neuroendokriner Tumoren mit der Gastrinrezptorszintigraphie

Physiologischerweise libernehmen Gastrin und Cholezystokinin (CCK) verschiedene
regulatorische Aufgaben, besonders im Gastrointestinaltrakt aber auch im Gehirn
[Walsh 1994]. Im Gastrointestinaltrakt wird Gastrin in den enterochromaffinen Zellen
im Antrum des Magens und im oberen Duodenum produziert. Die Freisetzung erfolgt
als Antwort auf Dehnungsreize, Anstieg des pH-Wertes, Alkohol, Koffein, Peptide und
auf Vagusreizung. Folge ist eine Erh6hung der Salzsdureproduktion im Magen. Gastrin-
peptide kommen als sogenanntes big-Gastrin (34 Aminoséduren), Gastrin I und II (17

Aminoséduren) sowie als Minigastrin (13 Aminosduren) vor. Fiir die biologische Aktivi-



tit sind im wesentlichen die vier terminalen Aminosduren Trp-Met-Asp-PheNH, ver-
antwortlich [Loffler 1997]. Es existieren zwei Rezeptortypen, ehemals CCK-A- und
CCK-B-Rezeptor benannt, in einer neuen Nomenklatur als CCK-1- und CCK-2-Rezep-
tor bezeichnet. Der funktionelle Unterschied zwischen den Rezeptoren macht sich in ei-
ner niedrigen (CCK-1) und einer hohen (CCK-2) Affinitét fiir Gastrin bemerkbar [Reubi
et al. 1997]. Es handelt sich um G-Proteine, deren Stimulation zur Aktivierung der
Phospholipase C und damit zu einem Anstieg der Kalziumionen- und Diacylglycerin-
konzentration fiithrt [Loffler 1997]. Beide Rezeptortypen wurden in vielen Normalge-
weben gefunden: CCK-2-Rezeptoren in der Schleimhaut des Gastrointestinaltraktes und
im Gehirn [Nakamura et al. 1988, Walsh 1994, Mantyh et al. 1994], CCK-1-Rezep-
toren in Gallenblase, Pankreas und Gehirn [Schjoldager et al. 1989, Walsh 1994].

Bei der Diagnostik der meisten gastrointestinalen NET hat sich die SRS zum Gold-
Standard entwickelt, doch die Sensitivitit ist bei Tumoren wie dem medulldren Schild-
driisenkarzinom (MTC) unbefriedigend. Auf Grund der hervorragenden Aussagekraft
des Pentagastrinstimulationstests bei der Diagnose eines MTC oder einer Metastasie-
rung wurde die Existenz von CCK-2/Gastrin-Rezeptoren auf den Tumorzellen postu-
liert, da Pentagastrin die Calcitoninfreisetung iiber diese Rezeptoren stimuliert. Die Ex-
pression solcher CCK-2/Gastrin-Rezeptoren konnte in iiber 90% der MTC gezeigt wer-
den [Reubi und Waser 1996], aber auch in anderen Tumoren wie dem kleinzelligen
Bronchialkarzinom, gastroenteropankreatischen Tumoren und Astrozytomen. Sogar in
Brust-, Endometrium- und Keimstrang-Stroma-Tumoren des Ovars wurden CCK-2-Re-
zeptoren gefunden [Reubi et al. 1997]. In weiteren Untersuchungen wurden verschiede-
ne Peptidderivate der CCK/Gastrin-Familie, alle mit der C-terminalen Tetrapeptidse-
quenz Trp-Met-Asp-PheNH; oder Derivate derselben, mit Radionukliden markiert und
ithre Stabilitdt und Affinitdt zu Tumorgeweben und Normalgeweben in vitro und in vivo
dokumentiert [Behr et al. 1998, 1999a, 1999b]. Dabei stellte sich heraus, dass nicht sul-
fatierte Mitglieder der Cholezystokininfamilie auf Grund ihrer niedrigen Affinitit nur
einen geringen Uptake in CCK-2-Rezeptor exprimierenden Tumoren und Normalgewe-
ben aufweisen. Sulfatierte CCK-Derivate sind in dieser Hinsicht zwar besser, besitzen
jedoch zusitzlich auch einen hohen Uptake in CCK-1-Rezeptor exprimierenden Nor-
malgeweben (wie Leber, Gallenblase, Pankreas). Sie scheinen somit die gleiche Affini-
tdt zu CCK-1- wie auch zu CCK-2-Rezeptoren zu besitzen [Behr et al. 1999a, 1999b].
Den besten Tumor-Uptake und Tumor-Hintergrund-Relation zeigen entsprechend ihrer

Selektivitit und Affinitét fiir die CCK-2-Rezeptoren die Mitglieder der Gastrinfamilie.



Sie sind den von Reubi et al. noch 1998 favorisierten CCK-Analoga tliberlegen [Reubi et
al. 1998]. Nach Untersuchungen mit radiojodierten Gastrinderivaten konnte ein DTPA-
Derivat des Minigastrins mit '''In entwickelt werden [Behr et al. 2001]. Sowohl '23]- als
auch "'In-markierte Gastrinderivate werden hauptsichlich renal, in geringem Malle
aber auch bilidr ausgeschieden [Behr et al. 1999b]. Erste klinische Studien zeigen, dass
die Szintigraphie mit '"'In-DTPA-D-Glu'-Minigastrin in der Lage ist, Metastasen von
medulldren Schilddriisenkarzinomen mit einer hoheren Sensitivitit als PET, CT und

SRS darzustellen [Gotthardt et al. 2003b].

1.5

Zielsetzung

Da CCK-2/Gastrin-Rezeptoren auch in gastrointestinalen NET exprimiert werden
[Reubi und Waser 2003], stellt sich die Frage, ob die positiven Resultate der Gastrinre-
zeptorszintigraphie beim MTC nicht auch bei gastrointestinalen NET (Karzinoide, Gas-
trinome, Insulinome, Glukagonome) zu erreichen sind. Denn obwohl die Sensitivitit der
SRS im Allgemeinen bei diesen Tumoren hoch ist und als Gold-Standard angesehen
wird, gibt es doch immer wieder Patienten, deren Tumorlokalisationen nicht erfasst
werden konnen. Weiterhin ist von Interesse, ob mit Hilfe der GRS auch andere neuro-
endokrine Tumoren wie Phdochromozytome, Paragangliome und nicht im Gastrointesti-
naltrakt lokalisierte Karzinoide dargestellt werden konnen.

In der vorliegenden Studie soll das nuklearmedizinische Verfahren der Gastrinrezeptor-
szintigraphie mit '"'In-DTPA-D-Glu'-Minigastrin mit dem Verfahren der Somatostatin-
rezeptorszintigraphie mit '"'"In-DTPA-D-Phe'-Octreotid bei Patienten mit neuroendo-
krinen Tumoren (ausgenommen medulldres Schilddriisenkarzinom) verglichen werden.
Die Patienten wurden im Rahmen der Diagnostik und / oder Verlaufskontrolle beiden
Bildgebungsverfahren unterzogen. Damit soll die klinische Aussagekraft der Gastrin-
rezeptorszintigraphie im Vergleich zur etablierten Somatostatinrezeptorszintigraphie er-
mittelt werden. Beriicksichtigt werden sollen nicht nur die einzelnen Tumorentititen
sondern auch die Aufdeckungsraten in Bezug auf die embryonale Abstammung der Kar-

zinoide vom Vorder-, Mittel- oder Hinterdarm.
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2.

Patienten und Methoden

2.1

Studienrahmen und Patienten

Die retrospektive Studie wurde im Zentrum fiir Radiologie, Klinik fiir Nuklearmedizin
der Philipps-Universitdt Marburg unter der Leitung von Herrn Prof. Dr. med. T. M.
Behr und Herrn PD Dr. med. M. Gotthardt durchgefiihrt.

In einem Erhebungszeitraum von Mirz 2001 bis einschlieBlich Oktober 2002 erhielten
60 Patienten im Rahmen der Diagnostik bzw. Stagings oder wahrend der Verlaufskon-
trolle eines neuroendokrinen Tumors sowohl eine Somatostatinrezeptorszintigraphie
(SRS) mit "'In-DTPA-D-Phe'Octreotid als auch eine Gastrinrezeptorszintigraphie
(GRS) mit "'In-DTPA-D-Glu'-Minigastrin. Die Scans beider Bildgebungsverfahren
mussten innerhalb eines zeitlichen Rahmens von vier Wochen erfolgen. Patienten mit

einem medulliren Schilddriisenkarzinom wurden nicht in die Studie aufgenommen.

2.2

Bildgebungsverfahren

Die Somatostatinrezeptorszintigraphie und die Gastrinrezeptorszintigraphie erfolgten
nach dem gleichen Protokoll: 4 und 24 Stunden nach Injektion einer Aktivitit von 150-
200 MBq '"'In-DTPA-D-Phe'-Octreotid (OctreoScan®, Tyco Healthcare Deutschland
GmbH, Neustadt/Donau) bzw. '"'In-DTPA-D-Glu'-Minigastrin wurden planare Ganz-
korperscans mit einer Siemens Doppelkoptkamera (ECAM, Siemens, Hofman Estates,
Ilinois, USA), ausgestattet mit einem mittelenergetischem Parallellochkollimator, von
anterior und posterior angefertigt. Die Herstellung des DTPA-D-Glu'-Minigastrins und
die Markierung mit '"'Indium erfolgte wie bei Béh¢ et al. beschrieben [Béh¢é et al.

2003].



11

2.3
Vergleich der SRS- und GRS- Scans

Zwei Fachérzte fiir Nuklearmedizin beurteilten die 24-Stunden-Scans unabhingig von-
einander. Die Szintigraphien waren fiir beide Fachérzte hinsichtlich Patientenidentitét
und Ergebnisse anderer Bildgebungsverfahren verblindet. Lediglich die Tumorentitit
war bekannt. Fiir jede Aufnahmetechnik erfolgte die Dokumentation der Tumor-
und/oder Metastasenlokalisationen, wobei jede betroffene Organregion erfasst wurde,
und jeweils bis zu flinf Lisionen ausgewertet wurden. Gab es in einer Organregion mehr
als fiinf Lisionen, wurde die Anzahl mit ,multiple Lisionen* bezeichnet. Folgende
Organregionen wurden mit der jeweiligen Seitenangabe rechts / links definiert: Hals,
Axilla, Pleurakuppel / Supragrube, Mediastinum, Hilus, Lunge, Magen, Duodenum,
Jejunum / Ileum, Colon ascendens, transversum und descendens, Becken Weichteile,
Peritoneum / Mesenterium, Leber linker / rechter Lappen, Milz, Pankreaskopf und -
schwanz, Nebenniere und Retroperitoneum (Lymphknoten). Des Weiteren wurden die
Liasionen folgenden kndchernen Regionen zugeordnet: Schéddel, Thorax, Hals-, Brust-
und Lendenwirbelsdule, Sakrum, Beckenknochen sowie obere und untere Extremitit.
Alle als ,,Lédsion” bezeichneten Befunde mussten als eindeutig erhohter Uptake im
Zusammenhang mit der Tumorerkrankung gesehen werden. Unspezifische Uptake-
Erhohungen wie physiologische Anreicherung in bestimmten Organen oder durch
mogliche Entziindungen wurden nicht in die Auswertung einbezogen.

Die SRS wird bei den meisten neuroendokrinen Tumoren als Gold-Standard in der
Diagnostik angesehen [Modlin und Tang 1997]. Auf Grund der Unmoglichkeit der Er-
hebung eines externen Gold-Standards in Form einer histologischen Verifizierung jeder
Metastasenlokalisation, wurde die SRS als Vergleichsstandard fiir die GRS genommen.
Somit erfolgte immer zuerst die Befundung der SRS, dann die der GRS. In Anlehnung
an einen Score von Krenning et al. beurteilten die Arzte den '"'In-DTPA-D-Phe!-
Octreotid-Uptake in der SRS in Bezug auf die Hohe des physiologischen Uptakes in der
Leber: niedriger (1), gleich (2) oder hoher (3) als in der Leber [Krenning et al. 1993].
Im Falle einer negativen SRS konnte diese nicht als direkte Vergleichsaufnahme heran-
gezogen werden. Hier kam unter Heranziehung der Schilddriise als Referenzorgan eine
aquivalente Technik bei der GRS zur Anwendung. Die Leber als Vergleichsorgan konn-
te in diesen Féllen fiir die Beurteilung der GRS nicht verwendet werden, da der Haupt-

ausscheidungsweg des '''In-DTPA-D-Glu'-Minigastrins iiber die Nieren erfolgt [Behr et
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al. 1999b], und ein relevanter Uptake in der Leber somit nur bei Vorliegen von Metasta-
sen in der Leber zu sehen ist. Zeigte sowohl die SRS als auch die GRS Tumorldsionen,
konnte die GRS direkt mit der SRS verglichen werden. Hier erfolgte die Bestimmung
des Gastrin-Uptakes in den Lidsionen mit einem &dquivalenten Score (niedriger (1),
gleich (2) oder hoher (3) als in der SRS). Die Entscheidung fiir eine bessere Darstellung
von Tumorlédsionen in der GRS oder in der SRS wurde unter Einbeziehung aller Lésio-
nen getroffen. In Ermangelung eines histologischen externen Standards jeder Tumor-
lasion oder Metastase erfolgte zur internen Kontrolle die Auswertung der Befunde auf
zwei unterschiedlichen Wegen: Beim Auswertungsverfahren 1 flossen nur die positiv
befundeten Lisionen in die Bewertung ein, die von beiden Arzten iibereinstimmend als
positiv angegeben worden waren. Beim Auswertungsverfahren 2 floss jede positiv gese-
hene Léasion in die Bewertung ein. Bei Patienten mit einem positiven Befund in der
GRS, jedoch mit keiner darstellbaren Lidsion in der SRS, kamen in Anlehnung an
Juweid et al. als externer Ersatzstandard andere Bildgebungsverfahren wie Computer-
tomographie, Magnetresonanztomographie, Sonographie usw. zum Einsatz, deren vor-

liegenden Befunde ebenfalls dokumentiert wurden [Juweid et al. 1996].

2.4

Statistische Auswertung

Es wurde beschreibende Statistik fiir das Patientenkollektiv angewendet. Die prozentu-
ale Berechnung der Aufdeckungsraten erfolgte fiir das Gesamtkollektiv, fiir die einzel-
nen Tumorentitdten und speziell bei den Karzinoiden fiir die Abschnitte des Vorder-,
Mittel- und Hinterdarmes. Die Spezifitit wurde nicht ermittelt, da es nicht moglich war,

alle Tumor- und Metastasenlokalisationen histologisch zu verifizieren.
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3.

Ergebnisse

3.1

Patientendaten

Die Szintigramme von 60 an neuroendokrinen Tumoren erkrankten Patienten wurden in
dieser Studie ausgewertet. Das Verhiltnis von Frauen zu Ménnern betrug 29 (48,3%) zu
31 (51,7%). Das mediane Alter bei Erstdiagnose lag bei 49 Jahren (statistisches Mittel:
47,7 Jahre) mit einer Verteilung von 17 bis 70 Jahren.

Bei 54 (90,0%) Patienten bestand zum Zeitpunkt der Somatostatin- und Gastrinszinti-
graphie eine Fernmetastasierung, bei vier (6,7%) Erkrankten lag ein Rezidiv nach er-
folgter RO-Resektion vor, und ein Patient befand sich in der Nachsorge nach erfolgter
RO-Resektion. Ein weiterer Patient wurde im Rahmen seiner Nachsorge nach operativer
R1-Resektion mit einer bis dahin vorliegenden MO-Situation den Scans unterzogen. Die
anonymisierten Daten der Patienten sind in Tabelle 1 aufgefiihrt.

Bei den neuroendokrinen Tumoren wurden folgende Primértumoren festgestellt:

Mit 85,0% (51 Patienten) machten die Karzinoide den Hauptteil der Primédrtumore aus,
wobei die Mehrzahl im Diinndarm und Pankreas lokalisiert waren. Es folgten mit einer
Anzahl von jeweils drei (5,0%) die Gastrinome mit einer Lokalisation im Duodenum
oder Pankreaskopf und die extraadrenal oder im Glomus caroticum gelegenen Paragan-
gliome. Des Weiteren fanden sich zwei Glukagonome (3,3%) und ein Insulinom (1,7%).
Eine detaillierte Aufstellung der Primértumore und deren Lokalisation ist in Tabelle 2

wiedergegeben.



Tabelle 1

Patientendaten

Patient| Alter | Geschlecht Primartumor Fernmetastasen
(Jahre) ja/nein
1 55 weiblich Ileumkarzinoid ja
2 65 ménnlich Pankreasschwanzkarzinoid ja
3 37 mannlich Pankreasschwanzkarzinoid ja
4 33 weiblich Paragangliom extraadrenal links ja
5 47 mannlich Gastrinom Pankreaskopf ja
6 38 mannlich Bronchuskarzinoid ja
7 51 weiblich Ileumkarzinoid ja
8 30 weiblich Gastrinom Duodenum RO-Resektion, nein
9 24 weiblich Pankreaskopfkarzinoid ja
10 50 weiblich Ileumkarzinoid ja
11 37 ménnlich Paragangliom extraadrenal links ja
12 42 weiblich Pankreasschwanzkarzinoid ja
13 46  |mannlich Thymuskarzinoid RO-Resektion, Rezidiv
14 28 weiblich Pankreasschwanzkarzinoid ja
15 17 weiblich Pankreasschwanzkarzinoid ja
16 70 weiblich Pankreaskopfkarzinoid ja
17 49 ménnlich Glukagonom Pankreaskopf R1-Resektion, nein
18 68 mannlich Karzinoid Lokalisation unklar ja
19 50 weiblich Ileumkarzinoid ja
20 57 weiblich Pankreaskopfkarzinoid ja
21 41 ménnlich Bronchuskarzinoid ja
22 39 weiblich Karzinoid Lokalisation unklar ja
23 59 ménnlich Karzinoid Lokalisation unklar ja
24 49 weiblich Mammakarzinoid ja
25 38 mannlich Diinndarmkarzinoid ja
26 39 weiblich Rektumkarzinoid ja
27 39 ménnlich Pankreasschwanzkarzinoid RO-Resektion, Rezidiv
28 66 ménnlich Diinndarmkarzinoid ja
29 41 weiblich Ileumkarzinoid ja
30 40  |méannlich Diinndarmkarzinoid ja
31 56 weiblich Ileumkarzinoid ja
32 56  |ménnlich Ileumkarzinoid ja
33 49 weiblich Pankreasschwanzkarzinoid ja
34 56  |weiblich Ileumkarzinoid ja
35 61 ménnlich Ileumkarzinoid ja
36 38 weiblich Ileumkarzinoid ja
37 50  |ménnlich Jejunumkarzinoid ja
38 50 weiblich Karzinoid Lokalisation unklar ja
39 48 mannlich Gastrinom MEN 1 Duodenum ja
40 53 ménnlich Pankreaskopfkarzinoid ja
41 53 ménnlich Diinndarmkarzinoid ja
42 43 weiblich Bronchuskarzinoid ja
43 40 ménnlich Thymuskarzinoid RO-Resektion, Rezidiv
44 25 mannlich Diinndarmkarzinoid ja
45 49 ménnlich Ileumkarzinoid ja
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Patient| Alter | Geschlecht Primartumor Fernmetastasen
(Jahre) ja/nein
46 55 weiblich Paragangliom Glomus caroticum bds. ja
47 42 ménnlich Pankreasschwanzkarzinoid ja
48 55 mannlich Karzinoid Lokalisation unklar ja
49 62 ménnlich Ileumkarzinoid ja
50 63 weiblich Kolonkarzinoid ja
51 49 weiblich Pankreasschwanzkarzinoid RO-Resektion, Rezidiv
52 31 weiblich Glukagonom Pankreasschwanz ja
53 62 ménnlich Pankreaskopfkarzinoid ja
54 50 weiblich Pankreaskopfkarzinoid ja
55 47 ménnlich Pankreaskopfkarzinoid ja
56 60 mannlich Ileumkarzinoid ja
57 48 weiblich Diinndarmkarzinoid ja
58 58 ménnlich Karzinoid Lokalisation unklar ja
59 52 mannlich Diinndarmkarzinoid ja
60 55 weiblich Insulinom Pankreas ja

15



Tabelle 2

Primartumore

Art des Primartumors Lokalisation Anzahl n [%]
Karzinoid 51 [85,0]
Pankreas 16 [26,7]
- Pankreaskopf 7 [11,7]
- Pankreaskorpus /-schwanz 9 [15,0]
Diinndarm 21
- Jejunum 1 [ 1,7]
- lleum 13 [21,7]
- Diinndarm (Lokalisation unklar) 7 [11,7]
Colon transversum 1 [ 1,7]
Rektum 1 [ 1,7]
Bronchus 3 [ 5,0]
Thymus 2 [ 3,3]
Mamma 1 [ 1,7]
Primértumor unklar Tx 6 [10,0]
Gastrinom 3 [ 5,0]
Duodenum 2 [ 3,3]
Pankreaskopf 1 [ 1,7]
Glukagonom Pankreas 2 [ 3,3]
- Pankreaskopf 1 [ 1,7]
- Pankreaskorpus /-schwanz 1 [ 1,7]
Insulinom Pankreas 1 [ 1,7]
Paragangliom 3 [ 50]
extraadrenal paraaortal 2

Glomus caroticum beidseits

16



17

3.2

Befundung der Somatostatinrezeptor- und Gastrinrezeptorszintigraphien

Die von jedem Patienten vorliegenden und durch zwei Nuklearmediziner unabhédngig
voneinander befundeten 24-Stunden-Aufnahmen der Somatostatinrezeptorszintigra-
phien (SRS) und Gastrinrezeptorszintigraphien (GRS) sind vergleichend in Tabelle 3
gegeniibergestellt. Bei der Angabe der Intensitdt des Uptakes der peptidgebundenen
Radionuklide in den einzelnen Lésionen ist der Mittelwert angegeben. Diese Daten wur-
den zwei unterschiedlichen Auswertungsverfahren unterzogen. In der Auswertung 1
fanden nur die Lisionen Beriicksichtigung, die von beiden Arzten in der SRS oder GRS
als positiv befundet wurden. In Auswertung 2 wurde jede positiv gesehene Lasion
gewertet. Der Vergleich der Anzahl der Lasionen und des Uptakes bei der SRS und der
GRS lieB es zu, die Patienten in vier verschiedene Gruppen einzuteilen: I. SRS positiv
und GRS positiv, II. SRS positiv und GRS negativ, III. SRS negativ und GRS positiv,
IV. SRS negativ und GRS negativ. Bei der Gruppe I wurde weiterhin verzeichnet, ob
die SRS besser als die GRS (S > G), die SRS gleichwertig zur GRS (S = G) oder ob die
SRS schlechter als die GRS (S < G) abschnitt. Die Zugehdrigkeit jedes Patienten zu den
ein-zelnen Gruppen ist sowohl fiir Auswertung 1 als auch fiir Auswertung 2 in Tabelle 4

aufgezeigt.



Tabelle 3
Befundung der SRS und GRS

Patient SRS
Lokalisation GRS
der Lasionen Anzahl der Lasionen Uptake Anzahl der Lésionen Uptake
Betrachter 1 | Betrachter 2 | Mittelwert | Betrachter 1 | Betrachter 2 | Mittelwert
1 Leber linker Lappen 1 1 2,5 - - -
Leber rechter Lappen 3 2 2,5 - - -
2 Leber linker Lappen multiple multiple 2,5 multiple multiple
Leber rechter Lappen multiple multiple 3 multiple multiple
3 Supragrube links 1 3 1 1,5
Supragrube rechts 2 3 2 2 1
Pleurakuppel rechts 1 - 1 1 - 1
Leber linker Lappen 1 - 2 - - -
Leber rechter Lappen 3 multiple 3 3 - 1
Peritoneum - multiple 3 - multiple 2
Retroperitoneum multiple - 3 multiple - 1
obere Extremitit re. 1 2 3 1 2 2
4 Pleurakuppel links 1 1 2 - - -
Retroperitoneum - 2 1 - - -
Lendenwirbelkorper 2 - 1 - - -
5 negativ - - - - - -
6 Leber linker Lappen multiple multiple 1,5 multiple multiple 3
Leber rechter Lappen multiple multiple 1,5 multiple multiple 3
Lunge links - - - multiple - 3
Lunge rechts - - - multiple - 3
Mediastinum 1 - 1 multiple - 3
Thorax kndchern - - - - multiple 3
Halswirbelkorper - - - - multiple 3
Brustwirbelkorper - - - - multiple 3
Lendenwirbelkorper - - - multiple multiple 3
Sakrum - - - - multiple 3
Beckenknochen li. - - - multiple multiple 3
Beckenknochen re. - - - multiple multiple 3
obere Extremitit li. - - - 1 1 3
obere Extremitit re. - - - 1 1 3
7 Leber linker Lappen multiple multiple 2 multiple multiple 2
Leber rechter Lappen multiple multiple 2 multiple multiple 2
8 negativ - - - - - -
9 Leber linker Lappen multiple multiple 3 multiple multiple 1
Leber rechter Lappen multiple multiple 3 multiple multiple 1
10 Leber linker Lappen multiple multiple 2,5 multiple multiple L5
Leber rechter Lappen multiple multiple 3 multiple multiple 2
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Patient |Lokalisation SRS GRS
der Lé&sionen Anzahl der Lasionen Uptake Anzahl der Lasionen Uptake
Betrachter 1 | Betrachter 2 | Mittelwert | Betrachter 1 | Betrachter 2 | Mittelwert
11 Mediastinum 1 2,5 - 1 1
Retroperitoneum multiple 2 1,5 - - -
12 Supragrube links - 1 3 - 1 1
Axilla links 1 1 2 1 - 1
Leber rechter Lappen multiple multiple 2,5 3 1 1,5
Peritoneum / multiple - 2 multiple - 1
Mesenterium
Retroperitoneum multiple multiple 3 - multiple 1
Mediastinum multiple 3 3 3 1 1,5
Schadel 4 multiple 2 - - -
Halswirbelkorper - multiple 1,5 - - -
Beckenknochen li. 2 multiple 2 - - -
Beckenknochen re. multiple 1 1 - 1
13 Mediastinum multiple multiple L5 multiple multiple 3
14 |Leber linker Lappen multiple 1 3 multiple 1 3
Leber rechter Lappen multiple multiple 3 multiple multiple 3
15 Leber linker Lappen multiple multiple 2 multiple multiple 1,5
Leber rechter Lappen multiple multiple 2 multiple multiple 1,5
16 Leber linker Lappen 1 - 3 - - -
Leber rechter Lappen 1 1 2 - - -
Retroperitoneum - 2 2 - 1 1
Hals links 1 - 2 - - -
Halswirbelkorper - 1 3 - - -
Lendenwirbelkorper 2 - 2 - - -
17 Leber linker Lappen - - - - 1 3
Retroperitoneum - - - - 1 3
18 Supragrube links 1 2 2,5 1 2 1,5
Leber linker Lappen multiple multiple 3 multiple multiple 1
Leber rechter Lappen multiple multiple 3 multiple multiple 1
Peritoneum / - multiple 1 - - -
Mesenterium
Mediastinum 3 4 - - -
Beckenknochen li. 3 multiple - - -
Beckenknochen re. 2 multiple 1,5 - - -
untere Extremitat li. 1 1 1 - - -
19  |Leber linker Lappen multiple multiple 3 1 1 3
Leber rechter Lappen multiple multiple 3 1 multiple 1
Peritoneum / - multiple 1 - - -
Mesenterium
Brustwirbelkorper 1 1 1 - - -
untere Extremitit li. 2 - 1 - - -

19



Patient |Lokalisation SRS GRS
der Lé&sionen Anzahl der Lasionen Uptake Anzahl der Lasionen Uptake
Betrachter 1 | Betrachter 2 | Mittelwert | Betrachter 1 | Betrachter 2 | Mittelwert
20  |Leber linker Lappen multiple multiple 3 multiple multiple 1
Leber rechter Lappen multiple multiple 3 multiple multiple 2
Retroperitoneum multiple - 2 multiple - 1
Mediastinum 2 - 1 2 - 1
Schidel 1 1 1,5 1 - 1
Brustwirbelkorper - 1 2 - - -
obere Extremitat li. 2 1 2,5 1 1 1
obere Extremitit re. 1 - 1 - - -
untere Extremitit 1i. 1 2 2,5 1 1 1
luntere Extremitit re. 3 3 2,5 3 1 1,5
21 Leber linker Lappen multiple 3 2 multiple 3 2,5
Leber rechter Lappen multiple multiple 2 multiple multiple 2,5
Retroperitoneum 1 - 1 1 - 2
Mediastinum 2 3 2 2 3 2
Schadel 1 1 1 1 1 2
Thorax - 1 1 - 1 2
22 Leber rechter Lappen 1 2 3 - - -
Retroperitoneum 1 1 3 - - -
Niere links - 1 3 - 1 1
23 |Leber linker Lappen - - - 2 multiple 3
Leber rechter Lappen - 1 2 multiple multiple 3
Mediastinum 1 1 2 1 1 3
Schadel 1 1 1 1 1 3
24 Leber linker Lappen multiple multiple multiple multiple 2
Leber rechter Lappen multiple multiple multiple multiple 2
Peritoneum / multiple - multiple - 1
Mesenterium
Schidel multiple multiple 2 multiple multiple 2
Thorax multiple multiple 2 multiple multiple 2
Halswirbelkorper multiple multiple 2 multiple multiple 2
Brustwirbelkorper multiple multiple 2 multiple multiple 2
Lendenwirbelkorper multiple multiple 2 multiple multiple 2
Sakrum multiple multiple 2 multiple multiple 2
Beckenknochen li. multiple multiple 2 multiple multiple 2
Beckenknochen re. multiple multiple 2 multiple multiple 2
obere Extremitét li. multiple multiple 2 multiple multiple 1
obere Extremitit re. multiple multiple 2 multiple multiple 1
untere Extremitit li. multiple multiple 2 multiple multiple 1
untere Extremitit re. multiple multiple 2 multiple multiple 1
25 Leber linker Lappen 2 2 2,5 - - -
Leber rechter Lappen - 1 3 - 1 2
Beckenknochen links 1 1 1,5 1 - 1
untere Extremitit re. 1 1 1 1 - 1
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Patient |Lokalisation SRS GRS
der Lé&sionen Anzahl der Lasionen Uptake Anzahl der Lasionen Uptake
Betrachter 1 | Betrachter 2 | Mittelwert | Betrachter 1 | Betrachter 2 | Mittelwert
26 Supragrube rechts 1 - 1 - - -
Mediastinum 3 1 2 - - -
Retroperitoneum 3 3 3 - - -
Halswirbelkorper - 1 2 - - -
untere Extremitét 1i. 1 - 2 - - -
27 Leber linker Lappen - 1 2 - - -
Pankreaskopf 1 - 2 1 - 1
28 Leber linker Lappen 1 1 2
Retroperitoneum 2 1 2 2 2
29  |Leber linker Lappen - - - - multiple 3
Leber rechter Lappen - - - multiple multiple 3
Retroperitoneum - - - 2 - 2
Mediastinum - - - 2 2 2,5
Beckenknochen links - - - - multiple 3
Beckenknochen rechts - - - - multiple 3
30 Leber linker Lappen multiple multiple 3 multiple multiple 1
Leber rechter Lappen multiple multiple 3 multiple multiple 1
Mediastinum 1 2 2 - - -
Colon ascendens multiple - 2 multiple - 3
31 Supragrube links - 1 3 - - -
Leber rechter Lappen multiple - 2 - - -
Retroperitoneum multiple - 2 - - -
Mediastinum 1 - 2 - - -
32 |Leber linker Lappen 1 1 2 - - -
33 |Leber rechter Lappen 1 - 1 1 2 2
34 negativ - - - - - -
35 Leber linker Lappen - - - - multiple 3
Leber rechter Lappen multiple multiple 2,5 multiple multiple 3
Peritoneum / multiple multiple 2 multiple multiple 3
Mesenterium
Mediastinum 1 - 1 1 2 3
36  |Hals links - - - - 1 3
Supragrube links - multiple 2,5 - multiple 2
Supragrube rechts - multiple 2,5 - multiple 2
Leber linker Lappen multiple multiple 3 multiple multiple 2,5
Leber rechter Lappen multiple multiple 3 multiple multiple 2,5
Retroperitoneum 1 - 2 1 - 3
Mediastinum multiple - 2 multiple multiple 3
Brustwirbelkorper - multiple 2 - - -
Beckenknochen links 1 - 2 1 - 3
obere Extremitét 1i. 1 multiple 1 1 - 1,5

21



Patient |Lokalisation SRS GRS
der Lasionen Anzahl der Lasionen Uptake Anzahl der Lasionen Uptake
Betrachter 1 | Betrachter 2 | Mittelwert | Betrachter 1 | Betrachter 2 | Mittelwert
37  |Peritoneum / - 1 1 - 1 1
Mesenterium
Mediastinum 1 - 1 1 - 2
Becken Weichteile - - - - 1 3
38 Leber linker Lappen multiple multiple 3 multiple multiple 2
Leber rechter Lappen multiple multiple 3 multiple multiple 2
Lendenwirbelsdule 1 - 1 1 - 2
Abdomen - 1 1 - 1 2
39  [Leber linker Lappen 1 1 - - -
Leber rechter Lappen 1 - - - -
40 Leber linker Lappen - 1 3 - 1 3
Pankreaskopf 1 - 3 1 - 2
41 Leber linker Lappen multiple multiple 3 multiple multiple 3
Leber rechter Lappen multiple multiple 3 multiple multiple 2,5
Brustwirbelkorper 1 - 1 - - -
Beckenknochen rechts 1 1 1,5 1 1 1
42 Leber rechter Lappen - - - 1 1 3
Pleurakuppel links - - - - 1 3
Lunge links multiple - 1 multiple - 3
43 Mediastinum - - - 3 1 2,5
44 Leber linker Lappen 1 multiple 2 - multiple 1
Leber rechter Lappen multiple multiple 2,5 multiple multiple 1,5
Retroperitoneum 1 1 2 1 1 1,5
45 Leber linker Lappen - - - - multiple 3
Leber rechter Lappen - - - - multiple 3
46  |Retroperitoneum 1 1 1 - - -
47  |Leber rechter Lappen multiple multiple 2 multiple multiple 1
Retroperitoneum 1 - 3 - - -
Pankreasschwanz - multiple 2,5 - - -
Milz - 1 3 - - -
48 Leber linker Lappen multiple multiple 2,5 multiple multiple 1,5
Leber rechter Lappen multiple multiple 2,5 multiple multiple 1,5
Peritoneum / multiple - 1 multiple - 2
Mesenterium




Patient |Lokalisation SRS GRS
der Lé&sionen Anzahl der Lasionen Uptake Anzahl der Lasionen Uptake
Betrachter 1 | Betrachter 2 | Mittelwert | Betrachter 1 | Betrachter 2 | Mittelwert
49  |Leber linker Lappen multiple multiple 3 multiple 5 2
Leber rechter Lappen 1 1 3 1 1
Peritoneum / multiple - 1 - - -
Mesenterium
Mediastinum 4 2 2 2 2 1
Hilus rechts - 2 2,5 - - -
Perikard - - - - 1 3
50  [|negativ - - - - - -
51  |Peritoneum/ multiple - 1 - - -
Mesenteruim
52 Leber linker Lappen multiple multiple 3 multiple multiple
Leber rechter Lappen multiple multiple 3 multiple multiple
53 Leber linker Lappen 2 multiple 2 multiple - 1
Leber rechter Lappen 2 multiple 2 - 2 1
Retroperitoneum multiple - 3 multiple - 1
Mediastinum 1 multiple 2 1 multiple 1
Schidel multiple multiple 1 - - -
Brustwirbelkorper multiple multiple 1 - multiple 1,5
Lendenwirbelkorper multiple multiple 1 - - -
Beckenknochen rechts 1 - 2 - - -
54 Leber linker Lappen - - - 1 - 3
Leber rechter Lappen - - - - 1 3
Mediastinum - - - 1 1 2,5
Thorax - - - 4 5 3
55 Leber linker Lappen - 1 3 - 1 2
Leber rechter Lappen 1 2 3 1 2 1,5
56 Leber linker Lappen multiple multiple 2 multiple multiple 2
Leber rechter Lappen multiple multiple 2,5 multiple multiple 2
57  |Leber rechter Lappen 4 multiple 2 4 multiple 2
Mediastinum - 1 2 - 1 2
Brustwirbelkorper 1 - 2 1 - 2
Lendenwirbelkorper - - - 1 - 3
58  |Leber linker Lappen multiple multiple 3 multiple multiple 2
Leber rechter Lappen multiple multiple 3 multiple multiple 2
59  |negativ - - - - - -
60 Leber rechter Lappen - - - 2 multiple 3

SRS = Somatostatinrezeptorszintigraphie, GRS = Gastrinrezeptorszintigraphie

23



Tabelle 4
Ergebnisse der SRS- und GRS- Befundung

I. SRS positivund GRS positiv | Il1. SRS pos./ | IlIl. SRS neg./| 1V.SRS neg./
GRS neg. GRS pos. GRS neg.
S>G S<G
Auswertung 1 [Auswertung 2 |Ausw. 1|Ausw. 2[Ausw. 1|/Ausw. 2)JAusw. 1|Ausw. 2
Pat.-Nr. |[Ergebnis [Pat.-Nr. |Ergebnis [Pat.-Nr. [Pat.-Nr. |Pat.-Nr. |Pat.-Nr. |Pat.-Nr. |Pat.-Nr.
1 1
2 S=G 2 S=G
3 S>G 3 S>G
4 4
5 5
6 S<G 6 S<G
7 S=G 7 S=G
8 8
9 S>G 9 S>G
10 S=G 10 S=G
11 S>G 11
12 S>G 12 S>G
13 S<G 13 S<G
14 S<G 14 S<G
15 S=G 15 S=G
16 S>G 16
17 17
18 S>G 18 S>G
19 S>G 19 S>G
20 S>G 20 S>G
21 S=G 21 S=G
22 S>G 22
23 S<G 23 S<G
24 S=G 24 S=G
25 S>G 25
26 26
27 S>G 27
28 S=G 28 S=G
29 29
30 S>G 30 S>G
31 31
32 32
33 S=G 33
34 34
35 S<G 35 S<G
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I. SRS positiv und GRS positiv | Il1. SRS pos./ | Ill. SRS neg./| 1V.SRS neg./
GRS neg. GRS pos. GRS neg.
S>G S<G
Auswertung 1 [Auswertung 2 |Ausw. 1|Ausw. 2[Ausw. 1|/Ausw. 2JAusw. 1|Ausw. 2
Pat.-Nr. |[Ergebnis |Pat.-Nr. |[Ergebnis [Pat.-Nr. [Pat.-Nr. [Pat.-Nr. |Pat.-Nr. |Pat.-Nr. |Pat.-Nr.
36 S<G 36 S<G
37 S=G 37
38 S=G 38 S=G
39 39
40 S=G 40
41 S=G 41 S=G
42 S<G 42
43 43
44 S>G 44 S>G
45 45
46 46
47 S>G 47 S>G
48 S=G 48 S=G
49 S>G 49 S>G
50 50
51 51
52 S=G 52 S=G
53 S>G 53 S>G
54 54
55 S=G 55 S=G
56 S=G 56 S=G
57 S=G 57 S=G
58 S=G 58 S=G
59 59
60 60
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3.3

Auswertung der Somatostatinrezeptor- und Gastrinrezeptorszintigraphien

Bei Betrachtung der beiden Auswertungsverfahren zeigte sich, dass mit Hilfe des SRS-
Verfahrens in Auswertung 1 bei 70,0% und in Auswertung 2 bei 81,7% der Patienten
Tumorlédsionen entdeckt werden konnten. Mit der GRS waren bei 63,3% bzw. 78,3%
der Fille Lisionen sichtbar.

Die Aufteilung in die Gruppen I bis IV zeigte folgendes Bild:

Mit der Auswertung 1 wurden bei 32 (53,3%) Patienten sowohl bei der SRS als auch
bei der GRS mindestens eine positive Ldsion festgestellt (Gruppe I). Demgegeniiber
waren es 41 Patienten (68,3%) bei Auswertung 2. Bezogen auf die beiden oben genann-
ten Absolutzahlen (gesetzt als 100,0%) war in Auswertung 1 in 18,8% bzw. in Aus-
wertung 2 in 17,1% der Fille die GRS der SRS {iiberlegen. Eine gleichwertige Aussage-
kraft hatten die beiden Szintigraphieverfahren in 46,9% bzw. in 43,9% der Fille. Bei
34,4% bzw. 39,0% der Patienten wies die SRS Vorteile gegentliber der GRS auf. In
Gruppe II (SRS positiv / GRS negativ) ergab sich fiir die Auswertung 1 ein Anteil von
16,7% und fiir die Auswertung 2 ein Anteil von 13,3%, gemessen an der Gesamtheit der
60 Patienten (100,0%). Fiir die Gruppe II1, bei der die SRS negativ und die GRS positiv
war, wurde bei beiden Auswertungsmethoden ein Anteil von 10,0% verzeichnet. Bei
20,0% bzw. 8,3% der Patienten konnte weder mit Hilfe der SRS noch mit der GRS eine
Tumorlédsion diagnostiziert werden (Gruppe IV).

In der Gesamtbetrachtung stellte sich heraus, dass die GRS in 20,0% (Auswertung 1)
bzw. in 21,7% (Auswertung 2) der Fille eine bessere Darstellung der Tumorlédsionen er-
laubte als die SRS. Eine vergleichbare Bildgebung wurde bei 25,0% (Auswertung 1)
bzw. 30,0% (Auswertung 2) der Patienten erreicht. Demgegeniiber war in 35,0% (Aus-
wertung 1) bzw. 40,0% (Auswertung 2) die SRS der GRS {iberlegen.

Will man nun die Anzahl der SRS- negativen Patienten betrachten, bei denen die GRS
einen positiven Befund aufzeigen konnte, so setzt man die Anzahl der Patienten aus
Gruppe III ins Verhéltnis zur Summe der Patienten aus Gruppe III und IV: Hierbei
ergibt sich fiir Auswertung 1 ein Anteil von 33,3% und in Auswertung 2 ein Anteil von
54,5%.

Die unterschiedlichen Daten der beiden Auswertungsverfahren sind in Tabelle 5

dargestellt.



Tabelle 5

SRS und GRS im Vergleich

Auswertung 1

Auswertung 2

Anzahl n [%] [Anzahl n [%6]

Patienten 60 [100,0] 60 [100,0]
insgesamt SRS positiv 42 [70,0] 49 [81,7]
SRS negativ 18 [30,0] 11 [18,3]

GRS positiv 38 [63,3] 47 [78,3]

GRS negativ 22 [36,7] 13 [21,7]

insgesamt SRS > GRS 21 [35,0] 24 [40,0]
SRS =GRS 15 [25,0] 18 [30,0]

SRS < GRS 12 [20,0] 13 [21,7]

SRS und GRS negativ| 12 [20,0] 5 [ 8,3]

Auswertung 1 Auswertung 2

Anzahl n [%] |Anzahl n [%]

I. SRS positiv / GRS positiv 32 [53,3] 41 [68.3]
Untergruppen : 32 [100,0] 41 [100,0]
SRS > GRS 11 [34,4] 16 [39,0]

SRS =GRS 15 [46,9] 18 [43,9]

SRS < GRS 6 [18,8] 7 [17,1]

I1. SRS positiv / GRS negativ 10 [16,7] 8 [13,3]
I11. SRS negativ / GRS positiv 6 [10,0] 6 [10,0]
IV. SRS negativ / GRS negativ 12 [20,0] 5 [ 8,3]

SRS = Somatostatinrezeptorszintigraphie, GRS = Gastrinrezeptorszintigraphie
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3.4

Ergebnisse SRS und GRS bezogen auf einzelne Tumorarten

Bei Betrachtung der einzelnen Tumorarten ergab sich hinsichtlich der Aufdeckungsrate
der Tumorlésionen ein recht unterschiedliches Bild. Den gréfiten Anteil der Primér-
tumore machten die Karzinoide aus. Bezogen auf diese Anzahl von 51 Patienten
(100,0%) konnten 74,5% (Auswertung 1) bzw. 86,3% (Auswertung 2) der Lésionen in
der SRS dargestellt werden. Eine fast genauso hohe Rate erreichte die GRS mit 70,6%
(Auswertung 1) bzw. 84,3% (Auswertung 2). Insgesamt war bei den Karzinoiden die
GRS in 19,6% bzw. 21,6% der Fille der SRS {iiberlegen, gleichwertig waren beide
Verfahren bei 29,4% bzw. 33,3% der Patienten, und bei 33,3% bzw. 39,2% war die SRS
besser als die GRS. Der Anteil SRS- negativer Patienten, bei denen mit der GRS eine
Lésion aufgedeckt wurde, betrug fiir die Auswertung 1 30,8% und fiir Auswertung 2
sogar 57,1% (Verhéltnis Gruppe III zu Gruppe III plus IV).

Die Auswertung der eindeutig lokalisierbaren Karzinoidprimértumore hinsichtlich ihrer
embryonalen Abstammung ergab, dass 21 Tumore Derivate des Vorderdarmes und 22
Tumore Derivate des Mitteldarmes waren. Ein Tumor stammte aus dem Hinterdarm. Es
zeigte sich, dass die Karzinoide mit Abstammung aus dem Vorderdarm mit Hilfe der
SRS in 66,7% (Auswertung 1) bzw. in 90,5% (Auswertung 2) darstellbar waren, dieje-
nigen mit Ursprung aus dem Mitteldarm in 68,2% bzw. in 77,3%. Demgegeniiber zeigte
die GRS bei den Karzinoiden des Vorderdarmes in 81,0% bzw. 95,2%, bei denen des
Mitteldarmes in 59,1% bzw. in 72,7% der Fille positive Lisionen. Hinsichtlich der
Uberlegenheit eines der beiden Verfahren konnte bei den Karzinoiden des Vorderdar-
mes in beiden Auswertungsverfahren kein entscheidender Unterschied zwischen SRS
und GRS entdeckt werden. Keine Bildgebung mit einem der beiden Verfahren gelang in
14,2% bzw. in 0,0% der Fille. Bei den Karzinoiden des Mitteldarmes war die SRS in
31,8% bzw. 36,4% der GRS iiberlegen, gleichwertig waren beide in 27,3% bzw.31,8%
und unterlegen war die SRS in 13,6% bzw. in 18,2%. Bei 27,3% bzw. 13,6% gelang
keine Bildgebung. Das Karzinoid mit Ursprung aus dem Hinterdarm konnte nur mit
Hilfe der SRS dargestellt werden. Bei der Auswertung der einzelnen Karzinoidlokalisa-
tionen zeigte sich, dass bei den zwei Patienten mit einem Thymuskarzinoid mit Hilfe
der GRS eine bessere Darstellung der Tumorldsionen als mit der SRS gelang, und auch
bei allen drei Patienten mit Bronchuskarzinoiden zeigte die GRS positive Befunde:

zweimal war sie der SRS iiberlegen, einmal ebenbiirtig.
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Die Metastasen des Mammakarzinoids einer 49-Jahrigen Patientin konnten mit beiden
Szintigraphieverfahren eindeutig und mit gleicher Qualitdt dargestellt werden.

Auch bei allen sechs histologisch gesicherten Diinndarmkarzinoiden mit jedoch unbe-
kanntem Priméirtumorsitz konnten mittels der SRS die Metastasen verifiziert werden. In
der Auswertung 2 war auch in allen Fillen die GRS positiv, in Auswertung 1 lieBen sich
bei fiinf von sechs Patienten Lésionen aufzeigen. In 50% waren beide Szintigraphiever-
fahren gleichwertig, zweimal war die SRS und einmal die GRS {iberlegen.

Die Scanauswertung der Gastrinome zeigte, dass bei keinem der drei Patienten eine
Lésion mit der GRS dargestellt werden konnte. Allerdings erbrachte auch die SRS nur
in einem Fall (33,3%) einen positiven Befund. Beachtet werden muss allerdings, dass
bei der Patientin Nr. 8 mit Z.n. Billroth I- und II- Operation keine Metastasen histolo-
gisch in der Leber verifiziert werden konnten. Hier ergaben sich somit fiir die SRS und
GRS richtig negative Befunde, wohingegen die MRT einen falsch positiven Befund
zeigte.

Im Fall des Insulinoms konnten die Tumorldsionen mit Hilfe der GRS entdeckt werden,
wohingegen die SRS negativ war. Anders verhielt es sich bei den drei Paragangliomen:
trotz einer Lasionsdetektion der GRS bei einem Patienten in Auswertung 2 zeigten bei-
de Auswertungsverfahren eine klare Uberlegenheit der SRS gegeniiber der GRS.

Die Auswertungen der einzelnen Tumorarten sind in Tabelle 6 aufgefiihrt. Die Resultate
mit Beriicksichtigung der embryologischen Abstammung der Karzinoide sind in Tabelle

7 dargestellt.



Tabelle 6

SRS- und GRS- Befunde bezogen auf einzelne Tumorarten

Auswertung 1

Auswertung 2

Art des Ergebnisse Anzahl [%] |Anzahl [9%6]
Tumors [%0] n n

Karzinoid 51 [100,0] 51 [100,0]

[85,0] SRS positiv 38 [74,5] 44 [86,3]

SRS negativ 13 [25,5] 7 [13,7]

GRS positiv 36 [70,6] 43 [84,3]

GRS negativ 15 [29,4] 8 [15,7]

SRS > GRS 17 [33,3] 20 [39,2]

SRS =GRS 15 [29,4] 17 [33,3]

SRS < GRS 10 [19,6] 11 [21,6]

SRS und GRS negativ 9 [17,6] 3 [ 5,9]

I. SRS positiv / GRS positiv 32 [62,7] 39 [76,5]

davon SRS > GRS 11 [21,6] 15 [29,4]

SRS =GRS 15 [29,4] 17 [33,3]

SRS < GRS 6 [11,8] 7 [13,7]

I1. SRS positiv / GRS negativ 6 [11,8] 5 [ 9,8]

I11. SRS negativ / GRS positiv 4 [ 7,8] 4 [ 7,8]

IV. SRS negativ / GRS negativ 9 [17,6] 3 [ 5,9]

a) Pankreaskarzinoid 16 [100,0] 16 [100,0]

[26,7] SRS positiv 12 [75,0] 15 [93,8]

SRS negativ 4 [25,0] 1 [ 6,3]

GRS positiv 12 [75,0] 15 [93.,8]

GRS negativ 4 [25,0] 1 [ 6,3]

SRS > GRS 7 [43.8] 9 [56,3]

SRS =GRS 4 [25,0] 5 [31,3]

SRS < GRS 2 [12,5] 2 [12,5]

SRS und GRS negativ 3 [18,8] - -

I. SRS positiv / GRS positiv 11 [68,8] 14 [87,5]

Davon SRS > GRS 6 [37,5] 8 [50,0]

SRS =GRS 4 [25,0] 5 [31,3]

SRS < GRS 1 [ 6,3] 1 [ 6,3]

II. SRS positiv / GRS negativ 1 [ 6,3] 1 [ 6,3]

III. SRS negativ / GRS positiv 1 [ 6,3] 1 [ 6,3]

IV. SRS negativ / GRS negativ 3 [18,8] - -
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Auswertung 1

Auswertung 2

Art des Ergebnisse Anzahl [%] |Anzahl [%%6]
Tumors [%] n n

b) Jejunumkarzinoid 1 [100,0] 1 [100,0]

[1,7] SRS positiv - - 1 [100,0]

SRS negativ 1 [100,0] - -

GRS positiv - - 1 [100,0]

GRS negativ 1 [100,0] - -

SRS = GRS - - 1 [100,0]

SRS und GRS negativ 1 [100,0] - -

I. SRS positiv / GRS positiv - - 1 [100,0]

davon SRS = GRS - - 1 [100,0]

IV. SRS negativ / GRS negativ 1 [100,0] - -

¢) lleumkarzinoid 13 [100,0] 13 [100,0]

[21,7] SRS positiv 9 [69,2] 10 [76,9]

SRS negativ 4 [30,8] 3 [23,1]

GRS positiv 8 [61,5] 9 [69,2]

GRS negativ 5 [38,5] 4 [30,8]

SRS > GRS 4 [30,8] 5 [38,5]

SRS = GRS 3 [23,1] 3 [23,1]

SRS < GRS 3 [23,1] 4 [30,8]

SRS und GRS negativ 3 [23,1] 1 [ 7,7]

I. SRS positiv / GRS positiv 7 [53,8] 7 [53,8]

Davon SRS > GRS 2 [15,4] 2 [15,4]

SRS = GRS 3 [23,1] 3 [23,1]

SRS < GRS 2 [15,4] 2 [15,4]

II. SRS positiv / GRS negativ 2 [15,4] 3 [23,1]

III. SRS negativ / GRS positiv 1 [ 7,7] 2 [15,4]

IV. SRS negativ / GRS negativ 3 [23,1] 1 [ 7,71
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Auswertung 1

Auswertung 2

Art des Ergebnisse Anzahl [%] |Anzahl [%%6]
Tumors [%] n n

d) Dinndarmkarzinoid (unbezeichnet) 7 [100,0] 7 [100,0]

[11,7] SRS positiv 6 [85,7] 6 [85,7]

SRS negativ 1 [14,3] 1 [14,3]

GRS positiv 5 [71,4] 6 [85.7]

GRS negativ 2 [28,6] 1 [14,3]

SRS > GRS 3 [42,6] 3 [42,6]

SRS = GRS 3 [42,6] 3 [42,6]

SRS und GRS negativ 1 [14,3] 1 [14,3]

1. SRS positiv / GRS positiv 5 [71,4] 6 [85,7]

davon SRS > GRS 2 [28,6] 3 [42,6]

SRS = GRS 3 [42,6] 3 [42,6]

II. SRS positiv / GRS negativ 1 [14,3] - -

IV. SRS negativ / GRS negativ 1 [14,3] 1 [14,3]

e) Kolonkarzinoid 1 [100,0] 1 [100,0]

[1,7] IV. SRS und GRS negativ 1 [100,0] 1 [100,0]

f) Rektumkarzinoid 1 [100,0] 1 [100,0]

[1,7] SRS>GRS 1 [100,0] 1 [100,0]

II. SRS positiv / GRS negativ 1 [100,0] 1 [100,0]

g) Thymuskarzinoid 2 [100,0] 2 [100,0]

[33] SRS <GRS 2 [100,0] 2 [100,0]

I. SRS positiv / GRS positiv 1 [50,0] 1 [50,0]

davon SRS <GRS 1 [50,0] 1 [50,0]

III. SRS negativ / GRS positiv 1 [50,0] 1 [50,0]

h) Bronchuskarzinoid 3 [100,0] 3 [100,0]

[5,0] SRS positiv 2 [66,7] 3 [100,0]

SRS negativ 1 [33,3] - -

GRS positiv 3 [100,0] [100,0]

SRS =GRS 1 [33,3] 1 [33,3]

SRS < GRS 2 [66,7] 2 [66,7]

L. SRS positiv / GRS positiv 2 [66,7] 3 [100,0]

davon SRS = GRS 1 [33,3] 1 [33,3]

SRS < GRS 1 [33,3] 2 [66,7]

II1. SRS negativ / GRS positiv 1 [33,3] - -
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Auswertung 1

Auswertung 2

Art des Ergebnisse Anzahl [%] |Anzahl [%%6]
Tumors [%] n n

i) Mammakarzinoid 1 [100,0] 1 [100,0]

[1,7] 1 SRS positiv / GRS positiv 1 [100,0] 1 [100,0]

davon SRS = GRS 1 [100,0] 1 [100,0]

j) Primértumor unklar Tx 6 [100,0] 6 [100,0]

[10,0] SRS positiv 6 [100,0] 6 [100,0]

GRS positiv 5 [83,3] 6 [100,0]

GRS negativ 1 - -

SRS > GRS 2 [33,3] 2 [33,3]

SRS = GRS 3 [50,0] 3 [50,0]

SRS < GRS 1 [16,7] 1 [16,7]

1. SRS positiv / GRS positiv 5 [83,3] 6 [100,0]

davon SRS > GRS 1 [16,7] 2 [33,3]

SRS = GRS 3 [50,0] 3 [50,0]

SRS < GRS 1 [16,7] 1 [16,7]

I1. SRS positiv / GRS negativ 1 [16,7] - -

Gastrinom 3 [100,0] 3 [100,0]

[5,0] SRS positiv 1 [33,3] 1 [33,3]

SRS negativ 2 [66,7] 2 [66,7]

GRS negativ 3 [100,0] 3 [100,0]

SRS > GRS 1 [33,3] 1 [33,3]

SRS und GRS negativ 2 [66,7] 2 [66,7]

Il. SRS positiv / GRS negativ 1 [33,3] 1 [33,3]

IV. SRS negativ / GRS negativ 2 [66,7] 2 [66,7]

Glukagonom 2 [100,0] 2 [100,0]

[3,3] SRS positiv 1 [50,0] 1 [50,0]

SRS negativ 1 [50,0] 1 [50,0]

GRS positiv 1 [50,0] 2 [100,0]

GRS negativ 1 [50,0] - -

SRS =GRS 1 [50,0] 1 [50,0]

SRS < GRS - - 1 [50,0]

SRS und GRS negativ 1 [50,0] - -

I. SRS positiv / GRS positiv 1 [50,0] 1 [50,0]

davon SRS = GRS 1 [50,0] 1 [50,0]

I11. SRS negativ / GRS positiv - - 1 [50,0]

IV. SRS negativ / GRS negativ 1 [50,0] - -
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Auswertung 1 Auswertung 2

Art des Ergebnisse Anzahl [%] |Anzahl [%%6]
Tumors [%] n n

Insulinom 1 [100,0] 1 [100,0]

[1,7] SRS < GRS 1 [100,0] 1 [100,0]

I11. SRS negativ / GRS positiv 1 [100,0] 1 [100,0]

Paragangliom 3 [100,0] 3 [100,0]

[5,0] SRS positiv 3 [100,0] 3 [100,0]

GRS positiv - - 1 [33,3]

GRS negativ 3 [100,0] 2 [66,7]

SRS > GRS 3 [100,0] 3 [100,0]

I. SRS positiv / GRS positiv - - 1 [33,3]

I1. SRS positiv / GRS negativ 3 [100,0] 2 [66,7]

SRS = Somatostatinrezeptorszintigraphie, GRS = Gastrinrezeptorszintigraphie
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Tabelle 7

SRS- und GRS- Bildgebung unter Berucksichtigung der embryonalen

Abstammung der Karzinoide

Karzinoidlokalisation

Auswertung 1

Auswertung 2

Anzahl n [%] |Anzahln [%]

Karzinoide gesamt:

zuordbare Karzinoide

unzuordbare Karzinoide

Mammakarzinoid 1

Vorderdarm 21 [100,0] 21 [100,0]

Insgesamt SRS positiv 14 [66,7] 19 [90,5]
SRS negativ 7 [33,3] 2 [ 9,5]
GRS positiv 17 [81,0] 20 [95,2]
GRS negativ 4 [19,0] 1 [ 4,8]
SRS > GRS 7 [33,3] 9 [42,9]
SRS =GRS 4 [19,0] 6 [28,6]
SRS < GRS 7 [33,3] 6 [28,6]
SRS und GRS neg. 3 [14,2] 0 [ 0,0]

Mitteldarm 22 [100,0] 22 [100,0]

Insgesamt SRS positiv 15 [68,2] 17 [77,3]
SRS negativ 7 [31,8] 5 [22,7]
GRS positiv 13 [59,1] 16 [72,7]
GRS negativ 9 [40,9] 6 [27,3]
SRS > GRS 7 [31,8] 8 [36,4]
SRS = GRS 6 [27,3] 7 [31,8]
SRS < GRS 3 [13,6] 4 [18,2]
SRS und GRS neg. 6 [27,3] 3 [13,6]

Hinterdarm 1 [100,0] 1 [100,0]

Insgesamt SRS positiv 1 [100,0] 1 [100,0]
GRS negativ 1 [100,0] 1 [100,0]
SRS > GRS 1 [100,0] 1 [100,0]
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3.5

Konventionelle Bildgebung im Vergleich mit SRS und GRS

In den Féllen, bei denen die SRS negativ war, die GRS aber einen positiven Bildbefund
lieferte, konnte fiir die Beurteilung der GRS nicht die SRS als Goldstandard zum Ver-
gleich herangezogen werden. Hier wurden die Befunde zum Vergleich genommen, die
mit Hilfe der konventionellen Bildgebung (Computertomographie, Magnetresonanz-
tomographie, Ultraschall, Rontgen u.a.) als externem Standard dargestellt werden konn-
ten. Einschrdnkend muss aber hinzugefiigt werden, dass die Szintigraphie einen plana-
ren Ganzkdrperscan liefert, wohingegen die konventionelle Bildgebung immer nur ei-
nen Teilbereich des Korpers abbildet, so dass der Vergleich nicht fiir simtliche Organ-
systeme durchfiihrbar war.

Es zeigte sich, dass die Konstellation SRS negativ und GRS positiv bei sechs (10,0%)
der 60 Patienten auftrat:

e Bei Patient Nr. 17 (Glukagonom) ergab die CT (Hals, Thorax, Abdomen) zum
Zeitpunkt der SRS- und GRS- Aufnahmen keinen Hinweis auf eine Tumorlé-
sion. Dagegen wurde mit der GRS eine Lésion im Retroperitoneum und im
linken Leberlappen dargestellt. Diese Lasionen wurden allerdings nur von einem
der auswertenden Arzte gesehen, womit dieses Ergebnis der Auswertung 2 zuzu-
ordnen ist. Erst zwOlf Monate spéter wurden mittels SRS, Sonographie und CT
Metastasen in der Leber entdeckt. Ob Metastasen zum Zeitpunkt der Szintigra-
phiescans vorlagen oder nicht, und ob die GRS damit in der Lage war, die
Metastasen frither zu entdecken, kann nicht eindeutig gesagt werden, da eine
histologische Abkldrung der Befunde zu diesem Zeitpunkt nicht erfolgte.

e Bei Patient Nr. 29 (Ileumkarzinoid) zeigte das MRT (Abdomen, Becken) Lésio-
nen in der Leber und den Beckenweichteilen. Auch die GRS lieB in der Leber
und im Bereich des Beckens multiple Lasionen erkennen. Daneben wurden aber
auch Herde im Mediastinum und Retroperitoneum angegeben. Die Lésionen in
Leber und Mediastinum wurden von beiden Arzten gesehen (Auswertung 1),
diejenigen im Retroperitoneum und im kndchernen Becken nur von einem Arzt
(Auswertung 2). Beziiglich der Befunde in der Region des Beckens muss in die-
sem Fall in der GRS die Zuordnung der Lasionen in das knocherne Becken als
falsch angesehen werden, denn das MRT zeigte eindeutig Metastasen in den

Beckenweichteilen. Diese falsche Zuordnung ist jedoch durch die planare Auf-
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nahmetechnik bei der Szintigraphie und der damit einhergehenden Ubereinan-
derprojektion der anatomischen Strukturen erklérbar.

e Bei Patient Nr. 43 (Thymuskarzinoid) konnte die Tumorlokalisation durch die
CT im Mediastinum ausgemacht werden. Die GRS zeigte hier eine Ubereinstim-
mung, bestitigt durch beide Arzte (Auswertung 1).

e Bei Patient Nr. 45 (Ileumkarzinoid) zeigte die CT (Abdomen) Tumorgewebe in
der Leber, die MRT (Abdomen) in Leber, Ileum und Peritoneum. Durch die
GRS konnte der positive Befund in der Leber bestitigt werden (Auswertung 2).

e Bei Patient Nr. 54 (Pankreaskopfkarzinoid) zeigten sowohl CT, MRT als auch
die Sonographie des Abdomens eine Lebermetastase. Im MRT konnte zusétzlich
ein Befall der retroperitonealen Lymphknoten verifiziert werden. Die Metastase
in der Leber wurde mit Hilfe der GRS nur von einem Arzt gesehen (Auswertung
2). Zusitzlich konnten in der GRS noch Lésionen im Mediastinum und im Be-
reich des kndchernen Thorax ausgemacht werden. Bei diesen Metastasenlokali-
sationen waren sich beide Arzte in ihrer Beurteilung einig (Auswertung 1).

e Bei Patient Nr. 60 (Insulinom) stimmte die detektierte Lokalisation der Tumor-
metastase im MRT (Abdomen) bzw. Sonographie (Abdomen) mit der von bei-

den Arzten in der GRS gesehenen Lision in der Leber iiberein (Auswertung 1).

Legt man bei Betrachtung dieser Ergebnisse die Auswertung 2 zugrunde, stimmte in
fiinf Féllen (8,3%) die mit Hilfe der GRS entdeckte Tumorldsion mit dem Befund der
konventionellen Bildgebung iiberein. In einem Fall (Patient Nr. 17) waren die Ergebnis-

se nicht eindeutig interpretierbar.

Insgesamt konnten beide Arzte (Auswertung 2) bei fiinf Patienten (8,3%) weder in der
SRS noch in der GRS positive Befunde erheben:

e Bei Patient Nr. 5 (Gastrinom) konnte Tumorgewebe mit der konventionellen
Bildgebung (CT und Sonographie) im Pankreas und diffus in der Lunge nachge-
wiesen werden.

e Bei Patient Nr. 8 (Gastrinom) lag ein falsch positiver MRT- Befund vor (histolo-
gisch verifiziert), wohingegen die SRS als auch die GRS richtig negative Befun-
de lieferten.

e Bei Patient Nr. 34 (Ileumkarzinoid) zeigten Abdomenaufnahmen mit der CT und
der MRT Lebermetastasen.
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e Bei Patient Nr. 50 (Kolonkarzinoid) zeigte die CT (Thorax) Metastasen in Lun-
ge, Pleura und Peritoneum.
e Bei Patient Nr. 59 (Diinndarmkarzinoid) zeigten sowohl CT als auch MRT des

Abdomens Metastasen in der Leber und in den peritonealen Lymphknoten.

Die Auswertung der Befunde dieser fiinf Patienten zeigt, dass in vier Fillen (6,7%)
sowohl die SRS als auch die GRS die Tumorladsionen nicht detektieren konnten. In

einem Fall (Patient Nr. 8) lieferten sie richtig negative Ergebnisse.

Die Ergebnisse der konventionellen Bildgebung und der Somatostatinrezeptorszinti-
graphie bzw. der Gastrinrezeptorszintigraphie sind fiir alle 60 Patienten in Tabelle 8

dargelegt.



Tabelle 8
Konventionelle Bildgebung im Vergleich mit SRS und GRS

Nr.| Angewendete Dargestellte Somatostatin- Gastrin-
konventionelle Tumorlasion szintigraphie szintigraphie
Bildgebung Lasion in... Lasion in...
1 |CT (Abdomen) Leber, Peritoneum Leber ---
MRT (Abdomen) |Leber
US (Abdomen) Leber
2 |CT (Abdomen) Leber Leber Leber
3 |MRT (Hals) Lk bds. zervikal , Lk bds. supra-  [Lk Supragrube li./re., Lk Supragrube li./re.,
und infraklavikulér Pleurakuppel re.*, Leber, [Pleurakuppel re.*, Leber,
SS Schultergelenk re., Humerus- Peritoneum*, Retroperi-  [Peritoneum®, Retroperi-
kopfre., 4. Rippe re. Dorsal toneum*,obere Extr. re.  |Toneum*,obere Extr. re.
4 |CT (Hals,Thorax) |LWK, paraaortal, Nierenvene re. |Pleurakuppel li., LWK*, -
SS LWK Retroperitoneum*
MIBG Nierenlogen bds.
5 |CT (Hals,Thorax/ |Pankreas (Proc.uncinatus) - -
Abdomen) Lunge bds. diffus feinstnodulér
MRT (Abdomen) |nicht verwertbar, Artefakte
US (Abdomen) Pankreaskopf
6 |CT (Thorax, BWK, LWK, Thorax, Lunge, Leber, Mediastinum* Leber, Lunge*, HWK*,
Abdomen) Leber BWK*, LWK, Media-
MRT (Abdomen) (BWK; LWK, stinum*, Thorax*,
SS BWK; Thorax, Oberschenkel- Sakrum*, Becken,
hals bds., Becken (ileosakral) obere Extremitit bds.
7 |CT (Abdomen) Leber Leber Leber
MRT (Abdomen) |[Leber
8 |MRT (Abdomen) |Leber : falsch positiv (durch -—- -—-
Histologie gesichert)
9 |MRT (Abdomen) |Leber, Pankreaskopf (Primér- Leber Leber
Tumor)
10 IMRT (Abdomen) |Leber Leber Leber
US (Abdomen) Leber
11 |CT (Hals,Thorax, |Lk paraaortal Mediastinum, Mediastinum*
Lunge) Lk mesenterial Retroperitoneum
12 |CT (Thorax) Mediastinum, Lunge, BWK, Supragrube li.*, Leber Supragrube li.*, Leber
LWK Axilla li., Peritoneum*, Axilla li.*, Peritoneum*
MRT (Abdomen) |Leber, BWK, LWK, Retroperitoneum, Retroperitoneum*,
Peritoneum, Retroperi- Mediastinum, HWK *, Mediastinum,
toneum Schidel, Becken bds. Becken re.*
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Nr.| Angewendete Dargestellte Somatostatin- Gastrin-
konventionelle Tumorlasion szintigraphie szintigraphie
Bildgebung Lasion in... Lasion in...
13 |CT (Thorax) Rezidiv Mediastinum Rezidiv Mediastinum Rezidiv Mediastinum
14 |CT (Abdomen) Leber, Pankreas Leber Leber
MRT (Abdomen) |Leber, Pankreas
15 |CT (Abdomen) Leber, Pankreas Leber Leber
MRT (Abdomen) |Leber, Pankreas
US (Abdomen) Leber
16 |CT (Abdomen) Leber, Pankreas mit reg. LK Leber, Hals li.*, HWK*, |Retroperitoneum*
US (Abdomen) Leber, Pankreas mit reg. LK LWK?*, Retroperi-
toneum*
17 |CT (Hals,Thorax, - - Leber*, Retroperi-
Abdomen) toneum *
18 |CT (Thorax) Leber Supragrube li., Leber, Supragrube li., Leber
MRT (Abdomen, |BWK, LWK, Retroperitoneum, [Peritoneum*, Becken,
WS) Mediastinum, untere
SS LWK, Sakrum, Ileosakralfugen, |Extremitit li.
Schultergelenk li., Clavicula li.
19 |CT (Abdomen) Leber, Lk prakardial, Leber, Peritoneum?*, Leber
Lk Mesenterium/Peritoneum, BWK, untere Extremi-
MRT (Abdomen, |Leber, Lk Mesenterium/Perito- tat 1i.*
WS, untere Extr.) |neum, Femurschaft bds.
20 |CT (Hals,Thorax) |Leber, Mediastinum, Pleura Leber, Mediastinum*, Leber, Mediastinum*,
MRT (Abdomen, |Leber, Pankreas, Lk retroperi- Retroperitoneum*, Retroperitoneum*,
obere/untere Ex- [toneal, Peritoneum (Aszites), Schiadel, BWK*, obere Schadel*, obere Extre-
tremitét bds.) untere/obere Extremitét bds. [Extremitét li./ re.*, mitit li., untere Extre-
untere Extremitét li./re mitit 1i./ re.
21 |CT (Schédel, Schidel, 4. Rippe re., Lunge, Leber, Mediastinum Leber, Mediastinum,
Thorax) Mediastinum, Hilus re., BWK, Retroperitoneum*, Retroperitoneum*,
MRT (Abdomen, |Leber Schéidel, Thorax* Schédel, Thorax*
WS)
22 IMRT (Abdomen) |Leber, Niere li. Leber, Niere li.*, Retro-  |Niere li.*
US (Abdomen) Leber, Niere li., Lk paraaortal Peritoneum
23 |CT (Hals,Thorax, |Lunge, Leber Leber *, Mediastinum Leber, Mediastinum
Abdomen) Schidel Schidel
24 IMRT (Abdomen, |BWK, LWK, Sakrum, Retro- Leber, Peritoneum*, Leber, Peritoneum*,

wS)
RO (Thorax)

Peritoneum

Clavicula re., Thorax, WS

Schidel, Thorax,
HWK, BWK, LWK,
Sakrum, Becken
obere Extremitit li./re.

untere Extremitit li./re

Schéidel, Thorax,
HWK, BWK, LWK,
Sakrum, Becken
obere Extremitit li./re.

untere Extremitit li./re
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Nr.| Angewendete Dargestellte Somatostatin- Gastrin-
konventionelle Tumorlasion Szintigraphie szintigraphie
Bildgebung Lasion in... Lasion in...
25 |MRT (Abdomen, |Leber, RF prisakral, Leber, Beckenknochen Leber*, Beckenknochen
Becken) Becken ossér, Femur 1. li., untere Extremitat re. li.*, untere Extremitit re.
26 |CT (Thorax) - Supragrube re.*, HWK*, -
MRT (Abdomen, |Pankreas, Becken Weichteil, Mediastinum, Retroperi-
Becken) Femur li. toneum, untere Extremi-
SS Femur li., Sakrum, 1. Rippe re. tat li.*
27 |CT (Hals,Thorax, |Pankreas, Lk paraaortal, Leber*, Pankreaskopf* Pankreaskopf*
Abdomen) Lk Mesenterium
MRT (Abdomen) |Pankreaskopf
28 |CT (Abdomen) Leber Leber, Retroperitoneum  |Leber, Retroperitoneum
MRT (Abdomen) |Leber, Pankreas
US (Abdomen) Leber, Peritoneum
29 IMRT (Abdomen, |Leber, Weichteile kleines Becken - Leber, Mediastinum,
Becken) Retroperitoneum*,
Beckenknochen*
30 IMRT (Abdomen) (Leber, Pankreas / regionale Lk Leber, Mediastinum, Leber,
Colon ascendens* Colon ascendens*
31 |CT (Abdomen) Mesenterium, Retroperitoneum Supragrube li.*, Leber*, -
MRT (Abdomen) |Mesenterium, Pankreaskopf Mediastinum *, Retro-
US (Abdomen) Mesenterium, Retroperitoneum/  |Peritoneum™
Pankreas
32 |MRT (Abdomen) |Leber Leber -
33 |CT (Hals, Thorax) |Leber Leber* Leber
MRT (Abdomen) |Leber
US (Abdomen) Leber
34 |CT (Abdomen) Leber — —
MRT (Abdomen) |Leber
35 IMRT (Abdomen) |Leber, Mesenterium, Retroperi- Leber, Mesenterium, Leber, Mesenterium,
toneum Mediastinum* Mediastinum
36 |CT (Hals,Thorax) |Leber Supragrube 1i.*/ re.*, Supragrube 1i.*/ re.*,
MRT (Abdomen) |Leber, Retroperitoneum Leber, Mediastinum*, Leber, Mediastinum,
SS BWK, Ileosakralfugen Retroperitoneum*, Retroperitoneum*,
BWK*, Becken li.*, Hals 1i.*, Becken li.*,
obere Extremitit li. obere Extremitit li.*
37 |CT (Abdomen) Leber Peritoneum*, Media- Peritoneum*, Media-

Stinum*,

stinum*, Becken Weich-

teile*
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Nr.| Angewendete Dargestellte Somatostatin- Gastrin-
konventionelle Tumorlasion Szintigraphie szintigraphie
Bildgebung Lasion in... Lasion in...
38 IMRT (Abdomen) |Leber Leber, LWK*, Leber, LWK*,
US (Abdomen) Leber [Abdomen* Abdomen*
39 IMRT (Abdomen) |[Leber, Pankreas (Zyste) Leber -
40 |CT (Abdomen) Pankreas Leber*, Pankreaskopf* Leber *, Pankreaskopf™
US (Abdomen) Pankreas (Leber durch Biopsie ge-
Sichert)
41 |CT (Thorax) Pleura Leber, Becken re., Leber, Becken re.,
MRT (Thorax) Pleura, Leber BWK*
US (Abdomen) Leber
42 - - Lunge 1i.* Leber, Pleurakuppel 1i.*
Lunge li.*
(Leber durch Biopsie ge-
sichert)
43 |CT (Thorax) Mediastinum - Mediastinum
44 IMRT (Abdomen) |Leber, Peritoneum Leber, Retroperitoneum  |Leber, Retroperitoneum
45 |CT (Abdomen) Leber - Leber*
MRT (Abdomen) |Leber, Ileum, Peritoneum
46 IMRT (Abdomen) - Retroperitoneum -
US (Abdomen) V.a. Rezidiv Glomustumor
Aortenbifurkation
47 |CT (Thorax) Lunge, Lk Mediastinum Leber, Pankreasschwanz* |Leber
MRT (Abdomen) |Leber Milz*, Retroperitoneum*
48 IMRT (Abdomen, |Leber, BWK, LWK Leber, Peritoneum* Leber, Peritoneum*
WS)
49 [MRT (Abdomen) |Leber Leber, Mediastinum, Leber, Mediastinum,
US (Abdomen) Leber Peritoneum*, Hilus re.*  |Perikard*
50 |CT (Thorax) Lunge, Pleura, Peritoneum -—- -—-
51 |MRT (Abdomen) |Pankreas Lokalrezidiv Peritoneum* -—-
52 |CT (Abdomen) Leber, Lk Lig. hepatoduodenale  |Leber Leber
MRT (Abdomen) |[Leber
53 |CT (Thorax) - Leber, Mediastinum, Leber*, Mediastinum,
MRT (Abdomen) |Leber, Pankreas, Lk Retroperi- Retroperitoneum*, Retroperitoneum*,
toneum, Beckenknochen Schidel, BWK, LWK, BWK*
SS BWK, LWK, 5. Rippe Beckenknochen re.*
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Nr.| Angewendete Dargestellte Somatostatin- Gastrin-
konventionelle Tumorlasion Szintigraphie szintigraphie
Bildgebung Lasion in... Lasion in...
54 |CT (Abdomen) Leber - Leber*, Mediastinum
MRT (Abdomen) |Leber, Lk Retroperitoneum Thorax
US (Abdomen) Leber
55 |CT (Abdomen) Leber Leber Leber
MRT (Abdomen) |Leber, Lk Pankreas
56 IMRT (Abdomen) |Leber Leber Leber
57 IMRT (Abdomen) |Leber Leber, Mediastinum*, Leber, Mediastinum*,
US (Abdomen) Leber BWK* BWK*, LWK*
58 IMRT (Abdomen, [Leber, BWK 12, LWK 2+3, Leber Leber
WS) Peritoneum
59 |CT (Abdomen) Leber, Lk Peritoneum - -
MRT (Abdomen) |Leber, Lk Peritoneum
60 |MRT (Abdomen) |Leber - Leber
US (Abdomen) Leber

CT = Computertomographie, MRT = Magnetresonanztomographie, US = Ultraschall,
SS = Skelettszintigraphie, RO = Rontgen, MIBG = Metajodbenzylguanidin

* = Auswertungsverfahren 2
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4.

Diskussion

Mit dem bildgebenden Verfahren der Somatostatinrezeptorszintigraphie (SRS) sind bei
der Lokalisationsdiagnostik von neuroendokrinen Tumoren (NET) in den letzten Jahren
neue Wege beschritten worden. Wihrend die Diagnose eines NET meistens auf Grund
der klinischen Symptomatik und Labordiagnostik getroffen werden kann, bereitet die
Lokalisation der oft sehr kleinen Tumoren und eventuell vorhandener Metastasen
Schwierigkeiten. Die Aussagekraft der transabdominellen Sonographie ist begrenzt, so
dass lange Zeit die recht aufwendige selektive Angiographie der Mesenterialarterien,
die Computertomographie und schlielich die Magnetresonanztomographie und endo-
skopischer Ultraschall Methoden der Wahl waren [Rosch et al. 1992]. Die von Lam-
berts et al. zum ersten Mal eingesetzte SRS zur Lokalisationsdiagnostik von NET bietet
neben dem Vorteil einer hohen Sensitivitdt auch die Darstellung von Ganzkoérperscans
und nicht nur die Abbildung einzelner Korperregionen [Lamberts et al. 1990]. Wihrend
Somatostatin relativ gleich an alle fiinf Subtypen des Somatostatinrezeptors (sstl bis
sstS) bindet, flihrte die Weiterentwicklung des Somatostatinanalogons Octreotid zu ei-
ner bleibenden hohen Affinitét fiir die Somatostatinrezeptorsubtypen sst2 und sst5, wih-
rend die Affinitdt zu sstl und sst4 verloren ging und die zu sst3 nur noch gering ist
[Reubi 1997, Krenning et al. 1995]. Die heute gebriuchliche SRS mit '"'In-DTPA-D-
Phe'-Octreotid stellt daher hauptsichlich die sst2- und sst5- positiven Tumoren dar, zu
denen die meisten NET gehoren [Schaer et al. 1997]. Die SRS ist zu einem festen Be-
standteil der Diagnostik der NET geworden und hat sich bei einigen gastrointestinalen
NET zum Goldstandard entwickelt [Modlin und Tang 1997, Ricke und Klose 2000,
Ricke et al. 2000]. Allerdings ist die Sensitivitdt bei Tumoren wie dem medulldren
Schilddriisenkarzinom (MTC) unbefriedigend. Die hervorragende Sensitivitdt des Pen-
tagastrinstimulationstestes bei der Aufdeckung von malignen C-Zellen liel die Existenz
von CCK-2/ Gastrin-Rezeptoren auf den Tumorzellen vermuten, was in iiber 90% der
MTC gezeigt werden konnte [Reubi und Waser 1996]. Daneben konnten Reubi et al.
aber auch die Existenz entsprechender Rezeptoren in anderen Tumoren wie dem
kleinzelligen Bronchialkarzinom, gastroenteropankreatischen Tumoren, Astrozytomen

und sogar in Brust-, Endometrium- und Keimstrang-Stroma-Tumoren des Ovars aufzei-
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gen [Reubi et al. 1997] . Es gelang, mittels Cholezystokininrezeptorszintigraphie unter
Verwendung eines DTPA-CCK-Analogons bei Patienten mit medulldrem Schilddriisen-
karzinom Tumorldsionen darzustellen [Kwekkeboom et al. 2000a]. Dagegen untersuch-
ten Behr et al. verschiedene mit Radionukliden markierte Peptidderivate der CCK/
Gastrin-Familie, alle mit der C-terminalen Tetrapeptidsequenz Trp-Met-Asp-PheNH,
oder Derivate derselben, hinsichtlich ihrer Stabilitdt im Plasma und Affinitiat zu Tumor-
und Normalgeweben in vitro und in vivo [Behr et al. 1998, 1999a, 1999b]. Es zeigte
sich im Tierversuch, dass die Mitglieder der Gastrinfamilie auf Grund ihrer hohen Se-
lektivitdt und Affinitét fiir die CCK-2-Rezeptoren im Tumorgewebe des MTC den bes-
ten Tumor-Uptake und auch die beste Tumor-Hintergrund-Relation aufwiesen. Nach
weiteren Untersuchungen mit radioiodierten Gastrinderivaten konnte ein mit '''In mar-
kiertes DTPA-Derivat des Minigastrins entwickelt werden [Behr et al. 2001]. Erste
klinische Studien zeigen, dass die Szintigraphie mit '''In-DTPA-D-Glu'-Minigastrin in
der Lage ist, Metastasen von MTC mit einer hoheren Sensitivitit darzustellen als die
Bildgebung mit der Positronen-Emissions-Tomographie (PET), der Computertomogra-
phie (CT) und letztlich auch der SRS [Gotthardt et al. 2003b]. Auf Grund dieser positi-
ven Resultate wurden in der vorliegenden Untersuchung Patienten mit einem medulla-
ren Schilddriisenkarzinom nicht beriicksichtigt. Vielmehr interessierte die Frage, ob die
Gastrinrezeptorszintigraphie (GRS) nicht auch zur Bildgebung bei gastrointestinalen
NET (Karzinoide, Gastrinome, Insulinome, Glukagonome) geeignet ist, da CCK-2/
Gastrin-Rezeptoren auch in diesen exprimiert werden [Reubi und Waser 2003]. Obwohl
die Sensitivitdt der SRS gerade bei den Gastrinomen mit bis zu 90% [Modlin und Tang
1997] und bei den Karzinoiden mit 80% hoch ist [Modlin und Tang 1997, Kwekke-
boom und Krenning 2002], gibt es doch immer wieder Patienten, deren Tumorlokalisa-
tionen nicht erfasst werden konnen. Aufbauend auf dieser Fragestellung war von Inter-
esse, ob mit Hilfe der GRS auch andere NET wie Phdochromozytome, Paragangliome
und nicht im Gastrointestinaltrakt lokalisierte Karzinoide dargestellt werden konnen.

Unabhéngig von den einzelnen Tumorentititen ergab die vorliegende Untersuchung,
dass mit Hilfe der SRS in der Auswertung 1 (von beiden Arzten {ibereinstimmend ge-
sehene Lisionen) bei 70,0% und in der Auswertung 2 (jede positiv gesehene Lasion) bei
81,7% der 60 konsekutiv diagnostizierten Patienten mindestens eine positive Lasion
aufgezeigt werden konnte. Die entsprechenden Aufdeckungsraten fiir die GRS betrugen
63,3% bzw. 78,3%. Es zeigte sich, dass egal mit welcher Auswertung, die GRS bezogen

auf das Gesamtkollektiv nur unwesentlich schlechter als die SRS abschnitt. Die ten-
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denziell héheren Aufdeckungsraten sowohl der SRS als auch der GRS mit dem zweiten
Auswertungsverfahren erkldren sich aus den jeweiligen Definitionen der Verfahren: Die
Aufdeckungsraten waren beim Verfahren Nr. 1 geringer, da die Bewertung der frag-
lichen Tumorlisionen einstimmig von beiden Arzten als ,,positiv** erfolgen musste. In
der Gesamtbetrachtung zeigt sich jedoch eine Ubereinstimmung der Ergebnisse beider
Verfahren. Die Anwendung von zwei Auswertungsverfahren diente dariiber hinaus als
zusitzliche Kontrolle, da kein echter externer Standard in Form eines histologischen
Befundes jeder Tumorldsion bzw. Metastase erfolgen konnte.

In 53,3% bzw. 68,3% konnten sowohl mit der SRS als auch mit der GRS mindestens ei-
ne positive Lésion detektiert werden (Gruppe I). Hierbei erwies sich die GRS in 18,8%
bzw. in 17,1% der Fille der SRS iiberlegen. Eine gleichwertige Aussagekraft hatten bei-
de Verfahren in 46,9% bzw. in 43,9% der Fille. Bei 34,4% bzw. 39,0% wies die SRS
Vorteile gegeniiber der GRS auf. In nur 16,7% bzw. 13,3% der Félle war mit Hilfe der
GRS keine Darstellung von Tumorgewebe moglich, wohingegen die SRS mindestens
eine Lision aufzeigte (Gruppe II). Im umgekehrten Fall (Gruppe I1I) war die GRS mit
jeweils 10,0% positiv, wohingegen die SRS keinen Tumornachweis erlaubte. Bei 20,0%
bzw. 8,3% der Patienten gelang weder mit der SRS noch mit der GRS eine Darstellung
von Tumorlédsionen (Gruppe IV). Bei einem der Patienten (Nr. 8, Gastrinom) aus dieser
Gruppe IV mussten diese Ergebnisse der SRS und GRS als richtig negativ gewertet
werden (histologisch verifiziert).

Fiir das Gesamtkollektiv galt, dass die GRS immerhin in 20,0% (Auswertung 1) bzw. in
21,7% (Auswertung 2) der SRS iiberlegen war. Aquivalent waren beide Bildgebungs-
verfahren in 25,0% bzw. 30,0% der Félle. Demgegeniiber gelang mit der SRS in 35,0%
bzw. in 40,0% eine bessere Darstellung der Tumorldsionen. Hervorzuheben ist dariiber
hinaus, dass die GRS in 33,3% bzw. in 54,4% Lisionen bei Patienten aufzeigen konnte,
bei denen keine Tumordarstellung mit der SRS gelang. Beide Auswertungsverfahren
zeigten identische Tendenzen in den Raten positiver Befunde, die festegestellten Unter-
schiede bei der Angabe in Prozentzahlen basieren z. T. auf den kleinen Fallzahlen in
den einzelnen Untergruppen. Bezogen auf das Gesamtkollektiv ist ein Vergleich mit
entsprechenden Literaturstellen wegen der Einbeziehung aller neuroendokrinen Tumor-
entitdten nicht sinnvoll. Interessant wird erst die Betrachtung der einzelnen Tumorarten
und deren Aufdeckungsraten:

Den weitaus grofiten Anteil der Primédrtumore machten die Karzinoide mit 85,0% aus.

Bezogen auf die Absolutanzahl von 51 Patienten (100,0%) mit einem Karzinoid oder
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dessen Metastasen konnten 74,5% (Auswertung 1) bzw. 86,3% (Auswertung 2) der Tu-
morldsionen mit Hilfe der SRS dargestellt werden. Dies entspricht auch der Sensitivitét,
die in der Literatur mit ca. 80% angegeben wird [Krenning et al. 1993, Modlin und
Tang 1997, Behr et al. 2001, Kwekkeboom und Krenning 2002]. Mit nur gering darun-
ter liegenden Werten konnte durch das Verfahren der GRS bei 70,6% bzw. 84,3% der
Karzinoidpatienten mindestens eine positive Tumorlidsion aufgedeckt werden. Eine ver-
gleichende Diskussion aller einzelnen Lokalisationen der Karzinoide ist auf Grund der
z.T. zu geringen Fallzahl nicht sinnvoll, doch lohnt sich ein Blick auf einige Gruppen
mit etwas hoheren Fallzahlen, so z. B. die 16 Patienten mit Pankreaskarzinoiden. Hier
lieBen sich jeweils 75,0% (Auswertung 1) der Léasionen sowohl mit Hilfe der SRS als
auch mit der GRS nachweisen, in der Auswertung 2 gelang dies sogar in jeweils 93,8%.
Uberlegen war die SRS in 43,9% bzw. in 56,3%, umgekehrt dagegen die GRS nur in je-
weils 12,5%. Vergleichbare Darstellungen wurden in 25,0% bzw. 31,3% der Fille er-
zielt. Die zweite groflere Gruppe stellten die dreizehn Ileumkarzinoide dar, die in etwa
70 % sowohl mit der SRS als auch mit der GRS positive Lasionen aufwiesen, wobei die
SRS leichte Vorteile zeigte (SRS > GRS: 30,8% bzw. 38,5%; SRS < GRS: 23,1% bzw.
30,8%). Des Weiteren soll auch der Gruppe der Thymuskarzinoide und der Bronchus-
karzinoide Beachtung geschenkt werden, die sich zwar auch vom embryologischen Vor-
derdarm ableiten lassen, jedoch nicht zu den klassischen gastrointestinalen neuroendo-
krinen Tumoren (GINET) gezdhlt werden: Bei beiden Thymuskarzinoiden handelte es
sich um Rezidive im Mediastinum nach vorangegangener RO-Resektion, und in beiden
Fillen lielen sich die Lisionen mit der GRS besser darstellen, in einem Fall war die
SRS sogar negativ. Dass sich aber generell maligne Tumore des Thymus durch die SRS
darstellen lassen, konnte von der Gruppe um Lastoria et al. belegt werden [Lastoria et
al. 1998]. Trotz der im Vergleich gegeniiber intestinalen Karzinoiden niedrigeren Soma-
tostatinrezeptorexpression von Bronchuskarzinoiden [Reubi und Waser 2003], bietet
sich der Einsatz der SRS an, um einen moglichen Primédrtumor zu suchen [De Herder et
al. 1994, Philipponneau et al. 1994, Weiss et al. 1994, Torpy et al. 1999]. Ahnlich wie
bei den Thymuskarzinoiden zeigte die GRS bei allen drei Bronchuskarzinoiden die Pri-
mértumore und auch die Metastasen auf. Einmal waren die Scans der beiden Verfahren
vergleichbar, zweimal war die GRS der SRS iiberlegen. Exemplarisch ist die sehr gute
Darstellung der mittels GRS entdeckten Tumorldsionen von Patient Nr. 6 im Vergleich
zur SRS in Abbildung 1a und 1b sowie in Abbildung 2 im Anhang aufgezeigt. Gerade

weil Karzinoide aber auch kleinzellige Bronchialkarzinome (SCLC = small cell lung
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cancer) durch ihre endokrine Hormonaktivitdt paraneoplastische Syndrome wie z.B. ein
Cushing-Syndrom durch ektope ACTH-Produktion hervorrufen kdnnen, sollte bei Vor-
liegen eines solchen Syndroms mit zunéchst nicht eindeutiger Ursache auch immer an
die Differentialdiagnosen eines Karzinoids bzw. SCLC gedacht werden. Letzteres leitet
sich ebenfalls von neuroendokrinen Zellen (Kulchiztky's cells) der Bronchialmukosa ab
und gehort damit zu den NET [Gotthardt et al. 2004]. Autoradiographische Studien
belegen eine Somatostatinrezeptorexpression um die 50%. Eine sehr hohe Aufdeck-
ungsrate bei 34 Patienten mit einem kleinzelligen Bronchialkarzinom und z.T. vorher
unbekannten Hirnmetastasen gelang Krenning et al. [Krenning et al. 1993]. In einer
multizentrischen Studie mit 100 Patienten konnten die Primédrtumoren ebenfalls mit ei-
ner sehr hohen Sensitivitét erfasst werden. Allerdings versagte hier die SRS oft bei der
Bildgebung von Metastasen [Reisinger et al. 1998]. Die in der vorliegenden Untersu-
chung erreichten positiven Resultate mittels GRS bei der Lokalisation der Bronchuskar-
zinoide bzw. deren Metastasen lassen auch fiir die Diagnostik von kleinzelligen Bron-
chialkarzinomen hohe Aufdeckungsraten vermuten. So konnte in autoradiographischen
Studien die Expression von CCK-2/Gastrinrezeptoren auch auf Tumorzellen des SCLC
gezeigt werden [Reubi 1997, Reubi et al. 1997]. Doch zur Kldrung dieser Fragestellung
miissen weitere Studien folgen.

Des Weiteren ergaben die Auswertungen der nach ihrer embryologischen Abstammung
eingeteilten Karzinoide interessante Ergebnisse: Bei den Vorderdarmderivaten lieen
sich mit Hilfe der SRS 66,7% (Auswertung 1) bzw. 90,5% (Auswertung 2) der Tumor-
lasionen nachweisen. Karzinoide aus dem Mitteldarmbereich waren in 68,2% bzw.
77,3% der Fille lokalisierbar. Bei dem einzigen in dieser Studie vorkommenden Vertre-
ter der Hinterdarmderivate konnten die Tumorldsionen des Rektumkarzinoids einer Pa-
tientin anhand der SRS aufgedeckt werden. Im Gegensatz dazu zeigten die Scans der
GRS bei den Abkdmmlingen des Vorderdarmes eine Sensitivitit von 81,0% bzw.
95,2%. Bei den Karzinoiden des Mitteldarmes betrug diese Rate nur noch 59,1% bzw.
72,7%. Die Rektumkarzinoidldsionen schlieBlich konnten mit der GRS gar nicht mehr
dargestellt werden. Es zeigte sich somit eine Abnahme der Aufdeckungsraten der GRS
vom Vorder- zum Hinterdarm, wobei die bisherigen Zahlen sicherlich nur als Tendenz
gewertet werden konnen, da auch hier zu wenig Hinterdarmderivate untersucht werden
konnten. Bei der SRS ist dieser Trend nicht zu beobachten, bzw. sind hier die Aussagen
der einzelnen Auswertungen widerspriichlich. Der direkte Vergleich zwischen SRS und

GRS zeigt, dass bei den Vorderdarmkarzinoiden in etwa einem Drittel der Fille die SRS
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eine bessere Darstellung der Lésionen erlaubte, und in ebenfalls ca. einem Drittel war
die GRS iiberlegen. Bei den Abkommlingen des Mitteldarmes lieBen sich wiederum in
etwa einem Drittel der Fille durch die SRS bessere Darstellungen erzielen, mit Hilfe der
GRS war dies jedoch nur in ca. 15% moglich (gemeinsame Betrachtung von Auswer-
tung 1 und 2). Auch dies zeigt den Trend, daB3 mit der GRS die Karzinoide des Vorder-
darmes besser darstellbar sind als die des Mitteldarmes. Weitergehende Studien mit
groBBeren Fallzahlen in allen drei Derivatgruppen sind auch hier notig.

Bei den drei Gastrinomen war es in keinem Fall moglich, eine Darstellung mit Hilfe der
GRS zu erzielen. Bei Patient Nr. 5 wurden mittels CT und Sonographie sicher Metasta-
sen festgestellt. Weder mit der GRS noch mit der SRS gelang die entsprechende Dar-
stellung. Bei Patient Nr. 8 musste wie schon weiter oben erwihnt nach erfolgter R-Null-
Resektion auf Grund eines histologischen Ausschlusses von Metastasen die GRS und
die SRS als richtig negativ gewertet werden. Die MRT lieferte in diesem Fall einen
falsch positiven Befund. Die Metastasen eines im Rahmen des MEN 1-Syndroms aufge-
tretenen dritten Gastrinoms (Patient Nr. 39) konnte nicht mit der GRS dargestellt wer-
den, wohl aber mit der SRS. Der Befund wurde mit der MRT bestétigt. Verschiedene
Studien zeigen bei der Darstellung von Gastrinomen in Abhédngigkeit von deren Grofe
Sensitivitdten der SRS von 60% bis 90% [De Kerviler et al. 1994, Gibril et al. 1996,
Zimmer et al. 1996]. Es stellte sich heraus, dass die Scantechnik der SRS bei NET des
Pankreas einen starken Einfluss auf die Ergebnisse hat, da die Tumoren sehr klein sein
konnen und somit auf planaren Scans mitunter nicht darstellbar sind [Kwekkeboom und
Krenning 2002]. Ein sehr sensitives Verfahren ist der endoskopische Ultraschall, mit
dem auch Tumoren zu sehen sind, die mit der CT oder dem transabdominellen Ultra-
schall nicht dargestellt werden kénnen [Rosch et al. 1992]. Allein der endoskopische
Ultraschall ist das einzige Verfahren, mit dem vergleichbare Ergebnisse wie mit der
SRS erreicht werden konnen [Modlin und Tang 1997]. Andere Studien zeigten sogar
leichte Vorteile der SRS [De Kerviler et al. 1994, Zimmer et al. 1996]. Gibril et al. ver-
glichen in einer prospektiv angelegten Studie bei 80 Patienten mit Zollinger-Ellison-
Syndrom die SRS mit anderen bildgebenden Verfahren sowie mit der Angiographie. Es
zeigte sich, dass die SRS eine vergleichbare Sensitivitét erzielte wie die anderen Ver-
fahren zusammen. Sie soll auf Grund der hohen Sensitivitét, der vergleichsweise niedri-
gen Kosten und der einfachen Anwendbarkeit in der Folge der bildgebenden Verfahren
an erster Stelle stehen [Gibril et al. 1996]. Ein weiterer Vorteil der Ganzkoérperscans be-

steht in der Moglichkeit, Gastrinome aufzuspiiren, die ihren Primértumorsitz nicht an
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den typischen Stellen wie Pankreas oder Duodenum, sondern an atypischen Lokalisa-
tionen wie z. B. Herz, Leber, Gallengiinge, Ovar, Niere oder Mesenterium haben [Ma-
ton et al. 1989, Wu et al. 1997, Gibril et al. 1997, Norton et al. 1999]. Dariiber hinaus ist
die SRS nicht nur bei Gastrinomen eine grofle Hilfestellung bei der Therapieentschei-
dung sondern auch ganz allgemein bei Patienten mit gastroenteropankreatischen NET
[Lebtahi et al. 1997, Termanini et al. 1997, Gotthardt et al. 2003a]. Inwieweit die GRS
bei der Diagnostik von Gastrinomen einsetzbar ist, miissen weitere Untersuchungen zei-
gen. Unter anderem muss auch geklart werden, ob tumorbedingte hohe Gastrinspiegel
gegebenenfalls zur Absdttigung der Rezeptoren und damit zu einem erniedrigten
Tumoruptake des '"'In-DTPA-D-Glu'-Minigastrins fiihren.

Wiéhrend bis zu 90% der Gastrinome und deren Metastasen mit der SRS dargestellt
werden konnen [Gibril et al. 1996], liegt die Aufdeckungsrate bei Insulinomen mit dem
gleichen Verfahren deutlich niedriger. Da viele Insulinome nicht die Somatostatinre-
zeptor-Subtypen 2 oder 5 exprimieren, betrdgt hier die Sensitivitit der SRS nur 40-60%
[Krenning et al. 1993, Joseph et al. 1993, Modlin und Tang 1997]. Hier ist in der Diag-
nostik momentan der endoskopische Ultraschall die Methode der ersten Wahl, gerade
auch, weil durch eine gezielte chirurgische Therapie die Heilungschancen sehr hoch
sind [Ricke et al. 2000]. Auch in der vorliegenden Studie gelang bei der einzigen Pati-
entin mit einem Insulinom keine Tumordarstellung mit Hilfe der SRS. Dagegen konnten
mit der GRS in den Auswertungsverfahren 1 und 2 eindeutig Metastasen des Insulinoms
in der Leber identifiziert werden, was auch durch die MRT bestétigt werden konnte. Er-
weiterte Diagnosemdglichkeiten bei Insulinomen versprechen auch neuere tierexperi-
mentelle Untersuchungen {iber die Szintigraphie mit radioiodiertem GLP-1 (glucagon-
like peptide-1) und seinen stabileren Agonisten Exendin 3 und 4 [Gotthardt et al. 2000,
2002].

Als weiterer neuroendokrin aktiver Tumor des Pankreas wurde bei zwei Patienten des
Kollektivs ein Glukagonom diagnostiziert. Bei Patient Nr. 17 lag eine R1-Resektion
ohne Metastasen vor. Ein Arzt identifizierte auf den GRS-Scans Tumorlédsionen im Re-
troperitoneum und in der Leber (zur Auswertung 2 gehérig). Zu diesem Zeitpunkt zeig-
ten weder die SRS noch die konventionelle Bildgebung pathologische Befunde. Doch
zwOlf Monate spiter wurden im Rahmen der Verlaufskontrolle Metastasen mittels SRS,
Sonographie und Computertomographie in der Leber entdeckt. Eine erneute GRS fand
zu diesem Zeitpunkt nicht mehr statt. Ob die GRS diese Metastasen schon zu dem frii-

heren Zeitpunkt detektiert hat ldsst sich nicht eindeutig sagen, da einerseits die Lisionen
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nur von einem Arzt angegeben wurden und andererseits keine histologische Abkldrung
der vermeintlich positiven Befunde zu diesem Zeitpunkt erfolgte. Die Tumorldsionen
des zweiten Patienten mit einem Glukagonom (Nr. 52) konnten sowohl mit der SRS als
auch mit der GRS aufgezeigt werden. Insgesamt ldsst sich sagen, dass bei allen NET
des Pankreas (mit Ausnahme des Insulinoms) mit unbekanntem Sitz des Primértumors
als erstes bildgebendes Verfahren die SRS am sinnvollsten ist [Ricke und Klose 2000,
Ricke et al. 2000]. Inwieweit die GRS hier Vorteile gegeniiber der SRS aufweist und
bei speziellen Fragestellungen hilfreich eingesetzt werden kann, muss prospektiv an
groBeren Kollektiven mit entsprechenden Tumorentititen untersucht werden.

In der Diagnostik der Phdochromozytome spielt die SRS keine Rolle als Standardver-
fahren. Da Octreotid vorwiegend tiber die Nieren ausgeschieden wird, ist keine brauch-
bare Tumor-Hintergrund-Relation erreichbar, um die Primdrtumore im Nebennieren-
mark darzustellen. So betrdgt die Aufdeckungsrate nur 25% [Van der Harst et al. 2001].
In der vorliegenden Studie waren keine Patienten mit Phdochromozytomen vertreten.
Allerdings wurden drei Patienten mit Paragangliomen und eingetretener Metastasierung
einer SRS und GRS unterzogen. Die Primértumore lagen in zwei Féllen extraadrenal im
Retroperitoneum, einmal im Glomus caroticum im Halsbereich. Mit beiden Auswer-
tungsverfahren wurden die Tumorlédsionen aller drei Patienten in der SRS erkannt. Fiir
die bessere Darstellbarkeit der Paragangliome gegeniiber den Primartumoren der Phéo-
chromozytome spricht auch die Tatsache, dass der Nierenuptake des OctreoScan® auf
Grund fehlender anatomischer Uberlagerung nicht mit der Tumorabbildung interferiert
[Kwekkeboom et al. 1993b]. Im metastasierten Stadium kann die SRS nicht nur bei Pa-
tienten mit Paragangliomen, sondern auch mit Phiochromozytomen bei der Metastasen-
suche erfolgreich sein. Sie ist sogar in der Lage, Metastasen aufzuzeigen, die vorher mit
der nuklearmedizinischen Standarddiagnostik der '*I-MIBG (Meta-lodo-Benzyl-Guani-
din)-Szintigraphie nicht darstellbar waren. Auf diese Weise lésst sich die SRS bei Pati-
enten mit nicht eindeutigen Befunden in der MIBG-Szintigraphie zur genaueren Abkla-
rung der Ausdehnung der Erkrankung heranziehen [Van der Harst et al. 2001]. Mit Hil-
fe der GRS konnte nur bei einem Patienten mit einem extraadrenalen Paragangliom Me-
tastasen im Mediastinum nachgewiesen werden, und dies wurde auch nur von einem der

Arzte diagnostiziert (Auswertung 2). Hier war die SRS klar iiberlegen.

Die Erfolge der Peptidrezeptorszintigraphie in der Tumordiagnostik mit einer mogli-

chen Prognosevoraussage der Malignomerkrankung 6ffnen im Fall eines positiven Re-
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zeptorbesatzes des Tumors auch prinzipiell das Feld fiir die Therapie mit radiomarkier-
ten Peptiden [Kwekkeboom et al. 2000b]. Hierfiir kommen Radionuklide mit einem
hohen zytotoxischen Potential in Frage. Gleichzeitig muss auch eine hohe Stabilitit des
Ligand-Chelatkomplexes gewéhrleistet sein, um die hdchsten Dosen im Zielgewebe, al-
so im Tumorgebiet erreichen zu konnen. Als Studienobjekt diente u. a. '"'In, das nicht
nur als y-Strahler in der Diagnostik Verwendung findet, sondern in hohen Dosen mit
seiner Auger-Elektronen-Emission auf kurzen Strecken auch Gewebe zerstdren kann.
Die Verwendung von '"'In ist auf Grund der niedrigen Energie und Reichweite der Au-
ger-Elektronen jedoch nicht in dem MalBe fiir die Radionuklidtherapie geeignet, wie
man es sich erhofft hatte [De Jong et al. 1998, Virgolini et al. 2001]. Der Einsatz von
%Y -markierten Somatostatinanaloga wie *°Y-DOTA-Tyr3-Octreotid oder **Y-DOTA-
Lanreotid (DOTA = tetraazacyclododecanetetraacetic acid) ist in dieser Beziehung viel-
versprechender, da die B-Strahlung des Ny (2,28 MeV, Reichweite: 1,1 x 102 m) im
Vergleich zu den Auger-Elektronen des '''In (2,6 keV, Reichweite: 3,7 x 107 m) héher-
energetisch ist und eine groflere Reichweite besitzt [Kwekkeboom et al. 1999]. Hiermit
lassen sich abhdngig von den Einschlusskriterien Ansprechraten von 10%-35% errei-
chen, wihrend die Stabilisationsraten von Progressionen hoher liegen [Smith et al.
2000, Paganelli et al. 2001, Waldherr et al. 2002, De Jong et al. 2002]. Allerdings ist
durch die hoherenergetische B-Strahlung auch die Toxizitit deutlich erhoht [Boermann
et al. 2001, Behr et al. 2002], insbesondere im Nierengewebe durch irreversible Zersto-
rung der Glomeruli [De Jong et al. 2003]. Das vermehrte Auftreten von Toxizitdten bei
der Behandlung mit Chemotherapieregimen [Rougier und Mitry 2000] ldsst sich bei der
Radiopeptidtherapie mit dem Einsatz von begleitenden Aminosdureninfusionen zur
Nierenprotektion [Béhé et al. 2002, Rollemann et al. 2003] weitgehend verhindern, so
dass diese Form der Therapie von den Patienten sehr gut toleriert wird und die An-
sprechraten sogar etwas hoher liegen. Neuerdings sind mit '’’Lu-markierte Somatosta-
tinanaloga Gegenstand der Forschung und zeigen vielversprechende erste Ergebnisse.
Es werden z.T. partielle Remissionen bei liber 50% der Patienten mit fortschreitendem
Krankheitsverlauf beobachtet [Kwekkeboom et al. 2003].

Auch die Radiopeptidtherapie mit *°Y-markiertem Minigastrin hat mit Ansprechraten
um die 30% erfolgreich Einzug in die Behandlung des medulldren Schilddriisenkarzi-
noms gehalten [Behr et al. 1998, 1999a]. Autbauend auf den ermutigenden Resultaten
bei der Diagnostik mit der Gastrinrezeptorszintigraphie auch bei anderen neuroendokri-

nen Tumoren als dem medulldren Schilddriisenkarzinom sollten Studien uber die Wirk-
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samkeit einer Radiopeptidtherapie mit Gastrin bei den entsprechenden neuroendokrinen

Tumoren folgen.

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass die Szintigraphie mit "'In-DTPA-D-Glu'-
Minigastrin das zweite nuklearmedizinische Verfahren nach der Somatostatinrezeptor-
szintigraphie mit ""'In-DTPA-D-Phe'-Octreotid zu sein scheint, das erfolgreich bei der
Diagnostik von neuroendokrinen Tumoren eingesetzt werden kann. Es zeigte schon sei-
ne Uberlegenheit beim metastasierten medulldren Schilddriisenkarzinom im Vergleich
zu anderen Bildgebungsverfahren wie Positronen-Emissions-Tomographie, Computer-
tomographie und Somatostatinrezeptorszintigraphie [Gotthardt et al. 2003b]. In der vor-
liegenden Untersuchung war es auch in der Lage, bei anderen neuroendokrinen Tumo-
ren in Abhédngigkeit vom Auswertungsverfahren bei etwa einem Drittel bis zur Hélfte
der untersuchten Patienten Lisionen aufzuzeigen, bei denen zuvor keine Darstellung mit
Octreotid gelang. Obwohl die Somatostatinrezeptorszintigraphie in der Gesamtbetrach-
tung iiberlegen war und ihre Stellung als nuklearmedizinisches Standardverfahren bei
der Diagnostik von neuroendokrinen Tumoren beibehalten wird, konnte bei etwa einem
Fiinftel aller Patienten mit Minigastrin eine bessere Tumordarstellung erreicht werden
als mit Octreotid. Somit sollte die Gastrinrezeptorszintigraphie als zweites nuklearmedi-
zinisches Verfahren zur Diagnostik neuroendokriner Tumoren eingesetzt werden, insbe-
sondere, wenn mit der Somatostatinrezeptorszintigraphie keine Tumordarstellung ge-
lingt. Dartiber hinaus ist der Einsatz der Gastrinrezeptorszintigraphie auch bei Verdacht
auf einen neuroendokrinen Tumor mit embryologischer Abstammung vom Vorderdarm
sinnvoll, denn hier profitieren etwa ein Drittel der Patienten von einer besseren Darstel-
lung mit Minigastrin. Weitere Untersuchungen mit grofleren Patientenkollektiven sind
notwendig, um genauere Aussagen iiber sie Sensitivitit der Gastrinrezeptorszintigraphie

bei einzelnen Tumorentititen machen zu konnen.
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5.

Zusammenfassung

In der vorliegenden Untersuchung wurden 60 Patienten im Rahmen der Diagnostik oder
Verlaufskontrolle eines neuroendokrinen Tumors (mit Ausnahme des medulldren
Schilddriisenkarzinoms) sowohl einer Somatostatinrezeptorszintigraphie mit '''In-
DTPA-D-Phe'-Octreotid als auch einer Gastrinrezeptorszintigraphie mit '"'In-DTPA-
D-Glu'-Minigastrin unterzogen. Es wurden 51 Karzinoide, 3 Gastrinome, 2 Glukagono-
me, 1 Insulinom und 3 Paragangliome konsekutiv untersucht.

Die Befundung der 24-Stunden-Scans beider Szintigraphieverfahren ergab, dass abhén-
gig von zwei Auswertungsverfahren bei 70,0% bzw. 81,7% der Patienten mit Hilfe der
Somatostatinrezeptorszintigraphie Tumorldsionen entdeckt werden konnten. Mit der
Gastrinrezeptorszintigraphie wurden in 63,3% bzw. 78,3% der Fille Lésionen sichtbar.
Bei 53,3% bzw. 68,3% der Patienten konnten sowohl mit der Somatostatinrezeptor-
szintigraphie als auch mit der Gastrinrezeptorszintigraphie Tumorldsionen dargestellt
werden. In dieser Gruppe war die Somatostatinrezeptorszintigraphie in 34,4% bzw.
39,0% der Fille der Gastrinrezeptorszintigraphie iiberlegen, in 46,9% bzw. 43,9%
hatten beide Verfahren eine vergleichbare Aussagekraft, und in 18,8% bzw. 17,1%
zeigte die Gastrinrezeptorszintigraphie eine bessere Tumordarstellung.

Bezogen auf das Gesamtkollektiv war die Somatostatinrezeptorszintigraphie der Gas-
trinrezeptorszintigraphie iiberlegen (35,0% bzw. 40,0%). Umgekehrt war dies in 20,0%
bzw. 21,7% der Fall. Vergleichbar waren beide Verfahren in 25,0% bzw. 30,0%. Aller-
dings konnte mittels Gastrinrezeptorszintigraphie in 33,3% bzw. in 54,5% der Patienten
mit einem zuvor negativen Befund in der Somatostatinrezeptorszintigraphie mindestens
eine positive Tumorlédsion detektiert werden.

Somit ist die Gastrinrezeptorszintigraphie mit '"'In-DTPA-D-Glu'-Minigastrin das
zweite nuklearmedizinische Verfahren nach der Somatostatinrezeptorszintigraphie mit
""In-DTPA-D-Phe!-Octreotid, das erfolgreich in der Diagnostik von neuroendokrinen
Tumoren eingesetzt werden kann. Es sollte bei Patienten mit Verdacht auf einen neuro-
endokrinen Tumor nach der Somatostatinrezeptorszintigraphie zum Einsatz kommen,
insbesondere wenn mit dieser keine Tumordarstellung gelingt oder aber der Verdacht
auf einen neuroendokrinen Tumor mit embryologischer Abstammung vom Vorderdarm

besteht.
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Anhang

Abb. 1la: 24-Stunden-Scan GRS

24-Stunden-Scan Gastrirezeptor-
szintigraphie von anterior und
posterior eines Patienten mit einem
Bronchuskarzinoid (Patient Nr. 6)
und multiplen Metastasen.

Abb. 1b: GRS-Ausschnitt

Ausschnitt der Tumorlédsionen in
der Leber.

Abb. 2: 24-Stunden-Scan SRS

24-Stunden-Scan Somatostatin-
rezeptorszintigraphie von anterior
und posterior des selben Patienten.
Es sind lediglich schwache Nuklid-
anreicherungen in Leber und
Mediastinum zu sehen.
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