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State-of-the-Art-Bildgebung von
neuroendokrinen Tumoren

Einleitung

Als der deutsche Pathologe Siegfried
Oberndorfer 1907 die Arbeit mit dem
Titel „Carcinoid Tumors of the Small In-
testine“ veröffentlicht hat, ist erstmals die
Existenz dieser bis dahin unbekannten
Tumorentität belegt worden [1]. Diese
Arbeit hat die Basis für das Verständnis
von neuroendokrinen Tumoren (NET)
in der modernen Medizin geschaffen.
Ein weiterer Meilenstein in der Wis-
senserkennung zu NET war die von
Guillemin und Schally veröffentlichte
Identifikation von Somatostatin (SST)
und die Beschreibung der Subtypen von
Somatostatin-Rezeptoren (SSTR) und
deren Agonisten, die 1977 mit dem
Nobelpreis bedacht worden ist [2].

Die kontinuierliche Weiterentwick-
lung von diagnostischen und therapeu-
tischen Verfahren hat zu einem besseren
Verständnis dieser als selten eingestuften
Tumorentität und ihrer zahlreichen Un-
terformen beigetragen [3]. Die Inzidenz
der NET hat über die letzten Jahrzehnte
stetigzugenommenundistvon1/100.000
im Jahr 1973 auf über 5/100.000 im
Jahr 2004 gestiegen. Gleichzeitig hat
die Etablierung von diagnostischen und
therapeutischen Standards zu einer Ver-
besserung der Prognose für die Patienten
wie auch zu einemAnstieg der Prävalenz
dieser Tumorentität beigetragen [4]. Die
Tatsache, dass hochdifferenzierte NET
in der Regel eine niedrige Proliferations-
rate haben und langsam wachsen, hat
Einfluss auf die Strategie und weitere
Planung der Therapie dieser Tumor-
entität [5]. Gleichzeitig zeigen rezente
Studien, dass 65% der NET-Patienten
mit fortgeschrittener Erkrankung fünf

Jahre nach Diagnosestellung nicht mehr
am Leben sind [4, 6, 7].

NET sind durch eine große Variabi-
lität in der primären Lokalisation ge-
kennzeichnet, wobei die meisten ihren
Ursprung in den Bronchien, dem Jeju-
num oder Ileum, der Appendix, dem
Rektum oder im Pankreas nehmen [8].
NET des Gastrointestinaltrakts zeichnen
sich durch eine vielgestaltige klinische
Manifestation und die Lokalisierung des
Primärtumors in unterschiedlichen Ab-
schnitten des Gastrointestinaltrakts aus
[9].

Ein Großteil der NET ist nicht hor-
monaktiv. Diese werden oft erst in
einem fortgeschrittenen Tumorstadium
diagnostiziert, wenn eine Symptomatik
durch die Metastasierung beispielswei-
se in der Leber gegeben ist, oder im
Rahmen einer aus anderen Gründen in-
dizierten bildgebenden Abklärung [10].
EinemöglicheVariante dieser Symptome
ist dasKarzinoidsyndrom, das sich durch
Flush-Symptomatik und eine therapie-
resistente Diarrhö auszeichnet [11]. Eine
möglicherweise auftretende Tumorinfil-
tration des mesenterialen Fettgewebes
im Rahmen der Erkrankung kann zu
desmoplastischen Reaktionen mit Pas-
sagestörungen des Darms und zu einer
ischämischen Schädigung der Darm-
wand führen, die bedingt ist durch ein
Tumorwachstum mit Umscheidung der
mesenterialen Gefäße und konsekutiver
Obstruktion des Gefäßlumens [12].

Diese variablen Eigenschaften von
NET in Wachstum, hormoneller Ak-
tivität und primärer Lokalisation sind
die Grundlage für eine weit gefächerte
Variabilität der klinischen Präsentation
der betroffenen Patienten. Funktionell
aktive NET sind in der Lage, eine Viel-

zahl an metabolisch aktiven Substanzen
zu produzieren. Dies inkludiert gleicher-
maßen die Produktion von Hormonen
oder Katecholaminen [13], die einher-
geht mit charakteristischen klinischen
Symptomen [14]. SST kommt nicht nur
in den Zellen eines NET vor, sondern
ist als regulatorisches Peptid Bestand-
teil mehrerer Regelkreisläufe, vor allem
des zentralen Nervensystems, der en-
dokrinen Drüsen, des Immunsystems
und des Gastrointestinaltrakts. SSTR auf
Zelloberflächen sind im menschlichen
Körper im Gehirn, in der Hypophyse,
im Gastrointestinaltrakt, im Pankre-
as, in der Schilddrüse, in den Nieren,
im Immunsystem und im peripheren
Nervensystem nachweisbar [15]. Die
Wirkung von SST wird über die an die
Zellmembran gebundenen Rezeptoren
mediiert, von denen fünf Subtypen be-
kannt sind. Diese gehören zur Gruppe
der G-Protein-gekoppelten Rezeptoren,
die durch sieben transmembranäre Do-
mänen charakterisiert sind.

Dementsprechend ist die Diagnostik
von NET gebunden an Verfahren mit ei-
nem breiten Anwendungsspektrum und
einer hohen Detektionsrate, unabhän-
gig vom Ausprägungsgrad der Erkran-
kung. Verschiedene SST-Analoga kom-
men heute in der routinemäßig einge-
setzten Bildgebung zur Anwendung, die
sich aus einem kombinierten radiolo-
gischen und nuklearmedizinischen Ver-
fahrenzusammensetzt.Die SST-Analoga
haben eine unterschiedliche Spezifizität
für die einzelnen Subtypen der SSTRund
können über einenChelatorwie Diethyl-
entriaminpentaessigsäure (DTPA) oder
DOTAmitverschiedenen trivalentenRa-
diometallen markiert werden [16].
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SSTR werden auf der Zelloberflä-
che einer Vielzahl von Malignomen
nachgewiesen, so bei gastroenteropan-
kreatischen NET, Bronchialkarzinoiden,
Hypophysenadenomen, Phäochromo-
zytomen, Paragangliomen, Neuroblas-
tomen, medullären Schilddrüsenkarzi-
nomen und nicht-kleinzelligen Bron-
chialkarzinomen. Auch Meningeome
und Medulloblastome exprimieren an
der Zelloberfläche SSTR. Vor allem der
Subtyp 2 des Rezeptors wird auf der Zell-
oberfläche von Malignomen exprimiert
[17].

Bildgebung von NET

Die Expression dieser SSTR war die
Grundlage für die Entwicklung der
Peptidrezeptor-Szintigrafie, die erstmals
1989 mit der Beschreibung der Bildge-
bungvonSSTR-positivenTumorenunter
Verwendung eines radioaktiv markier-
ten SST-Analogons veröffentlicht wor-
den ist [18]. 111In-markiertes DTPA0-D-
Phe1-Octreotid (111In-OctreoScan) und
99mTc-markiertes 6-Hydrazinonicotin-
säure(HYNIC)-D-Phe1-Tyr3-octreotid
(99mTc-Tektrotyd) erlauben die Akquisi-
tion von zweidimensionalen szintigra-
fischen Bildern und SPECT [19]. Eine
Weiterentwicklung stellt die PET-Bild-
gebung unter Verwendung von 68Ga-
markierten SST-Analoga dar. Diese Me-
thode bietet eine höhere Auflösung bei
gleichzeitig spezifischer Bindung der
Radiopharmaka an verschiedene SSTR-
Subtypen [20].

ImGegensatz zu solidenTumoren an-
derer Genese ist die Gruppe der NET
charakterisiert durch einen hohen Anteil
an hoch differenzierten Tumorzellen mit
niedriger Proliferationsrate. Der Anteil
an Tumorenmit hoher Proliferationsrate
und einem daraus resultierenden aggres-
sivenWachstum ist niedrig [21]. Studien
belegen, dass mit Zunahme des Prolife-
rationsindexes ki-67 der Tumorzellen als
Indikator für einehoheProliferationsrate
die Expression der SSTR abnimmt [22].

Bei der Wahl des diagnostischen Ver-
fahrensmüssendieLokalisierungdesPri-
märtumors, die Beurteilung der lokalen
Ausdehnung im Bezug zu anatomischen
Strukturen, das Staging im Hinblick auf
das Tumorstadium und die Metastasie-

rung berücksichtigt werden. Die CT als
etabliertes Standardverfahren in der Ra-
diologie wird hier durch nuklearmedi-
zinische Verfahren im Spektrum erwei-
tert,diegleichzeitigdiediagnostischeGe-
nauigkeit erhöhen und mit der Austes-
tung der Expression von SSTR auf der
Tumorzelloberfläche die Basis für eine
zielgerichteteTherapie darstellen. Dieses
kombinierte bildgebende Verfahren lie-
fert im Therapiemonitoring und bei der
Detektion möglicher Tumorrezidive zu-
sätzliche Informationen, die bei Durch-
führung der einzelnenModalitäten nicht
resultieren [11, 21].

Die PET/CT-Untersuchung als diag-
nostischesVerfahreninkludiertalsGanz-
körperuntersuchung die Bildakquisition
vonSchädel,Hals,Thorax,Abdomenund
Becken und stellt eine geeignete Metho-
de im Staging und Therapiemonitoring
von NET dar. Die CT als alleiniges Ver-
fahren weist allerdings Limitationen in
derCharakterisierungvonLymphknoten
auf, da die Größe von Lymphknoten als
alleiniges Malignitätskriterium nicht in
allen Fällen ausreichend sein kann und
Knochenmetastasen in der CT oft erst
spät detektiert werden. Die kontrastmit-
telgestützte MRT wird in der klinischen
Routine zur Abklärung von Fragestel-
lungen in Bezug auf spezielle Körperre-
gionen eingesetzt, beispielsweise bei der
Abklärung von Lebermetastasen, Raum-
forderungen des Pankreas oder bei un-
klaren Knochenläsionen. Die Sensitivität
der CT für Knochenmetastasen variiert
zwischen 46 und 80%, die Spezifität ist
mit 98 bis 100% hoch [21]. Die Diag-
nostik von Knochenmetastasen ist hier
speziell untersucht worden, da feststeht,
dass dasAuftreten vonKnochenmetasta-
senbeimetastasiertemNETdiePrognose
des Patienten verschlechtert und ein un-
abhängiger Prädiktor für eine schlechte
Prognose ist [23, 24].

Die Ganzkörper-MRT stellt noch kei-
nen Standard in derDiagnostik vonNET
dar, da das Akquisitionsprotokoll für die
klinische Routine zu umfangreich und
zeitaufwendig ist. Die Methode hat bis
jetzt keinen signifikanten Unterschied
zu den etablierten Standardverfahren
gezeigt [21]. Ultraschall ist als diagnosti-
sches Verfahren für die Beurteilung der
Leber und vonLeberherden geeignet, vor

allem bei Verwendung von Ultraschall-
Kontrastmitteln, bzw. zur Ultraschall-
gesteuerten Biopsie von Leberherden.
Bei der Untersuchung des Thorax spielt
der Ultraschall in der klinischen Routine
keine Rolle. Der endoskopische Ultra-
schall als spezielles Verfahren kommt
vor allem in der Diagnostik und Biopsie
von NET des Pankreas zum Einsatz.

Standard in der CT-Diagnostik

Die CT-Diagnostik von NET wurde in
diversen Studien auf ihre Sensitivität und
Spezifität im Hinblick auf die Diagnos-
tik des Primärtumors und der Metasta-
sen getestet. Die Ergebnisse der Multi-
detektor-Computertomografie (MDCT)
liegen in diesen Studien zwischen 61 und
93% Sensitivität bei 71 bis 100% Spezifi-
tät.DieSensitivität aufBasisderLäsionen
reicht von 77 bis 85% und die Spezifität
von 71 bis 85% [25–27]. Die MDCT-
Technologie und die helikale Schichtung
erlauben eine rasche diagnostische Ab-
klärung in hoher Auflösung innerhalb
derZeitspanneeinesAtemstillstands.Die
Bilddaten können entsprechend den Er-
fordernissen in unterschiedlichen Ebe-
nen rekonstruiert werden, inklusive der
Erstellung dreidimensionaler Volumen-
datensätze. Der Einsatz von jodhaltigem
Kontrastmittel erlaubt die Anwendung
dynamischer Protokolle mit Darstellung
der Zielorgane in unterschiedlichen Pha-
sen der Kontrastmittelverteilung.

Die Referenz zur Auswertung der CT
ist in der Regel eine weitere bildgeben-
de Abklärung, beispielsweise mit MRT,
oder das klinische Follow-up. Ein histo-
pathologischer Abgleich aller suspekten
Herde ist in der Regel aufgrund der feh-
lenden Resektabilität im metastasierten
Stadium nicht gegeben [27].

Die MDCT-Untersuchungen von
NET-Patienten werden nach intravenö-
ser Kontrastmittelgabe im Bolus stan-
dardmäßig mit einer Schichtdicke von
2 bis 3mm in der arteriellen Phase und
mit 3 bis 5mm Schichtdicke in der por-
talvenösen Phase angefertigt. Die CT-
Untersuchung in der arteriellen Phase
wird 15 bis 25 s nach Kontrastmittelgabe
durchgeführt, die Bildakquisition in der
portalvenösen Phase erfolgt 60 bis 90 s
nach derKontrastmittelgabe. Bei speziel-
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len Fragestelllungen imOberbauch kann
die Akquisition einer späten arteriellen
Phase etwa 25 bis 30 s nach Kontrastmit-
telgabe für die Darstellung der Tumoren
im Verhältnis zu der Gefäßanatomie
von Vorteil sein, beispielsweise bei NET
des Pankreas. Die intravenöse Kon-
trastmittelgabe erfolgt mit einer Dosis
von 1,5 bis 2ml/kg Körpergewicht, mit
nicht-ionischen, hypoosmolaren oder
isoosmolaren Kontrastmitteln, mit ei-
ner Injektionsrate von 4 bis 5ml/s. Die
hohe Injektionsrate von 5ml/s erlaubt
eine ausreichende Darstellung der Aor-
ta und der großen arteriellen Gefäße.
Dieser hohe Kontrastmittelfluss erlaubt
gleichzeitig eine Darstellung der stark
vaskularisierten Lebermetastasen von
NET bzw. von Tumorherden im Pankre-
as. Durch die hohe Injektionsrate ist eine
bessere Trennung der einzelnen Kon-
trastmittelphasen möglich. Dazu wird
eine Bolus-Tracking-Technik verwendet,
bei der die Kontrastmittelanflutung in
der Aorta auf einer festgelegten Schicht
gemessen wird, um den optimalen Zeit-
punkt für den Start der Bildakquisition
anhand der gemessenen Absorptions-
werte festzulegen. 150 Hounsfield-Units
(HU) stellen hierfür einen Standard-
wert dar. Alternativ können 100 HU als
Standard festgelegt werden, gefolgt von
einem Scan-Delay von 10 bis 15 s. Die
hohe räumliche Auflösung der Dünn-
schicht Akquisition erlaubt multiplanare
Rekonstruktionen und das Erstellen von
3D-Maximum–Intensitätsprojektionen.

Für CT-Untersuchungen der Leber ist
die Durchführung einer nativen Phase
vor Kontrastmittelgabe, einer spätarte-
riellen Phase und einer portalvenösen
Phase Standard. Diese Mehrphasendia-
gnostik der Leber erlaubt eine Differen-
zierung von Leberherden unterschiedli-
cher Genese. Gleichzeitig sind so eine
sichere Abgrenzung neu aufgetretener,
hypervaskularisierter Herde und dieDif-
ferenzierung nichtmaligner Raumforde-
rungen von Metastasen möglich. Auch
die Metastasen selbst können ihr Kon-
trastmittelverhalten durch die durchge-
führten Therapien verändern, weshalb
auf eine Mehrphasen-CT im Rahmen
derklinischenVerlaufskontrollen imAn-
schluss an die erstmalige bildgebende
Abklärung nicht verzichtet werden sollte

oder eine MRT als Alternative in Erwä-
gung gezogen werden sollte [28].

Zur Reduzierung der Strahlenbelas-
tung sollten Verfahren wie ein Dual-
Energy-CT oder eine iterative Rekon-
struktion der Bilddaten in Erwägung
gezogen werden [29, 30]. Die Strah-
lenbelastung variiert je nach Untersu-
chungsprotokoll [31]. Eine hohe Röh-
renspannung, ein hoher Röhrenstrom,
eine hohe Rotationszeit und ein niedri-
ger Pitch erhöhen die Strahlenbelastung.
Das Untersuchungsprotokoll muss an
die Größe des Patienten und an die
Erfordernisse der Bildgebung angepasst
werden. Eine automatische Dosismodu-
lationssoftware kann eingesetzt werden,
um die Strahlenbelastung zu reduzieren,
indemdieRöhrenspannungwährenddes
Scanvorgangs an die Körperregion und
die Gewebedichte angepasst wird, also
beispielsweise amHalsniedriger ist als im
Abdomen. Eine auf die Diagnostik opti-
mierteCT-Untersuchung desAbdomens
an einem 70kg schweren Individuum
resultiert in einer Strahlenbelastung von
ca. 14mSv für eine Abdomen-CT und
3,5mSv für den Thorax bzw. 4,5mSv für
den Hals [32].

Die Primärtumoren von NET sind
unabhängig von der Lokalisation häufig
klein und reichern vor allem arteriell
Kontrastmittel an. Lymphknotenme-
tastasen fallen durch eine irreguläre
Lymphknotenarchitektur und eine Ver-
größerung auf. Lebermetastasen von
NET sind generell stark vaskularisiert
und häufig in der späten arteriellen
Phase nach Kontrastmittelgabe hyper-
dens innerhalb des nicht anreichernden
Lebergewebes abgrenzbar. Niedrig vas-
kularisierte NET-Metastasen können
allerdings ein variierendes Kontrast-
mittelverhalten zeigen und werden als
hypodense Herde in der portalvenösen
Phase sichtbar.

PET-Bildgebung

Die PET-Bildgebung ist in dendiagnosti-
schen Algorithmus vieler onkologischer
Erkrankungen integriert und wird nach
standardisierten Kriterien ausgewertet
[33]. Darüber hinaus ist die PET/CT als
Kombination aus anatomisch-morpho-
logischer Information der CT und der
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Die PET/CT hat als Hybridbildgebung
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anatomisch-morphologischer Verhältnisse
in der CT und einer effektiven Lokalisierung
von Tumorherden in der PET unter
Verwendung von Somatostatin(SST)-
Analoga vereint. Die Weiterentwicklung
radioaktiv markierter Derivate synthetisch
hergestellter SST-Analoga und die
technische Verbesserung der PET-Technik,
mit höherer Auflösung bei gleichzeitig
spezifischer Bindung der Radiopharmaka
an verschiedene Somatostatin-Rezeptor-
Subtypen hat zur Entwicklung von
neuen Anwendungen in der Diagnose
von neuroendokrinen Tumoren (NET)
beigetragen.
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Abstract
As a hybrid imaging method, PET/CT has
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conditions of CT and the effective
localizationof tumorous lesions of PET, using
somatostatin (SST) analogs. The further
development of radioactively labeled
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with greater resolution and simultaneous
specific binding of radiopharmaceuticals
to various somatostatin receptor subtypes,
have contributed to the development
of new applications in the diagnosis of
neuroendocrine tumors (NETs).
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funktionellen Komponente der PET ein
etablierter Standard im Staging und Re-
staging und integraler Bestandteil vieler
Therapierichtlinien [34].

68Ga-DOTA-TOCwird60bis100min
vor Durchführung der PET/CT intrave-
nös appliziert, mit einer Dosis von etwa
2MBq/kg Körpergewicht als Bolus. Die
maximale Akkumulation von 68Ga-DO-
TA-TOC im Tumor findet 50 bis 90min
nach Applikation statt. Die Bildakqui-
sition erfolgt im Anschluss an die CT-
Untersuchung an einem kombinierten
PET/CT-Scanner. Die CT-Datenwerden
hier für eine Schwächungskorrektur der
detektiertenZerfallsereignisse inderPET
verwendet, was die Strahlenbelastung für
den Patienten reduziert und dieUntersu-
chungszeit verkürzt. Die Strahlenbelas-
tung durch eine 68Ga-DOTA-TOC-PET
bei einem 70kg schweren Individuum
liegt bei etwa 2,9mSv [21].

Generell ist ein kombinierter Scanner,
in dessen Gehäuse sowohl eine PET-De-
tektoreinheit als auch eine Röntgenröh-
re integriert sind, ein etablierter Stan-
dard. Die Kombination beider Modali-
täten in einer Gantry erlaubt einen op-
timierten Untersuchungsablauf mit ei-
ner Bildakquisitionszeit von 2–3min pro
Bettposition für die PET. Der CT-Daten-
satz kann dabei zur Schwächungskorrek-
tur der PET-Bilder verwendet werden,
was Zeit und Strahlenbelastung gegen-
über einem dedizierten PET-Scanner er-
spart [35]. Die CT-Komponente kann als
vollwertigediagnostischekontrastmittel-
gestützte Mehrphasen-MDCT oder oh-
ne vorausgehendeKontrastmittelgabe als
Low-Dose-CT zur Schwächungskorrek-
tur erfolgen. Dadurch kann bei bereits
kurzfristig erfolgter CT-Bildgebung oder
einer Fragestellung, die keine kontrast-
mittelgestützte CT erfordert, die Strah-
lendosis für den Pateinten reduziert wer-
den.Dieskannindividuell für jededurch-
zuführende Untersuchung zwischen den
verantwortlichen Radiologen, Nuklear-
medizinern und zuweisendenÄrzten ab-
gesprochen werden.

In der Diagnostik von NET hat sich
die in der Onkologie etablierte 18F-2-
Fluor-2-desoxy-D-Glukose(18F-FDG)-
PET nicht als Standard durchgesetzt.
Hoch differenzierte NET weisen auf-
grund der niedrigen Proliferationsrate

generell keinendeutlich erhöhtenGluko-
semetabolismus auf [36]. Anders verhält
sich dies bei NET mit niedrigem Dif-
ferenzierungsgrad oder bei NET, die
aufgrund ihrer erhöhten Proliferations-
rate in der 18F-FDG-PET dargestellt
werden können [37, 38].

Ein weiterer PET-Tracer, der von
unserer Arbeitsgruppe auf seinen Stel-
lenwert in der Diagnostik von NET
evaluiert worden ist, ist 18F-Fluor-L-
Dihydroxyphenylalanin (18F-DOPA).
L-DOPA ist ein Zwischenprodukt in
der Synthese von Katecholaminen. Eine
erhöhte Aktivität der L-DOPA-Decar-
boxylase ist ein Kennzeichen hormon-
produzierender NET. Die 18F-DOPA-
PET hat vor allem einen Stellenwert in
der Diagnostik von funktionell aktiven
NET. Die Tumorzellen internalisieren
Vorstufen von Hormonen, um in der
Folge Hormone zu synthetisieren, zu
speichern und freizusetzen [25, 39].
Über das Amin-Precursor-Uptake-and-
Decarboxylation-System (APUD), das
heute unterdemBegriffdesdiffusenneu-
roendokrinen Systems zusammengefasst
wird, nehmen NET-Zellen L-DOPA auf
[40]. Über einenAminosäuretransporter
wird 18F-DOPA in die Tumorzellen in-
ternalisiert. Entsprechend dem APUD-
Konzept werden 11C- und 18F-markiertes
L-DOPA zur PET-Bildgebung von NET
eingesetzt [41]. Im Vergleich zu kon-
ventionellen szintigrafischen Verfahren,
die in der Diagnostik von NET einge-
setzt werden, ist belegt, dass 18F-DOPA-
PET sensitiver ist als eine planare SSTR-
gebundene Szintigrafie [42].

Die Entwicklung von radioaktiv mar-
kierten Derivaten synthetisch hergestell-
ter SST-Analoga hat unabhängig von
dem Fortschritt in der CT-Bildgebung
zur Entwicklung von nuklearmedizi-
nischen bildgebenden Verfahren in der
Diagnose von NET beigetragen [43]. Die
Expression vonSSTRauf derZelloberflä-
che von NET des Gastrointestinaltrakts
wurde durch eine Vielzahl an Studien
belegt [44, 45].

Die SSTR-Szintigrafie mit 111In-Oc-
treoScan oder 99mTc-Tektrotyd hat einen
entscheidenden Stellenwert in der Pri-
märdiagnostik, zur Lokalisierung des
Primärtumors und zur Erfassung der
Ausdehnung der Erkrankung [46]. In

der SSTR-Szintigrafie stellen sich phy-
siologischerweise die Organe dar, die auf
der Zelloberfläche eine SSTR-Expression
aufweisen. Dazu zählen die Adenohypo-
physe, Schilddrüse, Milz, Nebennieren
und der Processus uncinatus pancreatis.
Die SSTR sind auf der Zelloberfläche der
NET häufig überexprimiert im Vergleich
zu gesundem Gewebe [17]. Die meisten
NET exprimieren mehr als einen Subtyp
der SSTR [15]. Zusätzlich führt die Aus-
scheidung des Radiopharmazeutikums
über das urogenitale System zu einer
Anreicherung in der Szintigrafie.

Diskussion

Die zusätzliche diagnostische Informa-
tion im Vergleich zur radiologischen
Bildgebung, die durch die SSTR-Szin-
tigrafie gewonnen wird, erlaubt ein
exakteres Staging und die Früherken-
nung von neu aufgetretenen Metastasen
im Rahmen des Restaging. Zudem wird
gleichzeitig die Eignung des Patienten
für eine mögliche peptidrezeptorver-
mittelte Radionuklidtherapie (PRRT)
festgestellt. Der Vorteil der SSTR-PET
mit 68Ga-DOTA-TOC liegt auch da-
rin, dass 68Ga ein Generatorprodukt ist,
das unter Verwendung eines handels-
üblichen Germanium-68/Gallium-68-
Generators eluiert werden kann. Somit
ist kein Zyklotron für die Synthese des
Radiopharmazeutikums erforderlich.
Anhand eines Synthesemoduls kann die
vollautomatisierte Synthese des Radio-
pharmazeutikums durchgeführt werden
[47, 48].

Die SSTR-Szintigrafie hat sich von
der planaren Szintigrafie mit 111In-Oc-
treoScan zu einer dreidimensionalen
Szintigrafie mit Erfassung eines Vo-
lumendatensatzes in Form der PET-
Untersuchung mit SST-Analoga gewan-
delt. Im Vergleich zur 111In-OctreoScan-
Szintigrafie hat die PET eine signifi-
kant höhere Sensitivität und Spezifität
bewiesen [49]. Unsere Arbeitsgruppe
hat diesbezüglich eine Arbeit zum Stel-
lenwert der 68Ga-DOTA-TOC-PET im
VergleichzurCTalsetabliertemStandard
publiziert, die an 84 Patienten bewie-
sen hat, dass die PET im Vergleich zur
CT und zur planaren SSTR-Szintigrafie
signifikant mehr Tumorherde detektiert
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[20]. Die 111In-OctreoScan-SPECT hat
eine Sensitivität in der Detektion von
NET von 60% und eine Spezifität von
92% [50]. In rezent publizierten Meta-
analysen wird die mittlere Sensitivität
und Spezifität der 68Ga-markierten PET-
Tracermit 88–93%und 88–95% angege-
ben [51–53]. Aktuell publizierte Studien
belegen, dass die Genauigkeit der 68Ga-
DOTA-TOC-PET in der NET-Diagnos-
tik noch weiter verbessert werden kann,
wenn eine semiquantitative Analyse der
Verteilung des Radiopharmazeutikums
zusätzlich zu einer visuellen Bildanalyse
durchgeführt wird [54].

DerEinsatzbereichderPETmitSSTR-
Analoga reicht von der Erstabklärung im
Rahmen der Diagnose eines NET über
dieTherapieplanungbis hin zurVerlaufs-
kontrolle nach erfolgter Therapie. In der
Erstabklärung von histologisch gesicher-
ten NET kann die SSTR-Szintigrafie in
Kombination mit der radiologischen
Bildgebung zur Planung einer chirur-
gischen Resektion und zum Ausschluss
von Metastasen durchgeführt werden.
Neben der chirurgischen Resektion ste-
hen lokal ablative Behandlungsverfahren
wie die Chemoembolisation, Radiofre-
quenzablation oder Radioembolisation
zur Verfügung, während die Lebertrans-
plantation nur in einzelnen, selektierten
Fällen eine Behandlungsoption darstellt
[55, 56].

Wenn eine chirurgische Resektion
oder lokal ablative Behandlung des Tu-
mors aufgrund der Ausdehnung oder
bei Vorliegen von Metastasen keine Op-
tion darstellt, stehen für die Planung der
weiterenTherapie in erster Linie die Ver-
wendung von m-TOR-Inhibitoren, die
Chemotherapie oder die Gabe von SST-
Analoga zur Verfügung [57–59]. Die
PRRT als nuklearmedizinisches Verfah-
ren mit Verabreichung eines radioaktiv
markierten SST-Analogons hat in nicht-
randomisierten Interventionsstudiengu-
te Langzeitergebnisse imHinblick auf ein
progressionsfreies Überleben der Patien-
ten bei niedrigem Nebenwirkungsprofil
der Therapie gezeigt [60].

Bei Vorliegen einer fortgeschrittenen
Erkrankung, die keine Option für eine
chirurgische Resektion bietet, wird die
PET unter Verwendung von SSTR-Ana-
loga durchgeführt, um die Ausdehnung

der Erkrankung zu erfassen und gleich-
zeitig die SSTR-Expression zu überprü-
fen. Mit der Austestung des SSTR-Status
von Patienten mit histologisch verifizier-
tem,metastasiertemNET imRahmen ei-
nerSzintigrafieundDosimetriemit 111In-
DOTA-TOCwirddie therapeutischeOp-
tion einer PRRT evaluiert.

Der Beitrag der SSTR-PET zur Dia-
gnostik von NET wurde in zahlreichen
Studien bestätigt, wobei zusätzlich der
Einfluss auf das therapeutische Ma-
nagement der Patienten evaluiert wurde
[61–63]. In den Studien zeigte sich durch
die PET mit SST-Analoga eine Abän-
derung des therapeutischen Vorgehens
bei 13 bis 68% der Patienten, je nach
Studienpopulation [64–66]. Unabhängig
von der Art der durchgeführten Thera-
pie hat die 68Ga-DOTA-TOC-PET einen
entscheidenden Einfluss auf die weite-
re Therapieplanung bei NET-Patienten,
insbesondere immetastasierten Stadium
[67].
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Fachnachrichten

Typ-1-Diabetes und Zöliakie
treten häufig imDuo auf

Während weniger als 0,5 % der Normalbe-

völkerung von Zöliakie betroffen sind, ist

die Zahl bei Menschenmit Typ-1-Diabetes
aufgrund eines identischen genetischen

Hintergrunds bedeutend höher. Die Häu-

figkeit für Zöliakie bei Kindern und Jugend-
lichen mit Typ-1-Diabetes liegt bei 3–6 %,

wobei die Zahlen international schwan-
ken. Neben regionalen Unterschieden im

Zöliakie-Risiko spiegeln diese Schwan-

kungen auch unterschiedliche Screening-
beziehungsweise Diagnostik-Praktikenwi-

der. „Leider werden noch nicht in allen

Kliniken Kinder und Jugendliche mit ei-
nem frisch manifestierten Typ-1-Diabetes

standardmäßig auf Zöliakie-Antikörper un-
tersucht, obwohl dies in der S3-Leitlinie der

Deutschen Diabetes Gesellschaft und der

Arbeitsgemeinschaft für Pädiatrische Dia-
betologie empfohlen wird“, sagt Professor

Dr. med. Thomas Danne, Chefarzt am Kin-

derkrankenhaus Auf der Bult in Hannover
und Mitglied im wissenschaftlichen Beirat

von diabetesDE – Deutsche Diabetes-Hilfe.
Daher gebe es auch viele Betroffene, bei

denen die Zöliakie später oder gar erst im

Erwachsenenalter festgestellt werde.
Durch die Zöliakie kommt es bei Betrof-

fenen unter anderem zu Verdauungsbe-

schwerden, Stoffwechselschwankungen
und auch zu Mangelerscheinungen. „Bei

einem positiven Antikörperbefund sollte
bei Kindern mit Typ-1-Diabetes spätes-

tens mit 8 Jahren auch die feingewebliche

Untersuchung einer Dünndarmgewebe-
probe erfolgen“, erläutert Professor Danne.

Sonst kann aufgrund einer unerkannten

Zöliakie auch eine Osteoporose entstehen,
die im pubertären Wachstumsschub zu

Problemen führt.
Menschen mit Zöliakie müssen lebens-

lang eine glutenfreie Ernährung einhalten.

Glutenfreie Produkte können sich jedoch
anders auf den Blutzuckerspiegel auswir-

ken als entsprechende glutenhaltige Le-

bensmittel, betont der Kinderdiabetologe:
„Betroffene Menschen mit Typ-1-Diabetes

müssendaher ihre Berechnungder Kohlen-
hydrate und die benötigte Insulinmenge

an diese neue Situation anpassen.“

Quelle: www.deutsche-diabetes-
hilfe.de
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