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Abstrakt 
 

Einleitung: Ziel dieser retrospektiven Studie war der Vergleich der Detektionsrate von Ga-

68 DOTATOC PET/CT und In-111 DTPA Octreotide SPECT/CT bei histologisch 

gesicherter NET-Metastase (CUP) und bei klinischem Verdacht auf einen NET. 

 

Material und Methode: Die Studie umfasst 123 Patienten (CUP: 67,5%; klinischer 

Verdacht: 32,5%), die von 01.01.2006 bis 01.01.2010 an der Charité-Universitätsmedizin 

Berlin untersucht wurden. Davon erhielten 67 (54,5%) Patienten eine Ga-68 DOTATOC 

PET/CT-Untersuchung und 56 (45,5%) eine In-111 DTPA Octreotide SPECT/CT. Die 

PET/CT wurde durchschnittlich mit 115 MBq Ga-68 DOTATOC (Median:110 MBq, 

Bereich:66-200 MBq) durchgeführt und den Patienten der SPECT-Gruppe  wurden 200 

MBq In-111 DTPA Octreotide verabreicht.  

Der Referenzstandard für nicht operierte Patienten beinhaltete Verlaufsuntersuchungen 

von 21,42 Monaten (Bereich: 6-52 Monate) und klinische Überprüfungen. 

 

Ergebnisse: Insgesamt wurde bei 30 (24,4%) Patienten ein Primarius detektiert. Bei 2 

Patienten wurde ein zusätzlicher Primarius nachgewiesen und 3 Patienten wiesen 

unilokuläre multiple Primarien auf. Unter Mitberücksichtigung der multilokulären Primarien 

waren die Primarien im Pankreas (43,3%), Ileum (30%), Duodenum (16,7%) und Jejunum 

(10,0%) lokalisiert.                                              

Bevorzugt metastasierte der NET in die Leber (43,1%) und Lymphknoten (32,3%), des 

Weiteren in Knochen (12,3%), Lunge (3,8%) und in andere Organe (8,5%). Sie wurden 

histologisch eingeteilt in hochgradig differenzierte (41%), mäßig differenzierte (13,3%) und 

schlecht differenzierte (16,9%) NET. In 28,9% der Fälle war keine Histologie angegeben. 

18 (60%) Patienten, bei denen ein Primarius nachgewiesen wurde, unterzogen sich einem 

operativen Eingriff. In der Ga-68 DOTATOC PET wurde bei 24/67 (35,8%) Patienten ein 

Primarius gefunden (CUP: 46,5%; klinischer Verdacht: 16,7%), wobei 2 Primarien, die nur 

in der CT detektiert wurden, nicht berücksichtigt wurden. Mittels In-111 DTPA Octreotide 

SPECT konnten 4/56 (7,1%) Primärtumore ermittelt werden, die alle zur CUP-Gruppe 

gehörten.  
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Falsch positive Befunde lagen bei 2/67 (3%) Patienten der Ga-68 DOTATOC PET/CT- und 

bei 4/56 (7,1%) Patienten der In-111 DTPA Octreotide SPECT/CT-Gruppe vor. 

Bei 15 Patienten wurde sowohl die In-111 DTPA Octreotide SPECT/CT als auch die Ga-68 

DOTATOC PET/CT durchgeführt, wobei in 8/15 (53,3%) Fällen nur in der PET/CT 

Primärtumore gefunden wurden.  

 

Schlussfolgerung: Zur Detektion unbekannter NET-Primarien ist die Ga-68 DOTATOC 

PET/CT der In-111 DTPA Octreotide SPECT/CT aufgrund einer signifikant höheren 

Detektionsrate zu bevorzugen. Bei 46,5% der Patienten mit CUP war die PET erfolgreich.  

Mit Sorgfalt sollte die Indikation zur Ga-68 DOTATOC PET/CT hinsichtlich der niedrigen 

Detektionsrate (16,7%) bei klinischem Verdacht auf einen NET gestellt werden. 
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Background: The aim of this study was the comparison of the detection rate of Ga-68 

DOTATOC PET/CT and In-111 DTPA Octreotide SPECT/CT in patients with either 

neuroendocrine tumour of unknown primary (NETUP) or clinically suspected primary NET. 

 
Material and Methods: The study included 123 patients (NETUP: 67,5%; clinically 

suspected NET: 32,5%), who were examined at the Charité Berlin from 01.01.2006 to 

01.01.2010. 67 (54,5%) patients received Ga-68 DOTATOC PET/CT and 56 (45,5%) were 

given In-111 DTPA Octreotide SPECT/CT. 
The PET/CT was performed with an average of 115 MBq Ga-68 DOTATOC (Median:110 

MBq, Range:66-200 MBq) and the SPECT/CT required with 200 MBq In-111 DTPA 

Octreotide. The reference standard for patients who did not undergo surgery involved the 

clinical audit and a mean follow-up of 21,42 months (range:6-52 months). 

 

Results: Overall primary tumours were detected in 30 (24,4%) patients. 2 of these patients 

also suffered from multilocular primary lesions and 3 patients had multiple unilocular 

lesions. Taking the multilocular primary tumours into consideration, primaries were found in 

the pancreas (43,3%), the ileum (30%), the duodenum (16,7%) and the jejunum.     

Predominantly metastatic disease spread occurred in the liver (43,1%), lymph nodes 

(32,3%), bones (12,3%), lungs (3,8%) and other organs (8,5%). Histological tumour 

grading comprised well differentiated (41%), intermediate differentiated (13,3%) and poorly 

differentiated (16,9%) NET. In 28,9% of cases the grading was not classifiable. 

18 (60%) patients with a detected primary tumour underwent surgery. Using Ga-68 

DOTATOC PET resulted in the detection of 24/67 (35,8%) primary tumours (NETUP: 

46,5%; clinically suspected NET: 16,7%). The detection of 2 of these primary tumours was 

excluded due to being detected only via CT-scan. Through In-111 DTPA Octreotide 

SPECT 4/56 (7,1%) primary tumours could be identified. They all belong to the NETUP 

group.  
2/67 (3%) patients treated with GA-68 DOTATOC PET/CT and 4/56 (7,1%) of those treated 

with In-111-DTPA Octreotide SPECT/CT showed false positive findings. 

8/15 (53,3%) patients received both procedures. In these cases only Ga-68 DOTATOC 

PET/CT was able to detect primary tumours. 
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Conclusion: Due to the significantly higher detection rate of unknown primary NET Ga-68 

DOTATOC PET/CT is to be prefered to In-111 DTPA Octreotide SPECT/CT. PET was 

successful in 46,5% of patients with NETUP.  

In case of clinical suspicion of NET the indication for Ga-68 DOTATOC PET/CT should, 

due to the lower detection rate of 16,7%, be put in place more cautiously. 
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1 Abkürzungsverzeichnis 
 
Abb.   Abbildung 

ACTH   adrenocorticotropes Hormon 

bzw.   beziehungsweise     

ca.   circa 

CAG   chronisch atrophische Gastritis 

CgA   Chromogranin A 

cm   Zentimeter  

CT   Computertomographie 

CUP   cancer unknown primary 

DOPA   Dihydroxyphenylalanin 

DOTA   1,4,7,10-tetraazacyclododecane-1,4,7,10-tetraacetic acid 

DOTANOC  DOTA-1-Nal3-Octreotide 

DOTATOC  DOTA-Phe1-Tyr3-Octreotide 

ECL-Zelle  enterochromaffin-ähnliche Zelle 

EDDA/HYNIC-  Ethylenediamine N,N′-diacetic acid hydrazinonicotinyl-Tyr3-octreotide 
TOC  

ENETS   European Neuroendocrine Tumor Society 

EUS   endoskopischer Ultraschall 

FDG   Fluordesoxyglucose 

F-18    Fluor-18  

5-FU   5-Fluorouracil 

Ga-68   Gallium-68 

Ge-68   Germanium-68 

GEP-NET  gastroenteropankreatischer neuroendokriner Tumor 

ggf.            gegebenenfalls 

GOÄ            Gebührenordnung für Ärzte 

GRH            Growth Releasing Hormone 

h            hour 

HCL            Chlorwasserstoff 
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HPF                        high power field 

5-HIES            5-Hyroxyindolessigsäure 

In-111 DTPA-         Indium-111 Diethylentriamin-pentaacetat-Octreotide 

Octreotide 

i.S.   im Serum 

keV   Kiloelektronenvolt 

Ki-67   Kiel 67 

KM   Kontrastmittel 

kV   Kilovolt 

mAs   Milliamperesekunde 

MBq   Megabecquerel 

MEN-1   multiple endokrine Neoplasie Typ-1 

MeV   Millielektronenvolt 

MIB-1   Molecular Immunology Borstel -1 

min   Minute 

mind.   mindestens 

MIP   maximal intensity projection   

ml   Milliliter 

mm   Millimeter 

MRT   Magnetresonanztomographie 

mSv   Millisievert 

µg/l   Mikrogramm pro Liter 

NaCl   Natriumchlorid 

NEN   neuroendokrine Neoplasie 

NET   neuroendokriner Tumor 

NETUP   neuroendocrine tumor of unknown primary 

Nr.   Nummer 

NSE   neuronenspezifische Enolase 

PET   Positronenemissionstomographie 

PET/CT   (PET = Positronenemissionstomographie; CT = Computertomographie) 

s   Sekunde 
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SPECT   Single Photon Emission Computed Tomography 

SRS   Somatostatinrezeptorszintigraphie 

SSTR   Somatostatinrezeptor  

SUV   Standardized Uptake Value  

Tab.   Tabelle 

Tc-99m   Technetium-99 metastabil 

TiO2   Titandioxid 

TNM   T=Tumor; N=Nodus lymphoideus; M=Metastasen 

VIP   Vasoaktives intestinales Polypeptid 

WDHA   Water Diarrhea Hypokalemia Achlorhydria 

WHO   World Health Organization 

z.B.   zum Beispiel 

ZES   Zollinger-Ellison-Syndrom 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



	   11	  

2 Einleitung 
 
2.1 Der neuroendokrine Tumor 
 
2.1.1 Epidemiologie und Klassifikation des neuroendokrinen Tumors  
 

Neuroendokrine Tumore (NET) sind mit einer Inzidenz von 2,5-5/100.000 eine seltene und 

heterogene Gruppe von Tumoren. Die Prävalenz der NET ist in den letzten Jahren 

gestiegen, was unter anderem auf die verbesserten bildgebenden Diagnostikverfahren 

zurückgeführt wird (1,2). Ein erhöhtes Auftreten von NET ist zwischen dem 15. und 25. 

Lebensjahr und zwischen dem 65. und 75. Lebensjahr zu erkennen (3).  

Der deutsche Pathologe Siegfried Oberndorfer führte 1907 den Begriff des „Karzinoids“ für 

Tumore des Dünndarms ein. Hierbei wollte er auf den harmlosen Verlauf und die gute 

Prognose hinweisen (4).         

1963 wurden durch Williams und Sandler die Karzinoide in Vorderdarm- („foregut“: Lunge, 

Magen, Duodenum, oberes Jejunum und Pankreas), Mitteldarm- („midgut“: hinteres 

Jejunum, Ileum, Appendix, Zökum) und Hinterdarm-Karzinoide („hindgut“: Kolon und 

Rektum) unterschieden, wobei hierfür als Grundlage der embryogenetische Ursprung  

diente (5).                          

Die neuroendokrinen Tumore entstammen den endokrinen Zellen des diffusen 

neuroendokrinen Systems des menschlichen Körpers und können demzufolge in 

unterschiedlichen Organen vorkommen (6,7).  

Aus der Verteilung der Dichte der neuroendokrinen Zellen in den unterschiedlichen 

Körpergeweben ergeben sich die häufigsten Lokalisationen für Primärtumore im 

Gastrointestinaltrakt und im bronchopulmonalen System (1,8,9).  

Im Hinblick auf die Verteilung der Primärlokalisationen der NET ist ein regionaler 

Unterschied zu erkennen. Während sich in Japan die meisten neuroendokrinen Tumore im 

Enddarm (60%) befinden, ist die häufigste Tumorlokalisation in Europa im Mitteldarm (30-

60%) und in Amerika im Vorderdarm (41%) (10,11).                                                                                            

Werden nur die NET des Gastrointestinaltrakts betrachtet, tritt die Mehrheit im Ileum (30 %)  

auf. Weniger häufig sind das Rektum (21 -27 %) und die Appendix (17-20%) befallen sowie  
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Magen (6 -9 %), Pankreas (7%), Duodenum und Jejunum (2 -3 %) (11). 

Neuroendokrine Tumore des gastroenteropankreatischen Systems (GEP-NET) werden 

histologisch nach der WHO-Klassifikation 2000 eingeteilt in (12): 

 

1 a  hoch differenzierter NET 

1 b  hoch differenziertes neuroendokrines Karzinom   

2     niedrig differenziertes neuroendokrines Karzinom  

  

In der nachfolgenden Tabelle wird am Beispiel des Magens die für die Prognose relevante 

WHO-Klassifikation verdeutlicht (12). 

 

Tab. 1: Klassifikation der neuroendokrinen Tumore am Beispiel des Magens (12) 

1. Hoch differenzierter neuroendokriner Tumor (Karzinoid) 
-Benignes Verhalten: funktionell inaktiv, beschränkt auf Mukosa und Submukosa, nicht 

angioinvasiv, Größe ≤ 1cm 

-ECL-Zell-Tumor des Korpus und Fundus (meist multipel) mit chronischer atrophischer 

Gastritis (CAG) oder MEN-1-Syndrom 

-Serotonin-positiver oder (sehr selten) Gastrin-positiver Tumor  

-Benignes oder niedrigmalignes Verhalten (fragliche Dignität): funktionell inaktiv, 

beschränkt auf Mukosa und Submukosa, ohne oder mit Angioinvasion, Größe >1-2cm 

-ECL-Zell-Tumor mit CAG oder MEN-1-Syndrom oder sporadisch 

-Serotonin-positiver oder (sehr selten) Gastrin-positiver Tumor  

2. Hoch differenziertes neuroendokrines Karzinom (malignes Karzinoid) 
-Niedrigmalignes Verhalten: Invasion der Muscularis propria und darüber hinaus, oder 

mit Metastasen, Größe >2cm 

-funktionell inaktiv: meist sporadisches ECL-Zell-Karzinom, selten bei CAG/MEN-1 oder 

mit Serotonin- oder Gastrin-Positivität    

-funktionell aktiv mit z.B. Serotonin-positivem Karzinom (atypischem Karzinoid-

Syndrom) oder Gastrin-positivem Karzinom (Gastrinom) 

3. Niedrig differenziertes neuroendokrines Karzinom 
-Hochmalignes Verhalten 
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2006/2007 kam es zu einer Veröffentlichung der TNM-Klassifikationen sowie eines Grading 

Systems für die neuroendokrinen Tumore des Vorderdarms (Magen, Duodenum und 

Pankreas), Mittel- und Enddarms (Ileum, Appendix, Kolon/Rektum) durch die Arbeitsgruppe 

der Europäischen Neuroendokrinen Tumor Gesellschaft („European Neuroendocrine Tumor 

Society“, ENETS) (13,14). 

 
Tab. 2: TNM-Klassifikation am Beispiel der neuroendokrinen Appendixtumore (14) 

TNM  
T- Primärtumor  
TX Primärtumor nicht beurteilbar 
T0 Kein Anhalt für einen Primärtumor  
T1 Tumor ≤1 cm, Invasion der Submukosa und 

Muscularis propria 
T2 Tumor ≤2 cm, Invasion von Submukosa, Muscularis 

propria und/oder minimale Invasion (bis zu 3 mm) 
von Subserosa/Mesoappendix 

T3 
 

Tumor >2 cm und/oder tiefgreifende (über 3 mm) 
Invasion von Subserosa/Mesoappendix 

T4 Invasion des Peritoneums/anderer Organe 
N- regionale Lymphknoten  
NX Regionale Lymphknoten können nicht beurteilt 

werden 
N0 Keine regionalen Lymphknotenmetastasen 
N1 Regionale Lymphknotenmetastasen 
M- Fernmetastasen  
MX Fernmetastasen können nicht beurteilt werden 
M0 Keine Fernmetastasen 
M1 Fernmetastasen 

 

In Studien wurde anhand von neuroendokrinen Tumoren des Vorderdarms der 

prognoserelevante Nutzen von einem Bewertungs- (Grading) System gezeigt (13).   

Ziel war es, die 3 Tumortypen (G1-3) zu unterscheiden, was mit Hilfe der Mitoseanzahl 

bzw. des  Proliferationsindex Ki-67 gelang. 
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Tab. 3:  Grading für neuroendokrine Tumore des Vorderdarms (13) 

Grad Mitosezahl (10 HPF)a Ki-67 Index (%)b 

G1             < 2                 < 2 

G2             2 - 20                 3 – 20 

G3             > 20                 > 20 
 

a10 HPF: high power field= 2 cm2, mind. 40 Felder  (40x Vergrößerung, Gebiete mit höchster mitotischer 
Dichte)  
bMIB-1 Antikörper, in % von 2000 Tumorzellen in Gegenden mit höchster nukleärer Färbung 

 

Die gut differenzierten Tumore aus G1 und G2 erscheinen meistens diffus und exprimieren  

vorzugsweise Chromogranin A (15). 

Bei Vorhandensein von Punktnekrosen liegt hingegen ein aggressiver Tumor vor, der 

entweder in die Kategorie G2 oder G3 gehört. Zählt der Tumor zu der Gruppe G3 handelt 

es sich um einen niedrig differenzierten Tumor, der eine hohe Mitosezahl sowie eine 

spärliche Sekretion von Chromogranin A aufweist (14,16).  

Diese Klassifikation existiert ebenfalls für die neuroendokrinen Tumore des Mittel- und 

Enddarms (14). 

Neben den sporadisch auftretenden NET gibt es NET, die hereditärer Herkunft sind. Dazu 

gehört unter anderem die multiple endokrine Neoplasie Typ-1 (MEN-1), das Von-Hippel-

Lindau-Syndrom, die tuberöse Sklerose und die Neurofibromatose Typ 1 (17,18). Bei der 

MEN-1 befindet sich eine inaktivierende Mutation des MEN-1-Gens auf dem Chromosom 

11q13. Diese Erkrankung wird autosomal-dominant vererbt und ist gekennzeichnet durch  

eine Neoplasie der Nebenschilddrüsen, die zu einem primären Hyperparathyreoidismus 

führt sowie eine Neoplasie der Inselzellen im Pankreas und der Hypophyse (19). 

Charakteristisch bei Vorkommen von duodenalen Manifestationen des MEN-1-Syndroms 

sind multiple Gastrinome sowie Somatostatinome (20). Im Bereich des Pankreas sind etwa 

10% der NET mit einem MEN-1-Syndrom verknüpft (21). 
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2.1.2 Klinische Manifestation und Metastasierung  
 

Gastrointestinale neuroendokrine Tumore werden in Abhängigkeit von dem Vorliegen 

eines Hypersekretionssyndroms in funktionelle und nicht-funktionelle Tumore gegliedert. 

Letztere stellen die Mehrheit der GEP-NET dar und machen sich klinisch nur durch ihr 

verdrängendes Tumorwachstum oder Fernmetastasen (vor allem in der Leber) bemerkbar 

(22-24). Bei funktionell nicht-aktiven Tumoren treten häufig unspezifische Beschwerden 

auf, so dass es zu Fehlinterpretationen („funktionelles Darmsyndrom“) kommen kann (24).                                                                                                                   

Verantwortlich für die Leitsymptome des Karzinoidsyndroms ist die Ausschüttung von 

vasoaktiven Substanzen wie z.B. Prostaglandine. Meist liegt dann bereits ein 

metastasierender Tumor vor. Es kann dann zu einem Symptomkomplex aus Flush 

(plötzlich auftretende Rötungen) an Dekolleté, Hals und Gesicht, sekretorischen Diarrhoen, 

Bronchokonstriktion und kardialen Erkrankungen kommen, wobei letztere sich erst in 

einem fortgeschrittenen Stadium manifestieren können (25). 

Wie die Tabelle 4 zeigt, bewirkt eine überschießende Hormonkonzentration verschiedene 

charakteristische Merkmale. 
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Tab. 4:  

Klinische Symptome und Syndrome funktioneller neuroendokriner Tumore des 
gastroenteropankreatischen Systems und entsprechende Labordiagnostik (26) 

Funktioneller 
Tumor/Syndrom                       

Klinik/Symptomatik Labortest 

Insulinom Bewusstseinsein- 
schränkungen, 
Sehstörungen, 
Nüchternhypoglykämien 

Glucose i.S., Insulin i.S., Proinsulin i.S., 
Fastentest 

Gastrinom, 
Zollinger-
Ellison-Syndrom 
(ZES) 

Rezidivierende peptische 
Ulzera (v.a. duodenal), 
sekretorische Diarrhoe, 
Maldigestion 

Gastrin i.S., Sekretinstimulationstest 

VIPom, Verner-
Morrison- oder 
WDHA-
Syndrom 

WDHA-Syndrom: 
exzessive sekretorische 
Diarrhoe, Exsikkose, 
Hypo- oder Achlorhydrie, 
Hypokaliämie 

Vasoaktives intestinales Polypeptid i.S. 

Glukagonom Dermatitis (nekrolytisches 
migrierendes Erythem), 
Glukoseintoleranz bzw. 
Diabetes mellitus, 
Gewichtsverlust 

Glukagon i.S., Glukose i.S. 

GRFom  Akromegalie GRH i.S. (Growth Releasing Hormone) 

Somatostatinom Diabetes mellitus, 
Gallensteine 

Somatostatin i.S. 

Karzinoid-
syndrom 

Flush, sekretorische 
Diarrhoe, 
Endokardfibrose des 
rechten Herzens, 
Bronchokonstriktion 

5-Hydroxyindolessigsäure (5-HIES) im 
Sammelurin 

 
Die Insulinome treten bevorzugt im Pankreas auf und sind vor allem im nüchternen 

Zustand durch Hypoglykämien gekennzeichnet. Dabei kann es zu Krampfanfällen und 

hypoglykämischen Koma kommen. Hingegen kommt es bei Gastrinomen bedingt durch die 

vermehrte Säureproduktion anfangs häufig zu Diarrhoen. Gastrinome sind besonders 
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häufig im Pankreas oder Duodenum lokalisiert, sie können aber auch multipel vorkommen. 

VIPome befinden sich meistens im Pankreaskopf und können aufgrund von Freisetzung 

des vasoaktiven intestinalem Peptids exzessive Diarrhoen bewirken, die wiederum zu 

Hypo- oder Achlorhydrie und Hypokaliämie führen können sowie zur Gewichtsabnahme 

(26). 

Im Falle einer Metastasierung der NET sind vorzugsweise Leber und Lymphknoten 

befallen. Seltener metastasieren neuroendokrine Tumore in Peritoneum, Knochen und 

Lunge (27). 

Die Metastasierung ist abhängig von der Primärlokalisation, der Primärtumorgröße und 

dem Tumor-Grading (28). 

Patienten mit einem nachgewiesenen G1-NET weisen in 21% der Fälle entfernte 

Metastasen auf.  Wohingegen das Risiko bei Patienten mit G2-NET bei 30% und G3-NET 

bei 50% liegt (29). 

 
 
2.1.3 Der unbekannte Primärtumor: CUP 

 
Bei der Diagnosestellung eines malignen Tumors kann die Primärlokalisation unbekannt 

bleiben. Bei dem „cancer of unknown primary“ (CUP) liegen nur Metastasen vor und der 

Primarius ist unbekannt. Das CUP-Syndrom mit allen Tumorentitäten macht etwa 2-5 % der 

malignen Tumorerkrankungen aus (30). Die Adeno-CUP sind mit 60-80 % die häufigste 

Entität. Ihre 1-Jahres-Überlebensrate liegt unter 20 %. Hingegen beträgt der Anteil der 

neuroendokrin differenzierten CUP 2-15%, wobei ihre Prognose vergleichsweise günstiger 

ist (31).  

Die Kenntnis über Lokalisation des Primärtumors ist von immenser Bedeutung, da sich 

hierdurch die Überlebenszeit erheblich verbessern kann. Nach Kirshbom et al. liegt die 10-

Jahres-Überlebensrate bei CUP bei 22% (32). Deutlich besser hingegen war die 10-

Jahres-Überlebensrate für Patienten mit Foregut-NET (62%), Midgut-NET (50%) und für 

Patienten mit Hindgut-NET (48%) (32). 

12-14% beträgt die Zahl der NET, bei denen kein Primärtumor bei vorhandener Klinik 

diagnostiziert werden konnte (31).  
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Insgesamt können im Krankheitsverlauf nach ausgiebiger Diagnostik 10-35 % der 

Primärtumore lokalisiert werden (31). Trotz unbekanntem Primärtumor beim Lebenden 

kann post mortem teils in 50-75% ein Primärtumor gefunden werden. 

Bei den restlichen 25-50 % bleibt die Suche nach dem Primarius jedoch erfolglos (31).  

 

 

2.1.4 Diagnostische Verfahren 
 
2.1.4.1 Bildgebung 
 
Zur Lokalisationsdiagnostik und Größenbestimmung der NET kommen bevorzugt die 

Computertomographie (CT), die Magnetresonanztomographie (MRT), der endoskopische 

und abdominelle Ultraschall, die Somatostatinrezeptorszintigraphie (SRS) sowie die 

Positronenemissionstomographie (PET) zum Einsatz (33). 	  

Zur Ultraschalldiagnostik gehören der abdominelle und der endoskopische Ultraschall 

(EUS). Hiermit können abhängig von der anatomischen Region teilweise kleinere 

Strukturen als bei der CT erfasst werden. Vor allem Patienten mit MEN-I, die häufig 

multiple intrapankreatische Läsionen aufweisen, profitieren von der EUS. Neben der 

genauen Bestimmung der Tumorgröße ist auch die Erfassung der Tumorausbreitung in 

benachbarte Strukturen wie z.B. Lymphknoten und Gefäße möglich (34,35).  

Hilfreich ist die Ultraschalluntersuchung ebenfalls bei der Suche nach Lebermetastasen, 

die sich in der Regel echoreich darstellen lassen, wobei auch echoarme Läsionen 

beobachtet werden können. Aufgrund der geringen Beurteilbarkeit infolge 

Darmgasüberlagerungen ist die Ultraschalluntersuchung jedoch meist zur 

Primärtumorsuche von NET des Gastrointestinaltrakts nicht geeignet (36).  

Ein entscheidender Nachteil der Ultraschalldiagnostik ist die Untersucherabhängigkeit.  

Ein wichtiger Bestandteil der diagnostischen Möglichkeiten sind außerdem die 

bildgebenden Verfahren wie CT und MRT (37).  

Die CT ist zum Beispiel zur Beurteilung von Pankreastumoren die am häufigsten 

verwendete Methode, die Sensitivität der Mehrzeilen-CT zur Detektion von 

Pankreastumoren liegt zwischen 70 und 100% laut Literatur (38). In 22-45% der Fälle kann 
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der Primärtumor in der CT detektiert werden.  

Kommt die CT bei Gastrinomen oder Insulinomen zum Einsatz, hängt die Detektionsrate 

vor allem von der Tumorgröße ab. Tumore mit einer Größe von < 1 cm können selten 

lokalisiert werden. Für die Lokalisation von Insulinomen und Gastrinomen wird daher 

wieder die Endosonographie bevorzugt. Die Sensitivität für NET im Duodenum liegt bei 45 

bis 60% und für pankreatische NET bei 90 bis 100% (39,40), wobei der Erfolg von der 

Erfahrung des Untersuchers abhängig ist.  

Die MRT ist vor allem bei der Differenzierung zwischen Lebermetastase und benigner 

Leberparenchymveränderung der CT überlegen (41). Vorzugsweise wird zur genaueren 

Darstellung ergänzend zur MRT Kontrastmittel verwendet (42). Bei der Detektion von 

Lebermetastasen wird die Sensitivität für die CT mit 78,5% und für die MRT mit 95,2% 

angegeben (43). Die MRT kommt ebenfalls vermehrt in der Diagnostik von 

Dünndarmtumoren zum Einsatz und es kann die Anzahl und Ausdehnung des 

Primärtumors sowie eine mögliche Infiltration in das Mesenterium beurteilt werden (36).                               
 
 
2.1.4.1.1 Somatostatinrezeptor PET/CT 
 
Seit über 30 Jahren werden Patienten mittels PET untersucht.  

Vor allem in der Kardiologie, in der Neurologie sowie in der Onkologie kommt die PET zum 

Einsatz. Zunächst überwiegend zu Forschungszwecken verwendet, hat sich die PET in der 

klinischen Routine etabliert (44). 

Das PET-Verfahren ermöglicht Schnittbilder mit hoher räumlicher Auflösung, womit eine 

hohe Sensitivität bei der Suche nach pathologisch auffälligem Metabolismus und 

aberranter Rezeptorexpression erreicht werden kann (45,46). Die anatomische Zuordnung 

der pathologischen Anreicherung gestaltet sich oftmals kompliziert, da sich die 

Morphologie in der PET nicht zuordnen lässt (46). 

2001 kam die PET durch Townsend und Cherry erstmals im klinischen Alltag zum Einsatz 

(47). 

Um eine genaue anatomische Zuordnung zur Läsion zu erhalten, wird die PET demzufolge 

mit einer CT kombiniert.  
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Bei der PET wird beim Zerfall eines Positronenstrahlers ein Positron ausgesendet. Kurz 

nach der Entstehung trifft es auf ein Elektron, es kommt zur Vernichtung der beiden 

Teilchen. Die resultierende Vernichtungsenergie wird dann in Form von zwei 

Gammastrahlen der Energie 0,511 MeV abgegeben, die sich im 180°Winkel vom 

Entstehungsort entfernen. Die entstehende Gammastrahlung wird auch als 

Vernichtungsstrahlung bezeichnet, sie wird vom Detektor erfasst. In einem PET-Scanner 

sind die Detektoren ringförmig angeordnet und bewegen sich während der Messung nicht. 

In dem gleichen Koordinatensystem werden die dreidimensionalen Bilddaten beider 

bildgebender Geräte abgebildet und durch Überlagerung der beiden Datensätze entstehen 

sogenannte „Fusionsbilder“. 

Bei der CT kommen Röntgenstrahlen zum Einsatz. Röntgenstrahlen haben eine niedrigere 

Energie als Vernichtungsstrahlen von Positronenemittern. Die Energie hängt von den 

Akquisitionsprotokollen ab und kann variiert werden.  

Die in der CT meist verwendeten Kontrastmittel sind jodhaltig. Sie können die 

Röntgenstrahlung beeinflussen, indem sie diese durch Absorption abschwächen.  

Um qualitativ hochwertige Bilder mit einem zufriedenstellenden Kontrast zu erhalten, sollte 

der Patient während der CT-Aufnahme von Thorax und oberem Abdomen, die binnen 

weniger Sekunden abgeschlossen ist, die Luft anhalten. Die anatomische Zuordnung von 

Emissionsdaten zu den CT-Daten kann aber ungenau sein. Besonders an Lunge-Leber-  

oder Herz-Lunge-Grenze kann es beispielsweise zur Über- oder Unterschätzung der PET-

Tracer-Konzentration kommen (48). 

Zu den verwendeten PET-Tracern in der Diagnostik von NET zählt vorzugsweise das Ga-

68 markierte Somatostatinanalogon. Bisher liegt keine Arzneimittelzulassung vor (40), so 

dass sie nur im Rahmen individueller Heilversuche ihre Anwendung findet, obwohl Studien 

belegen, dass Ga-68 DOTATOC in Bezug auf Spezifität und Sensitivität gegenüber In-111 

DTPA Octreotide überlegen und demzufolge die Detektionsrate höher ist (49-51). 
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2.1.4.1.2 Somatostatinrezeptorszintigraphie 
 
Die Somatostatinrezeptorszintigraphie (SRS) nimmt eine wichtige Stellung in der 

Diagnostik der gastropankreatischen NET ein. Grund dafür ist die Fähigkeit von NET, 

Somatostatinrezeptoren zu exprimieren. Die Expression von Subtyp 2 der 5 verschiedenen 

Subtypen ist bei den GEP-NET vermehrt zu beobachten (52,53).  

Ausnahme ist das Insulinom, das vermehrt den Subtyp 1 exprimiert und somit eine deutlich 

geringere Sensitivität für die SRS darstellt (53). 

Im klinischen Alltag werden unter anderem für die SRS In-111 DTPA Octreotide eingesetzt 

(52). 

Über einen langen Zeitraum blieb In-111 DTPA Octreotide der Goldstandard der 

nuklearmedizinischen Diagnostik der NET (54). Neben In-111 DTPA Octreotide wird 

ebenfalls Tc-99m EDDA/HYNIC-TOC verwendet (55), dass seit 2008 zugelassen ist (56). 

Es besitzt günstigere physikalische Eigenschaften, so dass höhere Aktivitäten verwendet 

werden können und schlussfolgernd die Bildqualität verbessert ist im Vergleich zur 

Untersuchung mit In-111 DTPA Octreotide (55,56). 

Die Sensitivität der Somatostatinrezeptorszintigraphie für NET nimmt mit zunehmendem 

Entdifferenzierungsgrad des NET ab, so dass in einer Studie beobachtet werden kann, 

dass hoch differenzierte neuroendokrine Tumore eine Sensitivität von 95% aufweisen. 

Bei hoch differenzierten neuroendokrinen Karzinomen beträgt sie 86% und niedrig 

differenzierte neuroendokrine Karzinome werden nur in 60% der Fälle diagnostiziert (57). 

Dennoch hat die SRS bei der Detektion der NET-Primarien einen hohen Stellenwert und 

gehört zur Standarddiagnostik (58).  

In einer Studie zeigte sich die Ga-68 DOTATOC PET der In-111 DTPA-Somatostatin-

SPECT hinsichtlich einer Spezifität von 92%, einer Sensitivität von 97% und einer 

Genauigkeit von 96% überlegen (59).  

NET < 1 cm können in nur wenigen Fällen nachgewiesen werden (60).  

Mithilfe der SPECT/CT können fortan Strukturen präzise anatomisch zugeordnet werden.  

Bei der SPECT/CT handelt es sich um eine Kombination aus funktioneller Bildgebung 

(Gammakamera) und morphologischer Bildgebung (CT) in einem Gerät. 

Die Repräsentativität dieser Untersuchung hat sich demnach noch gesteigert (61,62). 
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1999 kam das erste kommerziell erhältliche System von GE Hawkeye (GE Healthcare, 

Haifa, Israel) auf den Markt (63). 

Mit demselben Detektor wurden hierbei einerseits die Emission als auch die 

Transmissionsmessungen nachgewiesen. Einige Jahre zuvor existierten bereits schon 

Prototypen. So wurde in den 90er Jahren von Hasegawa et al. ein SPECT-System in 

Reihe mit einer klinischen CT montiert (64). 

Die planaren Szintigramme werden aus mehreren Winkelstellungen gewonnen, indem die 

Detektorköpfe der Gammakamera um die Längsachse des Patienten rotieren. Die 

einzelnen Diagramme zeigen eine zweidimensionale Projektion der dreidimensionalen 

Nuklidverteilung und schlussfolgernd werden überlagerungsfreie Bilder berechnet. 

Aufgrund der Dauer zwischen dem ersten und letzten Aufnahmewinkel, die häufig die 30 

min übersteigt, können mit dieser bildgebenden Methode schnell ablaufende 

Stoffwechselprozesse nicht erfasst werden, da die notwendigen Tomogramme die 

Radioaktivitätsverteilung zu einem einzelnen Zeitpunkt nicht gewinnen können (48). 

Für hochauflösende Aufnahmen werden 64 Ansichten empfohlen.                              

Mithilfe verschiedener Rekonstruktionstechniken können die gewonnenen Projektionsdaten 

in ein 3-dimensionales Bild verrechnet werden (65). 

Während bei SPECT-Aufnahmen ein über viele respiratorische Zyklen gemitteltes Bild 

entsteht, sollte die CT aufgrund der Kürze der Aufnahme in Atemmittellage oder in 

endexpiratorischer Phase ermittelt werden, um eine optimale Fusion zu erreichen (66).  

 

 

2.1.4.2 Laborparameter 
 
Bei den neuroendokrinen Tumoren spielt der Tumormarker Chromogranin A (CgA) eine 

äußerst wichtige Rolle. Sowohl funktionell aktive als auch inaktive Tumore sezernieren das 

Protein, so dass dessen Bestimmung bei der Diagnose und der Verlaufskontrolle von 

Bedeutung ist. Ein besonders hoher Spiegel kann bei metastasierten NET beobachtet 

werden (67). Chromogranin A ist ein sehr sensitiver Parameter, aber relativ unspezifisch 

für GEP-NET. Unter anderem können Patienten mit einer Niereninsuffizienz oder einem 

ausgeprägten Malabsorptionssyndrom ebenfalls hohe Serumspiegel aufweisen (40).  
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Zusätzlich ist zu erwähnen, dass der Chromogranin A-Spiegel mit der Tumormasse 

korreliert (68). Die neuronenspezifische Enolase (NSE) oder das Synaptophysin hingegen 

sind in Bezug auf Spezifität, Sensitivität und Verlaufskontrolle dem CgA vor allem bei 

funktionell aktiven Mitteldarmtumoren unterlegen und lassen auch keine Korrelation zur 

Tumormasse erkennen (69-71).  

Bei endokrin aktiven Tumoren empfiehlt es sich, außerdem den Hormonspiegel im Blut und 

im Urin zur Verlaufsdiagnostik zu bestimmen.                                                                     

Der Serotoninmetabolit 5-Hydroxyindolessigsäure (5-HIES), der im 24 h-Sammelurin 

gemessen wird, hat beim Karzinoidsyndrom aufgrund einer Sensitivität und Spezifität von 

über 90% einen hohen Stellenwert (72). Die 5-HIES-Konzentration wird jedoch von 

serotoninhaltigen Nahrungsmitteln und einigen Medikamenten beeinflusst, so dass 5 bis 7 

Tage vor der Urinsammlung eine strenge Diät eingehalten werden muss bzw. mit der 

Einnahme bestimmter Medikamente pausiert werden sollte (72). 

 

 

2.1.5 Therapeutische Maßnahmen 
 
2.1.5.1 Chirurgie 
 
Generell sollte eine kurative chirurgische Intervention bei NET angestrebt werden. Des 

Weiteren kann eine Operation indiziert sein, wenn bereits Metastasen vorhanden sind oder 

keine R0-Resektion möglich ist. Bei Patienten mit vorhandenen Lebermetastasen wurde 

nach R0-Resektion bzw. Debulking eine signifikant höhere 5-Jahres-Überlebensrate 

festgestellt als nach alleiniger konservativer Therapie (73).   

 
 
2.1.5.2 Biotherapie 
 
Eine Hemmung der Hormonsekretion und Symptomkontrolle bei funktionell aktiven NET 

wird durch Somatostatinanaloga in einem Großteil der Fälle erreicht (74). Bei 

symptomatischen Mittelbauchtumoren wird die Biotherapie zur Linderung des 
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Hypersekretionssyndroms eingesetzt. Bei Patienten mit metastasierendem progredientem 

Verlauf kann in einer Vielzahl der Fälle trotz eines geringen antiproliferativen Effekts ein 

stabiler Erkrankungsverlauf beobachtet werden.                                                                  

Im Vergleich zur antiproliferativen Wirkung der Biotherapie bei Mitteldarmtumoren ist der 

Effekt bei Vorderdarmtumoren hingegen weniger ausgeprägt (75-78). 

Zu den Wirkstoffen gehören die Somatostatinanaloga und das Interferon alpha, die als 

Kombinationstherapie jedoch nur in wenigen Fällen eine Wirksamkeitssteigerung 

verbuchen können (77). 

Bei der Behandlung mit Somatostatinanaloga kann eine Tumorreduktion in nur 10% der 

Fälle beobachtet werden, aber viele Patienten profitieren von dem Erreichen einer stabilen 

Erkrankungsphase (75-78).  

 

 

2.1.5.2.1 Somatostatinanaloga 

 
Zu dieser Gruppe gehören Octreotide und Lanreotide, die aufgrund ihrer antisekretorischen 

Wirkung bei Karzinoidsyndromen eingesetzt werden und zu einer biochemischen 

Remission sowie zu einer klinischen Besserung führen. Grundlage für die Therapie mit 

Somatostatinanaloga ist die Expression von Somatostatinrezeptoren. Von den  Subtypen 

1-5 haben die Somatostatinanaloga eine besonders hohe Bindungsaffinität zu Subtyp 2 

und 5 (79). 

 
 
2.1.5.2.2 Interferon alpha 
 
Beim Einsatz von Interferon alpha steht insbesondere die Stabilisierung des 

Krankheitsverlaufs bei progressiven, metastasierenden neuroendokrinen Tumoren im 

Vordergrund (v.a. bei Tumoren im Mitteldarm). Zweitrangig ist bei der Interferontherapie 

die Beeinflussung des Karzinoidsyndroms (79), wobei Patienten mit  Flush-Symptomatik  

stärker als Patienten mit vorhandener Diarrhoe profitieren. Ähnlich wie bei den 

Somatostatinanaloga wird selten eine Tumorregression erreicht (79,80). 
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2.1.5.3 Chemotherapie 
 
Die Chemotherapie wird größtenteils bei entdifferenzierten, metastasierenden NET und bei 

Nichtansprechen der Biotherapie in Betracht gezogen. Als Chemotherapeutika kommen 5-

Fluorouracil (5-FU), Doxorubicin, Streptozotocin und Dacarbazin bei geringgradig malignen 

NET zum Einsatz. Währenddessen wird Cisplatin zusammen mit Etoposid/VP16 bei den 

hochgradig malignen NET verabreicht (80). Moertel et al. haben die Kombination von 

Fluorouracil und Streptozotocin bei NET eingeführt, die besonders bei Vorderdarmtumoren 

Wirkung zeigt (80-82). 

 

 

2.1.6 Prognose 

 
Grundlage einer prognostischen Einteilung ist die Klassifikation. Im Allgemeinen sind NET 

durch ihr relativ langsames Wachstum gekennzeichnet. Aufgrund der Heterogenität dieser 

Tumorgruppe verhält sich jeder einzelne Tumor in Bezug auf Wachstums- und 

Spontanverhalten unterschiedlich. Für einen Therapieansatz ist die Prognoseeinschätzung 

von großer Bedeutung, welche sich aber aufgrund des unterschiedlichen Tumorverhaltens 

äußerst schwierig gestaltet (83). 

Ein relevanter Faktor für die Prognose ist der Metastasenstatus. Hierbei besitzen regional- 

oder fernmetastasierende NET eine ungünstigere Prognose als lokal begrenzte NET 

(84,85). 

Die 5- und 10-Jahres-Überlebensrate betrug in einer Studie von Pape et al. mit 399 

teilgenommenen Patienten insgesamt durchschnittlich 78% bzw. 63%, wobei 

Fernmetastasen bei Erstdiagnose eines NET in 69,4% der Fälle vorlag (6).   

Außerdem spielt für die Prognose neuroendokriner Tumore der histopathologische 

Differenzierungsgrad (WHO 2000) und das Ki-67 Grading nach ENETS eine 

entscheidende Rolle. In der aktuellen WHO-Klassifikation von 2010 wurden Ki-67-Grading 

und der Differenzierungsgrad in einer Klassifikation zusammengefasst (86).  

Unter anderem hatten Patienten mit der Primärlokalisation im Pankreas mit einer mittleren 

Überlebensrate von 69% nach 5 Jahren und 62% nach 10 Jahren eine wesentlich 
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schlechtere Prognose als Patienten mit Primarius im Ileum (90% und 63%) (6). 

Dies konnte auf eine schnellere Progression zurückgeführt werden.                                  

Ein weiterer wichtiger Aspekt, der für die Prognose von Bedeutung ist, ist die Größe des 

Tumors. Primärtumore mit einer Größe > 2,5 cm weisen eine wesentlich schlechtere 

Prognose auf als Tumore < 2,5 cm (6).   

Ebenfalls ungünstig wirken sich zudem CgA-Werte über 5000 µg/l sowie ein höheres 

Lebensalter bei Diagnosestellung auf den Krankheitsverlauf aus (87).  

Im Hinblick auf Patienten mit Vorhandensein eines CUP ist im Allgemeinen die Prognose  

ungünstiger als für die Gruppe von Patienten, bei der ein Primarius detektiert wurde (6). 

 
 

2.2 Fragestellung und Ziel der Arbeit 
 

Die bisher dargelegten Studien weisen auf Vorteile der PET gegenüber der SPECT hin. 

Allerdings ist bisher noch nicht überprüft worden, inwieweit sich diese Vorteile auch in einer 

verbesserten Primariendetektion niederschlagen. 

Primärer Endpunkt dieser Arbeit ist die Erfassung und Gegenüberstellung der 

Detektionsrate der Primarien von SPECT und PET. Dabei findet eine Unterteilung 

zwischen Patienten mit klinischem Verdacht eines NET und Patienten mit Vorhandensein 

eines CUP statt.  

Als sekundäre Endpunkte werden erfasst, in welchen Organen sich vorwiegend die 

Primarien befinden, wie die Histopathologie der Metastasen und der Primarien ist und wo 

die Mehrheit der Metastasen lokalisiert ist. 

Zudem wird die Anzahl und Art der Voruntersuchungen ermittelt.  

 
 
 
 
 



	   27	  

3 Material und Methoden 

 
3.1 Beschreibung des Studientyps 
 
Bei unserer Untersuchung handelt es sich um eine retrospektive Studie. Es wurden alle 

Patienten, bei denen im Zeitraum vom 01.01.2006 bis 01.01.2010 eine PET bzw. eine 

SPECT aufgrund eines NET mit unbekannter Primärlokalisation oder eines klinischen 

Verdachts (Diarrhoe, Flush) durchgeführt wurde, berücksichtigt. Hierbei wurden alle 

Patienten erfasst und unter anderem die Stammdaten und Untersuchungsarten sorgfältig 

in das Statistikprogramm SPSS eingetragen und im weiteren Verlauf ausgewertet. 

 
 
3.2 Patientenkollektiv und Datenerhebung 
 
Die Studie umfasst 123 Patienten, die in einem Zeitraum von 4 Jahren an der Charité –

Universitätsmedizin Berlin untersucht wurden. Insgesamt waren 76 weibliche und 47 

männliche Personen an der Studie beteiligt. Patienten wurden entsprechend der Ein- und 

Ausschlusskriterien  herausgefiltert, bei denen ein CUP vorlag bzw. der klinische Verdacht 

eines NET bestand. Das Durchschnittsalter betrug 57,3 Jahre. Der jüngste Patient war 13 

Jahre und der älteste Patient 83 Jahre alt. Den 40 (32,5%) Patienten mit klinischem 

Verdacht standen 83 (67,5%) gegenüber, die einen neuroendokrinen Tumor mit 

unbekannter Primärlokalisation besaßen. 

Bei 56 der Erkrankten wurde eine SPECT/CT und bei 67 eine Bildgebung mithilfe der 

PET/CT durchgeführt, um einen möglichen Primarius zu finden. Viele Patienten erhielten 

zuvor schon mehrere unterschiedliche Bildgebungen, die zur Ursachenabklärung bzw. 

Primariussuche beitragen sollten. 

Die studienrelevanten Patientendaten wurden mithilfe von Medvision, SAP und Centricity 

RIS4i ermittelt. Hiermit konnten unter anderem folgende Parameter der Patienten erfasst 

werden: 
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• die Stammdaten 

• die Metastasenlokalisationen 

• die Metastasenhistologie 

• die klinischen Leitsymptome 

• die Anzahl und Art der Voruntersuchungen         

• Datum der Erstdiagnose 

• Untersuchungsdatum 

 

 

Fehlende Informationen aus den oben genannten Programmen konnten mittels 

Akteneinsicht ergänzt und vervollständigt werden. 

Sämtliche Bilder zur Fokussuche wurden dann im Tumorboard besprochen und 

gegebenenfalls zusätzlich im Rahmen der Studienauswertung von einem Nuklearmediziner 

ausgewertet. Für die detektierten Tumore wurde SUVmax bestimmt und es wurden die CT- 

sowie die PET-Aufnahmen gesondert analysiert. Untersucht wurde, ob ein Primärtumor 

gefunden wurde und wo er lokalisiert war. Ergänzend wurde anhand der Bilder nach 

zusätzlichen Primarien bei bereits vorhandenem Primarius gesucht. 

In den meisten nuklearmedizinischen Abteilungen wird die In-111 Octreotide SPECT/CT 

ohne KM- gestützte CT durchgeführt. Für die Ga-68 DOTATOC PET/CT wird 

währenddessen oft eine KM- gestützte CT verwendet, da sich hierdurch höhere 

Detektionsraten gezeigt haben (88).  

Um demnach Verzerrungen zu vermeiden, wurden in unserer Studie nur Primarien als 

erfolgreich ausgewertet, die in der PET detektiert wurden. 
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3.3 Herstellung von Ga-68 DOTATOC  
 
     

 
 

Abb.1: Strukturformel von Ga-68 DOTATOC (89) 
 
DOTATOC ist eine chemische Verbindung aus dem Chelator „DOTA“ (1,4,7,10-

tetraazacyclododecane-1,4,7,10-tetraacetic acid) und dem Peptid „TOC“ (Phe1-Tyr3-

Octreotide) (24,90).       

Bei Gallium-68 handelt es sich um ein Radioisotop, das ohne Zyklotron aus dem            

Ge-68/Ga-68-Generator (Germanium-68/Gallium-68-Generator) entsteht (91).  

Der Ge-68/Ga-68-Generator wurde im Jahr 1961 schon von Gleason sowie Green und 

Tucker beschrieben. Etwa 20 Jahre später wurde in Deutschland ebenfalls ein Generator 

entwickelt. Bei keiner der beiden Versionen kam es jedoch zu einem Durchbruch (24,91).                                                                                                                                                                          
Erst der Version des Ge-68/Ga-68-Generators von Rösch et al., bei dem Germanium an 

die Matrix von TiO2 gebunden ist (92), gelang der Durchbruch und sie fand in vielen 
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Ländern (Europa, Chile, Indien, Singapur, USA) Anwendung. Ga-68 zerfällt mit einer 

Halbwertzeit von 68 min und ist aufgrund der hohen Positronenemission (89%) und 

geringen Gammaemission (3,2%) als Positronenemitter geeignet. Die lange Halbwertzeit 

von Ge-68, die 270,8 Tage beträgt, lässt eine Standzeit des Ge-68/Ga-68-Generators von 

etwa einem Jahr zu. Bevor es zur Markierung von Peptiden mit Ga-68 kommt, wird das 

Galliumeluat gereinigt, um metallische Verunreinigungen zu entfernen. Danach wird Ga-68     

mit 400 µl 98 % Aceton /0,05 NaCl-Lösung (2 x 10 Mol HCL-5) eluiert.     

Für die Markierung von DOTA- Octreotidderivaten steht dann diese Fraktion zur Verfügung 

(24). 
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3.4 PET/CT           

                                             
3.4.1 Untersuchungsablauf         

                 

Vor Untersuchungsbeginn wurden durchschnittlich 115 MBq (Median: 110 MBq, Bereich: 

66-200 MBq) Ga-68 DOTATOC in die Armvene injiziert. Nach einer Wartezeit von 60 min 

nach Applikation erfolgte die Bildaufnahme mithilfe einer PET/CT (Biograph 16, Siemens, 

Erlangen, Germany). Dabei wurde der PET-Scan über 5-6 Bettpositionen mit einer 

Akquisitions-Matrix von 168 x 168 durchgeführt. Die low-dose CT beziehungsweise die 

venöse CT-Phase wurde für die Schwächungskorrektur benutzt. Für das dreiphasige CT-

Protokoll wurden 80-100 ml Ultravist (370 Bayer Schering, Deutschland) verabreicht. Durch 

Bolustracking wurde nach 24 s ein arterieller und nach etwa 45 s ein portalvenöser 

Oberbauchscan mit einer Schichtdicke von 16 x 0,75 mm durchgeführt. Etwa 70 s später  

fand der venöse Oberbauchscan mit einer Schichtdicke von 16 x 1,5 mm statt (93).      

Im Zuge der PET/CT erhielten 51 Patienten (76,1%) eine dreiphasige kontrastmittel- 

gestützte CT und 6 Patienten (9%) eine CT in venöser Kontrastierung.                             

Eine native Computertomographie wurde bei 10 Patienten (14,9%) durchgeführt. Die CT- 

Dosisparameter betrugen effektiv mAs 230 und kv 120 (93). 
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3.5 Somatostatinrezeptorszintigraphie und SPECT/CT 

 
3.5.1 Untersuchungsablauf 
 
Die SPECT/CT und Szintigraphie wurden am SPECT/CT-Gerät Hawkeye (GE Healthcare, 

USA) durchgeführt. 200 MBq In-111 DTPA Octreotide wurde den Patienten verabreicht. 

Das In-111 DTPA Octreotide wurde von einem externen Hersteller (Mallinckrodt, USA) 

geliefert.  

Ganzkörperszintigraphien liefen 4 h, 24 h und 48 h nach Injektion des Tracers ab.            

Die SPECT/CT-Aufnahmen vom Oberbauch wurden nach 24 h durchgeführt und bei 

Bedarf nach 48 h wiederholt. Falls sich unklare Läsionen in der Ganzkörperszintigraphie, 

die sich außerhalb des Oberbauchs befanden, zeigten, wurden zusätzlich SPECT/CT- 

Bilder dieser Region aufgenommen. Die planaren Ganzkörperbilder wurden unter 

fortdauerndem Tischvorschub (5 cm/min) erfasst. Die SPECT wurde mit 360°, 60 frames 

bei 30 frames pro Sekunde, 6° Winkelung, einer Matrix von 128 x 128 und einem Field of 

View von 540 x 400 durchgeführt. Die low-dose CT wurde zur Schwächungskorrektur der 

SPECT verwendet. Die CT-Dosisparameter betrugen effektiv mAs 35, kV 140 (93).  

 

 

3.6 Ein- und Ausschlusskriterien 
 
Berücksichtigt wurden zum einen alle weiblichen und männlichen Patienten, die 

anamnestisch eine klinische Symptomatik eines NET aufweisen konnten. Eine Ursache für 

z.B. eine auftretende Flush-Symptomatik oder Diarrhoen konnte bis zum Zeitpunkt der 

Bildgebung nicht festgestellt werden. Zum anderen wurden die Patienten betrachtet, bei 

denen eine Metastase eines NET detektiert wurde, jedoch der Primarius unbekannt war. 

Falls verschiedene bildgebende Voruntersuchungen, die teilweise in temporären 

Abschnitten wiederholt wurden, vorlagen, aber dennoch kein Primarius detektiert wurde, 

erschwerte dies die Bedingungen der PET- bzw. der SPECT-Untersuchung, jedoch wurden 

diese Patienten ebenfalls mitberücksichtigt. Demzufolge wurden die Patienten, bei denen 

zuvor der Primarius gefunden wurde bzw. es Hinweise auf diesen mithilfe eines anderen 
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bildgebenden Verfahrens gab, nicht beachtet. 

 

 

3.7 Statistische Auswertung 

 
Die elektronische Dateneingabe erfolgte mit Microsoft Programm Excel (Microsoft, USA) und 

wurde auf Richtigkeit überprüft. Im späteren Verlauf wurden sämtliche dokumentierte 

Daten mit dem SPSS Statistikprogramm, Version 19 (IBM, USA), zusammengefasst und 

ausgewertet. Zur Überprüfung einer Signifikanz bezüglich der Unterschiede im Hinblick auf 

die Detektion der Haupttumorlokalisationen zwischen den Patientengruppen wurde der 

exakte Fischer-Test verwendet. Der McNemar-Test wurde hingegen zur Feststellung 

signifikanter Unterschiede aller Patienten, die eine PET und eine SPECT erhielten, 

hinzugezogen. Ein p-Wert < 0,05 wird dabei als signifikant angesehen. 

Für die Analyse wurden alle Patienten berücksichtigt, die während des 

Untersuchungszeitraumes eine Ga-68 DOTATOC PET oder eine SPECT erhielten, und  

es wurden unter anderem Mittelwerte, Minimum, Maximum und prozentuale Häufigkeiten  

für die unten aufgeführten Ergebnisse ermittelt. Zur Veranschaulichung der Ergebnisse 

dienen Tabellen, Kreis- und Balkendiagramme. 

 

 

3.8 Referenzstandard 
 
Bei Patienten, die im Verlauf aufgrund der Feststellung einer Primärlokalisation mithilfe der 

SPECT oder der PET operiert wurden, wurde die Histopathologie bestimmt. 

Währenddessen wurden bei den restlichen Patienten entsprechende bildgebende 

Untersuchungen wie MRT, CT, SRS, PET oder Sonographie zur Verlaufskontrolle 

verwendet und zum Referenzstandard hinzugezogen.  
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3.9 Semiquantitative Analyse 
 
Die Abkürzung SUV steht für „standardized uptake value“. SUV beschreibt einen 

semiquantitativen Wert der relativen Anreicherung von Glucose in der Zelle. Er gibt nach 

Berechnung anhand des PET-Scans Auskunft über die metabolische Aktivität und 

ermöglicht, verschiedene Prozesse zu vergleichen.  

SUVmax wird nach folgender Formel berechnet: 

 

SUVmax = Aktivitätskonzentration (MBq/g) x Körpergewicht (g) : verabreichte Aktivität 

(MBq) (94) 

 

Der SUVmax-Wert der detektierten Primarien betrug in unserer Studie durchschnittlich 

17,6 (Bereich: 1,1-64,6). 
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4 Ergebnisse 

 
4.1 Detektion und Lokalisationsverteilung der Primarien 
 
Von den 123 Personen, die in der Studie eingeschlossen wurden, unterzogen sich 67 

(54,5%) Patienten einer PET-Untersuchung und 56 (45,5%) Patienten einer SPECT.  

Insgesamt wurden in den beiden Gruppen 30 (24,4%) Primarien detektiert und bei 93 

(75,6%) Untersuchten blieb die Ursache für die klinisch gezeigte Symptomatik ungeklärt 

bzw. es konnte kein Primärtumor bei bestehenden Metastasen eines neuroendokrinen 

Tumors lokalisiert werden. Bei 5 Personen traten multiple Primärläsionen auf, welche nur 

mittels PET detektiert wurden. Sie befanden sich entweder im selben Organ oder in 

unterschiedlichen Körperorganen. Unter anderem wurde bei 3 Patienten im Duodenum 

multiple Läsionen detektiert. Bei 2 Patienten wurde neben der Hauptlokalisation ein 

zusätzlicher Primarius gefunden. Neben der Primärlokalisation im Duodenum zeigte sich 

einmal eine weitere Läsion im Pankreas und der zweite Patient hatte neben der 

Hauptlokalisation im Pankreas einen zusätzlichen Primarius im Ileum. 2 der 30 

nachgewiesenen Primarien, die statt in der PET nur in der mehrphasigen CT detektiert 

wurden, sind in den folgenden Grafiken demnach nicht aufgelistet worden. Sie waren beide 

im Pankreas lokalisiert.  

Abbildung 2 zeigt somit die Auswertung der Lokalisationsverteilung der gefundenen 

Primarien in der PET und SPECT, wobei die multiplen Läsionen berücksichtigt wurden.  
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Abb. 2: Lokalisationsverteilung der gefundenen Primarien in der PET und SPECT 
(exklusive der in der CT gefundenen Primarien und inklusive der multilokulären 
Läsionen) 
 

Zu erkennen ist, dass in beiden Gruppen vor allem im Pankreas der Primarius detektiert 

werden konnte. Von den 30 Primarien konnten 13 (43,3%) Tumore im Pankreas lokalisiert 

werden. Hingegen wurden 9 (30,0%) im Ileum, 5 (16,7%) im Duodenum und 3 (10,0%) im 

Jejunum gefunden. Mitberücksichtigt in der Tabelle, wie bereits oben erwähnt, sind die 

multilokulären Lokalisation. Dabei weisen 2 Patienten statt einem Primarius eine 

zusätzliche Primärlokalisation auf. 
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Zum Vergleich sieht man in der Tabelle Nr. 5 die Lokalisationsverteilung der gefundenen 

Primarien differenziert in der PET und in der SPECT: 

 

Tab. 5: Lokalisationsverteilung der Primarien differenziert in der PET und in der 
SPECT (inklusive der multilokulären Läsionen)   
       
Lokalisation PET 

Häufigkeit 
SPECT 

Häufigkeit 

Duodenum         5          0 

Jejunum         3         0 

Ileum         7         2 

Pankreas        11         2 

Sonstige         0         0 

 

In beiden bildgebenden Verfahren ist zu erkennen, dass sich die Mehrzahl der 

Primärtumore im Pankreas befanden und in der PET die zweithäufigste Primärlokalisation 

das Ileum (n=7) war. Hingegen konnte im Duodenum (n=5) und Jejunum (n=3) seltener ein 

Primärtumor gesichert werden. Die multilokulären Tumore wurden ebenfalls in der Tabelle 

5 miteinbezogen. 

Die Tabelle Nr.5 veranschaulicht zudem, dass mithilfe der Ga-68 DOTATOC PET deutlich 

mehr Primärtumore lokalisiert werden konnten. 

Die Anzahl an falsch positiv detektierten Primarien belief sich auf 6 (PET: 2/67 (3%), 

SPECT: 4/56 (7,1%)). Zu erkennen war, dass bei 5 von 6 falsch positiv detektierten 

Primarien ein CUP vorlag und bei einem der klinische Verdacht eines NET bestand. 

Jedoch konnte eine Signifikanz bei p=0.412 nicht ermittelt werden. 

18/30 (60,0%) Patienten mit richtig positiv detektiertem Primarius wurden operiert und der 

Tumor wurde histologisch bestätigt. Zur Bestätigung der Primarien ohne 

histopathologischen Befund wurden Verlaufskontrollen herangezogen von im Mittel 21,42 

Monaten (Bereich: 6-52 Monate). 

Von den in der PET/CT gefundenen 26 (38,8%) Primärlokalisationen detektierte die 

mehrphasige kontrastmittelgestützte-CT 11 Läsionen. In 9 Fällen konnte die 
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Primärlokalisation in der CT nicht detektiert werden und 6 Primarien waren nur in 

Kombination mit der PET sichtbar.  

Die PET detektierte 24 (35,8%) Primarienlokalisationen (exklusive der multilokulären 

Läsionen) und 2 nicht. Diese waren nur in der CT darstellbar. 

 

 

4.2 Vergleich der Patientenkollektive 
 
Die Analyse der klinischen Symptomatik ergab folgende Einteilung: 

Insgesamt wiesen 40 der 123 Patienten ein bzw. mehrere klinische Symptome eines NET 

auf. 14 Patienten klagten über Diarrhoen und 12 Personen beschrieben Beschwerden im 

Sinne einer Flush. Der größte Anteil des Patientenkollektivs (n=24) klagte über 

unspezifische Symptome (Hypo- bzw. Hyperglykämie, intestinale Ulzerationen, ACTH- und 

MEN 1-Syndrom), die zusätzlich zur Flush-Symptomatik oder Diarrhoe bestanden bzw. 

nicht den charakteristischen Beschwerden eines neuroendokrinen Tumors entsprachen.  
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Abbildung 3 zeigt zusammenfassend die klinische Symptomatik unseres 

Patientenkollektivs:

 

Abb. 3: Häufigkeit und Art der klinischen Symptome  

                                                                                                                                           

Von 40 Patienten, bei denen ein klinischer Verdacht bestand, konnte in 4 (10%) Fällen eine 

Primärlokalisation detektiert werden. 24 der 40 Erkrankten mit klinischer Symptomatik 

erhielten eine PET, wobei bei 4 (16,7%) Patienten ein Primarius lokalisiert werden konnte.  

In der SPECT hingegen konnten bei den 16 untersuchten Patienten mit klinischem 

Verdacht auf ein NET keine Primärlokalisationen nachgewiesen werden. Die Mehrzahl in 

der PET detektierten Primarien waren im Pankreas lokalisiert. Ein Primarius, der sich 

ebenfalls im Pankreas befand, konnte nur in der multiphasischen CT, aber nicht in der PET 

gesehen werden. Demzufolge wurde diese Lokalisation nicht berücksichtigt. Bezüglich der 
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geringeren Anzahl an detektierten Primarien ist keine eindeutige Aussage möglich 

(p=0.136).   

Tab. 6: Die Tabelle zeigt die Anzahl der richtig detektierten NET-Primarien aufgeteilt 
nach Untersuchungsverfahren (exklusive der nur in der CT sichtbaren Primarien) 
und Patientengruppe 

 
 
Die Detektionsrate betrug insgesamt in der Ga-68 DOTATOC PET-Gruppe 24/67 (35,8%). 

In der CUP-Gruppe wurden dabei 20/43 (46,5%) und in dem Patientenkollektiv mit 

klinischem Verdacht eines NET 4/24 (16,7%) detektiert.  

Für alle Patienten und in der Gruppe CUP bleiben die Unterschiede Ga-68 DOTATOC 

gegenüber In-111 DTPA Octreotide mit p<0.001 signifikant. 

Bezüglich der detektierten Primarien in der Kategorie CUP und klinischer Verdacht auf 

einen NET konnte bei allen Patienten (p=0.025 inklusive der in der CT detektierten 

Primarien sowie p=0.014 für nur in der PET sichtbaren Primarien) und bei den Patienten, 

die eine Ga-68 DOTATOC PET/CT-Untersuchung erhielten (p=0.036 inklusive der in der 

CT detektierten Primarien sowie p=0.018 für nur in der PET sichtbaren Primarien), eine 

Signifikanz festgestellt werden. 

Für Patienten, bei denen eine In-111 DTPA Octreotide-Untersuchung durchgeführt wurde, 

war die Anzahl der gefundenen Primarien zu gering, um eine Signifikanz zu ermitteln.  

Die Zusammenfassung der Lokalisationsstellen der Primarien ist in Tabelle Nr. 7 

ersichtlich: 

 

 

 

 PET SPECT 
 

Alle Patienten 
(n=123) 

p-Wert 

Alle Patienten 
(n=123) 

24/67 (35,8%) 4/56 (7,1%) 28/123 
(22,8%) 

<0.001 

CUP 
(n=83) 

20/43 (46,5%) 4/40 (10%) 24/83 (28,9%) <0.001 

Klinischer 
Verdacht 
(n=40) 

4/24 (16,7%) 0/16 (0%) 4/40 (10%) 0.136 

p-Wert 0.018 0.315 0.014  
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Tab. 7: Anzahl und Lokalisationsverteilung der gefundenen Primarien bei Patienten 
mit klinischer Symptomatik eines NET differenziert in der PET und SPECT (inklusive 
der multilokulären Primarien und exklusive der nur in der CT sichtbaren Primarien) 
 
Lokalisation PET 

Häufigkeit 
SPECT 
Häufigkeit 

Duodenum         0         0 

Jejunum         0         0 

Ileum         1          0 

Pankreas         4          0 

Sonstige         0         0 

 

Ein Primärtumor, der sich ebenfalls im Pankreas befand, konnte nur in der mehrphasigen 

CT bestimmt werden und wurde somit in Tabelle Nr. 7 nicht aufgelistet. Bei einem 

Patienten konnte neben der Primärlokalisation im Pankreas ein zusätzlicher Primarius im 

Ileum festgestellt werden. 

Hingegen konnte, wie Tabelle Nr. 8 zeigt, folgende Verteilung der detektierten Primarien 

der CUP beobachtet werden: 

 

Tab. 8: Anzahl und Lokalisationsverteilung der gefundenen Primarien bei Patienten 
mit CUP differenziert in der PET und SPECT (inklusive der multilokulären Primarien, 
exklusive der nur in der CT sichtbaren Primarien) 
 
Lokalisation PET 

Häufigkeit 
SPECT 
Häufigkeit 

Duodenum 5 0 

Jejunum 3 0 

Ileum 6  2 

Pankreas 7    2 

Sonstige 0 0 

 

Wie in den vorherigen Tabellen ersichtlich, ist auch bei den CUP in der PET mitunter die 

häufigste Hauptlokalisation im Pankreas (n=7). Bei einem Patienten mit CUP befand sich 
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neben dem Primarius im Duodenum ein weiterer im Pankreas. Beide Primärlokalisationen 

wurden in Tabelle Nr. 8 berücksichtigt. Im Ileum konnten in der CUP-Gruppe 6 Primarien in 

der PET detektiert werden. Seltener befand sich der Primarius im Duodenum (n=5) und im 

Jejunum (n=3). Ein Primärtumor, der sich im Pankreas befand, konnte nur in der 

mehrphasigen CT bestimmt werden und wurde somit in Tabelle Nr. 8 nicht aufgelistet.      

In der SPECT wurden insgesamt in der CUP-Gruppe 4 Primarien notiert, 2 befanden sich 

im Ileum und die anderen 2 im Pankreas.  
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4.3 Histopathologie der Primarien  
 

Die Häufigkeitsverteilung der histopathologischen Einteilung der Primarien ist in Abbildung 

4 zusammengefasst:  

 
Abb. 4: Histologischer Grad der gefundenen Primarien in der PET und SPECT 
 

Unter den 18 operativ gesicherten Primarien wurden histologisch 14 (77,8%) als 

hochgradig differenzierte NET eingestuft und bei 4 (22,2%) Primarien war nur ein NET 

bekannt. 
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4.4 Lokalisationsverteilung und Histopathologie der Metastasen 

 
Die meisten Metastasen des Patientenkollektivs befanden sich, wie aus Abbildung Nr. 5 

ersichtlich, in der Leber (n=56). Häufig waren ebenfalls Lymphknoten (n=42) und Knochen 

(n=16) befallen, während der NET selten in die Lunge (n=5) metastasierte.                    

Eine Vielzahl der Patienten (n=38) wies mehrere Metastasenlokalisationen auf und auch 

das Vorkommen in anderen Organen konnte beobachtet werden (n=11). 

 

 
 
Abb. 5: Häufigkeitsverteilung der Metastasenlokalisationen bei den Patienten mit 
Vorhandensein eines CUP 
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Im Hinblick auf die Histopathologie der Metastasen konnte insgesamt bei der Mehrzahl der 

Metastasen ein hochgradig differenzierter neuroendokriner Tumor nachgewiesen werden  

(n=34). Seltener sind schlecht differenzierte NET aufzufinden (n=14), und nur 11 der 

Metastasen sind histopathologisch als mäßig differenziert einzustufen. Bei 24 Patienten 

war keine Histologie angegeben. 

Tabelle Nr. 9 zeigt, inwieweit sich die Histopathologie der Metastasen auf die Detektion der 

Primarien auswirkt. 

 

 
Tab. 9: Anzahl der gefundenen und nicht gefundenen Primarien in der PET und 
SPECT in Bezug auf die Histopathologie der Metastasen der NET (exklusive der nur 
in der CT gesicherten Primarien) 
 
Histopathologie 
der Metastasen 

Primarius detektiert  Primarius nicht 
detektiert 

Hochgradig differenziert    12      22 

Mäßig differenziert    5   6  

Schlecht differenziert    1 13 

nur NET bekannt    6 18   

 

Insgesamt wurden in der PET bzw. in der SPECT von den 34 als histologisch hochgradig 

differenziert eingestuften Metastasen der neuroendokrinen Tumore 12 (35,3%) Primarien 

detektiert und bei 22 (64,7%) Metastasen konnte kein Primarius gefunden werden. Ein 

Primarius, der nur in der CT und nicht in der PET nachgewiesen werden konnte, wurde in 

Tabelle 9 nicht aufgelistet. Wenn histologisch nur ein NET bekannt war, konnten 6 von 24 

(25%) Primärlokalisationen bestimmt werden. Bei 18 (75%) Patienten blieb die Suche ohne 

Erfolg. Hingegen konnte bei 5 von11 (45,5%) mäßig differenzierten Neubildungen ein 

Primärtumor ermittelt werden. Weniger erfolgversprechend lief die Suche nach einer 

Primärlokalisation bei Vorliegen von schlecht differenzierten Metastasen (n=14) ab. Nur 1 

(7,1%) Primärtumor, der sich im Pankreas befand, konnte in dieser Gruppe detektiert 

werden. 

Die Tabellen 10 und 11 veranschaulichen nochmal die höhere Erfolgsquote in der PET 

gegenüber der SPECT in Bezug auf die Histologie der Metastasen bei Detektion der 
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Primarien.  

Tab. 10: Anzahl der detektierten und nicht detektierten Primarien in Bezug auf die 
Histopathologie der Metastasen in der PET 
 

 

Viele Metastasen der CUP sind histopathologisch als hochgradig differenziert eingestuft 

worden. Von den insgesamt 19 hochgradig differenzierten Metastasen konnte bei 9 

(47,4%) ein Primärtumor in der PET detektiert werden. Wenn histologisch nur ein NET 

bekannt war, wurden 5 von 9 (55,6%) Primarien gefunden. Die Suche nach Primarien war 

bei Vorliegen von mäßig differenzierten Metastasen ebenfalls erfolgreich (55,6%). Weniger 

vielversprechend war die Detektionsrate bei Vorliegen von schlecht differenzierten 

Metastasen (16,7%).              

In der SPECT konnten von insgesamt 40 CUP nur 4 (10%) Primarien detektiert werden, 

wobei 3 Neubildungen histologisch zur Gruppe der hochgradig differenzierten Metastasen 

gehörten. Bei einer Metastase war histologisch nur ein NET bekannt. 

Tab. 11: Anzahl der detektierten und nicht detektierten Primarien in Bezug auf die 
Histopathologie der Metastasen in der SPECT 
 

                  

Histopathologie 
der Metastasen 

Primarius detektiert Primarius nicht  detektiert 

Hochgradig differenziert      9    10 

Mäßig differenziert    5   4     

Schlecht differenziert    1   5 

nur NET bekannt    5   4   

Histopathologie 
der Metastasen 

Primarius detektiert Primarius nicht detektiert 

Hochgradig differenziert      3    12 

Mäßig differenziert    0   2     

Schlecht differenziert    0   8 

nur NET bekannt    1 14   
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4.5 Art und Häufigkeit der Voruntersuchungen     

                  

Sowohl bei der PET als auch bei der SPECT wurde im Rahmen der Voruntersuchungen 

häufig eine CT durchgeführt. Es muss hinzufügend festgehalten werden, dass die 

Mehrzahl der Voruntersuchungen extern stattgefunden haben. Retrospektiv war es nicht 

möglich, die bereits abgelaufenen Voruntersuchungen aller Patienten zu rekonstruieren. 

Demzufolge geben die unten aufgeführten hausinternen bildgebenden Voruntersuchungen 

nur einen Hinweis auf die Gesamtzahl der bildgebenden Diagnostik.                                                                                                                     

Oftmals erfolgten mehrere Bildgebungen mithilfe einer CT in zeitlichen Abständen, um 

einen Primärtumor aufzusuchen. Ebenfalls konnte bei einer Reihe von Patienten (n=15), 

die eine PET erhielten, beobachtet werden, dass zuvor eine SPECT erfolgte und dabei 

kein Primärtumor detektiert wurde. Zum Teil wurde die SPECT wiederholt, bis schließlich 

zur Fokussuche die PET/CT eingesetzt wurde. Bei 53,3% dieses Patientenkollektivs (n=8) 

konnte hierdurch ein Primarius detektiert werden. Anzumerken ist, dass ein Primärtumor 

nur in der mehrphasigen CT und nicht in der PET beobachtet werden konnte. Bei 6 der 8 

Patienten handelte es sich hierbei um ein CUP. Außerdem wurde bei 2 Patienten, bei 

denen zuvor mittels SPECT der Primärtumor gefunden wurde, zusätzlich eine PET zur 

verbesserten Lokalisation durchgeführt. Demzufolge konnte bei den 17 Patienten, die sich 

beiden Untersuchungen unterzogen, beobachtet werden, dass sich signifikant mehr 

Primarien in der PET/CT darstellen ließen. 10/17 (58,8%) Primärlokalisationen wurden in 

der PET/CT erkannt und nur 2/17 (11,8%) konnten in der SPECT/CT dargestellt werden. 

Demnach war die PET/CT der SPECT/CT deutlich überlegen (p=0.008). Die 

Durchschnittsdauer zwischen diesen beiden Untersuchungsarten betrug 6,4 Monate 

(Bereich: 0-22 Monate). Außerdem erhielten insgesamt 3 Patienten des Kollektivs eine 

MRT als Voruntersuchung, die wiederum keinen Primärtumor detektieren konnte. Bei zwei 

Patienten handelte es sich um ein CUP, und bei einem Patient bestand der klinische 

Verdacht, dass es sich gegebenenfalls um einen neuroendokrinen Tumor handeln könnte. 

Ein Überblick der bildgebenden Voruntersuchungen zeigt Tabelle Nr. 12.            
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Tab. 12: Art und Anzahl der bildgebenden Voruntersuchungen in der PET- und 
SPECT-Gruppe 

Voruntersuchungen PET SPECT 

CT 37 (n=18) 37 (n=12) 

MRT 1 2 

SPECT 22 (n=15) 4 (n=3) 

PET 0 0 

n= Anzahl der Patienten                       
                          
Die durchschnittliche Dauer zwischen der Erstdiagnose des NET und der bildgebenden 

Untersuchung konnte bei 70 Patienten berechnet werden. In der SPECT (n=32) betrug 

diese 14,59 Monate (Bereich: 0-202 Monate) und bei der PET Untersuchung (n=38) 14,3 

Monate. Allerdings waren auch hier starke Schwankungen in einzelnen Fällen zu 

beobachten (Bereich: 0-64 Monate). 
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5 Diskussion 
 

5.1 Vergleich der Methoden        

               

Neuroendokrine Tumore sind selten und gehören zu einer heterogenen Gruppe von 

Tumoren. Außerdem sind sie durch ihr meist langsames Wachstum gekennzeichnet. Einen 

Ansatzpunkt für Therapie und Diagnostik stellen die SSTR dar, die von der Mehrheit der 

neuroendokrinen Tumore exprimiert werden. Hauptsächlich wird der Subtyp 2 exprimiert, 

demzufolge ist dieser für die Bildgebung besonders von Bedeutung (95). Therapie der 

Wahl ist in den meisten Fällen die chirurgische Entfernung des Primarius (96). Studien 

haben gezeigt, dass auch Patienten, die nicht resezierbare Lebermetastasen besitzen, von 

einer chirurgischen Primariusentfernung profitieren (97). Auch in unserer Studie war die 

chirurgische Entfernung des Primärtumors eine häufige Therapieform, sofern der Primarius 

detektiert wurde. Von Bedeutung in Bezug auf Größe, Anzahl und Lokalisation des Tumors 

bzw. der Tumore sind stets die Ultraschallsonographie, die Computertomographie und die 

Magnetresonanztomographie. Jedoch geben sie keinen Aufschluss über die funktionelle 

Eigenschaft des Tumors. Für die Prognose erscheint dies dennoch von Wichtigkeit zu sein. 

Die selten auftretenden neuroendokrinen Tumore wachsen sehr langsam und sind vor 

allem im Frühstadium schwer zu detektieren (98). Neben endoskopischen Untersuchungen 

spielen radiologische Schnittbilder eine große Rolle bei der Diagnostik der 

neuroendokrinen Tumore. Die höchste Sensitivität bietet für das Ganzkörperstaging von 

Patienten mit NET die Kombination von Ga-68 DOTATOC PET mit einer integrierten CT 

zur verbesserten anatomischen Lokalisation (24). In einer Studie von Gabriel et al. konnte 

weiterhin eine deutliche Überlegenheit der  Ga-68 DOTATOC PET gegenüber der  CT und 

der In-111 DTPA Octreotide SPECT/CT dargestellt werden in Bezug auf Primärdetektion, 

Staging und Verlauf (59). Die Ga-68 DOTATOC PET/CT ist der In-111 DTPA Octreotide 

SPECT/CT außerdem bezüglich der Detektion kleiner Metastasen sowie Metastasen in der 

Lunge, im Oberbauch, in der Leber und im Skelettsystem weitaus überlegen (24,59).                                                                      

In unserer Studie konnten zwei Primarien nur in der CT und nicht in der PET dargestellt 

werden. Dies spiegelt wider, dass die CT nicht nur zur verbesserten Lokalisation beiträgt, 

sondern auch bei der Suche der Primärlokalisation eine entscheidende Rolle spielt und 
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somit die Sensitivität der PET-Untersuchung steigert.                                                                        

Dennoch nimmt die Ganzkörperbeurteilung mit der Somatostatinrezeptorbildgebung im 

Staging von NET immer noch eine beachtliche Stellung ein und somit gehört die In-111 

DTPA Octreotide SPECT/CT zur aktuellen Standarddiagnostik (99,100).                            

Ga-68 DOTATOC PET/CT wird an spezialisierten Einrichtungen, insbesondere an 

Universitäten in Deutschland als individueller Heilversuch durchgeführt, da der PET-Tracer 

derzeit noch keine allgemeine Zulassung besitzt (40).                                                   

In der Studie von Prasad et al. wurden 35 (59,3%) Primärtumore von 59 Patienten mit CUP 

mittels Ga-68 DOTANOC dargestellt, die sich größtenteils im Pankreas befanden (101). 

Die Studie von Etchebehere et al. verglich die Ga-68 DOTATATE PET/CT mit der SRS 

SPECT/CT ebenfalls im Hinblick auf die Detektion neuroendokriner Läsionen. In der 

PET/CT konnte vor allem bei der Detektion von NET im Gastrointestinaltrakt  (p=0.0455), 

im Pankreas (p=0.0455) und in den Knochen (p=0,0082) ein signifikanter Unterschied 

ermittelt werden (102). Auch Haug et al. befassten sich in ihrer Studie mit der Rolle der Ga-

68 DOTATATE PET/CT bei klinischem Verdacht auf einen NET und unterstützen hierbei 

die Verwendung der PET/CT bei der Routinediagnostik. Patienten klagten entweder über 

Symptome wie Diarrhoe oder es lagen erhöhte Tumormarker (u.a. CgA) vor.      

Histologisch wurde ein NET bei 34,6% (36/104) der Patienten nachgewiesen, wobei vor 

allem Dünndarm (n=10) und Pankreas (n=8) betroffen waren. In der Ga-68 DOTATATE 

PET/CT lag die Sensitivität bei 81% (29/36) (103).                                  

Bezogen auf die SPECT konnte in der Publikation von Savelli et al. mit In-111 DTPA 

Octreotide SPECT bei 14 von 36 (39%) NET mit unbekannter Primärlokalisation der 

Primarius ermittelt werden (104). Damit ist die Detektionsrate in der Studie von Savelli und 

in der von Prasad insgesamt höher als in unserer Studie, sowohl in der SPECT als auch in 

der PET. Multiple Faktoren können dafür verantwortlich sein. Mitunter kann das 

heterogene Patientenkollektiv eine Rolle spielen. Die Anzahl der Voruntersuchungen, das 

Krankheitsstadium bzw. die Größe des Primarius und das Datum der Erstdiagnose sind 

wichtige Faktoren, die die Primariussuche stark beeinflussen können. Außerdem spielt bei 

Patienten, bei denen der klinische Verdacht eines neuroendokrinen Tumors bestand, eine 

große Rolle, mit welcher Genauigkeit die Patienten bisher untersucht wurden und wie 

erfahren letztendlich der Untersucher war. Je nach Erfüllung dieser Kriterien kann die 
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Suche nach der Primärlokalisation vereinfacht bzw. erschwert werden. Da in unserer 

Studie viele Voruntersuchungen in anderen Krankenhäusern stattfanden, ist es schwierig 

nachzuvollziehen, inwiefern die Kriterien erfüllt bzw. dokumentiert wurden und somit die 

Primärtumorsuche ebenfalls erschwert oder erleichtert wurde.                                                                                                                    

Bei 6 Patienten wurde in unserer Studie der Befund als falsch positiv gewertet. 4 von 6 

wurden mit der SPECT und 2 mit der PET als Primarien dargestellt und erst in 

bildgebenden Folgeuntersuchungen konnte im Verlauf eine Primärlokalisation 

ausgeschlossen werden. Aufgrund der teils physiologischen Anfärbung von Organen, die 

Somatostatinrezeptoren exprimieren, wird die Detektion des Primarius bzw. weiterer 

Metastasen erschwert. Da die Auflösungskraft der PET höher als in der SPECT ist, ist die 

Zahl der falsch positiven Tumore geringer. Eine weitere Ursache falsch positiver 

Anreicherungen, die oft durch geringe Intensität gekennzeichnet ist, kann bei 

entzündlichen Erkrankungen beobachtet werden. Bei Sarkoidose, einer Vaskulitis, Morbus 

Crohn, rheumatoider Arthritis, Tuberkulose und Abszessen kann durch die Aktivierung von 

Lymphozyten, Monozyten und Makrophagen eine Anreicherung dargestellt werden (24). 

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, aufzuzeigen, dass die Ga-68 PET in der 

Primariussuche der CUP sensitiver ist als die SPECT und somit Teil der 

Standarddiagnostik sein sollte. In der vorliegenden Studie haben wir mithilfe der Ga-68 

DOTATOC PET signifikant mehr Primärtumore als mit In-111 DTPA Octreotide SPECT 

detektiert. Zudem lag das Augenmerk vor allem darauf, in welchen Organen bevorzugt der 

Primarius lag und welche Rolle die Histologie der Metastasen bei der Detektion spielt. 

Schlussfolgernd ist anzumerken, dass bei Vorhandensein eines CUP frühzeitig ein Ga-68 

DOTATOC PET zur Primariussuche durchgeführt werden sollte, um die Strahlenexposition 

der Voruntersuchungen, die größtenteils keinen Aufschluss auf die Primärlokalisation 

geben, so gering wie nötig zu halten.         
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5.2 Rolle der KM-gestützten CT         
                
Die meisten SPECT/CT laufen ohne KM-gestützte CT ab. Die Ga-68 DOTATOC PET/CT 

wird hingegen häufig mit KM-gestützter CT durchgeführt. Grund dafür ist eine höhere 

Detektionsrate (88). In der Studie von Ruf et al. konnten 354 von 510 Läsionen im 

Abdomen als maligne eingestuft werden. Die Sensitivität für die Drei-Phasen-CT betrug 

dabei 77,1 %, für die arterielle CT 53,4%, für die portal-venöse CT 66,1 %, für die venöse 

CT 66,9 % (88). Eine weitere Studie von Mayerhoefer et al. konnte ebenfalls eine 

verbesserte Sensitivität bei Verwendung von Kontrastmittel bei der Ga-68 DOTATOC 

PET/CT bei der Detektion von NET im Gastrointestinaltrakt und von Metastasen 

neuroendokriner Tumore belegen (105).           

Da es sich in unserer Studie vorwiegend um die Detektionsrate in der PET handelt, wurde 

die PET und die CT getrennt voneinander untersucht, um wirklich nur in der PET 

gesicherte Primärtumore zu berücksichtigen. Demzufolge wurden die beiden Patienten, bei 

denen der Tumor nur in der CT dargestellt werden konnte, in der Studie ausgeschlossen. 

Jedoch wird deutlich, dass die CT trotz Voruntersuchungen zusätzliche Informationen und 

zusätzliche Sicherheit für die Aufdeckung von Primärlokalisationen bietet.                       
In der Studie von Prasad et al. wird ersichtlich, dass die CT alleine eine geringere 

Detektionsrate als die PET hat. Mithilfe der PET/CT wurden 59% Tumore lokalisiert und in 

der CT allein nur 20% (101).         
             
                 
5.3 Einfluss der Histologie         
                
Vor allem konnten Primarien bei CUP lokalisiert werden, wenn sie histopathologisch zur 

Gruppe der hoch differenzierten Tumore gehörten. Die Ga-68 PET sowie die SPECT 

wiesen insgesamt eine höhere Detektionsrate bei hoch differenzierten Metastasen auf als 

bei niedrig differenzierten. Bei Vorhandensein von histologisch als hoch differenziert 

eingestuften Metastasen sollte die Ga-68 DOTATOC PET der In-111 DTPA Octreotide 

SPECT in Zukunft jedoch bevorzugt werden, da mithilfe der PET in dieser Gruppe deutlich 

mehr Primärtumore detektiert wurden.                                                                           
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Allerdings muss berücksichtigt werden, dass in der PET-Gruppe die Metastasen bei den 

CUP häufiger histopathologisch zu den hoch differenzierten NET zählten als bei der 

SPECT. Hierunter fanden sich mehr niedrig differenzierte Metastasen (n=8), was die 

Suche nach der Primärlokalisation erschwerte. Bei den niedrig differenzierten Metastasen 

(n=6) konnte auch mit der PET nur ein Primärtumor lokalisiert werden. Jedoch erklärt 

dieser Vorteil der PET nicht den signifikanten Unterschied zur SPECT bei der 

Primariusdetektion. Hintergrund der niedrigen Detektionsrate bei schlecht differenzierten 

Metastasen ist, dass diese gering mit Somatostatinrezeptoren besetzt sind und demzufolge 

in der Somatostatinrezeptorbildung schlecht darstellbar sind (57,106). Bevorzugt werden 

SSTR 2 von NET exprimiert. Differente Expressionsprofile werden dennoch bei 

unterschiedlichen Tumoren beobachtet (107). Neuroendokrine Dünndarmtumore 

exprimieren vor allem SSTR 2 (95%). SSTR 1 (80%) und SSTR 5 (75%) werden hingegen 

seltener ausgeschüttet (24). Erst mit der Verfügbarkeit SSTR-spezifischer Radiopharmaka 

für die PET konnte eine im Vergleich zur Somatostatinrezeptorszintigraphie deutlich 

genauere nuklearmedizinische Bildgebung erreicht werden. Hierzu gehören unter anderem 

Ga-68 DOTATATE und Ga-68 DOTATOC, die beide eine sehr hohe Affinität zu dem 

SSTR-Sybtyp 2 aufweisen. Fluordesoxyglucose (FDG) ist das in der PET/CT häufigste 

angewandte Radiopharmakon und bei einer Vielzahl von Tumorentitäten überzeugt die 

FDG-PET/CT durch ihre Genauigkeit. Jedoch ist sie bei der Diagnostik aufgrund fehlender 

FDG-Speicherung bei NET ungeeignet. Dies trifft vorwiegend auf hoch differenzierte NET 

mit einem niedrigeren Proliferationsindex zu. Anders sieht es bei den schlecht 

differenzierten NET aus, da diese selten SSTR exprimieren, wegen erhöhter Proliferation 

den Glukosestoffwechsel anregen und somit FDG speichern können. Demzufolge gilt die 

FDG Speicherung als prognostisch ungünstig (108).       
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5.4 Einfluss der Primärlokalisation und Voruntersuchungen        

                  

In unserer Studie lag in der PET der Primärtumor vor allem im Pankreas (n=11). Unter 

anderem wurde der Primarius im Pankreas bei 7 CUP-Syndromen und bei 4 Patienten mit 

klinischem Verdacht lokalisiert. Die weiteren Primarien lagen im Ileum (n=7), im Duodenum 

(n=5) und Jejunum (n=3), bei denen überwiegend ein CUP vorlag. In der SPECT wurden 

nur 4 Primärtumore detektiert, die sich alle im Pankreas befanden. Aufgrund der geringen 

Anzahl der detektierten Primarien in der In-111 DTPA Octreotide SPECT ließen sich die 

beiden Untersuchungsverfahren bezüglich der Primärlokalisation nur schwer vergleichen. 

Keinen Aufschluss auf die Lokalisation des Primärtumors ergaben die 

Metastasenlokalisationen. In einer Studie von Begum et al. wurden 2009 Patienten 

zwischen 1999 und 2010 aus insgesamt 35 Zentren untersucht und wie bei unserer Studie 

ebenfalls erkennbar, lag der Primärtumor mit 34,2% am häufigsten im Pankreas. Die 

weiteren Lokalisationen des Primarius befanden sich im Dünndarm (25,8%), im Colon 

(6,9%), im Magen (6,5%) und zu 4,8% im Duodenum (109).           

Niederle et al. führten ebenfalls eine Studie in Österreich durch, die alle neuroendokrinen 

Tumore des Verdauungstraktes innerhalb eines Jahres berücksichtigte. Im Gegensatz zu 

unserer Studie befand sich hier der Primarius vor allem im Magen (22,8%) und in der 

Appendix (20,7%). Außerdem konnte im Dünndarm (15,4%), im Rektum (15,4%), im 

Pankreas (11,6%), im Colon (7,0%) und im Duodenum (5,6%) ein Primärtumor detektiert 

werden (110).                 

Bei Prasad et al. wurde bei 35 von 59 Patienten (59%) mit CUP eines NET ein 

Primärtumor mittels Ga-68 DOTANOC PET/CT detektiert. Dabei konnte der Primarius 14-

mal im Ileum/Jejunum, 16-mal im Pankreas, 2-mal im Colon/Rektum und 2-mal in der 

Lunge lokalisiert werden. In einem Fall handelte es sich um ein Paragangliom (101). 

Dieses Ergebnis wiederum ist mit unserer Studie deckungsgleich und besagt, dass der 

Primärtumor sich mehrheitlich im Pankreas befand. Jedoch ließ sich der Primärtumor, 

anders als in unserer Studie, ebenfalls im Colon, im Nervensystem und in der Lunge 

darstellen. Zu erklären ist dies am ehesten durch die Heterogenität der NET.                     

In unserer Studie ist zu erkennen, dass die Anzahl der Voruntersuchungen, die hausintern 

stattgefunden haben, bei der Gruppe der Ga-68 DOTATOC PET/CT weitaus höher lag und 
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somit die Primariusdetektion erschwert war. Auch wenn die genaue Gesamtzahl der 

stattgefundenen bildgebenden Voruntersuchungen aufgrund der retrospektiven Studie und 

der nicht eruierbaren, extern abgelaufenen Bildgebungen nicht bekannt war, zeigten die 

ermittelten Voruntersuchungen eine deutliche Tendenz, dass häufig multiple bildgebende 

Verfahren durchgeführt wurden, bevor der Entschluss fiel, eine PET-Untersuchung 

durchzuführen. Zudem erhielten 15 Patienten in der PET-Gruppe zuvor eine bzw. mehrere 

SPECT, in der keine Primärlokalisation entdeckt wurde. Dies zeigt zum einen, dass die 

SPECT bevorzugt wurde und zum anderen, dass die Primariussuche in der PET-Gruppe 

eine schwierigere Ausgangslage besaß. Bei 8 der 15 Patienten wurde mittels PET/CT ein 

Primarius gefunden, was zusätzlich für die Ga-68 DOTATOC PET spricht. Bei früherer 

Durchführung einer PET würde der Patient nicht unnötiger Strahlenexposition ausgesetzt 

werden und zusätzlich bliebe ihm die Frustration über weitere auf ihn zukommende 

Diagnostik erspart.             

                 
5.5 Vergleich des Patientenkollektivs        

                 

Bei einem CUP-Syndrom liegen Metastasen vor, die keinem Ursprungstumor zugeordnet 

werden können. Unterschiedliche Beschwerden von Patienten führen zur Diagnostik und 

dabei fallen Metastasen auf oder sie werden durch eine Routineuntersuchung zufällig 

entdeckt. Mittels verschiedener Bildgebungen wird dann versucht, den Primarius ausfindig 

zu machen. Wie auch in unserer Studie ersichtlich ist, gelingt das nicht in allen Fällen. 

Unter anderem wurde bei 3 Patienten im Duodenum multiple Läsionen detektiert und bei 2 

weiteren Patienten konnte neben dem Primärtumor ein zusätzlicher Primarius gefunden 

werden, so dass neben der Läsion im Pankreas sich einmal eine weitere im Ileum und bei 

dem anderen Patienten eine im Duodenum zeigte. Aufgrund der Multilokalität der 

Primarien sollte der Begriff CUP hinterfragt werden, da, wie auch in unserer Studie 

ersichtlich, Primarien in unterschiedlichen Organen vorkommen können oder sich auch in 

einem Organ multiple Primärläsionen aufzeigen lassen. Da nur Patienten operativ versorgt 

werden, die von dem Eingriff profitieren würden, bleibt die Histologie in vielen Fällen 

unbekannt. Bei den detektierten Läsionen ist es zudem manchmal schwierig zu beurteilen, 

ob es sich hierbei tatsächlich um einen Primarius handelt oder lediglich um eine 
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Metastase. Falls es sich um eine Metastase handeln sollte, muss die Suche nach dem 

Primärtumor fortgesetzt werden. Andererseits kann nach Detektion des Primarius nicht 

ausgeschlossen werden, dass sich nicht in einem weiteren Organ ein zusätzlicher 

Primärtumor verbirgt, der unter Umständen bei der Detektionssuche nicht lokalisiert 

werden konnte. Dass gastropankreatische NET multilokulär auftreten können, ist auch in 

anderen Studien beschrieben worden (111,112). Ursächlich hierfür könnte sein, dass ein 

exogener Wachstumsfaktor an verschiedenen Lokalisationen zur malignen Entartung der 

Stammzelle geführt hat (1). Katona et al. untersuchte die Inaktivierung des X-Chromosoms 

und stellte in seiner Studie fest, dass die Mehrzahl der multilokulären neuroendokrinen 

Läsionen unabhängig voneinander entstehen und eine geringe Anzahl dem gleichen Klon 

zuzuordnen ist, der vermutlich lokal diskontinuierlich metastasiert (112). Demzufolge muss 

vor allem bei multilokulären NET eine geeignete Bildgebung gewählt werden, um die 

effizienteste Therapie einzuleiten. Da multilokuläre Läsionen in unserer Studie nur in der 

PET dargestellt werden konnten, gilt die PET aufgrund der höheren Sensitivität als 

geeigneter als die SPECT.                

Weniger erfolgreich war die Suche nach einem Primarius bei Patienten, bei denen der 

klinische Verdacht eines NET bestand, so dass nur eine geringe Zahl des 

Patientenkollektivs von der Durchführung der Ga-68 DOTATOC PET bzw. der In-111 

DTPA Octreotide SPECT profitieren konnte. Hier konnte für keine der 

Untersuchungsgruppen eine Signifikanz ermittelt werden. Nur bei 10% (4/40) der 

Personen, bei denen ein klinischer Verdacht bestand, konnte mit der PET ein Primärtumor 

lokalisiert werden. Hingegen wurde in der SPECT kein Primarius ermittelt.                                                                                

Der Großteil der neuroendokrinen Tumore sind funktionell inaktiv und können zu 

unspezifischen Symptomen führen (24). Demzufolge haben nicht alle Patienten mit 

suspekter Klinik ein NET, sondern es liegt eine andere Ursache für die vorliegenden 

Symptome vor. Um den Patienten nicht unnötiger Strahlenexposition auszusetzen, muss 

der Untersucher zuvor abwägen, wie sinnvoll und vielversprechend die PET- bzw. SPECT- 

Untersuchung bei vorhandener unspezifischer Symptomatik ist oder ob der Patient von 

einer anderen adäquaten Bildgebung mit einer geringeren Strahlendosis mehr profitieren 

würde. Deshalb sollte es strenge Kriterien zur Anordnung einer SPECT bzw. PET geben. 

Hilfreich wäre es, wenn ein erfahrener Arzt, der zuvor die klinische Untersuchung 
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durchgeführt hat, diese Entscheidung übernimmt. Aufgrund der unten genannten 

niedrigeren Strahlenexposition der Ga-68 DOTATOC PET im Vergleich zur In-111 DTPA 

Octreotide SPECT (95), sollte somit die PET bevorzugt angewandt werden.   
             
                 
5.6 Strahlenexposition und Kosten der Untersuchungen     

                

Die Strahlenexposition für die Patienten bei der PET/CT ergibt sich aus zwei 

Komponenten: zum einen aus der Strahlenexposition des PET-Radiopharmazeutikums 

und zum anderen aus der Strahlenexposition der CT.                   

Die Strahlenexposition der PET- bzw. SPECT-Untersuchung ist dabei vor allem von der 

injizierten Aktivität und dem Radiopharmakon abhängig. Eine Rolle spielen zum einen die 

physikalische Halbwertzeit des verwendeten Isotops und zum anderen die 

Pharmakokinetik des Isotops im menschlichen Körper. Höhere Dosiswerte können bei 

Patienten mit z.B. Nieren- und Leberfunktionsstörung entstehen, da der Abbau oder die 

Ausscheidung des Radiopharmakons eingeschränkt ist und demzufolge es zu einer 

verlängerten Halbwertzeit kommt.                                                                                    

Beim Einsatz von Ga-68 DOTATOC in der PET liegt die effektive Dosis bei 3,3-4,1 mSv, 

wobei von einer injizierten Aktivität von 140-180 MBq ausgegangen wird.        

Bei der SPECT mit dem verwendeten Radioisotop In-111 Octreotide wird vergleichsweise 

200 MBq injiziert und die effektive Dosis beträgt insgesamt 10,8 mSv.                 

Aufgrund der CT-Komponente erhöht sich insgesamt die Strahlenexposition.                     

In Anbetracht der klinischen Fragestellung und möglicherweise vorhandenen Vorbefunde 

wird entweder die sogenannte low-dose CT mit geringer Röhrenspannung oder eine 

diagnostische CT durchgeführt. Bei einer CT des Abdomens/Beckens (1 Phase) liegt die 

effektive Dosis beispielsweise bei 11-20 mSv und bei einer CT des Thorax (1 Phase) bei 5-

12 mSv. Für eine Ganzkörperuntersuchung (1 Phase) beträgt die effektive Dosis 17-25 

mSv.  Bei Verwendung besonderer Aufnahmeprotokolle wie 4D-CT oder einem Mehr-

Phasen-Kontrastmittel-Protokoll können die Werte noch sichtbar höher liegen.                       

Hingegen kann durch die low-dose-Technik der CT die Strahlenexposition der CT deutlich 

verringert werden, so dass bei einer Ganzkörperuntersuchung die effektive Dosis im 
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Bereich zwischen 1  mSv und 4  mSv liegt (113).        

Insgesamt ist folglich die Strahlenexposition der SPECT/CT gegenüber der PET/CT höher 

(113), was ein weiterer Grund dafür ist, die PET/CT zu bevorzugen.      

Eine Studie von Schreiter et al. untersuchte die Kosten, die beim Staging von 

neuroendokrinen Tumoren mit In-111 DTPA Octreotide-Szintigraphie und der Ga-68 

DOTATOC PET/CT anfallen. Unter anderem waren in der PET-Gruppe weitaus weniger 

ergänzende Bildgebungen erforderlich als in der SPECT-Gruppe. Jede zusätzliche 

Bildgebung führt folglich zu weiteren Kosten. Die Gesamtkosten betrugen je Patient bei der 

Staging-Untersuchung mit der PET 548 € und bei der SPECT 827 €. Dabei ergab sich bei 

den Kosten von Geräten und Material ein Kostenverhältnis zwischen einer Ga-68 

DOTATOC PET/CT- versus einer In-111 DTPA Octreotide SPECT/CT -Untersuchung von 

460 € zu 720 €. Bei den Personalkosten betrug das Kostenverhältnis 89 € zu 106 € (114).

             
                  
5.7 Limitationen der eigenen Studie         

                  

Grenzen sind der Studie wie bereits oben beschrieben zum einen aufgrund der 

Retrospektivität gesetzt. Dadurch sind zum Teil das Datum der Erstdiagnose, der 

histologische Grad oder die Anzahl und Art der Voruntersuchungen schwer eruierbar, da 

viele Untersuchungen in anderen Krankenhäusern abliefen. Die Exaktheit der vor der 

Studie festgestellten Parameter ist somit nicht vollständig gegeben und Fehlerquellen 

können unter anderem durch alte Unterlagen oder durch Erinnerungslücken des Patienten 

auftreten. Nachteil einer prospektiven Studie wäre hingegen die geringe Anzahl an 

Patienten und die damit verbundene lange Studiendauer, da neuroendokrine Tumore sehr 

selten vorkommen. Zudem sind retrospektive Studien ethisch unbedenklich und können 

schneller durchgeführt werden, wobei auch die anfallenden Kosten einer experimentellen 

Studie nicht unbedeutend sind. Da es in unserer Studie vorzugsweise um die 

Primariusdetektionsraten in der PET und SPECT geht, spielen ggf. vorhandene 

Fehlerquellen bezüglich der Erstdiagnose oder der Voruntersuchungen eine eher 

untergeordnete Rolle.                                                                                                          

Ein weiterer Nachteil unserer Studie ist, dass nicht bei allen Metastasen der 
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neuroendokrinen Tumore eine histologische Einteilung vorliegt. Grund dafür ist, dass nur 

bei Patienten, die gegebenenfalls durch eine Operation profitieren würden, eine solche 

durchgeführt wurde. Bei 18 operierten Patienten in unserer Studie wurde somit Auskunft 

über die Histologie des Primarius gegeben.  
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6 Zusammenfassung         
               
Neuroendokrine Tumore stellen eine heterogene und selten vorkommende Gruppe von 

Tumoren dar. Bei der Detektion unbekannter NET-Primarien gehört die In-111 DTPA 

Octreotide SPECT zur Standarddiagnostik, während die Ga-68 DOTATOC PET nur an 

größeren Kliniken als individueller Heilversuch zum Einsatz kommt. Ziel unserer 

retrospektiven Studie ist der Vergleich beider Verfahren unter anderem im Hinblick auf die 

Detektionsrate, Primärlokalisation und Histologie. Dabei fand eine Unterteilung zwischen 

Patienten mit Vorhandensein eines CUP (67,5%) und Patienten mit klinischem Verdacht 

eines NET (32,5%) statt. Die bildgebenden Aufnahmen wurden in der Charité- 

Universitätsmedizin Berlin durchgeführt, wobei das SPECT/CT Gerät Hawkeye (GE 

Healthcare, USA) und die PET/CT (Biograph 16, Siemens) zur Verfügung standen. 

Zusammenfassend zeigen die oben dargestellten Ergebnisse, dass die Ga-68 DOTATOC 

PET der In-111 DTPA Octreotide SPECT zur Detektion von CUP aufgrund der wesentlich 

höheren Detektionsrate (p<0.001) infolge der höheren räumlichen Auflösung überlegen ist 

und somit bevorzugt angewandt werden sollte. Ein weiterer Vorteil der Ga-68 DOTATOC 

PET gegenüber der In-111 DTPA Octreotide SPECT ist die geringere Strahlenexposition. 
Um die Lokalisation zusätzlich zu verfeinern sowie die Detektionsrate zu erhöhen, müsste 

die CT mitunter kontrastmittelgestützt sein. Bei klinischem Verdacht auf einen 

neuroendokrinen Tumor sollten vorerst klinische Untersuchungen erfolgen, bevor die PET 

oder die SPECT zum Einsatz kommt, damit die Patienten nicht unnötiger 

Strahlenexposition ausgesetzt werden. Wichtig ist vor allem die sorgfältige Dokumentation 

der Voruntersuchungen, Erstdiagnose und der Anamnese, da meist nicht alle 

Untersuchungen innerhalb einer Klinik durchgeführt werden. Zusätzlich spielt die Histologie 

der Metastasen eine entscheidende Rolle, weil die Detektionsrate vor allem bei den 

hochgradig differenzierten neuroendokrinen Tumoren vielversprechend ist. Deutlich 

geringer war die Detektion von Primarien, wenn die Metastase als niedrig differenziert 

eingestuft wurde. In der SPECT wurde von den niedrig differenzierten Metastasen (n=8) 

kein Primarius gefunden und auch in der Ga-68 DOTATOC PET konnte nur bei 16,7% 

(1/6) der niedrig differenzierten Metastasen eine Primärlokalisation detektiert werden. Hier 

muss vor Indikation der PET bzw. SPECT entschieden werden, inwiefern eine solche 
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Bildgebung sinnvoll ist, damit der Patient nicht überflüssiger Strahlenexposition ausgesetzt 

wird.  
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8 Abbildungen: 
  

       
 a                                               b                                              c      
                  
 

                    
                  d             
 
Abb. 1: a-c Bildbeispiel eines Patienten mit Insulinom. Das Insulinom weist eine 
ausgeprägte Hyperperfusion auf (a). In der PET zeigt sich eine deutliche Ga-68 
DOTATOC-Aufnahme infolge der erhöhten Somatostatinrezeptordichte (b). Die PET/CT 
erlaubt die korrekte Lokalisierung im Pankreaskopf (c). In der In-111 DTPA Octreotide 
SPECT, die wenige Tage zuvor durchgeführt wurde, konnte keine entsprechende Läsion 
detektiert werden (d).  
 
 
      
  
   

D ED E



	   74	  

                    
 a                                              b                                              c    
                                    

	          
 d                                              e                                              f    
         
 

         
 g                                              h                                              i        
      
Abb. 2: Bildbeispiel eines Patienten mit zwei intestinalen NET-Manifestationen. In der In-
111 DTPA Octreotide SPECT/CT konnte nur eine der Läsionen detektiert werden (a-c). Die 
Ga-68 DOTATOC PET/CT detektierte diese Läsion ebenfalls (d-f), zusätzlich konnte 
mittels der Ga-68 DOTATOC PET/CT eine zweite Läsion im Ileum sichtbar gemacht 
werden (g-i). Die CT war nur hilfreich für die Lokalisation der intestinalen Manifestationen. 
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 a                                              b          
 
Abb. 3: Bildbeispiel eines Patienten mit multiplen NET-Läsionen in der Ga-68 DOTATOC 
PET MIP (a). Keine der Läsionen ist in der In-111 Octreotide Szintigraphie detektierbar (b). 
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