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Somatostatinreceptorskintigrafi

Overlzege Karin Rasmussen, overleege Jgrn Theil Nielsen &
overleege Michael Rehling

Arhus Sygehus, Afdeling for Klinisk Fysiologi og Nuklearmedicin

Somatostatinreceptorskintigrafi (SRS) er et eksempel pa
molekyler billeddiagnostik, hvilket betegner en ikkeinvasiv
billedmeessig fremstilling af molekylzre, genetiske og cellu-
lzere processer in vivo. Neuroendokrine tumorer (NET) har en
hoj tzethed af somatostatinreceptorer, og SRS revolutionerede
diagnostikken af disse, da metoden blev tilgeengelig i 1989.
SRS er siden blevet guldstandard ved staging (dvs. bestem-
melse af lokalisation og udbredelse af primzer tumor og meta-
staser) af karcinoid tumor [1, 2].

Somatostatin er et peptidhormon, som secerneres i hypo-
thalamus og i gastrointestinalkanalen/pancreas. Somatostatin
har multiple fysiologiske funktioner, herunder inhibition af
sekretionen af en reekke hypofysare og gastrointestinale
hormoner samt antiproliferativ og en vis immunregulerende
effekt. Virkningen af somatostatin medieres via receptorer
pa cellernes overflade. Man kender fem receptorsubtyper.
Receptorbarende celler er identificeret i centralnervesyste-
met, gastrointestinalkanalen og pa overfladen af mange celler
af neuroendokrin og nogle af ikkeneuroendokrin oprindelse,
f.eks. lymfocytter.

Ogsa mange tumorer, forst og fremmest neuroendokrine,
udtrykker somatostatinreceptorer, hvilket er baggrunden for
den stigende anvendelse af radioaktivt maerkede syntetiske
somatostatinanaloger til bide diagnostik og behandling. Den

mest benyttede analog er octreotid, som har en hej affinitet
for subtype 2 og i nogen grad for subtype 3 og subtype 5.
Subtype 2 er dominerende i de fleste tumorer, men de ovrige
subtyper er ogsd hyppigt identificeret. Kun subtype 4 er sjl-
dent til stede.

Udfarelse og tolkning

n-DTPA-D-Phel-Octreotid ('In-pentetreotid) er et
kommercielt tilgeengeligt octapeptid med handelsnavnet
OctreoScan.

200 MBq "!'Indium/10 Mg octreotid injiceres intravenest.
Stoffet udskilles primeert renalt; kun ca. 2% udskilles hepato-
bilizert. ""'Indium har en halveringstid pa 2,8 dage, hvilket
betyder, at der kan foretages billedoptagelse i op til tre dage
efter indgift. Der skannes forste gang efter 24 timer, hvor
signal/baggrundratio er hgjest. Eventuelt foretages sene op-
tagelser efter 48 timer og 72 timer, hvis den hepatobilizere
udskillelse giver forstyrrende aktivitetsoptagelse i tarmind-
holdet. Dette problem soges forebygget ved behandling med
lanxantia. Der foretages skanning af caput og hele truncus
med bide planare og tomografiske optagelser (single photon
emission computed tomography (SPECT)). SPECT er serlig vigtig
i abdominalregionen. Behandling med somatostatinanalog
kan fortsaette under SRS, da den ikke har nogen betydende
indflydelse pa resultatet [1].

Normalt ses hej aktivitetsoptagelse i nyrer, lever, milt og
glandula thyreoidea. Der ses varierende optagelse i hypofyse,
spytkirtler og binyrer (hvoraf hejre normalt ikke kan erken-
des visuelt pga. den hoje leveraktivitet).

I ovrigt ses patologisk aktivitetsoptagelse i foci med hej so-
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Indikationer for undersggelsen

For neuroendokrine tumorer (karcinoide tumorer, gastroenteropankreatiske
tumorer, ekstra-adrenale feeokromocytomer, paragangliomer, medulleere
thyreoideakarcinomer, ektopisk ACTH-producerende tumorer):

1. Staging (ved primaer tumor og metastaser).

2. Bestemmelse af receptorstatus med henblik pé indikation for
behandling.

3. Primeer diagnostik (sjeeldent).

For visse ikkeneuroendokrine sygdomme (lungetumorer, granulomatgse syg-
domme m.fl.):

1. Diagnostik og lokalisation.

Figur 1. Indikationer for somatostatinreceptorskintigrafi.

matostatinreceptordensitet. Dette forekommer ved de indika-
tioner, som er nzvnt i Figur 1. Aktivitetsoptagelse kan dog
ogsé forekomme ved andre tilstande end den, patienten er
henvist for, f.eks. ses optagelse i inflammerede omrader, i
nogle benigne tumorer (hamartomer, tymomer), i bi/restmilt
m.fl. Disse forhold har selvsagt indflydelse pa specificiteten af
SRS og kraever et grundigt kendskab til patientens anamnese,
resultatet af andre billeddiagnostiske undersogelser og bio-
kemi m.m. ved tolkning af undersogelsen.

Stréledosis til voksne er ca. 11 mSv, mens den er noget
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hejere for bern under 18 &r (til sammenligning er baggrunds-
stralingen i Danmark 3 mSv pr. &r).
Figur 2 viser et eksempel pa SRS.

Indikationer
Indikationer for SRS er angivet i Figur 1. Som det fremgar,
er den primere indikation szaging af allerede kendte neuro-
endokrine sygdomstilstande. Kun sjzldent anvendes SRS til
primer diagnostik. I de fa tilfzlde, hvor histopatologien er
usikker, kan en positiv SRS dog bekrzfte en mistanke om
NET. Sensitiviteten af SRS ved NET fremgar af Tabel 1.
Sensitiviteten af SRS athzenger af graden af in vivo-recep-
torbinding. Denne athanger igen af, hvilken receptorsubtype,
den anvendte somatostatinanalog har den hejeste affinitet til,
og om den relevante subtype er til stede i tilstraekkelig hoj kon-
centration. Tumors differentieringsgrad har derfor betydning,
idet der synes at ske tab af receptorer ved progression. Des-
uden har tumorsterrelsen, tumors anatomiske placering, ster-
relsen af den indgivne dosis samt billedoptagelsen indflydelse
pa sensitiviteten. Da 80-90% af NET er beerere af somatostatin-
receptorer, er SRS blevet guldstandard ved staging af disse
tumorer [5]. Imidlertid deekker begrebet NET over en lang
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Figur 2. En 55-arig kvinde, med en neuroendokrin tumor uden kendt primeer lokalisation med metastaser til lever, nyrer, ovarier og knogler, diagnosticeret i 1999,
blev behandlet med kemoterapi uden effekt. Fra 2000 blev hun sat i behandling med sandostatin LAR og introna; efter et ar ses partiel regression af forandringerne.
Patienten var i velbefindende indtil 2002, herefter fik hun tiltagende tumorveekst og symptomer. | 2003 blev begge ovarier fjernet. Ud fra biopsier pavistes en &n-
dring i aggressiviteten af tumor (hgjt proliferationsindeks). Da der ikke findes yderligere behandlingstilbud i Danmark, blev patienten i 2004 behandlet i Basel med
90Y-DOTATOC (en radioaktivt meerket somatostatinanalog). Der blev givet to behandlinger, som blev talt uden vaesentlige komplikationer, dog matte patienten i ca.
seks uger behandles med erythropoietin, indtil knoglemarvens funktion normaliseredes. Behandlingen havde eklatant effekt sével pa patientens symptomer som pa
tumor. Patienten har i dag genoptaget sit arbejde. Safremt der atter sker progression, kan patienten modtage yderligere behandling med 9°Y-DOTATOC. A. Somato-
statinreceptorskintigrafi (SRS) fra 2000 viser multiple patologiske forandringer i hele kroppen (patienten har hesteskonyre). B. SRS fra 2004 efter behandling med
90Y-DOTATOC viser fortsat multiple forandringer, men sammenlignet med skintigrafien i 2000 er der sket betydelig regression.
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reekke tumorer med forskellige karakteristika, som alle byder
pa forskellige diagnostiske problemer. Ofte er disse tumorer
smd og hypervaskulariserede og sveere at adskille fra omgivel-
serne. Sensitiviteten af SRS er derfor varierende inden for
gruppen af NET, ligesom sensitiviteten af andre billeddiag-
nostiske undersogelser er det. En generel fordel ved SRS er
muligheden for at foretage helkropsskintigrafi og dermed mu-
lighed for detektion af foci, som man ikke pd forhind havde
mistanke om. SRS kan ogsa vaere positiv, nar der ikke fore-
kommer forhejede hormonkoncentrationer eller tumormar-
kerer. En anden vigtig rsag til at foretage SRS, selv nar sensiti-
viteten er lav, er muligheden for behandling, hvis tumor er po-
sitiv pa skintigrafien; enten med en radioaktivt maerket eller en
umerket somatostatinanalog eller med radioguided kirurgi.

Mange forskellige billedmodaliteter er blevet forsegt til
lokalisation af NET. ¥F-FDG PET, som i stigende grad anven-
des inden for onkologi, er ikke velegnet til NET pga. disses
relativt hoje differentieringsgrad og dermed lavere glukose-
metabolisme. I stedet har man i studier fundet gode resultater
ved brug af markede serotoninforstadier ('C-5-HTP PET
eller 8F-DOPA PET) [6]. Inden for radiologien pagir der en
udvikling af teknikker, som har eget den diagnostiske fol-
somhed og sikkerhed vasentligt, men endnu er antallet af
arbejder, hvori man evaluerer og sammenligner teknikkerne,
fa. Nogle af de nyere etablerede teknikker inkluderer mu/ti-
slice-computertomografi (CT) med fremstilling af den arteri-
elle fase til detektion af serligt de gastrointestinale NET,
endoskopisk ultralydskanning (UL) til fremstilling af tumorer
i ventrikel, duodenum og pancreas og UL med kontrast til
fremstilling af levermetastaser [7]. I primar diagnostik og
staging er SRS og de radiologiske teknikker komplementzre,
men sidstnzvnte metoder er nodvendige til praecis lokalisa-
tion af NET og til monitorering af behandlingsrespons. En
direkte kombination af metoderne ved hjzlp af en SPECT-
CT-skanner er et serdeles veerdifuldt redskab i hindteringen
af NET (og andre onkologiske sygdomme) og har vist sig at
oge den diagnostiske sikkerhed og kliniske betydning af SRS.
De valgte metoder vil athzenge af den lokale tilgzengelighed
og ekspertise.

SRS bliver kun i ringe grad anvendt ved ikkeneuroendo-
krine tilstande. Dog anvendes SRS ved sarkoidose, hvor den
sjeeldent er nodvendig ved primer diagnostik men kan fa
afgerende betydning, hvor man har mistanke om endnu ikke
erkendte foci eller affektion af bestemte organer, som ikke
kan detekteres ved andre metoder.

For tiden undersoges det, om SRS har en plads i primeer
diagnostik af lunge- og mammacancer. SRS ved akut infek-
tion, reumatoid artrit, lymfom, papillifer og follikuler thyreo-
ideacancer o.a. tilstande er blevet undersegt men har ikke vist
sig anvendelig i daglig klinisk brug.

Fremtidig anvendelse af radioaktivt mgerkede peptider
Hidtil har man nzesten udelukkende anvendt "'In-mzrket
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Tabel 1. Sensitiviteten af somatostatinreceptorskintigrafi for et udvalg af
neuroendokrine tumorer [1, 10, 11].

Sensitivitet
Tumor %
Karcinoid tumor .. ... . 80-100
Gastrinom primaer tumor/metastaser . . .. ............... 70/90
Insulinom ... ... 50-60
Paragangliom .. ......... ... .. .. ... 94
Metastaserende faeeokromocytom .. ................... 44-100
Recidiverende medulleert thyroideakarcinom .. ........... 25-52
Ektopisk ACTH-producerende tumor . . ................. 17-47

octreotid, men i 2001 kom *™Tc-depreotid pd markedet regi-
streret til skintigrafisk fremstilling af lungecancer. Depreotide
har naesten samme subtypeprofil som octreotid, men mezerk-
ningen med *™Tc giver en bedre billedkvalitet. Desuden er
stoffet lettere tilgeengeligt og undersogelsestiden vasentligt
kortere.

Forelobige resultater tyder pa, at undersogelsen kan fa
betydning i de tilfzlde, hvor man ved CT ikke kan skelne
mellem benigne og maligne forandringer [8]. En anden
Tc-meerket forbindelse, ™ Tc-EDDA/HYNIC-TOGC, har givet
lovende resultater i et studie med 40 patienter med forskellige
primzaere og metastastiske tumorer [9].

Somatostatins inhibitoriske effekt er siden 1980’erne
blevet udnyttet til behandling af sygdomme med over-
produktion af hormoner fra NET. Men ogsa radioaktivt
merkede peptider kan anvendes til behandling af soma-
tostatinreceptorpositive tumorer, overvejende ved karci-
noide tumorer med metastaser. Denne behandling udsztter
selektivt de receptorbarende tumorer og metastaser for stra-
ling - ogsa dem, som er for sma til at kunne erkendes visuelt.
De forelobige resultater er lovende, idet der i mange tilfzlde
ses hel eller delvis tumorreduktion [10], nedszttelse af hor-
monproduktionen og symptomlettelse. Generelt tiles be-
handlingen godt, men stralingsrelaterede bivirkninger ses og
kan veere begrensende for behandlingen. Danske patienter
behandles i Schweiz, men faciliteterne findes ogsa her-
hjemme.

Konklusion

SRS har vist sig at veere en meget vaerdifuld metode til diagno-
stik og lokalisation af NET og er komplementer til de kon-
ventionelle morfologiske billedmodaliteter. SRS anvendes
ogsa til bestemmelse af receptorstatus mhp. indikation for
behandling med somatostatinanaloger savel radioaktive som
ikkeradioaktive. Der arbejdes pa udvikling af nye radioaktivt
merkede somatostatinanaloger til bade diagnostik og be-
handling. I igangveerende studier forseger man desuden at
bestemme veerdien af SRS ved ikkeneuroendokrine tilstande
som f.eks. lungetumorer. Mulighed for anvendelse af kombi-
neret teknik med SPECT-CT-skanner vil ege bade diagnostisk
sikkerhed og klinisk anvendelighed af SRS.
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Behag og ubehag: folelsers betydning
i praktiserende leegers leegemiddelordination

Adjunkt Kristin Henriksen & professor Ebba Holme Hansen

Danmarks Farmaceutiske Universitet,
Institut for Samfundsfarmaci,
FKL-Forskningscenter for Kvalitetssikret Leegemiddelanvendelse

Resume

Introduktion: Fglelsernes rolle i forbindelse med laegemiddel-
ordinationer er blevet ignoreret. Artiklen beskriver praktiserende
leegers udlaegning af, hvad der farer til behag og ubehag ved leege-
middelordinationer.

Materiale og metoder: Tyve praktiserende leeger blev interviewet
dybdegaende med en behag-ubehags-akse som hjeelpemiddel.
Analysen var inspireret af grounded theory.

Resultater: Laegerne oplevede et bredt spektrum af falelser ved
ordination af leegemidler. | hver ordinationssituation var der betin-
gelser, som trak mod bade behag og ubehag. Behag var til stede,
nar indikationen var korrekt og patientens tilstand alvorlig, nar
patienten oplevede problemet som alvorligt, situationen var akut,
laegemidlet forventedes at veere effektivt, og nar leegen oplevede
sig selv som dygtig. En laeegemiddelordination blev placeret mel-
lem behag og ubehag, nér den blev betragtet som ligegyldig,
uproblematisk og let, nar leegerne var bekymrede om sygelig-
gerelse og pris, og nar de var usikre om hensigtsmaessigheden.
Ubehag opstod, nar der var stor risiko for afhaengighed af pree-
paratet, nar leegerne falte sig presset og gav efter for pres, nar de
var ngdt til at overbevise patienterne, og nar de udskrev afhaengig-
hedsskabende medicin igennem leengere tid. Det var den samlede
oplevelse og vurdering af betingelserne, som bestemte, hvor lee-
gerne placerede leegemidler pa behag-ubehags-aksen.

Konklusion: Leegernes falelser afspejlede, hvordan de vurderede
hensigtsmaessigheden af deres ordination. Denne egenskab
burde udnyttes bedre til at fremme den rationelle farmakoterapi.
Interventioner burde tale bade til leegernes rationalitet og deres
falelser.

Det er velkendt, at patientbehandling i de vestlige lande har
veret preget af reduktionisme. Patienten er blevet set som et
defekt apparat, der skal repareres [1]. Mindre udbredt er tan-
ken om, at leegen har veeret reduceret - reduceret til at vaere
udelukkende rationel. Gothill & Armstrong [2] argumenterer
for, at billedet af lzegen sidelobende med billedet af patienten
har veret under forandring til et billede af et helt menneske
med krop og sjel. Evidensbaseret medicin og rationel farma-
koterapi afspejler stadig billedet af leegen som en, der skal tage
udelukkende »rationelle« beslutninger. I Rationel Klinik argu-
menteres der for, at beslutninger i klinikken skal tages pa
bade naturvidenskabeligt og humanistisk grundlag [3]. Ratio-
nel klinik er sdledes udvidet til at favne patienten som et helt
menneske, men lzegen synes at mangle krop og sjel i den ra-
tionelle farmakoterapi.

Ifolge Williams & Bendelow [4] er der i den vestlige verden
et uhensigtsmessigt skel mellem rationalitet og felelser. Cross-
Jey [5] illustrerer, at folelser kan fungere som et barometer for,
hvorvidt den enkeltes rationalitet hzenger sammen. Folelserne
medvirker til at genoprette og styrke rationaliteten. Ifelge
Goleman (6] arbejder rationaliteten og folelserne tzet sammen



