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der er opbygget af en blanding af enterokromaffine
celler og mucinproducerende celler (gobletceller)
[9]. Disse speender morfologisk over tre grader af
differentiering fra veldifferentieret GCC (gruppe A)
over tumorer med mindre omrader af adenokarci-
nomlignende signetringscelletumor (gruppe B) til
tumorer med stgrre omrader af lavt differentieret
adenokarcinom (gruppe C) (se Tabel 1) [10].

De fleste lokaliserede tumorer opdages tilfaeldigt
i forbindelse med operation for akut appendicitis.

Colon-NET er yderst sjeeldne og er typisk lavt dif-
ferentierede neuroendokrine karcinomer med darlig
prognose (Figur 1F).

Rectum-NET (Figur 1E) er derimod relativt hyp-
pige, og de er oftest en centimeter eller derunder.
Prognosen for disse er som regel god. De fleste er
symptomfrie og opdages tilfaeldigt ved sigmoideoskopi.

SAMMENFATNING OG PERSPEKTIVER

GEP-NET er sjeldne tumorer, der trods feellestraek
ogsd udger en heterogen tumorgruppe morfologisk,
klinisk og behandlingsmaessigt. Trods gget opmeerk-
somhed pé og interesse for GEP-NET gennem de se-
neste 100 &r er forstéelsen af disse tumorer stadig
mangelfuld. Fgrst inden for de seneste ti ar har WHO
introduceret en klassifikation af GEP-NET, og repree-
sentanter for ENETS medlemslande har inden for de
seneste par ar introduceret en TNM-Kklassifikation for
GEP-NET. Da tumorerne er sd sjeldne, er det vigtigt
for den fremtidige forskning og dermed forstéelse af
GEP-NET at samle patienterne pé sé fa steder som

muligt, og at de forskellige centre har et teet samar-
bejde. I ENETS-regi er der udarbejdet kliniske ret-
ningslinjer og »mindstekrav« inden for bl.a. den
histologiske rapport. En sddan ensrettet klassifikation
af de forskellige tumoregenskaber vil gge kvaliteten
af fremtidige studier af NET.
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Radionuklidbehandling af neuroendokrine tumorer
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For 20 &r siden blev somatostatinreceptor (SSR)-
skintigrafi introduceret til diagnostik og stadieind-
deling af neuroendokrine tumorer (NET) (Figur
1A). Det dannede grundlaget for udviklingen af
peptidreceptor-radionuklidterapi (PRRT) med ra-
dioaktivt maerkede somatostatinanaloger til meta-
staserede eller inoperable NET [1]. De seneste seks
ar er godt 100 danske patienter blevet behandlet
med PRRT i Basel, Schweiz. Behandlingen er nu
hjemtaget og foregér pa Rigshospitalet og Arhus
Sygehus. I denne statusartikel gives en kort gennem-
gang af Rigshospitalets behandlingsprincip, den

praktiske fremgangsméde, indikationer, kontraindi-
kationer og publicerede resultater for radionuklid-
behandling af NET.

BEHANDLINGSPRINCIPPET

En syntetisk somatostatinreceptorligand meaerkes med
en isotop, som udsender betapartikler. Den radio-
aktive somatostatinreceptorligand binder sig til de
SSR, specielt til SSR-2, der udtrykkes hos mere end
80% af NET. Receptorligandkomplekset internalise-
res, og tumorcellen/vavet bestrales lokalt via iso-
topens betahenfald. Princippet er det samme som ved
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131-behandling af thyroideasygdomme, hvor beta-
henfald fra *'I medferer celledgd af thyroideacel-
lerne.

Laegemidlet bestar af tre strukturer: et peptid
(somatostatinliganden octreotid eller octreotat),
en radioaktiv isotop enten ’Lutetium (*7Lu) eller
2Yttrium (°°Y) og en chelator (DOTA), som binder
isotopen til peptidet. Aktuelt benyttes iser to for-
skellige laegemidler med hver sin isotop og peptid:
177Lu-DOTATATE og °°Y-DOTATOC. Isotoperne har
forskellig halveringstid og stralingstype. *°Y har en
halveringstid pa 2,7 dage og udsender betapartikler
med en »lang« reekkevidde p&d maks. 11 mm. '”’Lu har
en halveringstid pa 6,7 dage og udsender betapartik-
ler med en »kort« raekkevidde pd maks. 2 mm samt
gammastraler, hvilket muliggor billeddannelse med
gammakamera og dermed individuel dosimetri ud
fra skintigrafibilleder. Affiniteten til SSR er forskellig
for peptiderne. Affiniteten &ndres yderligere af den
radioaktive merkning, da bindingen til isotopen
@ndrer peptidets struktur.

INDIKATIONER OG KONTRAINDIKATIONER

Da NET ofte frembyder et varieret kirurgisk-medi-
cinsk sygdomsbillede, og der benyttes mange forskel-
lige behandlingsmodaliteter (kirurgi, kemoterapi,
antihormonel behandling, bioterapi, embolisering og
nu radionuklidterapi), kraeves der et teet multidisci-
plinaert samarbejde. Indikationen stilles ved tveerfag-
lig konference ud fra klinik, biokemi, billeddiagnostik
med "In-octreotid skintigrafi med single photon
emission computed tomography (SPECT)/computer-
tomografi (CT) (lignende peptidligand market med
isotopen ""'Indium, der udsender gammastréler), CT/
magnetisk resonans (MR)-skanning og histologi [1].

Indikationer for PRRT: Inoperabel NET og syg-
domsprogression pa konventionel behandling, kraf-
tige bivirkninger ved kemo- eller bioterapi, eller mu-
lighed for radikal kirurgi efter downstaging. Kravet til
behandling er hgj optagelse i de kendte tumorer pé
Mn-octreotidskintigrafi.

Kontraindikationer: Betydeligt nedsat nyrefunk-
tion (< 50 ml/min/1,73 m?), nedsat knoglemarvs-
funktion (Hb < 6 mmol/1, leukocytter < 2x10%/1,
trombocytter < 100x10°/1) og nedsat leverfunktion,
sver hjertesygdom, forventet levetid < 3 méneder,
hgijt proliferationsindeks (> 50%), darlig perfor-
mancestatus, ikke selvhjulpen, graviditet/amning,
alder under 18 &r.

PRAKTISK UDF@RELSE

Standardregimet pé Rigshospitalet for en ”7Lu-DOTA-
TATE-behandlingsserie bestar af op til fire behandlin-
ger givet med to méneders mellemrum — dvs. at en

I |

A. Helkropsskintigrafi (anteriort billede) et dggn efter A
177Ly-DOTATATE-indgift viser optagelse i alle kendte "
neuroendokrine tumormetastaser i abdomen, retro-

peritoneum, hepar, thorax, cranium og femora. .

B. Single photon emission computed tomography/com- .
putertomografi af thorax (aksial, sagittal og koronal .
projektion), der viser optagelse i tre knoglemetastaser
og i abdominaltumor. Skintigrafien benyttes til dosi-
metrisk bestemmelse af straledosis til tumorerne og
de kritiske organer med henblik pa evt. justering af
nzeste behandlingsdosis.

hel serie varer seks méaneder, og i alt gives < 30 GBq
77Lu-DOTATATE. Regimet er udviklet over en ar-
raekke af det forende center, som findes i Rotterdam,
og det er afprgvet pd > 500 patienter [2]. Den intra-
vengse indgift af 7,4 GBq V7’Lu-DOTATATE oplgst i
100 ml NaCl varer 30 min., og samtidig gives en nyre-
protektiv aminosyreoplgsning (1 1 Vamin) over fire ti-
mer, hvilket forkorter opholdstiden af det radioaktive
leegemiddel i nyrerne. Patienten forbehandles med
antiemetika. Ved hver behandling er patienten ind-
lagt godt et dggn og udskrives, nar der ikke er be-
tydende straling til omgivelserne.

Der foretages gentagne skintigrafier og blod-
prover i op til en uge efter indgiften for at beregne
stréledosis til tumor og de kritiske organer (nyrer,
knoglemarv, lever) med henblik pa at bestemme de
efterfglgende behandlingsdoser (Figur 1B). Udfor-
dringen bestér i at opna tilstraekkelig stor straledosis
til tumorveevet med mindst mulig dosis til de kritiske
organer. Ud fra kendskabet til ekstern stréleterapi er
den maksimale dosis til de kritiske organer bestemt
til 2 Gy for red knoglemarv og 23 Gy for nyrerne,
hvilket ikke overskrides, hvis der indgives < 30 GBq
77Lu-DOTATATE. Samtidigt opnds tumordoser, som
kan variere fra 30 Gy til flere hundrede Gy, afthengigt
af tumorstgrrelsen, og hvor kraftig optagelsen af
177Lu-DOTATATE er i tumorerne [3, 4].
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De forventede bivirkninger ved 77Lu-DOTATATE-
behandling er a) fgrste dogn: kvalme, opkastninger Forventede resultater og bivirkninger af *”’Lu-DOTATATE-behandling
og abdominalt ubehag hos 10-25%, b) traethed i som angivet i [1, 2, 5-8].
nogle dggn, c) efter uger: let til moderat hartab, let Tumorrespons
nyrefunktions- og knoglemarvspavirkning (nadir Komplet respons: 1-5%
efter seks uger), d) sene (méneder-ar) alvorlige bi- Minimalt/partielt respons: 20-40%
virkninger er sjaeeldne og omfatter myelodysplastisk Stabilisering: ca. 50%
syndrom, ureemi, pancytopeni, leversvigt (for alle Progression: 10-20%
disse gaelder, at de ses hos < 1%), og forekomsten Bivirkninger
aftheenger formentligt af, om der tidligere er givet Farste dagn
kemoterapi [1] (Tabel 1). Badde mellem behandlin- kvalme: 25%
gerne og efterfglgende gennemfgres leegesamtaler, Opkastning: 10%
kontrol af blodprgver, CT/MR, octreotidskintigrafi og Karcinoidsymptomer: < 25%
vurdering af livskvalitet [1]. Dage til uger
Let/moderat hartab: 60%
RESULTATER AF BEHANDLINGEN Treethed: < 50%
Resultatet af behandlingerne varierer i forskellige Let nyrefunktions- og knoglemarvspavirkning: < 50%
underspgelser, som generelt omfatter smé fase-1-2- Sene, alvorlige bivirkninger
studier, og det athenger af patientstatus og tumor- Myelodysplastisk syndrom: < 1%
type. Behandlingsresponset er stgrre, hvis patienten Uraemi: < 1%
er i stabil fase frem for i progression. Desuden synes Pancytopeni: < 1%
resultaterne at vaere bedst ved behandling af NET i Leversvigt: < 1%
pancreas [1, 2, 5-71.
I det stgrste studie med ’Lu-DOTATATE hos
310 patienter med gastroenteropankreatiske (GEP)-
NET, hvoraf 43% havde progression, var der tre ma- Resultaterne af *°Y-DOTATOC-behandling i fire
neder efter behandlingen komplet remission hos 2%, studier med i alt 350 GEP-NET-patienter viste kom-
partiel eller minimal remission hos 44%, stabil syg- plet remission hos 0-4%, partiel remission hos 7-23%,
dom hos 35% og progression hos 20% [2]. Median stabil sygdom hos 62-83% og progression under be-
tid til progression var 40 méneder hos de, der udviste ~ handlingen hos 10-11% [1, 5-7]. L et studie var den
remission eller stabil sygdom. mediane tid til progression 30 méaneder hos de, der
udviste remission eller stabil sygdom [1].
Flere patienter har fgr behandlingen svaere symp-
! | tomer pga. hormonsekretion fra tumorvav og stor

Princippet for radionuklidbehandling af neuroendokrine tumorer
177Lu-DOTATATE eller *°Y-DOTATOC bindes til somatostatinreceptorer pa neuroendokrine tumorer
(NET), og tumorvaevet bestrales lokalt via isotopens betahenfald.

Indikationer

Inoperabel NET og sygdomsprogression eller kraftige bivirkninger pa konventionel behandling
eller mulighed for radikal kirurgi efter downstaging. Krav: hgj optagelse bedgmt ved ***In-octreo-
tidskintigrafi.

Kontraindikationer
Pavirket nyre-, knoglemarvs-, lever- og hjertefunktion, hgjt proliferationsindeks, darlig performan-
cestatus, ikkeselvhjulpen, graviditet/amning, alder < 18 ar.

Standardregime for *’Lu-DOTATATE-behandling pd Rigshospitalet
Over seks maneder gennemfgres fire behandlinger med et dggns indlaeggelse og efterfglgende
skintigrafi og blodprgver, sa de efterfglgende behandlingsdoser kan justeres.

Bivirkninger
Fgrste dggn: gastroenteralt ubehag hos 10-25%. Efter uger: hartab, forbigdende nyrefunktions- og
knoglemarvspavirkning. Sene, alvorlige bivirkninger er sjeeldne.

Resultater
Der ses tumorskrumpning hos 20-40%, stabilisering hos ca. 50% og progression hos 10-20%.

tumorbyrde, men behandlingen forbedrer livskvali-
teten pga. lindring af lokale symptomer og endo-
krinopatier hos 50-80% [1, 8].

Der foreligger ikke evidens for, om et af leege-
midlerne er overlegent til behandling af NET, da sam-
menlignende studier mangler. Overordnet galder, at
behandlingen sjeldent er kurativ, idet fa opnar kom-
plet respons, og op til 40% opnar kun minimal eller
partiel respons pé tumorstgrrelsen. Stabilisering af
sygdommen i en periode ses hos ca. halvdelen, og
progression ses hos 10-20% (Tabel 1).

BEHANDLINGER | DANMARK

Behandlingen i Danmark varetages af Rigshospitalet
og Arhus Universitetshospital. P4 Rigshospitalet be-
nyttes ”7Lu-DOTATATE, som er udviklet i samar-
bejde med Hevesy laboratoriet pa Risp DTU, hvor det
ogsé fremstilles. Arhus Universitetshospital benytter
20Y-DOTATOC, som fremstilles lokalt. Behandlin-
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Lokalisationsdiagnostik af
neuroendokrine gastrointestinale tumorer
Andreas Kjeer, Ulrich Knigge, Jann Mortensen, Carsten Palnaes Hansen & Eva Fallentin
Hos patienter med symptomer, der giver mistanke hvor man gnsker at monitorere progression og be- STATUSARTIKEL

om en neuroendokrin tumor (NET), udfgres biokemi-
ske analyser, f.eks. kromogranin A (CgA) og 5-hydro-
xyindoleacetic acid (5-HIAA) og billeddiagnostik med
henblik pé lokalisation, staging og planleegning af te-
rapi, herunder operation. Biokemisk og molekylaer-
biologisk analyse vil ikke blive behandlet naermere
her. Ved ultralydsvejledt biopsitagning er de billed-
diagnostiske metoder ogsa anvendelige.

I Danmark benyttes aktuelt serligt computerto-
mografi (CT), somatostatinreceptorskintigrafi (SRS),
endoskopi samt endoskopisk ultralydsundersggelse.
Magnetisk resonans (MR)-skanning kan ogsa benyt-
tes, men bliver det ikke rutinemaessigt. Hvilke under-
sogelser, der benyttes, afthenger af den konkrete pro-
blemstilling, og oftest benyttes flere modaliteter
parallelt.

Overordnet kan man skelne mellem billeddiag-
nostiske undersggelser, der skal pdvise en mistaenkt
primeartumor og evt. metastaser og undersggelser,

handlingsrespons. I praksis bliver de fleste patienter
med kendt NET i Danmark fulgt med CT samt SRS.
Endelig kan en positiv SRS give en forventning om
behandlingseffekt med somatostatinanaloger eller

11 = Indium-111

CT = computertomografi

ERCP = endoskopisk retrograd kolangiopankreatikografi
EUS = endoskopisk ultralyd

MDCT = multidetektorcomputertomografi

MIBG = metaiodobenzylguanidin

MR = magnetisk resonans-skanning

NET = neuroendokrin tumor

PET = positronemissionstomografi

RECIST = response evaluation criteria in solid tumors
SPECT = enkeltfotonemissionstomografi

US = ultralydsundersggelse
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