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1. Fragestellung

Seit Anfang 2007 nutzt die Klinik fiir Nuklearmedizin im Universitéitsklinikkum Hamburg
Eppendorf ein SPECT/CT- (Single Photon Emission Computed Tomography/ Computed
Tomography) Hybridgerdt (Abb. 1), das u. a. fiir die Somatostatin-Rezeptor-Szintigraphie
(SRS) zum Einsatz gelangt. Es wird angenommen, dass durch die Kombination aus einem
Single-Photon-Emission-Computertomogramm (SPECT), das die funktionellen Informationen
liefert, und einem Low-Dose-Computertomogramm (CT), das die anatomischen Strukturen
darstellt, die Befundung gegeniiber dem bisherigen Vorgehen deutlich vereinfacht und die
diagnostische Genauigkeit verbessert werden kann. Dies konnte insbesondere fiir Tracer
zutreffen, die aufgrund ihrer hohen spezifischen Anreicherung sowohl auf planaren
Szintigraphien als auch auf SPECT-Bildern keine oder nur wenige anatomische Landmarken
bzw. Markierungen erkennen lassen. Es wird davon ausgegangen, dass sich mithilfe der CT-
Bilder Lisionen besser lokalisieren und unklare Befunde der planaren Ganzkdrper- (GK-) und
SPECT-Aufnahmen eindeutiger zuordnen lassen [Krausz et al., 2003]. Neben einer deutlichen
Verbesserung der diagnostischen Genauigkeit mit geringerem Anteil falsch-positiver Befunde
konnte auBerdem eine betrdchtliche Verkiirzung des diagnostischen Prozesses mdglich
werden, da radiologische Zusatzaufnahmen oftmals nicht mehr erforderlich wiren.

Das Ziel der vorliegenden Studie bestand darin, zu untersuchen, ob durch Korrelation von CT
und SPECT die Befundung tatsdchlich weniger Variabilitit zeigt und sich dadurch die
Ubereinstimmung zwischen verschiedenen Befundern erhdhen kann.

Dazu wurden retrospektiv 25 Patienten mit Verdacht auf einen oder bereits histologisch
gesichertem neuroendokrinen Tumor (NET) einbezogen, bei denen im Zeitraum 2007/ 2008
eine SRS mit planaren Ganzkdrperaufnahmen und darauf folgender SPECT/CT nach
Injektion von 200 MBq In-111-Octreotid durchgefiihrt wurde. Die Aufnahmen wurden durch
zwel in der Befundung dieser Untersuchung unterschiedlich erfahrene Nuklearmedizinerinnen
interpretiert. Zundchst wurden die planaren GK-Aufnahmen ausgewertet, anschlieend die
SPECT- und schlielich die SPECT/CT-Aufnahmen hinzugefiigt und befundet. Lésionen, die
eine pathologisch vermehrte Tracer-Anreicherung zeigten, wurden nach einem 3-Punkt-

Scoresystem in unterschiedliche Kategorien eingeteilt:

= 1 = fraglich pathologisch,
= 2 =wahrscheinlich pathologisch sowie

= 3 =sicher pathologisch.



Cohens linear-gewichteter Kappa-Koeffizienz-Wert x wurde zur Quantifizierung der

Ubereinstimmung zwischen beiden Befundern eingesetzt.

Abbildung 1: SPECT/CT-Hybridgerit (Symbia T)



2. Einleitung

Neuroendokrine Tumoren (NET) stellen eine heterogene Gruppe von Neoplasien dar, die
thren Ursprung in endokrinen Zellen, z. B. der Driisen der Nebennieren, der Hypophyse, der
Nebenschilddriisen und der Inseln der Schilddriise oder des Pankreas, haben. Einige Tumoren
stammen von verstreuten endokrinen Zellen des Respirations- und Verdauungstraktes ab.

Die Bezeichnung ,neuroendokriner Tumor’ ergibt sich aus den Eigenschaften der
Tumorzellen, sowohl Ahnlichkeiten mit Neuronen als auch mit endokrinen Zellen
aufzuweisen [www.net-register.org, 2011].

Funktionelle NET haben die Féhigkeit, biogene Amine und Polypeptidhormone zu
produzieren und zu sezernieren. Abhéngig von den jeweiligen Sekretionsprodukten werden
NET, beispielsweise des gastroenteropankreatischen (GEP) Systems, als Gastrinome,
Insulinome usw. bezeichnet.

Werden hingegen keine Hormone oder Neurotransmitter ausgeschiittet, liegen nicht-
funktionelle bzw. funktionslose NET vor. Fast 2/3 aller NET sind nicht-funktionell. Sie
verursachen iiber ldngere Zeit kaum Beschwerden. Erst bei fortgeschrittenem Wachstum
konnen sie aufgrund der Verdringung benachbarter Organe und Gewebestrukturen zu
Symptomen bei den Patienten fiihren [www.net-shg.de, 2006; www.net-register.org, 2011].
Ein weiteres entscheidendes Charakteristikum der Tumoren ist das Wachstumsverhalten.
Langsam wachsende, nicht invasive Tumoren werden als hoch differenzierte NET bezeichnet
und sind in der Regel benigne. Zeigen Tumoren ein invasives, jedoch langsames Wachstum,
werden sie als niedrig maligne eingestuft und als hoch differenzierte neuroendokrine
Karzinome bezeichnet. Bei schnellem Wachstum und hoch malignem Verhalten werden die
Tumoren als niedrig differenzierte Karzinome klassifiziert.

Solide, benigne NET kommen wesentlich hdufiger vor als Tumoren mit hoch malignem,

aggressiven Verhalten [www.net-register.org, 2011].

NET des gastroenteropankreatischen Systems (GEP) treten sehr selten auf. Pro Jahr werden
etwa 5 bis 10 Neuerkrankungen pro 1.000.000 Einwohner registriert [www.net-register.org,
2011].

NET des GEP werden in Tumoren des Vorderdarms (bestehend aus Respirationstrakt,
Thymus, Magen, Duodenum und Pankreas), Tumoren des Mitteldarms (einschlieBlich
Jejunum, Ileum, Appendix und rechtes Kolon) und Tumoren des Hinterdarms (bestehend aus

Kolon transversum, Sigmoid und Rektum) eingeteilt. Die Haufigkeitsverteilung der Tumoren



nimmt vom Duodenum zum Rektum hin deutlich zu. Zu den funktionellen Tumoren des
Vorderdarms zdhlen Gastrinome und Insulinome, und zu den neuroendokrinen Tumoren des
Mitteldarms gehort u. a. das funktionelle Karzinoid-Syndrom. Hinterdarmtumoren sind
ausschlieBlich nicht-funktionell [www.net-shg.de, 2006; www.net-register.org, 2011].

Im Folgenden werden die hiufigsten NET des gastroenteropankreatischen Systems

beschrieben.

Das Gastrinom, auch Zollinger-Ellison-Syndrom genannt, gehort zu den funktionellen NET
des Pankreas (80% der Gastrinome sind dort lokalisiert). Gastrinome kdnnen aber ebenso im
Duodenum (15%) und in anderen Organen (10%) entstehen [www.net-shg.de, 2006]. Die
Inzidenz betrdgt 1 — 5/ 1.000.000/ Jahr, und der Manifestationszeitraum liegt zwischen der 2.
bis 5. Lebensdekade. Sechzig bis siebzig % der Gastrinome sind maligne, jedoch hoch
differenziert und langsam wachsend. In 50% der Fille sind sie bei Diagnosestellung bereits
metastasiert. Wahrend 75% der Gastrinome sporadisch auftreten, liegen sie dagegen in 25%
im Rahmen eines MEN-I-Syndroms vor. Sie produzieren vor allem Gastrin, das die Sekretion
der Magenséure anregt. Die Patienten klagen unter anderem {iber Sodbrennen und Diarrhden,
und dariiber hinaus bestehen bei 90 — 95% aller Patienten ausgeprigte Magen- und

Duodenalulzera [Herold et al., 2006; www.net-shg.de, 2006; www.net-register.org, 2011].

Der héufigste endokrine Pankreas-(B-Zell-)Tumor ist das funktionelle Insulinom, bei dem die
Tumorzellen vermehrt Insulin, aber auch andere gastrointestinale Hormone, sezernieren. Die
Inzidenz betrdgt ca. 0,1 — 0,4/ 100.000/ Jahr, wobei Méinner und Frauen gleichermal3en
betroffen sind. Etwa 90% der Insulinome sind klein (< 2 cm) und benigne. In ca. 10% der
Fille treten multiple Adenome auf, und in 4% findet man Insulinome im Rahmen eines MEN-
[-Syndroms. Zu den typischen Beschwerden zéhlen rezidivierende Hypoglykdmien, die durch
Nahrungskarenz ausgelost werden, autonome Symptome, wie Hyperhidrosis, Palpitationen,
Tachykardien, HeiBhunger und Ubelkeit sowie neuroglukopenische Stdrungen, wie
Kopfschmerzen, Sehstdrungen, Verwirrungszustéinde, Storungen der Bewegungskoordination,
Schwindel, Tremor, Parésthesien, Aphasie, Krimpfe, komatdse Zustinde und
Personlichkeitsverdanderungen [Herold et al., 2006; www.net-shg.de, 2006; www.net-

register.org, 2011].

Das Karzinoid ist hauptsdchlich im Ileum und in der Appendix lokalisiert. Etwa die Hélfte der

Karzinoide ist nicht-funktionell. Tumorzellen funktioneller Karzinoide produzieren vor allem



Serotonin, Kallikrein und Prostaglandine. Die Inzidenz fiir diesen Tumor betrdgt 1/100.000
Einwohner/Jahr. Der Héaufigkeitsgipfel liegt zwischen dem 40. bis 70. Lebensjahr. Intestinale
Lokalisationen finden sich zu ca. 90%, extraintestinale zu etwa 10%, wobei meist
Bronchuskarzinoide vorliegen. In 25% treten multiple Lokalisationen im Ileum auf. Das
solitdre Karzinoid der Appendix ist meist ein benigner Zufallsbefund. Die iibrigen Karzinoide
metastasieren in die regionalen Lymphknoten und die Leber. Mit Ausnahme einiger
Bronchialkarzinoide rufen sie erst durch ihre Lebermetastasen Symptome hervor, so dass man
dann vom sogenannten Karzinoid-Syndrom spricht. Solange keine Lebermetastasen
vorhanden sind, wird das von den Tumorzellen des Karzinoids ausgeschiittete Serotonin
durch Leberenzyme abgebaut, und der Patient ist weitestgehend beschwerdefrei. Wird
Serotonin hingegen bei gestorter Leberfunktion nicht mehr metabolisiert, entstehen
Symptome wie Diarrhden und Endokardfibrose [Herold et al., 2006; www.net-shg.de, 2006;
www.net-register.org, 2011].

Kallikrein, ebenfalls ein von den Tumorzellen des Karzinoids sezerniertes Hormon, fiihrt bei
den Patienten nach Umwandlung zu Bradykinin zum Flushsyndrom mit anfallsartiger
Hitzewallung, R6tung von Gesicht und Hals, Herzrasen und Schwitzen [Herold et al., 2006;
www.net-shg.de, 2006; www.net-register.org, 2011].

Prostaglandine bedingen unter anderem Asthmaanfille. In 50% der Félle kommt es aufgrund
von Darmstenosen und Sklerosierungsprozessen in den Mesenterialgefilen zu
intermittierendem schmerzhaften Subileus [Herold et al., 2006; www.net-shg.de, 2006;

www.net-register.org, 2011].

Patienten mit neuroendokrinen Tumoren weisen auch bei disseminierter Erkrankung haufig
eine gute Prognose auf, da die Tumoren bei Diagnosestellung oftmals noch relativ klein und
hoch differenziert sind. Dennoch ist ein multimodales Herangehen fiir eine erfolgreiche
Behandlung erforderlich.

Bei Metastasierung und fortgeschrittener Erkrankung stehen Chemotherapien oder invasive
Embolisationsverfahren zur Verkleinerung des tumordsen Gewebes zur Verfiigung. Eine
weitere Behandlungsmdoglichkeit bei Metastasierung stellt die Radio-Rezeptor-Therapie dar,
wobei ein Radiopharmakon an ein Somatostatinanalogon gekoppelt wird. Nach intravendser
Injektion bindet das Medikament an Somatostatin-Rezeptoren von Tumorzellen.
Medikamentdse Somatostatinanaloga wie Octreotid (Sandostatin®) und Lanreotid hemmen,
ebenso wie das korpereigene Somatostatin, die Hormonsekretion und reduzieren somit

klinische Beschwerden neuroendokriner Tumoren wie Ulzera oder Diarrhden. Zusitzlich



kommt es oftmals zu einer Hemmung des Tumorwachstums [Herold et al., 2006; www.net-
register.org, 2011].

Therapie der Wahl bei nicht metastasierten, langsam wachsenden neuroendokrinen Tumoren
ist jedoch die Totalresektion des Tumors [Henne-Bruns et al., 2003; Herold et al., 2006;
Miiller et al., 2006/2007; Krausz et al., 2011].

Verschiedene bildgebende Verfahren werden zur Lokalisation neuroendokriner Tumoren,
threr Metastasen oder befallener Lymphknoten eingesetzt. So stehen die
Oberbauchsonographie, Endosonographie, Angiographie sowie die Computertomographie
(CT) als Standardverfahren fiir die Darstellung neuroendokriner Tumoren des GEP zur
Verfligung. Auch die Magnetresonanztomographie (MRT) kann als weitere diagnostische
MafBnahme vor allem zur Differenzierung zwischen Primédrtumor und Metastasen erforderlich
sein. Die CT, MRT und Sonographie als bildgebende Verfahren sind vor allem bei kleinen
Tumoren, die noch nicht zu ausgeprdgten morphologischen Veridnderungen gefiihrt haben
oder in der Wand von Hohlorganen lokalisiert sind bzw. auf Grund struktureller
Umbauvorgédnge durch chirurgische Eingriffe verborgen bleiben, in ihrer Sensitivitit begrenzt
[Balon et al., 2001; Gotthardt et al., 2003; Schillaci et al., 2003; Krausz et al., 2003, Krausz et
Israel, 2006; Mariani et al., 2010; Krausz et al., 2011].

Die Somatostatin-Rezeptor-Szintigraphie (SRS) als nuklearmedizinisches Verfahren ist
wegen der hohen Dichte von Somatostatin-Rezeptoren in den Zellen neuroendokriner
Tumoren in solchen Fillen hdufig hilfreich und Untersuchung der Wahl. Die Somatostatin-
Rezeptoren als Bindungsstellen fiir Somatostatin bzw. Somatostatinanaloga stellen dabei die
Grundlage fiir die SRS dar. Durch Ganzkdrper- und ergidnzende Schichtaufnahmen des
Patienten mithilfe der SPECT lassen sich die Somatostatin-Rezeptoren bei Vorliegen
tumordsen Gewebes nachweisen [Rufini et al., 2006; Mariani et al., 2010; Krausz et al., 2011;
www.net-register.org, 2011].

Die Beurteilbarkeit hochqualitativer SPECT-Bilder bleibt jedoch aufgrund fehlender
anatomischer Detailinformationen eingeschrankt. Hier bietet sich die Anwendung der in den
letzten Jahren entwickelten modernen SPECT/CT-Gerite an [Klemenz, 2006].

In einer 2006 von Krausz und Israel verdffentlichten Arbeit wurde der Vorteil der
Anwendung der SPECT/CT bei MIBG- (Metaiodbenzylguanidin-) Szintigraphie in Patienten
mit Neuroblastom oder Phdochromozytom diskutiert. Dazu wurden 11 Patienten (3
Erwachsene mit Phdochromozytom, 8 Kinder mit Neuroblastom), die jeweils sowohl eine
MIBG-Szintigraphie (planares GK-Imaging sowie MIBG-SPECT/CT in einer Sitzung) als

auch anschliefend, innerhalb von 30 Tagen, eine separate Kontrastmittel-CT erhielten,
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retrospektiv einbezogen. Es wurde der Einfluss der SPECT/CT-Fusion auf die Zuordnung der
Lasionen und auf die Bildanalyse beider Techniken evaluiert. Es konnte eine Klérung
fraglicher Befunde aus der diagnostischen CT durch die SPECT/CT (in 89% diskordanter
Befunde) und somit eine Erhohung der diagnostischen Sicherheit erzielt werden [Krausz et
Israel, 2006].

Durch die Kombination aus einem CT, das die strukturellen Verdnderungen bei Anwesenheit
tumordsen Gewebes aufzeigt, und einem SPECT, das die Funktionalitit des Tumors
beriicksichtigt, werden die Analyse sowie Interpretation der Traceraufnahme deutlich
verbessert und die Sicherheit bei der Identifizierung von pathologischen versus
physiologischen Traceranreicherungen erhoht. Desweiteren leistet die SPECT/CT einen
signifikanten Beitrag zum weiteren therapeutischen Management, im Hinblick von
verbesserten OP-Strategien, Vermeidung unndtiger Eingriffe oder Anderung des

Therapieansatzes [Krausz et al., 2003, Mariani, Bruselli et al., 2010].

Im Folgenden werden die SPECT als bildgebendes Verfahren sowie die Weiterentwicklung
zur fusionierten SPECT/CT néher beschrieben.

Die SPECT st ein seit Jahrzehnten eingesetztes etabliertes Verfahren der
nuklearmedizinischen Diagnostik, wodurch die Verteilung der radioaktiven Substanz im
Korper dreidimensional erfasst und in Querschnittsbildern dargestellt werden kann. Diese
Bilder vermitteln diagnostisch relevante Informationen iiber die Funktionsstérungen des
menschlichen Organismus.

Im klinischen Alltag ist es oftmals notwendig, die erkannten Stérungen in Zusammenschau
mit morphologischen Bildern der Rontgendiagnostik anatomisch zu lokalisieren. Diese
Lokalisation ist besonders relevant, wenn die lokale Anreicherung der radioaktiven Substanz
auf erkranktes Gewebe, wie Tumor oder Entziindung, hinweist.

Diese Zusammenfiihrung der anatomischen und funktionellen Information erfordert in der
Regel groBe Erfahrung und ist aufgrund der oftmals schwierigen anatomischen Orientierung
in den Bildern der Nuklearmedizin nur anndherungsweise moglich.

Auf diese Problematik hat die Geréteindustrie zundchst im Rahmen der Positronen-
Emissions-Tomographie (PET) reagiert und kombinierte PET/CT-Gerdte entwickelt. Der
Erfolg dieser Technik war innerhalb von wenigen Jahren iiberzeugend und hat dazu gefiihrt,

dass heute kaum noch PET-Scanner ohne CT verkauft werden.
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Aufbauend auf diese Erfahrung werden seit einigen Jahren SPECT-Kameras mit zur
Lokalisationsdiagnostik verwendbaren CT’s kombiniert angeboten. Anfangs waren diese
Gerdte nur mit leistungsschwachen RontgenrOhren ausgestattet, so dass mit den damit
moglichen computertomographischen Aufnahmen lediglich eine Schwichungskorrektur von
SPECT-Daten und eine grobe anatomische Zuordnung fokaler Tracermehranreicherungen
moglich waren. Im Jahre 2004 wurden dann die ersten SPECT/CT-Hybridgerdte mit
modernen Mehrzeilen-Spiral-Computertomographen auf den Markt gebracht, die SPECT und
Spiral-CT kombinieren [Romer et al., 2006].

Bei sehr geringer Strahlenexposition von nur 1 - 2 mSv im so genannten Low-dose-CT-
Betrieb ist die SPECT/CT im klinischen Alltag von grolem Nutzen. Im Gegensatz zur
PET/CT besteht bei der SPECT/Spiral-CT die Moglichkeit, den Untersuchungsbereich im CT
anhand der Befunde im SPECT einzugrenzen und somit die zusétzliche Strahlenexposition
deutlich zu reduzieren (SPECT-gefiihrtes CT). Dabei wird das Gesichtsfeld der CT in kranio-
kaudaler Ausdehnung entsprechend dem unklaren stoffwechselaktiven Herd im planaren
Ganzkorperszintigramm bzw. in der SPECT-Untersuchung angepasst. Es muss im Rahmen
der SPECT-gefiihrten CT jedoch darauf geachtet werden, dass der Patient seine Position nicht
verdndert, da lediglich geringe Lageunterschiede zwischen den beiden Untersuchungen durch
die Auswertesoftware korrigiert werden kdnnen [Mariani et al., 2010].

Eine der Hauptindikationen fiir die SPECT/CT ist die Skelettszintigraphie, wobei ihr Einsatz
jedoch nicht auf diese beschrinkt ist. Alle nuklearmedizinischen Untersuchungen mit
Gammastrahlern, bei denen zusétzliche morphologische Informationen von Interesse sind, wie
beispielsweise bei der Somatostatin-Rezeptor-Szintigraphie, konnen durch die SPECT/CT

sinnvoll ergénzt werden.

Die SRS ist, wie oben beschrieben, ein mittlerweile hiufig genutztes, anerkanntes
bildgebendes Verfahren zur Darstellung von Tumoren, wie beispielsweise NET, bei denen
eine erhohte Dichte von Somatostatin-Rezeptoren vorhanden ist.

Die SRS weist im Gegensatz zu anderen konventionellen bildgebenden Verfahren, wie
Sonographie, CT, MRT oder Angiographie, sowohl eine hohe Sensitivitét als auch Spezifitit
fiir die Auffindung von NET und Metastasen auf. Aus diesem Grund ist die SRS bei
verschiedenen klinischen Fragestellungen indiziert, u. a. zur Lokalisation eines Primirtumors
und dessen Ausdehnung, zur Priifung von Therapie-Optionen (z. B. zur Selektion von
Patienten, die sich fiir eine Radionuklid-Therapie eignen) und zur Therapie- und

Verlaufskontrolle [Balon et al., 2001].
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Mit dem Einsatz eines mit Gammastrahlern markierten tumoraffinen Tracers, so genannten
Radiopharmakons wie z. B. In-111-Octreotid, auch unter dem Handelsnamen Octreoscan®
bekannt, sowie durch Ganzkorper- und Schichtaufnahmen des Patienten mithilfe der SPECT
lassen sich die auf den Zellmembranen von neuroendokrinen Tumoren lokalisierten
Somatostatin-Rezeptoren nachweisen [Kwekkeboom et Krenning, 2002; Rufini et al., 2006].
Bei Vorliegen tumordsen Gewebes kommt es aufgrund der vermehrten Expression von
Somatostatin-Rezeptoren folglich zu einer erhdéhten Tracer-Aufnahme in diesen Bereichen.
Die Sensitivitit der SRS ist fiir Gastrinome am hdochsten, gefolgt von Karzinoiden und
Insulinomen.

Beim planaren Imaging kann sich die genaue Auffindung von tumorésem Gewebe aufgrund
einer geringen Tracer-Aufnahme jedoch schwierig gestalten. Eine beispielsweise geringe
Somatostatin-Rezeptor-Dichte in den Tumorzellen und/oder hohe physiologische Tracer-
Akkumulation in Leber, Intestinum, Nieren oder Milz erschweren in manchen Fillen den
Tumornachweis. Um die Befundqualitidt der SRS zu verbessern, ist die Zuhilfenahme der
SPECT-Aufnahmen erforderlich [Schillaci et al., 1996; Lebtahi et al., 1997; Krausz et al.,
1998; Schillaci et al., 2000; Balon et al., 2001; Schillaci 2007]. Durch die 3-dimensionale
Bildrekonstruktion der SPECT wird eine Ubereinanderlagerung physiologischer Tracer-
Anreicherung vermieden und somit eine prizisere Auffindung von Lésionen in auffilligen
Bereichen ermdglicht. Dementsprechend erhoht sich die Sensitivit.,

Desweiteren liefert die SPECT aufgrund des Schnittbildverfahrens ein besseres Abbild der
anatomischen Verhiltnisse, so dass die Unterscheidung zwischen physiologischem und
pathologischem Tracer-Uptake erleichtert wird und sich somit auch die Spezifitit erhoht
[Mariani et al., 2010].

Auffillige Bereiche konnen jedoch nur relativ ungenau anatomischen Strukturen zugeordnet
werden, weshalb zuverldssige Angaben zur Lokalisation von Lésionen nur begrenzt moglich
sind. Es ist zu vermuten, dass sich durch die Kombination aus funktioneller Information der
SPECT und anatomischer Information der CT die Genauigkeit in der SRS-Befundung erhdht,
besonders dann, wenn integrierte SPECT/CT-Systeme genutzt werden, die durch gleichzeitige
Durchfiihrung von SPECT und CT eine sehr zuverldssige und genaue rdumliche Fusion der
Bilder ermoglichen (siehe oben).

Eine Vielzahl von Studien hat den diagnostischen Vorteil der fusionierten SPECT/CT bei der
Auswertung der SRS bereits verdeutlicht [Even-Sapir et al., 2001; Krausz et al., 2003;
Pfannenberg et al., 2003; Hillel et al., 2006; Ingui et al., 2006; Castaldi et al., 2008; Perri et
al., 2008].
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Krausz und Mitarbeiter untersuchten in einer 2003 verdffentlichten Arbeit bei 72 Patienten
mit neuroendokrinem Tumor (Karzinoid: n = 45, Inselzell-Karzinom: n = 15, metastasierter
NET: n = 7, medulldres Schilddriisen-Karzinom: n = 4 und Ophthalmopathie: n = 1),
inwieweit die SPECT/CT-Fusion die Befundinterpretation von SRS-Untersuchungen und das
Therapiemanagement beeinflusst (SPECT/CT-Hybrid-Imaging mit In-111-Pentetreotid). Die
SRS war bei 28 Patienten negativ und bei 44 Patienten positiv. Bei etwa jedem zweiten SRS-
positiven Patienten (in 23 von 44 Fillen) lieB sich die Lokalisationsangabe von Lésionen
durch die SPECT/CT verbessern, und bei 14% der untersuchten Patienten dnderte sich
mithilfe der SPECT/CT das therapeutische Management [Krausz et al., 2003].

Neben der durch den Einsatz der SPECT/CT klinisch relevant verbesserten anatomischen

Befundlokalisation ist die Stabilitdt der Befunderhebung ein weiterer wichtiger Aspekt.

Es gibt bisher nur eine begrenzte Anzahl von Studien, die belegen, dass sich durch die
Korrelation der funktionellen mit der anatomischen Bildgebung die Inter-Befunder-
Ubereinstimmung verbessere. Plathow und Mitarbeiter haben beispielsweise PET- und
PET/CT-Untersuchungen (FDG als Tracer) bei 54 Patienten mit malignem pleuralen
Mesotheliom miteinander verglichen und konnten zeigen, dass sich die Inter-Befunder-
Ubereinstimmung von # = 0,9 beim PET auf » = 1 beim PET/CT erhohte [Plathow et al.,
2008].

Jeong und Mitarbeiter berichteten im Zusammenhang mit der Charakterisierung von
pulmonalen Rundherden dariiber, dass die PET/CT eine hdhere Spezifitit als die alleinige CT
oder alleinige PET aufweist. Die Inter-Befunder-Ubereinstimmung bei der Interpretation der
Untersuchungen in dieser speziellen Fragestellung verringerte sich von # = 0,78 - 0,90 im

PET auf #= 0,64 - 0,78 im PET/CT. [Jeong et al., 2008].

Hinsichtlich der SRS zeigen praktische Erfahrungen, dass die Inter-Befunder-Variabilidt
insbesondere bei der Interpretation von planaren GK- und SPECT-Aufnahmen relativ hoch ist
und dass insbesondere die Unsicherheit in der anatomischen Lokalisation des Tracer-Uptake
bei der SRS zur Variabilitit beitrdgt. Somit hat die SPECT/CT das Potenzial, die Inter-
Befunder-Ubereinstimmung bei der SRS deutlich zu verbessern.

Ausgehend davon, dass die SPECT/CT die Interpretation der SRS vereinfacht und auf diese

Weise die Differenz in der Befundung zwischen Arzten mit unterschiedlicher Erfahrung
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reduziert, wurde in der vorliegenden Arbeit der Einfluss der SPECT/CT auf die Inter-
Befunder-Ubereinstimmung zwischen einer unerfahrenen und einer erfahrenen Arztin
analysiert. Dazu wurden Aufnahmen von 25 Patienten mit neuroendokrinem Tumor, die
2007/2008 eine SRS erhalten haben, retrospektiv interpretiert. Zundchst erfolgte die
Befundung der planaren GK-, anschlieend der SPECT- und schlieBlich die Auswertung der
SPECT/CT-Aufnahmen.

3. Material und Methoden

3.1 Auswahl des Patientenkollektivs

Fiir die vorliegende Studie wurden 25 Patienten selektiert (Tab. 1), bei denen in der
zusammenfassenden Beurteilung ein neuroendokriner Tumor beschrieben wurde. Das
Patientenkollektiv umfasste 14 Patientinnen und 11 Patienten im Alter zwischen 28 und 75
Jahren (medianes Alter 55 Jahre).

Bei den ausgewihlten Patienten (n = 25) ist die SRS mit folgenden unterschiedlichen

Fragestellungen durchgefiihrt worden:

= [okalisation des Primédrtumors mit Tumorausdehnung (n = 3),
= Staging/ Metastasensuche und Therapieplanung (n = 9) sowie

= Restaging nach bereits durchgefiihrter Therapie als Verlaufskontrolle (n = 13).

Die Patientendaten wurden anonymisiert, so dass eine Zuordnung lediglich durch ihre
Aktennummer durchgefiihrt werden konnte. Die Auswertung erfolgte anhand der
Bilddokumentation auf Transparentfilm und der gespeicherten digitalen Bilddaten.

Bei den 25 Patienten wurden vor der Untersuchung oder im Verlauf folgende Tumorarten

diagnostiziert:
] Karzinoid des Gastrointestinaltrakts (n = 6),
. Karzinoid der Lunge (n = 1),
. NET des gastroenteropankreatischen Systems (n = 7),
. NET des Rektum (n = 2),
. Insulinom (n = 2),

. MEN I/1I (n = 2),



Phédochromozytom (n = 1),

Merkelzell-Tumor (n = 1),

Gastrinom (n = 1),

endokriner Tumor des Ovar (n = 1) sowie

Neuroblastom (n=1).

Tabelle 1: Angaben zu den 25 ausgewihlten Patienten

Anzahl Anzahl
] Anzahl
Anzahl | Anzahl | Alter — Primar- Verlaufsunter-
Metastasen-
m w (Jahre) untersu- suchungen/ nach )
} suche/ Staging
chungen Therapie
28 -75,
11 14 Median 3 13 9
55,4

3.2 Beschreibung der Apparate

15

Im Universitatsklinikum Hamburg Eppendorf ist seit Anfang 2007 ein SPECT/CT-Gerét

(Symbia T, Siemens, Knoxville, TN, USA) in der klinischen Routine eingesetzt.

In diesem Gerit ist eine  SPECT-fihige Doppelkopf-Gammakamera mit einem Zweizeilen-

Spiral-CT gekoppelt. Mit der installierten Software ist keine diagnostische CT-Aufnahme

mdglich, sondern nur eine Schwichungskorrektur in ,Low-dose‘-Technik. Die Low-dose-CT-

Aufnahmen konnen jedoch mit zwei zusétzlichen Rekonstruktionsalgorithmen nachbearbeitet

werden, so dass sich eine fiir die anatomische Zuordnung geeignete Bildqualitét ergibt. Die

erstellten Schnittbilder kdnnen im Weichteil- und Knochenfenster analysiert werden. Die

zusitzliche Strahlenexposition der Low-dose-CT liegt mit etwa 1 - 2 mSv deutlich unter der

diagnostischer CT-Untersuchungen.
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3.3 Durchfiihrung der Untersuchung am Patienten

Zunichst wird der Patient, der eine SRS erhilt, {iber die durchzufiihrende Untersuchung sowie
die Kontraindikationen wie Schwangerschaft oder Stillen aufgeklért und anschlieend fiir die
Aufnahmen vorbereitet [SOP Klinik und Poliklinik fiir Nuklearmedizin des UKE, 2007].

Vor Beginn der Untersuchung muss der Patient alle Metallteile, wie Giirtel, Schmuck oder
Uhr, ablegen und die Blase entleeren. Er wird in Riickenlage mit den Hénden flach auf dem
Tisch, den Armen direkt dem Korper anliegend (fiir die planare Ganzkorperaufnahme) und
leicht nach innen rotierten Beinen (30°-Bokollo-Keil zwischen die Fersen, Vorful mit
Klettband fixieren) gelagert. Bei der SPECT-Untersuchung erfolgt die Lagerung mit
erhobenen Armen.

Der Patient erhdlt {iber einen intravendsen Zugang den radioaktiv-markierten Tracer
(Erwachsene: 100 — 200 MBq In-111-Octreotid, effektive Aquivalentdosis: 0,054 mSv/ MBq
entsprechend 5,4 — 10,8 mSv; Octreoscan, Covidien, Niederlande), der sich im Korper
verteilt, sich in Entziindungsherden und Tumoren anreichert und iiber die Niere und die
ableitenden Harnwege bzw. iliber den Magen-Darm-Trakt wieder ausgeschieden wird. Nach
Injektion des Tracers erhilt der Patient 1 Liter Mineralwasser zum Trinken und wird um eine
verstirkte Fliissigkeitszufuhr tiber 24 Stunden gebeten. AuBlerdem bekommt er Abfiihrmittel
(z. B. Bifiteral 3 x 1 Beutel, entsprechend 3 x 15 ml/ d) bis zum Abschluss der Untersuchung.
Wihrend der Verteilungsphase des Tracers (4 Stunden p. i.) werden die ersten Aufnahmen
gemacht, wobei zundchst die planaren Ganzkorper-Aufnahmen und anschlieend die SPECT-
Aufnahmen, bestehend aus transversalen und koronaren Schnitten, angefertigt werden.
AnschlieBend wird ein Topogramm iiber den untersuchten Korperabschnitt gefahren.
Topogramm und CT sind in weniger als einer Minute abgeschlossen. Es wird dabei ein Low-
Dose-CT angefertigt, das, abhingig von der Anatomie, die Care-Dose-4D-Option des Systems
fiir die Minimalisierung der Strahlenbelastung nutzt. Die Schichtdicke der rekonstruierten CT-
Aufnahmen liegt bei 3 bzw. 5 mm und orientiert sich an den SPECT-Parametern. Nach der
CT-Akquisition werden die Aufnahmen automatisch iiberlagert (koregistriert), und
gleichzeitig werden die nuklearmedizinischen Bilddaten schwéchungskorrigiert dargestellt.
Aufgrund der Uberlagerbarkeit der atembeweglichen Regionen, wie des unteren Thorax und
des oberen Abdomens, sollte die CT-Untersuchung moglichst in normaler Endexspiration in
Atemstillstand durchgefiihrt werden. Vor allem fiir die Tumorszintigraphien ist das von

grofler Bedeutung, da es dabei auf die Beurteilbarkeit der parenchymatdsen Organe ankommt.
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Die planaren GK-Aufnahmen in anteriorer und posteriorer Ansicht werden 4h, 24h und bei
unklaren Befunden 48 h post injectionem (p. i.) angefertigt.

In der vorliegenden Studie betrug die Scan-Geschwindigkeit 14 cm/min bei 4h, 10 cm/min bei
24 bzw. 48h. Planare Bilder wurden in einer 384 x 1024 Matrix mit 2,4 x 2,4 mm? Pixel
Grofle erzielt.

Die SPECT/CT-Aufnahmen wurden 4h und 24h p. i. von der auffélligen Region direkt im
Anschluss an die GK-Bilder angefertigt. 128 20 s-Projektionen wurden mit der
Doppelkoptkamera akquiriert, also 64 Projektionen mit jedem Kopf. Die transversalen
Aufnahmen wurden mit Hilfe des sich wiederholenden Flash3D-Rekonstruktions-
Algorhythmus der System-Software rekonstruiert (2 Subsets, 4 Iterationen), und zwar in einer
128 x 128 Matrix mit 4,8 x 4,8 x 4,8 mm? Voxel GroBe. Die rdumliche Auflosung betrug etwa
I cm.

Die Aufnahmen wurden in einer linearen Grau-Abstufung auf einem Transparenz-Film
dokumentiert, die planaren Bilder mit zwei verschiedenen Kontrast-Settings (auf die
maximale Intensitit bzw. auf den Ganzkorperuntergrund) optimiert. Die SPECT- sowie
SPECT/CT-Aufnahmen wurden unter Nutzung der standardisierten Bilddokumentation oder
SPECT/CT-Fusions-Bilder am Computerbildschirm analysiert.

3.4 Auswertung der Untersuchungsergebnisse

Die Befundung der SRS erfolgt in der tiglichen Routine zunéchst anhand der planaren
Ganzkorper-Aufnahmen des Patienten sowie tomographischer SPECT-Aufnahmen.
Anschliefend werden die digitalen Low-Dose-CT-Aufnahmen beurteilt, mit den planaren
GK- und SPECT-Aufnahmen verglichen und korreliert. Bei der Beurteilung der Tracer-
Aufnahme ist die physiologische Darstellung von Leber, Milz und Nieren 4 Stunden p. i. und
von Kolon, Hypophyse und Schilddriise 24 Stunden p. i. zu beriicksichtigen.

In der vorliegenden Studie wurden die planaren GK-, SPECT- und CT-Bilder der 25 Patienten
durch zwei Nuklearmedizinerinnen mit unterschiedlicher Erfahrung in der Interpretation von
SRS-Aufnahmen unabhiingig voneinander ausgewertet. Die erfahrene Arztin (Befunder 1)
hatte zum Zeitpunkt der Studie SRS-Aufnahmen von iiber 300 Patienten innerhalb von etwa
10 Jahren befundet, die andere Arztin (Befunder 2, eher unerfahren) SRS-Aufnahmen von

etwa 30 Patienten.
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Die Auswertung erfolgte iiber die GK- und SPECT-Filmdokumentation sowie {iiber
elektronische SPECT/CT-Bilder. Die Befunder erhielten zur Auswertung der Bilder lediglich
klinische Angaben zu den Patienten, jedoch keine Auskunft iiber die Ergebnisse bereits
durchgefiihrter anderer bildgebender Verfahren. Es wurden, entsprechend der klinischen
Vorgehensweise, zuerst die planaren GK-Aufnahmen, dann die SPECT- und abschlieend die
SPECT/CT-Aufnahmen interpretiert, wobei suspekte Lisionen mit pathologisch vermehrter
Tracer-Aufnahme analysiert wurden. Die empfundene Sicherheit des Nachweises von
Lisionen wurde semiquantitativ mit einem 3-Punkt-Scoresystem bewertet (1 = fraglich
pathologisch, 2 = wahrscheinlich pathologisch, 3 = sicher pathologisch). Jede Lésion wurde
der entsprechenden anatomischen Region (z. B. oberer/ mittlerer/ unterer Thorax dorsal oder
ventral sowie linksseitig/ medial/ rechtsseitig, oberes Abdomen/ mittleres Abdomen/ unteres
Abdomen) oder, soweit moglich, dem betroffenen Organ (beispielsweise Pleura, Hilus,
Mediastinum, Lunge, Axilla, Thoraxwand, Leber, Magen, Pankreas, Rektum, Mamma,
Abdominalwand) zugeordnet.

Die Befunde wurden, abhidngig von den Ergebnissen der Lisionen-basierten Analyse,

patientenorientiert in folgende Kategorien eingeteilt:

= keine Tumorerkrankung vorhanden®,
= fragliche Tumorerkrankung‘ oder
=  Tumorerkrankung vorliegend".

Dabei wurden die Ergebnisse der Analyse wie folgt interpretiert:

= keine Lésionen oder nur physiologische regionale Tracerakkumulation = ,keine
Tumorerkrankung‘;

= zumindest eine fragliche Lision, aber weder eine wahrscheinlich pathologische noch
eine sicher pathologische Lésion = ,fragliche Tumorerkrankung‘;

= zumindest eine wahrscheinlich pathologische oder eine sicher pathologische Lision =

, Tumorerkrankung®.
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3.5 Statistische Analyse

Die Angaben der Befunder wurden in Tabellen dokumentiert. Sie beinhalteten jeweils fiir die
planaren GK-, die SPECT- und SPECT/CT-Bilder und fiir je beide Befunder Spalten fiir
folgende Angaben: die Identifikationsnummer des jeweiligen Patienten, die Lokalisationen
der Befunde sowie die Scores.

Die Angaben der beiden Befunder wurden anhand des 3-Punkte-Score-Systems miteinander
verglichen, wobei zunéchst die Scores der planaren GK-Aufnahmen verglichen wurden, dann
die der planaren GK- und SPECT-Aufnahmen und abschlieBend die der planaren GK- und
SPECT/CT-Aufnahmen. Zum Vergleich wurde Cohens lineargewichteter Kappa-Wert
benutzt, mit dem die Inter-Befunder-Ubereinstimmung zwischen zwei Befundern quantitativ
gemessen werden kann.

Eine sehr gute Ubereinstimmung wird mit einem Kappa-Wert von 0,81 — 1,00 ausgedriickt,
liegt der Kappa-Wert jedoch unter 0,2, ist die Ubereinstimmung zwischen beiden Befundern
sehr gering; 0,21 < x < 0,40 = geringe Ubereinstimmung, 0,41 < x < 0,60 = moderate
(miBige) Ubereinstimmung, 0,61 < 4 < 0,80 = substantielle (betriichtliche) Ubereinstimmung.
Die linear-gewichtete Varianz von Cohens Kappa-Wert wurde gewéhlt, da sie aufzeigt,
inwiefern eine Nicht-Ubereinstimmung zwischen beiden Befundern vorliegt (Wichtung eines
Score-Paares ist umgekehrt proportional zur Score-Differenz). Je grofler « ist (also ndher an
1), desto geringer ist die Differenz zwischen beiden Befundern. Im Gegensatz dazu
differenziert der konventionelle, ungewichtete Kappa-Wert nur zwischen ,Scores stimmen
iiberein® und ,Scores stimmen nicht iiberein®.

Um den Einfluss der SPECT/CT-Aufnahmen auf den Lisionen-Score des erfahrenen
Befunders zu analysieren, wurde in einer Kontingenztabelle der Lisionen-Score der planaren
GK- und SPECT-Aufnahmen mit dem Lisionen-Score der planaren GK- und SPECT/CT-
Aufnahmen verglichen.

Der Einfluss der SPECT/CT auf die Konfidenz (Sicherheit) der Lasionen-Interpretation wurde
mit dem Pearson-z*-Test analysiert, beispielsweise wurde die Anzahl der genauen
(definierten) Scores (physiologisch oder sicher pathologisch) mit der Anzahl der ungenauen
(undefinierten) Scores (fraglich oder wahrscheinlich pathologisch) verglichen.

Der Effekt von SPECT/CT-induzierten Anderungen der Lisionen-Lokalisation wurde
ebenfalls mithilfe einer Kontingenztabelle und dem Pearson-z*-Test untersucht, wobei
Anderung/ keine Anderung des Lisionen-Scores mit Anderung/ keine Anderung der

Liasionen-Lokalisation verglichen wurde.
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SPSS 15.0.1 fir Windows wurde fiir die statistischen Analysen verwendet (SPSS Inc.,
Chicago, Illinois, USA).
P-Werte < 0,05 wurden als statistisch signifikant betrachtet.

4. Ergebnisse
4.1 Lé&sionen-basierte Analyse

Bei 23 von 25 Patienten wurden 50 Lésionen von den Befundern beschrieben.

Tabelle 2a - ¢ zeigt den Vergleich des Lésionen-Scores zwischen beiden Befundern, bezogen
auf die planaren GK-Aufnahmen, die planaren GK- und SPECT-Aufnahmen sowie die
planaren GK- und SPECT/CT-Aufnahmen.

Bei den planaren GK-Aufnahmen gab es lediglich eine moderate Ubereinstimmung des
Lisionen-Scores (Ubereinstimmung bei 32 von 50 Lisionen = 64%, linear-gewichteter
Kappa-Wert #= 0,593, 95%-Konfidenzlimit 0,430 — 0,756) (Tabelle 2a).

Durch Hinzufiigen der SPECT-Aufnahmen (Tabelle 2b) verbesserte sich die
Ubereinstimmung bereits auf einen auf substantielle Ubereinstimmung hinweisenden Kappa-
Wert (Ubereinstimmung bei 39 von 50 Lisionen = 78%, = 0,736, 0,579 — 0,893).

Die SPECT/ CT-Aufnahmen (Tabelle 2c) fiihrten schlieBlich zu einer weiteren deutlichen
Verbesserung mit einer sehr guten Ubereinstimmung (43 von 50 Lésionen = 86%, 4= 0,860,

0,750 — 0,971).
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Tabelle 2a) — c): Lisionen-basierte Analyse: Lasionen-Score des erfahrenen Befunders im

Vergleich zum Lisionen-Score des unerfahrenen Befunders

Léasionen-Score erfahrener Unerfahrener
Befunder Befunder

Fraglich

Physiolo- Wahrscheinlich ~ Sicher
patholo-
gisch ‘ pathologisch pathologisch

gisch
a) Planare Ganzkdrper-
Aufnahmen
Physiologisch 2 3 1 0
Fraglich pathologisch 3 9 3 0
Wabhrscheinlich pathologisch 1 0 2 1
Sicher pathologisch 2 1 3 19
b) Planare GK- + SPECT-
Aufnahmen
physiologisch 12 3 1 2
Fraglich pathologisch 1 4 1 0
Wabhrscheinlich pathologisch 1 0 2 0
Sicher pathologisch 1 0 1 21
c¢) Planare GK- + SPECT/CT-
Aufnahmen
physiologisch 16 1 1 0
Fraglich pathologisch 0 2 0 0
Wabhrscheinlich pathologisch 0 0 0 1
Sicher pathologisch 1 0 3 25
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Im Folgenden ist ein Beispiel genannt:

Bei den planaren GK- und SPECT-Aufnahmen wurde eine Lidsion durch Befunder 1 als
physiologisch beschrieben, durch Befunder 2 als wahrscheinlich pathologisch. Durch
Zuhilfenahme der CT-Aufnahmen ergab sich eine Ubereinstimmung, die Léision wurde von
beiden Befundern als sicher pathologisch eingestuft.

Der Einfluss des Low-Dose-CT auf die Beschreibung von Lésionen durch die erfahrene
Befunderin im Vergleich zur planaren GK-Bildgebung und SPECT ist in Tabelle 3

zusammenfassend dargestellt.

Tabelle 3: Lasionen-basierte Analyse: Lasionen-Score beim planaren Imaging + SPECT/CT

im Vergleich zum Lésionen-Score beim planaren Imaging + SPECT (erfahrener Befunder)

Léasionen-Score des Planares Imaging
erfahrenen Befunders + SPECT

Fraglich Wahrscheinlich  Sicher
physiologisch _ )
pathologisch pathologisch pathologisch
Planares Imaging +
SPECT/CT
Physiologisch 13 3 0 2
Fraglich pathologisch 0 1 0 1
Wabhrscheinlich
0 0 1 0
pathologisch
Sicher pathologisch 5 2 2 20

Durch Hinzufiigen des SPECT/CT zu den GK- und SPECT-Aufnahmen kam es zu einem Up-
Staging bei 9 Léasionen (18%) und Down-Staging bei 6 Lésionen (12%). Bei 8 dieser 15
Lisionen erfolgte das Up- oder Down-Staging trotz sicherer Scores (physiologisch oder sicher
pathologisch) bei den GK- und SPECT-Aufnahmen. In den meisten Fillen fiel die Anderung

im Staging sogar sehr drastisch aus: 5 von 18 Lasionen wurden zunichst als physiologisch
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interpretiert, mithilfe der SPECT/CT-Aufnahmen jedoch als sicher pathologisch beschrieben
(Up-Staging). Drei von 23 Lésionen, die zunéchst als sicher pathologisch betrachtet wurden,
sind mithilfe der SPECT/CT-Aufnahmen in fraglich pathologisch (n = 1) oder physiologisch
(n = 2) eingeteilt worden (Down-Staging) (Abb. 2).

Bei 7 Lésionen, die mit den GK- und SPECT-Bildern entweder als fraglich oder
wahrscheinlich pathologisch eingestuft wurden, fanden sich durch Zuhilfenahme des
SPECT/CT eindeutige Angaben zur Einteilung (physiologisch oder sicher pathologisch). Drei
von 6 zuvor als fraglich pathologisch beschriebene Léasionen wurden dadurch als
physiologisch interpretiert (Down-Staging), 2 Lésionen wurden als sicher pathologisch
analysiert (Up-Staging), und lediglich eine Lésion erhielt trotz der SPECT/CT-Aufnahmen
weiterhin die Bezeichnung ,fraglich pathologisch‘. Bei 2 von 3 Lésionen, die zuvor als
wahrscheinlich pathologisch beschrieben worden sind, fand sich ein Up-Staging zu der
Angabe ,sicher pathologisch®, die andere Lésion blieb ,wahrscheinlich pathologisch®.
Zusammenfassend kann man sagen, dass das Low-Dose-CT entscheidend zur Sicherheit in
der Interpretation von Lisionen durch Abkldrung der ungenauen, undefinierten Lasionen aus
den GK- und SPECT-Aufnahmen beitrug (Tab. 4). Die Anderung des Verhiltnisses von
sicherem Score (physiologisch oder sicher pathologisch) und unsicherem Score (fraglich oder
wahrscheinlich pathologisch) in Abhéngigkeit von der Untersuchungsart (planar und SPECT
bzw. planar und SPECT/CT) zeigte, dass sich durch die Zuhilfenahme des CT die relative
Haufigkeit der unsicheren Scores von 18% bei den planaren und SPECT-Aufnahmen auf 6%
bei den SPECT/CT-Aufnahmen reduzierte. Statistisch erreichte dieser Effekt jedoch keine
Signifikanz (22 = 3,409, df =1, p = 0,065).
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Tabelle 4: Lasionen-basierte Analyse: Frequenz des ‘definierten’ (physiologisch oder sicher
pathologisch) und ‘undefinierten’ Liasionen-Scores (fraglich oder wahrscheinlich
pathologisch) im Vergleich zur Modalitét (planares Imaging + SPECT, planares Imaging +
SPECT + SPECT/CT) (erfahrener Befunder)

Erfahrener Befunder Lasionen-Score

definiert undefiniert

Modalitdt Planar + SPECT 41 9
Planar + SPECT +
47 3
SPECT/CT

Hinsichtlich der Lésionen-Lokalisation fiihrte das Low-Dose-CT, verglichen mit der planaren
Bildgebung und SPECT, in 9 von 44 Lisionen (20%; erfahrener Befunder) zu einer

verdnderten oder préiziseren Angabe:

= linkes oberes Abdomen — Magen (n = 1, Abb. 2) oder Pankreas (n= 1),

= mediales oberes Abdomen — Pankreas (n = 2, Abb. 3a + b) oder Leber (n = 1, Abb.
4a +b),

= unteres Abdomen — Rektum (n=1),

= Lunge — Thoraxwand (n = 1, Abb. 5a + b) oder Weichteilgewebe (n = 1, Abb. 6a +
b) sowie

= Hilus — Lunge (n =1, Abb. 6a + c) oder Thoraxwand (n = 1).

Vergleicht man die Hiufigkeit von Anderung/keine Anderung des Lisionen-Scores mit der
Hiufigkeit von Anderung/keine Anderung der Lisionen-Lokalisation mittels SPECT/CT im
Vergleich zu planarer Bildgebung und SPECT, ist davon auszugehen, dass durch SPECT/CT
eine Anderung der Lisionen-Lokalisation eine Anderung des Lisionen-Scores zur Folge hatte
(Tab. 5). Die Frequenz von Anderungen des Lisionen-Scores betrug bei Fillen mit
verdnderter Lokalisation 56%, bei Féllen mit unverdnderter Lokalisation dagegen nur 23%,
ein Effekt, der eine Tendenz zur statistischen Signifikanz aufwies (2 = 3,677, df =1, p =
0,055).
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Bei der Anderung des Lisionen-Scores, induziert durch Anderung der Lokalisation, handelte

es sich hauptsidchlich um ein Up-Staging zu ,sicher pathologisch® (bei 4 von 5 Féllen).

Tabelle 5 Lisionen-basierte Analyse: Frequenz der Anderung/keine Anderung des Lisionen-
Scores im Vergleich zu Anderung/keine Anderung der Lésionen-Lokalisation bei planarem

Imaging + SPECT und SPECT/CT (erfahrener Befunder)

Planar + SPECT + SPECT/CT
versus planar + SPECT

Lasionen-Score

Keine

Erfahrener Befunder . Anderung
Anderung
Lasionen- Keine
. ; 27 8
Lokalisation Anderung
Anderung 4 5

Abbildung 2: Die 54 jéhrige Patientin mit Verdacht auf einen neuroendokrinen Tumor erhielt
eine SRS zur Lokalisation des Primértumors und zum Staging. Die planaren GK-Aufnahmen
zeigten eine Lésion im linken oberen Abdomen, kategorisiert als fraglich pathologisch von
Befunder 1, als physiologisch von Befunder 2 (A). Nach Hinzufiigen der SPECT-Aufnahmen
wurde die Ldsion von beiden Befundern als physiologisch interpretiert (B). Die SPECT/CT-
Aufnahmen zeigten jedoch eine im Magen lokalisierte Lésion (C, D), die von beiden

Befundern zu einem Up-Staging zu ,sicher pathologisch® fiihrte.
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Abbildung 3a): Planare GK-Aufnahme: Patient mit V. a. Karzinoid; SRS zur

Lokalisationsdiagnostik. Hier pathologischer Fokus im Oberbauch.

B
Abbildung 3b): SPECT-Aufnahme (A): Pathologie nicht anatomisch zuzuordnen; erst durch
die SPECT/CT-Aufnahmen (B) Lokalisation des Tumors in der Pankreasloge moglich
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Abbildung 4a): Planare GK-Aufnahme: Patient mit bekanntem neuroendokrinen Tumor;

SRS zur Ausbreitungsdiagnostik; Pathologie im Bereich der Leber - fraglich nur Leber

B
Abbildung 4b): SPECT-Aufnahme (A): Multiple Herde in der Leber; erst durch die
SPECT/CT-Aufnahmen (B) eindeutige Zuordnung aller Herde auf die Leber; kein Nachweis

weiterer extrahepatischer Herde
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Abbildung 5a): Planare GK-Aufnahme: Patient mit bekanntem metastasierten Neuroblastom,
Z. n. MIBG-Therapie; Octreotidtherapie geplant; SRS-positive Anreicherung links thorakal

nicht eindeutig zuzuordnen: fraglich Lunge oder Pleura

B
Abbildung 5b): in der SPECT-Aufnahme (A) Anreicherung anatomisch nicht exakt
zuzuordnen; erst in SPECT/CT-Aufnahmen (B) Zuordnung flachig im Bereich der Pleura

moglich
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Abbildung 6a): Planare GK-Aufnahme: SRS zur Ausbreitungsdiagnostik mit

Lagebestimmung der thorakalen Befunde

! - - - - B
Abbildung 6b): In der SPECT-Aufnahme (A) ist die Anreicherung nicht eindeutig
zuzuordnen; erst in den SPECT/CT-Aufnahmen (B) ist die Anreicherung im Weichteilgewebe

erkennbar
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i, SO

Abbildung 6c): SPECT-Aufnahme (A): Anreicherung nicht eindeutig lokalisierbar; in den

SPECT/CT-Aufnahmen (B) ist die Anreicherung eindeutig lokalisierbar: links pulmonal

parakardial

4.2 Patienten-basierte Analyse

Die Inter-Befunder-Ubereinstimmung von patientenbasierten Diagnosen durch Auswertung
der planaren GK-Aufnahmen war lediglich moderat und lag bei 76% (Ubereinstimmung bei
19 von 25 Patienten). Der linear-gewichtete Kappa-Wert betrug ~ = 0,594 (95%
Konfidenzintervall 0,322 — 0,866). SPECT erhohte die Inter-Befunder-Ubereinstimmung auf
sehr gut (Ubereinstimmung bei 23 von 25 Patienten = 92%, 4 = 0,898, 0,768 — 1,000). Das
Hinzufiigen der CT-Aufnahmen fiihrte dagegen nicht zu einer Verbesserung der Inter-
Befunder-Ubereinstimmung (Ubereinstimmung bei 23 von 25 Patienten = 92%, x = 0,847,
0,637 — 1,000).

Eine Anderung im Staging durch Zuhilfenahme der SPECT/CT- zu den GK- und SPECT-
Aufnahmen fand sich bei 4 von 25 Patienten (erfahrener Befunder, Tab. 6). Bei zwei
Patienten lag ein Down-Staging von ,fraglich pathologisch® zu ,keine Tumorerkrankung
vorhanden‘ vor, bei zwei Patienten ein Up-Staging zu ,Tumorerkrankung vorliegend* (bei
einem Patienten war die vorherige Angabe ,fraglich pathologisch‘, bei dem anderen Patienten

,keine Tumorerkrankung®).
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Tabelle 6: Patienten-basierte Analyse: Diagnose im planaren Imaging + SPECT/CT im

Vergleich zur Diagnose im planaren Imaging + SPECT (erfahrener Befunder)

Planares Imaging +

SPECT

Keine Tumorerkrankung Fraglich Tumorerkrankung
Planares Imaging + SPECT/CT
Keine Tumorerkrankung 4 2 0
Fraglich 0 1 0
Tumorerkrankung 1 1 16

5. Diskussion

Die Somatostatin-Rezeptor-Szintigraphie (SRS) wird zunehmend bei Patienten mit Verdacht
auf oder bereits nachgewiesenem neuroendokrinen Tumor eingesetzt. Durch die SPECT/CT-
Hybrid-Gerdte, die mittlerweile in vielen nuklearmedizinischen Abteilungen verwendet
werden, hat die SRS in der letzten Zeit weiter an Bedeutung gewonnen. In einer Reihe von
klinischen Studien konnte gezeigt werden, dass durch die Kombination aus den funktionellen
Daten der SRS und der anatomischen Information der CT-Untersuchung eine erhohte
diagnostische Sicherheit erzielt werden kann [Even-Sapir et al., 2001; Krausz et al., 2003;
Pfannenberg et al., 2003; Amthauer et al., 2005; Gabriel et al., 2005; Hillel et al., 2006;
Tagliabue et Schillaci, 2007; Perri et al., 2008]. Diese erhohte diagnostische Sicherheit
resultiert jedoch nicht zwangsldufig auch in einer verbesserten Befundqualitidt in der
Routinepraxis.

Bei der SRS ist die Problematik bekannt, dass infolge der limitierten anatomischen
Informationen und der nicht vernachldssigbaren unspezifischen Traceranreicherung die
Befundqualitdt wesentlich von der Erfahrung des Arztes abhéngt. Daraus folgt auch eine

suboptimale Inter-Befunder Variabilitét.

Das Ziel der vorliegenden Studie bestand deshalb darin, den Einfluss der neuen SPECT/CT-
Bildgebung verglichen mit der planaren und SPECT-Bildgebung, auf die Inter-Befunder-

Ubereinstimmung bei der SRS zu analysieren.
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Dazu wurde, wie oben bereits beschrieben, die SRS mit In-111-Octreotide an 25
ausgewdhlten Patienten mit Verdacht auf einen oder mit bereits bestitigtem NET
durchgefiihrt. Zunichst wurde die Auswertung der planaren Aufnahmen, danach der SPECT-
Aufnahmen und abschlieBend der SPECT/CT-Aufnahmen durch zwei Nuklearmedizinerinnen
(Befunder 1: sehr erfahren in der SRS-Interpretation, Befunder 2: eher unerfahren in der SRS-
Auswertung) vorgenommen. Dabei ergab sich eine nur mafig gute (moderate) Lasionen-
basierte Ubereinstimmung der planaren Aufnahmen unter den Befundern: die zwei Befunder
kamen bei nur 32 von 50 Lisionen zu iibereinstimmenden Ergebnissen (64%, Cohens
ungewichteter Kappa-Wert « = 0,477). Das deutet darauf hin, dass die Lasionen-basierte
Inter-Befunder-Ubereinstimmung bei der Interpretation von planaren GK-Aufnahmen in der
SRS und Knochenszintigraphie vergleichbar ist [Sadik et al., 2008]. In der von Sadik et al.
publizierten Studie (siehe Einleitung), in der die Ubereinstimmung unter den Befundern
hinsichtlich der planaren GK-Knochen-Scans untersucht wurde, lag die durchschnittliche
Lisionen-basierte  Ubereinstimmung zwischen 37 Befundern bei 64% und der
durchschnittliche ungewichtete Kappa-Wert betrug 0,48.

In unserer Studie betrug Cohens linear-gewichteter Kappa-Wert fiir die Ubereinstimmung
zwischen den Befundern der planaren GK-Aufnahmen 0,593. Die Tatsache, dass der linear-
gewichtete Kappa-Wert groBler war als der ungewichtete Kappa-Wert (0,477) zeigt, dass das
AusmalB der Nicht-Ubereinstimmung in den meisten Fillen gering war. Tatsichlich wurde
eine Diskordanz um lediglich eine Stufe in 13 von 18 Féllen (26% aller Lisionen) beobachtet,
d.h., physiologisch — fraglich pathologisch, fraglich pathologisch — wahrscheinlich
pathologisch oder wahrscheinlich pathologisch — sicher pathologisch (Tab. 2a). Eine
Diskordanz von 2 Stufen wurde in 3 Lisionen verzeichnet (6%), und die maximale Stufe der
Diskordanz, die bei 3 Stufen lag (physiologisch — sicher pathologisch), trat bei 2 Lésionen
auf (4%).

Die Zunahme der SPECT-Bilder zur Erstellung des Befundes erhohte die Inter-Befunder-
Konkordanz betrachtlich. Die zwei Befunder stimmten in 39 von 50 Lasionen (78%) iiberein,
d.h. der Anteil der konkordant bewerteten Lasionen wurde im Vergleich zu den planaren GK-
Aufnahmen um 22% erhoht. Cohens ungewichteter und Cohens linear-gewichteter Kappa-
Wert erhohten sich dabei auf 0,666 bzw. 0,736. Der Unterschied zwischen beiden Kappa-
Werten nahm im Vergleich zu den planaren GK-Aufnahmen jedoch ab, da durch SPECT nur
die Anzahl der diskordanten Befunde um eine Stufe abfiel (von 26% auf 12%), wihrend die
Anzahl der diskordanten Befunde um > 2 Stufen konstant blieb (10%, Tab. 2b).



33

Eine weiter verbesserte Lisionen-basierte Inter-Befunder-Ubereinstimmung wurde durch
Einbeziehung der fusionierten SPECT/CT-Bilder erreicht, obwohl sich dieser Effekt
erwartungsgemal} als etwas geringer als die durch SPECT im Vergleich zu den planaren GK-
Aufnahmen erzielte Ubereinstimmung erwies. Die Verbesserung einer wesentlichen
(substantiellen) Konkordanz ist demzufolge schwieriger zu erreichen als die Erhohung einer
moderaten Ubereinstimmung (die Inter-Befunder-Ubereinstimmung ist auf 100% limitiert).
Die zwei Befunder stimmten jetzt in 43 der 50 Lésionen (86%) iiberein, d.h., der Anteil der
konkordanten Ergebnisse wurde im Vergleich zu den durch planares Imaging + SPECT
erreichten ungewichteten und linear-gewichteten Kappa-Werten um ca. 10% auf 0,755 bzw.
0,860 erhoht. Insbesondere wurde durch SPECT/CT die Diskordanz um > 2 Stufen auf nur
4% der Lasionen gesenkt, wohingegen die Anzahl der diskordanten Befunde beim planaren
Imaging und SPECT noch 10% betrug. Die in einigen Lésionen sogar im SPECT/CT
beobachtete Diskordanz um > 2 Stufen zeigt jedoch, dass zwischen den beiden Befundern ein
systematischer Unterschied in der Interpretation der Lasionen bestand, der auch nicht durch
die prizise anatomische Information des CT {iberwunden werden konnte. Dieser Unterschied
kann in der unterschiedlichen Erfahrung der zwei Befunder bei der SRS-Auswertung
begriindet sein.

Trotz der Lésionen-basierten Verbesserung ergab sich durch die SPECT/CT im Vergleich
zum planaren Imaging und SPECT keine Patienten-basierte Verbesserung der Inter-Befunder-
Ubereinstimmung. Diese Effekte werden patientenbezogen generell schwiicher erwartet als
Lisionen-basiert, da die Ubereinstimmung bei der Diagnose eines Patienten nicht
zwangsliufig auch die Ubereinstimmung jeder einzelnen Lision des Patienten erfordert. Die
fehlende Signifikanz der Erhéhung der Patienten-basierten Inter-Befunder-Ubereinstimmung
durch SPECT/CT in der vorliegenden Studie schlie3t aufgrund der eher geringen Probenzahl
natiirlich nicht grundsétzlich die Erhohung der Patienten-basierten Inter-Befunder-
Ubereinstimmung durch SPECT/CT aus. Um diese Fragen endgiiltig zu kliren, sind weitere
Studien mit gréBeren Patientenkollektiven notwendig.

Im Vergleich zur planaren Ganzkoérperbildgebung und SPECT fiihrte SPECT/CT bei 20% der
Lisionen zu einer verdnderten Lokalisationsangabe der Lidsion. Eine Verdnderung des
Liasionen-basierten Scores durch SPECT/CT wurde hiufiger bei Lisionen mit verdnderter
Lokalisation (56%) als bei Ldsionen mit stabiler Lokalisation im SPECT und SPECT/CT
(23%) beobachtet. Dieser Unterschied wies eine Tendenz zur statistischen Signifikanz auf (p
=0,055), was in Ubereinstimmung mit Ergebnissen vorangegangener Studien zeigt, dass eine

verbesserte anatomische Lokalisation durch SPECT/CT zu SPECT/CT-induzierten
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Verianderungen der Interpretation von Lisionen beigetragen hat. Wie Krausz und Mitarbeiter
beschrieben, prézisierte das SPECT/CT die anatomische Lokalisation bei 32% der Lésionen
und beeinflusste dadurch das klinische Management bei 14% der Patienten [Krausz et al.,
2003].

Die Erhéhung der Inter-Befunder-Ubereinstimmung war mit einer erhdhten Sicherheit in der
Interpretation von Lasionen verbunden, d.h. mit einem verringerten Anteil an ,,undefinierten
(unsicheren) Lésionen (,fraglich® oder ,wahrscheinlich pathologisch®): wéhrend 38% der
Lisionen im planaren Imaging mit einem undefinierten Score versehen wurden, gab es nur
18% ,unsicherer’ Lisionen im SPECT (erfahrener Befunder). SPECT/CT reduzierte den
Anteil undefinierter Lédsionen weiter auf 6%. Dariliber hinaus wurde der Anteil fraglicher
Befunde Patienten-basiert von 16% im planaren Imaging und SPECT auf 4% im SPECT/CT
gesenkt. Dieses Ergebnis bestétigt publizierte Resultate von Gabriel und Mitarbeitern, die
tiber eine Rate undefinierter Befunde von 11,7% im SPECT (12 von 103 Lé&sionen)
berichteten, welche alle durch SPECT/CT zu einem Resultat fiihrten [Gabriel et al., 2005].

Die wesentliche Limitation der vorliegenden Studie besteht im Fehlen eines sogenannten
,Goldstandards®. Da ein Grofiteil der Patienten unserer Studie die SRS als ambulante
Untersuchung erhielt, lagen weder eine histopathologische Bestitigung der Befunde noch
klinische Daten aus Verlaufsbeobachtungen vor. Deshalb konnten planares Imaging, SPECT
sowie SPECT/CT hinsichtlich Sensitivitdt und Spezifitdit nicht miteinander verglichen
werden. Die vorliegenden Ergebnisse erlauben somit keine Schlussfolgerungen iiber den
Einfluss des SPECT/CT auf die Prizision der Somatostatin-Rezeptor-Szintigraphie. Das Ziel
der vorliegenden Studie bestand jedoch darin, den Impakt des SPECT/CT auf die Stabilitit
und Reproduzierbarkeit des finalen Befundes unabhédngig von ,wahren positiven‘ oder
,wahren negativen‘ Ergebnissen zu evaluieren, was durch die erzielten Resultate ermdglicht

wurde.
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6. Zusammenfassung

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie, die bereits im Mai 2010 in der Zeitschrift Ann Nucl
Med publiziert worden sind, lassen die Schlussfolgerung zu, dass die Low-Dose-SPECT/CT
die Befundqualitdt hinsichtlich der Interpretation von Somatostatin-Rezeptor-Szintigraphie-
Untersuchungen bei Patienten mit neuroendokrinen Tumoren stabilisiert bzw. erhoht und die
Inter-Befunder-Ubereinstimmung verbessert. Besonders hervorzuheben ist dabei, dass die
SPECT/CT die Auswertung der SRS derart vereinfacht, dass die Unterschiede in den
Befundangaben zwischen unerfahrenen und erfahrenen Arzten deutlich reduziert werden,
somit Befunder mit geringerer Erfahrung dhnlich gute Ergebnisse bei der SRS-Interpretation

erzielen konnen wie erfahrene Befunder [Apostolova et al., 2010].
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