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Sammendrag

Bakgrunn. Nevroendokrine tumorer 
utgjør en liten gruppe maligne lidelser, 
med ca. 200 nye pasienter årlig i Norge. 
I denne artikkelen diskuteres proble-
mene ved bruk av positronemisjons-
tomografi (PET) med fluorodeoksy-
glukose (FDG) ved disse tilstandene 
og hvilke andre muligheter som fore-
ligger. Utfordringer ved introduksjonen 
av nye radiofarmaka i Norge blir også 
berørt.

Materiale og metode. Artikkelen er 
basert på et ikke-systematisk littera-
tursøk i PubMed og gjennomgang av 
litteratur i forbindelse med utarbeiding 
av nye retningslinjer for nukleærmedi-
sinske undersøkelser.

Resultater. Nevroendokrine tumorer er 
i mange tilfeller langsomtvoksende, 
og nyere data viser at femårsoverlevel-
sen er ca. 50 %. Et kjennetegn på nev-
roendokrine svulster er spesifikke 
biokjemiske prosesser. Det medfører 
muligheter for en rekke spesialtilpas-
sede radiofarmaka for PET som vil 
kunne gjøre diagnose og oppfølging av 
disse pasientene langt mer sikker.

Fortolkning. Som for annen kreftsyk-
dom er diagnostikk og påvisning av 
spredning en viktig faktor for riktig 
behandling av nevroendokrine tumorer. 
Bruk av FDG-PET ved slike tilstander 
har begrensninger. Nye, spesifikke 
radiofarmaka for PET kan føre til at 
nær 90 % av alle slike tumorer kan 
påvises.

Nevroendokrine svulster er sjeldne, og det
oppdages under 200 nye tilfeller årlig i Norge.
I en nylig publisert oversiktsartikkel er det
imidlertid beskrevet en 72 % økning i insi-
dens i Norge fra perioden 1994–97 til perio-
den 2000–04 (1). Gjennomsnittlig overle-
velse er fem år ved nevroendokrine svulster,
men overlevelse kan være lang, selv ved me-
tastatisk sykdom. Prevalensen av denne kreft-
formen er derfor høyere enn insidensraten
skulle tilsi. Nevroendokrine svulster kan ut-
vikles i en rekke anatomiske lokalisasjoner,
og vanligst er karsinoider i tarmsystemet eller
lungebronkier, mens en mindre andel utgjø-
res av endokrine pancreastumorer (1–4).

Kurativ behandling er, som for de fleste
andre kreftformer, kirurgi. Der radikal kir-
urgi ikke er mulig, finnes det mange alterna-
tiver: medikamentell behandling (somato-
statinanaloger, interferon), embolisering,
kjemoterapi, stråleterapi og radioaktiv iso-
topbehandling. Som for annen kreft er dia-
gnostikk og påvisning av mulig spredning en
forutsetning for riktig behandling.

Nevroendokrine svulster kan påvises og
til dels behandles med radiofarmaka som
enten bindes til vevsspesifikke reseptorer
eller inngår i en metabolsk prosess som er
spesifikk for denne vevstypen. Standard
utredning i dag innbærer derfor somatosta-
tinreseptorscintigrafi, inklusive enfotonsto-
mografi (single photon emission computed

tomography, SPECT) med 111in-pentetreotid
(octreoscan) for de fleste nevroendokrine
svulster (5–7), eller 123/131I-metajodbenzyl-
guanidin (MIBG)-scintigrafi ved tumorer
utgående fra kromaffine celler og adrenergt
nervevev, bl.a. feokromocytom og nevro-
blastom (5–7). Metajodbenzylguanidin er
en analog til adrenalin og akkumuleres i
noradrenalinsekreterende celler. Ved siden
av å være en sensitiv funksjonell diagnostisk
metode for stadieinndeling av nevroendo-
krine svulster gir somatostatinreseptorscin-
tigrafi ved høyt opptak indikasjon på at pa-
sienten egner seg for farmakologisk behand-
ling med somatostatinanaloger. Ved mer
avansert sykdom utgjør tumoropptak ved
somatostatinreseptorscintigrafi ett av krite-
riene for å bestemme om pasienten vil ha
nytte av isotopbehandling med radiofarma-
ka basert på somatostatinanaloger. Metoden
gir også muligheter for å følge behandlin-
gen, som derved kan individualiseres, slik at
så stor dose radiofarmaka som mulig kan
administreres uten å risikere skader på nor-
malvev, som for eksempel nyrer.

Med en betydelig utvikling av positron-
emisjonstomografi de siste år er det kommet
en rekke nye radiofarmaka for å påvise slike
svulster. Ved PET benyttes radioaktive for-
bindelser basert på positronemisjon. Forde-
lene med PET er en oppløsningsevne på noen
få millimeter, mot ≥ 1 cm for konvensjonell
nukleærmedisin. Ved samtidig utført CT
(PET-CT) får man i tillegg detaljert anato-
misk informasjon. En helkroppsskanning tar
15–30 minutter med en moderne skanner.
PET med 18F-fluorodeoksyglukose (FDG)
har i løpet av de siste årene blitt etablert som
en rutinemodalitet for utredning av kreft-
pasienter (8, 9).

Hovedbudskap
■ FDG-PET har begrensninger ved nevro-

endokrine tumorer
■ Det er kommet flere nye, spesifikke 

radiofarmaka for PET, og med disse 
kan nå nær 90 % av alle nevroendokrine 
tumorer påvises

■ Det er ikke sikker dokumentasjon for 
hvilket preparat som er best ved en gitt 
tumortype

■ Introduksjon av disse og andre radio-
farmaka i Norge er avhengig av en ny 
tilnærming til dokumentasjonskrav
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Et annet vesentlig moment er at det nå ut-
vikles et bredt utvalg av spesifikke radio-
farmaka for PET, til dels med bedre affinitet
for målorganet enn de klassiske radiofar-
maka ved enfotonstomografi (pentetreotid
og MIBG), og da med de fysiske fordeler
med PET som tilleggsgevinst. I tillegg til
FDG-PET er det minst sju forskjellige pre-
parater for PET på trappene. Preparater som
68Ga-DOTATOC, 68Ga-DOTANOC, 11C-5-
hydroksytryptofan, 18F-DOPA, 11C-hydrok-
syefedrin, og 18F-dopamin er i regelmessig
bruk i denne pasientkategorien (6, 10–21),
samtidig som 11C-metomidat har vist seg
verdifull ved binyrebarksvulster hvor CT og
MR ikke er tilstrekkelig for diagnose
(22–24). Per i dag kan i overkant av 90 % av
alle nevroendokrine svulster påvises ved
PET (6, 10–25). Per i dag utføres kun FDG-
PET i Norge, men vi håper at PET med noen
av disse nye radiofarmaka kommer i løpet av
2009. Målet med denne artikkelen er å for-
midle informasjon om begrensningene ved
PET med fluorodeoksyglukose ved disse til-
standene samt informere om de mange nye
radiofarmaka for PET som er under intro-
duksjon.

Materiale og metode
Artikkelen er basert på et ikke-systematisk
litteratursøk i PubMed i forbindelse med ut-
arbeiding av nye retningslinjer for nukleær-

medisinske undersøkelser for å oppdatere
Veileder for diagnostikk og behandling av
nevroendokrine tumorer, som utgis av
Norsk Nevroendokrin Tumor Gruppe (26).

PET-radiofarmaka 
ved nevroendokrine svulster
18F-flourodeoksyglukose
PET med 18F-flourodeoksyglukose (18F-
FDG) er en utmerket nukleærmedisinsk
metode for å påvise tumorer med økt gluko-
semetabolisme, som f.eks. plateepitelkarsi-
nomer (hode/hals, oesophagus), lungecan-
cer, coloncancer, lymfomer og melanomer
(8, 9). Nevroendokrine svulster skiller seg
imidlertid fra mange andre krefttyper ved at
de fleste er høyt differensierte med langsom
proliferasjon og lav glukoseomsetning, og
vil ved FDG-PET gi falskt negativt svar
(5–7, 14, 16, 27). Imidlertid kan nevroendo-
krine svulster dedifferensiere, glukosemeta-
bolismen oppreguleres og tumoren bli påvis-
bar med FDG-PET (5, 7, 14, 21). Høy glu-
koseomsetning oppfattes som et tegn på
aggressiv tumor (6, 21, 27). Fluorodeoksy-
glukose er dessuten anvendelig til karakteri-
sering av maligne binyresvulster som først
er påvist ved CT eller MR (28, 29). Ved
pågående behandling med kjemoterapi vil
redusert celledeling og glukosemetabolisme
kunne gi falskt negative svar i flere uker etter
en behandling.

Somatostatinreseptor
De fleste nevroendokrine svulster uttrykker
somatostatinreseptorer og kan derfor påvises
ved hjelp av forbindelser som har høy affini-
tet for slike reseptorer. 68Gallium-DOTATOC
er et legemiddel med høy affinitet til underty-
pe 2 av disse reseptorene (5, 6, 10, 11). I for-
hold til konvensjonell scintigrafi er fordelene
med 68Ga-DOTATOC-PET at helkroppsav-
bilding kan utføres på mindre enn 30 minutter
en time etter injeksjon og at kostnadene per
undersøkelse er relativt lave. Produktet er
ikke avhengig av syklotron, fordi 68Ga kan
ekstraheres daglig fra en generator som varer
ca. ett år. Ved konvensjonell nukleærmedisin
benyttes 111In-pentetreotid. Da kreves bilde-
taking fire og 24 timer etter injeksjon, av og
til også etter 48 timer. I tillegg tar avbilding
1 1/2 time dersom man ønsker enfotonstomo-
grafi av både thorax og abdomen (5, 6). 68Ga-
DOTANOC er et liknende oligopeptid, men
med høy affinitet for både somatostatin-
reseptor 2 og 5. Denne er angitt å gi enda
bedre kontrast (11, 12). 68Ga-DOTATOC og
68Ga-DOTANOC er hovedsakelig indisert
ved feokromocytom, karsinoide svulster og
nevroendokrine pancreastumorer som f.eks.
insulinomer. Hos pasienter med nevroendo-
krine svulster ble det i en nylig studie vist en
sensitivitet for CT på 61 %, for 111In-pentetre-
otid på 52 % og for 68Ga-DOTATOC-PET på
97 %. Spesifisiteten var på hhv. 71 %, 92 % og

Figur 1 HTP-PET. a) PET, b) Lavdose CT, c) Fusjonert PET/CT. Pasient operert for tynntarmskarsinoid med biokjemiske holdepunkter for residiv. Opptak 
av 5-hydroksytryptofan (HTP) i to små mesenterielle lymfekutemetastaser fortil i buken. Til venstre i bildet ses et svakt fysiologisk HTP-opptak i tynntarm

Figur 2 HED-PET. a) PET, b) Lavdose CT, c) Fusjonert PET/CT. Pasient med symptomer og biokjemiske holdepunkter for feokromocytom. HED-PET viser 
opptak i feokromocytom i høyre binyre. Fysiologisk opptak av 11C-hydroksyefedrin (HED) (til venstre i bildet) i pancreashalen og i lever
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92 %, mens bruk av PET/CT med 68Ga-
DOTATOC ga enda bedre resultater (10).
Som for somatostatinreseptorscintigrafi viser
68Ga-DOTATOC-PET om slike svulster er
egnet for behandling med 90ytrium eller
177lutetium-DOTANOC eller 177lutetium-
DOTATOC (6, 12). Omkostningene ved å
etablere 68Ga-DOTATOC ved et eksisterende
PET-senter vil ligge på ca. 500 000 kr. Ved et
minimum på 70 undersøkelser per år vil kost-
nadene bli sammenliknbare med utgiftene for
111In-pentetreotid-scintigrafi.

APUD-avhengige radiofarmaka
Apudomer eller svulster som karakteriseres
ved opptak og dekarboksylering av amino-
syrer, kan fremstilles ved radiofarmaka
basert på aminosyrene tryptofan og fenyla-
lanin, hhv. 5-hydroksy-L-tryptofan (5-HTP)
og hydroksyfenylalanin. Disse tas opp i apu-
domer og konverteres til respektive seroto-
nin og dopamin og lagres i sekretoriske gra-
nuler i cytoplasma i for eksempel karsinoide
og endokrine pancreastumorer (gastrinomer,
insulinomer, glukagonomer).

11C-hydroksytryptofan
11C-hydroksytryptofan (11C-5-HPT) er et ra-
diofarmakon utviklet ved Universitetet i
Uppsala. 11C-5-HTP akkumuleres spesifikt i

svulster som produserer eller kan produsere
serotonin (13–17). 11C-5-HTP-PET viser
derfor høyt opptak i en rekke forskjellige
nevroendokrine svulster som f.eks. de karsi-
noide (fig 1), øycellepancreastumorer, men
også ikke-funksjonelle endokrine pan-
creastumorer (13). 11C-5-HPT-PET er bedre
enn CT, somatostatinreseptorscintigrafi og er
også rapportert bedre enn 18F-DOPA-PET for
nevroendokrine svulster i pancreas. Spesielt
kan relativt små lesjoner påvises (14, 15).
Undersøkelsen er mest relevant for å kartleg-
ge usikre lesjoner ved planlagt kurativ meta-
stasekirurgi og ved utredning av suspekt kli-
nisk residiv som ikke lar seg påvise med CT
og scintigrafi. Ytterligere indikasjon for 11C-
5-HPT-PET er oppfølging av behandling når
resultatene av radiologiske, biokjemiske og
kliniske undersøkelser divergerer.

18F-DOPA
På samme vis som 11C-5-HPT har 18F-DOPA
vist gode resultater ved påvisning av nevroen-
dokrine svulster (5, 6, 15–17). F-DOPA er
også i utstrakt bruk i Europa, i motsetning til
11C-5-HTP, som bare få sentre benytter. For å
påvise medullær thyreoideacancer har F-
DOPA-PET vist seg å være bedre enn FDG-
PET eller 111In-pentetreotid (17). F-DOPA-
PET/CT er også beskrevet som den optimale

undersøkelsen for pasienter med karsinoide
tumorer, også bedre enn 11C-5-HPT-PET (17).

Andre PET-radiofarmaka 
ved endokrine svulster
11C-meta-hydroksyefedrin
En positronemitterende substans som gir til-
svarende bildeinformasjon som MIBG-scin-
tigrafi, men bedre oppløsning er 11C-hyd-
roksyefedrin (11C-HED) (18, 19). Metoden
kan brukes ved mistanke om tumorer fra det
sympatiske nervesystemet (feokromocytom,
paragangliom, nevroblastom). Det anbefa-
les å seponere en rekke farmaka før undersø-
kelsen. Opptak er fysiologisk i lever og i alle
organer med sympatisk innervasjon (spytt-
kjertler, hjerte), og stoffet utskilles via ny-
rene. Fokalt opptak utenfor disse organene
er tumorsuspekt, med en sensitivitet på 90 %
og en spesifisitet på nesten 100 % (19).
Fokalt opptak i en binyre etablerer diagno-
sen feokromocytom (fig 2). I en studie med
11C-HED-PET hos 12 pasienter med 13 feo-
kromocytomer viste metoden 92 % sensiti-
vitet og 100 % spesifisitet (19).

6-(18F)dopamin
Enda et radiofarmakon som er under utprøv-
ning hos pasienter med feokromocytom er
6-(18F)dopamin (18F-DA) (20, 21). Hypote-

Tabell 1 De hyppigste nevroendokrine tumorer og PET-radiofarmaka til påvisning av disse.+/++/+++ = indikasjon, (++) = sannsynlig men ikke 
veldokumentert indikasjon

18F-FDG
68GaDOTATOC/
68GaDOTANOC

11C-hydroksy-
tryptofan 18F-DOPA 

11C-hydroksy-
efedrin 11C-metomidat 18F-dopamin

Karsinoid tumor +++ +++ +++

Endokrin pancreas-tumor +++ ++ ++

Binyremarg:
Feokromocytom
Paragangliom

+ ++ ++ +++ ++

Nevroblastom1 ++ (++) (++)

Binyrebark + +++

Medullær thyreoideacancer + + ++ ++

1 For nevroblastomer foreligger det ikke god dokumentasjon. FDG-PET er indisert ved MIBG-negative svulster, 68GaDOTATOC/68GaDOTANOC og 11C-hydroksyefedrin 
har vist opptak, men gode, systematiske studier er ikke publisert

Figur 3 Metomidat-PET. a) PET, b) Lavdose CT, c) Fusjonert PET/CT. Pasient henvist for generell sykdomsfølelse. Ved CT ble det påvist en venstresidig 
binyretumor. Videre utredning med metomidat-PET pga. mistanke om binyrebarkcancer (adrenokortikalt karsinom). Karakteristiske funn som viser perifert 
opptak i en for øvrig nekrotisk primærtumor samt påvist metastase (ikke på bildet). Det høye metomidatopptaket til venstre i bildet er i magesaft i ventrikkelen, 
et karakteristisk, fysiologisk funn ved metomidat
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sen er at en lav ekspresjon av norepinefrin-
transportersystem ved feokromocytom som
ledd i von Hippel-Lindaus sykdom er an-
svarlig for redusert opptak ved MIBG-scin-
tigrafi. 18F-DA har vist gode resultater hos
slike pasienter, med meget høy sensitivitet
og spesifisitet i små serier. Men også blant
slike pasienter kan aggressive svulster
visualiseres bedre med FDG-PET (21).

11C-metomidat
Metomidat er en 11C-merket enzymhemmer
som blokkerer enzymet 11-betahydroksy-
lase, et essensielt enzym i produksjonen av
kortisol og aldosteron. For diagnostisk av-
klaring ved binyresvulster og binyre-
barkkreft kan PET med 11C-metomidat an-
vendes når verken CT eller MR er tilstrekke-
lig for diagnostikk. Metomidat er blitt brukt
til oppfølging av pasienter med tilfeldig
påvist lesjoner (16) og maligne lesjoner i
binyrebarken (22). Alle tumorer i binyrebar-
ken, også binyrebarkcancer har vist meget
høyt opptak av 11C-metomidat, og høyt opp-
tak plasserer lesjonen i binyrebarken
(22–24) (fig 3). Binyretumorer som tar opp
11C-metomidat er således enten benigne
kortikale tumorer eller, i sjeldne tilfeller,
binyrebarkcancer (22–24).

Utfordringer
Opplæring og formidling av kunnskap
Klinikere må kjenne til PET og metodens be-
grensninger. En kliniker som henviser en pa-
sient til PET-skanning, har også ansvar for å
ha nok kunnskap til å kunne gi en korrekt kli-
nisk fortolkning. Kliniker og nukleærmedi-
siner må kjenne til betydningen av valg av
radiofarmaka i forhold til tumortype. Der-
som ikke disse kunnskapene er på plass, kan
diagnostikk og behandling lett bli langt dårli-
gere enn det dagens teknologi tillater. Spe-
sielt er det viktig å kjenne begrensningene
ved FDG-PET, og at det finnes alternativer.

Utvikling og valg av radiofarmaka
I utgangspunktet er det høye antallet nye
radiofarmaka et tveegget sverd. Problemstil-
lingen rundt bruk av nye radiofarmaka for
PET er blitt en hodepine både for norsk og
europeisk nukleærmedisin (25). Fra Hauke-
land universitetssykehus ble det sendt fem
pasienter til utlandet i 2007, tre for F-DOPA-
PET (hvorav én for hyperinsulinisme) og to
til 5-HTP-PET, men det er trolig mange flere
som ville hatt stor nytte av slike undersøkel-
ser selv om det ikke er på vital indikasjon
(25). Det foreligger en rekke kliniske publi-
kasjoner som tyder på høy diagnostisk nytte-
verdi for de beskrevne radiofarmaka (5–7,
10–24). De fleste produktene er ti år gamle
eller mer, ikke patenterbare, er for små pa-
sientgrupper – og derfor av liten interesse for
farmasøytisk industri. Det vil være en svært
ressurskrevende oppgave for en opptatt syke-
husavdeling å fremlegge et fullt dossier for et
slikt nytt legemiddel, og tilnærmet umulig
for sju nye radiofarmaka. Det er derfor knyt-

tet en viss spenning til hvordan Legemiddel-
verket vil regulere bruken av disse legemid-
lene i Norge. Det er imidlertid sannsynlig at
Ga-DOTATOC vil bli tilbudt pasienter ved
både Rikshospitalet og Haukland universi-
tetssykehus i løpet av 2009, som det første av
alle disse nye legemidlene.

Konklusjon
Det et utstrakt bruk av andre radiofarmaka
enn fluorodeoksyglukose ved nevroendokri-
ne svulster. Per i dag er anvendelsesområdet
for hvert enkelt preparat definert av hvilket
radiofarmakon det enkelte senter disponerer,
og det er stadig ikke veldokumentert hvilket
legemiddel som skal benyttes ved en gitt
tumortype. Klinikere bør imidlertid kjenne
til begrensningene ved PET og hvordan can-
certype og valg av radiofarmaka kan influere
på resultatet. Det er et stort behov for en
nasjonal planlegging av hvilke legemidler
som bør inngå i den kliniske hverdag ved
landets PET-sentre.

Statens legemiddelverk eller European
Medicines Agency bør kunne tilkjennegi på
et nettsted, gjerne på forespørsel fra klinisk
hold, at for et gitt radiofarmakon foreligger
det tilstrekkelig dokumentasjon slik at ytterli-
gere toksikologisk eller annen utredning ikke
er nødvendig. Da ville ikke hver avdeling som
ønsker å benytte disse nye radiofarmaka, måt-
te sette sammen en slik dokumentasjon. Man
ville også legge forholdene til rette for økt og
riktig bruk av disse legemidlene der det ikke
finnes farmasøytisk industriell interesse for å
drive frem registrering.

Oppgitte interessekonflikter: Ingen
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