Smernice za izvođenje scintigrafije sa 111In-pentetreotidom za vizualizaciju tumora
CILJ

Cilj ovog teksta je da prikaže opšte informacije o scintigrafiji somatostatinskih receptora sa 111In-PENTREOTIDOM, koji predstavlja konjugat 111In-DTPA-D-Phe oktreotida koji se vezuje za somatostatinske receptore. Ovaj način izvođenja scintigrafije ne bi trebalo da bude jedini pristup vizuelizaciji tumora koji imaju somatostatinske receptore, ili da predstavlja metod koji se isključivo primenjuje u odnosu na ostale procedure nuklearne medicine, koje su tako]e korisne za dobijanje sličnih rezultata. Važno je zapamtiti da su uslovi za zbrinjavanje pacijenata različite od države do države kao i od ustanove do ustanove. Nevadene smernice su pripremljene od strane specijalista nuklearne medicine u cilju dobijanja što boljih dijagnostičkih informacija  111In-PENTREOTID scintigrafijom. Odgovarajuće smernice Društva za nuklearnu medicinu (SNM) su takođe uzete u obzir i delimično su integrisane u ovaj tekst, koji je urađen u skladu sa najrelevantnijom literaturom na tu temu. Takođe, finalni rezultati su bili predmet diskusije grupe priznatih stručnjaka.
UVOD

Somatostatin je mali, ciklični neuropeptid koji nalazi u neuronima i endokrinim ćelijama; ima veliku koncentraciju u mozgu, perifernim neuronima, endokrinom pankreasu i GIT-u. Prirodni somatostatin ima veoma kratak poluživot (1-3 min) i zato se razvijaju sintetski analozi, uključujući i oktreotid acetat. U 111In-PENTREOTID molekulu, biološki aktivni prsten oktreotida ostaje intaktan i DTPA most se vezuje sa fenilalanin grupom tako da se može označiti sa 111In. 111In-om označen pentreotid se specifično vezuje za somatostatinske receptore, sa posebnim afinitetom za podtipove 2 i 5. Somatostatinski receptori su identifikovani u mnogim ćelijama neuroendokrinog porekla; pored toga nekoliko ne-neuralnih i ne-endokrinih ćelija ispoljava ove receptore sa različitom gustinom. Kao rezultat toga, tumori koji potiču od tih ćelija se mogu prikazati scintigrafijom somatostatinskih receptora.

Stanja koje se mogu prikazati ovom vrstom scintigrafije uključuju sledeće:

Neuroendokrini tumori

· simpatoadrenalni tumori (feohromocitom, neuroblastom, ganglioneurom i paragangliom)

· funkcionalni i ne-funkcionalni gastroenteropankreatični tumori (GEP)(karcinoid, gastrinom, insulinom, glukagonom, VIPom , i dr)

· medularni karcinom štitaste žlezde

· pituitarni adenom

· Merkel cell karcinom

· Mikroćelijski karcinom pluća

Drugi tumori

· karcinom dojke

· melanom

· limfom

· karcinom prostate

· ostali tumori pluća

· sarkom

· karcinom bubrežnih ćelija
· diferentovani tipovi karcinoma  štitaste žlezde
· astrocitom

· meningiom

Ne-neoplastične bolesti

· autoimuna oboljenja

· granulomi

· tiroidna oftalmopatija

· post-iradijaciona inflamatorna oboljenja

· bakterijske infekcije.

KLINIČKE INDIKACIJE

Glavna indikacija za 111In-PENTREOTID scintigrafiju je prikazivanje neuroendokrinih tumora kao što su GEP i tumori simpatoadrenalnog sistema, koji obično u velikoj meri ispoljavaju somatostatinske receptore. Vizuelizacija somatostatniskih receptora ne-neuroendokrinih tumora nije deo trenutne dijagnostičke prakse, ali može biti korisna, posebno za planiranje radioterapijskog tretmana sa radiooboleženim somatostatinskim analozima.

U zbrinjavanju pacijenata sa neuroendokrinim tumorima 111In-PENTREOTID scintigrafija se može koristiti radi:

- lokalizacije primarnog tumora i metastaze (stejdžing i ristejdžing);
- detekcije relapsa ili progresije bolesti (praćenje pacijenata sa poznatim oboljenjem);
- praćenje rezultata operacije, radioterapije ili hemoterapije;
- predviđanje odgovora na radioterapiju kao prognostički parametar;
- selekcije pacijenata za radionuklidnu terapiju.

S obzirom da gustina receptora u neuroendokrinim tumorima može da varira, na isti način varira i senzitivnost scintigrafije među različitim tumorima. Takođe senzitivnost  111In -PENTREOTID scintigrafije može biti smanjena kod pacijenata koji su primili terapijske doze okterotid acetata. Iz ovih razloga, 111In-PENTREOTID scintigrafija se ne može smatrati metodom izbora u zbrinjavanju pacijenata sa ne-neuroendokrinim tumorima, osim u slučaju ispitivanja statusa somatostatinskih receptora.
MERE OPREZA

· Trudnoća (sumnja ili potvrđena). U slučaju dijagnostičke procedure kod pacijentkinje za koju se zna ili sumnja da je u drugom stanju, klinička odluka zavisi od odnosa koristi i štete ove procedure.

· Dojenje. Ukoliko je aplikacija radiofarmaka neophodna, dojenje bi trebalo prekinuti i nastaviti kada nivo u mleku neće dovesti do toga da radijaciona doza koju dete primi ne bude veća od 1 mSv.

· Kod svakog pacijenta mlađeg od 18 godina mora se dobro razmotriti potencijalna opasnost od jonizujućeg zračenja.

· Kod pacijenata sa značajnom bubrežnom insuficijencijom aplikacija radiofarmaka nije preporučljiva zbog poremećaja glavnog ekskrecionog puta, koji bi doveo do povećanja doze zračenja. Interpretativni scintigrami se mogu dobiti nakon hemodijalize. Pre toga ne mogu se dobiti čitljivi scintigrami zbog aktivnosti u cirkulaciji. Posle dijalize vezivanje radiofarmaka više nego uobičajeno se primećuje u jetri, slezini i GIT-u kao i u cirkulaciji.
· Preporučuje se privremena obustava primene somatostatinskih analoga (kada je to moguće) da bi se izbegla eventualna blokada receptora (vidi pripremu pacijenata). Kod nekih pacijenata ta obustava može biti netolerabilna. To je naročito izraženo kod pacijenata sa insulinomom, gde se mora uzeti u obzir nagla hipoglikemija, kao i kod pacijenata koji imaju karcionod  sindrom.

· Kod dijabetičara koji primaju visoke doze insulina, aplikacija pentreotida može izazvati paradoksalnu hipoglikemiju, preko privremene inhibicije sekrecije glukagona.

POSTUPCI PRE IZVOĐENJA SCINTIGRAFIJE
1. Priprema pacijenata

· Tehnolog ili lekar mora dati pacijentu detaljno objašnjenja ispitivanja.
· Preporučuje se privremena obustava terapije analozima somatostatina (kada je moguće i nije kontraindikovano), da bi se izbegla blokada receptora. Interval od početka obustave terapije do aplikacije radiofarmaka zavisi od vrste korišćenog leka. Najviše jedan dan se preporučuje za kartkoživeće molekule, odnosno 3-4 nedelje za dugoživeće oblike.

· Iako samo 2% date doze podleže hepatobilijarnoj ekskreciji, nepohodno je minimizirati potencijalne artefakte u crevima kada se sumnja na abdominalne lezije. Preporučuje se davanje laksativa, posebno kad je abdomen regija od interesa za ispitivanje. Blagi oralni laksativ se daje 1 dan pre pregleda i nastavlja se davati tokom dana kada se vrši ispitivanje. Kod pacijenata sa insulinomima, pročišćivanje creva se ne sme vršiti bez konsultacije endokrinologa.

2. Pre aplikacije 
Sve informacije korisne za bolju interpretaciju scintigrafije se moraju uzeti u obzir:

· Podaci o suspektnom ili poznatom primarnom tumorskom procesu

· prisustvo ili odsustvo funcionalnih simptoma

· laboratorijski rezultati (hormoni, tumorski markeri)

· nalazi ostalih dijagnostičkih imidžing procedura (CT, MR, UZ, RTG)

· podaci o biopsiji, hemoterapiji, radioterapiji

· podaci o terapiji somatostatinskim receptorima.

3. APLIKACIJA 111In-PENTREOTID-a, APLIKOVANA AKTIVNOST

· 111In-PENTREOTID je poznat pod komercijalnim nazivon OktreoSken. Radiofarmak bi trebalo aplikovati kroz postojeći kateter ili braunilu, da bi se izbegla paravazalna depozicija aktivnosti.

· Aktivnost koje sa aplikuje treba da se odredi prema sporazumu Evropskog Društva za atomsku eergiju, posebno prema članku 31, koji je prihvaćen od strane Saveta Evropske Unije (Direktiva 97/43/EURATOM). Ova direktiva upotpunjuje Direktivu 96/29/EURATOM i garantuje zaštitu zdravlja pojedinaca, u odnosu na opasnost od jonizujućeg zračenja u smislu medicinskog izlaganja. Prema ovoj Direktivi, države članice su u obavezi da stavljaju na snagu propise koji su u skladu sa istom. Jedan od kriterijuma je postavljanje dijagnostičkih referntnih nivoa (DRL) za radiofarmak; oni se definišu kao nivoi aktivnosti za standardizovane grupe pacijenata i za širokodefinisane tipove opreme. Očekuje se da se ovi nivoi ne prekorače tokom standardnih procedura, kada se primenjuje dobra dijagnostička i terpijska praksa. Iz prethodno navedenih razloga, aktivnost 111In-PENTREOTID-akoja se dalje u tekstu pominje se smatra samo opštom indikacijom, zasnovanom na podacima iz literature kao i na postojećem iskustvu. Ipak, mora se naglasiti da u svakoj zemlji specijalista nulearne medicine treba da poštuje dijagnostički referentni nivo, kao i lokalne zakone. Svaka aktivnost iznad DRL se mora opravdati.
· Aktivnost koja se aplikuje, prema podacima iz literature, je u rangu od 120 do 220 MBq (3.2-.9 mCi), sa srednjom vrednošću od 175 MBq (4.7 mCi). Preporučena aktivnost za dobijanje kvalitetne slike je oko 200 MBq (5.4 mCi). Iskustvo sa pedijatrijskim pacijentima je skromno; kada je primena radiofarmaka kod dece neophodna, aktivnost se mora smanjiti u skladu sa preporukama EANM pedijatrijske grupe. Organ koji prima najveću dozu je slezina, a zatim slede bubrezi i m.bešika.
· Količina aplikovanog 111In-PENTREOTID-a je najmanje 10 ug; ova količina ne bi trebalo da izazove ikakav klinički značajan farmakološki efekat. In vitro biološka aktivnost 111In-PENTREOTID-a je oko 30% biološke aktivnosti prirodnog somatostatina. Intravenska administracija 20 ug penterotida kod nekih pacijenata rezultira u merljivom, ali ograničenom padu nivo serumskog gastrina i serumskog glukagona, tokom perioda kraćeg od 24 sata. 111In-PENTREOTID se ne sme davati intravenski kroz iste linije zajedno sa rastvorima za parenteralnu ishranu.

4. Posle aplikacije
Pacijenti bi trebalo da mokre pre snimanja. Obilan unos tečnosti se zahteva tokom 2-3 dana pre snimanja. Eliminacija viška tečnosti će pomoći u ispiranju nevezanog pentreotida i nepeptidnog 111In putem glomerlske filtracije. Ovo će smanjiti pozadinski šum, kao i radijacionu dozu za bubrege i mokraćnu bešiku.

FIZIOLOŠKA DISTRIBUCIJA 111In-PENTREOTIDA

111In-PENTREOTID se rapidno eliminiše iz krvi: 35% aplikovane aktivnosti ostaje u cirkulaciji nakon 10 minuta, a samo 1% nakon 20 časova posle aplikacije. Ekskrecija se skoro u potpunosti odvija preko bubrega: oko 50% intravenski date aktivnosti se nalazi u urinu nakon  časova, a 85% nakon 24 sata. Hepatobilijarnoj ekskreciji i eliminaciji preko fecesa podleža samo oko 2% date aktivnosti.

Somatostatinski receptori se ispoljavaju na mnogim neuroendokrinim i ne-neuroendokrinim ćelijama, tako da različiti organi mogu biti prikazani scintigrafijom somatostatinskih receptora uključuji jetru (oko 2% nakon 24h), slezinu (oko 2.5 % nakon 24h), hipofizu, tioreoideju i bubrege. Stimulisane nadbubrežne žlezde se mogu nejasno prikazati. Ostali organi se prikazuju nakon različitih vremenskih intervala kao rezultata klirensa 111In-pentreotida: žučna kesica, creva, sabirni sistem bubrega, ureteri i m.bešika.

DOZIMETRIJA

Procenjena apsorbovana doza za različite organe nakon administracije 111In-pentreotida je prikazana u tabeli. Navedeni podaci su iz ICRP No80.

	
	Apsorbovana doza po jednici aplikovane aktivnosti (mGy/MBq)

	Organ
	odrasli
	15 godina
	5 godina

	Nadbubrežne žlezde
	0.058
	0.075
	0.17

	m. bešika
	0.20
	0.25
	0.46

	Površina kosti
	0.027
	0.034
	0.076

	Mozak
	0.0096
	0.012
	0.033

	Dojka
	0.012
	0.015
	0.037

	Žučna kesica
	0.052
	0.063
	0.14

	Želudac
	0.043
	0.050
	0.11

	Kolon
	0.029
	0.036
	0.089

	Srce
	0.025
	0.032
	0.071

	Bubrezi
	0.41
	0.49
	0.96

	Jetra
	0.10
	0.13
	0.27

	Pluća
	0.023
	0.030
	0.068

	Mišići
	0.020
	0.026
	0.057

	Jednjak
	0.014
	0.019
	0.044

	Jajnici
	0.027
	0.035
	0.081

	Pankreas
	0.072
	0.088
	0.20

	Kostna srž
	0.022
	0.027
	0.053

	Slezina
	0.57
	0.79
	1.8

	Testisi
	0.017
	0.023
	0.055

	Timus
	0.014
	0.019
	0.044

	Štitasta žlezda
	0.076
	0.12
	0.37

	Uterus
	0.039
	0.049
	0.11

	Efektivna doza (mSv/MBq)
	0.054
	0.071
	0.16


RADIOFARMAK: 111In-PENTREOTID

OPIS

Pentreotid označen 111In je komercijalno dostupan kao OktreoSken. Dostavlja se u dve fiole:
Fiola A: 111In kao InCl3, 122 MBq (3.3 mCi)/1.1 ml ART

Fiola B: 10 ug liofilizovanog penterotida i ekscipijenata

PRIPREMA

Sastojci iz bočice A se dodaju bočici B prema uputstvu proizvođača. Posle rastvaranja i označavanja rastvor sadrži 111In-pentreotid u trinatrijum citratu, citratnoj kiselini, inozitolu, gentizičnoj kiselini, gvožđe hloridu i hidrohlornoj kiselini; 0.02 N. Nakon rastvaranja i označavanja pH rastvora je 3.8-4.3.

KONTROLA KVALITETA

Radioaktivna koncentracija se mora odredtiti merenjem aktivnosti u bočici u kalibrisanoj jonizacionoj komori. Radiohemijska čistoća se mora potvrditi TLC metodom. (Čvrsta faza ITLC, mobilna faza 0.1 N natrijum citrata sa dodavanjem HCL da bi pH bio 5, Rf: 111In-pentreotid 0.0, nevezani 111In 1.0). Označena efikasnost mora biti >95%.
POSEBNE MERE OPREZA

Rastvor se mora razblažiti sa 2-3 ml sterlinog fiziološkog rastvora.

Kontrola kvaliteta gama kamere

Striktni program kontrole kvaliteta se mora rutinski primenjivati prema pravilima svake zemlje, kao što je naglašeno u Direktivi 97/43/EURATOM.

Akvizicija slike
1. Instrumentacija

Gama kamera podešena na srednju energiju, kolimator sa paralelnim rupama.

Energetski prozor: 111In fotopikovi (172 i 245 keV) sa 20% prozora sumiranih u frejmu.

Gama kamera sa širokim poljem pregleda je neophodna za snimanje celog tela.

2. Modalitet akvizicije

· Planarne i SPECT slike se prave nakon 4 i 24 časa ili 24 i 48 sati posle injekcije. Vrlo je bitno napraviti dva seta slika, sa najmanje jednom SPECT akvizicijom. Spot slike se mogu ponavljati nakon 48, 72, i/ili 96 časova, da bi se omogućio klirens  aktivnosti iz creva.

· Planarne slike: Anteriorni i posteriorni snimak glave, vrata, grudnog koša, abdomena, karlice i donjih ekstremiteta. 15 minuta po slici, 256x256 matriks. Levi i desni profilni snimak se mogu dodati u pregledu glave i vrata.
· Celo telo: Maksimalna brzina snimanja 3 cm po minuti. Slike celog tela mogu da zamene anteriorne/posteriorne snimke glave/vrata/grudnog koša/abdomena, ali sa manjom senzitivnošću da detektuju lezije.

· SPECT: stepeni rotacije: 360; broj projekcija: 60; vreme potrebno za jednu projekciju: najmanje 45 sekundi; akvizicioni matriks: 64x64.

Planarne i SPECT studije se najčešće sprovode nakon 24 sata posle aplikacije radiofarmaka. Scintigrafske studije posle i 24 i 48 sati se obavljaju po istom protokolu. Ponovna scintigrafija nakon 48 sati je naročito indikovana kada 24-časovna scintigrafija pokaže akumulaciju u abdomenu, što može biti aktivnost u crevima.

Opcionalne slike

4-satne slike imaju veliku pozadinsku aktivnost, ali imaju prednost zbog zanemarljive aktivnosti u crevnim vijugama. Velika pozadinska aktivnost može dovesti do propuštanja lezije, koje ispoljavaju malu gustinu somatostatinskih receptora.

Obrada slike

SPECT podaci se obrađuju obično korišćenjem nisko-propusnog filtera. Redosled i frekvencija se određuju na osnovu opredeljenja samih ustanova i predloga proizvođača. Podaci se rekonstruišu korišćenjem ramp filtera i korekcija atenuacije. Algoritmi ponovne rekonstrukcije se mogu koristiti, kada su dostupni, radi eliminacije artefakata.

Analiza slike

Abnormalnu akumulaciju radiofarmaka evaluiše lekar specijalista nuklearne medicine.
Neki autori su predložili skorovanje vizuelanog preuzimanja radiofarmaka pomoću skale: 0, nema akumulacije; 1, veoma slaba/sumnjiva akumulacija; 2, nejasna akumulacija (manja ili jednjaka akumulaciji u jetri); 3, umerena akumulacija; 4, intenzivna akumulacija. Ovo može biti od pomoći u definisanju lezije i njene aktivnosti, kao i u upoređivanju preuzimanja radiofarmaka u seriji ispitivanja.

KRITERIJUMI INTERPRETACIJE

Da bi se evaluirala scintigrafska slika, sledeće stavke se moraju uzeti u obzir:

· klinička indikacija za scintrigrafijom sa 111In-pentreotidom

· istorija bolesti pacijenta

· podaci o akumulaciji i vremenu preuzimanja u normalnom tkivu (npr. aktivnost u crevnim vijugama je odsutna nakon 4 časa, ali je prisutna nakon 24 časa)

· anatomska lokalizacija akumulacije uočena drugim, ne-nuklearno medicinskim procedurama

· intenzitet preuzimanja 111In-pentreotida

· semikvantitativne vrednosti (kada su dostupne)

· klinička korelacija sa bilo kojim drugim podacima iz prethodnih kliničkih, biohemijskih i morfoloških ispitivanja

· poređenje sa ranijim scintigrafskim snimcima

· senzitivnost scintigrafije 111In-pentreotidom u detektovanju različitih tipova tumora, što je povezano aa histologijom tumora, ekspresijom i gustinom somatostatinskih receptora i mestom lezije (lezija)

· senzitivnost u detektovanju lezija sa ograničenim preuzimanjem je, u većini slučajeva, veća kod statičkih snimanja nego pri snimanju celog tela 

· uzroci lažno negativnih rezultata

· uzroci lažno pozitivnih rezultata.

IZVEŠTAJ
Specijalista nuklearne medicine treba da pribeleži sve informacije koje se tiču pacijenta, kratku istoriju bolesti, tip pregleda, datum, radiofarmak (aplikovanu aktivnost i put unosa), važne lekove (priprema pacijenta, okterotid terapija, hemoterapija, itd), laboratorijske rezultate, sve podatke iz drugih imidžing studija, i klinički problem.

Izveštaj ordinirajućem lekaru treba da opišei:

· proceduru (aplikovanu aktivnost 111In-penterotid-a, vreme snimanja, deo tela koji je sniman, da li je obavljen SPECT, itd);

· nalaze (mesto lezije(a), intenzitet preuzimanja, itd);

· uporedne rezultate (nalazi moraju biti u skladu sa prethodnim informacijama ili rezultatima drugih kliničkih ili ostalih ispitivanja);

· interpretacija: jasna dijagnoza se mora postaviti kada je to moguće, praćena –kada je pogodno- sa opisom ograničenja studije (potencijalni uzroci lažno negativnih ili lažno pozitivnih rezultata). U slučaju kada konačna odluka zahteva dodatne dijagnostičke pregleda ili praćenje pacijenta, to se mora predložiti.

IZVORI GREŠKE

· Hipofiza i štitasta žlezda se nejasno prikazuju. Intenzivna akumulacija radiofarmaka se vidi u slezini i bubrezima. Akumulacija u jetri se može porediti sa intenzitetom akumulacije u slezini.

· Radioaktivnost se skoro uvek nađe u crevima nakon 24 časa. Mora se voditi računa u interpretaciji da se ne bi pomešala fiziološka aktivnost kolona sa inetstinalnim lezijama. Radioaktivnost u crevima nakon 24 časa je češće lokalizovana u kolonu, od cekuma do rektuma. Na 48-časovnoj slici signal je različite distribucije, ili je čak nestaje usled davanja laksacije.

· Na snimku nakon 24 časa žučna kesica se često prikazuje. Uvek je prisutna na SPECT slikama, čak iako nije prikazana na planarnim slikama usled preklapanja sa jetrom i bubrezima. Mora se voditi računa, jer se nekad za radioaktivnost žučne kesice može pomisliti da je metastatski proces u jetri.

· Pacijenti sa respiratornim infekcijama često imaju povišenu akumulaciju u nazofarinksu, i manjem obimu u traheji i hilusima pluća, najverovatnije zbog akumulacije radiofarmaka u limfocitima.

· Difuzna plućna ili pleuralna akumulacija se može primetiti posle zračne terapije torakalne regije ili posle terapije bleomicinom. Pacijenti koji primaju terapiju somatostatinskim analozima se prepoznaju po smanjenom preuzimanju u slezini.
· Obeleživač se može nakupiti u zonama postoperativnih ožiljaka ili na mestu kolostome.

· Kontaminacija odeće i/ili kože urinom može da prikaže lažno pozitivan rezultat.

· Terapija oktreotidom ili endogena produkcija somatostatina (od strane tumora) može smanjiti detektibilnost tumora.

· Različiti stepen diferencijacije tumora i heterogena ekspresija podtipova somatostatinskih receptora može da utiče na afinitet 111In-penterotida, a samim tim i na prikaz tumora.

· Metastaze u jetri od strane neuroendokrnih tumora se nekad ne prikazuju zato što je gustina receptora na njima ista kao i u normalnom tkivu jetre.

· Kod žena se ponekad prikazuje vezivanje u regionu dojki; to fiziološko vezivanje je simetrično.

· Treba zapamtiti da pozitivni nalaz scintigrafije sa 111In-pentreotidom ukazuje na prisustvo povećane gustine receptora somatostatina, a ne tumorski proces. Vezivanje nije specifično za tumore. Pozitivni nalaz zahteva evaluaciju mogućnosti da postoji druga bolest sa lokalno visokom koncentracijom somatostatinskih receptora. Intenzitet vezivanja pri kome su patološki procesi vidljivi može zantno da varira.


PITANJA KOJA ZAHTEVAJU DODATNA POJAŠNJENJA

· mnogi ne-neuroendokrini tumori ispoljavaju somatostatinske receptore i mogu se prakazati pomoću imidžinga somatostatinskih receptora (npr. tumor dojke, limfom, meningeom, astrcitom, renal cell karcinom, ..). Efikasnost snimanja ovih pacijenata sa pentreotidom obeleženim sa 111In, još uvek nije razjašnjena i treba nastaviti dalje istraživanje.

· Gustina somatostatinskih receptora kao markera agresivnosti nekih neuroendokrinih i ne- neuroendokrinih tumora je bila predmet proučavanja. Semikvantitativna analiza in vivo preuzimanja ovog radiofarmaka korišćenjem SPECT-a je predložena kao prognostički parametar kod neuroblastoma i GEP tumora. Klinička korist ovog pristupa se treba dalje ispitati.

· Drugi radioobeleženi analozi somatostatina ili radiofarmaci za tumore koji ispoljavaju somatostatinske receptore su dostupni, ili su trenutno u fazi ispitivanja. Pored njih, mogu se koristiti i radiofarmaci za PET. Čak iako se 18F-FDG uspešno i široko koristi u onkologiji, nije pokazao zadovoljavajući stepen vezivanja u dobro diferentovanim neuroendokrinim tkivima. Nasuprot tome, drugi pozitronski emiteri više obećavaju. Ali naravno, potreban je tačna cost-benefit analiza.

· Malo je poznato o eliminaciji 111In-pentrotida kod pacijenata sa bubrežnom insuficijencijom. Prilagođavanje doza za ove pacijente je tema ze neke dalje studije.
OGRANIČENJE

Evropska asocijacija je napisala i odobrila smernice da unapredi procedure koje se primenjuju u nuklearnoj medicini. Ove opšte preporuke se ne mogu primeniti na sve pacijente i u svim uslovima obavljanja procedura. Ne može se smatrati da smernice uključuju sve odgovarajuće procedure, niti da isključuju druge procedure, opravdano usmerene na dobijanje istih rezultata. Spektar pacijenata koji se zbrinjavaju u specijalizovanim ustanovama ne mora odgovarati pacijentima koji se sreću u mnogo opštijim okolnostima. Opravdanost procedure će zavisiti delom od prevalence bolesti u populaciji pacijenata. Pored toga, ustanova za zbrinjavanje pacijenata može biti veoma različita u zavisnosti o kojoj je evropskoj državi, ili o kom medicinskom fakultetu je reč. Iz ovih razloga, smernica se ne bi trebalo rigidno pridržavati.
