使用In-111 pentetreotide的體抑素受體閃爍攝影
Ⅰ.目的
這篇文章的目的是幫助核醫從業人員在以In-111 pentetreotide做體抑素(會抑制腦下垂體分泌生長激素)受體閃爍攝影時的一些建議、執行方式、解譯，和結果報告的撰寫方式。
Ⅱ.背景資料和定義
In-111 pentetreotide是一種octreotide和[In-111 DTPA-D-Phe-]構成的軛合物，為體抑素的類似物，能夠結合在體抑素的受體上(最主要的體抑素受體是sst2和sst5)。Octreotide會集結在神經內分泌腫瘤以及一些具有體抑素受體的非神經內分泌腫瘤裡。能夠因具有體抑素受體而可能有辦法以In-111 pentetreotide偵測出的腫瘤包括下列幾種，不過實際上並不只侷限於此：
‧腎上腺髓質腫瘤(嗜鉻性細胞瘤、神經母細胞瘤、神經節細胞瘤)

‧ GEP(胃腸胰)腫瘤，如：胃泌素瘤，胰島瘤，升糖素瘤，VIPoma(血管活性腸內胜肽分泌瘤)和無功能性的GEP腫瘤
‧類癌
‧甲狀腺髓質癌
‧黑色素瘤
‧皮膚的Merkel氏細胞瘤
‧副神經節瘤
‧垂體腺瘤
‧小細胞肺癌
其他腫瘤以及疾病的進展也可藉由In-111 pentetreotide閃爍攝影來檢查，因此對於病患過去病史的瞭解非常重要。下列疾病可能可以利用此方式檢查，但也不侷限只有這些疾病：
‧星細胞瘤
‧良性和惡性的骨腫瘤
‧乳房癌
‧分化型甲狀腺癌(乳突、濾泡以及Hurthle細胞)

‧淋巴瘤(Hodgkin's和non-Hodgkin's)

‧腦脊髓膜瘤
‧非小細胞肺癌
‧前列腺癌
‧腎細胞癌
‧肉瘤
‧自體免疫疾病(如：類風濕關節炎，Grave氏疾病，Grave氏眼疾)

‧細菌性肺炎
‧突發的腦血管疾病
‧纖維性發育不良
‧肉芽瘤(如：結核、類肉瘤)

‧放射性肺炎
除了這些腫瘤之外，正常器官像是腦下垂體、甲狀腺、脾、肝以及腎實質同樣也會累積示蹤劑。膽囊、腸、腎集尿系統、輸尿管和膀胱會出現活性則是因In-111 pentetreotide會經由這些地方排出。
Ⅲ.常見適應症
A.可偵測和定位許多種類的疑似神經內分泌性腫瘤，和一些非神經內分泌性腫瘤，以及它們轉移的情形(參見下面Ⅳ. H.章節的判讀標準)。
B.幫病患作神經內分泌腫瘤的分期。
C.確定體抑素受體的情況(病人罹患具有體抑素受體的腫瘤時，可能會對octreotide的治療有反應)。
D.對已知疾病的病人做追蹤以評估復發的機率。
E.篩選癌症轉移的病人以進行胜肽受體放射性核種治療(PRRT)，並在可能的情況下判斷該療法的成效。
Ⅳ.程序
A.病人的事前準備
1.在適當的情況下，注射In-111 pentetreotide前24小時要先考慮暫停octreotide的治療，並且要注意病人在停止治療後的情況，詳見K.2.a.章節。
2.為了減少輻射暴露，病人應該在注射前以及注射後至少一天的期間內多喝水。
3.當腹部為主要的檢查部位時，可以考慮使用輕瀉劑。輕微的口服輕瀉劑(如：bisacodyl，lactulose)可在注射的前一天傍晚和注射後一天的傍晚服用。關於是否需要進行腸道的準備則應該要依個體的不同來做評估，另外病人若正好有腹瀉的情況，就不需使用輕瀉劑。
B.進行檢查的相關資訊
疑似或是已知為原發性腫瘤之腫瘤類型的相關病史，包括它的荷爾蒙活性，其他影像診斷結果(CT，MRI)，實驗室的結果(腫瘤指標)，最近手術歷史，化學治療，放射治療，和octreotide治療也都必須要包含在內，膽囊切除的病史也應被註明。
C.注意事項
1. 當懷疑病人有胰島瘤時，則需要另外備好供注射葡萄糖的靜脈導管，因為這項檢查有可能會誘發嚴重的低血糖症。
2. 對於完全是經由靜脈供給營養的病人，In-111 pentetreotide不能從負責供應營養溶液的靜派導管注射，或者是混著營養液一起注射。
D.放射性藥物
In-111 pentetreotide是一種octreotide(一種長效型的體抑素類似物，商品名為OctreoScan)和[In-111 DTPA-D-Phe-]構成的軛合物。成人的建議注射活性為222 MBq(6 mCi)，小孩5 MBq/kg(0.14 mCi/kg)。Pentetreotide注射總量為10-20 mg，這個劑量在臨床上並不會有明顯的藥理作用(參見Ⅳ.C.1)。In-111 pentetreotide能快速從血中清除(注射後10分鐘只剩1/3的劑量停留在血液中，在20小時後只剩1 ﹪)。幾乎全部都是經由腎臟排出(6小時後50 ﹪的注射劑量排出到尿液，24小時後是85 ﹪)。而從肝膽道排出的只佔總劑量的2 ﹪。而現在尚未得知In-111 pentetreotide是否會經由透析從體內排出。
E.影像擷取
1.病人在攝影前必須先排尿
2.影像在注射後4和24小時或是24和48小時擷取，當24小時的影像中小腸的活性太強以致有可能會遮蓋到病灶時，就需要再加照48小時的延遲相。收集4小時影像的目的在於那個時候腸道還沒出現累積的活性，不過腫瘤與背景活性的比值在4小時時會比24和48小時來的低，因此可能有些病灶處會遺漏掉。
3.平面照影在擷取影像時會使用大照野探頭，配合中能準直儀，在In-111的雙能峰(173和247keV)處各設定20﹪的對稱能窗，平面局部影像使用512x512或256x256 word格式的影像矩陣，包含頭、胸、腹、骨盆，如果需要的話，還可以收集的四肢影像(每張各收集10~15 mins)。有時候要看低活性的區域時，就必須使用合適的byte mode來作為影像收集的格式。對於使用雙偵測頭收集的全身造影，建議正面和背面的影像要採取1024x512或1024x256的word格式，擷取至少30 mins的時間(從頭至上股骨)，如果是全身影像的話時間還要再長一些(ex:建議用每分鐘3 cm的速度)。因為在全身造影時，頸部淋巴結的轉移可能會被遺漏，所以建議加掃頭頸部且包括側面的平面局部影像。基於病史的需要而要在適當位置收集SPECT影像時，應該要使用多偵測頭的γ-camera。較早和延遲的SPECT影像可以幫助區隔小腸與病灶的活性。若只能擷取一次SPECT影像，則選擇24小時的影像比較好，因為那時的靶對背景值比值較高。雖然影像系統的種類有很多種，在此提供一種供多偵測頭系統使用的造影參數設定範例：每3°取像，影像矩陣為128×128，旋轉360°，每次停20-30秒。欲知更多資訊請參見核醫學會在一般影像的程序指南。
F.介入性
無
G. 影像處理
參見核醫學會在一般影像的程序指南。一般來說，SPECT原始資料會先以適當的低濾波器做前處理，其中order和frequency的選擇則根據各地偏好使用的條件以及軟體製造商的建議值來決定。影像的資料接著便以ramp濾波器和衰減校正來開始重組。較新的系統可能會具有疊代重建法，這能剔除一些鄰近強活度區域處因使用濾波反投射所產生的假影。
H.判讀標準
1.若可以的話，應該將影像與其他相關解剖影像(如：CT、MRI)一起合併來進行判讀或是將兩影像融合再判讀。
2.要進行腫瘤定位的最合適時間為注射後24小時或者是更晚一些。4小時的影像背景活性可能會比較高，雖然如此，在比較和評估24小時的腹部活性影像時，早期影像也可能會很重要。
3.影像最好在電腦螢幕上觀看，讓每位醫師可以自行調整適當的強度和對比，如果能將SPECT資料以3D方式呈現以及使用動態影像的型式撥放的話就更值得鼓勵了。
4.在判讀影像時要知道In-111 pentetreotide在體內正常組織的聚積分佈情形，放射性藥物會出現在腦垂體、甲狀腺、肝、脾、腎、膀胱，偶爾在膽囊出現。通常在注射後4小時不會出現小腸的活性，但是在24小時後可能會出現，有時可能會需要48小時後的影像以釐清腹部的活性是否為病灶。
5.島細胞腫瘤：胰臟和腸胃道會製造胜肽荷爾蒙的內分泌腫瘤以及它們的惡性轉移瘤，包括胃泌素瘤，胰島瘤，VIPoma(血管活性腸內胜肽分泌瘤)，升糖素瘤，就如同無功能性的島細胞腫瘤，都可能因為In-111 pentetreotide的累積而顯影。這些病灶的敏感度除了胰島瘤之外為75-100﹪，而對胰島瘤的敏感度則因為腫瘤上所呈現的受體類型不同低至50-60﹪。
6.嗜鉻細胞瘤，神經母細胞瘤，副神經節瘤：使用In-111 pentetreotide做體抑素受體閃爍攝影的優點在於它能在未經CT或MRI的檢查的區域去偵測到一些意外發現的原發性腫瘤和轉移的病灶(在腎上腺以外)，如果是生長在腎上腺的腫瘤可能會因為腎臟的活性太高而較難偵測，所以對位於腎上腺區域的腫瘤採用I-131或I-123 MIBG來定位效果會比較好。In-111 pentetreotide對這些腫瘤的敏感度超過85﹪。
7.甲狀腺髓質癌：In-111 pentetreotide閃爍攝影術的敏感度可能會較其他腫瘤來的低(65-70﹪)。若能和做肝臟轉移的Tc-99m SC閃爍攝影，或是和做甲狀腺內腫瘤的I-123閃爍攝影的影像做比較，就有可能提高病灶偵測率，尤其是當這些器官對In-111 pentetreotide的攝取是很均勻的時候。
8.類癌：In-111 pentetreotide閃爍攝影的總敏感度接近為86-95﹪。對肝外病灶來說，直徑大於1 cm的敏感度可達90﹪；然而，肝內病灶有可能會和肝臟有著相同的活性強度，因此即使平面影像看起來是正常的，也建議必須收集肝臟的SPECT影像。
9.顱內腫瘤：腦脊髓膜瘤裡富含著體抑素受體因此很容易被偵測出來。In-111 pentetreotide閃爍攝影就可用在此種腫瘤手術的術後追蹤。第一級和第二級的星狀細胞瘤對於體抑素受體檢查結果也是陽性的，第三級的星狀細胞瘤就有可能是也有可能不是，而第四級(多形性神經膠母細胞瘤)時，即為典型的體抑素受體陰性。In-111 pentetreotide要能夠聚積在星狀細胞瘤必須在血腦障壁有損傷時才有可能。
10.肺癌：對於小細胞肺癌(SCLC)原發處的敏感度據報告為80-100﹪，而非小細胞肺癌的敏感度可能會較低。
I. 報告
除了在核醫學會的一般影像程序指南(Ⅳ.D)所建議的一般核醫報告所提供的一般性資訊外，建議檢查報告應再包含下列資訊：
1.指標：實驗室檢驗結果(如：神經內分泌腫瘤的癌症指標)或其他影像的結果譬如說其他相關病史(像是已知腫瘤和它的類型，最近的放療、化療)。
2.相關用藥：如：octreotide的治療和停止使用的時間，化療，輕瀉劑(如果有給的話)。
3.步驟描述：相對於注射放射藥劑後造影的時間，取像的區域，如果有做SPECT的話，要包括造影的時間和照影的部位。
4.檢查的限制：要提醒轉介病患的醫師關於某些腫瘤可能會缺少體抑素受體或是適合的受體亞型，因此可能就不會被偵測到。鑑別診斷應考慮許多個別的因素，像是偽陽性，參見IV.K1.。
J.品質控制
1.在注射In-111 pentetreotide之前，要先根據製造商的操作指南，對放射藥劑的標記率作測試。若其放射化學純度少於90﹪就不應使用。
2.放射藥劑要在製藥後6小時內使用。
3.在注射In-111 pentetreotide之前，需先用肉眼觀察，若發現有微粒物質的沉澱或是有顏色出現，就不應使用。
K.錯誤來源
1. 偽陽性判讀的潛在原因：
a. 當呼吸道感染時，鼻子和肺門可能會見到In-111 pentetreotide的聚積。
b. 肺部經過放療或是使用bleomycin治療(化療)後可能會觀察到肺和肋膜有In-111 pentetreotide瀰漫性的累積。
c. 示蹤劑也可能聚積在最近的手術傷口以及結腸造口術的開口處。
d. 示蹤劑在正常組織(腦垂體、甲狀腺、肝、脾、腎、腸、膽囊、輸尿管、膀胱、被刺激的腎上腺)和多種疾病(參見文章中的第Ⅱ章節的列表)的聚積情況，都要牢記在心。注意要避免將膽囊生理上的聚積判讀成肝臟的轉移腫瘤時。
2. 偽陰性判讀的潛在原因：
a.如果體內有存在未標誌的體抑素，不管是因為octreotide治療後所造成或者是腫瘤本身會製造體抑素，都可能會降低腫瘤的偵測率，然而也有文獻報告指出，則在檢查前先進行不含放射性的octreotide治療可以增進腫瘤對背景的比值。
b.不同的體抑素受體亞型，對於放射配位體ligand有著不同的親合力；各種腫瘤的差異性／受體表現的方式，同樣影響腫瘤的可被偵測度。這尤其是在偵測胰島瘤和甲狀腺髓質癌時需要考慮的情形。
c.神經內分泌腫瘤的肝轉移其活性強度可能和正常的肝臟組織相同，因為兩者所聚積的放射性藥物差不多。此時可以考慮用其他解剖影像或是藉由和sulfur colloid閃爍攝影影像相減的方式來做驗證。
Ⅴ.需要更進一步澄清的議題
A.既然In-111 pentetreotide在腎功能不全病人的排泄尚未有研究，因此針對這些病人使用劑量調整的問題就需要再去弄清楚。
B.In-111 pentetreotide閃爍攝影在乳癌，腎細胞癌，Hodgkin’s和non-Hodgkin’s的淋巴瘤，還有其他腫瘤(參見章節Ⅱ)所扮演的角色，就如同在評估和處理一些肉芽腫以及自體免疫疾病(如：生長中的類肉瘤，用類固醇治療Grave氏眼疾的反應)一樣，都還沒有切確的定位。
C.這份程序指南只談到使用In-111 pentetreotide的影像。其他體抑素類似物的影像(如：Tc-99m depreotide)則不包含在這份指南中。
成人輻射劑量學
	放射性藥物
	使用劑量MBq(mCi)
	接受最大輻射劑量器官mGy/MBq(rad/mCi)
	有效劑量mSv/MBq(rem/mCi)

	In-111 pentetreotide
	222(6)
	脾臟0.665(2.46)
	0.117(0.433)
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