SOMATOSTATIN-

RECEPTORER

Ny vag till diagnos och terapi av neuroendokrina tumorer

Forekomsten av somatosta-
tinreceptorer pa neuroendokri-
natumorceller ger unika moj-
ligheter att utreda och behandla
dessa tumorformer. Detaljerade
studier av 'l n-oktreotid (en so-
matostatinanalog) pa patienter
och tumorceller in vitro har vi-
sat kraftigt tumorupptag och
lang retentionstid med tecken
paintracellular deponering av
radionukliden.

Dessa fynd kan ge for utsatt-
ningar for stralterapi via soma-
tostatinreceptorer efter nog-
grann kar akterisering av den
enskilda patientenstumor. Det
ar sannolikt att principen kan
appliceras dven pa andratu-
mor for mer sdsom br 6stcancer,
prostatacancer och pankreas-
cancer.

L &ngverkande somatostatinanal oger
utnyttjas idag for att minska hormon-
Overproduktionen vid invalidiserande
symtom. Specifika analoger med anti-
proliferativ effekt eller med riktad ver-
kan pé enskilda receptorsubtyper kom-
mer att kunna ge férutsdttningar for in-
dividualiserad terapi. Radionuklid-
mérkta somatostatinanaloger kan an-
vandas for skintigrafisk tumorlokalise-
ring, med hdg specificitet och sensiti-
vitet, och for intraoperativ skintilla-
tionsdetektion.

Utvecklingen har nétt Iangst for dia-
gnostik och terapi med hjalp av somato-
statinreceptorer, men mycket talar for
mdjligheten att utnyttjadven andrapep-
tidreceptorer (bland annat tillvaxtfak-
torreceptorer), enligt de principer som
beskrivs hér.

Somatostatin och

dess receptorer

Kruhlich och medarbetare identifie-
rade 1968 en substans fran hypotala-
mus, som hammade insdndringen av
tillvaxthormon [1]. Foljande ar fann
Hellman och Lernmark en faktor i
pankreasbar som minskade insulinin-
sondringen [2]. Hamningen av savé
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tillvéxthormon som insulin visade sig
vara medierad av ett peptidhormon,
som tycktes ha en generellt hAmmande
effekt p& hormoninsdndring. Den ham-
mande effekten pa insondring av till-
vaxthormon beskrevs forst, darfér be-
namndes peptiden somatostatin (SS)
[3] eller »somatotropin release inhibi-
ting factor» (SRIF).

Somatostatin forekommer i ménga
organsystem och har en viktig funktion
i regleringen av sdvd endokrin som
exokrin sekretion [4, 5]. | mag—tarmka-
nalen & somatostatin lokaliserat till en-
dokrina D-celler och neuron. Hos mén-
niska kodar en gen pa kromosom 3 for
preprosomatostatin, som spjakas till
prekursorn prosomatostatin vilken in-
nehdller bade SS 14 (14 aminosyror)
och den N-terminalt extenderade for-
men av somatostatin, SS 28. Endast SS
14 och SS 28 &r biologiskt aktivaoch de
har en vavnadsspecifik distribution med
dominansav SS 14 i pankreas och mag-
séck ochav SS28i tarm [5].

Det terapeutiska vardet av somato-
statinets hdmmande effekter & begran-
sat pa grund av kort biologisk halve-
ringstid (mindre &@n tre minuter) [6].
Dettastimuleradetill utveckling av mer
stabila analoger. Den kliniskt mest an-
vandaav dessadr oktreotid, en oktapep-
tid (8 aminosyror) med biologisk halve-
ringstid pa ungefar tvatimmar [7].

Fem subtyper klonade

Somatostatinets effekter medieras
via specifika cellmembranbundna hog-
affinitetsreceptorer p& malceller. Hit-
tills har fem subtyper av somatostatin-
receptorer (SSTR 1-5) klonats. De till-
hor en distinkt grupp inom superfamil-
jen G-proteinkopplade receptorer med
su transmembrandsa regioner. Gener-
na for SSTR 1-5 &r belagna pa olika
kromosomer och saknar introner i de
kodande regionerna[8].

For SSTR 2 har »alternative splic-
ing» beskrivits med bildning av tvaiso-
former. Endast cirka 50 procent av ami-
nosyrorna & identiskai de olika recep-
torerna och homologin & storst i de
transmembrandsa regionerna. Av stor
praktisk betydelse &r att de fem recep-
torsubtypernakan indelasi tva grupper
dér SSTR 2, SSTR 3 och SSTR 5 skil-

jersigfran SSTR 1 och SSTR 4 med av-
seende pa aminosyrahomologi och far-
makologisk profil [8]. Dekortasomato-
statinanaloger, som hittills kommit till
klinisk anvéndning, binder till den
forstndmndagruppen av receptorsubty-
per (oktreotid binder med hdgst affinitet
till SSTR 2 och med |&gre affinitet till
SSTR 3 och 5), medan sava SS 14 som
SS 28 binder till samtliga subtyper med
hdg affinitet [8].

Analoger vid behandling

av hormondverproduktion

Under slutet av 1980-talet etablera-
des somatostatinanalogen oktreotid i
den medicinska behandlingen av hor-
monproducerande neuroendokrina
buktumérer [9]. Somatostatinanal oger
minskar hormonsekretionen fran bland
annat karcinoider och vissa endokrina
pankreastumoérer (glukagonom, VI1Pom
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och gastrinom) vid subkutan admini-
strering ledande till pdtaglig symtom-
lindring. Perioperativt spelar dessame-
del stor roll som profylax mot livsho-
tande krisreaktioner vid karcinoidsyn-
drom. | enstaka fallrapporter har anti-
proliferativ effekt beskrivits, men kli-
niska data & annu osakra.

Det & sannolikt att den antisekreto-
riska respektive antiproliferativa effek-
ten kan varieramellan olika somatosta-
tinanal oger. Genom studier av humana
karcinoidtumérceller i primérkultur
[10] visades att oktreotid hade en direkt
effekt pad tumorcellerna med snabbt
minskad sekretion av sval amin (sero-
tonin) som peptider (takykininer). En
langsam hamning av serotoninsyntesen
kunde &ven pavisas. | dessastudier kun-
de inte nagon antiproliferativ effekt av
oktreotid pavisas, &en om detta har
rapporterats i andra in vitro-studier. |
studier av tumorceller transfekterade
med SSTR 2 forefaller den antiprolife-
rativa effekten vara oberoende av ade-
nylcyklas och i stéllet medierad av ett
tyrosinfosfatas [11].

Diagnostik av

neuroendokrina tumdrer

Autoradiografi och bindningsstudier
patumorcellsmembran har kunnat veri-
fierafdrekomst av somatostati nrecepto-
rer hos flera typer av neuroendokrina
tumoérer [12]. Dessa fynd har utnyttjats
kliniskt for skintigrafisk tumordiagno-
stik efter injektion av radionuklidmarkt
oktreotid. Den forst anvénda metoden
innebar jodmérkning av en modifierad
oktreotidmolekyl (tyrosinsubstitution
av fenylaanin i 3-stéllning, ?3-Tyr3-
oktreotid) [13].

Denna konstruktion har fatt begran-
sad anvandning av flera skél, bland an-
nat medfor radionuklidbindningen en
modifiering av molekylensreceptorbin-
dande del. En snabb utsdndring sker
ocksa med gallan, vilket nédvandiggor
abdominell bildtagning kort tid efter in-
jektion d& tumorupptaget annu g &
maximalt. Den mest anvanda metoden
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Figur 1. (t v) Preoperativ somatostatin-
receptorskintigrafi (**'In-DTPA-D-Phe!-
oktreotid) av en patient med metastaser
av midgut-karcinoid som infiltrerat
blodkarl och vanster vagusnerv i évre
mediastinum. Tumorvaxt aterfanns dven

i vanster fossa supraclavicularis. Man ser
aven en hogersidig lungmetastas.

(t h) Postoperativ skintigrafi med
utnyttjande av samma radionuklid-
injektion visar att de cervikala och
mediastinala metastaserna avlagsnats,
medan lungmetastasen, som var
beldgen utanfor operationsfaltet, finns
kvar. R=patientens hogra sida.

idag utnyttjar i stéllet indirekt bindning
av ! nviaDTPA (dietylentriaminpen-
taacetat), som forbinder 'In med N-
terminalt placerat fenylalanin pa oktre-
otidmolekylen  (**In-DTPA-D-Phe'-
oktreotid) [14].

Skintigrafi med 1In-DTPA-D-Phe’-
oktreotid har av pionjarernaE Krenning
och S Lambertsi Rotterdam, samt i en
europeisk multicenterstudie, visats ha
hog sensitivitet (8095 procent) for kar-
cinoider och endokrina pankreastumo-
rer med undantag av insulinom, somen-
dast detekterasi hélften av fallen [15].

| vé&r undersokning av en valkarakte-
riserad grupp av 27 patienter med meta-
staserad midgut-karcinoid befanns ok-
treotidskintigrafi (inklusive tomografi)
ha hogre sensitivitet och specificitet 8n
kombinerad konventionell radiologi
(ultraljud och datortomografi) [16].
Metodens styrkavisadesav att den kun-
de avd 6jatumor hos opererade patien-
ter som ansetts vara i komplett remis-
sion eftersom de haft normala tumar-
markdrer och normalafynd vid konven-
tionell radiologi. Hos en del patienter
med kanda levermetastaser avd 6jades
kliniskt tysta metastaser framst inom
hal sregionen och i mediastinum.

Den kliniska handléggningen for-
andrades genom de skintigrafiska fyn-
den hos en tredjedel av patienterna.
Dessa genomgick ytterligare kirurgisk
behandling for att uppnaremission eller
for att avldgsna metastaser med ogynn-
samt l&ge (infiltration av vagusnerv el-

Rinsitu Rexvivo Ti/B
| 80/80 (1,0) 16/18 (0,9) 38
Il 110/85 (1,3)* 91/40 (2,3)* 31
- 99/85 (1,2 — 32
IV 64/80 (0,8) - 5,7
V. 109/80 (1,4)* 16/4  (4,0)* -

Figur 2. Resultat fran intraoperativ
skintillationsdetektion efter preoperativ
injektion av '*!In-DTPA-oktreotid hos en
patient med recidiv av medullar
tyreoideacancer. Kvoten mellan
tumdérmisstankt férandring och
representativ normalvavnad anges fore
(Rin siw) och efter (Rexvivo) €XCision.
Histologiskt verifierad tumérvavnad
(svart) hade signifikant hdgre R;, s 0ch
Rexvivo (*fanger P<0,05) &n normalvavnad
(vit). Kvoten mellan **!In-koncentrationen
i det avlagsnade preparatet och blodprov
tagna under operation (Ti/B) uppvisade
samma monster.

ler storre karl). Samma radionuklidin-
jektion kan utnyttjasfor svél preopera-
tiv som postoperativ skintigrafi, vilket
mojliggdr en kontroll av ingreppets ra-
dikalitet (Figur 1).

Medullér tyreoideacancer

Endast héften av patienterna med
medull&r tyreoideacancer har skintigra-
fiskt positiva tumérer [15]. Ett positivt
skintigrafifynd har tidigare ansetts vara
forenat med fordelaktig prognos. Lég
differentieringsgrad hos tumdren an-
togs medfora nedsatt formaga att ut-
trycka somatostatinreceptorer. Vi har
utvérderat 22 fall av medullér tyreo-
ideacancer med biokemiska tecken pa
recidiv (stegrade serum-kalcitonin-
nivaer) efter total tyreoidektomi. Elva
patienter med skintigrafiskt positiva
metastaser hade betydligt hdgre kalci-
toninkoncentrationer (= stdrre tumor-
borda) &n demed negativ skintigrafi. Av
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Tabell I. Koncentrationen av 'In i tumor i forhallande till blod fér olika neuroendokrina tumaor-
typer och tid efter injektion av **In-DTPA-D-Phe!-oktreotid. Karcinoidtumdrerna ar av midgut-
typ férutom en, som &r av foregut-typ (*). N anger antalet undersokta tumdorer.

Tid efter Medullar Ovriga
injektion, Karcinoid- tyreoidea- neuroendokrina
dygn tumor cancer tumorer
1 80-170 (N=6) 4 - 39 (N=9) 110-120 (N=2)?
10-200 (N=5) 21— 41 (N=10)
32-210 (N=8)*
2 51-220 (N=3) 9 (N=1) 1500 (N=1)3
4 - 33 (N=6) 6 (N=1)3
17 — 47 (N=5)
3 650-910 (N=2)3
5 100 (N=1) 15— 18 (N=4)
46 -270 (N=4) 11- 24 (N=2)
8-100 (N=13) 3- 43 (N=2)
86 —260 (N=4) 36 (N=1)
4- 13 (N=3)
3'-240 (N=9)
6 21— 32 (N=16)
7 150 -650 (N=4) 3'-360 (N=5)
6— 14 (N=7)
27— 34 (N=2)

Imikroskopisk tumorvéxt.
2neuroendokrint karcinom.
Sendokrin pankreastumar.

intresse &r att den skintigrafiskt positiva
gruppen hade snabbare arlig 6kning av
kal citoninnivaerna. Dessatumorer hade
aven hogreproliferation (studerat histo-
patologiskt med nukledra prolifera
tionsantigener).

Tillsammans talar dessa fynd for att
positiv oktreotidskintigrafi & korrele-
rad till aggressiv tumorvaxt med dalig
prognos. Hittills har kirurgisk behand-
ling varit det endabehandlingsalternati-
vet vid medulléar tyreoideacancer.
Emellertid antyder vé&ra data att just
aggressiva tumorer, som & svéra att
botamed kirurgi, skulle kunnabli fére-
mal for somatostatinreceptormedierad
stralterapi (se nedan).

Intraoperativ tumérlokalisation

med skintillationsdetektor

Med kunskap om somatostatinre-
ceptorskintigrafins hdga diagnostiska
sensitivitet och specificitet har det varit
naturligt att forsoka utnyttja tekniken
intraoperativt for lokalisering av neuro-
endokrinatumarer. Detta har gjorts en-
ligt ett standardiserat protokoll efter in-
jektion av In-oktreotid hos ett 40-tal
patienter med karcinoidtumdr, endo-
krin pankreastumor eller medull&r tyre-
oideacancer [17].

Det radioaktiva upptaget i misstank-
tatumorforandringar understks med en
handburen skintillationsdetektor dels i
operationsféltet in situ, dels efter exci-
sion (ex vivo). Kvoter (R, sw 0Ch Reivo)
mellan signalen fran den tumormiss-
tankta vavnaden och signalen frén re-
presentativ normal vavnad beréknasoch
utvérderas statistiskt. Fore histopatolo-
gisk undersokning har *'In-koncentra-
tioneni all avlégsnad vévnad métts med
gammardknare och relaterats till mot-
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svarande nivaer i blodprov, tagna under
operationen, for berékning av kvoten
vavnad/blod (Figur 2, Tabell 1).

En utvérdering visade att métningar
med skintillationsdetektor gav missvi-
sande resultat (sdval falskt positivasom
falskt negativa resultat) i 12 procent av
in situ-métningarna, medan felprocen-
ten gonk till 7 procent vid métning ex
vivo. Intei négot fall kunde mikrosko-
pisk tumorvaxt i lymfkortlar, eller mik-
roadenom i pankreas, detekteras med
den nuvarande metoden [17].

De mest tillférlitliga métningarna
sagsi omréden med 1&g bakgrundsakti-
vitet (lilla béckenet, mediastinum och
hals). Precisionen minskade i nérheten
av parenkymatdsa organ med hog bak-
grund (lever, mjdlte och njurar). Kvo-
terna tumor/blod var mycket hoga
vid  endokrina  pankreastumdrer
(910-1500), hoga vid karcinoider
(27-650) och lagre vid medullar tyreo-
ideacancer (3-86). Vid samtligatumar-
former syntes kvoten tumdr/blod vara
oberoende av intervallet mellan injek-
tion och méttillfale (Tabell 1) [17, 18].

De hdga kvoterna tumér/blod kon-
trasterar mot de |ga kvoter som sags
vid intraoperativ métning med skintil-
|ationsdetektor, vilket antyder att detek-
torsystemets sensitivitet borde kunna
Okas. En radionuklid med l&gre foton-
energi @n Mn (tex 5, ®"Tc dler
11Th) skulle medféra svagare signal
fran bakgrund. Dessutom skulle upp-
|6sningen forbéttras, sd att mindre tum-
Orer kan urskiljas. Efter modifiering
skulle tekniken kunna bli ett vérdefullt
hjalpmede! vid operationer av sma en-
dokrinapankreastumorer, vid recidiv av
medull&r tyreoideacancer i &romvand-
lad vavnad samt for att beddma radika

SSTR1 "m — 43kb
G3PDH Wipan® - 14k
r =P - 8,9 kb
SSTR2 ;
“." ~ 24kb
G3PDH W@a®W - 14kb
SSTR3 “ — 4,9kb
G3PDH W®P@aBw - 14kb
SSTR4 “ — 4,7kb
G3PDH W@l - L4kb
G3PDH wwmgle - 14kb

Figur 3. Uttryck av subtyper av
somatostatinreceptorer i
karcinoidtumérer analyserade med
Northern blot-teknik. Total-RNA (20 ug)
fran humana midgut-karcinoider (kanal
1-5) fraktionerades pa agaros-/
formaldehydgel och transfererades till
nylonmembran. Dessa hybridiserades
med cRNA-prober mot de fem
subtyperna och analyserades darefter i
en »Phosphor Imager». Storleken pa
transkripten &r indikerad och méngden
laddat RNA-prov per kanal kontrollerades
genom rehybridisering med prob mot
G3PDH. Samma véavnadsprov har
analyserats med de fem olika
somatostatinreceptorproberna. Samtliga
subtyper av somatostatinreceptorer
kunde pavisas i de olika tumérerna.

litet vid lymfkortelutrymningar pa hals
(medullér tyreoideacancer) och i mes-
enterialrot (karcinoider).

Avgdrande for bindningen av soma-
tostatinanaloger & det kvantitativa ut-
trycket av receptorsubtyper i den en-
skilda tumoren liksom den anvénda
anal ogens affinitet till respektive recep-
torsubtyp. Molekylarbiologisk analys
med Northern blot eller RT-PCR (poly-
meraskedjereaktion) ger idag mdjlighet
att pa fruset tumormaterial bestamma
uttrycket av respektive receptorsubtyp.
Vid Northern blot-analys av midgut-
karcinoider kunde vi pavisa samtliga
fem SSTR-subtyper i tumoérvavnad (Fi-
gur 3).

Intensiv utveckling av receptorsub-
typsspecifikaligander pagar inom lake-
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— FAKTARUTA

Radiofarmaka anvands for kurativ
och paliativ behandling av maligna
sukdomar. Mest bekant &r utnyttjandet
av ¥ vid tyreoideacancer. Terapi ar
majlig om strdl dosentill tumorvavnad &
avsevart hogre an till frisk vavnad, ge-
nom antingen ett hogre upptag eller
léngre biologisk halveringstid i tumor-
vavnaden. Da en radionuklid sonderfal-
ler, sander den ut olikastrélslagi formav
elektromagnetisk strélning (s k fotoner)
och partiklar (t ex elektroner). Fotoner
med |émplig energi (ca 70400 keV) ut-
nyttjas vid skintigrafi, dafotonerna pas-
serar ut ur kroppen och kan detekteras
med en gammakamera. Vid sonderfall
kan det ocksd utsindas olika typer av
elektroner, vilka utnyttjas vid terapi.
Elektronerna stoppas helt i vavnad inom
elektronernas rackvidd (vanligtvis mel-
lan ca5 nm och 1 cm), vilken &r kraftigt
beroende av elektronernas energi. Langs
sin vdg bromsas elektronen och dess
energi avges till vavnaden. Begreppet
stréldos innebér avgiven energi per
massenhet. Risken (vid terapi: mojlighe-
ten) for att strélningen skall orsaka vav-
nadsskador, sasom cellddd, &r proportio-
nell mot straldosen.

Vid vissatyper av sonderfall utsdnds
sakallade Auger-elektroner och konver-
sionselektroner. Vid elektroninfangning
féngar atomkarnan in en orbitalelektron,

och da bildas en vakans i ett inre elek-
tronskal. Vid inre konversion emitteras
en elektron, konversionselektron, fran
ett av de inre elektronskalen, och aven i
dettafall bildas en vakansi ett inre elek-
tronskal. Denna vakans kommer att fyl-
las av en elektron frén ett yttre el ektron-
skal. | samband med detta antingen av-
ges overskottsenergin som en foton (ka-
rakteristisk rontgenstrélning) eller éver-
fors den till en yttre elektron, Auger-
elektron, som emitteras fran atomen. |
det senare fallet okar antalet vakanser
med ett, vilket innebar att en kaskad av
Auger-€elektroner utsands vid sonderfal-
let. Auger- och konversionsel ektronerna
har eller kan ha mycket 1&g energi, men
eftersom de &ven har mycket kort rack-
vidd avges deras energi inom en mycket
liten volym. Straldosen kan darfor lokalt
bli mycket hog. Om sonderfallet sker
naraDNA, erhdlls en mycket kraftig cy-
totoxisk effekt.

De parametrar som avgor om en ra-
dionuklid & anvandbar for terapi ar: 1.
andelen frigjord energi som gar till elek-
troner (och andra laddade partiklar); 2.
elektronernas rackvidd i forhallande till
den subcelluldra fordelningen av radio-
nukliden i tumor- och normalvavnad; 3.
halveringstiden for radionukliden i for-
héllande till dess farmakokinetik i tu-
mor- och normalvavnad.

medelsindustrin. Med detaljerad kun-
skap om den enskilda tumorens recep-
torprofil finns framtida forutséttningar
att terapeutiskt kunnautnyttjaskraddar-
sydda anal oger.

Forutsattningar for

receptormedierad stralterapi

Den kunskap vi erhdlit under ut-
vecklingen av intraoperativ lokalise-
ringsteknik, tex hoga kvoter tumor/
blod och I&ng retention av “!In i vissa
neuroendokrinatumérer [17, 18], utgor
god teoretisk grund fér somatostatinre-
ceptormedierad terapi med radionukli-
der i individuellafall.

Strélningen frén *n utgors av gam-
mastréining (utnyttjas vid skintigrafi)
samt Auger- och konversionsel ektroner
med mycket kort réckvidd (se Fakta-
ruta). For framgangsrik strélterapi med
dennaradionuklid krévs specifik recep-
torbindning samt upptag av oktreotid i
tumércellen (internalisering) for att
Mn skall kunna skada vitala cellstruk-
turer.

Somatostatinreceptorligandkom-
plexetsinternalisering ar daligt karakte-
riserad, men for andra G-proteinkopp-
lade receptorer har receptormedierad
endocytos pavisats. Internalisering av
somatostatin har tidigare beskrivits i
hypofys hos férsoksdjur [19]. Vi har
studerat humana neuroendokrina tu-
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morceller in vitro for att forsoka kart-
l&gga internaliseringsforlopp. | Figur 4
visas resultat fran ett forsok med mid-
gut-karcinoidceller i primarkultur frén
en patient med hdga kvoter tumadr/blod
(150-650).

Vid kontinuerlig inkubering med
11 n-oktreotid sgs successiv 6kning av
specifik bindning och upptag av *In
med tiden (Figur 4 a). Efter pulsinkube-

ring (1 timme) med ***In-oktreotid, foljt
av inkubering med standardmedium
sag man en redistribution av den cell-
bundna*! n-aktiviteten (Figur 4 b). Det
internaliserade In minskade harvid
under 6 timmar till ca 50 procent och
mangden I n frisatt till medium dkade
i motsvarande grad.

Vid fortsatt inkubering éver 40 tim-
mar sdgs ingen ytterligare redistribu-
tion. Den subcelluldra fordelningen av
Mnij cellernastuderades med elektron-
mikroskopisk autoradiografi (Fig 4c).
Ett specifikt intracelluléart upptag av
n sigsi dessatumorceller och en del
av aktivitetskoncentrationen fordel ades
till cellkérnan.

Behandlingsexempel

Rotterdamgruppen har redovisat so-
matostatinreceptormedierad stralterapi
for sex patienter med avancerade neuro-
endokrina tumérer [20]. Mot bakgrund
av varakliniskaoch experimentellastu-
dier har aven vi beddmt att forutsétt-
ningar finns for sidan terapi efter nog-
grann karakterisering av den enskilda
patienten. En individuell dosplanering
och efterfdljande dosuppskattning gors
for varjeinjektiongtillfalle.

Var forsta patient, som behandlades
med !In-oktreotid, hade ett avancerat
midgut-karcinoidsyndrom med hdga
nivaer av 5-HIAA i urin och kromogra-
nin A i plasma. Tumdrens generalisera-
de spridning gjorde riktad interventio-
nell terapi mot metastaser i mediasti-
num, lever och skelett omagjlig. Farma-
kokinetiken for In studerades med

Figur 4 a. Humana midgut-karcinoid-
celler i priméarkultur inkuberades 1-6
timmar med *In-DTPA-D-Phe!-oktreotid.
Efter skoljning och trypsinbehandling
bestamdes internaliserat (m ) och
cellytebundet () *!In. Varden anges i
procent av tillfért 11n.

Bundet "In, procent
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4 6
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Figur 4 b. Humana midgut-
karcinoidceller i priméarkultur
pulsinkuberades 1 timme med *In-
DTPA-D-Phel-oktreotid. Darefter skoljdes
cellerna och inkuberades vidare i
standardmedium under 48 timmar. **n i
celler (0) och medium (¢) anges i procent
av initialt cellbundet ***In.

Figur 4 c. Elektronmikroskopisk
autoradiografi av human midgut-
karcinoidcell i primarkultur inkuberad med
H1n-oktreotid. Snittet har varit tackt av en
autoradiografisk emulsion under 1 vecka.
Efter framkallning kan utfallning av
silverkorn, inducerad av elektronstralning
fr&n den radioaktiva isotopen, pvisas
6ver cytoplasman (inringat) tydande pa
internalisering av '!In (N = cellkarna).

helkroppsskintigrafi, varvid stréldosen
till kritiska organ uppskattades. | sam-
band med primérkirurgi uppméttes
hégakvoter tumor/blod, och tumérvav-
naden studerades in vitro med resultat
talande for internalisering av *In (se
ovan). Tre behandlingar med '!In-ok-
treotid (3-3,5 GBg/terapitillfélle), var-
dera motsvarande cirka 20 ganger dia-
gnostisk mangd, gavs med en till tva
manaders mellanrum.

Patientens symtom lindrades och tu-
mormarkornivaerna  §onk  markant.
Upprepade  datortomografiundersok-
ningar visade stationért tumadrstatus un-
der uppfdljningsaret.
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Summary

Somatostatin receptors;
New approach to the diagnosisand treat-
ment of neur oendocrinetumours

Bo Wangberg, Ola Nilsson, Annelie Wi-

gander, Viktor Johansson, Eva Forssell-

Aronsson, Peter Andersson, Martha Fja-

ling, Lars-Erik Tisell, Hakan Ahlman.

Lékartidningen 1997; 94:829-38

Verification of the presence of somatostatin
receptors on neuroendocrine tumour cells
opened up unique diagnostic and therapeutic
possibilities. Long-acting somatostatin analo-
guesarecurrently used to alleviate symptomsof
excessive hormone synthesis in patients with
such tumours. Radiolabelled somatostatin ana-
logues can be used both for high specificity and
high sensitivity scintigraphic localisation of
such tumours and for intraoperative scintilla-
tion detection. Detailed studies in patients and
in tumour cellsin vitro have shown In-octre-
otide uptaketo be high and retention timeslong
in tumour tissue, and have yielded evidence of
intracellular localisation of the radionuclide.
These findings thus showed somatostatin re-
ceptor-mediated radiotherapy to be a possible
treatment alternative after close characterisa-
tion of the individual tumour. In the future, it
may be possible to use other peptide receptors
(e g, growth factor receptors) according to the
same principles as applied in the case of soma-
tostatin receptors.

Correspondence: Associate Professor Bo
Wangberg, Department of Surgery, Gothen-
burg University, Sahigrenska sukhuset, S
413 45 Gothenburg, Sweden.

EYINMNORNA OCT MIANNEN
BAKCN SYNDROMEMN
11

Helt ny hok
om syndrom!

* Boken "Mannen bakom syndro-
met” har fatt en helt ny efterféljare:
"Kvinnorna och mannen bakom
syndromen” med 70 artiklar som
publicerats i Lakartidningen under
perioden 1990-1996.Den tar upp
namn som Asperger, Bichat, Fan-
coni och Waldenstrom. Har finns
ocksd man “bakom metoden”, ex-
empelvis Doppler och Réntgen.

* Denna nya bok omfattar 248 sidor
och ar rikt illustrerad, aven med
fargbilder. Dartill finns en samman-
stéllning (i forminskat utférande) av
de uppskattade tidningsomslag
som hor till serien. Priset &r 190 kro-
nor + porto (60 kronor).

Bestall har:

........ ex "Kvinnorna och mannen
bakom syndromen” a 190 kronor +
porto.

BESTALLARE.........ccooiiiirerinnnn,

Insandes till Lakartidningen,
Box 5603, 114 86 Stockholm.

Telefax 08-20 76 19
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