Somatostatinreseptorfamilien —
et vindu mot ny kreftdiagnostikk og behandling

Peptidhormonet somatostatin (SST)
utever en generell hemmende effekt pa
bade eksokrin og endokrin sekresjon,
fungerer som en nevrotransmitter og
spiller en viktig rolle som regulator av
celleproliferasjon og differensiering.
Somatostatin utever sin funksjon via
binding til heyaffinitets plasmamem-
branreseptorer pa celleoverflaten.
Basert pa litteraturgjennomgang gis
en oversikt over somatostatinreseptor
(SSTR)-familien og diagnostiske og te-
rapeutiske nyvinninger som er basert
pa SSTR-uttrykk i nevroendokrine
gastroenteropankreatiske svulster.
Man kjenner i dag til fem humane
SSTR-subtyper (SSTR1-5), og alle ge-
nene er klonet. Reseptorene er G-pro-
teinkoblet, og binding aktiverer en rek-
ke signalveier. I normalt vev uttrykkes
somatostatinreseptorer etter et sub-
typeselektivt, vevsspesifikt og artsspesi-
fikt monster. En rekke kreftcellelinjer
og de fleste humane svulster uttrykker
somatostatinreseptorer, som oftest flere
subtyper. I nevroendokrine gastroente-
ropankreatiske svulster synes frekven-
sen av uttrykket  veere sarlig hoyt.
SSTR-scintigrafi er i dag en av de
viktigste undersokelsesprosedyrer i dia-
gnostikken og oppfelgingen av nevroen-
dokrine gastroenteropankreatiske
svulster, og kan predikere behandlings-
respons med SST-analoger. De sist-
nevnte regnes som gullstandard i be-
handlingen av hormonrelaterte sym-
ptomer, som ofte opptrer hos denne
pasientgruppen. Effekten av SST-ana-
loger som antitumormiddel har imid-
lertid veert skuffende. Mer oppleftende
er nyere studier som viser overlevelses-
gevinst ved behandling med radioaktive
SST-analoger. Forsek med genterapi
har vist lovende resultater i dyreforsok.
Okt kunnskap om molekylzere egen-
skaper ved SSTR-familien, spesielt
hvordan reseptoruttrykket blir regu-
lert, vil i fremtiden utvilsomt dpne veien
for ytterligere diagnostiske og terapeu-
tiske nyvinninger i kampen mot kreft.
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Background. The peptide hormone somatostatin
(SST) inhibits secretion from a wide variety of
both endocrine and exocrine cells. It functions as
a neurotransmitter and plays an important role in
regulation of cell proliferation and differenti-
ation. SST exerts its effects through binding to
specific surface membrane receptors.

Material and methods. The article presents a
literature-based review of the somatostatin recep-
tor (SSTR) family, and diagnostic and therapeutic
strategies based upon SSTR expression in neu-
roendocrine (NE) gastroenteropancreatic (GEP)
tumours.

Results. Five different human SSTR subtypes
have been characterised (SSTR1-5), and their
genes cloned. The receptors are G-protein coupled,
and binding activates several different signal
mechanisms. SSTRs have a characteristic expres-
sion pattern both in the central nervous system
and in peripheral organs. Many tumour cell lines
as well as the majority of human tumours express
SSTR mRNAs, usually more than one subtype.
The frequency of expression is especially high in
NE GEP tumours.

SSTR scintigraphy has become an important
diagnostic tool for staging of NE GEP tumours
and it may also predict sensitivity to treatment
with somatostatin analogues. These are regarded
as the main choice for symptomatic treatment of
hormone related syndromes related to NE GEP
tumours. In contrast, the antitumour effects of so-
matostatin analogues in patients have been rather
disappointing. More encouragingly, radiotherapy
with radiolabeled somatostatin analogues has
more recently been carried out with survival
benefit. Gene therapy has shown promising re-
sults in animal studies.

Interpretation. Increased molecular under-
standing of the SSTR family and especially how
the receptors are being regulated will probably
lead to the development of new diagnostic and
therapeutic strategies against cancer.
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I denne oversiktsartikkelen omtales moleky-
leere egenskaper ved somatostatinreseptor
(SSTR)-familien og de diagnostiske og tera-
peutiske nyvinninger som pa bakgrunn av
ny kunnskap om denne familien er tatt i bruk
i handteringen av nevroendokrine gastro-
enteropankreatiske svulster. Tabell 1 gir en
oversikt over en del sentrale milepaler
innen forskningen pa somatostatin og dets
reseptorer.

Somatostatin
Peptidhormonet somatostatin (SST) ble iso-
lert og karakterisert av Brazeau og medar-
beidere 1 1973 (1). Man var pé leting etter en
faktor i hypothalamus som hadde vist seg &
kunne hemme sekresjonen av veksthormon
fra hypofysen (2). Somatostatin eksisterer i
to aktive molekylare former: SST-14, som
ble identifisert av Brazeu, og SST-28, som
er en N-terminalforlenget form bestaende av
28 aminosyrer (3, 4). De to formene blir dan-
net ved en vevsspesifikk proteolytisk pro-
sessering av en felles prekursor.
Somatostatin produseres ikke bare i hypo-
thalmus, men av ulike celler i hele det perifere
og sentrale nervesystemet, samt i de fleste
perifere organer. Den utbredte produksjonen
gjenspeiler hormonets mangfold hva gjelder
biologisk funksjon (3, 4). I tillegg til rollen
som nevrotransmitter og regulator av vekst-
hormonfrisettingen fra hypofysen regulerer
somatostatin s& vel eksokrin som endokrin
sekresjon i en rekke organer, f.eks. i pancreas,
mage/tarm og thyreoidea. Videre regulerer
somatostatin cellevekst og differensiering,
samt visse funksjoner knyttet til immunsyste-
met. Somatostatin spiller sannsynligvis en
viktig rolle i en rekke sykdommers patofysio-
logi. Fordi somatostatin ferst og fremst ut-
gver en hemmende effekt pa bade sekresjon
og proliferasjon, omtales hormonet som
organismens universelle hemmer.

Somatostatinreseptorfamilien

Somatostatin utever sin funksjon via binding
til heyaffinitets plasmamembranreseptorer
pa celleoverflaten. Man kjenner i dag til fem
humane somatostatinreseptor (SSTR)-sub-
typer, og disse betegnes SSTRI1, SSTR2,
SSTR3, SSTR4 og SSTRS5 (3, 4). Tabell 2 gir
en oversikt over subtypenes egenskaper.
Genene til de fem humane subtypene er lo-
kalisert pa ulike kromosomer, og de er alle
klonet (5—7). Genene for SSTRI, 3,4 og 5
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Tabell 1 Oversikt over sentrale milepler innen forskningen pa somatostatin (SST) og
somatostatinreseptor (SSTR)-familien

Pavisning av en hypotalamisk faktor som hemmer veksthormonfrisettingen

Overforing av SSTR2-genet forer til antitumoreffekt in vitro og i forseksdyr

1968
fra hypofysen
1973 Somatostatin isolert og karakterisert
1982 Den forste SST-analogen (oktreotid) utviklet
1989 Forste rapport om vellykket SSTR-scintigrafi i pasienter
1992/93  Kloning av de fem humane SSTR-subtypene
1994 Forste rapport om behandling med isotopmerket SST-analog
1999
2001 Nye isotoper utproves eksperimentelt

mangler klassiske introner, mens SSTR2-
genet inneholder et kryptisk intron som gir
opphav til to spleisevarianter, SSTR2A og
SSTR2B.

Struktur

Reseptorproteinene varierer lite i sterrelse
(tab 2) (4). De tilhorer superfamilien av sé-
kalte G-proteinkoblede reseptorer, som har
sju transmembrandomener (3, 4). Innenfor
hver reseptorsubtype er det mellom ulike ar-
ter (menneske, mus og rotte) en hey grad
(82-99 %) av sekvenshomologi pad aminosy-
renivé (3, 4). Mellom de ulike humane sub-
typene er det derimot kun 40—60 % homo-
logi (3, 4). De fem humane SSTR-subtypene
binder SST-14 og SST-28 med nanomolar
affinitet (4). Sekvensanalyser og farmakolo-
giske studier med bl.a. ulike SST-analoger
har fort til inndeling av SSTR-familien i to
subgrupper, der den ene omfatter reseptor
1 og 4, den andre reseptor 2, 3 og 5.

Signalveier
Binding av SST til de ulike subtypene akti-
verer en rekke signalveier (tab 2) (4). Alle

fem SSTR-subtypene er funksjonelt koblet
til en hemming av adenylsyklase cAMP-sig-
nalveien. Alle fem subtypene aktiverer tyro-
sinfosfatase. Tre av subtypene hemmer mi-
togenaktivert proteinkinase (MAPK)-sig-
nalveien (SSTR2, 3 og 5), mens SSTRI og
SSTR4 er rapportert & stimulere MAPK.
Andre signalmekanismer som kan vere in-
volvert, er ulike ionekanaler (Ca*t*, KT),
fosfolipase A2 (PLA2) og fosfolipase C
(PLC). En og samme subtype kan altsa akti-
vere flere signalkaskader. Kunnskapen om
subtypeselektiv aktivering er forst og fremst
basert pd ulike transfeksjonsforsek, med de
begrensninger slike studier innebarer. I
fremtiden vil nok utvikling av heyselektive
subtypeagonister og antagonister kunne av-
dekke mer om subtypespesifisiteten néar det
gjelder effektormekanismer.

Pavisning av SSTR i svulster —
metodologiske avveininger

For SSTR-genene ble klonet, ble SSTR-pro-
teiner pdvist in vitro i en rekke svulster ved
hjelp av av klassiske reseptorligandbin-
dingsstudier og in vivo ved bruk av radioak-

Tabell 2 Egenskaper ved de fem humane somatostatinreseptor (SSTR)-subtyper.
Tabellen er en noe forkortet versjon av tabell 2 i Patel (4)

SSTR1 SSTR2A  SSTR3 SSTR4  SSTRS
Kromosomlokalisasjon 14q13 17q24 22ql13.1 20p11.2 16p13.3
Molekylstarrelse (kDa) 53-72 71-95 65-85 45 52-66
Aminosyrer(n) 391 369 418 388 363
mRNA(kb) 4.8 8.5(7) 5.0 4.0 4.0
G-protein-kobling + + + + +
Eftektorkobling:
AC! l ! ! ! !
TF? 1 1 1 1 1
MAP3-kinase 1 ! i 1 |
K*-kanaler 1 ) 1 1
Ca?*-kanaler ! !
PLC* 1 i
PLA2> 1
! Adenylsyklase
2 Tyrosinfosfatase

3 Mitogenaktivert protein
4Fosfolipase C
5 Fosfolipase A2
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tivt merkede SST eller SST-analoger (scinti-
grafi). Slike studier sier ogsa noe om det
finnes funksjonelle reseptorer péa celle-
overflaten. Etter kloningen av reseptorge-
nene i 1992/93 (5—7) ble det mulig & pavise
mRNA av de ulike subtypene enten ved
Northern blot-analyser, RT-PCR (revers
transkripsjon  polymerasekjedereaksjon),
«ribonuclease protectiony»-studier og in situ-
hybridisering. Sistnevnte metode har det
fortrinn at den ogsé identifiserer neyaktig
hvilket vev/hvilke celler som uttrykker re-
septorene. Ved Northern blotting, RT-PCR
eller «ribonuclease protection»-studier ana-
lyseres total-RNA fra svulstvevhomogenat.
Der kan man ogsé ha tilblanding av normalt
vev, og dermed risikerer man falskt positive
funn. Imidlertid er disse metodene mer sen-
sitive enn in situ-hybridisering. I tabell 3 er
aktuelle metoder for pavisning av SSTR-
protein og mRNA oppsummert.

De siste drene er det utviklet spesifikke an-
tistoffer mot de ulike SSTR-subtypene, men
disse er ikke kommersielt tilgjengelige. An-
tistoffene har muliggjort pavisning av selve
reseptorproteinene bade ved Western blot-
analyser og immunhistokjemi. Et viktig as-
pekt vedrerende pavisning av SSTR i vev er
at det ikke nedvendigvis er korrelasjon mel-
lom mRNA-nivd og proteinuttrykk eller
funksjonelle reseptorer (8). Det kan derfor
veaere ngdvendig & utfore flere typer av analy-
ser i ett og samme vev. Sammenfatningsvis
kan man si at metodene supplerer hverandre i
kartleggingen av reseptoruttrykket, men ogsé
i arbeidet med & forstd den funksjonelle
betydningen av de ulike reseptorsubtypene.

SSTR i normalt vev,

kreftcellelinjer og svulster

Ved hjelp av de ulike metodene som er nevnt
over, har analyser av somatostatinreseptorer
i normalt vev avdekket et subtypeselektivt,
vevsspesifikt og artsspesifikt menster i sé
vel nervesystemet som i en rekke perifere
organer (3, 4). Somatostatinreseptorer er pa-
vist i ulike celletyper bade i lunge, bryst,
lever, milt, pancreas, magesekk, tarm, testis,
placenta, binyrer, thymus, blodarer, samt i
immunsystemets celler.

Reseptorer er pavist i en rekke kreftcelle-
linjer og i de fleste humane svulster (4). Van-
ligvis uttrykkes flere subtyper samtidig, noe
vi har vist gjelder ogsa i den nevroendokrine
pancreasderiverte rottecellelinjen AR42J
(upublisert materiale). AR42J uttrykker alle
SSTR-subtyper bortsett fra SSTR4. Frekven-
sen av SSTR2-uttrykk i kreftcellelinjer og
svulster synes a vaere szrlig hoy (4), f.eks. ut-
trykker ca. 80 % av nevroendokrine gastro-
enteropankreatiske svulster SSTR2 (9).

I kontrast til dette er det i adenokarsinom
fra pancreas og i kreftcellelinjer derivert fra
disse, samt i avansert kolorektalcancer, fak-
tisk vert pavist et spesifikt tap av SSTR2-
mRNA (10). Den funksjonelle betydningen
av dette vil bli neermere diskutert under av-
snittet om genterapi.
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Subtypespesifikk funksjon

Den funksjonelle betydningen av somatosta-
tinreseptoruttrykk i svulstvev generelt, og
uttrykk av de ulike subtypene spesielt, er
ikke fullstendig klarlagt. ¥kt kunnskap om
dette vil trolig veere avgjerende for utvikling
av nye behandlingsstrategier relatert til
SSTR-uttrykk.

Nylig er subtypespesifikke ikke-peptid-
agonister utviklet (11). Studier med disse,
samt ulike promotorstudier, vil trolig spille
en avgjoerende rolle i kartleggingen av hvilke
fysiologiske funksjoner de ulike subtypene
har. Sannsynligvis vil ogsd DNA-mikroma-
triseteknologien kunne bli et viktig verktey i
denne kartleggingen. Denne relativt nye me-
todikken gjor det mulig & analysere tusenvis
av genuttrykk parallelt (12), og man har der-
med en unik mulighet til & underseke hvor-
dan den samlede arvemassen kommer til
uttrykk i cellebiologiske og fysiologiske re-
sponser.

I tillegg til et sannsynlig funksjonelt sam-
spill mellom de ulike SSTR-subtypene er
det klare holdepunkter for subtypeselektivi-
tet nar det gjelder visse funksjoner (4). Dette
kan eksemplifiseres gjennom den effekten
somatostatin har pa celleproliferasjon. Her
er det vist at SSTRI, 2, 4 og 5 utever en cy-
tostatisk effekt (stopper cellevekst), mens
SSTR3 medierer en cytotoksisk effekt (in-
duserer apoptose). Nar det gjelder den andre
hovedeffekten somatostatin utever, nemlig
en hemming av sekresjon, vites mindre nar
det gjelder subtypespesifisitet. Det er imid-
lertid vist at SSTR2 er ansvarlig for den
hemmende effekten somatostatin har pa
syresekresjon, mens bade SSTR2 og SSTRS
regulerer sekresjonen av veksthormon fra
hypofysen (4).

Regulering av SSTR-genuttrykk

En rekke hormoner, vekstfaktorer og syk-
domstilstander kan pavirke genuttrykket av
ulike SSTR-subtyper (4). Sult og insulinav-
hengig diabetes er f.eks. assosiert med en re-
duksjon av SSTR1-3 i hypofysen og SSTR5
i hypothalamus. Béade gastrin, epidermal
vekstfaktor og somatostatin selv har vist &
kunne oppregulere genuttrykket av enkelte
subtyper i visse celler. Steroidhormonet
ostrogen oppregulerer forst og fremst genut-
trykket av SSTR2 og SSTR3, mens gluko-
kortikoider kan ha ulik effekt (opp- eller
nedregulering), avhengig av behandlingstid
(eksponeringstid). Sandvik og medarbeidere
har vist at faste og syrehemming kan pavirke
mengden av SSTR2-mRNA i rotteventrik-
kel (corpus/antrum) (13).

Nevroendokrine
gastroenteropankreatiske svulster
Nevroendokrine svulster utgjer en sjelden
og relativt heterogen gruppe svulster, som
opptrer etter malign transformering av nev-
roendokrine celler. Slike celler finnes bade i
det sentrale og det perifere nervesystemet,
samt i de fleste av organismens perifere or-
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Tabell 3 Metoder for pavisning av somatostatinreseptorer (SSTR) i svulstvev

Pavisning av protein
Scintigrafi
Western blot

Immunhistokjemi

Northern blot
RT-PCR

Pavisning av mRNA

Reseptorligandbindingsstudier

«Ribonuclease protection»-studier
In situ-hybridisering

ganer (14, 15). Nevroendokrine svulster kan
séledes forekomme i praktisk talt alle orga-
ner. Slike svulster utgatt fra ventrikkel/tarm/
pancreas, sdkalte gastroenteropankreatiske
svulster, er kvantitativt dominerende. Disse
inndeles i to hovedgrupper: karsinoid og
endokrine pancreastumorer. Selv om nevro-
endokrine svulster insidensmessig er sjeld-
ne, er prevalensen relativt hoy, siden pasien-
ten ofte lever lenge med sin sykdom (9, 15).

I tillegg til vanligvis hey differensierings-
grad, langsom vekst og lavt malignitetspo-
tensial skiller nevroendokrine svulster seg
fra andre svulster ved at kreftcellene produ-
serer en rekke peptidhormoner og biogene
aminer (9, 14, 15). Disse kan gi opphav til
plagsomme kliniske syndromer (f.eks. karsi-
noidsyndrom). I tillegg til vanlig histopato-
logisk underseokelse stilles diagnosen ved
spesialfarging (selvfarging med Grimelius’
solvnitratteknikk) og immunhistokjemiske
undersekelser av vevssnitt med pavisning av
bl.a. kromogranin A (CgA) og synaptofysin.
Videre kan nevroendokrine markerer pa-
vises i serum, og nedbrytningsprodukter av
disse 1 urin (f.eks. 5S-HIAA). Pavisning av
den spesifikke nevroendokrine markeren
CgA i serum er spesielt nyttig, siden den kan
brukes béde i diagnostisk eyemed og i eva-

luering av behandlingsrespons (15, 16). Ikke
sjelden ma spesialundersgkelser som elek-
tronmikroskopi til for & fastslad en svulsts
nevroendokrine karakter. Méling av prolife-
rasjonsmarkeren Ki-67 kan gjeres i pro-
gnostisk syemed.

Nevroendokrine svulster kjennetegnes vi-
dere ved at de vanligvis uttrykker et heyt
niva av somatostatinreseptorer (4, 9, 15), og
som oftest flere subtyper. Som nevnt synes
frekvensen av SSTR2-uttrykk & vere spe-
sielt hoy. Vel 80% av de gastroenteropan-
kreatiske svulstene uttrykker SSTR2 (9),
men frekvensen er lavere (mindre enn 50 %)
nér det gjelder de insulinproduserende endo-
krine pancreastumorene. Et varierende ut-
trykksmenster mellom de ulike gastroente-
ropankreatiske entitetene kan forklare de til
dels sprikende resultatene oppnadd med
SST-analog behandling, og at sensitiviteten
til oktreotidscintigrafi er lav ved insulinom.

Behandlingen av nevroendokrine gastro-
enteropankreatiske svulster er multimodal
(9, 15). I tillegg til SST-analoger er bade kir-
urgi, bioterapi (Q-interferon) og konven-
sjonell kjemoterapi veletablerte behand-
lingsprinsipper. Kirurgi er imidlertid eneste
kurative behandling. Kjemoterapi (5-FU +
streptozotocin) brukes spesielt ved metasta-

Tabell 4 Strukturen til somatostatin (SST) og SST-analoger i klinisk bruk. Phe’, Trp8$,
Lys® og Thr!? er nedvendig for biologisk aktivitet. Trp3 og Lys® er essensiell, mens Phe’

og Thr!0 kan endres litt (4)

SST-28 Ser-Ala-Asn-Ser-Asn-Pro-Ala-Met-Ala-Pro-Arg-
Glu-Arg-Lys-Ala-Gly-Cys-Lys-Asn-Phe-Phe
Trp
- Lys
Cys-Ser-Thr-Phe-Thr
SST-14 Ala-Gly-Cys-Lys-Asn-Phe-Phe
Trp
- Lys
Cys-Ser-Thr-Phe-Thr
Oktreotid DPhe-Cys-Phe —
DTrp
Lys
Thr(ol)-Cys-Thr =
Lanreotid DBNal-Cys-Tyr —
DTrp
Lys

Thr- Cys-Val
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Tabell 5 Bindingsegenskaper — humane somatostatinreseptor (SSTR)-subtyper

ICs,! (nM) SSTRI1 SSTR2 SSTR3 SSTR4 SSTR5
SST-14 1.1 1.3 1.6 0.5 0.9
SST-28 2.2 4.1 6.1 1.1 0.07
Oktreotid > 1000 2.1 4.4-35 > 1000 5.6
Vapreotid > 1000 5.4 30.9 45.0 0.7
Lanreotid > 1000 1.8 43.0 66.0 0.6

11C4, betegner konsentrasjonen av somatostatin (SST-14 eller SST-18) og ulike SST-analoger som
er nodvendig for & hemme 50 % av '2I-merket somatostatinbinding til de ulike SSTR-subtyper i
gitte cellesystem. Jo heyere tall, jo lavere affinitet

serende endokrine pancreastumorer, med re-
sponsrater pa 40—65 % (9, 15). Cytostatika-
behandling har derimot lavere responsrater
(< 30%) ved f.eks. tynntarmskarsinoid.

Somatostatinanaloger

Pga. somatostatins generelt hemmende ef-
fekt pa sa vel endokrin som eksokrin sekre-
sjon, hadde man tidlig forventninger om at
det kunne vare av behandlingsmessig verdi
ved kliniske tilstander som innbefattet hy-
persekresjon. Imidlertid viste det seg at so-
matostatin i seg selv var lite egnet pga. svert
kort halveringstid (1-2 min), behov for in-
travenes administrering og oppkomst av
«rebound»-effekt. Dette startet jakten pa den
ideelle SST-analog, og i begynnelsen av
1980-arene kom den forste analogen (okt-
reotid) 1 klinisk bruk (17—19). Senere er det
utviklet flere peptidanaloger (tab 4), og et
stort fremskritt har vert utviklingen av de-
potpreparater. SST-analogenes anvendel-
sesmuligheter innenfor utredning og be-
handling av kreft omfatter sa vel bildedia-
gnostikk (scintigrafi) som symptomatisk og
antitumoral behandling.

SSTR-scintigrafi

Allerede i slutten av 1980-arene ble det vist
at SST-analogen Tyr-3-oktreotid merket
med 23] kunne fremstille SSTR-positive
svulster som karsinoid og gastrinom (20).
Imidlertid er bruk av radioaktiv jod beheftet
med en rekke ulemper, og man erstattet der-
for 123I med ""n (21, 22). I dag er oktreotid-
scintigrafi en av de viktigste undersokelses-
prosedyrer i diagnostikken og oppfelgingen
av nevroendokrine gastroenteropankreatis-
ke svulster (15). Et positivt scintigrafifunn er
en viktig prediktor for behandlingsrespons
med SST-analoger, og predikerer effekt av
isotopbehandling (15). Studier har vist at

oktreotidscintigrafi har en sensitivitet pa
rundt 80—90 %, som er pa linje med konven-
sjonelle undersokelsesprosedyrer (CT/MR)
(22, 23). Sensitiviteten er imidlertid avhen-
gig av forekomst av SSTR2-uttrykk i tumor-
vev. Ved insulinom er den lav (mindre enn
50%), noe som gjenspeiler lav insidens av
SSTR2-uttrykk ved denne kreftformen. For-
delen med SSTR-scintigrafi i forhold til CT/
MR er som nevnt den prediktive tilleggsin-
formasjonen scintigrafi gir. I Norge utfores
oktreotidscintigrafi ved alle regionsykehu-
sene.

Symptomatisk (palliativ) behandling
Behandling med SST-analoger er blitt det
virkelige gjennombruddet for mange pasien-
ter med «funksjonelle» nevroendokrine
svulster. SST-analoger regnes som gullstan-
dard nér det gjelder behandling av hormon-
relaterte symptomer hos pasienter med
nevroendokrine  gastroenteropankreatiske
svulster (9, 15, 19, 23). I Norge er oktreotid
(Sandostatin, Sandostatin LAR («Long Act-
ing Repeatable»)) og lanreotid (Ipstyl
Depot) registrert for bruk mot lindring av
symptomer ved slike svulster. Spesielt er ut-
viklingen av langtids (depot)-preparater et
stort fremskritt. I motsetning til somatosta-
tin, som binder seg med hey affinitet til alle
fem subtyper, binder oktreotid og lanreotid
seg med hoy affinitet til SSTR2 og SSTRS,
moderat til SSTR3 og ikke i det hele tatt til
SSTRI1 og SSTR4 (4, 18) (tab 5). Effekt for-
utsetter m.a.o. at disse subtypene er uttrykt i
tumorvev.

Trass i over 15 ars bruk av SST-analoger,
finnes det ingen randomiserte studier der
man har evaluert effekten (19). Effekt kan
maéles ved bade kliniske og biokjemiske va-
riabler samt tumorrespons. Pasientens sym-
ptomer blir raskt mindre, enkelte kan over

Tabell 6 Mekanismer bak antiproliferativ effekt av somatostatinanaloger

Hemmer frigjoring av vekststimulerende hormoner og vekstfaktorer

Indirekte

Hemmer angiogenesen

Hemmer visse immuncellefunksjoner
Direkte Antagoniserer effekten av vekstfaktorer

Virker cytotoksisk (induserer apoptose)
Virker cytostatisk (stopper celledelingen)
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lang tid vaere helt symptomfrie. Subjektiv
respons sees hos ca. 90 % og etterfolges van-
ligvis av biokjemisk respons (60—70 %)
(19). En reduksjon i tumor-sterrelse malt ved
bildediagnostikk er derimot mye sjeldnere
(19).

De vanligste bivirkninger ved behandling
med SST-analoger er som regel milde og
forbigdende, og innbefatter smertefulle
magekramper, flatulens, diaré, smerter ved
injekssjonsstedet og kvalme (18, 19). Ned-
satt glukosetoleranse og hyperglykemi ma
man ogsa vare oppmerksom pa. Galle-
steinsdanning ved langtidsbehandling opp-
trer hos 20—50 %, men disse er altoverveien-
de asymptomatiske. Av sjeldne, men alvorli-
ge bivirkninger kan nevnes akutt pankreatitt
og hypoglykemi (18, 19).

Et problem i behandlingen av nevroendo-
krine gastroenteropankreatiske svulster med
SST-analoger er utvikling av resistens (23).
Mekanismen er ikke fullstendig klarlagt,
men skyldes trolig nedregulering av SSTR
eller seleksjon av SSTR-negative kloner.
@kt dosering eller intermitterende behand-
ling kan midlertidig ofte lose disse proble-
mene (23).

Antitumoreffekt

Somatostatin og SST-analoger har antiproli-
ferativ effekt bade in vitro og in vivo (4, 9).
De virker antiproliferativt bade via indirekte
og direkte mekanismer (tab 6). Indirekte vir-
ker de ved & hemme frigjeringen av vekststi-
mulerende peptidhormoner og vekstfaktorer
fra s vel tumorvev som normalt vev. De ut-
gver ogsa en indirekte antiproliferativ effekt
ved & hemme bade angiogenesen og visse
immuncellefunksjoner. Direkte virker de
ved & antagonisere effekten vekstfaktorer
har pa tumorvev, samt at de i seg selv kan
virke bade cytostatisk og cytotoksisk.

I kliniske studier har imidlertid effekten
av SST-analoger som antitumormiddel vart
skuffende, med responsrater fra 0 til 17 %
ved karsinoid og endokrine pancreastumorer
(19). Enkelte studier har indikert at hoydose
SST-analogterapi kan vare mer effektivt
enn «normal» dosering, noe som pagaende
studier forhdpentligvis vil avklare (19). Ny
kunnskap om hvordan SSTR-uttrykk regule-
res vil vaere avgjerende for utvikling av be-
handlingsstrategier med formal & forsterke
den antiproliferative effekten. Utviklingen
av ikke-peptide SST-analoger vil péd sikt
muligens bidra til utvikling av orale prepara-
ter (11).

Isotopbehandling

11994 kom den forste rapporten om vellyk-
ket behandling med radioaktivt merket
(In'") oktreotid (24). En positiv effekt er re-
produsert i en rekke studier (19, 25). De siste
arene har man prevd a forbedre effekten ved
4 bytte ut Auger-elektronemitteren In'"! med
heyenergi B-partikkelemitteren Y0, og flere
fase 1-studier har veert utfort, med til dels lo-
vende resultater (26, 27). For tiden pagér
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fase 2-utprovning. Ferske eksperimentelle
dyrestudier har ogsé vist oppleftende resul-
tat med andre isotoper, som 77Lu (lavenergi
B-partikkel) (28) og 153Sm (mediumenergi
B-emitterisotop) (29). I Norge er isotopbe-
handling forelopig ikke satt i system som al-
ternativ behandling ved f.eks. metastaseren-
de karsinoid.

Genterapi

I adenokarsinom fra pancreas er det som
nevnt pavist et spesifikt tap av SSTR2 (10).
Det er nylig vist at overfering av genet som
koder for SSTR2 kan fore til antitumoreffekt
in vitro og i dyreforsgk (30). Mekanismen
bak dette kan skyldes oppkomst av en auto-
krin negativ tilbakekoblingssloyfe («feed-
back loop»), oppregulering av p27 med pa-
folgende apoptose, samt en «naboeffekt»
(«bystander»-effekt, dvs. at ogsé ikke-gen-
modifiserte kreftceller gar til grunne) (23).

Fremtidsutsikter

Selv om det ennd ikke foreligger studier som
viser gkt overlevelse ved bruk av SST-ana-
loger, er det ingen tvil om at behandling med
disse signifikant har bedret livskvaliteten til
mange pasienter med nevroendokrine gas-
troenteropankreatiske svulster. Ytterligere
okt kunnskap omkring den funksjonelle rol-
len de ulike SSTR-subtypene spiller, hvor-
dan vevsuttrykket blir regulert, samt utvik-
ling av subtypespesifikke analoger, vil trolig
apne for nye behandlingsstrategier av svuls-
ter som uttrykker somatostatinreseptorer. P4
sikt vil subtypespesifikke analoger kunne
kobles til ulike cytostatika eller isotoper, og
en cocktail av slike analoger vil ogsa vare
en interessant strategi. Videre vil en optima-
lisering av dagens behandlingsregimer,
eventuelt i kombinasjon med andre behand-
lingsmodaliteter, og utvikling av nye depot-
preparater sta sentralt i det videre arbeidet.
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