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Ligandy receptorow somatostatynowych
w diagnostyce i terapii radioizotopowej w onkologii

Witold Cholewinski, Anna Tarkowska

Wiele nowotworow okreslanych tradycyjnie jako neuroendokrynne lub nie-neuroendokrynne wykazuje podwyzszong ekspre-
sje receptorow somatostatynowych. Znaczenie kliniczne obecnosci tego typu receptorow w komdrkach nowotworow znacznie
wzrosto, wraz z wprowadzeniem do diagnostyki i terapii tych schorzeri znakowanych analogow somatostatyny oraz nie-radio-
aktywnych analogow w leczeniu objawow towarzyszgcych niektérym nowotworom. Wspdlczesna klasyfikacja wyrdznia 5
typow receptorow somatostatynowych sst1-sst5. Kazdy z receptorow jest produktem jednego genu, a ekspresja danego typu re-
ceptora uzalezniona jest od pochodzenia i rodzaju nowotworu. Metody identyfikacji receptoréw somatostatynowych in vitro
opierajg si¢ obecnie glownie na technikach inZynierii genetycznej. Wigkszos¢ nowotworow wykazuje wysokq ekspresje recep-
tora typu sst2, a jedynie nieliczne- pojedynczego receptora innego typu. Synteza analogéw somatostatyny, pozbawionych
niektorych wlasciwosci somatostatyny naturalnej, pozwolita na wykorzystanie podwyzszonej ekspresji receptorow somatosta-
tynowych w komorkach niektorych nowotworow do ich obrazowania in vivo. W ostatnich latach wprowadzono do diagnosty-
ki wiele stabilnych analogow somatostatyny, takich jak oktreotyd, lanreotyd, vapreotyd oraz depereotyd. Badania farmakolo-
giczne wykazaly wysokie powinowactwo naturalnej somatostatyny do wszystkich typow receptorow, natomiast analogi soma-
tostatyny wiqzq sie z poszczegolnymi typami receptorow w roznym stopniu. Obecnie za zloty standard w badaniach
diagnostycznych uwaza si¢ oktreotyd znakowany indem, chociaz wiele osrodkow prowadzi zaawansowane badania klinicz-
ne z uzyciem analogow somatostatyny, znakowanych technetem. Poza diagnostykq, zjawisko podwyzszonej ekspresji recepto-
row somatostatynowych zostalo wykorzystane rowniez w terapii. Pierwsze wyniki terapii przy uzyciu wysokich aktywnosci zna-
kowanego indem analogu somatostatyny lub znakowanego emiterem promieniowania beta — itrem analogu somatostatyny sq
obiecujgce, nie tylko w przypadkach guzow neuroendokrynnych.

Somatostatin receptors ligands in radionuclide diagnosis and therapy in oncology

Various tumors, referred to as either neuroendocrine or non-neuroendocrine, express a high number of somatostatin receptors.
The presence of these receptors has been shown to be of clinical importance since radio-labeled somatostatin analogues ha-
ve been used for tumor diagnosis and radiotherapy while non-radioactive analogues are applied for the treatment of tumour-
-associated symptoms. Recently, five different types of human somatostatin receptors have been identified and named sst1-sst5.
Each sst is the product of single gene and the expression of receptor subtypes has been reported to be dependent on the origin
and type of tumor. A great majority of studies on sst receptors are based on molecular in vitro identification methods such as
the very sensitive RT-PCR technique. A majority of tumors predominantly express the sst2 receptor subtype while only few
express other subtypes alone. The introduction of labeled somatostatin analogues, more resistant to degradation than soma-
tostatin itself, enabled in vivo visualization of tumors with high expression of somatostatin receptors. Recently many new sta-
ble somatostatin analogues, such as octreotide, lanreotide, vapreotide and depreotide have been introduced as diagnostic tra-
cers. Pharmacological studies have shown a high affinity of somatostatin to all receptor subtypes, whereas somatostatin
analogues bind to different subtypes with different affinity. The first studies used radioiodinated octreotide as the radioligand.
Presently, indium-labeled octreotide is considered the golden standard. However new technetium-labeled analogues have be-
en already used in clinical investigations.

High expression of somatostatin receptors presented by certain tumors can be used for a receptor-mediated radiotherapy. Such
therapy with high doses of indium-labeled analogues or with yttrium-labeled somatostatin analogues has been reported to be
a promising method of treatment not only in case of neuroendocrine tumors.

Stowa kluczowe: receptory somatostatynowe, scyntygrafia receptorow, oktreotyd
Key words: somatostatin receptors, receptor scintigraphy, octreotide

Katedra i Zaktad Medycyny Nuklearnej
Akademii Medycznej w Lublinie



228

Somatostatyna zostata odkryta przypadkowo w 1972 roku,
podczas poszukiwan czynnikéw wplywajacych na sekrecje
hormonu wzrostu [1]. Jest to naturalnie wystepujacy w or-
ganizmie czlowieka 14-aminokwasowy peptyd.

W centralnym ukfadzie nerwowym spetnia rol¢ neu-
roprzekaznika i neuromodulatora. Aktywno$¢ hormonal-
na somatostatyny przejawia si¢ hamowaniem wydziela-
nia hormonu wzrostu, insuliny, glukagonu oraz gastryny
[1]. Dziatanie to wyrazone jest zaréwno w warunkach fi-
zjologicznych, jak i stanach patologicznych. Poza funkcja
regulujaca wydzielanie hormondw, znane jest rOwniez jej
antyproliferacyjne dzialanie na komdrki nowotworéw
neuroendokrynnych, raka sutka, komorki licznych mo-
deli guzéw zwierzecych oraz funkcja regulacyjna odpo-
wiedzi immunologicznej [2]. Dziatanie antyproliferacyjne
jest przypisywane hamowaniu wzrostu poprzez indukcje
receptordw somatostatynowych, hamowaniu uwalniania
hormondw i czynnikdw wzrostu, hamowaniu angiogenezy
oraz modulacji aktywno$¢ immunologicznej [3].

Receptory somatostatynowe

Oddzialywanie somatostatyny na komoérke odbywa sie¢
poprzez receptory somatostatynowe. ObecnoS¢ takich re-
ceptordw wykazano w btonie komdrkowej, zar6wno ko-
morek prawidiowych, jak i komoérek patologicznych.

Pierwotnie wyrdzniano dwie klasy receptoréw soma-
tostatynowych: klasa pierwsza o duzym powinowactwie
do stabilnych biologicznie ligandéw oraz klasa druga —
nie wykazujace takich wtaSciwosci [4]. Ostatnie badania
wykazaly obecnos$¢ w organizmie cztowieka 5 typdw recep-
toréw somatostatynowych, nazwanych sst1-sst5, odpo-
wiednio do chronologii odkrycia [5, 6].

Kazdy typ receptora jest produktem odrebnego genu,
zlokalizowanego na r6znych chromosomach, co sugeruje
odmienne funkcje tych receptoréw w rdznych tkankach [5,
6]. Receptory sst2, 3 i 5 odpowiadaja dawnej klasie 1, po-
zostale klasie 2.

Strukturalnie receptor somatostatynowy nalezy do
grupy receptordw zwiagzanych z biatkiem G. Cze&¢ ze-
wnatrzkomorkowa receptora odpowiedzialna jest za wia-
zanie z ligandem, cze§¢ wewnatrzkomorkowa — za przeka-
zywanie sygnatu do wnetrza komaorki [7]. Wszystkie typy
receptordw wiaza naturalng somatostatyng z wysokim
i podobnym powinowactwem [8]. Potaczenie somatostaty-
ny z receptorem hamuje aktywnoS$¢ cyklazy adenylowej,
aktywuje kanaly potasowe oraz hamuje kanaty wapniowe
[9].

Opublikowano wiele prac opisujacych stopieni eks-
presji réznych typéw receptoréw somatostatynowych
w narzadach i tkankach [2, 10]. Zasady oznaczen tego ty-
pu na materiale tkankowym opieraja si¢ na réznych pod-
stawach.

Do niedawna stosowano takie metody, jak: autora-
diograficzna, immunohistochemiczna i immunoprecypita-
cyjna. Ostatnio stosuje si¢ przede wszystkim metody bio-
logii molekularnej, w tym reakcje odwrotnej transkrypcji
taficuchowej reakcji polimerazy, ktoéra oznacza informa-

cyjny RNA (mRNA) receptoréw somatostatynowych.
Kazda z tych metod ma pewne ograniczenia.

Metoda autoradiograficzna wymaga skomplikowa-
nej metodyki oraz zastosowania uniwersalnych radioli-
gandoéw, przy metodzie immunohistochemicznej epitop
przeciwciala moze, ale nie musi odpowiada¢ miejscu wig-
zacemu receptora. Najczgéciej stosowane metody moleku-
larne réwniez nie s3a pozbawione ograniczen. Z materiatu
biologicznego uzyskanego droga biopsji, a zawierajace-
go z reguly okoto miliona komoérek (okoto 1mg tkanki),
czuta metoda RT-PCR pozwala na zidentyfikowanie oko-
fo 100 kopii mRNA [4]. Material taki moze jednak zawie-
ra¢ 100 kopii w jednej komorce lub kilka kopii w wickszej
liczbie komorek. Natomiast duzy material tkankowy, za-
zwyczaj poza komodrkami badanej tkanki, zawiera réw-
niez inne komorki, 0 odmiennym pochodzeniu i wiasciwo-
Sciach.

Stad praktycznie badania in vitro, na stosunkowo
niewielkiej iloSci materiatu tkankowego, moga da¢ wyni-
ki falszywie ujemne ze wzgledu na mozliwa heterogenna
dystrybucje typdéw receptoréw somatostatynowych, nato-
miast badania na obfitym materiale moga da¢ wyniki fal-
szywie dodatnie, ze wzgledu na obecno$¢ innych komorek
zawierajacych tego typu receptory (np. komoérki nerwo-
we).

Ostatnie badania Patela i wsp. [11] podwazyly do-
tychczas utarty poglad, ze poszczegoélne typy tkanek, czy to
fizjologicznych czy patologicznych, wykazuja ekspresje
jednego typu receptora somatostatynowego. Receptory
wystepuja raczej jako konfiguracje r6znych typdw niz in-
dywidualnie. Co wigcej, poszczegdlne typy receptoréw
moga by¢ odpowiedzialne za rozne efekty biologiczne.
Aktywacja receptorow: sstl, sst2, sst4, sst5 — powoduje
hamowanie wzrostu komorek, prawdopodobnie przez
mobilizacje wewnatrzkomorkowych zasobdw wapniowych;
aktywacja receptora sst3 — dziatanie cytotoksyczne [9].
Roézny jest réwniez stopien internalizacji — najwickszy dla
sst3, najmniejszy dla sstl.

Generalnie mozna stwierdzié, iz zaré6wno komorki
prawidtowe, jak i komorki nowotworowe wykazuja eks-
presje roznych receptoréw, przy czym jeden lub dwa typy
dominuja w tej konfiguracji.

Wsrdd badanych tkanek prawidlowych najczesSciej
i w najwigkszej gestosci wystepujacym receptorem jest
receptor sst2 — taki obraz stwierdzono w naczyniach, zwo-
jach nerwowych, wyspach trzustki, rdzeniu nadnerczy,
§ledzionie, podscielisku gruczotu krokowego oraz bionie
Sluzowej jelita grubego. Blona §luzowa zotadka wykazuje
natomiast przewage receptoréw sstl. W centrach wzrostu
tkanki limfoidalnej stwierdzono znaczna ekspresje recep-
torow sst2, natomiast w otaczajacej tkance limforetikular-
nej stosunkowo niewielka sst2, sst3 i sst5 [10].

Rozktad i wielko$¢ ekspresji receptordw somatosta-
tynowych w nowotworach moze by¢ bardzo rézny. Po-
dobnie jak w przypadku tkanek prawidiowych, w przy-
padkach nowotworéw najczeSciej wystepuje dominacja
receptordw typu sst2. W niektorych przypadkach recepto-
rom sst2 towarzysza receptory innego typu, zazwyczaj
sst5. Znane sa jednak wyjatki od tej reguty. Guzy grasicy



wykazuja ekspresje receptorow sst3, a nie wykazuja eks-
presji sst2 i sst5.

Niewiele prac opisuje nowotwory z predominujaca
ekspresja receptora sst1. Stwierdzono dotychczas, ze jedy-
nie dwie grupy nowotwordw wykazuja znaczng przewage
receptordw sst1 — migsaki i raki prostaty [12, 13]. Szereg
innych nowotwordéw moze posiadac sstl, lecz w znacznie
mniejszej gestosci niz sst2 i/lub sst5 (guz chromochionny,
rak zotadka, wyScidiczak).

Istnieja duze rozbieznoSci w ocenie obecnosci re-
ceptordw sst3 na komorkach nowotworéw. Doniesienia
Virgolini i wsp. [14] o obecnosci tego typu receptoréow
na wickszosci komorek gruczolakorakéw nie znalazly pet-
nego potwierdzenia w innych pracach, w ktorych ich obec-
no$¢ obserwowano jedynie w przypadkach nieaktywnych
gruczolakow przysadki oraz guzdw grasicy. Reubi i wsp.
[15] sugeruja, iz receptory te moga by¢ obecne w prze-
strzeni wewnatrzkomorkowej, co ograniczatoby mozliwo-
Sci ich detekcji przy uzyciu niektorych technik ex vivo.

Wiele prac potwierdza natomiast obserwacje, iz re-
ceptory typu sst4 nie sa spotykane w komoérkach ludzkich
nowotworow [15, 16].

Receptory typu sst5 s3 czesto stwierdzane, m.in.
w gruczolakach przysadki, zazwyczaj tacznie z recepto-
rami sst2 [16]. Réwniez komorki takich nowotworéw, jak
miesaki, raki prostaty, raki zotadka moga wykazywac eks-
presje receptorow sstS [15].

Somatostatyna i jej analogi

Wiazanie somatostatyny z jej receptorami komérkowymi
stalo si¢ podstawa do wykorzystania tego zjawiska w dia-
gnostyce i terapii. Poniewaz naturalnie wystepujaca so-
matostatyna ma biologiczny po6tokres bardzo krotki, bo
wynoszacy okoto 2-3 minuty i stosunkowo szybko jest roz-
ktadana przez endogenne peptydazy, mozliwosci zasto-
sowania naturalnej somatostatyny w praktyce klinicznej sa
bardzo ograniczone.

Stad prdby stworzenia analogdéw somatostatyny, kto-
re zachowalyby zdolno$¢ wigzania z receptorami (istotna
jest cykliczna forma peptydu oraz aminokwasy: fenylo-
alanina, tryptofan, lizyna oraz treonina), a jednocze$nie
posiadatyby wlasciwosci farmakokinetyczne i chemiczne,
pozwalajace na znakowanie radioizotopami oraz wyko-
rzystanie w diagnostyce i leczeniu. Zastapienie niekto-
rych aminokwasdéw (fenyloalaniny, tryptofanu) ich for-
mami D, jak réwniez dodatkowe przemiany fizyko-che-
miczne, pozwolily na poczatku lat 80. na uzyskanie
pierwszego preparatu o zmniejszonej wrazliwosci na enzy-
matyczng degradacje, a co za tym idzie wydtuzonym pot-
okresie zycia (okoto 120 min). Byt to oSmio-aminokwaso-
wy peptyd — oktreotyd [3].

Jako ,,zimny” analog somatostatyny w preparacie
Sandostatin (SMS 201-995) byt on i jest stosowany w hor-
monalnym leczeniu pacjentéw, m.in. z zespolem rako-
wiaka. Poza zespolem rakowiaka, dzialanie hamujace
sekrecje hormonalna jest wykorzystywane w leczeniu gru-
czolakow przysadki, w przypadkach, gdzie leczenie chirur-
giczne nie jest mozliwe oraz przy stosowaniu radioterapii

tych guzdw, ktorej efekt hamujacy sekrecje nie jest natych-
miastowy. Takze w przypadkach innych guzéw neuroendo-
krynnych przewodu pokarmowego preparaty te znalazly
zastosowanie gldéwnie jako leczenie poprzedzajace zabieg
operacyjny, cho¢ réwniez w leczeniu przewlektym [9].

Pomimo duzej skutecznos$ci w leczeniu objawowym,
kliniczne efekty antyproliferacyjnego dziatania nieznako-
wanych analogéw somatostatyny sa znacznie mniejsze.
W przypadkach guzéw neuroendokrynnych czg¢sciowa re-
misj¢ procesu, ze zmniejszeniem masy zmiany pierwotne;j
lub zmian odleglych, uzyskano u zaledwie 4% pacjentow.
Wyniki wydaja si¢ by¢ nieco lepsze w grupie rakowiaka —
17-30% czgéciowych remisji [9, 17].

Pierwsze proby obrazowania receptoréw somatosta-
tynowych przy uzyciu analogdw somatostatyny znakowa-
nych radioizotopami podjeto w konicu lat 80. W 1987 roku
oznakowano oktreotyd izotopami jodu 1231 (I-Tyr-OCT)
[18]. Koszt izotopu, a przede wszystkim bardzo duzy
udziat wydalania znacznika droga z6lci i przewodu po-
karmowego, ktory praktycznie uniemozliwial ocen¢ jamy
brzusznej, spowodowaly, iz znacznik ten nie przyjal si¢
w szerokiej diagnostyce in vivo. ROwniez niekorzystng ce-
cha tego radiofarmaceutyku byt stosunkowo wolny kli-
rans z tkanek, co utrudnialo detekcje zmian, nawet zloka-
lizowanych poza jama brzuszna.

W 1991 roku wyprodukowano Octreoscan (In-
-DTPA-OCT), gdzie jako radioizotop zastosowano ind
1111In, przez potaczenie z DTPA. Umozliwilo to szybsza
jego eliminacj¢ z organizmu droga nerkowa, zmniejszajac
eliminacje¢ droga przewodu pokarmowego do utamkow
procenta [19].

Obecnie preparat ten jest najczesciej uzywanym ana-
logiem somatostatyny do obrazowania receptor6w soma-
tostatynowych i jest uznawany za ztoty standard dla innych
znacznikOw. Mimo wyrazZnie lepszych parametréw bioki-
netycznych niz preparat znakowany jodem, Octreoscan
nie moze by¢ jednak w §wietle wiedzy na temat recepto-
row somatostatynowych uznany za idealny.

Pewnym ograniczeniem jest stosunkowo wysoka swo-
isto$¢ In-DTPA-OCT do receptoréw typu 21 5, przy nie-
wielkiej do sst3 i znikomej do sstl i sst4, co zaweza mozli-
wosci diagnostyczne niektorych nowotworéw, ale moze
mie¢ rOwniez korzystny wplyw. Znany jest fakt, iz w bada-
niach in vivo przy uzyciu Octreoscanu nie uwidacznia si¢
zoladek, chociaz wiadomym jest, iz jest to narzad o duzej
iloSci receptor6w somatostatynowych. Sa to jednak re-
ceptory sstl (IC, dla In-DTPA-OCT jest wysokie i wynosi
>10 000 nM) [20]. Jednakze réwniez obecno$¢ recep-
torow sst2 i sst5 nie przesadza o pozytywnym wyniku
badania z uzyciem oktreotydu. Guzy grasicy, wykazujace
ekspresje sst3, ale nie sst2 i sst5, akumuluja 125I-Tyr-OCT
in vitro oraz In-DTPA-OCT in vivo [21, 22]. Moze to wska-
zywad, iz nie tylko powinowactwo do receptora warun-
kuje pozytywny wynik obrazowania, lecz réwniez wydaj-
no$¢ procesu internalizacji dla r6znych potaczen analog
somatostatyny-izotop.

Drugim ograniczeniem w szerokim stosowaniu
Octreoscanu, wynikajacym z przyczyn ekonomicznych,
jest jego znakowanie drogim izotopem cyklotronowym
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111In. Stad proby stworzenia innych analogéw, moga-
cych znalez¢ zastosowanie w obrazowaniu i terapii. Zain-
teresowania wspolczesnych badafn ukierunkowane sa
z jednej strony na synteze¢ innych pochodnych somato-
statyny o odmiennym powinowactwie do receptoréw so-
matostatynowych, a z drugiej strony do uzyskania mozli-
wosci znakowania r6znymi radioizotopami w zaleznoSci
od potrzeb.

Rycina 1 przedstawia aktualnie wykorzystywane ana-
logi somatostyny do obrazowania in vivo oraz terapii ra-
dioizotopowe;j.

- D-Phe - Cys — Phe — D-Tip — Lys — Thr — Cys — Thr- OKTREOTYD
- D-Phe - Cys — Tyr — D-Tip — Lys — Val — Cys — Tip — VAPREOTYD
- Cys — Tyr— D-Tip — Lys — Val - Cys — Thr - LANREOTYD

- Cys — Phe - Tyr— Tip — Lys — Val - Ala — Lys — Cys— Lys- DEPREOTYD

Ryc. 1. Sekwencje aminokwas6w w najczeSciej stosowanych peptydach-
-analogach somatostatyny

Kazdy preparat sktada si¢ z 3 cze¢Sci: peptydu, zwiaz-
ku chelatujacego i izotopu. Oczywistym wydaje si¢ fakt, iz
rodzaj i sekwencja peptydu ma zasadnicze znaczenie
w powinowactwie do okre§lonego typu receptora. Ostat-
nie prace wykazaly jednak, iz warunkuje to nie tylko pep-
tyd, ale rowniez zwigzek chelatujacy, a nawet rodzaj zasto-
sowanego radioizotopu.

Wsréd peptyddw, poza powszechnie znanym oktre-
otydem, dostgpne sa rowniez: lanreotyd (MAURITIUS),
depreotyd (NEOSPECT) oraz vapreotyd. Postep w bada-
niach nad nowymi analogami somatostatyny wiaze si¢ nie
tylko z synteza nowych peptyddw, lecz rowniez w niemal
réwnym stopniu z wprowadzaniem nowych zwiazkdw che-
latujacych. Coraz powszechniej jest obecnie stosowany
DOTA (1,4,7,10-tetraazacetylo-dodecane-N',N"N" N""-
-tetraacetic acid), umozliwiajacy stabilne znakowanie
m.in. 1111In, 90Y i 177Lu [4].

Tabela I przedstawia powinowactwo najczeéciej sto-
sowanych analogéw somatostatyny do poszczegdlnych re-
ceptordw somatostatynowych.

Znakowany indem oktreotyd, po potaczeniu z re-
ceptorem ulega internalizacji oraz wewngatrzkomodrko-
wemu metabolizmowi. Jego metabolit, jakim jest pota-
czenie In-DTPA-D-Phe, jest transportowany wzdiuz bion
wewnatrzkomorkowych do jadra komorkowego i okolicy
jadra komorkowego [23]. Zupelna inna sytuacja jest

w przypadku pierwszych analogdéw somatostatyny znako-
wanych jodem. Sa one degradowane do potaczenia jodu
z tyrozyng i usuwane z komorki [4].

Biodystrybucja i farmakokinetyka poszczegdlnych
analogdw somatostatyny in vivo moze si¢ znaczaco roznic.
W przypadku In-DTPA-OCT po dozylnej iniekcji znacz-
nik jest szybko usuwany z krwi, osiggajac okoto 10 procent
wstrzyknietej dawki, po okoto 4 godzinach po iniekcji.
Okolo 6-10% aktywnosci gromadzi si¢ w watrobie, 4-6%
w §ledzionie i nerkach. Gromadzenie znacznika w zmia-
nach patologicznych oczywiscie uzaleznione jest od ich
wielkoSci i ekspresji receptordw, jednak Srednio waha si¢
od dziesiatych czgsci % do okoto 1% [19, 20, 24]. Lanre-
otyd, bedacy zwigzkiem bardziej lipofilnym, w wigkszym
stopniu gromadzi si¢ w obrebie szpiku, jego klirans z krwi
jest wolniejszy w pordwnaniu z oktreotydem, a odmienna
biodystrybucja wynika z r6znic w powinowactwie do po-
szczegblnych receptorow.

Bardzo istotnym krokiem w kierunku rozwoju meto-
dy obrazowania receptoréw somatostatynowych bylo
opracowanie technologii znakowania analogdéw somato-
statyny izotopem technetu 99mTc. Zastapienie izotopu
indu 111In, ogdblnie dostepnym izotopem technetu, poza
znacznie korzystniejszym wymiarem ekonomicznym, po-
zwala na uzyskiwanie obrazéw wysokiej jakosci, przy kilka-
krotnie mniejszym narazeniu pacjenta na dzialanie pro-
mieniowania. Aktualnie prowadzone s3 zaawansowane
badania w wielu oSrodkach, ktdérych efektem jest synte-
za r6znych analogdéw somatostatyny, znakowanych tech-
netem. Poza dostepnym komercyjnie depreotydem
(NeoSPECT) prowadzone sa proby kliniczne nad mozli-
woscig znakowania oktreotydu technetem, m.in. 99mTc-
-EDDA/HYNIC-octreotyd [25] i 99mTe-tricine-HYNIC-
-oktreotyd [26].

Stosunkowo najwiecej danych na temat przydatnoSci
scyntygrafii receptordw somatostatynowych w onkologii
opublikowat Krenning i wsp. [3] na materiale ponad 1000
pacjentéow w ramach programu wieloo§rodkowego. Do
przedstawionych danych nalezy jednak podejs¢ krytycznie,
gdyz badania in vivo iin vitro nie byly we wszystkich przy-
padkach przeprowadzone u tych samych badanych. Mate-
rial do badan in vitro pobierany byt r6znymi metodami, od
badania histopatologicznego do biopsji cienkoigtowe;j,
rézna byla tez liczebno$¢ poszczegdlnych grup badanych
schorzen (Tabele II i III).

Obserwowane rdéznice w badaniach in vivo i in vitro
nawet u tych samych pacjentéw wynikaja zaréwno z samej
natury receptorow, jak i z niedoskonatosci metodyki. Na
wynik badania in vitro wplyw maja: obecnos$¢ endogen-

Tab. I. Analogi somatostatyny i ich powinowactwo do poszczegolnych typéw receptoréw somatostatynowych (Reubi i wsp.)

analog sstl sst2 sst3 sst4 sstS

DTPA-octreotide >10,000 12+2 37684 >1,000 299+50
DOTA-octreotide >10,000 14+3 880+324 >1,000 393+84
DOTA-lanreotide >10,000 26+3 771£229 >10,000 73x12
DOTA-vapreotide >10,000 29+7 419+104 743+190 80+19

Wartosci wyrazone w IC5;=SEM in nM



Tab. II. Czesto$¢ dodatnich wynikow detekeji receptorow
somatostatynowych w guzach neuroendokrynnych

Tab. III. Czesto$¢ dodatnich wynikéw detekcji receptoréw
somatostatynowych w innych nowotworach

Rodzaj nowotworu In vivo In vitro Rodzaj nowotworu Invivo Invitro
%(+) n  %(+) n %(+) n  %(+) n
Wydzielajace gruczolaki przysadki Niedrobnokomoérkowy rak ptuc
Krenning i wsp. (1993) 75% 12 98% 46 Krenning i wsp. (1993) 100% 36 0% 17
Broson-Chazot i wsp. (1997) 68% 19 Sagman i wsp. (1990) 0% 5
Oppizzi i wsp. (1998) 88% 17
Oponiak
Nie-wydzielajace gruczolaki przysadki Krenning i wsp. (1993) 100% 14 98% 55
Krenning i wsp. (1993) 5% 16 55% 22 Meewes i wsp. (2001) 8% 46 100% 46
Broson-Chazot i wsp. (1997) 62% 29
Oppizzi i wsp. (1998) 100% 17 Rak sutka
Krenning i wsp. (1993) 74% 50 46% 72
Wyspiak wydzialajacy gastryne Bajc i wsp. (1996) 75% 24
Krenning i wsp. (1993) 100% 12 100% 6
Gibril i wsp. (1999) % 146 Guzy zewnatrzwydzielnicze trzustki
Krenning i wsp. (1993) 0% 24 0% 12
Wyspiak wydzialajacy insuling
Krenning i wsp. (1993) 61% 23 2% 11 Gwiazdziak
Schillaci i wsp. (2000) 87% 14 Krenning i wsp. (1993) 67% 6 82% 17
Wyspiak wydzialajacy glukagon Chtoniaki nieziarnicze
Krenning i wsp. (1993) 100% 3 100% 2 Krenning i wsp. (1993) 80% 74 87% 30
Lugtenburg i wsp. (2001) 84% 50
Niesklasyfikowane nowotwory APUD
Krenning i wsp. (1993) 89% 18 100% 4 Ziarnica zto§liwa
Krenning i wsp. (1993) 96% 24 100% 2
Przyzwojak Lugtenburg i wsp. (2001) 100% 126
Krenning i wsp. (1993) 100% 33 2% 12
Telischi i wsp. (2000) 94% 21 Sarkoidoza
Krenning i wsp. (1993) 100% 23 100% 3
Rak rdzeniasty tarczycy
Krenning i wsp. (1993) 1% 28 38% 26 % (+) — procent wynikow pozytywnych
Arslan i wsp. (2001) 78% 14 n - liczba pacjentow
Mato i wsp. (1998) 86% 14
E\r‘gfnzgalr :v(sﬂ:)z};%) 9% 9 65% 23 Interesujace sa korelacje pomigdzy badaniami in vi-
Kropp i wsp. (1997) 8% 22 vo 1in vitro w grupie tkanek fizjologicznych. Pomimo, iz
Schilling i wsp. (2001) 61% 46 takie narzady i tkanki jak grasica, centra germinalne w we-
Guz chromochlonny ztach chtonnych czy blf)na s%uzowzf Jf:ht zawieraja recept(.)-
Krenning i wsp. (1993) 86% 14 3% 52 ry somatostatynowe, nie uwidaczniajg si¢ podczas badania
scyntygraficznego.
Rakowiak Przeciwnie, nie zostato wyjasnione, dlaczego niemal
Krenning i wsp. (1993) 96% 72 88% 62 . P ’ .
Gibril i wsp. (2000) 5% 162 zawsze uwidacznia si¢ na scyntygramach prawidtowa tar-
czyca, skoro nie stwierdzono obecnosci receptoréw so-
Rak drobnokomorkowy ptuc ; . iaq 1o hino-
Krenning i wsp. (1993) 00% 34 . matost.atynowych w b.adamach in vztrq. IstFne]q QWle hipo
Hoefer i wsp. (1998) 100% 18 tezy — jest to mechanizm gromadzenia, niezalezny od re-

% (+) — procent wynikéw pozytywnych
n - liczba pacjentow

nej somatostatyny, blokujacej miejsca receptorowe, zbyt
dtugi odstep pomiedzy pobraniem materiatu i zamroze-
niem lub niekontrolowane rozmrozenie, wptyw leczenia
np. sterydy z reguly zmniejszaja gestos¢ receptorow soma-
tostatynowych, stad mozliwo$¢ falszywie ujemnych wyni-
kow w badaniach materiatow pobranych podczas operacji
neurochirurgicznych, czesto poprzedzonych leczeniem
sterydowym.

Opisane roznice wynikaja rowniez z istoty zastosowa-
nej metody — badania in vivo daja mozliwos$¢ oceny catego
ciala, a wiec zarOwno zmiany pierwotnej, jak i ewentual-
nych zmian odleglych. Badania in vitro czgsto opieraja
si¢ na pojedynczej biopsji ze zmiany odlegte;.

ceptoréw, badz role odgrywaja komorki C tarczycy, na
ktdrych ekspresja receptoréw somatostatynowych jest
zbyt mata, by by¢ zidentyfikowana, jako istotna w bada-
niach in vitro.

Zastosowanie scyntygrafii receptoréw somatostaty-
nowych w guzach neuroendokrynnych bylo i jest podsta-
wowym wskazaniem dla tej metody diagnostyczne;j. Szcze-
gblnie dotyczy to guzdéw neuroendokrynnych przewodu
pokarmowego, gdzie metoda ta okazala si¢ by¢ skuteczna,
zaréwno w lokalizacji zmiany pierwotnej, jak i w ocenie
stopnia zaawansowania schorzenia.

Stosunkowo rozbiezne oceny czutosci metody obra-
zowania in vivo zmian w insulinoma wiazano poczatkowo
z duza r6znorodnoscia konfiguracji typow receptoréw so-
matostatynowych w tym schorzeniu, a co za tym idzie,
ekspresja receptoréw wykazujacych duze powinowactwo
do naturalnej somatostatyny, natomiast mata do oktreoty-
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du. Wspdlczesne prace sugeruja jednak, iz poza opisa-
nym mechanizmem biologicznym, istotny wplyw na warto-
Sci tego parametru moze mie¢ rowniez technika pomiaru
— czulo$¢ tej metody przy zastosowaniu techniki SPECT
wynosi okoto 90% [27].

Pomimo ekspresji receptor6w somatostatynowych
w przypadkach raka rdzeniastego tarczycy zastanawiajaca
jest stosunkowo duza rozbiezno$¢ wynikow pomiedzy ba-
daniami in vivo i in vitro, jak rOwniez pomigdzy réznymi
autorami. R6znice te mozna w czeSci uzasadnié lokaliza-
cja guza pierwotnego lub zmian przerzutowych, ktore
moga by¢ maskowane przez fizjologiczne gromadzenie
oktreotydu w tarczycy lub watrobie w przypadku bada-
nia bez techniki subtrakcji, zjawiskiem niejednorodnego
rozmieszczenia receptordéw i roznej szybkosci internaliza-
cji oraz obserwowana wlasnie w przypadkach raka rdze-
niastego tarczycy roznorodnoscia stopnia zréznicowania
miedzy guzem pierwotnym, a zmianami przerzutowymi
1 zwigzang z tym r6zna ekspresja receptorOw somatostaty-
nowych [28].

Zaréwno czynne hormonalnie, jak i nieczynne guzy
przysadki byly obrazowane przy uzyciu oktreotydu. Ostat-
nie prace nie wykazaly istotnych réznic w czutosci dia-
gnostycznej i ekspresji receptorow somatostatynowych
w hormonalnie czynnych i nieczynnych gruczolakach przy-
sadki. Swoisto$¢ tej metody w tych guzach jest jednak
ograniczona, ze wzgledu na ekspresje receptoréow somato-
statynowych w innych guzach mézgu, o podobnej lokaliza-
cji. Metoda ta moze mie¢ jednak znaczenie przy ocenie
skutecznoSci leczenia ,,zimnym” oktreotydem. Wykaza-
no, iz skuteczno$¢ odpowiedzi terapeutycznej koreluje
z parametrem, bedacym potaczeniem wielkoSci wychwytu
oznaczanego metoda scyntygraficzna, z objetoScia guza
wyznaczona technika MRI [29].

Mimo, iz receptory somatostatynowe z reguly sa nie-
obecne na komérkach niedrobnokomorkowego raka pluc,
to stosunkowo wysoka czesto$¢ wynikdéw pozytywnych
przy metodach in vivo obrazowania tych receptoréw mo-
ze by€ zwigzana z wystgpowaniem w otoczeniu komorek
nowotworowych, aktywowanych komorek odpowiedzi im-
munologicznej, ktdre z reguly maja wysoka ekspresje tych
receptorow.

Praktyczna przydatnoS¢ scyntygrafii receptorow so-
matostatynowych w rakach piersi nie jest szczeg6towo
poznana. Foekens i wsp. wykazali na grupie 214 osob, iz
obecnos$¢ receptorOw somatostatynowych moze byé
wskaznikiem prognostycznym. 5-letnie wolne od choroby
przezycie stwierdzono u 82% pacjentéw z guzem wykazu-
jacym ekspresje receptordw somatostatynowych, przy 46%
bez tego typu receptoréw [30].

W warunkach normalnych tkanka mézgowa, mimo iz
posiada duza liczbe receptordéw somatostatynowych, nie
uwidacznia si¢ w badaniu scyntygraficznym, gdyz stosowa-
ne znaczniki nie przechodza przez barier¢ krew mozg.
Uwidocznienie takich guzéw, jak oponiaki i gwiazdziaki,
wynika nie tylko z wysokiej ekspresji receptoréw somato-
statynowych w tych guzach, ale rowniez z uszkodzenia tej
bariery. Schmidt i wsp. wykazali istotny udzial uszkodze-
nia bariery krew-mdzg w mozliwoSci detekcji glejakdw.

Sposrod 10 glejakow klasy 11 11 z zachowana bariera nie
uwidoczniono zadnego, natomiast uwidoczniono 11 z 12
klasy III i IV [31].

W schorzeniach z grupy chtoniakéw czuto$¢ scynty-
grafii receptoréw somatostatynowych okreslana jest od
blisko 100 % dla ziarnicy ztosliwej do 40-60% dla chtonia-
koéw nieziarniczych [32].

W chorobie Gravesa Basedowa akumulacja oktre-
otydu w gruczole tarczowym jest zwigkszona, co jednak
nie ma istotnej warto$ci diagnostycznej. Scyntygrafia za
pomoca znakowanego oktreotydu jest natomiast pierwsza
metoda czynno$ciowa oceny aktywnoSci oftalmopatii
w przebiegu choroby Gravesa-Basedowa, oparta na im-
munologicznej patogenezie zmian w przestrzeni pozagat-
kowej [33]. Teoretyczne podstawy zastosowania tej meto-
dy opieraja si¢ na obecnosci aktywowanych limfocytow
T w przestrzeni pozagatkowej w przebiegu oftalmopatii,
przy stwierdzanej w badaniach in vitro wysokiej ekspresji
receptordw somatostatynowych na aktywowanych limfo-
cytach [34, 35]. Badania z uzyciem znakowanego oktreoty-
du pozwalaja na oceng¢ aktywnoSci procesu w przestrzeni
pozagalkowej, rowniez w czasie leczenia immunosupresyj-
nego [36].

Od poczatkdéw powstania medycyny nuklearnej roz-
wojowi metod diagnostycznych towarzyszyt rownolegle
rozw0j procedur terapeutycznych, wykorzystujacych
otwarte Zrodla promieniowania. Wprowadzenie analo-
gow somatostatyny do diagnostyki izotopowej, a tym sa-
mym uzyskanie nos$nika zdolnego in vivo przenosic izotop
promieniotworczy bezpoSrednio do patologicznej tkan-
ki, dato potencjalne mozliwosci terapii radioizotopowej
guzow, wykazujacych podwyzszona ekspresj¢ receptordw
somatostatynowych. Pierwsze proby terapii przy uzyciu
znakowanych analogéw somatostatyny polegaly na sto-
sowaniu radiofarmaceutykéw diagnostycznych, podawa-
nych w znacznie wigkszych aktywnoSciach.

Ind 111In, poza wykorzystywanym w badaniu scynty-
graficznym promieniowaniem gamma, emituje roéwniez
elektrony Augera i konwersji. Znany jest fakt, iz elektro-
ny Augera sg wysoce radiotoksyczne dla DNA, jesli znaj-
duje si¢ on w zasiggu tych elektronéw [37]. Biorac pod
uwage przedstawione powyzej losy radioznacznika na po-
ziomie komOrkowym mozna zaktada¢ skuteczne oddziaty-
wanie na komorkowe DNA.

Przy terapii duzymi dawkami (faczna dawka do
70GBq) znakowanymi 111In analogami somatostatyny
odnotowano odpowiedz terapeutyczng u okoto 65% pa-
cjentdw z przerzutowymi nowotworami neuroendokrynny-
mi. Przy tego typu terapii nie zanotowano dramatycznych
dziatan ubocznych, obserwowano jedynie przejSciowe ob-
nizenie liczby plytek krwi oraz leukocytow [38].

Poniewaz zasigg elektrondw Augera w tkankach nie
jest duzy (0,02-10 wm), stad uzycie 111In nie w kazdym
przypadku moze by¢ uznane za idealne. W ostatnich la-
tach, dzieki gwaltownemu rozwojowi radiofarmakologii
peptydow, uzyskano mozliwo$¢ znakowania analogéw so-
matostatyny szeregiem roéznych radioizotopow, w tym
o wiekszej niz ind 111In radiotoksycznosci. Aktualnie
prowadzone s3 liczne badania nad skutecznoScia terapii



przy uzyciu analogéw somatostatyny, znakowanych ra-
dioizotopem emitujacym promieniowanie beta.

Stosowane sa 90Y-DOTA-oktreotyd oraz 90Y-
-DOTA-lanreotyd. Pierwsze wyniki terapii analogami zna-
kowanymi itrem 90Y sa zachecajace [39], jednakze na-
lezy liczy¢ si¢ ze znacznie wickszym narazeniem na dzia-
fanie promieniowanie jonizujacego, nie tylko tkanek
patologicznych. Znacznik ten jest filtrowany przez kie-
buszki nerkowe, a nastepnie czg¢éciowo reabsorbowany
i zatrzymywany w komorkach kanalikoéw proksymalnych,
stad w konsekwencji znaczna radioaktywno$¢ kumulowa-
na jest w nerkach [4].

Dla analogéw znakowanych itrem 90Y toksyczno$¢
jest znacznie wigksza niz dla 1111In, a nerki i szpik kostny
sa narzadami krytycznymi. Hammond i wsp. [40] wykazal,
iz radiotoksyczno$¢ w nerkach moze zosta¢ ograniczona
przez podawanie, przed oraz w trakcie terapii, zasado-
wych aminokwasow L-lizyny i L-argininy, co powoduje
redukcje gromadzenia znacznika w nerkach nawet o 50%.

Przysztos¢ wykorzystania ligandow receptoréw so-
matostatynowych w diagnostyce i terapii wydaje si¢ by¢
otwarta. Wiele oSrodkow zaangazowanych jest w opra-
cowanie analogéw somatostatyny, wykazujacych wysokie
powinowactwo do wszystkich receptor6w somatostatyno-
wych, a zwlaszcza dla sstl. JednoczeS$nie prowadzone sa
proby wykorzystania w terapii analogéw somatostatyny,
znakowanych alfa-emiterami [41], jak réwniez uzycia ana-
logéw somatostatyny do przenoszenia innych cytotok-
sycznych zwiazkoéw -— potaczenie analogu somatostatyny
z doksorubicyna [42].

Burzliwy rozwdj biologii molekularnej pozwala obec-
nie na przenoszenie genu receptora somatostatynowego
do komdrek nowotworowych, nie wykazujacych ekspresji
tego typu receptoréw [43]. Poza potencjalnym efektem
biologicznym, mogacym prowadzi¢ do zatrzymania wzro-
stu lub apoptozy w mechanizmie autokrynnym, daje to
mozliwo$¢ zastosowania terapii radioizotopowej lub innej,
wykorzystujacej droge receptorowa.

MozliwoSci zastosowania neuropeptydoéw w diagno-
styce i terapii stanowig obecnie bardzo istotny kierunek
rozwoju medycyny nuklearnej. Ich zastosowanie pozwala
na wykorzystanie biologicznych zjawisk, na poziomie mo-
lekularnym, do oceny charakteru komorek i tkanek in
vivo, co bylo i jest jednym z gtéwnych celéw medycyny
nuklearnej. Wydaje sie, iz metody te, wraz z rozwojem
radiofarmakologii, beda stanowi¢ istotny element dia-
gnostyki i terapii onkologiczne;j.
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