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Ряд пухлинних процесів, наприклад, кар-
цинома молочної залози, товстого кишечни-
ка, рак підшлункової залози, характеризу-
ються сильною десмопластичною реакцією 
[16, 23]. Це може бути пов’язано з наявніс-
тю в стромі пухлинного процесу злоякісних 
фібробластів (CAFs). Слід зазначити, що 
позаклітинний фіброз складає до 90 % вало-
вої пухлинної маси, залишаючи вихідні пух-
линні клітини в меншості [15, 28]. CAFs від-
різняються від нормальних фібробластів їх 
відносною специфічною експресією фібро-
бласт-асоційованого протеїну (FAP). Тому 
FAP-специфічні інгібітори спочатку були 
розроблені як протиракові препарати і по-
слідовно модифікувались в радіофармпре-
парати (РФП), які були вибірково (тропно) 
спрямованими на пухлинний процес [10]. 

Біорозподіл та первинна дозиметрич-
на позитронна емісійна томографія/
комп’ютерна томографія (ПЕТ/КТ) з інгібі-
тором фібробласт-асоційованого протеїну 
(FAPI) з двома лігандами, що містять DOTA 
(тетраазоциклододекан), дозволило роз-
ширити та збільшити діагностичний порт-
фель нозологічних злоякісних форм, який 
в даний час охоплюється методом ПЕТ з 
18F-фтордизоксиглюкозою (ФДГ) [12]. Та-
кож за даними літератури FAPI може засто-
совуватись з метою таргетної терапії [9]. 
За даними інших авторів 68Ga-FAPI-ПЕТ/
КТ застосовували з метою покращення роз-
межування пухлини для планового хірургіч-
ного втручання або променевої терапії [1, 
18]. Таким чином, ураження, що однознач-
но були ідентифіковані радіологічно або 
гістопатологічно, можуть бути додатково 
охарактеризовані за допомогою FAPI-ПЕТ/
КТ. Метою цього ретроспективного аналізу 

було кількісне визначення поглинання FAPI 
у різних первинних, метастатичних або по-
вторних злоякісних захворюваннях.

Синтез і маркування 68Ga-FAPI-04 вже 
було описано в науковій літературі [10]. 
Відповідно до положень німецького Закону 
про фармацевтичні препарати §13 (2b), про-
цедура маркування FAPI-трейсерів повинна 
проводитись під безпосередньою відпові-
дальністю лікаря з ядерної медицини. Згід-
но з попередньою дозиметричною оцінкою 
параметри ефективної дози повинні дорів-
нювати 1,6 мЗв/100 МБк (6); діапазон діа-
гностичної активності для досягнення опти-
мальної швидкості рахунку  має дорівнюва-
ти 100-370 МБк [2].

FAPI-ПЕТ/КТ візуалізація та оцінка зо-
бражень

На першому етапі виконується неконтр-
астна низькодозова КТ (130кВ, 30мА, 
CareDose; товщина зрізу 5 мм) [2]. ПЕТ здій-
снюється в 3-D режимі (матриця 200×200) 
з використанням FlowMotion. Реконструк-
ція зображень здійснюється з упорядкова-
ним алгоритмом максимізації очікування 
(OSEM) з 2 ітераціями  і фільтром Гаусса. 
Ін’єкійна активність для FAPI становить 
122-312 МБк,  ПЕТ-візуалізація здійснюєть-
ся протягом 1 год після ін’єкції РФП.

Поглинання пухлинного індикатора ви-
значається за допомогою розрахунку кіль-
кісних параметрів – середнього та макси-
мального відсотку стандартизованого на-
копичення (ВСНсередн. та ВСНмакс., відповід-
но) через 1 год. після ін’єкції, відповідно. 
Для розрахунку показника ВСН на знімках 
відокремлюються кругові ділянки «зон ін-
тересу» пухлинного ураження з фокусно 
збільшеним поглинанням в трансаксиаль-
них зрізах, автоматично адаптованими до 
тривимірного об’єму інтересу при 60 % ізо-
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контурі. Неспецифічне фонове накопичення 
РФП у крові і м’язах кількісно визначається 
за допомогою застосування кругової сфери 
діаметром 2 см.

Загальне середнє значення ВСН нако-
пичення радіоіндикатору FAPI у вогнищах 
первинних пухлин (n=54) та метастатичних 
уражень (n=229) дорівнював 11,5±5,5 та 
10,0±6,3, відповідно; медіана складала 10,7 
та 8,5, відповідно; діапазон параметрів ВСН 
дорівнював 2,9-21,6 та 2,0-44,8, відповідно.

Згодом було проаналізовано первинні 
та метастатичні ураження окремих пух-
линних утворень у пулі накопичення РФП. 
Найвищий рівень ВСНмакс. (> 12) було вияв-
лено у пацієнтів на саркому, рак стравохо-
ду, молочної залози, холангіокарциному та 
рак легенів. Найнижчий рівень поглинання 
FAPI  (рівень ВСНмакс. (< 6)) спостерігався у 
пацієнтів на рак нирок, диференційований 
рак щитовидної залози, рак шлунку та фе-
охромоцитому. Середній рівень параметру 
ВСНмакс. (6-12) виявлено при гепатоцелюляр-
ній та колоректальній карциномі, раку яєч-
ників, злоякісних захворюваннях підшлун-
кової та передміхурової залози, пухлинах 
голови та шиї тощо. Всі пухлинні суб’єкти 
демонстрували високу міжіндивідуальну 
варіацію показника ВСН (середні значен-
ня параметру ВСНсередн.  судинного пулу та 
м’язів дорівнювали 1,2 та 1,0, відповідно; 
ВСНмакс. – 1,6 та 1,4, відповідно). Таким чи-
ном, внаслідок низької фонової активності 
співвідношення параметру ВСН пухлинного 
процесу та фону дорівнювало (> 3) у групі 
пацієнтів з проміжною інтенсивністю пара-
метру і (> 6) – у групі з високою інтенсив-
ністю параметру. Ці високі співвідношення 
показника ВСН призвели до високої контр-
астності зображення у більшості обстеже-
них пацієнтів (рис. 1).

Дискусія та обговорення результатів 
дослідження

Метою ретроспективного аналізу було 
кількісне визначення поглинання FAPI-
ліганду при різних типах раку.

Найбільш високе поглинання (середній 
параметр ВСНмакс. > 12) було виявлено при 
раку легенів, пухлинах молочної залози і 
стравоходу, холангіоцелюлярній карциномі, 
саркомі. Це може відкрити потенціал для 
FAPI-ПЕТ/КТ візуалізації у тих випадках, 

коли застосування ФДГ-ПЕТ/КТ стикається 
з певними обмеженнями. Внаслідок низь-
кого поглинання ФДГ у низькодиференці-
йованих саркомах спостерігається широке 
перекриття ділянок візуалізації між добро-
якісними та злоякісними ураженнями, і на-
віть двомоментна точкова візуалізація не 
може усунути це обмеження ФДГ-ПЕТ/КТ 
візуалізації [18, 26]. Основним обмеженням 
ФДГ-ПЕТ/КТ у пацієнтів на рак стравохо-
ду є його низька чутливість до візуалізації 
лімфатичних вузлів [25] і погане диферен-
ціальне розмежування між життєздатною 
пухлиною і регіональним езофагітом. У па-
цієнтів на рак молочної залози ФДГ-ПЕТ/
КТ зазвичай застосовується при рецидиві 
пухлинного процесу, але не завжди реко-
мендується для початкового стадіювання 
пухлини. Холангіокарцинома виявляє зна-
чну варіабельність поглинання ФДГ, що ко-
релюється зі слабкою експресією гексокі-
нази-2 [10]. З іншої сторони ФДГ-ПЕТ/КТ 
знайшов широке застосування при раку ле-
генів [30]. Таким чином, ці пухлини можуть 
мати значний потенціал для FAPI-ПЕТ/КТ-
візуалізації. Проте, обмежена кількість па-
цієнтів, що обстежені за допомогою FAPI-
ПЕТ/КТ не дозволяє аналізувати підгрупи 
гістологічних варіантів або ступень дифе-
ренціації пухлин. Рак товстої кишки і під-
шлункової залози, що мають найвищу дес-
мопластичну гістопатологічну реакцію [24], 
продемонстрували лише проміжні рівні 
FAPI-поглинання (ВСН 6-12). Слід зазначи-
ти, що печінка є першим органом-мішенню 
для метастазів колоректального раку. За да-
ними літератури визначено значно нижчий 
печінковий фон за допомогою FAPI-ПЕТ/КТ 
(ВСН 1.7), ніж ФДГ-ПЕТ/КТ (ВСН 2.8). Це 
може бути прогностично сприятливим фак-
тором для діагностики метастазів печінки 
[15]. У пацієнтів, що вивчались в рамках 
даного ретроспективного аналізу, діагнос-
товано метастази в печінці діаметром 1 см. 
У зв’язку з обмеженою чутливістю, для ви-
явлення метастазів в лімфатичні вузли [2] і 
помилкових позитивних результатів при го-
строму панкреатиті, ФДГ-ПЕТ/КТ має обме-
жену ефективність для хірургічного плану-
вання пацієнтів на рак підшлункової залози 
[24]. Таким чином, навіть проміжне погли-
нання радіоіндикатору, що отримане при за-
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Рис. 1. Прогнози максимальної інтенсивності FAPI-ПЕТ/КТ у пацієнтів, які відображають 
15 різних, гістологічно верифікованих нозологічних форм пухлин.

стосуванні FAPI-ПЕТ/КТ, представляє пер-
спективу для оптимізації клінічної діагнос-
тики. При раку яєчників та інших пухлинах 
групи середньої інтенсивності поглинання 
індикатору при застосуванні ФДГ-ПЕТ/КТ 
через значну перистальтичну активність 

кишкового тракту зазвичай спостерігається 
гетерогенне поглинання в стінці кишечника 
[21]. В той же час,  FAPI-ПЕТ/КТ візуаліза-
ція демонструє дуже низькі показники не-
специфічного кишкового/перитонеального 
поглинання РФП. Пухлини голови та шиї 
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часто супроводжуються місцевою запаль-
ною реакцією. Слід зазначити, що за даними 
літератури ФДГ-ПЕТ/КТ не є корисним для 
диференціювання доброякісних від злоякіс-
них пухлин через перекриття поглинання 
радіоіндикатору в обох умовах [4, 11, 30]. В 
даній конфігурації FAPI-ПЕТ/КТ має пріо-
ритет, в контексті  розмежування пухлинно-
го процесу, наприклад, з метою планування 
променевої терапії. Диференціальна діа-
гностика залишкових/рецидивних захворю-
вань з пост-хеморадіаційним фіброзом є ді-
агностичною проблемою для ФДГ-ПЕТ/КТ 
[6, 17]. Слід зазначити, що неспецифічний 
фіброз може також викликати діагностичні 
проблеми для FAPI-ПЕТ/КТ візуалізації, од-
нак, внаслідок невід’ємної різниці нормаль-
них активованих фібробластів і CAF [10], 
їх вдається уникнути. Проміжне та високе 
поглинання FAPI також спостерігалося при 
раку передміхурової залози. Для виконан-
ня FAPI-ПЕТ/КТ дослідження було відібра-
но тільки пацієнтів з простат-специфічний 
мембранний антиген (ПСМА)-негативними 
пухлинами. 

ФДГ-ПЕТ/КТ зазвичай застосовується 
при низькодифренційованих нирково-клі-
тинних карциномах, феохромоцитомах та 
нейроендокринних пухлинах, включаючи 
медуллярний тиреоїдний рак та інсуліно-
ми. Слід зазначити, що як при застосуван-
ні FAPI-ПЕТ/КТ, так і при виконанні ФДГ-
ПЕТ/КТ, параметр ВСНмакс. для зазначе-
них пухлин відповідав низькому ступеню 
поглинання (середній показник ВСНмакс.< 
6). Це не є суттєвою проблемою, оскіль-
ки на сучасному етапі в клінічній ядерній 
медицині існує ряд альтернативних мар-
керів для ПЕТ-візуалізації. Наприклад, 
18F-DOPA застосовується з метою діа-
гностичної візуалізації феохромоцитоми 
[29], 68Ga-мічені соматостатинові анало-
ги – для нейроендокринних пухлин [27], 
89Zr-гірентуксимаб – для карциноми ни-
рок (20) і 68Ga-ексендін – для діагностики 
інсуліноми тощо [7].

Сучасні висновки візуалізації в значній 
мірі узгоджуються з даними гістопатології. 
FAP-експресія на активованих фібробластах 
в пухлинній стромі була кількісно визначе-
на вже в 1990 році з використанням антиті-
ла F19 [15]. У відповідності з результатами 

ретроспективного аналізу спостерігалася 
слабка десмобластна реакція при нирково-
клітинному раку та нейробластомі/феокро-
моцитомі; проміжна експресія – при раку 
підшлункової залози, шлунка, ендометрія/
шийки матки; висока експресія – при раку 
молочної залози [15]. Також було виявлено 
більш високе поглинання FAPI в нейроен-
докринних пухлинах (проміжне поглинан-
ня РФП при застосуванні FAPI-ПЕТ/КТ) і 
раку легенів (високе поглинання індикато-
ру при FAPI-ПЕТ/КТ, проміжне в гістоло-
гії). Для колоректального раку, який є, за-
звичай, високо экспресуючою пухлиною, 
за даними літератури [15], спостерігались 
лише проміжні значення поглинання РФП. 
Низька кількість клінічних спостережень, 
неоднорідність експресії, випадкові ефекти 
у зразках тканин і висока міжіндивідуальна 
мінливість є поясненням цих відмінностей 
між гістологічними результатами in-vitro та 
візуалізацією in vivo. Іншим поясненням, а 
також можливою   причиною високої міжо-
сьової індивідуальності можуть бути крите-
рії відбору пацієнта. Імуногістохімічна об-
робка в першу чергу проводилась на ранніх 
стадіях неметастатичних пухлин. Навпаки, 
пацієнти, оцінені за допомогою FAPI-ПЕТ/
КТ, є більш гетерогенною групою. Більшість 
з них представлені за рахунок рецидивних і 
метастатичних пухлинних процесів, а іноді 
(частіше у хворих на колоректальний рак) 
навіть після декількох ліній системної про-
типухлинної терапії. Слід підкреслити, що 
метою даної роботи було охарактеризувати 
лише істинно-позитивні пухлинні ураження 
(гістопатологічно верифіковані), оскільки 
не було прийнято жодного золотого стан-
дарту для виключення хибнонегативних 
результатів. Таким чином, чутливість і за-
гальна діагностична точність не могли бути 
визначеними.

FAP вважався перспективною мішенню 
для ядерно-мічених пухлинних маркерів ще 
з 1994 року. Антитіло 131-I-mAbF19 могло 
діагностувати метастази печінки колорек-
тального раку діаметром 1 см [3]. Це було 
підтверджено даними діагностичних спо-
стережень і підтверджено попередніми да-
ними літературних джерел [8], CAFs вже 
було зареєстровано у пухлинних вогнищах 
діаметром 1-2 мм. 
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Також визначено, що у відповідності 
з показниками типової кінетики антитіл, 
оптимальний час для візуалізації пухлини з 
131-I-mAbF19 знаходиться в межах від 3 до 5 
днів після введення індикатору [3]. В той же 
час, FAPI-ПЕТ/КТ можна здійснювати через 
10-60 хв. після введення РФП і, на відміну 
від досліджень ФДГ-ПЕТ/КТ, можна прово-
дити без додаткових умов (натщесерце і стан 
спокою) [6]. Це є потенціальною перевагою, 
що спостерігається між ПСМА-націленням з 
антитілом J591 і оптимальною візуалізацією 
в термін 6-8 днів [31], на відміну від низько-
молекулярних лігандів, які можуть відобра-
жатися через 1 годину після введення [22].

Âèñíîâêè

Ряд епідеміологічно важливих пухлинних 
захворювань, зокрема, рак молочної залози, 
стравоходу, легенів, підшлункової залози, 
пухлини голови та шиї, колоректальний рак, 
мають надзвичайно високе поглинання FAPI 
при виконанні 68-Ga-FAPI-ПЕТ/КТ [13].

Необхідно залучати більш вузькі підгру-
пи хворих (наприклад, за віком, зростом, 
вагою, статтю тощо), що мають специфічні 
умови, для того, щоб створити відповідну 
доказову базу. Проте, необхідні подальші 
технологічні вдосконалення для того, щоб 
68-Ga-FAPI-ПЕТ/КТ візуалізація, шляхом 
обчислення ВСН, стала частиною звичайної 
медичної практики [13].

Автори заявляють про відсутність кон-
флікту інтересів.
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FAPI-ПЕТ/КТ: 
НОВЕ НАПРАВЛЕННЯ 

ДІАГНОСТИЧНОЇ ВІЗУАЛІЗАЦІЇ 
В ЯДЕРНІЙ МЕДИЦИНІ

П.О. Король, А.В. Самохін, 
О.В. Щербіна, Н.М. Пономаренко 

В огляді літератури розглянуто питання 
перспективи застосування, FAPI-ПЕТ / КТ, 
як нового способу діагностичної візуаліза-
ції злоякісних пухлинних захворювань. За 
результатами дослідження, ряд епідеміоло-
гічно важливих пухлинних захворювань, зо-
крема, рак молочної залози, стравоходу, ле-
генів, підшлункової залози, пухлини голови 
та шиї, колоректальний рак, мають надзви-
чайно високе поглинання FAPI при виконан-
ні 68-Ga-FAPI-ПЕТ/КТ.

Однак, необхідні подальші технологічні 
вдосконалення для того, щоб FAPI-ПЕТ/КТ 
візуалізація, шляхом обчислення ВСН, ста-
ла частиною звичайної медичної практики.

Ключові слова: позитронна емісійна то-
мографія, радіофармпрепарат, фібробласт-
асоційований протеїн, відсоток стандарти-
зованого накопичення.  

FAPI-ПЕТ/КТ: НОВОЕ НАПРАВЛЕНИЕ 
ДИАГНОСТИЧЕСКОЙ ВИЗУАЛИЗА-

ЦИИ В ЯДЕРНОЙ МЕДИЦИНЕ

П.А. Король, А.В. Самохін, 
О.В. Щербіна, Н.Н. Пономаренко 

В обзоре литературы рассмотрены вопро-
сы перспективы применения, FAPI-ПЭТ / КТ, 
как нового способа диагностической визуа-
лизации злокачественных опухолевых забо-
леваний. По результатам исследования, ряд 
эпидемиологически важных опухолевых за-
болеваний, в частности, рак молочной желе-
зы, пищевода, легких, поджелудочной желе-
зы, опухоли головы и шеи, колоректальный 
рак, имеют чрезвычайно высокое поглощение 
FAPI при выполнении 68-Ga-FAPI-ПЭТ / КТ.

Однако, необходимы дальнейшие техно-
логические усовершенствования для того, 
чтобы FAPI-ПЭТ / КТ визуализация, путем 
вычисления ВСН, стала частью обычной ме-
дицинской практики.

Ключевые слова: позитронная эмисси-
онная томография, радиофармпрепарат, фи-
бробласт-ассоциированный протеин, про-
цент стандартизированного накопления.

FAPI-PET/CT: A NEW DIRECTION 
FOR DIAGNOSTIC IMAGING 

IN NUCLEAR MEDICINE

P. Korol, A. Samokhin, O. Shcherbina, 
N. Ponomarenko 

The literature review addresses the prospects 
of application, FAPI-PET / CT, as a new method 
for diagnostic visualization of malignant tumor 
diseases. According to the study, a number of 
epidemiologically important tumor diseases, in 
particular breast cancer, esophagus, lungs, pan-
creas, tumors of the head and neck, colorectal 
cancer, have an extremely high absorption of 
FAPI in the execution of 68-Ga-FAPI-PET / CT. 

However, further technological improve-
ments are required in order for FAPI-PET / CT 
imaging, by computing SUV, to become part of 
routine medical practice.

Key words: positron emission tomography, 
radiopharmaceutical, fibroblast-associated 
protein, standardized uptake value.




