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Онкологічна патологія залишається одією 
з головних причин смертності у Сполучених 
Штатах Америки та Європі, поступаючись 
за кількістю лише серцево-судинним захво-
рюванням. За статистичними прогнозами, в 
2021 році приблизно 606 880 американців 
можуть померти від онкологічних хвороб, 
при цьому 1 806 590 нових випадків раку 
може бути діагностовано в США [81]. Діа-
гностична візуалізація, яка орієнтована на 
рецептори пухлин – це область досліджень, 
що направлена на ідентифікацію біомарке-
ру, який надмірно експресується на поверхні 
ракових клітин і пов’язуює свій ліганд з но-
сіями, що дозволяє здійснювати візуалізацію 
пухлинного процесу. Успіх цього підходу за-
лежить від вибірковості рецептора певних 
злоякісних клітин, а також від їх здатності 
специфічно зв’язуватись із цільовим ліган-
дом. В даному огляді розглянуто діагнос-
тичну роль сімейства рецепторів бомбезину, 
що зосереджуються на рецепторах гастрин-
звільняючого пептиду (GRPR), які надмірно 
експресуються при різних видах раку [28, 
32, 40, 41, 45, 59, 83]. 

Бомбезин
Бомбезин - це 14-амінокислотний пептид 

(Pyr-Gln-Arg-Leu-Gly-
Asn-Gln-Trp-Ala-Val-Gly-His-Leu-Met-

NH2), який був в перший раз очищений в 1970 
р. зі шкіри 2 європейських жаб – Бомбіна і 
Бомбіна різнобарвної [4, 27]. Бомбезин мав 
структурну схожість з пептидом ранатензину, 
виділеного лише кількома місяцями раніше із 
шкіри іншої жаби [62]. У 1978 р. аналог бом-
безину земноводних ссавців був виділений 
у свиней, неантральною шлунковою ткани-
ною, що мав назву гастрин-звільняючого по-
ліпептиду (GRP) [1]. За даними інших авто-
рів ідентифіковано аналог бомбезину ссавців 
амфібії ранатенсину із свинячого спинного 

мозку – нейромедин-В [63]. Ці два пептиди 
бомбезину ссавців активно експресувались в 
периферичних тканинах людини та централь-
ній нервовій системі [55]. Для ссавців виявле-
но три різних рецептора пептиду бомбезину: 
BB1 (рецептор нейромедин-В), BB2 (GRPR), 
та BB3 (рецептор бомбезину, підтип 3) [11, 33, 
39, 54, 56, 77].

Біорозподіл та фізіологічна функція га-
стрин-звільняючого пептиду

GRPR активно концентруються в підшлун-
ковій залозі, товстій кишці, молочній залозі, 
передміхуровій залозі та деяких регіонах 
центральної нервової системи (гіпокамп, гі-
поталамус) [15, 86]. В першому атласі фізі-
ологічного поглинання антагоніста GRPR, 
міченого 68Ga, було описане найвище його 
поглинання в підшлунковій залозі з подаль-
шим кліренсом в сечовидільній системі [66].

GRP з високою спорідненістю зв’язується 
з GRPR, який є посередником різних фізіоло-
гічних механізмів в організмі людини: контр-
олює моторику шлунково-кишкового тракту 
та спорожнення шлунка, що сприяє плавнос-
ті скорочення м’язів [8]. Це спричиняє акти-
вацію сенсорних нейронів у слизовій обо-
лонці шлунку [78, 79], регулює вивільнення 
ферментів підшлункової залози [65], відіграє 
роль в імунологічних реакціях [20, 60] та де-
яких функціях мозку, таких як регуляція цир-
кадного ритму [57, 58], пам’ять [61], стрес, 
страх, тривога [5, 14, 46].

Клінічне значення гастрин-звільняючо-
го пептиду при різних видах раку

Експресія GRP та GRPR широко вивча-
ються in vitro та in vivo для багатьох різних 
типів пухлин. Більшість досліджень опису-
ють GRPR, що діє як рецептор аутокринно-
го фактора росту в клітинах пухлини, збіль-
шуючи їх здатність до розмноження [14, 
46]. Інша гіпотеза полягає в тому, що GRP 
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і GRPR діють як морфогенний фактор, який 
здатний утримувати пухлину в більш дифе-
ренційованому стані. Дана гіпотеза знайшла 
відгук при раку товстої кишки в досліджен-
нях ксенотрансплантатів in vivo, в яких по-
мірно диференційовані пухлини виявились 
більш диференційованими у мишей, що екс-
пресують GRP та GRPR, але поступово пе-
рероджувались в малодиференційовані пух-
лини у GRP- та GRPR-негативних мишей 
[35]. Експресія GRPR в пухлинній тканині 
передміхурової залози була вищою ніж в 
нормальній тканині, але варіабельна експре-
сія також спостерігалась і   при доброякісній 
гіперплазії передміхурової залози [59, 73, 
74]. Інші науковці досліджували кореляцію 
між експресією GRPR та клінічними осо-
бливостями раку передміхурової залози по 
таким критеріям, як оцінка за шкалою Глі-
сона та визначення рівня простатспецифіч-
ного антигену (PSA) [19, 48, 49, 74, 76]. Але 
для отримання остаточних результатів необ-
хідно визначити залежність між експресією 
GRPR і стадією захворювання, в тому числі 
у андрогенних та резистентних до кастрації 
пацієнтів.

Надмірна експресія GRPR при раку мо-
лочної залози широко висвітлена в науко-
вій літературі [10, 12, 13, 40, 50, 53, 80, 82], 
особливо щодо естрогенових рецепторів 
(ER) [17, 18, 28]. В мультицентровому до-
слідженні було проаналізовано порівняння  
68Ga-RM2 (DOTA-4-аміно-1-карбоксиметил-
піперидин-D-Phe-Gln-Trp-Ala-Val-Gly-His-
Sta-Leu-NH2) та 18F-FDG (фтордезоксиглю-
коза) - специфічного зв’язування у пухлин-
них зонах 14 зразків раку молочної залози 
з використанням мікровізуалізації тканин 
[18]. Автори виявили достовірне збільшен-
ня питомого зв’язування 68Ga-RM2 у ER-
позитивній групі пухлин, по відношенню 
до ER-негативної групи. Зв’язування 68Ga-
RM2 було вірогідно вищим у групі з низьким 
вмістом Ki-67. Поглинання 18F-FDG вияви-
лось нижчим при ER-позитивних пухлин-
них захворюваннях, ніж при ER-негативних. 
Зв’язування RM2 було значно вищим у пух-
линах, що не виявляли 18F-FDG поглинання. 
Ці результати свідчать про те, що ПЕТ з 68Ga-
RM2 може бути застосований як додатковий 
метод візуалізації до ПЕТ з18F-FDG при 

ER-позитивних пухлинах з низьким індек-
сом поширення. Проаналізовано 238 зразків 
раку легенів. Виявлено кореляцію імуногіс-
тохімічних результатів з клінічною стадією, 
типом клітин, статтю, та виживанністю [36]. 
Експресія GRPR була більш поширеною при 
пухлинному процесі із запущеною стадією. 
Знайдено кореляцію між вищою клінічною 
стадією та більш інтенсивною експресією 
GRPR. Загальна експресія GRPR між дріб-
ноклітинним та недрібноклітинним раком 
легенів була однаковою, але інтенсивність 
експресії була вищою при недрібноклітин-
ному раку легенів. Іншою групою науковців 
проведено імуногістохімічне дослідження 50 
зразках раку товстої кишки людини [2]. GRP 
і GRPR були високо виражені у більшості 
видів раку товстої кишки (62 %), однак, екс-
пресію не було виявлено   в нормальних сусід-
ніх тканинах. Цікавою знахідкою було те, що 
ко-експресія білків завжди спостерігалась в 
добре диференційованих регіонах пухлин, 
але ніколи не виявлялась в слабкодиферен-
ційованих областях пухлин, що свідчить про 
сильний зв’язок між експресією GRP / GRPR 
та пухлиною диференціацією.

Велика кількість інших пухлин має висо-
ку експресію GRPR на своїх клітинних по-
верхнях, в тому числі при пухлинах голови 
та шиї, раку нирок, кишковому та бронхіаль-
ному карциноїдах [10, 38].

Клінічна оцінка GRP та GRPP у пацієн-
тів на рак передміхурової залози

Діагностичні дослідження
Останнім часом зросла кількість застосу-

вання аналогів GRP у хворих на рак перед-
міхурової залози. Аналоги бомбезину було 
марковано різними радіоізотопами (64Cu, 
18F, 68Ga). Останнім часом антагоністи 
GRPR замінили агоністів, через їх більш 
сприятливі фармакокінетичні властивості; 
вони блокують рецептор, а не активують його 
(як агоністи), в результаті чого зменшується 
кількість побічних ефектів з боку шлунково-
кишкового тракту [7, 9].

Вперше в дослідження на людині 68Ga-
RM2 було включено п’ять здорових добро-
вольців [67]. Радіофармацевтичний препа-
рат (РФП) швидко виводився через сечови-
дільну систему та накопичувався переважно 
в підшлунковій залозі (ефективна доза 7,7 
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мЗв для введеної дози 150 МБк). При цьо-
му стінка сечового міхура та підшлункова 
залоза були органами з найбільшими абсор-
бованими дозами (0,61 та 0,51 мЗв / МБк, 
відповідно). Подібні результати було пові-
домлено для двох інших РФП: 68Ga-RM26 
(68Ga-1,4,7-триазациклононанN, N9, N S 
-триацетикислота-D-Phe-Gln-Trp-Ala-Val-
Gly-His-Sta-Leu-NH2) та 68Ga-NODAGA-
MJ9 (68Ga-NODAGA-4-аміно-1-карбокси-
метил-піперидин-D-Phe-Gln-Trp-Ala-Val-
Gly-His-Sta-Leu-NH2) [30, 64].

Іншими дослідниками проаналізовано 11 
хворих на рак передміхурової залози, яким 
перед хірургічним втручанням було викона-
но ПЕТ/КТ з 68Ga – RM2 [51] (рис 1.). 

Точність ПЕТ у всіх пацієнтів становила 
83%, чутливість та специфічність 89 % та 81 
%, відповідно. Автори повідомили про зна-

чно вищі параметри SUV max (максималь-
ного стандартизованого включення РФП в 
пухлинне вогнище) при злоякісних пухли-
нах, ніж при доброякісних гіперплазіях і 
нормальній тканині передміхурової залози 
[76]. Групою науковців проведено імуногіс-
тохімічне дослідження з метою виявлення 
GRPR та простат-специфічного мембранного 
антигену (PSMA), оскільки PSMA є міткою, 
що останнім часом найбільш часто застосо-
вується у світі для оцінки раку передміхуро-
вої залози [3, 29]. За результатами аналізу, 
імуногістохімічне дослідження не показало 
кореляції між експресією GRPR та PSMA. 
Проаналізовано 15 пацієнтів із гістологічно 
підтвердженим раком передміхурової залози, 
шляхом співставлення та порівняння резуль-
татів ПЕТ-сканування, проведеного перед 
оперативним втручанням, та результатами 

Рис. 1. Пацієнт М.,64 р. на рак передміхурової залози високого ступеню 

ризику (ПСА: 6,42 нг / мл). Візуалізується інтенсивне фокусне поглинання 68Ga-

RM2 в проекції передміхурової залозти (стрілки); на проекції ПЕТ всього тіла

(А), аксіальному зрізі ПЕТ (B) та зображенні ПЕТ / КТ (C), що корелює з 

місцем локалізації раку, позначеного чорним кольором на гістопатологічному 

предметному склі у пацієнта після виконання простатектомії (D) [51].

Рис. 1. Пацієнт М.,64 р. на рак передміхурової залози високого ступеню ризику (ПСА: 6,42 
нг / мл). Візуалізується інтенсивне фокусне поглинання 68Ga-RM2 в проекції передміхурової 
залозти (стрілки); на проекції ПЕТ всього тіла (А), аксіальному зрізі ПЕТ (B) та зображенні 
ПЕТ / КТ (C), що корелює з місцем локалізації раку, позначеного чорним кольором на гістопа-
тологічному предметному склі у пацієнта після виконання простатектомії (D) [51].
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гістопатологічного дослідження [75]. Незва-
жаючи на те, що 93% пацієнтів мали, при-
наймні, один фокус патологічного поглинан-
ня 68Ga-RM2, показник загальної точності 
ПЕТ-візуалізації був досить низьким (63%). 
Істотної кореляції між регіональним SUVmax 
та даними гістопатологічного дослідження 
не було виявлено. Результати аналізу також 
свідчать про високий рівень виявлення раку 
передміхурової залози з використанням ПЕТ 
з 68Ga-RM2 у 34 пацієнтів, які перенесли хі-
рургічне втручання або променеву терапію. 
За допомогою ПЕТ/КТ з 68Ga-RM2 було ві-
зуалізовано пухлинне вогнище раку передмі-
хурової залози у 33 пацієнтів (1 пацієнт мав 
негативне сканування), що корелює з даними 
візуалізації 27 пацієнтів, яким була проведе-
на простатектомія. 

Іншими науковцями опублікувано резуль-
тати 32 хворих на рак передміхурової залози, 

яким було здійснено ПЕТ/МРТ з 68Ga-РМ2 
при біохімічному рецидиві із негативною ві-
зуалізацією [72]. За допомогою ПЕТ та МРТ 
з 68Ga-RM2 було ідентифіковано рецидиву-
ючий пухлинний процес передміхурової за-
лози у 23 та 11 з цих пацієнтів, відповідно. 
ПЕТ з 68Ga-RM2 виявилось позитивним у 
31,8 % випадків для рівня PSA меншим ніж 
0,5 нг / дл, 60 % випадків – для рівня PSA 
0,5–1,0 нг / дл, 64,7 % – для рівня PSA 1,0–2,0 
нг / дл, 81,8 % – для рівня PSA 2,0–5,0 нг / дл 
та 87,2% – для рівня PSA більшим ніж 5,0 нг 
/ дл [22] (рис.2). 

Також порівнювали результати візуалізації 
ПЕТ / КТ з 68Ga-RM2 та 18F-фторетилхоліном 
у пацієнтів на біохімічний рецидивуючий 
рак передміхурової залози [70]. Ретроспек-
тивно було проаналізувано 16 пацієнтів 
на біохімічний рецидив раку передміхуро-
вої залози за допомогою ПЕТ / КТ з 68Ga-

Рис. 2. Пацієнт К., 72 р. з біохімічним рецидивом раку передміхурової 

залози (ПСА: 0,72 нг / мл). Інтенсивне поглинання 68Ga-RM2 спостерігається у 

правій долі передміхурової залози (стрілки) на ранній проекції ПЕТ-сканування 

всього тіла (A), аксіальному зрізі ПЕТ (B), аксіальному Т1-зваженому МРТ-

зображенні (С) та зображенні ПЕТ / МРТ (D) [22].

Рис. 2. Пацієнт К., 72 р. з біохімічним рецидивом раку передміхурової залози (ПСА: 0,72 нг 
/ мл). Інтенсивне поглинання 68Ga-RM2 спостерігається у правій долі передміхурової залози 
(стрілки) на ранній проекції ПЕТ-сканування всього тіла (A), аксіальному зрізі ПЕТ (B), аксі-
альному Т1-зваженому МРТ-зображенні (С) та зображенні ПЕТ / МРТ (D) [22]. 
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RM2 та негативною візуалізацією ПЕТ/КТ 
з 18F-фтороетилхоліном. За результатами 
ПЕТ/КТ з 68Ga-RM2 спостерігалось патоло-
гічне поглинання РФП у 10 з 16 пацієнтів (63 
%). У 2 пацієнтів з сумнівними результатами 
ПЕТ/КТ візуалізації з 18F-фтороетилхоліном, 
за допомогою ПЕТ/КТ з 68Ga-RM2 виявле-
но додаткові лімфатичні вузли в малому тазі 
та множинні метастатичні ураження кісток . 
Однак, оскільки медіана рівня PSA на момент 
дослідження ПЕТ/КТ з 18F-фторетилхоліном 
була нижчою ніж ПЕТ/КТ з 68Ga-RM2 (2,4 
проти 5,5 нг / мл, відповідно), для підтвер-
дження цих даних необхідні подальші до-
слідження у великих проспективних групах 
клінічних випробувань.

68Ga використовувався для маркуван-
ня інших пептидів, націлених на GRPR. 
Кон’югований DOTA, антагоніст GRPR 
SB3 (DOTA-памінометиланілін-дигліколева 
кислота-D-Phe-Gln-Trp-Ala-Val-Gly-His-Leu-
NHEt), було протестовано у 17 пацієнтів на 
рак молочної залози та передміхурової за-
лози [87]. У всіх пацієнтів діагностовано по-
ширений патологічний процес, і більшість з 
них отримували попереднє лікування, вклю-
чаючи гормональні методи; при цьому по-
зитивне ПЕТ/КТ сканування спостерігалось 
приблизно в 50% випадків. Дані аналізу 
свідчили про те, що експресія GRPR знижу-
валась при запущених андроген-незалежних 
стадіях раку передміхурової залози, особли-
во при кісткових метастазах. Оптимізована 
версія 68Ga-NeoBOMB1 була розроблена 
шляхом заміни С-кінцевого Leu13-Met14-
NH2дипептиду SB3 на Sta13-Leu14-NH2 
[68]. Через 30 хв після ін’єкції понад 90% 
67Ga-NeoBOMB1 та 80% 177Lu-NeoBOMB1 
було виявлено в периферичній крові мишей, 
що є одним з аргументів застосування даних 
міток в якості терагностичних агентів. 68Ga-
RM26 є ще одним антагоністом GRPR з ви-
сокою спорідненістю до GRP [64]. Перше 
дослідження на людях включало 28 пацієн-
тів на рак передміхурової залози (17 вперше 
діагностованих та 11 – після терапії). ПЕТ/
КТ з 68Ga-RM26 виявився позитивним у 15 
із 17 пацієнтів на початковому етапі діагнос-
тики раку передміхурової залози (88,2%) та 
у 11 з 11 (100%) пацієнтів з біохімічним ре-
цидивом. Мічені 64Cu- та 18F- антагоністи 

GRPR також досліджувались у невеликих ко-
гортах хворих на рак передміхурової залози. 
64Cu-CB-TE2A-AR06 (64Cu-4,11-біс (кар-
боксиметил) -1,4,8,11-етраазабіцикло (6.6.2 
) гексадекан) -PEG4-D-Phe-Gln-Trp-Ala-Val-
Gly-His-Sta-LeuNH2) було застосовано у 4 
пацієнтів із вперше діагностованим раком 
передміхурової залози [25]. Більший період 
напіввиведення 64Cu дозволяє застосову-
вати дозиметрію перед терапією антагоніс-
том GRPR. 18F-BAY 864367 (3-ціано-4-18F-
фторбензоїл-Ала (SO3H) -Ala (SO3H) -Ava-
Gln-Trp-Ala -Val-N-MeGly-His-Sta-Leu-NH2) 
був використаний у першому дослідженні на 
людях, шляхом ПЕТ/КТ візуалізації 10 паці-
єнтів із первинним або рецидивуючим раком 
передміхурової залози [31]. Результати ана-
лізу ПЕТ/КТ з 18F-BAY 864367 було порів-
няно з гістологічно верифікованими дани-
ми ПЕТ/КТ візуалізації з 18F-фторхоліном. 
Серед пацієнтів на первинний рак передмі-
хурової залози, за допомогою ПЕТ/КТ візу-
алізації з18F-BAY 864367, патологічні вог-
нища в передміхуровій залозі було виявлено 
у 3 з 5 пацієнтів; за допомогою ПЕТ/КТ з 
18F-фторхоліном – у 4 з 5 пацієнтів, що було 
підтверджено гістологічно. Тільки два вог-
нещевих ураження на рецидивуючий рак пе-
редміхурової залози виявлено за допомогою 
ПЕТ/КТ з 18F-BAY 864367, тоді як за допо-
могою ПЕТ/КТ з18F-фторхоліном – в перед-
міхуровій залозі діагностовано сугестивні 
ураження у всіх 5 пацієнтів.

Терагностичні дослідження
З метою проведення першого у людини 

дозиметричного дослідження GR17, мі-
ченого антогоністом Lu17, було обстеже-
но четверо пацієнтів з метастатичним ка-
страційно-стійким раком передміхурової 
залози, що отримали 4,48 ГБк177Lu-RM2 
[24]. Найбільш інтенсивне фізіологічне 
поглинання спостерігалося в підшлунко-
вій залозі [26]. В кістковому мозку погли-
нена доза177Lu-RM2 була низькою і до-
рівнювала поглинутій терапевтичній дозі 
ліганду PSMA [52, 69], тоді як для нирок 
середня поглинена доза177Lu-RM2 вияви-
лась нижчою ніж для177Lu-PSMA-617 [69] 
або177Lu-DOTATATE [34]. Слід зазначи-
ти, що кісткові метастази мали найвищий 
рівень поглинання РФП. Це дослідження 
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підтвердило високу варіабельність щодо 
поглинання РФП пухлинною тканиною 
[75] і передбачає, що відмінності в біоло-
гії пухлини впливають на експресію GRPR. 
Незважаючи на те, що попередні резуль-
тати виявились обнадійливими, необхідні 
подальші дослідження в цьому напрямку. 
РФП, що націлені на GRPR, є перспектив-
ними індикаторами оцінки раку передміху-
рової залози, що виявив високий рівень ді-
агностування місцевих і локорегіональних 
пухлинних вогнищ передміхурової залози, 
а також оцінки метастатичних вогнищ. По-
рівняно з PSMA, чия висока чутливість та 
специфічність у хворих на рак передміху-
рової залози вже широко продемонстрова-
на в науковій літературі [6, 16, 21, 23, 37, 
43, 44, 85, 88], GRPR може відігравати до-
даткову діагностичну роль для пацієнтів на 
PSMA-негативний рак передміхурової за-
лози та пухлин, що характеризуються нео-

днорідністю рецепторів, що експресуються 
на їх клітинній поверхні.

Клінічна оцінка GRP та GRPP у пацієн-
тів на рак молочної залози

Незважаючи на те, що в науковій літерату-
рі опубліковано лише декілька пілотних тран-
сляційних досліджень, що оцінюють GRPR у 
пацієнтів на рак молочної залози, попередні 
результати підтверджують дані досліджень, 
що отримані in vitro. GRPR виявляють свою 
присутність у ER-позитивих пухлинних про-
цесах. Також слід зазначити, що у випадках, 
коли первинна пухлина є GRPR-позитивною, 
метастази в лімфатичні вузли виявляли над-
мірну експресію GRPR [17, 28, 87].

Інші автори оцінювали ефективність 
ПЕТ/КТ з 68Ga-RM2 у 15 пацієнтів із впер-
ше діагностованим раком молочної залози 
[42] (рис. 3). 

Вісімнадцять уражень раку молочної за-
лози було верифіковано гістологічно. Слід за-

Рис. 3. Пацієнтка П., 36 р. на ER-позитивний рак молочної залози. 

Візуалізується інтенсивне поглинання Ga-RM2 в лівій молочній залозі (стрілки) 

на проекції ПЕТ всього тіла (A), аксіальному зображенні T1-зваженого MРТ 

(B), аксіальному зображенні ПЕТ (C) та ПЕТ / МРТ (D) [42].

Рис. 3. Пацієнтка П., 36 р. на ER-позитивний рак молочної залози. Візуалізується інтен-
сивне поглинання Ga-RM2 в лівій молочній залозі (стрілки) на проекції ПЕТ всього тіла (A), 
аксіальному зображенні T1-зваженого MРТ (B),аксіальному зображенні ПЕТ (C) та ПЕТ / 
МРТ (D) [42].
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значити, що у трьох пацієнтів за даними ПЕТ/
КТ візуалізовано двобічні вогнищеві уражен-
ня молочної залози. За допомогою ПЕТ/КТ з 
68Ga-RM2 виявлено 13 із 18 гістологічно ве-
рифікованих вогнещевих уражень. П’ять хиб-
нонегативних вогнищ, за даними ПЕТ візуалі-
зації, були пухлинними, з рівнем поглинання 
РФП, що не відрізнявся від нормального фі-
зіологічного розподілу радіологічного індика-
тору в тканині молочної залози. Однак, у цих 
випадках було діагностовано метастази в пах-
вові лімфатичні вузли. Слід підкреслити, що 
серед п’яти видів раку, не виявлених за допо-
могою ПЕТ, лише один був ER-позитивним. 

Інша група науковців досліджувала хворих 
на рак молочної залози за допомогою ПЕТ/КТ 
з 68Ga-RM26 [84]. Було діагностовано 29 пух-
лин із 34, підтверджених гістологічно. Пози-
тивність ПЕТ-візуалізації корелювала зі ста-
тусом ER: 26 із 28 ER-позитивних первинних 
пухлинних уражень були ПЕТ-позитивними. 
Гістологічно підтверджено наявність мета-

стазів у лімфатичні вузли у 18 пацієнтів, при 
цьому при ПЕТ-дослідженні лімфатичні вуз-
ли візуалізувались у 15 з них. Слід зазначити, 
що за допомогою ПЕТ/КТ з 68Ga-RM26 не 
вдалося візуалізувати метастази в трьох лім-
фатичних вузлах розміром 1 мм. SUVmax був 
значно вищим у ER-позитивних пухлинах, 
ніж у ER-негативних, і позитивно корелював 
із рівнем експресії GRPR. Рівень поглинання 
був пов’язаний з менструальним циклом, як 
у нормальній тканині молочної залози, так і 
в пухлинній (SUVmax був значно вищим під 
час секреторної фази, ніж у несекреторній 
фазі або фазі постменопаузи). Чотири з п’яти 
ПЕТ-негативних сканувань було виявлено у 
жінок під час секреторної фази. Чутливість, 
специфічність та точність ПЕТ / КТ візуалі-
зації з 68Ga-RM26 зростали у випадку, коли 
не враховувалась наявність ER-негативних 
пухлин, або у випадку коли пацієнтів, що 
проходили ПЕТ/КТ-сканування під час се-
креторної фази, вилучали з аналізу (рис. 4). 

 
 

 Рис. 4. Пацієнт С., 54 р., на рак передміхурової залози  середнього 

ступеню ризику (ПСА: 5,09 нг / мл). Візуалізується фокальне поглинання 68Ga-

RM2 у правій долі передміхурової залози (стрілка) на аксіальному зрізі ПЕТ / КТ 

та аксіальному зображенні ПЕТ (верхній ряд). Також спостерігається 

фокальне поглинання 68Ga-PSMA11 в лівій долі передміхурової залози (стрілка) 

на аксіальних зображеннях ПЕТ / МРТ та ПЕТ (нижній ряд) [84].  

 

 

Рис. 4. Пацієнт С., 54 р., на рак передміхурової залози середнього ступеню ризику (ПСА: 
5,09 нг / мл). Візуалізується фокальне поглинання 68Ga-RM2 у правій долі передміхурової за-
лози (стрілка) на аксіальному зрізі ПЕТ / КТ та аксіальному зображенні ПЕТ (верхній ряд). 
Також спостерігається фокальне поглинання 68Ga-PSMA11 в лівій долі передміхурової залози 
(стрілка) на аксіальних зображеннях ПЕТ / МРТ та ПЕТ (нижній ряд) [84]. 
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Перспективні напрямки застосування 
GRPP

Одним із напрямків перспективного за-
стосування GRPP є вивчення та розуміння 
мінливості експресії GRPR при пухлинах 
раку передміхурової залози, при яких є ви-
бір оптимальної стратегії діагностичної візу-
алізації та терапії для кожного пацієнта. Для 
пухлин, що експресують GRPR, показники 
діагностичної інформативності виявлення 
первинних пухлинних вогнищ та метастазів 
є високими. Загальновідома концепціяпух-
линної неоднорідності призвела до розвитку 
бівалентного раку передміхурової залози – 
таргетних пептидів зі здатністю націлюва-
тись на два рецептори. Зокрема, було оцінено 
гетеродимери, що націлені як на PSMA, так 
і на GRPR [47, 71]. Іншими показаннями для 
подальшого застосування антагоністів GRPR 
є рак передміхурової залози, шлунково-киш-
кові та гінекологічні злоякісні захворювання. 
Незважаючи на те, що діагностична візуалі-
зація та терапія PSMA набуває актуальності 
при різних стадії раку передміхурової залози, 
антагоністи GRPR, швидше за все, відіграють 
допоміжну діагностичну роль. Нарешті, оче-
видно, що експресія GRPR в клітинах раку 
молочної залози корелює з ER-позитивними 
пухлинами. Зазначена кореляція відкриває 
можливості для розширення використання 
антагоністів GRPR не тільки для діагностич-
них, але і для терапевтичних цілей у даній 
популяції пацієнтів.

Інформація про конфлікт інтересів. Ав-
тори заявляють про відсутність конфлікту ін-
тересів, пов’язаних з публікацією цієї статті.

Висновки

Діагностична візуалізація та терапія зло-
якісних захворювань за допомогою РФП на 
основі пептидів відкрили нову еру ядерної 
медицини. Радіомарковані аналоги бомбези-
ну є перспективними тераностичними аген-
тами для пухлин, які експресують GRPR, що 
відкриває можливості раннього виявлення 
первинних пухлин та метастатичних ура-
жень з високими показниками чутливості та 
специфічності. В той же час необхідні по-
дальші перспективні клінічні випробування 

для поліпшення розуміння зв’язку між екс-
пресією GRPR та біологічною поведінкою 
різних ракових клітин.

Інформація про конфлікт інтересів. Ав-
тори заявляють про відсутність конфлікту ін-
тересів, пов’язаних з публікацією цієї статті.
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ДІАГНОСТИЧНА  
РОЛЬ РЕЦЕПТОРІВ  

ГАСТРИН-ЗВІЛЬНЯЮЧОГО  
ПЕПТИДУ В ОНКОЛОГІЇ

П.О. Король,  
О.В. Щербіна

 
В огляді літератури розглянуто діагнос-

тичну роль сімейства рецепторів бомбези-
ну, що зосереджуються на рецепторах га-
стрін-звільняючого пептиду (GRPR), які 
надмірно експресуються при різних видах 
раку. Радіомарковані аналоги бомбезину є 
перспективними тераностичними агента-
ми для пухлин, які експресують GRPR, що 
відкриває можливості раннього виявлення 
первинних пухлин та метастатичних ура-
жень з високими показниками чутливості 
та специфічності. В той же час необхідні 
подальші перспективні клінічні випробу-
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Огляди

вання для поліпшення розуміння зв’язку 
між експресією GRPR та біологічною по-
ведінкою різних ракових клітин.

Ключові слова: рецептори гастрін-звіль-
няючого пептиду, бомбезин, тераностика, 
онкологія.

ДИАГНОСТИЧЕСКАЯ РОЛЬ  
РЕЦЕПТОРОВ ГАСТРИН- 

ОСВОБОЖДАЮЩЕГО ПЕПТИДА  
В ОНКОЛОГИИ 

П.А. Король,  
О.В. Щербина 

 
В обзоре литературы рассмотрена диа-

гностическая роль семейства рецепторов 
бомбезина, которые сосредоточены на ре-
цепторах гастрин-освобождающего пепти-
да (GRPR), обладая чрезмерной экспрес-
сией к различным видам рака. Радиомар-
кированные аналоги бомбезина являются 
перспективными тераностичными агента-
ми для опухолей, экспрессирующих GRPR, 
что открывает возможности раннего выяв-
ления первичных опухолей и метастатиче-
ских поражений с высокими показателями 
чувствительности и специфичности. В то 
же время необходимы дальнейшие пер-
спективные клинические испытания для 
улучшения понимания связи между экс-
прессией GRPR и биологическим поведе-
нием различных раковых клеток.

Ключевые слова: гастрин-освобождаю-
щий пептид, бомбезин, тераностика, онко-
логия.

DIAGNOSTIC ROLE  
OF GASTRIN-RELEASING PEPTIDE 

RECEPTORS IN ONCOLOGY 

P. Korol, O. Shcherbina 
 
Tumor receptor-targeted diagnostic imaging 

is an area of   research that identifies a biomarker 
that is overexpressed on the surface of cancer 
cells and binds its ligand to carriers, allowing 
imaging of the tumor process. The success of 
this approach depends on the selectivity of the 
receptor for certain malignant cells, as well as 
on its ability to specifically bind to the target li-
gand. This review examines the diagnostic role 
of the bombesin family of receptors, which focus 
on gastrin-releasing peptide receptors (GRPR), 
which are overexpressed in various cancers.

For tumors expressing GRPR, the diagnos-
tic informativeness of the detection of both 
primary tumor foci and metastases is high. The 
well-known concept of tumor heterogeneity 
has led to the development of bivalent prostate 
cancer - target peptides with the ability to tar-
get two receptors. 

Radiolabeled bombesin analogues are prom-
ising theranostic agents for tumors that express 
GRPR, which opens the possibility of early 
detection of primary tumors and metastatic le-
sions with high sensitivity and specificity. At 
the same time, further forward-looking clinical 
trials are needed to improve understanding of 
the relationship between GRPR expression and 
the biological behavior of different cancer cells.

Key words: gastrin-releasing peptide recep-
tors, bombesin, theranostic, oncology.


