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Рак передміхурової залози (РПЗ) є найпо-
ширенішим видом раку серед чоловіків у всьо-
му світі, що призводить до зростання показни-
ків захворюваності та смертності. На сучасно-
му етапі діагностичні методи візуалізації РПЗ 
(УЗД, сцинтиграфія кісток та комп’ютерна 
томографія (КТ)) з успіхом застосовуються з 
метою первинної діагностики, стадіювання 
та рестадіювання РПЗ, а також для виявлення 
(біохімічного) рецидивуючого захворювання. 
Магнітно-резонансна томографія (МРТ) та 
інноваційні методи діагностики, такі як ди-
фузійно-зважена МРТ (DWI) або динамічна 
контрастна МРТ (DCE-MRI), що дозволяють 
функціонально оцінити захворювання, також 
набувають все більшої актуальності для візу-
алізація РПЗ [23]. Незважаючи на те, що ме-
тод радіонуклідної візуалізації – позитронно-
емісійна томографія (ПЕТ) / КТ з [18F] -фтор-
деоксиглюкозою (ФДГ) – забезпечує високу 
чутливість для виявлення пухлинних уражень 
при численних злоякісних пухлинах, ця ме-
тодика є неспецифічною для рестадіювання 
РПЗ, оскільки велика частка РПЗ показує об-
межене поглинання [18F]-ФДГ [39]. Холін, мі-
чений 11C або 18F, є більш придатною альтер-
нативою [18F]-ФДГ-ПЕТ/КТ і в даний час ви-
користовується в клініках, як ПЕТ-індикатор 
для рестадіювання РПЗ [46]. Холін є ключовим 
попередником біосинтезу фосфатидилхоліну, 
головного компонента клітинних мембран [3]. 
Підвищений рівень загального включення хо-
ліну спостерігався при ряді злоякісних пухлин 
[4]. Незважаючи на те, що ПЕТ/КТ з холіном 
можна застосовувати у пацієнтів на РПЗ у пев-
них умовах, наприклад, для оцінки пацієнтів 

з високим ризиком та рівнем ПСА, цей метод 
має обмежену чутливість для визначення по-
чаткової стадії, ураження лімфатичних вузлів, 
а також для повторної діагностики пацієнтів з 
біохімічним рецидивом РПЗ та рівнем ПСА <2 
нг/мл [18]. Через відсутність чутливих мето-
дів візуалізації РПЗ дослідження зосереджені 
на розробці нових радіологічних індикаторів, 
що дозволяють з більшою чутливістю та спе-
цифічністю виявляти ураження РПЗ за допо-
могою ПЕТ [50].

Простат-специфічний мембранний антиген 
(ПСМА) – ц е інтегральний мембранний гліко-
протеїн II типу, який вперше був виявлений на 
клітинній лінії LNCaP передміхурової залози 
людини [6, 43]. ПСМА був визначений як го-
молог білка N-ацетил-L-аспартил-L-глутамат 
пептидази I (NAALADase I або фолатна гід-
ролаза I), білка, який активний в центральній 
нервовій системі, де розщеплює нейромедіа-
тор N -Ацетил-1-аспартил-1-глутамат (NAAG) 
на N-ацетиласпартат (NAA) та глутамат [44]. 
В злоякісних тканинах ПСМА бере участь у 
ангіогенезі, оскільки виявлено, що підвищена 
експресія ПСМА спостерігається в стромі, що 
прилягає до неоваскулярних твердих пухлин 
[56]. Завдяки своїй селективній підвищеній 
експресії у місцевих ураженнях РПЗ (90-100 % 
випадків), уражених регіонарних лімфатичних 
вузлах та метастатичних вогнищах у кістках 
[24], ПСМА є надійним тканинним маркером 
для РПЗ і вважається ідеальною мішенню для 
терапевтичних застосувань [40].

Підвищена експресія ПСМА корелює із сту-
пенем диференціювання пухлини, патологіч-
ною стадією, анеуплоїдністю та біохімічним 
рецидивуванням РПЗ. Експресія ПСМА регу-
люється в умовах, коли пухлини РПЗ стають 
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незалежними від андрогенів, що демонструє 
підвищену експресію ПСМА після антиан-
дрогенної терапії до 100% випадків [82]. Ця 
характеристика робить дослідження з ПСМА 
особливо цінними, оскільки він має потенціал 
як ранній індикатор прогресування пухлин-
ного процесу після андроген-депривативної 
терапії. Доведено, що підвищена експресія 
ПСМА є прогностичним фактором рецидиву 
захворювання [10].

Одним з перших візуалізуючих радіону-
клідів, специфічно націлених на ПСМА, був 
111In-капромаб пендетід (Prostascint®), мічений 
111In анти- ПСМА [34]. Важливим обмежен-
ням пендетіда капромаба є той факт, що він 
зв’язується з внутрішньоклітинним доменом 
ПСМА. Отже, пендетід капромаба зв’язується 
з життєздатними пухлинними клітинами піс-
ля інтерналізації, або з вмираючими клітина-
ми, що мають пошкоджені клітинні мембрани 
[7]. Через високий рівень неспецифічного по-
глинання і низьке співвідношення «пухлина/
фон», застосування пендетіда 111In-капромаба 
з метою візуалізації злоякісних новоутворень 
передміхурової залози залишалося досить об-
меженим [13].

Згодом було розроблено високоафінні ан-
титіла, що спрямовані проти позаклітинних 
епітопів ПСМА, таких як J415, J533 і J591 [9]. 
Було показано, що 111In-J591, націлений на ме-
тастатичні ураження РПЗ в кістки і м’які тка-
нини [73]; мічений 177Lu J591 можна безпечно 
використовувати в радіоіммунотерапіі (РІТ), 
спрямованій проти мікрометастатичного РПЗ 
[33, 47]. Основними недоліками, що обмеж-
ують використання мобільних радіоактивно 
мічених моноклональних антитіл, в якості 

тераностичних РФП, є їх відносно тривалий 
період напіввиведення з кровотоку (3-4 дні), 
погане проникнення в пухлину і низьке спів-
відношення пухлини до нормальної тканини, 
особливо на ранніх стадіях. Маленькі моле-
кули, навпаки, демонструють швидку екстра-
вазацію та дифузію в позасудинний простір і 
швидше очищення з судинного русла. Це при-
зводить до високого контрасту між пухлиною 
і нормальною тканиною відразу після ін’єкції 
індикатора.

У пошуках індикаторів ПСМА з такими 
сприятливими характеристиками було оцінено 
модифіковані форми інгібіторів NAALAdase, 
які розроблялись для можливих нейропротек-
тивних ефектів при неврологічних розладах, 
таких як ALS [81], на предмет їх потенціально-
го застосування для діагностики та лікування 
РПЗ. В серії доклінічних досліджень оцінено 
роль радіоактивно мічених маломолекулярних 
ПСМА-інгібуючих лігандів для візуалізації 
РПЗ людини з використанням різних радіону-
клідів, таких як 11C [63, 79], 18F [45], 123I [2], 
99mTc [70] та 68Ga [1]. Сполуки, що використано 
в цих дослідженнях, можна класифікувати на 
три групи: (1) сполуки на основі сечовини, (2) 
фосфорамідати глутамату та (3) 2-(фосфініл-
метил) пентандіоєві кислоти [61] (рис. 1). 

В цілому, ліганди ПСМА, що протестовані в 
цих доклінічних дослідженнях, показали висо-
кий пік поглинання пухлин передміхурової за-
лози у мишей з експресуючими ПСМА. У по-
передні моменти часу контрастність була пору-
шена через високий рівень кровотоку. З метою 
візуалізації цей часовий проміжок найкраще 
відповідає радіонуклідам з періодом напівви-
ведення 1-2 години ( 68Ga або 18F). В доклініч-

Рис. 1. Класифікація маломолекулярних інгібіторів ПСМА, що використовуються в (доклінічних 
та клінічних  дослідженнях щодо РПЗ. 1 – гетеродимери на основі сечовини, 2 – фосфорамідати, 
3 – (2-фосфінілметил) пентандіоєві кислоти [61]. 
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них дослідженнях помітно зміни афінності та 
поглинання в пухлинах передміхурової залози, 
що спостерігались при змінах радіоіндикатору, 
хелатора та лінкера [22]. Було порівняно ліган-
ди ПСМА з різною довжиною лінкера та пока-
зано, що збільшена довжина лінкера підвищує 
спорідненість до ПСМА та збільшує його по-
глинання в пухлинах [69]. Місце зв’язування 
для послідовності «глутамат-сечовина-лізин» 
пов’язане з тунельно-подібною ділянкою (~ 20 
Å), і за допомогою довгого лінкера об’ємні хе-
латні метали знаходяться поза активним цен-
тром і не перешкоджають зв’язуванню з ним 
ПСМА [68]. Дослідження показали, що стра-
тегічне розміщення (множинних) негативних 
зарядів у лінкерній області суттєво зменшува-
ло затримку в нецільових тканинах [35]. Вве-
дення гідрофобних нафтильних груп суттєво 
збільшує поглинання в пухлині, в той час як 
утримання в нирках зменшується [49]. 

ПСМА став одним з найбільш широко дослі-
джуваних та використовуваних мішеней для мо-
лекулярної візуалізації та радіолігандної терапії 
РПЗ. Через активну регуляцію РПЗ та низьку ба-
зальну експресію в непростатичних тканинах, а 
також пряму кореляцію між рівнями експресії 
ПСМА та незалежністю андрогенів, метастазу-
ванням та прогресуванням РПЗ [19, 54], ПСМА 
є цінним молекулярним маркером.

Отже, інтенсивні зусилля спрямовуються на 
випробовування ПСМА для різних клінічних 
застосувань, починаючи від діагностичної ві-
зуалізації з використанням ОФЕКТ, ПЕТ, МРТ 
або оптичних методів до інноваційних тера-
певтичних та тераностичних концепцій [11].

Що стосується клінічної діагностичної ві-
зуалізації, то поле досліджень ПСМА було 
започатковане на основі 99mTc-MIP-1404 та 
99mTc-MIP-1405 для ОФЕКТ [28, 67], а також 
68Ga-HBED-CC-Ah-Ahx-KuE (68Ga‐HBED-CC - 
ПСМА) [21] та аналогів з міткою 18F-DCFBC 
[25, 36] та 18F-DCFPyl [5] – для ПЕТ. Показано, 
що їх використання для гібридної візуалізації 
ПЕТ/КТ або ПЕТ/МРТ дозволяє виявляти пер-
винний та рецидивуючий метастатичний РПЗ, 
навіть при дуже низьких рівнях ПСА, з більш 
високою чутливістю, специфічністю та точніс-
тю, ніж звичайні методи діагностичної візуалі-
зації [8, 15].

Останнім часом було реалізовано кілька 
альтернативних терапевтичних підходів, що 
забезпечують універсальну молекулярну плат-

форму для маркування діагностичними (123I/ 
124I, 68Ga) та терапевтичними радіонуклідами 
(131I, 177Lu). Початкові дані про ендорадіоте-
рапевтичне застосування 131I-MIP-1095 [60], 
177Lu-DKFZ-617 [37] та 177Lu-ПСМА-I та T [27] 
у пацієнтів з метастатичним РПЗ демонстру-
ють перспективність молекулярного та морфо-
логічного лікування [59]. Концепція терапії, 
орієнтованої на ПСМА, може бути розширена 
за межі ендорадіотерапії – до радіокерованої 
хірургії (РКХ), як це було нещодавно проде-
монстровано впровадженням [111In] ПСМА 
-I та T [38]. Показано, що передопераційна 
ін’єкція 111In- ПСМА -I та T істотно полегшує 
внутрішньоопераційне виявлення навіть неве-
ликих та нетипово локалізованих метастатич-
них лімфатичних вузлів, позитивних до ПСМА 
[30]. У невеликої групи пацієнтів з первинним 
метастазуванням або раннім рецидивом ПСА, 
68Ga-ПСМА-I та T дозволили здійснити кіль-
кісну резекцію всіх підозрілих уражень, рані-
ше виявлених при 68Ga-HBED-CC-PS- ПСМА 
ПЕТ/КТ [78]. 111In - ПСМА-I та T також по-
казали високу продуктивність in vivo, як до-
слідження, що орієнтоване на ПСМА у доте-
рапевтичних зображеннях ОФЕКТ/КТ [38]. 
Однак його субоптимальні ядерні властивості, 
висока вартість та погана доступність In111Cl3 
обмежує звичайне клінічне застосування 
111I-ПСМА -I та T для хірургічних втручань, 
орієнтованих на ПСМА. Щоб обійти ці про-
блеми, наступним кроком виявилась розробка 
відповідного аналога, міченого 99mTc. В дано-
му випадку основний акцент був спрямований 
на вибір стратегії маркування 99mTc, яка забез-
печує швидке та надійне радіомаркування, а 
також просте переведення на набір препаратів 
для клінічного застосування.

Для адаптації терапевтичної концепції, за-
снованої на ПСМА-I та T, до вимог марку-
вання 99mTc, хелатор DOTAGA в ПСМА-I та 
T був замінений на меркаптоацетилтрисерин, 
названий “MAS3” [20]. Послідовність 3-йод-
D-Tyr-D-Phe-в лінкерному блоці було заміне-
но на D-Tyr-D-2-Nal для посилення взаємодії 
пептидного лінкерного блоку з віддаленим 
місцем зв’язування (рис. 2). Спираючись на 
більш ранні роботи, які продемонстрували ме-
таболічну нестабільність пептидного лінкера 
в DOTAGA-FFK-Sub-KuE [71], було висунуто 
гіпотезу, що хелатор амінокислот L-L-MAS3 
може також бути сприйнятливим до протеолі-
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тичної деградації. Для дослідження цієї гіпо-
тези було синтезовано та паралельно оцінено 
відповідний аналог MAS3.

Усі експерименти на тваринах проводились 
відповідно до німецького Закону про добробут 
тварин. Усі дослідження на людях були схвале-
ні інституційними комісіями з огляду медич-
них закладів-учасників. Пацієнти надали під-
писану інформовану згоду [71].

Коефіцієнти розподілу н-октанол/PBS Tc99m- 
ПСМА-I та S та Tc99m-MAS3-y-naI-k (Sub-KuE) 
визначали методом струшування колби [71]. 
Фракцію, що зв’язана з білками плазми крові 
визначали інкубацією свіжих зразків плазми 
людини з Tc99m- ПСМА-I та S та Tc99m-MAS3-y-
naI-k (Sub-KuE), відповідно (30 хв, 37° C), та на-
ступним ультрацентрифугуванням у відцентро-
вих фільтрах VWR (PES, 30K; VWR, Ісманінг, 
Німеччина). Частка вільного інгібітора Tc99m 
в плазмі визначалась як співвідношення між 
активністю в ультрафільтраті та у нефільтро-
ваній пробі плазми [17]. Значення зв’язування 
з білками плазми коригували на неспецифічне 
зв’язування з фільтруючим матеріалом [16].

Кінетика інтерналізації, специфічної для 
ПСМА ліганду визначалася інкубацією клітин 

LNCaP (37° C, 5, 15, 30 та 60 хв, відповідно) 
з відповідними радіолігандами (0,2 нМ) у від-
сутності (загальна інтерналізація) та наявності 
(неспецифічна інтерналізація) 10 мкМ 2-PMPA 
(2‐ (фосфонометил) пентан-1,5-діонова кисло-
та). Дані було скореговано на неспецифічну ін-
терналізацію та нормалізовано до специфічної 
інтерналізації, яка спостерігалася для еталон-
ної сполуки (125I-BA) KuE в паралельному екс-
перименті [31].
Перше застосування на пацієнті 99mTc-

ПСМА‐I та S для візуалізації ОФЕКТ.
Для вивчення кінетики індикатора та вияв-

лення відповідних часових точок для передопе-
раційної візуалізації ОФЕКТ у 73-річного паці-
єнта з метастатичним кастраційно стійким РПЗ 
послідовно здійснювали візуалізацію протягом 
21 години. Аналогічно попередньому скануван-
ню ПЕТ/КТ з ПСМА 68Ga-HBED-CC (рис. 3А), 
вентральній та дорсальній 99mTc-ПСМА-I та S 
планарній сцинтиграфії всього тіла (рис. 3B-
E) було виявлено дифузні метастази в кістки та 
лімфатичні вузли (рис. 3B). Як і очікувалося з 
доклінічних даних, 99mTc- ПСМА-I та S показа-
ли затримку кліренсу всього тіла та ефективне 
накопичення в тканині, що експресує ПСМА 

Рис. 2. Хімічна структура 111In-PSMA-I та T та 99mTc-MAS /mas3-y-nal-k-Sub-KuE [20].
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(рис. 3D). Незважаючи на те, що 99mTc-ПСМА-I 
та S демонструє дифузне поглинання в печінці 
та шлунково-кишковому тракті, більша частина 
радіоіндикатору очищається з цих та інших ор-
ганів протягом періоду спостереження. Навпа-
ки, поглинання 99mTc-ПСМА-I та S у привушних 
слинних залозах та “опосередковане ПСМА” 
поглинання в нирках, а також метастазах у кіст-
ки та лімфатичні вузли збільшувалось між 1 та 
3 годинами після введення РФП і залишалось 
стабільно високим. Ці комбіновані ефекти при-
зводили до поступового збільшення співвідно-
шення «ураження – фон» до 21 години після 
введення РФП (рис. 3E).

Інший пацієнт (72 роки) із гістологічно під-
твердженим первинним раком передміхурової 
залози (показник Глісона 7b, pT2v, cNx, Mx, 
початковий рівень ПСА – 13 нг / мл) спочатку 
пройшов 68Ga-HBED-CC-ПСМА ПЕТ/МРТ для 
визначення попередньої терапевтичної стадії 
[65, 68]. ПЕТ/МРТ показав метастази в клубові 
та атипово локалізовані пахові лімфатичні вуз-
ли з інтенсивним поглинанням 68Ga-HBED-CC-
ПСМА (рис. 4). На зображеннях 99mTc-ПСМА-I 
та S ОФЕКТ/КТ через 12 годин після введення 
РФП було діагностовано інтенсивне поглинан-
ня ПСМА у всіх раніше виявлених ураженнях 
(68Ga-HBED-CC-ПСМА ПЕТ/МРТ), що покра-
щувало інтраопераційну ідентифікацію підо-
зрілих лімфатичних вузлів. Наявність ПСМА-
позитивної пухлинної тканини в резектованих 
зразках було підтверджено гістопатологічно.

Äèñêóñ³ÿ òà îáãîâîðåííÿ 
ðåçóëüòàò³â

Проведене дослідження ОФЕКТ з 111In-
ПСМА-I ще більше розширило сферу сучас-
них терапевтичних концепцій, спрямованих на 
ПСМА [26]. Однак притаманні обмеження, що 
пов’язані з 111In, перешкоджають більш широ-
кому клінічному застосуванню 111In-ПСМА-I 
та T, крім досліджень, що підтверджують 
концепцію, у невеликих когортах пацієнтів. 
Таким чином, метою цього дослідження була 
адаптація загальної концепції індикатора до 
вимог 99mTc [12].

 Різні визнані методології маркування 99mTc, 
такі як HYNIC-, 99mTc (CO) та стратегії, засно-
вані на MAG, здавались однаково придатними 
для розробки нових інгібіторів ПСМА, позна-
чених 99mTc [29]. Крім того, для цих підходів 
було розроблено надійні набори процедур [14] 
і вибір відповідних хелаторів або систем колі-
гандів, що дозволяє доопрацювати фармако-
кінетику ліганду шляхом регулювання гідро-
фільності [74]. Однак підходи до маркування 
99mTc на основі MAG3 мають такі переваги, що 
не вимагають додаткових колігандів для комп-
лексоутворення 99mTc (на відміну від функціо-
нованих попередників HYNIC), а також не ви-
магають синтезу складних хелаторних систем 
(на відміну від 99mTc (CO) – хелатування ). Ви-
користання гідрофільного аналога MAS3 (мер-
каптоацетил-серил-серил-серин) призводить 

Рис. 3. 68Ga-HBED-CC ПСМА ПЕТ (A) та 99mTc-ПСМА-I та S планарна сцинтиграфія всього тіла 
(B-E).  ПЕТ та планарні візуалізації проводились у пацієнта з РПЗ з метастатичним гормонорезис-
тентним захворюванням (A) 68Ga‐HBED – CC ПСМА ПЕТ, MIP, 1 година після ін’єкції РФП (B – E). 
Планарна сцинтиграфія всього тіла за 1 годину (В), 3 години (С), 5 годин (D) та 21 годину (Е) після 
введення 500 МБк 99mTc‐ ПСМА ‐ I та S [23].

А B C D E
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Рис. 4. Передопераційна 68Ga-HBED-CC ПСМА ПЕТ/МРТ (A-D) та 99mTc-ПСМА-I та S ОФЕКТ/КТ 
(E-H) 68Ga-HBED-CC ПСМА ПЕТ/МРТ візуалізація метастазів у клубові (A, B) та пахові лімфовузли 
(C, D). 99mTc‐ ПСМА-I та S ОФЕКТ/КТ через 12 годин після введення РФП виявляє інтенсивне погли-
нання трейсера у тих самих лімфатичних вузлах [65].
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до утворення чітко визначеного гідрофільного 
комплексу 99mTc, зберігаючи при цьому лег-
кість та ефективність процедури маркування 
MAG3 99mTc [72].

Ці особливості спонукали інтегрувати MAS3 
у дизайн індикатора на основі ПСМА-I та T 
(рис. 2). Наскільки відомо, потенційний вплив 
стереохімії MAS3 на маркування 99mTc та ста-
більність відповідних радіофармацевтичних 
препаратів досі не досліджували. Таким чином, 
щоб заповнити цю прогалину, інгібітор ПСМА, 
що несе на собі весь – L – сериновий (MAS3) 
та D-сериновий (mas3) хелатор, 99mTc-6 та 99mTc-
ПСМА-I та S (99mTc-5) оцінювались паралельно.

Слід зазначити, що не було виявлено впли-
ву стереохімії хелатора на результат реакції 
мічення 99mTc, оскільки утворення комплек-
су 99mTcO-MAS3/mas3 має бути незалежним 
від просторової орієнтації бічних ланцюгів 
серину [55]. Однак, виходячи з внутрішньої 
сприйнятливості пептидів L-амінокислот до 
деградації in vivo ендопептидазами, аналог 
MAS3 99mTc-6 продемонстрував істотне зни-
ження стійкості in vivo порівняно з похідним 
mas3-99mTc-ПСМА-I та S. У випадку 99mTc ‐ 6 
спостерігалось швидке утворення гідрофіль-
ного радіометаболіту в крові; цей метаболіт 
виявлявся не в гомогенаті нирки, а в сечі, що 
свідчить про ефективний нирковий кліренс. 
Незважаючи на те, що ідентичність радіоме-
таболіту додатково не досліджувалась, пред-
ставляється ймовірним, що ферментативне 
розщеплення зв’язку між D-Tyr і першим за-
лишком L-Ser MAS3 призводить до утворення 
вільного 99mTc-MAS3 [84], який за аналогією 
з MAG3 при сцинтиграфії нирок легко філь-
трується з сечею без неспецифічної затримки 
в нирках [51]. Дане дослідження було зосеред-
жене на розробці відповідного 99mTc-міченого 
індикатора для РПЗ, орієнтованого на ПСМА. 
У клінічних умовах дослідження зазвичай ви-
конують на наступний день після ін’єкції ін-
дикатора [77]. Його успіх в першу чергу за-
лежить від високого контрасту між ділянкою 
ураження та фоном на момент операції, а не 
від швидкої кінетики трейсера. Висока ста-
більність in vivo 99mTc-ПСМА-I та S забезпе-
чує тривалу доступність інтактного індикато-
ра в судинній циркуляції, що, як можна очі-
кувати, призведе до поступового збільшення 
накопичення РФП в ділянці ураження з під-
вищеною експресією ПСМА [52]. Цей ефект 

може бути додатково посилений за рахунок 
більш високого зв’язування з білками плазми 
крові, яке підтверджується 99mTc-ПСМА-I та S 
[53]. У плазмі людини, приблизно 94% 99mTc-
ПСМА-I та S пов’язані з білками, тоді як ця 
частка становить лише 83% для 111In-ПСМА-I 
та T. Це відображається в даних біорозподілу 
цих двох сполук, де 99mTc-ПСМА-I та S демон-
струє значно вищу концентрацію активності 
крові за 1 год. після ін’єкції РФП, порівняно 
з 111In-ПСМА-I та T. 99mTc-ПСМА-I та S і 111In-
ПСМА-I та T, демонструють однакові значен-
ня поглинання в цих тканинах. Поглинання 
99mTc-ПСМА-I та S у нирках є високоспецифіч-
ним для ПСМА [62].

На основі даних in vivo, отриманих для 
99mTc-ПСМА-I та S, було проведено планар-
ну візуалізацію (через 1-21 год. після ін’єкції 
РФП) у одного зразкового пацієнта для вста-
новлення фармакокінетики 99mTc-ПСМА-I та S 
та ідентифікації оптимального часового про-
міжку. В результаті оцінки діагностичних да-
них було досягнуто оптимальний контраст між 
ділянкою ураження та фоном [58]. Як очіку-
валося, кліренс 99mTc-ПСМА-I та S для всього 
тіла є порівняно повільним, що призводить до 
відносно пізнього кліренсу в черевній області 
[48]. Однак, згідно з припущеннями, накопи-
чення РФП у раніше виявлених ділянках ура-
женнях РПЗ з часом неухильно зростає внаслі-
док тривалого знаходження інтактного індика-
тора в крові та його інтерналізації в клітини 
пухлини з високою експресією ПСМА [32]. У 
відстрочений термін (≥ 5 годин на тиждень) 
отримують відмінне співвідношення «ура-
ження – фон» завдяки синергетичному ефекту 
стійкого поглинання 99mTc-ПСМА-I та S в пух-
линній тканині та продовження кліренсу фоно-
вої активності [57].

Передопераційна візуалізація ОФЕКТ в 
основному проводилася для підтвердження 
достатнього захоплення РФП у всіх підозрі-
лих ураженнях, попередньо виявлених за до-
помогою 68Ga-HBED-CC-ПСМА ПЕТ [41, 66, 
83]. Якість планарних та ОФЕКТ-досліджень, 
отриманих за допомогою 99mTc-ПСМА-I та S, 
добре порівнюється із зображеннями, отри-
маними за допомогою альтернативних, орі-
єнтованих на ОФЕКТ-ПСМА-зображеннями 
з 99mTc-MIP-1404 (Tc99m-трофоластат) [76, 80]. 
Останні демонстрували принципово іншу фар-
макокінетику у ксенотрансплантата LNCaP на 
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мишах, швидкий кліренс у фоновому режимі 
та дещо збільшене накопичення пухлинами 
[75], а також істотно нижчий зв’язок із білками 
плазми крові (32%) [64]. Оптимальна контр-
астність візуалізації у пацієнтів на РПЗ була 
отримана лише в часових точках більше ніж 4 
години після введення РФП, через значне на-
копичення РФП у печінці та кишечнику [42]. 

Âèñíîâêè

Таким чином, в подальшому необхідна діа-
гностична оцінка 99mTc-ПСМА-I та S з акцен-
том на її придатність, як агента для ОФЕКТ-
візуалізації. Отримана при подальших дослі-
дженнях діагностична інформація може вивес-
ти сегмент ОФЕКТ візуалізації як першу лінію 
діагностики метастатичного РПЗ у клінічних 
центрах, де ПЕТ недоступний. Однак залиша-
ється сумнівним, чи є доречним застосування 
пізніх термінів візуалізації, що необхідні для 
висококонтрастної діагностики РПЗ з викорис-
танням наявних на сучасному етапі лігандів 
ПСМА, позначених 99mTc. Доступність та про-
стота підготовки індикаторів 99mTc-ПСМА-I та 
S повністю сумісна із щоденним клінічним ро-
бочим процесом. У зв’язку з цим виявляється 
доступним та надійним ліофілізований набір 
для рутинного виготовлення 99mTc-ПСМА-I та 
S, що полегшує розповсюдження та виробни-
цтво нового ефективного радіофармацевтич-
ного препарату для клінічного застосування в 
урології та ядерній медицині.

Інформація про конфлікт інтересів. Автори 
заявляють про відсутність конфлікту інтересів, 
пов’язаних з публікацією цієї статті.
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99MТС-ПСМА – РАДІОНУКЛІДНА 
ВІЗУАЛІЗАЦІЯ РАКУ ПЕРЕДМІХУРОВОЇ 
ЗАЛОЗИ: ІННОВАЦІЙНЕ ДІАГНОСТИЧНЕ 
НАПРАВЛЕННЯ В ЯДЕРНІЙ МЕДИЦИНІ

П.О. Король, М.М. Ткаченко, А.Ю. Волошин 

В огляді літератури розглянуто питання пер-
спективи застосування ОФЕКТ та ПЕТ візуаліза-
ції з 99mТс-ПСМА, як інноваційного способу діа-
гностики раку передміхурової залози. Доступ-
ність та простота підготовки індикаторів 99mTc-
ПСМА повністю сумісна із щоденним клінічним 
робочим процесом. У зв’язку з цим виявляється 
доступним та надійним ліофілізований набір для 
рутинного виготовлення 99mTc-ПСМА-I та S, що 
полегшує розповсюдження та виробництво но-
вого ефективного радіофармацевтичного препа-
рату для клінічного застосування в урології та, 
зокрема, ядерній медицині за рахунок ОФЕКТ.

Ключові слова: ядерна медицина, рак пе-
редміхурової залози, однофотонна емісійна 
комп’ютерна томографія, простат-специфічний 
мембранний антиген.

99MТС-ПСМА – РАДИОНУКЛИДНАЯ 
ВИЗУАЛИЗАЦИЯ РАКА 

ПРЕДСТАТЕЛЬНОЙ ЖЕЛЕЗЫ: 
ИННОВАЦИОННОЕ 

ДИАГНОСТИЧЕСКОЕ НАПРАВЛЕНИЕ 
В ЯДЕРНОЙ МЕДИЦИНЕ

П.А. Король, Н.Н. Ткаченко, А.Ю. Волошин 

В обзоре литературы рассмотрены вопросы 
перспективы применения ОФЭКТ и ПЭТ визу-
ализации с 99mТс-ПСМА, как инновационного 
способа диагностики рака предстательной же-
лезы. Доступность и простота подготовки инди-
каторов 99mTc-ПСМА полностью совместима с 
ежедневным клиническим рабочим процессом. 
В связи с этим оказывается доступным и надеж-
ным лиофилизированный набор для рутинного 
изготовления 99mTc-ПСМА-I и S, что облегчает 
распространение и производство нового эффек-
тивного радиофармацевтических препаратов для 
клинического применения в урологии и, в част-
ности, в ядерной медицине

Ключевые слова: ядерная медицина, рак пред-
стательной железы, однофотонная эмиссионная 
компьютерная томография, простат-специфиче-
ский мембранный антиген.

99MTC-PSMA – RADIONUCLIDE 
IMAGING OF PROSTATE CANCER: 

AN INNOVATIVE DIAGNOSTIC DIRECTION 
IN NUCLEAR MEDICINE

P. Korol, M. Tkachenko, A. Voloshin

The literature review considers the prospects for 
the use of SPECT and PET imaging with 99mTc-
PSMA as an innovative method for diagnosing pros-
tate cancer.

SPECT studies with 111In-PSMA-I have further 
expanded the scope of modern therapeutic concepts 
aimed at PSMA. However, the inherent limitations 
associated with 111In preclude the wider clinical use 
of 111In-PSMA-I and T, in addition to studies con-
fi rming the concept, in small cohorts of patients. 

The total body clearance of 99mTc-PSMA-I and 
S is relatively slow, which results in a relatively 
late clearance in the abdominal region. However, 
the accumulation of the radiopharmaceutical in 
previously identifi ed areas of tumor lesions steadi-
ly grows over time due to the prolonged presence 
of an intact indicator in the blood and its internal-
ization into tumor cells with high PSMA expres-
sion. In a delayed period, an excellent lesion-back-
ground ratio is obtained due to the synergistic ef-
fect of stable uptake of 99mTc-PSMA-I and S in 
tumor tissue and the continuation of the clearance 
of background activity.

Several alternative therapeutic approaches have 
been implemented to provide a universal molecular 
platform for labeling with diagnostic (123I / 124I, 
68Ga) and therapeutic radionuclide (131I, 177Lu). 
Baseline data on endoradiotherapeutic use of 131I-
MIP-1095, 177Lu-DKFZ-617 and 177Lu-PSMA-
I and T in patients with metastatic prostate cancer 
demonstrate the prospects of molecular and mor-
phological treatment.

 Thus, the aim of this work was to adapt the gen-
eral concept of the indicator with the requirements 
of 99mTc. The availability and ease of preparation 
of 99mTc-PSMA indicators is fully compatible with 
the daily clinical workfl ow. In this regard, a lyophi-
lized kit for the routine manufacture of 99mTc-
PSMA-I and S appears to be available and reliable, 
which facilitates the distribution and production of 
new eff ective radiopharmaceuticals for clinical use 
in urology and, in particular, nuclear medicine.

Key words: nuclear medicine, prostate cancer, 
single-photon emission computed tomography, 
prostate-specifi c membrane antigen.


