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РАДІОФАРМПРЕПАРАТИ НА ОСНОВІ АНТАГОНІСТІВ
ХЕМОКІНОВОГО РЕЦЕПТОРА СХСR4 В ДІАГНОСТИЦІ 
ТА ЛІКУВАННІ ОНКОЛОГІЧНИХ ЗАХВОРЮВАНЬ 

Огляд присвячений питанням застосування в онкологічний практиці нового класу туморотропних радіофар&

мпрепаратів (РФП) & лігандів до хемокінових рецепторів. Хемокіновий рецептор СХСR4 представляє особливий

інтерес як молекулярна мішень при діагностиці та лікуванні злоякісних пухлин, оскільки відіграє важливу роль

у канцерогенезі. Взаємодіючи з хемокіном ССХL12, він активує клітинні сигнальні шляхи, що впливають на

проліферацію пухлинних клітин, ангіогенез, ріст метастазів і пригнічення апоптозу. Рецептор СХСR4 підвищено

експресований на поверхнях клітин при багатьох гемобластозах і солідних пухлин; інтенсивність експресії ко&

релює з погіршеним прогнозом. Розроблені численні інгібітори осі СХСR4/СХСL12 та їхні мічені радіонуклідами

аналоги, які дозволяють візуалізувати СХСR4 і проводити радіолігандну терапію. Показані можливості застосу&

вання радіофармпрепарату 68Ga&Pentixafor для діагностики гемобластозів і солідних пухлин. Терапевтичний

радіофармпрепарат 177Lu/90Y&Pentixather апробований у комплексному лікуванні розповсюджених гемоблас&

тозів і показав безпосередню протипухлинну активність та бажаний мієлоаблятивний ефект. Враховуючи вже

отримані результати та важливість нових терапевтичних підходів, особливо в області рефрактерних розповсюд&

жених злоякісних процесів, очевидно, ці дослідження отримають подальший розвиток.  

Ключові слова: хемокіновий рецептор СХСR4; 68Ga&Pentixafor; 177Lu/90Y&Pentixather; СХСR4&спрямована радіо&

нуклідна діагностика; радіолігандна терапія гемобластозів. 
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INTRODUCTION
In last decade the one of perspective stream in

development of new tumor radiopharmaceuticals

(RP) is the creation of targeted agents, which allow

theranostics of malignant neoplasms on the base of

antagonists of chemokine receptor CXCR4.

Chemokines (chemokine cytokines) are the

group of the little proteins, consisting from 60–90

amine acids and having on the N�terminals cys�

teine residues, according its number and arrange�

ment they are united into four groups (СС, СХС,

СХ3С, ХС chemokines). There are about 50

chemokines; their primary function is inducting

cell migration [1].

Endogenous partners of chemokines are the

chemokine receptors, interacting with which they

can activate cell chemotaxis towards the

chemokine gradient. Of particular interest is the

chemokine receptor CXCR4, which take parts in

many physiological and pathological processes.

CXCR4 is coupled with G�protein and located on

the cell surface. Structurally it consists of 352

amino acid residuals, which forming seven trans�

membrane structures with helical extramembrane

ВСТУП
Одним з основних перспективних напрямків у роз�

робці нових туморотропних радіофармпрепаратів

(РФП) в останнє десятиріччя є створення мічених

агентів, що забезпечують тераностику злоякісних

неопластичних процесів на основі антагоністів хе�

мокінового рецептора СХСR4.

Хемокіни (хемотаксичні цитокіни) є групою неве�

ликих протеїнів, що складаються з 60–90 амінокис�

лот і мають на N�кінці цистеїнові залишки, за чис�

лом і розташуванням яких вони об’єднуються у чо�

тири групи (СС, СХС, СХ3С, ХС хемокіни). Існує

близько 50 хемокінів, їх первинна функція – індуку�

вання клітинної міграції [1]. 

Ендогенними партнерами хемокінів є хемокінові

рецептори, їхня взаємодія дозволяє активувати хемо�

таксис клітин в напрямку до градієнту хемокінів.

Особливий інтерес представляє хемокіновий рецеп�

тор СХСR4, який бере участь у багатьох фізіоло�

гічних і патологічних процесах. СХСR4 поєднаний с

G�протеїном і розташовується на поверхні клітин.

Структурно він складається з 352 амінокислотних за�

лишків, що створюють сім трансмембранних струк�

тур зі спіральними екстрамембранними ділянками,
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parts united with six loops. Connecting with single

natural ligand CXCL12 (stromal cell factor�1α,

SDF�1α) receptor CXCR4 activates signaling path�

way MAPK, that leads to gene expression modifica�

tion, actine polymerization, remodeling cell skele�

ton, and cell migration [2, 3]. 

In human body the overexpression of receptor

CXCR4 is observed in cells of the haemopoietic sys�

tem. Chemokine CXCL12 is mainly overexpressed

in bone marrow, lymph nodes, lungs, heart, thymus,

and liver [4]. 

Axis CXCR4�CXCL12 plays an important role in

embryonic development of haemopoietic, nervous,

and cardiovascular systems. During embryogenesis

CXCR4 is expressed on progenitor cells promoting

its migration from place of origin to their destination,

where they differentiate into tissues and organs [5, 6]. 

Postnatally receptor CXCR4 participates in the

processes of haemopoiesis, neoangiogenesis, and

immune response [2]. High expression of CXCR4

on the cells of immune system such as macro�

phages, T�lymphocytes, and neurophils is one of

the pivotal moments, which determined its migra�

tion to the inflammation foci [7]. 

Receptor CXCR4 is involved in the pathogenesis

of various diseases and primarily tumor processes.

By activating different signaling pathways (RAS�

MAPK, PI3K�AKT�mTOR, PLC, JAK�STAT)

axis CXCR4�CXCL12 stimulates proliferation of

tumor cells, inhibits apoptosis, and promotes

metastasis [8]. Although many of involved mecha�

nisms of oncogenesis and their application points

have not yet been studied, the prognosis mostly of

tumors became worse with increasing of expression

of CXCR4 [2, 7]. Experimental models of cancer of

pancreas, thyroid gland, prostate, colorectal carci�

noma showed, that metastasis is mediated by

CXCR4 through activation and migration of the

cancer cells towards the organs, which expressed

CXCL12 [2].

CXCR4 is overexpressed in hematological malig�

nances such as multiply myeloma (MM), non�

Hodgkin lymphoma (NHL), chronic lymphocyte leu�

kemia (CLL), acute myeloblastic leukemia (AML),

obviously as results of the high CXCR4 expression on

the surface of normal haemopoietic cells [6].

High expression of CXCR4 has also been found

in various solid neoplasms: non�small cell lung

cancer [9, 10], prostate cancer [11], colorectal can�

cer [12], breast cancer [13, 14], glioblastomas [15],

and neuroendocrine tumors [16].

поєднаними шістьма петлями. Поєднуючись з єди�

ним природним лігандом СХСL12 (стромальний

клітинний фактор�1α, SDF�1α), рецептор СХСR4

активує МАРК сигнальний шлях, що призводить

до змін генної експресії, полімеризації актину, пе�

ребудов клітинного скелету та міграції клітин [2, 3]. 

У тілі людини високі рівні експресії рецептора

СХСR4 відмічаються в клітинах гемопоетичної

системи. Хемокін СХСL12 головним чином екс�

пресований у кістковому мозку (КМ), лімфатич�

них вузлах, легенях, серці, тимусі та печінці [4]. 

Вісь СХСR4�СХСL12 відіграє важливу роль в

ембріональному розвитку гемопоетичної, нервової

та серцево�судинної систем. Під час ембріогенезу

СХСR4, який експресований на клітинах�попе�

редниках, забезпечує їх міграцію з місць виник�

нення до кінцевої локалізації, де вони диферен�

ціюються в тканини і органи [5, 6]. 

У постнатальному періоді рецептор СХС4 бере

участь в процесах гемопоезу, неоангіогенезу, імунної

відповіді [2]. Висока експресія СХСR4 на клітинах

імунної системи, таких як макрофаги, Т�лімфоцити

і нейтрофіли, є одним із ключових моментів, що

визначають їх міграцію до осередків запалення [7]. 

Рецептор СХСR4 також залучений в патогенез

різних захворювань і насамперед пухлинних про�

цесів. Активуючи різні сигнальні шляхи (RAS�

MARK, PI3K�AKT�mTOR, JAK�STAT, PLC), вісь

CXCR4�CXCL12 стимулює проліферацію пухлин�

них клітин, пригнічує апоптоз і сприяє метастазу�

ванню [8]. Хоча багато механізмів онкогенезу, що

задіяні, та точки їх активації ще не вивчені, прог�

ноз більшості пухлин погіршується зі збільшенням

експресії CXCR4 [2, 7]. Експериментальні моделі

раку підшлункової залози, щитоподібної залози,

простати, колоректального раку показали, що ме�

тастазування опосередковується CXCR4 шляхом

активації і міграції ракових клітин у напрямку ор�

ганів, що експресують CXCL12 [2]. 

Рівні CXCR4 особливо підвищені при гемобласто�

зах, таких як множинна мієлома (ММ), неходжкінсь�

ка лімфома (НХЛ), хронічний лімфоцитарний лей�

коз (ХЛЛ), гострий мієлобластний лейкоз (ГМЛ),

очевидно, як наслідок високої експресії CXCR4 на

поверхні нормальних гемопоетичних клітин [6]. 

Підвищена експресія СХСR4 була також вияв�

лена в різних солідних пухлинах: недрібноклітин�

ному раку легень [9, 10], раку передміхурової за�

лози [11], колоректальному раку [12], раку грудної

залози [13, 14], гліобластомах [15], нейроендокрин�

них пухлинах [16]. 



CXCR4 overexpression on different immune

cells, especially macrophages and T�lymphocytes,

indicates the possibility of its use for imaging chron�

ic inflammatory diseases [7].

High CXCR4 expression in the region of infracted

myocardium, which appears as result of leukocyte

infiltration, may be used to assess the extent of

infracted myocardium and the recovery potential

during the monitoring [17–21]. The essential role

of CXCR4 in the remodeling of blood vessels after a

lesion, destabilization of atherosclerotic plaques

and the formation of aneurysms has been deter�

mined [22]. СХСR4�directed positron emission

tomography (PET) was successfully used for identi�

fication of atherosclerotic lesions [23, 24].

It has also been established that high CXCR4

expression significantly affects the development of

neurodegenerative diseases [25].

Radiopharmaceuticals based 

on antagonists of CXCR4

Considering the role of CXCR4 in carcinogenesis,

in last decade multiply antagonists to this receptor

were developed, which divided on four main groups:

nonpeptide antagonists CXCR4, such as bicyclam

derivate АМD3100, small peptide CXCR4 antago�

nists (Т140), antibodies to СХСR4, and modified

CXCL12 agonists and antagonists [6]. In experi�

mental mice models CXCR4�directed therapy with

low�molecular CXCR4 antagonists, peptide deri�

vates of CXCL12, CXCL12 inhibitors, antibodies to

СХСR4 leads to prolonged overall survival, prima�

rily by preventing distant metastasis [26].

In connection with the need for clinical use of

visualization of CXCR4 expression and its quantita�

tive assessment, studies were conducted aimed at

developing appropriate specific RP. Three groups of

compounds were evaluated: radiolabeled bicyclam

AMD3100 and AMD3465 analogs, radiolabeled

peptides based T�140, and radiolabeled cyclic pep�

tides based FC�131. Among the compounds that

were considered, the optimal one turned out to be

the analogue FC�131 68Ga�Pentixafor, which has a

high affinity and selectivity for human CXCR4, fast

renal excretion and low background accumulation,

which provides high�contrast PET imaging of tis�

sues expressing CXCR4 in vivo. Currently, 68Ga�

Pentixafor is the only diagnostic RP that is widely

used in clinical practice. However, the specificity of

Pentixafor changes significantly even with minimal

structural changes, which leads to a decrease in
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Експресія СХСR4 на різних імунних клітинах,

особливо на макрофагах и Т�лімфоцитах, вказує на

можливість його використання для візуалізації

хронічних запальних захворювань [7].

Підвищена експресія СХСR4 в ділянці інфаркту

міокарда, що виникає в результаті інфільтрації лей�

коцитами ділянок ураження, може бути викорис�

тана для оцінки об’єму ураження міокарда і потен�

ціалу відновлення в процесі моніторингу [17–21].

Установлена суттєва роль СХСR4 в ремоделюванні

судин після уражень, дестабілізації атеросклеро�

тичних бляшок і формуванні аневризм [22].

СХСR4�спрямована позитронна емісійна томогра�

фія (ПЕТ) успішно використовувалась для іден�

тифікації атеросклеротичних уражень [23, 24]. 

Наряду з цим, встановлено, що підвищена

експресія СХСR4 суттєво впливає на розвиток

нейродегенеративних захворювань [25].

Радіофармпрепарати на основі антагоністів

СХСR4

Враховуючи роль СХСR4 в канцерогенезі, в ос�

таннє десятиріччя було розроблено багато анта�

гоністів до цього рецептора, які розподіляються на

4 основні групи: непептидні антагоністи СХСR4,

такі як похідні біциклама АМD3100, низькопеп�

тидні антагоністи (Т140), антитіла до СХСR4 і мо�

дифіковані агоністи та антагоністи до CXCL12 [6].

В експериментальних моделях на мишах терапія,

спрямована на СХСR4 із застосуванням низькомо�

лекулярних антагоністів, пептидних похідних

СХСL12, інгібіторів СХСL12, антитіл до СХСR4,

приводила до збільшення загальної виживаності,

перш за все, завдяки запобіганню розвитку відда�

лених метастазів [26].

У зв’язку з необхідністю для клінічного застосу�

вання візуалізації СХСR4 і кількісної оцінки його

експресії були проведені дослідження, спрямовані

на розроблення відповідних специфічних РФП.

Оцінювались 3 групи сполук: мічені радіонуклідами

аналоги AMD3100 і AMD3465, мічені пептиди на

основі T�140 та мічені циклічні пептиди на основі

FC�131. Серед сполук, що розглядались, оптималь�

ним РФП виявився аналог FC�131 68Ga�Pentixafor,

який має високу афінність та селективність до

СХСR4 людини, швидку ренальну екскрецію і

низьке фонове накопичення, що забезпечує висо�

коконтрастну ПЕТ�візуалізацію in vivo тканин, які

експресують СХСR4. Натепер 68Ga�Pentixafor є єди�

ним діагностичним РФП, що знайшов широке зас�

тосування у клінічній практиці. Проте, специфіч�
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affinity for CXCR4 and makes its version radiola�

beled with 177Lu and 90Y ineffective when used as

therapeutic RP [27]. In this regards, a similar

peptide was chosen as a therapeutic RP, which

was named Pentixather. The efficacy of theranos�

tics approach 68Ga�Pentixafor/177Lu�Pentixather

has been shown in various experimental models

of the acute lymphoblastic leukemia (ALL) and

AML [28].

In recent years, the studies have been conduct�

ed aimed at improving existing CXCR4�directed

RP [1]. Modification of linker structures in

Pentixafor and Pentixather made it possible to

obtain new RP with improved characteristics

(177Lu�DOTA�r�a�ARA�CPCR4), which allows

us to talk about creation of a second generation of

RP for СХСR4�directed radioligand therapy

(RLT) [29].

Visualization of hematological malignancies

The first and most large clinical experience of

using 68Ga�Pentixafor for imaging in hematologi�

cal malignancies has been getting in patients with

MM [30, 31]. At primary diagnostics of MM 68Ga�

Pentixafor�PET was more sensitivity than PET

with 18F�fluordeoxiglucose (18F�FDG) (93.3 % vs.

53.3 %), quantitative indices of accumulation of
68Ga�Pentixafor more correlated with the stage

and biological markers [31, 32].

The effectiveness of diagnostic and theranostics

using of 68Ga�Pentixafor and 177Lu�Pentixather was

showed in patients with refractory AML [26, 33].

The possibility of using 68Ga�Pentixafor at RLT of

diffuse large B�cell lymphoma was demonstrated

C. Lapa et al. [34].

In connection with the necessity to apply the

extended complex of investigations in the diagno�

sis of marginal zone lymphoma (MZL), which

includes the endoscopies of gastrointestinal tract

(GIT), bone marrow biopsy, and computed to�

mography (CT), the possibilities of 68Ga�Pentixa�

for�PET were considered, since the effectiveness

of 18F�FDG in this nosology is limited [35, 36].

Data of 68Ga�Pentixafor�PET led to a change of a

disease stage in 27% of patients, of whom 85.2 %

had an elevated stage and the appropriate changes

in treatment strategy were made. Diagnostic

accuracy of the method with regard GIT endo�

scopy was 94 %, with regard to bone marrow bio�

psy was 76.8 %. The application of 68Ga�Penti�

xafor�PET allows to improve existing diagnostic

ність Pentixafor значно змінюється навіть при міні�

мальних структурних змінах, що веде до зменшення

афінності до СХСR4 і робить його версії, мічені 177Lu і
90Y, неефективними при використанні як терапевтич�

них РФП [27]. Тому в якості терапевтичного препара�

ту був обраний аналогічний пептид, що отримав наз�

ву Pentixather. Ефективність тераностичного підходу
68Ga�Pentixafor/177Lu�Pentixather була показана на різ�

них експериментальних моделях гострого лімфобласт�

ного лейкозу (ГЛЛ) і ГМЛ [28].

Впродовж останніх років велись дослідження, спря�

мовані на вдосконалення існуючих CXCR4�спрямо�

ваних РФП [1]. Модифікація лінкерних структур в

Pentixafor и Pentixather дозволила отримати нові РФП

з поліпшеними характеристиками (177Lu�DOTA�r�a�

ARA�CPCR4), що дає змогу говорити про створення

другого покоління препаратів для радіолігандної те�

рапії (РЛТ), спрямованої на СХСR4 [29].

Візуалізація гемобластозів

Перший і найбільший клінічний досвід застосуван�

ня 68Ga�Pentixafor для візуалізації гемобластозів був

отриманий у хворих на ММ [30, 31]. При первинній

діагностиці ММ 68Ga�Pentixafor�ПЕТ виявилась

більш чутливою, ніж ПЕТ з 18F�фтордезоксиглюко�

зою (18F�ФДГ) (93,3 % проти 53,3 %); кількісні по�

казники накопичення 68Ga�Pentixafor більшою мі�

рою корелювали зі стадією і біологічними маркера�

ми [31, 32].

Показана ефективність діагностичного і теранос�

тичного застосування 68Ga�Pentaxifor і 177Lu�Pentaxi�

ther у хворих на рефрактерний ГМЛ [26, 33]. Мож�

ливість тераностичного використання 68Ga�Pentixa�

for при РЛТ дифузної В�великоклітинної лімфоми

продемонстрована C. Lapa зі співавт. [34].

У зв’язку з необхідністю застосування розшире�

ного комплексу досліджень при діагностиці лімфо�

ми маргінальної зони (ЛМЗ), що включає ендос�

копію органів шлунково�кишкового тракту (ШКТ),

біопсію КМ та комп’ютерну томографію (КТ), роз�

глядалися можливості 68Ga�Pentixafor�ПЕТ, оскіль�

ки при цій нозології ефективність ФДГ�ПЕТ обме�

жена [35, 36]. Дані 68Ga�Pentixafor�ПЕТ призвели до

зміни констатації стадії захворювання у 27 % хворих,

при цьому у 85,2 % з них відмічалось підвищення

стадії, і були проведені відповідні зміни лікувальної

тактики. Діагностична точність методу складала 94

% за даними ендоскопії ШКТ і 76,8 % – біопсії КМ.

Застосування 68Ga�Pentixafor�ПЕТ дає змогу покра�

щити існуючі діагностичні алгоритми [36, 37]. Мож�

ливість підвищення ефективності діагностики за до�
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algorithms [36, 37]. The possibility of increasing

diagnostic efficiency with 68Ga�Pentixafor�PET in

MZL patients, including the lymphoma of mucosa�

associated lymphoid tissue (MALT), was also noted

by R. Werner et al. [38].

In patients with MALT lymphoma of the stomach,

positron emission tomography/magnetic resonance

imaging (PET/MRI) with 68Ga�Pentixafor was used

to evaluate the treatment efficacy after Helicobacter

pylori eradication. The accuracy, sensitivity, speci�

ficity, positive and negative predicative values in

determination residual MALT lymphoma were 97.0,

95.0, 100.0, 100.0, and 92.9 %, respectively, that

makes this method a promising test for the assess�

ments of the residual process [39].

The study of possibilities of 68Ga�Pentixafor�

PET/MRI application in patients with mantle cell

lymphoma (MCL) showed high contrast of images

and sensitivity of the method 100%, which was sig�

nificantly higher than in PET/MRI with 18F�FDG

(75,2 %). This method can be the effective alternative

to 18F�FDG�PET in diagnosis of MCL [40].

In patients with myeloproliferative tumors (pri�

mary myelofibrosis, true polycythemia, essential

thrombocythemia), the use of 68Ga�Pentixator

ensured a diagnostic efficiency of 100%. Changes in

quantitative PET/CT data during treatment corre�

sponded to the therapeutic outcome, indicating that

they can be used to assess the effectiveness of treat�

ment [41]. 

In a rare form of NHL, Waldenstrom macroglobu�

linemia/lymphoplasmacytic lymphoma, 68Ga�

Pentixafor was more sensitive than 18F�FDG in both

diagnosing the process (100% vs. 73.3%) and assess�

ing the effectiveness of chemotherapy [42–44]. 

In patients with central nervous system (CNS)

lymphoma, 68Ga�Pentixafor�PET/CT showed high

image contrast and diagnostic accuracy (100%) in

the initial diagnosis, evaluation of treatment efficacy

and monitoring of relapse. In assessing the results of

therapy, 68Ga�Pentixafor proved to be more accurate

than 18F�FDG�PET/CT and may be a more promis�

ing radiopharmaceutical in the diagnosis of CNS

lesions [45].

Visualization of solid tumors

The first use of 68Ga�Pentixafor PET in patients with

solid tumors (pancreatic, prostate, breast, liver, un�

known localization, small cell lung cancer, mela�

noma, glioblastoma) showed moderate and heteroge�

neous accumulation of radiopharmaceuticals, and in

24

ОГЛЯДОВІ СТАТТІ

помогою 68Ga�Pentixafor�ПЕТ/КТ у хворих на

ЛМЗ, включно з лімфомою мукозоасоційованої

лімфоїдної тканини (ЛМАЛТ), відмічена і R. Wer�

ner зі співавт. [38].

У хворих на ЛМАЛТ шлунку позитронна емі�

сійна томографія / магнітно�резонансна томогра�

фія (ПЕТ/МРТ) з 68Ga�Pentixafor застосовувалась

для оцінки ефективності лікування після еради�

кації Helicobacter pylori. Точність, чутливість, спе�

цифічність, позитивний та негативний предика�

тивні показники у визначенні залишкової

ЛМАЛТ складали відповідно 97,0; 95,0; 100,0;

100,0 і 92,9 %, що робить метод перспективним

тестом для оцінки резидуального процесу [39]. 

Вивчення можливостей застосування 68Ga�Penti�

xafor�ПЕТ/МРТ у хворих на мантійноклітинну

лімфому (МКЛ) показало високу контрастність

зображень і чутливість методу (100 %), яка була

достовірно вища, ніж при 18F�ФДГ�ПЕТ/МРТ

(75,2 %). Метод може бути ефективною альтерна�

тивою 18F�ФДГ�ПЕТ у діагностиці МКЛ [40].

У хворих на мієлопроліферативні пухлини (пер�

винний мієлофіброз, істинна поліцитемія, есен�

ціальна тромбоцитемія) застосування 68Ga�Penti�

xator забезпечило ефективність діагностики 100 %.

Зміни кількісних даних ПЕТ/КТ в ході лікування

відповідали терапевтичному результату, вказуючи

на можливість їх застосування для оцінки ефек�

тивності лікування [41]. 

При рідкісній формі НХЛ макроглобулінемії

Вальденстрема / лімфоплазмоцитарній лімфомі

застосування 68Ga�Pentixafor виявилось більш

чутливим, ніж 18F�ФДГ як у діагностиці процесу

(100 % проти 73,3 %), так і в оцінці ефективності

хіміотерапії [42–44]. 

У хворих з лімфомами центральної нервової

системи (ЦНС) при первинній діагностиці, оцін�

ці ефективності лікування і моніторингу реци�

дивів 68Ga�Pentixafor�ПЕТ/КТ показала високу

контрастність зображень і діагностичну точність

100 %. В оцінці результатів терапії 68Ga�Pentixafor

виявився більш точним, ніж 18F�ФДГ�ПЕТ/КТ і

може бути більш перспективним РФП в діагнос�

тиці уражень ЦНС [45].

Візуалізація солідних пухлин

Перше застосування ПЕТ з 68Ga�Pentixafor у хво�

рих на солідні пухлини (рак підшлункової залози,

простати, грудної залози, печінки, невідомої ло�

калізації, дрібноклітинний рак легень, меланома,

гліобластома) показали помірне та гетерогенне
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some cases the absence of any expression, which did

not correspond to the expression profile of CXCR4

in studies in vitro [46]. At the same time, a pro�

nounced accumulation of radiopharmaceuticals

with a high tumor/background ratio (TBR) was

found in small cell lung cancer (SCLC), which was

confirmed by other studies [9, 47, 48].

A fairly high efficiency of 68Ga�Pentixafor PET in

patients with advanced adrenocortical cancer

(ACC) has been demonstrated. Visual and quantita�

tive evaluation did not reveal any significant differ�

ences from the results of 18F�FDG�PET, and 70% of

the subjects showed CXCR4 expression sufficient

for RLT with 177Lu/90Y�Pentixather [49]. 

Among the group of patients with cholangiocarci�

noma, ovarian cancer, and renal cell carcinoma, a

significant correlation was shown between the con�

centration of CXCR4, determined immunological�

ly, and the accumulation of 68Ga�Pentixafor in tu�

mor foci, with cholangiocarcinoma having the

highest accumulation of radiopharmaceuticals,

which was 7 times higher than the background [50]. 

Comparison of the results of PET/CT with 18F�

FDG and 68Ga�Pentixafor showed the same or

lower efficiency of CXCR4 visualization in malig�

nant neuroendocrine tumors. However, since the

increase in the proliferative index is associated with

a decrease in the expression of somatostatin recep�

tors and an increase in the expression of CXCR4,

the study with 68Ga�Pentixafor can provide a selec�

tion of candidates for 177Lu/90Y�Pentixather treat�

ment [51–53].

The possibility of using CXCR4�directed radio�

pharmaceuticals for the diagnosis and treatment of

glioblastomas, in which high CXCR4 expression

was detected by immunohistochemical studies, as

well as greater inter� and intratumoral variability,

has been shown. These findings should be cautious�

ly translated to the expression detected on CXCR4�

directed PET in vivo. Nevertheless, patients with

high 68Ga�Pentaxifor accumulation may be candi�

dates for RLT with 177Lu�Pentaxither [54]. 

A recent study of the diagnostic performance of
68Ga�Pentixafor�PET in patients with 23 solid

tumors showed increased accumulation in 67.8% of

scans; the mean TBR was 4.4 (1.05–4.98). The

highest maximum standardized uptake value

(SUVmax) was determined in ovarian cancer,

SCLC, desmoplastic round cell tumor and ACR. In

40.8% of scans, more than 5 foci of RP accumula�

tion were recorded, of which 28.6% had a SUVmax

накопичення РФП, а в деяких випадках відсутність

будь�якої експресії, що не відповідало профілю

експресії СХСR4 при дослідженнях in vitro [46]. В той

же час виявлено виражене накопичення РФП з ви�

соким співвідношенням пухлина / фон (СПФ) при

дрібноклітинному раку легень (ДКРЛ), що було

підтверджено іншими дослідженнями [9, 47, 48].

Продемонстрована доволі висока ефективність

ПЕТ з 68Ga�Pentixafor у хворих на розповсюдже�

ний адренокортикальний рак (АКР). При візуаль�

ній і кількісній оцінці суттєвих відмінностей від

результатів 18F�ФДГ�ПЕТ не визначалось, у 70 %

обстежених була виявлена експресія СХСR4

достатня для проведення РЛТ з 177Lu/90Y�Penti�

xather [49]. 

Серед групи хворих на холангіокарциному, рак

яєчників, нирково�клітинний рак показана сут�

тєва кореляція між концентрацією CXCR4, що ви�

значалася імунологічно, і накопиченням 68Ga�Pen�

tixafor в пухлинних осередках, при цьому холан�

гіокарцинома мала найбільше накопичення РФП,

яке в 7 разів перевищувало фон [50]. 

Зіставлення результатів ПЕТ/КТ з 18F�ФДГ і
68Ga�Pentixafor показало однакову або більш низь�

ку ефективність візуалізації СХСR4 при злоякісних

нейроендокринних пухлинах. Однак, оскільки

збільшення проліферативного індексу пов’язано зі

зменшенням експресії соматостатинових рецеп�

торів і ростом експресії СХСR4, дослідження з
68Ga�Pentixafor може забезпечити відбір кандидатів

на лікування 177Lu/90Y�Pentixather [51–53].

Показана можливість застосування CXCR4�

спрямованих РФП для діагностики і лікування

гліобластом, в яких за даними імуногістохімічних

досліджень виявлена висока експресія CXCR4, як і

велика між� і внутрішньопухлинна варіативність.

Ці результати повинні з обережністю переносити�

ся на експресію, яка визначається на CXCR4�спря�

мованій ПЕТ in vivo. Тим не менш, пацієнти с ви�

соким накопиченням 68Ga�Pentaxifor можуть бути

кандидатами на РЛТ з 177Lu�Pentaxither [54]. 

Недавнє дослідження діагностичної ефективнос�

ті 68Ga�Pentixafor�ПЕТ у хворих на 23 солідні пух�

лини показало підвищене накопичення у 67,8 %

сканів. Середнє СПФ складало 4,4 (1,05–4,98).

Найбільша величина максимального стандартизо�

ваного накопичення (ВСНмакс) визначалась при

раку яєчника, ДКРЛ, десмопластичній круглоклі�

тинній пухлині та АКР. У 40,8 % сканів реєструва�

лось більше 5 осередків накопичення РФП, з яких

у 28,6 % ВСНмакс була більше 10, що робить
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of more than 10, making CXCR4�directed RLT

in this group potentially possible [55].

Thus, SCLC, ACC, cholangiocarcinoma, ovar�

ian cancer, and dedifferentiated neuroendocrine

tumors may be the most promising solid tumor

types for CXCR4�directed PET.

The accumulations of 68Ga�Pentixafor and image

contrast during CXCR4�directed PET were studied

in 690 patients with various solid tumors and hema�

tological malignancies. The highest accumulation

of radiopharmaceuticals was recorded in MM

(SUVmax > 12). The second highest accumulation

was detected in ACC, mantle cell lymphoma, ad�

renocortical adenoma and SCLC. Osteosarcoma,

bladder cancer, head and neck cancer, and Ewing’s

sarcoma showed the lowest mean SUVmax (less

than 6). Similar results were obtained for the TBR,

with the highest values determined in advanced

hemoblastoses – MM, MCL and ALL [56].

CXCR4?directed radioligand therapy 

Obtaining sufficiently high absorbed doses with
177Lu/90Y�Pentixather in experimental models of

ALL and AML led to the use of RT in three pa�

tients with refractory AML. After successful RLT,

all patients underwent allogeneic hematopoietic

stem cell transplantation (HSCT). In one patient

who received additional anti�CD66 radioim�

munotherapy, a long�term complete response was

noted [57]. 

The first successful experience with CXCR4�

directed RLT led to the use of this method in

other hematological malignancies. The most

extensive experience with 177Lu/90Y�Pentixather

was obtained in patients with advanced MM. The

initial response rates were high, but no significant

increase in overall survival was observed [58]. In a

group of 8 patients with MM, the absorbed doses

in myeloma foci reached 70 Gy during RLT. One

patient had a complete response, and five had a

partial response. One patient died as a result of

sepsis during the aplastic phase [59]. 

Some positive results with 177Lu/90Y�Pentixather

RLT were observed in patients with relapsed dif�

fuse large B�cell lymphoma. Four patients had a

partial or mixed response, two patients died due

to aspergillosis of CNS and sepsis [34].

The most promising CXCR4�directed radio�

therapy may be in patients with T�cell lym�

phoma, since in this difficult�to�treat category of

patients, control of the tumor process was
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СХСR4�спрямовану РЛТ в цій групі потенційно

можливою [55].

Таким чином, ДКРЛ, АКР, холангіокарцинома, рак

яєчників та дедиференційовані нейроендокринні

пухлини можуть бути найбільш перспективними ти�

пами солідних пухлин для СХСR4�спрямованої ПЕТ.

Накопичення 68Ga�Pentixafor і контрастність зобра�

жень при проведенні CXCR4�спрямованої ПЕТ

досліджені у 690 хворих на різні солідні пухлини і ге�

мобластози. Найбільше накопичення РФП за�

реєстровано при ММ (ВСНмакс більше 12). Друге за

величиною накопичення було виявлено при АКР,

мантійноклітинній лімфомі, аденокортикальній аде�

номі і ДКРЛ. Остеосаркома, рак сечового пухиря, рак

голови та шиї і саркома Юїнга показали найнижчу

середню ВСНмакс (менше 6). Аналогічні результати

були отримані для СПФ, найбільші величини визна�

чались при розповсюджених гемобластозах – ММ,

МКЛ і ГЛЛ [56]. 

CXCR4?спрямована радіолігандна терапія

Отримання достатньо високих поглинутих доз при

застосуванні 177Lu/90Y�Pentixather в експерименталь�

них моделях ГЛЛ і ГМЛ привели до застосування

РФП у трьох пацієнтів з рефрактерним ГМЛ. Після

успішної РЛТ усі пацієнти підлягали алогенній тран�

сплантації гемопоетичних стовбурових клітин

(ТГСК). У одного пацієнта, що отримав додатково

анти�CD66 радіоімунотерапію, відмічена довгостро�

кова повна відповідь [57]. 

Перший вдалий досвід застосування СХСR4�спря�

мованої РЛТ сприяв використанню цього методу при

інших гемобластозах. Найбільший досвід застосування
177Lu/90Y�Pentixather був отриманий у хворих на поши�

рені стадії ММ. Рівні початкової відповіді були високи�

ми, однак суттєвого збільшення загальної виживаності

не спостерігалось [58]. У групі з 8 хворих на ММ при

проведенні РЛТ поглинуті дози в мієломних осередках

досягали 70 Гр. У одного пацієнта була отримана повна

відповідь, у п’яти – часткова. Один хворий помер

внаслідок сепсису під час апластичної фази [59]. 

Окремі позитивні результати при використанні

РЛТ 177Lu/90Y�Pentixather спостерігались у хворих з

рецидивною дифузною великоклітинною В�клітин�

ною лімфомою. У чотирьох пацієнтів була отримана

часткова або змішана відповідь, двоє хворих померли

через розвиток аспергильозу центральної нервової

системи і сепсису [34].

Найбільш перспективною CXCR4�спрямована РЛТ

може бути у хворих на Т�клітинну лімфому, оскільки

у цій важкій для лікування категорії пацієнтів дося�
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achieved. In 4 patients with relapsed disease,

when using 177Lu�Pentixather, the absorbed doses

in the extramedullary foci ranged from 17.4 to

33.2 Gy, and all patients had a certain effect,

which was assessed by the level of lactate dehydro�

genase. One patient died after RLT as a result of

septicemia, the rest had complete or partial regres�

sion with subsequent recovery of leukocyte count.

Patients with a successful result of RLT were addi�

tionally prescribed 188Re�anti�CD66 radioim�

munotherapy. The use of RLT in patients with T�

cell lymphoma seems to be the most promising,

which indicates the need for prospective studies in

this direction [60].

Due to the high specificity of RP, RLT is gener�

ally relatively safe and well tolerated [61]. Usually,

cytopenia without signs of acute toxicity develops

as a result of the therapeutic activities of 177Lu/90Y�

Pentixather, but a significant proportion of

patients may develop tumor lysis syndrome with

the development of renal failure or neutropenic

sepsis before HSCT [55, 57]. To prevent fatal out�

comes, measures should be taken before RLT in

accordance with protocols to prevent tumor lysis

syndrome. Another way of prevention may be the

replacement of lutetium�177 (T1/2=6.7 days) with

yttrium�90 (T1/2=2.7 days), which reduces the

interval between RLT and HSCT and the duration

of the aplastic phase and thus reduces the likeli�

hood of infectious complications [61].

At present, 177Lu/90Y�Pentixather is used in vari�

ous hematological malignancies not only to

achieve an antitumor effect, but also as a way to

create conditions for allogeneic or autologous

HSCT. The ablation of hematopoietic stem cells

in bone marrow niches created by CXCR4�direct�

ed RLT can be used to prepare patients for HSCT

as an adjunct to anti�cluster or radioimmune

transplant cell therapy.

At the same time, in solid malignancies, in the

complex treatment of which allogeneic HSCT is

not provided, myeloablative effect created by

CXCR4�directed RLT is not acceptable and is a

main problem. Without risk to stem cells, RLT

can be technically applied in tumors with pro�

nounced receptor expression, such as ACC or

SCLC, however, further development and

prospective studies are needed [7]. This approach

can be used in patients with refractory tumors in

the terminal stage, when the choice of treatment

is limited and the possibilities are exhausted. In

гався контроль над пухлинним процесом. У 4 паці�

єнтів з рецидивним захворюванням при застосу�

ванні 177Lu�Pentixather поглинуті дози в екстрамеду�

лярних осередках коливалися в межах 17,4–33,2 Гр, у

всіх хворих був отриманий певний ефект, який

оцінювався рівнем лактатдегідрогенази. Один хво�

рий помер після РЛТ внаслідок септицемії, у решти

реєструвався повний або частковий регрес з подаль�

шим відновленням рівня лейкоцитів. Хворим з

успішним результатом РЛТ додатково призначалася

радіоімунотерапія 188Re�анти�CD66. Застосування

РЛТ у хворих з Т�клітинною лімфомою уявляється

найбільш перспективним, що вказує на необхідність

проспективних досліджень в цьому напрямку [60].

Завдяки високій специфічності РФП РЛТ в цілому

відносно безпечна і пацієнтами переноситься за�

довільно [61]. Зазвичай внаслідок терапевтичних ак�

тивностей 177Lu/90Y�Pentixather розвивається цито�

пенія без ознак гострої токсичності, однак у доволі

значної частини хворих може виникати синдром лізи�

су пухлини з розвитком ниркової недостатності або

нейтропенічний сепсис до проведення ТГСК [55, 57].

Для запобігання смертельним наслідкам перед РЛТ

необхідно вживати заходів відповідно до протоколів

із запобігання синдрому лізису пухлини. Іншим спо�

собом запобігання може бути заміна лютецію�177

(Т1/2=6,7 діб) ітрієм�90 (Т1/2=2,7 діб), що дозволяє

зменшити інтервал між РЛТ і ТГСК та тривалість ап�

ластичної фази і, таким чином, знизити вірогідність

розвитку інфекційних ускладнень [61].

В теперішній час 177Lu/90Y�Pentixather застосовуєть�

ся при різних гемобластозах не тільки для досягнення

протипухлинного ефекту, а й як спосіб створення

умов для проведення алогенної або автогенної ТГСК.

Абляція гемопоетичних стовбурових клітин в кістко�

вомозкових нішах, що створюється CXCR4�спрямо�

ваною РЛТ, може бути використана для підготовки

хворих до ТГСК як доповнення до антикластерної або

радіоімунної трансплантаційної клітинної терапії.  

В той же час, при солідних злоякісних пухлинах, у

комплексному лікуванні яких алогенна ТГСК не пе�

редбачена, мієлоабляція, що створюється CXCR4�

спрямованою РЛТ, не допустима і є головною проб�

лемою. Без ризику для стовбурових клітин РЛТ може

бути технічно застосована при пухлинах з вираже�

ною рецепторною експресією, таких як АКР або

ДКРЛ, однак, необхідні подальші розробки і прос�

пективні дослідження [7]. Такий підхід може бути

використаний у хворих з рефрактерною пухлиною в

термінальній стадії, коли вибір лікування обмеже�

ний і можливості вичерпані. В цьому випадку ліку�
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this case, treatment with 177Lu/90Y�Pentixather can

be performed as a salvage method in the presence of

stem cells collected before previous chemotherapy

protocols [53].

CONCLUSIONS
Thus, the involvement of the chemokine receptor

CXCR4 in the processes of tumor cell proliferation,

angiogenesis, metastasis growth and inhibition of

apoptosis in interaction with the chemokine

CXCL12 allows it to be used as a molecular target for

the diagnosis and treatment of malignant tumors.

The CXCR4 receptor is overexpressed on the cell

surfaces of many s hematological malignancies and

solid tumors; the intensity of expression correlates

with a poor prognosis. Numerous inhibitors of the

CXCR4/CXCRL12 axis and their radiolabeled

analogs have been developed to visualize CXCR4

and to perform radionuclide therapy. Among the

RPs for imaging, 68Ga�Pentixafor, which can be used

for the diagnosis of hemoblastoses and a certain

range of solid tumors, as well as diseases of the car�

diovascular system and inflammatory processes, has

found application in clinical practice. The efficacy

of 68Ga�Pentixafor in the diagnosis of a number of

hemoblastoses is superior to 18F�FDG. The expedi�

ency of its inclusion in the diagnostic support of

oncohematological patients has been shown. The

therapeutic RP 177Lu/90Y�Pentixather has been ap�

proved for use in the complex treatment of recurrent

hematological malignancies. Taking into account

the results already obtained and the importance of

new therapeutic approaches, especially in the field

of refractory advanced processes, it is obvious that

these studies will be further developed.
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ОГЛЯДОВІ СТАТТІ

вання 177Lu/90Y�Pentixather може бути проведено як

сальважний метод при наявності стовбурових

клітин, зібраних перед попередніми хіміотерапев�

тичними протоколами [53].

ВИСНОВКИ
Таким чином, причетність хемокінового рецептора

СХСR4 до процесів проліферації пухлинних

клітин, ангіогенезу, росту метастазів і пригнічення

апоптозу при взаємодії з хемокіном ССХL12 дозво�

ляє використовувати його як молекулярну мішень

для діагностики та лікування злоякісних пухлин.

Рецептор СХСR4 підвищено експресований на по�

верхнях клітин багатьох гемобластозів і солідних

пухлин; інтенсивність експресії корелює з

погіршеним прогнозом. Розроблені численні

інгібітори осі СХСR4/СХСL12 та їхні мічені

радіонуклідами аналоги, що дозволяють візуалізу�

вати СХСR4 і проводити радіонуклідну терапію.

Серед РФП для візуалізації практичне клінічне

застосування отримав 68Ga�Pentixafor, який може

використовуваться для діагностики гемобластозів і

певного кола солідних пухлин, а також захворю�

вань серцево�судинної системи і запальних про�

цесів. Ефективність 68Ga�Pentixafor в діагностиці

низки гемобластозів перевершує 18F�ФДГ. Показа�

на доцільність його включення в діагностичний

супровід онкогематологічних хворих. Терапевтич�

ний РФП 177Lu/90Y�Pentixather апробований для

застосування у комплексному лікуванні рецидив�

них гемобластозів. Враховуючи вже отримані ре�

зультати і важливість нових терапевтичних підхо�

дів, особливо в області рефрактерних розповсюд�

жених процесів, очевидно, що ці дослідження от�

римають подальший розвиток. 
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