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Abstract
Nauwkeurige stadiëring van 
urogenitale maligniteiten is van 
cruciaal belang. Ondanks dat 
deze stadiëring over de afgelopen 
jaren aanzienlijk verbeterd is, 
blijven er uitdagingen bestaan. 
Deze systematische review geeft 
een overzicht van de bestaande 
literatuur met betrekking tot 
de diagnostische waarde van 
FAPI-PET/CT bij verschillende 
urogenitale maligniteiten. Een 
systematische zoekopdracht werd 
uitgevoerd in Embase en Medline. 
De daaropvolgende methodologie 
volgde de Preferred Reporting 
Items for Systematic Reviews and 
Meta-Analyses (PRISMA) richtlijnen. 
Middels een narratieve synthese 
van de geïncludeerde studies en 
beschrijvende statistieken werden 
de gegevens samengevat. Studies 
werden kritisch beoordeeld met 
behulp van een aangepaste 
versie van een instrument 
voor kwaliteitsbeoordeling 
van case reports. In totaal 
werden 22 retrospectieve 
studies geïncludeerd, welke 
de diagnostische waarde van 
FAPI-PET/CT bij verschillende 
urogenitale maligniteiten 

            
Introductie
Nauwkeurige stadiëring van 
urogenitale maligniteiten is van 
cruciaal belang (1-6). De recente 
vooruitgang op het gebied van 
moleculaire beeldvorming, zoals 
fluorodeoxyglucose (FDG) en 
prostaat-specifiek membraanantigeen 
(PSMA) positronemissietomografie/
computertomografie (PET/CT), 
heeft de stadiëring van urogenitale 
maligniteiten aanzienlijk verbeterd 
(7-9). Echter, er blijven uitdagingen 
bestaan. Huidige modaliteiten 
hebben een relatief lage sensitiviteit, 
waardoor niet alle metastasen 
worden gedetecteerd, ook kunnen 
er fout-positieven optreden door 
fysiologische opname in weefsels 
die buiten het interessegebied 
vallen of door (postoperatieve) 
ontsteking, en soms is er een 
gebrek aan PSMA-expressie. Het 
onderzoeken van alternatieven 
beeldvormingsmodaliteiten is daarom 
essentieel (10-12).
Tumoren bevatten een diversiteit 
aan celtypen en bestaan niet 
uitsluitend uit neoplastische cellen 
(figuur 1) (13). Cancer-associated 
fibroblasts zijn overvloedig aanwezig 
in tumoren en vervullen diverse 
cruciale functies, waaronder het 
stimuleren van tumorgroei, celinvasie 
en metastasering, angiogenese, en 

onderzochten, waaronder 
prostaatcarcinomen, 
urotheelcarcinomen van de 
blaas en bovenste urinewegen, 
niercelcarcinomen, en 
testiscarcinomen. FAPI-PET/CT kon 
lokale en gemetastaseerde ziekte 
(lymfogeen, ossaal of visceraal) 
effectief visualiseren dankzij 
een hoge tumor-to-background 
ratio (TBR), zelfs in moeilijke 
gevallen zoals PSMA-negatieve 
prostaatcarcinomen. Vergeleken 
met FDG- en PSMA-PET/CT 
liet FAPI-PET/CT wisselende 
resultaten zien, waarbij zowel 
meer als minder metastasen werd 
gedetecteerd. De fysiologische 
renale klaring van FAPI-radiotracers 
belemmerde de visualisatie van 
veel urotheelcarcinomen van de 
blaas en bovenste urinewegen. 
Huidig onderzoek wijst op het 
potentieel van FAPI-PET/CT om 
zowel lokale als gemetastaseerde 
ziekte effectief te visualiseren 
bij geselecteerde patiënten 
met urogenitale maligniteiten. 
Echter, gezien de schaarsheid 
aan en lage kwaliteit van 
gegevens is voorzichtigheid 
bij het interpreteren van deze 
bevindingen geboden.
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het reguleren van de immuunrespons 
(14). Het merendeel van deze cancer-
associated fibroblasts onderscheidt 
zich door overexpressie van 
het fibroblast activation protein 
(FAP), wat hen een aantrekkelijk 
doelwit maakt voor moleculaire 
beeldvormingstechnieken (15,16). 
Onlangs is een FAP-inhibitor (FAPI) 
geïdentificeerd die na labeling 
met positron emitterende isotopen 
tumoren in vivo kon visualiseren met 
PET/CT-beeldvorming (17).
Recente publicaties hebben 
aangetoond dat FAPI-PET/CT sterke 
positieve signalen oplevert bij 
verschillende maligniteiten, zonder de 
beperkingen van FDG- en PSMA-
PET/CT (18-20). In deze review 
evalueren we systematisch de huidige 
literatuur met betrekking tot de 
diagnostische waarde van FAPI-
PET/CT voor urogenitale maligniteiten.

Figuur 1. Grafische voorstelling van de tumor microenvironment met cancer associated fibroblasts (CAFs) en hun 
overexpressie van fibroblast activation protein (FAP). Gemaakt met BioRender.com.

Methode
Een systematische zoekopdracht werd 
uitgevoerd in Embase en Medline. Er 
is gezocht naar Engelstalige artikelen 
binnen publicaties die verschenen zijn 
in de afgelopen 10 jaar. Er werden 
geen andere beperkingen toegepast. 
De volledige zoekopdrachten 
zijn bijgevoegd als aanvullend 
materiaal (Supplement Bestand 1). 
De daaropvolgende methodologie 
volgde de Preferred Reporting Items 
for Systematic Reviews and Meta-
Analyses (PRISMA) richtlijnen (21). 
Studies werden geïncludeerd als ze 
de diagnostische waarde van FAPI-
PET/CT onderzochten bij patiënten 
met urogenitale maligniteiten. 
Publicaties werden uitgesloten als ze 
betrekking hadden op niet-klinische 
resultaten en waren gepubliceerd als 
ingezonden brieven, redactionele 
artikelen, studieprotocollen, 

commentaren of 'grijze' literatuur. 
Ten slotte, als meerdere studies 
resultaten van overlappende cohorten 
rapporteerden, werd alleen de meest 
recente publicatie opgezocht.

Review proces en data extractie
De screening van abstracts 
en volledige teksten en de 
daaropvolgende gegevensextractie 
werden onafhankelijk van elkaar 
uitgevoerd door twee auteurs 
(M.J.H. en L.S.M.). Verschillen tussen 
beoordelaars werden door discussie 
opgelost. Relevante referentielijsten 
van publicaties werden handmatig 
gescreend om verdere studies 
te identificeren. Het PRISMA-
stroomschema dat het systematische 
reviewproces beschrijft, met het 
aantal geïdentificeerde artikelen dat 
in elke fase werd geïncludeerd of 
geëxcludeerd, wordt weergegeven 
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Figuur 2. Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-analysis 
stroomdiagram met de resultaten van de zoekopdrachten en de selectie van 
volledige onderzoeken die in de review zijn opgenomen.

in figuur 2. Dezelfde twee auteurs 
hebben de data-extractie uitgevoerd 
en middels kruiscontroles de 
nauwkeurigheid ervan gewaarborgd.

Kwaliteitsbeoordeling en 
statistische analyse
Middels een narratieve synthese 
van de geïncludeerde studies en 
beschrijvende statistieken werden 
de gegevens samengevat. De 
diagnostische waarde van FAPI-
PET/CT werd beschreven met 
betrekking tot haar vermogen 
om gemetastaseerde ziekte te 
detecteren en werd indien mogelijk 
vergeleken met huidige moleculaire 
beeldvormingsmodaliteiten en 
beschikbare histopathologische 
resultaten. Een meta-analyse werd 
niet uitgevoerd, vanwege de 
verwachte heterogeniteit van de 
opgenomen studies. Ervan uitgaande 
dat geïdentificeerde rapporten 

voornamelijk niet-gerandomiseerde 
studies zouden omvatten, zoals 
cohortstudies en casusrapporten, 
werden geïdentificeerde studies 
kritisch beoordeeld met behulp 
van een aangepaste versie van een 
instrument voor kwaliteitsbeoordeling 
van casusrapporten (22).

Resultaten
In totaal kwamen 22 studies in 
aanmerking voor inclusie, waarvan 
alle retrospectief waren en met 
een hoog of onduidelijk risico 
op bias (19,23-43). Supplement 
Tabel 1 geeft een samenvatting 
van de kwaliteitsbeoordeling. 
Opgenomen studies richtten 
zich op het beoordelen van 
de diagnostische waarde van 
FAPI-PET/CT bij verschillende 
urogenitale maligniteiten, 
waaronder prostaatcarcinomen, 
urotheelcarcinomen van de 

blaas en bovenste urinewegen, 
niercelcarcinomen en 
testiscarcinomen. Deze systematische 
review omvatte in totaal 69 patiënten. 
Tabel 1 presenteert artikelinformatie, 
populatiekenmerken, en details 
over moleculaire beeldvorming 
gegroepeerd per tumortype.

FAPI-PET/CT in prostaatcarcinomen
Twaalf studies beschreven FAPI-
PET/CT voor stadiëring van 
prostaatcarcinomen. Het merendeel 
van de studies omvatte een reeds 
bekende gemetastaseerde populatie 
met een voorgeschiedenis van eerdere 
behandelingen (19,29,34,37,40-
42). FAPI-PET/CT kon metastasen 
(lymfogeen, ossaal of visceraal) effectief 
visualiseren dankzij een hoge tumor-
to-background ratio (TBR). Bij nieuw 
gediagnosticeerde patiënten kon 
de primaire tumor eveneens goed 
gevisualiseerd worden (23,26,28,31,32). 
In vergelijking met andere moleculaire 
beeldvormingsmodaliteiten, zoals FDG 
en PSMA PET/CT, laat FAPI-
PET/CT wisselende resultaten zien, 
waarbij zowel meer als minder 
metastasen werd gedetecteerd 
(23,26,29,34,40-42). Vooral in 
verder gevorderde stadia van 
prostaatcarcinomen laat FAPI-
PET/CT goede diagnostische 
resultaten zien (37,40-42). Interessant 
is dat zelfs bij patiënten met PSMA-
negatieve tumoren, FAPI-PET/CT 
lokale en gemetastaseerde ziekte 
kon visualiseren (26,37,40,42). 
Histopathologische onderbouwing 
was beperkt beschikbaar, met 
name vanwege de reeds bekende 
gemetastaseerde populatie. Indien 
histopathologische resultaten wel 
beschikbaar waren, werd deze 
bevestiging beperkt tot de primaire 
tumor.

FAPI-PET/CT in urotheelcarcinomen 
van de blaas en bovenste 
urinewegen
Vier studies beschreven FAPI-PET/CT
 voor stadiëring van 



Bijlage:Tabel 1. Samenvatting van geïncludeerde onderzoeken naar FAPI PET/CT bij verschillende urogenitale maligniteiten

Identificatie Methodologie Histopathologie Bevindingen op moleculaire beeldvorming

Referentie Ontwerp n Type histologie Stadium van 
ziekte Setting FAPI-

radiotracer Evaluatie van ziekte

Prostaatcarcinoom

Kratochwil et 
al. (19) CS 16

Neuro-endocrien 
carcinoom en 
adenocarcinoom

NB NB 68Ga-FAPI-04
Er werd geen vergelijkende moleculaire beeldvorming uitgevoerd. FAPI-PET/CT bleek 
echter een waardevol modaliteit te zijn bij verschillende veelvoorkomende kankersoorten, 
aangezien een uitstekende visualisatie van de tumor in primaire en gemetastaseerde 
laesies werd waargenomen.

Cai et al. (23) CR 1
Gemengd 
grootcellig neuro-
endocrien-acinair 
adenocarcinoom

Gemetastaseerd Stadiëring 68Ga-FAPI-46
Met meer gedetecteerde gemetastaseerde laesies bleek FAPI PET/CT superieur aan PSMA 
PET/CT. FDG PET/CT bleek aan de andere kant superieur aan zowel FAPI als PSMA PET/CT, 
omdat er meer gemetastaseerde laesies werden gevisualiseerd in de lever.

Pang et al. 
(26) CR 1 Adenocarcinoom Gemetastaseerd Stadiëring 68Ga-FAPI-04 Bij evenveel gemetastaseerde laesies bleek FAPI PET/CT vergelijkbaar te zijn met PSMA en 

FDG PET/CT.

Tatar et al. 
(28) CR 1 Signet ring-like cell 

carcinoma Gemetastaseerd Stadiëring 68Ga-FAPI-04
Er werd geen vergelijkende moleculaire beeldvorming uitgevoerd. FAPI-PET/CT bleek 
echter een waardevol modaliteit te zijn bij verschillende veelvoorkomende kankersoorten, 
aangezien een uitstekende visualisatie van de tumor in primaire en gemetastaseerde 
laesies werd waargenomen.

Tatar et al. 
(29) CR 1 Adenocarcinoom Gelokaliseerd Herstadiëring 68Ga-FAPI-04

Zonder gedetecteerde gemetastaseerde laesies bleek FAPI PET/CT vergelijkbaar te zijn 
met PSMA en FDG PET/CT. De primaire laesie werd echter duidelijker gevisualiseerd op 
FDG PET/CT.

Xu et al. (31) CR 1 Adenocarcinoom Onbekend* Stadiëring 68Ga-FAPI-04 Bij evenveel (gemetastaseerde) laesies bleek FAPI PET/CT vergelijkbaar te zijn met PSMA 
en FDG PET/CT.

Yang et al. 
(32) CR 1 Solitaire fibreuze 

tumor Gelokaliseerd Stadiëring 68Ga-FAPI-04
Zonder gedetecteerde gemetastaseerde laesies bleek FAPI PET/CT vergelijkbaar te zijn 
met FDG PET/CT. De primaire laesie werd echter duidelijker gevisualiseerd op FDG PET/
CT.

Aryana et al. 
(34) CR 1 Adenocarcinoom

Gemetastaseerd
Herstadiëring 68Ga-FAPI-46

Met minder gedetecteerde gemetastaseerde laesies bleek FAPI PET/CT inferieur aan PSMA 
PET/CT. Gemetastaseerde laesies werden echter wel duidelijker gevisualiseerd door FAPI 
PET/CT.

Kesch et al. 
(37) CR 1 Adenocarcinoom

Gemetastaseerd
Herstadiëring 68Ga-FAPI-04

Er werd geen vergelijkende moleculaire beeldvorming uitgevoerd. FAPI-PET/CT bleek 
echter een waardevol modaliteit te zijn bij verschillende veelvoorkomende kankersoorten, 
aangezien een uitstekende visualisatie van de tumor in primaire en gemetastaseerde 
laesies werd waargenomen.

Kessel et al. 
(40) CS 6

Neuro-endocrien 
carcinoom en 
adenocarcinoom

Gemetastaseerd
Herstadiëring 68Ga-FAPI-46 Met zowel meer als minder gedetecteerde gemetastaseerde laesies bleek FAPI PET/CT 

noch superieur noch inferieur te zijn aan FDG PET/CT.

Isik et al. (41) CR 2 Adenocarcinoom
Gemetastaseerd

Herstadiëring 68Ga-FAPI-46
Met meer gedetecteerde gemetastaseerde laesies bleek FAPI PET/CT superieur aan FDG 
PET/CT. PSMA PET/CT detecteerde daarentegen meer gemetastaseerde laesies bij de ene 
patiënt en minder bij de andere.



Khreish et al. 
(42) CR 1 Adenocarcinoom Gemetastaseerd Herstadiëring 68Ga-FAPI-04 Met meer gedetecteerde gemetastaseerde laesies bleek FAPI PET/CT superieur aan zowel 

FDG als PSMA PET/CT

Urotheelcarcinoom van de Blaas en Bovenste Urinewegen

Novruzov et 
al. (25) CS 8 Urotheelcarcinoom Gemetastaseerd Stadiëring en 

herstadiëring
68Ga-FAPI-04 
and -46

Met meer gedetecteerde gemetastaseerde laesies bleek FAPI PET/CT superieur aan FDG 
PET/CT

Unterrainer 
et al. (30) CS 15 Urotheelcarcinoom 

Gemetastaseerd
Stadiëring en 
herstadiëring

68Ga-FAPI-46
Er werd geen vergelijkende moleculaire beeldvorming uitgevoerd. FAPI-PET/CT bleek 
echter een waardevol modaliteit te zijn bij verschillende veelvoorkomende kankersoorten, 
aangezien een uitstekende visualisatie van de tumor in primaire en gemetastaseerde 
laesies werd waargenomen.

Dendl et al. 
(33) CS 4 Urotheelcarcinoom Gelokaliseerd en  

gemetastaseerd
Stadiëring en 
herstadiëring

68Ga-FAPI-04, 
-46 and -74

Er werd geen vergelijkende moleculaire beeldvorming uitgevoerd. FAPI-PET/CT bleek 
echter een waardevol modaliteit te zijn bij verschillende veelvoorkomende kankersoorten, 
aangezien een uitstekende visualisatie van de tumor in primaire en gemetastaseerde 
laesies werd waargenomen.

Viergever et 
al. (43) CS 2 Urotheelcarcinoom Gemetastaseerd Staging 68Ga-FAPI-04 Met meer gedetecteerde gemetastaseerde laesies bleek FAPI PET/CT superieur aan FDG 

PET/CT

Niercelcarcinoom

Kratochwil et 
al. (19) CS 1 Niercelcarcinoom 

NNO NB NB 68Ga-FAPI-04
Er werd geen vergelijkende moleculaire beeldvorming uitgevoerd. FAPI-PET/CT bleek 
echter een waardevol modaliteit te zijn bij verschillende veelvoorkomende kankersoorten, 
aangezien een uitstekende visualisatie van de tumor in primaire en gemetastaseerde 
laesies werd waargenomen.

Dong et al. 
(24) CR 1 Niercelcarcinoom 

sarcomatoid Gemetastaseerd Stadiëring 68Ga-FAPI-04
Er werd geen vergelijkende moleculaire beeldvorming uitgevoerd. FAPI-PET/CT bleek 
echter een waardevol modaliteit te zijn bij verschillende veelvoorkomende kankersoorten, 
aangezien een uitstekende visualisatie van de tumor in primaire en gemetastaseerde 
laesies werd waargenomen.

Pang et al. 
(27) CR 1 Chromofoob 

niercelcarcinoom Gemetastaseerd Stadiëring 68Ga-FAPI-04
Met meer gedetecteerde gemetastaseerde laesies bleek FAPI PET/CT superieur aan FDG 
PET/CT. Daarnaast werd de primaire tumor wel met FAPI PET/CT gevisualiseerd en niet met 
FDG-PET/CT.

Civan et al. 
(35) CR 1 Papillair 

niercelcarcinoom Gemetastaseerd Herstadiëring 68Ga-FAPI-04 Bij evenveel gemetastaseerde laesies bleek FAPI PET/CT vergelijkbaar te zijn met PSMA en 
FDG PET/CT.

Xie et al. (38) CR 1 Chromofoob 
niercelcarcinoom Gemetastaseerd Herstadiëring 68Ga-FAPI-04 Met meer gedetecteerde gemetastaseerde laesies bleek FAPI PET/CT superieur aan zowel 

FDG als PSMA PET/CT

Yang et al. 
(39) CR 1 Heldercellig 

niercelcarcinoom Gemetastaseerd Herstadiëring 68Ga-FAPI-04
Er werd geen vergelijkende moleculaire beeldvorming uitgevoerd. FAPI-PET/CT bleek 
echter een waardevol modaliteit te zijn bij verschillende veelvoorkomende kankersoorten, 
aangezien een uitstekende visualisatie van de tumor in primaire en gemetastaseerde 
laesies werd waargenomen.

Testiscarcinoom

Kaplan et al. 
(36) CR 1 Gemengde 

kiemceltumor Gemetastaseerd Herstadiëring 68Ga-FAPI-04
Bij een gelijke detectie van gemetastaseerde laesies bleek FAPI PET/CT alsnog superieur 
aan FDG PET/CT. Gemetastaseerde laesies werden duidelijker gevisualiseerd middels FAPI 
PET/CT.

Gegevens van geïncludeerde studies over methodologie, patiëntenpopulatie en bevindingen bij moleculaire beeldvorming. FAPI fibroblast activation protein inhibitor, PET/CT positron emission tomography/
computed tomography, CR case report, CS case series, FDG fluorodeoxyglucose, PSMA prostaat-specifiek membraanantigeen, NB gegevens niet beschikbaar, NNO niet nader omschreven. *Er werd abnormale 
opname waargenomen in een intracraniële laesie, hoewel gemetastaseerde ziekte niet werd vastgesteld.
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urotheelcarcinomen. Het 
merendeel van de studies omvatte 
urotheelcarcinomen van de 
blaas, waarbij het vaak een nieuw 
gediagnosticeerde populatie 
betrof (25,30,33,43). De hoge TBR 
faciliteert een uitstekende visualisatie 
van metastasen (25,30,33,43). 
Echter, vanwege het verhoogde 
achtergrondsignaal in de urine als 
gevolg van renale klaring, waren 
primaire tumoren in de blaas en 
de bovenste urinewegen vaak niet 
zichtbaar (25,30,33). Op vergelijkbare 
wijze vormden lymfeklieren in nabijheid 
van de urinewegen een soortgelijke 
uitdaging (30). FAPI-PET/CT liet 
verbeterde diagnostische resultaten 
zien ten opzichte van FDG-PET/CT. Het 
identificeerde meer metastasen en 
herclassificeerde verdachte laesies op 
FDG-PET/CT correct als niet-verdacht 
(25,30,43). Histopathologische 
onderbouwing was ook in deze 
studies beperkt beschikbaar. 
Unterrainer et al. toonden aan dat 
FAPI-PET/CT lymfekliermetastasen 
nauwkeurig kon identificeren; 
slechts in één geval, uit 6 die een 
lymfeklierdissectie ondergingen, werd 
een histopathologisch bevestigde 
lymfeklier gemist (30).

FAPI-PET/CT in niercelcarcinomen
Zes studies beschreven FAPI PET/CT 
voor stadiëring van niercelcarcinomen, 
waarbij verschillende subtypes 
onderzocht zijn (sarcomatoïd, 
chromofobe, papillaire en 
heldercellig) (19,24,27,35,38,39). 
Het betrof zowel een nieuw 
gediagnosticeerde als reeds bekende 
gemetastaseerde patiëntenpopulatie. 
Ook bij nierceltumoren werd een 
uitstekende visualisatie van zowel 
de primaire als de gemetastaseerde 
laesie beschreven, met uitzondering 
van Kratochwil et al.. Vanwege het 
gebrek aan fysiologische cerebrale 
opname bij FAPI-radiotracers kon zelfs 
een solitaire metastase in de choroid 
plexus gedetecteerd worden (39). 
FAPI-PET/CT identificeerde evenveel 

of meer metastasen ten opzichte van 
FDG-PET/CT. Indien de primaire laesie 
niet werd gevisualiseerd op FDG- 
PET/CT, kon deze op FAPI-PET/CT
wel goed gevisualiseerd worden 
(27). Vanwege hogere TBR’s van 
FAPI-radiotracers werd eveneens een 
verbeterde delineatie van laesies 
waargenomen. Histopathologische 
onderbouwing van FAPI-positieve 
laesies was ditmaal wel aanwezig; 
verdachte laesies werden consequent 
bevestigd als maligniteiten (24,27,39).

FAPI-PET/CT in testiscarcinomen
De diagnostische waarde van FAPI-
PET/CT bij testiscarcinomen is slechts 
één keer onderzocht, bij een patiënt 
met een gemetastaseerde gemengde 
kiemceltumor (36). In tegenstelling 
tot eerdergenoemde urogenitale 
maligniteiten, toonde deze studie 
slechts een matige visualisatie 
van de tumor. Desalniettemin was 
de visualisatie wel verbeterd ten 
opzichte van FDG-PET/CT. Helaas was 
ook hier geen histopathologische 
onderbouwing beschikbaar.

Discussie
Moleculaire beeldvormings-
technieken zijn van diagnostische 
waarde bij verschillende urogenitale 
maligniteiten (7,44,45). Echter 
blijven er uitdagingen bestaan, 
waardoor er continu naar nieuwe 
beeldvormingsmodaliteiten wordt 
gezocht. Deze systematische review 
vat de bestaande literatuur samen 
met betrekking tot de diagnostische 
waarde van FAPI-PET/CT bij 
urogenitale maligniteiten. Het geven 
van definitieve conclusies over de 
waarde ervan in de stadiëring van 
zowel lokale als gemetastaseerde 
ziekte wordt beperkt door het 
lage aantal patiënten en de over 
het algemeen lage kwaliteit van 
geïncludeerde studies. Desalniettemin 
biedt deze uitgebreide review 
waardevolle inzichten voor toekomstig 
onderzoek.
Het is duidelijk dat onderzoek 

naar FAPI-PET/CT nog in de 
kinderschoenen staat. In tegenstelling 
tot urogenitale maligniteiten, heeft 
onderzoek naar de diagnostische 
waarde van FAPI-PET/CT in andere 
tumorsoorten reeds significant 
vooruitgang geboekt (46-52). FAPI-
PET/CT heeft met name potentieel 
getoond bij gastro-intestinale 
en pulmonale maligniteiten. De 
verbeterde prestaties in vergelijking 
met FDG-PET/CT bij het identificeren 
van primaire tumoren, lokale 
recidieven, lymfeklierbetrokkenheid 
en diverse gemetastaseerde laesies 
benadrukken de potentiële waarde 
ervan (46-52). Echter, de impact van 
FAPI-PET/CT op het therapeutische 
beleid van urogenitale maligniteiten is 
nog onbekend. Aankomende klinische 
onderzoeken, zoals geregistreerd 
op ClinicalTrials.gov, omvatten 
niet enkel de gastro-intestinale en 
pulmonale maligniteiten, maar juist 
een breder spectrum aan maligniteiten 
(mamma-, ovarium-, prostaat- en 
urotheelcarcinomen).
Bij disseminatie-onderzoek van 
urogenitale maligniteiten worden 
zowel voordelen als nadelen van FAPI-
PET/CT gezien (19,33,53-55). Een 
belangrijk voordeel is de hoge TBR, 
waardoor nauwkeurige visualisatie 
van tumoren mogelijk is. Een ander 
groot voordeel is de minimale 
accumulatie van FAPI-radiotracers 
in het abdomen en het darmkanaal, 
waardoor gemetastaseerde ziekte in 
deze gebieden (d.w.z. peritoneale 
metastasen) beter kan worden 
opgespoord (33,43,54-58). Nadelen 
die over het algemeen geassocieerd 
worden met FAPI-radiotracers hebben 
te maken met de renale klaring, een 
kenmerk dat gedeeld wordt met FDG 
en bepaalde PSMA-radiotracers. De 
urineactiviteit die gepaard gaat met 
FAPI-PET/CT beperkt de zichtbaarheid 
van primaire tumoren in de blaas en de 
bovenste urinewegen (30,56,57,59). 
Desalniettemin suggereert de 
snelle en intense opname van FAPI-
radiotracers in tumoren, vaak al binnen 
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tien minuten na toediening van de 
tracer, een mogelijke oplossing (33). 
Door vroegtijdige acquisitie van PET-
beelden, nog voordat renale klaring 
van FAPI-radiotracers optreedt, kan 
de invloed van urineactiviteit worden 
verminderd.
Een vergelijking van FAPI-PET/CT 
met PSMA- en FDG-PET/CT bij 
urogenitale maligniteiten levert 
belangrijke inzichten op. FAPI PET/CT 
onderscheidt zich door juist niet de 
metabole activiteit, maar specifiek 
de tumor microenvironment te 
visualiseren. Hierdoor verbetert de 
visualisatie van tumoren in uitdagende 
situaties, zoals bij hersenmetastasen 
van nierceltumoren, en biedt het 
de mogelijkheid om reactieve en 
gemetastaseerde lymfeklieren van 
elkaar te onderscheiden (25,30,39,60).
FAPI-PET/CT liet wisselende 
resultaten zien, wat wijst op mogelijke 
afhankelijkheid van FAP-expressie; 
FAP-expressie neemt aanzienlijk toe 
met ziekteprogressie, waarbij de 
laagste expressie bij goedaardige 
en indolente patiënten wordt gezien 
(37,61). Aangezien FAPI-PET/CT ook 
juist goede resultaten liet zien in PSMA-
negatieve prostaatcarcinomen, wordt 
de suggestie gewekt dat FAPI-PET/CT 
mogelijk meer diagnostische waarde 
heeft in gevorderde ziektestadia en in 
deze specifieke subset (26,37,40,42). 
FAPI-PET/CT is daarnaast niet vrij van 
fout-positieve bevindingen. Ondanks 
dat FAP-overexpressie voornamelijk 
voorkomt bij maligniteiten, kan het 
ook aanwezig zijn tijdens extracellular 
matrix remodeling, wondgenezing en 
andere goedaardige aandoeningen, 
zoals artritis, fibrose, atherosclerose, 
auto-immuunziekten en metabole 
aandoeningen (15,31). Fout-negatieve 
en fout-positieve bevindingen blijven 
derhalve mogelijk met FAPI-PET/CT;
echter, hun percentages kunnen 
middels deze review niet betrouwbaar 
worden beoordeeld vanwege het 
beperkte aantal patiënten en het 
ontbreken van histopathologische 
onderbouwing.

Ook al heeft FAPI-PET/CT 
veelbelovende resultaten laten zien 
bij urogenitale maligniteiten, niet 
alle urogenitale maligniteiten zijn in 
deze review aan bod gekomen. Zo 
zijn de meer zeldzame urogenitale 
maligniteiten niet meegenomen, 
zoals het urachuscarcinoom, 
het urethracarcinoom of het 
plaveiselcelcarcinoom van de penis. 
Studies naar de diagnostische 
waarde van FAPI-PET/CT bij deze 
zeldzame maligniteiten werden niet 
geïdentificeerd of waren niet geschikt 
voor inclusie. Bevindingen met 
betrekking tot de toepassing van FAPI-
PET/CT bij plaveiselcelcarcinomen van 
de penis zijn echter wel gerapporteerd 
als conferentieabstract (62). Eismann 
et al. beschreef de succesvolle 
identificatie van alle histopathologisch 
bevestigde lymfekliermetastasen 
door FAPI-PET/CT. Bij de helft van 
hun patiënten werd traceropname 
van FAPI waargenomen in primaire 
laesies, terwijl bij de overige helft 
de visualisatie van primaire laesies 
werd bemoeilijkt door verhoogde 
urineactiviteit - een patroon dat in 
overeenstemming is met eerdere 
observaties (30,56,57). Verbeterde 
beeldvormingsprotocollen kunnen 
de visualisatie van primaire laesies 
verbeteren, hoewel deze resultaten 
nog worden afgewacht (62).
Naast diagnostische mogelijkheden 
biedt FAP eveneens een 
aangrijpingspunt voor therapeutische 
mogelijkheden. De hoge TBR en 
de lange retentietijd van FAPI-
radiotracers maken therapeutische 
toepassingen mogelijk; labeling van 
FAPI-radiotracers met alfa- of bèta-
emitterende isotopen resulteert in 
een krachtig therapeutisch middel 
(63). Momenteel richt onderzoek zich 
voornamelijk op het beoordelen van 
de haalbaarheid, biodistributie en 
dosimetrie van op FAPI-gebaseerde 
therapieën bij verschillende 
maligniteiten (64). Hoewel gegevens 
over dergelijke therapieën bij 
urogenitale maligniteiten beperkt 

zijn, groeit het besef van de mogelijke 
voordelen ervan. Dit geldt met name 
voor personen voor wie de huidige 
therapeutische opties onvoldoende 
of ongeschikt zijn (bijvoorbeeld bij 
het ontbreken van PSMA-expressie) 
(28,30,33,34,35,40-42).
Vanwege de nieuwe aard van 
deze beeldvormingsmodaliteit is 
onze review met name beperkt 
door de retrospectieve aard van 
alle geïncludeerde onderzoeken, 
die voornamelijk bestaan uit case 
reports, case series en retrospectieve 
cohortonderzoeken. Derhalve 
zijn inherente limitaties zoals 
selectiebias en publicatiebias 
aanwezig. De opgenomen studies 
vertoonden allemaal een significant 
of onduidelijk risico op bias en 
misten een gestandaardiseerde 
benadering voor het rapporteren 
van uitkomsten. Bovendien zijn de 
bevindingen op FAPI-PET/CT nog niet 
gevalideerd vanwege het gebrek aan 
histopathologische bevestiging of 
vervolgbeeldvorming. Verder was het 
totale aantal onderzochte patiënten 
minimaal en werd er aanzienlijke 
heterogeniteit waargenomen, 
waardoor het onmogelijk was om 
conclusies te trekken of uitspraken 
te doen over de sensitiviteit of 
specificiteit van FAPI-PET/CT. Deze 
huidige bevindingen onderstrepen 
de beperkingen van het huidige 
onderzoek en benadrukken 
de noodzaak van zorgvuldige 
en uitgebreide verkenning en 
documentatie van deze nieuwe 
beeldvormingsmodaliteit in de context 
van urogenitale maligniteiten.

Conclusie
Deze systematische review geeft een 
overzicht van de bestaande literatuur 
met betrekking tot de diagnostische 
waarde van FAPI-PET/CT
bij verschillende urogenitale 
maligniteiten, en benadrukt de 
beperkte beschikbaarheid en lage 
kwaliteit van de gegevens. Huidig 
onderzoek wijst op het potentieel 
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van FAPI-PET/CT om zowel lokale 
als gemetastaseerde ziekte effectief 
te visualiseren bij geselecteerde 
patiënten met urogenitale 
maligniteiten. Vooralsnog lijkt het 
gebruik van FAPI-PET/CT het meest 
geschikt voor onderzoeksdoeleinden 
totdat de diagnostische waarde ervan 
in de klinische praktijk is vastgesteld. ♦
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Supplement Tabel 1. Kwaliteitsbeoordeling van geïncludeerde onderzoeken naar FAPI-PET/CT bij verschillende 
urogenitale maligniteiten

Adequate beschrijving: de patiënt werd adequaat beschreven (d.w.z. hoofdklacht, voorgeschiedenis, klinische en 
laboratorium evaluaties, behandelingen); Betrouwbare uitkomst: er werd een accurate diagnose gesteld (d.w.z., er werden 
valide en betrouwbare uitkomstmaten gebruikt); Overtuigend bewijs: er werd overtuigend bewijs ter ondersteuning van 
de diagnose gepresenteerd (d.w.z., histopathologische bevestiging van primaire/metastatische laesies, of beschrijving 
van het bewijs voor de diagnose); Alternatieve verklaringen: alternatieve verklaringen werden overwogen en weerlegd 
(differentiële diagnose werd geïllustreerd en wetenschappelijk uitgesloten, of onderliggende mogelijke mechanismen die 
de bevinding zouden kunnen verklaren werden behandeld).
     

Identificatie Methodologie Items voor kwaliteitsbeoordeling

Referentie Ontwerp n Adequate 
beschrijving

Betrouwbaar 
resultaat

Overtuigend 
bewijs

Alternatieve 
verklaring

Prostaatcarcinoom
Aryana et al. (2022) CR 1 Ja Ja Deels Nee
Cai et al. (2023) CR 1 Ja Ja Ja Nee
Isik et al. (2022) CR 2 Ja Ja Deels Nee
Kesch et al. (2021) CR 1 Ja Ja Deels Nee
Khreish et al. (2019) CR 1 Ja Ja Deels Nee
Kratochwil et al. 
(2019) CS 16 Nee Ja Nee Nee

Pang et al. (2022) CR 1 Ja Ja Deels Nee
Tatar et al. (2023) CR 1 Ja Ja Deels Nee
Tatar et al. (2023) CR 1 Ja Ja Deels Nee
Xu et al. (2021) CR 1 Ja Ja Deels Deels
Yang et al. (2023) CR 1 Ja Ja Ja Nee
Kessel et al. (2022) CS 6 Ja Ja Deels Nee
Urotheelcarcinoom van de Blaas en Bovenste Urinewegen
Novruzov et al. 
(2022) CS 8 Ja Ja Deels Nee

Unterrainer et al. 
(2022) CS 15 Ja Ja Ja Nee

Viergever et al. 
(2023) CS 2 Ja Ja Ja Nee

Dendl et al. (2022) CS 4 Ja Ja Deels Nee
Niercelcarcinoom
Civan et al. (2023) CR 1 Ja Ja Deels Nee
Dong et al. (2023) CR 1 Ja Ja Deels Nee
Kratochwil et al. 
(2019) CS 1 Nee Ja Nee Nee

Pang et al. (2021) CR 1 Ja Ja Deels Nee
Xie et al. (2022) CR 1 Ja Ja Nee Nee
Yang et al. (2022) CR 1 Ja Ja Ja Ja
Testiscarcinoom
Kaplan et al. (2023) CR 1 Ja Ja Deels Nee
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Supplement Bestand 1. Zoekstrategie per gebruikte zoekmachine (Medline en Embase).

Medline:
((exp “FAPI"/ OR exp “Fibroblast Activation Protein Inhibitor”/) AND (exp “Bladder Cancer"/ OR exp “Muscle Invasive 
Bladder Cancer"/ OR exp “MIBC”/ OR exp “Urothelial Carcinoma”/ OR exp “Prostate Cancer”/ OR exp “PCa”/ OR 
exp “Penile Cancer”/ OR exp “PeCa”/ OR exp “Renal Cancer”/ OR exp “Kidney Cancer”/ OR exp “Urachal Cancer”/ 
OR exp “Urachus Cancer”/ OR exp “Testicular Cancer”/ OR exp “Testis Carcinoma”/ OR exp “Seminoma”/ OR exp 
“Non-Seminoma”/ OR exp “Upper Tract Urothelial Carcinoma”/ OR exp “ UTUC”/ OR exp “Urological Malignancies”/).
ti,ab,kf.)

Embase:
((‘FAPI’/ OR exp ‘Fibroblast Activation Protein Inhibitor’/) AND (‘Bladder Cancer’/ OR exp ‘Muscle Invasive Bladder 
Cancer’/ OR exp ‘MIBC’/ OR exp ‘Urothelial Carcinoma’/ OR exp ‘Prostate Cancer’/ OR exp ‘PCa’/ OR exp ‘Penile 
Cancer’/ OR exp ‘PeCa’/ OR exp ‘Renal Cancer’/ OR exp ‘Kidney Cancer’/ OR exp ‘Urachal Cancer’/ OR exp ‘Urachus 
Cancer’/ OR exp ‘Testicular Cancer’/ OR exp ‘Testis Carcinoma’/ OR exp ‘Seminoma’/ OR exp ‘Non-Seminoma’/ OR 
exp ‘Upper Tract Urothelial Carcinoma’/ OR exp ‘ UTUC’/ OR exp ‘Urological Malignancies’/):ti,ab,kw)
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