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РЕЗЮМЕ

Актуальность. Главной целью определения статуса Her2/neu в клинической практике прежде всего яв-
ляется измерение показаний для назначения таргетной терапии. Основными методами выявления статуса 
Her2/neu являются иммуногистохимический метод и флуоресцентная гибридизация in situ (FISH). Несмо-
тря на распространенность, они имеют ряд существенных недостатков. В течение последних нескольких 
лет большое распространение приобретает радионуклидная диагностика с использованием нового класса 
альтернативных каркасных белков, отвечающих всем требованиям для оптимальной доставки радионуклида 
к опухолевым клеткам.

Цель. Изучение возможности клинического использования радиофармацевтического препарата на основе 
меченных технецием-99m адресных молекул для диагностики рака молочной железы с гиперэкспрессией 
Her2/neu у человека.

Материалы и методы. В исследование включены 11 больных раком молочной железы (T1–4N0–2M0) до 
проведения системной терапии: пять человек с гиперэкспрессией Her2/neu; у шестерых экспрессия маркера 
выявлена не была. Во всех случаях выполнялось морфологическое и иммуногистохимическое исследование. 
При наличии значения Her2/neu 2+ проводился FISH-анализ. Препарат готовился непосредственно перед 
манипуляцией, после чего медленно внутривенно вводился пациенту. Сцинтиграфические исследования 
в режиме WholeBody и однофотонная эмиссионная компьютерная томография органов грудной клетки 
выполнялись через 2, 4, 6 и 24 ч после введения.

Результаты. Показатели радиохимического выхода, радиохимической чистоты и активности препарата 
непосредственно перед введением составили (80 ± 4)%, (98 ± 1)% и (434 ± 19,5) МБк соответственно. 
Наибольший захват нормальными органами отмечался на временном отрезке в 6 ч в почках; умеренная 
активность – в печени и легких на том же временном промежутке. Изучение доз абсорбции препарата пока-
зало, что органом с наибольшей абсорбцией изучаемого соединения являлись почки; значительная аккуму-
ляция определялась также в надпочечниках, желчном пузыре, печени, поджелудочной железе и селезенке. 
Наименьшее накопление изучаемого препарата отмечалось в головном мозге (0,001 ± 0,000) мГр и коже 
(0,001 ± 0,000) мГр. Эффективная доза при этом составила (0,009 ± 0,002) мГр. Различие между опухолями 
с положительной и отрицательной экспрессией Her2-neu было выявлено на всех временных точках. Наи-
лучший показатель при этом определялся через 2 ч инъекции препарата (р < 0,05).
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Заключение. На основании полученных результатов можно свидетельствовать о том, что исследуемый 
радиофармацевтический препарат возможно рассматривать в качестве нового дополнительного метода ди-
агностики Her2-позитивных опухолей молочной железы.

Ключевые слова: альтернативные каркасные белки, радионуклидная диагностика, Her2/neu, рак молочной 
железы, таргетная терапия.
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ABSTRACT

Background. The main purpose of the Her2/neu status determination in clinical practice is to determine the 
indications for the appointment of targeted therapy. The main methods for detecting the Her2/neu status are the 
immunohistochemical method (IHC) and the fluorescence in situ hybridization (FISH); however, despite their 
widespread use, they have a number of significant disadvantages. Over the past few years, radionuclide diagnostics 
using a new class of alternative scaffold proteins that meet all the requirements for optimal delivery of radionuclides 
to tumor cells has become widespread.

Aim. To study the possibility of clinical use of a radiopharmaceutical based on technetium-99m-labeled target 
molecules for the diagnosis of breast cancer with the Her2/neu overexpression in humans. 

Materials and methods. The study included 11 patients with breast cancer (T1–4N0–2M0) before systemic therapy: 
5 with Her2/neu overexpression; expression of the marker was not detected in 6. In all cases, morphological 
and immunohistochemical studies were performed. In case of Her2/neu 2+, FISH analysis was performed. 
The radiopharmaceutical was prepared immediately before administration, after which it was slowly injected 
intravenously into the patient. Scintigraphic studies in the “WholeBody” mode and SPECT of the chest organs 
were performed 2, 4, 6 and 24 hours after injection.

Results. Radiochemical yield, radiochemical purity and activity before administration were (80 ± 4)%,  
(98 ± 1)% and (434 ± 19.5) MBq, respectively. The greatest uptake by normal organs was observed 
at a time interval of 6 hours in the kidneys and at a moderate activity in the liver and lungs at the 
same time interval. The organ with the highest absorbed dose was the kidneys; significant accumula-
tion was also detected in the adrenal glands, gallbladder, liver, pancreas and spleen. The smallest accu-
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ВВЕДЕНИЕ

Рецепторы семейства эпидермального факто-
ра роста EGFR (ErbB1/HER1, ErbB2/HER2, ErbB3/
HER3, ErbB4/HER4) играют важную роль в функ-
ционировании нормальных и опухолевых клеток, 
отвечая за процессы клеточного деления, диффе-
ренцировки, пролиферации, миграции и апоптоза 
[1, 2]. Основное внимание исследователей уделяет-
ся изучению одного из представителей семейства 
EGF – рецептора эпидермального фактора роста 2 
(Her2/neu), гиперэкспрессия которого выявляется в 
15–20% случаев инвазивного рака молочной желе-
зы и характеризуется неблагоприятным прогнозом и 
агрессивным течением опухолевого процесса [3, 4].

Установление статуса Her2/neu в клинической 
практике прежде всего необходимо для определе-
ния показаний для назначения таргетной терапии 
с применением таких препаратов, как трастузумаб, 
пертузумаб, трастузумаб эмтамзин в сочетании с 
химиотерапией или в монорежиме, что значитель-
но улучшает показатели выживаемости у больных с 
гиперэкспрессией данного маркера [5, 6]. К основ-
ным методам диагностики статуса Her2/neu относят 
иммуногистохимический метод и флуоресцентную 
гибридизацию in situ (FISH). Существенными недо-
статками указанных методик являются невозмож-
ность выполнения исследования in vivo с определе-
нием распространенности опухолевого процесса; 
оценка случаев, связанных с гетерогенностью экс-
прессии рецептора Her2/neu в опухолевой ткани; 

mulation of the studied drug was observed in the brain (0.001 ± 0.000) mGy and skin (0.001 ± 0.000) mGy.  
The effective dose was (0.009 ± 0.002) mGy. The difference between tumors with positive and negative Her2-neu 
expression was found at all time points. In this case, the best indicator was determined after 2 hours of drug injec-
tion (р < 0.05).

Conclusion. Based on the results obtained, it can be indicated that the investigated radiopharmaceutical can be 
considered as a new additional method for the diagnosis of Her2-positive breast tumors.

Key words: alternative scaffold proteins, radionuclide diagnostics, Her2/neu, breast cancer, targeted therapy.
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необходимость выполнения инвазивных процедур 
(биопсия и (или) хирургическое вмешательство), а 
также возможные различия экспрессии маркера в ос-
новном опухолевом и метастатических очагах [7, 8].

Продолжающийся поиск новых эффективных 
агентов способствовал разработке молекулярных 
конструкций, альтернативных связывающим доме-
нам антител и обладающих такими характеристика-
ми, как специфическое связывание исключительно 
с «таргетным» антигеном, отсутствие иммуноген-
ности, стабильность и возможность быстрой хи-
мической модификации в ходе проведения иссле-
дований [9]. В течение последних нескольких лет 
большое распространение приобретает новый класс 
альтернативных каркасных белков (скаффолды), 
отвечающих всем требованиям для оптимальной 
доставки радионуклида к опухолевым клеткам [10]. 
К несомненным преимуществам данных конструк-
ций относятся значительно меньшие размеры по 
сравнению со стандартным антителом, стабильная 
структура, дополнительная функционализация и 
экспрессия в бактериальной системе, высокая тер-
мостабильность, а также возможность прямого хи-
мического синтеза [11].

В настоящее время для диагностики злокаче-
ственных образований все большее распростране-
ние получают таргетные радионуклидные методы, 
обладающие высокой специфичностью к различным 
молекулярным мишеням, расположенным на по-
верхности мембран опухолевых клеток и позволя-
ющим визуализировать очаги различных размеров 
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(основной опухолевый узел и метастатические оча-
ги) [12]. До недавнего времени в качестве основного 
компонента радиоиммуноконъюгата использовались 
моноклональные антитела (мкАТ) [13]. 

Однако результаты исследований с применением 
мкАТ не оправдали возложенных на них ожиданий 
и выявили ряд особенностей, существенно ограни-
чивающих их использование в клинической практи-
ке. При тщательном изучении оказалось, что мкАТ 
обладают значительно сниженной эффективностью 
взаимодействия с антигеном, неоптимальными фар-
макологическими свойствами, медленным распреде-
лением в организме, плохим проникновением в ткани 
и выведением почками (из-за высокой молекулярной 
массы 150 кДа) [14]. К наиболее существенному не-
достатку относится высокая иммуногенность приме-
няемых мышиных мкАТ, что в ответ на их введение 
приводит к образованию нейтрализующих антител 
и, соответственно, к возникновению гипериммун-
ных реакций и снижению эффективности лечения 
[15]. Стало очевидным, что для клинического при-
менения необходимо кардинальное видоизменение 
мкАТ, включающее коррекцию размеров, аффинно-
сти, валентности и пр. [16, 17].

Одним из представителей альтернативных кар-
касных являются ADAPT6, представляющие собой 
альбумин-связывающие домены стрептококкового 
протеина G и имеющие небольшие размеры (46–59 
аминокислотных остатков, молекулярная масса  
5–7 кДа). На этапе доклинических исследований 
было продемонстрировано, что меченный различны-
ми радионуклидами ADAPT6 показывает высокоe 
контрастное изображение Her2-позитивных опухо-
лей у ксенографтов мышей всего через несколько 
часов после введения [18, 19].

Целью настоящего исследования явилось изу-
чение возможности клинического использования  
радиофармацевтического препарата 99mТс-ADAPT6 
для диагностики рака молочной железы с гиперэкс-
прессией Her2/neu у человека.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Клиническое исследование было зарегистриро-

вано (ClinicalTrials.gov Identifier: NCT03991260) и 
одобрено биоэтическим комитетом НИИ онколо-
гии Томского НИМЦ. В него включены 11 боль-
ных раком молочной железы (T1–4N0–2M0) до прове-
дения системной химио- или таргетной терапии: у 
пяти человек выявлена гиперэкспрессия Her2/neu, 
у шестерых экспрессия маркера выявлена не была. 
Средний возраст пациенток составил (50,7 ± 2,3) 
лет. Всеми пациентами подписано добровольное 
информированное согласие с информацией о раз-

глашении полученных сведений (п. 3 ст. 13 Феде-
рального закона Российской Федерации № 323-Ф3 
от 21.11.2011).

Критериями включения в исследование являлись 
следующие параметры: впервые диагностированный 
и морфологически верифицированный рак молоч-
ной железы (T1–4N0–3M0–1); общее состояние больных 
с оценкой по системе ЕСОС-ВОЗ 0–2 балла; под-
писанное информированное согласие пациента на 
участие в научном исследовании. Критерии исклю-
чения представлены наличием выраженной анемии, 
лейкопении, тромбоцитопении, сепсиса, кахексии, 
тяжелой сопутствующей патологии, клаустрофобии; 
отказ от лечения.

Все больные находились под динамическим на-
блюдением в течение 48 ч после введения радио-
фармпрепарата (РФП) с оценкой жалоб, частоты 
сердечных сокращений (ЧСС), артериального давле-
ния (АД) и температуры тела в различные времен-
ные интервалы (до введения препарата, через 2, 4, 
6, 24 и 48 ч после инъекции). Также всем больным 
выполнялись лабораторные исследования (общий и 
биохимический анализы крови и общий анализ мочи 
до введения исследуемого соединения, через 48 ч и 
7 сут) в условиях лаборатории НИИ онкологии Том-
ского НИМЦ.

Морфологические методы исследования. Во всех 
случаях выполнялось морфологическое и иммуноги-
стохимическое исследование биопсийного матери-
ала первичной опухоли по стандартным методикам 
в условиях лаборатории общей и молекулярной па-
тологии НИИ онкологии Томского НИМЦ. Диагноз 
«рак молочной железы» устанавливался согласно 
«Гистологической классификации опухолей молоч-
ной железы» (Всемирная организация здравоохране-
ния, 2019). Иммуногистохимическое исследование 
биопсийного материала проводилось с использова-
нием антител фирмы Dako (США) к онкопротеину 
c-erbB-2 (рабочее разведение 1 : 500, кроличьи). При 
оценке результатов негативными считались случаи 
с отсутствием окрашивания или со слабым, преры-
вистым мембранным окрашиванием (категории 0 и 
1+), положительными – случаи с сильным окрашива-
нием всей цитоплазматической мембраны более 10% 
опухолевых клеток (категории 3+). При наличии от 
слабого до умеренного окрашивания всей цитоплаз-
матической мембраны более 10% опухолевых клеток 
(категории 2+) всем пациенткам выполнялся FISH- 
анализ.

FISH-анализ выполнялся с использованием 
ДНК-зонда ERBB2(17q12)/SE17 (Kreatech, США), 
оценка результата реакции проводилась с помощью 
люминесцентного микроскопа Axiostar PLUS (Carl 
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Zeiss, Германия). Положительными считались ре-
зультаты теста при соотношении среднего количе-
ства копий гена Her2/neu и среднего числа центро-
мер хромосомы 17 в клетке более 2,2.

Радионуклидные методы исследования. Препарат 
готовился непосредственно перед введением в отде-
лении радионуклидной диагностики НИИ онколо-
гии Томского НИМЦ по трикарбонильной методи-
ке с использованием набора CRS Isolink (Center for 
Radiopharmaceutical Science, Paul Scherrer Institute, 
Villigen, Швейцария) [20]. 

Для достижения целей в асептических условиях в 
набор CRS Isolink (2,9 мг натрия тетрабората декаги-
драта, 7,8 мг натрия карбоната, 4,5 мг динатрия бо-
ранокарбоната и 9,0 мг калия натрия тартрата тетра-
гидрата) добавляли 500 мкл (2 ГБк) элюата 99mTcO4– и 
инкубировали в течение 30 мин при температуре  
100 °С. После чего 500 мкл трикарбонильного тех-
неция добавляли к 500 мкг ADAPT6 и инкубировали 
при температуре 50 °С в течение 60 мин. Очистка 
полученного соединения от белковых примесей и 
не связавшихся с технецием молекул ADAPT6 про-
водилась с использованием очистительных колонок 
NAP-5 (GE Healthcare, Швеция). Радиохимические 
выход и чистота определялись с помощью тон-
кослойной радиохроматографии. Анализ хромато-
грамм проводился с использованием хроматографа 
Hitachi Chromaster HPLC systems (Япония) с радио-
активным детектором. Полученный после очищения 
препарат разбавлялся в 10 мл стерильного 0,9%-го 
раствора NaCl, забирался через стерилизующий 
фильтр и после измерения активности медленно вво-
дился пациенту внутривенно.

Сцинтиграфия в режиме WholeBody. Сцинти-
графические исследования выполнялись на гам-
ма-камере e.cam 180 (Siemens, Германия) в режиме 
WholeBody с использованием параллельных высоко-
разрешающих коллиматоров для энергии 140 КэВ в 
положении «лежа на спине» через 2, 4, 6 и 24 ч после 
введения со скоростью сканирования 12 см/мин.

Однофотонная эмиссионная компьютерная то-
мография также выполнялась пациентам в положе-
нии «лежа на спине» через 2, 4, 6 и 24 ч после вве-
дения препарата, поле зрения при котором входили 
шея, аксиллярная область и грудная клетка до уров-
ня бифуркации трахеи. Проводилась запись 32 про-
екций (каждая проекция по 30 с) в матрицу 64 × 64 
пикселя без аппаратного увеличения.

Обработка данных и используемые показатели. 
При выполнении исследования полученные дан-
ные подвергались постпроцессинговой обработке с 
использованием специализированного пакета про-
грамм E.Soft (Siemens, Германия), при этом изу-

чался уровень аккумуляции препарата в основных 
органах и тканях путем обведения «зоны интере-
са» (ROI) на изображениях WholeBody в передней 
и задней проекциях. Биораспределение РФП было 
представлено в виде процента его аккумуляции в 
«зонах интереса» к показателю общего счета в обе-
их проекциях. 

Также выполнялась оценка характера накопле-
ния РФП в исследуемой области: симметричность, 
интенсивность, однородность накопления; наличие 
и численность очаговых включений индикатора в 
исследуемом органе, регионарных лимфоузлах (па-
тологическим считались асимметричные участки 
гиперфиксации РФП); наличие других очагов пато-
логического включения РФП в пределах исследуе-
мой области. Кроме этого, в исследуемых группах 
рассчитывался количественный показатель опухоль/
фон, отражающий степень аккумуляции препарата в 
патологическом очаге по сравнению с интактными 
тканями. Оценка показателя производилась путем 
обведения ROI опухоли на аксиальных срезах с наи-
лучшей визуализацией последней; в качестве «фона» 
использовались симметричные «зоны интереса» 
контрлатеральной молочной железы.

Статистическая обработка результатов проводи-
лась с использованием пакета программ Statistica 
10.0 for Windows с применением непараметрическо-
го метода Манна – Уитни. Различие двух сравнива-
емых величин считали достоверным в том случае, 
если вероятность их тождества была меньше 5%  
(p < 0,05). Для подсчета дозы абсорбции РФП ис-
пользовалась программа OLINDA/EXM. 1.1 с при-
менением фантома «взрослой женщины».

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
По данным проведенного анализа, показатели 

радиохимического выхода, радиохимической чисто-
ты и активности препарата непосредственно перед 
введением составили (80 ± 4)%, (98 ± 1)% и (434 ± 
± 19,5) МБк соответственно. Во время проведения 
исследования, а также за период наблюдения за па-
циентами никаких жалоб, изменений ЧСС, АД и тем-
пературы выявлено не было. Изменений в показате-
лях крови и мочи также не определялись.

Наибольший захват нормальными органами от-
мечался на временном отрезке в 6 ч в почках ((32 ± 
9)%/ИД/орган). Умеренная активность соединения 
отмечалась в печени ((2,6 ± 0,8) %/ИД/орган) и лег-
ких ((2,0 ± 0,6) %/ИД/орган) на том же временном 
промежутке; наименьшая – в тонком кишечнике на 
двух часах после введения ((0,9 ± 0,3) %/ИД/орган). 
Полученные результаты представлены на рис. 1  
и в табл. 1.

Бюллетень сибирской медицины. 2021; 20 (1): 23–30



28

Т а б л и ц а  1

Наибольший захват 99mTc нормальными органами  
на планарной сцинтиграфии после введения 99mTc-

ADAPT6, %/ИД/орган

Орган
Срок после введения 

2 ч 4 ч 6 ч 24 ч 

Почки 27 ± 10 31± 12 32 ± 9 29 ± 10

Легкие 3,3 ± 0,8 2,5 ± 0,8 2,0 ± 0,6 1,4 ± 0,8

Печень 3,2 ± 1,1 2,2 ± 1,1 2,6 ± 0,8 2,4 ± 1,0

Тонкий  
кишечник 0,8 ± 0,3 0,9 ± 0,3 0,8 ± 0,3 0,6 ± 0,2

Изучение доз абсорбции препарата 99mTc-ADAPT6 
показало, что органом с наибольшей абсорбцией  
изучаемого соединения являлись почки (0,135 ±  
± 0,42) мГр. 

Значительная аккумуляция определялась также в 
надпочечниках (0,023 ± 0,005) мГр, желчном пузы-
ре (0,013 ± 0,008) мГр, печени (0,011 ± 0,008) мГр, 
поджелудочной железе (0,011 ± 0,008) мГр и селе-
зенке (0,011 ± 0,008) мГр. Наименьшее накопление 
изучаемого препарата отмечалось в головном мозге 
(0,001 ± 0,000) мГр и коже (0,001 ± 0,000) мГр. Эф-
фективная доза при этом составила (0,009 ± 0,002) 
мГр (табл. 2).

Различие между опухолями с положительной 
и отрицательной экспрессией Her2-neu (сравне-
ние с «фоновым» участком на контралатеральной 
молочной железе) после внутривенного введения  
99mTc-ADAPT6 было выявлено на всех временных 
точках. Наилучший показатель при этом опреде-
лялся через 2 ч после инъекции препарата (р < 0,05) 
(рис. 2).

Рис. 1. Распределение препарата 99mTc-ADAPT6 в органах 
и тканях у больной раком молочной железы с положитель-
ной экспрессией Her2/neu через 2, 4, 6 и 24 ч после вве-
дения: передняя и задняя проекции (стрелками показана 

опухоль)

 Т а б л и ц а  2

Распределение препарата 99mTc-ADAPT6 в органах и тканях 
после введения у больных раком молочной железы

Показатель Абсорбционная доза, мГр
Надпочечники 0,023 ± 0,005
Головной мозг 0,001 ± 0,000
Молочная железа 0,007 ± 0,002
Желчный пузырь 0,013 ± 0,008
Нижняя стенка толстой кишки 0,005 ± 0,001
Тонкая кишка 0,006 ± 0,001
Желудок 0,006 ± 0,001
Верхняя стенка толстой кишки 0,007 ± 0,001
Сердце 0,004 ± 0,001
Почки 0,135 ± 0,42
Печень 0,011 ± 0,008
Легкие 0,005 ± 0,001
Яичники 0,008 ± 0,002
Поджелудочная железа 0,011 ± 0,002
Мышцы 0,003 ± 0,000
Красный костный мозг 0,004 ± 0,001
Остеогенные клетки 0,006 ± 0,001
Кожа 0,001 ± 0,000
Селезенка 0,011 ± 0,003
Тимус 0,005 ± 0,002
Щитовидная железа 0,009 ± 0,004
Мочевой пузырь 0,012 ± 0,007
Матка 0,005 ± 0,001
Все тело 0,004 ± 0,001
Эквивалентная эффективная доза,  
мЗв/МБк 0,017 ± 0,004

Эффективная доза, мЗв/МБк 0,009 ± 0,002

Рис. 2. Соотношение опухоль/фон у больных с положи-
тельной и отрицательной экспрессией Her2/neu на различ-

ных временных точках после введения препарата

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведенное исследование продемонстрирова-

ло безопасность клинического применения, а также 
хорошую переносимость препарата 99mTc-ADAPT6 у 
больных раком молочной железы. Наиболее значи-
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мыми оказались результаты по накоплению препа-
рата в опухолевой ткани у больных с различной экс-
прессией Her2/neu. Так, выявленные различия между 
Her2-позитивными и Her2-негативными опухолями 
(р < 0,001) в будущем будут способствовать оптими-
зации подходов к назначению таргетных препаратов 
в онкологической практике. При этом накопление 
99mTc-ADAPT6 в опухолях с отрицательной экспрес-
сией рецептора Her2/neu объясняется наличием по 
крайней мере 500 тыс. рецепторов на поверхности 
опухолевой клетки, в то время как при положитель-
ном статусе данного молекулярного параметра его 
экспрессия составляет до 10 млн рецепторов на клет-
ку. Подобные явления отмечаются и при использова-
нии радиофармацевтических препаратов, нацелива-
ющими модулями которых являются представители 
других классов адресных молекул [21].

Таким образом, на основании полученных резуль-
татов сделан вывод о том, что радиофармацевтиче-
ский препарат 99mTc-ADAPT6 можно рассматривать 
в качестве нового дополнительного метода диагно-
стики Her2-позитивных опухолей молочной железы.
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