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РЕЗЮМЕ

Цель: проведение прямого сравнения диагностической эффективности препаратов [99mTc]Tc-ADAPT6 и 
[99mTc]Tc-(HE)3-G3 у больных HER2-позитивным раком молочной железы до начала системного лечения.

Материалы и методы. В исследование включены 11 больных HER2-позитивным раком молочной железы 
(T1–4N0–2M0–1) до начала системного лечения. Всем больным в интервале 3–4 дней выполнялись 
радионуклидные исследования с использованием препаратов [99mTc]Tc-ADAPT6 и [99mTc]Tc-(HE)3-G3. 
Однофотонная эмиссионная компьютерная томография/компьютерная томография (КТ) проводилась через 
2 ч для препарата [99mTc]Tc-ADAPT6 и через 4 ч  для [99mTc]Tc-(HE)3-G3.

Результаты. При анализе распределения обоих препаратов больший захват нормальными тканями был 
отмечен в почках и печени. Опухоли молочных желез визуализировались всех случаях. Средний захват 
опухолью при использовании препарата [99mTc]Tc-ADAPT6 составил 4,7 ± 2,1, что было значитель-
но выше, чем при [99mTc]Tc-(HE)3-G3 (3,5 ± 1,7) (p < 0,005, парный t-тест). Соотношение опухоль/фон  
(15,2 ± 7,4 и 19,6 ± 12,4 соответственно) в обоих случаях не имело статистических различий (p > 0,05, 
парный t-тест). Метастазы в печень визуализированы у пациенток № 1 и 5, что соответствовало проекции 
метастазов по данным КТ органов брюшной полости, выполненной с контрастированием. Аккумуляция 
[99mTc]Tc-ADAPT6 и [99mTc]Tc-(HE)3-G3 в проекции метастазов у обеих больных была значительно выше 
по сравнению с первичной опухолью (в 1,3 и 1,7 раза у пациентки № 1; в 2,2 и 3,5 раза у пациентки № 5 
соответственно).

Заключение. Препараты[99mTc]Tc-ADAPT6 и [99mTc]Tc-(HE)3-G3 продемонстрировали свою эффектив-
ность в отношении визуализации первичныхHER2-позитивных опухолей молочных желез. При этом акку-
муляция [99mTc]Tc-ADAPT6 имела более высокие показатели накопления, что делает это соединение более 
перспективным диагностическим агентом.
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ABSTRACT

Aim. To perform a direct comparison of the diagnostic efficacy of [99mTc]Tc-ADAPT6 and [99mTc]Tc-(HE)3-G3 in 
HER2-positive breast cancer patients before the systemic treatment.

Materials and methods. The study included 11 patients with HER2-positive breast cancer (T1–4N0–2M0–1) 
before the initiation of systemic treatment. All patients underwent a radionuclide examination with [99mTc]Tc-
ADAPT6 and [99mTc]Tc-(HE)3-G3 with the interval of 3–4 days. Single-photon emission computed tomography 
(SPECT) /computed tomography (CT) was performed 2 and 4 hours after [99mTc]Tc-ADAPT6 and [99mTc]Tc-
(HE)3-G3 administration, respectively.

Results. The analysis of [99mTc]Tc-ADAPT6 and [99mTc]Tc-(HE)3-G3 distribution showed their high uptake in the 
kidneys and liver. Breast tumors were visualized in all cases. The average tumor uptake of [99mTc]Tc-ADAPT6 
was 4.7 ± 2.1, which was significantly higher than in the [99mTc]Tc-(HE)3-G3 injection (3.5 ± 1.7) (p < 0.005, 
paired t-test). The tumor-to-background ratio (15.2 ± 7.4 and 19.6 ± 12.4, respectively) had no statistical differences 
in both cases (p > 0.05, paired t-test). Liver metastases were visualized in patients 1 and 5 and corresponded to the 
projection of metastases according to contrast-enhanced abdominal CT. The accumulation of [99mTc]Tc-ADAPT6 
and [99mTc]Tc-(HE)3-G3 in the projection of metastases in both cases was significantly higher compared to the 
primary tumor (1.3 and 1.7 times higher in patient 1; 2.2 and 3.5 times higher in patient 5, respectively). 

Conclusion. Both [99mTc]Tc-ADAPT6 and [99mTc]Tc-(HE)3-G3 demonstrated the diagnostic efficacy in visualizing 
a primary HER2-positive tumor in breast cancer patients. However, [99mTc]Tc-ADEPT6 had higher accumulation 
values, which makes it a more promising diagnostic agent.
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ВВЕДЕНИЕ

Гиперэкспрессия рецептора эпидермального 
фактора роста 2-го типа (HER2/neu) встречается у 
20–25% больных раком молочной железы (РМЖ) и 
является показанием для назначения таргетной тера-
пии, что существенно улучшает показатели общей и 
безрецидивной выживаемости у данной категории 
пациентов [1, 2]. Несмотря на доступность и распро-
страненность активно применяющихся иммуногисто-
химического исследования (ИГХ) и флуоресцентной 
гибридизации in situ (FISH), до сих пор существуют 
проблемы, которые существенно ограничивают оцен-
ку статуса HER2/neu у больных РМЖ. В частности, 
очевидной остается невозможность одномоментной 
оценки распространенности опухолевого процесса 
и молекулярного анализа выявленных очагов, что в 
большей степени обусловлено трудностями или не-
возможностью выполнения core-биопсии [3, 4].

Одним из вариантов решения данных проблем 
является таргетная радионуклидная диагностика [5], 
активно изучающаяся в настоящее время и исполь-
зующая в качестве «нацеливающего» модуля альтер-
нативные каркасные протеины, имеющие оптималь-
ные характеристики для доставки радиоизотопов 
к опухолевым клеткам [6–8]. Так, результаты вы-
полненных I фаз клинических исследований радио- 
фармацевтических препаратов [99mTc]Tc-ADAPT6 
(ClinicalTrials.govIdentifier:NCT03991260) и [99mTc]
Tc-(HE)3-G3 (ClinicalTrials.govID: NCT04277338) у 
больных РМЖ продемонстрировали хорошую пе-
реносимость и отсутствие побочных реакций как на 
момент введения соединений, так и за весь период 
наблюдений. Также в обоих случаях были показа-
ны различия в накоплении препаратов у больных с 
HER2-позитивными и HER2-негативными опухоля-
ми молочной железы (p < 0,05, тест Манна – Уитни) и 
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выявлены оптимальные дозировки и сроки исследо-
вания после введения меченных протеинов: 500 мкг 
и 2 ч для [99mTc]Tc-ADAPT6 и доза 3 000 мкг и 4 ч 
после введения для [99mTc]Tc-(HE)3-G3 [9, 10].

Результаты доклинического анализа непосред-
ственного сравнения препаратов [99mTc]Tc-ADAPT6 
и [99mTc]Tc-(HE)3-G3 продемонстрировали высокий 
захват обоих соединений HER2-позитивной клеточ-
ной линией SKOV-3 по сравнению с HER2-негатив-
ной линией MDA-MB-468 [11]. 

Целью настоящего исследования явилось про- 
ведение непосредственного сравнения диагностиче- 
ской эффективности препаратов [99mTc]Tc-ADAPT6 
и [99mTc]Tc-(HE)3-G3 у больных HER2-позитивным 
РМЖ до начала системного лечения.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследование одобрено биоэтическим комите-

том НИИ онкологии Томского НИМЦ (протокол  
№ 6 от 04.03.2022) и прошло регистрацию перед на-
чалом набора пациентов (ClinicalTrials.govIdentifier: 
NCT05376644). В исследование включены 11 боль-
ных РМЖ (T1–4N0–3M0–1) с гиперэкспрессией 
HER2/neu в первичной опухоли до начала химио-, 
таргетной терапии (таблица). Всеми пациенты под-
писали информированное согласие на участие в ис-
следовании.

У всех больных статус экспрессии HER2/neu был 
установлен по данным ИГХ биопсийного материала 
первичной опухоли согласно критериям American 
Society of Clinical Oncology and College of American 
Pathologists (ASCO/CAP, 2018). Опухоли классифи-
цировались как HER2-позитивные при ИГХ счете, 
соответствующем значению 3+. Исследование вы-
полнялось по стандартной методике. Поражение лим-
фатических узлов у всех больных было подтвержде-
но результатами гистологического исследования.

Брагина О.Д., Деев С.М., Гарбуков Е.Ю. и др. Прямое сравнение диагностической эффективности радиофармацевтических
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До начала лечения все больные прошли мам-
мографию (Giotto Image), остеосцинтиграфию с 
99mTc-пирофосфатом (Siemens Symbia Intevo Bold), 
компьютерную томографию органов грудной клетки 
(Siemens Somatom Emotions 16 ECO) и ультразвуко-
вое исследование (УЗИ) молочных желез, регионар-
ных лимфатических узлов и печени (GELOGIQE9). 
Пациенткам № 1 и 5 дополнительно выполнялась 
компьютерная томография (КТ) органов брюшной 
полости с контрастированием. Размер первичной 
опухоли и метастатических лимфатических узлов 
устанавливался согласно результатам УЗИ.

Радионуклидные исследования. Приготовление 
препаратов [99mTc]Tc-ADAPT6 и [99mTc]Tc-(HE)3-G3 
осуществлялось в асептических условиях на базе 
отделения радионуклидной терапии и диагностики 
НИИ онкологии Томского НИМЦ непосредствен-
но перед исследованием. Мечение осуществлялось 
по методикам, описанным ранее [12, 13]. Радиохи-
мический выход для соединения [99mTc]Tc-ADAPT6 
составил 97 ± 1%; для [99mTc]Tc-(HE)3-G3 – 97 ± 
2%. Доза протеинов составила 500 мкг для [99mTc]
Tc-ADAPT6 и 3 000 мкг для [99mTc]Tc-(HE)3-G3. У 
всех больных проводились последовательные вну-
тривенные инъекции готовых соединений [99mTc]Tc-
ADAPT6 и [99mTc]Tc-(HE)3-G3 с интервалом 3–4 дня. 

Всем больным выполнялась однофотонная эмис-
сионная компьютерная томография (ОФЭКТ)/КТ 
органов грудной клетки с использованием гамма-ка-
меры Siemens Symbia Intevo Boldscanner, оснащен-
ной низкоэнергетическим коллиматором высокого 
разрешения. ОФЭКТ/КТ сканы проводились через 
2 ч после введения [99mTc]Tc-ADAPT6 и через 4 ч 
после [99mTc]Tc-(HE)3-G3.Изображения SPECT были 
восстановлены с использованием протокола рекон-
струкции xSPECT (Siemens, Германия), основанного 

на методе упорядоченного подмножества сопряжен-
ного градиента (OSCG). Использовался фильтр 3D 
Gaussian FWHM 10 мм (мягкие ткани). Изображе-
ния были обработаны с использованием фирменного 
программного пакета Syngo.via (Siemens, Германия). 

Максимальные стандартные значения поглоще-
ния, нормализованные к поверхности тела (SUVmax), 
были рассчитаны для первичных опухолей и печени. 
SUVmax также определялись в контралатеральных 
симметричных областях молочных желез для рас-
чета соотношения опухоли/фон, а также в областях 
печени, свободных от метастазов, для расчета соот-
ношения печень/метастаз. Для оценки поглощения в 
нормальных органах, которое может способствовать 
возникновению фона в типичных местах метастази-
рования, SUVmax также измеряли в не вовлеченных 
лимфатических узлах, легких (S3 правого легкого 
в проекции дуги аорты) и костях (пять грудных по-
звонков).

Данные представлены в виде M  ±  m, где M –  
среднее значение, m – стандартная ошибка средне-
го значения. Для сравнения значений поглощения 
и производных параметров использовался парный 
t-тест. Значение р < 0,05 считалось статистически 
значимым.

РЕЗУЛЬТАТЫ 
У всех 11 пациенток по результатам ИГХ был 

установлен диагноз HER2-позитивный рак молочной 
железы (3+). У двух пациенток (№ 1 и 5) были выяв-
лены метастазы в печени. При анализе распределе-
ния обоих препаратов больший захват нормальными 
тканями был отмечен в почках и печени, при этом 
больший захват в печени был выявлен при использо-
вании [99mTc]Tc-(HE)3-G3 (распределение представ-
лено на рис. 1). Поглощение [99mTc]Tc-ADAPT6 

Т а б л и ц а

Характеристика больных раком молочной железы до введения [99mTc]Tc-ADAPT6 и [99mTc]Tc-(HE)3-G3

Номер пациента Возраст, лет HER2 в первичной опухоли  
до визуализации (ИГХ) 

Рецепторный статус первичной 
опухоли

Клиническая стадия  
до визуализации

1 61 3+ (ИГХ) РЭ +; РП +; Ki67 40% IV (T4N3M1)
2 48 3+ (ИГХ) РЭ +; РП +; Ki67 18% IIB (T2N1M0)
3 26 3+ (ИГХ) РЭ +; РП +; Ki67 45% IIB (T2N1M0)
4 49 3+ (ИГХ) РЭ +; РП +; Ki67 20% I (T1N0M0)
5 41 3+ (ИГХ) РЭ +; РП +; Ki67 45% IV (T1N1M1)
6 65 3+ (ИГХ) РЭ +; РП +; Ki67 60% IIB(T2N1M0)
7 59 3+ (ИГХ) РЭ –; РП–; Ki67 55% IIА (T1N1M0)
8 55 3+ (ИГХ) РЭ –; РП–; Ki67 18% IIB (T2N1M0)
9 38 3+ (ИГХ) РЭ +; РП + Ki67 25% IIB (T2N1M0)
10 65 3+ (ИГХ) РЭ –; РП–; Ki67 18% I (T1N0M0)
11 63 3+ (ИГХ) РЭ +; РП + Ki67 10% I (T1N0M0)

Примечание .  РЭ – рецепторы эстрогенов, РП – рецепторы прогестерона, Ki67 маркер клеточной пролиферации.
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(SUVmax 0,3 ± 0,1) в контралатеральном участке 
молочной железы было значительно выше, чем по-
глощение [99mTc]Tc-(HE)3-G3 (SUVmax 0,2 ± 0,1)  
(p < 0,01, парный t-тест). В то же время захват обоих 
препаратов не отличался в не вовлеченных в опу-
холевый процесс лимфатических узлах (p > 0,05, 
парный t-тест). Аккумуляция препарата в неизме-

ненной ткани легких составила 0,4 ± 0,2 для [99mTc]
Tc-ADAPT6 и 0,4 ± 0,1 для [99mTc]Tc-(HE)3-G3; в 
костях – 0,6 ± 0,2 и 0,9 ± 0,5, что, по данным стати-
стического анализа, не имело значительной разницы 
(p > 0,05, парный t-тест) (рис. 2). Аккумуляция пре-
парата также визуализировалась в слюнных и щито-
видной железах.

Рис. 2. Аккумуляция (SUV) препаратов [99mTc]Tc-ADAPT6 и [99mTc]Tc-(HE)3-G3 нормальными тканями: a – молочная же-
леза; b – непораженные лимфатические узлы; c – печень; d – легкие (сегмент S3 правого легкого в проекции дуги аорты); 

f – кости (5-й грудной позвонок)

Рис. 1. Сравнение ОФЭКТ/КТ с использованием препаратов [99mTc]Tc-ADAPT6 и [99mTc]Tc-(HE)3-G3  
у больных HER2-позитивным РМЖ (шкала SUV 6.8 на всех снимках)

Опухоли молочных желез визуализировались при 
использовании обоих препаратов. Средний захват 
опухолью препарата [99mTc]Tc-ADAPT6 составил 4,7 ± 
2,1, что было значительно выше, чем при примене-
нии [99mTc]Tc-(HE)3-G3 (3,5 ± 1,7)  (p < 0,005, пар-
ный t-тест). В то же время соотношение опухоль/фон 
(15,2 ± 7,4 и 19,6 ± 12,4 соответственно) при исполь-
зовании обоих соединений не имело статистических 
различий (p > 0,05, парный t-тест) (рис. 3).

Также при использовании обоих препаратов у 
всех больных определялись метастатические лимфа-
тические узлы (рис. 4).

Метастазы в печень были визуализированы у паци-
енток № 1 и 5 при использовании обоих препаратов и 
соответствовали проекции метастазов по данным ком-
пьютерной томографии органов брюшной полости, 
выполненной с контрастированием (рис. 5). В обоих 
случаях морфологическая верификация очагов не вы-
полнялась в связи с отказом пациенток от выполне-
ния биопсии. Интересно, что аккумуляция [99mTc]Tc-
ADAPT6 и [99mTc]Tc-(HE)3-G3 в проекции метастазов у 
обеих больных была значительно выше по сравнению с 
первичной опухолью (в 1,3 и 1,7 раза у пациентки № 1;  
в 2,2 и 3,5 раза у пациентки № 5 соответственно).
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Рис. 3. Аккумуляция (SUV) препаратов [99mTc]Tc-
ADAPT6 и [99mTc]Tc-(HE)3-G3 в первичных опухолях 
и симметричных участках противоположной молоч-

ной железы у больных HER2-позитивным РМЖ

Рис. 4. Накопление препаратов 
[99mTc]Tc-ADAPT6 и [99mTc]
Tc-(HE)3-G3 в метастатических 
лимфатических узлах у больной 
HER2-позитивным РМЖ № 2

Рис. 5. Накопление препаратов 
[99mTc]Tc-ADAPT6 (a) и [99mTc]
Tc-(HE)3-G3 (b) в первичных 
опухолях и метастазах в печень 
у больных HER2-позитивным 
РМЖ
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ОБСУЖДЕНИЕ
Выполненная I фаза клинических исследований 

препаратов [99mTc]Tc-ADAPT6 и [99mTc]Tc-(HE)3-G3 
наглядно продемонстрировала возможность их при-
менения не только в качестве визуализирующих пер-
вичную опухоль агентов, но и в качестве маркеров, 
позволяющих эффективно оценивать статус рецеп-
тора эпидермального фактора роста 2-го типа у боль-
ных РМЖ [9, 10]. Учитывая результаты обоих анали-
зов, естественным образом возникла необходимость 
прямого сравнения обоих препаратов путем прове-
дения комплекса доклинических и клинических ис-
следований. Резюмируя полученные данные, препа-
рат [99mTc]Tc-ADAPT6 показал свою наибольшую 
эффективность в отношении оценки статуса HER2/
neu у больных РМЖ и, соответственно, их отбора 
для проведения таргетной терапии. В то же время 
[99mTc]Tc-(HE)3-G3 показал свою чувствительность 
к изменению (снижению) уровня экспрессии HER2/
neu в ответ на таргетную терапию трастузумабом, в 
связи с чем он может использоваться для раннего от-
вета на проводимое системное лечение [11].
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