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РЕЗЮМЕ

Цель. Провести прямой сравнительный анализ данных однофотонной эмиссионной компьютерной томо-
графии с препаратами [99mTc]Tc-ADAPT6 и [99mTc]Tc-(HE)3-G3 у больных раком молочной железы (РМЖ) с 
HER2-позитивными метастазами в аксиллярные лимфатические узлы.

Материалы и методы. В анализ включены восемь больных РМЖ с HER2-позитивными метастазами в 
аксиллярные лимфатические узлы (мАЛУ) до начала системного лечения. Всем больным последовательно 
проводилось введение препаратов [99mTc]Tc-ADAPT6 (500 мкг) и [99mTc]Tc-(HE)3-G3 (3 000 мкг) с интерва-
лом 3–4 дня. Однофотонная эмиссионная компьютерная томография органов грудной клетки и верхнего 
этажа брюшной полости проводилась через 2 ч для [99mTc]Tc-ADAPT6 и через 4 ч для [99mTc]Tc-(HE)3-G3. 
Оценка накопления соединений выполнялась путем измерения максимального стандартного захвата  
(SUVmax) в метастатических аксиллярных лимфоузлах, проекции контралатеральной аксиллярной области, 
проекций печени, широчайшей мышцы спины и селезенки. Дополнительно у каждой больной рассчитыва-
лись такие параметры, как мАЛУ/фон и мАЛУ/референсные органы.

Результаты. Сравнение соотношения мАЛУ/фон выявило преимущество препарата [99mTc]Tc-ADAPT6 
(38,93 (16,56–56,02)) над [99mTc]Tc-(HE)3-G3 (19,39 (8,43–34,52)), р = 0,0391. Сравнительный анализ ак-
кумуляции изучаемых радиофармпрепаратов в референсных органах продемонстрировал более высокий 
SUVmax в печени и селезенке для [99mTc]Tc-(HE)3-G3 (4,44 (2,85–9,08) и 2,47 (1,28–4,41) соответственно), 
чем при использовании [99mTc]Tc-ADAPT6 (2,98 (1,96–3,65) и 0,43 (0,14–0,62) соответственно), р = 0,01  
и р = 0,04. Сравнение соотношений SUVmax в мАЛУ и референсных органах показало более высокие 
значения параметра мАЛУ/селезенка для препарата [99mTc]Tc-ADAPT6 (5,93 (1,04–11,85)) по сравнению  
с [99mTc]Tc-(HE)3-G3 (1,83 (0,46–4,54)), р = 0,02.
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Заключение. По результатам выполненного анализа выявлено диагностическое преимущество препарата 
[99mTc]Tc-ADAPT6 для детекции HER2 статуса в метастатических лимфатических узлах у больных РМЖ.

Ключевые слова: рак молочной железы, ADAPT6, DARPinG3, радионуклидная диагностика

Конфликт интересов. Авторы декларируют отсутствие явных и потенциальных конфликтов интересов, 
связанных с публикацией настоящей статьи.

Источник финансирования. Работы поддержаны грантом Министерства науки и высшего образования 
РФ № 075-15-2024-536.

Соответствие принципам этики. Все лица подписали информированное согласие на участие в 
исследовании. Исследование одобрено комитетом по биомедицинской этике НИИ онкологии Томского 
НИМЦ (протокол № 26 от 15.02.2022, протокол № 4  от 04.03.2022).

Для цитирования: Брагина О.Д., Таширева Л.А., Гарбуков Е.Ю., Вострикова М.А., Романова А.А., Де- 
ев С.М., Бородина М.Е., Чернов В.И. Радионуклидная визуализация экспрессии HER2/neu в метастатиче-
ских аксиллярных лимфатических узлах у больных раком молочной железы: сравнение эффективности 
препаратов [99MTC]TC-ADAPT6 и [99MTC]TC-(HE)3-G3. Бюллетень сибирской медицины. 2025;24(1):14–21. 
https://doi.org/10.20538/1682-0363-2025-1-14-21.

__________________________

Radionuclide imaging of HER2/neu expression in metastatic axillary  
lymph nodes in breast cancer patients: comparing the efficacy  
of [99mTc]Tc-ADAPT6 and [99mTc]Tc-(HE)3-G3

Bragina О.D.1, 2, Tashireva L.А.1, Garbukov Е.Yu.1, Vostrikova М.А.1, Romanova А.А.1,  
Deyev S.М. 2, 3, 5, Borodina М.Е.4, Chernov V.I.1, 2 , 5

1 Cancer Research Institute, Tomsk National Research Medical Center (Russian Academy of Sciences) 
5, Kooperativny Str., Tomsk, 634009, Russian Federation
2 National Research Tomsk Polytechnic University (NR TPU) 
30, Lenina Av., Tomsk, 634050, Russian Federation
3 Shemyakin – Ovchinnikov Institute of Bioorganic Chemistry of the Russian Academy of Sciences,  
16/10, Miklukho – Maklaya Str., Moscow, 117997, Russian Federation
4 P. Hertsen Moscow Oncology Research Institute 
3, 2nd Botkinsky Proyezd Str., Moscow, 125284, Russian Federation
5 National Research Center «Kurchatov Institute» 
1, Akademika Kurchatova Str., Moscow, 123098, Russian Federation

ABSTRACT

Aim. To conduct a direct comparative analysis of single-photon emission computed tomography (SPECT-CT) 
with [99mTc]Tc-ADAPT6 and [99mTc]Tc-(HE)3-G3 in patients with HER2-positive breast cancer (BC) with axillary 
lymph node metastases.

Materials and methods. The analysis included 8 patients with HER2-positive BC with axillary lymph node me-
tastases before the systemic treatment. All patients were injected with [99mTc]Tc-ADAPT6 (500 µg) and [99mTc]
Tc-(HE)3-G3 (3,000 µg) with an interval of 3–4 days. The SPECT-CT scans of the chest and upper abdomen were 
performed after 2 hours for [99mTc]Tc-ADAPT6 and after 4 hours for [99mTc]Tc-(HE)3-G3. The accumulation of 
radiopharmaceuticals was assessed by measuring the maximum standardized uptake values (SUVmax) in metastatic 
axillary lymph nodes, projections of the contralateral axillary lymph nodes, liver, latissimus dorsi muscle, and 
spleen. Additionally, mALN-to-background and mALN-to-reference organs ratios were calculated for each patient.

Results. Comparison of the mALN-to-background ratio revealed the advantage of [99mTc]Tc-ADAPT6 (38.93 
(16.56–56.02)) over [99mTc]Tc-(HE)3-G3 (19.39 (8.43–34.52)), p = 0.0391. The comparative analysis of the 
accumulation of the studied radiopharmaceuticals in the reference organs demonstrated higher SUVmax for [99mTc]
Tc-(HE)3-G3 in the liver and spleen (4.44 (2.85–9.08) and 2.47 (1.28–4.41), respectively) than for [99mTc]Tc-
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ВВЕДЕНИЕ

Определение состояния регионарных лимфати-
ческих узлов является обязательным этапом дого-
спитальной диагностики у больных раком молочной 
железы (РМЖ). Данная информация необходима 
прежде всего для планирования оптимального объ-
ема локального и системного лечения для достиже-
ния лучших показателей общей и безрецидивной 
выживаемости [1]. К сожалению, существующие 
диагностические методики, такие как ультразву-
ковое исследование (УЗИ), маммография, компью-
терная томография, не являются оптимальными и 
обеспечивают достаточно высокую вероятность 
ложноположительных и ложноотрицательных ре-
зультатов [2–4]. 

Например, доказано, что чувствительность и 
специфичность УЗИ напрямую зависят от биологи-
ческого подтипа опухоли. Так, по данным R. Helfgott 
и соавт., минимальный уровень чувствительности 
УЗИ в оценке статуса лимфатических узлов отмечен 
у больных с люминальным HER2-негативным раком 
(менее 40%), а максимальная – для трижды негатив-
ного и HER2-позитивного подтипов (68,8 и 71,4% 
соответственно) [3]. Помимо этого, стремительно 
развивающиеся технологии и требования в клини-
ческой медицине создают необходимость не просто 
анатомической детекции, но и оценки молекулярно-
го профиля опухолевых очагов для персонификации 
системной терапии у больных РМЖ [1, 2].

Изучение молекулярного профиля выявленных 
метастатических изменений особенно актуально не 
только ввиду необходимости выполнения допол-

ADAPT6 (2.98 (1.96–3.65) and 0.43 (0.14–0.62), respectively), p = 0.01 and p = 0.04. Comparison of the SUVmax 
ratios in mALN and reference organs showed higher values of mALN / spleen for [99mTc]Tc-ADAPT6 (5.93 
(1.04–11.85)) compared to [99mTc]Tc-(HE)3-G3 (1.83 (0.46–4.54)), p = 0.02.

Conclusion. According to the results of the performed analysis, the diagnostic advantage of [99mTc]Tc-ADEPT6 
for the detection of) HER2/neu expression in metastatic lymph nodes in breast cancer patients was revealed.
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нительной инвазивной (порой трудновыполнимой) 
диагностической манипуляции, а также в свете су-
ществующей межопухолевой гетерогенности, обу-
словливающей различие молекулярных характери-
стик первичной опухоли и метастатических очагов 
[5]. Так, по данным литературы, несоответствие ре-
цепторного статуса первичной опухоли и регионар-
ных лимфатических узлов может достигать 30% для 
рецепторов эстрогена, 20% для рецепторов прогесте-
рона и 15% – для HER2/neu [6].

Одним из вариантов решения данной клиниче-
ской проблемы является изучение возможностей 
таргетной радионуклидной визуализации в отно-
шении определенной молекулярной мишени [7]. В 
качестве «нацеливающего» модуля наибольшую эф-
фективность продемонстрировали альтернативные 
каркасные протеины, характеризующиеся высокой 
специфичностью и аффинностью к таргетному анти-
гену, низкой токсичностью, а также быстрым выве-
дением из организма пациента после введения, что 
существенно сокращает время от момента инъекции 
препарата до начала выполнения диагностической 
процедуры [8]. Одним из вариантов таргетного вза-
имодействия может служить рецептор эпидермаль-
ного фактора роста 2-го типа (HER2/neu), гиперэкс-
прессия которого встречается у 20–30% больных 
РМЖ и требует назначение таргеной терапии [9].

В рамках II фазы клинических исследований на 
базе отделения радионуклидной терапии и диагности-
ки НИИ онкологии Томского НИМЦ было проведено 
изучение возможности использования радиофарм-
препаратов (РФП) [99mTc]Tc-ADAPT6 (ClinicalTrials.
gov Identifier: NCT05412446) и [99mTc]Tc-(HE)3-G3 
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(ClinicalTrials.gov Identifier: NCT15122022) для оцен-
ки статуса HER2/neu в метастатических аксилляр-
ных лимфатических узлах (мАЛУ) у больных раком 
молочной железы, по результатам которых в обоих 
случаях отмечалась их эффективность (p < 0,05, тест 
Манна – Уитни) [10, 11]. 

Целью настоящего исследования является прове-
дение прямого сравнительного анализа данных од-
нофотонной эмиссионной компьютерной томогра-
фии (ОФЭКТ/КТ) с препаратами [99mTc]Tc-ADAPT6 
и [99mTc]Tc-(HE)3-G3 у больных раком молочной же-
лезы  с HER2-позитивными метастазами в аксилляр-
ные лимфатические узлы (мАЛУ).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В анализ включены восемь больных раком мо-

лочной железы с HER2-позитивными метастаза-
ми в аксиллярные лимфатические узлы до начала 
системного лечения. Все лица подписали инфор-
мированное согласие на участие в исследовании. 

Исследование одобрено локальным этическим ко-
митетом.

Всем больным последовательно проводилось 
введение препаратов [99mTc]Tc-ADAPT6 и [99mTc]Tc-
(HE)3-G3 с интервалом 3–4 дня.

Пациенткам выполнялось морфологическое и 
иммуногистохимическое исследование биопсийного 
материала опухолевой ткани аксиллярного лимфати-
ческого узла. Положительной считалась экспрессия 
HER2/neu 3+ по данным иммуногистохимии (ИГХ) 
или 2+ с положительным FISH-анализом (флуорес-
центная гибридизация in situ), к отрицательным от-
носились случаи с экспрессией рецептора 0 и 1+ по 
ИГХ исследованию, что соответствовало критерия-
ми ASCO/CAP (American Society of Clinical Oncology 
and the College of American Pathologists) от 2018 г. 
[12]. Измерение размеров лимфатических узлов 
осуществлялось с использованием ультразвуково-
го метода до начала системного лечения и забора 
биопсийного материала. 

Т а б л и ц а

Накопление препаратов [99mTc]Tc-(HE)3-G3 и [99mTc]Tc-ADAPT6 в метастатических HER2-позитивных аксиллярных  
лимфатических узлах (SUVmax), референсных органах и соотношения мАЛУ/референсные органы у больных РМЖ

№ SUVmax
(мАЛУ)

SUVmax
(фон мАЛУ)

мАЛУ/
фон

SUVmax
(печень)

SUVmax
(ШМС)

SUVmax
(селезенка)

мАЛУ/ 
печень

мАЛУ/ 
ШМС

мАЛУ/селе-
зенка

[99mTc]Tc-(HE)3-G3
1 1,8 0,3 6,7 9,1 0,3 4,0 0,2 6,2 0,5
2 2,6 0,2 15,2 5,2 0,3 2,5 0,5 8,6 1,0
3 2,2 0,2 13,5 3,0 0,3 1,3 0,7 6,2 1,7
4 10,7 0,3 33,3 4,7 0,4 2,5 2,3 26,0 4,3
5 8,7 0,3 34,9 5,7 0,4 2,1 1,5 21,3 4,2
6 2,4 0,4 5,9 4,1 0,2 1,7 0,6 10,9 1,5
7 14,0 0,3 41,2 2,9 0,5 3,1 4,9 25,9 4,5
8 8,7 0,4 23,5 3,4 0,3 4,4 2,6 27,2 1,9

[99mTc]99mTc-ADAPT6
1 14,6 0,4 39,6 3,7 0,1 2,5 4,0 104,6 5,9
2 4,7 0,2 21,4 1,9 0,3 0,8 2,4 16,2 5,9
3 4,3 0,3 14,9 2,7 0,6 1,9 1,6 7 2,2
4 6,5 0,1 59,3 3,2 0,4 0,6 2,1 14,8 11,9
5 2,9 0,2 13,7 2,9 0,5 1,7 6 1,7 1,0
6 14,6 0,4 38,3 3,1 0,6 1,4 4,7 25,1 10,5
7 8,6 0,1 107,8 2,7 0,4 1,1 3,2 20,5 8,1
8 16,7 0,4 46,3 3,5 0,4 2,9 4,9 40,6 5,7

Примечание. мАЛУ – метастатический аксиллярный лимфатический узел; ШМС – широчайшая мышца спины.

Приготовление препаратов [99mTc]Tc-(HE)3-G3 
и [99mTc]Tc-ADAPT6 осуществлялось по описанной 
ранее трикарбонильной методике в стерильных ус-
ловиях на базе отделения радионуклидной терапии 
и диагностики НИИ онкологии Томского НИМЦ не-
посредственно перед внутривенным введением. До-
зировка для [99mTc]Tc-(HE)3-G3 составила 3 000 мкг и 
500 мкг для [99mTc]Tc-ADAPT6.

Исследование в объеме ОФЭКТ/КТ органов груд-
ной клетки и верхнего этажа брюшной полости про-
водилось у всех больных через 2 ч после введения 
препарата [99mTc]Tc-ADAPT6 и через 4 ч после вве-
дения [99mTc]Tc-(HE)3-G3. Оценка накопления соеди-
нений выполнялась путем измерения максимального 
стандартного захвата (SUVmax) в следующих анато-
мических структурах: метастатических аксилляр-
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ных лимфоузлах, проекции контралатеральной ак-
силлярной области, проекций референсных органов 
(печень, широчайшая мышца спины и селезенка). 
Дополнительно у каждой больной рассчитывались 
такие параметры, как мАЛУ/фон и мАЛУ/референс-
ные органы. SUVmax определялся в самом крупном 
мАЛУ, по анатомическому расположению соответ-
ствующему описанию УЗИ и забору биопсийного 
материала (см. таблицу).

Для анализа и визуализации данных использо-
вано программное обеспечение Prism 10 (GraphPad, 
США). Значения накопления препаратов представ-
лены в виде медианы верхнего и нижнего квартилей  
(Me (Q1–Q3)). Непараметрический парный тест Вил-
коксона использовался для определения значимости 
различий между значением накопления двух препа-
ратов. Различия считались достоверными при значе-
нии уровня р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Результаты иммуногистохимического анализа 
показали HER2-позитивный статус в метастатиче-
ских аксиллярных лимфатических узлах у всех боль-
ных, вошедших в исследование. Полученные данные 
были сопоставимы с результатами радионуклидных 
исследований с обоими изучаемыми препаратами. 
Средний размер лимфатических узлов был равен 
20,5 ± 4,2 мм.

Сравнение накопления препаратов показало со-
поставимые уровни SUVmax в метастатических 
аксиллярных лимфатических узлах для [99mTc]Tc-
ADAPT6 7,57 (4,43–14,62) и для [99mTc]Tc-(HE)3-G3 
5,65 (2,22–10,18) (р = 0,4609).Сравнение соотноше-
ния мАЛУ/фон выявило преимущество препарата 
[99mTc]Tc-ADAPT6 (38,93 (16,56–56,02)) над [99mTc]
Tc-(HE)3-G3 (19,39 (8,43–34,52), р = 0,0391) (рис. 1).

Рис. 1. SUVmax в мАЛУ и соотношение мАЛУ/фон при использовании препаратов [99mTc]Tc-ADAPT6 и [99mTc]Tc-(HE)3-G3 
у больных HER2-позитивным РМЖ
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Сравнительный анализ аккумуляции изучаемых 
РФП в референсных органах продемонстрировал бо-
лее высокий SUVmax в печени и селезенке для [99mTc]
Tc-(HE)3-G3 (4,44 (2,85–9,08) и 2,47 (1,28–4,41) 
соответственно), чем при использовании [99mTc]

Tc-ADAPT6 (2,98 (1,96–3,65) и 0,43 (0,14–0,62) со-
ответственно, р = 0,01 и р = 0,04). Изучение нако-
пления [99mTc]Tc-ADAPT6 (0,43 (0,14–0,6)) и [99mTc]
Tc-(HE)3-G3 (0,33 (0,22–0,54)) в проекции селезенки 
различий не выявило (р = 0,5) (рис. 2).

Рис. 2. SUVmax в печени, широчайшей мышце спины и селезенке при использовании препаратов [99mTc]Tc-ADAPT6  
и [99mTc]Tc-(HE)3-G3 у больных HER2-позитивным РМЖ 
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Сравнение соотношений SUVmax в мАЛУ и ре-
ференсных органах показало более высокие зна-
чения параметра мАЛУ/селезенка для препарата 
[99mTc]Tc-ADAPT6 (5,93 (1,04–11,85)) по сравнению 
с [99mTc]Tc-(HE)3-G3 (1,83 (0,46–4,54), р = 0,02). Срав-

нение соотношений мАЛУ/печень (3,58 (1,58–6,00) 
и 1,12 (0,20–4,91) соответственно) и мАЛУ/ШМС 
(18,37 (1,70–104,6) и 16,12 (6,17–27,22) соответствен-
но) различий для изучаемых препаратов не выявило 
(р = 0,06 и 0,55 соответственно) (рис. 3).

Рис. 3. Соотношения мАЛУ/печень, мАЛУ/ШМС и мАЛУ/селезенка при использовании препаратов [99mTc]Tc-ADAPT6  
и [99mTc]Tc-(HE)3-G3 у больных HER2-позитивным РМЖ
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ОБСУЖДЕНИЕ

Несмотря не усовершенствование аппаратных 
методов визуализации, проблема оценки состояния 
регионарных лимфатических узлов у больных РМЖ 
остается нерешенной. Особенно актуальной данная 
задача является на догоспитальном этапе диагно-
стики, требующем получения наиболее точной ин-
формации для определения адекватной локальной 
и системной тактики лечения. Одним из вариантов 
анатомической детекции и молекулярного типиро-
вания выявленных очагов (первичной опухоли и ме-
тастатических очагов) является расширение объема 
радиоизотопных методов исследования и ориенти-
рование на таргетную молекулярную визуализацию. 
Подобное направление, основанное на использова-
нии РФП, тропных к определенной молекулянной 
мишени, получило особую популярность в течение 
последних 10 лет. Именно в этот период началось 
активное использование альтернативных каркасных 
протеинов в качестве «нацеливающих» модулей и их 
клиническое тестирование для тераностики онколо-
гических заболеваний.

Большим опытом по проведению клинических 
исследований по диагностике злокачественных об-
разований с использованием меченных каркасных 
протеинов обладает отделение радионуклидной 
терапии и диагностики НИИ онкологии Томского 
НИМЦ [13]. Особенно широкое распространение 
получили исследования по изучению РФП, троп-
ных к рецептору эпидермального фактора роста  
2-го типа. Так, в коллаборации с Национальным ис-
следовательским Томским политехническим уни-

верситетом, Институтом биоорганической химии 
им. акад. М.М. Шемякина и Ю.А. Овчинникова (г. 
Москва) и Уппсальским университетом (Швеция) 
выполнена I фаза клинических исследований таких 
препаратов, как [99mTc]Tc-ADAPT6 (ClinicalTrials.gov 
Identifier: NCT03991260 и ClinicalTrials.govIdentifier: 
NCT05412446), [99mTc]Tc-(HE)3-G3 (ClinicalTrials.
gov Identifier: NCT05695859) и 99mTc-ZHER2:41071 
(ClinicalTrials.gov Identifier: NCT05203497) у боль-
ных раком молочной железы, которые продемон-
стрировали возможность определения статуса HER2/
neu в первичной опухоли [14, 15]. 

Полученные результаты и накопленный опыт по-
зволили расширить объем изучаемых клинических 
характеристик с препаратами [99mTc]Tc-ADAPT6  
и [99mTc]Tc-(HE)3-G3 для определения диагности-
ческих алгоритмов в анатомическом стадирова- 
нии метастатических аксиллярных лимфатических 
узлов и оценки их молекулярных характеристик 
[10, 11].

Полученные в настоящей работе результаты 
практически полностью дублируют выполненное в 
рамках II фазы клинических исследований прямое 
сравнение препаратов [99mTc]Tc-ADAPT6 и [99mTc]
Tc-(HE)3-G3 в эффективности детекции статуса 
HER2/neu в первичной опухоли молочной железы 
[16, 17]. Наряду с этим, анализируя данные обоих 
исследований, очевидно, что соединение [99mTc]Tc-
ADAPT6 обладает большей диагностической точно-
стью в типировании статуса HER2/neu в первичных 
опухолях и метастазах в регионарные лимфатиче-
ские узлы, что может найти широкое применение 
в клинической практике. В то же время препарат 
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[99mTc]Tc-(HE)3-G3 может использоваться в динами-
ческой оценке опухолевого процесса на фоне про-
ведения неоадъювантного лечения, поскольку не 
обладает «конкурирующими» характеристиками с 
такими таргетными препаратами, как трастузумаб и 
пертузумаб.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, препарат [99mTc]Tc-ADAPT6 об-

ладает большей эффективностью для определения 
статуса HER2/neu в первичных опухолях и метас-
тазах в регионарные лимфатические узлы. Клини-
ческое использование препарата [99mTc]Tc-(HE)3-G3 
при дальнейшем изучении возможно для оценки 
динамики опухоли на фоне предоперационного ле-
чения.
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