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Аннотация

Актуальность. Гиперэкспрессия Her2/neu выявляется у 15–20 % больных раком молочной железы и 
ассоциируется с агрессивным течением заболевания, а также с низкими показателями общей и без-
рецидивной выживаемости. В настоящее время для оценки статуса Her2/neu применяются иммуно-
гистохимическое исследование и методы гибридизации in situ, одним из существенных недостатков 
которых является невозможность одномоментной оценки рецепторного статуса первичной опухоли 
и метастатических очагов. Набирающие популярность радионуклидные методы с использованием в 
качестве нацеливающего модуля рекомбинантных протеинов уже на начальных этапах клинического 
исследования продемонстрировали свою эффективность в решении поставленного вопроса. Целью 
исследования является демонстрация клинического случая оценки распространенности опухолевого 
процесса у больной раком молочной железы с гиперэкспрессией Her2/neu с применением радиофарм-
препарата на основе меченных технецием-99m таргетных белковых молекул. описание клинического 
случая. Пациентке 52 лет с диагнозом рак правой молочной железы iiia стадии (t2N2m0), мультицен-
тричный рост, метастатическое поражение правых аксиллярных и подключичных лимфатических узлов 
на этапе диагностики внутривенно был введен радиофармацевтический препарат «99mtc-adapt6». 
Препарат готовился непосредственно перед введением в отделении радионуклидной диагностики НИИ 
онкологии Томского НИМЦ. При проведении планарной сцинтиграфии и однофотонной эмиссионной 
томографии органов грудной клетки через 2 ч после инъекции помимо описанных ранее опухолевых 
очагов дополнительно были выявлены 3 очага гиперфиксации радиоиндикатора в проекции 5-го ре-
бра справа по средне-ключичной линии, а также в проекции th Vii, ix. По результатам компьютерной 
томографии органов грудной клетки и остеосцинтиграфии с препаратом «99mtc-пирофосфат» данных 
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за метастатическое поражение 5-го ребра справа и th Viii, ix получено не было. Основываясь на ре-
зультатах радиоизотопного исследования, пациентке дополнительно была выполнена МРТ грудного 
отдела позвоночника, по заключению которой было выявлено 2 метастатических очага в th Viii, ix. 
Через 6 мес после введения препарата «99mtc-adapt6» при контрольном обследовании в условиях 
НИИ онкологии ТНИМЦ по данным планарной сцинтиграфии с «99mtc-пирофосфатом» и КТ ОГК были 
выявлены описанные ранее очаги в проекции грудного отдела позвоночника (th Viii, ix) и 5-го ребра 
справа по срединно-ключичной линии. заключение. Результаты, продемонстрированные в ходе ис-
следования, позволяют рассматривать препарат «99mtc-adapt6» в качестве перспективного трейсера 
для молекулярной визуализации опухолевых очагов с гиперэкспрессией рецептора Her2/neu у больных 
раком молочной железы.

ключевые слова: рак молочной железы, рецептор эпидермального фактора роста her2/neu, 
молекулярная визуализация, альтернативные каркасные белки.
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abstract

introduction. overexpression of Her2/neu is detected in 15–20 % of patients with breast cancer and 
associated with an aggressive form of disease and low overall and disease-free survival rates. currently, 
immunohistochemical studies (iHc) and methods of in situ hybridization are used to assess Her2/neu 
status. one of significant drawbacks of this detection is the impossibility of simultaneous assessment of 
the receptor status of the primary tumor and metastatic sites. the increasing popularity of radionuclide 
methods using recombinant proteins as a targeting module have already demonstrated their effectiveness 
in solving this question at the initial stages of clinical research. the purpose of this study is to demonstrate 
a clinical case of assessing the extent of breast cancer in a patient with overexpression of Her2/neu using 
a radiopharmaceutical based on targeted protein molecules labeled with technetium-99m. description of 
the clinical case. a patient diagnosed with stage iiia right breast cancer (t2N2m0), multicentric growth and 
metastases in right axillary and subclavian lymph nodes at the diagnostic stage was injected intravenously 
with 99mtc-adapt6 radiopharmaceutical. the drug was prepared in the department of Nuclear medicine 
of Research cancer institute (tomsk) immediately before its administration. planar scintigraphy and single-
photon emission tomography of the chest organs were performed 2 hours after injection of 99mtc-adapt6 
radiopharmaceutical. in addition to the previously described tumors, 3 foci of hyperfixation of the tracer in 
the projection of the 5th rib on the right along the middle-clavicular line, as well as in the projection of the 
8 and 9 thoracic vertebrae (th Viii, ix) were found. computed tomography of the chest organs and bone 
scintigraphy with 99mtc-pyrophosphate showed no metastases in the 5th rib on the right and th Viii, ix. 
magnetic resonance imaging of the thoracic spine revealed 2 metastatic foci in th Viii, ix. planar scintigraphy 
with 99mtc-pyrophosphate and ct performed 6 months after injection of 99mtc-adapt6 revealed previously 
described foci in the projection of the thoracic spine (th Viii, ix) and 5 ribs on the right along the mid-clavicular 
line. conclusion. the results demonstrated during the study suggest that 99mtc-adapt6 is a promising tracer 
for molecular imaging of tumor foci with overexpression of the Her2/neu receptor in breast cancer patients.

Key words: breast cancer, epidermal growth factor receptor her2/neu, molecular imaging, alternative 
scaffold proteins.
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Актуальность
Рецептор эпидермального фактора роста 2-го 

типа (Her2/neu) относится к семейству трансмем-
бранных тирозинкиназ EGFR (ErbB1/HER1; ErbB2/
Her2; ErbB3/HER3; ErbB4/HER4), а его повышен-
ная экспрессия обнаруживается на поверхности 
опухолевых клеток при раке легкого, яичников, 
желудка, простаты и пр. Особое внимание при 
этом отводится изучению рака молочной железы 
(РМЖ), гиперэкспрессия при котором выявляется 
у 15–20 % больных и ассоциируется с агрессивным 
течением заболевания, а также с низкими показа-
телями общей и безрецидивной выживаемости. 
Помимо этого, Her2-позитивный статус опухоли 
является показанием для назначения таргетной 
терапии, что значительно увеличивает эффектив-
ность проводимого лечения [1–4].

В настоящее время для оценки статуса Her2/neu 
применяются иммуногистохимическое исследова-
ние (ИГХ) для выявления экспрессии рецептора 
эпидермального роста и методы гибридизации in 
situ для определения амплификации гена Her2: 
флуоресцентная (FISH-анализ) и хромогенная 
(CISH-анализ) гибридизация in situ [5]. Суще-
ственными недостатками использования данных 
методик являются невозможность одномоментной 
оценки распространенности опухолевого процесса 
с анализом молекулярных характеристик первич-
ного опухолевого узла и метастатических очагов, 
а также вероятность несоответствия рецепторного 
статуса первичной опухоли и регионарных и от-
даленных метастазов. Так, по данным M. Raiсa et. 
al., при изучении статуса Her2 в основном опухо-
левом узле и лимфатических узлах практически в 
20 % случаев опухоль в лимфатическом узле имела 
другой фенотип [6]. Несоответствие статуса Her2 
в первичной опухоли и метастатических очагах 
составило 14,3 % [7], а по результатам N.H. Turner 
et al., этот показатель достигал 0–34 % [8]. Данный 
факт имеет особое значение для больных с мета-
статическим раком молочной железы, у которых за-
болевание может длиться годами и в большинстве 
случаев требует нескольких этапов системного 
лечения, выполнение биопсии метастатического 
очага при этом может сопровождаться технически-
ми трудностями и развитием осложнений.

В последнее время для диагностики злока-
чественных образований все большее распро-
странение получают таргетные радионуклидные 
методы, обладающие высокой специфичностью 
к различным молекулярным мишеням [9, 10]. В 
качестве «нацеливающего» модуля» при этом 
активно используется новый класс таргетных 
молекул, получивших название «альтернативные 
каркасные белки» (АКБ) и отвечающих всем тре-
бованиям для оптимальной доставки радионуклида 
к опухолевым клеткам [11–13]. Данные протеины 
имеют меньшие размеры по сравнению с полно-
размерным антителом, стабильную структуру [14], 

хорошее проникновение в ткани, возможность до-
полнительной функционализации и экспрессии в 
бактериальной системе, что обеспечивает низкую 
стоимость производства [15–17]. Одним из пред-
ставителей альтернативных каркасных белков яв-
ляются молекулы ADAPT6, представляющие собой 
альбумин-связывающие домены стрептококкового 
протеина G и имеющие небольшие размеры (46–59 
аминокислотных остатков, молекулярная масса 
5–7 кДа) [18, 19].

Проведенная на базе отделения радионуклид-
ной диагностики НИИ онкологии Томского НИМЦ 
I фаза клинических исследований молекул ADAPT6, 
меченных технецием-99m (99mTc-ADAPT6), для диа-
гностики Her2-позитивного рака молочной железы 
показала хорошую визуализацию опухоли и всех 
пораженных лимфатических узлов уже через 2 ч 
после инъекции препарата, а также высокое соот-
ношение в накоплении исследуемого вещества у 
больных с Her2-позитивными опухолями молочной 
железы по сравнению с подгруппой, имеющей 
отрицательный статус данного маркера (р˂0,05) 
[20, 21].

Целью исследования является демонстрация 
клинического случая оценки распространенности 
опухолевого процесса у больных раком молочной 
железы с гиперэкспрессией Her2/neu с применени-
ем радиофармпрепарата на основе меченных 99mTc 
таргетных белковых молекул.

Клинический случай
Пациентка П., 52 лет, поступила на амбулатор-

ное обследование в отделение общей онкологии НИИ 
онкологии Томского НИМЦ в 2019 г. с диагнозом рак 
правой молочной железы IIIA стадии (T2N2M0), 
мультицентричный рост, метастатическое по-
ражение правых аксиллярных и подключичных 
лимфатических узлов. Диагноз был подтвержден 
результатами гистологического и иммуногистохи-
мического исследований основного опухолевого узла 
и метастатических лимфатических узлов.

При проведении планарной сцинтиграфии 
и однофотонной эмиссионной томографии 
(ОФЭКТ) органов грудной клетки с препаратом 
«99mTc-ADAPT6» через 2 ч после внутривенного 
введения все опухолевые очаги (основной опухо-
левый узел, аксиллярные и подключичные лимфа-
тические узлы), описанные ранее стандартными 
диагностическими методами исследования, были 
визуализированы в указанных анатомических про-
екциях. Дополнительно были выявлены 3 очага 
гиперфиксации радиоиндикатора в проекции 5-го 
ребра справа по срединно-ключичной линии, а так-
же в проекции Th XIII, IX (рис. 1, 2).

Препарат готовился непосредственно перед 
введением в отделении радионуклидной диагно-
стики НИИ онкологии Томского НИМЦ по три-
карбонильной методике с использованием набора 
«CRS Isolink» (Center for Radiopharmaceutical Sci-
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Рис. 1. Данные планарной сцинтиграфии скелета у больной Her2-позитивным раком молочной железы через 2 ч после введения 
препарата «99mtc-adapt6» (передняя и задняя проекции). По результатам исследования визуализировались несколько очагов 

патологической гиперфиксации радиоиндикатора в проекции: 1 – первичной опухоли в правой молочной железе; 
2 – ребра справа по средне-ключичной линии; 3, 4 – грудного отдела позвоночника (указаны стрелками)

Fig. 1. data of planar scintigraphy in a patient with Her2-positive breast cancer 2 hours after injection of «99mtc-adapt6» (anterior and 
posterior projections). according to the results, several pathological sites of radiopharmaceutical hyperfixation were visualized: 

1 – primary tumor in the right breast; 2–5 – ribs on the right along the mid-clavicular line; 3, 4 – thoracic spine (indicated by arrows)

Рис. 2. Данные ОФЭКТ ОГК (поперечная, сагиттальная и прямая проекции) у больной Her2-позитивным раком молочной железы 
через 2 ч после введения препарата «99mtc-adapt6». По результатам исследования определялось несколько очагов гиперфик-
сации препарата в проекции: 1 – основного опухолевого узла в правой молочной железе; 2 – правых аксиллярных лимфатиче-

ских узлов; 3 – подключичного лимфатического узла справа; 4–5 ребер справа; 5 – грудных позвонков (указаны стрелками)
Fig. 2. spect of thoracic (transverse, sagittal and frontal projections) in a patient with Her2-positive breast cancer 2 hours after 

«99mtc-adapt6» ingection. according to the results, several sites of hyperfixation were determined: 1 – primary tumor in the right breast; 
2 – right axillary lymph nodes; 3 – subclavian lymph node on the right; 4–5 edge to the right; 5 – thoracic vertebrae (indicated by arrows)
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ence, Paul Scherrer Institute, Villigen, Швейцария). 
Сцинтиграфия в режиме «Whole Body» и одно-
фотонная эмиссионная компьютерная томогра-
фия выполнялись на гамма-камере E.CAM 180 
фирмы «Siemens» (Германия) в положении «лежа 
на спине» через 2 ч после введении. Планарная 
сцинтиграфия проводилась с использованием па-
раллельных высокоразрешающих коллиматоров 
для энергии 140 КэВ со скоростью сканирования 
12 см/мин. Запись при ОФЭКТ осуществлялась в 
32 проекциях (каждая проекция по 30 сек) на ма-
трицу 64×64 пикселя без аппаратного увеличения с 
полем зрения, в которое входили шея, аксиллярная 
область и грудная клетка до уровня бифуркации 
трахеи [20, 21].

По результатам компьютерной томографии 
органов грудной клетки и остеосцинтиграфии 
с препаратом «99mTc-пирофосфат» данных за 
метастатическое поражение 5-го ребра спра-
ва и Th VIII, IX получено не было. Основываясь 
на результатах радиоизотопного исследова-
ния, пациентке дополнительно была выполнена 
магнитно-резонансная томография (МРТ) груд-
ного отдела позвоночника, по заключению кото-
рой было выявлено 2 метастатических очага в 

Рис. 3. Результаты МРТ грудного отдела позвоночника больной Her2-позитивным раком молочной железы. t1–Vi – c, j; 
t2–Vi – a, d; t2–Vi – c подавлением сигнала от жира – b, f. В центральных и задних отделах тела th ix с переходом на правую 

дужку определяется гипоинтенсивный участок с неровными и нечеткими контурами, признаками перифокального отека, 
диаметром 34×11×11,5 мм на t1–Vi и Т2–Vi, гиперинтенсивный на Т2–Vi с подавлением жира (a, b, c). Подобный по сигнальной 

характеристике очаг диаметром 8,5×7 мм визуализируется в остистом отростке th Viii (d, f, j) (указаны стрелками)
Fig. 3. the results of mRi of the thoracic spine of the Her2-positive breast cancer patient. t1–Vi – c, j; t2–Vi – a, d; 

t2–Vi – with suppression of the signal from fat – b, f. in the central and posterior parts of the th ix body with the transition to the right 
arch, a hypointense area with indistinct contours is determined, signs of perifocal edema, 34×11×11.5 mm in diameter on t1–Vi and 
t2–Vi, hyperintensive on Т2–Vi with fat suppression (a, b, c). a lesion similar in signal characteristics with a diameter of 8,5×7 mm is 

visualized in the spinous process th Viii (d, f, j) (indicated by arrows)

Th VIII, IX (рис. 3). При анализе полученных данных 
стадия процесса была изменена на IV (T2N2M1), и 
для решения вопроса о тактике лечения пациентка 
была направлена на консультацию в отделение 
химиотерапии НИИ онкологии ТНИМЦ.

В настоящее время пациентка получает си-
стемное лечение, включающее таргетный препа-
рат Трастузумаб в стандартной дозировке. Через 
6 мес после введения препарата «99mTc-ADAPT6» 
при контрольном обследовании в условиях НИИ 
онкологии ТНИМЦ по данным планарной сцинти-
графии с «99mTc-пирофосфатом» и КТ ОГК были 
выявлены описанные ранее очаги в проекции груд-
ного отдела позвоночника (Th VIII, IX) и 5-го ребра 
справа по срединно-ключичной линии (рис. 4, 5).

Обсуждение
Существующая на сегодняшний день проблема 

гетерогенности рецепторного статуса первичной 
опухоли и метастатических очагов у больных РМЖ 
до сих пор остается нерешенной. Ее важность 
обусловлена, прежде всего, необходимостью назна-
чения правильного системного лечения у данной 
категории пациенток для достижения высоких по-
казателей общей и безрецидивной выживаемости 
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Рис. 4. Данные планарной сцинтиграфии скелета 
с 99mtc-пирофосфатом (передняя и задняя проекции) у боль-
ной Her2-позитивным раком молочной железы, выполненные 
через 6 мес после введения «99mtc-adapt6». По результатам 
проведенного исследования в проекции 5-го ребра справа по 
срединно-ключичной линии и в проекции грудных позвонков 

визуализируются участки локальной патологической 
гиперфиксации индикатора высокой интенсивности (указаны 

стрелками)
Fig. 4. data of planar scintigraphy with «99mtc-pyrophosphate» 

(anterior and posterior projections) in a patient with Her2-positive 
breast cancer, performed 6 months after injection of 

«99mtc-adapt6». according to the results, areas of local patho-
logical hyperfixation of the high-intensity tracer are visualized in 
the projection of the 5 rib on the right along the mid-clavicular 

line and in the projection of the thoracic vertebrae (indicated by 
arrows) 

Рис. 5. Данные КТ ОГК больной Her2-позитивным раком молочной железы, выполненные через 6 мес после введения 
«99mtc-adapt6». В основании дужки th ix визуализируется участок повышенной плотности диаметром 10 мм, в правом за-

днем секторе тела th Viii определяется участок деструкции диаметром 9×11 мм с разрушением кортикальной пластинки, зоной 
склероза; в переднем отрезке 5-го ребра справа выявлен участок литической деструкции со вздутием и склерозированными 

контурами диаметром 6×13 мм
Fig. 5. ct scan data of the patient with Her2-positive breast cancer, performed 6 months after the administration of «99mtc-adapt6». 

Аn area of increased density with a diameter of 10 mm is visualized at the base of the th ix arch; an area of destruction with a diameter 
of 9×11 mm with destruction of the cortical plate, a zone of sclerosis are determined in the right posterior sector of the th Viii body; an 
area of lytic destruction with swelling and sclerosed contours with a diameter of 6×13 mm is revealed in the anterior segment of the 5th 

rib on the right

с учетом всех молекулярных особенностей злока-
чественного процесса. Проводимые в настоящее 
время радионуклидные исследования с примене-
ние адресных белковых молекул уже на начальном 
этапе продемонстрировали свою эффективность 
и преимущества в решении поставленной задачи. 

Так, например, изучение молекулы аффибоди на 
базе Уппсальского университета (Швеция), ме-
ченной галлием-68 (68Ga-ABY-025) для ПЭТ/КТ и 
индием-111 (111In-ABY-025) для ОФЭКТ/КТ диа-
гностики метастатического рака молочной железы, 
продемонстрировало высокое различие между на-
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коплением в опухолевой ткани с гиперэкспрессией 
Her2/neu и низкой экспрессией Her2/neu (р˂0,05) 
[22]. Кроме того, дальнейший анализ с использо-
ванием 68Ga-ABY-025 позволил визуализировать 
метастатические очаги и дифференцировать их по 
статусу Her2/neu (р˂0,05) [23, 24].

Заключение
Проведенные на базе отделения радионуклид-

ной диагностики НИИ онкологии Томского НИМЦ 
клинические исследования препарата «99mTc-
ADAPT6» для диагностики Her2-позитивного 
рака молочной железы уже на начальных этапах 

продемонстрировали высокое накопление мече-
ного протеина в опухолевой ткани основного узла 
и метастатических лимфатических узлов, а также 
выявили высокое соотношение опухоль/фон у 
больных с Her2-позитивными опухолями молочной 
железы по сравнению с подгруппой, имеющей 
отрицательный статус данного маркера (р˂0,05) 
[20, 21]. Все это позволяет рассматривать препарат 
«99mTc-ADAPT6» в качестве перспективного трей-
сера для молекулярной визуализации опухолевых 
очагов с гиперэкспрессией рецептора Her2/neu у 
больных раком молочной железы.
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