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Целью исследования является проведение 
сравнительного анализа диагностической 
эффективности радиофармпрепарата «99mТс-
DARPinG3» в дозировках 1000 и 2000 мкг 
для диагностики рака молочной железы с 
гиперэкспрессией HER2/neu у человека.

Материалы и методы. В исследование 
были включены 18 больных раком молоч-
ной железы (T1–4N0–2M0) до проведения 
системного лечения: 10 — с гиперэкспресси-
ей HER2/neu; 8 — c отрицательной экспрес-
сией маркера. Во всех случаях выполнены 
морфологическое, иммуногистохимическое 
исследования, а также FISH анализ первич-
ной опухоли. Всем больным были проведены 
радионуклидные исследования в объеме пла-
нарной сцинтиграфии и однофотонная эмис-
сионная компьютерная томография (оФЭкТ) 
органов грудной клетки через 2, 4, 6 и 24 ч 
после введения препарата «99mТс-DARPinG3» 
в дозировках 1000 и 2000 мкг.

результаты. период полувыведения мече-
ного протеина из организма больного соста-
вил 3,5 ч для дозировки 1000 мкг; 3,8 ч — для 
2000 мкг. органом с наибольшей абсорбцией 
препарата «99mТс-DARPinG3» являлись поч-
ки независимо от дозы протеина (0,10±0,02 и 
0,10±0,03 мгр соответственно). Эффективная 
доза для 1000 мкг составила 0,011±0,001 мЗв/
МБк; для 2000 мкг — 0,012±0,006 мЗв/МБк. 
Абсорбционная доза в печени была значитель-
но выше при использовании 1000 мкг протеи-
на по сравнению с 2000 мкг (p<0,005, Mann–
Whitney U test). соотношение опухоль/фон 
было значительно выше на отметке 2 и 4 ч 
после введения препарата «99mТс-DARPinG3» 
у больных с HER2-позитивными опухолями 
при использовании обеих дозировок меченого 
протеина (p<0,005, Mann–Whitney U test).

Заключение. клинические исследования 
препарата «99mТс-DARPinG3» в дозировках 

1000 и 2000 мкг продемонстрировали бы-
струю элиминацию соединения из кровотока 
и эффективные дозы, сопоставимые с пока-
зателями, полученными при исследовании 
меченных различными изотопами других 
представителей альтернативных каркасных 
белков. к существенному моменту данной 
работы несомненно относится положительная 
корреляция дозы протеина с аккумуляцией 
соединения в печени, что может являться су-
щественным дополнением диагностического 
алгоритма доклинического этапа и позволит 
расширить возможности выявления опухоле-
вых очагов в данной анатомической области.

ключевые слова: рак молочной железы, 
радионуклидная диагностика, альтернатив-
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Введение

Гиперэкспрессия рецептора эпидермального 
фактора роста HER2/neu встречается у 15–20% 
больных раком молочной железы (рмЖ) и ас-
социируется с неблагоприятным прогнозом и 
агрессивным течением заболевания [1, 2]. По-
мимо этого, положительный статус HER2/neu в 
опухолевой ткани больных рмЖ является пока-
занием для назначения специфической таргетной 
терапии, что требует назначения направленного 
(таргетного) лечения с использованием препара-
тов, применяемых как в монорежиме, так и в 
комбинации с химиотерапией [3, 4]. Избиратель-
ность таргетной терапии диктует необходимость 
тщательного отбора кандидатов. В настоящее 
время для определения статуса HER2/neu были 
разработаны несколько методик, оценивающих 
экспрессию маркера на уровне белка, ДнК и 
рнК. наибольшее распространение среди них 
получили одобренные FDA иммуногистохими-
ческое исследование (ИГх) и флуорисцентная 
гибридизация in situ (FISH). В связи с тем, что 
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у каждой методики есть свои очевидные пре-
имущества и недостатки, до сих пор нет единого 
мнения о том, какой метод лучше для оценки 
статуса HER2 при рмЖ [5].

В настоящее время для диагностики злока-
чественных образований изучаются таргетные 
радионуклидные методы, где в качестве «наце-
ливающего» модуля используется новый класс 
белковых молекул — альтернативные каркас-
ные белки (аКБ) [6,7]. Данная группа протеи-
нов обладает оптимальными характеристиками 
для доставки радиоизотопа к опухолевой клет-
ке и взаимодействия с «целевым» рецептором. 
одним из представителей аКБ является син-
тетический протеин DARPinG3, к основным 
преимуществам которого относятся небольшой 
размер (14–20 кДа), стабильная структура, вы-
сокая специфичность и аффинность к антигену, 
а также значительно более низкая стоимость 
производства, обусловленная их экспрессией в 
бактериальных средах [8].

Поскольку клинические данные для других 
альтернативных каркасных белков продемон-
стрировали, что масса введенного белка имеет 
значительное влияние на его биораспределение 
и специфичность, в настоящем исследовании ис-
пользовались две дозировки протеина — 1000 и 
2000 мкг [9, 10].

Целью настоящего исследования является 
проведение сравнительного анализа диагно-
стической эффективности радиофармпрепарата 
«99mтс-DARPinG3» в дозировках 1000 и 2000 мкг 
для диагностики рмЖ с гиперэкспрессией 
HER2/neu у человека.

Материалы и методы

Кодирующая последовательность DARPinG3 была син-
тезирована в лаборатории молекулярной онкологии Инсти-
тута биоорганической химии им. академика м.м. шемя-
кина и Ю.а. овчинникова ран. Доза протеина DARpinG3 
для клинического исследования у человека составила 1000 
и 2000 мкг.

Клиническое исследование было зарегистрировано в 
ClinicalTrials.gov Identifier: NCT04277338 и одобрено био-
этическим комитетом нИИ онкологии томского нИмЦ. В 
исследование были включены 18 больных рмЖ (T1–4N0–
2M0) до проведения системного лечения: 10 — с гипе-
рэкспрессией HER2/neu; 8 — c отрицательной экспрессией 
рецептора. 9 пациенткам проводилась инъекция препарата 
в дозировке 1000 мкг; 9 — 2000 мкг. Всеми пациента-
ми до начала исследования было подписано добровольное 
информированное согласие с информацией о разглашении 
полученных сведений (п. 3, статья 13 Федерального закона 
российской Федерации № 323-Ф3 от 21 ноября 2011 г.).

Критериями включения в анализ являлись впервые 
диагностированный и морфологически верифицирован-
ный рмЖ (T1–4N0–3M0–1); общее состояние больных с 
оценкой по системе еСоС-ВоЗ 0–2 балла; подписанное 
информированное согласие пациента на участие в научном 
исследовании. Критерии исключения были представлены 
наличием выраженной анемии, лейкопении, тромбоцитопе-

нии, сепсиса, кахексии, тяжелой сопутствующей патологии; 
клаустрофобии; отказа от лечения.

на доклиническом этапе всем пациенткам был прове-
ден стандартный алгоритм диагностических мероприятий, 
включающий общеклинические анализы, ЭКГ, ультразвуко-
вое исследование молочных желез, регионарных лимфати-
ческих узлов и органов брюшной полости, маммографию, 
остеосцинтиграфию, компьютерную томографию органов 
грудной клетки и магнитно-резонансную томографию го-
ловного мозга по показаниям.

морфологическое и иммуногистохимическое исследова-
ние биопсийного материала первичной опухоли молочной 
железы проводилось по стандартным методикам, изучение 
материала выполнялось в отделении общей и молекуляр-
ной патологии нИИ онкологии тнИмЦ. Диагноз рмЖ 
устанавливался согласно «Гистологической классификации 
опухолей молочной железы» (ВоЗ, 2019 г.). оценка экс-
прессии рецептора эпидермального фактора роста HER2/
neu по данным ИГх-исследования выполнялась согласно 
рекомендациям ASCO/CAP от 2018 г. (табл. 1).

Таблица 1. Оценка экспрессии рецептора 
эпидермального фактора роста HER2/neu по данным 

ИГХ-исследования согласно рекомендациям ASCO/
CAP от 2018 г.

Характер окрашивания оценка  
в баллах

оценка статуса 
HeR2/neu

отсутствие мембранного окра-
шивания или неполное, слабое/
едва заметное мембранное 
окрашивание 10% или менее 
опухолевых клеток

0 негативный

неполное, слабое/едва замет-
ное мембранное окрашивание 
более 10% опухолевых клеток

1 негативный

Полное мембранное окраши-
вание более 10% опухолевых 
клеток от слабой до умеренной 
интенсивности

2 неопределен-
ный

Периферическое мембранное 
полное интенсивное окраши-
вание более 10% опухолевых 
клеток

3 Позитивный

Всем пациенткам проводился FISH-анализ ткани пер-
вичной опухоли с использованием ДнК-зонда ERBB2 
(17q12)/SE17 (Kreatech, Сша), оценка результата реакции 
выполнялась с помощью люминесцентного микроскопа 
Axiostar PLUS (Carl Zeiss, Германия). Положительными 
считались результаты теста при соотношении среднего ко-
личества копий гена ERBB2 и среднего числа центромер 
хромосомы 17 в клетке более 2,2.

радионуклидные методы исследования. Приготовление 
препарата осуществлялось на базе отделения радионуклид-
ной диагностики нИИ онкологии томского нИмЦ [11, 12] 
в асептических условиях непосредственно перед введени-
ем по трикарбонильной методике с использованием набо-
ра «CRS Isolink» (Center for Radiopharmaceutical Science, 
Paul Scherrer Institute, Villigen, швейцария) [13]. очистка 
полученного соединения выполнялась с использованием 
очистительных колонок Sephadex G-25 M (GE Healthcare, 
швеция). радиохимические выход (рхВ) и чистота (рхЧ) 
определялись с помощью тонкослойной радиохроматогра-
фии (тСрх); анализ хроматограмм проводился с исполь-
зованием хроматографа Hitachi Chromaster HPLC systems 
с радиоактивным детектором. После очищения препарат 
разбавлялся до 10 мл стерильного 0,9% раствора NaCl, за-
бирался через стерилизующий фильтр и медленно вводился 
пациенту внутривенно после измерения активности.

Сцинтиграфические исследования выполнялись на 
гамма-камере ECAM 180 (Siemens, Германия). Планар-
ная сцинтиграфия в режиме «WholeBody» проводилась с  
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использованием параллельных высокоразрешающих кол-
лиматоров 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 ком-
пьютерная томография (оФЭКт) органов грудной клетки 
(огК) и верхнего этажа брюшной полости также выпол-
нялась в положении «лежа на спине» через 2, 4, 6 и 24 ч 
после введения препарата с записью 32 проекций (каждая 
проекция по 30 с) в матрицу 64×64 пикселя без аппарат-
ного увеличения. В область исследования входили шея, 
аксиллярная область, грудная клетка и печень.

Полученные данные подвергались постпроцессинговой 
обработке с использованием специализированного пакета 
программ E. Soft (Siemens, Германия) с оценкой уровня 
аккумуляции препарата в основных органах и тканях пу-
тем обведения «зоны интереса» (ROI) на изображениях 
«Wholebody» в передней и задней проекциях. Биораспре-

деление радиофармпрепарата (рФП) было представлено в 
виде процента аккумуляции рФП в «зонах интереса» к по-
казателю общего счета в обеих проекциях. аккумуляции 
рФП изучалась в первичной опухоли молочной железы и 
симметричном участке противоположной молочной железы 
путем обведения «зоны интереса» (region of interesting — 
ROI) на аксиальных срезах с наилучшей визуализацией 
(v=3,53 см3). Выполнялся расчёт количественных показа-
телей опухоль/фон.

Статистическая обработка результатов проводилась с 
использованием пакета программ STATISTICA 10.0 for 
Windows с использованием непараметрического мето-
да манна–Уитни. различие двух сравниваемых величин 
считали достоверным в том случае, если вероятность их 
тождества была меньше 5% (p<0,05). Для подсчета дозы 
абсорбции рФП использовалась программа OLINDA/EXM. 
1.1 с применением фантома «взрослой женщины».

Таблица 2. Наибольший захват 99mTc нормальными органами на планарной сцинтиграфии после введения 
препарата «99mТс-DARPinG3» в дозировках 1000 и 2000 мкг (результаты представлены как%/ИД/орган)

органы
2 ч после введения 4 ч после введения 6 ч после введения 24 ч после введения

1000 мкг 2000 мкг 1000 мкг 2000 мкг 1000 мкг 2000 мкг 1000 мкг 2000 мкг

Молочная железа 2,1±0,6 2,4±0,6 2,1± 0,4 2,0±0,5 2,3±1,1 1,8±0,5 1,7±0,2 1,7±0,5

Тонкий кишечник 2,5±0,6 2,4±0,5 2,2±0,4 2,2±0,4 2,1±0,8 1,9±0,6 1,7±0,4 1,7±0,5

Почки 24±5 28±6 22±5 28±6 24±5 28±6 21±5 21±5

Печень 11±2 6±2 12±4 6±2 10±3 6±2 9±3 5±2

Легкие 2,4±0,6 2,4±0,7 2,2±0,5 2,2±0,7 1,9±0,6 2,0±0,6 1,9±0,5 1,8±0,6

Таблица 3. Распределение препарата «99mТс-DARPinG3» при использовании  
дозировок 1000 и 2000 мкг в органах и тканях у больных раком молочной железы

референсные органы
абсорбционная доза (мГр)

1000 мкг 2000 мкг

надпочечники 0,031±0,007 0,031±0,007

Головной мозг 0,0010±0,0004 0,0011±0,0002

Молочная железа 0,008±0,002 0,007±0,001

желчный пузырь 0,017±0,003 0,015±0,004

нижняя стенка толстой кишки 0,005±0,001 0,006±0,003

Тонкая кишка 0,0076±0,0010 0,009±0,004

желудок 0,0060±0,0008 0,006±0,001

Верхняя стенка толстой кишки 0,007±0,001 0,008±0,003

Сердце 0,004±0,001 0,004±0,001

Почки 0,10±0,02 0,10±0,03

Печень 0,016±0,003 0,011±0,003

Легкие 0,005±0,001 0,005±0,001

Яичники 0,014±0,005 0,014±0,008

Поджелудочная железа 0,012±0,001 0,013±0,003

Мышцы 0,0024±0,0005 0,003±0,001

Красный костный мозг 0,0033±0,0007 0,004±0,001

остеогенные клетки 0,006±0,002 0,006±0,002

Кожа 0,0014±0,0004 0,0015±0,0003

Селезенка 0,010±0,001 0,010±0,003

Тимус 0,006±0,001 0,007±0,003

Щитовидная железа 0,017±0,003 0,018±0,005

Мочевой пузырь 0,013±0,007 0,014±0,009

Матка 0,008±0,002 0,055±0,01

Все тело 0,004±0,001 0,004±0,001

Эквивалентная эффективная доза (мЗв/МБк) 0,017±0,002 0,020±0,012

Эффективная доза (мЗв/МБк) 0,011±0,001 0,012±0,006
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результаты
радиохимический выход и радиохимическая 

чистота соединения составили 83±9 и 98% 
соответственно. Средняя активность соеди-
нения перед введением пациентам составила 
287±170 мБк.

Период полувыведения меченого протеина из 
организма больного составил 3,5 ч для дозиров-
ки 1000 мкг; 3,8 ч — для 2000 мкг. наибольший 
захват нормальными органами отмечался пече-
нью и почками на всех временных отрезках. 
Умеренная активность соединения отмечалась в 
молочной железе, тонком кишечнике и легких. 

обращает на себя внимание практически двух-
кратное снижение аккумуляции препарата в пе-
чени при увеличении дозы протеина DARPinG3 
до 2000 мкг, особенно на отметках 2, 4 и 6 ч 
после введения (p<0,005, Mann–Whitney U test). 
результаты представлены в табл. 2.

органом с наибольшей абсорбцией пре-
парата «99mтс-DARPinG3» являлись почки 
независимо от дозы протеина (0,10±0,02 и 
0,10±0,03 мГр соответственно). Умеренная 
аккумуляция определялась в надпочечниках 
(0,031±0,007 и 0,031±0,007 мГр), желчном пу-
зыре (0,017±0,003 и 0,015±0,004 мГр), печени 

рис. 1. распределение препарата «99mТс-DARPinG3» в органах и тканях у больной HeR2-позитивным раком молочной железы: передняя и 
задняя проекции (красной стрелкой указана первичная опухоль правой молочной железы)

Рис. 2. накопление препарата «99mТс-DARPinG3» в дозировках 1000 и 2000 мкг в первичной опухоли больных HeR2-позитивным и HeR2-
негативным раком молочных желез в различные временные интервалы после введения



ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2022, ТОМ 68, № 1

64

(0,016±0,003 и 0,011±0,003 мГр) и щитовидной 
железе (0,017±0,003 и 0,018±0,005 мГр). наи-
меньшее накопление изучаемого препарата от-
мечалось в головном мозге (0,0010±0,0004 и 
0,0011±0,0002 мГр) и мышцах (0,0024±0,0005 и 
0,003±0,001 мГр). Эффективная доза для дозы 
1000 мкг составила 0,011±0,001; для 2000 мкг — 
0,012±0,006 мЗв/мБк (табл. 3, рис. 1). абсорбци-
онная доза в печени была значительно выше при 
использовании 1000 мкг протеина по сравнению 
с 2000 мкг (p<0,005, Mann–Whitney U test).

При использовании обеих дозировок опухо-
ли молочной железы с гиперэкспрессией HER2/
neu визуализировались на всех точках, опухоли 
с отрицательной экспрессией маркера не обна-
руживались на 24-часовой временной отметке. 
Соотношение опухоль/фон было значительно 
выше на отметке 2 и 4 ч после введения пре-
парата «99mтс-DARPinG3» у больных с HER2-
позитивными опухолями по сравнению с кон-
трольной группой при использовании обеих 
дозировок протеина (p<0,005, Mann-Whitney U 
test).

Заключение

Клинические исследования препарата «99mтс-
DARPinG3» в дозировках 1000 и 2000 мкг 
продемонстрировали быструю элиминацию со-
единения из кровотока и эффективные дозы 
(0,011±0,001 и 0,012±0,006 мЗв/мБк соответ-
ственно), сопоставимые с показателями, по-
лученными при исследовании меченных раз-
личными изотопами других представителей 
альтернативных каркасных белков (рис. 2). на-
стоящий анализ также продемонстрировал ста-
тистически значимые различия в аккумуляции 
меченого протеина в опухолях молочной железы 
с различной экспрессией рецептора эпидермаль-
ного фактора роста HER2/neu. таким образом, 
наибольшее накопление отмечалось у больных с 
HER2-позитивными опухолями по сравнению с 
группой контроля, имеющей отрицательные зна-
чения данного маркера (p<0,05, Mann–Whitney 
test).

К существенному моменту данной работы не-
сомненно относится положительная корреляция 
дозы меченого протеина («99mтс-DARPinG3») 
с аккумуляцией соединения в печени, что мо-
жет являться существенным дополнением диа-
гностического алгоритма доклинического этапа 
и позволит расширить возможности выявления 
опухолевых очагов в данной анатомической об-
ласти. аналогично с работой по изучению пре-
парата «99mTc-ADAPT6» [14, 15], проведенной 
ранее на базе отделения радионуклидной диа-
гностики нИИ онкологии томского нИмЦ со-
вместно с томским политехническим и Уппсаль-

ским университетом, выполненное исследование 
показывает зависимость результатов от дозы 
белка и необходимость ее подбора для адек-
ватного клинического использования у больных 
раком молочной железы.
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The aim of the study was comparative analysis of the diag-
nostic efficacy of the radiopharmaceutical «99mтс-DARPinG3» 
in dosages of 1000 and 2000 μg for the diagnosis of breast 
cancer with overexpression of HER2/neu in humans.

Materials and methods. The study included 18 patients with 
breast cancer (T1–4N0–2M0) before systemic treatment: 10 — 
with HER2/neu overexpression; 8 — HER2/neu negative. In all 
cases, morphological, immunohistochemical studies, as well as 
FISH analysis of the primary tumor were performed. All pa-
tients underwent radionuclide studies (planar scintigraphy and 
SPECT of the chest) at 2, 4, 6 and 24 hours after injection 
of the «99mTc-DARPinG3» in dosages of 1000 and 2000 μg.

Results. The half-life of the labeled protein from the blood 
was 3.5 hours for a dosage of 1000 μg; 3.8 h — for 2000 mcg. 
The organ with the highest absorption of «99mTc-DARPinG3» 
was the kidneys, regardless of the protein dose (0.10±0.02 and 
0.10±0.03 mGy, respectively). The effective dose for 1000 μg 
was 0.011±0.001 mGy; for 2000 μg — 0.012±0.006. The liver 
absorption dose was significantly higher with 1000 μg of pro-
tein compared to 2000 μg (p<0.005, Mann–Whitney U test). 
The tumor/background ratio was significantly higher at 2 and 
4 hours after administration of the «99mTc-DARPinG3» in pa-
tients with HER2-positive tumors in 1000 and 2000 μg doses 
of protein (p<0.005, Mann–Whitney U test).

Conclusion. Clinical studies of the «99mTc-DARPinG3» in 
dosages of 1000 and 2000 μg demonstrated rapid elimination 
from the bloodstream and effective doses comparable to those 
obtained in the study with others alternative scaffold proteins 
labeled with various isotopes. An essential point of this work is 
the positive correlation of the protein dose with the accumula-
tion of the compound in the liver, which is important com-
ponent in diagnostic and allows to detect tumor sites in liver.

Key words: breast cancer, radionuclide diagnostics, alter-
native scaffold proteins, DARPinG3, HER2/neu


