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Актуальность. Несмотря на стремительный техноло-
гический прогресс в диагностике онкологических заболе-
ваний, остается необходимость разработки методов, позво-
ляющих не только одномоментно оценивать анатомическое 
расположение опухолевых очагов (первичный опухолевый 
узел, регионарные и отдаленные метастазы), но и опре-
делять их молекулярные характеристики. Одной из таких 
методик, активно изучающихся в настоящее время, являет-
ся радионуклидная таргетная визуализация, основанная на 
реакции антиген – антитело. Данная методика позволяет 
путем внутривенного введения готового радиофармпрепа-
рата оценивать фиксацию соединения к таргетному анти-
гену на поверхности опухолевых клеток и одномоментно 
визуализировать опухолевые очаги в организме пациентов. 
Целью настоящей работы является клиническая демонстра-
ция возможности оценки распространенности опухолевого 
процесса у больной метастатическим HER2-позитивным 
раком молочной железы с применением радиофармпрепа-
рата [99mTc]Tc-DARPinG3 до начала системного лечения.

Наблюдение. Пациентка Л., 61 г., в 2020 г. обратилась 
в амбулаторно-поликлиническое отделение научно-исследо-
вательского института Томского национального исследова-
тельского медицинского центра для обследования по пово-
ду увеличения и отечности правой молочной железы. По 
результатам гистологического и иммуногистохимического 
исследований биопсийного материала опухолевой ткани 
первичной опухоли и метастатического аксиллярного лим-
фатического узла получены данные за инвазивную карци-
ному G2; рецепторы эстрогенов 0 баллов; рецепторы проге-
стеронов 0 баллов; рецептор второго типа к человеческому 
эпидермальному фактору роста HER2/neu 3+; пролифера-

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Introduction. Although rapid technological progress has 
improved the diagnosis of oncological diseases, there is still a 
need to develop methods that not only simultaneously assess 
the anatomical location of tumor foci (including primary tumor 
nodes, regional and distant metastases) but also determine their 
molecular characteristics. One such technique currently under 
active investigation involves targeted radionuclide imaging 
based on the antigen-antibody reaction. This technique allows 
to evaluate the binding of a radiopharmaceutical compound to 
a target antigen on the surface of tumor cells and simultane-
ously visualize tumor foci in the body of patients by intrave-
nous administration of a finished radiopharmaceutical. Aim. 
To clinically demonstrate the feasibility of assessing the TNM 
staging in a patient with metastatic HER2-positive breast can-
cer using the [99mTc]Tc-DARPinG3 radiopharmaceutical prior 
to the initiation of systemic treatment.

Observation. Patient L., 61 years old, in 2020, presented 
to the outpatient department of the Cancer Research Institute 
at the Tomsk National Research Medical Center for examina-
tion regarding the enlargement and edema of the right breast. 
Histological and immunohistochemical studies of the biopsy 
material of the primary tumor and metastatic axillary lymph 
node revealed data for invasive G2 carcinoma with ER 0, RP 
0, HER2/neu 3+ and Ki-67 about 30 %. Results. According 
to the study using the [99mTc]Tc-DARPinG3, in addition to the 
accumulation of the radiopharmaceutical in the projection of 
breast (SUVmax = 3.1) and in the right axillary, pectoral, supra- 
and infraclavian lymph nodes (SUVmax = 8.8), the compound 
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тивная активность Ki67 около 30 %. По результатам иссле-
дования с использованием препарата [99mTc]Tc-DARPinG3 
помимо накопления препарата в проекции молочной желе-
зы (SUVmax = 3,1) и в аксиллярных, пекторальных, над- и 
подключичных лимфатических узлов справа (SUVmax = 8,8) 
визуализировалась аккумуляция соединения в проекции 
правой теменной кости (SUVmax = 2,01), крыловидного от-
ростка клиновидной кости слева (SUVmax = 4,45), тела шей-
ного позвонка С3 (SUVmax = 3,2), правой плечевой кости 
(SUVmax = 1,73), в нижней трети грудины (SUVmax = 3,26), 
теле правой подвздошной кости (SUVmax = 2,88), а также 
множественные (более 10) очаги в печени (SUVmax = 8,61). 
Полученные данные были сопоставимы с результатами 
ультразвукового исследования молочной железы, регионар-
ных лимфатических узлов и печени, а также компьютерной 
томографии органов головы и шеи, грудной и брюшной 
полостей и костей таза.

Заключение. Результаты, продемонстрированные в 
данном клиническом случае с использованием препарата 
[99mTc]Tc-DARPinG3, показали его эффективность в от-
ношении одномоментной визуализации метастатических 
очагов, а также в оценке статуса рецептора HER2/neu 
первичной опухоли и метастатических аксиллярных лим-
фатических узлах.

Ключевые слова: рак молочной железы; DARPinG3; 
HER2/neu; радионуклидная диагностика
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accumulation was visualized in the projection of the right pa-
rietal bone (SUVmax = 2.01), left greater wing of the sphenoid 
bone (SUVmax = 4.45), C3 vertebral body (SUVmax = 3.2), right 
humerus (SUVmax = 1.73), lower third of the sternum (SUV-
max = 3.26), body of the right ilium (SUVmax = 2.88), as well as 
multiple (more than 10) sites in the liver (SUVmax = 8.61). The 
obtained data were comparable with the results of ultrasound 
examination of the breast, regional lymph nodes, and liver, 
as well as CT of the head and neck, thoracic and abdominal 
cavities, and pelvic bones.

Conclusion. The results demonstrated in this clinical case 
using the [99mTc]Tc-DARPinG3 have shown its effectiveness in 
relation to simultaneous visualization of metastatic foci, as well 
as in assessing the HER2/neu receptor status in the primary 
tumor and metastatic axillary lymph nodes.

Keywords: breast cancer; DARPinG3; HER2/neu; radio-
nuclide diagnostics
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Введение

Рак молочной железы (РМЖ) занимает ве-
дущие позиции в структуре онкологических 
заболеваний среди женского населения по по-
казателям заболеваемости и смертности как 
на территории Российской Федерации, так и 
во всем мире [1]. Несмотря на стремительный 
технологический прогресс в диагностике рака, 
до сих пор остается необходимой разработка 
методов, позволяющих не только одномомент-
но оценивать анатомическое расположение опу-
холевых очагов (первичный опухолевый узел, 
регионарные и отдаленные метастазы), но и 
определять их молекулярные характеристики. 
Одной из таких методик, активно изучающих-
ся в настоящее время, является радионуклидная 
таргетная визуализация, основанная на реакции 
антиген – антитело. Данная методика позволяет 
путем внутривенного введения готового радио-
фармпрепарата оценивать фиксацию соединения 
к таргетному антигену на поверхности опухо-
левых клеток и одномоментно визуализировать 
опухолевые очаги в организме пациентов [2].

Одной из наиболее изучаемых в отношении 
таргетной радионуклидной визуализации мише-
нью является рецептор эпидермального факто-
ра роста 2 типа (human epidermal growth factor 

receptor 2 - HER2/neu), высокая экспрессия ко-
торого на поверхности опухолевых клеток РМЖ 
наблюдается у 15–20 % пациенток [3, 4]. Инте-
рес к данному молекулярному параметру обу-
словлен необходимостью применения таргетной 
(направленной) терапии, назначение которой 
значительно увеличивает показатели общей и 
безрецидивной выживаемости у этой категории 
больных [5–7].

В качестве «нацеливающего» модуля для 
связывания с целевой мишенью (рецептором) 
активно изучаются альтернативные каркасные 
протеины [8, 9], одними из представителей 
которых являются синтетические молекулы 
DARPinG3 [10], обладающие небольшим раз-
мером (14−21 кДа), стабильной структурой и 
высокой специфичностью и аффинностью к ре-
цептору HER2/neu [11, 12]. Результаты I фазы 
клинических исследований препарата [99mTc]Tc-
DARPinG3, выполненные в отделении радиону-
клидной терапии и диагностики научно-исследо-
вательского института Томского национального 
исследовательского медицинского центра (НИИ 
онкологии Томского НИМЦ) совместно с Уп-
псальским университетом (Швеция), Томским 
Политехническим университетом и Институтом 
биоорганической химии (Москва), показали вы-
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сокие чувствительность и специфичность в ви-
зуализации первичной опухоли и регионарных 
лимфоузлов, а также возможность его использо-
вания для определения статуса HER2/neu в опу-
холевой ткани у больных РМЖ (р ˂ 0,0001) [13].

Целью настоящей работы является клини-
ческая демонстрация возможности оценки рас-
пространенности опухолевого процесса у боль-
ной метастатическим HER2-позитивным РМЖ 
с применением радиофармпрепарата [99mTc]Tc-
DARPinG3 до начала системного лечения.

Пациентка Л., 61 г., в 2020 г. обратилась в 
амбулаторно-поликлиническое отделение НИИ 
онкологии Томского НИМЦ для обследования 
по поводу увеличения и отечности правой мо-
лочной железы. По результатам гистологиче-
ского и иммуногистохимического исследований 
биопсийного материала опухолевой ткани пер-
вичной опухоли и метастатического лимфати-
ческого узла получены данные за инвазивную 
карциному G2; рецепторы эстрогенов (РЭ) 0 
баллов; рецепторы прогестеронов (РП) 0 бал-
лов; рецептор HER2/neu 3+; пролиферативная 
активность Ki67 около 30 %. На догоспиталь-
ном этапе на базе отделения радионуклидной 
терапии и диагностики НИИ онкологии Том-
ского НИМЦ пациентке было выполнено ис-
следование с использованием препарата [99mTc]

Tc-DARPinG3 в дозировке 500 мкг. Препарат 
готовился непосредственно перед введением в 
асептических условиях с использованием три-
карбонильного набора «CRS Isolink» (Center 
for Radiopharmaceutical Science, Paul Scherrer 
Institute, Villigen, Швейцария). Однофотонная 
эмиссионная компьютерная томография (КТ) в 
сочетании с рентгеновской КТ (ОФЭКТ/КТ) об-
ласти головы и шеи, органов грудной, брюшной 
полостей и таза выполнялась через 2 ч. после 
введения, запись осуществлялась в 32 проек-
циях (каждая проекция по 30 сек.) на матрицу 
64 × 64 пикселя без аппаратного увеличения с 
полем зрения.

По результатам исследования помимо нако-
пления препарата в проекцию молочной железы 
(SUVmax = 3,1) и в аксиллярные, пекторальные, 
над- и подключичные лимфатические узлы спра-
ва (SUVmax = 8,8) визуализировалась аккумуля-
ция соединения в проекции правой теменной 
кости (SUVmax = 2,01), крыловидный отросток 
клиновидной кости слева (SUVmax = 4,45), тело 
шейного позвонка С3 (SUVmax = 3,2), правой 
плечевой кости (SUVmax = 1,73), в нижнюю 
треть грудины (SUVmax = 3,26), тело правой под-
вздошной кости (SUVmax = 2,88), а также отмеча-
лись множественные (более 10) очаги в печени 
(SUVmax = 8,61).

Рис. 1. Данные ОФЭКТ/КТ органов головы и шеи, грудной клетки, брюшной полости, забрюшинного пространства и костей таза с 
препаратом [99mTc]Tc-DARPinG3 через 4 часа после введения больной HER2-позитивным РМЖ в качестве примера на рис. указаны 

метастатическое поражение правой клиновидной кости (А), локорегионарное распространение опухолевого процесса (Б), а также 
метастатическое поражение печени (В)
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Результаты ОФЭКТ/КТ с радиофармацевти-
ческим препаратом [99mTc]Tc-DARPinG3 до нача-
ла системного лечения представлены на рис. 1.

Выявленные изменения дополнительно были 
подтверждены данными ультразвукового иссле-
дования молочных желез, зон регионарного лим-
фооттока и печени. Метастатическое поражение 
костей было подтверждено данными КТ костей 
черепа, органов грудной клетки без контрасти-
рования и компьютерной томографии брюшной 
полости и малого таза с контрастированием 
(рис. 2).

После комплекса диагностических мероприя-
тий больной был поставлен диагноз: рак правой 
молочной железы; IV стадия (сT4а сN3 сM1), 
вторично-отечная инфильтративная форма, ме-
тастатическое поражение аксиллярных, надклю-
чичных, пекторальных, лимфатических узлов 
справа, множественное поражение костей, пе-
чени. На основании данных обследования было 
принято решение начать системное лечение на 
базе отделения химиотерапии НИИ онкологии 
Томского НИМЦ с курсов доцетаксел + трасту-
зумаб + пертузумаб.

Заключение

Проблема адекватной диагностики онколо-
гических заболеваний на догоспитальном этапе 
остается одной из актуальных проблем совре-
менной онкологии. Большинство существующих 
методов обследования дают диагностическую 
оценку одной анатомической зоны, либо явля-
ются дорогостоящими и недоступными на всей 
территории Российской Федерации. Однако к 
самому главному их недостатку относится не-
возможность оценки молекулярных характери-
стик выявленных очагов, что несомненно имеет 
значение в планировании адекватного лечения. 

Особое значение данный факт имеет у больных 
РМЖ, когда адекватная персонифицированная 
системная терапия определяет продолжитель-
ность жизни пациента.

Активно проводимые в отношении рецептора 
эпидермального фактора роста 2 типа таргетные 
радионуклидные исследования уже продемон-
стрировали свою диагностическую эффектив-
ность в отношении как первичной опухоли, так 
и метастатических очагов у больных РМЖ [14, 
15]. В частности, результаты I фазы клиническо-
го исследования препарата [99mTc]Tc-ADAPT6 у 
больных РМЖ с различной экспрессией HER2/
neu, выполненного на базе отделения радио-
нуклидной терапии и диагностики [16, 17] по-
казали не только его хорошую переносимость 
и отсутствие изменений со стороны жизненно 
важных органов, но и высокую диагностиче-
скую эффективность. В частности, лучшее рас-
пределение между опухолями с положительным 
и отрицательным статусом HER2/neu отмечалось 
через 2 ч. после инъекции соединения в дози-
ровке 500 мкг со средним значением опухоль/
фон 37 ± 19 для HER2-позитивных опухолей по 
сравнению с 5 ± 2 для HER2-негативных опухо-
лей (p < 0,05, Mann-Whitney test) [18, 19].

Аналогичные исследования у больных РМЖ 
c различной экспрессией HER2/neu были про-
ведены в Уппсальском университете (Швеция) 
с использованием препаратов 111In-ABY-025 
и 68Ga-ABY-025 на основе белковых молекул 
аффибоди (ABY-025) [20, 21]. Во всех случа-
ях по результатам проведенного анализа были 
продемонстрированы высокая специфичность и 
чувствительность методик к оценке статуса ре-
цептора эпидермального фактора роста 2 типа 
не только в первичной опухоли молочной желе-
зы, но и в метастатических очагах. Так анализ 
Sorensen и соавт. на 16 больных метастатиче-

Рис. 2. Данные КТ и ОФЭКТ/КТ метастатического поражения печени у больной HER2-позитивным РМЖ: А — данные КТ печени 
с контрастированием; Б — данные ОФЭКТ/КТ печени с препаратом [99mTc]Tc-DARPinG3 через 4 ч. после введения
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ским РМЖ с различной экспрессией HER2/neu 
показал не только возможность визуализации 
метастатических узлов во всех случаях, но и 
их точной дифференцировки в зависимости от 
статуса рецептора эпидермального фактора ро-
ста 2 типа [22].

Выводы

Результаты, продемонстрированные в данном 
клиническом случае с использованием препара-
та [99mTc]Tc-DARPinG3, показали его эффектив-
ность в отношении одномоментной визуализа-
ции метастатических очагов, а также в оценке 
статуса рецептора HER2/neu первичной опухоли 
и метастатических аксиллярных лимфатических 
узлов. Дальнейшее изучение и внедрение дан-
ной группы препаратов в клиническую практи-
ку несомненно позволит детализировать оценку 
распространенности РМЖ и его молекулярные 
особенности и соответственно оптимизировать 
назначение системной терапии.
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