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Введение. Определение состояния регионарных лим-
фатических узлов является обязательным этапом догоспи-
тальной диагностики у больных раком молочной железы 
для определения локальной и системной тактики лечения. 
Несмотря на развитие современных диагностических мето-
дик, определение HER2 статуса регионарных лимфатиче-
ских узлов до сих пор имеет свои недостатки.

Цель. Изучение возможности использования радио-
фармпрепарата [99mTc]Tc-ADAPT6 для дифференцировки 
статуса HER2 в метастатических аксиллярных лимфатиче-
ских узлах у больных раком молочной железы.

Материал и методы. В анализ были включены 20 
больных раком молочной железы (T1-4N1-3M0-1) до на-
чала системного лечения. Больные были разделены на 
2 группы в зависимости от статуса рецептора HER2: 12 
человек с положительной экспрессией и 8 человек с от-
рицательной. Всем больным вводился радиофармпрепарат 
(РФП) [99mTc] Tc-ADAPT6 в дозировке 500 мкг, ОФЭКТ/
КТ органов грудной клетки и верхнего этажа брюшной 
полости проводилось через 2 ч. после введения. Оценка 
накопления соединений выполнялась путем измерения 
максимального стандартного захвата (SUVmax) метастати-
ческих аксиллярных лимфатических узлов (мАЛУ), про-
екции контрлатеральной аксиллярной области, проекций 
референсных органов (печень, широчайшая мышца спи-
ны (ШМС) и селезенка), далее определяли соотношения 
мАЛУ/фон, мАЛУ/печень, мАЛУ/ШМС, мАЛУ/селезенка, 
наиболее информативный параметр выявляли с использо-
ванием ROC- анализа.

Результаты. Все мАЛУ были визуализированы с ис-
пользованием [99mTc] Tc-ADAPT6 через 2 ч. после инъ-
екции. SUVmax мАЛУ, а также соотношения мАЛУ/фон, 
мАлу/печень, мАЛУ/ШМС и мАЛУ/селезенка были выше 
у пациентов с высокой экспрессией HER2 (р < 0,005, Mann 
– Whitney test). Наиболее информативным параметром для 

Introduction. Detection of regional lymph node metasta-
ses is an important part of breast cancer (BC) staging, which 
determines local and systemic treatment. Although diagnostic 
methods are improving rapidly, there are still several disad-
vantages to detecting HER2-positive metastases in regional 
lymph nodes.

Aim. To investigate the potential use of [99mTc]Tc-ADAPT6 
for the discrimination of HER2 status in BC patients with 
metastatic axillary lymph nodes.

Material and Methods. 20 patients with BC (T1-4N1-
3M0-1) prior to any systemic treatment were enrolled in this 
study. Patients were divided into two cohorts based on HER2 
status: 12 patients with HER2-positive and 8 with HER2-neg-
ative tumors. All patients were injected with 500 µg [99mTc] 
Tc-ADAPT6 radiopharmaceutical, and chest and upper abdo-
men SPECT/CT were performed 2 hours after injection. The 
uptake of [99mTc] Tc-ADAPT6 was assessed by quantifying the 
maximum standard uptake value (SUVmax) of metastatic axillary 
lymph nodes (mALN), contralateral axillary area, reference or-
gans (liver, latissimus dorsi muscle (LDM) and spleen) and 
then determining the ratios of mALN to background, mALN to 
liver, mALN to LDM, mALN to spleen. The most informative 
measure was evaluated using ROC analysis.

Results. All the mALN were visualized 2 hours after in-
jection of [99mTc] Tc-ADAPT6. SUVmax of mALN and mALN-
to-background, mALN-to-liver, mALN-to-LDM and mALN-to-
spleen ratios were significantly higher in patients with HER2 
overexpression (р < 0.005, Mann – Whitney test). The most 
informative cut-off for HER2 status discrimination in mALN 
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дифференцировки статуса HER2 в мАЛУ, по данным ROC–
анализа являлся SUVmax мАЛУ при пороговом значении 
более 4,22 усл. ед. (чувствительность — 91,67 % и спец-
ифичность — 100 %) (р = 0,0003, Mann – Whitney test). 

Выводы. Использование РФП [99mTc]Tc-ADAPT6 эф-
фективно для детекции HER2 статуса в метастатических 
лимфатических узлах у больных раком молочной железы. 
Наиболее информативным параметром для дифференци-
ровки статуса HER2 в метастатических лимфатических уз-
лах является SUVmax мАЛУ (чувствительность — 91,67 %; 
специфичность — 100 %) при пороговом значении — 
> 4,22 усл.ед. 

Ключевые слова: рак молочной железы; ADAPT6; ра-
дионуклидная диагностика; метастатические аксиллярные 
лимфатические узлы
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according to ROC analysis was mALN SUVmax > 4.22 units 
(sensitivity of 91.67 % and specificity of 100 %) (р = 0.0003, 
Mann – Whitney test).

Conclusion. The use of [99mTc]Tc-ADAPT6 is effective 
in detecting HER2 overexpression in BC patients with posi-
tive axillary lymph nodes. The most informative measurement 
for HER2 status discrimination in mALN according to ROC 
analysis was mALN SUVmax cut-off > 4.22 units (sensitivity 
of 91,67 % and specificity of 100 %).

Keywords: breast cancer; ADAPT6; radionuclide diagno-
sis; metastatic axillary lymph nodes
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Введение

На сегодняшний день рак молочной железы 
(РМЖ) занимает 1 место по заболеваемости и 
4-е место по смертности в структуре онкологи-
ческих заболеваний Российской Федерации сре-
ди женского населения [1]. Для планирования 
оптимального объема системного и локального 
лечения с целью достижения лучших показате-
лей общей и безрецидивной выживаемости обя-
зательным этапом догоспитальной диагностики 
является определение состояния регионарных 
лимфатических узлов (ЛУ). К сожалению, су-
ществующие диагностические методики, такие 
как ультразвуковое исследование (УЗИ), мам-
мография, компьютерная томография, магнито-
резонансная томография не являются оптималь-
ными [2]. Это связано не только с недостаточной 
чувствительностью и специфичностью методов, 
но и с затруднением одномоментной оценки рас-
пространенности опухолевого процесса в орга-
низме человека, взятия биопсийного материала, 
недостаточным качеством материала для мор-
фологического и ИГХ-исследований, ухудше-
нием состояния пациента после многократных 
инвазивных вмешательств, а также с гетероген-
ностью опухолевого процесса в 30 % случаев 
между первичным очагов и регионарными ЛУ 
[3]. 

В последние годы изучаются возможности 
выявления местно-распространенных и мета-
статических форм РМЖ с помощью таргетных 
радионуклидных методов с целью оптимизации 
объема планируемого системного лечения [4]. 
Внутривенное введение радиофармпрепаратов 
(РФП) позволяет оценить анатомическое распо-
ложение метастатических очагов, определить их 

молекулярные характеристики как на догоспи-
тальном этапе, так и в процессе лечения [5]. 
Перспективным в качестве «нацеливающего» 
модуля является новый класс таргетных молекул, 
получивших название «альтернативные каркас-
ные белки» (АКБ) или «скаффолды» (scaffolds), 
синтезирующиеся к конкретной молекулярной 
мишени [6].

Например, к рецептору эпидермального фак-
тора роста 2 типа (HER2), регулирующему про-
цессы клеточного деления, роста, дифференци-
ровки, пролиферации, миграции и апоптоза [7]. 
Гиперэкспрессия HER2 наблюдается у 15−20 % 
больных РМЖ и ассоциируется с агрессивным 
течением и высоким риском локального и от-
даленного метастазирования [8]. На сегодняш-
ний день обязательным компонентом лечения, 
увеличивающим выживаемость без прогресси-
рования (ВБП) и общую выживаемость (ОВ) 
у данной категории пациентов, является назна-
чение таргетной терапии [9−11]. Так, добавле-
ние трастузумаба к адъювантной терапии так-
санами у пациентов с локальной формой РМЖ 
привело к увеличению ВБП до 29,9 мес. и ОВ 
до 74,3 мес. [9], а проведение двойной HER2-
блокады у больных с местно-распространенны-
ми и метастатическими формами РМЖ привело 
к увеличению ОВ и ВБП на 27,7 % и 78 % со-
ответственно [10, 11]. 

Одним из представителей каркасных про-
теинов является белок ADAPT6 (ABD-Derived 
Affinity Proteins), синтезированный с использова-
нием 46-аминокислотного каркаса, обладающий 
высокой афинностью к рецептору HER2 (1нМ) и 
быстрым выведением из кровотока в связи с низ-
ким связыванием с альбумином [13]. I фаза кли-
нического исследования РФП [99mTc]Tc-ADAPT6 
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у пациенток РМЖ (ClinicalTrialNCT03991260) 
продемонстрировала его безопасность, а ис-
пользование соотношения первичная опухоль/
контрлатеральный участок через 2 ч. после инъ-
екции в дозе 500 мкг позволило идентифициро-
вать статус HER2 в первичной опухоли молоч-
ной железы (р < 0,05, Mann – WhitneyUtest) [14]. 

В связи с этим следующим этапом исследо-
вания являлось изучение возможности его при-
менения для оценки локорегионарного статуса 
больных РМЖ с использованием ОФЭКТ/КТ.

Целью данного исследования является из-
учение возможности применения радиофарма-
цевтического препарата [99mTc]Tc-ADAPT6 для 
анатомической визуализации аксиллярных ЛУ у 
больных РМЖ, а также определения их статуса 
HER2.

Материал и методы

В исследование было включено 20 пациенток 
с диагнозом РМЖ (сT1-4 сN1-3 M0-1) до на-
чала системного лечения, которые были разде-
лены на 2 группы в зависимости от экспрессии 
рецептора HER2 в мАЛУ: первая группа — 12 
человек с положительной экспрессией HER2, 
вторая группа — 8 человек с отрицательной 
экспрессией HER2. 

К участию допускались пациентки от 36 до 
67 лет с показателями здоровья по шкале Вос-
точной кооперативной онкологической группы 
(ECOG)0 или 1. Пациенты были исключены 
из исследования, если они получали систем-
ную терапию (химиотерапию, таргетную те-
рапию) до начала исследования, имели второе 
злокачественное образование, аутоиммунное за-
болевание в анамнезе, активное инфекционное 
заболевание, ВИЧ-инфекцию, гепатит В или С. 
Комплексное клинико-инструментальное обсле-
дование всех пациентов на догоспитальном эта-
пе выполнялось, согласно протоколам RUSSCO 
(Российское общество клинической онкологии) 
от 2023 г. [15]. Локорегионарное распростра-
нение оценивалось с помощью ультразвуково-
го исследования, core-биопсия выполнялась из 
наиболее крупного аксиллярного ЛУ под УЗИ 
навигацией. Размер всех аксиллярных ЛУ, заби-
равшихся для морфологического исследования, 
был более 20 мм. 

Для клинического стадирования использова-
лась клиническая классификация RUSSCO от 
2023 г. Количество больных с cN1 в подгруппе 
больных с HER2-негативным раком составило 
8 (40 %), с HER2-позитивным раком — 9 
(45 %). Больные с сN3 на догоспитальном эта-
пе были выявлены только в подгруппе с HER2-
позитивным раком у 3 (15 %) больных. Случа-
ев cN2 в обеих подгруппах выявлено не было.

У всех больных выполнялись стандартные 
морфологическое и ИГХ-исследования биоп-
сийного материала первичной опухоли и мАЛУ. 
Экспрессия рецептора HER2 оценивалась в со-
ответствии с рекомендациями Американского 
общества клинической онкологии и колледжа 
американских патологов (ASCO/CAP 2023) 
[16]. Статус HER2 считался положительным 
в случаях оценки 3+ по ИГХ или оценки 2+ 
и FISH-положительного результата. Статус 
HER2 считался отрицательным в случаях оцен-
ки 0 и 1+ по ИГХ или оценки 2+ и FISH-
отрицательного результата. Метастатическое 
поражение ипсилатеральных надключичных и 
подключичных ЛУ верифицировалось путем 
тонкоигольной пункции с последующим цито-
логическим исследованием.

Приготовление препарата. Приготовление 
РФП в дозировке 500 мкг проводилось в соот-
ветствии с правилами GMP в отделении радио-
нуклидной терапии и диагностики НИИ онко-
логии Томского НИМЦ непосредственно перед 
введением. [99mTc] Tc-ADAPT6 очищался методом 
гель-хроматографии с применением стерильных 
колонок NAP-5. Очищенная фракция доводилась 
до объема 10 мл с использованием стерильного 
изотонического раствора NaCl2 мл отбирались 
для определения pH и анализа радиохимической 
чистоты. Анализ радиохимической чистоты про-
водился с помощью мгновенной тонкослойной 
хроматографии [17].

Протокол радионуклидных исследований. 
Визуализация проводилась через 2 ч. после вну-
тривенного введения РФП [99mTc]Tc-ADAPT6 с 
использованием сканера Siemens Symbia Intevo 
Bold с высокоразрешающим низкоэнергетиче-
ским коллиматором. У всех пациенток было 
выполнено ОФЭКТ/КТ — сканирование орга-
нов грудной клетки и верхнего этажа брюшной 
полости (ОФЭКТ: 60 проекций по 15 сек., 
матрица 256 × 256; КТ: 130 кВ, 36 мАс). 
Реконструкция проводилась с использованием 
протокола xSPECT (Siemes). Обработка изо-
бражений проводилась с помощью фирменного 
программного комплекса Syngo.via.

Максимальные стандартные значения погло-
щения были нормированы к массе тела пациен-
тов (SUVmax) и рассчитаны для метастатических 
аксиллярных ЛУ и симметричных контрлате-
ральных областей, печени, широчайшей мыш-
цы спины (ШМС) и селезёнки. Определялись 
соотношения мАЛУ/фон, мАЛУ/печень, мАЛУ/
ШМС, мАЛУ/селезенка. Выбор референсных 
органов основывался на литературных данных, 
полученных в ходе исследований с другими 
представителями альтернативных каркасных 
протеинов [19, 20]. 
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Статистическая обработка данных проводи-
лась с использованием Prism 10.2 для Windows 
(GraphPadSoftware, LLC, Сан-Диего, Калифор-
ния, США). Значения были представлены как 
среднее ± стандартное отклонение (SD). По-
казатели оценивали с помощью U-теста Манна 
– Уитни, значение менее 0,005 считалось зна-
чимым. Для выявления наиболее информатив-
ного диагностического показателя использовали 
ROC-анализ.

Исследование было зарегистрировано на 
ClinicalTrials.gov Identifier: NCT05412446.

Результаты

Метастатические аксиллярные ЛУ визуали-
зировались у всех больных РМЖ независимо 
от статуса рецептора эпидермального фактора 
роста 2 типа HER2. Также у трех больных в 
подгруппе с HER2-позитивным РМЖ отмеча-
лась визуализация метастатических очагов в 
подключичной области. 

Рис. 1. SUVmax мАЛУ через 2 ч. после введения РФП 
[99mTc]Tc-ADAPT6 у больных раком молочной железы 

с различным статусом HER2
Fig. 1. mALN SUVmax 2 hours after [99mTc]Tc-ADAPT6 injection in 

BC patients with different HER2 expression

Рис. 2. Соотношения мАЛУ/фон, мАЛУ/печень, мАЛУ/ШМС и мАЛУ/селезенка через 2 ч. после введения РФП [99mTc]Tc-ADAPT6 
у больных раком молочной железы с различным статусом HER2

Fig. 2. mALN-to-background, mALN-to-liver, mALN-to-LDM and mALN-to-spleen ratios 2 hours after [99mTc]Tc-ADAPT6 injection in BC 
patients with different HER2 expression
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SUVmax мАЛУ был значительно выше у па-
циентов с положительной экспрессией HER2 
(8,7 ± 4,6), по сравнению c больными с отри-
цательной экспрессией (2,6 ± 0,9), (р = 0,0001, 
Mann – Whithney test) (рис. 1). SUVmax радио-
фармпрепарата [99mTc]Tc-ADAPT6 в печени, 
ШМС и селезенке для пациентов с положи-
тельной экспрессией HER2 в мАЛУ составили 
2,8 ± 1,3, 27,3 ± 28,0, 6,7 ± 2,9 соответственно; 
для пациентов с отрицательным статусом рецеп-
тора HER2 в мАЛУ — 0,9 ± 0,4, 6,7 ± 2,9 и 
1,8 ± 0,9 соответственно. При этом накопление 
РФП в указанных анатомических областях было 
значительно выше у пациентов с положительной 
экспрессией HER2 в мАЛУ (p ˂ 0.003, Mann – 
Whitney test).

Соотношениям мАЛУ/фон, мАЛУ/печень, 
мАЛУ/ШМС, мАЛУ/селезёнка были выше в 
подгруппе пациентов с HER2-позитивным ста-
тусом мАЛУ (34,4 ± 27,6; 2,8 ± 0,51; 26,1 ± 20,1 
и 7,3 ± 4,02), чем в случаях с отрицательными 
значениями изучаемого параметра (9,2 ± 3,5; 
1,2 ± 0,5; 9,1 ± 3,9 и 2,4 ± 1,2), (p ˂ 0.003, Mann 
– Whitney test) (рис. 2).

С целью определения наиболее информа-
тивного параметра для оценки статуса HER2 в 
мАЛУ при использовании радиофармпрепарата 
[99mTc]Tc-ADAPT6 был проведен ROC-анализ, 
позволивший установить параметры чувстви-
тельности и специфичности каждого из пока-
зателей. Лучшим значением при этом обладал 
SUVmax мАЛУ — AUC 0,97 (95 % ДИ 0,89–
1,00), чувствительность — 91,67 % и специфич-
ность — 100 %; пороговое значение — > 4,22 
усл. ед. Для показателя соотношение мАЛУ/фон 

показатели составили AUC 0,93 (95 % ДИ 0,83–
1,00), чувствительность — 91,67 % и специфич-
ность — 87,5 %; пороговое значение — > 13,0 
усл. ед. (рис. 3).

Для показателя мАЛУ/печень показатели со-
ставили AUC 0,94 (95 % ДИ 0,85–1,00), чув-
ствительность — 83,33 % и специфичность — 
87,5 %; пороговое значение — > 1,465 усл. ед.; 
для показателя мАЛУ/ШМС — AUC 0,89 (95 % 
ДИ 0,75–1,00), чувствительность — 83,33 % 
и специфичность — 87,5 %; пороговое значе-
ние — > 10,37 усл. ед.; для показателя мАЛУ/
селезенка — AUC 0,94 (95 % ДИ 0,85–1,00), чув-
ствительность — 83,33 % и специфичность — 
87,5 %; пороговое значение — > 4,724 усл. ед. 

Обсуждение

Использование альтернативных каркасных 
протеинов (скаффолдов) для радионуклидной 
рецепторной визуализации злокачественных об-
разований является одним из перспективных 
направлений последнего десятилетия, что об-
условлено высокой специфичностью таргетных 
молекул, коротким промежутком времени между 
введением РФП и исследованием, а также воз-
можностью более точной оценки анатомического 
расположения опухолевых очагов и измерение 
накопления введенного соединения в организме 
человека с использованием современных аппа-
ратов, совмещающих позитронно-эмиссионную 
томографию и однофотонную эмиссионную ком-
пьютерную томографию с данными компьютер-
ной томографии [20].

Можно предположить, что развитие методов 
ОФЭКТ-КТ визуализации HER2 рецепторов мо-
жет рассматриваться в качестве важного допол-
нения к стандартным иммуногистохимическим 
и FISH исследованиям как методам молекуляр-
ной диагностики статуса HER2 в метастатиче-
ских очагах. Необходимость разработки допол-
нительных диагностических опций в данном 
направлении, прежде всего, связана с трудностя-
ми выполнения биопсии метастатических очагов 
различных локализаций (например, метастазов в 
печень), возможного ухудшения состояния паци-
ента после многократных биопсий, недостаточ-
но качественного материала для исследований, 
что особенно часто встречается при локализа-
ции очагов в костях.

Результатами проведенных ранее I фаз 
клинических исследований радиофармпре-
паратов [99mTc]Tc-ADAPT6 (NCT03991260), 
[99mTc]Tc-(HE)3-G3 (NCT04277338) и [99mTc]Tc-
ZHER2:41071 (NCT05203497), выполненных на 
базе отделения радионуклидной терапии и диа-
гностики НИИ онкологии Томского НИМЦ на 
территории Российской Федерации, было про-

Рис. 3. ROC-кривая SUVmax мАЛУ при определении статуса 
HER2 в мАЛУ у больных раком молочной железы через 2 ч. 

после введения РФП [99mTc]Tc-ADAPT6
Fig. 3. The ROC curve shows mALN SUVmax in HER2 status 

detection in mALN in BC patients 2 hours after [99mTc]Tc-ADAPT6 
injection
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демонстрировано безопасность РФП, а также 
возможность их использования для дифферен-
цировки статуса HER2 в первичной опухоли 
молочной железы (p < 0,005, Mann – Whitney 
test) [14, 18, 19]. Полученные данные, а также 
актуальность неинвазивного определения моле-
кулярного статуса местно-распространённых и 
метастатических форм РМЖ, обусловило вклю-
чение таких пациентов при планировании II фаз 
клинических исследований этих РФП.

В настоящем исследовании, несмотря на не-
большой размер выборки пациентов, доказана 
возможность дифференцировки статуса HER2 
в метастатических аксиллярных ЛУ у больных 
РМЖ с использованием РФП [99mTc]Tc-ADAPT6 
через 2 ч. после введения в дозе 500 мкг. При 
этом наиболее информативным для оценки ста-
туса рецептора эпидермального фактора роста 2 
типа по результатам исследования являлся по-
казатель SUVmax в метастатических аксиллярных 
ЛУ с пороговым значением ˃ 4,22 (чувствитель-
ность — 91,67 % и специфичность — 100 %).

Несомненно, результаты настоящего анализа 
не являются окончательными, а лишь демон-
стрируют целесообразность продолжения ис-
следований в данном направлении.

Заключение

Использование радиофармпрепарата 
[99mTc]Tc-ADAPT6 эффективно для определения 
HER2 статуса в метастатических ЛУ у больных 
РМЖ. Наиболее информативным параметром 
для дифференцировки статуса HER2 в метаста-
тических ЛУ является SUVmax мАЛУ (чувстви-
тельность — 91,67 %; специфичность — 100 %) 
при пороговом значении > 4,22 усл.ед.
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