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РЕЗЮМЕ

HER2-позитивный рак молочной железы (РМЖ) встречается у 15–20% пациенток с РМЖ и ассоциирует-
ся прежде всего с неблагоприятным прогнозом заболевания и необходимостью назначения высокоспеци-
фичной таргетной терапии. Несмотря на клиническую важность определения рецептора эпидермального 
фактора роста 2-го типа, существующие диагностические методики являются несовершенными и требуют 
изучения новых дополнительных методов исследования. 

Представленные в обзоре данные позволяют рассмотреть современные тенденции в радионуклидной диа-
гностике HER2-позитивного РМЖ с применением новейшего класса «нацеливающих» модулей (альтерна-
тивных каркасных белков), а также демонстрируют различные аспекты их использования в клинической 
практике.
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ВВЕДЕНИЕ

Одной из наиболее изученных молекулярных ми-
шеней, встречающейся на поверхности опухолевых 
клеток, является рецептор эпидермального фактора 
роста 2-го типа (HER2/neu), относящийся к семей-
ству трансмембранных рецепторов тирозинкиназ 
EGF (рецепторы эпидермального фактора роста) [1]. 
Наиболее часто высокая экспрессия рецептора эпи-
дермального фактора роста 2-го типа наблюдается 
у больных раком молочной железы (РМЖ) (15–20% 
случаев) и ассоциируется с неблагоприятным про-
гнозом заболевания и его агрессивным течением [2]. 
Кроме этого, согласно клиническим рекомендаци-
ям, гиперэкспрессия HER2/neu требует назначения 
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ABSRTACT
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таргетной терапии, включающей обязательное ис-
пользование таких препаратов, как трастузумаб (гер-
цептин), лапатиниб (тайверб), пертузумаб (перьета) 
и трастузумаб эмтанзин (T-DM1, кадсила) [3, 4].

Назначение таргетной терапии высокоспецифич-
но и диктует необходимость тщательного отбора 
кандидатов на планируемое лечение. В настоящее 
время для определения статуса HER2/neu использу-
ются несколько одобренных FDA (U.S. Food and Drug 
Association) методик, к которым относятся иммуноги-
стохимическое исследование (ИГХ) и флуоресцент-
ная гибридизация in situ (FISH). Согласно Американ-
скому обществу клинической онкологии (ASCO) от 
2018 г., негативными считаются случаи категории 0 
и 1+, положительными – категории 3+. «Сомнитель-

Bulletin of Siberian Medicine. 2022; 21 (3): 132–139



134

ные» случаи «2+» требуют проведения FISH; положи-
тельной считается амплификация при наличии сред-
него количества копий гена ERBB2 и среднего числа 
центромер хромосомы 17 в клетке более 2,2 [5].

Очевидным недостатком ИГХ, несмотря на до-
ступность и относительную дешевизну исследо-
вания, является значительное влияние множества 
факторов на результаты исследования, включающих 
методику приготовления препарата (продолжитель-
ность фиксации и используемый фиксатор), харак-
теристику используемых антител (производитель), 
квалификацию персонала и интерпретацию получен-
ных результатов, преимущественно случаев с оцен-
кой 2+ [6]. FISH-анализ остается очень надежным 
методом оценки амплификации гена ERBB2, однако 
занимает в девять раз больше времени (36 ч против 
4 ч) и стоит в несколько раз дороже по сравнению 
со стандартной ИГХ, а также требует дорогостояще-
го оборудования для обнаружения и распознавания 
сигналов и высококвалифицированного персонала 
для обработки полученных результатов [7].

К одним из главных недостатков описанных 
выше методик относятся необходимость выполне-
ния инвазивных манипуляций для получения диа-
гностического материала, а также невозможность 
одномоментной оценки распространенности опухо-
левого процесса у пациента с анализом молекуляр-
ных характеристик выявленных опухолевых очагов 
до назначения специального лечения [8]. Последний 
фактор особенно актуален в аспекте существующей 
вероятности различия экспрессии HER2/neu между 
первичной опухолью и метастазами в регионарные 
лимфатические узлы и отдаленные органы и ткани, 
что может встречаться, по данным различных анали-
зов, в 6–48% случаев [9]. 

Нерешенной также остается проблема внутри-
опухолевой гетерогенности, встречающейся в 40% 
случаев РМЖ и характеризующейся более низкими 
показателями безрецидивной выживаемости и эф-
фективностью таргетной терапии трастузумабом. Все 
это обусловливает необходимость разработки новых 
дополнительных диагностических методик для опти-
мизации процесса диагностики у больных РМЖ [10].

КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ  
ПО ДИАГНОСТИКЕ HER2-ПОЗИТИВНОГО 
РМЖ С ПРИМЕНЕНИЕМ АЛЬТЕРНАТИВНЫХ 
КАРКАСНЫХ БЕЛКОВ

В последние годы для выявления злокачествен-
ных новообразований изучаются таргетные радио-
нуклидные методы исследования. Они имеют ряд 
существенных преимуществ: неинвазивный харак-

тер исследования с возможностью проведения по-
вторных исследований, оценка экспрессии маркера 
в динамике на фоне проводимого лечения, одномо-
ментная визуализация всего тела больного с оценкой 
экспрессии рецептора HER/neu в первичной опухоли 
и метастатических очагах [11], а также совершен-
ствование диагностического оборудования, проявля-
ющееся в разработке аппаратов, сочетающих моду-
ли для радионуклидных исследований и модули для 
анатомической визуализации выявленных метаста-
тических очагов (компьютерная томография и маг-
нитно-резонансная томография) [12].

В течение последнего десятилетия большую по-
пулярность приобретает новый класс «нацелива-
ющих» модулей, получивших название «альтерна-
тивные каркасные белки» (АКБ), или скаффолды 
(scaffolds), и отвечающих всем требованиям для 
оптимальной доставки радионуклида к опухолевым 
клеткам [13]. К несомненным преимуществам тар-
гетных молекул относятся значительно меньшие 
размеры по сравнению со стандартным антителом, 
что увеличивает проникновение вещества в опухоль; 
стабильная структура; дополнительная функцио-
нализация и экспрессия в бактериальной системе, 
обеспечивающие низкие затраты на производство; 
высокая термостабильность, способствующая дли-
тельному хранению препарата при комнатной тем-
пературе, а также возможность прямого химическо-
го синтеза [14]. На данный момент клиническую 
апробацию в диагностике HER2-позитивного РМЖ 
прошли три представителя скаффолдов: аффибоди, 
адапты и дарпины.

Аффибоди. Молекулы аффибоди представляют 
собой три плотно упакованные альфа-спирали, ста-
билизированные гидрофобным ядром. Они состоят 
из 58 аминокислот с молекулярной массой 6–7 кДа 
и являются протеинами, обладающими небольшими 
размерами. Наибольшее количество исследований 
по аффибоди основано на их варианте с высокой аф-
финостью к рецептору HER2/neu [15].

В I фазе клинического исследования препа-
рата «111In-ABY-025» (111In, период полураспада  
2,8 дней), включающей больных с местно-распро-
страненным и метастатическим РМЖ: пять паци-
енток с гиперэкспрессией HER2/neu и две – без 
экспрессии рецептора. J. Sorensen и соавт. проде-
монстрирована безопасность использования дан-
ного соединения и возможность дифференцировки 
первичной опухоли и метастатических очагов в за-
висимости от статуса HER2/neu [16]. Однако дан-
ное исследование выявило ограниченную возмож-
ность визуализации очагов небольших размеров у 
HER2-позитивных пациенток, что, вероятно, было 
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связано с низким разрешением однофотонной эмис-
сионной компьютерной томографии (ОФЭКТ/КТ). 
Полученные данные обусловили начало изучения 
препарата «68Ga-ABY-025» (68Ga, период полураспа-
да 68 мин) уже для позитронной эмиссионной ком-
пьютерной томографии (ПЭТ/КТ). 

I фаза клинического исследования препарата 
«68Ga-ABY-025» продемонстрировала безопасность 
использования соединения у восьми больных мета-
статическим РМЖ, а также показала важность ис-
пользуемой дозировки препарата. Так, применение 
78 мкг протеина приводило к статистически более 
высокому накоплению препарата в печени и почках 
по сравнению с аккумуляцией, полученной при ис-
пользовании 427 мкг белка [17]. Изучение препара-
та «68Ga-ABY-025» J. Sorensen и соавт. на 16 боль-
ных метастатическим РМЖ (12 с гиперэкспрессией 
HER2/neu, четыре – без) показало не только возмож-
ность визуализации метастазов в регионарные лим-
фатические узлы и отдаленные органы и ткани во 
всех случаях, но и возможность их точного разделе-
ния в зависимости от экспрессии рецептора эпидер-
мального фактора роста 2-го типа [18]. 

Одной из наиболее ярких находок, выявленных 
в ходе данного исследования, являлось клиническое 
наблюдение больной РМЖ с HER2-негативной опу-
холью молочной железы и обнаруженного с помощью 
«68Ga-ABY-025» метастаза в печень с гиперэкспрес-
сией HER2/neu, что было подтверждено данными им-
муногистохимического исследования биопсийного 
материала из выявленного очага (рис. 1).

При дополнительном анализе препарата «111In-
ABY-025» и «68Ga-ABY-025» на 23 пациентках с 
метастатическим РМЖ D. Sandberg и соавт. также 
определили, что селезенка являлась лучшим ре-
ференсным органом по всем модальностям, при 
этом соотношение опухоль/селезенка достигало 
точности 100% по разделению опухолевых узлов 
в зависимости от статуса HER2/neu через 4 ч по-
сле инъекции, по данным ПЭТ, и 24 ч – по данным  
ОФЭКТ [19].

ADAPT (ABD-Derived Affinity Proteins). Молекулы 
были разработаны с использованием 46-аминокис-
лотного каркаса, полученного из альбуминсвязыва-
ющего домена, который спонтанно складывается в 
трехспиральную структуру и не зависит от дисуль-
фидных мостиков [20]. Тропная к рецептору эпи-
дермального фактора роста HER2/neu молекула 
ADAPT6 была выбрана из-за ее высокого сродства 
к нему (1 нМ) и быстрого выведения из кровотока в 
связи с низким связыванием с альбумином, что было 
отражено результатами доклинических исследова-
ний [21].

В I фазе клинических исследований препарата 
«99mTc-ADAPT6» (9mTc, период полураспада 6,01 ч), 
включающей 22 больных РМЖ с различной экс-
прессией HER2/neu в первичной опухоли, изучались 
три дозировки протеина: 250, 500 и 1 000 мкг. По 
результатам исследования препарат продемонстри-
ровал хорошую переносимость и отсутствие измене-
ний со стороны жизненно важных органов. Лучшее 
распределение между опухолями с положительным 
и отрицательным статусами HER2/neu отмечалось 
через 2 ч после инъекции соединения в дозировке 
500 мкг со средним значением опухоль/фон 37±19 
для HER2-позитивных опухолей по сравнению с 5 ± 
2 для HER2-негативных опухолей (р < 0,05, U-кри-
терий Манна – Уитни). Различие между группами 
на других временных отрезках было недостоверно. 
Соотношение опухоль/фон для HER2-позитивных 
опухолей молочной железы было значительно выше 
у пациентов, получивших дозу протеина 500 мкг по 
сравнению с 250 и 1 000 мкг (p < 0,05, U-критерий 
Манна – Уитни). Помимо этого, по данным иссле-
дования, была определена относительно низкая 
дозовая нагрузка на пациента при использовании 
500 и 1 000 мкг протеина – 0,009 ± 0,002 и 0,010 ±  
± 0,003 мЗв/МБк соответственно, что сопоставимо с 
данными, полученными при изучении других пред-
ставителей АКБ (рис.  2) [22].

В описанном выше исследовании одна из больных 
РМЖ была включена с HER2-позитивным статусом 
опухоли по ИГХ биопсийного материала, однако по-
сле введения препарата «99mTc-ADAPT6» было выяв-
лено низкое соотношение опухоль/фон (1,33 через  
2 ч после инъекции протеина в дозе 500 мкг). 

Рис. 1. Пациентка с HER2-негативной первичной опухо-
лью молочной железы HER2-позитивным метастазом в 
левую долю печени по данным ПЭТ/КТ исследования с 

препаратом «68Ga-ABY-025» 
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При пересмотре ИГХ статус опухоли был изме-
нен на 2+, а выполненный впоследствии FISH-ана-
лиз показал отсутствие амплификации гена ERBB2. 
По результатам комплекса исследований HER2-ста-
тус опухоли молочной железы был изменен на «от-
рицательный», а планируемая таргетная терапия от-
менена (рис. 3) [23].

Другим ярким клиническим примером использо-
вания препарата «99mTc-ADAPT6» в дозировке 500 
мкг является выявление дополнительных метастати-
ческих очагов у больной с HER2-позитивным РМЖ в 

Рис. 2. Передние проекции планарной сцинтиграфии 
больной РМЖ с положительной экспрессией HER2/neu 
через 2, 4, 6 и 24 ч после инъекции 500 мкг препарата  
«99mTc-ADAPT6» (стрелками указана опухоль правой мо-

лочной железы)

Рис. 3. Данные ИГХ, FISH-анализа и радионуклидного 
исследования с препаратом «99mTc-ADAPT6» в дозиров-
ке 500 мкг у больной РМЖ: а – данные ИГХ исследова-
ния биопсийного материала (экспрессия HER2/neu 2+); 
b – данные исследования с препаратом «99mTc-ADAPT6» 
(стрелкой указана опухоль правой молочной железы); c – 
данные FISH-анализа с отсутствием амплификации гена 

ERBB2 в биопсийном материале опухоли

проекции 5-го ребра справа по срединно-ключичной 
линии, а также в проекции тел 8-го и 9-го грудных 
позвонков. Выявленные изменения не были диа-
гностированы стандартными остеосцинтиграфией и 
компьютерной томографией органов грудной клет-
ки, а подтверждены данными магнитно-резонансной 
томографии (рис. 4) [24].

Рис. 4. Данные планарной сцинтиграфии скелета больной 
HER2-позитивным РМЖ через 2 ч после введения пре-
парата «99mTc-ADAPT6» (передняя и задняя проекции): 
черная стрелка –  визуализация очагов патологической 
гиперфиксации радиоиндикатора в проекции первичной 
опухоли правой молочной железы; красные стрелки –  
очаги в проекции 5-го ребра справа по срединно-ключич-

ной линии и тел 8-го и 9-го грудных позвонков 

Дарпины (Designed Ankyrin Repeat Proteins, 
DARPins). Одни из представителей АКБ, которые 
были сконструированы на основе белков анкиринов. 
Анкирины участвуют в прикреплении мембранных 
белков к цитоскелету. Каркас дарпинов может вклю-
чать 4–6 анкириновых доменов, каждый из которых 
содержит 33 аминокислоты; домены организованы 
как две антипараллельные α-спирали с β-поворотом 
между ними [25]. Поскольку молекулярная масса од-
ного модуля чуть больше 3,5 кДа, а дарпины состоят 
из 4–6 модулей, их молекулярный вес колеблется от 
14 до 21 кДа и составляет примерно одну десятую 
размера обычного антитела (IgG) или одну треть раз-
мера Fab [26].

I фаза клинических исследований препарата 
«99mTc-DARPinG3» выполнена на 28 больных РМЖ 
с различной экспрессией HER2/neu с использова-
нием трех доз протеина: 1 000, 2 000 и 3 000 мкг. 
Пациентам выполнялись планарная сцинтиграфия 
в режиме Wholebody и ОФЭКТ органов грудной 
клетки через 2, 4, 6 и 24 ч после введения. Резуль-
таты показали отсутствие токсического воздействия 
препарата «99mTc-DARPinG3» на организм пациен-
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тов за весь период наблюдения, быстрое его выве-
дение с током крови, а также относительно низкую 
дозовую нагрузку на пациента при использовании 
1 000, 2 000 и 3 000 мкг протеина (0,011 ± 0,001;  
0,012 ± 0,006 и 0,012 ± 0,003 мЗв/МБк соответствен-
но) (рис.  5). Лучшее соотношение опухоль/фон отме-
чалось у больных с гиперэкспрессией HER2/neu через 
2 и 4 ч после инъекции 1 000 и 2 000 мкг меченного 
протеина и через 2, 4 и 6 ч для подгруппы с исполь-
зованием 3 000 мкг (p < 0,05, U-критерий Манна – 
Уитни). При этом наиболее эффективной дозировкой 
препарата, позволяющей визуализировать метастазы 
в печень, являлась доза протеина 3 000 мкг [27].

ния «99mTc-DARPinG3» также отмечалось высокое 
соотношение опухоль/фон (14,4 через 4 ч после вве-
дения 2 000 мкг протеина). По результатам FISH-ана-
лиза биопсийного материала была выявлена ампли-
фикация гена ERBB2 и статус опухоли изменении на 
«положительный» (рис. 7) [28].

Рис. 5. Передние проекции планарной сцинтиграфии боль-
ной РМЖ с положительной экспрессией HER2/neu через 
2, 4, 6 и 24 ч после инъекции 3 000 мкг препарата «99mTc-
DARPinG3» (стрелками указана опухоль правой молочной 

железы)

Одна из пациенток с HER2-негативным РМЖ 
(HER2/neu 1+ по данным ИГХ биопсийного мате-
риала), включенных в исследование, после введения 
препарата «99mTc-DARPinG3» продемонстрировала 
высокое соотношение опухоль/фон (12,5 через 4 ч 
после введения 2 000 мкг протеина). При FISH-ана-
лизе операционного материала данной больной была 
выявлена амплификация гена ERBB2 у 35% опухо-
левых клеток, а данные ИГХ определили гиперэкс-
прессию рецептора эпидермального фактора роста 
2-го типа. В результате статус опухоли пациентки 
был изменении на «положительный», таргетная те-
рапия добавлена в планируемый объем системного 
лечения (рис. 6).

Похожий пример наблюдался у пациентки с 
HER2-негативной опухолью молочной железы по 
данным ИГХ-исследования, у которой после введе-

Рис. 6. Данные ИГХ, FISH-анализа и радионуклидного ис-
следования с препаратом «99mTc-DARPinG3» в дозировке 
2 000 мкг у больной РМЖ: a – данные ИГХ исследова-
ния биопсийного материала, демонстрирующие отрица-
тельную экспрессию HER2/neu; b – данные исследования 
с препаратом «99mTc-DARPinG3» (стрелкой указана опу-
холь левой молочной железы); c – данные FISH-анализа 
с амплификацией гена ERBB2 у 35% опухолевых клеток 
операционного материала; d – данные ИГХ, демонстриру-
ющие гиперэкспрессию HER2/neu в операционном мате-

риале опухоли 

Рис. 7. Данные ИГХ, FISH-анализа и радионуклидного ис-
следования с препаратом «99mTc-DARPinG3» в дозировке 
2 000 мкг у больной РМЖ: a – данные ИГХ исследования 
биопсийного материала, демонстрирующие отрицатель-
ную экспрессию HER2/neu; b – данные исследования с 
препаратом «99mTc-DARPinG3» (стрелкой указана опухоль 
левой молочной железы); c – данные FISH-анализа с ам-
плификацией гена ERBB2 в опухолевой ткани биопсийно-

го материала 
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 HER2-позитивный РМЖ относится к подтипам с 

наиболее неблагоприятным прогнозом заболевания, 
требующим высокоспецифичного направленного ле-
чения (таргетная терапия). К сожалению, существу-
ющие в настоящее время иммуногистохимическое 
исследование и FISH-анализ не являются оптималь-
ными и не могут решить всех поставленных задач. 
К одному из вариантов оптимизации диагностиче-
ского алгоритма HER2-позитивного РМЖ относится 
изучение радионуклидных методов визуализации с 
применением альтернативных каркасных протеинов, 
меченных различными радионуклидами.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Продемонстрированные в настоящем обзоре ре-

зультаты клинических исследований радиофарм-
препаратов на основе меченных молекул аффибоди, 
адаптов и дарпинов для ОФЭКТ и ПЭТ/КТ позволя-
ют рассмотреть различные аспекты их применения 
в клинической практике, недоступные «традици-
онным» диагностическим методикам. В частности, 
наибольшую актуальность представляет возмож-
ность одномоментной оценки распространенности 
опухолевого процесса и молекулярных характери-
стик выявленных опухолевых очагов. Полученные 
в ходе выполненных клинических анализов данные, 
несомненно, свидетельствуют о перспективности 
данного метода исследования и необходимости его 
дальнейшего изучения.
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