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РЕФЕРАТ

Цель: Изучение острой токсичности радиофармацевтического препарата [99mTc]Tc-(HE)3-G3 у больных раком молочной железы.
Материал и методы: В исследование было включено 10 больных раком молочной железы (T1-4N0-2M0) с различной экспрессией 
HER2/neu до начала системного/хирургического лечения, которым было введенот по 1000 мкг протеина DARPinG3, меченного 
технецием-99m ([99mTc]Tc-(HE)3-G3). На всем протяжении исследования (48 ч) больные находились под наблюдением медицин-
ского персонала, в течение которого проводилась оценка жалоб, измерение частоты сердечных сокращений (ЧСС), артериального 
давления (АД) и температуры тела до введения препарата, а также через 2, 4, 6, 24 и 48 ч после инъекции. Дополнительно вы-
полнялись лабораторные исследования в объеме общего и биохимического анализов крови и общего анализа мочи до введения 
исследуемого соединения, через 48 ч и 7 сут. 
Результаты: Наличие жалоб, а также выявление побочных реакций у включенных в исследование больных раком молочной железы 
на момент введения препарата [99mTc]Tc-(HE)3-G3, а также через 2, 4, 6, 24, 48 ч и 7 сут после инъекции выявлено не было. Изме-
рения ЧСС, температуры тела, а также АД также не показали патологических отклонений. По данным общего и биохимического 
анализа крови, общего анализа мочи и результатов ЭКГ через 2, 4, 6, 24 и 48 ч, а также 7 сут после введения препарата [99mTc]Tc-
(HE)3-G3 отклонений от нормы также обнаружено не было 
Заключение: Выполненные исследования в полной мере демонстрируют безопасность клинического использования препарата 
[99mTc]Tc-(HE)3-G3 для радионуклидной диагностики больных раком молочной железы. Полученные данные были подтверждены 
как субъективными ощущениями непосредственно вошедших в анализ пациенток, так и данными клинических количественных 
параметров до начала, а также через 2, 4, 6, 24 и 48 ч после введения препарата.

Ключевые слова: радионуклидная диагностика, 99mTc-DARPinG3, рак молочной железы, HER2/neu
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ABSTRACT

Purpose: Study the acute toxicity of the radiopharmaceutical [99mTc]Tc-(HE)3-G3 in breast cancer patients.
Material and Methods: The study included 10 breast cancer patients (T1-4N

0-2M0) with different HER2/neu expression before systemic/surgi-
cal treatment, who were injected with 1000 μg of DARPinG3 protein labeled with technetium-99m ([99mTc]Tc-(HE)3-G3). Throughout the 
study (48 hours), patients were monitored by medical personnel, during which complaints were assessed, heart rate, blood pressure and 
body temperature were measured before injection of the radiopharmaceutical, as well as 2, 4, 6, 24 and 48 hours after injection. Addition-
ally, laboratory tests such as general and biochemical blood tests and general urine analysis were performed before injection, 48 hours and 
7 days later.
Results: The presence of complaints, as well as the detection of adverse reactions in breast cancer patients included in the study at the time 
of injection of the radiopharmaceutical [99mTc]Tc-(HE)3-G3, as well as 2, 4, 6, 24, 48 hours and 7 days after injection were not detected. 
The measurement of heart rate, body temperature, and blood pressure also showed no pathological abnormalities. According to general and 
biochemical blood analysis, general urine analysis and ECG results, no abnormalities were found 2, 4, 6, 24 and 48 hours, as well as 7 days 
after of the radiopharmaceutical [99mTc]Tc-(HE)3-G3.
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Введение
В настоящее время проводится активное изучение 

диагностических возможностей радиофармпрепаратов 
на основе различных синтетических протеинов у боль-
ных раком молочной железы (РМЖ) [1, 2]. Прежде все-
го это обусловлено небольшими размерами их молекул, 
низкой иммуногенностью, высокими аффинностью и 
специфичностью к «искомому» рецептору, а также бы-
стрым выведением из организма больного, что предпо-
лагает сокращение времени от момента введения в орга-
низм до получения качественного изображения [3].

Одним из рецепторов, к которому синтезируются 
направленные молекулы, является рецептор эпидер-
мального фактора роста 2 типа (HER2/neu). Главными 
характеристиками данного антигена является высокая 
частота встречаемости гиперэкспрессии у больных ра-
ком молочной железы (15–20 %), а также необходимость 
проведения направленного таргетного лечения у данной 
категории пациентов, улучшающего показатели общей и 
безрецидивной выживаемости [4, 5].

Одним из представителей протеинов, сконструи-
рованных для связывания с рецептором HER2/neu, яв-
ляется альтернативный каркасный белок DARPinG3, 
имеющий небольшой размер (14–20 кДа), стабильную 
структуру, высокую специфичность и аффинность к 
рецептору эпидермального фактора роста 2 типа [6]. 
Результаты доклинических исследований препаратов 
на основе DARPinG3, меченного технецием-99m, про-
демонстрировали его высокую специфичность в in vitro 
и in vivo анализах, а также отсутствие токсического воз-
действия на организм лабораторных животных за весь 
период наблюдений [7, 8].

Целью настоящего исследования является изучение 
острой токсичности радиофармацевтического препарата 
[99mTc]Tc-(HE)3-G3 у больных раком молочной железы.

Материал и методы
До начала проведения исследование получило одо-

брение биоэтического комитета НИИ онкологии Томско-
го НИМЦ, все пациенты заполняли согласие с информа-
цией о разглашении полученных сведений (п. 3, статья 
13 Федерального закона Российской Федерации №323-
Ф3 от 21 ноября 2011 г.). В исследование было включено 
10 больных раком молочной железы (T1-4N0-2M0) с раз-
личной экспрессией HER2/neu до начала системного/хи-
рургического лечения, которым было введено 1000 мкг 
протеина DARPinG3, меченного технецием-99m ([99mTc]
Tc-(HE)3-G3). 

Радионуклидные исследования
Приготовление препарата [99mTc]Tc-(HE)3-G3 вы-

полнялось на базе отделения радионуклидной терапии 
и диагностики НИИ онкологии Томского НИМЦ по 
трикарбонильной методике с использованием набора  
CRS Isolink (Center for Radiopharmaceutical Science, Paul 
Scherrer Institute, Villigen, Швейцария) в асептических 
условиях непосредственно перед введением по методи-
ке, описанной ранее (Брагина, 2022) [9]. 

Сцинтиграфические исследования выполнялись на 
гамма-камере e.cam 180 фирмы Siemens (Германия) 
через 2, 4, 6 и 24 ч после введения методом планарной 
сцинтиграфии в режиме WholeBody с использованием 
плоскопараллельных высокоразрешающих коллиматоров 
для энергии 140 кэВ и однофотонной эмиссионной ком-
пьютерной томографии (ОФЭКТ/КТ) органов грудной 
клетки в положении лежа на спине в передней и задней 
поверхности со скоростью сканирования 12 см/мин. 

На всем протяжении исследования (48 ч) больные на-
ходились под наблюдением медицинского персонала, в 
течение которого проводились оценка жалоб, измерения 
частоты сердечных сокращений (ЧСС), артериального 
давления (АД) и температуры тела до введения препа-
рата, а также через 2, 4, 6, 24 и 48 ч после инъекции. 
Дополнительно всем пациентам выполнялись лабора-
торные исследования в объеме общего и биохимическо-
го анализов крови и общего анализа мочи до введения 
исследуемого соединения через 48 ч и 7 сут в условиях 
лаборатории НИИ онкологии Томского НИМЦ.

Статистическая обработка результатов проводи-
лась с помощью программ IBM SPSS Statistics v.20.0 и 
Statistica 10.0. Проверку нормальности распределения 
показателей осуществляли с помощью критерия Шапи-
ро–Вилки. Учитывая отсутствие нормальности распре-
деления изучаемых количественных признаков, оценку 
достоверности различий медиан для сравнения неза-
висимых выборок использовали непараметрический 
критерий Манна–Уитни, Краскала–Уоллиса для незави-
симых выборок. Результаты отражали в виде медианы 
(Me), первого (Q1) и третьего (Q3) квартилей.

Результаты
Наличие жалоб, а также выявление побочных реак-

ций у включенных в исследование больных раком мо-
лочной железы на момент введения препарата [99mTc]
Tc-(HE)3-G3, а также через 2, 4, 6, 24, 48 ч и 7 дн после 
инъекции выявлено не было. Измерения ЧСС, темпера-
туры тела, а также АД также не показали патологиче-
ских отклонений (табл. 1).

По данным общего и биохимического анализа крови, 
общего анализа мочи и результатов ЭКГ через 2, 4, 6, 
24 и 48 ч, а также 7 дн после введения препарата [99mTc]
Tc-(HE)3-G3 отклонений от нормы также обнаружено не 
было (табл. 1–4).

Обсуждение
Выполненные исследования в полной мере демон-

стрируют безопасность клинического использования 
препарата [99mTc]Tc-(HE)3-G3 для радионуклидной диа-
гностики больных раком молочной железы. Полученные 
данные были подтверждены как субъективными ощуще-
ниями непосредственно вошедших в анализ пациенток, 
так и данными клинических количественных параме-
тром до начала, а также через 2, 4, 6, 24 и 48 ч после 
введения препарата.

Проведенные ранее доклинические исследования 
в полной мере показывают диагностический потен-

Conclusion: The performed studies fully demonstrate the safety of the clinical use of the radiopharmaceutical [99mTc]Tc-(HE)3-G3 for ra-
dionuclide diagnosis of breast cancer patients. The data obtained were confirmed both by the subjective sensations of the patients directly 
included in the analysis, and by the data of clinical quantitative parameters before the start, as well as 2, 4, 6, 24 and 48 hours after injection 
of the radiopharmaceutical [99mTc]Tc-(HE)3-G3.
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Таблица 1
Количественные показатели измерений артериального давления, частоты сердечных сокращений и температуры тела у больных раком 
молочной железы на этапах динамического наблюдения на фоне введения препарата [99mTc]Tc-(HE)3-G3 (Kruskal–Wallis test: H (4, N=10))

Quantitative indicators of measuring blood pressure, heart rate and body temperature in patients with breast cancer  
at the stages of dynamic observation during the administration of the drug [99mTc]Tc-(HE)3-G3 (Kruskal–Wallis test: H (4, N=10) )

Показатели До введения  
Me [Q1 –Q3]

Через 2 ч  
Me [Q1–Q3]

Через 4 ч  
Me [Q1–Q3]

Через 6 ч
Me [Q1–Q3]

Через 24 ч
Me [Q1–Q3]

Через 48 ч
Me [Q1–Q3]

АД, мм рт. ст. 113 [109–128]
123 [121–139] 124 [115–130] 117 [110–130] 120 [115–130] 123 [110–125]

р = 0,11 р = 0,26 р = 0,48 р = 0,08 р = 0,08

ЧСС, уд/мин 72,5 [66,0–75,0]
78,5 [84,0–94,0] 80,7 [73,1–87,1] 72,5 [70,0–76,0] 67,1 [64,1–74,4] 65,4 [63,3–71,1]

р = 0,25 р = 0,23 р = 0,27 р = 0,25 р = 0,29

Температура тела, оС 37,5 [35,2–37,4]
36,4 [36,3–36,6] 36,4 [36,5–36,6] 36,3 [36,2–36,6] 36,3 [36,2–36,4] 36,6 [36,2–36,7]

р = 0,14 р = 0,21 р = 0,19 р = 0,12 р = 0,14

Таблица 2 
Количественные показатели общего анализа крови у больных раком молочной железы  

на этапах динамического наблюдения на фоне введения препарата [99mTc]Tc-(HE)3-G3 (Kruskal–Wallis test: H (4, N=10))
Quantitative indicators of general blood test in patients with breast cancer

at the stages of dynamic observation during the administration of the drug [99mTc]Tc-(HE)3-G3 (Kruskal–Wallis test: H (4, N=10))
Показатели До введения

Me [Q1–Q3]
Через 2 ч

Me [Q1–Q3]
Через 4 ч

Me [Q1–Q3]
Через 6 ч

Me [Q1–Q3]
Через 24 ч
Me [Q1–Q3]

Через 48 ч
Me [Q1–Q3]

Через 7 дн
Me [Q1–Q3]

Гемоглобин, г/л 129,8 [125–132]
123,5 [123–127] 130,5 [125–133] 121,0 [119–126] 129,0 [125–131] 128,5 [125–130] 125,5 [126–133]

р = 0,33 р = 0,16 р = 0,24 р = 0,21 p = 0,22 р = 0,13

Эритроциты, 1012/л 4,25 [3,6–4,7]
4,05 [3,8–4,0] 4,25 [4,0–4,3] 4,15 [3,8–4,2] 4,0 [3,7–4,2] 4,05 [4,1–4,3] 4,10 [4,1–4,3]

р = 1,00 р = 1,00 р = 1,00 р = 1,00 р = 1,00 р = 1,00

Ретикулоциты, ‰ 0,92 [0,87–1,00]
0,91 [0,87–0,96] 0,94 [0,82–0,98] 0,95 [0,88–1,1] 0,93 [0,88–1,0] 0,97 [0,90–1,0] 1,0 [0,96–1,1]

р = 1,00 р = 1,00 р = 1,00 р = 1,00 р = 1,00 р = 1,00

Тромбоциты, 109/л 216,5 [193–237]
210,5 [198–237] 215,0 [190–238] 213,5 [195–239] 218,0 [199–230] 228,5 [206–271] 244,0 [210–268]

p = 0,35 p = 0,35 p = 0,35 p = 0,35 p = 0,35 p = 0,35

СОЭ, мм/ч 2,0 [1–5]
2,0 [1–5] 2,0 [1–5] 2,0 [1–5] 3,5 [1–6] 4,5 [2–6] 5,5 [3–7]
p = 0,15 p = 0,12 p = 0,10 p = 0,15 p = 0,33 p = 0,25

Общее число 
лейкоцитов, 1012/л 5,25 [4,3–5,2]

5,05 [4,6–5,6] 5,10 [4,4–5,3] 5,10 [4,3–5,5] 5,20 [4,8–5,7] 5,35 [5,2–6,0] 5,7 [5,2–6,1]
р = 1,00 р = 1,00 р = 1,00 р = 1,00 р = 1,00 р = 1,00

Палочко-ядерные 
лейкоциты, % 2,0 [2–4]

2,5 [2–3] 2,0 [2–3] 3,0 [2–3] 2,5 [1–3] 5,0 [3–5] 5,0 [4–6]
р = 0,05 р = 0,07 р = 0,17 р = 0,09 р = 0,16 р = 0,29

Сегменто-ядерные 
лейкоциты, % 58,0 [44–63]

56,0 [49–58] 54,5 [48–56] 55,0 [49–58] 54,5 [45–56] 56,0 [50–57] 54,0 [50–57]
р = 0,20 р = 0,25 р = 0,18 р = 0,22 р = 0,37 р = 0,48

Эозинофилы, % 1,5 [1–3]
2,5 [1–4] 2,5 [1–3] 2,5 [1–4] 3,5 [1–4] 3,0 [1–3] 3,5 [1–4]
p = 0,22 p = 0,24 p = 0,25 p = 0,33 p = 0,26 p = 0,68

Базофилы, % 0,5 [0–1]
0,5 [0–1] 0,0 [0–1] 0,5 [0–1] 0,0 [0–1] 0,5 [0–1] 0,5 [0–1]
р = 0,13 р = 0,17 р = 0,17 р = 0,13 р = 0,17 р = 0,13

Моноциты, % 3,0 [3–6]
3,5 [3–6] 4,5 [3–6] 4,5 [4–6] 5,5 [3–6] 4,0 [4–6] 5,0 [4–6]
р = 0,16 р = 0,17 р = 0,22 р = 0,21 р = 0,31 р = 0,28

Лимфоциты, % 22,6 [21–34]
23,5 [21–25] 22,5 [2–36] 21,5 [19–23] 23,0 [21–30] 25,5 [20–27] 27,5 [21–29]

р = 0,25 р = 0,36 р = 0,31 р = 0,38 р = 0,23 р = 0,34

циал исследуемого соединения в диагностике HER2-
позитивных опухолей молочной железы, демонстрируя 
его высокую специфичность и аффинность к таргетному 
антигену in vitro и in vivo, а также быстрое выведение из 
организма лабораторного животного. Учитывая это, на-
чало клинического анализа является особенной актуаль-
ным и необходимым этапом, так как при положительном 
результате позволит существенно повлиять на эффек-
тивность диагностического этапа, а также на улучшение 
показателей эффективности лечения больных раком мо-
лочной железы с HER2-позитивными опухолями молоч-
ной железы.

Перспективность дальнейших в данном направлении 
исследовании диктуют результаты ранее выполненных 
в отделении радионуклидной терапии и диагностики 
клинических исследований с использованием других 
представителей альтернативных каркасных протеи-
нов, меченных технецием-99m, а именно ADAPT6 и 

молекул аффибоди. Оба препарата продемонстриро-
вали статистически значимые различия в дифферен-
цировке статуса рецептора эпидермального фактора 
роста 2 типа HER2/neu в первичных опухолях молоч-
ной железы с наибольшим накоплением соединений 
у больных с HER2-позитивными опухолями по срав-
нению с группой контроля, имеющей отрицательные 
значения данного маркера (p<0,05, Mann–Whitney test)  
[10, 11].

Выводы
Таким образом, продемонстрированные результаты 

показывают целесообразность и необходимость про-
должения клинических исследований с использованием 
препарата [99mTc]Tc-(HE)3-G3 у больных раком молочной 
железы и решения вопроса о его дальнейшем использо-
вании в качестве диагностического радиофармпрепарата 
для пациентов с высокой экспресией HER2/neu.
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Таблица 4 
Количественные показатели электрокардиограммы у больных раком молочной железы  

на этапах динамического наблюдения на фоне введения препарата [99mTc]Tc-(HE)3-G3 (Kruskal–Wallis test: H (4, N = 10))
Quantitative electrocardiogram indicators in patients with breast cancer at the stages of dynamic observation  

during the administration of the drug [99mTc]Tc-(HE)3-G3 (Kruskal–Wallis test: H (4, N = 10))
Показатели До введения

Me [Q1–Q3]
Через 2 ч

Me [Q1–Q3]
Через 4 ч

Me [Q1–Q3]
Через 6 ч

Me [Q1 –Q3]
Через 24 ч
Me [Q1 –Q3]

Через 48 ч
Me [Q1–Q3]

Через 7 дн
Me [Q1–Q3]

ЧСС, уд./мин 69,0 [65,0–74,0]
82,0 [81,0–91,0] 81,5 [72,0–85,0] 73,0 [71,0–75,0] 65,0 [63,0–71,0] 63,5 [63,0–66,0] 71,5 [67,0–74,0]

р = 0,16 р = 0,18 р = 0,20 р = 0,236 р = 0,26 р = 0,19

P, с 0,08 [0,07–0,09]
0,1 [0,09–0,1] 0,09 [0,08–0,09] 0,09 [0,07–0,09] 0,08 [0,07–0,09] 0,10 [0,09–0,11] 0,1 [0,09–0,11]

р = 0,27 р = 0,29 р = 0,31 р = 0,28 р = 0,27 р = 0,31

P-R(P-Q), с 0,12 [0,10–0,14]
0,15 [0,11–0,16] 0,15 [0,10–0,16] 0,15 [0,15–0,16] 0,16 [0,14–0,17] 0,14 [0,15–0,16] 0,17 [0,14–0,19]

р = 0,87 р = 0,90 р = 0,82 р = 0,72 р = 0,78 р = 0,92

QRS, с 0,06 [0,05–0,07]
0,08 [0,06–0,09] 0,08 [0,07–0,09] 0,09 [0,07–0,09] 0,06 [0,06–0,08] 0,08 [0,06–0,08] 0,07 [0,07–0,09]

р = 1,00 р = 1,00 р = 1,00 р = 1,00 р = 1,00 р = 1,00

QT, с 0,4 [0,3–0,4]
0,2 [0,2–0,3] 0,3 [0,2–0,4] 0,3 [0,2–0,3] 0,4 [0,3–0,4] 0,3 [0,2–0,3] 0,3 [0,2–0,3]

р = 1,00 р = 1,00 р = 1,00 р = 1,00 р = 1,00 р = 1,00

Таблица 3 
Количественные показатели биохимического анализа крови у больных раком молочной железы  

на этапах динамического наблюдения на фоне введения препарата [99mTc]Tc-(HE)3-G3 (Kruskal–Wallis test: H (4, N = 10))
Quantitative indicators of biochemical blood analysis in patients with breast cancer at the stages of dynamic observation  

during the administration of the drug [99mTc]Tc-(HE)3-G3 (Kruskal–Wallis test: H (4, N = 10))
Показатели До введения

Me [Q1–Q3]
Через 2 ч

Me [Q1–Q3]
Через 4 ч

Me [Q1–Q3]
Через 6 ч

Me [Q1–Q3]
Через 24 ч
Me [Q1–Q3]

Через 48 ч
Me [Q1–Q3]

Через 7 дн
Me [Q1–Q3]

АлАТ, ЕД/л 11,0 [9–13]
14,5 [10–16] 13,5 [12–15] 13,0 [11–14] 13,5 [10–16] 14,5 [11–16] 13,5 [10–16]

р = 0,16 р = 0,21 р = 0,25 р = 0,30 р = 0,26 р = 0,19

АсАТ, ЕД/л 14,0 [11–17]
13,5 [10–14] 13,0 [12–16] 14,5 [13–17] 14,5 [11–16] 15,5 [10–14] 14,5 [11–16]

р = 0,12 р = 0,16 р = 0,23 р = 0,17 р = 0,16 р = 0,31
Щелочная 
фосфатаза, Е/л 158,0 [148–210]

158,0 [146–158] 159,5 [147–200] 160,0 [149–197] 159,5 [147–203] 161,0 [151–201] 161,0 [152–203]
р = 0,30 р = 0,30 р = 0,30 р = 0,40 р = 0,30 р = 0,30

Глюкоза, 
ммоль/л 4,2 [4,0–5,5]

4,4 [4,2–5,3] 4,45 [4,1–5,3] 4,55 [4,0–5,4] 4,65 [4,1–5,3] 4,5 [4,2–5,1] 4,60 [4,3–5,2]
р = 1,00 р = 1,00 р = 1,00 р = 1,00 р = 1,00 р = 1,00

Мочевина, 
ммоль/л 5,0 [3,3–5,1]

5,15 [3,0–5,2] 5,20 [3,4–5,45] 5,35 [3,5–5,4] 5,35 [3,3–5,5] 5,15 [3,2–5,6] 5,25 [3,3–5,4]
р = 0,79 р = 0,81 р = 0,65 р = 0,71 р = 0,72 р = 0,63

Креатинин, 
мкмоль/л 84,2 [65–88]

84,5 [65–88] 85,5 [65–89] 84,0 [66–92] 85,5 [66–90] 85,5 [67–91] 84,5 [67–90]
р = 0,22 р = 0,25 р = 0,21 р = 0,23 р = 0,19 р = 0,23

Белок, г/л 71,5 [64–76]
72,0 [66–73] 73,5 [66–77] 72,0 [67–75] 73,5 [68–76] 73,5 [67–77] 72,5 [65–75]

р = 0,21 р = 0,19 р = 0,21 р = 0,22 р = 0,24 р = 0,34
Холестерин, 
ммоль/л 4,85 [4,0–5,1]

4,95 [4,2–5,0] 5,05 [4,1–5,2] 4,90 [4,0–5,2] 4,90 [4,1–5,1] 5,05 [4,2–5,0] 5,0 [4,1–5,2]
р = 1,00 р = 0,25 р = 0,93 р = 1,00 р = 0,26 р = 0,90

Билирубин, 
мкмоль/л 9,0 [6,0–11,5]

8,6 [6,0–11,9] 9,7 [6,5–12,4] 10,1 [6,0–10,8] 9,7 [6,3–10,2] 9,0 [6,1–11,5] 8,8 [5,7–12]
р = 1,00 р = 1,00 р = 1,00 р = 1,00 р = 1,00 р = 1,00
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