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Цель. Изучение возможностей ис-
пользования количественных параме-
тров однофотонной эмиссионной ком-
пьютерной томографии (ОФЭКТ) с 
[99мТс]-метокси-изобутил-изонитрилом ([99мТс]-
МИБИ) в качестве предикторов эффективно-
сти неоадъювантной химиотерапии (НАХТ) у 
больных раком молочной железы (РМЖ).

Материалы и методы. В исследование 
было включено 47 больных РМЖ T1–4N0–3M0 
стадий. Однофотонная эмиссионная компью-
терная томография проводилась до начала и 
после 2 курса НАХТ, сцинтиграфическое ис-
следование выполнялось через 20 мин и 2 ч 
после введения [99мТс]-МИБИ с расчетом ко-
эффициента накопления опухоль/фон (ОФ) и 
индекса ретенции (ИР).

Результаты. При сравнении количествен-
ных параметров между группами больных 
со стабилизацией, частичной регрессией 
опухоли и полной регрессией статистически 
значимых взаимосвязей отмечено не было. 
В последующем пациентки были разделены 
на группы с отсутствием ответа опухоли на 
терапию и с объективным ответом опухоли 
(частичная и полная регрессия опухоли). 
Статистически значимую разницу в этих 
группах продемонстрировал ИР –– более 
низкий показатель отмечался у пациенток с 
объективным ответом на проводимое лече-
ние. Для оценки пороговых значений в пред-
сказании ответа на терапию был использо-
ван ROC-анализ, который показал, что ИР 
является предиктором средней силы и при 
значении меньше 0,175 предсказывает объ-
ективный ответ на НАХТ с чувствительно-
стью 75% и специфичностью 60%.

Заключение. Результаты исследования по-
казали, что использование ОФЭКТ с [99mТс]-
МИБИ на этапах предоперационного лечения 
может обеспечить не только быструю оценку 
опухолевого ответа, но и быть ранним инди-
катором резистентности терапии. При этом 
значения показателя индекса ретенции мень-

ше 0,175 предсказывает объективный ответ 
на НАХТ с чувствительностью 75% и спец-
ифичностью 60%.
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Введение

В настоящее время неоадъювантная химио-
терапия (НАХТ) играет важную роль в лечении 
больных с местно-распространёнными формами 
рака молочной железы (РМЖ) и главной ее це-
лью является достижение полного патоморфо-
логического ответа [1, 2]. Рядом исследований 
было показано, что после НАХТ наблюдается 
улучшение показателей безметастатической и 
безрецидивной выживаемости у пациенток с 
полной регрессией опухоли, при этом измене-
ние размеров опухоли в процессе терапии мо-
жет отражать информацию о химиочувствитель-
ности и способствовать принятию решения о 
дальнейшей тактике лечения [3, 4]. Кроме того, 
предоперационная оценка распространённости 
оставшейся после завершения терапии опухоли 
предоставляет онкологу возможность избежать 
обширных хирургических вмешательств, осо-
бенно у пациентов с полным патоморфологиче-
ским ответом, что увеличивает число больных 
РМЖ, которым показано выполнение органосох-
ранных операций и в конечном итоге, приводит 
к сохранению высокого качества жизни после 
проведенного лечения [5, 6]. 

Стандартные методы лучевой диагности-
ки имеют определенные ограничения в оценке 
морфологического ответа опухоли из-за неспо-
собности достоверно различать остаточную опу-
холевую и фиброзную ткань, формирующуюся 
в процессе лечения. В последнее время для 
оценки результатов предоперационного лечения 
злокачественных новообразований все активнее 
привлекаются методы ядерной медицины, кото-
рые способны оценить метаболические измене-
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ния, происходящие в опухолевой ткани [7, 8, 9]. 
В настоящее время накоплен значительный кли-
нический опыт применения позитронно-эмисси-
онной томографии (ПЭТ) с [18F]-ФДГ для ран-
ней оценки метаболического ответа опухоли и 
прогнозирования исхода заболевания [7, 10, 11 
,12]. Так, при РМЖ чувствительность данного 
метода при предсказании ответа на НАХТ до-
стигает 67–96 %, а специфичность - 79–85 % [7, 
13, 14, 15]. В качестве непосредственного мар-
кера используется полуколичественный показа-
тель SUVmax. В исследованиях было показано, 
что данный показатель коррелирует с общей и 
безрецидивной выживаемостью [7, 13, 17]. К 
сожалению, высокая стоимость исследования и 
ограниченная доступность ПЭТ-центров не по-
зволяют использовать этот метод в повседневной 
клинической практике. В последнее время мно-
гочисленными исследованиями показано, что в 
качестве альтернативы ПЭТ-исследованиям при 
контроле за эффективностью проводимой НАХТ 
и лучевого лечения может рассматриваться од-
нофотонная эмиссионная компьютерная томо-
графия (ОФЭКТ) [18–21]. 

Целью настоящего исследования явилось 
изучение возможностей использования количе-
ственных параметров ОФЭКТ с метокси-изо-
бутил-изонитрилом ([99мТс]-МИБИ) в качестве 
предикторов эффективности НАХТ у больных 
РМЖ.

Материалы и методы

В исследование было включено 47 больных РМЖ 
T1–4N0–3M0 стадий, которым первым этапом лечения 
была запланирована НАХТ. Показанием к проведению 
предоперационной терапии являлся верифицированный 
местнораспространенный первично-неоперабельный ин-
вазивный РМЖ; доказанный инвазивный первично опера-
бельный РМЖ в случае тройного негативного фенотипа 
или HER2положительного статуса с целью выполнения 
органосохраняющей операции, а также определения про-
гноза и проведения дополнительной адъювантной терапии 
в случае наличия резидуальной опухоли. 

Клиническая оценка эффекта проводимой терапии вы-
полнялась по данным осмотра, ультразвукового исследо-
вания и маммографии по шкале RESIST 1.1, также ана-
лизировались результаты гистологического исследования 
операционного материала (лечебный патоморфоз оцени-
вался по схеме Г.А. Лавниковой). 

Однофотонная эмиссионная компьютерная томография 
проводилась на гамма-камере e.cam 180 (Siemens, Герма-
ния) с использованием параллельных высокоразрешающих 
коллиматоров для энергии 140 КэВ до начала предопера-
ционной терапии и после 2 курса НАХТ. Вводимая доза 
99mТс-[МИБИ] составила 740 МБк. Сцинтиграфическое 
исследование выполнялось через 15–20 мин и 2 ч после 
введения [99мТс]-МИБИ.

На каждом из этапов анализ томосцинтиграмм включал 
в себя расчет полуколичественных показателей. В первую 
очередь рассчитывался коэффициент накопления опухоль/
фон (ОФ), который отражает интенсивность поглощения 
радиоиндикатора по отношению к прилежащим или кон-

трлатеральным «фоновым» участкам изучаемой области. В 
качестве «фонового» участка мы использовали контрала-
теральную интактную область противоположной железы. 
Кроме коэффициента накопления дополнительно рассчиты-
вался индекс ретенции (ИР), который отражает скорость 
(время) вымывания индикатора из опухолевой ткани. 

Индекс ретенции рассчитывается как соотношение ра-
диоактивности опухоль/фон на ранних (через 20 мин после 
введения РФП) и отсроченных сцинтиграммах (через 2 ч 
после введения РФП):

(1) ИР = (ранний индекс ОФ –– отсроченный индекс 
ОФ)/ранний индекс ОФ*100.

Кроме этого, проводилась оценка изменения индек-
са накопления РФП в процессе терапии и после 2 курса 
(О/Ф%):

(2) О/Ф% = (базовый индекс ОФ –– индекс ОФ после 
предоперационного лечения)/базовый индекс ОФ *100%.

Нормальность распределения данных оценивалась с 
использованием критерия Шапиро–Уилка, для характери-
стики центральной тенденции в выборке рассчитывалась 
медиана Me [Q1 – Q3]. Для сравнения межгрупповых раз-
личий исследуемых результатов, учитывая ненормальное 
распределение изучаемых количественных признаков, ис-
пользовались U критерий Манна–Уитни. Для выявления 
связей между признаками использовался коэффициент 
ранговой корреляции Спирмена. Статистическую значи-
мость различий между группами определяли с помощью 
выборочного критерия Xi-квадрат. Для определения диф-
ференциальной границы между исследуемыми величинами 
выполнялся ROC-анализ с построением ROC-кривых и вы-
числением площади под ними (AUC).

Результаты исследования

Сцинтиграфические данные анализировались 
отдельно с клиническими признаками и с ре-
зультатами морфологического исследования опе-
рационного материала. Случаев прогрессирова-
ния в исследуемой группе пациентов отмечено 
не было, наблюдались стабилизация опухолево-
го процесса на фоне терапии (n=12), частичная 
(n=29) и полная (n=6) регрессия опухоли. При 
оценке степени патоморфоза больше чем в по-
ловине случаев (27 пациентов) отмечались II–III 
степень, 0-I степень наблюдалась у 9 больных, 
IV –– у 11 пациенток. При динамическом на-
блюдении за пациентами через 2 года после про-
веденного объема лечения у 2 пациенток из 47 
был отмечен рецидив заболевания: у одной па-
циентки был выявлен локальный рецидив в об-
ласти послеоперационного рубца и у одной –– 
регионарный рецидив.

При сравнении количественных параметров 
между группами больных со стабилизацией, 
частичной регрессией опухоли и полной ре-
грессией статистически значимых взаимосвязей 
отмечено не было (табл. 1).

Поскольку, согласно международным реко-
мендациям, при проведении предоперационной 
химиотерапии больных РМЖ стабилизация или 
прогрессирование расценивается как отсутствие 
ответа на НАХТ, частичная и полная регрес-
сия –– как объективный ответ, пациентки были 
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Таблица 1. Полуколичественные показатели ОФЭКТ в зависимости от клинического эффекта, Me [Q1–Q3]

Показатель Группа 1
Полная регрессия
(n=6)

Группа 2
Частичная регрессия
(n=29)

Группа 3
Стабилизация
(n=12)

Достоверность различия 
результатов

ИР 0,1[0,01–0,22] 0,14 [0,01–0,9] 0,19[0,06–0,28]
p (1–2)=0,27
p (1–3)=0,08
p (2–3)=0,14

О/Ф1 2,3[1,4–6,7] 3,4[1,2–8,1] 3,3[1,4–7,9]
p (1–2)=0,3
p (1–3)=0,07
p (2–3)=0,5

О/Ф2 1,7[1–3,2] 1,9[1–6,3] 2,06[1–5,1]
p (1–2)=0,48
p (1–3)=0,12
p (2–3)=0,07

О/Ф% 32[–28,6–52,2] 38,2[5,1–67,6] 34,05[7,4–66,2]
p (1–2)=0,39
p (1–3)=0,6
p (2–3)=0,77

Примечание. ИР –– индекс ретенции; О/Ф1 –– индекс опухоль/фон до лечения; О/Ф2 –– индекс опухоль/фон до лечения; О/Ф% –– разница индекса 
опухоль/фон до и после лечения в процентах.

Таблица 2. Полуколичественные показатели ОФЭКТ в группах с отсутствием ответа опухоли  
на терапию и с объективным ответом, Me [Q1–Q3]

Показатель НО
(n=12)

ОО
(n=35)

Достоверность различия 
результатов

ИР 0,19 [0,06–0,28] 0,14 [0,01–0,9] p=0,04

О/Ф1 4,95 [2,9–7,9] 3,14 [1,2–8,1] p=0,5

О/Ф2 2,6 [1,8–5,1] 1,88 [1–6,3] p=0,07

О/Ф% 34,05 [7,4–66,2] 37,1 [–28,6–64] p=0,98

Примечание. ИР –– индекс ретенции; О/Ф1 –– индекс опухоль/фон до лечения; О/Ф2 –– индекс опухоль/фон до лечения; О/Ф% –– разница индекса 
опухоль/фон до и после лечения в процентах

Таблица 3. Анализ полуколичественных показателей ОФЭКТ в зависимости  
от степени патоморфоза, Me [Q1–Q3]

Показатель
Группа 1
0–I степень
(n=11)

Группа 2
II–III степень
(n=27)

Группа 3
IV степень
(n=9)

Достоверность 
различия результатов

ИР 0,12[0,06–0,27] 0,14[0,07–0,31] 0,08[0,01–0,21]
p (1–2)=0,91
p (1–3)=0,1
p (2–3)=0,08

О/Ф1 2,8[1,42–7,9] 3,16[1,2–8,1] 2,5[1,39–6,69]
p (1–2)=0,9
p (1–3)=0,29
p (2–3)=0,5

О/Ф2 1,92[1–5] 1,9[1–6,1] 1,8[1–3,2]
p (1–2)=0,76
p (1–3)=0,4
p (2–3)=0,46

О/Ф% 34,8[7,4–66,2] 33,3[5,1–67,6] 38,9[–28,6–68,4]
p (1–2)=0,7
p (1–3)=0,8
p (2–3)=0,69

Примечание. ИР –– индекс ретенции; О/Ф1 –– индекс опухоль/фон до лечения; О/Ф2 –– индекс опухоль/фон до лечения; О/Ф% –– разница индекса 
опухоль/фон до и после лечения в процентах

разделены на 2 группы: с отсутствием ответа 
опухоли (НО) на терапию –– n = 12 и с объек-
тивным ответом опухоли (ОО) –– n = 25. Ока-
залось, что статистически значимую разницу в 
этих группах демонстрирует ИР, при этом, бо-
лее низкий показатель отмечался у пациенток 
с объективным ответом на проводимое лечение. 
Полученные результаты представлены в табл. 2.

При сравнении рассчитываемых параметров 
с данными патоморфологического исследования 
статистически значимых отличий в группах вы-
явлено не было (табл. 3). 

Таким образом, свою значимость при ди-
намическом наблюдении за опухолью молоч-
ной железы на этапах НАХТ показал индекс 

ретенции. Этот показатель статистически зна-
чимо был ниже у больных, у которых впо-
следствии наблюдался ответ на проводимую 
терапию (частичная или полная регрессия). 
Для оценки пороговых значений в предска-
зании ответа на терапию был использован 
ROC-анализ (рисунок). Сравнительный ана-
лиз клинико-морфологических параметров у 
пациентов, включенных в предсказательную 
модель, показал, что группы были сопостави-
мы. Проведенный анализ демонстрирует, что 
ИР является предиктором средней силы и при 
значении меньше 0,175 предсказывает объек-
тивный ответ на НАХТ с чувствительностью 
75% и специфичностью 60%.
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Обсуждение

На сегодняшний день одним из актуальных 
направлений в лечении онкологических заболе-
ваний является персонализация терапии. Приме-
нение дополнительных методов обследования с 
целью оценки эффективности предоперационно-
го лечения злокачественных опухолей может спо-
собствовать своевременной корректировки плана 
лечения пациента и индивидуальному подходу к 
лечению злокачественных новообразований. Ис-
пользование для этих целей методов ядерной ме-
дицины является перспективным, поскольку эти 
методы характеризуют метаболическую актив-
ность опухоли, как базовую, так и ее изменение 
в процессе лечения. Доказано, что [99mТс]-МИБИ 
отражает метаболическое и функциональное со-
стояние опухоли за счет изменения трансмем-
бранного потенциала митохондрий. Связь между 
метаболическим статусом опухолевой клетки и 
накоплением [99mТс]-МИБИ позволяет исполь-
зовать его для оценки эффективности терапии. 
Поэтому интерес к применению [99mТс]-МИБИ 
для мониторинга реакции опухоли на НАХТ в 
настоящий момент не уменьшается, но все же 
пока остается больше предметом обсуждения. 
При этом дальнейшие исследования должны 
быть сосредоточены на раннем прогнозировании 
неэффективности лечения с использованием ко-
личественных методов. Большинство авторов на-
стаивают на том, что данное исследование следу-
ет выполнять на ранних этапах НАХТ, поскольку 
результаты обследований после окончания всего 
курса терапии отличаются низкой чувствительно-
стью [18, 22, 23, 24]. 

На современном этапе развития онкофармако-
логии чрезвычайно актуальной является пробле-
ма резистентности опухолевых клеток к лекар-
ственной терапии, первичная или приобретенная 
лекарственная устойчивость –– это основная при-
чина неудач в лечении рака. Изучено уже немало 
клеточных механизмов, которые являются причи-
нами множественной лекарственной устойчиво-
сти (МЛУ). Имеются клинические исследования, 
подтверждающие тот факт, что присутствующий 
в клетке плазматический мембранный транспорт-
ный гликопротеин (Pgp) выводит из нее не толь-
ко цитотоксические агенты, но и [99mТс]-МИБИ, 
являющийся липофильным катионом. Чаще все-
го, для оценки взаимосвязи уровня содержания 
транспортного белка и накопления [99mТс]-МИБИ 
в опухоли исследователи учитывают скорость 
(время) вымывания индикатора (индекс ретен-
ции). Ряд исследователей использовали данный 
показатель для оценки взаимосвязи уровня со-
держания транспортного белка Pgp и накопления 
[99мТс]-МИБИ в опухоли, однако полученные на 
сегодняшний день результаты неоднозначны и 
статистически достоверных значений этого пока-
зателя не выделено. Тем не менее, полагается, что 
скорость вымывания [99мТс]-МИБИ из опухолей с 
избыточной экспрессией Pgp происходит значи-
тельно быстрее чем из опухолей, не экспресси-
рующих Pgp [25]. В то же время, полученные 
данные неоднозначны –– одни авторы говорят о 
наличии взаимосвязи между этими параметрами, 
другие не находят этому подтверждения, либо по-
лученные результаты не являются статистически 
значимыми.

Заключение

Результаты исследования показали, что ис-
пользование ОФЭКТ с [99mТс]-МИБИ на этапах 
предоперационного лечения может обеспечить 
не только быструю оценку опухолевого ответа, 
но и быть ранним индикатором резистентности 
терапии. При этом значения показателя индекса 
ретенции меньше 0,175 предсказывает объектив-
ный ответ на НАХТ с чувствительностью 75% 
и специфичностью 60%.
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Using the results of single-photon emission 
computed tomography with [99mTc]-MIBI at 
the stages of preoperative therapy in patients 

with breast cancer
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Aim. Study of the possibilities of using quantitative pa-
rameters of single-photon emission computed tomography 
(SPECT) with [99mTс]-MIBI as predictors of the effectiveness 
of neoadjuvant chemotherapy (NAC) in patients with breast 
cancer (BC).

Materials and methods. The study included 47 patients with 
ВС T1-4N0-3M0 stages. SPECT was performed before and after 
the 2nd course of NAC, a scintigraphic study was performed 
20 minutes and 2 hours after the administration of [99mTс]-
MIBI with the calculation of the tumor/background accumula-
tion coefficient (TB) and the retention index (IR).

Results. When comparing quantitative parameters between 
groups of patients with stabilization, partial regression of the 
tumor and complete regression, no statistically significant rela-
tionships were noted. Subsequently, the patients were divided 
into groups with no tumor response to therapy and with an 
objective tumor response (partial and complete tumor regres-
sion). IR demonstrated a statistically significant difference in 
these groups - a lower indicator was observed in patients with 
an objective response to the treatment. ROC-analysis was used 
to assess the threshold values   in predicting response to therapy, 
which demonstrates that IR is a predictor of moderate strength 
and, at a value less than 0.175, predicts an objective response 
to NAC with a sensitivity of 75% and a specificity of 60%.

Conclusion. The use of SPECT with [99mTc]-MIBI at the 
stages of preoperative treatment can provide not only a quick 
assessment of the response, but also be an early indicator of 
therapy resistance. Retention index values   less than 0.175 pre-
dict an objective response to NAC with a sensitivity of 75% 
and a specificity of 60%.

Key words: single photon emission computed tomography, 
neoadjuvant chemotherapy, breast cancer, [99мТс]-MIBI, reten-
tion index
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