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Цель. Определить наиболее информативный метод лу-
чевой диагностики и возможности нейронной сети в оцен-
ке ответа на неоадьювантное лечение наиболее агрессив-
ных молекулярных подтипов рака молочной железы (РМЖ) 
путем сопоставления с патоморфологическими данными.

Материал и методы. Материалом для исследования по-
служили данные медицинской документации (истории болез-
ни и амбулаторные карты) 336 больных РМЖ, проходивших 
обследование и лечение на базе ГАУЗ СО «Свердловский 
областной онкологический диспансер» (г. Екатеринбург) 
в 2021−2022 гг., средний возраст пациенток составил 57,6 
(± 10,3) лет. В исследование были включены пациентки 
с операбельными и местнораспространёнными опухолями 
(сT1N1, сT2N1, сT2-3N0-1) различных иммуногистохими-
ческих подтипов, нуждающимися в неоадьюватной химио-
терапии с целью уменьшения опухолевой массы. Ответ на 
лекарственную терапию оценивался на основе критериев 
RECIST 1.1. Были исследованы гистологические препараты 
до и после хирургического лечения с определением рези-
дуальной опухоли или полного патоморфологического отве-
та (рathologic Complete Response — pCR). Всем пациентам 
были выполнены маммографическое, ультразвуковое, МРТ 
исследования, а также были проанализированы данные визу-
ализации нейронной сетью. Приводилось сравнительное со-
поставление ренген-лучевого (rCR) и патоморфологического 
(pCR) ответа опухоли.

Результаты. Регресс опухоли молочной железы, 
по данным гистологического исследования, (pCR) был 
обнаружен в 34,5 % (n = 116) случаев. В 44,8 % случаев 
(n = 52) получен полный ответ опухоли на неоадьюватную 
химиотерапию при люминальном В/HER2+ подтипе, а при 
нелюминальном/HER2+ подтипе pCR был зарегистрирован 

Aim. To determine the most informative method of radio-
diagnosis and the capabilities of a neural network in assessing 
the response to neoadjuvant treatment of the most aggressive 
molecular subtypes of breast cancer by comparing it with 
pathomorphological data.

Material and Methods. The material for the study was 
medical documentation data (medical histories and outpatient 
records) of 336 breast cancer patients who underwent exami-
nation and treatment at the State Autonomous Health Care 
Institution of the Sverdlovsk Region «Sverdlovsk Regional 
Oncology Centre», (Yekaterinburg) in 2021−2022; the aver-
age age of the patients was 57.6 (± 10.3) years. The trial 
enrolled patients with operable and locally advanced tumors 
(cT1N1, cT2N1, cT2-3N0-1) of various IHC subtypes who 
required neoadjuvant chemotherapy (NACT) to reduce tumor 
mass. Response to drug therapy was assessed using RECIST 
1.1 criteria. (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors). 
Histological specimens were examined before and after sur-
gery to determine residual tumor or pathological complete 
response (pCR). All patients underwent mammography, ul-
trasound, MRI and NS imaging data were analyzed. A com-
parison of radiographic (rCR) and pathological (pCR) tumor 
response was presented.

Results. Breast tumor regression according to histologi-
cal examination (pCR) was detected in 34.5 % (n = 116) 
of cases. A complete tumor response to NAC was achieved 
in 44.8 % of cases (n = 52) in the luminal B/HER2+ sub-
type, while in the non-luminal/HER2+ subtype only 37.9 % 
(n = 44) of women had a pCR. In triple-negative breast 
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лишь у 37,9 % (n = 44) женщин. При тройном негативном 
РМЖ в 17,2 % (n = 20) случаев гистологически опухоль не 
определялась. Полный регресс, по данным лучевых мето-
дов исследования (rCR), был определен при маммографии 
в 28,6 % (n = 96) случаев, при УЗИ — у 29,8 % (n = 100), 
при МРТ в 32,1 % (n = 108), нейронная сеть определила 
полный регресс опухоли в 23,8 % случаев (n = 80). Наи-
большую чувствительность в определении резидуальной 
опухоли продемонстрировала МРТ (80,0−83,3 %) в зави-
симости от молекулярного подтипа. Нейронная сеть про-
демонстрировала свою эффективность, сравнимую с мам-
мографией по показателям чувствительности 69,2−72,0 % 
в зависимости от биологической характеристики опухоли, 
и специфичность на уровне 60,0−62,2 %.

Заключение. Была доказана высокая эффективность 
лучевых методов при мультимодальной диагностике в 
оценке и прогнозировании ответа опухоли на неоадьюват-
ную химиотерапию. Обученная нейросетевая модель про-
демонстрировала способность выявлять остаточную опу-
холь на уровне маммографического исследования.

Ключевые слова: рак молочной железы; полный 
патоморфологический ответ опухоли (pCR); рентгенологи-
ческий ответ (rCB); молекулярные подтипы; нейронная сеть
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cancer, only 17.2 % (n = 20) of cases had no histological 
evidence of the tumor. Complete regression according to 
radiological research methods (rCR) was detected by mam-
mography in 28.6 % (n = 96 people), by ultrasound in 
29.8 % (n = 100 people), by MRI in 32.1 % (n = 108 peo-
ple), the neural network detected complete tumor regression 
in 23.8 % of cases (n = 80). MRI demonstrated the highest 
sensitivity in detecting residual tumor (80.0−83.3 %), de-
pending on the molecular subtype.

The neural network has proven to be comparable to mam-
mography in terms of sensitivity of 69.2−72.0 %, depending 
on the biological characteristics of the tumour, and specificity 
of 60.0−62.2 %.

Conclusion. The high effectiveness of radiation methods 
in multimodal diagnostics in assessing and predicting tumor 
response to NAC has been proven. The trained neural network 
model has demonstrated the ability to detect residual tumor at 
the mammographic level. 

Keywords: breast cancer; pathologic complete response 
(pCR) of the tumor; radiological response (rCB); molecular 
subtype; neural network
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Введение

В структуре онкологической заболеваемо-
сти женского населения рак молочной железы 
(РМЖ) в мире и в России занимает первое место. 
В 2022 г. в России было выявлено 76 520 жен-
щин с РМЖ [1]. В Свердловской области в 
2022 г. зарегистрировано 2 509 новых случаев 
РМЖ у женщин, что на 11 % больше, чем в 
2021 г. Средний возраст заболевших составил 
63 года. В настоящее время развивается новое 
направление междисциплинарной интеграции 
лучевых и молекулярно-биологических техноло-
гий — радиогеномика РМЖ, которая позволяет 
приблизиться к пониманию механизма развития 
опухолей [2]. В результате меняются акценты 
лекарственного и хирургического лечения. 
Примерно половина впервые выявленных 
больных РМЖ (52 %) подлежит неоадьюватной 
химиотерапии НАХТ [3].

Предоперационное лечение проводят с целью 
снижения стадии заболевания и выполнения ор-
ганосохраняющих операций [4]. 

По данным В.Ф. Семиглазова и соавт. (2019), 
при патоморфологическом исследовании опера-
ционного материала после НАХТ у 60 % паци-
ентов остаточная инвазивная опухоль не выяв-
ляется, особенно при трижды негативном (ТН) 
и HER2+ (нелюминальном) РМЖ.

Вместе с тем, по данным В.О. Смирновой и 
соавт. (2020), при полном клиническом ответе 

опухоли (сCR) в 40−60 % случаев в послеопера-
ционных гистологических образцах ткани выяв-
ляется остаточная инвазивная или неинвазивная 
опухоль (DCIS).

Важно отметить, что по данным Gunter von 
Minckwitz et al. (2011), при люминальных фор-
мах РМЖ, в частности при люминальном B/
HER2+ подтипе, клинический (сCR) и патомор-
фологический (pCR) ответы могут не совпадать 
[5].

Кроме того, по мнению J.F. De Los Santos 
(2013), отсутствие ренгенологических данных за 
остаточную опухоль наблюдается только у 20 % 
пациентов, хотя при послеоперационном гисто-
логическом исследовании полный ответ наблю-
дается в 50–60 % случаев, чаще это происходит 
при тройном негативном и HER2-позитивном 
РМЖ [6].

С другой стороны, почти у 1/5 пациентов, 
имеющих остаточную опухоль (rCB), на самом 
деле при гистологическом исследовании опре-
деляется полный патоморфологический ответ 
(pCR) [7].

Именно поэтому все больший интерес вызы-
вают объективные методы лучевой визуализации, 
позволяющие определить полный регресс опу-
холи после НАХТ. Критерием положительного 
эффекта является уменьшение размеров опухоли 
и регресс метастазов в регионарных лимфатиче-
ских узлах (ЛУ). Оценка производится по кри-
териям RECIST 1.1 [8].
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В настоящее время нет ни одного мето-
да лучевой визуализации молочной железы и 
подмышечной области, эффективность которого 
была бы сравнима с точностью патоморфологи-
ческого ответа, т. е. данные rCR и pCR совпа-
дали бы в большинстве случаев [9].

Полный патоморфологический ответ (pCR) 
является «суррогатным» маркером улучшения 
показателей общей и безрецидивной выживае-
мости [10].

В настоящее время существует более 10 си-
стем и классификаций для морфологической 
оценки резидуальной опухоли. Критерии оценки 
лечебного патоморфоза в каждой из них различ-
ны [11]. В рекомендациях FDA по использова-
нию pCR полный патоморфоз определяется как 
ypT0/is ypN0, что основывается на данных ис-
следования P. Cortaza (2014) [12].

Для количественного прогнозирования pCR 
с помощью различных методов визуализации 
(маммографии, УЗИ, МРТ) применяются такие 
статистические параметры как частота ложно-
отрицательных ответов (FNR), отрицательная 
прогностическая ценность (NPV) и положитель-
ная прогностическая ценность (PPV).

Вместе с тем, показатель точности вариати-
вен между отдельными методами визуализации 
молочной железы и подмышечной области, т. к. 
в настоящее время не существует оптимального 
для этой цели метода. Порой сложно отличить 
участки фиброза и остаточную фрагментирован-
ную опухоль при регрессе или изменении плот-
ности инвазивного компонента РМЖ.

По данным J. Park и соавт. (2018) маммогра-
фия, УЗИ и даже контрастные методы лучевой 
визуализации не могут адекватно предсказать 
полный ответ опухоли (pCR — ypT0), следова-
тельно, не могут заменить гистологическое по-
слеоперационное исследование [13].

В настоящем исследовании наряду с тради-
ционными методами визуализации (маммогра-
фия, УЗИ и МРТ) представлен анализ работы 
нейросети для оценки возможности более точ-
ного выявления остаточной опухоли (или ее от-
сутствия). В современной литературе подобных 
работ мы не нашли.

Материал и методы

Материалом для исследования послужили 
данные медицинской документации (истории 
болезни и амбулаторные карты) 342 пациентки 
с РМЖ, проходившие обследование и лечение 
на базе ГАУЗ СО СООД (г. Екатеринбург) в 
2021−2022 гг. Среди больных преобладали жен-
щины старше 50 лет (76,2 %), средний возраст 
составил 57,6 (± 10,3) с операбельными и местно-
распространёнными опухолями (сT1N1, сT2N1, 

сT2-3N0-1) различных иммуногистохимических 
подтипов, нуждающимися в неоадьюватной хи-
миотерапии (НАХТ) с целью уменьшения опухо-
левой массы. Ответ на лекарственную терапию 
оценивался на основе критериев RECIST 1.1. 
Были исследованы гистологические препараты 
до и после хирургического лечения с определе-
нием резидуальной опухоли или полного пато-
морфологического ответа (pCR).

Критериями включения были пациентки, по-
лучившие НАХТ в полном объеме по поводу 
РМЖ с HER2 + амплификацией нелюминаль-
ного и люминального В подтипов, а также ТН 
РМЖ любой стадии (Т), кроме IV.

Пациентки с прогрессированием (n = 5) и 
местным рецидивом (n = 1) после радикальной 
резекции по поводу РМЖ были исключены из 
исследования. Таким образом, были проанализи-
рованы данные 336 чел.

Для морфологической верификации всем 
пациентам до проведения НАХТ выполнялись 
трепан-биопсия под местной анестезией 1 % 
раствором лидокаина иглами калибром 14-16G. 
Исследовались основные биологические марке-
ры, такие как индекс пролиферативной актив-
ности Ki-67, экспрессия рецепторов стероидных 
гормонов (ER, PR), экспрессия HER2, определя-
лась степень злокачественности (G). Также оце-
нивался статус ЛУ (N), проводился анализ на 
мутацию BRCA1 и BRCA2 методом ПЦР и NGS 
(секвенирование всех кодирующих областей ге-
нов BRCA1 и BRCA2). 

Все пациенты проходили системное лечение 
с использованием химиотерапии, включавшей 
агенты таксанового ряда (49,0 % больных), ан-
трациклинового (12,4 % больных) или их комби-
нацию (30,6 % больных). У пациентов с люми-
нальным и нелюминальным HER2+ позитивным 
подтипом РМЖ в схему лекарственной терапии 
были включены таргетные препараты — моно-
клональные антитела (трастузумаб + пертузу-
маб) в комбинации с таксанами (доцетаксел, 
12 нед.), продолжительностью от 4 до 8 кур-
сов до проведения хирургического этапа лече-
ния. Для НАХТ ТН РМЖ применялись схемы, 
включающие антрациклины, таксаны, эрибулин 
и препараты платины (карбоплатин). Послеопе-
рационное таргетное лечение получили все 200 
пациенток с HER2+ молекулярным подтипом и 
92 женщины (27,4 %), у которых НАХТ состояла 
из 4 курсов, и после операции в адьювантном ре-
жиме лекарственное лечение было продолжено.

Важно отметить, что полный патоморфологи-
ческий регресс опухоли при экспрессии HER2 
был достигнут у 42,0 % пациентов при условии 
проведения таргетной неоадъювантной терапии, 
тогда как лишь в 24,0 % случаев резидуальная 
опухоль не определялась при использовании 
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стандартной комбинации с доцетакселом и тра-
стузумабом.

Пациенты с полным ответом pCR по опе-
рационному материалу молочной железы, но с 
наличием метастазов в регионарных ЛУ при 
биопсии СЛУ, были расценены как пациенты с 
RCB 1 гистологическим ответом.

По стадиям пациентки распределялись сле-
дующим образом: I стадия была выявлена у 
14,2 %, II стадия РМЖ — у 67,8 %, III ста-
дия — у 17,9 %. Билатеральное синхронное по-
ражение молочных желез отмечено у 5,6 % жен-
щин, мультицентрическое — у 4,8 % пациентов. 
Размеры опухолевого узла варьировали от 15 до 
45 мм. Пациенты с различными иммуногисто-
химическими подтипами в нашем исследовании 
были распределены следующим образом: груп-
пы люминального/ и нелюминального /HER2 + 
подтипов включали по 100 женщин (30,0 %), 
группа ТН РМЖ — 136 чел. (40,0 %). 

Наряду с оценкой биологических подтипов 
опухоли, оценивалось наличие генетических му-
таций в генах BRCA1, 2, которые определялись 
у 17,8 % (n = 60) женщин, преимущественно с 
ТН подтипом 53,0 % (n = 32) чел.

Для статистической обработки результатов 
применяли методы описательной̆ статистики. 
Порог статистической значимости был равен 
0,05 (р < 0,05). Результаты абсолютных коли-
чественных параметров выражены в процентах. 

Для оценки эффективности методов лучевой ди-
агностики использован пакет прикладных про-
грамм Microsoft Excel, MedCalc, Jamovi (версия 
2.3.22).

В комплекс методов диагностики были вклю-
чены маммография с функцией томосинтеза, 
мультипараметричское УЗИ (исследование жест-
кости опухоли соно-эластографией сдвиговой 
волны), мультипараметрическое МРТ с оценкой 
динамики накопления парамагнетика, степени 
изменения диффузии и морфологических дан-
ных (форма, размеры, контуры) опухолевого 
узла. Также было проведено ретроспективное 
исследование работы нейронной сети (НС) в 
оценке данных визуализации до и после про-
ведения НАХТ и анализ эффективности методов 
лучевой диагностики в определении ответа опу-
холи на лечение.

Сегментационная НС была разработана для 
описания маммографических, ультразвуковых 
и МРТ изображений молочных желез. Обуче-
ние проводилось по статистически значимым 
признакам РМЖ (p < 0,05), таким как оценка 
контуров, наличие микрокальцинатов при мам-
мографическом исследовании, пространственная 
ориентация очага, данные соно-эластографии и 
васкуляризации опухоли при УЗИ, наличие цен-
трального некроза опухоли, типы кривой нако-
пления парамагнетика и измеряемый коэффици-
ент диффузии при МРТ.

Таблица 1. Общая клинико-морфологическая характеристика больных
Table 1. General clinical and morphological characteristics of the patients

Количество пациентов n 336

Возраст (лет)

Минимальный  (min) 28
Максимальный (max) 82
Cредний ± стандартное отклонение
(mean±SD) 57,6 ± 10,3

Молекулярно-биологический подтип
Люминальный В/HER2+ 100 (29,8 %)
Нелюминальный/HER2+ 100 (29,8 %)
Тройной негативный 136 (40,4 %)

Лечение лекарственное

Анти-HER2 (адьювантное) 200 (59,5 %)
Неполный курс ХТ 92 (27 %)
Полный ХТ 244 (72,6 %)
Двойная блокада (неадьювантное) 150 (44,6 %)

Хирургическое лечение
Мастэктомия 156 (46,4 %)
Радикальная резекция 180 (53,6 %)

Ki-67
< 30 44 (13,1 %)
> 30 292 (86,9 %)

Грейд (G)
II 160 (47,6 %)
III 176 (52,4 %)

RCB

0 116 (34,5 %)
1 60 (17,9 %)
2 100 (29,7 %)
3 60 (17,9 %)
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Полученные результаты сравнивали с 
данными эффективности этих методов.

Классификационная НС анализировала наи-
более статистически значимые параметры, ока-
зывающие влияние на ответ опухоли на НАХТ.

Результаты

Общие данные, используемые в исследовании, 
приведены в табл. 1.

При исследовании индекса корреляции пол-
ных ответов (cCR) и полных патоморфологиче-
ских ответов (pCR), по данным МРТ, этот по-
казатель равнялся 0,79, по данным УЗИ — 0,75, 
маммографии — 0,73, НС — 0,72.

Маммография с функцией томосинтеза в 
оценке опухолевого узла после НАХТ. Микро-
кальцинаты при маммографии были выявлены 
у 68 из 336 пациентов (20,2 %). Зона микрокаль-
цинатов, являющаяся фоном опухолевой массы, 
не уменьшилась ни в одном случае наблюдения, 
хотя при наличии микрокальцинатов в опухоле-
вом узле в 58,0 % случаев имелась положитель-
ная динамика вплоть до полного регресса после 
проведения НАХТ.

Анализ информативности маммографии 
представлен в табл. 2.

ROC–анализ свидетельствует о достаточной 
информативности метода и позволяет 
использовать маммографию для оценки ответа 
опухоли на НАХТ. 

Мультипараметрическое УЗИ в оценке 
динамики характеристик опухолевого узла 
на НАХТ. УЗИ достаточно точно определяло 
динамику изменения размера опухоли как в 
процессе лекарственной терапии (после 4−6 
курсов), так и после ее завершения. Оценива-
лись такие показатели, как эластотип опухоли, 
ее кровоснабжение. До начала химиотерапии 
у большинства женщин (93,8 %) наблюдался 
четвертый и пятый эластотипы, третий — у 
6,2 %. В процессе динамического наблюдения 
значительно снижалась жесткость опухоли и к 
окончанию курсов химиотерапии уже в 78,4 % 
случаев был выявлен второй и третий эласто-
типы (p < 0,001).

Кровоснабжение опухоли больше зависело 
от молекулярного подтипа и в большей степени 
снижалось при проведении НАХТ у больных 
люминальным и нелюминальным /HER2+ 
подтипами.

У 75,0 % больных уже после проведения 4-х 
курсов сосуды в опухоли не выявлялись, а при 
завершении лекарственного лечения у 96,0 % 

Таблица 2. Эффективность маммографии в оценке ответа опухоли на НАХТ
Table 2. Efficacy of mammography in assessing tumor response to NACT

Маммография

Параметр
Молекулярный подтип Без учета 

молекулярного 
подтипаLUM+HER2+ HER2+ TNC+

Чувствительность Se,% 69,2 72,7 73,0 71,7

Специфичность Sp,% 58,3 64,3 65.5 62,7

Площадь под ROC AUC 0,72 0,74 0,77 0,74

Точность Accuracy, % 64,0 68,0 67,6 66,5
Прогностическая ценность положительного 
результата PPV, % 64,3 61,5 28,6 51,5

Прогностическая ценность 
отрицательного результата PNV, % 63,6 75.0 95,0 77,9

Таблица 3. Эффективность УЗИ в оценке ответа опухоли на НАХТ
Table 3. Efficacy of ultrasound in assessing tumor response to NACT

УЗИ

Параметр
Молекулярный подтип Без учета 

молекулярного 
подтипаLUM+HER2+ HER2+ TNC

Чувствительность Se,% 76,9 81,8 80,0 79,6

Cпецифичность Sp,% 75,0 71,4 69,0 71.8

Площадь под ROC AUC 0.84 0.78 0,84 0,84

Точность Accuracy, % 76,0 76,0 70,6 74,2
Прогностическая ценность положительного 
результата PPV, % 76,9 69,2 30,8 59,4

Прогностическая ценность отрицательного 
результата PNV, % 75,0 83,3 95,2 85,4



511VOPROSY ONKOLOGII = PROBLEMS IN ONCOLOGY. 2024;70(3) 

КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ / CLINICAL RESEARCH

женщин зона резидуальной опухоли была 
аваскулярной. Снижение кровоснабжения при 
ТН подтипе происходило медленней и только 
к окончанию химиотерапии у 65,0 % пациенток 
кровоток в опухолевом узле не определялся. 

Анализ данных представлен в табл. 3. 
УЗИ при определении метастатических ЛУ 

до проводимого лечения определило поражение 
в 59,5 % случаев (n = 200), в отличие от дан-
ных гистологического исследования, когда ме-
тастатические ЛУ определялись лишь у 52,3 % 
обследованных (n = 176) человек. 

После окончания лекарственного лечения 
по гистологическим данным метастазы в ЛУ 
были выявлены в 15,4 % (n = 52) случаев, при 
этом проводилась аксиллярная лимфодиссекция 
остальным женщинам (85,6 %, n = 284) была 
проведена биопсия СЛУ.

После НАХТ, по данным УЗИ, метастазы 
были выявлены у 18,5 % (n = 62) пациенток, 
тогда как, по данным послеоперационного ги-
стологического материала, этот диагноз под-
твержден не был.

Точность УЗИ в оценке метастатического по-
ражения ЛУ составила 88,2 %. 

Магнитно-резонансная томография в оценке 
опухолевого узла после НАХТ. МРТ в 100 % слу-

чаев продемонстрировала опухолевую массу или 
немассовое усиление при первичной диагности-
ке. После завершения химиотерапии остаточная 
опухоль в виде узла была обнаружена у 136 
больных (40,4 %), в сочетании с немассовым 
усилением — в 60 (17,8 %) случаев. Полный 
ответ на НАХТ, по данным МРТ, был получен 
у 200 чел. (59,0 %).

Совпадение размеров резидуальной опухоли, 
по патоморфологическим данным и МРТ, заре-
гистрировано в 74,0 % случаев. 

Кинетические кривые до проведения лечения 
чаще были 2 типа у 82,0 % пациентов, после за-
вершения НАХТ в 75,0 % случаев наблюдали 1 
тип кинетической кривой в остаточной опухоли. 
При первичной диагностике опухолевые массы 
демонстрировали ограничение диффузии 
(измеряемый коэффициент диффузии был 
определен в диапазоне 0,74−0,92 × 10-3 мм2/с) в 
64,0 % случаев, после завершения всех курсов 
химиотерапии ограничение диффузии в остаточ-
ной опухоли не наблюдалось. 

Центральный некроз в опухолевом узле был 
выявлен лишь при ТН РМЖ в 26,7 % (n = 15) 
случаев.

Обобщенные данные об эффективности МРТ 
приведены в табл. 4.

Таблица 4. Эффективность МРТ в оценке ответа опухоли на НАХТ
Table 4. Efficacy of MRI in assessing tumor response to NACT

МРТ

Параметр
Молекулярный подтип Без учета 

молекулярного 
подтипаLUM+HER2+ HER2+ TNC

Чувствительность Se,% 84,6 90,9 80,0 85,2

Cпецифичность Sp,% 83,3 71,4 75,9 79,6

Площадь под ROC AUC 0,89 0,78 0,85 0,84

Точность Accuracy, % 84,0 80,0 76,5 80,2
Прогностическая ценность положительного 
результата PPV, % 84,6 71,4 36,4 64,1

Прогностическая ценность отрицательного 
результата PNV, % 83,3 90,9 95,7 90,0

Таблица 5. Эффективность НС в оценке ответа опухоли на НАХТ
Table 5. Efficiency of the neural network in assessing tumor response to NACT

НС

Параметр
Молекулярный подтип Без учета 

молекулярного 
подтипаLUM+HER2+ HER2+ TNC

Чувствительность Se,% 72,0 71.6 69,2 70,9

Cпецифичность Sp,% 60,0 62,1 62,6 61,6

Площадь под ROC AUC 0,65 0,67 0,76 0,69

Точность Accuracy,% 62,5 68,0 66,8 65,8
Прогностическая ценность положительного 
результата PPV, % 69,2 60,8 35,0 57,4
Прогностическая ценность отрицательного 
результата PNV, % 63,5 69,7 89,5 74,5
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Также по данным МРТ, оценивались харак-
теристики регионарных лимфатических узлов в 
процессе НАХТ. До проведения лекарственной 
терапии, по данным МРТ, у 52,3 % (n = 176) 
женщин определялись метастатические ЛУ, что 
совпало с гистологическими данными. После 
проведенной НАХТ МРТ продемонстрировала 
следующие результаты: у 2-х женщин (3,8 %) 
были выявлены ложноположительные результа-
ты, у 4-х женщин (7,6 %) — результаты диагно-
стики были ложно-отрицательными. Точность 
МРТ в оценке метастатического поражения ЛУ 
составила 91,8 %.

Сверточная НС в оценке ответа опухоли 
на НАХТ. В настоящем исследовании исполь-
зовались сегментационная НС с архитектурой 
HRNet v2 для анализа изображений, полученных 
лучевыми методами, и классификационная архи-
тектура с алгоритмом GradientBoostingClassifier 
для анализа параметрических данных.

Обучение сегментационной НС проводилось 
на гистологически подтвержденных данных 
мультимодальной лучевой визуализации, вали-
дация и тестирование применялись для провер-
ки качества НС во время обучения. На вали-
дационных и тестовых исследованиях модель 
обучение не проходила. Разметка изображений 
осуществлялась группой рентгенологов со ста-
жем работы 5 лет и более во главе с экспертом 
по мультимодальной диагностике.

Процесс обучения классификационной НС 
проводился по сценарию кросс-валидации 
StratifiedKFold путем 5-кратной перекрестной 
проверки.

В настоящем исследовании была примене-
на обученная НС для самостоятельной оценки 
первоначально определяемой и резидуальной 
опухоли после проведения НАХТ (табл. 5).

Изучалась роль НС в определении метаста-
тических ЛУ. При этом до лечения поражение в 
ЛУ было зарегистрировано у 67,8 % (n = 228) 
женщин, что соответствовало ложно-положи-
тельной диагностике в 23,8 % (n = 42) случа-
ев, после проведенного лечения число ложно-
положительных ответов снизилось до 13,8 % 
(n = 28) чел. Точность в определении изменений 
в лимфоузлах с помощью НС составила 91,2 %, 
AUC составила 0,87.

Таким образом, НС и маммография проде-
монстрировали меньшую точность в определе-
нии остаточной опухоли, чем другие методы 
визуализации.

Обсуждение

Оценка остаточной опухоли после НАХТ яв-
ляется затруднительной, т. к. зачастую невозмож-
но отличить зоны фиброза, фрагментированные 

участки неинвазивной опухоли и сохраняющей-
ся карциномы in situ. Это происходит в связи с 
изменением плотности опухолевой ткани. Так, 
по данным J.D. Keune (2010), R. Croshaw и со-
авт. (2011), B. Schaefgen (2015) вероятность со-
впадения rCB и pCR составила 80 % [14, 15].

Регресс первичной опухоли был достигнут 
в 34,5 % (n = 116) случаях, тогда как у трех 
пациентов (3,6 %) были выявлены метастазы в 
регионарные ЛУ, что не соответствовало pCR. 
В исследовании De Los Santos и соавт. [2013] 
было показано, что только у 24 % пациентов 
был достигнут rCR и pCR. По нашим данным, 
при маммографии полный регресс был выявлен 
в 13,8 %, при УЗИ — в 20,6 %, при МРТ — в 
34,4 %, НС не определила резидуальную опу-
холь в 17,2 % случаев.

При оценке влияния показателей Grade и 
KI-67 на ответ опухоли при проведении НАХТ 
статистически значимого результата получено 
не было (р = 0,199; p = 0,624 соответственно), 
что совпадает с данными литературы. Однако 
статистически достоверным является измене-
ние оценки полиморфизма опухолевых клеток в 
46,67 % случаев (р < 0,005) [16]. 

Интересным представляется оценка влияния 
НАХТ на микрокальцинаты. В этом вопросе нет 
единого мнения. Количество микрокальцинатов 
может увеличиваться, уменьшаться или оставать-
ся стабильными на фоне НАХТ [17]. D. Fadul 
и соавт. (2004) указывают, что при отсутствии 
данных об остаточной инвазивной карциноме 
и наличии только микрокальцинатов, возможно 
проводить мониторинг этих зон с последующей 
биопсией подозрительных участков в молочной 
железе [18]. По нашим данным, микрокальци-
наты при маммографии были выявлены у 68 из 
336 пациентов (20,2 %), но ни в одном случае 
мы не наблюдали уменьшения их количества, 
хотя в 58,0 % имелась положительная динамика 
вплоть до полного регресса узлового компонен-
та после НАХТ.

Наибольшую точность в оценке эффекта 
НАХТ маммография продемонстрировала при 
нелюминальном HER2+ и ТН РМЖ (67,6 и 
68,0 % соответственно). При люминальном В/
HER2+ подтипе точность равнялась 64,0 %, что 
совпало с литературными данными [19].

Точность МРТ при оценке остаточной опухо-
ли после НАХТ варьировала в зависимости от 
ее иммуногистохимического подтипа. Самая вы-
сокая точность МРТ зарегистрирована при лю-
минальном / HER2 + РМЖ 84,0 %, при ТН и 
нелюминальном/HER2+ РМЖ составила 76,5 % 
и 80,0 % соответственно. Вместе с тем, из ис-
следования JH Chen и соавт. (2008) следует, что 
самая высокая точность МРТ наблюдается при 
нелюминальном HER2+ РМЖ и ТН РМЖ, а са-
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мая низкая — при люминальных опухолях [20]. 
Возможно, это связано с малым размером вы-
борки авторов.

В мета-анализ, проведенный Marinovich и 
соавт. (2013), было включено 44 исследования, 
анализировался результат МРТ и других мето-
дов контрастной визуализации для оценки ре-
зидуальной опухоли после НАХТ. Исследования 
выявили высокую чувствительность (точное об-
наружение остаточной опухоли) и неоднород-
ность в оценках специфичности (правильная 
идентификация pCR). В результате было пока-
зано, что МРТ способна дифференцировать на-
личие остаточной опухоли (AUC/площадь под 
кривой 0,88). По нашим данным, этот показа-
тель незначительно отличался и составил 0,84. 
МРТ имеет ограничения в обнаружении рассе-
янных микроскопических фокусов опухоли по-
сле НАХТ, что совпадает с данными M. Morrow 
и соавт. (2011) [21].

При анализе эффективности УЗИ в опреде-
лении изменения кровотока в опухоли на фоне 
НАХТ, мы получили точность в 76,0 %, это 
практически совпадает с данными R. Croshaw 
и соавт. (2011).

Показатель NPV был самым высоким у паци-
ентов с нелюминальном / HER2+ и ТН РМЖ, но 
только в пределах 60,0 %. 

В настоящей работе установлено, что высо-
кую отрицательную прогностическую ценность 
имеют все методы лучевой цифровой диагно-
стики, включая НС при тройном негативном 
РМЖ (95,0 %). Низким показатель NPV на-
блюдался при гормонозависимом /HER2+ под-
типе и составил 69,0 % (данные маммографии 
и НС). Это указывают на то, что среди паци-
ентов, достигших полного рентгенологического 
ответа, положительный статус гормональных 
рецепторов и низкая степень злокачественно-
сти опухоли чаще связаны с наличием остаточ-
ной карциномы.

Как показали Hieken и соавт. (2013), УЗИ 
является наиболее чувствительным методом для 
выявления ypN-метастатического РМЖ после 
НАХТ (чувствительность 70,0 %), по сравнению 
МРТ (61,0 %) [22], что не противоречит данным 
нашего исследования.

В сообщении Javid и соавт. [2010] указыва-
лось, что после лекарственного лечения чув-
ствительность и специфичность МРТ для выяв-
ления резидуальных метастазов в подмышечных 
ЛУ равнялись 85,7 % и 89,0 % соответственно. 
В то время как положительная прогностическая 
ценность была 92,0 %, а показатель NPV соста-
вил 80,9 %. Точность МРТ не достаточна, чтобы 
исключить проведение биопсии СЛУ или под-
мышечной диссекции при наличии резидульного 
пораженного ЛУ [23].

Рисунок. Эффективность методов лучевой диагностики и 
нейросети в определении остаточной опухоли после проведения 

НАХТ при различных молекулярно-биологических подтипах 
РМЖ (при люминальном/HER2+ (а); при нелюминальном/

HRE2+(б); при ТН (в))
Figure. Efficacy of radiation diagnostic methods and neural networks 

in detecting the residual tumor after NACT in various molecular 
biological subtypes of breast cancer (luminal/HER2+ (a); non-

luminal/HRE2+ (b); TN (c))
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В зависимости от иммуногистохимического 
подтипа чувствительность и специфичность были 
высокими при всех методах лучевой диагностики, 
включая НС при люминальном В/HER 2+ РМЖ, 
и составили 92,0 и 87,0 % соответственно. Ана-
логичные данные были получены при ТН под-
типе, за исключением НС, была выявлена чув-
ствительность 90,2−85,4 %, более разнородные 
данные получены при нелюминальном/HER2+ 
РМЖ: от 85,2 % по данным УЗИ до 60,2−66,4 % 
при МРТ и анализе данных НС (рисунок). 

По данным  Roberto Lo Gullo и соавт. (2020), 
был изучен потенциал машинного обучения с 
помощью мультипараметрической МРТ для ран-
него прогнозирования патологического полного 
ответа (rCB) на НАХТ и исходов выживания у 
больных РМЖ. В исследовании указана площадь 
под кривой (AUC) для НС равная 0,86 [24]. По 
данным нашего исследования, НС продемон-
стрировала AUC 0,76 для тройного негативного 
РМЖ, а для люминального и нелюминального 
/HER 2+ подтипа более низкие показатели — 
0,65−0,67, при этом НС обучалась, по данным 
маммографии, УЗИ и МРТ. 

При изучении роли машинного обучения в 
оценке определения статуса ЛУ после проведе-
ния НАХТ мы получили площадь под кривой 
равной 0,87, что сопоставимо с данными лите-
ратуры и может указывать на достаточно высо-
кую точность в предсказании инверсии ЛУ при 
проведении НАХТ [25].

В целом анализ данных литературы показал, 
что работа НС не изучалась в многофакторном 
аспекте прогнозирования ответа опухоли в за-
висимости от молекулярного подтипа на НАХТ.

Заключение

Настоящее исследование показало высокую 
эффективность лучевых методов получения изо-
бражений при мультимодальной диагностике 
для оценки и прогнозировании ответа опухоли 
на НАХТ.

Обученная нейросетевая модель продемонстри-
ровала способность выявлять остаточную опухоль 
на уровне маммографического исследования.
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