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РЕФЕРАТ
Цель: Определить возможности использования маммосцинтиграфии (МСГ) с радиофармпрепаратом 99mTc-метокси-изобутил-
изонитрил (99mTc-МИБИ) для оценки эффективности неоадъювантной химиотерапии (НАХТ) рака молочной железы (РМЖ) у 
пациенток с трижды негативным и HER2 позитивным биологическими подтипами.
Материалы и методы: В исследование ретроспективно были включены 93 больные с морфологически верифицированным 
трижды негативным и HER2 позитивным раком молочной железы, которые получали неоадъювантную химиотерапию в 
НМИЦ онкологии им. Н.Н. Петрова в период с 2011 по 2018 гг. Маммосцинтиграфия была выполнена до начала лечения, 
после 2–3 и/или после 4–6 циклов НАХТ. Полученные данные были сопоставлены с результатами морфологического ис-
следования операционного материала с установлением степени патоморфологического ответа опухоли по классификации 
Miller‑Payne.
Результаты: В целом, чувствительность и специфичность маммосцинтиграфии при диагностике полного ответа опухоли после 
завершения НАХТ были равны 83 % и 92 % соответственно. У больных с трижды негативным и HER2 положительным РМЖ 
чувствительность и специфичность составили 87 % и 92 %; 78 % и 91 % соответственно. При достижении полного сцинтигра-
фического ответа (V степень) после проведения 2–3 циклов НАХТ специфичность и точность положительных заключений 
маммосцинтиграфии достигли 100 % для обоих изученных подтипов РМЖ.
Выводы: Полученные результаты указывают на высокие диагностические возможности маммосцинтиграфии в определении 
полного патоморфологического регресса опухоли после завершения НАХТ. 
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ABSTRACT
Purpose: To determine the diagnostic performance of mammoscintigraphy (SMG) with the 99mTc-methoxy-isobutyl-isonitrile 
(99mTc‑MIBI) when used for assessment of the response to neoadjuvant chemotherapy (NACT) in patients with triple-negative and 
HER2-positive breast cancer (BC).
Materials and methods: This retrospective study included 93 patients with morphologically verified triple-negative and HER2-positive 
breast cancer who received NACT between 2011 and 2018. Mammoscintigraphy was performed before treatment, after 2–3 and/or 
after 4–6 cycles of NACT. Diagnostic conclusions of SMG were compared with the results of morphological examination after surgical 
treatment at the end of NACT. The degree of pathological response to NACT was evaluated according to the Miller‑Payne classification.
Results: Overall, the sensitivity and specificity of SMG in predicting of complete pathologic tumor response after the completion of 
NACT were 83 % and 92 %, respectively. In patients with triple-negative and HER2-positive BC, sensitivity and specificity were 87 % 
and 92 %; 78 % and 91 %, respectively. When a complete scintigraphic response (grade V) was achieved after 2–3 cycles of NACT, the 
specificity and positive predictive value of SMG reached 100 % for both aggressive BC subtypes.
Conclusions: The obtained results indicate the high diagnostic potential of SMG in predicting complete pathological tumor response 
to the NACT. Exceptional specificity and positive predictive value of SMG in the middle of the NACT make it promising tool in selection 
of BC patients for surgery de-escalation/elimination
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Введение

Быстрое развитие молекулярной биологии 
привело к созданию эффективного персонализи-
рованного подхода в онкологии, основанного на 
выявлении индивидуальных молекулярно-био-
логических характеристик злокачественной опу-
холи. Применение неоадъювантной химиотерапии 
(НАХТ), дополненной современной таргетной тера-
пией и/или иммунотерапией, привело к существен-
ному улучшению результатов лечения больных 
раком молочной железы (РМЖ). Сегодня у больных 
с агрессивными трижды негативным (TN) и HER2 
позитивным (HER2+) подтипами РМЖ проведе-
ние современных схем НАХТ более чем в половине 
случаев (55–80 %) позволяет добиться полного па-
томорфологического ответа (pCR) как первичной 
опухоли, так и пораженных лимфатических узлов 
(категории ypN0/Tis ypN0) [1, 2]. При этом установ-
лено, что в случае достижения pCR у больных су-
щественно снижается риск прогрессирования за-
болевания, увеличивается общая выживаемость 
и шансы на проведение менее инвазивных органо-
сохраняющих оперативных вмешательств как на 
молочной железе, так и в подмышечной зоне [3]. 

Более того, в последние годы у больных РМЖ с 
достигнутым полным ответом все чаще предпри-
нимаются попытки дальнейшей деэскалации и от-
каза от хирургического этапа лечения, который в 
большей степени становится ориентированным на 
подтверждение статуса pCR [4]. Одним из вариантов 
для установления pCR после завершения НАХТ яв-
ляется вакуум-аспирационная биопсия (ВАБ) ложа 
опухоли [1, 5]. Однако ограниченный объем удален-
ных тканей ложа опухоли, сложность в навигации 
после проведения НАХТ, пространственная неодно-
родность остаточной опухолевой ткани и затрудне-
ние морфологического анализа приводят к рискам 
ложноположительных результатов. По этой при-
чине клинически важной задачей является поиск 
эффективных инструментальных методов неин-

вазивной диагностики полного регресса опухоли, 
которые помогут уменьшить риск неправильной 
оценки ответа опухоли при ВАБ и создадут условия 
для более обоснованного отказа от хирургического 
этапа лечения у больных РМЖ, достигнувших пол-
ного клинического ответа. 

К сожалению, изучение диагностических воз-
можностей таких инструментальных методов 
исследования как МРТ, УЗИ и ПЭТ-КТ с 18F-ФДГ 
указывает на высокий риск получения ложнопо-
ложительных заключений при выявлении pCR у 
больных РМЖ после проведения НАХТ — МРТ, УЗИ 
или ПЭТ/КТ признаки полного ответа опухоли при 
наличии остаточных опухолевых клеток по данным 
морфологии [6–9]. Показатели информативности 
различных методов диагностики полного ответа 
опухоли молочной железы на неоадъювантную хи-
миотерапию представлены в табл. 1.

В этой связи изучение диагностических воз-
можностей маммосцинтиграфии (МСГ) с использо-
ванием доступного туморотропного РФП чрезвы-
чайно актуально. Так, уже в начале XXI века были 
представлены исследования, показавшие перспек-
тивность использования методов радионуклид-
ной визуализации РМЖ с помощью туморотропно-
го препарата 99mTc-метокси-изобутил-изонитрил 
(99mTc-МИБИ) в оценке ответа опухоли на прове-
денную НАХТ [10–13]. Представленные результаты 
этих исследований имели ряд существенных недо-
статков, ограничивающих возможности их клини-
ческого применения: отсутствие четких диагности-
ческих критериев полного ответа, разнородность 
групп, представленных больными с различными 
биологическими подтипами РМЖ. В  то же время 
важным, в том числе для деэскалации хирургиче-
ского лечения, является вопрос о возможностях ис-
пользования маммосцинтиграфии для диагности-
ки полного ответа агрессивных подтипов РМЖ на 
проводимую НАХТ [14, 15]. 

В связи с этим, нами был проведен ретроспек-
тивный анализ возможностей использования  

Таблица 1. Информативность различных методов диагностики ответа опухоли молочной железы на 
неоадъювантную химиотерапию 

Table 1. Diagnostic performance various methods used for prediction of breast tumor response to neoadjuvant 
chemotherapy

Автор Год Вид исследования Число больных Se, % Sp, % PVP, % PVN, %
Baumgartner A, et al [6] 2018 УЗИ 124 60,8 78,0 — —
Park J, et al [7] 2018 УЗИ 50 22,2 95,2 50,0 85,1
Park J, et al [7] 2018 МГ 50 44,7 97,6 85,7 93,2
Park J, et al [7] 2018 МРТ 50 77,8 97,6 87,5 95,3
Kim S, et al [20] 2019 МРТ 114 83,3 60,0 — —
Hunt KN, et al [23] 2019 МРТ 90 82,8 69,4 81,4 71,4
Mghanga FP, et al [8] 2013 ПЭТ/КТ 745 80,5 78,8 79,8 79,5

Примечание: Se — чувствительность; Sp — специфичность; PVP — положительная прогностическая ценность; PVN — 
отрицательная прогностическая ценность
Note: Se — sensitivity; Sp — specificity; PPV — positive predictive value; NPV — negative predictive value
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маммосцинтиграфии в диагностике pCR у больных 
ТN и HER2+ РМЖ. При этом оценку информатив-
ности метода в диагностике полного ответа про-
водили с помощью различных диагностических 
критериев после 2–3 циклов НАХТ, а также после за-
вершения лекарственного лечения.

Материалы и методы

В ретроспективное исследование включены 
данные 93 больных РМЖ с трижды негативным и 
HER2 позитивным молекулярно-биологическими 
подтипами, получивших неоадъювантную хими-
отерапию в НМИЦ онкологии им. Н.Н. Петрова с 
2011 по 2018 годы. Средний возраст пациентов со-
ставил 49,7 ± 11,2 лет. Обязательным критерием 
включения в исследование был морфологически 
верифицированный диагноз РМЖ, при этом гисто-
логическое и иммуногистохимическое (ИГХ) ис-
следования проводились до начала терапии и после 
хирургического лечения. Биологические свойства 
и подтипы опухоли определялись ИГХ методом: 
экспрессия рецепторов к эстрогену (ER) и проге-
стерону (PR), статус белка HER2+, индекс пролифе-
ративной активности Ki-67. В исследование были 
включены больные с наиболее агрессивными моле-
кулярно-биологическими подтипами РМЖ: триж-
ды негативным (отсутствие экспрессии рецепторов 
ER, PR и HER2) и HER2 положительным не люми-
нальным (отсутствие рецепторов ER и PR и гипер
экспрессия HER2). Трижды негативный и HER2 по-
ложительный РМЖ был выявлен у 68 (73,1 %) и 25 
(26,9 %) больных соответственно.

Распространенность злокачественной опухо-
ли оценивали согласно международной классифи-
кации по системе TNM, а также по общепринятому 
стадированию опухолевого процесса. В исследуе-
мой нами группе IIA и IIB стадии были выявлены у 
24 (26,7 %) и 18 (20,0 %) больных соответственно, 
IIIA стадия — у 24 (26,7 %), IIIB — у 19 (21,1 %), IIIC и 
IV стадии — у 4 (4,4 %) и 1 (1,1 %) женщин соответ-
ственно. Больных с I стадией опухолевого процесса 
в исследованной группе выявлено не было. 

До начала неоадъювантной химиотерапии мам-
мосцинтиграфия была выполнена у всех 93  боль-
ных, вошедших в анализ. Из них у 54 женщин мам-
мосцинтиграфия была выполнена после 2–3 и 
после 4–6 циклов НАХТ, у 19 человек — только после  
2–3  циклов НАХТ и у оставшихся 20 больных  — 
только после 4–6 циклов НАХТ. Всем пациенткам 
внутривенно в вену одной из стоп вводили 740 МБк 
туморотропного радиофармпрепарата (РФП) 
99mTc‑МИБИ (99mTc-технетрил, Диамед, Москва). 

Планарную сцинтиграфию молочных желез 
проводили через 10–15 минут после введения 
РФП на эмиссионном компьютерном томографе 
Forte (Philips), с двумя детекторами, снабженными  

низкоэнергетическими коллиматорами общего 
назначения. Во всех случаях сканирование осу-
ществлялось в планарном режиме в передней и в 
боковой проекциях. При исследовании молочных 
желез в передней проекции пациентка располага-
лась лежа на спине, детекторы  — горизонтально, 
вплотную к молочным железам. При сканировании 
в боковой проекции положение пациентки лежа 
на животе, детекторы располагались вертикаль-
но (под углом 90 и 270 градусов). Для исключения 
наложения изображений молочных желез друг на 
друга между ними была помещена специальная по-
душка со свинцовым вкладышем. При невозмож-
ности выполнения исследования на животе про-
водили сцинтиграфию каждой молочной железы в 
боковой проекции.

Анализ и обработку результатов проведен-
ной маммосцинтиграфии проводили согласно ос-
новным принципам оценки сцинтиграфических 
изображений молочных желез, которые были из-
ложены нами ранее [15, 16]. Оценка полученных 
сцинтиграмм осуществлялась на специализиро-
ванной рабочей станции двумя врачами-радиоло-
гами. Критериями оценки являлись наличие или 
отсутствие очагов патологической гиперфиксации 
РФП в молочных железах и интенсивность нако-
пления РФП. Для оценки эффективности противо-
опухолевой терапии была проведена визуальная 
оценка динамики маммосцинтиграфических изо-
бражений, по результатам которой больным при-
сваивалась одна из следующих степеней:
–	 I степень (прогрессирование): увеличение сцин-

тиграфических размеров очага патологической 
гиперфиксации РФП и/или увеличение уровня 
накопления РФП;

–	 II степень (стабилизация): отсутствие выра-
женной динамики маммосцинтиграфической 
картины;

–	 III степень (частичный ответ): уменьшение раз-
меров очага патологической гиперфиксации РФП 
и/или снижение накопления РФП;

–	 IV степень (выраженный регресс): сохранение 
незначительно повышенного накопления РФП в 
проекции первичного очага;

–	 V степень: (полный регресс) отсутвие очагов па-
тологической гиперфиксации РФП.

Полученные при маммосцинтиграфии данные 
сравнивали с результатами морфологического ис-
следования операционного материала после хи-
рургического лечения с установлением степени 
патоморфологического ответа опухоли по клас-
сификации Miller‑Payne («золотой стандарт»). 
В  классификации выделяли 5 степеней лечебного 
патоморфоза:
–	 I степень  — малозаметные изменения отдель-

ных опухолевых клеток, без уменьшения их 
количества;
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–	 II степень — незначительное уменьшение числа 
опухолевых клеток (< 30 %);

–	 III степень — снижение количества опухолевых 
клеток от 30 % до 90 %;

–	 IV степень — выраженное снижение опухолевых 
клеток более чем на 90 %;

–	 V степень  — отсутствие опухолевых клеток в 
ложе первичной опухоли.

При статистической обработке полученных 
данных формирование базы данных, обработка 
и графическое представление полученных ре-
зультатов осуществлялось в программе Microsoft 
Excel. Данные возраста больных в выборке были 
проверены на нормальность распределения с по-
мощью критерия Шапиро‑Уилка, при этом распре-
деление не отличалось от нормального (p > 0,05). 
Таким образом, в качестве описательных статистик 
были рассчитаны среднее значение и стандартное 
отклонение.

Для определения возможностей использования 
МСГ в оценке ответа опухоли молочной железы на 
проведение НАХТ были рассчитаны стандартные 
показатели информативности метода: чувстви-
тельность, специфичность, точность, положитель-
ная и отрицательная прогностическая ценность, а 
также доверительные интервалы для каждого из 
показателей.

Истинно-положительным результатом счита-
лось отсутствие очагов патологической гиперфик-
сации РФП при МСГ (V степень) или незначительное 
остаточное накопление РФП в проекции первично-
го очага при сканировании через 2–3 цикла НАХТ 
(IV степень) в сочетании с полным патоморфологи-
ческим регрессом опухоли по данным гистологиче-
ского исследования. При истинно-отрицательном 
результате полный регресс опухоли не был достиг-
нут ни по данным МСГ, ни по данным морфологи-
ческого исследования операционного материала 
(в молочной железе сохранялась патологическая 
гиперфиксация РФП на сцинтиграммах, что сопро-
вождалось наличием опухолевых клеток при пато-
морфологическом исследовании). В случае обнару-
жения в операционном материале резидуальной 
опухоли при сцинтиграфической картине полного 
ответа, ее результат признавался ложноположи-

тельным. Ложноотрицательным результатом счи-
талось наличие патологической гиперфиксации 
РФП в молочной железе при отсутствии морфоло-
гических признаков остаточной опухолевой ткани 
после завершения НАХТ. 

Для каждого показателя был рассчитан дове-
рительный интервал (ДИ), который с заданным 
уровнем достоверности указывает диапазон значе-
ний, в котором находится статистический показа-
тель в генеральной совокупности. Доверительные 
интервалы были рассчитаны с 95  % уровнем 
достоверности.

Результаты

Из 93 изученных нами больных у 73 (78,5  %) 
была выполнена МСГ после 2–3 циклов НАХТ, при 
этом лишь в одном случае (1,4  %) была выявлена 
сцинтиграфическая картина прогрессирования. 
У  большинства пациенток по данным МСГ был 
установлен частичный ответ или стабилизация 
опухолевого процесса: 33 (45,2 %) и 19 (26,0 %) слу-
чаев соответственно. При проведении МСГ после 
2–3  циклов НАХТ за полный ответ были приняты 
IV и V степени сцинтиграфического регресса, кото-
рые были выявлены у 11 (15,1 %) и 9 (12,3 %) боль-
ных соответственно. 

После 4–6 циклов НАХТ МСГ была проведена у 
74 (79,6 %) больных. Ни у одной из обследованных в 
этой группе не было выявлено сцинтиграфической 
картины прогрессирования. По данным МСГ стаби-
лизация была установлена в 16 (21,6 %) случаях, ча-
стичный ответ в 19 (25,7 %) и выраженный ответ в 
16 (21,6 %) случаях. После окончания неоадъювант-
ного лечения полный ответ устанавливался только 
при достижении V степени сцинтиграфического ре-
гресса, которая была диагностирована у 23 пациен-
ток (31,1 %). 

Результаты оценки эффективности неоадъю-
вантной противоопухолевой терапии с помощью 
маммосцинтиграфии представлены на диаграммах 
(рис. 1).

По данным гистологического исследования 
операционного материала, полный патоморфологи-
ческий регресс опухоли был выявлен у 31 (33,3 %) 

Рис. 1. Ответ опухоли по данным маммосцинтиграфии: а — после 2–3 циклов неоадъювантной химиотерапии;  
б — после 4–6 циклов неоадъювантной химиотерапии 

Fig. 1. Tumor response according to mammoscintigraphy: a — after 2–3 cycles of neoadjuvant chemotherapy;  
б — after 4–6 cycles of neoadjuvant chemotherapy

а б
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больной. Выраженность патоморфологического от-
вета опухоли в соответствии с полуколичественной 
классификацией Miller‑Payne представлена на диа-
грамме (рис. 2).

При сопоставлении полученных результатов 
МСГ, проведенной после 2–3 циклов НАХТ, с резуль-
татами морфологического исследования операци-
онного материала после завершения НАХТ, 15 слу-
чаев были истинно-положительными (20,6  %), 
45 — истинно-отрицательными (61,6 %), 5 — лож-
ноположительными (6,9  %) и 8  — ложноотрица-
тельными (10,9 %). 

При проведении МСГ после окончания неоадъ-
ювантной химиотерапии и сопоставлении полу-
ченных результатов с данными морфологического 
исследования, 20 случаев было истинно-положи-
тельными (27,0 %), 46 — истинно-отрицательными 
(62,2 %), 4 — ложноположительными (5,4 %) и 4 — 
ложноотрицательными (5,4 %).

Для каждой группы исследований (после 2–3 и 
4–6 циклов НАХТ) нами были рассчитаны показа-
тели чувствительности, специфичности, точности, 
положительной и отрицательной прогностической 
ценности с 95 % ДИ (табл. 2).

Важно отметить, что у больных, имевших сцин-
тиграфическую картину прогрессирования и ста-
билизации на ранних этапах НАХТ (1 и 19 случаев 

из 73 соответственно) после окончания лечения 
ни в одном случае не был обнаружен полный пато-
морфологический регресс опухоли. Из 33 больных 
с частичным ответом по данным МСГ после 2–3 ци-
клов НАХТ, лишь у 8 женщин после окончания нео
адъювантной химиотерапии в гистологическом 
материале отсутствовали опухолевые клетки, что 
составило 24,2 %. Можно предположить, что прове-
дение МСГ на ранних этапах лечения (после 2–3 ци-
клов НАХТ) может помочь в прогнозировании 
патоморфологического ответа после окончания те-
рапии и ставит вопрос о необходимости коррекции 
схемы лечения.

Поскольку молекулярно-биологические под-
типы РМЖ существенно различаются по своим 
клинико-морфологическим характеристикам, что 
имеет важное значение в определении тактики ле-
чения и прогноза исходов заболевания, нами были 
изучены возможности использования МСГ для 
оценки эффективности противоопухолевой тера-
пии у больных с двумя наиболее агрессивными био-
логическими подтипами РМЖ. 

Среди больных, прошедших МСГ на ранних 
этапах неоадъювантного лечения, 53 женщины 
(72,6 %) имели трижды негативный и 20 (27,4 %) — 
HER2 положительный нелюминальный биологи-
ческий подтип РМЖ. На рисунке представлена ги-
стограмма, демонстрирующая ответ опухоли после 
2–3 циклов НАХТ по данным МСГ у больных с раз-
личными биологическими подтипами РМЖ (рис. 3). 
В группах больных с HER2+ и трижды негативным 
биологическими подтипами РМЖ доля пациентов 
со сцинтиграфической картиной полного ответа 
составила 40,0 % и 22,6 % соответственно.

После окончания НАХТ сцинтиграфичес
кое исследование молочных желез выполнено 
у 54 (73,0  %) больных с трижды негативным и 
20 (27,0 %) — с HER2 положительным нелюминаль-
ным биологическим подтипом РМЖ. Гистограмма 
сцинтиграфического ответа опухоли после оконча-
ния НАХТ у больных с различными биологическими 
подтипами РМЖ представлена на рисунке (рис. 4).  
В группах с HER2+ и трижды негативным подтипа-
ми РМЖ доля больных, имевших сцинтиграфиче-

Рис. 2. Степень лечебного патоморфоза по классификации 
Miller‑Payne у больных раком молочной железы после 
завершения неоадъювантной химиотерапии (n = 93)
Fig. 2. Breast cancer pathologic response to neoadjuvant 

chemotherapy according to the Miller‑Payne classification 
(n = 93)

Таблица 2. Показатели информативности маммосцинтиграфии в оценке ответа опухоли на терапию
Table 2. Diagnostic performance of mammoscintigraphy in predicting complete pathologic response to neoadjuvant 

chemotherapy

Показатель Проведение МСГ  
после 2–3 циклов НАХТ

Проведение МСГ  
после 4–6 циклов НАХТ

Чувствительность (Se), % [95 % ДИ] 65,2 [53,8; 75,1] 83,3 [73,3; 90,1]
Специфичность (Sp), % [95 % ДИ] 90,0 [81,0; 95,0] 92,0 [83,6; 96,3]
Точность (Ас), % [95 % ДИ] 82,2 [71,9; 89,3] 89,2 [80,1; 94,4]
Положительная прогностическая ценность (PVP), % [95 % ДИ] 75,0 [64,0; 83,5] 83,3 [73,3; 90,1]
Отрицательная прогностическая ценность (PVN), % [95 % ДИ] 84,9 [75,0; 91,4] 92,0 [83,6; 96,3]
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скую картину полного ответа, составила 40,0  % и 
27,8 % соответственно. 

Степень патоморфологического регресса опухо-
ли в выборках с различными биологическими под-
типами РМЖ представлена на гистограмме (рис. 5). 
Как видно из рисунка, доля больных с полным ле-
чебным патоморфозом опухоли в группах с HER2+ 
и трижды негативным биологическими подтипами 
РМЖ составила 44,0 % и 29,4 % соответственно.

При сопоставлении полученных нами резуль-
татов МСГ с данными морфологического исследо-
вания удаленного материала, были рассчитаны 
показатели информативности метода в оценке эф-
фективности неоадъювантной химиотерапии у па-
циенток с агрессивными биологическими подтипа-
ми РМЖ (табл. 3).

Как видно из представленных в табл. 3 данных, 
при проведении МСГ после 2–3 циклов НАХТ в тех 
случаях, когда за полный ответ были приняты IV 
и V степени сцинтиграфического регресса опухо-
ли, у больных TN и HER2+ РМЖ специфичность со-
ставила 92,1 % и 81,8 % соответственно, а положи-
тельная прогностическая ценность — 75 % в обеих 

группах. Однако, в случае принятия за полный от-
вет лишь V степени сцинтиграфического ответа, мы 
наблюдали рост специфичности и положительной 
прогностической ценности результата до 100  %, 

Рис. 3. Ответ опухоли после 2–3 циклов неоадъювантной 
химиотерапии по данным маммосцинтиграфии

Fig. 3. Tumor response after 2–3 cycles of neoadjuvant 
chemotherapy according to mammoscintigraphy data

Рис. 5. Патоморфологический регресс опухоли по 
классификации Miller‑Payne

Fig. 5. Pathomorphological tumor regression according to the 
Miller‑Payne classification

Рис. 4. Ответ опухоли после 4–6 циклов неоадъювантной 
химиотерапии по данным маммосцинтиграфии

Fig. 4. Tumor response after 4–6 cycles of neoadjuvant 
chemotherapy according to mammoscintigraphy

Таблица 3. Показатели информативности маммосцинтиграфии в оценке ответа опухоли на проведение 
неоадъювантной химиотерапии

Table 3. Informative value indices of mammoscintigraphy in assessing tumor response to neoadjuvant chemotherapy 

Показатель После 2–3 циклов НАХТ После 4–6 циклов НАХТ
Трижды негативный HER2+ Трижды негативный HER2+

Чувствительность (Se), % [95 % ДИ] 60,0 [46,6; 72,1] 75,0 [52,6; 89,0] 86,7 [75,1; 93,3] 77,8 [56,0; 90,6]
Специфичность (Sp), % [95 % ДИ] 92,1 [81,7; 96,8] 81,8 [59,8; 93,2] 92,3 [82,1; 96,9] 90,9 [71,0; 97,6]
Точность (Ас), % [95 % ДИ] 83,0 [70,8; 90,8] 79,0 [56,7; 91,5] 90,7 [80,1; 96,0] 85,0 [64,0; 94,8]
Положительная прогностическая 
ценность (PVP), % [95 % ДИ]

75,0 [61,9; 84,7] 75,0 [52,6; 89,0] 81,3 [68,9; 89,5] 87,5 [66,9; 96,0]

Отрицательная прогностическая 
ценность (PVN), % [95 % ДИ]

85,4 [73,5; 92,5] 81,8 [59,8; 93,2] 94,7 [85,3; 98,2] 83,3 [62,1; 93,9]
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при резком снижении чувствительности метода 
(табл. 4).

Таким образом, полное исчезновение патоло-
гической гиперфиксации РФП в первичном оча-
ге после проведения 2–3 циклов НАХТ (V степень 
сцинтиграфического ответа) является важным 
прогностическим признаком в предсказании пол-
ного патоморфологического регресса опухоли.

Пример полного сцинтиграфического ответа 
первичной опухоли после 2 циклов НАХТ представ-
лен на рис. 6.

На рисунке представлены результаты МСГ 
больной К., 31 год. ИГХ методом у больной установ-
лен трижды негативный молекулярно-биологиче-
ский подтип РМЖ (ER — 0 баллов, PR — 0 баллов, 
HER2 — 0 баллов, Ki67 — 80 %). До начала терапии 
(а) в верхненаружном квадранте правой молочной 
железы визуализируется очаг патологической ги-

перфиксации размерами 22×16  мм, индекс очаг/
фон до 2,4. После 2 циклов НАХТ (б) препаратами 
митомицин медак + карбоплатин отмечается ре-
гресс ранее определяемого очага патологической 
гиперфиксации РФП, что соответствует полному 
сцинтиграфическому ответу (V степень). Согласно 
гистологическому исследованию операционного 
материала, после окончания НАХТ был достигнут 
полный патоморфологический регресс опухоли 
(pCR), V степень лечебного патоморфоза по класси-
фикации Miller‑Payne.

Обсуждение

Внедрение в клиническую практику протоко-
лов деэскалации хирургического лечения у боль-
ных трижды негативным и HER2+ РМЖ c полным 
патоморфологическим ответом после завершения 
НАХТ ставит новые задачи перед инструменталь-
ными методами оценки динамики опухолевого 
процесса. При всем внимании, которое уделяет-
ся вопросам чувствительности и общей точности 
инструментальных методов диагностики полно-
го ответа опухоли на проводимое лечение, осо-
бое значение приобретают такие показатели как 
специфичность предсказания полного патоморфо-
логического ответа и прогностическая точность 
положительных заключений. Так, при высоких по-
казателях специфичности и положительной про-
гностической ценности можно с уверенностью 
утверждать, что достигнут полный патоморфоло-
гический ответ.

Подтверждением клинической значимости 
решения этого вопроса является недавно опубли-
кованные результаты проспективного многоцен-
трового скандинавского исследования TRAIN-3, в 
котором авторами изучается возможность исполь-
зования данных МРТ молочных желез о степени 
выраженности ответа HER2+ РМЖ на проводимую 
НАХТ с целью последующей индивидуализации ин-
тенсивности и продолжительности лекарственного 
лечения [17]. Кроме того, при отборе больных триж-
ды негативным и HER2+ РМЖ для деэскалации хи-

Таблица 4. Показатели информативности маммосцинтиграфии после 2–3 циклов неоадъювантной 
химиотерапии при V степени сцинтиграфического ответа (полное исчезновение патологической фиксации 

радиофармпрепарата в очаге)
Table 4. Diagnostic performance of mammoscintigraphy after 2–3 cycles of neoadjuvant chemotherapy for grade V 

scintigraphic response (complete disappearance of pathological radiopharmaceutical uptake in the lesion)

Показатель Трижды негативный HER2+
Чувствительность (Se), % [95 % ДИ] 33,3 [22,2; 46,8] 50,0 [29,5; 70,5]
Специфичность (Sp), % [95 % ДИ] 100,0 [93,2; 100,0] 100,0 [83,2; 100,0]
Точность (Ас), % [95 % ДИ] 81,1 [68,6; 89,4] 79,0 [56,7; 91,5]
Положительная прогностическая ценность (PVP), % [95 % ДИ] 100,0 [93,2; 100,0] 100,0 [83,2; 100,0]
Отрицательная прогностическая ценность (PVN), % [95 % ДИ] 79,2 [66,5; 87,9] 73,3 [50,9; 88,0]

Рис. 6. Пример полного сцинтиграфического ответа 
первичной опухоли: а — маммосцинтиграммы до начала 

терапии; б — маммосцинтиграммы после 2 циклов 
неоадъювантной химиотерапии

Fig. 6. Example of a complete scintigraphic response of 
primary tumor: а — mammoscintigrams before the start 

of therapy; б — mammoscintigrams after 2 cycles of 
neoadjuvant chempotherapy

а б
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рургического лечения активно исследуются воз-
можности радионуклидных методов диагностики 
полного ответа на проведенную НАХТ [2, 12].

Полученные нами результаты указывают на 
высокие диагностические возможности маммо
сцинтиграфии в определении полного патомор-
фологического ответа опухоли после завершения 
НАХТ. Чувствительность и специфичность метода 
составили 83 % и 92 %, что соответствует результа-
там других исследователей [18–20].

По данным Kim et al [20], которые провели срав-
нительный анализ возможностей молекулярной 
визуализации (МВ) и МРТ в диагностике остаточ-
ной опухоли после НАХТ, чувствительность МВ при 
выявлении резидуальной опухоли в общей груп-
пе составила 70,2 %, специфичность — 83,3 %; для 
МРТ эти показатели составили 90 % и 60 % соответ-
ственно. Примечательно, что исследование было 
выполнено в группе из 114 женщин, 10 из которых 
имели HER2+ и 25 — трижды негативный подтипы 
РМЖ. Чувствительность МСГ при выявлении пол-
ного ответа у больных трижды негативным РМЖ 
по данным этих авторов увеличилась до 83 %, а при 
HER2+ — до 100 % [20].

Как уже обсуждалось выше, для оценки воз-
можностей использования инструментальных 
методов диагностики при выявлении больных с 
полным патоморфологическим ответом после про-
ведения НАХТ особое внимание должно уделяться 
не столько высокой чувствительности при прогно-
зировании полного патоморфологического ответа, 
сколько высокой специфичности и положительной 
прогностической ценности, которые позволяют на-
дежно идентифицировать больных с минимальным 
риском наличия остаточной опухоли. 

В настоящее время минимально-инвазивной 
альтернативой хирургическому способу оценки 
ответа опухоли после окончания НАХТ является 
тотальная биопсия опухоли молочной железы или 
вакуум-аспирационная биопсия (ВАБ). Согласно 
данным литературы, при диагностике полного па-
томорфологического ответа вероятность ложно-
положительных заключений при проведении ВАБ 
находится в широком диапазоне от 2,4 до 18,7  %, 
что говорит о необходимости совершенствования 
подходов к проведению этой процедуры [5, 21, 22]. 

Так, ранее нами было высказано предположе-
ние, что наличие на сцинтиграммах выраженного 
ответа опухоли (IV–V степень) в середине програм-
мы НАХТ не позволяет с высокой чувствительно-
стью прогнозировать pCR к моменту завершения 
терапии, но может использоваться в качестве на-
дежного и высокоспецифичного предиктора pCR. 
Интересно, что результаты представленного нами 
исследования не подтвердили это предположение. 

Специфичность и прогностическая точность поло-
жительных заключений (IV–V степень ответа) при 
выполнении МСГ после 2–3 циклов НАХТ составили 
90 % и 75 % и оказались ниже возможностей МСГ 
после 4–6 циклов — 92 % и 83 % соответственно. 
Эта закономерность проявилась и при изучении 
возможностей метода раздельно у больных триж-
ды негативным и HER2 положительным РМЖ.

Однако изменение критериев интерпретации 
результатов МСГ, выполненной после 2–3 циклов 
НАХТ, которое предполагало достижение pCR после 
завершения лечения только при наличии V степе-
ни сцинтиграфического ответа, привело к резкому 
увеличению специфичности и прогностической 
точности положительных заключений при пред-
сказании pCR — оба показателя достигли 100 % как 
в группе в целом, так и по отдельности у больных 
трижды негативным и HER2+ РМЖ.

Следует отметить, что полученные нами пока-
затели существенно отличаются от данных дру-
гих авторов. В частности, Hunt et al [23] провели 
сравнительный анализ МСГ и МРТ в диагностике 
остаточной опухоли после НАХТ у 91 больной РМЖ 
и показали, что у 34 больных с полным ответом в 
23 случаях (70,6 %) наблюдалась «нормализация» 
картины на МРТ и в 28 случаях (82,4  %) выявле-
на сцинтиграфическая картина полного ответа. 
Напротив, у 56 женщин с остаточной опухолью в 
молочной железе результаты МРТ и МСГ указывали 
на наличие резидуальных опухолевых изменений 
только в 46 (82,1 %) и 33 (58,9 %) случаях соответ-
ственно [23].

Menes et al [24] изучили возможности МСГ в диа-
гностике остаточной опухоли у 51 больной РМЖ 
[24]. При относительно небольшой чувствительно-
сти метода в группе в целом (83 %), авторы отмети-
ли существенные различия возможностей метода 
радионуклидной визуализации РМЖ при выявле-
нии остаточной опухоли при различных биологи-
ческих подтипах: при люминальном РМЖ она со-
ставила 69  %, а при HER2+ и трижды негативном 
РМЖ увеличивалась до 75 % и 83 % соответственно. 
Lee et al [25] предположили, что основной причиной 
невысокой чувствительности МСГ при диагности-
ке неполного ответа РМЖ после завершения НАХТ 
является низкая клеточность остаточной опухо-
ли [25]. Можно предположить, что при наличии 
признаков полного сцинтиграфического ответа в 
середине НАХТ, даже при условии сохранения не-
многочисленных опухолевых клеток, оставшихся 
4 и более циклов лекарственной терапии, будет до-
статочно для достижения полной эрадикации или 
полного патоморфоза РМЖ.

Интересно, что в мета-анализе Collarino et al 
[18] отмечено, что показатели чувствительности и 



41

Khoroshavina A.A., Novikov S.N., Krzhivitskiy P.I.,  et al
Mammoscintigraphy in Patients with Aggressive Biological Subtypes of Breast Cancer...

Ядерная медицина | Nuclear Medicine Journal of Oncology: 
Diagnostic Radiology and Radiotherapy 
2026;9(1):33‑42

специфичности МСГ для предсказания отсутствия 
ответа после завершения всех циклов НАХТ состав-
ляют 70 % и 90 % соответственно и увеличиваются 
до 93 % и 87 % при выполнении этого исследования 
в середине НАХТ [18]. 

Заключение

Полученные нами результаты подтверждают 
высокую чувствительность и специфичность сцин-
тиграфии молочных желез с помощью препарата 
99mTc-метокси-изобутил-изонитрил в диагности-
ке полного патоморфологического ответа у боль-
ных трижды негативным и HER2+ раком молочной 
железы.

При проведении МСГ после завершения НАХТ 
показатели чувствительности и специфичности ме-
тода в диагностике полного патоморфологическо-
го ответа у больных трижды негативным и HER2+ 
раком молочной железы сопоставимы между собой: 
87 % и 92 %; 78 % и 91 % соответственно.

При достижении полного сцинтиграфического 
ответа (V степень) через 2–3 цикла неоадъювант-
ной химиотерапии МСГ обладает высокой специ-
фичностью и точностью положительных заключе-
ний (100 % и 100 %) для обоих изученных подтипов 
рака молочной железы. Выполнение МСГ и выявле-
ние на сцинтиграммах полного ответа уже после 
2–3 циклов НАХТ позволяет более точно отбирать 
больных для проведения ВАБ и диктует необходи-
мость дальнейшего продолжения исследований.
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