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Резюме
Цель исследования – оценка эффективности магнитно-резонансной спектроскопии в диагностике
и прогнозе течения рака молочной железы.
Материал и методы. Обследованы 28 пациенток в возрасте от 37 до 80 лет с установленным первично
инвазивным раком молочной железы. Степень злокачественности определяли по данным патоморфоло-
гической верификации с иммуногистохимическим анализом. МРТ молочных желез проведена по стан-
дартному протоколу, с определением измеряемого коэффициента диффузии (ИКД), динамического
контрастного усиления (ДКУ). Протонная магнитно-резонансная спектроскопия выполнялась с приме-
нением пакета программного обеспечения BREASE. Сопоставление клинико-морфологических данных,
результатов лучевых исследований использовалось для определения Ноттингемского прогностическо-
го индекса (НПИ, баллы). Для определения коэффициента ранговой корреляции между данными МРТ
(типом фармакокинетических кривых, интегралом пика холина – tCho) и значениями, характеризующи-
ми размер и злокачественность новообразования, применялся метод Спирмена.
Результаты. При расчете НПИ диапазон составил от 2,4 до 6,76 баллов, показатели прогноза 5-летней
выживаемости достигали 93%. Среднее значение ИКД составило 0,856×10-3 мм2/с, преобладал II тип
фармакокинетической кривой (n=16; 57,1%). Между значениями ИКД, типом кривой накопления кон-
трастного вещества, уровнем HER2/neu и маркера пролиферации Ki-67 прослеживалась статистически
достоверная отрицательная корреляционная связь, между наличием пика tCho при одновоксельной
протонной магнитно-резонансной спектроскопии и показателями, определяющими злокачественность
опухоли (уровнем HER2/neu и маркера пролиферации Ki-67), прослеживалась статистически достовер-
ная положительная сильная корреляционная связь. Статистически значимые различия между типом
фармакокинетической кривой при ДКУ и уровнем tCho в прогностических группах, определенных при
расчете НПИ, были выявлены у пациенток с умеренным (n=4; 14,2%) и плохим (n=10; 35,7%) прогнозом.
Заключение. МР-спектроскопия превосходит по информативности данные, полученные при определе-
нии ИКД, паттерна накопления контрастного вещества опухолью молочной железы, и сопоставима с ин-
формативностью данных, характеризующих тип опухоли (наличие гена HER2/neu, маркера пролифера-
ции Ki-67), в прогнозировании степени злокачественности рака молочной железы и 5-летней выжива-
емости пациенток.
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Введение

В Российской Федерации в структуре онколо-
гической заболеваемости у лиц обоего пола рак
молочной железы (РМЖ), по данным за 2017 г.,
по-прежнему занимает лидирующие позиции
(11,5% случаев), уступая по распространенности
новообразованиям кожи (12,6%, с меланомой –
14,4%) и опережая злокачественные новообразо-
вания трахеи, бронхов и легкого (10,1%). Среди
женского населения РМЖ – ведущая онкологичес-
кая патология – 21,1% случаев. При этом среди
россиянок абсолютное число больных с впервые
в жизни установленным диагнозом РМЖ в 2017 г.
достигло 70 569 человек, средний возраст соста-
вил 61,4 г. [1].

Диагностика ранних форм РМЖ с помощью со-
временных лучевых методов обследования позво-
ляет снизить смертность от этого заболевания.
Наиболее перспективная задача лучевой диаг-
ностики РМЖ – выявление преинвазивных форм
РМЖ, таких как дуктальная карцинома in situ

(DCIS), частота ее развития в 2017 г. составила
1,5 случая на 100 злокачественных новообразова-
ний МЖ. Клинические проявления РМЖ в боль-
шинстве случаев отсутствуют. Морфологические
изменения могут локализоваться и на отграничен-
ном участке, и распространяться диффузно в раз-
личных отделах МЖ (мультицентричность). Эф-
фективность лучевых методов в диагностике этой
формы РМЖ различная. Наибольший потенциал
демонстрирует МРТ – благодаря улучшению тех-
нических параметров МР-аппаратов и появлению
новых диагностических критериев, которые отли-
чаются от используемых в диагностике инвазив-
ных опухолей [2]. Чувствительность MP-маммо-
графии с динамическим контрастированием в от-
ношении инвазивных опухолевых образований
составляет от 83 до 100%, в то время как специ-
фичность колеблется от 29 до 97% [3].

В соответствии с рекомендациями EUSOMA
показаниями к предоперационной MP-маммогра-
фии служат установленный диагноз DCIS, РМЖ
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Abstract
Objective. To evaluate the efficiency of magnetic resonance spectroscopy in the diagnosis and prognosis of
breast cancer (BC).
Material and methods. Twenty-eight patients aged 37 to 80 years with established primary invasive BC were
examined. Its grade was determined according to pathomorphological verification with immunohistochem-
ical analysis. Breast MRI was performed using the standard protocol, by determining the measured diffusion
coefficient (MDC), dynamic contrast enhancement (DCE). Proton magnetic resonance spectroscopy was car-
ried out using the Breeze software package. The clinical and morphological findings and the results of radi-
ation studies were compared to determine Nottingham prognostic index (NPI) scores. To identify the
Spearman rank correlation coefficient between MRI findings (the type of pharmacokinetic curves, the total
choline-containing (tCho) peak integral) and the values characterizing tumor size and grade.
Results. NPI calculation showed that the scoring range was 2.4 to 6.76; the expected 5-year survival rates
reached 93%. The mean MDC was 0.856×10-3 mm2/sec; type II pharmacokinetic curve prevailed (n=16;
57.1%). There was a statistically significant negative correlation between the values of MDC, the type of
a contrast agent accumulation curve, the levels of HER2/neu and the proliferation marker Ki-67; there was
a statistically significant strong positive correlation between the presence of 1H-MPC tCho peak and the
indicators determining tumor malignancy (the levels of HER2/neu and Ki-67). Statistically significant dif-
ferences between the type of a pharmacokinetic curve in DCE and the level of tCho in the prognostic groups
defined when calculating NPI were determined in patients with moderate (n=4; 14.2%) and poor (n=10;
35.7%) prognosis.
Conclusion. The capabilities of MR spectroscopy are superior in information content to the data obtained
by determining the MDC, the nature of contrast medium accumulation in breast tumor, and are comparable
with the data determining the type of a tumor (the presence of the HER2/neu gene, Ki-67 proliferation
marker) in predicting BC cancer grade and 5-year survival rates.
Keywords: breast cancer; proton magnetic resonance spectroscopy; dynamic intravenous contrast; diffu-
sion-weighted images.
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у пациента высокого риска, возможность выполне-
ния резекции МЖ с последующей лучевой терапи-
ей. Потенциальная польза от проведения предопе-
рационной МРТ ожидается также у женщин с очень
плотной тканью МЖ по данным маммографии [4, 5].

При этом по данным MP-маммографии удается
выявить лишь макроскопические морфологичес-
кие изменения, тогда как функциональные сдвиги
на биохимическом уровне оказываются нераспо-
знанными. Перспективы развития MP-маммогра-
фии, в первую очередь повышение специфичности
метода, связывают с внедрением в клиническую
практику одновоксельной протонной МР-спектро-
скопии (1H-МРС) [6].

1H-МРС представляет собой неинвазивный ме-
тод, который позволяет оценить выбранный поль-
зователем объем ткани на основе метаболическо-
го (химического) содержимого и в динамике –
ответ на химиотерапию. Кроме того, 1H-MРС рас-
сматривают в качестве дополнительной методики
при МРТ МЖ для повышения специфичности диф-
ференцирования злокачественных опухолей от
доброкачественных [7].

Цель нашего исследования – оценка эффек-
тивности магнитно-резонансной спектроскопии
в диагностике и прогнозе течения рака молочной
железы.

Материал и методы

Обследованы 28 пациенток в возрасте от 37 до
80 лет с установленным первично по данным кли-
нического, маммографического и ультразвукового
исследований инвазивным РМЖ.

Степень злокачественности опухоли определя-
ли при морфологической верификации с иммуно-
гистохимическим анализом по экспрессии рецеп-
торов эстрогенов и прогестерона, гена HER2/neu,
маркера пролиферации Ki-67.

МРТ проводилась на томографе Aera 4G
(Siemens, Германия), оснащенном специализиро-
ванной катушкой для исследования МЖ.

Протокол МР-исследования включал: Т2-ВИ,
Т1-ВИ преконтрастное исследование и с динами-
ческим контрастным усилением (ДКУ) после внут-
ривенного введения гадолиния (7,5 мл).

Определяли измеряемый коэффициент диф-
фузии (ИКД), который рассчитывался автоматиче-
ски с помощью программного обеспечения на
параметрических картах, отражающих степень
диффузии молекул воды в неизмененных тканях
и патологических участках МЖ. Вычисление ИКД
(мм2/с) проводилось на рабочей станции в выде-
ляемых областях интереса (ROI).

1H-МРС выполнялась с применением специа-
лизированного пакета программного обеспечения
с определением уровня холина (Cho) в опухоли.
В исследованиях in vivo установлено, что сигнал от

метаболита является постоянной величиной, обус-
ловлен его химическим сдвигом и измеряется
в parts per million (ppm) [8]. Значения холина со-
ставляют 3,2 ppm (рис. 1).

Сопоставление клинико-морфологических дан-
ных, результатов лучевых исследований, давав-
ших представление о размере новообразования,
количестве метастатически пораженных лимфа-
тических узлов, использовалось для определе-
ния Ноттингемского прогностического индекса
(НПИ, баллы).

Индекс рассчитывали по формуле: НПИ = G + L +
+ (S × 0,2), где G – степень злокачественности,
L – количество пораженных метастазами лимфо-
узлов (отсутствие пораженных лимфатических уз-
лов – 1 балл, от 1 до 4 узлов – 2 балла, более 4 уз-
лов – 3 балла), S – максимальный размер опухоле-
вого узла в см с точностью до мм.

В зависимости от значения НПИ определялся
прогноз 5-летней выживаемости больных РМЖ:
отличный – 2,0–2,4 балла (выживаемость 93%), хо-
роший – 2,41–3,4 балла (выживаемость 85%), уме-
ренный – 3,41–5,4 балла (выживаемость 70%),
плохой – более 5,41 балла (выживаемость 50%).

Использовали количественные и качественные
показатели с применением метода однофакторно-
го дисперсионного анализа.

Коэффициент ранговой корреляции между
данными МРТ (ИКД, типом фармакокинетических
кривых при ДКУ, интегралом пика холина – tCho)
и значениями, характеризующими размер и зло-
качественность новообразования, определяли по
методу Спирмена.

Результаты

Наиболее частая локализация опухоли – верх-
ненаружный квадрант МЖ (86% случаев), медиан-
ный размер опухоли достигал 2,4 см, с метастати-

Рис. 1. 1H-МРС: в спектре участка опухоли МЖ определяет-
ся высокий пик холина (3,2 ppm)



ческим поражением от 1 до 4 регионарных лимфа-
тических узлов (2 балла).

При расчете НПИ диапазон значений соста-
вил от 2,4 до 6,76 баллов, отличный прогноз был
у 28,5% (n=8) пациенток, хороший – у 21,4% (n=6),
умеренный – у 14,3% (n =4), плохой – у 35,7%
(n =10) пациенток. Показатели прогноза 5-летней
выживаемости достигали 93%.

В опухолевой ткани отмечалось ограниче-
ние диффузии, среднее значение ИКД составило
0,856×10-3 мм2/с (от 0,705 до 0,893×10-3 мм2/с).
В группе наблюдения преобладал (n =16; 57,1%)
II тип фармакокинетической кривой (рис. 2).

Между значениями ИКД, типом кривой на-
копления контрастного вещества (КВ), уровнем
HER2/neu и маркера пролиферации Ki-67 просле-
живалась статистически достоверная отрицатель-
ная корреляционная связь средней силы (r = –0,85).

Между наличием пика tCho при 1H-МРС и пока-
зателями, определяющими злокачественность
опухоли (уровнем HER2/neu и маркера пролифе-
рации Ki-67), прослеживалась статистически до-
стоверная сильная положительная корреляцион-
ная связь (r = 0,75).

Статистически значимые различия между ти-
пом фармакокинетической кривой при ДКУ и уров-
нем tCho в прогностических группах, определен-
ных при расчете НПИ, были установлены у пациен-
ток с умеренным (n =4; 14,3%) и плохим (n =10;
35,7%) прогнозом.

Обсуждение

Результаты исследования показали, что оценка
метаболических процессов в опухоли при 1H-МРС
может служить критерием прогноза течения РМЖ,
лечебного патоморфоза и 5-летней выживаемос-

ти. Впервые использовать оценку пика tCho при
1H-МРС для прогноза течения РМЖ предложили
N.R. Jagannathan et al. (2001). Они же установили,
что не во всех узловых образованиях при РМЖ оп-
ределяется пик tCho, а его снижение после двух
циклов химиотерапии является относительно бла-
гоприятным прогностическим критерием.

В проведенном нами исследовании данные
МРТ (в том числе при ДКУ, ДВИ с получением карт
ИКД, 1H-МРС) сопоставляли с клинико-морфоло-
гическими характеристиками опухоли (уровнем
HER2/neu и маркера пролиферации Ki-67). Такой
выбор критериев был оптимальным, так как при
определении тактики лечения РМЖ наряду с воз-
растом, менструальной функцией пациентки, раз-
мером и степенью дифференциации опухоли,
наличием метастатических осложнений обяза-
тельно учитывается молекулярный тип опухоли,
установленный по данным иммуногистохимичес-
кого анализа.

Сопоставление полученных результатов позво-
лило выявить достоверную положительную силь-
ную корреляционную связь между наличием пика
tCho при 1H-МРС и показателями, определяющи-
ми степень злокачественности опухоли (уровень
HER2/neu и маркера пролиферации Ki-67). Стати-
стически значимые различия между типом фарма-
кокинетической кривой при ДКУ и уровнем tCho
в прогностических группах, определенных при
расчете НПИ, выявлены только в случаях умерен-
ного и плохого прогноза 5-летней выживаемости
у пациенток с РМЖ.

Полученные результаты применения 1H-МРС
с оценкой метаболических изменений в ткани опу-
холи носят предварительный характер, возможно-
сти методики требуют дальнейшего углубленного
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Рис. 2. МР-томограммы пациентки с инвазивным РМЖ:
а – визуализируется гиперваскулярная опухоль в наружных квадрантах левой
МЖ: в артерии (#1) и по периферии опухоли в зоне отека (#3) отмечается пик
накопления КВ с последующей продолжительной фазой плато – II тип фармако-
кинетической кривой; на 2–3-й минуте после достижения пика в центре опухоли
интенсивный МР-сигнал снижается, отражая процесс быстрого вымывания
КВ – III тип фармакокинетической кривой; в жировой ткани (#4) – накопление
КВ минимальное; б – карта ИКД с примером ручного выбора зоны интереса
(ROI freehand) – в пересчете составляет 0,820×10-3 мм2/с; в – пик холина
(3,2 ppm); г – ДВИ: яркий МР-сигнал на уровне опухоли, характерный для огра-
ничения диффузии

а

г

б в
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изучения на основании результатов клинического
применения.

Заключение

МР-спектроскопия превосходит по информа-
тивности данные, полученные при определении

ИКД, паттерна накопления контрастного вещества
опухолью МЖ, и сопоставима с информативнос-
тью данных, характеризующих тип опухоли (нали-
чие гена HER2/neu, маркера пролиферации Ki-67),
в прогнозировании степени злокачественности
РМЖ и 5-летней выживаемости пациенток.
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