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Реферат
Целью данной работы является оценка взаимосвязи количественных параметров первичных ин-
вазивных неспецифицированных опухолей молочной железы на ДВИ и 18F-ФДГ ПЭТ/КТ с про-
гностическими факторами, такими, как уровень Ki-67, а также значениями Ноттингемского про-
гностического индекса (НПИ). Была статистически оценена возможность корреляции между 
измеряемым коэффициентом диффузии (ИКД) на ДВИ, максимальным стандартным показателем 
поглощения (SUVmax) на ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ и значениями Ki-67, а также рассчитана вероятность 
статистически достоверной разницы в средних значениях ИКД и SUVmax в группах пациентов с 
различным НПИ. Показатели ИКД продемонстрировали отрицательную корреляцию умеренной 
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силы со значениями Ki-67; средний ИКД в различных прогностических группах НПИ достовер-
но различался. Статистически достоверной связи между параметрами SUVmax, Ki-67 и значениями 
НПИ выявлено не было. Проведенная работа продемонстрировала взаимосвязь значений ИКД по 
данным МРТ с критериями прогноза инвазивного неспецифицированного рака молочной железы, 
что позволяет предположить возможность использования ИКД как неинвазивного маркера вы-
живаемости.

Ключевые слова: рак молочной железы, магнитно-резонансная томография, позитронно-эмиссион-
ная томография, компьютерная томография, 18F-фтордезоксиглюкоза. 

Abstract
The purpose of this study is to evaluate the relationship between DWI or PET/CT and prognostic factors of 
breast tumor, such as Ki-67 and Nottingham prognostic index value. The relationship between the apparent 
diffusion coefficient (ADC) values, maximal standard uptake value (SUVmax), Ki-67 and NPI groups were 
evaluated. ADC values showed a negative correlation of moderate strength with Ki-67; the ADC mean 
values in different prognostic groups of the NPI were significantly different. There was no statistically 
significant relationship between the parameters of SUVmax, Ki-67 and the values of NPI. The performed 
study demonstrated the interrelation of ADC values with the prognostic criteria of NST, which suggests the 
possibility of using the ADC as a non-invasive marker of survival.

Key words: Breast Cancer, Magnetic Resonance Imaging, Positron Emission Tomography, Computed 
Tomography, 18F-fluorodeoxyglucose.

Актуальность
Опухоли молочной железы представля-
ют собой группу гетерогенных заболева-
ний с различными клиническими про-
явлениями, исходами и типом ответа на 
терапию. Возможность предсказать на 
раннем этапе диагностики морфологи-
ческие свойства опухоли важна для при-
нятия решения о типе лечения. 

К традиционным прогностическим 
факторам рака молочной железы от-
носятся размер первичной опухоли, 
метастатический статус регионарных 
лимфатических узлов, степень злокаче-
ственности опухоли. К иммуногистохи-
мическим прогностическим факторам 
относят экспрессию Ki-67, наличие ре-
цепторов к эстрогену (ЭР), прогестеро-
ну (ПР), человеческому эпидермально-
му фактору роста-2 (HER-2). 

Диффузионно-взвешенные изобра-
жения (ДВИ) при магнитно-резонанс-

ной томографии (МРТ) и ПЭТ/КТ с 
18F-ФДГ относятся к функциональным 
методам визуализации, позволяющим 
оценить биологические свойства опу-
холи [8]. Измеряемый коэффициент 
диффузии (ИКД) является количе-
ственным параметром, позволяющим 
оценить величину диффузии в тканях. 
Как правило, злокачественные опухо-
ли демонстрируют значительное огра-
ничение диффузии, которая обратно 
пропорциональна ядерно-цитоплазма-
тическому соотношению клеток [5, 7].  
ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ отражает повыше-
ние метаболизма опухолевых очагов и 
широко применяется для диагностики, 
стадирования и оценки ответа на лече-
ние [9]. SUVmax широко используется 
для количественной оценки метаболиз-
ма при ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ. Связь зна-
чений ИКД и SUVmax с иммуногистохи-



8 РАДИОЛОГИЯ — ПРАКТИКА  № 4 (70)  2018

Лучевая диагностика

мическими характеристиками опухолей 
молочной железы подтверждается лите-
ратурными данными [6].

Самым распространенным  (56,4 %) 
[11] гистологическим типом рака мо-
лочной железы является неспецифици-
рованный инвазивный рак. Эта группа 
объединяет в себе объемные образова-
ния, не имеющие отличительных пато-
морфологических признаков, характер-
ных для прочих опухолей молочной 
железы. Клиническая и радиологиче-
ская диагностика неспецифицированно-
го инвазивного рака молочной железы 
представляет определенные трудности. 
Вместе с тем оценка прогноза выжива-
емости на дооперационном этапе игра-
ет значительную роль в планировании 
подхода к лечению. Традиционно для 
предоперационной оценки выживае-
мости при раке молочной железы ис-
пользуется НПИ, включающий в себя 
данные по размеру опухоли, степени ее 
злокачественности и количеству мета-
статически пораженных лимфатических 
узлов [4]. 

Цель: оценка взаимосвязи значений 
SUVmax и ИКД с иммуногистохимиче-
скими характеристиками неспецифици-
рованного инвазивного рака молочной 
железы на примере Ki-67, размером опу-
холи, а также с прогностическими груп-
пами по НПИ.

Материалы и методы
Данное исследование является ретро-
спективным, сбор данных был осущест-
влен за период с 1 января 2016 г. по  
1 октября 2017 г. Гистологические дан-
ные были получены от пациенток, стра-
дающих инвазивным раком молочной 
железы неспецифицированного типа, 
которым была выполнена МРТ молоч-
ных желез с внутривенным контрастным 

усилением с протоколом ДВИ и ПЭТ/
КТ с 18F-ФДГ. Критериями включения 
являлось наличие первичного инвазив-
ного рака молочной железы неспецифи-
цированного типа, диагностированного 
по итогам иммуногистохимического 
исследования, присутствие в гистологи-
ческом заключении информации о сте-
пени злокачественности опухоли, коли-
честве метастатических лимфатических 
узлов, выполнение МРТ молочных же-
лез с внутривенным контрастным уси-
лением и протоколом  ДВИ и ПЭТ/КТ с 
18F-ФДГ всего тела с интервалом не бо-
лее 2 нед, отсутствие лечения на момент 
исследований, возможность измерения 
ИКД на ДВИ и SUVmax на ПЭТ/КТ. 
Критериям включения в исследования 
отвечали 32 пациентки.

МРТ молочных желез выполнялась 
на томографе с напряженностью маг-
нитного поля 1,5 Т (Aera 4G, Siemens 
Medical Solutions, Эрланген, Герма-
ния), оборудованном радиочастотной 
катушкой для молочных желез. МРТ 
молочных желез выполнялась с исполь-
зованием следующих импульсных по-
следовательностей: Т2-взвешенные изо-
бражения (TSE, TR/TE 4530/93, FOV 
320 мм, размер матрицы 576 × 403 мм)  
в аксиальной плоскости, диффузионно-
взвешенные изображения в аксиальной 
плоскости (b-факторы 50, 800 с/мм2; 
TR/TE 9700/87, FOV 340 мм, размер 
матрицы 192 × 66 мм; пре- и посткон-
трастные серии Т1-взвешенных изобра-
жений, собранных в аксиальной плоско-
сти (последовательность VIBE, TR/TE 
4,4/1,7). ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ всего тела 
выполнялась на комбинированных си-
стемах Biograph Truepoint (Siemens 
Medical Solutions, Knoxville, TN) и 
Gemini TF (Philips, Cleveland). Время 
сбора данных составляло от 2 до 3 мин 



9РАДИОЛОГИЯ — ПРАКТИКА  № 4 (70)  2018

Лучевая диагностика

на позицию стола. Все пациентки нахо-
дились в положении на спине в процессе 
сбора данных ПЭТ/КТ; область иссле-
дования от остеомеатальной линии до 
середины бедер.

При анализе карт ИКД и изобра-
жений ПЭТ с коррекцией аттенюации 
использовалась методика ручного вы-
бора области интереса (ROI freehand; 
рис. 1, а — г) для исключения областей 
кистозной трансформации, некроза опу-
холи, а также неизмененной паренхимы 
молочной железы. Для расчета исполь-
зовалось среднее значение ИКД и мак-
симальное значение SUV. В метастати-
ческих очагах параметры ИКД и SUVmax 
не измерялись. 

Патологоанатомические заключе-
ния пересматривались на предмет ко-
личественной оценки Ki-67, наличия 
информации о размере, степени злока-

Рис.  1.  МР-томограммы молочных желез и ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ всего тела у пациентки с 
инвазивным раком молочной железы: а — перфузионная карта демонстрирует гиперваску-
лярную опухоль во внутренних квадрантах левой молочной железы; б — карта ИКД с при-
мером ручного выбора зоны интереса (ROI freehand); в — КТ с внутривенным контрастным 
усилением — компонент совмещенного ПЭТ/КТ; г — выраженное повышение метаболизма 
опухоли, обнаруженное при ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ 

чественности опухоли, количества мета-
статически пораженных лимфатических 
узлов. Полученная информация исполь-
зовалась для расчета НПИ с использо-
ванием формулы 

[0,2 × S] + N + G,
гдеS — размер первичной опухоли в сан-
тиметрах; N — статус метастатического 
поражения периферических лимфати-
ческих узлов (отсутствие пораженных 
лимфатических узлов соответствует 1 
баллу, 1–4 узла — 2 баллам; более 4 уз-
лов — 3 баллам); G — степень злокаче-
ственности опухоли (Grade). 

Исходя из полученных баллов, па-
циенты относились в одну из прогности-
ческих групп с хорошим (2–3,4 балла), 
умеренным (3,41–5,4) и плохим (> 5,4) 
прогнозом выживаемости [12].

Для оценки возможности исполь-
зовать количественные параметры изо-
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бражений МРТ и ПЭТ/КТ для про-
гноза выживаемости производилась 
оценка статистически значимых разли-
чий между средними значениями ИКД 
и SUVmax для прогностических групп 
НПИ методом однофакторного диспер-
сионного анализа (ANOVA). Для выяв-
ления корреляции между ИКД, SUVmax, 
значениями Ki-67 и размером опухоли 
применялся метод Спирмена. Расчеты 
были произведены с использованием 
программного обеспечения MedCalc 
v17.9.2; статистически значимыми счи-
тались значения p < 0,05.

Результаты 
Средний возраст пациенток составил 
53,8 года (диапазон от 49 до 78 лет); 
средний диаметр опухоли 2,9 см, зна-
чения ИКД 0,813 × 10-6, SUVmax 9,3. Все 
32 пациентки относились к группам с 
умеренным и плохим прогнозом выжи-
ваемости (интервалы значений НПИ от 
3,4 до 5,4, более 5,4; показатели 15-лет-

ней выживаемости 42 и 13 % соответ-
ственно).

Между значениями ИКД опухолей 
и Ki-67 прослеживалась статистически 
достоверная отрицательная корреля-
ционная связь средней силы. Значение 
коэффициента Спирмена (rho) соста-
вило – 0,442, доверительный интервал  
от – 0,685 до – 0,110 (p = 0,01; 95 %; рис. 2). 
Также было определено статистически 
значимое различие между средними зна-
чениями ИКД прогностических групп 
с использованием НПИ (значение F = 
6,73; p = 0,015; 95 %; рис. 3); для группы 
с умеренным прогнозом среднее значе-
ние ИКД составило 822,6 ± 110,7 мм2/с, 
для группы с плохим прогнозом —  
721,8 ± 90,5 мм2/с.

Статистически достоверной связи 
между значениями SUVmax и Ki-67 вы-
явлено не было (рис 4). При оценке кор-
реляции между размером опухоли, зна-
чениями ИКД и SUVmax статистически 
достоверная связь была выявлена меж-

Рис.  2.  Диаграмма демонстрирует отрицательную корреляцию средней силы между зна-
чениями ИКД (на графике обозначен как ADC) опухоли молочной железы и Ki-67. Ко-
эффициент Спирмена равен – 0,442, уровень значимости p = 0,0113; 95 %. Доверительный 
интервал коэффициента Спирмена от – 0,685 до – 0,110 
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ду SUVmax и размером опухоли (rho = 
0,51; p = 0,003, рис. 5). 

Суммарные статистические данные 
приведены в табл. 1 и 2. 

Обсуждение
В проведенном исследовании была по-
казана умеренная корреляция между 

Рис.  3.  Диаграмма иллюстрирует статистически достоверную разницу между средними 
показателями ИКД в 2 прогностических группах НПИ (F-критерий равен 6,73, уровень 
значимости p = 0,015) 

Рис.  4.  Признаков статистически значимой взаимосвязи между показателями SUVmax и Ki-
67 инвазивного неспецифицированного рака молочной железы не выявлено

количественными значениями ИКД 
опухоли молочной железы и Ki-67. В 
диапазоне значений Ki-67 от 10 до 70 % 
прослеживается обратно пропорцио-
нальная зависимость (см. рис. 2) – более 
высокие значения ИКД соответствуют 
низким Ki-67 и наоборот. Аналогичной 
статистически значимой закономерно-



12 РАДИОЛОГИЯ — ПРАКТИКА  № 4 (70)  2018

Лучевая диагностика

сти, доказывающей взаимосвязь SUVmax 
при ПЭТ/КТ и Ki-67, выявлено не было. 

ИКД является количественной ве-
личиной, отражающей величину огра-
ничения диффузии жидкости в тканях. 

Рис.  5.  График, демонстрирующий статистически достоверную связь между SUVmax и раз-
мером опухоли (см); коэффициент Спирмена равен 0,51; p = 0,003 —

Значения коэффициента Спирмена (rho), полученные в результате оценки  
корреляции между количественными параметрами ДВИ, ПЭТ/КТ,  

Ki-67, диаметром опухоли

Таблица 1

Параме-
тры

ИКД SUVmax Ki-67 Диаметр опухоли

ИКД —
– 0,115 (от – 0,445 

до 0,244)
p = 0,5323

– 0,442 (от – 0,685 
до – 0,110)
p = 0,0113

0,0213 (от – 0,330 
до 0,367)
p = 0,9079

SUVmax

– 0,115 (от – 0,445 
до 0,244)
p = 0,5323

—

– 0,0897 (от 
– 0,425 до 0,267)

p = 0,6254

0,5076 (от 0,1930 
до 0,7275)
p = 0,0030

Ki-67
– 0,442 (от – 0,685 
до – 0,110)
p = 0,0113

– 0,0897 (от – 0,425 
до 0,267)

p = 0,6254
—

0,0281 (от – 0,324 
до 0,373)
p = 0,8786

Диаметр 
опухоли

0,0213 (от – 0,330 
до 0,367)
p = 0,9079

0,5076 (от 0,1930 
до 0,7275)
p = 0,0030

0,0281 (от – 0,324 
до 0,373)
p = 0,8786

—

Диффузия зависит от множества фак-
торов, включающих в себя величину 
межклеточных промежутков, плотность 
жидкости, проницаемость межкле-
точных и внутриклеточных мембран. 
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Результаты однофакторного дисперсионного анализа (ANOVA) значений ИКД, 
SUVmax и прогностических групп НПИ (умеренный, плохой прогноз)

Таблица 2

Параметры Средние значения ИКД Средние значения 
SUVmax

Группа пациентов с умеренным 
прогнозом выживаемости по 
НПИ

822,6667 9,1238

Группа пациентов с плохим про-
гнозом выживаемости по НПИ

721,8182 9,4918

Статистическая значимость (p) 0,015 0,850

Коэффициент F 6,731 0,0363

Злокачественные опухоли молочной 
железы, как правило, демонстрируют 
повышение сигнала на ДВИ по сравне-
нию с доброкачественными процессами 
и нормальной тканью железы. Причиной 
ограничения диффузии тканями опухо-
ли может быть большее количество кле-
ток на единицу объема и как следствие 
меньшие межклеточные промежутки.

Согласно литературным данным, 
ИКД обратно пропорционален ядерно-
цитоплазменному соотношению кле-
ток опухоли [3, 13], которое является 
важным индикатором степени злокаче-
ственности [10]. Показатель Ki-67 изве-
стен как один из предикторов прогноза 
выживаемости при раке молочной же-
лезы. Высокие значения Ki-67 свиде-
тельствуют о высокой степени злокаче-
ственности опухоли молочной железы, 
большей вероятности метастатического 
поражения лимфатических узлов и ме-
нее благоприятному прогнозу в отноше-
нии 5-летней выживаемости. 

Полученный результат также может 
быть дополнительным свидетельством 
того, что повышение Ki-67 сигнализиру-
ет о росте насыщенности клетками опу-
холи. Наблюдаемое резкое снижение 

абсолютных показателей ИКД при зна-
чениях Ki-67 выше 70 % может свиде-
тельствовать о формировании некроти-
ческих изменений первичной опухоли, 
которая сопровождается разрушением 
межклеточных связей и повышением 
диффузионных показателей. 

Результаты, полученные в нашей ра-
боте, соответствуют выводам авторов S. 
Choi et al., подтвердившим наличие ста-
тистической взаимосвязи между рецеп-
торным статусом, значениями Ki-67 и 
ИКД для инвазивного протокового рака 
молочной железы [2]. Однако следует 
помнить, что использование в клиниче-
ской практике магнитно-резонансных 
томографов с различными напряжен-
ностью поля и значениями b-факторов 
приводит к несопоставимым величинам 
ИКД.

Ноттингемский прогностический 
индекс (НПИ), разработанный в 1982 г., 
является клинико-патологической шка-
лой для оценки прогноза выживаемо-
сти первичного рака молочной железы. 
НПИ объединяет размер опухоли, ко-
личество пораженных лимфатических 
узлов и степень злокачественности опу-
холи. Знание величины НПИ позволя-
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ет сформировать индивидуальный план 
лечения на основании предполагаемого 
прогноза заболевания. Несмотря на от-
сутствие в НПИ учета молекулярных 
параметров опухоли, данная шкала по-
лучила широкое клиническое распро-
странение. Полученные нами данные о 
статистически достоверных различиях 
между средними значениями ИКД опу-
холей у групп НПИ с умеренным и пло-
хим прогнозом соответствуют результа-
там M. Nakajo et al. [9].

Ограничения исследования в пер-
вую очередь касаются дизайна. Данная 
работа является ретроспективной, с не-
большой выборкой пациентов. Тем не 
менее количество пациентов в группах 
с умеренным и плохим прогнозом со-
поставимо. В работе были использова-
ны исключительно данные пациенток 
с неспецифицированной инвазивной 
формой рака молочной железы. Данные 
МРТ и ПЭТ/КТ оценивались одним 
специалистом, что могло повлиять на 
оценку и данные измерений находок в 
обеих модальностях. 

Значения метаболизма 18F-ФДГ, вы-
раженные в SUVmax по данным ПЭТ/КТ, 
были выше у опухолей, имеющих боль-
шие размеры. Данная закономерность 
широко подтверждается литературны-
ми данными. В частности, S. Ueda et al. 
было показано, что первичная опухоль 
молочной железы с SUVmax, превышаю-
щим 4,0, демонстрирует более высокую 
частоту рецидивов по сравнению с опу-
холями, имеющими низкий метаболизм  
(p < 0,0001) [14]. 

Вместе с тем нельзя исключить 
влияния эффекта завышения значений 
SUVmax при регистрации в большем объ-
еме [1]. Отсутствие статистически до-
стоверной корреляции между параме-
трами ИКД и SUVmax, а также значимых 

различий средних значений SUVmax у 
различных групп рака молочной желе-
зы с использованием НПИ не позволяет 
сделать вывод о прогностической значи-
мости 18F-ФДГ ПЭТ/КТ. 

Напротив, проведенная нами работа 
продемонстрировала взаимосвязь зна-
чений ИКД по данным МРТ с критери-
ями прогноза инвазивного неспецифи-
цированного рака молочной железы.

Вывод
Возможности МРТ с протоколом ДВИ 
превосходят ПЭТ/КТ в части прогно-
зирования степени злокачественности 
инвазивного неспецифицированного 
рака молочной железы, что предпола-
гает возможность использования ИКД 
как потенциального in vivo маркера вы-
живаемости.
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