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Радиоизотопная диагностика — это мультимодальная дисциплина визуализации биологических процессов in vivo 
на субклеточном уровне. Такие методы диагностики могут быть потенциально применимы для скрининга и стади-
рования опухолевого процесса, а также для осуществления контроля над лечением. Ранее преимущественно ана-
томическая информация играла главную роль в медицинской визуализации, но в настоящее время молекулярная 
визуализация позволяет улучшить диагностические показатели стандартных методов обследования. Данный обзор 
отражает возможности радионуклидных методов и радиофармпрепаратов в диагностике и оценке эффективности 
лечения рака молочной железы. В работе показаны возможности современных методов, таких как специализи-
рованная гамма-визуализация и позитронно-эмиссионная маммография, подробно рассмотрены показания для 
использования методов у пациентов маммологического профиля. Проведен анализ информативности при исполь-
зовании различных методов. Показано, что новые технологические решения позволили значительно повысить 
информативность обследования за счет улучшения разрешающей способности аппаратов. При использовании 
радиоизотопных методов возможно не только оценить эффективность проводимого предоперационного лечения, 
но и нередко прогнозировать ответ уже на начальных этапах неоадъювантной химиотерапии. По литературным 
данным, чувствительность специализированной гамма-визуализации молочной железы сопоставима с магнитно-
резонансной томографией, обладая при этом более высокой специфичностью. Учитывая широкие возможности 
методик, требуется проведение дополнительных клинических исследований для определения их роли и места 
в диагностическом алгоритме рака молочной железы.
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Molecular imaging is a multimodal discipline for visualizing biological processes at the subcellular level in vivo. These 
diagnostic methods could be potentially used for screening and staging of cancer as well as for monitoring of treatment. 
Formerly, mostly anatomical information played key role in medical visualization. Now, molecular visualization allows im-
proving diagnostic parameters of standard diagnostic methods. Molecular imaging allows not only for localization of tumor, 
but also for visualization of biological processes that influence tumor behavior and response to therapy. This review reflects 
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Рак молочной железы (РМЖ) является одной из наибо-
лее значимых проблем онкологии. Так, только за 2015 год 
в России зарегистрировано 67 189 новых случаев РМЖ, 
а удельный вес заболевания достигает 20,9% от всех злока-
чественных новообразований среди женщин [1].

Основными методами диагностики РМЖ являют-
ся рентгеновская маммография и ультразвуковое ис-
следование, которые наиболее широко используются 
для скрининга, оценки распространенности процесса 
и определения эффективности неоадъювантной хими-
отерапии (НАХТ) [2, 3]. При этом все более востребован-
ными становятся различные диагностические методики 
ядерной медицины. В настоящее время позитронно-
эмиссионная томография (ПЭТ) и однофотонная эмис-
сионная компьютерная томография (ОФЭКТ) являются 
основными методами молекулярной и функциональной 
визуализации, используемыми в клинической практике 
[4]. Данные способы основаны на детекции радиофарм-
препаратов (РФП), которые накапливаются в опухоле-
вых клетках [5]. В то же время их использование в диа-
гностическом алгоритме РМЖ на сегодня определено 
не до конца.

Диагностические мероприятия ядерной медицины 
позволяют получить ценную функциональную инфор-
мацию, которая дополняет стандартные анатомические 
методы визуализации, такие как маммография и ультра-
звуковое исследование. Отражая биохимические особен-
ности ткани молочной железы, эти методы позволяют 
улучшить визуализацию и оценить метаболическую ак-
тивность новообразований молочной железы [6]. Несмо-
тря на то что сцинтиграфия и другие технологии ядер-
ной медицины используются в клинической практике 
более 20 лет, эти методы только в последнее время стали 
находить свою нишу среди других диагностических ме-
тодик. Такое медленное их внедрение, возможно, связано 
с невысоким пространственным разрешением обычных 

гамма-камер и ПЭТ сканеров, что снижает чувствитель-
ность метода при диагностике новообразований разме-
ром менее одного сантиметра, а это, в свою очередь, на-
кладывает ограничения на обнаружение рака на ранних 
стадиях [7]. Более высокая, по сравнению с маммогра-
фией, лучевая нагрузка на организм пациента при сцин-
тиграфии препятствует использованию этих методик 
в качестве скрининга [8]. В полной мере не оправдалась 
надежда на возможность использования маммосцинти-
графии как альтернативы биопсии при сомнительных 
результатах маммографического исследования [9].

Подходы к визуализации молочной железы мето-
дами ядерной медицины претерпевают изменения, 
требующие переоценки их роли в диагностическом ал-
горитме. Появились новые типы специализированных 
систем ядерной визуализации молочной железы, кото-
рые оптимизированы и имеют существенно лучшее про-
странственное разрешение по сравнению с обычными 
системами ОФЭКТ и ПЭТ [10]. Такие системы способны 
обнаруживать даже небольшие опухоли молочной желе-
зы с высокой чувствительностью. Развитие такого обо-
рудования позволило снизить дозы используемого РФП, 
а соответственно, и лучевую нагрузку до уровня, близкого 
к маммографии [11].

Согласно практическим рекомендациям американ-
ского общества ядерной медицины, применение мам-
мосцинтиграфии возможно у различных категорий па-
циентов [12]. В случае уже выявленной опухоли метод 
используется для оценки распространенности (первич-
ное стадирование), выявления мультицентричных, муль-
тифокальных и билатеральных опухолей, а также при 
подозрении на рецидив [13, 14]. Данная методика пред-
ставляет большой интерес для оценки результатов НАХТ, 
поскольку позволяет определить влияние терапии на 
опухоль и более точно планировать объем оперативного 
вмешательства [15].
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Выполнение маммосцинтиграфии показано паци-
ентам с пограничными клиническими изменениями 
и  неоднозначными данными рутинных методов иссле-
дования, например, в случаях наличия патологического 
отделяемого из сосков, но нормальных данных маммо-
графии или УЗИ, а также при неинформативной дукто-
графии. Метод нашел применение для оценки очаговых 
пальпируемых и непальпируемых образований, иденти-
фицированных при помощи других визуализирующих 
методик. В случаях расхождения клинических данных, 
когда пальпируемое образование не определяется при 
маммографии или УЗИ, также показано проведение 
маммосцинтиграфии. Метод позволяет получить допол-
нительную диагностическую информацию при множе-
ственных новообразованиях, выявленных стандартными 
методами обследования. В ряде случаев маммосцинти-
графия используется для определения места биопсии, 
оценки диффузных или кластерных микрокальцинатов, 
а также в случае оккультной опухоли с поражением ак-
силлярных лимфоузлов. Также возможно применение 
метода для уточнения диагноза новообразований, визуа-
лизированных с помощью магнитно-резонансной томо-
графии (МРТ) [16, 17].

Использование маммосцинтиграфии показано в слу-
чаях, когда применение других методов технически за-
труднительно, например при рентгенологически плот-
ной ткани, в случае наличия имплантов, свободного 
силикона или парафина [17, 18]. Методы ядерной визуа-
лизации применимы как альтернатива МРТ, когда по раз-
личным причинам невозможно его выполнение [19].

Для удобства интерпретации результатов были пред-
ложены критерии, соответствующие категориям повсе-
местно используемой системы описания и обработки 
данных лучевых исследований молочной железы  — BI-
RADS (табл. 1) [12].

Традиционно маммосцинтиграфия выполняется 
в  режимах планарного исследования или ОФЭКТ ска-
нирования с использованием стандартных гамма-камер. 

Традиционными РФП для маммосцинтиграфии являют-
ся 201Tl, 199Tl и 99mTc-метоксиизобутилизонитрил (99mTc-
МИБИ). Радионуклиды таллия являются биологическим 
аналогом калия и проникают через клеточную мембрану 
с помощью натрий-калиевой ATФ-азы. При этом 199Tl вы-
годно отличается от широко используемого за рубежом 
аналога 201Tl более коротким периодом полураспада (7,4 
и 72 ч соответственно), а следовательно, более низкой 
экспозиционной дозой облучения на обследуемого [20]. 
Таллий-199 много лет успешно используется для диа-
гностики коронарной недостаточности [21, 22] и оценки 
результатов лечения ишемической болезни сердца [23]. 
В последние годы доказана высокая эффективность его 
применения для визуализации РМЖ [14]. Клеточный ме-
ханизм захвата 99mTc-МИБИ обусловлен отрицательным 
трансмембранным потенциалом, и большая часть РФП 
накапливается в митохондриях. При этом скорость вы-
ведения 99mTc-МИБИ из клетки прямо коррелирует с экс-
прессией трансмембранного гликопротеина-P, участву-
ющего в механизмах формирования множественной 
лекарственной устойчивости [24]. В связи с этим уровень 
поглощения 99mTc-МИБИ опухолью и клиренс из новооб-
разования может рассматриваться как предиктор ответа 
РМЖ на химиотерапию [25]. Кроме того, поглощение 
указанного РФП связано с уровнем экспрессии белка 
множественной лекарственной устойчивости MDR1 [26]. 
Разрешающая способность и чувствительность ОФЭКТ 
несколько уступает ПЭТ, однако сцинтиграфический 
метод по-прежнему играет важную роль в ядерной ме-
дицине, что обусловлено прежде всего более низкой 
стоимостью гамма-излучающих нуклидов и удобством 
их использования из-за их более длительного периода 
полураспада [27]. По данным ряда мета-анализов, в кото-
рых оценивалась информативность планарной и ОФЭКТ 
маммосцинтиграфии, общая чувствительность методов 
колебалась в пределах 83–85% и специфичность — 83–
86%, при этом в случае непальпируемого рака эти показа-
тели составили 59 и 89% соответственно. Существенных 

Таблица 1

Интерпретация результатов маммосцинтиграфии

Категория 1 Отрицательная
Гомогенное поглощение РФП в молочной железе или аксиллярной области, картина соот-
ветствует нормальному исследованию

Категория 2 Доброкачественные изменения
Неоднородное или диффузное усиление поглощения РФП обычно соответствует норме, 
особенно когда данные коррелируют с маммографической анатомией

Категория 3 Вероятно, доброкачественные изменения

Неоднородные участки накопления слабой или умеренной интенсивности свидетельствуют 
о доброкачественных процессах, например, при мастите. Визуализация неоднородных би-
латеральных и симметричных участков накопления, соответствующих маммографическому 
распределению железистой ткани, обычно соответствует гормональному влиянию

Категория 4 Подозрение на злокачественность
Обнаружение небольших очагов повышенного накопления РФП в молочной железе или 
аксиллярной области может соответствовать как злокачественному образованию, так и вос-
палению, атипии или жировому некрозу

Категория 5 Характерно для злокачественности

Интенсивность локального накопления РФП в опухоли крайне вариабельна. Умеренное — ин-
тенсивное накопление РФП с хорошо очерченными контурами соответствует РМЖ. Локальное 
увеличенное накопление (1 или более очагов) в ипсилатеральной аксиллярной области при 
наличии первичного очага говорит о метастатическом поражении аксиллярных лимфоузлов
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различий между планарным исследованием и ОФЭКТ 
обнаружено не было [28–30], что объясняется невысокой 
разрешающей способностью обычных гамма-камер.

В последние годы ПЭТ с меченным аналогом глю-
козы  — 18F-фтордезоксиглюкозой (18F-ФДГ) вошла 
в стандарты исследования больных РМЖ. Как и глюкоза, 
18F-ФДГ переносятся через клеточную мембрану транс-
портерами глюкозы. В клетке 18F-ФДГ фосфорилируется 
гексокиназой в 18F-ФДГ-фосфат, тогда как глюкоза фосфо-
рилируется в глюкозо-6-фосфат. В отличие от глюкозо-6-
фосфата, 18F-ФДГ-фосфат не может метаболизироваться 
и оказывается в «ловушке», продолжая накапливаться 
в опухолевой клетке [31]. Таким образом, 18F-ФДГ обеспе-
чивает высокую чувствительность обнаружения, оценку 
распространенности опухолевого процесса путем визу-
ализации высокого метаболизма глюкозы в опухолевых 
клетках [32]. Для клеток РМЖ повышенная утилизация 
глюкозы вызвана гиперэкспрессией транспортеров глю-
козы Glut-1/3, а фосфорилирование 18F-ФДГ проходит 
в основном за счет повышенной активности гексокина-
зы [33]. Хотя 18F-ФДГ не рекомендован в качестве РФП 
для оценки эффективности лечения, было доказано, 
что он является точным ранним предиктором низкой 
эффективности химиотерапии. У пациентов с высоким 
уровнем поглощения 18F-ФДГ, ассоциированным с низ-
ким кровотоком или уровнем перфузии в опухоли, чаще 
наблюдается резистентность к НАХТ и ранние рециди-
вы [34]. По данным метаанализа, чувствительность ПЭТ 
с  18F-ФДГ у  пациентов с подозрением на образование 
РМЖ составляет 83–89%, а специфичность — 74–80% [35, 
36]. В то же время при малых образованиях (<1 см), а так-
же в случае низкой степени злокачественности и внутри-
протоковом раке чувствительность метода не превышает 
50%. По этим причинам ПЭТ с 18F-ФДГ, как и стандартная 
маммосцинтиграфия, не рекомендована к рутинному 
применению для диагностики РМЖ [35].

В связи с этим ведущими мировыми производите-
лями медицинской техники продолжаются работы по 
созданию специализированных систем радионуклидной 
визуализации молочной железы. Чаще всего эти систе-
мы основаны на сцинтилляционном кристалле или по-
лупроводнике, а также одном или двух детекторах [36]. 
Метаанализ использования таких специализированных 
систем для выявления РМЖ в диагностическом и скри-
нинговом алгоритмах у группы высокого риска показал 
высокую чувствительность — на уровне 95% и специфич-
ность — 80%. Показатели чувствительности для образо-
ваний менее 1 см снижались до 84%, а для внутрипрото-
кового рака  — до 88%, но сохранялись на значительно 
более высоком уровне по сравнению с традиционной 
маммосцинтиграфией [37]. В крупном анализе 10 неза-
висимых работ (778 пациентов), посвященных опреде-
лению диагностических возможностей молекулярной 
визуализации молочной железы, была показана хоро-
шая чувствительность и специфичность методов. Общая 
чувствительность составила 92%, чувствительность для 
опухолей менее 10 мм  — 82%, специфичность  — 74% 

[7]. Причинами ложноположительных результатов чаще 
всего были фиброзно-кистозные изменения, фиброаде-
номы. К сожалению, сегодня не проведено исследований, 
сравнивающих традиционные гамма-камеры и специ-
ализированные системы.

В настоящее время существуют несколько доступных 
систем для визуализации молочной железы с использо-
ванием позитрон-излучающих РФП. Системы различа-
ются в основном геометрией, мобильностью детекторов 
(возможны стационарные или вращающиеся плоские, 
полно- или полукольцевые), позиционированием и им-
мобилизацией молочной железы [7]. Изначально си-
стемы создавались аналогично специализированным 
маммологическим гамма-камерам, когда два плоских 
детектора располагались на железе и обеспечивали ее 
легкое сдавление. Такие аппараты получили название по-
зитронной эмиссионной маммографии (ПЭМ). Посколь-
ку изображения соответствуют проекциям маммограмм 
с минимальным сжатием молочной железы, возможно 
выполнение прямой интегрированной регистрации 
изображений [38]. Другим подходом являются системы 
визуализации, когда молочная железа свободно свисает 
в специальное кольцо с детекторами. Пространственное 
разрешение у таких сканеров составляет около 2,4 мм, 
что в значительной мере превышает способности ПЭТ/
КТ (5–7 мм) [39]. Самые современные аппараты позво-
ляют получать изображения полной томографической 
реконструкции с пространственным разрешением 1,6 мм 
[40]. По результатам объединенных данных нескольких 
исследований с использованием специализированных 
ПЭТ систем у пациентов с подозрением на РМДЖ, чув-
ствительность метода составила 87%, а специфичность — 
85%. В случае образований менее 1 см чувствительность 
составила 73%, а в случае внутрипротокового рака — 88% 
[7]. В ряде исследований при прямом сравнении специ-
ализированных систем и ПЭТ всего тела также была под-
тверждена более высокая чувствительность метода, со-
ставляющая 92–95% против 56–68% при ПЭТ и 87% при 
комбинированном ПЭТ/КТ [41, 42].

Неоадъювантная терапия играет решающую роль в ле-
чении пациентов с местно-распространенными формами 
РМЖ, с оптимальной целью — полным патоморфологиче-
ским ответом [43]. Было показано улучшение показателей 
выживаемости без прогрессирования у пациентов, достиг-
ших полной регрессии опухоли после НАХТ. Изменение 
размеров опухоли в процессе химиотерапии отражает 
информацию о химиочувствительности in vivo и  может 
помочь в принятии решения о дальнейшей тактике ле-
чения [44]. Кроме того, предоперационная оценка рас-
пространенности резидуальной опухоли при завершении 
НАХТ предоставляет хирургу возможность избежать более 
обширного вмешательства, особенно у пациентов с пол-
ным патоморфологическим ответом первичной опухоли 
или лимфоузлов [45]. Однако клинические и конвенцио-
нальные методы диагностики, включая ультразвуковое ис-
следование, маммографию и МРТ, имеют определенные 
ограничения в определении морфологического ответа из-
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за неспособности достоверно различать остаточную опу-
холевую и фиброзную ткань, формирующуюся в процессе 
лечения [3, 46]. В дополнение к стандартным методам диа-
гностики метаболическая визуализация, например ПЭТ 
с 18F-FDG, как правило, считается более полезной в раннем 
прогнозировании ответа опухоли на проводимое лечение 
[47]. Помимо ПЭТ с 18F-ФДГ, другие РФП для молекулярной 
визуализации, например 99mТс-МИБИ, также широко ис-
пользуются для оценки эффективности предоперацион-
ного лечения [48].

Роль молекулярной визуализации как биомаркера 
опухолевого ответа представляет особый интерес, по-
скольку данные технологии потенциально позволяют 
оценивать терапевтическую эффективность, которая 
выходит за рамки анатомических измерений. При моле-
кулярной визуализации используются различные физио-
логические или метаболические показатели для оценки 
ответа опухоли на проводимое лечение. Данный подход 
может обеспечить не только быструю оценку опухолево-
го ответа, но и быть ранним индикатором резистентно-
сти к НАХТ [49].

Стандартные методы визуализации молочной железы 
в основном отражают анатомические характеристики 
опухоли. Так, маммография выявляет опухоли на основе 
наличия уплотнения ткани, микрокальцинатов или нару-
шения нормальной архитектоники. УЗИ позволяет оха-
рактеризовать образование как солидное или кистозное, 
а МРТ дополняет информацию о васкуляризации и кро-
вотоке опухоли [3, 6, 46]. Однако ни одна из этих техно-
логий не позволяет получить информацию о клеточных 
и субклеточных процессах. Сегодня изучается роль но-
вых технологий на основе молекулярной визуализации 
для повышения чувствительности и специфичности в вы-
явлении РМЖ. Тем не менее еще предстоит выяснить, обе-
спечивают ли эти технологии предиктивную и прогно-
стическую информацию о биологии рака, возможности 
коррекции стратегии терапии и оценки эффективности 
лечения с более высокой точностью, чем стандартные на 
сегодня анатомические критерии RECIST.

Согласно данным метаанализа, посвященного оцен-
ке точности маммосцинтиграфии с использованием 
99mТс-МИБИ в прогнозировании ответа опухоли на пре-
доперационное лечение, общая чувствительность и спе-
цифичность составила 86 и 69% соответственно. При 
подгрупповом анализе показатели информативности 
в прогнозировании полного патоморфологического от-
вета составили: чувствительность 86% и специфичность 
67%. Авторы делают вывод о приемлемой чувствительно-
сти и относительно низкой специфичности маммосцин-
тиграфии в прогнозировании ответа на НАХТ и необхо-
димости комбинирования визуализационных методик. 
Дополнительный анализ показал, что раннее повторное 
исследование в ходе лечения, через 1–2 цикла или поло-
вину планируемого курса, в сравнении с изначальными 
данными, позволяет лучше предсказать ответ на предопе-
рационное лечение [25]. Было доказано, что при прове-
дении оценки в ходе лечения, а не после его завершения, 

чувствительность составила 87%, а специфичность  — 
93%. Достаточно высокие показатели информативности 
были получены при выделении группы пациентов, не от-
вечающих на НАХТ, чувствительность — 70,3% и специ-
фичность — 90,1% [48].

Схожие результаты были получены при оценке по-
казателей информативности ПЭТ с 18F-ФДГ, чувствитель-
ность и специфичность в прогнозировании ответа на 
НАХТ составили 84 и 66% соответственно. При этом про-
ведение более ранней оценки — после первого или вто-
рого цикла химиотерапии — позволяло спрогнозировать 
ответ более точно [50].

МРТ рекомендована в качестве дополнительного 
скринингового метода женщинам группы высокого ри-
ска развития РМЖ. Этот метод также показан для первич-
ной оценки распространенности опухолевого процесса, 
подозрении на мультифокальность или мультицентрич-
ность, билатеральное поражение молочных желез. Кроме 
того, МРТ нашла применение для оценки ответа на НАХТ, 
поиска оккультного первичного очага при поражении ак-
силлярных лимфоузлов, при болезни Педжета, инвазив-
ной дольковой карциноме [51]. Чувствительность метода 
составляет более 90%, при этом специфичность сохраня-
ется на уровне 72%. Низкая специфичность МРТ является 
до сих пор не решенной проблемой [52]. По сравнению 
с маммографией и УЗИ, МРТ наиболее точно отражает 
истинный размер опухоли [53], кроме того, этот метод 
обладает преимуществом при определении пораженных 
регионарных лимфатических узлов [54]. Использование 
предоперационной МРТ позволяет обнаружить допол-
нительные очаги маммографически-оккультного рака 
у 7–12% пациентов, а в контрлатеральной молочной же-
лезе — у 3–4% женщин [55, 56]. Как и в случае использо-
вания методов ядерной медицины, широкое применение 
МРТ в маммологической практике ограничивается высо-
кой стоимостью метода, в разы превышающей маммогра-
фию и УЗИ [57].

Согласно данным метаанализа десяти исследований 
(517 пациентов) при прямом сравнении специализи-
рованной гамма-визуализации и МРТ, чувствительность 
методов составила 84 и 89%, специфичность 82 и 39% 
соответственно. Авторы делают вывод о схожей чувстви-
тельности методов, но большей специфичности маммос-
цинтиграфии [58]. При прямом сравнении ПЭМ с ПЭТ 
и  МРТ, чувствительность ПЭМ составила 93% в случае 
известных очагов и 85% для ранее не выявленных допол-
нительных очагов. Чувствительность была сопоставима 
с МРТ и значительно превосходила ПЭТ, особенно при 
небольших опухолях [59]. В другом исследовании пока-
зано, что ПЭМ и МРТ обладают сходной чувствительно-
стью в обнаружении инвазивного рака (при 93,4 и 94,9% 
соответственно), при этом чувствительность в детекции 
внутрипротокового рака составила 90% для ПЭМ и 83% 
для МРТ [60]. Учитывая схожие показатели информатив-
ности, использование методов ядерной визуализации 
применимо у тех пациентов, которым показано, но не-
возможно выполнение МРТ исследования: наличие им-
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плантированных пейсмейкеров, помп или ферримаг-
нитных хирургических имплантатов, в случаях высокого 
риска развития нефротоксичности в ответ на введение 
гадолиния, аллергических реакций на контраст, боль-
шой вес пациента, невозможность разместить крупные 
молочные железы в специальной позиционной матраце, 
а также в случаях острого приступа клаустрофобии [12].

Таким образом, применение методов ядерной визу-
ализации как никогда актуально в исследовательской 
и  клинической практике. Учитывая широкие показания 
для использования, возросшую чувствительность мето-
дов за счет улучшения аппаратных характеристик и по-
тенциальные возможности, требуется проведение допол-
нительных клинических исследований для определения 
их роли и места в диагностическом алгоритме РМЖ.
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