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ОПРЕДЕЛЕНИЯ

В настоящей диссертации применены следующие термины с соответствующими определениями: 
Асимметрия – локальное скопление фиброгландулярной ткани, обычно в одной молочной железе, изоденсной плотности. 
Микрокальцинаты – избыточное отложения кальция в паренхиме молочной железы, представляющее собой как доброкачественные, так и злокачественные изменения в зависимости от морфологических характеристик и типа распределения.
Нарушение архитектоники – деформация структуры паренхимы молочной железы, без наличия в ткани узловых образований.
Образование – пространственно объемная структура, которая визуализируется в двух маммографических проекциях, имеет полностью или частично очерченные контуры и от окружающей ткани отличается повышенной плотностью. 
Узловые образования – форма роста образования, характеризующаяся наличием патологического узла, визуализирующаяся в обеих проекциях. 














ОБОЗНАЧЕНИЯ И СОКРАЩЕНИЯ

	ИМТ
	индекс массы тела

	КСМ 
	контрастная спектральная маммография

	МРТ
	магнитно-резонансная томография

	НЭ 
	низкая энергия

	РИ
	рекомбинантные изображения

	РК 
	Республика Казахстан

	РМЖ
	рак молочной железы

	СКФ 
	скорость клубочковой фильтрации

	США
	Соединенные Штаты Америки

	УЗИ 
	ультразвуковое исследование 

	ACR
	Американский колледж радиологии (American College of Radiology)

	AUC 
	площадь под кривой (area under the Curve)

	BI-RADS
	стандартизированная шкала оценки результатов лучевых методов исследований молочной железы (Breast Imaging-Reporting and Data system)

	BRCA 
	ген рака молочной железы (BReast CAncer gene)

	CC
	краниокаудальная проекция (сranioсaudal)

	ESUR 
	Европейская ассоциация урогенитальных радиологов (European Society of Urogenital Radiology)

	FDA 
	управление по санитарному надзору за качеством пищевых продуктов и медикаментов (Food and Drug Administration)

	GE 
	General Electric 

	MLO
	медиолатеральная косая проекция (mediolateral oblique) 

	L
	Левая

	R
	правая 

	ROC
	рабочая характеристика приемника (receiver operating characteristic)
















	ВВЕДЕНИЕ

Актуальность проблемы 
Рак молочной железы (РМЖ) является самым распространенным злокачественным новообразованием, как во всем мире, так и в Казахстане [1]. 
По данным GLOBOCAN (2020) заболеваемость РМЖ в мире достигла более 2,2 миллионов новых случаев в год, что составляет 11,7% всех новых случаев рака среди обоих полов, смертность более 680 тыс. женщин в год [1].
В Казахстане ежегодно регистрируется около 4000 новых случаев и 1400 случаев смертности от РМЖ [2]. В структуре онкологической заболеваемости и смертности среди женщин рак молочной железы занимает первое место [3].
Для ранней диагностики рака молочной железы, начиная с 1977 года, во многих странах (США, Канада, Великобритания, Швеция, Германия, Франция и др.) внедрены маммографические скрининговые программы [4-7].  
В Казахстане с 2008 года утверждены целевые группы, подлежащие скрининговым исследованиям, включая на раннее выявление РМЖ. Скрининг проводится с применением маммографического метода исследования с использованием дополнительных методов лучевой диагностики по показаниям [8]. 
Несмотря на улучшение показателей пятилетней выживаемости женщин с РМЖ, ранняя выявляемость составляет всего 31,7%, и имеет место стабилизация выявляемости РМЖ поздних стадиях [9-12]. При своевременной диагностике РМЖ на ранней стадии процесса полное выздоровление пациенток составляет до 95% [13-16]. Выявление поздних стадий связано не только с несвоевременной явкой пациентов, но и со сложностями в диагностике и дифференциальной диагностике рака молочной железы.
В диагностике рака молочной железы важное значение имеют лучевые методы исследования: маммография, ультразвуковое исследование, магнитно-резонансная томография [17-22]. 
Маммография имеет некоторые ограничения в диагностике патологических изменений на фоне плотной молочной железы [23-25]. По статистическим данным рак молочной железы наиболее часто встречается у женщин в возрасте от 40 до 60 лет [23]. В этом возрасте у женщин наблюдается превалирование фиброгландулярной ткани в молочной железе над жировой, что затрудняет диагностику заболеваний молочной железы [23].
Чувствительность маммографии зависит от возраста женщины, плотности молочных желез, качества исследования, и составляет по данным разных авторов от 60% до 95% [26-30]. До 35% всех инвазивных злокачественных опухолей не выявляются при маммографии в возрасте 40–49 лет по сравнению с 10% в 50–59 лет [31-33].
Ультразвуковое исследование является информативным, неинвазивным, доступным методом исследования для диагностики патологии молочных желез. Чувствительность УЗИ в диагностике РМЖ составляет 73-93%, специфичность – 62-88% [34-36].  Однако, метод имеет свои ограничения: субъективность интерпретации изображения, низкая информативность при жировой инволюции молочных желез, сложность при оценке внутрипротоковых опухолей и при ретромаммарной локализации образований [37-39].
Магнитно-резонансная томография - информативный метод диагностики рака молочной железы, чувствительность которого по данным разных авторов составляет 75-100%, а специфичность 53-98% [40-42]. Наряду с достоинствами метода, МР-маммография является относительно дорогим и менее доступным методом для рутинного применения в диагностике рака молочной железы [43].
Научно-технический прогресс способствует непрерывному развитию новых медицинских технологий. В последние годы в клиническую практику внедрены современные методы медицинской визуализации молочных желез [44]. 
Одним из таких методов является контрастная спектральная маммография. С 2011 года проведено более 50 научных исследований по изучению возможностей контрастной спектральной маммографии в диагностике рака молочной железы [45].
В опубликованных источниках литературы имеются данные о чувствительности и специфичности контрастной спектральной маммографии в диагностике рака молочной железы, которая составила чувствительность 85% (62-96%) и специфичность 66% (50-83%) [46-54]. Все исследования были проведены с участием разного количества пациентов от 18 до 235.
Также в доступной литературе имеются результаты исследований, посвященных сравнительному анализу возможностей контрастной спектральной маммографии с другими лучевыми методами диагностики молочных желез, такими как маммография, ультразвуковая диагностика, магнитно-резонансная маммография.
На сегодняшний день обсуждаются вопросы применения контрастной спектральной маммографии в скрининге рака молочной железы у женщин с высокой плотностью желез [55-60].
Однако нет консенсусного решения по применению данного метода в диагностике рака молочной железы, в связи с отсутствием мультицентровых рандомизированных контролируемых исследований. 
Контрастная спектральная маммография – является одним из новых методов лучевой диагностики, изучение возможностей которого необходимо продолжить в связи с неоднозначными результатами по чувствительности и специфичности метода в диагностике рака молочной железы по данным разных авторов. Не до конца определено место данного метода исследования в ранней, уточняющей и дифференциальной диагностике рака молочной железы. 
Дальнейшие исследования возможностей контрастной спектральной маммографии необходимы для оптимизации диагностики рака молочной железы.
Цель исследования: улучшение ранней диагностики рака молочной железы с применением контрастной спектральной маммографии.
Задачи исследования:
1. Разработать способ диагностики рака молочной железы с применением контрастной спектральной маммографии.
2. Изучить лучевую семиотику патологических изменений молочных желез с определением патогномоничных признаков рака молочной железы при контрастной спектральной маммографии с отсроченной визуализацией.
3. Оценить возможности контрастной спектральной маммографии с отсроченной визуализацией в диагностике рака молочной железы. 
4. Оптимизировать алгоритм ранней диагностики рака молочной железы с применением контрастной спектральной маммографии.
Научная новизна:
Впервые разработан способ диагностики рака молочной железы с применением отсроченной визуализации при контрастной спектральной маммографии (патент РК, Евразийский патент). 
Впервые определены динамические характеристики рака молочной железы при контрастной спектральной маммографии (статья в журнале Web of science Core Collection и Scopus Q2).
Впервые определены диагностические возможности контрастной спектральной маммографии с отсроченной визуализацией в диагностике рака молочной железы (статья в журнале Web of science Core Collection и Scopus Q2). 
Практическая значимость:
Применение контрастной спектральной маммографии с отсроченной визуализацией позволит улучшить диагностику рака молочной железы. 
Контрастная спектральная маммография с отсроченной визуализацией позволит оценить мультифокальность, мультицентричность, синхронность рака молочной железы, что имеет важное значение в своевременном выборе адекватного метода лечения. 
Основные положения, выносимые на защиту: 
Разработанный способ с применением контрастной спектральной маммографии улучшает диагностику рака молочной железы.  
Контрастная спектральная маммография с отсроченной визуализацией позволяет определить патогномоничные признаки рака молочной железы.
Контрастная спектральная маммография с отсроченной визуализацией высокочувствительный и специфичный метод диагностики рака молочной железы, позволяющий снизить количество инвазивных исследований. 
Апробация диссертации:
Основные положения диссертационной работы доложены на:
1. Международном Конгрессе Радиологов. Бишкек, Кыргызстан, март 2019.
2. VIII Евразийском радиологическом форуме. Нур-Султан, Казахстан, июль 2019.
3. Korean Congress of Radiology and Annual Delegate Meeting of the Korean Society of Radiology. Сеул, Южная Корея, сентябрь 2019.
4. European Congress of Radiology. Вена, Австрия, июль 2020. 
5. Korean Congress of Radiology and Annual Delegate Meeting of the Korean Society of Radiology. Сеул, Южная Корея, сентябрь 2020.
6. Конкурс молодых ученых в рамках внеочередного XII Съезда онкологов и радиологов стран СНГ и Евразии им. Н.Н. Трапезникова, посвященного 25-летию I съезда, Россия, апрель 2021, (диплом 2 место).
7. На расширенном заседании кафедры «Визуальная диагностика», протокол №4, от 29.10.2021г.
Сведения о внедрении:
1. Патент №33709 «Способ диагностики рака молочной железы» в практику отделения лучевой диагностики АО «Казахского научно-исследовательского института онкологии и радиологии» (акт внедрения №56-2019, №23-2021). 
2. Внедрение метода контрастной спектральной маммографии в отделение лучевой диагностики в «Многопрофильный центр онкологии и хирургии» ВКО (акт внедрения №33-2019). 
Публикации:
Автором опубликовано всего – 21 научная статья, из них по теме диссертационной работы 8, в Перечне изданий – 6, в международном рецензируемом научном журнале, имеющий импакт-фактор по данным JCR (индексируемый в базе данных Web of science Core Collection, science Citation Index Expanded, показатель процентиля по CiteScore не менее 25 в базе данных Scopus) – 1, в материалах зарубежных международных конференций – 3, в других научных изданиях – 1, патенты – 2. 
1. Ainakulova A., Zholdybay Zh., Kaidarova D., Inozemtceva N., Gabdullina M., Zhakenova Zh, Panina A., Toleshbayev D., Amankulov J. Contrast-enhanced spectral mammography without and with a delayed image for diagnosing malignancy among mass lesions in dense breast // Contemporary Oncology/Współczesna Onkologia. – 2021. – Vol.25, №1. – P.17-22 (процентиль 54, Q2 - WoS, Scopus);
2. Айнакулова А.С., Кайдарова Д.Р., Жолдыбай Ж.Ж., Иноземцева Н.И., Габдуллина М.О., Карибаев И.М. Возможности современных лучевых методов дополнительной визуализации молочных желез в скрининге рака молочной железы: литературный обзор // Сибирский онкологический журнал. – 2021. – №4. – С. 99-107 (процентиль 12, Q4 - Scopus); 
3. Айнакулова А.С., Жолдыбай Ж.Ж., Сактаганов М.И., Аманкулова Ж.Б., Сулейменова Д.М., Габдуллина М.О. Роль контрастной спектральной маммографии в уточняющей диагностике рака молочной железы (обзор литературы) // Вестник МЦ УДП РК. – 2020. – №3 (80). – С. 65-69;
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Объем и структура диссертации
Диссертационная работа изложена на 112 страницах компьютерного текста, состоит из введения, обзора литературы, описания материала и методов исследования, собственных результатов исследования, обсуждения результатов, выводов, практических рекомендаций, списка литературы из 202 источников. 
Работа иллюстрирована 37 рисунками и 10 таблицами.



	      1 ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ

        1.1 Рак молочной железы: заболеваемость, смертность, факторы риска
Рак молочной железы является распространенным злокачественным новообразованием как во всем мире, так и в Казахстане [1]. 
Ежегодно показатели заболеваемости РМЖ увеличиваются. По данным GLOBOCAN (2020) было зарегистрировано более 2,2 миллионов новых случаев в год, что составляет 11,7% всех случаев рака, при этом показатели смертности от РМЖ составили 685 000 человек. 
Распространенность рака молочной железы варьирует по разным странам, занимая первое место по заболеваемости в подавляющем большинстве стран (159 из 185 стран) и первое место по смертности в 110 странах [1]. В экономически развитых странах показатели заболеваемости выше, чем в развивающихся странах, при этом показатели смертности в развивающихся странах выше, чем в развитых странах, что связано с трудностями диагностики. В Австралии, Новой Зеландии, Западной Европе, Северной Америке и Северной Европе отмечаются высокие показатели заболеваемости, в то время как в Центральной Америке, Африке и Центральной Азии определяются низкие показатели заболеваемости [61]. Высокий уровень заболеваемости в развитых странах связан с распространенностью репродуктивных, гормональных факторов риска и развитием маммографического скрининга [62]. К репродуктивным и гормональным факторам риска относятся раннее менархе, поздняя менопауза, гормональная контрацепция, поздний возраст первых родов, меньшее количество детей, меньшее грудное вскармливание [63]. Высокая заболеваемость раком молочной железы в Израиле и европейских субпопуляциях обусловлена высокой распространенностью мутаций в генах BRCA1 и BRCA2 [64].
Широкое применение маммографического скрининга и распространенность факторов риска в Северной Америке и Европе привело к быстрому росту заболеваемости РМЖ в 1980-1990 годы [65]. Использования гормональной терапии в период менопаузы привело к стабилизации показателей заболеваемости РМЖ в 2000-х годах. С 2007 года наблюдается медленный рост заболеваемости РМЖ в Соединенных Штатах и значительный рост заболеваемости РМЖ в странах Европы и Океании [66, 67]. Результаты исследований в США, Дании, Ирландии и Шотландии показали, что рост заболеваемости чаще наблюдался при эстроген положительном типе РМЖ, что объясняется ростом ожирения [68-70]. Заболеваемость раком молочной железы растет в развивающихся странах ​​Южной Америки, Африки и Азии, а также в азиатских странах с высоким уровнем доходов, таких как Япония и Южная Корея [71]. Рост экономики, увеличение доли трудоустройства женщин привели к изменениям в образе жизни и повлияли на распространенность факторов риска развития РМЖ [72].
В Казахстане РМЖ с 2004 года занимает первое место в структуре всех злокачественных образований и остается на этой позиции в структуре женской онкопатологии, с удельным весом 14,4% на 2018 год. Показатели заболеваемости и смертности РМЖ в 2018 году в целом по стране увеличились с 24,5 до 25,3 на 100 тыс. населения [3]. 
В последние годы многие авторы отмечают увеличение заболеваемости РМЖ среди женщин до 40 лет [73]. РМЖ является наиболее распространенным злокачественным образованием у женщин в возрасте от 15 до 39 лет. Около 6,6% всех случаев РМЖ выявляется у женщин в возрасте до 40 лет, 2,4% у женщин до 35 лет и 1% у женщин до 30 лет [74]. По результатам анализа статистических данных, в развитых странах, женщины этой возрастной категории составляют до 7% от всех женщин с диагнозом РМЖ и в развивающихся странах, до 20% от всех женщин с диагнозом РМЖ [74]. Средний возраст обнаружения РМЖ у молодых женщин составляет 36 лет и зачастую выявляется на поздней стадии, составляя около 57% [75]. Показатели выживаемости при РМЖ сравнительно ниже для женщин младше 40 лет, чем для пожилых женщин, независимо от гистологического типа опухоли и стадии процесса, что связано с биологическими особенностями опухоли и наличием отдаленных метастазов к моменту постановки диагноза [76]. Зачастую диагностика РМЖ у молодых женщин представляет собой сложную задачу в связи с высокой плотностью молочных желез, которая обладает эффектом суперимпозиции при рентгенологических методах обследования [77]. Проведенный анализ возрастных групп женщин с раком молочной железы показал увеличения случаев в возрастных группах 30-39 лет, 40-49лет, с наибольшим количеством случаев в возрастной группе 50-59 лет [3].
Маммография, как метод первичного скрининга, способствовала значительному снижению смертности от РМЖ [78,79]. Однако чувствительность маммографии для выявления рака молочных желез снижается у женщин с высокой плотностью молочных желез, в связи с чем появляется необходимость в дополнительном обследовании этих пациентов с применением методов уточняющей диагностики [80]. Улучшение выявления РМЖ с помощью дополнительных методов достигается за счет снижения числа ложноположительных результатов. Следовательно, практика скрининга РМЖ должна измениться от общего универсального подхода к более индивидуализированному, основанному на оценке риска, который адаптирован к индивидуальному риску, личным убеждениям и предпочтениям женщины, с учетом затрат, потенциального вреда и преимущества.
Скрининговая маммография менее чувствительна у женщин в возрасте 40–49 лет и/или у женщин с гетерогенной или чрезвычайно плотной тканью молочных желез, что ограничивает применимость и полезность скрининга в этих группах [81]. Снижение чувствительности вызвано так называемым «маскирующим эффектом», который вызван наложением на нормальную ткань молочных желез и наиболее выражен в чрезвычайно плотной паренхиме [82,83]. Хотя «маскирующий эффект» является важным фактором снижения эффективности скрининга, следует отметить, что плотность молочных желез также была определена как сильный и независимый фактор риска последующего развития РМЖ [84-86]. Связь между повышенной плотностью и риском рака открывает новые возможности для прогнозирования и стратификации риска, а также для разработки индивидуальных стратегий обследования молочных желез.
Плотность молочных желез или количество фиброгландулярной ткани в молочной железе определяется как отношение жира к эпителиальной и соединительной ткани по общей площади молочных желез. У женщин существует широкий разброс плотности молочных желез, который также может меняться в течение жизни и находится под влиянием гормональных колебаний во время менструального цикла [87-90]. По данным Американской коллегии радиологии (ACR), 50% женщин в США принадлежат к группе с высокой плотностью, при этом 40% относятся к категории с неоднородной плотностью (категория C ACR) и 10% - к группе с чрезвычайно высокой плотностью (категория D ACR) [91]. Эпидемиологические исследования показали глобальное несоответствие между различными этническими группами, при этом женщины европеоидной расы и чернокожие женщины демонстрируют самые высокие показатели заболеваемости раком молочных желез и заболеваемость продолжает расти [92]. 
Исторически азиатские женщины имели более низкую заболеваемость, но с ростом адаптации к западному образу жизни заболеваемость постоянно возрастала [93,94]. В отличие от более низкого риска рака молочных желез среди азиатского населения, исследования показали, что плотность молочных желез примерно на 2–4% выше, чем у женщин европеоидной расы [95-97]. 
Помимо возраста и гормональных изменений во время менструального цикла, на плотность молочных желез также существенно влияет индекс массы тела (ИМТ) и количество родов [98]. В большом исследовании близнецов Nguyen С. с соавторами показали, что количество родов было связано со снижением маммографической плотности молочных желез и соответствовало снижению риска рака молочных желез на 4% на одно живорождение [99]. В исследовании Krishnan K. с соавторами, статус родов, а также повышенный ИМТ показали связь с более низкой плотностью молочных желез, независимо от возраста [98]. Увеличение веса и ИМТ в период менопаузы из-за накопления жира в молочных железах и связанное с этим снижение плотности молочных желез также наблюдалось в исследовании Wanders Y. с соавторами [100]. Hopper L. с соавторами продемонстрировали в продольном проспективном исследовании отрицательную связь между плотностью молочных желез в возрасте 47–50 лет по сравнению с ИМТ, измеренным в возрасте 7–15 лет, и пришли к выводу, что ИМТ у подростков отрицательно связан с риском рака молочной железы [101], что согласуется с другими опубликованными работами [102,103]. Кроме того, более низкие значения ИМТ или умеренное снижение массы тела приводили к снижению риска рака молочной железы в постменопаузе до 50% [104,105]. 
Плотная молочная железа, выявленная при маммографическом исследовании, является отдельным биомаркером повышенного риска развития рака молочных желез [106-109]. После возраста и генетических факторов, таких как статус гена BRCA, линейное увеличение плотности молочных желез, что означает, что женщины с категорией D связаны с четырех- или шестикратным увеличением риска рака молочных желез по сравнению с женщинами в группе с самой низкой плотностью A [110]. Влияние плотности молочных желез при скрининге признали важным и в некоторых странах были внедрены дополнительные методы скрининга для женщин с плотной молочной железой (категории C и D ACR) [111-113]. В этом контексте также очевидно, что плотность молочных желез может использоваться для индивидуальной оценки риска и индивидуальных стратегий скрининга.  
Борьба с РМЖ является приоритетным направлением системы здравоохранения во многих странах мира. В США, Канаде, странах Европы, Японии и Корее с целью ранней диагностики РМЖ разработаны скрининговые программы. Благодаря достижениям современных методов диагностики и лечения отмечается улучшение показателей выживаемости среди женщин с диагнозом РМЖ. 
Результаты многочисленных рандомизированных контролируемых исследований свидетельствуют о снижении смертности благодаря скрининговой маммографии на 30% [78,79,114]. Чаще всего в качестве методов обследования в программе скрининга РМЖ используются: клиническое обследование молочных желез и цифровая маммография.
В РК с 2008 года приказом Министра здравоохранения Республики Казахстан утверждены целевые группы лиц, подлежащих скрининговым исследованиям, в том числе и с РМЖ, согласно которой до 2018 года целевую популяцию составляли асимптомные женщины в возрасте 50-60 лет [8]. В 2018 году в связи с увеличением частоты заболеваемости РМЖ среди молодых женщин целевая популяция была изменена на 40-70 лет. Стоит отметить, что с 2014 года широкое распространение получила цифровая маммография в скрининговой программе, благодаря которой отмечается рост удельного веса ранних стадий РМЖ. Результаты сравнительного анализа показателей заболеваемости, смертности, выявляемости и доли РМЖ на ранней стадии по городу Алматы показали, что доля РМЖ 0-1 стадии выросла с 26,7% в 2013 года до 41,0% в 2019 году; доля ранних форм РМЖ среди впервые диагностированных случаев выросла с 58,9% до 77,5% в том же временном промежутке [3]. Показатели смертности снизились на 38% с 20,6/100000 женщин в 2008 году до 12,8/100000 женщин в 2019 году [3]. 
В настоящее время в медицинском сообществе обсуждаются способы улучшения диагностики РМЖ, так как маммография имеет свои ограничения: чувствительность метода значительно снижается у женщин с высокой плотностью молочных желез до 50% от исходных 79-85% у женщин с жировой плотностью молочных желез [115-117].
1.2 Методы лучевой диагностики рака молочной железы
В диагностике РМЖ важное значение имеют следующие методы исследования: маммография, ультразвуковое исследование, магнитно-резонансная томография. 
Маммография – рентгенологический метод исследования молочных желез. Сильными сторонами маммографии являются: короткое время получения изображения, относительно невысокая стоимость и неинвазивность метода. Хотя с помощью маммографии можно обнаружить очень мелкие инвазивные формы рака, а также злокачественные новообразования in situ, существует множество факторов, затрудняющих визуализацию на маммограммах [91,118]. Хорошо известно, что некоторые виды рака не видны на маммографии даже после того, как они стали достаточно большими. Основная причина того, что рак не обнаруживается при маммографии, заключается в том, что он скрыт окружающей фиброгландулярной тканью, которая имеет ту же маммографическую плотность, что и образование. Другая важная причина заключается в том, что некоторые виды рака не образуют отдельных четко определенных масс, а скорее выглядят как аморфные участки ткани. Без появления дискретной массы, которую можно отличить от окружающей и перекрывающейся ткани, рак молочной железы может быть скрытым при маммографии, даже при большом размере [84-86]. Чувствительность маммографии по данным результатов исследований составляет 75–85%, и снижается до 60–70% у женщин с высокой плотностью молочных желез [117]. В клинических исследованиях, сравнивающих маммографию с магнитно-резонансной томографией у женщин из группы высокого риска, было показано, что чувствительность маммографии намного ниже, в диапазоне 30-40% [118]. Кроме того, плотная ткань молочных желез может имитировать опухоль на маммограммах, что приводит к увеличению количества ложноположительных результатов и соответствующему снижению чувствительности метода [118].
Ультразвуковое исследование молочных желез является одним из наиболее широко распространенных методов лучевой диагностики молочных желез, особенно при обследовании женщин молодого возраста с высокой плотностью молочных желез. Чувствительность УЗИ при высокой плотности тканей молочных желез колеблется в пределах 73-93%, специфичность – 62-88% [34-36]. УЗИ зачастую дополняет рентгеновскую маммографию и используется для уточнения дополнительных характеристик патологического очага, для дифференциальной диагностики доброкачественных и злокачественных образований [119]. 
К преимуществам УЗИ относятся: относительно высокая чувствительность метода при высокой плотности молочных желез; отсутствие лучевой нагрузки; возможность оценки состояния регионарных лимфатических узлов; доступность и неинвазивность метода [120,121].  
К ограничениям метода относятся: низкая чувствительность при жировой инволюции молочных желез; ограниченные возможности оценки микрокальцинатов (чувствительность снижается до 48%); операторозависимость метода; низкая информативность при большом объеме молочной железы [122]. 
Одним из современных методов исследования молочных желез является цифровой томосинтез, который представляет собой усовершенствованную методику цифровой рентгеновской маммографии и позволяет получать послойные снимки молочных желез. Цифровой томосинтез, подобно компьютерной томографии, производит серию низкодозированных снимков молочной железы в различных проекциях с помощью вращающейся рентгеновской трубки [123]. Затем изображения реконструируются с помощью специального программного обеспечения. В многоцентровом ретроспективном исследовании, S. Friedewald с соавторами наблюдали значительное снижение числа повторных исследований после проведения томосинтеза, а также рост частоты выявления РМЖ от 4,2/1000 до 5,4/1000 исследований [124]. Научные и клинические исследования возможностей данного метода исследования в диагностике РМЖ продолжаются. 
Магнитно-резонансная томография является информативным методом диагностики рака молочной железы благодаря возможности визуализации выявления патологических очагов гиперваскуляризации, ассоциированных со злокачественностью процесса [125]. Метод позволяет получить качественное изображение молочных желез в трех плоскостях. 
Магнитно-резонансная маммография (МР-маммография), выполняемая с использованием внутривенного введения контрастного вещества, имеет значительно большую чувствительность при обнаружении рака молочных желез, чем маммография, от 81% до 100% [126-130]. 
У женщин с отягощенным семейным анамнезом рака молочных желез и без мутации гена BRCA1 сочетание МР-маммографии и цифровой маммографии продемонстрировало повышение показателей чувствительности до 98%, в сравнении с чувствительностью маммографии – 55% и чувствительностью МР-маммографии – 89% при отдельном применении каждого метода исследования [131-134]. Повышенние чувствительности при применении сочетания двух методов диагностики обусловлена ​​свойствами контрастного вещества [135,136]. МРТ молочных желез без применения контрастных веществ не имеет диагностической ценности в диагностике РМЖ. Однако, исследования в этом направлении продолжаются.  
В соответствии с высокой чувствительностью МРТ молочных желез с контрастным усилением все чаще используется при рецидивном РМЖ и для скрининга женщин в высоким риском развития РМЖ, которые включают в себя группу женщин с отягощенным семейным анамнезом и подтвержденными мутациями в генах BRCA1, BRCA2 [126-130]. Использование МРТ в качестве основного инструмента скрининга для лиц со средним риском развития РМЖ ограничено стоимостью метода исследования [137-141]. 

1.3 Контрастная спектральная маммография в диагностике рака молочной железы 
Контрастная спектральная маммография как отдельный метод визуальной диагностики молочной железы был одобрен FDA к использованию в клинической медицине в 2011 году. Впервые идея КСМ была упомянута в мировой литературе в 2001 году американским исследователем Lewin J. с соавторами [142].  Спустя два года, в 2003 году этой же группой авторов был предложен двухэнергетический принцип получения изображений для выявления РМЖ [143]. 
Результаты клинического исследования Dromain С. с соавторами, которые обследовали 120 женщин с установленным диагнозом РМЖ, продемонстрировали высокую чувствительность контрастной спектральной маммографии - 93%, в сравнении с цифровой МГ - 78%, специфичность составила 56% в сравнении с цифровой МГ - 50% [47]. 
При исследовании 113 женщин с патологическими изменениями на маммограммах Lobbes М. с соавторами выявили 100% чувствительность КСМ при чувствительности маммографии – 97%. При этом специфичность увеличилась в два раза с 42 до 88% при использовании КСМ в качестве инструмента исследования [144]. Эти результаты были позже подтверждены исследованиями Lalji M. с соавторами, основанных на изучении 199 новых случаев, проанализированных группой из десяти различных радиологов [145]. По данным авторов чувствительность метода составила 97%, специфичность 70%. В этом исследовании интерпретацию результатов исследования проводили рентгенологи без опыта описания КСМ (но с большим опытом описания цифровой маммографии). 
Многие исследователи отмечают значительные преимущества КСМ в исследовании молочных желез высокой и очень высокой плотности. Cheung Y. с соавторами сравнивали результаты контрастной спектральной маммографии и цифровой маммографии 89 женщин, у которых выявлены 100 патологических изменений на фоне плотных молочных желез. Авторы наблюдали повышение показателей чувствительности и специфичности с 71,5% до 92,7% и с 51,8% до 67,9% при КСМ [146].
Sung J. с соавторами сравнивал результаты применения КСМ и УЗИ молочных желез. Среди 250 участниц со средним риском развития РМЖ при помощи КСМ было обнаружено пять случаев РМЖ в то время, как с помощью УЗИ было выявлено лишь два случая РМЖ, а с помощью МГ был выявлен лишь один случай РМЖ [94]. Klang Е. с соавторами опубликовал результаты ретроспективного исследования сравнения КСМ и УЗИ у 953 женщин, из которых 87 прошли биопсию: чувствительность КСМ составила 97% против 92%, а специфичность КСМ составила 40% против 32% [47].
По литературным данным КСМ имеет перспективы в оценке подозрительных микрокальцинатов. Cheung Y. с соавторами в своем исследовании показали высокую информативность КСМ в результате обследования 59 женщин с подозрительными микрокальцинатами в сравнении с МРТ молочных желез. По результатам данного исследования чувствительность составила 91%, а специфичность – 84% [83]. 
Результаты исследования возможностей КСМ в оценке местной распространенности процесса РМЖ на данный момент неоднозначны. Łuczyńska E. с соавторами получили 100% информативность КСМ в обнаружении метастазов в региональные лимфатические узлы [148]. 
Результаты другого исследования Łuczyńska E. с соавторами, сравнивающие информативность КСМ и МРТ в оценке местной распрастраненности РМЖ, говорят в пользу КСМ. В исследовании приняли участие 11 женщин с мультифокальным РМЖ, каждой из которых были проведены КСМ и МРТ молочных желез. Показатели чувствительности двух методов в выявлении внутриорганных очагов РМЖ составили 100% для КСМ и 91% для МРТ [149]. Другая группа ученых получила иные результаты при исследовании 52 женщин с установленным РМЖ, сообщив о выявлении вторичных внутриорганных очагов в 88% случаях на МР-маммограммах и в 56% случаев на КСМ [55]. Fallenberg E. с соавторами также пришли к выводам, что МРТ информативнее, чем КСМ в оценке местной распространенности РМЖ на 10% [58]. Lee-Felker S. с соавторами в своем исследовании 48 женщин с 66 образованиями не наблюдал статистически значимой разницы в информативности между КСМ и МРТ молочных желез при оценке местной распростаренности РМЖ [150]. 
Точность измерения размера опухоли на КСМ соответствует МРТ [151,152]. Fallenberg E. с соавторами в своем исследовании сравнивали информативность КСМ и МРТ в оценке размеров опухолей 80 женщин с гистологически подтвержденным диагнозом РМЖ. КСМ показала 100% корреляцию с послеоперационными размерами опухолевых узлов в сравнении с 97,4% корреляцией на МРТ [58]. Lobbes M. с соавторами пришли к выводам, что размеры опухоли на КСМ не превышают морфологические размеры опухоли, в отличие от МРТ [151]. Patel B. с соавторами сообщили, что КСМ точнее, чем МРТ определяет размеры опухоли: размеры опухоли на КСМ соответствовали патоморфологическим размерам у 72,3% пациентов, размеры опухоли были недооценены более чем на 1 см у 20,0% пациентов, а переоценены более чем на 1 см – у 7,7% женщин [153]. Информативность МРТ имела более низкие показатели: размеры опухоли на МР-маммограммах соответствовали патоморфологическим у 69,2% пациентов, размеры опухоли были недооценены более чем на 1 см у 23,1% пациентов, а переоценены более чем на 1 см также, как и при КСМ – у 7,7% пациентов [153].
Преимуществом КСМ является хорошая переносимость исследования пациентами.  Hobbs М. с соавторами опросили 49 женщин, 100% респондентов отметили комфортность, быстроту и бесшумность КСМ, по сравнению с МРТ [154]. В проспективном исследовании Phillips J. с соавторами наблюдали, что 79% женщин предпочитали КСМ МРТ, если были бы предупреждены об одинаковой чувствительности двух методов, при опросе 97% женщин были удовлетворены продолжительностью КСМ, в то время как 54% женщин пожаловались на длительность МРТ. 89% женщин согласились ежегодно проходить КСМ в рамках скрининговой программы [155]. 
Первое исследование, изучающее применение КСМ в качестве скринингового метода было проведено Jochelson М. с соавторами, которые провели исследование 307 женщинам из группы высокого риска развития РМЖ с применением КСМ и МРТ с интервалом в 30 дней. Оба метода выявили два случая инвазивного долькового РМЖ [156]. После публикации результатов этого исследования КСМ стала широко применяться у женщин с высоким риском развития РМЖ, коррелированного с отягощенным семейным анамнезом; у женщин с плотностью молочных желез типа D; у женщин с предраковыми заболеваниями молочных желез; у женщин, которым рекомендовано ежегодное МРТ-исследование, но имеющих противопоказания к МРТ (тяжелая степень клаустрофобии, аллергическая реакция на гадолиний, наличие металлических имплантов). 
По данным доступных литературных источников по изучению возможностей контрастной спектральной маммографии в диагностике рака молочной железы, чувствительность составила от 62% до 96%, специфичность от 50% до 83% [46-53].
Первое проспективное многоцентровое рандомизированное контролируемое исследование - RACER планируется провести в четырех центрах с исследованием 528 пациентов, с подозрительными на рак изменениями молочных желез, выявленных в рамках Нидерландской программы скрининга рака молочной железы [157]. Данное исследование направлено на изучение возможностей контрастной спектральной маммографии в уточняющей диагностике рака молочной железы. В настоящее время результаты данного исследования не опубликованы. 
Таким образом, в диагностике рака молочной железы лучевые методы исследования имеют важное значение. Каждый метод исследования имеет свои возможности и ограничения. Научные и клинические исследования по изучению возможностей этих методов исследования в ранней, уточняющей и дифференциальной диагностике рака молочной железы остается предметом изучения и обсуждения ученых многих стран. 
Контрастная спектральная маммография – является одним из «молодых» методов лучевой диагностики, изучение возможностей которого продолжаются в связи с неоднозначными результатами по чувствительности и специфичности метода в диагностике РМЖ по данным разных авторов. Не до конца определено место данного метода исследования в ранней, уточняющей и дифференциальной диагностике РМЖ. Дальнейшие исследования возможностей КСМ необходимы для оптимизации диагностики рака молочной железы, что позволит улучшить раннюю диагностику и соответственно снизить показатели смертности от этого заболевания. 
	    2 МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

2.1 Дизайн исследования
В нашей работе использовалось не рандомизированное открытое исследование.
Гипотезы:
Н1 – контрастная спектральная маммография с отсроченной визуализацией более информативна для ранней диагностики рака молочной железы по сравнению с контрастной спектральной маммографией стандартной и маммографией.
Н0 – нет различии между методами исследования.
Статистическая модель: 
Для получения статистической модели и формулы для расчета размера выборки были проанализированы эпидемиологические данные. 
Размер выборки был рассчитан с помощью формулы (1): 


 
(1)
где n – размер выборки; 
t – константа (распределения выборочных средних); 
Δ – максимально допустимая погрешность для данного исследования; 
р – доля исследуемого параметра. 

При расчёте размера выборки мы допускали максимальное стандартное отклонение, которое возможно при относительной доле исследуемого параметра (6%). Уровень значимости составлял 5%, с доверительной вероятностью 95% (t=1,96). В этом случае минимальный размер выборки должен был составлять не менее n=193 пациента.

2.2 Материал исследования 
За 2018-2021 гг. в отделении лучевой диагностики Казахского научно-исследовательского института онкологии и радиологии (КазНИИОиР) проведено маммографическое исследование 1968 женщинам по клиническим показаниям. По результатам маммографического исследования у 374 (19%) пациентов выявлены изменения молочных желез, требующие проведения дифференциальной и уточняющей диагностики. Всем 374 пациентам проведена контрастная спектральная маммография. 
Все участники для проведения контрастной спектральной маммографии отобраны в соответствии с критериями включения и исключения. Участники информированы о предлагаемом исследовании в полном объеме. 
Критерии включения: пациенты с изменениями молочных желез, подозрительными на рак молочной железы, требующие дифференциальной и уточняющей диагностики.  
Критерии исключения: отказ от участия, рак молочной железы в анамнезе, беременность, лактация, биопсия образований молочных желез в анамнезе, почечная недостаточность, аллергическая реакция на йод, гиперфункция щитовидной железы, невозможность венозного доступа, выраженная деформация грудной клетки или позвоночника. 
Всем пациентам проведена контрастная спектральная маммография в соответствии со стандартным протоколом с применением оптимизированной методики с последующим патоморфологическим исследованием. 
Общая характеристика обследованных женщин
Контрастная спектральная маммография с отсроченной визуализацией проведена 374 пациентам в возрасте от 30 до 69 лет, средний возраст составил 46,9±0,9 лет. 
В таблице 1 представлено распределение женщин по возрастным группам, которым проведена контрастная спектральная маммография.

Таблица 1 – Распределение женщин по возрасту, которым проведена контрастная спектральная маммография 

	Возрастные группы (лет)
	Количество

	
	абсолютное (n)
	%

	30-39
	98
	26,2

	40-49
	133
	35,6

	50-59
	97
	25,9

	60-69
	46
	12,3

	Всего
	374
	100,0



Как видно из таблицы 1, наибольшее количество пациентов было в возрастной группе 40-49 лет, что составило 133 (35,6%) пациента. В возрастной группе 30-39 лет и 50-59 лет количество пациентов было примерно одинаковым и составило 98 (26,2%) пациентов и 97 (25,9%) пациентов – соответственно. Наименьшее количество пациентов было в возрастной группе 60-69 лет – 46 (12,3%) пациентов. 
Для оценки равномерности возрастной выборки пациентов, которым проведена контрастная спектральная маммография, была построена гистограмма (рисунок 1).
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Рисунок 1 – Гистограмма распределения пациентов по возрасту, которым проведена контрастная спектральная маммография

Как видно из рисунка 1, распределение пациентов по возрасту, которым проведена контрастная спектральная маммография, было нормальным равномерным.
По результатам КСМ с отсроченной визуализацией у 374 участниц нашего исследования было выявлено 398 патологических изменений молочных желез. Результаты патоморфологического исследования изменений молочных желез представлены в таблице 2.

Таблица 2 – Распределение патологических изменений молочных желез по результатам патоморфологического исследования

	Злокачественные изменения (n=208)
	Доброкачественные изменения (n=190)

	[bookmark: _Hlk77740348]Протоковый рак in situ
	35 (16,8%)
	Аденоз
	31 (16,3%)

	Инвазивный протоковый рак
	137 (65,9%)
	Фиброаденома
	35 (18,4%)

	Инвазивный дольковый рак
	21 (10,1%)
	Фиброзно-кистозные изменения
	52 (27,4%)

	Муцинозный рак 
	7 (3,4%)
	Фиброз 
	33 (17,4%)

	Дольковый рак in situ
	8 (3,8%)
	Гиперплазия без атипии
	19 (10%)



Продолжение таблицы 2

	Злокачественные изменения (n=208)
	Доброкачественные изменения (n=190)

	-
	-
	Мастит
	8 (4,2%)

	-
	-
	Пипиллома
	5 (2,5%)

	-
	-
	Филлоидная опухоль
	7 (3,8%)



Как видно из таблицы 2, из 398 патологических изменений молочных желез 208 (52,26%) по данным патоморфологического исследования злокачественные изменения и 190 (47,73%) по данным патоморфологического исследования доброкачественные изменения.
Злокачественные изменения молочных желез в большинстве случаев - 65,9% (137/208) гистологически представлены инвазивным протоковым раком. В 16,8% (35/208) случаев злокачественные изменения представлены протоковым раком in situ; 10,1% (21/208) случаев инвазивными дольковым раком. Наименьшее количество среди злокачественных изменений молочных желез составили дольковый рак in situ 3,8% (8/208) и муцинозный рак 3,4% (7/208). 
Распределение среди доброкачественных изменений молочных желез показало, что наиболее частой патологией были фиброзно-кистозные изменения 27,4% (52/190) случаев, фиброаденомы 18,4% (35/190), фиброз 17,4% (33/190), аденоз 16,3% (31/190), и реже встречалась гиперплазия молочных желез без атипии 10% (19/190) случаев, мастит – 4,2% (8/190), папилломы 2,5% (5/190), филлодные опухоли 3,8% (7/190). 
Распределение выявленных патологических изменений молочных желез по локализациям приведен на рисунке 2.
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Рисунок 2 – Распределение патологических изменений по квадрантам молочных желез
Как видно из рисунка 2, чаще всего патологические изменения были локализованы в верхненаружном квадранте молочных желез – 51,8% (206/398) случаев, где наиболее выражена фиброгландулярная ткань у большинства женщин.
19,8% (79/398) случаев патологические изменения локализовались в верхневнутреннем квадранте молочных желез, 17,6% (70/398) случаев в нижневнутреннем квадранте молочных желез. 
Наименьшее количество патологических изменений локализовались в нижненаружном квадранте молочных желез, что составило 10,8% (43/398) случаев.
Распределение патологических изменений молочных желез в зависимости от размеров представлено на рисунке 3.
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Рисунок 3 – Распределения патологических изменений молочных желез по размерам

Как видно из рисунка 3, наибольшее количество патологических изменений имели размеры более 2,0 см, которые определялись в 39,0% (155/398) случаев, тогда как патологические изменения молочных желез размерами 1,0-2,0 см встречались в 35,4% (141/398) случаев. 
Наименьшее количество патологических изменений имели размеры менее 1,0 см – 25,6% (102/398) случаев.
Нами проведен анализ распределения типов плотности молочных желез всех участниц исследования (рисунок 4).
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Рисунок 4 – Распределение женщин по типам плотности молочных желез

Как видно из рисунка 4 среди 374 участниц исследования больше половины имели высокую плотность молочных желез, которая соответствует типу плотности С и D, что составило 65% (243/374) случаев. В 35% (131/374) случаев женщины имели плотность молочных желез типа А и В.
Нами проведен анализ типов плотности молочных желез в зависимости от возраста участниц исследования (рисунок 5).
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Рисунок 5 – Распределение типов плотности молочных желез в зависимости от возраста женщин
Анализ распределения плотности молочных желез в зависимости от возраста показал, чем моложе возраст, тем выше плотность молочных желез, что соответствует типу С и D. Чем старше возраст, тем чаще определяется низкая плотность молочных желез, что соответствует типу А и В. Так женщины в возрасте 30-39 и 40-49 лет имели тип плотности С и D, что встречалось в 92,9% (91/98) и 69,2% (92/133) случаев – соответственно. Определяется снижение частоты встречаемости типа плотности С и D в возрастных группах 50-59 и 60-69 лет, что составило 46,3% (45/87) и 32,6% (15/46) - соответственно.
Мы также провели анализ взаимосвязи типа плотности молочных желез и результатов патоморфологического исследования (таблица 3). 

Таблица 3 – Распределение доброкачественных и злокачественных изменений в зависимости от плотности молочных желез

	Тип плотности             молочных желез
	Доброкачественные изменения 
	Злокачественные изменения 

	А
	16 (8,4%)
	26 (12,5%)

	В
	47 (24,7%)
	42 (20,2%)

	С
	97 (51,1%)
	106 (51%)

	D
	30 (15,8%)
	34 (16,3%)

	Всего
	190 (100%)
	208 (100%)



Как видно из таблицы 3, как злокачественные, так и доброкачественные изменения встречаются на фоне всех типов плотности молочных желез. По данным нашего исследования наиболее часто встречались как злокачественные, так и доброкачественные изменения на фоне плотности молочных желез типа С, что составило 51% (106/208) и 51,1% (97/190) – соответственно. Наименьшее количество злокачественных и доброкачественных изменений визуализировалось на фоне плотности молочных желез типа А, что составило 12,5% (26/208) и 8,4% (16/190) случаев. 
Превалирование женщин с патологическими изменениями на фоне высокой плотности молочных желез объясняется тем, что в нашем исследовании превалирует группа женщин с высокой плотностью, которая требует дифференциальной и уточняющей диагностики рака молочной железы.

2.3 Методы исследования 
Контрастная спектральная маммография проводилась на цифровом маммографе Senographe Essential (GE), с применением рентгенконтрастных веществ. 
Методика исследования заключалась в получении изображения низкой энергии и высокой энергии. В результате «вычитания» изображения низкой энергии из изображения высокой энергии формируется рекомбинантное изображение (РИ), на котором проводилась интерпретация исследования. Принцип исследования основан на способности патологических очагов к повышенному накоплению контрастного вещества.
При контрастной спектральной маммографии внутривенно вводилось йодсодержащее рентгенконтрастное вещество с помощью периферического катетера в расчете 1,5 мл/кг со скоростью 3 мл/с, с последующим проведением серий маммограмм обеих молочных желез в стандартных проекциях: в краниокаудальной проекции (СС) на 2 минуте от начала введения контрастного вещества (рисунок 6) и медиолатеральной косой проекции (MLO) на 4 минуте от начала введения контрастного вещества (рисунок 7).
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     а)                              б)                              в)                           г)

Рисунок 6 – Контрастные спектральные маммограммы молочных желез в СС проекции на 2 минуте от начала введения контрастного вещества правой молочной железы (а,б) и левой молочнойжелезы (в,г)
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   а)                                 б)                              в)                           г)

Рисунок 7 – Контрастные спектральные маммограммы молочных желез в MLO 
проекции на 4 минуте от начала введения контрастного вещества правой молочной железы (а,б) и левой молочнойжелезы (в,г)
Нами разработан протокол контрастной спектральной маммографии с проведением исследования в отсроченные сроки после введения контрастного вещества, что позволило улучшить визуализацию патологических образований молочных желез (получен инновационный патент на изобретение РК №33709, Евразийский патент №036245) [158,159].
В нашем исследовании всем пациентам проведена контрастная спектральная маммография с применением разработанной методики: дополнительно проводилось исследование в краниокаудальной проекции на 9 минуте от начала введения контрастного вещества – отсроченная визуализация (рисунок 8). 
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Рисунок 8 – Контрастные спектральные маммограммы правой молочной железы в СС проекции на 9 минуте от начала введения контрастного вещества: а – изображение низкой энергии; б – рекомбинантное изображение

На рисунке 8 представлены контрастные спектральные маммограммы правой молочной железы в краниокаудальной проекции на 9 минуте от начала введения контрастного вещества.
При использовании контрастных веществ мы руководствовались рекомендациями Европейского сообщества радиологов (ESUR), санитарными правилами и нормами РК. 

2.4 Интерпретация контрастно-спектральных маммограмм
Интерпретация изображений контрастной спектральной маммографии состоит из анализа маммограмм низкой энергий и рекомбинантных изображений.
Интерпретация изображений низкой энергии при контрастной спектральной маммографии проводилась с детальной оценкой анатомических структур молочных желез: симметричность, состояние кожи, соска и ареолы, премаммарного и ретромаммарного пространств, также определялся тип плотности молочных желез. 
По рекомендациям Американской Коллегии Радиологии (American College of Radiology - ACR) различают 4 типа плотности молочных желез на маммограммах – A, B, C, D (рисунок 9). Тип плотности молочных желез определялся в соответствии с рекомендациями ACR [91]. 
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Рисунок 9 – Маммограммы в СС и MLO проекциях. Типы плотности молочных желез: А – преобладают участки жировой плотности, В – имеются рассеянные участки фиброгландулярной ткани, С - имеются гетерогенные участки фиброгландулярной ткани, D - очень плотные молочные железы

При анализе результатов исследования оценивается плотность железы с установлением одного типа плотности для обеих молочных желез.
Патологические изменения молочных желез, выявленные на изображениях низкой энергии и требующие дифференциальной диагностики, были представлены узловыми образованиями, подозрительными на злокачественность микрокальцинатами, нарушением архитектоники паренхимы молочных желез и асимметрией паренхимы молочных желез.   
Все эти патологические изменения молочных желез требуют уточняющей и дифференциальной диагностики. 
При выявлении узловых образований молочных желез определены: локализация (по квадрантам); форма (овальная, округлая, неправильная); контуры (четкие, неровные, мелкобугристые, нечеткие, лучистые); плотность (высокая, средняя, низкая, жировая); размеры; наличие сопутствующих изменений; тип контрастирования (1,2,3 типы).
При выявлении микрокальцинатов оценивался тип, распределение и распространённость.  Среди подозрительных на рак микрокальцинатов различают: аморфные; грубые гетерогенные; мелкие плеоморфные; мелкие линейные или линейно-ветвистые микрокальцинаты (рисунок 10). Распределение микрокальцинатов может быть диффузным, региональным, сгруппированным, линейным и сегментарным. 
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Рисунок 10 – Прицельные снимки с увеличением подозрительных на рак микрокальцинатов, типы: а - аморфные, б - грубые гетерогенные, в - мелкие плеоморфные, г - мелкие линейно- ветвистые

Нарушение архитектоники паренхимы молочной железы представлено деформацией структуры паренхимы, без наличия узловых образований (рисунок 11). При выявлении нарушения архитектоники паренхимы молочной железы определяется локализация и размеры.
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Рисунок 11 – Маммограммы левой молочной железы в СС (а) и MLO (б) проекциях: в верхненаружном квадранте визуализируется участок нарушения архитектоники паренхимы молочной железы

Асимметрия паренхимы молочной железы представлена локальным скоплением фиброгландулярной ткани, различают – простую, глобальную, фокальную типы асимметрии (рисунок 12). При выявлении асимметрии паренхимы молочной железы определяется локализация и размеры.
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Рисунок 12 – Маммограммы правой молочной железы в СС (а) и MLO (б)
проекциях: в верхненаружном квадранте визуализируется участок фокальной асимметрии паренхимы молочной железы

На рекомбинантных постконтрастных маммограммах оценивался тип контрастирования патологическими изменениями молочных желез. Для определения типа контрастирования изучены количественные показатели контрастной спектральной маммографии и значение индикатора ROI, который отражает степень накопления контрастного вещества патологическими изменениями.
Различают 3 типа контрастирования (рисунок 13).
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Рисунок 13 – Типы контрастирования патологическими изменениями молочных желез: а - 1 персистирующий тип, б - 2 тип плато, в - 3 тип вымывание
 
1 тип или персистирующий тип – характеризуется увеличением контрастного усиления более чем на 10 единиц при отсроченной визуализации. 
2 тип или тип плато – характеризуется увеличением контрастного усиления не более чем на 10 единиц при отсроченной визуализации.
3 тип или тип вымывание – характеризуется уменьшением контрастного усиления более чем на 10 единиц при отсроченной визуализации. 
Определение типа контрастирования имеет важное значение в дифференциальной диагностике патологических изменений молочных желез. 
Результаты маммографии классифицируются по 6 категориям BI-RADS в соответствии рекомендациями ACR (таблица 4).

Таблица 4 – Характеристики категорий BI-RADS

	Категория 
	Тактика ведения
	Вероятность злокачественности

	0: незавершенная оценка
	Необходимо дополнительное лучевое обследование и/или сравнение с архивными данными
	-

	Окончательная оценка
	Тактика ведения
	Вероятность злокачественности

	1: негативный результат
	Маммографический скрининг
	0%

	2: доброкачественные изменения
	Маммографический скрининг
	0%

	3: вероятно доброкачественные изменения
	Краткосрочное динамическое наблюдение через 6 месяцев
	> 0% но ≤ 2%

	4: подозрительные изменения
4А: низкий риск злокачественности
4В: средняя степень риска злокачественности
4С: высокая степень риска злокачественности
	Биопсия

	> 2% но ≤ 95%

>2% до ≤ 10%

> 10% до ≤ 50%

> 50% до ≤ 95 %

	5: крайне высокая вероятность злокачественности
	Биопсия
	≥95%

	6: морфологически верифицированный рак
	Хирургическое удаление в случае клинической надобности
	-



Как видно из таблицы 4, категория 0 – является незавершенной оценкой патологических изменений молочных желез и используется в скрининговых исследованиях. При категории 0 постановка окончательного диагноза невозможна, необходимо дополнительное лучевое обследование, такие как прицельные маммографические изображения, ультразвуковое исследование или же сравнение с предыдущими архивными изображениями. После проведения уточняющей диагностики изменений молочных желез при категории 0, выставляется окончательная категория: 1, 2, 3, 4, 5.
Категория 1 соответствует отсутствию патологических изменений, не требует проведения биопсии. Категория 2 – на маммограммах визуализируются изменения, характерные для доброкачественного процесса, не требующие динамического наблюдения и биопсии. В категориях 1 и 2 вероятность злокачественности данных изменений приравнивается к 0%. 
Категория 3 включает изменения молочных желез, требующие динамического наблюдения через 6 месяцев. Вероятность выявления РМЖ в данной категории составляет ≤ 2%. При динамической оценке через 6 месяцев, если изменения молочных желез сохраняются стабильными, рекомендуется повторный маммографический контроль через 6 и 12 месяцев. При стабильности изменений молочных желез категории 3 в течении 2 лет, переводится в категорию 2. Если же размеры патологических изменений молочных желез увеличились при динамическом наблюдении в течении 2 лет, данные изменения переводятся в категорию 4 и рекомендуется биопсия.
К категории 4 (4A, 4B, 4C) относятся изменения молочных желез подозрительные на злокачественность, при этом вероятность злокачественности данных изменений составляет от 2% до 95%, что требует выполнения биопсии.
К категории 5 относятся изменения молочных желез, характеризующиеся типичными признаками РМЖ, при этом определяется высокая вероятность злокачественности, что составляет ≥95% и рекомендована биопсия.
Категория 6 выставляется в случае патоморфологически верифицированного диагноза РМЖ.
После проведения контрастной спектральной маммографии выставляется окончательная категория BI-RADS как указано в таблице 4. 

2.5 Статистический анализ данных
Результаты проведенных исследований подвергнуты статистической обработке. Статистическая обработка полученных материалов и их графическое представление выполнены на компьютере IBM РС с помощью статистической программы SPSS. 
Определялись средние величины – средняя арифметическая (М), стандартное отклонение (SD), медиана (Ме), 25-й и 75-й процентили (Р25, Р75). 
Достоверность различий в двух группах для независимых выборок проводилась с помощью критерия Манна-Уитни (U-тест). Достоверность различий для попарных выборок с дихотомической переменной проводилась с помощью критерия Мак-Нимара. Расчеты бивариантного анализа категориальных данных проводились с использованием кросс-таблиц и определением критерия хи-квадрат Пирсона. Проверка на нормальность распределения проведена с помощью теста Колмагорова-Смирнова.
Проведена оценка информативности метода с определением чувствительности, специфичности, точности, положительной прогностической значимости, отрицательной прогностической значимости.
Расчеты проводились с использованием кросс-таблиц, ROC-анализа, с построением ROC-кривых и вычислением значения AUC.
Статистически достоверным определялось значение p<0,05.
3 РЕЗУЛЬТАТЫ СОБСТВЕННЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ
	
3.1 Результаты применения отсроченной визуализации контрастной спектральной маммографии в диагностике рака молочной железы 
С целью дифференциальной и уточняющей диагностики 374 пациентам проведена контрастная спектральная маммография с применением отсроченной визуализации по предложенной нами методике (Евразийский патент на изобретение «Способ диагностики рака молочной железы» №036245 от 16.10.2020г). Как представлено в главе Материалы исследования у 374 пациентов в возрасте от 30 до 69 лет (средний возраст 46,9±0,9 лет) выявлено 398 патологических изменений молочных желез. 243 (65%) женщины имели плотность молочных желез типа С и D, 131 (35%) женщина имели плотность молочных желез типа А и В.
Наиболее часто злокачественные и доброкачественные изменения молочных желез определялись у женщин с плотностью молочных желез типа С и D, что составило 67,3% (140/208) и 66,9% (127/190) случаев – соответственно.
Эти данные свидетельствуют о необходимости уточняющей и дифференциальной диагностики злокачественных и доброкачественных изменений молочных желез.
Стандартная контрастная спектральная маммография позволяет измерить значение индикатора ROI в зоне патологического накопления контрастного вещества на постконтрастных изображениях и оценить интенсивность контрастного усиления. Однако, при данной методике не представляется возможным получить тип кривой контрастирования патологическими изменениями. 
Визуализация патологических изменений молочных желез в отсроченную фазу исследования позволила оценить степень накопления контрастного вещества, получить количественные характеристики и тип кривой контрастирования. Так, нами изучены количественные показатели контрастной спектральной маммографии и значение индикатора ROI, который отражает степень накопления контрастного вещества патологическими изменениями.
Контрастная спектральная маммография с отсроченной визуализацией позволила получить количественные характеристики индикатора ROI в зоне патологического накопления контрастного вещества, как на постконтрастных изображениях, так и на отсроченных изображениях. Данная методика позволила оценить интенсивность контрастного усиления, высчитать разницу интенсивности контрастного усиления и построить тип кривой контрастирования патологическими изменениями, что имеет важное значение для дифференциальной диагностики доброкачественных и злокачественных изменений молочных желез. 
При анализе результатов контрастной спектральной маммографии у 374 женщин выявлено 398 патологических изменений молочных желез. Все 398 патологических изменений были патоморфологически верифицированы. По результатам гистологического исследования в 52,3% (208/398) случаев выявлены злокачественные изменения, в 47,7% (190/398) случаев - доброкачественные изменения молочных желез. 
Для оценки возможностей количественных характеристик контрастной спектральной маммографии в диагностике рака молочной железы проведен анализ этих показателей в сопоставлении с результатами патоморфологического исследования. 
Так как распределение значений ROI индикатора отличалось от нормального, для проверки статистической достоверности различий нами был использован тест Манна-Уитни (U-тест) с определением медиан (Ме), аппроксимации (Z), 25-го и 75-го процентилей (Р25; Р75).
[bookmark: _Hlk79584070]Нами изучены значения ROI индикатора накопления контрастного вещества на стандартных постконтрастных изображениях (Mean 1) в краниокаудальной проекции при доброкачественных и злокачественных изменениях молочных желез (рисунок 14). 
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Рисунок 14 - Значения индикатора ROI на постконтрастных изображениях при доброкачественных и злокачественных изменениях молочных желез

Как видно из рисунка 14, значение ROI индикатора накопления контрастного вещества на стандартных постконтрастных изображениях (Mean 1) для доброкачественных изменений варьировало от 2013,9 до 2158,0, среднее значение (Ме) степени накопления контрастного вещества доброкачественными изменениями на постконтрастных изображениях составило 2048,5 (Р25=2030; Р75=2090).  
Значение ROI индикатора накопления контрастного вещества на стандартных постконтрастных изображениях (Mean 1) для злокачественных изменений варьировало от 2020,0 до 2293,0, среднее значение (Ме) степени накопления контрастного вещества злокачественными образованиями на постконтрастных изображениях составило 2104 (Р25=2074; Р75=2164).  
Показатели среднего значения накопления контрастного вещества доброкачественными и злокачественными изменениями молочных желез при стандартной контрастной спектральной маммографии имеют статистически достоверную разницу (U=2337,5; Z=-6,796; р=0,01), что позволяет судить о важности данного индикатора в дифференциальной диагностике. 
Так же изучены значения ROI индикатора накопления контрастного вещества на отсроченных изображениях (Mean 2) в краниокаудальной проекции при доброкачественных и злокачественных изменениях молочных желез (рисунок 15). 
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Рисунок 15 - Значения индикатора ROI на отсроченных изображениях при доброкачественных и злокачественных изменениях молочных желез

Как видно из рисунка 15, значение ROI индикатора накопления контрастного вещества при отсроченной визуализации (Mean 2) для доброкачественных изменений варьировало от 2020,9 до 2206,0. Среднее значение (Ме) степени накопления контрастного вещества составило 2074 (Р25=2050; Р75=2111).  
Злокачественные образования при отсроченной визуализации (Mean 2) имели значение от 2007,0 до 2227,0. Среднее значение (Ме) степени накопления контрастного вещества составило 2091 (Р25=2061; Р75=2138).  
Показатели среднего значения накопления контрастного вещества доброкачественными и злокачественными изменениями молочных желез при отсроченной визуализации имеют статистически достоверную разницу (U=4666,0; Z=-1,961; р<0,05), что так же показывает важность данного индикатора в дифференциальной диагностике. 
Для изучения возможностей контрастной спектральной маммографии с отсроченной визуализацией в дифференциальной диагностике доброкачественных и злокачественных изменений молочных желез был проведен анализ разницы значения ROI индикатора, что возможно только при применении оптимизированной методики исследования (рисунок 16).
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Рисунок 16 - Анализ разницы индикатора ROI при доброкачественных и злокачественных изменениях молочных желез

Как видно из рисунка 16, средняя разница значения ROI индикаторов для доброкачественных изменений составила 16,19 (Р25=7,0; Р75=30,7); а для злокачественных изменений нами получены отрицательные значения средней разницы (Ме) значения ROI индикаторов, что составило -16,0 (Р25=-31,5; Р75=-3,0), что имеет статистическую достоверность (U=1029,0; Z=-9,515; р<0,001).
При сравнении количественных характеристик значения и разницы индикатора ROI, отмечается статистически достоверное превалирование возможностей отсроченной визуализации (р<0,001), над возможностями стандартной спектральной маммографии (р=0,01) в дифференциальной диагностике злокачественных и доброкачественных изменений молочных желез  
Изучение количественных характеристик при контрастной спектральной маммографии с отсроченной визуализацией позволила получить дополнительную информацию для проведения дифференциальной диагностики доброкачественных и злокачественных изменений молочных желез. 
Таким образом, применение отсроченной визуализации контрастной спектральной маммографии в диагностике рака молочной железы позволяет получить статистически достоверные количественные показатели контрастирования (U=1029,0; Z=-9,515; р<0,001).
3.2 Результаты изучения контрастно-спектрально-маммографической семиотики патологических изменений с определением патогномоничных признаков рака молочной железы 
С целью определения патогномоничных признаков рака молочной железы при контрастной спектральной маммографии нами изучена семиотика патологических изменений молочных желез.  
При анализе результатов контрастной спектральной маммографии 374 женщин патологические изменения молочных желез представлены: узловыми образованиями, подозрительными на злокачественность микрокальцинатами, нарушением архитектоники паренхимы молочных желез, асимметрией паренхимы молочных желез (рисунок 17).
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Рисунок 17 – Распределение патологических изменений молочных желез, выявленных при контрастной спектральной маммографии

Как видно из рисунка 17, узловые образования молочных желез выявлены у 240 (64,2%) женщин, подозрительные на злокачественность микрокальцинаты у 60 (16%) женщин, нарушение архитектоники паренхимы молочных желез у 31 (8,3%) женщины, асимметрия паренхимы молочных желез у 43 (11,5%) женщин. 
Наиболее частой патологией молочных желез, вызывающей определенные трудности в дифференциальной диагностике, являются узловые образования. Так, у 240 женщин выявлено 264 узловых образования, которые могут быть характерными как для злокачественных, так и для доброкачественных образований.  При контрастной спектральной маммографии, дополнительные 24 образования выявлены в молочных железах с типом плотности C и D. 
Для определения патогномоничных признаков злокачественных образований молочных желез нами проведен анализ контрастно-спектрально-маммографической семиотики узловых образований в сравнительном аспекте с плотностью молочных желез и данными патоморфологического исследования (таблица 5). На контрастно-спектральных маммограммах изучены форма, контуры и наличие накопления контрастного вещества образованиями. Тип контрастирования образований изучен на отсроченных маммограммах (рисунок 18). 
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            а)                            б)                            в)                               г)

Рисунок 18 – На маммограммах левой молочной железы в СС и MLO проекциях, определяется узловое образование на изображениях низкой энергии (а, б), негомогенно накапливающее контрастное вещество (в), с 2 типом контрастирования (г) и дополнительными очагами (голубая стрелка).  Заключение: Образования левой молочной железы, мультифокальный тип роста, BI-RADS 5

На рисунке 18 представлен клинический случай - на маммограммах левой молочной железы в краниокаудальной и медиолатеральной проекциях, в верхненаружном квадранте, визуализируется образование неправильной формы, с нечеткими контурами. Образование негомогенно накапливает контрастное вещество на постконтрастных изображениях. Значение ROI индикатора накопления контрастного вещества на постконтрастных изображениях (Mean 1) составило 2092,92, значение ROI индикатора накопления контрастного вещества на отсроченном изображении (Mean 2) составило 2088,12, что соответствует 2 типу контрастирования. При отсроченной визуализации, перифокально, определяются дополнительные очаги патологического накопления контрастного вещества (голубая стрелка), что характерно для мультифокального роста. Дополнительные очаги не визуализировались на изображениях низкой энергии. По данным патоморфологического исследования диагностирован инвазивный дольковый рак молочной железы.
Таблица 5 – Сравнительный анализ контрастно-спектрально-маммографической семиотики узловых образований с результатами патоморфологического исследования 

	На фоне плотности молочных желез А и В

	Признаки



	Результаты патоморфологического исследования
	Значения 
χ2; df; р

	
	Добро-
качественные n=64
	Зло-
качественные
n=25
	

	Форма 
	Овальная/округлая
	50 (78,1%)
	6 (24%)
	χ2=22,574; 
df=1;
р<0,001

	
	Неправильная 
	14 (21,9%)
	19 (76%)
	

	Контуры 
	Четкие 
	28 (43,7%)
	0 (0%)
	χ2=38,071; 
df=4;
р<0,001


	
	Неровные 
	20 (31,2%)
	4 (16%)
	

	
	Мелкобугристые 
	4 (6,2%)
	3 (12%)
	

	
	Нечеткие
	9 (14%)
	4 (16%)
	

	
	Лучистые 
	3 (4,9%)
	14 (56%)
	

	Накопление контрастного вещества
	23 (35,9%)
	25 (100%)
	р<0,001

	Тип внутреннего накопления 
	Гомогенное 
	12 (52,3%)
	6 (24%)
	χ2=18,329; 
df=3;
р<0,001

	
	Негомогенное 
	3 (13%)
	18 (72%)
	

	
	Кольцевидное 
	3 (13%)
	0 (0%)
	

	
	С наличием перегородок
	5 (21,7%)
	1 (4%)
	

	Тип динамической кривой
	1 тип - персистирующий
	16 (69,6%)
	0 (0%)
	χ2=27,223; 
df=2;
р<0,001

	
	2 тип - плато
	7 (30,4%)
	5 (20%)
	

	
	3 тип - вымывание
	0 (0%)
	20 (80%)
	

	На фоне плотности молочных желез C и D

	
	
	n=66
	n=85
	

	Форма 
	Овальная/округлая
	37 (56%)
	51 (60%)
	χ2=0,237; 
df=1;
р=0,626

	
	Неправильная 
	29 (44%)
	34 (40%)
	

	Контуры 
	Четкие 
	13 (19,7%)
	13 (15,3%)
	χ2=9,722; 
df=4;
р=0,05


	
	Неровные 
	28 (42,4%)
	20 (23,5%)
	

	
	Мелкобугристые 
	7 (10,6%)
	7 (8,2%)
	

	
	Нечеткие
	18 (27,3%)
	39 (45,9%)
	

	
	Лучистые 
	0 (0%)
	6 (7,1%)
	

	Накопление контрастного вещества
	22 (33,3%)
	109 (100%)
	р<0,001

	Тип внутреннего накопления 
	Гомогенное 
	13 (59,1%)
	40 (36,7%)
	χ2=21,283; 
df=3;
р<0,001


	
	Негомогенное 
	6 (27,3%)
	69 (63,3%)
	

	
	Кольцевидное 
	1 (4,5%)
	0 (0%)
	

	
	С наличием перегородок
	2 (9,1%)
	0 (0%)
	

	Тип динамической кривой
	1 тип - персистирующий
	15 (68,2%)
	6 (5,5%)
	χ2=57,488; 
df=2;
р<0,001

	
	2 тип - плато
	6 (27,3%)
	30 (27,5%)
	

	
	3 тип - вымывание
	1 (4,5%)
	73 (67%)
	


Как видно из таблицы 5, злокачественные образования молочных желез на фоне плотности А и В наиболее часто характеризовались неправильной формой - 76% (19/25) случаев, и в 24% (6/25) случаев имели овальную или округлую форму, тогда как доброкачественные узловые образования наиболее часто имели овальную и округлую форму – 78,1% (50/64) случаев. При оценке формы, статистически достоверным признаком рака молочной железы на фоне плотности А и В была неправильная форма образований молочных желез, р<0,001.
Злокачественные образования молочных желез на фоне плотности С и D характеризовались неправильной формой в 40% (34/85) случаев, и в 60% (51/85) случаев имели овальную или округлую форму, при этом доброкачественные узловые образования имели овальную и округлую форму – 56% (37/66) случаев и неправильную форму в 44% (29/66) случаев. Нами не выявлено статистически достоверной разницы между формами при злокачественных и доброкачественных образованиях на фоне плотности С и D, р=0,626.
Важным при изучении узловых образований молочных желез на маммограммах является состояние контура образований. Так, по результатам нашего исследования злокачественные образования молочных желез на фоне плотности А и В наиболее часто имели лучистые и мелкобугристые контуры, что составило 56% (14/25) и 12% (3/25) случаев – соответственно, в то время как доброкачественные образования наиболее часто имели четкие и неровные контуры, что составило 43,7% (28/64) и 31,2% (20/64) случаев – соответственно. Мелкобугристые и лучистые контуры образования на фоне плотности А и В являются статистически достоверными признаками рака молочной железы, р<0,001.
Злокачественные образования молочных желез на фоне плотности С и D характеризовались в 45,9% (39/85) случаев нечеткими контурами, 23,5% (20/85) случаев неровными контурами, тогда как доброкачественные образования в 42,4% (28/66) случаев имели неровные контуры, в 27,3% (18/66) случаев нечеткие контуры. При анализе контуров злокачественных и доброкачественных образований на фоне плотности С и D не выявлено статистической значимой разницы, р=0,05.
Таким образом, форма и контуры образований при злокачественных образованиях молочных желез на фоне плотности С и D не имела статистически достоверной разницы от формы и контуров доброкачественных образований на фоне плотности С и D, что позволяет судить о том, что при оценке узловой формы рака молочной железы на маммограммах возникают трудности за счет наложения плотной фиброгландулярной ткани.   
Нами так же изучено накопление контрастного вещества узловыми образованиями молочных желез. Изучение накопления контрастного вещества образованиями показало, что все 134 (100%) злокачественных узловых образования накопили контрастное вещество, тогда как при доброкачественных образованиях накопление контрастного вещества наблюдалось только в 34% случаев. Наличие накопления контрастного вещества является статистически достоверным признаком рака молочной железы при оценке узловых образований р<0,001.
При злокачественных образованиях вне зависимости от плотности молочных желез статистически достоверно превалировал негомогенный тип накопления контрастного вещества, который встречался в 72% (18/25) случаев – на фоне плотности А и В, и в 63,3% (69/109) случаев – на фоне плотности С и D (р<0,001) (рисунок 19).
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Рисунок 19 – На маммограммах правой молочной железы в СС и MLO проекциях, определяется узловое образование на изображениях низкой энергии (а, б), негомогенно накапливающее контрастное вещество (в), с 3 типом контрастирования (г) и дополнительными очагами (голубая стрелка).  Заключение: Образования правой молочной железы, мультифокальный тип роста, BI-RADS 5

На рисунке 19 представлен клинический случай - на маммограммах правой молочной железы в краниокаудальной и медиолатеральной проекциях, в нижненаружном квадранте, визуализируется образование неправильной формы, с нечеткими контурами. Образование негомогенно накапливает контрастное вещество на постконтрастных изображениях. Значение ROI индикатора накопления контрастного вещества на постконтрастных изображениях (Mean 1) составило 2054,11, значение ROI индикатора накопления контрастного вещества на отсроченном изображении (Mean 2) составило 2064,83, что соответствует 3 типу контрастирования. При отсроченной визуализации, перифокально, определяются дополнительные очаги патологического накопления контрастного вещества (голубая стрелка), что характерно для мультифокального роста. Дополнительные очаги не визуализировались на изображениях низкой энергии. По данным патоморфологического исследования диагностирован инвазивный протоковый рак молочной железы.
Проведение нами контрастной спектральной маммографии с отсроченной визуализацией позволило изучить тип контрастирования. Так, при изучении типа контрастирования при контрастной спектральной маммографии с отсроченной визуализацией выявлено, что для рака молочной железы вне зависимости от плотности молочных желез характерно накопление контрастного вещества с последующим вымыванием в отсроченную фазу, что выявлено в 80% (20/25) случаев – в плотности А и В, 67% (73/109) случаев – в плотности С и D (р<0,001) (рисунок 20). 
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Рисунок 20 – На маммограммах правой молочной железы в СС и MLO проекциях, определяется узловое образование на изображениях низкой энергии (а, б), негомогенно накапливающее контрастное вещество (в), с 3 типом контрастирования (г). Заключение: Образование правой молочной железы, узловая форма, BI-RADS 5

На рисунке 20 представлен клинический случай - на маммограммах правой молочной железы в краниокаудальной и медиолатеральной проекциях, в нижненаружном квадранте, визуализируется образование овальной формы, с нечеткими контурами. Образование негомогенно накапливает контрастное вещество на постконтрастных изображениях. Значение ROI индикатора накопления контрастного вещества на постконтрастных изображениях (Mean 1) составило 2094,66, значение ROI индикатора накопления контрастного вещества на отсроченном изображении (Mean 2) составило 2113,26, что соответствует 3 типу контрастирования. По данным патоморфологического исследования диагностирован муцинозный рак молочной железы.
Доброкачественные образования, только в 4,5% случаев характеризовались 3 типом контрастирования, наиболее часто (68,2%) наблюдался персистирующий тип контрастирования, т.е. не наблюдалось вымывания контрастного вещества из доброкачественных узловых образований в отсроченную фазу исследования (рисунок 21).  
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Рисунок 21 – На маммограммах левой молочной железы в СС и MLO проекциях, определяется узловое образование на изображениях низкой энергии (а, б), негомогенно накапливающее контрастное вещество (в), с 1 типом контрастирования (г). Заключение: Образование левой молочной железы, BI-RADS 3

На рисунке 21 представлен клинический случай - на маммограммах левой молочной железы в краниокаудальной и медиолатеральной проекциях, в верхневнутреннем квадранте, визуализируется образование овальной формы, с нечеткими контурами. Образование негомогенно накапливает контрастное вещество на постконтрастных изображениях. Значение ROI индикатора накопления контрастного вещества на постконтрастных изображениях (Mean 1) составило 2081,54, значение ROI индикатора накопления контрастного вещества на отсроченном изображении (Mean 2) составило 2092,42, что соответствует 1 типу контрастирования. По данным патоморфологического исследования диагностирована фиброаденома.
Наиболее сложным в дифференциальной диагностике являются случаи с наличием узловых образований на фоне плотной молочной железы, т.е. у женщин более молодого возраста. При анализе результатов контрастной спектральной маммографии у 151/240 (62,9%) женщины выявлено 175 образований на фоне плотной молочной железы (плотность С и D), и 89 образований у 89/240 (37,1%) женщин с плотностью молочных желез типа A и В (рисунок 22). 
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Рисунок 22 – На маммограммах левой молочной железы в СС и MLO проекциях, определяется узловое образование на изображениях низкой энергии (а, б), не накапливающее контрастное вещество (в, г). Заключение: Образование левой молочной железы, BI-RADS 2

На рисунке 22 представлен клинический случай - на маммограммах левой молочной железы в краниокаудальной и медиолатеральной проекциях, в верхненаружном квадранте, визуализируется образование овальной формы, с нечеткими контурами. Образование не накапливает контрастное вещество на постконтрастных изображениях и при отсроченной визуализации. По данным патоморфологического исследования диагностирована киста.
У женщин с плотностью молочных желез C и D дополнительные узловые образования были обусловлены мультифокальным (4,3%), мультицентричным (3,3%) и синхронным (5,4%) РМЖ (рисунок 23).
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Рисунок 23 – На маммограммах левой молочной железы в СС и MLO проекциях, определяется узловое образование на изображениях низкой энергии (а, б), негомогенно накапливающее контрастное вещество (в), с 3 типом контрастирования (г) и дополнительными очагами (голубая стрелка). Заключение: Образования левой молочной железы, мультицентричный тип роста, BI-RADS 5

На рисунке 23 представлен клинический случай - на маммограммах левой молочной железы в краниокаудальной и медиолатеральной проекциях, в верхненаружном квадранте, визуализируется образование овальной формы, с нечеткими контурами. Значение ROI индикатора накопления контрастного вещества на постконтрастных изображениях (Mean 1) составило 2093,78, значение ROI индикатора накопления контрастного вещества на отсроченном изображении (Mean 2) составило 2069,42, что соответствует 3 типу контрастирования. На отсроченном снимке, в нижневнутреннем квадранте левой молочной железы визуализируются дополнительные очаги с 3 типом контрастирования (голубая стрелка), что соответствует мультицентричному типу роста. Дополнительные очаги не визуализировались на изображениях низкой энергии. По данным патоморфологического исследования диагностирован инвазивный протоковый рак.
Все 24 дополнительных образования были скрыты за плотной железистой тканью молочных желез и не визуализировались на маммограммах. На стандартных контрастных спектральных маммограммах визуализировались только 18/24 (75%) узловых образования, а при проведении контрастной спектральной маммографии с отсроченной визуализацией выявлены все 24 дополнительных узловых образования (рисунок 24). 
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Рисунок 24 – На маммограммах правой молочной железы в СС и MLO проекциях, определяется узловое образование на изображениях низкой энергии (а, б), негомогенно накапливающее контрастное вещество (в), с 3 типом контрастирования (г) и дополнительными очагами (голубая стрелка). Заключение: Образования правой молочной железы, мультифокальный тип роста, BI-RADS 5

На рисунке 24 представлен клинический случай - на маммограммах правой молочной железы в краниокаудальной и медиолатеральной проекциях, в верхненаружном квадранте, визуализируется образование овальной формы, с нечеткими контурами. Значение ROI индикатора накопления контрастного вещества на постконтрастных изображениях (Mean 1) составило 2095,06, значение ROI индикатора накопления контрастного вещества на отсроченном изображении (Mean 2) составило 2061,02, что соответствует 3 типу контрастирования. На отсроченном снимке, перифокально в верхненаружном квадранте визуализируются дополнительные очаги (голубая стрелка), что соответствует мультифокальному типу роста. Дополнительные очаги не визуализировались на изображениях низкой энергии. По данным патоморфологического исследования диагностирован инвазивный протоковый рак.
Анализ дополнительно выявленных узловых образований показал, что 14/24 (58,3%) образований локализовались в ипсилатеральной молочной железе, 10/24 (41,7%) образований в контрлатеральной железе. 
Данный анализ показывает о возможностях контрастной спектральной маммографии с отсроченной визуализацией диагностировать мультицентричный, мультифокальный и синхронный рак молочной железы, т.е. позволяет улучшить уточняющую диагностику рака молочной железы на фоне плотных молочных желез, что имеет важное значение в выборе тактики лечения.
Таким образом, патогномоничными признаками узлового РМЖ на фоне плотности А и В являются неправильная форма, мелкобугристые и лучистые контуры образования (р<0,001). Патогномоничными признаками узлового РМЖ при КСМ с отсроченной визуализацией, вне зависимости от плотности молочных желез, являются негомогенное накопление контрастного вещества образованиями и 3 тип контрастирования, что имеет статистическую достоверность р<0,001. КСМ с отсроченной визуализацией наиболее информативна по сравнению с маммографией и стандартной КСМ в выявлении узловых образований на фоне плотной ткани молочных желез. 
Наряду с узловыми образованиями трудности в дифференциальной диагностике вызывают патологические изменения молочных желез, выявленные при маммографическом исследовании: подозрительные на злокачественность микрокальцинаты, нарушение архитектоники паренхимы молочных желез и асимметрия паренхимы молочных желез. 
При маммографическом исследовании у 60/374 (16%) женщин выявлены микрокальцинаты, подозрительные на злокачественность. По результатам патоморфологического исследования в 44/60 случаях выявлены изменения, характерные для злокачественного процесса, что составляет 73,3% от общего числа всех подозрительных микрокальцинатов и 16% от общего числа всех патологических изменений, выявленных в нашем исследовании. В 26,7% (16/60) случаев подозрительные на злокачественность микрокальцинаты патоморфологически подтверждены, как доброкачественные изменения, и во всех этих случаях не было выявлено накопления контрастного вещества при контрастной спектральной маммографии.
Нами изучены характеристики контрастирования при подозрительных на злокачественность микрокальцинатах молочных желез (таблица 6).   

Таблица 6 - Сравнительный анализ контрастно-спектрально-маммографической семиотики подозрительных на злокачественность микрокальцинатов с результатами патоморфологического исследования 

	Признаки 
	Результаты патоморфологического исследования

	
	Доброкачественные 
 (n=16)
	Злокачественные 
 (n=44)

	Накопление контрастного вещества
	0 (0%)
	23 (52,3%)

	Тип внутреннего накопления 
	Гомогенное 
	-
	5 (21,7%)

	
	Негомогенное 
	-
	18 (78,3%)

	Тип динамической кривой
	1 тип - персистирующий
	-
	2 (8,7%)

	
	2 тип - плато
	-
	4 (17,4%)

	
	3 тип - вымывание
	-
	17 (73,9%)


Как видно из таблицы 6, в 52,3% (23/44) случаев выявлено накопление контрастного вещества злокачественными изменениями, представленными подозрительными на злокачественность микрокальцинатами (рисунок 25). 
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Рисунок 25 – На маммограммах правой молочной железы в СС и MLO проекциях, определяется участок локально сгруппированных аморфных микрокальцинатов на изображениях низкой энергии (а, б), негомогенно накапливающее контрастное вещество (в), с 3 типом контрастирования (г).  Заключение: Образование правой молочной железы, BI-RADS 4С

На рисунке 25 представлен клинический случай -  на маммограммах правой молочной железы в краниокаудальной и медиолатеральной проекциях, в верхненаружном квадранте, визуализируются подозрительные на злокачественность микрокальцинаты. Отмечается негомогенное накопление контрастного вещества данным участком на постконтрастных изображениях. Значение ROI индикатора накопления контрастного вещества на постконтрастных изображениях (Mean 1) составило 2047,64, значение ROI индикатора накопления контрастного вещества на отсроченном изображении (Mean 2) составило 2016,55, что соответствует 3 типу контрастирования. По данным патоморфологического исследования диагностирован протоковый рак in situ. 
Подозрительные на злокачественность микрокальцинаты показали гомогенное накопление контрастного вещества в 21,7% (5/23) случаев, в 78,3% (18/23) случаев имели негомогенное накопление. 
Распределение типов контрастирования подозрительных на злокачественность микрокальцинатов показал, что в 8,7% (2/23) случаев встречался 1 тип контрастирования, в 17,4% (4/23) случаев выявлен 2 тип контрастирования. Наиболее часто отмечается вымывание контрастного вещества в отсроченную фазу подозрительными на злокачественность микрокальцинатами, что составило 73,9% (17/23) случаев (рисунок 26).
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Рисунок 26 – На маммограммах левой молочной железы в СС и MLO проекциях, определяются два участка локально сгруппированных аморфных микрокальцинатов на изображениях низкой энергии (а, б), негомогенно накапливающее контрастное вещество (в), с 2 типом контрастирования (г) и дополнительным очагом (голубая стрелка).  Заключение: Образования левой молочной железы, мультицентричный тип роста, BI-RADS 5

На рисунке 26 представлен клинический случай -  на маммограммах левой молочной железы в краниокаудальной и медиолатеральной проекциях, в верхненаружном квадранте, визуализируются подозрительные на злокачественность микрокальцинаты. Отмечается негомогенное накопление контрастного вещества данными участками на постконтрастных изображениях. Значение ROI индикатора накопления контрастного вещества на постконтрастных изображениях (Mean 1) составило 2127,46, значение ROI индикатора накопления контрастного вещества на отсроченном изображении (Mean 2) составило 2127,83, что соответствует 2 типу контрастирования. На отсроченном снимке, на границе квадрантов визуализируется дополнительный очаг с 3 типом контрастирования (голубая стрелка), что соответствует мультицентричному типу роста. Дополнительный очаг не визуализировался на изображениях низкой энергии. По данным патоморфологического исследования диагностирован инвазивный протоковый рак молочной железы с участками протокового рака in situ. 
В 47,7% (21/44) случаев подозрительные на злокачественность микрокальцинаты, подтвержденные патоморфологически как злокачественные изменения, не имели накопления контрастного вещества при КСМ, как стандартной, так и с отсроченной визуализацией. Все они патоморфологически были представлены протоковыми карциномами in situ, которые не имеют солидного компонента опухоли, что объясняет отсутствие накопления контрастного вещества. Однако, все эти микрокальцинаты при маммографии, стандартной КСМ и КСМ с отсроченной визуализацией были интерпретированы, как микрокальцинаты, подозрительные на злокачественность. Изучение микрокальцинатов при контрастировании показало, что при ранних стадиях РМЖ, характеризующихся только микрокальцинатами на маммограммах КСМ имеет ограничения, что объясняется патоморфологическими изменениями молочных желез. 
Патогномоничными признаками рака молочной железы, представленными подозрительными на злокачественность микрокальцинатами при КСМ с отсроченной визуализацией, являются негомогенное накопление контрастного вещества и 3 тип контрастирования (рисунок 27).
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Рисунок 27 – На маммограммах левой молочной железы в СС и MLO проекциях, определяется участок грубых гетерогенных микрокальцинатов на изображениях низкой энергии (а, б), негомогенно накапливающее контрастное вещество (в), с 3 типом контрастирования (г) и дополнительными очагами (голубые стрелки).  Заключение: Образования левой молочной железы, мультицентричный тип роста, BI-RADS 5
На рисунке 27 представлен клинический случай -  на маммограммах левой молочной железы в краниокаудальной и медиолатеральной проекциях, в нижненаружном квадранте, визуализируются подозрительные на злокачественность микрокальцинаты. Отмечается негомогенное накопление контрастного вещества данными участком на постконтрастных изображениях. Значение ROI индикатора накопления контрастного вещества на постконтрастных изображениях (Mean 1) составило 2077,12, значение ROI индикатора накопления контрастного вещества на отсроченном изображении (Mean 2) составило 2019,87, что соответствует 3 типу контрастирования. На отсроченном снимке, перифокально в нижненаружном квадранте и в нижневнутреннем квадранте визуализируются дополнительные очаги (голубые стрелки), что соответствуют мультицентричному типу роста. По данным патоморфологического исследования диагностирован инвазивный протоковый рак молочной железы с участками протокового рака in situ. 
Симптом нарушения архитектоники паренхимы молочных желез при маммографии может быть признаком злокачественных процессов, хирургических вмешательств или травмы. Всего при маммографическом исследовании выявлен 31/374 (8,3%) случай нарушения архитектоники паренхимы молочных желез. При патоморфологическом исследовании только в 45,2% (14/31) случаев был подтвержден РМЖ. 
На рисунке 28 представлен клинический случай рака молочной железы, представленный нарушением архитектоники паренхимы железы.
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Рисунок 28 – На маммограммах правой молочной железы в СС и MLO проекциях, определяется участок нарушения архитектоники, на изображениях низкой энергии (а, б), негомогенно накапливающее контрастное вещество (в), с 3 типом контрастирования и дополнительным очагом (г).                               Заключение: Образование правой молочной железы, мультицентричный тип роста, BI-RADS 5 
На рисунке 28, на маммограммах правой молочной железы в краниокаудальной и медиолатеральной проекциях, в нижневнутреннем квадранте, определяется участок нарушения архитектоники, негомогенно накапливающий контрастное вещество на постконтрастных изображениях. Значение ROI индикатора накопления контрастного вещества на постконтрастных изображениях (Mean 1) составило 2071,40, значение ROI индикатора накопления контрастного вещества на отсроченном изображении (Mean 2) составило 2050, что соответствует 3 типу контрастирования. На отсроченном снимке, в нижненаружном квадранте визуализируется дополнительный очаг патологического накопления контрастного вещества (голубая стрелка), что соответствует мультицентричному типу роста. Дополнительный очаг не визуализировался на изображениях низкой энергии. По данным патоморфологического исследования диагностирован инвазивный протоковый рак молочной железы.
Мы оценили накопление контрастного вещества и типы контрастирования при отсроченной визуализации для нарушения архитектоники паренхимы молочных желез (таблица 7). 

Таблица 7 - Сравнительный анализ контрастно-спектрально-маммографической семиотики нарушения архитектоники паренхимы молочных желез с результатами патоморфологического исследования 

	Признаки 
	Результаты патоморфологического исследования
	
Значения 
χ2; df; р

	
	Добро-
качественные 
 (n=17)
	Зло-качественные 
 (n=14)
	

	
Накопление контрастного вещества
	7 (41,2%)
	14 (100%)
	χ2=12,157;
df=1;
р<0,001

	Тип внутреннего накопления 
	Гомогенное 
	2 (28,6%)
	5 (35,7%)
	χ2=0,107;
df=1;
р=0,743

	
	Негомогенное 
	5 (71,4%)
	9 (64,3%)
	

	Тип динамической кривой
	1 тип - персистирующий
	6 (85,7%)
	1 (7,1%)
	χ2=13,543;
df=2;
р<0,001

	
	2 тип - плато
	1 (14,3%)
	4 (28,6%)
	

	
	3 тип - вымывание
	0 (0%)
	9 (64,3%)
	



Как видно из таблицы 7, нарушение архитектоники паренхимы молочных желез, обусловленное злокачественным процессом при проведении контрастной спектральной маммографии с отсроченной визуализацией в 100% (14/14) случаев характеризовалось накоплением контрастного вещества. 
При этом нарушение архитектоники паренхимы молочных желез, обусловленное доброкачественным процессом при проведении контрастной спектральной маммографии с отсроченной визуализацией в 41,2% (7/17) случаев характеризовалось накоплением контрастного вещества. 
Изучение накопления контрастного вещества нарушением архитектоники паренхимы молочных желез при контрастной спектральной маммографии с отсроченной визуализацией показало статистически достоверное превалирование накопления контрастного вещества злокачественными изменениями по сравнению с доброкачественными, р<0,001 (рисунок 29).
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Рисунок 29 – На маммограммах правой молочной железы в СС и MLO проекциях, определяется участок нарушения архитектоники, на изображениях низкой энергии (а, б), негомогенно накапливающее контрастное вещество (в), с 3 типом контрастирования и дополнительными очагами (г).                               Заключение: Образования правой молочной железы, мультифокальный тип роста, BI-RADS 5 

На рисунке 29, на маммограммах правой молочной железы в краниокаудальной и медиолатеральной проекциях, в верхненаружном квадранте, определяется участок нарушения архитектоники, негомогенно накапливающий контрастное вещество на постконтрастных изображениях. Значение ROI индикатора накопления контрастного вещества на постконтрастных изображениях (Mean 1) составило 2134,76, значение ROI индикатора накопления контрастного вещества на отсроченном изображении (Mean 2) составило 2101,45, что соответствует 3 типу контрастирования. На отсроченном снимке, перифокально в верхненаружном квадранте, визуализируются дополнительные очаги патологического накопления контрастного вещества (голубые стрелки), что соответствуют мультифокальному типу роста. Дополнительные очаги не визуализировались на изображениях низкой энергии. По данным патоморфологического исследования диагностирован инвазивный протоковый рак молочной железы.
Анализ типа внутреннего накопления при контрастной спектральной маммографии с отсроченной визуализацией показал в 64,3% (9/14) случаев негомогенное накопление и в 35,7% (5/14) гомогенное накопление злокачественными изменениями, представленных нарушением архитектоники паренхимы молочных желез. В то время как доброкачественные изменения в 71,4% (5/7) случаев имели негомогенный тип внутреннего накопления контрастного вещества и в 28,6% (2/7) случаев имел гомогенный тип. Однако, тип внутреннего накопления контрастного вещества при контрастной спектральной маммографии с отсроченной визуализацией не выявил статистически достоверную значимость в дифференциальной диагностике злокачественных и доброкачественных изменений молочных желез, представленных нарушением архитектоники паренхимы молочных желез (р=0,743). 
Изучение типа контрастирования злокачественными изменениями, представленными нарушением архитектоники паренхимы молочных желез, при контрастной спектральной маммографии с отсроченной визуализацией показало в 64,3% (9/14) случаев 3 «вымывание» тип контрастирования и в 28,6% (4/14) случаев 2 «плато» тип контрастирования. 
При доброкачественных изменениях, представленных нарушением архитектоники паренхимы молочных желез, в 85,7% (6/7) случаев характеризовалось персистирующим типом контрастирования. При нарушении архитектоники паренхимы молочных желез, признак вымывания контрастного вещества при контрастной спектральной маммографии с отсроченной визуализацией, т.е. 3 тип контрастирования является статистически достоверным признаком рака молочной железы, р<0,001.
Таким образом, для дифференциальной диагностики злокачественных и доброкачественных процессов молочных желез, представленных нарушением архитектоники паренхимы молочных желез, статистически достоверным признаком является наличие накопления контрастного вещества и 3 тип контрастирования, определяемый при отсроченной визуализации (р<0,001).
Асимметрия паренхимы молочных желез представляет собой локальное скопление фиброгландулярной ткани. Случаи впервые выявленной асимметрии, согласно рекомендациям ACR, относятся к категории BI-RADS 3 и требуют краткосрочного динамического контроля через 6 месяцев. Нами выявлено 43 женщины с асимметрией паренхимы молочных желез, что составило 11% от общего числа патологических изменений.  Гистологический анализ выявил среди них 16 случаев РМЖ, что составило 37,2% от общего числа выявленной асимметрии. Все патологические изменения, представленные асимметрией на маммограммах классифицировались, как фокальная асимметрия (рисунок 30).
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Рисунок 30 – На билатеральных маммограммах в СС и MLO проекциях, в правой молочной железе определяется участок асимметрии, на изображениях низкой энергии (а,б), не накапливающее контрастное вещество (б,в). Заключение: Участок фокальной асимметрии, BI-RADS 2 

На рисунке 30, на билатеральных маммограммах в краниокаудальной и медиолатеральной  проекциях, в верхненаружном квадранте правой молочной железы определяется участок фокальной асимметрии. На постконтрастных изображениях и отсроченной визуализации патологического накопления контрастного вещества в паренхиме молочных желез не выявлено. По данным патоморфологического исследования диагностирована гиперплазия железистой ткани без признаков атипии.
Мы провели анализ накопления контрастного вещества и типа контрастирования при отсроченной визуализации для дифференциальной диагностики злокачественных и доброкачественных изменений, представленных асимметрией паренхимы молочных желез (таблица 8). 
Таблица 8 - Сравнительный анализ контрастно-спектрально-маммографической семиотики асимметрии паренхимы молочных желез с результатами патоморфологического исследования 

	Признаки 
	Результаты патоморфологического исследования
	
Значения 
χ2; df; р

	
	Добро-
качественные
 (n=27)
	Зло-
качественные 
 (n=16)
	

	
Накопление контрастного вещества
	8 (29,6%)
	16 (100%)
	χ2=20,173; 
df=1;
р<0,001

	Тип внутреннего накопления 
	Гомогенное 
	5 (62,5%)
	9 (56,3%)
	χ2=0,086; 
df=1;
р=0,770

	
	Негомогенное 
	3 (37,5%)
	7 (43,7%)
	

	Тип динамической кривой
	1 тип - персистирующий
	7 (87,5%)
	2 (12,5%)
	χ2=13,250; 
df=2;
р=0,001

	
	2 тип - плато
	1 (12,5%)
	5 (31,3%)
	

	
	3 тип - вымывание
	0 (0%)
	9 (56,2%)
	



Как видно из таблицы 8, злокачественные изменения, представленные асимметрией паренхимы молочных желез, в 100% (16/16) случаев продемонстрировали накопление контрастного вещества, в то время как доброкачественные изменения, представленные асимметрией паренхимы молочных желез, продемонстрировали накопление контрастного вещества в 29,6% (8/27) случаев и выявлена статистически достоверная значимость  признака накопления контрастного вещества злокачественными изменениями, представленными асимметрией паренхимы молочных желез (р<0,001).  
При изучении типа внутреннего накопления патологических изменений, представленных асимметрией паренхимы молочных желез, выявлено, что негомогенный тип визуализировался в 43,7% (7/16) и 37,5% (3/8) случаев при злокачественных и доброкачественных изменениях – соответственно, а гомогенное накопление наблюдалось в 56,3% (9/16) и 62,5% (5/8) случаев при злокачественных и доброкачественных изменениях – соответственно, статистически достоверной значимости типа внутреннего накопления при асимметрии паренхимы молочных желез в дифференциальной диагностике злокачественных и доброкачественных изменений молочных желез не выявлено, р=0,770.
Анализ типа контрастирования асимметрии паренхимы молочных желез при отсроченной визуализации показал, что злокачественные изменения в 56,2% (9/16) случаев демонстрировали 3 «вымывание» тип контрастирования и в 31,3% (5/16) случаев демонстрировали 2 «плато» тип контрастирования, в то время как доброкачественные изменения в 87,5% (7/8) случаев показали персистирующий тип контрастирования, в 12,5% (1/8) случаев показали 2 «плато» тип контрастирования при отсроченной визуализации (рисунок 31).
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Рисунок 31 – На маммограммах правой молочной железы в СС и MLO проекциях, определяется участок асимметрии, на изображениях низкой энергии (а, б), негомогенно накапливающее контрастное вещество (в), с 3 типом контрастирования (г). Заключение: Образование правой молочной железы, BI-RADS 4С 

На рисунке 31, на маммограммах правой молочной железы в краниокаудальной и медиолатеральной проекциях, в верхненаружном квадранте, определяется участок асимметрии, негомогенно накапливающий контрастное вещество на постконтрастных изображениях. Значение ROI индикатора накопления контрастного вещества на постконтрастных изображениях (Mean 1) составило 2064,26, значение ROI индикатора накопления контрастного вещества на отсроченном изображении (Mean 2) составило 2052,36, что соответствует 3 типу контрастирования. По данным патоморфологического исследования диагностирован инвазивный протоковый рак молочной железы.
Для дифференциальной диагностики злокачественных и доброкачественных процессов молочных желез, представленных асимметрией паренхимы молочных желез, статистически значимым признаком является накопление контрастного вещества и тип контрастирования, определяемый при отсроченной визуализации (р<0,001). 
Таким образом, рак молочной железы, представленный узловым образованием, подозрительными на злокачественность микрокальцинатами, нарушением архитектоники паренхимы молочных желез и асимметрией паренхимы молочных желез характеризуется патогномоничными контрастно-спектрально-маммографическими признаками: негомогенным типом внутреннего накопления и 3 типом контрастирования при отсроченной визуализации, что статистически достоверно р<0,001. Патогномоничными признаками узлового РМЖ на фоне плотности А и В являются неправильная форма, мелкобугристые и лучистые контуры образования (р<0,001). 

 3.3 Результаты оценки диагностических возможностей контрастной спектральной маммографии с отсроченной визуализацией в диагностике рака молочной железы 
С целью изучения диагностических возможностей контрастной спектральной маммографии в оценке узловых образований, подозрительных на злокачественность микрокальцинатов, нарушения архитектоники паренхимы молочных желез, асимметрии паренхимы молочных желез, нами проведен анализ полученных результатов трех методик исследования: стандартная маммография, стандартная контрастная спектральная маммография, контрастная спектральная маммография с отсроченной визуализацией, в сопоставлении с результатами патоморфологического исследования (таблица 9).

Таблица 9 - Сравнительный анализ информативности лучевых методов исследования в диагностике патологических изменений молочных желез 

	Патологические изменения
	Методы исследования
	Чувствительность
(95% ДИ)
	Специфичность
(95% ДИ)

	

Узловые образования
	КСМ с отсроченной визуализацией 
	95,5%
(90,5%-98,3%)
	89,2%
(82,6%-94,0%)

	
	КСМ стандартная
	91,0%
(84,9%-95,3%)
	64,6%
(55,8%-72,8%)

	
	Маммография
	82,1%
(74,5%-88,2%)
	51,4%
(42,5%-61,5%)

	

Подозрительные на злокачественность микрокальцинаты 
	КСМ с отсроченной визуализацией 
	100%
(91,9%-100,0%)
	97,4%
(78,9%-99,8%)

	
	КСМ стандартная
	100%
(91,9%-100,0%)
	94,1%
(71,3%-99,8%)

	
	Маммография
	100%
(91,9%-100,0%)
	82%
(71,8%-92,3%)






Продолжение таблицы 9

	Патологические изменения
	Методы исследования
	Чувствительность
(95% ДИ)
	Специфичность
(95% ДИ)

	

Нарушение архитектоники паренхимы молочных желез
	КСМ с отсроченной визуализацией 
	100%
(76,8%-100,0%)
	94,1%
(71,3%-99,9%)

	
	КСМ стандартная
	100%
(76,8%-100,0%)
	58,8%
(32,9%-81,6%)

	
	Маммография
	100%
(76,8%-100,0%)
	57,1%
(32,0%-81,0%)

	

Асимметрия паренхимы молочных желез
	КСМ с отсроченной визуализацией 
	100%
(79,4%-100,0%)
	96,3%
(81,0%-99,9%)

	
	КСМ стандартная
	100%
(79,4%-100,0%)
	70,4%
(49,8%-86,3%)

	
	Маммография
	100%
(79,4%-100,0%)
	65%
(54,2%-66,3%)



Как видно из таблицы 9, в определении узловых образований молочных желез наибольшей чувствительностью обладает КСМ с отсроченной визуализацией - 95,5%, по сравнению с КСМ стандартной и маммографией, у которых чувствительность в определении узловых образований составила 91,0% и 82,1% - соответственно. Значительно высокий показатель специфичности в определении узловых образований так же имеет КСМ с отсроченной визуализацией, что составило 89,2%. Показатель специфичности КСМ с отсроченной визуализацией на 24,6% выше в сравнении со специфичностью в определении узловых образований КСМ стандартной и на 37,8% выше в сравнении с маммографией. Высокие показатели специфичности КСМ с отсроченной визуализацией позволят уменьшить число ложно положительных результатов в оценке узловых образований молочных желез.
В определении подозрительных на злокачественность микрокальцинатов, нарушения архитектоники паренхимы молочных желез, асимметрии паренхимы молочных желез чувствительность всех сравниваемых методов исследования имеет одинаковое значение и составила 100%. Однако, специфичность методов в определении подозрительных на злокачественность микрокальцинатов была разной, при КСМ с отсроченной визуализацией составила 97,4%, что выше на 15,4%, чем при маммографии (82%) и выше на 3,3%, чем при КСМ стандартной (94,1%). 
Согласно данным анализа информативности лучевых методов исследования в диагностике патологических изменений молочных желез, специфичность маммографии в диагностике нарушения архитектоники паренхимы молочных желез и асимметрии паренхимы молочных желез составляет 57,1% и 65% - соответственно, что увеличивает число ложно положительных результатов, требующих дополнительных инвазивных диагностических процедур.
Специфичность КСМ стандартной в диагностике нарушения архитектоники паренхимы молочных желез и асимметрии паренхимы молочных желез незначительно выше по сравнению с маммографией и составляет 58,8% и 70,4% – соответственно. 
Специфичность КСМ с отсроченной визуализацией в диагностике нарушения архитектоники паренхимы молочных желез составила 94,1%, что на  37% и 35,3% выше по сравнению с маммографией и КСМ стандартной – соответственно. 
КСМ с отсроченной визуализацией показала 96,3% специфичности при оценке асимметрии паренхимы молочных желез, что превышает на 25,9% специфичность по сравнению с КСМ стандратной и на 31,3% специфичность по сравнению с маммографией.
Таким образом, сравнительный анализ информативности лучевых методов исследования в диагностике патологических изменений молочных желез показал, что применение отсроченной визуализации при КСМ значительно повышает специфичность метода по сравнению с маммографией и КСМ стандартной. 
Дополнительно, для оценки информативности лучевых методов исследования в оценке узловых образований, подозрительных на злокачественность микрокальцинатов, нарушения архитектоники паренхимы молочных желез, асимметрии паренхимы молочных желез с использованием уравнения логистической регрессии проведен ROC-анализ с построением ROC-кривой (рисунок 32, 33). 
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Рисунок 32 – RОС-кривая при оценке узловых образований (а), асимметрии паренхимы молочных желез (б) на МГ, КСМ стандартной и КСМ с отсроченной визуализацией
Как видно из рисунка 32 (а), значение площади под ROC-кривой в оценке узловых образований при КСМ с отсроченной визуализацией составило 0,994 (95% доверительный интервал) - р=0,001, при КСМ стандартной составило 0,968 (95% доверительный интервал), при маммографии – 0,764 (95% доверительный интервал).
По результатам анализа ROC-кривой при оценке асимметрии паренхимы молочных желез КСМ с отсроченной визуализацией показала площадь под ROC-кривой - 0,991 (95% доверительный интервал) - p=0,001, что выше по сравнению с КСМ стандартной и маммографией, где значение площади под ROC-кривой составили 0,981 (95% доверительный интервал) и 0,767 (95% доверительный интервал) (рисунок 32 б).  
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Рисунок 33 – RОС-кривая при оценке подозрительных на злокачественность микрокальцинатов (а), нарушения архитектоники паренхимы молочных желез (б) на МГ, КСМ стандартной и КСМ с отсроченной визуализацией

Как видно из рисунка 33 (а, б), анализ ROC-кривой при оценке подозрительных на злокачественность микрокальцинатов и нарушения архитектоники паренхимы молочных желез показал идентичные результаты.
Значение площади под ROC-кривой в оценке подозрительных на злокачественность микрокальцинатов и нарушения архитектоники паренхимы молочных желез при КСМ с отсроченной визуализацией составил 0,886 (95% доверительный интервал), что на 0,106 и на 0,156 выше, чем площади под ROC-кривой при маммографии и КСМ стандартной – соответственно (p=0,000).
Таким образом, анализ значений площади под ROC-кривой свидетельствует об информативности КСМ с отсроченной визуализацией в оценке узловых образований, подозрительных на злокачественность микрокальцинатов, нарушения архитектоники паренхимы молочных желез, асимметрии паренхимы молочных желез по сравнению с остальными методиками на основании логистической регрессии.
Далее, мы построили ROC-кривую и провели ROC-анализ всех методов исследования в диагностике рака молочной железы (рисунок 34).
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Рисунок 34 – RОС-кривая при сравнительном анализе методов исследования в диагностике рака молочной железы

Как видно из рисунка 34, значение площади под ROC-кривой в диагностике рака молочной железы при КСМ с отсроченной визуализацией составило 0,965 (95% доверительный интервал), что выше КСМ стандартной на 0,380 и маммографии на 0,216 (р=0,000). 
По результатам проведенного исследования нами проведен анализ частоты истинно положительных, истинно отрицательных, ложноположительных и ложноотрицательных результатов при контрастной спектральной маммографии стандартной и с отсроченной визуализацией (рисунок 35).  
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Рисунок 35 – Частота истинноположительных, истинноотрицательных, ложноположительных и ложноотрицательных результатов при КСМ стандартной и КСМ с отсроченной визуализацией
Как видно из рисунка 35, при КСМ с отсроченной визуализацией по сравнению с КСМ стандартной истинноположительные результаты увеличились на 6 случаев, составив 50% (199/398), а истинноотрицательные результаты увеличились на 45 случаев, составив 43,7% (174/398). Превалирование истинноположительных и истинноотрицательных результатов демонстрирует КСМ с отсроченной визуализацией, что говорит о высокой информативности методики в выявлении РМЖ. 
Ложноположительные результаты при КСМ с отсроченной визуализацией составили 4% (16/398), что в 3,8 раз ниже, чем при КСМ стандартной, где ложноположительные результаты составили 15,3% (61/398) случаев. Ложноотрицательные результаты при КСМ с отсроченной визуализацией составили 2,3% (9/398) случаев, что в 1,7 раз ниже, чем при КСМ стандартной, где ложноотрицательные результаты составили 3,8% (15/398) случаев. 
Таким образом, применение КСМ с отсроченной визуализацией позволит снизить количество инвазивных уточняющих методов исследования молочных желез. 
С целью изучения диагностических возможностей контрастной спектральной маммографии в диагностике рака молочной железы нами проведен анализ полученных результатов трех методик исследования: стандартная маммография, стандартная контрастная спектральная маммография, контрастная спектральная маммография с отсроченной визуализацией, в сопоставлении с результатами патоморфологического исследования (таблица 10).

Таблица 10 – Сравнительный анализ информативности лучевых методов исследования в диагностике рака молочной железы

	Показатели диагностической информативности
	Маммография 
 (95% ДИ)
	Контрастная спектральная маммография 
стандартная
(95% ДИ)
	Контрастная спектральная маммография 
с отсроченной визуализацией
(95% ДИ)

	Чувствительность
	88,5%
(83,3%-92,5%)
	92,8%
(88,4%-95,9%)
	96%
(92,0%-98,0%)

	Специфичность
	51,3%
(46,2%-56,3%)
	67,9%
(60,8%-74,5%)
	91,6%
(86,7%-95,1%)

	Положительная прогностическая ценность
	49,2%
(46,4%-51,9%)
	77,2%
(71,9%-79,6%)
	92,6%
(88,3%-94,7%)

	Отрицательная прогностическая ценность
	88,8%
(84,3%-92,1%)
	89,6% 
(83,9%-93,4%)
	95,1%
(92,1%-96,5%)

	Точность
	63,6%
(80,1%-87,5%)
	80,9%
(76,7%-84,7%)
	95,5%
(92,9%-97,3%)


Как видно из таблицы 10, маммографические исследования показали чувствительность в диагностике РМЖ от 88,5% до 96%. Наиболее высокие показатели чувствительности наблюдались при контрастной спектральной маммографии с отсроченной визуализацией (96%), что выше показателей чувствительности маммографии на 7,5%, и на 3,2% выше показателей чувствительности стандартной контрастной спектральной маммографии. 
Специфичность методов диагностики для рака молочной железы составила 51,3-91,6%. Необходимо отметить высокие показатели специфичности контрастной спектральной маммографии с отсроченной визуализацией по сравнению со специфичностью маммографии и стандартной контрастной спектральной маммографии. Так, специфичность контрастной спектральной маммографии с отсроченной визуализацией на 40,3% или 1,7 раза выше, чем специфичность маммографии и на 23,7% или в 1,3 раза выше, чем специфичность стандартной контрастной спектральной маммографии. 
Показатели прогностической ценности отрицательного результата при КСМ с отсроченной визуализацией составила 95,1%, что на 5,5% и на 6,3% выше, чем при КСМ стандартной и маммографии - соответственно.
Показатели прогностической ценности положительного результата КСМ стандартной и маммографии составили 77,2% и 49,2% - соответственно. При этом показатели прогностической ценности положительного результата КСМ с отсроченной визуализацией составил 92,6%, что значительно превалирует показатели КСМ стандартной и маммографии, на 15,4% или 1,2 раза и на 43,4% или 1,9 раз - соответственно.
Точность всех методов исследования составила 63,6-95,5%. Более высокая точность диагностики рака молочной железы выявлена у контрастной спектральной маммографии с отсроченной визуализацией, что составила 95,5%, что выше показателя точности маммографии на 31,9% и на 14,6% выше показателя стандартной контрастной спектральной маммографии. 
Для определения достоверности различий диагностики рака молочной железы между контрастной спектральной маммографии стандартной и с отсроченной визуализацией мы использовали критерий Мак-Нимара с расчетом значения р, где сравнивали результаты данных методик с результатами патоморфологического исследования.
Сравнение результатов КСМ стандартной с результатами патоморфологического исследования при раке молочной железы с применением критерия Мак-Нимара выявил значение р<0,001, что показывает статистически достоверные различия результатов КСМ стандартной и патоморфологического исследования.
Сравнение результатов КСМ с отсроченной визуализацией с результатами патоморфологического исследования при раке молочной железы с применением критерия Мак-Нимара выявил значение р=0,040, что демонстрирует отсутствие статистически достоверных различий результатов КСМ с отсроченной визуализацией и патоморфологического исследования. 
Эти данные свидетельствуют о том, что КСМ с отсроченной визуализацией в диагностике рака молочной железы демонстрирует значительно приближенные результаты к данным патоморфологического исследования по сравнению с КСМ стандартной.
Таким образом, контрастная спектральная маммография с отсроченной визуализацией обладает высокой чувствительностью 96%, специфичностью 91,6% и точностью 95,5% в диагностике рака молочной железы, что статистически достоверно выше показателей стандартной контрастной спектральной маммографии на 3,2%, 23,7%, 14,6% и маммографии на 7,5%, 40,3%, 31,9% - соответственно (р<0,001).

3.4 Оптимизация алгоритма диагностики рака молочной железы с применением контрастной спектральной маммографии с отсроченной визуализацией  
В клинической практике в настоящее время используется алгоритм диагностики рака молочной железы, в котором в сложных дифференицально-диагностических случаях применяется ультразвуковое исследование, прицельная маммография с последующим проведением биопсии под контролем УЗИ или стереотаксическая биопсия с патоморфологическим исследованием биопсийного материала. Однако, по результатам анализа проведенных исследований уточняющей диагностики с применением этих методик остается высоким процент проведения необоснованных биопсий молочных желез.  
В рамках нашей научной работы проведено исследование с применением контрастной спектральной маммографии с отсроченной визуализацией 374 женщинам с подозрительными на злокачественный процесс патологическими изменениями молочных желез, выявленных при маммографическом исследовании, требующих уточняющей диагностики, с последующим проведением биопсии под контролем УЗИ или стереотаксическая биопсия с проведением патоморфологического исследования биопсийного материала. 
После проведения контрастной спектральной маммографии с отсроченной визуализацией, выявленные изменения молочных желез классифицированы в соответствии с категориями BI-RADS. По результатам контрастной спектральной маммографии и патоморфологического исследования биопсийного материала проведен сравнительный анализ изменений молочных желез (рисунок 36).
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Рисунок 36 – Распределение изменений молочных желез после проведения контрастной спектральной маммографии с отсроченной визуализацией в соответствии с категориями BI-RADS 

Как видно из рисунка 36, у 124 пациентов при контрастной спектральной маммографии с отсроченной визуализацией определялись доброкачественные изменения молочных желез, соответствующие категории BI-RADS 2, что подтверждено патоморфологически.  
Категория BI-RADS 2 – это доброкачественные изменения молочных желез, вероятность злокачественности в этой категории должна составлять 0%. 
Результаты контрастной спектральной маммографии с отсроченной визуализацией показали полное совпадение с данными патоморфологического исследования при категории BI-RADS 2 и злокачественность в этой категории составила 0%.
У 52 пациентов по результатам контрастной спектральной маммографии с отсроченной визуализацией выявлены изменения молочных желез, классифицированные как категория BI-RADS 3. Категория BI-RADS 3 включает в себя вероятно доброкачественные изменения, требующие краткосрочного динамического наблюдения через 6 месяцев, вероятность злокачественности в этой категории должна составлять > 0%, но ≤ 2%. В нашем исследовании злокачественные изменения молочных желез патоморфологически подтверждены в 1,9% (1/52) случаев из категории BI-RADS 3.  
При анализе результатов контрастной спектральной маммографии с отсроченной визуализацией у 153 пациентов выявлены подозрительные на злокачественность изменения молочных желез, соответствующие категории BI-RADS 4. При категории BI-RADS 4 - вероятность злокачественности должна составлять > 2% но ≤ 95%. 
При анализе полученных результатов контрастной спектральной маммографии с отсроченной визуализацией в сопоставлении с результатами патоморфологического исследования в категории BI-RADS 4, злокачественные изменения молочных желез патоморфологически подтверждены в 90,8% (139/153) случаев.  
По результатам контрастной спектральной маммографии с отсроченной визуализацией у 45 пациентов выявлены изменения, характерные для злокачественного процесса молочных желез, соответствующие категории BI-RADS 5. При категории BI-RADS 5 - крайне высокая вероятность злокачественности, которая должна составлять ≥ 95%. По данным нашего исследования в категории BI-RADS 5 в 97,8% (44/45) случаях патоморфологически выявлен рак молочной железы, что соответствует вероятности злокачественности в этой категории, которая составляет ≥ 95 %.  
Таким образом, контрастная спектральная маммография с отсроченной визуализацией позволила изучить патологические изменения молочных желез с определением категорий BI-RADS. Категории BI-RADS, установленные при данной методике соответствуют вероятности злокачественности для каждой категории, что подтверждено патоморфологически. 
По результатам проведенного анализа результатов контрастной спектральной маммографии с отсроченной визуализацией и данных патоморфологического исследования в 33,2% случаев (124/374) установлена категория   BI-RADS 2, при которой не требуется проведение дальнейших уточняющих методов исследования, в том числе инвазивных вмешательств. Этот результат является важным критерием и показателем информативности данного уточняющего метода диагностики, который позволяет улучшить диагностику рака молочной железы.  
Для оценки возможностей контрастной спектральной маммографии с отсроченной визуализацией в диагностике рака молочной железы нами проведено сравнение категорий BI-RADS, установленных при данном методе исследования с результатами патоморфологического исследования с применением критерия Мак-Нимара, при котором выявлено значение р=0,040, что демонстрирует отсутствие статистически достоверных различий категорий BI-RADS при КСМ с отсроченной визуализацией и патоморфологического исследования. 
Наше исследование так же показало хорошие результаты диагностики рака молочной железы на фоне плотной молочной железы при применении контрастной спектральной маммографии с отсроченной визуализацией. Плотность молочных желез является одним из факторов, вызывающих сложности в диагностике рака молочной железы. Так, по данным нашего исследования 65% (243/374) женщин имели плотные молочные железы, соответствующие плотности С и D. При анализе результатов контрастной спектральной маммографии у 151/240 (62,9%) женщины выявлено 175 образований на фоне плотной молочной железы (плотность С и D), и 89 образований у 89/240 (37,1%) женщин с плотностью молочных желез типа A и В. Все 24 дополнительных образования были скрыты за плотной железистой тканью молочных желез и не визуализировались на маммограммах. 
Важным в выборе тактики лечения при раке молочной железы является оценка местной распространенности опухолевого процесса. Применение контрастной спектральной маммографии с отсроченной визуализацией позволило определить местную распространенность процесса, выявить мультицентричность (в 3,3% случаев), мультифокальность (в 4,3% случаев), синхронность (в 5,4% случаев) рака молочной железы. 
По данным нашего исследования контрастная спектральная маммография с отсроченной визуализацией показала высокие показатели информативности метода в диагностике рака молочной железы: чувствительность - 96,0%, специфичность - 91,6% и точность 95,5%, с высокими показателями истинноположительных, истинноотрицательных результатов, при низких показателях ложноотрицательных и ложноположительных результатов. 
На основании вышеизложенного мы предлагаем оптимизировать алгоритм диагностики рака молочной железы с применением контрастной спектральной маммографии с отсроченной визуализацией (рисунок 37). 
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Рисунок 37 – Алгоритм диагностики рака молочной железы 
Как видно из рисунка 37, при маммографическом исследовании определяется тип плотности молочных желез по ACR.
В случае выявления патологических изменений в молочных железах при маммографическом исследовании, таких как узловое образование, микрокальцинаты, нарушение архитектоники и асимметрия паренхимы молочных желез проводится последующая уточняющая диагностика, такие как ультразвуковое исследование, прицельная маммография и прицельная маммография с увеличением. 
При выявлении узловых образований при маммографическом исследовании, требующих дифференциальной диагностики, наряду с ультразвуковым исследованием молочных желез, мы предлагаем включить в алгоритм контрастную спектральную маммографию, особенно у женщин с типом плотности С и D. По результатам нашего исследования, контрастная спектральная маммография с отсроченной визуализацией в определении узловых образований молочных желез обладает наибольшей чувствительностью - 95,5%, по сравнению с КСМ стандартной и маммографией, у которых чувствительность в определении узловых образований составила 91,0% и 82,1% - соответственно. КСМ с отсроченной визуализацией продемонстрировал значительно высокий показатель специфичности в определении узловых образований, что составило 89,2%, что на 24,6% выше специфичности КСМ стандартной и на 37,8% выше в сравнении с маммографией. 
Анализ полученных результатов контрастной спектральной маммографии с отсроченной визуализацией в оценке подозрительных на злокачественность микрокальцинатов, показал отсутствие накопления контрастного вещества микрокальцинатами, представленными раком in situ, в связи с отсутствием инвазивного компонента. Учитывая наши данные, целесообразным является проведение прицельной маммографии с увеличением в оценке подозрительных на злокачественность микрокальцинатов. Таким образом, при выявлении подозрительных на злокачественность микрокальцинатов, возможно применение контрастной спектральной маммографии в уточняющей диагностике, но не в ранней диагностике.
При выявлении нарушения архитектоники и асимметрии паренхимы молочных желез при маммографическом исследовании, требующих дифференциальной диагностики, наряду с прицельной маммографией и ультразвуковым исследованием молочных желез, предлагаем проводить контрастную спектральную маммографию, как альтернативный метод уточняющей диагностики. 
Согласно данным анализа информативности лучевых методов исследования в диагностике патологических изменений молочных желез, специфичность КСМ с отсроченной визуализацией в диагностике нарушения архитектоники паренхимы молочных желез составила 94,1%, что на  37% и 35,3% выше по сравнению с маммографией и КСМ стандартной – соответственно. КСМ с отсроченной визуализацией показала 96,3% специфичности при оценке асимметрии паренхимы молочных желез, что превышает на 25,9% специфичность по сравнению с КСМ стандратной и на 31,3% специфичность по сравнению с маммографией.
В случае если КСМ не проводилась пациентке на этапе уточняющей диагностики, рекомендуется выполнить данную методику после патоморфологической верификации злокачественного процесса, для оценки местной распространенности процесса.
Применение контрастной спектральной маммографии в качестве метода уточняющей диагностики в алгоритме диагностики рака молочной железы имеет преимущества, как для пациента, так и для радиологов и клиницистов.
Контрастная спектральная маммография приводит к уменьшению количества инвазивных процедур в категории 4 и 5.
В плотных молочных железах контрастная спектральная маммография способствует выявлению дополнительных образований, которые скрыты за фиброгландулярной тканью, позволяя оценить местную распространенность процесса для оптимизации выбора объема операции, также позволяет сократить время между постановкой диагноза и началом лечения.
Результаты проведенного нами исследования показали высокую информативность контрастной спектральной маммографии с отсроченной визуализацией в диагностике РМЖ. 
Таким образом, разработанный алгоритм диагностики рака молочной железы с применением контрастной спектральной маммографии с отсроченной визуализацией позволит улучшить раннюю и уточняющую диагностику рака молочной железы с уменьшением количества инвазивных вмешательств на 33,2%.  


















4 ОБСУЖДЕНИЕ 

Диагностика рака молочной железы основана на данных маммографии, ультразвукового исследования и магнитно-резонансной томографии. 
Контрастная спектральная маммография – это новая, усовершенствованная технология цифровой маммографии, диагностические возможности которой продолжают изучаться в связи с неоднозначными результатами по чувствительности и специфичности метода в диагностике рака молочной железы по данным разных авторов. Не до конца определено место данного метода исследования в диагностике рака молочной железы.
В настоящее время, все еще нет общепринятой последовательности проведения серии снимков при контрастной спектральной маммографии [160]. Анализ публикаций, посвященных КСМ показывает, что некоторые авторы начинают исследование молочных желез с медиолатеральной косой проекции [161-165], а другие – с краниокаудальной проекции [166-170]. По данным Rudnicki W. с соавторами, не было выявлено статистически достоверной связи между степенью накопления контрастного вещества на краниокаудальных и медиолатеральных косых проекциях: AUC составляла 0,725 в краниокаудальной проекции и 0,713 в медиолатеральной косой проекции [170]. Эти данные свидетельствуют о том, что обе проекции имеют одинаковую информативность.  
Liu Y. с соавторами получили статистически достоверную связь между степенью накопления контрастного вещества, полученных на краниокаудальных и медиолатеральных косых проекциях: AUC составляла 0,843 в краниокаудальной проекции и 0,755 в медиолатеральной косой проекции [171]. Таким образом, по данным исследования Liu Y. с соавторами, изображения, полученные в краниокаудальной проекции, являются более информативными в отличие от изображений в медиолатеральной косой проекции [171]. 
Степень накопления контрастного вещества доброкачественными изменениями молочных желез не зависит от проекции проведенного исследования, что имеет статистическую достоверность [171]. В то время как, степень накопления контрастного вещества злокачественными изменениями показало статистически достоверную разную интенсивность накопления контраста в зависимости от проведенного исследования в краниокаудальной и медиолатеральной косой проекциях [171]. Таким образом, до сих пор остается неоднозначным роль проекции исследования в информативности степени накопления контрастного вещества патологическими изменениями молочных желез. 
Большинство авторов в своих исследованиях проводили качественную оценку интенсивности накопления контрастного вещества образованиями путем визуальной оценки без определения количественных характеристик (ROI) на постконтрастных изображениях. Lewin D. с соавторами [49] пришли к выводу, что 84,6% (11/13) случаев инвазивных раков молочных желез демонстрировали более интенсивное накопление контрастного вещества в сравнении с доброкачественными изменениями, которые демонстрировали слабое накопление контраста или отсутствие накопления контраста. Аналогичные результаты получены Luczynska Е. с соавторами [163], которые наблюдали среднее или сильное контрастное усиление в 83% (106/127) случаев инвазивных раков молочных желез, и отсутствие или слабое контрастное усиление в 71% (58/82) случаев доброкачественных изменений. 
Отсутствие установленных пороговых значений количественных характеристик контрастного усиления для доброкачественных и злокачественных изменений молочных желез создает предпосылки для дальнейшего изучения показателей количественного анализа при КСМ. Однако, в доступной литературе, имеется небольшое количество исследований, посвященных изучению количественных характеристик контрастирования патологических изменений молочных желез при КСМ. 
Deng C. с соавторами провел анализ количественных характеристик степени накопления контрастного вещества доброкачественными и злокачественными образованиями при КСМ у 141 женщины с 152 узловыми образованиями [172]. Основываясь на разности значения количественных характеристик степени накопления контрастного вещества на постконтрастных краниокаудальных и медиолатеральных проекциях одной молочной железы, авторы построили кинетические кривые с определением типов кривых накопления. Deng C. с соавторами провели ретроспективное исследование, включающее только одну патологию молочных желез, представленных узловыми образованиями. Ограничением исследования Deng C. с соавторами являлось влияние на количественные характеристики степени накопления контрастного вещества патологическими изменениями маскирующего эффекта фиброгландулярной ткани молочной железы в медиолатеральной косой проекции [172].
Аналогичную методику использовали Liu Y. с соавторами с разницей в измерении максимальных значений количественных характеристик степени накопления контрастного вещества на постконтрастных изображениях в двух проекциях [171].  
Rudnicki W. c соавторами также использовали количественный метод оценки степени накопления контрастного вещества узловыми образованиями подозрительными на рак на постконтрастных изображениях в краниокаудальной и медиолатеральной косой проекциях [170]. Rudnicki W. c соавторами рассчитывали разность между значениями количественных характеристик степени накопления контрастного вещества в структуре патологического образования и фоновым накоплением с последующим сопоставлением с результатами патоморфологического исследования. В качестве ограничений авторами названо небольшое количество пациентов, а также изменение степени фонового накопления в краникаудальной и медиолатеральной косой проекции [171,172]. 
В рамках научного исследования нами проведено проспективное исследование, целью которого является улучшение ранней диагностики рака молочной железы с применением контрастной спектральной маммографии. Нами также изучены как качественные, так и количественные характеристики доброкачественных и злокачественных изменений, представленных всеми видами патологий молочных желез: узловые образования, подозрительные на злокачественность микрокальцинаты, нарушение архитектоники паренхимы молочных желез и асимметрия паренхимы молочных желез. 
В рамках нашего исследования нами оптимизирован стандартный протокол КСМ путем проведения отсроченной визуализации молочных желез, который позволил построить динамическую кривую накопления контрастного вещества патологическими изменениями, отражающую степень и интенсивность накопления контрастного вещества в патологическом очаге во времени, в то время как стандартная КСМ позволяла провести оценку степени накопления контраста однократно на постконтрастных изображениях. Суть предложенной нами методики состояла в проведении отсроченной визуализации с дальнейшим измерением количественного значения индикатора ROI: на постконтрастном изображении в СС проекции и на отсроченной маммограмме в СС проекции с построением динамической кривой, которая соответствует одному из трех типов контрастирования – 1-ый тип – персистирующий; 2-ой тип – плато; 3-ий тип – вымывание.
Таким образом, если Deng C. измерял средние значения ROI одного и того же патологического изменения молочной железы на постконтрастных изображениях в СС и MLO проекциях, Liu Y.  измерял максимальные значения ROI одного и того же патологического изменения на постконтрастных изображениях в СС и MLO проекциях, Rudnicki W. измерял разность между значениями ROI в структуре патологического изменения и фоновым накоплением на постконтрастных изображениях в СС и MLO проекциях, то мы в своей работе изучали количественные характеристики (ROI) патологических изменений молочных желез на постконтрастных и отсроченных маммограммах в одной краниокаудальной проекции, чтобы нивелировать «маскирующий» эффект, который наблюдается при проведении исследования в медиолатеральных косых проекциях. Наше исследование не имело аналогов при оценке количественных показателей контрастирования патологических изменений молочных желез при контрастной спектральной маммографии. 
Deng C. с соавторами и Liu Y с соавторами в своих исследованиях обобщенно анализировали накопление контрастного вещества для всех видов выявленных патологических изменений. 
В исследовании Deng C. с соавторами только 27,3% (12/44) случаев доброкачественных изменений молочных желез накопили контрастное вещество, из них 58,3% (7/12) случаев показали 1-ый тип контрастирования, 8,3% (1/12) – 2-ой тип и 33,3% (4/12) – 3-ий тип [172]. При анализе 106 злокачественных изменений молочных желез, Deng C. с соавторами выявили в 92,5% (98/106) случаев накопление контрастного вещества, из них 19,4% (19/98) случаев имели 1-ый тип контрастирования, 13,3% (13/98) случаев – 2-ой тип, 67,3% (66/98) случаев – 3-ий тип [172]. Таким образом, Deng C. с соавторами выявили статистически достоверную разницу типа контрастирования при доброкачественных и злокачественных изменениях молочных желез (р<0,0001) [172].
Liu Y с соавторами в своем исследовании в 52,9% (54/102) случаев доброкачественных изменений выявили накопление контрастного вещества, из них 48,1% (26/54) случаев показали 1-ый тип контрастирования, 31,5% (17/54) случаев – 2-ой тип и 20,4% (11/54) случаев – 3-ий тип [171]. Анализ 43 злокачественных изменений в исследовании Liu Y с соавторами показал в 97,7% (42/43) случаев накопление контрастного вещества, из них 19,0% (8/42) случаев имели 1-ый тип контрастирования, 28,6% (12/42) случаев – 2-ой тип, 52,4% (22/42) случаев – 3-ий тип [171]. Таким образом, Liu Y с соавторами выявили статистически достоверную разницу типа контрастирования при доброкачественных и злокачественных изменениях молочных желез (р<0,001) [171].
По результатам нашего исследования, мы провели статистический анализ с расчетом значения р для типа контрастирования при узловых образованиях, при подозрительных на злокачественность микрокальцинатах, при нарушении архитектоники паренхимы молочных желез и при асимметрии паренхимы молочных желез. 
По результатам нашего исследования доброкачественные изменения молочных желез в 31,5% (60/190) случаев характеризовались накоплением контрастного вещества при проведении КСМ с отсроченной визуализацией. Доброкачественные изменения молочных желез наиболее часто имели 1 тип контрастирования, что наблюдалось в 73,3% (44/60) случаев, 2 тип контрастирования определялся в 25% (15/60) случаев, и в 1,7% (1/60) случаев – 3 тип контрастирования. 
По результатам нашего исследования злокачественные изменения молочных желез в 89,9% (187/208) случаев характеризовались накоплением контрастного вещества при проведении КСМ с отсроченной визуализацией. Злокачественные изменения молочных желез наиболее часто имели 3 тип контрастирования, что наблюдалось в 68,4% (128/187) случаев, 2 тип контрастирования определялся в 25,7% (48/187) случаев, и в 5,9% (11/187) случаев – 1 тип контрастирования. 
Основными ограничениями исследований Liu Y. с соавторами и Deng C. с соавторами является недостаточность размера выборки и разное соотношение доброкачественных и злокачественных изменений молочных желез. Так, в исследовании Deng C. с соавторами превалировало количество злокачественных изменений молочных желез, в то время как в исследовании Liu Y. с соавторами, превалировало количество доброкачественных изменений молочных желез.
КСМ может улучшить диагностику рака молочных желез за счет более высокой чувствительности, специфичности, положительной прогностической ценности, отрицательной прогностической ценности и точности [173]. Еще одним важным преимуществом КСМ является возможность выявления мультифокального, мультицентричного и синхронного рака молочных желез, что имеет важное значение в выборе оптимальной тактики лечения, что подтверждается результатами нашего исследования. Так, по результатам нашего исследования у 374 пациенток выявлено 398 патологических изменений, общим числом дополнительных злокачественных образований 24, из которых 14 были обнаружены в ипсилатеральной железе и 10 образований – в контрлатеральной молочной железе. При этом КСМ с отсроченной визуализацией выявила все случаи с дополнительными образованиями, а при КСМ стандартной визуализировались лишь 18 из 24 дополнительных образований молочных желез.
При использовании КСМ следует учитывать несколько моментов. Во-первых, доброкачественные образования накапливают контрастное вещество и наиболее часто представлены фиброаденомами, папилломами, гиперплазией железистой ткани. Во-вторых, кисты не накапливают контрастное вещество, за исключением тонкого ободка по периферии или кисты с признаками воспаления, имеющей толстую стенку и демонстрирующую накопление контрастного вещества. 
КСМ более точно оценивает подозрительные микрокальцинаты молочных желез, поскольку сочетает в себе высокое пространственное разрешение и отличную видимость подозрительных микрокальцинатов с помощью маммографии с информацией накопления контрастного вещества. Мы оценили диагностическую точность КСМ с отсроченной визуализацией при подозрительных микрокальцинатах молочных желез. При 100% чувствительности методик, КСМ с отсроченной визуализацией показало улучшение специфичности на 14,4% по сравнению с маммографией (97,4% против 82%) и 3,3% по сравнению с КСМ стандартной (97,4% против 94,1%). 
Большинство исследований показали, что КСМ превосходит маммографию по общим характеристикам. В систематическом обзоре Tagliafico A. с соавторами, чувствительность КСМ составила 98% (95% ДИ 96%-100%), специфичность 58% (95% ДИ 38%–77%) [174]. Невысокие показатели специфичности может быть объяснена преобладанием данных (выбрано 3/8 исследований) из одной исследовательской группы. В систематическом обзоре Jochelson M. с соавторами специфичность КСМ составила 78% (95% ДИ 56%–90%) [175]. Однако большинство исследований было сосредоточено на всем спектре патологических изменений молочных желез, а не только на подозрительных на злокачественность микрокальцинатах.
По литературным данным, только в трех работах изучалась диагностическая эффективность КСМ при микрокальцинатах. 
В исследовании Cheung Y. с соавторами любое накопление контрастного вещества в зоне подозрительных микрокальцинатов интерпретировалось как рак молочной железы с инвазивным компонентом или как протоковая карцинома in situ (DCIS) (чувствительность и специфичность КСМ составила 88,9% и 86,6% соответственно) [146]. Однако в исследовании КСМ в оценке подозрительных микрокальцинатов, проведенном Houben I. с соавторами не было выявлено статистически значимой разницы между КСМ и цифровой маммографией (чувствительность 93,8% и специфичность 36,6% для КСМ по сравнению с чувствительностью 90,8% и специфичностью 39,1% для цифровой маммографии) [176]. 
В нашем исследовании чувствительность в выявлении рака молочных желез была выше при КСМ по сравнению с маммографией. 
Houben I. с соавторами отметили, что при инвазивном и неинвазивном раке молочных желез может отсутствовать накопление контрастного вещества. В нашем исследовании мы наблюдали накопление контрастного вещества инвазивными раками молочных желез, представленных подозрительными микрокальцинатами, при этом 3 (6,9%) из них накапливали контрастное вещество только при отсроченной визуализации. Улучшение информативности в оценке подозрительных микрокальцинатов в нашем исследовании наблюдалось за счет внедрения количественной оценки и последующего построения типа контрастирования.
В нашем исследовании мы не выполняли прицельных снимков с увеличением в качестве дополнительного метода для оценки микрокальцинатов. В нынешнюю цифровую эпоху электронное увеличение («масштабирование») можно использовать для детальной оценки микрокальцинатов молочных желез. В исследовании Fallenberg Е. с соавторами, тем не менее, было показано, что дополнительные прицельные снимки с увеличением улучшают видимость микрокальцинатов (значение AUC 0,664 для маммографии по сравнению с 0,813 для маммографии с увеличенными изображениями) [177]. Однако, значение AUC 0,813 все еще недостаточно высок, чтобы в последующем не проводить патоморфологическую верификацию подозрительных на злокачественность микрокальцинатов. Другими словами, если микрокальцинаты считаются «подозрительными на злокачественность» на маммографии, добавление изображений с увеличением позволяет детальней визуализировать микрокальцинаты.
В нашем исследовании при анализе изображений КСМ, рак молочной железы in situ, представленный микрокальцинатами не во всех случаях демонстрировали накопление контрастного вещества на постконтрастных изображениях, что коррелирует с результатами Deng C. и Rudnicki W. Соответственно, при оценке микрокальцинатов, необходим комплексный анализ результатов обследования. Авторы считают, что при оценке микрокальцинатов необходим комплексный подход, позволяющий использовать преимущества разных методов обследования молочных желез. 
В нашем же исследовании чувствительность КСМ с отсроченной визуализацией при оценке подозрительных на злокачественность микрокальцинатов составила 100%, а специфичность составила 97,4%. Из наших данных следует, что отсутствие накопления контрастного вещества подозрительными на злокачественность микрокальцинатами, не исключает неинвазивный рак молочных желез. В 3 (6,9%) случаях DCIS отмечалось накопление контрастного вещества только при отсроченной визуализации, которое не было выявлено при КСМ стандартной и было бы пропущено без отсроченной визуализации. Все случаи накопления контрастного вещества были гистологически верифицированы, как злокачественные. 
Важной особенностью КСМ является принцип неоангиогенеза, основываясь на котором, узловые образования четко визуализируются на изображениях за счет устранения маскирующего эффекта при высокой плотности молочных желез [60,83]. УЗИ является предпочтительным при обследовании плотных молочных желез, однако метод операторозависим [120-121]. Принцип неоангиогенеза коррелирует с раком молочной железы [178-183]. МРТ отличается высокой чувствительностью, но недостаточной специфичностью за счет большой доли ложноположительных результатов - до 19% [133,134]. Кроме того, некоторые исследования показали, что МРТ не влияет на снижение частоты повторных операций и часто приводит к мастэктомии [184,185]. Более того, МР-маммография является дорогостоящим методом, требующим большого количества времени и характеризующаяся низкой информативностью при обнаружении микрокальцинатов [184,186].
Диагностические возможности маммографии имеют некоторые ограничения при обнаружении узловых образований молочных желез у женщин с плотной молочной железой. Для подтверждения диагноза у этих женщин необходимы дополнительные методы визуализации молочной железы [28,94,146,187]. Низкоэнергетическое изображение КСМ аналогично изображению маммографии, а рекомбинантное изображение может устранить маскирующие эффекты фиброгландулярных тканей молочных желез. 
Luczyńska Е. с соавторами в своем исследовании 116 женщин выявили 137 образований из них 90% были злокачественными изменениями [50]. Чувствительность, специфичность и точность КСМ составили 100%, 27% и 78% соответственно, что на 10%, 7% и 9% выше, чем при маммографии соответственно. Klang Е. с соавторами ретроспективно проанализировали 87 образований накопивших контрастное вещество, где чувствительность, специфичность и точность КСМ составляли 97,3%, 40,0% и 64,4% соответственно [147]. В нашем исследовании, на фоне плотных молочных желез, мы выявили 24 злокачественных узловых образований, не визуализируемые при маммографии. По результатам нашего исследования  чувствительность и специфичность КСМ с отсроченной визуализацией в диагностике узловых образований в том числе и в плотной молочной железе составила 95,5% и 89,2% - соответсвенно, что на 4,5% и 24,6% выше чем при КСМ стандартной, также на 13,4% и 37,8% выше чем при маммографии.   Значение площади под кривой ROC для КСМ с отсроченной визуализацией составила 0,994, тогда как в исследовании Klang Е. с соавторами составила 0,917, что сопоставимо с нашими результатами. 
Асимметрия молочных желез представляет сложности в дифференциальной и уточняющей диагностике. Роль КСМ в оценке асимметрии оценивало лишь одно исследование Wessam R. с соавторами, в котором чувствительность и специфичность КСМ составила 100% и 55,9% - соответственно, при этом маммография показала чувствительность - 97,8%, специфичность – 81,8% [188].
В нашем исследовании мы оценили также информативность КСМ при асимметрии паренхимы молочных желез, где чувствительность маммографии, КСМ с отсроченной визуализацией и стандартной составила 100%, однако специфичность при КСМ с отсроченной визуализацией составила – 96,3%, что на 25,9% и 31,3% выше по сравнению с КСМ стандартной и маммографией - соответственно. Мы пришли к выводу, что КСМ играет важную роль в оценке асимметрии паренхимы молочных желез. Асимметрия паренхимы молочных желез не накапливающая контрастное вещество при КСМ статистически достоверно характерно для доброкачественных изменений.
Стандартизированная шкала оценки результатов исследования молочных желез – BI-RADS используется при  маммографии, УЗИ и МР-маммографии. Данная шкала применяется и для КСМ, однако разные авторы используют свои модификации и на сегодняшний день нет единой шкалы оценки результатов исследования молочных желез при КСМ. 
После проведения контрастной спектральной маммографии выставляется окончательная категория BI-RADS. Все патологические изменения молочных категории BI-RADS 4 и 5 необходимо патоморфологически верифицировать.
Chaiwerawattana А. с соавторами провели ретроспективное исследование пациентов с категорией BI-RADS 4, который показал, что частота злокачественных новообразований у пациентов с 4a, 4b и 4c составляла 7,7%, 38,7% и 58,0% соответственно [189]. В другом исследовании, опубликованном Elezaby М. с соавторами положительные прогностические значения для пациентов 4a, 4b и 4c составили 7,6%, 22,0% и 69,3% соответственно [190]. 
Как упоминалось ранее, КСМ в нашем исследовании проводилась при подозрении на рак. В нашем же исследовании частота злокачественных изменений при КСМ с отсроченной визуализацией для категории 4 составила 90,8%. При этом частота злокачественных изменений при КСМ с отсроченной визуализацией для категории 5 составила 97,8%. Так же была выставлена категория BI-RADS 2 и 3, где частота злокачественных изменений составила 0%, 1,9%, при этом по данным маммографии всем этим пациентам была выставлена категория BI-RADS 4 и рекомендована биопсия. Таким образом, КСМ с отсроченной визуализацией может быть рекомендована в качестве метода диагностики исключения рака молочной железы. 
В нашем исследовании в 16,3% (31/398) случаев патологических изменений молочных желез, патоморфологически выявлен аденоз молочных желез, который не накопил контрастное вещество при КСМ. Аденоз - это доброкачественное пролиферативное заболевание желез, состоящее из эпителия, миоэпителия и соединительной ткани, происходящих из терминальной дольчатой ​​единицы протока. Широко распространено мнение, что избыток эстрогена по сравнению с прогестероном способствует развитию аденоза. Аденоз - это процесс дисплазии молочной железы, который состоит из различных патогистологических подтипов. Тем не менее, каждый подтип может демонстрировать разные результаты визуализации, что затрудняет диагностику [191-193]. Chen Y. с соавторами ретроспективно проанализировали данные 136 пациентов, которые прошли маммографию в их центре и были подтверждены как склерозирующий аденоз, подтип аденоза, из них 7,4% (10/136) случаев не накопили контрастное вещество [191]. Liu J. С с соавторами проанализировали 151 очаг аденоза, из них 7,9% (12/151) случаев показали накопление контрастного вещества [194]. Таким образом, патологические изменения, которые мы видим при маммографии не всегда накапливают контрастное вещество при КСМ. 
DCIS или протоковая карцинома in situ - это неинвазивное новообразование молочной железы, состоящее из аномальных клеток, ограниченных базальной мембраной. Пациенты с DCIS имеют более высокий риск развития инвазивного РМЖ. Хотя типичные случаи проявляются в виде микрокальцинатов с тонкими линейными ветвлениями при маммографии, данные, полученные Aminololama-Shakeri S. с соавторами, показали, что около 10% DCIS представлены исключительно в виде узловых образований [195].  Между тем Cheung Y. с соавторами указали, что 2 из 15 DCIS не показали накопления контрастного вещества при КСМ, в то время как оставшиеся 13 DCIS продемонстрировали накопление контрастного вещества [146]. Mariscotti G. c соавторами, сравнивая маммографию и МР-маммографию в скрининге рака молочной железы среди женщин, прошедших лучевую терапию по поводу DCIS, пришли к выводу, что МР-маммография имеет высокие показатели ложно отрицательных результатов из-за отсутствия накопления контрастного вещества, однако наличие в большинстве случаев кальцинатов позволяет уменьшить число ложно отрицательных результатов при маммографии [196]. 
В нашем исследовании было 43 (20,6%) случая DCIS, из них  53,5% (23/43) представленные подозрительными на злокачественность микрокальцинатами. DCIS, представленные подозрительными на злокачественность микрокальцинатами в 91,3% (21/23) случае не накопили контрастное вещество при КСМ. Остальные 20 (46,5%) случаев DCIS были представлены узловыми образованиями с контрастным усилением при КСМ, однако 50% из них не визуализировались на маммографии, что так же подтверждает возможности КСМ в уточняющей диагностике. 
КСМ все шире применяется в клинической практике как инновационный и высокоинформативный метод визуализации молочных желез [197,198]. Принцип КСМ аналогичен принципу МР-маммографии и также основан на гиперваскуляризации злокачественных изменений молочных желез [199]. Однако, метод экономически аналогичен цифровой маммографии, а время, необходимое для проведения процедуры и интерпретации результатов значительно меньше, чем требуется для МРТ. Кроме того, внедрение КСМ обеспечивается путем установления специального программного обеспечения на уже существующее цифровое маммографическое оборудование и не требует покупки нового аппарата.
Исследования указывают на снижение чувствительности стандартной маммографии в популяции женщин со средним и высоким риском развития рака молочной железы, ввиду чего последние 30 лет в этой категории женщин МР-маммография использовалась как уточняющий метод диагностики благодаря высокой чувствительности. Однако низкая специфичность МР-маммографии приводит к увеличению числа ложно положительных результатов и увеличению количества инвазивных методов исследования [200]. 
Согласно данным исследований, КСМ превосходит стандартную цифровую маммографию в выявлении злокачественных новообразований [47, 144, 146], обладая высокой чувствительностью, сопоставимой с чувствительностью МРТ и низкой специфичностью [55, 58, 83, 149, 151, 152]. Еще одним преимуществом КСМ по сравнению с МР-маммографией являются более низкие показатели фонового накопления контрастного вещества паренхимой молочных желез при КСМ. Так, Li L. с соавторами сравнивали интенсивность фонового накопления контрастного вещества паренхимой молочных желез при МР-маммографии и при КСМ и пришли к выводу, что показатели фонового накопления контрастного вещества паренхимой молочных желез значительно ниже при КСМ (p<0,01) [56]. Учитывая высокую диагностическую информативность КСМ, некоторые ученые оценили роль КСМ в диагностике рака молочной железы в популяции с промежуточным риском развития рака молочных желез (15-20%), который включает в себя женщин с личным или семейным анамнезом рака молочной железы; высокую плотность молочных желез и атипию клеток при морфологическом исследовании [201]. Sorin V. с соавторами изучили группу из 611 женщин с высокой плотностью молочных желез, 50% из которых имели отягощенный личный и семейный анамнез рака молочной железы и диагностировали 21 случай рака молочных желез [20]. КСМ продемонстрировала высокую чувствительность и специфичность по сравнению со стандартной маммографией в диагностике рака молочных желез (90,5% против 52,4% и 90,5% против 76,1% соответственно) [20]. 
Результаты этих исследований свидетельствуют о том, что КСМ имеет перспективы в использовании уточняющей диагностики рака молочной железы, что может способствовать снижению экономических затрат с экономией средств до 1,1 миллиарда долларов в год в США по данным Patel K. с соавторами [202].
В рамках выполнения данной работы нами изучены характеристики накопления контрастного вещества доброкачественными и злокачественными образованиями молочных желез. 
Первые исследования контрастной спектральной маммографии были посвящены изучению КСМ в уточняющей диагностике при изменениях молочных желез, выявленных по результатам скрининговой мамографии. Анализ четырех таких исследований: Dromain C., Lobbes V., Tardivel A., и Lalji U., с участием 649 женщин, показал, что чувствительность КСМ варьировала от 93% до 100% и специфичность от 63% до 88% [47,144,145,203].  В трех исследованиях проводилось сравнение КСМ с цифровой маммографией, результаты которых показали значительное улучшение специфичности и чувствительности КСМ по сравнению с МГ, с увеличением показателей в пределах 5%–46% и 3%–15% соответственно [47,144,203]. В четвертом исследовании авторы использовали КСМ, как дополнение к маммографии и ультразвуковой диагностике, при этом чувствительность составила 94%, а специфичность 77% [145].  
Однако, данные исследования имеют ограничения в виде ретроспективного анализа, когорты с подозрительными на рак изменениями в молочных железах, объемом выборки, не превышавшим 200 участников (от 113 до 199 участников).
Наиболее распространенным симптомом рака молочных желез является наличие пальпируемого образования. В исследовании Tennant S с соавторами, были проанализированы данные с участием 100 женщин с пальпируемыми образованиями в молочных железах, где в 73% случаев была выявлена злокачественная опухоль, в ходе которого цифровая маммография сравнивалась с контрастной спектральной маммографией [167]. Чувствительность КСМ и маммографии составили 95% и 84% - соответственно, при этом специфичность составила 81% и 63% -  соответственно (р=0,025) [167]. 
Suter M. с соавторами провели метаанализ исследований, опубликованных в период с 2003 по 2019 год [45]. В общей сложности было проанализировано 945 патологических изменений молочных желез, выявленных при контрастной спектральной маммографии. Суммарная площадь под кривой, полученная во всех исследованиях, составила 89% [95% ДИ 86–91%], с чувствительностью 85% [95% ДИ 73–93%] и специфичностью 77% [95 % ДИ 60%–88%]. Согласно общему выводу, КСМ может использоваться как альтернативный метод уточняющей диагностики подозрительных на рак образований по результатам маммографии и УЗИ при наличии противопоказаний к проведению МР-маммографии [45]. 
В связи с вышеизложенным, одной из наших задач было определение информативности КСМ с отсроченной визуализацией и сравнение результатов  с информативностью КСМ стандартной и маммографией.
В нашем исследовании КСМ с отсроченной визуализацией продемонстрировала чувствительность 96,0%, в то время как маммография показала только 88,5%, что указывает на более высокий уровень выявления рака молочных желез при КСМ с отсроченной визуализацией. В сравнении с КСМ стандартной, где чувствительность составила 92,8%, КСМ с отсроченной визуализацией выше на 3,2%. Специфичность КСМ с отсроченной визуализацией составила 91,6%, что выше специфичности КСМ стандартной и маммографии на 23,7% и 40,3% – соответственно. Точность КСМ с отсроченной визуализацией составила 95,5%, что выше точности КСМ стандартной на 14,6% и маммографии на 31,9%.
Таким образом, контрастная спектральная маммография является высокоинформативным, доступным, безопасным методом диагностики рака молочной железы. Приеменение контрастной спектральной маммографии улучшит раннюю и уточняющую диагностику рака молочной железы. Также применение контрастной спектральной маммографии уменьшит количество необоснованных инвазивных вмешательств в диагностике рака молочной железы. Доступность данного метода исследования позволит использовать контрастную спектральную маммографию в онкологических учреждениях РК. Внедрение современных лучевых методов исследования молочной железы необходимы для снижения показателей смертности от РМЖ, для решения данной проблемы направлена научно-исследовательская работа, в рамках которой получены научно-обоснованные выводы.





























ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Применение контрастной спектральной маммографии с отсроченной визуализацией в диагностике рака молочной железы продемонстрировала высокие показатели чувствительности, специфичности, положительной и отрицательной прогностической ценности, точности по сравнению с маммографией и стандартной контрастной спектральной маммографии.
В литературном обзоре была освещена проблема рака молочной железы, как в Казахстане, так и во всем мире, уделено внимание заболеваемости, смертности и факторам риска.
В ходе исследования был проведен систематический обзор литературных данных, посвященных изучению методов лучевой диагностики рака молочных желез.
С целью улучшения методики контрастной спектральной маммографии нами оптимизирован протокол исследования и получены инновационный патент Республики Казахстан и Евразийский патент.
Оптимизированная методика была внедрена в практику отделения лучевой диагностики АО «Казахского научно-исследовательского института онкологии и радиологии» г. Алматы и «Многопрофильный центр онкологии и хирургии» г. Усть-Каменогорск.
Исследование проведено в отделении лучевой диагностики АО «Казахского научно-исследовательского института онкологии и радиологии», проведено маммографическое исследование 1968 женщинам по клиническим показаниям. По результатам маммографического исследования у 374 женщин выявлены изменения молочных желез, требующие проведения дифференциальной и уточняющей диагностики. Всем пациенткам была проведена контрастная спектральная маммографии с отсроченной визуализацией с последующей патоморфологической верификацией процесса. 
Достоверность различий в двух группах для независимых выборок проводилась с помощью критерия Манна-Уитни, для попарных выборок с дихотомической переменной проводилась с помощью критерия Мак-Нимара. Расчеты бивариантного анализа категориальных данных проводились с использованием кросс-таблиц и определением критерия хи-квадрат Пирсона. Статистически достоверным определялось значение p<0,05.
Проведение оптимизированной методики позволило нам изучить типы контрастирования, которые невозможно оценить при стандартной методике. В ходе нашего исследования мы выявили, что вымывание контрастного вещества в отсроченную фазу более характерно для злокачественных процессов. И так же выявили, что тип контрастирования является патогномоничным признаком в дифференциальной диагностике доброкачественных и злокачественных изменений молочных желез, представленных узловыми образованиями, микрокальцинатами, нарушением архитектоники и асимметрией паренхимы молочных желез по сравнению с другими лучевыми симптомами (р<0,001). 
Сравнение контрастной спектральной маммографии с отсроченной визуализацией с результатами патоморфологического исследования железы с применением критерия Мак-Нимара выявил значение р=0,040, при этом сравнение стандартной контрастной спектральной маммографии - р<0,001. Эти данные свидетельствуют о том, что контрастная спектральная маммография с отсроченной визуализацией демонстрирует значительно приближенные результаты к данным патоморфологического исследования по сравнению с стандартной контрастной спектральной маммографией и может помочь уменьшить количество инвазивных процедур в 33,2% случаев.
По результатам исследования применение контрастной спектральной маммографии с отсроченной визуализацией способствовало улучшению ранней и уточняющей диагностики рака молочной железы. Нулевая гипотеза (Н0), согласно которой в трех методиках исследования могло быть не обнаружено различий в ходе проведения исследования, отвергается. Ненулевая гипотеза (Н1) принимается.
Таким образом, проведенное нами исследование позволило сделать следующие выводы:
1. Контрастная спектральная маммография с отсроченной визуализацией позволяет оценить степень накопления (2091 (Р25=2061; Р75=2138)), количественные характеристики (-16,0 (Р25=-31,5; Р75=-3,0)), тип контрастирования злокачественных изменений молочных желез, что статистически достоверно превалирует возможности стандартной контрастной спектральной маммографии в диагностике рака молочной железы (U=1029,0; Z=-9,515; р<0,001).  
2. Контрастная спектральная маммография с отсроченной визуализацией позволила выявить патогномоничные признаки рака молочной железы, характеризующееся узловым образованием (64,2%); неправильной формой (76%) и лучистыми контурами (56%) на фоне А и В плотности молочных желез; накоплением контрастного вещества (100%) с последующим вымыванием в отсроченную фазу (80%) (р<0,001).
3. Контрастная спектральная маммография с отсроченной визуализацией обладает высокой чувствительностью 96%, специфичностью 91,6% и точностью 95,5% в диагностике рака молочной железы, что статистически достоверно выше показателей стандартной контрастной спектральной маммографии на 3,2%, 23,7%, 14,6% и маммографии на 7,5%, 40,3%, 31,9% - соответственно (р<0,001).
4. Разработанный алгоритм диагностики рака молочной железы с применением контрастной спектральной маммографии с отсроченной визуализацией позволит улучшить раннюю и уточняющую диагностику с исключением рака молочной железы (33,2%) с уменьшением количества инвазивных вмешательств (р<0,001).
	На основании всего вышесказанного мы предлагаем следующие научно-обоснованные практические рекомендации:
1. Контрастная спектральная маммография с отсроченной визуализацией должна проводиться при выявлении патологических изменений молочных желез, обусловленных узловыми образованиями, нарушением архитектоники паренхимы молочных желез, асимметрией паренхимы молочных желез, требующих дифференциальной диагностики, что позволит уменьшить количество необоснованных инвазивных исследований. 
2. При установленном раке молочной железы контрастную спектральную маммографию необходимо проводить для оценки мультифокальности, мультицентричности, синхронности процесса, что имеет важное значение в выборе тактики лечения.  
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AKT Breapenus
Cnoco6a AHarHOCTHKH PaKa MOJIOYHON Kesle3bl B pamMKax /IHCCePTALMOHHOM PaboTHI
«CoBpemeHHBIE JTy4eBble METObI HCCJIENOBAHNS B PaHHeH 1MarHOCTHKE PAaKa MOJOMHOH
HeJie3bh» (HA COMCKAHHE CTeNeHH 10KTopa puiaocodun (PhD) Aitnaky.iosoit A.C.) u B
pamiax HTII «HauuonabHasi NPOrpamMma BHeAPeHUs NePCOHATHIMPOBARHOI 1
NPEeBEHTHBHON MeIHUKHBI B PecnyGanke Kazaxcran»

AO «Kasaxckuii Hay4HO-HCCIC0BATEIbCKHI HHCTHTYT OHKOJIOTHH H PATHOTOTHHY

Haumenosanne npenioxenus: Criocod MarHOCTHKH paka MOTTOUHOH sKeTe3bl.

ABTOpBI cnocoGa (MATEHT - OXPaHHbI nokymeHT Ne 036245 3aperucTprpoBaH
EBpasuiickoli nateHTHOW opramu3aumei) IM.H., npodeccop, onmwibaii MK, KMH.
Kaxenosa XK K., MHosemuesa H.U., Ainakynosa A.C.

®opma BHeapenusi: Crocod AMArHOCTHKH paka MOJIOMHOWN Kene3si, BKTIOYAIOLIMA
BHYTPUBEHHOE BBE/ICHHE MAUHCHTKE HONCOACPKALIEr0 KOHTPACTHOrO areHTa ¢ KOHLEHTpauMeit
fiona 300 mr/mn W3 pacdera 1,5 Mu/kr Beca, mocie uero 9epe3 2-5 MWH BBINOJIHAIOT
CTAHAAPTHYI0 ~ KOHTPAaCTHYIO CIEKTPATbHYIO MaMMOTpaui0 B  KpaHHOKaylajlbHOW
ME/IMONIATEPATBHOA MPOCKLMAX C MOJYYEHHEM PEKOMOMHAHTHOTO M306PakKCHU CHUMKOB,
3aTeM yepes 9-12 MMH N0C/Ie BHYTPHBEHHOIO BBEICHUS KOHTPACTHOTO BEWIECTBA MOBTOPSIOT
YKa3aHHyIO CTaHJapTHYIO KOHTPACTHYI0 CMEKTpaibHyi0 Mammorpadmio. HoBbIM B IaHHOM
Cr1ocobe SBNAETCS NONOHUTE bHAS OLEHKa HOBOOGPA30BAHMIi B 0TCpodeHHYI0 (asy - crycTs 9-
I1 MMH OT Havana BBEICHMS KOHTDACTHOIO BEIIECTBA, JENAs BO3MOKHBIM nomyuenne Gonee
BLICOKOT'0 KOHTPACTHOIO Pa3peLUeHUs MEX(Ly OMyXO0JIeBOi U HOPMAIILHOM TKaHBIO.

OtsercTBennbie 32 BHeapenme: Ajinakynosa A.C. — Bpay JIy4€BOH JMArHOCTHKH
OTAC/ICHHA PANMOIOrHK M sinepHOH meauumnbl KasHUM onkonorum u pammonornm, YK.M.
AMAaHKYI0B — pPyKOBOIMTEIb OTAENEHHS DAAMOIOrMH W snepHoi  menuumubl  KasHUA
OHKOJIOTHH H pamuonoruy, ['owsapoa T.I. - n.6.m., r.u.c. BHK npoexta HTTI, yueHsiit
cekpetapb KasHWUH onkonioruu u paanonoruu.

OpdextusHocTs  BHerpenmsi: Kcnomsosanme crocoba  no3soanI0 MOy 4HTh
KOMIITIEKCHYIO Ka4ECTBEHHYIO M KOJHYECTBEHHYIO XapakTEPHCTHKY paka MOJOMHOH kenessl,
OUECHMTb  XapakTep pacmpOCTPAHCHHOCTH MPOLECCA, OLEHHTh COCTOAHME PErHOHAPHBIX
JMMpATHYECKUX  Y3I0B, 4TO  PAacUIMpSET  BO3MOKHOCTH QMArHOCTHKH,  MO3BONSET
Au(depeHIMpoBaTs 106POKAYECTBEHHBIE M 310KAYECTBEHHBIE HOBOOOPA30BaHHA MOOYHOMN
IKENIe3bl, CTIOCOGCTBYET ONTHMHM3ALMM AHATHOCTHYECKHX PE3yIbTaToB TPAKTOBKH W306pakeHmii
TIPH CTIOXKHOW BH3YanbHOH KapThHe, cootsetcTaytomei BIRADS 4-5, a tawke crocobeTayer
BBIGOPY TAKTHKH JIeeHus.

Cpox Buenpenus: 2021-2022rr.

OTBETCTBCHHBIC 32 BHCAPCHHC:
Bpau nyyeBoit anarnocTuku otaenchus
PAaMONIOrMM U ANEPHON MEANLIMHBI

PykoBoautesis otaenenns paanonoruu u
SAACPHOA MCIMLIMHBI

Yueniii cekperapi KasHHH onkonorun u
PanoNI0rum, r.H.C., 1.6.H.
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EBPA3UACKOE NATEHTHOE BEAOMCTBO
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Hassanwne usobperexnn:
«CMOCOB IMATHOCTHKH PAKA MOJIOYHOM KEJIE3bI»

NarexTosnageney (nbubi):
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JKAKEHOBA KAHAP KAB/IYAJIMEBHA;

MHO3EMIIEBA HATAJIbSI UTOPEBHA;

AMHAKYJIOBA AKMAPAJI CEPUKOBHA (KZ)

WNao6perarens (n):

Koaasbaii Kavuas Koaasibaesua, Kaxenosa Kanap Kabayanruenna,
Hnozemuesa Haraass Hropesna, Aiinakynosa Akmapan Cepukosna (KZ)

3anska N2: 201800379

fara nopaun 3aneku: 06 wions 2018 r.

fara Bbigayn naTenTa: 16 oxtsabps 2020 r.

HacTOAWMM YAOCTOBEPAETCH, YTO @BPAIHACKNIA NaTeHT BbiaaH
Ha usobperenme ¢ GopMynoi, my&mmunmﬂ 8 Bionnerene

EBPaswiCKOro  NaTeHTHOrO  BEAOMCTBA
(espaswiickwe 3asekn u naTexTsi)» N¢ 10 / 2020 roa.

MpM ynnate yCTaHOBNEHHbIX FOAOBBIX NOWAMH NaTeHt
ReHCTBYET Ha TEPPUTOPMM TOCYAAPCTS -  YMaCTHMKOS
AsepbaipKancKoi

TapxukucTan, Poccuiickoil ®eaepaunn, TypKkMeHHCTaHa.
/ —

TNEBNECOBA Cayne finsap6ekoBHa
MNpeanaeHT EBPasMiiCKOro NaTeHTHOro BeAoMCTBa




image96.png
Espaauiickoe nateHtHoe
segomcrso (EAMB)
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109012, Mockea,
Mansii Yepkacckmii nep., 2

Tenedpon: (495) 411-6161
®oaxc: (495) 621-2423

E-mail: info@eapo.
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Monkoe onucarue uaoBpetenus k eapasmickomy NaTewTy RocTynko Ha seb-noprane EAMNO
8 pasaene «Ocpuumanshsie nyGnukaum»
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KA3AKCTAH PECMNYBIIUKACHI PECMYBJIUKA KASAXCTAH

REPUBLIC OF KAZAKHSTAN

NATEHT
PATENT

Ne 33709

OHEPTABBICKA / HA H30BPETEHHUE / FOR INVENTION

(21) 2017/0979.1

(22) 26.10.2017

Kasakcran PecryGmukachl ©HepraGbicTapbl MEMJIEKETTIK TisimiMiHze Tipkey KyHi / Jlata
peructpaimu B locyrapcTBeHHOM peecTpe H306peTenuii Pecrry6muku Kasaxcran / Date
of the registration in the State Register of Inventions of the Republic of Kazakhstan:
17.06.2019

(54) Cyr Gesinin karepii icirin aubikray Tacini
Croco® AMarHoCTHKM paka MOJIOUHOH Kee3bl
Method for diagnosis of breast cancer

(73) "Kasak oHKOMOIHs KoHE PaIMONOrHA FhUIBIMU-3ePTTEY HHCTHUTYThI" aKIMOHepik Korambl (KZ);

~ AkumonepHoe o0mectBo "Kasaxckuii HayqHO-HCC/IE0BaTebCKUIT HHCTHTYT OHKooTHU U panuonorun” (KZ); XKonwiGait
Kamuns XKonnsibaesHa (KZ); JKakerosa JKanap Kabnyannesna (KZ); Mnosemuesa Haranbs HUropesHa (KZ);
Atinakynosa Akmapas CepukosHa (KZ)
"Kazakh Institute of Oncology and Radiology" Joint-Stock Company (KZ); Zholdybay Zhamilya Zholdybayevna (KZ);
Zhakenova Zhanar Kabdualiyevna (KZ); Inozemtseva Natalya Igorevna (KZ); Ainakulova Akmaral Serikovna (KZ)

(72) Konubibait Kamuns JKonapidaesHa (KZ) Zholdybay Zhamilya Zholdybayevna (KZ)
JKakenosa JKauap KabnyanuesHa (KZ) Zhakenova Zhanar Kabdualiyevna (KZ)
HHosemuesa Haranbs Mropesna (KZ) Inozemtseva Natalya Igorevna (KZ)
Aitnakynosa Akmapan CepukosHa (KZ) Ainakulova Akmaral Serikovna (KZ)

E. Ocnauos
Y. Ospanov

«¥ATTHIK 3UATKEPAiK MeHUIiK HHCTUTYTbI» PMK nupekTopsi
Jupekrop PI'TI «HaunoHaabHblii HECTUTYT MHTEIIEKTYa1bHOH COGCTBERHOCTY
Director of the «National Institute of Intellectual Property» RSE
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KP OM « ¥ ATThIK 3UATKEPiK MEHIIIK MHCTUTYThI»
PITT «HaumoHabHbli UHC

MHTEJUIEKTYanbHOM coBCTBeHHOCTHY M]

National Institute of Intellectual Pro

Ministry of Justice of the Republic of Kazak

Hyp-Cynran kanacsl, Kopramksis Tac xomsl, 3B rrmz
ropoxn Hyp-Cynran, mocce Kopramksin, 3nanue 3B
Nur-Sultan, Korgalzhyn highway, 3B Building
Tenedou / Telephone number: +7 (7172) 62-15-15

E-mail: kazpatent@kazpatent.kz
http:// www.kazpatent.kz

Tarentri Kyurinae ycTay akbiChl yaKbITbLIbI TOICHTEH Kar1aia,
nareHTTi kKywi Kasakcran Pecny6nmkachinbii GyKin ayMarbiHaa KOJIaHBLIAAbI.
T2 PaCMpOCTPAHSACTCS Ha BCIO TeppUTOpHIO PecryGnnky Kasaxcrau npH yc/l0BUH CBOCB[eMEHHO# OTLIATHI TIOMIEPIK?
IaTeHTa B CHIIE. ! = :
Subject to timely payment for the maintenance of the patent in force
the effect of the patent extends to the entire territory of the Republic of Kazakhstai.

«¥3MH» PMK BeG - nopransiraa Kasakcran Pecny6nkacst OHepraGhicTaphl MeMICKETTIK
Ti3izimi GenimiHze @HepTabbIC NATEHTIHE TONBIK CHNIATTAMACH] KODKETIM.il,
TTonHoe onucaHKe H300peTeHNs K HaTeHTy
ZocTynHo Ha BeG-nopraie PITI «<HUMC» B paszene «[0Cy1apCTBeHHbIE peeCTphl
usoGperenuii PecnyGinku Kasaxcrauy».
Full description of the patent is available on the NIIP web portal in the Statc Register of Inventions
of the Republic of Kazakhstan section.
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Bueapenns natenta Ne33709
«Ciocod ANArHOCTHRH PAKA MOJI0MNOIT Kee3b asTopos Ko wiGail A JK.. Kakenosoii K.

K., Mnosemuesoii H.U., Alinakynosoit A. C. 8 AO KasHUM oHKO10rHH 1 pasnosioriu

Hanmenosanmne npepnomenns: Heuusasusuoiii  Metoa  obcnenosanns  GOJAbHBIX  PAKOM
MOJIOYHOI JKEIC3bI € TOMOLIBIO CHEKTPAIbHOM MaMMorpadum.

@opma sueapenns: OOC/IEN0BAHNE MALMEHTOK ¢ HOBOOOPAZOBAHHAMH MOJOUHON Keae3bl U
MOJTY4YeHHE UEHHBIX IMArHOCTHYECKHX CBECHUH, HCOOXOAMMBIX JUTS MOCTAHOBKH HArHo3a.

Orpercrsennbie 3a sueapenne: Kowmibait K. K. HKakenosa K. K., Muosemuesa H.M.
Aitnakynosa A. C.

IdpdexTusnocrs  BHeApenusi:  YCOBEPUICHCTBOBAHHBIN  COCOD 110 CPABHEHHIO €O
CTAaHJAPTHBIM  METOJOM  CHEKTPAILHOM  Mammorpaduu jaeT Gojee  HCHEPLIBAIOULYIO
HHbePMBHMIO. B CBA3M C 4YCM BHCAPCHHUC C€r0  MO3BOJSACT [OBBLICHTH ’)(bq)CKTHBHOCTb
ndepeHanbHOi AHArHOCTHKH Paka MOJIOUHOI JKe/Ie3bl.

Cpox sueapennsi: 2019 r.

OrBercreennbie 3a BHEApPEH

3aB. OT/L. J1y4eBOii IHArHOCTHKH,

AM.H.. npodheccop HKonmiGaii I IK. W

K.M.H. Kakenosa W K. /VL&\J/>
Wnosemuesa H.W. LLM

Aiinakynosa A.C. 7
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AKT
BHE/IPEHNsS METO1a KOHTPACTHO! CrieKTpaIbHOit Mammorpapuu (CESM)

B BKO «MHoronpoduibHblii LeHTP OHKOTOTHH ¥ XHPYPIHK»

Hanwenosanne npennoxenns: Breipewne  mertona  KOHTpacTHOM
cnektpanbHoit Mammorpaduu (CESM) B BKO «Muoronpoduibhbiii ueHTp
OHKOJIOTHH 1 XHPYPTHH».

@opma BHEAPEHHS: IEKLUH, IPAKTHYCCKUE 3AHATHSA, METONHKA MPOBECHHA
KOHTpAcTHO#i cnekTpaibHoii Mammorpadun (CESM).

Adpdexrnprocrs BHeApenns: CranaaprTHas KOHTPACTHas ClEKTPaibHAs
Mammorpadus COCTOMT M3 TpeX COCTaBIAIIIMX H300paxeHui, CBAIAHHBIX C
IKCMOIMLMOHHON  71030/:  HH3KONM030Boe  W300pakeHHe,  BHICOKOAO3HOE
n3obpaenne, pexkomOuHaHTHOE W300paxeHHe. MSArKHH M KeCTKMHt CHUMKM
BBITIONHSAIOT CJEAOM APYT 33 APYTOM B TEHEHHE KOPOTKOTO MPOMEKYTKA BPEMEHH
NpH  ONMHAKOBOM KOMMPECCHH MOJOYHON kenesbl. [lanee mnponssoautes
KoMOHHAUHA W300pakeHWA TakuM 0OpasoM, 4TOOBI HHTEHCHBHOCTH TEHH B
Kakaofl TouKe CHMMKa Oblla MpPOTOPUHMOHATBHA KOHUEHTPALMHM KOHTpacTa B
COOTBETCTBYIONIEM YHaCTKe Kesiesbl. MATKHIT CHIMOK BBITIONHAETCH MPH TOM ke
MMKOBOM aHOIHOM HAMpSKEHUH, YTo 0ObiHas Mammorpadms. JKecTkuii cHUMOK
BBITIONHSAETCS MPH TAKOM MHKOBOM aHONHOM HaNpsKEHHH, IPH KOTOPOM CpeaHsis
JHEPrus CNEeKTPa PEHTrEHOBCKOr0 M3TyHeHns Bbllle YHEPrun nornomenns Ha K-
ofonoukax aTtoMoB §i0HOrO KOHTpacta. Mammorpahus MONO4HOH Keje3sl
NpoBOAMTCS HAa UM(DPOBOM PEHTIEHOBCKOM —Mammorpauyeckom —annapare
«Senographe Essential» (GE) ¢ dyukumeii KOHTPacTHOH —CHEKTpanbHO#H
mammorpadun (CESM). OcoGenrocThio HacTpoiiki mammorpados Senographe
Essential ans  wmerona CESM  (monyuenne naByX CHUMKOB C  PasHbIM
IKCTOHHPOBaHHeM) sBIfeTCs JobaBneHue TpeThero Gpuibtpa Cu AUIA BBITIONHEHAS
skecTkux chumkoB ipy CESM B jononnenne k MoMGICHOBOMY M POJHEBOMY
(unbTpam. ITOT GUALTP BINOMHEH U3 Mean 1 amommins — 0.3 MM Al + 0.3 My
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YIPAB/IeHUs NPOLECCOM NOJYYEHHs CepHil JIBYX CHHMKOB € Pa3HbIM PEXHMOM
skcnosuumn npu CESM — nonydenne cpasy pekoMOGHHAHTHOTO H300paeHus.
CHHMKH BBITIONHAIOTCA B JIBYX MPOCKUHAX MOCHE BHYTPHBEHHOTO BBEJEHHS
nauMeHTy Hozcoepkaliero KOHTPACTHOTO BelecTsa: B KpaHHo-kayaanbHoi (CC)
n Menwo-narepanbhoit (MLO), B IpoMekyTOK BpeMeHH oT 2 10 5 MHHYT u 0T 9 10
12 MHHYT OT Haya/a BBeJeHHA KOHTPACTHOro npenapara. Bpems komnpeccuu ansa
KaX0i MOJIOYHOI Kene3bl cocTaBisno He OGonee 15 cekyna. OGpaboranubie
peKoMOMHaHTHbIE H300paKEHHA NEpeslaloTCs HENOCPeACTBEHHO Ha pabouyio
CTAHLMIO U1 MHTEPNPETallH  BPauyoOM-PajHOIOroM — MammorpapHyeckoro
kabunera. OGuias rddexruHas IKBUBAIEHTHA J103a BapbupyeT oT 1,4 10 3,6
MIp, B 3aBUCHMOCTH OT pa3mMepa U CTPYKTYPHOTO THNA MOIOUHOH Kee3sl.

TlpeulokeHHblii  METOJL  NO3BONACT  BBIABAATH  3JIOKAYECTBEHHbIE
HOBOOOPA30BaHMs, KOTOPbiE BO BPEMEHHOM MHTepBale 0T 2 70 6 MHHYT He
HAKanIuBaloT WM ¢1ab0 HAaKaIIMBAlOT KOHTPACTHOE BEIICCTBO, H MO3TOMY
OmHNBOYHO pacueHUBAKOTCS KaK 106pOKauecTBeHHbIE 06pa3oBaHus.

JlaHHbI# METOI AMArHOCTHKH HOBOOOPa30BaHHii MONIOYHOI Xenesbl 00/ajaeT
BBICOKOH TOYHOCTBIO H OGRI(THBHOCTLK). OH JaeT BOIMOKHOCTB TOJYYHTH
uHdopMaIHIo 0 HOBOOGPA3OBAHWH MOIOYHOH JKee3bl, ero pasMepax, CTPYKType,
HAKOMIEHHH M BbIBEJICHHM KOHTPACTHOrO BEleCTBA B pa3iuuHble  (azbl
MCCENOBAHMS.

Bueapesue KOHTPACTHOI CNEKTPaIbHON MaMMOrpaduy M03BOJMT YIYUIIHTH
PaHHIOK  JIHArHOCTHKY paka MOJIOYHOH Kenessl, OLEHHTL  MECTHYIO
PACNpOCTPAHEHHCTh, ONPEJeNHTh MYIbTHPOKANIBHOCTb M MYJIbTHIEHTPHYHOCTD,
CHHXPOHHOCTb H METaXPOHHOCT, BEPH(QHUMPOBAHHBIX MPOLECCOB B MOIO4HOM
Kelnese, PeLHTh BONPOC O GHONCHH NPH BIABICHHH I0TOAHHTENLHOIO O4ara npu

V3U; ouennth 3 PeKTHBHOCTS CrIEUMATH3HPOBAHHOTO JIeHeHHs.

OxpanocnocoGHoOCTh 06bEKTa HAYHHO-HHHOBAUHOHHOTO BHEAPEHMSI:
He oxpanocnocoGHBrif.

Cpox Buenpennsi: 27-31 mas 2019 1.




