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Метою роботи є якісний опис кінетики 

99mTc-МІБІ в пухлині молочної залози для 
оцінки ступеня хіміорезистентності.  

Аналіз кінетики 99mTc-МІБІ в пухлині мо-
лочної залози здійснювався  по даним мате-
матичного моделювання. Розроблена мате-
матична модель показує, що основними па-
раметрами мамосцинтиграфії з 99mTc-МІБІ, які 
необхідно розглядати для оцінки хіміорезис-
тентності пухлини є: ефективний кровоток 
пухлини, інтенсивність виведення радіофа-
рмпрепарату (РФП) з клітини, кліренс крові 
від РФП, рівень вимивання РФП з пухлини. 
(Бібл. 13, рис. 5). 

Ключові слова: 99mTc-МІБІ, мамосцинтиг-
рафія, пухлина, молочная железа, хіміорезис-
тентність. 

Вступ 

Рак молочної залози (РМЗ) – одне з найпо-
ширеніших онкологічних захворювань серед жі-
нок у всьому світі. Основною причиною леталь-
ності є розвиток рецидивів і віддалених метас-
тазів. Ситуація ускладнюється й тим, що в 45% 
випадків пухлина вперше діагностують на стаді-
ях, коли радикальне лікування вже неможливо 
[11], тому особливого значення набуває ефек-
тивне хіміотерапевтичне лікування з поперед-
ньою оцінкою його ефективності. 

Одним з методів діагностики РМЗ та оцінки 
ефективності хіміотерапевтичного лікування є 
радіонуклідна мамосцинтиграфія (МСГ). Радіо-
фармацевтичними препаратами (РФП) для МСГ 
в клінічній міжнародній практиці є 99mТс-МІБІ 
(метоксіізобутилізонітрил) (99mТс-Sestamibi, 
99mTc-Технетріл), 99mTc-Тетрофосмін, 99mTc-
ГМПАО, 99mTc-(V)ДМСА, 201TlCl й 199TlCl, 18F-
фтордезоксіглюкоза, 99mTc-пірофосфат й 99mTc- 
Цитрат, олігопептідний 99mTc-бомбезин [13]. 

Дана робота присвячена кінетиці 99mTc-МІБІ, 
що цікавий можливістю оцінювати in vivo сту - 

пінь хіміорезистентності (ХР) пухлин молочної 
залози чому присвячено досить велику кількість 
публікацій [1 - 9]. Оцінка ХР пухлин на основі 
МСГ з 99mTc-МІБІ базується на припущеннях, що 
РФП накопичується в пухлинних клітинах за ра-
хунок більш високих, ніж в нормальній тканини, 
васкуляризації і кровотоку, підвищеною проник-
ністю гистогематического бар'єру в пухлини. По-
трапляючи в клітину, 90% 99mTc-МІБІ локалізу-
ється на мембранах мітохондрій. Внаслідок та-
кої майже вибіркової локалізації, ступінь його 
накопичення практично відображає метаболічну 
активність тканини. Механізм накопичення 
99mTc-МІБІ аналогічний накопиченню деяких ши-
роко застосовуваних хіміотерапевтичних препа-
ратів, наприклад, доксорубіцину. Хіміорезистен-
тність пухлин в даному випадку пов'язують з на-
явністю в пухлинних клітинах білка P-
глікопротеїну (PGP), який сприяє виведенню ві-
дповідних цитостатиків з клітин [2-4,6,7,9]. Од-
нак, на практиці, при проведенні МСГ з 99mTc-
МІБІ результати, описані в літературі, неодно-
значні, незважаючи на статистичну достовір-
ність відмінностей між групами пацієнтів, не до-
зволяють упевнено зробити медичний висновок 
для конкретного пацієнта. 

У зв'язку з цим, метою роботи є якісний опис 
кінетики 99mTc-МІБІ в пухлини молочної залози 
для оцінки ступеня їх ХР з ціллю подальшої мо-
дифікації методики проведення сцинтиграфіч-
них досліджень та кількісного комп’ютерного 
аналізу отриманих даних. 

Математична модель 

Математична модель кінетики 99mTc-МІБІ в 
пухлині будувалася на основі системи дифере-
нціальних рівнянь, відомих в літературі як про-
точна модель Моно з пригніченням субстрату 
[12]. Для математичного моделювання кінетики 
99mTc-МІБІ в пухлини молочної залози модель 
Моно була дещо модернізована, а її змінні асо-
ційовані з тотожними процесами в пухлині: 
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де x – кількість РФП в пухлинних клітинах; y – 
кількість вільного, непоглиненного РФП пухли-
ними клітинами; S0 – кількість РФП, що надхо-
дить до пухлини; D – усереднена або ефективна 
швидкість кровотоку, µ(y) –  коефіцієнт, що ха-
рактеризує ефективну швидкість (коефіцієнт по-
глинання, переробки) захоплення РФП пухлин-
ною кліткою; µmax – максимальна швидкість пог-
линання РФП клітиною; KS – константа, кількісно 
рівна концентрації РФП в околі клітини, при якій 
швидкість поглинання препарату дорівнює по-
ловині максимальної; E – швидкість виведення 
РФП з пухлинної клітини. 

Таким чином, змінна x – характеризує відсо-
ток включення РФП у пухлину, E – резистент-
ність окремо взятих пухлинних клітин, S0 – хара-
ктеризує кліренс крові від РФП. Кількість пух-
линних клітин передбачається постійою. 

Оскільки в процесі циркуляції 99mTc-МІБІ в 
організмі в цілому відбувається розбавлення 
РФП, поглинання його іншими органами і ткани-
нами, то S0 так само є функцією від часу. З літе-
ратури відомо, що кліренс крові від 99mTc-МІБІ є 
поліекспоненційним. Однак для спрощення в 
даній роботі прийнято припущення, що: 

)/exp()(0 τ−= tAtS , (2) 

де А – початкова концентрація РФП, τ – постійна 
часу зменшення концентрації РФП в крові. 

Обмеження, пов'язане зі швидкістю накопичення 
РФП в пухлинный клітині, тобто функціональною 
залежністю швидкості накопичення РФП в кліти-
ні від кількості субстрату µ(y), пояснюється тим, 
що накопичення тої чи іншої речовини в клітині 
завжди обмежене і не може перевищувати пев-
ну величину. Як наслідок існує і максимальна 
швидкість накопичення РФП в пухлинних кліти-
нах µmax. На тлі цього, відносно велика концент-
рація субстрату (99mTc-МІБІ) навколо пухлинної 
клітини викликає процеси конкуренції між моле-
кулами субстрату і адаптації клітини до дії зов-
нішнього хімічного подразника, як наслідок, ко-
ефіцієнт захоплення повинен знижуватися. 

Так само слід зазначити, що при моделю-
ванні кінетики РФП, всі змінні і коефіцієнти слід 
розглядати як питомі, тобто віднесені до харак-
терного розміру пухлини (об’єму, масі, діаметру 
і т.д.). Всі абсолютні значення є безрозмірними 
(мають розмірність умовних одиниць), щоб уни-
кнути необхідності калібрування системи та 
введення додаткових співвідношень і коефіцієн-
тів. 

Рішення системи диференціальних рівнянь 
(1) проводилося явним кінцево-різницевим ме-
тодом. Вихідні та початкові умови для коефіціє-
нтів і змінних системи приймалися наступними: 
µmax=1, α=1, KS=1, t=0÷400, dt=0.01, S0(t=0)=1, 
x(0)=0, y(0)=0, τ=30. 

Результати математичного моделювання 

Згідно математичної моделі (1) кінетика 
99mTc-МІБІ в пухлині при повній відсутності ви-
ведення РФП з пухлинної клітини (E = 0) при рі-
зних значеннях ефективного кровотоку в пухлині 
представлені на рис. 1. 

 

 
Рис. 1. Кінетика 99mTc-МІБІ в пухлині при відсутності виведення РФП з клітини: а – загальна кількість 
РФП накопичилася в пухлинних клітинах; б – загальна кількість РФП що знаходиться в пухлині 
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Проведення порівняння результатів динамі-
ки змінних системи x і (x + y) пов'язане з тим, що 
при сцинтиграфічних дослідженнях на практиці 
неможливо розділити вільну і пов'язану фракції 
РФП, так як вони обидві потрапляють в «зону 
інтересу». У той же час, необхідно відзначити, 
що наявність судинного сегмента на кривих 
(рис. 1.б) в перші 20 одиниць часу теоретично 
дозволяє кількісно оцінити величину ефективно-
го кровотоку D. Однак, практичний досвід пока-
зує, що відносно швидкі процеси, для яких хара-
ктерний час прояву є секунди, досить важко оці-
нити з 99mTc-МІБІ. Тому, для оцінки швидкості 
ефективного кровотоку пухлини доцільно вико-
нувати сцинтиграфічні дослідження з іншими 
РФП, наприклад, з 99mTc-пірофосфат [10]. 

Аналізуючи отримані дані, можна помітити, 
що за відсутності виведення РФП з пухлинних 
клітин (що ототожнюється з вкрай низькою кон-
центрацією PGP) після «судинного» ділянки на 
кривих (рис. 1.б) кількість РФП, що накопичило-
ся в пухлині монотонно зростає і після деякого 
моменту виходить на «плато». Тобто, чим біль-
ше розвинена судинна мережа пухлини і інтен-
сивніше кровоток, тим більше препарату нако-
пичується в клітинах. 

При наявності явищ накопичення та виве-
дення РФП з клітин (E≠0) кінетичні криві мають 
інший вигляд, для яких характерна наявність то-
чки максимального накопичення РФП, екстре-
муму (рис. 2). 

 

Рис. 2. Кінетика 99mTc-МІБІ в пухлині при наявності 
виведення РФП з клітини E = 0,02 

 
В даному випадку, звертає на себе увагу, що 

амплітуда кривих, якы характеризують відсоток 
накопичення РФП в пухлині, дещо знижується в 
порівнянні з випадком, представленим на рис. 1. 
У досліджуваному діапазоні параметрів зміна 
максимального відсотка включення РФП в пух-
лину (x + y) залежно від ефективного пухлинно- 

го кровотоку при постійному рівні виведення 
РФП має практично лінійну залежність. Час мак-
симального накопичення практично не зміню-
ється, хоча і має тенденцію до збільшення при 
зростанні D. 

Зміна кінетики РФП в пухлині в залежності 
від інтенсивності виведення препарату з клітин 
при постійному значенні кровотоку представле-
но на рис. 3. 

 

Рис. 3. Кінетика 99mTc-МІБІ в пухлині при різних рі-
внях виведення РФП з клітини і постійному ефек-
тивному пухлинному кровотоку D=0,155 

 
Отримані залежності (рис. 3) демонструють, 

що зі збільшенням інтенсивності виведення 
РФП з клітини максимальна кількість препарату 
в пухлині і відповідний їй час знижуються: амп-
літуда знижується квазілінійної, час – монотонно 
нелінійно (досить у великому інтервалі). 

На практиці, при аналізі кінетики 99mTc-МІБІ в 
пухлині і оцінюючи можливу ХР пов'язану з кіль-
кістю PGP в клітинах, використовують коефіці-
єнт вимивання (КВ), який нерідко позначається 
в англомовній літературі як washout rate (WOR) 
[8]: 
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де A1, F1 – кількість РФП в пухлині та оточуючих 
тканинах відповідно на перших хвилинах після 
внутрішньовенного введення 99mTc-МІБІ в орга-
нізм (як правило, становить 10 - 20 хв), A2, F2 – 
кількість РФП в пухлині та оточуючих тканинах 
відповідно через відносно тривалий інтервал 
часу (60 - 240 хв). 

У загальному випадку для РМЗ вважають, 
що КВ <45% відповідає низькому рівню змісту 
PGP в пухлинних клітинах, КВ> 45% – високому 
[8]. 

При математичному моделюванні кінетики 
99mTc-МІБІ в пухлині в даному масштабі часу 
зручно оцінити КВ як 
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де індекси 100 і 400 – час в околі точки макси-
муму накопичення РФП в пухлині і кінець дослі-
дження відповідно. 

Зміна КВ в залежності від інтенсивності ви-
ведення РФП з клітини при трьох різних значен-
нях ефективного кровотоку в пухлині представ-
лено на рис. 4. Аналізуючи отримані криві, мож-
на помітити, що при низьких значеннях E КВ має 
від’ємні значення. Це свідчить про те, що (x + 
y)400>(x+y)100. При цьому ефективний пухлинний 
кровоток практично не впливає на значення КВ. 
При збільшенні E в діапазоні 0,01-0,04 КВ стає 
додатнім й практично лінійно зростає. Коефіці-
єнт нахилу (швидкість) зміни КВ як функція від E 
тим більше, чим більше кровоток D. При віднос-
но високих значеннях E>0,04 за час спостере-
ження кількість РФП в пухлині прямує до нуля, 
КВ – виходить на «плато» і прямує до одиниці. 
Слід звернути увагу, що чим більше значення E 
(в діапазоні 0,02 - 0,04), тим більше коефіцієнт 
вимивання КВ залежить від ефективного пух-
линного кровотоку D. 

 

Рис. 4. Зміна коефіцієнта вимивання РФП з пух-
лини (КВ) в залежності від інтенсивності виве-
дення РФП з пухлинних клітин і ефективного пух-
линного кровотоку 

 
Крім представлених модельних закономір-

ностей кінетики 99mTc-МІБІ в пухлинах молочної 
залози становить інтерес простежити зміну тра-
нспорту РФП в залежності кліренсу крові від 
препарату. На рис. 5 представлено зміна КВ в 
залежності від постійної часу очищення крові та 
РФП при різних E і D.  

Аналізуючи результати (рис. 5), слід особли-
во підкреслити, що один з основних інформати-
вних кількісних показників при МСГ КВ істотно 
залежить від швидкості очищення крові від РФП 
та інтенсивності виведення препарату з клітини 

E. Швидкість очищення крові від РФП, часто ха-
рактеризується часом напівочищення крові від 
РФП або показником експоненти кліренсу крові, 
досить сильно залежить від функціонального 
стану різних органів і тканин. У першу чергу до 
таких органів відносять печінка й нирки. У той 
же час в літературних джерелах даний аспект 
ігнорується, що може суттєво впливати на ре-
зультати досліджень. 

 

 

Рис. 5. Зміна КВ в залежності від постійної часу 
очищення крові від РФП при різних E і D 

 
Таким чином, узагальнюючи результати ро-

боти, ефективність подальшої хіміотерапії за-
лежить не тільки від власної ХР окремо взятої 
пухлинної клітини (E), але і від структурних осо-
бливостей пухлини як на субклітинному так і на 
макро рівні, що впливають на надходження хі-
міопрепарату – ефективний пухлинний кровотік. 
У досить великій мірі ефективність хіміотерапе-
втичного лікування залежить і від функціональ-
ного стану інших органів і тканин, відповідаль-
них за кліренс крові від препарату. 

Безпосередню оцінку ефективності подаль-
шого хіміотерапевтичного впливу на пухлину за 
даними МСГ з 99mTc-МІБІ доцільно проводити за 
співвідношенням: 

0
~

τ
τ

+
E
DEff

, 
(3) 

де Eff – кількісний критерій ефективності пода-
льшої хіміотерапії, τ0  – постійна часу кліренсу 
крові від РФП в ідеалізованій нормі. Більш закін-
чений вид даного співвідношення необхідно 
уточнювати і досліджувати виходячи з реальних 
даних МСГ. 

Висновки 

1. На якісному рівні представлена матема-
тична модель, яка розглядає пухлину як проточ-
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ну систему, відображає реальну кінетику 99mTc-
МІБІ за даними МСГ. 

2. Основними параметрами кількісної оцін-
ки результатів мамосцинтиграфічних дослі-
джень з 99mTc-МІБІ для оцінки хіміорезистентно-
сті пухлини є: ефективний пухлинний кровотік 
(D), інтенсивність виведення РФП з клітини (E), 
кліренс крові від РФП (τ), рівень вимивання РФП 
з пухлини (КВ). 

3. Оскільки відносно швидкі процеси, для 
яких характерний час прояву є секунди, досить 
важко оцінити з 99mTc-МІБІ, для оцінки швидкості 
ефективного кровотоку пухлини доцільно про-
водити додаткові сцинтиграфічні дослідження з 
іншими РФП, наприклад, з 99mTc-пірофосфат.  

4. Ефективність хіміотерапії злоякісних пу-
хлин залежить не тільки від власної ХР окремо 
взятої пухлинної клітини (E), але і від структур-
них особливостей пухлини як на субклітинному 
так і на макро рівні, що впливають на надхо-
дження хіміопрепарату – ефективний пухлинний 
кровотік. У досить великій мірі ефективність хі-
міотерапевтичного лікування залежить і від фу-
нкціонального стану інших органів і тканин, від-
повідальних за кліренс крові від препарату. 
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УДК 517.938:616-006  

Кинетика 99mТс-МИБИ в опухоли молочной железы по данным ма-
тематического моделирования 

Н.А. Николов, канд.техн.наук 
Национальный технический университет Украины «Киевский политехнический институт, 
пр. Победы, 37, Киев-56, 03056, Украина. 

 
Целью работы является качественное описание кинетики 99mTc-МИБИ в опухоли молоч-

ной железы для оценки степени химиорезистентности.  
Анализ кинетики 99mTc-МИБИ в опухоли молочной железы производится по данным ма-

тематического моделирования. Разработанная математическая модель показывает, что ос-
новными параметрами маммосцинтиграфии с 99mTc-МИБИ, которые необходимо рассмат-
ривать для оценки химиорезистентности опухоли являются: эффективный опухолевый 
кровоток, интенсивность выведения радифармпрепарата (РФП) из клетки, клиренс крови от 
РФП, уровень вымывания РФП из опухоли. Библ. 13, рис. 5. 

Ключевые слова: 99mTc-МИБИ, маммосцинтиграфия, опухоль, молочная железа, химиорези-
стентность 
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Kinetics 99mTc-MIBI in breast cancer according to the results of 
mathematical modeling 

N.A. Nikolov, Ph.D. 
National Technical University of Ukraine "Kyiv Polytechnic Institute",  
pr. Peremogy, 37, Kiyv-56, 03056, Ukraina. 

 
Objective: qualitative description of the kinetics of 99mTc-MIBI in the breast tumor to assess 

chemoresistance. 
Analysis of the kinetics of 99mTc-MIBI in breast tumors is according to mathematical modeling. 

The mathematical model shows that the main parameters mammostsintigrafy with 99mTc-MIBI to be 
considered for evaluation of tumor chemoresistance are effective tumor blood flow, rate of excre-
tion radiopharmaceutical with cells, clearance of blood from the radiopharmaceutical, the level of 
radiopharmaceutical washout from the tumor. Bibl. 13, figures 5. 

Keywords: 99mTc-MIBI, mammostsintigrafy, tumor, breast, chemoresistance 
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