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Резюме

В настоящее время радиомика как быстро развивающаяся технология получает все большее применение в решении диагностиче-
ских, прогностических и предиктивных задач в исследованиях метастазов печени на базе изображений МРТ. Помимо эффективно-
сти в диагностике и классификации опухолей, радиомика демонстрирует особенно впечатляющие прогностические возможности 
в отношении злокачественных новообразований печени (ЗНО) печени как органа высокого риска. До появления радиомики для 
этих целей использовались молекулярно-генетические, биохимические и гистологические исследования. Радиомика ЗНО печени 
находится в начале своего развития, что предполагает наличие определенных трудностей и препятствий, на устранение которых 
направлено первоочередное внимание, в частности, в области разработки стандартов, необходимых для применения в клиниче-
ской практике.
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Abstract

Currently, radiomics, as a rapidly developing technology, is increasingly used to solve diagnostic, prognostic and predictive problems in 
studies on liver metastases based on MRI images. In addition to its effectiveness in diagnosing and classifying tumors, radiomics demon-
strates particularly impressive prognostic capabilities for malignant liver tumors (MLT) of the liver as a high-risk organ. Before the advent 
of radiomics, molecular genetic, biochemical and histological studies were used for these purposes. Radiomics of liver MLT is in its early 
stages of development, which suggests the presence of certain difficulties and obstacles, the elimination of which is the primary focus, in 
particular, in the field of developing standards necessary for use in clinical practice.
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Введение
Интенсивное развитие цифровых технологий, инно-

вационных методов лучевых исследований и обработки 
информации транслируется в новый медико-диагно-
стический инструментарий, открывающий клиниче-
ской практике уникальные возможности исследования 
патологий человека. С появлением средств высокопро-

изводительных вычислений и программирования пер-
спективы неинвазивной диагностики и оценки ответа 
патологического процесса на лечение связываются с 
компьютерным зрением в сочетании с искусственным 
интеллектом (ИИ). С начала 2010-х гг. для определения 
данной технологии в медицине введен термин «радио-
мика», который к настоящему времени практически 
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вытеснил термин «анализ текстуры», что указывает на 
широкое использование термина «радиомика» в науч-
ной литературе [1]. Медицинская визуализация в рамках 
радиомики приобретает новое качество вследствие воз-
можности генерации детальной персонализированной 
модели визуализируемой патологии клинического объ-
екта на основе глубокого анализа ранее не определяе-
мых клинически ценных параметров радиологических 
изображений. Глубина анализа изображений и произ-
водительность процесса непрерывно увеличиваются 
по мере совершенствования аппаратуры, графических 
процессоров, сверточных нейронных сетей и глубокого  
обучения [2‒9].

Малигнизирующие очаговые и диффузные пораже-
ния печени являются достаточно распространенными 
в клинической практике   патологиями гепатобиллиар-
ной зоны. Анализ радиологических изображений зани-
мает центральное место в их диагностике и в процессе 
лечения. На данном этапе радиомика нацелена на рас-
ширение роли радиовизуализации в оценке заболеваний 
печени за пределами традиционного визуального анализ 
текстуры на изображениях для диагностических, про-
гностических и предиктивных задач [10]. 

Считается, что печень является органом, подвер-
женным высокому риску вторичного рака. Метастазы в 
печени наблюдаются в 18–40 раз чаще, чем первичные 
опухоли печени [11]. У пациентов c колоректальной 
аденокарциномой синхронные метастазы (чаще всего 
в печени) обнаруживаются у 15–30 % и развиваются у 
20–50  % пациентов с изначально локализованной опу-
холью [12]. 

В соответствии с функциональным статусом печень 
имеет сложную гистологию. Широкий набор клеток пе-
чени (эндотелиальные клетки синусоидов, клетки Куп-
фера, звездчатые клетки, паренхиматозные гепатоциты, 
дендритные клетки, NK-клетки, моноциты, макрофаги, 
нейтрофилы) принимают участие в развитии метаста-
зов в печени. Метастазирование проходит микрососу-
дистую, преангиогенную и ангиогенную фазы роста 
[13]. Метастатические раковые клетки характеризуются 
повышенной склонностью к развитию лекарственной 
устойчивости в сравнении с клетками первичного рака 
[14]. Крупные и быстрорастущие метастазы обычно 
некротизируются, часто некроз носит коагуляционный 
характер и связан с гипоксией опухоли. Гипоксический 
некроз в основном затрагивает центр метастатического 
узла, в то время как кровообращение в его периферии 
сохраняется. При химиотерапевтическом воздействии 
на опухоль, как правило, возникает обычный или ин-
фарктоподобный некроз [15‒16]. Известно, что целый 
спектр печеночных патологий мимикрирует под мета-
стазы [17‒19]. 

Специфика первичной опухоли, динамика метаста-
зов и других патологий печени обычно выявляются с 
методами УЗИ, МРТ, КТ, ПЭТ и определяются в про-
цессе ручной обработки. Однако с позиций радиомики 
при традиционной медицинской визуализации большой 
объем информации с радиологических изображений не 
считывается, что особенно важно в ранней диагности-
ке и клиническом прогнозе развития ЗНО печени. Кон-
трастное изображение тканей при МРТ определяется в 
первую очередь с использованием плотности протонов, 
времени продольной релаксации (T1) и времени попе-
речной релаксации (T2 или T2*). Прочими источниками 
контрастного изображения являются перенос намагни-
ченности, химический сдвиг и поток протонов. МРТ 
выявляет ЗНО печени на основе параметрических раз-
личий между пораженной и непораженной тканью пече-

ни, при этом различия обусловлены гистологическими 
особенностями (типы и плотность клеток и интерстици-
альных структур). Некроз, интерстициальный фиброз, 
жировая инфильтрация, кальцификация и депозитов ме-
таллов могут изменять эти параметры, тем самым влияя 
на интенсивность сигнала [20]. 

Очевидно, что именно при столь выраженной подвер-
женности печени метастазированию, широкой вариации 
ее патологий и сложной гистопатологической картине, 
исключительно ценным, особенно в решении прогно-
стических задач, является определение на изображениях 
биомаркеров как первичной опухоли, так и органа риска 
(в данном случае печени), морфологических фенотипов 
и детальной текстуры пораженных участков в целом. 

В этой связи целью данной работы является изучение 
опыта применения радиомики в прогнозировании, иден-
тификации и определении характеристик метастазов пе-
чени, полученного в зарубежных специализированных 
клинических центрах.

Материал и методы: 
библиографический, аналитический
Изучались материалы зарубежных интервенционных 

и обсервационных исследований. По результатам поис-
ка были отобраны основополагающие работы в области 
радиомики и доступные полнотекстовые публикации с 
развернутыми резюме, содержащие обзоры опыта ма-
шинной обработки изображений МРТ и результаты 
исследований применения радиомики в диагностике и 
прогнозе динамики метастазов в печени. 

Результаты и обсуждение
Ряд опубликованных к настоящему времени обзоров 

литературы по диагностике и прогнозированию форми-
рования метастазов печени с элементами радиомиче-
ского анализа изображений, полученных методом МРТ, 
констатируют, что работы по радиомике печени, как и 
большинство работ в этой области, имеют апробацион-
ный, тестовый характер [21‒25].  

Большинство работ преимущественно освещает про-
блему метастазов печени вследствие рака прямой кишки 
и нацелены на объективную оценку, в первую очередь, 
надежности, эффективности и применимости данной 
технологии, опираясь на метрики, полученные в резуль-
тате построения модели. В качестве конкретной цели 
указывают построение прогностических, предиктивных 
моделей и номограмм для выявления рака прямой киш-
ки с прогнозированием синхронных и метахронных ме-
тастазов печени [26‒34]. Также решаются специфичные 
задачи: определение дельта-радиологических характе-
ристик текстуры первичной опухоли и метастазов пече-
ни при стереотаксической аблационной лучевой терапии 
под контролем МРТ в реальном времени [35], оценка 
пригодности радиологических характеристик, получен-
ных с помощью МРТ в прогнозировании выживаемости 
без прогрессирования локальной опухоли у пациентов, 
которым проводилась микроволновая аблация [36] или 
получающих таргетную биологическую терапию [37]; 
предоперационное прогнозирование гистопатологи-
ческих особенностей роста метастазов [38]; генерация 
прогностической модели на основе характеристик МРТ 
и клинических данных для оценки выживаемости без 
прогрессирования, общей выживаемости и частоты объ-
ективных ответов у пациентов с раком поджелудочной 
железы и метастазами в печени, получавших химиоим-
мунотерапию [39]; отбор маркеров визуализации МРТ 
для неинвазивного прогнозирования гипоксии опухоли 
у пациентов с метастазами колоректального рака в пе-
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чень [40]; прогнозирование послеоперационных мета-
стазов в печени при протоковой аденокарциноме под-
желудочной железы по многомерной модели на основе 
нескольких алгоритмов машинного обучения с исполь-
зованием последовательностей МРТ с клиническими 
параметрами [41]; оценка воспроизводимости результа-
тов радиологических исследований на нескольких по-
следовательностях МРТ после сегментации метастазов 
колоректального рака в печени [42]; дифференциация 
метастазов и абсцессов в печени [43]; классификация 
опухолей печени на основе неконтрастных изображе-
ний МРТ с использованием текстурных особенностей, 
устойчивой гомологии и анализом полученных данных 
с помощью моделей машинного обучения [20].

Большинство исследований имеет ретроспективный 
характер и выполнено по базовой схеме, в той или иной 
степени подробно описываемой в разделах о методах и 
полностью соответствующей как руководствам по ра-
диомике, так и аналитическим публикациям по оценке 
и критике результатов тестирования рассматриваемой 
технологии [1, 44–47]. Реализация радиомики в целом 
осуществляется посредством междисциплинарного вза-
имодействия радиологов и специалистов по обработке 
данных и визуализации. 

Процесс состоит из последовательности базовых эта-
пов: сегментации опухоли, предварительной обработки 
изображений, извлечения признаков, разработки модели 
и верификации. В рамках каждого этапа решаются за-
дачи по коррекции, нормализации и оптимизации пара-
метров. Извлеченные признаки отражают распределе-
ние интенсивности сигнала и локализацию пикселов в 
исследуемой области. Валидация, которая необходима 
для оценки работы модели на новых данных, выполня-
ется итерацией на выборках из набора данных (кросс-
валидация) или на внешней выборке.

Объем выборок (пациентов и локализаций), на кото-
рых ретроспективно выполнена радиомика метастази-
рования печени, колеблется в основном в пределах чи-
сел второго–третьего прядка и, вероятно, определяется 
доступностью материала и его дальнейшей селекцией. 
В случае решения задач по дифференциации могут ис-
пользоваться сравнительные выборки иных поражений 
печени (первичный рак, гемангиомы) и контрольные 
группы пациентов. Например, в оценке эффективности 
радиологических признаков для прогнозирования кли-
нических исходов у пациентов с метастазами колорек-
тального рака в печени когорты пациентов были состав-
лены из 51 пациента со множественными метастазами 
(обучающая выборка) и 30 пациентов с одиночным ме-
тастазом (внешняя выборка) [28]. МРТ-изображения ге-
нерировались в режимах Т1, CE-T1W, Т2, HD T2W и DW 
с расчетом ADC. Как правило, сегментация выполнялась 
с участием опытных врачей-радиологов во избежание 
риска неоднозначной интерпретации. В [40] отмечается, 
что гипоксия опухоли оценивалась двумя патологоана-
томами на основании иммуногистохимического окра-
шивания HIF-1А в образцах тканей пациентов. В иссле-
довании, посвященном дельта-радиомике для контроля 
и планирования стереотаксической лучевой терапии, в 
оконтуривании клинически определяемой первичной 
опухоли и органов риска принимал участие ряд специ-
алистов, включая медицинского физика, лечащего вра-
ча, врача-радиолога, ординатора-радиолога, имевших 
клинический опыт и навыки настройки изображений на 
низкопольных МРТ-сканерах [35]. Область интереса в 
опухоли также сегментируется на изображениях T2W с 
использованием программного обеспечения ITK-SNAP 
[26, 39, 48].

Начальные количества приведенных в публикаци-
ях радиомических характеристик, состав которых за-
висит от целей исследования (признаки гистограммы, 
факторов формы, матрицы зависимости уровней серо-
го, матрицы длины серий уровней серого, матрицы со-
вместного появления уровней серого, матрицы размеров 
зон уровней серого и матрицы разницы соседних уров-
ней серого) составили 328 [26] и 4032 признака [40], к 
каждому из которых для трансформации в возможную 
радиомную сигнатуру обязательно применялся корреля-
ционный тест, уменьшавший избыточность данных, или 
набор фильтров. 

Извлечение признаков, статистический анализ и 
моделирование выполнялись с использованием ком-
бинации взаимодополняющих версий MatLab Image 
Processing Toolbox (обработка изображений), Signal 
Processing Toolbox (работа с сигналами в среде MatLab), 
Wavelet Toolbox (анализ и синтезирования сигналов и 
изображений), Statistics and Machine Learning Toolbox 
(анализ и моделирования данных с использованием ста-
тистики и машинного обучения) [20, 35], специализиро-
ванных пакетов PyRadiomics (извлечение признаков из 
медицинских изображений на языке Python) [40], rms 
(построение и оценка регрессионных моделей на языке 
R) [26], Artifcial Intelligence Kit V3.0.0.R (вычисление 
признаков) [35], Glmnet (на языке R) [39], SPSS, Python, 
R и SPSS (статанализ) [33].  При этом XGBoost (метод 
машинного обучения), LOOCV (метод кросс-валидации 
в обучении) LASSO (метод регрессионного анализа), 
многомерный анализ Кокса (регрессионная модель), 
алгоритм случайный лес (классификация алгоритмов, 
обучение), логистическая регрессия, анализ главных 
компонент и бутстрэппинг (метод проверки путем из-
влечения случайных выборок из исходных данных с за-
меной) фигурируют как наиболее часто используемые 
инструменты вычислений и машинного обучения, де-
монстрирующие оптимальную производительность [20, 
26, 30, 33, 40, 48]. 

Для количественной оценки прогностической эф-
фективности моделей, построенных на основе радиоло-
гических и клинических исходных характеристик и их 
комбинаций, использовались кривая рабочей характери-
стики приемника (от англ. receiver operating characteristic 
receiver operating characteristic (ROC)) с показателем 
площади под кривой операционного воздействия (от 
англ.  area under the curve (AUC)). Кроме того, в ряде ра-
бот рассчитывались данные PR-AUC (от англ. area under 
the PR-curve-площадь под кривой полнота–точность), 
точность, чувствительность, специфичность, коэффи-
циент F1, отрицательная и положительная прогности-
ческие ценности, а также воспроизводимость (посред-
ством ICC (от англ. intraclass correlation coefficient)). 
Несмотря на высокие значения метрик, указывающих 
на эффективность обученных моделей, большинство 
авторов расценивают результаты выполненных ими 
радиомических работ по метахронному и синхронному 
развитию локальных рецидивов и метастазов печени как 
предварительные или экспериментальные. В итоге дела-
ется заключение о высоком диагностическом потенциа-
ле ранее неизвлекаемой информации на изображениях, 
полученных методом МРТ, и появлении перспективных 
способов персонализации и классификации поражений 
печени, определения клинической стадии, прогноза ин-
вазии солидного образования печени, ответов на тера-
пию злокачественных новообразований (ЗНО) печени и 
выживаемости. При этом авторы исследований ссыла-
ются на ограничения, присутствовавшие при выполне-
нии работы, которые в основном можно компенсировать 
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при крупномасштабных многоцентровых исследований 
на больших выборках [24, 26‒28, 30‒33, 37, 39‒43, 48, 
49]. На ограничения и серьезные погрешности первых 
работ по радиомике указывают и авторы аналитических 
обзоров нескольких тысяч публикаций по применению 
радиомики в области онкологии. Прежде всего констати-
руется, что опубликованные работы страдают не вполне 
прозрачной отчетностью, отмечаются сложности с вос-
производимостью полученных результатов [45, 46]. Тем 
не менее, при всех издержках начального периода раз-
вития технологии, работы по радиомике при метастазах 
печени, в частности, демонстрируют особенно впечат-
ляющие прогностические возможности в отношении 
органов-мишеней, которые в той или иной мере до по-
явления радиомики обеспечивались молекулярно-гене-
тическими, биохимическими, гистологическими иссле-
дованиями. 

Таким образом, радиомика в ближайшей перспек-
тиве вряд ли перейдет в статус рутинных процедур в 
онкологии. При этом очевидно, что все аспекты техно-
логии в целом апробированы, требуется лишь привести 
ее к стандартам, решить проблемы воспроизводимости 
и валидации, сформировать референсные базы циф-

ровых изображений адекватного качества, утвердить 
протоколы проведения радиомического анализа и пр. 
На решение этих проблем ориентирована методология 
METRICS для оценки качества исследований в области 
радиомики, разработанная международной группой экс-
пертов на основе метода Дельфи, и реализованная в виде 
веб-приложения и репозитория для отзывов радиологов 
[45‒47]. 

В настоящее время представляется необходимым соз-
дание условий и инфраструктуры для развития техноло-
гии радиомики на уровне региональных подразделений 
специализированной онкологической помощи. Считает-
ся, что тестовые работы в области радиомики возможно 
реализовать силами междисциплинарного коллектива 
численностью до пяти специалистов, располагающих 
материалом для ретроспективных исследований. Необ-
ходимый для радиомики инструментарий доступен как в 
виде программ с открытым исходным кодом, так и в виде 
коммерческого продукта, а опубликованные инструкции 
по радиомике наряду с исключительно подробными от-
четами и критическими статьями являются хорошими 
руководствами для планирования и реализации работ по 
радиомике на материале ЗНО.
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