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Аннотация
Введение. Согласно классификации ВОЗ опухолей ЦНС 2021 г. и практическим рекомендациям по лекарственному лечению первичных 
опухолей ЦНС 2023 г., определение статуса изоцитратдегидрогеназы (IDH) является начальным этапом молекулярно-генетического 
тестирования при идентификации патоморфологических форм диффузных глиом взрослых. Однако традиционный диагностический 
стандарт, подразумевающий исследование биопсийного материала, обладает рядом ограничений, потенциально нивелируемых внедре-
нием в алгоритм интерпретации традиционных магнитно-резонансных (МР) изображений принципов радиомики.
Цель исследования — разработка применимой в условиях первичных диагностических мероприятий радиомической модели прогнозиро-
вания IDH-статуса диффузных глиом взрослых.
Материалы и методы. Посредством применения метода машинного обучения Random Forest осуществляли ретроспективный срав-
нительный статистический анализ радиомических характеристик 46 традиционных МР-исследований головного мозга пациентов  
с диффузными глиомами взрослых и известным IDH-статусом в зависимости от вида предварительной обработки исходных данных 
визуализации с использованием полуавтоматизированного инструмента сегментации зон интереса LevelTracing.
Результаты. Установлена наиболее эффективная комбинация инструментов препроцессинга, сегментации и классификации — ScaleIntensity, 
LevelTracing и Random Forest соответственно. С её помощью верифицирована достоверность 6 выявленных на прошлом этапе исследова-
ния радиомических предикторов IDH-статуса, в большинстве являющихся характеристиками текстурной неоднородности зон интереса  
на воксельном уровне, а также увеличена прогностическая эффективность классификационной модели до AUC = 0.845 ± 0.089 (p < 0.05).
Заключение. Разработана мультипараметрическая предиктивная модель IDH-статуса при диффузных глиомах взрослых на основе 
рутинных данных МР-визуализации в условиях малой технически разнородной выборки. Сделан вывод о целесообразности использо-
вания относительно унифицированных методов предварительной обработки изображений, предполагающих равномерные изменения 
интенсивности вокселей с сохранной структурной детализацией. Выявленные радиомические характеристики, вероятно, на воксельном 
уровне иллюстрируют выраженность перифокального вазогенного отёка и феномена внутриопухолевой морфологической гетероген-
ности. Планируется оценка воспроизводимости полученных результатов на основе аналогичных данных медицинской визуализации  
из открытых источников, а также разработка методики цветового картирования зон интереса с целью привнесения элемента субъ-
ективного визуализационного анализа в процесс интерпретации количественных радиомических данных.
Ключевые слова: диффузные глиомы взрослых; морфологическая гетерогенность; радиогеномика; радиомика; магнитно-
резонансная томография; IDH-статус
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Abstract
Introduction. According to the 2021 WHO Classification of Tumors of the Central Nervous System (CNS) and the 2023 Clinical Practice Guidelines 
on the Drug Management of Primary CNS Cancers, the first step of molecular genetic testing to identify the morphological type and malignancy 
of adult-type diffuse gliomas is the detection of isocitrate dehydrogenase (IDH) mutation status. However, tumor tissue biopsy as the conventional 
diagnostic standard has a number of limitations that can potentially be mitigated by applying the principles of radiomics to the interpretation of 
magnetic resonance (MR) images.
The aim of our study is to develop a radiomics model for IDH mutation status prediction, which can be applied to primary diagnostic imaging in 
patients with suspected adult-type diffuse gliomas.
Materials and methods. We conducted a retrospective comparative statistical analysis of radiomic features extracted from 46 conventional brain 
MR images of the patients with adult-type diffuse gliomas and identified IDH mutation status using the Random Forest algorithm of machine learn-
ing in combination with various preprocessing methods of the source imaging data and a semi-automated LevelTracing tool used for segmentation 
of the regions of interest (ROI).
Results. The most effective combination of tools for preprocessing, segmentation, and classification was found to be ScaleIntensity, LevelTracing, 
and Random Forest, respectively. Using this combination, we verified the reliability of six radiomic predictors identified at the previous study stage. 
These features were all associated with IDH mutation status, and most of them capture texture heterogeneity in the ROIs at the voxel level. We were 
also able to improve the prognostic performance of our classification model up to AUC = 0.845 ± 0.089 (p < 0.05).
Conclusion. Based on a small, technically heterogeneous sample of routine MR imaging data, we developed a multiparametric model of IDH 
mutation status prediction in the patients with adult-type diffuse gliomas. Our conclusion is that relatively uniform preprocessing techniques based 
on uniform voxel intensity changes, which allow to preserve the structural detail, are feasible in clinical practice. The identified radiomic, likely voxel-
based, features reflect the severity of perifocal vasogenic edema and the measure of intratumor morphological heterogeneity. We plan to assess the 
reproducibility of the study results using similar medical imaging data from open sources and to develop a color mapping technique for the ROIs to 
facilitate visual interpretation of quantitative radiomic data.
Keywords: adult-type diffuse gliomas; morphological heterogeneity; radiogenomics; radiomics; MRI; IDH mutation status
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нием локализации и размеров образований, может быть 
расширен вплоть до попытки неинвазивного прогнозиро-
вания присущих им молекулярно-генетических особен-
ностей, благодаря активно развивающемуся в последние 
15 лет за рубежом направлению — радиогеномике.

Задачи радиогеномики реализуются посредством прин-
ципов радиомики, представляющей собой своеобразную 
методологию, включающую извлечение и классификаци-
онный анализ преимущественно текстурных параметров 
изображения в числовом виде с целью установления 
статистически достоверной связи между недоступны-
ми при рутинной интерпретации данными медицин-
ской визуализации и различными морфологическими и 
молекулярно-генетическими особенностями опухоли [9].

Современная диагностическая парадигма, подразуме-
вающая обязательный анализ биопсийного материа-
ла, потенциально уступает радиомическому подходу  
к нейроонковизуализации по ряду факторов при усло-
вии достижения должного уровня прогностической эф-
фективности. Традиционное молекулярно-генетическое 
тестирование характеризуется несопоставимо бóльшими 
временны́ми затратами, что может негативно сказывать-
ся на маршрутизации пациентов. Несмотря на то что  
в настоящий момент стереотаксическая биопсия явля-
ется наименее инвазивным методом верификации диф-
фузных и глубинно расположенных опухолей мозга, её 
проведение чревато многочисленными осложнениями, 
наиболее частое и грозное среди которых — внутримоз-
говое кровоизлияние (у 5,8% пациентов) [10]. Зачастую 
состояние пациента усугубляется после проведения се-
рийных биопсий, детерминированных феноменом вну-
триопухолевой гетерогенности, в то время как благодаря 
радиомическому подходу возможна неинвазивная оцен-
ка патологического субстрата.

Вышеописанное преимущество актуально и при плани-
ровании лечения в случае невозможности радикального 
хирургического удаления образования или проведения 
стереотаксической биопсии по причине противопока-
заний к оперативному лечению, анестезиологическому 
пособию, а также ввиду локализации процесса вблизи 
функционально значимых зон [11]. Помимо этого, при-
менение «виртуальных» диагностических инструментов 
минимизирует финансовые затраты [12].

Актуальность применения принципов радиогеномики 
в онкологии, в частности при прогнозировании IDH-
статуса глиальных опухолей, многократно возросла  
за последние 10 лет, особенно за рубежом [13, 14]. Од-
нако многие исследования задействуют данные высоко-
технологичных методик нейровизуализации, недоступ-
ных при подозрении на глиому в условиях первичных 
диагностических мероприятий [15, 16]. Кроме того, в 
настоящий момент вектор развития данной сферы на-
правлен именно на повышение прогностической эффек-
тивности разрабатываемых моделей — не только за счёт 
вышеупомянутой преимущественной ориентированно-
сти на специализированные данные медицинской ви-
зуализации, но и вследствие всевозможных подходов к 
предварительной обработке изображений, а также при-

Введение

Глиобластомы, как правило, возникают у людей старшей 
возрастной группы, редко младше 55 лет, с наивысшей 
частотой встречаемости среди всех первичных злока-
чественных образований центральной нервной системы 
(ЦНС), составляющей 48,6% (заболеваемость — 3,2–3,4 
случая на 100 тыс. населения в год) [1]. Выживаемость  
в течение года с момента постановки диагноза не превы-
шает 13% даже среди пациентов 20–44 лет [2]. Опухоли 
данного типа являются наиболее агрессивными: в боль-
шинстве случаев смерть наступает в течение 14–16 мес 
при условии проведения химио- и лучевой терапии [3].

До 2021 г. стадирование глиом преимущественно осу-
ществлялось на основании гистологических характе-
ристик [4]. В настоящее время дополнительную диаг
ностическую и прогностически ценную информацию, 
оказывающую влияние на планирование лечения, полу-
чают благодаря идентификации различных биомаркеров.

Основными стартовыми молекулярно-генетическими 
характеристиками первичных опухолей ЦНС являются 
мутации в генах IDH1/IDH2 и коделеция 1p/19q — в со-
ответствии с их наличием и последующим выявлением 
осуществляется коррекция дальнейшего дифференци-
ально-диагностического поиска и формулируется окон-
чательный диагноз [5].

Согласно Классификации ВОЗ опухолей ЦНС 2021 г., 
глиобластома с мутацией гена изоцитратдегидрогеназы 
(IDH) дикого типа (IDH-WT), наряду с астроцитомой IDH 
мутантного типа (IDH-M) и олигодендроглиомой IDH-M  
с коделецией 1p/19q, относится к группе диффузных гли-
ом взрослых [6, 7].

Нивелирована строгая взаимосвязь морфологии и степе-
ней злокачественности (СЗ) глиом. При астроцитомах вы-
деляют 2–4-ю СЗ, при олигодендроглиомах — 2–3-ю, при 
глиобластоме — только 4-ю. И если ранее стадирование 
осуществлялось преимущественно на основании наличия 
соответствующих морфологических признаков, таких 
как некрозы, микрососудистая пролиферация, атипия 
ядер и др., то действующая Классификация ВОЗ опухо-
лей ЦНС 2021 г. предписывает обязательное генетическое 
исследование опухолевого материала с дальнейшим со-
блюдением принципа доминирования выявленных гене-
тических критериев [8].

Отсутствием IDH-мутации в структуре рассматриваемой 
группы образований характеризуется только глиобла-
стома. Наличие IDH-мутации является ключевым моле-
кулярно-генетическим диагностическим признаком для 
диффузных глиом 2–4-й СЗ у взрослых и вторичных глио-
бластом (глиомы 1-й СЗ не несут мутации в генах IDH) [8].

Минимальный объём обследований при подозрении на 
глиальную опухоль включает магнитно-резонансную то-
мографию (МРТ) головного мозга в 3 плоскостях в стан-
дартных режимах [8]. Однако спектр получаемой при 
таком исследовании диагностической информации, зача-
стую в рутинной практике ограничивающийся определе-
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личных методов предобработки МР-изображений [20]. 
Таким образом, на текущем этапе представляются акту-
альными развитие инструментов радиомической иденти-
фикации IDH-статуса при диффузных глиомах взрослых 
и унификация процессов их разработки в соответствии  
с принципом потенциальной применимости результатов 
в условиях первичного диагностического поиска.

Данное исследование учитывает результаты, полученные 
нами на предыдущем этапе исследования, и нацелено 
на продолжение поиска наиболее эффективного инстру-
мента препроцессинга, выявление оптимальной модели 
классификации [21, 22]. Стоит отметить, что разработка 
предиктивной модели IDH-статуса в условиях Классифи-
кации ВОЗ опухолей ЦНС 2021 г. позволяет неинвазив-
но исключать из дифференциально-диагностического 
поиска на начальном этапе целый патоморфологиче-
ский тип  — первичную глиобластому IDH-WT, которая 
характеризуется практически вдвое худшим прогнозом 
по сравнению с IDH-М и плохим ответом на лучевую и 
химиотерапию [8].

Цель исследования — разработка применимой в услови-
ях первичных диагностических мероприятий радиомиче-
ской модели прогнозирования IDH-статуса диффузных 
глиом взрослых.

Материалы и методы

Проведён ретроспективный анализ первичных данных 
МРТ головного мозга 46 пациентов в возрасте 18–84 
лет с диффузными глиомами взрослых и впоследствии 
идентифицированным IDH-статусом из архивов НМИЦ  
им. В.А. Алмазова (n = 31) и Санкт-Петербургского кли-
нического научно-практического центра специализиро-
ванных видов медицинской помощи (онкологического)  
им. Н.П. Напалкова (n = 15) за 2021–2023 гг. (табл. 1).

Критерии включения в исследование: 
•	 верифицированное первичное объёмное образование 

глиального ряда; 
•	 идентифицированный IDH-статус; 
•	 наличие данных импульсной последовательности  

T2-FLAIR в структуре протокола сканирования.

менения различных инструментов извлечения радио-
мических характеристик и методик их статистической 
обработки. Актуальна тенденция к включению в «обуче-
ние» предиктивных моделей клинико-анамнестических 
данных, доказанно ассоциированных с тем или иным 
типом образования (возраст, пол, индекс Карновского 
и др.), и даже элементов субъективной интерпретации 
изображений рентгенологом [17, 18].

На этом фоне очевидна необходимость стандартизации 
процесса — в противном случае высокие теоретические 
результаты невоспроизводимы и лишь условно реализуе-
мы в рутинной диагностической практике.

За 4 года с момента последнего пересмотра Классифика-
ции ВОЗ опухолей ЦНС 2021 г. за рубежом был опублико-
ван ряд исследований, являющихся многообещающими 
в соответствии с продемонстрированными показате-
лями прогностической эффективности. W. Rui и соавт. 
представили предиктивную модель IDH-статуса на ос-
нове импульсных последовательностей T2-FLAIR и T1FS-
CE, однако с целью повышения её точности в анализ 
были включены данные количественного картирования 
магнитной восприимчивости (quantitative susceptibility 
mapping — QSM); площадь под ROC-кривой (area under 
the ROC-curve — AUC) для модели на основе Т2-FLAIR — 
0,69, для комбинации T2-FLAIR, T1FS-CE и QSM — 0,88 [19].  
S. Zhong и соавт. сосредоточились исключительно на 
анализе данных рутинных импульсных последователь-
ностей (Т1, Т1FS-СЕ, Т2), однако ими были также ис-
пользованы модели обработки естественного языка, 
анализирующие посредством семантических векторов 
протоколы описания МРТ и прочую документально 
оформленную клинико-анамнестическую информацию 
с её последующей обработкой и включением в процесс 
обучения с целью заведомого повышения прогностиче-
ской эффективности (AUC при определении IDH-статуса 
— 0,98), что, по нашему мнению, некоторым образом 
нивелирует перспективу применения разработанной 
модели на базе сторонних лечебно-диагностических уч-
реждений [18].

Существенное влияние на качество извлекаемых радио
мических признаков оказывает использование раз-

Таблица 1. Распределение образований по патоморфологическому типу, степени злокачественности и IDH-статусу

Диагноз n %

Патоморфологический тип,  
степень злокачественности 

Глиобластома G4 24  52,2

Олигодендроглиома G3 7 15

Астроцитома G2 2 4,3

Астроцитома G3 5 11

Астроцитома G4 5 11

Олигодендроглиома G2 3 6,5

IDH-статус
WT 24 52

M 22 48
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В качестве зоны интереса традиционно была определена 
вся ассоциирующаяся с опухолевым поражением область 
гиперинтенсивного МР-сигнала на T2-FLAIR-взвешенных 
изображениях с захватом связанных кистозных и/или 
некротических, геморрагических и обызвествлённых 
компонентов, т. к. данный подход призван существен-
но ускорить процесс сегментации в рамках первичного  
МР-исследования, а также до определённой степени 
стандартизировать его, нивелируя потенциальные раз-
ночтения в процессе идентификации конкретных струк-
турных компонентов образования, учитывая оператор-
зависимый характер сегментации.

Для каждой зоны интереса была извлечена 851 радиомиче-
ская характеристика: 107 базовых признаков из 7 классов и 
дополнительные данные, полученные при помощи дискрет-
ного вейвлет-преобразования, включающего 8 фильтров2.

С целью наглядного сравнительного анализа влияния 
методов препроцессинга на эффективность разрабаты-
ваемой предиктивной модели среди всего многообразия 
радиомических характеристик использовались те, кото-
рые продемонстрировали наилучшие результаты на пре-
дыдущем этапе исследования [22]. 

Рассмотренные параметры:
•	 сферичность — мера шарообразности зоны интереса 

относительно идеальной сферы с наименьшей пло-
щадью поверхности, для которой данный показатель 
равен 1 (диапазон 0–1; параметр не характеризует тек-
стурные особенности, поэтому не подвержен влиянию 
вейвлет-фильтров);

•	 энтропия зависимости — мера разнообразия взаимо
связей интенсивностей вокселей (параметр рассчиты-
вали с использованием вейвлет-фильтра HHH);

•	 нормализованная неравномерность зависимости — 
мера изменчивости структуры зависимости между 
различными уровнями серого на изображении (пара-
метр обрабатывали с помощью вейвлет-фильтра HHH);

•	 дисперсия зависимости — мера вариации зависимо-
стей между уровнями серого в изображениях, которая 
оценивает, насколько сильно изменяются интенсив-
ности вокселей относительно соседних с учётом их 
уровней серого (параметр извлекали с использовани-
ем вейвлет-фильтров HHH и HLH);

•	 акцент на малых областях — частота встречаемости 
небольших зон с одинаковым уровнем серого в изо-
бражении; параметр отражает неоднородность тексту-
ры, указывая на часто встречающиеся маленькие реги-
оны с одинаковой интенсивностью. Высокие значения 
признака могут свидетельствовать о более гомогенной 
текстуре изображения, тогда как низкие указывают  
на сложные и неоднородные структуры (обработан с 
использованием вейвлет-фильтра) [24]. 

В качестве метрик для оценки качества классификации 
учитывали точность, полноту, точность правдивых пред-
сказаний, F1-меру и AUC.

Критерии невключения: 
•	 предшествующие оперативные вмешательства в зоне 

интереса, химио- и радиолечение; 
•	 аномалии развития головного мозга;
•	 артефакты, снижающие качество интерпретации из-

менений в зоне интереса.

Из табл. 1 следует, что большинство образований со-
ставляли глиобластомы 4-й СЗ, поскольку, согласно 
Классификации ВОЗ опухолей ЦНС 2021 г., только дан-
ный морфологический тип характеризуется отсутствием  
IDH-мутаций.

МР-исследования проводили на различных томографах 
с индукцией магнитного поля 1,5 и 3 Тл, в связи с чем 
изображения подвергались предварительной обработке. 
Параметры сканирования:
•	 импульсная последовательность, плоскость — T2-FLAIR,  

ах;
•	 толщина среза — 2–6 мм;
•	 поле обзора — 186 × 230, 199 × 220, 201 × 230, 226 × 250;
•	 время повторения — 4800–11 000 мс;
•	 время эхо — 61,00–365,27 мс.

На данном этапе исследования проводили сравнитель-
ный анализ эффективности следующих методов пред-
варительной обработки исходных данных визуализации:
1.	 Нормализация распределения интенсивности изобра-

жения — приведение его к нормальному распределе-
нию с нулевым средним и единичным стандартным 
отклонением.

2.	 Масштабирование интенсивности (ScaleIntensity) — 
приведение значений интенсивности изображений  
к заданному диапазону (от 0 до 1).

3.	 Изменение контрастности изображения с помощью 
γ-коррекции (AdjustContrast) — акцентирование вни-
мания на критически значимых для анализа структу-
рах и деталях.

4.	 Нормализация гистограммы — перераспределение 
значений интенсивности вокселей с целью обеспе-
чения нормального (Гауссова) распределения частот  
по всему диапазону значений.

Преобразования выполняли на основе библиотеки MONAI 
[23]. Все методы нормализации применяли отдельно для 
каждого изображения. Для сравнения использовали дан-
ные, не подвергавшиеся нормализации, что позволило 
оценить влияние предварительной обработки на резуль-
таты эксперимента.

Сегментацию зон интереса выполнял эксперт-рентгено-
лог с помощью полуавтоматизированной посрезовой ме-
тодики LevelTracing. Основания использования данного 
инструмента по результатам проведённого нами сравни-
тельного анализа эффективности и принцип его работы 
указаны ранее [22]. Также ранее был реализован метод 
сегментации опухолей головного мозга на основе нечёт-
кого ансамблирования нейросетевых моделей1.

1Cardoso M.J., Li W., Brown R. et al. MONAI: an open-source framework for deep learning in 
healthcare. 2022. URL: https://arxiv.org/pdf/2211.02701v1

2Radiomic Features — pyradiomics 2.2.0.post35+g8da1db7 documentation. 2016.  
URL: https://pyradiomics.readthedocs.io/en/latest/features.html
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средних значений AUC по сравнению с необработанными 
данными.

Для оценки значимости модели в экспериментах исполь-
зовали критерий Стьюдента (t-тест), позволяющий опре-
делить, различаются ли распределения метрик качества 
(AUC) при использовании различных признаков на уров-
не, превышающем случайные различия. Уровень значи-
мости вычисляли для каждого признака.

Результаты

Получены значения прогностической эффективности 
радиомических характеристик зон интереса, достоверно 
зависящих от IDH-статуса, в соответствии с применён-
ными методами нормализации исходных изображений 
(рассчитывали на тестовой выборке; табл. 2).

Для признака «сферичность» наблюдается отсутствие ста-
тистически значимых различий результатов, полученных 
на основе обработанных и необработанных данных. Это 
указывает на то, что эффект от применения различных ме-
тодов предварительной обработки может варьировать в за-
висимости от специфики анализируемых признаков.

Особое внимание обращает на себя эксперимент с по-
строением предиктивной модели на основе совокупности 
радиомических признаков, продемонстрировавший су-
щественное улучшение качества классификации за счёт 
инструментов препроцессинга (p < 0,05). 

Наилучший результат в эксперименте показало примене-
ние предварительной обработки по методу ScaleIntensity 
с учётом всех радиомических признаков. Оценка их важ-

Набор данных (46 МРТ головного мозга) был разделён 
на 2 группы: 31 исследование использовалось для трени-
ровочного набора данных, 15 — для тестового. С целью 
оценки производительности модели, учитывая ограни-
ченный объём данных, в эксперименте была использова-
на кросс-валидация с разделением выборки на 5 частей. 
В рамках исследования модель оценивали по каждому 
признаку отдельно, для чего вычисляли AUC. Данный 
подход обеспечил надёжность полученных метрик, поз
воляя выявить устойчивость и предсказательную способ-
ность модели на различных частях набора данных.

Классификацию осуществляли посредством метода ма-
шинного обучения Random Forest, основанного на ан-
самбле деревьев решений с использованием принципа 
бэггинга (объединения прогнозов из нескольких методов 
обучения). Этот подход заключается в обучении каж-
дого дерева на случайной подвыборке исходного набо-
ра данных, что способствует увеличению разнообразия 
моделей в ансамбле и учёту нелинейных связей между 
признаками.  Количество деревьев было ограничено 50, 
что позволило добиться баланса между вариативностью 
и стабильностью модели.

В качестве нулевой гипотезы рассматривали следую-
щее утверждение: выбранные методы предварительной 
обработки изображений не влияют на точность класси-
фикации IDH-статуса. Иными словами, различия между 
средними значениями AUC для признаков, полученных 
с использованием различных методов препроцессинга, и 
для необработанных данных статистически незначимы. 
Альтернативная гипотеза: методы предварительной об-
работки влияют на точность классификации IDH-статуса, 
что проявляется в статистически значимых различиях 

Таблица 2. Оценка влияния предварительной обработки изображений на точность идентификации IDH-статуса  
опухоли (AUC), М ± SD (р)

Радиомический показатель Без обработки
Нормализация  
интенсивности

ScaleIntensity AdjustContrast
Нормализация 
гистограммы

Сферичность 0,645 ± 0,197 
0,635 ± 0,223 

(0,695)
0,660 ± 0,194

 (0,713)
0,65 ± 0,177 

(0,464)
0,685 ± 0,235 

(0,237)

Энтропия зависимости_HHH 0,59 ± 0,142 
0,76 ± 0,141* 

(0,042)
0,665 ± 0,144 

(0,28)
0,725 ± 0,101 

(0,101)
0,585 ± 0,161 

(0,325)

Нормализованная  
неравномерность  
зависимости_HHH

0,655 ± 0,16 
0,855 ± 0,093* 

(0,010)
0,770 ± 0,109 

(0,153)
0,805 ± 0,128* 

(0,043)
0,630 ± 0,119 

(0,843)

Дисперсия  
зависимости_HHH

0,68 ± 0,184 
0,670 ± 0,107 

(0,589)
0,840 ± 0,119*

 (0,023)
0,795 ± 0,141* 

(0,036)
0,56 ± 0,142 

(0,358)

Дисперсия  
зависимости_HLH

0,355 ± 0,126 
0,650 ± 0,094 

(0,566)
0,535 ± 0,211 

(0,572)
0,66 ± 0,051 

(0,687)
0,825 ± 0,087* 

(0,013)

Акцент на малые  
области_LHL

0,48 ± 0,081 
0,725 ± 0,094 

(0,089)
0,650 ± 0,157 

(0,532)
0,665 ± 0,111 

(0,536)
0,695 ± 0,187 

(0,753)

Все признаки 0,63 ± 0,088 
0,815 ± 0,058* 

(0,020)
0,845 ± 0,089* 

(0,005)
0,805 ± 0,09* 

(0,037)
0,82 ± 0,127* 

(0,027)

Примечание. р < 0,05 по сравнению с данными без обработки.
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ности в данной модели показала, что наиболее значимы-
ми для классификации являются дисперсия зависимости 
(24,3%) и энтропия зависимости (22,0%); за ними следуют 
нормализованная неравномерность зависимости (19,3%) 
и акцент на малых областях (18,5%). Вклад сферичности 
(8,2%) и дисперсии зависимости (7,7%) оказался менее 
значительным, однако их использование в сочетании  
с другими всё же способствует улучшению классификации.

На рис. 1 представлена диаграмма, иллюстрирующая 
распределение значений радиомических признаков и 
основные статистические характеристики выборки при 
применении наиболее эффективного метода предвари-
тельной обработки по принципу ScaleIntensity. Значения 
классификации с учётом всех признаков демонстрируют 
наилучший результат.

ScaleIntensity — метод изменения интенсивности изо-
бражений в заданном диапазоне значений путём при-
менения линейного преобразования к каждому элементу 
массива. Такой подход позволяет сравнивать изображе-
ния, полученные с использованием различных методов 
сканирования.

На рис. 2 представлены различия количественного 
распределения вокселей с разными уровнями серого  
в структуре всех изображений выборки до и после при-
менения метода ScaleIntensity.

Отдельное внимание стоит уделить показателю «сфе-
ричность», на который не влияли инструменты норма-

лизации, поскольку в формуле его расчёта учитываются 
только объём и площадь зоны сегментации. Различия 
в значениях AUC для данного показателя обусловлены 
применением метода кросс-валидации с разбиением тре-
нировочной выборки на 5 частей, в связи с чем модель 
тестировалась на разных подвыборках. Распределение 
значений признака в структуре совокупной выборки 
представлено на рис. 3. Большее количество образова-
ний, характеризовавшихся относительно высокими по-
казателями сферичности, выявлено в подгруппе IDH-М. 
При этом опухоль с наивысшей степенью сферичности 
в выборке характеризовалaсь отсутствием IDH-мутации.

На рис. 4 представлены ROC-кривая и матрица путаницы 
для предиктивной модели IDH-статуса диффузных гли-
ом взрослых на основе вышеуказанных 6 радиомических 
характеристик с применением инструмента нормализа-
ции исходных изображений по принципу ScaleIntensity и 
с использованием классификационного метода Random 
Forest. AUC для разработанной модели составила 0,845 ± 
0,089; значения ключевых показателей: точность — 0,866; 
точность правдивых предсказаний — 0,875; полнота — 
0,875; F1-мера — 0,874. Согласно матрице путаницы, мо-
дель продемонстрировала 1 ложноположительный и  
1 ложноотрицательный результаты из 15, верно классифи-
цировав IDH-М и IDH-WT в 13 случаях тестовой выборки.

Обсуждение

На предыдущем этапе исследования мы оценивали про-
гностическую эффективность 6 отдельно взятых предик
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Рис. 1. Диаграмма размаха (бокс-плот), основанная на методе кросс-валидации с разбиением на 5 частей, для предварительной  
обработки изображений по методу ScaleIntensity.
1 — сферичность; 2 — энтропия зависимости_HHH; 3 — нормализованная неравномерность зависимости_HHH; 4 — дисперсия зависи-
мости_HHH; 5 — дисперсия зависимости_HLH; 6 — акцент на малых областях_LHL; 7 — все признаки.
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Рис. 2. Гистограммы количественного распределения вокселей с определёнными уровнями серого для всех изображений выборки.
А — «сырые» данные; В — после применения метода ScaleIntensity.
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Рис. 3. Диаграммный тип «скрипка» для показателя «сферичность».
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торов IDH-статуса, извлечённых из зон интереса МР-
изображений, прошедших предварительную обработку 
по методам сопоставления гистограмм и ScaleIntensity, 
где наивысшие результаты были получены с использова-

нием последнего [22]. Аналогичная тенденция проявила 
себя и в текущем эксперименте в ходе анализа эффектив-
ности совокупной предиктивной модели с применением 
4 различных инструментов предварительной обработки. 
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ственной демонстрации изображений и видео в различ-
ных медиаформатах с учётом нелинейности восприятия 
человеческим глазом, но и представляет собой многообе-
щающий инструмент стандартизации процесса предо-
бработки исходных данных медицинской визуализации. 
Однако обращает на себя внимание невыраженное, но 
статистически достоверное преобладание эффектив-
ности других проанализированных методов нормализа-
ции, основанных на усреднении/задании определённого 
диапазона сигнальных характеристик, в частности Scale
Intensity, продемонстрировавшего наибольшую AUC.

Сравним эти методы предобработки данных визуализа-
ции. ScaleIntensity предполагает равномерное повышение 
яркости изображения посредством изменения значений 
всех вокселей в его структуре. Как правило, это дости-
гается путём применения линейного преобразования,  
за счёт которого значения вокселей сопоставляются с но-
вым диапазоном. Например, если изначально они находят-
ся в пределах от 0 до 255, то описываемый инструмент 
трансформирует их в соответствии с другим заданным ди-
апазоном, что зачастую улучшает качество интерпретации 
без существенного изменения отношения между значени-
ями вокселей. Иными словами, ScaleIntensity позволяет 
повысить яркость изображения, сохраняя при этом тек-
стурные особенности тёмных и светлых областей (рис. 6).  
Ввиду равномерности регулировки сводится к минимуму 
риск потери информации, имеющий место при критиче-
ском превышении значений интенсивности вокселей.

Данный метод также позволяет «сглаживать» изображе-
ния с «шумом», упрощая анализ объектов без появления 
артефактов, которые могут возникнуть при более агрес-
сивной настройке контрастности. При сравнительном 
анализе изображений с различными уровнями «шума» 
ScaleIntensity помогает привнести определённую со-
гласованность в их внешний вид, что имеет решающее 
значение для таких задач, как научный анализ данных 
визуализации4. В свою очередь, изменение контрастно-
сти модифицирует разницу между самыми тёмными и 
яркими частями изображения путём растягивания или 
сжатия диапазона значений вокселей, что улучшает ви-

Однако среди них только AdjustContrast не приводит сиг-
нальные характеристики изображений к единым диапа-
зонам заданных или усреднённых значений, будучи наце-
ленным на усиление текстурных различий посредством 
гамма-коррекции, повышающей или снижающей общую 
контрастность.

Учитывая выводы предыдущего этапа исследования, 
согласно которым большинство радиомических пре-
дикторов характеризует неоднородность зон интереса  
по интенсивности уровней серого на воксельном уровне, 
относительно высокий прогностический результат моде-
ли, рассчитанной с помощью данного метода, может объ-
ясняться, в частности, его контраст-ориентированностью  
(γ — параметр гамма, который управляет контрастно-
стью: значения меньше 1 уменьшают её, а больше 1 — 
увеличивают; в настоящем исследовании значение γ 
было равно 0,9, т. е. контрастность изображений незначи-
тельно снижалась (рис. 5).

AdjustContrast — важнейший метод препроцессинга,  
в частности используемый в сфере компьютерного зре-
ния. На фоне оптимизации общей чёткости при его 
применении возрастает и дифференциация отдельных 
структурных элементов. Чаще данный инструмент задей-
ствуется при работе с изображениями низкой контраст-
ности, где детали могут быть трудно различимы из-за 
недостаточной разницы между относительно светлыми и 
тёмными участками3.

Полученный результат свидетельствует о том, что ме-
тод предобработки исходных рутинных данных МРТ, 
основанный на изменении контрастности, существенно 
повышает предиктивную способность разрабатываемой 
модели, достоверно акцентируя ключевые зоны изменён-
ного МР-сигнала, что является неотъемлемым элементом 
качественного анализа (табл. 2). Несущественная для «не-
вооружённого» взгляда трансформация повысила прог
ностическую способность модели на 17,5% в сравнении  
с таковой, построенной на основе «сырых» данных, из 
чего следует, что гамма-коррекция не только является 
критически важным инструментом достижения каче-

A AB B

Рис. 5. Диффузная глиома (Т2-FLAIR-взвешенное изображе-
ние, ах).
A — «сырые» данные; B — после обработки по методу 
AdjustContrast (γ = 0,9).

3Contrast Adjustment — MATLAB & Simulink. 
URL: https://www.mathworks.com/help/images/contrast-adjustment.html

Рис. 6. Диффузная глиома (Т2-FLAIR-взвешенное изображе-
ние, ах).
А — «сырые» данные; В — после обработки по методу Scale
Intensity.

4Transforms — MONAI 1.4.0 Documentation. 2024.
 URL: https://docs.monai.io/en/stable/transforms.html#scaleintensity
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чаще указывали на более агрессивные опухоли, большин-
ство из которых в данном исследовании представлено 
глиобластомами IDH-WT. Полученный результат косвен-
но согласуется с исследованием Y. Li и соавт., в ходе ко-
торого радиомический признак «сферическая диспропор-
ция» (характеризуется минимальными значениями для 
идеальной сферы) явился единственным самостоятель-
ным предиктором экспрессии индекса пролиферативной 
активности Ki-67 при глиомах, продемонстрировав прямо 
пропорциональную зависимость от него [29].

Совокупная прогностическая эффективность модели  
на основе всех 6 радиомических характеристик выше, 
чем таковая для одного любого параметра, в связи с чем 
классификация по принципу наличия/отсутствия IDH-
мутации осуществляется в нашем случае на основании 
выраженности не только перифокального отёка, но и, 
вероятно, внутриопухолевой морфологической гетеро-
генности, проявляющейся достоверно более высокой 
текстурной неоднородностью зон интереса на воксель-
ном уровне — более подробные основания для данного 
предположения приведены нами ранее [22].

С учётом того, что морфологическая гетерогенность опре-
деляет стадирование глиом по СЗ, разработанная модель, 
«различая» её выраженность, скорее, предоставляет инфор-
мацию о наиболее вероятной принадлежности образования 
к группе низко- или высокозлокачественных. В свою оче-
редь, с наличием большого количества вышеупомянутых 
морфологических характеристик высокой злокачествен-
ности ассоциировано отсутствие IDH-мутации, благодаря 
чему возможно получать косвенную прогностическую ин-
формацию об IDH-статусе посредством радиомики.

Согласно данным многочисленных исследований, в случае, 
когда астроцитарная опухоль не до конца отвечает мор-
фологическим критериям высокой СЗ, но характеризуется 
при этом отсутствием IDH-М (а также рядом других мо-
лекулярно-генетических событий), она определяется как 
глиобластома IDH-WT c присвоением 4-й СЗ, что является 
основанием для лечения по соответствующим стандартам 
[33–35]. В связи с тем, что выборка в данном исследова-
нии формировалась за счёт образований, классифициро-

димость в его пределах, делая тусклые области темнее, а 
светлые — ярче. Хотя AdjustContrast может улучшить де-
тализацию, часто возникает и риск её утраты в областях, 
которые становятся избыточно яркими или тёмными при 
применении данного инструмента — явление клиппинга. 
В отличие от метода ScaleIntensity, при котором все воксе-
ли трансформируются равномерно, AdjustContrast влечёт 
за собой неоднородные улучшения в виде «выделения» 
определённых областей на фоне нивелирования текстур-
ных особенностей других зон. Такая изменчивость может 
усложнять задачи анализа5.

В табл. 3 суммированы основные доводы, вероятно, объ-
ясняющие наличие достоверной разницы между предик
тивной эффективностью моделей, созданных с помощью 
сравниваемых методов предварительной обработки.

Результаты зарубежных исследований также показывают, 
что методы нормализации интенсивности исходных МРТ 
головного мозга хотя и не способны до конца устранить 
эффекты сканирования на уровне радиомических призна-
ков, но всё же позволяют получать более сопоставимые 
для последующего анализа данные нейровизуализации, а 
также повышают надёжность радиомических предикто-
ров [25]. Кроме того, эти инструменты представляются 
более применимыми на практике, где с использованием 
таких известных методов препроцессинга, как ComBat, мо-
гут возрастать требования к вычислительным мощностям 
с закономерным снижением скорости обработки данных 
по мере увеличения их объёма и усложнения моделей [26].

Бóльшая концентрация зон интереса с относительно вы-
сокими показателями сферичности в подгруппе IDH-М, 
вероятно, объясняется характерными для них менее 
обширными зонами перифокального вазогенного отёка, 
распространяющегося вдоль извилин, придавая областям 
сегментации неправильную «звёздчатую» форму [27, 28]. 
Таким образом, учитывая наличие в структуре выборки 
всех морфологических типов диффузных глиом взрос-
лых всех СЗ, относительно низкие значения сферичности 

5Transforms — MONAI 1.4.0 Documentation. 2024. 
URL: https://docs.monai.io/en/stable/transforms.html#adjustcontrast

Таблица 3. Тезисная сравнительная характеристика предварительной обработки данных визуализации по методам 
ScaleIntensity и AdjustContrast

Показатель ScaleIntensity AdjustContrast

Эффект Равномерное увеличение яркости изображения
Повышение дифференциации между светлыми  

и тёмными участками

Риск утраты детализации
Низкий: детализация сохраняется при любом уровне 

яркости
Средний: риск утраты детализации при агрессивной 

настройке контрастности

Влияние на «шум» Может сглаживать «шум» Может усиливать «шум»

Применение
Больше подходит для сравнительного  

анализа
Есть зависимость от специфики визуализационных 

данных

Риск клиппинга Низкий: сохраняется динамический диапазон
Высокий: есть риск утраты детализации на фоне 

искажённых цветовых характеристик пересвеченных/
избыточно тёмных участков изображения
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классификации, как ScaleIntensity, LevelTracing и Random 
Forest соответственно. Вероятно, это связано с тем, что 
ScaleIntensity — более оптимальный метод с точки зрения 
сохранности детализации и обеспечения однородности 
изображений, что делает его особенно полезным в ана-
литических целях. Напротив, AdjustContrast может повы-
сить качество визуальной интерпретации одновременно 
с риском частичной утраты структурной детализации 
из-за неравномерности регулировки и тенденции к клип-
пингу. Вместе с тем все 4 инструмента предобработки 
продемонстрировали сопоставимую предиктивную спо-
собность, следовательно, требуются обучение моделей  
на большем объёме выборки и оценка воспроизводимо-
сти полученных результатов на альтернативных данных.

Предиктивная эффективность разработанной радиоми-
ческой модели при учёте всех 6 радиомических характе-
ристик достигает значения AUC = 0,845 ± 0,089, что будет 
учитываться при проведении дальнейших исследований.

Сферичность зон интереса, включающих перифокальные 
изменения, достоверно менее выражена в подгруппе глиом 
IDH-WT, так как все они являются образованиями 4-й СЗ, а 
ей прямо пропорциональна выраженность вазогенного отё
ка, обусловливающая характерную «неправильную» форму 
областей структурных изменений при таких опухолях.

Исходя из критериев классификации ВОЗ опухолей ЦНС 
2021 г., разработка предиктивных моделей IDH-статуса 
представляется более оптимальной не в пределах единых 
морфотипа и СЗ, но в условиях разнородной по выше
указанным параметрам выборки с целью достижения 
максимально возможной применимости сообразно ре-
алиям первичной лучевой диагностики при подозрении 
на диффузную глиому взрослых. Помимо этого, такой 
подход позволяет неинвазивно исключать из дифферен-
циально-диагностического поиска на начальном этапе 
такой патоморфологический тип, как первичная глиобла-
стома без мутаций в генах IDH.

Планируется оценка воспроизводимости представленной 
модели на основе открытого набора данных МРТ голов-
ного мозга пациентов со всеми типами диффузных глиом 
взрослых с известными IDH-статусом и СЗ, сформиро-
ванного в соответствии с классификацией ВОЗ опухолей 
ЦНС 2021 г., а также разработка методики цветового кар-
тирования зон интереса с целью привнесения элемента 
субъективного визуализационного анализа в процесс 
интерпретации количественных радиомических данных. 

ванных по обновлённым критериям, высока вероятность 
того, что среди 24 задействованных глиом IDH-WT неко-
торая часть также изначально демонстрировала морфоло-
гические признаки 3-й СЗ с дальнейшим её повышением 
в связи с отсутствием IDH-M. Это значит, что в условиях 
всего многообразия диффузных глиом взрослых, пред-
ставленных в выборке, разработанная модель обучалась 
на выявление IDH-WT на основе в том числе тех из них, 
которые характеризовались менее выраженными морфо-
логическими признаками злокачественности.

В свою очередь, во многих исследованиях последних 
лет в качестве обучающей выборки использовались слу-
чаи, классифицированные в соответствии с критериями 
2016 г., подразумевавшими различный IDH-статус как для 
астроцитом II, III СЗ, так и для глиобластом IV СЗ [36].  
Соответственно, в ряде случаев набор данных формиро-
вался в пределах конкретных морфологического типа и 
СЗ с тем, чтобы распределение радиомических данных 
косвенно зависело только от целевой переменной, то есть 
IDH-статуса [37, 38]. Таким образом, предиктивные моде-
ли, разработанные в соответствии с данным подходом, 
лишь условно применимы в реалиях инициальных диаг
ностических мероприятий, так как зачастую обучены 
классифицировать IDH-статус в пределах единого морфо-
типа, информацией о принадлежности к которому в мо-
мент первичного исследования рентгенолог не обладает.

Имели место и исследования, направленные на диффе-
ренциальный диагноз глиом низкой и высокой СЗ без-
относительно IDH-статуса, но в таком случае различия 
в распределении радиомических характеристик между 
подгруппами IDH-М и IDH-WT во многом обусловлены 
тем же, чем и при морфологическом анализе, т. е. зача-
стую малыми фенотипическими особенностями, которые 
становятся доступны и рентгенологам благодаря прин-
ципам радиомики [39, 40].

Заключение

Полученные результаты демонстрируют значительное 
влияние применения различных вариантов предваритель-
ной обработки МР-изображений на точность радиомической 
идентификации IDH-статуса диффузных глиом взрослых.

В рамках проанализированных методов, в условиях ру-
тинной нейроонковизуализации и малой выборки, наи-
более прогностически эффективным явилось сочетание 
таких инструментов препроцессинга, сегментации и 
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