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Резюме
Радиогеномика — это относительно новое и перспективное направление, связывающее многообра-

зие возможностей визуализации с различными геномными событиями. Достижения в области геномики, 
предоставленные проектами «Атлас Ракового Генома» и «Геном человека», позволили интегрировать 
данную информацию с визуализационными фенотипами злокачественных новообразований головного 
мозга для более детального понимания их биологии. Радиомика в свою очередь лежит на стыке ради-
ологии, компьютерных наук и математической статистики. В отличие от радиогеномики, она не сосре-
доточена на конкретной взаимосвязи радиофенотипа и генотипа опухоли, а представляет собой скорее 
методологию анализа. С ее помощью из медицинских изображений извлекаются недоступные невоору-
женному глазу количественные признаки, устанавливая связи между генотипом пациента и фенотипом 
визуализации. Это способствует стратификации пациентов в клинических испытаниях, мониторингу от-
вета на терапию и, как следствие, улучшению ее результатов. В статье рассматриваются некоторые акту-
альные аспекты радиомики и радиогеномики глиобластом и их применение в нейроонкологии.

Ранее несколькими группами исследователей была показана взаимосвязь визуализационных особен-
ностей глиобластом и прогноза течения заболевания.

Одной из современных проблем радиомики является поиск визуализационных признаков, которые 
смогут выполнять функцию ключевых прогностических маркеров для стратификации риска пациентов 
с глиобластомами с помощью инструментов машинного обучения.

Таким образом, перспективы развития методов радиомики и радиогеномики включают в себя прогно-
зирование выживаемости пациентов, дифференциальную диагностику глиобластом, определение степе-
ней злокачественности, идентификацию мутаций и амплификаций, выявление опухолевой прогрессии, 
псевдопрогрессии и др.

Ключевые слова: глиобластома, машинное обучение, МРТ, нейровизуализация, радиогеномика,  
радиомика.
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Abstract
Radiogenomics is a novel and promising field connecting a variety of imaging possibilities with various ge-

nomic events. Advances in genomics provided by the Cancer Genome Atlas and Human Genome projects made 
it possible to integrate this information with imaging phenotypes of malignant brain tumors for a more detailed 
understanding of their biology. Radiomics, in turn, lies at the intersection of radiology, computer science and 
mathematical statistics. Unlike radiogenomics, it does not focus on the specific relationship between the radio-
phenotype and tumor genotype, but rather identifies the analysis methodology. With its help, quantitative fea-
tures are extracted from medical images, establishing patient’s genotype-phenotype correlation. This contributes 
to the risk stratification and patient management. The article discusses some topical aspects of radiomics and 
radiogenomics of glioblastomas and their application in neurooncology.

Previously, several groups of researchers showed the relationship between visualization features of glioblas-
tomas and the prognosis of the course of the disease.

One of the modern problems of radiomics is the search for imaging features that can serve as key prognostic 
markers for risk stratification of patients with glioblastomas using machine learning tools.

Thus, the prospects for the development of radiomics and radiogenomics methods include predicting patient 
survival, differential diagnosis of glioblastomas, determining the degree of malignancy, identifying mutations 
and amplifications, detecting tumor progression, pseudoprogression, etc.
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Список сокращений: ДНК — дезоксирибонукле-
иновая кислота, МРС — магнитно-резонансная 
спектроскопия, МРТ — магнитно-резонансная 
томография, 2HG (2-Hydroxyglutarate) — 2-ги-
дроксиглутарат, EGFR (Epidermal growth factor 
receptor) — рецептор эпидермального фактора ро-
ста, FLAIR (Fluid-attenuated inversion recovery) — 
импульсная последовательность инверсия–восста-
новление с ослаблением сигнала от жидкости, IDH 
(Isocitrate dehydrogenase) — изоцитратдегидроге-
наза, KPS (Karnofsky performance status) — шкала 

Карновского, MGMT (O-6-Methylguanine-DNA-
methyltransferase) — О-6-метилгуанин-ДНК- 
метилтрансфераза, NF (neurofibromin) — нейро-
фибромин, TP53 (Tumourproteine 53 gene) — ген, 
кодирующий опухолевый белок р53, VAK (Volume–
Age, KPS) — объем опухоли — возраст пациента, 
шкала Карновского.

Введение
Радиогеномика определяется как связь визуали-

зационных характеристик опухолей (фенотипов или 



 72 том 9 № 2 / 2022

Радиология / Radiology

радиофенотипов) с их генотипом [1]. Она двуна-
правленна: как «от фенотипа к генотипу», так и нао-
борот — «от генотипа к фенотипу». Такие взаимос-
вязи могут быть установлены с использованием всех 
видов медицинской визуализации: рентгенографии, 
маммографии, компьютерной томографии (КТ) или 
магнитно-резонансной томографии (МРТ) [2]. При 
опухолях головного мозга МРТ является методом 
выбора для характеристики патологического образо-
вания, обеспечивая наивысшую степень дифферен-
цировки тканей с помощью различных импульсных 
последовательностей [3]. В дополнение к обычной 
морфологической визуализации, активно использу-
ются последовательности, позволяющие получать 
информацию о неоваскуляризации (МР-перфузия), 
изменении метаболизма, наблюдаемом в раковых 
клетках (магнитно-резонансная спектроскопия 
(МРС) и т. д. Появилось большое количество работ, 
демонстрирующих взаимосвязь между конкретны-
ми признаками визуализации и особенностями ге-
номики [4, 5].

В настоящее время известно, что при приме-
нении многих методов визуализации становится 
возможным выявление изменений генома опухо-
лей и их микроокружения, а также обеспечение 
всеобъемлющего неинвазивного «портрета» обра-
зований in vivo, включая информацию об их ме-
таболических особенностях [6]. Таким образом, 
устанавливается связь между визуализационными 

характеристиками опухолей и конкретными гене-
тическими и эпигенетическими изменениями. По-
мимо различных методов получения изображений, 
в настоящий момент используются современные 
возможности постпроцессинга, предоставляющие 
дополнительные данные. Радиомика является од-
ним из таких примеров — это метод высокопро-
изводительного извлечения большого количества 
многомерных изображений из стандартных дан-
ных медицинской визуализации [7]. Эти функции 
позволяют фиксировать изменения, происходящие 
на воксельном и пиксельном уровнях, обеспечи-
вая тем самым более глубокое представление об 
опухоли. Текущие исследования отражают связь 
геномики с возможностями визуализации, начиная 
с изучения простых характеристик опухоли, таких 
как размер, форма и прочие описательные показа-
тели, и заканчивая более сложными — радиомиче-
скими, такими как текстура, интенсивность и т. д. 
В данном обзоре освещаются важные достижения 
в области радиомики и радиогеномики.

МР-семиотика глиобластом:  
что лежит за пределами изображения?

При МРТ глиобластома имеет типичный 
«грубый» внешний вид: неоднородная опухоль 
с контрастным усилением по периферии, некро-
тизированным ядром и окружающей областью ги-
перинтенсивности на Т2-FLAIR (Fluid-attenuated 

Таблица 1. Трехступенчатая система оценки VAK (Volume-Age, KPS)

Трехступенчатая система оценки VAK (Volume-Age, KPS)

Объем ≥ 30,000 мм³ или диаметр ≥ 40 мм

Возраст ≥ 60 лет

KPS < 100

VAK-A (благоприятный прогноз)

VAK-В (неблагоприятный прогноз)

Table 1. Three-stage VAK assessment system (Volume-Age, KPS)

Three-stage VAK assessment system (Volume-Age, KPS)

Volume ≥ 30,000 mm³ or diameter ≥ 40 mm

Age ≥ 60 years

KPS < 100

VAK-A (favorable prognosis)

VAK-В (unavorable prognosis)
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inversion recovery — импульсная последователь-
ность инверсия–восстановление с ослаблением 
сигнала от жидкости) [8]. Каждый из этих 3 компо-
нентов визуализации (они же фенотипы) отражает 
определенные особенности биологии опухоли, 
такие как ее активность, нарушение гематоэнце-
фалического барьера, а также неоваскуляризация 
(участки контрастного усиления), отек/инвазия 
(перитуморальная гиперинтенсивность на T2/Т2-
FLAIR) или гибель клеток (некроз). Компонент 
новообразования, накапливающий контрастный 
препарат, гистологически соответствует солидно-
му пролиферативному участку опухоли с неоваску-
ляризацией, в то время как гипоинтенсивное и не 
накапливающее контрастный препарат ядро отра-
жает области коагуляционного некроза и гибели 
клеток [5]; окружающая область гиперинтенсив-
ности на Т2-FLAIR соответствует сочетанию отека 
и инфильтрации опухоли.

Качественные различия между каждым из фе-
нотипов визуализации глиобластом могут быть 
оценены волюметрически. В 2011 году Р. О. Zinn 
и соавторы опубликовали исследование, в кото-
ром когорта пациентов из базы данных «Атлас 
Ракового Генома» была рандомизирована на груп-
пы первого и повторного исследований (поста-
новки и подтверждения диагноза — discovery and 
validation sets), и, на основании объемных характе-
ристик зон перитуморальной гиперинтенсивности 
на Т2-FLAIR, пациенты из каждой группы были 
разделены на 2 фенотипа: с большими и малыми 
объемами зон гиперинтенсивности. Полученные 
при МРТ характеристики затем были соотнесены 
с крупномасштабными данными об экспрессии 
генов и микро-РНК. Наибольшая экспрессия у па-
циентов с высокой степенью перитуморальной 
гиперинтенсивности на Т2-FLAIR была харак-
терна для POSTN — гена, который, как известно, 
участвует в клеточной инвазии и миграции. Так-
же было показано, что высокие уровни экспрес-
сии POSTN достоверно связаны с более короткой 
общей выживаемостью (р = 0,0008) и временем 
до прогрессирования (Time to progression — TTP)  
(р = 0,0009) [9].

В более позднем исследовании ученые также 
показали взаимосвязь визуализационных особен-
ностей глиобластом и прогноза течения заболева-
ния. В когорте из 78 пациентов базы данных «Ат-
лас Ракового Генома» характеристики опухолей 
были соотнесены с возрастом пациентов и шкалой 
Карновского (Karnofsky performance status — KPS) 
с целью создания простой в использовании трех-
ступенчатой системы оценки VAK (Volume–Age 
(объем опухоли — возраст пациента), KPS), с по-

мощью которой возможно прогнозировать исходы 
заболевания (табл. 1).

Затем исследователи продемонстрировали, что 
c помощью такой оценки можно достоверно (р = 
0,007) разделить пациентов на 2 группы: с высокой 
выживаемостью и специфической генетической 
сигнатурой — VAK-A (благоприятный прогноз, 
активированный TP53), и VAK-B — неблагоприят-
ный прогноз, TP53 инактивирован. Дополнительно 
было показано, что такие характеристики опухоли, 
как участки некроза и накопления контрастного 
препарата, являлись более значимыми предикто-
рами выживаемости, нежели объем перитумораль-
ных зон гиперинтенсивности на T2/Т2-FLAIR [4]. 
Аналогичная тенденция была продемонстрирована 
K. M. Naeini и коллегами (2013) [10]. Авторы сопо-
ставили визуализационные характеристики с моле-
кулярными подтипами глиом высокой степени зло-
качественности, предложенными H. S. Phillips и др. 
(2006) [11]. В результате мезенхимальный подтип 
характеризовался статистически более высокими 
объемами некроза (р = 0,0071) и зон накопления 
контрастного препарата (р = 0,0014), по сравне-
нию с пронейральным и пролиферативным под-
типами. Однако не было статистически значимой 
корреляции между молекулярным подтипом и объ-
емом перитуморальной гиперинтенсивности на T2/
Т2-FLAIR (p = 0,4869). Точность идентификации 
мезенхимального подтипа на основании оценки 
объема участков контрастного усиления составила 
78 %, некроза — 73 %; комбинирование этих двух 
показателей не привело к улучшению прогности-
ческой способности. Также в данном исследова-
нии были предложены количественные значения 
объемов зон контрастного усиления (> 33 см³) 
и некроза (> 1,5 см³) для идентификации мезен-
химального подтипа опухоли. Чувствительность/
специфичность — 83/68 % и 46/91 % соответствен-
но, в комбинации — 80/64 %.

Конкретные геномные и эпигенетические со-
бытия свидетельствуют о предрасположенности 
к определенной локализации опухолей в голов-
ном мозге [10]. Например, в большом когортном 
исследовании (n = 507) больных с глиобласто-
мами, не прошедших лечение, B. M. Ellingson 
и соавторы (2013) обнаружили, что у пациентов 
с неметилированным промотором О-6-метилгуа-
нин-ДНК-метилтрансферазы (O-6-Methylguanine-
DNA-methyltransferase (MGMT) — ген, кодиру-
ющий фермент репарации ДНК) преобладающая 
локализация опухоли — правая височная доля; 
лучшая выживаемость регистрировалась у тех па-
циентов с метилированным промотором MGMT, 
которые получали алкилирующие агенты, такие 
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как темозоломид. Глиобластомы с метилирован-
ным промотором MGMT, амплификацией EGFR 
и мутациями EGFRvIII, как правило, возникали 
в левой височной доле (рис. 1). Объемы участков 
контрастного усиления и гиперинтенсивности 
на T2/Т2-FLAIR были меньше при глиобластомах, 
характеризовавшихся наличием метилированного 
промотора MGMT, по сравнению с неметилиро-
ванными опухолями. Большинство IDH1-мутант-
ных и PTEN-интактных опухолей локализовалось 
в лобной доле; при исследовании глиобластом 
с IDH1 дикого типа были выявлены бóльшие объе-
мы зон контрастного усиления, но без существен-
ной разницы в объемах перитуморальной гиперин-
тенсивности на T2/Т2-FLAIR [12, 13].

M. Aghi и коллеги (2005) исследовали связь раз-
личных характеристик МР-визуализации опухо-
лей, таких как отношение объема гиперинтенсив-
ной зоны на T2 к объему участка, накапливающего 
контрастный препарат, на T1 (T2/T1), процент не-
кротического компонента в структуре образования 
и коэффициент резкости границ (border sharpness 
coefficient — BSC) опухолей на изображениях, 
взвешенных по T1 и T2, при прогнозировании ам-
плификации EGFR у пациентов с глиобластома-
ми. Было обнаружено, что опухоли с T2/T1 > 7,2 и  
T2 BSC < 30,8 характеризуются наличием ампли-
фикации EGFR [14].

W. B. Pope и соавторы (2008) продемонстриро-
вали, что у пациентов с глиобластомами, полно-
стью и частично накапливающими контрастный 

препарат, наблюдалась дифференциальная экс-
прессия генов. Исследователи обнаружили диф-
ференциальную сверхэкспрессию 8 генов (BCAN, 
ASSCL1, OLIG2, белок плотного соединения-2, 
астротактин-2, Patched homolog, ушерин 1C, ID4) 
у больных с опухолями, частично накапливающи-
ми контрастный препарат. У пациентов с глиоб-
ластомами, полностью накапливающими контраст-
ный препарат, была выявлена сверхэкспрессия 71 
гена, часть из которых участвует в индукции ги-
поксии-ангиогенеза-отека, включая такой сигналь-
ный путь, как VEGF [15].

M. Diehn и коллеги (2008) обнаружили, что 
гены, имеющие отношение к ангиогенезу и гипок-
сии, были ассоциированы с опухолями, накапли-
вающими контрастный препарат, а гены, участву-
ющие в пролиферации и прогрессии клеточного 
цикла, — с масс-эффектом. Сверхэкспрессия EGFR 
наблюдалась при высоком соотношении объемов 
накапливающего контрастный препарат участка 
опухоли и некроза [16].

R. R. Colen с соавторами (2014) продемонстри-
ровал, что наличие признаков инвазии, опреде-
ляемых набором Visually AcceSAble Rembrandt 
Images (VASARI — система, предназначенная для 
последовательного описания глиом с использова-
нием определенных функций визуализации и во-
кабуляра), ассоциировалось с плохой выживаемо-
стью. В исследование было включено 104 пациента 
с глиобластомами, не получавших лечения. Они 
были разделены на 2 группы по признаку нали-

Рис. 1. МРТ пациента 60 лет с поражением левой височной доли.
Аксиальное (a) и корональное (b) постконтрастные T1-взвешенные изображения: глиобластома накапливает 

контрастный препарат. Т2-FLAIR: новообразование окружено зоной сигнала высокой интенсивности (c). Окраска 
опухоли гематоксилин-эозином соответствовала глиобластоме (d). Дальнейшее генетическое исследование показа-
ло метилирование промотора MGMT и амплификацию EGFR

Figure 1. MRI of a 60-year-old patient with lesions in the left temporal lobe.
Axial (a) and coronal (b) post-contrast T1-weighted images: glioblastoma accumulates contrast agent. T2-FLAIR: The 

neoplasm is surrounded by a zone of high signal intensity (c). Tumor staining with hematoxylin-eosin was consistent with 
glioblastoma (d). Further genetic testing showed MGMT promoter methylation and EGFR amplification
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чия инвазивных признаков (класс А) и полного их 
отсутствия или наличия только одного (класс В). 
У пациентов класса А с различными признаками 
инвазии, такими как вовлечение глубокого белого 
вещества, контрастируемая опухоль, пересекаю-
щая срединную линию, и вовлечение эпендимы, 
регистрировался низкий уровень общей выживае-
мости, по сравнению с пациентами класса В. Ми-
тохондриальная дисфункция (активация онкогена 
MYC и ингибирование NFKBIA) оказалась наибо-
лее важной генной сигнатурой у пациентов класса 
А. Предполагается потенциальная эффективность 
терапии, направленной на устранение митохон-
дриальной дисфункции, у пациентов с глиобласто-
мами, характеризующимися визуализационными 
признаками инвазии [6].

Недавнее комплексное многоцентровое иссле-
дование продемонстрировало возможность про-
гнозирования общей выживаемости и выживае-
мости без прогрессирования с помощью методик 
нейровизуализации. Была введена концепция поро-
говых значений, основанная на объемах опухолей 
и их фенотипах. Пациенты с объемом образования 
< 35 000 мм³ или объемом отека/инвазии < 85 000 
мм³ демонстрировали лучшую общую выживае-
мость (14,3 мес. против 8,4 мес. (р = 0,013) и 14,2 
мес. против 9,7 мес. (р= 0,019) соответственно). 
Пациенты с объемом контрастируемого участка 
опухоли ≥ 24 840 мм³ имели худшую выживаемость 
без прогрессирования; опухоли с областями кон-
трастного усиления < 24 % были ассоциированы 
с лучшей общей выживаемостью (р = 0,038) и вы-
живаемостью без прогрессирования (р = 0,0385). 
Было обнаружено, что отсутствие распростране-
ния опухоли за срединную линию, вкупе с нали-
чием сателлитных поражений, связано с низкой 
выживаемостью без прогрессирования, в то вре-
мя как низкая общая выживаемость наблюдалась 
у пациентов с глиобластомами в лобной, теменной 
и височной долях, а также с мультифокальными/
мультицентрическими опухолями. Примечательно, 
что некроз не являлся прогностическим маркером 
[17]. Это может быть объяснено результатами дру-
гого исследования, в ходе которого не была зареги-
стрирована достоверная разница в выживаемости 
между пациентами с большими и малыми объема-
ми некроза в структуре опухолей, выявляемыми 
при МРТ. Однако, при стратификации пациентов 
по полу, женщины с малыми объемами некроза 
опухоли имели статистически значимо более вы-
сокую выживаемость по сравнению с женщинами 
с большими объемами некроза. В свою очередь 
между мужчинами с высокими и низкими объема-
ми некроза достоверной разницы в выживаемости 

не было. Следует отметить, что в целом объемы 
некротического поражения в структуре опухолей 
у мужчин были значительно выше, чем у пациен-
тов женского пола. Используя анализ нейронных 
сетей и факторов транскрипции, исследователи по-
казали, что гибель клеток у мужчин связана с ак-
тивностью TP53 (апоптотический путь), в то время 
как MYC наблюдался у пациентов женского пола. 
Таким образом, предполагалось наличие зависяще-
го от пола молекулярного механизма гибели клеток 
при глиобластомах, который может объяснять раз-
ницу в выживаемости [5].

Важной ролью, которую играет визуализация 
в целом и МРТ в частности, является мониторинг 
терапевтического эффекта. Традиционно он ос-
нован на оценке степени регресса опухоли, что 
привело к появлению различных критериев отве-
та на терапию, основанных на размерах опухоли, 
измеренных с помощью рутинной МРТ [18]. Од-
нако анализ ответа на лечение представляет собой 
довольно сложный процесс, так как в некоторых 
случаях имеет место имитация рецидива опухоли 
[19]. C помощью ряда современных методик МРТ 
могут быть получены метаболические, сосудистые 
и диффузионные визуализационные профили, что 
может способствовать более эффективному кон-
тролю лечения [20]. Этот комплексный функци-
ональный портрет опухолей in vivo является еще 
одним «окном» в биологию злокачественных ново-
образований головного мозга [21].

Протонная магнитно-резонансная 
спектроскопия как метод прогнозирования 
IDH-статуса

Повторяющиеся IDH-мутации определяют под-
тип глиобластом, от которого в свою очередь зави-
сит течение заболевания и терапевтический ответ 
[22, 23]. В нативной форме белки IDH катализиру-
ют превращение изоцитрата в альфа-кетоглутарат. 
Онкогенные мутации инактивируют этот процесс 
и запускают продуцирование 2-гидроксиглутарата 
(2-Hydroxyglutarate — 2HG) [24]. Высокие уров-
ни 2HG в свою очередь индуцируют глобальное 
метилирование генома, приводящее к изменению 
экспрессии генов и фенотипа опухоли [25]. Ввиду 
различий в эффективности медицинского вмеша-
тельства по отношению к глиобластомам с IDH-му-
тациями и их аналогам дикого типа, существует 
большой интерес к визуализационным признакам, 
благодаря которым возможно их дифференциро-
вать, — в частности, путем прямого выявления 
2HG с помощью МРC [26, 27].

Одним из основных преимуществ данной ме-
тодики является возможность неинвазивного пре-
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доперационного прогнозирования IDH-статуса. 
Однако имеет место и целый ряд недостатков, 
к которым прежде всего относятся неизбежное 
увеличение времени сканирования, необходимость 
внедрения специальных протоколов, методов ин-
терпретации и большого объема дополнительных 
технических компетенций, которые зачастую мо-
гут быть недоступны, неотъемлемый риск ошибки 
выборки, а также недостаточная чувствительность 
и специфичность. Данные литературы неодно-
значны, в особенности это касается исследований 
пациентов с глиомами низкой степени злокаче-
ственности. Показаны существенные различия 
в прогностических значениях как для глиобластом, 
так и для глиом низкой степени злокачественности. 
Это, наряду с широкими доверительными интерва-
лами чувствительности и специфичности, ставит 
под сомнение потенциальную пользу выявления 
2HG в рутинной клинической практике. Относи-
тельно небольшое число пациентов в исследовани-
ях в сочетании со значительной неоднородностью 
методологии затрудняет поиск оптимального под-
хода к определению 2HG.

MР-спектр может быть получен двумя различ-
ными спектроскопическими методами, которые 
отличаются в зависимости от измеряемого объе-
ма выборки: вокселя или интересующего объема 
(Volume of interest — VOI). Спектроскопия с одним 
вокселем (Single voxel spectroscopy) использует 
один четко определенный элемент объема кубиче-
ской формы (воксель), который должен быть ото-
бран при МРС, а мультивоксельная спектроскопия 
позволяет получить несколько МР-спектров одно-
временно из нескольких смежных пространствен-
ных областей. Различия в методах и импульсных 
последовательностях могут искажать количе-
ственный анализ 2HG и способствовать ошибкам 
выборки [28]. Например, в одном из исследова-
ний сообщалось о локализации вокселей на пост-
контрастных изображениях, однако известно, что 
некоторые низкозлокачественные глиомы не нака-
пливают контрастный препарат.

Не было никаких серьезных различий между 
результатами исследований, в которых использо-
валась одновоксельная МРС, по сравнению с теми, 
где применялось картирование областей мозга 
многовоксельным объемом.

Могут быть актуальны новые импульсные по-
следовательности МРС, например, sLASER, кото-
рая, в отличие от PRESS, не подвержена ошибкам 
локализации при одновоксельной МРС в условиях 
незначительных метаболических изменений [29].

2HG влияет на репарацию ДНК, клеточный ме-
таболизм и окислительно-восстановительные ре-

акции, что в результате провоцирует канцерогенез 
[30]. С помощью МРС возможно неинвазивное об-
наружение пика 2HG при 2,25 ppm. Исследования, 
прогнозирующие IDH-статус таким образом, дают 
многообещающие результаты. Метаанализ, прове-
денный С. H. Suh и коллегами в 2018 году, показал, 
что для глиом в целом показатель специфичности со-
ставил 91 %, а чувствительности — 95 % [31]. Про-
ведя стратификацию по степени злокачественности, 
A. Bhandari и соавторы (2021) в своем метаанализе 
продемонстрировали высокую гетерогенность у па-
циентов с глиомами низкой степени злокачествен-
ности, что свидетельствует о необходимости даль-
нейших исследований. Ученые обнаружили, что 
при выявлении 2HG с помощью МРС у пациентов 
с глиобластомами показатели специфичности были 
выше, чем чувствительности, в то время как в случае 
с низкозлокачественными глиомами, наоборот, чув-
ствительность была выше, чем специфичность [32]. 
Следует принимать это во внимание при использо-
вании МРС для определения 2HG в клинической 
практике, особенно учитывая большие различия 
в вероятности наличия IDH-мутаций между гли-
областомами и глиомами низкой степени злокаче-
ственности [29, 33]. Стоит отметить, что, в соответ-
ствии с классификацией ВОЗ первичных опухолей 
ЦНС 2016 года, одного IDH-статуса для характери-
стики низкозлокачественных глиом недостаточно 
(если только опухоль не IDH — дикого типа) — так-
же необходимы данные о статусе 1p19q [34]. Таким 
образом, при использовании методики выявления 
2HG с помощью МРС более важным представляет-
ся иметь возможность уверенно исключить IDH-му-
тации в глиомах низкой степени злокачественности, 
чем спрогнозировать их наличие.

Однако, как уже было сказано, такой подход 
имеет ряд ограничений. Более того, на настоящий 
момент многие оптимальные методики (например, 
3T- и 7T-спектроскопия, параметризация МР-по-
следовательностей и т. д.) остаются областью ак-
тивных исследований. В этом контексте были про-
анализированы МР-характеристики, доступные 
при рутинной медицинской визуализации.

Альтернативные возможности 
прогнозирования IDH-статуса

Используя стандартные для визуализации опу-
холей головного мозга МР-последовательности 
(T1, T1 с контрастным усилением и T2), Z.-C. Li 
и соавторы (2018) получили 1614 изображений 225 
пациентов с глиобластомой [35]. Среди различных 
методик лучше всего для распознавания опухолей 
с IDH-мутациями подошли те, с помощью которых 
возможно идентифицировать перитуморальный 
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отек с использованием кривых «точности-отзы-
ва» (PRC — Precision-Recall Curve — суммирует 
компромисс между истинной положительной ско-
ростью и положительным прогностическим зна-
чением для прогнозирующей модели, использую-
щей различные пороги вероятности [36]). Иными 
словами, размеры матрицы зон серого вещества, 
которая и создает эти «зоны» на основе количества 
вокселей, имеющих интенсивность серого веще-
ства, предоставляют множество характеристик, 
применяемых для успешного прогнозирования 
IDH-статуса. С их использованием был разработан 
так называемый алгоритм случайного леса, точ-
ность которого достигла 96 % (площадь под кривой 
ошибок: 0,9). В других исследованиях сообщалось 
об аналогичной эффективности обнаружения гли-
ом с IDH-мутациями с применением стандартных 
импульсных последовательностей [37–40].

В ряде случаев использовалась визуализация 
МР-перфузии, взвешенной по магнитной воспри-
имчивости с динамическим контрастным усилени-
ем (МВДКУ-МРТ) (Dynamic susceptibility contrast 
(DSC) magnetic resonance perfusion imaging). C. 
Sudre и коллеги (2020) изучили данные 333 па-
циентов из 6 центров, которым была проведена 
МВДКУ-МРТ, и извлекли 29 рентгенологических 
признаков из карт относительного церебрального 
объема крови (Relative cerebral blood volume — 
rCBV). Отношение площади поверхности опухоли 
к ее объему и значения rCBV были значительно 
снижены в IDH-мутантных опухолях. Используя 
полученные данные, алгоритм случайного леса 
спрогнозировал IDH-статус со специфичностью 
77 % и чувствительностью 65 % [41]. Аналогичные 
результаты были получены в другом исследовании, 
где авторы отметили, что глиомы с IDH-мутация-
ми демонстрировали более низкие значения rCBV 
по сравнению с их аналогами дикого типа. Для по-
казателей относительного объема церебральной 
крови использовалась гистограмма, в которой ка-
ждое увеличение на единицу было связано со сни-
жением вероятности IDH-мутации. Положитель-
ные и отрицательные прогностические значения 
этого метода составили 89 % и 78 % соответствен-
но [42]. Также были исследованы и другие методы 
оценки перфузии в качестве средства обнаружения 
IDH-мутаций — они показали сопоставимые ре-
зультаты по сравнению с МВДКУ-МРТ [43, 44].

Радиомические исследования с использованием 
диффузионно-взвешенной МРТ предполагают вы-
сокую эффективность карт измеряемого коэффи-
циента диффузии (ИКД) для обнаружения IDH-му-
таций. Так, в исследовании D. Alis и коллег (2020) 
характеристики глиом высокой степени злокаче-

ственности 142 пациентов извлекались из посткон-
трастных Т1-ВИ, а также T2-ВИ, T2-FLAIR и ИКД-
карт. Алгоритм случайного леса, включавший 
данные, полученные на основе этих изображений, 
достиг диагностической точности 82,2 % в неза-
висимых когортах. В данном анализе оценивались 
куртозис и асимметрия. (Куртозис, эксцесс или 
коэффициент островершинности — мера остроты 
пика распределения значений (в данном случае — 
значений интенсивности изображений) на гисто-
грамме; другими словами, характеристика высоты 
графика. Асимметрия в свою очередь отражает 
меру «скошенности» графика влево или вправо.) 
Они сыграли значительную роль в определении 
IDH-статуса [45]. Аналогичные результаты были 
получены в радиомических исследованиях с ис-
пользованием других форм диффузионной МРТ, 
включая диффузионно-куртозисную (Diffusion 
kurtosis imaging — DKI). Машина опорных векто-
ров (Support vector machine — SVM), обученная 
текстурным особенностям диффузионно-куртозис-
ной МРТ, достигла точности 81 % при обнаружении 
IDH-мутаций в глиомах [46–48]. Эти результаты 
свидетельствуют о том, что одной диффузионной 
визуализации недостаточно для обнаружения 
IDH-мутаций в клинических условиях.

В последнее время все чаще появляются со-
общения о действенных методах обнаружения 
IDH-мутаций, однако их фактическая клиническая 
эффективность варьируется [49]. Таким образом, 
для глиом II и III степени злокачественности, в ко-
торых IDH-мутации представлены в большей мере, 
производительность разрабатываемых методов их 
обнаружения может быть достаточной для клини-
ческого применения. С другой стороны, при гли-
областомах — наиболее часто встречаемой форме 
глиом — распространенность IDH-мутаций ниже 
10 % [22]. Следовательно, прежде чем рассматри-
вать клиническое применение методик выявления 
IDH-мутаций в популяции, необходим осязаемый 
прогресс, подтвержденный с помощью чувстви-
тельной к вышеописанному дисбалансу кривой 
«точности-отзыва» [50].

Глобально эффективность обнаружения 
IDH-мутаций может быть улучшена с помощью 
создания многопараметрических моделей, включа-
ющих в себя признаки, извлеченные из различных 
методов визуализации, в том числе — из вышеу-
помянутых МР-последовательностей и данных по-
зитронно-эмиссионной томографии (ПЭТ) [51–53]. 
Однако количество методов, которые могут быть 
применены во время рутинной диагностики глиом, 
ограничивается их доступностью и особенностями 
рабочего процесса на местах [50, 54].
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Заключение
Таким образом, в данном обзоре рассматри-

ваются текущие стратегии в области радиомики 
и радиогеномики глиобластом и их применение 
в нейроонкологии. На сегодняшний день невоз-
можно окончательно заключить, какие визуализа-
ционные признаки наиболее важны для прогнози-
рования выживаемости, а оптимальный метод их 
идентификации, вероятно, потребует интеграции 
множества информативных функций визуализа-
ции. Инструменты машинного обучения доступны 
для определения относительной важности каждого 
прогностического фактора, что является одним из 
направлений будущих исследований [50].

Важно отметить, что потенциал радиомики 
и радиогеномики не ограничивается прогнозирова-
нием выживаемости пациентов. Он также включа-
ет в себя дифференциальную диагностику глиоб-
ластом, определение степеней злокачественности, 
идентификацию мутаций и амплификаций, выяв-
ление опухолевой прогрессии, псевдопрогрессии 
и т. д. [55–59]. В этом контексте радиомика обла-
дает огромным потенциалом, расширяя наше по-
нимание физиологии опухолей головного мозга in 
vivo — в том виде, в каком они существуют у паци-
ента, — и предлагая новые возможности оптимиза-
ции медицинской помощи.
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