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Цель исследования — на основе диффузионно-куртозисных изображений (ДКИ) магнитно-резонансной томографии (МРТ) 
разработать и реализовать алгоритм анализа изображений при опухолях головного мозга (глиобластоме и метастазе) для оцен-
ки анизотропных изменений тканей мозга в направлениях от опухоли к неизмененному по данным МРТ белому веществу, что 
позволит получать индивидуальные карты опухолевой инвазии.

Материалы и методы. Здоровый доброволец и два пациента (пациент с глиобластомой и пациент с единичным метаста-
зом мелкоклеточного рака легких) исследованы с помощью ДКИ с получением 12 параметрических карт куртозиса для каждого 
испытуемого.

Результаты. В ходе исследования был разработан алгоритм анализа ДКИ и построения профиля тканевых параметров 
в направлениях от опухоли к неизмененному по данным стандартных МРТ белому веществу. В работе проведено сравнение 
изменений показателей ДКИ вдоль траекторий, построенных с помощью предложенного алгоритма, в перифокальной зоне глио-
бластомы и метастаза. Мы получили не только изменения параметров (перепады на графиках траекторий), но и визуальное от-
ражение (на цветовых картах) известной патоморфологии процесса — в перифокальном отеке метастаза не выявлено значимых 
перепадов параметров ДКИ, так как имеется чистый вазогенный отек и нет инфильтративного компонента. При глиобластоме не 
только в зоне перифокального отека, но и за пределами зоны изменения МР-сигнала были обнаружены перепады параметров 
ДКИ, что, по нашему мнению, отражает нарушения диффузии вдоль волокон белого вещества и различную степень инфильтра-
ции тканей мозга клетками глиобластомы.

Заключение. Разработанный алгоритм анализа ДКИ при опухолях головного мозга позволяет определить степень измене-
ния микроструктуры тканей в перифокальной зоне глиобластомы мозга по сравнению с метастазом. Исследование проведено с 
целью получения индивидуальных карт опухолевой инвазии, которые будут применимы при планировании нейрохирургического 
и радиотерапевтического лечения, а также для прогнозирования направлений дальнейшего роста злокачественных глиом.

Ключевые слова: глиомы высокой степени злокачественности; диффузионно-куртозисная МРТ; метастазы; карты опухоле-
вой инвазии.
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The aim of the investigation is to develop and implement an algorithm for image analysis in brain tumors (glioblastoma and 
metastasis) based on diffusion kurtosis MRI images (DKI) for the assessment of anisotropic changes in brain tissues in the directions 
from the tumor to the intact (as shown by the standard MRI data) white matter, which will enable generating individual tumor invasion 
maps.

Materials and Methods. A healthy volunteer and two patients (one with glioblastoma and the other with a single metastasis of small 
cell lung cancer) were examined by DKI obtaining 12 parametric kurtosis maps for each participant.

Results. During the investigation, we have developed an algorithm of DKI analysis and plotting the profile of tissue parameters in 
the direction from the tumor towards the unaffected white matter according to the data of standard MRI. Changes of the DKI indicators 
along the trajectories built using the proposed algorithm in the perifocal zone of glioblastoma and metastasis have been compared in 
this work. We obtained not only changes in the parameters (gradients in trajectory plots) but also a visual reflection (on color maps) of a 
known pathomorphology of the process — no significant gradients of DKI parameters were detected in the perifocal metastasis edema, 
since there was a pure vasogenic edema and no infiltrative component. In glioblastoma, gradients of DKI parameters were found not only 
in the zone of perifocal edema but beyond the zone of MR signal as well, which is believed to reflect diffusion disorders along the white 
matter fibers and different degrees of brain tissue infiltration by glioblastoma cells.

Conclusion. The developed algorithm of DKI analysis in brain tumors makes it possible to determine the degree of changes in the 
tissue microstructure in the perifocal zone of brain glioblastoma relative to the metastasis. The study aimed at obtaining individual maps 
of tumor invasion, which will be applied in planning neurosurgical and radiation treatment and for predicting directions of further growth 
of malignant gliomas.

Key words: high-grade malignant gliomas; diffusion kurtosis MRI; metastases; tumor invasion maps.

Введение

В настоящее время актуальным остается направ-
ление исследований, посвященное изучению границ 
опухолевой инвазии при глиомах высокой степени 
злокачественности [1]. Современным стандартом 
лечения злокачественных глиом является микрохи-
рургическое удаление контрастируемой части опу-
холи по данным постконтрастных Т1-изображений. 
Перифокальная зона повышенного МР-сигнала в Т2-
FLAIR-режиме — это область отека, инфильтриро-
ванная при глиомах опухолевыми клетками. Обычно 
данная зона не подлежит резекции и после удаления 

опухоли подвергается радиотерапевтическому лече-
нию [2]. В последнее время появился термин «FLAIR-
эктомия» — удаление опухоли по контуру изменения 
МР-сигнала на Т2-FLAIR-изображениях, т.е. супрато-
тальная резекция, что возможно только с условием 
сохранения функционально значимых зон мозга [3]. 
В любом случае полностью хирургически удалить 
глиобластому не представляется возможным, а из 
перифокальной краевой зоны постоперационной по-
лости преимущественно и идет продолженный рост 
опухоли [1].

В то же время исследования, включавшие не толь-
ко МРТ, но и корреляции МРТ и морфологических 
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данных, показывают, что глиомы grade 3–4 распро-
страняются также и за пределы зоны изменения МР-
сигнала в режимах Т2 и Т2-FLAIR, т.е. опухолевые 
клетки могут быть и в неизмененном по МРТ-данным 
веществе мозга [4–7].

Считается, что в отличие от глиом перифокальный 
отек при метастазах практически не содержит опухо-
левых клеток и является чисто вазогенным без ин-
фильтративного компонента [8].

Для определения границ и дифференциации опу-
холей в разных исследованиях применяют различ-
ные методы и сочетания методов, а также радиомику 
и искусственный интеллект [8–13].

В опубликованной ранее работе [7] мы проана-
лизировали количественные диффузионно-курто-
зисные и перфузионные показатели, полученные у 
пациентов со злокачественными глиомами до опера-
ции. Исследование проводилось в зонах накопления 
опухолью контрастного препарата, перифокального 
отека-инфильтрации и перитуморального интактно-
го вещества мозга пораженного полушария (по дан-
ным стандартных МРТ). Кроме того, были выполнены 
биопсии из этих зон, а затем проведена корреляция 
полученных показателей с иммуногистохимическими 
и морфологическими данными [7]. Результаты этого 
исследования целесообразно применить для форми-
рования индивидуальных карт опухолевой инвазии с 
целью планирования хирургического и лучевого ле-
чения пациентов с глиомами головного мозга, а так-
же прогнозирования направления дальнейшего ро-
ста злокачественных глиом.

Для определения работоспособности предлагае-
мого алгоритма исследования изображений мы срав-
нили данные пациентов с глиобластомой и единич-
ным метастазом.

Цель исследования — на основе диффузионно-
куртозисной МРТ разработать и реализовать алго-
ритм анализа изображений при опухолях головного 
мозга (глиобластоме и метастазе) для оценки анизо-
тропных изменений тканей мозга в направлениях от 
опухоли к неизмененному по данным МРТ белому ве-
ществу, что позволит получать индивидуальные кар-
ты опухолевой инвазии.

Материалы и методы

МРТ-исследования выполняли на аппарате Signa 
HDxt (General Electric, США) с напряженностью маг-
нитного поля 3,0 Тесла c 8-канальной головной ка-
тушкой в следующих режимах: аксиальная T2 FSE 
с толщиной среза 5 мм и зазором между срезами 
1 мм; аксиальная T2-FLAIR с толщиной среза 5 мм и 
зазором между срезами 1 мм; T1 FSPGR с изотроп-
ным вокселом 1×1×1 мм до и после внутривенного 
введения гадолиний-содержащего контрастного 
пре парата.

Диффузионно-куртозисные изображения (ДКИ) по-
лучены с использованием эхопланарной импульсной 

последовательности «спиновое эхо» (SE-EPI) с дву-
мя диффузионными градиентами одинаковой ампли-
туды и длительности. На полученных изображениях: 
воксел размером 2,5×2,5×2,5 мм, 57 срезов, время 
повторения (repetition time, TR) — 4621 мс, время эха 
(echo time, TE) — 113,3 мс, угол Эрнста — 90°, поле 
обзора (field of view, FOV) — 240 мм. Диффузионные 
градиенты имели по 60 некомпланарных направ-
лений, значения фактора диффузии: b=0, 1000 и 
2500 с/мм2. Время сканирования — 22 мин. Важно 
отметить, что ДКИ является расширением классиче-
ской диффузионно-тензорной МРТ и включает в себя 
дополнительную серию изображений с b=2500 с/мм2.

Пациентам МРТ-исследование проводили за 1– 
3 дня до операции.

В работе представлены МРТ-исследования одно-
го здорового добровольца без патологических изме-
нений головного мозга и хронических заболеваний 
(мужчина, 35 лет), одного пациента с глиобластомой 
(WHO grade 4) в правой лобно-островковой области 
(мужчина, 64 года), одного пациента с метастазом 
мелкоклеточного рака легкого в левой лобной доле 
(мужчина, 56 лет). Диагнозы пациентов были под-
тверждены при морфологическом исследовании по-
сле микрохирургического удаления опухолей.

Для оценки патологических изменений тканей моз-
га были написаны программы для персонального 
компьютера на Python 3.11 (https://www.python.org/) и 
Matlab v. R2018a (https://www.mathworks.com/). В каче-
стве вводных данных для программы использовали 
диффузионно-тензорные изображения всей головы 
пациента с опухолью мозга, маску опухоли и белого 
вещества, а также совмещенную с диффузионным 
изображением параметрическую карту, по которой 
анализировали микроструктурные изменения в белом 
веществе. В представленной работе использовали 
карты диффузионных и диффузионно-куртозисных 
параметров, полученных при обработке ДКИ: сред-
няя диффузия (mean diffusivity, MD), фракционная 
анизотропия (fractional anisotropy, FA), средний кур-
тозис (mean kurtosis, MK), аксиальный куртозис (axial 
kurtosis, AK), радиальный куртозис (radial kurtosis, 
RK), куртозисная анизотропия (kurtosis anisotropy, 
KA), фракция аксональной воды (axonal water fraction, 
AWF), аксиальная экстрааксональная диффузия 
(axial extra-axonal diffusivity AxEAD), аксиальная инт-
рааксональная диффузия (axial intra-axonal diffusivity, 
AxIAD), радиальная экстрааксональная диффузия 
(radial extra-axonal diffusivity, RadEAD), радиаль-
ная интрааксональная диффузия (radial intra-axonal 
diffusivity, RadIAD), извитость экстрааксонального 
пространства (tortuosity of extra-axonal space, TORT).

Исследование проведено в соответствии с поло-
жениями Хельсинкской декларации (2013) и одобре-
но локальным этическим комитетом Национального 
медицинского исследовательского центра нейро-
хирургии им. академика Н.Н. Бурденко (Москва). 
От всех испытуемых (здорового добровольца и 
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пациентов) получено письменное информированное 
согласие на участие в исследовании.

Результаты

Алгоритм анализа изображений
В ходе исследования был разработан алгоритм 

анализа изображений и построения профиля ткане-
вых параметров в направлениях от опухоли к неиз-
мененному по данным МРТ белому веществу, кото-
рый включал в себя несколько этапов.

I. Сегментация. На этом этапе проводили вы-
числение и ручную корректировку маски опухоли и 
белого вещества. Границы опухоли и опухоли и пе-
рифокального отека в случае метастаза (или пери-
фокального отека-инфильтрации в случае глиобла-
стомы) определяли по четырем корегистрированным 
между собой сериям изображений: T2, T2-FLAIR, 
T1-FSPGR до и после введения контрастного препа-
рата. Под понятием «границы опухоли» подразуме-
вается часть опухоли, накапливающая контрастный 
препарат.

Вспомогательные программы автоматически со-
здавали маски опухоли и белого вещества, которые 
затем корректировались двумя рентгенологами.

Важно отметить, что от качества сегментации за-
висели результаты работы программы, поскольку она 
очень чувствительна к малейшим ошибкам оконтури-
вания границ белого вещества и опухоли.

Авторам данной работы не удалось найти про-
граммы, которые бы безошибочно выполняли авто-
матическую сегментацию опухоли и белого веще-
ства. В связи с этим в представленном алгоритме 
анализа изображений не удалось обойтись без руч-
ной коррекции указанных выше масок.

Для упрощения этого процесса предложено ис-
пользовать вспомогательные программы, которые 
автоматически создают «грубые» маски опухоли 
и белого вещества — правка уже готовых изобра-
жений занимала меньше времени, чем создание 
новых. Серии Т2, Т2-FLAIR, Т1-FSPGR до и после 
введения контрастного препарата  сегментировали 
с помощью программы CaPTk версии 1.7.6 [14, 15]. 
Маску белого вещества определяли по изображе-
нию T1 с помощью утилиты Atropos из программно-
го пакета ANTs (https://github.com/ANTsX). Из полу-
ченных изображений удаляли области базальных 
ядер и таламусов, так как программа Atropos от-
носит эти области к белому веществу. Границы та-
ламусов и базальных ядер были определены с по-
мощью утилиты mri_synthseg из FreeSurfer [16]. По 
маскам белого вещества и опухоли для пунктов II–
IV затем вычисляли карту удаленности от границы 
опухоли.

II. Итеративное вычисление «карты расстоя-
ний». На первой итерации «единицами» помечались 
все прилегающие к опухоли вокселы и оставлялись 
только те, которые находились внутри маски белого 

вещества. На следующей итерации «двойками» по-
мечались вокселы, которые прилегали к «единицам» 
и находились внутри маски белого вещества. На тре-
тьей итерации «тройками» помечались вокселы, при-
легающие к «двойкам», находившиеся внутри маски 
белого вещества и не попадавшие в помеченную об-
ласть одной из предыдущих итераций или опухоль. 
Последующие итерации выполнялись до тех пор, 
пока не заканчивались вокселы белого вещества, ко-
торые можно разметить.

Обозначим вычисленные таким образом расстоя-
ния переменной di, где i — номер воксела. Не связан-
ные с опухолью области белого вещества, которые 
не размечаются ни на одной из итераций, исключа-
лись из анализа.

III. Вычисление матрицы переходов воксе-
лов к границе опухоли с учетом измеряемого ко-
эффициента диффузии (ИКД), геометрии располо-
жения опухоли, а также особенностей маски белого 
вещества.

В каждом вокселе, расположенном внутри маски 
белого вещества головного мозга, вычисляли:

а) ИКД вдоль выбранного направления nij из воксе-
ла i в соседний воксел j;

б) вектор весовых коэффициентов Wij, j=1…26, по 
которому находили направление перехода из воксе-
ла i в соседний воксел j. Весовые коэффициенты вы-
числяли по 26 значениям ИКД в вокселах j. Весовые 
коэффициенты всегда равны нулю, если расстояние 
до опухоли в вокселе j больше, чем в вокселе i, т.е. 
dj>di. В остальных направлениях их величина зави-
сит от диффузионных свойств ткани.

Для вычисления тензора диффузии и весовых ко-
эффициентов в данной работе использовали библио-
теку dipy для Python (https://dipy.org/). Данные тензо-
ров диффузии в каждом вокселе преобразовывали в 
вектор длиной 26, значения которого вычисляли по 
формуле:

ADCij=Di·nij,

где Di — тензор диффузии в i-м вокселе, nij — еди-
ничные векторы направлений из воксела i в соседний 
воксел j.

Анализировали только вокселы белого вещества, 
для этого вычисляли и вручную корректировали ма-
ски белого вещества и опухоли. В каждом вокселе 
белого вещества вычисляли весовые коэффициенты 
направлений построения траекторий.

Введем обозначения: у воксела с индексом i есть 
26 соседних вокселов с индексом j, переменная mij 
содержит весовые коэффициенты выбора следую-
щего воксела для траектории. Для вокселов вне ма-
ски белого вещества весовые коэффициенты mij рав-
ны нулю. Нулевые весовые значения также получали 
те вокселы, в которых величина удаленности от опу-
холи больше, чем в анализируемом.

Под словом «удаленность» имелось в виду не гео-
метрическое расстояние, вычисляемое по прямой, а 
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минимальное количество шагов (по одному вокселу 
за шаг) внутри маски белого вещества, необходимое 
для достижения края опухоли. Иными словами, это 
кратчайшая траектория из заданной точки до опухо-
ли внутри «лабиринта» белого вещества головного 
мозга.

IV. Построение псевдослучайной траектории 
для нахождения профиля изменения тканевых ха-
рактеристик в направлениях от границ опухоли к не-
измененному по данным МРТ белому веществу:

а) в качестве стартовой точки траектории случай-
ным образом выбирали один из наиболее удален-
ных от опухоли на «карте расстояний» воксел белого 
вещества (на расстоянии d_max шагов), из которого 
пошагово строили траекторию в направлении к опу-
холи;

б) на каждом шаге вероятность перехода из воксе-
ла i в соседний воксел j была пропорциональна весо-
вым коэффициентам Wij, j=1…26;

в) когда траектория достигала края опухоли, выби-
рали следующую стартовую точку на том же удале-
нии, но где еще не были построены траектории. Если 
таких вокселов нет, то выбирали следующий воксел 
на расстоянии d_max шагов. Операцию повторяли по 
мере постепенного приближения стартовых точек к 
опухоли;

г) операцию повторяли до тех пор, пока в каждом 
вокселе белого вещества проходило как минимум 
100 траекторий.

В анализируемом вокселе вероятность выбора 
соседнего воксела с направлением nij вычисляли по 
формуле:

·
,·

ij ij
ij

j ij ij

m ADC
W m ADC


.

Таким образом вычислялась матрица размером 
nvox×26, где nvox — общее количество анализиру-
емых на параметрической карте вокселов. В этой 
матрице для каждого воксела посчитаны вероят-
ностные коэффициенты выбора следующего на-
правления при движении от неизмененного по дан-
ным МРТ белого вещества к опухоли. Используя эти 
вероятностные коэффициенты, при итеративном 
движении по белому веществу невозможно зайти 
в «тупик», несмотря на геометрическую сложность 
структуры мозга.

Однако есть вероятность, что некоторые траекто-
рии будут «блуждать» на одном и том же удалении 
от опухоли и достигать ее через слишком большое 
количество шагов, что сделает процесс вычисле-
ния псевдослучайных траекторий очень долгим. 
Чтобы это исключить, в программе использовался 
параметр, ограничивающий то количество итераций 
подряд, когда траектория может строиться, не при-
ближаясь к опухоли. В представленных в этой рабо-
те примерах такой параметр равен 12. Траектории 
начинали просчитывать из стартовых точек, в каче-
стве которых вначале выбирались самые дальние 

вокселы (на расстоянии n шагов) и через которые 
не было еще построено ни одной траектории. Когда 
траектория доходит до края опухоли, выбирается 
следующая стартовая точка на том же удалении, 
где еще не было траекторий. Если таких вокселов 
нет, то берется следующий воксел на расстоянии 
d_max-1 шагов, через который еще не проходили 
траектории.

Операция повторялась по мере постепенного 
приближения стартовых точек к опухоли до тех пор, 
пока не закончатся вокселы, через которые не было 
построено ни одной траектории. Затем цикл повто-
рялся от самых дальних от опухоли стартовых точек 
к ближним. В новом цикле для каждого расстояния 
di выбирались вокселы, в которых было построено 
минимальное количество траекторий. Важно отме-
тить, что для стартовых точек, расположенных не 
на максимальном удалении, траектория «склеива-
лась» из двух сегментов: одного, направленного к 
границе опухоли, и другого, выходящего из старто-
вой точки в направлении, противоположном опухо-
ли. Для построения второго сегмента вычислялась 
матрица вероятностных коэффициентов выбора 
направлений размером nvox×26. Вычисление этой 
матрицы проводилось аналогично вычислению ма-
трицы, используемой для первого сегмента, но в 
матрице для второго сегмента, наоборот, обнуля-
лись все соседние вокселы, у которых расстояние 
до опухоли меньше расстояния до нее из анализи-
руемого воксела.

Критерием завершения работы цикла построения 
псевдослучайных траекторий к опухоли являлись 
минимум 100 построенных траекторий в каждом во-
кселе белого вещества. На современном компьюте-
ре с 16-ядерным процессором выполнение циклов в 
среде Matlab в многопоточном режиме завершалось 
примерно за 5 мин.

V. Построение профилей тканевых характе-
ристик вдоль траектории:

а) вдоль построенных траекторий строились про-
фили — графики изменения численных значений в 
вокселах на выбранной параметрической ДКИ-карте 
в зависимости от степени удаления от края опухоли 
(рис. 1);

б) к профилям применялся медианный фильтр 
шестой степени для сглаживания небольших «шумо-
вых» пиков (см. рис. 1);

в) на сглаженном профиле отмечались экстрему-
мы и участки перепадов от минимумов к максимумам 
или от максимумов к минимумам.

Каждую траекторию анализировали по отдельно-
сти. Изначально предложенный в этой работе алго-
ритм тестировался на параметрических картах курто-
зиса, которые чувствительны к влиянию артефактов 
теплового шума. Пример профиля, полученного по 
карте куртозисной анизотропии, представлен на 
рис. 1. На нем видно большое количество локальных 
пиков, которые возникли, возможно, из-за теплового 
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шума. Эти «шумовые» пики можно убрать с помо-
щью медианного фильтра. Эмпирически был подо-
бран оптимальный порядок этого фильтра, равный 
шести. Одним из преимуществ анализа изображений 
с помощью псевдослучайных траекторий является 
возможность выполнения сглаживания данных ана-
лизируемой параметрической карты, при этом полно-
стью исключается влияние на результат МР-сигнала 
смежных базальных ядер и коры (серого вещества), 
а также ликворосодержащих структур — желудочков 
и субарахноидальных пространств.

VI. Построение параметрической карты «пе-
репадов» анализируемого тканевого параме-
тра. По проанализированным профилям для каждо-
го воксела белого вещества вычислялась статистика 
следующего вида: P траекторий в данном вокселе 
имели участок значительного перепада, всего в дан-
ном вокселе было построено Q траекторий. По фор-
муле 100%(P/Q) вычисляли параметрическую карту, 
которая «подсвечивала» области значительного из-
менения анализируемого параметра ДКИ в направ-
лении от опухоли к неизмененному по данным стан-
дартной МРТ белому веществу.

После выполнения сглаживания на каждом про-
филе отмечались экстремумы, а также сегменты 
возрастания и убывания сигнала от вокселов, по 
которым проходила траектория. После такой опера-
ции по всем полученным траекториям каждому из 
анализируемых вокселов присваивались три значе-
ния: 1) количество траекторий в данном вокселе на 

профиле, которые содержат участок повышения сиг-
нала; 2) количество траекторий в данном вокселе с 
участком снижения сигнала на профиле; 3) общее 
количество траекторий, построенных через данный 
воксел. Поделив значения из первого или второго 
пункта на общее количество траекторий в вокселе, 
можно получить изображения, где отмечены участки 
существенного перепада значений используемого па-
раметра около опухоли, которые на параметрической 
карте можно не заметить при визуальном анализе.

Клиническая апробация алгоритма
Перспективность применения алгоритма была 

проверена на одном здоровом добровольце (рис. 2) 
и двух пациентах — с глиобластомой, WHO grade 4 
(рис. 3), и с единичным метастазом мелкоклеточного 
рака (рис. 4).

У здорового добровольца локализация опухо-
ли была симулирована. На маску белого вещества 
здорового добровольца была перенесена маска 
опухоли пациента с помощью файлов трансфор-
мации. Эти файлы были получены после совме-
щения Т1-изображений каждого из пациентов и 
T1-изображения добровольца. Сами параметриче-
ские карты здорового добровольца не модифициро-
вались, изменения были внесены только в файл с 
маской белого вещества: в эту маску были добав-
лены структуры опухоли — некроз, контрастируе-
мая часть и перифокальный отек (или отек-инфиль-
трация для глиобластомы). Резюмируя описанный 
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Рис. 1. Профиль изменения значений параметра куртозисной анизотропии вдоль 
траектории, построенной от границы глиобластомы (в начале координат) в сторону 
неизмененного по данным МРТ белого вещества
Красным цветом отображен график, построенный по исходным данным, синим — про-
филь, сглаженный с помощью медианного фильтра шестой степени. Стрелками отмечены 
локальные максимумы
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выше пункт IV, можно сделать вывод, что располо-
жение псевдослучайных траекторий зависит от ге-
ометрии белого вещества, формы и локализации 
опухоли, а также значений тензоров диффузии в 
белом веществе испытуемого. Таким образом, эти 
траектории у пациента и здорового добровольца с 
«симулированной опухолью» должны быть схожи.

Для визуализации изменений в белом веще-
стве последовательно были проанализированы 
ДКИ по всем параметрам, указанные в разделе 

«Материалы и методы». Наиболее значимыми ока-
зались изменения, полученные на картах MK, RK, 
AWF, KA, AK. Причем, если у пациента с метастазом 
не было выявлено перепадов параметров за преде-
лами части опухоли, контрастируемой на Т1 МРТ, 
то у пациента с глиобластомой зона изменения 
параметров распространялась на перифокальный 
отек-инфильтрацию и даже далее за его пределы. 
Примеры для параметров MK, AWF, КА представле-
ны на рис. 5–7.

Рис. 2. Совмещение параметри-
ческих карт диффузионно-кур-
тозисных изображений (слева 
направо: MK, KA, AWF) с режи-
мом Т1-FSPGR, полученных от 
здорового добровольца
Цветом выделены участки пере-
падов значений у здорового до-
бровольца при наложении маски 
глиобластомы (а) и метастаза (б)

Рис. 3. Пациент с глиобласто-
мой в правой лобно-островко-
вой области:
МРТ в режимах Т2 (а), Т2-FLAIR 
(б), Т1 после введения контраст-
ного препарата (в)

Рис. 4. Пациент с метастазом 
мелкоклеточного рака легкого в 
левой заднелобной области:
МРТ в режимах Т2 (а), T2-FLAIR 
(б), Т1 после введения контраст-
ного препарата (в)
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ба

Рис. 5. Построение карт перепадов значений среднего куртозиса (mean kurtosis, МК) у пациента с глио-
бластомой (а) и у пациента с метастазом (б)
Верхний ряд — режим T2-FLAIR в трёх проекциях; средний ряд — сопоставление T2-FLAIR с параметрической 
картой МК (полупрозрачной, для лучшей визуализации контуров измененного МР-сигнала по T2-FLAIR); нижний 
ряд — сопоставление T2-FLAIR с параметрической картой МК (в полном цвете, где красные и желтые оттенки 
показывают зоны наибольших значений параметров)

Рис. 6. Построение карт перепадов значений параметра фракции аксональной воды (axonal water fraction, 
AWF) у пациента с глиобластомой (а) и пациента с метастазом (б)
Верхний ряд — режим T2-FLAIR в трёх проекциях; средний ряд — сопоставление T2-FLAIR с параметрической 
картой AWF (полупрозрачной, для лучшей визуализации контуров измененного МР-сигнала по T2-FLAIR); нижний 
ряд — сопоставление T2-FLAIR с параметрической картой AWF (в полном цвете, где красные и желтые оттенки 
показывают зоны наибольших значений параметров)

а б
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Обсуждение

В нашей предыдущей работе была показана 
высокая чувствительность и специфичность па-
раметров диффузионно-куртозисной МРТ при 
дифференцировании зоны отека-инфильтрации 
злокачественных глиом и перифокального белого 
вещества мозга, не измененного на стандартных 
МРТ, что подтвердили данные биопсии и корреля-
ции с маркерами Ki-67 и Bcl2 [7]. Продолжая это 
исследование, мы предположили, что полученные 
данные можно применить для построения карт, по-
казывающих изменения параметров ДКИ не только 
в зонах интереса, но и на всех полученных срезах 
мозга и, в частности, по периферии патологическо-
го очага, что, вероятно, будет отражать степень ин-
фильтрации тканей опухолевыми клетками.

Преимуществом предложенного в представленной 
работе метода анализа изображений является объ-
ективизация незначительного повышения яркости во-
кселов параметрических карт ДКИ при определении 
распространения опухолевой инвазии в перифокаль-
ной зоне глиобластомы при сравнении с метастазом.

Известно, что основной путь распространения кле-
ток глиобластомы в головном мозге — вдоль миели-
низированных аксонов [1, 17–19]. Мы предположили, 
что яркость воксела в белом веществе мозга на па-
раметрических картах ДКИ пропорциональна концен-

трации опухолевых клеток в этом вокселе. Возьмем 
две области интереса, находящиеся на одном срезе 
параметрической карты. Первая область — это зона 
отека-инфильтрации в белом веществе, где концен-
трация опухолевых клеток может быть высокой [1]. 
Вторая область расположена в белом веществе моз-
га, значительно удаленном от опухоли, где, предпо-
ложительно, опухолевые клетки отсутствуют. Если 
допустить, что опухолевые клетки из первой зоны ин-
тереса распространялись в пределах одного среза, 
то по градиентной картине возможно увидеть грани-
цу опухоли, подобрав такие настройки визуализации, 
что контраст будет визуально отличим. Если же эти 
две зоны интереса расположены на разных срезах 
и опухолевые клетки распространялись по сложной 
траектории пересекающихся или соприкасающихся 
волокон, как на рис. 8, то в таком случае визуально 
определить границу роста опухоли невозможно. Мы 
исследовали перепады параметров ДКИ вдоль тра-
екторий во всех направлениях.

В своей работе мы сравнили, как изменяются по-
казатели вдоль траекторий, построенных с помощью 
предложенного алгоритма, в перифокальной зоне 
глиобластомы и метастаза. Мы получили не толь-
ко изменения параметров (перепады на графиках 
траекторий), но и визуальное отражение (на цве-
товых картах) известной патоморфологии процес-
са — в перифокальном отеке метастаза не выявлено 

а б

Рис. 7. Построение карт перепадов значений куртозисной анизотропии (kurtosis anisotropy, KA) у пациента с 
глиобластомой (а) и пациента с метастазом (б)
Верхний ряд — режим T2-FLAIR в трёх проекциях; средний ряд — сопоставление T2-FLAIR с параметрической кар-
той КА (полупрозрачной, для лучшей визуализации контуров измененного МР-сигнала по T2-FLAIR); нижний ряд — 
сопоставление T2-FLAIR с параметрической картой КА (в полном цвете, где красные и желтые оттенки показывают 
зоны наибольших значений параметров)
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значимых перепадов параметров ДКИ, так как име-
ется чистый вазогенный отек и нет инфильтративно-
го компонента. При глиобластоме не только в зоне 
перифокального отека, но и за пределами зоны из-
менения МР-сигнала были обнаружены перепады 
параметров ДКИ, что, по нашему мнению, отражает 
нарушения диффузии вдоль волокон белого вещест-
ва и различную степень инфильтрации тканей мозга 
клетками глиобластомы.

Разные авторы [20–22] ранее изучали перифо-
кальный отек опухолей с помощью ДКИ при глиобла-
стомах и метастазах. Эти исследования показали 
достоверные отличия параметров куртозиса и воз-
можность дифференциации чистого отека и отека-
инфильтрации. Такая дифференциация бывает не-
обходимой для постановки правильного диагноза при 
единичных крупных метастазах, симулирующих гли-
областомы (или наоборот). Эти исследования также 
интересны с точки зрения фундаментальной науки. 
Мы в своей работе визуализировали отличия пери-
фокальной зоны глиобластомы и метастаза на цвет-
ных параметрических картах, сгенерированных при 
помощи алгоритма.

Если структура и патофизиология глиобластом в 
какой-то мере изучена, то перифокальная зона, вклю-
чающая и отек, и перитуморальное неизмененное 
вещество мозга, изучена слабо [1, 18, 19]. В связи с 
актуальностью этой темы проводятся исследования с 

Рис. 8. Пример реконструированных пересекающих-
ся трактов, вдоль которых могут распространяться 
опухолевые клетки из зоны 1 в зону 2
Траектория вдоль трактов из зоны 1 в зону 2 не укла-
дывается в плоскость какого-либо одного среза, поэто-
му изменения тканевого сигнала вдоль этой траектории 
и локализацию границы распространения опухолевых 
клеток невозможно определить по рентгенологическим 
изображениям

применением различных методов и их сочетаний. Так, 
было проведено исследование [9] перифокальной 
зоны глиобластом для прогнозирования дальнейшего 
роста опухоли с помощью мультипараметрического 
анализа с применением различных режимов МРТ, в 
том числе и диффузионно-тензорной МРТ. Эта рабо-
та показала гетерогенную структуру перитуморальной 
области, а также признаки опухолевой инфильтрации, 
которые могут отражать последующее направление 
распространения опухоли, что, однако, не было дока-
зано при анализе МРТ в динамике.

Диффузионно-куртозисная МРТ дает негауссов-
ские параметры диффузии воды, которые, вероятно, 
наиболее правильно отражают сложную микрострук-
туру тканей по сравнению с другими количественны-
ми методами нейровизуализации [22–25]. В связи с 
этим в своей работе мы применили именно параме-
тры ДКИ, приняв их как самые чувствительные для 
тонких изменений структуры тканей мозга.

A.F. Delgado с соавт. [26], исследовавшие больных с 
глиомами grade 2 и 3, при помощи диффузионно-кур-
тозисной МРТ получили достоверное различие пара-
метров в перитуморальном белом веществе и в белом 
веществе противоположного полушария (без призна-
ков опухолевого роста), что соответствует данным на-
шего предыдущего исследования, выполненного для 
глиом высокой степени злокачествен ности [7].

В перифокальной зоне контрастируемой части 
глиомы ДКИ-параметры изменяются из-за наличия 
вазогенного отека с опухолевой инфильтрацией, а за 
пределами патологически повышенного МР-сигнала 
по T2-FLAIR изменение параметров ДКИ, очень чув-
ствительных к структурным изменениям, вероятно, 
может быть обусловлено инфильтрацией тканей опу-
холевыми клетками [7]. Это отражается на профилях 
параметров куртозиса вдоль траекторий, полученных 
с помощью нашего алгоритма.

Существует небольшое количество работ по сопо-
ставлению результатов МРТ-исследований, а также 
гистологических и иммуногистохимических данных за 
пределами видимых границ глиом. Эти исследования 
показали, что опухолевые клетки могут быть обнару-
жены на значительном расстоянии от основного узла 
опухоли, даже в нормальном по данным стандартной 
МРТ веществе мозга [5, 6, 27–29].

В качестве вводных данных для представленной в 
этой работе программы использовались диффузион-
но-тензорные изображения всей головы пациента с 
опухолью мозга, а также совмещенные с диффузион-
ным изображением параметрические карты ДКИ, по 
которым анализировались микроструктурные измене-
ния в белом веществе. Такими параметрическими кар-
тами также могут быть и изображения тканевых вре-
мен T1- или T2-релаксации (при МР-релаксометрии), 
ПЭТ-изображения, перфузионные карты и т.д.

Алгоритм, предложенный в данной работе, в бли-
жайшее время будет применен нами на большой 
группе пациентов с глиомами grade 2–4.

 Э.Л. Погосбекян, Н.Е. Захарова, А.И. Баталов, А.М. Шевченко, Л.М. Фадеева, ..., Д.Ю. Усачев
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Ограничением исследования является тот факт, 
что невозможно верифицировать морфологические 
изменения по всему контуру опухоли, верификация 
возможна только в ограниченном количестве зон ин-
тереса. Например, ранее мы исследовали материа-
лы биопсии только из трёх зон интереса [7]. 

ДКИ очень чувствительны к разного рода артефак-
там, что предъявляет повышенные требования к ка-
честву оборудования, а также постобработке данных.

К недостаткам работы относится также необходи-
мость ручной корректировки изображений.

Полученные данные требуют подтверждения в 
виде МРТ-исследований в динамике для анализа 
дальнейшего направления продолженного роста 
опухоли.

Заключение

Разработанный на основе диффузионно-курто-
зисной МРТ алгоритм анализа изображений при 
опухолях головного мозга позволяет оценить ани-
зотропные изменения ткани мозга в направлениях 
от опухоли к неизмененному по данным МРТ бело-
му веществу и таким образом определить степень 
изменения микроструктуры в перифокальной зоне 
глиобластомы мозга по сравнению с метастазом. 
Исследование проведено с целью получения инди-
видуальных карт опухолевой инвазии, которые будут 
применимы при планировании нейрохирургического 
и радиотерапевтического лечения, а также для про-
гнозирования направлений дальнейшего роста зло-
качественных глиом.

Финансирование. Исследование выполнено при 
поддержке гранта Российского научного фонда №22-
75-10074, https://rscf.ru/project/22-75-10074/.
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