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Аннотация

Цель исследования. Аналитический обзор и анализ литературы, посвященной текстурному анализу компьютерных (КТ) и маг-
нитно-резонансных томограмм (МРТ) в неинвазивной диагностике внутрипеченочной холангиокарциномы (ВПХК) и корреляции 
с молекулярно-генетическими особенностями и иммунофенотипом опухоли.
Материалы и методы. Проведен поиск научных публикаций и клинических рекомендаций в информационно-аналитических 
системах PubMed, Scopus за 2012–2022 гг. по ключевым словам: «mri» (МРТ), «radiomics» (радиомика), «texture analysis» (текстур-
ный анализ), «radiogenomics» (радиогеномика), «intrahepatic cholangiocarcinoma» (внутрипеченочный холангиоцеллюлярный 
рак), «molecular» (молекулярная). После исключения исследований, посвященных техническим аспектам радиомики и описанию 
отдельных клинических наблюдений, для анализа было отобрано 49 статей.
Результаты. Представленный обзор продемонстрировал широкие возможности и перспективы применения текстурного анализа 
КТ и МРТ при изучении холангиоцеллюлярного рака, в том числе получены первые результаты в исследовании молекулярных 
особенностей (сигнатур) этой опухоли. Показана корреляция текстурных характеристик с экспрессией генов иммунотерапевтиче-
ских мишеней KRAS/NRAS/BRAF, а также мутации IDH1/2. Показатели текстурного анализа были преобладающим независимым 
предиктором микроваскулярной инвазии, который был основным независимым фактором риска послеоперационного рецидива.
Заключение. Применение текстурного анализа, безусловно, демонстрирует перспективные возможности как в неинвазивной 
оценке степени гистологической дифференцировки ВПХК, так и в дифференциальной диагностике с гепатоцеллюлярной карци-
номой и метастазами и требует дальнейшего изучения для систематизации и стандартизации полученных данных.
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B. N. Gurmikov1, D. V. Kalinin1 
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Abstract

Purpose of the study. Analytical review and analysis of available literature on texture analysis of computed tomgraphy (CT) and magnetic 
resonance imaging (MRI) in noninvasive diagnosis of ICC and correlation with molecular genetic features and tumor immunophenotype.
Materials and methods. The scientific publications and clinical guidelines in the information-analytical systems PubMed, Scopus for 
2012–2022 were carried out using the keywords: "mri", "radiomics", "texture analysis", "radiogenomics", "intrahepatic cholangiocarcino-
ma", "molecular". 49 articles were selected for analysis after excluding studies dealing with technical aspects of radiomics and describing 
individual clinical observations.
Results. The presented review demonstrated the broad possibilities and prospects of application of CT and MRI texture analysis in the 
study of cholangiocellular cancer, including the first results in the study of molecular features (signatures) of this tumor. Correlation of 
texture features with the expression of immunotherapy target genes KRAS/NRAS/BRAF as well as IDH1/2 mutation was shown. Texture 
scores were the predominant independent predictor of microvascular invasion, which was a major independent risk factor for postop-
erative recurrence.
Conclusion. The use of texture analysis undoubtedly demonstrates promising possibilities both in noninvasive assessment of the HCC 
histological differentiation grade, as well as in differential diagnosis with hepatocellular carcinoma, metastases, and requires further study 
for systematization and standardization of the obtained data.
 

Keywords:
cholangiocarcinoma, texture analysis, radiomics, radiogenomics, MRI, CT

Research’n Practical Medicine Journal. 2024. Vol. 11, No. 1. P. 54-69
https://doi.org/10.17709/2410-1893-2024-11-1-5
https://elibrary.ru/TLBFTQ
Radiodiagnosis
REVIEW

https://elibrary.ru/TLBFTQ


56

Research’n Practical Medicine Journal. 2024. Vol. 11, No. 1. P. 54-69
Smirnova A. D., Karmazanovsky G. G.�, Kondratyev E. V., Karelskaya N. A., Galkin V. N., Popov A. Yu., Gurmikov B. N., Kalinin D. V. Radiomics and radiogenomics in intrahepatic cholangiocarcinoma  

АКТУАЛЬНОСТЬ

Внутрипеченочная холангиокарцинома (ВПХК) – 
агрессивная злокачественная опухоль с высокой ле-
тальностью и высоким риском рецидива заболевания 
после радикального хирургического лечения [1, 2].

ВПХК представляет собой злокачественное ново-
образование, исходящее из эпителия внутрипеченоч-
ных желчных протоков, является второй по распро-
страненности первичной опухолью печени (3 % от 
всех опухолей желудочно-кишечного тракта (ЖКТ)), 
составляет 5–30 % от опухолей печени и менее 2 % 
от всех злокачественных заболеваний. В настоящее 
время отмечается тенденция к росту заболеваемости 
именно данной формы холангиоцеллюлярного рака 
(ХЦР) [3]. В отличие от других форм ВПХК отличается 
бессимптомным течением, и это обусловливает позд-
нее обращение пациентов. Резектабельными явля-
ются только около 20 % опухолей на момент выяв-
ления [4, 5]. Кроме того, неудовлетворительными 
являются отдаленные результаты хирургического ле-
чения. Опубликованы исследования о 5‑летней общей 
выживаемости до 40 % в случае резекции печени без 
удаления регионарных лимфатических узлов [5].

Цель данного исследования: аналитический об-
зор и анализ литературы, посвященной текстурному 
анализу компьютерных (КТ) и магнитно-резонансных 
томограмм (МРТ) в неинвазивной диагностике ВПХК 
и корреляции с молекулярно-генетическими особен-
ностями и иммунофенотипом опухоли.

Молекулярно-генетические аспекты 
холангиоканцерогенеза
В патогенезе ВПХК исследуются механизмы, свя-

занные с генетическими нарушениями, в частности 
влиянием различных хромосомных аберраций (ду-
пликации, делеции, амплификации), генетических 
и эпигенетических нарушений в генах-супрессорах 
и онкогенах.

Одной из часто определяемых и наиболее изучен-
ных мутаций при различных опухолях является мута-
ция гена KRAS. Частота встречаемости этой мутации 
при ВПХК по данным Сhang Y. и соавт. (2014) колеб-
лется от 9 до 24 % [6].

В  канцерогенезе различных злокачественных 
опухолей, в том числе и холангиокарциномы, уча-
ствуют также мутации других генов, в частности, 
мутации генов MET, PIK 3CA, ERBB2, EGFR, FGFR [7]. 
Аномальная активация МЕТ при ВПХК ассоциирована 
с неудовлетворительным прогнозом, вызывает рост 
опухоли, образование новых кровеносных сосудов 
(ангиогенез) и метастазирование [7]. В исследовании 
Sh.-Ch. Wang и соавт. (2017) мутация гена MET была 
прогностическим фактором неблагоприятного исхода 

с меньшей продолжительностью безрецидивной вы-
живаемости. MET-гиперэкспрессия была обнаружена 
в 10 (11,90 %) случаях из 84 ВПХК и связана с боль-
шим размером опухоли (более 5 см) и сниженным 
уровнем общей выживаемости [8].

Рецептор фактора роста гепатоцитов (HGF) пред-
ставляет собой тирозинкиназный рецептор, гиперэкс-
прессия которого определяется в 12–58 % опухолей 
(ВПХК). Лиганд HGF индуцирует MET-киназу и запуска-
ет ряд процессов, ответственных за инвазивный рост 
опухоли [9]. Наличие большого количества рецепто-
ров HER2 на поверхности раковой клетки приводит 
к нарушению регуляции роста клеток. Опухоли бы-
стрее растут, более агрессивны и меньше подвержены 
воздействию химио- и гормональной терапии [9].

Онкомаркер углеводного антигена 19–9 (CA 19–9) 
можно оценивать при злокачественных новообразо-
ваниях поджелудочной железы и желчных протоков, 
а также при доброкачественном холестазе. Уровень 
СА 19–9 в сыворотке крови более 100 Ед/мл (в норме 
< 40 Ед/мл) имеет чувствительность 75 % и специфич-
ность 80 % при выявлении пациентов с первичным 
склерозирующим холангитом и холангиокарцино-
мой [10].

Мутации гена IDH усиливают образование 2‑гидр-
оксиглутарата (2-HG) из α-кетоглутарата, что ассо-
циировано с более высоким метилированием ДНК 
и, в свою очередь, способствует клеточной проли-
ферации, инвазии и неоангиогенезу [11]. Доказана 
корреляционная связь соматических мутаций в генах 
IDH1 и IDH2 с возникновением ВПХК и встречается 
с частотой 28 % [7]. В работе Ma X. и соавт. (2020) 
однофакторный и многофакторный анализы пока-
зали, что случаи коммутации IDH1/2 значительно 
улучшили прогноз по сравнению со случаями дикого 
типа IDH1/2 с точки зрения безрецидивной (p = 0,006) 
и общей (p = 0,031) выживаемости в когорте паци-
ентов с ВПХК. Дальнейший многофакторный анализ 
подтвердил, что мутация IDH1/2 была благоприятным 
независимым предиктором безрецидивной выжи-
ваемости [12].

Морфологические особенности ВПХК
Выделяют три макроскопически различных типа 

ХЦР согласно рекомендациям Всемирной организа-
ции здравоохранения (ВОЗ, 2019):
1.	склерозирующий (скиррозный) – чаще развива-

ется во внепеченочных желчных протоках, харак-
теризуется сложностью верификации и  низкой 
резектабельностью;

2.	нодулярный – чаще развивается при внутрипече-
ночной локализации, характеризуется высокими 
инвазирующими свойствами и  низкой резекта-
бельностью;
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3.	папиллярный – характеризуется ранней манифе-
стацией и высокой резектабельностью.
Оценка степени злокачественности первичных 

образований печени основана на ядерном полимор-
физме, что является субъективной оценкой и зависит 
от степени подготовленности исследователя. В на-
стоящее время иммуногистохимическое исследо-
вание опухолей (в частности применение антител, 
четко контурирующих цитоплазматическую мембра-
ну) позволяет свести к минимуму степень субъекти-
визма при оценке площади ядер опухолевых клеток, 
надежно определять ядерно-цитоплазматическое 
отношение [13].

Дифференциальная гистогенетическая диагности-
ка первичных карцином печени является сложной 
задачей. Решающее значение в ее разрешении при-
надлежит иммуногистохимическим исследованиям. 
Для гепатоцеллюлярной карциномы (ГЦК) характерна 
экспрессия гепатоцитарного антигена (HepParl) [4].

В  структуре холангиокарциномы позитивные 
к HepParl мембраны гепатоцитов располагались лишь 
в очагах атипической гиперплазии и аденоматоид-
ных участках вне предела опухолевых комплексов, 
что свидетельствует о высокой чувствительности 
и специфичности этого маркера. Вторым важным 
антигеном, выявляемым при ГЦК, является секреция 
альфа-фетопротеина. Наличие альфа-фетопротеина 
в клетках опухолевых комплексов является уникаль-
ной характеристикой ГЦК. Другие опухоли, в част-
ности ХЦР, метастазирующие в печень, рак толстой 
кишки практически не экспрессируют этот маркер. 
Опухоли печени, позитивные к  гепатоцитарному 
антигену и альфа-фетопротеину, следует определять 
как ГЦК [11].

Методы лечения ВПХК
Рекомендации обществ RUSSCO, ESMO и NCCN ука-

зывают на то, что наиболее эффективным методом 
лечения при холангиокарциноме является резекция 
печени с отрицательными краями (R0) [14].

По рекомендации NCCN рекомендуется наблю-
дение или системная терапия (с  гемцитабином 
в качестве предпочтительного препарата) как при 
внутрипеченочных, так и внепеченочных холангио-
карциномах после резекции печени с отрицатель-
ными краями [3, 11].

При положительном крае резекции ВПХК и мета-
стазировании в лимфатические узлы варианты тера-
пии включают следующее [3]:
1.	химиолучевая терапия на основе фторпиримиди-

на;
2.	химиотерапия на основе фторпиримидина с  по-

следующей химиолучевой терапией на основе 
фторпиримидина;

3.	химиолучевая терапия на основе фторпирими-
дина с  последующей химиотерапией на основе 
фторпиримидина.
Препараты делятся условно на две группы. Первая 

группа вызывает ингибирование FGFR, нарушает про-
лиферацию, выживаемость, миграцию и ангиогенез 
опухолевых клеток. Данные препараты показаны 
при неоперабельной, местно-распространенной 
или метастатической ВПХК у пациентов, имеющих 
слияние генов рецептора фактора роста фибробла-
стов 2 (FGFR2) или другие перестройки [15]. Вторая 
группа препаратов – это ингибиторы изоцитратде-
гидрогеназы 1‑го типа (IDH1), которые специфиче-
ски ингибируют мутированную форму IDH1 в цито-
плазме, что блокирует образование онкометаболита 
2‑гидроксиглутарата (2HG). Это может приводить 
как к индукции клеточной дифференцировки, так 
и к ингибированию клеточной пролиферации в опу-
холевых клетках, экспрессирующих IDH1. Показан 
при местно-распространенной или метастатической 
холангиокарциноме у ранее лечившихся взрослых 
с мутацией IDH1 [12, 15].

Если препараты первой линии неэффективны, 
необходимо переходить на следующую линию те-
рапии. Таргетные препараты доступны в качестве 
терапии второй линии при холангиокарциноме со 
специфическими драйверными мутациями, включая 
селективные ингибиторы рецептора фактора роста 
фибробластов 2 (FGFR2) для лечения распростра-
ненной холангиокарциномы, несущей слияние или 
перегруппировку гена FGFR2 и ингибитор изоцитрат-
дегидрогеназы 1 для холангиокарциномы с мутацией 
IDH1 [11, 15].

Роль КТ и МРТ в диагностике ВПХК
Лучевые методы исследования, такие как мульти-

спиральная КТ с внутривенным контрастированием, 
МРТ с использованием гепатоспецифических кон-
трастных препаратов с последующей морфологи-
ческой верификацией выявленных очаговых обра-
зований, играют решающую роль при диагностике 
ВПХК, а также в ее дифференциальной диагностике 
с другими очаговыми поражениями печени [2, 16].

На нативных томограммах ВПХК может выглядеть 
как гиподенсное образование с неровными конту-
рами. Диагностическая ценность КТ увеличивается 
с применением внутривенного контрастирования, 
которое позволяет оценить особенности васкуля-
ризации опухоли в различные фазы исследования 
(артериальная, венозная и отстроченная), наличие 
инвазии магистральных сосудов и уровень обструк-
ции желчевыводящих путей [16].

Для ВПХК характерны такие признаки, как пери-
ферическое кольцевидное контрастное усиление 
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и  постепенное слабое накопление контрастного 
препарата к центру в артериальную, венозную фазы 
с максимальным заполнением объема образования 
в отсроченную фазу за счет значительного фиброз-
ного компонента в структуре опухолевого узла [2, 17].

Ретракция капсулы печени – своеобразный, но не 
типичный томографический признак ВПХК. По нашим 
неопубликованным данным 2018 г., представленным 
на конгрессе международного сообщества хирургов 
гепатологов (IASGO) в Москве, ретракция капсулы 
печени наблюдалась в 74 % случаев ВПХК, в 25 % ГЦР 
и в 20 % метастатического поражения печени [2, 17].

При ВПХК наблюдается инвазия ветвей воротной 
вены или, реже, печеночных вен, однако в отличие от 
ГЦК, холангиокарцинома в редких случаях образует 
опухолевый тромб [18]. Долевая или сегментарная 
атрофия печени обычно связана с сосудистой инва-
зией [2, 18]. Внутрипротоковая инвазия проявляется 
в виде участков утолщения стенки протока или пери-
дуктальной паренхимы с измененным калибром по-
раженного протока. Обычно наблюдается некоторое 
проксимальное (т. е. периферическое) расширение 
желчных протоков [18].

Предоперационная оценка регионарных лимфати-
ческих узлов при помощи лучевых методов диагно-
стики (их структура, размеры) имеет важное значе-
ние, так как в сочетании с хирургической резекцией 
возможна регионарная лимфаденэктомия. В иссле-
довании Nanashima A. и соавт. (2010) изучались как 
размер (более 10 мм), так и внутренняя структура 
(гетерогенно увеличенная) лимфатических узлов 
с использованием КТ с контрастированием для диа-
гностики метастазов в регионарные лимфатические 
узлы [19]. Исследования показали, что размер узла, 
превышающий 10 мм, лишь незначительно увеличи-
вал PPV (положительные прогностические значения) 
до 31 %. Для того, чтобы предоперационный фактор 
повлиял на выбор хирургического вмешательства, не-
обходим показатель PPV, превышающий 50 %, и это 
было достигнуто только тогда, когда лимфатические 
узлы увеличились более чем 18 мм в диаметре по 
короткой оси [19, 20].

В другом исследовании определили, что лимфа-
тический узел считался метастатическим, когда его 
переднезадний размер составлял 10 мм или более, 
также присутствовало кольцевидное или гетероген-
ное увеличение, PPV составил 86 % [21].

Spolverato G. и соавт. (2016) не исключали возмож-
ность того, что микроскопические метастазы в лим-
фатические узлы не удается обнаружить с помощью 
КТ. Однако, вероятно, это не единственный фактор, 
ограничивающий диагностическую способность дан-
ного метода лучевой диагностики, поскольку два из 
шести лимфатических узлов размером более 20 мм 

не содержали метастатических очагов. Увеличение 
узлов при раке желчных путей может быть реактив-
ным и не указывать на наличие метастазов [22].

Несмотря на высокую информативность КТ в диа-
гностике ВПХК, недостатком метода является огра-
ничение в оценке распространенности опухоли, что 
может быть обусловлено особенностями роста опу-
холи. МРТ с применением гепатоспецифичных кон-
трастных препаратов (гадоксетовая кислота) является 
наиболее информативным методом в диагностике 
ВПХК. Использование МР-изображений с контрасти-
рованием позволяет проводить дифференциальную 
диагностику ГЦР и ВПХК [13]. Протокол визуализации, 
как правило, включает в себя T1- и T2‑взвешенные 
изображения, DWI, а также Т1‑взвешенные изобра-
жения с контрастированием, в том числе с выполне-
нием гепатоспецифической фазы [2, 13].

Гадоксетовая кислота используется для дифферен-
циальной диагностики и оценки распространенности 
холангиокарциномы [2, 17]. Большинство первичных 
опухолей гепатоцитов получают преимущественное 
кровоснабжение из печеночных артерий, тогда как 
здоровая паренхима печени получает большую часть 
кровоснабжения из воротной вены [23]. Это различие 
отражается на характере усиления внутрипеченочных 
опухолей и помогает отличить первичные опухоли 
гепатоцитов от фоновой паренхимы, а также диффе-
ренцировать подтипы внутрипеченочных опухолей. 
Классическим примером этого является дифферен-
циальные значения контрастного усиления ГЦК по 
сравнению с ВПХК. В отличие от первичных гепато-
цитарных опухолей, внутрипеченочные билиарные 
опухоли часто остаются гипоинтенсивными в цен-
тре (с усилением обода или без него) относительно 
паренхимы печени в артериальной и портальной 
венозной фазах, усиливаясь наиболее заметно к от-
сроченной фазе, что отражает их десмопластическую 
природу [2, 23]. Степень десмоплазии при ВПХК не 
только различна, но также имеет прогностическое 
значение [23]. В частности, ВПХК с наличием гипоин-
тенсивного МР-сигнала в артериальной фазе с боль-
шей вероятностью демонстрируют лимфатическую, 
периневральную и желчную инвазию, что является 
неблагоприятным прогностическим фактором раз-
вития раннего рецидива в послеоперационном пе-
риоде [24]. В некоторых исследованиях определяли 
способы прогнозирования микрососудистой инвазии 
с помощью МРТ с применением гадоксетовой кис-
лоты [25]. Увеличение площади гиперинтенсивного 
ободка опухоли в артериальной фазе указывало на 
инвазивный рост при отсутствии капсулы, возник-
новение микрососудистой инвазии и быстрый рост 
с центральным некрозом. В исследовании Zhang L. 
и и соавт. (2020) значения частоты увеличения пло-

Research’n Practical Medicine Journal. 2024. Vol. 11, No. 1. P. 54-69
Smirnova A. D., Karmazanovsky G. G.�, Kondratyev E. V., Karelskaya N. A., Galkin V. N., Popov A. Yu., Gurmikov B. N., Kalinin D. V. Radiomics and radiogenomics in intrahepatic cholangiocarcinoma  



59

щади гиперинтенсивного ободка и перитумораль-
ного повышения интенсивности паренхимы печени 
в артериальной фазе были выше в группе с наличием 
микроваскулярной инвазии, чем в группе без нее, 
разница была статистически значимой (р < 0,001). 
Это явление связано с тем, что закрытие воротной 
вены или ее ветвей приводит к ауторегуляторному 
увеличению кровоснабжения печеночных артерий, 
что вызывает преходящее усиление артериального 
кровотока пораженного сегмента или доли, также 
известное как «транзиторная разница интенсивности 
печеночной артерии, THID» [26]. ВПХК в зависимо-
сти от наличия участков фиброза, некроза и муцина, 
как правило, имеет гипоинтенсивный МР-сигнал на 
T1‑взвешенных, а также слабогиперинтенсивный 
сигнал на T2‑взвешенных изображениях. На изо-
бражениях DWI ВПХК имеет ограничение диффузии 
по периферии и гипоинтенсивный МР-сигнал в цен-
тральной зоне образования [26]. DWI с высоким зна-
чением b-фактора может помочь в дифференциации 
ВПХК и ГЦР, однако холангиокарцинома может ими-
тировать ГЦК и их дифференциация возможна только 
при гистологическом исследовании патологических 
тканей. Бифенотипический вариант ГЦК представляет 
собой группу редких первичных злокачественных 
новообразований печени с промежуточной морфо-
логией, содержащих элементы, происходящие как 
из гепатоцитов, так и из холангиоцитов. За счет этого 
семиотика таких смешанных образований имеет при-
знаки как ГЦР, так и ХЦР [27].

Полученные с  помощью вышеперечисленных 
методов визуализации цифровые изображения опу-
холи отражают ее анатомические и функциональ-
ные изменения. Однако большая часть этих данных 
в значительной степени неспецифична и недоста-
точно информативна, не позволяет определить сте-
пень злокачественности новообразования и другие 
показатели, которые во многом влияют на прогноз 
заболевания и возможности комбинированной тера-
пии [11, 27]. Использование новых методик анализа 
диагностических изображений, таких как искусствен-
ный интеллект, текстурный анализ, позволяет более 
глубоко изучить структуру новообразований по по-
лученным данным неинвазивных методик КТ, МРТ, 
ультразвуковое исследование (УЗИ).

Радиомика
В  последнее время бурно развивается новое 

направление углубленного анализа цифровых изо-
бражений – радиомика. Годовой прирост числа опуб-
ликованных работ на эту тему составляет 177,8 % 
(р < 0,001) [28].

Концепция радиомики впервые была предложена 
в 2012 г. [29]. Она включает в себя высокопроизво-

дительное извлечение, анализ и интерпретацию 
количественных признаков из медицинских изо-
бражений [29]. Анализ текстур (текстурный анализ) 
изображений является частью радиомики и обес-
печивает объективную количественную оценку 
неоднородной структуры опухоли путем распреде-
ления и взаимосвязи уровней пикселей или воксе-
лей серого цвета в изображении [28, 29]. Учитывая 
неинвазивность радиомики, использование данного 
метода в будущем может позволить резко сокра-
тить потребность в инвазивных исследованиях, в том 
числе в биопсии, в процессе диагностики новооб-
разований и принятия решений о тактике лечения. 
Внедрение в диагностический процесс радиомики 
может наделить методы визуализации новыми воз-
можностями, и позволит проводить так называемую 
«виртуальную биопсию» [30].

Цель радиомики и текстурного анализа – построе-
ние стандартизированных прогностических моделей 
с выбранными функциями для определения клини-
ческих результатов [30]. С помощью извлеченных 
методом текстурного анализа из изображений пара-
метров можно проводить оценку внутриопухолевой 
гетерогенности на гистологическом уровне.

Среди опубликованных работ можно выделить 
несколько основных направлений использования 
радиомики при КТ-исследовании ВПХК:
1.	прогнозирование метастазирования в  лимфати-

ческие узлы;
2.	прогнозирование рецидива у пациентов в после-

операционном периоде;
3.	прогнозирование микрососудистой инвазии;
4.	дифференциальная диагностика ВПХК.

Прогнозирование метастазирования 
в лимфатические узлы
Метастазирование в лимфатические узлы в зна-

чительной степени связано с неудовлетворительным 
прогнозом у  пациентов с  ВПХК. Гистологический 
метод исследования является золотым стандартом 
определения состояния лимфатических узлов, но 
эта стратегия доступна только в послеоперационном 
периоде [31].

Разработка и валидация радиомической модели 
для предоперационного прогнозирования метаста-
зирования в лимфатические узлы при ВПХК, осно-
ванной на возможности радиомического подхода 
к оценке состояния лимфатических узлов у пациентов 
с ВПХК, может облегчить принятие клинических ре-
шений и определить подгруппу пациентов, которым 
операция принесет наибольшую пользу [31].

В исследовании Zhang S. и соавт. (2022) были из-
влечены КТ-изображения в артериальную фазу для 
разработки радиомической модели и прогнозирова-
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ния метастазирования в лимфатические узлы. Однако 
в этом исследовании были извлечены особенности 
только из изображений КТ артериальной фазы, и мо-
дель была построена на данных из одного центра и не 
была подтверждена ни в одной внешней когорте [32].

В  исследовании Zhan P. и  соавт. (2023) иссле-
дователи разработали радиомическую модель на 
основе КТ для предоперационного прогнозирова-
ния метастазирования в лимфатические узлы при 
ВПХЦР. Диаметр короткой оси показал статистически 
значимую корреляцию с 28 характеристиками тек-
стуры: r > 0,7 (p < 0,001): 45dgr_RLNonUni (r = 0,87), 
Vertl_RLNonUni (r = 0,86), 45dgr_GLevNonU (r = 0,86), 
Horzl_GLevNonU (r = 0,86), S(4,0) Entropy (r = 0,80), 
WavEnLL_s‑2 (r = 0,72), S (1,0) SumEntrp (r = 0,70). Ав-
торы отметили способность радиомической модели 
прогнозировать метастазирование в лимфатические 
узлы у пациентов с ВПХЦР (AUC 0,981) [21].

Liang W. и соавт. (2018) извлекли особенности 
изображения из МРТ с  контрастным усилением, 
и использовали классификацию данных методом 
опорных векторов (Support Vector Machine – SVM) 
для построения модели прогнозирования после 
фильтрации радиомикрофизических признаков. 
При объединении показателей SVM и два признака 
(уровень CA19–9 и данные МРТ изображений) для 
построения комбинированной номограммы, как 
кривая ROC, так и кривая изменений показали, что 
построенная модель обладает достойной произво-
дительностью. Для построения модели SVM были 
выбраны пять признаков с наивысшим рейтингом 
mRMR. Выбранными признаками были HLH_GLCM_
maxpr, LLH_GLCM_sosvh, HLL_GLCM_corrm, LLL_GLCM_
denth и  HLL_GLSZM_LGZE. Среди пяти признаков 
три признака: HLH_GLCM_maxpr, LLL_GLCM_denth 
и HLL_GLSZM_LGZE показали значительную корре-
ляцию с фактическим состоянием лимфатических 
узлов и значительную разницу между пациентами 
с метастатическим поражением лимфатических уз-
лов и без него в тренировочной группе (p < 0,05). 
Комбинированная номограмма превзошла модель 
SVM как в обучающей, так и в валидационной груп-
пах (обучающая группа: 0,842 против 0,788; группа 
валидации: 0,870 против 0,787). Таким образом пред-
лагаемый неинвазивный метод прогнозирования 
состояния лимфатических узлов может являться 
потенциальным инструментом предоперационной 
оценки в клинической практике [33].

Прогнозирование рецидива у пациентов 
в послеоперационном периоде
Качественные и количественные характеристики 

изображений имеют прогностическую ценность для 
определения времени послеоперационного реци-

дива ВПХК [34]. Но надежное выявление пациентов 
с высоким риском развития рецидива образования 
остается сложной задачей, затрудняя процесс при-
нятия решений о персонализированном лечении 
пациентов с ВПХК. Существующие прогностические 
модели, построенные на основе клинических харак-
теристик, ограничены низкой точностью и не могут 
быть широко использованы [34]. Это побудило кли-
ницистов искать новые безопасные и эффективные 
методы выявления пациентов с высоким риском раз-
вития рецидива ВПХК.

Liang W. и соавт. (2018) построили модель, которая 
сочетает в себе возможности радиомики и клиниче-
скую стадию для прогнозирования раннего рецидива 
у пациентов с ВПХК, перенесших частичную гепатэкто-
мию. В общей сложности 467 текстурных признака 
были извлечены из изображений артериальной фазы 
на МРТ для каждого пациента. Из этих особенностей 
текстуры 98 признаков не показали существенной 
линейной внутренней корреляции. Радиомическая 
модель была разработана с использованием девяти 
признаков, все из которых были извлечены из раз-
ложенных изображений (которые были разложены 
с помощью трехмерного вейвлет-преобразования). 
Можно предположить, что вейвлет-преобразование 
является многомасштабным аналитическим методом, 
который может быть использован для дальнейшего 
изучения гетерогенности опухоли во многих масшта-
бах. Вейвлет-характеристики также могут иметь глу-
бинные ассоциации с патофизиологией и морфоло-
гией опухоли, которые не могут быть зафиксированы 
низкоуровневыми рентгенологическими характери-
стиками или визуальным осмотром клиницистами. 
Это первое исследование, в котором функции МРТ 
использовались для прогнозирования рецидива обра-
зования при ВПХК, была подтверждена ценность этой 
модели для клинического применения (AUC 0,90). 
Несмотря на подтверждение клинической значимости 
данного исследования, оно имело ряд ограничений. 
Во-первых, вследствие плохой согласованности диф-
фузионно-взвешенных изображений с различными 
значениями b за длительный интервал времени. 
Во-вторых, молекулярные маркеры, тесно коррели-
рующие с прогнозом ВПХК, не изучались из-за огра-
ниченных условий эксперимента [33].

В исследовании Chu H. и соавт. (2021) для про-
гнозирования рецидива опухоли были разработаны 
радиомические модели, основанные на клинических 
факторах. Для прогнозирования раннего рецидива 
комбинированная радиомически-клиническая мо-
дель внутриопухолевой области с 5 мм перитумо-
ральной областью показала наивысшую эффектив-
ность (AUC 0,805). Для прогнозирования позднего 
рецидива радиомическая модель внутриопухолевой 
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области размером 5 мм имела оптимальные показа-
тели с AUC 0,735. Оценка на основе клинических фак-
торов показала более низкие показатели с АUC 0,598. 
Как для прогнозирования ранних, так и поздних ре-
цидивов все оптимальные модели были построены 
с использованием радиомических признаков внутри-
опухолевой и перитуморальной областей [34].

Zhu Y. и соавт. (2021) оценили способность радио-
мики на основе КТ для прогнозирования раннего 
рецидива ВПХК до и после операции и разрабо-
тали радиомические модели прогнозирования. 
Были ретроспективно проанализированы клинико-
патологические характеристики, КТ-изображения 
с контрастным усилением и радиомические особен-
ности 125 пациентов с IMCC (35 с ранним рецидивом 
и 90 с неранним рецидивом). Из 348 выделенных 
радиомических признаков на КТ-изображениях в ар-
териальной и портальной фазах для последующего 
анализа были рассмотрены 20 наиболее стабильных 
признаков (15 признаков первого порядка и 5 тек-
стурных признаков второго порядка, относящиеся 
к GLCM, NGTDM). Все характеристики текстуры пока-
зали превосходное соответствие с коэффициентами 
внутриклассовой корреляции ≥ 0,80 [35].

Вышеупомянутые исследования по созданию об-
общенной радиомической модели ВПХК продемон-
стрировали, что многоцентровый ретроспективный 
анализ должен проводиться в будущем для получе-
ния более высокого уровня доказательности.

Прогнозирование микрососудистой инвазии
Микрососудистая инвазия является негативным 

прогностическим фактором риска для прогноза 
у пациентов, перенесших радикальную резекцию 
печени при ВПХК [36]. Клиническая микрососудистая 
инвазия в основном выявляется с помощью гисто-
логического исследования образования. Однако 
из-за гетерогенности опухоли и ошибки отбора проб 
результаты предоперационной биопсии могут быть 
ненадежными. Радиомический подход устраняет эту 
проблему, позволяя извлекать признаки по всей опу-
холи и вокруг нее.

Лишь в немногих исследованиях было изучено 
предоперационное прогнозирование микрососуди-
стой инвазии.

Исследование Zhou Y. и соавт. (2021) показало, что 
значение на ИКД-картах было независимым факто-
ром микроваскулярной инвазии с AUC 0,782 [36].

Qian X. и соавт. (2022) выделили радиомические 
характеристики из шести последовательностей (DWI, 
T2ВИ-FS, T1ВИ, AP, PVP и DP) изображений, которые 
могут помочь предсказать состояние микроваскуляр-
ной инвазии у пациентов с ВПХК. Построение номо-
граммы для прогнозирования микроваскулярной 

инвазии (содержащей комбинированные рентгено-
логические характеристики, клинические особенно-
сти и особенности визуализации) имело AUC 0,953 
для обучающей когорты и 0,861 для подтверждаю-
щей когорты, что еще больше улучшило прогностиче-
ские показатели диагностики. Кроме того, в исследо-
вании также сравнивались эффекты моделирования 
логистической регрессии (LR), и классификатора SVM 
соответственно [37].

Yang Y. и соавт. (2022) обнаружили, что неровный 
контур опухоли коррелировал с микроваскулярной 
инвазией в ВПХК [38], при этом этот результат был 
противоположен полученным результатам, представ-
ленным Qian X. и соавт. в исследовании, в котором не 
было достоверной корреляции между вышеперечис-
ленными признаками [37]. Результаты были спорны, 
необходимы дополнительные исследования.

В исследовании Xu X. и соавт. (2019) разработана 
модель радиомики, основанная на исследованиях 
МРТ c динамическим контрастированием для пред-
операционного прогнозирования микрососудистой 
инвазии у пациентов с ВПХК при помощи алгоритма 
LASSO регрессии воспроизводимых признаков. Зна-
чения радиомики, такие как показатели первого по-
рядка: энтропия, среднее значение, энергия, а также 
показатели второго порядка (GLCM), функции вейвле-
та продемонстрировали оптимальную эффективность 
прогнозирования микроваскулярной инвазии при 
ХЦР как в обучающей (AUC = 0,873), так и в контроль-
ной выборках (AUC = 0,850). Также было выявлено, 
что вейвлет-функции (Wavelet_HHH_ngtdm_business 
и Wavelet_HLH_ngtdm_complexity) были одним из 
наиболее важных компонентов для прогнозирования 
микроваскулярной инвазии [39].

В другом исследовании использовалось построе-
ние модели радиомики, объединяющей радио-
логические факторы и  признаки радиомикроди-
намики для построения номограммы с AUC 0,886 
для обучающего набора данных и 0,80 для тесто-
вого набора данных, достигая удовлетворительной 
производительности. Радиомическая модель была 
разработана с использованием девяти признаков, 
все из которых были извлечены из разложенных 
изображений (разложены с помощью трехмерного 
вейвлет-преобразования), в том числе High Grey-
Level Run Emphasis (HGRE), Short Run Low Grey-Level 
Emphasis (SRLGE), Large Zone Low Grey-Level Emphasis 
(LZLGE), Grey-Level Variance (GLV), Run-Length Variance 
(RLV) [26].

Дифференциальная диагностика ВПХК
Роль радиомики в дифференциальной диагно-

стике ВПХК с ГЦР была проанализирована в трех 
исследованиях. Радиомика показала хорошие резуль-
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таты с AUC в пределах от 0,7 до 0,854. Большинство 
авторов применяли вейвлет фильтрацию и фильтры 
Лапласа Гаусса. Фильтр Лапласа Гаусса сглаживает 
шум на изображениях и усиливает любые резкие 
изменения интенсивности, таким образом подчер-
кивая контуры на изображении. Вейвлет фильтры 
применяются при текстурном анализе ВПХК и пре-
образовывают изображения с помощью матрицы 
сложных линейных или радиальных волн, что по-
зволяет разделить и выделить высокочастотный или 
низкочастотный компоненты изображений [40–44].

Исследование Hennedige T. P. и соавт. было по-
священо дифференциальной диагностике между 
ВПХК и доброкачественными заболеваниями (вну-
трипеченочный литиаз и абсцессы). Радиомиче-
ские модели были извлечены из КТ изображений 
и имели высокие показатели AUC (более 0,800) как 
в обучающих, так и в проверочных наборах данных. 
Тем не менее, лучшие результаты были достигнуты, 
когда радиомическая модель была объединена с ла-
бораторными и клиническими данными (СЕА и СА 
19–9, лихорадка), при этом значение AUC состав-
ляло 0,879 [40].

Xu X. и соавт. (2022) разработали радиомическую 
модель на основе КТ-изображения, которая позво-
ляет быстро отличить ГЦК от ВПХК, что может облег-
чить их дифференциальную диагностику в будущем. 
Из 841 выделенного признака у 211 пациентов для 
последующего анализа были отобраны 76 признаков 
(8 статистических данных первого порядка, 21 тек-
стурный признак и  56 вейвлет-преобразований) 
с высокой воспроизводимостью. В радиомическую 
модель были интегрированы 43 выбранных текстур-
ных признака с помощью логистической регрессии 
LASSO и была достигнута отличная диагностическая 
эффективность (AUC 0,847). Рассматривались показа-
тели первого порядка (n = 8), GLDM (n = 14), GLRLM 
(n = 8), GLSZM (n = 8), NGTDM (n = 5) [41].

Некоторыми авторами сравнивались характери-
стики радиомической модели с комбинированной 
клинической, радиологической и рентгенологиче-
ской моделью в пределах от 0,700 до 0,854. В двух 
исследованиях сравнивались характеристики радио-
мической модели в комбинации с клинической и ра-
диологической моделью. Так, Banales J. M. и соавт. 
(2021) проводили исследования с моделью радио-
мики на основе МРТ, в результате которого полу-
чили увеличение AUC на 0,100 в дифференциальной 
диагностике ВПХЦР и ГЦР путем добавления таких 
критериев, как пол пациента и LI-RADS (AUC = 0,900, 
точность = 0,800). В предоперационном текстурном 
анализе из 460 радиомических показателей, получен-
ных от 115 пациентов с образованиями печени, пока-
затели первого порядка, такие как куртозис, энтропия 

и среднее значение, показатели интенсивности уров-
ня серого и текстуры, такие как T-диапазон интенсив-
ности, T-медиана вейвлет-интенсивности, оказались 
наиболее статистически значимыми для постановки 
диагноза ВПХЦР [42]. Zhu H. и соавт. (2021) проводи-
ли исследования с моделью радиомики на основе КТ, 
в результате которого получили увеличение AUC на 
0,140 путем добавления к лабораторным анализам 
пациентов таких критериев, как значение АФП (аль-
фа-фетопротеина), наличия гепатита В и внутриопу-
холевого некроза (AUC = 0,942). В этом исследовании 
показано, что четыре признака текстуры статистиче-
ски значимо различались между ВПХК и ГЦР, включая 
wavelet-HHH_GLSZM_SZNUN, original_shape_Flatness, 
wavelet-HLH_firstorder_Median и WAVELETLL_GLSZM_
SZNUN. Модель имела превосходные характеристики 
по сравнению как с клиническими, так и с радио-
метрическими моделями (AUC = 0,942) [43].

В исследовании Zhou Y. и соавт. (2021) предсказа-
тельная модель была построена путем объединения 
текстурных показателей нескольких серий КТ с кон-
трастным усилением. В трех выборках (для обуче-
ния модели, для внутренней и внешней валидации) 
значения площади под кривой (AUC) полученной 
модели превзошли имеющиеся модели радиоми-
ки, построенные на монофазных КТ-изображениях. 
Номограмма, созданная в этом исследовании, про-
демонстрировала отличные прогностические значе-
ния благодаря независимой внешней валидации [36].

Радиогеномика
Изменения в  экспрессии генов тесно связаны 

с некоторыми фенотипическими признаками опу-
холи, в том числе и ее видом на диагностических 
изображениях. Предпринята попытка использования 
радиомики для выявления некоторых генетических 
и иммуногистохимических признаков: Ki‑67, VEGF 
и CK7 [44]. Этот подход представляет собой новую 
область, называемую радиогеномикой.

Радиогеномика – это методика, фокусирующаяся 
на установлении взаимосвязей между диагности-
ческими изображениями и молекулярными марке-
рами. Достижения в области радиогеномики могут 
внести весомый вклад в  принятие клинических 
решений за счет разработки предиктивных и про-
гностических алгоритмов подбора персонализиро-
ванной терапии и неинвазивного наблюдения за 
заболеванием. Этот многообещающий подход имеет 
несколько преимуществ по сравнению с современ-
ными методами молекулярного профилирования. 
Последние требуют инвазивных процедур забора 
ткани, в которых отсутствуют временные и простран-
ственные измерения, поскольку они предоставляют 
информацию в один момент времени, как правило, 
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из одного анатомического участка. Напротив, под-
ход, основанный на использовании радиогеномики, 
может быть реализован в любой момент течения 
заболевания и в нескольких участках опухоли [10].

Разнообразие современных методов визуализа-
ции и доступ к изображениям высокого разрешения 
создают благоприятные условия для исследований 
в этом направлении. Banerjee S.и соавт. в многоцен-
тровом исследовании использовали радиогеномику 
для прогнозирования метастазирования при раке 
печени. Была достигнута высокая эффективность 
исследования, несмотря на то что был произведен 
анализ только качественных характеристик изобра-
жений [45].

В своем исследовании Yang L. и соавт. (2018) обна-
ружили, что особенности радиомики колоректаль-
ного рака на основе КТ были в значительной степени 
связаны с мутациями KRAS, NRAS, BRAF [46].

Hoivik E. и  соавт. (2021) использовали радио-
геномику для интеграции предоперационной МРТ 
с гистологией и молекулярными биомаркерами для 
выявления агрессивных особенностей опухоли. Кор-
реляция между количественными характеристиками 
опухоли и экспрессией генов также была показана 
при исследовании ВПХК. Некоторые текстурные ха-
рактеристики опухоли были связаны со сверхэкспрес-
сией некоторых маркеров гипоксии, таких как VEGF 
(67 %), EGFR (75 %) и CD24. Эти белки и другие мар-
керы гипоксии связаны с неоангиогенезом в струк-
туре опухоли, который приводит к формированию 
аномального сосудистого русла, высокому интер-
стициальному давлению и гипоперфузии. Наблюда-
лась тенденция между уровнями экспрессии VEGF, 
CD24 и сочетанием энтропии, корреляции и одно-
родности (R2 = 0,68, p = 0,1) [47]. Примечательно, что 
три обычных качественных признака коррелируют 
с экспрессией белка, включая различия между обра-
зованием и опухолью и гетерогенность затухания. Эти 
результаты подтверждаются исследованием Segal E. 
(2007), который продемонстрировал аналогичную 
взаимосвязь между экспрессией VEGF и качествен-
ными характеристиками [48].

В исследовании Idris T. и соавт. (2019) изучали мно-
жественные параметры текстурного анализа, вклю-
чая энтропию и стандартное отклонение в нативную 
фазу, стандартное отклонение в портальную фазу, 
энтропию и стандартное отклонение в паренхиматоз-
ную фазу. Имелись расхождения значений призна-
ков первого порядка (энтропия, среднее значение 
и стандартное отклонение) в текстурном анализе 
у пациентов c мутацией IDH1/2 и без нее, преимуще-
ственно в портальную фазу, которые в дальнейшем 
использовались для построения Sig-классификатора 
методом опорных векторов [49].

ОБСУЖДЕНИЕ

При проведении текстурного анализа внутри-
печеночной холангиокарциномы большинство 
авторов применяли вейвлет фильтрацию и филь-
тры Лапласа Гаусса. Фильтр Лапласа Гаусса сгла-
живает шум на изображениях и усиливает любые 
резкие изменения интенсивности, таким образом 
подчеркивая контуры на изображении. Вейвлет 
фильтры преобразовывают изображения с помо-
щью матрицы сложных линейных или радиальных 
волн, что позволяет разделить и выделить высоко-
частотный или низкочастотный компоненты изо-
бражений [28, 35, 48]. При текстурном анализе изо-
бражений с различными значениями параметров 
дискретизации процент воспроизводимых текстур-
ных показателей был ниже, чем при анализе изо-
бражений с различными параметрами сканирова-
ния, без применения предварительной обработки 
изображений [21, 30]. Это стоит учитывать при срав-
нении результатов, полученных в различных иссле-
дованиях. Текстурные показатели 2‑го порядка бо-
лее чувствительны к различным значениям размера 
ячейки, поэтому, когда был задан фиксированный 
размер вокселя, воспроизводимость повысилась 
для 55 показателей [43].

В большинстве исследований, посвященных тек-
стурному анализу МР-изображений, авторы приме-
няли нормализацию уровня серого (по формуле: µ ± 
3σ, где µ – среднее значение серого, а σ – стандартное 
отклонение уровня серого), которая преимуществен-
но оказывала влияние на текстурные показатели пер-
вого порядка [30, 35, 36].

На сегодняшний день нельзя однозначно сказать, 
какая из фаз контрастного усиления более информа-
тивна для выполнения текстурного анализа ВПХК. 
В определении прогнозирования рецидива образо-
вания авторы вышеизложенных публикаций сходятся 
во мнении о высокой информативности артериаль-
ной и венозной фаз сканирования как при КТ, так 
и при МРТ [46, 49]. При определении микроваскуляр-
ной инвазии авторы предпочитали проводить МРТ 
с применением нативных Т1 ВИ, Т2 ВИ, DWI и ADC 
последовательностей [12, 36, 37].

При текстурном анализе КТ и МР-изображений 
в дифференциальной диагностике ВПХК с ГЦР при-
менение постконтрастных изображений позволило 
повысить качество полученных диагностических 
моделей по сравнению с  применением натив-
ных [41–43].

Для корреляции текстурных КТ и МР-изображений 
с молекулярно-генетическими маркерами авторы 
проанализировали постконтрастные серии. Имелись 
расхождения значений признаков первого порядка 
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(энтропия, среднее значение и стандартное откло-
нение) в текстурном анализе у пациентов c мута-
циями и без них, преимущественно в портальную 
фазу [46–49].

Все представленные работы были выполнены 
с применением различного программного обеспе-
чения, что затрудняет сравнение данных, получен-
ных в результате различных исследований, между 
собой. Большинство из представленных работ были 
выполнены с помощью PyRadiomics, LIFEx или MaZda.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Текстурный анализ может помочь в выборе опти-
мальной стратегии лечения и способствовать индиви-
дуальному подходу к пациентам в послеоперацион-
ном периоде для улучшения клинических результатов. 
Однако в рутинной практике использование текстур-

ного анализа ограничено ввиду отсутствия стандарти-
зованных методик. Без единого стандарта снижается 
точность показателей текстурного анализа.

За последние годы наблюдается прогресс в ис-
следованиях ВПХК, в том числе и с помощью при-
менения текстурного анализа, однако остаются 
малоизученными проблемы, касающиеся создания 
комбинированной модели для определения мета-
стазирования опухоли в лимфатическую систему 
и прогнозирования рецидива опухоли. Необходимо 
дальнейшее изучение данной проблемы и проведе-
ние исследований для усовершенствования радио-
мической модели ВПХК.

Радиогеномика в дальнейшем может стать пер-
спективным неинвазивным методом диагностики, 
с помощью которого можно будет получить данные 
о клинически значимых молекулярных маркерах 
ВПХК для применения персонализированного под-
хода в лечении пациентов.
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