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Öåëü: èññëåäîâàòü âíóòðèîïåðàòîðñêóþ è ìåæîïåðàòîðñêóþ âîñïðîèçâîäèìîñòü èçìåðÿåìîãî êîýôôèöèåíòà äèôôóçèè (ÈÊÄ) ó
ïàöèåíòîâ ñ ëèìôîìàìè è óñòàíîâèòü ãðàíèöû âàðèàáåëüíîñòè, çà ïðåäåëàìè êîòîðûõ èçìåíåíèå ÈÊÄ îáóñëîâëåíî ýôôåêòîì ëå÷åíèÿ.
Ìàòåðèàë è ìåòîäû: 22 ïàöèåíòàì ñ âïåðâûå óñòàíîâëåííîé ãèñòîëîãè÷åñêè âåðèôèöèðîâàííîé íåõîäæêèíñêîé ëèìôîìîé âûïîëíèëè
ìàãíèòíî-ðåçîíàíñíóþ òîìîãðàôèþ ñ äèôôóçèîííî-âçâåøåííûì èññëåäîâàíèåì (ÌÐÒ-ÄÂÈ) âñåãî òåëà äî íà÷àëà ëå÷åíèÿ è ïîñëå
çàâåðøåíèÿ õèìèîòåðàïèè (ÕÒ). Äâà âðà÷à-ðåíòãåíîëîãà íåçàâèñèìî äðóãà îò äðóãà èçìåðèëè ÈÊÄ öåëåâûõ ïîðàæåíèé äî íà÷àëà
ëå÷åíèÿ. Îäèí èç âðà÷åé èçìåðèë ÈÊÄ äâà ðàçà ñ èíòåðâàëîì íå ìåíåå 2 ìåñÿöåâ. Îïðåäåëèëè âîñïðîèçâîäèìîñòü ïîâòîðíûõ èçìåðåíèé
ÈÊÄ ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòîäà Áëýíäà-Àëòìàíà, êîýôôèöèåíòà âíóòðèãðóïïîâîé êîððåëÿöèè (ICC), êîýôôèöèåíòà âàðèàöèè ïîâòîðíûõ
èçìåðåíèé (wCV) è êîýôôèöèåíòà âîñïðîèçâîäèìîñòè (CR). Ðåçóëüòàòû: Ñðåäíèå çíà÷åíèÿ ÈÊÄ ïðè ïîâòîðíûõ èçìåðåíèÿõ ñîñòàâèëè
îò 0,897±0,236 äî 0,919±0,233×10- 3 ìì2/ñ è äîñòîâåðíî íå îòëè÷àëèñü. ICC äëÿ âíóòðèîïåðàòîðñêîé âîñïðîèçâîäèìîñòè ñîñòàâèë
0,984, äëÿ ìåæîïåðàòîðñêîé — 0,979, wCV — 3,5% è 3,8%, àáñîëþòíûé CR — 0,087 è 0,097×10- 3 ìì2/ñ, îòíîñèòåëüíûé CR — 9,7%
è 10,6% ñîîòâåòñòâåííî. Ïîêàçàòåëü ïëîùàäè ïîä êðèâîé â ROC-àíàëèçå äëÿ ïîâòîðíî èçìåðåííûõ çíà÷åíèé ÈÊÄ äî íà÷àëà ëå÷åíèÿ
ïðè ïðîãíîçèðîâàíèè ñòåïåíè ðåãðåññèè îïóõîëåé ïîñëå çàâåðøåíèÿ ÕÒ äîñòîâåðíî íå îòëè÷àëñÿ. Âûâîäû: Óñòàíîâëåíà âûñîêàÿ
âíóòðèîïåðàòîðñêàÿ è ìåæîïåðàòîðñêàÿ âîñïðîèçâîäèìîñòü çíà÷åíèé ÈÊÄ. Èçìåíåíèå ÈÊÄ ïîñëå ëå÷åíèÿ áîëåå ÷åì íà 0,1×10- 3 ìì2/ñ èëè
11% ñëåäóåò ñ÷èòàòü îáóñëîâëåííûì ýôôåêòîì ëå÷åíèÿ. Âûñîêàÿ âîñïðîèçâîäèìîñòü âàæíà äëÿ óñòàíîâëåíèÿ ðîëè ÈÊÄ â êà÷åñòâå
ýôôåêòèâíîãî áèîìàðêåðà ó ïàöèåíòîâ ñ ëèìôîìàìè.

Key words: lymphoma, apparent diffusion coefficient, reproducibility of the measurements, chemotherapy effectiveness prediction

Purpose: To investigate intra- and inter-observer reproducibility of the apparent diffusion coefficient (ADC) in patients with lymphoma
and to define limits beyond which ADC change is caused by the effect of treatment. Material and Methods: Diffusion-weighted magnetic
resonance imaging (MRI-DWI) before treatment and at the conclusion of chemotherapy (ChT) was performed in 22 patients with newly
diagnosed histologically verified non-Hodgkin’s lymphoma. Two radiologists independently of each other measured ADC of target
lesions before treatment. One doctor measured ADC twice at an interval of at least 2 months. The reproducibility of ADC repeated
measurements was studied using Bland-Altman method, intraclass correlation coefficient (ICC), the coefficient of variation of repeated
measurements (wCV) and reproducibility coefficient (CR). Results: The mean ADC values at the repeated measurements ranged from
0,897±0,236 to 0,919±0,233×10- 3 mm2/s and were not significantly different. Intra- and inter-observer ICC amounted to 0.984 and
0,979, wCV — 3,5% and 3,8%, absolute CR — 0,087 and 0,097×10- 3 mm2/s, relative CR — 9,7% and 10,6% respectively. Area under
the curves difference in the ROC-analysis for repeated pretreatment ADC measurements for predicting tumor response after completion
of ChT was not significant. Conclusions: High intra- and inter-observer ADC reproducibility has been demonstrated. ADC change after
treatment by more than 0,1×10- 3 mm2/s or 11% should be considered caused by the treatment effect. High reproducibility is important
to establish ADC role as an effective biomarker in patients with lymphoma.

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Ìàãíèòíî-ðåçîíàíñíàÿ òîìîãðàôèÿ ñ äèôôóçèîííî-
âçâåøåííûì èññëåäîâàíèåì (ÌÐÒ-ÄÂÈ) — íîâûé, áåçîïàñ-
íûé ìåòîä îáñëåäîâàíèÿ ïàöèåíòîâ ñ ëèìôîìàìè, êëèíè-

÷åñêàÿ ýôôåêòèâíîñòü êîòîðîãî íàõîäèòñÿ â ïðîöåññå èçó-
÷åíèÿ [1-3]. Îñíîâíûìè ïðåèìóùåñòâàìè ÌÐÒ-ÄÂÈ ïåðåä
äðóãèìè ìåòîäàìè ìåäèöèíñêîé âèçóàëèçàöèè ÿâëÿþòñÿ
âûñîêàÿ êîíòðàñòíàÿ ðàçðåøàþùàÿ ñïîñîáíîñòü, îòñóòñòâèå
èîíèçèðóþùåãî èçëó÷åíèÿ, íåîáõîäèìîñòè âíóòðèâåííîãî
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ââåäåíèÿ êîíòðàñòíûõ âåùåñòâ è ðàäèîàêòèâíûõ èçîòîïîâ.
ÌÐ-äèôôóçèþ â îðãàíàõ, òêàíÿõ è æèäêîñòÿõ îöåíèâàþò
âèçóàëüíî ïî èíòåíñèâíîñòè ñèãíàëà íà ÄÂÈ-èçîáðàæåíèÿõ
è êîëè÷åñòâåííî — ñ ïîìîùüþ èçìåðÿåìîãî êîýôôèöèåí-
òà äèôôóçèè (ÈÊÄ). Äëÿ ñîëèäíûõ çëîêà÷åñòâåííûõ îïóõî-
ëåé, â òîì ÷èñëå ëèìôîì, õàðàêòåðíî áîëåå íèçêîå çíà÷å-
íèå ÈÊÄ ïî ñðàâíåíèþ ñ íîðìàëüíûìè òêàíÿìè è äîáðîêà-
÷åñòâåííûìè îïóõîëÿìè [4]. Ñíèæåíèå ÌÐ-äèôôóçèè â çëî-
êà÷åñòâåííûõ îïóõîëÿõ îáóñëîâëåíî âûñîêîé ïëîòíîñòüþ
ðàñïîëîæåíèÿ êëåòîê, áîëüøèì ÿäåðíî-öèòîïëàçìàòè÷åñ-
êèì îòíîøåíèåì, äåçîðãàíèçàöèåé òêàíåâîé ñòðóêòóðû. Ïðè
ýôôåêòèâíîì ïðîòèâîîïóõîëåâîì ëå÷åíèè ïëîòíîñòü êëå-
òîê â çëîêà÷åñòâåííîé îïóõîëè óìåíüøàåòñÿ, ÷òî âåäåò ê
ïîâûøåíèþ ÈÊÄ [2, 5].

Â ïèëîòíûõ èññëåäîâàíèÿõ ïîêàçàíà ïåðñïåêòèâíîñòü
èñïîëüçîâàíèÿ ÈÊÄ äëÿ ðàííåãî ïðîãíîçèðîâàíèÿ ðåãðåñ-
ñèè îïóõîëåé ó ïàöèåíòîâ ñ ëèìôîìàìè [2, 6-8]. Òàê, ïðè
íåõîäæêèíñêèõ ëèìôîìàõ (ÍÕË) áîëåå íèçêèå çíà÷åíèÿ
ÈÊÄ äî íà÷àëà ëå÷åíèÿ è èõ áîëüøåå óâåëè÷åíèå ïîñëå 1-
ãî êóðñà õèìèîòåðàïèè (ÕÒ) ïðîãíîçèðîâàëè ïîëíóþ ðåã-
ðåññèþ ïîñëå çàâåðøåíèÿ ÕÒ ñ òî÷íîñòüþ 83% [2]. Îäíàêî
äëÿ ïîäòâåðæäåíèÿ êëèíè÷åñêîé ïîëåçíîñòè ÈÊÄ äîëæåí
íå òîëüêî ïîêàçàòü ñâîþ äèàãíîñòè÷åñêóþ ýôôåêòèâíîñòü,
íî è ïðèåìëåìóþ âàðèàáåëüíîñòü èçìåðåíèé (âîñïðîèçâî-
äèìîñòü). Ïîä âîñïðîèçâîäèìîñòüþ ïîíèìàþò ñòåïåíü ñî-
ãëàñèÿ çíà÷åíèé êîëè÷åñòâåííîãî ïîêàçàòåëÿ ïðè ïîâòîð-
íûõ èçìåðåíèÿõ ó òîãî æå èëè ïîäîáíûõ îáúåêòîâ, íà òîì
æå èëè äðóãîì îáîðóäîâàíèè, òåì æå èëè ðàçíûìè îïåðà-
òîðàìè â ðàçíîå âðåìÿ [9]. Åñëè êîëè÷åñòâåííûé ïîêàçà-
òåëü èçìåðåí íåñêîëüêèìè âðà÷àìè íåçàâèñèìî äðóã îò
äðóãà, ãîâîðÿò î ìåæîïåðàòîðñêîé âîñïðîèçâîäèìîñòè,
îäíèì è òåì æå âðà÷îì â ðàçíîå âðåìÿ — î âíóòðèîïåðà-
òîðñêîé âîñïðîèçâîäèìîñòè. Áëèçîñòü ïîëó÷åííûõ ïðè ïî-
âòîðíîì èçìåðåíèè çíà÷åíèé ÈÊÄ îäíîé è òîé æå îïóõîëè
îçíà÷àåò âûñîêóþ âîñïðîèçâîäèìîñòü.

Âàæíîñòü âîñïðîèçâîäèìîñòè çíà÷åíèé ÈÊÄ ïðè ëèì-
ôîìàõ ìîæíî ïðîäåìîíñòðèðîâàòü íà äâóõ ïðèìåðàõ. Wang
J. ñ ñîàâò îáñëåäîâàëè 97 ïàöèåíòîâ ñ îïóõîëÿìè ãîëîâû è
øåè è ïîêàçàëè, ÷òî çíà÷åíèÿ ÈÊÄ (×10- 3 ìì2/ñ) ïðè ëèì-
ôîìå (0,66±0,17) äîñòîâåðíî íèæå, ÷åì ïðè ðàêîâûõ îïó-
õîëÿõ (1,13±0,43, ð<0,001), ïðè ïîñëåäíèõ íèæå, ÷åì ïðè
äîáðîêà÷åñòâåííûõ îïóõîëÿõ (1,56±0,51, ð=0,002), ïðè äîá-
ðîêà÷åñòâåííûõ îïóõîëÿõ íèæå, ÷åì ïðè äîáðîêà÷åñòâåí-
íûõ êèñòîçíûõ îáðàçîâàíèÿõ (2,05±0,62, ð=0,035) [4]. Äîñ-
òîâåðíîñòü îòëè÷èé çíà÷åíèé ÈÊÄ ìåæäó ãðóïïàìè îïóõî-
ëåé äîëæíà áûòü ïîäêðåïëåíà èõ ïðèåìëåìîé âàðèàáåëü-
íîñòüþ: ðàçíèöà çíà÷åíèé ÈÊÄ äîëæíî áûòü áîëüøå, ÷åì
íåèçáåæíàÿ ïîãðåøíîñòü (âàðèàáåëüíîñòü) çà ñ÷åò îáñëå-
äîâàíèÿ íà ðàçëè÷íûõ ÌÐ-ñêàíåðàõ è èçìåðåíèÿ ðàçíûìè
âðà÷àìè. Âî âòîðîì ïðèìåðå óâåëè÷åíèå ÈÊÄ ó ïàöèåíòîâ
ñ ÍÕË ïîñëå 1-ãî êóðñà ÕÒ >25% ïðîãíîçèðîâàëî ïîëíóþ

ðåãðåññèþ îïóõîëåé ïîñëå çàâåðøåíèÿ ÕÒ [2]. ×òîáû ñ÷è-
òàòü òàêîå ïîâûøåíèå ÈÊÄ ðåàëüíûì, òî åñòü îáóñëîâëåí-
íûì ýôôåêòîì ëå÷åíèÿ, âàðèàáåëüíîñòü ïîâòîðíûõ èç-
ìåðåíèé ÈÊÄ äîëæíà áûòü íèæå 25%. Åñëè ïàöèåíò ïðè
èñõîäíîé è ïîâòîðíîé ÌÐÒ-ÄÂÈ îáñëåäóåòñÿ íà îäíîì è
òîì æå ñêàíåðå, ñ èñïîëüçîâàíèåì òîé æå èìïóëüñíîé ïîñ-
ëåäîâàòåëüíîñòè, òî îñíîâíûì èñòî÷íèêîì âàðèàáåëüíîñ-
òè çíà÷åíèé ÈÊÄ ÿâëÿåòñÿ ôàêòîð îïåðàòîðà (âðà÷à). Â
÷àñòíîñòè, îòëè÷èå çíà÷åíèé ÈÊÄ ìîæåò áûòü îáóñëîâëåíî
îòëè÷èåì ìåòîäèêè íàíåñåíèÿ êîíòóðà îïóõîëè.

Öåëü ðàáîòû — èññëåäîâàòü âíóòðèîïåðàòîðñêóþ è
ìåæîïåðàòîðñêóþ âîñïðîèçâîäèìîñòü ÈÊÄ ó ïàöèåíòîâ ñ ëèì-
ôîìàìè è óñòàíîâèòü ãðàíèöû âàðèàáåëüíîñòè, çà ïðåäåëàìè
êîòîðûõ èçìåíåíèå ÈÊÄ îáóñëîâëåíî ýôôåêòîì ëå÷åíèÿ.

ÌÀÒÅÐÈÀË È ÌÅÒÎÄÛ

Â èññëåäîâàíèå ïðîñïåêòèâíî âêëþ÷åíû 22 ïàöèåíòà
ñ âïåðâûå óñòàíîâëåííîé ãèñòîëîãè÷åñêè âåðèôèöèðîâàí-
íîé ÍÕË, ïðîõîäèâøèå îáñëåäîâàíèå è ëå÷åíèå â ÐÍÏÖ ÎÌÐ
èì. Í.Í. Àëåêñàíäðîâà â 2014-2016 ãã. Äî íà÷àëà ëå÷åíèÿ
ïðîâîäèëè ÌÐÒ-ÄÂÈ âñåãî òåëà (øåè, ãðóäíîé, áðþøíîé
ïîëîñòè è òàçà) íà òîìîãðàôå Optima 450w (GE Healthcare,
ÑØÀ) ñ íàïðÿæåííîñòüþ ìàãíèòíîãî ïîëÿ 1,5 Òë. Äëÿ ïîëó-
÷åíèÿ ÄÂÈ-èçîáðàæåíèé èñïîëüçîâàëè 8-êàíàëüíóþ ïî-
âåðõíîñòíóþ êàòóøêó, ôàêòîð äèôôóçèè b ñîñòàâëÿë 0 è
800 ñ/ìì2, òîëùèíà ñðåçîâ — 5 ìì. Áîëåå ïîäðîáíî èñïîëü-
çóåìûå èìïóëüñíûå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè è òåõíè÷åñêèå ïà-
ðàìåòðû ñêàíèðîâàíèÿ ïðåäñòàâëåíû â íàøåé ïðåäûäóùåé
ïóáëèêàöèè [2]. Êàðòû ÈÊÄ ðåêîíñòðóèðîâàëèñü ñêàíåðîì
àâòîìàòè÷åñêè. Âûáîð öåëåâîãî ïîðàæåíèÿ äëÿ èçìåðåíèÿ
ÈÊÄ (ïî îäíîìó ïîðàæåíèþ ó êàæäîãî ïàöèåíòà) îñóùåñòâèë
îïûòíûé âðà÷-ðåíòãåíîëîã, äàëåå îáîçíà÷àåìûé êàê âðà÷ 1
(îïûò ïðèìåíåíèÿ ÌÐÒ 10 ëåò). Â êà÷åñòâå öåëåâîé âûáèðà-
ëàñü îïóõîëü íàèáîëüøåãî ðàçìåðà, íî íå ìåíåå 1,5 ñì ïî
êîðîòêîé îñè, ñ âèçóàëüíî íàèìåíüøåé èíòåíñèâíîñòüþ ñèã-
íàëà íà êàðòàõ ÈÊÄ, íå ÿâëÿþùàÿñÿ êèñòîçíîé èëè íåêðîòè-
÷åñêîé. Äëÿ îïðåäåëåíèÿ ÈÊÄ, èñïîëüçóÿ ïðîãðàììíîå îáåñ-
ïå÷åíèå ñêàíåðà FuncTool 9.4.04b, íàíîñèëè êîíòóð öåëåâîãî
ïîðàæåíèÿ íà ÄÂÈ-èçîáðàæåíèÿõ b 800 ñ/ìì2, ñòàðàÿñü
âêëþ÷èòü âñþ ïëîùàäü îïóõîëè íà ñðåçå, íå âêëþ÷àÿ ãðà-
íèöû, ó÷àñòêè íåêðîçà è íåîäíîðîäíîñòè, îáóñëîâëåííûå
àðòåôàêòàìè (ðèñ. 1). Ïðè íåîáõîäèìîñòè, ÷òîáû óñòðàíèòü
âëèÿíèå äâèãàòåëüíûõ àðòåôàêòîâ, êîíòóð êîððåêòèðîâàëè
íà ÄÂÈ-èçîáðàæåíèÿõ b 0 ñ/ìì2, ïîñëå ÷åãî îí àâòîìàòè-
÷åñêè ïåðåíîñèëñÿ íà êàðòó ÈÊÄ. Äàííóþ ïðîöåäóðó ïîâòî-
ðÿëè íà òðåõ ñðåçàõ (ñðåçå ñ íàèáîëüøåé ïëîùàäüþ îïóõî-
ëè, âûøå- è íèæåëåæàùåì ñðåçàõ) è âû÷èñëÿëè ñðåäíåå çíà-
÷åíèå ÈÊÄ. Ò2-âçâåøåííîå èçîáðàæåíèå öåíòðàëüíîãî ñðå-
çà öåëåâîãî ïîðàæåíèÿ ñ èçìåðåííûìè äâóìÿ ìàêñèìàëü-
íûìè âçàèìíî ïåðïåíäèêóëÿðíûìè ðàçìåðàìè (ðèñ. 1) áûëî
ñîõðàíåíî âðà÷îì 1 íà DICOM-ñåðâåðå.

Îðèãèíàëüíûå ñòàòüè
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Äëÿ îöåíêè âíóòðèîïåðàòîðñêîé âîñïðîèçâîäèìîñòè
ÈÊÄ âðà÷ 1 îñóùåñòâèë ïîâòîðíîå íàíåñåíèå êîíòóðà òåõ
æå öåëåâûõ ïîðàæåíèé ñ èíòåðâàëîì íå ìåíåå 2 ìåñÿöåâ
ïîñëå ïåðâîãî êîíòóðèðîâàíèÿ. Ïîëó÷åííûå ïðè ýòîì çíà-
÷åíèÿ ÈÊÄ îáîçíà÷èëè Â1È1 è Â1È2 ñîîòâåòñòâåííî. Äëÿ
îïðåäåëåíèÿ ìåæîïåðàòîðñêîé âîñïðîèçâîäèìîñòè ñðàâíè-
ëè çíà÷åíèÿ Â1È1 ñ ïîëó÷åííûìè ïðè íåçàâèñèìîì èçìåðå-
íèè âòîðûì âðà÷îì (îïûò ïðèìåíåíèÿ ÌÐÒ 2 ãîäà, èçìåðå-
íèå Â2). Ïîâòîðíûå èçìåðåíèÿ ÈÊÄ ïðîâîäèëè âûøåîïè-
ñàííûì ñïîñîáîì, ðàñïîëàãàÿ èíôîðìàöèåé î ïîçèöèè öåí-
òðàëüíîãî ñðåçà è ðàçìåðàõ öåëåâîãî ïîðàæåíèÿ.

Äëÿ îöåíêè âîñïðîèçâîäèìîñòè èñïîëüçîâàëè ìåòîä
Áëýíäà-Àëòìàíà ñ ðàñ÷åòîì ñðåäíåé àáñîëþòíîé (d) è îòíî-
ñèòåëüíîé (d%) ðàçíèöû çíà÷åíèé ÈÊÄ ïðè ïîâòîðíûõ èçìå-
ðåíèÿõ è 95% ãðàíèö ñîãëàñèÿ [10]. Ñðåäíÿÿ ðàçíèöà õàðàê-
òåðèçóåò ñèñòåìàòè÷åñêîå ðàñõîæäåíèå çíà÷åíèé ïðè ïî-
âòîðíûõ èçìåðåíèÿõ (áëèçîñòü ðàçíèöû ê íóëþ óêàçûâàåò
íà îòñóòñòâèå ñèñòåìàòè÷åñêèõ ðàñõîæäåíèé), à ãðàíèöû
ñîãëàñèÿ — ñòåïåíü ðàçáðîñà çíà÷åíèé â ãðóïïå. Ðàññ÷èòû-
âàëè êîýôôèöèåíò âíóòðèãðóïïîâîé êîððåëÿöèè (àíãë.
intraclass correlation coefficient, ICC). Çíà÷åíèå ICC ≤0,69 ñî-
îòâåòñòâóåò íèçêîé âîñïðîèçâîäèìîñòè,  0,70–0,79 — ñðåä-
íåé, 0,80–0,89 — õîðîøåé, 0,90–0,99 — âûñîêîé [11]. Òàêæå

Ðèñóíîê 1 —  Ò2-âçâåøåííûå èçîáðàæåíèÿ (à, ã) è êàðòû ÈÊÄ (á, â, ä, å) öåíòðàëüíîãî ñðåçà öåëåâûõ ïîðàæåíèé ïàöèåíòêè Í.
ñ ôîëëèêóëÿðíîé ëèìôîìîé (à-â) è ïàöèåíòêè Ë. ñ ÄÂÊË (ã-å). Ïðè èçìåðåíèè ÈÊÄ íà òðåõ ñðåçàõ ó ïàöèåíòêè Í. âðà÷îì 1 (á)

è âðà÷îì 2 (â) ïîëó÷åíû îäèíàêîâûå çíà÷åíèÿ — 0,554×××××10-3 ìì2/ñ. Ó ïàöèåíòêè Ë. ïðè èçìåðåíèè âðà÷îì 1 ÈÊÄ ñîñòàâèë
1,417×××××10-3 ìì2/ñ (ä), âðà÷îì 2 — 1,260×××××10-3 ìì2/ñ (å). Íèçêàÿ ìåæîïåðàòîðñêàÿ âîñïðîèçâîäèìîñòü ÈÊÄ âî âòîðîì ñëó÷àå

îáóñëîâëåíà íåîäíîðîäíîñòüþ ñòðóêòóðû îïóõîëè è îòëè÷èåì ìåòîäèêè íàíåñåíèÿ êîíòóðà

ðàññ÷èòûâàëè êîýôôèöèåíò âàðèàöèè ïîâòîðíûõ èçìåðå-
íèé (âíóòðèîáúåêòíûé êîýôôèöèåíò âàðèàöèè, îò àíãë.
within-subject coefficient of variation, wCV) è êîýôôèöèåíò
âîñïðîèçâîäèìîñòè (àíãë. coefficient of reproducibility, CR).
Äëÿ îïðåäåëåíèÿ çíà÷åíèé wCV [12, 13] è CR [14] âíà÷àëå
ðàññ÷èòûâàëè ñòàíäàðòíîå îòêëîíåíèå ïîâòîðíûõ èçìåðå-
íèé wSD ïî ôîðìóëå:

(2)

ãäå n — êîëè÷åñòâî ïàöèåíòîâ, i — ïîðÿäêîâûé íî-
ìåð ïàöèåíòà, k — êîëè÷åñòâî ïîâòîðíûõ èçìåðåíèé ïîêà-
çàòåëÿ ó êàæäîãî ïàöèåíòà, j – ïîðÿäêîâûé íîìåð èçìåðå-
íèÿ ó i-òîãî ïàöèåíòà,  õ

ij 
— çíà÷åíèå ÈÊÄ ó i-òîãî ïàöèåíòà

ïðè j-òîì èçìåðåíèè,  õ
i 
 — ñðåäíåå çíà÷åíèå ÈÊÄ ïðè j

èçìåðåíèÿõ ó i-òîãî ïàöèåíòà. Â íàøåì èññëåäîâàíèè k=2,
òàê êàê ñðàâíèâàëèñü äâà èçìåðåíèÿ ÈÊÄ îäíèì âðà÷îì
(Â1È1 è Â1È2) èëè äâóìÿ âðà÷àìè (Â1È1 è Â2). Ïîýòîìó
ôîðìóëà (1) ïðèíèìàåò âèä:

(1)

Îriginal article
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ãäå  d
i 
— àáñîëþòíàÿ ðàçíèöà çíà÷åíèé ÈÊÄ ïðè äâóõ

ïîâòîðíûõ èçìåðåíèÿõ ó i-òîãî ïàöèåíòà.
Äëÿ ðàñ÷åòà wCV èñïîëüçîâàëè ôîðìóëó:

ãäå µ – ñðåäíåå çíà÷åíèå ÈÊÄ ïðè äâóõ ïîâòîðíûõ èç-
ìåðåíèÿõ ó âñåõ ïàöèåíòîâ.

Äëÿ ðàñ÷åòà àáñîëþòíîãî çíà÷åíèÿ CR èñïîëüçîâàëè
ôîðìóëó:

Òàêæå ðàññ÷èòûâàëè îòíîñèòåëüíîå çíà÷åíèå êîýô-
ôèöèåíòà âîñïðîèçâîäèìîñòè CR% ïî ôîðìóëå:

Êîýôôèöèåíò âàðèàöèè ïîâòîðíûõ èçìåðåíèé ïîêà-
çûâàåò, êàêóþ äîëþ ñðåäíåãî çíà÷åíèÿ ÈÊÄ ïðè ïîâòîð-
íûõ èçìåðåíèÿõ ñîñòàâëÿåò åãî ñðåäíèé ðàçáðîñ. Áîëüøèé
wCV îçíà÷àåò ìåíüøóþ âîñïðîèçâîäèìîñòü êîëè÷åñòâåí-
íîãî ïîêàçàòåëÿ. Îí ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàí äëÿ ñðàâíå-
íèÿ ñ âîñïðîèçâîäèìîñòüþ èçìåðåíèé â äðóãèõ àíàëîãè÷-
íûõ èññëåäîâàíèÿõ. Êîýôôèöèåíò âîñïðîèçâîäèìîñòè îáî-
çíà÷àåò ãðàíèöû, â ïðåäåëàõ êîòîðûõ áóäåò íàõîäèòüñÿ
ðàçíèöà ïîâòîðíî èçìåðåííûõ çíà÷åíèé ÈÊÄ ó òîãî æå ïà-
öèåíòà â 95% ïàðíûõ èçìåðåíèé [14]. Åñëè â ïðîöåññå ëå-
÷åíèÿ ÈÊÄ èçìåíÿåòñÿ áîëüøå, ÷åì íà âåëè÷èíó CR, òî
òàêîå èçìåíåíèå ñëåäóåò ñ÷èòàòü çíà÷èìûì, òî åñòü îáóñ-
ëîâëåííûì ýôôåêòîì ëå÷åíèÿ [13].

Ñ öåëüþ îöåíêè ñòåïåíè ðåãðåññèè îïóõîëåé âñåì ïà-
öèåíòàì âûïîëíÿëè ÊÒ âñåãî òåëà äî íà÷àëà è ïîñëå çàâåð-
øåíèÿ ÕÒ è èñïîëüçîâàëè êðèòåðèè Ëóãàíî [15]. Äëÿ êîíñòà-
òàöèè ïîëíîé ðåãðåññèè (ÏÐ) âñå ïîðàæåííûå ëèìôàòè÷åñ-
êèå óçëû (ËÓ) äîëæíû óìåíüøèòüñÿ äî ≤1,5 ñì ïî äëèííîé
îñè, íå äîëæíî áûòü ýêñòðàëèìôàòè÷åñêèõ è íîâûõ ïîðà-
æåíèé. Â ïðîòèâíîì ñëó÷àå ðåãðåññèþ ñ÷èòàëè íåïîëíîé
(ÍÏÐ). Ñðàâíèâàëè ýôôåêòèâíîñòü ïðîãíîçèðîâàíèÿ ñòå-
ïåíè ðåãðåññèè îïóõîëåé ïîñëå çàâåðøåíèÿ ÕÒ ïðè èñïîëü-
çîâàíèè çíà÷åíèé ÈÊÄ öåëåâûõ ïîðàæåíèé äî íà÷àëà ëå÷å-
íèÿ, ïîëó÷åííûõ ïðè ïîâòîðíûõ èçìåðåíèÿõ îäíèì è äâóìÿ
âðà÷àìè. Äëÿ ýòîãî èñïîëüçîâàëè ïîêàçàòåëü ïëîùàäè ïîä
êðèâîé (AUC) â ROC-àíàëèçå. Ñîãëàñíî ïîëó÷åííûì íàìè
ðàíåå äàííûì, ó ïàöèåíòîâ ñ ÍÕË áîëåå íèçêîå çíà÷åíèå
ÈÊÄ äî ëå÷åíèÿ ïðîãíîçèðóåò áîëåå âûðàæåííóþ ðåãðåñ-
ñèþ îïóõîëåé ïîñëå çàâåðøåíèÿ ÕÒ [2]. Ïîýòîìó çíà÷åíèå
AUC ïîêàçûâàåò, â êàêîì ïðîöåíòå ñëó÷àåâ ó ïàöèåíòîâ ñ
ÏÐ çíà÷åíèå ÈÊÄ íèæå, ÷åì ó ïàöèåíòîâ ñ ÍÏÐ. Çíà÷åíèå
AUC 0,5-0,6 ñîîòâåòñòâóåò ïëîõîé ýôôåêòèâíîñòè ïðîãíî-
çèðîâàíèÿ,  0,6-0,7 — ñëàáîé, 0,7-0,8 — ñðåäíåé, 0,8-0,9 —
õîðîøåé, 0,9-1,0 — âûñîêîé [16].

(3)

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó äàííûõ ïðîâîäèëè â ïðî-
ãðàììàõ SPSS 20, MedCalc 12.5 è Microsoft Excel 2007. Íîð-
ìàëüíîñòü ðàñïðåäåëåíèÿ îöåíèâàëè ñ ïîìîùüþ òåñòà Øà-
ïèðî-Óèëêà. Êîëè÷åñòâåííûå ïîêàçàòåëè âûðàæàëè â ôîð-
ìàòå ñðåäíåå ± ñòàíäàðòíîå îòêëîíåíèå è ðàññ÷èòûâàëè 95%
äîâåðèòåëüíûé èíòåðâàë (ÄÈ). Ðàçëè÷èÿ ñ÷èòàëè ñòàòèñòè-
÷åñêè çíà÷èìûìè ïðè p<0,05.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ

Êëèíè÷åñêàÿ õàðàêòåðèñòèêà ïàöèåíòîâ, èíôîðìàöèÿ î
öåëåâûõ ïîðàæåíèÿõ, ëå÷åíèè è ñòåïåíè ðåãðåññèè îïóõîëåé
ïîñëå çàâåðøåíèÿ ÕÒ ïðåäñòàâëåíû â òàáëèöå 1. Â èññëåäóå-
ìîé ãðóïïå áûëî 12 ìóæ÷èí è 10 æåíùèíà. Ñðåäíèé âîçðàñò
ïàöèåíòîâ ñîñòàâèë 50,0±13,5 ëåò. Ó 50% ïàöèåíòîâ èìåëà
ìåñòî IV ñòàäèÿ Ann Arbor. Íàèáîëåå ÷àñòûì ìîðôîëîãè÷åñ-
êèì âàðèàíòîì ÍÕË áûëà äèôôóçíàÿ Â-êðóïíîêëåòî÷íàÿ
ëèìôîìà (ÄÂÊË) — ó 13 ïàöèåíòîâ (59%). Öåëåâûå ïîðàæå-
íèÿ ëîêàëèçîâàëèñü âî âñåõ îñíîâíûõ àíàòîìè÷åñêèõ çîíàõ,
÷òî äåëàåò âûáîðêó ðåïðåçåíòàòèâíîé. Ìèíèìàëüíûé ðàçìåð
ïîðàæåíèé âàðüèðîâàë îò 1,5 äî 9,4 ñì è â ñðåäíåì ñîñòàâèë
3,9±2,1 ñì. Êîëè÷åñòâî êóðñîâ ÕÒ âàðüèðîâàëî îò 5 äî 8. Ïîñ-
ëå çàâåðøåíèÿ ÕÒ ÏÐ äîñòèãíóòà ó 9 (41%) ïàöèåíòîâ.

Ñðåäíèé ÈÊÄ (×10- 3 ìì2/ñ) öåëåâûõ ïîðàæåíèé äî íà-
÷àëà ëå÷åíèÿ ïðè ïåðâîì èçìåðåíèè âðà÷îì 1 (èçìåðåíèå
Â1È1) ñîñòàâèë 0,908±0,254, ïðè ïîâòîðíîì èçìåðåíèè (èçìå-
ðåíèå Â1È2) — 0,897±0,236, ïðè èçìåðåíèè âðà÷îì 2 (èçìåðå-
íèå Â2) — 0,919±0,233. Çíà÷åíèÿ Â1È1 è Â1È2 (ð=0,24), Â1È1
è Â2 (ð=0,33) äîñòîâåðíî íå îòëè÷àëèñü.

Ïðè èññëåäîâàíèè âíóòðèîïåðàòîðñêîé âîñïðîèçâîäè-
ìîñòè ïîâòîðíûõ èçìåðåíèé ïî ìåòîäó Áëýíäà-Àëòìàíà ñðåä-
íÿÿ àáñîëþòíàÿ ðàçíèöà çíà÷åíèé ÈÊÄ±95% ãðàíèöû ñîãëà-
ñèÿ ñîñòàâèëà 0,012±0,086×10- 3 ìì2/ñ, ñðåäíÿÿ îòíîñèòåëü-
íàÿ ðàçíèöà — 0,9±8,6%, ïðè èññëåäîâàíèè ìåæîïåðàòîðñêîé
âîñïðîèçâîäèìîñòè — -0,010±0,097×10- 3 ìì2/ñ è -1,6±9,4%
ñîîòâåòñòâåííî (òàáë. 2, ðèñ. 2). Ðàçíèöà çíà÷åíèé ÈÊÄ áëèçêà
ê íóëþ, 95% ãðàíèöû ñîãëàñèÿ óçêèå, ÷òî óêàçûâàåò íà îòñóò-
ñòâèå ñèñòåìàòè÷åñêîãî ðàñõîæäåíèÿ è íåáîëüøîé ðàçáðîñ
çíà÷åíèé ÈÊÄ ïðè ïîâòîðíûõ èçìåðåíèÿõ. Êîýôôèöèåíò âíóò-
ðèãðóïïîâîé êîððåëÿöèè äëÿ âíóòðèîïåðàòîðñêîé âîñïðîèç-
âîäèìîñòè ñîñòàâèë 0,984, ìåæîïåðàòîðñêîé — 0,979, ÷òî
ïîäòâåðæäàåò âûñîêóþ âîñïðîèçâîäèìîñòü. Êîýôôèöèåíò
âàðèàöèè ïîâòîðíûõ èçìåðåíèé áûë íèçêèì: 3,5% äëÿ âíóòðè-
îïåðàòîðñêîé âîñïðîèçâîäèìîñòè è 3,8% äëÿ ìåæîïåðàòîðñ-
êîé. Ñîãëàñíî çíà÷åíèÿì êîýôôèöèåíòà âîñïðîèçâîäèìîñòè,
â 95% ñëó÷àåâ ðàçíèöà çíà÷åíèé ÈÊÄ ïðè ïîâòîðíîì èçìåðå-
íèè îäíèì âðà÷îì íå ïðåâûñèò 0,087×10- 3 ìì2/ñ, ïðè èçìåðå-
íèè äâóìÿ âðà÷àìè — 0,097×10- 3 ìì2/ñ èëè 9,7% è 10,6% ñî-
îòâåòñòâåííî. Ñëåäîâàòåëüíî, èçìåíåíèå ÈÊÄ ïîñëå ÕÒ áîëåå
÷åì íà 0,1×10- 3 ìì2/ñ èëè 11% ïî îòíîøåíèþ ê çíà÷åíèþ äî
ëå÷åíèÿ ñëåäóåò ñ÷èòàòü îáóñëîâëåííûì ýôôåêòîì ÕÒ, à íå
âàðèàáåëüíîñòüþ èçìåðåíèé.

(5)

(4)

Îðèãèíàëüíûå ñòàòüè
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Òàáëèöà 1 — Êëèíè÷åñêàÿ õàðàêòåðèñòèêà, öåëåâûå ïîðàæåíèÿ, ëå÷åíèå è ñòåïåíü ðåãðåññèè îïóõîëåé ó 22 ïàöèåíòîâ ñ ÍÕË

Òàáëèöà 2 — Ïîêàçàòåëè âîñïðîèçâîäèìîñòè çíà÷åíèé ÈÊÄ öåëåâûõ ïîðàæåíèé ó 22 ïàöèåíòîâ ñ ÍÕË

Ïðè ROC-àíàëèçå çíà÷åíèé ÈÊÄ öåëåâûõ ïîðàæåíèé
ïîêàçàòåëü AUC (95% ÄÈ) äëÿ èçìåðåíèÿ Â1È1 ñîñòàâèë 0,825
(0,651–0,999), Â1È2 — 0,768 (0,594–0,978), Â2 — 0,803 (0,620–
0,987) (ðèñ. 3). Òàêèì îáðàçîì, ýôôåêòèâíîñòü ïðîãíîçèðî-
âàíèÿ áûëà õîðîøåé äëÿ èçìåðåíèé Â1È1 è Â2 è ñðåäíåé äëÿ
èçìåðåíèÿ Â1È2. Ïðè ñðàâíåíèè ROC-êðèâûõ çíà÷åíèÿ AUC
äîñòîâåðíî íå îòëè÷àëèñü (ð îò 0,17 äî 0,48), òî åñòü ïðè
ïîâòîðíûõ èçìåðåíèÿõ ïðîãíîñòè÷åñêàÿ ýôôåêòèâíîñòü
ÈÊÄ äîñòîâåðíî íå èçìåíÿëàñü.

Õàðàêòåðíûå ïðèìåðû, èëëþñòðèðóþùèå âûñîêóþ è
íèçêóþ ìåæîïåðàòîðñêóþ âîñïðîèçâîäèìîñòü ÈÊÄ, ïðåäñòàâ-
ëåíû íà ðèñóíêå 1. Ó ïåðâîé ïàöèåíòêè ñ ôîëëèêóëÿðíîé ëèì-
ôîìîé (ðèñ. 1 à-â) öåëåâîé ëèìôîóçåë (ïîäâçäîøíûé ñëåâà)
÷åòêî îòãðàíè÷åí îò îêðóæàþùèõ òêàíåé, ñòðóêòóðà åãî îäíî-

ðîäíà. Êàê ðåçóëüòàò, äîñòèãíóòà íàèáîëåå âûñîêàÿ âî âñåé
ãðóïïå ìåæîïåðàòîðñêàÿ âîñïðîèçâîäèìîñòü — ñðåäíèå çíà-
÷åíèÿ ÈÊÄ ïðè èçìåðåíèè íà òðåõ ñðåçàõ äâóìÿ âðà÷àìè íå
îòëè÷àëèñü è ñîñòàâèëè 0,554×10- 3 ìì2/ñ. Ó âòîðîé ïàöèåíòêè
ñ ÄÂÊË (ðèñ. 1 ã-å) â êà÷åñòâå öåëåâîé âûáðàíà îïóõîëü ëå-
âîãî ëåãêîãî, ñòðóêòóðà åå íà êàðòàõ ÈÊÄ ðåçêî íåîäíîðîäíà.
Ïðè íàíåñåíèè êîíòóðà îïóõîëè âðà÷è ðóêîâîäñòâîâàëèñü
ïðàâèëîì íå âêëþ÷àòü ó÷àñòêè íåêðîçà/âíóòðèîïóõîëåâîé
äåãåíåðàöèè, èìåþùèå âûñîêèé ñèãíàë íà êàðòàõ ÈÊÄ. Â
ðåçóëüòàòå íåîäíîðîäíîñòè ñòðóêòóðû îïóõîëè è îòëè÷èÿ
ìåòîäèêè íàíåñåíèÿ êîíòóðà ÈÊÄ ïðè èçìåðåíèè âðà÷îì 1
ñîñòàâèë 1,417×10- 3 ìì2/ñ, ïðè èçìåðåíèè âðà÷îì 2 —
1,260×10- 3 ìì2/ñ, ÷òî ñîîòâåòñòâîâàëî íàèáîëåå íèçêîé ìå-
æîïåðàòîðñêîé âîñïðîèçâîäèìîñòè â ãðóïïå.
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Ðèñóíîê 2 — Ãðàôèêè Áëýíäà-Àëòìàíà âíóòðèîïåðàòîðñêîé (à, á) è ìåæîïåðàòîðñêîé (â, ã) âîñïðîèçâîäèìîñòè çíà÷åíèé ÈÊÄ
(×××××10-3 ìì2/ñ) ó 22 ïàöèåíòîâ ñ ÍÕË â àáñîëþòíîé (à, â) è îòíîñèòåëüíîé (á, ã) øêàëå. Ñïëîøíàÿ ãîðèçîíòàëüíàÿ ëèíèÿ —

ñðåäíÿÿ ðàçíèöà çíà÷åíèé ÈÊÄ ïðè ïîâòîðíûõ èçìåðåíèÿõ, ïóíêòèðíûå ëèíèè — 95% ãðàíèöû ñîãëàñèÿ

Ðèñóíîê 3 — ROC-êðèâûå äëÿ çíà÷åíèé ÈÊÄ öåëåâûõ ïîðàæåíèé ó 22 ïàöèåíòîâ ñ ÍÕË
ïðè ïîâòîðíûõ èçìåðåíèÿõ îäíèì è äâóìÿ âðà÷àìè. Îòëè÷èå çíà÷åíèé AUC íåäîñòîâåðíî
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Â íàøåì èññëåäîâàíèè èçó÷åíû ìåæîïåðàòîðñêàÿ è
âíóòðèîïåðàòîðñêàÿ âîñïðîèçâîäèìîñòü èçìåðåíèÿ ÈÊÄ
îïóõîëåâûõ ïîðàæåíèé ó ïàöèåíòîâ ñ ëèìôîìàìè. Îöåíå-
íû ðàçëè÷íûå ïîêàçàòåëè âîñïðîèçâîäèìîñòè: àáñîëþò-
íàÿ è îòíîñèòåëüíàÿ ðàçíèöà çíà÷åíèé ÈÊÄ è 95% ãðàíèöû
ñîãëàñèÿ ïî ìåòîäó Áëýíäà-Àëòìàíà, êîýôôèöèåíò âíóò-
ðèãðóïïîâîé êîððåëÿöèè, êîýôôèöèåíò âàðèàöèè è êîýô-
ôèöèåíò âîñïðîèçâîäèìîñòè. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû óêà-
çûâàþò íà âûñîêóþ âîñïðîèçâîäèìîñòü, à òàêæå îáîçíà-
÷àþò ãðàíèöû, çà ïðåäåëàìè êîòîðûõ èçìåíåíèå ÈÊÄ ìîæ-
íî ñ÷èòàòü çíà÷èìûì. Ïî íàøèì äàííûì, èññëåäîâàíèé
òàêîãî ðîäà ó ïàöèåíòîâ ñ ýêñòðàêðàíèàëüíûìè ëèìôî-
ìàìè ðàíåå íå ïðîâîäèëîñü. Óäàëîñü íàéòè âñåãî òðè òå-
ìàòè÷åñêè áëèçêèõ ïóáëèêàöèè. Horger M. ñ ñîàâò. â ãðóïïå
20 ïàöèåíòîâ ñ ëèìôîìîé Õîäæêèíà è ÍÕË óñòàíîâèëè
âûñîêóþ êîððåëÿöèþ èçìåðåííûõ äâóìÿ âðà÷àìè çíà÷å-
íèé ÈÊÄ äî è ïîñëå ëå÷åíèÿ [17]. Âìåñòå ñ òåì, Bland J.M.
è Altman D.G. îòìå÷àþò, ÷òî êîððåëÿöèîííûé àíàëèç íå
ïîäõîäèò äëÿ èññëåäîâàíèÿ âîñïðîèçâîäèìîñòè èçìåðå-
íèé, ïîñêîëüêó îöåíèâàåò ñâÿçü ìåæäó ïîêàçàòåëÿìè, à íå
ñòåïåíü ñîãëàñèÿ èõ çíà÷åíèé [10]. Choi Y.S. ñ ñîàâò. îá-
ñëåäîâàëè 23 ïàöèåíòà ñ ïåðâè÷íîé ëèìôîìîé ãîëîâíîãî
ìîçãà è 19 ïàöèåíòîâ ñ ãëèîáëàñòîìîé [18]. Ìåæîïåðàòîð-
ñêèé ICC ïðè èçìåðåíèè ÈÊÄ ñîñòàâèë 0,98, ÷òî â òî÷íîñòè
ñîîòâåòñòâóåò ïîëó÷åííîìó íàìè çíà÷åíèþ ïðè ýêñòðàê-
ðàíèàëüíûõ ëèìôîìàõ. Kwee T.C. ñ ñîàâò. îöåíèëè âîñ-
ïðîèçâîäèìîñòü èçìåðåíèÿ ÈÊÄ íîðìàëüíûõ ëèìôîóçëîâ
ïî ìåòîäó Áëýíäà-Àëòìàíà ó 20 äîáðîâîëüöåâ [19]. Ñðåä-
íÿÿ ðàçíèöà çíà÷åíèé ÈÊÄ±95% ãðàíèöû ñîãëàñèÿ ñîñòà-
âèëè 0,00±0,13×10- 3 ìì2/ñ äëÿ âíóòðèîïåðàòîðñêîé è
0,02±0,15×10- 3 ìì2/ñ äëÿ ìåæîïåðàòîðñêîé âîñïðîèçâîäè-
ìîñòè, ÷òî òàêæå áëèçêî ê ïîëó÷åííûì íàìè ðåçóëüòàòàì.

Êàê è ñëåäîâàëî îæèäàòü, âíóòðèîïåðàòîðñêàÿ âîñïðî-
èçâîäèìîñòü â íàøåì èññëåäîâàíèè îêàçàëàñü âûøå ìåæî-
ïåðàòîðñêîé. Îäíàêî îòëè÷èå ïîëó÷åííûõ äâóìÿ âðà÷àìè çíà-
÷åíèé ÈÊÄ íå áûëî ñèñòåìàòè÷åñêèì (ñðåäíÿÿ àáñîëþòíàÿ
ðàçíèöà èçìåðåííûõ çíà÷åíèé áëèçêà ê íóëþ).

Â îïóáëèêîâàííîé ëèòåðàòóðå èìåþòñÿ äàííûå î âîñ-
ïðîèçâîäèìîñòè çíà÷åíèé ÈÊÄ ïðè ðàçëè÷íûõ äîáðîêà÷å-
ñòâåííûõ è çëîêà÷åñòâåííûõ îïóõîëÿõ. Ïðè îáðàçîâàíèÿõ
ìîëî÷íûõ æåëåç ICC äëÿ âíóòðèîïåðàòîðñêîé è ìåæîïåðà-
òîðñêîé âîñïðîèçâîäèìîñòè ñîñòàâèë >0,9, êîýôôèöèåíò
âàðèàöèè — 3,2-8,0% [20]. Ó ïàöèåíòîâ ñ îáðàçîâàíèÿìè
ïî÷åê ñðåäíÿÿ ðàçíèöà çíà÷åíèé ÈÊÄ ïðè èçìåðåíèè äâó-
ìÿ âðà÷àìè ñîñòàâèëà 7,5%, âåðõíÿÿ è íèæíÿÿ ãðàíèöû
ñîãëàñèÿ — -23,5% è 38,3% ñîîòâåòñòâåííî, ICC äëÿ âíóò-
ðèîïåðàòîðñêîé âîñïðîèçâîäèìîñòè — >0,9, äëÿ ìåæîïå-
ðàòîðñêîé — 0,82 [21].  Ïðè ðàêå øåéêè ìàòêè ñðåäíÿÿ
ðàçíèöà  çíà÷åíèé ÈÊÄ±95%  ãðàíèöû  ñîãëàñèÿ ïðè ïî-

âòîðíîì èçìåðåíèè ïîëóàâòîìàòè÷åñêèì ìåòîäîì ñîñòà-
âèëè -0,007±0,064×10- 3 ìì2/ñ, ïîêàçàòåëü ICC — 0,98 [22].

Âûñîêàÿ âîñïðîèçâîäèìîñòü èçìåðåíèé îñîáåííî âàæ-
íà, åñëè ïðåäïîëàãàåòñÿ èñïîëüçîâàíèå ôèêñèðîâàííîãî
ïîðîãîâîãî çíà÷åíèÿ ÈÊÄ äëÿ ðàçäåëåíèÿ ãðóïï õîðîøåãî
è ïëîõîãî ïðîãíîçà, à òàêæå ïðè èçìåðåíèè ÈÊÄ â äèíàìèêå
ëå÷åíèÿ. Ïðè áîëüøîé âàðèàáåëüíîñòè èçìåðåíèé ïðîãíîñòè-
÷åñêàÿ öåííîñòü êîëè÷åñòâåííîãî ïîêàçàòåëÿ ñíèæàåòñÿ. Ðà-
íåå íàìè óñòàíîâëåíî, ÷òî ó ïàöèåíòîâ ñ ÍÕË çíà÷åíèå ÈÊÄ
öåëåâûõ ïîðàæåíèé äî ëå÷åíèÿ ≤0,88×10- 3 ìì2/ñ ïðîãíîçèðó-
åò ÏÐ ïîñëå çàâåðøåíèÿ ÕÒ ñ òî÷íîñòüþ 77%, óâåëè÷åíèå
ÈÊÄ ïîñëå 1-ãî êóðñà ÕÒ>25% — ñ òî÷íîñòüþ 75%, à ïðè
ñîâìåñòíîì èñïîëüçîâàíèè äâóõ ïîêàçàòåëåé òî÷íîñòü ïðî-
ãíîçèðîâàíèÿ âîçðàñòàåò äî 83% [2]. Âñå èçìåðåíèÿ ÈÊÄ
ïðîâîäèëèñü îäíèì èì òåì æå âðà÷îì. Íàñêîëüêî íàäåæ-
íûìè ÿâëÿþòñÿ äàííûå ïîðîãîâûå çíà÷åíèÿ ñ ó÷åòîì íå-
èçáåæíîé âàðèàáåëüíîñòè ïîâòîðíûõ èçìåðåíèé? Ïîêàçà-
òåëåì, õàðàêòåðèçóþùèì çíà÷èìîå èçìåíåíèå ÈÊÄ, òî åñòü
âûõîäÿùåå çà ðàìêè âàðèàáåëüíîñòè, ÿâëÿåòñÿ êîýôôèöè-
åíò âîñïðîèçâîäèìîñòè [13, 14, 23, 24]. Â íàøåì èññëåäîâàíèè
àáñîëþòíîå çíà÷åíèå CR ïðè ïîâòîðíîì èçìåðåíèè ÈÊÄ îä-
íèì âðà÷îì ñîñòàâèëî 0,087×10- 3 ìì2/ñ, äâóìÿ âðà÷àìè —
0,097×10- 3 ìì2/ñ, îòíîñèòåëüíûé CR — 9,7% è 10,6% ñîîòâåò-
ñòâåííî. Ñëåäîâàòåëüíî, èçìåíåíèå ÈÊÄ ïîñëå ÕÒ áîëåå
÷åì íà 0,1×10- 3 ìì2/ñ èëè 11% ïî îòíîøåíèþ ê çíà÷åíèþ äî
ëå÷åíèÿ ñëåäóåò ñ÷èòàòü îáóñëîâëåííûì ýôôåêòîì ÕÒ.
Ïðåäëîæåííîå íàìè ïîðîãîâîå çíà÷åíèå èçìåíåíèÿ ÈÊÄ
ïîñëå 1-ãî êóðñà ÕÒ >25% ïðåâûøàåò 11%, òî åñòü õàðàê-
òåðèçóåò ðåàëüíûé ýôôåêò ëå÷åíèÿ. Ïðîãíîñòè÷åñêàÿ ðîëü
çíà÷åíèé ÈÊÄ äî ëå÷åíèÿ òàêæå ïîäòâåðæäàåòñÿ ðåçóëü-
òàòàìè èññëåäîâàíèÿ âàðèàáåëüíîñòè, ïîñêîëüêó ïðè ROC-
àíàëèçå çíà÷åíèÿ AUC äëÿ ïîâòîðíûõ èçìåðåíèé ÈÊÄ äîñ-
òîâåðíî íå îòëè÷àëèñü.

Ïðè÷èíàìè, ñíèæàþùèìè âîñïðîèçâîäèìîñòü ÈÊÄ ïðè
ïîâòîðíûõ èçìåðåíèÿõ, ÿâëÿþòñÿ íåîäíîðîäíîñòü ñòðóêòóð-
íû îïóõîëè (íåêðîç, âíóòðèîïóõîëåâàÿ äåãåíåðàöèÿ, êðîâî-
èçëèÿíèå), àðòåôàêòû (äâèãàòåëüíûå, ýõî-ïëàíàðíîé âèçó-
àëèçàöèè è äðóãèå), íåäîñòàòî÷íîå êà÷åñòâî èçîáðàæåíèé
(óðîâåíü øóìà), ðàçëè÷íàÿ ìåòîäèêà íàíåñåíèÿ êîíòóðà ðàç-
íûìè âðà÷àìè [19, 24]. Äëÿ ïîâûøåíèÿ âîñïðîèçâîäèìîñòè
èçìåðåíèÿ ÈÊÄ äî íà÷àëà ëå÷åíèÿ è â äèíàìèêå åãî ïðîâå-
äåíèÿ ðåêîìåíäóåì ñîáëþäàòü ñëåäóþùèå óñëîâèÿ:

- èñõîäíîå è ïîâòîðíûå ñêàíèðîâàíèå ïàöèåíòà ïðî-
âîäèòü íà òîì æå ÌÐÒ-ñêàíåðå, ñ èñïîëüçîâàíèåì òîé æå
ÄÂÈ-ïîñëåäîâàòåëüíîñòè;

- ïðîñìîòð è àíàëèç èçîáðàæåíèé ïðîâîäèòü íà ðàáî-
÷èõ ñòàíöèÿõ òîãî æå ïðîèçâîäèòåëÿ, ñ òåì æå ïðîãðàììíûì
îáåñïå÷åíèåì;

- íåîáõîäèìî ïðåäâàðèòåëüíîå îáó÷åíèå âðà÷åé ïðà-
âèëàì íàíåñåíèÿ êîíòóðà îïóõîëåâûõ ïîðàæåíèé, ïåðå÷èñ-
ëåííûõ â ñëåäóþùèõ ïóíêòàõ;
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- èçìåðåíèå ÈÊÄ äî è ïîñëå ëå÷åíèÿ äîëæíî îñóùå-
ñòâëÿòüñÿ íà îäíèõ è òåõ æå ñðåçàõ ïîðàæåíèÿ, âêëþ÷àÿ
ñðåç ñ íàèáîëüøåé ïëîùàäüþ îïóõîëè (ïðè îòñóòñòâèè àð-
òåôàêòîâ). Äëÿ ýòîãî íåîáõîäèìî ñîõðàíèòü â áàçå äàí-
íûõ, ïðåäïî÷òèòåëüíî íà DICOM-ñåðâåðå, ñîîòâåòñòâóþ-
ùåå èçîáðàæåíèå ñ èçìåðåííûìè â äâóõ íàïðàâëåíèÿõ ðàç-
ìåðàìè îïóõîëè;

- êîíòóð öåëåâîãî ïîðàæåíèÿ ñëåäóåò íàíîñèòü íà òåõ
ñåðèÿõ èçîáðàæåíèé, íà êîòîðûõ îïóõîëü íàèáîëåå îòãðàíè-
÷åíà îò îêðóæàþùèõ òêàíåé. Ýòî ìîãóò áûòü êàê ÄÂÈ- èçîá-
ðàæåíèÿ, òàê è êàðòû ÈÊÄ. Äî ëå÷åíèÿ íàèáîëåå îïòèìàëüíî
èñïîëüçîâàòü ÄÂÈ-èçîáðàæåíèÿõ ñ âûñîêèì ôàêòîðîì äèô-
ôóçèè (â íàøåì èññëåäîâàíèè b 800 ñ/ìì2), ñòàðàÿñü âêëþ-
÷èòü âñþ ïëîùàäü îïóõîëè íà ñðåçå, íå âêëþ÷àÿ ãðàíèöû,
ó÷àñòêè íåêðîçà è íåîäíîðîäíîñòè, îáóñëîâëåííûå àðòåôàê-
òàìè. Ïðè íåîáõîäèìîñòè, ÷òîáû óñòðàíèòü âëèÿíèå äâèãà-
òåëüíûõ àðòåôàêòîâ, êîíòóð ìîæíî îòêîððåêòèðîâàòü íà
ÄÂÈ-èçîáðàæåíèÿõ ñ íèçêèì ôàêòîðîì äèôôóçèè  (â íà-
øåì èññëåäîâàíèè b 0 ñ/ìì2), ïîñëå ÷åãî îí àâòîìàòè÷åñêè
ïåðåíîñèòñÿ íà êàðòó ÈÊÄ.

Óêàçàííûå óñëîâèÿ âûïîëíèìû â êëèíè÷åñêîé ïðàê-
òèêå. Êðîìå ýòîãî, âàæíûì ÿâëÿåòñÿ âûáîð öåëåâîãî ïîðà-
æåíèÿ ïðè èñõîäíîé ÌÐÒ-ÄÂÈ. Íàïðèìåð, ïðè âûáîðå ñëèø-
êîì ìàëåíüêîãî öåëåâîãî ïîðàæåíèÿ âîñïðîèçâîäèìîñòü èç-
ìåðåíèÿ ÈÊÄ ìîæåò ñíèçèòüñÿ [24]. Â êà÷åñòâå öåëåâîé ìû
âûáèðàëè îïóõîëü íàèáîëüøåãî ðàçìåðà, íî íå ìåíåå 1,5 ñì
ïî êîðîòêîé îñè, ñ âèçóàëüíî íàèìåíüøåé èíòåíñèâíîñòüþ
ñèãíàëà íà êàðòàõ ÈÊÄ, íå ÿâëÿþùàÿñÿ êèñòîçíîé èëè íå-
êðîòè÷åñêîé. Îñîáåííîñòüþ ëèìôîì ÿâëÿåòñÿ ëîêàëèçàöèÿ
ïîðàæåíèé â ðàçëè÷íûõ àíàòîìè÷åñêèõ îáëàñòÿõ òåëà. Âîç-
ìîæíîå âëèÿíèå ëîêàëèçàöèè ïîðàæåíèé íà çíà÷åíèÿ ÈÊÄ
åùå ïðåäñòîèò èçó÷èòü.

Äîïîëíèòåëüíûì ôàêòîðîì âàðèàáåëüíîñòè, êîòîðûé
íå áûë ó÷òåí â íàøåì èññëåäîâàíèè, ÿâëÿåòñÿ âëèÿíèå ïî-
âòîðíîãî ñêàíèðîâàíèÿ ïàöèåíòà (íàïðèìåð, äî è ïîñëå ëå-
÷åíèÿ). Ïî äàííûì Spick C. ñ ñîàâò. êîýôôèöèåíò âàðèà-
áåëüíîñòè çíà÷åíèé ÈÊÄ ïðè ïîâòîðíîì ñêàíèðîâàíèè áûë
ïðèìåðíî òàêèì æå, êàê ïðè ïîâòîðíîì èçìåðåíèè îäíèì è
äâóìÿ âðà÷àìè â ðàìêàõ îäíîãî ñêàíèðîâàíèÿ [20].

Ó÷èòûâàÿ àêòóàëüíîñòü âîïðîñîâ ñòàíäàðòèçàöèè
ìåòîäîâ ñêàíèðîâàíèÿ, èíòåðïðåòàöèè è êîëè÷åñòâåííîé
îöåíêè â ëó÷åâîé äèàãíîñòèêå, Ðàäèîëîãè÷åñêèì îáùå-
ñòâîì Ñåâåðíîé Àìåðèêè ñîçäàí Àëüÿíñ ïî êîëè÷åñòâåí-
íûì áèîìàðêåðàì â ëó÷åâîé äèàãíîñòèêå (QIBA, https://
www.rsna.org/qiba). Â êà÷åñòâå ïðîãíîñòè÷åñêèõ êîëè÷å-
ñòâåííûõ áèîìàðêåðîâ ðàññìàòðèâàþòñÿ â òîì ÷èñëå ÈÊÄ
ïðè ÌÐÒ-ÄÂÈ è ñòàíäàðòèçîâàííûé ïîêàçàòåëü íàêîïëå-
íèÿ (SUV) ïðè ïîçèòðîííîé ýìèññèîííîé òîìîãðàôèè. Ñî-
ãëàñíî ïðåäâàðèòåëüíîé ðåêîìåíäàöèè QIBA, êîýôôèöè-
åíò âàðèàöèè ïîâòîðíûõ èçìåðåíèé ÈÊÄ ñîëèäíûõ îïóõî-
ëåé ðàçìåðîì áîëåå 1 ñì íå äîëæåí ïðåâûøàòü 15% [25].

Â íàøåì èññëåäîâàíèè äàííûé ïîêàçàòåëü íå ïðåâûñèë
3,8%. Èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿþò äàííûå ïî âàðèàáåëüíîñòè
èçìåðåíèÿ çíà÷åíèé SUV. Ñîãëàñíî ðåçóëüòàòàì ÷åòûðåõ
èññëåäîâàíèé, êîýôôèöèåíò âàðèàöèè ïîâòîðíûõ èçìå-
ðåíèé SUVmax ñîñòàâèë 10,01-11,9% [26]. Òîãäà êîýô-
ôèöèåíò âîñïðîèçâîäèìîñòè èçìåðåíèÿ SUVmax, âû÷èñ-
ëåííûé ïî ôîðìóëå (5), ñîñòàâèò 27,7–32,0%. Â íàøåì
èññëåäîâàíèè êîýôôèöèåíò âîñïðîèçâîäèìîñòè äëÿ ÈÊÄ
ñîñòàâèë 10,7–10,6%. Ìîæíî ëè ñ÷èòàòü âîñïðîèçâîäè-
ìîñòü ÈÊÄ áîëåå âûñîêîé, ÷åì âîñïðîèçâîäèìîñòü
SUVmax? Ýòî äîëæíî ñòàòü ïðåäìåòîì îòäåëüíîãî ñðàâ-
íèòåëüíîãî èññëåäîâàíèÿ.

ÂÛÂÎÄÛ

1. Âïåðâûå èçó÷åíû âíóòðèîïåðàòîðñêàÿ è ìåæîïåðà-
òîðñêàÿ âîñïðîèçâîäèìîñòü ïîâòîðíûõ èçìåðåíèé ÈÊÄ ó
ïàöèåíòîâ ñ ýêñòðàêðàíèàëüíûìè ëèìôîìàìè.

2. Ïîêàçàòåëè ìåæîïåðàòîðñêîé âîñïðîèçâîäèìîñòè
áûëè íåñêîëüêî íèæå, ÷åì âíóòðèîïåðàòîðñêîé. Ïðè ýòîì íå
âûÿâëåíî ñèñòåìàòè÷åñêîãî îòëè÷èÿ ïîëó÷åííûõ îäíèì è
äâóìÿ âðà÷àìè çíà÷åíèé ÈÊÄ.

3. Êîýôôèöèåíò âàðèàöèè ïîâòîðíûõ èçìåðåíèé ñî-
ñòàâèë 3,5–3,8%, ÷òî íèæå ðåêîìåíäóåìîãî çíà÷åíèÿ 15%.
Êîýôôèöèåíò âîñïðîèçâîäèìîñòè ñîñòàâèë 0,087–
0,097×10- 3 ìì2/ñ èëè 9,7–10,6%. Èçìåíåíèå ÈÊÄ ïîñëå ëå-
÷åíèÿ áîëüøå ÷åì íà 0,1×10- 3 ìì2/ñ èëè 11% ñëåäóåò ñ÷è-
òàòü îáóñëîâëåííûì ýôôåêòîì ëå÷åíèÿ, à íå âàðèàáåëü-
íîñòüþ èçìåðåíèé.

4. Ñîãëàñíî äàííûì ROC-àíàëèçà, ïðîãíîñòè÷åñêèå
ñâîéñòâà çíà÷åíèé ÈÊÄ äî íà÷àëà ëå÷åíèÿ ïðè ïîâòîðíûõ
èçìåðåíèÿõ äëÿ ïðîãíîçèðîâàíèÿ ñòåïåíè ðåãðåññèè îïó-
õîëåé ïîñëå çàâåðøåíèÿ ÕÒ ñîõðàíÿëèñü.

5. Óñòàíîâëåííàÿ âûñîêàÿ âîñïðîèçâîäèìîñòü âàæíà
äëÿ ïîäòâåðæäåíèÿ ðîëè ÈÊÄ êàê ýôôåêòèâíîãî áèîìàð-
êåðà ó ïàöèåíòîâ ñ ëèìôîìàìè.
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