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АННОТАЦИЯ 
Обоснование. Рак лёгкого — второй по распространённости тип рака во всём мире. На данное за-
болевание приходится приблизительно 20% всех случаев смерти от рака, а пятилетняя выживаемо-
стью на поздних стадиях — менее 10%. Для стадирования немелкоклеточного рака лёгкого, харак-
теризующегося высокой распространённостью, в новейших клинических рекомендациях предла-
гают использовать классификацию TNM (8-е издание). Это подчёркивает значимость оценки пора-
жения лимфатических узлов средостения. Неинвазивные методы обследования в целом обеспечи-
вают точную оценку, однако часто обладают недостаточной чувствительностью, в то время как ин-
вазивные — могут быть противопоказаны отдельным пациентам. Благодаря совершенствованию
технологий глубокого обучения появилась возможность преодолеть эти сложности. Тем не менее в
большинстве исследований по данному вопросу основное внимание уделяют разработке алгорит-
мов, а не клинической значимости результатов. Кроме того, ни в одном из таких исследований не
оценивают поражение отдельных лимфатических узлов, что ограничивает возможности комплекс-
ного анализа и интерпретацию результатов, а также препятствует их эффективной валидации в кли-
нической практике.
Цель — разработать валидированный алгоритм, обученный на внутренних данных, для сегмента-
ции отдельных лимфатических узлов средостения по данным компьютерной томографии органов
грудной клетки, а также оценить вероятность их метастатического поражения.
Материалы и методы. Выполнение сегментации групп лимфатических узлов в соответствии с ре-
комендациями Международной ассоциации по изучению рака лёгкого, чтобы получить ограничи-
вающий прямоугольник для области средостения с целью последующей обработки данных. Затем 
изображение кадрируют при использовании этого ограничивающего прямоугольника и обрабаты-
вают с помощью второй сети для выявления всех визуализируемых лимфатических узлов и генера-
ции масок. На заключительном этапе выделяют каждый визуализируемый лимфатический узел,
применяют соответствующую маску и оценивают с использованием сети прямого распростране-
ния, чтобы определить вероятность метастатического поражения.
Результаты. В данной последовательности действий средний отклик и значение Dice Score объекта
составили 0,74±0,01 и 0,53±0,26 соответственно для задачи клинически значимой сегментации
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лимфатических узлов. Кроме того, значение площади под ROC-кривой для прогнозирования сте-
пени поражения регионарных лимфатических узлов составило 0,73, что превосходит традиционные 
критерии, основанные на размере. 
Заключение. Предложенный алгоритм обеспечивает оптимизацию лечения пациентов без увеличе-
ния внутригрудных лимфатических узлов за счёт новых алгоритмов исследований, что повышает 
качество медицинского обслуживания пациентов с онкологическими заболеваниями. 
Ключевые слова: рак лёгкого; лимфатические узлы; медицинская визуализация; глубокое обуче-
ние. 
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ABSTRACT 
BACKGROUND: Lung cancer is the second most common cancer worldwide, accounting for approxi-
mately 20% of all cancer-related deaths and having a <10% 5-year survival rate for very late-stage cases. 
For the prevalent non-small cell lung cancer (NSCLC), recent guidelines advise staging based on the 8th 
edition of the TNM classification, highlighting the importance of mediastinal lymph node involvement. 
While noninvasive methods are generally accurate, they often lack sensitivity, and invasive methods may not 
be suitable for all patients. Advances in deep learning present potential in solving such problems. However, 
most research focuses on algorithm development more than clinical relevance. Moreover, none of them 
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addressed individual lymph node malignancies, limiting comprehensive analysis and interpretability and 
leaving clinicians without sufficient means to validate the results effectively. 
AIM: To develop a local data-trained and validated algorithm for segmenting each mediastinal lymph node 
in chest computed tomography (CT) and assessing the probability of its involvement in metastasis. 
MATERIALS AND METHODS: Initially, IASLC lymph node stations are segmented, providing a bound-
ing box of the mediastinum for further processing. Next, the image is cropped to this box and passed through 
a second network to identify and mask all visible lymph nodes. Finally, each detected lymph node is ex-
tracted, stacked with its mask, and evaluated by a feed-forward network to determine malignancy probabil-
ities. 
RESULTS: The pipeline achieved an average recall and object Dice Score of 0.74 ± 0.01 and 0.53 ± 0.26 
for the clinically relevant lymph node segmentation task. Further, it recorded a 0.73 ROC AUC for predicting 
a patient’s N-stage, outperforming traditional size-based criteria. 
CONCLUSION: The proposed algorithm enables new research algorithms to optimize the management of 
patients with nonenlarged intrathoracic lymph nodes, thus improving the quality of medical care for patients 
with cancer. 
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ОБОСНОВАНИЕ 
Рак лёгкого занимает второе место по распространённости во всём мире. В 2018 году зарегистриро-
вано 2,1 млн новых случаев данного заболевания и 1,8 млн смертельных исходов, что соответствует 
~20% всех случаев смерти от рака [1]. Пятилетняя выживаемость на ранних стадиях рака лёгкого 
составляет 68–92%, однако наблюдают её снижение до <10% на поздних стадиях, что соответствует 
42% от всех случаев данной патологии [2]. Таким образом, ранняя диагностика и своевременное 
начало лечения имеют решающее значения для повышения выживаемости и снижения затрат на ле-
чение. 
Скрининговые обследования крайне важны для выявления рака лёгкого на ранних стадиях, по-
скольку позволяют диагностировать заболевание у пациентов группы риска при отсутствии клини-
ческих проявлений. Данные обследования рекомендованы пациентам в возрасте старше 50 лет, ко-
торые курят в настоящее время или бросили в течение последних 15 лет (индекс курящего человека 
≥20) [3]. С целью скрининга патологии лёгких используют низкодозную компьютерную томогра-
фию (КТ) [4, 5], поскольку её эффективность подтверждена в ряде рандомизированных проспектив-
ных исследований [6–11]. Однако данный неинвазивный метод, сопряжённый с минимальным 
риском, предоставляет недостаточно подробную информацию. 
Для получения предварительных результатов рекомендуют использовать неинвазивную пози-
тронно-эмиссионную томографию, совмещённую с КТ (ПЭТ/КТ), или минимально инвазивную 
биопсию [4, 5]. Стадирование имеет решающее значение в случае подтверждения диагноза рак 
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лёгкого для определения степени метастазирования и выбора оптимальной стратегии лечения с учё-
том типа рака. 
С целью стадирования немелкоклеточного рака лёгкого (НМРЛ), характеризующегося наиболее вы-
сокой распространённостью, в новейших клинических рекомендациях предлагают использовать 
классификацию TNM (8-е издание, 2017): T — первичная опухоль; N — лимфатические узлы груд-
ной клетки; M — отдалённые метастазы [12]. Данные компоненты позволяют определять стадию 
заболевания с помощью клинического обследования (обычно до хирургического вмешательства с 
использованием неинвазивных методов), гистопатологического исследования и повторного стади-
рования после лечения. 
Оценка степени поражения регионарных лимфатических узлов играет ключевую роль в стадирова-
нии рака лёгкого и выборе дальнейшего лечения, поскольку метастатическое поражение лимфати-
ческих узлов грудной клетки — распространённое явление при данной патологии. Выбор между ра-
дикальным хирургическим вмешательством и адъювантной терапией у пациентов с НМРЛ основан 
на выраженности метастатического поражения лимфатических узлов средостения [4, 5]. В настоя-
щее время сРазличают два основных варианта клинических рекомендаций по лечению пациентов с 
НМРЛ: 

• выполнение ПЭТ/КТ с последующей диагностической операцией [5, 13, 14]; 
• проведение диагностической операции независимо от результатов ПЭТ/КТ [4]. 

Национальная комплексная онкологическая сеть (National comprehensive cancer network, NCCN) в 
своих клинических рекомендациях предлагает хирургическое вмешательство в качестве предпочти-
тельного варианта лечения у пациентов с НМРЛ на ранних стадиях и лучевую терапию или химио-
терапию на поздних стадиях [15]. 
Несмотря на широкий спектр методов для выявления метастатического поражения лимфатических 
узлов средостения, отмечают сложности при подтверждении/исключении наличия метастазов. По 
данным P.F. Roberts и соавт. [16] и R. Kanzaki и соавт. [17], частота ошибочной диагностики и лож-
ноотрицательных результатов выше при использовании ПЭТ/КТ для диагностики метастазов в лим-
фатические узлы по сравнению с проведением гистологического исследования, являющегося «золо-
тым стандартом». Кроме того, ПЭТ/КТ недоступна для большинства пациентов, проживающих в 
отдалённых районах [18]. Диагностические операции, даже минимально инвазивные, требуют ане-
стезии, которая может быть противопоказана отдельным пациентам. Таким образом, существует 
острая потребность в неинвазивном и экономически эффективном методе прогнозирования метаста-
тического поражения лимфатических узлов средостения у пациентов с первичным НМРЛ. 
Совершенствование технологий глубокого обучения предоставляет возможность преодолевать эти 
сложности [19]. Опубликованные исследования демонстрируют многообещающие результаты сег-
ментации групп и отдельных лимфатических узлов [20–22]. Однако в большинстве работ основное 
внимание уделяют разработке алгоритмов, а не клинической значимости результатов. Кроме того, 
насколько нам известно, исследования по оценке метастатического поражения отдельных лимфати-
ческих узлов отсутствуют, что ограничивает возможности общей интерпретации результатов, а 
также препятствует их независимой валидации в клинической практике [23–25]. 
Информация о выраженности поражения лимфатических узлов — критически важный компонент 
эффективного лечения пациентов с НМРЛ. Практикующие врачи используют две основные катего-
рии методов:  

• неинвазивные — не требуют вмешательства в организм пациента; 
• и инвазивные — диагностические операции. 

Инвазивные методы обладают высокой чувствительностью и низкой частотой изменения стадии 
рака после операции, однако требуют хирургического вмешательства и анестезии [14, 26]. В связи с 
этим возникают потребности в разработке более финансово доступных и широко применимых не-
инвазивных методов. 
Существуют исследования, которые позволили выявить ограничения метода с использованием раз-
мера лимфатического узла по короткой оси в качестве единственного показателя для определения 
их гистологического статуса по данным КТ или магнитно-резонансной томографии (МРТ) [27–29]. 
Так, G. Brown и соавт. [27] отметили, что результаты МРТ мезоректальной области демонстрируют 
нечёткие различия между гистологически доброкачественными (2–10 мм) и злокачественными (3–
15 мм) лимфатическими узлами. Аналогичную проблему наблюдают при исследовании области 
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головы и шеи, где стандартное пороговое значение, составляющее 10 мм, обеспечивает чувствитель-
ность 0,88 и специфичность 0,39 [28, 29]. Однако применение дополнительных морфологических 
критериев, таких как неровные границы или интенсивность смешанного сигнала, позволяет повы-
сить чувствительность до 0,85 [95%ДИ (доверительный интервал) 0,74–0,92) и специфичность до 
0,97 [95%ДИ 0,95–0,99]. В недавнем исследовании оценивали точность классификации для различ-
ных сочетаний критериев, однако в данной работе не предложен стандартизированный метод [30]. 
Для решения этой проблемы F.Z. Elsholtz и соавт. [31] разработали систему оценки лимфатических 
узлов Node-RADS. Она предусматривает оценку визуализируемых лимфатических узлов на основа-
нии его размера по короткой оси, текстуры, границы и формы, с классификацией по пяти категориям 
и учётом других факторов, таких как анатомическое положение. 
Точные результаты можно получить при совместном использовании КТ с контрастным усилением 
и ПЭТ. Наблюдают статистически значимые различия (p <0,05) при определении степени пораже-
ния лимфатических узлов с использованием ПЭТ/КТ, где чувствительность составляет 0,78, а спе-
цифичность — 0,92 по сравнению с КТ с контрастным усилением, где данные показатели состав-
ляют 0,56 и 0,73 соответственно [32]. Тем не менее данный метод является дорогостоящим и недо-
ступным для пациентов, проживающих в отдалённых районах [18]. 

АЛГОРИТМИЧЕСКИЙ МЕТОД 
Проблема сегментации и классификации лимфатических узлов средостения недостаточно хорошо 
изучена в связи с отсутствием общедоступных наборов данных высокого качества. Однако в ряде 
исследований рассматривают компоненты алгоритма, предложенные в данной работе. 

СЕГМЕНТАЦИЯ ЛИМФАТИЧЕСКИХ УЗЛОВ 
За последние 5–10 лет разработан ряд подходов к волюметрической сегментации медицинских изоб-
ражений. Некоторые варианты архитектуры, например DeepMedic3D U-Net или V-Net, обеспечи-
вают достоверные результаты при оценке общедоступных наборов медицинских изображений [33–
37]. Предлагаемые свёрточные нейронные сети, построенные в виде пирамиды, эффективно адапти-
рованы для сегментации лимфатических узлов. По данным A.I. Iuga и соавт. [21], для крупных лим-
фатических узлов по результатам четырёхкратной перекрёстной валидации достигнута частота вы-
явления 0,77, однако частота ложноположительных результатов на случай составила 10,3 [21]. Тем 
не менее данный метод обладал недостаточной чувствительностью (0,34) в отношении лимфатиче-
ских узлов размером 5–10 мм при общем значении Dice Score 0,44. 

ИДЕНТИФИКАЦИЯ ГРУПП ЛИМФАТИЧЕСКИХ УЗЛОВ  
A.I. Iuga и соавт. [21, 22] оценивали распределение лимфатических узлов средостения по группам, 
используя архитектуру из своей предыдущей работы, но с многоклассовой классификацией. Отме-
чена высокая точность классификаций Tops-1, -2 и -3 — 0,86, 0,94 и 0,96 соответственно. Несмотря 
на эти результаты, предложенный алгоритм характеризуется недостаточной чувствительностью в 
отношении критически важных групп лимфатических узлов и лишь косвенно соответствует реко-
мендациям P. Goldstraw и соавт. [2]. Напротив, в исследовании, выполненном D. Guo и соавт. [20], 
достигнута эффективная сегментация со значением Dice Score 0,81±0,06, однако авторы не оцени-
вали точность распределения лимфатических узлов и его влияние на определение степени пораже-
ния регионарных лимфатических узлов. 
Классификация метастатического поражения лимфатических узлов 
В предшествующих исследованиях предложены алгоритмы для косвенного анализа метастатиче-
ского поражения лимфатических узлов средостения с использованием признаков изображений пер-
вичных опухолей без указания конкретных групп или отдельных лимфатических узлов [23–25]. Это 
отчасти обусловлено сложностями получения их точных эталонных меток. Возникают трудности в 
определении положения каждого лимфатического узла по данным КТ после получения биоматери-
ала. В данной ситуации наиболее простое решение — присвоение метки каждому лимфатическому 
узлу по аналогии с методом, используемым для классификации злокачественности лёгочных узлов. 
Простые свёрточные нейронные сети на основе фрагментов изображений (patch-based) обеспечи-
вают значение площади под ROC-кривой (AUC) для классификации 0,928±0,027. Возможно улуч-
шить результаты за счёт предварительного обучения свёрточного автоэнкодера для реконструкции 
фрагментов изображений и использования энкодера в качестве основы для классификации 
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метастатического поражения, что обеспечивает значение AUC 0,936±0,009 [38]. Однако общую ги-
стологическую метку для нескольких лимфатических узлов из одной и той же группы можно полу-
чить, сформулировав задачу обучения со слабой разметкой. F. Dubost и соавт. [39] разработали ин-
новационную концепцию использования единой метки для обучения с построением прогностиче-
ской карты при получении выводов. Тем не менее операции взятия максимума могут сопровож-
даться потерей значимой информации при использовании с небольшим объектом, таким как лимфа-
тический узел, что снижает эффективность для определения их гистологического статуса. 

ЦЕЛЬ 
Цель данного исследования — разработать и валидировать алгоритм, обученный на внутренних дан-
ных, для сегментации отдельных лимфатических узлов средостения по данным КТ органов грудной 
клетки, а также оценить вероятность метастатического поражения каждого лимфатического узла. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
ДИЗАЙН ИССЛЕДОВАНИЯ 

Проведено наблюдательное одноцентровое ретроспективное исследование. 
КРИТЕРИИ СООТВЕТСТВИЯ 

Критерии включения:  
• гистологически подтверждённый НМРЛ; 
• КТ органов грудной клетки с контрастным усилением (венозная фаза) и толщиной 

среза ≤1 мм; 
• и интервал между КТ и хирургическим вмешательством — 2 мес. 

Критерии невключения:  
• отсутствие КТ органов грудной клетки с контрастным усилением (венозная фаза) или биоп-

сии лимфатических узлов; 
•  и интервал между КТ и биопсией — более 2 мес. 

Критерии исключения:  
• артефакты на изображениях КТ, препятствующие достоверной оценке; 
• неинформативные результаты биопсии. 

ИССЛЕДОВАТЕЛЬСКИЙ ЦЕНТР 
Пациентов с выполненной КТ органов грудной клетки с контрастным усилением и биопсией органов 
грудной клетки набирали в Городской клинической онкологической больнице №1 (г. Москва). 

МЕДИЦИНСКОЕ ВМЕШАТЕЛЬСТВО 
Предлагаемый алгоритм сегментации лимфатических узлов и классификации метастатического по-
ражения подразумевает трёхэтапный процесс:  

• На первый этап — выполнение сегментации средостения в исследуемой области с выявле-
нием групп лимфатических узлов, критически важных для определения степени поражения 
регионарных лимфатических узлов [12]; 

• второй этап — кадрирование входного изображения и сегментация всех визуализируемых 
лимфатических узлов с помощью ограничивающего прямоугольника для области средосте-
ния; 

• третий этап — анализ всех выявленных лимфатических узлов при использовании сети пря-
мого распространения с целью определения вероятности их метастатического поражения. 

Полученные результаты предоставляют информацию о метастатическом поражении лимфатических 
узлов в составе конкретных групп и позволяют определить степень их вовлечённости в процесс в 
зависимости от локализации опухоли.в подразделе 3.1 рассматривается сегментация групп лимфа-
тических узлов;в подразделе 3.2 рассматривается сегментация лимфатических узлов;в подразделе 
3.3 рассматривается классификация метастатического поражения лимфатических узлов. 

Сегментация групп лимфатических узлов 
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У пациентов с НМРЛ поражённые лимфатические узлы расположены в узком диапазоне — в обла-
сти средостения. Определение степени поражения регионарных лимфатических узлов основано на 
анатомическом положении и локализации первичной опухоли [12]. Согласно клиническим рекомен-
дациям Международной ассоциации по изучению рака лёгкого (The international association for the 
study of lung cancer, IASLC), в области средостения выделяют 10 групп лимфатических узлов [40]. 
Группы, расположенные вблизи трахеи и бронхов, подразделяют на левосторонние и правосторон-
ние. Дополнительная специальная классификация трахеобронхиальных лимфатических узлов отсут-
ствует. При диагностических операциях обычно не выполняют сбор биоматериала для 1, 8 и 9 групп. 
Именно поэтому они исключены из исследования. 
В данном исследовании применяли двухкомпонентную модель U-Net для трёхмерной сегментации 
групп лимфатических узлов (рис. 1) [41]. Первый компонент позволяет отделить изображение сре-
достения от фона, а второй обеспечивает классификацию каждого воксела в пределах маски средо-
стения в отношении конкретной группы лимфатических узлов. Применяли усовершенствованные 
технологии глубокого обучения, такие как остаточные блоки (ResBlocks), пакетная нормализация и 
функции активации ReLU после каждой свертки, за исключением вывода данных [42–44]. 

Сегментация лимфатических узлов 
На втором этапе ограничивающий прямоугольник для области средостения, полученный на первом 
этапе, следует использовать для выделения узкой области в целях экономии вычислительных ресур-
сов. Если его размер в аксиальной проекции составляет более 128 пикселей, то используют заполне-
ние с целью обеспечения минимального размера — 128 пикселей. 
На этом этапе применяют аналогичную архитектуру, используемую для сегментации групп лимфа-
тических узлов. Однако для неё характерно меньшее количество уровней и большее — каналов, 
обеспечивая единый вывод двоичных данных для прогностической карты сегментации лимфатиче-
ских узлов (см. рис. 1). Этот дизайн адаптирован для отдельных лимфатических узлов, размер кото-
рых значительно меньше, чем у групп, поэтому большое рецептивное поле не требуется. Дизайн 
предусматривает дополнительные характеристики, повышающие точность сегментации. 

Классификация метастатического поражения лимфатических узлов 
Задача обучения со слабой разметкой — присвоение метки статуса метастатического поражения 
группе лимфатических узлов и прогнозирование вероятности метастатического поражения для каж-
дого лимфатического узла. Для достижения поставленной цели выделяют фрагменты изображения 
с фиксированным размером 32×32, содержащие лимфатические узлы. Их объединяют с соответ-
ствующими масками, чтобы собрать все обнаруженные объекты в единый пакет. Для обработки 
используют свёрточные нейронные сети с архитектурой типа ResNet с 5 уровнями и последующей 
операцией взятия максимума для уменьшения пространственных размеров [42]. На заключитель-
ном этапе выполняют обработку данных с использованием полносвязного и сигмоидного слоёв с 
целью определения вероятности метастатического поражения каждого лимфатического узла. 
Дополнительная сложность заключается в том, что в злокачественных группах лимфатических уз-
лов, в отличие от доброкачественных, могут как присутствовать, так и отсутствовать метастазы. Та-
ким образом, доброкачественная группа не содержит лимфатических узлов с метастатическим по-
ражением, в то время как злокачественная группа должна содержать как минимум один такой лим-
фатический узел. С целью обеспечения соблюдений данного правила разрабатывают специальную 
функцию потерь. Для обучения в отношении оценки вероятности метастатического поражения всех 
лимфатических узлов в доброкачественных группах используют функцию потери бинарной кросс-
энтропии. В отношении лимфатических узлов с метастатическим поражением обучение проводят 
только в случаях, если все лимфатические узлы в данной зоне определены как доброкачественные 
по данным прогнозирования (см. рис. 1). Описанный метод обладает как преимуществами, так и не-
достатками. 

ЭКСПЕРИМЕНТ 
ДАННЫЕ 

Общедоступный набор данных имеет ряд ограничений [45]:  
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• не содержит исчерпывающую информацию о диагнозе и гистологическом статусе лимфати-
ческих узлов средостения;  

• аннотирование включает только лимфатические узлы с размером по короткой оси >10 мм и 
без указания групп; 

• изображения КТ с контрастным усилением, предположительно, получены в артериальной, а 
не венозной фазе. 

Таким образом, использовали закрытый набор данных 60 пациентов с подтверждённым НМРЛ, ко-
торым выполнили диагностическую операцию для оценки конкретных групп лимфатических узлов. 
К полученному набору данных применяли следующие критерии включения: 

• наличие венозной фазы контрастирования, позволяющей наиболее эффективно дифферен-
цировать лимфатические узлы и окружающие структуры (особенно кровеносные сосуды); 

• диагностическая операция, выполненная в течение 2 мес. после последнего обследования, 
включавшего венозную фазу контрастирования;  

• толщина среза КТ с контрастным усилением <1 мм и получением 8 серий изображений, вы-
бранных для аннотирования. 

Группы лимфатических узлов 
Аннотирование групп лимфатических узлов выполнял один врач–рентгенолог при условии строгого 
соблюдения рекомендаций IASLC по построению прогностической карты для области средостения 
[40]. Протокол аннотирования предусматривал исключение из областей групп лимфатических узлов 
крупных кровеносных сосудов, таких как аорта, ствол лёгочной артерии и непарная вена, а также 
пищевода (рис. 2). 

Лимфатические узлы 
Аннотирование лимфатических узлов средостения выполняли два врача–рентгенолога, присваива-
ющие двоичные маски всем визуализируемым лимфатическим узлам. В случае наличия нечётких 
границ между несколькими лимфатическим узлами присваивали единую маску. 

Степень поражения лимфатических узлов  
Метастатическое поражение групп лимфатических узлов определяли по результатам диагностиче-
ской операции методом видеоассистированного иссечения лимфатических узлов средостения 
(VAMLA) [14]. Выполняли биопсию удалённых лимфатических узлов для идентификации их ста-
туса. На заключительном этапе каждой их группе присваивали одну из трёх меток в зависимости от 
результатов гистологического исследования:  

• «данные отсутствуют (Н/Д) — для групп, которые не удаляли;  
• «доброкачественная;  
• злокачественная. 

Статистика для набора обучающих данных представлена в табл. 1. 
ОБУЧЕНИЕ 

Во всех экспериментах использовали стандартный метод предварительной обработки, подразумева-
ющий увеличение входного изображения до постоянного расстояния между вокселами (1, 1, 1). 
Изображения КТ кадрировали до уровня мягкотканного окна — 160–240 HU, а интенсивность мас-
штабировали на уровне 0–1 HU . M. Goncharov и соавт. [46] первоначально кадрировали входное 
изображение до размера области лёгких с использованием предварительно обученной нейронной 
сети, а затем — до размера области средостения. С учётом ограниченного набора данных в ходе 
обучения применяли значительное увеличение, включая вращение на 10 и 90°, случайные сдвиги и 
отражение по вертикали и горизонтали (рис. 3). 

Сегментация групп лимфатических узлов  
Первый этап предусматривал обучение в течение 30 000 итераций с использованием оптимизатора 
Adam, включая применение смешанной точности и градиентного масштабирования. Для первого 
компонента использовали бинарную кросс-энтропию с адаптивным перевзвешиванием вокселов пе-
реднего плана. Для второго — кросс-энтропию. Скорость обучения была неизменной в течение про-
цесса обучения и составляла 0,003. 

Сегментация лимфатических узлов  
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Второй этап предусматривал обучение в течение 70 000 итераций с использованием оптимизатора 
Adam, включая применение смешанной точности и градиентного масштабирования. Его целями были 
минимизация бинарной кросс-энтропии и адаптивное перевзвешивание вокселов переднего плана по 
аналогии с первым этапом. Обучение начинали со скорости 10−3, которая постепенно снижалась в 3, 3, 
2 и 2 раза в течение 5000, 15 000, 50 000 и 60 000 итераций соответственно. 
Классификация метастатического поражения лимфатических узлов 

Сеть классификации обучали в течение 40 000 итераций с использованием Adam с минимизацией 
потери путём перевзвешивания примеров позитивного класса (коэффициент 100). Обучение начи-
нали со скорости 3×10−5, которая сохраняется неизменной до конца обучения. 

ПОКАЗАТЕЛИ 
Для оценки первого этапа измеряли точность отнесения лимфатических узлов к соответствующим 
группам, поскольку традиционные показатели сегментации в данном случае менее информативны. 
Кроме того, для третьего этапа оценивали прогнозы на основании итогового результата. Для этого 
определяли значение AUC для оценки степени поражения регионарных лимфатических узлов у па-
циентов с наличием и отсутствием в них метастазов. 

Метод FROC 
 Для оценки качества обнаружения лимфатических узлов использовали метод FROC, разрабо-
танный B. Van Ginneken и соавт. [36]. FROC-кривая отражает взаимосвязь между откликом модели 
в отношении объекта (ось Y) и средним количеством ложноположительных результатов на изобра-
жении (ось X). 
Для построения FROC-кривой применяли маску–образец для всего изображения (см. рис. 3a) и со-
ответствующую logit-карту, которую преобразовывали в двоичную форму с использованием поро-
гового значения 0 для получения logit-маски (см. рис. 3b). Затем обе маски разделяли на связные 
компоненты. Каждой связной компоненте присваивали три статистических показателя: 

• self-logit: максимальное logit-значение в пределах связной компоненты — принимают рав-
ным бесконечности, в случае если связная компонента находится в пределах маски–образца; 

• hit-dice: максимальное значение Dice Score между выбранной связной компонентой и другой 
маской (см. рис. 3c); 

• hit-logit: тот же статистический показатель, что и self-logit, однако он получен на основании 
связной компоненты в пределах другой маски, которая попадает в первую маску с точки 
зрения значения hit-dice — принимают равным отрицательной бесконечности, в случае если 
значение hit-dice=0. 

С помощью этих статистических показателей можно использовать значение hit-logit для построения 
FROC-кривой, выбирая разные пороговые значения l. Кроме того, учитывали значение hit-dice при 
получении точек кривой, чтобы проверить соблюдение «условия попадания». Считали, что «условие 
попадания» для двух связных компонент соблюдено, если значение hit-dice положительное. Таким 
образом, для выбранного порогового значения l: 

• значение ложноположительного результата определяли как количество связных компонент 
в пределах logit-маски со значением self-logit > порогового значения l, но при значении hit-
dice=0; 

• значение истинно положительного результата определяли как количество связных компо-
нент в пределах маски–образца со значением hit-logit > порогового значения l и значением 
hit-dice >0; 

• значение ложноотрицательного результата определяли как количество связных компонент в 
пределах маски–образца со значением self-logit ≤ порогового значения l или значением hit-
dice=0. 

В экспериментах мы использовали пороговые значения l в диапазоне от 0,1 до max-logit, где значе-
ние max-logit — максимальное logit-значение для контрольной выборки прогнозов. 
В отличие от традиционных методов построения таких кривых, данный подход обеспечивает моно-
тонность, поскольку каждая связная компонента в пределах прогностической маски проявляется 
полностью или не проявляется вовсе, что позволяет избегать разделение или слияние связных ком-
понент. В связи с ограничениями точности вычислений с плавающей запятой, мы выбрали перебор 
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logit-значений, а не классических вероятностей. Это позволяет строить кривые для полного диапа-
зона, поскольку большие logit-значения можно выделять с более высокой точностью, чем большие 
вероятности, которые обычно округляются до 1. 
Средний отклик 
Метод FROC позволяет получить детальные результаты анализа, однако возникают сложности ин-
терпретации. Мы использовали дополнительный показатель с целью упрощения и обобщения дан-
ных, полученных с помощью FROC-кривых. В данной работе представлены средние значения для 
точек ложноположительных результатов в диапазоне от 0 до 5 и с шагом 0,01. Этот метод позволяет 
оценить эффективность обнаружения и служит основным показателем качества в данном исследо-
вании, поскольку определяет такую важную клиническую характеристику, как количество выявлен-
ных поражений на случай. 

Значение Dice Score объекта 
Наиболее часто используемый метод оценки сегментации — значение Dice Score [37]. Однако ис-
пользование его усреднённого значения в отношении множественных объектов на нескольких изоб-
ражениях связано с таким существенным недостатком, как затенение мелких объектов крупными. 
Таким образом, в настоящей работе представлено среднее значение Dice Score в отношении объекта: 

1 1

2 ˆ

ˆ
1N M

j j

i j j j

Y Y
objDSC

M Y Y= =

 ⋅ ∩
=  

 + 
∑ ∑  (1) 

где N — количество изображений в контрольной выборке; M — количество поражений в пределах 
маски–образца; Yj — набор вокселов, связанный с j-й связной компонентой в пределах этой маски; 
Yˆj — соответствующая связная компонента для прогностической маски с наибольшей степенью сов-
падения в отношении значения Dice Score — DSC. 

РЕЗУЛЬТАТЫ 

СЕГМЕНТАЦИЯ ЛИМФАТИЧЕСКИХ УЗЛОВ 
На втором этапе представлены показатели для различных диапазонов размера:  

• все лимфатические узлы; 
• лимфатические узлы >5 мм — клинически значимые в соответствии с рекомендациями;  
• лимфатические узлы >10 мм — используют в качестве базового показателя потенциального 

метастатического поражения [31].  
Результаты представлены в табл. 2 и 3. 
Несмотря на низкую частоту обнаружения в первой группе, свёрточные нейронные сети демонстри-
руют оптимальную чувствительность в отношении группы наибольшего риска (последней), что под-
тверждается низкой частотой ложноположительных результатов (три на случай) (рис. 4, 5). 

КЛАССИФИКАЦИЯ МЕТАСТАТИЧЕСКОГО ПОРАЖЕНИЯ ЛИМФАТИЧЕСКИХ УЗЛОВ  
Результаты классификации метастатического поражения сопоставимы с полученными при исполь-
зовании упрощённого подхода, где лимфатический узел с максимальным значением по короткой оси 
рассматривали в качестве признака метастатического поражения. В процессе применения этого про-
стого критерия получено три ложноположительного результата при пороговом значении — 10 мм. 
Тем не менее предложенный алгоритм более эффективен, чем указанный подход (рис. 6), поскольку 
он обеспечил более высокое значение AUC по сравнению с упрощённым подходом — 0,73 и 0,53 
соответственно. Согласно классификации Node-RADS, лимфатические узлы с размером по короткой 
оси >30 мм безусловно рассматривают как лимфатические узлы с метастатическим поражением. 
Наблюдали единственную ошибку у пациента 5 — для выделенного лимфатического узла была 
крайне высока вероятность метастатического поражения. 

ОБСУЖДЕНИЕ 
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Предложенная функция потерь обладает как преимуществами, так и недостатками. С одной сто-
роны, она позволяет свёрточной нейронной сети независимо определять отношение между лимфа-
тическим узлами, отнесёнными к злокачественным группам, с использованием прошлого опыта для 
корректировки решений. С другой стороны, её возможности отнесения соответствующих вероятно-
стей к примерам позитивного класса ограничены, поскольку конкретная информация для каждого 
лимфатического узла в злокачественной группе не представлена. Данный метод обучения может 
повысить чувствительность, но также может привести к увеличению частоты ложноположительных 
результатов. 
Метод подразумевает высокие требования к локализации лимфатических узлов на основа-
нии клинической классификации, однако его основной недостаток — ограниченный размер 
набора данных с отсутствием примеров разных лимфатических узлов с метастатическим 
поражением и без него для каждой группы. Это в значительной степени обусловлено трудо- 
и времязатратным процессом определения границ групп и отдельных лимфатических узлов 
с нуля. У одного пациента данный процесс занимает приблизительно 1 и 2–3 часа соответ-
ственно. Его дополнительно усложняют неопределённые критерии анатомии человека, что 
препятствует установлению общих правил. Таким образом, необходимо повысить эффек-
тивность показателей алгоритма при расширении набора обучающих данных, что включает 
новые случаи метастатического поражения лимфатических узлов без увеличения и увели-
ченных лимфатических узлов без метастатического поражения для каждой группы внутри-
грудных лимфатических узлов. 
Использование многофазных изображений КТ может существенно улучшить анализ степени пора-
жения лимфатических узлов за счёт получения подробной информации на фоне внутривенного кон-
трастирования и без него о каждом лимфатическом узле. Особенно высокую ценность представляет 
его венозная фаза [25]. Тем не менее потенциальные преимущества многофазных изображений КТ, 
включая нативную (без контрастирования), артериальную, венозную и отсроченную фазы внутри-
венного контрастирования, недостаточно хорошо изучены. Их оценка может предоставить допол-
нительную информацию о накоплении и распределении контрастного вещества в лимфатических 
узлах. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
В данной работе представлена трёхэтапная последовательность действий с целью сегментации лим-
фатических узлов и классификации их метастатического поражения у пациентов с НМРЛ. Обучение 
осуществляют с помощью данных гистологического подтверждения для групп лимфатических уз-
лов. Разработанная последовательность действий обеспечивает общий отклик 0,74±0,01 и значение 
Dice Score 0,53±0,26 для сегментации клинически значимых лимфатических узлов (с размером по 
короткой оси 5 мм), а также значение AUC 0,73 для прогнозирования статуса пациента в отношении 
степени поражения регионарных лимфатических узлов. Таким образом, данная трёхэтапная после-
довательность более эффективна, чем традиционные методы, основанные только на размере. Для 
увеличенных лимфатических узлов (с размером по короткой оси 10 мм) эффективность сегментации 
возрастает с общим откликом и значением Dice Score 0,95 и 0,56 соответственно. Это открывает 
возможности для новых исследований, направленных на оптимизацию лечения пациентов без уве-
личения внутригрудных лимфатических узлов и повышение качества терапии онкологических забо-
леваний. 
Кроме того, предложенный алгоритм можно интегрировать в текущий протокол ведения пациентов 
с подтверждённым НМРЛ в качестве промежуточного этапа между установлением первоначального 
диагноза и проведением ПЭТ/КТ. У данного алгоритма несколько потенциальных областей приме-
нения. Если он прогнозирует низкую вероятность метастатического поражения лимфатических уз-
лов средостения, то существует возможность перейти непосредственно к радикальному хирургиче-
скому вмешательству без необходимости проведения ПЭТ/КТ и диагностической операции. Напро-
тив, радикальное хирургическое вмешательство противопоказано при обнаружении высокой веро-
ятности метастатического поражения. В данной ситуации пациента можно направить на неоадъ-
ювантную химиотерапию без необходимости проведения ПЭТ/КТ и диагностической операции. 
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Даже если точность данного алгоритма будет сопоставима с точностью ПЭТ/КТ, ожидается, что его 
применение сопряжено с меньшими затратами и большей доступностью для пациентов. 
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ТАБЛИЦЫ 
Таблица 1. Набор обучающих данных: результаты биопсии групп лимфатических узлов 

Группы лимфатических узлов Доброкачественный Злокачественный Данные отсут-
ствуют 

Правые нижние шейные, надключичные и лим-
фатические узлы вырезки грудины 

0 0 8 

Левые нижние шейные, надключичные и лим-
фатические узлы вырезки грудины 

0 0 8 

Правые верхние паратрахеальные 5 2 1 
Левые верхние паратрахеальные 3 0 5 
Преваскулярные 0 0 8 
Превертебральные (ретротрахеальные) 0 0 8 
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Правые нижние паратрахеальные 6 2 0 
Левые нижние паратрахеальные 8 0 0 
Субаортальные 0 1 7 
Парааортальные 0 1 7 
Подкаринальные 6 1 1 
Параэзофагеальные 0 0 8 
Узлы лёгочной связки 1 0 7 
Правые лимфатические узлы корня лёгкого 2 2 4 
Левые лимфатические узлы корня лёгкого 2 1 5 

Примечание. Классификация регионарных лимфатических узлов в соответствии с рекомендациями Международной ассоциации по изучению рака лёг-
кого (IASLC). 

 
Таблица 2. Показатели обнаружения лимфатических узлов для групп в зависимости от их размера по короткой 
оси 

Группа Средний отклик Значение Dice Score 
d >0 мм 0,48±0,01 0,53±0,24 
d >5 мм 0,74±0,01 0,53±0,26 
d >10 мм 0,95±0,01 0,56±0,26 

Примечание. d — размер лимфатического узла по короткой оси. 

Таблица 3. Статус пациентов в отношении степени поражения регионарных лимфатических узлов при условии максимального 
их размера по короткой оси, прогнозируемая вероятность метастатического поражения 

Пациент Поражение лимфатического узла Максимальное значение d, мм Максимальное значение p 
0 0 11 0,29 
1 0 14 0,41 
2 + 38 1,00 
3 + 14 0,54 
4 + 14 0,54 
5 0 21 0,83 
6 + 15 0,61 
7 + 11 0,96 

Примечание. Лимфатические узлы, выбранные по критерию диаметра, могут отличаться от лимфатических узлов с максимальной вероятностью метастати-

ческого поражения. d — размер лимфатического узла по короткой оси. 

РИСУНКИ 
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Рис. 1. Трёхэтапная последовательность действий для сегментации лимфатических узлов и классификации их метастатического 
поражения: a — выполнение сегментации групп лимфатических узлов. b — кодировка изображения в соответствии с 
ограничивающим прямоугольником и обработка с помощью второй сети. c — выделение каждого обнаруженного лим-
фатического узла, применение соответствующей маски и оценка с использованием сети прямого распространения. 
ЛУ — лимфатический узел. 
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Рис. 2. Пример аннотирования группы лимфатических узлов на разных уровнях средостения. 

 

Рис. 3. Пример присвоения рассматриваемых статистических показателей различным связным компонентам маски–образца (a) 
и соответствующей logit-маски (b). self-logit и hit-logit — разновидность персональной статистики для каждого связного 
компонента. hit-dice — общие показатели для пары связных компонентов при положительном значении (с). 
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Рис. 4. Точность отнесения лимфатических узлов к группам в соответствии с рекомендациями Международной ассоциации по 
изучению рака лёгкого. 

 

Рис. 5. Результаты обнаружения на этапе сегментации лимфатических узлов. ЛПР — ложноположительный результат; d — раз-
мер лимфатического узла по короткой оси. 
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Рис. 6. Сравнение исходных критериев, основанных на значении размере лимфатического узла по короткой оси, для 
прогнозирования статуса пациента в отношении степени поражения регионарных лимфатических узлов и пред-
ложенного алгоритма. ИПР — истинно положительный результат; ЛПР — ложноположительный результат. 
SAD — размер лимфатического узла по короткой оси. 

 

Рис. 7. Лимфатические узлы с максимальной вероятностью метастатического поражения для каждого пациента. N0 — отсут-
ствие метастатического поражения; N+ — наличие метастатического поражения. 
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