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ель исследования. В настоящем исследовании мы решили оценить прогностическую 
роль новых количественных параметров Dmax и DmaxVox, отражающих расстояние 
между двумя наиболее удаленными гиперметаболическими очагами или вокселями 
одного очага у детей с лимфомой Ходжкина (ЛХ). 
Материалы и методы. В ретроспективный анализ включены дети с впервые установ-

ленным диагнозом ЛХ. Всем пациентам на этапе стадирования и после двух блоков полихимио-
терапии была выполнена ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ. На полученных инициальных ПЭТ/КТ-
изображениях определяли значения показателей Dmax и DmaxVox как при помощи программ-
ного обеспечения LIFEx (свободный доступ), так и вручную (manual) с последующей нормализа-
цией полученных значений на площадь поверхности тела (ППТ) и рост пациента. Была опреде-
лена связь параметров Dmax и DmaxVox, полученных методами автоматической и ручной сег-
ментации и нормализацией полученных значений на площадь поверхности тела и рост (SDmax 
и SDmaxVox) с бессобытийной выживаемостью (БСВ).  

Результаты. Параметры Dmax и SDmax было возможно оценить у 104 пациентов (ис-
ключены пациенты с единственным очагом или конгломератом), в то время как показатели 
DmaxVox и SDmaxVox были оценены у всех 115 пациентов, включенных в исследование. Все 
показатели Dmax и DmaxVox до и после нормирования были статистически значимо (p <0,001) 
связаны со стадией заболевания и коррелировали с инициальным уровнем СОЭ. Не было пока-
зано статистически значимой связи с БСВ параметров SDmax с нормализацией на ППТ. Однако 
показатели SDmaxVox с нормализацией на рост пациентов были статистически значимо связа-
ны с БСВ (p = 0,03). Оптимальные точки отсечения для SDmaxVox LifeX и SDmaxVox Manual со-
ставили 0,123 и 0,086 соответственно. Для обоих параметров прогностическая ценность отри-
цательного результата составила более 95%, что позволяет использовать SDmaxVox LifeX и 
SDmaxVox Manual для выявления пациентов с ЛХ с низким риском рецидива/прогрессии. Все 
параметры SDmax и SDmaxVox, нормированные на рост пациентов, статистически значимо 
коррелировали между собой.  

Обсуждение. Прогностическая роль использования нового, достаточно простого в оценке 
параметра Dmax отражающего максимальное расстояние между двумя метаболическими оча-
гами при ПЭТ/КТ была продемонстрирована в ряде публикаций. Прежде чем можно будет ис-
пользовать данный параметр в повседневной клинической практике, требуется единая методи-
ка оценки, особенно в педиатрии. Не до конца ясно, влияет ли на значения Dmax рост и/или 
телосложение пациента: в нашей работе не было получено статистически значимой связи с БСВ 
параметров SDmax, нормализованных по ППТ, однако SDmaxVox, с нормализацией на рост па-
циентов, был статистически значимо связан с БСВ. По результатам нашей работы все парамет-
ры SDmax и SDmaxVox, с нормализацией на рост пациентов, статистически значимо коррели-
ровали между собой; таким образом, для группы пациентов с одиночным очагом поражения, 
при котором Dmax не применим, возможно использование параметра DmaxVox. 

Заключение. В нашем исследовании впервые были сравнительно изучены четыре оцен-
ки Dmax (SDmax LifeX, SDmaxVox LifeX, SDmax Manual и SDmaxVox Manual), нормализованные 
на ППТ и рост, и определена их прогностическая значимость у детей с ЛХ.  Была показана от-

Ц 

ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ 
 
 
 

http://www.rejr.ru/


 
 

   RUSSIAN ELECTRONIC JOURNAL OF RADIOLOGY 

| www.rejr.ru | REJR. 2025; 15(3):232-246       DOI: 10.21569/2222-7415-2025-15-3-232-246                    233 
 

 

личная согласованность всех оценок SDmax друг с другом и, соответственно, возможность ис-
пользования любой из них. Было показано, что все показатели SDmaxVox, с нормализацией на 
рост пациентов, были статистически значимо связаны с БСВ. В нашей работе показана воз-
можность оценки параметров Dmax и DmaxVox ручным методом, что может быть очень важ-
ным для клинического использования. Однако полученные нами данные потребуют дальнейше-
го изучения и оценки на большей выборке пациентов.  
 

Ключевые слова: ПЭТ/КТ, лимфома Ходжкина, дети, 18F-ФДГ, метаболические биомар-
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urpose. To assess the prognostic value of two novel quantitative parameters, Dmax and 
DmaxVox, which represent the distance between two most distant hypermetabolic foci or 
voxels within a single lesion in children with Hodgkin’s lymphoma (HL). 
Materials and methods. This retrospective analysis included pediatric patients with newly 

diagnosed HL. All patients underwent 18F-FDG PET/CT at baseline (staging) and after two cycles of 
polychemotherapy. The parameters Dmax and DmaxVox were measured on baseline PET/CT images 
using both the freely available LIFEx software and manual measurements, followed by normalization 
to body surface area (BSA) and patient height. The associations between Dmax, DmaxVox, and their 
normalized values (SDmax and SDmaxVox) – obtained via both automated and manual segmentation 
– with event-free survival (EFS) were evaluated.  

Results. The parameters Dmax and SDmax could be evaluated in 104 patients (patients with a 
single lesion or a conglomerate were excluded), while DmaxVox and SDmaxVox were assessed in all 
115 patients included in the study. All Dmax and DmaxVox parameters, before and after normaliza-
tion, demonstrated statistically significant associations with disease stage and correlated with base-
line erythrocyte sedimentation rate (ESR) (p < 0.001). No statistically significant correlation was 
found between BSA-normalized SDmax and EFS. However, height-normalized SDmaxVox values 
were significantly associated with EFS (p = 0.03). The optimal cut-off points for SDmaxVox LIFEx 
and SDmaxVox Manual were 0.123 and 0.086, respectively. For both parameters, the negative pre-
dictive value exceeded 95%, which suggests that SDmaxVox LIFEx and SDmaxVox Manual may be 
used to identify HL patients at low risk of relapse or disease progression. All height-normalized pa-
rameters (SDmax and SDmaxVox) showed strong and statistically significant intercorrelations.  

Discussion. The prognostic utility of Dmax, a relatively simple parameter reflecting the maxi-
mum distance between two metabolic foci on PET/CT, has been reported in several previous studies. 
Before this parameter can be adopted into routine clinical practice, particularly in pediatric settings, 
a standardized assessment methodology is required. It remains unclear whether patient height 
and/or body composition influence Dmax values. In our study, there was no significant association 
between EFS and BSA-normalized SDmax, whereas height-normalized SDmaxVox showed a statisti-
cally significant relationship with EFS. All height-normalized parameters (SDmax and SDmaxVox) 
were significantly correlated with each other. Therefore, in patients with a single lesion, where Dmax 
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cannot be applied, DmaxVox may serve as an appropriate alternative quantitative metric. 
Conclusion. This study is the first to comparatively analyze four Dmax-based parameters 

(SDmax LIFEx, SDmaxVox LIFEx, SDmax Manual, and SDmaxVox Manual) normalized to both body 
surface area and height, and to determine their prognostic relevance in children with Hodgkin lym-
phoma. Excellent concordance was observed among all SDmax estimates, supporting their inter-
changeable use. All height-normalized SDmaxVox parameters demonstrated statistically significant 
associations with EFS. Our findings confirm the feasibility of assessing Dmax and DmaxVox using 
manual methods, which may be of practical value for clinical implementation. Nevertheless, these 
results warrant further investigation and validation in larger patient cohorts. 
 

Keywords: PET/CT scan, Hodgkin's lymphoma, children, metabolic biomarkers, 18F-FDG, 
Dmax, DmaxVox. 
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Лимфома Ходжкина (ЛХ) со-
ставляет около 5-7% в структуре дет-
ских злокачественных заболеваний, 
с 5-летней общей выживаемостью 
около 90% [1,2]. К сожалению, даже 

при таком хорошем ответе на терапию, 
встречаются как случаи прогрессирования, 
так и рецидивы заболевания. Кроме того, у 
пациентов, получивших комплексную тера-
пию (полихимиотерапия + лучевая терапия), 
существует риск развития поздних осложне-
ний, связанных с лечением, что также влия-
ет на долгосрочную выживаемость [3,4]. 
Именно поэтому современный подход к ле-
чению детей с ЛХ диктует необходимость 
проведения риск-адаптивной терапии. Ис-
пользование риск-адаптивной терапии у де-
тей с ЛХ позволяет деэскалировать терапию 
и/или отказаться от проведения лучевой те-
рапии у пациентов с хорошим ранним отве-
том на лечение. Однако применение риск-
адаптивной терапии возможно только при 
наличии прогностических факторов, позво-
ляющих максимально точно выполнить се-
лекцию таких пациентов. 

Позитронно-эмиссионная томография, 
совмещенная с компьютерной томографией с 
18F-фтордезоксиглюкозой (ПЭТ/КТ с 18F-
ФДГ) является неинвазивным методом визу-
ализации и широко используется для стади-
рования и рестадирования, оценки ответа на 
лечение у пациентов с ЛХ [5,6]. Именно ре-
зультаты промежуточной ПЭТ/КТ, выполня-
емой после двух блоков химиотерапии, иг-
рают огромную роль в оценке раннего ответа 
на терапию и используются в качестве про-
гностического фактора [5-9]. Несмотря на 
высокую чувствительность и специфичность, 

точность прогноза по результатам промежу-
точной ПЭТ/КТ не является оптимальной, с 
учетом сохраняющегося  риска прогрес-
сии/рецидива, наблюдаемого среди пациен-
тов даже с полным метаболическим ответом 
по результатам промежуточной ПЭТ/КТ 
[10,11]. Клинические исследования, направ-
ленные на выявление новых прогностиче-
ских факторов в дополнение к имеющимся 
на момент постановки диагноза, могут по-
мочь повысить точность индивидуального 
прогнозирования риска.  

На протяжении последних 10 лет ра-
диомические характеристики инициального 
и промежуточного ПЭТ/КТ-исследований, 
включающие такие количественные метабо-
лические параметры, как максимальное 
стандартизированное значение накопления 
(SUVmax), метаболический объем опухоли 
(MTV), общий гликолиз опухоли (TLG), счита-
ются перспективными прогностическими 
биомаркерами как у взрослых, так и у детей 
с лимфомой [12-14]. Несмотря на достаточно 
долгую историю их изучения, очевидную 
пользу для пациентов и возможность полу-
чить новую информацию из уже существу-
ющих изображений без изменения протоко-
лов и методики сканирования, оценка дан-
ных параметров пока не применяется ру-
тинно в клинической практике. Главным 
препятствиям является отсутствие стандар-
тизации значений получаемых измерений. 
Это связано как с отсутствием гармонизации 
между различными ПЭТ/КТ-аппаратами, 
протоколами исследования и реконструкции, 
так и отсутствием общепринятых критериев 
включения очагов в объем поражения и 
стандартизированной точки отсечения. Кро-
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ме этого, сегментация патологических очагов 
требует больших трудозатрат для врача-
радиолога даже при использовании полуав-
томатических методов сегментации [15,16].  

В настоящее время активно изучается 
использование нового радиомического пара-
метра ПЭТ/КТ, характеризующего распро-
страненность поражения (maximum tumor 
dissemination (Dmax)), в качестве прогности-
ческого фактора у пациентов с лимфомами 
[17,18]. Одним из преимуществ использова-
ния Dmax является то, что это простая трех-
мерная характеристика, основанная на из-
мерении расстояния между двумя наиболее 
удаленными друг от друга очагами с патоло-
гической метаболической активностью.  

Цель исследования. 
Ретроспективное определение прогно-

стической роли количественного параметра 
Dmax у детей с впервые диагностированной 
ЛХ.  

Материалы и методы. 
Настоящая работа является апостери-

орным (post-hoc) анализом одноцентрового 
ретроспективного исследования педиатриче-
ских пациентов с ЛХ, которым было выпол-
нено инициальное и промежуточное ПЭТ/КТ-
исследование в Национальном медицинском 
исследовательском центре детской гематоло-
гии, онкологии и иммунологии имени Дмит-
рия Рогачева Министерства здравоохране-
ния Российской Федерации (НМИЦ ДГОИ им. 
Дмитрия Рогачева МЗ РФ, далее Центр) в пе-
риод с июня 2016 г. по декабрь 2022 г. 
[10,19].  

Критерии включения: а – пациенты 
младше 18 лет с впервые диагностированной 
ЛХ; б – терапия проводилась согласно евро-
пейским международным протоколам 
EuroNet-PHL-C1/2 или DAL/GPOH-HD-2002; 
в – наличие инициального и промежуточного 
ПЭТ/КТ-исследования в системе архивиро-
вания и передачи изображений (PACS) Цен-
тра. 

Критерии исключения: а – промежу-
точная ПЭТ/КТ после 1 или 3-6 блоков; б  –
отсутствие данных о стадии, проводимой те-
рапии и исходах заболевания. 

Были проанализированы следующие 
клинические данные пациентов: пол, воз-
раст, гистологический подтип ЛХ, стадия по 
системе Ann Arbor, наличие B-симптомов и 
экстранодального поражения, терапевтиче-
ская группа, объем опухоли исходно и после 
терапии, СОЭ, протокол терапии, период 
наблюдения и исходы заболевания. Стадиро-
вание заболевания проводилось с помощью 
ПЭТ/КТ, традиционных методов визуализа-
ции, лабораторных и инструментарных ме-

тодов исследования, клинического осмотра. 
Наличие объемной опухолевой массы (bulky 
disease) определялось как объем опухоли 200 
мл и более при инициальном исследовании.  

Основной конечной точкой исследова-
ния являлась оценка общей и бессобытийной 
выживаемости (БСВ), определяемых от нача-
ла терапии до даты рецидива/прогрессии и 
летального исхода соответственно. Письмен-
ное согласие на проведение ПЭТ/КТ исследо-
ваний было получено от всех пациентов или 
их законных представителей.  

ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ. 
Исследование ПЭТ/КТ c 18F-ФДГ вы-

полнялось в соответствии с существующими 
рекомендациями. Пациенты соблюдали об-
щепринятые правила подготовки к исследо-
ванию: голод 6 часов до введения 18F-ФДГ, 
безуглеводная диета за 24-48 часов, покой и 
теплая одежда. Все исследования были вы-
полнены на аппарате GE Discovery STE, 
General Electric Healthcare US. Исследования 
выполняли приблизительно через 60 минут 
после внутривенного введения 18F-ФДГ (че-
рез периферический или центральный кате-
тер) активностью � 5 МБк/кг. Протокол КТ-
исследования выбирали в зависимости от 
веса пациента. Полученные КТ-изображения 
с толщиной среза 3,75 мм реконструировали 
с толщиной среза 1,25 мм. Протокол ПЭТ-
исследования: зона сканирования от основа-
ния черепа до верхней трети бедер; время 
сбора данных 2-3 мин/кровать. Полученные 
ПЭТ-изображения были реконструированы с 
использованием алгоритма OSEM (Subsets – 
20, Iterations – 2) с коррекцией на аттеню-
ацию по данным КТ. 

Анализ изображений, включающий 
определение Dmax и DmaxVox 

Визуальная и полуколичественная 
оценка полученных ПЭТ/КТ-изображений 
была выполнена независимо двумя врачами 
радиологами. 

Измерение параметра Dmax, характе-
ризующего распространенность поражения, 
выполняли как с использованием программ-
ного обеспечения LIFEx v7.6.0, так и ручным 
методом [20]. Для пациентов с единичным 
очагом патологического накопления опреде-
ляли только расстояние между наиболее от-
даленными друг от друга вокселями 
(DmaxVox). При наличии у пациента более 
одного очага поражения определяли 
DmaxVox и Dmax (наибольшее расстояние 
между изоцентрами наиболее отдаленных 
патологических очагов) (рис. 1). 

Для получения значений Dmax и 
DmaxVox с помощью программного обеспе-
чения LIFEх сначала  проводилась  полуавто- 
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матическая сегментация на совмещенных 
ПЭТ/КТ-изображениях с фиксированным 
порогом отсечения SUVmax=2,5. Далее при 
корректировке вручную из метаболического 
объема исключались области интенсивного 
физиологического накопления 18F-ФДГ и 
наоборот, могли быть добавлены очаги, рас-
цененные радиологом как патологические, 
интенсивность накопления в которых не 
превышала выбранный порог для автомати-
ческой сегментации. После выполненной и 
проверенной сегментации в программе ав-
томатически измерялось расстояние между 
всеми парами очагов поражения (включая 
как нодальные, так и экстранодальные оча-
ги) [20]. Следует отметить, что автоматиче-
ская сегментация в программе LIFEх не в 
состоянии дифференцировать физиологиче-
ское накопление 18F-ФДГ от патологическо-
го, как и разделить прилежащие друг к другу 

патологические очаги со сходными значени-
ями SUV, которые при корреляции с КТ ана-
томически принадлежат к различным кон-
гломератам. Для более точного анатомиче-
ского соответствия такие очаги также кор-
ректировались вручную с учетом данных КТ. 
Ручная корректировка вносит некоторую 
субъективность при разделе конгломератов, 
что в свою очередь, приводит к смещению 
изоцентра очага и, следовательно, некоторо-
му изменению значений Dmax, но не влияет 
на значения DmaxVox (рис. 1). С целью стан-
дартизации, при невозможности четкого 
разграничения между отдельными очагами, 
конгломераты лимфатических узлов группи-
ровались соответственно анатомическим ре-
гионам (шейный и надключичный отдел сле-
ва/справа (Л/П); подмышечная область Л/П; 
средостение; забрюшинное пространство; 
подвздошная область Л/П; паховая область и  

 
Рис. 1 (Fig. 1) 

Рис. 1.      ПЭТ/КТ. 

Проекции максимальной интенсивности a, б – у пациента с множественными очагами поражения; в, г – 
у пациента с одним очагом поражения. а – оценка Dmax (красная линия) и DmaxVox (желтая пунктир-
ная линия) выполнена вручную, б – сегментация очагов поражения и последующая автоматическая 
оценка Dmax и DmaxVox выполнена с использованием программы LIFEx; в – оценка DmaxVox (желтая 
пунктирная линия) выполнена вручную, г – сегментация образования и оценка DmaxVox выполнена с 
использованием программы LIFEx. 

Fig. 1.     PET/CT.   

Maximum intensity projections a, b – patient with multiple lesions; c, d – patient with a single lesion. a – 
manual assessment of Dmax (red line) and DmaxVox (yellow dotted line), b – segmentation of lesion foci and 
subsequent automatic assessment of Dmax and DmaxVox was performed using the LIFEx program; c – man-
ual assessment of DmaxVox (yellow dotted line), d – segmentation of the mass and assessment of DmaxVox 
was performed using the LIFEx program.  
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бедро Л/П) отдельно выделялись экстрано-
дальные очаги поражения. 

Для получения Dmax и DmaxVox вруч-
ную (manual) использовались только 2 наибо-
лее удаленных патологических очага, вы-
бранных врачом-радиологом при визуальной 
оценке. Расстояние между очагами измеряли 
от визуально выбранного изоцентра очага 
для получения значений Dmax и между дву-
мя наиболее отдаленными друг от друга вок-
селями для получения значений DmaxVox 
применяли программное обеспечение 
Hybrid3D viewer (HERMES Medical Solutions, 
Stockholm, Sweden).  

Для получения нормализованных зна-
чений (SDmax) использовалась нормализация 
на площадь поверхности тела (ППТ,  расчет 
выполняли по формуле Mosteller и на рост 
пациентов [21]. 

Объемная опухолевая масса (Bulky 
disease). 

Объем образования/наибольшего кон-
гломерата лимфоузлов измерялся по трем 
наибольшим перпендикулярным диаметрам 
в режиме мультипланарной реконструкции 
на КТ-части (A x B x C / 2). Наличие bulky 
disease считали при объеме опухоли более 
200 мл, согласно протоколу EuroNet-PHL-C1.  

Статистический анализ. 
Статистический анализ проводился с 

использованием программ STATA версии 
18.0 (StataCorp LLC, Техас, США), IBM SPSS 
Statistics версии 29.0 (IBM Corp., Армонк, 
Нью-Йорк, США) и MedCalc® Statistical 
Software версии 19.6.3 (MedCalc Software Ltd, 
Остенде, Бельгия). Для построения диаграмм 
также были использованы библиотеки Python 
– Matplotlib, Pandas и Seaborn. Для оценки 
нормальности распределения данных приме-
нялся тест Шапиро-Уилка. Непрерывные пе-
ременные представлены в виде медианы с 
соответствующими межквартильными ин-
тервалами (IQR), категориальные перемен-
ные представлялись в виде частот и процен-
тов. Межгрупповой анализ для SDmax про-
водился с использованием критерия Краске-
ла-Уоллиса.  Оптимальные пороговые значе-
ния SDmax были определены с использова-
нием индекса Юдена в ROC-анализе. Допол-
нительно для определенного порогового зна-
чения оценивались чувствительность и спе-
цифичность, прогностические ценности по-
ложительного и отрицательного результатов. 
Ранговый коэффициент корреляции Спир-
мана применен для корреляционного анали-
за. 

Кривые бессобытийной выживаемости 
Каплана-Майера с оценкой log-rank теста 
были построены для преобразованных пока-

зателей SDmax. Для оценки предикторов 
бессобытийной выживаемости (БСВ) прово-
дился одномерный и многофакторный ана-
лиз с использованием регрессии Кокса с рас-
четом отношения рисков/угроз (HR) и их 
95% доверительных интервалов (ДИ). Для от-
бора независимых предикторов БСВ в моде-
ли применялся обратный пошаговый метод 
(критерий Вальда). 

Для оценки согласованности между по-
казателями SDmax, оцененными различными 
методами, применялся внутриклассовый ко-
эффициент корреляции (ICC) (модель альфа 
Кронбаха, двухфакторная смешанная, оцен-
ка средних мер). Использовалась следующая 
классификация ICC: 0,00-0,39 – плохая со-
гласованность, 0,40-0,59 – умеренная согла-
сованность, 0,60-0,74 – хорошая согласован-
ность, 0,75-1,00 – отличная согласованность. 

Уровень статистической значимости p 
< 0,05 выбран с применением двустороннего 
критерия. 

Результаты. 
В настоящее исследование было вклю-

чено 115 пациентов (рис. 2).  
Инициальные характеристики, инфор-

мация о проводимой терапии и результатах 
лечения пациентов, а также количественные 
показатели оценки ПЭТ/КТ представлены в 
таблице №1. В группе пациентов с един-
ственным очагом/конгломератом случаев 
неблагоприятного исхода (рецидив, леталь-
ный исход) зарегистрировано не было. 

Параметры Dmax и SDmax было воз-
можно оценить у 104 пациентов (исключены 
пациенты с единственным очагом или кон-
гломератом), в то время как показатели 
DmaxVox и SDmaxVox были оценены у всех 
115 пациентов. Все показатели Dmax, SDmax 
и SDmaxVox были статистически значимо 
связаны со стадией (все p < 0,001) и корре-
лировали с инициальным уровнем СОЭ (ко-
эффициент корреляции r от 0,29 до 0,35, p 
от 0,006 до <0,001). Не было обнаружено ста-
тистически значимой связи Dmax, SDmax и 
SDmaxVox с полом, гистологическим подти-
пом ЛХ, ответом на ПХТ и оценкой по шкале 
Deauville и наличием объемной опухолевой 
массы (все р > 0,05). 

 Не было показано статистически зна-
чимой связи с БСВ параметров SDmax, для 
нормализации которых использовалась оцен-
ка ППТ. В то же время показатели 
SDmaxVox, нормированные на рост пациен-
тов, были статистически значимо связаны с 
БСВ (p = 0,03, рис. 2). Оптимальная точка 
отсечения, определенная в ROC-анализе для 
SDmaxVox LifeX составила 0,123 (чувстви-
тельность: 87,5% [95% ДИ 61,7-98,5],  специ- 

http://www.rejr.ru/


 
 

   RUSSIAN ELECTRONIC JOURNAL OF RADIOLOGY 

| www.rejr.ru | REJR. 2025; 15(3):232-246       DOI: 10.21569/2222-7415-2025-15-3-232-246                    238 
 

 

фичность: 40,4% [95% ДИ 30,7-50,7]), а для 
показателя SDmaxVox Manual – 0,086 (чув-
ствительность: 100,0% [95% ДИ 79,4-100], 
специфичность: 23,2% [95% ДИ 15,3-32,8]). 
Для обоих параметров прогностическая цен-
ность отрицательного результата составила 
более 95% (SDmaxVox LifeX: 95,2% [95% ДИ 
84,3-98,7], SDmaxVox Manual: 100,0% [95% 
ДИ 85,2-100,0]), что позволяет использовать 
SDmaxVox LifeX и SDmaxVox Manual только 
для выявления пациентов с ЛХ с низким 
риском рецидива/прогрессии. 

  В многофакторном регрессионном 
анализе Кокса при включении SDmaxVox 
LifeX, гистологического подтипа, стадии, 
СОЭ и наличия объемной опухолевой массы 
единственным независимым предиктором 
БСВ являлось наличие объемной опухолевой 
массы (HR 3,4, 95% ДИ 1,1-10,3, p = 0,034). 

Все параметры SDmax и SDmaxVox, 
нормированные на рост пациентов, стати-
стически значимо коррелировали между со-
бой (r более 0,97, все p < 0,001, рис. 3). При 
оценке ICC показатель согласованности меж-
ду четырьмя параметрами составил 0,998 
(95% ДИ 0,989-0,994, p < 0,001), что свиде-
тельствует об отличной согласованности всех 
оценок SDmax друг с другом и о возможно-
сти использования любой из них. 

Обсуждение. 
Современные терапевтические подхо-

ды у пациентов с ЛХ позволяют добиться 5-
летней выживаемости более 90% [2]. При та-
ком хорошем ответе на терапию встречаются 
как случаи прогрессирования, так и рециди-
вы заболевания, что диктует необходимость 
использования другого терапевтического 
подхода для таких пациентов.  Важным ша-
гом для использования альтернативного под-
хода к лечению будет играть возможность 
раннего выявления пациентов с плохим от-
ветом на стандартную терапию (пациенты 
«ультра-высокого риска»). Это требует усо-
вершенствованного подхода к оценке рис-
ков. Поскольку ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ играет 
ключевую роль в ведении пациентов с лим-
фомой, оценка метаболических параметров, 
например, инициального ПЭТ/КТ-
исследования, может стать неинвазивным и 
полезным способом получения независимых 
биомаркеров для персонализированной и 
риск-адаптивной терапии. Для широкого 
клинического применения перспективных 
ПЭТ/КТ-биомаркеров их оценка должна 
быть легко выполнима и воспроизводима. 
Такие широко известные ПЭТ/КТ-
биомаркеры как SUV, MTV и TLG демон-
стрируют свою прогностическую значимость,  

 
Рис. 2 (Fig. 2) 

Рис. 2.    Блок-схема отбора пациентов в исследование. 

Fig. 2.      Flowchart of patient selection in the study.   
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Таблица №1.   Исходные данные и посттерапевтические характеристики паци-
ентов. 

          

Сокращения: IQR – межквартильный интервал; ИМТ – индекс массы тела; ППТ – площадь поверхности тела; СОЭ – ско-
рость оседания эритроцитов; ПЭТ – позитронно-эмиссионная томография; ЛТ – лучевая терапия. 
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но их значения зависят от протокола иссле-
дования, параметров получения и рекон-
струкции данных, типа сканера, что влияет 
на воспроизводимость полученных результа-
тов, а оценка некоторых из них остается 
очень трудозатратой [22,23]. Определение 
прогностической значимости нового 
ПЭТ/КТ-биомаркера, на результат которого 
не влияют параметры сканирования и ре-
конструкции, отражающего расстояние 
между центрами двух наиболее отдаленных 
очагов поражения (Dmax), является актуаль-
ной задачей. 

В ретроспективном анализе, включав-
шем 115 пациентов с ЛХ, была выполнена 
оценка прогностической роли распростране 

 
ния опухоли с помощью простого измерения 
наибольшего расстояния между очагами. Че-
тыре параметра оценки распространенности 
опухолевых очагов, нормализованные на 
площадь поверхности тела (ППТ) и рост, были 
изучены: а) SDmax LifeX и SDmaxVox LifeX 
оценивали с помощью свободного программ-
ного обеспечения LIFEx, б) SDmax Manual и 
SDmaxVox Manual оценивали ручным мето-
дом.  Было показано, что все показатели 
SDmax и SDmaxVox были статистически 
значимо связаны со стадией заболевания. Не 
было показано статистически значимой свя-
зи с БСВ параметров SDmax с нормализаци-
ей на ППТ. Однако показатели SDmaxVox с 
нормализацией на рост пациентов были ста- 

 
Рис. 3 а (Fig. 3 а) 

 
Рис. 3 б (Fig. 3 b) 

 Рис. 3 в (Fig. 3 с) 
 

Рис. 3 г (Fig. 3 d) 

Рис. 3.      Кривые бессобытийной выживаемости Каплана-Майера. 

а, в – нормализованные на рост показатели Dmax и DmaxVox, оцененные в программе LifeX; б, г – ана-
логичные показатели, оцененные без использования специализированного программного обеспечения. 

Fig. 3.     Kaplan-Meier event-free survival curves.   

a, c – growth-normalized Dmax and DmaxVox indices estimated with LifeX software; b, d – similar indices 
estimated without the use of specialized software. 
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тистически значимо связаны с БСВ. Опти-
мальные точки отсечения для SDmaxVox 
LifeX и SDmaxVox Manual составили 0,123 и 
0,086 соответственно. Для обоих параметров 
прогностическая ценность отрицательного 
результата составила более 95%, что позволя-
ет использовать SDmaxVox LifeX и SDmaxVox 
Manual для выявления пациентов с ЛХ с 
низким риском рецидива/прогрессии. Все 
параметры SDmax и SDmaxVox, нормиро-

ванные на рост пациентов, статистически 
значимо коррелировали между собой.  

Применение Dmax в качестве нового 
биомаркера демонстрирует свою перспек-
тивность, но прежде чем его можно будет 
использовать в повседневной клинической 
практике, особенно в педиатрии, требуется 
дальнейшее его изучение, в том числе ис-
пользование единой методики оценки. Еди-
ное согласованное использование методики 

 
Рис. 4 (Fig. 4) 

 
Рис. 4.       Диаграммы. 

Диаграммы «scatter-plot» – нормализованные на рост показатели Dmax и DmaxVox, оцененные в про-
грамме LifeX и без использования специализированного программного обеспечения. 

Fig. 4.      Diagrams.   

Scatter-plot diagrams – growth-normalized Dmax and DmaxVox scores estimated with LifeX and without spe-
cialized software. 
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оценки параметра должно стать первым ша-
гом, позволяющим более точно сравнивать и 
воспроизводить результаты различных ис-
следований, а также создавать и валидиро-
вать прогностические модели с хорошей точ-
ностью. Например, не ясно, влияет ли на 
значения Dmax рост и/или телосложение па-
циента. Дать окончательный ответ на этот 
вопрос пока невозможно. Только в некото-
рых из опубликованных работ была выпол-
нена нормализация Dmax на ППТ [23-26], но 
мы не нашли ни одной публикации, где бы 
использовали нормализацию данного пара-
метра на ППТ или рост у детей. В нашей ра-
боте была выполнена нормализация полу-
ченных значений Dmax у детей с ЛХ как на 
ППТ, так и на рост. Не было получено стати-
стически значимой связи с БСВ параметров 
SDmax, для нормализации которых исполь-
зовалась оценка ППТ, в отличие от результа-
тов, полученных у взрослых пациентов, но 
показатели SDmaxVox, нормированные на 
рост пациентов, были статистически значи-
мо связаны с БСВ [24,25,27]. 

В некоторых публикациях Dmax был не 
единственным биомаркером, играющим про-
гностическую роль у пациентов с лимфомой, 
а сочетался с другими метаболическими па-
раметрами, например MTV, который часто 
был значимо взаимосвязан с выживаемостью 
[24,27,28]. Поэтому Dmax и MTV, как воз-
можно и другие метаболические параметры 
ПЭТ, могут дополнять друг друга в прогнози-
ровании исхода заболевания. При сравнении 
с ранее опубликованными данными по оцен-
ке прогностической ценности метаболиче-
ских параметров при инициальном ПЭТ/КТ-
исследовании у детей с ЛХ  в настоящем ис-
следовании только SDmaxVox имел связь с 
БСВ, а независимую связь с БСВ по резуль-
татам регрессионного анализа Кокса имело 
только наличие объемной опухолевой массы 
[14]. В исследовании, включающем пациен-
тов с лимфомой мантийной зоны, Dmax не 
показал прогностической роли, а единствен-
ным метаболическим биомаркером, пока-
завшим свое прогностическое значение, был 
MTV [26]. Именно поэтому для создания ру-
ководства по использованию Dmax, MTV и 
других метаболических параметров в клини-
ческой практике (как единственных биомар-
керов или в комбинации) необходимо выпол-
нить корреляцию и валидацию полученных 
значений с клиническими данными в более 
крупных когортах пациентов. 

Открытым вопросом остается опреде-
ление порогового значения Dmax для прогно-
зирования выживаемости и лучшей страти-
фикации пациентов. В нашем исследовании 

мы изучали несколько показателей Dmax, 
оцененных как с использованием программ-
ного обеспечения LIFEx v7.6.0а, так и руч-
ным методом (рис. 1) с нормализацией на 
ППТ и рост и определяли пороговые значе-
ния. Только SDmaxVox LIFEx и SDmaxVox 
Manual с нормализацией на рост пациента 
продемонстрировали взаимосвязь с БСВ, а 
их пороговые значения составили 0,123 и 
0,086 соответственно.  В публикациях при-
водится множество различных пороговых 
значений, связанных с популяционной вы-
боркой, включая вариант лимфомы и метод 
измерения Dmax с нормализацией и без 
нормализации на ППТ. Для получения еди-
ных/согласованных пороговых значений с 
возможностью их широкого использования в 
клинической практике требуется единый 
подход к методике оценки данного биомар-
кера, особенно в педиатрической практике.    

Одним из недостатков использования 
Dmax может считаться невозможность опре-
деления данного параметра у пациентов с 
единственным очагом поражения. Так, 
Durmo et al. в своей работе исключили 14% 
исходной популяции пациентов по причине 
наличия единственного очага поражения 
[18]. Однако у таких пациентов достаточно 
легко можно определить значения других ме-
таболических параметров таких, как MTV, 
TLG и другие. Второй вариант, у пациентов с 
одиночным очагом поражения, можно вы-
полнить оценку самого большого диаметра 
очага поражения с последующей нормализа-
цией на ППТ (SDmaxVox) [25]. В нашей рабо-
те у всех 115 пациентов, из которых 11 с 
единичным очагом поражения, была выпол-
нена оценка SDmaxVox LIFEx и SDmaxVox 
Manual и было показано, что полученные 
значения, нормализованные на рост пациен-
та, коррелируют с показателями БСВ. 

Впервые были изучены четыре пара-
метра (SDmaxLifeX, SDmaxVox LifeX, SDmax 
Manual и SDmaxVox Manual) оценки распро-
страненности опухолевых очагов, нормали-
зованных на ППТ и рост, определена их про-
гностическая значимость у детей с ЛХ.  Было 
показано, что все показатели SDmaxVox, 
нормированные на рост пациентов, были 
статистически значимо связаны с БСВ. 
Очень важным результатом, полученным в 
нашей работе, можно считать тот факт, что 
при оценке ICC показатель согласованности 
между четырьмя параметрами составил 
0,998 (95% ДИ 0,989-0,994, p<0,001), что 
свидетельствует об отличной согласованно-
сти всех оценок SDmax друг с другом и о 
возможности использования любой из них. 
Полученный результат с высокой долей веро-
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ятности позволяет сделать вывод, что для 
оценки параметров Dmax и DmaxVox можно 
обойтись без специализированного про-
граммного обеспечения. Безусловно, исполь-
зование ручного метода оценки Dmax будет 
способствовать более активному изучению 
данного ПЭТ-биомаркера, но несколько за-
труднит определение точных пороговых зна-
чений из-за визуального выбора изоцентра 
очага поражения. Полученные нами данные 
потребуют дальнейшего изучения и оценки 
на большей выборке пациентов, но предва-
рительные результаты обнадеживают. 

 Настоящее исследование имеет ряд 
ограничений, которые необходимо учиты-
вать при интерпретации результатов. 

Во-первых, ретроспективный дизайн, 
одноцентровый характер исследования и от-
носительно малый период наблюдения сни-
жают степень обобщаемости данных, требуя 
последующей валидации на более крупных и 
разнородных выборках. 

Во-вторых, относительно небольшое ко-
личество пациентов ограничивает статисти-
ческую мощность анализа, не позволяя про-
вести стратификацию по отдельным под-
группам, например, в зависимости от ППТ. 
Кроме того, значительные различия в антро-
пометрических характеристиках пациентов 
могли повлиять на интерпретацию нормали-
зованных показателей, что могло являться 
причиной отсутствия связи между SDmax 
(нормализованным на ППТ) и БСВ (в отличие 
от результатов исследований на взрослых 
пациентах). 

Необходимы дополнительные исследо-
вания для определения оптимальных порого-
вых значений и оценки клинической значи-
мости параметров в различных когортах па-
циентов. 

Однако мы придерживались строгой 
методологии, чтобы гарантировать прозрач-
ность и воспроизводимость результатов; 
кроме того, основные выводы, представлен-
ные в этой статье, могут быть очень полезны 

для предложения дальнейших исследований 
Dmax у детей с лимфомами. При проведении 
последующих исследований необходимо вы-
полнять оценку по отдельным группам паци-
ентов в зависимости от площади тела или 
роста.   

Заключение. 
Dmax – это относительно простой па-

раметр, отражающий расстояние между 
изоцентрами двух наиболее отдаленных оча-
гов поражения, на величину которого не 
влияют особенности ПЭТ-сканера, тип про-
токола и реконструкции. В целом имеющиеся 
в литературе данные о прогностической роли 
Dmax при лимфомах ограничены и неодно-
родны, особенно в педиатрической практи-
ке. 

В выполненном нами ретроспективном 
исследовании впервые были изучены четыре 
оценки Dmax (SDmaxLifeX, SDmaxVox LifeX, 
SDmax Manual и SDmaxVox Manual), норма-
лизованные на ППТ и рост, и определена их 
прогностическая значимость у детей с ЛХ.  
Была показана отличная согласованность 
всех оценок SDmax друг с другом и, соответ-
ственно, возможность использования любой 
из них. Было показано, что все показатели 
SDmaxVox с нормализацией на рост пациен-
тов были статистически значимо связаны с 
БСВ. В нашей работе показана возможность 
оценки параметров Dmax и DmaxVox руч-
ным методом, что может быть очень важным 
для клинического использования. Получен-
ные нами данные потребуют дальнейшего 
изучения и оценки на большей выборке па-
циентов, но предварительные результаты об-
надеживают.   

Источник финансирования и кон-
фликт интересов. 

Авторы данной статьи подтвердили от-
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