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Реферат
Цель исследования — оценить критерии метастатического поражения лимфатических 

узлов (ЛУ) при раке шейки матки (РШМ) по данным магнитно-резонансного исследова-
ния (МРТ) и выявить наиболее прогностически значимые. Данные МРТ 159 удаленных ЛУ 
сопоставляли с результатами морфологического исследования резецированных препаратов. 
Диагностическую эффективность определяли на основе ROC-анализа (Receiver Operating 
Characteristic curve) пороговых значений. Характеристику теста оценивали по площади под 
ROC-кривой — параметр AUC (Area Under Curve). С целью оценки прогностической зна-
чимости МРТ-критериев метастатических ЛУ (МТЛУ) были проведены моно- и мультива-
риантный регрессионные логистические анализы. По результатам многофакторного анали-
за индекс конфигурации меньше или равен 1,65, отсутствие сигнала от жировой клетчатки 
ворот ЛУ и перинодулярный отек являются наиболее прогностически значимыми критери-
ями метастатического поражения ЛУ (р < 0,05).
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Abstract
The objective of this study is to assess the criteria for metastatic involvement of the LN 

(MLN) according to magnetic resonance imaging (MRI) and to identify the most prognostically 
significant. The MRI data of 159 removed LN were compared with the results of a morphological 
study of the resected preparations. ROC- analysis (Receiver Operating Characteristic curve) 
was used to determine the diagnostic performance of threshold values. The test performance was 
evaluated depending on the area under the ROC curve — the AUC parameter (Area Under Curve). 
In order to evaluate the prognostic significance of MRI predictors for metastatic involvement of 
the LN, uni-and multivariate regression logistic analyses were performed. According to the results 
of multivariate analysis, the configuration index is less than or equal to 1.65, the absence of a 
signal from the fatty tissue of the hilum of LN, and perinodular edema are the most prognostically 
significant criteria for metastatic involvement of the LN (p < 0.05).
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Актуальность
Состояние лимфатических узлов 

(ЛУ) является важнейшим прогности-
ческим фактором при ранней стадии 

рака шейки матки (РШМ) и основным 
критерием для назначения адъювантной 
терапии [3]. В пересмотренной класси-
фикации Международной федерации 
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гинекологии и акушерства (FIGO) на-
личие метастазов в ЛУ определяет ста-
дию IIIС, включая микрометастазы. 
Введение дополнительных обозначений 
r (визуализация) и p (патология) при 
определении IIIC стадии указывает на 
все возрастающую роль методов визуа-
лизации в оценке наличия метастазиро-
вания в ЛУ [2]. Для анализа состояния 
тазовых и парааортальных ЛУ широко 
используются МРТ и КТ. Однако оба 
метода обладают низкой диагностиче-
ской чувствительностью (ДЧ) для обна-
ружения МТЛУ, так как используют от-
носительно грубый критерий – диаметр 
ЛУ ≥ 1,0 см [8].

В то же время изолированные рако-
вые клетки и микрометастазы в ЛУ могут 
вызывать физиологические изменения 
до того, как явные морфологические из-
менения станут очевидными. Опухоле-
вые клетки, проникающие в микрососу-
ды небольшого по размеру ЛУ, вызывают 
нарушения микроциркуляции, при этом 
размер ЛУ может оставаться нормаль-
ным. Около 50 % МТЛУ имеют диаметр 
менее 10 мм по короткой оси [9]. 

МРТ в силу высокой тканевой кон-
трастности обладает большим потенци-
алом информативности. Включение ме-
тодов функциональной визуализации, 
таких как диффузионно-взвешенные 
изображения (ДВИ), значительно по-
вышает диагностические возможности 
метода. Так, добавление ДВИ позво-
ляет повысить ДЧ и диагностическую 
специфичность (ДС) МРТ в выявлении 
МТЛУ до 86 и 84 % соответственно [10]. 

Выбор оптимальной тактики лече-
ния РШМ определяется с учетом ре-
зультатов визуализации и клинической 
стадии, поэтому необходимы допол-
нительные усилия для повышения ДЧ 
методов лучевой диагностики для про-
гнозирования наличия метастазов в та-
зовых ЛУ.

Цель: оценить критерии МТЛУ по 
данным МРТ и выявить наиболее про-
гностически значимые.

Материалы и методы
Анализу подверглись МРТ-данные 

159 удаленных ЛУ, которые были со-
поставлены с результатами морфологи-
ческого исследования резецированных 
препаратов после радикального хирур-
гического лечения со стандартной лим-
фаденэктомией (ЛАЭ). Характеристика 
пациентов с гистологически подтверж-
денным РШМ, которым было проведе-
но оперативное вмешательство, пред-
ставлена в табл. 1.

Исследование выполняли на маг-
нитно-резонансных томографах Magne-
tom Avanto (Siemens) и Optima 450 W 
(General Electric) с напряженностью 
магнитного поля 1,5 Тесла с применени-
ем следующих импульсных последова-
тельностей: Т2-взвешенных изображе-
ний (ВИ) в сагиттальной, аксиальной, 
коронарной плоскостях сканирования с 
толщиной среза 4 мм без межсрезового 
промежутка; Т1-ВИ в аксиальной пло-
скости и Т2-ВИ с подавлением сигнала 
от жировой ткани в аксиальной пло-
скости сканирования с толщиной среза 
4 мм без межсрезового промежутка. 

Диффузионно-взвешенную МРТ 
выполняли в аксиальной плоскости с 
фактором диффузии b 1000 с/мм2 с по-
следующим построением карты измеря-
емого коэффициента диффузии (ИКД, 
10-3 мм2/с), толщиной среза 4 мм без 
межсрезового промежутка.

С целью объективизации данных 
визуального анализа использовали ко-
личественную характеристику интен-
сивности МРТ-сигнала. Количествен-
ному анализу подвергали Т2-ВИ в 
аксиальной плоскости. Другие последо-
вательности использовали для уточне-
ния локализации патологического оча-
га. Одинаковую толщину аксиальных 
срезов использовали для лучшей сопо-
ставимости при оценке небольших по 
размеру образований. Для уменьшения 
погрешности измерений, обусловлен-
ной неоднородностью магнитного поля 
в томографе, все измерения интенсив-
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ности МРТ-сигнала проводили в пре-
делах одного-двух аксиальных срезов. 
Посредством выделения областей инте-
реса (ROI) на изображениях измеряли 
интенсивность МРТ-сигнала в патоло-
гическом очаге в шейке и в локусах опу-
холевой ткани в ЛУ. Так как абсолютное 
значение интенсивности МР-сигнала 
вариабельно в зависимости от множе-
ства параметров, использовали относи-
тельные величины, сравнивая соотно-
шение интенсивности сигнала опухоли 
и метастаза в ЛУ.

Статистическому анализу подвер-
глись ЛУ таза: обтураторные, внутрен-
ние, наружные, общие подвздошные. 

Диагностические возможности ме-
тода в выявлении МТЛУ оценивали на 
основе ДЧ, ДС. Доверительный интер-
вал представлен с 95 % достоверностью. 
Диагностическую информативность 
МРТ оценивали с помощью построения 
характеристических кривых (Receiver 
Operating Characteristic curve – ROC), 
с расчетом площадей под ними (Area 
Under Curve — AUC).

Для определения прогностической 
значимости МРТ-признаков метастати-
ческого поражения ЛУ были проведены 
моно- и мультивариантный регрессион-
ные логистические анализы.

Результаты  
и их обсуждение
По данным морфологического ис-

следования метастазы в ЛУ обнаружены 
в 43 случаях; при этом 36 (83,7 %) ЛУ из 
них имели размер по короткой оси ме-
нее 1 см. В 116 случаях метастазов в ЛУ 
выявлено не было.

В нашем исследовании медиана раз-
мера по короткой оси (диаметр) МТЛУ 
составила 0,75 см (диапазон 0,4–1,6). 

Площадь под кривой для данного 
показателя составила AUC = 0,816, что 
позволяет оценить показатель размера 
ЛУ по короткой оси как значимый с ДЧ 
51,2 % и ДС – 86,2 % (рис. 1). Оптималь-
ная точка разделения соответствовала 
значению 0,65 см.

Метастатический фокус впервые 
появляется в корковой части ЛУ, по 

Таблица 1

Общая характеристика пациентов c диагнозом РШМ

Показатель Значение

Число пациенток 71

Медиана возраста, лет или годы (разброс 
значений) 42 (34–53)

Гистологическая структура опухоли: 71 (100 %)

  плоскоклеточный рак 57 (80,3 %)

  аденокарцинома 13 (18,3 %)

  недифференцированный рак 1 (1,4 %)

Распространение опухоли: 71 (100 %)

T1aN0M0 6 (8,5 %)

T1bN0M0 48 (67,6 %)

T1bN1M0 10 (14 %)

T1bN1M1 1 (1,4 %)

T2aN1M0 6 (8,5 %)
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мере роста он вытесняет окружающую 
лимфоидную ткань узла, поэтому форма 
ЛУ становится более округлой. 

При этом меняется соотношение 
его размера по длинной оси к размеру по 
короткой оси — индекс конфигурации 
(ИК). Площадь под кривой для данно-
го показателя составила AUC = 0,968, 
ДЧ — 83,7 % и ДС — 94 % (рис. 1). Оп-
тимальное соотношение ДЧ и ДС соот-
ветствует значению ИК – 1,65. Значение 
ИК меньше или равно 1,65 принято в ка-
честве показателя вероятности метаста-
тического поражения. 

Кроме того, происходило изменение 
зональной анатомии ЛУ, которое выра-
жалось в деформации или полном заме-
щении ткани жировых ворот ЛУ опухоле-
выми клетками. На МРТ-изображениях 
этот критерий оценивали как отсутствие 
гипоинтенсивного сигнала от жировых 
ворот ЛУ при использовании последова-
тельности Т2-ВИ с подавлением сигнала 
от жировой ткани. ДЧ для данного при-
знака составила 88,4 %, ДС — 94,0 %. 

Установлено, что на начальных ста-
диях развития метастаза в ЛУ появляет-
ся отечная реакция, при этом визуали-
зируются расширенные лимфатические 
коллекторы и перинодулярный отек. 
AUC для критерия «наличие перино-
дулярного отека» составила 0,819 (p < 
0,001), ДЧ и ДС при этом составили — 
76,7 и 87,1 % соответственно (рис. 2).

Дальнейший рост количества ме-
тастатических клеток приводит к ремо-
делированию ЛУ, при этом визуализи-
руется скопление жидкости по перифе- 
рии — в субкапсулярном синусе (суб-
капсулярный отек). AUC для данного 
критерия составила — 0,710 (p < 0,001), 
ДЧ — 55,8 %, ДС — 86,2 %.

Далее вовлекаются кортикальные и 
мозговые синусы и центральный синус, 
из которого лимфа выводится вынося-
щим (эфферентным) лимфатическим 
сосудом (центральный отек).

AUC для критерия «наличие цен-
трального отека» составила 0,619 (p < 
0,001), ДЧ — 25,6 %, ДС — 98,3 %.

Рис. 1. ROC-анализ размера лимфатического узла по короткой оси, индекса конфигурации 
как критерия метастатического поражения ЛУ пациентов при РШМ



РАДИОЛОГИЯ — ПРАКТИКА  /  RADIOLOGY — PRACTICE
№ 1, 2023 35

Оригинальные статьи 
Оriginal research

С ростом метастатических клеток 
происходит «блокирование» лимфотока 
через узел, что ведет к появлению шипо-
ватости контура ЛУ за счет расширения 
дистальных отделов афферентных лим-
фатических сосудов. AUC для критерия 
«наличие шиповатого контура» составила 
0,865 (p < 0,001), ДЧ — 79,1 %, ДС — 94,0 %. 
Кроме того, осуществляется деформация 
или полное замещение ткани его жиро-
вых ворот опухолевыми клетками, что 
оценивается на МРТ-изображениях как 
отсутствие гипоинтенсивного сигнала от 
жировых ворот ЛУ при использовании 
последовательности Т2-ВИ с подавлени-
ем сигнала от жировой ткани. AUC для 
критерия «отсутствие сигнала от жиро-
вой ткани ворот ЛУ» составила 0,912 (р < 
0,001), ДЧ — 88,4 %, ДС — 94,0 %.

Метастатический фокус по мере 
роста заполняет весь ЛУ опухолевой 
тканью, протонная плотность которой 
аналогична ткани первичной опухо-
ли. Это проявляется неоднородностью 
МР-сигнала от ткани ЛУ. Для критерия 
неоднородности МР-сигнала ЛУ AUC 
составила 0,870 (p < 0,001), ДЧ — 96,3 %,  
ДС — 81,0 %. 

В то же время визуальным призна-
ком вовлеченности ЛУ в метастатиче-
ский процесс является наличие в ЛУ 
изоинтенсивного сигнала, соответству-
ющего сигналу опухоли в шейке.

Критерий «значение коэффициента 
интенсивности (КИ) МР-сигнала ЛУ» 
рассматривается как соотношение ин-
тенсивности МР-сигнала изоинтенсив-
ного очага в ЛУ с интенсивностью сиг-
нала опухоли (ИСлу/ИСопух). AUC его 
составила 0,870 (p < 0,001), ДЧ – 79,1 %, 
ДС — 79,3 %. Оптимальная точка разде-
ления соответствовала значению 1,34.

С использованием ДВИ с построе-
нием карт ИКД оценен критерий «зна-
чение ИКД ЛУ», AUC которого соста-
вила 0,726 (ДЧ — 67,4 %, ДС — 68,1 %). 
Оптимальная точка разделения соответ-
ствовала значению 0,885 × 10-3 мм²/с.

По данным монофакторного анали-
за, рассмотренные критерии — размер  
ЛУ по короткой оси больше 0,65 см, ин-
декс конфигурации менее 1,65 см, отсут-
ствие сигнала от жировой ткани ворот 
ЛУ, наличие шиповатости контура ЛУ, 
наличие перинодулярного отека, суб-
капсулярного отека, центрального отека 
ЛУ, наличие неоднородности МР-сиг-
нала ЛУ, коэффициента интенсивности 
сигнала ЛУ менее 1,34 и ИКД ЛУ менее 
0,885 мм²/с — явились прогностически-
ми факторами метастатического пораже-
ния тазовых ЛУ (р < 0,05). Далее все рас-
смотренные критерии были включены в 
мультивариантный анализ (табл. 2). 

Мультивариантный логистический 
регрессионный анализ выявил стати-

Рис. 2. Магнитно-резонансные томограммы: а — скан области таза пациентки (Т2-ВИ, ак-
сиальная плоскость), отмечается тазовый ЛУ с метастатическим поражением, б — увели-
ченное изображение ЛУ с наличием перинодулярного отека (стрелки). Фото микропрепа-
рата, окраска гематоксилин-эозин, увеличение × 100 (в) — метастаз плоскоклеточного рака 
шейки матки в субкапсулярном синусе тазового ЛУ (стрелка) 

а б в
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стически значимую корреляцию часто-
ты метастатического поражения ЛУ со 
следующими критериями: отсутствие 
сигнала от жировой ткани ворот ЛУ, пе-
ринодулярный отек и индекс конфигу-
рации ≤ 1,65.

Трудность диагностики ЛУ, пора-
женных метастазами, заключается в 
наличии стадийности метастатическо-
го процесса. До образования видимых 
метастазов в ЛУ происходит ремоде-
лирование сосудов. Интранодальный 
лимфангиогенез связан с измененным 
оттоком лимфы через ЛУ, в силу чего, 
по данным исследования L. M. Habe-
nicht и др. (2017), происходит увеличе-
ние лимфатических синусов в МТЛУ 
и усиление лимфотока. Авторы отме-
чают, что оценка патологии лимфан-
гиогенеза МТЛУ или неинвазивная 
визуализация оттока лимфы опухоли 
потенциально могут быть полезны как 
для диагностики, так и для разработки 
тактики лечения [7]. 

В нашем исследовании процессы, 
связанные с лимфангиогенезом, были 
оценены с помощью таких критериев 
метастатического поражения ЛУ, как 
наличие перинодулярного отека, суб-
капсулярного и центрального отека ЛУ. 

В процессе ремоделирования проис-
ходит не только расширение субкапсу-
лярного синуса ЛУ, но и увеличение 
диаметра афферентных лимфатических 
сосудов [1]. 

Расширенные лимфатические кол-
лекторы обусловливают изменение кон-
тура ЛУ: появляется шиповатый кон-
тур. Показатели информативности его 
в нашем исследовании составили ДЧ – 
79,1 %, ДС – 94,0 %. 

 В ряде публикаций также был 
оценен контур МТЛУ. По данным 
метаанализа 2017 года, показатели 
диагностической информативности 
для дольчатого и спикулообразно-
го контура были следующими: ДЧ — 
0,57 [0,34–0,78] и 0,20 [0,04–0,48] %;  
ДС — 0,83 [0,79–0,86] и 0,99 [0,97–
0,99] %, соответственно [5]. Причем 
авторы одного из исследований, вклю-
ченного в системный обзор, связывали 
дольчатость или спикулообразность 
краев ЛУ с наличием десмопластиче-
ской реакции или с инфильтрацией 
опухоли в перинодальную клетчатку. 
Согласно их данным, сочетание по-
казателя диаметра ЛУ по короткой 
оси более 9 мм и спикулообразный 
и дольчатый контур демонстриро-
вало ДЧ — 33,9 % и положительную 
прогностическую ценность (ППЗ) — 
56,8 %. При этом средний диаметр по 
короткой оси МТЛУ в их исследова-
нии составил 9,3 ± 3,0 мм [5].

В нашем исследовании средний ди-
аметр по короткой оси (диаметр) МТЛУ 
составил 0,75 см (диапазон 0,4–1,6). 
Разница в показателях диагностической 
информативности, по-видимому, связа-

Таблица 2
Результаты мультивариантного регрессионного логистического анализа 

МРТ-признаков метастатического поражения ЛУ

МР- критерии Отношения 
рисков 95 % ДИ р

Отсутствие сигнала от 
жировой ткани ворот ЛУ 4,159 10,650–385,026 < 0,001

Перинодулярный отек 2,907 3,065–109,190 < 0,001

Индекс конфигурации 
(≤ 1,65) 3,057 4,177–108,260 < 0,001

Константа – 5,575 – < 0,001
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на с меньшими размерами ЛУ, включен-
ных в наше исследование, так как ин-
фильтрация опухоли в перинодальную 
клетчатку подразумевает более позд-
нюю стадию развития метастатического 
процесса в ЛУ по сравнению с началь-
ными стадиями, когда визуализируются 
расширенные лимфатические коллекто-
ры. Для критерия «размер по короткой 
оси» показатели диагностической ин-
формативности в нашем исследовании 
составили ДЧ — 51,2 % и ДС — 86,2 %. 
Оптимальная точка разделения соответ-
ствовала значению 0,65 см. Критериями 
выбора порога отсечения в нашем иссле-
довании выступало требование баланса 
между ДЧ и ДС. Аналогичные данные 
получены по результатам метаанализа, 
опубликованного в 2017 г. Показатели 
ДЧ и ДС при значении диаметра по ко-
роткой оси более 0,6 см составили 50,0 и 
85,0 % соответственно [5]. 

Рост ЛУ, нарушение зональной 
анатомии сопровождаются изменением 
формы ЛУ, он становится более окру-
глым [4]. В нашем исследовании этот 
признак объективизирован с помощью 
критерия индекса конфигурации, зна-
чение которого составило 1,65 при ДЧ – 
83,7 % и ДС – 94 %. Полезность оценки 
данного соотношения отмечена в иссле-
довании W. T. Yang и др., включенном в 
метаанализ 2017 г. Оптимальное соот-
ношение, по мнению авторов, состави-
ло 1,3 при ДЧ и ДС данного показателя 
47,1 и 86,2 % соответственно. Те же ав-
торы оценивали изменение интенсивно-
сти МР-сигнала для дифференциации 
статуса ЛУ. По их данным, средняя ин-
тенсивность нативного МР-сигнала в 
МТЛУ составляла (704 ± 224) и значи-
тельно отличалась от ИС в ЛУ с отсут-
ствием метастазов (833 ± 252) (р = 0,01). 
Однако, несмотря на более низкую ИС 
в МТЛУ, имело место значительное пе-
рекрытие значений ИС для доброкаче-
ственных и злокачественных ЛУ. При 
контрастном усилении интенсивность 
сигнала метастатических ЛУ составила 

1001 ± 260, а ЛУ с отсутствием метаста-
зов —1143 ± 278, при этом разница была 
недостоверна (p = 0,4) [5].

В нашем исследовании для оценки 
интенсивности сигнала ЛУ предложен 
КИ, отражающий отношение ИС локу-
сов опухолевой ткани ЛУ к ИС опухоли 
шейки, что позволяет исключить абсо-
лютные значения интенсивности, кото-
рые для различных аппаратов и условий 
сканирования могут быть разными, а 
также учесть погрешности, связанные 
с неоднородностью магнитного поля. И 
значение AUC для данного показателя 
составило 0,870 (p < 0,001), что позво-
ляет оценить его как значимый.

Использование ДВИ обладает боль-
шим потенциалом для дифференциации 
ЛУ, поскольку отражает различия в кле-
точности и гистопатологии между до-
брокачественными и злокачественными 
ЛУ. Согласно данным J. A. U. Perucho и 
др., использование ИКД для выявления 
метастазов в ЛУ показало совокупную 
ДЧ 86–87 % и ДС 83–84 % [11].

В систематическом обзоре, включа-
ющем публикации 2008–2020 гг., пред-
ставлены данные Y. Liu и др., которые 
сообщили о большей ДЧ и ДС для об-
наружения МТЛУ – 95,7 и 96,5 % со-
ответственно. При этом минимальное 
значение ИКД, по их данным, облада-
ло большей информативностью в силу 
того, что не все МТЛУ были полностью 
замещены раковыми клетками, и соста-
вило ≤ 0,881 × 10-3 мм²/с. При этом ко-
личество ЛУ, имеющих размер по корот-
кой оси более 10 мм, составило 50 % от 
всех МТЛУ [6]. 

В нашем исследовании показа-
тели информативности ИКД имели 
более низкие значения: ДЧ — 67,4 %,  
ДС — 68,1 %. Вероятно, это связано с 
размерами ЛУ, подвергшихся анали-
зу (в нашем исследовании только 16 % 
МТЛУ имели размер по короткой оси 
более 10 мм), что создало определен-
ные трудности в изменении значения 
ИКД в локусах опухолевой ткани. При 
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этом значение ИКД было аналогичным 
и составило меньше или равно 0,885 ×  
10-3 мм²/с. В то же время ДВИ облада-
ют потенциальной способностью пре-
доставлять функциональную информа-
цию об изменениях микроструктуры, 
что может предшествовать значитель-
ным изменениям размера.

Заключение
В результате проведенного исследо-

вания разработаны МРТ-критерии, отра-
жающие патофизиологические процес-
сы, происходящие в МТЛУ, такие как: 
 — размер ЛУ по короткой оси, соотно-

шение размера ЛУ по длинной и ко-
роткой оси (индекс конфигурации); 

 — отсутствие сигнала от жировой тка-
ни ворот ЛУ;

 — наличие шиповатости контура ЛУ; 
 — наличие перинодулярного отека, 

субкапсулярного отека, централь-
ного отека ЛУ;

 — неоднородность МР-сигнала от ЛУ, 
значение коэффициента интенсив-
ности сигнала ЛУ и ИКД, которые 
являются клинически и статистиче-
ски значимыми факторами метаста-
тического поражения тазовых ЛУ 
(р < 0,05) для всех значений.
По данным мультивариантного ана-

лиза было определено, что статистиче-
ски значимо увеличивают риск метаста-
тического поражения ЛУ следующие 
критерии: отсутствие сигнала от жиро-
вой ткани ворот ЛУ, перинодулярный 
отек и индекс конфигурации меньше 
или равный 1,65 (р < 0,05). 
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