
ОТЗЫВ офпциального оппонеIIта

на дпссертацпю на соискание учецой степени

КаНДиДата физико-математических наукПомозовой КсепииАлекеандровны

На ТеМУ:<<rЩиффУзионно-взвешецные изобраrкения магниторезонансной томографии в

радиотерапии оryхолей головного мозга>)
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В эпоху стремительного развития медицинских технологий визуаJIизация

становится все более вакным компонентом большого числа кJIинических приложений,

касающихся не только диагностических исследований, Ео также плtширования,

проВедеЕия и последпощей оценки рад{отерапевтических процедур. Современные

методики стереотаксической радиотерапии позвоJIяют осуществjIять облуrение различной
патологии с высокой стgпенью конформности и црадиеЕта дозового распределения с

последующим умеЕьшением связанньD( с лечением осложIIений. При этом визуаJIизация и

точное определение lраЕиц патологического очага и окружaюшц{х его здоровьIх тканей

явJUIется одним из важrrейшшх этапов планирования облучения, обеспе.ш,rRающим высокий

конц)оJь роста опухоли при миЕимизtшIии токсичности, связанной с JгrIевым лечением. В
ЧаСтнОСти, для пациентов с глиобластомап{и, пол}цающими высокие дозы в большом

объёме головного мозга, остЕlются существенЕыми такие проблемы, как поздняя

нейрокогнитивIIая дисфункция, проявjuпощшIся в ухудшении п:lп{яти, обуrаемости,

испоJIнительньD( функций и сЕижении внимания.

В клинической практике имеют место ситуации, требуrощие использоваIIия

ДополнитеJIьньD( к стаIIдартному протокоJry исследований. Это способствует

СоВершенствованию дифференцировЕtIIия разлиtIньD( морфологических структур

ОпУхолеВоЙ и неопухоловой природы, а также учёту ориентации и архитектуры компонеЕт

ткаЕи rоловЕого мозга.В этом контексте диффузионно-взвешенные изобрал<ения (ЩВИ)

МРТ стали широко используемой методакой, базирующейся на информации о трёхмерной

alнизоТропии диффузии молекул воды в биологических ткшrях.Ввиду возможности

изВлечения количественной информации о физических характеристик{Lх процессов,

пРоисходящих в жttнrtх головIIого мозга, ,ЩВИ позвоJuIют: - существенно уточнить
классификацию опухолей и степень их злокачественIIости, .rTo способствует деftrлизации

цРаЕиц мишени облуrения;- реконструировать волокна белого вещества дJIя определения

локulJIизации нa:(одящихся близи оrгухолирадиочрствительньD( структур. Отдельно стоит

ОтМетить потеIIциал ШИ в оценке реакции HopMtIJIbHbTx тканей при облуrении опухолей



головного мозга. ,Щаrrное направлеЕие явJIяется наиболее востребованным Еа современном

этапе развития мед,Iцины, но по-прежнему изуIено недостаточно.

С момента появления ,ЩВИ их обработка,,анализ и визуализация стаJIи осIIовIIыми

нац)авлениями физико-математических исследоваrrий в области интроскопии, и особенно,

в исследованиях головного мозга. ,Щанная модальность МРТ цDкдается в

допоJIнительнойобработке, направленной IIа восстilIовление изображений, подверженньD(

рil}ного рода искzDкениям и описfilию д,Iффузии в вексельном предстtlвлении, что cal\do по

себе явJuIется нетривиа_гtьной з4дачей. Это способствует постоянному увеличению

количества подходов к анаJIизу даЁньDq требующих больших вы.IисJIительньD( мощностей

и применения сложньD( uIлгоритмов. Также в настоящее время системы плЕlнирования

облrуrения не позвоJIяют в поrпrой мере раскрывать потенциал ДВИ. Таким обРазом,

актуальностьдпссертационной работы Помозовой Ксении Алексаншlовны не вызывает

сомнений и продиктована необходимостью разработки новъD( адаптированньD( физико-

математических arлгоритмов, позвоJuIющих эффективIIо цроводить коррекцию искажений

безиспользоваIIия дополнительнъD( измерений, достоверно визуаJIизировать,ЩВИ, а также

проводить их анализ с точки зрения разлитIньж задач радиотерапии опухолей головного

мозга, вчастности, с позиции количественной оцеЕки реакции нормаJIьньж ткаrrей при

воздействииионизирующего изJггIениII"

,Щиссертация имеет традициоЕную структуру й содержит введение, обзор

литературы, три главы, посвящеЕЕые описанию проведённьпс исследованwй, а также

выводы работы. Материалы изложеЕы на 184 страницulх машинописного текста, список

литературы вкJIючает 2Зб наименовшrий.

Во введении представленной диссертации сформутпtроваIIа цель работы,

обосновывается ЕауIная новизна, практическая значимость и достоверЕость результатов,

описывается ли.пrый вклад автора, приводится список публикаций и перечень

конференций и конгрессов, на которьIх докJIадывIIJIись и обсуждаJIись резуJIьтаты работы.

Первая глава предстtlвJIяет собой литературный обзор, касающийся основньur

медрrко-физических цриIrципов рад{отерации оrryхолей головного мозга и её

радиобиологи.Iеских аспектов, описьвающий физико-математические основы

диффузионньD( процессов в ткаIuгх, а также обозначаюIций место ДВИ в плtшировании

радиотерапии и преимуIцества такого подхода. Отдельное вIIимание акцеЕтируется на

текущих проблемаr испоJIьзования.ЩВИ в кJIинической праrtтике, современIIьD( способах

их решения и оIрfiIичеЕиях, что вновь подчёркивает своевременность и необходимость

диссертационного исслодованиrI.



ВтОРая глава содержит комплексное представление разрабатываемьfх

математrческих метод{к коррекцшI искажений ДВИ. Приводится описание

аДаптиРуемого zrлгоритма шумоподавления Еа основе аrrизотропной фильтрации и

демонстрируется его успешЕая апробадия дJIя HecKoJrьKиx типов изобраrкений. Полностью

иЗложеЕы основные компоненты разработаrrного метода деформируемой регистрации с

морфологическими МР-сериями для коррекции прострtлнственньD( искахсений,

обусловлеЕньD( ЕеоднородIостью постояЕного магнитного поJIя. Проведена валидшIия

метода согласЕопротокоJry ААРМ ТG 132 на основе определителя Якоби и ошибки

регистрации. Представлена схема и обзор ка)кдого компонента гибридного алгоритма на

основе метода моделирования Марковского сrryчайногопоJIя и алгоритма Оцу, которьй

позвоJIяет осуществJIять коррекцию искtDкеЕийинтенсивности ЩВИ ввиду неодЕородности

рад{очастотного поJIя.

Третья глава посвяIцена физической интерпретации даЕньD( ддффузии, в рtlп{ках

котороЙ в элемеЕтарЕом объёме изображения головного мозга тензор д,rффузии бшl

геометрически интерпретировzш с помощью элJIипсоида, представJIяющего собой

изоповерхность плотности вероятности дrффузии молекул воды. При этом отмечается,

что эJшипсоиды повторяют основные структуры белого вещества головного мозга. ТаIсже

в даrrноЙ главе предстtlвлена математическая обработка изображений для целей

радиотерЕшии. Создан иIIструмент расчёта физических показателеr диффрии молекул

ВоДы по ,ЩВИ и диффузионно-тензорЕым изображениям) отрtDкающих морфологические

характеристики патологических цроцессов, а такжеориентацию структур в пространстве

головного мозга.

В четвёртой главе цредставлеЕы резуJIьтаты визуаJIизIшIии и коJIичественного

анализа диф фузионно - взвешенньD( изображений МРТ

визу€tпизация ДВИ

в контексте

мрт в видерадиотерапии. Продемонстрирована

простраЕствеIIньD(распределений физических показателей диффузии молекул воды.

Показаrrы результаты работы гибридrого аJIгоритма коррекцииискtDкений интенсивности

и сегментации изоброlсений головного мозга Еа разJIи.Iные типытканей(белое вещество,

серое вещество испинномозговаlI жидкость). Приводится описание методики разработки

инструмента диЕttп,lической оценки плотнокJIетоЕIности опухоли кtкиIIтроскопического
_\Оиомаркера реtжции на проводимое пrIевое лечеЕие. Апробация покtвапа, что на

ДанньЙмомент его испоJIьзовЕшио возможно только дпя исследований.ЩВИ, выполЕеIIньD(

В одЕих и техже технических условиях. Таким образом, требуется последующая

. доработка. ,Щостаточное внимtlние уделено изложению материаJIов и методов анаJIиза

иЗМенения характеристики областей белого вещества головного мозга привоздействии



ионизирующего изJryчения в рап{кtж стандартного курса радиотерапии пациентов с

глиобластомаN,Iи. Продемонстрированы и подробно описаны результаты данного аЕа.JIиза)

явjIяющегося базой для проведеЕия дальнейших проспективIIьD( исследований в этой

области и соверmенствованиJI подходов к плtlнировtlнию rrуrевой терilIии с позиции

нtlгрузок на Еорм€tпьные ткани головIIого мозга.

В зак.тпо,П,Iтельной частИ диссертаЦии изложены основные результаты и выводы

опроделанной работе.

Научной новпзпой и оригинальЕостью обладшот следующие результаты

диссертационной работы :

- ПОДШОД к коррекции вызвtlнньD( неоднородностью постояЕногомtlгнитного поJIя

Е; прострtlнственнъ,D( искажений шффузионЕо-взвешенIIьD( изображений с

испоJIьзоваIIием деформируемой регистрации (базирующейся на модели деформации В-
сплайнов, целевой функции Еа основе сравЕения дескрипторов изображений и методе

Гаусса-Ьютона дJIя оптимизшIии парашrетров) изображений с морфологическими

сериями МРТ;

-ГИбРидrьЙ апгоритм, вкJIючtlющий использование порогового аJIгоритма Оцу и
МОДеЛИРОВание Марковского слуrшlного поJIя, дJIя математическоЙ коррекции искажений

интенсивности ЩВИ вследствие неоднородности радиочастотного поJIя;

-инструмент визуаJIизIшIии д,IIIап{ики изменения объёма опухоли на изображениях

мрт во времени для оценки реашши на проведённое лrIевое лечение;

-анаJIиз перспективы использования прострчшственного распределенияИКД в

количественной оцеЕке рqд{ационно-индуццрованной реalкции областей белого

веществаголовного мозга при общrчении пащиентов с глиобластомой;

-созданньй на базе физико-математических подходов програrrлмньй

продукт,позвоJIяющий проводить предобрабожу, обработку, визуitпизащию и анаrrиз ЩВИ
с возможНостью веIIдорнеЗависимой имплемеЕтащии данIIьD( всистему дозиметриtIеского

плаЕирования.

ЩиссертаЦия выполНена пО плаЕУ научно-иСследоватеJIьских работ Московского

государствеIIного университета имени М.В. Ломоносова и соответствует приоритетЕым

направлениям fiаrlно-технологического рt}звития Российской Федерации в части

перехода к высокотехнологиtIному здравоохр€}неЕию дJIя решения проблем, связttнньD( с

оЕкологическими заболевапиями, их ратrней диагностикой и лечением, основанньD( на

применениИ высокID( технологиЙ и разрабоже HoBb,D( инновационньD( подходов и
методов.



Степень обосноваrrности нау{ньD( положений и выводов, сформулировЕIIIньD( в

диссsртации, сомнений не вызывают. Спектр методов, использованньD( в работе,

поJIностью адекватеII поставленным задачап,l, анulJIиз результатов проведеII корректно.

Представленньтй в диссертации идJIюстративный материал поJIностью отрФкает ее

основIIые результаты. Формулировки цели и задач исследоваIIия соответствуют назваIIию

и содержанию диссертации. Выводы аргуIuеIIтированы и достоверны, являются

логическим следствием поJryченньD( фактических дЕlIIньж. Основные положения носят

тезисный характер, сформулировtlltы четко (не содержат скрытой информации) в

соответствии с задачаNIи исследования и новыми результатап{и.

Результаты диссертационной работы прошпи всестороЕнюю аrrробацию на

российских и международньж конференциях и конгрессzlх. Материапrы исслодовulния

опубликов€шы в полЕом объеме - всего l8 HayrHbTx работ, в том'тмсле 5 статей в

рецензцруемъш научньD( издаIIиD(, иЕдексируемьш международными база:rли дшrньп< Web

of Science, Scopus, RSC, б статей в }Iqlрналах, входящих в. перечень изданий,

рекомендованIIьD( ВАК при Минобрнауки России, и 7 тезисов докJIадов в сборниках

материалов российскrоr и международЕьIх HarIHbD( конференций.

Исследования поддержаны Российским фондом фундаментальньIх исследований

(проект кРазработка методологии и инструментов испоJIьзоваrrия диффузионньD( данньD(

мtгнитЕо-резоIIансной томографии в плаЕировtlIIии луrевой терапии)>, Jft 19-32-90t98).

Личный вкJIад К.А. Помозовой в исследовакие состоит в непосредственном ее

упстии в плaнировtшии диссертационной работы, ulн€tлизе литератп)ы, разработке

применяемых расчетньD( методов, реализации и tlпробации частей кода процраммного

пакета KMRDiffusionlmaging), )лIастии в подготовке публикаций и апробации результатов

исследов€lния на наrшо-практическID( мероприятиях.

Харшстеризуя работу в целом, можЕо отметить, что д{ссертilIия, безусловIIо,

явJIяется значительным на}чным вкJIадом в решение крайне важной задаtIи лечениrI

неЙроонкологическID( пациентов. Автором на высоком л)овне проведеЕа разработка

новьfх методIк адаптации и использовtlния ДВИ в планировaнии радиотерапии оггу>солей

головного мозга. Эти новые методики не только представJIяют научньЙ иЕтер9с, но и

высоку". практическую значимостъ, подтверждённую успешным

примонеЕиемрезультатов работы в отделении р4диотерапии ФГАУ кНМИЩ

нейрохирургии им. ак. Н.Н.Бурденко) Минзшlава России. Результаты диссертtщии К.А.

Помозовой могут быть основой для дальнейших фундашrент€uIьнь,D(, прикJIадIIьD( и

_ поисковь,D( исследований в области визуализации и физических методов лgчеЕия

новообразований головного мозга в наlrщlg-исследовательских орг€tнизtщуýж, а т€жже



моryт бьггь использовttны в профильньD( наушло-образовательньD( оргtlнизацил( дJlя

подготовки студентов, ординаторов, аспир€lнтов и в прогр€lп{ме курсов повышеЕия

кваlrификаrции и профессиональноЙ пореподготовки сrrециаJIистов в области лryчевой

диtlгностики и Jrучевой терапии.

Автореферат полностью оц)скаgг основное содержание диссертации, оформлен в

соответствии с действуюuшми рекомеЕдациями.

Также в раплках дискуссии хотелось бы усльшllать мнение автора по ряду заlrлечаний

И ВОIIРОСОВ:

1. В качестве патологии головного мозгц на изображеЕил( которой бьша проведена

атrробщия и демонстрация работы разработанньпr аJIгоритмов, бьша выбраrrа

глиобластома, наиболее показательнаrI ввиду диффузного характера своего роста. Чем

именно был цродиктов{lII выбор данной опухоли дJIя ЕtнаJIиза радиtщионно-

иЕдуцировtшньD( изменений белого вещества головного мозга при проведеЕии

радиотерaпии в стандартном режиме фракционироваrrия? А также почему в качестве

мЕлксимального периода наб.тподения бьшrи выбраrrы 9-11 месяцев?

2. В главе 3 в пункте 3.3 пере.шсJIяются р€tзличные физические параIчlетры диффузии

молокул воды, которые позвоJIяют более детttJIьIIо проаЕаJIизировать количественную

информацию поJIучеЕIIь,D( диффузионньD( д{шIЕъD(. В пункте 4.1 указшrо, что в рапdкФ(

дЕlнного исследоваJIия иЕтерес представJIяли лишь два показатеJIя: фракционная

шшзоц)опия и коэффициент среднеЙ диффузии. Чем обусловлен выбор именно этих

показателеЙ? И в KaKID( слгIаях по мнению автора может быть полезен анализ других

коэффициенгов?

З. В глазе 4 в пункте 4.3 в ра:rлках оценки д{ЕчlI\{ических изменений плотЕокJIеточности

огryхоли Ее указано коJIичество пациеIIтов, данные которьD( аII{UIизировались при

выпоJшении этой задатIи.

Вместе с тем, указанные заNrечаЕия Ее снижают высокой зЕачимости

представленного диссертациоЕного исследовtlЕия.

Щиссертация отвечает требованиям, установленным Московским государственным

уIIиверситетом имеЕи М.В.Ломоносова к р€rботалл подобного рода. Содержание

диссертации соответствует специаJьности 1.5.1. <<Радаобиологшя>> (по физико-

математическим наукам), а также критериям, оцределеЕным пп.2.|-2.5 Положения о

присуждении учеЕьIх степеней в Московском государственном университете Iамени М.В.

Ломоносова. Работа оформлена соглас}Iо требовшrиям Положения о совете по зЕlIците

ДиссертациЙ на соискание уrеноЙ степеIlи кандидата и доктора наук Московского

государствеIIного университета имени М.В.Ломоносова.



На ОСновшrии изложеЕного можно закJIючить, что, соискательПомозова Ксения

Алексаrrдровназаслуживает присуждеIrшI уrеной степени кандидата физико-
математических наук по специ€лльIIости 1 . 5. 1 . - <<Радиобиология>>.
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