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Реферат

Цель: Развитие метода имитационного математического моделирования является актуальной
задачей для ядерной медицины в педиатрии в связи с этическими ограничениями проведения
клинических испытаний. Математическая модель пациента-ребенка позволяет безопасно про-
вести испытания в различных условиях облучения, при этом компьютерные эксперименты мо-
гут проводиться без ограничений с различными сценариями. Благодаря реалистичному модели-
рованию, виртуальные испытания предлагают эффективный способ оценки и оптимизации тех-
нологий визуализации. Данное исследование является первой работой, направленной на разра-
ботку и валидацию программных средств математического моделирования с использованием
цифровых двойников пациентов с нейробластомой с целью повышения точности количествен-
ных оценок патологических очагов.

Материал и методы: Разработан программный комплекс (ПК) “Виртуальная платформа для
имитационных испытаний метода ОФЭКТ/КТ с 123I-MIBG в детской онкологии”, который являет-
ся симулятором процедуры ОФЭКТ-сканирования. Развита методология создания “виртуальных
пациентов” – цифровых двойников реальных пациентов с нейробластомой. Проведено имита-
ционное моделирование клинического случая обследования пациента с нейробластомой на ап-
парате Discovery NM/CT 670 с радиофармпрепаратом 123I-MIBG в НМИЦ ДГОИ имени Дмитрия
Рогачева.



1. Введение

Нейробластома является наиболее рас-

пространенной солидной экстракраниальной

опухолью у детей. Около 60 % пациентов, у ко-

торых впервые диагностирована нейробласто-
ма, имеют метастазы [1, 2]. Наиболее часто при
нейробластомах встречается метастазирова-
ние в скелет. Стандартным методом визуализа-
ции первичной опухоли и ее метастазов являет-
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Результаты: Получено хорошее согласие между клиническими “сырыми” данными, записанны-
ми с реального пациента, и проекционными данными, рассчитанными методом Монте-Карло с
его виртуального цифрового двойника. Оценка метастатического очага, полученная в имита-
ционных испытаниях, показала занижение количественных показателей накопления в 2,7 раза
по сравнению с точным эталонным значением, заданным в “виртуальном пациенте”. Этот ре-
зультат согласуется с рекомендациями Европейской ассоциации по ядерной медицине (EANM) о
необходимости использования поправочных коэффициентов восстановления (Recovery
Coefficient – RC) для точной количественной оценки накопленной активности в очагах малого
размера.

Заключение: Результаты данного пилотного исследования позволяют предположить, что коли-
чественные значения интенсивности накопления РФП в патологических очагах малого размера
на клинических изображениях пациентов-детей с нейробластомой могут быть существенно за-
нижены, поэтому необходимо применять соответствующие поправочные коэффициенты RC. Не-
обходимо провести исследования, направленные на расчет кривых RC для ОФЭКТ с 123I и колли-
маторами различных типов.

Ключевые слова: детская онкология, нейробластома, ОФЭКТ/КТ, имитационное 
математическое моделирование, цифровые двойники пациентов и сканеров, количественные
оценки патологических очагов

Abstract
Purpose: The development of a simulation mathematical modeling method is an urgent task for pedi-
atric nuclear medicine due to the ethical limitations of clinical trials. A mathematical model of a pedi-
atric patient allows for safe testing under various irradiation conditions, while computer experiments
can be conducted without restrictions under different scenarios. Thanks to realistic modeling, virtual
trials offer an effective way to evaluate and optimize imaging technologies. This study is the first work
aimed at developing and validating mathematical modeling software using digital twins of patients with
neuroblastoma to improve the accuracy of quantitative assessments of pathological lesions.

Material and methods: A software package “Virtual Platform for Simulation Trials of the 123I MIBG
SPECT/CT Method in Pediatric Oncology” has been developed, which acts as a simulator for the SPECT
scanning procedure. A methodology for creating “virtual patients” – digital twins of real patients with
neuroblastoma – has been established. Simulation modeling of a clinical case involving a patient with
neuroblastoma examined on a Discovery NM/CT 670 scanner with the 123I-MIBG radiopharmaceutical
at the Dmitry Rogachev National Medical Research Center of Pediatric Hematology, Oncology and Im-
munology was conducted.

Results: Good agreement was obtained between the clinical “raw” data recorded from a real patient and
the projection data calculated by the Monte Carlo method from their virtual digital twin. The evaluation
of the metastatic lesion obtained in simulation trials showed an underestimation of quantitative accu-
mulation parameters by a factor of 2.7 compared to the exact reference value set in the “virtual patient”.
This result is consistent with the recommendations of the European Association of Nuclear Medicine
(EANM) on the necessity of using Recovery Coefficients (RC) for the accurate quantitative assessment of
accumulated activity in small lesions. Conclusion: The results of this pilot study suggest that the quan-
titative values of radiopharmaceutical accumulation intensity in small pathological lesions on clinical
images of pediatric patients with neuroblastoma can be significantly underestimated; therefore, it is
necessary to apply appropriate RC correction factors. Further studies aimed at calculating RC curves
for 123I for different types of collimators are required.

Key words: pediatric oncology, neuroblastoma, SPECT/CT, simulation mathematical modeling, digital
twins of patients and scanners, quantitative assessments of pathological lesions
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ся планарная сцинтиграфия всего тела с 123I-
MIBG (мета-йод-бензил-гуанидин). При нали-
чии сомнительных или неоднозначных резуль-
татов на планарных изображениях рекоменду-
ется выполнять протокол однофотонной эмис-
сионной компьютерной томографии, совме-
щенной с рентгеновской компьютерной томо-
графией (ОФЭКТ/КТ). Исследования показали,
что выполнение протокола ОФЭКТ/КТ имеет
огромную диагностическую значимость для
первичной диагностики/стадирования, оцен-
ки ответа на лечение и позволяет выполнить
количественную оценку накопления в очагах
при нейробластоме [3]. Планарные изображе-
ния 123I-MIBG сцинтиграфии позволяют выпол-
нить только визуальную полуколичественную
оценку, что ограничивает диагностические и
прогностические возможности. В мировой
практике используются две визуальные полу-
количественные оценки планарных изображе-
ний 123I-MIBG сцинтиграфии для определения
прогноза заболевания: оценка Кюри [4] и оцен-
ка Европейского общества детской онкологии
(SIOPEN) [5]. Оценка Кюри рассчитывается для
10 сегментов тела в зависимости от количества
и  размеров патологических очагов в каждом из
сегментов. В литературе нет единого мнения
относительно прогностической ценности полу-
количественных оценок Кюри и SIOPEN [4].

Усилия исследователей направлены на
решение проблемы получения точных количе-
ственных оценок патологических очагов. Коли-
чественные значения обычно получают в виде
стандартизированного уровня накопления ак-
тивности (Standardized Uptake Value – SUV).
SUV рассчитывается как отношение объемной
активности на изображении очага (кБк/мл) к
полной введенной активности на единицу мас-
сы (объема) пациента (кБк/г или кБк/мл). По-
скольку реконструированные изображения
обычно представлены в единицах им пульс/
воксел, необходимо выполнить предваритель-
ные измерения для определения калибровоч-
ного коэффициента [6–8].

Создание изображений с точными коли-
чественными значениями активности или SUV
могут предоставить клинически значимые ха-
рактеристики для определения стадии опухо-
ли, оценки ответа на терапевтические воздей-
ствия и прогноза выживаемости. Количествен-
ная оценка SUV потенциально может стать
маркером диапазона нормальной и опухолевой
ткани, основой для неинвазивного определе-
ния гистологического варианта опухоли [8]. И

хотя количественная оценка SUV на ОФЭКТ/
КТ системах коммерчески доступна уже не-
сколько лет, в настоящее время отсутствуют
стандартизированные протоколы исследова-
ния. Следствием этого является большой раз-
брос параметров сбора данных и алгоритмов
реконструкции у разных исследователей, что
приводит к неопределенности в точности и вос-
производимости оценок SUV. В целом количе-
ственная ОФЭКТ/КТ с 123I-MIBG пока не имеет
надлежащей валидации и стандартизации и
требует проведения широких исследований.

Клинические исследования in vivo данной
проблемы ограничены из-за этических сообра-
жений и невозможности определить  точность
полученной оценки путем сравнения с истин-
ным значением накопленной активности в
очагах непосредственно у пациентов. Поэтому
большинство исследований выполнено in vitro с
использованием стандартизированных фанто-
мов. Согласно рекомендациям Европейской ас-
социации по ядерной медицине (EANM) [9], ме-
тодология количественной ОФЭКТ/КТ должна
включать использование поправочных коэф-
фициентов восстановления (Recovery Coef fi -
cient – RC). Эти коэффициенты определяются в
предварительных экспериментальных измере-
ниях на вещественном стандартизированном
фантоме NEMA IEC с шестью сферами, имити-
рующими очаги разных размеров.

В работе [6] были выполнены экспери-
ментальные исследования с фантомом NEMA
IEC, заполненным раствором 123I-MIBG. Фантом
использовался для расчета коэффициентов RC
и определения точности оценки SUVmax в сфе-
рах. Учет поправок RC позволил получить коли-
чественные оценки SUVmax с погрешностью
порядка 5–10 %. Затем этот же подход был рет-
роспективно применен к ОФЭКТ-изображе-
ниям пациентов.

В работе [7] представлены расчетные ис-
следования in silico проблемы количественной
оценки очагов поражений методом ОФЭКТ/КТ
с I-123 и I-131. Система Siemens T16 с коллима-
торами низкой и средней энергий была смоде-
лирована с использованием метода Монте-Кар-
ло. Были рассчитаны калибровочные коэффи-
циенты. Цифровые фантомы цилиндра, запол-
ненного водой, и органов грудной клетки реаль-
ного пациента были смоделированы с помо-
щью КТ. В эти фантомы помещались цифровые
модели поражений в виде сфер разного разме-
ра. Отношение активности очаг/фон составля-
ло 100:1. Смоделированные проекционные
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данные были реконструированы алгоритмом
OSEM с учетом ослабления (AC), рассеяния
(SC), восстановления разрешения (RR) и коэф-
фициентом восстановления (RC). Большое вни-
мание уделено проблеме оптимального количе-
ства обновлений (число итераций  число под-
групп) алгоритма OSEM.

Однако в этих работах [6, 7] осталось мно-
го неисследованных вопросов, таких как, зави-
симость коэффициентов RC от отношения опу-
холь/фон, влияние параметров алгоритма ре-
конструкции и роль фильтрации на оценку
SUVmax. Важным вопросом остается примени-
мость результатов, полученных на фантомах
NEMA IEC, в области педиатрии, поскольку эти
фантомы не соответствуют реальной анатомии
пациентов-детей. В рекомендациях EANM [9]
отмечается, что исследования количественной
ОФЭКТ/КТ “должны проводиться с использо-
ванием антропоморфных фантомов, имити-
рующих клиническую ситуацию”. Однако соз-
дание популяции вещественных фантомов, мо-
делирующих пациентов разного возраста с раз-
нообразием анатомии и патологий, и проведе-
ние исследований с такими фантомами нере-
ально. Современной альтернативой таким ис-
следованиям является метод имитационного
математического моделирования, основанный
на использовании цифровых двойников паци-
ентов и цифровых двойников систем визуали-
зации. В англоязычной литературе этот новый
подход получил название Virtual Clinical
Imaging Trials – “виртуальные клинические ис-
пытания визуализации” и стремительно разви-
вается в приложении к КТ-визуализации [10].

В настоящей работе впервые представле-
но развитие методологии виртуальных испы-
таний применительно к ОФЭКТ/КТ-визуализа-
ции пациентов с нейробластомой. Целью рабо-
ты является разработка программного ком-
плекса (ПК) “Виртуальная платформа для ими-
тационных испытаний метода ОФЭКТ/КТ с 123I-
MIBG в детской онкологии” и проведение  ис-
следований, направленных на оптимизацию
протокола количественной ОФЭКТ/КТ для по-
лучения точных количественных оценок изоб-
ражений патологических очагов. Данное иссле-
дование является первой работой, направлен-
ной на разработку и валидацию программных
средств математического моделирования гам-
ма-эмиссионной визуализации детей с нейро-
бластомой.

2. Методы

2.1. Математическое моделирование 
метода ОФЭКТ/КТ

Математическое моделирование метода
ОФЭКТ/КТ строится в дискретном представле-
нии. Пусть в декартовой системе координат за-
дана ограниченная дискретизированная
область исследования F размерностью J, внут-
ри которой находится пациент. Трехмерная
матрица f={fj: j=1,…,J} задает распределение ак-
тивности введенного радиофармпрепарата. В
данной работе fj задавались числами на основе
интенсивности накопления 123I-MIBG клиниче-
ских ОФЭКТ-изображений пациента. Вне тела
виртуального пациента fj=0.

Пусть также задано двумерное геометри-
ческое пространство G, описывающее положе-
ние плоскости детектора при разных углах.
Плоскость детектора разделена на пикселы, в
которых задана двумерная матрица чисел,
представляющих “сырые” данные g={gi, i=1,…,I},
измеряемых числом зарегистрированных им-
пульсов в i-ом детекторе за время экспозиции
для каждого угла поворота гамма-камеры [им-
пульс/пиксел]. Тогда процедура ОФЭКТ скани-
рования (сбора “сырых” данных) может быть
представлена в операторном виде как A:FG и
описывается системой линейных ал ге браи чес -
ких урав не ний:

Sjaijfj = gi,   (1)

где суммирование осуществляется по всем вок-
селам j, aij – это случайный оператор, который
описывает какая часть гамма-квантов, испус-
каемых из j-го воксела, регистрируется i-м пик-
селом детектора. Вследствие закона радио-
активного распада fj – это пуассоновские слу-
чайные величины с неизвестными средними
значениями f̅j, а gi – регистрируемые пуассонов-
ские случайные величины с неизвестными
средними значениями g̅i. Средние значения f̅j и
g̅i также связаны системой линейных
уравнений:

Sja̅ij f̅j, = gi,    (2)

где a̅ij – это вероятность того, что гамма-квант,
испущенный j-м вокселом, будет зарегистриро-
ван i-м пикселом детектора. Вероятности a̅ij об-
разуют системную матрицу, которая учитывает
физические эффекты, связанные с переносом
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гамма-излучения из воксела испускания j до
пиксела детектирования i. В такой постановке
fj должно быть представлено в единицах им-
пульс/воксел.

Проблема реконструкции изображения
формулируется следующим образом: найти f̅j по
заданным a̅ij и gi. В современной математике
эта проблема относится к классу обратных не-
корректных задач с пуассоновскими данными.
Для ее решения практически на всех современ-
ных системах ОФЭКТ применяется статисти-
ческий итерационный алгоритм Ordered Sub-
sets Expectation Maximization (OSEM), который
учитывает пуассоновский характер данных
g={gi, i=1,…,I}. OSEM представляет собой уско-
ренную версию метода максимального правдо-
подобия за счет разделения проекционных
данных на подмножества [11, 12]:

(3)

где n – номер итерации, Sb – подмножество про-
екционных данных (b=1,...,B), где B – общее ко-
личество подмножеств, на которые сгруппиро-
ваны ракурсы (углы) сбора данных. Алгоритм
OSEM работает по принципу итеративной ре-
гуляризации, то есть предполагает прерывание
итерационного процесса на некоторой выбран-
ной итерации. На начальном шаге (n=0)
распределение f̅j

(n) задаётся однородным.

2.2. Проблема получения точного решения
в очагах поражений при использовании 
алгоритма реконструкции изображений
OSEM

В медицинской литературе встречается
мнение, что для получения точного решения
задачи реконструкции изображений достаточ-
но в алгоритме OSEM (3) учесть все поправки,
связанные с физическими явлениями переноса
гамма-излучения от точки испускания до ре-
гистрации в детекторе. К настоящему времени
в результате усилий исследователей многих на-
учных групп в мире в современных алгоритмах
реконструкции изображений OSEM включены
поправки на ослабление гамма-излучения в те-
ле пациента (Attenuation Correction – AC), рас-
сеяние (Scatter Correction – SC), а также поправ-
ки на эффекты прохождения через коллиматор
и кристалл детектора (Resolution Recovery – RR).
Тем не менее, исследования in vitro с веществен-
ным фантомом NEMA IEC с шестью сферами

разного диаметра, имитирующими очаги, по-
казали, что алгоритм OSEM-AC-SC-RR занижа-
ет активность в несколько раз в сферах малого
диаметра [13, 14]. Это явление не совсем кор-
ректно объяснили влиянием эффекта частич-
ного объема (Partial Volume Effect – PVE), возни-
кающим из-за дискретизации задачи [15–17].

Для получения точных количественных
оценок очагов поражений, включая оценки
SUV (Standardized Uptake Value), EANM реко-
мендовала применять поправки (PVE cor rec -
tion) в виде коэффициентов восстановления
Rесоvery Coefficient – RC [9]. RC определяется из
измерений с фантомом NEMA IEC как отноше-
ние реконструированной активности в сфере к
ее точному значению. Обычно эти поправки
рассчитываются для максимального значения
RCmax и представляются в виде кривых RCmax в
зависимости от диаметра сфер.  Чтобы рассчи-
тать точную количественную оценку накоплен-
ной активности в патологических очагах на
клинических изображениях, рекомендуется по-
лученное в реконструкции максимальное
значение в очаге разделить на соответствую-
щий размеру очага коэффициент RCmax, полу-
ченный в измерениях с фантомом NEMA IEC.

Однако в руководстве EANM [9] практиче-
ски не обсуждается вопрос о том, при каких па-
раметрах алгоритма OSEM должно быть полу-
чено изображение очагов. В работе [18] иссле-
довалось влияние фильтрации на количествен-
ную оценку очагов поражений. Было показано,
что решения без фильтрации не проявляют ни-
какого эффекта PVE, наоборот, дают завышен-
ные значения в очагах малого размера за счет
краевых артефактов. Эти результаты подтвер-
ждаются экспериментальными измерениями
[19, 20]. Таким образом, не эффект PVE являет-
ся причиной неточности оценки очагов пора-
жений. Главная причина – некорректная при-
рода задачи реконструкции ОФЭКТ/КТ изоб-
ражений. Практический метод ее точного ре-
шения пока математиками не предложен, что
сдерживает развитие количественной ОФЭКТ.
Как это часто случалось в истории развития
науки и техники в аналогичной ситуации,
предложены “временные костыли” в виде по-
правочных (подгоночных) коэффициентов RC,
которые определяются в измерениях.  В наших
предыдущих исследованиях, выполненных с
цифровым двойником фантома NEMA IEC, бы-
ло получено следующее условие достижения
точной количественной оценки в очагах пора-
жений [21] – реконструкция алгоритмом OSEM
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с фильтрацией и затем применение к получен-
ному изображению очагов поправочных коэф-
фициентов RCmax.

2.3. Клинические исследования

При исследовании методом ОФЭКТ/КТ
пациентов с нейробластомой в/в вводится пре-
парат на основе соединения мета-йод-бензил-
гуанидин (MIBG), меченый радионуклидом 123I.
MIBG имеет сходство с норадреналином и
после внутривенного введения поглощается
нейроэктодермальной тканью, включая опухо-
ли нейроэктодермального происхождения. При
распаде радионуклида 123I испускаются гамма-
кванты с энергией 159 кэВ, которые регистри-
руются детекторами с разных углов вращаю-
щейся вокруг пациента гамма-камеры. Число
углов сбора данных варьируется в разных цент-
рах от 40 до 120, время экспозиции на каждом
угле обычно одинаковое и может составлять
30–75 с.

В настоящей работе имитационное моде-
лирование применено к клиническому случаю
исследования методом ОФЭКТ/КТ пациента с
диагнозом нейробластома. Исследования вы-
полнены в НМИЦ детской онкологии, гематоло-
гии и иммунологии имени Дмитрия Рогачева
на аппарате GE Discovery NM/CT 670 с пара-
метрами сканирования, указанными в  табл. 1.

На рис. 1 представлены планарные изоб-
ражения сцинтиграфии с 123I-МЙБГ (передний и
задний детектор) клинического случая пациен-
та с нейробластомой. У пациента после прове-
денной терапии наблюдается положительная
динамика в виде подавления очагов накопле-
ния РФП.

Однако ОФЭКТ/КТ исследование выяви-
ло сохраняющееся накопление в левой под -
вздош ной кости. На рис. 2 показан этот очаг
накопления в аксиальном сечении на ОФЭКТ/
КТ изображении.

Для исследования характеристик визуа-
лизации ОФЭКТ/КТ с 123I-МЙБГ и анализа дан-
ного клинического случая в настоящей работе
развит подход на основе метода имитационно-
го моделирования.

2.4. Программный комплекс для 
имитационных испытаний метода
ОФЭКТ/КТ с 123I-MIBG в детской онкологии

В основе разработки программного ком-
плекса имитационного моделирования проце-
дуры ОФЭКТ/КТ с 123I-MIBG лежит физико-ма-

тематическая модель, описывающая физиче-
ские процессы, связанные с переносом гамма-
излучения в биологических тканях пациента и
в системе регистрации гамма-камеры. При
распаде радионуклида 123I испускаются гамма-
кванты с энергией 159 кэВ, которые проходят
через биологические ткани пациента разной
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Таблица 1
Параметры ОФЭКТ/КТ сканирования
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Рис. 1. Планарные изображения сцинтиграфии с
123I-МЙБГ (передний и задний детектор) от
20.12.2023 и 27.03.2024. Красными стрелками ука-
заны патологические очаги накопления при исследо-
вании от 20.12.2023. У пациента после проведенной
терапии на изображениях 27.03.2024 наблюдается
положительная динамика в виде нивелирования
очагов

Рис. 2. ОФЭКТ/КТ от 27.03.2024. У пациента сохра-
няется накопление в левой подвздошной кости
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плотности и при этом частично рассеиваются
за счет эффекта Комптона. Затем излучение
проходит через свинцовый коллиматор, кото-
рый представляет собой решетку с гексаго-
нальными отверстиями и пропускает только
кванты определенного направления. Далее
гамма-кванты попадают в кристалл детектора
и регистрируются как импульсы, вызванные
сцинтилляцией кристалла под действием гам-
ма-излучения.

В имитационных испытаниях реальный
пациент заменяется его цифровым близнецом –
виртуальным пациентом, а реальная процеду-
ра сбора “сырых” данных – виртуальным томо-
графом. Данные, полученные с виртуального
пациента с помощью виртуального томографа,
должны максимально соответствовать клини-
ческим данным реального пациента. Рекон-
струкция изображений с использованием “сы-
рых” данных виртуального пациента должна
осуществляться теми же алгоритмами, кото-
рые установлены на клинических ОФЭКТ/КТ-
системах. В данной работе представлена раз-
работка программного комплекса (ПК) “Вирту-
альная платформа для имитационных испыта-
ний метода ОФЭКТ/КТ с 123I-MIBG в детской он-
кологии” и первые результаты его применения.
ПК состоит из следующих модулей:
1) виртуальный пациент;
2) виртуальный томограф;
3) реконструкция изображений;
4) количественные оценки очагов поражений”.

В каждом модуле осуществляется матема-
тическое моделирование последовательных
этапов обследования пациентов с нейробласто-
мой методом ОФЭКТ/КТ с 123I-MIBG.

2.4.1. Модуль “Виртуальный пациент”

Метод создания персонализированных
вычислительных фантомов – цифровых двой-
ников реальных пациентов – основан на сег-
ментации клинических ОФЭКТ- и КТ-изобра-
жений, представленных в формате DICOM. В
декартовой системе координат задается дис-
кретизированная область исследования, внут-
ри которой расположен виртуальный пациент.
Размер и дискретизация области определяются
исходя из размерности клинических ОФЭКТ-
изображений. При создании цифрового двой-
ника для описанного клинического случая бы-
ла сформирована область исследования
размерностью 12812890 с размером стороны
воксела в плоскости поперечного сечения
4,2 мм.

Поскольку при создании цифрового двой-
ника используются ОФЭКТ- и КТ-изображе-
ния, виртуальный пациент фактически пред-
ставляет собой двухсоставный фантом. Пер-
вый представляет 3D цифровую карту активно-
сти, созданную на основе ОФЭКТ и описываю-
щую распределение радиофармпрепарата в ор-
ганах и тканях виртуального пациента. Второй
описывает 3D распределение плотности тка-
ней в теле пациента и представляет цифровую
карту ослабления, которую формируют по КТ-
изображениям.

Для создания такого виртуального паци-
ента использовался программный пакет 3D
Slicer, который находится в открытом доступе и
широко используется для математического мо-
делирования в медицине. 3D Slicer предостав-
ляет возможность работать непосредственно с
клиническими изображениями в формате
DICOM. В наших исследованиях осуществля-
лась ручная сегментация ОФЭКТ- и КТ-изобра-
жений с помощью модуля Segment Editor. Сег-
ментация изображения – это метод разбиения
цифрового изображения на отдельные подгруп-
пы, которые называются сегментами изобра-
жения. Затем всем вокселам, принадлежащим
к одному и тому же сегменту, назначается оди-
наковое значение (метка).

2.4.2. 3D Карта ослабления

Для создания карты ослабления виртуаль-
ного пациента использовались КТ-изображения
реального пациента, соответствующие клиниче-
скому случаю, представленному на рис. 1 и 2.
Изображения КТ формируются на основе трех-
мерной матрицы чисел Хаунсфилда (HU), обозна-
чающих коэффициенты ослабления рентгенов-
ского излучения в веществе. Для воздуха
HU=–1000, для воды HU=0. Мягкие ткани и кости
имеют значения HU выше 0, жировые ткани мо-
гут иметь значения от –150 и выше. Инструмент
Threshold позволяет задавать нижнее и верхнее
пороговые значения HU, поэтому с его помощью
можно выделять структуры с различными значе-
ниями HU, соответствующим различной плотно-
сти вещества. В наших исследованиях с исполь-
зованием инструмента Threshold выделялись
легкие, кости, жировые и мягкие ткани, а также
воздух вне тела пациента и в виде отдельных ост-
ровков внутри тела. С помощью модуля mask
volume генерировалась карта ослабления на
сетке 12812890, описывающая плотность ве -
щест ва в каждом вокселе. На рис. 3 показано
срав не ние клинических КТ-изображений реаль-
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ного пациента, исследования которого методом
ОФЭКТ/КТ с 123I-MIBG описаны в предыдущем
параграфе, и карты ослабления его цифрового
двойника, сгенерированной на основе этих изоб-
ражений. Представлено по одному выделенному
срезу для коронального, аксиального и сагит-
тального сечений.

2.4.3.  3D Карта активности

Цифровая карта активности этого паци-
ента генерировалась на основе сетки уже соз-
данной карты ослабления размерностью
12812890. В дальнейшем это обеспечивало
совпадение соответствующих вокселов карты
активности и карты ослабления. Значения на-
копленной активности в каждом вокселе зада-
вались на основе клинических ОФЭКТ-изобра-
жений в единицах импульс/воксел. Здесь еди-
ница “импульс” определяется числом импуль-
сов, зарегистрированных за промежуток вре-
мени экспозиции на каждом ракурсе. Если
изображения представлены в условных едини-
цах интенсивности, то при расчете “сырых”
данных определялся нормировочный коэффи-
циент и эти изображения также пересчитыва-
лись в единицах импульс/воксел. На рис. 4
представлены клинические ОФЭКТ-изображе-
ния, описывающие распределение препарата
123I-MIBG в органах реального пациента и его
цифровой двойник – карта активности вирту-
ального пациента. Изображения представлены
в тех же сечениях, что и карта ослабления на
рис. 3.

Как видно из рис. 4, значения активно-
сти в очаге в цифровом двойнике взяты значи-
тельно выше, чем на клинических изображе-
ниях пациента. Это связано с тем, что в первых
испытаниях, когда значение интенсивности
изображения в очаге соответствовало клиниче-
скому ОФЭКТ-изображению, на реконструк-
ции этот очаг не был проявлен, поэтому значе-
ние интенсивности в очаге цифрового близне-
ца было подобрано таким образом, чтобы ре-
конструированное изображение цифрового
двойника было близко к клиническому изобра-
жению. В результате интенсивность в очаге
виртуального пациента была увеличена в 2,7
раза по сравнению с клиническим ОФЭКТ-
изображением.

2.4.4. Модуль “Виртуальный томограф” 
(моделирование сбора “сырых” проекционных
данных)

Моделирование сбора “сырых” про-
екционных данных с виртуального пациента
осуществлялось методом Монте-Карло с ис-
пользованием специально разработанного оте-
чественного программного кода NMSim Toolkit,
который описан в работе [22]. Учитывался
сложный энергетический спектр испускания
при распаде 123I:
158,97 кэВ – 83,0 %; 528,96 кэВ – 1,39 %;
440,02 кэВ – 0,428 %; 538,54 кэВ – 0,382 %
505,33 кэВ – 0,316 %; 346,35 кэВ – 0,126 %

Моделировалась установка ОФЭКТ/КТ GE
Discovery NM/CT 670 с низкоэнергетическим
коллиматором высокого разрешения (LEHR) и
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Рис. 4. Клинические ОФЭКТ-изображения, описы-
вающие распределение препарата 123I-MIBG в орга-
нах реального пациента (верхний ряд), и его цифро-
вой двойник – карта активности виртуального па-
циента (нижний ряд). Стрелкой указан очаг накоп-
ления активности в подвздошной кости. Изображе-
ния представлены в тех же сечениях, что и карта
ослабления

 

  

 

 

 

 

 

Рис. 3. Сравнение клинических КТ-изображений ре-
ального пациента, полученных в НМИЦ ДГОИ имени
Дмитрия Рогачева (верхний ряд) и карты ослабле-
ния его цифрового двойника, рассчитанной в данной
работе (нижний ряд). Представлены 3D изображе-
ния (слева) и по одному выделенному срезу для коро-
нального, аксиального и сагиттального сечений
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кристаллом детектора NaI(Tl). По аналогии с кли-
ническими исследованиями реального пациента
данные собирались с 40 ракурсов (углов) с одина-
ковым временем экспозиции на каждом ракурсе.
Расчет продолжался до тех пор, пока общее число
импульсов (total counts)  не достигало уровня сче-
та, сопоставимого с клиническими изображе-
ниями MIBG: общее набранное число импульсов
при мо де ли ро ва нии 1 245 000 за время записи
со всех ракурсов соответствует клиническому
случаю 1 244 533. Именно эти цифры – набран-
ное число импульсов за время записи со всех ра-
курсов определяют нормировку для приближе-
ния имитационного моделирования к реальным
клиническим исследованиям.

По аналогии с клиническими исследова-
ниями моделирование сбора данных осуществ-
лялось в режиме двойного энергетического окна
(Double Energy Window-DEW): основное окно
ориентировано на фотопик 159 кэВ±10 %
(143,1–174,9 кэВ), дополнительное окно рассея-
ния с более низкой энергией – на 130 кэВ±5 %
(117–143 кэВ). Чтобы исключить вклад рассе-
янных фотонов (Scatter Correction), число зареги-
стрированных импульсов в каждом пикселе до-
полнительного окна умножали на коэффициент
0,5 и вычитали из числа импульсов в соответ-
ствующих пикселах основного окна. Полученные
данные для 40 углов были пред став ле ны в
матрицах 12890 с размером пиксела 4,2 мм.
Сравнение клинических “сырых” данных и дан-
ных, рассчитанных методом Монте-Карло для
цифрового двойника пациента, представлено на
рис. 5. Показаны данные для 4 углов из 40.

2.4.5. Модуль “Реконструкция изображений”

Реконструкция распределения активности
в теле виртуального пациента из “сырых” дан-

ных, насчитанных методом Монте-Карло, была
выполнена с использованием стандартного алго-
ритма реконструкции OSEM (3) в соответствии с
клиническим протоколом с учетом Attenuation
Correction (AC), Scatter Correction (SC) и
Resolution Recovery (RR). Использовались 8 под-
групп, 4 итерации, выполнялась пост-фильтра-
ция с фильтром Гаусса.

Поскольку соответствующие коды по рас-
чету поправок AC, SC и RR являются коммерче-
ской собственностью фирм-разработчиков и за-
крыты для пользователей, в данном модуле были
разработаны отечественные программы по рас-
чету этих поправок. При расчете поправки АС ис-
пользовалась карта ослабления виртуального
пациента. Значения коэффициентов ослабления
в вокселах для гамма-квантов с различными
энергиями, испускаемых радионуклидом 123I,
определялись путём интерполяции таблиц, осно-
ванных на NIST XCOM [23].

Учет поправки RR был основан на расчете
функции рассеяния точечного источника (ФРТИ)
для 123I и низкоэнергетического коллиматора
LEHR. Расчет был выполнен методом Монте-Кар-
ло с учетом геометрии коллиматора, септального
рассеяния и проникновения, а также с учетом раз-
мытия, связанного с внутренним откликом кри-
сталла детектора. Для моделирования ФРТИ ис-
пользовалось эмпирическое приближение, опи-
сываемое гауссовой функцией [24]. Обе поправки
AC и RR входят в системную матрицу a̅ij алгоритма
реконструкции OSEM (3).

Как известно, при комптоновском рассея-
нии происходит уменьшение энергии гамма-
квантов в зависимости от угла рассеяния. При
этом часть рассеянных фотонов меняет направле-
ние, но сохраняет энергию в пределах основного
энергетического окна детектора и регистрируется
наравне с “правильными” первичными фотона-
ми. Если вклад рассеянных фотонов становится
значительным, это приводит к ошибкам в рекон-
струкции изображений. В стандартной клиниче-
ской практике при использовании радионуклида
123I коррекция рассеяния осуществляется с помо-
щью двойных энергетических окон – dual energy
windows (DEW). Поправка на рассеяние SC вво-
дится непосредственно в алгоритм реконструк-
ции путем вычитания из данных gi фотопика, из-
меренных в основном энергетическом окне:

(4)
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Рис. 5. Сравнение клинических “сырых” данных
(верхний ряд) и данных, сгенерированных с использо-
ванием кода NMSim Toolkit с фантома,
представленного на рис. 4 (нижний ряд). Клиниче-
ские “сырые” данные ОФЭКТ/КТ исследований паци-
ента были получены в  НМИЦ ДГОИ имени Дмитрия
Рогачева (Москва)



При клинических исследованиях поправ-
ка gi

sc рассчитывается на основе измерений в
дополнительном энергетическом окне. Как го-
ворилось в предыдущем параграфе, в имита-
ционном моделировании по аналогии с клини-
ческими исследованиями реального пациента
моделирование сбора данных осуществлялось
в режиме двойного энергетического окна. Что-
бы исключить вклад рассеянных фотонов, чис-
ло зарегистрированных импульсов в каждом
пикселе дополнительного окна умножали на
коэффициент 0,5 и вычитали из числа импуль-
сов в соответствующих пикселах основного
окна.

На рис. 6 представлено сравнение рекон-
струированных клинических изображений ре-
ального пациента и реконструированных изоб-
ражений, полученных в имитационном моде-
лировании с использованием его цифрового
двойника. Представлены совмещенные
ОФЭКТ/КТ-изображения в выделенных акси-
альном, корональном и сагиттальном сече-
ниях, демонстрирующих патологический очаг
в подвздошной кости. Изображения были нор-
мированы по максимальному значению. В
верхнем ряду представлены клинические изоб-
ражения пациента, в среднем ряду – аналогич-

ные сечения его цифрового двойника, в ниж-
нем ряду показаны результаты реконструкции
виртуального пациента по его сырым данным,
рассчитанным методом Монте Карло.

2.4.6. Количественные оценки очагов 
поражений

В имитационном моделировании с вирту-
альными пациентами в отличие от клиниче-
ских исследований реальных пациентов суще-
ствует возможность для оценки точности ре-
конструкции активности в очагах на основе
сравнения реконструированной активности и
ее точного значения, заданного в цифровом
двойнике пациента. Рассчитывается коэффи-
циент восстановления (Recovery Coefficient
RCmax), равный отношению максимального
значения полученного решения в очаге к его
точной величине:

RCmax=Areconstr(max)/Atrue(max),     (5)

где Areconstr(max) – максимум реконструированной
активности в области очага, Atrue – истинное
значение активности. Величина RCmax, близкая
к 1, свидетельствует о том, что максимальное
значение активности на реконструированном
изображении соответствует точному значению
активности. 

В результате имитационного моделирова-
ния данного клинического случая было получе-
но значение RCmax=0,37 для очага в подвздош-
ный кости. Это означает, что в результате ре-
конструкции получено занижение активности
в очаге примерно в 2,7раза.

3. Результаты и обсуждение

С математической точки зрения задача
реконструкции ОФЭКТ-изображений относит-
ся к классу обратных некорректных задач с пу-
ассоновскими данными, и для ее решения дол-
жен применяться метод статистической регу-
ляризации [25]. Алгоритм OSEM не является
регуляризированным, поэтому с ростом числа
итераций его решение стремится удовлетво-
рить пуассоновским данным и становится
сильно “зашумленным”. При этом, как показа-
но в работе [21], на изображениях хорошо вид-
ны очаги малого размера (сфера 13 мм фанто-
ма NEMA IEC), т.е. так называемый эффект ча-
стичного объема (Partial Volume Effect) в этом
случае не проявляет себя. Однако решение за-
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Рис. 6. Сравнение реконструированных клиниче-
ских изображений реального пациента (верхний
ряд) и реконструированных изображений, получен-
ных в имитационном моделировании с использова-
нием его цифрового двойника (нижний ряд). В сред-
нем ряду представлено гибридные изображения
виртуального пациента – цифрового двойника ре-
ального пациента. Показаны совмещенные
ОФЭКТ/КТ-изображения
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висит от номера итерации, что вносит неопре-
деленность в количественную оценку очагов
поражений. Применение фильтрации, с одной
стороны, стабилизирует решение, т.е. начиная
с некоторого номера итерации решение прак-
тически не изменяется, но с другой стороны,
фильтрация занижает количественную оценку
накопленной активности в малых очагах.

В работе [21] были выполнены имита-
ционные исследования с цифровым двойником
фантома NEMA IEC и получены кривые RCmax в
зависимости от диаметра очагов для 99mТc и
коллиматора низкой энергии LEHR такой же
установки ОФЭКТ/КТ GE Discovery NM/CT 670,
как использовалась в настоящей работе. Было
показано, что кривые RCmax остаются практиче-
ски одинаковыми для разных значений отно-
шения активности сфера/фон. На рис. 7 пред-
ставлены полученные зависимости коэффици-
ента восстановления RCmax от диаметра сферы
(размера патологического очага) при значе-
ниях отношения объемной активности сфе-
ра/фон 30:1. Показаны кривые, соответствую-
щие решениям, полученным с использованием
фильтрации на разных итерационных шагах
алгоритма OSEM. Видно, что уже начиная со 2-
ой итерации (20 обновлений) эти кривые прак-
тически совпадают. Фотопик 99mТc составляет
140 кэВ, а фотопик 123I – 159 кэВ, поэтому мож-
но ожидать, что кривые RСmax для этих нукли-
дов при одинаковых условиях будут более-ме-
нее похожи.

Значение RCmax=0,37 для очага в под-
вздошной кости, которое получено в настоя-
щей работе, соответствует диаметру очага
10–13 мм. В нашем случае очаг несферичный,
необходимо учесть небольшую поправку на не-
сферичность. Тем не менее, полученные резуль-
таты позволяют предположить, что получен-
ные на клинических изображениях пациента
количественная оценка накопленной активно-
сти в очаге в подвздошный кости может быть
занижена примерно в 2,7 раза.

Заключение

Несмотря на то, что ОФЭКТ/КТ с 123I-
MIBG стал стандартным методом визуализа-
ции первичной нейробластомы и ее метаста-
зов, отсутствуют четкие указания относитель-
но оптимальных параметров сбора данных
(число углов и время экспозиции, выбор колли-
матора и энергетических окон), а также пара-
метров алгоритма реконструкции (число об-
новлений, применение фильтрации). В литера-
туре представлены отдельные исследования,
направленные на разработку протокола коли-
чественной ОФЭКТ/КТ с 123I-MIBG, которые
проводятся с использованием вещественных
фантомов. Однако существующие фантомы не
отражают популяцию пациентов в детской он-
кологии, а проведение широких испытаний с
варьированием большого количества парамет-
ров ограничено из-за лучевой нагрузки на ис-
следователей и высокой стоимости. В данной
работе была впервые разработана, проверена и
применена к клиническому случаю новая мето-
дология исследований на основе математиче-
ского моделирования с использованием цифро-
вых двойников пациента и сканера ОФЭКТ/КТ.
Разработанная методология создания персона-
лизированных цифровых двойников пациен-
тов и виртуального томографа на основе мето-
да Монте-Карло позволяет проводить имита-
ционные испытания, невыполнимые в клини-
ческой практике по этическим соображениям.
Результаты пилотного исследования продемон-
стрировали хорошее согласие между клиниче-
скими данными реального пациента и данны-
ми, рассчитанными с его цифрового двойника,
что подтверждает адекватность разработанной
физико-математической модели.

Практическая значимость работы заклю-
чается в том, что количественные значения ин-
тенсивности накопления РФП в метастатиче-
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Рис. 7. Значения   в зависимости от диаметра сфе-
ры для различных итераций n (1–4) и отношения
объемной активности сфера/фон 30:1 [21]



ских очагах малого размера на клинических
изображениях пациентов с нейробластомой
могут быть существенно занижены. Это имеет
критическое значение для оценки ответа на те-
рапию и прогноза заболевания. Применение
соответствующих поправочных коэффициен-
тов RC может повысить точность количествен-
ной ОФЭКТ/КТ визуализации и улучшить
стратификацию пациентов по группам риска.
Необходимы дальнейшие исследования, на-
правленные на расчет кривых RC для 123I для
различных типов коллиматоров и систем
ОФЭКТ/КТ. Такой подход открывает большие
перспективы для последующих исследований
условий оптимизации количественной ОФЭКТ
в детской онкологии.

Дальнейшие исследования должны быть
направлены на расширение когорты виртуаль-
ных пациентов различного возраста с множе-
ственными метастатическими очагами раз-
личных размеров и локализаций; расчет кри-
вых RC для 123I-MIBG для различных типов кол-
лиматоров и параметров реконструкции; раз-
работку алгоритмов автоматической сегмента-
ции для ускорения создания цифровых двойни-
ков; оптимизацию протоколов ОФЭКТ/КТ-ска-
нирования с целью снижения лучевой нагруз-
ки при сохранении диагностической точности;
клиническую валидацию разработанных по-
правочных коэффициентов на расширенной
группе пациентов.

Разработанная виртуальная платформа
представляет собой перспективный инстру-
мент для оптимизации количественной
ОФЭКТ/КТ-визуализации в педиатрической
онкологии и может быть адаптирована для дру-
гих радионуклидов и нозологий.

Ограничения исследования

Настоящее исследование имеет ряд огра-
ничений, которые следует учитывать при ин-
терпретации результатов.
1. Настоящая работа представляет собой пи-

лотное исследование, основанное на одном
клиническом случае. Таким образом валида-
ция разработанного программного комплек-
са выполнена только для одного пациента с
нейробластомой, что не позволяет распро-
странить полученные выводы на всех паци-
ентов с различными анатомическими осо-
бенностями, возрастом и локализацией па-
тологических очагов.

2. В исследовании анализировался единствен-
ный метастатический очаг. Для получения
надежных кривых зависимости коэффици-
ентов восстановления RC от размера очагов
необходимы исследования с множественны-
ми очагами различных размеров, форм и ло-
кализаций. Кроме того, в работе использова-
лись кривые RC, полученные ранее для ра-
дионуклида 99mTc, тогда как в данном иссле-
довании применялся 123I-MIBG. Хотя фото-
пики этих радионуклидов близки (140 кэВ и
159 кэВ соответственно), точные кривые RC
для 123I с коллиматором LEHR требуют от-
дельного исследования.

3. Интенсивность накопления в очаге вирту-
ального пациента была подобрана эмпири-
чески путем увеличения в 2,7 раза по
сравнению с клиническим ОФЭКТ-изобра-
жением, чтобы реконструированное изобра-
жение цифрового двойника соответствовало
клиническому. Такой подход, хотя и необхо-
дим для валидации, является достаточно
сложным для прямого количественного со-
поставления виртуальных и реальных дан-
ных.

4. Исследование не охватывает вопросы опти-
мизации параметров сбора данных (число
углов, время экспозиции, выбор коллимато-
ра) и параметров алгоритма реконструкции
(число обновлений, типы фильтрации) для
различных клинических сценариев. Эти
аспекты требуют дальнейших систематиче-
ских исследований с использованием разра-
ботанной виртуальной платформы.
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