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#摘要$
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目的!探讨乳腺癌
?:@

动态增强扫描%

EA'(?:@

&影像组学特征与病理免疫组化分子标

记物的相关性$方法!回顾性分析
$!#

例经手术病理证实*行
EA'(?:@

扫描的乳腺癌患者的病例资

料!对所有患者提取乳腺癌病灶的
?:@

影像组学特征%包括
$$

个形态学特征和
$"

个纹理特征&!并采

用病理学免疫组化方法检测分子标记物!比较分子标记物表达阳性者与表达阴性者间的形态学特征及

纹理特征的差异!对具有组间差异的影像组学特征进行受试者工作特征%

:FA

&曲线分析$结果!雌激

素受体%

':

&阳性者的和平均%

>%#0>8g>80%#

&明显高于
':

阴性者%

>660>6g""096

&!鉴别病灶是否表

达
':

时!

:FA

曲线下面积%

= Â

&为
#09#$

#孕激素受体%

Y:

&阳性者的圆度%

"0%%g>09C

&明显低于
Y:

阴性者%

60$$g!0$8

&!联合圆度*紧致度*实体度这
"

个影像组学特征鉴别病灶是否表达
Y:

时!

=̂ A

为
#0698

#增殖细胞核抗原%

Z+(69

&阳性者的和熵%

9096g#0C"

&明显高于
Z+(69

阴性者%

90"6g#0C#

&!联

合和熵*毛刺度*面积*熵这
!

个影像组学特征鉴别病灶是否表达
Z+(69

时!

= Â

为
#0969

#

YC"

蛋白

%

YC"

&阳性者的紧致度%

>0C6g$0""

&明显低于
YC"

阴性者%

!0#"g>09%

&!联合紧致度*分形度*实体度*

圆度这
!

个影像组学特征鉴别病灶是否表达
YC"

时!

= Â

为
#066%

$结论!乳腺癌
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影像组学特征

与分子标记物的表达具有相关性!可作为临床术前无创性预测乳腺癌分子标记物表达的手段$
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0BHJ= Â_*O#0969_HJ2-7)X+2+2

3

R7P/+)*

3

+2

3

RJ*KP/JO7ROP)J2K/7

5I

&

O

5

+-P,*K+72

&

*/J**2LJ2K/7

5I

R7/KHJ-,*OO+R+-*K+727RZ+(69J1(

&)"

放射学实践
>#$%

年
>

月第
"!

卷第
>

期
!

:*L+7,Y/*-K+-J

!

SJX>#$%

!

T7,"!

!

<70>



5

/JOO+720A7)

5

*-K2JOO7RYC"(

5

7O+K+4J

3

/7P

5

'

>0C6g$0""

(

_J/JO+

3

2+R+-*2K,

I

,7_J/KH*2YC"(2J

3

*K+4J

3

/7P

5

'

!0#"g>09%

(

0BHJ= Â_*O#066%_HJ2-7)X+2+2

3

R7P/+)*

3

+2

3

RJ*KP/JO7R-7)

5

*-K2JOO

&

R/*-(

K*,

&

O7,+L+K

I

*2L-+/-P,*/+K

I

R7/KHJ-,*OO+R+-*K+727RYC"J1

5

/JOO+720F4,;@</14,

!

:*L+7)+-ORJ*KP/JO7R

X/J*OK-*2-J/J1K/*-KJLR/7)EA'(?:@*/J

5

*/K,

I

-7//J,*KJL_+KHKHJJ1

5

/JOO+727R)7,J-P,*/)*/G(

J/O

&

_H+-H)*

I

XJPOJRP,K7272(+24*O+4J,

I5

/JL+-KKHJJ1

5

/JOO+727R)7,J-P,*/)*/GJ/O+2X/J*OK-*2-J/

XJR7/JOP/

3

J/

I

0

#

G.

A

?46:/

$

!

U/J*OK2J7

5

,*O)

)

?*

3

2JK+-/JO72*2-J+)*

3

+2

3

)

:*L+7)+-O

)

?7,J-P,*/)*/GJ/O

)

Q/*L+J2K4J-K7/R,7_

)

SPWW

I

-()J*2O

)

Y/J-+O+72)JL+-+2J

!!

乳腺癌是女性最常见的恶性肿瘤!位居全球女性

恶性肿瘤死亡率第二位,

$

-

$在精准医学时代的临床实

践中!预测乳腺癌的治疗反应和预后是必不可少的$

?:@

是乳腺癌诊断&治疗及疗效评估最重要的检查手

段!但人工判读
?:@

图像不能评估肿瘤的异质性$影

像组学能从
?:@

图像中提取海量的影像定量特征!

挖掘大量肉眼不能识别的信息!从而得到全面的肿瘤

表征信息!达到精准医疗的目的$影像组学在乳腺癌

中的应用价值主要在于乳腺良恶性病变&乳腺癌分子

分型的鉴别!化疗疗效&复发风险&预后&前哨淋巴结转

移&基因表达的预测等,

>

!
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$乳腺癌常用的分子标记

物包括雌激素受体"

':

#&孕激素受体"

Y:

#&人表皮生

长因子受体
>

"

MJ/>

#&增殖细胞核抗原"

Z+(69

#和
YC"

蛋白"

YC"

#等!目前常采用术后病理学免疫组化方法

进行检测!亟需一种无创性方法在术前预测乳腺癌分

子标记物的表达情况!以指导临床术前化疗方案的制

定$本研究旨在探讨乳腺癌
?:@

影像组学特征与病

理免疫组化分子标记物的相关性!为
?:@

影像组学

预测乳腺癌分子分型提供依据$

材料与方法

$f

研究对象

回顾性分析我院
>##8

年
&>#$$

年行
?:@

动态

增强扫描"

EA'(?:@

#&且经病理证实的
$!#

例乳腺癌

患者的病例资料$患者年龄
>C

"

98

岁!平均年龄

"

!80"g$#09

#岁$所有患者均行手术治疗!并通过免

疫组化检测
':

&

Y:

&

Z+(69

和
YC"

的表达情况$

>f

扫描参数

使用
Q';+

3

2*ME1$0CB ?:@

扫描仪$扫描参

数%平扫采用横轴面
S;' B

$

\@

"

B:9##)O

!

B'

$#)O

#和脂肪抑制
B

>

\@

"

B:!C##)O

!

B'8C)O

#!

层厚
C0#))

!层间隔
#0C))

!矩阵
"8!c>>!

!激励次

数
>

$动态增强采用
"E

快速梯度回波"

T@U:=<B

#

序列!双侧乳腺矢状面同时成像技术!扫描参数%

B:

C0C)O

!

B'>06)O

!翻转角
$Ch

!矩阵
>88c$%>

!层厚

"))

!扫描视野
>>-)c>>-)

!激励次数
$

$采用高

压注射器静脉内以
"0#)N

'

O

流率团注对比剂
QL(

EBY=

"

#0$))7,

'

G

3

体重#后!注射等量生理盐水$

注射对比剂前扫描蒙片!注射对比剂后连续采集
%

个

时相!单期扫描时间为
C%O

$
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影像组学特征的提取

使用
?=BN=U

软件提取病灶的影像组学特征$

手动识别乳腺癌病灶后!采用两步法对病灶轮廓进行

精确分割%先采用模糊
A

均值"

RPWW

I

-()J*2O

!

SA?

#

算法进行初始分割,

!

-

!再根据基于梯度矢量流"

3

/*L+(

J2K4J-K7/R,7_

!

QTS

#的
O2*GJ

算法,

C

-对病灶进行精

确分割"图
$

#$提取
>!

个影像组学特征!其中形态学

特征
$$

个!包括%紧致度&毛刺度&矩形度&伸长率&实

体度&圆度&径向分布熵&分形度&异质性&面积和偏心

率(纹理特征
$"

个!包括%能量&相关性&惯量&熵&逆

差&和平均&和方差&和熵&差平均&差方差&差熵&相关

信息度量
$

和相关信息度量
>

$
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免疫组化

所有免疫组化阳性均呈棕色显色!观察并分析整

张切片中阳性染色细胞占所有肿瘤细胞的百分比$检

测
':

&

Y:

时!肿瘤细胞
$

$[

阳性染色认为是阳性表

达(检测
Z+(69

时!肿瘤细胞
$

$![

阳性染色认为是阳

性表达(检测
YC"

时!肿瘤细胞
$

$#[

阳性染色认为

是阳性表达$

Cf

统计学分析

采用
;Y;;>!0#

统计软件进行统计学分析$非参

数检验分析各连续变量是否服从正态分布!服从正态

分布的!采用独立样本
"

检验(不服从正态分布的!采

用非参数检验$对有组间差异的变量 进一步行受试

者工作特征 "
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#曲线分 析!计算 曲线 下面积

"

= Â

#!获得诊断效能最佳时的诊断敏感性和特异

性$

!

%

#0#C

认为差异具有统计学意义$

结
!

果

$!#

例乳腺癌中!浸润性导管癌
$#8

例!导管内癌
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例!粘液腺癌
C

例!

Y*

3

JKiO

病
$

例$
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影像组学特征鉴别病灶是否表达
':

时!和

平均的诊断效能最佳!

':

阳性者和平均"

>%#0>8g

>80%#

#明显高于
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阴性者"
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图
$

!

手动识别乳腺癌病灶后!采用两步法对乳腺癌

病灶轮廓进行精确分割$

表
$
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鉴别乳腺癌是否表达
Y:

!

Z+(69

!

YC"

的
:FA

曲线分析
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值 敏感度 特异度
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阳性与
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阴性
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毛刺度
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%
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!
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%

#0686

"

#08!9

&

YC"

阳性与
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阴性
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分形度
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紧致度
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实体度
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#!敏感度为
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!

特异度为
C!08[

"图
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阳性者圆度"

"0%%g

>09C

#明显低于
Y:

阴性者"

60$$g!0$8

#(

Y:

阳性者

紧致度"

>0C!g$0"C

#明显低于
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阴性者"

"089g

>06!

#(

Y:

阳性者实体度"

#08Cg#0#9

#明显高于
Y:

阴性者"

#09%g#0$$

#(联合圆度&紧致度&实体度鉴别

病灶是否表达
Y:

时!

= Â

为
#0698

!敏感度为

%>0#[

!特异度为
!>0"[

"表
$

!图
>X

#$

Z+(69

阳性者

和熵"

9096g#0C"

#明显高于
Z+(69

阴性者"

90"6g

#0C#

#(

Z+(69

阳性者毛刺度"

>0C>g$0"C

#明显高于

Z+(69

阴性者 "

$09Cg#0C9

#(

Z+(69

阳性者面积

"

>#""0#9g$6%90">

#明 显 高 于
Z+(69

阴 性 者

"

$#8C06!g89$08%

#(

Z+(69

阳性者熵"

$#0!9g#0%%

#

明显高于
Z+(69

阴性者"

%09%g#08"

#(联合这
!

个影

像组学特征鉴别病灶是否表达
Z+(69

时!

= Â

为

#0969

!敏感度为
6"0![

!特异度为
9%0C[

"表
$

!图

>-

#$

YC"

阳性者紧致度"

>0C6g$0""

#明显低于
YC"

阴性者"

!0#"g>09%

#(

YC"

阳性者分形度"

$0>#g

#0$"

#明显低于
YC"

阴性者"

$0>6g#0$!

#(

YC"

阳性者

实体度"

#08!g#0#9

#明显高于
YC"

阴性者"

#098g

#0$>

#(

YC"

阳性者圆度"

!0>$g>08"

#明显低于
YC"

阴

性者"

C0%9g!0"8

#(联合这
!

个影像组学特征鉴别病

灶是否表达
YC"

时!

=̂ A

为
#066%

!敏感度为
690![

!

特异度为
6>0>[

"表
$

!图
>L

#$

讨
!

论

乳腺癌的生物学行为&预后与分子标记物密切相

关,

6

-

$基因检测能够准确区分乳腺癌分子分型!但是

由于成本的限制!临床应用较少$目前主要使用病理

免疫组化区分乳腺癌分子分型!但由于肿瘤的异质性!

病理组织学无法全面&定量分析肿瘤的生物学行为!而

且免疫组化仅能用于术后评估$近年来!由于影像组

学的飞速发展!使术前应用
?:@

影像组学无创性评估

乳腺癌病灶的分子标记物的表达情况成为可能$

Q/+))

等,

9

-提取
C6

个
?:@

影像组学特征!包括

形态学特征&纹理特征和血流动力学特征!发现部分影

像组学特征能够鉴别乳腺癌
NP)+2*,=

&

U

亚型$

=

3

(

2J/

等,

8

-通过
?:@

影像组学特征鉴别三阴性乳腺癌与

非三阴性"

':

和
MJ/>

阳性&

':

阳性&

MJ/>

阳性#乳

腺癌及纤维腺瘤!结果显示三阴性乳腺癌较非三阴性

乳腺癌强化均匀且致密!较纤维腺瘤异质性高(同时其

:FA

下面积"

= Â

#为
#09"

"

#0%9

$

S*2

等,

%

-从
6#

例乳腺癌的
EA'(?:@

提取
88

个影像组学特征!结果

显示联合影像组学特征和临床信息能预测乳腺癌的分

子分型$

?*WP/7_OG+

等,

$#

-从
>9

例
NP)+2*,=

型&

8

例
NP)+2*,U

型&

!

例
MJ/>

过表达型及
8

例基底样型

乳腺癌的动态增强扫描序列中提取
>"

个影像组学特

()"

放射学实践
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年
>

月第
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卷第
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期
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图
>

!

组间具有统计学差异的影像组学特征的
:FA

曲线$

*

&鉴别乳腺癌是否表达
':

的
:FA

曲线#

X

&鉴别乳腺癌是否表达
Y:

的
:FA

曲线#

-

&鉴别乳腺癌是否表达
Z+(69

的
:FA

曲线#

L

&鉴别乳腺癌是否表达
YC"

的
:FA

曲线$

征!结果显示
NP)+2*,U

型乳腺癌与动态增强特征值

相关!即病灶强化率与背景实质强化率比值越高!

NP(

)+2*,U

型的可能性越大$

\*2

3

等,

$$

-从
8!

例乳腺癌

"共
88

个病灶#的
EA'(?:@

提取
8C

个影像组学特

征!结果显示影像组学特征鉴别三阴性乳腺癌与非三

阴性乳腺癌的
=̂ A

为
#098>

!准确度和敏感度分别为

860%[

和
""0#[

(联合背景实质强化区影像组学特征

时!

=̂ A

提高至
#0898

!准确度和敏感度分别提高至

%#0#[

和
C90#[

!说明联合背景实质强化可提高三阴

性乳腺癌的鉴别诊断效能$

>#$6

年发表的一项回顾性研究探讨了
%$

例乳腺

癌的
?:@

影像组学特征与受体状态的相关性!结果显

示
?:@

影像组学特征与
':

&

Y:

和
MJ/>

的表达明显

相关!作者认为
?:@

影像组学特征能作为)虚拟组织

活检*预测乳腺癌分子分型!推进精准医学的发展,

$>

-

$

本研究也显示
EA'(?:@

影像组学特征与
':

&

Y:

的

表达具有明显的相关性$

Z+(69

可评估细胞增殖和治疗反应!是判断肿瘤

细胞活跃程度的一个重要指标!通常作为乳腺癌患者

的预后标志物$

?*

等,

$"

-回顾性收集
"99

名浸润性乳

腺癌患者!提取了
C6

个
?:@

影像组学特

征"包括形态学特征&

灰度统计学特征和纹

理特征#!结果显示

$"

个影像组学特征

与
Z+(69

表达相关!

其中
"

种纹理特征

"对比度&熵和线条相

似度#与
Z+(69

的表

达明显相关$本研究

回顾性研究多种病理

类型的乳腺癌患者!

结果显示
Z+(69

阳性

者的毛刺度&面积&

熵&和熵较阴性者更

大$熵主要反映病灶

纹理的复杂程度!纹

理越复杂熵值越高(

毛刺度&面积&熵值大

说明病灶生长速度较

快!具有更大的异质

性!与
Z+(69

阳性相

吻合$

YC"

突变率高的

乳腺癌细胞增殖活力

强&分化差&恶性度

高&侵袭性强&淋巴结转移率高$李建灵等,

$!

-分析
"%

例乳腺癌患者的
EA'(?:@

特征!结果显示乳腺癌达

峰时间和
YC"

阳性表达呈负相关$本研究结果显示!

YC"

阳性者紧致度明显低于
YC"

阴性者$紧致度主要

反映病灶的圆润程度!一般良性病灶的紧致度比恶性

病灶大!

YC"

阳性者乳腺癌细胞增殖活力强!与紧致度

小相吻合$

本研究结果显示!乳腺癌病灶的
EA'(?:@

影像

组学特征与
':

&

Y:

&

Z+(69

&

YC"

的表达存在相关性!

具有无创性预测乳腺癌分子标记物表达的潜力!有助

于临床制定个体化治疗计划!预测患者化疗疗效&复发

风险及预后!为个体化精准治疗提供依据$

各种影像组学特征所代表的生物学含义尚未完全

明确!仅少部分影像组学特征具有可解释性$目前仅

用影像组学特征预测乳腺癌分子标记物的表达情况的

研究结果并不理想!文献报道的病例数也不多$笔者

初步探讨
$!#

例乳腺癌的
EA'(?:@

影像组学特征与

分子标记物表达的相关性!结果显示部分影像组学特

征与分子标记物的表达具有相关性!单个影像组学特

))"
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年
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月第
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卷第
>

期
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征的诊断效能较低!联合多个影像组学特征可提高诊

断效能$今后的研究可增加病例数!结合其它有意义

的临床特征!建立预测模型!提高影像组学特征预测乳

腺癌分子标记物表达的准确性$

本研究具有一定的局限性$纳入研究的乳腺癌病

例大部分为浸润性导管癌!其它类型的乳腺癌病例数

较少!可能会造成数据偏倚(仅在病灶最大层面提取影

像组学特征!没有对病灶进行三维分割!不能反映病灶

的整体特征$

参考文献!

,

$

-

!

;+J

3

J,:N

!

?+,,J/ZE

!

J̀)*,=0A*2-J/OK*K+OK+-O

!

>#$8

,

`

-

0A=

A*2-J/̀ A,+2

!

>#$8

!

68

"

$

#%

9("#0

,

>

-

!

林帆!胡若凡!梁超!等
0

磁共振纹理动态特征鉴别乳腺良恶性肿

块,

`

-

0

放射学实践!

>#$9

!

">

"

$#

#%

$#"9($#!#0

,

"

-

!

A/+4J,,+Y

!

NJLL*:'

!

Y*/*O-*2L7,7<

!

JK*,0=2J_-H*,,J2

3

JR7/

/*L+7,7

3

+OKO

%

/*L+7)+-O+2X/J*OK-*2-J/

,

`

-

0U+7)JL:JO@2K

!

>#$8

%

$($#0

,

!

-

!

\PZN0=2*,

I

O+O7R

5

*/*)JKJ/OJ,J-K+72OR7/RPWW

I

-()J*2O

,

`

-

0

Y*KK:J-7

3

!

>#$>

!

!C

"

$

#%

!#9(!$C0

,

C

-

!

DPA

!

Y/+2-J Ǹ0;2*GJO
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