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目的!探讨基于术前分期
78

的影像组学标签在预测三阴性乳腺癌分子分型中的附加价

值!方法!回顾性收集
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年
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月至
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年
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月经手术病理证实且均为临床术前评估分期需行常规

胸部
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增强扫描的
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非三阴性乳腺癌共计
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例患者%
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例作为训练组"

0(

例作为验证组&!所有患者均经免疫组织化学检

测"获得乳腺癌分子分型!对所有患者基于病灶三维图像提取影像组学特征"并采用
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AVEAD

回

归模型进行特征降维及筛选"以建立影像组学标签!采用
,L7

曲线评价影像组学标签对三阴性乳腺

癌的鉴别诊断效能!结果!由
6

个关键影像组学特征构成的影像组学标签与乳腺癌三阴性分子分型相

关%
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&!建立的影像组学标签对于鉴别三阴性乳腺癌具有较好的预测效能"其在训练组和验

证组的
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&!结论!基于术前分期
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建立的影像组学标签有助于三阴性与非三阴性乳腺癌的鉴别"这是术

前常规胸部增强
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扫描在辅助临床分期之外的附加价值"可为临床治疗决策提供参考!
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乳腺癌是女性最常见的恶性肿瘤!也是女性恶性

肿瘤中病死率最高的疾病)
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"研究表明!决定早期乳

腺癌治疗方案#提示疗效与预后的并非组织病理学类

型!而是其分子分型)
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"三阴性乳腺癌&
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是一种异质性疾病!其生物学特征不同于其他类型的

乳腺癌!缺乏分子靶向治疗的有效靶点且预后不良!目

前化疗仍是临床上
8Ja7

唯一有效的治疗方案)
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因此!早期辨别
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与非三阴性乳腺癌&
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'对取得最佳诊疗方案

具有重要临床意义"目前临床主要依靠免疫组织化学

明确乳腺癌的分子分型!但由于对肿瘤组织进行活检

取样是一种具有侵入性的方法!同时取样和分析时存

在局限性)
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*

"相比之下!影像检查能够无创且从整体

上反映肿瘤特征!一方面在基因水平上对每个亚型内

的差异进一步分析!另一方面能够多次动态评价治疗

效果)
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'指南!胸部
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增强

扫描已被列入乳腺癌患者术前常规检查之一"不同于

乳腺
W

线摄影#超声及磁共振检查对乳腺病灶的直观

评估!胸部
78

增强扫描的主要目的是用于辅助临床

分期"通常认为
78

检查对微小钙化的显示不及乳腺

W

线摄影!对乳腺囊实性病变的诊断准确性不及超声!

对乳腺良#恶性病变的鉴别也无显著特异性"但随着

影像组学的发展)
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!我们假设这种新的手段可以在

乳腺癌患者术前分期
78

中提取出以往肉眼无法直接

观测到的信息!而这些信息有可能与肿瘤的分子分型#

生物学特性等存在一定的关系!从而使术前常规
78

扫描在辅助临床分期之外!提供对病灶特征评估有益

的附加信息!目前国内外尚未见相关报道"

本研究拟基于影像组学的方法!在不额外增加患

者辐射剂量和经济负担的前提下!进一步挖掘乳腺癌

术前常规
78

图像数据中蕴含的信息!旨在探讨术前分

期
78

在预测三阴性乳腺癌分子分型中的附加价值"

材料与方法
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研究对象

本研究经医院伦理委员会批准!并免除知情同意

要求"回顾性收集
&(!0

年
0

月至
&(!4

年
!

月经我院
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准$
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经手术和%或活检组织病理学证实的肿块型乳腺

浸润性癌(
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具备用于术前评估乳腺癌临床分期且未

经治疗的胸部增强
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扫描图像(
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免疫组织化学资

料完整!可获得分子分型"病例排除标准$
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图像质量

不佳!影响病灶观察及勾画(

$

相关临床资料或病理信

息不完整(
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特殊类型的乳腺癌"
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免疫组化获得分子分型

所有患者均进行了乳腺肿瘤活检或手术!获得的

病理标本均进行免疫组织化学检测!包括雌激素受体
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方案$首先行常规
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放置

及特征提取!用于测量者自身一致性的评估(另一位医

生&医生
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'仅进行
,L:

放置及特征提取一次!与医生
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的第一次测量进行测量者间的一致性评估"

所提取的影像组学特征主要分为三类$
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一阶统

计特征(
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形态学特征(
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纹理特征"每例患者的术前
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准偏差+偏度+峰度+方差+均匀度

形态学特征
表面积+周长+凹度+体素量+最大
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直径+球度

灰度纹理特征

灰度共生矩阵
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统计学分析

患者临床病理基线资料的比较$对患者临床病理

基线资料训练组与验证组间的差异性比较依据数据特
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身的
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的第一次测量结果与医生
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:77

"

:77

$

(%#6

认为其一

致性好"

特征筛选和影像组学标签的建立$采用
*@VV5?25?

.

AVEAD

回归模型筛选基于动脉期
IL:

提取的对乳腺癌

三阴性状态具有预测意义的影像组学特征"通过选取

的特征与对应加权系数乘积的线性组合依次形成每例

患者的影像组学标签!并计算相应值"

影像组学标签预测效能的评价$应用受试者工作

特征&

CFDFASFC5

H

FC@E5CD[@C@DEFCAVEAD

!

,L7

'曲线的曲

线下面积&

@CF@Y-BFCDYCSF

!

=37

'评估建立的影像组

学标签对乳腺癌三阴性状态的鉴别预测效能!

=37

越

大证明其诊断效能越高"计算相应的
,L7

曲线下面

积&

=37

'#敏感度#特异度!均包括
)6R

置信区间的计

算"以上分析的界值&

DYE?5OO

H

5A-EV

'以最大约登指数

&

^

5YBF-A-BFd

'&敏感度
h

特异度
?!

'确定"

采用
,

软 件 &版 本$

$%(%!

(

[EE

H

$%%

XXX%

,

H

C5

M

FDE%5C

.

'进行统计学分析"加载相应的程序包

或函数完成相应的统计检验"以
!

#

(%(6

为差异有

统计学意义"

结
!

果

!%

人口学及临床特征

共纳入
"4!

例肿块型乳腺浸润性癌病例形成研究

队列!其中
8Ja76(

例!根据病例号!采用随机数字

法!按照样本量
!j&

随机抽样选取三阴性乳腺癌与非

三阴性乳腺癌共计
!6(

例患者&

)(

例作为训练组!

0(

例作为验证组'进行分析!患者均为女性"

8Ja7

患者

的年龄为
&$

!

4!

岁!中位年龄
")

岁(

J8Ja7

患者的

年龄为
&0

!

#$

岁!中位年龄
")

岁!两组患者的年龄差

异无统计学意义&

!

$

(%(6

!表
&

'"

表
&

!

乳腺癌患者的临床资料及病理结果比较

临床特征 训练组 验证组
#

*

(

&值
!

值

年龄%岁&

")%)$g!!%)(")%)6g!!%(6f(%(()(%))$

月经状态%

-

"

R

&

!%$)" (%&$4

!

绝经前
0!

%

0#%4

&

$6

%

64%$

&

!

绝经后
&)

%

$&%&

&

&6

%

"!%#

&

病理分级%

-

"

R

&

"%!)# (%!&$

!)

4

%

4%)

&

!

%

!%#

&

!*

""

%

"4%)

&

&#

%

"6

&

!+

$4

%

"&%&

&

$&

%

6$%$

&

分子分型%

-

"

R

&

!%&&# (%#6"

!

*Y/A-@2=

型
!!

%

!&%&

&

0

%

!(

&

!

*Y/A-@2a

型
$(

%

$$%$

&

!#

%

&4%$

&

!

1>,&

过表达型
!)

%

&!%&

&

!#

%

&4%$

&

!

三阴性%

8Ja7

&

$(

%

$$%$

&

&(

%

$$%"

&

&%

观察者自身及之间的一致性评估

基于医生
!

与医生
&

提取的特征计算得出测量者

间的一致性较好&

:77

为
(%#46

!

(%))4

'!基于医生
!

两次提取的特征计算得出测量者内的一致性较好

&

:77

为
(%4!&

!

(%))4

'"因此!下述分析均基于医生

!

第一次提取的特征"

$%

影像组学标签的建立

通过
*@VV5?*5

.

AVEAD

回归模型共筛选出具有非零

系数的
6

个影像组学特征&图
!

'"基于这些特征与之

相应的系数乘积的线性组合构建影像组学标签&公式

!

'"训练组中!

8Ja7

组患者的影像组学标签值为

f(%")0

&四分位数间距
f(%#(#

!

f(%&&&

'!高于
J8?

Ja7

组患者的
f(%40"

&四分位数间距
f!%($!

!

f(%0$"

'!差异有统计学意义&

!

#

(%((!

'(验证组中!

8Ja7

组和
J8Ja7

组患者的影像组学标签值分别为

f(%0($

&四分位数间距
f(%)(&

!

f(%$"0

'和
f(%4))

&四分位数间距
f!%(!(

!

f(%#04

'!差异也具有统计学

意义&

!

#

(%((!

'"

影像组学标签值
kf&%0!6"4h(%(!(!#4'D5/

H

@DE-FVV!

f6(%$(#('T*Z9

,

Z+h(%!!)4!'T*GZ9

,

G=1T*>h

(%&0&$4' @̀-B

,

/@dh!%"$())' @̀-B

,

/F@-

%

!

&

"%

预测效能评估

本研究建立的影像组学标签对乳腺癌分子分型三

阴性具有较好的预测效能"训练组中的
=37

为

(%#00

&

)6R7:

$

(%#"$

!

(%#4)

'!敏感度为
(%00#

!特异

#&#

放射学实践
&(!)

年
)

月第
$"

卷第
)

期
!

,@BA52+C@DEADF

!

GF

H

&(!)

!

I52$"

!

J5%)



图
!

!

采用
*@VV5?*5

.

AVEAD

回归模型对影像组学特征进行筛选!

@

&纵坐标

为二项式偏差%

À-5/A@2BFSA@-DF

&"横坐标为
25

.

%

2@/̀ B@

&!模型中使用

十倍交叉验证方法"通过调节不同参数
2@/̀ B@

实现模型的二项式偏差最

小"从而筛选出与三阴性乳腺癌相关联的特征集合!本研究共筛选出
6

个特征(

`

&为特征筛选过程的系数收敛图!纵坐标表示特征在模型中的

各自系数"横坐标为
25

.

%

2@/̀ B@

&!垂直线对应采用十折交叉验证后拟合

筛选出的非零特征"共筛选出
6

个特征!

!

图
&

!

影像组学标签对乳腺癌

三阴性状态预测的
,L7

曲线!

@

&训练组的
,L7

曲线(

`

&验证组的
,L7

曲线!

度为
(%4$$

!阳性预测值为
(%066

!阴性预测值为

(%4&(

(在 验 证 组 中 的
=37

为
(%#64

&

)6R 7:

$

(%#!4

!

(%#)4

'!敏感度为
(%06

!特异度为
(%)&6

!阳性

预测值为
(%4((

!阴性预测值为
(%4&&

&图
&

'"

讨
!

论

通过本次研究!我们首次探讨了基于术前分期

78

的影像组学标签在术前鉴别
8Ja7

与
J8Ja7

的

价值!可以为临床治疗决策提供参考信息"本研究回

顾性分析的图像!均为我院已有的用于乳腺癌术前分

期的胸部增强
78

图像!并没有额外增加患者的辐射

剂量与经济负担!这对于术前分期
78

获得的主观特

征!影像组学方法对图像信息的挖掘!具有附加的临床

价值"

目前!乳腺癌临床治疗方案的制定主要依据分子

分型!

8Ja7

的生物学特征不同于

其他类型的乳腺癌!相同治疗方案

的
8Ja7

患者其反应及预后也不

尽相同!其原因是由于肿瘤的异质

性)

!!

*

"由于肿瘤生长过程中时间

和空间存在差异性!病理活检有时

并不能代表完全的肿瘤组织特点!

而影像组学标签由图像中提取得

到的定量化特征构成!与肿瘤病灶

的主观定性特征相比!可以更全

面#无创地定量描述肿瘤异质

性)

!&?!"

*

"本研究联合了
6

个
78

图像特征构建影像组学标签!作为

预测乳腺癌分子分型的影像生物

标志!成功将
8Ja7

与
J8Ja7

患者进行分层&

!

#

(%(((!

'"此

外!本研究提取得到大量影像组学

特征!在解决高通量计算中普遍面

临的预测因子筛选问题中!采用了

一种惩罚估计技术+++

*@VV525?

.

AVEAD

回归模型!以实现变量筛选!

最终得到了由
6

个影像组学特征

组成的影像组学标签!显示了较好

的预测效能"在此之前!相关学者

基于乳腺
W

线摄影#磁共振的影

像组学鉴别
8Ja7

与
J8Ja7

做

了较多研究)

!6?!#

*

!但都没有验证"

本研究通过将训练组得到的预判

能力阈值用于验证组进行验证!使

实验结果更可靠"同时!我们发现

用于术前评估患者临床分期的

78

图像!可以通过影像组学的方

法进一步挖掘并获得图像特征!这些特征构建的标签

在预测三阴性乳腺癌中有较高的特异度&训练组为

(%4$$

!验证组为
(%)&6

'"对比乳腺癌其他分子分型!

8Ja7

对靶向治疗及内分泌治疗效果差!对化疗敏感

性较高!而化疗具有潜在的毒性!为了使化疗得到合理

的运用!降低潜在风险!影像组学标签的高特异度可能

会为乳腺癌个体化治疗带来额外的价值"分期
78

属

于临床常规检查!不会增加患者的辐射剂量和经济负

担!可为临床诊疗提供额外的信息!因此具有一定的临

床应用价值"

本研究有一定的局限性$首先!这是对单个机构获

得的图像进行回顾性分析"在后续研究中!需增大样

本量!利用多中心数据对本研究结果进行验证(其次!

本研究基于临床分期
78

进行数据挖掘!未针对乳腺

%G#

放射学实践
&(!)

年
)

月第
$"

卷第
)

期
!

,@BA52+C@DEADF

!

GF

H

&(!)

!

I52$"

!

J5%)



病灶进行数据采集优化"

综上所述!基于术前分期
78

建立的影像组学标

签有助于乳腺癌分子分型及
8Ja7

与
J8Ja7

的鉴

别!这是术前常规胸部增强
78

扫描在辅助临床分期

之外的附加临床价值!可为临床治疗决策提供参考"
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Ĥ

)

Q

*

%Q72A-L-D52

!

&(!!

!

&)

&

&)

'$

$446?$4)!%

)

"

*

!

,FAV?<A2[5QG

!

8YEE=J%8CA

H

2F-F

.

@EASFEY/5YCV

$

@DCAEAD@2CFSAFX

)

Q

*

%1AVE5

H

@E[525

.̂

!

&((4

!

6&

&

!

'$

!(4?!!4%

)

6

*

!

KF-NFCE7

!

*AFBENF7

!

8YEE=

!

FE@2%952FDY2@C@2EFC@EA5-VA-ECA?

H

2F?-F

.

@EASF C̀F@VED@-DFC?E[FC5@BE5-FXECF@E/F-EVEC@EF

.

AFV

)

Q

*

%*@-DFE

!

&(!#

!

$4)

&

!((4#

'$

&"$(?&""&%

)

0

*

!

TY5]

!

1Y]

!

_A@59

!

FE@2%,@BA5/ADV@-@2

^

VAV5-Y2EC@V5Y-BO5C

H

CFBADEA5-5Ò A525
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Ĥ

F`

^

-5-A-S@VASFA/@

.

A-

.

YVA-

.

@

\

Y@-EAE@EASFC@BA5/ADV

@

HH

C5@D[

)

Q

*

%J@E75//Y-

!

&(!"

!

0

&

6

'$

"((0%

)

!"

*

!

*A@-

.

7

!

1Y@-

.

]

!

1F*

!

FE@2%8[FBFSF25

H

/F-E@-BS@2AB@EA5-

5O@78?̀@VFBC@BA5/ADVVA

.

-@EYCFO5CE[F

H

CF5

H

FC@EASFBAVDCA/A?

-@EA5-5OVE@

.

F

)!*

@-BVE@

.

F

+!,

D525CFDE@2D@-DFC

)

Q

*

%

L-D5E@C

.

FE

!

&(!0

!

#

&

&!

'$

$!"(!?$!"!&%

)

!6

*

!

=

.

-FCG7

!

,5VF-9=

!

>-

.

2@-BFCG

!

FE@2%75/

H

YEFCAbFBA/@

.

F@?

-@2

^

VAVO5CABF-EAO

^

A-

.

ECA

H

2F?-F

.

@EASF̀ CF@VED@-DFCV@-BBAOOFCF-?

EA@EA-

.

E[F/OC5/5E[FC/52FDY2@CVỲE
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