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􀅰综述􀅰
影像组学在预测乳腺癌分子分型中的研究进展

张琦,宋富桂,吕哲昊,陈颖

【摘要】　乳腺癌的分子分型对患者治疗方案的选择以及预后评估有着重要作用.目前临床主要依

靠有创手段取得病理组织并进行免疫组化来确定乳腺癌的分子分型,但其取样和分析存在一定的局限

性.影像组学能从影像图像中高通量地提取并分析大量高级且定量的影像学特征,并将其与肿瘤基因

表达、细胞分子信息等相关联,以辅助临床进行诊断和治疗.本文对影像组学辅助诊断乳腺癌分子分型

的研究进展进行综述.
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　　乳腺癌是全球女性检出率最高的癌症,也是女性

癌症的第二大致死因素[１].在现阶段精准医疗环境下

的临床实践中,乳腺癌患者治疗效果的预测和预后的

评估是必不可少的,而治疗方案的选择以及预后的评

估主要依靠乳腺癌的分子分型.临床工作中常用免疫

组化的方法来确定分子分型,不仅有创且耗时较长.
随着医学图像数据分析技术的不断进步,肿瘤学家和

放射科医生将关注点放到定量成像的临床实用性上,
由此衍生出了影像组学.影像组学通过高通量的计算

从数字医学图像中提取无数的定量特征:包括肿瘤的

大小、形状、强度和纹理等.再通过对这些特征的量化

分析和模型构建,间接反应肿瘤的基因和生物学信息.
因此,能否通过影像学方法对乳腺癌的分子分型早期

定性成为近年来的研究热点[２].

乳腺癌的分子分型

２０１１年St．Gallen国际乳腺癌早期诊治专家共识

中提出了分子分型的概念,指出乳腺癌几种亚型的不

同从根本上是由基因表达序列不同决定的.但由于基

因表达序列检测可操作性差,因此将分子分型作为临

床病理分类的简便估测替代方式[３].
乳腺癌常用的生物学标志物有雌激素受体(esＧ

trogenreceptor,ER)、孕激素受体(progesteronereＧ
ceptor,PR)、人表皮生长因子受体Ｇ２(humanepiderＧ
malgrowfactorreceptorＧ２,HERＧ２)及 KiＧ６７.根据

标志物表达状态的不同,将乳腺癌分成几种不同的亚

型,即:LuminalA 型、LuminalB型(HERＧ２阴性型、

HERＧ２阳性型)、HERＧ２过表达型、基底样/三阴型及

其他特殊类型乳腺癌[４].因不同分子分型的乳腺癌预

后差异有统计学意义,因此目前乳腺癌依靠分子分型

进行的个体化治疗已经达成了广泛的共识:激素受体

阳性的患者通常需接受术前及术后的辅助内分泌治

疗,大多数LuminalB型、HERＧ２过表达和三阴性的

患者均需要化疗,部分 HERＧ２阳性患者还需加入曲妥

珠单抗等靶向药物治疗.

影像组学原理与操作

影像组学是一种定量映射,即提取、分析和建模与

预测目标相关的医学图像特征,如评估临床治疗终点

和基因组特征等.影像组学分为五个阶段:数据选择,
医学成像,特征提取,探索性分析和建模.并使用影像

组学质量评分(radiomicsqualityscore,RQS)来评估

影像组学研究的质量.
影像组学分析通常首先要选择成像方式,体积兴

趣区(volumeofinterest,VOI)和预测目标.分析目

标通常为整个原发肿瘤,并将可获得的数据与治疗结

果(例如生存率)相关联.此外,影像组学分析还可应

用于转移区域及正常组织中.VOI可手动或(半)自
动进行分割,以确定哪些体素需要被分析.VOI特征

值的提取主要取决于图像预处理(如过滤或强度离散)
和重建(如过滤后反向的投影或迭代重建)等[５].再将

多组高度相关的影像组学特征进行分类,并将其降维

为单一原型特征.建模主要包括三个方面:特征选择,
建模方法和验证.为了获得整体模型,还可结合影像

组学以外的特征(如生物学、遗传学数据等).采用多

机器学习可提高模型的稳定性和准确性.此外,验证

是 也 是 影 像 组 学 模 型 建 立 不 可 或 缺 的 一 部 分.

Lambin等[６]提出影像组学质量评分的概念以评估研

究质量,数值以绝对值和百分比形式报告,其中３６个

点是最大值,代表１００％.大量证据表明,预测模型研
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究报告的质量目前很差[７].预测模型的所有方面均需

要全面和清晰的信息报告,以最大限度地减少偏差,增
强预测模型的有用性.

不同影像学检查影像组学预测乳腺癌分子分型的应用

１􀆰超声

常规超声因其可及性高、费用低等原因成为筛查

及诊断乳腺疾病最常用的方法.超声造影能实时显示

肿瘤内部的微血管结构,且具有较高的时间和空间分

辨力,不仅能定性评估肿瘤内部灌注,还可以对结果进

行后处理分析,实现定量研究[８].

Guo等[９]对２１５名乳腺浸润性导管癌患者的超声

图像分析,并提取出３８个影像组学特征,结果表明,低
级别的激素受体阳性、HERＧ２阴性乳腺癌患者图像特

征与形状不规则、边界不清、高或混合回声及后方声影

相关;而高级别的三阴性乳腺癌患者图像特征更趋近

形状规则、边界清晰、低或混合回声及后方回声增强,
其中兴趣区回声情况区分分子分型准确性最高.国内

也有文献表明[１０],激素受体阳性组与阴性组在形态、
边缘毛刺成角、内部回声及后方回声改变等二维特征

方面差异具有统计学意义(P＜０．０５).定量分析选出

的特征,对激素受体表达具有较高符合率(６７．７％),曲
线下面积(areaunderthecurve,AUC)为７３．２％.

２􀆰数字乳腺摄影

乳腺钼靶是目前筛查乳腺癌的主要方法,长期随

访的随机试验结果证明,乳腺钼靶作为筛查手段可以

降低乳腺癌死亡率.Ma等[１１]的影像组学研究,通过

手动分割提取并分析了３３１名浸润性乳腺癌患者的数

字乳腺摄影图像,并从中提取了包括形态、灰度和纹理

等３９项特征,发现其中４个特征(即圆度、凹度、灰度

均值和相关性)对区分分子分型差异具有统计学意义

(P＜０．０５).且结合分析头尾位(CC)和内外斜位

(MLO)的准确性高于单一位置.三阴性对比非三阴

性乳腺癌的 AUC和符合率分别为０．８６５和７９．６％,

HER２过表达对比 HER２低表达的 AUC和符合率分

别为０．７８４和７４．８％,管腔型对比非管腔型的AUC和

符合率分别为０．７５２和７８．８％.Zhang等[１２]也发现,
对比三阴性乳腺癌与非三阴性乳腺癌数据集,４种影

像组学特征(圆度、凹度、平均灰度和偏度)差异有统计

学差异(P＜０．０５).三阴性乳腺癌圆度更大、凹度更

小、密度或灰度平均值较高,偏斜率较低,圆度和凹度

的 AUC均大于０．７０.

３􀆰磁共振成像

磁共振成像(MRI)因其多参数的特点在乳腺癌诊

断中具有一定优势,动态对比增强 MRI(dynamicconＧ
trastenhanced magneticresonanceimaging,DCEＧ

MRI)能提供有关肿瘤灌注、血管的形态学和部分功能

信息,具有良好的特异度和敏感度.具有不同功能

MRI多参数成像可将癌症发展进程的功能变化可视

化、量化,并提供有关癌症标志的特定信息[１３].

Li等[１４]使用定量影像组学证明,基于计算机提取

的 MRI图像的肿瘤表型可以预测浸润性乳腺癌的分

子分型.该研究将９１名活检证实的浸润性乳腺癌纳

入定量影像组学分析,并对８４例患者,进行分子亚型

分类.计算机提取的定量影像分析包括:三维病变分

割,表型提取以及一站式交叉验证(逐步特征选择和线

性判别分析),并使用受试者操作特征(receiveroperaＧ
torcharacteristic,ROC)曲线进行分析评估.在区分

ER＋与ER－,PR＋与PR－,HER２＋与 HER２－,三
阴性和非三阴性病变中,AUC分别为０．８９、０．６９、０．６５
和０．６７.说明肿瘤表型与受体状态之间有相关性.研

究还发现侵袭性越大,肿块直径越大,其对比度增强的

异质性也会更大.即使在限制肿瘤大小之后,在每个

组别中也有显著差异(≤２cm,P＝０．０４;２~５cm,P＝
０．０２).Kendall检验表明,MRI的影像组学表型增强

纹理(熵)与分子亚型也呈正相关(P＝０．００６).Guo
等[１５]对９１例浸润性乳腺癌患者的 DCEＧMRI图像进

行分析,从中提取了３８个影像组学特征和１４个基因

组学特征,结果显示基因组学特征在预测 ER 和 PR
状态方面优于影像组学,交叉验证平均 AUC分别为

０．９１６和０．７５０;影像组学在预测病理分期中更具优

势,平均 AUC为０．８７.Fan等[１６]回顾性分析了６０例

行DCEＧMRI检查的乳腺癌患者,并根据影像组学特

征建立了乳腺癌分子亚型的预测模型,结果显示 LuＧ
minalA型患者的AUC为０．９０５,敏感度为８７．５％,特
异度为９２．９％;LuminalB型患者的AUC为０．８３５,敏
感度为 ５９．３％,特异度为 １０．０％;HER２＋ 患者的

AUC值为０．９４７,敏感度和特异度均为８．９％;基底样

型患者的 AUC值为０．８０２,敏感度为８．９％,特异度为

６３．０％.DCEＧMRI的影像组学特征对预测浸润性乳

腺癌分子分型具有较好的诊断效能.

４􀆰其他影像学检查

美国国立综合癌症网络(NationalComprehensive
CancerNetwork,NCCN)指南已将胸部增强 CT列入

乳腺癌患者术前常规检查之一.一项纳入４８１例肿块

型浸润性乳腺癌患者回顾性研究显示[１７],筛选出的５
个影像组学特征构成的影像组学标签可将三阴性乳腺

癌患者与非三阴性患者进行分层(P＜０．０００１).体现

了术前常规胸部增强CT扫描在辅助临床分期之外的

附加价值,为临床治疗决策提供参考.由于１８FＧFDG
摄取分布与血管生成、灌注、肿瘤侵袭性、坏死和缺氧

等潜在特征有关,因此临床上常应用１８FＧFDGＧPET/
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CT进行乳腺癌的术前分级分期评估.也有研究表

明[１８],特定的纹理学特征(certaintexturefeatures,

TFs)可以预测肿瘤的代谢异质性,而这种代谢异质性

可作为预测肿瘤预后和患者生存率的生物学标记.

Ha等[１９]研究显示,代谢影像组学模式在局部浸润性

乳腺癌的 KiＧ６７表达、新辅助化疗反应和复发风险方

面具有独特的特征,使利用１８FＧFDGPET/CT的影像

组学对乳腺癌进行个性化管理成为可能.Soussan
等[２０]发现,SUVmax和单一的影像组学特征(即高灰

度水平)与三阴性乳腺癌独立相关:表明除SUVmax
之外,单一影像组学特征对于评估浸润性乳腺癌侵袭

性也具有潜在价值.Lidija等[２１]将４３名确诊为乳腺

癌的PET/CT 图像进行分析,并将标准参数(SUVＧ
max、代谢体积(MTV)、病灶糖酵解总量(TLG))和图

像特点(直方图、形状、大小等)纳入评估范围,也发现

了类似的结果:两个直方图的特征(中间值和能量值)
与分子亚型也存在独立相关性,但PVCＧSUV和 TLG
均与分子亚型无关.表明除乳腺常规检查手段外,其
他影像学检查对于乳腺癌的生物学特征的分析也具有

很好的补充作用.

小结与展望

乳腺影像组学不仅在对乳腺癌分子分型的预测中

具有较好的诊断效能,对乳腺肿块良恶性的鉴别诊断、
新辅助化疗反应评估、预后因素分析、复发风险预测等

方面也有较好的前景,推动了个体化和精准化治疗的

发展.但同时影像组学仍处于发展初期阶段,其临床

应用还面临诸多挑战,整合先进成像技术与转录组学、
蛋白质组学、代谢组学等组学技术仍有待研究和开

发[２２Ｇ２３].
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