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􀅰乳腺影像学􀅰
基于CT增强图像的影像组学模型评估乳腺癌腋窝淋巴结转移

聂悦,舒健,杨春梅,郭庆喜

【摘要】　目的:探讨基于CT增强图像的影像组学在评估乳腺癌腋窝淋巴结转移方面的临床应用

价值.方法:回顾性分析４０２例乳腺癌患者(共８２５枚短径≥５mm 腋窝淋巴结)的CT增强图像.在每

个淋巴结的最大层面勾画 ROI,使用 AK软件提取淋巴结的纹理特征.对两位医师分别提取的１００个

淋巴结的纹理特征进行一致性分析.分别采用单因素方差分析、Spearman相关性分析和最小绝对收缩

选择算子(LASSO)对提取的纹理特征进行降维,获取最佳纹理特征.将所有淋巴结随机分为训练组

(８０％)及测试组(２０％).基于逻辑回归的(LR)机器学习方法建立腋窝淋巴结转移的预测模型,采用受

试者工作特征(ROC)曲线评估预测模型的诊断效能.结果:两位测试者分别提取的１００个淋巴结的纹

理特征之间一致性较好(ICC＝０．２５８~０．９７５,P 值均＜０．０５).每个淋巴结共提取了３９６个纹理特征,
经降维后获得１０个最佳纹理特征.基于 LR 建立的预测模型在测试组中的 AUC为０．９２,符合率为

０．８７,敏感度为０．８２,特异度为０．９２.结论:基于 CT 增强图像的影像组学和机器学习方法能有效评估

乳腺癌腋窝淋巴结转移情况.
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RadiomicsmodelsbasedoncontrastＧenhancedCTimagesinpredictionofaxillarylymphnodemetastasis
ofbreastcancer　NIEYue,SHUJian,YANGChunＧmei,etal．DepartmentofRadiology,theAffiliated
HospitalofSouthwestMedicalUniversity,Sichuan６４６０００,China

【Abstract】　Objective:ToexploretheclinicalapplicationvalueofradiomicsbasedoncontrastＧenＧ
hancedcomputedtomography(CECT)inevaluatingaxillarylymphnodemetastasisofbreastcancer．
Methods:CECTimagesof４０２patientswithbreastcancer(８２５axillarylymphnodeswithshortdiameＧ
ter≥５mm)wereretrospectivelyanalyzed．Regionofinterest(ROI)wasdelineatedatthemaximum
diameterofeachlymphnode,andthetexturefeatureswereextractedbyAKsoftware．ThetexturefeaＧ
turesof１００lymphnodesextractedbytworadiologistswereanalyzedforconsistency．OnewayANOＧ
VA,Spearmancorrelationanalysisandleastabsoluteshrinkageselectionoperator(LASSO)were
usedtoreducethedimensionofthetexturefeatures,andtoobtainthebesttexturefeatures．Alllymph
nodeswererandomlydividedintoatraininggroup(８０％)andatestgroup(２０％)．BasedonthelogisＧ
ticregression(LR)machinelearningmethod,thepredictionmodelforaxillarylymphnodemetastasis
wasestablished,andthediagnosticefficacyofthemodelwasassessedusingthereceiveroperating
characteristic(ROC)curve．Results:Thetexturefeaturesof１００lymphnodesextractedbythetworaＧ
diologistswereconsistent(ICC＝０．２５８~０．９７５,allP＜０．０５)．Atotalof３９６texturefeatureswereexＧ
tractedfromeachlymphnode,and１０besttexturefeatureswereobtainedafterdimensionalityreducＧ
tion．Theareaunderthereceivercharacteristiccurve(AUC)ofthetestgroupwas０．９２,withaccuracy
of０．８７,sensitivityof０．８２andspecificityof０．９２．Conclusion:BasedonCECTimages,radiomicsand
machinelearningmethodscaneffectivelypredictionaxillarylymphnodemetastasisinbreastcancer．

【Keywords】　Radiomics;Breastcancer;Tomography,XＧraycomputed;Axillarylymphnode;

Lymphnodemetastasis

　　每年我国女性乳腺癌新发病例数约１６．９０万,死
亡人数约４．５０万,乳腺癌是女性人群中第二位最常见
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的恶性肿瘤,第六位最常见的恶性肿瘤死亡原因[１].
约３/４的乳房淋巴液由腋窝淋巴结引流,为乳腺癌患

者最主要的淋巴结转移路径[２],因此评估乳腺癌患者

腋窝淋巴结是否发生转移对指导临床制订精准的治疗

方案具有重要意义.目前已经有以乳腺癌的影像组学

特征预测模型用于评估腋窝淋巴结转移的研究报道,
但尚未见以淋巴结作为研究对象的文献报道.本研究

旨在基于乳腺癌患者腋窝淋巴结的增强 CT 图像,建
立一种客观、无创地评估乳腺癌腋窝淋巴结转移的新

方法.

材料与方法

１􀆰研究对象

将２０１６年２月－２０１９年８月经手术及病理证实

的所有乳腺癌患者纳入观察.纳入标准:①术前２周

内行胸部增强CT扫描,且图像上无明显影响纹理分

析的伪影;②于乳腺外科行乳腺肿块手术切除及腋窝

淋巴结清扫,术后行病理及免疫组化检查,且能随访的

病例.排除标准:①CT检查前进行过放化疗,或腋窝

淋巴结及乳腺肿块术后无完整病理结果者;②CT 图

像与淋巴结病理检查不能对应者.最终纳入４０２例女

性患者,年龄２６~８１岁,平均(５１．５±８．９)岁.有腋窝

淋巴结转移者１８８例,平均年龄(５１．０±９．０)岁;无腋

窝淋巴结转移者２１４例,平均年龄(５２．０±８．９)岁.

２􀆰CT检查

常规行 CT 增强扫描,扫描设备及参数如下.①
GELightspeed VCT６４ 排 １２８ 层 CT 机:１２０kV,

４００mA,矩阵５１２×５１２,层厚５．０mm;②PhilipsBriＧ
lianceiCT２５６排CT机:１２０kV,１３６mA,矩阵５１２×
５１２,层厚５．０mm.扫描前训练患者呼吸和屏气方法,
患者取头先进、仰卧位,扫描范围自胸腔入口至肺底

(包括完整的腋窝及双侧乳房结构).使用高压注射器

经肘静脉团注对比剂碘海醇(３００mgI/mL),剂量

１．５mL/kg,注射流率３．０mL/s,采用对比剂智能跟踪

技术,在主动脉弓内勾画ROI,阈值达２００HU时触发

扫描.

３􀆰图像分析

由两位影像科医师分析所有患者胸部增强CT图

像,对腋窝淋巴结进行仔细识别及测量.记录淋巴结

的长径和短径(于增强 CT图像上腋窝淋巴结最大层

面进行测量),如有异议经讨论达成一致意见.由一位

经验丰富的病理专家评估每例乳腺癌患者腋窝淋巴结

的病理切片,将每例患者的腋窝淋巴结从大到小进行

编号,观察并记录每个编号的淋巴结是否发生转移,以
及每例患者最终发现的腋窝淋巴结转移的数目.由影

像科医师浏览患者的 CT图像,选择腋窝淋巴结显示

最大的层面,筛选出最短径≥５mm 的所有淋巴结,对
同一患者有两个及两个以上淋巴结者,按从大到小逐

一编号.然后,与病理专家一起将 CT 图像与进行病

理检查的淋巴结一一对应.① 若患者所有短径 ≥
５mm的腋窝淋巴结均无转移或均有转移,CT图像上

的淋巴结数目与进行病理检查的淋巴结数目一致,则
该例患者的所有淋巴结纳入研究;②如果患者所有短

径≥５mm 的腋窝淋巴结部分有转移,部分无转移,且
多个淋巴结之间存在明显大小差异者,则将病理切片

及影像图像上的淋巴结由大到小按顺序编号,并将两

者的编号由大到小一一对应;如果这些淋巴结的大小

能够明确区分,则纳入研究;若淋巴结的大小不能明确

区分(比如相邻两个淋巴结的形态、大小均相似),则将

这些淋巴结排除;如果同一患者的淋巴结均不能明确

区分,则将此例患者排除.最终共纳入符合要求的腋

窝淋巴结８２５个,其中转移淋巴结４００个,无转移淋巴

结４２５个.

４􀆰影像组学分析

所有CT 图像数据采用 GEArtificialIntelligent
Kit(AK)软件进行影像组学分析.首先对图像进行预

处理,排除不同设备、不同扫描参数对图像的影响;将
预处理后的图像分次导入图像处理软件ITKＧSNAP
(http://www．itksnap．org)进行 ROI的勾画:将所有

图像的窗宽设为４００HU、窗位为４０HU,由一位影像

专业医师对每个腋窝淋巴结勾画 ROI,尽量避免淋巴

结内的脂肪组织区域,在每个淋巴结的最大层面沿其

边界勾画 ROI,将整个勾画区域着色,得到每个淋巴

结的二维分割图像;然后将此图像导入 AK软件中,提
取腋窝淋巴结的定量纹理特征.按０．８的比例将所有

淋巴结随机分为训练组(８０％)和测试组(２０％),将特

征信息标准化之后,依次使用软件自带的单因素方差

分析、Spearman相关性分析和最小绝对收缩选择算子

(leastabsoluteshrinkageand selection operator,

LASSO)对提取的腋窝淋巴结的定量纹理特征进行降

维处理,获取最佳纹理特征.然后使用软件自带的逻

辑回归(logisticregression,LR)机器学习方法建立腋

窝淋巴结转移的预测模型,获得训练组及测试组的受

试者工作特征曲线(receiveroperatingcharacteristic
curve,ROC)及曲线下面积 (areaunderthecurve,

AUC),同时计算模型在测试组中的预测准确性、敏感

度和特异度.

５􀆰统计学方法

自总样本中随机抽取１００个短径≥５mm 的腋窝

淋巴结,由两位影像科医师分别勾画 ROI进行半自动

二维分割并提取其纹理特征.采用组内相关系数(inＧ
ternalconsistentcoefficient,ICC)来评估不同测试者
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得到最佳log(λ)＝１．５.　图３　预测模型在训练组中的 ROC曲线图,AUC＝０．８８.　图４　预测模型在测

试组中的 ROC曲线图,AUC＝０．９２.　图５　测试组的预测图.该图描述了逻辑回归对样本的分类情况.
测试样本被完全正确分类则第一象限全部为蓝色,第四象限全部为红色;图中第一象限出现红色,说明相应

红色的样本点被错分;第四象限出现蓝色,说明相应蓝色的样本点被错分.

图１　淋巴结短径的 ROC 曲

线,AUC＝０．７２３(P＜０．００１).
图２　LASSO 回归系数Ｇλ曲

线,图中的每一条曲线代表了

每一个 自 变 量 系 数 的 变 化 轨

迹.纵坐标为系数,下横坐标

为log(λ),上横坐标为模型中

非零系数的个数.经交叉验证

提取的纹理特征之间的一致性.ICC≤０．２为一致性

程度较差;０．２＜ICC≤０．４为一致性程度一般;０．４＜
ICC≤０．６为一致性中等;０．６＜ICC≤０．８为一致性程

度较高;０．８＜ICC≤１．０为一致性程度很高.
使用SPSS２５．０软件进行统计分析.利用 ROC

曲线评估腋窝淋巴结短径预测其是否转移的价值.以

P＜０．０５为差异具有统计学意义.

结　果

两位影像科医师分别对１００个淋巴结图像提取了

３９６个纹理特征,这３９６个纹理特征值在两位测试者

间的ICC为０．２５８~０．９７５,P 值为０．０００~０．０４９(P＜
０．０５).

８２５个腋窝淋巴结的短径为０．５~３．３cm,平均

(０．８９±０．３７)cm;转移组淋巴结平均短径为(１．０３±
０．４３cm),无转移组为(０．７６±０．２５)cm.腋窝淋巴结

短径预测淋巴结转移的ROC曲线图(图１)显示 AUC
为０．７２３(９５％置信区间:０．６８８~０．７５８,P＜０．００１).
约登指数最大值对应的临界值为０．７６５cm,相应的诊

断敏感度为０．７３５,特异度为０．６１９.
使用 AK软件,每个淋巴结提取了６大类共３９６

个纹理特征:直方图参数(histogramparameter)、纹理

参数(textureparameter)、形态学参数(formfactor
parameter)、共生矩阵(graylevelcoＧoccurrencemaＧ

trix,GLCM)和 Haralick参数 、游程矩阵(runlength
matrix,RLM)以及灰度连通区域矩阵(greylevelsize
zone matrix,GLSZM ). 经 单 因 素 方 差 分 析、

Spearman相关性分析及 LASSO 方法(图２)依次对

３９６个特征进行降维处理后得到１０个最佳纹理特征

(表１),经LR机器学习方法建立预测模型,此模型在

训练组中 ROC的 AUC为０．８８,在测试组中为０．９２
(图３~４),相应的符合率为０．８７,敏感度为０．８２,特异

度为０．９２.LR机器学习方法建立的预测模型对样本

的分类结果如图５所示.
表１　降维后获得的１０个最佳纹理特征

编号 具体特征

１ MaxIntensity
２ Percentile１０
３ ClusterShade_AllDirection_offset１
４ ClusterShade_AllDirection_offset４
５ ClusterShade_angle４５_offset４
６ GLCMEntropy_angle９０_offset７
７ HaralickCorrelation_AllDirection_offset４
８ HaralickCorrelation_angle１３５_offset４
９ Inertia_angle９０_offset１
１０ SizeZoneVariability

讨　论

目前,乳腺癌仍然是危害女性身心健康的最常见

的恶性肿瘤之一,具有起病隐匿、病情进展迅速、侵袭

力强和远处转移率高等特点,若未及时干预,肿瘤细胞
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发生转移,病死率明显增加.发生淋巴结转移的主要

原因是癌细胞侵及淋巴结,癌组织在淋巴结皮髓质内

继续分裂、增殖,导致淋巴结体积增大.在现有的检查

方法中,钼靶、超声和CT检查技术均可通过乳腺癌腋

窝淋巴结的大小和形态学特征等来评估其是否发生转

移,具有一定的临床价值;DWI和 ADC、MRS及动态

增强(dynamiccontrastＧenhanced,DCE)ＧMRI等在判

断乳腺癌腋窝淋巴结转移方面具有一定的优势[３].而

临床上判断淋巴结有无转移的金标准是超声或钼靶引

导下淋巴结活检或术中进行前哨淋巴结活检,但是这

些方法却容易造成各种术后并发症,如淋巴水肿、肌力

下降或某些感觉障碍等[４].本研究旨在探讨能否在术

前使用无创性方法来评估腋窝淋巴结的转移情况,在
一定程度上避免病理学活检可能导致的并发症,从而

提高乳腺癌患者的生活质量.
自２０１２年荷兰学者 Lambin提出影像组学概念

之后,影像组学在医学领域得到广泛应用.所谓影像

组学,即通过采用自动化、高通量的特征提取方法,将
影像转化成可以挖掘、预测和分析的特征数据,建立预

测疾病临床表现的模型,并辅助医师提高诊断准确

性[５].也就是通过对影像的纹理分析,检测图像中每

个像素的细微分布和联系,从而客观、定量地评估病灶

的异质性[６].目前,关于乳腺癌影像组学研究的报道

多集中在乳腺癌的诊断、良恶性和分子亚型的鉴别、疗
效和预后的评估、复发评分及放射基因学等方面[７Ｇ１０].

Gibbs等[１１]应用乳腺 MRI图像的纹理分析评估乳腺

病变的良恶性,其诊断准确率达到０．８０;证明相对于传

统临床磁共振常用的 DWI、ADC和 DCEＧMRI,纹理

分析可以进一步了解肿瘤的组织结构、血管形成及周

围组织结构.所以,与以前单纯从影像学特征分析,如
形态、大小、边界、强化程度等相比,影像组学特征提供

了关于癌症表型以及肿瘤内部异质性等更多的信息,
可以进一步为临床诊断及治疗补充相关的数据.

关于腋窝淋巴结转移状态的描述,以前的报道主

要集中在淋巴结大小、皮质厚度、淋巴实质消失、淋巴

结强化方式以及淋巴结信号改变等,在本研究中,以腋

窝淋巴结短径判断其是否发生转移,敏感度为０．７３５,
特异度为０．６１９.显示单纯以淋巴结大小评估淋巴结

状态有一定误差,这是因为小的淋巴结也可能已发生

转移,但是形态学上无明显改变;另一方面,淋巴结炎

性反应同样可以导致淋巴结肿大和边界模糊.故淋巴

结径线的这些信息不足以准确预测腋窝淋巴结的转移

情况.随着乳腺癌影像组学研究日益成熟,许多学者

开始利用乳腺肿瘤组织的影像组学分析建立模型来预

测腋窝淋巴结的转移状态.Han等[１２]通过构建影像

组学诺模图来术前预测乳腺癌腋窝淋巴结转移和淋巴

结转移数量,预测效能中等.Liu等[４]分析了６２例乳

腺癌患者的 DCEＧMRI资料,显示影像组学和 DCEＧ
MRI相结合能预测原发性乳腺癌前哨淋巴结转移,指
导临床制订进一步的治疗计划,防止不必要的前哨淋

巴结清扫.该方法对乳腺癌淋巴结是否有转移的判断

意义较大,但是对于转移淋巴结的准确定位,具体是哪

一个淋巴结有转移则无法准确判断.
与上述利用乳腺癌自身癌组织影像组学分析预测

腋窝淋巴结转移不同的是,本研究直接以淋巴结本身

作为研究对象,通过分析其影像组学特征与淋巴结转

移的关系,所建立的预测模型在测试组中的 ROC曲

线的 AUC值为０．９２,敏感度为０．８２,特异度为０．９２,
与以腋窝淋巴结大小作为判断其是否转移的方法相比

较,淋巴结影像组学分析能够更准确地判断影像学上

观察到的腋窝淋巴结的转移状态.淋巴结转移与原发

肿瘤有密切联系,淋巴结发生转移的原因往往是肿瘤

组织的侵犯,所以在评估淋巴结是否发生转移时,不能

只考虑淋巴结自身的特征.然而,近年来有研究证实

利用双能CT纹理分析与机器学习相结合可以非常准

确地区分不同病理状况及正常的颈部淋巴结,鉴别分

为恶性(即转移性头颈部鳞状细胞癌或淋巴瘤)和良性

淋巴结(炎性或增生)的符合率、敏感度和特异度分别

为０．９２、０．９１和０．９３,且基于两位不同观察者勾画的

ROI所建立的预测模型之间具有高度的一致性[１３].
本研究中基于CT增强扫描来提取乳腺癌患者腋窝淋

巴结的影像组学特征,所建立的预测模型在测试组中

对淋巴结转移的诊断符合率为０．８７,敏感度为０．８２,特
异度为０．９２,与Seidler等[１３]对颈部淋巴结的研究结

果基本一致.提示以淋巴结内部的异质性为研究对象

进行影像组学分析,即使淋巴结没有发生形态学改变,
也能很好地评估其转移状态,可指导临床进一步诊断

及治疗.
本研究中存在的不足之处:①对腋窝淋巴结图像

仅进行半自动二维分割,可在今后的研究中对淋巴结

进行三维分析,获取更多的有效特征;②仅纳入腋窝淋

巴结本身的纹理特征来建立预测模型,未来可以纳入

淋巴结的临床指标(如基因表型),帮助建立更准确的

预测模型;③本研究为单中心、较小样本的回顾性研

究,需展开多中心、大样本的前瞻性研究为临床应用提

供更可靠的依据.
综上所述,以乳腺癌患者的腋窝淋巴结作为研究

对象进行影像组学分析,建立预测模型,可以有效地评

估腋窝淋巴结的转移状态,较常规影像学通过形态、大
小等特征进行评估具有更高的诊断效能.
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欢迎订阅２０２１年«放射学实践»

　　«放射学实践»是由国家教育部主管,华中科技大学同济医学院主办,与德国合办的

全国性影像学学术期刊,创刊至今已３６周年.遵照同行评议、价值导向、等效应用原则,
国内各大学会、协会、组织机构通过科技工作者推荐、专家评议、结果公示等规定程序,
«放射学实践»杂志入选中国科协发布１０大领域«我国高质量科技期刊分级目录»业内认

可的较高水平期刊.２０１８年８月,«放射学实践»杂志再次入选北京大学和北京高校图书

馆期刊工作研究会共同主持的国家社会科学基金项目“学术期刊评价及文献计量学研

究”研究成果———«中国核心期刊要目总览».这是继１９９９年之后的第５次入选临床医

学/特种医学类核心期刊.
本刊坚持服务广大医学影像医务人员的办刊方向,关注国内外影像医学的新进展、

新动态,全面介绍 X线、CT、磁共振、介入放射及放射治疗、超声诊断、核医学、影像技术

学等医学影像方面的新知识、新成果,受到广大影像医师的普遍喜爱.
本刊为国家科技部中国科技论文核心期刊、中国科学引文数据库统计源期刊,在首

届«中国学术期刊(光盘版)检索与评价数据规范»执行评优活动中,被评为«CAJ—CD规

范»执行优秀期刊.
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