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腹部影像学
CT纹理分析联合临床病理信息预测进展期胃癌术后复发的价值

黄列彬,刘昱,黄文斯,陈钦贤,薛慧敏,冯宝,龙晚生,李荣岗

【摘要】　目的:探讨CT纹理分析联合临床病理信息在预测进展期胃癌术后复发中的价值.方法:
回顾性搜集经手术病理确诊的胃癌患者１６２例,随机分为训练集(n＝１００)及验证集(n＝６２).从术前

静脉期CT图像中提取纹理特征,先对训练集和验证集特征进行 U 检验及组间相关系数检验,得到一

致性较好的特征(n＝４８),再采用LASSO 回归方法筛选出与复发相关的特征(n＝８),进而构建纹理标

签.通过筛选临床病理指标构建临床模型,再与纹理标签构建组合模型.采用受试者工作特征(ROC)
曲线和决策曲线分析(DCA)评价不同模型的预测效果.最后以纹理标签中位数值为界将病例分为两

组,并进行无瘤生存率分析(DFS).结果:胆汁酸返流、TNM 分期、脉管侵犯等３个指标纳入临床模型,
而组合模型包含胆汁酸返流及纹理标签两个因子.临床模型、纹理标签及组合模型预测胃癌术后复发

的曲线下面积分别为０．７４８、０．８０９及０．８４１.阈值概率为０．３１~０．８７时,组合模型预测胃癌复发的效果

更佳.小于纹理标签中位数与大于中位数患者的５年 DFS差异具有统计学意义(P＜０．０５).结论:CT
纹理分析可用于胃癌患者术后复发风险分层,联合纹理标签及胆汁酸返流的组合模型预测效果更佳,有
助于评估患者预后.
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ThevalueofCTtextureanalysiscombinedwithclinicopathologicalinformationinpredictingpostoperaＧ
tiverecurrenceofadvancedgastriccancer　HUANGLieＧbin,LIU Yu,HUANG WenＧsi,etal．DepartＧ
mentofRadiology,JiangmenCentralHospital,Guangdong５２９０３０,China

【Abstract】　Objective:ToexplorethevalueofCTtextureanalysiscombinedwithclinicopathoＧ
logicalinformationinpredictingpostoperativerecurrenceofadvancedgastriccancer(GC)．Methods:A
totalof１６２patientswithGCconfirmedbysurgicalpathologywereretrospectivelycollectedandranＧ
domlydividedintotrainingset(n＝１００)andvalidationset(n＝６２)．Texturefeatureswereextracted
frompreoperativevenousCTimages．TheUtestandinter－groupcorrelationcoefficient(ICC)test
weretestedtoevaluatethefeaturesoftrainingsetandvalidationset,andthefeatureswithgoodconＧ
sistency(n＝４８)wereobtained．ThetexturesignaturewereconstructedwiththefeaturesrelatedtoreＧ
currence(n＝８)screenedbyLASSOregression．Theclinicalmodelwasconstructedbyscreeningthe
clinicopathologicalindexes,andthecombinedmodelwasconstructedbythetexturesignaturesandseＧ
lectedclinicopathologicalindexes．ThepredictioneffectofdifferentmodelswereanalyzedusingreceivＧ
eroperatingcharacteristic(ROC)curveanddecisioncurveanalysis(DCA)．Finally,thepatientswere
dividedintotwogroupsbasedonthemedianvalueoftexturesignature,andthediseaseＧfreesurvival
rate(DFSR)wasanalyzed．Results:Bileacidreflux,TNMstagingandvascularinvasionwereenrolled
intheclinicalmodel,whileforthecombinedmodel,bileacidrefluxandtexturesignaturewereenＧ
rolled．Theareaunderthecurve(AUC)ofclinicalmodel,texturesignatureandcombinedmodelfor
predictingpostoperativerecurrenceofGCwere０．７４８,０．０９and０．８４１,respectively．ThecombinedmodＧ
elwasmoreeffectiveinpredictingGCrecurrencewiththethresholdprobabilityof０．３１~０．８７．There
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wasastatisticallysignificantdifferencein５ＧyearDFSRbetweenpatientswithlessthanthemedian
valueoftexturesignatureandthosewithmorethanthemedianvalueoftexturesignature(P＜０．０５)．
Conclusion:CTtextureanalysiscanbeusedtostratifytheriskofpostoperativerecurrenceinpatients
withGC．ThemodelcombinedtexturesignaturewithbileacidrefluxhasabetterpredictionperformＧ
ance,whichishelpfultoevaluatetheprognosisofpatients．

【Keywords】　Textureanalysis;Tomography,XＧraycomputed;Gastrictumor;Recurrence;

Modelbuilding

　　据统计,胃癌于２０１５年成为我国第二大常见癌

症,其死亡率在所有癌症中排第三[１].目前,手术仍是

胃癌的主要治疗手段,然而术后复发率居高不下.据

文献报道,胃癌术后复发率从 ２０．１％ 到 ５０．７％ 不

等[２,３],严重影响患者预后,如何降低胃癌患者术后复

发率成为改善预后的关键.目前主要依据 TNM 分期

系统来制定治疗方案及评估预后,Ⅱ期以上的胃癌患

者均建议接受术后化疗[４],然而即使是同一 TNM 分

期的患者,其临床结果也常常不同[５].准确筛选出高

复发风险的患者对实现精准个体化治疗、降低复发率

及改善预后很有帮助.CT纹理分析是影像组学中的

一个领域,可从CT图像中提取肉眼无法辨别的定量

特征,进而反映肿瘤异质性等情况[６],在肿瘤分期及预

后评估等方面应用较广[７Ｇ１０].本研究旨在探讨 CT纹

理分析联合临床病理信息在预测进展期胃癌术后复发

中的价值.

材料与方法

１．研究对象

回顾性搜集２００９年９月－２０１４年８月间于本院

住院,并经手术病理证实为进展期胃癌的患者.病例

纳入标准:①有完整的术前腹部增强CT图像;②术前

CT检查与手术时间的间隔小于两周;③经手术病理

证实为胃腺癌,且肿瘤浸润深度分期为 T２及以上分

期;④临床资料完整;⑤除外复发的病例,其余病例随

访时间≥５年.病例排除标准:①CT 图像质量差,病
灶显示不清;②同时合并其他恶性肿瘤.

２．检查方法

所有病例均采用东芝 AquilionOneＧ６４CT 进行

扫描,扫描参数:管电压１２０kV,自动管电流,准直宽

度６４×０．６２５mm,螺距 ０．７,距阵 ５１２×５１２,层厚

３mm,层间隔３mm,重建层厚３mm.先行平扫,后
采用高压注射器注射对比剂碘普罗胺(拜耳先灵),剂
量１．５mL/kg,流率３．０~３．５mL/s,分别于注射对比

剂后３０s及６０s行动脉期及静脉期扫描.

３．病理评估

由１位具有丰富胃癌病理诊断经验的医生依据

AJCC第八版癌症分期系统对所有入组病例的病理切

片重新评估.评估内容包括病理分级、Lauren分型、

Borrmann分型、脉管侵犯、T 分期、N 分期、TNM 分

期等.

４．复发定义及随访

复发包括局部复发、腹膜转移和远处转移.局部

复发包括发生在吻合口、残胃、十二指肠残端和/或胃

区域淋巴结的复发;腹膜转移包括发生在腹膜、网膜、
肠系膜的转移灶;远处转移是发生在其他器官和非胃

区域淋巴结的转移灶[１１].吻合口、残胃的复发通过胃

镜活检病理证实.胃区域淋巴结、十二指肠残端的复

发主要通过术后增强CT随访动态观察来确定.在术

后增强CT随访中,出现胃区域淋巴结增大伴坏死,或
动态随访时胃区域淋巴结逐渐增大,在除外结核等因

素后,则认为区域淋巴结复发.术后 CT 检查发现腹

膜、网膜、肠系膜结节状或肿块状增厚,且腹水检查癌

细胞阳性或腹膜病灶活检发现癌细胞,则认为腹膜转

移.远处转移通过术后增强CT检查确诊.
本研究的终点是复发,除外复发的病例,其余病例

随访时间≥５年.患者前２年每３~６个月随访１次,
以后３年每６~１２个月随访１次,然后每年１次.主

要随访检查手段有腹部增强 CT、胃镜检查和肿瘤生

物标志物检查等.

５．肿瘤分割及纹理特征提取

本研究采用静脉期图像进行肿瘤分割.由两位放

射科医师采用基于 Matlab２０１６(Mathworks,Natick,

MA,USA)编写的程序对肿瘤边缘进行手动勾画,勾
画时尽量避开胃腔气体、液体或胃周脂肪.医师１勾

画全部病例,医师２在训练集随机勾画３０例患者,随
后利用勾画好的图像重建肿瘤立体图(图１),进而提

取纹理特征.采用组间相关系数(IntraclasscorrelaＧ
tioncoefficients,ICC)评估２位医师提取的纹理特征

的可重复性和稳定性,ICC值大于０．７５的纹理特征认

为是可靠的.为提高特征的可重复性和鲁棒性,采用

不同权重下的小波带通滤波[权重系数＝(０．５,０．６７,

１,１．５,２)]、各向同性重采样[重采样系数＝(０．９,１,１．
２,１．５,２)]和灰度离散化[量化算法＝(Equal,Lloyd),
灰度级＝(８,１６,３２,６４)].通过软件分析肿瘤３D 图

像,提取１０３２０个纹理特征,包括７２０个全局纹理特
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图１　胃癌手工分割结果.a)静脉期手动分割的病灶;b)三维重建的病灶体

积.

　图２　放射组学列线图的性能和各模型决策曲线分析.a)结合纹理标签

和临床因素的放射组学列线图;b)组合模型在训练集中的校准曲线;c)组

合模型在验证集中的校准曲线;d)各种模型的决策曲线分析.

征、２１６０个灰度共生矩阵特征(GrayLevelCoＧoccurＧ
renceMatrix,GLCM)、３１２０ 个 灰 度 游 程 矩 阵 特 征

(GrayLevelRunLength Matrix,GLRLM)、３１２０个

灰度区域尺寸矩阵(GrayLevelSizeZone Matrix,

GLSZM)和１２００个邻域灰度差分矩阵(Neighbouring
GrayToneDifferenceMatrix,NGTDM).

６．特征筛选及模型构建

以术后５年复发为终点事件,采用(LASSO)loＧ
gistic回归进行纹理特征选择,非零系数特征被认为是

胃癌术后复发有价值的预测因子.随后,所选的非零

系数纹理特征被用于构建纹理标签.

除外CT纹理标签,本研究亦

对病例的临床、病理相关指标进行

分析,构建临床预测模型.此外,
通过结合对预测胃癌复发有统计

学意义的独立预测因子和纹理标

签构建组合模型,并通过放射列线

图的形式直观展示,以便于应用.

７．统计学分析

采用SPSS１９．０软件及 R 语

言统计分析软件进行统计学分析.
分类变量(如性别)的组间比较采

用卡方检验和费舍尔精确检验,而
连续变量(如年龄)的组间比较采

用秩和检验.采用受试者工作特

征(receiveroperatingcharacterisＧ
tic,ROC)曲线和决策曲线分析

(decisioncurveanalysis,DCA)评
价不同模型的预测效果.以P＜
０．０５为差异具有统计学意义.

结　果

１．复发组及未复发组患者的

基本信息

本研究最终纳入１６２例患者,
其中５２例在随访过程发生复发

(单纯原位复发１４例,原位复发合

并肺转移３例,肝、肺及其他远处

转移３５例).本组病例以随机数

字表法按５:３比例将患者分为训

练集(n＝１００)和验证集(n＝６２),

１６２例患者的基本信息见表１.

２．纹理特征提取及纹理标签

构建

对训练集和验证集数据进行

U检验,再进行ICC检验,得到有

统计学意义且有较好一致性的４８个特征(P＜０．０５,

ICC＞０．７５０).采用 LASSO 回归方法最终选出８个

与复发相关的特征,分别为 GLSZMＧLGZE_０．５_０．９_

Lloyd_６４、GLRLMＧSRHGE_０．６７_１_Equal_６４、GLRＧ
LMＧLGRE_０．６７_１．２_Lloyd_８、GLCMＧVariance_０．６７
_２_Equal_３２、NGTDMＧContrast_１．０_０．９_Lloyd_６４、

GLSZMＧSZE_１．０_２_Lloyd_３２、GLSZMＧSZE_２．０_１_

Equal_８和 GLSZMＧLGZE_２．０_１．２_Lloyd_６４,进而构

建纹理标签.

３．临床模型及组合模型的构建

对复发组及未复发组有统计学差异的临床病理指
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表１　复发组及未复发组患者的基本信息　(例)

指标

训练集(n＝１００)
复发

(n＝３０) 未复发(n＝７０) P 值

验证集(n＝６２)
复发

(n＝２２) 未复发(n＝４０) P 值

性别 ０．２６９ ０．７３２
　男 １９ ５２ １２ ２０
　女 １１ １８ １０ ２０
年龄 (岁) ５８．４７±１２．６７ ６１．０９±１１．２１ ０．３６２ ６１．５９±９．７４ ５９．００±１２．９２ ０．４３５
胆汁酸返流 ０．０２７ ０．００４
　有 １４ １７ １０ ５
　无 １６ ５３ １２ ３５
病理分级 ０．７７２ ０．７７９
　G１ ０ １ ２ ２
　G２ ７ １８ ３ ７
　G３ ２３ ５１ １７ ３１
T分期 ０．０１９ ０．０４９
　T２ ２ １２ ２ ０
　T３ ２３ ５７ １３ １５
　T４a ４ １ ６ ２３
　T４b １ ０ １ ２
N分期 ０．０１５ ０．０２１
　N０ ４ ２３ ３ １０
　N１ ４ １２ １ ９
　N２ ９ １３ ７ ６
　N３a ７ ２０ ４ １２
　N３b ６ ２ ７ ３
TNM 分期 ０．０４２ ０．０３２
　ⅠB １ ６ ０ ０
　ⅡA ３ １９ １ ６
　ⅡB ４ １０ ３ ８
　ⅢA ８ １７ ７ １０
　ⅢB ８ １６ ３ １３
　ⅢC ６ ２ ８ ３
脉管侵犯 ０．０３５ ０．０４２
　有 １８ ２６ １３ １３
　无 １２ ４４ ９ ２７
Lauren分型 ０．５６０ ０．５１９
　肠型 ６ ２１ ４ ８
　混合型 ７ １６ ３ １０
　弥漫型 １７ ３３ １５ ２２
Borrmann分型 ０．０１９ ０．０３６
　Ⅰ １ １ １ ２
　Ⅱ ２ １２ ２ ３
　Ⅲ ２０ ５４ １１ ３２
　Ⅳ ７ ３ ８ ３
纹理标签
(四分位范围)

－０．３５７
(－０．７３５~０．２４２)

－１．１１０
(－２．１１５~－０．７４２) ＜０．００１ －０．７４０

(－１．３９９~－０．１５３)
－１．６２９

(－２．３５８~－１．２７０) ＜０．００１

表２　临床病理指标多因素逻辑回归分析结果

变量 β 优势比(９５％CI) P 值

胆汁酸返流 １．２１４ ３．３３６(１．２４４~９．１０３) ０．０１７
TNM 分期 ０．５０２ １．６５３(１．１５３~２．３６９) ０．００６
脉管侵犯 ０．９９６ ２．７０６(１．０４３~７．０２３) ０．０４１
常量 －３．６６８ ０．０２６ ＜０．００１

注:逻辑回归系数,CI:置信区间

标进行多因素回归分析并构建临床模型,最终胆汁酸

返流、TNM 分期、脉管侵犯等３个指标经 Logistic回

归筛选出来并具备统计学差异(P＜０．０５,表２).
将上述３个指标与纹理标签作为组合模型的输入

特征,进行多因素分析并构建组合模型,其中胆汁酸返

流和纹理标签被筛选出来且具有统计学意义(表３).

结合这２个独立因素,构建组合模型并以放射组学列

线图形式表示(图２a).使用校准曲线确定训练集和

验证集中预测值与实际值之间的关系(图２b、２c).
表３　多因素分析构建组合模型

变量 β 优势比(９５％CI) P 值

胆汁酸返流 １．２８０ ３．５９７(１．１９１~１０．８６４) ０．０２３
纹理标签 １．５７５ ４．８２８(２．１５１~１０．８３８) ＜０．００１
常量 －０．０７２ ０．９３０ ０．８５０

注:逻辑回归系数,CI:置信区间

４．评估模型的效能

临床模型、纹理标签和组合模型在训练集的曲线

下面积(areaundercurve,AUC)分别为０．７４８、０．８０９
及０．８４１,在验证集的AUC分别为０．７８６、０．７９９及
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图３　a)训练集的生存曲线;b)验证集的生存曲线.

０．８４０.
采用净重分 类 指 数 (netreclassificationindex,

NRI)评估纹理标签是否优于临床模型,结果显示纹理

标签的预测效果优于临床模型,在验证集中两模型比

较时,NRI＝０．３２５,P＝０．０１１.DCA分析结果表明,组
合模型在阈值概率为０．３１~０．８７时,预测胃癌复发效

果更佳(图２d).

５．基于纹理标签的无瘤生存率分析

以纹理特征标签中位数为界,分别对训练集与验

证集的数据进行分组,再进行无瘤生存率分析,结果显

示小于纹理特征标签中位数及大于中位数患者的５年

DFS差异有统计意义(P＜０．０５,图３)

讨　论

对胃癌患者进行准确的预后评估及风险分层是实

施个体化精准治疗的关键.目前临床上主要依据

TNM 分期系统对胃癌患者进行预后评估及制定治疗

方案.Chu等[１２]的研究结果显示 TNM 晚期的胃癌

患者无病生存期较短,复发风险较高.Pan等[１３]的研

究结果显示,TNM 分期是胃癌切除术后患者预后的

独立预测因子,其预测胃癌患者术后５年生存期的

AUC为０．７２１.本研究结果显示,TNM 分期为胃癌

患者术后复发的独立预测因子,与文献报道相仿.此

外,本研究结果显示胆汁酸返流及脉管侵犯亦是胃癌

术后复发的独立预测因子.胆汁酸可激活法尼醇 X
受体(FXR)/核因子κB(NF－κB)信号通路,诱导粘蛋

白２(一种肠上皮化生标志物)及尾端相关同源盒转录

因子２(一种肠道特异性转录因子)在正常胃上皮细胞

中的异位表达,在诱导胃肠化生和胃癌发生中起着重

要的作用[１４].既往研究显示,脉管侵犯是胃癌患者术

后复发的独立预后因素,是淋巴结转移和远处转移的

起始环节,对预后有着重要影响[１５].本研究对上述３
个独立因素构建的临床预测模型进行评估,结果显示

临床模型对预测胃癌患者术后复发有一定效能,但其

效能仍相对较低.笔者结合文献分析认为,这或因

TNM 分期系统主要是依据肿瘤解剖特征进行评估,
并未包含肿瘤异质性及患者相关个体化预测信息,难
以做到个体化精准评估[５].

CT纹理分析是影像组学的一个领域,它可以提

取、分析和解释定量成像特征,客观评估病变和器官的

异质性及反映有关组织微环境等信息,已广泛应用于

肿瘤良恶性鉴别、疗效评估及预后评估等方面[６].黄

裕存等[１６]的研究结果显示肿瘤最大径及体积特征可

用于胃癌患者术后危险分层,构建的纹理特征标签预

测胃癌患者３年总生存期(OverallSurvival,OS)的

AUC为０．７２.Giganti等[９]研究发现能量、熵、偏度及

平均绝对偏差等特征与预后相关,CT 纹理分析可以

提高胃癌危险分层多变量预后模型的性能.
本研究从静脉期CT图像中提取了１０３２０个纹理

特征,通过 LASSO 回归模型筛选出８个与复发相关

的纹理特征,并构建纹理标签.结果显示该标签对预

测胃癌术后复发具有较好的效果(AUC＝０．７９９),其预

测效果优于单纯临床模型.组合模型是通过结合纹理

标签和临床病理信息综合诊断的一种方法,通过将纹

理标签的预测值和临床模型筛选出来的临床病理指标

作为特征,应用多因素 LASSO 逻辑回归进行特征筛

选并构建组合模型,选出与复发相关联的特征(纹理标

签和胆汁酸返流).研究结果表明,组合模型预测胃癌

术后复发的效果最佳(AUC＝０．８４０).这进一步说明

胃癌术后复发是受多方面因素影响、复杂的进程,结合

不同因素及手段对其进行预测可提高其预测效果.本

研究在构建组合模型时,胆汁酸返流进入了模型,而

TNM 分期及脉管侵犯却没能进入模型;笔者分析其

原因认为,纹理标签是由病灶的术前 CT 图像中提取

特征组成,这些由完全分割肿瘤图像提取的特征或已

包含有 TNM 分期及脉管侵犯等信息,故在筛选了纹

理标签的情况下,TNM 分期及脉管侵犯未能同时进

入模型.另一方面,胆汁酸返流作为诱导胃肠化生和
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促进胃癌发生的重要因素[１４],作用在吻合口及残胃,
主要促进原位局部复发的发生.本组病例共有１７例

发生了原位复发,因而胆汁酸返流被筛选入模型作为

相应信息补充.总而言之,基于 CT 的纹理分析作为

一种非侵入性的肿瘤特征分析方法,可与临床病理相

关信息相互补充,有助于提高胃癌术后复发的预后评

估,为临床决策及个体化精准治疗提供一定帮助.
本研究存在以下局限性:首先,本研究样本量相对

较小;其次,本研究为回顾性研究,且为单中心数据,数
据偏倚难以完全避免.

综上所述,CT 纹理分析对评估胃癌术后复发有

一定价值.联合CT纹理标签及相应临床病理因子构

建组合模型,可更好地对胃癌患者进行术后复发风险

评估,为个体化精准治疗提供依据.
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