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􀅰综述􀅰
影像组学在非小细胞肺癌EGFR突变诊疗中的研究进展

徐鑫,李继会,周夜夜,葛书山,曹津铭,桑士标,邓胜明

【摘要】　影像组学是通过图像采集、肿瘤勾画、特征提取和建立模型等方式,将影像图像转化为更

高级的信息进行研究的一种新兴技术.影像组学旨在视觉图像基础上挖掘肉眼无法识别的特征,提供

更详尽的生物学信息,广泛应用于疾病的辅助诊断、分级、疗效评价和预后评估.本文将对影像组学在

非小细胞肺癌EGFR突变诊疗中的研究进展进行综述.
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　　肺癌是世界上发病率和死亡率最高的恶性肿瘤,
其中８０％为非小细胞肺癌(nonＧsmallＧcelllungcancＧ
er,NSCLC)[１].根据美国国立卫生研究院的一项调

查显示[２]:超过６０％的 NSCLC患者表达表皮生长因

子受体(epidermalgrowthfactorreceptor,EGFR).
尽管现代医学治疗方法逐渐精细化、个体化,NSCLC
患者的预后生存仍不理想[３].近年来,随着分子生物

学的发展,针对EGFR突变的靶向治疗也逐渐发挥重

要作用,并被证实能够有效改善 EGFR突变患者的预

后生存[４].因此,EGFR突变状态是确定个性化治疗

策略的重要生物标志物.影像组学能够从计算机断层

扫描(computedtomography,CT)和正电子发射扫描

成像(positronemissiontomography,PET)等图像中

提取特征来描述肿瘤的生物学特性.本文旨在展示影

像组学在非小细胞肺癌EGFR突变诊疗中的价值.

影像组学特征鉴别非小细胞肺癌EGFR突变

１􀆰鉴别EGFR突变与EGFR野生型

影像组学不可能完全取代组织活检,但可以提供

额外的生物学信息,如肿瘤内部的异质性[５].NSCLC
与大多数实体肿瘤一样,也表现出广泛的分子异质性,
因肿瘤代谢、氧化作用及基因突变产生的区域异质性

也被证实[６].标准取样方法获得的肿瘤组织随机样本

不能完全反映肿瘤的异质性,也不能提供完整的肿瘤

基因型信息[７].因此,应用影像组学特征来预测非小

细胞肺癌EGFR突变的可行性被广泛研究.

Sacconi等[８]对比６８例ⅢB或Ⅳ期肺腺癌患者的

影像组学特征,多因素分析表明均值、标准差、偏度与

EGFR突变明显相关.Agazzi等[９]的研究也得出类似

结果,他们将８４例转移性肺腺癌分为 EGFR 突变、

ALK重排及野生型三个亚组,发现组间偏度的差异显

著,其中EGFR突变组偏度最高,ALK重排组偏度最

低.Digumarthy等[１０]分析２５例EGFR突变与４４例

野生型肺腺癌的影像组学特征,多因素分析表明峰度

是EGFR突变的独立预测因素.Sacconi等[８]和 AgaＧ
zzi等[９]的研究均认为偏度能够预测EGFR突变,峰度

则不能,原因可能是他们的研究样本均为晚期,而

Digumarthy等[１０]的纳入标准无临床分期的限制.
上述研究中,影像组学特征的提取均在抗肿瘤治

疗前完成,避免因治疗引起的肿瘤生物学改变影响定

量特征的数值.与之相反,Aerts等[１１]分析４７例早期

NSCLC患者的图像资料,发现吉非替尼治疗前后,

GaborEnergy的变化能够预测 EGFR 突变.Huang
等[１２]纳入５０例早期(I或II期)NSCLC病例,发现吉

非替尼治疗三周前后紧凑系数和强度均值的差值也能

预测EGFR突变.
目前,常用的影像组学分析软件主要为矩阵实验

室或计算机编程语言,少部分研究应用其他软件进行

分析,提取的特征较为新颖,但其诊断效能有待大规模

研究进一步证实.Clay等[１３]使用计算机辅助结节评

估与风险收益(thecomputerＧaidednoduleassessment
andriskyield,CANARY)工具分析１２９例Ⅰ期肺腺

癌病灶的纹理特征,并以颜色为编码,分别为:紫(V)、
靛蓝(I)、蓝色(B)、绿色(G)、黄色(Y)、橙色(O)、红色

(R)、青色(C)和粉红色(P),通过颜色符号的组合来表

示病灶的纹理分布.研究发现肿瘤中 VＧIＧRＧO 成分

越多或 YＧP成分越少(YＧP与 VＧIＧRＧO 呈负相关,相
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关系数为－０．７８),EGFR 突变几率越低,即 VＧIＧRＧO
成分每减少１０％,EGFR突变几率增加２３％.当 VＧIＧ
RＧO成分≤７１％肿瘤体积时,鉴别EGFR突变的敏感

度为８０％,特异度为５２％;当 YＧP成分≥２３．５％肿瘤

体积时,鉴别EGFR突变的敏感度为８０％,特异度为

５３％.多因素分析表明:Y和 G是EGFR突变的独立

预测因素,Y 和 G 在纹理分布中占比越大,EGFR 突

变几率越高.Li等[１４]使用双能谱计算机层析成像工

作站 Viewer软件(GEHealthcare)提取定量特征,LoＧ
gistic回归分析表明吸烟史与标准化碘浓度(normalＧ
izediodineconcentration,NIC)是 EGFR突变的独立

预测因素.Viewer软件不支持肿瘤的三维体积分析,
特征提取来源于二维图像,不能反映肿瘤整体生物学

特征,这也是该研究的局限性.
上述研究表明影像组学特征能够有效鉴别EGFR

突变,在患者拒绝活检或活检无法取得有效的肿瘤组

织时为靶向治疗的选择提供参考.此外,靶向治疗前

后影像组学特征的变化也能预测EGFR突变.

２􀆰鉴别EGFR突变亚型

９０％的 EGFR 突变表现为１９外显子缺失和２１
外显子 L８５８R 点突变,少部分为１８和２０外显子突

变[１５].部分研究侧重EGFR整体突变状态,没有进一

步探讨与突变亚型的关系.研究表明肺癌对靶向治疗

的敏感性因EGFR突变亚型的不同而有所差异,１９外

显子突变相较于２１外显子突变具有更好的治疗效果

和更长的生存期[１６].因此,为适应个体化治疗的需

要,基于影像组学特征预测 EGFR突变亚型的可行性

被广泛研究.

Ozkan等[１７]分析４６例 EGFR 突变(２５例１９外

显子突变、２１例２１外显子突变)及２０例 EGFR野生

型的灰度纹理特征(grayＧleveltexturefeature),结果

显示 EGFR 突变组与 EGFR 野生组的对比度(conＧ
trast)、相关性(correlation)和逆差矩(inversedifferＧ
encemoment)差异有统计学意义(P＜０．０５);在亚组

分析中,逆差矩能进一步区分１９外显子突变体与２１
外显子突变体,差异有统计学显著意义(P＜０．０５),而
对比度、相关性差异无明显统计学意义(P＞０．０５),表
明逆差矩不仅能够识别EGFR整体突变,也能进一步

区分突变亚型.与 Ozkan等[１７]研究不同,Rossi等[１８]

对比９例１９外显子缺失和７例２１外显子 L８５８R点

突变的影像资料,发现两种突变亚型的影像组学特征

差异无明显统计学意义(P＞０．０５),原因可能是该研

究样本量较小.

Mei等[１９]分析２９６例肺腺癌患者的影像资料,多
因素分析表明女性、无吸烟史和一种灰度区域大小矩

阵特征(sizezonenonuniformitynormalized)是 EGＧ

FR整体突变的独立预测因素;在６６例１９外显子突变

和７８例２１外显子突变的亚组分析中,多因素分析表

明年龄较小和一种灰度共生矩阵特征(greylevelnon
uniformitynormalized)是１９外显子突变的独立预测

因素;年龄较大、女性和一种形态特征(maximum２D
diametercolumn)是２１外显子突变的独立预测因素.

Li等[２０]分析７５例１９外显子突变与９７例２１外显子

L８５８R点突变的临床资料,多因素分析表明:偏度、

Gabor＇sMTRvariance、Gabor＇sPTRentropy和女性

是预测１９外显子突变的独立预测因素;偏度、球度、女
性和吸烟史是预测２１外显子突变的独立预测因素.

Clay等[１３]应用 CANARY 软件提取的影像组学

特征也能预测突变亚型.在亚组分析中,他们对比了

６例L８５８R点突变、９例 EGFR其他突变及１０３例野

生型影像组学特征分布,发现L８５８R点突变组的 VＧIＧ
RＧO成分占比低于 EGFR 其 他 突 变 组 (１７．６％ vs
４９．１％),差异无统计学意义(P＞０．０５);L８５８R点突变

组的 VＧIＧRＧO 成分占比明显低于野生型(１７．６％ vs
７３．０％),差异有统计学意义(P＝０．０２).

上述研究表明影像组学特征不仅能够预测EGFR
整体突变,也能预测其突变亚型,为临床个体化治疗提

供帮助,进一步改善患者的预后生存.此外,由于１８
和２０外显子突变几率较低,上述研究中两者的病例数

均不足,未纳入统计学分析,影像组学特征对其预测价

值有待后续大样本研究进一步证实.

不同图像的影像组学特征鉴别EGFR突变的对比分析

CT和 PET 图像均能提取影像组学特征.由于

两者成像方式不同,各自特征也表达了不同的临床意

义:基于CT图像的影像组学特征代表组织密度的分

布规律,基于PET图像的影像组学特征代表肿瘤代谢

的差异性.

Li等[２１]纳入６４例EGFR突变和５１例EGFR野

生型病例,分别从１８FＧFDGPET、CT和PET/CT图像

中提取特征,建立模型预测 EGFR突变.结果显示基

于PET图像的特征模型预测效能显著优于 CT(P＜
０．０５);基于PET/CT图像的特征模型预测效能最佳,
曲线下面积(areaundercurve,AUC)为０．８０５,诊断

EGFR突变的符合率、敏感度、特异度分别为８０．８０％、

８２．６％、７８．３％.与 Li等[２１]研 究 结 果 相 近.Nair
等[２２]回顾性分析５０例 NSCLC患者的影像资料,分别

从增强CT及１８FＧFDGPET图像中提取特征,建立模

型,结果表明无论是识别 EGFR 整体突变,还是区分

突变亚型,基于 PET 图像的特征模型预测效能的

AUC均高于CT(０．８７vs０．８３;０．８６vs０．７５),但差异

均无统计学意义(P＞０．０５).
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Li等[２１]进一步研究表明PET影像组学特征预测

EGFR突变效能优于平均标准摄取值(SUVmean)、最
大标准 摄 取 值 (SUVmax)和 标 准 摄 取 峰 值 (SUＧ
Vpeak)等传统PET代谢参数.Yip等[２３]分析３４８例

NSCLC患者１８FＧFDGPET 影像组学特征,结果显示

InvDiffmomnor(一种影像组学特征)预测EGFR突变

效能明显优于肿瘤代谢体积(tumormetabolicvolＧ
ume,MTV),差异有统计学意义(P＜０．０５);在腺癌的

亚组分析中,InvDiffmomnor预测 EGFR突变效能明

显优于 MTV和SUVmax(P＜０．０５).
上述研究表明基于１８FＧFDGPET 图像的影像组

学特征预测 EGFR 突变效能优于 CT.原因可能是

EGFR突变通过激活 AKT(蛋白激酶 B)信号通路诱

导糖酵解增加,促进葡萄糖消耗[２４],这些糖代谢的改

变可被PET成像捕捉,而CT则不能.

影像组学特征联合临床特征、传统影像学特征鉴别

EGFR突变

研究表明部分临床特征也能预测 EGFR突变,如
吸烟史、女性[１０,１４,１９Ｇ２０]等.Yang等[２５]分析７８８例肺腺

癌的影像资料,多因素分析显示:磨玻璃密度的体积、
肿瘤直径与肿瘤实质部分的体积均为 EGFR 突变的

独立预测因素.Liu等[２６]分析３８５例肺腺癌的影像资

料,多因素分析显示吸烟史、肿瘤体积、胸膜凹陷及强

化特征均为 EGFR 突变的独立预测因素.他们进一

步研究发现:临床和传统影像特征的联合模型预测

EGFR突变效能明显优于单独的临床特征(AUC:

０．７７８vs０．６９０,P＜０．０５).两项研究表明临床特征和

传统影像学特征均能预测 EGFR突变,且两者联合预

测效能更佳.在此基础上,影像组学的加入能否进一

步改善预测效能被广泛研究.
多数研究表明影像组学特征联合临床特征鉴别

EGFR突变能力优于单独特征[１４,２０,２７Ｇ３２],差异有统计

学意义(P＜０．０５).影像组学特征联合传统影像特征

鉴别 EGFR 突变能力优于单独特征[３３](P＜０．０５).

Digumarthy等[１０]和 Tu等[３４]联合影像组学、临床及

传统影像特征鉴别 EGFR突变效能同样优于单独特

征(P＜０．０５).Yang等[３５]和 Li等[３６]研究则认为临

床因素的加入并不能改善影像组学特征对 EGFR 突

变的预测效能,两项研究均显示联合特征与影像组学

特征的预测效能差异无统计学意义(P＞０．０５),与大

多数学者的观点不符,有待更多研究进 一 步 证 实

(表１).
上述研究表明影像组学特征能够预测 EGFR 突

变,但不足以代表 NSCLC的总体异质性,结合临床特

征和传统影像组学特征可以显著提高 EGFR 突变的

预测效能.
表１　影像组学特征联合临床、传统影像特征预测
　　　EGFR突变的受试者工作特征曲线下面积

文献
传统影
像特征
AUC

临床
特征
AUC

影像组
学特征
AUC

联合特
征模型
AUC

P 值

Digumarthy[１０] ０．５５３ ０．７９４ ０．７２５ ０．８６３ ＜０．０５
Li[１４] － － ０．６５０ ０．７０２ ＜０．０５
Li[２０] － ０．６２８ ０．７２２ ０．８０６ ＜０．０５
Nishio[２７] － － ０．７７０ ０．８５０ ＜０．０５
Liu[２８] － ０．６６７ ０．６４７ ０．７０９ ＜０．０５
Rios[２９] － ０．７００ ０．６９０ ０．７５０ ＜０．０５
Zhang[３０] － ０．５０８ ０．７５９ ０．８７２ ＜０．０５
Zhang[３１] － ０．７５０ ０．７９０ ０．８６０ ＜０．０５
Wu[３２] － ０．８３４ ０．８８２ ０．９７２ ＜０．０５
Jiang[３３] ０．７８４ － ０．８６６ ０．９５５ ＜０．０５
Tu[３４] ０．５２９ ０．６１０ ０．７７５ ０．８１８ －
Yang[３５] － ０．６８７ ０．８３１ ０．８２６ ＞０．０５
Li[３６] － ０．６８６ ０．７０４ ０．７５８ ＞０．０５

注:P＜０．０５为差异具有统计学意义

评估EGFR突变患者靶向治疗的预后生存

针对 EGFR 突变的靶向治疗药物主要有吉非替

尼和厄洛替尼,通过阻断酪氨酸激酶磷酸化抑制癌细

胞的增殖、转移及血管形成[３７],属于酪氨酸激酶抑制

剂(tyrosineKinaseInhibitor,TKI).近年来,应用影

像组学评估 EGFRＧTKI治疗的预后生存价值也逐渐

被广泛研究.

Song等[３８]纳入３７０例IV期EGFR突变 NSCLC
患者,分为 TKI治疗组和一线化疗组.从增强 CT图

像中提取出１０３２个表型特征,使用LASSOCox回归

模型筛选出１２个影像组学特征.根据这些特征将

TKI治疗组分为缓慢进展组和快速进展组.生存分

析显示:快速进展组与一线化疗组的无进展生存时间

(progressfreesurvival,PFS)差异无统计学意义(P＞
０．０５),缓慢进展组的 PFS与快速进展组和一线化疗

组差异均有统计学意义(P＜０．０５),表明影像组学特

征能够进行风险分层,识别可能快速进展的高风险

EGFR突变患者.该作者的另一项研究[３９]纳入８０例

EGFR突变 NSCLC病例,从增强 CT 图像中提取３０
个影像组学特征,行 EGFRＧTKI治疗后,生存分析显

示其中两个特征是PFS的独立预测因素,分别是从游

程矩阵中提取的特征(shortrunhighgraylevelemＧ
phasisofrunlength)和从灰度共生矩阵中提取的特

征(clusterprominenceofgraylevelcoＧoccurrence).
上述研究表明影像组学特征不仅能够评估EGFR

突变患者 TKI治疗的预后生存,还能进行风险分层,
识别高风险患者,实现EGFRＧTKI治疗的个体化[４０].

挑战与展望

影像组学仍存在一些局限性:①采集参数的差异:

Li等[４１]对比１mm 和５mm 两种CT扫描层厚的影像
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组学特征预测EGFR突变能力,发现前者的预测效能

优于后者.He等[４２]应用影像组学特征鉴别孤立性肺

结节的良恶性,对比１．２５mm 和５mm 两种 CT扫描

层厚的预测效能,前者同样优于后者.上述研究均证

实采集参数的差异影响影像组学特征的诊断效能,需
要进一步研究确定最佳参数[４３].②肿瘤勾画的差异:

Huang等[１２]分别让三位放射科医师独立勾画肺癌轮

廓,分别提取影像组学特征.结果显示:三组特征中能

够预测EGFR突变的影像组学特征不尽相同,且预测

效能差异有统计学意义(P＜０．０５),表明观察者间的

差异也会引起EGFR预测效能的改变,需要统一勾画

标准.③算法的差异:建立模型的算法不同也可能影

响诊断效能.常用的机器学习算法主要有随机森林

(randomforest,RF)、支持向量机(supportvectormaＧ
chine,SVM)等.Koyasu等[４４]对比梯度渐近树(graＧ
dienttreeboosting)、贝叶斯优化(BayesianoptimizaＧ
tion)与RF算法建立模型预测 EGFR突变的效能,发
现前两者均优于后者,差异有统计学意义(P＜０．０５),
表明随着计算机技术的不断发展,算法也需要不断优

化以适应精准医疗的需求.
综上,我们回顾了影像组学在肺癌 EGFR突变诊

疗中的应用.影像组学不仅能够预测 EGFR 突变及

其突变亚型,结合临床、传统影像特征还能进一步提高

预测效能,更加全面的评估肺癌的异质性和靶向治疗

的预后生存,实现个体化诊疗,具备广阔的临床应用前

景.
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