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􀅰综述􀅰
影像组学在EGFR突变型非小细胞肺癌的研究

刘昊沅,艾和平,赵俊苹,李红

【摘要】　非小细胞肺癌(NSCLC)发生率呈上升趋势,NSCLC的发生与多种基因有关,其中最常见

的是EGFR基因突变导致的NSCLC.靶向治疗已成为EGFR突变型NSCLC的一线治疗方案,但特异

性靶向治疗依赖于准确的分子分型.肿瘤的异质性决定了活检取材无法全面准确的反映出病灶的完整

信息.影像组学基于大量医学影像数据,通过深度挖掘图像的某些成像特征,直观反映出肿瘤的分子表

型与影像特征之间的相关性,在疾病的早期诊断、制定个性化治疗方案、疗效评估及预后预测中具有重

要价值.本文基于影像组学在EGFR突变型非小细胞肺癌中的研究进行综述.
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　　肺癌是世界癌症相关死亡的主要原因,尽管低剂

量CT在体检中的广泛开展有助于早期筛查,但仍有

部分患者就诊时病情已处于进展期[１].非小细胞肺癌

(nonＧsmallcelllungcancer,NSCLC)约占所有肺癌病

例的８０％左右[２].NSCLC的发生、发展、侵袭和转移

涉及多种基因,目前最常研究的 NSCLC驱动基因包

括表皮生长因子受体(epidermalgrowthfactorrecepＧ
tor,EGFR),克尔斯滕大鼠肉瘤病毒癌基因同源物

(kirstenratsarcomaviraloncogene,KRAS)和间变性

淋巴瘤激酶(anaplasticlymphomakinase,ALK).过

去数十年,针对基因激活通路的靶向治疗为非小细胞

肺癌患者的治疗带来革命性变化,尤其是针对 EGFR
突变的小分子酪氨酸激酶抑制剂(TKI).与标准一

线化疗方案相比,EGFRＧTKI靶向治疗的EGFR突变

敏感型患者拥有更长的无进展生存期(progression
freesurvival,PFS)和更高的客观缓解率(objectivereＧ
missionrate,ORR ),而 EGFR野生型肺癌患者若接

受EGFRＧTKI药物治疗,其PFS将会明显缩短[３],早
期准确诊断患者肿瘤基因突变状态将对临床诊疗意义

重大.常规分子突变状态的检测依赖于术后基因测序

或扩增阻碍突变系统(ARMS),但肿瘤内部存在异质

性,病理活检可能会出现操作不佳、活检标本较小及取

样伪影等情况,最终结果可能无法完全反映肿瘤的整

体情况.CT扫描常作为肺癌患者的常规影像检查,
具有无创、经济、方便等特点.随着大数据时代的来临

及人工智能的发展,影像组学(Radiomics)已成为肿瘤

分子影像学中的研究热点.通过分析影像学相关特征

与肿瘤分子表型之间的关系,揭示肿瘤内部异质性及

生物学相关特征,极大的提高了临床诊断客观性及诊

断效能,对患者个体化治疗及管理意义重大.本文就

影像组学在非小细胞肺癌中 EGFR 突变状态的早期

诊断、EGFRＧTKI疗效评价、预后风险分层及转移等

方面的研究现状及前景展开综述.

影像组学的概述

影像组学(Radiomics)[４]指从医学影像中高通量

地提取定量成像特征,可深度挖掘图像所包含的信息,
为临床诊疗及预后预测等提供有效信息.一般包括４
个步骤.①高质量图像的获取及重建:根据研究目的

获取相关图像,通常需要对图像进行标准化处理,从而

减少不同扫描协议及重建参数差异带来的误差.②图

像分割:即感兴趣区(regionofinterest,ROI)的分割,

ROI分割直接影响到特征提取,精确分割是进行影像

组学研究的前提.一般有手动、半自动和全自动等３
种方式,其中以手动分割最为准确,但任务繁重,需耗

费大量时间与人力;半自动及全自动分割方法高效且

可重复性高,故目前多采用自动勾画后由人工辅助修

改边缘的方式[５,６].③特征提取及筛选:特征提取是

关键步骤,一般包括形态学特征、一阶灰度直方图特

征、二阶与高阶纹理特征、小波特征等;大量特征可提

高事物描述的准确度,但当样本量过小而特征维度较

大时,会导致模型出现过拟合影响其泛化能力,必须对

提取的特征进行筛选及降维处理,找出最佳特征,从而

提高模型准确性及鲁棒性,常用的选择方法有 LassoＧ
Cox回归模型、最大相关最小冗杂(mRNA)、RELIEF
和PCA法等.④模型构建及分析:常用模型有逻辑回
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归(logisticregression)模型[７]、随机森林算法(radom
forest)[８]、决策树(decisiontree)、支持向量机(SVM)
模型[９]和人工神经 网 络 (artificialneuralnetwork,

ANN)[１０]等,选取最适合的数据模型,然后对模型进

行训练及验证.可采用受试者工作曲线(receiveropＧ
eratingcurve,ROC)的曲线下面积 (areaunderthe
curve,AUC)、灵敏度和特异度等评估模型的诊断效

能.目前,影像组学在肺部疾病的诊疗中应用广泛,如
鉴别磨玻璃结节的良恶性[１１]、预测肺腺癌的病理分

级[１２]及预后预测[１３].

EGFR基因突变与非小细胞肺癌的发生

EGFR 突 变 在 亚 洲 人 群 中 突 变 率 较 高,约 为

５０％,好发于不吸烟的女性患者中[１４].EGFR突变位

点主要位于酪氨酸激酶功能区的１８~２１外显子,其中

外显子１９缺失(EGFR１９Del)和外显子２１L８５８R点

突变(EGFR２１L８５８R)对 EGFR 酪氨酸激酶抑制剂

(TKIs)的治疗表现出更好的客观反应率[１５].部分患

者在EGFRＧTKI治疗过程中会出现继发性耐药而导

致病情进展,约６０％的继发性耐药与外显子２０的

T７９０M 位点突变相关[１６].

影像组学在EGFR突变型非小细胞肺癌早期诊断中
的应用

既往研究[１７Ｇ１９]指出 EGFR 突变与不吸烟、病灶

小、空气支气管征、胸膜回缩等征象有关,含有 GGO
成分的肿瘤更易发生 EGFR突变.Shi等[２０]发现１９
外显子缺失相关的影像特征包括女性、肿瘤最大直径

较小、胸膜凹陷、无纤维化,而２１外显子突变与无吸烟

史、毛刺、亚实性病灶有关.Zhou等[２１]指出具有明显

增强异质性或空洞的肿瘤可能与１９外显子的缺失有

关.这些研究主要依赖于传统形态学征象,主观性较

强,且图像易受扫描条件和重建算法等因素的影响,导
致结果可重复性差,各中心无法形成统一共识.

影像组学能对图像中像素与空间分布关系进行定

量分析及充分挖掘,补充传统形态学成像特征,可作为

早期预测非小细胞肺癌患者 EGFR 基因突变有用的

影像诊断工具[２２].Wu等[２３]基于术前增强 CT图像,
提取了８４９个组学特征,LASSO 回归分析后显示１０
个影像组学特征与EGFR突变相关,加入临床特征后

模型取得了较好的检测效能(AUC＝０．９７),显著高于

单一影像组学模型(AUC＝０．８８)及单一临床模型

(AUC＝０．８４).周建忠等[２４]利用双能 CT 静脉期的

组学特征建立模型,多因素分析后指出,肺腺癌EGFR
基因突变状态与 DECT 定量参数λHU(能谱曲线斜

率)存在显著的相关性(P＝０．００４),理论上不同物质

有其独特的λHU ,这在一定程度上反映出肿瘤的异

型性.唐兴等[２５]基于多序列 MRI影像组学来预测

EGFR突变,分别在 T２WI、DWI序列及 ADC图中提

取出４０４个特征,经过 SVMＧRFE 方法筛选后,保留

１６个最优特征,包括４个 GLCM、９个 GLRLM,１个

NGDTM 和２个 GLSZM,其预测 EGFR突变型的敏

感度 ５３．１％,特异度 ９２．９％,准确 度 ７５．７％,AUC
０．８２６;联合性别因素构建模型,预测准确率可提升至

７８．９％,且DWI序列较 ADC更有价值.MRI扫描过

去常因易受呼吸伪影影响及价格较高等特点,在肺部

疾病诊断中应用并不广泛,但 MRI有着较高的软组织

分辨率及多序列成像等独特优势,未来随着呼吸门控

技术的进一步发展,基于 MRI的影像组学在肺部疾病

的诊断也将有良好的应用前景[２６].
此外,有学者对EGFR突变型非小细胞肺癌相关

纹理特征展开研究.纹理分析是对图像灰度空间排布

位置及规律的定量分析,肿瘤内部异质性会导致灰度

排列空间性出现微小差异.Sacconi等[２７]指出均值

(mean)、SD 值、偏度(skewness)等一阶统计参数与

EGFR基因突变密切相关,其 AUC值分别为０．７５１、

０．７４９、０．６４１.吕昌生等[２８]在肺腺癌 EGFR 突变状态

与CT纹理灰度共生矩阵相关性的研究中指出EGFR
野生组的对比度均值明显高于 EGFR突变组,且突变

组与野生组在对比度、逆差距、相关性之间的差异具有

统计学意义(P＜０．０５),这代表着 EGFR突变型肺癌

图像纹理沟纹浅、视觉效果模糊.Li等[２９]在研究中对

比发现EGFR１９DelCT 图像中包含４个纹理相关特

征,而这些特征在 EGFR２１L８５８R中不存在;在用于

预测EGFR１９Del特征中具有最大 AUC的特征是偏

度(AUC＝０．７２２),而 EGFR２１L８５８R 中具有最大

AUC的特征是球形(AUC＝０．７２７),这表明 EGFR
１９Del肿瘤在内部纹理特征上表现出差异,而 EGFR
２１L８５８R 肿瘤则在形状上表现出不同.这可能为开

发针对突变亚型的靶向 NSCLC药物提供基础,为患

者带来更好的治疗效果.

影像组学在EGFRＧTKI疗效评价中的应用现状

杨春生等[３０]及Song等[３１]基于影像组学特征成

功筛选出EGFRＧTKIs治疗优势人群,并能快速区分

进展和缓慢进展的EGFRＧTKI治疗的患者,列线图在

训练集及两个独立验证集的 C 指数分别为 ０．７４３
(９５％CI:０．７００~０．７８６)、０．７１８(９５％ CI:０．６６９~
０．７６７)、０．７２０(９５％ CI:０．６７６~０．７６４).AERTS等[３２]

对比观察了４７例早期 EGFR突变型 NSCLC患者使

用吉非替尼治疗前后的 CT图像,发现治疗后影像组

学特征 Gabor_EnergyＧdir１３５Ｇw３ 的增 加 与 EGFRＧ
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TKI疗效较好相关(AUC＝０．７４).这些可能代表着

肿瘤对EGFRＧTKI敏感性差异可以表现在图像中,利
用影像组学的相关特征可以帮助临床早期筛选出EGＧ
FRＧTKI治疗优势人群.Hyun等[３３]研究１４４名 TKI
靶向治疗后因 T７９０M 突变造成耐药的患者,发现空

气支气管征与 T７９０M 突变阳性有关(P＝０．０６).目

前上市的第三代 EGFRＧTKI药物(奥希替尼)对 EGＧ
FRＧTKI获得性耐药的患者有较好的疗效.因此,影
像组学对于EGFR突变型 NSCLC患者耐药突变位点

的深入研究将会为患者提供更加个性化和精确的治疗

选择.

影像组学在EGFR突变型非小细胞肺癌预后及转移
预测中的进展

非小细胞肺癌的预后与多种因素相关如个体差

异、病理分型、肿瘤原发灶Ｇ淋巴结Ｇ转移(tumorＧnodeＧ
metastasis,TNM)分期等.计算机通过定量化相关特

征可将预后因素可视化,从而更好的辅助临床决策.

Wang等[８]以３年生存期作为界限,回顾性分析了１７３
例非小细胞肺癌患者的 CT图像及临床资料,提取了

２３个特征建立模型,其模型预测准确率可达７９．６％,
其中灰度共生矩阵(GLCM)中的逆差矩及角二阶矩与

肺癌患者的生存期最相关.晚期非小细胞肺癌患者常

发生远处转移,提示预后不良,患者５年生存率较低.
肺门及纵隔淋巴结转移是肺癌较早的转移途径,与肺

癌 TNM 分期中的 N 分期高度相关,TNM 分期对治

疗方式与预后评价有重要意义[３４].从梦迪等[３５]基于

增强CT成功预测了IA期非小细胞肺癌淋巴结转移,
这将会帮助避免病理活检等有创检查,为下一步治疗

提供有利证据.脑也是肺癌远处转移的常见靶器官,
约１０％~３６％的肺癌会发生脑转移,导致进行性神经

功能缺损,给患者带来极大的危害.Chen等[３６]研究

７５位EGFR突变型非小细胞肺癌脑转移患者的 MRI
图像,发 现 瘤 周 水 肿 程 度 特 征 (edema_intensity_

squareroot_intensity_median)与患者的生存时间密切

相关,同时,基于 T１WI＋C及 T２ FLAIR等序列建立

影像组学模型可预测脑转移瘤发生风险,其 AUC、灵
敏度、特异度分别为０．９７７、０．９６０、０．９４０.一般来说能

够穿过血脑屏障的肿瘤细胞更具侵袭性和转移性,而
肿瘤内部及癌周的差异能在影像学表现出细微变化并

被检测出来[３７],这表明影像组学可在疾病早期对脑转

移发生进行预测及风险评估,提示临床制定最合适的

诊疗方案,极大改善患者的预后.

问题与展望

当前,精准医疗对临床诊疗提出了更高的标准,影

像组学作为新兴技术,其多参数的定量分析在疾病诊

疗中具有巨大的优势,其在肺部疾病诊疗中已展现出

巨大的潜能.将分子生物特性与影像学特征相结合也

是未来肿瘤诊疗的发展趋势.但影像组学研究尚处于

初始探索阶段,仍然存在许多问题需要解决:①大部分

为回顾性研究,缺乏前瞻性研究,这可能会导致数据过

拟合,模型泛化能力不足.②各研究间样本量相差较

大,同类型研究的入选标准未达成一致,且部分研究为

单中心小样本研究,缺乏外部独立验证,这就需要多中

心合作,建立庞大的数据库,提高模型的准确率.③扫

描设备及扫描参数难以标准化,ROI的勾画方式未达

成一致,这会在一定程度上影响实验的客观性及可重

复性.目前已有团队提出了生物标志物标准化倡议

(image biomarker standardization initiative,IBＧ
SI)[３８],对图像质量、特征提取及预处理模式提出统一

标准,这将增加实验的可重复性,尽可能地减少误差.
未来,随着影像组学的进一步成熟,研究队列的多

样化,大样本、多中心数据库的完善、机器学习算法的

更新,上述问题可以得到有效解决,影像组学也将在肺

癌分子诊断与治疗中拥有更广阔的应用前景.
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