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􀅰超声影像学􀅰
基于 ABVS影像组学联合 VTQ 术前预测浸润性乳腺癌淋巴血
管侵犯

范莉芳,黄磊,赵劲松,吴艺敏,徐争元,徐晓燕,傅雨晨

【摘要】　目的:探讨基于自动乳腺全容积成像(ABVS)冠状面图像影像组学联合声触诊组织定量

(VTQ)技术术前预测浸润性乳腺癌淋巴血管侵犯(LVI)的价值.方法:收集经病理及免疫组化证实的

浸润性乳腺癌患者１３８例,LVI阳性４３例,LVI阴性９５例.基于 ABVS冠状面图像提取影像组学特

征,采用LASSO 回归降维,筛选最优特征,构建影像组学标签评分(RadＧscore).RadＧscore联合超声特

征采用Logistic单因素和多因素回归分析筛选独立预测因子,基于超声特征构建影像学模型,影像学模

型结合 RadＧscore构建联合模型,并绘制联合模型列线图和校准曲线.HosmerＧLemeshow 检验评价联

合模型的拟合优度,受试者操作特征(ROC)曲线下面积(AUC)评判各模型效能,Delong检验比较各模

型 AUC,２折交叉对模型行交叉验证,临床决策曲线(DCA)评判模型临床适用性.结果:共筛选８个最

优特征构建 RadＧscore,多因素 Logistic回归显示肿瘤长径(LD)、剪切波速度(SWV)及 RadＧscore为独

立危险因素.校准曲线显示预测值与观测值一致性较高,CＧindex＝０．８２８.HosmerＧLemeshow 检验显

示模型拟合较好(χ２＝１１．４６９,P＝０．１７７),影像学模型、RadＧscore及列线图 AUC 分别为０．７３５(９５％
CI:０．６５２,０．８１８)、０．７６８(９５％CI:０．６９１,０．８４５)、０．８２８(９５％CI:０．７５６,０．９０１).Delong检验表明所有模

型中列线图预测效能最高(均P＜０．０５).２折交叉验证fold１AUC 为０．８０７(９５％CI:０．６９３,０．９２２)、

fold２AUC为０．７７１(９５％CI:０．６３６,０．９０６),平均 AUC为０．７８９.DCA 显示模型临床有较高应用价值.
结论:基于 ABVS冠状面图像影像组学联合 VTQ 术前可有效预测浸润性乳腺癌LVI状态.
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Preoperativepredictionoflymphaticvesselinvasionininvasivebreastcancerbasedonautomatedbreast
volumescannerradiomicscombinedwithvirtualtouchtissuequantification　FAN LiＧfang,HUANG
Lei,ZHAOJinＧsong,etal．DepartmentofMedicalImaging,WannanMedicalCollege,Anhui２４１００２,

China
【Abstract】　Objective:ThepurposeofthisstudywastoexplorethevalueofpreoperativepredicＧ

tionoflymphaticvascularinvasion(LVI)ininvasivebreastcancerbasedonautomatedbreastvolume
scanner(ABVS)coronalimagingRadiomicscombinedwithvirtualtouchtissuequantification(VTQ)．
Methods:１３８patientswithinvasivebreastcancerconfirmedbypathologyandimmunohistochemistry
werecollected．Amongthem,４３caseswereLVIpositiveand９５caseswereLVInegative．BasedonABＧ
VScoronaryimageextractionofomicsfeatures,LASSOregressiondimensionalityreduction was
used,optimalfeatureswerescreened,andradiomictagscore(RadＧscore)wasconstructed．TheindeＧ
pendentpredictorswerescreenedbyLogisticunivariateandmultivariateregressionanalysis．TheimaＧ
gingmodelwasconstructedbasedontheultrasonicfeatures．Theimagingmodelwascombinedwith
RadＧscoretoconstructthejointmodel,andthejointmodelnomogramandcalibrationcurveswere
drawn．ThegoodnessoffitofthecombinedmodelwasevaluatedbyHosmerＧLemeshowtest,theeffiＧ
ciencyofeach modelwasevaluatedbytheareaunderthereceiveroperatingcharacteristic(ROC)
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curve(AUC),theAUCofeachmodelwascomparedbyDelongtest,themodelwascrossverifiedby
２Ｇfoldcrossvalidation,andtheclinicalapplicabilityofthemodelwasevaluatedbyclinicaldecision
curve(DCA)．Results:Atotalof８optimalfeatureswereselectedtoconstructRadＧscore,andmultivariＧ
ateLogisticregressionanalysisshowedthatthelongdiameteroftumor,shearwavevelocity(SWV)

andRadＧscorewereindependentriskfactors．Thecalibrationcurveshowedthatthepredictedvaluewas
inhighagreementwiththeobservedvalue,CＧindex＝０．８２８．TheHosmerＧLemeshowtestshowedthat
themodelfitwell(χ２＝１１．４６９,P＝０．１７７),andtheimagingmodel,RadＧscore,andlinechartAUC
were０．７３５(９５％ CI:０．６５２,０．８１８),０．７６８(９５％ CI:０．６９１,０．８４５),and０．８２８(９５％ CI:０．７５６,０．９０１),

respectively．Delongtestshowedthatnomogramhadthehighestpredictionefficiencyamongallmodels
(allP＜０．０５)．The２ＧfoldcrossＧvalidationfold１AUCwas０．８０７ (９５％ CI:０．６９３,０．９２２),thefold２
AUCwas０．７７１(９５％ CI:０．６３６,０．９０６),andtheaverageAUCwas０．７８９．DCAshowedthatthemodel
hadhighclinicalapplicability．Conclusion:ABVScoronalimagingcombinedwithVTQcaneffectively
predictLVIstatusofinvasivebreastcancerbeforesurgery．

【Keywords】　Breastneoplasms;Automatedbreastvolumescanner;Radiomics;Virtualtouch
tissuequantification;Invasivebreastcancer

　　乳腺癌是全球女性最常见的恶性肿瘤[１],也是女

性与癌症相关导致死亡的主要原因[２].预后影响因素

是管理和治疗乳腺癌的重要依据,影响预后的因素有

很多,其中一般因素有腋窝淋巴结(axillarylymph
node,ALN)状态、肿瘤大小、核和组织学分级[３],而雌

激素受体(ER)、孕激素受体(PR)和人表皮生长因子２
(HER２)被 称 为 分 子 预 后 因 素[４].淋 巴 血 管 侵 犯

(lymphaticvascularinvasion,LVI)是指肿瘤细胞存

在于明确的内皮内衬空间(淋巴管或血管)内.LVI被

认为是一种高生物侵袭性的指标[５],LVI阳性与 ALN
和远处转移的风险增加有关,是浸润性乳腺癌不良预

后的独立影响因素[６].此外,LVI状态还可以帮助决

策前哨淋巴结活检和侵略性 ALN 摘除[７].总之,术
前对LVI状态的了解可以为确定是否需要辅助治疗

提供有价值的信息,从而有助于临床决策[８].影像组

学是指借助高通量计算,快速提取大量来自影像图像

(CT、MRI、PET 或超声)的特征,将数字医学图像转

换成可挖掘的高维数据,其原理是将生物医学图像中

包含反映潜在病理生理学的信息,转换为能够定量分

析的数据,能够无创地反映肿瘤内部异质性[９,１０],为肿

瘤的诊断、分级、监测及化疗后疗效评估提供有价值的

信息[１１].目前为止,查阅国内外相关文献发现利用

MRI影像组学术前预测浸润性乳腺癌 LVI状态的报

道比较多[４,７,１２,１３],而超声的相关报道比较少,尚无基

于 ABVS影像组学联合 VTQ的相关报道.自动乳腺

全容积成像(automatedbreastvolumescanner,ABＧ
VS)是一种新型的三维成像技术,重复性好,且不依赖

于操作者,可以从多个方向提供整个乳房的相关特征

数据,并利用这些数据重建出具有高分辨的冠状面图

像[１４Ｇ１６].声触诊组织定量(virtualtouchtissuequanＧ

tification,VTQ)技术与传统的弹性成像不同,其形成

的剪切波速度(shearwavevelocity,SWV)可以提供

乳腺组织内硬度的定量值[３].本研究旨在探讨利用

ABVS冠状面图像影像组学联合 VTQ 在术前预测浸

润性乳腺癌LVI状态的价值,为临床制定治疗决策提

供参考依据.

材料与方法

１．一般资料

回顾性分析２０２０年１０月－２０２２年２月皖南医

学院教学医院(芜湖二院)１３８例经病理和免疫组化证

实的浸润性乳腺癌患者的临床影像及病理资料,其中

浸润性小叶癌 ２ 例(１．４％),浸润性导管癌 １３６ 例

(９８．６％).纳入标准:①患者行改良乳腺癌根治术或保

乳手术＋腋窝淋巴结清扫;②经常规组织病理学和免

疫组织化学检查确诊的浸润性乳腺癌;③既往无乳腺

肿瘤史或其他部位原发肿瘤史;④LVI状态被免疫组

织化学证实.所有患者术前均行常规超声及 VTQ 检

查,并重建 ABVS冠状面三维图像.根据肿瘤是否侵

犯血管淋巴管分为两组:LVI阳性组４３例,年龄３０~
７７岁,平均(５２．９±１１．４)岁;LVI阴性组９５例,年龄

３５~８３岁,平均(５６．１±１０．４)岁.本研究为回顾性研

究,且通过了伦理委员会审核.

２．仪器与方法

①常规超声及 VTQ 检查:采用SiemensAcuson
S２０００超声诊断仪,高频线阵探头,频率７~１４MHz.
配备声辐射力脉冲成像(acousticradiationforceimＧ
pulse,ARFI)分析软件.受检者取仰卧位(个别乳腺

体积较大者根据检查需要取侧卧位配合全面扫查),由

１名具有５年及１名具有１０年以上工作经验的超声
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科医师对乳腺首先行常规二维超声检查,发现肿块时

多切面观察其图像特征,在病灶显示最大纵切、横切面

时切换至 VTQ 模式,将感兴趣区域(regionofinterＧ
est,ROI)调整至合适大小,并嘱患者屏气几秒钟,选
择ROI时要避开病灶内钙化、囊变及坏死组织,测量

被标记的ROI中组织的SWV(m/s).

②ABVS检查:与 VTQ 检查使用同一台超声仪

器(配备 ABVS图像分析工作站),切换１４L５BV 自由

臂容积宽频探头,频率５~１４MHz,探头扫查视野

１５．０cm×１６．８cm.检查前根据患者乳房大小选择最

佳扫查深度.受检者取仰卧位,背部适度垫高,平静呼

吸下常规行双侧乳腺正位、内侧位和外侧位连续扫查,
乳腺较大时加做上位及下位扫查,达到覆盖全乳.扫

查完毕后系统自动获取全容积成像数据,将数据传输

至 ABVS系统工作站,采用专业软件对图像进行存储

并分析图像特征(主要包括回声模式、形状、边缘、纵横

比、微分叶、微钙化、皱缩征、后方回声、血流信号、导管

扩张、冠状面特征及乳腺密度).

３．图像分割与特征提取

采用 MaZda软件(４．６,http://www．eletel．p．lodz．
pl/programy/mazda/index．php? Action＝ mazda)提

取纹理特征,将 ABVS生成的冠状面图像从工作站中

导出,并转换为 MaZda软件能够识别的BMP格式,首
先利用 MaZda自带工具包对图像灰度进行标准化处

理,排除图像灰度不一带来的干扰,然后打开 MaZda
软件２D模式,并启动ROI勾画工具中的多边形模式,
由两名医师分别沿肿块边缘缓慢勾画 ROI(图１),并
同时提取纹理特征.共提取 HISTOGRAM(直方图

特征)、ABSOLUTE GRADIENT(绝对梯度)、RUN
LENGTH MATRIX(游 程 长 度 矩 阵)、COOCURＧ
RENCEMATRIX(灰度共生矩阵)、AUTOREGRESＧ
SIVEMODEL(自回归模型)、HAAR WAVELET(小
波特征)２９８个相关纹理特征.采用组内相关系数(inＧ
traclasscorrelationcoefficient,ICC)比较两名医师特

征提取结果的一致性,取ICC 较好的特征 (ICC＞
０．７５).

４．统计学分析

采用R软件(４．１．２,http://www．RＧproject．org)
及SPSS２３．０进行统计学分析.计量资料用x±s表

示.分类变量比较用χ２ 检验或 Fisher精确概率法,
连续变量的比较采用t检验.采用单因素及多因素

Logistic回归分析筛选独立影响因素.采用受试者操

作特征(receiveroperatingcharacteristic,ROC)曲线

来评价模型的诊断效能,通过Delong检验来比较各模

型的诊断效能,采用 HosmerＧLemeshow 检验并绘制

校准曲线来评价列线图的拟合优度和校准度.通过决

策曲线分析(decisioncurveanalysis,DCA)计算不同

阈值概率下的临床净获益评价列线图的临床适用性.
以P＜０．０５为差异具有统计学意义.

结　果

１．临床及超声特征比较

LVI阳性组与LVI阴性组肿瘤长径(longdiameＧ
ter,LD)、微分叶及 SWV 差异有统计学意义(P＜
０．０５),余差异均无统计学意义(P＞０．０５),见表１、图２.

表１　两组临床资料及超声特征比较　(例)

临床资料/
超声特征

LVI阳性
(n＝４３)

LVI阴性
(n＝９５) χ２ P 值

年龄 ２．２８５ ０．１３１
　＜４５岁 ８ ９
　≥４５岁 ３５ ８６
长径 １２．９２３ ＜０．００１
　＜２cm ９ ５１
　≥２cm ３４ ４４
内部回声 ０．１５０ ０．６９８
　低回声 ４１ ８９
　混合回声 ２ ６
形态 ０．６８２ ０．４０９
　规则 ２ ２
　不规则 ４１ ９３
边界 ２．７２２ ０．０９９
　清晰 ７ ２８
　不清 ３６ ６７
纵横比 ０．６２８ ０．４２８
　＜１ ３１ ６２
　≧１ １２ ３３
微分叶 ５．９１２ ０．０１５
　有 ３６ ６０
　无 ７ ３５
微钙化 ０．４３２ ０．５１１
　有 １６ ４１
　无 ２７ ５４
皱缩征 ２．５０４ ０．１１４
　有 ２１ ６０
　无 ２２ ３５
后方回声 ４．２００ ０．１２２
　减弱 １８ ４４
　无变化 １３ ３８
　增强 １２ １３
血流信号 ２．６８７ ０．１０１
　０－Ⅰ级 １１ ３８
　Ⅱ－Ⅲ级 ３２ ５７
导管扩张 １．８１４ ０．１７８
　有 ８ ２８
　无 ３５ ６７
冠状面特征 ３．３４０ ０．１８８
　无特殊征象 １８ ２５
　虫噬征 ８ ２３
　汇聚征 １７ ４７
乳腺密度 １．１６０ ０．２８２
　致密型 ３４ ８２
　非致密型 ９ １３
SWV ９．７８０ ０．００２
　＜９m/s ５ ３６
　≥９m/s ３８ ５９

２．影像组学特征筛选
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图１　浸润性乳腺癌.a)原始图像;b)MaZda软件勾画的 ROI.
图２　a)LVI阳性乳腺癌患者,肿块形态不规则、边界不清、低

回声、微分叶;b)LVI阴性乳腺癌患者,肿块形态不规则、边界

清、低回声、无微分叶.

表２　预测LVI状态的危险因素分析

危险因素 单因素
OR(９５％CI) P 值 多因素

OR(９５％CI) P 值

长径 ３．８２５(１．６９４,８．６３６) ０．００１ ４．０７１(１．５５３,１０．６７４) ０．００４
微分叶 ３．０００(１．２０７,７．４５８) ０．０１８ １．４７３(０．５１０,４．２５０) ０．４７４
SWV ４．６３７(１．６７２,１２．８６５) ０．００３ ５．５６４(１．６７１,１８．５２４) ０．００５
RadＧscore １．０７３(１．０４０,１．１０６) ＜０．００１ １．０７０(１．０３５,１．１０７) ＜０．００１

　　在 ABVS的冠状面图像上共提取２９８个影像组

学特征.两位医师提取数据的一致性较高,ICC 为

０．７５１~０．８９１.经 LASSO 回归降维后得到８个最优

特征(图３a~c),其中１个直方图特征、３个灰度共生

矩阵特征、１个自回归模型特征、３个小波特征.基于

这些特征建立影像组学标签评分(radiomicsscore,

RadＧscore),见图３d.LVI阳性组RadＧscore为０．４１±
０．１３、LVI阴性组 RadＧscore为０．２７±０．１５,两组间差

异具有统计学意义(t＝５．４４６,P＜０．００１).影像组学

标 签 评 分 的 计 算 公 式 为:RadＧscore ＝ ０．３２６０
７４７９９１２７５６３７－０．００２７４０×Perc．０１％－０．０３１９４８×S
(５,５)Correlat－０．００７４１９×S(５,５)SumVarnc－
０．０２７５９３×S(５,－５)Contrast＋０．１１３４４３×Vertl_LnＧ
gREmph－０．０３１０４４×Teta２＋０．０１９８１６×WavEnLH
_s－３＋０．０３９５６５×WavEnHL_s－４

３．危险因素分析

将肿瘤LD、微分叶、SWV及 RadＧscore进行单因

素和多因素logistic回归分析,筛选可预测 LVI状态

的独立影响因素,结果显示肿瘤 LD、VTQ 和 RadＧ

score均 为 预 测 LVI状 态 的 独 立 影 响 因 素

(P＜０．０５,表２).各独立危险因素与 LVI状

态的 Spearman秩相关性分析发现 LD、VTQ
与LVI状态呈弱相关,Radscore与 LVI状态

呈中等相关,相关系数分别为 ０．２８４、０．２６６、

０．４３０(图４).

４．预测模型的构建与评价

联合肿瘤长径及SWV 建立影像学模型,
影像学模型联合 RadＧscore构建联合预测模

型,并绘制模型的列线图及列线图的 ROC曲

线(图５a、b),HosmerＧLemeshow 检验显示模

型拟合较好(χ２＝１１．４６９,P＝０．１７７),校准曲线

显示预测值与实测值一致性好(图５c),模型的

一致性指数 CＧindex为０．８２８.决策曲线分析

结果显示,当阈值概率在０．０２~０．８２范围内

时,使用列线图预测LVI状态的临床净收益大

于按全部LVI阳性或全部 LVI阴性治疗方案

(图５d).

５．模型的诊断效能比较

本研究构建了３种模型,分别为基于肿瘤

长径与SWV构建的影像学模型、RadＧscore模

型及列线图模型,并分析了其各自的预测效能(表３),

Delong检验比较３种模型的预测效能,结果显示列线

图预测效能最高,影像学模型(Z＝－３．１１,P＝０．００２)
和RadＧscore(Z＝－１．９９,P＝０．０３９)与列线图比较,
差异均有统计学意义.

表３　构建的３种模型的预测效能

模型 AUC(９５％CI) 敏感度
(％)

特异度
(％)

符合率
(％)

影像学模型 ０．７３５(０．６５２,０．８１８) ６７．４ ７４．７ ５６．５
RadＧscore ０．７６８(０．６９１,０．８４５) ７９．１ ６５．３ ６０．９
列线图 ０．８２８(０．７５６,０．９０１) ７６．７ ７５．８ ７６．１

６．模型的验证

通过２折交叉对列线图模型行交叉验证,结果

fold１AUC为０．８０７(９５％CI:０．６９３,０．９２２)、敏感度

５５．６％、特异度９２．２％,fold２AUC为０．７７１(９５％CI:

０．６３６,０．９０６)、敏感度５７．７％、特异性９５．０％,平均

AUC为０．７８９(图６).

讨　论

研究表明LVI可促进乳腺癌局部复发,已被用作
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图３　a)１０折交叉验证图;b)回归系数分布图;c)最优特征及其系数;d)影像组学

标签评分分布图.

图４　各独立危险因素与LVI状态的相关系数.

评估乳腺癌远处转移和总生存率的可靠指标,术前确

定LVI状态将有助于临床决策的实施[１７Ｇ１９].由于术

前活检中只有原发病变,不能反应病变整体及周围组

织的情况,所以对确定乳腺癌 LVI状态价值有限[１８].
本研究首次基于 ABVS冠状面视图的影像组学联合

VTQ预测LVI状态,旨在帮助临床医生术前更准确

地评估LVI发生的概率.

ABVS基于常规超声的基础上重建高清晰的冠状

面视图,是临床诊断乳腺病变的一种有效的方法,可重

复性强、患者容易耐受,既往的研究多局限于鉴别肿瘤

的良恶性[１４,２０Ｇ２２].本研究尝试利用 ABVS影像组学

预测浸润性乳腺癌LVI状态,结果常规超声征象仅微

分叶在单因素分析时差异

有统计学意义(P＝０．０１８),
这可能是因为 LVI阳性乳

腺癌肿瘤恶性程度更高,肿
瘤内细胞的异质性更大,导
致肿瘤内部各个区域生长

速度不一致,但多因素分析

时微分叶并非独立危险因

素(P＝０．４７４),所以微分叶

在预测 LVI状态的价值有

限.本研究基于 ABVS冠

状面三维视图共提取 ２９８
个纹理特征,经过降维后得

到８个最优特征,根据这些

特征建立的 RadＧscore预测

LVI状态的 AUC为０．７６８
(９５％CI:０．６９１,０．８４５),达

到了较高的预测水平,在８
个最优特征中灰度共生矩

阵及 小 波 特 征 各 有 ３ 个.
灰度共生矩阵能够反映图

像灰度值的组合、距离以及角度,可以较好地反映病变

的异质性[２３];小波特征是基于小波分解后的图像重新

计算一阶特征以及纹理特征后产生的一种新特征,能
够更加全面地反映原始图像的特征[２４].

本研究结果显示肿瘤长径为预测浸润性乳腺癌

LVI状态的独立危险因素,这也与既往报道一致,国内

外一些研究表明浸润性乳腺癌是否存在 LVI与原发

肿瘤的大小显著相关[４,５,１２,１７].弹性成像技术是评估

组织硬度的一种新方法,VTQ可以通过计算组织横向

振动产生的横波来定量评价被测区域的弹性[２２].通

常恶性病变较良性病变更硬,对于恶性肿瘤来说当肿

瘤越大、组织学分级越高、肿瘤浸润或伴淋巴结转移时

肿瘤越硬[６,２５].这一点也在本研究中得到了验证,本
研究LVI阳性组的肿瘤长径及平均SWV均大于LVI
阴性组.这是因为在病理学上肿瘤的硬度与肿瘤内部

胶原化程度密切相关,肿瘤相关胶原基质通常是肿瘤

发生和侵袭的“土壤”,胶原基质越多,肿瘤细胞越容易

浸润,所以LVI阳性组肿瘤内部的胶原化程度要大于

LVI阴性组,因此其肿瘤硬度也越高.
本研究构建了影像组学模型、影像学模型及影像

组学标签模型,其中影像组学模型预测效能最高,

AUC为０．８２８,表现出了较高的预测水平.既往关于

预测乳腺癌LVI状态影像组学方面的研究大多局限

于 MRI.Liu等[７]利用动态增强 MRI影像组学预测

乳腺癌LVI状态的 AUC为０．７６３.刘壮盛等[２６]利用
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图５　a)为预测模型的列线图;b)列线图的 ROC曲线;c)校准曲线;d)临床决策曲线.

图６　模型的交叉验证.a)fold１;b)fold２.

MRI纹理分析技术研究LVI状态,结果显示内部及外

部验证组 AUC分别为０．８６、０．８４.以上基于 MRI的

影像组学研究效能与本研究相当,但 MRI检查及预约

时间长,增强 MRI还需注射对比剂,部分患者难以耐

受,因此可重复性不如本研究.
综上所述,基于 ABVS的影像组学标签评分模型

联合肿瘤长径及SWV的影像学模型建立联合诊断模

型,在预测浸润性乳腺癌LVI状态时联合诊断模型优

于单一模型,且具有较高的诊断效能、敏感度、特异度

及符合率,基于此的列线图能够直观地显示预测结果,
可推荐临床使用.
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