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􀅰影像组学与人工智能专题􀅰
基于数字化乳腺 X线影像组学预测浸润性乳腺癌腋窝淋巴结转
移的多中心研究

谢玉海,马培旗,王小雷,韩剑剑,马文俊,曹雪花,张宁宁,杨杨,胡东

【摘要】　目的:探讨基于多中心数字化乳腺 X线影像组学预测浸润性乳腺癌腋窝淋巴结转移的临

床应用价值.方法:回顾性搜集７２８例经病理证实的浸润性乳腺癌患者,按照７:３的比例将皖南医学院

第一附属医院弋矶山医院４１３例浸润性乳腺癌患者随机拆分为训练组２８９例(淋巴结转移阴性１９７例,
淋巴结转移阳性９２例)和验证组１２４例(淋巴结转移阴性８５例,淋巴结转移阳性３９例),将阜阳市人民

医院和太和县人民医院浸润性乳腺癌患者共计３１５例(淋巴结转移阴性２２１例,淋巴结转移阳性９４例)
作为外部测试组.对比分析双乳内外斜位(MLO)和头尾位(CC)图像,选取病变面积较大的数字化乳

腺 X线图像使用深睿医疗多模态科研平台进行图像分割及影像组学特征提取,采用特征间线性相关性

分析与最小绝对收缩和选择算法(LASSO)对组学特征进行降维并使用支持向量机(SVM)分类器构建

影像组学预测模型.采用受试者工作特征(ROC)曲线和决策曲线分析(DCA)评价模型性能.结果:最
终筛选出８个影像组学特征构建预测模型用于预测浸润性乳腺癌腋窝淋巴结转移,该模型的预测效能

在训练组、验证组和外部测试组分别为０．８０７、０．７９０和０．７５３,敏感度、特异度分别为８４．８％和６１．４％、

７９．５％和６９．４％、４４．７％和９２．８％.决策曲线证实了该模型的临床实用性.结论:基于数字化乳腺 X线

影像组学对浸润性乳腺癌腋窝淋巴结转移的预测具有较高效能,对患者制定个性化的治疗方案和预后

评估有着重要的临床应用价值.
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RadiomicsnomogrambasedondigitalmammographyforpredictingaxillarylymphnodemetastasisofinＧ
vasivebreastcancer:amulticenterstudy　XIEYuＧhai,MAPeiＧqi,WANGXiaoＧlei,etal．Departmentof
Radiology,TaihePeople＇s Hospital,Taihe Hospitalaffiliatedto Wannan MedicalCollege,Anhui
２３６６００,China

【Abstract】　Obiective:ToinvestigatetheclinicalvalueofradiomicsnomogrambasedonmultiＧ
centerdigitalmammographyinpredictingaxillarylymphnodemetastasisofinvasivebreastcancer．
Methods:Atotalof７２８patientswithpathologicallyproveninvasivebreastcancerwereretrospectively
collected．４１３patientswithinvasivebreastcancerfrom YijiMountain Hospital,theFirstAffiliated
HospitalofWannanMedicalCollege,wererandomlydividedintoatraininggroupof２８９patients(１９７
caseswithnegativelymphnodemetastasisand９２caseswithpositivelymphnodemetastasis)anda
validationgroupof１２４patients(８５caseswithnegativelymphnodemetastasisand３９caseswithposiＧ
tivelymphnodemetastasis)intheratioof７:３．Atotalof３１５patientswithinvasivebreastcancer(２２１
caseswithnegativelymphnodemetastasisand９４caseswithpositivelymphnodemetastasis)from
FuyangPeople＇s HospitalandTaiheCountyPeople＇s Hospitalwereselectedastheexternaltest
groups．Theimagesfrom medioＧlateraloblique(MLO)andcranioＧcaudal(CC)viewsoftwobreasts
werecomparedandanalyzed,andthedigitalmammogramimageswithlargerlesionareawereselected
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forimagesegmentationandradiomicsfeatureextractionusingtheDeepMedmultimodalresearchplatＧ
form．ThedimensionofradiomicsfeatureswasreducedbyLinearcorrelationanalysisbetweenfeatures
andLeastabsoluteshrinkageandselectionoperator(LASSO)andapredictionmodelwasconstructed
byasupportvectormachine(SVM)classifier．TheperformanceofthemodelwasevaluatedbyReceivＧ
erOperatingCharacteristic(ROC)andDecisionCurveAnalysis(DCA)．Results:EightradiomicsfeaＧ
tureswerefinallyselectedtoconstructamodelforpredictingaxillarylymphnodemetastasisininvaＧ
sivebreastcancer．Thepredictionperformanceofthemodelwas０．８０７,０．７９０and０．７５３inthetraining
group,validationgroupandexternaltestgroup,respectively,withsensitivitiesandspecificitiesof
８４．８％and６１．４％,７９．５％ and６９．４％,４４．７％ and９２．８％,respectively．Thedecisioncurveconfirmed
theclinicalpracticabilityofthemodel．Conclusion:Radiomicsbasedondigitalmammographyhashigh
efficiencyinpredictingaxillarylymphnodesmetastasisininvasivebreastcancerandhasimportant
clinicalapplicationvaluefortheformulationofindividualizedtreatmentplansandprognosisassessＧ
mentforpatients．

【Keywords】　Breastcancer;Digitalmammography;Axillarylymphnodemetastasis;Radiomics

　　乳腺癌(breastcancer,BC)是最常见的癌症之一,
也是全世界女性死亡的主要原因[１],我国女性乳腺癌

的发病率和死亡率均居世界首位[２].腋窝淋巴结转移

(axillarylymphnodemetastasis,ALNM)在乳腺癌患

者中很常见,与疾病的临床分期、治疗方案、手术方式

和患者预后密切相关[３].目前,乳腺癌患者的腋窝淋

巴结转移状况是通过前哨淋巴结活检(sentinellymph
nodebiopsy,SLNB)或 腋 窝 淋 巴 结 清 扫 (axillary
lymphnodedissection,ALND)来证实的,但这些手术

有一定风险,可能会导致肿瘤植入性转移、邻近血管神

经损伤以及上肢淋巴水肿等[４].数字化乳腺 X 线摄

影(digitalmammography,DM)是乳腺癌体检筛查的

常用检查方法,但评估腋窝淋巴结是否存在转移的准

确性较低[５].影像组学通过提取肉眼无法观察的高通

量图像特征来预测恶性肿瘤的生物学行为[６].基于数

字乳腺 X线影像中包含的影像组学特征组合或单一

影像组学特征的分析能可靠、准确、非侵入性和经济有

效地评估乳腺癌的特征,在预测组织学分级、ALNM、
侵袭性、受体状态、KiＧ６７增殖状态、分子亚型以及复

发和生存方面具有很大潜力[７Ｇ１１].虽然已有研究基于

多参数 MRI影像组学特征预测乳腺癌腋窝淋巴结转

移[１２],但基于DM 影像组学预测浸润性乳腺癌腋窝淋

巴结转移的报道较少,且多为单中心研究[１３Ｇ１４].因此,
本研究旨在探讨基于多中心 DM 影像组学预测浸润

性乳腺癌腋窝淋巴结转移的临床应用价值.

材料与方法

１．病例资料

回顾性分析２０１６年１２月至２０２１年１２月间皖南

医学院第一附属医院弋矶山医院(机构１)、２０１８年１
月至２０２１年６月间阜阳市人民医院(机构２)、２０１６年

７月至２０２２年３月间太和县人民医院(机构３)经病理

证实的女性乳腺癌患者７２８例,其中皖南医学院第一

附属医院弋矶山医院４１３例、阜阳市人民医院和太和

县人民医院共计３１５例.病例纳入标准:①经病理证

实为浸润性癌;②X线检查前无穿刺、手术或新辅助化

疗史等;③乳腺 X 线检查后２周内行穿刺或手术切

除.病例排除标准:①病变显示不清或瘤体显示不全,
无法行感兴趣区(regionofinterest,ROI)勾画;②有

其他恶性肿瘤病史.将机构１乳腺癌患者随机拆分为

训练组(n＝２８９)和验证组(n＝１２４),将机构２和机构

３乳腺癌患者视作外部测试组(n＝３１５).本研究为回

顾性研究,经医院伦理委员会审批通过免除患者知情

同意.

２．检查方法

机构１采用美国 HOLOGIC数字化乳腺X线机,
型号 为 seleniadimensions,图 像 尺 寸 为 ２４cm ×
３０cm.机构２采用 GE 数字化乳腺 X 线机,型号为

SenographeEssentail,图像尺寸为２４cm×３１cm.机

构３采用联影数字化乳腺 X 线机,型号为uMammo
５９０i,图像尺寸为２４cm×３０cm.拍摄体位均包括双

侧乳腺头尾位(cranialcaudal,CC)和内外侧斜位(meＧ
diolateraloblique,MLO),曝光条件采用全自动曝光

模式.本研究在特征提取前对所有图像均进行分辨率

重采样以避免因扫描机器参数不同导致的误差,重采

样像素间距设为(１．０,１．０,１．０).

３．病灶分割与特征提取

将所有患者X线图像从PACS工作站以 DICOM
格式导出后导入深睿医疗多模态科研平台(https://

keyan．deepwise．com)进行图像分割及特征提取、降

维.图像分割由２位具有５年诊断经验的放射科医师

A和B完成.在进行分割时,２位放射科医生在被告
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表１　影像组学预测浸润性乳腺癌腋窝淋巴结转移的最优特征

特征名称 特征系数 t/Z 值 P 值

exponential_glcm_ClusterShade ０．３１２１ －３．１９１ ０．００１
exponential_gldm_SmallDependenceLowGrayLevelEmphasis ０．０２２５ －３．８８２ ＜０．００１
exponential_glrlm_ShortRunLowGrayLevelEmphasis ０．７６８２ －１．９９３ ０．０４６
gradient_glcm_Imc１ －０．２９７７ －２．１４０ ０．０３２
lbpＧ２D_gldm_SmallDependenceEmphasis ０．２３８６ －２．５９３ ０．０１０
lbpＧ２D_glrlm_RunLengthNonUniformity ０．８２６５ －４．０８８ ０．００１
logarithm_glcm_Imc２ ０．１４１ －３．０７６ ０．００２
waveletＧLLL_glcm_Contrast ０．４０４３ －４．０６０ ＜０．００１

图１　a)乳腺癌肿块原始图像;b)手动勾画 ROI
示意图(红色区域).

知肿瘤的确切位置后手动勾画分割病灶,结合 CC位

和 MLO位选择病灶显示最清晰且面积最大的体位进

行ROI勾画(图１),医师 A于２周后再次对DM 图像

进行 ROI勾画.图像通过均一化处理后自动提取

１５６２个组学特征,包括一阶特征３２４个、形状特征１４
个、灰度共生矩阵(graylevelcoＧoccurrencematrix,

GLCM)特征３９６个、灰度区域矩阵(graylevelcoＧocＧ
currencematrix,GLCM)特征２８８个、灰度游程矩阵

(graylevelrunlengthmatrix,GLRLM)特征２８８个、
灰度相依矩阵(grayleveldependencematrix,GLDM)
特征２５２个.

４．特征筛选与建模

第一步将所有样本量的特征参数通过特征剔除

(剔除缺失值≥１０％的特征)和组间相关系数(intraＧ
classcorrelationcoefficient,ICC)筛选出一致性较好

的非零组学特征(ICC＞０．８５).第二步使用深睿医疗

多模态科研平台,将机构１样本量按照７:３随机拆分

为训练组和验证组,将机构２和机构３样本量作为外

部测试组,在训练组中通过特征间线性相关性分析,相
关系数(coefficient,C)＝０．８与最小绝对收缩和选择

算法(leastabsoluteshrinkageandselectionoperator,

LASSO)方法进行特征降维筛选出最优组学特征,使
用支持向量机(supportvectormachine,SVM)分类器

参与构建影像组学模型,验证组和外部测试组对模型

的稳定性与可重复性进行验证.

５．统计学分析

采用R软件(Version３．６．０)进行统计学分析.采

用ICC评估影像组学特征提取的观察者间和观察者

内的一致性.使用 MedCalc软件(Version１９．０．２)绘
制受试者工作特征(receiveroperatingcharacteristic,

ROC)曲线,采用曲线下面积(areaundercurve,AUC)
和决策曲线分析(decisioncurveanalysis,DCA)评价

模型性能.以P＜０．０５为差异有统计学意义.

结　果

１．病例资料

本研究纳入的皖南医学院第一附属医院弋矶山医

院４１３例浸润性乳腺癌患者随机拆分为训练组２８９例

(淋巴结转移阴性１９７例,淋巴结转移阳性９２例)和验

证组１２４例(淋巴结转移阴性８５例,淋巴结转移阳性

３９例);阜阳市人民医院和太和县人民医院浸润性乳

腺癌患者共计３１５例(淋巴结转移阴性２２１例,淋巴结

转移阳性９４例)作为外部测试组.训练组年龄３０~
８４岁,平均(５３．５５±９．７０)岁;验证组年龄３３~７８岁,
平均(５５．１９±９．８３)岁;外部测试组年龄２３~８４岁,平
均(５３．０４±１０．２０)岁.

２．影像组学特征筛选及模型构建

第一步通过特征剔除(剔除缺失值≥１０％的特征)
和组间相关系数(ICC＞０．８５)分析剔除５５８个特征.
剩余１００４个组学特征通过特征间线性相关性分析

(C＝０．８)和LASSO回归进行特征降维后筛选出８个

与浸润性乳腺癌腋窝淋巴结转移预测最相关的影像组

学特征(表１),经支持向量机分类器构建预测模型.
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图２　预测模型训练组、验证组及外部测试组 ROC曲线.a)训练组;b)验证组;c)外部测试组.

图３　预测模型的决策曲线.

　　３．影像组学预测模型的诊断效能

预测模型在训练组、验证组、外部测试组中预测乳

腺癌腋窝淋巴结转移的 AUC 分别为０．８０７、０．７９０、

０．７５３,敏感度、特异度分别为８４．８％和６１．４％、７９．５％
和６９．４％、４４．７％和９２．８％(表２、图２).决策曲线分

析结果显示在概率值为１５％~８０％时,预测模型鉴别

乳腺癌腋窝淋巴结转移具有较好的净收益(图３).
表２　预测模型在三组间的诊断效能

组别 AUC ９５％CI 最佳界值 敏感度 特异度

训练组 ０．８０７０．７５５~０．８５８ ０．２４５ ０．８４８ ０．６１４
验证组 ０．７９００．７０７~０．８７３ ０．２９１ ０．７９５ ０．６９４
外部验证组 ０．７５３０．６９２~０．８１４ ０．４２３ ０．４４７ ０．９２８

讨　论

乳腺X线摄影是目前临床乳腺癌筛查最常用的

影像学方法之一.本研究基于 DM 影像组学研究方

法,通过多中心大样本构建影像组学模型用于预测浸

润性乳腺癌发生腋窝淋巴结转移的可能性,从而进一

步挖掘DM 的潜能,使患者和临床受益.
腋窝淋巴结转移对于评估乳腺癌患者的预后和制

定治疗方案具有重要意义[１５],腋窝淋巴结清扫术是确

定腋窝淋巴结状况的最可靠方法,但手术会引起术区

感染、神经血管损伤、功能区障碍以及植入性转移等并

发症[１６].因此,为了减少不必要的手术损伤及过度医

疗给患者造成的负担,迫切需要一种新的术前预测方

式,在提高诊断准确性的同时非侵入性地判断腋窝淋

巴结是否存在转移.虽然影像学检查可以显示肿大的

淋巴结形态学特征,但是无法与一些炎性淋巴结区

分[５].本研究通过乳腺 X 线摄影图像构建的影像组

学模型在训练组、验证组及外部测试组中的 AUC分

别为０．８０７、０．７９０和０．７５３,诊断效能较传统影像学检

查方法得到进一步提高.陈春发等[１７]研究表明,乳腺

X线摄影诊断乳腺癌 ALNM 与病理诊断的一致性检

验 Kappa值仅为０．３５４.
影像组学可以提取高通量的组学特征,并通过分

析获 取 一 些 肉 眼 无 法 识 别 的 纹 理 特 征 及 高 阶 特

征[１８－１９].本研究最终筛选出８个与腋窝淋巴结转移

相关的影像组学特征用于构建预测模型,其中１个灰

度依 赖 矩 阵 特 征 (exponential_gldm_SmallDepenＧ
denceLowGrayLevelEmphasis)、２个灰度游程矩阵特

征(lbpＧ２D_glrlm_RunLengthNonUniformity、expoＧ
nential_glrlm_ShortRunLowGrayLevelEmphasis)、４
个灰 度 共 生 矩 阵 特 征 (exponential_glcm_ClusterＧ
Shade、waveletＧLLL_glcm_Contrast、gradient_glcm_

Imc１、logarithm_glcm_Imc２).灰度共生矩阵(glcm)
中的ClusterShade是衡量偏度和均匀度的纹理特征.
李翠平等[２０]研究表明宫颈癌 KiＧ６７低表达组的 ClusＧ
terShade值低于高表达组,而本研究结果也表明浸润

性乳腺癌腋窝淋巴结转移组的 ClusterShade值高于

非转移组.glcm 中的Contrast、Imc１和Imc２主要反

映纹理的粗糙性和复杂性,其绝对值越高,说明图像越

粗糙、纹理越复杂,肿瘤的异质性越高.本研究腋窝淋

巴结转移组的 glcm_Contrast、glcm_Imc１和 glcm_

Imc２的绝对值均高于非转移组,说明腋窝淋巴结转移
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组的肿瘤异质性较高.朱海涛等[２１]的研究结果也证

实glcm_Contrast值越高,肿瘤的恶性程度越高.灰

度依赖矩阵(GLDM)参数是描述图像中的灰度相关

性,是基于中心像素或体素与其邻近区域之间的灰度

关系,其中 SmallDependenceLow GrayLevelEmＧ
phasis是计算 ROI中小相关性与图像中较暗部分的

分散情况.本研究发现腋窝淋巴结转移组的 Small
DependenceLowGrayLevelEmphasis值高于非转移

组,说明 ALNM 组的图像均匀性差,笔者认为这可能

是由于 ALNM 组的恶性程度高、瘤内易发生坏死所

致.灰度游程矩阵(glrlm)中的 RunLengthNonUＧ
niformity和ShortRunLowGrayLevelEmphasis主

要描述像素值的分布情况,前者描述整个图像中游程

长度的相似性,后者测量图像中较短游程长度与较低

灰度值的联合分布,两者的值越大,像素分布越不均

匀,纹 理 越 粗 糙.本 研 究 发 现 ALNM 组 的 Run
LengthNonUniformity和ShortRunLowGrayLevＧ
elEmphasis值高于非转移组,说明 ALNM 组的 DM
图像纹理较非转移组更粗糙.此外,本研究最终采用

支持向量机分类器(SVM),因为它是一种常用而有效

的算法,该算法具有精度高、计算能力小等优点,SVM
在识别复杂数据集中的微妙模式方面非常强大[２２].
刘畅等[２３]使用支持向量机分类器构建预测模型,能够

在术前无创评估和预测肝细胞癌微血管浸润,可作为

指导临床后续个性化治疗的有效工具.
本研究存在以下局限性:①影像组学特征是在二

维图像上进行手动勾画后提取,存在一定的人为误差;

②在选择病灶方面仅从 MLO 位和CC位两者之一选

择病灶最大层面进行 ROI勾画,缺乏一定的对比,可
能遗漏部分特征,影响最终预测效能;③未将基于 DM
影像组学标签与 MRI影像组学特征预测腋窝淋巴结

转移的效能进行比较.本研究结果与 Han等[２４]和

Mao等[２５]基于磁共振动态增强图像的影像组学预测

乳腺癌 ALNM 的效能一致,而 Yu等[２６]联合磁共振

增强 T１WI、T２WI和扩散加权成像 ADC图构建的影

像组学模型预测乳腺癌 ALNM 的效能在训练集和验

证集分别为０．８８和０．８５,高于本研究结果.因此,今
后将通过前瞻性设计,开展比较 DM 影像组学标签与

MRI影像组学标签预测乳腺癌 ALNM 效能的后续研

究.
综上所述,基于乳腺X线摄影的影像组学预测模

型可作为一种非侵入性工具,对浸润性乳腺癌腋窝淋

巴结转移具有较高的诊断效能,对乳腺癌患者制定个

性化的治疗方案和预后评估有着重要的临床应用价

值.
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