
作者单位:２２４００１　江苏,南京中医药大学附属盐城市中医院医学影像科(周晓俞);３００１２２　天津,天津市人民医院影像中心
(杨筠、刘学焕、包翠萍、董龙春);天津市第四中心医院,天津市人民医院转化学院(刘筠)

作者简介:周晓俞(１９９２－),男,湖北咸宁人,硕士研究生,住院医师,主要从事腹盆部疾病影像诊断工作.
通讯作者:刘筠,EＧmail:cjr．liujun＠vip．１６３．com
基金项目:国家自然科学基金面上项目(No．１２１７４２０３);天津市科技计划面上项目(２１JCYBJC００１２０)

􀅰腹部影像学􀅰
多方位 MRI影像组学预测局部进展期直肠癌新辅助放化疗疗效

周晓俞,杨筠,刘学焕,包翠萍,董龙春,刘筠

【摘要】　目的:采用 MRI影像组学方法,提取局部进展期直肠癌(LARC)病灶影像组学特征,并联

合临床及常规影像特征构建预测模型,探讨模型对新辅助放化疗(nCRT)疗效的预测效能.方法:回顾

性分析２０９例LARC患者nCRT前的临床及影像资料.LARC患者在nCRT后６~８周行全系膜切除

术(TME),并评估肿瘤病理退缩分级(TRG).按疗效分为nCRT 反应良好组(TRG０~１级)和反应不

良组(TRG２~３级),按照１:１随机分为训练组和验证组对模型进行内部验证.手动勾画 T２WI序列横

轴面(TRA)、矢状面(SAG)及冠状面(COR)图像提取影像组学特征,采用 LASSO 回归筛选特征并构

建影像组学标签.通过多因素logistics分析筛选nCRT疗效的独立预测因子并构建联合预测模型,采

用 ROC曲线及校正曲线对模型进行评估,并使用临床决策曲线评价模型的临床价值.结果:２０９例患

者中nCRT反应良好组６１例,反应不良组１４８例.T２WI序列横轴面、矢状面、冠状面图像各提取３７９
个影像组学特征,ICC为０．９的特征中TRA９６个,SAG８８个,COR９１个.LASSO 回归筛选的特征中

TRA４个,SAG５个,COR２个,联合图像(COM)７个.TRA、SAG、COR、COM 等四个影像组学标签

模型预测nCRT疗效的 AUC 值分别为０．６３７、０．６８２、０．６１９、０．７３１.多因素logistics分析结果表明

COM 影像组学标签、升高的CEA(＞３．４ng/mL)和壁外血管侵犯(EMVI)是nCRT疗效的独立预测因

子,联合三者构建的联合预测模型预测nCRT疗效的 AUC值为０．８１１,模型得到了很好的内部验证,校

准度较高,临床决策曲线显示了较高的临床应用价值.结论:联合 T２WI序列横轴面、矢状面、冠状面图

像构建的多方位影像组学标签可以在治疗前对LARC患者nCRT 疗效进行预测,联合升高的 CEA(＞
３．４ngmL)、EMVI、COM 影像组学标签等构建的模型,其预测效能进一步提高,可以辅助制定个体化诊

疗方案,实现最大治疗收益.
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MultiＧdirectionalMRIradiomicstopredicttheefficacyofneoadjuvantchemoradiotherapyforlocallyadＧ
vancedrectalcancer　ZHOU XiaoＧyu,YANGJun,LIU XueＧhuan,etal．DepartmentofMedicalImaＧ
ging,YanchengHospitalofTraditionalChineseMedicineAffiliatedtoNanjingUniversityofTradiＧ
tionalChineseMedicine,Jiangsu２２４００１,China

【Abstract】　Objective:Theradiomicsfeaturesoflocallyadvancedrectalcancer(LARC)lesions
wereextractedusingtheMRIradiomicsmethod,andapredictionmodelwasconstructedbycombining
clinicalandconventionalimagingfeaturestoexplorethepredictiveefficacyofthemodelontheefficacy
ofneoadjuvantchemoradiotherapy(nCRT)．Methods:Theclinicalandimagingdataof２０９LARCpaＧ
tientsbeforenCRTwereretrospectivelyanalyzed．Totalmesorectalresection(TME)wasperformed
onthepatientswithLARC６~８weeksafternCRT,andwereassessedfortumorpathologicalregresＧ
siongrading(TRG)．Accordingtotheefficacy,thepatientsweredividedintoagroupofgoodnCRT
response(TRG０~１grade)andagroupofpoorresponse(TRG２~３grade)．Itwererandomlydivided
intotrainingandverificationgroupinaccordancewith１:１forinternalverificationofthemodel．The
radiomicsfeatureswereextractedthrough mannuallysketchingthetransverse,sagittalandcoronal
T２WIimages．ThefeatureswerescreenedbyLASSOregression,andtheradiomicslabelswereconＧ
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structed．Then,theindependentpredictorsoftheefficacyofnCRTwerescreenedbymultifactorialloＧ
gisticanalysistoconstructpredictionmodel．TheROCcurvesandcorrectioncurveswereusedtoevalＧ
uatethemodel,andtheclinicalvalueofthemodelwasevaluatedbyclinicaldecisioncurves．Results:AＧ
mong２０９patients,６１hadgoodnCRTresponseand１４８hadpoornCRTresponse．Atotalof３７９raＧ
diomicsfeatureswereextractedfromeachofthetransverse,sagittalandcoronalT２WIimages．The
featureswithICC≥０．９:TRA:９６,SAG:８８,COR:９１．LASSOregressionscreeningfeatures:TRA:４,

SAG:５,COR:２,COM:７．TheAUCvaluesofTRA,SAG,CORandCOMradiomicslabelsmodelsin
predictingtheefficacyofnCRTwere０．６３７,０．６８２,０．６１９and０．７３１,respectively．TheresultsofmultiＧ
variatelogisticanalysisshowedthattheCOMradiomicslabelling,elevatedCEAlevel(＞３．４ng/mL)

andextraＧmuralvascularinvasion(EMVI)wereindependentpredictorsoftheefficacyofnCRT．The
areaofAUCcureveofpredictionmodelwas０．８１１．Themodelwaswellvalidatedinternally,withhigh
calibration,andtheclinicaldecisioncurveshowedhighclinicalapplicationvalue．Conclusions:The
multiＧdirectionalradiomicslabelsconstructedbycombiningtransverse,sagittalandcoronalimages
formT２WIsequencescanpredicttheefficacyofnCRTinLARCpatients．Thepredictiveefficacyofthe
modelisfurtherimprovedbycombiningtheelevatedCEA (＞３．４ng/mL),EMVIandCOMradiomics
label,whichcanassistinformulatingindividualizeddiagnosisandtreatmentplanstoachievemaximum
benefits．

【Keywords】　Rectaltumor;Locallyadvancedrectalcancer;Neoadjuvantchemoradiation;RaＧ
diomics;Magneticresonanceimaging;Efficacyevaluation

　　结直肠癌是我国常见的消化道肿瘤之一,发病率

和死亡率均呈上升趋势[１].局部进展期直肠癌(localＧ
lyadvancedrectalcancer,LARC)被定义为侵出肠壁

肌层的原发性肿瘤(T３~T４),伴或不伴外周淋巴结转

移(N０~N２),且通过影像学或病理学检查无远处转

移[２].术前新辅助放化疗 (neoadjuvantchemoradiＧ
ation,nCRT)后６~８周行全直肠系膜切除术(total
mesorectalexcision,TME),术 后 辅 助 化 疗 已 成 为

LARC的标准治疗方案[３].nCRT可以最大限度杀伤

肿瘤细胞,缩小肿瘤体积,降低微小转移灶的发生,而
且还能提高保肛率,降低复发率,改善预后[４,５].因

此,治疗前准确评判nCRT疗效对临床制定个体化诊

疗方案尤为关键.目前影像组学对于nCRT 疗效预

测大多数是基于横轴面图像肿瘤最大层面的特征,缺
乏对病变的整体反映,也有一些研究是基于肿瘤体积

的特征,但手动分割耗时较长、可重复性差,临床应用

存在局限性[６,７].本研究基于 MRI影像组学方法,手
动分割 T２WI序列横轴面、矢状面及冠状面图像提取

LARC病灶影像组学特征,并联合临床及常规影像特

征,构建nCRT 疗效预测模型,为临床疗效预判提供

参考.

材料与方法

１．研究对象

回顾性搜集２０１６年１月至２０２０年７月在天津市

人民医院收治的经病理活检及临床、影像综合诊断为

LARC,并经nCRT后６~８周接受 TME手术的２０９
例患者.病例纳入标准:①经病理证实为直肠癌;②局

部进展期,无远处转移;③进行新辅助放化疗;④术后

有肿瘤退缩分级的病理资料;⑤MRI图像满足分析要

求.病例排除标准:①临床及病理资料不完整;②未完

成全部疗程新辅助放化疗;③既往有其他恶性肿瘤史

或放化疗治疗史.本研究共搜集３５７例患者,排除病

理资料不完整者１１０例,病理证实为其他组织类型者

２３例(黏液腺癌１５例,印戒细胞癌 ６ 例,腺鳞癌 ２
例),新辅助放化疗疗程不完整者１５例,最终２０９例患

者纳入本研究,其中男１５５例,女５４例,年龄２８~８５
岁,平均(５８．１９±１０．１６)岁.搜集患者nCRT前年龄、
性别、身高、体重、血清癌胚抗原 (carcinoembryonic
antigen,CEA)、CA１９９、血红蛋白、中性粒细胞、淋巴

细胞等资料,并计算中性粒细胞Ｇ淋巴细胞比例(neuＧ
trophilＧlymphocyteratio,NLR).

nCRT方案按照结直肠癌诊疗指南进行,nCRT
方案为放疗＋卡培他滨化疗:放疗５周,剂量４５．０~
５０．４Gy/２５~２８次,单次剂量１．８~２．０Gy;期间卡培

他滨８２５mg/m２,每天２次,每周５天.

２．MRI检查方法及图像分析

所有患者 nCRT 前 均 行 直 肠 MRI检 查,采 用

３．０T磁共振扫描仪(Siemensmagnetomskyra,西门

子,德国),１８通道相控阵线圈.检查前禁食６~８h,
并清洁灌肠.检查时对患者进行呼吸训练,以减少呼

吸及运动伪影.扫描序列包括轴面、矢状面、冠状面
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T２WI及轴面 T１WI,具体扫描参数见表１.
表１　直肠癌 MRI扫描序列及参数

扫描序列 TR
(ms)

TE
(ms)

视野
(mm) 矩阵

层厚
(mm)

层间距
(mm)

轴面 T２WITSE ６６００９６．０ ２４０×２４０ ３８４×３８４ ３ ０．９
轴面 T１WITSE ４５０ ８．４ ４００×４００ ３８４×３２０ ７ １．０
矢状面T２WITSE ７０９０９６．０ ２８０×２８０ ３８４×３２０ ５ １．０
冠状面T２WITSE ３５００８２．０ ３００×２２５ ３８４×３８４ ３ ０．９

MRI图像评估由两位高年资影像诊断医师进行,
产生分歧时与另一位高年资医师协商后达成一致.分

析指标包括肿瘤长径、肿瘤下缘距肛缘的距离(disＧ
tanceoftumorfromtheanalverge,DTAV)、直肠癌

环周切缘 (circumferentialresectionmargin,CRM)、
壁外血管侵犯(extramuralvenousinvasion,EMVI)、

T分期、N分期等常规影像特征.CRM 是指直肠肿瘤

浸润最深处与直肠系膜筋膜之间的最短距离,CRM≤
１mm 为环周切缘阳性,反之为阴性[８].EMVI定义

为在固有肌层以外的脉管系统中存在肿瘤细胞,根据

文献标准将EMVI分成０~４级,０~２级为EMVI阴

性,３~４级为EMVI阳性[９].参照美国癌症联合委员

会(Americanjointcommitteeoncancer,AJCC)第７
版 TMN分期标准,将直肠癌分为四期,局部进展期直

肠癌包括 T３期和 T４期.T３期:肿瘤突破固有肌层

侵入直肠周围组织;T４期:肿瘤侵犯腹膜及邻近组织、
器官 (如直肠系膜筋膜、前列腺、精囊腺、膀胱及阴道

等).N分期阳性:淋巴结短径≥１cm 或淋巴结短径

为０．５~１．０cm,淋巴结边界不清,边缘毛糙,形态不规

则,内部信号不均匀;反之为 N分期阴性.

３．病理退缩分级

直肠癌术后标本由高年资病理专家按照第七版

AJCC 病 理 退 缩 分 级 (tumorregression grading,

TRG)标准进行分级:０级,病理组织中无癌细胞残留;

１级,病理组织中有单个或小簇癌细胞残留;２级,病理

组织中仍有残留癌灶伴有间质纤维化;３级,病理组织

中仅少数或者未见癌细胞消退[１０].TRG０~１级定义

为nCRT反应良好(Goodresponders,GR),TRG２~３级

定义为nCRT反应不良(nonＧgoodresponders,nonＧGR).

４．影像组学分析

图像分割:从PACS系统中分别将 T２WI序列横

轴面、矢状面及冠状面肿瘤最大层面图像导入 MaZda
(版本:４．６．２．０)软件中进行分析,沿病灶边缘手动勾画

感兴趣区(regionofinterest,ROI),尽量包含全部病

灶,同时避开含气肠腔、直肠系膜、血管等非病灶组织,
每幅图像勾画两次 ROI,如果产生分歧,则邀请其他

高年资诊断医师指导.
影像组学特征提取及筛选:每个 ROI均可提取直

方图、梯度、灰度共生矩阵 (greylevelcooccurrence
matrics,GLCM)、游 程 矩 阵 (runＧlength matrics,

RLM)、几何、自回归模型以及小波特征等３７９个影像

组学特征,删除有缺失值的特征,剩余特征采用组内相

关系数(intraclasscorrelationcoefficient,ICC)对两次

提取的结果进行一致性检验,然后筛选一致性较好

(ICC≥０．９)的特征计算两次结果的平均值,并对均值

进行ZＧscore标准化,最后采用最小绝对收缩和选择

算法(leastabsoluteshrinkageandselectionoperator,

LASSO)进行特征降维,获取最佳特征.
模型构建:根据筛选的特征与对应系数乘积分别

计算横轴面、矢状面、冠状面以及联合图像影像组学评

分,构建影像组学标签.然后将联合影像组学标签与

临床、常规影像特征进行多因素Logistic分析,构建联

合预测模型.
模型验证及评估:将患者按照１:１比例随机分为

训练组与验证组,对模型进行内部验证.采用受试者

工作特征(receiveroperatingcharacteristic,ROC)曲

线评价模型的预测能力,并使用Delong检验比较不同

模型的差异.采用校正曲线评估模型的校正性,并使

用 HosmerＧLemeshow 检验分析拟合度,评估预测结

果与实际状态的一致性.最后通过临床决策曲线(deＧ
cisioncurveanalysis,DCA)评价模型临床价值.

５．统计学分析

采用SPSS２２．０软件、R语言(Verision４．０．３)进
行统计学分析.计量资料采用 KolmogorovＧSmirnov
行正态性检验,符合正态分布者以均值±标准差表示,
组间比较采用两独立样本t检验;不符合正态分布者

以中位数(四分位间距)表示,组间比较采用非参数秩

和检验.计数资料以例(％)表示,组间比较采用χ２ 检

验.以P＜０．０５为差异有统计学意义.

结　果

１．新辅助放化疗 GR组与nonＧGR组患者的一般

资料比较

２０９例患者中 GR组６１例(其中 TRG０级３０例,

TRG１级３１例),其中男４７例,女１４例,年龄２８~７７
岁,平均(５９．３０±１０．３８)岁;nonＧGR组１４８例(TRG２
级７７例,TRG３级７１例),其中男１０８例,女４０例,年
龄２９~８５岁,平均(５７．７４±１０．０６)岁.两组在年龄、
性别、身体质量指数(body massIndex,BMI)、Hb、

CA１９９等方面差异均无统计学意义(P 均＞０．０５),而

nonＧGR组CEA升高的患者比例明显高于 GR组,差
异有统计学意义(P＜０．０５,表２).

２．新辅助放化疗GR组与nonＧGR组的 MRI图像

特征比较

GR组与nonＧGR组在肿瘤长径、T分期、N分期、

CRM上差异无统计学意义(P＞０．０５),而nonＧGR组
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图１　直肠中段腺癌患者,男,６４岁,T３NO,nCRT反应良好,TRG２级,肿瘤结节状穿透肠壁,病变周围没有

明显的血管结构(箭),EMVI１级(阴性).　图２　直肠下段腺癌患者,男,８５岁,T３N１,nCRT 反应良好,

TRG２级,肿瘤结节状穿透肠壁,肿瘤邻近血管管腔内可见中等信号,但血管管腔轻度扩张(箭),EMVI３级

(阳性).　图３　直肠中段腺癌患者,女,５８岁,T３N１M０,CRM(－),EMVI(－),局部进展期直肠癌 MRI图

像分割结果.a)T２WI横轴面图像;b)T２WI矢状面图像;c)T２WI冠状面图像;d)术后病理图片,镜下可见大

量癌细胞残留(TRG２级),nonＧGR组(×４０,HE).

DTAV≥５cm、肿瘤长径＞５cm、EMVI阳性(图１、２)
的患者比例显著高于 GR组,差异有统计学意义(P＜
０．０５,表３).

表２　GR组与nonＧGR组患者的一般资料比较　(n,％)

指标 GR组
(n＝６１)

nonＧGR组
(n＝１４８) Z 值 P 值

年龄(岁) ５９．３０±１０．３８ ５７．７４±１０．０６ －１．３０６ ０．１９２
性别 －０．６１１ ０．５４１
　男 ４７(７７％) １０８(７３％)
　女 １４(２３％) ４０(２７％)
BMI －１．３９８ ０．１６２
≥２５kg/m２ ２０(３２．８％) ６４(４３．２％)
＜２５kg/m２ ４１(６７．２％) ８４(５６．８％)
Hb －０．２６３ ０．７９３
≥１５０g/L １８(２９．５％) ４１(２７．７％)
＜１５０g/L ４３(７０．５％) １０７(７２．３％)
NLR －２．１４８ ０．０３２
≥５ １０(１６．４％) １０(６．８％)
＜５ ５１(８３．６％) １３８(９３．２％)
CEA －２．５３０ ０．０１１
　≥３．４ng/mL ５４(８８．５％) １０７(７２．３％)
　＜３．４ng/mL ７(１１．５％) ４１(２７．７％)
CA１９９ －０．９５７ ０．３３８
　≥２２ng/mL １３(２１．３％) ４１(２７．７％)
　＜２２ng/mL ４８(７８．７％) １０７(７２．３％)

表３　GR组与nonＧGR组的 MRI图像特征比较　(n,％)

指标 GR组
(n＝６１)

nonＧGR组
(n＝１４８) Z 值 P 值

DTAV －３．８３４ ＜０．０１
　≥５cm ２１(３４．４％) ９４(６３．５％)
　＜５cm ４０(６５．６％) ５４(３６．５％)
肿瘤长径 －２．４３７ ０．０１５
　＞５cm １５(２４．６％) ６３(４２．６％)
　≤５cm ４６(７５．４％) ８５(５７．４％)
T分期 －１．２４６ ０．２１３
　T３ ４５(７３．８％) ９６(６４．９％)
　T４ １６(２６．２％) ５２(３５．１％)
N分期 －１．６７１ ０．０９５
　N－ １５(２４．６％) ２２(１４．９％)
　N＋ ４６(７５．４％) １２６(８５．１％)
CRM －０．１２８ ０．８９８
　阳性 ３９(６３．９％) ９６(６４．９％)
　阴性 ２２(３６．１％) ５２(３５．１％)
EMVI －４．１４３ ＜０．０１
　阳性 １７(２７．９％) ８８(５９．５％)
　阴性 ４４(７２．１％) ６０(４０．５％)

３．图像分割

使用 MaZda软件在 T２WI序列横轴面、矢状面及
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　图４　直肠中段腺癌患者,男,６２岁,T３N２M０,CRM(－),EMVI(－),局

部进展期直肠癌 MRI图像分割结果.a)T２WI横轴面图像;b)T２WI矢状

面图像;c)T２WI冠状面图像;d)术后病理图片,镜下未见确切癌细胞残留

(TRG０级),GR组(×４０,HE).

冠状面图像上手动勾画 ROI.勾

画ROI应尽量包括全部肿瘤病

灶,避开含气肠腔、直肠系膜、血管

等非病灶组织(图３、４).

４．影像组学特征筛选

基 于 T２WI 序 列 横 轴 面

(TRA)、矢状面(SAG)及冠状面

(COR)图像分别提取出３７９个影

像组学特征,删除２８个有缺失值

的特 征,剩 余 ３５１ 个 特 征 计 算

ICC,其中一致性较好(ICC≥０．９)
的特征中TRA９６个,SAG８８个,

COR９１个.选择一致性较好的

特征并计算两次提取结果的均值,
并进行标准化.将标准化后的特

征汇总,获得联合图像(COM)特
征２７５个.然后利用 LASSO 回

归模型十倍交叉验证,通过调节不

同参数的lambda值获得最小的偏

差(图５),最后筛选出最佳的影像

组学特征,其中 TRA４个,SAG５
个,COR２个,COM７个(表４).

５．模型构建

影像组学标签构建:将筛选的

特征与其对应的回归系数相乘计

算影像组学评分,构建影像组学标

签,COM、TRA、SAG、COR 四个

影像组学标签模型预测nCRT 疗

效的 AUC值分别为０．７３１(９５％CI:０．６５９~０．８０３)、

０．６３７(９５％CI:０．５６１~０．７１２)、０．６８２(９５％CI:０．６０２~
０．７６２)、０．６１９(９５％CI:０．５３３~０．７０４,图６),COM 影

像组学标签的预测效能均高于 TRA、SAG、COR三个

影像组学标签,AUC值差异有统计学意义(Delong检

验,P＜０．０５).
表４　LASSO回归筛选的影像组学特征

图像方位 特征类型 特征

联合图像 灰度共生矩阵特征 TRA:S(２,２)DifVarnc
(COM) SAG:_Area_S(２,０)、S(４,０)

SumAverg
COR:_Area_S(１,１)

几何特征 SAG:GeoRf
COR:GeoW１４

小波特征 SAG:WavEnHL_sＧ１

nCRT疗效独立预测因素筛选:将单因素分析结

果中有统计学差异的因子CEA(３．４)、EMVI、NLR、肿
瘤长径(５cm)、DTAV 及 COM 影像组学标签同时纳

入 多 因 素 logistic 分 析,分 析 结 果 显 示,CEA
(３．４ng/mL)、EMVI及COM 影像组学标签是nCRT

疗效的独立预测因素(表５).
表５　多因素logistic分析结果

预测因素 OR(９５％CI) P 值

CEA(３．４ng/mL) ０．３６２(０．１３８~０．９４８) ０．０３９
NLR ２．０５８(０．６７５~６．２７８) ０．２０５
DTAV １．９６５(０．９６６~３．９９４) ０．０６２
肿瘤长径(５cm) １．８９４(０．８６２~４．１６３) ０．１１２
EMVI ０．４３７(０．２１１~０．９０６) ０．０２６
COM RadＧscore ０．０９１(０．０２６~０．３２０) ＜０．０１

联合预测模型构建:联合多因素分析筛选出的独

立预测因素构建联合预测模型(图７),分别给各独立

预测因素赋分,总分越高,LARC新辅助放化疗反应良

好的概率越高.其回归方程为logit＝－１．３６９－０．８２７
×EMVI－１．０１７×CEA(３．４)＋２．３９６×COM RadＧ
score.

联合预测模型与COM 影像组学标签比较:COM
影像组学标签与联合预测模型预测 nCRT 疗效的

AUC值分别为０．７３１(９５％CI:０．６５９~０．８０３)、０．８１１
(９５％CI:０．７４８~０．８７４,图８).联合预测模型的预测

效能显著高于COM 影像组学标签,两者AUC值差异
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图５　LASSO 模型筛选影像组学特征及特征的系数收敛图.a)虚线表示经

过１０倍交叉验证后选择的log(λ)值,左侧的虚线为最小λ值,右侧虚线为

距离最小λ值一个标准误差所对应的λ值;b)每一个影像组学特征在模型

中的系数.　图６　不同影像组学标签预测nCRT疗效的 ROC曲线.
图７　nCRT 疗效预测 nomogram 图.EMVI:１ 代表阳性,０ 代表 阴 性;

CEA３．４:０代表CEA≤３．４ng/mL,１代表CEA＞３．４ng/mL.

有统计学意义(Delong检验,P＜０．０５).

６．模型验证及评估

内部验证:COM 影像组学标签和联合预测模型

在训练组中预测nCRT 疗效的 AUC值分别为０．７４４
(９５％CI:０．６４６~０．８４２)、０．８２４(９５％CI:０．７４０~
０．９０８,图９a);COM 影像组学标签和联合预测模型在

验证组中预测nCRT 疗效的的 AUC值分别为０．７１６
(９５％CI:０．６０５~０．８２８)、０．８０９(９５％CI:０．７１４~
０．９０３,图９b).两种模型在训练集和验证集的 AUC
值差异均无统计学意义(Delong检验,P＞０．０５),表
明两种模型的组内验证具有较高的可重复性.

校准曲线:校准曲线显示联合预测模型及 COM
影像组学标签均具有较高的校准度,HosmerＧLemeＧ
show拟合度检验P 值分别为０．４８１、０．７３９(图１０),均
大于０．０５.

临床决策曲线:临床决策曲线显示当阈值概率为

０．１６~０．７８时,联合预测模型的净获益率高于 COM
影像组学标签,说明 COM 影像组学标签和联合预测

模型预测进展期直肠癌nCRT 疗效均具有临床实用

价值,且联合预测模型的临床实用价值高于 COM 影

像组学标签(图１１).

　　　　　　　讨　论

目前,预测LARC新辅助治疗

疗效的研究很多,但大多数只研究

了其中一种或几种预测因子.本

研究最大限度地纳入了临床、影像

及血清生物标志物对nCRT 疗效

有预测价值的因子,并且这些因子

在文 献 中 均 有 相 关 报 道.Liu
等[１１]研究表明 BMI是 LARC 患

者nCRT 的独立预后因素,而年

龄、性别与肿瘤分化程度、淋巴结

转移等病理特征及放化疗的耐受

性相关.本研究两组间年龄、性别

及 BMI差 异 均 无 统 计 学 意 义.

CEA已被证明是预测nCRT反应

有价值的标志物[１２].多项研究显

示较 低 的 治 疗 前 CEA 水 平 与

pCR有一定相关性.本研究多因

素分析结果显示 CEA 是直肠癌

nCRT疗效的独立预测因子,与文

献报道一致[１３].Chung等[１４]认为

CA１９９对预测nCRT疗效很有价

值.Song等[１５]的多因素分析结果显示治疗前CA１９９
水平与降期显著相关,且nCRT 前后 CA１９９之比＜
１．２８可作为nCRT 疗效的预测因子[１５].而本研究单

因素分析结果显示两组间CA１９９差异无统计学意义.
关于其他肿瘤标志物(如CA１２５、CA１５３等)未见相关

文献报道.相关研究证实 Hb、NLR等对nCRT疗效

有一定预测价值[１６,１７].本研究结果显示 Hb在两组间

差异无统计学意义,而 NLR 可能是直肠癌nCRT 疗

效的潜在预测因子,这与 Ramsay等[１７]的研究结果一

致,但多因素分析结果显示 NLR 并不是nCRT 疗效

的独立预测因子.其他血清标志物(血小板、CＧ反应蛋

白等)也对nCRT疗效有一定预测价值,但 AUC值仅

为０．３８７~０．６７３,预测效能较低[１６,１８].
本研究纳入了 DTAV、肿瘤长径、T 分期、N 分

期、EMVI、CRM 等常规影像特征进行分析.T 分期

基于肿瘤对肠壁的浸润深度,分期越晚,恶性程度越

高,nCRT疗效越差[１９].相关研究表明nCRT前 T分

期及 N分期是PCR的独立预测因子[２０].N分期表示

区域淋巴结是否发生转移,通常认为较低的 N 分期与

nCRT后更好的病理反应有关.而本研究单因素分析

结果显示两组间 T分期和 N分期差异无统计学意义,
这与 Van等[１８]的研究结果一致.Engel等[２１]的研究

结 果也显示N分期不能作为nCRT的预测因子.笔
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图８　COM 影像组学标签与联合预测模型预测nCRT疗效的 ROC曲线.　图９　a)COM 影像组学标签和

联合预测模型在训练组中预测nCRT疗效的 ROC曲线;b)COM 影像组学标签和联合预测模型在验证组中

预测nCRT疗效的 ROC曲线.　图１０　校准曲线 X 轴为预测概率,Y 轴为实际概率.蓝色实线代表理想

曲线,红色实线代表校正曲线.a)COM 影像组学标签的校准曲线;b)联合预测模型的校准曲线.
图１１　COM 影像组学标签与联合预测模型的 DCA 曲线.DCA 曲线 X 轴为阈值概率,Y 轴为净获益率.
黑线代表全部患者不接受nCRT,灰线代表所有患者均行术前nCRT,红线代表 COM 影像组学标签,蓝线代

表联合预测模型.

者分析认为可能是 MRI评估依赖医师的经验,具有一

定主观性,并且评价淋巴结转移通常综合了大小、形
态、边缘、信号等多种特征,缺乏确切的评判标准,诊断

准确度 较 低.有 研 究 显 示 肿 瘤 长 径、DTAV 均 与

nCRT疗效明显相关,认为肿瘤长径、DTAV 可作为

nCRT疗效的预测因子,肿瘤长径越小,DTAV 值越

大,nCRT后越可能达到病理完全缓解[１２].本研究结

果与其一致,但仅限于单因素分析中,多因素分析结果

显示肿瘤长径、DTAV并不是nCRT疗效的独立预测

因子.CRM 受累不仅是局部复发的独立预测因子,也
是nCRT疗效的独立预测因子[２２].本研究结果显示

两组间 CRM 差异无统计学意义,笔者分析认为可能

由于解剖评估困难,MRI评估 CRM 准确性降低.

EMVI不仅在 LARC患者生存预后及肿瘤复发预测

方面发挥着重要作用,也被推荐为预测nCRT疗效的

影像 学 标 记 物[２３].本 研 究 结 果 也 显 示 EMVI 是

nCRT疗效的独立预测因子.Shaish等[２４]认为对于

小血管(＜３mm),MRI并不能准确评估EMVI.也有

研究认为EMVI预测nCRT 疗效的敏感度及特异度

均有限[２５].肿瘤分子生物标志物 DNA 甲基化、肿瘤

免疫微环境、miRNA、APAFＧ１、Ki６７血管内皮生长因

子、KRAS、P５３、MLH１和 MSH２等对nCRT 疗效也

具有一定的预测价值[２６Ｇ２８],但基因检测昂贵,临床应用

价值有限.
本研究提取了游程矩阵特征、灰度共生矩阵特征、

几何特征以及小波特征,且多因素分析结果表明影像

组学标签是nCRT 疗效的独立预测因子,游程矩阵、
灰度共生矩阵等特征在预测nCRT 疗效中具有重要

价值,与文献研究结果一致[２９].本研究首次联合了

T２WI序列横轴面、矢状面及冠状面多方位 MRI图像

手动勾画 ROI,既克服了勾画肿瘤体积的费时费力、
可重复性差等缺点,也优化了勾画肿瘤单一方位最大

层面图像缺乏对病灶整体信息反应的不足,并且构建

的影像组学标签模型预测nCRT疗效的 AUC值为０．
７３１,高于文献报道(AUC值为０．７１)[３０].本研究最大

限度纳入了临床、影像对nCRT疗效有预测价值的因

子,影像组学标签联合 CEA、EMVI等独立预测因子

后,模型预测效能进一步提高,AUC值为０．８１１.Shi
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等[３１]也发现影像组学标签联合独立预测因子后确实

能提高模型的预测效能.而且本研究的预测模型在训

练组和验证组中也得到了很好的验证,AUC值分别为

０．８２４、０．８０９,校准曲线也显示很好的校准度.Bibault
等[３２]采用不同模型预测nCRT疗效,结果显示深度学

习神经网络、线性回归和支持向量机模型预测pCR的

AUC值分别为０．７２、０．５２、０．６２.而本研究模型的预

测效能均高于上述模型,模型可靠性高、操作简单,只
需将每例 LARC患者nCRT 前 CEA 水平是否高于

３．４ng/mL、EMVI是阳性还是阴性以及影像组学标

签评分代入到nomogram 图中进行赋分,就可以计算

出nCRT反应良好的概率;从而辅助临床在治疗前对

nCRT疗效 进 行 预 测 分 层,确 定 哪 些 患 者 可 以 从

nCRT中获益,为评估LARC患者是否需要nCRT提

供影像依据.对nCRT无效的患者,及时手术可能是

最佳的治疗策略,同时也避免了放化疗的副作用;从而

推动个体化治疗,使患者生存预后获得最大收益.
本研究存在以下局限性:首先,本研究为回顾性设

计,存在不可避免的选择偏倚,且患者来自同一机构,
有待多中心数据进行外部验证;其次,由于 DCEＧMRI
在日常工作中并没有常规使用,并且预测价值较低,而

ADC值 预 测 nCRT 疗 效 的 敏 感 度 和 特 异 度 均 不

高[３３].而 T２WI序列在日常工作中使用更多,并且预

测效能更高.故本研究仅研究了 T２WI序列影像组学

特征,并且仅构建了logistics回归模型,有待增加

DCEＧT１ 等序列进一步研究,并构建支持向量机、随机

森林等不同预测模型;最后,由于样本量有限,本研究

未对pCR单独建模,有待扩大样本量建立pCR 模型

进一步研究.
综上所述,基于 T２WI序列横轴面、矢状面及冠状

面图像构建的多方位影像组学标签可作为新的生物标

志物在治疗前对LARC患者nCRT疗效进行预测,联
合CEA、EMVI等构建的联合预测模型,预测效能进

一步提高,可为 LARC患者个体化诊疗方案的制定,
实现患者最大治疗收益,同时减少不必要的治疗损伤

提供重要依据.
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