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肿瘤影像学
基于高分辨率 T２WI影像组学联合临床特征预测食管癌新辅助
放化疗疗效的价值

杨日辉,钟怡,范伟雄,程亚宝,陈寿让,张添辉

【摘要】　目的:探讨基于高分辨率(HR)T２WI影像组学联合临床特征预测食管癌新辅助放化疗后

疗效的价值.方法:回顾性分析本院２０１６年１月－２０２１年１２月新辅助放化疗前接受 HRT２WI成像

检查并经病理证实的９５例食管癌患者资料.依据新辅助放化疗后病理缓解状态结果将患者疗效分为

缓解组和未缓解组,在 HRT２WI图像上勾画肿瘤感兴趣区(ROI)后采用 A．K软件提取影像组学特征,
采用最大相关最小冗余(mRMR)算法进行降维,采用逻辑回归模型对筛选出的影像组学特征及临床参

数构建模型;采用受试者操作特征(ROC)曲线评估不同模型的预测效能,计算曲线下面积(AUC)、准确

率、敏感度和特异度,并采用 DeLong检验比较不同模型预测食管癌新辅助放化疗敏感性的效能.结

果:缓解组与未缓解组年龄差异具有统计学意义(P＝０．００１),其他临床特征差异无统计学意义(P＞
０．０５).从１６８８个组学特征中逐层筛选出４个影像组学特征,构建两个预测模型:基于 HRT２WI的影像

组学模型、年龄Ｇ影像组学模型.HRT２WI影像组学模型在训练集与验证集预测食管癌新辅助放化疗

是否缓解的 AUC、准确率、敏感度和特异度分别为０．８６３、８０．０％、８８．２％、７６．７％,０．８０９、８１．５％、７５．０％、

８４．２％.年龄Ｇ影像组学模型在训练集与验证集预测食管癌新辅助放化疗是否缓解的 AUC、准确率、敏

感度和特异度分别为０．８８８、８１．７％、９４．１％、７６．７％,０．８３６、８１．５％、８７．５％、７８．９％.年龄Ｇ影像组学模型

预测食管癌新辅助放化疗是否缓解的 AUC、准确率和敏感度均高于 HRT２WI影像组学模型,而两者

的特异度相仿.结论:基于 HRT２WI影像组学模型对食管癌新辅助放化疗是否缓解具有较好的预测

效能,且 HRT２WI影像组学联合年龄特征模型显示出更高的预测价值.
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Thevalueofpredictingtheefficacyofneoadjuvantradiotherapyandchemotherapyforesophagealcancer
basedonhighＧresolutionT２WIradiomicsandclinicalfeatures　YANGRiＧhui,ZHONGYi,FAN WeiＧ
xiong,etal．DepartmentofMRI,MeizhouPeople＇sHospital,Guangdong５１４０３１,China

【Abstract】　Objective:Toexplorethevalueofpredictingtheefficacyofneoadjuvantradiotherapy
andchemotherapyforesophagealcancerbasedonhighＧresolutionT２WIradiomicsandclinicalfeaＧ
tures．Methods:Thedataof９５patientswithesophagealcancerconfirmedbypathologywhounderwent
highＧresolutionT２WIimagingbeforeneoadjuvantradiotherapyandchemotherapyinourhospitalfrom
January２０１６toDecember２０２１wasretrospectivelyanalyzed．Accordingtotheresultsofpathological
remissionafterneoadjuvantradiotherapyandchemotherapy,thepatientsweredividedintoremission
groupandnoＧremissiongroup．Afterthetumorregionofinterest(ROI)wasdelineatedonthehighＧ
resolutionT２WIimage,theradiomicscharacteristicswereextractedusingA．Ksoftware,themaximum
correlationminimumredundancy(mRMR)algorithmwasusedtoreducethedimension,andthelogiＧ
calregressionmodelwasusedtobuildthemodelofthescreenedimagegroupcharacteristicsandcliniＧ
calparameters．ThepredictiveefficacyofdifferentmodelswasevaluatedusingtheoperatingcharacterＧ
isticcurveofsubjects,andtheareaunderthecurve(AUC),accuracy,sensitivityandspecificitywere
calculated．Theefficacyofdifferentmodelsinpredictingthesensitivityofneoadjuvantradiotherapyand
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chemotherapyforesophagealcancerwascomparedusingDeLongtest．Results:TheclinicalcharacterisＧ
ticsoftheremissiongroupandthenoＧremissiongroupweretestedforstatisticaldifferences,andonly
agewassignificant(P＝０．００１)．TheclinicalcharacteristicsoftheothertwogroupswerenotsignifiＧ
cantlydifferent(P＞０．０５)．Atotalof２prediction modelswereobtained:basedonhighＧresolution
T２WIradiomicsmodel,andbasedonhighＧresolutionT２WIradiomicscombinedwithagemodel．The
AUC,accuracy,sensitivityandspecificityofpredictingwhethertoremissionofneoadjuvantradiotherＧ
apyandchemotherapyforesophagealcancerbasedonthehighＧresolutionT２WIradiomicsmodelinthe
trainingsetandthevalidationsetwere０．８６３,０．８００,８８．２％,７６．７％,０．８０９,０．８１５,７５．０％and８４．２％,

respectively．TheAUC,sensitivityandspecificityofpredictingwhethertoremissionofneoadjuvantraＧ
diotherapyandchemotherapyforesophagealcancerinthetrainingsetandthevalidationsetbasedon
thehighＧresolutionT２WIradiomicscombinedwithagefeature modelwere０．８８８,０．８１７,９４．１％,

７６．７％,０．８３６,０．８１５,８７．５％and７８．９％,respectively．TheAUC,accuracy,andsensitivityofpredicting
whethertoremissionofneoadjuvantradiotherapyandchemotherapyforesophagealcancerbasedon
highＧresolutionT２WIradiomicscombinedwithagecharacteristicsmodelwerehigherthanthoseof
singlehighＧresolutionT２WIradiomicsmodel．Andthespecificityofthetwowassimilar．Conclusion:

RadiomicsmodelbasedontheHRT２WIhasagoodpredictiveeffectontheresponseofesophageal
cancertoneoadjuvantradiotherapyandchemotherapy,andthecombinationofhighＧresolutionT２WI
radiomicsandagecharacteristicmodelshowsahigherpredictivevalue．

【Keywords】　Esophagealcancinoma;Neoadjuvantradiotherapyandchemotherapy;Radiomics

　　食管癌(esophagealcarcinoma,EC)是一种侵袭性

强、致死率高的恶性消化道肿瘤,根治性食管癌切除及

淋巴结清扫术是其标准治疗方式[１Ｇ２].然而,大多数食

管癌患者确诊时已处于局部进展期,无法直接手术切

除;新辅助放化疗后行根治性切除术可降低手术难度

及改善预后,是局部进展期食管癌患者的首选治疗方

式[３].虽然,新辅助放化疗可以使局部进展期食管肿

瘤缩小,降低分期,减少肿瘤微转移灶,使得治疗后病

理完全缓解者５年生存率明显提高;但是,部分对新辅

助放化疗不敏感的食管癌患者会因毒性反应而受到不

必要的伤害,对预后无益[４Ｇ５].因此,早期预测食管癌

对新辅助放化疗的病理缓解状态可筛选出获益人群,
减少不必要的治疗.研究表明,基于 MRI的影像组学

特征可用于预测肿瘤的治疗反应[６Ｇ８].目前,基于

MRI影像组学特征预测食管癌新辅助放化疗疗效的

研究报道较少,诊断效能尚未明确.因此,本研究拟通

过提取新辅助放化疗前高分辨率(highＧresolution,

HR)T２WI影像组学特征并联合临床特征构建模型,
评估其预测食管癌新辅助放化疗疗效的价值.

材料与方法

１．研究对象

回顾性分析２０１６年１月－２０２１年１０月９５例经

病理证实的食管癌患者的病例资料.纳入标准:①所

有患者均经病理证实为食管癌;②新辅助治疗前行

MR扫描;③临床综合分期为Ⅱ~Ⅳ期(根据第八版

AJCCＧTNM 食管癌分期);④既往无恶性肿瘤病史.
排除标准:①年龄＞８０岁或＜１８岁;②MR扫描前已

行针对性食管癌治疗;③新辅助放化疗中断大于２周

者;④新辅助放化疗完成后未进行后续的手术治疗;⑤
MRI图像伪影明显,影响特征提取.所有入组患者均

为新辅助放化疗结束后４~６周行食管癌根治切除术.
依据手术后病理缓解状态评估结果将患者疗效分为:
缓解组,病理缓解反应较好(TRG Ⅰ~Ⅱ级);未缓解

组,病理缓解反应较差(TRG Ⅲ~Ⅴ级).随机将数据

按７:３的比例划分为训练集和测试集.本研究经医院

伦理管理委员会批准(批准号２０２１ＧCYＧ３２).

２．检查方法

采用SiemensSkyra３．０T MR扫描仪和相控阵线

圈进行扫描,扫描食管的冠状面、矢状面和横轴面三个

方位,扫描范围从锁骨上区至胃小弯水平.扫描序列

及参数:基于刀锋伪影校正技术的 HRT２WI横轴面

扫描:层厚３mm,TR３０２０ms,TE９０ms,脉冲重复激

励次 数 (NEX)为 １,矩 阵 ２５６×２５６,视 野 (FOV)

２６０mm×２６０ mm;增 强 T１WI横 轴 面 扫 描:层 厚

１．５mm,TR４．６ms,TE２．１ms,NEX为１,矩阵１６０×
１６０,FOV１６０mm×１６０mm,翻转角１５°,扫描时间

３min２０s.DWI横轴面:层厚４mm,TR１９２０．００ms,TE
５０．００ms,矩阵１２８×１２８,FOV３６０mm×２５０mm,b
值分别为０、８００s/mm２.对比剂采用钆喷酸葡胺(GdＧ
DTPA,质 量 浓 度 ４６９．０１ mg/mL),注 射 剂 量

０．１mmol/kg体质量,注射流率３．５~４．５mL/s.
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图１　ROI勾画流程.

　　３．图像勾画及特征提取

将 HR T２WI图 像 以 DICOM 格 式 导 入 ITKＧ
SNAP 软 件 (ArtificialIntelligenceKitV３．３．０,GE
Healthcare)进行图像半自动分割.肿瘤感兴趣区(reＧ
gionofinterest,ROI)的勾画由两名副主任医师独立

完成,肿块型的病灶勾画时尽量避开出血、坏死及边缘

区域,环管壁浸润的病灶勾画时沿管壁逐层环形勾画.
通过计算每个特征的组内及组间相关系数(intraＧ/inＧ
terclasscorrelationcoefficient,ICC)来评估 ROI的一

致性.勾画流程见图１.
在特征提取前对 T２WI图像重采样至１mm×

１mm×１mm 体素,插值方法sitkBSpline;并进行标

准的归一化.特征提取均基于 AKsoftware(ArtifiＧ
cialIntelligenceKitV３．３．０,GE Healthcare,China),

AK的底层基于Python工具包pyradiomcs,特征提取

过程符合ISBI标准.包括一阶统计特征直方图和二

阶及高阶统计特征(形态学特征、灰度共生矩阵参数、
游程矩阵参数、灰度区域大小矩阵参数等).

４．模型构建及效能评估

采用 最 大 相 关 最 小 冗 余 (maxmum relevance
minimumreduncancy,mRMR)算法进行降维,用递归

特征减少法(recursivefeatureelimination,REF)对降

维后的特征进行筛选.用逻辑回归算法对筛选出的特

征计算 Radscore及构建组学模型.纳入的临床资料

包括:性别、年龄、肿瘤位置及长度、病理类型、肿瘤分

化程度、TNM 分期.连续变量用均值填充缺失值和

异常值,离散变量则用中位数填充缺失值和异常值,采

用ZＧscore标准化方法对数据进行标准化.对缓解组

与未缓解组的临床特征进行差异性检验,得出显著性

特征并结合Radscore构建影像组学列线图,并且采用

受试者操作特 征 (receiveroperatingcharacteristic,

ROC)曲线及决策曲线分析(decisioncurveanalysis,

DCA)评估模型的临床应用价值.

５．统计学分析

采用R语言(version３．５．１)和Python(version３．５．
６)软件进行统计分析.临床资料分析时,连续变量采

用独立样本t检验(正态分布)或 MannＧWhitneyU 检

验(非正态分布)分析,分类变量采用卡方检验或FishＧ
er精确概率检验进行分析.采用 mRMR算法及递归

特征减少法 REF对影像组学特征进行降维及筛选.
采用ROC曲线下面积(areaundercurve,AUC)、准确

率、敏感度及特异度以评估预测效能.采用程序包绘

制DCA模型的应用价值.采用Delong检验比较模型

的 AUC值.以P＜０．０５为差异具有统计学意义.

结　果

１．两组患者临床特征比较

纳入食管癌新辅助放化疗后行根治性手术患者共

９５例,手术病理结果显示缓解组(TRG Ⅰ~Ⅱ级)２７
例,未缓解组(TRG Ⅲ~Ⅴ级)６８例,两组间年龄差异

有统计学意义(P＝０．００１),其他临床特征差异无统计

学意义(P＞０．０５),见表１.
表１　两组患者临床特征比较　％(例)

临床特征 未缓解组
(n＝６８)

缓解组
(n＝２７) 统计值 P

性别/例 ０．１６５ ０．８６９
　男 ５２ ２４
　女 １６ ３
年龄/岁 ６２．３±８．６ ５５．４±７．９ ３．６１６ ０．００１
肿瘤位置/例 １．０９２ ０．２７５
　胸上段 ７ ２
　胸中段 ３９ １７
　胸下段 １７ ７
　胸中上段 １ ０
　胸中下段 ４ １
肿瘤长度∗/cm ５．４６±１．７７ ５．４３±１．７５ ０．７４８ ０．４５７
病理类型/例 １．７７ ０．０９６
　鳞癌 ６８ ２６
　小细胞癌 ０ １
分化程度/例 ０．８６３ ０．３８８
　高分化 １ １
　中分化 ４８ ２１
　低分化 １２ ４
　中高分化 １ ０
　中低分化 ６ １
TNM 分期/例 １．７６ ０．０９５
　Ⅱ ４ ０
　Ⅲ ３０ １０
　Ⅳ ３４ １７

注:∗ 为矢状面测量的肿瘤上下径.
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表２　２种模型在训练集和测试集中预测食管癌新辅助放化疗疗效的效能

模型
训练集

AUC(９５％CI) 准确率(９５％CI) 敏感度(９５％CI) 特异度(９５％CI)
测试集

AUC(９５％CI) 准确率(９５％CI) 敏感度(９５％CI) 特异度(９５％CI)
T２WI影像组学模型 ０．８６３(０．７７０~０．９５６) ０．８００(０．７９５~０．８０５) ０．８８２(０．７２９~１．０３６) ０．７６７(０．６４１~０．８９４) ０．８０９(０．５７７~１．０００) ０．８１５(０．８０４~０．８２６) ０．７５０(０．４５０~１．０５０) ０．８４２(０．６７８~１．００６)
年龄Ｇ影像组学模型 ０．８８８(０．８０３~０．９７３) ０．８１７(０．８１２~０．８２２) ０．９４１(０．８２９~１．０５３) ０．７６７(０．６４１~０．８９４) ０．８３６(０．６０４~１．０００) ０．８１５(０．８０４~０．８２６) ０．８７５(０．６４６~１．１０４) ０．７８９(０．６０６~０．９７３)

　图２　HRT２WI影像组学模型及年龄Ｇ影像组学模型的 ROC曲线.a)训

练集;b)测试集.　图３　两种模型预测食管癌新辅助放化疗后疗效与病

理结果一致性的校准曲线.a)训练集;b)测试集.　图４　HRT２WI影

像组学模型和年龄Ｇ影像组学模型的临床决策曲线.a)训练集;b)测试集.

　　２．影像组学特征提取及筛选结果

基于 HRT２WI序列图像共提取１６８８个组学特

征,采用 mRMR算法进行降维,筛选出１５个特征;进
一步采用 REF法筛选出４个特征,分别为:square_

glszm_GrayLevelVariance,waveletＧHLH_glszm_

GrayLevelNonUniformityNormalized,exponential_

gldm_SmallDependenceHighGrayLevelEmphasis,

waveletＧLLH_firstorder_Maximum.其中 glszm 为

灰度区域矩阵,gldm 为灰度依赖矩阵,firstorder为第

一阶特征.

３．模型效能及验证

基于 HRT２WI筛选的４个组学特征采用逻辑回

归算法构建 HRT２WI影像组学

模型.联合上述４个组学特征及

年龄特征构建年龄Ｇ影像组学模

型,其在训练集预测食管癌新辅助

放化疗疗效的 AUC 值、准确率、
敏感度均高于 HRT２WI影像组

学模型,而两者的特异度相仿;其
在测试集预测食管癌新辅助放化

疗疗效的 AUC值、敏感度均高于

HRT２WI影像组学模型,两者准

确率、特异度相仿(表２,图２).

４．不同模型的临床应用比较

通过校准曲线可见训练集和

测试集中,相较于 HRT２WI影像

组学模型,年龄Ｇ影像组学模型预

测结果与病理结果具有更高的一

致性(图３).HRT２WI影像组学

模型及年龄Ｇ影像组学联合年龄模

型在训练集及测试集的 AUC 值

分别 为 ０．８６３(０．７７０~０．９５６)、

０．８０９(０．５７７~１．０００)及 ０．８８８
(０．８０３~０．９７３)、０．８３６(０．６０４~
１).Delong检验显示,基于 HR
T２WI的影像组学模型与年龄Ｇ影

像组学模型之间的差异无统计学

意义(P＝０．１４５１).决策曲线显

示危险阈值在 ０．０１~１．００ 范围

内,联合模型的净 收 益 最 大 (图
４),故年龄Ｇ影像组学模型对于食

管癌新辅助放化疗疗效预测的临

床应用价值高于单独 HRT２WI影像组学模型.

讨　论

新辅助放化疗是局部进展期期食管癌的标准治疗

方法,之前的研究表明,食管癌新辅助放化疗后获得病

理完全缓解的患者预后更好[９].因此,病理缓解状态

的预测模型有助于对患者的治疗敏感性进行分类,并
在治疗前制定更个性化的治疗计划.病理学是评价食

管癌新辅助放化疗后反应及诊断残余癌的金标准,但
其属有创检查,评价结果具有一定的滞后性,且受限于

肿瘤异质性及体积.目前以肿瘤形态变化为主要依据

的实体瘤疗效评价标准(responseevaluationcriteria
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insolidtumours,RECIST)很难区分肿瘤残留组织与

放化疗后引起肿瘤组织纤维化,使疗效评价受到严重

限制,不能真实反映肿瘤病理学缓解状态.影像组学

是从计算机断层扫描(computertomography,CT)、磁
共振成像(magneticresonanceimaging,MRI)及正电

子发 射 断 层 扫 描 (positronemissiontomography,

PET)等图像中提取定量特征用于识别肿瘤表型特征

的新兴方法[１０].由于影像组学在预测肿瘤治疗反应

和预后方面优于传统成像技术,已被广 泛 应 用 开

展[１１Ｇ１２].
本研究结果显示食管癌新辅助放化疗缓解组与未

缓解组间除了年龄特征外,其余临床特征差异无统计

学意义.Chao等[１３]研究显示年龄特征可作为食管癌

新辅助放化疗疗效是否敏感的预测因素,与本研究结

果类似.而Luo等[１４]和 Yang等[１５]的研究结果均显

示临床特征与食管癌新辅助放化疗疗效是否敏感无相

关性,分析原因可能是样本量的选择偏倚.
对于食管癌新辅助放化疗患者的治疗反应及预后

评估仍然依赖于医学图像,MRI作为多参数、多功能

成像检查可用于预测肿瘤的治疗反应;另外,与 PET
和CT相比,MRI在肿瘤及其周围结构之间提供了极

好的对比度,尤其是刀锋伪影校正技术的应用,使得肿

瘤边缘轮廓勾画更准确[１６].已有研究表明影像组学

特征可用来预测食管癌患者的治疗反应和预后[１４Ｇ１５].

Hou等[１７]从６８例食管癌患者的 T２WI图像提取了

１３８个组学特征来预测食管癌患者对放化疗是否有应

答反应,并取得了较好的 预 测 效 能,相 应 AUC 为

０．８８３~０．９２９,该研究采用的是 RECIST 标准.本研

究基于 HRT２WI图像最终获得４个影像组学特征,
其中包括２个灰度区域矩阵特征、１个灰度依赖矩阵

特征及１个第一阶特征,主要反映的是像素灰度及形

态的差异,结果显示基于 HRT２WI影像组学模型对

食管癌新辅助放化疗是否缓解具有较好的预测效能,
其在训练集和验证集中均展示了良好的效能,AUC值

分别为０．８６３、０．８０９.尽管本研究基于 HRT２WI影

像组学模型的效能与上述研究结果相近,但本研究的

新辅助放化疗疗效评价是以病理缓解状态为标准,所
得出的预测模型可能更具有代表性.影像组学可以表

征肿瘤空间内像素分布规律,异质性越大的肿瘤体素

分布越不规则,而肿瘤的异质性高往往提示治疗不良

反应和预后不良[１８];基于 T２WI提取的影像组学特征

主要反应像素的差别,进一步印证了基于 HRT２WI
的影像组学特征可作为预测食管癌新辅助放化疗反应

的成像标志物.
近年来,有学者[１９Ｇ２０]提出联合临床特征来进一步

提高影像组学模型的预测效能,并取得了良好的预期

效果.Van等[２１]结合临床特征和基于１８FＧFDGPET
的组学特征,提高了预测食管癌放化疗疗效的准确性.

Yip等[２２]将基于CT的纹理特征与食管最大壁厚度相

结合,预测３１例接受新辅助放化疗的食管癌患者总体

生存率,结果显示联合模型的预测效能优于单独模型.

Jin等[２３]将影像组学特征与放疗剂量学参数相结合预

测食管癌放化疗疗效,所得模型预测效能优于单独影

像组学模型.本研究结果显示基于 HRT２WI影像组

学联合年龄特征模型预测食管癌新辅助放化疗是否缓

解的效能高于单独 HRT２WI影像组学模型,其在训

练集和测试集中的 AUC值分别为０．８８８、０．８３６,与上

述研究结果类似.分析原因可能为:基于 HRT２WI
的影像组学模型只能从单一角度描述肿瘤内部特征,
而年龄Ｇ影像组学模型综合了临床特征的优势,可以更

全面反映肿瘤异质性,从而提高预测效能.
本研究存在局限性:①是一项回顾性单中心研究,

需通过更大样本量的患者进行外部验证.②仅纳入少

数临床特征,需进一步探讨更多的临床特征联合影像

组学特征与放化疗反应的相关性.③仅使用了一种机

器学习算法进行建模,未来需要研究多机器学习算法

所得模型的预测效果.
基于 HRT２WI影像组学模型对食管癌新辅助放

化疗是否缓解具有较好的预测效能,可作为预测食管

癌新辅助放化疗疗效的成像标志物;且 HRT２WI影

像组学联合年龄特征模型显示出更高的预测价值.
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