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CT 影像组学联合临床特征在预测肺腺癌 EGFR 突变中的价值

李健维1,杨摇 昭2,王小雷2,张书海2,谢宗玉2

[摘要]目的:探究 CT 影像组学联合临床特征对肺腺癌 EGFR 突变状态的预测效能。 方法:对 125 例肺腺癌病人进行回顾性

研究,分成训练组(n = 74)与验证组(n = 51),基于 CT 成像提取影像组学特征;采用支持向量机(SVM)分类器,分别构建临床

模型、影像组学模型以及联合模型;受试者工作特征曲线(ROC)及曲线下面积(AUC)用于评价模型的预测效能。 结果:临床

模型、影像组学模型以及联合模型在训练组中的 AUC 分别为 0. 749 (0. 653 ~ 0. 843)、0. 818 (0. 711 ~ 0. 898)、0. 860(0. 760 ~
0. 930),在验证组中的 AUC 分别为 0. 753(0. 612 ~ 0. 863)、0. 797(0. 661 ~ 0. 896)、0. 855(0. 728 ~ 0. 938)。 结论:对于肺腺癌

EGFR 突变状态的预测,CT 影像组学特征优于临床因素与 CT 征象,当影像组学结合临床因素与 CT 征象,能进一步提高预测

效能。
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Value of the CT radiomics combined with clinical features
in the prediction of EGFR mutation in lung adenocarcinoma

LI Jian鄄wei1,YANG Zhao2,WANG Xiao鄄lei2,ZHANG Shu鄄hai2,XIE Zong鄄yu2

(1. School of Medical Imaging,Bengbu Medical College,Bengbu Anhui 233030;2. Department
of Radiology,The First Affiliated Hospital of Bengbu Medical College,Bengbu Anhui 233004,China)

[Abstract] Objective:To explore the predictive efficacy of CT radiomics combined with clinical features in predicting EGFR mutation
in lung adenocarcinoma. Methods:The clinical data of 125 patients with lung adenocarcinoma were retrospectively analyzed,the patients
were divided into the training group( n = 74) and verification group( n = 51). The radiomics features were extracted based on CT
radiomics. The support vector machine(SVM) classifier was used to construct the clinical model,radiomics model and joint model,
respectively. The receiver operating characteristic curve(ROC) and area under the curve(AUC) were used to evaluate the predictive
efficacy of model. Results:The AUC of clinical model,radiomics model and joint model in training group were 0. 749(0. 653 - 0. 843),
0. 818(0. 711 - 0. 898) and 0. 860(0. 760 - 0. 930),respectively. The AUC of clinical model,radiomics model and joint model in
verification group were 0. 753(0. 612 - 0. 863),0. 797(0. 661 - 0. 896) and 0. 855(0. 728 - 0. 938),respectively. Conclusions:For
the prediction of EGFR mutation status in lung adenocarcinoma,the CT radiomics features are superior to clinical factors and CT signs.
The radiomics combined with clinical factors and CT signs can further improve the prediction efficiency.
[Key words] lung adenocarcinoma;epidermal growth factor receptor mutation;radiomics

摇 摇 肺癌是全球癌症相关死亡的主要原因[1],非小

细胞肺癌(nonsmall鄄cell lung cancer,NSCLC)最常见

的基因突变是表皮生长因子受体( epidermal growth
factor receptor,EGFR)突变[2]。 与野生型 EGFR 病

人 相 比, 酪 氨 酸 激 酶 抑 制 剂 ( tyrosine kinase
inhibitors,TKIs)对 EGFR 突变病人有着更高的应答

率[3],能够提高病人的无进展生存期[4],改善生活

质量,因此 TKIs 被美国国家综合癌症网络(national
comprehensive cancer network,NCCN)推荐为 NSCLC
的一线治疗方法[5]。 活检组织病理学标本最常用

于检测 EGFR 的突变状态,但是由于肿瘤的异质性、
取样的偏差、耗时的程序、有创并且增加了癌症转移

的风险[6],一定程度上限制了其在 EGFR 突变检测

中的应用。 影像组学是从影像图像中高通量地提取

大量影像信息,将视觉影像信息转化为深层次的定

量影像特征来进行量化研究,不仅有效地解决了肿

瘤异质性难以定量评估的问题,而且无创,可以重复

进行[7]。 影像组学在肺部病变的定性、肺癌的分级

与分期、肺癌的疗效评估和预后预测等方面已有较

为广泛的研究[8 - 9],本文旨在探究影像组学联合临

床特征在预测肺腺癌 EGFR 突变状态中的价值。
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1摇 资料与方法

1. 1摇 一般资料摇 选取 2019 - 2020 年蚌埠医学院第

一附属医院收治的 125 例经病理证实为肺腺癌的病

人,男 51 例,女 74 例,年龄 29 ~ 82 岁。 纳入标准:
(1)术前 2 周内接受完整的胸部 CT 检查;(2) CT
检查前未接受任何治疗;(3)病理证实为肺腺癌;
(4)临床资料完整。 排除标准:(1)术前 2 周内未接

受完整的胸部 CT 检查(6 例);(2)未进行根治性手

术治疗(8 例);(3)CT 检查前接受过系统性或局部

性治疗(3 例);(4) 术后病理证实为非肺腺癌(8
例);(5) 合并阻塞性肺不张或其他肺部病变 (8
例);(6)临床资料不完整(3 例)。

入组病人中,EGFR 突变 77 例,野生型 EGFR
48 例。 按照 6:4 随机分成训练组(共 74 例,其中

EGFR 突变 49 例,野生型 EGFR 25 例)和验证组(共
51 例,其中 EGFR 突变 28 例,野生型 EGFR 23 例)。
临床资料包括年龄、性别、吸烟史。 本研究经医院伦

理委员会审核通过。
1. 2摇 仪器与方法 摇 所有病人均排除 CT 检查禁忌

证,检查前训练病人吸气后屏气。 病人取仰卧位,扫
描范围为肺尖至肺底。 采用 GE Revolution 256 排

CT(GE Healthcare,USA),管电压 120 kV,管电流

380 mA,螺距 0. 992颐 1,视野 444 mm 伊444 mm,扫描

层厚和层间距均为 5 mm,窗宽 800 HU,窗位 - 700
HU,图像重建层厚为 0. 625 mm。
1. 3摇 CT 征象分析摇 在不告知病理结果的前提下,
由两名放射科医生对每位病人进行 CT 征象评估,
意见不一致时,经讨论达成一致后记录主观评估结

果。 评估项目包括病灶形态(规则或不规则)、密度

[实性或磨玻璃( ground glass opacity,GGO)]、边界

(清晰或模糊)、分叶征、毛刺征、晕征、钙化、瘤内坏

死、空泡、空洞、空气支气管征、外周纤维化、胸膜牵

拉、胸膜接触、临近胸膜增厚、胸腔积液、周围肺气

肿、肺门 /纵隔淋巴结肿大。
具体评价标准(1)病灶大小:目标病灶横断面

的最大直径。 (2)形态规则:病灶形态呈圆形、椭圆

形,包括 2 或 3 个波状起伏。 (3)形态不规则:病灶

形态既不是圆形、椭圆形,也不是分叶。 (4)分叶:
定义为 > 3 个波状起伏。 (5)毛刺:从肿块上突出的

尖锐线条。 (6)晕征:为磨玻璃影围绕结节或肿块。
(7)GGO:为 CT 图像上肺密度轻度增加,支气管血

管束清晰可辨,形似磨玻璃。 (8)空泡:肺部肿块内

残留的含气肺组织或支气管形成的直径 3 mm 以内

的含气低密度区。 (9)空洞:病灶内直径 3 mm 以上

的含气低密度区。 (10)空气支气管征:在实变区中

可见到含气的支气管分支影。 (11)胸膜牵拉:从断

层图像显示为近脏层胸膜面见小三角形影或小喇叭

状阴影,三角形的底部在胸壁,尖指向结节,结节与

三角形影之间可为线状影相连。 (12)周围肺气肿:
指终末细支气管远端气腔出现持久异常的扩张,并
伴有肺泡和细支气管的破坏、肺透亮度增高。 (13)
肺门 /纵隔淋巴结肿大:淋巴结短径 > 15 mm。
1. 4摇 肿瘤分割、特征提取与降维摇 将 CT 平扫薄层

图像上传至“医准 - 达尔文冶智能科研平台(www.
yizhun鄄ai. com),在病灶边界手动逐层勾画肿瘤的三

维感兴趣体积(volume of interest,VOI)(见图 1、2),
提取影像组学特征。 采用“最小最大值归一化冶进

行数据预处理,将每一维度特征线性拉伸到指定的

区间[1],以使算法收敛更快,得到更加合理的模型。
采用 LASSO鄄Logistic 算法经验性地保留 50 个影像

组学。 经过 5 折交叉验证后确定 LASSO 最优调谐

参数 alpha 值,并绘制 LASSO 系数剖面图。 在最优

调谐参数 alpha 处绘制垂直线,得到 6 个衰减系数

非零的影像组学特征。
1. 5摇 模型建立与验证 摇 采用支持向量机( support
vector machine,SVM)分类器,结合临床因素、CT 征

象构建临床模型,结合影像组学特征构建影像组学

模型,结合临床因素、CT 征象及影像组学特征构建

联合模型。
1. 6 摇 统计学方法 摇 采用 t 检验、 字2 检验以及

logistic 回归分析。

2摇 结果

2. 1摇 一般资料摇 无吸烟史、毛刺征、GGO 以及胸膜

牵拉与肺腺癌 EGFR 突变状态显著相关(P < 0. 05)
(见表 1)。
2. 2摇 影像特征的选择摇 共提取 936 个影像组学特

征,经降维最终选取了 6 个与 EGFR 突变显著相关

的影像组学特征,将其按照权重系数由高到低排列

(见图 3)。
2. 3摇 模型的构成与预测效能摇 临床模型由吸烟史、
毛刺征、GGO 及胸膜牵拉构成;影像组学模型由提

取的 6 个影像组学特征构成;联合模型由吸烟史、毛
刺征、磨玻璃密度、胸膜牵拉以及 6 个影像组学特征

构成。 联合模型在训练组和验证组中的 AUC 均高于

影像组学模型和临床模型(见表 2),联合模型比影像

组学模型和临床模型具有更高的预测效能(见图 4)。
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表 1摇 肺腺癌病人的临床因素与 CT 征象统计[n;构成比(% )]

项目
训练组

摇 EGFR( - )(n =25)摇 摇 EGFR( + )(n =49)摇 摇 摇 字2摇 摇 摇 摇 P摇 摇

验证组

摇 EGFR( - )(n =23)摇 EGFR( + )(n =28)摇 摇 摇 字2摇 摇 摇 摇 P摇 摇

年龄 /岁 摇 63. 24 依 12. 89 60. 47 依 8. 27 摇 摇 0. 98* >0. 05 63. 21 依 10. 31 62. 75 依 9. 39 0. 17* >0. 05

性别

摇 男

摇 女

12 (48. 0)
13 (52. 0)

18 (36. 7)
31 (63. 3)

摇 0. 87 > 0. 05
15 (65. 2)
8 (34. 8)

6 (21. 4)
22 (78. 6)

10. 00# <0. 01

吸烟史

摇 有

摇 无

5 (20. 0)
20 (80. 0)

23 (46. 9)
26 (53. 1)

5. 11 < 0. 05
摇 5 (21. 7)
18 (78. 3)

15 (53. 6)
13 (46. 4)

5. 36 < 0. 05

大小 / cm 2. 80(1. 35 - 5. 40) 3. 00(2. 10 - 4. 00) 0. 532吟 >0. 05 3. 27 依 1. 85 3. 34 依 1. 67 0. 14* >0. 05

形态

摇 规则

摇 不规则

16 (64. 0)
9 (36. 0)

26 (53. 1)
23 (46. 9)

0. 81 > 0. 05
7 (30. 4)

16 (69. 6)
14 (50. 0)
14 (50. 0)

2. 00 > 0. 05

边界

摇 清晰

摇 模糊

24 (96. 0)
1 (4. 0)

42 (85. 7)
7 (14. 3)

0. 91# >0. 05
4 (17. 4)

19 (82. 6)
1(3. 6)

27 (96. 4)
1. 39 > 0. 05

分叶征

摇 有

摇 无

18 (72. 0)
7 (28. 0)

41 (83. 7)
8 (16. 3)

1. 40 > 0. 05
18(78. 3)
5 (21. 7)

23 (82. 1)
5 (17. 9)

0. 01 > 0. 05

毛刺征

摇 有

摇 无

7 (28. 0)
18 (72. 0)

26 (53. 1)
23 (46. 9)

4. 21 < 0. 05
7 (30. 4)
16(69. 6)

17 (60. 7)
11 (39. 3)

4. 65 < 0. 05

病灶密度

摇 磨玻璃

摇 实性

13 (52. 0)
12 (48. 0)

12 (24. 5)
37 (75. 5)

5. 60 < 0. 05
14 (60. 9)
9 (39. 1)

7 (25. 0)
21 (75. 0)

6. 71 < 0. 01

晕征

摇 有

摇 无

5 (20. 0)
20 (80. 0)

14 (28. 6)
35 (71. 4)

0. 64 > 0. 05
10 (43. 5)
13 (56. 5)

8 (28. 6)
20 (71. 4)

1. 23 > 0. 05
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续表 1

项目
训练组

摇 EGFR( - )(n =25)摇 EGFR( + )(n =49)摇 摇 摇 字2摇 摇 摇 摇 摇 P摇 摇

验证组

摇 EGFR( - )(n =23)摇 EGFR( + )(n =28)摇 摇 字2摇 摇 摇 摇 摇 P摇 摇

钙化

摇 有

摇 无

3 (12. 0)
22 (88. 0)

12 (24. 5)
37 (75. 5)

1. 60 > 0. 05
2 (8. 7)

21 (91. 3)
5 (17. 9)

23 (82. 1)
0. 29# >0. 05

瘤内坏死

摇 有

摇 无

4 (16. 0)
21 (84. 0)

15 (30. 6)
34 (69. 4)

1. 17 > 0. 05
6 (26. 1)

17 (73. 9)
6 (21. 4)

22 (78. 6)
0. 15 > 0. 05

空泡征

摇 有

摇 无

6 (24. 0)
19 (76. 0)

12 (24. 5)
37 (75. 5)

0. 00 > 0. 05
4 (17. 4)

19 (82. 6)
5 (17. 9)

23 (82. 1)
0. 11# >0. 05

空洞征

摇 有

摇 无

摇 1 (4. 0)
24 (96. 0)

1 (2. 0)
48 (98. 0)

— 1. 00茛
1 (4. 3)

22 (95. 7)
3 (10. 7)

25 (89. 3)
0. 10# >0. 05

空气支气管征

摇 有

摇 无

5(20. 0)
20 (80. 0)

4 (8. 2)
45 (91. 8)

1. 20# >0. 05
4(17. 4)

19 (82. 6)
5 (17. 9)

23 (82. 1)
0. 11# >0. 05

周围性肺气肿

摇 有

摇 无

1 (4. 0)
24(96. 0)

2(4. 1)
47(95. 9)

0. 37# >0. 05
1(4. 3)

22(95. 7)
3(10. 7)

25(89. 3)
0. 10# >0. 05

外周纤维化

摇 有

摇 无

5(20. 0)
20(80. 0)

19 (38. 8)
30(61. 2)

2. 66 > 0. 05
4 (17. 4)
19(82. 6)

7(25. 0)
21(75. 0)

0. 10# >0. 05

胸膜牵拉

摇 有

摇 无

10(40. 0)
15(60. 0)

33(67. 3)
16(32. 7)

5. 09 < 0. 05
8(34. 8)

15(65. 2)
22(78. 6)
6(21. 4)

10. 00 < 0. 01

胸膜接触

摇 有

摇 无

11(44. 0)
14(56. 0)

23(46. 9)
26(53. 1)

0. 06 > 0. 05
13(56. 5)
10(43. 5)

10(35. 7)
18(64. 3)

2. 21 > 0. 05

胸膜增厚

摇 有

摇 无

11(44. 0)
14(56. 0)

20(40. 8)
29(59. 2)

0. 07 > 0. 05
7(30. 4)

16(69. 6)
12(42. 9)
16(57. 1)

0. 83 > 0. 05

胸腔积液

摇 有

摇 无

4(16. 0)
21(84. 0)

11(22. 4)
38(77. 6)

0. 43 > 0. 05
摇 5(21. 7)
18(78 . 3)

7(25. 0)
21(75. 0)

0. 07 > 0. 05

肺门 /纵隔淋巴肿大

摇 有

摇 无

10(40. 0)
15(60. 0)

13(26. 5)
36(73. 5)

1. 40 > 0. 05
8(34. 8)

15(65. 2)
11(39. 3)
17(60. 7)

0. 11 > 0. 05

摇 摇 *示 t 值;吟示 Z 值;#示矫正 字2 值;茛示确切概率法

3摇 讨论

摇 摇 本研究旨在探究影像组学结合临床对肺腺癌

EGFR 突变状态的预测效能。 本次研究共纳入 6 个

影像组学特征对肺腺癌 EGFR 的突变状态进行预

测,在训练组和验证组中的 AUC 分别达到了 0. 818
和 0. 797,高于临床因素与 CT 征象的预测效能。 当

影像组学结合临床因素与 CT 征象后,其预测效能

得到进一步提高,AUC 分别达到了 0. 860 与 0. 855,
展示出了较佳的预测能力。 ZHANG 等[10] 的研究也

表明影像组学对 EGFR 的突变状态具有较佳的预测

效能,其在训练组与验证组中的 AUC 分别为0. 759、
0. 770,优于临床变量;当影像组学特征结合临床变

量后,其 AUC 分别提高到 0. 861、0. 872,本研究结果

基本与之一致。 影像组学是将横断面影像阵列(如
CT、MRI、PET鄄CT)转化为可定量的影像特征,本质
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上是将图像数据化,进行精准定量分析,大量的影像

数据可以实现常规影像学不能达到的医疗数据整

合,相比于传统的形态学诊断模式,更为详细、客观

与准确,这可能是影像组学模型的预测效能高于临

床模型的原因。

! "#$%&'()*+,3

表 2摇 3 种模型在训练组和验证组中的 AUC

模型
AUC(95% CI)

摇 摇 训练组摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 验证组摇 摇

临床模型 0. 749(0. 653 ~ 0. 843) 0. 753(0. 612 ~ 0. 863)

影像组学模型 0. 818(0. 711 ~ 0. 898) 0. 797(0. 661 ~ 0. 896)

联合模型 0. 860(0. 760 ~ 0. 930) 0. 855(0. 728 ~ 0. 938)
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摇 摇 峰度作为一阶特征(First order),用于描述感

兴趣区域内灰度值分布的陡峭程度。 峰度的绝对值

数值越大,表示其分布形态的陡缓程度与正态分布

的差异度越大[11]。 本次研究发现,肺腺癌 EGFR 突

变型与野生型的峰度有较为显著的差异,这与

DIGUMARTHY 等[12] 的研究基本一致。 此外,一项

研究报告[13]表明,峰度还可以作为肿瘤血管生成的

替代标志物,有助于预测和评估 EGFR 突变型腺癌

病人抗血管生成治疗的反应。 归一化尺度区域不均

匀性( size zone non鄄uniformity normalized,SZNN)是

灰度区域大小矩阵 ( gray level size zone matrix,
GLSZM)特征,为高阶纹理特征,是衡量整个图像大

小区域体积可变性的度量[14]。 在一项对 298 例病

人的研究[15] 中,研究者从病灶平扫 CT 的 VOI 中提

取影像组学特征,并进行逻辑回归分析,发现 SZNN

是 EGFR 突变的危险因素,本研究结果与之一致。
在我们的分析中,基于 CT 图像的肿瘤最大直径并

不是 EGFR 突变的显著预测因子,而基于影像组学

的最 大 2D 直 径 ( 列 ) ( Maximum 2D diameter
Column)却与 EGFR 突变状态相关,我们认为,这种

差异可以部分地由以下事实来解释:CT 上评估肿瘤

直径是在横断位最大层面上手工测量的,并且限于

肿瘤的一个维度,而基于尺寸的影像组学特征则考

虑了整个肿瘤。 本次研究发现 EGFR 突变型与野生

型肺腺癌病人在吸烟史、GGO、胸膜牵拉方面存在显

著差异。 先前研究[16 - 17] 表明无吸烟史、GGO 以及

胸膜牵拉是 EGFR 突变阳性的独立预测因子,
DANG 等[18] 的研究同样验证了该结果。 WANG
等[19]发现 EGFR 突变型肺腺癌病人的 GGO 体积百

分比明显高于野生型病人,这一结果可能与 EGFR
突变在贴壁为主型腺癌中更常见有关,其在 CT 上

通常表现为 GGO 为主的结节[20]。 此前也有研

究[21]表明 EGFR 突变状态和 GGO 无关,产生分歧

的原因可能是样本量选择存在偏差所致。 研究者为

了避免病灶血管管腔内高浓度造影剂对病灶产生硬

化伪影干扰,遮盖病灶纹理特征,故选取平扫 CT 图

像进行研究。
本研究存在几点不足之处:(1)样本量小;(2)

病灶 VOI 是由放射科医生手动分割完成,一定程度

上受到观察者主观意识的影响,特别是在肿瘤具有

GGO 成分和短毛刺的情况下,它们的边缘通常与邻

近正常的肺实质分界不清,难免产生分割误差;(3)
本研究为回顾性研究,存在一定偏倚。

总之,我们的研究发现肺腺癌 EGFR 突变状态

与某些影像组学特征之间存在一定的相关性,影像

组学特征有望成为鉴别 EGFR 突变的潜在替代生物

标记物,这些特征结合临床因素与 CT 征象后可以

前瞻性地预测肺腺癌的 EGFR 突变状态,为 EGFR
突变病人的临床精准治疗提供支持。
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