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摘要 ：目的   探讨基于放疗前增强定位 CT 影像组学特征预测非小细胞肺癌（non-small-cell lung cancer，NSCLC）脑转移

立体定向放疗近期疗效的价值。方法   回顾性分析 2016 年 1 月至 2019 年 12 月连云港市第一人民医院接受脑分次立体定

向放疗（fractionated stereotactic radiation therapy，FSRT）的 52 例 NSCLC 脑寡转移患者。采用神经系统肿瘤脑转移反应评

估（The Response Assessment in Neuro-Oncology Brain Metastases，RANO-BM）标准将患者分为治疗反应组（完全缓解 + 部

分缓解 ；n=38）及治疗无反应组（疾病稳定 + 疾病进展 ；n=14）。提取患者脑转移瘤放疗前增强定位 CT 影像组学特征，应

用 ITK-SNAP 软件勾画肿瘤信息，MaZda 软件提取影像组学特征，LASSO 回归降维法处理高维数据，构建模型预测疗效。

绘制受试者工作特征（receiver operating characteristic，ROC）曲线的曲线下面积（area under the curve，AUC）评价模型效

能。结果   对纳入的 52 例患者提取 287 项影像组学特征，包括三维直方图、灰度水平共生矩阵、自动回归模型、小波转

换、绝对梯度和运行长度矩阵六大类。剔除共线性变量后使用 LASSO 回归降维后筛选出 3 个最优组学特征 ：S(1,0)Correlat、

S(2,2)InvDfMom 和 S(4,0)Contrast。 构 建 回 归 方 程 ：y=0.895 83×S(1,0)Correlat+0.999 34×S(2,2)InvDfMom+0.109 25×S(4,0)

Contrast-25.64。其效能指标为 ：AUC 为 0.71（95%CI ：0.64~0.90），敏感度为 75.4%，特异度为 72.6%，约登指数为 0.48。

结论   放疗前增强定位 CT 影像组学特征具有较好地预测 NSCLC 脑转移 FSRT 疗效的价值。
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Abstract: Objective To evaluate the value of using radiomics of enhanced CT simulation before radiotherapy to predict the short-term 

efficacy of stereotactic radiotherapy for brain metastases (BM) from non-small-cell lung cancer (NSCLC). Methods A retrospective analy-

sis was performed on 52 NSCLC patients with oligo-BM treated with fractionated stereotactic radiation therapy (FSRT) in The First People's 

Hospital of Lianyungang, from January 2016 to December 2019. According to The Response Assessment in Neuro-Oncology Brain Metas-

tases (RANO-BM) criteria, patients were classified into the response group (complete response + partial response, n=38) and non-response 

group (stable disease + progressive disease, n=14). The CT image features of patients with BM before radiotherapy were extracted, the tumor 

regions of interest was delineated using ITK-SNAP software, and the radiomics features were extracted by MaZda software. LASSO regres-

sion was used to construct a model to predict lesion response. The area under the curve (AUC) of receiver operating characteristic (ROC) 
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非 小 细 胞 肺 癌（non-small-cell lung cancer，

NSCLC）病程中容易发生脑转移 , 脑转移往往提示

预后不良 ；未经治疗的多发性脑转移中位生存时间

只有 1~2 个月 [1]。少数单发性脑转移可通过外科

切除，绝大部分脑转移病灶需接受放疗。目前对于

1~5 个病灶的脑寡转移的治疗多采用立体定向放

疗。立体定向放射外科（stereotactic radiosurgery，

SRS）是指给单次大剂量的射线迅速聚焦于肿瘤靶

区、靶区外迅速跌落而杀灭肿瘤的一种放疗方式。

由于其实施方便、无创快捷且疗效确切，目前在

脑寡转移肿瘤治疗中广泛应用 [2-4]。分次立体定

向 放 疗（fractionated stereotactic radiation therapy，

FSRT）兼具 SRS 剂量陡峭的特点与分次放疗的放

射生物学优势，在一些不适宜行 SRS 的脑寡转移

瘤中发挥重要作用 [5]。

FSRT 治疗脑转移瘤也存在诸如部分转移瘤退

缩不显著、不同病灶的退缩速度和方式不尽相同

和部分患者放疗后发生放射性脑坏死等问题。如

果能通过某种简易的无创方式在治疗前预测患者

对 FSRT 治疗的反应，从而筛选出放疗不敏感肿瘤，

以避免不必要的放疗，或者增加治疗强度及改变治

疗的手段，则可为个体化精准诊疗决策提供重要

信息。因此，治疗前预测患者近期疗效从而合理

选择个体化治疗方案是目前脑部 FSRT 亟需解决的

问题。近年来，随着计算机技术与医学影像学的

飞速发展，影像组学应运而生，影像组学的丰富信

息反映了肿瘤组织的异质性 [6]。目前鲜有研究关

注于影像组学对于脑转移瘤 FSRT 疗效的预测。本

研究运用影像组学分析放疗前增强定位 CT 图像预

测 NSCLC 脑转移瘤的近期疗效。

1　资料与方法

1.1　一般资料

回 顾 性 分 析 2016 年 1 月 至 2019 年 12 月 在

连云港市第一人民医院放疗科接受脑部 FSRT 的

NSCLC 脑寡转移患者。纳入标准 ：（1）经组织或

细胞学证实的 NSCLC ；（2）经颅脑 MR 平扫及增

强证实脑转移，且脑转移数目≤5 个 ；（3）肿瘤最

长直径 1~3 cm，垂直于最长径的短径≥5 mm，且

有增强定位 CT 原始数据 ；（4）具有≥1 次治疗后

的脑部 MR 随访数据。排除标准 ：（1）患者无放疗

后 3 个月内颅脑 MR 资料；（2）既往接受脑部放疗；

（3）转移瘤伴有显著的颅内出血或液化 ；（4）转

移瘤累及颅骨。最终纳入 52 例符合条件病例，使

用基于美国瓦里安 Unique 直线加速器的 FSRT 治

疗。在增强定位 CT 及增强 MR 融合图像上勾画

肿瘤大体靶区（gross tumor volume，GTV），计划

靶 区（planning target volume，PTV） 在 GTV 的 基

础上三维外扩 2~3 mm，处方剂量 3.5~6 Gy/f，总

剂量 42~60 Gy。依据神经系统肿瘤脑转移反应评

估（The Response Assessment in Neuro-Oncology 

Brain Metastases，RANO-BM） 标 准 [7] 对 于 每 例

患者的 MR T1 增强及 T2 液体衰减反转恢复（fluid 

attenuated inversion recovery,FLAIR）序列进行疗效

评价。首次疗效评价时间为放疗后 2~3 个月。根

据疗效分为治疗反应组及无反应组，反应组定义

为完全缓解 + 部分缓解的患者，无反应组定义为

疾病稳定 + 疾病进展的患者。本回顾性研究获得

连云港市第一人民医院伦理委员会同意。

1.2　影像数据提取

所有患者均在治疗前行德国西门子 SOMATOM 

Drive 量子双源 64 排 CT 增强定位扫描，扫描层厚

2 mm，1 mm 重建，球管电压 100~120 kV，管电流

200~380 mA ；提取患者 DICOM 格式 CT 数据，图

像 导 入 ITK-SNAP 3.8.0（www.itksnap.org） 软 件。

肿瘤感兴趣区（region of interest，ROI）的分割图

像应包含肿瘤中心最大截面也即 GTV 的最大层面

及部分瘤周正常组织。图像分割由 2 位工作经验

curve was drawn to evaluate the effectiveness of the model. Results Two-hundred-and-eighty-seven radiomics features were extracted 

from the 52 patients enrolled, including six categories: 3D histogram, gray level co-occurrence matrix, automatic regression model, wavelet 

transform, absolute gradient and running length matrix. After eliminating collinear variables, LASSO regression was used to reduce dimen-

sionality and three optimal omics features were screened out: S(1,0)Correlat、S(2,2)InvDfMom, and S(4,0)Contrast. A regression equation 

was contructed: y=0.895 83×S(1,0)Correlat+0.999 34×S(2,2)InvDfMom+0.109 25×S(4,0)Contrast-25.64.  The equation had an AUC of 

0.71(95%CI: 0.64-0.90), a sensitivity of 75.4%, a specificity of 72.6%, and a Youden's index of 0.48. Conclusions Enhanced CT simula-

tion-based radiomics features before radiotherapy have a good predictive value of FSRT efficacy for BM from NSCLC.

Key words: non-small-cell lung cancer; brain metastases; fractionated stereotactic radiation therapy; radiomics
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丰富的放疗科副主任医师完成，意见不一致协商

后决定。

1.3　机器学习及模型构建

基 于 MaZda 软 件（http://www.eletel.p.lodz.pl/

programy/mazda/）提取影像学纹理特征，提取特

征前先行灰度归一化处理，减少不同图像亮度和

对比度所致的差异。每例患者根据治疗转归可分

为有反应（0）及无反应（1）两类。选择 LASSO

回归降维法处理高维数据，计算每例患者的放射

评 分。 使 用 受 试 者 工 作 特 征（receiver operating 

characteristic，ROC）曲线评估诊断效能，曲线下

面积（area under the curve，AUC）用来评估模型

区分效能。

1.4　统计学分析

使用 R 语言（www.r-project.org）行图像分析

及统计学分析。LASSO 回归利用 Glmnet 包实现，

pROC 包用于 ROC 曲线分析。计量资料采用频数（百

分比）表示，组间比较采用 χ2 检验。以 P<0.05 为

差异具有统计学意义。

2　结　果

2.1　一般特征

52 例患者年龄 35~78 岁，平均年龄 60.3 岁，

≥60 岁 22 例，<60 岁 30 例（表 1）。其中男性 34 例，

女 性 18 例 ；腺 癌 42 例， 鳞 癌 10 例 ；美 国 东 部

肿瘤协作组（Eastern Cooperative Oncology Group，

ECOG）评分 0~1 分 28 例，≥2 分 24 例 ；有吸烟

史 33 例，无吸烟史 19 例 ；肿瘤最大直径 <2 cm 

17 例，≥2 cm 35 例 ；转 移 灶 数 目 1~3 枚 37 例，

4~5 枚 15 例 ；放疗前有神经系统症状 36 例，16

例无神经系统症状 ；初始临床分期（根据 AJCC 第

八版）[8]Ⅰ~Ⅲ期 20 例，Ⅳ期 32 例 ；诊断特异性

分级预后系统（diagnosis-specific graded prognostic 

assessment，DS-GPA）评分 <2 分 18 例，2~4 分 34 例；

表皮生长因子受体（epidermal growth factor receptor，

EGFR）突变 23 例，29 例无 EGFR 突变或不知突变

情况 ；放疗前后 1 个月内接受系统治疗（化疗、靶

向和免疫治疗）的患者 30 例，未接受系统治疗 22

例 ；有颅外转移 17 例，无颅外转移 35 例 ；生物有

效剂量（biologically effective dose，BED）50~60 Gy 

23 例，>60~75 Gy 29 例。脑转移灶一共 96 枚。全

组患者脑转移灶近期疗效达到完全缓解者 6 例，部

分缓解 32 例，疾病稳定 9 例，疾病进展 5 例 ；客

观有效率为 73.1%，疾病控制率为 90.4%。

表 1　52 例接受脑部 FSRT 的 NSCLC 脑寡转移患者的临床

特征 （例，%）

Table 1　Clinical features of 52 NSCLC patients with brain 

oligometastases receiving brain FSRT (case, %) 

临床特征 总例数
治疗反应组

（n=38）

治疗无反应组

（n=14）
χ2 值 P 值

性别 0.575 0.448

　男性 34 26（68.4） 8 (57.1)

　女性 18 12 (31.6) 6 (42.9)

年龄 0.341 0.559

　<60 岁 30 21 (55.3) 9 (64.3)

　≥ 60 岁 22 17 (44.7) 5 (35.7)

ECOG 评分 0.114 0.736

　0~1 分 28 21 (55.3) 7 (50.0)

　≥ 2 分 24 17 (44.7) 7 (50.0)

组织类型 3.351 0.067

　腺癌 42 33 (86.8) 9 (64.3)

　鳞癌 10 5  (13.2) 5 (35.7)

吸烟史 3.508 0.061

　有 33 27 (71.1) 6 (42.9)

　无 19 11 (28.9) 8 (57.1)

肿瘤最大直径 0.080 0.778

　<2 cm 17 12 (31.6) 5 (35.7)

　≥2 cm 35 26 (68.4) 9 (64.3)

转移灶数目 1.832 0.176

　1~3 枚 37 29 (76.3) 8 (57.1)

　4~5 枚 15 9 (23.7) 6 (42.9)

神经系统症状 1.314 0.252

　有 36 28 (73.7) 8 (57.1)

　无 16 10 (26.3) 6 (42.9)

初始临床分期 1.078 0.299

　Ⅰ～Ⅲ期 20 13 (34.2) 7 (50.0)

　Ⅳ期 32 25 (65.8) 7 (50.0)

DS-GPA 评分 11.471 0.001

　<2 分 18 8 (21.1) 10 (71.4)

　2~4 分 34 30 (78.9) 4 (28.6)

EGFR 突变 6.964 0.008

　有 23 21 (55.3) 2 (14.3)

　无 / 未知 29 17 (44.7) 12 (85.7)

系统治疗

  （化疗、靶向

  及免疫治疗）

3.791 0.051

　有 30 25 (65.8) 5 (35.7)

　无 22 13 (34.2) 9 (64.3)

颅外转移 0.148 0.701

　有 17 13 (34.2) 4 (28.6)

　无 35 25 (65.8) 10 (71.4)

BED 0.259 0.611

　50~60 Gy 23 16 (42.1) 7 (50.0)

　>60~75 Gy 29 22 (57.9) 7 (50.0)

注　ECOG ： 美 国 东 部 肿 瘤 协 作 组（Eastern Cooperative 

Oncology Group）；DS-GPA ：诊断特异性分级预后系统（diagnosis-

specific graded prognostic assessment）；EGFR ：表皮生长因子受体

（epidermal growth factor receptor）；BED ：生物有效剂量（biologically 

effective dose）
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2.2　影像组学预测脑转移近期疗效 
提取 287 项影像组学特征，包括三维直方图、

灰度水平共生矩阵、自动回归模型、小波转换、绝

对梯度和运行长度矩阵六大类。提出共线性变量后

使用 LASSO 回归降维后筛选出 3 个最优组学特征 ：

S(1,0)Correlat、S(2,2)InvDfMom 和 S(4,0)Contrast。

将 这 3 个 特 征 用 于 建 立 影 像 组 学 标 签， 表 达 式

为 y=0.895 83×S(1,0)Correlat+0.999 34×S(2,2)

InvDfMom+0.109 25×S(4,0)Contrast-25.64。回归方

程 效 能 指 标 ：AUC 为 0.71（95%CI ：0.64~0.90），

敏感度为 75.4%，特异度为 72.6%，约登指数为 0.48

（图 1）。

图 1　影像组学预测 NSCLC 脑转移模型的 ROC 曲线

Fig.1　ROC curve of the radiomics prediction model for brain 

metastases from NSCLC
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3　讨　论

影像组学通过将医学图像转化为高维和高通

量的定量影像数据，随后通过数据挖掘为临床提

供参考决策信息。本研究通过提取 NSCLC 脑寡转

移病灶的影像组学特征构建模型发现，基于治疗

前增强定位 CT 影像组学信息，可以预测 FSRT 治

疗脑转移瘤的近期疗效。目前已知放疗剂量是影

响 NSCLC 脑转移放疗后局部控制率的重要因素，

由于单次高剂量照射会引起较高的放射性脑损伤

风险，因此为了平衡病灶局部控制率和脑损伤，

目前多采用 FSRT 治疗颅内肿瘤。FSRT 的最佳剂

量分割模式仍未确定，但是普遍认为肿瘤 BED 应

≥50 Gy[4-5]。本研究纳入相似的 BED、相同的定位

CT 设备及直线加速器，可以较好地保证结果的可

靠性。

既往有关脑恶性肿瘤经典影像学特征预测治

疗疗效的研究 [9-10]，研究成果由于依赖阅片者的

经验，因此具有一定的应用局限性。而影像组学则

通过提取肿瘤三维空间内的海量特征数据，构建

出具有较好区分能力的模型。近年来，大量研究

报道影像组学在脑肿瘤中鉴别诊断的应用。刘哲

等 [11] 通过利用 MR T2 机器学习鉴别单发转移瘤与

高级别胶质瘤的价值表明，几种不同的学习诊断

模型均能较好鉴别 2 种疾病。Wang 等 [12] 为了预

测 SRS 联合贝伐珠单抗治疗复发性胶质瘤的疗效，

利用多模态 MR 影像及影像组学分析纳入 12 例患

者，每例均提取 888 个影像组学特征。研究结果

表明，影像组学特征联合功能影像可以预测患者

治疗后早期疗效。在脑肿瘤方面，影像组学目前

更多的研究聚焦于鉴别诊断，尤其是胶质瘤与转移

瘤的鉴别 [13-14]。但是鲜有在脑转移瘤方面的影像

组学预测相关研究。韩国学者利用神经卷积算法预

测脑转移 SRS 治疗后的疗效，多种模型的 AUC 介

于 0.602~0.826，由于系小样本研究且脑转移原发

病不一，研究结论存在一定偏倚 [15]。本研究选择

了患者定位增强 CT 图像作为研究对象，从医疗经

济学角度考虑，影像组学分析并未增加医疗支出，

且初步结果提示对于 NSCLC 脑转移治疗有一定的

预测效能。

本研究有一定局限性。首先，本研究是回顾

性单中心小样本研究，结果尚需进一步扩大样本验

证，构建验证集验证模型。其次，不同患者放疗

后的系统治疗方案不尽相同，MR 序列也包含很多

有用的信息，未来本团队拟纳入多模态影像参数

及临床病理参数，提高预测效能。综上所述，基

于放疗前增强定位 CT 的影像组学定量分析 NSCLC

脑转移瘤特征构建的预测近期疗效模型，有望成

为治疗前评估 FSRT 疗效的无创便捷方法。
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