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Advancesinheadandnecksquamouscellcancerresearchbasedonradiomics
Summary　Radiomicsreferstoextractadvancedquantitativefeaturesinradiologicalimagesinahigh-through-

putway,toinvertthefeaturesintoextensibledatawiththehelpofmathematicalalgorithms,andtoestablishde-
scriptiveandpredictivemodelsoftumors.Ithasimportantvalueinthediagnosis,treatmentandprognosisof
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ofthecommonmalignanttumors.Radiomicsisgraduallyappliedtothestudyofheadandnecksquamouscell
cancer.Thisarticlereviewstheresearchprogressofradiomicsanditsapplicationinheadandneckcancer.
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　　头颈部鳞状细胞癌是世界上第六大常见恶性

肿瘤[1]。尽管近年来头颈部鳞状细胞癌的手术治

疗、放疗及化疗等方面取得了很大进展,但该疾病

的5年生存率仍很低;而且不同的发病部位5年生

存率 差 异 较 大,为 25% (下 咽 癌)~60% (喉

癌)[2-3]。超过50%的患者在就诊时已处于疾病晚

期[3],此时病变累及广泛,只能选择根治性手术、同
步放化疗,以及诱导化疗联合手术治疗等综合治疗

手段。由于其部位和功能的特殊性,根治性切除手

术亦或综合治疗可能导致头颈部功能的损害甚至

丧失,如面容损毁,语言、呼吸以及咀嚼、吞咽功能

障碍等,严重影响患者的生存质量[4]。诱导化疗、
放疗及免疫治疗等多种治疗手段联合手术治疗有

望达到保留器官的目的,提高患者的生活质量[5],
并可以减少远处转移的风险,延长患者的整体生存

期[6]。但是,由于肿瘤异质性的存在,上述治疗方

法疗效差异大且不稳定。临床实践中还缺乏一种

识别肿瘤异质性的手段。影像组学(radiomics)可
以从医学影像中高通量地提取定量化特征来量化

肿瘤表型特征,从而在肿瘤诊疗以及预后分析等方

面表现出巨大优势,成为临床医学和生物医学工程

的研究热点,通过对影像特征的量化分析来构建描

述肿瘤预测模型,从而对肿瘤等疾病进行诊断,已
逐步应用于头颈部鳞状细胞癌的研究。
1　影像组学简介

2012年,Lambin等[7]发表了“影像组学:用高

级的特征分析技术从医学影像中提取更多的信息”
一文,初次应用了影像组学这一概念。文题即简明

地介绍了影像组学的定义:从医学影像学图像中高

通量地提取定量特征,为临床诊疗服务。这些特征

数量庞大、精细度高,所以需借助计算机的辅助。
影像组学是计算机辅助诊断系统(computer-aided
diagnosisanddetectionsystems,CAD)的 进 化。
CAD系统在疾病的检测和诊断中往往仅能解决单

一的问题,而影像组学可以从CT、MRI、PET等断

层图像中提取大量的定量数据,能反映从诊断到预

后的一系列问题。另外,医学影像技术的发展促成

了影像组学的实现,包括成像设施、软件和成像步

骤的优化,使我们可以获得更清晰、更详尽、更丰富

的图片,以供定量分析使用。
应用影像组学挖掘隐藏信息的标准工作流程

包括以下步骤:①获取高质量、标准化的影像学图

片,并识别感兴趣区域(regionofinterest,ROI),
在肿瘤学中,ROI一般是指肿瘤或转移灶的部位;
②ROI的分割,包括手动、半自动和自动分割的方

法;③提取影像学特征,包括肿瘤形状、密度、质地

和小波(wavelet);④将获取的影像学数据与患者

的临床数据和基因表达数据共同处理和分析,建立

联系,挖掘隐藏信息,此过程需借助于机器学习等

算法,形成影像学特征数据库;⑤验证及完善数据

库,即可用于临床信息分析。
影像组学概念的前提是肿瘤的基因组、蛋白组

和表型特点能够体现在影像学图像中[7]。很多研

究已经证明,基因、细胞和表型特点能够展现出典

型的影像学特征,并被影像组学分析识别[8]。将影

像组学与基因组学联系起来,即为影像基因组学。
目前 影 像 基 因 组 学 已 在 脑 胶 质 瘤[9-11]、肾 细 胞
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癌[12]、肝癌[13]等多种实体肿瘤中进行了探索性研

究,其中以胶质瘤研究较为前沿。早在2008年,
Diehn等[10]将脑胶质瘤的神经影像学与 DNA 芯

片数据相结合,发现影像中肿瘤对比度增强和占位

效应与增殖和乏氧相关基因的改变有关,有助于通

过非侵袭性的方式获取肿瘤内的基因信息。影像

学生物标记物还能反映单个肿瘤相关基因的突变

状态。张劲松等[11]研究发现当胶质瘤患者异柠檬

酸脱氢酶(isocitratedehydrogenase,IDH)基因发

生突变时,影像学上会表现出单侧的肿瘤生长、信
号均匀、边界清晰和强化相对较弱等特征。Andro-
nesi等[9]利用二维相关磁共振波谱成像,能准确区

分IDH 突变型与野生型的肿瘤。这些研究都为影

像基因组学提供了坚实的理论基础。今后有望单

纯借助于无创的影像组学方法在基因、细胞和代谢

的不同水平识别组织特异性。
2　影像组学在头颈部鳞状细胞癌中的应用

2.1　影像基因组学

目前,有关头颈癌的影像基因组学的研究不

多,仅限于将影像组学与两个关键的头颈鳞状细胞

癌标记物相联系,即人乳头状瘤病毒(humanpap-
illomavirus,HPV)和 TP53突变状态。Zhu等[14]

回顾 分 析 了 TCGA 数 据 库 和 癌 症 影 像 图 谱

(TCIA)数据库中相匹配的126例头颈鳞状细胞癌

患者资料,用线性回归和基因富集分析识别二者相

关性,并用随机森林算法基于影像学特征预测

HPV 和 TP53状态,预测结果曲线下面积(area
undercurve,AUC)分别为0.71和0.641。揭示了

影像基因组学在头颈癌中的广阔应用前景。
此外,也有很多研究用纹理分析识别 HPV 感

染情况。Buch等[15]分析了40例口咽癌患者的增

强CT图像,结合他们的 HPV感染情况,发现3个

纹理特征指标在评估 HPV 状态方面有统计学意

义。Fujita等[16]分析了46例非口咽癌患者的增强

CT图像,经错误发现率校正后,发现了不同于前者

的3个纹理特征指标,证实了即使在非口咽癌患者

中也存在 HPV 状态相关的形态学特征差异。除

增强CT外,Vallieres等[17]尝试应用FDG-PET识

别 HPV状态,分析了67例已知 HPV状态的头颈

鳞状细胞癌患者,用逻辑回归和支持向量机(sup-
portvectormachine)建立了多变量模型,发现了5
个可用于识别 HPV状态的影像学特征。

除识别是否存在 HPV 感染之外,纹理分析还

可用于预测 TP53基因的突变状态。Dang等[18]发

现,MRI纹理分析用于识别口咽鳞状细胞癌患者

p53基因是否突变,诊断准确率高达81.3%(P<
0.05)。他们发现的7个纹理特征均来自于增强

T1WI、T2WI和表观扩散系数图的变量,可能因为

TP53突变导致血管分布差异,进而影响预后。

2.2　发现淋巴结转移

是否存在淋巴结转移和淋巴结包膜外侵犯

(extranodalextension,ENE),对肿瘤治疗决策起

重要作用。然而,ENE的影像识别效果尚不满意。
Kann等[19]针对来自11个中心270例患者的 CT
图像,建 立 了 一 个 卷 积 神 经 网 络 (convolutional
neuralnetwork,CNN),共对2875个淋巴结进行了

影像学识别和组织学诊断。对124个样本进行交

叉验证后,在131个样本上进行了测试。为了避免

过度拟合,使用随机旋转和随机翻转的方式进行数

据增强。在独立测试集中,DualNet神经网络显示

ENE状态的 AUC为0.91(95%CI:0.85~0.97),
阴性预测值(NPV)为0.95;淋巴结转移的 AUC为

0.91,NPV为0.82。CNN 可直接在图像上使用,
无需事先提取特征,摆脱了影像组学特征和图像预

处理的可变性,有利于早期发现淋巴结转移和

ENE。Chen等[20]结合影像组学和深度学习的优

势,利用三维CNN识别组织空间毗邻信息,建立了

一个预测淋巴结转移的混合预测模型。将其用于

区分PET和 CT 图像中正常、可疑转移和明确转

移的受累淋巴结,准确率可达到88%,提高了淋巴

结转移的自动识别效率。相应的,针对原发灶和转

移淋巴结的影像学分析也能预测肿瘤的局部控制

率[21]。
2.3　预测预后及疗效

影像组学还可用于预后预测,Aerts等[22]从

1019例肺癌或头颈癌患者的治疗前 CT数据库中

提取出440个特征,并进行了影像学分析。这些特

征从四个方面描述肿瘤表型:肿瘤图像强度、形状、
纹理和小波分解。并从每一个特征组中识别出最

突出的影像学特征:统计能量、形状紧度、灰度不均

匀性和小波灰度不均匀性。在肺癌和头颈癌患者

的独立数据集中,发现许多特征与肿瘤预后相关。
其中,非小细胞肺癌患者数据集的一个影像学特点

也出现在头颈癌验证数据集中。他们还指出,这些

特征的预后意义可以捕捉潜在的肿瘤内异质性,并
与基因表达模式相关。在随后的一项研究[23]中,
上述影像学特点又在542例口咽鳞状细胞癌患者

中进行了验证,结果较为一致,显示出良好的模型

拟合 度 和 区 分 度 (Harrell'sc指 数 0.628,P =
2.72e-9)。Zhang等[24]分析了72例接受诱导化疗

的头颈鳞状细胞癌患者纹理和直方图特征的预测

价值,在包含临床和影像变量的多变量Cox回归分

析中,他们发现除了肿瘤体积和淋巴结分期等已知

预后因素外,质量熵[每增加0.5个单位,危险比

(HR)=2.10,P=0.36]和直方图偏斜度(每增加

1.0个单位,HR=3.67,P=0.009)是总生存率的

独立预后因子。Diamant等[25]将深度学习和CNN
应用于头颈癌患者发生远处转移的预测中,显著提

·281· 临床耳鼻咽喉头颈外科杂志　 第35卷



高了预测准确度,AUC高达0.88。Zhai等[26]研究

表明,基于CT的影像特征在预测头颈鳞状细胞癌

预后方面,与单纯临床数据(如患者一般情况、肿瘤

临床分期)相比,预测效果相似甚至更有优势。Lv
等[27]也认为,综合了多水平、多形式的融合影像组

学模型,与单一形式模型相比可以获得更多有价值

的个性化信息,能显著提高预后预测准确性。
影像组学可以挖掘出更多有价值的图像特征

信息,有助于临床医师为患者制定治疗方案并预测

疗效。Ulrich等[28]对大量数据进行分析后,发现

了9个PET成像特征与接受放化疗的头颈鳞状细

胞癌患者的预后相关,并得出如下结论患者的原发

灶小、同质性明显,放化疗获益更大。Ou等[29]回

顾性分析了120例经放化疗或单纯放疗的局部晚

期头颈鳞状细胞癌患者,纳入了544个基于CT的

影像组学特征,经多因素分析后发现24个特征与

总生存率 (HR=0.3,P =0.02)和 无 病 生 存 率

(HR=0.3,P=0.01)明显相关;再将患者按这24
个特征进行打分并分组,发现高分组接受放化疗的

治疗获益明显高于低分组。表明影像组学特征可

用于疗效预测及治疗方案疗效评估。
2.4　治疗并发症的识别和预测

放疗 的 并 发 症 严 重 影 响 生 活 质 量。Thor
等[30]用头面部 MRI的 T1增强相识别放疗诱导的

张口受限症状,分别纳入了10例患有张口受限和

10例相同年龄、性别、肿瘤部位及分期的无张口受

限患者,以咬肌、翼内肌翼外肌、颞肌作为 ROI进

行特征提取,经单因素回归分析计算后发现了与该

症状有关的影像学特征,可进一步应用于张口受限

病因的研究。Sheikh等[31]回顾性分析了266例经

放射治疗的头颈肿瘤患者,分别收集了患者治疗前

腮腺颌下腺的CT和 MRI图像及放疗结束后3个

月的口干症程度资料,以腮腺、颌下腺和原发肿瘤

作为ROI进行特征提取,通过Spearman相关系数

建立联系,用套索回归分析计算后,得到了最后的

预测模型,预测 AUC可达0.79。综上,影像组学

可用于识别和预测放疗后并发症,有望减少并发症

的产生,提高患者生活质量,有助于实现个体化治

疗。
3　不足与展望

影像组学是一门新兴的研究领域,在临床应用

中仍存在许多不足之处,这些问题不仅局限于头颈

鳞状细胞癌领域,还存在于其他疾病领域中。①头

颈肿瘤图像主要是通过 CT、MRI、PET 等影像设

备获取,然而不同机构的扫描设备以及扫描参数不

同,在图像的获取和重建协议上存在很大差异,没
有统一的标准,导致很多研究成果重复性不佳;②
影像组学的实现不仅有赖于大量高质量图片数据,
而且还要求准确的图像分割,自动和半自动的图像

分割质量不如人工分割,尤其是解剖复杂的头颈

部,人工分割增加了工作量;③影像组学属于交叉

领域,在数据分析和处理上需要工科研究者完成,
因此需要建立多学科合作,共同决策分析方法。近

年来,大量研究已证实影像组学在一定程度上实现

了对肿瘤的诊断治疗以及预后方面的价值,有助于

癌症患者的精准化和个性化治疗。影像组学正逐

步应用到头颈肿瘤的研究中,随着影像数据的进一

步积累与标准化,以及多专业的联合发展,影像组

学将在头颈鳞状细胞癌领域发挥越来越重要的作

用。
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