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定位CT影像组学联合患侧肺剂量学参数对乳腺癌
放疗患者放射性肺炎发生的预测价值*
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  [摘要] 目的 探讨基于机器学习算法的放射性肺炎(RP)预测模型的构建及价值。方法 回顾性分析

2019年8月至2022年9月于该院接受放疗并定期随访的77例乳腺癌患者的临床资料。在定位CT上勾画患

侧肺作为感兴趣区域并提取影像组学特征,同时提取患侧肺剂量学参数。经过特征筛选后,将患者按7∶3分

为训练集和测试集,提取定位CT影像组学特征并联合患侧肺剂量学参数,使用随机梯度下降(SGD)算法建立

模型,采用受试者工作特征(ROC)曲线的曲线下面积(AUC)和决策曲线分析(DCA)验证模型效能。结果 77
例患者中24例在放疗结束后6个月内发生RP,发生率为31.17%。与未发生RP比较,发生RP患者的患侧肺

V5、V10、V15、V20、V25、V30 和平均肺剂量(MLD)更高,差异有统计学意义(P<0.05)。训练集中36例未发生

RP、17例发生RP,测试集中17例未发生RP、7例发生RP。发生RP与未发生RP的训练集、测试集患侧肺剂

量参数比较,差异无统计学意义(P>0.05)。经过特征筛选,最终得到8个最优特征组合。SGD模型在训练集

五折交叉验证的平均AUC为0.900,测试集AUC为0.882。结论 定位CT影像组学特征联合患侧肺剂量学

参数对乳腺癌放疗后RP具有良好的预测价值。
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  [Abstract] Objective To

 

investigate
 

the
 

construction
 

and
 

value
 

of
 

radiation
 

pneumonitis
 

(RP)
 

predic-
tive

 

model
 

based
 

on
 

machine
 

learning
 

algorithm.Methods A
 

retrospective
 

analysis
 

was
 

conducted
 

on
 

the
 

clin-
ical

 

data
 

in
 

77
 

patients
 

with
 

breast
 

cancer
 

receiving
 

radiotherapy
 

and
 

regular
 

follow-up
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

August
 

2019
 

to
 

September
 

2022.The
 

affected
 

side
 

lung
 

was
 

delineated
 

on
 

the
 

localization
 

CT
 

as
 

the
 

area
 

of
 

in-
terest

 

and
 

the
 

radiomics
 

features
 

were
 

extracted,meanwhile
 

the
 

affected
 

side
 

lung
 

dosimetric
 

parameters
 

were
 

extracted.After
 

feature
 

screening,the
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

training
 

set
 

and
 

testing
 

set
 

by
 

a
 

7∶3
 

rati-
o.The

 

features
 

of
 

positioning
 

CT
 

radiomics
 

were
 

extracted
 

and
 

combined
 

with
 

the
 

dosimetry
 

parameters
 

of
 

the
 

affected
 

side
 

lung,and
 

the
 

model
 

was
 

established
 

by
 

using
 

stochastic
 

gradient
 

descent
 

(SGD)
 

algorithm.The
 

performance
 

of
 

the
 

model
 

was
 

validated
 

by
 

using
 

the
 

area
 

under
 

the
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

(AUC)
 

and
 

decision
 

curve
 

analysis
 

(DCA).Results Among
 

77
 

patients,24
 

cases
 

developed
 

RP
 

after
 

ra-
diotherapy

 

end
 

with
 

an
 

incidence
 

rate
 

of
 

31.17%.Compared
 

with
 

the
 

patients
 

without
 

RP
 

occurrence,V5,V10,
V15,V20,V25,V30 and

 

mean
 

lung
 

dose
 

(MLD)
  

in
 

the
 

patients
 

with
 

RP
 

occurrence
 

were
 

higher,and
 

the
 

differ-
ence

 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).In
 

the
 

training
 

set,36
 

cases
 

did
 

not
 

develop
 

RP,17
 

cases
 

devel-
oped

 

RP,in
 

the
 

testing
 

set,17
 

cases
 

did
 

not
 

develop
 

RP
 

and
 

7
 

cases
 

developed
 

RP.The
 

affected
 

side
 

lung
 

dosi-
metric

 

parameters
 

had
 

no
 

statistical
 

difference
 

between
 

the
 

training
 

set
 

and
 

testing
 

set
 

with
 

and
 

without
 

RP
 

occurrence
 

(P>0.05).After
 

characteristics
 

screening,the
 

8
 

optimal
 

characteristics
 

combinations
 

were
 

finally
 

obtained.The
 

average
 

AUC
 

of
 

SGD
 

model
 

in
 

50%
 

off
 

cross-validation
 

of
 

the
 

training
 

set
 

was
 

0.900
 

and
 

AUC
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in
 

the
 

test
 

set
 

was
 

0.882.Conclusion The
 

positioning
 

CT
 

radiomics
 

features
 

combined
 

with
 

dosimetry
 

param-
eters

 

of
 

the
 

affected
 

side
 

lung
 

has
 

the
 

good
 

predictive
 

value
 

for
 

RP
 

after
 

breast
 

cancer
 

radiotherapy.
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words] breast
 

cancer;radiotherapy;radiation
 

pneumonitis;radiomics;prediction
 

models

  乳腺癌是女性最常见的恶性肿瘤之一,其发病率

和病死率在中国女性恶性肿瘤中居首位和第四位,严
重影响女性身心健康[1-2]。在乳腺癌的综合治疗中,
放射治疗(简称放疗)起着重要的作用。然而,由于肺

组织紧邻胸壁,放疗过程不可避免地会对肺组织造成

损伤。其中,放射性肺炎(radiation
 

pneumonitis,RP)
最为常见,通常出现在放疗后6个月内,表现为干咳、
胸痛和低热等,RP一旦发生将影响患者的生活质量

和预后[3-4]。目前,临床上预测RP的方法主要包括患

者的一般临床信息[5]、肺部剂量学参数[6]和肺功能的

变化[7]等,但其在RP的预测方面存在诸多不足。影

像组学近年来快速发展,被广泛应用于辅助诊断和预

后预测等方面研究[8],特别是乳腺癌的诊疗研究[9-10]。
本研究旨在采用影像组学方法对乳腺癌患者定位CT
图像进行特征提取,并结合患者患侧肺剂量学参数构建

机器学习模型,探讨其对RP的预测价值,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料

回顾性分析2019年8月至2022年9月在本院接

受放疗的77例乳腺癌患者临床资料。纳入标准:(1)
病理证实为乳腺癌,接受乳腺癌术后放疗;(2)治疗技

术为固定野调强放疗;(3)放疗完成后随访时间≥6个

月。排除标准:(1)未按计划完成完整的放疗疗程;
(2)既往接受过胸部放疗;(3)存在慢性阻塞性肺疾

病、肺间质疾病等肺部基础疾病;(4)资料不全或未能

完成随访。77例患者中男1例,女76例,年龄29~
75岁,中位年龄54岁。本研究通过本院伦理委员会

批准(2023-1w010-01)。
1.2 方法

1.2.1 CT图像获取与放疗实施

所有患者均采用真空垫和乳腺专用托架,以仰卧

位姿势进行固定,并采用 西 门 子 SDMATOM
 

go.
Now型 CT 进行模拟定位扫描。扫描电压为110

 

kV,管电流为自动,层厚为5
 

mm,矩阵大小为512×
512。模拟定位完成后,由2名具有10年以上放疗经

验的医师在 Monaco计划系统中勾画靶区和危及器

官,并由同一名具有20年以上放疗经验的医师对靶

区进行审核。所有患者放疗计划均由同一名放疗物

理师设计,采用固定野调强放疗技术,能量采用6
 

MV
 

X射线,射野包括两对切线野和1个零度野。放疗处

方均为50
 

Gy/25
 

fx。所有计划均经放疗科医生和物

理师审核后实施,治疗机为医科达Synergy型加速

器。同时记录患侧肺V5、V10、V15、V20、V25、V30 和平

均肺剂量(mean
 

lung
 

dose,MLD)的值,其中V5、V10、
V15、V20、V25、V30 分别表示5、10、15、20、25、30

 

Gy剂

量所包绕的体积占比。
1.2.2 随访与RP评价标准

采用胸部CT结合临床症状定期对患者进行随

访,随访时间点为放疗结束后1~3个月和3~6个

月。采用常见不良事件评价标准(common
 

terminol-
ogy

 

criteria
 

for
 

adverse
 

events,CTCEA)
 

V5.0版对

RP进行分级。发生RP的诊断和分级经过1名拥有

10年以上诊断经验的影像科医生和1名拥有10年以

上胸部放射肿瘤学诊疗经验的放疗科医生进行共同

确认,本研究以≥2级作为患者是否发生RP的诊断

标准。
1.2.3 图像分割与特征提取

将患者放疗前定位CT图像以DICOM格式导入

3D
 

Slicer(版本号4.11)软件,采用半自动加手动逐层

修正的方法分割患侧肺作为感兴趣区域(region
 

of
 

in-
terest,ROI)。患者患侧肺分割由1名影像科医生完

成,并由1名具有10年以上经验的诊断医生进行审

核。使用3D-Slicer软件中Radiomics插件,提取影像

组学特征,包括原始图像特征、纹理特征和经过小波

分解计算得出的强度特征和纹理特征。在进行特征

提取前,使用重采样技术将图像的体素统一调整至

1×1×1。
1.2.4 特征选择与建模

对77例患者进行分层随机抽样,并按7∶3比例

划分为训练集(53例)和测试集(24例)。首先计算所

有特征的Spearman相关系数,剔除相关系数绝对

值>0.9的特征。然后,通过特征递归消除(recursive
 

feature
 

elimination,RFE)的方法来筛选获得最佳的

特征集合。本研究使用随机梯度下降(stochastic
 

gra-
dient

 

descent,SGD)算法构建机器学习模型。为避免

过拟合,在训练集使用网格搜索选择最优的模型参

数,并进行五折交叉验证。
1.3 统计学处理

采用SPSS26.0软件进行数据分析,符合正态分

布的计量资料以x±s表示,比较采用t检验;不符合

正态分布的计量资料以 M(Q1,Q3)表示,比较采用

Wilcoxon秩和检验;计数资料以例数或百分比表示;
采用Python3.9.7软件进行特征筛选和机器学习模

型构建;采用受试者工作特征(receiver
 

operating
 

cha-
racteristic,ROC)曲 线 及 曲 线 下 面 积 (area

 

under
 

curve,AUC)评估诊断效能,使用决策曲线分析(deci-
sion

 

curve
 

analysis,DCA)评估临床收益,以P<0.05
为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 77例乳腺癌术后患者患侧肺剂量参数
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77例患者中24例在放疗结束后6个月内发生

RP,发生率为31.17%。与未发生RP比较,发生RP
患者的患侧肺V5、V10、V15、V20、V25、V30 和 MLD更

高,差异有统计学意义(P<0.05),见表1。
2.2 训练集和测试集患者患侧肺剂量参数比较

训练集中36例未发生RP、17例发生RP,测试集

中17例未发生RP、7例发生RP。训练集、测试集中

发生RP与未发生RP患者的患侧肺剂量参数比较,
差异无统计学意义(P>0.05),见表2、3。

表1  77例乳腺癌术后患者患侧肺剂量参数

项目 未发生RP(n=53) 发生PR(n=24) t/Z P

V5[M(Q1,Q3),%] 52.01(47.73,55.52) 55.64(53.44,58.94) -3.134
 

0.002

V10[M(Q1,Q3),%] 34.90(30.25,37.80) 37.14(35.41,39.79) -2.694 0.007

V15[M(Q1,Q3),%] 28.08(23.23,30.27) 29.74(28.05,31.66) -2.595 0.010

V20[M(Q1,Q3),%] 22.92(17.98,25.43) 25.60(23.20,27.10) -2.826 0.005

V25(x±s,%) 18.44±4.31 21.23±2.42 -2.952 0.004

V30(x±s,%) 15.35±3.96 18.01±2.38 -3.046 0.003

MLD[M(Q1,Q3),Gy] 12.52(10.99,13.64) 13.84(13.12,14.32) -3.256 0.001

表2  训练集和测试集中未发生RP患者患侧肺剂量参数比较

项目 训练集(n=36) 测试集(n=17) t/Z P

V5[M(Q1,Q3),%] 52.70(48.80,55.70) 49.17(43.50,54.70) -1.248 0.212

V10[M(Q1,Q3),%] 35.38(30.70,37.90) 34.07(28.50,37.40) -1.048 0.295

V15[M(Q1,Q3),%] 28.46(23.90,30.40) 27.18(20.40,30.00) -1.020 0.308

V20[M(Q1,Q3),%] 23.09(19.90,25.50) 22.40(16.40,25.40) -0.686 0.493

V25(x±s,%) 18.67±4.12 17.95±4.78 0.560 0.578

V30(x±s,%) 15.51±3.87 14.99±4.26 0.441 0.661

MLD[M(Q1,Q3),Gy] 12.59(11.10,13.70) 12.13(9.90,13.50) -0.705 0.481

表3  训练集和测试集中发生RP患者患侧肺剂量参数比较

项目 训练集(n=17) 测试集(n=7) t/Z P

V5(x±s,%) 54.99±5.08 56.16±2.45 -0.573 0.573

V10(x±s,%) 36.92±3.03 38.47±2.24 -1.217 0.237

V15(x±s,%) 29.38±2.81 30.51±2.26 -0.941 0.357

V20(x±s,%) 24.68±2.68 25.45±2.22 -0.672 0.509

V25(x±s,%) 21.03±2.55 21.70±2.20 -0.605 0.551

V30(x±s,%) 17.83±2.47 18.46±2.27 -0.582 0.566

MLD[M(Q1,Q3),Gy] 13.99(12.80,14.20) 13.69(13.20,14.80) -0.921 0.357

2.3 特征提取与特征选择

共提取851个特征,包括基于患侧肺原始图像的

特征107个和基于小波分解计算的特征744个。同

时,将7个患侧肺剂量学参数加入特征集合,最终共

纳入858个特征进行分析。首先,剔除Spearman相

关系数>0.9的特征,剩余574个特征;然后,在剩余

的特征中通过RFE筛选后获得的8个特征,分别为

MLD、orig-inal_GLSZM_ZonePercentage、wavelet-HLL_
firstorder_Maximum、wavelet-LLH_firstorder_Skew-
ness、wavelet-LHL_ GLSZM _SizeZoneNonUniformi-
tyNormalized、wavelet-HLL_NGTDM_Busyness、wave-

let-HHH_GLSZM _LowGrayLevelZoneEm-phasis 和

wavelet-HHH_GLSZM_ZonePercentage。
2.4 训练集和测试集上模型的效能

采用SGD算法,经过网格搜索的最优模型参数

为:损失函数为log_loss,正则化为 L2,学习率为

0.001。采用最优模型参数的模型在训练集五折交叉

验证ROC曲线见图1。在训练集,SGD模型的准确

率为0.925,灵敏度为0.824,特异度为0.972,五折交

叉验证的 AUC分别为0.96、0.82、0.93、0.95和

0.86,平均AUC为0.900。测试集ROC曲线和DCA
曲线见 图2、3。在 测 试 集,SGD 模 型 的 准 确 率 为
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0.875,灵敏度为0.714,特异度为0.941,AUC为

0.882。DCA图结果显示,SGD模型在0.15~0.80
的风险阈值内具有较高的净收益。

图1  训练集SGD模型五折交叉验证ROC曲线

图2  测试集SGD模型ROC曲线

图3  测试集SGD模型DCA曲线

3 讨  论

  放射性肺损伤是在乳腺癌、肺癌等胸部肿瘤放疗

后,正常肺组织受到放射线的照射而引起。RP是放

射性肺损伤的早期形式,轻者可自行康复,但严重者

可进展为肺纤维化和呼吸功能损害,甚至呼吸困

难[11-12]。因此,准确预测放疗后RP可以指导对患者

进行早期干预,减少RP引起的肺损伤[13]。然而,RP
的早期症状和其他肺炎相比无特异性,且肺部CT的

影像学改变滞后于临床表现7~10
 

d[3],目前临床仍

缺乏能有效预测乳腺癌放疗后RP的指标。本研究使

用影像组学方法,通过提取患者患侧肺影像组学特

征,并结合肺剂量学参数,构建基于机器学习算法的

乳腺癌放疗后RP预测模型。
本研究发现,77例乳腺癌术后放疗患者中有

31.17%(24/77)发生RP。与之相比,骆雯等[14]研究

的乳腺癌根治术后糖尿病患者常规分割组发生RP的

比例更高[46.46%(46/99)],而林婷婷[15]研究的乳腺

癌改 良 根 治 术 后 静 态 调 强 放 疗 的 RP 发 生 率

(34.15%)与本研究相近。本研究通过比较未发生与

发生RP患者的患侧肺剂量参数,发现发生RP患者

的V5、V10、V15、V20、V25、V30 和 MLD高于未发生RP
患者(P<0.05),这与张豪等[16]研究结果一致。肺组

织的受照射体积剂量是影响乳腺癌RP发生的重要因

素[17]。王鑫等[18]研究显示,V5 是发生RP的影响因

素。其他研究也表明,严格限制患侧肺体积剂量能明

显减少RP的发生[19-20]。这些研究结果共同说明了肺

组织的体积剂量学参数与RP的发生存在一定的相关

性。在本研究中,患侧肺 MLD是预测RP的最优特

征之一,这一结果再次验证了患侧肺剂量在预测RP
发生方面的重要性。值得注意的是,VASILJEVIC
等[21]研究也表明,当 MLD>10

 

Gy时,症状性RP的

发生风险明显增加。因此,在制订乳腺癌患者的放疗

计划时,应尽可能降低患侧肺的体积剂量。
特征数据的高维度是机器学习面临的巨大挑战

之一,消除大量冗余特征数据,保留关键特征信息,可
以降低所构建的机器学习模型训练时间,并产生较好

的分类性能,是有效提高模型性能的一项措施[22]。本

研究采用基于RFE的特征筛选方法,最终筛选保留8
个最优特征组合,其中包括1个剂量学特征(MLD)、2
个基于小波分解计算的一阶特征和5个纹理特征。
纹理特征在影像组学研究中有着非常重要的作用,能
提供关于组织结构和空间分布的信息[23-24],孔燕等[25]

研究最终筛选出的特征也以纹理特征为主,与本研究

的结果相似。
本研究采用SGD算法构建了一个预测乳腺癌放

疗后RP的机器学习模型,并在训练集和测试集中均

取得了良好的预测效果,尤其是在测试集中 AUC达

到了0.882。与之相比,孔燕等[25]采用逻辑回归算法

构建的肺癌放疗后RP影像组学预测模型在预测效能

上达到了0.757,而杜峰等[26]采用不同时段锥形束

CT影像组学联合肺V5 和 MLD构建的RP预测模型

的AUC值为0.905。周露等[27]研究显示,将影像组

学和剂量学特征相结合的多组学方法在预测非小细

胞肺癌RP方面优于单一影像组学模型和单一剂量学

模型,这与本研究的结果相吻合。这些结果表明,基
于影像组学和剂量学的模型能够有效预测胸部肿瘤

放疗后RP的发生。此外,为了更全面地评估本研究
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所构建的模型在临床应用中的效果,本研究引入DCA
曲线分析所构建的预测模型,结果显示,SGD模型拥

有较高的净收益和风险阈值范围,这也表明本研究模

型具有较高的可靠性和实用性。
综上所述,放疗前定位CT影像组学特征与患侧

肺剂量学参数联合对预测乳腺癌术后放疗后RP发生

的模型具有一定的价值。基于SGD算法构建的RP
预测模型可辅助医生识别RP风险,并提供参考,帮助

制订个体化的预防和干预策略,以提高治疗效果、减
少不良反应。本研究也存在一定局限性:(1)样本量

较小,可能会对模型的稳定性产生影响;(2)单中心研

究,且所有患者数据均来自同一台模拟定位CT,因此

是否能在不同定位CT数据上获得相似的预测效果尚

需进一步研究和验证。本课题组将在后续研究中增

加样本量,开展多中心研究,且纳入不同的定位CT数

据进行分析,不断优化模型,提高模型的泛化能力。
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