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Анализ КТ С Контрастным Усилением При Массово 

Формирующейся Внутрипеченочной Холангиокарциноме 

Три значимых предиктора, включая сателлитные узелки (отношение шансов [ОР]=13,73), 

артериальное гипоусиление (ОР=4,31) и контур опухоли (ОР=4,99), были определены с 

помощью многомер1ного анализа. Клиническая модель, использующая эти предикторы, 

показала AUC 0,822 в обучающем и 0,756 в тестовом наборе данных. Номограмма, 

объединяющая значимые клинические факторы и радиомиксную сигнатуру, достигла 
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Аннотация: История вопроса: Было показано, что 

микрососудистая инвазия (МВИ) тесно связана с 

послеоперационным рецидивом и 

метастазированием у пациентов с внутрипеченочной 

холангиокарциномой (ВХК). Мы поставили перед 

собой цель разработать радиомиксную модеiль 

прогнозирования на основе КТ с контрастным 

усилением (КУКТ) для выявления: МВИ у 

пациентов с массовым образованием ВХК. 

Методы: 157 пациентов были включены и 

случайным образом разделены на обучающую 

(n=110) и тестовую (n=47) базы данных. 

Радиомикроскопические сигнатуры были построены 

на основе алгоритма рекурсивная машина опорных 

векторов для устранения признаков (РМО-ВУП). 

Проводился отбор значимых клинико-

радиологических факторов, и с помощью 

многомерной логистической регрессии была 

построена клиническая модель. Была разработана 

номограмма, объединяющая 

радиомикроскопическую сигнатурcу и значимые 

клинические факторы риска. 

Результаты: Была построена радиомиметическая 

сигнатура изображения портальной фазы с 6 

признаками, которая обеспечила площадь под 

кривой операционной характеристики приемника 

(AUC) 0,804 в обучающем и 0,769 в тестовом наборе 

данных.  
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следующих результатов удовлетворительная эффективность прогнозирования, показав AUC 

0,886 в тренировочном и 0,80 в тестовом наборах данных. 

Выводы: Как радиомикроанализ КУКТ, так и радиологические факторы имеют потенциал для 

прогнозирования МСИ у пациентов с массовым образованием ВХК. Номограмма может еще 

больше повысить эффективность прогнозирования. 

 

ВВЕДЕНИЕ 

Внутрипеченочная холангиокарцинома (ВХК) возникает из эпителиальных клеток 

внутрипеченочных желчных протоков и занимает второе место среди первичных 

злокачественных опухолей печени (1). ВХК можно классифицировать на интрадуктальный, 

перидуктальный инфильтративный и массообразующий типы с классификация 

макроскопического роста. Массообразующий ВХК является наиболее преобладающим 

типом, составляя от 80% до 90% всех ВХК случаев (2, 3). Согласно статистическим данным, 

заболеваемость и смертность от ВХК с годами непрерывно растут во всем мире (4,5). Хирургия 

является основным методом лечения локализованного, резектабельного ВХК; тем не менее, 

прогноз остается неудовлетворительным, 5- летняя общая выживаемость составляет от 15% до 

23% (6,7). Высокие показатели рецидивов и метастазов после резекции являются основными 

причинами плохого прогноза. Фактически, рецидив, по оценкам, возникает у 45% - 70% 

пациентов с ВХК (7-10). 

Исследования показали, что микрососудистая инвазия (МCИ) является значительный фактор 

плохого прогноза при ВХК. Было показано, что МCИ тесно связана с послеоперационным 

рецидивом и метастазированием (11-13). Цукамото и др. (14) сообщили, что отсутствие МCИ и 

метастазов в лимфатических узлах были единственными двумя независимыми факторами 

безрецидивной выживаемости в течение 5 лет после резекции печени по поводу ВХК. Ху и др. 

(15) показали, что пациенты ВХК с МCИ проявляли повышенную агрессивность с более 

высоким показателем частота инфильтрации соседних тканей, инвазии в органы и сателлитные 

поражения;  

кроме того, у пациентов с МCИ самая высокая безрецидивная выживаемость (БРВ), чем у 

пациентов без МCИ. Более того, Ercolani et al. (16) продемонстрировали, что у пациентов без 

МСИ значительно более благоприятная медиана общей выживаемости (OВ), чем у пациентов с 

MСИ во всех типов холангиокарциномы. В отличие от макрососудистой инвазии, которую 

можно оценить по рентгенологическим изображениям, МСИ может быть обнаружена только 

при послеоперационном патологическом исследовании, что ограничивает ее ценность в 

клинических условиях. Недавно были проведены некоторые исследования по определению 

предоперационных прогностических маркеров для пациентов с ВХК с МСИ. Лабораторные 

параметры, включая обычные анализы крови, функцию печени и биомаркеры рака, такие как 

АЛТ, АФП, СА-199, были проверены и определены как прогностические показатели (17, 18). 

Однако, несмотря на относительную простоту получения эти данные, некоторые параметры 

являются спорными и должны быть систематически оценены в клинической практике. 

Рентгенологические характеристики, такие как морфология опухоли, картина усиления 

артериальной фазы, диаметр опухоли и кажущаяся диффузия значения коэффициента (ДЗК), 

были связаны с MСИ в ВХК пациентов (18, 19). Однако при оценке особенностей визуализации 

субъективно и может привести к межсерверной вариабельности. Радиомика, основанный 

на омике подход, позволяющий извлекать количественные характеристики из необработанных 

медицинских изображений, используется для проведения объективного и количественного 

анализа гетерогенности опухоли и фенотипа рака (20). Радиомика широко использовалась для 
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прогнозирования МСИ у пациентов с гепатоцеллюлярной карциномой (ГЦК), а ее 

целесообразность и доказана потенциальная польза (21-23). Тем не менее, немногие 

исследования оценивали прогностическую ценность радиомики для ВХК. Zhou и др.(24) 

извлекли признаки из МРТ- изображений и создали синтезированную радиомиксную 

сигнатуру, включающую семь признаков, для прогнозирования МСИ у пациентов с ВХК с 

площадью под кривой операционной характеристики приемника (ОХП) - 0,85. КТ с 

контрастным усилением (КУКТ) является наиболее распространенным методом визуализации 

для диагностики и оценки ВХК; однако в настоящее время нет исследований, которые 

оценивали бы радиомикроскопический анализ КУКТ для прогнозирования MСИ у пациентов с 

ВХК. 

Поэтому мы задались целью проверить, может ли радиомикроанализ, основанный на ОЭКТ, 

быть полезным для прогнозирования МСИ при массово-образующем ВХК. Кроме того, 

клинико-радиологические предикторы также были оценены и сопоставлены с 

радиомикроанализом. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Характеристика пациентов 

182 пациента с патологическим диагнозом ВХК после гепатэктомии были ретроспективно 

идентифицированы в нашей больнице с марта 2013 года по май 2021 года. Критерии включения 

были следующими: (1) злокачественные новообразования классифицировались как 

массообразующие ВХК; (2) ОЭКТ-сканирование проводилось в течение двух недель до 

операции; (3) статус МСИ был описан на основании патологоанатомических заключений. 

Критериями исключения были: (1) патологоанатомически подтвержденные злокачественные 

опухоли были смешанного, перидуктального инфильтративного или внутрипротокового 

растущего типа ВХК; (2) предшествующее вмешательство или частичная гепатэктомия; (3) 

Отсутствие КТ с контрастным усилением или недостаточное качество изображения; (4) Грубо 

опухолевый тромб в воротной вене или опухолевый тромбоз желчного протока. Подробный 

отбор Процесс описан на рисунке 1. Из 182 пациентов, прошедших скрининг, 157 пациентов 

были окончательно зачислены и случайным образом распределены на обучающую (n=110) и 

тестовую (n=47) базы данных, с разделением соотношение 7:3. Комитет по этике нашей 

больницы одобрил данное ретроспективное исследование. 

Клинические характеристики и рентгенологическая оценка 

Демографические ковариаты были собраны и сравнены между группой МСИ и группой без 

МСИ как в обучающем, так и в тестовом наборе данных, включая возраст, пол, 

иммунологический гепатит В, количество тромбоцитов (КТ), сывороточный альбумин (СА), 

прямой билирубин (ПБ), общий билирубин (ОБ) в сыворотке, g- глутамилтранспептидаза 

(ГГТ), щелочная фосфатаза (ЩФ), аланин-аминотрансфераза(ALT), аспартатаминотранс-фераза 

(AST), международное нормализованное отношение (МНО), протромбиновое время (ПВ), 

карциноэмбриональный антиген (КEA), углеводный антиген 199 (УГ-199). Рентгенологические 

признаки, в том числе количество пораженные сегменты, сателлитные узлы, статус 

воспалительных узлов, расширение внутрипеченочных протоков, контур опухоли, 

артериальный обод обнаружение, артериальное гипоусиление, внутриопухолевое 

васкуляризация, ретракция капсулы печени оценивались вслепую и аллергические реакции. 

Детальная рентгенологическая оценка и наш протокол получения ОЭКТ-скана описаны в 

Дополнительном представлении. 
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Извлечение радиометрических признаков 

Рабочий процесс радиомики представлен на рисунке 2. Область интересов (ОИ) всей опухоли 

была оконтурена на артериальной и портальной венозной фазе КТ- изображений с помощью 

программного обеспечения ITK- SNAP 

(Конкретная сегментация ОИ была показана в дополнительной презентации). 

Для извлечения признаков из каждого трехмерного ОИ использовался инструментарий 

Pyradiomics (26). Для каждой фазы было извлечено 1130 радиомических признаков, включая 18 

признаков первого порядка, 14 признаков формы, 75 текстурных признаков, 279 признаков 

Лапласиана Гаусса (сигма=3.0,4.0,5.0), и 744 вейвлет-функции. В общей сложности для каждого 

пациента было получено 2260 признаков, полученных из артериальной и портальной фаз. 

Настройка параметров для выделения радиомиметических признаков и подробные 

характеристики радиомиметических приведены в дополнительной презентации и 

дополнительной таблице. 

Построение сигнатуры радиомикроскопа 

Перед уменьшением размерности признаков значения радиомиметических признаков были 

преобразованы к нормальному распределению методом z-score. Затем сокращение размеров и 

отбор признаков проводились в четыре этапа. Во-первых, внутри- и меж-коэффициент 

корреляции класса использовался для оценки воспроизводимости радиомиметических 

признаков между внутри-и межнаблюдателями. Признаки с коэффициентами внутриклассовой 

и межклассовой корреляции ниже 0,80 были исключены. Конкретный процесс был описан в 

Дополнительном представлении. Во-вторых, был применен тест Манна-Уитни-У или t-тест 

Стьюдента для выявления следующих факторов дифференциальные радиомиметические 

признаки с эффектами p<0,05 считались статистически значимыми.  

В- третьих, коэффициент корреляции Пирсона > 0,75 использовался в качестве отсечки для 

исключения высококоррелированных признаков. Наконец, рекурсивное исключение признаков 

для построения радиомической сигнатуры был использован метод машины опорных векторов 

(РМОВУП).  

Разработка клинической модели и номограммы 

Для построения клинической модели был применен одномерный анализ для выявления 

независимых факторов риска (включая клинические характеристики и радиологические 

особенности ОЭКТ) между МСИ и группы без МСИ. Многомерная логистическая модель была 

построена с использованием значимых факторов (p<0,05) из одномерного анализа в качестве 

исходных данных. Для выражения оценки относительного риска использовались 

коэффициенты вероятности (КВ) и их 95% доверительные интервалы (ДИ). На сайте Клинико-

радиомическая номограмма была построена с использованием оптимальной радиомической 

сигнатуры и независимых клинико-радиологических факторов риска в клинической модели. 

Коэффициент инфляции дисперсии (КИД) коэффициенты были проверены на коллинеарность. 

Сравнение РХП-кривых среди номограммной модели, радиомики подпись, а клиническая 

модель была выполнена с помощью теста ДеЛонга. Для оценки калибровки номограммы была 

построена калибровочная кривая. 

Статистический анализ 

Для сравнения категориальных переменных использовался тест Хи-квадрат или точный тест 

Фишера. Для сравнения непрерывных переменных использовался t-тест Стьюдента или U-тест 

Манна-Уитни. Мы рассматривали р < 0,05 (двухвостый) как статистически значимый. 
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Статистический анализ проводился с помощью SPSS (версия 26.0), программного обеспечения 

R (версия 3.6.1) и Python (версия 3.9.2). 

РЕЗУЛЬТАТЫ 

Характеристика пациентов 

Исходные клинико-радиологические характеристики представлены в таблице 1. Частота 

встречаемости МСИ между тренировочных и тестовых наборов данных не показало 

статистической разницы (48/110 против 20/47, p=0,900). Пациенты с МСИ ассоциировались с 

большим размером опухоли, инвазией большего количества сегментов печени, а также 

размытыми или инфильтративный контур опухоли, что было подтверждено в обучающем и 

тестовом наборах данных. Значительные различия были обнаружены в отношении возраста, 

количество тромбоцитов, сателлитных узлов, метастазов в лимфатических узлах и 

артериальных гипоусиление в тренировочном наборе данных, но не подтвержденное в тестовом 

наборе данных. Другие исходные переменные не отличались между тренировочным и тестовым 

наборами данных. 

Конструкция сигнатуры радиомикроскопа 

Всего было выявлено 1130 радиомических признаков на каждой фазе визуализации. Для 

признаков, выявленных на основе изображения артериальной фазы, были исключены 319 

признаков с коэффициентами внутриклассовой и межклассовой корреляции ниже 0,8 (рис. S1). 

Затем 811 признаки были подвергнуты статистической проверке гипотез с помощью t-теста 

Стьюдента или теста Манна- Уитни-U; было обнаружено, что 276 признаков значительно 

различаются между группами с положительным и отрицательным МСИ. Корреляционный 

анализ Пирсона выявил 254 признаки были сильно коррелированы (коэффициент корреляции > 

0,75) и были исключены. Только 22 признака были сохранены и подвергнуты РМО-ВУП. 

Наконец, были отобраны 5 признаков, и была построена радиомиметическая сигнатура 

изображения артериальной фазы. 

Радиомикросигнатура изображения портальной фазы с 6 признаками и радиомикросигнатура 

слияния с 12 признаками были построены аналогичным образом. 

Специфический поток и выбранные характеристики три радиомикроскопи- ческие сигнатуры 

показаны  на рисунке S2 и Таблица 2. Радиомикросигнатура изображения артериальной 

фазы, радиомикро-сигнатура изображения портальной фазы и радиомикросигнатура слияния 

показали хорошие дискриминационные способности для прогнозирования МСИ, с ОХП 0,776 

(95% ДИ 0,688-0,863), 0,804 (95% ДИ 0,723-0,885), и 0,779 (95% ДИ 0,692-0,865) в 

тренировочном наборе данных, и ОХП 0,726 (95% ДИ 0,581-0,871), 0,769 (95% ДИ 0,630-0,908), 

и 0,763 (95% ДИ 0,627-0,898) в тестовом наборе данных (рис. 3). Радиомикроскопическая 

сигнатура изображения портальной фазы достигли несколько лучших прогностических 

характеристик, чем две другие радиомикроскопические сигнатуры, однако статистических 

различий обнаружено не было. 

По сравнению с группой без МСИ, положительная группа с МСИ имела значительно более 

высокий показатель Rad-score [медиана (IQR)] изображения портальной фазы в обучающем 

наборе данных [0,549 (- 0,302∼1,244) vs -0,916 (-1,829∼-0,050), P<0,001]. Последовательные 

результаты были получены в тестовом наборе данных [1,151(-0,075∼1,855) vs -0,505 (-

1,032∼0,511), P=0,003] (Рисунок S3). 
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Разработка рентгенологической модели и номограммы 

Среди всех исходных переменных три значимых предиктора, включая сателлитные узелки 

[КВ=13,73 (3,14- 59,93), P<0,001], артериальное гипоусиление [КВ=4,31 (1,55-11,94), P=0,005] и 

контур опухоли [КВ=4,99 (1,76-14,18), P=0,003], были определены в обучающем наборе данных 

с помощью одномерного анализа и подтверждены в многомерном анализе. 

Мы построили номограмму, используя независимые предикторы в радиологической модели и 

радиомикроскопическую сигнатуру изображения портальной фазы с помощью логистической 

регрессии (рис. 4). КИД для сателлитных узелков, артериального гипоусиления, контура 

опухоли и радиомикроскопической сигнатуры портального фазового изображения были 

меньше 10 (сателлитные узелки: 1,11; артериальное гипоусиление: 1,14; контур опухоли: 1,02; 

радиомикроскопическая сигнатура: 1,03), что свидетельствует об отсутствии коллинеарности 

между этими переменными. Номограмма продемонстрировал удовлетворительную 

эффективность прогнозирования, с AUC 0,886 (95% ДИ: 0,823-0,949) и 0,80 (95% ДИ: 0,675-

0,925) у тренировочных и тестовых наборов данных. Конкретные показатели номограммы 

приведены в таблице 4. В обучающем наборе данных радиологическая модель (P =0,011) и 

сигнатура номограмма достигла более высокого AUC, чем изображения фазы портала (P = 

0,019) (Рисунок 5A). Однако в тестовом наборе данных статистических различий не было 

(номограмма против радиологической модели, радиомикросигнатура изображения фазы 

портала; P = 0,322, P = 0,642, соответственно) (рис. 5B). 

Калибровочные графики (рис. 5C, D) соответствовали прогнозу номограммы и фактическим 

наблюдениям вероятность. Анализ кривой принятия решений (Рисунок S4) показал, что 

номограмма достигла наибольшей чистой выгоды по сравнению с радиологической моделью и 

радиомической сигнатурой. Тест Хосмера-Лемешова не выявил существенных различий как в 

тренировочном (p=0,206), так и в тестовом наборе данных (p=0,529), что указывает на хорошую 

подгонку номограммы. Репрезентативный случай, демонстрирую-щий дискриминационную 

способность номограммы, представлен на рисунке S5. 

ОБСУЖДЕНИЕ 

С ростом признания MСИ и его прогностической ценности после гепатэктомии, 

предоперационное прогнозирование MVI стало горячей точкой исследования в последние годы. 

Фактически, статус MСИ рассматривается как важное событие для принятия 

предоперационных хирургических решений в Китае. В некоторых исследованиях 

рекомендуется анатомическая резекция печени или широкий край резекции приоритетным для 

больных ГЦК с МВИ (27-30). У пациентов с ВХК, Многие исследования показали, что 

широкий хирургический край может привести к благоприятному исходу (7, 31-33). Ху и др. (32) 

сообщили, что очень ранние рецидивы (определяемые как рецидив в течение 6 месяцев) после 

гепатэктомии ВХК в основном возникали в месте хирургического края. Мы считаем, что МСИ 

играет важную роль в раннем рецидива после гепатэктомии ВХК, поскольку МВИ обычно 

возникает на краях опухоли. Более того, Шао и др. продемонстрировали, что расстояние MСИ 

от опухоли было связано с выживаемостью и рецидивом у пациентов с ВХК, и казалось, что по 

мере увеличения расстояния наблюдалось постепенное ухудшение БРВ и OВ. 

В данном исследовании для прогнозирования наличия МСИ у пациентов с ВХК использовался 

и сравнивался радиомиксный подход и традиционный клинико-радиологический метод. Эти 

два метода достигли сопоставимой эффективности в прогнозировании MСИ. 

Кроме того, номограмма, объединившая сигнатуру радиомики и значимые радиологические 

факторы, достигла удовлетворительной дискриминационной способности, о чем 

свидетельствует ОПХ 0,886 в в обучающем наборе данных и 0,80 в тестовом наборе данных. 
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Радиомические признаки, выбранные в данном исследовании, в основном представляли собой 

признаки вейвлет-преобразования, что согласуется с результатами других исследований для 

прогнозирования МСИ (21, 22, 24). Среди шести характеристик сигнатуры изображения 

портальной фазы, асимметрия измеряет асимметрию серого цвета распределение значений 

уровня. Три признака GLCM отражают линейную связь значений уровня серого или локальную 

однородность изображения.  

Морфология опухоли является ключевым признак для прогнозирования MСИ как при ГЦК, так 

и при ВХК. Похоже, что MСИ-отрицательные пациенты склонны иметь хорошо очерченный, 

сферический, овальный контур опухоли, в то время как пациенты с MVI склонны к неровным, 

нечетким или инфильтративным контурам (18, 19, 35, 36). Наши результаты согласуются с 

этими данными. Что касается сателлитных узелков, микрометастазы инвазируют в портальную 

венозную систему и впоследствии распространяются на несущие опухоль портальные 

территории и в конечном итоге развиваются в микросателлитные узелки (37, 38). Такой 

механизм давно признан основной причиной внутрипеченочного метастазирования и 

послеоперационного рецидива (39, 40). Сателлитные узелки часто встречаются у пациентов с 

ВХК, и частота их возникновения по сообщениям, достигает 30% (41-43). Характер усиления 

массообразующие ВХК в печеночно-артериальной фазе ОЭКТ можно разделить на три типа: 

гипоусиление, ободковое усиление и гиперусиление (44). 

Наше исследование имеет некоторые ограничения. В связи с высокой агрессивностью ПХК, 

только небольшое количество пациентов, поступивших в нашу больницу, имеют шанс на 

хирургическую резекцию, что привело к ограниченному размеру выборки в нашем 

исследовании. Во-вторых, ретроспективный характер исследования может привести к 

неизбежной ошибке отбора. В-третьих, это проведено одноцентровое исследование с 

внутренней валидацией и при отсутствии внешней валидации. Поэтому необходимы 

дальнейшие уточнения с помощью проспективных многоцентровых исследований, чтобы 

ознакомьтесь с нашими результатами. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Результаты данного исследования подтвердили, что как радиомикроанализ, так и 

радиологические факторы обладают потенциалом для прогнозирования МВИ у пациентов с 

массовым образованием ВХК. Преимущество радиомики заключается в том, что она позволяет 

обнаружить микроскопические структуры и количественно измерить микроскопические 

изменения в тканях, вызванные заболеванием. Радиологический метод был удобным и 

быстрым, а также продемонстрировал хорошую диагностическую эффективность. 

Комбинированная номограмма, которая объединила радиологических факторов и 

радиомической сигнатуры, еще больше улучшило прогностические характеристики для 

диагностики МСИ. 
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