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􀅰腹部影像学􀅰
CT影像组学预测胰腺导管腺癌患者术后无病生存期的价值

魏显飞,陈基明,吴莉莉,何天洪,谷士康,刘美娜,谢伶俐

【摘要】　目的:探讨基于平扫和三期增强CT的影像组学模型及临床Ｇ组学综合模型对胰腺导管腺

癌(PDAC)患者术后无病生存期(DFS)的预测价值.方法:回顾性分析２０１３年１２月－２０２１年６月在

本院经术后病理证实的１２４例胰腺导管腺癌患者的病例资料.所有 DFS患者术后随访时间大于３个

月.采用随机分组法,按照７:３的比例将患者分为训练集(n＝８７)和验证集(n＝３７).所有患者术前行

腹部CT平扫及三期(动脉期、静脉期、延迟期)增强扫描.使用ITKＧSNAP软件分别在四期CT图像上

沿胰腺肿瘤边缘逐层勾画 ROI并融合生成三维容积 ROI(VOI),然后导入 FAE软件中提取影像组学

特征.采用单因素Cox回归分析及LASSOＧCox回归分析进行纹理特征的筛选,然后分别构建各期和

多期联合(动脉期＋静脉期＋延迟期)影像组学模型并计算相应的影像组学标签得分.采用单因素和多

因素Cox回归分析筛选临床特征和 CT 形态学特征并构建临床模型.采用多因素 Cox回归分析结合

临床模型变量及影像组学标签构建临床Ｇ组学综合模型并绘制其诺莫图.采用一致性指数(CＧindex)、
时间依赖性(timeＧdependent)ROC曲线、校正曲线和决策曲线分析(DCA)对模型的诊断效能及临床效

益进行评价.利用R语言计算临床Ｇ组学综合模型的最佳截断值,并据此将患者分为高风险组和低风险

组,采用 KaplanＧMeier法分析生存资料并进行logＧrank检验.结果:基于平扫、动脉期、静脉期和延迟

期及多期联合分别筛选得到５、１６、４、１２和１７个组学特征,分别建立相应的组学模型并获得影像组学标

签值.经logＧrank检验,所有组学标签均与DFS具有相关性(P＜０．０５),其中多期联合模型的预测效能

最佳(训练集:CＧindex＝０．７８６,６~２４个月 AUC＝０．８５０~０．９２８;验证集:CＧindex＝０．８０２,６~２４个月

AUC＝０．７９６~０．８７４);而临床模型的预测效能较低(训练集:CＧindex＝０．６３５,６~２４个月 AUC＝
０．６４７~０．６７９;验证集:CＧindex＝０．５９６,６~２４个月 AUC＝０．５４５~０．６５６).临床Ｇ组学综合模型的预测

效能(训练集:CＧindex＝０．８１２,６~２４个月 AUC＝０．８８３~０．９５８;验证集:CＧindex＝０．７９６,６~２４个月

AUC＝０．８１３~０．８９４)明显优于临床模型;校准曲线显示临床Ｇ组学综合模型的拟合度好;DCA 显示临

床Ｇ组学综合模型的临床净收益优于临床模型.临床Ｇ组学综合模型的截断值为２．７３８.KaplanＧMeier
生存分析显示在训练集和验证集中,高风险组患者的 DFS明显短于低分风险组.结论:基于多期 CT
扫描的影像组学模型结合临床特征构建的临床Ｇ组学综合模型在预测胰腺导管腺癌患者术后 DFS方

面,相较于临床模型和影像组学模型具有更好的预测效能,有助于指导临床制订个体化的治疗策略和改

善患者的预后.
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ThevalueofCTradiomicsinpredictingpostoperativediseaseＧfreesurvivalinpatientswithpancreatic
ductaladenocarcinoma　WEIXianＧfei,CHENJiＧming,WULiＧli,etal．MedicalImagingCentre,YijisＧ
hanHospitalofWannanMedicalCollege,Anhui２４１００１,China

【Abstract】　Objective:ToinvestigatethevalueofCTradiomicsandclinicalＧradiomicscompreＧ
hensivemodelbasedonpreＧcontrastandthreephasescontrastＧenhancedCTinpredictingpostoperaＧ
tivediseaseＧfreesurvival(DFS)inpatientswithpancreaticductaladenocarcinoma．Methods:AretroＧ
spectiveanalysiswasperformedforthedataof１２４patientswithpancreaticductaladenocarcinoma
confirmedbypostoperativepathologyinourhospitalfrom December２０１３toJune２０２１．Allpatients
withDFSwerefollowedupmorethanthreemonths．Thepatientsweredividedintotrainingset(n＝
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８７)andvalidationset(n＝３７)accordingtothe７:３ratiousingtherandomizationmethod．Allpatients
underwentpreＧcontrastandthreeＧphase(arterialphase,venousphaseanddelayedphase)contrastＧenＧ
hancedabdominalCTscanbeforesurgery．ITKＧSNAPsoftwarewasusedtodelineatetheregionsofinＧ
terest(ROI)alongtheedgeofthelesionsoneachofthefourphasesCTimages,andthreeＧdimensioＧ
nalfusionwasperformedtoobtainvolumeROI(VOI),andthentheywereimportedintoFAEsoftＧ
waretoextracttheradiomicsfeaturesofeachstage．UnivariateCoxregressionandLASSOＧCoxreＧ
gressionanalysiswereusedtoscreentexturefeatures,andradiomicslabelswereconstructedandraＧ
diomicsscoreswerecalculatedforeachphaseandthreeＧphase．UnivariateandmultivariateCoxregresＧ
sionwasusedtoscreenclinicalfeaturesandCTfeaturesandconstructclinicalmodel．MultivariateCox
regressionanalysiswasusedtoestablishclinicalＧradiomicscomprehensivemodelcombiningclinical
data,CTmorphologyfeaturesandradiomicslabels,andnomogramwasdrawn．Modelperformanceand
clinicalbenefitwereevaluatedbyconcordanceindex(CＧindex),timeＧdependentROC,correctioncurve
anddecisioncurveanalysis(DCA)．TheoptimalcutＧoffoftheclinicalＧradiomicscomprehensivemodel
wascalculatedusingRProgrammingLanguagetodividepatientsintohighＧriskandlowＧriskgroups,

theKaplanＧMeiermethodwasusedtoanalyzesurvivaldataandperformlogＧranktest．Results:５,１６,４,

１２and１７featureswereselectedoutbasedonthepreＧcontrast,arterialphase,venousphase,delayed
phaseandmultiＧphase,respectively．Andthenthecorrespondingradiomicsmodelswereestablished
andvaluesofradiomicslabelswereobtained．VerifiedbylogＧrank,alllabelswereassociatedwithDFS
(allP＜０．０５),amongthem,themultiphasemodelshowedthebestperformance(intrainingset:CＧinＧ
dex＝０．７８６,６~２４ monthsAUC＝０．８５０~０．９２８;invalidationset:CＧindex＝０．８０２,６~２４ months
AUC＝０．７９６~０．８７４)．Clinicalmodelpredictionperformancewaslow(intrainingset:CＧindex＝０．６３５,

６~２４monthsAUC＝０．６４７~０．６７９;invalidationset:CＧindex＝０．５９６,６~２４monthsAUC＝０．５４５~
０．６５６)．PredictiveefficacyoftheclinicalＧradiomicscomprehensivemodel(intrainingset:CＧindex＝
０．８１２,６~２４monthsAUC＝０．８８３~０．９５８;invalidationset:CＧindex＝０．７９６,６~２４monthsAUC＝
０．８１３~０．８９４)wassignificantlybetterthanthatoftheclinicalmodel．Thecalibrationcurveshowed
thattheclinicalＧradiomicscomprehensivemodelfitswell,andtheDCAshowedthattheclinicalbenefit
oftheclinicalＧradiomicscomprehensivemodelwasbetterthanthatoftheclinicalmodel．ThecutＧoffof
theclinicalＧradiomicscomprehensivemodelwas２．７３８．KaplanMeiersurvivalanalysisshowedthatthe
DFSofhighＧriskpatientsinthetrainingsetandvalidationsetwassignificantlyshorterthanthatof
thelowＧriskgroup．Conclusion:TheclinicalＧradiomicscomprehensivemodelbasedonmultiＧphaseCT
radiomicslabelscombinedwithclinicalfeaturesinpredictingpostoperativeDFSinpatientswithpanＧ
creaticductaladenocarcinomahasbetterpredictiveperformancethanclinicalmodelsandradiomics
models,thismayhelptoguideclinicaltheformulationofindividualizedtreatmentstrategyandimＧ
provetheprognosisofpatients．

【Keywords】　Pancreaticneoplasms;Ductaladenocarcinoma;DiseaseＧfreesurvival;Radiomics;

Predictivemodel;Tomography,XＧraycomputed

　　胰腺导管腺癌(pancreaticductaladenocarcinoＧ
ma,PDAC)在目前还是一种高度致死性疾病,患者的

５年生存率仅为９％[１].根治性切除术是目前 PDAC
患者获得远期生存的唯一治疗方法.但据文献报道,
临床上PDAC患者在明确诊断时仅有２０％~３０％能

够进行手术治疗[２].而且,由于术后易出现局部肿瘤

复发或远处转移,术后患者的 ５ 年生存 率 也 仅 为

２０％~２５％[３].目前,对PDAC患者预后的评估主要

依赖于 TNM 分期系统,但是已有不少研究发现即使

是相同分期的患者预后也有很大的差异[４].CT是胰

腺癌诊断、分期及疗效评估等的主要技术之一[５],然而

传统的CT图像分析主要依赖于视觉评估,获得的信

息有限.近年来影像组学成为研究热点,影像组学在

胃癌、肝癌和直肠癌等疾病的术后预后预测方面已取

得良好的效果[６Ｇ８].虽然目前已有将 CT 影像组学应

用于预测PDAC预后方面的研究[９Ｇ１０],然而这些研究

中影像组学分析多基于增强静脉期图像,很少有研究

中基于多期CT图像(平扫、动脉、静脉及延迟期)或多
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期联合来进行影像组学分析,而多期联合影像组学分

析有可能挖掘到更多的预后相关信息.Fukukura
等[１１]的研究结果显示多期 CT图像特征与PDAC患

者预后具有显著相关性.因此,本研究中基于多期

CT图像的影像组学特征及其与临床资料、CT特征相

结合构建临床Ｇ组学综合模型,旨在探讨临床Ｇ组学综

合模型预测PDAC患者术后无病生存期(diseaseＧfree
survival,DFS)的价值.

材料与方法

１􀆰一般资料

回顾性分析２０１３年１２月－２０２１年６月在本院

经术后病理证实为PDAC的１６７例患者的病例资料.
纳入标准:① 接受手术切除治疗,术后病理证实为

PDAC;②术前２周内行腹部CT平扫及增强检查;③
图像质量满足分析要求,可准确勾画病灶的轮廓.排

除标准;①术前已经接受过其它全身或局部抗肿瘤治

疗;②合并其它恶性肿瘤;③术后３个月内死亡者.

１６７例中,因术前接受过治疗而被排除者３３例,因合

并其它恶性肿瘤被排除者２例,因术后３个月内死亡

而被排除者８例,最终将１２４例患者纳入本研究.其

中,男７４例,女５０例,年龄(６３±８)岁.使用完全随机

方法将患者按７∶３的比例分为训练集(n＝８７)和验证

集(n＝３７).
本研究遵守«赫尔辛基宣言»,并获得本院伦理委

员会的批准(２０２３伦审研第１７号).

２􀆰CT扫描方法

使用PhilipsBrilliance６４排CT机行上腹部或全

腹部平扫及增强扫描.扫描参数:１２０kV,２２０mA,层
厚５．０mm,层间距５．０mm,矩阵５１２×５１２.对比剂采

用碘 佛 醇 (３５０ mgI/mL),剂 量 １．５ mL/kg,流 率

２．５mL/s,经右肘前静脉注射,于注射后２５、４０~６５和

１８０s分别行动脉期、静脉期和延迟期扫描.

３􀆰临床病理和CT特征分析

由２位分别具有５年和２５年以上工作经验的放

射科医师在 PACS系统搜集患者的临床病理及影像

学资料,共同评估每例患者的CT征象,意见不一致时

经讨论达成共识.患者的临床和病理资料包括年龄、
性别、糖 尿 病、黄 疸、腰 背 痛、体 重 减 轻、癌 胚 抗 原

(CEA)、白蛋白、糖类抗原１９９(CA１９９)、糖类抗原１２５
(CA１２５)、中性粒细胞/淋巴细胞比值(neutrophilto
lymphocyteratio,NLR)、分化程度、切缘状态、胰周器

官受侵、血管侵犯和神经侵犯.CT 特征包括肿瘤位

置、边界、坏死囊变、CT阳性淋巴结(短径≥１cm)、淋
巴结转移和强化方式等.在增强图像上测量并记录肿

瘤及淋巴结的最大径,在横轴面平扫及三期增强图像

上选取病灶最大层面,在病灶内勾画圆形 ROI(面积

１cm２)进行CT值的测量,勾画时注意避开脂肪、钙化

及坏死囊变区,测量３次取平均值,计算各期肿瘤的强

化率(enhancedratio,ER):

ER＝
增强 CT值－平扫 CT值

平扫 CT值 ×１００％ (１)

４􀆰影像组学特征提取、筛选及模型的建立

将所有患者的 CT 图像以 DICOM 格式导出,然
后由两位分别有５和１０年工作经验的放射科医师分

别独立在开源软件ITKＧSNAP中进行病灶的分割和

纹理特征的提取,具体步骤:①分别在平扫和３期增强

图像上,沿肿瘤边缘逐层手动勾画 ROI,平扫图像上

ROI的勾画需参考增强图像,软件即可合成肿瘤全域

的三维容积ROI(volumeROI,VOI),用于肿瘤影像

组学特征的提取.②对图像进行预处理,包括使用

μ±３δ对 VOI进行归一化,以及使用三维插补技术对

容积病灶进行各项同性重采样(体素大小为１mm×
１mm×１mm).③然后使用开源软件FAE０．４．４分别

提取各期图像上肿瘤 VOI的影像组学特征[１２],包括

一阶特征,形态特征,灰度共生矩阵特征,灰度区域大

小矩阵特征,灰度游程矩阵特征,邻域灰度差矩阵特

征,灰度依赖矩阵,以及拉普拉斯Ｇ高斯滤波、小波变换

和局部二值模式变换特征,获得所有患者的平扫、动脉

期、静脉期、延迟期及多期联合(动脉期＋静脉期＋延

迟期)影像组学特征并对其进行Z 值标准化.④保留

两位医师之间一致性较好(ICC＞０．８０)的影像组学特

征,然后采用单因素Cox回归筛选出具有统计学意义

(P＜０．０５)的特征,然后采用最小绝对值收敛和选择

算子(leastabsoluteshrinkageandselectionoperator,

LASSOＧCox)进一步筛选影像组学特征,最终将每期

图像上筛选出的最优组学特征用于构建影像组学模型

(图１).根据各特征的系数可计算出相应的影像组学

标签值(radscore),采用１００次留组交叉验证(leaveＧ
groupＧoutcrossvalidation,LGOCV)判定模型的可靠

性.结合临床模型中的变量及诊断效能相对较好的影

像组学标签,构建临床Ｇ组学综合模型.

５􀆰临床随访资料

对所有患者在术后进行长期随访,术后每３个月

随访一次,两年后为每６个月随访一次,随访截止日期

为２０２２年１２月.采用电话随访或入院复查的方式获

得患者的生存信息,并定期进行影像学检查(CT 或

MRI平扫＋增强,或仅行胸部 CT 平扫)评估肿瘤有

无局部复发和远处转移.DFS的定义为自手术日起

至出现局部复发、远处转移、任何原因导致的死亡的时

间,或至本研究确定的最后一次随访的截止日期[１３].
删失定义为在随访时间截止时没有发生上述结果.
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图１　利用LASSOＧCox回归对多期联合图像提取的组学特征进行

降维.a)为二项式偏差与最优超参数log(λ),顶端坐标为对应的特

征数;b)调整λ取值时的LASSO 收敛系数图,图中显示１７个非零

系数的纹理特征.

　　６􀆰统计学方法

统计分析使用 SPSS２６．０软件或 R４．２．２软件.
对连续变量先进行 KolmogorovＧSmirnov检验,呈正

态分布的计量资料以均数±标准差表示,偏态分布的

计量资料以 M(Q１,Q３)表示,组间比较则分别采用独

立样本t检验或 MannＧWhineyU 检验;计数资料的组

间比较采用χ２ 检验或 Fisher确切概率法.利用 ReＧ
verseKaplanＧMeier法计算患者的中位随访时间和中

位DFS.利用单因素Cox回归筛选临床和CT特征.
利用R语言的“suminer”程序包计算得到临床Ｇ组学综

合模型风险值的最佳截断值,然后将患者分为高风险

组和低风险组.采用多因素 Cox回归分析基于临床

资料、CT特征及影像组学标签构建临床Ｇ组学综合模

型预测模型并绘制其诺莫图.采用时间依赖(timeＧ
dependent)ROC曲线、一致性指数(CＧindex)、校正曲

线和决策曲线(decisioncurveanalysis,DCA)评价模

型的预测效能、拟合优度和临床实用价值.采用 DeＧ
Long检验比较多个模型间 AUC的差异.采用 KapＧ
lanＧMeier(KM)检验分析生存资料并进行logＧrank检

验.

结　果

１􀆰临床资料、CT特征及预后分析

所有患者中位随访时间为２８个月,中位 DFS为

１０个月.随访过程中共有１２例出现局部复发,３７例

出现远处转移,１８例合并局部复发及远处转移,１７例

死亡,４０例删失.
训练集和验证集之间临床资料和CT特征的比较

结果见表１.两组之间胰周器官受侵和神经侵犯出现

率的差异有统计学意义(P＜０．０５),其它临床及CT特

征的差异均无统计学意义(P＞０．０５).

在训练集中对每项临床资料和 CT
特征进行单因素 Cox回归分析,结果见

表１.各项特征中仅肿瘤分化程度和神

经侵犯与DFS显著相关(P 均＜０．０５).
将这２个变量纳入多因素 Cox回归分

析,分别建立预测６、１２和２４个月 DFS
的临床模型.

２􀆰 影像组学特征提取、筛选及模型

的建立

从CT平扫、动脉期、静脉期和延迟

期图像上各提取了１７８１个组学特征,即

４期图像上共提取７１２４个特征.对２
位医师提取的纹理特征进行一致性分

析,ICC范围为０．８７３~０．９７２,说明一致

性较好,选取高年资医师提取的特征进

行后续的影像组学分析.
通过单因素Cox回归和LASSOＧCox回归进行特

征降维(图１),最终平扫、动脉期、静脉期、延迟期及多

期联合(动脉期＋静脉期＋延迟期)分别得到５、１６、４、

１２和１７个最优特征,随即分别用于构建相应的影像

组学模型,并计算每例患者的标签值.在训练集中,基
于平扫、动脉期、静脉期、延迟期及多期联合(动脉期＋
静脉期＋延迟期),标签值的均值分别为５．５８±０．５２、

０．１７±０．１３、１．９０±０．３３、２．８１±０．１２和４．１８±０．４５.

３􀆰临床Ｇ组学综合模型的构建

结合临床模型变量及诊断效能相对较好的多期联

合影像组学标签,通过多因素 Cox回归分析方法构建

临床Ｇ组学综合模型,结果显示神经侵犯(优势比＝
４．７,P＝０．００３)和多期联合影像组学标签(优势比＝４９．９,

P＜０．０００１)是临床Ｇ组学综合模型的独立预测因子.

４􀆰各模型的效能分析

各模型在训练集和验证集中预测DFS的ROC曲

线分析结果和CＧindex值见表２和图２~４.在训练集

和验证集中临床Ｇ组学综合模型预测６、１２和２４个月

DFS的效能最高,AUC分别为０．８８３、０．９５８、０．８９０和

０．８１３、０．８９４、０．８３２,CＧindex值分别为０．８１２和０．７９６.
经DeLong检验,临床Ｇ组学综合模型与多期联合模型

的 AUC之间差异无统计学意义(预测６、１２和２４个

月DFS的P值分别为０．０７４、０．２９０和０．５９１),与临床

模型的 AUC之间差异有统计学意义(预测６、１２和２４
个月DFS的P 值均＜０．０５),表明临床Ｇ组学综合模型

的诊断效能明显优于临床模型.
校准曲线显示临床Ｇ组学综合模型在训练集和验

证集中的预测概率与实际观察概率之间具有良好的一

致性(图５).DCA 显示临床Ｇ组学综合模型的净收益

优于多期联合组学模型和临床模型(图６).为了便于
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表１　临床资料和CT特征在训练集和验证集中的比较及在训练集中的回归分析结果

指标/特征

单因素分析

训练集
(n＝８７)

验证集
(n＝３７) 统计量 P 值

Cox回归分析

风险比(９５％CI) P 值

性别比(男/女) ５０/３７ ２４/１３ ０．５９０a ０．４４３ １．０１(０．９８~１．０５) ０．４４２
年龄/岁 ６４．０(５８．０,６９．０) ６６．０(５５．０,７１．０) －０．４９５c ０．６２１ １．０６(０．６２~１．７８) ０．８４１
糖尿病/例 ８(８/８７) ５(５/３７) ０．５１６a ０．４７３ ０．８２(０．３７~１．８３) ０．６２８
黄疸/例 ３８(３８/８７) １８(１８/３７) ０．２５９a ０．６１１ １．１２(０．６７~１．８８) ０．６５９
腰背痛/例 ２１(２１/８７) ８(８/３７) ０．０９２a ０．７６２ １．６３(０．８９~２．９６) ０．１１１
体重减轻/例 １４(１４/８７) ２(２/３７) ２．６３８a ０．１０４ １．７５(０．８８~３．４８) ０．１１１
NLR ３．０(２．２,４．１) ２．９(２．４,５．０) －０．５８４c ０．５５９ １．０１(０．９４~１．０８) ０．８３２
白蛋白/g/L ３８．０(３３．０,４０．０) ３８．０(３３．０,４０．０) －０．０１６c ０．９８７ ０．９９(０．９４~１．０５) ０．８３９
CEA/ng/mL ３．８(２．７,６．９) ４．０(２．６,８．５) －０．５０８c ０．６１１ １．００(０．９９~１．０１) ０．６４６
CA１９９/U/mL １６８(５６,１０４１) ３４２(４０,１２００) －０．３９３c ０．６９４ １．００(１．００~１．００) ０．１２６
CA１２５/U/mL ２８(１８,４４) ２３(１３,３９) －１．４７５c ０．１４０ １．００(０．９９~１．０１) ０．８０６
分化程度/例 ０．０２６a ０．８７１ １．７８(１．０６~２．９７) ０．０２８
　中高分化 ３９(３９/８７) １６(１６/３７)
　低分化 ４８(４８/８７) ２１(２１/３７)
最大径/mm ３５．０(２９．０,４５．０) ３０．０(２５．０,４０．０) －１．２３３c ０．２１７ １．０１(０．９９~１．０３) ０．２０８
位置/例 ０．１９９a ０．６５５ １．４７(０．８３~２．６２) ０．１８７
　胰头 ６０ ２７
　胰腺体尾部 ２７ １０
边界清晰/例 ３(３/８７) ２(２/３７) ０．２５７a ０．６１２ ２．５４(０．３５~１８．４７) ０．３５７
坏死囊变/例 １４(１４/８７) ５(５/３７) ０．１３３a ０．７１５ １．０１(０．４３~２．３７) ０．９８７
CT淋巴结＋/例 ４６(４６/８７) １８(１８/３７) ０．１８６a ０．６６７ １．５０(０．８９~２．５１) ０．１２８
淋巴结转移/例 ５２(５２/８７) ２０(２０/３７) ０．３４８a ０．５５５ １．４６(０．８６~２．４７) ０．１６１
切缘状态/例 ０．３１７a ０．５７３ ０．８７(０．４１~１．８４) ０．７１４
　R０ ７７ ３４
　R１ １０ ３
胰周受侵/例 ４１(４１/８７) ２６(２６/３７) ５．５９８a ０．０１８ １．０１(０．６０~１．６９) ０．９７３
血管侵犯/例 ２０(２０/８７) １０(１０/３７) ０．２３１a ０．６３１ １．１２(０．５８~２．１８) ０．７３５
神经侵犯/例 ７８(７８/８７) ２８(２８/３７) ４．０８８a ０．０４３ ２．７１(１．０７~６．８７) ０．０３６
强化方式/例 ０．２４５a ０．６２０ ０．６７(０．２４~１．９０) ０．４５４
　均匀 ７ ４
　不均匀 ８０ ３３
CT值平扫/HU ３４．０(３１．０,３８．０) ３７．３(３０．３,４０．９) －１．０６２c ０．２８８ ０．９９(０．９５~１．０３) ０．７１５
CT值动脉期/HU ５１．２(４２．９,６２．７) ５５．２(５０．０,６３．２) －１．２１２c ０．２２５ ０．９９(０．９８~１．０１) ０．４４７
CT值静脉期/HU ６７．７±２２．３ ７３．６±２４．４ １．３１４b ０．１９１ １．００(０．９８~１．０１) ０．５０３
CT值延迟期/HU ６９．７±１８．８ ７２．５±１８．３ ０．７６３b ０．４４７ １．００(０．９８~１．０１) ０．５３９
ER动脉期 ０．５(０．３,０．７) ０．５(０．３,０．８) －０．１５６c ０．８７６ ０．８５(０．４４~１．６２) ０．６１９
ER静脉期 ０．９(０．６,１．３) ０．９(０．６,１．５) －０．５２２c ０．６０２ ０．９３(０．５７~１．５２) ０．７６２
ER延迟期 １(０．７,１．３) １(０．７,１．４) －０．０４６c ０．９６３ ０．９２(０．５３~１．５８) ０．７６０

注:CEA为癌胚抗原;CA为糖类抗原;NLR为中性粒细胞/淋巴细胞比值.a表示统计量为χ２ 值,b表示为t值,c表示为Z 值.

表２　不同模型预测胰腺癌患者术后６、１２和２４个月 DFS的效能

模型
训练集

AUC(６个月) AUC(１２个月) AUC(２４个月) CＧindex

验证集

AUC(６个月) AUC(１２个月) AUC(２４个月) CＧindex
临床模型 ０．６４７(０．５３１~０．７６３)０．６７８(０．５４７~０．８０９)０．６５８(０．４５０~０．８６６)０．６３５(０．５６８~０．６９７) ０．５７３(０．３８２~０．７６４)０．６５６(０．４４０~０．８７１)０．５４５(０．２８９~０．８０１)０．５２２(０．３９７~０．６５４)
平扫模型 ０．７８１(０．６６８~０．８９５)０．８１９(０．７１４~０．９２３)０．８５４(０．７２８~０．９８０)０．７３３(０．６２３~０．８１３) ０．８４３(０．７０９~０．９７９)０．８６８(０．７２２~１．０００)０．８４６(０．６６３~１．０００)０．８０４(０．７０７~０．８９９)
动脉期模型 ０．７５０(０．６２４~０．８７６)０．７５９(０．６３７~０．８８１)０．６３８(０．４３２~０．８４２)０．６８３(０．５８９~０．７５９) ０．７０６(０．５２４~０．８８８)０．７８４(０．５８４~０．９８４)０．７０７(０．４４９~０．９６８)０．７０３(０．５７２~０．８２２)
静脉期模型 ０．７７６(０．６６５~０．８９０)０．８７７(０．７８９~０．９６５)０．８３４(０．７１２~０．９５５)０．７３７(０．６５７~０．８１５) ０．７４９(０．５７８~０．９１９)０．７７３(０．５５９~０．９８９)０．７３１(０．４５４~１．０００)０．７５２(０．６２０~０．８７５)
延迟期模型 ０．８０７(０．７００~０．９１４)０．８８２(０．８０１~０．９６５)０．７６７(０．６１５~０．９１９)０．７２８(０．６６７~０．７８７) ０．７９１(０．６３６~０．９４６)０．８３４(０．６４８~１．０００)０．７８２(０．５２０~１．０００)０．７４７(０．６２１~０．８６７)
多期联合模型 ０．８５０(０．７６１~０．９３９)０．９２８(０．８６５~０．９９１)０．８６３(０．７５９~０．９６６)０．７８６(０．７２２~０．８４９) ０．７９６(０．６４１~０．９５１)０．８７４(０．７２２~０．９６９)０．８１９(０．５９７~０．９６３)０．８０２(０．６９５~０．９２４)
临床Ｇ组学综合模型 ０．８８３(０．８０６~０．９５９)０．９５８(０．９１７~１．０００)０．８９０(０．７９９~０．９８０)０．８１２(０．７５２~０．８７１) ０．８１３(０．６６７~０．９５６)０．８９４(０．７５４~１．０００)０．８３２(０．６２４~１．０００)０．７９６(０．６７６~０．９０１)

注:括号内为９５％CI的数据.

临床应用,基于临床Ｇ组学综合模型绘制了诺莫图(图

７).对于每例患者,模型中每个预测因素的相应得分

相加计算总得分,总得分越高,则患者６、１２和２４个月

无病生存概率越低.

５􀆰KaplanＧMeier生存分析

根据临床Ｇ组学综合模型的最佳截断值(２．７３８),
将患者分为高风险组和低风险组,分别绘制训练集和

验证集中的生存曲线(图８),并且进行logＧrank检验.

结果显示在训练集和验证集中高风险组与低风险组之

间DFS的差异均具有统计学意义(P＜０．０００１０;P＜
０．０００１３).

讨　论

影响胰腺导管腺癌患者术后预后的机制非常复

杂,受多种因素影响,包括临床、病理及其生物学特征

等 .准确预测PDAC患者术后的无病生存期有利于
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图２　临床模型在训练集和验证集中的时间 ROC曲线,AUC均较低(０．５２２~０．６７７).a)训练集;b)验证集.
图３　多期联合组学模型在训练集和验证集中的时间 ROC曲线,AUC均较高(０．７８６~０．９２８).a)训练集;

b)验证集.　图４　临床Ｇ组学综合模型在训练集和验证集中的时间 ROC曲线,AUC(０．７９６~０．９５８)高于临

床和组学模型.a)训练集;b)验证集.

指导临床决策和早期干预及改善患者的预后.本研究

中纳入了与PDAC患者术后预后相关的临床、病理及

影像学特征等多种变量,构建多种预测模型,结果表明

临床模型的预测效能较低;影像组学模型获得了较好

的预测效能,优于临床模型;结合临床资料、CT 特征

及多期联合影像组学标签构建的临床Ｇ组学综合模型

能进一步改善对预后的预测效能,并能进行风险分层.
肿瘤分化程度和神经侵犯是临床模型中预测

PDAC患者术后 DFS的独立预测因子,这与 Perini
等[１４]的研究结果相似.肿瘤分化程度已被应用于各

种肿瘤预后的研究[１５Ｇ１６],低分化PDAC患者往往预后

较差[１３,１７,１８].神经侵犯是反映肿瘤预后不良的生物特

性,研究表明神经侵犯显 著 影 响 PDAC 患 者 的 预

后[１３].神经侵犯对PDAC患者预后的影响机制尚不

明确,可能是由于受神经微环境与癌细胞神经营养分

子之 间 的 相 互 作 用 的 调 节[１９Ｇ２０].既 往 研 究 表 明

CA１９９是PDAC患者的预后因素[２１Ｇ２３].然而在本研

究中CEA、CA１２５和 NLR等临床指标均无显著预测

价值,这可能与各个研究中对各指标并无统一的临界

值计算方法或者及样本量大小等因素有关.CT视觉

特征一定程度上可以反映肿瘤的组织病理信息,但本

研究中纳入的CT特征中,肿瘤位置、最大径、边界、密

度、坏死囊变、强化方式和程度及CT发现阳性淋巴结

等征象在预测PDAC患者术后 DFS方面均无统计学

意义,表明CT特征预测术后胰腺导管腺癌 DFS存在

一定的限度.

CT影像组学能够反映肿瘤内异质性的相关信

息[１０].既往已有使用 CT 影像组学预测 PDAC患者

预后的研究,结果均显示影像组学特征与PDAC患者

的预后密切相关,但是这些研究中多为基于静脉期组

学特征进行的分析[９,１０,２４,２５].本研究中比较了基于各

期及多期联合CT图像的影像组学模型的预测效能,
结果显示包含动脉期、静脉期及延迟期信息的多期联

合组学模型具有更高的预测效能,说明基于多期图像

的组学模型包含有更多能反映预后的深层次的肿瘤异

质性微观信息,这可能与多期相能够更全面有效地显

示肿瘤坏死、出血及囊变等病理变化,可提取更多反映

肿瘤微血管生成和血流灌注异质性的组学特征等有

关.多期联合组学模型中包含了最终筛选出的１７个

组学特征,多为二阶纹理特征,其中权重系数最高的特

征是经小波变换获得,小波变换基于３个方向将原始

图像分解为高、低频,能有效地解耦纹理信息[２６].相

较于原始纹理特征,小波特征能提供边缘轮廓信息、反
映 肿 瘤 生 长 特 征 和 预 后 的 异 质 性 信 息[２７].由 于
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图５　临床Ｇ组学综合模型在训练集和验证集中的校正曲线,显示对６、１２及２４个月 DFS的预测曲线均接近

标准曲线.a)训练集;b)验证集.　图６　临床模型、多期联合组学模型和临床Ｇ组学综合模型在训练集和验

证集中的决策曲线,显示在训练集风险阈值＞１０％,验证集风险阈值＞３５％时,多期联合组学模型和临床Ｇ组

学综合模型的净收益均优于临床模型.All表示所有无病生存期的患者,None表示所有非无病生存期的患

者.a)训练集;b)验证集.　图７　基于临床Ｇ组学综合模型预测胰腺癌患者术后６、１２和２４个月风险概率

的诺莫图.　图８　临床Ｇ组学综合模型在训练集和验证集中的 KM 生存曲线,根据最佳截断值将所有患者

分为高风险组和低风险组,显示高风险组患者的 DFS明显短于低分风险组.a)训练集;b)验证集.

PDAC患者术后预后受多种临床及病理因素影响,病
理生理机制复杂,故我们将临床病理特征与多期联合

影像组学标签相结合构建临床Ｇ组学综合模型,结果显

示其预测效能略优于多期联合组学模型,明显高于临

床模型.DCA 分析显示,临床Ｇ组学综合模型的临床

效益最好.为便于临床医师更加直观方便地应用,我
们基于临床Ｇ组学综合模型绘制了诺莫图.

根据临床Ｇ组学综合模型风险值的最佳截断值,将

PDAC患者分为高风险组和低风险组,两组患者的

DFS在训练集和验证集中均存在显著差异,高风险组

的DFS均明显短于低风险组,表明我们构建的模型有

助于识别PDAC患者术后DFS短的高危患者,从而可

指导临床制订个体化的治疗及随访方案.
本研究存在一定的局限性:①本研究为回顾性研

究,可能存在一定的样本选择偏倚;②本研究中 ROI
的勾画未使用自动分割技术,可能存在一定的误差;③
对于影像组学分析而言,样本量较小;④CT图像分析

过程中可能存在一定的主观性;⑤为单中心研究,缺乏

外部验证.
总之,基于多期CT图像的影像组学模型及临床Ｇ

组学综合模型在预测PDAC患者术后 DFS方面具有

良好的效能,临床收益明显优于临床模型,能够指导临

床决策.
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