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胰腺神经内分泌肿瘤基于人工智能的影像组学进展
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#摘要$

!

胰腺神经内分泌肿瘤是一种较为罕见的胰腺肿瘤!近年来发病率逐年上升!其准确的术前

诊断及肿瘤生物学行为等相关评估对临床管理具有重要意义"目前影像组学已成为热点研究方向!其

通过从影像图像中提取海量特征来量化肿瘤!可以有效解决肿瘤异质性难以定量评估的问题!具有较好

的应用前景"本文对影像组学在胰腺神经内分泌肿瘤的分级预测%鉴别诊断%肿瘤行为和治疗预后等领

域的研究进展进行综述!为下一步深入研究指明方向"

#关键词$

!

胰腺神经内分泌肿瘤'人工智能'影像组学'磁共振成像'正电子发射体层摄影术
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胰腺神经内分泌肿瘤"

X

+37Q2+N,7320Q823P87Q,32

328

X
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X

C(CO

#是一种起源于肽能神经元和神经

内分泌细胞的胰腺少见肿瘤!占所有胰腺肿瘤的
"̀

"

;̀

$全世界每年每
$#

万人中有
56;

"

;

人患有

X

C(CO

!随着检查手段不断丰富和健康体检的普及!

偶然发现的
X

C(CO

增加了
!

"

G

倍'

$

(

$由于
X

C(CO

具有较高的异质性!其临床表现及预后差异较大$因

此术前影像学的正确诊断极为重要$近年来!基于大

数据的人工智能技术与医学影像的有机融合产生了新

的影像组学方法!其通过从影像图像中提取海量特征

来量化肿瘤!可以有效解决肿瘤异质性难以定量评估

的问题!具有重要的临床价值$本文对近
;

年影像组

学在
X

C(CO

的分级预测)鉴别诊断)肿瘤行为和治疗

预后等领域进展进行综述!为下一步深入研究指明方

向$

分级预测

5#$%

年
\?I

根据核分裂率)

,̂)4G

指数)形态分

化和&或共存组织亚型分类将
X

C(CO

分为
"

组%胰腺

神经内分泌肿瘤"

X

C(FO

!

$

级)

5

级)

"

级#)胰腺神经

内分泌癌"

X

C(>

#和混合性神经内分泌
)

非神经内分泌

肿瘤"

@,C(CO

#

'

5

(

$

X

C(FO

的病理分级与预后密切

相关!

a$

!

a5

和
a"

肿瘤的
;

年总生存率分别为

GG6""̀

!

4"6#4̀

和
5#6#!̀

'

"

(

$此外!

X

C(CO

的治

疗策略在很大程度上取决于肿瘤分级!/中国胰腺神经

内分泌肿瘤诊疗指南"

5#5#

#0指出以手术为主的综合

治疗可使
X

C(CO

患者获得良好的远期预后!对于

a$

&

a5

X

C(F

主要考虑根治性切除!对高级别
X

C(F

和
X

C(>

进行术后辅助治疗$对于
a$

&

a5

X

C(F

不

常规推荐辅助治疗!仅在分化差)分期晚)肿瘤负荷高

等具有高复发风险的患者中考虑$

目前内镜超声引导下细针穿刺活检术"

(9E)

=C:

#被认为是术前相对准确的分级方法'

!

(

$然而!

(9E)=C:

是高度依赖操作者水平的侵入性操作!而

且由于取材有限!常难以对肿瘤进行整体评估$如果

能进行术前无创预测!将对指导
X

C(CO

治疗起到非

常重要的作用$在过去的几年中!已经有不少研究将

影像组学特征应用于预测
X

C(CO

病理分级!无论是

单独使用还是与其他临床信息相结合!都显示出较好

的结果"表
$

#$

由上表可见!在模态选择上大多数等级预测的研

究是在
>F

上进行的!小部分研究是基于
@AB

和

D(F

&

>F

$分组中由于
a$

较
a5

&

"

级肿瘤表现更为

惰性!考虑到临床治疗策略!更多研究者选择两分类预

测!即
a$

和
a5

或
a5

&

"

$预测模型构建上特征与肿

瘤分级的关系主要通过线性回归模型进行研究!而随

着提取的参数越来越多!更多的研究者倾向于使用机

器学习分类器"如随机森林和支持向量机#或线性判别

分类器"如
dH:

#$

b,+3

等'

;

(从
$#5

例无功能性胰腺

神经内分泌肿瘤"

3T)

X

C(F

#患者的门静脉期
>F

图像

中提取组学特征!通过最小绝对值选择与收缩算子

"

d+OO8

回归分析#选择特征构成
>F

影像学评分!结

果显示该评分区分所有
a$

&

a5

X

C(FO

的
:9>

达

#6&4

!且评分每增加
$

分!患
5

级疾病的风险就增加

;G̀

$此外!该评分对小肿瘤"

%

57*

#的分级也具有

较高准确性"

:9>M#6&$

#$

e/+8

等'

4

(对
%%

例
3T)

!!'$

放射学实践
5#5!

年
$#

月第
"%

卷第
$#

期
!

A+P,8-DQ+7N,72

!

I7N5#5!

!
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!
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表
$
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本综述纳入的预测分级相关研究名单和特征

作者 年份 图像 样本量 终点 结果

a+8

等)

$!

*

5#$% @AB %4

#

"%a$V;"a5V$!a"

$

a$SO6a5SO6a"

测试集
:9>M#6%$5

验证集
:9>M#6&!;

d08

等)

$;

*

5#$% >F %$

#

G;a$

&

a5V$4a"

$

a$

&

a5SO6a"

验证集
:9>M#6&$

验证集
:9>M#6&5

a0

等)

$$

*

5#$% >F $"&

#

;Ga$V&$a5

&

"

$

a$SO6a5

&

a"

验证集
:9>M#6%G!

验证集
:9>M#6%#5

e/+8

等)

4

*

5#5# >F %%

#

!%a$V;#a5

$

a$SO6a5

训练集
:9>M#6%4&

验证集
:9>M#6&G4

b,+3

等)

;

*

5#5# >F $#5

#

;5a$V;#a5

$

a$SO6a5

训练集
:9>M#6&4

训练集#

%

57*

$

:9>M#6&$

b,+3

等)

&

*

5#5# @AB $"%

#

4$a$VG%a5

&

"

$

a$SO6a5

&

a"

训练集
:9>M#6&;$

验证集
:9>M#6G"4

b,+3

等)

%

*

5#5$ @AB $;G

#

4$a$V%4a5

&

"

$

a$SO6a5

&

a"

训练集
:9>M#6GG;

b2S,-+7

Y

0+

等)

G

*

5#5$ D(F

&

>F ;$

#

"$a$V5#a5

$

a$SO6a5

验证集
:9>M#6%#

\+3

Z

等)

$#

*

5#55 >F $"%

#

!Ga$V%5a5

&

"

$

a$SO6a5

&

a"

训练集
:9>M#6%$%

验证集
:9>M#6&G;

f+S2P

等)

$5

*

5#5" >F 5G#

#

$G4a$V%!a5

&

"

$

a$SO6a5

&

a"

训练集
:9>M#6G5"

验证集
:9>M#6&#!

<2

等)

$"

*

5#5" >F 555

#

$5!a$V%&a5

&

"

$

a$SO6a5

&

a"

训练集
:9>M#6&5G

验证集
:9>M#6GG%

X

C(F

患者的
>F

图像进行特征提取!最后选择了
4

个影像组学特征组成支持向量机分类器!对
a$

&

a5

级

3T)

X

C(FO

的组织学分级具有良好的预测准确性!在

验证集中的
:9>

)灵敏度和特异度分别为
#6&G4

)

&"6%̀

和
&&6%̀

$

b2S,-+7

Y

0+

等'

G

(从
D(F

&

>F

图像

中提取一阶和二阶影像组学特征"

A=O

#!发现基于术

后标本组织学样本训练的组学模型"

:9>M#6%#

#较

基于穿刺活检样本训练的模型"

:9>M#6&G

#更为优

秀$

b,+3

等'

&

(提取
$"%

例
3T)

X

C(F

患者的
@AB

图像

纹理特征构建了
dH:

分类器!结果显示该分类器可

帮助鉴别
a$

和
a5

&

"

级肿瘤!且在验证集中
:9>

达

#6G"4

$进一步
b,+3

等'

%

(又基于动脉和门静脉期
@AB

图像提取组学特征!采用多元逻辑回归模型分析
@AB

放射性评分"

Q+P)O78Q2

#与
3T)

X

C(F

分级的关系!结果

显示二者显著相关"

IA$6";

!

%;` >B

%

$6$!

"

$64#

!

!

"

#6###$

#!且评分每增加
$

分!患
a5

&

"

的风险增加

";̀

$

\+3

Z

等'

$#

(对平扫)动脉)门静脉
"

期
>F

图像

进行分析!构建了一个基于
&

个影像学特征的组学模

型!然后与
F

分期和扩张的主胰管&胆管状态等临床

特征相结合构成一个列线图!在验证集中
:9>

达

#6&G;

!表明组学特征与临床特征相结合也具有一定优

势$

a0

等'

$$

(构建了整合肿瘤边缘和影像组学特征的

列线图!该列线图对
a$

和
a5

&

"

级肿瘤显示出很强的

辨别力!训练集中
:9>

为
#6%G!

!验证集中
:9>

为

#6%#5

$最近的研究倾向于将组学模型与穿刺结果进

行对比$

f+S2P

等'

$5

(将建立的等级预测模型与
(9E)

=C:

进行比较!结果显示组学模型检测
a5

&

"

级

X

C(FO

的 灵敏度 远 优 于
(9E)=C:

"

&#6&̀ SO6

!56"̀

!

!

"

#6##$

#$

<2

等'

$"

(构建的影像组学模型在

验证集中对
a$

和
a5

&

"

级肿瘤表现出良好的鉴别力

"

:9>M#6GG%

#!在与穿刺标本的比较中!虽然没有得

出阳性结论!但提示了
X

C(F

的瘤内异质性$以上所

有研究均是基于手工勾画病灶边界提取组学特征!难

以避免观察者之间的变异性!而使用卷积神经网络

"

>CC

#的深度学习"

Hd

#只需由放射科医生手动定位

"在感兴趣区域绘制矩形框#!避免了繁琐的勾画过程!

更省时省力$

a+8

等'

$!

(通过生成对抗网络解决数据

类不平衡问题!基于
@A

成像构建了三分类
>CC

模

型!结果显示该模型预测病理分级的平均准确率为

&;6$"̀ m#6!!̀

!交叉验证平均
:9>

为
#6%$$Gm

#6##;"

!显示了深度学习在
X

C(F

分级方面的潜力$

d08

等'

$;

(使用
>CC

对术前增强
>F

图像进行分析!

结果显示深度学习影像组学"

HdA

#模型要优于影像

组学模型!且
"

个
HdA

模型"动脉期模型)门静脉期模

型和动脉&门静脉期模型#中!动脉期模型"

:9>M

#6&"

#预测效果更好$

与其他胰腺肿瘤的鉴别诊断

临床上胰腺肿瘤的鉴别主要依赖于定性的影像学

特征!典型的胰腺神经内分泌肿瘤表现为富血供肿

块'

$4

(

!常在动脉期或门静脉期呈显著强化!与其他胰

腺肿瘤并不难鉴别$但是!也存在少数
X

C(F

因为内

部纤维间质含量较高!强化特征不典型而误诊的情况$

因此部分学者选择用影像组学来解决此类问题$迄今

为止!影像组学已经研究了
X

C(FO

与胰腺导管腺癌

"

X

H:>O

#)实性假乳头状肿瘤"

EDCO

#和胰腺肾细胞癌

"

A>>

#转移瘤的鉴别"表
5

#$

除了与
EDCO

相关的研究是在
@AB

上进行分析

%%($

放射学实践
5#5!

年
$#

月第
"%

卷第
$#

期
!

A+P,8-DQ+7N,72

!

I7N5#5!

!

U8-"%

!

C86$#



表
5

!

本综述纳入的肿瘤鉴别相关研究名单和特征

作者 年份 图像 样本量 结果

?2

等)

5#

*

5#$% >F $!G

#

4G3T)

X

C(FO

'

;#

X

H:>O

$

影像组学特征结合临床影像学特征的综合模型
在训练集中

:9>M#6%4#

'验证集
:9>M#6&&!

U+3P2QD8-

等)

$&

*

5#$% >F 4#

#

!$

X

C(FO

'

$%A>>

转移$

与
A>>

转移灶相比!

X

C(FO

具有更高的熵值"结合
大小和纹理特征的逻辑回归模型

:9>M#6GG

d,

等)

55

*

5#$% @AB $#$

#

;$3T)

X

C(FO

'

;#EDCO

$

直方图特征是动态对比增强
F$\B

图像中的最
优纹理特征"

<0

等)

$G

*

5#5# >F $5#

#

!#

X

C(FO

'

&#

X

H:>O

$

从门静脉期提取的纹理特征建立的模型最优!

:9>M#6%54

E/,

等)

$%

*

5#5# >F 44

#

"$

X

C(FO

'

";EDCO

$

影像组学模型#训练集
:9>M#6%G

'验证集
:9>

M#6&4

$!准确率
%56!5`

e/+3

Z

等)

5$

*

5#55 >F 5"&

#

&5

X

C(FO

'

$;4

X

H:>O

$

影像组学和多种机器学习算法的结合表现最优
#训练集

:9>M#6%G$

'验证集
:9>M#6%"#

$

注(

X

C(FO

(胰腺神经内分泌肿瘤'

X

H:>O

(胰腺导管腺癌'

EDCO

(实性假乳头状肿瘤'

A>>

肾细胞癌

外!其余都是在
>F

扫描上进行$专注于构建预测模

型的研究中最常用的方法是逻辑回归$在
X

C(FO

与

DH:>

的鉴别诊断中!

<0

等'

$G

(通过
d:EEI

和单变量

逻辑回归分析选择
>F

影像组学特征!发现从门静脉

期提取的纹理特征建立的模型表现最佳"

:9>M

#6%54

#$同样!为了区分
X

C(FO

和胰腺
A>>

转移灶!

U+3P2QD8-

等'

$&

(建立了一个逻辑回归模型!该模型

结合肿瘤大小和
"

个
>F

影像组学特征!

:9>

达

#6GG

$然而!这两个研究都没有在验证集中评估模型效

能!模型的推广性有待验证$在
X

C(FO

与
EDCO

的鉴

别中!

E/,

等'

$%

(纳入患者性别)年龄与
@AB

影像组学

特征建立多元线性回归"

@dA

#模型!该模型在初筛队

列和验证队列中的
:9>

分别为
#6%G

和
#6&4

!准确性

优于放射科医生诊断$在另一项
X

C(FO

与
X

H:>

的

鉴别中!

?2

等'

5#

(提出了一个基于
d:EEI

的集成影

像组学特征和临床影像学特征的综合模型!结果显示

综合模型预测结果"

:9>M#6&&!

#优于纯影像组学模

型"

:9>M#6&G"

#和临床影像特征构建的模型"

:9>

M#6GG;

#$最近的一项研究中
e/+3

Z

等'

5$

(用
;

种选

择算法和
%

种分类算法共构建了
!;

个判别模型!发现

使用梯度提升决策树"

abHF

#作为选择算法和随机森

林"

A=

#作为分类算法的集成模型具有鉴别
DH:>

和

X

C(FO

的能力!在训练集和验证集中均呈现了最高

:9>

"分别为
#6%G$

和
#6%"#

#!并建议在未来的类似

研究中应该考虑多算法组合建模$

另一些研究主要关注于识别在
X

C(FO

鉴别诊断

中发挥重要作用的纹理参数$

d,

等'

55

(通过原始数据

分析"

AH:

#)主成分分析 "

D>:

#)线性判别分析

"

dH:

#和非线性判别分析"

CH:

#

!

种方法来鉴别
3T)

X

C(FO

和
EDCO

的
@AB

图像!发现
CH:

在
G

个序列

'抑脂
F

$

\B

)抑脂
F

5

\B

)扩散加权成像"

H\B

#)表观

扩散系数)动态对比增强
F

$

\BV=E

动脉期"

:D

#)动

态对比增强
F

$

\BV=E

门脉期"

DUD

#)动态对比增强

F

$

\BV=E

延迟期"

HD

#(中的误分类率均低于其他分

析方法!且直方图特征是动态对比增强
F$

\

B

图像中

的最优纹理特征"第
%#

百分位数的特征在
:D

)

DUD

和
HD

图像上的
:9>

分别为
#6%4"

)

$6##

和
#6%&&

!

!

"

#6##$

#$

肿瘤生物学行为的评估

为了更好地指导治疗和预测预后!有学者试图寻

找影像组学特征与
X

C(FO

生物学行为"如血管侵犯!

淋巴结转移#之间的相关性$

b232P2NN,

等'

5"

(从
"%

例

患者的平扫和增强
>F

图像中提取组学特征!发现体

素对齐"

S8W2-+-,

Z

3*23N

#)强度
)

大小
)

区域系列"

,3N23)

O,N

_

)O,.2).832T+*,-,2O

#和邻域强度差"

32,

Z

/]8Q/88P

,3N23O,N

_

)P,TT2Q2372

#等组学特征能够较好预测组织学

分级和血管侵犯"

:9>

$

#6G&

#$此外!

@+

X

2--,

等'

5!

(

基于患者术前
D(F

&

>F

和
D(F

&

@AB

进行了一系列

研究!发现4&

a+)HIF:FI>

和$&

=)=HaD(F

&

>F

的

某些纹理特征"强度变异性)面积变异性)面积百分比)

熵)同质性)相异性和变异系数#能够预测
X

C(FO

的

血管侵犯和淋巴结转移$该研究小组'

5;

(通过对
&"

例

接受双示踪剂
D(F

&

>F

的
X

C(C

患者进行分析!还发

现4&

a+)HIF:FI>

的最大标准化摄取值"

E9U

*+W

#能

够准确预测远处转移!灵敏度和特异度分别为
&;6G̀

和
4&6$̀

!

$&

=)=Ha

的代谢肿瘤体积"

@FU

#和肿瘤

病变糖酵解"

Fda

#能准确预测血管侵犯!

@FU

的截

断值为
G6%&

"灵敏度和特异度分别为
4%6G̀

和

&56!̀

#!

Fda

的截断值为
"56!

"灵敏度和特异度分

别为
4%6G̀

和
&56!̀

#$该研究小组'

54

(通过对
$4

例

行4&

a+)HIF:FI>D(F

&

@AB

的患者进行研究!发现

E9U

*+W

和平均标准化摄取值"

E9U

*2+3

#是淋巴结受累

的良好预测因子"

:9>

分别为
#6&;#

和
#6G&"

#!而且

从
F

5

\B

中提取的二阶组学特征
aQ+

_

d2S2-U+Q,+372

和
?,

Z

/aQ+

_

d2S2-e832(*

X

/+O,O

也与淋巴结受累

显著相关"

:9>M#6%%5

!

!M#6##%

#$

$%($

放射学实践
5#5!

年
$#

月第
"%

卷第
$#

期
!

A+P,8-DQ+7N,72

!

I7N5#5!

!

U8-"%

!

C86$#



治疗反应预测

X

C(CO

的治疗需根据肿瘤的功能状态)生物学行

为和并发症等进行选择!以手术为主的综合治疗可使

患者获得良好的远期预后!但是
X

C(CO

根治性切除

术后仍有复发危险$据报道术后患者局部或远处器官

复发的发生率分别为
5#̀

和
";̀

'

5G

(

$为了预测

X

C(CO

患者根治术后复发情况!

E83

Z

等'

5&

(对
G!

例患

者术前
>F

图像进行分析并建立多个模型!表现出最

佳诊断效能的动脉期
HdA

模型在测试组中
:9>

为

#6GG

!模型预测的高风险组和低风险组的无复发生存

率具有显著差异"

!M#6##"

#$舒尼替尼是第一个研

发成功并在国内外获批应用于分化好的
X

C(F

治疗

的抗血管生成靶向药物'

5%

(

!但不同患者的疗效存在较

大差异$

>/23

等'

"#

(发现肿瘤
>F

值与腹主动脉
>F

值之比可以预测舒尼替尼治疗的疗效!

:9>

为
#6G;%

!

随后建立了一个基于
>F

的影像组学模型来预测舒尼

替尼治疗转移性或局部晚期
X

C(FO

患者的疗效!结

果显示模型在训练集"

:9>M#6%$;

#和验证集"

:9>

M#6GG

#中的表现均显著高于肿瘤
>F

值与腹主动脉

>F

值之比!且生存分析显示影像组学特征与
D=E

显

著相关"

!M#6#5#

#!表明该影像组学模型可能有助于

选择适合舒尼替尼治疗的患者$

目前国外多项临床试验均显示放射性同位素治疗

"

DAAF

#疗法在胃肠胰腺神经内分泌肿瘤中有很好的

疗效!与长效奥曲肽相比!镥'

$GG)d0

(氧奥曲肽能使疾

病进展或死亡风险大幅降低
G%̀

!肿瘤缩小的比例达

到
$4̀

"

"#̀

不等!总生存时间延长
$5

个月以上'

"$

(

$

因此国外多名学者展开了与
DAFF

治疗反应相关的

影像组学特征的研究$

t332Q

等'

"5

(对
DAAF

治疗前

的4&

a+)HIF:F:F(D(F

&

>F

进行特征提取!发现

DAAF

无反应病灶的偏度"

:9>M#64$%

!

!

"

#6##$

#

和峰度"

:9>M#6;$&

!

!M#6##!

#均明显高于有反应

的病灶$在另一项研究中!

\2Q32Q

'

""

(等分析了
DAAF

术前基线生长抑素受体"

EEFA

#

)D(F

中瘤内纹理特

征的预后价值!发现熵"

23NQ8

X_

#对总生存期"

IE

#具

有良好的预测能力"

>0N8TTM46G

!

:9>M#6G$

#!熵的

减少 预 示 着 较 差 的 预 后!而 传 统 的
D(F

参 数

"

E9U

*+W

&

*2+3

#则未显示出与预后的相关性$此外!

\2)

]2Q

等'

"!

(提 取 了
DAAF

前4&

a+)HIF:FI>)D(F

&

@AB

和
:H>

图中的纹理特征!然而研究并未发现任

何能显著预测
DAAF

治疗反应的参数及特征!可能是

研究的样本量较小所致$

综上所述!笔者总结了近
;

年来影像组学在预测

胰腺神经内分泌肿瘤的病理分级)鉴别诊断)肿瘤生物

学行为及治疗反应等方面的最新进展!模型的
:9>

基本都能达到
#6&

以上!表明影像组学模型具有较高

的性能$此外!部分研究重点关注组学特征尤其是纹

理特征在鉴别诊断以及预测肿瘤侵袭性行为方面的应

用!

:9>

在
#6G

"

#6%

之间表明定量参数也具有较好

的应用前景$然而大部分研究还有以下几点局限性%

%

多为单中心)回顾性研究!缺乏广泛的外部验证!未

来可以考虑纳入多中心)大样本数据!增加模型的稳定

性和泛化能力*

&

目前的研究多集中在单个模态!提供

的信息较为单一!未来考虑融合病理组学)基因组学)

语义特征等进行多模态训练*

'

缺乏标准化的组学流

程!削弱了不同研究之间的比较!并严重影响了生成的

预测模型在不同人群中的可重复性和应用!未来要进

行流程的标准化和规范化$尽管以上的影像组学研究

仍处于探索阶段!但其有望为更多稳健的研究铺平道

路$相信未来将会有更多更有效的手段被应用于

X

C(CO

的诊疗中!协助临床进行个体化精准治疗!进

一步提升患者综合生存质量$
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