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　　【
摘

　
要

】　
目的

　
分析胃肠胰神经内分泌肿瘤

（ＧＥＰ-ＮＥＮ）
肝转移患者的预后影响因素

，
并建立有效的列线图模

型

。
方法

　
收集美国国立癌症研究所监测

、
流行病学和最终结果

（ＳＥＥＲ）
数据库

２０１０—２０１８
年

ＧＥＰ-ＮＥＮ
肝转移患者

的临床信息

，
基于

ＣＯＸ
比例风险回归模型筛选的预后独立影响因素构建预测患者

１、３、５
年癌症特异性生存率

（ＣＳＳ）
的列线图

，
并评估该模型的区分度及校准度

。
结果

　
共纳入

ＧＥＰ-ＮＥＮ
肝转移患者

１１５４
例

，
其中建模组

８０８
例

，
验证

组

３４６
例

。ＣＯＸ
多因素分析显示

，
年龄≥５９岁、分化程度低分化和未分化

、Ｎ１
和

Ｎ２
分期为预后不良的独立危险因素

［ＨＲ（９５％ＣＩ）＝１．８４（１．５１～２．２４）、４．８０（３．５９～６．４３）、３．２９（２．３０～４．７０）、１．３７（１．０９～１．７２）、３．１６（１．９１～
５．２２）］，

原发性肿瘤位于小肠

、
胰腺及行原发灶手术为其独立保护因素

［ＨＲ（９５％ＣＩ）＝０．３８（０．２３～０．６３），０．６６
（０．４４～０．９９），０．４６（０．３５～０．６０）］。

建模组和验证组的一致性指数分别为

０．８０５（９５％ＣＩ０．７５５～０．８４６）
和

０．８１４
（９５％ＣＩ０．７３３～０．８７５），２

组

１、３、５
年特异性生存率的受试者工作特征曲线下面积分别为

０．９００、０．８９３、０．８５３
和

０．８７９、０．８７９、０．８５６，
校准曲线表明模型预测的生存率与实际生存率之间具有良好的一致性

。
结论

　
年龄

＜５９
岁

、
小

肠和胰腺原发肿瘤

、
分化程度好

、Ｎ０
分期

、
行原发灶手术的患者预后较好

，
由以上因素建立的列线图模型对

ＧＥＰ-ＮＥＮ
肝转移患者的预后具有良好的预测能力

。

【
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；
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【
中图分类号

】　Ｒ７３５．２　　　　【
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ｔｙ，ＨｕｂｅｉＰｒｏｖｉｎcｅ，Ｗｕｈaｎ４３００６０，Ｃｈｉｎa
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　
To analyze the prognostic factors of patients with gastrointestinal pancreatic neuroendocrine

tumor (GEp

-
NEN) with liver metastasis, and establish an effective nomogram model.

Ｍｅｔｈｏｄｓ　
Collect the clinical informa

-
tion of GEp

-
NEN patients with liver metastasis from 2010 to 2018 in the National Cancer Institute Surveillance, Epidemiology

and End Results (SEER) database. Based on the independent prognostic factors screened by COX proportional hazard re

-
gression model, an nomograph was constructed to predict the 1, 3, and 5 year cancer specific survival (CSS) of patients, and

the differentiation and calibration of the model were evaluated.

Ｒｅｓｕｌｔｓ　
1 154 patients with liver metastasis from GEp

-
NEN

were enrolled, including 808 in the modeling group and 346 in the validation group. COX multivariate analysis showed that

age ≥ 59 years, poorly differentiated and undifferentiated, N1 and N2 stage were independent risk factors for prognosis

［
HR (95%CI) =1.84 (1.51

－
2.24), 4.80 (3.59

－
6.43), 3.29 (2.30

－
4.70), 1.37 (1.09

－
1.72), 3.16 (1.91

－
5.22)

］
. primary tumors loca

-
□ ted in the small intestine and pancreas and primary focus surgery were independent protective factors

［
HR

（
95%CI

）
=0.38

（
0.23

－
0.63

）
,0.66

（
0.44

－
0.99

）
,0.46 (0.35

－
0.60)

］
.The consistency indexes of the modeling group and the validation group

were 0.805 (95%CI 0.755

－
0.846) and 0.814 (95%CI 0.733

－
0.875), respectively. The area under the working curve of the sub

-
□ jects with 1, 3, and 5

-
year specific survival rates in the two groups were 0.900, 0.893, 0.853, and 0.879, 0.879, 0.856, respective

-
ly. The predicted survival rate of the model was in good consistency with the actual survival rate.

Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　
The pa

-
tients with age <59 years, primary tumors of small intestine and pancreas, good differentiation, N0 staging, and primary fo

-
cus surgery had a good prognosis. The nomogram model established by the above factors had a good predictive ability for

the prognosis of patients with GEp

-
NEN liver metastasis.
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胃肠胰神经内分泌肿瘤

（ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｐａｎｃｒｅａｔｉｃ
ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅｎｅｏｐｌａｓｍ，ＧＥＰ-ＮＥＮ）

是一类起源于胃

、

肠

、
胰腺等神经内分泌细胞的异质性罕见肿瘤

。
近年

来

，
随着对疾病认识的深入和相关诊疗技术的发展

，

ＧＥＰ-ＮＥＮ
发病率在全球范围内显著上升

。
如美国的

发病率从

１９７５
年的

１．０５／１０
万人年上升至

２０１５
的

５．４５／１０
万人年

［１］；
日本

２０１６
年

ＧＥＰ-ＮＥＮ
发病率为

２．８４／１０
万人年

［２］；
我国

ＧＥＰ-ＮＥＮ
的发病率同样呈上

升趋势

，
从

１９９６
年的

０．２４４／１０
万人年上升至

２０１５
年

的

３．１６２／１０
万人年

［３］。ＧＥＰ-ＮＥＮ
患者多合并远处转

移

，
其中肝脏是最常见的转移器官

［４］。
与早期患者相

比

，ＧＥＰ-ＮＥＮ
肝转移患者生存时间更短

。
已有研究证

实

，
肝转移是

ＧＥＰ-ＮＥＮ
患者预后不良的主要危险因

素

［１，５］。
由于其生物学行为的异质性和治疗的复杂

性

，ＧＥＰ-ＮＥＮ
患者的预后难以评估

。
目前

，
对于此类

患者的预后判断主要根据美国癌症联合委员会和欧洲

神经内分泌肿瘤学会制定的

ＴＮＭ
分期系统

。
在第

８
版分期标准中

，
将存在肝转移的

ＧＥＰ-ＮＥＮ
患者分为

Ⅳ期

［６］。
研究发现

，
采用

ＴＮＭ
分期评估预后简单方

便

，
但缺乏准确性

［７］。
单一的解剖学分期系统未考虑

其他临床病理特征如年龄

、
肿瘤分化

、
肿瘤大小

、
肿瘤

部位

、
手术方式等对预后的影响

［１］。
而基于多种预后

因素分析构建的预测模型

，
有望解决现有分期系统的

局限性

。
近年来已陆续有研究开发验证

ＧＥＰ-ＮＥＮ
预

后模型

，
但高质量系统性的

ＧＥＰ-ＮＥＮ
肝转移预后模

型少见

［５］。
本研究通过美国国立癌症研究所监测

、

流行病学和最终结果

（ｓｕｒｖｅｉｌｌａｎｃｅｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙａｎｄ
ｅｎｄｒｅｓｕｌｔｓ，ＳＥＥＲ）

数据库提取

ＧＥＰ-ＮＥＮ
肝转移患者

临床信息

，
分析预后相关因素

，
建立预测

ＧＥＰ-ＮＥＮ
肝转移患者

１、３、５
年癌症特异性生存率

（ｃａｎｃｅｒｓｐｅ-
ｃｉｆｉｃｓｕｒｖｉｖａｌ，ＣＳＳ）

的列线图模型

，
旨在帮助临床医生

快速识别高危患者并制定个体化治疗方案

，
报道

如下

。

１　
资料与方法

１．１　
一般资料

　
使用

ＳＥＥＲ*Ｓｔａｔ软件

（８．４．０
版本

）

提取

ＳＥＥＲ
数据库中

２０１０—２０１８
年登记的

ＧＥＰ-ＮＥＮ
患者临床病理及预后资料

。
纳入标准

：（１）
选择

ＩＣＤ-
Ｏ-３

解剖学代码

：
胃

Ｃ１６．０～Ｃ１６．９，
小肠

Ｃ１７．０～
Ｃ１７．９

和

Ｃ２４．１，
阑尾

Ｃ１８．１，
结肠

Ｃ１８．０
和

Ｃ１８．２～
Ｃ１８．９，

直肠

Ｃ１９．９
和

Ｃ２０．９，
胰腺

Ｃ２５．０～Ｃ２５．９；
（２）

选择

ＩＣＤ-Ｏ-３
组织学代码

：８０１３、８０４１、８１５０～
８１５７、８２４０～８２４９；（３）

伴肝转移

。
排除标准

：（１）
多个

原发肿瘤

；（２）
病例来源于死亡或尸检报告

；（３）
未经

组织学或脱落细胞学确诊

；（４）
伴骨

、
脑

、
肺等其他器

官转移

；（５）
随访信息不完整且随访

１
个月内死亡

；

（６）
肿瘤分化程度

、
肿瘤大小

、Ｔ
分期

、Ｎ
分期等重要数

据缺失

。
经病例筛选流程最终选取

ＧＥＰ-ＮＥＮ
肝转移

患者

１１５４
例

。

１．２　
研究方法

　
纳入性别

、
年龄

、
种族

、
婚姻状态

、
原

发肿瘤部位

、
肿瘤大小

、
分化程度

、Ｔ
分期

、Ｎ
分期

、
原

发灶手术

、
转移灶手术

、
化疗

、
随访等信息

。
将

１１５４
例患者按照

７∶３
比例随机分为建模组和验证组

。
对上

述所有变量进行单因素和多因素分析

，
筛选出影响预

后的独立危险因素构建列线图

，
并进行内部验证

。
生

存时间定义为从确诊日期至死亡或末次随访的日期

。

观察终点为癌症特异性生存

。
将末次随访时仍存活或

非因肿瘤死亡或死亡原因不明者作为删失数据处理

。

１．３　
统计学方法

　
使用

Ｒ
软件

（４．１．２
版本

）
和

ＳＰＳＳ
２６．０

分析数据

。
计数资料采用频数或率

（％）
表示

，
组

间比较采取χ２检验

。
利用

Ｒ
中的

“ｓｕｒｖｉｖａｌＲＯＣ”
包计

算最佳截断值

，
将连续性变量转化为分类变量

。
采用

单因素和多因素

ＣＯＸ
比例风险回归确定预后的独立

影响因素

。
纳入多因素分析中

Ｐ＜０．０５
的变量建立

列线图模型

，
绘制受试者工作特征曲线

（ｒｅｃｅｉｖｅｒｏｐｅｒ-
ａｔｉｎｇｃｕｒｖｅ，ＲＯＣ），

通过一致性指数

（ｃｏｎｃｏｒｄａｎｃｅｉｎ-
ｄｅｘ，Ｃ-ｉｎｄｅｘ）

及曲线下面积

（ａｒｅａｕｎｄｅｒｃｕｒｖｅ，ＡＵＣ）
评

估模型的区分度

，
以校准曲线评估模型预测与实际生

存率的差异

，
以

Ｂｏｏｔｓｔｒａｐ
法进行

５００
次重复抽样

。
生

存分析采用

Ｋａｐｌａｎ-Ｍｅｉｅｒ
法

（Ｌｏｇ-Ｒａｎｋ
检验

），
生存曲

线由

ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ９．０
绘制

。Ｐ＜０．０５
为差异具有

统计学意义

。

２　
结

　
果

２．１　
患者临床病理特征

　
共从

ＳＥＥＲ
数据库中提取

ＧＥＰ-ＮＥＮ
肝转移患者

１１５４
例

，
其中建模组

８０８
例

，
验

证组

３４６
例

，２
组患者基线资料比较差异无统计学意

义

（Ｐ＞０．０５），
具有可比性

，
见表

１。
２．２　ＧＥＰ-ＮＥＮ

肝转移患者生存分析

　ＧＥＰ-ＮＥＮ
肝

转移患者总体中位生存时间为

６４
个月

，
其中建模组患

者的中位生存时间为

５７
个月

，
其

１、３、５
年

ＣＳＳ
分别为

７５．２％、５９．１％、４９．７％；
验证组的中位生存期为

８４
个

月

，
其

１、３、５
年

ＣＳＳ
分别为

７６．５％、６０．８％、５３．３％。
利用

ＣＯＸ
比例风险回归模型对建模组所有变量进行

单因素分析

，
结果显示

，ＧＥＰ-ＮＥＮ
肝转移患者生存预

后与年龄

、
肿瘤部位

、
分化程度

、
肿瘤大小

、Ｎ
分期

、
化
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表

１　ＧＥＰ-ＮＥＮ
肝转移患者临床病理特征

　［
例

（％）］

Ｔａｂ．１　ＣｌｉｎｉｃａｌａｎｄｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｌｉｖｅｒｍｅｔａｓｔａｓｉｓｆｒｏｍＧＥＰ-ＮＥＮ

项

　
目 总人群

（ｎ＝１１５４）
建模组

（ｎ＝８０８）
验证组

（ｎ＝３４６） χ２值 Ｐ
值

性别 男

６１４（５３．２） ４４０（５４．５） １７４（５０．３） １．６８９ ０．１９４
女

５４０（４６．８） ３６８（４５．５） １７２（４９．７）
年龄

（
岁

） ＜５９ ５５９（４８．４） ３８５（４７．６） １７４（５０．３） ０．６７６ ０．４１１
≥５９ ５９５（５１．６） ４２３（５２．４） １７２（４９．７）

婚姻状态 未婚

１９６（１７．０） １３４（１６．６） ６２（１８．０） ４．０７０ ０．２５４
已婚

６９３（６０．０） ４９５（６１．２） １９８（５７．２）
离异

／
丧偶

２０３（１７．６） １４２（１７．６） ６１（１７．６）
未知

６２（５．４） ３７（４．６） ２５（７．２）
种族 白种人

９３９（８１．３） ６６９（８２．８） ２７０（７８．０） ４．０６６ ０．１３１
黑种人

１３９（１２．２） ９２（１１．４） ４７（１３．６）
其他

７６（６．５） ４７（５．８） ２９（８．４）
原发肿瘤部位 胃

４７（４．１） ３５（４．３） １２（３．５） ２．８３９ ０．４１７
小肠

４３３（３７．５） ３０３（３７．５） １３０（３７．５）
结直肠

２８４（２４．６） １８９（２３．４） ９５（２７．５）
胰腺

３９０（３３．８） ２８１（３４．８） １０９（３１．５）
肿瘤分化程度 高分化

５７１（４９．５） ４０６（５０．２） １６５（４７．７） １．３３９ ０．７２０
中分化

２４２（２１．０） １７０（２１．１） ７２（２０．８）
低分化

２２７（１９．７） １５２（１８．８） ７５（２１．７）
未分化

１１４（９．８） ８０（９．９） ３４（９．８）
肿瘤大小

（ｃｍ） ＜２ １９５（１６．９） １３９（１７．２） ５６（１６．３） ０．７７６ ０．６７９
２～４ ４３５（３７．７） ２９８（３６．９） １３７（３９．５）
≥４ ５２４（４５．４） ３７１（４５．９） １５３（４４．２）

Ｔ
分期

Ｔ１ ３９（３．４） ２８（３．５） １１（３．３） ２．４１７ ０．６６０
Ｔ２ ２２１（１９．２） １６３（２０．２） ５８（１６．７）
Ｔ３ ４９６（４３．０） ３４５（４２．７） １５１（４３．６）
Ｔ４ ３０６（２６．５） ２０７（２５．６） ９９（２８．６）
ＴＸ ９２（７．９） ６５（８．０） ２７（７．８）

Ｎ
分期

Ｎ０ ３４８（３０．２） ２４３（３０．３） １０３（２９．８） １．３１８ ０．７２５
Ｎ１ ７２５（６２．８） ５０２（６２．１） ２２３（６４．５）
Ｎ２ ３３（２．９） ２５（３．１） ８（２．３）
ＮＸ ４８（４．１） ３６（４．５） １２（３．４）

原发灶手术 无

３６６（３１．８） ２６８（３３．２） ９８（２８．３） ２．６２５ ０．１０５
有

７８８（６８．２） ５４０（６６．８） ２４８（７１．７）
转移灶手术 无

７８０（６７．６） ５５２（６８．３） ２２８（６５．９） ０．６４８ ０．４２１
有

３７４（３２．４） ２５６（３１．７） １１８（３４．１）
化疗 无

６９７（６０．４） ４７６（５８．９） ２２１（６３．９） ２．９６３ ０．０８５
有

４５７（３９．６） ３３２（４１．１） １２５（３６．１）

疗和原发灶

、
转移灶手术密切相关

（Ｐ
均

＜０．０５），
而

与性别

、Ｔ
分期等因素无关

（Ｐ
均

＞０．０５），
见表

２。
进

一步多因素分析显示

，
年龄≥５９岁、分化程度低分化

、

未分化

、Ｎ１、Ｎ２
分期是

ＧＥＰ-ＮＥＮ
肝转移患者预后不

良的独立危险因素

（Ｐ
均

＜０．０１）。
原发肿瘤位于小

肠

（ＨＲ＝０．３８，９５％ＣＩ０．２３～０．６３，Ｐ＜０．００１）
和胰腺

（ＨＲ＝０．６６，９５％ＣＩ０．４４～０．９９，Ｐ＝０．０４２）
及行原发

灶手术

（ＨＲ＝０．４６，９５％ＣＩ０．３５～０．６０，Ｐ＜０．００１）
的

患者预后更好

。
对上述独立预后因素进行亚组分析

，

Ｌｏｇ-ｒａｎｋ
检验表明

，
亚组之间的生存差异均有统计学

意义

（Ｐ
均

＜０．０１），
生存曲线见图

１。
２．３　

预后列线图模型的建立及验证

　
纳入多因素分

析有统计学意义的变量构建预测

ＧＥＰ-ＮＥＮ
肝转移患

者

１、３、５
年

ＣＳＳ
的列线图模型

，
见图

２。
在列线图中

计算各个预测变量的数值得到总分

，
然后根据总分轴

向下作垂直线得到对应的预测生存率

。
通过

Ｃ-ｉｎｄｅｘ
和

ＲＯＣ
曲线评价模型的区分度

，
建模组

Ｃ-ｉｎｄｅｘ
为

０．８０５
（９５％ＣＩ０．７５５～０．８４６），１、３、５

年

ＣＳＳ
的

ＡＵＣ
分别为

０．９００、０．８９３、０．８５３。
验证组的

Ｃ-ｉｎｄｅｘ
为

０．８１４（９５％
ＣＩ０．７３３～０．８７５），１、３、５

年

ＣＳＳ
的

ＡＵＣ
分别为

０．８７９、０．８７９、０．８５６，
见图

３。
绘制校准曲线来评价模

型的准确性

，
见图

４。
在建模组和验证组中

，
模型预测

的生存率与实际生存率之间均具有良好的一致性

，
提

示该列线图能准确预测患者的生存预后情况

。
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表

２　
影响建模组生存预后的单因素和多因素分析

Ｔａｂ．２　Ｓｉｎｇｌｅｆａｃｔｏｒａｎｄｍｕｌｔｉｆａｃｔｏｒａｎａｌｙｓｉｓｏｆｍｏｄｅｌｉｎｇｇｒｏｕｐ

项

　
目

单因素

ＣＯＸ
回归

ＨＲ（９５％ＣＩ） Ｐ
值

多因素

ＣＯＸ
回归

ＨＲ（９５％ＣＩ） Ｐ
值

性别 男

１
女

０．８６（０．７１～１．０４） ０．１２４
年龄

（
岁

） ＜５９ １
≥５９ ０．６５（０．５３～０．７８） ＜０．００１ １．８４（１．５１～２．２４） ＜０．００１

肿瘤部位 胃

１
小肠

０．１５（０．１０～０．２２） ＜０．００１ ０．３８（０．２３～０．６３） ＜０．００１
结直肠

０．８９（０．６０～１．３２） ０．５５９ １．１９（０．７９～１．８１） ０．４０８
胰腺

０．４７（０．３２～０．６９） ＜０．００１ ０．６６（０．４４～０．９９） ０．０４２
分化程度 高分化

１
中分化

１．５４（１．１７～２．０１） ０．００２ １．３１（１．００～１．７２） ０．０５２
低分化

７．９９（６．２５～１０．２１） ＜０．００１ ４．８０（３．５９～６．４３） ＜０．００１
未分化

６．９８（５．１９～９．３９） ＜０．００１ ３．２９（２．３０～４．７０） ＜０．００１
肿瘤大小

（ｃｍ） ＜２ １
２-４ １．６７（１．１８～２．３６） ０．００４ １．０５（０．７３～１．５２） ０．７７７
≥４ ３．６３（２．６１～５．０６） ＜０．００１ １．１５（０．７８～１．６９） ０．４８６

Ｔ
分期

Ｔ１ １
Ｔ２ １．１５（０．６５～２．０１） ０．６３１
Ｔ３ ０．８１（０．４７～１．４１） ０．４５８
Ｔ４ １．１２（０．６４～１．９５） ０．６９８
ＴＸ ２．６４（１．４７～４．７５） ０．００１

Ｎ
分期

Ｎ０ １
Ｎ１ ０．８２（０．６７～１．０１） ０．０６６ １．３７（１．０９～１．７２） ０．００７
Ｎ２ ４．７７（３．０４～７．４８） ＜０．００１ ３．１６（１．９１～５．２２） ＜０．００１
ＮＸ １．９６（１．３０～２．９６） ０．００１ １．１６（０．７６～１．７８） ０．４８２

化疗 无

／
未知

１
有

２．３３（１．９３～２．８２） ＜０．００１ ０．９５（０．７５～１．１９） ０．６４７
转移灶手术 无

１
有

０．４２（０．３３～０．５３） ＜０．００１ ０．８２（０．６２～１．０７） ０．１３５
原发灶手术 无

１
有

０．３２（０．２６～０．３８） ＜０．００１ ０．４６（０．３５～０．６０） ＜０．００１

注

：Ａ．
总人群生存曲线

；Ｂ．
年龄

；Ｃ．
肿瘤部位

；Ｄ．
分化程度

；Ｅ．Ｎ
分期

；Ｆ．
原发灶手术

图

１　
建模组不同亚组

Ｋ-Ｍ
生存曲线

Ｆｉｇ．１　Ｋ-Ｍｓｕｒｖｉｖａｌｃｕｒｖｅｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｓｕｂｇｒｏｕｐｓｏｆｍｏｄｅｌｉｎｇｇｒｏｕｐ
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图

２　
预测

ＧＥＰ-ＮＥＮ
肝转移患者

１、３、５
年

ＣＳＳ
的列线图

模型

Ｆｉｇ．２　ｎｏｍｏｇｒａｐｈｍｏｄｅｌｆｏｒｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇＣＳＳｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＧＥＰ-
ＮＥＮｌｉｖｅｒｍｅｔａｓｔａｓｉｓｉｎ１，３ａｎｄ５ｙｅａｒｓ

注

：Ａ．
建模组

Ｂ．
验证组

图

３　
列线图预测患者

１、３、５
年

ＣＳＳ
的

ＲＯＣ
曲线

Ｆｉｇ．３　ｎｏｍｏｇｒａｍｐｒｅｄｉｃｔｓｔｈｅＲＯＣｃｕｒｖｅｏｆＣＳＳｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｉｎ１，
３ａｎｄ５ｙｅａｒｓ

注

：Ａ．
建模组

Ｂ．
验证组

图

４　
预测

１、３、５
年

ＣＳＳ
的校准曲线

Ｆｉｇ．４　ＦｏｒｅｃａｓｔｔｈｅｃａｌｉｂｒａｔｉｏｎｃｕｒｖｅｏｆＣＳＳｉｎｔｈｅｆｉｒｓｔ，ｔｈｉｒｄａｎｄ
ｆｉｆｔｈｙｅａｒｓ

３　
讨

　
论

　　
近

３０
年来

，ＧＥＰ-ＮＥＮ
发病率呈持续上升趋势

，
据

ＳＥＥＲ
数据库统计

，
其总体发病率增加了

６
倍左右

［１］。

ＧＥＰ-ＮＥＮ
患者多无特异性临床表现

，
常在体检时偶然

发现

，
少数患者存在肿瘤压迫

、
转移症状或特异性综合

征

。
因其发病较隐匿

，
就诊时间晚

，
往往初诊时便发现

合并远处转移

，
其中肝脏是最常见转移部位

，８．７％ ～
２１．０％

的患者伴发肝转移

［１，８-９］。
肝转移患者容易出

现类癌综合征

，
有发生胆道梗阻甚至肝衰竭并发症的

可能

，
其生活质量通常较低

。
研究发现

，ＧＥＰ-ＮＥＮ
肝

转移患者

５
年生存率仅为

１８％ ～４３％［８，１０］。
因此

，
有

必要为此类患者建立一个准确有效的预测模型

。
列线

图是目前预测癌症患者预后最为简单可靠的决策工具

之一

，
已被广泛应用于临床

。
既往研究已证实列线图

能较好地评估胃

ＮＥＮ、
小肠

ＮＥＮ
和胰腺

ＮＥＮ
等的生

存情况

［１１-１３］。
然而

，
针对

ＧＥＰ-ＮＥＮ
肝转移的预测模

型较少且不全面

［９］。
本研究基于

ＳＥＥＲ
数据库中大量

ＧＥＰ-ＮＥＮ
肝转移患者的临床数据来构建列线图模型

，
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以期准确评估此类患者预后

。

　　
本研究发现

，
年龄

、
肿瘤分化程度

、
肿瘤部位

、Ｎ
分

期和原发灶手术是

ＧＥＰ-ＮＥＮ
肝转移患者预后的独立

影响因素

。
其中分化程度是影响预后的最重要因素

。

在列线图模型中可观察到

，
肿瘤分化程度线段最长

，
相

应得分占比最大

。
多因素分析显示

，
低分化或未分化

患者的死亡风险是高

、
中分化患者的

３～４
倍

。
分化程

度差与

ＧＥＰ-ＮＥＮ
肝转移患者的预后不良密切相

关

［１，１０］。
本研究表明

，Ｔ
分期与患者预后无关

，
与之前

研究报道一致

，
究其原因

，
可能是患者已发生远处转

移

，
疾病已进展至晚期

，Ｔ
分期影响有限

。
对于

Ｎ
分期

与预后的关系

，
不同研究结论不一

，
可能与其纳入的

Ｎ
分期患者不同有关

［８，１０］。
在本研究中

，Ｎ２
分期预后较

差

。
此外

，
不同肿瘤部位的患者

，
其生存时间存在显著

差异

。
研究报道

，
原发肿瘤位于小肠

、
胰腺

、
胃和结直

肠的

ＮＥＮ
肝转移患者的中位生存时间分别为

４２、２３、
１３

和

１０
个月

［１０］。
本研究得出了相似结果

，
小肠

ＮＥＮ
肝转移患者预后最好

，
胰腺次之

，
胃和结直肠

ＮＥＮ
患

者预后较差

。
其原因可能为小肠

ＮＥＮ
尤其是合并肝

转移的患者多有类癌综合征表现

，
临床上易被早期诊

断与治疗

。
功能性

ＮＥＮ
好发于胰腺

，
其可分泌生理功

能不同的激素

，
常表现为特异性综合征

，
同样易被早期

诊治

［１４-１５］。
而胃和结直肠

ＮＥＮ
多为无功能性肿瘤

，
临

床症状不典型

，
易被误诊和漏诊

，
肝转移后更具侵袭

性

，
因此其长期生存率远低于小肠

ＮＥＮ
和胰腺

ＮＥＮ。
对于老年高危人群

，
笔者建议定期行胃肠镜检查以便

早期发现和诊治胃肠

ＮＥＮ。
　　ＧＥＰ-ＮＥＮ

肝转移患者最有效的治疗方式是手术

切除原发灶和转移灶

，
只有少数患者符合根治性手术

要求

，
即使不能完整切除

，
切除

９０％
以上的肝转移瘤

也能降低肿瘤负担

，
使患者生存受益

［１５］。
虽然目前指

南尚未推荐对肝转移患者常规行原发灶手术切除

，
但

多数研究已表明

，
无论是否切除转移灶

，
原发灶手术均

能显著延长

ＧＥＰ-ＮＥＮ
肝 转 移 患 者 的 总 体 生 存

率

［１６-１８］。
本研究中接受原发灶手术患者的死亡风险

减少

５４％（Ｐ＜０．０１）。
原发灶切除能改善预后的可能

原因是

：
一方面原发灶切除可以减轻肿瘤负担

，
减少激

素分泌

，
缓解类癌综合征和局部肿瘤压迫症状

，
降低并

发症发生率

（
如肠梗阻

、
肠缺血坏死等

）［１６］。
另一方

面

，
原发灶可能具有诱导转移灶癌旁组织产生促进转

移瘤增殖的必需激素和生长因子的重要作用

，
原发灶

切除后可在一定程度上延缓肝转移进展

。
因此

，
笔者

建议对能耐受手术的患者积极行原发灶切除

。
此外

，

本研究还探讨了化疗对

ＧＥＰ-ＮＥＮ
肝转移患者生存预

后的影响

，
单因素分析显示化疗与预后有关

，
但多因素

分析结果表明化疗不是独立预后因素

。
目前将化疗纳

入

ＧＥＰ-ＮＥＮ
预后分析的研究较少

，
后续仍需更多研

究验证

。

　　
本研究纳入临床常见预测因素建立并验证了

ＧＥＰ-ＮＥＮ
肝转移患者的预后模型

，
并用列线图将其可

视化

。
建模组和验证组

Ｃ-ｉｎｄｅｘ
及

ＡＵＣ
均较高

，
且其

１、３、５
年

ＣＳＳ
的校准曲线拟合较好

，
提示该模型的区

分度及校准度良好

，
对于临床医师评估

ＧＥＰ-ＮＥＮ
肝

转移患者的生存预后有较高价值

。
当然

，
本研究也存

在一些不足之处

。
首先

，
这是一项回顾性研究

，
选择偏

倚造成的系统误差不可避免

；
其次

ＳＥＥＲ
数据库缺乏

肿瘤

ｋｉ-６７
指数

、
放化疗方案及疗程

、
具体手术方式

、

临床症状等重要信息

，
因此在本研究中无法分析这些

因素对预后的影响

；
再者

，
本研究排除了临床病理资料

不全的病例

，
这可能会导致结果有所偏差

。
此外

，
尽管

本研究结果显示该列线图模型预测能力较好

，
但其仅

进行了内部验证

，
未来仍需多中心

、
大样本

、
前瞻性的

临床研究来验证其长期性能和外部适用性

。
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ｐｌａｓｍｓｗｉｔｈｌｉｖｅｒｍｅｔａｓｔａｓｅｓ：ＡＳＥＥＲ-ｂａｓｅｄａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒ

Ｍｅｄ，２０１９，８（１１）：５１２８-５１３６．ＤＯＩ：１０．１００２／ｃａｍ４．２４３１．

［１６］　ＰｏｌｃｚＭ，ＳｃｈｌｅｇｅｌＣ，ＥｄｗａｒｄｓＧＣ，ｅｔａｌ．Ｐｒｉｍａｒｙｔｕｍｏｒｒｅｓｅｃｔｉｏｎｏｆ-

ｆｅｒｓｓｕｒｖｉｖａｌｂｅｎｅｆｉｔｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｍｅｔａｓｔａｔｉｃｍｉｄｇｕｔｎｅｕｒｏｅｎｄｏ-

ｃｒｉｎｅｔｕｍｏｒｓ［Ｊ］．ＡｎｎＳｕｒｇＯｎｃｏｌ，２０２０，２７（８）：２７９５-２８０３．ＤＯＩ：

１０．１２４５／ｓ１０４３４-０２０-０８６０２-７．

［１７］　ＰａｖｅｌＭ，ＯｂｅｒｇＫ，ＦａｌｃｏｎｉＭ，ｅｔａｌ．Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｐａｎｃｒｅａｔｉｃｎｅｕｒｏｅｎ-

ｄｏｃｒｉｎｅｎｅｏｐｌａｓｍｓ：ＥＳＭＯＣｌｉｎｉｃａｌＰｒａｃｔｉｃｅＧｕｉｄｅｌｉｎｅｓｆｏｒｄｉａｇｎｏ-

ｓｉｓ，ｔｒｅａｔｍｅｎｔａｎｄｆｏｌｌｏｗ-ｕｐ［Ｊ］．ＡｎｎＯｎｃｏｌ，２０２０，３１（７）：８４４-

８６０．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ａｎｎｏｎｃ．２０２０．０３．３０４．

［１８］　ＧｉｖｉＢ，ＰｏｍｍｉｅｒＳＪ，ＴｈｏｍｐｓｏｎＡＫ，ｅｔａｌ．Ｏｐｅｒａｔｉｖｅｒｅｓｅｃｔｉｏｎｏｆｐｒｉ-

ｍａｒｙｃａｒｃｉｎｏｉｄｎｅｏｐｌａｓｍｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｌｉｖｅｒｍｅｔａｓｔａｓｅｓｙｉｅｌｄｓｓｉｇ-

ｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｂｅｔｔｅｒｓｕｒｖｉｖａｌ［Ｊ］．Ｓｕｒｇｅｒｙ，２００６，１４０（６）：８９１-８９８．ＤＯＩ：

１０．１０１６／ｊ．ｓｕｒｇ．２００６．０７．０３３．

（
收稿日期

：２０２２－０９－１６）

（
上接

１２６３
页

）

　　　ＬｉｕＬ，ＤｏｎｇＪ，ＺｈａｎｇＹ．Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｏｆｔｕｍｏｒｍｅｔａｓ-
ｔａｓｉｓｒｅｌａｔｅｄｇｅｎｅ１ａｎｄｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒＣｉｎｌｕｎｇ
ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｌｉｎｉｃａｌＩｎｔｅｒｎａｌＭｅｄｉｃｉｎｅ，２０２１，３８（１２）：
８２２－８２５．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００１－９０５７．２０２１．１２．００８．

［１８］　ＮｏｍｏｒｉＨ，ＹａｍａｚａｋｉＩ，ＭａｃｈｉｄａＹ，ｅｔａｌ．Ｌｏｂｅｃｔｏｍｙｖｅｒｓｕｓｓｅｇｍｅｎｔｅ-
ｃｔｏｍｙ：ａｐｒｏｐｅｎｓｉｔｙｓｃｏｒｅ-ｍａｔｃｈｅｄｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅｃｏｍ-
ｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ，ｐｕｌｍｏｎａｒｙｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄｐｒｏｇｎｏｓｉｓ［Ｊ］．ＩｎｔｅｒａｃｔＣａｒｄｉｏｖａｓｃ
ＴｈｏｒａｃＳｕｒｇ，２０２２，３４（１）：５７-６５．ＤＯＩ：１０．１０９３／ｉｃｖｔｓ／ｉｖａｂ２１２．

［１９］　ＴａｎｅＳ，ＮｉｓｈｉｏＷ，ＮｉｓｈｉｏｋａＹ，ｅｔａｌ．Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｒｅｓｉｄｕａｌｌｕｎｇｆｕｎｃ-
ｔｉｏｎａｆｔｅｒｔｈｏｒａｃｏｓｃｏｐｉｃｓｅｇｍｅｎｔｅｃｔｏｍｙｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｌｏｂｅｃｔｏｍｙ［Ｊ］．
ＡｎｎＴｈｏｒａｃＳｕｒｇ，２０１９，１０８（５）：１５４３-１５５０．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ａｔｈｏ-
ｒａｃｓｕｒ．２０１９．０５．０５２．

［２０］　
朱云柯

，
周健

，
蒲强

，
等

．“
肺表面段间比例标志

”
用于肺段切除术

段间平面识别的初步验证研究

［Ｊ］．
中国胸心血管外科临床杂志

，

２０２１，２８（１２）：１４７６-１４８１．ＤＯＩ：１０．７５０７／１００７-４８４８．２０２１１１０５４．
　　　ＺｈｕＹＫ，ＺｈｏｕＪ，ＰｕＱ，ｅｔａｌ．Ａｐｒｅｌｉｍｉｎａｒｙｖａｌｉｄａｔｉｏｎｏｆｔｈｅ“ｌｕｎｇ

ｓｕｒｆａｃｅｉｎｔｅｒｓｅｇｍｅｎｔａｌｃｏｎｓｔａｎｔｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎｌａｎｄｍａｒｋｓ”ｉｎｉｄｅｎｔｉｆｙｉｎｇ
ｉｎｔｅｒｓｅｇｍｅｎｔａｌｐｌａｎｅｓｄｕｒｉｎｇｓｅｇｍｅｎｔｅｃｔｏｍｙ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＴｈｏｒａｃ
ＣａｒｄｉｏｖＳｕｒｇ，２０２１，２８（１２）：１４７６-１４８１．ＤＯＩ：１０．７５０７／１００７-
４８４８．２０２１１０５４．

［２１］　ＸｕＺ，ＧａｏＸ，ＲｅｎＢ，ｅｔａｌ．Ａｂｉｂｌｉｏｍｅｔｒｉｃａｎａｌｙｓｉｓｏｆｓｅｇｍｅｎｔｅｃｔｏｍｙ
ｖｅｒｓｕｓｌｏｂｅｃｔｏｍｙｆｏｒｎｏｎ-ｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒｒｅｓｅａｒｃｈ（１９９２-
２０１９）［Ｊ］．Ｍｅｄｉｃｉｎｅ（Ｂａｌｔｉｍｏｒｅ），２０２１，１００（１３）：ｅ２５０５５．ＤＯＩ：
１０．１０９７／ＭＤ．０００００００００００２５０５５．

［２２］　
宫莉莉

，
鲍沈平

，
李鹏飞

．
肺癌合并间质性肺疾病临床特征及外

科治疗

［Ｊ］．
临床军医杂志

，２０２１，４９（４）：３８５－３８８，３９１．ＤＯＩ：１０．
１６６８０／ｊ．１６７１－３８２６．２０２１．０４．０９．

　　　ＧｏｎｇＬＬ，ＢａｏＳＰ，ＬｉＰＦ．Ａｎａｌｙｓｉｓｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｆｅａｔｕｒｅｓａｎｄｓｕｒｇｉｃａｌ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｌｕｎｇｃａｎｃｅｒｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌｌｕｎｇｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．
ＣｌｉｎｉｃａｌＪｏｕｒｎａｌｏｆＭｅｄｉｃａｌＯｆｆｉｃｅｒｓ，２０２１，４９（４）：３８５－３８８，３９１．
ＤＯＩ：１０．１６６８０／ｊ．１６７１－３８２６．２０２１．０４．０９．

［２３］　
张典钿

，
江立群

，
冷云华

，
等

．
单孔与多孔胸腔镜切除右上肺叶治

疗早期非小细胞肺癌

：
单中心回顾性倾向配比研究

［Ｊ］．
中国临

床医学

，２０２１，２８（１）：２３－２６．ＤＯＩ：１０．１２０２５／ｊ．ｉｓｓｎ．１００８－
６３５８．２０２１．２０２０２５３０．

　　　ＺｈａｎｇＤＤ，ＪｉａｎｇＬＱ，ＬｅｎｇＹＨ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｕｎｉｐｏｒｔａｎｄｍｕｌ-
ｔｉｐｏｒｔｖｉｄｅｏ－ａｓｓｉｓｔｅｄｔｈｏｒａｃｏｓｃｏｐｉｃｓｕｒｇｅｒｙｆｏｒｔｈｅｓｕｒｇｉｃａｌｒｅｓｅｃｔｉｏｎ
ｏｆｎｏｎ－ｓｍａｌｌ－ｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒｉｎｓｕｐｅｒｉｏｒｌｏｂｅｏｆｒｉｇｈｔｌｕｎｇ：ａｒｅｔ-
ｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｐｒｏｐｅｎｓｉｔｙｍａｔｃｈｉｎｇａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｌｉｎｉ-
ｃａｌＭｅｄｉｃｉｎｅ，２０２１，２８（１）：２３－２６．ＤＯＩ：１０．１２０２５／ｊ．ｉｓｓｎ．１００８－
６３５８．２０２１．２０２０２５３０．

［２４］　
张雷

，
李小军

，
贡会源

，
等

．
胸腔镜肺段切除手术的安全性及降低

耗材使用的临床分析

［Ｊ］．
中华全科医学

，２０２２，２０（２）：２０６-２０８，
３３１．ＤＯＩ：１０．１６７６６／ｊ．ｃｎｋｉ．ｉｓｓｎ．１６７４-４１５２．００２３１３．

　　　ＺｈａｎｇＬ，ＬｉＸＪ，ＧｏｎｇＨＹ，ｅｔａｌ．Ｃｌｉｎｉｃａｌａｎａｌｙｓｉｓｏｆｓａｆｅｔｙａｎｄｒｅｄｕｃｅ
ｃｏｎｓｕｍａｂｌｅｓｏｆｔｈｏｒａｃｏｓｃｏｐｉｃｐｕｌｍｏｎａｒｙｓｅｇｍｅｎｔｅｃｔｏｍｙ［Ｊ］．Ｃｈｉｎｅｓｅ
ＪｏｕｒｎａｌｏｆＧｅｎｅｒａｌＰｒａｃｔｉｃｅ，２０２２，２０（２）：２０６-２０８，３３１．ＤＯＩ：１０．
１６７６６／ｊ．ｃｎｋｉ．ｉｓｓｎ．１６７４-４１５２．００２３１３．

［２５］　ＡｎａｙａｍａＴ，ＨｉｒｏｈａｓｈｉＫ，ＭｉｙａｚａｋｉＲ，ｅｔａｌ．Ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｖｉｓｕａｌｉｚａ-
ｔｉｏｎｏｆｔｈｅｉｎｔｅｒｓｅｇｍｅｎｔａｌｐｌａｎｅｂｙｂｒｏｎｃｈｏｓｃｏｐｉｃｉｎｓｔｉｌｌａｔｉｏｎｏｆｉｎｄｏ-
ｃｙａｎｉｎｅｇｒｅｅｎｉｎｔｏｔｈｅｔａｒｇｅｔｅｄｓｅｇｍｅｎｔａｌｂｒｏｎｃｈｕｓ：ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆ
ｔｈｅｏｐｔｉｍａｌｓｅｔｔｉｎｇｓ［Ｊ］．ＪＩｎｔＭｅｄ Ｒｅｓ，２０２１，４９（２）：
３０００６０５２１９９０２０２．ＤＯＩ：１０．１１７７／０３０００６０５２１９９０２０２．

（
收稿日期

：２０２２－０９－１４）

·０７２１·
疑难病杂志

２０２２
年

１２
月第

２１
卷第

１２
期

　ＣｈｉｎＪＤｉｆｆｉｃａｎｄＣｏｍｐｌＣａｓ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０２２，Ｖｏｌ．２１，Ｎｏ．１２


