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预后指数模型评价分化型胃癌根治术后
辅助性化疗的应用价值研究*
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(贵州省毕节市第一人民医院消化内科 551700)

  [摘要] 目的 建立预测分化型(DCA)胃癌根治术后5年生存情况的预后指数(PI)模型,根据PI模型评

价DCA胃癌根治术后辅助性化疗的应用价值。方法 收集2010年1月至2013年12月于该院接受根治性手

术治疗的178例DCA胃癌患者的临床病理资料,采用Cox多因素分析获得影响DCA胃癌根治术后5年生存

情况的独立预测因子,在此基础上建立预测DCA胃癌根治术后5年生存情况的PI模型,运用受试者工作特征

(ROC)曲线获得PI模型最佳诊断截点,将所有患者分为高危组与低危组,采用Kaplan-Meier生存分析比较高

危组和低危组中不同辅助性化疗情况患者各阶段累积生存率。结果 建立PI模型:PI=0.54×X1(T1~2=1,

T3=2,T4=3)+0.64×X2(否=0,是=1)+0.42×X3(cm)+0.81×X4(否=0,是=1),ROC曲线下面积

(AUC)为0.835(0.713~0.943),PI模型最佳诊断截点为1.78;Cox回归模型显示PI值为独立预测因子,Kap-
lan-Meier生存曲线和Log-rank检验结果显示,低危组(PI值小于或等于1.78)化疗和非化疗患者各阶段累积

生存率无明显差异(P>0.05),高危组(PI值大于1.78)化疗患者各阶段累积生存率明显高于非化疗患者(P<
0.05)。结论 PI模型提示低危患者不推荐辅助性化疗,高危患者予以辅助性化疗可延长术后生存时间,PI模

型的建立有助于DCA胃癌根治术后辅助性化疗在临床的合理应用。
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  [Abstract] Objective To

 

establish
 

a
 

prediction
 

index
 

(PI)
 

model
 

on
 

5-year
 

survival
 

of
 

patients
 

under-
went

 

radical
 

gastrectomy
 

of
 

differentiated
 

carcinoma
 

(DCA),and
 

evaluate
 

the
 

application
 

value
 

of
 

adjuvant
 

chemotherapy
 

after
 

radical
 

gastrectomy
 

of
 

DCA
 

according
 

to
 

PI
 

model.Methods The
 

clinicopathological
 

data
 

of
 

178
 

patients
 

with
 

DCA
 

gastric
 

cancer
 

underwent
 

radical
 

gastrectomy
 

in
 

our
 

hospital
 

from
 

January
 

2010
 

to
 

December
 

2013
 

was
 

collected.Cox
 

multivariate
 

analysis
 

were
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

independent
 

predictors
 

of
 

5-
year

 

survival
 

of
 

DCA
 

gastric
 

cancer
 

after
 

radical
 

gastrectomy.On
 

this
 

basis,PI
 

model
 

was
 

established
 

to
 

pre-
dict

 

5-year
 

survival
 

of
 

postoperative
 

DCA
 

gastric
 

cancer,the
 

cut
 

off
 

value
 

of
 

PI
 

model
 

was
 

obtained
 

by
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve.Patients
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

high-risk
 

group
 

and
 

the
 

low-risk
 

group.
Kaplan-Meier

 

survival
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

compare
 

the
 

cumulative
 

survival
 

rate
 

at
 

each
 

stage
 

after
 

adjuvant
 

chemotherapy
 

between
 

the
 

high-risk
 

group
 

and
 

the
 

low-risk
 

group
 

respectively.Results PI
  

model
 

was
 

estab-
lished:PI=0.54×X1(T1-2=1,T3=2,T4=3)+0.64×X2(No=0,Yes=1)+0.42×X3(cm)+0.81×X4

(No=0,Yes=1),the
 

area
 

under
 

ROC
 

(AUC)
 

was
 

0.835
 

(0.713-0.943),the
 

cut
 

off
 

value
 

of
 

PI
 

was
 

1.78,
the

 

Cox
 

regression
 

model
 

showed
 

PI
 

value
 

was
 

an
 

independent
 

predictor.Kaplan-Meier
 

survival
 

curve
 

and
 

Log-rank
 

test
 

showed
 

that
 

the
 

cumulative
 

survival
 

rate
 

at
 

each
 

stage
  

had
 

no
 

significant
 

difference
 

between
 

the
 

chemotherapy
 

patients
 

and
 

the
 

non-chemotherapy
 

patients
 

in
 

the
 

low-risk
 

group
 

(PI≤1.78),the
 

cumulative
 

survival
 

at
 

each
 

stage
 

of
 

the
 

chemotherapy
 

patients
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

the
 

non-chemotherapy
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patients
 

in
 

the
 

high-risk
 

group
 

(PI>1.78)(P<0.05).Conclusion PI
 

model
 

suggested
 

that
 

adjuvant
 

chemo-
therapy

 

was
 

not
 

recommended
 

for
 

patients
 

in
 

low-risk,but
 

for
 

patients
 

in
 

high-risk,adjuvant
 

chemotherapy
 

can
 

significantly
 

improve
 

the
 

postoperative
 

survival
 

period.The
 

establishment
 

of
 

PI
 

model
 

is
 

conducive
 

to
 

the
 

ra-
tional

 

application
 

of
 

adjuvant
 

chemotherapy
 

in
 

patients
 

with
 

DCA
 

gastric
 

cancer
 

underwent
 

radical
 

gastrectomy.
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  胃癌为我国最常见的恶性肿瘤之一,全球范围每

年新发胃癌近百万例,中国胃癌每年发病和死亡例数

分别 占 全 球 胃 癌 发 病 和 死 亡 例 数 的 42.6% 和

45.0%,居 全 球 胃 癌 发 病 率 第 5 位,病 死 率 第 6
位[1-3]。根据世界卫生组织(WHO)分型,将胃癌病理

形态分为分化型(differentiated
 

carcinoma,DCA)和
未分化型(undifferentiated

 

carcinoma,UCA),DCA
胃癌的淋巴结转移及总体预后情况优于 UCA[4],而
无论是哪种类型的胃癌,胃癌根治性切除术仍是首选

的治疗方法。胃癌预后较差,即使接受了根治性切除

术,术后仍有50%~70%的患者发生胃癌复发或转

移[4-5],因此正确有效的辅助性治疗对预防术后复发、
转移具有非常重要的意义。术后辅助性化疗为目前

胃癌术后应用最多的辅助手段,胃癌根治术后辅助性

化疗的意义在于术后杀灭亚临床癌灶或脱落的癌细

胞,以达到降低或避免术后复发和转移的目的[6]。但

是,目前给予胃癌患者辅助性化疗仍存在较大争议,
其主要困难在于特定患者的选择,是否胃癌患者术后

均适合辅助性化疗,以及辅助性化疗是否会对不同患

者的远期预后造成影响和使患者生存获益目前尚处

于探索阶段,缺乏评估手段。本研究通过分析在本院

接受胃癌根治术的178例DCA胃癌患者的临床病理

资料,评估影响术后生存情况的独立预测因素,建立

预测DCA胃癌根治术后5年生存情况的预后指数

(PI)模型,以评价DCA胃癌根治术后辅助性化疗的

应用价值,为改善手术疗效,以及术后辅助性治疗方

法的选择与改进提供新思路。
1 资料与方法

1.1 一般资料

收集2010年1月至2013年12月在本院接受根治

性手术治疗的178例DCA胃癌患者的临床病理资料。
纳入标准:(1)年龄35~65岁,性别不限;(2)经影像和

术后病理学证实为DCA胃癌;(3)初治患者且术前未经

过任何抗肿瘤治疗;(4)按2010年美国癌症联合委员会

(AJCC)胃癌TNM分期标准[6]分为Ⅰ~Ⅳ期(M0)。排

除标准:(1)确诊时已有胃癌远处转移者;(2)合并其他

恶性肿瘤者;(3)合并严重心、肺、肝、肾疾病者。178例

患者中男110例(61.8%),女68例(38.2%);年龄35~
68岁,平均(55±4)岁。本研究经本院伦理委员会批

准,纳入的所有研究对象均知情同意。
1.2 方法

1.2.1 治疗方法

本研究纳入患者的手术均由本院普通外科医师

完成,严格遵循肿瘤根治原则,胃癌吻合方式包括毕

Ⅰ式吻合、毕Ⅱ式吻合及Rouxen-Y吻合,根据术中淋

巴结清扫范围分为标准术式的D2 胃癌根治术、D3 胃

癌根治术、D1 胃癌根治术及D0 胃癌根治术。
1.2.2 随访与资料收集

术后随访5年,随访终点为患者因胃癌死亡。收

集患者临床病理资料,主要包括年龄、性别、癌胚抗原

(CEA)、脉管侵犯、Borrmann分型、肿瘤位置和肿瘤

最大径、术后病理T分期、术后病理 N分期、网膜转

移情况、手术方式及术后化疗情况等。
1.3 统计学处理

运用SPSS19.0统计软件进行统计分析,将纳入

的所有患者根据临床病理特征进行分组,应用 Kap-
lan-Meier生存分析中的寿命表法计算中位生存期和

1、3、5年累积生存率;采用Log-rank法检验各组间差

异,然后将单因素分析中有统计学意义的指标代入

Cox模型进行多因素分析,获得影响患者术后5年生

存情况的独立预后因素;根据独立预测因子结合其回

归系数建立PI模型,运用受试者工作特征(ROC)曲
线获得PI预测模型最佳诊断截点及ROC曲线下面

积(AUC),根据PI预测模型最佳诊断截点将纳入的

所有患者分为高、低危组;将PI值代入多因素Cox风

险比例回归模型进行单因素分析和多因素校正,Kap-
lan-Meier生存分析曲线比较不同辅助性化疗情况分

别在高、低危组的各阶段累计生存率变化情况,以P<
0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 患者随访结果

全组DCA胃癌患者术后年1、3、5年总生存率分

别为84.1%、42.4%、21.5%,中位生存时间为27.8
(9.4,44.5)个月。
2.2 单因素Kaplan-Meier生存分析

结果显示,不同年龄、T分期、N分期、网膜转移、
肿瘤最大径、脉管侵犯、辅助化疗情况DCA胃癌患者

术后1、3、5年累积生存率有明显差异(P<0.05),而
不同性别、CEA水平、Borrmann分型、手术类型DCA
胃癌患者术后生存率无明显差异(P>0.05),见表1。
2.3 多因素Cox回归分析

以DCA胃癌患者术后5年内死亡作为因变量,
剔除辅助性化疗这一因素,将单因素分析中有统计学

意义的指标作为自变量代入多因素Cox风险回归模
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型进行分析,校正和控制混杂变量后,筛选出对患者

生存情况有明显影响的4个独立预后因素,即T分期
(OR=2.08,95%CI:1.11~3.70)、N 分期(OR=
2.24,95%CI:1.86~2.97)、肿瘤最大径(OR=1.87,
95%CI:1.61~3.34)、网膜转移(OR=2.68,95%
CI:1.29~3.95)是增加患者5年死亡风险的独立危

险因素,其中T分期每增加1个等级患者5年内死亡

风险增加1.08倍,肿瘤最大径每增加1
 

cm患者5年

内死亡风险增加0.87倍;而年龄、脉管侵犯2个单因

素分析中有统计学意义的指标未进入校正Cox风险

回归模型,见表2。
表1  影响DCA胃癌患者术后5年生存情况的

   Kaplan-Meier单因素分析

预后因素 n
中位生存

时间(月)
累积生存率(%)

1年 3年 5年
χ2 P

性别 2.23 0.076
 男 110 26.5 81.0 44.3 30.7
 女 68 30.6 86.2 46.7 22.4
年龄(岁) 7.76 0.023
 <60 80 33.8 89.3 46.7 34.5
 ≥60 98 24.1 71.2 41.3 17.2
CEA 2.45 0.062
 升高 74 31.7 82.3 42.4 20.5
 正常 104 26.2 86.3 40.2 26.4
T分期 10.91 0.002
 T1~2 76 44.5 88.7 57.2 31.7
 T3 68 28.2 61.2 36.9 11.5
 T4 35 9.7 32.7 12.6 0
N分期 12.32 <0.001
 N0 65 46.5 89.5 53.5 35.2
 N1 52 28.9 66.4 44.4 21.8
 N2~3 61 15.3 52.2 23.4 7.4
Borrmann分型 3.12 0.065
 Ⅰ型 82 32.1 85.6 47.3 28.4
 Ⅱ型 37 30.2 81.2 44.5 19.2
 Ⅲ型 23 26.9 82.3 46.2 26.7
 Ⅳ型 36 20.6 55.6 37.6 10.9
肿瘤部位 2.34 0.089
 上部 43 18.3 87.1 21.5 12.3
 中部 51 37.3 78.7 53.8 13.2
 下部 83 30.5 80.4 44.8 8.9
肿瘤最大径(cm) 8.98 0.009
 <5 95 37.3 86.8 56.7 23.5
 ≥5 83 26.3 76.5 40.9 16.3
网膜转移 15.67 <0.001
 有 23 11.1 31.2 0 0
 无 154 27.2 91.4 43.6 32.5
脉管侵犯 11.23 <0.001
 有 70 22.3 75.2 37.8 15.2
 无 108 38.9 88.8 52.6 33.2
手术类型 3.32 0.059
 D0~1 23 37.6 86.7 52.3 24.6
 D2 76 31.7 84.9 38.6 22.1
 D3 79 26.6 74.6 35.7 18.9
辅助性化疗 6.34 0.037
 无 43 24.5 80.3 40.6 14.6
 有 134 28.1 85.7 44.9 28.7

表2  影响DCA胃癌患者术后5年生存情况

   的Cox多因素分析

选入变量 β SE Wald υ P OR 95%CI

T分期 0.54 0.11 8.80 1 0.007 2.08 1.11~3.70

N分期 0.64 0.24 13.04 1 <0.001 2.24 1.86~2.97

网膜转移 0.81 0.24 9.09 1 0.003 2.68 1.29~3.95

肿瘤最大径 0.42 0.23 7.03 1 0.009 1.87 1.61~3.34

2.4 辅助性化疗的单因素分析和多因素校正
 

对辅助性化疗这一指标进行单因素分析及多因

素校正(校正指标包括辅助性化疗和剔除多因素分析

中有统计学意义的指标后剩余的8个指标),分析结

果显示,在校正的Cox回归模型中,辅助性化疗进入

到最后的模型,对生存预后具有明显影响,其校正后

的OR=0.51,即术后未行辅助性化疗5年内死亡的

风险约为行辅助性化疗的1.9倍(P<0.05),见表3。
表3  辅助性化疗的单因素分析和多因素校正

辅助性化疗 β SE Wald υ P OR 95%CI

未校正 -0.46 0.23 4.16 1 0.041 0.63 0.40~0.98

校正后 -0.67 0.24 8.14 1 0.004 0.51 0.32~0.81

2.5 PI模型的建立和多因素校正

根据独立预测因子及其量化权重(β值)建立PI
模型:PI=0.54×X1(T1~2=1,T3=2,T4=3)+
0.64×X2(否=0,是=1)+0.42×X3(cm)+0.81×
X4(否=0,是=1),方程中的变量X1、X2、X3、X0 分

别对应T分期、N分期、肿瘤最大径、网膜转移,PI值

的范围为0.88~5.14,PI模型预测术后5年生存情

况的 ROC 曲 线 见 图 1,AUC 为 0.835(0.713~
0.943),PI模型最佳诊断截点为1.78,以PI值大于

1.78作为判断患者5年内死亡的标志,记为高危组,
PI值小于或等于1.78作为判断患者5年内存活的标

志,记为低危组,将PI模型代入Cox风险回归模型进

行单因素分析和多因素校正,最终PI模型成为独立

预测因子,PI值每增加1个单位该类患者5年内死亡

的风险将增加1.89倍(P<0.05),见表4。

图1  PI模型判断术后5年生存预后的ROC曲线
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表4  PI模型的单因素分析和多因素校正

PI值 β SE Wald υ P OR 95%CI

未校正 1.05 0.14 12.38 1 <0.001 2.89 2.11~3.68

校正后 1.05 0.14 12.38 1 <0.001 2.89 2.11~3.68

2.6 Kaplan-Meier生存分析和Log-rank检验

Kaplan-Meier生存分析和Log-rank检验结果显

示,低危组化疗患者1、3、5年累积生存率分别为

100.0%、54.8%、31.5%,中 位 生 存 时 间 为 38.4
(16.7,53.5)个月;非化疗患者1、3、5年累积生存率

分别 为92.6%、47.1%、37.8%,中 位 生 存 时 间 为

32.8(18.1,50.4)个月,化疗与非化疗患者1、3、5年

累积生存率比较无明显差异(χ2=1.53,P>0.05)。
高危组化疗患者1、3、5年累积生存率分别为85.4%、
24.7%、7.9%,中位生存时间为22.4(8.4,41.3)个
月;非化疗患者1、3、5年累积生存率分别为81.3%、
0、0,中位生存时间为10.1(3.5,26.5)个月,化疗患者

1、3、5年累积生存率明显高于非化疗患者(χ2=
14.83,P<0.05),见图2。

 

  A:低危组;B:高危组。

图2  低危组与高危组患者术后不同辅助性

化疗情况的生存曲线

3 讨  论

  胃癌发病率和病死率高,预后差,目前分析影响

胃癌预后的因素已成为研究热点。已有研究显示,胃
癌预后与肿瘤大小、肿瘤部位、Borrmann

 

大体分型、
病理类型、分化程度、脉管侵犯、辅助化疗、TNM 分

期、基因学特性等因素密切相关[7-10],但这些因素在疾

病预后中的意义尚存在争议,可能与试验设计、样本

量、各种偏倚等有关。无论早期胃癌还是进展期胃

癌,根治性切除仍是首选的治疗方法,合理的淋巴结

清扫联合辅助性化疗是胃癌根治性手术的关键,也是

影响胃癌患者长期生存的因素[11-12]。
TNM分期包括肿瘤局部浸润深度和淋巴结转移

情况,体现了肿瘤负荷、侵袭潜能及生物学特性,为国

内外学者公认的影响胃癌患者术后生存情况的关键

因素[13-15]。本研究多因素分析中,T分期和N分期均

为影响DCA胃癌根治术后患者生存情况的独立预测

因素,与以上文献报道一致。为了更好地反映预后因

素与因变量的关系,并且使它们之间的关系量化,将
T分期按照等级变量分为3个等级,结果显示,T分

期每增加1个等级患者5年内死亡的风险将增加

1.08倍。马海波等[16]分析了309例胃癌患者的临床

病理资料,发现网膜转移和肿瘤大小也是影响胃癌全

切患者术后生存情况的重要因素。本研究结果显示,
肿瘤最大径每增加1

 

cm患者5年内死亡风险将增加

0.87倍,网膜转移患者5年内死亡风险是非网膜转移

患者的2.68倍,再次证实了以上观点。
术后辅助性化疗的目的在于消灭术后残癌灶或

癌前病变组织,以达到预防余胃新生肿瘤的目的,降
低术后肿瘤复发与转移的概率,进而改善手术疗效,
延长患者生存期[6]。目前多数随机临床试验结果提

示,术后辅助性化疗可使胃癌患者的生存获益[17-18]。
本研究单因素分析结果显示,化疗患者5年累积生存

率和中位生存时间均高于非化疗患者;多因素分析显

示,辅助性化疗是影响患者5年生存预后的独立保护

因素。然而,目前胃癌术后辅助性化疗仍缺乏明确的

指征和合理使用的评判标准,如何选择术后辅助性化

疗的适用人群,仍是目前亟待解决的问题。因此,本
研究基于多因素分析得出的4个独立预后因素并结

合其影响权重(β值)建立了PI模型,全面综合地反映

了患者临床病理学特征(肿瘤负荷、侵袭潜能和生物

学特性)。将PI模型代入Cox回归模型分析,结果显

示,PI值每增加1个单位,患者术后5年内死亡风险

将增加1.89倍,对胃癌术后患者的生存预后具有较

强的指导意义,具有前瞻性。
根据PI模型最佳诊断截点,本研究将纳入的所

有患者分为高危组与低危组,Kaplan-Meier生存分析

和Log-rank检验结果显示,对于PI值小于或等于

1.78的低危组患者,化疗者和非化疗者1、3、5年的累

积生存率无明显差异,说明术后辅助性化疗并不能给

这些患者带来明显的生存获益,推荐定期随访,不予

以术后辅助性化疗;而对于PI值大于1.78的高危组

患者,化疗者各阶段累积生存率明显高于非化疗者,
提示术后辅助性化疗可明显提高5年生存率和生存

时间,为患者带来明显的生存获益。
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综上所述,临床上应依据胃癌患者具体情况选择

辅助性化疗,制订个体化辅助性化疗方案,同时慎重

考虑,有的放矢。本研究团队从临床病理角度建立PI
模型,根据PI模型最佳诊断截点进行分组,以此判断

术后辅助性化疗的适用人群,为术后实施辅助性化疗

提供明确的指征和方向,有助于胃癌术后辅助性化疗

在临床的合理应用,但仍需更大样本的临床研究和更

多的循证医学证据来验证。
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