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  [摘要] 目的 探 讨 结 直 肠 神 经 内 分 泌 肿 瘤 (NEN)患 者 的 预 后 相 关 因 素,并 构 建 生 存 率 列 线 图。
方法 收集监测、流行病学和最终结果(SEER)数据库4

 

272例结直肠NEN患者的资料,基于COX回归分析

的结果构建列线图,使用受试者工作特征(ROC)曲线和校准曲线进行内部验证。结果 性别、年龄、组织学类

型、病理分级、肿瘤直径、T分期、N分期、肝转移、原发部位手术、化疗是总生存(OS)时间的影响因素(P<
0.05)。性别、肿瘤部位、组织学类型、病理分级、肿瘤直径、T分期、N分期、肝转移、原发部位手术、化疗是癌症

特异性生存(CSS)时间的影响因素(P<0.05)。曲线下面积>0.9,校准曲线与参考线一致。基于列线图总分

对患者进行风险分层,低危患者预后优于高危患者(P<0.05)。结论 构建的结直肠NEN患者的预后列线图

预测性能良好。
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  [Abstract] Objective To

 

investigate
 

the
 

prognostic
 

factors
 

of
 

patients
 

with
 

colorectal
 

neuroendocrine
 

neoplasm
 

(NEN),and
 

construct
 

the
 

survival
 

nomograms.Methods The
 

data
 

of
 

4
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colorectal
 

NEN
 

patients
 

from
 

the
 

Surveillance,Epidemiology
 

and
 

End
 

Results
 

(SEER)
 

database
 

were
 

collected.The
 

nomogram
 

was
 

constructed
 

based
 

on
 

the
 

results
 

of
 

COX
 

regression
 

analysis,and
 

the
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

and
 

calibration
 

curve
 

were
 

used
 

for
 

internal
 

verification.Results Gender,age,histological
 

type,patho-
logical

 

grade,tumor
 

diameter,T
 

stage,N
 

stage,liver
 

metastasis,primary
 

site
 

surgery,and
 

chemotherapy
 

were
 

the
 

influencing
 

factors
 

associated
 

with
 

overall
 

survival
 

(OS)
 

time
 

(P<0.05).Gender,tumor
 

site,histological
 

type,pathological
 

grade,tumor
 

diameter,T
 

stage,N
 

stage,liver
 

metastasis,primary
 

site
 

surgery,and
 

chemo-
therapy

 

were
 

the
 

influencing
 

factors
 

associated
 

with
 

cancer
 

specific
 

survival
 

(CSS)
 

time
 

(P<0.05).The
 

AUC
 

values
 

were
 

greater
 

than
 

0.9,and
 

the
 

calibration
 

curves
 

were
 

consistent
 

with
 

the
 

reference
 

line.Risk
 

stratifica-
tion

 

among
 

patients
 

was
 

carried
 

out
 

based
 

on
 

the
 

nomograms
 

total
 

score,and
 

the
 

low-risk
 

group
 

had
 

a
 

better
 

prognosis
 

than
 

the
 

high-risk
 

group
 

(P<0.05).Conclusion The
 

constructed
 

nomogram
 

for
 

predicting
 

the
 

prognosis
 

of
 

patients
 

with
 

colorectal
 

NEN
 

has
 

good
 

performance.
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  神 经 内 分 泌 肿 瘤 (neuroendocrine
 

neoplasm, NEN)是一类起源于肽能神经元和神经内分泌细胞,
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具有神经内分泌分化并表达类癌综合征的异质性肿

瘤[1]。NEN既包括生长缓慢且静默的惰性肿瘤,也
包括高转移性的恶性肿瘤。近年来由于内镜筛查的

普及,结直肠 NEN 的发病率较前增加[2-3],如美国

1973-2012年NEN的发病率增加了6.4倍,达到6.
98/10万人年[4]。目前结直肠NEN的多数研究仍局

限于病例报道或小样本量的回顾性研究,而监测、流
行病学和最终结果(surveillance,epidemiology,and

 

end
 

results,SEER)数据库收录了大量的NEN病例。
故本研究通过评估SEER 数据库4
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NEN患者的预后因素,构建列线图预测模型,以期帮

助临床医生估计个体生存率并识别高危患者,提高对

这一少见病的认识,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料

使用SEER*Stat
 

8.3.9软件下载临床数据。纳

入标准:(1)诊断年份为2010-2019年;(2)年龄≥18
岁;(3)只有1个原发性肿瘤;(4)原发部位为结肠或

直肠;(5)经阳性组织学确诊为NEN[《国际疾病分类

肿瘤学专辑第三版》(international
 

classification
 

of
 

disease
 

for
 

oncology,ICD-O-3)编 码 包 括:8013/3、
8041/3、8240/3、8244/3、8246/3、8249/3]。排 除 标

准:(1)通过尸检或仅根据死亡证明获得诊断;(2)生
存时间或死亡原因未知和随访1个月内死亡的病例;
(3)病理分级、TNM 分期、肿瘤直径、治疗记录、远处

转移缺失或不完整。SEER数据库的数据均已消除识

别信息,故本研究不需要知情同意和伦理审查。
1.2 方法

纳入的变量包括性别、年龄、肿瘤部位、组织学类

型、分化程度、肿瘤直径、T分期、N分期、远处转移情

况、手术和放化疗情况。根据世界卫生组织(world
 

health
 

organization,WHO)第五版消化系统肿瘤分类

将NEN分为神经内分泌瘤(neuroendocrine
 

tumor,
NET)、神 经 内 分 泌 癌(neuroendocrine

 

carcinoma,
NEC)和 混 合 性 神 经 内 分 泌-非 神 经 内 分 泌 肿 瘤

(mixed
 

neuroendocrine-non
 

neuroendocrine
 

neo-
plasm,MiNEN)。结局指标为总生存(overall

 

surviv-
al,OS)时间和癌症特异性生存(cancer

 

specific
 

sur-
vival,CSS)时间,OS时间被定义为诊断至任何原因

导致死亡的随访时间,CSS时间被定义为诊断至因原

发肿瘤死亡的随访时间。
1.3 统计学处理

采用SPSS26.0和R4.1.2软件进行数据分析,
将患者按7∶3的比例分为训练集与验证集,训练集

用于列线图构建,验证集用于模型验证。最佳截断值

由X-tile软件确定。通过χ2 检验比较组间基线特

征。使用COX比例风险回归分析筛选独立预后因

素,根据多因素分析的结果建立 OS和CSS列线图,
并使用受试者工作特征(receiver

 

operating
 

character-

istic,ROC)曲线和校准曲线评估模型的区分度和校

准度,以Bootstrap法进行1
 

000次重抽样。基于训练

集患者的列线图总分建立风险分类系统,通过 Kap-
lan-Meier(KM)方法和Log-rank检验比较组间的生

存差异,以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 流行病学和临床特征比较

本研究纳入4
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18~95岁,男性占49.3%。肿瘤原发部位为直肠占

比最高(70.5%),其次为右半结肠(20.6%)和左半结

肠(8.9%)。组织学类型中NET最多(73.4%),其次

为NEC(24.8%),MiNEN最少(1.8%)。高、中、低、
未分化者分别占73.1%、12.9%、9.2%、4.7%。肿瘤

直径0.1~<1.3
 

cm 占比最高(66.9%),1.3~<
4.7、≥4.7

 

cm各占20.8%、12.4%。T1、T2、T3、T4
期各占69.8%、8.3%、14.2%、7.6%。N0、N1、N2期

各占77.0%、20.0%、3.0%。远处转移中肝转移占比

最高(8.9%),其次为肺转移(1.1%)、骨转移(1.0%)
和脑转移(0.2%)。绝大部分患者接受过原发部位手

术(93.4%),小部分患者接受过远处转移部位手术

(3.5%)、化疗(10.0%)和放疗(2.8%)。NET、NEC、
MiNEN患者1、3年OS率分别为98.4%和96.2%、
74.4%和61.0%、64.6%和48.2%。训练集和验证

集患者在基本临床病理特征方面比较,差异无统计学

意义(P>0.05)。
2.2 独立预后因素分析

在单因素COX回归分析中,纳入的变量均是预

后的影响因素(P<0.05)。多因素分析结果显示,性
别、年龄、组织学类型、病理分级、肿瘤直径、T分期、N
分期、肝转移、原发部位手术、化疗是 OS时间的影响

因素(P<0.05)。性别、肿瘤部位、组织学类型、病理

分级、肿瘤直径、T分期、N分期、肝转移、原发部位手

术、化疗是CSS时间的影响因素(P<0.05),见表1。
2.3 列线图的建立和评估

基于上述的独立危险因素分别构建用于预测结

直肠NEN患者1、3年OS或CSS的列线图,见图1。
在OS和CSS列线图中,病理分级对预后的影响最为

明显,其次是肝转移、N分期和肿瘤直径。年龄/肿瘤

部位、原发部位手术、组织学类型、化疗对预后的影响

中等,而T分期和性别对预后的影响不大。
ROC曲线见图2,OS列线图训练集1、3年曲线

下面积 分 别 为0.949、0.934,在 验 证 集 中 分 别 为

0.936、0.932。CSS列线图训练集1、3年曲线下面积

分别为0.970、0.973,在 验 证 集 中 分 别 为0.958、
0.972,表明该模型的区分度良好。1、3年OS和CSS
的校准曲线贴合45°对角线,提示列线图预测的存活

率与实际观察值相一致。
列线图总分的最佳OS时间阈值为228.95个月,

最佳CSS时间阈值为221.27个月。训练集和验证集
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的KM 曲线显示,低危组的预后优于高危组(P< 0.05),见图3。

表1  OS和CSS时间的多因素COX回归分析

项目
OS时间

HR(95%CI) P

CSS时间

HR(95%CI) P

性别

 女性 参照

 男性 1.245(1.042~1.487) 0.016 1.221(0.994~1.500) 0.058

年龄 <0.001 0.214

 18<57岁 参照

 57~<71岁 1.171(0.938~1.461) 0.163 0.961(0.745~1.240) 0.759

 ≥71岁 1.811(1.401~2.341) <0.001 1.212(0.903~1.627) 0.200

肿瘤部位 0.138 0.085

 右半结肠 参照

 左半结肠 1.246(0.948~1.637) 0.114 1.295(0.961~1.744) 0.090

 直肠 0.914(0.681~1.227) 0.550 0.862(0.613~1.213) 0.395

组织学分类 0.003 0.001

 NET 参照

 NEC 1.590(1.213~2.085) 0.001 1.919(1.351~2.727) <0.001

 MiNEN 1.647(1.042~2.604) 0.033 2.133(1.269~3.587) 0.004

病理分级 <0.001 <0.001

 高分化 参照

 中分化 1.584(1.138~2.206) 0.006 2.454(1.551~3.881) <0.001

 低分化 6.613(4.630~9.445) <0.001 10.948(6.912~17.340) <0.001

 未分化 5.835(4.035~8.440) <0.001 10.305(6.446~16.473) <0.001

肿瘤直径 0.012 0.001

 0.1~<1.3
 

cm 参照

 1.3~<4.7
 

cm 1.798(1.144~2.824) 0.011 3.352(1.684~6.674) 0.001

 ≥4.7
 

cm 2.059(1.276~3.322) 0.003 3.820(1.877~7.774) <0.001

T分期 0.024 0.081

 T1 参照

 T2 0.787(0.486~1.274) 0.329 0.911(0.492~1.685) 0.766

 T3 0.780(0.491~1.239) 0.293 0.915(0.511~1.637) 0.765

 T4 1.083(0.665~1.764) 0.749 1.247(0.680~2.286) 0.475

N分期 <0.001 <0.001

 N0 参照

 N1 2.260(1.704~2.997) <0.001 2.347(1.696~3.248) <0.001

 N2 2.603(1.802~3.761) <0.001 2.776(1.860~4.143) <0.001

肝转移

 无 参照

 有 3.451(2.747~4.336) <0.001 3.919(3.047~5.040) <0.001

肺转移

 无 参照

 有 0.891(0.576~1.380) 0.605 0.875(0.565~1.355) 0.549

骨转移

 无 参照

 有 1.149(0.729~1.811) 0.551 1.139(0.715~1.813) 0.583

脑转移

 无 参照

 有 2.073(0.819~5.250) 0.124 2.279(0.896~5.794) 0.084
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续表1  OS和CSS时间的多因素COX回归分析

项目
OS时间

HR(95%CI) P

CSS时间

HR(95%CI) P

原发部位手术

 无 参照

 有 0.524(0.385~0.714) <0.001 0.515(0.362~0.732) <0.001
转移部位手术

 无 参照

 有 0.950(0.715~1.264) 0.727 0.895(0.658~1.218) 0.481
化疗

 无 参照

 有 0.704(0.557~0.890) 0.003 0.712(0.552~0.917) 0.009
放疗

 无 参照

 有 0.954(0.673~1.354) 0.794 0.958(0.664~1.384) 0.821

  A:OS列线图;B:CSS列线图。

图1  预测1、3年OS和CSS列线图
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  A:OS训练集ROC曲线;B:OS验证集ROC曲线;C:CSS训练集ROC曲线;D:CSS验证集ROC曲线;E:OS训练集校准曲线;F:OS验证集

校准曲线;G:CSS训练集校准曲线;H:CSS验证集校准曲线。

图2  训练集和验证集中预测OS和CSS的ROC曲线和校准曲线

  A:OS风险亚组训练集KM曲线;B:OS风险亚组验证集KM曲线;C:CSS风险亚组训练集KM曲线;D:CSS风险亚组验证集KM曲线。

图3  OS风险亚组和
 

CSS
 

风险亚组在训练集和验证集中的KM曲线

3 讨  论

结直肠 NEN具有与结直肠腺癌相似的基因特

征[5],其中NEC远处转移的风险明显高于高级别腺

癌[6],且中位CSS甚至低于印戒细胞癌[7]。本研究表

明,组织学分化差、肝转移、N1和N2分期、肿瘤直径

较大、年龄较大、右侧结肠和左侧结肠、无原发部位手

术、NEC和 MiNEN、无化疗、T1和T4期、男性结直

肠NEN患者的预后较差。利用SEER数据库样本量

大、质量控制严格的特点,这一结果较有说服力。
 

肿瘤的组织学类型和分化程度是评估预后的重

要指标[8-9]。本研究表明,大多数 NEN 为高分化的

NET,其细胞特征与正常的内分泌细胞类似,预后良

好。小部分为低分化的NEC,异型性明显,核分裂象

较高,预后较差[10]。MiNEC更为罕见,预后最差[11]。
结直肠NEN常表现为惰性生长,

 

然而一旦合并

转移,其生存时间将明显缩短[12-13],其中肝脏和远处

淋巴结是最常见的转移部位[14-15]。本研究同样发现

伴肝转移和淋巴结转移者预后较差。还有研究发现,
结肠NEN患者更容易伴发转移,这可能是因为直肠

NEN患者可较早出现直肠出血和排便习惯改变,从
而促进了癌症的早期发现[12]。本研究发现,随着年龄

增长,患者的OS逐渐恶化,这一结果与大部分肿瘤患

者的生存趋势相符。但年龄却不是 NEN患者CSS
时间的独立危险因素,这提示高龄患者可能由于合并

较多的基础疾病,对治疗耐受力降低,从而导致生存

期缩短[10]。
位于结肠或直肠及左半或右半结肠的肿瘤通常

表现出不同的临床病理特征[16]。直肠 NEN通常是

小病变,低至中度组织学分化,大多数可通过内镜治

疗,预后良好[2]。结肠NEN通常分化更差,更具侵袭

性,需要手术治疗,预后更差[4]。右半结肠肿瘤较大,
呈外生性、息肉状向管腔生长,常导致贫血;左半结肠

肿瘤是浸润型、呈环绕官腔的紧缩性生长,常导致梗

阻,预后更差[17]。
本研究发现,不同T分期的HR 不随分期的增加

而增加,且 T2、T3的 HR 比较,差异无统计学意义

(P>0.05)。有研究通过分组分析也发现TNM分期

在结直肠 NEN的预后评估中不够准确[18]。这可能
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与TNM分期仅关注肿瘤细胞的生物学特性,预后分

组的效率低下有关,也可能与本研究中诊断为 T2、
T3、T4期患者的数量较少有关。

目前结直肠 NEN依旧缺少公认的治疗方案,治
疗经验大多从结直肠腺癌和小细胞肺癌的证据推断

而来。首先,对于可切除的结直肠NEN,手术是首选

的最佳治疗选择和治愈的唯一方法,应遵循根治性切

除的原则进行手术切除和淋巴清扫[11,19]。本研究同

样表明,原发部位手术可给结直肠 NEN患者带来生

存获益。此外,有研究发现,合并肝转移的结直肠

NEN患者也可以从原发手术中获益[20-21]。欧洲神经

内分 泌 肿 瘤 学 会(European
 

neuroendocrine
 

tumor
 

society,ENETS)指南提示,在发生转移时,原发病灶

手术仍有利于缓解梗阻等局部症状和控制内分泌症

状[22]。其次,全身化疗是治疗症状明显、进展迅速的

局部晚期或转移性疾病的主要手段[23],多以铂类为主

的联合化疗作为一线方案。欧洲医学肿瘤学会(Eu-
ropean

 

society
 

for
 

medical
 

oncology,ESMO)指南建

议对转移性NEC使用化疗[24]。需注意的是,结直肠

NEN对化疗不敏感,对于非晚期患者应积极争取手

术,术后辅助化疗[25]。
综上所述,性别、年龄、肿瘤部位、组织学类型、病

理分级、肿瘤直径、T分期、N分期、肝转移、原发部位

手术、化疗是结直肠 NEN患者预后的影响因素。
 

基

于上述结果构建了预后列线图,并被证明具有良好的

预测能力,其中的高危患者需要更积极的治疗和更密

切的随访,对于临床医师判断 NEN患者的预后有一

定价值。但本研究存在一定的局限性:(1)SEER数据

库未收录有丝分裂计数、Ki-67指数和生长抑素类似

物、干扰素等治疗信息;(2)回顾性研究存在固有偏

倚,直接删除存在缺失数据的患者可能会引入选择偏

倚;(3)个别分组的病例数较少,可能会导致统计偏

差。本研究的结果仍需要前瞻性试验加以证实。
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