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!
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是一种临床上较为罕见的肿瘤!起源于

直肠黏膜上皮细胞! 其通过过量分泌激素引起不同

的临床症状!具有多样性特点"

'

#

$ 近年来!来自美国

和欧洲的大型肿瘤监测数据显示! 直肠神经内分泌

!"# 例直肠神经内分泌肿瘤患者的临床
病理特征与预后分析
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摘 要!"目的# 探讨直肠神经内分泌肿瘤的临床病理特征及预后$ "方法# 回顾性分析
'"*

例直肠神经内分泌肿瘤患者的临床病理及随访资料$ 观察患者肿瘤的分类情况! 并通过
H1I31:(JA2A5

法估计受试者的预后生存情况!利用
K6L

等比例风险模型来探讨影响直肠神经
内分泌肿瘤预后的危险因素$ "结果#

',*

例直肠神经内分泌肿瘤患者!其中神经内分泌肿瘤
患者

*'

例
@MN>&MOP

' 神经内分泌癌患者和未知分级患者各
*

例
@MQ!%OP

$ 患者的平均年龄
%

R"QRM"''Q*"

&岁!男'女性别比为
'QR'#'

!且多数患者
@*"QMNOP

居住在城镇$ 经过
MQ'!

年
@

中位
随访时间!

*ROKS

(

$QN!TMQMR

年
P

的随访!全组患者的
N

年'

R

年和
'"

年生存率分别为
*'Q!NO

@*ROKS

(

MNQMNOT*RQN&OP
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(
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和
M&Q!"O@*ROKS

(
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$

K6L

等比例风险模型的结果显示!年龄
@4CURQM"
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'淋巴结转移
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和远处转移
@4CU$Q&!
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(

'Q*MT!$Q$%P

是影响直肠神经内分泌肿瘤预
后的独立危险因素$"结论# 直肠神经内分泌肿瘤多发生于城镇地区的中年男性人群!预后较
好$ 年龄'淋巴结转移和远处转移是直肠神经内分泌肿瘤预后的独立危险因素$
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肿瘤的发病率为
"'(%)#*

万!其约占神经内分泌肿瘤的

#$+$,

"

!

#

!占胃肠神经内分泌肿瘤的
-&,.!/,

"

!

!

0

#

!其

中亚裔和非洲裔人群直肠神内分泌肿瘤的发病率最

高!约为白种人的
0.&

倍 "

&

!

1

#

!且发病率和患病率均

呈现出快速上升的趋势$ 普遍认为这可能与影像学

和病理诊断学水平的提高以及结直肠镜筛查在全球

范围内的推广密切相关"

&

#

$ 然而!目前国内针对直肠

神经内分泌肿瘤尚缺少大型流行病学调查数据!鲜

有研究针对直肠神经内分泌肿瘤的临床病理特征和

预后及预后危险因素进行系统分析和报道$ 本研究

通过回顾性分析
!**#.!*#*

年在中国医学科学院

肿瘤医院就诊的
#*/

例直肠神经分泌肿瘤患者资

料!探讨其临床病理特征和预后!以期为直肠神经内

分泌肿瘤的规范化诊断和治疗提供参考依据$

#

资料与方法

!"!

临床资料

本研究为回顾性队列研究$ 回顾性收集
!**#.

!*#*

年
#*

年间在中国医学科学院肿瘤医院初次诊

断为直肠神经内分泌肿瘤患者的资料$ 病例的纳入

标准为%

!

初次诊断时间在
!**#

年
#

月
#

日至

!*#*

年
#!

月
0#

日之间&

"

病理诊断结果为直肠神

经内分泌肿瘤&

#

病例具备完整的病历信息和病理

信息$ 此外!由于本项研究对患者不存在潜在危险!

因此经过中国医学科学院肿瘤医院伦理委员会批准

免除知情同意过程$

!"#

临床资料的收集与随访

自行设计的病例信息报告表用以收集所有纳入

病例的一般人口学信息'肿瘤临床症状'肿瘤病理信

息以及家族史等信息$ 所有受试者病例信息由经过

培训的临床医师对病历进行摘录$ 所有数据均由

2345676

数据录入软件!并由双人录入'核对!以确保

所收集数据的准确性$ 此外! 所有患者均采用电话

随访!随访截至日期为
!*#%

年
/

月
0

日!随访内容

包括患者的复发转移和死亡情况$ 所有未联系到本

人或其亲属的患者! 则通过当地肿瘤登记部门进行

逐一核实!否则视为失访$

!"$

诊断标准

由于直到
!*#*

年!世界卫生组织
89:;<

才发布

胃肠胰神经内分泌肿瘤分类标准共识"

%

!

$

#

%

!

神经内

分泌肿瘤
8=>?@A>=BAC@4=> 7?DA@

!

E2F<

!包括
E2F-

级

8

类癌
<

和
E2F!

级&

"

神经内分泌癌
8=>?@A>=BAC@4=>

C6@C4=AD6

!

E2G<

! 包括大细胞
E2G

和小细胞
E2G

&

#

混合型神经内分泌癌
8D4H>B 6B>=A>=BAC@4=> C6@!

C4=AD6

!

IJE2G<

$因此!本研究根据所收集病例的病

理诊断结果进行再分类! 其中早期病例诊断为 (类

癌)的患者被视为神经内分泌瘤
8E2F<

!病理诊断为

(小细胞神经内分泌癌)和(大细胞神经内分泌癌)的

患者被视为神经内分泌癌
8E2G<

!其余患者被视为未

知详细分类者$ 此外!针对具有病理切片的患者!我

们根据
9:;!*#*

年的分级标准按照肿瘤增殖活

性!将其分为
#

级*

K#

+'

!

级*

K!

+'

0

级*

K0

+$具体方

法%采用核分裂象和*或+

L4!%$

阳性指数两项指标评

估肿瘤细胞的增殖活性! 根据肿瘤细胞的增殖活性

将其分为
#

级*

K#

+'

!

级*

K!

+'

0

级*

K0

+$

K#

%核分

裂象
M !

和*或+

L4!%$

阳性指数
M 0,

&

K!

%核分裂象

!.!*

和*或+

L4!%$

阳性指数
0,.!*,

&

K0

%核分裂象
N

!"

和*或+

L4!%$

阳性指数
N!",

$

!"%

统计学分析

所有分析利用
OPOO-%'"

统计分析软件包进行$

针对定量资料! 按照其分布选择使用均值
"

标准差

或中位数
8

四分位数间距
<

进行表示!组间资料比较

使用
7

检验 ' 方差分析 '

I6==!9Q47=>R S

检验或

L@?TU6V!96VV4T :

检验$ 定性资料间的比较采用
$

! 检

验或
W4TQ>@

确切概率法$

L63V6=XI>4>@

法用来估计

不同组间患者的
0

'

1

和
-"

年生存率!

YAZ!@6=U

检验

用以比较不同组间患者生存率间差异是否具有统计

学意义$ 风险比
8Q6[6@B @674AT

!

:\T<

和
/1,

可信区间

则通过
GAH

等比例风险模型进行估计$ 所有检验均

为双侧检验!以
PM*'*1

认为差异具有统计学意义$

!

结 果

#"!

一般人口学信息

-*/

例直肠神经内分泌肿瘤患者纳入本项研

究!平均患病年龄为*

1*'1("--'/*

+岁!

1/'%0,8%1

例
<

患者为男性!

1%'((,8%!

例
<

患者从事脑力劳动者!

--'*-,8-!

例
<

患者具有吸烟史!

-*'/,8--

例
<

患者具

有饮酒史!

('!%,8/

例
<

患者具有阳性家族史!

/*'(0,

8//

例
<

患者长期居住在城镇地区$ 与神经内分泌癌

患者
8('!%,

!

/

例
<

相比 !神经内分泌瘤
8(0'&/,

!

/-
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患者的患病年龄较低
\6YJQJJC[

#且具有饮酒史患

者的比例更高
\6YJQJ!A[

!

X(340 C

"$

!"!

临床病理信息

CJ?

例患者中#

$DQ!A]\E!

例
[

的患者具有明显

的 临 床 症 状 # 其 中 最 常 见 的 临 床 症 状 为 腹 泻

\%Q&!][

# 其次为消化不良
\CQEA][

% 肠预激综合症

\JQ?!][

和发作性皮肤潮红
\JQ?!][

$ 其中#

DJQ&%]\DD

例
[

患者的瘤体直径超过
E)M

#病理诊断为
!

期直肠

神经内分泌肿瘤患者占
DDQ?%]\%C

例
[

%

"

期占

EQ!%]\?

例
[

%

#

期占
CJQJ?]\CC

例
[

%

$

期占
EQ!%]\?

例
[

&
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淋巴结转移和远处转移患
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神经内分泌中的风险分别

增 加
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直肠神经内分泌肿瘤

一直以来被视为生物学行
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直肠神经内分泌肿瘤多为
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相似# 多出现大便习惯改

变'便血等& 然而#本研究
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临床症状# 其中以腹泻居
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年生存率
**(!-)

64'789

%

*"(.&)54:(.!)3

则略高于既往研究" 部分

研究结果还显示 #

..

!

.!

$

!淋巴结转移和远处转移是影

响直肠神经内分泌肿瘤预后的独立危险因素! 这与

本研究结果一致"

此外! 生化指标如嗜镉粒蛋白
;68<=>,>?=@ABA

;

!

8?;3

和突触囊
6CDA@EF>E<DGBA

!

CDA>3

作为神经内分

泌肿瘤常见的辅助诊断生化指标! 在本研究人群中

诊断阳性率分别为
%.(&$7

和
::(-:7

! 与现有报道

%-75*-7

的阳性率相一致 #

$

$

" 值得注意的是!根据

!-.-

年世界卫生组织
HIJ

推荐按照组织学和增殖

活性对神经内分泌

肿瘤进行分级!但是

由于本研究收集病

例较早多数病例缺

少病理切片!尚无法

进行核分裂象数和
K

或
LB!%$

等 免 疫 组

化检测结果" 尽管!

当前普遍的观点认

为直肠神经内分泌

肿瘤存在发病率低&

生长缓慢&转移率低

等特点!随着研究的

深入!越来越多的学

者认为直肠神经内

分泌肿瘤都具有恶

性潜能!应该进行长

期随访 #

%

!

$

$

!以期 为

直肠神经内分泌肿

瘤的规范化诊断和

治疗提供参考依据"
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