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收稿日期!

!:=$>:<>!%

"修回日期!

!:=$>:?>9:

基金项目!中国临床肿瘤科学基金
@A!5!:=B!:#!C

"浙江省医药卫生
科研基金项目

@!:=$=D:<!%E

通讯作者!朱利明#

6!3'-1

!

FGFG'G13H=%98)/3

冯婷婷 =

#凌孙彬 !

#刘碧霞 =

#赵亚珍 =

#王小红 =

#吕汪霞 =

#袁梅琴 =

#史 钟 =

#

杨云山 =

#钟海均 =

#朱利明 =

!

=8

浙江省肿瘤医院"浙江 杭州
9=::!!

(

!8

浙江大学附属第一医院"浙江 杭州
9=:::9

#

摘 要!&目的' 基于
I66J

数据库分析经手术治疗的非功能型胰腺神经内分泌肿瘤预后相关因素"

以对临床决策提供参考% &方法' 通过美国
I66JKI,',

软件搜集
=DD:;!:==

年病理明确诊断为非功能
型胰腺神经内分泌肿瘤并接受原发灶切除手术的病例共

B=?

例% 单因素和多因素
L/M

回归分析患者
预后的影响因素% &结果' 经

L/M

单因素分析"肿瘤大小$病理类型$分期$分化程度$是否合并淋巴结
转移$手术范围及围手术期放疗的

4

值小于
:8:<

"年龄及性别的
4

值分别为
:8:?:

及
:8:?%

"其余如诊
断年份$种族$肿瘤位置

4

值均大于
:8:<

% 将经单因素分析所得
4

值小于
:8=

的因素均纳入
L/M

多因
素回归分析" 其中年龄$ 肿瘤大小及诊断年份均以连续变量带入多因素分析% 结果显示年龄 )

NJO
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*$肿瘤大小)

NJO#8::?

"

4O:8::9

*$性别)与女性相比"男性
NJO#8%<%

"

4O:8:!D

*$病理分
化程度)总体

4O:8::#

"与
!

级组相比"

"

级组
NJO#8$DD

"

4O:8:B!

"

#

级组
NJOB8%!B
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4":8::#E

$分期
)总体

4":8::#

"与局限期相比"区域转移组
NJO!899$
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4O:8:#$

(远处转移组
NJOB89<$
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*$手术
切除范围)总体

4O:8:#

"与局限切除组相比"全胰腺切除组
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*均为非功能型胰腺神经内分泌肿瘤手术预后的独立影响因素% &结论' 高龄$肿瘤较大$男
性$低分化$分期较晚$手术切除范围较大为非功能型胰腺神经内分泌肿瘤手术预后的独立危险因素%
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关症状!

&'(!)*)+

可分为功能型和非功能型两大

类" 功能型肿瘤常见病理类型有胰岛素瘤# 胃泌素

瘤!而胰高血糖素瘤#生长抑素瘤#血管活性肠肽瘤

等则相对比较罕见" 非功能型肿瘤早期多无典型临

床表现!常以腹痛#黄疸等非特异症状就诊!较易与

胰腺癌混淆" 手术目前仍是根治
&'(!)*)+

的唯一

的方法!对于功能型的
&'(!)*)+

!手术对于控制激素

的分泌! 缓解激素过量分泌引起的相关症状至关重

要"相比之下!非功能型
&'(!)*)+

的手术指征则仍具

争议$

,

%

"而因发生率低且异质性较强的特点!针对非功

能型
&'(!)*)+

预后分析的相关研究比较匮乏"

-**.

&

-/012344'(52

!

*637283949:;

!

'(7 *(7 .2!

+/4<+

'数据库!即美国国立癌症研究所监测#流行病

学和结果数据库" 该数据库详细登记记录了美国部

分州县
#=$,

年以来上百万名患者的发病# 治疗#病

理及预后等信息" 现提取
-**.

数据库
#==>?!>##

年非功能型
&'(!)*)+

并接受原发灶切除手术的病

例!探讨非功能型
&'(!)*)+

的手术预后相关因素!

为临床治疗提供参考"

#

资料与方法

!"!

研究对象

本文利用
-**.@-<'<

软件搜集
-**.

数据库中

非功能型
&'(!)*)+

并接受原发灶切除手术的患者

进行研究"本研究共纳入
ABC

例患者!其中位随访时

间为
A,

个月!随访最短
B

个月!最长
!""

个月"患者

平均年龄为&

%DE=#">F,D

'岁!最小
D%

岁!最大为
CA

岁!其中
!%D

岁的患者
!,A

例&

D%F>G

'!

H%D

岁患者

共
BCA

例&

AAE>G

'" 以诊断年份分组!

B==>?!>>%

年

组
B!A

例&

!=E$G

'!

!>>$?!>BB

年组
!=A

例&

$>E,G

'"

男性
!!>

例&

D!E%G

'!女性
B=C

例&

A$EAG

'" 以种族

分组!白人组
,A$

例&

C,E>G

'!非裔组
!=

例&

%E=G

'!

其它种族组
A!

例&

B>E>G

'" 按病理类型分组!其中

大细胞神经内分泌癌
D

例&

BE!G

'!胰腺神经内分泌

肿瘤
!=

例&

%E=G

'!神经内分泌癌
,C!

例&

=BE=G

'"

按肿瘤分期分组!局限期
!CB

例&

%$E!G

'!区域转移

C>

例&

B=EBG

'!远处转移
D$

例&

B,E%G

'"按肿瘤位置

分组!胰头组
B!%

例&

,>EBG

'!胰腺体尾部组
!B>

例

&

D>E!G

'!胰腺其它部位组
C!

例&

B=E%G

'" 根据肿瘤

大小分组!

!!58

者
=%

例&

!,E>G

'!

!?A58

者
BA!

例

&

,AE>G

'!

HA58

者
B$B

例 &

A>E=G

'! 不 详
=

例

&

!EBG

'" 按分化程度分组!

!

#

"

#

#

级分别为
!CB

例&

%$E!G

'#

C>

例&

B=EBG

'#

D$

例&

B,E%G

'" 根据淋巴

结转移情况分组!转移组
B%A

例&

,=E!G

'!未转移组

B$%

例&

A!EBG

'!不详组
$C

例&

BCE$G

'" 根据手术范

围分组!肿瘤局限切除
!D$

例&

%BEDG

'!全胰腺切除

,D

例&

CEAG

'!

IJ36642

术式
B>A

例&

!AE=G

'!不详
!!

例&

DE,G

'" 根据是否行围手术期放疗分组!未放疗

组
A>B

例&

=DE=G

'!放疗组
B$

例&

AEBG

'"

!"#

研究方法

通过美国
-**.K-<'<

软件&

L20+39( CF,F!

'搜集

-**.

数据库中
B=="?!"BB

年病理明确诊断为非功

能型
&'(!)*)+

并接受原发灶切除手术的患者" 具

体纳入标准如下(

$

依据消化系统肿瘤
IMN

分类

&

!>B>

年'! 确定非功能型
&'(!)*)+

为大细胞神经

内分泌癌
OC"B,P,Q

!胰腺神经内分泌肿瘤&

CBD>P,

'!

神经内分泌癌
RC!A%P,Q

$

A

%

)

%

年龄满足
"BC

岁且
#CD

岁)

&

接受原发部位手术切除治疗)

'

诊断年份

B==>?!>BB

年" 同时!排除标准如下(

$

多源性肿瘤)

%

肿瘤病理类型#分化程度及分期不完整)

&

随访信

息不完整)

',>7

内的死亡病例" 满足上述条件的

&'(!)*)+

患者共
ABC

例" 以肿瘤特异性死亡作为

研究事件终点! 研究非功能型
&'(!)*)+

手术患者

预后的独立因素"

!"$

统计学处理

应用
-&-- B=E>

软件进行统计分析"

S9T

比例

风险模型进行单因素及多因素分析! 得出影响非功

能型
&'(!)*)+

手术患者预后的独立因素"

&$>E>D

为差异有统计学意义"

!

结 果

#"!

单因素分析

分别将年龄#肿瘤大小#诊断年份#性别#种族#

病理类型#分期#肿瘤位置#分化程度#是否合并淋巴

结转移# 手术范围及围手术期放疗等因素纳入
S9T

单因素分析!得出肿瘤大小#病理类型#分期#分化程

度#是否合并淋巴结转移#手术范围及围手术期放疗

的
&

值小于
>E>D

! 年龄及性别的
&

值分别为
>E>C>

及
>E>C%

!其余诊断年份#种族#肿瘤位置
&

值均显著

大于
>E>D

"

论 著
=BB
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7X'8, "2""" CC2B>C

\GJ'+)H,< > /,M

/,8)GO'+ C2>B> >2%B1@%2""$ "2""" >2>1$ "2C!A >!2$!0

_)-X'OX %2>00 C2C>0@>>21$$ "2""" >2B!A "2C>0 C!2$%!

\GJ'X)GO "2$0B "2A1!

.,'< > /,M

9G<Z `D')+ a2B% "21C0@>2C$! "21!$ S"2>1> "2!C0 "2A">

YXW,( "2B%> "2A$A@>21%! "2%!! S"2>1 "2C"A "2!AA

T('<, "2""" %!2>>1

! > /,M

" !2"BB >2!!$@C211! "2""$ "2$C% "2!$> $2C%%

# %2B11 A2!C1@>>2"0% "2""" >20!1 "2!A% %>2CBA

\ZF[WOG<, F,X'-X'-)- "2">! B2BC!

^G > /,M

R,- >20"C >2>01@C2"C "2""$ "2%AC "2!C$ $2CA!

NOPGQO >2"A! "21A@!2">! "20"! "2"A> "2CC% "2">1

7E(8,(Z "2""" !"2!>%

\GJ'+ G( ['(X)'+ > /,M

DGX'+ >2A>% "2%CC@C2>%B "2C0$ "2CAB "2A>> "2$>$

;W)[[+, !2!%0 >2AC@C2100 "2""> "2B>0 "2!C1 >!2>""

NOPGQO C2$!> >2B0!@$2C>B "2""" >2C>A "2CA1 >A2A0>

/'<)'X)GO

^G > /,M

R,- !2$!$ >2C%0@12ACA "2""A >2""C "2C1! B2>A"

!"!

多因素分析

为尽可能不遗漏有意义的相关因素! 将经单因

素分析所得
]

值小于
"2>

的因素均纳入
5Gb

多因素

回归分析!其中年龄"肿瘤大小及诊断年份均以连续

变量带入多因素分析# 结果显示年龄"肿瘤大小"性

别"病理分化程度"分期"手术切除范围均为预后的

独立影响因素!

]!"2"1

$

C

讨 论

非 功 能 型
]'O"

^:^-

占所有胰腺恶

性肿瘤约
!#

$ 一般

来说!

]'O"^:^-

患者

的总体生存期较长!

但是预后差异较大$

7::/

数据库精确收

集了超过
C"

年的美

国人群的肿瘤登记

数 据 ! 是对像
]'O"

^:^-

这种罕见肿瘤

一个很好的研究工

具$ 功能型神经内分

泌肿瘤中!不论转移

与否!手术对于减症

的意义已基本达成

共识$ 非功能型神经

内分泌肿瘤的手术

指征仍较有争议!本

研究着重通过
7::/

数据库分析探索非

功能型
]'O"^:^-

手

术的预后因素!以期

对非功能型
]'O"̂ :^-

患者的临床决策提

供参考$

本 研 究 采 用 相

对严格的纳入和排

除标准$

]'O"^:^-

生

存期较长!常合并其

它肿瘤 %

1

!

%

&

!因此本研

究排除了多源性肿

瘤病例 $ 同时除外

C"<

内的死亡病例 !

并以
]'O"^:^-

的特

#$%&' ( )*+ ,-./$0.$1' $-$&23.3 0'3,&13 *4 -*-!4,-51.*-$& 6$-!7873 9$1.'-13 :.1; 3,0<'02

论 著
0>!
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!"#$

年第
!%

卷第
##

期 !"#$%&!%$'()*+,-./0123+4/513--

&'()'*+,- ./ 0123456 7)82 9 7: ;'+<

=8, >?"@> >2">>A>2"$! "2""B "2"@ "2">1 $2"%%

CDEF( -)G, #H""B >2""IA>2">I "2""I "2""B "2""I B2$$>

J,K<,(

L,E'+, > /,M

N'+, #H%1% #H31IA!H%31 3H3!0 OP21"1 "2!I> @2$$"

J('<, "2""> I>2@10

! > /,M

" >2$00 >2"!!AI2>%1 "2"@! "21B$ "2!BB @2>@0

# @2%!@ !2$"$A$2B00 "2""" >21I> "2!$I I>2@"I

7Q'8, "2""" >B21@I

RFS'+)G,< > /,M

/,8)FK'+ !2II$ >2>%>A@2$"I "2">$ "2B@0 "2I1$ 12%%!

T)-Q'KQ @2I1$ !2>BIAB2%0% "2">" >2@$! "2I1I >$2@>1

7D(8,(U "2">" >>2!0"

RFS'+ F( V'(Q)'+ > /,M

CFQ'+ >HP1I PH@11A!H@@> PH0PI PHP1! PH@!0 PHP>1

;W)VV+, >H0!@ >H>1BAIH>01 PHP>! PH%1@ PH!10 %HIB1

XKYKFZK IHPP$ >HI@1A%H$!! PHPP$ >H>P> PH@>P $H>0%

异性死亡作为事件终点进行预后分析!

7::/

数据

库内整体数据较为丰富"数据跨度时间较长"并有部

分数据缺失"因此"本研究着重挑选出肿瘤类型#分

化程度#病理分期以及随访信息完整的患者"以提高

最终结论的准确性!

本研究中通过
5F[

单因素及多因素分析
@>B

例

经手术治疗的非功能型
\'K!]:]-

相关因素发现"

年龄#肿瘤大小#性别#分化程度#分期和手术范围是

预后的独立因素! 高龄#肿瘤较大#男性#低分化#分

期晚#手术切除范围较大的患者预后较差!

既往研究提示诸多因素是
\'K!]:]-

预后不良

因素$

$A>>

%

!年龄对于
\'K!]:]-

的预后影响尚有争议!

^'K8

等$

#!

%以
1@

岁为界未得出年龄是经手术治疗的

非功能型
\'K!]:]-

独立预后危险因素! 然而"有研

究发现在非功能
\'K!]:]-

的手术患者中低年龄组

预后显著优于高年龄组$

##

%

! 本研究同样发现随着年

龄的增加" 患者的预后更差! 但限于本研究的样本

量较少"未能确定年龄的界值"有待进一步探索! 目

前年轻患者预后较佳原因不明" 我们推测这可能与

年轻患者具有更佳的机能状态及维持积极治疗的能

力相关! 此外" 临床上医生也更倾向于对年龄较大

的患者采取姑息性治疗!

目前肿瘤大小与
\'K!]:]-

的预后尚有争议"

部分研究提示
!!SE

的
\'K!]:]-

预后优于
"!SE

者

$

#P

"

#I

%

! 在本研究中虽然提示肿瘤大小与预

后呈负相关"但以
!SE

作为界值分组并未

发现与预后的相关性"与
9)+)EF()'

等$

B

%对

IB1#

例
\'K!]:]-

的术后生存分析结果相

同$

$

%

"因而尚待进一步的研究!

性别对于
\'K!]:]-

的预后影响仍

不明确!

^'F

等$

#

%曾对
I1 B!1

例类癌患者

分析发现女性的预后显著优于男性!也有

研究发现"女性#较少并发症及良好的病

理分化类型的
/P

切除的
\'K!]:]-

患者

具有更佳的生存预后$

#@

%

"而这一结论并未

在其他研究中证实$

#

"

@

"

##

"

#1

%

! 本研究发现性

别是经手术治疗的无功能型
\'K!]:]-

中的独立预后因素"且男性较女性预后不

良! 我们推测"

\'K!]:]-

的异质性强"不

同研究的入选病理类型构成比也存在差

别" 而因性别不平衡继而引起的饮酒#抽

烟#激素效应等因素的不同是否引起预后

差异有待进一步研究证实$

#%

%

!

分期和病理分级是
\'K!]:]-

最为重要的预后

因素$

#!

"

#$

%

!

C]N

分期及病理分级可对肿瘤的死亡风

险及复发风险进行简单而较为准确的评估! 目前的

专家共识认为
=_55 `;.a!P>P C]N

分期系统亦或

是
:]C7 C]N

分期系统对于决定
\'K!]:]-

治疗方

式的选择具有重要的指导意义$

>BA!>

%

! 本研究发现不

同病理分化级别预后具有显著差异" 且与预后呈现

负相关"与既往研究结论一致$

@

"

0

"

>>

%

! 同样的"在本研

究中"我们发现肿瘤分期与患者预后呈负相关!

\'K!

]:]-

的远处转移者预后较差$

B

%

!

手术方式对于
\'K!]:]-

预后的影响报道有

限!

\'K!]:]-

的手术方式主要有肿瘤剜除术及规则

性切除术&胰腺中段切除术#胰体尾切除术#全胰腺

切除术及胰十二指肠切除术'!本研究从切除范围进

行了再分类"包括局部手术&肿瘤剜除术#胰腺中段

切除术#胰体尾切除术'#全胰腺切除手术#

;W)VV+,

手术&胰十二指肠切除术'!我们发现"除外术式不详

组"

;W)VV+,

手术组的预后显著差于其他两组"可能

与
ZW)VV+,

手术术后患者生存质量欠佳及术后并发

症发生率较高有关!

9)+)EF()'

等$

B

%通过分析
IB1>

例

\'K!]:]-

手术患者"也得出了类似的结论"但未在

其它研究中得到证实$

@

"

>P

"

>1

"

!!

%

! 我们通过进一步分析

上述研究中病理类型构成发现本研究与
9)+)EF()'

!"#$% & '() *+$,-."/-",% "0"$12-2 /%2+$,2 (3 0(0!3+04,-(0"$

5"0!6762 8",-%0,2 9-,: 2+/;%/1

论 著
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中国肿瘤
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年第
!%

卷第
##

期 !"#$%&!%$'()*+,-./0123+4/513--

等 !

&

"的研究中#病理类型为神经内分泌癌$

'()*+('!

,+-*.'( -/*-.'+0/

%的所占比重极大#分别是
12314

和

&5314

# 而其它研究中功能型神经内分泌肿瘤的比

重更大#我们推测不同病理类型的手术方式的选择

与预后的影响差异可能相关#值得进一步探究& 此

外#本研究中所获取的
6778

数据库数据并未提供

手术切缘情况#遂有待设计更加严密的对照研究以

求证&

本研究也存在一定的不足& 首先#

6778

数据库

未包含
9/'!:7:;

组织
<.!%$

指数' 核分裂相数'内

科合并症以及药物等其他治疗情况等预后影响因

素#使我们的
=+>

模型存在缺陷& 其次#回顾性研究

本身存在选择偏倚#无法代表所有恶性非功能型
9!

:7:;

的预后影响因素& 后期的研究将对此加以改

善& 此外课题组将进一步扩大样本量# 并将基于预

后因素设计预后风险量表以期对临床具有更大的指

导作用&
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