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T1 / T2期胃神经内分泌肿瘤淋巴结转移

相关因素分析及术式选择

赖琪琪 　 危 　 潇 　 谭诗云

摘 　 要 　 目的 　 分析 T1 / T2 期胃神经内分泌肿瘤( gastric neuroendocrine neoplasm,G - NEN)淋巴结转移规律及其相关因素,
并比较不同术式患者的总生存率( overall surivial,OS)。 方法 　 收集 SEER 数据库中 T1 / T2 期 G - NEC 患者的临床信息。 将患者

按有无淋巴结转移分组,采用多因素 Logistic 回归分析确定淋巴结转移的独立危险因素。 将淋巴结阴性的患者按照内镜治疗和

外科手术分组进行生存分析。 结果 　 824 例患者中有 45 例 (5. 5% ) 患者发生淋巴结转移,其中 T1 期淋巴转移率为 2. 8%
(15 / 539),T2 期淋巴结转移率为 10. 5% (30 / 285)。 多因素分析显示,性别、诊断年份、分化程度和肿瘤直径均为淋巴结转移的独

立影响因素(P 均 < 0. 05)。 未发生淋巴结转移的 675 例患者中,432 例(64% )接受内镜治疗,243 例(36% )行外科手术。 T1 期

肿瘤,内镜治疗组和外科手术组的 10 年 OS 分别为 76. 8% 和 84. 5% 。 T2 期肿瘤两组 10 年 OS 分别为 72. 1% 和 72. 7% 。 T1 / T2

期患者不同术式的生存比较,差异均无统计学意义(P 均 > 0. 05)。 结论 　 男性、诊断年份(2004 ~ 2007 年)、低 / 未分化和肿瘤直

径 > 20mm 是淋巴结转移的独立危险因素。 对于淋巴结阴性的 T1 / T2 期患者,内镜治疗和外科手术的长期生存率相当。
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Analysis of Factors Related to Lymph Node Metastasis in T1 / T2 Gastric Neuroendocrine Neoplasm and Selection of Surgical Methods. 　 LAI

Qiqi, WEI Xiao, TAN Shiyun. Department of Gastroenterology, Renmin Hospital of Wuhan University, Hubei 430060, China
Abstract　 Objective　 To analyze the lymph node metastasis of gastric neuroendocrine neoplasm (G - NEN) in T1 / T2 stage and its

related factors, and compare the overall survival (OS) of patients with different surgical methods. Methods　 The clinical information of
T1 / T2 G - NEC patients in SEER database was collected. The patients were divided into groups according to whether they had lymph node
metastasis or not, and the independent risk factors of lymph node metastasis were determined by multivariate Logistic regression analysis.
The patients with negative lymph nodes were divided into two groups according to endoscopic therapy and surgery for survival analysis.
Results　 Among 824 patients, 45 patients ( 5. 5% ) had lymph node metastasis. The lymph node metastasis rate in T1 was 2. 8%
(15 / 539), and in T2 was 10. 5% (30 / 285) . Multivariate analysis showed that gender, diagnosis year, differentiation degree and tumor
diameter were independent influencing factors of lymph node metastasis (P < 0. 05) . Among 675 patients without lymph node metastasis,
432 (64% ) received endoscopic therapy and 243 (36% ) underwent surgery. The 10 - year OS of T1 , endoscopic therapy group and sur-
gical operation group were 76. 8% and 84. 5% respectively. The 10 - year OS of T2 was 72. 1% and 72. 7% respectively. There was no
significant difference in the survival of T1 / T2 patients with different surgical methods ( all P > 0. 05) . Conclusion　 Male, year of diagno-
sis (2004 - 2007), poorly differentiated / undifferentiated and tumor diameter > 20mm are independent risk factors for lymph node metasta-
sis. For T1 / T2 patients with negative lymph nodes, the long - term survival rates of endoscopic therapy and surgery are similar.
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　 　 胃神经内分泌肿瘤 ( gastric neuroendocrine neo-
plasm,G - NEN)是一类起源于胃神经内分泌细胞的

异质性肿瘤。 G - NEN 较为罕见,发生率仅占消化系

统神经内分泌肿瘤的 6. 0% ~ 9. 2% [1, 2] 。 近年来,随
着疾病诊断水平的提升和胃镜检查的普及,其发生率

逐年上升 [3] 。 根据美国国立癌症研究所监测、流行

病学和最终结果 ( surveillance epidemiology and end
results,SEER)数据库显示,G - NEN 发生率从 1975
年的 0. 031 / 10 万上升至 2016 年的 0. 615 / 10 万 [4] 。
根治性手术切除是 G - NEN 的首选治疗方案,手术

方式包括外科切除和内镜治疗。 内镜治疗前需考虑

有无淋巴结转移。
研究显示,G - NEN 淋巴结转移的发生率甚至高
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于胃腺癌 [5] 。 当高度怀疑淋巴结转移时,应进行外

科根治性手术加淋巴结清扫。 淋巴结转移是影响

G - NEN 预后的独立危险因素 [6] 。 评估淋巴结转移

风险有助于确定手术方式。 我国专家共识推荐较小

的(直径≤1cm)、低级别、无转移且浸润深度不超过

黏膜下层的病灶可行内镜下切除 [7] 。 对于浸润深度

达肌层的Ⅰ型 G - NEN 同样可以考虑内镜治疗 [8] 。
当前比较内镜和外科手术方式疗效的研究较少。 本

研究基于 SEER 数据库登记的 T1 / T2 G - NEN 患者的

临床信息,分析淋巴结转移率及其相关因素,并进一

步比较内镜治疗和外科手术的长期总生存率( overall
surivial,OS),帮助临床医生快速识别淋巴结转移高

危患者并制定最佳手术策略。
资料与方法

1. 研究对象:使用 SEER∗ Stat 软件 ( 8. 4. 0 版

本)提取 SEER 数据库中符合以下纳排标准的病例。
纳入标准:①诊断年份为 2004 ~ 2015 年;②原发肿瘤

部位为胃( ICD - O - 3 解剖学编码:C16. 0 ~ C16. 9);
③组织学活检确诊为 G - NEN 患者( ICD - O - 3 形

态学编码:8013、8041、8153、8154、8240、8241、8244、
8245、8246 和 8249);④T 分期为 T1 和 T2 期。 排除标

准:①多源性肿瘤;②病例来源于死亡或尸检报告;
③随访信息不完整且随访 1 个月内死亡;④发生远处

转移;⑤肿瘤分化程度,肿瘤直径,T、N 分期,原发灶

手术等数据空白或未知。
2. 纳入变量:收集 SEER 数据库中年龄、性别、种

族、肿瘤部位、肿瘤直径、分化程度、T 及 N 分期、原发

灶手术、生存时间、生存状态等信息。 根据 SEER 数

据库中“RX Summ - Surg Prim Site(1998 + )”变量和

相关代码定义:①“0”为原发灶未手术;②“20 ~ 27”
为原发灶行内镜治疗(包括电灼、冷冻、激光、息肉切

除等);③“30 ~ 80”为原发灶行外科手术。 T 分期按

照美国癌症联合委员会第 8 版 TNM 分期系统,T1 期

指肿瘤侵犯固有肌层或黏膜下层,且直径≤10mm,T2

期指肿瘤侵犯固有肌层或直径 > 10mm [9] 。 种族分为

白色人种、黑色人种、其他人种(包括印第安人 / 阿拉

斯加人、亚裔 / 太平洋岛屿原住民)。 分化程度分为

高分化、中分化和低 / 未分化,未分化例数仅为 10 例,
故将其与低分化合并讨论。 原发肿瘤部位分为胃近

端(贲门、胃底)、中部(胃体、胃大弯、胃小弯)、远端

(幽门、胃窦)、其他(重叠部分和具体部位未细分)。
生存时间定义为从肿瘤确诊日期至死亡或末次随访

日期间隔。

3. 统计学方法:应用 SPSS 26. 0 统计学软件对数

据进 行 统 计 分 析。 计 数 资 料 以 例 数 ( 百 分 数 )
[n(% )]表示,组间比较采用 χ2 检验或 Fisher 确切概

率法。 采用多因素 Logistic 回归分析确定淋巴结转移

的独立危险因素。 采用 Kaplan - Meier 法( Log - rank
检验)进行生存分析,生存曲线由 GraphPad Prism 9. 0
绘制,以 P < 0. 05 为差异有统计学意义。

结 　 　 果

1. 患者基本特征及淋巴结转移率:本研究共纳入

824 例 T1 / T2 期 G - NEN 患者,其中 45 例(5. 5% )发

生淋巴结转移,779 例(94. 5% )未发生淋巴结转移。
T1 期淋巴转移率为 2. 8% (15 / 539),T2 期淋巴结转

移率为 10. 5% (30 / 285)。 随着肿瘤直径增大,淋巴

结转移率增加,直径≤10mm、11 ~ 20mm、 > 20mm 的

淋 巴 结 转 移 率 分 别 为 2. 1% ( 11 / 527 )、 5. 9%
(11 / 186)、20. 7% (23 / 111)。 高分化、中分化、低 / 未
分化的淋巴结转移率分别为 4. 2% (27 / 645)、4. 9%
(7 / 143)、30. 6% (11 / 36)。 T1 期直径 < 10mm、11 ~
20mm、 > 20mm 的 淋 巴 结 转 移 率 分 别 为 2. 2%
(11 / 504)、0 ( 0 / 28 )、 57. 1% ( 4 / 7 )。 T2 期 直 径 <
10mm、11 ~ 20mm、 > 20mm 的淋巴结转移率分别为

0(0 / 23)、7. 0% (11 / 158)、18. 3% (19 / 104)。 单因素

分析显示,淋巴结转移组和未转移组患者的性别、诊
断年份、分化程度、肿瘤直径、T 分期等比较,差异均

有统计学意义 ( P 均 < 0. 05)。 两组患者在年龄、种
族、肿瘤部位等方面比较,差异均无统计学意义 ( P
均 > 0. 05),详见表 1。
　 　 2. 淋巴结转移的多因素分析:纳入上述单因素分

析有统计学意义的变量进行多因素分析。 Logistic 回

归分析 显 示,性 别 ( OR = 0. 504, 95% CI: 0. 259 ~
0. 982,P = 0. 044)、诊断年份 ( OR = 0. 267,95% CI:
0. 074 ~ 0. 960,P = 0. 043)、分化程度 ( OR = 3. 142,
95% CI:1. 187 ~ 8. 321,P = 0. 021)、肿瘤直径(OR =
7. 35,95% CI:2. 093 ~ 25. 816,P = 0. 002)均为淋巴

结转移的独立影响因素,详见表 2。
　 　 3. 不同手术方式的生存分析:为了比较内镜治疗

和外科手术的长期预后,本研究将 675 例未发生淋巴

结转 移 的 患 者 按 照 手 术 方 式 分 组, 其 中 432 例

(64% )接受内镜治疗,243 例 (36% ) 行外科手术。
675 例患者中有 110 例(1. 6% )在随访期间死亡,中
位随访时间为 72 个月。 内镜治疗组 10 年 OS 为

75. 8% ,外科手术组 10 年 OS 为 76. 4% ,两组间生存

差异无统计学意义 (P > 0. 05)。此外 ,根据 T分期
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表 1　 G - NEN 淋巴结转移和未转移组临床病理特征[n(% )]

项目
总人群

(n = 824)
淋巴结未转移组

(n = 779)
淋巴结转移组

(n = 45)
P

性别 0. 001
　 男性 310(37. 6) 283(36. 3) 27(60. 0)
　 女性 514(62. 4) 496(63. 7) 18(40. 0)
年龄(岁) 0. 357
　 < 60 366(44. 4) 349(44. 8) 17(37. 8)
　 ≥60 458(55. 6) 430(55. 2) 28(62. 2)
诊断年份(年) 0. 001
　 2004 ~ 2007 24(2. 9) 19(2. 4) 5(11. 1)
　 2008 ~ 2011 179(21. 7) 165(21. 2) 14(31. 1)
　 2012 ~ 2015 621(75. 4) 595(76. 4) 26(57. 8)
种族 0. 158
　 白色人种 644(78. 2) 612(78. 6) 32(71. 1)
　 黑色人种 114(13. 8) 108(13. 9) 6(13. 3)
　 其他人种 66(8. 0) 59(7. 6) 7(15. 6)
肿瘤部位 0. 516
　 近端 132(16. 0) 124(15. 9) 8(17. 8)
　 中部 384(46. 6) 367(47. 1) 17(37. 8)
　 远端 70(8. 5) 64(8. 2) 6(13. 3)
　 其他 238(28. 9) 224(28. 8) 14(31. 1)
分化程度 < 0. 001
　 高分化 645(78. 3) 618(79. 3) 27(60. 0)
　 中分化 143(17. 4) 136(17. 5) 7(15. 6)
　 低 / 未分化 36(4. 4) 25(3. 2) 11(24. 4)
肿瘤直径(mm) < 0. 001
　 ≤10 527(64. 0) 516(66. 2) 11(24. 4)
　 11 ~ 20 186(22. 6) 175(22. 5) 11(24. 4)
　 > 20 111(13. 5) 88(11. 3) 23(53. 1)
T 分期 < 0. 001
　 T1 期 539(65. 4) 524(67. 3) 15(33. 3)
　 T2 期 285(34. 6) 255(32. 7) 30(66. 7)

进行亚组分析,生存曲线如图 1 所示。 对于 T1 期肿

瘤,内镜治疗组和外科手术组的 10 年生存率分别为

76. 8% 、84. 5% 。 T2 期肿瘤两组 10 年 OS 为 72. 1%
和 72. 7% 。 Log - rank 检验结果表明,T1 或 T2 期患

者接受内镜治疗和外科手术的生存分析比较,差异均

无统计学意义(P 均 > 0. 05)。
讨 　 　 论

G - NEN 作为一类罕见肿瘤,其发病数量仅占我

国同期收治胃肿瘤患者的 1. 24% [6] 。 根据发病机制

的不同,G - NEN 可分为以下 3 型:Ⅰ型:通常与自身

免疫性萎缩性胃炎相关;Ⅱ型:主要与胃泌素瘤相关;
Ⅲ型:为散发肿瘤,具体发病机制不明 [7] 。 相较于其

他消化系统神经内分泌肿瘤,G - NEN 转移率高、进
展速度快,预后最差 [1] 。 近年来,由于胃镜检查适应

证的扩大,越来越多的无症状 G - NEN 被早期发现

和治疗。 内镜治疗因具有较高的病灶切除率和较低

的不良事件发生率,目前已广泛应用于早期局限性

G - NEN 患者。 对于已发生淋巴结转移患者,指南推

荐根治性手术切除加区域淋巴结清扫术 [10] 。 因此,
评估淋巴结转移风险对于手术方式的选择有重要价

值。 少数研究探讨了 G - NEN 淋巴结转移相关因

素,但其样本量有限 [11,12] 。 本研究基于 SEER 数据库

分析 T1 / T2 期 G - NEN 患者淋巴结转移高危因素,并
进一步探讨其术式选择。

本研究中 824 例患者共有 45 例发生淋巴结转

移,总体淋巴结转移率为5. 5% ,这与既往研究报道

表 2　 G - NEN 患者淋巴结转移的多因素分析

项目 β SE Wald OR(95% CI) P
性别

　 男性 1
　 女性 - 0. 684 0. 340 4. 051 0. 504(0. 259 ~ 0. 982) 0. 044
诊断年份(年)
　 2004 ~ 2007 1
　 2008 ~ 2011 - 0. 933 0. 687 1. 844 0. 393(0. 102 ~ 1. 513) 0. 175
　 2012 ~ 2015 - 1. 321 0. 653 4. 089 0. 267(0. 074 ~ 0. 960) 0. 043
分化程度

　 高分化 1
　 中分化 0. 053 0. 452 0. 014 1. 055(0. 435 ~ 2. 559) 0. 906
　 低 / 未分化 1. 145 0. 497 5. 311 3. 142(1. 187 ~ 8. 321) 0. 021
肿瘤直径(mm)
　 ≤10 1
　 11 ~ 20 0. 663 0. 573 1. 339 1. 940(0. 631 ~ 5. 963) 0. 247
　 > 20 1. 995 0. 641 9. 685 7. 350(2. 093 ~ 25. 816) 0. 002
T 分期

　 T1 期 1
　 T2 期 0. 077 0. 528 0. 021 1. 080(0. 384 ~ 3. 036) 0. 885
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图 1　 淋巴结未转移患者不同手术方式生存曲线

A. 总人群; B. T1 期; C. T2 期

　

的淋巴结转移率相近 [13] 。 研究显示,肿瘤浸润达肌

层后更易发生淋巴结转移。 本研究得出相似结论,T2

期淋巴结转移率高于 T1 期,差异有统计学意义(P <
0. 001)。 多因素 Logistic 回归分析结果显示,性别、诊
断年份、分化程度和肿瘤直径均为淋巴结转移的独立

影响因素,与之前研究结论基本一致 [13 ~ 16] 。 在不同

的诊断年份中,2012 ~ 2015 年确诊 G - NEN 患者最

多,但其淋巴结转移率最低。 这可能与当前内镜技术

快速发展,G - NEN 的早期诊断率高密切相关。 肿瘤

分化程度差,侵袭性高,容易发生转移。 本研究发现,
低 / 未分化患者淋巴结转移率为 30. 6% ,远高于高、
中分化的 4. 2% 和 4. 9% 。 高、中分化肿瘤淋巴结转

移率相近,而低 / 未分化肿瘤因恶性程度高,淋巴结转

移风险增加。 此外,多数研究证实肿瘤直径与淋巴结

转移高度相关 [12,15] 。 本研究中直径≤10、11 ~ 20、
> 20mm 的 淋 巴 结 转 移 率 分 别 为 2. 1% 、 5. 9% 和

20. 7% ,表明肿瘤直径越大,淋巴结转移风险越高。
多因素分析显示,肿瘤直径 > 20mm 是淋巴结转移的

主要危险因素(OR = 7. 35,95% CI:2. 093 ~ 25. 816,
P = 0. 002)。 因此,对于肿瘤直径 > 20mm 的患者应

高度警惕淋巴结转移。
肿瘤直径也是术式选择的重要参考依据。 对于

直径≤20mm 的Ⅰ型和Ⅱ型 G - NEN 患者可考虑行

内镜治疗 [10] 。 Ⅲ型 G - NEN 的处理目前仍有争议。
部分研究认为较小的 (直径 < 10mm)、低级别Ⅲ型

G - NEN,无论有无淋巴结转移,预后均良好,内镜下

切除可作为替代治疗 [14,17] 。 我国研究者建议对直径

10 ~ 20mm、无转移且经内镜下评估能整体切除的肿

瘤,可采取内镜治疗 [18] 。 欧洲神经内分泌肿瘤学会

和美国国立综合癌症网络指南则更推荐外科根治性

手术,即使是早期Ⅲ型 G - NEN 也不建议内镜治

疗 [19] 。 相较于外科手术,内镜治疗具有微创的显著

优势,可以提高患者术后生活质量。 有研究比较了淋

巴结转移低风险患者接受内镜治疗和外科手术的长

期预后,结果显示,两种术式预后相当 [13] 。 本研究得

出了相似结论,且不同浸润深度下两种术式的 10 年

OS 相近。 随着内镜技术不断改进,内镜治疗在早期

局限性 G - NEN 中可能具有更好应用前景。
本研究具有一定局限性。 首先,这是一项回顾性

研究,选择偏倚不可避免。 其次,SEER 数据库中缺

乏 ki - 67 指数、核分裂象计数等信息。 因此不能根

据世界卫生组织最新发布的分级标准对 G - NEN 进

行分类分级 [20] 。 再者,此数据库未对 G - NEN 临床

分型,因此未能进一步分析不同亚型转移和预后的差

异。 此外,SEER 数据库中无法获取手术具体过程,
术后并发症、疾病复发等信息,这可能对比较内镜治

疗和外科手术的预后有一定影响。
综上所述,男性、诊断年份(2004 ~ 2007 年)、低 /

未分化和肿瘤直径 > 20mm 均为淋巴结转移的独立

危险因素。 直径 > 20mm 的病灶由于淋巴结转移风

险高,不建议内镜治疗。 直径≤20mm 的病灶淋巴结

转移风险较低,可经超声内镜检查排除后行内镜治

疗。 对于淋巴结阴性的 T1 / T2 期患者,内镜治疗和外

科手术的生存差异无统计学意义。 未来仍需开展大

样本量、多中心、前瞻性研究进一步分析比较淋巴结

转移风险和不同术式的预后。
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