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［摘要］ 背景与目的：胃神经内分泌肿瘤（neuroendocrine neoplasm，NEN）是胃恶性肿瘤中一种较为罕见的类别，

根据2019年世界卫生组织（World Health Organization，WHO）消化系统NEN的分类标准，分为分化好的神经内分泌瘤

（neuroendocrine tumor，NET）和分化差的神经内分泌癌（neuroendocrine carcinoma，NEC）。目前，关于胃NEC（gastric 
NEC，GNEC）辅助化疗预后的研究匮乏，本研究旨在探讨辅助化疗能否使GNEC患者获益，以期为临床决策提供参考依

据。方法：回顾性分析中山大学肿瘤防治中心、中山大学附属第一医院和复旦大学附属肿瘤医院2008年7月—2019年6月收

治的184例GNEC患者的临床病理学资料，随访截至2022年5月31日。利用Kaplan-Meier法绘制生存曲线，根据单因素COX
回归分析和多因素COX回归分析筛选出影响GNEC患者生存的独立预后因素，并进一步分析化疗、手术等因素对患者预后

的影响。检验水准为α = 0.05，所有统计学分析均使用SPSS 25.0软件。结果：单因素分析显示，手术（P＜0.001）、化疗

（P ＜0.001）、综合治疗模式（P＜0.001）、N分期（P = 0.029）、M分期（P＜0.001）及TNM综合分期（P＜0.001）是影

响GNEC患者预后的变量。多因素COX回归分析显示，手术（P＜0.001）、化疗（P＜0.001）及M分期（P＜0.001）是影响

GNEC患者生存的独立预后因素。在所有患者中，TNM Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ和Ⅳ期的3年累积生存率分别为51.9%、55.8%、40.7%
和23.6%。在行根治性切除的患者中，辅助化疗可以改善GNEC患者的预后，辅助化疗和非辅助化疗的3年累积生存率分

别为58.8%和33.3%（P = 0.008）。分层分析结果显示，辅助化疗能够改善TNM Ⅱ（P = 0.018）和Ⅲ期（P = 0.023）患者的

预后。此外，NEC化疗方案［依托泊苷+顺铂（etoposide plus cisplatin，EP）、伊立替康+顺铂（irinotecan plus cisplatin，
IP）］与胃腺癌方案［奥沙利铂+卡培他滨（oxaliplatin plus capecitabine，XELOX）、奥沙利铂+替吉奥（oxaliplatin plus 
tegafur，SOX）、奥沙利铂+5-氟尿嘧啶（oxaliplatin plus 5-fluorouracil，FOLFOX）］在改善预后方面差异无统计学意义

（P = 0.668）。结论：辅助化疗可改善GNEC患者预后，为临床决策提供参考。
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［Abstract］ Background and purpose: Gastric neuroendocrine neoplasm (NEN) is a rare type of gastric malignant tumors. 
According to the 2019 World Health Organization (WHO) classification criteria for gastrointestinal NEN, gastric NEN can be divided 
into well-differentiated neuroendocrine tumor (NET) and poorly-differentiated neuroendocrine carcinoma (NEC). At present, there 
is a lack of research on the prognosis of adjuvant chemotherapy for gastric NEC (GNEC). The aim of the research was to investigate 
whether adjuvant chemotherapy can benefit patients with GNEC and provide a basis for clinical decision-making. Methods: A 
retrospective analysis was performed on the clinical data of about 184 patients with GNEC from July 2008 to June 2019 in Sun Yat-
sen University Cancer Center, The First Affiliated Hospital of Sun Yat-sen University and Fudan University Shanghai Cancer Center. 
The follow-up deadline was May 31, 2022. Kaplan-Meier method was used to draw the survival curve, and prognostic relevant 
factors affecting the survival of patients with GNEC and the independent prognostic factors were screened out according to univariate 
and multivariate COX regression analyses. Finally, the effects of chemotherapy and surgery on the prognosis of patients were further 
analyzed. The test level was α = 0.05, and SPSS 25.0 was used for all statistical analyses. Results: By univariate COX regression 
analysis, it was found that surgery, chemotherapy, treatment method, N stage, M stage and TNM stage were the variables affecting 
the prognosis of patients with GNEC (P＜0.05). Multivariable COX regression analysis results showed that surgery, chemotherapy 
and M stage were independent prognostic factors for survival in patients with GNEC (P＜0.001). The 3-year cumulative survival 
rates of TNM stage Ⅰ, Ⅱ, Ⅲ and Ⅳ were 51.9%, 55.8%, 40.7% and 23.6%, respectively. In the radical resection group, adjuvant 
chemotherapy could improve the prognosis of patients with GNEC (P=0.008). The 3-year cumulative survival rates of adjuvant 
chemotherapy group and non-adjuvant chemotherapy group were 58.8% and 33.3%, respectively. Stratified analysis showed that 
adjuvant chemotherapy could benefit the prognosis of patients with TNM stage Ⅱ (P = 0.018) and TNM stage Ⅲ (P = 0.023). In 
addition, there was no significant difference in prognosis between the first-line chemotherapy regimen ［etoposide plus cisplatin 
(EP), irinotecan plus cisplatin (IP)］ and the gastric adenocarcinoma regimen ［oxaliplatin plus capecitabine (XELOX), oxaliplatin 
plus tegafur (SOX), oxaliplatin plus 5-fluorouracil (FOLFOX)］ (P = 0.668). Conclusion: Adjuvant chemotherapy can significantly 
improve the prognosis of patients with GNEC, providing a reference for clinical decision-making.
［Key words］ Gastric neuroendocrine carcinoma; Adjuvant chemotherapy; Prognosis

胃神经内分泌肿瘤（ n e u r o e n d o c r i n e 
neoplasm，NEN）是胃恶性肿瘤中一种较为罕

见的类别，根据2019年世界卫生组织（World 
Health Organization，WHO）消化系统NEN
的分类标准，分为分化好的神经内分泌瘤

（neuroendocrine tumor，NET）和分化差的神经

内分泌癌（neuroendocrine carcinoma，NEC）。

其中，NEC包括大细胞NEC和小细胞NEC；此

外，还存在一种特殊的混合性神经内分泌 -非
神经内分泌肿瘤（mixed neuroendocrine-non-
neuroendocrine neoplasm，MiNEN） ［1］。相比于

胃腺癌，胃NEC（gastric NEC，GNEC）具有恶

性程度更高、复发和远处转移概率更高、预后更

差的特性 ［2］。

目前GNEC的外科治疗原则类似于胃腺癌

（根治性切除+D2淋巴结清扫），大多数临床

医师考虑到GNEC患者根治术后复发的概率较

大，推荐术后化疗，一线化疗方案参考小细胞肺

癌，为依托泊苷+顺铂（etoposide plus cisplatin，
EP）或伊立替康+顺铂（irinotecan plus cisplatin，
IP）  ［3］，但缺少关于GNEC预后的研究。个别

小样本研究 ［4-5］提示化疗能够改善GNEC患者的
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预后，而另外个别研究 ［6-7］却提示化疗并不能改

善该部分患者的预后。因此，GNEC患者治疗模

式仍然存在较多争议。本研究旨在探讨辅助化

疗能否使GNEC患者获益，以期为临床决策提供

参 考。

1 资料和方法

1.1  一般资料

本研究采用病例对照研究方法，选取中山大

学肿瘤防治中心、中山大学附属第一医院和复旦

大学附属肿瘤医院2008年7月—2019年6月GNEC
患者的临床病理学数据，共计184例，随访截至

2022年5月31日。

1.2  纳入和排除标准

纳入标准：① 经病理学检查确诊为GNEC；

② 有完整的临床病理学信息，包括手术情况、T
分期、N分期、M分期及化疗信息等；③ 随访信

息完整。排除标准：① 胃NET；② 其他类型胃

恶性肿瘤。

1.3  观察指标和治疗情况

观察指标包括年龄、性别、肿瘤部位、

Ki-67增殖指数、T分期、N分期、M分期、是

否手术、是否化疗及化疗方案等。化疗方案

分为3类：① EP、IP；② 奥沙利铂+卡培他滨

（oxaliplatin plus capecitabine，XELOX）、

奥沙利铂+替吉奥（oxaliplatin plus tegafur，
SOX）、奥沙利铂+5-氟尿嘧啶（oxaliplat in 
plus 5-fluorouracil，FOLFOX）；③ 伊立替康+ 
5-氟尿嘧啶（irinotecan plus 5-fluorouracil，
FOLFIRI）、替莫唑胺+卡培他滨（temozolomide 
plus capecitabine，CAPTEM）、紫杉醇等。综合

治疗模式分为手术+化疗组、单纯手术组、单纯

化疗组和无治疗 组。

1.4  统计学处理

将年龄、性别、肿瘤部位、T分期、N分

期、M分期、是否手术、是否化疗及化疗方案等

多个可能影响GNEC患者预后的临床病理学参数

纳入研究。生存曲线采用Kaplan-Meier法绘制，

单因素分析采用单因素COX回归分析法，将单因

素分析中差异有统计学意义（P＜0.05）的变量

纳入多因素分析。多因素分析采用COX比例风

险回归和风险比（hazard ratio，HR），并计算

95% CI，检验水准为α = 0.05。总生存期（overall 
survival，OS）指从疾病诊断至死亡或随访截

止时间。所有统计分析均使用SPSS 25.0软件。 
P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结　　果

2.1  184例GNEC患者的临床病理学资料

全组患者中，男性148例（80.4%），女性

36例（19.6%）。54例（29.3%）患者＜60岁，

130例（70.7%）患者≥60岁。在肿瘤部位上，胃

上部占比较大，为85例（46.2%），胃中部和胃

下部分别为66例（35.9%）和33例（17.9%）。

N E C为 1 4 1例（ 7 6 . 6 %），M i N E N为 4 3例

（23.4%）。43例（23.4%）患者的Ki-67增殖指

数为20% ~ 55%，127例（69.0%）患者的Ki-67增
殖指数＞55%。肿瘤TNM分期：Ⅰ期11例，Ⅱ期

60例，Ⅲ期43例，Ⅳ期70例。手术组和非手术组

患者分别为137例（74.5%）和47例（25.5%）。

化疗组和非化疗组患者分别为143例（77.7%）和

41例（22.3%）。详见表1。
2.2  与GNEC患者预后相关的单因素分析及多

因素COX回归分析结果

单因素分析显示，手术（P＜0.001）、化

疗（P＜0.001）、综合治疗模式（P＜0.001）、

N分期（P  = 0.029）、M分期（P＜0.001）及

TNM综合分期（P＜0.001）是影响GNEC患

者预后的变量，而Ki-67增殖指数、肿瘤病理

学类型及化疗方案等与GNEC患者的预后无关

（P ＞ 0.05）。多因素COX回归分析结果显示，

手术（P＜0.001）、化疗（P＜0.001）及M分期

（P ＜0.001）是GNEC患者生存的独立预后因素

（表2，图1）。

2.3  手术、化疗对GNEC患者预后的影响

目前GNEC的外科治疗原则类似于胃腺癌

（根治性切除+D2淋巴结清扫），本组数据多

因素分析结果显示，手术（P＜0.001）为GNEC
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表1  184例胃神经内分泌癌患者的临床病理学资料

Tab. 1  Clinicopathological data of 184 patients with gastric neuroendocrine carcinoma

Clinicopathological data n (%) Clinicopathological data n (%)

Age/year N2 16 (8.7)

＜60 54 (29.3) N3 22 (12.0)

≥60 130 (70.7) NA 9 (4.9)

Gender M stage

Male 148 (80.4) M0 114 (62.0)

Female 36 (19.6) M1 70 (38.0)

Tumor site TNM stage

Upper stomach 85 (46.2) Ⅰ 11 (6.0)

Middle stomach 66 (35.9) Ⅱ 60 (32.6)

Lower stomach 33 (17.9) Ⅲ 43 (23.4)

Tumor size/cm Ⅳ 70 (38.0)

＜6 76 (41.3) Surgery

≥6 30 (16.3) No 47 (25.5)

NA 78 (42.4) Yes 137 (74.5)

Tumor pathological type Surgery mode

NEC 141 (76.6) Radical 129 (70.1)

MiNEN 43 (23.4) Palliative 8 (4.3)

Histopathology Without surgery 47 (25.5)

Large cell 35 (19.0) Chemotherapy

Small cell 33 (17.9) No 41 (22.3)

Mixed 43 (23.4) Yes 143 (77.7)

Unknown 73 (39.7) Chemotherapy regimen

Ki-67 proliferation index EP, IP 91 (49.5)

20%-55% 43 (23.4) XELOX, SOX, FOLFOX 31 (16.8)

＞55% 127 (69.0) FOLFIRI, CAPTEM, taxol 5 (2.7)

NA 14 (7.6) N o chemotherapy or protocol 
unknown 57 (31.0)

T stage S evere adverse reactions to 
chemotherapy occurred

T1 6 (3.3) No 49 (34.3)

T2 22 (12.0) Yes 94 (65.7)

T3 98 (53.3) Comprehensive treatment model

T4 48 (26.1) Surgery+chemotherapy 109 (59.2)

NA 10 (5.4) Surgery alone 28 (15.2)

N stage Chemotherapy alone 34 (18.5)

N0 42 (22.8) Without treatment 13 (7.1)

N1 95 (51.6)

　　NA: Not available.
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表2  单因素和多因素分析结果

Tab. 2  Results of univariate and multivariate analysis

Variable
Univariate analysis Multivariate analysis

HR (95% CI) P value HR (95% CI) P value

Age/year 0.154

＜60 1.000

≥60 1.365 (0.890-2.094)

Gender 0.784

Male 1.000

Female 1.067 (0.672-1.694)

Tumor site 0.774

Upper stomach 1.000

Middle stomach 0.861 (0.560-1.324) 0.496

Lower stomach 1.000 (0.607-1.648) 0.998

Tumor size/cm 0.311

＜6 1.000

≥6 1.337 (0.762-2.347)

NA

Tumor pathological type 0.259

NEC 1.000

MiNEN 1.267 (0.840-1.910)

Histopathology 0.891

Large cell 1.000

Small cell 0.876 (0.489-1.571) 0.658

Mixed 0.894 (0.518-1.543) 0.687

Ki-67 proliferation index 0.141

20%-55% 1.000

＞55% 1.379 (0.899-2.115)

T stage 0.255

T1 1.000

T2 1.153 (0.312-4.268) 0.831

T3 2.055 (0.644-6.559) 0.224

T4 2.064 (0.629-6.773) 0.232

N stage 0.029 1.145 (0.898-1.461) 0.276

N0 1.000

N1 1.062 (0.657-1.717) 0.805

N2 0.783 (0.350-1.752) 0.552

N3 2.457 (1.230-4.911) 0.011
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患者的独立预后因素，根治性手术组、姑息性

手术组和无手术组患者的3年累积生存率分别为

52.7%、18.8%和8.3%。

此外，单因素分析结果显示，化疗对GNEC
患者预后有显著影响（P＜0.001），同时也是

Variable
Univariate analysis Multivariate analysis

HR (95% CI) P value HR (95% CI) P value

M stage ＜0.001 2.754 (1.703-4.454) ＜0.001

M0 1.000

M1 2.818 (1.938-4.098)

TNM stage ＜0.001

Ⅰ 1.000

Ⅱ 1.717 (0.604-4.879) 0.310

Ⅲ 2.170 (0.754-6.241) 0.151

Ⅳ 5.047 (1.821-13.989) 0.002

Surgery ＜0.001 0.378 (0.229-0.626) ＜0.001

No 1.000

Yes 0.224 (0.149-0.339)

Surgery mode 0.153

Radical surgery 1.000

Palliative surgery 1.844 (0.797-4.267)

Chemotherapy ＜0.001 0.347 (0.215-0.559) ＜0.001

No 1.000

Yes 0.481 (0.319-0.726)

Chemotherapy regimen 0.836

EP, IP 1.000

XELOX, SOX, FOLFOX 0.889 (0.520-1.520) 0.668

FOLFIRI, CAPTEM, taxol 0.719 (0.174-2.967) 0.648

Severe adverse reactions to chemotherapy occurred 0.736

No 1.000

Yes 0.923 (0.580-1.470)

Comprehensive treatment model ＜0.001

Surgery+chemotherapy 1.000

Surgery alone 2.120 (1.273-3.529) 0.004

Chemotherapy alone 4.476 (2.783-7.197) ＜0.001

Without treatment 14.693 (7.083-30.479) ＜0.001

　　NA: Not available.

续表  单因素和多因素分析结果

独立预后因素（P＜0.001）。在根治性手术组

患者中，辅助化疗可以使GNEC患者预后获益，

辅助化疗和非辅助化疗的3年累积生存率分别

为58.8%和33.3%（P = 0.008），中位生存时间

分别为47和17个月，辅助治疗的死亡风险降低
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图1  部分预后变量的生存曲线

Fig. 1  Survival curves for several prognostic variables
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（HR = 0.467，95% CI：0.275 ~ 0.790）。此外，

本研究还在不同的TNM分期亚组中分析了化疗

对患者预后的影响。结果显示，在根治性手术组

中，辅助化疗能够使TNM Ⅱ（P = 0.018）和Ⅲ期

（P = 0.023）患者预后获益，而在TNM Ⅰ期中差

异无统计学意义（P = 0.535），同时，化疗也能

使晚期患者预后获益（P＜0.001，表3，图2）。

本研究结果显示，化疗方案并未对患者预

后产生显著影响（P = 0.836），即推荐用于神经

内分泌癌的一线化疗方案（EP、IP）与推荐用

于胃腺癌的方案（XELOX、SOX、FOLFOX）

及推荐用于神经内分泌癌的二线化疗方案
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表3  手术和化疗对GENC患者预后的影响

Tab. 3  Effects of surgery and chemotherapy on the prognosis of patients with GENC

Variable Total 3-year cum 
survival rate/%

Median survival 
time/month HR (95% CI) P value

Surgery mode

Radical surgery 129 52.7 40 1

Palliative surgery 8 18.8 13 1.831 (0.792-4.235) 0.157

Without surgery 47 8.3 11 4.624 (3.047-7.016) ＜0.001

Adjuvant chemotherapy

No 27 33.3 17 1

Yes 102 58.5 47 0.467 (0.275-0.790) 0.008

Different TNM stages (adjuvant chemotherapy)

Ⅰstage (adjuvant chemotherapy)

No 5 NA NA 1

Yes 5 NA NA 0.500 (0.045-5.514) 0.535

Ⅱ stage (adjuvant chemotherapy)

No 8 NA 11 1

Yes 50 60.9 50 0.371 (0.156-0.882) 0.018

Ⅲ stage (adjuvant chemotherapy)

No 13 16.7 15 1

Yes 24 50.1 37 0.390 (0.167-0.911) 0.023

Ⅳstage (chemotherapy)

No 11 0 3 1

Yes 59 27.7 14 0.160 (0.073-0.351) ＜0.001

Chemotherapy regimen 0.836

EP, IP 91 42.6 27 1

XELOX, SOX, FOLFOX 31 42.7 27 0.889 (0.520-1.520) 0.668

FOLFIRI, CAPTEM, taxol 5 NA NA 0.719 (0.174-2.967) 0.648

Comprehensive treatment model ＜0.001

Surgery+chemotherapy 109 59.0 43 1

Surgery alone 28 32.1 16 2.120 (1.273-3.529) 0.004

Chemotherapy alone 34 10.9 13 4.476 (2.783-7.197) ＜0.001

Without surgery 13 0 4 14.693 (7.083-30.479) ＜0.001

　　NA: Not available.

（FOLFIRI、CAPTEM、紫杉醇）在改善患者预

后方面无显著差异。分析综合治疗模式对患者预

后影响的结果显示，手术+化疗组患者的预后优

于其他治疗组（单纯手术组、单纯化疗组、无治

疗组），手术+化疗组、单纯手术组、单纯化疗

组及无治疗组的中位生存时间分别为43、16、13
及4个月，差异有统计学意义（P＜0.001，表3，
图3）。



815《中国癌症杂志》2022年第32卷第9期

图2  化疗对不同TNM分期亚组的GNEC患者预后的影响

Fig. 2  Effect of chemotherapy on the prognosis of patients with GNEC in different TNM staging subgroups

图3  化疗方案及综合治疗模式对GNEC患者预后的影响

Fig. 3  Effects of chemotherapy regimen and comprehensive treatment mode on the prognosis of patients with GNEC
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3 讨　　论

相比胃腺癌，G N E C预后更差，也更容

易发生远处转移  ［2］。本研究结果显示，手术

（P ＜0.001）、化疗（P＜0.001）、综合治疗

模式（P＜0.001）、N分期（P = 0.029）、M分

期（P＜0.001）及TNM综合分期（P＜0.001）
都是影响GNEC患者预后的变量。相比于非手

术组，手术组的死亡风险降低（HR = 0.224，
95% CI：0.149 ~ 0.339）；相比于非化疗组，化

疗组的死亡风险也降低（HR = 0.481，95% CI：
0.319 ~ 0.726）。在综合治疗模式方面，手术+化
疗组的预后优于其他治疗组（单纯手术、单纯

化疗及无治疗）（P＜0.001），手术+化疗组患

者3年累积生存率和中位生存时间分别为59.0%
和43个月，而无治疗组患者3年累积生存率和中

位生存时间分别为0.0%和4个月，提示手术联

合化疗仍然是GNEC患者的首选治疗模式。此

外，Ki-67增殖指数、肿瘤病理学类型及化疗方

案等在本研究中与GNEC患者的预后无关（P＞
0.05）。目前，GNEC与胃MiNEN两者的预后

是否有差别尚存在争议，Kim等  ［8］比较各类别

胃NEN的预后发现，胃MiNEN的预后比GNEC
好（P ＜0.05），也有研究 ［9-10］提示GNEC与胃

MiNEN的预后无显著差异。在本研究中，GNEC
与胃MiNEN的预后无明显差异（P = 0.259）。

根据《胃肠胰神经内分泌肿瘤诊治专家共

识（2020·广州）》及《中国抗癌协会神经内分

泌肿瘤诊治指南（2022年版）》 ［11-12］，对于分

化差的GNEC，鉴于其较高的肿瘤恶性程度，

应严格参照相应部位的胰腺癌行根治性手术和

彻底的区域淋巴结清扫；对于伴有远处转移的

胃肠NEN，目前尚无大型、前瞻性、随机对照

研究比较转移性胃肠NEN系统治疗与姑息手术

的生存获益；在化疗方面，推荐一线化疗方案

为EP、EC和IP，二线化疗没有标准方案，推荐

FOLFOX、FOLFIRI和CAPTEM等。这些方案

的选择是基于治疗小细胞肺癌的化疗方案，但

是化疗能否改善GNEC患者的预后以及不同化

疗方案的增益是否不同，仍然存在争议。本研

究发现，在根治性手术组患者中，辅助化疗的

3年累积生存率和中位生存时间分别为58.8%和

47个月，而非辅助化疗的3年累积生存率和中位

生存时间分别为33.3%和17个月，组间比较差异

有统计学意义（P = 0.008），提示辅助化疗能使

GNEC患者获益。同时，在针对根治术组中的不

同TNM分期进行亚组分析时发现，辅助化疗在

TNM Ⅱ（P = 0.018）和Ⅲ期（P = 0.023）中差异

均有统计学意义，而在TNM Ⅰ期中差异无统计

学意义（P = 0.535），为GNEC术后辅助化疗提

供了一定的参考依据。在化疗方案的选择方面，

本次研究中的一线化疗方案（EP、IP）与胃腺癌

方案（XELOX、SOX、FOLFOX）、二线药物

（FOLFIRI、CAPTEM、紫杉醇）在改善患者预

后方面差异无统计学意义（P = 0.836）。

综上所述，手术、化疗及远处转移是影响

GNEC的独立预后因素。辅助化疗能改善Ⅱ和Ⅲ

期GNEC患者的预后，一线化疗方案（EP、IP）
与胃腺癌方案（XELOX、SOX、FOLFOX）在

改善预后方面差异无统计学意义。此外，手术联

合化疗仍是GNEC患者治疗的首选治疗模式。
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