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基于SEER数据库胰头部胰腺神经内分泌癌
患者预后列线图构建与验证

杨秀君 崔梦莹 刘水 盛基尧 张丹

【摘要】  目的 探讨胰头部胰腺神经内分泌癌（Pan-NEC）患者预后的危险因素，并构建列线图

模型。方法 采用回顾性队列研究方法，收集 2005～2019 年美国国立癌症研究所监测、流行病学和最

终结果（SEER）数据库诊断为胰头部 Pan-NEC 的 210 例患者基本信息和治疗信息。按照 7∶3 比例

随机分为训练集和验证集。使用 Cox 比例风险回归模型构建列线图，验证并比较列线图和第 8 版美国

癌症联合委员会（AJCC）分期预测效能。结果 肿瘤分化、T 分期和治疗方式是胰头部 Pan-NEC 患

者预后的独立危险因素（HR=2.934，1.511，0.250；P<0.05）。列线图 C-index 在训练集和验证集中分别

为 0.852 和 0.927，列线图预测 1、2、3 年总生存率的 ROC 曲线下面积（AUC）在训练集和验证集中分

别为 0.912、0.924、0.922 和 0.973、0.969、0.988。与 AJCC 分期相比，列线图 C-index 和 AUC 更高。校

准曲线显示列线图校准良好。临床决策曲线显示列线图比 AJCC 分期净收益、预测精度更高。结论 

肿瘤分化、T 分期、治疗方式是影响胰头部 Pan-NEC 患者预后的独立危险因素，基于 SEER 数据库构建

的列线图可更精准评估患者的预后，更好地预测患者的生存期，为临床决策提供可行的统计学模型。
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【Abstract】 Objective To investigate the risk factors for clinical prognosis in patients with 
pancreatic neuroendocrine carcinoma (Pan-NEC) on the head of pancreas, and to construct a nomogram. 
Methods In this retrospective cohort study, baseline data and treatment information of 210 patients 
diagnosed with Pan-NEC on the head of pancreas were obtained from National Cancer Institute Surveillance, 
Epidemiology, and End  (SEER) database from 2005 to 2019. All patients were randomly divided into 
the training and validation sets according to the ratio of 7:3. Cox proportional hazard regression model was 
used to construct the nomogram, and the predictive efficiency of the nomogram was validated and compared 
with the  edition staging system of American Joint Commission on Cancer (AJCC). Results Tumor 
differentiation, T stage and treatment pattern were the independent risk factors for the prognosis of patients 
with Pan-NEC on the head of pancreas (HR=2.934, 1.511, 0.250; P<0.05). The C-index of nomogram was 
0.852 and 0.927 in the training and validation sets. The area under the ROC curve (AUC) of nomogram in 
predicting the 1-, 2- and 3-year overall survival (OS) in the training and validation sets was 0.912, 0.924, 
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胰腺神经内分泌癌（pancreatic neuroendocrine 
carcinoma，Pan-NEC）属于消化系统神经内分泌肿

瘤之一，起源于神经内分泌系统的 APUD 细胞。

APUD 细胞来源于内胚层，和消化道上皮细胞同

源，起源于全能干细胞，在致癌因素的作用下全能

干细胞发生恶性转化，既可分化为神经内分泌癌，

也可分化为鳞癌或腺癌 [1]。胰腺神经内分泌肿瘤

（pancreatic neuroendocrine tumor，Pan-NET）在分

化程度的基础上，可按照增殖活性分型。其中 G1
（Ki67 指数≤ 2%）、G2（Ki67 指数为 3%～20%）

和分化好的 G3（Ki67 指数 >20%）为 Pan-NET，
分化差的 G3 期为 Pan-NEC[2]。胰腺内分泌癌相

比于内分泌肿瘤预后差，因此明确影响预后的因

素对于个体化治疗方案的制定十分有意义。由于 
Pan-NEC 发病率低，所以影响预后的因素也不完

全清晰。虽然既往有研究分析了影响 Pan-NEC
预后的因素，但 Pan-NEC 发生在胰头部和胰体尾

部的预后不同 [3]，且发生的概率也有差异，胰头

部发病率较高。基于精准医学的理念，本研究通

过提取美国国立癌症研究所检测、流行病学和结

果（Surveillance, Epidemiology，and End Results，
SEER）数据库中胰头部 Pan-NEC 病例，评估影响

疾病预后的因素，构建并评价列线图，旨在为胰头

部 Pan-NEC 的个体化诊疗和生存评估提供参考。

资料与方法

一、研究人群及纳入、排除标准

采用回顾性队列研究方法，回顾性分析

2005～2019 年 SEER 数 据 库 210 例 患 者 临 床 资

料。纳入标准：（1）病灶为原发恶性肿瘤；（2）有

明确的 TNM 分期；（3）随访信息完整；（4）组织病

理学诊断为胰头部神经内分泌癌，肿瘤疾病分类编

0.922, and 0.973, 0.969, 0.988, respectively. Compared with AJCC staging, the nomogram yielded higher 
C-index and AUC. Calibration curve showed that the nomogram was well calibrated. Decision curve 
analysis revealed that the nomogram had higher net income and prediction accuracy than AJCC staging. 
Conclusions Tumor differentiation, T stage and treatment method are the independent risk factors for the 
prognosis of patients with Pan-NEC on the head of pancreas. The nomogram constructed based on SEER 
database can accurately evaluate the prognosis of the patients, preferably predict the survival of the patients, 
and provide a feasible statistical model for clinical decision-making.

【Key words】 Pancreatic neuroendocrine carcinoma; Pancreatic neoplasms; SEER database;   
Nomogram; Prognosis

码（ICD-O-3）中组织学编码为 8246/3。排除标准：

（1）多源性肿瘤；（2）治疗方式不明确；（3）随访

信息不完整；（4）肿瘤类型及分期不完整。

二、观察指标

主要结局指标：（1）总体生存期（OS），即患者

从诊断之日到任何原因死亡的时间间隔。（2）胰 
头部 Pan-NEC 患者临床特点及预后影响因素，包括

性别、年龄、种族、婚姻状况、肿瘤分化程度、TNM
分期、治疗方式、系统治疗、肿瘤大小、肿瘤个数。 
（3）胰头部 Pan-NEC 患者随访及生存情况。（4）列 
线图及第 8 版美国癌症联合委员会（AJCC）分期

系统预测患者预后的评估效能。

三、统计学方法

采 用 SPSS 26.0 软 件 和 R3.6.3 软 件 进 行 分

析。根据计算机生成的随机数，将 210 例患者按

7∶3 比例随机分为训练集（147 例）和验证集 
（63 例）。训练集用于模型建立和内部验证，验

证集进行外部验证。采用 Kaplan-Meier 计算生

存率并绘制生存曲线，单因素分析用 Log-rank 检

验，将具有统计学意义的变量纳入 Cox 多变量回

归分析。根据多因素分析结果构建列线图预测模

型。根据一致性指数（C-index）、ROC 曲线下面积

（AUC）比较模型的预后效能。采用 Bootstrap 法

自抽样次数 B=200 绘制模型校准曲线进一步验证

模型准确性。通过决策曲线分析（decision curve 
analysis，DCA）量化不同阈值概率下的净收益以

评估模型的临床效用。以 P<0.05 为差异有统计学

意义。

结    果

一、患者一般情况

经筛选后本研究纳入 210 例患者，流程图见图 1，
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患者基线资料见表 1，其中训练集 147 例，验证集

63 例。

二、患者生存预后影响因素分析

210 例患者均获得随访，末次随访时间为 
2020 年 11 月。患者 OS 为 0～133 个月，中位生存

期（median survival time，MST）为 49 个月，1、2、
3 年生存率分别为 78.1%、63.3%、56.7%。单因素

分析显示，肿瘤分化、肿瘤大小、TNM 分期、治疗方

式、系统治疗是影响胰头部 Pan-NEC 患者预后的

相关因素（P<0.05）。多因素分析显示，肿瘤分化、 
T 分期、治疗方式是影响胰头部 Pan-NEC 患者预后

的独立危险因素（P<0.05，表 2）。
多因素分析显示手术治疗有利于本疾病预后，

但可行手术治疗的患者其肿瘤往往处于早期，对于

晚期患者大部分已丧失手术时机，脱离肿瘤分期

评价手术对于 Pan-NEC 的预后影响存在一定的偏

倚。因此，对不同 T 分期进行了亚组分析，结果显

表 1 基于 SEER 数据库 Pan-NEC 患者基线资料（例）

组别 例数
年龄 性别 种族 婚姻

<60 岁 ≥ 60 岁 男 女 黑种人 白种人 其他 单身 已婚

总体 210 91 119 113 97 32 155 23 88 122
训练集 147 63 84 86 61 19 113 15 57 90
验证集 63 28 35 27 36 13 42 8 31 32

组别 例数
T 分期 N 分期 M 分期 治疗方式

T1 T2 T3 T4 N0 N1 M0 M1 保守 手术

总体 210 42 70 82 16 115 95 149 61 58 152
训练集 147 30 43 64 10 79 68 107 40 37 110
验证集 63 12 27 18 6 36 27 42 21 21 42

注：Pan-NEC 为胰腺神经内分泌癌

组别 例数
肿瘤分化 系统治疗 肿瘤大小 肿瘤个数

低 中 高 有 无 ＜ 2 cm ≥ 2 cm 单发 多发

总体 210 49 35 126 25 185 37 173 162 48
训练集 147 37 21 89 19 128 27 120 114 33
验证集 63 12 14 37 6 57 10 53 48 15

表 2 基于 SEER 数据库 Pan-NEC 训练集 147 例患者预后影响因素分析

指标 MST（月）
单因素分析 多因素分析

χ2 值 P 值 HR 95%CI P 值

肿瘤分化（例，低 / 中 / 高） 10/47/62 65.016 <0.001 2.934 2.016～4.289 <0.001

T 分期（例，T1/T2/T3/T4） 58/54/18/18 20.256 <0.001 1.511 1.028～2.244 0.036

N 分期（例，N0/N1） 50/31 4.107 0.043

M 分期（例，M0/M1） 56/13 28.041 <0.001

治疗方式（例，保守 / 手术） 12/57 35.511 <0.001 0.250 0.132～0.472 <0.001

系统治疗（例，是 / 否） 51/13 5.624 0.018

肿瘤大小（例，<2 cm/ ≥ 2 cm） 57/41 10.515 <0.001

注：Pan-NEC 为胰腺神经内分泌癌，MST 为中位生存期

注：Pan-NEC 为胰腺神经内分泌癌

图 1 基于 SEER 数据库 Pan-NEC 患者研究流程图

2005～2019 年 SEER
数据库胰头部神经内
分泌癌（ICD-O-3）中
组织学编码为 8246/3 排除标准

（1）多源性肿瘤
（2）肿瘤分期不完整
（3）治疗方式不明确
（4）随访信息不完整

按照 7∶3 
随机分组

纳入本研究
210 例

训练集 147 例 验证集 63 例

示，手术治疗在 T1、T2、T3 期均可改善患者预后，

差异有统计学意义（P<0.05）；在 T4 分期，手术与
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直线拟合良好，提示列线图预测的 OS 与实际结果

具有较高的一致性（图 3）。分别绘制胰头部 Pan-
NEC 患者 1、2、3 年总生存率 ROC，其 AUC 在训练

集和验证集中分别为 0.912、0.924、0.922 和 0.973、
0.969、0.988。与第八版 AJCC 分期相比，无论在训

练集还是验证集中，列线图均具有更高的 C-index
和 AUC, 显示出更好的预测效能，且无明显过拟合

表现（表 4）。为进一步评估列线图的临床价值，分

别绘制 1、2、3 年总生存率临床决策曲线（图 4），
DCA 显示列线图比 AJCC 分期有更好的预测效率。

讨    论

Pan-NEC 临床较少见，占胰腺肿瘤的比例不足

5%[4]，目前对 Pan-NEC 的临床研究样本量较少。

SEER 数据库具有样本量大，覆盖范围广及数据准

确等特点，本研究基于此数据库收集了 210 例胰头

保守治疗差异无统计学意义（P>0.05，表 3）。
三、列线图构建与评价

基于影响胰头部 Pan-NEC 患者预后的独立危

险因素构建列线图，可用于预测和量化个体事件发

生率，有助于临床决策（图 2）。
列线图的 C-index 在训练集和验证集中分别

为 0.852 和 0.927。采用 Bootstrap 法自抽样次数

B=200 分别在训练集和验证集绘制列线图校准曲

线，1 年总生存率校准曲线与理想的斜率为 1 的

表 3 基于 SEER 数据库 Pan-NEC 训练集 147 例患者 
不同 T 分期不同治疗方式预后分析

T 分期 例数 MST（月） χ2 值 P 值

T1（例，保守 / 手术） 27/3 57/40 7.400 0.007

T2（例，保守 / 手术） 32/11 62/20 19.572 <0.001

T3（例，保守 / 手术） 48/16 40/9 23.821 <0.001

T4（例，保守 / 手术） 3/7 51/11 1.811 0.178

注：Pan-NEC 为胰腺神经内分泌癌，MST 为中位生存期

表 4 列线图与 AJCC 分期的 AUC 

评估方法 C-index
总生存率

1 年 2 年 3 年

列线图

训练集 0.852 0.912 0.924 0.922

验证集 0.927 0.973 0.969 0.988

AJCC 分期

训练集 0.761 0.763 0.819 0.840

验证集 0.872 0.920 0.923 0.923

注：Pan-NEC 为胰腺神经内分泌癌，AUC 为曲线下面积，AJCC 为

美国癌症联合委员会，C-index 为一致性指数注：Pan-NEC 为胰腺神经内分泌癌

图 2 预测胰头部 Pan-NEC 患者预后列线图

注：Pan-NEC 为胰腺神经内分泌癌

图 3 验证集列线图预测 Pan-NEC 患者 
1 年总生存率的校准曲线

得分

肿瘤分化

T 分期

治疗方式

总分

1 年生存率

2 年生存率

3 年生存率

1.0
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0
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预测 1 年总生存率

实
际

1
年

总
生
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率

注：Pan-NEC 为胰腺神经内分泌癌

图 4 验证集列线图预测 Pan-NEC 患者 
1、2、3 年总生存率临床决策曲线

0.2

0.1

0
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获

益

0           0.25         0.50         0.75         1.00
阈概率

1 年 - 模型
2 年 - 模型
3 年 - 模型
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2 年 - 总体
3 年 - 总体
无
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部 Pan-NEC 患者，探究了胰头部 Pan-NEC 的临床

特点和影响预后的独立危险因素，并构建了列线图

用于胰头部 Pan-NEC 患者的个体评估。

多因素分析显示肿瘤分化、T 分期、治疗方式

是影响胰头部 Pan-NEC 患者的独立影响因素。高

分化患者较低分化患者预后好，这与多项研究相

一致 [5-9]。Strosberg 等 [5] 研究显示，Pan-NEC 的分

化是一个重要的预后因素，高分化患者的 MST 为 
86 个月，而中分化患者为 22 个月。Pan-NEC 进展

的预期危险因素与分化程度也有很大的相关性，这

影响了患者的临床结果 [9]，也证实了所报道的分化

程度是 Pan-NEC 的关键预后因素 [6-8]。  
本研究显示 T 分期是胰头部 Pan-NEC 患者预

后的独立危险因素。T1 期患者 MST 为 57.5 个月，

预后明显优于 T4 期患者（MST 8 个月）。这与国

内外研究一致：多因素分析显示肿瘤大小、局部血

管或器官的浸润是影响预后的独立危险因素 [10-12]。 
Jung 等 [13] 分析了 73 例保守治疗的小非功能性神经

内分泌癌患者临床资料发现，肿瘤最大径≥ 1.5 cm
的患者出现癌症进展的风险是 <1.5 cm 患者的 3.7 倍。

列线图显示手术患者较保守治疗患者预后好，

接受手术治疗的患者 MST 为 56 个月，预后明显优

于保守治疗的患者（MST 10 个月）。这符合国内

外文献报道 Pan-NEC 首选手术治疗，能有效控制症

状和改善预后 [14-15]。对于已有远处转移的病例，如

果转移灶可以手术切除，也应积极手术，孤立转移灶

切除联合原发肿瘤切除的效果与根治性手术效果相

当 [16-17]。有研究显示，在 485 例 Pan-NEC 患者中，

189 例接受了手术切除 [10]。与未手术组相比，手术

组的 MST 延长（30 个月比 7 个月，P<0.001）。在

转移患者中，与未手术患者相比，手术组的 OS 明显

延长（17 个月比 7 个月，P=0.001）。Haugvik 等 [18]

对 119 例行 Pan-NEC 根治性手术患者的研究结果

显示，切除原发肿瘤和转移灶后患者的 3 年生存率

可达 69%；即使是对于远处转移的患者，切除原发

肿瘤仍可改善患者的预后。Cusati 等 [19] 研究显示，

对于无功能性的神经内分泌癌，积极的外科治疗可

以改善患者的生存情况，如能达到 R0 切除，患者的

1 年和 5 年生存率可达 53.7% 和 10.7%。

本研究对不同 T 分期进行亚组分析显示，手术

治疗可改善 T1、T2、T3 期患者预后，但对 T4 期患

者无明显影响。T4 期病灶已侵犯邻近脏器或大血

管壁，此时手术治疗已不能将原发灶完整切除，甚

至导致肿瘤腹腔转移；加之手术的创伤，会导致患

者生存期与保守治疗无异。这与目前的欧洲神经

内分泌肿瘤学会和北美神经内分泌肿瘤学会指南

相符：不建议对低分化和高增殖率的 Pan-NEC 患者

行减体积治疗 [20-21]。

本研究基于多因素分析纳入 3 项独立危险因

素（肿瘤分化、T 分期、治疗方式），并对各个危险

因素影响预后的能力通过列线图进行量化，预测胰

头部 Pan-NEC 患者的 1、2、3 年总生存率。在训练

集和验证集中，列线图的 C-index 均超过 0.700，校
准曲线与理想的斜率为 1 的直线拟合良好，显示出

较高的准确性。DCA 确认了列线图对总生存率预

测的有效性，并证明列线图相较于传统的 AJCC 分

期有更好的临床价值，对生存预测和个体化治疗方

案的定制更具优势。

尽管本研究样本具有样本量大、覆盖范围广、

数据准确、随访完整等优势，但仍存在一些局限性：

（1）SEER 数据库缺乏围手术期放化疗方案、手术

切缘等重要的治疗信息；（2）数据库中缺乏的实验

室检验指标可能会影响 Cox 比例风险回归模型的

结果（如 Ki-67、肿瘤标志物等相关因子）；（3）数

据库中部分病例的手术方式记录不详细。

综上所述，肿瘤分化、T 分期、治疗方式是影响

胰头部 Pan-NEC 患者预后的独立危险因素，基于

SEER 数据库构建的列线图可更精准评估患者的预

后，更好地预测患者的生存期，为临床决策提供可

行的统计学模型，对于更好地为患者提供个体化治

疗方案具有一定的意义。 
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