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  [摘 要] 目的 探究影响鼻咽癌患者预后的因素,并构建其术后Nomogram图。方法 利用SEER*
Stat

 

Version
 

8.4.0.1软件下载监测、流行病学和最终结果(SEER)数据库数据,收集2000年1月1日2017年

12月30日确诊为鼻咽癌的1
 

411例患者的相关数据,使用Cox回归与随机生存森林相结合的方法筛选影响预

后的相关因素,绘制总体生存率的Nomogram图。通过内部验证及一致性指数(C指数)、校准曲线、受试者工

作特征曲线下面积(AUC)对预测效果进行验证和评价。结果 年龄、性别、种族、肿瘤组织学分级、肿瘤分期、
放疗信息、是否进行肿瘤切除手术、肿瘤转移信息、首要恶性指标信息、婚姻状态均是影响鼻咽癌患者生存预后

的独立因素。训练集C指数为0.782,AUC为0.723;验证集C指数为0.751,AUC为0.718。Cox回归模型具

有良好的预测能力。结论 基于SEER数据库构建Nomogram图生存预后模型可较为准确地对鼻咽癌患者进

行生存预测,为临床研究提供帮助。
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[Abstract] Objective To

 

explore
 

the
 

factors
 

influencing
 

the
 

prognosis
 

of
 

the
 

patients
 

with
 

nasopharyn-
geal

 

carcinoma,and
 

to
 

construct
 

the
 

nomogram
 

after
 

operation.Methods The
 

Surveillance,Epidemiology,and
 

End
 

Results
 

(SEER)
 

*Stat
 

Version
 

8.4.0.1
 

software
 

was
 

used
 

to
 

download
 

the
 

data
 

of
 

screening,epidemiol-
ogy

 

and
 

final
 

results.The
 

data
 

related
 

to
 

the
 

patients
 

with
 

diagnosed
 

nasopharyngeal
 

carcinoma
 

from
 

January
 

1,2000
 

to
 

December
 

30,2017
 

were
 

collected.The
 

method
 

of
 

Cox
 

regression
 

combined
 

with
 

random
 

survival
 

forest
 

was
 

used
 

to
 

screen
 

the
 

related
 

factors
 

affecting
 

the
 

prognosis
 

and
 

the
 

nomogram
 

plot
 

of
 

overall
 

survival
 

rate
 

was
 

drawn.The
 

predictive
 

effect
 

was
 

verified
 

and
 

evaluated
 

by
 

the
 

internal
 

validation,consistency
 

index
 

(C-index),calibration
 

curve,area
 

under
 

the
 

receiver
 

operating
 

characteristic(ROC)
 

curve
 

(AUC).
Results The

 

age,sex,race,tumor
 

histological
 

grade,tumor
 

stage,radiotherapeutic
 

information,whether
 

con-
ducting

 

tumor
 

resection,tumor
 

metastasis
 

information,first
 

malignant
 

indicator
 

information
 

and
 

marital
 

sta-
tus

 

all
 

were
 

the
 

independent
 

factors
 

affecting
 

the
 

survival
 

prognosis
 

of
 

NPC
 

patients.The
 

C-index
 

of
 

the
 

train-
ing

 

set
 

was
 

0.782,AUC
 

was
 

0.723,the
 

C-index
 

of
 

the
 

validation
 

set
 

was
 

0.751,AUC
 

was
 

0.718.The
 

Cox
 

re-
gression

 

model
 

had
 

good
 

predictive
 

ability.Conclusion Constructing
 

the
 

nomogram
 

plot
 

survival
 

prognosis
 

model
 

Based
 

on
 

the
 

SEER
 

database
 

could
 

relatively
 

and
 

accurately
 

conduct
 

the
 

survival
 

prediction
 

of
 

the
 

pa-
tients

 

with
 

nasopharyngeal
 

carcinoma
 

and
 

provide
 

help
 

for
 

clinical
 

research.
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  鼻咽癌是一种特殊的鳞状细胞癌[1],并且在全世

界范围内具有特殊地域和种族分布,其好发于我国南

方、东南亚、北非等地区[2]。据世界卫生组织统计,仅

2020年鼻咽癌在全球范围内的新发病例高达13万

例,死亡病例更是超过8万例[3]。根据鼻咽癌发病特

点,以及患者在治疗方式、生活方式等方面的差异及

时开发鼻咽癌生存预后预测模型可为临床医师及鼻

咽癌患者提供重要参考。Nomogram图可被用于预

测疾病的发生概率及临床结局,尤其是在恶性肿瘤方

面。SEER数据库提供了不同组织病理学癌症亚型的

发病率、生存率和死亡率数据,支持能够改善肿瘤学

实践的前沿癌症研究。目前,国内对于SEER数据库

的数据挖掘主要集中于结直肠癌、胃癌、肺癌、非小细

胞肺癌等病种[4-7];针对鼻咽癌病种,尤其是利用机器

学习方法对SEER数据库在鼻咽癌预后方面的文献

报道还较少见[8]。本研究分析了SEER数据库中鼻

咽癌患者生存预后的影响因素,开发专门的鼻咽癌生

存预后预测模型,拟为该病的诊治及预后提供数据

支撑。

1 资料与方法

1.1 资料

1.1.1 研究对象 在SEER数据库(SEER*Stat
 

Version
 

8.4.0.1)中检索确诊年份为2000年1月1
日至2017年12月30日的鼻咽癌患者1

 

411例作为

研究对象。

1.1.2 纳入标准 (1)全年龄段鼻咽癌患者;(2)性
别明确;(3)诊断年份为2000年1月至2017年12月;
(4)组织病理学检查诊断为鼻咽癌;(5)临床基本信息

完整,生存时间确切,生存状态明晰;(6)术后与死亡

的时间差大于3个月;(7)婚姻状态信息完整。

1.1.3 排除标准 (1)临床信息、死亡原因、肿瘤分

期、组织学分级、病理检查等信息缺失;(2)极端个别

数据(主要指所占比例不到1%的数据)。(3)TNM
分期未知或T分期为0。

1.2 方法

1.2.1 资料收集 数据来源于SEER数据库,其是

一个重要的基于人群的资源,包含了大量癌症患者临

床诊疗的相关信息[9]。成功注册申请SEER数据库

账号并升级访问权限,得到美国国立癌症研究所对

Research
 

Plus数据的访问许可后查询统计2000年1
月至2017年12月被诊断为鼻咽癌患者的生存资料,
包括年龄、性别、种族、肿瘤组织学分级、肿瘤分期、

TNM分期、放疗信息、是否进行肿瘤切除手术、手术

和放疗的先后顺序、化疗信息、是否进行全身性的系

统治疗,以及系统治疗与肿瘤切除手术的顺序、婚姻

状态、患者生活的地理区域划分等信息。

1.2.2 数据处理 首要(第一)恶性指标指患者第1
次被登记在SEER 数据库的恶性肿瘤类型。使用

KM生存分析,使用Cox回归进行多因素分析并构建

Cox回归模型与鼻咽癌患者生存预后Nomogram图。
进行多因素分析时将1

 

411例患者按随机无放回方法

7∶3的比例分为训练集984例和验证集424例,采用

R
 

4.2.1软件建立并验证模型。使用随机生存森

林(RSF)方法探究影响因素之间的关系及其相互影

响,并通过特征重要性排序(VIMP)法对变量相关性

进行排名。

2 结  果

2.1 单因素及多因素分析 年龄、性别、种族、肿瘤

组织学分级、肿瘤分期、放疗信息、是否进行肿瘤切除

手术、肿瘤转移信息、首要恶性指标信息、婚姻状态等

均为影响鼻咽癌患者预后的独立危险因素,差异均有

统计学意义(P<0.05)。见表1。

2.2 RSF变量重要性 年龄、种族及肿瘤组织学分

级、N分期、M分期、Stage分期等均为重要的预后预

测因素。VIMP值小于0表示该变量降低了预测精

度,>0表示该变量提高了预测精度。可见年龄和肿

瘤组织学分级对结果精度的影响最大。见图1。

图1  RSF变量重要性

2.3 Nomogram图的构建及验证 根据Cox比例风

险回归模型基于单因素及多因素分析结果绘制的生

存预后Nomogram图见图2。预后Nomogram模型

采用Bootstrap法进行验证并分别得出1、3、5年生存

率校准曲线见图3~5。训练集一致性指数(C指数)
为0.782,验证集C指数为0.751。对模型进行受试

者工作特征(ROC)曲线绘制显示训练集ROC曲线下

面积(AUC)为0.723,验证集AUC为0.718,说明模

型具有良好的预测能力。见图6、7。
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表1  单因素及多因素分析

变量
单因素分析

回归系数 标准误 Z P

多因素分析

回归系数 标准误 Z P

年龄(岁)

 <40

 40~<50 0.341
 

0.292
 

1.170
 

0.243
 

0.489
 

0.255
 

1.910
 

0.056
 

 50~<60 0.825
 

0.265
 

3.120
 

0.002
 

0.863
 

0.230
 

3.760
 

<0.001

 60~<70 0.918
 

0.267
 

3.440
 

<0.001
 

1.083
 

0.239
 

4.530
 

<0.001

 ≥70 1.588
 

0.270
 

5.890
 

<0.001
 

1.684
 

0.242
 

6.970
 

<0.001

种族

 白种人

 黑种人 0.104
 

0.176
 

0.590
 

0.554
  

-0.003
 

0.196
 

-0.010
 

0.990
 

 印第安人 0.064
 

0.506
 

0.130
 

0.900
  

0.680
 

0.525
 

1.290
 

0.195
 

 亚洲或太平洋岛民 -0.373 0.135 -2.780
 

0.005
 

-0.072
 

0.159
 

-0.460
 

0.006
 

性别

 男与女 -0.175
 

0.131
 

-1.330
 

0.183
  

-0.384
 

0.122
 

-3.130
 

0.002
 

组织学分级

 高分化

 中分化 -0.186
 

0.285
 

-0.660
 

0.512
  

-0.036
 

0.300
 

-0.110
 

0.905
 

 低分化 -0.418
 

0.269
 

-1.550
 

0.120
 

-0.232
 

0.284
 

-0.810
 

0.415
 

 未分化 -1.176
 

0.304
 

-3.870
 

<0.001
 

-0.696
 

0.297
 

-2.340
 

0.019
 

Stage分期

 Ⅰ期

 Ⅱ期 0.188
 

0.339
 

0.550
 

0.579
  

0.611
 

0.304
 

2.010
 

0.044
 

 Ⅲ期 0.653
 

0.321
 

2.040
 

0.042
  

0.677
 

0.314
 

2.150
 

0.031
 

 Ⅳ期 1.076
 

0.312
 

3.450
 

<0.001
 

0.813
 

0.344
 

2.360
 

0.018
 

T分期

 T1期

 T2期 -1.804
 

0.973
 

-1.850
 

0.042
  

-0.271
 

0.182
 

-1.480
 

0.138
 

 T3期 -1.416
 

0.972
 

-1.460
 

0.145
  

0.253
 

0.187
 

1.350
 

0.176
 

 T4期 -1.249
 

0.970
 

-1.290
 

0.198
  

0.350
 

0.224
 

1.560
 

0.118
 

N分期

 N0期

 N1期 -0.354
 

0.159
 

-2.230
 

0.026
  

-0.278
 

0.164
 

-1.700
 

0.089
 

 N2期 -0.099
 

0.154
 

-0.650
 

0.517
  

-0.090
 

0.174
 

-0.520
 

0.603
 

 N3期 -0.015
 

0.189
 

-0.080
 

0.938
  

0.200
 

0.237
 

0.840
 

0.399
 

M分期

 M0与 M1 1.361
 

0.149
 

9.160
 

<0.001
 

0.188
 

0.308
 

0.600
 

0.543
 

手术切除“是”与“否”
   

-0.286
 

0.136
 

-2.100
 

0.036
 

放疗“是”与“否” 1.108
 

0.152
 

7.280
 

<0.001
 

-0.716
 

0.524
 

-1.360
 

0.171
 

化疗“是”与“否” 0.285
 

0.162
 

1.760
 

0.078
  

-0.339
 

0.185
 

-1.830
 

0.067
 

骨转移“是”与“否”
 

1.363
 

0.191
 

7.130
 

<0.001
 

0.887
 

0.320
 

2.760
 

0.006
 

脑转移“是”与“否”
 

2.110
 

0.504
 

4.190
 

<0.001
 

-0.203
 

0.624
 

-0.320
 

0.745
 

肝转移“是”与“否”
 

1.564
 

0.275
 

5.690
 

<0.001
 

0.686
 

0.367
 

1.870
 

0.061
 

肺转移“是”与“否”
 

1.504
 

0.214
 

7.040
 

<0.001
 

0.832
 

0.328
 

2.540
 

0.011

首要恶性指标“是”与“否”
 

-0.647
 

0.151
 

-4.290
 

<0.001
 

-0.300
 

0.290
 

-1.040
 

0.286
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续表1  单因素及多因素分析

变量
单因素分析

回归系数 标准误 Z P

多因素分析

回归系数 标准误 Z P

婚姻状态

 结婚

 离异 0.579
 

0.166
 

3.490
 

<0.001
 

0.571
 

0.284
 

1.980
 

0.048
 

 丧偶 1.070
 

0.220
 

4.860
 

<0.001
 

0.439
 

0.400
 

1.080
 

0.269
 

 单身 0.491
 

0.141
 

3.480
 

<0.001
 

0.355
 

0.277
 

1.350
 

0.182
 

图2  鼻咽癌患者术后1、3、5年Nomogram图模型

图3  1年预测生存率 图4  3年预测生存率
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图5  5年预测生存率

图6  训练集ROC曲线
    

图7  验证集ROC曲线

3 讨  论

  鼻咽癌是一种极具地域特色的恶性肿瘤,高发于

我国华南地区和东南亚地区[2]。近年来,随着放疗技

术的不断进步,鼻咽癌患者的疗效尚可,是恶性实体

肿瘤中预后表现较好的类型之一[10]。目前,大部分鼻

咽癌患者治疗失败的原因为发生了远处转移[11];另
外,还有部分患者在就医确诊时就已处于鼻咽癌晚

期,这部分患者预后较差,也是当前临床治疗的一个

主要挑战。鼻咽癌相较于其他恶性肿瘤具有易复发

和易转移等特点[12];在治疗时鼻咽癌表现为对化疗药

物的高敏感性[13]。因此,了解鼻咽癌的临床特征及影

响预后的相关因素有助于医师进行临床决策,提供治

疗建议,帮助患者选择诊疗方案。本研究基于SEER
数据库构建了鼻咽癌患者术后的生存预后预测模型,

并经验证模型预测性能良好。
本研究结果显示,年龄、性别、种族、肿瘤组织学

分级、肿瘤分期、放疗信息、是否进行肿瘤切除手术、
肿瘤转移信息、首要恶性指标信息、婚姻状态均是影

响鼻咽癌患者生存预后的独立因素。年龄是影响鼻

咽癌非常重要的因素之一。鼻咽癌的发病多见于40
岁以后[14]。目前,也有年轻化的趋势。且患者年龄越

大预后越差,可能与老年人机体免疫力与耐药性等因

素相关[15]。目前,有研究表明,鼻咽癌的发病机制也

可能与遗传有关[16]。因此,有家族遗传史的群体应高

度重视,做到定期体检。本研究发现,性别对鼻咽癌

患者的生存预后影响并不明显。现有研究表明,鼻咽

癌高发于黄种人[17]。除遗传因素外,对不同种族之间

文化、饮食、生活习惯等方面的差异可能也是导致种

族差异的原因[18]。从传统的临床恶性肿瘤组织学分

级和肿瘤分期来看,高分化患者的预后远好于低分化

者;从TNM 分期来看,T1N0M0分期患者预后情况

一般好于后期者。本研究还发现,进行过肿瘤切除手

术患者的情况,以及进行过全身治疗的患者预后往往

更好。鼻咽癌作为一种特殊的头颈部鳞状细胞癌[19],
对放化疗均表现出高度敏感[20]。本研究结果也表明,
放化疗均可使患者预后得到改善。对于已经发生肿

瘤转移的患者,其生存预后表现较差,对于此类患者,
放疗加化疗的治疗方式可改善其生存预后。而对于

患者的婚姻状态,本研究发现,有伴侣的患者生存预

后优于无伴侣者,可能与伴侣的安抚、照顾有关[18]。
本研究绘制的 Nomogram图整合了常见且被广

泛认可的独立预后危险因素,如 TNM 分期、放疗信

息、是否进行肿瘤切除手术、手术和放疗的先后顺序、
化疗信息、是否进行全身性的系统治疗,以及系统治

疗与肿瘤切除手术的顺序等信息,ROC曲线提示本

研究建立的Nomogram图具有优秀的预测能力。
本研究采用Cox回归与 RSF相结合的研究方

法,通过RSF方法克服了传统Cox回归方法的一些

限制[8],并对影响鼻咽癌患者生存预后的相关因素进

行了重要性排序。从本研究的RSF的VIMP法排名

中也可见,在影响鼻咽癌患者生存预后的因素中年龄

和肿瘤组织学分级是占比权重较大的因素,与传统临

床分期比较,M 分期的影响远大于T、N分期。同时

本研究还发现,放疗是影响鼻咽癌患者生存预后的较

为关键的因素,以及患者是否进行肿瘤切除手术与其

生存预后息息相关。本研究也进一步证明,黄种人尤

其是亚裔的生存预后远低于其他人种。VIMP法排

名还显示,远处(骨、脑、肝、肺)转移情况对鼻咽癌患

者的影响较小,可能因为鼻咽癌发生远处转移时已经

是局部晚期,且鼻咽癌发生远处转移的概率较小[19]。
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另外可能还与本研究纳入的患者中发生远处转移的

病例较少有关。
本研究也存在一些局限性:(1)本研究是基于SE-

ER数据库的临床资料的回顾性研究,是在已知数据

上进行关联分析,与前瞻性研究比较,存在数据可靠

性相对较低等劣势;(2)没有考虑化疗药物和放疗方

式之间的差异;(3)恶性肿瘤数目也是通过简单分层

进行模糊分析,也可能在一定程度上对自变量与因变

量之间的相关性造成了影响;(4)由于数据库本身的

局限性,也没有考虑血浆 EB病毒拷贝数等生化指

标[21],均在一定程度上影响了结果的精确性。
综上所述,本研究基于SEER数据库构建了鼻咽

癌的生存预后模型,可帮助鼻咽癌患者制定个性化的

诊疗方案,有助于临床医师更好地评估患者病情,并
给予更为合适的临床治疗建议。
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