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  [摘 要] 目的 基于人口统计学和临床病理学特征构建中老年直肠腺癌肝转移患者的生存预测模型。
 

方法 从美国国家癌症研究所监测、流行病学和最终结果数据库中获取2010-2015年的250
 

800例患者的相

关数据,根据纳入/排除标准筛选出410例符合条件的患者。采用随机抽样方法,以7∶3的比例分为训练组

(290例)和验证组(120例)。采用单因素和多因素Cox比例风险回归分析2组患者总生存期的预后因素。基

于预测因素构建相应的列线图生存预测模型。通过C指数、受试者工作特征曲线下面积(AUC)、校准曲线、
Kaplan-Meier生存曲线评估生存预测模型的有效性、准确性、鉴别力和预测能力。结果 生存预测因素包括年

龄、癌胚抗原、肿瘤沉积和圆周切除边缘,成功构建总生存期预测列线图。在生存预测模型中训练组、验证组C
指数分别为0.71、0.70。训练组预测1、3年生存率的AUC分别为0.72、0.79[95%可信区间(95%CI)0.62~
0.81、0.72~0.86],验证组预测1、3年生存率的AUC分别为0.74、0.70(95%CI

 

0.62~0.86、0.58~0.82)。
训练组、验证组生存预测模型均具有优异的风险辨别性能(危害比=2.51、2.44,95%CI

 

1.74~3.63、1.39~
4.28,P<0.05)。结论 生存预测模型有助于评估中老年直肠腺癌肝转移患者的预后,对临床诊疗具有指导

意义。
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[Abstract] Objective To

 

construct
 

a
 

survival
 

prediction
 

model
 

for
 

middle-aged
 

and
 

elderly
 

patients
 

with
 

liver
 

metastases
 

from
 

rectal
 

adenocarcinoma
 

based
 

on
 

demographic
 

and
 

clinicopathological
 

characteris-
tics.Methods The

 

data
 

of
 

250
 

800
 

patients
 

from
 

2010
 

to
 

2015
 

were
 

obtained
 

from
 

the
 

National
 

Cancer
 

Insti-
tute

 

Surveillance,Epidemiology,and
 

End
 

Results
 

database,and
 

410
 

eligible
 

patients
 

were
 

screened
 

according
 

to
 

the
 

inclusion/exclusion
 

criteria.Patients
 

were
 

randomly
 

divided
 

into
 

the
 

training
 

group
 

(290
 

patients)
 

and
 

the
 

validation
 

group
 

(120
 

patients)
 

in
 

a
 

7∶3
 

ratio
 

using
 

a
 

random
 

sampling
 

method.Univariate
 

and
 

multivari-
ate

 

Cox
 

proportional
 

hazards
 

regression
 

were
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

prognostic
 

factors
 

of
 

overall
 

survival
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

of
 

patients.The
 

corresponding
 

nomograms
 

survival
 

prediction
 

model
 

was
 

constructed
 

based
 

on
 

the
 

predictive
 

factors.The
 

effectiveness,accuracy,discrimination,and
 

predictive
 

ability
 

of
 

the
 

survival
 

prediction
 

model
 

were
 

assessed
 

by
 

C-index,area
 

under
 

the
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

curve
 

(AUC),calibration
 

curve,and
 

Kaplan-Meier
 

survival
 

curve.Results Survival
 

predictors
 

included
 

age,carcinoembryonic
 

antigen,
tumor

 

deposition
 

and
 

circumferential
 

resection
 

margin,and
 

the
 

overall
 

survival
 

prediction
 

nomograms
 

were
 

successfully
 

constructed.In
 

the
 

survival
 

prediction
 

model,the
 

C-index
 

of
 

the
 

training
 

group
 

and
 

the
 

verifica-
tion

 

group
 

were
 

0.71
 

and
 

0.70,respectively.The
 

AUC
 

for
 

predicting
 

1-year
 

and
 

3-year
 

survival
 

rates
 

in
 

the
 

training
 

group
 

were
 

0.72,0.79
 

[95%
 

confidence
 

interval(CI)
 

0.62-0.81,0.72-0.86],and
 

those
 

in
 

the
 

vali-
dation

 

group
 

were
 

0.74,0.70(95%CI
 

0.62-0.86,0.58-0.82)
 

respectively.The
 

survival
 

prediction
 

model
 

in
 

the
 

training
 

group
 

and
 

validation
 

group
 

had
 

excellent
 

risk
 

discrimination
 

performance(hazard
 

ratio=2.51,
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2.44,95%CI
 

1.74-3.63,1.39-4.28,P<0.05).Conclusion The
 

survival
 

prediction
 

model
 

is
 

helpful
 

to
 

e-
valuate

 

the
 

prognosis
 

of
 

middle-aged
 

and
 

elderly
 

patients
 

with
 

liver
 

metastases
 

from
 

rectal
 

adenocarcinoma,
and

 

has
 

guiding
 

significance
 

for
 

clinical
 

diagnosis
 

and
 

treatment.
[Key

 

words] Rectal
 

adenocarcinoma; Liver
 

metastasis; Middle
 

aged; The
 

elderly; Survival
 

pre-
diction

 

model

  近期研究表明,直肠癌发病率呈上升趋势,尤其

是在中老年人群中表现得更为显著[1]。直肠癌的主

要病理类型为腺癌,且具有高度的远处转移倾向,肝
脏是最常见的转移部位之一[2-3]。因此,中老年直肠

腺癌肝转移患者的临床预后一直是医学界关注的

焦点。
目前,基于Cox比例风险模型的统计分析方法能

为临床事件提供个体化预测,并可整合多个预后指标

构建生存预测模型[4-6]。生存预测模型为医疗专业人

员提供了可视化的预后因素和风险信息,有助于更全

面地评估治疗风险和益处。不仅能协助临床医生制

定更为明智的决策,还能提供更精准、个性化的医疗

护理,从而提高决策可信度,优化患者治疗方案[7-8]。
鉴于此,建立一种合理、准确地评估中老年直肠腺癌

患者预后结局的方法显得尤为重要。本研究开发了

针对中老年直肠腺癌肝转移患者1、3年生存预测模

型,旨在为临床医生提供可靠的预测工具,以辅助其

做出合理且准确的临床决策。
1 资料与方法

1.1 资料

1.1.1 数据来源 数据来源于美国国家癌症研究所

监测、流行病学和最终结果(SEER)数据库(https://
seer.cancer.gov/data/),使用SEER*Stat8.4软件

进行数据提取和初步分析。从SEER数据库中获取

2010-2015年的250
 

800例患者的相关数据,根据纳

入/排除标准筛选出410例符合条件的患者,采用随

机抽样方法以7∶3的比例分为训练组(290例)和验

证组(120例)。以确保模型的内部验证和泛化能力。
1.1.2 纳入标准 2010-2015年在SEER数据库登

记、经病理学检查确诊为直肠腺癌、接受手术治疗、存
在肝脏转移且具有完整的随访信息。
1.1.3 排除标准 诊断方法不明确、种族信息缺失、
TNM分期不详、肿瘤大小未知、组织学分级不明确、
非肝脏转移患者,以及缺失癌胚抗原(CEA)水平、圆
周切除边缘(CRM)状态、肿瘤沉积(TD)情况或神经

周围浸润(PNI)状态等关键数据。
通过严格应用纳入/排除标准以确保研究数据的

完整性和可靠性,为后续分析奠定坚实基础。
1.2 方法

1.2.1 数据收集 收集患者临床资料,包括年龄、性
别、种族、肿瘤位置、组织学分级、临床分期、CEA、
TD、CRM、PNI、肿瘤大小、转移、组织病理学类型(基
于ICD-O-3的恶性行为编码)、生存时间、死因、生存

状态等。临床分期依据《AJCC癌症分期指南(第8
版)》[9]进行评估。CEA水平以术前检查结果中的最

高值为准,≥5
 

ng/mL为阳性。
1.2.2 预测因子筛选 通过单因素和多因素Cox回

归分析筛选出与生存相关的预后因素。在Cox回归

分析中剔除无显著影响(P>0.05)的变量,最终用于

构建生存预测模型。
1.2.3 列线图构造和性能评估 通过单因素和多因

素Cox回归分析确定预后因素,构建列线图,鉴于本

研究的主要目标是构建一个具有统计严谨性和广泛

适用性的生存预测模型,采用严格的统计学筛选标准

(P<0.05)。采用C指数、受试者工作特征(ROC)曲
线下面积(AUC)评估生存预测模型的整体预测效果,
ROC曲线分析其灵敏度和特异度,校准曲线评估生

存预测模型预测结果与实际结果的一致性,以及Ka-
plan-Meier(K-M)生存曲线评估临床风险分层效果。
根据风险评分分为高、低风险组,绘制相关K-M 生存

曲线,以进一步验证生存预测模型的临床应用价值。
以全面验证构建生存预测模型的临床应用价值和预

测可靠性[10]。
1.2.4 主要终点 以总生存期(OS)作为主要终点,
重点评估患者1、3年生存结局。OS为从初诊日期至

死亡或最后1次随访的时间间隔。
1.3 统计学处理 应用SPSS24.0统计软件、R4.0
软件进行数据分析,符合正态分布的计量资料以x±s
表示,不符合正态分布的计量资料以 M(P25,P75)表
示,采用t检验、Mann-Whitney

 

U 检验(Wilcoxon秩

和检验);计数资料以率或构成比表示,采用χ2 检验。
随机化过程使用 R包的 ms、foreign和caret完成。
使用R包的survival、foreign和rms进行单变量和多

变量Cox回归分析,计算C指数和风险评分,绘制校

准曲线和K-M 生存曲线。使用R包的regplot绘制

列线图,使用R包的pROC绘制ROC曲线。采用双

侧检验,P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 2组患者一般资料比较 2组患者年龄、性别、
种族、肿瘤部位等一般资料比较,差异均无统计学意

义(P>0.05)。见表1。
2.2 单因素和多因素Cox回归分析 年龄、CEA、
TD

 

CRM
 

是OS的独立预后因子。见表2。
2.3 预测模型 选取年龄、CEA、TD、CRM

 

作为OS
的预测因子,使用训练组数据构建 OS列线图。见

图1。
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表1  2组患者一般资料比较

项目 训练组(n=290) 验证组(n=120) 合计(n=410) Z/χ2 P

年龄[M(P25,P75),岁] 62(53,70) 59(53,69) 61(53,70)  0.656 0.510

性别[n(%)] 0.068 0.821

 女 103(35.5) 41(34.2) 144(35.1)

 男 187(64.5) 79(65.8) 266(64.9)

种族[n(%)] 2.165 0.339

 黑种人 22(7.6) 5(4.2) 27(6.6)

 白种人 240(82.8) 100(83.3) 340(82.9)

 其他 28(9.7) 15(12.5) 43(10.5)

肿瘤部位[n(%)] 0.617 0.448

 直肠乙状结肠连接部 138(47.6) 52(43.0) 190(46.3)

 直肠 152(52.4) 68(56.7) 220(53.7)

肿瘤大小[M(P25,P75),mm] 50(40,60) 50(40,65) 50(40,62) -0.506 0.613

T分期[n(%)] -0.463 0.643

 T1 2(0.7) 2(1.7) 4(1.0)

 T2 8(2.8) 6(5.0) 14(3.4)

 T3 213(73.4) 84(70.0) 297(72.4)

 T4 67(23.1) 28(23.3) 95(23.2)

N分期[n(%)] -0.545 0.586

 N0 60(20.7) 27(22.5) 87(21.2)

 N1 121(41.7) 51(42.5) 172(42.0)

 N2 109(37.6) 42(35.0) 151(36.8)

分级[n(%)] 1.133 0.257

 高分化 7(2.4) 5(4.2) 12(2.9)

 中分化 221(76.2) 94(78.3) 315(76.8)

 低分化 52(17.9) 18(15.0) 70(17.1)

 未分化 10(3.4) 3(2.5) 13(3.2)

CEA[n(%)] 0.108 0.792

 阴性 61(21.0) 27(22.5) 88(21.5)

 阳性 229(79.0) 93(77.5) 322(78.5)

TD[n(%)] 0.383 0.572

 阴性 184(63.5) 80(66.7) 264(64.4)

 阳性 106(36.5) 40(33.3) 146(35.6)

CRM[n(%)] 1.830 0.196

 阴性 219(75.5) 98(82.7) 317(77.3)

 阳性 71(24.5) 22(18.3) 93(22.7)

PI[n(%)] 1.072 0.309

 阴性 192(66.2) 73(60.8) 265(64.6)

 阳性 98(33.8) 47(39.2) 145(35.4)

生存状态[n(%)] 0.082 0.828

 存活 155(53.5) 66(55.0) 221(53.9)

 死亡 135(46.5) 54(45.0) 189(46.1)

病程[M(P25,P75),月] 19(9,30) 21(9,33) 19(9,32)  0.772 0.440
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表2  单因素和多因素Cox回归分析

变量
单因素分析

危害比 95%CI P

多因素分析

危害比 95%CI P

年龄 1.049 1.032~1.067 <0.001 1.046 1.029~1.064 <0.001

性别 0.400

 女

 男 1.171 0.809~1.695 0.404
 

种族 0.200
 

 黑种人

 白种人 0.543 0.242~1.217 0.138
 

 其他 0.599 0.336~1.060 0.082
 

部位 0.600
 

 直肠乙状结肠连接部

 直肠 0.922 0.657~1.290 0.642
 

肿瘤大小 1.006 0.998~1.014 0.114
 

T分期 0.070
 

 T1

 T2 0.463 0.055~3.891 0.479
 

 T3 0.434 0.060~3.134 0.408
 

 T4 0.734 0.100~5.370 0.761
 

N分期 0.200
 

 N0

 N1 1.018 0.634~1.633 0.941
 

 N2 1.392 0.873~2.218 0.164
 

分级 0.060
 

 高分化

 中分化 1.176 0.289~4.786 0.821
 

 低分化 1.770 0.420~7.450 0.436
 

 未分化 3.400 0.701~16.500 0.129
 

CEA 0.020
 

<0.001

 阴性

 阳性 1.699 1.066~2.708 0.026
 

1.863 1.166~2.976 <0.001

TD <0.001 <0.001

 阴性

 阳性 1.761 1.255~2.471 <0.001 1.701 1.206~2.398 <0.001

CRM <0.001 <0.001

 阴性

 阳性 2.349 1.620~3.405 <0.001 2.021 1.372~2.977 <0.001

PI 0.300
 

 阴性

 阳性 1.229 0.849~1.778 0.275
 

2.4 生存预测模型的准确性 训练组、验证组校准 曲线见图2。构建的生存预测模型预测结果与实际结
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果存在高度一致性。在生存预测模型中预测因子的

总分可有效预测患者1、3年OS概率。

2.5 生存预测模型的性能 在OS生存预测模型中

训练组、验证组C指数分别为
 

0.71、0.70。训练组预

测1、3年生存率的AUC分别为
 

0.72、0.79(95%CI
 

0.62~0.81、0.72~0.86)。验证组预测1、3年生存

率的AUC分别为0.74、0.70(95%CI
 

0.62~0.86、

0.58~0.82)。见图3。

2.6 生存预测模型的风险判别能力 训练组、验证

组K-M生存曲线见图4。训练组和验证组不同风险

患者之间存在明显的生存差异(危害比=2.51、2.44,

95%CI
 

1.74~3.63、1.39~4.28)。训练组低风险患

者1、3年生存率分别为88%、62%,高风险患者1、3
年生存率分别为77%、27%。验证组低风险患者1、3
年生存率分别为95%、56%,高风险患者1、3年生存

率分别为71%、36%。

图1  中老年直肠腺癌肝转移患者1、3年OS预测模型列线图

  注:A.训练组1年生存期校准曲线;B.训练组3年生存期校准曲线;C.验证组1年生存期校准曲线;D.验证组3年生存期校准曲线。

图2  生存预测模型校准曲线

  注:A.训练组;B.验证组。

图3  预测1、3年生存率的ROC曲线
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  注:A.训练组;B.验证组。

图4  OS风险分层生存曲线

3 讨  论

临床预测模型基于易获取的实际预测因素用于

预测疾病的相关风险[11-12]。本研究分析了中老年直

肠腺癌肝转移患者的人口学和临床病理数据,寻找了

与生存相关的预后因素,构建了生存预测模型,其使

用实用的临床指标,可有效判断患者的预后。

OS生存预测模型可表明不同预测因子对研究人

群的影响。有研究发现,年龄是重要的预后因素。在

临床病理特征方面,CEA、TD、CRM 被证明是直肠癌

患者的预后因素[13]。然而,本研究结果显示,在中老

年直肠腺癌肝转移患者中过去被认为是预后因素的

分化程度、PI及T、N分期等指标不再具有生存预测

能力。

CEA作为一种广泛使用且易于获取的肿瘤标志

物,主要用于监测直肠癌患者临床状况的变化[14-15]。
有研究发现,术前CEA水平可作为预测患者术后预

后的影响因素[16]。本研究结果显示,CRM 阳性患者

预后较差,CRM可作为预后因素,与之前的研究结果

相似[17-18]。TD特指原发肿瘤淋巴引流区内存在的孤

立肿瘤结节(在系膜结脂组织和系直肠内)[19-20]。尽

管 WANG等[21]对TD对临床预后的影响存在争议;
但本研究结果显示,对中老年肝转移直肠腺癌患者

TD具有重要的预后意义,这也得到了相关研究的证

实[22-23]。阳性CRM通常表示患者预后不佳[24-25]。本

研究也得到了类似结果,进一步凸显了注重CRM 的

意义。本研究也发现了肿瘤大小与患者预后相关。
这些重要的预后因素均在构建的生存预测模型中得

到了证明,表明临床评估CEA、TD、CRM 具有重要

意义。
本研究成功构建了一个生存预测模型,通过在研

究人群中发现预后因素,用于评估患者1、3年生存

率。C指数、AUC表明该模型具有出色的预测性能。
校准曲线显示该模型的预测效果接近实际结果。基

于风险评分的生存曲线均表明该模型具有良好的区

分能力,在验证组中也取得了令人满意的结果,意味

着该模型在预测中老年直肠腺癌肝转移患者的生存

方面具有高度准确性和临床应用价值。
本研究包括了来自多个中心的数据,拥有大量的

样本和长时间的观察。构建的生存预测模型具有出

色的预测能力,有助于临床工作,该预测模型具有一

些优势:(1)生存预测模型基于实用的临床数据,这些

数据在各级医院均很容易获取并广泛使用;(2)生存

预测模型适用于中老年直肠腺癌肝转移患者这一特

定人群,更好地反映了中老年直肠腺癌肝转移患者的

特点;(3)生存预测模型在训练组、验证组中均取得了

令人满意的预测结果,具有广泛的应用价值。
本研究也具有一些局限性:(1)因研究类型是回

顾性,可能导致研究存在潜在的选择偏倚。(2)由于

SEER数据库中的缺失数据和纳入/排除标准的限制,
排除了部分患者,可能会对研究结果产生偏倚。(3)
虽然在筛选变量时选择了严格的统计标准,但对一些

具有临床意义或生物学背景的重要变量可能未能充

分考虑其潜在影响。因此,未来的研究可在更多具有

临床背景的变量纳入分析的基础上进行验证。(4)数
据库中未记录一些指标,如生化参数、并发症、详细的

放、化疗数据等。因此,未来需使用其他数据库进行

验证。
综上所述,本研究为中老年直肠腺癌肝转移患者

构建了生存预测模型,具有令人满意的预测能力和应

用价值。该模型可个体化预测中老年肝转移患者的

生存情况,为胃肠外科医生和全科医生的临床实践提

供了良好的预测工具,从而能更有效地帮助准确评估

患者病情和对患者进行诊疗。
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