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  [摘 要] 目的 构建新的模型来预测机器人辅助腹腔镜前列腺癌根治术(RARP)后生化复发(BCR)的

概率。方法 选取2015年1月至2017年1月在海军军医大学附属长海医院泌尿外科接受RARP的138例患

者进行回顾性分析。使用Cox比例风险模型来分析RARP后发生BCR的独立危险因素。绘制列线图来预测

RARP术后5年内发生BCR的风险。最后计算模型的一致性指数(C-index),并通过受试者工作特征(ROC)曲

线和校准曲线对预测模型进行评价。结果 研究人群术后5年内发生BCR发生率为37.7%(52/138)。术前

前列腺特异性抗原(PSA)、穿刺阳性针数比例、术后Gleason评分、术后T分期和术后N分期是影响RARP后

发生BCR的独立危险因素(P<0.05)。列线图的C-index是0.836,1、3、5年的曲线下面积(AUC)分别为

0.897、0.888和0.881,校准曲线也显示具有较好的临床效用。结论 由术前PSA、穿刺阳性针数比例、术后

Gleason评分、术后T分期和术后N分期构建的列线图可以精准地预测RARP后BCR发生的概率。
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[Abstract] Objective To

 

construct
 

a
 

new
 

model
 

for
 

predicting
 

the
 

probability
 

of
 

biochemical
 

recurrence
 

(BCR)
 

after
 

robot-assisted
 

laparoscopic
 

radical
 

prostatectomy
 

(RARP).Methods A
 

total
 

of
 

138
 

patients
 

who
 

underwent
 

RARP
 

in
 

the
 

Department
 

of
 

Urology,Changhai
 

Hospital
 

Affiliated
 

to
 

Naval
 

Medical
 

University
 

from
 

January
 

2015
 

to
 

January
 

2017
 

were
 

analyzed
 

retrospectively.The
 

Cox
 

proportional
 

hazards
 

model
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

BCR
 

after
 

RARP.A
 

nomogram
 

was
 

drawn
 

to
 

predict
 

the
 

prob-
ability

 

of
 

BCR
 

within
 

five
 

years
 

after
 

RARP.Finally,the
 

concordance
 

index
 

(C-index)
 

of
 

the
 

model
 

was
 

calcu-
lated,and

 

the
 

predictive
 

model
 

was
 

evaluated
 

by
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curves
 

and
 

calibration
 

curves.Results The
 

incidence
 

of
 

BCR
 

within
 

five
 

years
 

after
 

surgery
 

in
 

the
 

study
 

population
 

was
 

37.7%
 

(52/
138).Preoperative

 

prostate-specific
 

antigen
 

(PSA),proportion
 

of
 

positive
 

biopsy
 

cores,postoperative
 

Gleason
 

score,postoperative
 

T
 

stage,and
 

postoperative
 

N
 

stage
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

BCR
 

after
 

RARP(P
<0.05).The

 

C-index
 

of
 

the
 

nomogram
 

was
 

0.836,and
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

for
 

one-year,three-
year

 

and
 

five-year
 

BCR
 

prediction
 

was
 

0.897,0.888
 

and
 

0.881,respectively.The
 

calibration
 

curves
 

also
 

showed
 

good
 

clinical
 

utility.Conclusion The
 

new
 

nomogram
 

constructed
 

based
 

on
 

preoperative
 

PSA,propor-
tion

 

of
 

positive
 

biopsy
 

cores,postoperative
 

Gleason
 

score,postoperative
 

T
 

stage,and
 

postoperative
 

N
 

stage
 

can
 

accurately
 

predict
 

the
 

probability
 

of
 

BCR
 

after
 

RARP.
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  前列腺癌是美国男性最常见的恶性肿瘤[1],其发 病率和病死率在中国也逐年升高[2]。根治性前列腺
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切除术依然是临床局限性前列腺癌治疗的首选手

段[3]。随着泌尿外科微创技术的不断发展,机器人辅

助腹腔镜下前列腺癌根治术(RARP)因手术创伤小、
精度高,术后恢复快等优点已被广泛运用[4]。但术后

仍有部分患者发生生化复发(BCR),BCR的出现往往

预示着肿瘤的进展[5]。为了提高RARP
 

的疗效,改善

患者的预后,分析影响前列腺癌术后发生BCR的危

险因素一直是研究者的关注热点。目前,关于前列腺

癌BCR的研究较多,但仍存在争议。本研究试图构

建新的列线图模型,以更加精准地预测影响RARP术

后发生BCR的风险,以期对高危人群尽早地做出临

床决策。

1 资料与方法

1.1 一般资料 回顾性分析2015
 

年1
 

月至2017年

1月在海军军医大学附属长海医院泌尿外科行RARP
治疗的138

 

例局限性前列腺癌患者。所有患者均通

过经会阴前列腺穿刺活检确诊,且术前检查未见远处

转移。所有患者在术前均未行其他治疗,且已签署知

情同意书。数据缺失或随访失败的患者被排除在研

究之外。

1.2 方法 根据国内外众多研究报道,本研究收集

了几项最有可能与前列腺癌患者RARP后BCR相关

的临床病理资料。因 Gleason评分、T分期、N分期

在RARP前和RARP后有所差异,为了预测模型的

准确性和简约性,本研究以术后大病理的结果为纳入

数据。由于血清前列腺特异性抗原(PSA)易受到多

种因素影响,本研究以穿刺前PSA为标准。所有患

者术前均接受经会阴前列腺穿刺活检术,常规系统穿

刺取12针,如磁共振上提示有可疑区域将再追加3
针靶向穿刺。穿刺阳性针数定义为所有穿刺组织中

病理确诊为癌的针数,穿刺阳性针数比例=阳性针

数/总穿刺针数×100%。RARP常在穿刺确诊后4
周左右进行。最终,收集的指标包括年龄、身体质量

指数(BMI)、术前PSA、穿刺阳性针数比例、术后Gl-
eason评分、术后T分期和术后N分期。所有患者定

期随访PSA水平,未经任何治疗前,以术后连续2次

血清PSA≥0.2
 

ng/mL为BCR诊断标准。随访时间

至RARP后5年,以BCR为终点事件。每次随访,记
录患者的术后肿瘤复发情况及生存状态。

1.3 统计学处理 应用SPSS26.0及R4.4.2统计

软件对数据进行分析,连续变量以x±s表示,分类变

量以数字和百分比表示。使用Cox比例风险模型分

析RARP后短期发生BCR的危险因素。根据多因素

分析结果,将独立危险因素纳入最终预测模型。应用

R软件构建列线图,并计算一致性评价指数(C-in-
dex)、绘制受试者工作特征(ROC)曲线和校准曲线来

评价列线图的预测性能。P<0.05为差异有统计学

意义。

2 结  果

2.1 基线特征 本研究共包括138例患者,其中52
例(37.7%)患者在RARP后5年内发生BCR。平均

年龄(66.1±6.2)岁,平均BMI(24.4±3.3)kg/m2,
平均PSA(37.7±88.9)ng/mL,平均 Gleason

 

评分

(7.6±1.0)分。复发组高危人群比例明显高于非复

发组,差异有统计学意义(P<0.001)。见表1。
表1  研究人群的基线特征[n(%)]

项目
非复发组

(n=86)
复发组

(n=52)
合计 P

年龄(岁) 0.743

 <70 65(75.6) 38(73.1) 103(74.6)

 ≥70 21(24.4) 14(26.9) 35(25.4)

BMI(kg/m2) 0.895

 <24 44(51.2) 26(50.0) 70(50.7)

 ≥24 42(48.8) 26(50.0) 68(49.3)

术前
 

PSA(ng/mL) <0.001

 <10 35(40.7) 3(5.8) 38(27.5)

 10~20 25(29.1) 12(23.1) 37(26.8)

 >20 26(30.2) 37(71.2) 63(45.7)

穿刺阳性针数比例(%) <0.001

 <50 55(64.0) 12(23.1) 67(48.6)

 ≥50 31(36.0) 40(76.9) 71(51.4)

术后Gleason评分(分) <0.001

 ≤7 65(75.6) 17(32.7) 82(59.4)

 >7 21(24.4) 35(67.3) 56(40.6)

术后T分期 <0.001

 <3b
 

77(89.5) 28(53.8) 105(76.1)

 ≥3b 9(10.5) 24(46.2) 33(23.9)

术后N分期 <0.001

 0 81(94.2) 33(63.5) 114(82.6)

 1 5(5.8) 19(36.5) 24(17.4)

2.2 BCR的影响因素 使用单因素和多因素Cox
比例风险模型来分析影响前列腺癌患者 RARP后

BCR的相关因素。单因素分析:术前PSA、穿刺阳性

针数比例、术后Gleason评分、术后T分期和术后 N
分期是术后BCR的潜在影响因素(P<0.05)。多因

素分析:术前PSA、穿刺阳性针数比例、术后Gleason
评分、术后T分期和术后N分期是影响术后BCR的

独立危险因素(P<0.05)。见表2。

2.3 列线图的建立与验证 在多因素Cox回归分析

的基础上,根据术前PSA、穿刺阳性针数比例、术后

Gleason评分、术后T分期和术后N分期构建RARP
后BCR列线图,以预测 RARP患者术后1、3、5年
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BCR发生率(图1)。列线图上每个变量子类型均有

相应的预测值,通过将与每个变量相应的预测值相加

获得的总分,可以估计患者术后1、3、5年BCR的发

生率。
对整个队列的时间依赖性 ROC曲线的分析表

明,用于预测RARP后1、3、5年BCR发生率的ROC
曲线下面积(AUC)分别为0.897、0.888和0.881。
列线图的C-index为0.836,校准曲线也证实该模型

能准确地预测患者术后1、3、5年BCR发生率。见

图2。

表2  RARP术后BCR的危险因素

项目
单因素分析

HR(95%CI) P

多因素分析

HR(95%CI) P

年龄(岁)

 <70 参照

 ≥70 1.077(0.583~1.988) 0.814

BMI(kg/m2)

 <24 参照

 ≥24 0.975(0.566~1.679) 0.927

术前PSA(ng/mL)

 <10 参照 参照

 10~20 4.504(1.271~15.965) 0.020 3.360(0.936~12.069) 0.063

 >20 11.324(3.481~36.834) <0.001 5.093(1.492~17.387) 0.009

穿刺阳性针数比例(%)

 <50 参照 参照

 ≥50 4.060(2.124~7.761) <0.001 2.313(1.164~4.595) 0.017

术后Gleason评分(分)

 ≤7 参照 参照

 >7 4.498(2.505~8.078) <0.001 2.115(1.092~4.097) 0.026

术后T分期

 <3b 参照 参照

 ≥3b 4.355(2.499~7.588) <0.001 1.955(1.050~3.637) 0.034

术后N分期

 0 参照 参照

 1 5.084(2.842~9.093) 0.013 2.083(1.074~4.043) 0.030

  注:HR为风险比,95%CI为95%可信区间。

图1  预测RARP后1、3、5年BCR发生率的列线图模型
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  注:A.1、3、5年列线图模型的ROC曲线;B.1、3、5年列线图模型的校准曲线。

图2  评估列线图模型准确性的ROC曲线和校准曲线

3 讨  论

  接受前列腺癌根治性治疗后,27%~
 

53%的患者

会发生BCR,大多数BCR发生在根治性前列腺切除

术后的第1年[6-7]。在CAIRE等[8]进行的一项研究

中,90%的BCR发生在根治性前列腺切除术后的前5
年。本研究结果显示,37.7%的患者在RARP后5年

内发生了BCR,可能与以下原因有关:(1)前列腺癌的

筛查率在中国还没有那么普及,确诊时高危人群较

多;(2)对BCR的定义不同,如有研究分析了13
 

512
例前列腺癌根治术患者后发现在PSA

 

值达到0.2、

0.3、0.4
 

ng/mL后的5
 

年内,PSA
 

持续升高的患者所

占百分比分别为61%、67%和74%。并最终建议将

术后1次血清PSA≥0.4
 

ng/mL定义为BCR[9]。而

本研究将根治性前列腺切除术后,未经任何治疗(包
括放疗、内分泌治疗等)前,连续2次血清PSA≥0.2

 

ng/mL定义为BCR。因此,这也避免了其他治疗方

式对BCR发生的潜在影响。

BCR往往预示着局部复发或远处转移的出现。

LEANDRO等[10]对718例患者接受RARP的研究中

指出BCR发生得越晚,此后5年生存的概率越大。
因此,通过寻找到一个高拟合度的模型来帮助医生预

测根治性前列腺切除术后BCR发生率显得十分有意

义。早在1999年KATTAN等[11]就提出了基于患者

术前PSA、Gleason评分、前列腺囊浸润、手术边缘、精
囊浸润和淋巴结情况等指标建立的列线图模型,用于

预测前列腺癌根治术后患者的BCR,并得到了多中心

验证。随后STEPHENSON等[12]更新了一个用于监

测根治性前列腺切除术后10年内BCR发生率的可

靠模型,该模型纳入的变量包括术前PSA、临床分期、
主要和次要 Gleason分级及阳性和阴性活检针数。
但以上2项著名的研究模型主要针对的是西方人群。
在国内的研究中,大部分结论都证实了PSA 水平、

Gleason评分、肿瘤分期等因素在术后发生BCR中的

临床价值,但其均缺乏评估每例患者BCR发生概率

的列线图模型[13-16]。张冠等[17]将切缘阳性、包膜侵

犯、术前PSA水平用来构建列线图,有效地预测了前

列腺癌术后2年内发生BCR的风险,但随访时间较

短。近年来,有研究显示影像资料和生物标志物也对

术后预测BCR及个性化治疗具有重要意义[18]。这些

研究均在致力于寻找出一个更准确、更便捷的方式来

预测前列腺癌术后的进展情况。
尽早地识别高危人群,对于患者的预后非常重

要。考虑到预测模型的精准性和简约性,本研究纳入

的变量在临床上易于获得,并可以准确地反映出患者

的疾病状态。本研究发现,前列腺穿刺阳性针数比例

是术后BCR的独立危险因素,这提示肿瘤体积的负

荷比在BCR的发生上也起着关键作用。近期的一项

研究指出,前列腺穿刺阳性针数比例是前列腺癌包膜

外侵犯的独立危险因素[19]。虽然穿刺阳性针数比例

与T分期存在一定相关性,但也有研究证实其仍是

BCR的独立预测因子[20]。这可能因其反映了前列腺

癌的空间分布范围和多灶性特征,而这些信息无法完

全由T分期体现。在本研究列线图模型中,C-index
和AUC均展现出了良好的预测能力,并且该模型的
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校准曲线也具有较好的拟合度。通过这些常见临床

病理指标的汇总,更快、更准确地识别出高危患者,这
提示该患者往往需要更密切的随访或相应的辅助

治疗。
虽然本研究预测模型便捷有效,但也存在着相应

的不足之处。首先其是一个单中心、小样本的研究,
还需要在更多的RARP后人群中进一步验证;其次,
大部分患者BCR常发生在前5年,但在一项长期的

前列腺癌术后随访中发现,患者在术后15年甚至20
年仍然有复发的可能性[21]。因此,对前列腺癌术后人

群进行一个长期的随访也十分必要。
综上所述,较高的术前PSA、穿刺阳性针数比例、

术后 Gleason评分、术后 T 分期和术后 N 分期是

RARP后发生BCR的独立危险因素,由此构建的列

线图可以很好地预测RARP后发生BCR的风险。
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