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  [摘 要] 目的 探讨影响膀胱原位癌(CIS)患者预后可靠的危险因素,并建立列线图直观地预测膀胱

CIS患者的预后情况。方法 收集监测、流行病学和最终结果数据库2010-2015年的数据,筛选出832例膀胱

CIS患者的临床资料。应用单因素和多因素Cox比例风险模型分析影响膀胱CIS患者肿瘤特异性生存期和总

生存期的独立危险因素,采用R语言绘制列线图实现对生存模型的可视化,最后通过一致性指数(C-index)和

校准曲线验证模型的准确性。结果 影响膀胱CIS患者肿瘤特异性生存期的独立危险因素包括年龄和肿瘤分

级(P<0.05)。影响膀胱CIS患者总生存期的独立危险因素包括年龄、肿瘤分级、原发灶数(P<0.05)。二者

的C-index分别为0.745和0.709。结论 年龄、肿瘤分级、原发灶数在膀胱CIS患者预后中具有重要的预测

价值,通过列线图的构建可更好地为膀胱CIS患者制定临床决策。
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[Abstract] Objective To

 

explore
 

the
 

risk
 

factors
 

affecting
 

the
 

prognosis
 

of
 

patients
 

with
 

bladder
 

carci-
noma

 

in
 

situ(CIS),and
 

to
 

establish
 

a
 

nomogram
 

to
 

intuitively
 

predict
 

the
 

prognosis
 

of
 

patients
 

with
 

bladder
 

CIS.Methods The
 

clinical
 

data
 

of
 

832
 

patients
 

with
 

bladder
 

CIS
 

were
 

selected
 

from
 

the
 

database
 

of
 

surveil-
lance,epidemiology

 

and
 

final
 

results
 

from
 

2010
 

to
 

2015.Univariate
 

and
 

multivariate
 

Cox
 

proportional
 

hazard
 

models
 

were
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

independent
 

risk
 

factors
 

affecting
 

tumor-specific
 

survival
 

and
 

overall
 

survival
 

in
 

patients
 

with
 

bladder
 

CIS.The
 

nomogram
 

was
 

drawn
 

by
 

R
 

language
 

to
 

visualize
 

the
 

survival
 

model.Finally,
the

 

accuracy
 

of
 

the
 

model
 

was
 

verified
 

by
 

consistency
 

index
 

and
 

calibration
 

curve.Results The
 

independent
 

risk
 

factors
 

affecting
 

the
 

tumor-specific
 

survival
 

of
 

patients
 

with
 

bladder
 

CIS
 

included
 

age
 

and
 

tumor
 

grade
(P<0.05).The

 

independent
 

risk
 

factors
 

affecting
 

the
 

overall
 

survival
 

of
 

patients
 

with
 

bladder
 

CIS
 

include
 

age,tumor
 

grade,and
 

number
 

of
 

primary
 

tumors(P<0.05).The
 

consistency
 

indexes
 

of
 

the
 

two
 

were
 

0.745
 

and
 

0.709,respectively.Conclusion Age,tumor
 

grade
 

and
 

number
 

of
 

primary
 

tumors
 

have
 

important
 

predic-
tive

 

value
 

in
 

the
 

prognosis
 

of
 

patients
 

with
 

bladder
 

CIS.The
 

construction
 

of
 

nomogram
 

can
 

better
 

make
 

clini-
cal

 

decisions
 

for
 

patients
 

with
 

bladder
 

CIS.
[Key

 

words] Bladder
 

carcinoma
 

in
 

situ; Prognosis; Risk
 

factors; Nomogram

  膀胱癌是全球常见恶性肿瘤之一。2023年美国

预计将诊断出82
 

290例新的膀胱癌病例,其中男

62
 

420例,女19
 

870例;同期约有16
 

710例死亡,其
中男12

 

160例,女4
 

550例[1]。非肌层浸润性膀胱癌

(NMIBC)占初诊患者的70%[2]。膀胱原位癌(CIS)
是一种局限于黏膜层具有侵袭和转移潜能的高级别

恶性肿瘤。在未经治疗的情况下膀胱CIS进展至肌

层浸润性膀胱癌(MIBC)的风险高达80%,肿瘤特异
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性死亡率可能达到60%[3]。当前关于针对膀胱CIS
的随机对照研究甚少见,且大部分研究均为一些基于

小样本的回顾性分析。
来自美国国家癌症研究所的监测、流行病学和最

终结果(SEER)数据库是目前最具代表性的公开大型

肿瘤数据库之一,其中也包含了全美地区膀胱癌患者

的临床数据和统计资料。为更好地探究影响CIS患

者预后的危险因素,本研究对SEER数据库中的部分

CIS患者进行了大数据分析,以期发现影响CIS患者

预后可靠的危险因素并建立列线图,从而更加精准地

进行治疗和随访规划。
1 资料与方法

1.1 资料

1.1.1 研究对象 选取SEER数据库中2010-2015
年832例确诊为膀胱CIS患者为研究对象。
1.1.2 纳入标准 (1)诊断年份为2010-2015年;
(2)病理诊断明确为膀胱CIS;(3)未进行放疗。
1.1.3 排除标准 (1)种族未知;(2)肿瘤分级、大小

未知。
1.2 方法 收集患者年龄、种族、性别、分级、肿瘤直

径、原发灶数及是否化疗等临床资料。以患者肿瘤特

异性生存期(CSS)和总生存期(OS)作为研究终点。
1.3 统计学处理 应用SPSS25.0统计软件进行数

据分析,计数资料以率或构成比表示,采用χ2 检验。
使用Cox比例风险模型分析筛选影响CIS患者CSS
和OS的独立危险因素,将单因素分析中有统计学意

义的因素纳入多因素分析中筛选独立危险因素。运

用R3.6.3软件以Cox多因素分析中确定的独立危险

因素构建生存列线图模型。最后通过一致性指数

(C-index)和校准曲线评估模型的预测性能。P<
0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 患者一般资料 832例患者主要为老年男性,以
白种人为主。其中184例(22.1%)患者进行了化疗;
肿瘤分级中Ⅰ~Ⅱ级者占53.7%;459例(55.2%)患
者肿瘤直径小于3

 

cm;507例(60.9%)患者发现时为

单个病灶。见表1。
2.2 单因素和多因素分析 影响膀胱CIS患者CSS
的独立危险因素包括年龄和肿瘤分级(P<0.05)。影

响膀胱CIS患者OS的独立危险因素包括年龄、肿瘤

分级、原发灶数(P<0.05)。见表2、3。相较于影响

膀胱CIS患者CSS的因素,原发灶数比肿瘤直径对

CIS患者OS的预测价值更大。
2.3 列线图的建立与验证 建立的列线图中每个变

量均有对应的单项得分,所有单项得分相加的总分投

影到总点轴上即为预测的生存率。见图1。利用预测

模型在临床中根据年龄和肿瘤分级可预测CIS患者

3、5年CSS,根据年龄、肿瘤分级和原发灶数可预测

CIS患者3、5年 OS。用于评估CSS模型的C-index
为0.745,用于评估 OS模型的 C-index为0.709。
CSS和OS的校准曲线均显示出良好的重合度。见

图2。模型对CIS患者3、5年生存情况评估具有良好

的临床应用价值。
表1  患者一般资料(n=832)

项目 n 构成比(%)

年龄(岁)

 <65 212 25.5

 65~80 420 50.5

 >80 200 24.0

种族

 黑种人 42 5.1

 白种人 750 90.1

 其他 40 4.8

性别

 男 656 78.8

 女 176 21.2

肿瘤分级(级)

 Ⅰ~Ⅱ 447 53.7

 Ⅲ~Ⅳ 385 46.3

肿瘤浸润程度

 非乳头状CIS 467 56.1

 局限于黏膜 365 43.9

肿瘤直径(cm)

 <3
 

459 55.2

 ≥3
 

373 44.8

原发灶数

 单个 507 60.9

 多个 325 39.1

化疗

 否 648 77.9

 是 184 22.1

表2  影响CIS患者CSS的单因素及多因素分析

项目
单因素分析

HR 95%CI P

多因素分析

HR 95%CI P

年龄(岁)

 <65 参照 参照

 65~80 3.307 1.147~9.533 0.027 2.338 1.418~3.855 0.001

 >80 7.234 2.467~21.213 <0.001 7.487 4.572~12.258 <0.001
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续表2  影响CIS患者CSS的单因素及多因素分析

项目
单因素分析

HR 95%CI P

多因素分析

HR 95%CI P

种族

 黑种人 参照

 白种人 1.193 0.289~4.937 0.807

 其他 2.850 0.552~14.702 0.211

性别

 男 参照

 女 1.301 0.677~2.501 0.430

肿瘤分级(级)

 Ⅰ~Ⅱ 参照
 

参照

 Ⅲ~Ⅳ 3.726 1.968~7.053 <0.001 1.478 1.114~1.960 0.007

肿瘤浸润程度

 非乳头状CIS 参照

 局限于黏膜 1.268 0.720~2.233 0.411

肿瘤直径(cm)

 <3
 

参照
 

参照

 ≥3
 

2.105 1.174~3.777 0.013 1.182 0.894~1.562 0.240

原发灶数

 单个 参照

 多个 1.157 0.651~2.054 0.619

化疗

 否 参照

 是 0.770 0.530~1.120 0.171

  注:HR 为危害比;95%CI为95%可信区间。

表3  影响CIS患者OS的单因素和多因素分析

项目
单因素分析

HR 95%CI P

多因素分析

HR 95%CI P

年龄(岁)

 <65 参照 参照

 65~80 2.425 1.474~3.990 <0.001 2.190 1.328~3.611 0.002

 >80 7.449 4.552~12.190 <0.001 6.842 4.166~11.237 <0.001

种族

 黑种人 参照

 白种人 0.947 0.515~1.741 0.860

 其他 1.156 0.501~2.668 0.734

性别

 男 参照

 女 1.219 0.882~1.686 0.231

肿瘤分级(级)

 Ⅰ~Ⅱ 参照 参照

 Ⅲ~Ⅳ 1.438 1.090~1.898 0.010 1.512
 

1.142~2.003 0.004

肿瘤浸润程度

 非乳头状CIS 参照

 局限于黏膜 1.287 0.976~1.698 0.073

肿瘤直径(cm)

 <3
 

参照

 ≥3
 

1.204 0.913~1.588 0.188
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续表3  影响CIS患者OS的单因素和多因素分析

项目
单因素分析

HR 95%CI P

多因素分析

HR 95%CI P
原发灶数

 单个 参照 参照

 多个 1.830 1.387~2.414 <0.001 1.523 1.152~2.014 0.003
化疗

 否 参照

 是 0.770 0.530~1.120 0.171

  注:HR 为危害比;95%CI为95%可信区间。

  注:A.预测膀胱CIS患者3、5年CSS;B.预测膀胱CIS患者3、5年OS。

图1  列线图

  注:A.评估膀胱CIS患者3、5年CSS准确率;B.评估膀胱CIS患者3、5年OS准确率。

图2  校准图

3 讨  论

  根据诊断时间不同CIS通常可分为3类,即原发

性、伴发性和继发性。由于CIS本身的生物学特性及

病理学家之间诊断的差异,CIS在临床中常被漏诊或

误诊为炎性病变。在当前诊断方法中,膀胱CIS检出

率仍小于10%[4]。CIS虽属 NMIBC,但其发生肌层

浸润的风险远高于Ta、T1期膀胱癌。据文献报道,

40%~83%的CIS会最终浸润肌层[5]。CIS对放疗并

不敏感。目前,CIS的标准治疗方案仍是经尿道膀胱

肿瘤电切术联合术后辅助卡介苗(BCG)膀胱灌注治

疗[6]。因CIS患者对BCG免疫治疗的反应性不同,
10%~20%的完全反应患者会进展至 MIBC,而无效

患者这一比例高达66%[7]。
考虑到CIS容易复发及进展的特性,且患者预后
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差异大,故有必要设计一个预后模型,以便更好地对

CIS患者进行危险分层。当前关于CIS的研究甚少

见,且尚缺乏定论。NORMING等[8]发现,DNA测量

结果与疾病进展有关,其将CIS分为3类,即诊断时

有1个非整倍体细胞群、诊断时具有1个非整倍体细

胞群但随后改变为多个非整倍体细胞群,以及诊断时

已经具有多个非异倍体细胞群。3类患者的5年无进

展生存率分别为94%、43%和20%。BARTH等[9]在

分子层面将CIS患者分为“管腔型”和“基底型”两类。
在肿瘤进展过程中观察到管腔标志物表达的高度显

著下调,而基底标志物表达上调。这些探索性的研究

在膀胱CIS的基础研究中具有重要意义,但临床医生

对CIS患者进行危险程度评估目前还存在诸多困难。
CHADE等[10]则对原发性和继发性CIS患者的临床

结果进行了比较,结果显示,原发性CIS患者进展为

MIBC的风险更高。KIM 等[11]进一步研究发现,年
龄是影响原发性CIS患者无复发生存期的一个重要

影响因素。而李晓东等[12]指出,CIS的预后相关因素

包括弥漫性CIS、黏膜非典型增生、肿瘤分级和BCG
治疗反应,通过这些危险因素可早期发现高危人群。
CHADE等[13]也发现,年龄、原发灶数、前列腺尿道受

累、首次膀胱镜检查时复发和存在微血管模式是预测

CIS患者预后的主要因素。
临床病理因素具备良好的预测价值,且在工作中

易获得。在NMIBC中,Ta、T1
 

期膀胱癌的预后具有

比较完善的评估体系,通常被纳入的6个重要临床病

理因素包括肿瘤数量、肿瘤直径、既往复发频率、肿瘤

分期、伴发CIS和肿瘤分级[14]。本研究通过SEER数

据库,仅针对膀胱CIS患者进行大数据分析,且大部

分患者初诊膀胱CIS是通过膀胱镜活检发现的。本

研究多因素分析结果显示,年龄和肿瘤分级是影响膀

胱CIS患者CSS的独立危险因素(P<0.05),年龄、
肿瘤分级和原发灶数是影响膀胱CIS患者OS的独立

危险因素(P<0.05),与相关研究结果一致[7,15]
 

。
列线图对CIS患者的风险评估至关重要,本研究

所建立的列线图可精准、直观地用于临床实践。如6
年前收治1例初诊为膀胱CIS的63岁男性患者,发
现时有2个病灶,1个显示为高度异型增生,另1个显

示为CIS,术后定期随诊期间复发1次,病理类型仍为

膀胱CIS,目前膀胱镜检未见明显异常。另1例为82
岁的老年男性患者,初诊时发现膀胱左侧壁憩室边缘

CIS,肿瘤直径大于3
 

cm,后进行膀胱镜检发现高级别

尿路上皮癌改变,进行了膀胱肿瘤全切,当前患者恢

复良好。因此,早期对膀胱CIS患者进行危险分层可

帮助医生尽早做出医疗决策,并取得良好的临床效

果。但通过模型校准图发现,5年的预测效果远弱于

3年的预测效果。可能是由于膀胱CIS患者在长期随

访过程中会受到一些其他重要因素干扰,如复发后或

进展后的二次治疗、对BCG的反应性等。

共病指数也是对患者生存率的一个重要影响因

素,预测时间越长共病指数影响越大。另外,因膀胱

CIS容易复发的生物学特性,患者在长期诊疗过程中

的依从性对其生存率也具有重要影响,如是否规律用

药、是否规律镜检等。虽然膀胱CIS患者表现出高复

发、高进展的事件大多数发生在随访的前3年,但还

有很大部分事件发生在长期随访中[16]。显然仅通过

以上因素对膀胱CIS的长期进展进行预测还不够充

分,因此,对膀胱CIS患者的长期预测还需更深入的

研究。
本研究是一项基于大规模人群的回顾性研究,较

为全面地纳入了临床病理数据,建立的列线图也是涉

及易于获得的参数,意味着在临床实践中对膀胱CIS
患者的预后评估将会非常方便。从C-index和校准图

2个方面来看,模型也具有良好的准确度。但SEER
数据库也缺乏一些重要数据,如膀胱CIS患者对BCG
的反应性、肿瘤标志物、复发频率等。此外,Cox多因

素分析可能会将一些有意义的变量剔除,而且尚缺乏

外部研究和前瞻性研究进一步对模型准确性的验证。
综上所述,年龄和肿瘤分级是影响膀胱CIS患者

CSS的独立危险因素,年龄、肿瘤分级和原发灶数是

影响膀胱CIS患者OS的独立危险因素。通过其所构

建的列线图可帮助临床医生更精准地对CIS患者预

后进行预测,从而快速地对膀胱CIS患者进行危险分

层,为治疗和随访规划提供理论依据。
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