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  [摘 要] 目的 利用监测、流行病学和最终结果(SEER)数据库分析鼻咽癌患者的独立预后因素,建立

并验证预后预测模型,以评估患者预后并为个体化治疗提供依据。方法 回顾性检索SEER数据库中2010-
2018年诊断为鼻咽癌患者的病历信息,以7∶3比例分为SEER训练集和SEER验证集,比较SEER训练集和

SEER验证集患者基线特征,通过单因素及多因素Cox比例风险回归模型确定鼻咽癌患者独立预后因素,使用

R语言构建鼻咽癌患者1、3、5年总生存期(OS)可视化列线图,预测患者1、3、5年死亡风险,使用一致性指数

(C-index)、受试者工作特征(ROC)曲线和校准曲线对模型的预测能力进行验证。结果 共纳入1
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癌患者。患者年龄、婚姻状况、临床分期、M分期、放疗情况是OS的独立预后因素(P<0.05)。根据得到的独

立预后因素构建鼻咽癌患者OS列线图。SEER训练集中的C-index为0.717,1、3、5年生存率的ROC曲线下

面积(AUC)分别为0.772、0.760、0.758;SEER验证集中的C-index为0.748,1、3、5年生存率的AUC分别为

0.805、0.767、0.744。校准曲线与标准参考曲线重叠较多。结论 基于SEER数据库建立的预测模型能较好

地预测鼻咽癌患者预后。
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[Abstract] Objective To

 

analyze
 

the
 

independent
 

prognostic
 

factors
 

of
 

patients
 

with
 

nasopharyngeal
 

carcinoma
 

by
 

using
 

the
 

Surveillance,Epidemiology
 

and
 

End
 

Results
 

(SEER)
 

database,and
 

to
 

establish
 

and
 

verify
 

the
 

prognostic
 

prediction
 

model,so
 

as
 

to
 

evaluate
 

the
 

prognosis
 

of
 

patients
 

and
 

provide
 

the
 

basis
 

for
 

in-
dividualized

 

treatment.Methods The
 

medical
 

records
 

of
 

patients
 

diagnosed
 

with
 

nasopharyngeal
 

carcinoma
 

from
 

2010
 

to
 

2018
 

in
 

the
 

SEER
 

database
 

was
 

retrospectively
 

retrieved.The
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

SEER
 

training
 

set
 

and
 

SEER
 

validation
 

set
 

at
 

a
 

ratio
 

of
 

7∶3.The
 

baseline
 

characteristics
 

of
 

patients
 

in
 

the
 

SEER
 

training
 

set
 

and
 

SEER
 

validation
 

set
 

were
 

compared.The
 

independent
 

prognostic
 

factors
 

of
 

patients
 

with
 

naso-
pharyngeal

 

carcinoma
 

were
 

determined
 

by
 

univariate
 

and
 

multivariate
 

Cox
 

proportional
 

hazard
 

regression
 

model.The
 

1-,3-,and
 

5-year
 

overall
 

survival
 

(OS)
 

visual
 

nomogram
 

of
 

patients
 

with
 

nasopharyngeal
 

carcino-
ma

 

was
 

constructed
 

using
 

R
 

language
 

to
 

predict
 

the
 

1-,3-,and
 

5-year
 

death
 

risk
 

of
 

patients.The
 

consistency
 

index
 

(C-index),receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

and
 

calibration
 

curve
 

were
 

used
 

to
 

verify
 

the
 

predictive
 

ability
 

of
 

the
 

model.Results A
 

total
 

of
 

1
 

602
 

patients
 

with
 

nasopharyngeal
 

carcinoma
 

were
 

includ-
ed.Age,Marital

 

status,clinical
 

Stage,M
 

stage
 

and
 

radiotherapy
 

were
 

independent
 

prognostic
 

factors
 

of
 

OS
 

(P<0.05).The
 

OS
 

nomogram
 

of
 

patients
 

with
 

nasopharyngeal
 

carcinoma
 

was
 

constructed
 

according
 

to
 

the
 

obtained
 

independent
 

prognostic
 

factors.The
 

C-index
 

in
 

the
 

SEER
 

training
 

set
 

was
 

0.717,and
 

the
 

area
 

under
 

the
 

ROC
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

1-,3-,and
 

5-year
 

survival
 

rates
 

was
 

0.772,0.760
 

and
 

0.758,respectively.The
 

C-in-
dex

 

in
 

the
 

SEER
 

validation
 

set
 

was
 

0.748,and
 

the
 

AUC
 

of
 

1-,3-,and
 

5-year
 

survival
 

rates
 

were
 

0.805,0.767,
and

 

0.744,respectively.The
 

calibration
 

curve
 

and
 

the
 

standard
 

reference
 

curve
 

overlapped
 

more.
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Conclusion The
 

predictive
 

model
 

based
 

on
 

SEER
 

database
 

can
 

better
 

predict
 

the
 

prognosis
 

of
 

patients
 

with
 

nasopharyngeal
 

carcinoma.
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  鼻咽癌是一种起源于鼻咽黏膜上皮层的恶性肿

瘤,具有种族和地域分布特点[1-2]。从全球范围来看

属罕见肿瘤,但其发病呈逐年上升趋势。2020年全球

约有13万例鼻咽癌新发病例,而我国鼻咽癌发病率

位居世界首位[3-4]。由于解剖位置的隐蔽性,鼻咽癌

在早期很难被发现,70%~80%的患者被诊断为局部

晚期疾病[5-7]。有研究表明,调强适形放疗(IMRT)联
合尼妥珠单抗治疗可提高Ⅲ~Ⅳb期鼻咽癌患者长期

生存率,其5年总生存率已达到88.91%[8]。然而,仍
有20%~30%的患者在综合治疗后出现远处转移,影
响其预后[9]。因此,预测鼻咽癌患者的生存情况不仅

可帮助患者了解其预期寿命,同时,也能帮助医生制

定治疗方案和改善癌症防治策略。
监测、流行病学和最终结果(SEER)数据库[10]是

由美国癌症研究所于1973年针对该国肿瘤患者建立

的公共数据库,收集了美国部分州县几十年来肿瘤患

者的发病率、死亡率及其他循证医学的相关信息,为
广大临床医务人员提供了肿瘤的相关资料。本研究

利用SEER数据库中的相关数据分析了鼻咽癌患者

的预后因素,构建了鼻咽癌患者的预后预测模型,并
对模型进行了验证,以帮助临床医务人员评估鼻咽癌

患者的生存状况和为个体化治疗提供理论依据。
1 资料与方法

1.1 资料

1.1.1 资料来源 使用SEER*Stat软件(8.4.0.1
版)下载并提取2010-2018年入库的1
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患者病历信息。
1.1.2 纳入标准 (1)经组织病理学检查诊断为鼻

咽癌;(2)排除其他癌症的干扰;(3)有明确的生存时

间和生存状态。
1.1.3 排除标准 (1)临床资料信息缺失;(2)随访

资料不完整。
1.2 方法

1.2.1 变量选择 从SEER数据库中选取的变量包

括性别、年龄、种族、婚姻状况、组织学类型、分化程

度、临床分期、T分期、N分期、M 分期、原发部位、手
术情况、放疗情况、化疗情况、生存时间和生存状态。
1.2.2 预测模型验证方法 一般通过评估预测模型

的区分度和校准度验证模型的预测能力。区分度反

映模型正确将人群划分为不同类别的能力,校准度反

映模型预测个体发生结局事件的概率和真实概率的

一致程度[11]。对于二分类结局(存活或死亡),通常使

用一致性指数(C-index)或受试者工作特征(ROC)曲
线评估 区 分 度。校 准 度 可 以 通 过 校 准 曲 线 评 估。
C-index取值范围为0.5~1.0,0.5表示该模型没有

预测作用;1.0表示该模型预测结果与实际结果一致。

C-index>0.90表示模型的准确度较高,>0.70~
0.90表示准确度中等,0.50~0.70表示准确度较

低[12]。ROC曲线下面积(AUC)取值范围为0.50~
1.00,>0.80表示预测能力非常好,>0.70~0.80表

示预测能力较好,0.50~0.70表示预测能力一般[13]。
1.3 统 计 学 处 理  应 用 SPSS25.0 和 R 语 言

(4.2.1)进行数据分析。使用car、survival等R程序

包将SEER数据库中患者的临床资料以7∶3的比例

分为SEER训练集(1
 

122例)和SEER验证集(480
例),并比较SEER训练集和SEER验证集患者基线

特征。符合正态分布的计量资料以x±s表示,采用t
检验、Wilcox秩和检验;计数资料以率或构成比表示,
采用χ2 检验、Fisher确切概率法。使用Cox比例风

险回归模型筛选影响鼻咽癌患者预后的因素,使用

car、rms、pROC、timeROC等R程序包构建鼻咽癌患

者1、3、5年总生存期(OS)可视化列线图,预测患者

1、3、5年的死亡风险;使用C-index、受试者工作特征

(ROC)曲线和校准曲线对模型的预测能力进行验证。
以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 SEER训练集与SEER验证集患者基线资料比

较 SEER训练集与SEER验证集患者性别、年龄、
种族等基线资料比较,差异均无统计学意义(P>
0.05)。见表1。

表1  SEER训练集与SEER验证集患者基线

   资料比较[n(%)]

变量
SEER训练集

(n=1
 

122)
SEER验证集

(n=480)
χ2 P

性别 1.676 0.195
 男 796(70.9) 325(67.7)

 女 326(29.1) 155(32.3)
年龄 0.310 0.856
 <60岁 734(65.4) 315(65.6)

 60~75岁 312(27.8) 136(28.3)

 >75岁 76(6.8) 29(6.0)
种族 1.480 0.477
 黑种人 131(11.7) 47(9.8)

 白种人 484(43.1) 205(42.7)

 其他 507(45.2) 228(47.5)
婚姻状况 0.905 0.636
 已婚 694(61.9) 292(60.8)

 未婚 276(24.6) 128(26.7)

 离异或丧偶 152(13.5) 60(12.5)
组织学类型 0.637 0.727
 鳞状细胞肿瘤 713(63.5) 315(65.6)

 上皮性肿瘤 376(33.5) 152(31.7)

 其他 33(2.9) 13(2.7)

原发部位 2.898 0.716

 前壁 12(1.1) 7(1.5)
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续表1  SEER训练集与SEER验证集患者基线

   资料比较[n(%)]

变量
SEER训练集

(n=1
 

122)
SEER验证集

(n=480)
χ2 P

 侧壁 88(7.8) 45(9.4)

 鼻咽部 829(73.9) 339(70.6)

 重叠病灶 51(4.5) 23(4.8)

 后壁 128(11.4) 57(11.9)

 上壁 14(1.2) 9(1.9)

分化程度 3.081 0.379
 高分化(Ⅰ级) 23(2.0) 17(3.5)

 中分化(Ⅱ级) 125(11.1) 53(11.0)

 低分化(Ⅲ级) 480(42.8) 203(42.3)

 未分化(Ⅳ级) 494(44.0) 207(43.1)

临床分期 5.985 0.112
 Ⅰ期 85(7.6) 38(7.9)

 Ⅱ期 211(18.8) 115(24.0)

 Ⅲ期 346(30.8) 133(27.7)

 Ⅳ期 480(42.8) 194(40.4)

T分期 3.258 0.354
 T1期 371(33.1) 180(37.5)

 T2期 216(19.3) 86(17.9)

 T3期 245(21.8) 93(19.4)

 T4期 290(25.8) 121(25.2)

N分期 6.297 0.098

 N0期 257(22.9) 100(20.8)

 N1期 356(31.7) 183(38.1)

 N2期 346(30.8) 131(27.3)

 N3期 163(14.5) 66(13.8)

M分期 1.388 0.239

 M0期 997(88.9) 436(90.8)

 M1期 125(11.1) 44(9.2)

手术 0.295 0.587

 否 997(88.9) 422(87.9)

 是 125(11.1) 58(12.1)

放疗 0.034 0.854

 否 125(11.1) 55(11.5)

 是 997(88.9) 425(88.5)

化疗 0.154 0.695

 否 177(15.8) 72(15.0)

 是 945(84.2) 408(85.0)

2.2 单因素和多因素Cox比例风险回归模型分析 
患者性别、年龄、种族、婚姻状况、组织学类型、原发部

位、临床分期、T分期、N分期、M 分期、手术情况、放
疗情况与 OS密切相关,差异均有统计学意义(P<
0.05)。患者年龄、婚姻状况、临床分期、M 分期、放疗

情况是鼻咽癌患者的独立预后因素(P<0.05)。见

表2。
2.3 鼻咽癌患者生存预后列线图预测模型 根据多

因素Cox回归分析确定的独立预后因素构建鼻咽癌

患者OS的列线图,见图1。临床分期对预测鼻咽癌

患者OS的贡献最大,其次是年龄。在列线图中每个

变量对应了0~100分中的一个具体数值,然后将这

些数值相加即是总分,生存概率轴和总分轴垂直交点

的数值即是鼻咽癌患者1、3、5年的OS概率。

图1  鼻咽癌患者1、3、5年生存率预测的列线图

2.4 预测模型的验证 SEER训练集的C-index为

0.717,SEER验证集的C-index为0.748,表明该模型

的预测准确度处于中等水平,预测结果可信。SEER
训练集1、3、5年生存率的AUC分别为0.772、0.760、
0.758,SEER验证集1、3、5年生存率的AUC分别为

0.805、0.767、0.744,表明该模型的预测能力较好。
见图2。在校准曲线中,横坐标代表预测的生存率,纵
坐标表示实际生存率,当校准曲线接近对角线时表明

预测概率更接近实际概率。1、3、5年生存率校准曲线

见图3。

表2  单因素和多因素Cox比例风险回归模型分析

变量
单因素分析

优势比 95%可信区间 P

多因素分析

优势比 95%可信区间 P

性别

 男 参考

 女 0.804 0.650~0.994 0.044 0.825 0.661~1.028 0.087

年龄

 <60岁 参考

 60~75岁 1.609 1.307~1.979 <0.001 1.792 1.440~2.232 <0.001

 >75岁 3.334 2.496~4.453 <0.001 3.042 2.214~4.178 <0.001

种族
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续表2  单因素和多因素Cox比例风险回归模型分析

变量
单因素分析

优势比 95%可信区间 P

多因素分析

优势比 95%可信区间 P

 黑种人 参考

 白种人 1.579 1.182~2.108 0.002 1.313 0.963~1.791 0.085

 其他 1.256 1.027~1.536 0.026 1.119 0.901~1.390 0.309
婚姻状况

 已婚 参考

 未婚 1.262 1.011~1.575 0.039 1.222 0.955~1.562 0.111

 离异或丧偶 1.956 1.526~2.507 <0.001 1.769 1.357~2.307 <0.001
组织学类型

 鳞状细胞肿瘤 参考

 上皮性肿瘤 0.748 0.609~0.920 0.006 0.848 0.685~1.050 0.130

 其他 1.039 0.628~1.719 0.881 0.844 0.488~1.459 0.543
原发部位

 前壁 参考

 侧壁 0.727 0.501~1.056 0.094 0.811 0.552~1.190 0.284

 鼻咽部 1.475 0.698~3.118 0.309 1.924 0.875~4.227 0.103

 重叠病灶 0.949 0.605~1.490 0.821 1.112 0.699~1.769 0.655

 后壁 0.664 0.480~0.918 0.013 0.826 0.594~1.151 0.259

 上壁 0.431 0.138~1.343 0.147 0.612 0.195~1.925 0.401
分化程度

 高分化(Ⅰ级) 参考

 中分化(Ⅱ级) 1.440 0.743~2.794 0.280

 低分化(Ⅲ级) 0.970 0.514~1.830 0.925

 未分化(Ⅳ级) 0.669 0.353~1.268 0.218
临床分期

 Ⅰ期 参考

 Ⅱ期 2.042 1.115~3.738 0.021 2.484 1.248~4.944 0.010

 Ⅲ期 2.931 1.652~5.198 <0.001 2.849 1.448~5.607 0.002

 Ⅳ期 5.493 3.143~9.597 <0.001 3.591 1.766~7.301 <0.001

T分期

 T1期 参考

 T2期 1.412 1.062~1.876 0.017 1.182 0.876~1.595 0.275

 T3期 1.733 1.327~2.263 <0.001 1.345 0.979~1.847 0.067

 T4期 2.084 1.623~2.676 <0.001 1.327 0.925~1.903 0.124

N分期

 N0期 参考

 N1期 1.058 0.808~1.385 0.683 0.890 0.660~1.198 0.441

 N2期 1.238 0.952~1.612 0.112 1.065 0.787~1.442 0.681

 N3期 1.791 1.331~2.411 <0.001 1.258 0.858~1.846 0.240

M分期

 M0期 参考

 M1期 3.346 2.662~4.204 <0.001 2.098 1.527~2.882 <0.001
手术

 否 参考

 是 0.643 0.466~0.887 0.007 0.812 0.580~1.135 0.223
放疗

 否 参考

 是 0.392 0.307~0.501 <0.001 0.520 0.398~0.680 <0.001
化疗

 否 参考 0.103

 是 0.815 0.638~1.042
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  注:A.SEER训练集;B.SEER验证集。

图2  鼻咽癌患者1、3、5年生存率ROC曲线

  注:A、B、C.SEER训练集;D、E、F.SEER验证集。

图3  鼻咽癌患者1、3、5年生存率校准曲线

3 讨  论

  临床实践中对癌症患者的预后主要使用国际癌

症控制联盟或美国癌症联合委员会TNM 分期进行

评估[14]。然而,TNM分期主要根据解剖因素反映癌

症状态,未考虑其他因素对患者预后的影响,即使接

受类似治疗方案的相同TNM 分类的患者也可能存

在不同的预后。因此,依靠TNM 分期作为鼻咽癌患

者的预后预测工具具有一定局限性。
本研究单因素和多因素Cox回归分析结果显示,

患者年龄、婚姻状况、临床分期、M分期和放疗情况是

鼻咽癌患者OS的独立预后因素。与年龄小于60岁

的中青年患者比较,≥60岁老年患者发生鼻咽癌相关

死亡的风险更高,可能因为老年患者合并疾病较多、
体力状态较差、不能耐受高强度放疗和(或)化疗,从
而导致非标准治疗,增加死亡风险[15]。本研究结果显

示,与已婚患者比较,未婚、离异或丧偶患者死亡风险

更高,与YU等[16]研究结果一致。
社会支持在癌症患者的生活中具有非常重要的

作用,婚姻状况对癌症患者生存结局的影响主要源于

配偶的家庭支持[17]。配偶可鼓励其伴侣获得更积极

的治疗,为其伴侣提供情感援助和心理护理,进而提

高生存率,改善癌症患者预后。在TNM分期中T代

表肿瘤侵犯的范畴,N代表淋巴结转移情况,M 代表

远处转移情况。鼻咽癌早期阶段通常与疾病OS的增

加有关,随着癌症从局部转移到远处,患者生存期明

显缩短。在影响鼻咽癌患者生存预后的5个因素中

临床分期的风险比值最高,对鼻咽癌患者预后的影响

比其他因素更显著。临床分期对死亡的高预后价值,
将其纳入可提高最终模型的精度。

鼻咽癌对电离辐射高度敏感,放疗是非转移性鼻
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咽癌的主要治疗方法。对早期患者推荐单独应用放

疗[18],对局部晚期患者推荐放疗联合化疗的治疗方

式[19]。随着放疗技术的进步,鼻咽癌患者OS明显得

到改善。有研究表明,随着IMRT的发展和应用,Ⅰ、

Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ期鼻咽癌患者5、10年OS分别为100.0%、

100.0%、95.5%、87.1%、86.0%、75.5%、67.2%、

55.6%[20]。IMRT的应用有助于控制局部病灶[21],
但远处转移成为鼻咽癌患者治疗失败的主要原因[22]。
既往研究表明,骨在鼻咽癌患者中的转移发生率最

高,而脑的转移发生率最低,双部位转移发生率高于

单部位转移[23]。远处转移鼻咽癌患者 OS通常比无

转移者差。因此,了解远处转移的模式非常重要。
列线图已成为临床研究中使用最广泛的统计方

法之一,作为一种可靠且实用的预测工具,可展示预

测模型的简单图形,并通过结合临床事件的各种风险

因素量化个体风险[24]。许多类型的癌症开发了列线

图,并且已被证明可提供比单变量预后因素和TNM
分期更准确的预测[25-26]。本研究为确保筛选的数据

至少具有5年的随访期,在SEER数据库中筛选了

2010-2018年诊断为鼻咽癌的病历资料。本研究的

预测模型为临床医务人员和肿瘤患者提供了简单的

预后信息。
 

本研究的局限性:(1)SEER数据库中缺少放疗方

式、放疗剂量、化疗方案、手术类型等信息,使鼻咽癌

患者的生存获益研究受到一定限制。建议未来进一

步研究不同放疗方式、放疗剂量、化疗方案或手术类

型对患者预后的影响。(2)SEER数据库缺乏有关后

续治疗、合并疾病、并发症等信息,也没有记录重要的

人口学因素和疾病病因,如学历、吸烟、EB病毒等,可
能影响预后的评估和个体化治疗方案的制定,限制了

病因分析的深度和研究结果的推广应用。(3)SEER
数据库中的数据均为回顾性数据,数据记录可能存在

偏倚,采用前瞻性、多中心研究建立和验证模型可能

使其更具有说服力。
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