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　　[摘要]　目的:探讨微乳头状膀胱癌(MPBC)患者预后的独立预测因素,并为其建立可以个体化预测预后的

列线图模型。方法:回顾性分析SEER数据库中168例 MPBC患者的临床资料,采用 Kaplan-Meier法计算总体

生存率(OS)和癌症特异性生存率(CSS),采用log-rank检验评价生存差异的显著性;采用Cox多因素回归分析确

定CSS的独立预测因素,使用R软件整合所有具有独立预测意义的变量生成列线图,并采用Bootstrap法计算C-
index、绘制校准曲线对模型进行内部验证。结果:年龄>75岁、黑人患者、婚姻状况异常、T3 和 T4 期、≥N1 期和

M1 期是CSS的独立危险因素;术后盆腔淋巴结清扫是独立保护因素。预测模型可准确预测患者预后,且其区分

度优于 TNM 分期系统(0.745vs.0.652)。结论:本研究基于SEER数据库建立了国内外首个可以个体化预测

MPBC患者预后的列线图模型;且经内部验证,其预测性能良好。列线图模型的建立将有助于设计临床试验并促

进医患沟通。
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Abstract　Objective:Toexploretheindependentprognosticfactorsforpatientswithmicropapillarybladder
cancer(MPBC),andestablishaprognosticnomogramtopredicttheirindividualprognosis.Method:Thedataof
168patientsregisteredintheSEERdatabasewereretrospectivelyanalyzed.Overallsurvival(OS)andcancer-spe-
cificsurvival(CSS)werecalculatedusingKaplan-meiermethodandsurvivaldifferencewasassessedusinglog-
ranktest.Univariateandsubsequentmultivariatecoxregressionanalysiswereusedtodeterminetheindependent
predictorsofCSS,andRsoftwarewasusedtointegrateallindependentpredictorstogeneratethenomogram.In-
ternalvalidation,includingcalculatingthec-indexanddrawingcalibrationcurves,wasperformedusingbootstrap
method.Result:Age>75,blackpatients,abnormalmaritalstatus,stageT3andT4,thepresenceoflymphnodes
metastases(≥N1stage)anddistantmetastases(M1stage)wereidentifiedasindependentriskfactorsforCSS,

whiledissectionofpelviclymphnodesaftercystectomywasanindependentprotectivefactor.Withexcellentcali-
brations,thediscriminativeabilityofournomogramwasbetterthanthatoftheTNMstagingsystem (0.745vs.
0.652).Conclusion:ThefirstprognosticnomogramforpatientswithMPBCwasestablishedinthecurrentstudy
onthebasisoftheSEERdatabase,anditspredictiveperformancewasexcellentdemonstratedbyinternalvalida-
tion.Thedevelopmentofournomogrampredictingindividual1-,2-,and3-yearCSSwouldbeconducivetodesign
clinicaltrialsandfacilitatedoctor-patientcommunication.
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　　膀胱癌是泌尿系统常见的恶性肿瘤之一,2018
年全球共有约20万患者因其死亡,并有约55万新

发病例被确诊〔1〕。近年来,中国膀胱癌患者的发病

率有增高趋势〔2,3〕。微乳头状膀胱癌(MPBC)是膀

胱尿路上皮癌 (UBC)较为少见的一种变异,占

0.01%~2.20%〔4〕。MPBC具有高度侵袭性,其淋

巴血管浸润率明显高于 UBC;尤其是肌层浸润性

MPBC,通常表现为晚期疾病,预后较差〔5〕。据报

道,MPBC患者的相对死亡风险和死亡率是 UBC
患者的2倍左右,且与微乳头成分的比例无关,即
使是少量的微乳头成分也同样具有预后意义〔5~7〕。
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目前,与 MPBC相关的报道大多为小规模研究,甚
至是个案报道,MPBC的独立预后因素依然存在争

议;此外,MPBC的预后预测模型尚未建立。本研

究基于 SEER 数据库,是目前大样本量的 MPBC
相关研究之一,旨在探索接受膀胱切除术的肌层浸

润性 MPBC患者的独立预后因素,并建立国内外

首个专门适用于 MPBC患者的预后模型,以个体

化预测患者预后。现报告如下。

1　资料与方法

1.1　临床资料

在美国癌症研究所批准本研究组对SEER数

据库的使用申请后,本研究组检索SEER数据库中

2004年1月~2015年12月确诊并登记的膀胱癌

患者共211154例,其中 MPBC患者(ICD-O-3编

码为8131/3)442例,约占0.21%。
纳入及排除标准如下:①仅纳入肌层浸润性

MPBC患者;②仅纳入白人患者、黑人患者及亚太

(亚洲及太平洋岛屿)患者,排除少数其他种族患

者;③排除非原发性 MPBC患者;④排除未行膀胱

切除术的患者;⑤排除部分临床病理资料不完整的

患者(生存情况不明3例,淋巴结转移情况不明3
例,远处转移情况不明2例,淋巴结清扫情况不明2
例;由于婚姻状况、肿瘤大小及肿瘤病理级别不明

的患者较多,予以保留并将其作为这些变量的一个

亚组纳入分析);⑥排除2014年12月31日后确诊

的病例,确保纳入研究的所有患者均随访1年以上

(除非患者在1年内死亡)。最终,本研究纳入168
例 MPBC患者,其中男129例,女39例,男女比例

为3.31∶1;年龄26~91岁,中位年龄68岁;在肿

瘤病理级别明确的 154 例患者中,97.4%(150/
154)表现为分化差或未分化的肿瘤。在肿瘤大小

明确 的 102 例 患 者 中,肿 瘤 最 大 径 为 0.6~
8.0cm,中位肿瘤最大径为3.5cm。本研究中,肿
瘤病理分级依据SEER数据库的分级方法(Ⅰ级:
高分化;Ⅱ级:中分化;Ⅲ级:低分化;Ⅳ级:未分

化);肿瘤分期依据2004年第6版美国癌症联合委

员会(AJCC)TNM 分期;婚姻状况异常患者包括离

异、丧偶及从未结婚等患者人群;随访起点为患者

被确诊为 MPBC,随访终点为癌症特异性死亡或

2015年年底最后一次随访。168例 MPBC患者的

基线资料见表1。
1.2　统计学方法

应用 SPSS22.0 软件进行统计分析。采用

Kaplan-Meier法计算总体生存率(OS)和癌症特异

性生存率(CSS),采用log-rank检验评价不同亚组

之间生存差异的显著性。首先对各变量进行 Cox
单因素回归分析,然后再将单因素分析中P<0.1
的变量纳入 Cox比例风险模型进行多因素分析。

根据多因素分析结果,使用 R软件(3.5.2版本)生
成列线图,并采用 Bootstrap法进行1000次等量

有放回重复抽样对列线图的预测性能进行内部验

证。其中,列线图预测生存结果的区分度用 C-in-
dex(一致性指数,类似于ROC曲线下面积)进行评

价,其值为0.5时表示模型对生存结果无预测作

用,其值为1时表示模型能够100%准确区分 CSS
高低不同的 MPBC患者,其值越接近于1表示模

型预测生存结果的区分度越高;并将预测模型的区

分度与 TNM 分期系统的区分度进行比较,以突出

其预测性能优势。此外,通过绘制校准图证实校准

曲线与理想曲线(对应模型预测的生存结果与实际

生存情况完全一致的理想情形)之间具有良好的一

致性,以确保模型可靠。以P<0.05为差异有统

计学意义。

表1　168例 MPBC患者的基线资料 例(%)

变量 例数 变量 例数

年龄/岁 肿瘤级别

　<65 60(35.7) 　Ⅰ 　1(0.6)

　65~75 69(41.1) 　Ⅱ 3(1.8)

　>75 39(23.2) 　Ⅲ 47(28.0)
性别 　Ⅳ 103(61.3)

　男 129(76.8) 　未知 14(8.3)

　女 39(23.2) T分期

种族 　T2 99(58.9)

　白种人 147(87.5) 　T3 41(24.4)

　黑种人 11(6.5) 　T4 28(16.7)

　亚太人 10(6.0) N分期

婚姻状况 　N0 104(61.9)

　正常 104(61.9) 　≥N1 64(38.1)

　异常 54(32.1) M 分期

　未知 10(6.0) 　M0 145(86.3)
肿瘤大小/cm 　M1 23(13.7)

　≤2.0 31(18.5) 术后盆腔淋

　>2.0~<5.0 41(24.4) 巴结清扫

　≥5.0 30(17.9) 　否 65(38.7)

　未知 66(39.3) 　是 103(61.3)

2　结果

2.1　生存情况及CSS的独立预测因素

2015年12月末,在中位随访20个月(四分位

数区间:12~41个月)后,共有63.7%(107/168)的
患者死亡,其中53.6%(90/168)死于膀胱癌,另外

10.1%(17/168)死于其他原因。168例患者总体

中位生存时间为 25 个月,1、2、3 年 OS 分别为

75.3%、52.7%和39.2%;癌症特异性中位生存时

间为31个月,1、2、3年CSS分别为79.1%、59.1%
和46.2%。

Cox多因素回归分析结果显示,患者年龄>75
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岁、黑人患者、婚姻状况异常、T3 和 T4 期肿瘤、淋
巴结转移(≥N1 期)及远处转移的出现是 MPBC

患者CSS的独立危险因素;膀胱切除术后盆腔淋

巴结清扫是CSS的独立保护因素。见表2。

表2　MPBC患者预后的Cox单因素及多因素分析

变量
单因素分析

HR(95%CI) P 值

多因素分析

HR(95%CI) P 值

年龄/岁 0.015
　<65 1 1
　65~75 0.888(0.541~1.457) 0.639 0.942(0.557~1.594) 0.824
　>75 1.868(1.103~3.163) 0.020 2.187(1.254~3.814) 0.006
性别

　男 1
　女 1.291(0.801~2.083) 0.294
种族 0.044
　白种人 1 1
　黑种人 2.337(1.239~4.407) 0.009 2.287(1.088~4.805) 0.029
　亚太人 0.291(0.071~1.188) 0.085 0.423(0.100~1.798) 0.244
婚姻状况

　正常 1 1
　异常 1.945(1.246~3.038) 0.003 1.865(1.165~2.986) 0.009
　未知 — —

肿瘤大小/cm 0.154
　≤2.0 1
　>2.0~<5.0 1.542(0.771~3.082) 0.220
　≥5.0 2.305(1.127~4.716) 0.022
　未知 — —

肿瘤级别

　≤Ⅲ 1
　Ⅳ 1.169(0.730~1.872) 0.515
　未知 — —

T分期 0.004
　T2 1 1
　T3 1.768(1.087~2.876) 0.022 2.571(1.369~4.828) 0.003
　T4 2.363(1.355~4.120) 0.002 3.220(1.709~6.064) <0.001
N分期

　N0 1 1
　≥N1 1.835(1.203~2.802) 0.005 1.746(1.065~2.863) 0.027
M 分期

　M0 1 1
　M1 2.885(1.627~5.116) <0.001 2.061(1.096~3.877) 0.025
术后盆腔淋巴结清扫

　否 1 1
　是 1.450(0.949~2.216) 0.086 0.450(0.252~0.804) 0.007

2.2　列线图的建立与内部验证

使用R软件整合具有独立预测意义的变量生

成列线图。列线图中各变量对应的线段长度表示

该变量对生存结局的贡献〔8〕。如图1所示,患者的

种族与 T 分期对生存结果的影响最大,其他变量

对预后也均有中等程度左右的影响。使用该模型

预测特定 MPBC患者1、2、3年 CSS的流程如下:
①确定该患者的7个预测变量分别在“分值刻度

尺”上对应的分值;②将7个分值相加,计算出总

分;③找出患者总分在“总分刻度尺”上对应的位

置,并从这一位置垂直向下画一条直线,便可得到

该患者预计的1、2、3年CSS。
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采用Bootstrap法对列线图模型进行内部验

证,结果显示:列线图在预测 MPBC患者生存情况

时具有良好的区分度(C-index=0.745),且其区分

度优于 TNM 分期系统(C-index=0.652)。此外,

1、2、3年校准曲线均与理想曲线较为接近,即模型

预测的1、2、3年CSS与患者实际生存情况均具有

良好的一致性,见图2。

图1　个体化预测 MPBC患者1、2、3年CSS的列线图模型

注:黑色虚直线表示列线图预测的生存结果与实际生存情况完全一致的理想情形,蓝色实线表示列线图的预测性能,垂直于

X轴的黑色实线表示95%CI。
图2　列线图模型预测1、2、3年CSS的校准曲线

3　讨论

1994年,Amin等〔9〕最先对 MPBC 进行了报

道,其形态上类似于乳腺和胃肠道的微乳头状癌及

卵巢的乳头状浆液性癌,具有纤细的丝状突起和无

中心血管核心的微乳头状聚集物浸润簇;且与其他

部位微乳头状癌具有相似的临床意义,通常意味着

疾病进入进展期〔10〕。在 MPBC患者中,肌层浸润

性、淋巴结转移性和远处转移性疾病的发生率分别

是 UBC患者的3倍、4.5倍和2倍左右〔4〕。目前,
由于 MPBC的相对少见性,其预后因素尚存在争

议,故探索其独立预后因素是本研究的主要目的

之一。
本研究Cox多因素分析结果显示,T3 和T4 期

肿瘤是肌层浸润性 MPBC患者CSS的独立危险因

素,与 Wang等〔10〕的研究结论基本一致,在一定程

度上说明了早期诊断和治疗对 MPBC患者生存的
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重要意义。此外,Wang等〔10〕同样报道了婚姻状况

异常与较差的预后独立相关,这可能是由于婚姻状

况异常的患者相对缺少配偶对其心理上的安慰和

对其治疗的支持。此外,本研究中年龄>75岁、淋
巴结转移(≥N1 期)及远处转移的出现是肌层浸润

性 MPBC患者CSS的独立危险因素,与这些因素

对 UBC 预 后 的 影 响 相 似〔11〕。但 我 们 发 现,在

Wang等〔10〕的研究中,预后与年龄无关,这可能由于

该研究没有对肌层浸润性疾病和非肌层浸润性疾病

进行区分(将所有 MPBC患者纳入分析)所致。
一般来说,根治性膀胱切除术结合盆腔淋巴结

清扫术是肌层浸润性膀胱癌的标准治疗方式〔12〕,
而本 研 究 中 的 168 例 MPBC 患 者 仅 103 例

(61.3%)在膀胱切除术后进行了盆腔淋巴结清扫,
这在一定程度上反映了泌尿外科医生对于肌层浸

润性 MPBC患者是否应该在膀胱切除术后清扫盆

腔淋巴结尚未达成共识。本研究结果显示,清扫盆

腔淋巴结可使患者死亡风险降低50%以上(0.45/
1)。在辅助治疗方面有研究表明,MPBC对化疗反

应差〔13〕;膀胱切除术前新辅助化疗对于低风险患

者几乎没有任何益处,仅有少部分高风险患者可从

新辅助化疗中受益,但预后依然较差〔14〕。此外,有
文献报道 HER2在 MPBC中高表达〔15〕,这或许是

未来治疗 MPBC患者的一个潜在的方向。笔者认

为,目前会为肌层浸润性 MPBC患者带来最大生

存获益的方式或许依然是早期发现并立即实施

手术。
近些年来,AJCCTNM 分期系统作为预测膀

胱癌预后的一种工具被广泛应用,但其预测预后的

精准程度却不如包含更多预后变量的列线图模

型〔16〕。在过去的20年中,一些用于预测膀胱癌预

后的列线图模型先后被报道〔17~19〕,但专门用于预

测 MPBC预后的模型目前尚未建立。本研究通过

整合7个在临床上方便获取的预测变量,为 MPBC
患者建立了国内外首个预后预测模型。通过比较

C-index,本研究组证实了预测模型较TNM 分期系

统具有更高的区分度;通过绘制校准图,本研究证

实了模型预测的1、2、3年CSS与患者实际的生存

结果均具有良好的一致性。更为重要的是,种族变

量的纳入使预测模型几乎适用于全球所有肌层浸

润性 MPBC患者。
本研究基于数据充足的SEER数据库,是目前

大样本量的 MPBC相关研究之一。但是,本研究

存在以下局限:①由于SEER数据库可提供的信息

有限,本研究未能将168例患者膀胱切除的具体术

式纳入分析;②种族变量和婚姻状况变量的个别亚

组仅有10余例,其统计学效能可能尚不充足;③本

研究剔除了部分临床病理资料不完整的病例,可能

会增加研究的偏倚;④本研究建立的列线图尚未经

外部数据验证其广泛适用性。尽管如此,本研究建

立的模型已由内部验证证实具有良好的预测性能。
综上所述,本研究确定了肌层浸润性 MPBC

患者CSS的独立预测因素,并为其建立了国内外

首个可以个体化预测预后的模型。该模型在预测

患者预后时,较传统 TNM 分期系统具有更好的性

能,可在一定程度上解决相同临床分期患者的生存

异质性问题。但是,尚需使用外部数据验证其适用

性,并需要开展更大规模的研究对本研究结论加以

证实。
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