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　　[摘要]　目的:本研究目的是明确泌尿生殖系统横纹肌肉瘤(rhabdomyosarcoma,RMS)患者的临床病理特

征,同时制作预测泌尿生殖系统 RMS患者的1、3、5年生存率的列线图。方法:对1975—2016年SEER数据库确

诊的泌尿及生殖系统 RMS患者进行筛选,最终有990例患者纳入本研究。采用单因素及多因素 Cox回归分析

筛选泌尿及生殖系统 RMS的独立危险因素,并以此来构建预测泌尿及生殖系统 RMS生存率的列线图。选取

2012—2018年郑州大学第一附属医院确诊的26例泌尿生殖系统 RMS患者作为外部验证队列,然后采用 C指数

和校准曲线对模型进行内部及外部验证。结果:在泌尿及生殖系统 RMS患者中,多因素 Cox回归分析结果显

示,患者的年龄、肿瘤部位、病理类型、肿瘤大小、总分期、N 分类、M 分类、手术、化疗均具有独立预测价值(P<
0.05)。根据上述变量构建预测模型,此列线图内部及外部验证的 C指数分别为0.841、0.838,具有良好的区分

度,同时内部及外部数据的校准曲线均显示出此预测模型具有较好的一致性。结论:本研究所构建的列线图可为

泌尿及生殖系统 RMS患者提供更为简洁的预后评估,为临床的个体化诊疗提供参考。
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Abstract　Objective:ThepurposeofthisstudywastodefinetheClinicalandpathologicalfeaturesofpatients
withrhabdomyosarcoma(RMS)oftheurinaryandgenitalsystemandtoproducenomogrampredicting1-,3-,and
5-yearsurvivalinpatientswithRMSoftheurinaryandgenitalsystem.Methods:Patientswithurologicalandgen-
italrhabdomyosarcomadiagnosedintheSEERdatabasefrom1975-2016werescreened,and990patientswerefi-
nallyincludedinthisstudy.IndependentriskfactorsforurologicalandgenitalRMSwerescreenedusingunivariate
andmultifactorialCoxregressionanalysis,andthiswasusedtoconstructnomogrampredictingsurvivalinurologi-
calandgenitalRMS.The26patientswithurogenitalrhabdomyosarcomadiagnosedintheFirstAffiliatedHospital
ofZhengzhouUniversityfrom2012to2018wereselectedastheexternalverificationcohort,andthentheC-index
andcalibrationcurvewereusedtoverifythemodelinternallyandexternally.Results:Inpatientswithurinaryand
reproductivesystemRMS,theresultsofmultivariateCoxregressionanalysisshowedthatthepatient'sage,tumor
location,pathologicaltype,tumorsize,totalstage,Nclassification,Mclassification,surgery,andchemotherapy
allhaveindependentpredictivevalue(P<0.05).Thepredictionmodelisconstructedbasedontheabovevaria-
bles.TheinternalandexternallyverifiedCindexesofthisnomogramare0.841and0.838respectively,which
havegooddiscrimination.Atthesametime,thecalibrationcurvesofinternalandexternaldatashowthatthepre-
dictionmodelhasgoodconsistency.Conclusion:Thenomogramconstructedinthisstudycanprovideamorecon-
ciseprognosticassessmentforpatientswithurologicalandgenitalRMSandprovideareferenceforindividualized
clinicaltreatment

Keywords　rhabdomyosarcoma;nomogram;prognosticmodel;urogenitalsystem

　　横纹肌肉瘤(rhabdomyosarcoma,RMS)是骨 骼肌细胞在不同分化阶段形成的恶性肿瘤,占成人
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软组织肉瘤的3%[1]。泌尿生殖系统 RMS多见于

儿童及青少年,一般男性的发病率显著高于女

性[2]。RMS起源于原始间充质,最常见的发生部

位是 头 颈 部,其 次 是 泌 尿 生 殖 系 统[3]。大 约 有

15%~20%的 RMS来自泌尿生殖系统,包括女性

生殖器(阴道,子宫,子宫颈)、膀胱、前列腺和睾丸。
其中,女性生殖器RMS最为罕见,然而与其他泌尿

生殖系统RMS比较,其生存率更高[4]。由于缺乏

特定的临床表现以及原发性肿瘤压迫和侵袭周围

器官和组织的程度不同,RMS患者常表现出不同

的症状,其通常表现为快速增长的肿块,症状与肿

瘤浸润的位置和深度有关。
RMS的主要治疗方法包括化学疗法、手术和

放射治疗[5-6]。RMS的特点是预后不良[7]、预后因

素不明确。自1972年以来,国际横纹肌肉瘤研究

组(IRSG)通过临床试验发表了一系列针对不同原

发部位的治疗指南,使 RMS患者的长期生存率从

1970年的25%左右提高到90年代的70%以上,增
加了近3倍。但在我国,由于各地区之间医疗水平

差异较大,且部分 RMS患者就诊较晚,因此 RMS
的总体生存情况较国际水平仍有一定差距[8]。个

体化的预后估计对于癌症患者选择治疗方法和优

化治疗手段是非常有用的[9]。目前关于泌尿生殖

系统RMS的临床研究较少,且多为病例报告,尚无

基于泌尿及生殖系统RMS的预测工具。此项研究

基于美国国立癌症研究所(NCI)的监测、流行病学

和结果(SEER)数据库来收集人群数据,该数据库

收集了自1973年以来的癌症发生率和生存数据,
是分析泌尿及生殖系统RMS这一罕见肿瘤的理想

数据库。基于此,我们 分 析 了 泌 尿 及 生 殖 系 统

RMS的总生存时间(overallsurvival,OS),构建了

预测这一疾病的列线图预测模型。此外,我们选取

了2012—2018年郑州大学第一附属医院确诊的26
例泌尿生殖系统 RMS患者作为外部验证队列,对
模型进行内部及外部验证,旨在为临床医生和患者

提供一个实用的预测工具。
1　资料与方法

1.1　一般资料

通过SEER∗Stat(8.3.8版本)软件收集SE-
ER数据库中的患者资料(15912-Nov2019)。纳入

标准:1975—2016年经病理学确诊的泌尿生殖系

统RMS患者。RMS肿瘤部位及病理类型的确认

基于第三版国际肿瘤疾病分类(ICD-O-3),具体编

码如 下:ICD-O-3/WHO 2008=Female Genital
System、Male GenitalSystem、UrinarySystem;
ICD-O-3 Hist/behave=8900/3、8901/3、8902/3、
8910/3、8912/3、8920/3、8921/3。排除标准:①在

尸检时或仅通过死亡证明做出诊断、病理学检查未

确诊的病理;②无完整随访信息的病例;③手术信

息不明确的病例。共有990例患者纳入建模队列。
收集郑州大学第一附属医院数据库中的患者

资料。纳入标准:2012—2018年经病理学确诊的

泌尿生殖系统 RMS患者。排除标准同“建模队

列”。随访截止时间为2021年3月31日。共有26
例患者纳入外部验证队列。
1.2　构建模型

从SEER数据库中提取患者的年龄、性别、种
族、肿瘤位置、病理类型、肿瘤大小、总分期、病理分

级、TNM 分期和治疗方法(手术、放疗、化疗),并根

据上述信息确定患者的IRSG 分级。使用 X-tile
(3.6.1版本)软件确定用于预后分析的最佳年龄

截断值,并将年龄作为分类变量进行分析。使用单

因素及多因素 Cox回归分析筛选泌尿生殖系统

RMS的独立危险因素,根据筛选出的变量来构建

列线图模型。
1.3　统计学方法

所有统计分析均使用SPSS22.0软件、R软件

(4.0.2版本),本研究中用于数据分析的主要软件

包为rms(nomogram)。分类变量以例(%)表示。
使用对数秩检验比较不同组之间的生存率,并使用

Cox比例风险模型进行多变量分析。在单变量分

析中,P<0.05及可能与结果相关的变量被纳入最

终的Cox比例风险模型中。基于 Cox比例风险模

型的结果绘制列线图,采用bootstrap法进行采样

(次数=1000),通过bootstrap调整后的C指数来评

估列线图的预测精度,通过绘制校准曲线来评估预

测模型的一致性。以P<0.05为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　年龄的最佳截断值

运用X-tile(3.6.1版本)软件确定用于泌尿及

生殖系统RMS患者预后分析的最佳年龄截断值,
结果显示其最佳临界值为22岁及62岁,以此分为

0~22岁组,23~62岁组及≥63岁组(图1),从而

将年龄作为分类变量纳入预测模型。
2.2　建模队列和外部验证队列的一般资料

本研究的990例患者的随访时间为0~492个

月,中位随访时间为43个月。建模队列及外部验

证队列的一般资料见表1。
2.3　单因素及多因素分析

单因素分析结果显示,种族和放疗与泌尿及生

殖系统RMS的生存率无相关性(P>0.05),年龄、
性别、部位、病理类型、肿瘤大小、总分期、病理分

级、N分类、M 分类、手术、化疗、IRSG分级系统均

与其相关(P<0.05)。因IRSG分期系统是与多个

因素相关的变量,故不将其纳入Cox回归模型。因

放疗在临床上与患者的预后相关,故将其纳入多变

量Cox回归模型(表2,图2)。多因素Cox比例风

险回归模型分析显示,患者的年龄、肿瘤部位、病理

·483· 临床泌尿外科杂志　 第37卷



类型、肿瘤大小、总分期、N 分类、M 分类、手术、化
疗9个因素均是泌尿及生殖系统RMS患者预后的

独立危险因素(表2)。

a:不同年龄段患者生存差异;b:不同年龄段患者生存曲线。
图1　X-tile软件分析SEER数据库RMS患者年龄最佳截断点

表1　建模队列和外部验证队列一般资料 例(%)

项目
建模队列

(n=990)
外部验证队列

(n=26)
项目

建模队列

(n=990)
外部验证队列

(n=26)

年龄 肿瘤大小

　0~22岁 579(58.5) 19(73.1) 　≤5cm 245(24.7) 13(50.0)

　23~62岁 209(21.1) 6(23.1) 　>5cm 408(41.2) 13(50.0)

　≥63岁 202(20.4) 1(3.8) 　未知 337(34.0) 0
性别 病理分级

　男 536(54.1) 9(34.6) 　Ⅲ 135(13.6) -
　女 454(45.9) 17(65.4) 　Ⅳ 162(16.4) -
种族 　未知 693(70.0) -
　白种人 724(73.1) 0 N分类

　黑种人 202(20.4) 0 　阴性 567(57.3) 25(96.2)

　其他 56(5.7) 26(100.0) 　阳性 232(23.4) 1(3.8)

　未知 8(0.8) 0 　未知 191(19.3) 0
部位 M 分类

　膀胱 123(12.4) 8(30.8) 　M0 692(69.9) 21(80.8)

　前列腺 96(9.7) 1(3.8) 　M1 238(24.0) 5(19.2)

　肾 18(1.8) 7(26.9) 　未知 60(6.1) 0
　睾丸 244(24.6) 7(26.9) 手术

　子宫 288(29.1) 0 　行手术 804(81.2) 21(80.8)

　外阴阴道 74(7.5) 1(3.8) 　未手术 186(18.8) 5(19.2)

　卵巢 30(3.0) 0 放射治疗

　其他泌尿生殖器官 117(11.8) 2(7.7) 　行放射治疗 336(33.9) 4(15.4)
病理类型 　未行放疗或未知 654(66.1) 22(84.6)

　胚胎型 551(55.7) 18(69.2) 化疗

　腺泡型/混合型/梭型细胞型 114(11.5) 6(23.1) 　行化疗 717(72.4) 13(50.0)

　多形型 57(5.8) 2(7.7) 　未行化疗或未知 273(27.6) 13(50.0)

　其他 268(27.1) 0 IRSG分级系统

总分期 　1级 552(55.8) 9(34.6)

　局部 402(40.6) 19(73.1) 　2级 35(3.5) 7(26.9)

　区域 273(27.6) 2(7.7) 　3级 56(5.7) 5(19.2)

　转移 240(24.2) 5(19.2) 　4级 238(24.0) 5(19.2)

　未知 75(7.6) 0 　未知 109(11.0) 0
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表2　990例泌尿及生殖系统RMS预后的单因素和多因素分析结果

项目
单因素分析

HR(95%CI) P 值

多因素分析

HR(95%CI) P 值

年龄 <0.001 <0.001
　23~62岁vs.0~22岁 3.365(2.568~4.410) <0.001 2.864(2.061~3.979) <0.001
　≥63岁vs.0~22岁 7.368(5.696~9.532) <0.001 4.679(3.169~6.911) <0.001
性别

　男vs.女 2.107(1.699~2.612) <0.001
种族 0.725
　黑种人vs.白种人 1.152(0.889~1.494) 0.285
　其他vs.白种人 1.132(0.725~1.767) 0.587
　未知vs.白种人 <0.001 0.913
部位 <0.001 <0.001
　前列腺vs.膀胱 1.505(0.898~2.522) 0.121 1.589(0.991~2.549) 0.055
　肾vs.膀胱 2.817(1.736~4.571) <0.001 2.041(1.064~3.915 0.032
　睾丸vs.膀胱 6.355(3.297~12.249) <0.001 0.763(0.483~1.208) 0.249
　子宫vs.膀胱 0.925(0.569~1.502) 0.751 1.121(0.740~1.698) 0.590
　外阴阴道vs.膀胱 3.689(2.406~5.656) <0.001 0.720(0.385~1.345) 0.303
　卵巢vs.膀胱 1.009(0.532~1.914) 0.978 2.063(1.149~3.705) 0.015
　其他泌尿生殖器官vs.膀胱 5.993(3.318~10.827) <0.001 0.900(0.526~1.541) 0.702
病理类型 <0.001 0.024
　腺泡型/混合型/梭型细胞型vs.胚胎型 2.144(1.520~3.023) <0.001 1.370(0.977~1.997) 0.067
　多形型vs.胚胎型 5.419(3.708~7.919) <0.001 1.851(1.193~2.873) 0.006
　其他vs.胚胎型 3.878(3.035~4.955) <0.001 1.429(1.061~1.924) 0.019
肿瘤大小 <0.001 0.003
　>5cmvs.≤5cm 3.080(2.207~4.297) <0.001 1.612(1.131~2.298) 0.008
　未知vs.≤5cm 2.578(1.818~3.655) <0.001 1.130(0.775~1.647) 0.526
总分期 <0.001 0.004
　区域vs.局部 1.945(1.408~2.688) <0.001 1.908(1.342~2.712) <0.001
　转移vs.局部 6.410(4.822~8.522) <0.001 1.630(0.212~12.529) 0.639
　未知vs.局部 3.122(2.041~4.776) <0.001 0.905(0.276~2.967) 0.870
病理分级 <0.001
　Ⅳvs.Ⅲ 1.371(0.974~1.929) 0.071
　未知vs.Ⅲ 0.618(0.459~0.830) 0.001
N分类 <0.001 0.001
　阳性vs.阴性 2.135(1.667~2.735) <0.001 1.423(1.076~1.880) 0.013
　未知vs.阴性 2.141(1.639~2.798) <0.001 1.784(1.303~2.443) <0.001
M 分类 <0.001 0.041
　M1vs.M0 4.704(3.763~5.881) <0.001 3.553(0.474~26.650) 0.217
　未知vs.M0 2.741(1.832~4.103) <0.001 2.943(0.881~9.833) 0.079
手术

　行手术vs.未手术 2.057(1.621~2.611) <0.001 1.450(1.084~1.939) 0.010
放射治疗

　行放射治疗vs.未行放疗或未知 1.154(0.921~1.445) 0.213
化疗

　行化疗vs.未行化疗或未知 2.703(2.177~3.356) <0.001 1.763(1.326~2.344) <0.001
IRSG分级系统 <0.001
　2级vs.1级 1.050(0.513~2.148) 0.894
　3级vs.1级 1.266(0.740~2.166) 0.389
　4级vs.1级 4.791(3.774~6.081) <0.001
　未知vs.1级 1.834(1.273~2.643) 0.001
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a:部位;b:病理类型;c:肿瘤大小;d:总分期;e:N分类;f:M 分类;g:手术;h:化疗。
图2　各独立危险因素对于泌尿及生殖系统RMS预后的影响

2.4　列线图的构建

根据多因素Cox回归的结果,将上述9个独立

危险因素纳入列线图的构建。列线图中每个变量

对应的线段上都标注了刻度,代表该变量的可取值

范围,刻度间线段的长度反映了该因素对结局事件

的影响大小;每个变量在不同取值下有相应的分

数,各个变量分数相加可得到总分数;根据总分数

可得到相应的1、3、5年的生存率。见图3。

图3　泌尿及生殖系统RMS患者1、3、5年生存率的列线图模型
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2.5　列线图的内部及外部验证

对列线图模型进行内部及外部验证,内部验证

的结果示:C 指数=0.841,外部验证结果显示:C

指数=0.838,表明此列线图具有良好的预测精度。
利用此模型绘制的校准曲线显示预测的1、3、5年

生存率与参考线接近,具有较好的一致性(图4)。

a~c:内部验证(1、3、5年生存率);d~f:外部验证(1、3、5年生存率)。
图4　列线图的校准曲线

3　讨论

因 RMS比较罕见,目前已发表的研究都是个

案报道或单一机构的回顾性研究[10]。由于样本量

小,随访时间短。来自单一机构的数据往往不能确

定结果与危险因素之间的真实关系。SEER 数据

是高质量的,并且使用SEER∗Stat软件进行统一

和规范。严格的质控确保SEER程序在癌症登记

册中的错误率相对较低。我们的研究队列纳入了

SEER数据库内的990例泌尿及生殖系统 RMS患

者。列线图是一种基于模型的预测患者预后的工

具,它根据已证实的预后因素直接量化个体患者的

预后。与分期或评分系统不同,列线图可同时考虑

多个预后变量,以概率尺度表示,使其比危险比等

指标更容易被患者和临床医生理解。虽然列线图
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预测模型并非完全准确,但通过对本模型进行内部

及外部验证,1、3、5年的校准曲线显示,经nomo-
gram 预测的生存率与实际生存率之间有着很好的

一致性,并且内部及外部验证的 C-指数分别为

0.841、0.838,这一准确性与大多数已发表的癌症

预后列线图相当。
本研究的多因素分析结果显示,年龄、肿瘤部

位、病理类型、肿瘤大小、总分期、N 分类、M 分类、
手术、化疗9个因素均是泌尿及生殖系统 RMS的

独立危险因素。我们使用X-tile软件将年龄分为0
~22岁、23~62岁及≥63岁,发现随着年龄的增

加,RMS患者的预后越差。Bergamaschi等[11]在

2019年发表的一项前瞻性研究表明,在成人 RMS
中应用和儿童RSM 类似的多学科模式治疗,对患

者的治疗进行适当的分层,可改善成人 RMS的治

疗效果。因此儿童及青少年RMS的多学科模式治

疗,可能与0~22岁人群的良好预后相关。成人的

依从性及老年患者对治疗的耐受性低,可能与这些

人群的预后不良密切相关。IRSGRMS治疗前分

期系统显示,RMS可分为预后良好部位与预后不

良部位。对于泌尿及生殖系统,肾、膀胱、前列腺属

于预后不良部位,而除外这3个部位的其他泌尿生

殖系统则属于预后良好部位,这与我们的结果一

致。根据国际RMS研究(IRS)和国际儿科肿瘤学

会的数据,女性泌尿生殖道被认为是 RMS里预后

最为良好的部位,治愈率可达到90%[12-14]。Ska-
pek等[15]的研究表明,RMS的不同病理类型可作

为独立的预后危险因素,在腺泡型RMS患者中,约
80%存在染色体易位,分别为t(2;13)(q35;q14)或
t(1;13)(q36;q14),这2种染色体易位后分别形成

Pax3-FOXO1和 Pax7-FOXO1融合基因,且肿瘤

侵袭性更强,预后较差。我们的结果显示,与胚胎

型相比,腺泡型 RMS的预后更差,与前者结果一

致。此外,肿瘤直径>5cm 的患者与直径≤5cm
的患者比较,预后更差;N分类阳性,即淋巴结转移

阳性的患者与阴性相比,预后更差;M 分类中,有远

处转移的患者与无远处转移的患者相比,预后更

差。目前,对于儿童RMS的治疗,多遵循多学科综

合治疗的原则[16],由于成人和儿童对化疗的反应

率类似,因此在成人中应用多学科治疗可以潜在地

改善成人 RMS的预后[17-18]。Kirsch等[19]和 Na-
sioudis等[20]使用SEER数据库分析了女性儿童泌

尿生殖道RMS的结局,发现接受和不接受放射治

疗的患者的生存率无统计学差异,这与我们的研究

结果一致。由于SEER数据库内仅记录了初次就

诊期间给予的放射治疗,而没有记录后续的放射治

疗,这使得评估放射治疗对生存率影响存在困难。
目前,国内关于 RMS的列线图预后模型仅有

一个[21],然而该研究未纳入肿瘤大小及 TNM 分

期,未分析不同肿瘤部位对RMS患者预后的影响,
并且没有对模型进行外部数据验证;本研究纳入了

包含肿瘤大小、TNM 分期、肿瘤部位在内的13个

变量,仅针对患有泌尿及生殖系统 RMS这一人群

进行分析,所构建的预测模型更为准确。国外目前

有5个关于 RMS的列线图预后模型,其中 Zhu
等[22]构建了儿童四肢 RMS的列线图,并对儿童

RMS患者进行了分层;Yang等[23]也研究了儿童

RMS这一人群,构建了相应的预测模型;Zhang
等[24]构建了眼眶 RMS的预测模型,Han等[25]则

基于竞争风险模型来构建列线图模型;Chisholm
等[26]分析了非转移性RMS复发后的预后因素,并
构建了相应的预测模型。据我们所知,这项研究是

第一个基于SEER数据库构建泌尿生殖系统 RMS
的预测模型的研究,并且对数据进行了内部及外部

的验证,旨在分析这一罕见疾病在泌尿及生殖系统

的流行病学趋势和生存率。与以前的相关研究相

比,本研究的主要优势在于,包括所有年龄段及所

有泌尿及生殖系统的 RMS患者。同时,我们的研

究也存在着一定的局限性。此研究为回顾性研究,
所报道的结局与不同的治疗方法有关,而每个时代

的治疗指南不尽相同,这也存在一定的偏倚。
我们对SEER数据库进行了基于人群的分析,

构建了泌尿及生殖系统 RMS的列线图,并且内部

及外部数据验证结果提示此列线图具有良好的预

测精度及一致性,可为泌尿及生殖系统 RMS患者

提供更为简洁的预后评估,为临床的个体化诊疗提

供参考。
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