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　　[摘要]　目的:探索国际转移肾癌数据库联盟(InternationalmRCCDatabaseConsortium,IMDC)危险分层以

外可以独立预测减瘤性肾切除术后患者总体死亡风险的因素,并构建联合预测模型,以指导手术适应证选择。方

法:回顾性分析来自国际减瘤性肾切除术临床研究协作组(InternationalConsortiumofClinicalResearchonCy-
toreductiveNephrectomy)全球13个医学中心减瘤性肾切除术治疗转移性肾癌264例患者资料,中位年龄63岁,
男性占比73.9%,66.7%的患者合并肺转移,26.5%的患者合并骨转移,寡转移患者占比73.3%,IMDC中高危

占比63.3%。基于Cox多因素分析结果构建减瘤性肾切除术后患者总体死亡风险的临床预测模型,并计算IM-
DC模型和联合模型的C-index值。基于纳入模型的变量系数间比例关系进行半定量赋值,绘制新模型不同分值

患者队列的生存曲线并进行log-rank检验,分析新纳入变量在IMDC危险分层不同亚组的预测价值。计算新模

型预测3年死亡风险的时依性 ROC曲线下面积。结果:开放手术占比68.9%,术后病理学肿瘤最大径中位9
(7.1,12.3)cm,透明细胞癌占81.8%,手术切缘阳性率6.1%,清扫淋巴结阳性率47.7%,二期手术行转移灶切

除比例为8.3%。中位随访27.5(15.1,46.4)个月,随访期内死亡110例,总体死亡率41.7%。Cox多因素回归

结果显示,IMDC危险分层和寡转移状态(Oligo-metastasis,影像学评估转移病灶数不超过5个,HR=2.089,
96%CI:1.390~3.139,P<0.001)是患者术后总体死亡风险的独立预测因素。IMDC模型 C-index值为0.598,
IMDC-Olig联合模型C-index值为0.645。IMDC不同危险分层的亚组分析显示,在IMDC中危组和高危组,是
否为寡转移两组患者术后总体死亡风险差异均有统计学意义(P<0.05,高危组差异仅限于1年生存率),IMDC
低危组两者差异无统计学意义(P>0.05)。结论:IMDC-Olig模型可以很好地对IMDC中高危组患者基于总体

死亡风险进行再分层,可作为手术适应证选择的重要参考。
[关键词]　减瘤性肾切除术;生存分析;危险分层;手术适应证

DOI:10.13201/j.issn.1001-1420.2022.09.002
[中图分类号]　R737.11　　[文献标志码]　A

EstablishmentofIMDC-Oligmodelbasedonoverallmortalityto
optimizecandidatesselectionforcytoreductivenephrectomy
LIMingmin1　WUZhenjie2　MariaCarmenMir3　MicheleMarchioni4

CHENQi5　XUYifan2　SONGJiaao2　ZHANGChao2

YANGBo2　FENGXiang2　WANGLinhui2

(1DepartmentofRadiology,ChanghaiHospital,NavalMedicalUniversity,Shanghai,200433,China;
2DepartmentofUrology,ChanghaiHospital,NavalMedicalUniversity;3DepartmentofUrology,
FundacionInstitutoValencianoOncologia,Valencia,Spain;4DepartmentofUrology,SSAnnunziata
Hospital,"G.D'Annunzio"UniversityofChieti,Chieti,Italy;5DepartmentofMilitaryHealthStatis-
tics,NavalMedicalUniversity)
Correspondingauthor:WANGLinhui,E-mail:wanglinhui@medmail.com.cn

Abstract　Objective:ToexplorefactorsotherthanIMDC(InternationalmRCCDatabaseConsortium)riskstratifica-
tionthatcanindependentlypredicttheoverallmortalityriskinpatientsfollowingcytoreductivenephrectomy,andtocon-
structacombinedpredictionmodeltoguidetheindicationselection.Methods:Patient'sdatafromtheInternationalConsorti-
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umofClinicalResearchonCytoreductiveNephrectomyamong13medicalcentersaroundtheworldwithcytoreductivene-
phrectomyforthetreatmentofmetastaticrenalcancerwereretrospectivelyanalysedincluding264cases,withamedianage
of63years,maleaccountedfor73.9%.Lungmetastaseswerefoundin66.7%ofpatients,26.5%hadbonemetastases,
73.3%ofpatientswitholigo-metastases,and63.3%ofIMDChigh-riskpatients.BasedontheresultsofCoxmultivariate
analysis,aclinicalpredictionmodelfortheoverallmortalityriskofpatientsaftercytoreductivenephrectomywasconstruc-
ted,andtheC-indexvalueoftheIMDCmodelandthecombinedmodelwascalculated.Basedontheproportionalrelation-
shipbetweenthecoefficientsofthevariablesincludedinthemodel,semi-quantitativeassignmentwasperformed,thesurviv-
alcurvesofthecohortofpatientswithdifferentscoresinthenewmodelweredrawn,andthelog-ranktestwasperformedto
analyzethepredictivevalueofthenewlyincludedvariablesindifferentsubgroupsofIMDCriskstratification.Theareaunder
thetime-dependentROCcurveofthenewmodelforpredicting3-yearmortalityriskwascalculated.Results:Opensurgery
accountedfor68.9%,andthemedianmaximumdiameterofprimarytumoronpathologicalexaminationwas9(7.1,12.3)
cm.ClearcellRCCaccountedfor81.8%,thepositiverateofsurgicalmarginswas6.1%,andthepositiverateofdissected
lymphnodeswas47.7%.Therateofresectionofmetastasesatsecondarystagefashionwas8.3%.Themedianfollow-up
periodwas27.5(15.1,46.4)months.Onehundredandtenpatientsdiedduringthefollow-upperiod,andtheoverallmor-
talitywas41.7%.CoxmultivariateregressionresultsshowedthatIMDCriskstratificationandoligometastaticstatus(de-
finedasthenumberofmetastaticlesionsassessedbyimagingdidnotexceed5,HR=2.089,96%CI:1.390-3.139,P<
0.001)weretheindependentpredictorsofoverallmortalityrisk.TheC-indexvalueoftheIMDCmodelwas0.598,andthe
C-indexvalueoftheIMDC-Oligjointmodelwas0.645.ThesubgroupanalysisbasedonIMDCriskstratificationshowed
thattherewasastatisticallysignificantdifferenceintheoverallmortalityriskregardingoligometastaticstatusintheinterme-
diateandhigh-riskgroupsofIMDC(P<0.05,butthedifferenceinthehigh-riskgroupwaslimitedto1yearsurvival),
whiletherewasnosignificantdifferenceregardingoligometastaticstatusintheIMDClow-riskgroup(P>0.05).Conclusion:
TheIMDC-Oligmodelcanwellre-stratifypatientsintheintermediateandhighIMDCriskgroupsbasedontheoverallriskof
death,andcanbeusedasanimportantreferencefortheselectionofsurgicalindications.

Keywords　cytoreductivenephrectomy;survivalanalysis;riskstratification;surgicalindication

　　减瘤性肾切除术在转移性肾癌治疗中具有重

要的作用,但其手术适应证选择一直是临床工作的

难点[1]。目前,减瘤性肾切除术主要应用于国际转

移肾癌数据库联盟(InternationalmRCCDatabase
Consortium,IMDC)危险分层为低危和部分中危患

者[2],但是该分层系统仅考虑了患者体力状况和实

验室检查,没有纳入肿瘤相关特征参数[3-4]。本研

究将通过回顾性分析来自国际减瘤性肾切除术临

床研究协作组(InternationalConsortiumofClini-
calResearchonCytoreductiveNephrectomy)全球

13个医学中心的减瘤性肾切除术患者资料,基于

患者总体死亡风险,构建IMDC联合影像学肿瘤特

征的危险分层新模型,优化临床手术患者的选择。
1　资料与方法

1.1　临床资料

国际减瘤性肾切除术临床研究协作组由海军

军医大学第一附属医院王林辉教授和西班牙瓦伦

西亚肿瘤研究所 Maria教授联合发起,邀请来自全

球知名大型医学中心的肾癌专业团队,共同致力于

有关减瘤性肾切除术的临床研究,截至目前共回顾

性收集到2004—2019年完成手术来自全球8个国

家(中国、西班牙、意大利、德国、比利时、英国、土耳

其、美国)13个医疗中心的264例患者资料。
1.2　方法

该回顾性队列中减瘤性肾切除术的手术策略、
手术方式、转移灶切除手术时机和方式,以及全身

药物治疗(抗血管生成靶向药物和免疫学检查点抑

制剂)方案和评估标准均由各所在单位专业团队根

据实际情况完成决策。

1.3　观察指标

收集患者初诊时年龄、性别、体力状态评分[美
国东部肿瘤协作组体力状态评分(EasternCooper-
ativeOncologyGroupperformancestatus,ECOG
PS);卡式体力状态评分(Karnofskyperformance
status,KPS)],IMDC危险分层。肿瘤特征相关数

据:临床和病理 T 分期、N 分期,原发肿瘤病理学

评估最大径、病理类型及是否合并肉瘤样分化,初
诊时基于影像学评估的远处转移病灶数量和部位,
并将转移病灶数量不超过5个定义为寡转移(Oli-
go-metastasis)[5-6]。手术相关指标:手术方式、术
中出血量、术中术后并发症、手术切缘情况。术后

随访资料:二期转移灶切除手术、生存期和抗肿瘤

全身用药情况。主要研究终点:总生存率(overall
survivalprobability)。
1.4　统计学方法

计量资料以M(Q1,Q3)表示,计数资料用频数

或百分比表示,Cox比例风险回归模型分析患者总

体生存期的影响因素。基于 Cox多因素分析结果

构建减瘤性肾切除术后患者总体死亡风险的临床

预测模型,并计算IMDC模型和新模型的 C-index
值,通过重抽样法(resamplingbootstrap,n=100)
进行内部验证。基于纳入模型的变量系数间比例

关系进行半定量赋值,绘制新模型不同分值患者队

列的生存曲线并进行log-rank检验,分析新纳入变

量在IMDC危险分层不同亚组的预测价值。计算

新模型预测3年死亡风险的时依性ROC曲线下面

积(areaundercurve,AUC)。临床数据缺失值的

处理参照EurUrol有关临床研究的统计学分析指
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南[7]。由于术后系统治疗的相关数据缺失较多,本
研究仅将纳入术后接受至少一轮免疫学检查点抑

制剂治疗的Cox比例风险模型作为敏感性分析结

果。所有分析采用 R4.0.3统计软件完成。以P
<0.05(双侧)为差异有统计学意义。
2　结果

本组患者264例,中位年龄63岁,男性占比

73.9%,66.7%的患者合并肺转移,26.5%的患者

合并骨转移,寡转移患者占比73.3%,IMDC中高

危患者占比63.3%,8.3%的患者术前接受全身药

物治疗,见表1。

表1　患者基线资料

M(Q1,Q3),例(%)

观察指标 数值

初诊年龄/岁 63(56,70)
男性 195(73.9)
ECOGPS≥2 32(12.1)
KPS<80% 53(20.1)
IMDC危险分层

　低危 31(11.7)
　中危 129(48.9)
　高危 38(14.4)
　未知 66(25.0)
临床 T分期

　cT1~2 101(38.2)
　cT3~4 161(61.0)
　cTx 2(0.8)
临床 N分期

　cN0 147(55.7)
　cN+ 112(42.4)
　cNx 5(1.9)
初诊时>5处转移病灶患者 71(26.9)
肺转移 176(66.7)
骨转移 70(26.5)
脑转移 7(2.7)
肝转移 21(8.0)
胰腺转移 10(3.8)
全身多器官转移 83(31.4)
术前接受系统治疗患者 22(8.3)
　免疫学检查点抑制剂 6(2.3)
　TKI药物 16(6.1)

所有手术均顺利完成,68.9%的患者通过开放

方式完成减瘤性肾切除术,围手术期死亡 1 例
(0.4%)。术后病理学检查:肿瘤最大径中位 9
(7.1,12.3)cm,透明细胞癌占81.8%,手术切缘

阳性率6.1%,清扫淋巴结阳性率47.7%,二期手

术行转移灶切除比例为8.3%。手术至术后接受

全身药物治疗的时间间隔中位1.3(1,2.8)个月。
术后10.2%的患者接受了一线免疫治疗,46.6%
的患者接受了一线 TKI或 mTOR 类靶向治疗。
中位随访27.5(15.1,46.4)个月,随访期内死亡

110例,总体死亡率41.7%。见表2。

表2　围术期资料和随访结果

M(Q1,Q3),例(%)

观察指标 数值　
手术方式

　肾切除术 243(92.0)

　肾部分切除术 5(1.9)

　肾切除术联合转移灶切除 16(6.1)
开放手术 182(68.9)
扩大淋巴结清扫(肾门范围以外) 68(25.8)
静脉癌栓切除 66(25.0)
周围脏器联合切除 59(22.3)
术中出血量/mL 150(100,500)
术中并发症 41(15.5)
术后并发症 78(29.5)

　1~2级 68(25.8)

　3~4级 9(3.4)

　5级 1(0.4)
出院30d再次入院 16(6.1)
术后影像学复查无可见病灶 19(7.2)
病理学肿瘤最大径/cm 9(7.1,12.3)
组织学类型

　肾透明细胞癌 216(81.8)

　肾乳头状细胞癌 20(7.6)

　肾嫌色细胞癌 4(1.5)

　其他恶性病变 24(9.1)
合并肉瘤样分化 49(18.6)
切缘阳性 16(6.1)
病理 T分期

　pT1~2 52(19.7)

　pT3~4 194(73.5)

　pTx 18(6.8)
病理 N分期

　pN0 100(37.9)

　pN+ 126(47.7)

　pNx 38(14.4)
二期手术行转移灶切除 22(8.3)
手术至术后接受系统治疗间隔/月 1.3(1,2.8)
术后免疫学检查点抑制剂治疗

　一线治疗 27(10.2)

　二线治疗 10(3.8)

　三线治疗 14(5.3)

　四线治疗 2(0.8)
术后 TKI/mTOR药物治疗

　一线治疗 123(46.6)

　二线治疗 91(34.5)

　三线治疗 53(20.1)

　四线治疗 27(10.2)
术后免疫联合靶向治疗

　一线治疗 5(1.9)

　二线治疗 1(0.4)

　三线治疗 0(0)
总体随访时间/月 27.5(15.1,46.4)
随访期内死亡 110(41.7)
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基于167例(63.3%)无缺失数据患者,Cox多

因素回归结果显示,IMDC危险分层和是否为寡转

移为患者术后总体死亡风险的独立预测因素。较

IMDC低危组,中危和高危组患者死亡风险分别

为:HR =2.101(95%CI:1.103~4.003,P =

0.024)和 HR =3.292(96%CI:1.521~7.125,
P=0.002)。较寡转移患者,转移病灶数量超过5
个患者死亡风险 HR=2.089(96%CI:1.390~
3.139,P<0.001)。见表3。

表3　Cox比例风险回归模型预测患者术后总体死亡风险

观察指标
单因素分析

HR(95%CI) P

多因素分析

HR(95%CI) P
初诊年龄 0.994(0.976~1.013) 0.541 -
男性vs女性 1.081(0.700~1.667) 0.726 -
ECOGPS<2vs≥2 0.783(0.362~1.692) 0.534
KPS<80%vs≥80% 1.329(0.852~2.072) 0.209 -
IMDC危险分层

　低危 参照 参照

　中危 2.239(1.204~4.161) 0.011 2.101(1.103~4.003) 0.024
　高危 4.241(2.039~8.818) <0.001 3.292(1.521~7.125) 0.002
初诊时转移病灶个数>5vs≤5 2.241(1.511~3.321) <0.001 2.089(1.390~3.139) <0.001
肺转移 1.349(0.867~2.097) 0.184 -
骨转移 0.967(0.633~1.477) 0.878 -
脑转移 0.963(0.237~3.913) 0.958 -
肝转移 1.144(0.575~2.274) 0.702 -
胰腺转移 0.424(0.131~1.364) 0.150 -
全身多器官转移 1.385(0.883~2.171) 0.156 -
术前接受系统治疗 0.757(0.276~2.080) 0.589 -
原发灶手术(微创vs开放) 0.884(0.546~1.432) 0.616 -
淋巴结清扫

　不清扫 参照 -
　肾门范围 1.230(0.735~2.059) 0.430 -
　扩大清扫(至肾门范围以外) 1.063(0.643~1.757) 0.813 -
术中并发症 1.045(0.632~1.727) 0.864 -
术后并发症(2~5级) 0.265(0.834~1.937) 1.271
原发病灶病例类型(非透明vs透明) 0.940(0.456~1.938) 0.867 -
肉瘤样分化 1.312(0.816~2.111) 0.262 -
切缘阳性 1.866(0.969~3.595) 0.062 -
病理 T分期

　pT1~2 参照 参照

　pT3~4 1.727(1.021~2.923) 0.047 1.432(0.819~2.502) 0.207
病理 N分期

　pN0 参照 -
　pN+ 1.319(0.889~1.957) 0.168 -
二期手术行转移灶切除 0.410(0.205~0.822) 0.012 0.562(0.265~1.187) 0.131

　　IMDC模型在本队列中预测患者术后总体死

亡风险的 C-index值为 0.598(95%CI:0.546~
0.65),内部验证C-index值为0.599。以新发现独

立预测因素(寡转移,Oligo-metastasis)单独建模,
在本队列中的 C-index值为0.605(95%CI:0.554
~0.657),内部验证 C-index值为0.605。基于两

者的联合模型IMDC-Olig,预测术后患者总体死亡

风险时模型 C-index值为0.645(95%CI:0.591~
0.698),内部验证 C-index值为0.645。以术后3
年患者总体死亡风险进行点估计,绘制时依性

ROC曲 线,发 现 单 纯 IMDC 模 型 的 AUC 值 为

0.662(95%CI:0.586~0.739),引入新变量的IM-
DC-Olig模型 AUC值为0.727(95%CI:0.647~
0.807,P=0.03)。
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基于 模 型 公 式 计 算 IMDC-Olig 危 险 评 分:
Riskscore=0.8912(ifIMDCintermediaterisk)+
1.4545(ifIMDChighrisk)+0.8277(ifnotoligo-
metastasis),为了方便临床应用通过半定量赋值整

数转换,Riskscore=1(ifIMDCintermediaterisk)
+2(ifIMDChighrisk)+1(ifnotoligo-metasta-
sis),IMDC-Olig模型取值为0分(IMDC低危+寡

转移),1分(IMDC低危+非寡转移或IMDC中危

+寡转移),2分(IMDC中危+非寡转移或IMDC

高危+寡转移),3分(IMDC 高危+非寡转移)。
IMDC-Olig模型评分规则及不同危险分层对应的

患者生存率见表4。绘制IMDC-Olig模型不同取

值的生存曲线(见图1a,log-ranktestfortrendP
<0.001)。IMDC不同危险分层的亚组分析显示,
在IMDC中危组和高危组,寡转移与否的两组患者

术后总体死亡风险差异有统计学意义(P<0.05),
IMDC低危组两者差异无统计学意义(P>0.05),
见图1b~d。

表4　基于IMDC-Olig模型危险评分的患者生存率

疾病状态
IMDC-Olig
模型评分

IMDC-Olig
危险分层

1年总生存率

(95%CI)
3年总生存率

(95%CI)
5年总生存率

(95%CI)
7年总生存率

(95%CI)

IMDC低危+寡转移 0 低危
0.95

(0.86~1)
0.62

(0.43~0.89)
0.48

(0.29~0.8)
0.48

(0.29~0.8)

IMDC低危+非寡转移

IMDC中危+寡转移
1 低危

0.82
(0.74~0.91)

0.64
(0.53~0.76)

0.36
(0.24~0.54)

0.27
(0.15~0.47)

IMDC中危+非寡转移

IMDC高危+寡转移
2 中危

0.73
(0.61~0.87)

0.21
(0.12~0.39)

0.17
(0.08~0.36)

0.11
(0.04~0.34)

IMDC高危+非寡转移 3 高危
0.33

(0.16~0.68)
0.13

(0.03~0.67) 0(-) 0(-)

a:IMDC-Olig模型不同分值的生存曲线;b~d:寡转移状态对IMDC不同危险分层亚组的生存影响。
图1　IMDC-Olig模型危险分层相关生存曲线及寡转移状态对IMDC亚组的生存影响
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　　敏感性分析结果显示:纳入术后接受至少一轮

免疫学检查点抑制剂治疗的Cox比例风险模型中,
IMDC危险分层和是否为寡转移依然为患者术后

总体死亡风险的独立预测因素。
3　讨论

本研究发现寡转移状态是转移性肾癌减瘤性

肾切除术患者全因死亡风险的独立保护因素,并将

该因素结合IMDC危险分层构建了IMDC-Olig模

型,该模型较IMDC很大程度上提升了患者术后3
年总生存率的预测准确性。此外,通过基于IMDC
危险分层的亚组分析和IMDC-Olig模型不同评分

的生存概率预测分析,发现IMDC中危且寡转移状

态患者与IMDC低危患者均具有60%以上的3年

生存率,但是对于高危患者,较非寡转移患者,寡转

移患者的生存优势局限于术后1年生存率。因此,
我们定义IMDC-Olig模型评分为0~1分为低危,
2分为中危,3分为高危,IMDC-Olig危险分层为低

危的患者是减瘤性肾切除术的优选适应证。
以转移灶数量和转移灶部位为代表的肿瘤负

荷,在减瘤性肾切除术后患者生存预测中的价值,
至今未达成共识。单器官转移患者是减瘤性肾切

除术的主要人群,本研究中约占70%,与Capitanio
等[8]报道的类似,该研究纳入242例行即刻减瘤性

肾切除术的转移性肾癌患者,结果发现单器官单发

转移患者和单器官多发转移患者的中位生存期分

别为34.7个月和32.3个月,而且对于单器官单发

转移患者,不同转移器官患者之间生存期差异无统

计学意义。美国 MD 安德森医学中心一项基于

1991—2007年566例减瘤性肾切除术患者的研究

发现,出现肝转移是影响患者总生存期的独立危险

因素[9],但后续基于术后接受 TKI靶向药物治疗

患者的队列中,肝转移不再成为一项独立危险因

素,而将骨转移纳入了最终模型[10]。对于转移病

灶负荷(基于 PET/CT 代谢摄取评估最大转移

灶[11],基于CT的转移病灶总体积[12],转移灶个数

是否>3个[13])在预测减瘤性肾切除术后患者总生

存期中的价值,研究结果均未经多因素校正或者经

IMDC/MSKCC模型校正后该因素不再被纳入最

终模型。针对上述争议,本研究将实体肿瘤寡转移

概念引入分析,作为独立变量进行建模,同时校正

了围术期相关混杂因素,发现寡转移状态是患者术

后总体死亡风险的独立预测因子。肿瘤寡转移是

转移性肿瘤进入快速进展期前的相对稳定阶段,该
概念已广泛应用于全身多种实体肿瘤,作为即刻减

瘤治疗(手术、放疗等)和延缓系统治疗的参考依

据。肾癌寡转移定义为不超过5个转移病灶(可包

括肾上腺、淋巴结转移病灶),多项立体定向放疗治

疗转移性肾癌的临床试验将其作为主要入排标

准[5-6]。以免疫学检查点抑制剂和抑制血管生成的

靶向药物是目前转移性肾癌治疗的主要手段,本研

究将术后接受至少一轮免疫学检查点抑制剂治疗

作为敏感性分析,校正后结果进一步证实了IMDC
危险分层和是否为寡转移是患者术后总体死亡风

险的独立预测因素。
因此,本研究从预测患者总体死亡风险出发,立

足于IMDC危险分层和减瘤性肾切除术真实世界研

究数据,将泛瘤种的寡转移概念引入分析,构建了提

高预测准确性的IMDC-Olig模型,以优化手术适应

证的选择,新模型具有较好的可操作性和实用性。
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成一蛇形臂滑脱,对体内的其他器官或者组织造成

损伤,引起大出血等危险,尤其在腹膜后比较狭小

的空间,尽量避免机械臂的碰撞。在腹腔相对较大

的空间里,单孔机器人手术野的移动范围相对较

小,操作效率有待进一步提高。
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