
2023年 临床泌尿外科杂志

38卷2期 JClinUrology(China)

引用本文:刘亮华,赵明才,刘海波,等.基于SEER数据库分析男性睾丸卵黄囊瘤患者的临床特征及预后[J].临床泌尿

外科杂志,2023,38(2):103-108,119.DOI:10.13201/j.issn.1001-1420.2023.02.005.

　睾丸　

基于SEER数据库分析男性睾丸卵黄囊瘤患者的
临床特征及预后

刘亮华1　赵明才1　刘海波1　杜勇2

1遂宁市中心医院检验科(四川遂宁,629000)
2遂宁市中心医院儿外科
通信作者:杜勇,E-mail:1220295301@qq.com

　　[摘要]　目的:基于美国监测、流行病学和结局数据库(SEER数据库)分析男性睾丸卵黄囊瘤(TYST)患者

的临床特征、预后及影响因素。方法:使用SEER数据库收集2000—2018年诊断为TYST的患者作为研究对象,
根据患者年龄分为儿童组(≤18岁)和成人组(>18岁),采用卡方检验对比两组患者病例构成比,采用 Kaplan-
Meier法绘制生存曲线并用log-rank法进行检验,采用单因素和多因素 Cox回归模型分析其预后影响因素。结

果:共503例 TYST患者纳入本研究,其中儿童组166例,成人组337例,儿童和成人组 TYST患者的3、5、10年

总生存率(overallsurvival,OS)分别为97.3%、96.3%、93.0%和84.9%、82.3%、78.9%。儿童组单纯手术治疗

者5年 OS优于手术联合化疗者(98.8%vs92.2%,P=0.02);成人组单纯手术治疗者(96.3%)5年 OS优于手

术联合化疗者(78.6%),也优于单纯化疗者(45.9%)(均P<0.001)。单因素和多因素分析结果显示行淋巴结清

扫(HR=0.086,95%CI:0.012-0.625,P=0.015)为所有患者的预后良好因素;淋巴血管侵犯(HR=11.924,

95%CI:1.537-92.497,P=0.018)和 SEER 分期位于远处转移(HR=12.374,95%CI:6.199-24.700,P<
0.001)为预后不良因素。结论:TYST是极为罕见的恶性肿瘤,预后不佳。儿童与成人患者在一般临床特征、治
疗及预后方面有较大差异。淋巴结清扫、SEER分期及淋巴血管侵犯是 TYST重要的预后独立影响因素。
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Abstract　Objective:Toinvestigatetheclinicalfeatures,prognosis,andprognosticfactorsofpatientswith
testicularyolksactumor(TYST)baseduponthedatabaseofNationalCancerInstitute’sSurveillance,Epidemiol-
ogy,andEndResults(SEER).Methods:PatientsdiagnosedasTYSTfrom2000to2018wereextractedfromthe
SEERdatabase.Patientsweredividedintoanadult(>18years)andpediatric(≤18years)cohortforcomparison.
Chi-squaredtestswereusedtoexaminethecategoricalvariablesbetweenthetwogroups.Survivalanalysiswasas-
sessedbytheKaplan-Meiermethods,andthedifferencesbetweensurvivalcurveswereanalyzedusingthelog-rank
test.UnivariateandmultivariateCoxregressionanalyseswereusedtoevaluateprognosticfactors.Results:Ato-
talof503caseswereincludedinthestudy(166children,337adults).Theoverall3-,5-and10-yearsurvivalrates
ofpediatricpatientswere97.3%、96.3%、93.0%,respectively;Theoverall3-,5-and10-yearsurvivalratesofa-
dultpatientswere84.9%、82.3%、78.9%,respectively.Pediatricpatientswithsurgeryhadasignificantlybetter
survivalthanthosewithsurgerypluschemotherapy(5-yearOS:98.8% vs92.2%,P=0.02).Adultpatients
withsurgeryhadasignificantlybettersurvivalthanthosewithsurgerypluschemotherapyandchemotherapyonly
(5-yearOS:96.3%vs78.6%,96.3%vs45.9%,allP<0.001).Theresultsoftheunivariateandmultivariate
Coxregressionanalysisindicatedthatlymphnodedissectionwasgoodprognosticfactors(HR=0.086,95%CI:

0.012-0.625,P=0.015),whilelymphovascularinvasion(HR=11.924,95%CI:1.537-92.497,P=0.018)

anddistantmetastasis(HR=12.374,95%CI:6.199-24.700,P<0.001)werepoorprognosticfactorsforTYST
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patients.Conclusion:TYSTisanextremelyraremalignancywithpoorprognosis.Theclinicopathologicalcharac-
teristics,outcomesandprognosticfactorsdifferedamongpediatricpatientscomparedtoadultpatients.Lymph
nodedissection,SEERstageandlymphovascularinvasionareimportantindependentprognosticfactorsforTYST
patients.
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　　卵黄囊瘤(yolksactumor,YST),是一种罕见

的恶性生殖细胞肿瘤,起源于胚外内胚层,又称“内
胚窦瘤”,多见于儿童和青少年,主要的发病部位是

睾丸和卵巢等性腺部位,亦可发生在胚胎卵黄囊发

育移行的性外器官,如骶骨、纵隔、腹膜后等[1-2]。
睾丸卵黄囊瘤(testicularyolksactumor,TYST)
是男性 YST最常见的发病部位,但由于 TYST相

对罕见,目前相关研究大多是小样本研究或个案报

道,缺乏大规模研究指出其临床特征、治疗及预后

情况。美国国家癌症研究所(theUnitedStates
NationalCancerInstitute,NCI)的监测、流行病学

和最终结果(theSurveillance,Epidemiology,and
EndResults,SEER)计划提供了自1973年以来基

于人群的癌症统计信息,并且从2004年起,更多的

临床资料被添加到数据库中以供分析,目前在罕见

肿瘤的研究当中应用较多[3]。本文基于SEER 数

据库提供的癌症统计信息,拟分析 TYST 的临床

特征、治疗和预后因素,为临床医生提供统计证据

并帮助他们在临床实践中做出决策。
1　资料与方法

1.1　研究对象

通过SEER∗Stat(8.3.9版本)软件搜集SE-
ER数据库中2000—2018年的 TYST 患儿资料。
具体 纳 入 标 准 如 下:①ICD-O-3 Hist/behave=
“9071/3:Yolksactumor”;②SiterecodeICD-O-
3/WHO2008=“Testis”;③ 时间跨度为 2000—
2018年。排除标准:①手术、化疗及肿瘤分期信息

不完整者;②无明确的手术方式、生存时间和生存

状态者;③死后尸检确诊者;④多原发肿瘤者;⑤淋

巴结清扫情况不明者。按照以上标准,最终503例

患者符合标准,纳入本研究进行分析,筛选过程见

图1。
1.2　临床数据的收集

根据SEER数据库中提供的数据提取出以下

因素进行分析:①年龄:≤18岁、>18岁2个年龄

段;②诊断年份:根据纳入数据年份,分为3组,即
2000—2006年,2007—2012年,2013—2018年;③
人种:白种人、黑种人和其他人种;④SEER 分期:
局部、区域、远处转移;⑤手术情况:未手术、手术;
⑥化疗情况:化疗和未化疗;⑦肿瘤大小:≤4cm、
>4cm 和未知;⑧放疗情况:放疗和未放疗;⑨淋

巴结清扫情况:无淋巴结清扫、有淋巴结清扫;⑩肿

瘤转移情况:骨转移、肝转移、肺转移、脑转移,均分

为有转移、无转移及未知;◈11TNM 分期:Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ;
◈12淋巴血管侵犯:有、无及未知;◈13治疗方式:未治

疗、手术、化疗、手术+化疗及其他。

图1　TYST患者的数据筛选流程

1.3　统计学方法

采用SPSS26.0软件进行统计学分析,率或构

成比之间的分析采用卡方检验或Fisher确切概率

法;采用 Kaplan-Meier法计算相关因素对生存率

的影响,采用log-rank法进行比较;采用 Cox比例

风险模型进行单因素分析,将单因素分析中有统计

学意义(P<0.05)并且有实际意义的因素纳入多

因素分析。以P<0.05为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　一般临床资料

在SEER 数据库中共纳入 503 例 TYST 患

者,其中儿童组(≤18岁)166例(33.0%),成人组

(>18岁)337例(67.0%)。所有患者随访时间为

1~224个月,中位随访时间为72个月。所有患者

中位年龄为25(0~87)岁。两组患者中白种人占

比均最多,儿童组占79.5%,成人组占89.3%。儿

童组患儿均行手术治疗,成人组91.4%患者行手

术治疗。儿童组有6%的患儿行淋巴结清扫术,成
人组占比为16.2%。儿童组行化疗的患儿比例为

18.7%,成人组为55.5%。TYST 最常见的转移

部位为肺转移,儿童组仅3例(3.0%)发生肺转移,
成人组则有53例(15.7%)。儿童组肿瘤 TNM 分

期位于Ⅰ期的患儿最多,占比为71.1%,而成人组

Ⅲ期患者占比最多,达45.4%,两组比较差异有统

计学意义。儿童组中有27例(16.3%)患儿出现淋

巴血管侵犯,成人组有60例(17.8%)。儿童组患

儿的治疗方式主要为手术治疗,占比为81.3%,手
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术联合化疗者占17.5%;成人组患者主要治疗方

式为手 术 联 合 化 疗 (48.1%),其 次 为 手 术 治 疗

(41.5%),7例(2.1%)患儿未行任何治疗。亚组

分析显示,儿童组Ⅰ期患儿有1例行手术+化疗+
淋巴结清扫,5例手术+淋巴结清扫,11例手术+
化疗,101例单纯手术;Ⅱ期单纯手术9例,手术+
化疗2例;Ⅲ期单纯手术20例,手术+化疗13例,
手术+化疗+淋巴结清扫4例。成人组Ⅰ期患者

有5例行手术+化疗+淋巴结清扫,12例手术+
淋巴结清扫,32例手术+化疗,92例单纯手术;Ⅱ
期单纯手术8例,手术+化疗20例,2例手术+淋

巴结清扫,手术+化疗+淋巴结清扫11例,单化疗

2例;Ⅲ期单纯手术25例,手术+化疗81例,手术

+化疗+淋巴结清扫17例,3例手术+淋巴结清

扫,未治疗8例,单纯化疗19例。见表1。

表1　儿童及成人TYST患者一般临床资料比较 例(%)

变量
儿童组

(166例)
成人组

(337例) P 值 变量
儿童组

(166例)
成人组

(337例) P 值

人种 0.006 脑转移 0.041
　白种人 132(79.5) 301(89.3) 　无 137(82.5) 249(73.9)
　黑种人 10(6.0) 15(4.5) 　有 0(0) 6(1.8)
　其他 24(14.5) 21(6.2) 　未知 29(17.5) 82(24.3)
诊断年份 0.066 肺转移 <0.001
　2000—2006年 49(29.5) 90(26.7) 　无 132(79.5) 216(64.1)
　2007—2012年 73(44.0) 123(36.5) 　有 5(3.0) 53(15.7)
　2013—2018年 44(26.5) 124(33.4) 　未知 29(17.5) 68(20.2)
肿瘤大小 <0.001 肝转移 0.005
　≤4cm 95(57.2) 110(32.6) 　无 137(82.5) 242(71.8)
　>4cm 35(21.1) 154(45.7) 　有 0(0) 13(3.9)
　未知 36(21.7) 73(21.7) 　未知 29(17.5) 82(24.3)
手术 <0.001 淋巴血管侵犯 0.903
　未手术 0(0) 29(8.6) 　无 34(20.5) 66(19.6)
　手术 166(100.0) 308(91.4) 　有 27(16.3) 60(17.8)
淋巴结清扫 <0.001 　未知 105(63.3) 211(62.6)
　无 156(94.0) 258(83.8) SEER分期

　有 10(6.0) 50(16.2) 　局部 142(85.5) 163(48.4) <0.001
放疗 0.353 　区域 12(7.2) 67(19.9)
　未放疗 164(98.8) 327(97.0) 　远处转移 12(7.2) 107(31.8)
　放疗 2(1.2) 10(3.0) TNM 分期 <0.001
化疗 <0.001 　Ⅰ 118(71.1) 141(41.8)
　未化疗 135(81.3) 150(44.5) 　Ⅱ 11(6.6) 43(12.8)
　化疗 31(18.7) 187(55.5) 　Ⅲ 37(22.3) 153(45.4)
骨转移 0.017 治疗方式 <0.001
　无 137(82.5) 246(73.0) 　未治疗 0(0) 7(2.1)
　有 0(0) 9(2.7) 　手术 135(81.3) 140(41.5)
　未知 29(17.5) 82(24.3) 　化疗 0(0) 18(5.3)

　手术+化疗 29(17.5) 162(48.1)
　其他 2(1.2) 10(3.0)

2.2　TYST患者的生存分析

儿童组及成人组TYST患者的3、5和10生存

率 分 别 为 97.3%、96.3%、93.0% 和 84.9%、
82.3%、78.9%。单因素生存分析结果显示,整个

队列中人种、诊断年份对 TYST 患者预后的影响

差异无统计学意义(P>0.05)。年龄、肿瘤大小、
SEER分期、淋巴血管侵犯、手术、淋巴结清扫情

况、TNM 分期、放疗、化疗、治疗方式及肿瘤转移等

均是影响 TYST 患者生存情况的因素,生存曲线

之间比较差异均有统计学意义(P<0.05),见图2。

儿童 组 5 年 OS 明 显 优 于 成 人 组 (96.3% vs
82.8%,P<0.001)。肿瘤直径≤4cm患者5年 OS
明显优于>4cm者(94.3%vs84.8%,P=0.007)。
TNM 分期为Ⅲ期者5年 OS最差(73.7%),其次

为Ⅱ 期 患 者 (89.0%),Ⅰ 期 患 者 5 年 OS 最 高

(97.0%),差异均有统计学意义(均P<0.05)。亚

组分析结果显示(图3),儿童组中单纯手术治疗者

5年 OS优于手术联合化疗者(98.8% vs92.2%,
P=0.02);成人组中单纯手术治疗者(96.3%)5年

OS优于手术联合化疗者(78.6%),也优于单纯化
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疗者(45.9%)(均P<0.001)。肿瘤 TNM 分期为

早期(Ⅰ期)时,是否行淋巴结清扫不影响患者预

后,手术联合化疗治疗对比单纯手术治疗无法对患

者带来生存获益(均P>0.05);肿瘤 TNM 分期为

晚期(Ⅲ期)时,淋巴结清扫能为患者带来明显的生

存获益(5年 OS:100%vs74.7%,P=0.01)。

图2　TYST患者各研究因素的生存分析

a、b:儿童组与成人组不同治疗方式的预后比较;c:TNM 分期为Ⅰ期时手术联合化疗对比手术治疗对预后的影响;d~f:
不同 TNM 分期行淋巴结清扫对预后的影响。

图3　TYST患者各研究因素的亚组生存分析
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2.3　预后影响因素分析

单因素Cox分析结果显示患者年龄、肿瘤大

小、淋巴结清扫、手术、放疗、化疗、肝转移、肺转移、
骨转移、脑转移、SEER分期、TNM 分期、淋巴血管

侵犯及治疗方式均与患者预后相关(均P<0.05),
见表2。进一步通过多因素Cox分析结果显示,淋
巴结清扫、SEER分期和淋巴血管侵犯是影响预后

的独 立 危 险 因 素,其 中,行 淋 巴 结 清 扫 (HR =
0.086,95%CI:0.012-0.625,P=0.015)为所有

患者的预后良好因素,有淋巴血管侵犯(HR=
11.924,95%CI:1.537-92.497,P =0.018)和

SEER分期位于远处转移(HR=12.374,95%CI:
6.199-24.700,P<0.001)为预后不良因素,见

表2。

表2　影响TYST患者预后的单因素和多因素Cox回归分析

变量
单因素分析

HR(95%CI) P 值

多因素分析

HR(95%CI) P 值

人种

　黑种人 1.045(0.327~3.337) 0.941
　其他 0.432(0.135~1.378) 0.156
诊断年份

　2007-2012年 0.652(0.356~1.194) 0.166
　2013-2018年 1.175(0.623~2.215) 0.618
肿瘤>4cm 2.511(1.261~4.998) 0.009
年龄>18岁 4.620(2.110~10.116) <0.001
手术 0.130(0.075~0.227) <0.001
淋巴结清扫 0.110(0.015~0.795) 0.029 0.086(0.012~0.625) 0.015
放疗 5.786(2.632~12.720) <0.001
化疗 5.539(3.107~9.873) <0.001
骨转移 13.859(5.714~33.616) <0.001
脑转移 8.784(2.669~28.906) <0.001
肺转移 11.612(6.253~21.565) <0.001
肝转移 7.833(3.233~18.977) <0.001
淋巴血管侵犯 15.680(2.039~120.603) 0.008 11.924(1.537~92.497) 0.018
SEER分期

　区域 2.611(1.012~6.738) 0.047 2.645(1.005~6.964) 0.049
　远处转移 14.651(7.595~28.263) <0.001 12.374(6.199~24.700) <0.001
TNM 分期

　Ⅱ 3.074(0.900~10.506) 0.073
　Ⅲ 10.563(4.797~23.258) <0.001
治疗方式

　手术 0.05(0.016~0.159) <0.001
　化疗 1.134(0.355~3.623) 0.832
　手术+化疗 0.310(0.110~0.873) 0.027

3　讨论

睾丸生殖细胞恶性肿瘤(testiculargermcell
tumors,TGCT)是睾丸肿瘤中最常见的实性肿瘤,
主要包括精原细胞瘤(seminoma,SEM)和非精原

细胞瘤(non-seminomagermcelltumor,N-SEM)
两大类,而 N-SEM 又分为畸胎瘤、YST、胚胎性癌

和绒毛膜上皮癌,其中 YST是 TGCT中相对罕见

的类型,数量不足 TGCT 的1%[4-5]。TYST 好发

于年轻男性,是儿童睾丸肿瘤中最常见的类型,约
占所有病例的70%~80%,其恶性程度高,肿瘤生

长迅速,无痛性睾丸肿大是其最常见的临床表现,

也有少数患者可表现为睾丸疼痛性肿大,甲胎蛋白

(alphafetoprotein,AFP)是 其 特 异 性 肿 瘤 标 志

物[6]。目前 TYST 的发病原因仍不清楚,有研究

指出,隐睾、睾丸微石症、RUNX3基因启动子甲基

化、转录因子 GATA-4过表达等与 TYST 的发生

有关[7-8]。近年来,随着诊断技术、治疗方法和手术

技术的不断改进,TYST 患者的生存率逐渐提高,
但由于 TYST罕见,该病的治疗和预后研究有限,
原发性 TYST目前也无统一的治疗方法。鉴于这

种情况,我们进行了当前的研究,本文基于SEER
数据库共纳入503例(2000—2018年)TYST患者
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进行临床特征及预后分析,是目前统计较为全面且

数据量较大的研究,比较系统地比较了儿童 TYST
与成人 TYST的临床特征,分析了 TYST 的预后

及预后影响因素,研究结果具有较大的临床价值。
本研究结果显示,儿童与成人 TYST 在一般

临床特征、治疗及预后等方面有较大差异。整个队

列中,儿 童 患 儿 占 比 为 33%,成 人 患 者 占 比 为

67%,与儿童 TYST患儿相比,成人 TYST患者肿

瘤分期相对较晚,肿瘤体积更大,更易出现肿瘤转

移,预后更差。儿童组及成人组 TYST患者的3、5
和10年生存率分别为97.3%、96.3%、93.0%和

84.9%、82.3%、78.9%,差异均有统计学意义(P
<0.05)。TYST的预后与患者年龄密切相关,一
般儿童预后好,成人预后较差,本研究结果与此前

研究基本一致[9]。我们进一步分析发现淋巴结清

扫、SEER分期和淋巴血管侵犯是影响预后的独立

危险因素。
TYST的主要治疗方式包括手术、化疗和腹膜

后淋巴结清扫术(RPLND),儿童与成人患者的临

床特征及预后不同,因此在治疗方式的选择上也有

不同[10]。本研究结果显示儿童组患者治疗方式以

单纯手术治疗为主,成人组则以手术联合化疗治疗

为主。有研究指出,儿童 TYST 组织成分较为单

纯,80%以上的患儿为临床Ⅰ期,肿瘤发生转移的

概率低于成人,因此单纯进行睾丸根治性切除术可

治愈大多数儿童患儿[11]。本研究结果也显示,儿
童组患儿中Ⅰ期占比达71%,仅7.2%肿瘤发生转

移,绝大多数患儿(81%)行单纯手术治疗,仅少部

分患儿行化疗治疗,儿童组患儿取得了较好的治疗

效果,5年 OS达96.3%,提示儿童患者仅行手术

治疗可取得较好的治疗效果。
随着化疗的引入及化疗方案的不断改进,以铂

类为基础的博来霉素+依托泊苷+顺铂(BEP)方
案成为 TYST 患者的标准化疗方案,绝大多数患

者对此方案敏感[12]。而随着 TYST术后化疗的日

渐规范,是否常规行 RPLND存在争议。有研究指

出,TYST 主 要 通 过 淋 巴 结 进 行 转 移,常 规 行

RPLND可预防肿瘤的转移[13]。Grady等[14]通过

分析212例儿童 TYST肿瘤转移模式,其中33例

患儿出现肿瘤转移,仅9例患儿出现腹膜后淋巴结

转移,提示RPLND不应为儿童TYST的常规治疗

方式。而行RPLND也会导致一系列并发症,如淋

巴漏、切口感染、肠梗阻及射精功能障碍等,因此多

数学者支持晚期 TYST患者可常规行 RPLND,而
早期患者行根治性睾丸切除即可[10]。本研究结果

显示,淋巴结清扫为 TYST患者的预后良好因素,
行淋巴结清扫患者的5年 OS明显优于未行者;亚
组分析显示,早期 TYST 患者是否行行淋巴结清

扫对预后无影响(P>0.05),晚期患者能获得生存

获益(P=0.011)。本研究结果提示 RPLND能为

晚期 TYST患者带来生存获益,早期患者是否需

常规行此手术治疗仍有待进一步研究。
目前Ⅱ、Ⅲ期 TYST 患者的治疗方式较为统

一,Ⅰ期患者的治疗方式目前仍存在争议,争议主

要集中在是否需要化疗及是否行 RPLND 上。我

们的研究结果显示,对于Ⅰ期 TYST患者,手术联

合化疗治疗患者的预后未优于单纯手术治疗者,
RPLND也未显示出生存获益,提示Ⅰ期 TYST患

者无需常规化疗及RPLND。2015版睾丸 NSGCT
治疗指南也指出,无高危因素且愿意并能够接受监

测的I期 TYST患者无需化疗;对于不愿意或不适

合接受监测的患者,推荐使用1个疗程的 BEP方

案辅助化疗;对于高危Ⅰ期患者,建议进行2个周

期的 BEP 方案化疗或 RPLND[15]。本研究也显

示,化疗不是预后的独立影响因素,TYST 患者未

经化疗治疗的预后明显优于接受化疗的患者,这表

明医生在早期 TYST治疗中识别高危患者以避免

不必要的化疗的重要性。然而,由于缺乏手术方式

和化疗的详细资料,无法进一步研究治疗措施和预

后之间的混杂因素。
总之,本研究基于SEER数据库分析了 TYST

的临床特征、治疗及预后情况,能够为临床实践提

供重要的流行病学依据。但本研究仍然存在一些

不足之处,首先,某些与预后相关的常见变量,如化

疗方案和化疗周期的细节,没有记录在SEER数据

库中,因此不能包含在本研究当中。其次,对于确

定预后很重要的肿瘤标志物 AFP在SEER数据库

中不可用,因此预后与 AFP之间的关系本研究未

进行探讨。第三,本研究为回顾性队列研究,治疗

与预后关系中的一些选择偏倚和混杂因素可能影

响我们的研究结果。最后,本研究结果基于美国

SEER数据库的资料产生,对我国居民是否适用还

需进一步的研究验证。因此,仍需要进行大样本、
多中心的前瞻性研究,以获得 TYST 最佳的治疗

方案。
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