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　　[摘要]　目的:构建非转移性同时性散发性双肾细胞癌(synchronoussporadicbilateralrenalcellcarcinoma,

SSBRCC)的预后模型,并利用多中心队列评估其临床应用价值。方法:回顾性分析2010—2015年录入SEER数

据库的非转移性SSBRCC患者554例(SEER队列)及2007年4月—2021年11月南京大学医学院附属金陵医院

和山东大学齐鲁医院收治的非转移性SSBRCC患者111例(验证队列)的临床资料。通过 Kaplan-Meier生存分

析比较对于SSBRCC不同手术治疗方式之间的术后5年总体生存率(overallsurvival,OS)差异。利用单因素和

多因素Cox回归分析,筛选出SSBRCC的独立预后因素,并根据这些独立预后因素构建 Nomogram 预后模型。
结果:与至少一侧行根治性肾切除术(radicalnephrectomy,RN)的患者比较,SSBRCC患者双侧均行部分肾切除

术(partialnephrectomy,PN)可以带来更好的远期生存收益。初诊时年龄≥60岁,TNM 分期处于 T3、T4期,组
织学病理出现肉瘤样变特征,核分级Ⅲ、Ⅳ级以及至少一侧行RN是SSBRCC术后生存的独立危险因素。基于以上

独立预后因素构建的5年 OSNomogram预后模型具有较好的预测效能(SEER队列:C-index=0.773,验证队列:

C-index=0.918)。结论:本研究建立的预后模型可有效预测非转移性SSBRCC患者的总体预后,对于临床上简

易评估临床预后具有一定的参考意义。
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Abstract　Objective:Toinvestigatetheconstructionofasurvivalmodelfornon-metastaticsynchronousspo-
radicbilateralrenalcellcarcinoma(SSBRCC)andevaluateitsclinicalapplicationwithmulticentercohorts.Meth-
ods:Weretrospectivelyanalyzedtheclinicaldataof554patientswithnon-metastaticSSBRCC(SEERcohort)en-
rolledintheSEERdatabasefrom2010to2015and111patientswithnon-metastaticSSBRCC(validationcohort)
admittedtoJinling Hospital,MedicalSchoolofNanjingUniversityandQilu HospitalofShandongUniversity
from April2007toNovember2021.Wecomparedthedifferenceinpostoperative5-yearoverallsurvival(OS)be-
tweendifferentsurgicaltreatmenttechniquesforSSBRCCbyKaplan-Meiersurvivalanalysis.Independentprog-
nosticfactorsinSSBRCCwerescreenedusingunivariateandmultifactorialCoxregressionanalysis,andNomo-
gramprognosticmodelswereconstructedbasedontheseindependentprognosticfactors.Results:Partialnephrec-
tomy(PN)onbothsidesinpatientswithSSBRCCprovidedbetterlong-termsurvivalbenefitsthanradicalne-
phrectomy(RN)onatleastoneside.Ageatinitialdiagnosis≥60years,TNMstagingatT3orT4,sarcomatous
featuresinhistologicalpathology,nuclearclassificationⅢ orⅣ,andRNonatleastonesidewereindependent
riskfactorsinsurvivalafterSSBRCCsurgery.The5-yearOSNomogramprognosticmodelconstructedbasedon
theaboveindependentprognosticfactorshadgoodpredictivevalidity(SEERcohort:C-index=0.773,Validation
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cohort:C-index=0.918).Conclusion:Ourmulticenter-basedsurvivalmodelcaneffectivelypredict5-yearOSin
patientswithnon-metastaticSSBRCC,whichisimportantforassessingclinicaltreatmentprognosis.

Keywords　bilateralrenalcellcarcinoma;SEERdatabase;prognosis;Nomogram

　　肾癌是常见的泌尿系统恶性肿瘤之一[1-3],其
中最常见的为肾透明细胞癌75%~80%、乳头状

肾细 胞 癌 10% ~15%,肾 嫌 色 细 胞 癌 5% ~
10%[4-7]。双侧肾癌是肾癌中的一种特殊类型,相
对罕见,占所有肾癌的1%~5%[8-11]。双侧肾癌按

时间可分为同时性和异时性[12],按发病原因可分

为遗传性和散发性[13]。既往研究表明,非转移性

同时性散发性双肾细胞癌(synchronoussporadic
bilateralrenalcellcarcinoma,SSBRCC)患者接受

序贯手术治疗后的5年和10年总体生存率(over-
allsurvival,OS)与单侧肾癌患者术后OS相当[14],
针对SSBRCC,目前临床评估仍缺乏一个有效的预

后模型。因此,本文从来自美国国立癌症研究所监

测、流行病学和最终结果(surveillance,epidemiolo-
gy,andendresults,SEER)数据库中选取非转移性

SSBRCC的患者,比较了各因素对于非转移性SS-
BRCC生存预后的影响,构建 Nomogram 预后模

型,并用多中心的非转移性SSBRCC患者作为验

证队列进一步验证。我们的工作将有助于临床评

估双侧肾癌患者的总体预后。
1　资料与方法

1.1　临床资料

收集SEER数据库中2010—2015年非转移性

SSBRCC的患者554例作为SEER队列,下载性别、
人种、年龄、TNM分期、病理分级、肿瘤数目、组织学

病理类型、有无肉瘤样变以及手术方式等资料。剔

除各因素中缺失或不明确以及尿路上皮癌等非肾细

胞癌病例。将2次登记的“PatientID”相同、左右侧

均为原发肿瘤的患者且手术时间在6个月内认定为

同时性双侧原发肾细胞癌患者,仅登记1次的患者

认定为单侧肾癌患者。根据手术方式不同分为肾部

分切除术(partialnephrectomy,PN)、根治性肾切除

术(radicalnephrectomy,RN)。其中同一患者ID且

登记记录显示RXSumm--SurgPrimSite(1998+)左
右侧均为code30视为双侧均行PN、一侧为code30
另一侧为code40/50视为一侧行PN一侧行RN、双
侧均为code40/50视为双侧行RN。

选取南京大学医学院附属金陵医院和山东大

学齐鲁医院2007年4月—2021年11月非转移

SSBRCC患者111例为验证队列,影像学检查包括

超声、CT、骨扫描以及PET-CT等明确为非转移性

SSBRCC(剔除包括淋巴转移的病例),术后病理提

示均为肾细胞癌。本研究仅针对散发性肾癌患者,
排除 VHL综合征、遗传性乳头状肾细胞癌等遗传

性肾癌患者。提取性别、年龄、TNM 分期、病理分

级、肿瘤数目、组织学病理类型、有无肉瘤样变以及

手术方式等资料。本研究中肿瘤分期采取2010年

执行的第 7 版美国 癌 症 联 合 委 员 会 (American
JointCommitteeonCancer,AJCC)肾癌 TNM 分

期系统。本研究中SEER数据库登记的数据均为

Fuhrman分级,南京大学医学院附属金陵医院和

山东大学齐鲁医院病例采用 WHO/ISUP分级。
1.2　统计学方法

应用IBMSPSSStatistics26软件进行Cox回归

分析,筛选出独立预后因素,应用χ2 检验分析SEER
队列及验证队列的临床基线特征差异。应用 Rx64
4.0.3、Rstudio软件进行倾向性评分匹配并根据匹

配后的结果进行生存分析(log-rank检验);将SEER
队列患者进行随机抽样分为训练集及测试集,在训

练集中根据独立预后因素构建 Nomogram 模型,并
用测试集及验证队列数据进行区分度(C-index)评价

及受试者工作特征(ROC)曲线评价。所有结果均以

P<0.05为差异有统计学意义。
2　结果

2010年—2015年SEER数据库登记在案的肾

细胞癌患者共计85751人次,M0期肾细胞癌患者

共计72550人次,其中非转移性SSBRCC患者554
例(图1)。2007年4月—2021年11月南京大学医

学院附属金陵医院和山东大学齐鲁医院泌尿外科

共收治非转移性SSBRCC患者111例。SEER 队

列中位随访时间为58个月,验证队列中位随访时

间为51个月。其临床基本特征见表1。我们发现

SEER数据库554例 SSBRCC 患者中,男415例

(74.9%),双侧均为 单 发 肿 瘤 399 例 (72.0%),
TNM 分期处于 T1、T2期的患者434例(78.3%),
病理类型双侧均为肾透明细胞癌480例(86.6%),
无肉瘤样变540例(97.5%)。验证队列中,男87
例(78.4%),双侧均为单发肿瘤84例(75.7%),
TNM 分期处于 T1、T2期的患者105例(94.6%),
病理类型双侧均为肾透明细胞癌95例(85.6%),
无肉瘤样变111例(100%)。比较SEER队列和验

证队列发现,在性别、组织病理学类型、有无肉瘤样

变、肿瘤数目上差异无统计学意义,而在人种、年
龄、TNM 分期、核分级以及手术方式方面差异有统

计学意义(P<0.05)。
我们对SEER数据库患者进行除术式以外的

分类变量进行单因素Cox回归分析,筛选出可能影

响患者预后的分组变量(HR>1,P<0.05):年龄、
TNM 分期、有无肉瘤样变、Fuhrman病理分级。
我们对3种手术方式进行两两分组对比,每组均按
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上述变量进行倾向性评分匹配(propensityscore
matching,PSM),匹配后的数据按照上述手术方式

分组做 Kaplan-Meier生存分析发现双侧均行 PN
的患者预后好于双侧均行 RN 患者(图2a)(5年

OS:86.62%vs71.83%,P<0.01);5年肿瘤特异

性生存率(cancerspecificsurvival,CSS):96.48%
vs88.73%,P<0.01)及一侧 PN 一侧 RN 患者

(图2b)(5年 OS:90.53%vs78.70%,P<0.01;5
年CSS:98.22%vs88.76%,P<0.01),而一侧行

PN对侧行RN患者与双侧均行RN患者预后差异

无 统 计 学 意 义 (图 2c)(5 年 OS:80.99% vs
74.65%,P=0.24;5年CSS:90.14%vs88.73%,
P=0.64)。经 PSM 后结果显示一侧行 PN 对侧

行RN 患者与双侧均行 RN 患者预后差异无统计

学意义,因此我们将这2种手术方式合并为至少一

侧行 RN 组进行后续研究。我们进一步对验证队

列中 SSBRCC 患者的进行 Kaplan-Meier生存分

析,结果提示双侧均行 PN 预后优于至少一侧行

RN,验证了上述结论;且双侧均行PN 患者的无进

展生存率(PFS)与至少一侧行 RN 患者差异无统

计学意义(图3a)。

图1　SEER非转移性SSBRCC患者筛选流程

考虑可能存在因肿瘤大小而导致手术方式的

选择有所不同,因此直接比较双侧均行PN 及至少

一侧行 RN 容易产生较大偏倚。我们筛选出SE-
ER数据库中肿瘤最大径>4cm 的SSBRCC病例

326例,其中双肾均行PN患者123例,至少一侧行

RN患者203例。经过 Kaplan-Meier生存分析结

果比较进一步证实双侧均行 PN 预后确实优于至

少一侧行RN(图3b)(双侧均行PNvs至少一侧行

RN,5年 OS:82.93% vs75.86%,P<0.05;5年

CSS:95.93%vs87.68%,P<0.01)。

表1　非转移性SSBRCC患者临床基线特征

例(%)

变量
SEER队列

(554例)
验证队列

(111例) P 值

性别 0.1435

　男 415(74.9) 87(78.4)

　女 139(25.1) 24(21.6)

人种 <0.0001

　白种人 345(62.3) 0(0)

　黑种人 177(31.9) 0(0)

　亚裔及拉丁裔人种 32(5.8)111(100.0)

年龄 <0.0001

　<60岁 278(50.2) 84(75.7)

　≥60岁 276(49.8) 27(24.3)

组织学病理类型 0.7664

　双侧肾透明细胞癌 480(86.6) 95(85.6)

　其他 74(13.4) 16(14.4)

TNM 分期 <0.0001

　T1N0M0、T2N0M0 434(78.3) 105(94.6)

　T3N0M0、T4N0M0 120(21.7) 6(5.4)

有无肉瘤样变 0.0905

　无 540(97.5)111(100.0)

　有 14(2.5) 0(0)

Fuhrman/WHO/

ISUP核分级
0.0002

　Ⅰ级、Ⅱ级 293(52.9) 80(72.1)

　Ⅲ级、Ⅳ级 261(47.1) 31(27.9)

肿瘤数目 0.4421

　2枚 399(72.0) 84(75.7)

　3枚 113(20.4) 17(15.3)

　≥4枚 42(7.6) 10(9.0)

手术方式 <0.0001

　双侧行PN 243(43.9) 60(54.1)

　一侧行 PN,一侧行

RN
169(30.5) 51(45.9)

　双侧行 RN 142(25.6) 0(0)

为进一步确定影响SSBRCC术后生存的独立

预后因素,我们采用 Cox回归分析验证。首先对

SEER数据库SSBRCC患者数据进行单因素 Cox
回归分析,结果显示年龄、TNM 分期、肿瘤组织学

病理有无肉瘤变、Fuhrman核分级以及手术方式

都是影响SSBRCC患者预后的因素,进而将这些

因素经过多因素Cox回归分析之后,结果显示这些

因素对患者的预后具有较大影响(表2)。
我们结合多因素Cox回归分析的结果,基于年

龄、TNM 分期、有无肉瘤样变、分化程度、手术方式

绘制 SSBRCC 患 者 5 年 OS 的 列 线 图 (Nomo-
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gram)预后评估模型(图4)。
对此模型我们通过SEER数据库中554例患

者进行内部验证,校准图显示模型预测的5年 OS
与实际的5年 OS较为符合(图5a),接着我们通过

验证队列的111例患者进行外部验证,模型预测的

5年 OS与实际的5年 OS也较为符合(图5a),C-
index分 别 为 0.773(95%CI:0.705~0.831)、
0.918(95%CI:0.883~0.953),均具有良好的预

测价值。同时我们也探究了该模型与传统临床分

期模型的优劣,显示该 Nomogram 预后预测模型

对5年 OS的预测效能优于传统的SSBRCC患者

临床分期[SEER 队列中 Nomogram 曲线下面积

(AUC)=0.773,AJCC临床分期 AUC=0.604],
且在验证队列中也有较好的预测效果(Nomogram
AUC=0.918,AJCC临床分期 AUC=0.557),见
图5b。

a:双侧均行PN与双侧均行 RN患者比较,log-rank检验P<0.05;b:双侧均行PN与一侧行PN一侧行肾 RN患者比

较,log-rank检验P<0.05;c:一侧行PN一侧行 RN患者与双侧均行 RN患者比较,log-rank检验P>0.05。
图2　PSM后3种术式预后比较

a:验证队列SSBRCC患者不同术式下的生存曲线;b:SEER数据库肿瘤最大径>4cmSSBRCC患者不同术式下的生

存曲线。
图3　不同术式生存曲线
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表2　SEER数据库SSBRCCCox回归分析结果

变量
单因素Cox回归

HR(95%CI) P 值

多因素Cox回归

HR(95%CI) P 值

性别

　男 Ref.

　女 1.619(0.888~2.951) 0.116
人种

　白种人 Ref.

　黑种人 0.962(0.521~1.776) 0.901

　亚裔及拉丁裔人种 0.331(0.045~2.241) 0.276
年龄

　<60岁 Ref. Ref.

　≥60岁 1.828(1.019~3.281) 0.043 1.922(1.042~3.545) 0.037
组织学病理类型

　双侧肾透明细胞癌 Ref.

　其他 1.715(0.756~3.895) 0.197

TNM 分期

　T1N0M0、T2N0M0 Ref. Ref.

　T3N0M0、T4N0M0 2.338(1.312~4.165) 0.004 1.818(1.009~3.317) 0.049
有无肉瘤样变

　无 Ref. Ref.

　有　 5.524(1.966~15.515) 0.001 3.462(1.191~10.061) 0.023

Fuhrman核分级

　Ⅰ级、Ⅱ级 Ref. Ref.

　Ⅲ级、Ⅳ级 2.578(1.400~4.748) 0.002 2.098(1.114~3.951) 0.022
肿瘤数目

　2枚 Ref.

　3枚 1.271(0.641~2.523) 0.492

　≥4枚 1.542(0.601~3.960) 0.368
手术方式

　双侧行PN Ref. Ref.

　至少一侧行 RN 1.863(1.318~2.634) <0.001 1.993(1.376~2.889) <0.001

图4　预测非转移性SSBRCC患者OS的Nomogram

3　讨论

肾癌 单 侧 多 见,约 占 90%,双 侧 少 见[10,15]。
SSBRCC发病率明显高于异时性肾癌,占所有双侧

肾癌的80%~90%[16],但其病因及发病机制仍不

明确。而针对双侧肾癌是否为同时原发或对侧转

移的问题,肾癌对侧肾转移是存在的,临床上缺乏

有效的手段加以区分,需要从基因层面的克隆进化

分析协助判断。目前尚未有文献报道二者在预后

上的差异,除非患者伴有肾外转移灶,否则二者在

诊疗过程中并无明显差异[17]。尽管有研究表明

SSBRCC患者术后 OS与散发性单侧肾癌患者差

异不大[18],手术方式的选择也与散发性单侧肾癌

手术原则基本相同[14]。但目前在临床上仍缺乏综

合多种因素,并能有效预测SSBRCC患者预后的

模型。因此,本研究利用SEER数据库和南京大学

医学院附属金陵医院以及山东齐鲁医院数据建立

并验证一个简单、有效、直观的用于预测非转移性

SSBRCC患者生存率的预后模型,以期在临床诊疗

中对患者进行评估。
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a:Nomogram 的区分度验证(左为SEER队列数据验证,右为验证队列数据验证);b:Nomogram 的5年生存率预测

ROC曲线(左为SEER队列数据验证,右为验证队列验证)。
图5　Nomogram模型预测精准度的验证

　　既往已有研究表明双侧肾癌患者其手术方式

与散发性单侧肾癌手术方式在选择时需要考虑的

因素一致,主要考虑肿瘤大小及位置[16]。通过比

对SEER数据库和多中心数据库显示双侧均行PN
预后要好于至少一侧行RN的患者,符合既往报道

结论[18-19]。原因有可能是双侧均行 PN 患者最大

限度保护了患者的肾功能,相较 RN 来说对患者的

影响较小,且术后患者的心理压力较小,也更容易

从后期的随访治疗中受益。尽管双侧均行 PN 患

者 OS较高,但由于SEER数据库未登记患者术后

是否出现复发转移、手术切缘是否为阳性等情况,
我们无法探究当肾肿瘤直径较大时,两侧均行PN
的患者是否更容易因手术过程或肿瘤切除不完整

发生残留,从而导致术后转移的风险升高。
而在进行手术分组的过程中,我们意外发现一

侧行PN 对侧行 RN 患者预后与双侧均行 RN 患

者的生存预后差异无统计学意义。尽管腹腔镜下

RN被认为是治疗肾癌较为有效的手术方式,但却

不适用所有的患者[20-21],而它需要将整个肾脏连同

包覆其外的筋膜、输尿管上段、肾上腺、淋巴结等做

广泛性的切除[22],因此我们猜测相较双侧行PN来

说至少一侧行 RN 难免也会导致肾功能的明显下

降,而由于美国医疗保险以及肾脏病透析治疗体系

较为完善,经RN治疗的患者出现肾功能不全后往

往能及时进行透析治疗[23-24],以致一侧行 RN 与双

侧均行 RN 出现肾衰竭的概率趋近。遗憾的是此

SEER数据库未收录患者术后肾功能相关信息,无
法验证这一猜测是否正确。因此我们提倡在保证

肿瘤切除完整的基础上,尽量选择保留肾单位的

PN,并加强随访和复查的宣教,提高患者的 OS。
此外,本研究通过多因素 Cox回归分析了年

龄、TNM 分期、肿瘤组织学病理有无肉瘤变、Fu-
hrman核分级以及手术方式均为影响SSBRCC的

预后因素,并在此基础上绘制出了可以预测5年

OS的 Nomogram。在这些因素中,年龄≥60岁,
TNM 分期处于 T3、T4 期,Fuhrman 或 WHO/
ISUP病理核分级处于Ⅲ、Ⅳ级,组织病理学存在肉

瘤样变,和至少一侧行RN均为影响预后的独立危

险因素。其中,手术方式对 SSBRCC 患者预后的

影响最大。以往有关于双侧肾癌的预后研究,鲜有

构建预后评估模型。我们纳入多种变量构建了一

个SSBRCC患者术后的预后模型,并通过多中心

临床数据进行了外部验证,C-index、校准曲线、
ROC的 AUC均提示我们的模型有较良好的预测

作用。但由于我们多中心数据中死亡病例较少,终
点事件不足,大部分病例在经过计算 Nomogram
预测总得分后处于低风险组,因此 AUC的数值存

在一定的误差,在证明该 Nomogram 预后预测模

型在外部数据预测的有效性上稍显欠缺。
本研究也存在不足。首先,本研究不涉及转移
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性SSBRCC患者的预后分析,因此仅能当作初次

就诊时未发现转移的SSBRCC患者的治疗参考。
其次,对于一侧 PN 一侧 RN 的手术顺序先后问

题,可能存在预后的差异,本文没有进一步的探究。
再者,患者术前肿瘤本身的特点例如肿瘤直径大

小、肿瘤外凸率等也影响着手术方式的选择,进而

影响了患者的预后,这一点本文没有更加深入的研

究。最后,SEER数据库是登记的美国多中心的信

息,诊断治疗良莠不齐,而且缺乏很多重要的信息,
例如是否有辅助治疗的帮助、是否为开放或者微创

手术以及患者家庭因素的影响等。
综上所述,本研究基于SEER数据库以及国内

多中心临床数据分析显示,年龄、TNM 分期、肿瘤

组织学病理有无肉瘤样变、核分级以及手术方式是

非转移性SSBRCC术后 OS的独立危险因素,据此

建立的 Nomogram 能有效预测SSBRCC患者术后

5年 OS,为临床医生判断SSBRCC的预后提供了

可靠的依据。
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