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!!"摘要#!目的!分析无 CVT̀ 基因扩增的儿童神经母细胞瘤预后因素!并构建及评价列线图预后模型%
方法!回顾性分析美国国家癌症研究所HG<?]H数据库获得$(/)[1%$1年诊断为无 CVT̀ 基因扩增的儿

童神经母细胞瘤;()例!按照-f'随机分为建模组"01%例$和验证组"$-)例$!应用最小绝对值选择与收缩算
子">GZZb$回归&单因素及多因素TbR比例风险回归分析筛选独立的预后因子!并构建可以预测'&;年总体
生存率"bZ$的列线图模型%通过绘制受试者工作特征曲线"<bT$计算曲线下面积"GST$及T指数评价模型
区分度!通过绘制校准曲线评价模型一致性%结果!>GZZb回归筛选出年龄&\̀ G倍性&国际神经母细胞瘤
分期系统"DZZ̀ $'个预后因子!单因素及多因素TbR比例风险回归进一步明确'个因子均为独立的预后因
子!基于这些预后因子构建了预测'&;年bZ的列线图模型%列线图T指数在建模组和验证组分别为%&-;;和

%&-'1!<bT显示列线图在预测建模组'&;年bZ的GST分别为%&-/%和%&/%)!验证组'&;年bZ的GST分
别为%&-;)和%&---%校准曲线显示模型预测'&;年bZ与实际生存率一致性良好%结论!年龄&\̀ G倍性&

DZZ̀ 分期的儿童神经母细胞瘤的独立预后因子!列线图模型区分度及一致性良好!可以准确预测患儿预后%
"关键词#!儿童神经母细胞瘤#CVT̀ 基因#预后模型#生存分析#HG<?]H数据库
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!!神经母细胞瘤是儿童最常见的颅外实体肿瘤%占
所有儿童肿瘤的/A!$%A'$(-其源于原始神经嵴细
胞%具有显著的临床异质性'1.'(-一部分患儿未经治
疗肿瘤即可自发消散%而约一半的患儿即使经过高强
度的治疗%长期生存仍然很差%;年总体生存率#bZ$
仅;%A'0.;(-因此准确的预后预测在神经母细胞瘤中
至关重要-

目前%CVT̀ 扩增已成为神经母细胞瘤最重要的

分子预后标志物')(%并用于危险度分层系统中'-(-不
论任何年龄段及分期其均与预后不良密切相关-尽
管关于 CVT̀ 基因扩增的研究日渐成熟%可实际只
有约$/A的神经母细胞瘤患儿诊断时可以检测出

CVT̀ 扩增'/(-即使在预后最差的高危组中也只有

';A!0%A的患儿伴随着 CVT̀ 扩增'0%(.$%(%提示绝
大多数患儿仅依靠 CVT̀ 扩增无法区分预后-大部
分无 CVT̀ 基因扩增的神经母细胞瘤具有很强的异

质性%然而针对这类神经母细胞瘤的临床预后研究却
很少见'$$(-因此对无CVT̀ 基因扩增的神经母细胞

瘤进行预后预测可以为更多的患儿提供准确*细致的
预后信息-

列线图是一种以图形工具形式对预后因子进行

赋分的预测模型%由于其准确*客观而被广泛用于临
床决策'$1.$0(-HG<?]H数据库是儿童肿瘤的重要数
据库%收录了大量肿瘤的临床及基因组信息%神经母
细胞瘤是其中的重要项目之一'$;(-本研究基于

HG<?]H数据库%通过最小绝对值选择与收缩算子
#:79+39Y+":O37+2J#,59K79,!+7:763#", "47J93"J%

>GZZb$回归*单因素及多因素TbR回归%分析筛选
无 CVT̀ 基因扩增的神经母细胞瘤患儿的独立预后

因子%构建了预测'*;年bZ的列线图预后模型%在进
行区分度及一致性评估后%列线图可以准确预测患儿
预后%旨在为临床提供重要参考依据-

?!资料与方法

?&?!一般资料
回顾性分析 HG<?]H 数据库 #2334+!"""6K&

69,67J&K"N"$'$)(%共纳入$(/)[1%$1年确诊为神经
母细胞瘤的$$$(例患儿-排除 CVT̀ 基因扩增或

未知的病例'1)例%随访信息缺失1例%\̀ G倍性未
知);例%组织学分类未知0/例%肿瘤分级未知)0
例%有丝分裂核破裂指数#8#3"+#+.59JQ"JJ27I#+#,.
!7I%CWD$未知$-例%诊断分类未知$例%最终纳入

;()例%将整体病例按照-f'随机分为建模组#01%

例$和验证组#$-)例$-

?&@!方法
收集患儿临床信息包括年龄*性别*种族*国际神

经母细胞瘤分期系统#D̀ ZZ$分期'分为$*1*'*0+期
和0期('/(*\̀ G倍性#二倍体和超二倍体$*组织学
分类#预后良好型和预后不良型$*肿瘤分级#分化中
和差"厂内人未分化$*CWD#低"中和高$'$-(*诊断类别
#节细胞神经母细胞瘤和神经母细胞瘤$和美国儿童
肿瘤协作组#62#:!J7,)+",6":"KQKJ"O4%Tb?$危险
度分组#低危组*中危组和高危组$-研究终点为bZ%
定义为从诊断时到死亡或末次随访的时间间隔-

?&A!统计学处理
应用>GZZb 回归初步筛选潜在的预后因子-

>GZZb 回归是一种性能良好的变量选择方法%可以
防止过度拟合并将最佳预后因素纳入建模使用-应
用W94:9,.C7#7J法绘制生存曲线%并使用>"K.J9,5
法进行组间生存比较%应用单因素及多因素TbR比
例风险回归模型确定独立的预后因子%并基于独立预
后因子构建预测患儿'*;年bZ的列线图模型-模型
分别在两组进行区分度及一致性评估-通过计算T
指数及绘制受试者工作特征曲线#<bT$评估模型和
临床预后因子的区分度%绘制校准曲线评估模型一致
性-使用<语言#0&$&$版$及Z=ZZ1)&%软件进行统
计分析%使用的<程序包括L"J7#K,*+OJN#N9:*K:8,73*

69J73*J8+*3#87<bT等%正态分布计量资料以JaE
表示%组间比较采用独立样本!检验&非正态分布计
量资料以中位数#四分位间距$'4##1;%#-;$(表示%
组间比较采用非参数检验&计数资料以率表示%组间
比较采用!1 检验-采用双侧检验%以#$%&%;为差
异有统计学意义-

@!结!!果

@&?!一般资料

;()例患儿随访时间为)%&)#%&'%$-'&($个月%

'*;年 bZ分别为/1&)A*-'&$A'(;A可信区间
#(;A&'$!-(&;A!/;&-A*)(&0A!-)&/A$(%见图

$G-两组患儿一般资料比较见表$-
表$!!两组患儿一般资料比较"1%A&#

临床特征 建模组#1E01%$ 验证组#1E$-)$

性别

!男 1'1#;;&1$ (-#;;&$$

!女 $//#00&/$ -(#00&($
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续表$!!两组患儿一般资料比较"1%A&#

临床特征 建模组#1E01%$ 验证组#1E$-)$

年龄

!$$&;岁 $)/#0%&%$ )1#';&1$

!&$&;岁 1;1#)%&%$ $$0#)0&/$

种族

!西班牙裔或拉丁裔 01#$%&%$ 1$#$$&($

!非西班牙裔或拉丁裔 '00#/$&($ $0)#/'&%$

!未知 '0#/&$$ (#;&$$

D̀ ZZ分期

!$*1*'*0+期 $-%#0%&;$ );#')&($

!0期 1;%#;(&;$ $$$#)'&$$

\̀ G倍性

!二倍体 $$'#1)&($ ;1#1(&;$

!超二倍体 '%-#-'&$$ $10#-%&;$

肿瘤分级

!分化中 0$#(&/$ $$#)&1$

!差"未分化 '-(#(%&1$ $);#('&/$

CWD

!低"中 ')/#/-&)$ $0;#/1&0$

!高 ;1#$1&0$ '$#$-&)$

诊断类别

!节细胞神经母细胞瘤 ;)#$'&'$ 1)#$0&/$

!神经母细胞瘤 ')0#/)&-$ $;%#/;&1$

组织学分类

!预后良好型 $/%#01&($ );#')&($

!预后不良型 10%#;-&$$ $$$#)'&$$

Tb?危险度分组

!低危组 $%)#1;&1$ 0;#1;&)$

!中危组 -/#$/&)$ 1)#$0&/$

!高危组 1')#;)&1$ $%;#;(&-$

@&@!预后因子筛选

>GZZb回归筛选出'个潜在的预后因子%分别
为年龄*D̀ ZZ分期和 \̀ G 倍性%见图1-单因素

TbR比例风险回归分析及生存曲线绘制显示三者均
与预后相关%差异均有统计学意义##$%&%%%$$%见

图$B!\-多因素TbR比例风险回归分析最终确
定年龄*D̀ ZZ分期*\̀ G倍性为儿童无 CVT̀ 基因

扩增神经母细胞瘤的独立预后因子%差异均有统计学
意义##$%&%;$%见表1-

@&A!列线图模型的构建及使用
基于年龄*D̀ ZZ分期*\̀ G倍性构建了预测无

CVT̀ 基因扩增神经母细胞瘤患儿'*;年 bZ的列
线图%见图'G-列线图通过对每个预后因子进行赋
分%最后通过总分数预测预后%年龄小于$&;岁和大
于或等于$&;岁分别为1'*-1分%D̀ ZZ分期$*1*'*

0+期和0期分别为1'*$%%分%\̀ G倍性的二倍体和
超二倍体分别为1'*%分-假如一患儿分期为D̀ ZZ0
期#$%%分$%\̀ G倍性为二倍体#1'分$%年龄大于或
等于$&;岁#-1分$%其总分数为$%%F1'F-1E$(;
分-根据列线图模型%预测该患儿'*;年 bZ分别为

))&1A和0;&'A%见图'B-

@&B!列线图预测模型的验证
列线图模型的区分度评估显示T指数在建模组

和验证组中分别为%&-;;#(;A&'!%&-$)!%&-(0$和

%&-'1#(;A&'!%&)-1!%&-(1$-<bT显示列线图
在预测建模组'*;年 bZ的曲线下面积#GST$分别
为%&-/%和%&/%)%验证组'*;年bZ的GST分别为

%&-;)和%&---%见图0G*B-随后分别在建模组和验
证组绘制了'*;年bZ的校准曲线%结果显示无论在
建模组还是验证组%预测曲线与理想曲线关系紧密%
见图0T*\-

Tb?危险度分组在建模组和验证组的T指数分
别为%&-%(#(;A&'!%&)-;!%&-0'$和%&-%1#(;A
&'!%&);1!%&-;'$-<bT曲线显示Tb?危险度分
组在预测建模组'*;年bZ的GST分别为%&-$)和

%&-)1%验证组'*;年 bZ的 GST分别为%&-$(和

%&-)'%见图;G*B-组织学分类在建模组和验证组的

T指数分别为%&)-0 #(;A&'!%&)'0!%&-$0$和

%&)))#(;A&'!%&)$%!%&-1$$-<bT曲线显示组
织学分类在预测建模组'*;年 bZ的 GST分别为

%&))1和%&-1-%验证组'*;年 bZ的 GST 也为

%&)-0和%&-1;%见图;T*\-

!!G!;()例患儿整体生存曲线&B!不同年龄建模组患儿生存曲线&T!不同D̀ ZZ分期建模组患儿生存曲线&\!不同 \̀ G倍性建模组患儿生存曲线-

图$!!无 CVT̀ 基因扩增的神经母细胞瘤患儿生存曲线
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!!G!>GZZb系数分布筛选变量&B!>GZZb回归交叉验证最佳系数-

图1!!>GZZb回归筛选预后因子

!!G!列线图&B!列线图使用示意图-

图'!!无 CVT̀ 基因扩增神经母细胞瘤预后列线图

!!G!列线图在预测建模组'*;年bZ的<bT曲线&B!列线图在预测验证组'*;年bZ的<bT曲线&T!列线图在预测建模组'*;年bZ的校准

曲线&\!列线图在预测验证组'*;年bZ的校准曲线-

图0!!列线图在建模组和验证组<bT曲线和校准曲线
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表1!!单因素及多因素TbR回归分析%1E01%&

预后因子 1
单因素TbR

危害比(;A&' #

多因素TbR

危害比(;A&' #

年龄

!$$&;岁 $)/ 参考水平 参考水平

!&$&;岁 1;1 $%&/);&1/!11&'% $%&%%$ '&11$&0'!-&1) %&%%;
D̀ ZZ分期

!$%1%'%0+期 $-% 参考水平 参考水平

!0期 1;% $;&10)&)(!'0&-' $%&%%$ )&''1&;1!$;&(' $%&%%$
\̀ G倍性

!二倍体 $$' 参考水平 参考水平

!超二倍体 '%- %&'%%&1%!%&0' $%&%%$ %&;-%&'(!%&/0 %&%%0

!!G!Tb?危险度分层在预测建模组'*;年bZ的<bT曲线&B!Tb?危险度分层在预测验证组'*;年bZ的<bT曲线&T!组织学分类在预测

建模组'*;年bZ的<bT曲线&B!组织学分类在预测验证组'*;年bZ的<bT曲线-

图;!!Tb?危险度分层和组织学分类在建模组和验证组的<bT曲线

A!讨!!论

!!神经母细胞瘤是儿童常见的颅外实体肿瘤%随着
风险分类和治疗分层的演进%预后也不断提升'$/(-在
大多数预后多元回归分析中 CVT̀ 扩增均与预后不

良相关'$/.$((-无 CVT̀ 基因扩增的患儿所占比例较

高且预后异质性较高%更加需要准确的预后预测'$$(-
本研究基于HG<?]H数据库%通过>GZZb回归*单
因素及多因素 TbR比例风险回归分析明确年龄*

\̀ G倍性*D̀ ZZ分期为独立的预后因子-基于这些
预后因子构建的列线图模型%经过区分度及一致性验
证后相较Tb?危险度分组及组织学分类可以更准确
地预测患儿'*;年bZ%为临床提供了重要参考依据-

诊断时年龄在神经母细胞瘤中的预后价值已被

广泛验证-多项研究表明年龄是决定预后的首要因
素%年龄小于$/个月的患儿即使伴随骨髓转移依然
预后良好%婴儿尤其是新生儿的局部肿瘤经常会自发
消退'$(-而且%年龄无论在无 CVT̀ 基因扩增还是

在D̀ ZZ0 期患儿中均具有显著的预后预测价
值'$$%$((-有研究表明年龄是无 CVT̀ 基因扩增'期
患儿最重要的预后因子%年龄大于或等于$/个月患
儿与小于$/个月患儿;年无事件生存率分别为--A
和/(A'$-(-本研究结果与既往研究结果一致%年龄
是无 CVT̀ 基因扩增的神经母细胞瘤患儿的重要预

后因子%年龄小于$/个月患儿预后显著优于大于或
等于$/个月患儿%差异有统计学意义##$%&%%%$$%
提示无 CVT̀ 基因扩增神经母细胞瘤的异质性-肿
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瘤细胞倍体#\̀ G指数$也是神经母细胞瘤强有力的
预后标志物%特别是对于幼小的转移性患儿-超二倍
体与神经母细胞瘤良好的疾病特征相关%其更常见于
低分期组和无 CVT̀ 基因扩增肿瘤中%近二倍体肿
瘤则更具攻击性'1%(-本研究结果也显示 \̀ G倍性
是无 CVT̀ 基因扩增的神经母细胞瘤的独立预后因

子%二倍体组和超二倍体组预后比较%差异有统计学
意义##$%&%%%$$-

D̀ ZZ是一种外科病理分期系统%其根据肿瘤范
围*手术切除及转移分为;种不同的分期-有研究表
明$*1*'*0+期患儿预后在各期之间并无显著差
异'$-(%因此本研究将患儿分为0期组和非0期组-与
既往研究结果一致%D̀ ZZ分期0期患儿预后显著差
于其他期患儿%差异有统计学意义##$%&%%%$$'1$(-
手术切除范围是D̀ ZZ分期重要的因子%由于不同机
构的手术方法不同%局限性神经母细胞瘤的D̀ ZZ分
期差异很大-基于影像学定义的危险因子的国际神
经母细胞瘤危险度研究组分期系统##,37J,93#",9:
,7OJ"Y:9+3"89J#+5KJ"O4+39K#,K+Q+378%D̀ <?ZZ$%
不受局部淋巴结受累及手术的影响%已经在逐步在替
代D̀ ZZ'/(-虽然 HG<?]H 数据库并未记录 D̀ .
<?ZZ分期信息%但根据分期定义D̀ ZZ分期0期相
当于D̀ <?ZZ C 期%D̀ ZZ$*1*'*0+期可以映射到

D̀ <?Z>$*>1*CZ期'/%$((-因此本研究将患儿分为
D̀ ZZ0期组和非0期组%即使随着分期的演进%也可
以根据映射继续使用-

本研究也有不足之处%基于国外公共数据库%时
间跨度长%治疗方案的不断演进可能会一定程度影响
模型的有效性-此外%本研究纳入的人种复杂%在特
定人种中的使用仍需进一步验证-最后%受限于回顾
性研究%一些基因组相关的预后因子包括 H]<H重
排*GH<R突变等并未纳入研究-

综上所述%年龄*D̀ ZZ分期*\̀ G倍性是无 CV.
T̀ 基因扩增的神经母细胞瘤独立的预后因子%基于
这些预后因子构建的列线图预后模型显示出良好区

分度及一致性%为临床工作提供重要的参考信息-
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