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基于 MRI及临床参数的鼻咽癌远处转移风险
评估函数构建与评价*
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  [摘要] 目的 探讨判别函数对初发鼻咽癌(NPC)患者远处转移风险评估的临床应用价值,为临床治疗

方案制订提供参考依据。方法 搜集具有完整影像检查及临床资料且随访12个月以上的初发NPC患者131
例(111例无肿瘤远处转移,20例肿瘤远处转移);采用Fisher判别分析和Bayes判别分析对患者性别、年龄、是

否涕血、T分期因素、N分期因素、T分期、N分期、临床分期、治疗前外周血生化指标及病理类型等变量进行逐

步判别,筛选出具有显著判别能力的指标并建立判别函数,采用回顾性误判分析及交叉核实法误判分析对函数

判别效能进行评价。结果 颈部Ⅳ区淋巴结转移(X1)、肿瘤椎前肌侵犯(X2)、外周血小板计数(X3)和嗜酸性

粒细胞绝对值(X4),具有显著判别能力(P<0.05),并引入函数。Fisher判别分析得出1组函数为Y=1.116+
1.588X1+1.242X2-0.010X3+1.669X4,判 别 界 值 为0.454

 

5。Bayes判 别 分 析 得 出2组 函 数 为Y1=
-8.10+0.277X1+0.832X2+0.058X3-1.93X4、Y2=-7.234+2.354X1+2.457X2+0.044X3+0.254X4。
回顾性误判分析结果显示,2组函数肿瘤远处转移和无远处转移的判别符合率分别为74.8%、75.0%,总体符

合率为74.8%;交叉核实法误判分析结果显示,2组函数肿瘤远处转移和无远处转移的判别符合率分别为

73.9%、70.0%,总体符合率为73.3%。结论 判别函数可以作为NPC患者治疗前远处转移风险评估的有效

补充手段,为临床治疗方案制订提供参考依据。
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  [Abstract] Objective To

 

explore
 

the
 

clinical
 

application
 

value
 

of
 

discriminant
 

function
 

in
 

assessing
 

the
 

risk
 

of
 

distant
 

metastasis
 

in
 

patients
 

with
 

primary
 

nasopharyngeal
 

carcinoma
 

(NPC)
 

and
 

to
 

provide
 

a
 

reference
 

basis
 

for
 

clinical
 

treatment
 

planning.Methods A
 

total
 

of
 

131
 

primary
 

NPC
 

patients
 

(111
 

without
 

and
 

20
 

with
 

distant
 

metastasis)
 

with
 

complete
 

imaging
 

and
 

clinical
 

data
 

and
 

more
 

than
 

twelve
 

months
 

of
 

follow-up
 

were
 

collected.Fisher's
 

discriminant
 

analysis
 

and
 

Bayes'
 

discriminant
 

analysis
 

were
 

used
 

to
 

stepwise
 

discriminate
 

between
 

variables
 

such
 

as
 

patients'
 

gender,age,bleeding,T-stage
 

factors,N-stage
 

factors,T-stage,N-stage,

clinical
 

stage,peripheral
 

blood
 

biochemical
 

indexes
 

before
 

treatment
 

and
 

pathological
 

type.Indicators
 

with
 

sig-
nificant

 

discriminatory
 

power
 

were
 

screened
 

and
 

discriminant
 

functions
 

were
 

established.The
 

discriminatory
 

power
 

of
 

the
 

function
 

was
 

evaluated
 

by
 

using
 

retrospective
 

misclassification
 

analysis
 

and
 

cross-check
 

misclas-
sification

 

analysis.Results Lymph
 

node
 

metastasis
 

in
 

cervical
 

region
 

Ⅳ
 

(X1),tumor
 

anterior
 

vertebral
 

mus-
cle

 

invasion
 

(X2),peripheral
 

platelet
 

count
 

(X3)
 

and
 

absolute
 

eosinophil
 

value
 

(X4)
 

had
 

significant
 

discrimi-
nant

 

power
 

(P<0.05),and
 

were
 

introduced
 

function.Fisher's
 

discriminant
 

analysis
 

yielded
 

a
 

set
 

of
 

functions:

Y=1.116+1.588X1+1.242X2-0.01X3+1.669X4,with
 

a
 

discriminant
 

cut-off
 

value
 

of
 

0.454
 

5.Bayes'
 

dis-
criminant

 

analysis
 

yielded
 

two
 

set
 

of
 

functions:Y1=-8.10+0.277X1+0.832X2+0.058X3-1.93X4,Y2=
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-7.234+2.354X1+2.457X2+0.044X3+0.254X4.The
 

results
 

of
 

the
 

retrospective
 

misclassification
 

analy-
sis

 

showed
 

that
 

the
 

discrimination
 

rates
 

for
 

the
 

two
 

set
 

of
 

functions
 

were
 

74.8%
 

and
 

75.0%
 

for
 

distant
 

and
 

no
 

distant
 

metastases
 

respectively,with
 

an
 

overall
 

compliance
 

rate
 

of
 

74.8%.The
 

results
 

of
 

the
 

cross-verification
 

method
 

misclassification
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

discriminatory
 

compliance
 

rates
 

for
 

distant
 

and
 

no
 

distant
 

metastases
 

were
 

73.9%
 

and
 

70.0%
 

for
 

the
 

two
 

sex
 

of
 

functions,respectively,and
 

the
 

overall
 

compliance
 

rate
 

was
 

73.3%.Conclusion The
 

discriminant
 

function
 

can
 

be
 

used
 

as
 

an
 

effective
 

complementary
 

tool
 

to
 

assess
 

the
 

risk
 

of
 

distant
 

metastasis
 

in
 

patients
 

with
 

NPC
 

before
 

treatment.It
 

provides
 

a
 

reference
 

basis
 

for
 

clinical
 

treatment
 

planning.
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  由于鼻咽癌(nasopharyngeal
 

carcinoma,NPC)解
剖位置隐匿且首发症状缺乏特异性,大部分初治NPC
患者就诊时已进入中晚期,新发NPC中4%~10%患

者在初次诊断时就伴有远处转移,15%~30%患者在

根治性治疗后出现远处转移。研究表明早期NPC治

疗效果良好,但局部晚期患者治疗效果较差,远处转

移是NPC治疗失败的主要原因[1-2],并且目前认为患

者有亚临床转移时治疗失败。NPC的治疗手段主要

为放疗或以放疗为主的综合治疗,NPC的初诊转移、
治疗后转移及转移失败的治疗方案存在明显差异,患
者预后亦明显不同,而基于错误诊断而进行的挽救治

疗可能给患者带来严重的并发症,并且患者预后较

差[3-4];因此,治疗前对 NPC远处转移风险评估对治

疗方案的制订具有非常重要的临床意义,但目前研究

主要针对NPC治疗后的复发或转移进行风险评估预

测[5-8]。本文收集131例具有完整影像检查及临床资

料且随访12个月以上的初诊 NPC患者的临床及影

像学资料,借助统计学方法,建立NPC远处转移风险

预测的判别函数,评估初诊NPC患者远处转移风险,
为临床治疗方案的制订提供参考依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料

搜集2012年7月至2019年11月行磁共振成像

(MRI)检查的初发 NPC患者131例,所有病例随访

时间大于12个月;其中111例无肿瘤远处转移,20例

肿瘤远处转移(17例初诊即确诊肿瘤远处转移并随访

证实,3例随访12个月内确诊肿瘤远处转移并随访证

实;其中肝、肺、骨多发转移2例、多发骨转移12例、
肺转移2例、肝转移4例),男92例,女39例,年龄

17~69岁,平均(43.44±10.35)岁。9例行鼻咽及颈

部平扫检查,122例行鼻咽及颈部平扫、增强计算机断

层扫描(CT)检查。病例纳入标准:(1)经病理确诊

NPC患者,有完整的临床及影像学资料;(2)随访12
个月内出现远处转移患者。排除标准:(1)患者合并

其他恶性肿瘤患者;(2)治疗后随访12个月以后出现

复发或转移患者。

1.2 方法

1.2.1 影像检查并分析图像

采用Siemens
 

Verio
 

3.0T 及 Skyra3.0T 超导

MR扫描仪,轴位 SE
 

T1WI、T2WI及冠状位抑脂

T2WI,层厚3
 

mm,层间距0.6
 

mm,FOV:230
 

mm×
230

 

mm,矩阵:256
  

mm×256
 

mm。增强扫描为三平

面SE
 

T1WI成像,Gd-DTPA
 

0.2
 

mL/kg,流速2~3
 

mL/s。所有患者影像资料经2位副高级医师职称医

师共同阅片,分歧经讨论达成一致。按照国际抗癌联

盟(UICC)NPC第8版分期对每个患者进行T分期

(鼻咽腔、口咽、鼻腔、咽旁间隙、椎前肌、翼内肌、翼外

肌、鼻窦、颅底骨质、颅神经、下咽、眼眶、广泛软组

织)、N分期(咽后、Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ、Ⅴ、Ⅵ及淋巴结最大

径)、临床分期并记录。

1.2.2 血生化检查

记录患者外周血白细胞、中性粒细胞百分比、淋
巴细胞百分比、单核细胞百分比、嗜酸性粒细胞百分

比、嗜碱性粒细胞百分比、中性粒细胞绝对值、淋巴细

胞绝对值、单核细胞绝对值、嗜酸性粒细胞绝对值、嗜
碱性粒细胞绝对值、红细胞、血红蛋白、红细胞比积、
平均红细胞体积、平均红细胞血红蛋白量、平均红细

胞血红蛋白浓度、红细胞体积分布宽度、红细胞体积

分布宽度变异系数、血小板、中性粒细胞/淋巴细胞比

值、血小板/淋巴细胞比值、淋巴细胞/单核细胞比值

及血浆EB病毒-DNA(EBV-DNA)抗体。

1.3 统计学处理

采用SPSS13.0软件分析数据,诊断实验用Fish-
er判别分析和Bayes判别分析,采用逐步判别方法,
引入变量的标准为α=0.05,剔除变量的标准为α=
0.10,以P<0.05为差异有统计学意义。将肿瘤是否

远处转移设为因变量Y,自变量设为X。判别效果评

价采用回顾性误判分析和交叉核实法误判分析。

2 结  果

2.1 判别因素分析

对患者性别、年龄、是否涕血、T分期因素、N分

期因素、T分期、N分期、临床分期、治疗前外周血生
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化指标、EBV-DNA抗体及病理类型等变量进行F检

验,结果显示颈部Ⅳ区淋巴结转移(X1)、肿瘤椎前肌

侵犯(X2)、外周血小板计数(X3)和嗜酸性粒细胞绝

对值(X4)对判别的作用差异有统计意义(P<0.05),
当X1 引入判别方程时,P=0.002;当X1 和X2 同时

引入判别方程时,P=0.001;当X1、X2 和X3 同时引

入判别方程时,P<0.001;当X1、X1、X3 和X4 同时

引入判别方程时,P<0.001。
2.2 Fisher判别分析

X1、X2、X3 和 X4 的标准化判别函数系数分别

为0.656、0.597、-0.700和0.443,从绝对值大小来

看,X3 对判别的作用略大于其他3项指标。判别函

数为Y=1.116+1.588X1+1.242X2-0.01X3+
1.669X4,本例判别函数值各类的均数是:第1类(无
肿瘤远处转移)为-0.2,第2类(肿瘤远处转移)为1.
109,判别界值Yc=(-0.2+1.109)/2=0.454

 

5,当
Y<Yc 时判为第1类,当Y>Yc 时判为第2类,Y=Yc

时判为任意一类;当判别函数值越远离判别界值,误
判的可能性越小。

2.3 Bayes判别分析

设无肿瘤远处转移为
 

Y1,肿瘤远处转移为
 

Y2,
可得2组函数,并将判别对象判为函数值最大的一

类:Y1=-8.10+0.277X1+0.832X2+0.058X3-
1.93X4;Y2 = -7.234+2.354X1 +2.457X2 +
0.044X3+0.254X4。

2.4 2组函数判别效果评价

(1)回顾性误判分析结果显示,肿瘤远处转移和

无肿 瘤 远 处 转 移 的 判 别 符 合 率 分 别 为 74.8%、

75.0%,总体符合率为74.8%。交叉核实法误判分析

结果显示,肿瘤远处转移和无肿瘤远处转移的判别符

合率分别为73.9%、70.0%,总体符合率为73.3%。
见表1。

表1  判别效果评价[n(%)]

转移
回顾性误判分析

无转移 转移

交叉核实法误判分析

无转移 转移
合计

无 83(74.8) 28(25.2) 82(73.9) 29(26.1) 111(100)

有 5(25.0) 15(75.0) 6(30.0) 14(70.0) 20(100)

3 讨  论

  NPC初诊远处转移患者首先推荐4~6个周期的

以铂类为基础的两药或三药联合方案及联合高剂量

NPC的原发灶放疗,对远处寡转移患者推荐在诱导化

疗间歇期进行处理,有助于明显提高转移性 NPC患

者的总生存率及无进展生存率[3]。目前NPC远处转

移诊断主要依赖于X线片、超声、CT、MR及发射型

CT等影像学检查方法,但由于检查技术的缺陷及个

人经验等因素导致部分早期转移患者可能存在假阴

性,而敏感性更高的正电子发射(PET)-CT/MR由于

费用昂贵,目前临床未能作为 NPC患者治疗前常规

检查项目,并且现有的检查技术无法对可能存在的亚

临床远处转移做出诊断。TNM 分期系统是 NPC预

后判断和指导治疗的重要依据,但由于 NPC存在生

物学的差异,仅基于解剖学信息的TNM 分期系统还

不能准确地预测NPC患者的预后[9-10]。采用基于临

床和生化参数的预后评分系统,可以对转移性 NPC
患者进行危险分层。低风险评分的患者中,能有近

50%的患者进行干预治疗而获得更好的预后。目前

的研究主要针对NPC治疗后复发或转移的风险评估

预测,研究对象均为治疗后复发或转移的NPC患者,
而本研究聚焦于治疗前 NPC远处转移风险预测,建
立NPC远处转移判别函数,弥补现有检查手段对

NPC远处转移诊断存在假阴性及亚临床转移无法识

别的不足。
判别分析是通过明确所属类别及有关变量数值

的一批训练样本信息,依据某种判别准则,构造出判

别函数式,用以判定新样本所属类别的多元统计方

法,辅助临床鉴别诊断。研究表明判别函数可进一步

提高甲状腺结节和颈部咽部淋巴结性质诊断的准确

性[11-13],是临床辅助鉴别诊断的有效手段。本组病例

结果显示,颈部Ⅳ区淋巴结转移、肿瘤椎前肌侵犯、外
周血小板计数和嗜酸性粒细胞绝对值4个变量对判

别的作用均有统计学差异,故纳入判别函数;而实际

上用于判别分析指标不是越多越好,本研究采用逐步

判别,选取具有判别作用的指标建立判别函数,使判

别函数简洁,判别效果稳定。TANG等[8]构建了包含

年龄、性别、体重指数、T 分期、N 分期、血浆 EBV-
DNA抗体、治疗前高反应性C蛋白水平、乳酸脱氢

酶、血红蛋白水平等临床指标的列线图,结果显示,治
疗前临床数据能对NPC患者治疗后复发起到一定预

测作用(
 

C.index=0.728);而基于包括年龄、性别、总
体分期、血红蛋白、血小板计数和放射组学特征构建

的放射性组学模型可以成功将NPC患者区分为无进

展生 存 期(PFS)的 低 风 险 组 或 高 风 险 组(HR=
5.14),并成功在验证集的患者进行了验证(HR=
7.28)。本研究结果显示Fisher判别分析的判别界值

为0.454
 

5,当Y<0.454
 

5时判为第1类,提示患者

合并肿瘤远处转移的风险较小;当Y>0.454
 

5时判为

第2类,提示患者合并肿瘤远处转移的风险较大;当
Y=0.454

 

5时判为任意一类,即无法判别转移风险;
当判别函数值越远离0.454

 

5时,误判的可能性越小。
而Bayes判别分析结果可以得出2组函数Y1、Y2,当
Y1>Y2 时,提示该患者肿瘤远处转移的风险较小;当
Y1<Y2 时,提示该患者具有较高的肿瘤远处转移风

险。对2组函数进一步行判别效果评价,回顾性误判
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分析及交叉核实法误判分析结果显示总体符合率分

别为74.8%、73.3%;说明该判别函数具有较高的判

别效能,并且判别函数构成较为简单,可以作为肿瘤

治疗前远处转移风险评估的有效手段,评估区分低转

移风险与高转移风险患者,当判别函数判别为高转移

风险患者,而现有影像学检查提示肿瘤远处转移为阴

性时,应该进行进一步更为详细的或PET-CT/MR检

查,以确定有无肿瘤远处转移,有利于治疗方案的制

订,提高患者生存率,减少并发症。
综上所述,判别函数构成较为简单但对 NPC远

处转移风险评估具有较高的预测效能,可以作为肿瘤

治疗前远处转移风险评估的有效补充手段,为临床治

疗方案制订提供参考依据。
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