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基于SEER数据库的第二原发肝细胞癌风险
模型的建立与验证*
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(郑州大学第五附属医院肝胆胰腺外科,郑州
 

450015)

  [摘要] 目的 构建预测第二原发肝细胞癌(spHCC)的预后风险模型。方法 回顾性分析监测、流行病

学和最终结果(SEER)数据库中2004—2015年spHCC患者的临床资料,对特定死因的人口统计学和临床变量

进行比较,计算各种死因的3年死亡率并分析影响因素,建立竞争风险模型。通过受试者工作特征(ROC)曲线

和校准曲线来验证模型。结果 共提取1
 

777例患者的病例资料。肝细胞癌(HCC)特异性死亡的spHCC患

者3年累计死亡率为47.3%,第一原发癌(FPC)特异性死亡的spHCC患者3年累计死亡率为5.5%,其他原因

死亡则为23.1%。年龄、T期、N期、M期、手术治疗是spHCC患者 HCC特异性死亡的影响因素(P<0.05),
间隔时间、手术治疗、化学治疗是spHCC患者FPC特异性死亡的影响因素(P<0.05),婚姻状况、T期、N期、
化学治疗是spHCC患者其他原因死亡的影响因素(P<0.05)。构建模型的C指数为0.718(95%CI:0.693~
0.743)。ROC曲线和校准曲线肯定了模型的准确性和预测能力。结论 该模型预测spHCC癌症特异性死亡

风险的效果较好。
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  [Abstract] Objective To
 

construct
 

a
 

prognostic
 

risk
 

model
 

for
 

the
 

second
 

primary
 

hepatocellular
 

carci-
noma

 

(spHCC).Methods The
 

clinical
 

data
 

of
 

spHCC
 

patients
 

in
 

the
 

Surveillance,Epidemiology
 

and
 

End
 

Re-
sults

 

(SEER)
 

database
 

from
 

2004
 

to
 

2015
 

were
 

retrospectively
 

analyzed.The
 

demographic
 

and
 

clinical
 

varia-
bles

 

of
 

specific
 

causes
 

of
 

death
 

were
 

compared.The
 

3-year
 

mortality
 

rates
 

of
 

various
 

causes
 

of
 

death
 

were
 

cal-
culated,and

 

the
 

influencing
 

factors
 

were
 

analyzed
 

to
 

establish
 

a
 

competitive
 

risk
 

model.The
 

model
 

was
 

valida-
ted

 

by
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

and
 

calibration
 

curve.Results The
 

case
 

data
 

of
 

1
 

777
 

pa-
tients

 

were
 

extracted.The
 

3-year
 

cumulative
 

mortality
 

of
 

spHCC
 

patients
 

with
 

hepatocellular
 

carcinoma
 

(HCC)
 

specific
 

death
 

was
 

47.3%.The
 

3-year
 

cumulative
 

mortality
 

of
 

spHCC
 

patients
 

with
 

the
 

first
 

primary
 

cancer
 

(FPC)
 

specific
 

death
 

was
 

5.5%,and
 

the
 

other
 

causes
 

of
 

death
 

was
 

23.1%.Age,T
 

stage,N
 

stage,M
 

stage
 

and
 

surgery
 

were
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

HCC-specific
 

death
 

in
 

spHCC
 

patients
 

(P<0.05).Interval
 

time,surgery
 

and
 

chemotherapy
 

were
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

FPC-specific
 

death
 

in
 

spHCC
 

patients
 

(P<
0.05).Marital

 

status,T
 

stage,N
 

stage
 

and
 

chemotherapy
 

were
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

other
 

cause-specific
 

death
 

in
 

spHCC
 

patients
 

(P<0.05).The
 

C
 

index
 

of
 

the
 

model
 

was
 

0.718
 

(95%CI:0.693-0.743).The
 

ROC
 

curve
 

and
 

calibration
 

curve
 

confirmed
 

the
 

accuracy
 

and
 

predictive
 

ability
 

of
 

the
 

model.Conclusion The
 

model
 

has
 

a
 

good
 

effect
 

in
 

predicting
 

the
 

risk
 

of
 

cancer-specific
 

death
 

in
 

spHCC.
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  第二原发恶性肿瘤(the
 

second
 

primary
 

malig-
nant

 

tumor,SPM)是在曾患过癌症的人群中新发的

恶性肿瘤。由于早期诊断、治疗技术的进步和人口老

龄化,癌症幸存者的数量不断地增加[1-2]。随着癌症

幸存者数量增加,SPM 的发病率不断上升,又威胁着

癌症幸存者的健康[3]。肝癌是世界上第6大最常见

恶性肿瘤和第3大癌症相关死亡原因,发病率和病死

率正在逐年上升[4-6]。
 

其中,肝细胞癌(hepatocellular
 

carcinoma,HCC)是 肝 癌 最 常 见 的 病 理 类 型,占

75%~80%[7-8]。一些研究表明,有癌症病史的患者

比没有癌症病史的患者发生 HCC的风险更高[9]。
 

此

外,第一原发癌(the
 

first
 

primary
 

cancer,FPC)可能

导致SPM 患者的生存期缩短,或可能直接导致患者

死亡[10]。本研究旨在探讨FPC对第二原发肝细胞癌

(the
 

second
 

primary
 

hepatocellular
 

carcinoma,spH-
CC)患者生存结局的影响,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

采用SEER*Stat8.3.9.2于监测、流行病学和最

终结果(the
 

surveillance,epidemiology,and
 

end
 

re-
sults,SEER)数据库中的18个基于人群的登记处

(2000—2018年)提取数据,该数据于2021年4月发

布,检索号:23514-Nov2020。纳入标准:(1)发生癌症

的时间为2004—2015年;(2)发生两种原发恶性肿

瘤,第2种为HCC;(3)患者首次患癌的年龄>18岁;
(4)第3版国际肿瘤疾病分类(ICD-O-3)站点代码为

C22.0,Hist/behave代码为8170/3、8173/3、8172/3、

8173/3、8174/3或8175/3;(5)完整的生存数据和随

访数据。排除标准:(1)FPC合并HCC病例;(2)组织

学类型非HCC;(3)FPC与HCC发生的时间间隔<6
个月;(4)关键信息缺失的病例。本研究使用匿名、可
公开访问的数据,无需伦理委员会审核批准。

1.2 方法

1.2.1 资料提取

根据临床经验提取临床资料,包括性别、年龄、婚
姻状况、种族、生存状况、死亡原因、随访时间、首次发

生肿瘤与再次诊断肝癌的时间间隔、TNM 分期、手术

治疗、化学治疗资料。

1.2.2 结局和竞争风险

由于在随访期间只能记录到1个终点事件,根据

具体的死亡原因将终点事件分为 HCC特异性死亡、

FPC特异性死亡和其他原因死亡,上述3种情况中只

有1种可能发生在1个患者身上,所以这3种结局存

在竞争关系。分析计算 HCC、FPC和其他原因的死

亡率,并采用Fine&Gray检验,在可能影响患者生存

时间的变量中选择与上述3个竞争事件相关的变量。

1.3 统计学处理

采用R4.1.2软件进行数据分析,计量资料以 M
(Q1,Q3)表示;计数资料以例数或百分比表示,比较

采用χ2 检验;根据终点事件图对应的风险变量制作

竞争风险列线图,C指数用于评价模型的预测能力;
采用受试者工作特征(receiver

 

operating
 

characteris-
tic,ROC)曲线评估模型性能,并采用Bootstrap重采

样法进行内部验证,以 P<0.05为差异有统计学

意义。

2 结  果

2.1 spHCC患者3年累积发病率和每种死亡原因的

单因素分析

共提取1
 

777例患者的病例资料。HCC
 

特异性

死亡的spHCC患者3年累计死亡率为47.3%,FPC
特异性死亡的spHCC患者3年累计死亡率为5.5%,
其他原因死亡则为23.1%。FPC位置中,前列腺癌最

常见,其次是泌尿生殖系统肿瘤;从FPC至发生 HCC
的中位时间间隔为42(7,141)个月,见表1。

表1  spHCC患者3年累积发病率和每种死亡原因的单因素分析

项目 n(%)
HCC

 

特异性死亡

3年累计死亡率(%) P

FPC特异性死亡

3年累计死亡率(%) P

其他原因死亡

3年累计死亡率(%) P

性别 0.209 0.609 0.903

 女 373(21.0) 42.4 6.2 23.6

 男 1
 

404(79.0) 45.4 5.3 23.0

年龄 0.048 0.814 0.464

 <65岁 629(35.4) 42.0 5.7 24.5

 ≥65岁 1
 

148(64.6) 50.3 5.3 22.4

婚姻状况 0.860 0.147 0.002

 未婚 737(41.5) 46.8 6.5 26.6

 已婚 1
 

040(58.5) 47.7 4.7 20.7
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续表1  spHCC患者3年累积发病率和每种死亡原因的单因素分析

项目 n(%)
HCC

 

特异性死亡

3年累计死亡率(%) P

FPC特异性死亡

3年累计死亡率(%) P

其他原因死亡

3年累计死亡率(%) P

种族 0.871 0.892 0.145

 白种人 1
 

280(72.0) 47.1 5.5 24.2

 黑种人
  

266(15.0) 49.6 5.6 23.3

 其他 231(13.0) 45.9 4.8 16.9

FPC位置 0.274 <0.001 0.008

 前列腺癌 534(30.1) 51.7 3.4 19.1

 泌尿生殖系统肿瘤 317(17.8) 47.0 5.7 19.2

 乳腺癌 130(7.3) 46.1 6.2 16.9

 胃肠道肿瘤 208(11.7) 41.8 1.9 32.2

 肺癌和支气管癌 113(6.4) 31.0 25.7 21.1

 血液系统癌症 145(8.2) 50.3 6.2 25.5

 其他 330(18.6) 48.9 3.3 29.7

FPC肿瘤分期 0.869 0.110 0.090

 未知 389(21.9) 49.1 3.9 27.8

 1~2期 1
 

076(60.6) 47.1 5.4 21.0

 3~4期 312(17.6) 45.8 7.7 24.7

间隔时间 0.403
  

<0.001 0.692

 <42个月 899(50.6) 45.6 7.6 23.7

 ≥42个月 878(49.4) 49.1 3.3 22.6

T分期 0.001 0.609 0.252

 T1~T2 1
 

340(75.4) 40.5 5.7 24.0

 T3~T4 435(24.5) 68.2 4.8 20.5

N分期 0.001 0.866 0.127

 N0 1
 

666(93.8) 45.5 5.4 23.6

 N1 111(6.2) 74.8 6.3 15.3

M分期 0.001 0.585 >0.999

 M0 1
 

546(87.0) 44.5 5.3 23.2

 M1 231(13.0) 66.2 6.5 22.9

手术治疗 0.001 0.005 0.022

 无 1
 

301(73.2) 54.3 6.5 24.9

 有 476(26.8) 28.1 2.7 18.3

化学治疗 0.130 0.138 0.016

 无 1
 

046(58.9) 44.7 6.2 25.7

 有 731(41.1) 51.0 4.4 19.4

  TNM分期依据美国癌症联合委员会(AJCC)第6版分期。

2.2 HCC特异性死亡、FPC特异性死亡和其他原因

死亡情况

在该队列中,中位随访时间为12(0,72)个月。

85.54%(1
 

520/1
 

777)的患者在随访期间死亡,其中

HCC、FPC 或 其 他 原 因 的 死 亡 率 分 别 为60.33%
 

(917/1
 

520)、7.11%
 

(108/1
 

520)和32.57%(495/

1
 

520),见图1。

2.3 竞争风险分析

年龄、T期、N期、M期、手术治疗是spHCC患者

癌症特异性死亡的影响因素(P<0.05),间隔时间、手
术治疗、化学治疗是spHCC患者FPC特异性死亡的影

响因素(P<0.05),婚姻状况、T期、N期、化学治疗是

spHCC患者其他原因死亡的影响因素(P<0.05),见
表2、图2。
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图1  HCC特异性死亡、FPC特异性死亡和其他原因死亡的百分比

表2  HCC特异性死亡、FPC特异性死亡和其他原因死亡率的竞争风险模型

项目
HCC特异性死亡

sdHR(95%CI) P

FPC特异性死亡

sdHR(95%CI) P

其他原因死亡

sdHR(95%CI) P

性别

 女 1.000 1.000 1.000

 男 1.136(0.922~1.401) 0.190 0.800(0.463~1.380) 0.420 0.974(0.749~1.267) 0.850

年龄

 <65岁 1.000 1.000 1.000

 ≥65岁 1.290(1.109~1.500) 0.001 0.966(0.646~1.445) 0.870 0.931(0.770~1.125) 0.460

婚姻状况

 未婚 1.000 1.000 1.000

 已婚 1.036(0.900~1.192) 0.680 1.024(0.700~1.497) 0.900 0.797(0.663~0.959) 0.016

种族

 白种人 1.000 1.000 1.000

 黑种人 1.089(0.896~1.325) 0.340 0.869(0.501~1.508) 0.620 0.951(0.722~1.251) 0.720

 其他 1.016(0.842~1.226) 0.780 1.140(0.648~2.005) 0.650 0.819(0.615~1.090) 0.170

FPC位置

 前列腺癌 1.000 1.000 1.000

 泌尿生殖系统肿瘤 1.085(0.882~1.334) 0.440 1.568(0.813~3.026) 0.180 0.866(0.639~1.173) 0.350

 乳腺癌 1.245(0.871~1.779) 0.230 1.670(0.671~4.159) 0.270 0.694(0.424~1.135) 0.150

 胃肠道肿瘤 0.864(0.679~1.100) 0.240 0.418(0.140~1.250) 0.120 1.434(1.052~1.955) 0.022

 肺癌和支气管癌 0.612(0.437~0.856) 0.004 5.973(3.326~10.73) <0.001 0.928(0.621~1.388) 0.720

 血液系统癌症 1.121(0.855~1.471) 0.410 1.543(0.735~3.236) 0.250 1.081(0.746~1.568) 0.680

 其他 0.990(0.798~1.228) 0.930 0.876(0.426~1.799) 0.720 1.226(0.915~1.642) 0.170

FPC肿瘤分期

 未知 1.000 1.000 1.000

 1~2期 0.998(0.834~1.195) 0.950 1.351(0.784~2.327) 0.280 0.841(0.662~1.069) 0.160

 3~4期 0.967(0.775~1.206) 0.710 1.785(0.946~3.370) 0.074 0.933(0.703~1.238) 0.630
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续表2  HCC特异性死亡、FPC特异性死亡和其他原因死亡率的竞争风险模型

项目
HCC特异性死亡

sdHR(95%CI) P

FPC特异性死亡

sdHR(95%CI) P

其他原因死亡

sdHR(95%CI) P

间隔时间

 <42个月 1.000 1.000 1.000

 ≥42个月 1.001(0.999~1.003) 0.570 0.985(0.976~0.994) 0.002 1.000(0.997~1.002) 0.750

T分期

 T1~T2 1.000 1.000 1.000

 T3~T4 1.719(1.472~2.006) <0.001 0.849(0.523~1.378) 0.510 0.760(0.599~0.965) 0.024

N分期

 N0 1.000 1.000 1.000

 N1 1.584(1.198~2.093) 0.001 0.859(0.366~2.014) 0.730 0.540(0.325~0.897) 0.017

M分期

 M0 1.000 1.000 1.000

 M1 1.438(1.160~1.783) 0.001 1.238(0.660~2.322) 0.510 0.937(0.683~1.285) 0.690

手术治疗

 无 1.000 1.000 1.000

 有 0.540(0.454~0.641) <0.001 0.469(0.278~0.793) 0.005 0.793(0.640~0.982) 0.033

化学治疗

 无 1.000 1.000 1.000

 有 1.013(0.882~1.164) 0.830 0.544(0.360~0.823) 0.004 0.726(0.601~0.876) 0.001

  sdHR:亚分布风险比;TNM分期依据美国癌症联合委员会(AJCC)第6版分期。

  A:年龄;B:婚姻;C:FPC肿瘤分期;D:T分期;E:N分期;F:间隔时间;G:手术治疗;H:化学治疗。

图2  单因素下特定原因的累计死亡率

2.4 HCC特异性死亡的预测图

为了预测spHCC患者1、3和5年 HCC特异性

死亡的累积发生率,将P<0.05的影响因素构建竞争

风险列线图,见图3。结果显示,HCC特异性死亡模

型的C指数为0.718(95%CI:0.693~0.743),说明

模型具有较好的判别能力。同时,ROC曲线表明模

型具有良好的性能,内部验证绘制的1、3、5年 HCC
特异性累积发病率的校准曲线结果也证实模型的准
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确性良好,见图4。

图3  预测spHCC患者1、3和5年 HCC特异性死亡列线图

  A:ROC曲线;B:校准曲线。

图4  HCC特异性死亡的ROC曲线和校准曲线

3 讨  论

  近年来,癌症幸存者的人数不断增加,第2种甚

至多种SPM 人数也在增加。据文献报道,各种类型

的SPM发生率为1%~16%[11]。SPM 的监测和治

疗已成为肿瘤学实践中的一个重要问题,严格的纳入

标准不仅影响了参与者的数量,还限制了临床研究结

果的普遍性[12],这使得研究者很少将目光投向这类群

体。目前尚无研究关注spHCC患者的具体死亡原

因,也没有研究分析spHCC人群中各种死亡原因的

相关危险因素。
本研究从2004—2015年的SEER数据库中确定

了spHCC人群的具体死亡原因及其影响因素,并通

过多变量分析制订了可量化的竞争风险列线图。作

为一种非常适合临床研究的评分工具,列线图能够预

测每个特定原因的比例子分布死亡风险,C指数、

ROC曲线和基于Bootstrap重采样方法的校准曲线

图均表明竞争风险列线图具有良好的预测性能。因

此,本研究模型对临床医生制订spHCC患者的诊疗

方案具有一定的参考价值。
本研究纳入的1

 

777例患者中超过30%的FPC
是前列腺癌。前列腺癌是男性最常见的恶性肿瘤,占
美国男性癌症的20%,由于早期发现和有效治疗,其
生存时间也明显延长[13]。前列腺特异性抗原广泛应

用于前列腺癌的早期筛查,可明显降低前列腺癌的死

亡率。有研究表明,使用第二代雄激素受体抑制剂可

明显改善前列腺癌患者的预后[14],这些治疗方法可以

明显延长患者的生存期。

HCC作为特异性死亡原因的人群预后与患者年
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龄、肿瘤TNM 分期和是否手术有关。在本研究中,
死于HCC的患者占总死亡人数的60%。传统的分析

方法(Kaplan-Meier法、Cox比例风险回归模型)研究

spHCC生存结局的竞争事件会高估spHCC的死亡

风险,导致竞争风险的偏差,据统计约46%的文献存

在这种 偏 差[15]。部 分spHCC 患 者 原 本 可 能 死 于

HCC,但在此之前,由于FPC、心脑血管疾病、车祸等

原因导致的死亡时间较早。因此,本研究采用Fine
 

&
 

Gray检验代替传统的分析方法。

HCC是一种起源于肝细胞的恶性肿瘤,被认为

是肝硬化的并发症[7,16],90%以上的 HCC患者有肝

硬化病史[5,17]。因此,任何可能引起慢性肝病的原因

都被认为是HCC的重要危险因素。慢性乙型肝炎病

毒(hepatitis
 

B
 

virus,HBV)感染、过度饮酒、食物中的

黄曲霉毒素、吸烟和肥胖都可能导致肝硬化和肝癌的

发生[8,18-19]。HBV与 HCC相关,这已被学术界广泛

认可[20]。长期活动性 HBV炎症感染可导致肝硬化

风险增 加,活 动 性 病 毒 复 制 可 增 加 HCC 发 病 风

险[20-21]。根据SEER数据库,美国 HCC患者的平均

5年生存率仅为19.6%[8]。尽管 HCC患者的生存状

况仍然严峻,但过去数十年 HCC治疗和早期检测技

术的明显进步令人欣慰[22-23]。历史上,HCC的诊断

是基于细胞学和组织学。现在,随着检测技术的进

步,肝癌无需活检就能得到可靠的诊断。CT和 MRI
技术大大提高了 HCC的诊断性能[24]。在过去的30
年里,检测和治疗技术的进步使 HCC的生存率明显

提高[25-26]。

FPC特异性死亡的患者群体的生存与FPC至发

生HCC的间隔时间及手术治疗、化学治疗有关,这似

乎符合人们对癌症生存的看法。但其他原因死亡的

spHCC人群的预后与其婚姻状况有关。在这群人

中,有些人携带人类免疫缺陷病毒(human
 

immunod-
eficiency

 

virus,HIV),这个结果是可以理解的。SU
等[27]研究发现,随着时间的推移,HIV 感染患者的

HCC发病率明显增加。此外,该研究还发现,HIV血

清阳性可能影响HCC患者的预后,并可能构成 HCC
患者死亡的主要原因[28]。

SPM可能与基因突变有关。CHEN等[29]研究对

来自5个种族/族裔人群(白人、非裔美国人、日裔美

国人、拉丁裔和夏威夷原住民)的
 

3
 

223例女性乳腺癌

幸存者进行了前瞻性队列分析,结果发现BRCA1、

BRCA2
 

和
 

ERCC2基因突变是乳腺癌幸存者发生
 

SPM的危险因素,同时DNA修复机制可能是乳腺癌

患者
 

SPM
 

的易感因素。一项基于瑞典非霍奇金淋巴

瘤家族癌症数据库的研究表明,癌症家族史是SPM的

危险因素[30]。也有证据表明,霍奇金淋巴瘤和多发性

骨髓瘤幸存者的
 

SPM
 

风险增加与家族史相关[31-32]。
本研究在spHCC患者大样本量群体中使用竞争

风险模型分析spHCC患者特异性死亡危险因素,具
有很大的优势,但也存在一些局限性。首先,这些数

据均来自
 

SEER
 

数据库,属于回顾性分析,存在信息

偏倚,同时也会受到人种、地域、环境、经济等因素的

影响,其结论是否适用于我国人群需要进一步验证。
其次,纳入的因素有一定的局限性,SEER

 

数据库缺

少很多较为重要的信息,如基因突变及基因表达情

况,以及可能与预后相关的吸烟、饮酒、术后并发症、
心肺功能、肿瘤标志物等情况。最后,本研究通过

Bootstrap重采样方法执行内部验证。虽然数据中的

每个个体都有相同的机会被重新采样,但每个随机过

程都可能导致不均匀的校准图。在后续研究中,将采

取大样本量、多中心数据,继续对模型进行验证,以期

探索出一个符合我国人群的预后模型,对临床实践提

供指导。
综上所述,本研究基于SEER数据库使用Fine

 

&
 

Gray检验分析spHCC患者的竞争事件和死亡原因,并
绘制竞争风险列线图,该模型在内部验证中表现出良好

准确性和预测能力,可为临床实践提供一定参考。
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