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基于机器学习算法的胰腺鳞状细胞癌
预后模型的构建与验证

黄坤，章慧，赵攀，何运胜

绵阳市中医医院普外科，四川 绵阳 621000

［摘要］　目的　胰腺鳞状细胞癌（pancreatic squamous cell carcinoma，PSCC）预后差，缺乏个体化

的预后预测工具。研究通过SEER数据库中的大样本真实世界数据，基于机器学习算法，构建PSCC
病人预后列线图，旨在精准化、个体化评价PSCC病人的预后，为临床决策制定提供参考。方法　提

取 SEER数据库中 2000～2019年期间经病理学确诊的 PSCC 病人的临床资料，以 7∶3的比例随机划

分为训练集和验证集，采用多因素Cox比例风险模型、LASSO回归模型和随机生存森林模型筛选变

量，构建预测 3、6、12 个月肿瘤特异性生存期（cancer-specific survival， CSS）和总生存期（overall 
survival，OS）的Nomogram模型，利用一致性指数、受试者操作特征曲线操作、校准曲线、生存曲线、决

策曲线分析对模型进行验证和评估。结果　本研究共纳入 367例病人，其中训练集 256例，验证集 111

例。训练集和验证集病人的中位随访时间分别为 3（1，7）个月和 2（1，8）个月。两组间的基线特征均

衡（均P＞0. 05）。多因素Cox比例风险模型显示：肿瘤大小、T分期、M分期、手术、化疗是OS和CSS
的独立影响因素（均P＜0. 05）。LASSO回归模型显示：M分期、手术、化疗和OS、CSS相关。随机生

存森林模型显示，影响OS的重要性评分前4位变量分别为化疗、M分期、手术和年龄，而影响CSS的重

要性评分前4位变量分别为化疗、M分期、手术和肿瘤大小。基于这些因素所构建的Nomogram用于预

测病人 3、6个月的OS和CSS。验证结果表明：对于OS，训练集和验证集中一致性指数分别为 0. 753

（95%CI：0. 720～0. 790）和0. 723（95%CI：0. 660～0. 780）；对于CSS，两者分别为0. 749（95%CI：0. 720～

0. 780）和0. 721（95%CI：0. 660～0. 780）。受试者操作特征曲线操作显示：对于3个月OS，训练集和验

证集的曲线下面积（AUC）分别为79. 8%和75. 9%；对于6个月OS，训练集和验证集的AUC为78. 9%
和76. 8%；对于12个月OS，训练集和验证集的AUC为78. 7%和77. 5%；对于3个月CSS，训练集和验

证集的AUC为 79. 3%和 76. 3%；对于 6个月CSS，训练集和验证集的AUC为 78. 6%和 76. 9%；对于

12个月CSS，训练集和验证集的AUC为77. 8%和77. 4%。校准曲线均靠近理想的45°参考线，表现出

良好的一致性。结论　年龄、M分期、肿瘤部位、手术和化疗是病人预后的独立影响因素。研究构建的

Nomogram预测模型具有良好的预测价值，有利于临床对PSCC病人选择个性化治疗。
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［Abstract］ Objective　Pancreatic Squamous Cell Carcinoma （PSCC） has a poor prognosis and 
it lacks individualized prognostic tools.  This study aimed to construct prognostic nomograms for PSCC 
patients based upon machine learning and using large-scale real-world data from the database of SEER， 
provide precise and individualized prognostic assessments and offer valuable references for clinical 
decision-making. Methods　 From 2000 to 2019， the relevant clinical data of 367 pathologically 
diagnosed PSCC patients were extracted from the database of SEER.  They were randomized by a ratio 
of 7∶3 into training （n=256） and verification （n=111） sets.  Multivariate Cox proportional hazard model， 
LASSO regression and random survival forest model were utilized for identifying independent prognostic 
factors for patient survival.  These factors were utilized for constructing nomograms for predicting cancer 
specific survival （CSS） and total survival （OS） at Month 3/6.  Subsequently， the models were internally 
and externally validated in training and validation sets by concordance index （C-index）， receiver 
operating characteristic （ROC） and calibration curves for assessing their accuracy and predictive capacity.
Results　The median follow-up period in training and verification sets were 3（1，7） and 2（1，8） month.  
Baseline profiles were comparable between two groups （all P>0. 05）.  Multivariate Cox proportional 
hazard model analysis indicated that tumor size， M/N stage， surgery and chemotherapy were 
independent influencing factors for OS/CSS.  LASSO regression analysis revealed that M stage， surgery 
and chemotherapy were associated with OS/CSS.  For OS， top four scoring variables for via random 
survival forest model were chemotherapy， M stage， surgery and age； For CSS， chemotherapy， M 
stage， surgery and tumor size.  Nomograms for predicting OS/CSS at Month 3/6 were developed based 
upon these independent prognostic factors.  Validation results showed that C-index for OS in training and 
verification sets were 0. 753（95%CI：0. 720-0. 790） and 0. 723（95%CI：0. 660-0. 780） and for CSS 
0. 749（95%CI：0. 720-0. 780） and 0. 721（95%CI：0. 660-0. 780）.  ROC curve analysis indicated that 
AUC values for OS in training and verification sets were 79. 8% and 75. 9% at Month 3， 78. 9% and 
76. 8% at Month 6 and 78. 7% and 77. 5% at Month 12； for CSS， 79. 3% and 76. 3% at Month 3， 
78. 6% and 76. 9% at Month 6 and 77. 4% and 78. 4% at Month 12 respectively.  Calibration curve 
analysis demonstrated a decent agreement between predicted and actual OS/CSS.  Both were closely 
situated near ideal 45° reference line， demonstrating a high consistency. Conclusion　Age， M stage， 
tumor size， surgery and chemotherapy are independent prognostic factors for PSCC patients.  And the 
above constructed nomogram prediction models exhibit favorable predictive value and facilitate 
personalized therapeutics for PSCC patients in clinical practices.

［Key words］ Pancreatic neoplasms； Carcinoma， Squamous cell； Nomogram； Prognosis； SEER

胰腺癌是一种起病隐匿且高度恶性的肿瘤［1］，

是欧美国家癌症致死的第四大原因［2-4］。据统计，我

国 1990年至 2020年期间胰腺癌的发病和死亡率呈

现持续上升趋势，2020年我国胰腺癌的发病率和死

亡率分别为 8. 32/100 000和 8. 48/100 000［5］；预计到

2030年胰腺癌的发病率和死亡率将会进一步升高，

分别达到 12. 71/100 000和 12. 94/100 000［6］。胰腺

鳞状细胞癌（pancreatic squamous cell carcinoma，
PSCC），是胰腺癌中极为罕见的一种病理学类型，

约占胰腺癌的 0. 3%［7］。PSCC 是一种预后极差的

高侵袭性恶性肿瘤［8］，中位（总）生存时间为 4 个

月 ，1 年 、2 年 和 5 年 的 生 存 率 分 别 为 11. 5%、

5. 7%、3. 5%［7］。PSCC 发病罕见、临床预后极差，

目前缺乏准确的预后评价工具。列线图可同时纳

入多个独立预后影响因素，个体化地预测病人生

存概率，因而被临床广泛应用［9-12］。机器学习是一

种实现人工智能的基本方法，通过特定算法来解析

数据、并从中不断学习，最后对真实世界中的事件

做出决策和预测，其准确性高，在病情评估、医疗决

策、预后分析、个性化诊断与治疗等方面应用广

泛［13］。本研究基于美国 SEER（the Surveillance， 
Epidemiology and End Results， SEER）数据库临床

病例样本量大、资料丰富的特点［14-15］，用机器学习

算法构建 PSCC 病人预后列线图，旨在精准化、个

体化评价 PSCC 病人的预后，为临床决策制定提供

参考。

资料与方法

一、资料来源

利用 SEER*Stat v8. 3. 9 软件提取 SEER 数据

库中 2000～2019 年期间通过病理学确诊 PSCC 的

病人临床资料，随访截止日期为 2019年 12月 31日。

二、纳入和排除标准

纳入标准：（1）病理学确诊为原发性PSCC的病

人；（2）确诊年份为2000～2019年；（3）ICD-O-3编码

为“8070/3”，“8071/3”，“8072/3”，“8074/3”，“8075/
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3”，“8083/3”，“8084/3”。排除标准：（1）多源性肿瘤；

（2）经过尸检或死亡证明确诊的病例；（3）研究指标

无法获取；（4）临床或随访信息记录不完整。

三、提取数据

参照先前的研究［16-19］，提取病人的诊断年龄、

种族、性别、婚姻状况、肿瘤大小、分期、治疗信息、

生存时间及生存结局等资料。根据数据特征并结

合文献报道［20-24］，本研究中，年龄界定标准设置为

＜60 岁和≥60 岁，肿瘤大小分类标准设置为＜5 
cm、5～10 cm 和＞10 cm。依据 PSCC 病人的年

龄、性别、种族、婚姻状况、肿瘤大小、肿瘤分期、是

否接受手术、和化疗对其临床资料进行分组后用于

后续分析。

四、统计学方法

本研究的研究终点分别为：肿瘤特异性生存期

（cancer-specific survival， CSS）和总生存期（overall 
survival， OS）。CSS 定义：随访期间因 PSCC 死亡

的时长（月），非PSCC死亡、随访截止或失访数据作

为删失数据。OS 定义：随访期间因任何病因死亡

的时长（月），随访截止或失访数据作为删失数

据［9，25］。应用Stata/MP 16. 0软件和R（version 4. 2. 3）
软件进行统计分析。正态分布计量资料以 x±s 表
示，非正态分布计量资料采用 M （IQR）进行描述。

计数资料采用率表示，组间对比采用 χ2检验。按照

7∶3将数据集随机划分为训练集和验证集，训练集

用于列线图模型的构建及其内部验证， 验证集被用

于外部验证。通过 bootstrap 1 000 次重抽样的方

法，绘制校准曲线对模型准确度进行验证；计算一

致性指数（C-index）对模型区分度进行验证。采用

Kaplan-Meier 法计算生存率，生存率比较采用 log-
rank法。建模变量筛选原则：先构建单因素 Cox比

例风险模型，根据单因素 Cox分析结果并结合临床

重要性，进入多因素Cox比例风险模型分析，最终选

出独立预后因素。根据多因素Cox比例风险模型计

算风险比（HR）及对应 95%置信区间（CI）［26］。在多

因素 Cox风险比例模型分析中，用方差扩展因子评

估模型多重共线性，当取值大于 10，表明变量间存

在严重的多重共线性问题，需排除后方可进行后续

分析。在本研究中，同步运用随机生存森林模型进

行独立的预后分析。随机生存森林是一种机器学

习算法，具有高鲁棒性，它不受比例风险假定、对数

线性假定等条件的约束，并且能够通过两个随机采

样的过程来防止算法的过度拟合问题［27］。所有检

验均为双侧尾。检验水准 α=0. 05。

结 果

一、纳入病历的基线特征

本研究共纳入 367例 PSCC 病人， 其中训练集

256例，验证集 111例。中位年龄 70岁（IQR：59～78
岁），老年（＞60 岁）273 例（74. 4%），胰头肿瘤

40. 6%（149/367），T3和T4期 70. 3%（78/111），N1期

45. 8%（55/120），M1 期 63. 2%（134/212）。两组病

人的临床病理特征见表 1。由表 1可见，两组间的基

线特征均衡（均P＞0. 05）。
表1 训练集和验证集中胰腺鳞状细胞癌病人的临床基线特征

变量

年龄［n（%）］

　＜60岁
　≥60岁
性别［n（%）］

　女

　男

种族［n（%）］

　黑种人

　白种人

　其他种族

婚姻状况［n（%）］

　已婚

　未婚

肿瘤部位［n（%）］

　胰头

　胰体

　胰尾

　其他

肿瘤大小［n（%）］

　＜5 cm
　5～10 cm
　＞10 cm
　不清楚

T分期［n（%）］

　T2

　T3

　T4

　不清楚

N分期［n（%）］

　N0

　N1

　不清楚

M分期［n（%）］

　M0

　M1

　不清楚

化疗［n（%）］

　否

　是

手术［n（%）］

　否

　是

全组
（n=367）

94（25.6）
273（74.4）

173（47.1）
194（52.9）

52（14.2）
272（74.1）
43（11.7）

192（52.3）
175（47.7）

149（40.6）
59（16.1）
67（18.3）
92（25.1）

102（27.8）
71（19.3）

151（41.1）
43（11.7）

33（9.0）
45（12.3）
33（9.0）

256（69.8）

65（17.7）
55（15.0）

247（67.3）

78（21.3）
134（36.5）
155（42.2）

194（52.9）
173（47.1）

337（91.8）
30（8.2）

训练集
（n=256）

58（22.7）
198（77.3）

124（48.4）
132（51.6）

39（15.2）
187（73.0）
30（11.7）

132（51.6）
124（48.4）

103（40.2）
43（16.8）
47（18.4）
63（24.6）

73（28.5）
53（20.7）

101（39.5）
29（11.3）

27（10.5）
33（12.9）
21（8.2）

175（68.4）

52（20.3）
36（14.1）

168（65.6）

57（22.3）
96（37.5）

103（40.2）

138（53.9）
118（46.1）

233（91.0）
23（9.0）

验证集
（n=111）

36（32.4）
75（67.6）

49（44.1）
62（55.9）

13（11.7）
85（76.6）
13（11.7）

60（54.1）
51（45.9）

46（41.4）
16（14.4）
20（18.1）
29（26.1）

29（26.1）
18（16.2）
50（45.1）
14（12.6）

6（5.4）
12（10.8）
12（10.8）
81（73）

13（11.7）
19（17.1）
79（71.2）

21（18.9）
38（34.2）
52（46.8）

56（50.5）
55（49.5）

104（93.7）
7（6.3）

P值

0.066

0.520

0.668

0.745

0.945

0.645

0.338

0.131

0.488

0.620

0.514
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二、PSCC病人的预后分析

（一）单因素Cox比例风险模型 
在训练集 256例病人中，中位随访 3（1，7）个月。

在验证集 111例病人中，中位随访 2（1，8）个月。单

因素 Cox比例风险模型分析显示：肿瘤部位、大小、

M分期、化疗、手术与PSCC病人的OS和CSS相关

（均P＜0. 05）（表 2）。
表2 胰腺鳞状细胞癌病人的单因素Cox分析

变量

年龄

　＜60岁
　≥60岁
性别

　男

　女

种族

　白种人

　黑种人

　其他种族

婚姻状况

　未婚

　已婚

肿瘤部位

　胰头

　胰体

　胰尾

　其他

肿瘤大小

　＜5 cm
　5～10 cm
　＞10 cm
　不清楚

T分期

　T2

　T3

　T4

　不清楚

N分期

　N0

　N1

　不清楚

M分期

　M0

　M1

　不清楚

化疗

　否

　是

手术

　否

　是

总生存期

HR［95%CI］

1
1.32（0.98，1.79）

1
1.07（0.83，1.38）

1
1.30（0.91，1.85）
1.11（0.75，1.65）

1
0.85（0.66，1.10）

1
0.85（0.59，1.23）
1.19（0.83，1.69）
1.53（1.11，2.11）

1
1.59（1.11，2.29）
1.21（0.88，1.65）
1.58（1.03，2.45）

1
1.02（0.61，1.72）
1.11（0.62，2.00）
1.04（0.68，1.57）

1
0.78（0.50，1.21）
0.86（0.63，1.18）

1
2.35（1.66，3.35）
1.64（1.16，2.32）

1
0.39（0.30，0.51）

1
0.31（0.19，0.52）

P值

0.069

0.585

0.143
0.595

0.218

0.389
0.345
0.009

0.012
0.240
0.038

0.934
0.720
0.870

0.269
0.360

<0.001
0.005

<0.001

<0.001

肿瘤特异性生存期

HR［95%CI］

1
1.33（0.97，1.82）

1
1.11（0.86，1.45）

1
1.37（0.95，1.97）
1.18（0.78，1.78）

1
0.91（0.70，1.18）

1
0.92（0.63，1.34）
1.13（0.78，1.65）
1.43（1.02，2.01）

1
1.70（1.18，2.45）
1.10（0.80，1.53）
1.31（0.81，2.11）

1
0.97（0.57，1.66）
1.05（0.58，1.90）
0.93（0.61，1.42）

1
0.79（0.50，1.25）
0.84（0.60，1.16）

1
2.34（1.63，3.36）
1.49（1.04，2.14）

1
0.40（0.30，0.52）

1
0.32（0.19，0.55）

P值

0.078

0.423

0.093
0.423

0.481

0.651
0.508
0.036

0.005
0.552
0.269

0.910
0.881
0.741

0.316
0.291

＜0.001
0.029

＜0.001

＜0.001

（二）多因素Cox比例风险模型　

多因素 Cox比例风险模型分析结果显示：肿瘤

大小、T 分期、M 分期、手术、化疗是 PSCC 病人 OS
和CSS的独立影响因素（均P＜0. 05）（图 1）。

（三）LASSO回归模型 
LASSO 方法的原理是在最小二乘法的基础上

增加一个惩罚项来压缩估计参数， 进而对预后影响

较大的自变量进行自动筛选并计算出相应的回归

系数。模型筛选的主要参数是 lambda. min 和

lambda. 1se。前者是指获得最小目标参量均值的 λ
值，而后者是指在 lambda. min一个方差 se范围内得

到最简单模型的 λ值。由于 λ值到达一定值之后，再

继续增加模型自变量个数并不能显著地提高模型

性能。因此，lambda. 1se 可以给出一个性能优良， 
同时自变量数最少的模型。为了尽可能减少变量

共线性对结果的影响，同时采用基于 10折交叉验证

方法LASSO回归（以 lambda. 1se为模型参数）进一

步分析。结果显示：M 分期、手术、化疗与 PSCC 病

人的OS和CSS相关（图 2）。
（四）随机生存森林模型 
随机生存森林具有高鲁棒性的特点，不受比例

风险假定、对数线性假定的约束，在分析过程中，能

够通过两个随机采样的过程来防止算法的过度拟

合问题。在研究中进一步通过该方法来筛选变量。

结果显示，影响 OS 的重要性评分前 4位变量分别

为：化疗、M分期、手术和年龄（图 3A）；而影响 CSS
的重要性评分前 4位变量分别为：化疗、M 分期、手

术和肿瘤大小（图 3B）。
三、PSCC病人生存预测模型的构建

基于多因素Cox回归模型、LASSO回归模型和

随机生存森林模型的分析结果并结合临床相关性， 
研究最终选择：年龄、肿瘤部位、M 分期、手术和化

疗总共 5 个变量参与构建 PSCC 病人预后预测的

Nomogram 图。预测病人 3、6、12 个月的 OS 和

CSS。图中每个变量都将被赋予相应的得分（表

3），所有变量的分值之和等于总分值，分值越低，预

后越好。根据总分值即可对不同时间点PSCC病人

的OS和CSS做出预测（图 4）。
四、PSCC病人生存预测模型的验证

通过 C-index 和时间依赖受试者操作特征

（ROC）曲线对模型的区分度进行评价。结果显示，

对于 OS，训练集和验证集中 C-index 分别为 0. 753
（95%CI：0. 720～0. 790）和 0. 723（95%CI：0. 660～
0. 780）；对 于 CSS，两 者 分 别 为 0. 749（95%CI：
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0. 720～0. 780）和 0. 721（95%CI：0. 660～0. 780）。

ROC曲线显示：对于 3个月OS，训练集和验证集的

曲线下面积（AUC）分别为 79. 8%和 75. 9%；对于 6

个月OS，训练集和验证集的AUC分别为 78. 9%和

76. 8%；对于 12 个月 OS，训练集和验证集的 AUC
分别为 78. 7% 和 77. 5%；对于 3 个月 CSS，训练集

和验证集的 AUC 分别为 79. 3% 和 76. 3%；对于 6

个月 CSS，训练集和验证集的 AUC 分别为 78. 6%

和 76. 9%；对于 12 个月 CSS，训练集和验证集的

AUC分别为 77. 8%和 77. 4%（图 5），两者均表明模

型具有良好的预测价值。为了评价模型的准确度，

采用Bootstrap法对模型进行内部验证和外部验证，

自抽样次数 B=1 000，并绘制校准曲线。验证结果

显示，在训练集（内部）与验证集（外部）中，PSCC病

人的 3、6、12个月的 OS 和 CSS 校正曲线均靠近理

想的 45°参考线，表明模型预测值与实际值之间具有

图2　基于LASSO回归的特征选择　A. LASSO回归系数随Log（λ）的变化曲线（总生存期）；B. 基于 10折交叉验证

C指数随Log（λ）的变化曲线（总生存期）；C. LASSO回归系数随Log（λ）的变化曲线（肿瘤特异性生存期）；D. 基于 10
折交叉验证C指数随Log（λ）的变化曲线（肿瘤特异性生存期）

图1　胰腺鳞状细胞癌病人肿瘤特异性生存期和总生存期的森林图基于多因素Cox回归分析　A. 肿瘤特异性生存期；B. 总

生存期
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良好的一致性（图 6）。
五、模型的决策曲线分析

决策曲线分析（DCA）是一种新的预测模型评价

方法，它更注重临床获益评价。研究中，通过 DCA
评估其在临床应用中该模型是否有获益。结果显

示，与TNM分期相比，列线图模型在预测PSCC病

人的OS和CSS均显示出更大的净收益（图7）。
六、不同风险组PSCC病人的生存获益

为了进一步验证该模型在临床实践中的应用

价值，根据构建的模型分别在训练集和验证集中计

算出每个病人的总分值，将训练集中总分值的中位

数设置为危险分层阈值。其中，对于OS和CSS，低

风险组和高风险组的阈值分别为 197分和 198分。

结果表明，在验证集和训练集中该模型均能对

PSCC 病人的生存预后做出良好的区分；生存曲线

显示，在验证集和训练集中，相比于低风险组，高风

险组病人预后更差（均P＜0. 05） （图 8）。

讨 论

PSCC 是一种极为罕见的恶性性肿瘤， 具有高

度的侵袭性［8］。由于发病罕见、预后差， 缺乏针对

性的临床预后评价工具。本研究利用SEER数据库

基于机器学习算法构建PSCC病人预后列线图， 旨
在精准化、个体化评价 PSCC 病人的预后， 为临床

决策制定提供参考。

研究显示， PSCC 以老年为主， 好发于胰头， 
远处转移多见；手术、化疗是独立的预后影响因素， 
均能显著提高病人的 OS 和 CSS。研究中，病人中

位年龄 70岁（IQR：59～78岁），老年（＞60岁）273例
（74. 4%），胰头肿瘤 40. 6%（149/367），T3 和 T4 期

70. 3%（78/111），N1 期 45. 8%（55/120），M1 期

63. 2%（134/212），低分化和未分化肿瘤 80. 3%
（110/137）。Wang 等［28］的一项包含 124例 PSCC 的

研究显示， 老年（＞60岁）、胰头肿瘤、M1期病人的

图3　基于随机生存森林模型评价变量对总生存期（A）和肿瘤特异性生存期（B）的重要性

　　注：OS，总生存期；CSS，肿瘤特异生存期

图4　预测胰腺鳞状细胞癌病人 3、6、12个月的总生存期（A）和肿瘤特异性生存期（B）的列线图
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构 成 比 分 别 为 74. 4%、46. 0% 和 52. 4%。 而 在

Makarova-Rusher 等［29］的报道中，得出了相同的结

论。上述研究结论同本研究一致的。在本研究中， 
多因素 Cox回归分析显示，和未行手术治疗病人相

比，手术病人的总死亡风险和肿瘤相关性死亡风险

分别降低 72. 0% 和 71. 0%。和未行化疗的病人相

比，化疗病人的上述风险则分别下降 70. 0% 和

71. 0%。并且，我们进一步通过 LASSO 和随机生

存森林模型分析也结果得出了相同的结论。除此

之外，江珍珍等［30］曾经报道 1例胰体部的鳞状细胞

癌 67岁男性病人，在接受腹腔镜胰体尾切除联合脾

切除术后，经过半年的随访，无复发和转移。何睿

哲等［31］也报道一例胰头鳞状细胞癌 43岁女性病人

在接受胰十二指肠切除术，术后联合化疗和放疗，

随访 6个月未见复发和转移。金圣博等［32］报道一例

原发性胰腺鳞状细胞癌伴肝转移病人经化疗取得

良好的效果。上述报道，均支持此次研究结论。除

此之外，在Qin等［33］和Wang等［28］的研究中也证实了

手术和化疗能明显改善 PSCC 病人的预后，也支持

这次的研究。

列线图被广泛应用于肿瘤预后的评价，它可以

个体化的预测病人特定时间点的累积生存概率，辅

助临床医师做出针对性的临床决策［34-38］。在本研究

中，我们基于上述PSCC预后的独立影响因素，成功

构建了用于预测 PSCC 病人 3、6个月 OS 和 CSS 的

预测模型。通过进一步的预测模型验证显示，其具

有较高的准确度和一致性。相比于 TNM 分期，该

模型的临床净获益更大。不同于 TNM 分期，列线

图可以直观的预测病人的生存概率［9，39］，帮助临床

医师对病人的预后做出更准确的判断。在此基础

上，还可进一步根据模型得分，对病人进行危险分

层，从而区分病人是否属于高危人群，帮助临床医

师做出最佳的临床决策。例如：1例病人，肿瘤位于

胰头， 未接受手术和化疗，M1期，该病人的OS模型

总得分为 345分，其 3、6、12个月的累积生存率分别

为 16. 3%、4. 1%、0. 4%；该病人的CSS模型总得分

为 338 分，其 3、6、12 个月的累积生存率分别为

　　注：OS，总生存期；CSS，肿瘤特异生存期

图 5　不同时间点肿瘤特异生存期和总生存期模型验证的

ROC曲线　A. 总生存期；B. 肿瘤特异生存期
　　注：OS，总生存期；CSS，肿瘤特异生存期

图 6　不同时间点总生存期和肿瘤特异生存期的移准曲线　

A. 训练集；B. 验证集
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16. 3%、4. 5%、0. 4%（图 4）。由于影响病人的 OS
的因素相对复杂，而相比之下 CSS 显得更加重

要［34］。进一步根据 CSS 对该病人进行危险分层。

由于其总分 338分高于阈值 198分，因此该病人被认

定为高危人群，需要更加密切观察病人，制定更为

严格的治疗和随访计划。

目前国内外尚无关于PSCC的预后模型的大样

本真实世界研究的报道。本研究主要有以下优势：

首先，在分析过程中，我们使用了随机生存森林模

型。该模型作为一种机器学习算法，属于集成学习

范畴，具有高鲁棒性，且不受比例风险假定、对数线

性假定等条件的限制，而且还能够通过两个随机采

样的过程来防止算法的过度拟合问题［27］。因而，该

算法得出的结论将更加可靠和稳定。其次，在分析

过程中，本研究也同样独立地运用了 LASSO、经典

的单因素、多因素Cox比例风险模型，并且利用方差

扩展因子对模型的多重共线性问题进行了定量的

评价与分析。最后，本研究总共纳入了 367例病人，

352（95. 91%）例病人发生死亡结局事件，其中 325
（88. 56%）病人出现肿瘤特异性死亡，因此，研究的

样本含量和事件结局数，可以为统计分析提供了足

够大的检验效能。

然而，研究仍然存在一定的局限性。首先， 作
为回顾性研究，虽然在设计时制定了严格的纳入和

排除标准，但是选择偏倚仍是不可避免的。其次，

SEER 数据库是大型肿瘤数据库，容易受编码错误

及删失值的影响。再次，由于 SEER 数据库数据获

取权限的限制，部分数据（如：化疗、手术和放疗的

图 7　列线图和TNM分期预测 3个月、6个月总生存期和肿瘤特异生存期的决策曲线分析　A. 训练集总生存期；B. 验

证集总生存期；C. 训练集肿瘤特异生存期；D. 验证集肿瘤特异生存期
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具体方案，肿瘤复发信息等等）是无法获取的，而这

些数据有可能会对分析结果产生影响。最后，纳入

研究的病例数中，部分组别病例数较少、构成比不

均衡，可能影响检验效能。

综上所述，笔者认为年龄、肿瘤部位、M 分期、

手术和化疗是病人预后的独立影响因素。基于这

些因素所构建的预后预测模型对临床实践有较好

的参考作用。
利益冲突 所有作者均声明不存在利益冲突
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