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[摘要] 目的 探讨骨巨细胞瘤的临床特征，并构建预测生存情况的列线图。方法 选择 2000～2018年美国国立

癌症研究监测、流行病学和结果（SEER 数据库）中诊断为骨巨细胞瘤的病例资料。通过单因素和多因素Cox 回归

分析确定影响患者预后的独立危险因素，用于构建预测 3年、5年总体生存率的列线图，同时使用Harrell’s一致性

指数（C-index）、校正曲线、ROC 曲线下面积对列线图进行验证。结果 共筛选出 968 例骨巨细胞瘤患者数据，被

随机分为训练组（686 例）和验证组（282 例）。训练组多变量Cox回归分析结果显示年龄、肿瘤大小、分期、手术、原

发部位、种族是危险因素，列线图的 C-index 在训练组和验证组分别为 0.76（95%CI 0.75~0.78）、0.72（95%CI 0.69~
0.74）。骨肉瘤患者 3年、5年总体生存率的ROC曲线面积在训练集和验证集分别为 0.68、0.61；0.63、0.59，显示列线

图具有良好的预测效能，同时校准曲线显示预测生存率和实际生存率拟合良好。结论 年龄、肿瘤大小、分期、手

术、原发部位、种族是影响骨肉瘤预后的危险因素，最终纳入列线图的构建。
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Clinical characteristics and nomogram construction of giant cell tumor of bone based on SEER database LIU
Xiaoliang，XUN Jianjun，WU Yunxiao.Department of Orthopedics，The Fourth Hospital of Hebei Medical University，Shiji⁃
azhuang，Hebei 050011，China.
[Abstract] Objective To investigate the clinical features of giant cell tumor of bone and construct a nomogram that pre⁃
dicts survival. Methods Case data on diagnosis of giant cell tumor of bone in the national cancer research surveillance，
epidemiology，and results（SEER database） from 2000 to 2018 were selected. Independent risk factors affecting patient
prognosis were determined by univariate and multivariate cox regression analysis，and a nomogram was used to predict the
3- and 5-years overall survival rates and the nomogram was verified by using Harrell's consistency index（C-index），cor⁃
rection curve，and area under the ROC curve. Results A total of 968 patients with giant cell tumor of bone were screened
and randomly divided into training group（686 cases）and validation group（282 cases）.The results of multivariate cox re⁃
gression analysis in the training group showed that age，tumor size，stage，surgery，primary site，and race were risk factors，
and the C-index of the nomogram showed that the training group and the validation group were 0.76（95% CI 0.75-0.78）
and 0.72（95% CI 0.69-0.74），respectively.The ROC curve areas of the 3- and 5-year overall survival rates of osteosarco⁃
ma patients were 0.68，0.61 and 0.63，0.59 in the training and validation sets，respectively，showing that the nomogram had
good predictive power，while the calibration curve showed that the predicted survival rate and the actual survival rate fit
well. Conclusion Age，tumor size，stage，surgery，primary site，and race are risk factors affecting the prognosis of osteosar⁃
coma，and are finally included in the construction of nomograms
[Key words] giant cell tumor of bone； nomogram； SEER database

骨巨细胞瘤（giant cell tumor of bone，GCT）是一

种原发性恶性骨肿瘤，局部侵袭性生长且复发率较

高，有一定的远处脏器转移的倾向，最常见是肺部，

肺转移的发生率约 1%~9%，主要见于晚期和复发性

肿瘤[1，2]。骨巨细胞瘤最常见于 20~40 岁患者，男女

比例接近，好发于四肢长骨的干骺端和骨骺，包括

股骨远端、胫骨远端和桡骨远端，很少影响骶骨、脊
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柱、盆腔等中轴骨。由于其局部侵袭性行为，患者

常见的临床表现为累关节的疼痛、肿胀和活动障碍

等，典型的影像学特征为伴有骨重塑的单纯溶骨性

改变、骨皮质变薄、骨内膜扇形改变[3~5]。手术切除

或刮除是主要的治疗方式，但复发率较高，苯酚、液

氮或聚甲基丙烯酸甲酯等局部佐剂以及高速毛刷

可以有效地降低肿瘤的复发率[6]。

GCT发病率较低，且病例难以收集，每年的发病

率约为百万分一，占原发性骨肿瘤的 4%~5%[7~9]。

SEER数据库是美国最全面的癌症发病率和生存率

登记机构，利用 SEER数据库构建相对科学、准确的

预测模型，以便制定个性化的临床治疗方案[10]。

1 资料与方法

1.1 资料来源 利用 SEER*Stat 软件（8.3.9 版本）

提取 2000 年至 2018 年间被诊断为 GCT 的患者数

据。排除年龄、肿瘤大小、分期、分级、原发部位、手

术、放疗、化疗、种族、性别临床参数中有任意一项

缺失或不明确者。

1.2 统计学方法 利用 SPSS 24.0软件对GCT患者

数据进行统计学分析，采用 χ2检验比较组间的临床

特征。总体生存期被定义为从诊断到因任何疾病

死亡的时间。根据患者总体生存时间使用X-tile软
件计算年龄和肿瘤大小的 cut off 值，采用 Kaplan-
Meier方法构建累积生存曲线。在验证中利用Log-
rank检验对危险因素进行单因素Cox回归分析，P＜

0.05的临床参数纳入多因素 Cox回归分析，结果以

风险比（hazard ratios，HR）和相应的 95% 置信区间

表示。根据多因素Cox回归分析的结果，采用R软

件 3.6.1 版（http：//www.r-project.org/）中的 rms 包构

建了预测患者 3年和 5年总体生存率列线图。利用

C-index和受试者工作特征曲线曲线下面积用于对

列线图的预测效能进行评价，C-index 大于 0.70 代

表良好的预测性能。在校准曲线上可以观察预测

生存率和实际生存率拟合情况，进一步检测模型的

预测效能。双侧检验 P＜0.05 为差异有统计学

意义。

2 结果

2.1 患者临床基本特征 本研究共纳入符合标准

的 968 例GCT患者，随机分成训练组（626 例）和验

证组（282 例），训练组的中位生存时间为 75 d
（95%CI 62～107），3年、5年的总体生存率为68.61%、

40.10%。利用X-tile软件将年龄分为＜69 岁、69~
79 岁、＞79 岁 三组，将肿瘤大小分为＜93 mm、93~

137 mm、＞137 mm。训练组和验证组临床参数比

较见表1。
表1 训练组和验证组临床参数/例

临床特征

年龄

＜69岁
69~79岁
＞79岁

种族

白种人

黑种人

其他

原发部位

下肢

上肢

骨盆

分级

高分化

中分化

低分化

未分化

分期

远处转移

局部生长

局部侵袭

手术

是

否

化疗

是

否

放疗

是

否

肿瘤大小

＜93 mm
93~137 mm
＞137 mm

性别

男

女

训练组

（n=626）

407
165
114

575
65
46

393
128
165

15
25

145
501

46
481
159

629
57

158
528

642
44

368
149
169

279
407

验证组

（n=282）

176
67
39

227
33
22

172
44
66

8
11
56

207

18
194
70

259
23

82
200

267
15

135
64
83

113
169

χ2

1.31

1.59

1.56

0.55

0.31

0.01

3.92

1.36

3.13

0.03

P
＞0.05

＞0.05

＞0.05

＞0.05

＞0.05

＞0.05

＞0.05

＞0.05

＞0.05

＞0.05
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由表 1可见，训练组与验证组各临床参数比较，

差异均无统计学意义（P均＞0.05）。
2.2 独立危险因素的筛选见封二图1

筛选出单因素Cox回归分析结果中P＜0.05的

独立危险因素，纳入多因素Cox回归分析，结合生存

曲线得出年龄、肿瘤大小、分期、手术、原发部位、种

族是影响GCT患者预后的危险因素。

2.3 列线图的构建和验证见图1

图1 患者3年和5年总体生存期的预后列线图

采用多因素Cox回归分析确定的危险因素，构

建预测 GCT 患者 3 年和 5 年总生存期的预后列线

图，列线图结果显示年龄、手术是影响预后关键的

因素，其次是分级、分期、肿瘤大小、原发部位、种

族。训练组 C-index 为 0.76（95%CI 0.75~0.78），验

证组 C-index 为 0.72（95%CI 0.69~0.74），表示预测

模型具有良好的预测效能。校准曲线显示预测生

存率和实际生存率拟合良好，训练组和验证组患者

3年、5年总体生存率的受试者工作特征曲线曲线下

面积分别为0.68、0.61；0.63、0.59。
3 讨论

根据 2020年世界卫生组织软组织和骨肿瘤分

类，GCT被定义为中度恶性骨肿瘤，每年的发病率约

为百万分之一。目前只有 SEER数据库能够提供足

够的病例数据支持GCT预测模型的构建。单一的

预测因子是不准确的，因为具有相似病例特征的患

者通常表现出不同的预后结果，列线图预测模型现

已用于各种癌症研究，并且在预测生存率方面优于

传统预测模型。

在本研究中通过单因素和多因素 Cox 回归分

析，确定预后相关的危险因素，以此构建预测患者

3年和5年总体生存率列线图模型，通过C-index、校
准曲线、受试者工作特征曲线曲线下面积加以验

证，均显示该模型具有良好的预测效能。多因素

Cox回归分析结果显示年龄、肿瘤分期、肿瘤大小、

原发部位、手术、种族是影响患者预后的危险因素，

最终纳入模型的构建。本研究统计结果显示患者

年龄越大，危险系数越高，预后越差，随着年龄的增

加，老年患者通常患有慢性疾病且术后并发症较

多。一些文献报道年龄与肿瘤术后复发及预后相

关，如Kivioja 等[11]报道的 294 例GCT患者中，20 岁

以下组术后复发率 33%，20~40 岁组术后复发率

24%，40 岁以上组复发率 15%；随年龄增加，术后复

发率降低，以上病灶多位于四肢。35 例Enneking分
期为 S3期、经瘤包膜外分块切除的病例中，≤25 岁

组12 例，无复发，＞25 岁组23 例，9 例复发，≤25 岁

组复发率低于＞25 岁组，随年龄增长，复发率呈递

增趋势[12]。训练组中单因素Cox回归分析结果显示

病理分级无统计学差异，未能纳入列线图的构建，

可能与病例分布不均相关。目前临床多采用

Campanacci 病理分级来评估手术方式，据报道

86 例原发性 GCT 患者术后预后分析中结果显示

Campanacci 分级高是 GCT 患者术后 3 年复发的独

立危险因素，Campanacci Ⅰ、Ⅱ级患者无病生存期

＜3年的比例为 14.49%，而Campanacci Ⅲ级患者则

为 41.18%[13]，分化程度的高低是患者独立预后指

标，分化程度越低预后生存越差。训练组中共有

46 例患者出现远处转移，主要为肺转移，与既往研

究数据相符，Kaplan-Meier生存曲线显示出现远处

转移的患者预后差，生存率低。He等[14]报道与病灶

位于四肢骨的GCT患者相比，病灶位于中轴骨的患

者术后复发率明显增高，本次研究列线图结果显示

病灶位于四肢骨和中轴骨的患者 3年总体生存率分

别为 63.34%、52.71%，病灶位于下肢骨、上肢骨的

患者 3年总体生存率为61.36%、69.32%。

手术切除肿瘤是GCT主要的治疗方式，包括局

部广泛刮除和整体切除，局部广泛刮除术的复发率

为 27%~65%，高速毛刺、苯酚或液氮和聚甲基丙烯

酸甲酯等局部佐剂的应用使复发率降低为 12%~
27%，整体切除的复发率降低为 0~12%[15]。Morii
等[16]研究报道在73 例继发性局部恶性GCT中，手术

加辅助化疗组和仅手术组的死亡率分别为 30.6%
（11/36 例）和 62.2%（23/37 例），辅助化疗对原发局

限性恶性GCT的疗效尚不清楚，但辅助化疗提高了

继发局限性恶性GCT患者的生存期。Liu等[17]报道，

辅助化疗对局部恶性GCT患者的总生存期无益处，

但改善了无肺转移生存期，放射治疗与肿瘤继发恶

性转化的风险相关。本研究显示放疗、化疗不影响
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患者 3年和 5年的总体生存率。2013年，美国食品

和药物管理局批准在无法切除肿瘤或者切除后出

现严重功能障碍的患者中使用地舒单抗作为骨巨

细胞瘤的靶点治疗，整体切除术前使用地舒单抗使

肿瘤硬化，减少肿瘤溢出，降低局部复发率。然而，

刮除术前使用地舒单抗也与较高的复发率和恶性

转化相关，最近的一项系统综述报道，术前接受地

舒单抗治疗并接受刮除术患者的复发率为 20%~
100%，而仅接受刮除术患者的复发率为0~50%[18，19]。

本研究属于回顾性研究，存在一定的局限性，

需要前瞻性研究加以验证。随访结果和疾病相关

参数的登记存在主观偏差。由于病例分布不均，肿

瘤分级这一重要参数未纳入预测模型，用于评估预

测能力的 C-index可能受到筛选的患者数据量的限

制，从而降低了预测能力。

综上所述，年龄、手术、分期、原发部位、肿瘤大

小、种族是影响 GCT 患者预后的危险因素。基于

SEER数据库，我们构建了预测患者 3年和 5年总体

生存率的列线图，为GCT患者的临床诊疗提供相对

科学准确的预测模型。
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