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摘  要 

背景：神经母细胞瘤(NB)是儿童最常见的非中枢神经系统实体肿瘤，占所有儿童恶性肿瘤的8~10%。我

们的目的是探讨儿童神经母细胞瘤的预后因素，并构建一个列线图(nomogram)来预测2岁以下儿童神经

母细胞瘤的癌症特异性生存(CSS)。方法：从监测、流行病学和最终结果(SEER)数据库下载2000年至2018
年2岁以下神经母细胞瘤儿童的临床病理信息。所有患者被随机分配到训练队列(70%)或验证队列

(30%)。采用最小绝对收缩和选择算子(LASSO)回归和逐步回归多变量Cox回归分析筛选2岁以下神经母

细胞瘤患儿癌症特异性生存(CSS)的独立危险因素。选取的危险因素构建列线图(nomogram)来预测神经

母细胞瘤患儿(<2岁)1年、3年和5年时的CSS。列线图的预测精度和判别能力由一致性指数(C-index)、受

者工作曲线下面积(AUC)和校正曲线决定。采用决策曲线分析(Decision curve analysis, DCA)和Kaplan-
Meier估计量验证预测模型的临床应用效果。结果：研究对象包括631名年龄小于2岁的神经母细胞瘤患

儿。LASSO回归和逐步回归多因素Cox回归分析显示，年龄、肿瘤大小、肿瘤分期和远处转移手术是2岁
以下神经母细胞瘤患儿发生CSS的独立危险因素。我们构建了一个列线图(nomogram)来预测神经母细胞

瘤患者(<2岁)的CSS。训练组和验证组的c指数分别为0.888 (95% CI: 0.849~0.927)和0.885 (95% CI: 
0.818~0.952)。训练队列和验证队列的AUC也表明该预测模型具有较好的准确性。修正曲线表明，预测

模型的观测值与预测值高度吻合。DCA具有良好的临床应用价值。结论：在这项研究中，我们探讨了小

于2岁神经母细胞瘤患者的预后因素。我们发现年龄、肿瘤大小、肿瘤分期和远处转移手术是CSS的独立

危险因素。我们构建了一个列线图(nomogram)来预测2岁以下NB患儿的CSS。该预测模型可为医生和患

者的临床决策提供参考。 
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Abstract 
Background: Neuroblastoma(NB) is the most common non-central nervous system solid tumor in 
children, accounting for 8~10% of all childhood malignancies. We aim to explore prognostic factors 
of NB in the children and construct a nomogram to predict cancer-specific survival (CSS) in children 
less than 2 years old with NB. Methods: The clinicopathological information of children (<2 years 
old) with NB from 2000 to 2018 was downloaded from the Surveillance, Epidemiology, and End 
Results (SEER) database. All patients were randomly assigned to a training cohort (70%) or a 
validation cohort (30%). Least absolute shrinkage and selection operator (LASSO) regression and 
stepwise backward multivariate Cox regression analysis were used to screen the independent risk 
factors of cancer-specific survival (CSS) in children (<2 years old) with NB. The selected risk factors 
were used to construct a nomogram to predict the CSS at 1-, 3-, and 5 years in children (<2 years 
old) with NB. The prediction accuracy and discriminant ability of nomogram are determined by 
consistency index (C-index), the area under the receiver operating curve (AUC) and correction 
curve. Decision curve analysis (DCA) and Kaplan-Meier estimator were used to verify the clinical 
application effect of the predictive model. Results: The subjects included 631 children aged less than 
2 years with NB. LASSO regression and stepwise backward multivariate Cox regression analysis 
showed that age, tumor size, tumor stage and distant surgery were independent risk factors for CSS 
in children (<2 years old) with NB. We constructed a nomogram to predict CSS in patients(<2 years 
old) with NB. The C-index of the training cohort and validation cohort was 0.888 (95% CI: 0.849~0.927) 
and 0.885 (95% CI: 0.818~0.952), respectively. The AUC of training queue and verification queue also 
shows that the prediction model has good accuracy. The correction curve shows that the observed 
value of the prediction model is highly consistent with the predicted value. DCA shows good clinical 
application value. Conclusions: We found that age, tumor size, tumor stage, and distant surgery 
were independent risk factors for patient with NB. We constructed a new nomogram to predict CSS 
in children < 2 years old with NB.  
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1. 引言 

神经母细胞瘤(Neuroblastoma, NB)多起源于肾上腺[1]，是儿童早期最常见的实体肿瘤之一，约占儿

童诊断出的所有恶性肿瘤的 8%~10%，占儿童癌症死亡的 15% [2] [3]，发病率为 1/7000~1/8000。作为 12
个月以下婴儿最常见的恶性肿瘤，其发病率几乎是白血病的两倍(每百万婴儿中 37~58 个) [4]。由手术、

化疗、自体干细胞移植、免疫治疗和放疗组成的多模式治疗目前似乎是治疗 NB 的有效方法[5]-[9]。NB
一般具有临床表现和预后异质性的特点，其中高危患者预后较差，总体 5年生存率低于低危患者 50% [10]。 

目前，与神经母细胞瘤患儿约 75%的 5 年生存率相比，未满 18 个月的神经母细胞瘤患儿的 5 年生存
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率大于 85% [11] [12]。18 个月以下患者的 NB 通常会自发消退[13] [14]。虽然国际神经母细胞瘤风险分组

分期系统(International Neuroblastoma Risk Group 分期系统，INRGSS)和国际神经母细胞瘤分期系统(Inter-
national Neuroblastoma 分期系统，INSS)可以用来确定 NB < 18 个月婴儿的治疗强度[15] [16]，但它们没

有包括许多与 NB 生存相关的重要因素，如种族、分期、手术、放化疗等。 
通过多元回归分析提出的列线图(nomogram)作为一种预测模型，因其准确性、客观性和可视化特点

而被广泛接受[17]-[19]。由于其出色的预测性能，列线图(nomogram)被纳入《美国国家综合癌症网络指南》

[20]。Li X 等人基于 TARGET 数据库报道了一项研究，该研究建立了用于神经母细胞瘤(NB)预后预测的

诺模图[21]。Liang SW 等人也构建了 20 岁以下神经母细胞瘤患者总生存率的列线图(nomogram) [22]。 
遗憾的是，据我们所知，除了 INRGSS 和 INSS 外，还没有针对这一特殊 NB 患者(<2 岁)的癌症特异性

生存(CSS)的预测模型被开发和应用。而 INRGSS 和 INSS 不能单独预测癌症特异性生存。因此，我们的研

究旨在利用监测、流行病学和最终结果(SEER)数据库中常见且易于获取的临床病理数据的优势，开发 NB
患者(<2 岁)的列线图(nomogram)。其包含 INRGSS 和 INSS 分期的部分关键的危险因素，同时加入了如详

细年龄、远处转移是否手术等 INRGSS 分期不具备的参考因素，同时拥有传统分期不具有的生存预测功能。

该模型能够准确预测影响患者 CSS 的相关因素，从而更好地帮助临床医生和患者做出临床辅助决策。 

2. 患者及方法 

2.1. 数据来源和数据提取 

 
Figure 1. The process of data selection 
图 1. 数据选择的过程 
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研究人群来自监测、流行病学和最终结果计划(SEER)，该计划覆盖了大约 30%的美国人口，包含 18
个癌症登记处。本研究选择 2000 年至 2018 年间诊断为神经母细胞瘤(WHO 2008 年定义：9.1.2)的首次原

发性恶性肿瘤患者。所有癌症患者的人口统计信息、临床病理信息和随访数据均可从 SEER 数据库中公

开获取。由于 SEER 数据库是匿名的，与人体研究无关，因此，我们研究所的伦理审查委员会放弃了伦

理批准的需要。我们从 SEER 数据库获取临床数据的注册号为 2006-nov 2021，我们的研究方法符合 SEER
数据库的规定。 

收集 2 岁以下 NB 患者的所有人口统计学信息(年龄、性别、种族、诊断年份)、临床病理信息(侧边、

肿瘤大小、组织学分级、肿瘤分期)、治疗(手术、转移性手术、放疗、化疗)、随访信息(生存状态、生存

时间、死亡原因)。纳入标准如下：(1) 病理诊断为 NB (WHO 2008 定义：9.1.2)；(2) 年龄 < 2 岁；(3) 诊
断年份为 2004~2018 年。排除标准为：(1) 人口统计信息未知；(2) 临床病理资料不详；(3) 后续信息不

完整；(4) 生存时间小于 1 个月的；(5) 非单一原发肿瘤。患者筛查流程图如图 1 所示。 

2.2. 研究变量 

本研究主要包括以下变量进行数据分析：诊断年龄(0~1 岁，1~2 岁)，性别(男性和女性)，种族(白人，

黑人和其他(美洲印第安人原住民，亚洲/太平洋岛屿居民))，侧边(单侧，非单侧)，肿瘤部位(纵隔，周围

神经，腹膜后，皮下软组织，肾上腺，其他)，肿瘤大小(1~39 mm, 40~79 mm, 80~119 mm, ≥120 mm) [23]，
肿瘤分期(局部，局部，远处)，手术类型(非手术(SEER 操作代码 0))，局部肿瘤破坏/切除(SEER 操作代码

10~27)，带或不带其他器官的根治性手术和简单/部分手术切除(SEER 操作代码 30~60)，转移性手术治疗

(是否)，肿瘤组织学分级(I 级、II 级、III 级、IV 级)，放化疗(是否)。 

2.3. LASSO 及逐步后向多元 Cox 回归分析 

首先，所有患者被随机分配到训练队列(n = 443, 70%)或验证队列(n = 188, 30%)。所有能够收集到的

可能与患者预后相关的变量都被纳入分析。在培训队列中使用 LASSO 回归模型分析与 CSS 患者相关的

危险因素。建立逐步后向多元 Cox 回归模型，进一步分析 LASSO 回归结果，确定 CSS 的独立危险因素。 

2.4. 列线图的构建  

列线图的建立主要依靠多元 Cox 回归模型。基于 LASSO 的独立危险因素和多变量筛选，我们开发

了一个新的列线图(nomogram)来预测 NB 患儿(<2 岁)在 1 岁、3 岁和 5 岁时的 CSS。因为这些独立的风

险因素是患者预后的预测因素。 

2.5. 列线图的验证 

我们使用一致性指数(C-index) [24]来检验预测模型在训练队列和验证队列中的准确性和辨别性。采

用 2000 个自助样本的校准曲线来检验预测模型的准确性。我们使用受试者工作曲线下的面积(AUC) [25] 
[26]来检验该模型在 1 年、3 年和 5 年的预测精度。 

2.6. 临床应用 

采用决策分析曲线(DCA)来验证该预测模型的临床潜力。此外，我们根据每个患者的列线图评分和由

受试者工作曲线确定的截断值，将患者分为高危组和低危组。采用 Kaplan-Meier (K-M)曲线比较两组间的

生存差异。 

2.7. 统计分析 

连续测量数据采用均数和方差进行描述，组间比较采用卡方检验或非参数 U 检验。计数数据以频率
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(%)为表征，各组比较采用卡方检验或 fisher 准确检验。LASSO 回归和逐步逆向多变量 Cox 回归模型分

析了生存和预后因素。采用 Log-rank 检验和 Kaplan-Meier (K-M)曲线分析患者之间的生存差异。所有统

计分析均采用 SPSS 23.0 和 R 软件 4.2.1。p 值<0.05 被认为有统计学意义。 

3. 结果 

3.1. 临床特征 

根据纳入排除指数，共纳入 631 例(<2 岁) NB 患者。所有患者被随机分为训练队列(N = 443)和验证

队列(N = 188)。所有患者的平均年龄为 0.38 ± 0.49 岁，男性 330 人(52.2%)，白人 502 人(79.5%)。在所有

患者中，346 例(54.8%)为单侧体位，291 (46.2%)发生在肾上腺级，13 例(2.0%)为 I 级，5 例(0.8%)发生在

II 级，570 例(90.3%)为 III 级，43 例(6.9%)发生在 IV 级。平均肿瘤大小为 74.5 ± 98.4 mm，分期区域肿瘤

221 例(35.5%)，局部肿瘤 159 例(25.1%)，远处肿瘤 251 例(39.8%)。其中 115 例(18.2%)患者未行手术，

187 例(29.6%)患者行局部肿瘤切除，329 例(52.2%)患者行根治性手术，577 例(91.5%)患者未行转移性手

术。其中 92 例(14.5%)患者接受放疗，406 例(64.4%)患者接受化疗。患者的临床病理信息如表 1 所示，训

练队列与验证队列之间无显著性差异。 
 

Table 1. Clinicopathological characteristics of patients (< 2 years old) with NB 
表 1. NB 患者(<2 岁)的临床病理特征 

 全部(N = 631) 训练队列 (N = 443) 验证队列 cohort (N = 188) p 

年龄    0.400 

<1 岁 390 (61.8%) 279 (62.9%) 111 (59.1%)  

≥1岁 241 (38.2%) 164 (37.1%) 77 (40.9%)  

性别    0.461 

男 330 (52.3%) 238 (53.7%) 92 (48.9%)  

女 301 (47.7%) 205 (46.3%) 96 (51.1%)  

种族    0.311 

白人 502 (79.5%) 358 (80.8%) 144 (76.6%)  

黑人 67 (10.7%) 45 (101%) 22 (11.7%)  

其他 62 (9.8%) 40 (9.1%) 22 (11.7%)  

侧边    0.673 

单侧 346 (54.8%) 240 (54.1%) 106 (56.3%)  

非单侧 285 (45.2%) 203 (45.9%) 82 (43.7%)  

肿瘤部位    0.735 

A 58 (9.1%) 37 (8.4%) 21 (11.2%)  

B 112 (17.8%) 78 (17.6%) 34 (18.0%)  

C 71 (11.3%) 50 (11.2%) 21 (11.2%)  

D 61 (9.6%) 47 (10.6%) 14 (7.5%)  

E 291 (46.2%) 203 (45.8%) 88 (46.8%)  

F 38 (6.0%) 23 (6.4%) 10 (5.3%)  
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续表 

肿瘤大小    0.820 

0~39 mm 146 (23.1%) 104 (23.4%) 42 (22.4%)  

40~79 mm 291 (46.1%) 199 (45.0%) 92 (48.9%)  

80~119 mm 149 (23.7%) 108 (24.3%) 41 (21.8%)  

≥120 mm 45 (7.1%) 32 (7.3%) 13 (6.9%)  

肿瘤分期    0.395 

局限 221 (35.1%) 154 (34.7%) 67 (35.6%)  

局部化 159 (25.1%) 106 (23.9%) 53 (28.2%)  

远处转移 251 (39.8%) 183 (41.4%) 68 (36.2%)  

外科手术    0.814 

未手术 115 (18.2%) 81 (18.2%) 34 (18.1%)  

局部肿瘤切除 187 (29.6%) 128 (28.9%) 59 (31.4%)  

根治性外科手术 329 (52.2%) 234 (52.9%) 95 (50.5%)  

远处转移手术    0.264 

是 54 (8.5%) 42 (9.4%) 12 (6.4%)  

否 577 (91.5%) 401 (90.6%) 176 (93.6%)  

组织学分级    0.075 

I 13 (2.0%) 7 (1.5%) 6 (3.1%)  

II 5 (0.8%) 2 (0.5%) 3 (1.6%)  

III 570 (90.3%) 399 (90.0%) 171 (90.9%)  

IV 43 (6.9%) 35 (8.0%) 8 (4.4%)  

放疗    0.638 

是 92 (14.5%) 67 (15.1%) 25 (13.2%)  

否 539 (85.5%) 376 (84.9%) 163 (86.8%)  

化疗    0.922 

是 406 (64.4%) 284 (64.1%) 122 (64.8%)  

否 225 (35.6%) 159 (35.9%) 63 (35.2%)  

数值以数量(%)表示。A，纵隔；B，周围神经；C，腹膜后；D，皮下软组织；E，肾上腺；F，其他。 

3.2. LASSO 和逐步向后的多变量 Cox 回归分析 

我们采用 LASSO 回归来选择预后变量，每条曲线代表一个自变量的变化。随着 log (λ)的增加，最低

标准(左虚线)的 12 个变量(非零系数)包括年龄、性别、种族、侧性、肿瘤部位、肿瘤大小、分期、手术、

转移手术、组织学分级、放疗、化疗(图 2)。根据最小标准选择预测因子，其中最优 λ 得到 10 个非零系

数(年龄、种族、肿瘤部位、肿瘤大小、分期、手术、转移性手术、组织学分级、放疗、化疗)。根据 1 个

标准误差标准选择预测因子，其中最优 λ得到 6 个非零系数(年龄、肿瘤大小、分期、转移手术、组织学

分级、放疗)。 
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Figure 2. The selection of predictive factors by least absolute shrinkage and selection operator (LASSO) regression. (A) 
LASSO coefficient profiles of the 12 variables; 1-age; 2-sex; 3-race; 4-laterality; 5-tumor site; 6-tumor size; 7-stage; 8-surgery; 
9-metastatic surgery; 10-histological grades; 11-radiotherapy; 12-chemotherapy; (B) The left and right dotted lines stand for 
the minimum criteria and 1 standard error criterion, respectively 
图 2. 通过最小绝对收缩和选择算子(LASSO)回归选择预测因子。(A) 12 个变量的 LASSO 系数分布图；1-年龄；2-性
别；3-种族；4-侧别；5-肿瘤部位；6-肿瘤大小；7-分期；8-手术；9-转移手术；10-组织学分级；11-放疗；12-化疗；

(B) 左右虚线分别代表最低标准和 1 个标准误差标准 
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将根据最小标准选择的 10 个因素纳入逐步向后的多元 COX 回归分析，最后在 AIC = 368.83 中确定

最终模型。我们发现，年龄、肿瘤大小、肿瘤分期和转移性手术是 NB 患者(<2 岁)发生 CSS 的独立危险

因素。逐步向后多元 Cox 回归分析的最终结果见表 2。 
 

Table 2. Stepwise backward multivariate Cox regression analysis of CSS in primary cohort 
表 2. 对主要队列中的 CSS 进行逐步向后多元 Cox 回归分析 

 比例 95%置信区间 p 

年龄    

<1 岁 参考   

≥1岁 3.36 1.57~7.18 0.002 

肿瘤大小    

0~39 mm 参考   

40~79 mm 5.44 0.72~41.44 0.102 

80~119 mm 7.56 0.99~57.93 0.052 

≥120 mm 12.09 1.46~100.23 0.021 

肿瘤分期    

局限 参考   

局部化 0 0~Inf 0.997 

远处转移 14.04 3.34~59.1 <0.001 

远处转移手术    

是 参考   

否 0.46 0.22~0.944 0.034 

A，纵隔；B，周围神经；C，腹膜后；D，皮下软组织；E，肾上腺；F，其他。 

3.3. 1 年、3 年和 5 年 CSS 的列线图结构 

 
Figure. 3. The nomogram predicts CSS in patients (< 2 years old) with NB at 1-, 3-, and 5 years 
图 3. 该 nomogram 图预测了<2 岁 NB 患者在 1 年、3 年和 5 年的 CSS 

 
因此，我们最终选择年龄、肿瘤大小、肿瘤分期、转移性手术构建列线图来预测(<2 岁) NB 患者的
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CSS (图 3)。肿瘤分期是 CSS 患者最显著的危险因素，如图所示。当肿瘤有远处转移时，死亡的风险相对

较高。肿瘤大小是影响患者生存的第二大重要因素。肿瘤越大，患者的死亡风险就越高。此外，患者的

年龄也是一个关键因素，当年龄小于 1 岁时，生存率相对较高。 

3.4. 列线图的验证 

 

 
Figure 4. Time-dependent curve of C-index in training cohort (A) and validation cohort (B) 
图 4. 训练队列(A)和验证队列(B)中 C 指数的时间依赖曲线 
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在训练队列和验证队列中，我们首先使用 c 指数来检验列线图的鉴别性。训练队列和验证队列的 c
指数分别为 0.888 (95% CI: 0.849~0.927)和 0.885 (95% CI: 0.818~0.952)，表明列线图具有良好的准确性和

鉴别性(图 4)。训练队列和验证队列的 AUC 也表明，该预测模型具有较好的准确性(图 5)。在训练队列中，

预测模型在 1 年、3 年和 5 年的 AUC 分别为 87.4 (95% CI, 81.3~93.6)、91.3 (95% CI, 97.1~95.4)和 92.1 
(95% CI, 88.2~96.0)。在验证队列中，预测模型的 AUC 分别为 90.0 (95% CI, 79.3~100.0)、90.1 (95% CI, 
82.9~97.4)和 89.7 (95% CI, 82.2~97.2)。在训练队列和验证队列中，校准曲线显示，预测模型的观测值与

预测值高度一致，证明了列线图更准确(如图 6)。结果表明，该预测模型具有良好的识别能力。 
 

 
Figure 5. AUC for predicting 1-, 3-, and 5 years CSS in training cohort (A) and validation cohort (B) CSS, cancer-specific 
survival; AUC, area under the receiver operator curve 
图 5. 训练队列(A)和验证队列(B)中预测 1 年、3 年和 5 年癌症特异性生存期(CSS)的曲线下面积(AUC) 
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Figure 6. Calibration curve of the nomogram. (A) Calibration curves of 1 -, 3 -, and 5 years CSS in the training cohort; (B) 
calibration curves of 1-, 3-, and 5 years CSS in the validation cohort (CSS: cancer-specific survival) 
图 6. Nnomogram 图的校准曲线。(A) 训练队列中 1 年、3 年和 5 年的 CSS 校准曲线；(B) 验证队列中 1 年、3 年和

5 年的 CSS 校准曲线(CSS：癌症特异性生存率) 

3.5. 列线图的临床应用 

决策曲线分析显示出良好的临床应用价值(图 7)。我们将患者分为高危组(总评分≤7.5)和低风险组(总
评分>7.5)。K-M 曲线显示，在训练队列和验证队列中，高危人群组患者的生存率明显低于低危人群组(图
8)。高危组的 1 年、3 年和 5 年生存率分别为 0.911 (95% CI, 0.854~0.972)、0.829 (95% CI, 0.753~0.912)和
0.829 (95% CI, 0.753~0.912)。低风险组的 1 年、3 年和 5 年生存率分别为 1.000 (95% CI, 1.000~1.000)、
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1.000 (95% CI, 1.000~1.000)和 1.000 (95% CI, 1.000~1.000)。基于他们的风险分组，我们分析了低危组和

高危组患者的放疗选择(图 9)。是否接受放疗对低风险组的生存率没有影响。在高危组中，接受放疗的患

者的生存率明显高于未接受放疗的患者(p = 0.003)。 
 

 
Figure 7. DCA of the nomogram in the training cohort (A) and the validation cohort (B). The Y-axis represents a net benefit, 
and the X-axis represents threshold probability. The green line means no patients died, and the dark green line means all 
patients died. When the threshold probability is between 0 and 100%, the net benefit of the model exceeds all deaths or none 
(DCA: decision curve analysis) 
图 7. 训练队列(A)与验证队列(B)的决策曲线分析图。Y 轴表示净效益，X 轴表示阈值概率。绿色线代表无患者死亡

情况，深绿色线代表所有患者死亡情况。当阈值概率介于 0%至 100%时，模型的净效益超过所有死亡或无死亡两种

情况(DCA 即决策曲线分析法) 
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Figure 8. Kaplan-Meier curves of patients in the low-risk and high-risk groups in the training set (A) and validation set (B). 
The dotted line shows 95% confidence interval 
图 8. 训练集(A)和验证集(B)中低风险组与高风险组患者的 Kaplan-Meier 曲线，虚线表示 95%置信区间 
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Figure 9. Kaplan-Meier curves of patients with radiation in the low-risk group (A) and high-risk group (B) (The dotted line 
shows 95% confidence interval) 
图 9. 低风险组(A)和高风险组(B)患者接受放疗的 Kaplan-Meier 曲线(虚线表示 95%置信区间) 

3.6. 列线图的在线应用 

基于我们已建立的项目，我们开发了一个 web 应用程序来预测 NB 患者(<2 岁)中 1、3、5 年的 CSS。
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登录到 https://puchangsheng.shinyapps.io/NB_Nomapp/后就可以进入该网站了。通过输入患者的临床病理

信息，可以获得患者的生存概率。 

4. 讨论 

神经母细胞瘤起源于肾上腺髓质或椎管旁交感神经系统，是儿童最常见的实体肿瘤之一[27]。NB 是

一种高度异质性的肿瘤，其中一些在不经治疗后可以自发消失[13] [14]，但另一些对多模式治疗仍然没有

显著的反应[28]。特别是对于年龄小于 18 个月的 NB 儿童，更容易发生自我回归现象，因此有必要确定

该年龄组的适当治疗强度。它将有助于减少对低风险神经母细胞瘤疾病儿童的治疗，并显著提高对中度

风险和高危疾病患者的治愈率。结合预后因素对 NB 患者的风险水平和治疗选择进行分层，包括：年龄

(月)、组织学类别、肿瘤分级、分化、MYCN、11q 畸变和倍性[29] [30]。其中 MYCN 作为与神经母细胞

瘤等肿瘤密切相关的原癌基因，其异常表达与肿瘤的发生、发展及预后不良的相关性得到绝大多数研究

者的认可，是临床诊治中的重要标志物。然而，仍有一些其他重要的临床危险因素对生存率的影响存在

争议。因此，分析和筛选特定的危险因素，建立预测模型，准确预测 NB 患者的预后至关重要。 
通过对 SEER 数据库的挖掘，我们首次建立并验证了一个可以预测 2 岁以下 NB 患者 CSS 的列线图。

这种预测模型涉及 4 个预后因素：年龄、肿瘤大小、肿瘤分期和远处手术。该列线图可用于预测 2 岁以

下 NB 患者的 1 年、3 年、5 年的 CSS。校准曲线表明，列线图的预测与观测结果基本一致。令人惊讶的

是，ROC 曲线的 auc 大于或等于 0.87 (图 5)。它证实了列线图具有相当大的预后潜力，这在内部得到了

验证。同样重要的是，医生和患者可以使用它来计算总生存期，这为现有的风险分层提供了新的参考。

尽管 Li X 等人基于(TARGET)数据库报道了用于神经母细胞瘤(NB)患者预后预测的诺模图[21]，Liang SW
等人也构建了小于 20 岁神经母细胞瘤(NB)患者总生存率的列线图(nomogram) [22]。这些模型具有良好的

准确性和实用价值，且纳入的危险因素与本研究部分相同，但是针对在该小于 2 岁的 NB 患者，其一致

性指数(C-index)、受者工作曲线下面积(AUC)、校正曲线决定等表示预测模型准确性的参数均低于本研究

所得到的模型。 
目前对于恶性肿瘤的临床诊治中，基因层面的检查被广泛应用以指导靶向治疗并辅助判断预后。而

MYCN、11q 畸变和倍性[29] [30]等因素对于神经母细胞瘤患者预后的预测具有不可忽视的价值，但受限

于 SEER 数据库数据的局限性，我所能检索到的列线图预测模型(包括本研究所建立的模型)并不包含上

诉危险因素，对其预测性能造成一定的局限性。后续在大量的临床实践中，若能积累足够的、涵盖基因

检测结果的数据，可进一步验证 MYCN 等因素对预后的影响，进一步提升预测模型的性能。 
年龄是癌症发生和发展的关键因素，NB 也是如此。Pinto 等人[31]、Cohn 等人[16]和 London 等人[32]

都证实了这一点。在我们的研究中，评分显示评分仍然是一个独立的危险因素，评分随着评分的升级而

增加。此外，肿瘤的大小是一个重要的预测因素。一些研究已经评价了肿瘤大小在预测神经母细胞瘤患

者预后中的意义。Liang 等人发现肿瘤越大，预后越差[22]。他等人发现肿瘤大小>4 cm 可能预示着不良

预后[23]。他等人发现，肿瘤大小>为 10 cm 与伴有骨转移的神经母细胞瘤患者的总生存率较差相关[33]。
我们根据肿瘤大小将患者分为 4 个亚组(<4、4~7.9、8~11.9 和≥12 cm)，发现肿瘤较大的患者往往预测预

后较差。对于放疗，虽然在本研究中它不是预后的独立危险因素，但对于我们的预测模型筛查的高危组

患者，接受放疗可显著提高生存率(图 9)。 
虽然一些研究表明，非裔美国人和印第住民患者更有可能具有高风险(HR)特征和不良预后[34]，但在

我们的分析中，种族不是 2 岁以下的 NB 患者的独立危险因素。此外，虽然 INRG 认识到起源于肾上腺

的 NB 患者预后较差[35]，但它可能受到本研究病例数量的限制，肿瘤的位置并没有成为预后的独立危险

因素。 
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本研究需要注意的是，两者也存在一些局限性。首先，它的回顾性性质可能会导致生存预测的偏差。

其次，患者的 MYCN 基因、染色体倍性、INSS、INRGSS 的最终分级数据等变量无法从 SEER 数据库中

获得。此外，所有这些病例都是仅在美国收集的，这并不能代表世界其他地区的 NB 患者的治疗和预后。

最后，我们的预测模型只在内部进行验证，需要进一步的外部验证来验证模型的准确性。 

5. 结论 

在本研究中，我们探讨了 2 岁以下 NB 患者的预后因素。我们发现，年龄、肿瘤大小、肿瘤分期和

远距离手术是 CSS 的独立危险因素。我们构建了一个新的列线图来预测<2 岁合并 NB 儿童的 CSS。内部

验证结果表明，该模型具有良好的判别性和准确性。该预测模型可为医患患者的临床决策提供参考。 

数据可用性声明 

本研究分析的数据来自监测、流行病学和最终结果(SEER)项目，适用以下许可/限制条件：若要请求

访问 SEER 发病率数据库，你首先需要创建一个 SEER ∗ Stat 账户并提交申请表。访问这些数据集的请求

应发送至：https://service.cancer.gov/seer-data-access。有关数据访问请求流程的问题，请发送电子邮件至

SEERDataAccess@mail.nih.gov。 

伦理声明 

根据当地法律法规和机构要求，对人类参与者的这项研究无需进行伦理审查和批准。根据国家法律

法规和机构要求，参与这项研究无需获得患者/参与者或患者/参与者的法定监护人/近亲的书面知情同意

书。 
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