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基于术前实验室参数的诺模图预测转移性结直肠癌的研究
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  摘 要:目的 探讨基于术前实验室检测参数的诺模图用于预测转移性结直肠癌(mCRC)的价值。方法 
选取2014年7月至2018年4月在该院接受手术治疗的106例结直肠癌(CRC)患者,回顾性地收集其术前的实

验室指标检测结果。根据美国癌症联合会(AJCC)第八版癌症分期手册将患者分为有转移组、无转移组,进行

单因素和多因素分析以确定 mCRC的独立预测因素,通过R软件整合独立预测因素构建诺模图。采用校准

图、受试者工作特征曲线(ROC)和决策曲线分析(DCA)分别评估诺模图的校准效能、诊断效能和临床应用价

值。结果 共纳入106例确诊的CRC患者并收集其术前实验室指标检测结果,经单因素分析和多因素回归分

析,显示术前糖类抗原242(CA242)、血红蛋白(Hb)及国际标准化比值(INR)是mCRC的独立预测因素。诺模

图是在这些预测因素的基础上建立起来的,该模型的曲线下面积(AUC)为0.731(95%CI:0.637~0.826),并

具有良好的校准效果。决策曲线分析表明,当阈值概率大于10%时,诺模图预测 mCRC是临床有效的。结论

 该研究开发了并内部验证了基于术前CA242、Hb和INR的诺模图,其对术前预测CRC的转移状态具有良

好的临床应用价值。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

laboratory
 

parameters
 

and
 

develop
 

a
 

preoperative
 

nomogram
 

for
 

predic-
ting

 

metastatic
 

colorectal
 

cancer
 

(mCRC).Methods From
 

July
 

2014
 

to
 

April
 

2018,laboratory
 

data
 

of
 

106
 

pa-
tients

 

with
 

colorectal
 

cancer
 

(CRC)
 

were
 

collected
 

retrospectively.The
 

patients
 

were
 

classified
 

into
 

groups,
with

 

or
 

without
 

metastasis,according
 

to
 

the
 

eighth
 

edition
 

of
 

the
 

AJCC
 

Cancer
 

Staging
 

Manual.Univariate
 

and
 

multivariate
 

analysis
 

were
 

performed
 

to
 

identify
 

the
 

independent
 

predictors
 

for
 

metastatic
 

CRC
 

(mCRC),and
 

the
 

nomogram
 

was
 

constructed
 

by
 

integrating
 

independent
 

predictors
 

with
 

R
 

software.Calibration
 

plotst,re-
ceiver

 

operating
 

characteristic
 

curve
 

(ROC)
 

and
 

decision
 

curve
 

analysis
 

(DCA)
 

were
 

used
 

to
 

evaluate
 

the
 

cali-
bration

 

efficiency,diagnostic
 

efficiency
 

and
 

clinical
 

application
 

value
 

of
 

nomogram.Results A
 

total
 

of
 

106
 

pa-
tients

 

newly
 

diagnosed
 

with
 

CRC
 

were
 

included
 

in
 

this
 

study.Multivariate
 

regression
 

analysis
 

of
 

preoperative
 

laboratory
 

parameters
 

showed
 

that
 

carbohydrate
 

antigen
 

242
 

(CA242),hemoglobin
 

(Hb)
 

and
 

international
 

normalized
 

ratio
 

(INR)
 

were
 

independent
 

predictive
 

factors
 

for
 

mCRC.The
 

nomogram
 

was
 

developed
 

on
 

the
 

basis
 

of
 

these
 

predictors.The
 

model
 

had
 

a
 

good
 

performance
 

with
 

an
 

area
 

under
 

the
 

ROC
 

curve
 

(AUC)
 

at
 

0.
731

 

(95%CI:0.637-0.826)
 

and
 

also
 

had
 

a
 

good
 

calibration.Decision
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

nomo-
gram

 

predicting
 

mCRC
 

was
 

clinically
 

valid
 

when
 

the
 

threshold
 

probability
 

was
 

>
 

10%.Conclusion This
 

study
 

developed
 

and
 

internally
 

verified
 

a
 

nomogram
 

based
 

on
 

preoperative
 

CA242,Hb
 

and
 

INR,which
 

has
 

good
 

clinical
 

value
 

in
 

predicting
 

the
 

metastasis
 

of
 

colorectal
 

cancer.
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  在世界范围内,结直肠癌(CRC)是癌症患者发病

和死亡的主要原因之一,在诊断时,大约21%的患者

出现转移,超过50%的CRC患者在疾病过程中发生

转移[1-2]。转移性结直肠癌(mCRC)患者的总生存期

在过去20年中有了显著改善,在一项随机临床试验

中,中位总生存期为30个月或更长[3]。总生存期持

续时间的增加是由于一线治疗的改善,以及通过各种

检测手 段(如 生 物 标 志 物)更 准 确 并 及 早 地 识 别
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mCRC,这些检测手段有助于优化治疗分配,从而改善

患者预后。
目前筛查CRC的方法很多,主要包括粪便常规

检查、结 肠 镜 检 查、结 肠 成 像 术、计 算 机 断 层 扫 描

(CT)、钡灌肠双对比造影检查[4]。然而,这些方法大

多敏感性有限或特异性不高,且具有侵入性使患者遭

受痛苦。
 

肿瘤标志物检测是重要的临床诊断CRC的

手段之一,具有无创、快速、简单、可重复性好的特点,
在临床上对CRC的早期诊断、治疗和预后起着重要

作用。CRC的诊断标志物包括癌胚抗原(CEA)、糖类

抗原19-9(CA19-9)、糖类抗原242(CA242)、糖类抗

原72-4(CA72-4)和糖类抗原50(CA50)[5]。此外,
CRC患者的一些常规实验室指标也可能存在明显的

异常,如CRC患者凝血异常、贫血等,这些指标与癌

症转移、分期和预后相关。在这些CRC的潜在标志

物中,采用多个标志物的联合诊断而不是采用单一标

志物被证明是更具有发展前景的方法,其更有益于患

者的临床管理。本研究中,本课题组回顾性分析了

CRC患者的一些实验室指标,以确定与转移相关的潜

在因素。并且,本课题组开发并内部验证了一种诺模

图用于术前对患者CRC转移进行预测,以促进充分

的术前评估和准确的临床决策,以进行个体化治疗。
1 资料与方法

1.1 一般资料 回顾性分析2014年7月至2018年

4月同济大学附属同济医院初诊为CRC患者的病例

资料。排除标准:血液病患者;入院前3个月进行过

输血治疗者;血液标本检测和手术前接受过放化疗

者;临床及病理资料不完整者。最终106例患者纳入

本研究,其中男66例、女40例,年龄17~93岁、中位

年龄65岁。根据美国癌症联合会(AJCC)发布的第

八版 癌 症 分 期 手 册[6-7],将 患 者 分 为 转 移 组52例

(49.1%),未转移组54例(50.9%)。
1.2 方法

1.2.1 仪器与试剂 XN9000全自动血细胞分析仪

(日本希森美康公司);原装配套试剂和高、低两个浓

度水平的质控品(日本希森美康公司)。罗氏E601电

化学发光免疫分析仪(德国罗氏公司),罗氏糖类抗原

检测试剂盒及罗氏糖类抗原定标液(德国罗氏公司),
质控品为Bio-Rad公司的Lyphochek

 

Tumor
 

Marker
 

Control。
1.2.2 标本采集和检测 采集研究对象清晨空腹静

脉血于含抗凝剂(EDTA-K2)的真空采血管和促凝真

空采血管。血常规采用XN9000全自动血细胞分析

仪(日本希森美康公司)检测,肿瘤标志物采用罗氏

E601电化学发光免疫分析仪(德国罗氏公司)检测,
检测前均确定仪器在控。
1.3 统计学处理 采用SPSS19.0统计软件包分析,
使用二元Logistic回归分析比较 mCRC和非 mCRC
患者的实验室参数,并对有差异有统计学意义的变量

(P<0.05)进行多元Logistic回归分析,从而得到独

立的预测因子。使用R软件中的“rms”库(3.4.3版;
http://www.Rproject.org)建立基于独立预测因子

的诺模图。采用一致性指数(C-指数)和受试者工作

特征(ROC)曲线下面积(AUC)评价诺模图的诊断效

能。通过决策曲线分析(DCA)确定阈值概率范围,并
对诺模图进行临床验证。
2 结  果

2.1 CRC患者的一般临床资料 本研究共纳入106
例新诊断的CRC患者。中位年龄为65岁(年龄17~
93岁)。男 性 患 者 占 比 较 高(男 性 62.3%,女 性

37.7%)。52例(49.1%)最终确诊为mCRC。相关实

验室指标:血红蛋白(Hb)、国际标准化比值(INR)、活
化部分凝血活酶时间(APTT)、凝血酶时间(TT)、纤
维蛋白原(FBG)的检测结果见表1。

表1  患者的实验室指标检测结果

指标
检测值

中位数 最小值~最大值

CEA(ng/mL) 3.41 0.83~1
 

000.00

CA19-9(U/mL) 12.33 0.60~544.60

CA242(U/mL) 10.38 0.10~150.00

CA72-4(U/mL) 1.68 0.27~131.60

CA50(μg/mL) 7.30 0.50~131.90

Hb(g/L) 118 47~170

INR 1.00 0.88~1.63

APTT(s) 27.9 20.5~45.2

TT(s) 17.9 15.7~20.1

FBG(g/L) 2.53 1.69~4.63

2.2 mCRC的独立预测因子 对所有参数进行单因

素分析,结果显示CEA、CA19-9、CA242、CA50、Hb、
INR与CRC是否转移有关(P<0.05);其他参数,包
括年龄、性别、CA72-4、APTT、TT、FBG 等参数与

CRC是否转移不相关(P>0.05)。多元分析中,采用

Logistic回归方法对单变量分析中的所有重要参数进

行评价,只有CA242(P=0.044)、Hb(P=0.034)和
INR(P=0.013)对mCRC有独立预测作用。见表2。
因此,选择这些预测因子建立了该模型。

表2  术前各参数用于预测CRC是否转移的单因素和

   多因素分析

参数
单因素分析

(P)
多元分析

OR(95%CI)
P

年龄 0.857 - -

性别 0.581 - -

CEA 0.005 - 0.166

CA19-9 0.042 - 0.891

CA242 0.018 1.023(1.001~1.046) 0.044
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续表2  术前各参数用于预测CRC是否转移的单因素和

   多因素分析

参数
单因素分析

(P)
多元分析

OR(95%CI)
P

CA72-4 0.219 - -

CA50 0.023 - 0.452

Hb 0.013 0.977(0.957~0.998) 0.034

INR 0.004 1.095(1.020~1.176) 0.013

APTT 0.206 - -

TT 0.622 -

FBG 0.270 - -

  注:-表示该项无数据。

2.3 预测诺模图的建立 所选预测值的诺模图如图

1所示。每个变量在分值表上都有一个分数。通过将

每个变量的得分相加,并以总分为参考,可以画一条

直线来预测CRC患者的转移概率。

2.4 诺模图的性能 经内部验证,预测概率和实际

概率之间的校准图显示出良好的一致性,见图2A。
此外,当使用诺模图得出的总分作为预测因子进行

ROC曲线分析时,预测 mCRC 的诺模图 AUC 为

0.731(95%CI:0.637~0.826),见图2B。诺模图的

决策曲线分析(DCA)如图2C所示。DCA的结果表

明,当 患 者 的 阈 值 概 率 大 于10%时,诺 模 图 预 测

mCRC的能力在临床上是有效的。例如,如果患者的

阈值概率为40%,那么决定是否进行临床干预的净收

益为0.198。

图1  所选预测值的诺模图

  注:A为预测概率和实际概率之间的校准图;B为使用诺模图得出的总分作为预测因子进行ROC曲线分析;C为诺模图的DCA。

图2  预测概率和实际概率之间的校准图及预测 mCRC的诺模图AUC和DCA

3 讨  论

CRC的早期诊断和转移监测一直是临床研究的

难点。随着基因突变筛查、脱落细胞DNA(cfDNA)、
循环肿瘤细胞(CTCs)等新检测方法的发展,mCRC
的诊断能力不断提高[8-9]。然而,由于方法学和实验

室条件的限制,这些方法尚未广泛应用于临床。目

前,CRC的临床诊断仍依赖传统的肿瘤标志物和CT
等工具,无法准确的判断是否转移。有研究发现[10],
术前CT或磁共振成像(MRI)临床诊断为非转移性侧

淋巴结癌的患者中,有7.4%的患者在行LLN病理解

剖时发现有转移。因此,一些研究开发了放射组学诺

模图预测CRC的淋巴结转移和远处转移[11]。诺模图

是一种简单直观的统计预测模型,可以产生预测事件

的数值概率。因此被广泛用作预测疾病预后的实用

模型[12],由于它们的简单性和图形表示,也有研究发

现[13]其可以用于预测癌症转移。在诺模图中,每个变

量根据其权重分配不同的点,并显示在刻度的顶部。
所有选定变量的总分产生事件概率的数值预测,以最

低标度显示。这是第一项根据术前实验室参数制定

诺模图用于术前预测mCRC的研究。
在本研究中,首先通过单因素和多因素回归分析

回顾性地确定了转移性CRC的一些术前实验室参

数。本研究结果显示,CRC患者CA242、Hb和INR
是CRC转移的独立预测因子,基于这3个参数,本课

题组建立了mCRC的术前诺模图,并采用ROC曲线

验证了预测模型的准确性可信。DCA结果表明,诺
模图在预测CRC转移方面效果良好,并可根据其阈

值概率来预测其临床净效益。
CRC的治疗策略基于精确的术前分期,这意味着

不同的治疗方案和不良预后。肿瘤标志物的检测是

临床实验室癌症诊断中最常用的方法。预测标志物

的大规模临床评估正在进行中,包括确定分期、转移

和治疗反应。先前的研究表明[14],一些肿瘤标志物与

CRC的分期、转移和预后相关。本研究结果显示:
CEA、CA19-9、CA242和CA50在转移性CRC和非转

移性 CRC 之 间 有 显 著 差 异。多 因 素 分 析 显 示,
CA242是术前预测转移性 CRC的独立因素,提示

CA242可能是一个更好的预测因子。这也与先前的

研究一致,LEVY等[15]报告CA242在术前分期方面

似乎比CA19-9和CEA更敏感,尤其是在比较CRC
早期诊断和转移阶段方面。此外,本研究还表明,Hb
和INR是 mCRC的独立预测因子。贫血是各种癌症

的常见不良反应,贫血的术前管理已经被强调为一个

特别关注的领域,这在CRC手术中尤其重要。贫血
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的早期诊断非常重要,因为如果不治疗,从诊断到手

术,Hb水平会继续下降,而且术前贫血与异基因红细

胞输血(ARBT)需求增加有关。此外,本研究的诺模

图显示:INR对 mCRC术前预测的贡献最大。以前

的一项研究报告称,在95%的转移性癌症中,近一半

的患者有一些凝血参数异常[16]。研究发现[17],在
CRC中,PT 水平与肿瘤大小相关;而 D-二聚体和

INR值与CRC的疾病分期相关。根据美国临床肿瘤

学会2014年临床实践指南更新,接受重大肿瘤手术

的患者应接受预防性治疗,治疗应在术前开始,术后

至少持续7~10
 

d。对于那些有高危特征的腹部或盆

腔手术患者,应考虑将术后预防延长至4周。此外,
有研究表明[18],在同时使用口服抗凝药物(如华法林

和瑞格 拉 非 尼)的 晚 期 CRC 患 者 中,应 定 期 监 测

INR。
本研究也存在一些需要注意的局限性。本研究

为回顾性研究,可能存在选择偏倚。其次,由于患者

数量有限,无法建立外部验证队列。最后,只收集了

可用的实验室参数。应增加更多的临床预测因子以

改善模型的性能,包括CRP、ESR等炎症因子或一些

新兴的分子标记,以及基因突变,包括 RAS突变和

BRAF突变,也应该被引入。当然,该预测模型仍需

要由多中心和大规模人群进行外部验证。总之,本研

究提出了一个基于实验室参数的诺模图,该诺模图在

计算mCRC术前预测的有效性时得到了内部验证。
基于这些标志物的模型对 mCRC的诊断和预后预测

也具有重要的临床意义。
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