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摘要:
 

目的:为探索骨肉瘤患者临床特征与肺转移之间的关系,建立骨肉瘤肺转移发生风险的预测

模型,并分析骨肉瘤肺转移患者的生存预后。方法:收集2010—2015年美国国家癌症研究中心

(SEER)数据库中2
 

300例骨肉瘤患者,采用单因素及多因素Logistic回归分析骨肉瘤患者发生肺

转移的独立影响因素,并构建列线图模型。采用受试者工作特征曲线(ROC)、校正曲线和决策曲

线分析(DCA)衡量列线图模型的检验效能。最后采用单因素及多因素Cox回归分析骨肉瘤肺转

移患者的预后情况。结果:多因素Logistic回归分析结果提示,较高的T分期、有淋巴结转移、不
接受手术、接受放化疗是骨肉瘤患者发生肺转移的独立危险因素,基于这些因素构建列线图模型。

ROC曲线、校准曲线和DCA曲线显示出列线图模型具有良好的准确性、一致性及临床适用性。

Cox回归结果提示,高龄(≥60岁)、不接受手术、不接受放化疗是影响骨肉瘤肺转移患者生存预后

的危险因素。结论:较高的T分期、有淋巴结转移不接受手术、接受放化疗是骨肉瘤患者发生肺转

移的独立危险因素,高龄(≥60岁)、不接受放化疗是影响骨肉瘤肺转移患者生存预后的危险因素,
有助于骨科医生对骨肉瘤患者发生肺转移的风险及预后做出较为准确的评估。
关键词:

 

骨肉瘤; 肺转移; 列线图; 风险预测模型

中图分类号:
 

R738.1   文献标志码:A   文章编号:2096-6113(2024)03-0050-08
开放科学(资源服务)标识码(OSID):

Risk
 

Prediction
 

Model
 

of
 

Pulmonary
 

Metastasis
 

and
 

Survival
 

of
 

Osteosarcoma
 

Patients
 

Based
 

on
 

SEER
 

Database
Wang

 

Zhuangzhuang1 Ren
 

Huan2 Liu
 

Yanting3 Tian
 

Chunlei3 Ai
 

Wenbing4

(1.
 

Department
 

of
 

Orthopedics,
 

Gucheng
 

People's
 

Hospital,
 

Xiangyang
 

441700,
 

China;
 

2.
 

Hubei
 

University
 

of
 

Medicine,
 

Shiyan
 

442000,
 

China;
 

3.
 

Department
 

of
 

Neurosurgery,
 

Yichang
 

Central
 

People's
 

Hospital,
 

The
 

First
 

College
 

of
 

Clinical
 

Medical
 

Science,
 

China
 

Three
 

Gorges
 

University,
 

Yichang
 

443003,
 

China;
 

4.
 

Department
 

of
 

Neurosurgery,
 

Yiling
 

People's
 

Hospital,
 

Yichang
 

443100,
 

China)
 

Abstract Objective:
 

To
 

explore
 

the
 

relationship
 

between
 

clinical
 

characteristics
 

and
 

lung
 

metastasis
 

in
 

patients
 

with
 

osteosarcoma,
 

establish
 

a
 

predictive
 

model
 

for
 

the
 

risk
 

of
 

pulmonary
 

metastasis
 

in
 

osteosarcoma,
 

and
 

analyze
 

the
 

survival
 

prognosis
 

of
 

patients
 

with
 

pulmonary
 

metastasis
 

in
 

osteosarcoma.
 

Methods:
 

A
 

total
 

of
 

2
 

300
 

patients
 

with
 

osteosarcoma
 

from
 

the
 

SEER
 

database
 

from
 

2010
 

to
 

2015
 

were
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collected.
 

Univariate
 

and
 

multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

were
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

independent
 

influencing
 

factors
 

of
 

pulmonary
 

metastasis
 

in
 

patients
 

with
 

osteosarcoma,
 

and
 

a
 

nomogram
 

model
 

was
 

constructed.
 

The
 

efficacy
 

of
 

the
 

nomogram
 

model
 

was
 

measured
 

using
 

the
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve,
 

calibration
 

curve,
 

and
 

decision
 

curve
 

analysis
 

(DCA).
 

Finally,
 

univariate
 

and
 

multivariate
 

Cox
 

regression
 

analysis
 

were
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

prognosis
 

of
 

patients
 

with
 

pulmonary
 

metastasis
 

in
 

osteosarcoma.
 

Results:
 

Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

higher
 

T
 

staging,
 

lymph
 

node
 

metastasis,
 

non-
surgical

 

treatment,
 

radiotherapy
 

and
 

chemotherapy
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

pulmonary
 

metastasis
 

in
 

patients
 

with
 

osteosarcoma.
 

A
 

nomogram
 

model
 

was
 

constructed
 

based
 

on
 

these
 

factors.
 

The
 

ROC
 

curve,
 

calibration
 

curve,
 

and
 

DCA
 

curve
 

demonstrated
 

good
 

accuracy,
 

consistency,
 

and
 

clinical
 

applicability
 

of
 

the
 

nomogram
 

model.
 

Cox
 

regression
 

suggested
 

that
 

advanced
 

age
 

(≥
 

60
 

years),
 

non-surgical
 

treatment,
 

non-
radiotherapy

 

and
 

non-chemotherapy
 

were
 

risk
 

factors
 

for
 

survival
 

prognosis
 

in
 

patients
 

with
 

pulmonary
 

metastasis
 

in
 

osteosarcoma.
 

Conclusion:
 

Higher
 

T
 

staging,
 

lymph
 

node
 

metastasis,
 

non-surgical
 

treatment,
 

radiotherapy
 

and
 

chemotherapy
 

are
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

pulmonary
 

metastasis
 

in
 

patients
 

with
 

osteosarcoma.
 

Advanced
 

age
 

(≥
 

60
 

years),
 

non-surgical
 

treatment,
 

non-radiotherapy
 

and
 

non-chemotherapy
 

are
 

risk
 

factors
 

for
 

survival
 

prognosis
 

in
 

patients
 

with
 

pulmonary
 

metastasis
 

in
 

osteosarcoma.
 

This
 

is
 

helpful
 

for
 

orthopedic
 

surgeons
 

to
 

make
 

more
 

accurate
 

assessments
 

of
 

the
 

risk
 

and
 

prognosis
 

of
 

pulmonary
 

metastasis
 

in
 

patients
 

with
 

osteosarcoma.
Keywords osteosarcoma; lung

 

metastasis; nomogram; risk
 

prediction
 

model

  骨肉瘤是一种起源于间质细胞系的骨恶性肿瘤,
以四肢长骨干骺端为主要发病部位[1]。骨肉瘤细胞

通过血液循环发生迁移,其中肺是最常见的远处转移

器官[2]。研究显示[3],12%~30%的骨肉瘤患者在确

诊时就已发生肺转移,其中肺转移患者的5年总生存

率仅为30%。骨肉瘤肺转移包含着复杂的分子生物

学过程,需要骨肉瘤细胞具备侵袭性及抗凋亡能力,
在血液循环中可生存,并能够在肺脏中定植和增

殖[4]。手术结合化疗是目前治疗骨肉瘤的主流手段,
肺转移增加了外科手术切除的难度,而放化疗在治疗

骨肉瘤肺转移灶的过程中疗效甚微[5]。因此,建立骨

肉瘤患者发生肺转移的风险预测模型对临床医生的

诊疗过程具有重要指导意义。
美国国家癌症研究中心数据库(surveillance,

 

epidemiology,
 

and
 

end
 

results
 

,
 

SEER)收集了美国

18个癌症机构的人口统计学和临床特征数据,是用

来分析肿瘤患者发病、生存和预后的有效工具[1-2]。

SEER数据库所纳入的临床资料强调质量控制并要

求错误率低于5%,覆盖了美国约34.6%总人口的流

行病学、生存及随访情况[6]。本 研 究 利 用2010—

2015年SEER数据库中有关骨肉瘤患者的相关数

据,探究骨肉瘤患者发生肺转移的危险因素,构建列

线图模型,并验证列线图模型的预测能力,评估其在

临床实践过程中的应用价值,并进一步探究骨肉瘤肺

转移患者的预后影响因素。

1 资料与方法

1.1 数据来源

采用回顾性队列研究方法,获取2010—2015年

SEER数据库中2
 

300例骨肉瘤患者的临床资料,包
括性别、年龄、种族、肿瘤侧别、肿瘤分期(T、N 分

期)、肿瘤数量、手术、放疗、化疗、病理、肿瘤大小、婚
姻状态、生存状态及肺转移情况,根据是否发生肺转

移将患者进行分组,并按照7∶3随机分为训练集和

验证集。根据美国癌症联合委员会癌症分期手册(第
7版)TNM分期标准[7]进行T分期及N分期。

1.2 纳入标准

①2010—2015年SEER数据库中明确诊断为骨

肉瘤者;②采用国际肿瘤分类学第3版(ICD-O-3)形
态代码识别骨肉瘤,组织学类型分为普通型骨肉瘤

-9180/3、软骨母细胞性骨肉瘤-9181/3、纤维母细

胞性骨肉瘤-9182/3、血管扩张性骨肉瘤-9183/3、

Paget's骨肉瘤-9184/3、小细胞骨肉瘤-9185/3、中
心性骨肉瘤-9186/3、骨内高分化骨肉瘤-9187/3、
骨旁骨肉瘤-9192/3、骨膜骨肉瘤-9193/3、高等级

骨表面骨肉瘤-9194/3;③确诊骨肉瘤后有明确的存

活时间和死亡原因者;④所有患者随访记录完整者;

⑤原发恶性肿瘤确诊为骨肉瘤。

1.3 排除标准

①肿瘤病理分级未知;②肿瘤大小未知;③转移

情况未知;④手术状态未知;⑤放化疗情况未知;⑥术
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后随访信息缺失。

1.4 统计学方法

采用Stat
 

8.3.9及R
 

4.1.2软件进行数据统计

分析,计数资料采用n(%)表示,组间比较使用χ2 检

验。将骨肉瘤患者以7∶3的比例分为训练集与验证

集,在训练集中采用单因素和多因素Logistic回归分

析骨肉瘤患者发生肺转移的独立影响因素,并构建列

线图模型。采用受试者工作特征曲线(receiver
 

oper-
ating

 

curve,
 

ROC)下 的 面 积 (area
 

under
 

curve,
 

AUC)评价列线图模型的区分度。采用Calibration
校准曲线衡量实际风险和预测风险的接近程度,理想

曲线越接近对角线,说明列线图模型的预测性越高。
采用决策曲线分析(decision

 

curve
 

analysis,
 

DCA)评
价列线图模型的临床适用性,并量化不同阈值概率下

的临床净收益。继续提取骨肉瘤肺转移患者的生

存数据,采用单因素及多因素Cox回归分析骨肉瘤

肺转移患者的预后情况。P<0.05为差异有统计学

意义。

2 结果

2.1 两组患者一般临床资料

本研究共纳入2
 

300例骨肉瘤患者,从7∶3的

比例分为训练集(n=1
 

610)和验证集(n=690)。将

训练集中骨肉瘤患者根据是否发生肺转移分为发生

肺转移组(n=250)和未发生肺转移组(n=1
 

360),发
生肺转移组中男性占58.40%,<29岁的患者占

61.60%;未发生肺转移组中男性占52.87%,<29岁

的患者占57.94%。两组患者的年龄、T分期、N分

期、放疗、化疗、手术及生存状态差异有统计学意义

(均P<0.05),见表1。

2.2 骨肉瘤患者发生肺转移的独立影响因素分析

选取单因素分析中有统计学差异的变量(P<
0.05)进行多因素Logistic回归分析。结果显示,较
高的T分期(Tx、T2及T3期)、有淋巴结转移、不接

受手术、接受放化疗是骨肉瘤患者发生肺转移的独立

危险因素(均P<0.05),见表2。

表1 两组患者一般临床资料对比[n(%)]

项目
发生肺转移组

(n=250)
未发生肺转移组

(n=1
 

360)
χ2 P

性别
女
男

104(41.60)
146(58.40)

641(47.13)
719(52.87)

32.64 0.061

年龄(岁)
≤29
30~59
≥60

154(61.60)
42(16.80)
54(21.60)

788(57.94)
323(23.75)
249(18.31)

17.83 0.045

种族
白种人
黑种人
其他

190(76.00)
37(14.80)
23(9.20)

1
 

042(76.62)
188(13.82)
130(9.56)

27.62 0.912

肺转移部位
左
右

其他

115(46.00)
109(43.60)
26(10.40)

603(44.34)
567(41.69)
190(13.97)

27.34 0.313

T分期

T1期

T2期

T3期

Tx期

42(16.80)
137(54.80)
15(6.00)
56(22.40)

499(36.69)
597(43.90)
21(1.54)
243(17.87)

7.93 <0.001

N分期
N1期

Nx期

N0期

205(82.00)
18(7.20)
27(10.80)

1
 

213(89.19)
17(1.25)
130(9.56)

9.04 <0.001

肺转移肿瘤数量
单发
多发

220(88.00)
30(12.00)

1
 

192(87.65)
168(12.35)

10.93 0.487

放疗
否
是

202(80.80)
48(19.20)

1
 

215(89.34)
145(10.66)

17.93 <0.001

化疗
否
是

38(15.20)
212(84.80)

365(26.84)
995(73.16)

17.02 <0.001
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续表1 两组患者一般临床资料对比[n(%)]

项目
发生肺转移组

(n=250)
未发生肺转移组

(n=1
 

360)
χ2 P

普通型骨肉瘤 191(76.40) 924(67.94)

软骨母细胞性骨肉瘤 33(13.20) 190(13.97)

纤维母细胞性骨肉瘤 6(2.40) 40(2.94)

血管扩张性骨肉瘤 3(1.20) 39(2.87)

paget's骨肉瘤 2(0.80) 9(0.66)

病理类型 小细胞骨肉瘤 5(2.00) 10(0.74) 9.39 0.322
中心性骨肉瘤 7(2.80) 60(4.41)

骨内高分化骨肉瘤 0 2(0.15)

骨旁骨肉瘤 2(0.80) 65(4.78)

骨膜骨肉瘤 0 15(1.10)

高等级骨表面骨肉瘤 1(0.40) 6(0.44)

手术
否
是

103(41.20)
147(58.80)

458(33.68)
902(66.32)

10.06 0.014

肿瘤体积(mm3)
<24.8
≥24.8

191(76.40)
59(23.60)

1
 

108(81.47)
252(18.53)

11.46 0.440

婚姻状况
未婚
已婚
其它

162(64.80)
61(24.40)
27(10.80)

854(62.79)
356(26.18)
150(11.03)

13.29 0.818

生存状态
生存
死亡

61(24.40)
189(75.60)

802(58.97)
558(41.03)

8.39 <0.001

表2 骨肉瘤患者肺转移风险的单因素和多因素Logistic分析

项目
单因素分析

OR    95%CI    P

多因素分析

OR    95%CI    P
性别 女性vs男性 1.218 0.882~1.682 0.230

年龄(岁) 30~59
 

vs
 

≤29
≥60

 

vs
 

≤29
0.764
1.204

0.500~1.168
0.800~1.812

0.214
0.371

种族
黑人

 

vs
 

白人
其他

 

vs
 

白人
1.266
0.711

0.817~1.963
0.387~1.305

0.290
0.271

肿瘤侧别
右侧

 

vs
 

左侧
其它

 

vs
 

左侧
1.228
1.091

0.871~1.730
0.650~1.832

0.239
0.740

T分期
T2期vs

 

T1期

T3期vs
 

T1期

Tx期vs
 

T1期

1.224
1.873
1.422

1.027~1.404
1.456~2.547
1.157~1.749

0.035
0.003
<0.001

1.156
1.436
1.223

1.035~1.269
1.270~1.830
1.094~1.593

0.015
<0.001
<0.001

N分期
N1期

 

vs
 

N0期

Nx期
 

vs
 

N0期
4.145
1.117

1.868~9.200
0.647~1.933

<0.001
0.693

3.417 1.431~8.158 0.001

肿瘤数量 多发
 

vs
 

单发 1.201 0.747~1.929 0.449
放疗 是

 

vs
 

否 2.179 1.437~3.304 <0.001 2.310 1.452~3.677 0.001
化疗 是

 

vs
 

否 1.573 1.134~2.181 0.006 3.499 2.214~5.530 0.001
手术 是

 

vs
 

否 0.528 0.341~0.816 0.004 0.180 0.102~0.317 0.001

肿瘤体积(mm3) ≥24.8
 

vs
 

<24.8 1.387 0.939~2.049 0.100

婚姻状况
已婚

 

vs
 

未婚
其它

 

vs
 

未婚
0.863
0.987

0.586~1.269
0.588~1.658

0.454
0.963

2.3 列线图预测模型的构建及验证

根据多因素Logistic回归模型结果构建可视化

列线图模型(图1)。对所构建的列线图模型进行验

证,结果显示,训练集中 ROC曲线下面积 AUC为

0.740(95%
 

CI:0.679,
 

0.801),验证集组 AUC为

0.695(95%
 

CI:0.653,
 

0.738),表明该模型区分度
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良好(图2)。Calibration校准曲线显示训练集和验

证集的标准曲线和校正曲线拟合均位于理想曲线附

近,表明列线图模型的预测效果良好(图3)。DCA曲

线结果显示,构建的列线图模型预测概率阈值在较大

范围内临床净收益较高(图4)。这些结果表明,本研

究成功构建了一个实用的列线图模型,可预测骨肉瘤

患者发生肺转移的风险,以便更好地指导临床决策。
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图1 骨肉瘤发生肺转移的列线图预测模型
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图3 训练集(A)和验证集(B)的Calibration校准曲线

2.4 生存预后影响因素分析

以生存结局为因变量,共统计骨肉瘤肺转移患者

250例,分为生存组(n=61)和死亡组(n=189),两组

患者一般基线资料见表3。
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图4 训练集(A)和验证集(B)临床净效益的DCA曲线

表3 生存组和死亡组骨肉瘤肺转移患者一般资料对比[n(%)]

项目
生存组

(n=61)
死亡组

(n=189)
χ2 P

性别
女

男

25(40.98)

36(59.02)
79(41.80)

110(58.20)
0.911 0.061

年龄(岁)
≤29
30~59
≥60

52(85.25)

6(9.83)

3(4.92)

102(53.97)

36(19.05)

51(26.98)
20.0490.001

种族

白人

黑人

其他

49(80.32)

6(9.84)

6(9.84)

141(74.60)

31(16.40)

17(9.00)
1.578 0.454

肿瘤侧别

左侧

右侧

其他

35(57.38)

24(39.34)

2(3.28)

80(42.33)

85(44.97)

24(12.70)
6.540 0.038

T分期

T1期

T2期

T3期

Tx期

12(19.67)

38(62.30)

4(6.55)

7(11.48)

30(15.87)

99(52.38)

11(5.82)

49(25.93)

5.564 0.135

N分期

N0期

N1期

Nx期

56(91.80)

0(0)

5(8.20)

149(78.84)

18(9.52)

22(11.64)
7.262 0.026

肿瘤数量
单发

多发

61(100.00)

0(0)
159(84.13)

30(15.87)
11.0030.001

放疗
否

是

52(85.25)

9(14.75)
150(79.37)

39(20.63)
1.028 0.311

化疗
否

是

1(1.64)

60(98.36)
37(19.58)

152(80.42)
11.5110.001

手术
否

是

7(11.48)

54(88.52)
96(50.79)

93(49.21)
29.4280.001

肿瘤体积

(mm3)
<24.8
≥24.8

50(81.97)

11(18.03)
141(74.60)

48(25.40)
1.387 0.239

婚姻状况

单身

已婚

其他

51(83.61)

7(11.47)

3(4.92)

111(58.73)

54(28.57)

24(12.70)
12.5130.002
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  采用单因素及多因素Cox回归分析骨肉瘤合并

肺转移患者生存预后的影响因素。结果显示,高龄

(≥60岁)、不接受手术、不接受放化疗是影响骨肉瘤

肺转移患者预后的独立危险因素(均P<0.05),见
表4。

表4 骨肉瘤肺转移患者生存预后的独立影响因素分析

项目
单因素分析

HR    95%CI    P

多因素分析

HR    95%CI    P

性别 女性vs男性 0.959 0.718~1.281 0.781

年龄(岁)
30~59

 

vs
 

≤29
≥60

 

vs
 

≤29
2.275
4.147

1.549~3.341
2.932~5.864

<0.001
<0.001

0.921
1.973

0.846~2.664
1.269~5.304

0.164
0.008

种族
黑人

 

vs
 

白人

其他
 

vs
 

白人

1.292
0.915

0.875~1.907
0.553~1.514

0.196
0.731

肿瘤侧别
右侧

 

vs
 

左侧

其它
 

vs
 

左侧

1.129
2.837

0.832~1.533
1.782~4.517

0.434
<0.001

0.786
1.034

0.645~1.273
0.928~2.910

0.571
0.088

T分期

T2期
 

vs
 

T1期

T3期
 

vs
 

T1期

Tx期
 

vs
 

T1期

0.947
1.125
1.765

0.629~1.426
0.603~2.099
1.253~2.488

0.796
0.624
0.607

N分期
N1期

 

vs
 

N0期

Nx期
 

vs
 

N0期

2.198
1.196

1.345~3.593
0.764~1.871

0.001
0.433

1.002
0.695

0.714~2.119
0.365~0.798

0.454
0.324

肿瘤数量 多发
 

vs
 

单发 2.523 1.690~3.766 0.438

放疗 是
 

vs
 

否 0.624 0.134~0.859 0.032 0.589 0.478~0.872 0.034

化疗 是
 

vs
 

否 0.142 0.096~0.210 <0.001 0.402 0.196~0.591 0.001

手术 是
 

vs
 

否 0.239 0.177~0.323 <0.001 0.379 0.229~0.498 0.001

肿瘤体积(mm3) ≥24.8
 

vs
 

<24.8 1.399 1.008~1.941 0.299

婚姻状况
已婚

 

vs
 

未婚

其他
 

vs
 

未婚

2.584
2.615

1.856~3.597
1.676~4.078

<0.001
<0.001

0.904
1.093

0.426~1.513
0.407~1.909

0.497
0.238

3 讨论

本研究发现,较高的T分期、有淋巴结转移、不
接受手术、接受放化疗是骨肉瘤患者发生肺转移的独

立危险因素;高龄、不接受手术、不接受放化疗是影响

骨肉瘤肺转移患者生存预后的独立危险因素。通过

验证列线图模型的效能,结果表明,该列线图模型可

以作为可靠的预测工具,帮助骨科医生评估骨肉瘤患

者发生肺转移的风险,为骨肉瘤患者的个体化临床管

理提供新思路。
骨肉瘤是最常见的骨原发性恶性肿瘤,随着骨肉

瘤肺转移的发病率逐年上升,这引起了骨科学者越来

越多的关注[8]。研究报道[9],手术结合放化疗可显著

提升骨肉瘤患者的生存率,但肺转移预示着骨肉瘤手

术切除难度大幅度增加,患者可能发生化疗耐药,从
而导致预后不良。手术是骨肉瘤的一线治疗手段,早
期根治性手术切除骨肿瘤能够显著降低肺转移的发

生风险[10]。目前临床医师主要依据术前化疗效果及

TNM分期来选择手术方案,对于已经发生肺转移的

骨肉瘤患者,通常选择姑息性放化疗方案来提高患者

的生存预后[11]。本研究发现,接受根治性外科手术

的骨肉瘤患者,后续发生肺转移的概率明显降低。因

此,早期根治性手术能够最大程度上减少肺转移风

险,提高骨肉瘤患者的生存质量。骨肉瘤是一种好发

于四肢长骨的恶性肿瘤,目前手术主要分为保肢和截

肢治疗[12]。截肢手术能够完整切除肿瘤,患者术后

发生肺转移及肿瘤复发的风险较低,但患者术后生存

质量显著降低[13]。目前多采用肿瘤局部切除和肢体

重建的方法最大限度保留患肢的功能,使患者获得更

大的生存获益[14]。
较高的T分期且合并淋巴结转移的骨肉瘤,因

其恶性程度极高,更容易发生肺转移。因此,全身辅

助化疗能够延长骨肉瘤患者的生存期限[15]。化疗方

案包括多柔比星、甲氨蝶呤、环磷酰胺、异环磷酰胺、
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博来霉素、及放线霉素等,术前化疗能够提高肿瘤坏

死率及术后长期生存率[16]。化疗耐药同样也会促进

肿瘤细胞发生肺转移,有研究发现,骨肉瘤患者的术

前化疗反应是评估生存预后最敏感的指标[17]。放疗

通常是在骨肉瘤姑息性治疗中减轻患者局部疼痛的

一种选择性治疗方案,通过抑制破骨细胞介导的骨溶

解或杀死肿瘤细胞,达到治疗目的[18]。骨肉瘤细胞

一直被认为对放疗不敏感,因此,局部应用于原发性

骨肉瘤部位的放疗经验有限。但是,最近的研究发

现[19],若手术无法完整切除病灶,放疗能够在一定程

度上提高骨肉瘤患者的生存率。放化疗只是骨肉瘤

的辅助性治疗手段,大部分患者经过放化疗治疗后仍

有明显的肿瘤残余,复发及转移可能性较高[20]。本

研究的分析结果也佐证了这一事实,接受放化疗是骨

肉瘤患者发生肺转移的风险因素之一。
骨肉瘤患者主要发病年龄为青少年,这与既往研

究报道基本一致[21]。年龄是骨肉瘤肺转移患者生存

预后的独立危险因素之一。一般来说,高龄患者合并

症较多,因此高龄骨肉瘤患者发生肺转移的死亡风险

可能更高。但多项研究报道显示,年轻骨肉瘤患者肺

转移死亡风险更高[22]。这与本研究结论相反,本研

究结果表明,相比于年龄≤29岁者,年龄≥60岁的骨

肉瘤肺转移患者死亡风险更高。这可能与患者治疗

方式不同有关,并且老年患者相较于年轻患者免疫力

下降。在探究骨肉瘤肺转移患者年龄与死亡风险之

间的关系时,应将不同年龄段患者之间生活环境及生

活方式的差异纳入考虑。
不接受放化疗是影响骨肉瘤肺转移患者预后的

独立影响因素,原因可能是骨肉瘤细胞侵袭性强,临
床上大多数骨肉瘤肺转移患者在确诊时已处于晚期,
放化疗效果差,预后差。因此,对于早期骨肉瘤患者,
多数骨科学者建议手术切除结合术后放化疗综合治

疗[23]。随着癌症治疗方法的不断更新发展,骨肉瘤

患者的生存率也随之提高。与此同时,手术辅助放化

疗带来 的 不 良 反 应 导 致 患 者 的 死 亡 风 险 也 在 增

加[24]。一般来说,放化疗也可诱导骨肉瘤细胞发生

基因突变,并且存在增加远处转移的风险[25]。但是,
多项研究探讨了骨肉瘤患者进行放化疗是否会影响

肺转移的发生,目前尚未得到一致结论,并且影响机

制不明确[26]。目前为止,完整的肺部转移灶切除辅

助放化疗仍然是骨肉瘤肺转移患者的一线治疗手

段[27]。
本研究仍存在一些不足之处。首先,本研究是基

于SEER数据库的回顾性队列研究,该数据库纳入的

患者主要集中在美国,与我国人群在疾病流行病学、

诊疗方式等多方面存在较大差异,所产生的结果仅可

作为参考,后续仍需在我国人群中开展多中心前瞻性

的随机对照研究验证其预测效果。其次,本研究未能

在骨肉瘤肺转移的发生机制上进行深入解释说明。
后期研究应集中在探讨骨肉瘤肺转移的机制研究,从
分子机制上找到骨肉瘤患者发生肺转移的靶点,以期

为骨肉瘤肺转移的临床诊疗方案提供更精准的指导。
总而言之,较高的T分期、有淋巴结转移、不接受手

术、接受放化疗是骨肉瘤患者发生肺转移的独立危险

因素,高龄(≥60岁)、不接受手术、不接受放化疗是

影响骨肉瘤肺转移患者生存预后的危险因素。本研

究所得到的列线图模型经内部验证准确性良好,可用

于预测个体化骨肉瘤发生肺转移的风险概率,为骨肉

瘤肺转移患者提供个体化的治疗方案,具有一定临床

指导价值。
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