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Abstract: Objective  To establish and validate a Nomogram for predicting the survival of patients with 
pediatric ependymoma based on SEER database. Methods  We collected the clinicopathological data 
from 1975 to 2016 in the SEER database. Univariate and multivariate Cox proportional hazard regression 
models were used to identify potential predictors. A Nomogram was constructed to predict 5- and 10-year 
overall survival of patients with pediatric ependymoma. The consistency index (C-index), receiver operating 
characteristic curve and calibration curve were used to verify the discrimination and accuracy of the 
Nomogram. The decision curve analysis was performed to verify the clinical applicability of the Nomogram. 
Results  A Nomogram model was established based on multivariate Cox proportional hazards model 
of training set. C-index values of the Nomogram were 0.713 (95%CI: 0.680-0.747) and 0.734 (95%CI: 
0.681-0.787) in the training and validation sets, respectively. ROC curves also showed good discrimination 
in the training set. The calibration curves showed satisfactory consistency between Nomogram and ideal 
models. The decision curve analysis demonstrated the considerable clinical usefulness of the Nomogram. 
Conclusion  The Nomogram model is constructed based on age at diagnosis, gender, race, primary tumor 
sites, tumor grade, surgery treatment and SEER registry to predict the survival of patients with pediatric 
ependymoma. It has good discrimination and accuracy degree, providing useful guidance to make more 
accurate and personalized survival prediction for patients in clinic.
Key words: Ependymoma; Nomogram; Pediatric; SEER database
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摘  要：目的  基于SEER数据库构建并验证儿童青少年室管膜瘤的Nomogram预测模型。方法  获取

1975—2016年SEER数据库临床病理信息，单变量和多变量Cox比例风险回归模型确定潜在的预测因素，

构建Nomogram模型预测5年和10年总生存率。通过一致性指数、受试者工作特征曲线和校准曲线值来

评估列线图的辨别能力。决策曲线分析评价列线图模型的临床实用性。结果  根据建模组多变量Cox
比例风险回归模型筛选的变量建立风险Nomogram图，建模组和验证组的C-index分别为0.713（95%CI: 
0.680~0.747）和0.734（95%CI: 0.681~0.787）。ROC曲线表明该模型具有较好的区分度。校准曲线显示

Nomogram模型与理想模型一致性尚可，决策曲线分析获益性尚可。结论  基于诊断年龄、性别、种族、

原发部位、组织学分级、手术方式和登记地点构建的儿童青少年室管膜瘤风险预测Nomogram模型具有良

好的区分度与准确度，对临床上为患者提供较准确和个性化的生存预测具有指导作用。 
关键词：室管膜瘤；Nomogram；儿童青少年；SEER数据库
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0  引言
室管膜瘤是一组起源于脑室或脊髓中央管室

管膜细胞的神经胶质瘤，多见于儿童及青少年，

约占儿童颅内肿瘤的10%，是儿童中枢神经系统

的第三大肿瘤 [1]。文献报道该病5年总生存率为

50%~81%，无进展生存率为23%~69%，幸存者
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通常会经历多次肿瘤演进，并因高频的手术及

放化疗而导致生活质量降低 [1-3]。即使初诊时进

行了肿瘤切除和放射治疗，仍有40%~50%的小

儿患者会复发。儿童青少年室管膜瘤的复发多在

原发部位，复发的患者预后较差，死亡风险高达

90%[4-5]。患者的预后常与发病年龄、肿瘤原发部

位、手术方式等因素密切相关。因儿童青少年室

管膜瘤的稀有性，该类研究人群少，统计功效

低，患者的预后预测研究常具有挑战性。以往儿

童青少年室管膜瘤的研究基本局限于小样本或单

一机构的临床数据，大型长期随访研究十分稀

缺，针对儿童青少年群体的室管膜瘤预后预测模

型也较为罕见[4,6]。为提供可靠的预后生存评估，

本文采用一项大型人群代表性癌症研究SEER数据

库，建立并验证0~19岁儿童青少年人群的室管膜

瘤预后预测模型。纳入较全面的社会人口学、临

床和肿瘤相关变量并细化分类年龄组，个体化预

测患者生存率，为临床治疗决策和临床研究方案

的设计，提供预后预测指导。

1  资料与方法
1.1  一般资料

本文数据来自美国国立癌症研究所的“监

测、流行病学和结果（the Surveillance, Epidemiol-
ogy, and End Results, SEER）数据库”。该库包含

来自美国18个地理区域的数据，约占美国人口的

28%，是现阶段北美大型肿瘤数据库之一。SEER
数据库已取消患者信息识别，符合机构审查委员

会和伦理委员会要求，信息可公开获取（https://
seer.cancer.gov/data/options.html）。

1.2  样本纳入和剔除标准

通过SEER*Stat软件8.3.8版本获取1975—2016
年临床病理信息，软件可通过程序操作自动筛选

合适的样本人群。在SEER*Stat中选择年龄范围、

疾病代码，排除种族信息为“未知”者后初步得

到1 371例。然后通过数据清理，剔除缺失放疗

（20例）、手术方式（232例）以及扩散程度（2
例）信息的患者，筛选流程见图1。总共1 117例

0~19岁患者被纳入本研究，其中896例被随机分为

建模组，其余221例为验证组。

从SEER数据库中获取性别、种族、诊断年

龄、原发部位、扩散程度、组织学分级、手术

方式、放化疗情况、登记地点和生存时间等信

息。因室管膜瘤的病理形态高度变异，无法用

特定指标表现 [7]。SEER数据库中对于肿瘤组织

学的分类为：高分化，Ⅰ级（well differentiated, 
Grade Ⅰ）；中度分化，Ⅱ级（moderately dif-
ferentiated, Grade Ⅱ）；分化不良，Ⅲ级（poorly 
differentiated, Grade Ⅲ）；间变性，Ⅳ级（undif-
ferentiated/anaplastic, Grade Ⅳ）以及分化情况不明

（Unknown）。根据国际疾病分类（The Interna-
tional Classification of Diseases for Oncology, Third 
Edition, ICD-0-3）组织学代码9391、9392、9393
和9394（室管膜瘤、间变性室管膜瘤、乳头型室

管膜瘤和黏液乳头状室管膜瘤）作为病例纳入标

准，临床死亡为研究结局。

1.3  统计学方法

Mann-Whitney U检验比较两组的社会人口学

和临床特征差异。Kaplan-Meier生存曲线比较入组

患者不同年龄组总生存期。单变量和多变量Cox比

例风险回归模型确定潜在的预测因素，基于生存分

析结果构建Nomogram模型并验证，预测5年和10
年总生存率。通过一致性指数（C-index），受试

者工作特征曲线（ROC）和曲线下面积（AUC）

值来评估列线图的辨别能力。C指数越高，预测价

值越高。应用校准曲线以获取列线图预测的总体生

存率与实际结果之间的一致性。对这些分析进行

Bootstrap重复抽样（自抽样1 000次）。此外，通

图1  样本筛选流程图
Figure 1  Flow diagram of sample 
selection
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过决策曲线分析（DCA）评价列线图模型的临床

实用性。所有统计分析均使用SEER*Stat软件，R
（version 4.0.2）和Stata/SE 15.0（Stata Corporation, 
College Station, TX, USA），本研究采用双侧检验

法，P<0.05为差异有统计学意义。

2  结果
2.1  患者临床病理学特征

建模组和验证组患者的社会人口学及临床

病理基本特征见表1。建模组患者的随访时间为

0~493月，中位随访时间为60月。两组预测变量差

异均无统计学意义，具有可比性（均P>0.05）。

不同年龄组总生存期Kaplan-Meier生存曲线比较见

图2（P<0.001）。

2.2  儿童青少年室管膜瘤影响因素的单因素和多

因素分析

单因素和多因素Cox比例风险模型分析结果

见表2，诊断年龄、性别、种族、原发部位、组

织学分级、手术方式和登记地点的差异有统计学

意义。原发部位为脊髓的患者死亡风险为颅内原

发患者的0.284倍，部分切除术患者的死亡风险

为全切术患者的3.291倍。黑种人相对于白种人

预后较差（HR=1.539, 95%CI: 0.896~2.644），

但差异无统计学意义；API人群的死亡风险为白

种人的2.186倍。与≤1岁患者相比，其他年龄

组患者的预后良好。我们纳入登记地点以减少

SEER数据库中因缺乏经济因素而造成的影响，

结果表明登记地点Southeast的死亡风险是North-
east的2.196倍。

2.3  儿童青少年室管膜瘤风险列线图的建立和评价

根 据 多 因 素 Cox 比 例 风 险 模 型 筛 选 出 的 差

异有统计学意义的预后变量建立儿童青少年室

管膜瘤风险列线图，包括诊断年龄、性别、种

族、原发部位、组织学分级、手术方式和登记

地点，根据每一项预后影响因素向上投映到分

数尺上，再将各项分值相加对应到总分尺，从

总分尺向下投射即可得出患者5年或10年的总生

存率，见图3。
验证结果显示，建模组的C指数为0.713（95% 

CI: 0.680~0.747），验证组C指数为0.734（95% CI: 
0.681~0.787），认为模型区分能力尚可。建模组和

验证组Nomogram预测模型5年、10年的曲线下面积

（AUC）分别为0.741、0.722和0.703、0.687，认为

模型准确性尚可，见图4。建模组和验证组的校准

曲线显示Nomogram模型与理想模型一致性尚可，

见图5。决策曲线分析显示在建模组和验证组中，

风险阈值为0.20~0.40时，此Nomogram模型对5年

和10年总生存率可表现出最佳净收益，见图6。本

表1  建模组和验证组患者临床病理学特征
Table 1  Clinicopathological characteristics of patients in 
training and validation sets

Characteristics n(%) Training
 set (n=896)

Validation
 set(n=221) P

Gender 0.617
  Male 593(53.09) 479(53.46) 114(51.58)
  Female 524(46.91) 417(46.54) 107(48.42)
Age (years) 0.727
  ≤1 231(20.68) 182(20.31) 49(22.17)
  2-4 284(25.43) 231(25.78) 53(23.98)
  5-9 238(21.31) 191(21.32) 47(21.27)
  10-14 191(17.10) 150(16.74) 41(18.55)
  15-19 173(15.49) 142(15.85) 31(14.03)
Race 0.300
  NHW 589(52.73) 464(51.79) 125(56.56)
  NHB 130(11.64) 107(11.94)   23(10.41)
  API 90(8.06) 76(8.48) 14(6.33)
  Hispanic (all race) 308(27.57) 249(27.79)   59(26.70)
Tumor extension 0.677
  Localized 728(65.17) 586(65.40) 142(64.25)
  Regional 151(13.52) 121(13.50) 30(13.57)
  Distant 49(4.39) 41(4.58) 8(3.62)
  Unknown/unstage 189(16.92) 148(16.52) 41(18.55)
Histological grade 0.226
  Ⅰ(well 
   differentiated)

32(2.86) 26(2.90) 6(2.71)

  Ⅱ(moderately
    differentiated)

95(8.50) 74(8.26) 21(9.50)

  Ⅲ(poorly
    differentiated)

54(4.83) 45(5.02)   9(4.07)

  Ⅳ(undifferentiated
   or anaplastic)

321(28.74) 268(29.91)   53(23.98)

  Unknown 615(55.06) 483(53.91) 132(59.73)
Surgery site 0.368
  GTR 715(64.01) 578(64.51) 137(61.99)
  STR 201(17.99) 163(18.19) 38(17.19)
  No resection 201(17.99) 155(17.30) 46(20.81)
Primary site 0.674
  Intracranial 1014(90.78) 815(90.96) 199(90.05)
  Spinal cord 103(9.22) 81(9.04) 22(9.95)
Chemotherapy 0.625
  Yes 313(28.02) 254(28.35)   59(26.70)
  No 804(71.98) 642(71.65) 162(73.30)
Radiotherapy 0.339
  Yes 748(66.97) 606(67.63) 142(64.25)
  No 369(33.03) 290(32.37) 79(35.75)
SEER Registry 0.703
  Northeast 168(15.04) 131(14.62) 37(16.74) 
  Pacific West 591(52.91) 478(53.35) 113(51.13)
  Midwest 159(14.23) 125(13.95) 34 (15.38)
  Southeast 166(14.86) 138(15.40) 28(12.67)
  Plains 33(2.95) 24(2.68) 9(4.07)
Notes: NHW: Non-hispanic white; NHB: Non-hispanic black; API: 

American Indian, Asian/Pacific islander; GTR: gross total resection; 

STR: subtotal resection refers to “partial resection”; No resection: 

including no surgery, biopsy and surgery (NOS).
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研究的Nomogram模型在预测儿童青少年室管膜瘤

患者的短期或长期总生存率方面比预后因素更好。

3  讨论
儿童青少年室管膜瘤约占所有儿童脑和脊

髓肿瘤的9%，美国每年约有0.29%的儿童青少

年确诊 [8]。根据细胞间变程度，世界卫生组织

（WHO）神经系统肿瘤分类将室管膜瘤分为Ⅰ、

Ⅱ和Ⅲ级（室管膜下瘤和黏膜乳头状室管膜瘤：

图2  不同年龄组Kaplan-Meier生存曲线
Figure 2  Kaplan-Meier curves of different age groups

图3  建模组5年和10年总生存率列线图
Figure 3  Nomogram of 5- and 10-year overall survivals of 
training set 

图4  建模组和验证组5年(A, C)和10年(B, D)总生存率列线图的ROC曲线
Figure 4  ROC curves for predicting 5-(A, C) and 10-year (B,D) overall survivals of the nomogram in training set and validation set 

图5  建模组和验证组5年(A, C)和10年(B, D)总生存率列线图的校准曲线
Figure 5  Calibration curves for predicting 5-(A, C) and 10-year(B, D) overall survivals of the nomogram in training set and 
validation set

图6  建模组和验证组5年(A, C)和10年(B,D)总生存率列线图的决策分析曲线
Figure 6  Decision curve analysis for predicting 5- (A, C) and 10-year(B, D) overall survivals of the Nomogram in training set 
and validation set
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WHOⅠ级；室间隔瘤：WHOⅡ级；RELA融合

阳性室间隔膜瘤：WHOⅡ级或Ⅲ级；间变性室

管膜瘤：WHOⅢ级）。80%的病例可局部复发，

3%~9%可转移复发且恶性程度增高[9-10]。由于时间

跨度以及肿瘤研究治疗的进步性，WHO分类系统

会发生相应的变化，这会对组织学分级等记录的

标准性产生影响，因此我们使用了基于SEER的肿

瘤组织学分级。虽然这种分类方式会在一定程度

上限制此模型的灵活性，但由于研究之间的分级

标准差异以及对分级固有的主观性，在2015年召

开的全球室管膜瘤共识会议上已经达成了组织学

分级与结果之间并没有一致相关性的共识[11-13]。

另外，提取数据的质量取决于数据输入SEER的方

式，而其中的组织学和放射学结果尚未得到集中

审查，室管膜瘤的分级可能存在很大差异[14]。

脑肿瘤根据组织学进行分类，但是肿瘤的位

置、扩散程度、分子特征、年龄及手术切除范围

是影响治疗和预后的重要因素[6,15-16]。本研究结果

与其相似。室管膜瘤的发病风险表现出双峰年龄

分布，0~4岁时达到第一个峰值，在青少年早期下

表2  建模组单因素和多因素Cox回归分析结果
Table 2  Univariate and Multivariate Cox analyses of training set

Characteristics Univariate analysis Multivariate analysis
HR 95%CI P HR 95%CI P

Gender
  Male 1.000 1.000
  Female 1.260 0.989-1.606 0.062 1.327 1.035-1.702 0.026
Histological grade
  Ⅰ 1.000 1.000
  Ⅱ 0.853 0.371-1.961 0.709 1.250 0.533-2.934 0.608
  Ⅲ 2.106 0.962-4.610 0.063 2.199 0.974-4.966 0.058
  Ⅳ 1.642 0.819-3.293 0.162 2.291 1.115-4.710 0.024
  Unknown 1.295 0.657-2.553 0.456 1.432 0.718-2.858 0.308
Tumor extension
  Localized 1.000 1.000
  Regional 0.790 0.427-1.463 0.454 1.049 0.556-1.980 0.882
  Distant 1.142 0.581-2.243 0.701 1.258 0.632-2.505 0.513
  Unknown/unstage 2.188 1.166-4.105 0.015 1.548 0.687-3.487 0.292
Surgery site 
  GTR 1.000 1.000
  STR 3.108 2.361-4.091 <0.001 3.291 1.880-5.759 <0.001
  No resection 1.599 1.147-2.228 0.006 1.689 1.193-2.390 0.003
Race 
  NHW 1.000 1.000
  NHB 1.439 0.848-2.439 0.177 1.539 0.896-2.644 0.118
  API 1.752 0.991-3.097 0.054 2.186 1.204-3.967 0.010
  Hispanic (all race) 1.227 0.741-2.031 0.427 1.259 0.746-2.126 0.388
Age (years)
  ≤1 1.000 1.000
  2-4 0.478 0.324-0.707 <0.001 0.562 0.369-0.855 0.007
  5-9 0.349 0.226-0.540 <0.001 0.493 0.307-0.793 0.004
  10-14 0.578 0.418-0.799 <0.001 0.530 0.373-0.755 <0.001
  15-19 0.523 0.368-0.743 <0.001 0.655 0.445-0.963 0.032
SEER registry
  Northeast 1.000 1.000
  Pacific west 0.868 0.557-1.351 0.530 1.165 0.731-1.857 0.520
  Midwest 0.974 0.699-1.357 0.877 1.330 0.914-1.936 0.136
  Southeast 2.063 1.114-3.822 0.021 2.196 1.103-4.374 0.025
  Plains 0.759 0.483-1.191 0.230 0.902 0.562-1.448 0.669
Primary site
  Intracranial 1.000 1.000
  Spinal cord 0.261 0.129-0.527 <0.001 0.284 0.136-0.591 <0.001
Chemotherapy
  Yes 1.000 1.000
  No 1.424 1.105-1.834 0.006 1.111 0.835-1.477 0.469
Radiotherapy
  Yes 1.000
  No 0.865 0.671-1.115 0.262 0.800 0.605-1.057 0.117
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降，然后在30~50岁时出现第二个高峰[17]。本研究

结果显示，婴幼儿室管膜瘤患者的死亡风险显著

高于其他年龄组。由于分子生物学的异质性，低

龄尤其是不能进行全切术和放射治疗的患者中，

室管膜瘤的预后不良[4]。对于复发和低龄不宜放疗

的患者，目前主要采用化学疗法
[16,18]

，但化学疗法

在实施部分切除术和低龄儿童中的作用仍存在争

议。一项针对儿童室管膜瘤的国际随机试验SIOP 
Ependymoma Ⅱ（欧洲）发现42%的3岁以下儿童

采用术后化疗可达到5年无进展生存[19]。但另一项

基于9 233例未成年儿童的研究结果显示，增加化

疗剂量并未提高生存率，却显著增加了化疗不良

反应发生率[20]。有研究显示儿童室管膜瘤的中位

复发时间在诊断后2年内，因相关数据的缺失，本

研究未能纳入肿瘤是否复发的信息
[21]

。我们还发

现，API患者相对白种人患者表现出更高的死亡风

险。有研究结果显示，API人群的中枢神经系统肿

瘤的发病率与白种人相似[22]。API国外出生人口比

例较高，社会经济水平，医疗资源获取率和族裔

肿瘤生物学的差异可能会导致其生存率远低于白

种人[23-24]，另外，这些少数族裔对于放疗等辅助治

疗的抵触也可能影响总生存率[25]。我们纳入“登

记地点”以减少SEER数据库中因缺乏经济因素

而造成的影响，结果显示登记地点Southeast的死

亡风险高于Northeast，Southeast为美籍非裔聚集

地，而黑种人具有相对更高的儿童室管膜瘤死亡

风险[26-27]，但我们的分析结果仅显示了更高的死亡

风险但无统计学意义。

室管膜瘤的原发部位和治疗方式，尤其是手

术切除方式被认为是影响肿瘤预后的指标[2,16]。尽

管有研究质疑，但手术全切辅助放疗仍是儿童室

管膜瘤的首选治疗方案[11,28]。部分切除术后放疗患

者的总生存率为22%~52%，而全切术后放疗的患

者总生存率可达67%~93%[1]。然而，如今大规模

的基因组学和表观基因组学研究揭示了不同室管

膜瘤分子亚组预后的差异性[29-30]。因此，当前和未

来应全面评估不断发展的分子事件并开发合理有

效的治疗靶标。良好的预后评估对室管膜瘤患者

的治疗随访及后续治疗均有重要意义。Nomogram
图能够直观地显示个体化风险评估。本研究利用

常见临床病理变量建立了用于评估儿童青少年室

管膜瘤5年和10年总生存率的预后模型Nomogram
图，模型一致性和净受益尚可，对患者预后的个

体化的预估有应用价值。

本研究也具有一定局限性。SEER数据库作为

美国主要的肿瘤临床数据库，涉及人种多样，但

主要为白种人和黑种人，亚洲人种的临床数据记

录较少，除此之外，为减少经济因素对肿瘤预后

的影响，利用了地理位置“登记地点”来代替原数

据库中缺少的经济信息，因此该模型更适用于在

美国居住的人群。SEER作为一个回顾性研究，具

有无法避免的潜在选择偏倚，结果的普及性不理

想。数据库中放疗和化疗信息不完整，也缺少肿

瘤复发、临床症状、合并症和神经系统状况的相

关记录。最后，根据美国对儿童青少年室管膜瘤

人群的定义，我们纳入的研究对象为19岁以下人

群，室管膜瘤低龄化患者预后差，因此可能会对

研究结果产生影响。 
综上所述，年龄、性别、种族、原发部位、

组织学分级、手术方式及登记地点是儿童青少年

室管膜瘤的预后影响因素，基于这些指标建立的

风险预测模型准确性及临床应用性尚可，对医务

工作者在临床工作中进行直观的、个体化的风

险分析具有一定的参考价值，但本研究样本资料

来源于美国癌症数据库，而种族易感性和地域差

异对肿瘤发生率和生存率具有影响，在我国儿童

青少年室管膜瘤的指导应用中需谨慎。未来仍需

要加大儿童室管膜瘤研究工作的投入，建立大样

本、多中心的研究对预后治疗提供更好的指导。
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