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胃腺癌继发第二原发性恶性肿瘤临床特征分析及预后模型建立
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［摘要］ 目的 分析影响胃腺癌（gastric adenocarcinoma，GAC）继发第二原发性恶性肿瘤（second 
primary malignancy，SPM）患者生存结局的临床特征，构建预测模型和网络计算器。方法 收集监测、流

行病学和结果数据库（Surveillance， Epidemiology， and End Results，SEER）2010年 1月至 2017年 12月被

诊断为 GAC的患者（n=24 085），对比非 SPM 患者（n=22 963）与 SPM 患者（n=1 122）的临床特征。按照

3∶1的比例将 SPM患者随机分为训练组（n=842）和内部验证组（n=280），使用单因素及多因素Cox回归

分析筛选与预后相关的影响因素，基于筛选因素建立预后模型。受试者工作特征曲线（receiver 
operating characteristic，ROC）、校准曲线及决策曲线（decision curve analysis，DCA）被用于模型的评价。

使用DynNom包将列线图发布至网络中并开发网络计算器。使用 2010年 1月至 2017年 12月在烟台毓

璜顶医院普外科诊断为 GAC 后继发 SPM 的患者（n=192）进行外部验证。结果 使用 χ²检验对比 SPM
组与非 SPM组患者基线数据，相较于非 SPM组患者，SPM组患者高龄（56. 3%）更多，T分期更倾向于早

期，T1（29. 2%）、T2（10. 5%），GAC原发部位多见于贲门（43. 7%），发生远处转移的患者更少（12. 3%），

接受放疗（32. 5%）和手术（77. 2%）的比例更高，结果有显著差异（P<0. 05）。经单因素及多因素Cox分
析显示GAC的原发部位、T分期、SEER分期、放疗史、手术史，以及 SPM的分级、分期、放疗史、化疗史、

手术史是预测患者生存的显著变量（P<0. 05）。ROC曲线显示，训练集中，1年、3年和 5年的AUC值分

别为 0. 771（95%CI： 722~0. 820）、0. 839（95%CI：0. 796~0. 882）和 0. 836（95%CI：0. 792~0. 879）。而在

内部验证集中，AUC 值分别为 0. 751（95%CI：0. 700~0. 801）、0. 746（95%CI：0. 695~0. 797）和 0. 772
（95%CI：0. 723~0. 821）。外部验证集的 AUC 值分别为 0. 713（95%CI：0. 648~0. 778）、0. 805（95%CI：
0. 749~0. 861）和 0. 851（95%CI：0. 801~0. 901）。校准曲线的预测值与实际值具有较高吻合度，决策曲

线表明了模型的优秀临床净收益。开发了可用于在线公开验证的网络平台（https：//kunma697.
shinyapps. io/dynnomapp-1/）。结论 依照 GAC 和 SPM 临床特征建立的预测模型和网络计算器可以有

效评估SPM患者的预后。
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adenocarcinoma (GAC) patients with second primary malignancies (SPM) and construct a predictive model 
with a web-based calculator.  Methods　Patients diagnosed with GAC between January 2010 and December 
2017 in the SEER database (n=24 085) were analyzed, comparing non-SPM (n=22 963) and SPM cohorts 
(n=1 122).  SPM patients were randomized (3:1) into training (n=842) and internal validation cohorts (n=280).  
Univariate/multivariate Cox regression identified prognostic factors for model construction.  Model 
performance was evaluated via ROC curves, calibration plots, and decision curve analysis (DCA).  A web-

based calculator was deployed using DynNom (https://kunma697. shinyapps. io/dynnomapp-1/).  External 
validation used 192 SPM patients diagnosed at Yantai Yuhuangding Hospital (2010-2017).  Results　χ² tests 
revealed SPM patients had higher age (56. 3%), earlier T-stage (T1:29. 2%; T2:10. 5%), predominant gastric 
cardia involvement (43. 7%), fewer distant metastases (12. 3%), and higher rates of radiotherapy (32. 5%) and 
surgery (77. 2%) vs.  non-SPM (P<0. 05).  Cox analyses identified GAC primary site, T-stage, SEER stage, 
radiotherapy/surgery history, plus SPM grade/stage/treatment history as significant predictors (P<0. 05).  AUCs 
in the training cohort were 0. 771 (95%CI:0. 722~0. 820), 0. 839 (95%CI:0. 796~0. 882), and 0. 836 (95%CI: 
0. 792~0. 879) for 1-/3-/5-year survival; internal validation showed 0. 751 (95%CI: 0. 700~0. 801), 0. 746 
(95%CI: 0. 695~0. 797), and 0. 772 (95%CI: 0. 723~0. 821); external validation yielded 0. 713 (95%CI: 
0. 648~0. 778), 0. 805 (95%CI: 0. 749~0. 861), and 0. 851 (95%CI: 0. 801~0. 901).  Calibration indicated 
high prediction-actuality concordance; DCA confirmed clinical utility.  Conclusion　The model and web 
calculator incorporating GAC/SPM characteristics effectively predict SPM patient prognosis.  

［Key words］ stomach neoplasms； second primary neoplasms； Surveillance， Epidemiology， and End 
Results Program； prognostic model 
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胃癌（gastric carcinoma， GC）是我国常见的消化

道恶性肿瘤之一，发病率及病死率长期位居肿瘤前三

位，每年新发病例约47. 9万例，占全球病例的44%。胃腺

癌（gastric adenocarcinoma， GAC）作为胃癌的主要亚

型，占所有病例的 90% 以上。随着早筛体系与多学科

诊疗模式的完善，我国GAC患者5年生存率已显著提升

至35. 1%［1］。而伴随生存期延长，第二原发性恶性肿瘤

（second primary malignancy，SPM）对患者生存的影响

日益显著。

SPM 定义为 GAC 确诊至少 2 个月后新发的独立

恶性肿瘤（排除转移或复发）［2］。国际癌症研究机构

（International Agency for Research on Cancer，IARC）数

据显示，SPM 占所有新发癌症的 16. 7%，胃癌幸存者

的标准化发病率（standardized incidence ratio，SIR）为

1. 25~1. 38，显著高于普通人群［3］。一项亚洲人群研

究显示，GAC患者 SPM发生率为 2. 5%~4. 5%，65岁以

上老年患者风险升至 20%，SPM 多见于结直肠、肺及

头颈部等部位［4-5］，约占所有癌症病例的 1/6［6-7］。目

前，相关研究多集中于 SPM的发生部位或基础病理特

征，样本量有限，缺乏系统的预后分析；针对GAC患者

的 SPM风险识别及预后预测工具尚未建立，难以满足

临床个体化随访与二级预防的需求。ZHENG 等［8］和

WANG 等［9］仅聚焦于 GAC 患者 SPM 的临床病理特征

分析，揭示了 SPM多继发于原发癌组织学中低度分化

以及病理特征的早期，最常见继发 SPM的器官为食管

和直肠。SHAH 等［10］仅发现 GAC 患者 SPM 风险较一

般人群增加。

目前，国内外尚缺乏适用于GAC患者的 SPM风险

分层工具，导致临床难以制定个体化监测方案。因

此，建立基于大样本的 SPM预测模型具有重要临床价

值。列线图是一种临床预后评估工具，可整合多种预

后因素并可视化呈现结果［11-13］。本研究利用 SEER数

据库的大样本资料，结合国内独立队列进行外部验

证，系统分析影响 GAC 患者 SPM 预后的相关因素，构

建适用于临床的预后列线图模型，以期为GAC幸存者

的风险分层与随访管理提供量化工具。

1　资料与方法

1. 1　患者队列

本研究为基于数据库的回顾性队列研究，根据纳入

和排除标准，最终从 SEER 数据库提取 2010 年 1 月至

2017年12月被诊断为GAC的患者数据（n=24 085），按是否

发生SPM分为非SPM组（n=22 963）与SPM组（n=1 122）。
同时收集烟台毓璜顶医院普外科2010年1月至2017年
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12月确诊为GAC后继发SPM的患者数据（n=192）。
纳入标准：①根据国际肿瘤疾病分类第三版

（ICD-O-3），病种诊断为GC；②肿瘤部位被限制为胃癌

（C16. 0-C16. 9）；③第一个恶性原发性指标代码“是”，

行为代码“恶性”；④符合 ICD-O-3 胃腺癌编码标准；

⑤年龄为20~80岁；⑥组织学类型代码：8140/3，8144/3，
8210/3，8211/3，8255/3，9260/3，8261/3，8263/2，8323/3，
8480/3，8481/3，8490/3。排除标准：①报告来源仅为尸

检或未经病理诊断；②患者发生＞2 次原发性恶性肿

瘤。数据筛选流程图见图 1，该研究已获得山东省烟

台毓璜顶医院伦理委员会批准（烟毓医伦理审〔2025-

082〕号）。

1. 2　数据收集

回顾性收集患者的临床病理资料，包括包括：①人

口学特征：诊断年龄、性别、种族、婚姻状态；②GAC临

床特征：原发部位、T 分期、N 分期、肿瘤大小、分级与

SEER分期；③SPM临床特征：SPM部位、分级与分期；

④治疗史：放疗史、化疗史、手术史；⑤生存信息：生存

时间、患者结局；⑥标识变量：序列号。

1. 3　统计学分析

计数资料以例（%）表示，组间比较采用χ²检验；采

用 SEER*Stat 8. 4. 4 软件的多原发癌标准化发病率

（multiple primary standardized incidence ratios， MP-SIR）
模块，计算 GAC 患者 SPM 的 SIR，并与一般人群参考

组进行比较。采用Cox比例风险回归模型进行单因素

和多因素分析，探讨临床病理变量与 SPM患者总生存

期（overall survival，OS）的关系，确定预后因素。基于

显著风险因素构建列线图，用于预测 SPM 患者 1 年、

3 年及 5 年生存率。为验证列线图性能，采用 ROC 曲

线评估 1年、3年及 5年生存预测效能，并通过校准曲

线评估预测结果与实际结果的一致性，同时利用决策

曲线分析（decision curve analysis， DCA）曲线评估临床

收益。为便于临床应用，开发了基于列线图的网络计

算器，用于GAC患者 SPM的个体化生存预测及术后治

疗优化。以 P＜0. 05为差异有统计学意义，所有检验

均为双侧，结果以 95% 置信区间（confidence interval，
CI）表示。本研究所有统计分析均采用R语言软件（版

本4. 4. 2）以及SEER*Stat 8. 4. 4软件完成。

Patients diagnosed with gastric 
adenocarcinoma from 

2010 to 2017 (n=34 253)

n=24 935

n=24 085

SPMs patients
 (n=1 122)

Non-SPMs patients
 (n=22 963)

testing set
 (n=280)

training set
 (n=842)

Excluding cases with more than two 
occurrences of malignant tumors

 (n=850)

Excluding reports from autopsy only or 
without pathological diagnosis

 (n=9 318)

图1　数据筛选流程

Figure 1　Data filtering process
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2　结果

2. 1　GAC患者SPM组与非SPM组临床特征差异

使用 χ²检验对非 SPM 组与 SPM 组患者基线数据

进行比较，相较于非 SPM 组，SPM 组患者的高龄组占

比显著更高（56. 3%），T 分期更倾向于早期，即 T1
（29. 2%）、T2（10. 5%），GAC 原发部位多见于贲门

（43. 7%），发生远处转移的患者更少（12. 3%），接受放

疗（32. 5%）和手术（77. 2%）的比例更高，结果具有统

计学意义（P<0. 05），见表 1。其余变量的差异无统计

学意义。SPM组患者整体基线特征更为良好，这为其

后续发生SPM提供了时间优势。

2. 2　第二原发性恶性肿瘤患者发病部位及发病率

相较于一般人群，GAC 患者再次发生食道（SIR：

4. 96）、胃（SIR：13. 03）、小肠（SIR：4. 89）、胰腺（SIR：

1. 79）、肺及支气管（SIR：1. 19）、甲状腺（SIR：2. 65）的

相对风险较高，前列腺（SIR：0. 81）、和骨髓瘤（SIR：

0. 13）的相对风险较低，差异具有统计学意义（P< 
0. 05），见表2。
2. 3　第二原发性恶性肿瘤患者分组

共纳入 1 122 例发生 SPM 的 GAC 患者进一步分

析。所有患者按 3∶1的比例被随机分配为训练组（n= 
842）和验证组（n= 280）。通过χ²检验验证，2组患者在

GAC 原发部位、T 分期、SEER 分期、放疗史、手术史、

SPM 分级、SPM 分期、SPM 化疗史、SPM 放疗史及 SPM
手术史等变量上均无显著差异（P>0. 05，表 3）。训练

集用于构建列线图，内部验证集用于内部验证模型

性能。

表 1　GAC患者的基本资料［例（%）］

Table 1　Basic characteristics of patients with gastric adenocarcinoma ［n（%）］

Variables
Age/years

20~64
65~80

Primary site
Antrum
Body
Cardia
Fundus
Greater
Lesser
Overlapping
Pylorus
Unknown

T grade
T1
T2
T3
T4
Unknown

SEER stage
Distant
Localized
Regional
Unknown

Radiation
Unknown
Yes

Surgery
Unknown
Yes

Non-SPM group（n=22 963）

12 456（54. 2）
10 507（45. 8）

3 892（17. 0）
2 132（9. 3）
8 323（36. 3）

790（3. 4）
769（3. 3）

1 634（7. 1）
1 725（7. 5）

529（2. 3）
3 169（13. 8）

3 807（16. 6）
1 401（6. 1）
4 390（19. 1）
3 276（14. 3）

10 089（43. 9）

10 483（45. 7）
4 231（18. 4）
6 969（30. 3）
1 280（5. 6）

17 847（77. 7）
5 116（22. 3）

1 339（58. 3）
9 569（41. 7）

SPM group（n=1 122）

490（43. 7）
632（56. 3）

213（19. 0）
88（7. 8）

490（43. 7）
31（2. 8）
46（4. 1）
96（8. 6）
46（4. 1）
33（2. 9）
79（7. 0）

328（29. 2）
118（10. 5）
290（25. 9）

95（8. 5）
291（25. 9）

138（12. 3）
458（40. 8）
476（42. 4）

50（4. 5）

757（67. 5）
365（32. 5）

256（22. 8）
866（77. 2）

Overall（n=24 085）

12 946（53. 8）
11 139（46. 2）

4 105（17. 0）
2 220（9. 2）
8 813（36. 6）

821（3. 4）
815（3. 4）

1 730（7. 2）
1 771（7. 4）

562（2. 3）
3 248（13. 5）

4 135（17. 2）
1 519（6. 3）
4 680（19. 4）
3 371（14. 0）

10 380（43. 1）

10 621（44. 1）
4 689（19. 5）
7 445（30. 9）
1 330（5. 5）

18 604（77. 2）
54 81（22. 8）

13 650（56. 7）
10 435（43. 3）

χ2

47. 669

82. 493

263. 910

598. 290

63. 378

547. 970

P

<0. 001

<0. 001

<0. 001

<0. 001

<0. 001

<0. 001
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表 3　第二原发性恶性肿瘤患者的基本资料［例（%）］

Table 3　Basic information of patients with second primary malignancies ［n（%）］

Primary site
Antrum
Body
Cardia
Fundus
Greater
Lesser
Overlapping
Pylorus
Unknown

T grade
T1
T2
T3
T4
Unknown

SEER stage
Distant
Localized
Regional
Unknown

151（17. 9）
64（7. 6）

363（43. 1）
24（2. 9）
37（4. 4）
75（8. 9）
37（4. 4）
28（3. 3）
63（7. 5）

235（27. 9）
94（11. 2）

210（24. 9）
71（8. 4）

232（27. 6）

107（12. 7）
342（40. 6）
352（41. 8）

41（4. 9）

62（22. 1）
24（8. 6）

127（45. 4）
7（2. 5）
9（3. 2）

21（7. 5）
9（3. 2）
5（1. 8）

16（5. 7）

93（33. 2）
24（8. 6）
80（28. 6）
24（8. 6）
59（21. 1）

31（11. 1）
116（41. 4）
124（44. 3）

9（3. 2）

213
88

490
31
46
96
46
33
79

328
118
290
95

291

138
458
476
50

7. 090

7. 846

2. 088

0. 527

0. 097

0. 554

Variables Training cohort（n=842） Internal validation cohort（n=280） Overall（n=1 122） χ2 P

表 2　各部位发生第二原发性恶性肿瘤标准化发病率（例）

Table 2　Standardized incidence rates of secondary primary malignancies by site （n）

Selected events
All sites
Oral cavity and pharynx
Esophagus
Stomach
Small intestine
Colon， rectum and anus
Liver
Bile ducts
Pancreas
Lung and bronchus
Skin
Breast
Corpus uteri
Ovary
Prostate
Urinary bladder
Kidney
Brain
Thyroid
Lymphoma
Myeloma
Leukemia

Observed
1 122

22
50

201
22
85
24
12
48

133
35
64
12

9
135

55
38

7
30
33

2
32

Expected
817. 83

22. 89
10. 08
15. 42

4. 50
70. 04
19. 72

7. 05
26. 78

111. 30
43. 20
64. 87
14. 10

5. 19
167. 30

45. 78
29. 71

7. 86
11. 31
36. 29
14. 91
23. 70

SIR（95%CI）

1. 37（1. 29~1. 45）a

0. 96（0. 60~1. 45）
4. 96（3. 68~6. 54）a

13. 03（11. 29~14. 97）a

4. 89（3. 06~7. 40）a

1. 21（0. 97~1. 50）
1. 22（0. 78~1. 81）
1. 70（0. 88~2. 98）
1. 79（1. 32~2. 38）a

1. 19（1. 00~1. 42）a

0. 81（0. 51~1. 30）
0. 99（0. 76~1. 26）
0. 85（0. 44~1. 49）
1. 73（0. 79~3. 29）
0. 81（0. 68~0. 96）a

1. 20（0. 91~1. 56）
1. 28（0. 91~1. 76）
0. 89（0. 36~1. 84）
2. 65（1. 79~3. 79）a

0. 91（0. 63~1. 28）
0. 13（0. 02~0. 48）a

1. 35（0. 92~1. 91）
a：P<0. 05
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Radiation
Unknown
Yes

Surgery
Unknown
Yes

SPM grade
Ⅰ
Ⅱ
Ⅲ
Ⅳ
Unknown

SPM stage
Distant
Localized
Regional
Unknown

SPM chemotherapy
Unknown
Yes

SPM radiation
Unknown
Yes

SPM surgery
Unknown
Yes

576（68. 4）
266（31. 6）

203（24. 1）
639（75. 9）

59（7）
122（14. 5）
101（12）

18（2. 1）
542（64. 4）

57（6. 8）
265（31. 5）

80（9. 5）
440（52. 3）

635（75. 4）
207（24. 6）

677（80. 4）
165（19. 6）

473（56. 2）
369（43. 8）

181（64. 6）
99（35. 4）

53（18. 9）
227（81. 1）

21（7. 5）
42（15）
35（12. 5）

2（0. 7）
180（64. 3）

18（6. 4）
88（31. 4）
29（10. 4）

145（51. 8）

218（77. 9）
62（22. 1）

229（81. 8）
51（18. 2）

161（57. 5）
119（42. 5）

757
365

256
866

80
164
136

20
722

75
353
109
585

853
269

906
216

634
488

1. 358

3. 202

2. 542

0. 204

0. 687

0. 258

0. 150

0. 244

0. 074

0. 637

0. 977

0. 407

0. 611

0. 700

Variables Training cohort（n=842） Internal validation cohort（n=280） Overall（n=1 122） χ2 P

2. 4　第二原发性恶性肿瘤患者预后因素筛选及列线

图构建

Cox单因素分析结果显示：GAC的原发部位、T分

期、SEER 分期、放疗史、手术史，以及 SPM 的分级、分

期、放疗史、化疗史、手术史是预测患者生存的显著变

量是 SPM 患者生存的独立预测变量，见表 4。基于单

因素和多因素 Cox 回归分析结果，使用 GAC 原发部

位、T 分期、SEER 分期、放疗史、手术、SPM 分级、SPM
分期、SPM 放疗史、SPM 化疗史及 SPM 手术史等 10个

参数，构建了预测 1 年、3 年和 5 年 OS 的列线图，

见图2。
2. 5　外部验证队列的基线特征

为进一步检验模型准确性，基于研究建立预测模

型纳入的变量，收集烟台毓璜顶医院的 192例患者数

据作为外部验证组。在外部验证队列当中，患者GAC
原发部位为胃窦患者占比高于训练组（30. 7% vs 
17. 9%）与内部验证组（30. 7% vs 22. 1%），患者伴随

GAC的远处转移比例大（25. 0% vs 12. 7% vs 11. 1%）。

此外，SPM 受放疗比例明显高于其余两组［（40. 1% vs 
19. 6%）和（40. 1% vs 18. 2%）］，见表5。
2. 6　列线图模型验证

为全面评估本研究中构建的列线图模型的预测

性能，本研究采用了时间依赖性 ROC 曲线分析，以验

证模型在不同时间节点上的预测能力。绘制 1、3 和

5 年的 ROC 曲线，并对各时间点的曲线下面积（area 
under the curve，AUC）进行了计算。在本研究中，训练

集中，1、3 和 5 年的 AUC 值分别为 0. 771、0. 839 和

0. 836（图 3A）。在内部验证集中，AUC 值分别为

0. 751、0. 746 和 0. 772（图 3B），仍保持较高的预测准

确性，表明模型具有较好的泛化能力。外部验证集的

AUC 值分别为 0. 713、0. 805 和 0. 851（图 3C），进一步

证明该预测模型在不同人群中的适用性和可靠性。

为了进一步验证模型的准确性，本研究使用了校准曲

线来评估预测结果与实际观察结果的一致性。

续表 3　第二原发性恶性肿瘤患者的基本资料 ［例（%）］

Table 3（Continued）　Basic information of patients with second primary malignancies ［n（%）］
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表 4　第二原发性恶性肿瘤患者预后单因素和多因素Cox回归分析

Table 4　Univariate and multivariate cox regression analysis of prognosis in patients with second primary malignancies

Variables
Primary site

Antrum
Body
Cardia
Fundus
Greater
Lesser
Overlapping
Pylorus
Unknown

T group
T1
T2
T3
T4
Unknown

SEER stage
Distant
Localized
Regional
Unknown

Radiation
Unknown
Yes

Surgery
Unknown
Yes

SPM grade
Ⅰ
Ⅱ
Ⅲ
Ⅳ
Unknown

SPM stage
Distant
Localized
Regional
Unknown

SPM chemotherapy
Unknown
Yes

SPM radiation
Unknown
Yes

SPM surgery
Unknown
Yes

Univariate Cox analysis
HR （95%CI）

1
0. 86（0. 58~1. 28）
1. 10（0. 86~1. 40）
0. 86（0. 46~1. 61）
1. 16（0. 72~1. 86）
1. 18（0. 83~1. 69）
1. 31（0. 84~2. 03）
2. 25（1. 41~3. 59）
1. 06（0. 73~1. 55）

1
1. 13（0. 82~1. 56）
1. 52（1. 20~1. 94）
2. 30（1. 68~3. 15）
1. 63（1. 27~2. 09）

1
0. 42（0. 32~0. 55）
0. 66（0. 51~0. 86）
0. 77（0. 50~1. 19）

1
1. 39（1. 16~1. 66）

1
0. 57（0. 47~0. 69）

1
1. 48（0. 94~2. 33）
3. 06（1. 95~4. 81）
3. 29（1. 75~6. 17）
2. 43（1. 61~3. 66）

1
0. 24（0. 17~0. 33）

0. 42（0. 29~0. 61）
0. 49（0. 36~0. 66）

1
1. 68（1. 39~2. 04）

1
0. 75（0. 59~0. 94）

1
0. 34（0. 28~0. 41）

P

0. 458
0. 468
0. 641
0. 545
0. 351
0. 229
0. 001
0. 759

0. 462
<0. 001
<0. 001
<0. 001

<0. 001
0. 002
0. 244

<0. 001

<0. 001

0. 091
<0. 001
<0. 001
<0. 001

<0. 001
<0. 001
<0. 001

<0. 001

0. 014

<0. 001

Multivariate Cox analysis
HR （95%CI）

0. 92（0. 61~1. 41）
1. 05（0. 79~1. 38）
0. 90（0. 46~1. 73）
1. 56（0. 95~2. 58）
1. 42（0. 99~2. 04）
1. 71（1. 08~2. 70）
2. 04（1. 26~3. 30）
1. 07（0. 72~1. 59）

1. 03（0. 72~1. 47）
1. 13（0. 82~1. 56）
1. 50（1. 01~2. 24）
1. 89（1. 12~3. 17）

0. 68（0. 46~1. 00）
0. 91（0. 67~1. 24）
0. 54（0. 32~0. 92）

1. 55（1. 18~2. 03）

0. 71（0. 56~0. 90）

1. 26（0. 78~2. 04）
1. 75（1. 08~2. 84）
2. 92（1. 51~5. 67）
1. 52（0. 97~2. 39）

0. 43（0. 30~0. 61）
0. 63（0. 42~0. 94）
0. 55（0. 39~0. 77）

1. 38（1. 12~1. 69）

0. 65（0. 51~0. 83）

0. 39（0. 31~0. 48）

P

0. 711
0. 748
0. 746
0. 079
0. 060
0. 022
0. 004
0. 743

0. 888
0. 459
0. 046
0. 017

0. 049
0. 551
0. 022

0. 002

0. 005

0. 337
0. 022
0. 002
0. 069

<0. 001
0. 024

<0. 001

0. 002

<0. 001

<0. 001
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表 5　外部验证队列的基本资料［例（%）］

Table 5　Characteristics of the external validation cohort［n（%）］

Variables
Primary site

Antrum
Body
Cardia
Fundus
Greater
Lesser
Overlapping
Pylorus
Unknown

T grade
T1
T2
T3
T4
Unknown

SEER stage
Distant
Localized
Regional
Unknown

Radiation
Unknown
Yes

External validation cohort（n=192）
59 （30. 7）
17 （8. 9）
53 （27. 6）

9 （4. 7）
11 （5. 7）
19 （9. 9）

4 （2. 1）
9 （4. 7）

11 （5. 7）
58 （30. 2）
30 （15. 6）
48 （25. 0）
14 （7. 3）
42 （21. 9）
48 （25. 0）
71 （37. 0）
65 （33. 8）

8 （4. 2）
142 （74. 0）

50 （26. 0）

Variables
Surgery

Unknown
Yes

SPM grade
 I
Ⅱ
Ⅲ
Ⅳ
Unknown

SPM stage
Distant
Localized
Regional
Unknown

SPM chemotherapy
Unknown
Yes

SPM radiation
Unknown
Yes

SPM surgery
Unknown
Yes

External validation cohort（n=192）
57 （29. 7）

135 （70. 3）
27 （14. 1）
38 （19. 8）
21 （10. 9）

7 （3. 6）
99 （51. 6）
14 （7. 3）
79 （41. 1）
20 （10. 5）
79 （41. 1）

149 （77. 6）
43 （22. 4）

115 （59. 9）
77 （40. 1）

128 （66. 7）
64 （33. 3）

I
II

Unknown

III

IVGrade_second

Yes

Unknown

surgery_second

Body

Fundus  

antrum

Cardia

Unknown

Lesser

Greater

   Overlapping

PylorusPrimary.Site

Localized

Unknown

Regional

Distant

stage_second

T2

T1

T3

Unknown

T4Tgroup_one

Yes

Unknown

Radiation_second

Unknown

Localized

Regional

Distant

stage_one

Unknown

Yes

Radiation_one

Yes

Unknown

surgery_one

Unknown

Yes

Chemotherapy_second
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Points  

Total points

350 400 450 500 550

0.970.90.70.50.30.160.10.06
Pr(OS<12 ) 

0.9980.9850.940.850.60.40.20.120.08
Pr(OS<36) 

0.9980.9850.940.850.60.40.2
Pr(OS<60) 

图2　预测GAC患者SPM的1、3和5年OS列线图

Figure 2　Survival curves for 1， 3 and 5-year overall survival in GAC patients with SPM
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训练集、内部验证集和外部验证集的 OS 校准曲线均

与 45°对角线高度吻合（图 4），表明模型的预测结果与

实际结果非常接近，预测性能出色。最后，本研究使

用 DCA 曲线进一步评估模型的临床实用性。本研究

展示了训练集、内部验证集和外部验证集的DCA曲线

结果，决策曲线表明，模型在多个临床决策阈值范围

内均能提供较高的净收益，证明该预测模型具有较高

的临床实用性（图5）。

2. 7　GAC患者SPM生存期预测的在线决策工具构建

本研究开发了基于网页的在线决策工具（https：//
kunma697. shinyapps. io/dynnomapp-1/），用于预测GAC
患者 SPM 的生存期。该工具的个性化生存预测功能

允许用户通过左侧交互界面输入临床参数，包括：

GAC的原发部位、T分期、SEER分期、放疗史、手术史，

以及 SPM 的分级、分期、放疗史、化疗史和手术史等。

系统根据输入参数自动生成 Kaplan-Meier 生存曲线，

直观展示患者的预后趋势。在随访时间预测模块中，

输入目标时间点可获取定量生存概率，为临床决策提

供可视化数据支持。

3　讨论

3. 1　GAC患者继发SPM的流行病学特征

基于 SEER 数据库的大样本数据，本研究系统分

析了 GAC患者发生 SPM 的临床特征。与非 SPM 组相

比，SPM组患者年龄更大、原发胃腺癌分期较早、肿瘤

体积更小，且接受手术和放疗的比例更高。这些发现

表明，早期诊断和积极治疗虽能延长生存期，但也可

能因生存时间延长而增加 SPM 发生的风险窗口。

SPM的分布具有消化道聚集特性，胃（SIR=13. 03）、食

管（SIR=4. 96）和小肠（SIR=4. 89）的标准化发病率显

著高于普通人群。这些发现与既往 ŁAWNICZAK
等［14］和 MORAIS 等［15］的研究结果一致。这可能与消

化道肿瘤的遗传易感性、共同致癌因素（如幽门螺杆

菌感染、吸烟、饮食习惯等）、治疗相关毒性（如放疗）
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图3　训练集（A）、内部验证集（B）及外部验证集中（C）1、3、5年的ROC曲线

Figure 3　ROC curves for 1， 3， and 5-year survival in the training set （A）， internal validation set （B）， and external 
validation set （C）
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图4　训练集（A）、内部验证集（B）及外部验证集中（C）1、3、5年的校准曲线

Figure 4　Calibration curves for the training set （A）， internal validation set （B）， and external validation set （C） 
at 1， 3， and 5-years
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以及内镜监测的普及有关［16］。有研究指出，消化道相

关的饮食因素如酒精和不良饮食习惯以及非饮食相

关的幽门螺旋杆菌等是促进消化系统癌症发生的重

要因素［17］。胃肠道肿瘤的幸存者将被要求或自我要

求进行定期内窥镜检查以防止复发，这也大大增加了

队列中消化系统恶性肿瘤的检出率［18］。因此，应该更

加关注GAC幸存者中消化系统肿瘤发生的可能性，加

强随访和筛查。

3. 2　关键预后因素机制及其影响

多因素 Cox 分析显示，GAC 的原发部位、T 分期、

SEER 分期、放疗史、手术史，以及 SPM 的分级、分期、

放疗史、化疗史、手术史是影响 SPM 患者预后的显著

因素。原发肿瘤部位已被证明是影响患者生存结果

的因素之一。T分期反映肿瘤浸润深度，突破浆膜层

不仅增加局部侵犯风险，还可通过上皮 -间质转化

（epithelial-mesenchymal transition，EMT）促 进 微 转

移［19］。SPM病理分期越晚期，SPM患者的OS越短，这

些结果与以前的研究相似。HANISCH 等［20］证明，结

肠直肠癌的晚期和淋巴管浸润是影响结肠直肠癌患

者OS和无进展生存期的独立风险因素。化疗药物在

非实体肿瘤中促进 SPM 发生的作用已被证实，但在

GAC中并未表现出明显影响，这一因素需要进一步研

究与讨论［21］。虽然手术切除被证实可显著改善原发

癌和 SPM患者的生存［22］，大多数外科医生建议手术切

除是可以耐受手术的 SPM患者最有价值的治疗方法，

但选择何种术式以及手术范围的确定仍被广泛争

论［23］。而放疗可能因 DNA损伤和正常组织毒性增加

继发肿瘤风险，提示需个体化调整剂量与靶区［24］。

3. 3　列线图模型在SPM中的构建

列线图通过整合多因素预后分析，广泛应用于临

床研究［25］。本研究基于胃原发癌临床特征，构建了针

对 SPM患者的列线图预测模型。该模型利用 SEER数

据库大样本信息进行开发，并采用单中心外部数据验

证，证实其在不同人群中的适用性。模型将多维临床

参数量化为综合风险评分，可个体化预测患者1、3及5年
总生存率，为临床决策提供参考。针对高危患者，建

议采取强化治疗方案并建立严密的动态监测体系，如

每月进行影像学检查及肿瘤标志物检测，以期通过积

极的干预措施显著提升这部分患者的生存获益［26］。
尽管本研究严格遵守了回顾性研究需要遵循的

要点，研究获得的列线图模型性能较好，但仍存在一

定局限性，首先，本研究仍不可避免地可能存在选择

偏倚，例如因数据不完整而被排除的病例。其次，

SEER数据库不包含化疗、放疗等具体信息，例如化疗

药物的剂量和靶区体积，以及患者术前、术后是否接

受辅助放、化疗等信息［27-29］。SEER 数据库也不包含

合并症、生活方式和危险因素、环境暴露和家族史等。

这些因素对于 SPM患者来说同样重要，缺乏这些特征

可能会影响我们数据的可靠性。某些潜在基因突变

位点可能会影响对药物的反应以及临床结局，如

BRAF、NF-1等［30］，SEER癌症登记处并没有记载关于

这些因素的相关信息，这些潜在因素因此并未纳入列

线图中，这同样可能导致列线图的缺陷。最后，虽然

本研究的模型在内部验证集以及单中心的外部验证

中表现良好，但仍需其他随机、多中心、大样本量和长

期随访设计的研究来进一步验证模型的稳定性。

综上所述，本研究基于GAC继发 SPM患者关键临
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图5　训练集（A）、内部验证集（B）及外部验证集中（C）1、3、5年的DCA曲线

Figure 5　DCA curves for 1， 3， and 5-years in the training set （A）， internal validation set （B）， and external validation set （C）
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床病理特征及治疗参数，构建并验证了一个具有良好

区分度与校准度的预后预测模型。在此基础上，进一

步开发了基于网络的动态计算平台，实现了对患者个

体化生存概率的实时、量化评估。该工具将复杂的多

因素分析转化为可视化的临床决策辅助，不仅为识别

高危患者、制定个体化监测策略提供了重要依据，也

为推动胃癌幸存者的精准随访管理与治疗优化提供

了切实可行的量化工具。
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