1. 对象与方法部分中，研究对象的入选标准应描述得更详细些，如首次确诊，无术前新辅助化疗等；随访时间是如何确定，每间隔多长时间随访1次？
研究对象的入选标准已在正文中修改。
随访时间截止至2020年10月27日。自研究对象第1次手术起，按照子宫内膜癌术后随访时间，术后3年内每3个月1次，3年后每6个月1次，5年后每年1次，终点事件为死亡。
2. 在结果中应补充该人群的总生存率及1、3、5年的生存率，以便于和同类研究结果进行比较；
    图2中生存曲线横坐标为生存时间，单位为月，包含1、3、5年的生存时间。
3. [bookmark: _Hlk87905640]还应对该指数模型的应用价值进一步分析，如ROC曲线；
对于一般的二分类结局指标，可以用ROC曲线去实现，但对于生存类型的数据，寻找截断值比较困难。相比而言，X-tile可以将一个连续变量进行2分类或者3分类甚至多分类截断，从而选择出最佳的截断值，该截断值可以将研究对象分成若干组，若干组之间的生存趋势具有最大的差异。应用X-tile寻找截断值使该指数模型更具有应用价值。
4. 该模型与其他已知预后模型相比较，准确度如何？
   目前指南没有就这类预后模型的选择达成共识。相对于其他预后模型，本预测模型的预测因子获取难度小，更具有临床操作性，具有较好的预测效果。
5. 请根据上述意见认真修改论文。请在此稿的基础上进行修改，改后即刻发回，以便进一步处理。
子宫内膜癌术后影响因素分析及预后指数模型构建
郑丽娥，吴雅兰，谢  庆，陈淑敏，黄玉秀
收稿日期：2021-06-07
基金项目：福建省卫生厅创新课题（2018-cx-31）；福建省自然科学基金项目（2016J01530）
作者单位：福建医科大学 附属第一医院妇科，福州 350005
作者简介：郑丽娥，女，副主任医师，医学硕士
通信作者：黄玉秀. Email: wu-m@163.com

[bookmark: OLE_LINK3][bookmark: OLE_LINK4][bookmark: OLE_LINK5]摘要：  目的  探讨子宫内膜癌术后生存的相关影响因素，构建术后生存的预后指数（PI）预测模型，为提高子宫内膜癌患者术后生存率提供科学依据。  方法  收集并分析270例子宫内膜癌患者的临床病理及生存资料；采用Kaplan-Meier法计算生存率，绘制生存曲线；运用单因素和多因素的Cox回归模型分析患者术后死亡的独立危险因素，建立PI预测模型，并用X-tile法寻找PI评分的最佳截断点。  结果  270例中，随访98个月，生存时间为3～98个月，中位生存时间为44.5个月。多因素分析结果显示，肿瘤家族史（Ｘ１）、病理类型（Ｘ２）、子宫外受侵（Ｘ３）是子宫内膜癌死亡的独立危险因素（Ｐ<0.05），PI预测模型为PI=1.981*Ｘ１+2.191*X2+2.510*X3。X-tile法选取PI的最佳截断点为1.980。  结论  对于合并有肿瘤家族史、非内膜样腺癌、子宫外受侵等预后高危因素的子宫内膜癌术后患者，临床上应引起高度重视，制定全面的综合治疗方案，加强随访和监测。
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子宫内膜癌是妇科常见的恶性肿瘤之一，原发于子宫内膜腺上皮，具有浸润肌层和远处扩散的潜能。在欧美国家，子宫内膜癌位居妇科肿瘤的首位[1]。近年，我国子宫内膜癌的发病率逐年上升，2013年发病人数高达6.2万，较2010年增加了1.4万例[2]。尽管75%的患者可早期诊断[3]，但死亡率仍逐年上升，严重威胁妇女生命健康。
FIGO（2009）分期不同的子宫内膜癌患者，生存情况也不同。早期（Ⅰ期和Ⅱ期）患者以手术治疗为主，5 a总生存率达85%～90%[4]；晚期（Ⅲ和Ⅳ期）患者预后差，5 a总生存率仅为26.2%，主要受治疗方式、腹主动脉旁淋巴结是否转移和病理类型的影响[5-6]。本研究探讨影响子宫内膜癌患者的术后预后相关因素，创建预后指数（prognostic index，PI）模型，有助于识别术后高风险患者，并及时进行规范治疗，从而改善患者预后，提高患者生存质量。
1 对象与方法
1.1 对象  收集2012年9月-2020年3月经病理组织学首次确诊并行手术治疗的子宫内膜癌患者278例，所有患者均未行新辅助化疗，年龄（55.5±20.5）岁（35～76岁），排除8例合并有其他癌症的患者，最终纳入270例，年龄55岁（35～76岁），随访98个月，生存时间为3～98个月，中位生存时间为44.5个月。肿瘤家族史19例（7%），高血压病史192例（71.1%），糖尿病病史244例（90.4%）。Ⅰ～Ⅱ期232例（85.9%）；病理类型为内膜样腺癌238例（88.1%）。
1.2 收集资料  回顾性收集患者的病历信息资料，包括：（1）一般资料：年龄、身高、体质量、肿瘤家族史、高血压病史、糖尿病病史等。（2）疾病特征：病理类型、FIGO（2009）分期、组织学分级、子宫外受侵、淋巴结转移情况、手术方式、治疗方式、辅助治疗方式、术后并发症等。病理类型分为内膜样腺癌和非内膜样腺癌，后者包括浆液性腺癌、透明细胞癌、黏液性腺癌、鳞癌、未分化腺癌等。子宫外受侵指肿瘤浸润超过子宫，侵及阴道、卵巢、输卵管、膀胱、直肠等部位。
1.3 术后随访  随访截至2020年10月27日，采用电话随访的方式获取患者的总生存时间，以月为单位，观察起点为患者第1次手术治疗时间，自研究对象第1次手术起，按照子宫内膜癌术后随访时间，术后3年内每3个月1次，3年后每6个月1次，5年后每年1次，终点事件为死亡。
1.4 统计学处理  采用Kaplan-Meier法计算患者生存率，并绘制总生存曲线。采用单因素和多因素Cox风险等比例回归模型分析患者术后死亡的独立危险因素，计算风险比（hazard ratio，HR）及其95% CI，并建立PI预测模型，采用X-tile法寻找PI的最佳截断点。P<0.05为差别有统计学意义。
2 结  果
2.1 子宫内膜癌死亡相关因素的单因素分析  单因素分析显示，肿瘤家族史、FIGO（2009）分期、病理类型、子宫外受侵、淋巴结转移、有无化疗均是子宫内膜癌死亡的危险因素（P<0.05），而年龄、手术方式等因素对子宫内膜癌的预后影响无统计学意义（表1）。
表1 单因素的Cox回归分析
Tab. 1  Cox regression analysis of single factor
	变量
	n总（%）
	HR(95 % CI)
	P

	年龄/岁
	
	
	

	<55
	132(48.8)
	1.00 
	

	≥55
	138(51.2)
	4.640（0.542,39.714）
	0.161

	BMI/（kg.m-2）
	
	
	

	18.5～23.9
	91(33.7)
	1.00 
	

	<18.5
	6(2.2)
	3.618（0.404,32.405）
	0.250

	≥24.0
	173(64.1)
	0.132（0.015,1.180）
	0.070

	肿瘤家族史
	
	
	

	无
	251(93.0)
	1.00 
	

	有
	19(7.0)
	7.049（1.291,38.499）
	0.024

	高血压病
	
	
	

	无
	192(71.1)
	1.00 
	

	有
	78(28.9)
	1.228（0.225,6.703）
	0.813

	糖尿病
	
	
	

	无
	244(90.4)
	1.00 
	

	有
	26(9.6)
	4.255（0.779,23.248）
	0.095

	组织学分级
	
	
	

	高
	139(52.5)
	1.00 
	

	中
	77(29.1)
	3.445(0.312,37.995)
	0.313

	低
	49(18.5）
	8.565（0.893,82.348）
	0.063

	FIGO(2009)分期
	
	
	

	Ⅰ-Ⅱ
	232（85.9）
	1.00 
	

	Ⅲ-Ⅳ
	38（14.1)
	6.811(1.374，33.356)
	0.019

	病理类型
	
	
	

	内膜样腺癌
	238(88.1)
	1.00 
	

	非内膜样腺癌
	32（11.9）
	7.334（1.480,36.344）
	0.015

	子宫外受侵
	
	
	

	否
	256(94.8）
	1.00 
	

	是
	14（5.2）
	12.069（2.204,66.099）
	0.004

	淋巴结转移
	
	
	

	无
	248（91.9）
	1.00 
	

	有
	22（8.1）
	5.912（1.085,32.354）
	0.040

	手术方式
	
	
	

	开腹
	54（20.0）
	1.00 
	

	腹腔镜
	216（80.0）
	1.015（0.118,8.706）
	0.989

	治疗方式
	
	
	

	手术
	187（69.3）
	1.00 
	

	手术+其他治疗
	83（30.7）
	4.466（0.818,24.382）
	0.084

	化疗
	
	
	

	无
	198（73.3）
	1.00 
	

	有
	72（26.7)
	5.590（1.024,30.521）
	0.047

	放疗
	
	
	

	无
	230(85.2)
	1.00 
	

	有
	40(14.8)
	2.794（0.512,12.259）
	0.235

	术后并发症
	
	
	

	无
	216(80.0)
	1.00 
	

	有
	54(20.0)
	0.924(0.103,8.276)
	0.944


HR：风险比；CI：可信区间；FIGO：国际妇产科协会。
2.2 多因素分析及PI预测模型的创建  以单因素筛选出有统计学意义的影响因素作为自变量，进行多因素Cox比例风险回归模型分析，结果显示：肿瘤家族史（X1）、病理类型（X2）、子宫外受侵（X3）是子宫内膜癌死亡的独立危险因素（表2）。
根据多因素Cox回归模型分析结果，创建出子宫内膜癌患者术后PI预测模型为：PI=1.981*X1+2.191*X2+2.510*X3，PI评分的平均值为0.529（0～4.701），PI值越大，预后越差。
表2 多因素的COX回归分析
Tab. 2 COX regression analysis of multiple factors
	因素
	β
	HR(95 % CI)
	P

	肿瘤家族（X1）
	
	
	0.039

	无
	
	1
	

	有
	1.981
	7.253（1.108,47.476）
	

	病理类型（X2）
	
	
	0.017

	内膜样腺癌
	
	1
	

	非内膜样腺癌
	2.191
	8.942（1.484,53.888）
	

	子宫外受侵(X3)
	
	
	  0.021

	否
	
	1
	

	是
	2.510
	12.299（1.450,104.315）
	


2.3 PI截断点的确定  运用X-tile法选取PI预测模型截断点（图1）。PI截断点为1.980。根据截断点将子宫内膜癌分成两组：≤1.980为低危组，＞1.980为高危组。分组后的生存曲线如图2，两组的生存差别有统计学意义（P<0.001）。
[image: ]
A：与建立的预后指数相匹配的X-tile图；B：由蓝色和灰色显示的最佳截断点；C：由最佳截断点分组求得的生存曲线。
图1  X-tile法选取PI预测模型截断点的示意图
Fig. 1 The schematic diagram of PI cut-off point prediction model with X-tile method
[image: ]
图2  根据PI评判子宫内膜癌预后的生存曲线（X-tile法）
Fig. 2  The endometrium survival curves to judge the prognosis of carcinoma according to PI（X-tile method）

3 讨  论
对肿瘤预后的正确判断，有助于临床方案的选择。目前临床医师通常根据手术病理或者临床分期判断预后，忽略了其他预后因素的影响，预测效果常不理想。因此，本研究通过Cox多因素分析寻找与子宫内膜癌预后相关的因素，并建立PI预测模型来预测子宫内膜癌术后患者的预后情况。
目前，已知与子宫内膜癌预后有关的影响因素有年龄、病理类型、分期、组织分级、淋巴结转移等，其中病理类型、FIGO(2009)分期、组织分级是当前报道较一致的预后因素，其HR分别为1.877～2.471[7-8]、1.942～4.900[9,10]、2.193～2.474[8,11]。年龄也是影响子宫内膜癌预后的重要因素，年龄越大，预后越差，但不同研究切分的年龄段并不一致。张英兰等[7]研究显示，≥60岁患者的死亡风险是<60岁的2.596倍；而思美丽等[12]研究发现，≥65岁患者的死亡风险是<65岁的1.917倍。本研究取55岁为分界点，发现年龄对子宫内膜癌预后无影响，可能与不同分界点的选取导致结果不同有关。淋巴转移是子宫内膜癌主要的转移途径，淋巴结转移者预后较差[13-14]。邬琳等[15]研究发现，淋巴结转移的HR为5.360（95%CI：2.031～9.963）。但在本研究中，淋巴结转移并非是子宫内膜癌预后的独立危险因素，可能是由于淋巴结转移患者例数较少（22例，8.1%），需扩大样本量进一步分析。本研究中，由于FIGO(2009)分期与子宫外受侵和淋巴结转移存在相关，故在多因素分析时将其剔除。多因素分析结果显示：病理类型、肿瘤家族史和子宫外受侵是影响预后的独立危险因素。病理类型中，非内膜样腺癌发生死亡风险是内膜样腺癌的8.942倍，与其他研究一致[7-8]。肿瘤家族史是许多肿瘤发病的危险因素，与肿瘤的预后也存在关联[15-18]，但并未发现对子宫内膜癌的预后有影响[19]。本研究结果显示，有子宫内膜癌肿瘤家族史患者的死亡风险是无家族肿瘤史患者的7.253倍。肿瘤家族史阳性者在多种恶性肿瘤中预后较差，如卵巢癌[15]、乳腺癌[17]、食管癌[18]，本研究与之一致。佐晶等[20]研究发现，子宫外受侵可增加子宫内膜癌的死亡风险（HR=2.062）。本研究也证实，子宫外受侵是子宫内膜癌预后的危险因素（HR=12.299）。子宫外受侵比较常见的部位是输卵管和卵巢，因离子宫较近，肿瘤易通过淋巴管入侵。
目前，大多数文献是通过单个因素来评判子宫内膜癌的预后，未见通过综合指标进行评估。PI预测模型涵盖影响预后的关键因素，具有综合判断疾病预后的独特优势，广泛应用于评估各种疾病的预后情况[21-22]，PI值越大，死亡风险越高，预后越差。本研究建立的子宫内膜癌术后PI预测模型由肿瘤家族史（X1）、病理类型（X2）、子宫外受侵（X3）三者组成，以X-tile法选取PI的最佳截断点为1.980，模型具有较好的预测效果。但本研究仍需扩大样本量，并进一步验证模型的预测效能。
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Analysis of Influencing Factors and Establishment of Prognostic Index Model for Endometrial Carcinoma after Operation
ZHENG Li’e, WU Yalan, XIE Qing, CHEN Shumin, HUANG Yuxiu
Department of Gynaecology, The First Affiliated Hospital of Fujian Medical University, Fuzhou 350005, China
ABTRACT:  Objective  To explore prognostic factors for postoperative endometrial carcinoma patients and to establish a prognostic index model, so as to provide a scientific basis for improving the survival of patients with endometrial carcinoma surgery.  Methods  Collecting and analyzing the clinical pathology and survival data of 270 cases of endometrial carcinoma confirmed by the First Affiliated Hospital of Fujian Medical University. The Kaplan-Meier was used to calculate the survival rate of patients and the survival curves were drawn. Independent risk factors of postoperative death were analyzed by Cox regression model with single factor and multiple factors. The best cut-off point of prognostic index score was established and selected by X-tile method.  Results  During a follow-up of 98 months, the survival time was 3-98 months and the median survival time was 44.5 months. Multivariate analysis showed that family history of cancer (Ｘ１), pathological type (Ｘ２) and extrauterine invasion (Ｘ３) were independent risk factors for endometrial carcinoma death (P<0.05). The prediction model was: PI = 1.981*X1+2.191*X2+2.510*X3. The best cut-off points of the index of prognosis index by X-tile method was 1.980.  Conclusion  Patients with endometrial carcinoma who are associated with high risk factors such as familial history of tumor, non-endometrioid adenocarcinoma and extrauterine invasion should be given high priority in clinical practice. Clinically, there4 is a need to develop a comprehensive treatment and strengthening its follow-up and monitoring.
KEY WORDS: endometrial carcinoma ; survival analysis; prognosis index model
（编辑：何佳凤）
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