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[摘要] 目的　基于美国SEER数据库相关数据，探究年轻肺腺癌晚期患者的发病情况、流行病学特征、治疗方式、

预后评估和风险分层。方法　利用 SEER*Stat软件收集 2000－2020年美国<50岁人群的肺腺癌发病率，采用 Joinpoint软件

计算年度百分比变化(APCs)。回顾性收集 SEER 数据库中 2010－2018 年 4490 例<50 岁的肺腺癌晚期患者临床数据进行分

析。采用Kaplan-Meier法计算总生存期，log-rank检验估计生存率，采用Cox比例风险回归模型对研究队列进行单因素和多

因素预后分析，并建立列线图模型预测年轻肺腺癌晚期患者的生存情况。采用ROC曲线及校准曲线评估列线图的预测效

能。采用X-Tile软件对年轻肺腺癌晚期患者的预后进行风险分层。结果　2000－2020年，美国男、女年轻肺腺癌发病率

由 2.1/10万、2.2/10万分别下降到 1.1/10万、1.5/10万，APCs分别为-2.16、-1.39(P<0.05)。与 40~50岁肺腺癌晚期患者比

较，<40岁患者易发生骨转移、肝转移和肺转移，接受化疗概率高，肿瘤易发生在肺下叶或中叶，但接受放疗的概率低，

差异均有统计学意义(P<0.05)。Cox回归分析结果显示，性别、年龄、种族、N分期、M分期、亚部位、肝转移及骨转移

是年轻肺腺癌晚期患者预后的影响因素(P<0.05)；男性较女性预后差(HR=1.17，95%CI 1.09~1.25)；黑人预后较白人差

(HR=1.12，95%CI 1.02~1.23)，其他种族预后优于白人(HR=0.83，95%CI 0.77~0.97)；40~50 岁患者预后较<40 岁患者差

(HR=1.34，95%CI 1.21~1.48)；发生骨转移(HR=1.29，95%CI 1.19~1.40)和肝转移(HR=1.40，95%CI 1.28~1.54)者预后差，差

异均有统计学意义(P<0.05)。基于以上预后影响因素建立列线图模型，预测年轻肺腺癌晚期患者1、3、5年的生存曲线下

面积(AUC)分别为0.717、0.692和0.699，校准曲线接近45°对角线。通过风险评分可将患者分为低风险组[1017例(22.7%)]、

中风险组[2871例(63.9%)]和高风险组[602例(13.4%)]，3组生存概念比较，差异有统计学意义(P<0.0001)。结论　性别、年

龄、种族、N分期、M分期、亚部位、肝转移和骨转移是年轻肺腺癌晚期患者的预后影响因素，据此建立的列线图模型

预测效能较高。
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[Abstract] Objective　 Based on data from the US SEER database, this study investigates the incidence, epidemiological 

characteristics, treatment modalities, prognosis assessment, and risk stratification of advanced-stage lung adenocarcinoma in young 

patients. Methods　SEER*Stat software was used to collect the incidence rates of lung adenocarcinoma among people under 50 in the 

US from 2000 to 2020, with annual percentage changes (APCs) calculated using Joinpoint software. Clinical data of 4490 advanced-stage 

lung adenocarcinoma patients under 50 years old from the SEER database (2010-2018) were retrospectively collected and analyzed. 
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Kaplan-Meier method was used to calculate overall survival, log-rank test to estimate survival rates, and Cox proportional hazards 

regression model to conduct univariate and multivariate prognostic analyses, and a nomogram model was established to predict the 

survival of young advanced lung adenocarcinoma patients. The predictive performance of the nomogram was evaluated using ROC 

curves and calibration curves. X-Tile software was used for risk stratification of the prognosis of young advanced lung adenocarcinoma 

patients. Results　From 2000 to 2020, the incidence rates of young lung adenocarcinoma in men and women in the US decreased from 

2.1/100 000 and 2.2/100 000 to 1.1/100 000 and 1.5/100 000 respectively, with APCs of -2.16 and -1.39 (P<0.05). Compared to 

patients aged 40 to <50 years, patients under 40 were more likely to develop bone metastasis, liver metastasis, and lung metastasis, had a 

higher probability of receiving chemotherapy, tumors were more likely to occur in the lower or middle lobes of the lung, but had a lower 

probability of receiving radiotherapy, with statistically significant differences (P<0.05). Cox regression analysis showed that gender, age, 

race, N stage, M stage, subsite, liver metastasis, and bone metastasis were prognostic factors for young advanced lung adenocarcinoma 

patients (P<0.05); male patients had worse prognosis than female patients (HR=1.17, 95%CI 1.09-1.25); African American patients had 

worse prognosis than Caucasian patients (HR=1.12, 95%CI 1.02-1.23), other races had better prognosis than Caucasian patients (HR=0.83, 

95%CI 0.77-0.97); patients aged 40 to <50 had worse prognosis than those under 40 (HR=1.34, 95%CI 1.21-1.48); patients with bone 

metastasis (HR=1.29, 95%CI 1.19-1.40) and liver metastasis (HR=1.40, 95%CI 1.28-1.54) had worse prognosis, with statistically 

significant differences (P<0.05). Based on the above prognostic factors, a nomogram model was established to predict 1-year, 3-year, and 

5-year survival with areas under the curve (AUC) of 0.717, 0.692, and 0.699 respectively, and the calibration curve was close to the 45° 

diagonal. According to the risk scores, patients were divided into low-risk group [1017 cases (22.7%)], medium-risk group [2871 cases 

(63.9%)], and high-risk group [602 cases (13.4%)]. The difference is statistically significant comparing the survival rates among three 

groups (P<0.0001). Conclusion　Gender, age, race, N stage, M stage, subsite, liver metastasis, and bone metastasis are prognostic 

factors for young advanced lung adenocarcinoma patients, and the nomogram model established based on these factors has high 

predictive performance.
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2020 年全球癌症统计报告(GLOBOCAN2020)显
示，肺癌依然是全球死亡原因居第一位的恶性肿瘤。

据估计，2023年美国新发肺癌238 340例，肺癌导致

的死亡达 127 070 例[1]。按组织学亚型，肺癌可分为

小细胞肺癌和非小细胞肺癌(NSCLC)，分别占所有

肺癌的 15% 和 85%；NSCLC 可进一步分为鳞状细胞

癌、腺癌和大细胞癌，其中腺癌更为常见，也是人

群中最多见的肺癌类型[2-3]。NSCLC确诊时的中位年

龄>60 岁，常被认为是老年人的疾病；约 40% 的

NSCLC 患者最初诊断为Ⅳ期[4]。近几十年来，随着

民众健康意识的提高和低剂量CT筛查的开展，肺癌

患者中年轻人占比有上升趋势[5-6]，但目前尚无公认

的年轻肺癌的年龄定义。根据既往研究，本研究将

<50岁的肺癌患者定义为年轻肺癌[7-11]。有研究显示，

<40 岁的年轻肺癌患者预后较老年患者差[12]；但也

有报道，<40 岁的年轻肺癌患者总体生存率高于老

年患者[13]。关于年轻肺腺癌近年的发病情况，年轻

肺腺癌晚期患者的流行病学特征、治疗方式、预后

评估及不同年龄组间生存比较等的研究仍比较欠缺。

本研究基于美国国立癌症研究所的SEER(Surveillance，
Epidemiology，and End Results Program)数据库中美国

肺癌患者的相关数据，探讨年轻肺腺癌晚期患者的

临床特征及预后相关因素，并构建预后列线图，以

期更好地预测其生存情况，及早识别高风险患者，

并推荐分层治疗管理。

1　资料与方法

1.1　研究对象　回顾性收集 SEER 数据库中 2010－
2018年 4490例根据病理确诊为年轻肺腺癌晚期的患

者信息。纳入标准：(1)国际肿瘤疾病分类第 3 版

(ICD-O-3)的组织学代码为C33.0-C34.9，形态学代码

为 8140-8384；(2)肿瘤分期为Ⅳ期；(3)年龄<50 岁。

排除标准：(1)肿瘤非远端转移；(2)诊断年龄、放

疗、分级、种族、生存状态、生存月等其他变量信

息缺失或未知。本研究不包括与人类受试者的互动，

也不使用SEER数据库中的个人识别信息，因此豁免

机构审查委员会的批准和患者知情同意。

1.2　方法

1.2.1　计算年轻肺腺癌的发病率　利用 SEER*Stat软
件中的“Rate section”模块，计算 2000－2020 年美

国每 10万人口中年轻肺腺癌患者的发病率，并根据

2000 名美国标准人口进行年龄调整。使用 Joinpoint
软件计算年度百分比变化(APCs)。
1.2.2　患者特征分析　分析年轻肺腺癌晚期患者的

年龄、性别、种族、诊断年份、组织学亚型、分期、

放疗、化疗、生存时间、生存状态和死亡原因等。

收集所有年轻肺腺癌晚期患者的死亡日期或最后接

触日期。最后接触日期定义为2018年12月31日。总

生存期定义为从诊断到因任何原因死亡的时间。随

访终止时间为以下任何一种情况首先出现：失访、
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死亡或2018年12月31日。种族分为白人、黑人和其

他种族(美洲印第安人、阿拉斯加原住民、亚裔或太

平洋岛民)。
1.2.3　患者预后评估、列线图预测模型构建和风险

分层　采用Kaplan-Meier 法计算总生存期，采用 log-
rank 检验估计生存率；对各变量进行风险比例假设，

采用 Cox 比例风险回归模型对研究队列进行单因素

和多因素分析，探讨年轻肺腺癌晚期患者的预后影

响因素。在 Cox 比例风险回归模型的基础上，采用

列线图预测年轻肺腺癌晚期患者的生存情况。利用

X-Tile软件对年轻肺腺癌晚期患者的预后进行风险分

层，将其分为高、中、低风险组，并分析 3 组患者

的生存概率差异。

1.3　统计学处理　采用 R 软件(R Core Team，2020)
进行统计分析及绘图。计数资料以例(%)表示，多组

间比较采用 χ2检验或Fisher确切概率法，进一步两两

比较采用Scheffe法。采用ROC曲线及校准曲线评估

列线图的预测效果。P<0.05为差异有统计学意义(双
侧检验)。

2　结　　果

2.1　2000－2020年美国年轻肺腺癌的发病率　根据

SEER 数据库中选取的 <50 岁肺腺癌患者数据，

2000－2020年，美国男、女肺腺癌发病率由2.1/10万、

2.2/10万分别下降到1.1/10万、1.5/10万，APCs分别

为-2.16、-1.39(P<0.05)；其中40~50岁男、女肺腺癌

发病率由 8.5/10 万、8.3/10 万分别下降到 3.8/10 万、

5.3/10万，APCs分别为-2.7、-1.5(P<0.05，图1)。近

20 年间，<40 岁女性肺腺癌发病率的波动较男性更

加明显。

2.2　年轻肺腺癌晚期患者的基线特征　与 40~50 岁

肺腺癌晚期患者相比，<40 岁患者易发生骨转移、

肝转移和肺转移，接受化疗的概率高，肿瘤容易发

生在下叶或中叶，但接受放疗的概率低，差异均有

统计学意义(P<0.05，表1)。
2.3　年轻肺腺癌晚期患者预后分析　经Cox单因素

回归分析及比例风险假设检验后，不同性别、年龄、

种族、N 分期、M 分期、亚部位、肝转移及骨转移

的年轻肺腺癌晚期患者生存率差异均有统计学意义

(P<0.05，图 2)。Cox 多因素分析结果显示，与女性

年轻肺腺癌晚期患者比较，男性预后较差(HR=1.17，
95%CI 1.09~1.25)；不同种族患者比较，黑人预后较

白人差(HR=1.12，95%CI 1.02~1.23)，其他种族预后

优于白人(HR=0.83，95%CI 0.77~0.97)；与<40岁患者

比较，40~50 岁患者的预后较差(HR=1.34，95%CI 
1.21~1.48)。与无区域淋巴结转移患者比较，同侧纵

隔内及(或)隆突下淋巴结转移(N2分期)的患者预后

较差(HR=1.15，95%CI 1.05~1.26)，对侧纵隔、肺门、

同侧或对侧前斜角肌及锁骨上淋巴结转移(N3分期)

表1　年轻肺腺癌晚期患者的基线信息[例(%)]

Tab. 1　 Basic data of young patients with advanced lung 

adenocarcinoma [n(%)]

性别

女

男

种族

黑人

白人

其他

T分期

T1

T2

T3

T4

394(54.1)

334(45.9)

101(13.9)

454(62.4)

173(23.8)

212 (29.1)

123(16.9)

132(18.1)

261(35.9)

2001(53.2)

1761(46.8)

588(15.6)

2556(67.9)

618(16.4)

945 (25.1)

803(21.3)

804(21.4)

1210(32.2)

2395(53.3)

2095(46.7)

689(15.3)

3010(67.0)

791(17.6)

1157 (25.8)

926(20.6)

936(20.8)

1471(32.8)

0.212

22.694

15.248

0.645

<0.001

0.002

项目
<40岁

(n=728)
40~50岁
(n=3762)

合计
(n=4490)

χ2 P

图1　2000－2020年美国年轻肺腺癌发病率

Fig.1　The incidence rate of young patients with adenocarcinoma of lung from 2000 to 2020 in USA
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N分期

N0

N1

N2

N3

M分期

M1A

M1B

放疗

否

是

化疗

否

是

骨转移

否

是

肺转移

否

是

脑转移

否

是

肝转移

否

是

分级

高分化

中分化

低分化

患侧

双侧

左侧

右侧

亚部位

下叶

主支气管

中叶

交搭跨越

未知

上叶

177(24.3)

61(8.4)

275(37.8)

215(29.5)

220(30.2)

508(69.8)

354(48.6)

374(51.4)

134(18.4)

594(81.6)

378(51.9)

350(48.1)

467(64.1)

261(35.9)

461(63.3)

267(36.7)

580(79.7)

148(20.3)

21(2.9)

77(10.6)

630(86.5)

61(8.4)

285(39.1)

382(52.5)

200(27.5)

26(3.6)

44(6.0)

7(1.0)

175(24.0)

276(37.9)

939(25.0)

231(6.1)

1568(41.7)

1024(27.2)

1100(29.2)

2662(70.8)

1685(44.8)

2077(55.2)

1007(26.8)

2755(73.2)

2115(56.2)

1647(43.8)

2623(69.7)

1139(30.3)

2335(62.1)

1427(37.9)

3117(82.9)

645(17.1)

74(2.0)

396(10.5)

3292(87.5)

278(7.4)

1431(38.0)

2053(54.6)

839(22.3)

139(3.7)

164(4.4)

48(1.3)

714(19.0)

1858(49.4)

1116(24.9)

292(6.5)

1843(41.0)

1239(27.6)

1320(29.4)

3170(70.6)

2039(45.4)

2451(54.6)

1141(25.4)

3349(74.6)

2493(55.5)

1997(44.5)

3090(68.8)

1400(31.2)

2796(62.3)

1694(37.7)

3697(82.3)

793(17.7)

95(2.1)

473(10.5)

3922(87.3)

339(7.6)

1716(38.2)

2435(54.2)

1039(23.1)

165(3.7)

208(4.6)

55(1.2)

889(19.8)

2134(47.5)

8.253

0.282

3.621

22.497

4.561

8.836

0.410

4.254

2.494

1.483

36.090

0.041

0.595

0.057

<0.001

0.033

0.003

0.522

0.039

0.287

0.476

<0.001

(续  表)

项目
<40岁

(n=728)
40~50岁
(n=3762)

合计
(n=4490)

χ2 P

患者预后也更差(HR=1.16，95%CI 1.03~1.27)。与远

处转移局限于胸腔内的患者比较，远处转移在胸腔

外(M1B分期)的患者预后较差(HR=1.16，95%CI 1.07~
1.27)。对于晚期患者，骨转移(HR=1.29，95%CI 1.19~
1.40)和肝转移(HR=1.40，95%CI 1.28~1.54)患者的预

后较无转移患者差，差异均有统计学意义(P<0.01)。

就亚部位而言，与肺下叶的腺癌比较，主支气管

(HR=1.37， 95%CI 1.13~1.65) 和 肺 上 叶 (HR=1.18，
95%CI 1.08~1.30)的腺癌预后较差(P<0.01)，而肺中叶

的腺癌预后差异无统计学意义(P>0.05，图3)。
2.4　年轻肺腺癌晚期患者预后列线图模型　基于年

轻肺腺癌晚期患者的预后危险因素构建列线图模型。

根据列线图可得到每个因素对应的分值，通过分值

相加得到的总分定位在总分轴上即可确定患者1、3、
5年总体生存的估计概率。在生存列线图中，种族对

预后的影响最为明显，其次是亚部位、肝转移、年

龄、性别等；而远端转移(N3、M1B分期)对预后的影

响较小(图 4A)。ROC 曲线显示，预后列线图 1、3、
5年的曲线下面积(AUC)分别为0.717、0.692和0.699，
校准曲线接近 45°对角线(图4B、C)。
2.5　年轻肺腺癌晚期患者预后风险分层　使用X-tile
软件计算列线图总分与预后相关的最佳截断值，将

4490 例年轻肺腺癌晚期患者分为低风险组 1017 例

(22.7%，总分<158.24 分)、中风险组 2871 例(63.9%，

总分 158.24~223.70 分)和高风险组 602 例(13.4%，总

分 223.75~288.99 分)，3 组生存概率比较差异有统计

学意义(P<0.0001，图5)。

3　讨　　论

虽然相关文献报道，美国 SEER 数据库中不到

5% 的肺癌患者在诊断时年龄<50 岁[8]，但是，鉴于

肺癌的高发病率和病死率，对年轻肺癌患者的研究

仍值得关注。美国国立综合癌症网络 (National 
Comprehensive Cancer Network，NCCN)2022 年版筛

查指南建议>50 岁且有高危因素的人群常规行低剂

量CT筛查，对年青群体则为“不推荐”[14]。

本研究结果显示，2000－2020 年美国年轻肺腺

癌患者的发病率逐年下降，这与另一篇基于SEER数

据库的 2000－2019年 0~54岁肺癌发病率数据基本一

致[15]。需要注意的是，<40 岁女性肺腺癌发病率的

波动较男性更加明显。可能的原因为：(1)非吸烟肺

癌在年轻女性中发病率较高，在过去十年中，非吸

烟者的肺癌诊断率增高 1 倍，而多种非吸烟风险因

素与肺癌的发展有关，包括肺癌致癌物、室内烹饪

烟雾和二手烟等[16-17]；(2)青年女性表达胃泌素释放

肽受体基因，可提高女性对烟草等致癌物的敏感性，

仅需摄入少量致癌物就可能诱发肺癌的发生；(3)
NSCLC可能有家族倾向，相关研究显示，一级女性

亲属的患病风险往往高于一级男性亲属，提示了肺

癌家族史在无吸烟史家庭中的影响[18]。此外，年轻

时患肺癌通常与遗传风险有关。据报道，女性携带

易感性多态性和位点及关键驱动基因[如 TP53 和

Kirsten 大 鼠 肉 瘤 病 毒 癌 基 因 同 源 物 (Kirsten rat 
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sarcoma viral oncogene homolog，KRAS)]的突变频率

更高[19-20]。

在年龄方面，本研究结果显示，<40 岁肺腺癌

晚期患者的总体生存期优于 40~50 岁患者；与以往

部分研究一致，这些研究显示年龄是肺腺癌患者生

存的影响因素[21-23]。有研究显示，与老年肺癌患者

比较，青年患者更易发生淋巴结转移，但其 5 年生

存率差异无统计学意义[24]；另有报道年轻肺癌患者

预后较老年患者差[25]。这可能是由于年轻肺癌患者

较老年患者的肿瘤细胞分裂更活跃，肿瘤倍增时间

短，易发生淋巴结转移，且治疗效果和长期预后差，

也可能与年轻肺癌患者的年龄分组不同有关[26]。就

性别而言，年轻女性晚期肺癌生存率优于男性，一

项Meta分析结果也显示，部分针对性治疗可能受性

别的影响，女性的生存结局更好，这可能与不同激

素和受体表达水平的差异、EGFR突变率高或对于治

疗的敏感度高有关[27-29]。除了性别是年轻肺腺癌晚

期患者的独立预后因素外，种族因素也不容忽视。

本研究发现，与其他种族人群相比，黑人和白人的

预后均较差。这与之前另一报道的SEER数据库中其

他种族人群预后更好的结果一致[30]。

晚期肺癌患者常见的转移部位是脑、骨、肝及

呼吸系统，远端脏器转移可能是肺腺癌晚期患者独

立的预后影响因素[31]。研究显示，有远端器官转移

的肺癌患者生存期普遍短于无器官转移者，患者发

生器官转移多提示肿瘤侵袭性较强，预后较差[32]。

肝转移是 NSCLC 患者常见且预后较差的转移类型，

晚期肝转移的发生率可达 20% 左右[23,33]。年轻患者

发生肝转移的风险较高，原因可能是其拥有较好的

血管生成微环境，由此可促进肿瘤生长和转移，同

时肿瘤需要更具侵袭性才能逃脱年轻个体的免疫监

测[34]。本研究肝转移患者的总体生存率较低，与以

往的研究结果一致[35-36]。

肺腺癌患者早期一般无明显症状，易发生转移

图2　年轻肺腺癌晚期患者各观测指标对应的生存情况

Fig.2　Observation indicators and survival probability in young patients with advanced lung adenocarcinoma
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而侵犯神经、淋巴管和血管等，预后较差[37]。因此，

探究年轻肺腺癌晚期患者预后的相关危险因素并建

立预测模型，可为临床医师实施个体化干预提供科

学依据，以改善预后。与传统的统计分析相比，列

线图更为直观简便，有利于临床医师安排个体化治

疗和应对患者咨询。因此，本研究通过分析年轻肺

腺癌晚期患者预后相关因素，构建列线图预后模型。

本研究基于SEER数据库应用大样本量的年轻肺腺癌

晚期患者临床数据；AUC曲线、校准曲线提示预测

模型判别准确性较高，模型的预测值与真实值的一

致性较好；预测模型可根据风险评分将患者分为不

同的风险亚组，可更好地预测肺腺癌患者的个体化

生存情况。

本研究存在的局限性：(1)SEER 数据库中未提

供患者的吸烟史、恶性肿瘤家族史和基因突变情况；

(2)SEER 数据库对于晚期肺腺癌的治疗信息记录相

对简单，无法获取化疗用药及频率、靶向治疗等情

况；(3)本研究建立的预后预测模型未进行外部验

图3　年轻肺腺癌晚期患者Cox多因素分析结果

Fig.3　Cox multivariate analysis on young patients with advanced lung adenocarcinoma
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证，模型的外推性尚待进一步确认。

综上所述，年轻肺腺癌晚期患者总体预后较差，

性别、年龄、种族、N 分期、M 分期、亚部位、肝

转移、骨转移、肺转移和化疗均是患者预后的独立

危险因素，本研究据此建立了年轻肺腺癌晚期患者

的预后预测模型，并依据风险评分将患者分为高中

低 3 个风险亚组，可为肺腺癌患者的个体化治疗提

供参考。本研究基于美国SEER数据库中年轻肺腺癌

晚期患者的数据，我国此类人群的危险因素及预后

将是未来研究的重要方向。此外，国内外的肺癌筛

查推荐年龄多为40岁甚至45岁以上，探索适合中国

年轻居民的肺癌筛查方案也是当前肺癌防治研究的

重要任务之一。

A. 列线图模型；B. 校准曲线；C. ROC曲线

图4　年轻肺腺癌晚期患者预后列线图模型、校准曲线及ROC曲线

Fig.4　The nomogram model, its calibration curve and ROC curve for prognosis of young patients with advanced lung adenocarcinoma

图5　年轻肺腺癌晚期患者风险分层生存曲线(n=4490)
Fig. 5　Risk stratification survival curves of young patients with 
advanced lung adenocarcinoma (n=4490)
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