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　 　 ［摘要］ 　 目的　 分析乳腺浸润性导管癌重要的临床及病理参数，构建并验证列线图，非创伤性地预测其发生淋巴结转移

的风险概率。 　 方法　 从 ＳＥＥＲ 数据库收集 ２０１１ 年至 ２０１４ 年诊断为乳腺浸润性导管癌患者的临床及病理资料，共纳入

１５５ ５１０例患者，按 ７ ∶３随机分训练队列和内部验证队列。 收集江苏大学附属句容医院 ２０１５－２０１９ 年确诊的 ５０ 例乳腺浸润性

导管癌患者纳入外部验证队列。 对训练队列的临床及病理参数进行单因素和多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析，得到预测淋巴结转移

的独立危险因素并构建列线图模型。 列线图中，将患者的独立危险因素各项评分汇总得到总分，总分越高，说明其发生区域

淋巴结转移概率越高。 受试者工作曲线下面积（ＡＵＣ）评估列线图的预测能力，校准图评估列线图的准确性，分别进行内外部

验证。 　 结果　 训练队列１０８ ８９３例，内部验证队列４６ ６１７例，外部验证队列 ５０ 例。 对训练队列的 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析中，发现疾

病诊断年龄、性别、肿瘤大小、组织学分级及分子分型是乳腺浸润性导管癌淋巴结转移的独立危险因素（Ｐ＜０􀆰 ００１），这 ５ 个因

素都包括在列线图中。 列线图总分为 ２００ 分，其中肿瘤大小是淋巴结转移最危险因素。 患者越年轻、组织学分级越高、肿瘤体

积越大且分子分型是 ＨＥＲ⁃２ 过表达型，总分越高，越容易发生区域淋巴结转移。 在训练队列中，列线图表现出稳健的辨别力，
ＡＵＣ 值为 ０􀆰 ７４９；内外部验证队列中，ＡＵＣ 值分别为 ０􀆰 ７３８ 和 ０􀆰 ７２０，提示对淋巴结转移风险预测具有良好的预测价值。 校准

曲线显示列线图预测的淋巴结转移风险概率与实际概率之间较好的一致性。 　 结论　 由疾病诊断年龄、性别、肿瘤大小、组
织学分级及分子分型 ５ 个独立危险因素构建的列线图，能够非创伤性地个体化地预测乳腺浸润性导管癌患者淋巴结转移的

风险概率，为临床治疗提供理论依据。
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　 　 ［Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ ］　 ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｎｇ ｄｕｃｔ ｃａｒｃｉｎｏｍａ； ｌｙｍｐｈ ｎｏｄｅ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ； ｔｈｅ ＳＥＥＲ ｄａｔａｂａｓｅ； ｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ； ｎｏｍｏｇｒａｍ

０　 引　 　 言

乳腺癌是全世界女性最常见恶性肿瘤之一，男
性少见，发病率呈逐年上升，４０ ～ ５０ 岁为发病高峰

年龄，年轻化趋势，死亡率位居第二［１］。 乳腺癌是

高度异质性疾病，其早期发现对于治愈该疾病至关

重要，其早期阶段已被世界卫生组织（ＷＨＯ）列为可

治愈性疾病。 乳腺癌早期阶段临床表现不明显，常
以局部乳房肿块、腋窝淋巴结肿大、乳房局部皮肤

改变等局部症状为主，易被患者忽视，通常由体检

或筛查发现并诊断。 乳腺癌分子分型包括 Ｌｕｍｉｎａｌ
Ａ 型、Ｌｕｍｉｎａｌ Ｂ 型、ＨＥＲ２ 过表达型及三阴性乳腺

癌（ ｔｒｉｐｌｅ⁃ｎｅｇａｔｉｖｅ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ，ＴＮＢＣ）。 乳腺浸润

性导管癌（ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｎｇ ｄｕｃｔ ｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＩＤＣ）是乳腺癌

最常见的病理类型，隶属于浸润性非特殊癌的一

种，好发于乳腺的外上象限，病理特点是由导管内

癌突破小导管、小叶末梢导管或腺泡的基底膜向周

围间质浸润扩散形成，少数发生于大导管的浸润性

癌，手术治疗是首选治疗方案，预后不如乳腺原发

癌，因此早期发现、早期诊断和治疗尤为重要［２⁃４］。
转移是一个具有挑战性的临床难题，被认为是

ＩＤＣ 的主要死亡原因。 淋巴结是 ＩＤＣ 最常见的转移

部位。 区域淋巴结状况是预测 ＩＤＣ 长期预后的最

有力指标之一。 ＩＤＣ 的局部治疗以手术切除为主，
常用的手术方式为改良根治术和保乳手术。 前哨

淋巴结活检术（ｓｅｎｔｉｎｅｌ ｌｙｍｐｈ ｎｏｄｅ ｂｉｏｐｓｙ，ＳＬＮＢ）目
前是 ＩＤＣ 的标准术式和腋窝分期的标准，在临床上

被广泛应用。 前哨淋巴结 （ ｓｅｎｔｉｎｅｌ ｌｙｍｐｈ ｎｏｄｅ，

ＳＬＮ）是指最早受肿瘤侵犯的区域淋巴引流和发生

肿瘤转移的 １ 枚（或几枚）淋巴结，可准确评估腋窝

淋巴结病理学状态。 ＳＬＮＢ 已取代腋窝淋巴结清

扫，成为 ＩＤＣ 无瘤区淋巴结临床分期的标准手术方

法［５⁃６］。 ＳＬＮＢ 在 ＩＤＣ 治疗中的广泛应用，其作用仍

存在争议。 首先，ＳＬＮＢ 存在一定的假阴性，包括：
①适应证相关的假阴性；②ＳＬＮ 定位相关的假阴性；
③病理学相关的假阴性；④其他因素如跳跃式转移

的影响；内乳区 ＳＬＮ 的转移；外科医师操作经验的

影响等。 其次，ＳＬＮＢ 存在禁忌证，如合并炎性乳腺

癌、穿刺活检证实腋窝淋巴结转移、试剂过敏及妊

娠期。 ＳＬＮＢ 存在出血、伤口血肿、血清肿及上肢水

肿等并发症［７⁃８］。 因此，并非所有患者均适用。 目

前，迫切需要一个合适的非创伤性的预测工具，来
评估 ＩＤＣ 发生淋巴结转移的风险，以便正确指导手

术和全身治疗。 临床预测模型（ｎｏｍｏｇｒａｍ）可通过

患者的临床及病理特征预测其临床危险事件发生

的概率［９⁃１０］，是一种非手术方式，有望替代 ＳＬＮＢ，甚
至个体化预后预测。 非侵入性方式来预测 ＩＤＣ 区

域淋巴结状态成为目前临床研究的热点。
监测、流行病学和最终结果（Ｓｕｒｖｅｉｌｌａｎｃｅ， Ｅｐｉｄｅ⁃

ｍｉｏｌｏｇｙ， ａｎｄ Ｅｎｄ Ｒｅｓｕｌｔｓ， ＳＥＥＲ）是美国国家癌症研

究所权威的癌症统计数据库［１１］，从覆盖约 ３４􀆰 ６％美

国部分州县人口的基于人群的癌症登记中收集癌症

发病率数据，收集内容包括患者的个人信息、原发灶

位置、肿瘤大小、肿瘤组织学类型及组织学分级、部分

免疫组化、肿瘤编码、治疗方案及死亡原因等信息。
本研究从 ＳＥＥＲ 数据库及江苏大学附属句容医院，
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收集符合研究条件的 ＩＤＣ 患者的详细临床及病理资

料，进行统计学分析，构建预测其淋巴结转移风险的

列线图模型，使用受试者工作曲线下面积（ａｒｅａ ｕｎｄｅｒ
ｒｅｃｅｉｖｅｒ ｏｐｅｒａｔｉｎｇ ｃｕｒｖｅｓ， ＡＵＣ）评估预测列线图模型

的预测能力，运用校准图评估模型的准确性，旨在更

好地为 ＩＤＣ 规范化、个体化及精准化治疗提供理论依

据，改善患者生存预后，延长生存期。

１　 资料与方法

１􀆰 １　 资料来源　 患者的肿瘤分期依据美国癌症联

合委员会（ＡＪＣＣ）乳腺癌 ＴＮＭ 分期（第 ８ 版）。 从

ＳＥＥＲ 数据库（ＳＥＥＲ １８ ｒｅｇｉｓｔｒｙ ｄａｔａｂａｓｅ ｕｓｉｎｇ ＳＥＥＲ
∗Ｓｔａｔ ８􀆰 ３􀆰 ９􀆰 １ ｓｏｆｔｗａｒｅ）收集 ２０１１ 年至 ２０１４ 年病

理组织学类型为 ＩＤＣ 的患者。 纳入标准及观察指

标：①组织病理学诊断为 ＩＤＣ，肿瘤疾病编码（ ＩＣＤ⁃
０⁃３）中组织学编码为 ８５００；②疾病诊断年龄；③性

别；④肿瘤大小；⑤组织学分级；⑥分子分型；⑦无

远处转移的可评估的原发性肿瘤。 排除标准：①存

在远处转移（Ｍ１）；②肿瘤分期（Ｔｘ）、病理类型及组

织学分级不明确。 所有符合研究标准的患者随机

分为训练队列和内部验证队列，比例为 ７ ∶３。 从江

苏大学附属句容医院收集 ２０１５ 年至 ２０１９ 年确诊的

无远处转移的 ＩＤＣ 患者，采用相同的纳入和排除标

准，这些患者构成了本研究的外部验证队列。 ＳＥＥＲ
数据库是临床公开数据库，不需要患者签署知情同

意书，此部分数据免于伦理审查。 这项研究是根据

《赫尔辛基宣言》（２０１３ 年修订）进行的。 江苏大学

附属句容医院数据经该医院伦理委员会批准（批准

号：Ｎｏ􀆰 ２０２１⁃ｊｒｒｍｙｙ⁃０８１９），免除受试者知情同意。
１􀆰 ２　 观察指标　 观察指标及分组：①年龄：＜４０ 岁；
４０～４９ 岁、５０ ～ ６９ 岁、≥７０ 岁。 ②性别：女性；男性。
③肿瘤大小：Ｔ１（肿瘤最大径≤２０ ｍｍ）、Ｔ２（２０ ｍｍ＜肿
瘤最大径≤５０ ｍｍ）、Ｔ３（肿瘤最大径＞５０ ｍｍ）和 Ｔ４（肿
瘤侵袭胸壁或皮肤）。 ④组织学分级：高分化（Ⅰ）、中分

化（Ⅱ）、低分化（Ⅲ）。 ⑤分子分型： Ｌｕｍｉｎａｌ Ａ 型、
Ｌｕｍｉｎａｌ Ｂ 型、ＨＥＲ２过表达型及三阴性乳腺癌（ＴＮＢＣ）。
１􀆰 ３　 统计学分析　 采用 ＳＰＳＳ ２５􀆰 ０ 软件和 Ｒ 软件

（版本 ４􀆰 １􀆰 １，ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ􀆰 ｒ⁃ｐｒｏｊｅｃｔ􀆰 ｏｒｇ ／ ）进行统计

分析。 计数资料以绝对数和百分比表示。 使用卡

方检验比较训练队列和验证队列的临床病理参数。
通过单因素和多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析训练队列中

ＩＤＣ 淋巴结转移的独立危险因素。 进行多因素

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析以筛选淋巴结转移的显著预测因

子，构建列线图。 ＡＵＣ 评估预测模型的预测能力。
运用 Ｂｏｏｔｓｔｒａｐ 法进行 １０００ 次等量重复抽样绘制校

准图用于评估模型的准确性。 所有 Ｐ 值为双侧，以
Ｐ≤０􀆰 ０５为差异有统计学意义。

２　 结　 　 果

２􀆰 １　 ＩＤＣ 淋巴结转移相关的危险因素分析 　 从

ＳＥＥＲ 数据库收集的符合研究条件的 ２０１１ 年至

２０１４ 年诊断的 ＩＤＣ 患者共１５５ ５１０例，从江苏大学

附属句容医院 ２０１５ 年至 ２０１９ 年收集的符合研究条

件的 ＩＤＣ 患者共 ５０ 例，构成外部验证队列。 其中，
训练队列共 １０８ ８９３ 例，内验证队列共 ４６ ６１７ 例。
结果显示，５０～６９ 岁是发病高峰年龄（Ｐ＜０􀆰 ００１），女
性发病率明显高于男性（Ｐ ＜ ０􀆰 ００１）； ＩＤＣ 早期即

Ｔ１～Ｔ２肿瘤分期、组织学分级越高及分子分型即

ＬｕｍｉｎａｌＡ型，出现区域淋巴结转移数量所占比例较

高（Ｐ＜０􀆰 ００１）；见表 １。 对训练队列进行单因素和

多因素的 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析发现，疾病诊断年龄、性
别、肿瘤大小、组织学分级及分子分型是 ＩＤＣ 发生

淋巴结转移的独立危险因素（Ｐ＜０􀆰 ００１），见表 ２。
２􀆰 ２　 预测 ＩＤＣ 淋巴结转移的列线图绘制　 在训练

队列，根据上述 ５ 个独立风险预测因子绘制列线图

见图 １。 列线图中包括诊断疾病诊断年龄、性别、肿
瘤大小、组织学分级及分子分型这 ５ 个参数。 列线

图总分值为 ２００ 分，其中，年龄参数中，越年轻越容

易发生淋巴结转移（Ｐ＜０􀆰 ００１）；男性患者较女性患

者更易发生淋巴结转移（Ｐ＜０􀆰 ００１）；肿瘤大小（Ｔ１～
Ｔ４），占 １００ 分，随着肿瘤体积增大，分值也增高，是
淋巴结转移最危险因素（Ｐ＜０􀆰 ００１）。 组织学分级

中，分化程度越低，即分级越高，分值越低，易发生

淋巴结转移（Ｐ＜０􀆰 ００１）。 分子分型分值从低到高：
ＴＮＢＣ、Ｌｕｍｉｎａｌ Ａ 型、Ｌｕｍｉｎａｌ Ｂ 型、ＨＥＲ２ 过表达型

（Ｐ＜０􀆰 ００１）。 在列线图中，根据这 ５ 个参数，个体化

对患者各项评分，汇总得到的总分用于预测其区域

淋巴结的转移状态。 总分越高，说明其发生淋巴结

转移概率越高。 年轻男性患者（＜４０ 岁）、组织学分

级越高、ＨＥＲ⁃２ 过表达型、肿瘤体积越大的得分越

高，越容易发生淋巴结转移。 列线图预测的区域淋

巴结转移风险范围为 ０􀆰 ０５ 至 ０􀆰 ９。 因此，这 ５ 个临

床病理参数可以个体化非创伤性预测 ＩＤＣ 患者淋

巴结转移阳性的可能性。
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表 １　 训练队列和内部验证队列乳腺浸润性导管癌患者的临床及病理参数基本资料［ｎ（％）］

参数
训练队列（ｎ＝ １０８ ８９３） 内部验证队列（ｎ＝ ４６ ６１７）

淋巴结阴性
（ｎ＝ ７６ ５６５）

阳性
（ｎ＝ ３２ ３２８） Ｐ 值

淋巴结阴性
（ｎ＝ ３２ ７８３）

阳性
（ｎ＝ １３ ８３４） Ｐ 值

年龄 ＜０􀆰 ００１ ＜０􀆰 ００１
　 ＜４０ 岁 ２８６１ （３􀆰 ７） ２７７２ （８􀆰 ６） １２３４ （３􀆰 ８） １１３３ （８􀆰 ２）
　 ４０～４９ 岁 １１ １２１ （１４􀆰 ５） ６５４３ （２０􀆰 ２） ４６６３ （１４􀆰 ２） ２９５１ （２１􀆰 ３）
　 ５０～６９ 岁 ３９ ７６４ （５１􀆰 ９） １６ ４２８ （５０􀆰 ８） １７ １７８ （５２􀆰 ４） ６９１２ （４９􀆰 ９）
　 ≥７０ 岁 ２２ ８１９ （２９􀆰 ８） ６５８５ （２０􀆰 ４） ９７３８ （２９􀆰 ７） ２８５８ （２０􀆰 ６）
性别 ＜０􀆰 ００１ ＜０􀆰 ００１
　 男 ４９２ （０􀆰 ６） ３６６ （１􀆰 １） ２３８ （０􀆰 ７） １６３ （１􀆰 ２）
　 女 ７６ ０７３ （９９􀆰 ４） ３１ ９６２ （９８􀆰 ９） ３２ ５７５ （９９􀆰 ３） １３ ６９１ （９８􀆰 ８）
肿瘤大小 ＜０􀆰 ００１ ＜０􀆰 ００１
　 Ｔ１ ５７ ０９２ （７４􀆰 ６） １２ ０３０ （３７􀆰 ２） ２４ ５５０ （７４􀆰 ８） ４９７２ （３５􀆰 ９）
　 Ｔ２ １７ ３３８ （２２􀆰 ６） １４ ８８４ （４６􀆰 ０） ７３６７ （２２􀆰 ５） ６５６９ （４７􀆰 ４）
　 Ｔ３ １５０７ （２􀆰 ０） ３３５１ （１０􀆰 ４） ６３２ （１􀆰 ９） １４１８ （１０􀆰 ２）
　 Ｔ４ ６２８ （０􀆰 ８） ２０６３ （６􀆰 ４） ２６４ （０􀆰 ８） ８９５ （６􀆰 ５）
组织学分级 ＜０􀆰 ００１ ＜０􀆰 ００１
　 Ⅰ １９ ８９９ （２６􀆰 ０） ３６２８ （１１􀆰 ２） ８５７５ （２６􀆰 １） １４５４ （１０􀆰 ５）
　 Ⅱ ３２ ９７５ （４３􀆰 １） １３ ０９６ （４０􀆰 ５） １４ ０４８ （４２􀆰 ８） ５６７１ （４０􀆰 ９）
　 Ⅲ ２３ ６９１ （３０􀆰 ９） １５ ６０４ （４８􀆰 ３） １０ １９０ （３１􀆰 １） ６７２９ （４８􀆰 ６）
分子分型 ＜０􀆰 ００１ ＜０􀆰 ００１
　 Ｌｕｍｉｎａｌ Ａ ５６ ７６２ （７４􀆰 １） ２１ ０７３ （６５􀆰 ２） ２４ １９９ （７３􀆰 ７） ９０８３ （６５􀆰 ６）
　 Ｌｕｍｉｎａｌ Ｂ ７６８１ （１０􀆰 ０） ４６０５ （１４􀆰 ２） ３２０２ （９􀆰 ８） ２０１０ （１４􀆰 ５）
　 ＨＥＲ２ 过表达 ３０１８ （３􀆰 ９） ２２０３ （６􀆰 ８） １３２１ （４􀆰 ０） ９３８ （６􀆰 ８）
　 ＴＮＢＣ ９１０４ （１１􀆰 ９） ４４４７ （１３􀆰 ８） ４０９１ （１２􀆰 ５） １８２３ （１３􀆰 ２）

表 ２　 对训练队列列乳腺浸润性导管癌患者中预测淋巴结转移的独立危险因素的 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析

参数
单因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 分析 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 分析

ＯＲ（９５％ＣＩ） Ｐ 值 ＯＲ（９５％ ＣＩ） Ｐ 值

年龄 ＜０􀆰 ００１ ＜０􀆰 ００１
　 ＜４０ 岁 － －
　 ４０～４９ 岁 ０􀆰 ６３ （０􀆰 ６０～０􀆰 ６６） ＜０􀆰 ００１ ０􀆰 ８２ （０􀆰 ７８～０􀆰 ８７） ＜０􀆰 ００１
　 ５０～６９ 岁 ０􀆰 ４３ （０􀆰 ４１～０􀆰 ４５） ＜０􀆰 ００１ ０􀆰 ６４ （０􀆰 ６１～０􀆰 ６７） ＜０􀆰 ００１
　 ≥７０ 岁 ０􀆰 ３０ （０􀆰 ２９～０􀆰 ３２） ＜０􀆰 ００１ ０􀆰 ４４ （０􀆰 ４２～０􀆰 ４７） ＜０􀆰 ００１
性别 ＜０􀆰 ００１ ＜０􀆰 ００１
　 女 － －
　 男 １􀆰 ７２（１􀆰 ５４～１􀆰 ９３） １􀆰 ４９ （１􀆰 ３１～１􀆰 ６８）
肿瘤大小 ＜０􀆰 ００１ ＜０􀆰 ００１
　 Ｔ１ － －
　 Ｔ２ ４􀆰 １７ （４􀆰 ０７～４􀆰 ２７） ＜０􀆰 ００１ ３􀆰 ６０ （３􀆰 ５１～３􀆰 ７０） ＜０􀆰 ００１
　 Ｔ３ １０􀆰 ７１（１０􀆰 １５～１１􀆰 ３０） ＜０􀆰 ００１ ８􀆰 ８６（８􀆰 ３８～９􀆰 ３６） ＜０􀆰 ００１
　 Ｔ４ １５􀆰 ９２（１４􀆰 ７５～１７􀆰 １９） ＜０􀆰 ００１ １４􀆰 ５７（１３􀆰 ４７～１５􀆰 ７６） ＜０􀆰 ００１
组织学分级 ＜０􀆰 ００１ ＜０􀆰 ００１
　 Ⅰ － －
　 Ⅱ ２􀆰 ２４ （２􀆰 １６～２􀆰 ３１） ＜０􀆰 ００１ １􀆰 ６７ （１􀆰 ６１～１􀆰 ７３） ＜０􀆰 ００１
　 Ⅲ ３􀆰 ６９ （３􀆰 ５７～３􀆰 ８２） ＜０􀆰 ００１ ２􀆰 ０５ （１􀆰 ９７～２􀆰 １３） ＜０􀆰 ００１
分子分型 ＜０􀆰 ００１ ＜０􀆰 ００１
　 Ｌｕｍｉｎａｌ Ａ － －
　 Ｌｕｍｉｎａｌ Ｂ １􀆰 ６３ （１􀆰 ５８～１􀆰 ６９） ＜０􀆰 ００１ １􀆰 ０５ （１􀆰 ０１～１􀆰 ０９） ＜０􀆰 ００１
　 ＨＥＲ２ 过表达 １􀆰 ９４ （１􀆰 ８５～２􀆰 ０４） ＜０􀆰 ００１ １􀆰 ０５ （０􀆰 ９９～１􀆰 １１） ＜０􀆰 ００１
　 ＴＮＢＣ １􀆰 ２８ （１􀆰 ２３～１􀆰 ３２） ＜０􀆰 ００１ ０􀆰 ６７ （０􀆰 ６４～０􀆰 ６９） ＜０􀆰 ００１
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２􀆰 ３　 列线图的评价　 疾病诊断年龄、性别、肿瘤大

小、组织学分级及分子分型这 ５ 个预测淋巴结转移

的独立风险预测因子都包括在列线图中。 在训练

队列中，ＡＵＣ 为 ０􀆰 ７４９（９５％ＣＩ：０􀆰 ７４５ ～ ０􀆰 ７５４），校
准曲线提示预测的淋巴结转移风险概率与实际概

率之间良好一致性，见图 ２；在内外部验证队列中，
ＡＵＣ 分别为 ０􀆰 ７３８（９５％ＣＩ：０􀆰 ７３６ ～ ０􀆰 ７４２）和 ０􀆰 ７２０
（９５％ＣＩ：０􀆰 ６９９～０􀆰 ７９５），提示对淋巴结转移风险预

测具有良好的预测价值， 校准曲线显示临床预测模

型的连线图预测的淋巴结转移风险概率与实际概

率之间的良好一致性，见图 ３。

图 １　 预测乳腺浸润性导管癌淋巴结转移的列线图

ａ：ＲＯＣ 曲线；ｂ：校准图

图 ２　 训练队列中乳腺浸润性导管癌淋巴结阳性概率的列线图的 ＲＯＣ 曲线和校准图

ａ：内部验证队列 ＲＯＣ 曲线；ｂ：内部验证队列校准图；ｃ：外部验证队列 ＲＯＣ 曲线；ｄ：外部验证队列校准图

图 ３　 内外部训练队列中乳腺浸润性导管癌淋巴结阳性概率的列线图的 ＲＯＣ 曲线和校准图
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３　 讨　 　 论

既往研究显示，区域淋巴结的状态与 ＩＤＣ 患

者预后及生存期密切相关［１２⁃１３］ 。 本研究创新性地

融入了国内外临床及病理数据，包含了种族的多

样性，开发了一种基于临床及病理参数构建的列

线图，用于精准、个体化及非创伤性地预测 ＩＤＣ 淋

巴结转移的风险概率。 本研究结果显示，经多因

素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析，年龄、性别、肿瘤大小、组织

学分级及分子分型是 ＩＤＣ 发生区域淋巴结转移的

独立危险因素，其中，肿瘤大小是最危险因素。 训

练队列中，ＡＵＣ 为 ０􀆰 ７４９；内外部验证队列中，ＡＵＣ

分别为 ０􀆰 ７３８ 和 ０􀆰 ７２０，达到了较好的中等预测

性能。

既往研究提示年轻乳腺癌患者诊断时往往临

床分期较晚，复发转移和死亡风险更高，临床预后

更差［１４］。 年龄＜４０ 岁的年轻乳腺癌患者所占比例＜

７％［１］。 本研究中，训练队列和验证队列中＜４０ 岁的

年轻患者发生淋巴结转移的所占比例分别是 ８􀆰 ２％

和 ８􀆰 ６％，所占比例较其他年龄段较小，与既往研究

结论类似；列线图中可进一步发现疾病诊断年龄越

早，淋巴结转移风险越高，＜４０ 岁的 ＩＤＣ 患者淋巴结

转移风险最高。 ＩＤＣ 是女性最常见生殖系统恶性肿

瘤，对女性生命健康造成极大的威胁，男性亦有发

病，但少见；本研究显示，训练队列和验证队列中女

性发病率明显高于男性。 肿瘤大小是目前第八版

ＡＪＣＣ ＴＮＭ 分期［１５⁃１６］ 的重要组成部分，根据原发肿

瘤侵犯的深度及范围分 Ｔ１、Ｔ２、Ｔ３ 和 Ｔ４。 本研究显

示 Ｔ２ 期 ＩＤＣ，在训练队列和验证队列所占比例分别

是 ４６􀆰 ０％和 ４７􀆰 ４％，较其他分期所占比例最高，即

临床出现淋巴结转移最常见，即在 ＩＤＣ 早期较容易

发生淋巴结转移。 值得注意的是，Ｔ４ 参数在预测淋

巴结转移列线图（总分 ２００ 分）分值占 １００ 分，可

见，肿瘤体积越大，其淋巴结转移风险越高，即 Ｔ１＜

Ｔ２＜Ｔ３＜Ｔ４。 肿瘤大小及组织学分级被认为是临床

风险最重要组分［１７⁃１８］。 本研究中，组织学分级越

高，发生淋巴结转移风险越高，即Ⅲ＞Ⅱ＞Ⅰ。 ＩＤＣ

是高度异质性疾病，分子分型不同的患者，恶性程

度不同，且治疗效果及预后亦不相同。 既往研究

显示，Ｌｕｍｉｎａｌ 型（Ｌｕｍｉｎａｌ Ａ 和 Ｌｕｍｉｎａｌ Ｂ）是最为常

见的分子分型，免疫组化 ＥＲ、ＰＲ 阳性，分化及患者

预后较其他亚型要好；ＨＥＲ２ 具有调节细胞生长及

增殖作用，促进肿瘤生长及转移，预后较差；ＴＮＢＣ

因其独特的病理类型，ＥＲ、ＰＲ 及 ＨＥＲ２ 均阴性，侵

袭性强， 进展迅速， 预后差［１９⁃２０］。 本研究显示，

Ｌｕｍｉｎａｌ 型发病率较高，而且发生淋巴结转移风险

概率较 ＨＥＲ２ 过表达型要小，ＴＮＢＣ 发生区域淋巴

结转移概率较其他亚型小，即 ＴＮＢＣ＜Ｌｕｍｉｎａｌ Ａ 型＜

Ｌｕｍｉｎａｌ Ｂ 型＜ＨＥＲ２ 过表达型。

综上所述，本研究发现由疾病诊断年龄、性

别、肿瘤大小、组织学分级及分子分型 ５ 个独立

危险因素构建的列线图，能够非创伤性地个体化

地预测 ＩＤＣ 患者发生淋巴结转移的风险概率，为

临床治疗提供理论依据。 本研究存在一定的局

限性，ＳＥＥＲ 数据库虽短时间内可获取大量乳腺

癌方面临床回顾性资料，缺乏免疫组化 Ｋｉ⁃６７ 检

测结果，但对研究复发、转移及进展有限制，本研

究为回顾性研究，仍需进一步前瞻性研究。 今后

还需要进一步寻找 ＩＤＣ 淋巴结转移的潜在生物

标志物，联合基于临床及病理参数构建的列线

图，做到更快速、更精准及非创伤性地预测 ＩＤＣ

淋巴结转移，为临床制定方案及策略提供帮助，

最终使更多患者受益。
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Ｌｙｍｐｈ Ｎｏｄｅ Ｂｉｏｐｓｙ ｆｏｒ Ｐａｔｉｅｎｔｓ Ｗｉｔｈ Ｅａｒｌｙ⁃Ｓｔａｇｅ Ｂｒｅａｓｔ Ｃａｎｃｅｒ：

Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｓｏｃｉｅｔｙ ｏｆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｏｎｃｏｌｏｇｙ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｐｒａｃｔｉｃｅ Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ

Ｕｐｄａｔｅ［Ｊ］ ．Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０１７， ３５（５）：５６１⁃５６４．

［８］ 　 Ｉａｎｃｕ Ｇ， Ｍｕｓｔａｔａ ＬＭ， Ｃｉｇａｒａｎ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｓｅｎｔｉｎｅｌ Ｌｙｍｐｈ Ｎｏｄｅ

Ｂｉｏｐｓｙ ｉｎ Ｂｒｅａｓｔ Ｃａｎｃｅｒ． Ｐｒｉｎｃｉｐｌｅ， Ｄｉｆｆｉｃｕｌｔｉｅｓ ａｎｄ Ｐｉｔｆａｌｌｓ［ Ｊ］ ．

Ｃｈｉｒｕｒｇｉａ （Ｂｕｃｕｒ）， ２０２１， １１６（５）：５３３⁃５４１．

［９］ 　 Ｈｏｕｖｅｎａｅｇｈｅｌ Ｇ， Ｌａｍｂａｕｄｉｅ Ｅ， Ｃｌａｓｓｅ ＪＭ， ｅｔ ａｌ． Ｌｙｍｐｈ ｎｏｄｅ

ｐｏｓｉｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｅａｒｌｙ ｂｒｅａｓｔ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓ： ａ ｐｒｅ⁃

ｄｉｃｔｉｖｅ ｍｏｄｅｌ［Ｊ］ ． ＢＭＣ Ｃａｎｃｅｒ，２０１９， １９（１）：４５．

［１０］ 　 Ｌｉ Ｈ， Ｔａｎｇ Ｌ， Ｃｈｅｎ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ ｏｆ ａ

ｎｏｍｏｇｒａｍ ｆｏｒ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｏｆ ｌｙｍｐｈ ｎｏｄｅ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｉｎ ｅａｒｌｙ⁃ｓｔａｇｅ

ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ．Ｇｌａｎｄ Ｓｕｒｇ， ２０２１， １０（３）：９０１⁃９１３．

［１１］ 　 Ｄｏｌｌ ＫＭ， Ｒａｄｅｍａｋｅｒ Ａ， Ｓｏｓａ ＪＡ􀆰 Ｐｒａｃｔｉｃａｌ Ｇｕｉｄｅ ｔｏ Ｓｕｒｇｉｃａｌ

Ｄａｔａ Ｓｅｔｓ： Ｓｕｒｖｅｉｌｌａｎｃｅ， Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ， ａｎｄ Ｅｎｄ Ｒｅｓｕｌｔｓ

（ＳＥＥＲ） Ｄａｔａｂａｓｅ［Ｊ］ ．ＪＡＭＡ Ｓｕｒｇ， ２０１８， １５３（６）：５８８⁃５８９．

［１２］ 　 Ｋｉｌｌｅｌｅａ ＢＫ， Ｌｏｎｇ ＪＢ， Ｄａｎｇ Ｗ， ｅｔ ａｌ􀆰 Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓ Ｂｅｔｗｅｅｎ Ｓｅｎ⁃

ｔｉｎｅｌ Ｌｙｍｐｈ Ｎｏｄｅ Ｂｉｏｐｓｙ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ Ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ

Ｄｕｃｔａｌ Ｃａｒｃｉｎｏｍａ Ｉｎ Ｓｉｔｕ［ Ｊ］ ．Ａｎｎ Ｓｕｒｇ Ｏｎｃｏｌ， ２０１８， ２５（６）：

１５２１⁃１５２９．

［１３］ 　 Ｍａｒｉｎｏ ＭＡ， Ａｖｅｎｄａｎｏ Ｄ， Ｚａｐａｔａ Ｐ， ｅｔ ａｌ􀆰 Ｌｙｍｐｈ Ｎｏｄｅ Ｉｍａｇｉｎｇ

ｉｎ Ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ Ｐｒｉｍａｒｙ Ｂｒｅａｓｔ Ｃａｎｃｅｒ： Ｃｏｎｃｕｒｒｅｎｔ Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ

Ｔｏｏｌｓ［Ｊ］ ．Ｏｎｃｏｌｏｇｉｓ， ２０２０， ２５（２）：ｅ２３１⁃ｅ２４２．

［１４］ 　 Ｒｏｓｓｉ Ｌ， Ｍａｚｚａｒａ Ｃ， Ｐａｇａｎｉ Ｏ， ｅｔ ａｌ􀆰 Ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ

Ｂｒｅａｓｔ Ｃａｎｃｅｒ ｉｎ Ｙｏｕｎｇ Ｗｏｍｅｎ［ Ｊ］ ． Ｃｕｒｒ Ｔｒｅａｔ Ｏｐｔｉｏｎｓ Ｏｎｃｏｌ，

２０１９， ２７，２０（１２）：８６．

［１５］ 　 Ｃｓｅｒｎｉ Ｇ， Ｃｈｍｉｅｌｉｋ Ｅ， Ｃｓｅｒｎｉ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｎｅｗ ＴＮＭ⁃ｂａｓｅｄ

ｓｔａｇｉｎｇ ｏｆ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ］ ． Ｖｉｒｃｈｏｗｓ Ａｒｃｈ， ２０１８， ４７２ （ ５）：

６９７⁃７０３．

［１６］ 　 Ａｍｉｎ Ｍａｈｕｌ Ｂ， Ｇｒｅｅｎｅ Ｆｒｅｄｅｒｉｃｋ Ｌ， Ｅｄｇｅ Ｓｔｅｐｈｅｎ Ｂ， ｅｔ ａｌ．

ＡＪＣＣ Ｃａｎｃｅｒ Ｓｔａｇｉｎｇ Ｍａｎｕａｌ． ８ｔｈ ｅｄ［Ｍ］． Ｓｐｒｉｎｇｅｒ Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ

Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ， ２０１７：６１９⁃６２０．

［１７］ 　 Ｔｓｅｎｇ ＨＳ， Ｃｈｅｎ ＬＳ， Ｋｕｏ ＳＪ， ｅｔ ａｌ􀆰 Ｔｕｍｏｒ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ

ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｉｎ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ａｘｉｌｌａｒｙ ｌｙｍｐｈ ｎｏｄｅ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ［ Ｊ］ ．

Ｍｅｄ Ｓｃｉ Ｍｏｎｉｔ， ２０１４， ２０：１１５５⁃１１６１．

［１８］ 　 Ｗａｎｇ Ｒ， Ｚｈｕ Ｙ， Ｌｉｕ Ｘ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ Ｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ

ａｎｄ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｓｉｔｅｓ ｉｎ

ｓｔａｇｅ ＩＶ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ．ＢＭＣ Ｃａｎｃｅｒ， ２０１９， １９（１）：１０９１．

［１９］ 　 Ｌｉ Ｘ， Ｙａｎｇ Ｊ， Ｐｅｎｇ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｔｒｉｐｌｅ⁃ｎｅｇａｔｉｖｅ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｈａｓ

ｗｏｒｓｅ ｏｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ ａｎｄ ｃａｕｓｅ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｔｈａｎ ｎｏｎ⁃ｔｒｉｐｌｅ⁃

ｎｅｇａｔｉｖｅ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ． Ｂｒｅａｓｔ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ Ｔｒｅａｔ，２０１７， １６１

（２）：２７９⁃２８７．

［２０］ 　 Ｌｉｎ ＮＵ， Ｖａｎｄｅｒｐｌａｓ Ａ， Ｈｕｇｈｅｓ ＭＥ， ｅｔ ａｌ． Ｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃ

ｆｅａｔｕｒｅｓ， ｐａｔｔｅｒｎｓ ｏｆ ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ ａｎｄ ｓｕｒｖｉｖａｌ ａｍｏｎｇ ｗｏｍｅｎ ｗｉｔｈ

ｔｒｉｐｌｅ⁃ｎｅｇａｔｉｖｅ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｉｎ ｔｈｅ Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ

Ｃａｎｃｅｒ Ｎｅｔｗｏｒｋ［Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ， ２０１２， １１８（２２）： ５４６３⁃５４７２．

（收稿日期：２０２２⁃０３⁃１０；　 修回日期：２０２２⁃０４⁃２１）

（责任编辑：叶华珍；　 英文编辑：朱一超）
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