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摘   要 背景与目的：近年来，乳腺癌的发病人群趋于年轻化，并且更容易发生腋窝淋巴结（ALN）转移。本

研究通过临床病理大数据平台分析年轻乳腺癌患者 ALN 转移的影响因素，并建立风险预测模型，为年

轻乳腺癌患者的诊断和治疗提供参考依据。

方法：收集 SEER 数据库中 2010—2015 年间被诊断为乳腺癌并且接受了 ALN 手术的年轻患者的临床

病理资料，采用单因素和多因素回归分析筛选 ALN 转移的影响因素，并以列线图的方式可视化。通过

AUC/C 指数量化列线图区分不同 ALN 状态患者的能力，采用 bootstrap 方法（1 000 次重复，随机数种

子设置为 12）进行列线图预测性能内部验证。另外，收集 2015—2017 年在武汉大学中南医院初诊为

乳腺癌的年轻患者资料，对模型行外部验证。

结果：共 纳 入 SEER 数 据 库 中 23 778 例 年 轻 乳 腺 癌 患 者， 其 中 39.6% 患 者 存 在 ALN 转 移。 单 因 素

Logistic 回归分析显示，年龄、种族、肿瘤部位、病理学分级、肿瘤大小、胸壁或皮肤是否受侵以及

ER、PR、HER-2 状态与 ALN 转移有关（均 P<0.001）；多因素 Logistic 回归分析显示：年龄、种族、

婚姻状态、边侧、肿瘤部位、分级、肿瘤大小、胸壁或皮肤是否受侵以及 ER 与 PR 状态是 ALN 转移

独立影响因素（均 P<0.05），据此建立风险预测模型。内部验证的校准曲线显示，利用该模型计算的

预测值与真实值之间存在良好的一致性（AUC/C 指数 =0.716）。共纳入 391 例年轻乳腺癌患者作为外

部验证数据集，其中 49.9% 患者初次手术发现有 ALN 转移。外部验证提示模型预测能力较好（AUC/C

指数 =0.798）。

结论：基于 SEER 数据库建立的年轻乳腺癌患者 ALN 转移的风险预测模型具有较好的预测能力，可为

临床预测患者 ALN 转移风险提供参考。
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乳 腺 癌 是 对 女 性 威 胁 最 大 的 恶 性 肿 瘤 。 据

2018年最新癌症报告，乳腺癌仍然是女性发病率

和 病 死 率 最 高 的 癌 症 。 预 计 2 0 2 0 年 在 全 球 范 围

内 有 2 7 9  1 0 0 例 新 发 乳 腺 癌 病 例 ， 预 计 4 2  6 9 0 例 

乳腺癌患者死亡[1]。在世界范围内，乳腺癌的发病

率呈逐年上升趋势，发病年龄呈年轻化趋势[2]。年

轻 乳 腺 癌 通 常 侵 袭 性 更 强 ， 并 具 有 比 老 年 乳 腺 癌

更差的生存结果 [3]。腋窝淋巴结（axi l l a ry  l ymph 

nodes，ALN）状态是乳腺癌患者最重要的预后因

素之一[4-6]，与无病生存期（disease free survival，

DFS）及总生存期（overall survival，OS）密切相

关，同时也是决定其手术方式的因素之一。

A L N 状 态 是 一 个 由 患 者 自 身 情 况 、 肿 瘤 特

征 及 基 因 决 定 的 多 因 素 事 件 [ 7 - 9 ]， 反 映 肿 瘤 进 展

情 况 。 因 此 ， 总 结 评 估 患 者 的 临 床 病 理 特 征 对

于 指 导 腋 窝 手 术 是 非 常 重 要 的 。 为 了 确 定 A L N

状态，腋窝淋巴结清扫术（axi l l a r y  l ymph  node 

d i s sec t i on，ALND）曾是浸润性乳腺癌患者的标

准 手 术 方 式 ， 可 使 腋 窝 局 部 情 况 获 得 良 好 的 控

制 ， 同 时 术 后 的 病 检 结 果 可 以 提 供 准 确 的 肿 瘤 分

期 ， 但 术 后 易 出 现 上 肢 淋 巴 水 肿 ， 尽 管 现 在 乳 腺

癌 根 治 术 后 并 发 患 侧 上 肢 水 肿 可 以 采 用 改 良 静 脉

淋巴管吻合术，来改善患者的水肿症状 [ 10]，但患

者 需 要 接 受 一 定 的 创 伤 。 除 此 之 外 ， 乳 腺 癌 患 者

还 存 在 乳 腺 癌 根 治 术 后 肩 关 节 活 动 障 碍 、 上 臂 感

觉 障 碍 等 并 发 症 ， 影 响 患 者 生 活 质 量 。 因 此 ，

前哨淋巴结活检（sent ine l  lymph node  b iopsy，

SLNB）已代替ALND成为淋巴结临床阴性（cN0）

乳 腺 癌 患 者 的 标 准 手 术 方 式 [ 1 1 ]。 相 比 于 A L N D ，

S L N B 具 有 创 伤 小 、 术 后 并 发 症 发 病 率 低 等 优 
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点[12-13]。然而，既往报道接受SLNB的乳腺癌患者

有 超 过 7 0 % 患 者 A L N 无 肿 瘤 [ 1 4 ]。 此 外 ， 在 过 去 的

25年中，乳腺癌的全身和放射疗法的改良已导致

区 域 性 复 发 风 险 的 显 着 降 低 。 同 时 ， 外 科 医 生 已

经 证 明 ， 对 于 A L N 疾 病 负 担 低 的 患 者 ， 放 弃 腋 窝

解 剖 是 安 全 的 。 关 于 肿 瘤 患 者 的 治 疗 效 果 和 生 活

质 量 的 兼 顾 是 临 床 医 生 和 研 究 人 员 面 临 的 共 同 问

题 [1 5 ]。目前，对于ALN的术前评估主要依靠临床

触 诊 、 乳 腺 超 声 、 乳 腺 钼 靶 、 乳 腺 增 强 核 磁 共 振

等，影像学检查仍然存在一定的局限性[16-17]。近年

来 ， 临 床 风 险 预 测 模 型 在 临 床 实 践 中 得 到 了 广 泛

的 应 用 ， 临 床 医 生 可 以 利 用 现 有 的 患 者 信 息 和 疾

病 特 征 来 预 测 预 后 不 良 的 风 险 ， 并 评 估 患 者 是 否

需要接受相应检查与治疗。

本研究旨在通过对SEER数据库中年轻乳腺癌

病 例 进 行 回 顾 性 研 究 ， 筛 选 与 年 轻 乳 腺 癌 A L N 转

移 相 关 的 因 素 ， 并 据 此 构 建 风 险 预 测 模 型 ， 协 助

术 前 评 估 年 轻 乳 腺 癌 患 者 A L N 状 态 ， 从 而 为 年 轻

乳腺癌患者的诊治提供参考。

1　资料与方法

1.1  对象来源与筛选标准

SEER数据库由美国国家癌症研究所建立，收

集 有 关 癌 症 患 者 疾 病 信 息 和 生 存 结 果 的 资 料 ， 包

括18个基于人口分布的癌症登记处，覆盖约34.6%

的美国人口。使用SEER*Stat  8 .3 .5版软件下载并

提取2010年1月— 2015年12月被诊断为乳腺癌的

患 者 。 通 过 文 献 检 索 、 既 往 分 析 和 专 家 指 导 ， 从

S E E R 数 据 库 中 检 索 患 者 的 年 龄 、 种 族 、 性 别 、

婚姻状况、肿瘤位置、边侧、分级、分期、TNM

分期、雌激素受体（est rogen  recep to r，ER）状

态、孕激素受体（proges t e rone  r ecep to r，PR）

状 态 、 表 皮 生 长 因 子 受 体 （ h u m a n  e p i d e r m a l -
growth- factor receptor 2，HER-2）状态。研究纳

入标准：⑴ ICD -O -3仅限于乳腺癌（C500 -506；

C508-509）；⑵ 2010—2015年被诊断为乳腺癌的

患者；⑶ 年龄≥20岁，<45岁的患者；⑷ 单侧、

单发肿瘤患者。排除标准：⑴ 缺乏种族、婚姻状

况、肿瘤位置、边侧、分级、分期、TNM分期、

ER状态、PR状态、HER-2状态资料的患者；⑵ 原

位癌患者；⑶ 临床或病理诊断为远处转移的患者；

⑷ ER和PR状态不详或呈边缘性患者（图1）。

收集2015年1月—2017年12月在武汉大学中南

医 院 被 诊 断 为 乳 腺 癌 的 病 例 进 行 外 部 验 证 队 列 。

本 研 究 经 武 汉 大 学 中 南 医 院 伦 理 委 员 会 批 准 。

具 体 纳 入 标 准 ： ⑴  确 诊 为 单 侧 乳 腺 癌 ； ⑵  年 龄

< 4 5 岁 ； ⑶  未 进 行 术 前 辅 助 治 疗 ； ⑷  行 S L N B 或

ALND；⑸ 病理诊断为浸润性乳腺癌；⑹ 接受手

术时无临床或病理远处转移。

图 1　研究对象筛选流程
Figure 1 　Case selection process

从 SEER 数据库下载 2010—2015 年问被诊为乳腺癌的
20~45 岁患者 共 39 600 例

n=24 950

23 778 例患者被纳入研究

区域淋巴结发生转移
（n=9 412）

772 例患者被剔除：
原位癌（n=3）；
肿瘤己发生远处转移（n=472）；
数据库显示区域淋巴结阳性数为 0 而 N 分期
非 N0（n=667）；
ER 或 PR 状态呈边缘性（n=30）

14 650 例患者被剔除：
缺少种族、婚姻状态、肿瘤位置、分级、
分期、TNM 分期、ER、PR、HER-2 状态

区域淋巴结未发生转移
（n=14 366）

1.2  变量定义和注释

所 有 病 例 均 按 第 七 届 美 国 癌 症 联 合 委 员 会

TNM分类法进行重新分类：根据有无胸壁或皮肤

侵 犯 情 况 ， 将 T 1 、 T 2 、 T 3 期 的 未 见 胸 壁 或 皮 肤

侵犯的肿瘤患者合并为一组，T4期肿瘤患者单独

一 组 。 年 龄 每 增 加 5 岁 划 分 一 组 ； 种 族 分 为 白 种

人、黑种人和其他人种；肿瘤大小为每增大1 cm

划 分 一 组 ， > 5  c m 的 肿 瘤 统 为 一 组 。 重 新 定 义 婚

姻 状 况 分 组 ： 已 婚 、 未 婚 和 离 婚 （ 包 括 分 居 、

离 婚 、 丧 偶 ） 。 乳 腺 癌 亚 型 定 义 ： l u m i n a l  A ： 

HER-2（-）/ER（+）/PR（+）；luminal B：HER-2

（-）/ER（+）/PR（-）；HER -2阳性：HER -2

（+）；三阴性：HER-2（-）/ER（-）/PR（-）。

1.3  模型建立与验证

连 续 变 量 分 组 后 和 分 类 变 量 的 数 据 分 别 按 频

率和百分比汇总。采用Logist ic回归进行单因素和

多因素回归分析，筛选 P < 0 .05的变量确定为ALN

状 态 的 影 响 因 素 。 优 势 比 （ o d d s  r a t i o ， O R ） 以

95%置信区间（confidence interval，C I）表示。
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基于Logist ic回归建立年轻乳腺癌ALN转移的风险

预测模型并通过列线图（nomogram）可视化，通

过 另 一 数 据 集 对 模 型 的 预 测 性 能 和 区 分 度 进 行 测

试。通过接收者工作特征曲线（receiver operating 

cha rac t e r i s t i c，ROC）曲线下面积（area  unde r 

t h e  c u r v e ， A U C ） / C 指 数 （ C - i n d e x ） 量 化 列 线

图 区 分 不 同 A L N 状 态 患 者 的 能 力 ， 表 示 模 型 预 测

和 实 际 结 果 的 一 致 性 。 C 指 数 范 围 为 0 ~ 1 ， 1 表 示

完 全 一 致 ， 0 表 示 完 全 不 一 致 。 通 常 认 为 ， C 指

数>0.7，模型预测能力较好。采用boots t r ap方法 

（1 000次重复，随机数种子设置为12）进行列线

图预测性能验证的评估。

1.4  统计学处理

所有假设检验均取双侧， P < 0 .05为差异有统

计学意义。采用SPSS 25.0版本、Graphpad Prism 

7.00版本、R软件3.6.1版本进行统计分析及可视化。

2　结　果

2.1  患者的临床病理特征

经筛选共23 778例患者被纳入研究，其中女

性23 715例（99.7%），男性63例（0.3%）。原发

于左侧的乳腺癌患者11 862例（49.9%），原发于

右侧的乳腺癌患者11 916例（50.1%），原发于乳

头的乳腺癌患者64例。luminal  A型乳腺癌最多，

达15 186例（63.9%），HER-2阳性型乳腺癌患者

最少，有1 159例（4.9%）。本研究队列的临床病

理特征见表1。

表 1　23 778 例患者的人口学特征和临床病理特征 [n（%）]
Table 1　Demographics and clinicopathologic characteristics of the 23 778 patients [n (%)]

特征
区域淋巴结阳性

（n=9 412）

区域淋巴结阴性

（n=14 366）

所有患者

（n=23 778）
特征

区域淋巴结阳性

（n=9 412）

区域淋巴结阴性

（n=14 366）

所有患者

（n=23 778）
年龄（岁） 分期
　20~24 77（0.8） 76（0.5） 153（0.6） 　I 713（7.6） 8 842（61.5） 9 555（40.2）
　25~29 391（4.2） 514（3.6） 905（3.8） 　II 5 309（56.4） 5 438（37.9） 10 747（45.2）
　30~34 1 214（12.9） 1 550（10.8） 2 764（11.6） 　III 3 390（36.0） 86（0.6） 3 476（14.6）
　35~39 2 704（28.7） 3 469（24.1） 6 173（26.0） T 分期
　40~44 5 026（53.4） 8 757（61.0） 13 783（58.0） 　T1 3 089（32.8） 8 842（61.5） 11 931（50.1）
种族 　T2 4 633（49.2） 4 895（34.1） 9 528（40.1）
　黑色人种 1 315（14.0） 1 786（12.4） 3 101（13.0） 　T3 1 381（14.7） 543（3.8） 1 924（8.1）
　其他人种 1 217（12.9） 2 039（14.2） 3 256（13.7） 　T4 309（3.3） 86（0.6） 395（1.7）
　白色人种 6 880（73.1） 10 541（73.4） 17 421（73.3） 肿瘤大小（cm）
性别 　≤ 1 622（6.6） 3 465（24.1） 4 087（17.2）
　女 9 385（99.7） 14 330（99.7） 23 715（99.7） 　＞ 1~2 2 515（26.7） 5 391（37.5） 7 906（33.2）
　男 27（0.3） 36（0.3） 63（0.3） 　＞ 2~3 2 657（28.2） 3 170（22.1） 5 827（24.5）
婚姻状态 　＞ 3~4 1 353（14.4） 1 283（8.9） 2 636（11.1）
　离异 940（10.0） 1 434（10.0） 2 374（10.0） 　＞ 4~5 766（8.2） 488（3.4） 1 254（5.3）
　已婚 6 089（64.7） 9 305（64.8） 15 394（64.7） 　＞ 5 1 499（15.9） 569（4.0） 2 068（8.7）
　未婚 2 383（25.3） 3 627（25.2） 6 010（25.3） N 分期
边侧 　N0 0（0.0） 14 366（100.0） 14 366（60.4）
　左侧 4 769（50.7） 7 093（49.4） 11 862（49.9） 　N1 6 948（73.8） 0（0.0） 6 948（29.2）
　右侧 4 643（49.3） 7 273（50.6） 11 916（50.1） 　N2 1 675（17.8） 0（0.0） 1 675（7.0）
肿瘤原发部位 　N3 789（8.4） 0（0.0） 789（3.2）
　腋尾 84（0.9） 104（0.8） 188（0.8） 肿瘤亚型
　中央区 533（5.6） 483（3.4） 1 016（4.3） 　luminal A 6 112（64.9） 9 074（63.2） 15 186（63.9）
　内下象限 467（4.9） 954（6.6） 1 421（6.0） 　luminal B 1 429（15.2） 2 056（14.3） 3 485（14.7）
　外下象限 939（10.0） 1 384（9.6） 2 323（9.7） 　HER-2 阳性 526（5.6） 633（4.4） 1 159（4.9）
　乳头 33（0.4） 31（0.2） 64（0.3） 　三阴性 1 345（14.3） 2 603（18.1） 3 948（16.6）
　重叠病变 2 453（26.1） 3 559（24.8） 6 012（25.3） ER
　内上象限 1 028（10.9） 2 389（16.6） 3 417（14.4） 　阴性 2 000（21.2） 3 480（24.2） 5 480（23.0）
　外上象限 3 875（41.2） 5 462（38.0） 9 337（39.2） 　阳性 7 412（78.8） 10 886（75.8） 18 298（77.0）
病理学分级 PR
　I 766（8.1） 2 464（17.2） 3 230（13.6） 　阴性 2 694（28.6） 4 444（30.9） 7 138（30.0）
　II 3 834（40.7） 5 418（37.7） 9 252（38.9） 　阳性 6 718（71.4） 9 922（69.1） 16 640（70.0）
　III 4 777（50.8） 6 436（44.8） 11 213（47.2） HER-2
　IV 35（0.4） 48（0.3） 83（0.3） 　阴性 7 457（79.2） 11 677（81.3） 19 134（80.5）

　阳性 1 955（20.8） 2 689（18.7） 4 644（19.5）
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2.2  ALN 状态的影响因素

为 了 确 定 影 响 淋 巴 结 转 移 的 因 素 ， 对 各 临 床

病 理 信 息 进 行 L o g i s t i c 单 因 素 回 归 分 析 ， 结 果 显

示 ， 年 龄 、 种 族 、 肿 瘤 部 位 、 分 级 、 肿 瘤 大 小 、

胸壁或皮肤是否受侵以及ER、PR、HER-2状态与

ALN转移有关（均P<0.001）。对各临床病理信息

进行Logist ic多因素回归分析显示，年龄、种族、

婚 姻 状 态 、 边 侧 、 肿 瘤 部 位 、 分 级 、 肿 瘤 大 小 、

胸壁或皮肤是否受侵以及ER与PR状态是ALN转移

独立影响因素（均P<0.05）（表2）。

2.3  模型的建立

基 于 多 因 素 L o g i s t i c 回 归 确 定 预 测 因 素 （ 年

龄 、 种 族 、 婚 姻 状 况 、 边 侧 、 原 发 肿 瘤 位 置 、 胸

壁或皮肤是否受侵、肿瘤大小、分级、ER和PR状

态 ） 建 立 预 测 年 轻 乳 腺 癌 淋 巴 结 转 移 的 模 型 并 以

列线图可视化（图2）。从列线图上可以看出，种

族、婚姻状况、边侧对淋巴结状态的影响较小，而

肿瘤大小、位置、胸壁或皮肤是否受侵、病理分级

对ALN状态的影响较大。值得注意的是相比于病理

学I级肿瘤，II、III、IV级肿瘤具有更高的ALN转移

风险（OR=1.790、1.759、1.804，均P<0.001），

但在II、III、IV级这3组间未见明显差异。

2.4  模型的内部验证

采用boots t r ap方法对获得的列线图进行内部

验证，AUC为0.716（95% CI=0.710~0.723），校

准 曲 线 显 示 预 测 值 与 真 实 值 之 间 存 在 良 好 的 一 致

性，显示了该模型的良好精度（图3）。

2.5  外部验证数据集

收集了来自医院的391例年轻乳腺癌患者作为

外部验证队列，这些病例的临床病理特征如表3所

示。术前乳腺肿瘤活检与术后病检的分级、PR、

E R 、 H E R - 2 结 果 无 差 异 。 该 组 年 轻 乳 腺 癌 患 者

表 2　23 778 例年轻乳腺癌患者 ALN 状态影响因素的单变量与多变量回归分析
Table 2　Univariable and multivariate analysis of the influencing factors for ALN status in the 23 778 young patients with breast cancer

因素
单变量分析 多变量分析

因素
单变量分析 多变量分析

OR（95% CI） P OR（95% CI） P OR（95% CI） P OR（95% CI） P
年龄（岁） 病理学分级
  20~24 — — — —   I — — — —
  25~29 0.751（0.533~1.058） 0.102 0.702（0.485~1.018） 0.062   II 2.276（2.078~2.493）<0.001 1.790（1.623~1.975）<0.001
  30~34 0.773（0.558~1.071） 0.121 0.735（0.517~1.046） 0.088   III 2.388（2.184~2.611）<0.001 1.759（1.585~1.951）<0.001
  35~39 0.769（0.558~1.060） 0.109 0.742（0.524~1.052） 0.094   IV 2.346（1.506~3.653）<0.001 1.804（1.104~2.949）<0.001
  40~44 0.566（0.412~0.779） <0.001 0.628（0.444~0.888） 0.009 胸壁或皮肤受侵
种族    否 — — — —
  黑色人种 — — — —   是 5.636（4.432~7.168）<0.001 3.092（2.390~4.001）<0.001
  其他人种 0.811（0.733~0.896） <0.001 0.800（0.716~0.894） <0.001 肿瘤大小（cm）
  白色人种 0.886（0.820~0.958） 0.002 0.904（0.829~0.985） 0.021   ≤ 1 0.068（0.060~0.078）<0.001 0.073（0.064~0.083）<0.001
性别   ＞ 1~2 0.177（0.159~0.197）<0.001 0.185（0.165~0.206）<0.001
  女 — — — —   ＞ 2~3 0.318（0.285~0.355）<0.001 0.332（0.297~0.372）<0.001
  男 1.145（0.695~1.887） 0.595 0.722（0.426~1.222） 0.224   ＞ 3~4 0.400（0.354~0.453）<0.001 0.428（0.377~0.485）<0.001
婚姻状态   ＞ 4~5 0.596（0.513~0.692）<0.001 0.621（0.533~0.723）<0.001
  离异 — — — —   ＞ 5 — — — —
  已婚 0.998（0.914~1.091） 0.969 1.029（0.935~1.132） 0.559 肿瘤亚型
  未婚 1.002（0.910~1.105） 0.963 0.878（0.790~0.977） 0.017   luminal A — — — —
边侧   luminal B 1.032（0.957~1.112） 0.412 — —
  左侧 — — — —   HER-2 阳性 1.234（1.094~1.391） 0.001 — —
  右侧 0.949（0.901~1.000） 0.051 0.934（0.883~0.988） 0.017   三阴性 0.767（0.713~0.826）<0.001 — —
肿瘤原发部位 ER
  腋尾 — — — —   阴性 — — — —
  中央区 1.366（0.999~1.868） 0.051 1.070（0.767~1.492） 0.692   阳性 1.185（1.113~1.261）<0.001 1.405（1.269~1.556）<0.001
  内下象限 0.606（0.445~0.825） 0.001 0.515（0.372~0.713） <0.001 PR
  外下象限 0.840（0.623~1.133） 0.253 0.708（0.516~0.971） 0.032   阴性 — — — —
  乳头 1.318（0.747~2.327） 0.341 1.298（0.701~2.401） 0.407   阳性 1.117（1.055~1.182）<0.001 1.297（1.179~1.425）<0.001
  重叠区域 0.853（0.637~1.143） 0.287 0.656（0.482~0.894） 0.007 HER-2
  内上象限 0.533（0.396~0.717） <0.001 0.421（0.308~0.576） <0.001   阴性 — — — —
  外上象限 0.878（0.657~1.174） 0.381 0.703（0.517~0.956） 0.024   阳性 1.138（1.067~1.215）<0.001 1.024（0.953~1.100） 0.516
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ALN转移发生率49.9%。 2.6  模型的外部验证

外部验证得到的AUC为0.798（95% CI=0.752-

图 2　预测年轻乳腺癌 ALN 转移的列线图（年龄：1=20~24 岁，2=25~29 岁，3=30~34 岁，4=35~39 岁，5=40~44 岁；肿

瘤部位：1= 腋尾部，2= 乳腺中央，3= 内下象限，4= 外下象限，5= 乳头，6= 重叠区域，7= 内上象限，8= 外上象限；

T1~3：胸壁或皮肤未见肿瘤侵犯，T4：胸壁或皮肤可见肿瘤侵犯）
Figure 2　Nomogram for predicting ALN metastasis in young breast cancer patients (Age: 1=20–24 years old, 2=25–29 years old, 

3=30–34 years old, 4=35–39 years old, 5=40–44 years old; Primary Site: 1=axillary tail, 2=central portion of breast, 3=lower-
inner quadrant of breast, 4=lower-outer quadrant of breast, 5=nipple, 6=overlapping lesion of breast, 7=upper-inner quadrant 
of breast, 8=upper-outer quadrant of breast; T1–3: absence of tumor invasion of chest wall or skin, T4: presence of invasion of 
chest wall or skin) 
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0.844），其 R O C 曲 线 与 校 准 曲 线 如 图 4 A 、 4 B 所

示，说明该模型对外部数据集应用的可行性。

3　讨　论

在 临 床 实 践 中 ， 年 轻 的 乳 腺 癌 具 有 特 殊 的 临

床 病 理 的 特 点 ， 如 分 期 晚 ， 分 级 高 ， 淋 巴 结 阳 性

率 高 ， 淋 巴 结 转 移 数 量 较 多 、 远 处 转 移 率 高 ， 容

A B
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图 4　模型的外部验证　　A：ROC 曲线；B：校准曲线
Figure 4　External validation of the model　　A: ROC curve; B: Calibration plot

表 3　391 例患者的人口学特征及临床病理特征 [n（%）]
Table  3　Demographics and clinicopathologic characteristics of the 391 patients [n (%)]

特征
区域淋巴结阳性

（n=195）

区域淋巴结阴性

（n=196）

所有患者

（n=391）
特征

区域淋巴结阳性

（n=195）

区域淋巴结阴性

（n=196）

所有患者

（n=391）
年龄（岁） 分级
　20~24 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0） 　I 6（3.1） 16（8.2） 22（5.6）
　25~29 0（0.0） 4（2.0） 4（1.0） 　II 91（46.6） 100（51.0） 191（48.8）
　30~34 39（20.0） 27（13.8） 66（16.9） 　III 98（50.3） 80（40.8） 178（45.6）
　35~39 42（21.5） 26（13.3） 68（17.4） 　IV 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0）
　40~44 114（58.5） 139（70.9） 253（64.7） T 分期
种族 　T1 67（34.4） 95（48.5） 162（41.4）
　黑色人种 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0） 　T2 48（24.6） 74（37.8） 122（31.2）
　其他人种 195（100.0） 196（100.0） 391（100.0） 　T3 52（26.7） 26（13.2） 78（20.0）
　白色人种 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0） 　T4 28（14.4） 1（0.5） 29（7.4）
性别 肿瘤大小（cm）
　女 195（100.0） 196（100.0） 391（100.0） 　≤ 1 8（4.1） 24（12.2） 32（8.2）
　男 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0） 　＞ 1~2 21（10.8） 77（39.3） 98（25.1）
婚姻状态 　＞ 2~3 92（47.2） 65（33.2） 157（40.1）
　离异 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0） 　＞ 3~4 39（20.0） 14（7.2） 53（13.5）
　已婚 195（100.0） 196（100.0） 391（100.0） 　＞ 4~5 17（8.7） 4（2.0） 21（5.4）
　未婚 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0） 　＞ 5 18（9.2） 12（6.1） 30（7.7）
边侧 N 分期
　左侧 100（51.3） 95（48.5） 195（49.9） 　N0 0（0.0） 196（100.0） 196（50.1）
　右侧 95（48.7） 101（51.5） 196（50.1） 　N1 103（52.8） 0（0.0） 103（26.3）
肿瘤原发部位 　N2 65（33.3） 0（0.0） 65（16.7）
　腋尾 3（1.5） 0（0.0） 3（0.8） 　N3 27（13.8） 0（0.0） 27（6.9）
　中央区 4（2.1） 2（1.0） 6（1.5） ER
　内下象限 13（6.7） 36（18.4） 49（12.5） 　阴性 37（19.0） 63（32.1） 100（25.6）
　外下象限 33（16.9） 16（8.2） 49（12.5） 　阳性 158（81.0） 133（67.9） 291（74.4）
　乳头 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0） PR
　重叠区域 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0） 　阴性 61（31.3） 72（36.7） 133（34.0）
　内上象限 12（6.2） 83（42.3） 95（24.3） 　阳性 134（68.7） 124（63.3） 258（66.0）
　外上象限 130（66.6） 59（30.1） 189（48.4） HER-2

　阴性 119（61.0） 126（64.3） 245（62.7）
　阳性 76（39.0） 70（35.7） 146（37.3）
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易 合 并 血 管 内 瘤 拴 ， K i - 6 7 高 ， H E R - 2 阳 性 率 高

和 雌 激 素 受 体 阳 性 率 较 低 等 ， 并 更 可 能 存 在 家 族

性 易 感 基 因 [ 1 8 - 1 9 ]。 年 轻 患 者 对 生 活 质 量 有 更 高 的

要 求 ， 因 此 ， 如 何 在 保 证 治 疗 效 果 的 同 时 降 低 创

伤 ， 如 何 更 早 、 更 准 确 地 预 测 和 评 估 乳 腺 癌 的 严

重 程 度 ， 进 而 给 予 个 性 化 治 疗 是 肿 瘤 领 域 的 研 究

热 点 。 预 测 A L N 状 态 在 年 轻 女 性 乳 腺 癌 手 术 方 案

的 选 择 上 起 重 要 作 用 ， 可 以 帮 助 临 床 医 生 确 定 哪

些 患 者 可 以 从 治 疗 中 获 益 。 因 此 ， 基 于 S E E R 数

据 库 ， 本 研 究 通 过 多 因 素 回 归 分 析 发 现 年 龄 、 种

族 、 婚 姻 状 况 、 边 侧 、 原 发 肿 瘤 位 置 、 胸 壁 或 皮

肤是否受侵、肿瘤大小、分级、ER和PR状态是影

响 年 轻 乳 腺 癌 患 者 A L N 转 移 的 独 立 危 险 因 素 ， 并

据 此 建 立 了 一 个 的 年 轻 乳 腺 癌 患 者 A L N 状 态 的 风

险预测模型。

年 龄 被 认 为 是 乳 腺 癌 患 者 淋 巴 结 状 态 的 独 立

预 测 因 素 。 既 往 对 于 年 轻 乳 腺 癌 患 者 年 龄 与 A L N

状 态 的 关 系 的 研 究 较 少 ， 全 年 龄 段 乳 腺 癌 患 者 的

分 析 结 果 显 示 ， 年 轻 乳 腺 癌 通 常 侵 袭 性 更 强 ，

A L N 转 移 率 更 高 ， 并 具 有 比 老 年 乳 腺 癌 更 差 的 生

存结果。比利时Leuven大学医院的一项回顾性研

究 [ 2 0 ]发现，年龄对淋巴结受累的影响是分段的。

年 龄 与 A L N 状 态 之 间 的 相 关 性 曲 线 呈 非 线 性 的

“U”型，在70岁之前，每增加10岁，淋巴结转移

的风险降低13%（OR=0.87，95% CI=0.78~0.96，

P < 0 . 0 0 1 ） ， 但 7 0 岁 以 后 ， 年 龄 与 淋 巴 结 转 移

风 险 呈 正 相 关 。 B o t t e r i 等 [ 2 1 ]的 研 究 也 发 现 了 类

似 的 相 关 性 曲 线 ， 但 转 折 点 在 6 5 岁 。 在 本 研 究

中 ， 年 轻 乳 腺 癌 患 者 （ < 4 5 岁 ） 的 淋 巴 结 转 移 率

为 3 9 . 6 % ； 年 龄 每 增 加 5 岁 ， 淋 巴 结 转 移 风 险 降

低 1 3 . 9 % （ O R = 0 . 8 6 1 ， 9 5 %  C I = 0 . 8 3 6 ~ 0 . 8 8 7 ，

P < 0 . 0 0 1 ） 。 通 过 分 析 结 果 可 以 发 现 ， 年 轻 患 者

一 旦 被 诊 断 为 乳 腺 癌 ， 应 早 期 积 极 采 取 措 施 进 行

治 疗 ， 以 期 达 到 较 好 的 预 后 和 生 活 质 量 。 Z h a n g 

等 [ 2 2 ]在 回 顾 性 分 析 1  6 7 1 例 早 期 乳 腺 癌 患 者 淋 巴

结 转 移 的 风 险 因 素 时 发 现 乳 头 下 方 和 乳 腺 外 侧 肿

瘤 更 容 易 发 生 A L N 转 移 。 J a n n i 等 [ 2 3 ]回 顾 性 分 析

的 结 果 也 表 明 ， A L N 转 移 与 肿 瘤 位 置 显 著 相 关 ，

肿 瘤 位 于 外 侧 的 病 例 的 平 均 A L N 转 移 数 量 增 加 了

2 9 % ， 然 而 ， M a l t e r 等 [ 2 4 ]在 整 个 乳 腺 癌 人 群 中 进

行 多 因 素 分 析 中 发 现 肿 瘤 部 位 并 不 是 淋 巴 结 状 态

的 独 立 影 响 因 素 。 在 本 研 究 的 单 因 素 和 多 因 素

Logist ic分析中，肿瘤位置被认为与淋巴结状态有

关 （ P < 0 . 0 0 1 ） ， 位 于 乳 头 和 中 央 部 位 的 乳 腺 癌

最 容 易 发 生 A L N 转 移 ， 但 未 发 现 任 意 两 个 不 同 的

肿 瘤 部 位 的 淋 巴 结 转 移 风 险 存 在 显 著 性 差 异 。 临

床 医 生 应 警 惕 乳 头 和 中 央 区 乳 腺 癌 患 者 在 进 行 中

央 区 保 乳 或 全 乳 房 切 除 时 的 A L N 转 移 。 肿 瘤 大 小

每 增 加 1  c m 分 为 一 组 。 单 因 素 和 多 因 素 L o g i s t i c

分 析 显 示 ， 肿 瘤 大 小 是 影 响 A L N 状 态 的 因 素 之 一

（ P < 0 . 0 0 1 ） ， 肿 瘤 每 增 大 1  c m ， 淋 巴 结 转 移 率

增加53.4%（OR=1.534，95% CI=1.507~1.563，

P <0.001）。张彦收等 [25]收集了196例前哨淋巴结

宏 转 移 临 床 早 期 乳 腺 癌 患 者 临 床 资 料 ， 分 析 发 现

原发肿瘤大小、阳性前哨淋巴结个数是前哨淋巴结

宏转移的临床早期乳腺癌患者非前哨淋巴结转移重

要因素。Sopik等[26]分析发现对于大约7~60 mm大小

的 乳 腺 癌 ， 肿 瘤 大 小 与 淋 巴 结 转 移 风 险 之 间 存 在

明 显 的 线 性 相 关 性 ， 与 本 研 究 的 分 析 结 果 一 致 。

既往研究[27-31]表明，ER、PR和HER-2状态是淋巴

结状态的预测指标，谢竞等 [32]检测了84例青年乳

腺癌肿瘤样本中的C -e rbB -2蛋白表达，结果显示

C -e rbB -2蛋白在青年乳腺癌中的阳性表达水平与

A L N 的 转 移 存 在 正 相 关 。 而 本 项 研 究 的 多 因 素 分

析结果显示，HER -2状态对年轻乳腺癌淋巴 结转

移风险未见显著影响（P=0.516）。结果的差异可

能 与 纳 入 研 究 人 群 的 年 龄 、 分 析 的 影 响 因 素 、 采

取的统计方法不同有关。

由 于 外 部 验 证 可 以 进 一 步 测 试 风 险 预 测 模 型

的 潜 在 适 用 性 ， 本 研 究 使 用 武 汉 大 学 中 南 医 院 的

391例病例对模型进行了测试。内外和外部验证均

表 明 预 测 模 型 具 有 较 好 的 预 测 价 值 。 虽 然 列 线 图

在 预 测 A L N 转 移 方 面 显 示 出 了 良 好 的 准 确 性 ， 但

是 在 解 释 分 析 结 果 时 必 须 考 虑 到 数 据 的 局 限 性 。

首 先 ， 使 用 回 顾 性 研 究 的 数 据 导 致 了 选 择 偏 倚 的

可 能 性 。 例 如 ， 一 些 患 者 可 能 已 经 接 受 了 术 前 新

辅 助 治 疗 ， 因 此 手 术 中 获 得 的 信 息 （ 如 T N M 分

期 ） 可 能 不 如 初 诊 时 准 确 ， 这 可 能 导 致 淋 巴 结 转

移率比实际上低。其次，基于SEER数据库建立模

型时，肿瘤的大小和T分期均来自于肿瘤切除后的

数 据 ， 而 我 们 在 术 前 进 行 风 险 预 测 时 ， 只 能 依 赖

临床体检、乳腺超声、X线、MRI影像学检查。此

外，多因素Logist ic回归分析显示，年轻乳腺癌患

者 种 族 和 肿 瘤 边 侧 对 淋 巴 结 状 态 也 有 明 显 影 响 。

然 而 ， 根 据 列 线 图 ， 肿 瘤 和 边 侧 项 目 的 风 险 得 分

低于10分，对风险总分的贡献并不大。此外，既

往 研 究 未 发 现 淋 巴 结 状 态 与 种 族 或 边 侧 的 关 系 ，

需 要 联 合 更 多 的 区 域 医 疗 中 心 ， 纳 入 更 多 的 数 据
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资料以供进一步研究。尽管有这些局限性，列线图

的内部和外部验证显示AUC大于0.7，显示了较好的

预测能力，希望能对临床工作提供一定的借鉴。

总 而 言 之 ， 本 研 究 基 于 人 群 的 队 列 建 立 了 年

轻 乳 腺 癌 患 者 的 A L N 状 态 的 风 险 预 测 模 型 ， 该 模

型 应 用 现 有 的 临 床 病 理 因 素 来 评 估 A L N 转 移 的 风

险 ， 并 且 显 示 出 较 好 的 预 测 能 力 。 大 数 据 的 分 析

发 展 有 望 进 一 步 提 高 肿 瘤 的 准 确 诊 断 和 治 疗 ， 为

人类医学提供更好的帮助和支持。
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