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初诊乳腺癌肝转移患者列线图预后模型的构建
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乳腺病院，陕西 西安 710061）

摘 要 背景与目的：乳腺癌肝转移 （BCLM） 患者预后较差，其预后因不同因素而有较大差别。关于BCLM预

后的研究很少，且目前缺乏准确预测BCLM的预后的手段。因此，本研究构建列线图来预测初诊BCLM

患者的3、5年总生存率（OS）和特异性生存率（CSS），以期为临床提供参考。

方法：在SEER数据库中提取2010—2016年的初诊为BCLM患者资料，根据纳入和排除标准，严格筛选

后纳入研究病例共1 994例，按7∶3比例随机分配为建模组 （1 398例） 和验证组 （596例），将单因素

分析差异有统计学意义的变量纳入多因素Cox回归模型进行分析，得到影响BCLM患者生存情况的独立

危险因素。基于影响BCLM患者预后的独立危险因素构建预测OS和CSS的列线图模型，通过一致性指

数和校正曲线评估列线图的可靠性。

结果：年龄、种族、婚姻、组织学分级、激素受体状态、手术、化疗、骨转移、脑转移、肺转移是

BCLM患者预后的独立影响因素 （均 P<0.05），这些因素均用于构建列线图预后模型，建模组和验证组

OS的一致性指数为0.709、0.731，建模组和验证组CSS的一致性指数为0.709、0.732。模型的校正曲线

显示该列线图的生存率预测值与实际观测值之间具有良好的一致性。

结论：所构建的列线图预后模型能够准确预测初诊BCLM患者预后状态，为临床医生制定个体化的治

疗方案提供参考。
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Abstract Background and Aims: The prognosis of patients with breast cancer liver metastasis (BCLM) is poor,

and the prognosis is often different due to different factors. There are few studies on the prognosis of

BCLM, and still a lack of accurate prediction method for the prognosis of BCLM so far. Therefore, this
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study was conducted to construct a nomogram to predict the 3- and 5-year overall survival (OS) and

cancer specific survival (CSS) of newly diagnosed BCLM patients, so as to provide a reference for

clinical use.

Methods: The data of patients with initial diagnosis of BCLM between 2010 and 2016 were retrieved

from the SEER database. Strictly following the inclusion and exclusion criteria, 1 994 patients were

selected and randomly divided into model group (n=1 398) and validation group (n=596) at a ratio of 7∶

3. The variables with statistical significance in univariate analysis were included in the multivariate Cox

regression model, and the independent risk factors affecting the survival of BCLM patients were

obtained. A nomogram for predicting OS and CSS was established based on the independent risk factors

affecting the prognosis of BCLM patients. The reliability of the nomogram was evaluated by

concordance index (C-index) and calibration curve.

Results: Age, race, marriage, grade, status of hormone receptors, surgery, chemotherapy, bone

metastasis, brain metastasis and lung metastasis were independent prognostic factors for patients with

BCLM (all P<0.05). Based on these factors, the nomogram was successfully constructed. The C-index of

OS in model and validation groups were 0.709 and 0.731, and the C-index of CSS in model and

validation groups were 0.709 and 0.732, respectively. Calibration curves also showed an excellent

agreement between actual survival and nomogram prediction.

Conclusion: The established nomogram can accurately predict the prognosis in patients with initial

diagnosis of BCLM. It may be helpful for clinicians to make individualized treatment plans.

Key words Breast Neoplasms; Neoplasm Metastasis; Liver; Prognosis; Nomogram
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乳腺癌是女性最常见的恶性肿瘤，也是全球

女性肿瘤相关死亡的最常见原因[1-3]，2018 年全球

新诊断乳腺癌患者约 210 万例[4]，超过 90% 的乳腺

癌相关死亡与转移有关[5]。大约20%~30%的乳腺癌

患者会发生转移[6]，其中有 50%的患者将遭受乳腺

癌 肝 转 移 （breast cancer liver metastasis，

BCLM） [7-8]。肝转移的发生使患者的预后明显恶

化，中位生存期仅为 3.8~29 个月[9]。据文献报道，

BCLM 患者 5 年存活率仅为 3.8%~12%[10]，尽管目前

肿瘤的多学科综合治疗技术取得了一定的进步，

但发生肝转移的患者治疗方案通常仅限于姑息治

疗[11]。在转移性肿瘤的筛查过程中可能会出现无

症状的肝转移，如果忽略肝转移状态，乳腺癌患

者的生存期仅为 4~8 个月[12-13]。乳腺癌是一种异质

性疾病，其具有不同的组织病理学和分子特征，

这些特征和不同的临床预后相关，有报道[14-15]称病

理和生物学参数可以用来预测乳腺癌患者的个体

总体生存。但目前还不清楚哪些因素可以影响

BCLM的总体生存，为了解决这一问题,本研究试图

建立一种新的预测模型，对BCLM患者的个体化治

疗和预后评估具有重要的指导意义。

列线图预测模型是一种可以帮助临床医生做

出准确个体化预测的可靠工具[16]，基于大量的临

床资料，利用多个独立预后因素来可视化患者的

生存风险，对个体的生存预后评估具有重要价

值[17]。然而，目前尚未开发出令人满意的列线图

来预测 BCLM 的个体生存[18]。因此，本研究通过回

顾性分析 SEER 数据库中 2010—2016 年 BCLM 患者

的数据，筛选独立预后影响因素并构建列线图预

测模型,为临床医生评估患者预后及制定个体化的

治疗方案提供参考。

1 资料与方法

1.1 资料来源

本研究资料来源于美国国立癌症研究所的

SEER数据库，SEER数据库是最大的可公开获得的

癌症数据集之一，约占美国人口的 28%。通过

SEER*Stat 8.3.8软件获取数据。

1.2 患者纳入和排除标准

搜集SEER数据库中2010年—2016年间的初诊

BCLM 患者资料，因为 SEER 数据库是从 2010 年开
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始收集关于远处转移部位的信息。纳入标准如下：

⑴ 年龄≥18 岁，女性；⑵ 经组织病理学确诊，是

唯一的原发恶性肿瘤；⑶ 初诊为肝转移；⑷ 有完

整随访 （随访截至 2016 年 12 月 31 日）。排除标准

如下：⑴ 根据死亡证明或尸检确诊；⑵ 变量未

知；⑶ 生存时间小于1个月 （图1）。

1.3 信息提取

提取患者的年龄、种族、婚姻状态、肿瘤位

置、组织学分级、病理类型、TNM 分期 （第 7 版

AJCC-TNM 分期系统）、ER 状态、PR 状态、HER-2

状态、手术、放疗、化疗、骨转移、脑转移、肺

转移、生存资料等信息。

1.4 观察指标

本 研 究 的 主 要 终 点 包 括 总 生 存 率 （overall

survival， OS） 和 特 异 性 生 存 率 （cancer-specific

survival，CSS）。OS 是从确诊之日起至因各种原因

死亡的时间间隔；CSS是从患者确诊为乳腺癌开始

至患者因乳腺癌而死亡的时间间隔。

1.5 统计学处理

使用R软件按7∶3比例将患者随机拆分为建模

组和验证组。首先使用单因素分析计算相关因素

对 OS 和 CSS 的影响，将单因素分析中有统计学意

义 （P<0.05） 的因素纳入 Cox 比例风险模型进行多

因素分析，基于影响BCLM患者预后的独立危险因

素构建列线图，并计算一致性指数和绘制校正曲

线。采用Bootstrap 法分别在建模组和验证组进行内

部与外部验证。在校正曲线中，曲线越靠近理想

的 45°参考线，说明预测值与实际观测值越接近。

所有统计分析均使用 R 软件 （4.0.2 版本） 进行，

各变量生存曲线使用GraphPad Prism 8绘制。

2 结 果

2.1 纳入患者的临床病理学特征

从SEER数据库中检索2010—2016年间1 994例

符合条件的初诊BCLM患者 （建模组1 398例患者，

验证组596例患者）。所有患者随访时间为1~83个月，

中位随访时间为18个月。大约3/4的患者为白种人

（n=1 455， 72.9%），大多数的患者为组织学 II、

III 级 （n=1 902，95.3%），超过一半的患者同时伴

有骨转移 （n=1 145，57.4%）。其余临床病理特征

见表1。

2.2 单因素分析结果

BCLM 患者 3、5 年 OS 分别是 34.9%、21.4%，

BCLM 患者 3、5 年 CSS 分别 37.0%、23.5%。对建模

组1 398例 BCLM患者的生存情况进行单因素分析，

结果见表 2。患者 3、5 年的 OS 和 CSS 与年龄、种

族、婚姻状态、组织学分级、T分期、N分期、ER

状态、PR 状态、HER-2 状态、手术、化疗、骨转

移、脑转移、肺转移均有关 （均 P<0.05），而与肿

瘤位置、病理类型、放疗无关 （均 P>0.05）。

2.3 多因素分析结果

根据单因素分析结果进一步进行多因素Cox回

归分析，结果见表3。年龄、种族、婚姻状态、组

织学分级、ER 状态、PR 状态、HER-2 状态、手

术、化疗、骨转移、脑转移、肺转移均为BCLM患

者预后的独立危险因素 （均 P<0.05）。

2.4 构建预测BCLM患者3、5年OS和CSS的列线

图

将多因素 Cox 风险比例回归模型中有统计学

意义的预后影响因素纳入，使用 R 软件构建列线

图，对 BCLM 患者 3、5 年 OS 和 CSS 的预测列线图

见图 2-3。根据列线图提示，组织学分级对预后的

影响最大，其次是 HER-2 状态，婚姻状态和骨转

移对预后影响相对较小。

2010—2016年初诊为乳腺癌肝转移患者（n=5 308）

排除多源性肿瘤（n=1 100）

排除尸检及死亡证明（n=7）

排除男性患者（n=26）

原发性乳腺癌肝转移患者（n=4 208）

病理确诊为乳腺癌肝转移患者（n=4 201）

乳腺癌肝转移女性患者（n=4 175）

排除未知变量及生存时间小于1月（n=2 181）

本研究患者（n=1 994）

图1 SEER数据库中BCLM患者筛选流程图

Figure 1 Screening process of BCLM patient in SEER da‐

tabase
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表1 建模组和验证组患者的临床病理特征[n（%） ]

Table 1 Clinicopathological characteristics of patients in model and validation groups [n (%)]

临床病理特征

年龄（岁）

18~49
50~64
≥65

种族

白人

黑人

其他

婚姻状态

已婚

未婚

病灶位置

左侧

右侧

组织学分级

I
II
III
IV

病理类型

导管癌

小叶癌

其他

T分期

T1
T2
T3
T4

N分期

N0
N1
N2
N3

建模组（n=1 398）

419（30.0）
583（41.7）
396（28.3）

1 026（73.4）
259（18.5）
113（8.1）

675（48.2）
723（51.8）

731（48.2）
667（51.8）

51（3.7）
507（36.3）
832（59.5）
8（0.5）

1 183（84.6）
62（4.4）
153（11.0）

157（11.2）
464（33.2）
266（19.0）
511（36.6）

270（19.3）
719（51.4）
184（13.2）
225（16.1）

验证组（n=596）

183（30.7）
249（41.8）
164（27.5）

429（72.0）
123（20.6）
44（7.4）

300（50.3）
296（49.7）

310（52.1）
286（47.9）

27（4.5）
191（32.0）
372（62.4）
6（1.1）

496（83.2）
38（6.3）
62（10.5）

62（10.4）
209（35.0）
113（19.0）
212（35.6）

112（18.8）
304（51.0）
85（14.3）
95（15.9）

临床病理特征

ER表达

阳性

阴性

PR表达

阳性

阴性

HER-2表达

阳性

阴性

手术

有

无

放疗

有

无

化疗

有

无

骨转移

有

无

脑转移

有

无

肺转移

有

无

建模组（n=1 398）

867（62.1）
531（37.9）

670（47.9）
728（52.1）

578（41.3）
820（58.7）

453（32.4）
945（67.6）

378（27.1）
1 020（72.9）

1 046（74.8）
352（25.2）

801（57.2）
597（42.8）

99（7.0）
1 299（93.0）

468（33.4）
930（66.6）

验证组（n=596）

411（68.9）
185（31.1）

313（52.5）
283（47.5）

253（42.4）
343（57.6）

191（32.1）
405（67.9）

178（29.8）
418（70.2）

450（75.5）
146（24.5）

344（57.7）
252（42.3）

44（7.3）
552（92.7）

202（33.8）
394（66.2）
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表2 建模组1 398例患者OS和CSS的单因素分析

Table 2 Univariate analysis of OS and CSS in 1 398 patients in model group

临床病理

特征

年龄（岁）

18~49
50~64
≥65

种族

白人

黑人

其他

婚姻状态

已婚

未婚

病灶位置

左侧

右侧

组织学分级

I
II
III
IV

病理类型

导管癌

小叶癌

其他

T分期

T1
T2
T3
T4

N分期

N0
N1
N2
N3

HR

—

1.25
2.22

—

1.25
0.87

—

1.36

—

1.00

—

1.31
1.54
2.05

—

1.33
1.14

—

0.88
0.89
1.28

—

0.82
0.88
0.90

OS
95% CI

1
1.06~1.47
1.87~2.63

1
1.06~1.47
0.67~1.13

1
1.19~1.55

1
0.88~1.14

1
0.88~1.95
1.04~2.27
0.89~4.74

1
0.99~1.81
0.93~1.41

1
0.70~1.10
0.69~1.13
1.03~1.59

1
0.69~0.98
0.70~1.11
0.72~1.12

P

—

0.008
<0.001

—

0.008
0.295

—

<0.001

—

0.992

—

0.174
0.028
0.091

—

0.059
0.194

—

0.275
0.341
0.023

—

0.028
0.294
0.371

HR

—

1.28
2.25

—

1.20
0.84

—

1.33

—

1.00

—

1.36
1.65
2.31

—

1.42
1.11

—

0.84
0.87
1.23

—

0.82
0.89
0.92

CSS
95% CI

1
1.08~1.52
1.88~2.69

1
1.01~1.43
0.64~1.10

1
1.16~1.53

1
0.88~1.15

1
0.90~2.07
1.09~2.48
0.99~5.38

1
1.05~1.92
0.89~1.38

1
0.66~1.05
0.68~1.13
0.99~1.54

1
0.68~0.97
0.70~1.12
0.73~1.15

P

—

0.004
<0.001

—

0.032
0.220

—

<0.001

—

0.934

—

0.142
0.016
0.053

—

0.021
0.348

—

0.133
0.308
0.029

—

0.027
0.319
0.482

临床病理

特征

ER表达

阳性

阴性

PR表达

阳性

阴性

HER-2表达

阳性

阴性

手术

有

无

放疗

有

无

化疗

有

无

骨转移

有

无

脑转移

有

无

肺转移

有

无

HR

—

1.37

—

1.49

—

1.89

—

1.53

—

0.99

—

1.84

—

0.76

—

0.48

—

0.58

OS
95% CI

1
1.20~1.56

1
1.31~1.70

1
1.64~2.17

1
1.32~1.76

1
0.96~1.15

1
1.59~2.12

1
0.66~0.86

1
0.39~0.61

1
0.50~0.66

P

—

<0.001

—

<0.001

—

<0.001

—

<0.001

—

0.98

—

<0.001

—

<0.001

—

<0.001

—

<0.001

HR

—

1.38

—

1.53

—

1.89

—

1.53

—

0.98

—

1.83

—

0.74

—

0.47

—

0.59

CSS
95% CI

1
1.21~1.59

1
1.33~1.75

1
1.64~2.19

1
1.32~1.78

1
0.84~1.13

1
1.58~2.12

1
0.64~0.85

1
0.37~0.58

1
0.51~0.68

P

—

<0.001

—

<0.001

—

<0.001

—

<0.001

—

0.776

—

<0.001

—

<0.001

—

<0.001

—

<0.001
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表3 建模组1 398例患者OS和CSS的多因素Cox回归分析

Table 3 Multivariate Cox regression analysis of OS and CSS in 1 398 patients in model group

临床病理

特征

年龄（岁）

18~49
50~64
≥65

种族

白人

黑人

其他

婚姻状态

已婚

未婚

组织学分级

I
II
III
IV

T分期

T1
T2
T3
T4

N分期

N0
N1
N2
N3

HR

—

1.08
1.64

—

1.30
0.97

—

1.22

—

1.88
2.40
3.63

—

0.92
0.83
1.11

—

0.86
0.94
0.90

OS
95% CI

1
0.91~1.28
1.36~1.98

1
1.09~1.54
0.75~1.26

1
1.07~1.40

1
1.26~2.81
1.60~3.60
1.53~8.63

1
0.74~1.16
0.64~1.08
0.88~1.40

1
0.72~1.03
0.73~1.20
0.71~1.14

P

—

0.377
<0.001

—

0.003
0.837

—

0.003

—

0.002
<0.001
0.003

—

0.499
0.168
0.363

—

0.105
0.626
0.375

HR

—

1.11
1.66

—

1.26
0.94

—

1.20

—

1.96
2.61
4.15

—

0.88
0.82
1.06

—

0.86
0.95
0.91

CSS
95% CI

1
0.93~1.33
1.36~2.02

1
1.05~1.51
0.72~1.24

1
1.04~1.39

1
1.29~3.00
1.70~4.00
1.73~9.96

1
0.69~1.11
0.63~1.07
0.84~1.35

1
0.72~1.03
0.74~1.22
0.72~1.16

P

—

0.233
<0.001

—

0.010
0.665

—

0.009

—

0.001
<0.001
0.001

—

0.295
0.143
0.599

—

0.115
0.689
0.464

临床病理

特征

ER表达

阳性

阴性

PR表达

阳性

阴性

HER-2表达

阳性

阴性

手术

有

无

化疗

有

无

骨转移

有

无

脑转移

有

无

肺转移

有

无

HR

—

1.46

—

1.51

—

2.11

—

1.50

—

1.54

—

0.81

—

0.64

—

0.73

OS
95% CI

1
1.20~1.76

1
1.26~1.82

1
1.81~2.46

1
1.28~1.76

1
1.31~1.82

1
0.70~0.94

1
0.50~0.81

1
0.63~0.84

P

—

<0.001

—

<0.001

—

<0.001

—

<0.001

—

<0.001

—

0.004

—

<0.001

—

<0.001

HR

—

1.45

—

1.54

—

2.15

—

1.51

—

1.54

—

0.79

—

0.62

—

0.75

CSS
95% CI

1
1.19~1.77

1
1.27~1.87

1
1.83~2.51

1
1.28~1.78

1
1.30~1.82

1
0.68~0.91

1
0.48~0.79

1
0.64~0.86

P

—

<0.001

—

<0.001

—

<0.001

—

<0.001

—

<0.001

—

0.001

—

<0.001

—

<0.001

得分

年龄

种族

婚姻

组织学分级

ER状态

PR状态

HER-2状态

手术

化疗

骨转移

脑转移

肺转移

总分值

3年总生存率

5年总生存率

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

50~64

18~49 ≥65
其他 黑人

白人

已婚

未婚

III

IVII

I

阴性

阳性

阳性

阴性

是

无

是

是 是

是

是

无/未知

无

无

无

0 50 100 150 200 250 300 350 400

0.8 0.7 0.6 0.5 0.4 0.3 0.2 0.1

0.7 0.6 0.5 0.4 0.3 0.2 0.1

阳性

阴性

图2 BCLM患者的3、5年OS的列线图预后模型

Figure 2 Nomogram prediction model of 3- and 5-year OS in patients with BCLM
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2.5 对列线图的验证

建 模 组 和 验 证 组 OS 的 一 致 性 指 数 为 0.709

（95% CI=0.691~0.726） 、 0.731 （95% CI=0.703~

0.758），建模组和验证组CSS的一致性指数为0.709

（95% CI=0.691~0.726） 、 0.732 （95% CI=0.704~

0.759），提示均有良好的预测价值。采用 Bootstrap

法对列线图进行内部验证及外部验证，自抽样次

数B=1 000，结果显示建模组与验证组3、5年OS和

CSS的校正曲线均靠近理想的45°参考线 （图4-5），

提示预测值与实际值之间具有良好的一致性。

0.5
0.4
0.3
0.2
0.1

实
际

5
年

C
SS

预测5年CSS
0.0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5

0.5
0.4
0.3
0.2
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实
际

5
年

O
S

预测5年OS
0.0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5

0.7
0.6
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0.4
0.3
0.2
0.1

实
际

3
年

O
S

预测3年OS
0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6

0.7
0.6
0.5
0.4
0.3
0.2
0.1

实
际

3
年

C
SS

预测3年CSS
0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6

A B

C D

图4 建模组列线图的校准曲线 A：3年OS校准图；B：5年OS校准图；C：3年CSS校准图；D：5年CSS校准图

Figure 4 The calibration curves of nomogram in model group A: 3-year OS calibration curve; B: 5-year OS calibration curve;

C: 3-year CSS calibration curve; D: 5-year CSS calibration curve

得分

年龄

种族

婚姻

组织学分级

病理类型

ER状态

PR状态

HER-2状态

手术

化疗

骨转移

脑转移

肺转移

总分值

3年总生存率

5年总生存率

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

50~64

18~49 ≥65
黑人

白人

已婚

未婚

III

IVII

I

阴性

阳性

阳性

阴性

无

是 是

是

是

无/未知

无

无

无

0 50 100 150 200 250 300 350 400

0.8 0.7 0.6 0.5 0.4 0.3 0.2 0.1

0.9 0.8 0.7 0.6 0.5 0.4 0.3 0.2 0.1

阴性

阳性

其他

是

小叶

其它

导管

图3 BCLM患者的3、5年CSS的列线图预后模型

Figure 3 Nomogram prediction model of 3 -and 5-year CSS in patients with BCLM
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3 讨 论

近年来，由于检查技术的提高，BCLM 的检出

率不断增加，肿瘤患者的预后及生存得益于早期

发现和及时治疗，在诊断为肝转移后，乳腺癌患

者的预后很差。目前尚未开发出对此类人群预后

的可靠预测工具，为了对这种转移性疾病的治疗

策略和预后提供一些有用的见解，本研究回顾性

分析了来自SEER数据库中1994例初诊肝转移的乳

腺癌患者，确定了 12 个影响 BCLM 的独立预后因

素，BCLM 患者 3、5 年 OS 分别是 34.9%、21.4%，

BCLM 患者 3、5 年 CSS 分别 37.0%、23.5%，所以提

高肝转移患者的诊治尤为重要。本研究中患者预

后优于 Golse 等[6]的研究结果，可能是近年来诊断

水平提高，治疗手段更加个体化，从而提高了患

者的生存时间。大多数肿瘤的预后情况与年龄具

有密切的关联，本研究结果显示，年龄是影响

BCLM 患者生存预后的独立危险因素，≥65 岁组患

者的预后较差，这与大部分学者的研究结果相一

致[19]。可能受老年患者在日常生活中保健观念的

影响，年龄较大的患者通常忽略常规检查，出现

症状时疾病已发生远处器官转移，加上老年患者

自身基础疾病较多，导致初诊时BCLM患者的预后

较差。在诊断为肝转移后，未婚患者预后较差，

可能是因为单身患者常常缺乏来自情感方面的支

持。也有证据表明，已婚患者在确诊后较少经历

抑郁，这可能部分归因于已婚患者可以分担负面

情绪，并从配偶那里获得心理支持[20-21]。

既往已有研究[22-23]显示，组织学分级与肝转移

的预后密切相关。本研究发现高分化的患者预后

较好，但 III 和 IV 级的患者预后特别差。组织学分

级越高的肿瘤，恶性程度和侵袭性也高，发生肝转

移的风险增大[24]。尤其是组织学分级为 III 和 IV 级

的患者，为提高患者的生存时间，需要制定更加

严密诊疗计划，所以对于乳腺癌患者的早期诊断、

早期治疗就显得尤为重要。从列线图可以看出

ER、PR 受体阳性的患者预后较好，ER、PR 受体

是乳腺细胞上存在的可对细胞进行激素调控的受

体，若ER、PR受体表现为阴性，则意味着肿瘤分

化程度低，恶性程度高，出现肝转移后的预后较
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图5 验证组列线图的校准曲线 A：3年OS校准图；B：5年OS校准图；C：3年CSS校准图；D：5年CSS校准图

Figure 5 The calibration curves of nomogram in validation group A: 3-year OS calibration curve; B: 5-year OS calibration

curve; C: 3-year CSS calibration curve; D: 5-year CSS calibration curve
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差[7]。ER、PR 受体阳性表达也与乳腺癌良好预后

的细胞因子及相关肿瘤标志物具有较强关联性[25]，

ER、PR 受体阳性表达对临床预后有积极影响。有

研究也表明ER、PR受体状态与乳腺癌脑转移、肺

转 移 的 预 后 也 密 切 相 关[26-28]。 既 往 研 究 表 明 ，

HER-2 是影响乳腺癌患者预后的独立影响因素，

HER-2过度表达会导致肿瘤异常增殖，同时还会使

其侵袭性增加，发生远处转移的可能性增加[29]。

有学者[30-31]认为 HER-2 阳性与乳腺癌骨转移、肺转

移密切相关，是预后的独立危险因素。Molnár 等[32]

得出结论，HER-2阳性肿瘤发生远处转移的风险更

高，在 HER-2 阳性的肿瘤中，肺和肝脏是最常见

的转移部位。也有许多研究者发现 HER-2 阳性同

时伴有 ER 和 PR 受体阴性的患者更容易发生肝转

移[7,32-34]。本研究中HER-2阳性的患者预后较HER-2

阴性的患者好，与之前的研究结果不同，可能是

近年来靶向药物在临床中的广泛使用，肝转移患

者从抗 HER-2 靶向治疗中临床获益较多。Ge 等[35]

研究发现，使用曲妥珠单抗治疗可以明显延长

HER-2 阳性的 BCLM 患者的生存时间，使用曲妥珠

单抗治疗与未使用者，中位 OS 分别为 47 个月和

29 个月 （P<0.05）。多个临床试验结果表明，曲妥

珠单抗或帕妥珠单抗联合传统化疗药物，如卡铂、

多西紫杉醇或卡培他滨等，可有效提高 HER-2 阳

性的转移性乳腺癌患者的生存时间[36-37]。

目前，国内外对BCLM的认识与研究尚处于发

展阶段。根据中国抗癌协会晚期乳腺癌规范诊疗

指南 （2020 版） [38]，BCLM 患者尚无统一的诊治指

南与规范。因此，BCLM 的治疗迫切需要探索出有

效的治疗方式，延长患者的生存时间。对于 BCLM

的治疗主要有外科手术切除、全身性药物治疗、

介入治疗、选择性放射疗法等治疗手段。放化疗

及靶向治疗对肝转移灶的治疗效果很差，手术及

介入治疗禁忌证又较多。根据本研究列线图显示

外科手术切除和全身化疗药物的使用在很大程度

上改善了BCLM患者的生存时间。有研究显示，对

原发灶进行手术可以显著改善预后[39]。一般情况

下，肝转移患者有 50% 的肝实质都会被侵犯，而

孤立性转移灶仅占 5%~10%，然而，只有 2% 的患

者能接受手术治疗，对于不能进行手术治疗的患

者，全身性药物化疗是唯一的治疗手段[40]。既往

研究发现，全身性药物化疗、外科手术切除和放

射疗法都可以改善转移性乳腺癌患者的预后[41-42]，

但本研究并没有确定放射疗法是 BCLM 患者 OS 和

CSS 的重要预后预测因素，放疗与否对 BCLM 患者

的生存时间无明显影响，该结果与沈晓东等[43]的

报道相一致。此外，肝转移合并其他内脏转移的

患者预后非常差，这并不难理解，因为患者初次

检查发现时已经是多器官受累，处于疾病的进展

期，全身肿瘤负荷过重，加上患者自身基础疾病，

严重影响到患者呼吸、循环等正常生理功能，导

致生存时间明显缩短。

转移性乳腺癌基本不能治愈，但随着医疗水

平的提高及各种综合治疗手段的应用，转移性乳

腺癌患者生存有所提高。本研究基于Cox比例风险

模型构建了列线图来可视化预后，列线图经过内

部和外部验证。在本研究中，用一致性指数评价

列线图的判别能力，所建立的列线图的一致性指

数均大于 0.700。BCLM 患者 3、5 年 OS 和 CSS 的校

正曲线均靠近理想的 45°参考线，说明 Cox 比例风

险模型具有较高的可靠性，临床医生可以参考本

研究的列线图，为 BCLM 患者推荐合适的治疗方

案。肝转移是较为复杂和漫长的过程，其中涉及

到很多因素。本研究仅对相关临床病理特征进行

评价。所以本研究有以下几个局限性。首先，

SEER 数据库中关于乳腺癌远处转移部位的信息是

在 2010 年后才开始收集，这可能会影响本研究的

样本量；其次，SEER 数据库中缺乏治疗信息 （例

如放射剂量、化疗剂量、激素治疗或免疫治疗）

以及对转移部位的处理等重要细节，难以指导医

生对同类患者进行治疗；最后，SEER 数据库中缺

乏的信息可能会影响Cox比例风险模型的结果 （如

Ki-67、肿瘤指标等相关因子），这些重要变量应在

今后的研究中加以考虑。

综上所述，本研究利用 SEER 数据库中的临床

病理资料，具有涵盖面广、数据量大的优势，在

有效地确保了预测模型准确性和可靠性的前提下，

构建的列线图预测模型具有重要的临床实际应用

价值，能够对BCLM患者OS和CSS生存预后进行有

效的评估。但在今后的研究工作中，对BCLM的研

究应更多的通过探索肝转移的发生机制，筛选出

易发生肝转移及影响预后的高危因素，并进行针

对性治疗干预。同时将继续扩大样本量，开展多

中心前瞻性的随机对照研究，验证列线图的预测

效果，为BCLM患者预后的评估以及选取个性化的

治疗方案提供参考。
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