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国人早期乳腺癌远处转移预报模型的研究
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　　摘要：目的　利用乳腺癌传统临床病理因素建立早期乳腺癌远处转移的预报模型，实现早期乳
腺癌患者的“低危组”和“高危组”分类以指导临床个体化治疗。方法　通过多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分
析对早期乳腺癌危险因素进行筛选，在此基础上建立早期乳腺癌远处转移的预报模型，并观察其效

果。结果　多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析从 １２个危险因素中筛选出 ３个建模因子：腋淋巴结转移、肿块大
小和ＣｅｒｂＢ２表达，由此建立 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型，该模型回顾性与前瞻性预报的正确率分别为 ７９．３％，
６９．２％。结论　可以通过预测模型将早期乳腺癌患者分为“低危组”和“高危组”两个亚型，以预测早
期乳腺癌远处转移的危险性，该预测模型为乳腺癌患者术后个体化治疗提供了一定依据。
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　　尽管有统计数据表明乳腺癌 ５年总生存率目
前已可达到８８％，但因其发病率之高，仍有相当数
量的患者终将死于肿瘤的复发转移［１］。早期诊断、
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早期治疗可明显提高乳腺癌的远期疗效。在临床

工作中，如何对早期诊断的乳腺癌患者群进一步

划分，从而避免对低危乳腺癌患者的过度治疗和

对高危乳腺癌患者的治疗不足、实现治疗个体化

已成为目前研究的热点之一。笔者分析我院收治

的 １６３例早期乳腺癌患者的临床资料，企以建立
早期乳腺癌远处转移的预报模型，实现乳腺癌病

例的“低危组”和“高危组”分类。
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１　资料与方法

１．１　一般资料及分组
将 １９９４年 １０月—２００１年 １０月我院收治的

早期乳腺癌（Ｉ期和 ＩＩａ期）（按 ２００３年 ＡＪＣＣ的
ＴＮＭ分期）病例根据术后 ５年内有无远处转移分
为 ２组，随机抽取 ５年内出现远处转移的病例 ６８
例，未出现远处转移的病例 ９５例。本组 １６３例患
者均为女性，年龄 ２９～７７岁，中位年龄 ４７岁；５６
例绝经，１０７例未绝经；Ｉ期 ３２例（１９．６％）、ＩＩａ
期 １３１例（８０．４％）；微小浸润癌 ３例（１．８％），
浸润性非特殊型癌 １３３例（８１．６％），其他类（浸
润性癌中除外非特殊型）２７例（１６．６％）；肿块大
小≤２ｃｍ者 ７１例（４３．６％），＞２ｃｍ且≤５ｃｍ者
９２例（５６．４％）；所有病例均行手术治疗，其中行
乳腺癌经典根治术者 ９例（５．５％），改良根治术
１０９例（６６．９％），保乳根治术 ４５例（２７．６％）；
腋窝淋巴结无转移的 ９１例（５５．８％），有转移的
７２例（４４．２％）。术后根据病情行常规辅助放、
化疗、内分泌等综合治疗，未完成综合治疗者剔除

出本研究。所有病例均经病理证实，随访资料完

整。每例病人搜集观察指标共 １２项（表 １）。反
应变量为患者术后 ５年内有无远处转移。

表１　乳腺癌１２个可能的预后因素与赋值

　　因素 变量名 　赋值说明（“＝”为赋值符号）
年龄（岁） Ｘ１ 　≤３５＝１；＞３５＝２
月经状态 Ｘ２ 　绝经＝０；未绝经＝１
肿块大小 Ｘ３ 　≤２ｃｍ＝０；＞２ｃｍ且≤５ｃｍ＝１
ＴＮＭ分期 Ｘ４ 　Ｉ期＝０；ＩＩａ期＝１
切检病史 Ｘ５ 　无＝０；有＝１
新辅助化疗 Ｘ６ 　无＝０；有＝１
腋淋巴结转移 Ｘ７ 　无＝０；有＝１
病理类型 Ｘ８ 　非浸润型＝１；

　浸润性非特殊型＝２；

　其他型＝３
ＥＲ表达 Ｘ９ 　阴性＝０；阳性＝１
ＰＲ表达 Ｘ１０ 　阴性＝０；阳性＝１
ＣｅｒｂＢ２表达 Ｘ１１ 　阴性＝０；阳性＝１
手术方式 Ｘ１２ 　经典根治术＝１；

　改良根治术＝２；

　保乳根治术＝３
乳腺癌远处转移 Ｙ 　未转移＝０；转移＝１

１．２　统计学处理
该数据统计在 ＳＰＳＳ１３．０统计软件包中完成。

将所收集可能影响乳腺癌预后的指标引入 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归模型进行多因素分析，采用逐步回归法 Ｗａｌｄ
检验，选入变量的检验水准为 ０．０５，剔除变量的
检验水准为 ０．１。将所有观察指标数量化，（表
１），其中 Ｘ８ 和 Ｘ１２进一步化作亚变量处理。从
１６３例病例中随机抽取 １１１例作为建立模型资

料，其余５２例作为外样本验证模型效果。Ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归方程中 Ｐ为发生事件（术后 ５年内出现远处
转移）的概率。取 ０．５为判别界线，即 Ｐ≥０．５０
时 ５年内出现远处转移；Ｐ＜０．５０时 ５年内未出
现远处转移。

２　结　果

２．１　早期乳腺癌远处转移危险因素的筛选
为了获得供建模所必须且足够的因子，采用

多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析方法对 １２个变量进行逐
步筛选，依次筛选出 ３个建模因子：Ｘ７———腋淋
巴结转移，Ｘ３———肿块大小，Ｘ１１———ＣｅｒｂＢ２表
达（表 ２）。

表 ２　进入方程中的自变量及有关参数的估计值

变量 回归系数 回归系数标准误 Ｗａｌｄ卡方 Ｐ值 比数比ＯＲ
Ｘ３ １．３３６ ０．４４６ ８．９８３ ０．００３ ３．８０５
Ｘ７ １．５５９ ０．３８６ １６．３２１ ０．０００ ４．７５３
Ｘ１１ ０．９０２ ０．３９０ ５．３５７ ０．０２１ ２．４６４
常数项 －２．６８３ ０．４５２ ３５．２２０ ０．０００ ０．０６８

　　注：依次进入方程的变量顺序为：Ｘ７，Ｘ３，Ｘ１１

由上表写出 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归方程：
ＬｏｇｉｔＰ＝－２．６８３＋１．３３６Ｘ３＋１．５５９Ｘ７＋０．９０２Ｘ１１

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析还显示，第一步自变量 Ｘ７入
选，方程分类能力达 ７２．１％；以后 Ｘ３，Ｘ１１依次进
入，方程分类能力随之分别达到７６．６％，７９．３％。
２．２　模型不同类型预报效果的比较

为了考察模型预报效果，Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归方程建
立后，用内样本进行了回代，并对外样本进行了

考核，结果见表 ３。
表 ３　 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型预报效果

预报类型 灵敏度 特异度 正确率

回归性预报 ８０．３％ ７７．５％ ７９．３％

前瞻性预报 ７０．５％ ６６．７％ ６９．２％

３　讨　论

乳腺癌预后的甄别对于指导治疗具有重要意

义。目前国际上对乳腺癌危险度进行评估的主要

依 据 之 一 是 Ｓｔ．Ｇａｌｌｅｎ２００５ 共 识。 而 Ｓｔ．
Ｇａｌｌｅｎ２００５共识对乳腺癌危险度的评估则主要参
照 Ｓｔ．Ｇａｌｌｅｎ临床危险评估（Ｓｔ．Ｇａｌｌｅｎｃｌｉｎｉｃａｌｒｉｓｋ
ｅｓｔｉｍａｔｉｏｎ），ｗｗｗ．ａｄｊｕｖａｎｔｏｎｌｉｎｅ．ｃｏｍ 网 站，ｗｗｗ．
ｍａｙｏｃｌｉｎｉｃ．ｃｏｍ／ｃａｌｃｓ网 站 和 基 因 表 达 谱 （Ｇｅｎｅ
ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ）４个评估工具制定而成。但是国内在乳
腺癌预后评估工具的研究尚少，尤其在早期乳腺

癌远处转移的评估研究尚属空白。因此，利用临

床病理多参数进行联合分析，从中选出对乳腺癌

１６３
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预后判断适用的“最优模型”，这无论对患者或是

临床医生都非常有利。本研究中的早期乳腺癌指

ＴＮＭ分期为 Ｉ，ＩＩａ期的亚群。即使在这一部分总
体生存率较高的群体中，虽经常规综合治疗仍有

部分患者 ５年内出现复发或转移。相反，放化疗
的毒副作用可能导致患者放弃治疗，并且综合治

疗必将给患者带来一定的经济和精神负担，对发

生远处转移危险低的部分患者而言则存在过治疗

之虞。因此，如何使治疗更有针对性成为临床工

作中急待解决的问题。

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归（ｌｏｇｉｓｔｉｃｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ）属于概率型非
线性回归，它是研究二分类观察结果与一些影响

因素之间关系的一种多变量分析方法。目前的应

用已不局限于流行病学领域，还可以用于临床试

验评价及疾病的预后因素分析等 ［２］。逐步回归

法的基本思想是变量一一引入，即偏回归平方和

Ｆ检验显著的变量才作为引入变量，新变量引入
后还要重新对所有已引入的变量进行检验，不显

著者从方程中剔除，直到没有变量可剔除也没有

变量可引入时为止，最后对所选定变量建立回归

方程。

笔者应用 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ多因素回归分析法，变量的
筛选采用逐步法，在可能影响乳腺癌预后的 １２项
临床病理参数中 “挑选”变量，以找出对这批观

测数据“最优”的组合。利用多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归
模型分析，依次逐步筛选出 ３项有统计学意义的
建模因子：Ｘ７———腋淋巴结转移、Ｘ３———肿块大
小、Ｘ１１———ＣｅｒｂＢ２表达。这些因素与乳腺癌预
后的关系同国内外多数文献的报导相一致［３－９］。

腋淋巴结转移状况一直被视为影响乳腺癌患者预

后最重要的指标。在多因素分析中，腋淋巴结有

无转移对术后复发和生存的影响往往占第一位。

既往大宗病例研究表明淋巴结 ０，１～３，４～９个
和 １０个以上转移组的 １０年总生存率分别为
７５％，６２％，４２％ 和 ２０％［１０］。肿块大小是临床

ＴＮＭ分期的重要依据，很多研究表明它的预后价
值仅次于淋巴结转移状况［１１－１２］。ＣｅｒｂＢ２表达
被大多数学者认为有预后价值［６，１３］。

在以往的临床决策过程中通常是将来自于特

定人群大样本资料的某一事件的概率应用于某一

个特定的个体。本研究期望所建立的模型能够为

每个患者“量体裁衣”的给出一个特定的预测值。

模型建立后，经采用内样本进行了回代，并对外

样本进行了考核，得出观察对象的危险分数，与实

际情况对比，证实该模型回顾性预测早期乳腺癌

远处转移的灵敏度为 ８０．３％，特异度为 ７７．５％，
总正确率为 ７９．３％。前瞻性预测早期乳腺癌远

处转移的灵敏度为 ７０．５％，特异度为 ６６．７％，总
正确率为 ６９．２％。前瞻性预报中灵敏度及特异
度较回顾性预报大幅度降低，分别降低了 ９．８％
与 １０．８％。利用所建立的Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归该方程即
可计算病例归属类别概率，为判断其发生远处转

移与否提供具体的数量化依据，进而为临床医生

制定 乳 腺 癌 患 者 个 体 化 治 疗 方 案 提 供 参 考。

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型具有较高的稳健性，且表达简便，
便于在实践中结合患者个体情况进行危险性估

计，因而Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型在早期乳腺癌远处转移
预报研究中不失为一种较佳的模型，对于临床医

生制订综合治疗方案也给予有力提示。同时应注

意样本例数越大，训练的模型越稳健，故实际中应

尽可能收集较多的样本。
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