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基于SEER数据库建立三阴性乳腺癌预后预测模型列线图*
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  [摘要] 目的 探讨影响女性三阴性乳腺癌(TNBC)预后的临床因素。方法 通过SEER*Stat软件提

取SEER数据库2010年1月1日至2015年12月31日经病理诊断的女性TNBC患者,通过单因素和多因素

Cox回归分析,探讨影响女性TNBC患者预后的临床因素,使用R-studio
 

3.6.3软件将模型可视化,绘制预测

TNBC患者3年总生存率的列线图(nomogram)。使用一致性指数(C-index),受试者工作特征(ROC)曲线和

校准图对列线图进行内部(建模组)验证;收集山西医科大学第二医院乳腺外科2016年1月1日至2020年12
月31日与建模组条件相同的患者共198名(验模组),进行外部验证。结果 搜集到建模组患者17

 

621例,验

模组198例。建模组中位随访时间为40.8个月,验模组中位随访时间38.4个月。多因素Cox比例风险回归

分析结果显示,建模组患者的年龄、种族、婚姻状况、T分期、N分期、M分期、手术情况、放化疗情况是TNBC患

者3年总生存率的独立危险因素(P<0.05),这些因素均被用于构建列线图预测模型。验证结果ROC曲线分

析显示建模组和验证组样本的3年总生存率AUC均大于0.7,且建模组和验模组的C指数分别为0.792和

0.774,2组的校正曲线接近45°参考线且表现出良好的一致性。结论 本研究构建的预测模型具有良好的预后

价值,可对TNBC患者的3年总生存率作出较为准确的评估,可供临床借鉴。
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  [Abstract] Objective To
 

explore
 

the
 

clinical
 

factors
 

that
 

affect
 

the
 

prognosis
 

of
 

female
 

triple-negative
 

breast
 

cancer
 

(TNBC).Methods SEER*Stat
 

8.3.6
 

software
 

was
 

used
 

to
 

extract
 

the
 

clinical
 

data
 

of
 

female
 

TNBC
 

patients
 

diagnosed
 

pathologically
 

from
 

January
 

1,2010
 

to
 

December
 

31,2015
 

from
 

the
 

SEER
 

database
 

(the
 

modeling
 

group).Univariate
 

and
 

multivariate
 

Cox
 

regression
 

analysis
 

were
 

used
 

to
 

explore
 

the
 

clinical
 

factors
 

which
 

affecting
 

the
 

prognosis
 

of
 

women
 

with
 

TNBC.R-studio
 

3.6.3
 

software
 

was
 

use
 

to
 

visualize
 

the
 

model
 

and
 

a
 

nomogram
 

that
 

predicts
 

the
 

three-year
 

overall
 

survival
 

rate
 

of
 

TNBC
 

patients
 

was
 

drawn
 

up.The
 

consistency
 

index
 

(C-index),receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

and
 

calibration
 

chart
 

was
 

used
 

to
 

internally
 

verify
 

the
 

nomogram
 

(data
 

from
 

the
 

modeling
 

group).198
 

patients
 

(the
 

test
 

module
 

group)with
 

the
 

same
 

conditions
 

as
 

the
 

modeling
 

group
 

in
 

Department
 

of
 

Breast
 

Surgery,Second
 

Hospital
 

of
 

Shanxi
 

Medical
 

University
 

from
 

January
 

1,2016
 

to
 

December
 

31,2020
 

(the
 

test
 

module
 

group)
 

were
 

collected
 

to
 

external
 

veri-
fication.Results A

 

total
 

of
 

17
 

621
 

patients
 

in
 

the
 

modeling
 

group
 

and
 

198
 

in
 

the
 

test
 

model
 

were
 

collected.
The

 

median
 

follow-up
 

time
 

of
 

the
 

modeling
 

group
 

was
 

40.8
 

months,and
 

the
 

test
 

model
 

group
 

was
 

38.4
 

months.The
 

multi-factor
 

Cox
 

proportional
 

hazard
 

regression
 

analysis
 

based
 

on
 

the
 

data
 

of
 

the
 

modeling
 

group
 

showed
 

that
 

the
 

patient's
 

age,race,marital
 

status,T
 

stage,N
 

stage,M
 

stage,surgical
 

status,radiotherapy
 

and
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chemotherapy
 

were
 

the
 

independent
 

risk
 

factors
 

of
 

three-year
 

overall
 

survival
 

of
 

TNBC
 

patients
 

(P<0.05).
These

 

factors
 

above
 

were
 

used
 

to
 

construct
 

the
 

nomogram
 

prediction
 

model.ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

3-year
 

overall
 

survival
 

rate
 

AUC
 

of
 

the
 

modeling
 

group
 

and
 

test
 

model
 

group
 

were
 

both
 

greater
 

than
 

0.7,

and
 

the
 

C
 

index
 

of
 

the
 

modeling
 

group
 

and
 

the
 

test
 

model
 

group
 

were
 

0.792
 

and
 

0.774,respectively.The
 

cali-
bration

 

curves
 

of
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

close
 

to
 

the
 

45°reference
 

line
 

and
 

showed
 

good
 

consistency.Conclusion 
The

 

prediction
 

model
 

constructed
 

in
 

this
 

study
 

has
 

good
 

prognostic
 

value,and
 

can
 

make
 

a
 

accurate
 

assessment
 

of
 

the
 

3-year
 

overall
 

survival
 

rate
 

of
 

patients
 

with
 

TNBC,which
 

can
 

be
 

used
 

for
 

clinical
 

reference.
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negative
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model;survival
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  乳腺癌(BC)是世界范围内最常见的女性恶性肿

瘤,其在全世界范围内具有较高的发病率和病死

率[1],而三阴性乳腺癌(triple-negative
 

breast
 

cancer,
TNBC)不表达雌激素受体(ER)、孕激素受体(PR)和
人表皮生长因子受体2(HER2),发病率占全部侵袭

性乳腺癌10%~20%[2]。尽管发病率低,但相较于其

他类型的乳腺癌来说,TNBC的复发率高,预后较

差[3-4]。据国内外的相关文献报道[5-6],TNBC相较于

其他类型的乳腺癌,缺少有效的药物治疗靶点,因此,
其治疗效果欠佳,预后生存率也相对较低。近年来,
TNBC治疗的临床研究取得了较好的成就,其治疗后

的生存时间也越来越长[7]。为了改善患者的生存质

量、延长患者的生存时间及提高医疗资源的利用率,
如果通过常规的临床病理特征能够比较准确地评估

TNBC患者的生存时间,可以为临床医生及患者家庭

提供一个良好的参考。列线图是纳入了多种对预后

生存具有影响的因素而建立,其可以对这些影响因素

进行量化,将结果客观地展现出来,从而达到精准预

测患者预后生存时间的效果[8-9
 

]。
美国国立癌症研究所的SEER数据库从美国约

28%的人口中收集癌症患者的发生率和生存数据,提
供了多样且可靠的 TNBC患者的数据[10]。目前对

TNBC的预后模型报道相对较少。本研究通过筛选

SEER
 

数据库中TNBC患者数据绘制预测TNBC患

者3年总生存率的列线图,以预测
 

TNBC
 

患者的生存

预后情况,为个体化治疗提供依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料

建模组病例为来源于美国国立癌症研究所的SE-
ER数据库2010年1月1日至2015年12月31日入

库的TNBC患者,通过SEER*Stat
 

8.3.6
 

软件获取

数据。验模组为山西医科大学第二医院乳腺外科

2016年1月1日至2020年12月31日期间初诊为

TNBC的患者。病例纳入标准:(1)病理诊断为TN-
BC;(2)性别为女性;(3)患者一般临床病理信息完整。
排除标准:(1)存在多原发肿瘤;(2)信息缺失患者。
1.2 信息的提取

从SEER数据库和山西医科大学第二医院中提

取患者的协变量包括年龄、种族、婚姻状况、TNM 分

期、手术情况、组织学分级、放化疗情况、生存时间、生
存状态情况等信息。共筛选出17

 

819例(建模组

17
 

621例及验模组198例)符合要求的病例。
1.3 统计学处理

使用Kaplan-Meier方法进行生存分析,log-rank
 

法分析比较建模组中TNBC患者的生存预后。通过

单因素和多因素的 Cox比例风险回顾模型确定与

TNBC患者总生存率有关的独立危险因素,并使用R-
studio将模型可视化绘制列线图。使用“rms”函数计

算C指数(C-index)及校正值,用于评估列线图的预

测效果,同时绘制受试者工作特征(relative
 

operating
 

characteristic,ROC)曲线与校正曲线,并采用
 

Boot-
strap

 

法分别在建模组和验模组进行内部与外部验

证。C指数及ROC曲线下面积(AUC)用来评估残线

图的预测价值。C指数越大,对预后效果预测越准

确。C指数的最大值为1,表示100%的预测精度,最
小值为0.5[11]。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 纳入患者的一般资料情况

本研究共收集到17
 

819例TNBC
 

患者,其中建

模组17
 

621例,验模组198例。建模组和验模组患者

的一般资料情况见表1。两组患者中位随访时间分别

40.8和38.4个月。
表1  建模组和验模组一般资料情况[n(%)]

项目 建模组(n=17
 

621) 验模组(n=198)

年龄

 <35岁 724(4.1) 1(0.5)

 35~<45岁 2
 

448(13.9) 54(27.3)

 45~<55岁 4
 

380(24.9) 33(16.7)

 55~<65岁 4
 

592(26.1) 79(39.9)

 ≥65岁 5
 

477(31.1) 31(15.7)

种族

 白种人 12
 

741(72.3) -

 黑种人 3
 

618(20.5) -

 其他 1
 

262(7.2) -
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续表1  建模组和验模组一般资料情况[n(%)]

项目 建模组(n=17
 

621) 验模组(n=198)

婚姻状况

 未婚 7
 

557(42.9) 54(27.3)

 已婚 10
 

064(57.1) 144(72.7)

T分期

 T1 7
 

557(42.9) 73(36.9)

 T2 7
 

472(42.4) 96(48.5)

 T3 1
 

561(8.9) 19(9.6)

 T4 1
 

031(5.9) 10(5.1)

N分期

 N0 11
 

351(64.4) 116(58.6)

 N1 4
 

335(24.6) 55(27.8)

 N2 1
 

093(6.2) 15(7.6)

 N3 842(4.8) 12(6.1)

M分期

 M0 16
 

944(96.2) 194(98.0)

 M1 677(3.8) 4(2.0)

组织学分级

 低分化 370(2.1) 3(1.5)

 中分化 3
 

001(17.0) 36(18.2)

 高分化 14
 

250(80.9) 159(80.3)

手术情况

 未手术 989(5.6) 11(5.6)

 手术 16
 

632(94.4) 187(94.4)

放疗情况

 未放疗 8
 

217(46.6) 119(60.1)

 放疗 9
 

404(53.4) 79(39.9)

化疗情况

 未化疗 4
 

088(23.2) 43(21.7)

 化疗 13
 

533(76.8) 155(78.3)

  -:此项无数据。

2.2 建模组3年总生存率的多因素分析

将表1中的建模组所有变量纳入Cox比例风险

模型进行多因素分析。纳入因素包括年龄、种族、婚
姻状况、组织学分级、T分期、N分期、M 分期、手术情

况、放疗、化疗情况。结果显示:患者的年龄大于或等

于65岁、黑种人、未婚、组织学分级(中、高分化)、T
分期(T2~T4)、N分期(N1~N3)、M1分期、未手术

治疗、未放化疗均为TNBC
 

3年总生存率的独立危险

因素(P<0.05)。见表2。
表2  影响建模组17

 

621例TNBC患者3年总生存率

   的多因素分析

临床病理特征 HR 95%CI SD Z P

年龄

 <35岁

 35~<45岁 1.08 0.89~1.31 0.100 0.760 0.447

续表2  影响建模组17
 

621例TNBC患者3年总生存率

   的多因素分析

临床病理特征 HR 95%CI SD Z P

 45~<55岁 1.00 0.83~1.21 0.096 0.017 0.987

 55~<65岁 1.12 0.92~1.35 0.096 1.141 0.254

 ≥65岁 1.63 1.35~1.96 0.095 5.166 <0.001

种族

 白种人

 黑种人 1.04 0.96~1.13 0.042 0.940 0.347

 其他 0.80 0.69~0.93 0.074 -3.008 0.003

婚姻状况

 未婚

 已婚 0.81 0.76~0.87 0.035 -5.919 <0.001

T分期

 T1

 T2 1.91 1.74~2.09 0.047 13.735 <0.001

 T3 3.20 2.85~3.60 0.060 19.398 <0.001

 T4 3.75 3.31~4.26 0.064 20.623 <0.001

N分期

 N0

 N1 2.09 1.92~2.28 0.043 17.132 <0.001

 N2 3.43 3.07~3.83 0.057 21.790 <0.001

 N3 3.75 3.33~4.24 0.062 21.465 <0.001

M分期

 M0

 M1 2.85 2.55~3.19 0.058 18.146 <0.001

组织学分级

 低分化

 中分化 1.76 1.24~2.48 0.177 3.171 0.002

 高分化 2.08 1.48~2.92 0.174 4.212 <0.001

手术情况

 未手术

 手术 0.54 0.49~0.61 0.056 -10.831<0.001

放疗情况

 未放疗

 放疗 0.78 0.73~0.84 0.037 -6.594 <0.001

化疗情况

 未化疗

 化疗 0.60 0.55~0.65 0.043 -11.982<0.001

2.3 预测模型列线图的开发和验证

根据多因素分析的结果,将Cox比例风险回归模

型中差异有统计学意义的预后影响因素纳入(包括年

龄、种族、婚姻状况、组织学分级、T分期、N分期、M
分期、手术情况、放化疗情况),使用R软件构建列线

图,根据TNBC患者每一项临床病理特征向上投射到

小标尺(分值)即可得出该患者每一项的分值,将各项

分值相加得到总分值,总分值越高,生存预后越差,3
年总生存率越低。对TNBC患者3年及5年总生存
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率的预测结果见图1。

图1  列线图对TNBC患者3年、5年总生存率的预测结果

2.4 对列线图的验证

通过R
 

studio计算建模组和验模组的C指数分

别为0.793(95%CI:0.785~0.801)和0.857(95%
CI:0.799~0.915),校正后的C指数分别为0.792、
0.774,提示其具有良好的预测价值。接着使用“sur-
vival”函数计算出每项独立危险因素的风险评分,并
绘制出ROC曲线(图2A、B),建模组AUC为0.774,
验模组的AUC为0.847,提示该预测模型对 TNBC
患者3年总生存率具有良好的评估能力。最后采用

Bootstrap法对列线图进行内部(建模组)验证及外部

(验模组)验证,自抽样本量B=1
 

000,验证结果显示,
建模组与验模组3年总生存率的校正曲线(图2C、D)
均靠近理想的45°参考线,预测值和实际结果高度拟

合,提示预测效果准确。
2.5 Kaplan-Meier

 

生存分析

根据Cox比例风险回归分析结果,使用 Kaplan-
Meier

 

对相关因素内部进行生存分析,结果显示:年
龄、种族、婚姻状况、T分期、N分期、M 分期、组织学

分级、手术情况、放化疗情况是TNBC患者生存的影

响因素(P<0.05),见图3。

  A:建模组患者3年生存的ROC曲线;B:验模组患者3年生存的ROC曲线;C:建模组患者的3年总生存率校正曲线;D:验模组患者的3年总

生存率校正曲线。

图2  列线图的验证
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  A:年龄;B:种族;C:婚姻状况;D:T
 

分期;E:N
 

分期;F:M
 

分期;G:组织学分级;H:手术情况;I:放疗情况;J:化疗情况。

图3  TNBC患者的生存影响因素分析

3 讨  论

  近年来国内外乳腺癌的发病率和病死率呈上升

趋势[12-13
 

]。而与发达国家比较,我国乳腺癌发病率已

成为国内发病率最高的恶性肿瘤[14]。相较于其他类

型的乳腺癌,TNBC具有分化差、组织学分级高、复发

和转移率高等特点[15-16],了解TNBC的临床特点和术

后生存的关联有助于术前患者选择和预后判断。本

研究基于SEER数据库,构建了一个客观的列线图,
对患者的3年及5年总生存率能够做出较为准确的

预估,对医患双方病情管理的合理性有进一步提升,
对临床决策有着重要的意义。

本研究分析了多种可能影响预后的因素。结果

显示,年龄、种族、婚姻状况、T分期、N分期、M 分期、
组织学分级、手术情况、放化疗情况是患者3年总生

存率的影响因素。因此,笔者结合国内外研究结果对

本研究结果进行分析:年龄和种族是TNBC
 

3年总生

存率的危险因素,而不同种族的TNBC生存率差异可

能是社会经济[17]、地理环境、基因组学、蛋白质组

学[18]、表观遗传学[19]等因素造成。已有研究显示,年
龄是乳腺癌发生发展的重要因素,目前化疗是TNBC
主要治疗措施,其中老年患者药物耐受性差及合并基

础疾病,易发生各种药物不良反应且对药物的选择具

有局限性[20]。本研究结果提示年龄越大,患者生存预

后也越差,这与其他研究基本一致[21]。
婚姻状况会影响患者的预后[22-23]。本研究结果

显示,已婚状态与未婚相比,已婚的危害风险是未婚

的0.81倍,根据经验,笔者认为这可能与婚姻状况通

过对患者内分泌的影响进而影响患者的预后。
肿瘤的分期和病理特征是影响患者预后的关键

因素。多因素Cox分析结果显示,肿瘤的T分期、N
分期和 M分期为TNBC不良预后的影响因素,与患

者的预后呈负相关。在一般研究中,随着
 

TMN
 

分期

的进展,患者的预后明显降低,这些是评价乳腺癌预

后的指标,也是评估和治疗的关键参考指标,但仅仅

只有肿瘤的分期和病理不能准确预测患者的预后,这
也是本研究构建列线图的动机之一。

   

据报道显示[24-25],在TNBC患者中,手术切除后

接受放化疗对患者具有较高临床价值,LOI等[26]发

现,TNBC患者接受辅助化疗对改善预后有较高价

值。而近年来,新辅助化疗已逐渐成为首选的全身治

疗方法,尤其是在淋巴结阳性的 TNBC患者中。在

TNBC中,美国新辅助化疗的使用比例从2010年的

19.5%增加到2015年的33.7%。对接受新辅助化疗

的患者进行的 meta分析显示,在手术中达到病理完
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全缓解(pCR)的患者,接受新辅助化疗对其长期生存

状况 有 所 改 善,本 研 究 也 得 到 类 似 的 结 果(P <
0.05)[25]。因此,针对此类患者采取个体化精准诊疗,
可望提高其生存率。

    

本研究的创新在于运用大数据分析TNBC的风

险因素,构建 TNBC的生存模型并采用多种方法验

证,对临床医师的诊疗和分析患者的转归提供了证据

支持。本研究的不足之处在于:(1)排除了一些随访

缺失的病例,可能导致预测结果的偏差;(2)TNBC的

诊疗是多阶段、全身性的治疗过程,如果能纳入肿瘤

标记物、家族史、月经史、生育情况、基因组状态、身体

质量和吸烟这些信息和干预措施,模型的预测准确性

也许能进一步提高。此外本研究结论有待国内数据

进一步佐证。
综上所述,年龄、婚姻状况、TNM

 

分期、组织学分

级、手术情况、化疗和放疗是影响TNBC预后的独立

影响因素,以此为基础构建TNBC预后风险模型并进

行验证,为临床对 TNBC患者预后判断提供了证据

支持。
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