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【摘要】　目的:建立联合原发病灶超声特征及临床病理指标预测 T１期乳腺癌腋窝淋巴结转移风

险的列线图并验证其临床价值.方法:回顾性分析２０１６年１月至２０２２年５月于石河子大学第一附属

医院行手术及腋窝淋巴结清扫的５３６例 T１期乳腺癌患者的超声资料及临床病理资料.通过单因素和

多因素Logistic回归分析筛选出独立危险因素并制作列线图模型.运用 ROC曲线、一致性指数、校准

曲线验证列线图模型的区分度和一致性,决策曲线分析评估列线图模型的预测效能并使用 Bootstrap
重采样对模型进行内部验证.结果:多因素 Logistic分析结果显示 T１期乳腺癌肿块纵横比、Adler血

流分级、T分期及 HERＧ２表达状态是预测腋窝淋巴结转移的危险因素.基于以上４个指标构建列线图

预测模型,其一致性指数为０．７５０(９５％CI:０．７０４~０．７９６).校准曲线、临床决策曲线分别提示模型一致

性和临床应用效能良好.结论:联合原发病灶超声特征及临床病理指标所构建的列线图可有效预测 T１
期乳腺癌患者腋窝淋巴结转移风险,有助于为临床诊断、后期治疗及预后评估提供参考信息.
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【Abstract】　Objective:Toestablishanomogramforpredictingtheriskofaxillarylymphnode
metastasisinT１breastcancerbycombiningwithultrasoundcharacteristicsandclinicopathologicalinＧ
dicatorsoftheprimarylesions,andtoverifyitsclinicalvalue．Methods:TheultrasonographicandcliniＧ
copathologicaldataof５３６caseswithT１breastcancerwhounderwentsurgeryandaxillarylymphnode
dissectionintheFirstAffiliatedHospitalofShiheziUniversityfromJanuary２０１６toMay２０２２were
analyzedretrospectively．UnivariateandmultivariateLogisticregressionanalyseswereusedtoidentify
independentriskfactors,whichwerethenusedtobuildanomogrammodel．TheROCcurve,consistenＧ
cyindex,andcalibrationcurvewereusedtoassessthediscriminationandconsistencyofthenomogram
model．Decisioncurveanalysiswasusedtoevaluatethepredictiveperformanceofthenomogram modＧ
el,andBootstrapresamplingwasusedforinternalvalidationofthemodel．Results:TheresultsofmultＧ
ivariateLogisticanalysisshowedthattheaspectratio,Adlerflowgrade,TstageandHERＧ２expresＧ
sionstatusofT１breastcancermassweretheriskfactorsforpredictingaxillarylymphnodemetastaＧ
sis．ANomogramwasestablishedusingtheabove４indicatorsanditshowedaconcordanceindex(CＧinＧ
dex)of０．７５０(９５％CI:０．７０４~０．７９６)．ThecalibrationcurveandclinicaldecisioncurverespectivelyinＧ
dicatedfavourableconsistencyandclinicalutilityofthenomogram．Conclusion:Thenomogrambased
onultrasoundcharacteristicsandclinicopathologicalindicatorsofprimarybreastcancerlesionscanefＧ
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fectivelypredicttheriskofaxillarylymphnodemetastasisinT１breastcancerpatients,andishelpful
forprovidingreferenceinformationforclinicaldiagnosis,postＧtreatmentandprognosisevaluation．
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　　乳腺癌是我国女性最常见的恶性肿瘤,其发病率

及致死率呈上升趋势[１].近年来,随着乳腺癌筛查工

作的广泛开展及诊疗技术的不断提升,临床早期乳腺

癌检出率也逐年增长.早期乳腺癌患者生存期长,T１
期乳腺癌患者５年生存率可高达９３．８％,对术后生活

质量有较高的要求[２].腋窝淋巴结(axillarylymph
node,ALN)状态是 T１期乳腺癌重要的预后因素,前
哨淋巴结活检作为其分期的标准方法,虽可指导术式

选择和后续治疗,但仍有并发症及假阴性率高的问

题[３].而超声作为一种定量、无创的诊断方法,可清晰

显示肿块形态学特征而提高诊断、预后和预测的准确

性[４].本研究拟分析 T１期乳腺癌原发肿块超声征象

及临床病理学特征与 ALN的相关性,明确 T１期乳腺

癌患者发生 ALN转移的重要危险因素并构建列线图

预测模型,提高评估 ALN 状态风险的准确性,以期辅

助临床医师选择最佳治疗方案.

材料与方法

１研究对象

回顾性搜集２０１６年１月至２０２２年５月于本院经

手术病理证实为原发性单发 T１期乳腺癌的女性患者

５３６ 例,其 中 经 病 理 证 实 为 ALN 转 移 组 １１６ 例

(２１．６％).患者年龄２６~８３(５２．７±１０．４)岁,患者均行

手术切除且术前未接受过任何治疗,均有完整的术前

常规超声图像及临床病理资料.本研究经本院医学伦

理委员会审核批准(KJ２０２０Ｇ０５９Ｇ０１),所有研究对象均

于术前签署知情同意书.

２仪器与方法

超声检查及图像分析:采用PhilipIU２２、Hitachi
VISIONAscendus型超声诊断仪,线阵变频探头L１２Ｇ
５(５~１２MHz)、９L４(４~１０MHz).患者取仰卧位及

侧卧位,充分暴露双乳及腋窝,重点观察病灶区域,记
录并存储超声图像特征;并由２名经验丰富的超声医

师分别于盲态下回顾性分析纳入患者乳腺肿块的超声

图像及报告单,如二者判读结果有分歧时,则通过协商

或请教高级职称医师确定分析结果.
图像特征分析包括:肿块最大径、肿瘤位置(内上、

内下、外上、外下象限或乳晕区)、纵横比(＞１或≤１)、
内部回声(均匀或不均)、后方回声(衰减、增强或无变

化)、形状(规则或不规则)、边界(清晰或不清晰)、边缘

(光整、不光整或毛刺)、钙化(无或有)、血流 Adler分

级(０~Ⅰ级或Ⅱ~Ⅲ级).Adler血流分级采用 Adler

半定量分级法对病灶血管分级,包括:０级,无血流,病
灶内及边缘无血流信号;Ⅰ级,少量血流,见１~２处点

状或短棒状血流信号;Ⅱ级,中量血流,即３~４处点状

或１条管壁清晰的长条血流,其长度接近或超过病灶

半径;Ⅲ级,丰富血流,４处以上点状或２条以上管壁

清晰的血流[５].
临床病理资料分析:记录所有病例术后病理资料,

包括患者诊断时年龄、肿瘤分级、组织学分级、雌激素

受体(estrogenreceptor,ER)、孕激素受体(progesterＧ
onereceptor,PR)、人表皮生长因子受体２(humanepＧ
idermalgrowthfactorreceptor２,HERＧ２)和 KiＧ６７.
其中,肿瘤分期据美国癌症联合会(AJCC)[６]分期,以
病理结果浸润灶最大直径分为:T１a(０．１cm＜T≤
０．５cm),T１b(０．５cm＜T≤１．０cm ),T１c(１．０cm＜T
≤２．０cm);组织学类型据 WHO 乳腺癌相关标准:Ⅰ
级(高分化)、Ⅱ级(中分化)、Ⅲ级(低分化).

免疫组化结果判定:按阳性细胞所占百分比,ER
和PR判断标准为阳性细胞＞１％为阳性[７],KiＧ６７判

断标准为低表达≤１４％,高表达＞１４％[８].根据标准

评分[９]将 HERＧ２表达状态分为０、＋、或.评分０
和＋为 HERＧ２阴性,为 HERＧ２ 阳性;当免疫组化

检测结果为 HERＧ２为时,需采用荧光原位杂交检测

进一步确定 HERＧ２基因扩增状态,扩增为阳性,未扩

增则为阴性.

３统计学分析

采用SPSS２２．０和 R４．１．２软件对数据进行统计

分析.正态分布的计量资料以x±s表示,使用独立

样本t 检验进行组间比较;呈非正态分布者以 M
(P２５,P７５)表示,采用秩和检验进行两组间比较.计

数资料以频数表示,应用χ２ 检验或 Fisher精确检验

进行组间比较.以单因素和多因素分析筛选出的独立

预测因素为自变量,以 ALN 状态为因变量构建列线

图模 型.绘 制 受 试 者 操 作 特 征 (receiveroperating
characteristic,ROC)曲线,并计算一致性指数(CＧinＧ
dex)以评价列线图的分辨性能.使用rms程序包采

用Bootstrap法重复抽样１０００次对模型进行内部验

证.使用rmda程序包绘制临床决策曲线,用于评价

列线图模型的临床净效益.P＜０．０５为差异有统计学

意义.

结　果

１T１期乳腺癌 ALN转移影响因素分析
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单因素分析结果显示乳腺癌原发病灶纵横比、边
缘、Adler血流分级、组织学分级、T分期及 HERＧ２表

达状态在 T１期乳腺癌 ALN 转移组与未转移组间的

差异均具有统计学意义(P＜０．０５,表１).
表１　T１期乳腺癌患者 ALN转移单因素分析

影响因素 淋巴结阳性 淋巴结阴性 Z/χ２ P
肿块最大径 １．５(１．３,１．８)１．５(１．１,１．８)０．９１３ ０．３６１
肿瘤位置 ３．１９６ ０．５２６
　内上 ２２ ８６
　内下 ８ １８
　外上 ５４ ２２２
　外下 ２０ ６１
　乳晕区 １２ ３３
纵横比 ４．４６７ ０．０３５
　＞１ ２５ ５７
　≤１ ９１ ３６３
内部回声 ０．８２８ ０．３６３
　均匀 ３ ４
　不均匀 １１３ ４１６
后方回声 １．８４７ ０．３９７
　衰减 １７ ４５
　增加 １３ ４０
　无变化 ８６ ３３５
形态 ２．７１２ ０．１００
　规则 ９ １７
　不规则 １０７ ４０３
边界 ３．３０２ ０．０６９
　清晰 ３２ ８３
　不清晰 ８４ ３３７
边缘 １１．１８９０．００４
　光整 ２ １３
　不光整 ６２ ２８７
　毛刺 ５２ １２０
钙化 ０．６４４ ０．４２２
　无 ６２ ２４２
　有 ５４ １７８
Adler血流分级 １３．４５２０．０００
　０~Ⅰ级 ２４ １６４
　Ⅱ~Ⅲ 级 ９２ ２５６
年龄 ０．７０４ ０．４０１
　＜４０岁 １１ ３０
　≥４０岁 １０５ ３９０
组织学分级 ５．０６７ ０．０２４
　１级 １２ ８１
　２~３级 １０４ ３３９
T分级 ２８．９０２０．０００
　T１a ５ ８２
　T１b ２２ １２８
　T１c ８９ ２１０
ER １．１０５ ０．２９３
　阴性 ２９ １２６
　阳性 ８７ ２９４
PR １．２８６ ０．２５７
　阴性 ３７ １５８
　阳性 ７９ ２６２
HERＧ２ １０．２４１０．００１
　阴性 ８７ ３６６
　阳性 ２９ ５４
KiＧ６７ ３．０８５ ０．０７９
　低表达 ３２ ８４
　高表达 ８４ ３３６

多因素Logistic回归性分析结果显示纵横比＞１、

Adler血流Ⅱ~Ⅲ级、T１c期及 HERＧ２表达阳性是 T１
期乳腺癌ALN转移的独立危险因素(P＜０．０５,表２).

表２　T１期乳腺癌患者 ALN转移多因素分析

变量 B Waldχ２ OR ９５％CI P
纵横比

　＞１ １
　≤１ －０．５９６ ２．０５５ ０．５５１ ０．３１４~０．９８３ ０．０４０
边缘

　光整 １
　不光整 －０．００２ ０．００３ ０．９９８ ０．２４７~６．７３１ ０．９９８
　毛刺 ０．７４４ ０．９１９ ２．１０４ ２．１０４~０．５１２ ０．３５８
Adler血流分级

　０~Ⅰ级 １
　Ⅱ~Ⅲ级 ０．９２５ ３．４７７ ２．５２３ １．５１８~４．３２６ ０．００１
组织学分级

　１级 １
　２~３级 ０．６７６ １．９５１ １．９６５ １．０２８~４．０３８ ０．０５１
T分级

　T１a １
　T１b １．０５１ １．９９３ ２．８６０ １．０９２~８．９８２ ０．０４６
　T１c ２．０１１ ４．１２３ ７．４７４ ３．１４９~２２．１４２ ０．００１
HERＧ２
　阴性 １
　阳性 ０．６５９ ２．３３３ １．９３２ １．１０４~３．３４８ ０．０２０

２列线图预测模型构建与其效能评估

利用肿 块 纵 横 比、Adler血 流 分 级、T 分 期 及

HERＧ２状态４个指标建立预测 T１期乳腺癌 ALN 转

移的列线图模型.列线图预测值计算:如某乳腺癌患

者超声显示肿物纵横比＞１、Adler血流Ⅱ级,病理结

果显示该肿块 T分期为 T１c期、HERＧ２表达阴性,则
该患者的总评分为３０＋４５＋１００＋０＝２５３分,对应的

ALN转移风险概率约为２５％(图１、２).
该列线图的 CＧindex为０．７５０(９５％CI:０．７０４~

０．７９６),具有较好的预测效能;ROC 曲线下面积为

０．７５０(图３).利用１０００次 Bootstrap重采样对模型

进行内部验证,校准曲线显示实际曲线与４５°理想曲

线较为接近,说明列线图模型预测效果与 T１期乳腺

癌 ALN是否转移的实际情况一致性较好(图４).决

策曲线分析表明当阈值概率在０~０．６５之间时,使用

该列线图预测 T１期乳腺癌 ALN 转移风险指导治疗

策略有更多的临床价值(图５).

讨　论

乳腺癌作为女性恶性肿瘤中发病率最高的疾病,
早期发现、诊断及治疗是其重要的防控策略.ALN状

态是 T１期乳腺癌患者预后的独立危险因素,准确评

估早期乳腺癌 ALN状态对开展个体化治疗和选择合

适的手术方式具有重要意义[２,１０].乳腺肿瘤细胞侵犯

ALN 的是一个动态病理过程,早期转移并不会引起

ALN大小和结构的实质性改变,进而导致腋窝超声检

查的敏感性较低[１１,１２].既往研究表明乳腺癌原发肿

块的超声特征与 ALN 转移相关,但基于原发肿块超

声特征预测T１期乳腺癌ALN状态的相关研究鲜见
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图１　T１c期浸润性乳腺癌 .a)肿块纵横比＞１;b)Adler血流分级Ⅱ级.

图２　预测 T１期乳腺癌患者淋巴结转移列线图.

报导[１３,１４].因此,本研究综合多个临床病理特征和超

声图像特征分析影响 T１期乳腺癌 ALN 转移风险预

测的指标.多因素分析结果显示纵横比、Adler血流

分级、T分期及 HerＧ２表达状态是 T１期乳腺癌 ALN
转移风险的独立预测因素(P＜００５).

肿块的形态学改变在一定程度上反映了肿瘤的生

物学行为,侵袭性生物学行为会影响着肿瘤细胞的生

长、运动和分化.本研究结果发现纵横比＞１是 T１期

乳腺癌 ALN转移的独立危险因素,纵横比＞１的肿块

发生 ALN转移率是纵横比≤１的１．８１４倍.乳腺肿

块纵横比＞１这种生长方式是恶性病变的早期表现,
侵袭能力较强的肿瘤细胞会向阻力较小的脂肪层和

Cooper韧带基底部生长浸润,同时通过乳腺组织和间

质中的淋巴丛和淋巴网络迁移到 ALN[１５,１６].研究发

现乳腺癌原发病灶超声图像中血流分级与 ALN 转移

显著相关,血流分级越高,发生 ALN 转移的风险越

高,与本研究结果一致[１７].当乳腺癌肿块迅速增长并

发生转移时需要充足血液供给以养分支持,血管内皮

生长因子(vascularendothelialgrowthfactor,VEGF)
会增加肿瘤血管通透性并促进新生血管生成,血流丰

富的乳腺癌肿块通常提示其具有较高的侵袭能力并诱

发 ALN转移的可能性较大[１８].

本研究结果表明 T 分 期 及

HERＧ２表达状态是 T１期乳腺癌

患者 ALN 发生转移的独立危险

因素.既往研究表明肿块大小与

乳腺癌 ALN 发生转移密切相关,
肿块越大越易发生 ALN转移[１９].
本研究发现即使 T１期乳腺癌肿

块直径＜２cm,ALN 转移风险仍

与肿块直径呈正相关,其中 T１b
乳腺癌 ALN 转移风险是 T１a的

２．８５８倍,T１c乳腺 ALN 转移风

险是 T１a的７．４６３倍.本研究单

因素 及 多 因 素 分 析 结 果 均 显 示

HERＧ２阳性表达患者较 HERＧ２阴性表达患者更易发

生 ALN,与既往报道一致[２０].HERＧ２是临床常用的

治疗及预后相关指标,其通过调节 VEGF相关信号通

路促进肿瘤血管和淋巴管的形成,从而诱发肿瘤细胞

逃逸[２１,２２].
本研究纳入了乳腺肿块原发病灶超声图像特征及

临床病理特征,并基于多因素分析筛选出的独立预测

因素,构建了预测 T１期乳腺癌 ALN转移风险的列线

图模型.该列线图模型的 CＧindex为０．７５０(９５％CI:

０．７０４~０．７９６).校准曲线显示预测曲线与理想曲线

较为接近,提示该列线图模型中 T１乳腺癌患者 ALN
转移的实际概率与预测概率具有较好的一致性.决策

曲线分析结果表明当阈值概率在０~０．６之间时,使用

该列线图预测 T１期乳腺癌 ALN 发生转移的概率以

制定治疗决策,相较于对所有患者均进行干预或者均

不进行干预有更多的临床益处,该模型可以较为准确

地于术前判断 T１期乳腺癌患者 ALN转移风险.
精准判断患者疾病发生发展情况能够帮助临床医

师对乳腺癌患者进行个体化治疗.近年来列线图作为

一种具有临床实用性及简易性的工具,得到了广泛的

应用[２３,２４].本研究所建立的列线图模型纳入了超声

特征和临床病理指标,通过长短不一的线段表示回归

公式中变量的函数关系,将每个数字化处理的危险因

素相加得到总评分,获得每个 T１期乳腺癌患者发生

ALN转移的风险.其具有预测结果直观化的优点,可
辅助临床医师据图形快速地对患者进行 ALN 状态预

测,有助于后续治疗及预后判断.
本研究不足:①本研究为回顾性,在选择纳入对象

的过程中可能会出现偏倚;②本研究为单中心队列研

究,后期研究中需要多中心的样本对模型进行外部验

证以评估其准确性及可行性;③近年来超声弹性及超

声造影新技术发展迅速,后续拟纳入其相关参数进行

综合探讨.
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图３　列线图预测乳腺癌患者 ALN 转移的 ROC曲线.　图４　列线图预测乳腺癌患者 ALN 转移风险的

校准曲线.　图５　列线图的临床决策曲线.
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