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【摘要】目的  基于美国监测，流行病学和最终结果（Surveillance，Epidemiology，

and End Results，SEER）数据库，建立并验证预测乳腺髓样癌（medullary carcinoma of 

breast，MCB）患者 5 年和 10 年生存率的列线图模型。方法  从 SEER 数据库中收集

2000 年至 2015 年诊断为 MCB 的患者临床资料，将患者按 7 ∶ 3 的比例随机分配至训练

集和验证集。通过单因素和多因素 Cox 回归分析确定 MCB 患者预后的独立危险因素，并

构建列线图预测 MCB 患者的 5 年和 10 年生存率。采用一致性指数（C 指数）、受试者

工作特征曲线下面积（area under the receiver operating characteristic curve，AUC）、校准

图和决策曲线分析（decision curve analysis，DCA），比较列线图模型和美国癌症联合委

员会（The American Joint Committee on Cancer，AJCC）分期系统之间的预测性能。结果  

共纳入 2 086 例 MCB 患者，其中训练集 1 460 例、验证集 626 例。单因素和多因素 Cox

回归分析显示诊断年龄、婚姻状况、AJCC 分期和手术是影响 MCB 患者生存的危险因素，

将它们纳入列线图并进行验证，训练集中，列线图显示 5 年总体生存率 AUC 为 0.698，

10 年总体生存率 AUC 为 0.707；验证集中，列线图显示 5 年总体生存率 AUC 为 0.748，

10 年总体生存率 AUC 为 0.729。校准图显示列线图模型的预测结果与实际观察结果有较

好的一致性，DCA 结果显示列线图在训练集和验证集中产生了较好的净收益。结论  通

过 Cox 回归分析构建了 MCB 患者 5 年和 10 年生存率的列线图预测模型，经验证列线图

有较好的预测性能。该模型不仅为患者生存预后提供更加个性化的评估，也能为临床医

生选择个性化治疗方案提供参考。
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【Abstract】Objective  To establish and validate a nomogram model for predicting 
5-year and 10-year survival rates of patients with medullary carcinoma of breast based on the 
Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER) database. Methods  The clinical data of 
patients diagnosed with MCB between 2000 to 2015 were collected from the SEER database, and 
the patients were randomized to the training set and validation set in a 7/3 ratio. Independent 
risk factors for the prognosis of MCB patients were determined by univariate and multivariate 
Cox regression analysis, and the nomogram was constructed based on the independent risk 
factors to predict the patients’ 5-year and 10-year survival rates. Using the index of concordance, 
area under the receiver operating characteristic curve (AUC), the calibration plots and the 
decision curve analysis (DCA), the prediction performance between the nomogram model and 
the American Joint Committee on Cancer (AJCC) staging system were compared. Results  A 
total of 2,086 MCB patients were included: 1,460 in the training set and 626 in the validation set. 
Univariate and multivariate Cox regression analysis showed that age of diagnosis, marital status, 
AJCC stage and surgery were risk factors associated with survival in patients with MCB, these risk 
factors were included in the nomogram and validated. In the training set, the nomogram showed 
5-year overall survival AUC=0.698, 10- year overall survival AUC=0.707; in the validation set, the 
nomogram showed 5-year overall survival AUC=0.748, and 10-year overall survival AUC=0.729. 
The calibration plot showed that the prediction results of the nomogram model were in good 
agreement with the actual observations, and the clinical decision curve analysis yielded good net 
gains in the training and validation sets. Conclusion  The nomogram prediction model of 5-and 
10-year survival of MCB patients constructed using Cox regression analysis has good predictive 
performance. This model not only provides a more personalized assessment of patient survival, 
but also serves as a reference for clinicians to choose personalized treatment plans.
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乳腺癌是女性最常见的恶性肿瘤，死亡率较

高 [1]。乳腺髓样癌（medullary carcinoma of breast, 

MCB）为乳腺癌独特的组织学亚型，是一种罕见

的侵袭性乳腺恶性肿瘤 [2-3]。MCB 发病率低，仅

占所有乳腺癌的 7%，发病年龄一般为 40~50 岁 [4]。

目前，MCB 的组织病理学和生存预后情况仍存在

争议。一般组织学分级较高、激素受体多为阴性

和侵袭性的病理特征是预后不良的表现，但 MCB

患者的临床结局却表现良好 [5]。MCB 在临床上的

独特性，使其早期诊断和预后评估尤为重要。美

国癌症联合委员会（The American Joint Committee 

on Cancer，AJCC）分期系统已被广泛用于确定临

床治疗策略和评估临床风险，虽然现有的 AJCC

分期系统对肿瘤预后提供了有意义的预测，但其

评估肿瘤临床风险方面存在局限，提示需要新的

预测工具来提高预后评估的准确性。列线图作为

一种可视化的预测工具，可以结合各种重要的相

关因素来预测一个特定的端点 [6-7]。通过建立列

线图模型，不仅可提高患者预后的预测准确性，

还能为临床医生提供基于多个参数组合的个体化

预后信息，以便做出治疗决策风险评估 [8-10]。因

此，本研究通过回顾性分析 SEER 数据库 2000 年

至 2015 年 MCB 患者的数据，筛选独立预后因素

建立列线图模型并进行验证，以期为临床医生制

定个性化的诊疗提供参考。

1  资料与方法

1.1  研究对象
本研究数据来源于 SEER 数据库 [11]2000 年至

2015 年确诊的 MCB 患者临床病例资料。纳入标准：

①诊断年份为 2000 年至 2015 年；②使用国际肿

瘤学疾病分类第三版（International Classification of 

Disease for Oncology Third Edition, ICD-3）的组织学

代码 8510/3 和解剖学代码 C50；③有完整的生存
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信息。排除标准：① 18 岁以下的患者；②未经显

微镜检或仅通过尸检确认的病例；③变量不完整。

1.2  资料提取
SEER 数据库通过签署数据使用协议，免费

向公众提供关于癌症的研究信息。根据纳入与排

除标准，提取患者诊断年龄、种族、婚姻状况、

组织学分级、偏侧、AJCC 分期、手术、放疗、

化疗、区域淋巴结、雌激素受体和孕激素受体等

相关信息。

1.3  模型构建与验证
利用 R 软件的随机分配代码，按 7 ∶ 3 的比

例将患者随机分配入训练集和验证集，训练集中

通过 Cox 回归分析确定影响患者生存的危险因素

并建立列线图，验证集用以验证模型的性能。

通过单因素 Cox 回归分析对所有变量进行筛

选， P ＜ 0.05 的变量进入多因素 Cox 回归分析，

获得与患者生存相关的独立危险因素。基于独立

危险因素构建列线图，图中包含的每个变量被分

配一个数值，代表变量对模型中结果变量的影响

程度，计算每个变量对应值的总和，可在列线图

上转换为 MCB 患者 5 年和 10 年生存率。利用一

致性指数（C 指数）和受试者工作特征曲线下面

积（area under the receiver operating characteristic 

curve，AUC）评估列线图模型的预测准确性，

两者的取值范围为 0.5~1.0。通常认为 0.7 以上区

分度较好，预测准确性较高。校准图用于评估模

型预测结果与实际结果之间的一致性，当校准曲

线越接近 45 度参考线时，说明模型的校准度越

好。采用决策曲线分析（decision curve analysis，

DCA）评估预测模型的临床有效性，横坐标是阈

值概率，纵坐标是净获益率，“All”表示所有人

接受治疗，“None”表示所有人不接受治疗，为

两种极端情况，在相同阈值概率下，净获益率越

大，模型的临床价值越高，患者在模型中采取某

种治疗的获益度也较高。

1.4  统计学分析
应用 SPSS 25.0 进行统计学分析，符合正态

分布的连续变量以均数与标准差表示，分类变量

以频数和百分比表示，卡方检验比较训练集和验

证集患者临床特征有无差异，通过单因素和多因

素 Cox 回归分析确定与患者预后相关的独立危险

因素，以 P ＜ 0.05 表示差异具有统计学意义。利

用 R 4.1.1 构建列线图并进行验证。

2  结果

2.1  一般情况
共纳入 2 086 例 MCB 患者，其中训练集 1 460

例、验证集 626 例。患者诊断年龄主要集中于

40~59 岁，大部分为已婚白色人种、组织学分级

程度较高、AJCC 分期 Ⅱ 期、区域淋巴结阴性、

雌激素受体和孕激素受体阴性，超半数患者肿瘤

位置在左侧，并已接受了手术、放疗或化疗。卡

方检验显示，训练集和验证集患者在临床特征方

面的差异均无统计学意义（表 1）。

变量 训练集（n=1 460） 验证集（n=626） χ2值 P 值

诊断年龄（岁） 4.485 0.213

 ＜40    223（15.3） 101（16.1）

 40~59    830（56.8） 349（55.8）

 60~79    356（24.4） 164（26.2）

 ≥80      51（3.5）   12（1.9）

种族 0.832 0.660

 白色人种    992（67.9） 438（70.0）

 黑色人种    368（25.2） 148（23.6）

 其他人种*    100（6.8）   40（6.4）

婚姻状况 4.013 0.134

 已婚    795（54.5） 367（58.6）

 未婚    275（18.8）   98（15.7）

 离异/分居/丧偶    390（26.7） 161（25.7）

表1  乳腺髓样癌患者的基线特征（n，%） 
Table1. Baseline characteristics of patients with medullary carcinoma of breast (n, %)
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变量 训练集（n=1 460） 验证集（n=626） χ2值 P 值

组织学分级 0.658 0.883

  Ⅰ      16（1.1）     6（1.0）

  Ⅱ      93（6.4）   39（6.2）

  Ⅲ 1 281（87.7） 546（87.2）

  Ⅳ      70（4.8）   35（5.6）

偏侧 0.125 0.723

 左侧   747（51.2） 315（50.3）

 右侧   713（48.8） 311（49.7）

AJCC分期 0.997 0.607

  Ⅰ    540（37.0） 239（38.2）

  Ⅱ    821（56.2） 339（54.2）

  Ⅲ      99（6.8）   48（7.7）

手术 0.079 0.778

 是 1 444（98.9） 620（99.0）

 否      16（1.1）     6（1.0）

放疗 2.737 0.098

 是    801（54.9） 368（58.8）

 否    659（45.1） 258（41.2）

化疗 0.409 0.523

 是 1 034（70.8） 452（72.2）

 否    426（29.2） 174（27.8）

区域淋巴结 0.222 0.638

 阴性 1 096（75.1） 476（76.0）

 阳性    364（24.9） 150（24.0）

雌激素受体 0.081 0.776

 阴性 1 144（78.4） 494（78.9）

 阳性    316（21.6） 132（21.1）

孕激素受体 0.559 0.455

 阴性 1 241（85.0） 540（86.3）

 阳性    219（15.0）   86（13.7）

注：*其他人种包括美洲印第安人/土著人、亚洲人/太平洋岛民

续表1

2.2  单因素和多因素Cox回归分析
训练集中，单因素 Cox 回归分析显示诊断年

龄≥ 80 岁 [HR=2.741，95%CI（1.010，7.442），

P=0.047]、婚姻状况为离异 / 分居 / 丧偶 [HR=1.590，

95%CI（1.000，2.528），P=0.049]、AJCC 分 期

为 Ⅱ 期 [HR=2.275，95%CI（1.277，4.052），

P=0.005] 与 Ⅲ 期 [HR=6.034，95%CI（2.773，

13.132），P ＜ 0.001]、 未 行 手 术 [HR=4.027，

95%CI（1.167，13.891），P=0.027] 与 患 者 生 存

预后相关；多因素 Cox 回归分析显示诊断年龄

≥ 80 岁 [HR=3.853，95%CI（1.509，9.837），

P=0.004]、婚姻状况为离异 / 分居 / 丧偶 [HR=1.626，

95%CI（1.040，2.540），P=0.032]、AJCC 分期为

Ⅱ期 [HR=2.523，95%CI（1.494，4.258），P ＜ 0.001]

与 Ⅲ 期 [HR=8.087，95%CI（4.403，14.853），

P ＜ 0.001]、未行手术 [HR=4.983，95%CI（1.557，

15.944），P=0.006] 是影响 MCB 患者预后生存的

独立危险因素（表 2）。
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表2  训练集中单因素和多因素Cox回归分析

Table 2. Univariate and multivariate cox regression analysis in training set

变量
单因素分析 多因素分析

HR（95%CI） P值 HR（95%CI） P值

诊断年龄（岁）

 ＜40 1 1
 40~59 1.402（0.741，2.654） 0.298 1.514（0.805，2.847） 0.197
 60~79 1.600（0.784，3.267） 0.196 1.911（0.955，3.822） 0.067
 ≥80 2.741（1.010，7.442） 0.047 3.853（1.509，9.837） 0.004

种族

 白色人种 1
 黑色人种 1.039（0.672，1.606） 0.861
 其他人种*

0.269（0.065，1.108） 0.069

婚姻状况

 已婚 1 1
 未婚 1.341（0.782，2.300） 0.285 1.457（0.870，2.436） 0.151
 离异/分居/丧偶 1.590（1.000，2.528） 0.049 1.626（1.040，2.540） 0.032

组织学分级

  Ⅰ 1

  Ⅱ 0.924（0.186，4.573） 0.923

  Ⅲ 0.619（0.140，2.738） 0.527

  Ⅳ 0.787（0.152，4.071） 0.775

偏侧

 左侧 1
 右侧 1.150（0.784，1.685） 0.473

AJCC分期

  Ⅰ 1 1

  Ⅱ 2.275（1.277，4.052） 0.005 2.523（1.494，4.258） ＜0.001

  Ⅲ 6.034（2.773，13.132） ＜0.001 8.087（4.403，14.853） ＜0.001

手术

 是 1 1
 否 4.027（1.167，13.891） 0.027 4.983（1.557，15.944） 0.006

放疗

 是 1
 否 0.901（0.603，1.347） 0.613

化疗

 是 1
 否 1.530（0.986，2.399） 0.063

区域淋巴结

 阴性 1
 阳性 1.584（0.976，2.571） 0.062

雌激素受体

 阴性 1
 阳性 0.931（0.494，1.755） 0.825

孕激素受体

 阴性 1
 阳性 0.909（0.435，1.896） 0.799
注：*其他人种包括美洲印第安人/土著人、亚洲人/太平洋岛民
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图1  预测乳腺髓样癌 5年和10年生存列线图

Figure1. Nomogram predicting 5-year and 10-year survival of patients 

with medullary carcinoma of breast 

图2  乳腺髓样癌ROC曲线

Figure 2. The ROC curve of medullary carcinoma of breast
注：A为训练集ROC曲线，B为验证集ROC曲线

2.3  列线图的建立
基于多因素 Cox 回归分析确定的 MCB 患者预

后独立危险因素构建列线图，如图 1 显示，AJCC

分期对预后影响最大，其次是手术、诊断年龄和

婚姻状况。

2.4  列线图的验证
通过 C 指数对列线图模型进行验证，结果

显示该模型 C 指数（训练集和验证集分别为 0.706

和 0.729）高于 AJCC 分期系统 C 指数（0.659 和

0.698）。图 2 显示列线图训练集 5 年和 10 年预

测生存 AUC 分别为 0.698 和 0.707， 验证集 5 年

和 10 年生存预测 AUC 分别是 0.748 和 0.729，

以上结果表明列线图区分度较好，准确性较高。

图 3 显示列线图的校准曲线接近 45 度参考线，

说明列线图的预测结果与实际观察结果的一致

性较好，图 4 DCA 结果显示列线图模型在训练

集中 5 年和 10 年的获益程度高于 AJCC 分期系

统，虽然在验证集中获益程度较低，但结合以上

指标，列线图的预测性能总体上高于 AJCC 分期

系统。

A B
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A B

C D

图3  乳腺髓样癌校准曲线

Figure 3. Calibration curve for medullary carcinoma of breast
注：A和B分别为训练集5年和10年生存率校准图，C和D为验证集5年和10年生存率校准图

A B

图4  乳腺髓样癌决策分析曲线 

Figure 4. The decision analysis curve of medullary carcinoma of breast
注：A为训练集决策分析曲线，B为验证集决策分析曲线
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3  讨论 

MCB 是一种罕见的浸润性乳腺癌组织类型，

有独特的临床病理特征和人口统计学特征 [5,12]。

MCB 患者发病年龄较小，较其他常见的乳腺癌组

织亚型有较好的预后，这可能与淋巴细胞浸润有

关 [12-13]。虽有研究也证明了 MCB 的预后优于同为

浸润性乳腺癌亚型的浸润性导管癌 [14-16]，但 MCB

组织学分级多为 Ⅲ 级，较高的组织学分级代表

细胞分化程度较低，预后结局通常并不理想 [17-18]。

同时有研究发现，大部分 MCB 患者雌激素受体、

孕激素受体及人类表皮生长因子受体 2 表达阴性，

而三种受体表达阴性被定义为三阴性乳腺癌，而

MCB 患者三阴性乳腺癌所占比例较高，此癌症类

型又与癌细胞的侵袭性和不良预后有关 [19-22]，也

有部分研究证明雌激素受体和孕激素受体阴性与

MCB 良好的预后相关 [15,23]。因此，MCB 的预后尚

存争议，未来深入研究尤为重要。

目前，AJCC 分期系统主要用于肿瘤患者的

预后评估，单独使用该系统存在一定局限，同一

分期的患者其生存情况往往存在一定差异，表明

可能存在其他影响事件结局的因素，因此有必要

建立一个全面的预测模型，不仅包括 AJCC 分期

系统，还包括患者的人口统计学数据和有关治疗

的相关参数。本研究通过建立列线图预测模型

对 MCB 患者的预后进行评估，结果显示年龄是

MCB 患者的危险因素，年龄越大，预后越差。既

往研究表明，随着年龄的增长，MCB 患者的总体

生存率随之降低，这与本研究结果一致 [24]。与已

婚患者相比，未婚及离异 / 分居 / 丧偶患者的预

后较差，可能原因是婚姻状况与心血管、内分泌、

免疫功能以及癌症预后的改善有关，而婚姻状

况良好的患者不容易出现转移性癌症，不仅可

以避免治疗不足等情况发生，还可降低 MCB 患

者的死亡风险 [25-27]。本研究结果显示，AJCC 分

期是 MCB 患者预后的危险因素，从列线图可以

看出，Ⅲ 期患者相较 Ⅰ 期和 Ⅱ 期患者的生存结局

较差。AJCC 分期系统根据原发肿瘤大小和累及

范围、有无区域淋巴结转移及程度、有无远处转

移及程度分为 3 期，级别越高，说明肿瘤越大，

累及范围越广，淋巴结转移的几率也越高，因此

患者的预后也较差 [28]。本研究还发现放疗和化

疗非 MCB 患者的预后影响因素，虽然化疗和放

疗是浸润性乳腺癌常用的辅助疗法，但通常认为

MCB 患者预后较好，推测可能较少从全身治疗中

获益，化疗和放疗对 MCB 的预后影响现仍存争

议 [3]。手术是乳腺癌患者的常规疗法，而保乳术

作为乳腺癌手术治疗的形式之一，与 MCB 患者

良好的长期预后有关，有研究结果表明，基于良

好的生存结局，针对 MCB 患者一般采用手术治疗，

但迄今为止，评估 MCB 患者保乳术后的预后研

究较为有限 [29]。

本研究通过列线图预测 MCB 患者的预后风

险，结果显示与 AJCC 分期系统相比，列线图模

型有较好的预测准确性。同时，校准图显示列线

图模型预测结果与实际结果之间有较好的一致

性，DCA 结果显示，列线图模型获益程度高于

AJCC 分期系统，具有一定的临床价值。因此，

本研究建立的列线图预测模型不仅可为临床医生

选择个性化的治疗方案提供参考，还可帮助临床

医生综合考虑患者情况，及时做出正确的治疗决

策。本研究仍存一定的局限性。首先，本研究基

于 SEER 数据库，利用回顾性数据会带来一定的

偏倚；其次，本研究只纳入了有完整信息的患者，

这将排除很多研究病例，导致选择偏倚；最后，

SEER数据库记录来自美国多个州县的临床资料，

缺少亚洲人口的临床资料，导致研究结果外推性

有限。如果未来可行，希望更多关于癌症的研究

能够通过中国数据库进行开展，以此促进中国公

共卫生事业和肿瘤防治的发展。
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