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!!摘!要!目的!整合乳腺癌患者的=5S 分期$̂ 分级!探索制订新的分期体系=5S^分期!为临床决策
制订提供可靠的依据%方法!收集8!!@数据库中的临床数据!选择诊断时间为4,*,*4,*)年的女性乳腺癌
患者*,B*+例作为研究对象%分析不同=5S分期$̂ 分级$美国癌症联合委员会"A]11#第+版分期乳腺癌
患者的预后!探讨=5S分期和^分级体系对患者生存时间的交互作用!从而探索新的=5S^分期的临床应
用价值%利用一致性检验"1"%CKEP#$决策曲线分析">1A#和时间依赖性受试者工作特征"@a1#曲线评价

=5S^分期与其他分期(分级对乳腺癌患者分层鉴别及预后预测的准确性%结果!在乳腺癌患者中!不同

=5S分期$̂ 分级和 A]11第+版分期间的乳腺癌特异性生存时间"188=#比较!差异有统计学意义"!#
,.,)#%对=5S分期和^分级的分布进行交叉表分析!发现两者间存在重叠情况!且交互作用显著"!#
,.,,*#%新制订的=5S^分期中!不同分期间188=比较!差异有统计学意义"!#,.,)#%对乳腺癌患者进行
逐步多因素10P回归分析发现!=5S^分期是乳腺癌患者预后的独立影响因素"!#,.,)#%一致性检验结果
显示!=5S^分期的1"%CKEP",.'++#优于=5S 分期",.'BB#$A]11第+版分期",.')6#及^分级",.B4)#%
各分期(分级预测乳腺癌患者*年$(年和)年生存率的曲线下面积如下+=5S^分期为,.++$,.+4$,.+,)

=5S分期为,.+B$,.+,$,.'+)A]11第+版分期为,.+7$,.'+$,.'')̂ 分级为,.B'$,.BB$,.B(%结论!
=5S^分期在乳腺癌亚群划分和预后预测方面优于单独使用=5S分期$A]11第+版分期和^分级%
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!!乳腺癌是全球女性最常见的癌症!也是全球女性
癌症死亡的最主要原因'*("癌症分期可以帮助临床
医生明确患者的预后并制订针对性的治疗计划"目
前!在临床上应用最广泛的癌症分期系统是美国癌症
联合委员会%A]11&制定的分期系统!乳腺癌的大小
%=&*区域淋巴结转移%5&和远处转移%S&是 A]11
分期的基础'4("近年来!很多生物标志物已经被证实
在乳腺癌预后评估中具有突出的作用'("7("因此!

A]11第+版分期将生物标志物'包括组织学分级*雌
激素受体%!@&*孕激素受体%\@&和人类表皮生长因
子受体4%W!@4&(与解剖学参数相结合!以更好地评
价乳腺癌患者的预后')("但是新的分期是否能更好
地预测乳腺癌患者的预后仍然是有争议的"很多研
究显示!A]11第+版分期标准并没有更好的预测能
力'B"6(!于是笔者猜想是否是因为纳入因素过多或者
因素间相互影响导致第+版分期标准出现争议"癌
症的分期对于临床治疗和预后评估具有重要意义!目前
临床上常用的还是=5S分期系统!因此!本研究拟整
合乳腺癌患者的=5S分期和^分级!探讨并制订新的
=5Ŝ 分期!评价新分期的预后预测准确性及临床应
用价值!以期为临床决策的制订提供可靠的依据"

$!资料与方法
$.$!一般资料!收集8!!@数据库中的临床数据!
选择诊断时间为4,*,/4,*)年的女性乳腺癌患者

*,B*+例作为研究对象!根据预后情况分为生存组
6(6(例!死亡组*44)例"纳入标准#年龄#7)岁的
女性)基本信息齐全!治疗*随访等信息完整可用)患
者=5S分期信息及世界卫生组织%gWa&4,,7版^
分级信息完整可用"排除标准#合并其他类型肿瘤)患
者随访数据缺失或失访)患者因其他原因死亡!或死
亡原因不明"
$./!资料收集!收集纳入的乳腺癌患者的临床信
息!包括种族*婚姻状况*分子分型*肿瘤位置*̂ 分

级*=分期*5分期*S 分期*=5S 分期*A]11第+
版分期*放疗*化疗和手术信息等"其中 =5S 分期
采用A]11第'版分期标准"
$.'!统计学处理!使用@软件%@ 0̀JCK$G%0CI098G$"
G%FG%/$&10#NJG%CH!U%ECC$!AJFG9%$!DE9F%0C(.B.(&进行
数据分析"计数资料以例数或百分率表示!组间比较采
用!4 检验"使用f$N&$C"SE%E9法计算特异性生存时
间%188=&!组间188=比较采用广义的 g%&/0P0C检

验"对各分期$分级的多变量模型及各分期$分级间
进行相关性%8NE$9#$C相关&和交互作用分析!并加
入种族*分子分型*肿瘤位置等变量进行校正"使用

10P回归分析计算风险比%>P&和6)Z置信区间
%A$&"通过对患者生存时间的一致性检验%1"%CKEP&
来比较=5S^分期与其他分期$分级对乳腺癌患者
生存评估的准确性"利用决策曲线分析%>1A&和时
间依赖性受试者工作特征%@a1&曲线评估和比较

=5S^分期与其他分期$分级对乳腺癌患者生存率
的预测效能"所有统计分析均采用双侧检验!以!#
,.,)为差异有统计学意义"

/!结!!果

/.$!不同预后情况乳腺癌患者基线资料比较!生存
组和死亡组患者种族*婚姻状况*分子分型*肿瘤位
置*=分期*5分期*S 分期*化疗*手术治疗*̂ 分级*

=5S分期*A]11第+版分期比较!差异均有统计学
意义%!#,.,,*&!见表*"
表*!!不同预后情况乳腺癌患者基线资料比较$'%Z&'

变量
生存组

%'X6(6(&

死亡组

%'X*44)&
!

种族

!白色人种 B'47%'*.B& '+)%B7.*& #,.,,*

!黑色人种 *,(6%**.,& 4''%44.B&

!其他 *B(,%*'.7& *B(%*(.(&

婚姻状况

!未婚 (7,7%(B.4& ))B%7).7& #,.,,*

!已婚 )6+6%B(.+& BB6%)7.B&

分子分型

!W@c$W!@4c *4*'%*(.,& (77%4+.*& #,.,,*

!W@c$W!@4? )6*%B.(& '(%B.,&

!W@?$W!@4c B,*4%B7.,& B)B%)(.B&

!W@?$W!@4? *)'(%*B.'& *)4%*4.7&

肿瘤位置

!中央 (),%(.'& 7'%(.+& #,.,,*

!外部 7,,4%74.B& 7BB%(+.,&

!内部 *B'(%*'.+& *6)%*).6&

!重叠 4,B,%4*.6& 4B4%4*.7&

!其他 *(,+%*(.6& 4))%4,.+&

=分期%期&

!=* 7','%),.*& *++%*).(& #,.,,*

!=4 (),6%('.7& 7(6%().+&

!=( +*(%+.'& *+B%*).4&

!=7 *B6%*.+& *,,%+.4&

!ACO= *6)%4.*& (*4%4).)&

+)6)+检验医学与临床4,4(年(月第4,卷第)期!3$LSEK1&%C!S$9/<4,4(!U0&.4,!50.)



续表*!!不同预后情况乳腺癌患者基线资料比较$'%Z&'

变量
生存组

%'X6(6(&

死亡组

%'X*44)&
!

5分期%期&

!5, )),(%)+.B& (*)%4).'& #,.,,*

!5* (,46%(4.4& 7+'%(6.+&

!54 )(B%).'& *+B%*).4&

!5( (4)%(.)& 4('%*6.(&

S分期%期&

!S, 6*6+%6'.6& 6*(%'7.)& #,.,,*

!S* *6)%4.*& (*4%4).)&

放疗

!未放疗 74')%7).)& )4)%74.6& ,.,'6

!放疗 )**+%)7.)& ',,%)'.*&

化疗

!未化疗 4'+*%46.B& 4,7%*B.'& #,.,,*

!化疗 BB*4%',.7& *,4*%+(.(&

手术治疗

!未手术 *,'7%**.7& 4')%44.7& #,.,,*

!手术 +(*6%++.B& 6),%''.B&

^分级%级&

! *̂ *7,6%*).,& 7B%(.+& #,.,,*

! 4̂ ('47%(6.B& (B6%(,.*&

! (̂ 74B,%7).7& +*,%BB.*&

=5S分期%期&

!) (),'%('.(& *,*%+.4& #,.,,*

!* 77,4%7B.6& (6'%(4.7&

!# *4+6%*(.'& 7*)%((.6&

!$ *6)%4.*& (*4%4).)&

A]11第+版分期%期&

!) (4B(%(7.'& +4%B.'& #,.,,*

!* 4,*'%4*.)& +'%'.*&

!# (6*+%7*.'& '77%B,.'&

!$ *6)%4.*& (*4%4).)&

/./!各分期$分级患者生存状况及交互作用分析

/./.$!各分期$分级患者生存状况!分别计算收集
自8!!@ 数据库的乳腺癌患者不同分期$分级的

188=!发现 =5S 分期为$期*̂ 分级为 (̂级和

A]11第+版分期为 $期的患者188=明显降低!各
分期$分级间 188=比较!差异有统计学意义%!#
,.,)&"10P回归分析结果显示!随着各分期$分级的
增加>P 也相应增加%!#,.,)&!见表4"

/././!=5S分期与^分级的相关性和交互作用!
对=5S 分期和 ^分级进行相关性分析发现!随着

=5S分期增加!患者 ^分级也逐渐增加!两者呈正
相关%1X,.47'!!#,.,,*&"然而!=5S 分期和 ^
分级间仍有很大比例的患者存在明显差异!如在

=5S分期为*期患者中有4B)4例为 (̂级患者!两
种分期$分级体系间存在重叠情况!见表("同时加入
种族*分子分型及肿瘤位置等校正因素!进行 =5S
分期和^分级对患者生存时间的交互作用分析!结果
显示!两者存在交互作用%!#,.,,*&"生存分析发
现!当 =5S 分期为)***#期时!不同 ^ 分级的

188=和>P 差异均有统计学意义%!#,.,)&)而当

=5S分期为$期时!不同^分级的188=和>P 差
异无统计学意义%!$,.,)&!见表("

/.'!=5S^分期的建立!对7个=5S分期亚组和

(个^分级亚组进行交叉组合!得到*4个新的亚组"
根据=5S分期联合^分级得到*4个亚组的188=
和>P!对乳腺癌患者重新分组并制订新的 =5S^
分期%表7&"不同=5S^分期间188=比较!差异有
统计学意义%!#,.,)&!见表)"对变量进行逐步多
因素10P回归分析发现!=5S^分期是乳腺癌患者
预后的独立影响因素%!#,.,)&)与 =5S^分期为

)期的患者相比!*期*#期*$期*%期和,期患者
的>P 分别为7.*+*+.66**+.))*7+.'B和*46.B,
%!#,.,)&"见表B"

表4!!不同分期)分级乳腺癌患者的生存分析

分期 '%Z& 188=%6)ZA$& !* >P%6)ZA$& !4

=5S分期%期& #,.,,*

!) (B,+%(7.,& **B.B%**B.*"**'.*& 参考

!* 7'66%7).4& **4.,%***.("**4.B& (.*%4.)"(.+& #,.,,*

!# *',7%*B.,& 6'.B%6).+"66.7& *,.,%+.,"*4.(& #,.,,*

!$ ),'%7.+& B4.7%)+.)"BB.4& (B.(%46.,"7).)& #,.,,*

^分级%级& #,.,,*

! *̂ *7))%*(.'& **B.7%**).B"**'.*& 参考

! 4̂ 7,6(%(+.)& ***.7%**,.B"**4.*& 4.6%4.4"7.,& #,.,,*

! (̂ ),',%7'.'& *,7.'%*,(.+"*,).B& ).)%7.*"'.7& #,.,,*

A]11第+版分期%期& #,.,,*

!) ((7)%(*.)& **B.6%**B.)"**'.7& 参考

+B6)+ 检验医学与临床4,4(年(月第4,卷第)期!3$LSEK1&%C!S$9/<4,4(!U0&.4,!50.)



续表4!!不同分期)分级乳腺癌患者的生存分析

分期 '%Z& 188=%6)ZA$& !* >P%6)ZA$& !4

!* 4*,7%*6.+& **).)%**7.+"**B.(& *.'%*.("4.(& #,.,,*

!# 7BB4%7(.6& *,).*%*,7.4"*,B.,& '.,%).B"+.6& #,.,,*

!$ ),'%7.+& B4.7%)+.)"BB.(& 7*.)%(4.)")4.6& #,.,,*

!!注#!*为各分期$分级间188=比较的! 值)!4为10P回归分析>P 比较的! 值"

表(!!乳腺癌患者=5S分期与^分级的交叉表分析及生存分析

=5S分期%期& ^分级%级& '%Z& 188=%6)ZA$& !* >P%6)ZA$& !4

) *̂ 6*)%+.B& **+.7%**+.,"**6.,& #,.,,* 参考

4̂ *)(7%*7.7& **B.+%**B.4"**'.)& (.+%*.B"6.,& ,.,,4

(̂ **)6%*,.6& **7.+%**(.+"**).6& '.)%(.4"*'.(& #,.,,*

* *̂ 74*%7.,& **B.B%**).4"**'.6& #,.,,* 参考

4̂ *'4B%*B.(& **7.(%**(.7"**).4& 4.*%*.*"(.+& ,.,*'

(̂ 4B)4%4).,& *,6.'%*,+.'"**,.+& 7.,%4.4"'.*& #,.,,*

# *̂ 67%,.6& ***.(%*,B.+"**).+& #,.,,* 参考

4̂ B77%B.*& *,(.,%*,,.)"*,).)& 4.,%*.*"(.+& ,.,(+

(̂ 6BB%6.*& 64.'%6,.*"6).(& (.7%*.+"B.(& #,.,,*

$ *̂ 4)%,.4& )+.(%77.7"'4.(& ,.,'( 参考

4̂ *+6%*.+& B+.7%B4.4"'7.)& ,.'%,.)"*.4& ,.4('

(̂ 46(%4.+& )6.*%)(.+"B7.(& ,.B%,.)"*.B& ,.+64

!!注#!*为不同^分级间188=比较的! 值)!4为10P回归分析>P 比较的! 值"

表7!!乳腺癌患者=5S分期联合^分级不同亚组的生存分析

=5S^分期%期&
^分级%级&k

=5S分期%期&
'%Z& 188=%6)ZA$& !* >P%6)ZA$& !4

) *̂) 6*)%+.B& **+.7%**+.,"**+.6& #,.,,* 参考

* 4̂) *)(7%*7.7& **B.+%**B.4"**'.)& (.+%*.B"6.,& ,.,,*

*̂* 74*%7.,& **B.B%**).4"**'.6& 7.(%*.B"**.B& #,.,,*

# (̂) **)6%*,.6& **7.+%**(.+"**).6& '.)%(.4"*'.(& #,.,,*

4̂* *'4B%*B.(& **7.(%**(.7"**).4& 6.,%(.6"4,.7& #,.,,*

$ *̂# 67%,.6& ***.(%*,B.+"**).+& *).6%).+"7(.+& #,.,,*

(̂* 4B)4%4).,& *,6.'%*,+.'"**,.+& *'.*%'.B"(+.)& #,.,,*

% 4̂# B77%B.*& *,(.,%*,,.7"*,).)& (*.7%*(.+"'*.4& #,.,,*

(̂# 6BB%6.*& 64.'%6,.*"6).(& )(.(%4(.'"**6.B& #,.,,*

, 4̂$ *+6%*.+& B+.7%B4.4"'7.)& *(,.*%)'.4"46B.,& #,.,,*

(̂$ 46(%4.+& )6.*%)(.+"B7.(& *'4.B%'B.)"(+6.4& #,.,,*

*̂$ 4)%,.4& )+.(%77.7"'4.(& *').+%B6.+"774.6& #,.,,*

!!注#!*为=5S分期联合^分级不同亚组间188=比较的! 值)!4为10P回归分析>P 比较的! 值"

表)!!=5S^分期下乳腺癌患者的生存分析

=5S^分期%期& '%Z& 188=%6)ZA$& !* >P%6)ZA$& !4

) 6*)%+.B& **+.)%**+.,"**+.6& #,.,,* 参考

* *6))%*+.7& **B.+%**B.4"**'.7& (.6%*.'"6.4& ,.,,*

# 4++)%4'.4& **7.)%**(.+"**).4& +.7%(.'"*+.6& #,.,,*

$ 4'7B%4).6& *,6.+%*,+.+"**,.+& *'.*%'.B"(+.7& #,.,,*

% *B*,%*).4& 6B.+%67.6"6+.'& 77.*%*6.'"6+.'& #,.,,*

, ),'%7.+& B4.7%)+.)"BB.(& *)).,%B6.*"(7'.B& #,.,,*

!!注#!*为不同=5S^分期间188=比较的! 值)!4为10P回归分析>P 比较的! 值"
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/.1!=5S^ 分期的预测准确性与临床价值评

价!一致性检验结果显示!=5S^ 分期的 1"%CKEP
%,.'++&优于=5S 分期%,.'BB&*A]11第+版分期
%,.')6&及^分级%,.B4)&"=5S^分期在乳腺癌患
者中表现出更加良好的净效益%图*&"时间依赖性

@a1曲线分析结果显示!=5S^分期各时间点的曲
线下面积%A;1&优于=5S 分期*A]11第+版分期
和^分级!各分期$分级预测*年*(年和)年生存率
的A;1如下#=5S^分期为,.++*,.+4*,.+,)=5S
分期为,.+B*,.+,*,.'+)A]11第+版分期为,.+7*

,.'+*,.'')̂ 分级为,.B'*,.BB*,.B(!见图4"

图*!!不同分期)分级的>1A曲线

!!注#A为=5S^分期的时间依赖性@a1曲线):为=5S分期的时间依赖性@a1曲线)1为A]11第+版分期的时间依赖性@a1曲线)>为

^分级的时间依赖性@a1曲线"

图4!!不同分期)分级预测乳腺癌患者生存率的时间依赖性@a1曲线

表B!!影响乳腺癌患者预后的多因素10P回归分析

变量 >P%6)ZA$& !

种族

!白色人种 参考

!黑色人种 *.)'%*.('"*.+*& #,.,,*

!其他 ,.6'%,.+4"*.*)& ,.',B

婚姻状况

!未婚 参考

!已婚 ,.+7%,.')",.67& ,.,,(

分子分型

!W@c$W!@4c 参考

!W@c$W!@4? ,.47%,.*+",.(*& #,.,,*

!W@?$W!@4c ,.7)%,.(6",.)4& #,.,,*

!W@?$W!@4? ,.4(%,.*6",.4+& #,.,,*

手术

!未手术 参考

!手术 ,.7+%,.7,",.)B& #,.,,*

=5S^分期%期&

!) 参考

!* 7.*+%*.'6"6.'7& #,.,,*

!# +.66%(.6B"4,.7(& #,.,,*

!$ *+.))%+.*6"74.,(& #,.,,*

!% 7+.'B%4*.)7"**,.7,& #,.,,*

!, *46.B,%)'.*)"46(.6,& #,.,,*

'!讨!!论

!!乳腺癌是临床上比较常见的一种恶性肿瘤'*("
目前在临床上最常用的乳腺癌分期系统为 =5S 分
期!=5S分期对于指导乳腺癌治疗和提高乳腺癌治
愈率和延长生存期都有着至关重要的意义'4("近年
来!关于乳腺癌预后的研究较多!很多研究发现和证
实了一些生物标志物也对乳腺癌的预后评估具有重

要的意义'("7("因此!A]11第+版分期系统基于这些
研究将一些生物标志物纳入其中!但有研究发现!

A]11第+版分期的预后预测能力并没有强于=5S
分期'B"6("本研究在比较^分级*=5S 分期和A]11
第+版分期预后预测能力的同时建立一个新的分期
系统!旨在提高对乳腺癌患者预后的预测能力!同时
又不增加临床应用的复杂性"

有研究收集了中山大学癌症中心*威尔士亲王医
院和 8!!@ 数据库中乳腺癌患者的临床数据!对

A]11第+版分期和=5S分期进行比较!发现A]11
第+版分期在预测乳腺癌预后方面并没有比=5S分
期效能更佳'B(!这与本研究结果一致!本研究中=5S
分期比 A]11第+版分期具有更好的预测效能"同
样!3_;等'6(的研究也显示!A]11第+版分期提供的
乳腺癌患者的预后信息不够准确!再次验证了这一结
果"虽然在本研究中 A]11第+版分期没有表现出
优势!但也不能否认生物标志物在乳腺癌预后评估中
的作用"

e;等'*,(将乳腺癌风险分层与疾病亚型结合起
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来!发现其更能有效预测患者的生存情况"很多关于
乳腺癌预后的研究都证实了=5S 分期和^分级是
乳腺癌预后的独立影响因素'**"*4("不同的分期$分级
在患者预后预测方面具有不同的优劣势'*("*7("因此!
有必要进一步探讨=5S 分期与^分级两者的关系
及两者在乳腺癌预后预测方面的交互作用及联合价

值"本研究比较了不同=5S 分期与^分级乳腺癌
患者的分布构成与生存情况!发现两种分期$分级体
系在患者分布构成上存在重叠!在生存时间上也存在
交互作用"对乳腺癌患者的生存分析显示!当 =5S
分期为$期时不同^分级患者的188=和>P 比较!
差异均无统计学意义%!$,.,)&!因此将=5S 分期
与^分级结合是有意义的"对两种分期$分级进行交
叉分组!并对新得到的亚组进行生存分析!发现交叉
分组下的各亚组患者188=和>P 与单独分期$分级
下的188=和>P 完全不同!该结果进一步证实了将

=5S 分期与 ^ 分级进行有效结合的必要性"对

=5S分期与^分级交叉划分的*4个亚组进行生存
分析!依据各亚组的188=和 >P 制订了=5S^分
期"乳腺癌患者均匀分布于=5S^分期的各期!各
分期构成比更加合理"在乳腺癌患者预后预测方面!
本研究发现!)期 4̂级患者与*期 *̂级患者188=
相对接近!因此将两种分期$分级结合是有意义的!验
证的结果显示!=5S^分期在乳腺癌预后预测方面
优于=5S 分期*A]11第+版分期和^分级"由于
本研究使用的是8!!@数据库中乳腺癌患者的数据!
受回顾性研究的局限性影响!在数据分析中可能存在
难以避免的偏倚!因此!在接下来的研究中会开展多
中心的前瞻性研究来对结论进行进一步验证!同时本
课题组还会将 =5S 分期与!@*\@*W!@4或Q%B'
进行联合并验证其预测效能"
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