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  [摘要] 目的 利用最小绝对收缩和选择算法(LASSO)回归和贝叶斯网络构建乳腺癌患者5年预后风险

预测模型,以期探讨乳腺癌预后的因果联系和危险因素。方法 回顾性分析新疆医科大学附属肿瘤医院乳腺

癌专病库系统中2010年1—12月首诊为乳腺癌的17
 

104例患者的病例资料,包括人口统计学、病理、免疫组织

化学、治疗信息等共76个指标。通过LASSO回归筛选出与乳腺癌预后明显相关的影响因素,借助贝叶斯网络

分析影响因素间的相互作用并评价模型预测性能。结果 LASSO回归筛选出18个与乳腺癌患者5年预后强

相关的变量,分别是年龄、民族、初潮年龄、肿瘤分期、肿瘤家族史、是否绝经、手术分组、复发转移、组织学分级、
雌激素受体状态、孕激素受体状态、Ki-67表达水平、HER2

 

Fish状态、放疗、化疗、靶向治疗、内分泌治疗、新辅

助治疗。贝叶斯网络模型发现雌激素受体状态、孕激素受体状态、Ki-67表达水平与放疗、化疗等中间节点联

系,间接地影响乳腺癌患者5年预后情况,Ki-67表达水平与HER2
 

Fish状态间接连接靶向治疗,而靶向治疗又

是乳腺癌患者生存结局的父节点。模型评价发现贝叶斯网络模型的分类准确率为82.0%,曲线下面积为

0.813。结论 本研究构建的基于LASSO变量选择联合贝叶斯网络构建的乳腺癌5年生存预后风险预测模型

具有良好的预测价值。
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  [Abstract] Objective To

 

construct
 

a
 

5-year
 

prognostic
 

risk
 

prediction
 

model
 

for
 

breast
 

cancer
 

patients
 

by
 

using
 

the
 

least
 

absolute
 

shrinkage
 

and
 

selection
 

algorithm
 

(LASSO)
 

regression
 

and
 

Bayesian
 

network,in
 

order
 

to
 

explore
 

the
 

causal
 

relationship
 

and
 

risk
 

factors
 

of
 

breast
 

cancer
 

prognosis.Methods The
 

clinical
 

data
 

of
 

17
 

104
 

patients
 

with
 

breast
 

cancer
 

who
 

were
 

first
 

diagnosed
 

from
 

January
 

to
 

December
 

2010
 

in
 

the
 

breast
 

cancer
 

database
 

system
 

of
 

the
 

Affiliated
 

Tumor
 

Hospital
 

of
 

Xinjiang
 

Medical
 

University
 

were
 

retrospectively
 

analyzed,including
 

76
 

indicators
 

such
 

as
 

demographics,pathology,immunohistochemistry,and
 

treatment
 

in-
formation.LASSO

 

regression
 

was
 

used
 

to
 

screen
 

out
 

the
 

influencing
 

factors
 

that
 

were
 

significantly
 

related
 

to
 

the
 

prognosis
 

of
 

breast
 

cancer.Bayesian
 

network
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

interaction
 

between
 

the
 

influencing
 

factors
 

and
 

evaluate
 

the
 

prediction
 

performance
 

of
 

the
 

model.Results LASSO
 

regression
 

screened
 

18
 

varia-
bles

 

strongly
 

related
 

to
 

the
 

5-year
 

prognosis
 

of
 

breast
 

cancer
 

patients,namely
 

age,nationality,menarche
 

age,
tumor

 

stage,family
 

history
 

of
 

tumor,menopause,surgical
 

grouping,recurrence
 

and
 

metastasis,histological
 

grade,estrogen
 

receptor
 

status,progesterone
 

receptor
 

status,Ki-67
 

expression
 

level,HER2
 

Fish
 

status,radio-
therapy,chemotherapy,targeted

 

therapy,endocrine
 

therapy,neoadjuvant
 

therapy.The
 

Bayesian
 

network
 

mod-
el

 

found
 

that
 

estrogen
 

receptor
 

status,progesterone
 

receptor
 

status,Ki-67
 

expression
 

level
 

were
 

associated
 

with
 

intermediate
 

nodes
 

such
 

as
 

radiotherapy
 

and
 

chemotherapy,which
 

indirectly
 

affected
 

the
 

5-year
 

prognosis
 

of
 

breast
 

cancer
 

patients.Ki-67
 

expression
 

level
 

was
 

indirectly
 

connected
 

with
 

HER2
 

Fish
 

status.Targeted
 

therapy,which
 

was
 

the
 

parent
 

node
 

of
 

the
 

survival
 

outcome
 

of
 

breast
 

cancer
 

patients.The
 

model
 

evaluation
 

found
 

that
 

the
 

classification
 

accuracy
 

of
 

the
 

Bayesian
 

network
 

model
 

was
 

82.0%,and
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
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was
 

0.813.Conclusion The
 

5-year
 

survival
 

prognosis
 

risk
 

prediction
 

model
 

of
 

breast
 

cancer
 

based
 

on
 

LASSO
 

variable
 

selection
 

combined
 

with
 

Bayesian
 

network
 

constructed
 

in
 

this
 

study
 

has
 

good
 

predictive
 

value.
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  据2020全球癌症统计显示,乳腺癌占总体癌症

发病的11.7%,其发病率和病死率均位于女性癌症首

位[1]。通过将数据挖掘技术应用于癌症领域,深刻挖

掘乳腺癌的预后机制,对乳腺癌患者的生存具有重大

现实意义。预后分析中广泛采用COX回归模型预测

患者的生存率[2],该模型要求自变量间相互独立[3]。
但在医学数据中,海量的临床数据间常呈现共线性和

高冗余性[4],此时COX回归不再适用。贝叶斯网络

通过构建有向无环图直观反映多因素间的潜在关

系[5],利用条件概率分布反映关系强度[6]。最小绝对

收缩和选择算法(the
 

least
 

absolute
 

shrinkage
 

and
 

se-
lection

 

operator,LASSO)回归在处理多重共线性数

据时具有明显优势[7]。因此,本研究利用LASSO回

归和贝叶斯网络构建乳腺癌患者5年预后风险预测

模型,以期探讨乳腺癌预后的因果联系并发现未知或

潜在的危险因素,现报道如下。
 

1 资料与方法

1.1 一般资料

回顾性分析本院乳腺癌专病库系统中2010年

1—12月17
 

104例患者的病例资料。纳入标准:(1)
首诊为乳腺癌;(2)女性;(3)患者随访结局与基线信

息完整。排除标准:(1)存在多原发肿瘤;(2)无5年

随访结局。
1.2 方法

1.2.1 LASSO回归

LASSO回归是一种处理复共线性数据的有偏估

计[8]。它通过把一些不重要变量的回归系数压缩到

零达到变量筛选的目的,进而获得更高的模型预测精

度和概 化 能 力[11],使 得 模 型 更 易 解 释[9]。模 型 在

lambda.1se时可得到1个具备优良性能但自变量个

数最少的模型[10]。
1.2.2 贝叶斯网络

贝叶斯网络通过构建有向无环图反映变量间的

交互作用和概率依赖关系[13]。图的节点表示各变量,
有向边表示变量间依赖关系。在以乳腺癌预后为目

的的研究中,通过寻找与乳腺癌随访结局相关的变量

及其变量间的相关关系达到辅助临床识别乳腺癌预

后影响因素及相互作用关系的目的[14]。
1.2.3 模型评价指标及验证

选取 准 确 率、F 值、曲 线 下 面 积 (area
 

under
 

curve,AUC)、95%CI 作为模型评价指标。此外,为
了避免数据过拟合,模型更稳定可靠,研究将数据集

按6∶2∶2比例划分为训练集、验证集、测试集,用训

练集训练模型,验证集调节超参数,测试集评估模型

的性能。

1.3 统计学处理

采用R4.2.2软件glmnet、bnleamt包分别完成

LASSO回归和贝叶斯网络,贝叶斯网络图形绘制在

Netica32.0软件完成,在 Weka3.8.5软件评价LAS-
SO变量选择联合贝叶斯网络的预测性能,计量资料

以x±s表示,计数资料以例数表示。
2 结  果

2.1 数据情况

以患者的年龄、婚姻状态等人口统计学指标,肿
瘤分期、雌激素受体等病理、免疫组织化学指标,手
术、放化疗等共75个指标为模型的自变量,患者5年

的生存结局为因变量,变量的详细信息详见表1。在

首诊 的 乳 腺 癌 患 者 中 生 存 14
 

598 例,平 均 年 龄

(50.4±10.5)岁;死亡2
 

417例,平均年龄(52.5±
12.8)岁;5年生存患者平均随访时间为(84.9±33.7)
个月,死亡患者平均随访时间为(37.1±27.1)个月。
2.2 LASSO特征选择

LASSO回归结果显示,lambda.1se为0.412
 

7
时,共筛选出与乳腺癌预后强相关的18个变量,分别

是年龄、民族、初潮年龄、肿瘤分期、肿瘤家族史、是否

绝经、手术分组、复发转移、组织学分级、雌激素受体

状态、孕激素受体状态、Ki-67表达水平、HER2
 

Fish
状态、放疗、化疗、靶向治疗、内分泌治疗、新辅助治

疗,见图1。

  上横坐标对应此时模型中非零系数的个数。

图1  基于LASSO回归模型特征选择

2.3 贝叶斯网络模型构建

按照LASSO回归筛选的变量构建含有18个节

点、28条有向边的贝叶斯网络预测模型,并获得各节

点的条件概率。各变量通过复杂的网络关系与乳腺

癌生存结局建立联系,见图2。雌激素受体状态、孕激

素受体状态、Ki-67表达水平与放疗、化疗等中间节点

联系,间接影响乳腺癌患者预后情况的发生,Ki-67表

达水平与HER2
 

Fish状态间接连接靶向治疗,而靶向

治疗又是乳腺癌患者生存结局的父节点,提示 Ki-67
表达水平与HER2

 

Fish状态影响乳腺癌患者预后情

况的发生。
2.4 贝叶斯网络模型推理
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贝叶斯网络图已知任意节点组合信息都可以通

过上述贝叶斯模型估计乳腺癌生存预后情况发生的

概率。如年龄<30岁、肿瘤Ⅰ期、保乳术、放疗后的乳

腺癌患者发生死亡的概率为10.0%;年龄>50岁、肿
瘤Ⅳ期、化疗后的乳腺癌患者预后死亡的概率为

68.2%,见图3。

  图中数据均为百分数。

图2  LASSO特征选择联合贝叶斯网络风险预测模型图

表1  基线表格

序号 变量名 变量类型 取值分布

1 年龄 定性 <30岁=0,30~<40岁=1,40~<50岁=2,50~<60岁=3,60~<70岁=4,

70~<80岁=5,≥80岁=6
2 婚姻状态 定性 未婚=0,已婚=1,丧偶=2,离婚=3,其他=4

3 职业 定性 农民=0,专业技术或行政管理=1,商业、服务业人员=2,家务或下岗=3

4 文化程度 定性 小学及以下=0,初中=1,中专/高中=2,大学及以上=3

5 民族 定性 汉族=0,维吾尔族=1,哈萨克族=2,回族=3,其他=4
6 医疗付款方式 定性 社会基本医疗保险=0,商业保险=1,自费医疗=2,公费医疗=3,大病统筹=4,

其他=5
7 BMI 定量

8 体表面积 定量

9 KPS评分 定量

10 肿瘤家族史 定性 否=0,是=1

11 乳腺癌家族史 定性 否=0,是=1

12 生育史 定性 否=0,是=1

13 初产年龄 定量

14 末次生产年龄 定量

15 生育次数 定量

16 流产次数 定量

17 哺乳史 定性 否=0,是=1

18 哺乳时间 定量
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续表1  基线表格

序号 变量名 变量类型 取值分布

19 初潮年龄 定量

20 是否绝经 定性 否=0,是=1

21 绝经年龄 定量

22 乳头外观 定性 正常=0,乳头凹陷=1,乳头偏斜=2,乳头抬高=3,乳头回缩=4

23 乳头溢液情况 定性 正常=0,无溢液=1,乳汁=2,浆液=3,脓液=4,血液=5

24 乳头溢液部位 定性 非患侧=0,患侧=1,双侧=2

25 乳头溢液孔 定性 无=0,单孔=1,多孔=2

26 乳房包块数目 定性 无=0,单发=1,多发=2

27 乳房包块距乳头距离 定量

28 乳房包块大小 定量

29 乳房包块位置 定性 外上象限=0,外下象限=1,内上象限=2,内下象限=3

30 乳房包块活动度 定性 固定=0,活动度可=1,活动度差=2

31 乳房包块表面皮肤外观 定性 皮肤正常无红肿=0,红肿=1,酒窝征=2,橘皮样改变=3,皮温升高=4,凹陷=5,
卫星结节=6,破溃=7,出血=8,红肿=9,酒窝征=10,搔痒=11,糜烂/破溃/结痂/
脱屑=12

32 乳房包块表面皮肤光滑

程度

定性 表面光滑=0,欠光滑=1

33 乳房包块痛感 定性 无=0,有=1

34 乳房包块质地 定性 质硬=0,质软=1,质韧=2

35 乳房包块边缘情况 定性 边缘规则=0,不规则=1

36 乳晕水肿 定性 否=0,是=1,未知=2

37 疼痛情况 定性 无=0,乳腺包块疼痛=1,其他部位疼痛=2

38 腋窝肿块 定性 腋窝无肿块=0,腋窝淋巴结肿大=1

39 腋窝淋巴结肿大 定性 否=0,是=1

40 锁骨上淋巴结肿大 定性 否=0,是=1

41 肝转移 定性 否=0,是=1

42 肺转移 定性 否=0,是=1

43 脑转移 定性 否=0,是=1

44 骨转移 定性 否=0,是=1

45 骨髓转移 定性 否=0,是=1

46 脊髓转移 定性 否=0,是=1

47 淋巴结转移 定性 否=0,是=1

48 淋巴结转移数目 定量

49 肿瘤分期 定性 Ⅰ=0,Ⅱ=1,Ⅲ=2,Ⅳ=3

50 T分期 定性 T1=0,T2=1,T3=2,T4=3

51 N分期 定性 N0=0,N1=1,N2=2,N3=3

52 M分期 定性 M0=0,M1=1

53 ERIHC阳性率 定量

54 组织学分级 定性 0=0,1=1,2=2,3=3

55 是否双乳癌 定性 否=0,是=1

56 雌激素受体 定性 未检测=0,—=1,+=2

57 孕激素受体 定性 未检测=0,—=1,弱阳=2,强阳=3

58 Ki-67表达水平 定性 未表达=0,低表达=1,高表达=2

59 HER2
 

Fish状态 定性 0=0,1=1

60 是否乳腺癌手术 定性 否=0,是=1

61 HER2 定性 未扩增=0,扩增=1

62 手术部位 定性 左乳=1,右乳=2,双乳=3

63 手术类型 定性 保乳手术=1,改良根治术=2,单纯切除术=3,其他=4
64 麻醉分级 定性 ASA

 

P1级=0,ASA
 

P2级=1,ASA
 

P3级=2,ASA
 

P4级=3,ASA
 

P5级=4,ASA
 

P6级=5
65 手术分级 定性 一级手术=0,二级手术=1,三级手术=2,四级手术=3

66 切口等级 定性 0=0,Ⅰ=1,Ⅱ=2,Ⅲ=3,Ⅳ=4
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续表1  基线表格

序号 变量名 变量类型 取值分布

67 手术持续时间 定量

68 腔镜手术 定性 否=0,是=1

69 身体状态ASA分级 定性 健康=0,伴轻病=1,伴重病=2,伴危病=3,濒死=4

70 围术期预防使用抗菌药物 定性 否=0,是=1

71 化疗 定性 否=0,是=1

72 放射治疗 定性 否=0,是=1

73 靶向治疗 定性 否=0,是=1

74 内分泌治疗 定性 否=0,是=1

75 新辅助治疗 定性 否=0,是=1

76 生存状态 定性 否=0,是=1

  ASA:美国麻醉医师协会。

  A:年龄<30岁、肿瘤Ⅰ期、保乳术、放疗后的乳腺癌患者复发转移、死亡概率预测;B:年龄>50岁、肿瘤Ⅳ期、化疗后的乳腺癌患者复发转移、
死亡概率预测;图中数据均为百分数。

图3  贝叶斯网络风险预测模型推理
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2.4 预测性能评价

贝叶斯网络模型性能显示,验证集的分类准确率

为84.0%,AUC 为0.841,测 试 集 预 测 准 确 率 为

82.0%,AUC值为0.813,提示贝叶斯网络风险预测

模型性能良好,见表2。
表2  乳腺癌患者风险预测模型评价

项目 n 准确率(%) F AUC 95%CI

训练集 10
 

312 89.6 0.876 0.868 0.812~0.879

验证集 3
 

436 84.0 0.817 0.841 0.801~0.857

测试集 3
 

436 82.0 0.800 0.813 0.769~0.828

3 讨  论

尽管应用多种手段进行治疗,但乳腺癌患者的预

后仍不令人满意[16]。因此,寻找乳腺癌预测指标至关

重要。
医学数据常具有高维性、高冗余性和交互性[17],

此时使用以变量独立性为条件的logistic回归模型分

析时会因变量间的多重共线性问题而错误估计变量

效应[18]。因此,如何在海量变量中筛选出性能最好的

变量,又能避免模型过拟合是大数据分析的关键问题

之一。LASSO回归的特点是在拟合广义估计方程的

同时进行变量筛选,从而有效解决变量共线性问题并

最终获得精简的统计模型[19]。本研究LASSO回归

筛选出的与乳腺癌预后强相关的变量均在研究中得

到证实[20-21]。
贝叶斯网络模型有助于揭示影响乳腺癌患者预

后各危险因素之间复杂的网络关系[22]。本研究发现

年龄、肿瘤分期是乳腺癌患者5年预后的上一级节

点,说明乳腺癌患者5年预后与年龄、肿瘤分期密切

相关,这与杜婧等[23]研究结果一致。雌激素受体状

态、孕激素受体状态、Ki-67表达水平与放疗、化疗等

中间节点联系,间接地影响乳腺癌5年生存预后情况

的发生。同时,Ki-67表达水平与 HER2
 

Fish状态间

接连接靶向治疗,而靶向治疗又是乳腺癌生存结局的

父节点,这提示Ki-67表达与乳腺癌患者5年不良预

后的发生存在伴随关系。其原因可能为Ki-67表达水

平可以反映肿瘤增殖能力[24],表达水平越高,乳腺癌

恶性程度更高,容易导致患者治疗不彻底,治疗后肿

瘤更易复发转移,进而影响预后[25]。
综上所述,乳腺癌预后影响因素众多且存在纷繁

复杂的交互作用。年龄、肿瘤分期、手术方式、放疗、
化疗、雌激素受体状态、雌激素受体状态、Ki-67表达

水平与乳腺癌患者预后结局密切相关,或可作为评估

乳腺癌患者5年预后的潜在指标。基于LASSO回归

联合贝叶斯网络分析构建的乳腺癌患者预后风险预

测模型在影响因素分析中更符合实际理论,在乳腺癌

患者5年预后风险预测方面具有较好的临床应用

价值。
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