
欢迎关注本刊公众号
《肿瘤影像学肿瘤影像学》2022年第31卷第3期
Oncoradiology 2022 Vol.31 No.3 249

·论　著·

基于超声和临床特征决策树模型预测乳腺癌分
子亚型
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［摘要］　目的：建立不同亚型浸润性乳腺癌的超声决策树预测模型，并分析模型的临床价值。方法：回顾并分析420例

经病理学检查证实的浸润性乳腺癌患者，其中管腔A（Luminal A，LA）型患者137例、管腔B（Luminal B，LB）型患者 

157例、人表皮生长因子受体2过表达（human epidermal growth factor receptor 2 over-expression，HER2+）型患者61例和三阴

性乳腺癌（triple-negative breast cancer，TNBC）型患者65例。使用方差分析和Fisher精确概率检验统计分析患者的超声特征

和临床特征，将差异有统计学意义的特征纳入决策树模型以预测乳腺癌分子亚型。采用受试者工作特征（receiver operating 

characteristic，ROC）曲线的曲线下面积（area under curve，AUC）评价模型的预测效果。结果：对于4种乳腺癌分子亚

型，找到7种差异有统计学意义（P＜0.05）的临床和超声特征：临床分期、肿瘤最大径、肿瘤内部回声变化、肿瘤后方回

声变化、钙化形态、钙化部位、有无转移性淋巴结。LA、LB、HER2+和TNBC型决策树模型的训练集AUC分别为0.731、

0.708、0.722和0.877。此外，与高年资超声科医师相比，决策树模型鉴别TNBC型的灵敏度（81.0%）较高。结论：基于超

声和临床特征构建的决策树模型可以准确地预测乳腺癌分子亚型。
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Prediction of molecular subtypes of breast cancer using decision tree model based on ultrasonic and clinical 
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［Abstract］ Objective: To establish the ultrasonic decision tree model for predicting different subtypes of invasive breast cancer, 
and to analyze the clinical value of the model. Methods: A total of 420 invasive breast cancer patients were analyzed retrospectively, 
which were confirmed by pathology. All patients were divided into 4 molecular subtypes: Luminal A (LA) type (n=137), Luminal 
B (LB) type (n=157), human epidermal growth factor receptor 2 over-expression (HER2+) type (n=61) and triple-negative breast 
cancer (TNBC) type (n=65). The ultrasonic and clinical features of patients were evaluated by analysis of variance and Fisher exact 
probability test, and the statistically significant features were included in the decision tree model for molecular subtype identification 
of breast cancer. The corresponding area under the receiver operating characteristic (ROC) curves (AUC) were calculated to 
assess the performance of each decision tree. Results: Seven features, including clinical stage, maximum diameter, echo patterns, 
posterior acoustic features, calcification pattern, the position of calcification, and lymph node metastasis, were statistically significant 
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　　最新统计数据显示，乳腺癌发病数高居世

界 第 一 ， 是 全 球 第 五 大 癌 症 致 死 原 因 ； 在 中

国，乳腺癌发病数在所有癌症中位列第四［1］。

乳腺癌是一类具有高度异质性的肿瘤，不同分

子亚型乳腺癌的生物学行为、临床治疗效果和

患者预后有明显差异。分子亚型是临床制订乳

腺癌诊疗方案及评估患者预后的重要依据，早

期预测尤其是术前预测乳腺癌分子亚型对指导

临床治疗及改善预后至关重要［2］。St. Gallen
国际乳腺癌会议根据免疫组织化学指标雌激素

受体（estrogen receptor，ER）、孕激素受体

（progesterone receptor，PR）、人表皮生长因子

受体2（human epidermal growth factor receptor 2，

HER2）、肿瘤细胞Ki-67增殖指数以及荧光原位

杂交（fluorescence in situ hybridization，FISH）

检测结果，将乳腺癌分为管腔A（Luminal A，

LA）型、管腔B（Luminal B，LB）型、HER2
过表达（HER2 over-expression，HER2+）型和

三阴性乳腺癌（triple-negative breast cancer， 
TNBC）型［3］。但是，病理学诊断存在滞后、取

样误差等问题。

　　超声因其安全和便捷的特点，已经成为乳腺

癌诊治过程中重要的影像学检查方法。已有研 
究［4-5］表明，乳腺癌超声声像图与分子分型之间

存在相关性，这些研究仅初步分析两者的相关

性，如何建立切实可行的乳腺癌分子亚型预测模

型仍是目前研究的难点。决策树是数据挖掘和机

器学习中常用的多特征分类技术之一，能综合分

析特征之间复杂的关系，结果容易解释，而且

稳健性强［6］。本研究基于超声声像图和临床特

征，运用机器学习中的决策树算法，建立乳腺癌

分子亚型预测模型，以期为乳腺癌个体化治疗提

供更有价值的信息。

1　资料和方法

1.1　一般资料

　　回顾并分析2017年12月—2019年12月共 
547例患者的临床信息、病理学指标和超声声学

特征等资料。纳入标准：① 病理学检查确诊为

浸润性乳腺癌；② 有免疫组织化学和FISH检测

结果；③ 有完整的超声检查记录；④ 有乳腺影

像报告和数据系统（Breast Imaging Reporting and 
Data System，BI-RADS）评分；⑤ 检查后2周内

行手术或活检。排除标准：① 免疫组织化学或

FISH检查结果缺失；② 2周后行手术或活检；③ 
病理学类型为原位癌；④ 接受新辅助化疗。最终

入组420例患者，其中LA型137例，LB型157例，

HER2+型61例，TNBC型65例。

1.2　仪器与方法

　　采用德国Siemens公司的Acuson S2000、美国

GE公司的Logiq E9、荷兰Philips公司的iU Elite、

意大利Esaote公司的MyLab Twice、深圳迈瑞生物

医疗电子股份有限公司（迈瑞）的Resona 7超声

诊断仪，使用频率＞7.5 MHz的高频线阵探头。

采集包括病灶最大径切面和相应正交切面的灰

阶、彩色多普勒血流成像，以及有代表性的恶性

图像、腋窝淋巴结图像。由2名高年资（＞8年）

超声科医师回顾并分析患者的超声影像学资料，

记录各分子亚型的基础临床特征和超声影像学特

征，意见不同时，经讨论后达成一致。

　　超声声学特征分析参照2013年版BI-RADS，

包括形态、方位、边缘、内部回声、后方回声改

变、钙化形态和部位、继发改变（导管、皮下

水肿）；血流丰富程度评估采用Adler分级（2、 
3级为丰富，0、1级为不丰富）［7］。

differences (P＜0.05) among four molecular subtypes. The AUC of LA, LB, HER2+ and TNBC type decision tree models were 0.721, 
0.708, 0.722, 0.877 respectively in training sets. Moreover, the sensitivity of the decision tree model (81.0%) for TNBC type was 
higher than that of the senior sonographer. Conclusion: The decision tree built by ultrasonic and clinical features has favorable value 
in the prediction of breast cancer molecular subtypes with high diagnostic accuracy.
［Key words］ Breast cancer; Molecular subtype; Ultrasound; Decision tree
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　　根据Ecanow等［8］方法评价腋窝淋巴结，并

分为有转移和无转移。

　　借助Scikit-learn 0.22.2［9］工具构建4个决策

树，并对乳腺癌分子亚型进行预测。4种分子亚

型之间差异有统计学意义的临床和超声特征被纳

入决策树建模分析，利用基尼系数对决策树的特

征进行筛选和排序，决策树的最优参数通过对

训练集进行5折交叉验证获得。使用曲线下面积

（area under curve，AUC）作为模型预测效果的

评估指标。

　　分别计算决策树模型与高年资超声科医师

读片预测分子亚型的灵敏度，比较两者诊断的

差异。超声科医师鉴别分子亚型的标准如下： 
LA型或LB型（形态不规则，毛刺，成角，后方

回声衰减）、HER2+型（钙化，血流信号丰富，

后方回声无衰减）、TNBC型（形态不规则，无

毛刺成角，直径＞30 mm，后方回声无衰减）。

1.3　统计学处理

　　采用R语言分析软件R Studio 4.0.3分析数据

的统计学指标。计量资料使用方差分析检验，

计数资料分析用Fisher精确概率检验，P＜0.05为

差异有统计学意义。选取来源于Philips和迈瑞的

287例数据作为训练集，来源于Siemens、GE和

Esaote的共133例数据作为测试集（表1）。

表1　不同超声诊断仪的患者分布情况

数据划分 厂商 LA型 LB型 HER2+型 TNBC型

训练集（n=287） Philips 41 41 17   9

迈瑞 50 68 26 35

测试集（n=133） Siemens 14 13   5   4

GE 24 28   9 12

Esaote   8   7   4   5

2　结　　果

2.1　不同分子亚型超声特征和临床特征分析

　　根据BI-RADS评价方法分析超声特征，结合

临床信息共计15项特征（表2）。肿瘤最大径、

肿瘤内部回声变化、肿瘤后方回声变化、钙化形

态、有无转移性淋巴结、临床分期、钙化部位 
7种特征差异有统计学意义（P＜0.05）。将这 
7种特征纳入决策树模型建模，特征赋值说明见 
表3，共建立4个决策树，8条决策规则。

表2　超声特征和临床特征分布情况

项目 LA型（n=137） LB型（n=157） HER2+型（n=61） TNBC型（n=65） P值

临床信息

年龄/岁 x+s 57.9±12.4 55.0±12.8 57.1±11.9 57.2±12.6 　0.527

月经情况 　0.337

　绝经   92   95 44 45

　未绝经   45   62 17 20

临床分期 　0.015

　Ⅰ   38   35   7 10

　Ⅱ   88 100 38 44

　Ⅲ   11   20 14 11

　Ⅳ     0     2   2   0

形态学特征

　最大径/mm x+s 23.6±13.1 25.7±12.6 29.4±13.2 29.5±16.2 ＜0.001

　形状 　0.167

　　规则   15     8   6   8

　　不规则 122 149 55 57

　边缘 　0.072

　　规整   15     9   6 11

　　不规整 122 148 55 54
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项目 LA型（n=137） LB型（n=157） HER2+型（n=61） TNBC型（n=65） P值

　方位 　0.083

　　平行   85 101 48 47

　　非平行   52   56 13 18

超声特征

　内部回声变化 　0.010

　　等回声     3     0   0   2

　　低回声 129 146 52 55

　　弱回声     5   11   9   8

　后方回声变化 　0.001

　　增强   20   14   1 16

　　无变化   87 101 47 41

　　衰减   30   42 13   8

　钙化形态 　0.009

　　粗钙化     2     3   1   4

　　微钙化   50   86 33 27

　　无   85   68 27 34

　钙化部位 　0.007

　　肿块外     0     2   2   0

　　肿块内   51   87 32 31

　　导管     1     0   0   0

　伴发导管异常 　0.233

　　无 120 148 55 60

　　有   17     9   6   5

　皮下组织水肿 　0.764

　　无 133 152 58 64

　　有     4     5   3   1

　血供丰富程度 　0.063

　　不丰富   59   70 17 21

　　丰富   78   87 44 44

　转移性淋巴结 　0.007

　　否 102   98 34 32

　　是   23   45 21 21

　　可疑   12   14   6 12

续表

表3　超声特征及临床特征赋值

特征 赋值

临床分期 Ⅰ期=1，Ⅱ期=2，Ⅲ期=3，Ⅳ期=4

内部回声 等回声=0，低回声=1，弱回声=2

后方回声变化 增强=0，无变化=1，衰减=2

钙化形态 无=0，粗钙化=1，微钙化=2

钙化部位 无=0，肿块外=1，肿块内=2，导管=3

转移性淋巴结# 否=0，是=1，可疑=2

#：1或2表示有淋巴结转移

2.2　LA型决策树

　　LA型决策树模型如图1所示，首先根据肿瘤

最大径是否超过17.5 mm分为两条路径。路径1：

最大径≤17.5 mm且肿瘤后方回声衰减，则预测

为LA型，该路径正确判定7例患者，1例错误。

路径2：最大径＞20.5 mm且无淋巴结转移，则

预测为LA型该路径正确判定37例患者，25例错

误。不符合上述2条路径的归入非LA型。决策

树模型在训练集和测试集上的受试者工作特征
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24.5 mm，则预测为LB型，该路径正确判定17例

患者，7例错误。路径3：如果患者肿瘤有微钙化

或粗钙化且有淋巴结转移，同时患者的肿瘤最大

径≤21.0 mm，则预测为LB型，该路径正确判定

14例患者，2例错误。决策树模型在训练集和测

试集上的ROC曲线如图2　各分子亚型决策树模

型在训练集和测试集上的ROC曲线所示。不符合

以上3条路径的归入非LB型。模型在训练集上和

测试集的AUC分别为0.708和0.626。

（receiver operating characteristic，ROC）曲线如

图2所示，模型在训练集和测试集上的AUC值分

别为0.731和0.706。

2.3　LB型决策树

　　LB型决策树模型如图3所示。路径1：如果

患者肿瘤无钙化且肿瘤最大径大于10.5 mm，

则预测为LB型，该路径正确判定9例患者，5例

错误。路径2：如果患者肿瘤有微钙化或粗钙

化且无淋巴结转移，同时患者的肿瘤最大径＞ 

图1　决策树模型预测LA型的分类路径及示例

A：叶子节点括号内左侧为非LA型例数，括号内右侧为LA型例数。超声特征：最大径1.4 cm（B）和1.6 cm（C），后方回声明显衰减。

图2　各分子亚型决策树模型在训练集和测试集上的ROC曲线

A~D分别为LA型决策树、LB型决策树、HER2+型决策树、TNBC型决策树在训练集和测试集上的ROC曲线。
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2.4　HER2+型决策树

　　HER2+型决策树模型如图4所示。首先根

据病灶后方回声变化分为两条路径，如果患者

肿瘤后方回声为无变化或衰减且肿瘤最大径＞ 

20.5 mm，同时患者的肿瘤为微钙化或粗钙化，

则预测为HER2+型。该路径正确判定21例患者， 
8例错误。不符合该路径的归入非HER2+型。决

策树模型在训练集和测试集上的ROC曲线如图2
所示，模型在训练集和测试集上的AUC分别为

0.722和0.784。

图4　决策树模型预测HER2+型的分类路径及示例

A：叶子节点括号内左侧为非HER2+型例数，括号内右侧为HER2+型例数。超声特征：最大径2.1 cm，后方回声无改变，伴钙化（箭头 
所示，B）；最大径2.6 cm，伴钙化（C）。

图3　决策树模型预测LB型的分类路径及示例

A：叶子节点括号内左侧为非LB型例数，括号内右侧为LB型例数。超声特征：最大径2 cm，微钙化（箭头所示，B），腋下淋巴结 
转移（C）。

2.5　TNBC型决策树

　　TNBC型模型如图5A所示，根据病灶后方回

声是否增强分为两条路径。路径1：如果患者肿

瘤后方回声增强且肿瘤粗钙化或无钙化，则预

测为TNBC型。该路径正确判定12例患者，0例

错误。路径2：如果患者肿瘤后方回声衰减或无

变化且最大径＞30.5 mm，同时患者有淋巴结转

移，则预测为TNBC型。该路径正确判定8例患

者，1例错误。不符合两条路径的归入非TNBC
型。决策树模型在训练集和测试集上的ROC曲线

如图2所示，模型在训练集和测试集上的AUC分

别为0.877和0.762。

2.6　对比决策树模型与超声科医师鉴别分子 

亚型

　　由于超声科医师难以从超声图像上区分LA
型和LB型，本研究将测试集中的LA型和LB型

合并为Luminal型，对比了决策树模型与超声

科医师在合并测试集上鉴别分子亚型的灵敏度

（表4）。结果显示，决策树模型鉴别Luminal、
HER2+和TNBC型的灵敏度均高于超声科医师。

在鉴别TNBC型中，决策树模型的灵敏度较高

（81.0%）。
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3　讨　　论

　　免疫组织化学以及FISH检测是判断乳腺癌分

子亚型的主要方法，但也有一定限制性：① 由于

设备、费用和医师原因，部分医院不具备检测能

力；② 病理学检查结果的获取是有创的而且具有

滞后性（1~2周）；③ 乳腺癌的空间异质性导致

活检取样误差［10］。决策树模型作为预测乳腺癌

分子亚型的新方法，有望在一定程度上弥补病理

学检查的不足，为乳腺癌的个体化治疗提供更加

全面的信息。

　　虽然基于超声图像分析乳腺癌分子亚型是一

个相对较新的领域，但已有证据支持超声表现和

肿瘤生物学之间的关系。有研究［4，11］表明，不

同分子亚型的乳腺癌灰阶超声声像图存在一定的

差异：HER2+容易出现微小钙化，TNBC后方回

声增强，LA型多见毛刺、后方回声衰减等。有

研究［12-13］发现，不同分子亚类型之间的剪切波

速度值存在显著差异，也有学者根据彩色多普勒

血流成像分析不同亚型血管的分布情况。针对定

量指标，这些研究一般采用单因素方差分析，比

较年龄、肿瘤大小、Ki-67增殖指数等在不同亚

图5　决策树模型预测TNBC型的分类路径及示例

A：叶子节点括号内左侧为非TNBC型例数，括号内右侧为TNBC型例数。超声特征：低回声，近椭圆形，后方回声增强，无钙化 
（B、C）。

型之间的差异；定性指标采用χ2检验，比较淋巴

结转移、形态、钙化、边缘、内部回声、后方回

声等在不同亚型之间的差异。这些评价方法相对

较为简单，未将定量和定性指标综合分析，不足

以据此进行亚型的预测。我们采用决策树模型，

综合定性和定量指标，整合临床和超声声像图特

征，探索了乳腺癌不同亚型临床和超声特征的组

合方式，为乳腺癌分子亚型预测提供一种实用的

决策树。

　　本研究发现，肿瘤血流信号Adler分级、患

者年龄、伴发导管改变、是否平行位生长在亚

型之间差异无统计学意义，与郭玉萍等［4］的研

究结果类似。有研究［12-14］发现，LA型与LB型

的声像图差异较小，鉴别有一定的困难。本研究

发现LA和LB型具有恶性肿瘤常见特点：形态不

规则、边界模糊、后方回声衰减；这与病理学研

究结果一致：组织学分级低的乳腺癌生长缓慢

（如LA型）、容易伴有细胞外基质变化、胶原

沉着或重组；超声往往表现为毛刺和后方回声衰 
减［15-16］。通过对比LA和LB型决策树，综合钙化

情况、肿瘤最大径和淋巴结转移情况可以区分两

者：① 肿瘤较小伴后方回声衰减，肿瘤较大且无

淋巴结转移，提示LA，反映该亚型生长缓慢、

胶原沉着引起后方回声衰减、不容易发生淋巴结

转移的特征；② 出现钙化、肿瘤较小、有淋巴结

转移提示为LB型，反映该亚型肿瘤易发生缺血

引起钙化以及相对容易发生淋巴结转移的特征。

　　HER2+与一些不良的预后指标有关，如肿瘤

较大、肿瘤分级高、腋窝淋巴结转移和缺乏激

素受体。决策树模型中，病灶后方回声无变化伴

表4　在合并测试集上对比决策树模型与超声科医师鉴别分子亚型

的灵敏度

组别
灵敏度

Luminal型 HER2+型 TNBC型

超声科医师 43.5% 26.6% 28.6%

决策树模型 49.2% 33.3% 81.0%
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钙化形成提示HER2+，反映该亚型肿瘤生长快，

容易发生钙化的特征，这与相关研究［4，13］结果 
类似。

　　TNBC具有侵袭性强、容易转移和复发、临

床预后较差的特点，在超声图像上形态较为规则

容易被误诊为良性而延误治疗。因此，准确检出

TNBC具有重要临床价值。决策树模型中，肿瘤

后方回声增强且无微钙化，预测TNBC的准确度

为100.0%（12/12）；肿瘤后方回声无增强且最

大径＞30.5 mm，同时有淋巴结转移，预测TNBC
的准确度为88.9%（8/9）。模型预测可对应病理

学改变［15-16］：TNBC组织学分级高、生长迅速，

癌细胞在病灶边缘呈挤压式生长，形态较为规

则；淋巴细胞浸润明显，肿瘤以癌细胞为主且较

少发生纤维组织反应，后方回声增强［17］。

　　由于不同分子亚型浸润性乳腺癌的超声征象

和临床表现较为复杂，常规统计学方法不能很好

地区分［4-5，18］。机器学习自动综合分析多维度

信息并建立相应模型，已应用于乳腺癌诊治（如

腋窝淋巴结转移预测、疗效评价等）［19］。决策

树模型能提取特征之间更为复杂的关系，具有可

解释性好、离散型和连续型特征整合能力强等

特点，已应用于多种疾病的鉴别诊断［20］。本研

究建立了预测乳腺癌分子亚型的决策树模型，模

型在训练集和测试集中准确度较高，尤其是在预

测TNBC时表现优异（训练集AUC=0.877）。针

对一个未知亚型的肿块，我们从临床和超声特

征中提取了其特征，将其输入4个决策树模型中

预测亚型（例1：最大径32 mm，低回声，分叶

状，血流信号丰富，后方回声增强，无钙化，只

有TNBC型模型符合，故预测为TNBC型。例2：

最大径25 mm，低回声，边缘不规整，后方回声

衰减，微小钙化，有淋巴结转移，只有HER2+型

模型符合，故预测为HER2+型）。此外，已有研 
究［21］表明，机器学习技术在临床上表现出比医

师诊断更高的灵敏度。本研究发现决策树模型对

3种分子亚型的鉴别灵敏度均高于超声科医师，

这与已有研究结果一致。

　　本研究的不足之处：① 本研究结果来自单中

心研究，尚需更广大样本临床研究来验证；② 模

型纳入指标为常规超声特征，未纳入弹性成像、

超声造影等特征；③ 该模型在不同机器之间的诊

断效能还需随机对照试验验证；④ LB根据HER2
检测结果分为LB（HER2-）亚型和LB（HER2+）

亚型，因LB（HER2+）病例数较少，本研究将两

者合并分析；⑤ 4个决策树模型之间相互独立，

未来可在模型融合方面进行探索。

　　综上所述，乳腺癌分子分型是超声征象的基

础，两者有显著相关性。我们提出了基于超声和

临床特征构建的决策树模型来预测乳腺癌分子亚

型，并获得了较高的准确度，可为乳腺癌个体化

治疗提供更多有价值的信息。
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