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Abstract: Objective  To establish a new N-stage system combining the number of metastatic lymph nodes 
and the ratio of metastatic lymph nodes for postoperative M0 stage inflammatory breast cancer patients. 
Methods  Based on the data of inflammatory breast cancer patients in the SEER database, the number of 
metastatic lymph nodes and the ratio of metastatic lymph nodes were calculated. A new N-staging system was 
established and compared with the 8th edition of AJCC TNM staging system of breast cancer. The nomograph 
prognostic model was constructed and validated. Results  The prediction performance of the new N-staging 
system for postoperative survival of M0 inflammatory breast cancer patients was better than the traditional 
N-staging system. The nomograph prognostic model showed an excellent clinical efficacy with a consistency 
index of 0.711. Conclusion  The new N-staging system has good predictive performance for postoperative 
survival of M0 inflammatory breast cancer patients and can accurately reflect the prognosis.
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摘  要：目的  结合转移淋巴结数目和转移淋巴结比率，为术后M0期的炎性乳腺癌患者建立新的N
分期系统。方法  基于SEER数据库中的炎性乳腺癌患者数据，计算出转移淋巴结数目和转移淋巴结

比率的最佳截断值，形成新N分期系统。将新N分期系统与美国癌症联合会制定的第8版乳腺癌TNM
分期系统进行比较，构建列线图预后模型并加以验证。结果  新N分期系统对M0期炎性乳腺癌患者

术后生存的预测性能优于传统N分期系统。列线图预后模型显示出优秀的临床效能，一致性指数达

0.711。结论  新N分期系统对M0期炎性乳腺癌患者的术后生存具有良好的预测性能，能更加精准地

反映预后。
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0  引言
炎性乳腺癌（inflammatory breast cancer, 

IBC）是罕见且极具侵袭性的乳腺癌亚型。与其

他亚型相比，它的发病率和死亡率均最高，其发

病率占所有乳腺癌的2%，死亡率占所有乳腺癌的

7%[1-2]。尽管多模式治疗延长了患者的生存时间，

但IBC的预后仍然较差，5年生存率不足50%[3]。美

国癌症联合会（American Joint Committee on Can-
cer, AJCC）最新制定的第8版乳腺癌TNM分期中，

仍将IBC患者划在T4d亚类[4]，无论患者肿瘤大小

或淋巴结转移状况如何，所有的非转移性IBC患者

均被归为Ⅲ期，即ⅢB期（N0-2淋巴结状态）或Ⅲ

C期（N3淋巴结状态），可见淋巴结信息在分期中

没有得到充分利用。

在乳腺癌中，淋巴结状况是重要的预后指标之

一，55%~85%的IBC患者在发病时腋窝淋巴结受累[5]。

目前关于IBC预后与淋巴结状态之间关系的研究较

少，因此，我们基于美国癌症中心SEER（Surveil-
lance, Epidemiology and End Results） 数据库中IBC
患者数据，为M0期的IBC建立一个新的N分期系统。
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1  资料与方法
1.1  数据准备

使用SEER*State v8.3.9软件获取SEER数据库

IBC病例。2004年1月1日至2012年12月31日的患者作

为训练组，2013年1月1日至2015年12月31日的患者作

为验证组。纳入标准：（1）原发部位局限于胸部；

（2）第三版国际肿瘤疾病分类组织编码为8530，
病理证实IBC。排除标准：（1）年龄<20岁；（2）发

生远处转移；（3）患肿瘤数量>1个；（4）未行手术

治疗、无法确定转移淋巴结数目（metastatic lymph 
node number, MLNN）和检出淋巴结数目（examined 
lymph node number, ELNN）。所有患者在手术治疗

后均被随访至少1年，并根据第8版TNM分期系统定

义进行重新分级。癌症特异性生存（cancer-specific 
survival, CSS）作为主要终点。

1.2  统计学方法

在基线特征中，连续变量使用X-tile程序进

行分类，分类变量被描述为频数和百分比。使用

X-tile程序计算的MLNN和转移淋巴结比率（meta-
static lymph node rate, MLNR）截断值对淋巴结

信息进行分层，形成采用新标准的N分期系统，

Kaplan-Meier法绘制CSS曲线，Log rank进行检

验。单多因素Cox分析，并展示相应的95%置信区

间（confidence interval, CI）。对比两个分期多因

素Cox风险比例模型的一致性指数（concordance 
index, C-index）和时间依赖ROC（time dependent 
ROC, TD-ROC）曲线的受试者工作特征曲线下

面积（area under curve, AUC）。构建列线图并验

证，使用校正曲线和绘制决策曲线分析（decision 
curve analysis, DCA）进行模型评估。风险比（rela-
tive risk, HR）用于计算分期组之间的区分度，风

险比越大，表明生存曲线之间的距离越远。采用

SPSS25.0、R语言4.0.3、GraphPad Prism 8以及Med-
Calc软件进行数据分析。survival包和survminer包生

成生存曲线，survival包计算C-index，rms包构建列

线图，stDCA包进行DCA分析。TD-ROC曲线来源

于R包survival ROC。P<0.05为差异有统计学意义。

2  结果
2.1  患者临床特点

共纳入1 001例经病理证实的IBC患者，其中

740例发生淋巴结转移。MLNN的平均值为5.49，
ELNN的平均值为12.78，确诊时的平均年龄为56
岁，平均癌症特异性生存时间为54.9个月。患者的

临床特征，见表1。

2.2  新N分期系统的建立

使用 X - t i l e 程序计算 M L N N 的最佳截断

值。结果显示，0和13是M L N N的最佳截断值

（P<0.001），见图1A。以MLNR为条件，将

患者分为三组： MLNN=0、1≤MLNN≤13、
MLNN>13，分别对这三个亚组进行分析，结果

显示：MLNN=0时，MLNR值为0，无法继续分

组。1≤MLNN≤13时，0.32和0.64是MLNR的最佳

截断值（P<0.001），见图1B。MLNN>13时，以

MLNR为截断值的分组无统计学意义，见图1C。

本研究根据MLNN截断值0和13将患者分为三组：

MLNN=0、1≤MLNN≤13和MLNN>13。再将，

表1  1001例炎性乳腺癌患者的临床病理特征 (n(%))
Table 1  Clinicopathological features of 1001 inflammatory 
breast cancer patients (n(%))
Clinicopatho-
logical features

Total
 (n=1001)

Train set
 (n=879)

Validation set
 (n=122) P

Age (years)a 0.778
  ≤71 865(86.4) 758(86.2) 107(87.7)
  >71 136(13.6) 121(13.8)   15(12.3)
Race 0.981
  White 819(81.8) 719(81.8) 100(82.0)
  Black 120(12.0) 105(11.9)   15(12.3)
  Otherb 62(6.2) 55(6.3)   7(5.7)
Tumor grade 0.483
  Ⅰ-Ⅱ 226(22.6) 202(23.0) 24(19.7)
  Ⅲ-Ⅳ 604(60.3) 531(60.4) 73(59.8)
  Unknown 171(17.1) 146(16.6) 25(20.5)
MLNNc <0.001
  ≤6 687(68.6) 582(66.2) 105(86.1)
  >6 314(31.4) 297(33.8)   17(13.9)
ELNNd 0.491
  ≤13 601(60.0) 524(59.6) 77(63.1)
  >13 400(40.0) 355(40.4) 45(36.9)
ER status 0.847
  Negative 496(49.6) 437(49.7) 59(48.4)
  Positive 505(50.4) 442(50.3) 63(51.6)
PR status 0.842
  Negative 619(61.8) 542(61.7) 77(63.1)
  Positive 382(38.2) 337(38.3) 45(36.9)
HER2 status <0.001
  Negative 232(23.2) 161(18.3) 71(58.2)
  Positive 163(16.3) 112(12.7) 51(41.8)
  Unknown 606(60.5) 606(68.9)        0(0)
N stage <0.001
  N0 177(17.7) 130(14.8) 47(38.5)
  N1 363(36.3) 326(37.1) 37(30.3)
  N2 225(22.5) 195(22.2) 30(24.6)
  N3 236(23.6) 228(25.9) 8(6.6)
Notes: MLNN: metastatic lymph node number; ELNN: examined lymph 

node number; ER: estrogen receptor; PR:  progesterone receptor; HER2: 

human epidermal growth factor receptor-2; a: The age cut-off value 

was 71 and was derived from the X-tile program; b: other races include 

American Indian/Alaska native, Asian/pacific islander; c: The MLNN 

cut-off value was 6 and was derived from the X-tile program; d: the 

ELNN cut-off value was 13 and was derived from the X-tile program.
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1≤MLNN≤13组的患者根据MLNR的截断值0.32
和0.64又分为三个亚组。最终我们一共得到5个亚

组：MLNN=0、1≤MLNN≤13且MLNR<0.32、1≤
MLNN≤13且0.32≤MLNR<0.64、1≤MLNN≤13
且MLNR≥0.64和MLNN>13。采用Kaplan-Meier法
对5个亚组进行分析发现：MLNN=0和1≤MLNN
≤13且MLNR<0.32两个组之间差异无统计学意

义，因此将这两个亚组合并，形成了新的N分期系

统：N0：0≤MLNN≤13且MLNR<0.32；N1：1≤
MLNN≤13且0.32≤MLNR<0.64；N2：1≤MLNN
≤13且MLNR≥0.64；N3：MLNN>13，见图2。
2.3  新N分期系统对CSS预测的影响

Cox单因素分析结果显示，新的N分期系统、

年龄、种族、MLNN、激素受体状态及放化疗均

是有意义的预测因素（P<0.001）。将以上因素纳

入多因素Cox分析显示，新的N分期系统仍然可以

独立预测（P<0.001）。年龄>71岁、黑人、PR阴

性、HER2阴性和未行放化疗也与较差的预后独立

相关（P<0.05），见表2。

2.4  新N分期系统与第八版AJCC-N分期的K-M分

期比较

对两个N分期系统进行比较，新N分期系统的

生存曲线显示出较好的区分性，见图3。在新N分

期中的每个亚分期，患者的5年CSS中同样具有较

好的区分性，N0、N1、N2和N3的5年CSS率分别

为69.7%、46.9%、39.7%和31.1%。AJCC的N分期

中N0、N1、N2和N3的5年CSS结果分别为69.8%、

54.9%、52.6%和41.7%，见表3。结果表明：新N
分期系统在HR分层上同样比AJCC系统显示出更

好的区分性。新N分期系统和AJCC系统的C-index
分别为0.711（95%CI :  0.686~0.736）和0.677
（95%CI: 0.650~0.703）（χ2=80.363, P<0.0001）。 
2.5  两个版本N分期的ROC曲线比较

使用ROC曲线比较两个分期系统的评估能

力时，新N分期系统的AUC值为0.680（95%CI: 
0.648~0.711），AJCC-N分期系统的AUC值为0.606
（95%CI: 0.573~0.639）。两分期之间曲线下面积

差异为0.0735（95%CI: 0.044~0.103, P<0.001），

MLNN: metastatic lymph node number, MLNR: metastatic lymph node rate.

图1  基于肿瘤特异性生存率，使用X-tile分析确定MLNN(A)和MLNR(B: 1≤MLNN≤13; C: MLNN>13)的最佳截断值
Figure 1  Optimal cutoff value of MLNN(A) and MLNR (B: 1≤MLNN≤13; C: MLNN>13) identified by X-tile software 
based on cancer-specific survival
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见图4。标准的ROC曲线分析将个体的疾病状态

和因素取值视作固定值，未结合时间因素，所以

我们使用TD-ROC再次作了比较，在1、3、5年的

TD-ROC中，新的N分期系统的AUC值分别为：

0.698、0.678、0.661。AJCC系统的AUC值分别

为：0.660、0.592、0.589。新N分期系统的TD-
ROC的AUC值均高于AJCC系统，表现出良好的评

估能力，见图5。

2.6  列线图的构建与验证

在多因素Cox风险比例回归模型分析的基

础上构建列线图，见图6。该模型的C-index为
0.711，在代入验证组数据计算后所得C-index为
0.736，相比之下，AJCC的N分期模型C-index
为0.677。采用校准曲线对列线图的一致性进行

评估，见图7，校准图横坐标为预测的生存率，

纵坐标为实际的生存率，对角线是预测概率等

于实际概率，偏离对角线越远说明预测的误差

越大。研究所得预测曲线基本与对角线重合，

显示列线图所预测的生存率与实际生存率之间

有高度的一致性，模型具有良好预测效能。

绘制DCA来进一步对比列线图与AJCC-N
分期系统的临床应用价值，两个分期系统在1、
3、5年CSS的决策曲线中，新N分期参与构建的

列线图的净收益率总体上均优于AJCC-N分期，

显示出新N分期具有良好的临床效能，见图8。

3  讨论
AJCC制定的TNM分期对乳腺癌生存的预

测能力是不可否认的[6]。然而，IBC与非IBC的

临床特征、预后以及分子分型的分布均有不

同，IBC较非IBC预后更差，三阴性乳腺癌占比

更高，侵袭性更强[7]，传统的分期系统是基于

非IBC患者数据而建立的，且IBC患者的淋巴

结信息在分期中没有得到充分利用，不足以精

准预测IBC患者的生存。部分研究结果显示：

MLNR、阳性淋巴结状态是独立预后因素，并结合

MLNR提出过新的分期系统[8-10]。但上述研究，验证

方法仅限于Kaplan-Meier分析，或仅使用MLNR一

个因素，或仅限于非IBC患者，目前还没有针对性的

在IBC患者中将MLNN和MLNR结合使用的先例。

本研究将MLNN与MLNR结合，针对未发生远

处转移的术后IBC患者提出了新的N分期。两者联

合包含两个重要的信息，即区域转移和外科手术

表2  训练组中癌症特异性生存的单因素及多因素Cox分析
Table 2  Univariate and multivariate Cox analyses of cancer-
specific survival in training group

Variables Univariate analysis Multivariate analysis
HR(95%CI) P HR(95%CI) P

Age (years) <0.001   0.011
  ≤71 1 1
  >71 1.911(1.513-2.415) 1.412(1.082-1.843)
Race <0.001 <0.001
  White 1 1
  Black 1.633(1.265-2.106) <0.001 1.805(1.395-2.336) <0.001
  Other 0.841(0.556-1.271)   0.412 0.905(0.596-1.373) 0.6390
MLNN <0.001 0.8830
  ≤6 1 1
  >6 1.822(1.515-2.192) 0.985(0.756-1.282)
New N stage <0.001 <0.001
  N0 1 1
  N1 1.953(1.493-2.554) <0.001 2.092(1.576-2.778) <0.001
  N2 2.713(2.148-3.426) <0.001 2.889(2.185-3.821) <0.001
  N3 3.191(2.436-4.179) <0.001 3.675(2.520-5.360) <0.001
ER status <0.001   0.089
 Negative 1 1
  Positive 0.698(0.581-0.840) 0.816(0.645-1.032)
PR status <0.001 <0.001
  Negative 1 1
  Positive 0.600(0.493-0.731) 0.548(0.425-0.707)
HER2 status <0.004   0.014
  Negative 1 1
  Positive 0.461(0.290-0.733) 0.499(0.312-0.797)
  Unknown 0.865(0.665-1.125) 0.844(0.648-1.099)
Radiation   0.001   0.002
  No 1 1
  Yes 0.717(0.594-0.865) 0.728(0.597-0.886)
Chemotherapy <0.001   0.011
  No 1 1
  Yes 0.513(0.384-0.687) 0.638(0.453-0.901)

图2  基于MLNN和MLNR形成新
的N分期系统
Figure 2  A new N-staging system 
based on MLNN and MLNR
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处理，均被认为与预后相关[11-12]。而乳腺癌改良根

治术是IBC患者的标准手术方式[13]，这证明了所获

得的淋巴结状态信息的完整性。值得注意的是，

在Cox分析中，肿瘤大小并不是IBC的预后影响因

素。我们认为有三个主要原因导致了这个结果。

首先，临床上许多IBC病例在体检时没有明显的肿

块[14]，结合影像学检查更易发现疾病。而IBC的炎

性反应征象如弥漫性红斑、继发水肿引起的乳腺

密度改变会掩盖真实影像[15]。在SEER数据库的字

段中，有关肿瘤大小的“CS TUMOR SIZE”字段解

释说明：乳腺X线显示2.5 cm的乳腺癌，记作代码

025，即肿瘤大小为2.5 cm。说明有一部分肿瘤大

小信息是根据影像学资料记载的，而影像学表现

可能会因IBC弥漫性的炎性反应征象产生一定的误

差。其次，在病理学家的观点中，IBC这类侵袭性

肿瘤通常不伴有明显的导管内成分，并且经常广

泛浸润间质，使得在大体病理检查中难以准确评

估肿瘤的大小和范围[12]。最后，三阴性乳腺癌在

IBC发生的比例可达30%~40%，这一比例在非IBC
中仅占20%[16-17]，且IBC是乳腺癌中侵袭性最强的

实体，生存时间相对较短，预后差，独特的病理

特性导致出现这样的结果。

为评估新的N分期系统在预测预后方面的优

势，我们与AJCC-N分期系统进行了对比。新N分期

系统获得的4个亚分期的生存曲线之间得到充分分

离，4个亚组之间P值均小于0.001。新N分期系统中

N0、N1、N2和N3的5年CSS分别为69.7%、46.9%、

39.7%和31.1%。相比之下，AJCC-N分期系统所对

应的5年CSS结果分别为69.8%、54.9%、52.6%和

41.7%。研究所得数据与文献报道的IBC患者预后

较差，5年生存率不足50%[3]的事实高度一致，表明

新的N分期系统不仅提高了亚分期之间的区分度，

表3  新N分期和第8版AJCC-N分期系统的对比 (Cox比例

风险模型)
Table 3  Comparison of new N-staging and the eighth 
edition of AJCC-N staging by Cox proportional hazards 
model

System n 5-year
CSS(%)

5-year 
AUC

Cox analysis
 HR(95%CI)

C-index
(95%CI)

New N
 staging

0.661 0.711
(0.686-0.736)

  N0 405 69.7 1
  N1 142 46.9 1.953(1.493-2.554)
  N2 214 39.7 2.713(2.148-3.426)
  N3 118 31.1 3.191(2.436-4.179)
8thAJCC-N
 staging

0.589 0.677
(0.650-0.703)

  N0 130 69.8 1
  N1 326 54.9 1.455(1.046-2.023)
  N2 195 52.6 1.787(1.269-2.517)
  N3 228 41.7 2.280(1.636-3.177)
Note: 8th AJCC: the eighth edition American Joint Committee on 

Cancer.

图3  新N分期和第8版AJCC-N分期系统的比较 (Kaplan-Meier法)
Figure 3  Comparison of new N-staging and the eighth edition of AJCC-N staging by Kaplan-Meier analysis

图4  标准ROC曲线分析新N分期与AJCC-N分期的评估能力
Figure 4  Evaluation capacity of new N-staging and 
AJCC-N staging analyzed by standard ROC curve
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也更真实地反映了M0期IBC患者术后的生存率。

新N分期系统的AUC值为0.680，AJCC-N分期系统

的AUC值为0.606，均不足0.7，但两个分期的AUC
差异具有统计学意义（P<0.001）。同时，新的N
分期参与构建的列线图模型经过内外部验证，显

示出良好的预测能力，C-index达到了0.711。
同时，本研究存在的局限性：第一，由于

研究的回顾性，这种时间框架上的差异可能造

成了患者治疗方案的差异，特别是在抗HER2治
疗方面。Rueth等报道，在SEER数据库中，只有

60%~70%的IBC患者接受了三联疗法（化疗、手

术和放疗），而且其利用不足会对IBC患者的生

存产生负面影响[18]。然而SEER数据库本身缺乏具

体的治疗方案，我们无法比较治疗细节；第二，

数据库中部分患者信息存在不完整的情况，我们

选择保留生存信息、临床病理信息均有记录的病

例；第三，回溯地建立了列线图，这可能会导致

潜在的选择偏差；第四，IBC是一种罕见的疾病，

图5  时间依赖ROC验证新N分期与AJCC-N分期的评估能力
Figure 5  Evaluation capacity of new N-staging and AJCC-N staging verified by time-dependent ROC curves

图6  预测1、3、5年乳腺癌特异性生存的列线图预后模型
Figure 6  Prediction of 1-, 3- and 5-year breast cancer-
specific survival by nomograph prognostic model

图7  列线图预后模型的校准曲线
Figure 7  Calibration curve of nomograph prognostic model 
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临床难以获得足量的现实病例数据进行验证，是

本研究的遗憾。

总之，本研究中，新N分期系统对IBC的临床

生存预测比传统分期更准确。这表明在传统的分

期系统中充分利用淋巴结状态信息加以分层，可

以提供准确的预后信息，并设计根据风险对患者

进行分类的临床试验。由于与非IBC相比，IBC的

侵袭性和预后不同，研究同样说明目前的TNM分

期对于这种特殊类型的乳腺癌并不适用，特殊类

型的乳腺癌需要有其特殊的临床评价标准及治疗

指南，未来我们希望可以更加充分地发掘利用可

获得临床信息，探索完善出一种更好的基于IBC数

据的分期系统，从而更精准的服务临床。
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图8  新N分期与AJCC-N分期系统的1、3、5年的决策曲线
Figure 8  Decision curves of the new N staging system and AJCC-N staging system at 1-, 3- and 5-years


