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［摘要］  背景与目的：新辅助化疗（neoadjuvant chemotherapy，NAC）是局部晚期乳腺癌患者的标准治疗模式，2018年

有研究报道了一个多变量预测模型，用于预测临床腋窝淋巴结阳性（clinical lymph node-positive，cN+）患者NAC后腋淋

巴结病理完全缓解（ypN0）的概率。分析乳腺癌NAC后ypN0的相关因素，验证Olga Kantor预测模型的临床应用价值。方

法：纳入山东大学附属山东省肿瘤医院2014年4月—2018年5月收治的350例临床腋淋巴结阳性NAC后行腋窝淋巴结清扫术

（axillary lymph node dissection，ALND）的患者，并进行Olga Kantor预测模型的验证；由于该模型采用术后病理学评估乳

腺原发肿瘤反应无助于术前预测ypN0，因此采用术前影像评价替代术后病理学评估进行改良，分别分析验证模型和改良模

型的独立预测因素，计算受试者工作特征（receiver operating characteristic，ROC）曲线的曲线下面积（area under curve，
AUC）评估两模型的预测效能。结果：验证模型中年龄、分型分组及病理乳房原发肿瘤反应为ypN0的独立预测指标，改良

模型中年龄、分型分组及临床乳房原发肿瘤反应为ypN0的独立预测指标（P均＜0.05）。验证模型及改良模型的AUC分别为

0.788和0.782（P>0.05）。改良模型分数≤3分、4~7分及≥8分患者NAC后ypN0概率分别为2.5%（1/40）、22.4%（51/228）

和68.3%（56/82）。结论：Olga Kantor预测模型可以较为准确地评估cN+患者ypN0概率，改良模型具有同等的预测效能且

更贴合临床实际，有助于NAC后腋窝处理模式的合理选择：得分≤3分推荐直接行ALND，4~7分可选择前哨淋巴结活检

（sentinel lymph node biopsy，SLNB），≥8分推荐行SLNB。
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［Abstract］ Background and purpose: Neoadjuvant chemotherapy (NAC) has become the standard treatment method for locally 

advanced breast cancer. In 2018, researchers established a multivariate predictive model for predicting the probability of axillary 

complete response (ypN0) after NAC in patients with clinical axillary lymph node positive (cN+) disease. This study aimed to 

evaluate the related factors of ypN0 after NAC, and to verify and modify the Olga Kantor predictive model for breast cancer patients. 

Methods: A total of 350 consecutive node-positive breast cancer patients who received axillary lymph node dissection (ALND) after 

NAC in Shandong Cancer Hospital Affiliated to Shandong University were retrospectively analyzed. As the pathological evaluation 
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　　前哨淋巴结活检术（sentinel lymph node 
biopsy，SLNB）是临床腋淋巴结（axillary lymph 
node，ALN）阴性早期乳腺癌患者腋窝处理的

标准治疗模式［1］。近年来在临床腋淋巴结阳性

（clinical lymph node-positive，cN+）、接受新

辅助化疗（neoadjuvant chemotherapy，NAC）

后ALN转阴（ycN0）的患者中，SLNB的可行

性也被证实［2］。Sentina和ACOSOG1071研究

显示，采用双示踪剂、检出＞2枚前哨淋巴结，

可使NAC后ycN0患者假阴性率降低到10%或以 

下［3-4］。基于上述研究，NAC后SLNB已被纳入

NCCN指南及St. Gallen专家共识［5-6］。但目前

NAC后行SLNB的总体假阴性率仍然较高，优化

患者选择、提高选择的敏感性是NAC后SLNB进

一步开展需要解决的问题［4］。NAC后更可能达

到腋窝病理完全缓解（ypN0）的患者，其接受

SLNB假阴性事件的发生概率将显著降低。2018
年Kantor等［7］研究并发表了一个多变量预测模

型，用于预测初始cN+患者NAC后ypN0的概率，

建模组（n=13 396）和验证组（n=5 719）的受

试者工作特征（receiver operating characteristic，

ROC）曲线的曲线下面积（area under curve，

AUC）分别为0.781和0.788，具有较高的准确

性；但作者认为此模型需要进一步的外部验证。

本研究旨在探索NAC后ypN0的独立预测因素，验

证Olga Kantor预测模型的临床应用价值；由于该

模型采用术后病理评估乳腺原发肿瘤反应无助于

术前预测ypN0，我们采用术前影像评价替代术后

病理学评估进行改良，为NAC后腋窝处理模式的

合理选择提供支持。

1 资料和方法

1.1  临床资料

　　回顾性分析山东大学附属山东省肿瘤医院

2014年4月—2018年5月收治的确诊为乳腺癌并

接受NAC的患者458例，其中350例临床腋淋巴

结阳性（cN+）患者NAC后接受常规乳房手术

及ALND的患者（cT1-4N1-3M0）纳入预测模型 

研究。

1.2  治疗方法

　　所有患者NAC前均接受原发肿瘤的空芯针

穿刺（规格12~14 G，取材3~5条；多灶性患者需

分别取材）。ALN采用细针抽吸细胞学检查或

空芯针穿刺病理学检查。所有入组患者均接受足

疗程含蒽环类和（或）紫杉类药物方案的新辅助 

化疗。

　　所有患者NAC后均接受常规乳房手术（包

括保乳、乳房切除或重建）以及标准的ALND，

要求至少清扫Ⅰ、Ⅱ水平，清扫淋巴结数目>10
枚。激素受体（hormone receptor，HR）阳性

定义为雌激素受体或孕激素受体≥1%［8］，人

表皮生长因子受体2（human epidermal growth 

of the primary breast tumor response in the Olga Kantor model could not be used for preoperative prediction of ypN0, preoperative 

image after NAC was incorporated in our study as a surrogate to modify this model. Independent predictive factors were analyzed 

both in the validation model and the modification model, and the predictive accuracy was assessed by the area under receiver 

operating characteristic (ROC) curve (AUC) in the two models. Results: Age, molecular subtype, Ki-67 and pathological extent 

of breast tumor response were independent predictors of ypN0 in the validation model, while age, molecular subtype and clinical 

extent of breast tumor response were independent predictors in the modification model (P<0.05, respectively). The validation and 

modification models achieved the AUC of 0.788 and 0.782, respectively (P>0.05). In the modification model, patients with predictive 

score ≤3, 4-7 and ≥8 reached ypN0 rates of 2.5% (1/40), 22.4% (51/228) and 68.3% (56/82), respectively. Conclusion: Olga Kantor 

model could accurately predict ypN0 after NAC, and our modification model could reach the same predictive power but was more 

in line with clinical practice, which could provide a reasonable support for patient selection for sentinel lymph node biopsy (SLNB) 

after NAC. ALND is suggested in patients with score ≤3, SLNB is suitable for patients with score 4-7, and SLNB is recommended 

to patients with score ≥8.

［Key words］ Breast cancer; Neoadjuvant chemotherapy; Axillary lymph node pathologic complete response; Prediction; Sentinel 

lymph node biopsy
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factor receptor 2，HER2）阳性定义为免疫组织

化学或荧光原位杂交技术（fluorescence in situ 
hybridization，FISH）测定阳性［9］，乳房原发

肿瘤反应根据实体瘤疗效评价标准（Response 
Evaluation Criteria in Solid Tumors，RECIST）1.1
版进行评估［10］，疾病进展或稳定患者乳房原发

肿瘤反应均为无反应，部分缓解为部分反应，完

全缓解为完全反应。

1.3  ypN0的预测指标

　　ypN0的相关因素采用单因素分析法，将差异

有统计学意义的因素纳入多因素分析，寻找ypN0

的独立预测指标。

1.4  Olga Kantor模型验证及改良

　　对350例患者先后进行Olga Kantor预测模型

的验证及改良研究，其中验证模型以NAC前乳

腺原发肿瘤超声影像大小与术后切除肿块大小

对比作为乳房原发肿瘤反应的计算依据（同Olga 
Kantor预测模型），改良模型以NAC前后乳腺原

发肿瘤超声影像大小作为计算依据。根据Olga 
Kantor预测模型计算验证及改良模型的模型分数

（表1）［7］。

1.5  统计学处理

　　采用SPSS 19.0软件进行统计学分析，χ2检验

及t检验评价ypN0的相关因素，P<0.05为差异有统

计学意义。将差异有统计学意义的因素纳入多因

素logistic回归分析。计算验证模型及改良模型的

AUC评估预测模型的预测能力，Z检验评价两模

型间AUC的差异。

2  结    果

2.1  ypN0预测指标

　　在350例入组患者中，30.86%（108/350）

的患者在NAC后达到ypN0。单因素分析结果表

明，年龄、分子分型、Ki-67、组织学分级、临

床乳房原发肿瘤反应、病理乳房原发肿瘤反应

与ypN0差异有统计学意义（P均＜0.05，表2）。

分别将病理乳房原发肿瘤反应（验证模型）和

临床乳房原发肿瘤反应（改良模型）作为乳房

原发肿瘤反应的两种方法依次纳入logistic多因素

分析，验证模型中年龄、分子分型、Ki-67及病

理乳房原发肿瘤反应是NAC后腋窝ypN0的独立

预测指标，改良模型中年龄（OR=7.469，95% 
CI：2.310~24.151）、分型分组及临床乳房原发

肿瘤反应是NAC后腋窝ypN0的独立预测指标（P 
均＜0.05，表3）。

2.2  Olga Kantor预测模型的准确性

　　验证模型及改良模型分数与达到ypN0的比

例见表4，总体趋势见图1。Olga Kantor预测模

型的总体趋势见图2。验证模型及改良模型AUC
为0.788和0.782，差异无统计学意义（P=0.579， 

图3）。

表 1  Olga Kantor预测模型分数计算

Tab. 1  Olga Kantor predictive model score calculation

Variable Assigned point score

Age/year

  ≥50 1.0

  ＜50 1.5

Molecular subtype

  HR(+)/HER2(-) 1.0

  HR(-)/HER2(-) 3.0

  HR(+)/HER2(+) 4.0

  HR(-)/HER2(+) 5.0

Tumor grade

  Grade1/2 1.0

  Grade 3 1.5

Tumor histology

  Lobular/mixed 1.0

  Ductal 1.5

Clinical N stage

  cN2/N3 1.0

  cN1 1.5

Breast tumor response

  No response 0

  Partial tumor response 2.0

  Complete tumor response 4.0

Total* 5.0-15.0

HR: Hormone receptor; HER2: Human epidermal growth factor 
receptor; *: The model was adjusted to a 1-10 numeric scale by 
subtracting 5 from the total score
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表 2  ypN0的相关因素分析

Tab. 2  Correlation factor analysis of ypN0

Variable ypN0 case n No ypN0 case n P value

No. of patients 108 242

Age/year 0.009

  ≥50 40 126

  ＜50 68 116

Menopause 0.326

  Yes 43 110

  No 65 132

Molecular subtype 0.000

  HR(+)/HER2(-) 32 135

  HR(-)/HER2(-) 23 28

  HR(+)/HER2(+) 24 46

  HR(-)/HER2(+) 29 33

Ki-67 0.003

  ＜14% 7 45

  ≥14% 101 197

Tumor grade

  G1/2 54 161

  G3 54 81

Tumor histology

  Lobular/mixed 9 23

  Ductal 99 219

Clinical N stage 0.477

  cN1 51 115

  cN2 32 59

  cN3 25 68

Clinical T stage 0.318

  cT1 11 24

  cT2 56 114

  cT3 20 35

  cT4 21 69

Clinical tumor response 0.000

  No response 0 42

  Partial tumor response 51 180

  Complete tumor response 57 20

Pathological tumor response 0.000

  No response 2 41

  Partial tumor response 54 193

  Complete tumor response 52 8
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图 1  本研究总体趋势

Fig. 1  General trend in validation and modification model

图 2  Olga Kantor预测模型总体趋势

Fig. 2  General trend in Olga Kantor predictive model

表 4  本研究模型分数与达到ypN0的比例

Tab. 4  Model score and ypN0

Total Model score
ypN0 case n ypN0/%

Validation Modification Validation Modification

5.0-5.5 1 0 0 0.0 0.0

6.0-6.5 2 1 0 4.8 0.0

7.0-7.5 3 1 1 4.2 5.0

8.0-8.5 4 16 16 14.8 15.2

9.0-9.5 5 3 3 23.1 17.6

10.0-10.5 6 18 18 32.7 30.0

11.0-11.5 7 18 14 33.3 30.4

12.0-12.5 8 24 26 60.0 61.9

13.0-13.5 9 14 17 82.4 73.9

14.0-15.0 10 13 13 81.2 76.5

表 3  验证及改良模型logistic分析

Tab. 3  Logistic analysis of validation modification model

Variable B SE P value OR
95% CI

Lower Upper

Validation and model

 Age 2.056 0.611 0.001 7.812 2.360 25.856

 Molecular subtype 0.311 0.093 0.001 1.364 1.137 1.637

 Ki-67 1.189 0.526 0.024 3.282 1.171 9.220

 Tumor grade -0.071 0.610 0.907 0.931 0.282 3.077

 Pathological tumor response 1.474 0.194 0.000 4.366 2.986 6.386

 Constant -8.608 1.297 0.000 0.000

Modification model

 Age 2.011 0.599 0.001 7.469 2.310 24.151

 Molecular subtype 0.342 0.092 0.000 1.407 1.174 1.686

 Ki-67 0.840 0.489 0.086 2.316 0.889 6.036

 Tumor grade -0.214 0.609 0.726 0.808 0.245 2.663

 Clinical tumor response 1.221 0.157 0.000 3.390 2.492 4.610

 Constant -7.720 1.200 0.000 0.000
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3 讨  论

　　NAC目前是局部晚期乳腺癌患者的标准治

疗模式［11］。而病理学完全缓解（pathological 
complete response，pCR）被认为是患者长期生

存获益的指标，NAC后达到pCR的患者生存率得

到显著改善［12］。研究证明，40%~75%的cN+患

者NAC后可达pCR［13-15］，这部分患者NAC后接

受常规ALND会延长住院时间，医疗费用增加，

手术并发症发生率增高。基于Sentina和ACOSOG 
1071研究，NAC后SLNB已被纳入NCCN指南及

St. Gallen专家共识［5-6］。但目前NAC后行SLNB
的患者总体假阴性概率仍然较高。一方面可以通

过改进SLNB的技术降低假阴性率，包括NAC前

阳性淋巴结放置标志夹并于术中检出、使用双

示踪剂、检出≥3枚SLN及对SLN进行免疫组织

化学检测等［5-6，16］；另一方面可以通过优化患

者的选择方法来提高选择的灵敏度［7］。在理想

情况下，外科医师能够预测哪些患者的化疗反应

较好，并为NAC后SLNB选出最有可能在NAC后

达到ypN0的患者。Olga Kantor预测模型旨在预测

初始cN+患者NAC后达到ypN0的概率，通过对入

组的患者（n=19 115）进行建模（n=13 396）及

验证（n=5 719），得出年龄、肿瘤分子分型、

肿瘤组织学级别、组织学类型以及初始腋窝淋

巴结分期均为NAC后ypN0的独立预测指标。建

模组和验证组的ROC曲线的AUC分别为0.781和

0.788 ［7］。该模型可以较为准确地预测初始cN+

患者在NAC后达到ypN0的概率，得分高的患者更

有可能在NAC后达到ypN0，更适合进行SLNB替

代ALND，但作者认为此模型需要进一步地进行

外部验证。

　　Olga Kantor预测模型的数据来源于美国

国家癌症数据库（National Cancer Database， 

NCDB）［17］，未记录NAC后乳房原发肿瘤影像

学大小，因此该预测模型使用术后肿瘤病理大小

代替此指标，计算其与术前影像大小的差别评价

乳房原发肿瘤反应，不能于术前预测ypN0，存在

临床使用的局限性。理想的预测模型应于NAC后

手术前进行ypN0预测评价。本研究首先以NAC前

原发肿瘤超声影像大小与术后病理大小对比作为

乳房原发肿瘤反应的计算依据，验证Olga Kantor
预测模型ypN0的独立预测指标及模型的预测效

能；之后对该模型进行改良，以NAC前后原发

肿瘤超声影像大小作为计算依据，分析改良模型

ypN0的独立预测指标及预测效能。

　　本研究通过单因素分析及logistic回归分析发

现年龄、分子分型及乳房原发肿瘤反应为ypN0

的独立预测因素。与Olga Kantor预测模型相比，

cN分期及病理分型在本研究中差异无统计学意

义（P＞0.05）。导致此差异的因素可能与本研

究为单中心回顾性分析、样本量较小（n=350）

有关。本研究对Olga Kantor模型预测的准确性进

行验证，AUC为0.788，证实Olga Kantor预测模

型在本中心具有较高的准确性。改良模型的AUC
为0.782，与验证模型的AUC差异无统计学意义

（P=0.579）。因此，改良模型具有同等的预测

效能且更贴合临床实际。

　　Olga Kantor模型的其他局限性包括：NCDB
数据库未记录患者NAC的方案、剂量及周期数，

只要接受过NAC的患者均被纳入Olga Kantor模

型，而本研究仅纳入接受足疗程含蒽环和（或）

紫杉类药物方案NAC的患者；其次，Ki-67及月

经状况等在Olga Kantor模型中未被分析，而本研

究发现Ki-67标记指数为验证模型ypN0的独立预

测指标。

　　Olga Kantor模型可为cN+患者NAC后进行

SLNB提供一种可靠的选择方法。模型得分≤3

图 3  验证模型及改良模型ROC曲线

Fig. 3  ROC curve for validation and modification model
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分的患者ypN0概率为2.5%（1/40），推荐直接行

ALND；得分4~7分的患者ypN0的概率为22.4%

（51/228），可考虑行SLNB（NAC前在阳性淋

巴结放置标记夹并于术中检出、使用双示踪剂及

检出＞2枚SLN以控制假阴性率）；得分≥8分的

患者ypN0的概率为68.3%（56/82），推荐直接行

SLNB；值得注意的是，得分为10分患者ypN0的

概率为76.5%（13/17），这部分患者未来甚至可

以避免腋窝清扫术。目前SOUND［18］及ASICS临

床试验已经开始对避免腋窝手术进行研究。但由

于得分为10分的患者样本量小，因此是否能避免

腋窝手术值得进一步研究。

　　综上所述，Olga Kantor预测模型可以较为准

确地评估cN+患者ypN0概率，改良模型具有同等

的预测效能且更贴合临床实际，有助于NAC后腋

窝处理模式的合理选择。
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