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　 　 【摘要】 近 １０ 年来， 随着精准医疗的发展， 乳腺癌的治疗进入了一个新时代， 即在不影响生存结果的前提下， 趋

向于治疗降级、 方案个体化， 在给患者带来最大获益的同时尽可能减少医源性毒性暴露。 ２１ 基因复发风险评分

（２１⁃ｇｅｎｅ ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ ｓｃｏｒｅ， ＲＳ） 能够评估乳腺癌患者复发风险和化疗获益， 已被美国临床肿瘤学会、 美国国家综合癌

症网络及中国抗癌协会推荐用于指导激素受体阳性、 人类表皮生长因子受体 ２ 阴性的早期乳腺癌患者辅助治疗， 但其

临床应用尚存有争议。 目前的研究主要聚焦于 ＲＳ 的临床优化， 以更加准确地识别可从辅助治疗中受益的患者， 使乳

腺癌患者的治疗方案更加个体化。 本文主要就 ＲＳ 在激素受体阳性乳腺癌患者辅助治疗中的应用、 ＲＳ 对临床决策的影

响、 ＲＳ 面临的争议与应用前景等方面进行综述， 以期指导临床进一步扩展 ＲＳ 的应用范围， 使乳腺癌患者的辅助治疗

更加精准。
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Ｍｅｄ Ｊ ＰＵＭＣＨ， ２０２３，１４（６）：１２７４－１２８１

　 　 乳腺癌作为全球女性第一大癌症， 发病率以每年

３％的速度攀升［１］ ， 约 ７０％以上的新确诊乳腺癌为激

素受体阳性 （ｈｏｒｍｏｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｐｏｓｉｔｉｖｅ， ＨＲ＋ ） ［２］ ， 此

类乳腺癌总体预后较好， 但仍有约 １５％ ～ ３５％的患

者在术后 １０ ～ １５ 年出现复发［３⁃５］ 。 因此， 在内分泌

治疗的基础上是否需要增加化疗以降低复发风险在

临床诊疗过程中一直存有争议。 年龄、 肿瘤大小、
肿瘤级别虽可预测预后， 但无法预测化疗获益［６］ ，
且此类预测信息均基于群体信息， 无法针对个体患

者进行准确预测。 ２１ 基因检测是首个集预测和预后

于一体的乳腺癌基因检测工具， 其检测结果为 ２１
基因复发风险评分 （ ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ ｓｃｏｒｅ， ＲＳ）， 能够评

估乳腺癌患者复发风险和化疗获益。 ＲＳ 已被美国

临床肿瘤学会、 美国国家综合癌症网络 （ Ｎａｔｉｏｎａｌ
Ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ Ｃａｎｃｅｒ Ｎｅｔｗｏｒｋ， ＮＣＣＮ） 及中国抗癌

协会推荐用于指导 ＨＲ＋、 人类表皮生长因子受体 ２
阴性 （ ｈｕｍａｎ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ２ ｎｅｇａ⁃
ｔｉｖｅ， ＨＥＲ２－） 的早期乳腺癌患者辅助治疗， 但其临

床应用仍存有一定争议。 本文就 ＲＳ 在 ＨＲ＋乳腺癌

患者辅助治疗中的应用、 对临床决策的影响、 面临

的争议与应用前景等展开综述， 以期指导临床进一

步扩展 ＲＳ 的应用范围， 促进乳腺癌患者的辅助治

疗更加精准化。

１　 ２１ 基因检测概述

随机 对 照 临 床 试 验 （ ＮＳＡＢＰ Ｂ⁃ １４ 和 ＮＳＡＢＰ
Ｂ⁃２０） 证实， ＨＲ＋、 腋窝淋巴结阴性 （ｎｏｄｅ⁃ｎｅｇａｔｉｖｅ，
Ｎ０） 的乳腺癌患者可从内分泌治疗和化疗中获益，
成为 ＨＲ＋乳腺癌患者的标准治疗［４，７］ 。 然而后续研究

表明， 不同患者的化疗获益存在差异［３，８］ 。 ２００４ 年，
Ｇｉａｎｎｉ 等［９］基于已有数据挑选出 ２５０ 个候选基因， 纳

入 ＮＳＡＢＰ Ｂ⁃１４ 及 Ｂ⁃ ２０ 临床研究中的 ４４７ 例乳腺癌患

者， 采用 ＲＴ⁃ＰＣＲ 技术检测基因表达， 结果显示与乳

腺癌远处复发 （ｄｉｓｔａｎｔ ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ， ＤＲ） 最相关的基因

有 ２１ 种 （包括 １６ 种乳腺癌相关基因和 ５ 种内参基

因）， 具体基因类型见图 １。 １６ 种乳腺癌相关基因用于

进行计算机自动加权和评分得出 ＲＳ， ５ 种内参基因用

于评估标本是否符合要求、 计量结果是否可靠。 ＲＳ 评

分范围为 ０～１００ 分， 分数越高代表复发风险越大， 同

时从化疗中获益的可能性也越大。

２　 ＲＳ 在 ＨＲ＋乳腺癌患者辅助治疗中的应用

２􀆰 １　 ＨＲ＋、 Ｎ０ 患者辅助治疗

Ｐａｉｋ 等［１０］通过评估 ＲＳ 与接受他莫昔芬治疗的

图 １　 ２１ 基因检测相关基因
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１２７６　 　 Ｎｏｖｅｍｂｅｒ， ２０２３

ＨＲ＋、 Ｎ０ 乳腺癌患者 ＤＲ 的相关性， 发现 ＲＳ 在评估患

者的总生存率和 ＤＲ 时可提供独立于临床病理因素之

外的预测信息。 该团队进一步运用 ＣＯＸ 风险模型测试

ＲＳ 与化疗之间的相关性， 发现高风险组 （ＲＳ≥３１） 化

疗获益最大， 低风险组 （ＲＳ＜１８） 化疗获益很小， 而

中风险组 （ＲＳ 为 １８～３１） 化疗获益不确定。 基于此，
２１ 基因检测被广泛用于评估 ＨＲ＋、 Ｎ０ 乳腺癌患者预后

并预测化疗获益。 同时 ＲＳ 的分割标准被定义为： ＲＳ＜
１８ 为低风险 ［接受化疗获益较小， １０ 年远处转移率降

低 （１􀆰 １％±２􀆰 ２％） ］； １８～ ３１ 为中风险 （尚不确定可

否从化疗中获益）； ＲＳ≥３１ 为高风险 ［接受化疗获益

较大， １０ 年远处转移率降低 （ ２７􀆰 ６％ ± ８􀆰 ０％） ］。
Ｓｐａｒａｎｏ 等［１１］研究显示， ＲＳ≤１０、 ＨＲ＋ ／ ＨＥＲ２－、 Ｎ０ 的

乳腺癌患者可免除化疗， 该团队进一步对 ＲＳ 为 １１～２５
的患者进行研究发现， ＨＲ＋ ／ ＨＥＲ２－、 Ｎ０ 的乳腺癌患者

中除年龄≤５０ 岁、 ＲＳ 为 １６ ～ ２５ 的女性患者有化疗获

益外， ＲＳ 为 ０ ～ ２５ 的患者均无化疗获益［６］， 因此

ＮＣＣＮ 指南于 ２０１９ 年将 ＲＳ 低、 中、 高临界值分别更新

为 ＲＳ＜２６、 ＲＳ 为 ２６～３０ 和 ＲＳ≥３１［１２］。
２􀆰 ２　 ＨＲ＋、 腋窝阳性淋巴结 １～ ３ 个 （Ｎ１） 乳腺癌患

者的治疗

腋窝淋巴结转移与乳腺癌复发风险密切相关， 而

新诊断的 ＨＲ＋早期乳腺癌患者中约 １ ／ ３ 有腋窝淋巴结

转移［１３］ ， 因此对于此类患者的复发风险和化疗获益

预测也是目前关注的重点之一。
Ａｌｂａｉｎ 等［１４］ 对 ＳＷＯＧ⁃ ８８１４ 试 验 肿 瘤 库 中 的

３６７ 个样本进行回顾性分析， 证明 ＲＳ 是绝经后 ＨＲ＋、
Ｎ＋乳腺癌患者无疾病生存期 （ ｄｉｓｅａｓｅ⁃ｆｒｅｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ，
ＤＦＳ） 的预测因素， 高 ＲＳ 评分者从化疗中获益更多

（ＨＲ＝ ０􀆰 ５９， ９５％ ＣＩ： ０􀆰 ３５ ～ １􀆰 ０１， Ｐ ＝ ０􀆰 ０３）， 而低

ＲＳ 评分者无法从化疗中获益 （ＨＲ ＝ １􀆰 ０２， ９５％ ＣＩ：
０􀆰 ５４～１􀆰 ９３， Ｐ＝ ０􀆰 ９７）， 从而将低复发风险患者从传

统化疗中筛选出来， 避免过度治疗［１５］ 。 ＴｒａｎｓＡＴＡＣ
研究证实， 在接受阿那曲唑和他莫昔芬治疗的患者

中， 低 （ＲＳ＜１８）、 中 （ＲＳ １８ ～ ３０）、 高 （ＲＳ≥３１）
ＲＳ 评分组的 ９ 年 ＤＲ 率在 Ｎ０ 患者中分别为 ４％、
１２％和 ２５％， 在 Ｎ＋患者中分别为 １７％、 ２８％和 ４９％，
ＲＳ 在接受 ２ 种药物治疗的患者中预后预测价值相似，
均可作为 ＤＲ 的独立预测因子［１６］ 。 另有１ 项Ⅲ期前瞻

性临床研究结果表明， 对于 ＲＳ≤１１、 Ｎ１ 的 ＨＲ＋ ／
ＨＥＲ２－早期乳腺癌患者， 即使通过临床病理因素被判

定为高风险， 豁免化疗后仍有良好的 ５ 年无病生存率

（Ｎ０ ／ Ｎ１： ９４􀆰 ２％ ／ ９４􀆰 ４％）， 这为低 ＲＳ、 局限性淋巴

结受累者免除化疗提供了依据［１７］ 。

一项最新研究 （ＲｘＰＯＮＤＥＲ） 纳入 ５０１８ 例 ＨＲ＋ ／
ＨＥＲ２－、 Ｎ１、 ＲＳ≤２５ 的女性乳腺癌患者， 随机分为

单独内分泌治疗或化疗＋内分泌治疗组， 统计 ５ 年无

侵袭 性 疾 病 生 存 期 （ ｉｎｖａｓｉｖｅ ｄｉｓｅａｓｅ⁃ｆｒｅｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ，
ＩＤＦＳ） 和远处无复发生存期 （ｄｉｓｔａｎｔ ｒｅｌａｐｓｅ⁃ｆｒｅｅ ｓｕｒ⁃
ｖｉｖａｌ， ＤＲＦＳ）。 结果显示， 在绝经前女性患者中， 化

疗＋内分泌治疗较单独内分泌治疗的患者有更长的

ＩＤＦＳ 和 ＤＲＦＳ， 而具有相同疾病特点的绝经后女性患

者则未观察到明显的化疗获益［１８］ ， 因此对于绝经后

女性患者可考虑豁免化疗， 但对于绝经前女性患者

从化疗中的获益是源于直接细胞毒性作用还是化疗

诱导闭经 （ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｉｎｄｕｃｅｄ ａｍｅｎｏｒｒｈｅａ， ＣＩＡ）
引起的内分泌抑制这一问题目前尚不明确［１９］ 。 ＴＡＩ⁃
ＬＯＲｘ 试验结果表明， ＲＳ 为 １６ ～ ２５， 年龄 ４５ ～ ５０ 岁

的围绝经期患者较年龄≤４０ 岁的患者化疗获益更明

显， 因此， 在围绝经期患者中 ＣＩＡ 的作用可能大于

直接细胞毒性作用［２０］ 。 这为绝经前的早期乳腺癌

患者使用卵巢功能抑制剂 （ ｏｖａｒｉａｎ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｓｕｐｐｒｅｓ⁃
ｓｉｏｎ， ＯＦＳ） ＋内分泌治疗替代化疗提供了依据。

基于上述研究成果， 最新版 ＮＣＣＮ 指南 （２０２３
年 Ｖ４ 版） 推荐， 对于绝经后的 ＨＲ＋ ／ ＨＥＲ２－ 乳腺癌

患者， 不考虑淋巴结状态， ＲＳ≥２６ 的患者均应在内

分泌治疗的基础上加用化疗。 而对于绝经前的 ＨＲ＋ ／
ＨＥＲ２－乳腺癌患者， 部分 ＲＳ 为 １６ ～ ２６ 的 Ｎ０ 患者和

ＲＳ＜２６ 的 Ｎ１ 患者可从内分泌治疗和化疗中获益， 但

目前尚不明确是化疗的直接影响还是从 ＣＩＡ 引起的

内分泌抑制中获益。 因此， 可考虑化疗后进行内分泌

治疗， 或采用 ＯＦＳ 联合三苯氧胺或芳香化酶抑制剂

类药物进行治疗； 而针对 ＲＳ≥２６ 的 Ｎ０ 及 Ｎ１ 绝经前

患者， 则建议在内分泌治疗的基础上加用化疗［２１］ 。
这对 ＨＲ＋ ／ ＨＥＲ２－早期乳腺癌患者的辅助治疗指导更

加精准 （表 １）。

３　 ＲＳ 对临床决策的影响

西班牙一项 ＲＳ 对乳腺癌患者治疗影响的研究显

示， 在纳入的 １０７ 例患者 （ＨＲ＋ ／ ＨＥＲ２－， Ｎ０） 中，
共有 ３２％的患者在得到 ＲＳ 结果后改变了治疗建议，
其中 ２１％的患者从化疗＋内分泌治疗改为内分泌治疗，
１１％的患者从内分泌治疗改为化疗＋内分泌治疗［２３］。
美国一项回顾性研究显示， ５１％的医生在获得 ＲＳ 结

果后改变了对于 ＨＲ＋ ／ ＨＥＲ２－、 Ｎ１ 乳腺癌患者的治疗

建议， 其中１ ／ ３ 的患者治疗强度由化疗＋内分泌治疗

降级为内分泌治疗［２４］ 。 一项纳入 ３０４ 例乳腺癌患者
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表 １　 ＲＳ 指导 ＨＲ＋乳腺癌患者治疗的相关研究

分类 第一作者
发表时间

（年）
试验名称 ／
样本来源

患者例数

（例）
患者类型 研究类型 ＲＳ 分层标准 研究结论

ＲＳ 在 ＨＲ＋ ／ Ｎ０
患者中的研究

Ｐａｉｋ ２００４［１０］ ＮＳＡＰＢ⁃１４ ６６８ ＨＲ＋、 Ｎ０ 回顾性研究 ＲＳ ＜ １８、 １８ ≤ ＲＳ ＜
３１、 ＲＳ≥３１

ＲＳ 可量化接受他莫昔芬

治疗的 ＨＲ＋、 Ｎ０ 乳腺癌

患者远处复发的可能性

２００６［２２］ ＮＳＡＰＢ⁃２０ ６５１ ＨＲ＋、 Ｎ０ 回顾性研究 ＲＳ ＜ １８、 １８ ≤ ＲＳ ＜
３１、 ＲＳ≥３１

ＲＳ 高危组从化疗中获益

更多， 低危组获益很小，
中危组获益不明确

Ｓｐａｒａｎｏ ２０１５［１１］ ＴＡＩＬＯＲｘ １０ ２７３ ＨＲ＋ ／ ＨＥＲ２－、
Ｎ０

前瞻性研究 ＲＳ≤１０、 １１≤ＲＳ ＜
２５、 ＲＳ≥２６

ＲＳ≤ １０ 的 ＨＲ＋ ／ ＨＥＲ２－、
Ｎ０ 乳腺癌患者可安全豁

免化疗

２０１８［６］ 在 ＲＳ 中危组中， 单独内

分泌治疗与化疗联合内分

泌治疗具有相似的疗效；
仅 ＲＳ 为 １６ ～ ２５ 且年龄≤
５０ 岁的年轻女性患者可从

化疗中获益

２０１９［２０］ 临床风险分层提供了预后

信息， 当添加到 ＲＳ 中时，
可更准确识别出能从化疗

中受益的绝经前女性患者

ＲＳ 在 ＨＲ＋ ／ Ｎ＋
患者中的研究

Ａｌｂａｉｎ ２０１０［１４］ ＳＷＯＧ⁃８８１４ ３６７ 绝 经 后、 ＨＲ＋、
Ｎ１～Ｎ２

回顾性研究 ＲＳ ＜ １８、 １８ ≤ ＲＳ ＜
３１、 ＲＳ≥３１

腋窝淋巴结受累的 ＲＳ 低

危组患者无法从蒽环类药

物化疗中获益

Ｄｏｗｓｅｔｔ ２０１０［１６］ ＴｒａｎｓＡＴＡＣ １３７２ 绝 经 后、 ＨＲ＋、
Ｎ０～Ｎ１

回顾性分研究 ＲＳ ＜ １８、 １８ ≤ ＲＳ ＜
３１、 ＲＳ≥３１

在接受阿那曲唑和他莫昔

芬治疗的 ＨＲ＋ ／ Ｎ０ ～ Ｎ１ 患

者中， ＲＳ 对于远处复发

的预后价值相似

Ｇｌｕｚ ２０１６［１７］ ＷＧＳ ＰｌａｎＢ ３１９８ ＨＲ＋ ／ ＨＥＲ２－、
Ｎ０～Ｎ１

前瞻性研究 ＲＳ≤１１、 １１ ＜ ＲＳ≤
２５、 ＲＳ＞２５

对于 ＲＳ 低危组患者， 即

使通过传统临床病理因素

被判定为高风险， 豁免化

疗后仍有 ５ 年无病生存期

Ｋａｌｉｎｓｋｙ ２０２１［１８］ ＲｘＰＯＮＤＥＲ ５０１８ ＨＲ＋ ／ ＨＥＲ２－、
Ｎ１

前瞻性研究 ＲＳ≤２５ ＲＳ≤ ２５、 ＨＲ＋、 Ｎ１ 绝经

后女性患者可豁免化疗；
而在绝经前女性患者中，
辅助化疗可改善预后， 且

绝对获益随 ＲＳ 评分的增

加而增加

ＲＳ： ２１ 基因复发风险评分； ＨＲ＋： 激素受体阳性； ＨＥＲ２－： 人类表皮生长因子受体 ２ 阴性

（ＲＳ 组 １３４ 例， 对照组 １７０ 例） 的研究表明， 肿瘤科

医生在获得 ＲＳ 结果后， 共对 ２９％的患者改变了治疗

建议 （２３％拒绝化疗， ６％增加化疗）， 总体减少了化

疗的使用， 且超半数的医生表示 ＲＳ 提高了其对辅助

治疗建议的信心［２５］ 。 尽管这些回顾性研究不可避免

地存在选择性偏倚、 回忆偏倚或样本量较小等局限

性， 但研究结果较为一致， 均体现了 ＲＳ 在临床决策

中发挥的重要作用， 最常见的决策转变是由化疗改为

内分泌治疗， 不仅使临床医生对患者的病情有了更全

面和精准的评估， 也使化疗获益较少的患者避免不必

要的药物毒性暴露， 促使医疗资源分配更加合理。

４　 ＲＳ 面临的争议与应用前景

４􀆰 １　 ＲＳ 面临的争议

尽管目前 ２１ 基因检测被国内外多个指南推荐用

于指导 ＨＲ＋早期乳腺癌患者的辅助治疗［２３⁃２６］ ， 但高

成本和长检测周期在一定程度上限制了其应用［２７⁃２８］ 。
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在全球范围内， 将该检测纳入医保的国家十分有限；
对于广大发展中国家， 特别是基层医院， ２１ 基因检

测的普及性和可负担性均受限制； 包括中国在内的诸

多国家均缺乏 ２１ 基因检测原研产品—Ｏｎｃｏｔｙｐｅ ＤＸ，
多数实验室或病理科采用自制检测工具， 导致不同医

疗单位间的检测结果存在差异， 且针对中国人群开展

的相关研究较少， 仍缺乏共识； 此外， 手术和辅助化

疗之间的时间间隔对于提高生存率至关重要， 开始辅

助化疗的时间延后会对患者的长远预后产生负面影

响［２９］ 。 因此， ２１ 基因检测的周期较长可能导致治疗

决策的延迟， 从而影响患者预后。
目前， 研究者对传统临床病理学特征进行了多变

量整合， 以建立更方便的临床模型替代昂贵的 ２１ 基因

检测［３０⁃３３］， 其中多为数学模型， 需在线获取［３４⁃３５］。
２０２０ 年， 基于 ＴＡＩＬＯＲｘ 试验［２０］ 的研究成果， 国内研

究者通过整合临床风险、 孕激素受体 （ｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅ ｒｅ⁃
ｃｅｐｔｏｒ， ＰＲ） 表达、 Ｋｉ⁃ ６７ 指数 ３ 个变量开发出一种更

为便捷的 ＩＨＣ３ 预测模型， 可将患者划分为高复发风险

和低复发风险［３６］， 其中关于临床风险的定义与

ＴＡＩＬＯＲｘ 试验一致， 最终结果表明， ＩＨＣ３ 模型预测

ＩＤＦＳ 准确度优于 ＲＳ 和 ＴＡＩＬＯＲｘ， 可考虑作为乳腺癌

治疗和预后预测的替代方法。
韩国研究者利用 １９１ 例患者的临床病理参数 （核

分级、 ＰＲ 表达和 Ｋｉ⁃６７ 指数） 构建诺莫图预测 ＨＲ＋ ／
Ｎ０ 早期乳腺癌患者中的高 ＲＳ 得分 （ＲＳ＞２５） 者， 并

使用 ２６４ 个独立病例进行了内部验证， 显示预测概率

与实际概率具有良好的一致性， 提示该模型具有显著

的风险区分能力［３７］ 。 Ｏｒｕｃｅｖｉｃ 等［３８］ 使用美国肿瘤数

据库中的约 ２７ ０００ 例 ＨＲ＋、 Ｎ０ 早期乳腺癌患者数据

构建诺莫图预测高 ＲＳ 得分者， 结果显示有 ６ 个变量

（年龄、 肿瘤大小、 组织学分级、 组织学类型、 淋巴

血管侵犯、 ＰＲ 表达） 与高 ＲＳ 显著相关。 而基于亚

洲人群建立的模型中肿瘤大小并未被判定为预测 ＲＳ
的临床指标［３３，３９］ ， 淋巴血管侵犯与 ＲＳ 的相关性在不

同研究中的结果不同［３３，４０］ 。
不同模型纳入的预测指标差异可能是由东西方患

者不同的肿瘤基线特征导致的， 东西方患者存在肿瘤

遗传学和生物学差异， 亚洲乳腺癌女性的发病年龄较

西方女性更早， 绝经前女性所占比例更高［４０］ ， 因此

基于西方人群建立的模型可能无法直接应用于亚洲女

性。 此外， 现有模型大多针对高 ＲＳ 和低 ＲＳ 得分者

建立， 未来仍需开发针对中等 ＲＳ 得分者的预测模

型。 同时， Ｋｉ⁃ ６７ 作为细胞增殖指标， 在 ＲＳ 中所占

权重较大， 其在一些模型中也被纳为预测指标［３１⁃３３］ ，

但由于观察者和实验室之间可能存在的测量差异［４１］ ，
对于 Ｋｉ⁃６７ 的分割标准目前仍缺乏共识。
４􀆰 ２　 ＲＳ 的应用前景

对于 ＲＳ 和临床病理因素判定结论不一致的患

者， 选择何种依据指导治疗决策尚无明确建议， 因

此， ＲＳ 与其他临床病理特征相结合的预测模型或许

能更加准确地进行预测。 ＴＡＩＬＯＲｘ 临床试验根据肿瘤

大小和组织学分级将乳腺癌复发的临床风险分为低和

高， 并将临床风险分层与 ＲＳ 相结合， 最终证明可更

准确地预测患者的远处转移和预后［２０］ ； 相同 ＲＳ 得分

的患者临床风险不同， 预后结果也不同： 当 ＲＳ 为

２１～２５时， 无论临床风险如何， 患者化疗获益相似；
而当 ＲＳ 为 １６～２０ 时， 高风险与低风险患者的化疗获

益差异显著 ［ （６􀆰 ５ ± ４􀆰 ９）％比 （０􀆰 ２ ± ２􀆰 １）％， Ｐ ＜
０􀆰 ０１］， 提示将临床风险和 ＲＳ 结合可更准确地预测

复发风险， 但无法预测化疗获益。
Ｔａｎｇ 等［４２］通过整合 ＲＳ 和临床风险因素 （如年

龄、 肿瘤大小、 肿瘤级别、 化疗方案等） 建立了更

为可靠的 ＲＳＰＣ 早期乳腺癌预后预测模型， 对于

ＨＲ＋ ／ ＨＥＲ２－的早期乳腺癌患者 ＤＲ 的预测价值显著高

于 ＲＳ （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 对于中等 ＲＳ 得分者， 经 ＲＳＰＣ 评

估后部分被划分为低风险， 显示出更好的风险分离。
值得注意的是， ＲＳＰＣ 同样不能预测化疗获益。

Ｓｐａｒａｎｏ 等［４３］将临床风险和患者年龄、 肿瘤大小

相结合开发出 ＲＳ Ｃｌｉｎ 模型， 即 “ＲＳ 临床加强版”， 使

用 ＴＡＩＬＯＲｘ 试验中的基线风险和事件发生率预测患者

ＤＲ， 使用 ＴＡＩＬＯＲｘ 和 ＮＳＡＢＰ⁃Ｂ２０ 试验中的个体化化

疗效果预估化疗受益， 经外部验证表明， 与单用 ＲＳ 或

单用临床病理因素相比， ＲＳ Ｃｌｉｎ 推算出的 ＤＲ 风险准

确率显著较高 （Ｐ ＜ ０􀆰 ００１） ［１５］， 可更加个体化指导

ＨＲ＋ ／ ＨＥＲ２－、 Ｎ０ 乳腺癌患者的辅助化疗。
随着预测工具的不断研发， 未来可更加准确地识

别出从辅助治疗中获益的患者， 使治疗方案实现个体

化。 目前的工具主要应用于 ＨＲ＋ ／ ＨＥＲ２－、 Ｎ０ 乳腺癌

患者， 部分工具在化疗获益预测方面表现欠佳， 相信

随着研究的不断深入， 预测功能更加全面、 可用于多

种类型乳腺癌的预测工具不久后将会相继问世。

５　 小结与展望

目前， ＲＳ 的适应证已从最初的 ＨＲ＋ ／ ＨＥＲ２－、 Ｎ０
患者扩大到 ＨＲ＋ ／ ＨＥＲ２－、 Ｎ１ 患者， 尤其对于绝经前

女性患者的检测价值更大， 但仍需探讨辅助化疗的获

益是由于细胞毒性效应消除了潜在转移病灶还是 ＣＩＡ
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导致的内分泌间接效应； 此外， 越来越多的研究者聚

焦于 ＲＳ 指导新辅助治疗的可能性［４４⁃４６］ ， 有望将 ＲＳ
的应用范围进一步扩展； 而 ＲＳ 的分割标准随着研究

的不断深入也在动态改变。 同时， 受限于高昂的价

格、 较长的检测周期和原产品供应不足， ２１ 基因检

测在广大发展中国家和基层医院的可及性仍较低， 因

此通过整合临床病理信息建立可替代 ＲＳ 的预测模型

有望准确识别出高风险患者， 但纳入的参考指标在基

于不同人群建立的模型中仍存在较大差异。 而 ２１ 基

因检测能够弥补临床病理特征的不足， 为患者提供预

后信息。 因此， ＲＳ 与临床病理特征相结合的检测工

具可促进乳腺癌患者个体化治疗的发展。
除 ２１ 基 因 检 测 外， ７０ 基 因 （ ＭａｍｍａＰｒｉｎｔ ）、

２８ 基因 （ＲｅｃｕｒＩｎｄｅｘ）、 １２ 基因 （ＥｎｄｏＰｒｅｄｉｃｔ）、 ７ 基

因乳腺癌复发指数 （ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｉｎｄｅｘ， ＢＣＩ） 等多

基因检测工具的临床应用价值也被多项指南推荐， 用

于指导 ＨＲ＋ ／ ＨＥＲ２－， Ｎ０～Ｎ１ 早期乳腺癌患者的术后

辅助化疗。 但最新版 ＮＣＣＮ 指南 （ ２０２３ 年 Ｖ４ 版）
中， 仅 ２１ 基因和 ７０ 基因检测作为 １ 级证据推荐［２１］ ，
其中 ７０ 基因检测是首个被美国食品药品监督管理局

批准用于临床的多基因检测方法［４７］ ， ＭＩＮＤＡＣＴ 研究

对其预后价值的验证结果显示， ４６􀆰 ２％的临床高危患

者豁免化疗［４８］ ， 但这一检测方法仅适用于复发风险

较高的患者， 不建议在低风险患者中应用［４９］ 。 其余

检测工具由于缺乏充分的前瞻性数据支持， 推荐级别

均为 ２Ａ。
综上， ＲＳ 作为乳腺癌预后预测和治疗决策的重

要辅助检测工具， 仍需进一步开展基于中国人群的大

型临床试验， 建立符合中国国情的临床规范， 加强多

学科交叉融合， 进一步实现 ＲＳ 的临床优化， 使乳腺

癌患者的辅助治疗更加精准。
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ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｐｏｌｙｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｒｅｇｉｍｅｎｓ ｆｏｒ ｅａｒｌｙ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ：
ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｅｓ ｏｆ ｌｏｎｇ⁃ｔｅｒｍ ｏｕｔｃｏｍｅ ａｍｏｎｇ １００， ０００ ｗｏｍｅｎ
ｉｎ １２３ ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ ｔｒｉａｌｓ ［Ｊ］． Ｌａｎｃｅｔ， ２０１２， ３７９： ４３２⁃４４４．

［１４］ Ａｌｂａｉｎ ＫＳ， Ｂａｒｌｏｗ ＷＥ， Ｓｈａｋ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ａｎｄ ｐｒｅ⁃
ｄｉｃｔｉｖｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｔｈｅ ２１⁃ｇｅｎｅ ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ ｓｃｏｒｅ ａｓｓａｙ ｉｎ ｐｏｓｔｍ⁃
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１２８０　 　 Ｎｏｖｅｍｂｅｒ， ２０２３

ｅｎｏｐａｕｓａｌ ｗｏｍｅｎ ｗｉｔｈ ｎｏｄｅ⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ， ｏｅｓｔｒｏｇｅｎ⁃ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃ｐｏｓ⁃
ｉｔｉｖｅ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｏｎ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ： ａ ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ
ｏｆ ａ ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ ｔｒｉａｌ ［Ｊ］． Ｌａｎｃｅｔ Ｏｎｃｏｌ， ２０１０， １１： ５５⁃６５．

［１５］ Ａｌｂａｉｎ ＫＳ， Ｂａｒｌｏｗ ＷＥ， Ｒａｖｄｉｎ ＰＭ， ｅｔ ａｌ． Ａｄｊｕｖａｎｔ ｃｈｅｍ⁃
ｏｔｈｅｒａｐｙ ａｎｄ ｔｉｍｉｎｇ ｏｆ ｔａｍｏｘｉｆｅｎ ｉｎ ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ｅｎｄｏｃｒｉｎｅ⁃ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅ， ｎｏｄｅ⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ： ａ
ｐｈａｓｅ ３， ｏｐｅｎ⁃ｌａｂｅｌ， ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ ［ Ｊ］． Ｌａｎ⁃
ｃｅｔ， ２００９， ３７４： ２０５５⁃２０６３．

［１６］ Ｄｏｗｓｅｔｔ Ｍ， Ｃｕｚｉｃｋ Ｊ， Ｗａｌｅ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｏｆ ｒｉｓｋ ｏｆ
ｄｉｓｔａｎｔ ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ ｕｓｉｎｇ ｔｈｅ ２１⁃ｇｅｎｅ ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ ｓｃｏｒｅ ｉｎ
ｎｏｄｅ⁃ｎｅｇａｔｉｖｅ ａｎｄ ｎｏｄｅ⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ａｎａｓｔｒｏｚｏｌｅ ｏｒ ｔａｍｏｘｉｆｅｎ： ａ
ＴｒａｎｓＡＴＡＣ ｓｔｕｄｙ ［ Ｊ ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０１０， ２８：
１８２９⁃１８３４．

［１７］ Ｇｌｕｚ Ｏ， Ｎｉｔｚ ＵＡ， Ｃｈｒｉｓｔｇｅｎ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｗｅｓｔ Ｇｅｒｍａｎ Ｓｔｕｄｙ
Ｇｒｏｕｐ Ｐｈａｓｅ Ⅲ ＰｌａｎＢ Ｔｒｉａｌ： Ｆｉｒｓｔ Ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ Ｏｕｔｃｏｍｅ
Ｄａｔａ ｆｏｒ ｔｈｅ ２１⁃Ｇｅｎｅ Ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ Ｓｃｏｒｅ Ａｓｓａｙ ａｎｄ Ｃｏｎｃｏｒｄ⁃
ａｎｃｅ ｏｆ Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ Ｍａｒｋｅｒｓ ｂｙ Ｃｅｎｔｒａｌ ａｎｄ Ｌｏｃａｌ Ｐａｔｈｏｌｏｇｙ
Ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ［Ｊ］． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０１６， ３４： ２３４１⁃２３４９．

［１８］ Ｋａｌｉｎｓｋｙ Ｋ， Ｂａｒｌｏｗ ＷＥ， Ｇｒａｌｏｗ ＪＲ， ｅｔ ａｌ． ２１⁃Ｇｅｎｅ Ａｓｓａｙ
ｔｏ Ｉｎｆｏｒｍ Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ Ｂｅｎｅｆｉｔ ｉｎ Ｎｏｄｅ⁃Ｐｏｓｉｔｉｖｅ Ｂｒｅａｓｔ
Ｃａｎｃｅｒ ［Ｊ］． Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ， ２０２１， ３８５： ２３３６⁃２３４７．

［１９］ Ｗａｌｓｈｅ ＪＭ， Ｄｅｎｄｕｌｕｒｉ Ｎ， Ｓｗａｉｎ ＳＭ． Ａｍｅｎｏｒｒｈｅａ ｉｎ ｐｒｅｍ⁃
ｅｎｏｐａｕｓａｌ ｗｏｍｅｎ ａｆｔｅｒ ａｄｊｕｖａｎｔ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｂｒｅａｓｔ
ｃａｎｃｅｒ ［Ｊ］． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ， ２００６， ２４： ５７６９⁃５７７９．

［２０］ Ｓｐａｒａｎｏ ＪＡ， Ｇｒａｙ ＲＪ， Ｒａｖｄｉｎ ＰＭ， ｅｔ ａｌ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｎｄ Ｇｅ⁃
ｎｏｍｉｃ Ｒｉｓｋ ｔｏ Ｇｕｉｄｅ ｔｈｅ Ｕｓｅ ｏｆ Ａｄｊｕｖａｎｔ Ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ Ｂｒｅａｓｔ
Ｃａｎｃｅｒ ［Ｊ］． Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ， ２０１９， ３８０： ２３９５⁃２４０５．

［２１］ Ｇｒａｄｉｓｈａｒ ＷＪ， Ｍｏｒａｎ ＭＳ， Ａｂｒａｈａｍ Ｊ， ｅｔ ａｌ． ＮＣＣＮ Ｇｕｉｄｅ⁃
ｌｉｎｅｓ􀳏 Ｉｎｓｉｇｈｔｓ： Ｂｒｅａｓｔ Ｃａｎｃｅｒ， Ｖｅｒｓｉｏｎ ４． ２０２３ ［ Ｊ］． Ｊ
Ｎａｔｌ Ｃｏｍｐｒ Ｃａｎｃ Ｎｅｔｗ， ２０２３， ２１： ５９４⁃６０８．

［２２］ Ｐａｉｋ Ｓ， Ｔａｎｇ Ｇ， Ｓｈａｋ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｂｅｎｅｆｉｔ
ｏｆ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｗｏｍｅｎ ｗｉｔｈ ｎｏｄｅ⁃ｎｅｇａｔｉｖｅ， ｅｓｔｒｏｇｅｎ ｒｅ⁃
ｃｅｐｔｏｒ⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ［Ｊ］． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ， ２００６， ２４：
３７２６⁃３７３４．

［２３］ Ｇｒａｄｉｓｈａｒ ＷＪ， Ｍｏｒａｎ ＭＳ， Ａｂｒａｈａｍ Ｊ， ｅｔ ａｌ． ＮＣＣＮ Ｇｕｉｄｅ⁃
ｌｉｎｅｓ􀳏 Ｉｎｓｉｇｈｔｓ： Ｂｒｅａｓｔ Ｃａｎｃｅｒ， Ｖｅｒｓｉｏｎ ４． ２０２１ ［ Ｊ］． Ｊ
Ｎａｔｌ Ｃｏｍｐｒ Ｃａｎｃ Ｎｅｔｗ， ２０２１， １９： ４８４⁃４９３．

［２４］ Ｃａｒｄｏｓｏ Ｆ， Ｋｙｒｉａｋｉｄｅｓ Ｓ， Ｏｈｎｏ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｅａｒｌｙ ｂｒｅａｓｔ
ｃａｎｃｅｒ： ＥＳＭＯ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｐｒａｃｔｉｃｅ Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｆｏｒ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ，
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ａｎｄ ｆｏｌｌｏｗ⁃ｕｐ ［ Ｊ ］． Ａｎｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０１９， ３０：
１１９４⁃１２２０．

［２５］ Ｃｕｒｉｇｌｉａｎｏ Ｇ， Ｂｕｒｓｔｅｉｎ ＨＪ， Ｗｉｎｅｒ ＥＰ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅ⁃ｅｓｃａｌａｔｉｎｇ
ａｎｄ ｅｓｃａｌａｔｉｎｇ ｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ ｆｏｒ ｅａｒｌｙ⁃ｓｔａｇｅ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ： ｔｈｅ
Ｓｔ． Ｇａｌｌｅｎ Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｅｘｐｅｒｔ Ｃｏｎｓｅｎｓｕｓ Ｃｏｎｆｅｒｅｎｃｅ ｏｎ ｔｈｅ
Ｐｒｉｍａｒｙ Ｔｈｅｒａｐｙ ｏｆ Ｅａｒｌｙ Ｂｒｅａｓｔ Ｃａｎｃｅｒ ２０１７ ［Ｊ］． Ａｎｎ Ｏｎ⁃
ｃｏｌ， ２０１７， ２８： １７００⁃１７１２．

［２６］ 中国抗癌协会乳腺癌专业委员会． 中国抗癌协会乳腺癌

诊治指南与规范 （２０２１ 年版） ［ Ｊ］． 中国癌症杂志，
２０２１， ３１： ９５４⁃１０４０．

［２７］ Ｗｅｌｄｏｎ ＣＢ， Ｔｒｏｓｍａｎ ＪＲ， Ｇｒａｄｉｓｈａｒ ＷＪ， ｅｔ ａｌ． Ｂａｒｒｉｅｒｓ ｔｏ
ｔｈｅ ｕｓｅ ｏｆ ｐｅｒｓｏｎａｌｉｚｅｄ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｉｎ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ［Ｊ］． Ｊ Ｏｎ⁃
ｃｏｌ Ｐｒａｃｔ， ２０１２， ８： ｅ２４⁃ｅ３１．

［２８］ Ｌｙｍａｎ ＧＨ， Ｃｏｓｌｅｒ ＬＥ， Ｋｕｄｅｒｅｒ ＮＭ， ｅｔ ａｌ． Ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ａ ２１⁃
ｇｅｎｅ ＲＴ⁃ＰＣＲ ａｓｓａｙ ｏｎ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｄｅｃｉｓｉｏｎｓ ｉｎ ｅａｒｌｙ⁃ｓｔａｇｅ
ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ： ａｎ ｅｃｏｎｏｍｉｃ ａｎａｌｙｓｉｓ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ａｎｄ
ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｉｅｓ ［ Ｊ ］． Ｃａｎｃｅｒ， ２００７， １０９：
１０１１⁃１０１８．

［２９］ Ｇａｇｌｉａｔｏ Ｄｄｅ Ｍ， Ｇｏｎｚａｌｅｚ⁃Ａｎｇｕｌｏ ＡＭ， Ｌｅｉ Ｘ， ｅｔ ａｌ．
Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ｄｅｌａｙｉｎｇ ｉｎｉｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ ａｄｊｕｖａｎｔ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒ⁃
ａｐｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ［Ｊ］． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０１４，
３２： ７３５⁃７４４．

［３０］ Ｃｕｚｉｃｋ Ｊ， Ｄｏｗｓｅｔｔ Ｍ， Ｐｉｎｅｄａ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｖａｌｕｅ ｏｆ ａ
ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｅｓｔｒｏｇｅｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ， Ｋｉ⁃ ６７，
ａｎｄ ｈｕｍａｎ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ２ ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏ⁃
ｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｃｏｒｅ ａｎｄ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｗｉｔｈ ｔｈｅ Ｇｅｎｏｍｉｃ Ｈｅａｌｔｈ ｒｅ⁃
ｃｕｒｒｅｎｃｅ ｓｃｏｒｅ ｉｎ ｅａｒｌｙ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ］． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ，
２０１１， ２９： ４２７３⁃４２７８．

［３１］ Ｔｕｒｎｅｒ ＢＭ， Ｓｋｉｎｎｅｒ ＫＡ， Ｔａｎｇ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｕｓｅ ｏｆ ｍｏｄｉｆｉｅｄ
Ｍａｇｅｅ ｅｑｕａｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃ ｃｒｉｔｅｒｉａ ｔｏ ｐｒｅｄｉｃｔ ｔｈｅ
Ｏｎｃｏｔｙｐｅ ＤＸ ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ ｓｃｏｒｅ ［Ｊ］． Ｍｏｄ Ｐａｔｈｏｌ， ２０１５， ２８：
９２１⁃９３１．

［３２］ Ｋｉｍ ＨＳ， Ｕｍｂｒｉｃｈｔ ＣＢ， Ｉｌｌｅｉ ＰＢ， ｅｔ ａｌ． Ｏｐｔｉｍｉｚｉｎｇ ｔｈｅ Ｕｓｅ
ｏｆ Ｇｅｎｅ Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ Ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ ｉｎ Ｅａｒｌｙ⁃Ｓｔａｇｅ Ｂｒｅａｓｔ Ｃａｎｃｅｒ
［Ｊ］． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０１６， ３４： ４３９０⁃４３９７．

［３３］ Ｌｅｅ ＳＢ， Ｋｉｍ Ｊ， Ｓｏｈｎ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ａ Ｎｏｍｏｇｒａｍ ｆｏｒ Ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ
ｔｈｅ Ｏｎｃｏｔｙｐｅ ＤＸ Ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ Ｓｃｏｒｅ ｉｎ Ｗｏｍｅｎ ｗｉｔｈ Ｔ１⁃３Ｎ０⁃
１ｍｉＭ０ Ｈｏｒｍｏｎｅ Ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃Ｐｏｓｉｔｉｖｅ， Ｈｕｍａｎ Ｅｐｉｄｅｒｍａｌ
Ｇｒｏｗｔｈ Ｆａｃｔｏｒ ２ （ ＨＥＲ２） ⁃Ｎｅｇａｔｉｖｅ Ｂｒｅａｓｔ Ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ］．
Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ Ｔｒｅａｔ， ２０１９， ５１： １０７３⁃１０８５．

［３４］ Ｏｌｉｖｏｔｔｏ ＩＡ， Ｂａｊｄｉｋ ＣＤ， Ｒａｖｄｉｎ ＰＭ， ｅｔ ａｌ． Ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ⁃
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