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［简评］

　　TAILORx研究之所以能在2018年美国临床肿瘤学会（American Society of Clinical Oncology，ASCO）作为

重磅报道，随即发表在《新英格兰医学杂志》上，除了研究入组巨量人群、工作难度大以外，更重要的是给临

床实践提供了重要指导。TAILORx研究其实早在2015年新英格兰医学杂志已发表过一部分结果，即≤10分的低

风险患者，即使未经化疗，5年无浸润性疾病生存率（invasive disease-free survival，iDFS）亦可达93.8%，5年
无远处转移生存率（distant recurrence-free survival，DRFS）为99.3%，5年总生存率（overall survival，OS）高

达98%，提示满足入组条件且0~10分患者可以不化疗。本次是对11~25分的中危患者进行再分析，主要终点为

iDFS，单纯内分泌辅助治疗的非劣效性最终达到。

　　对该研究，有几点需要注意：①  如文中所述，NSABP B20的18~31分界限意味着10年的DRFS为
10%~20%；TAILORx研究者选取11分为低中危界限，考虑的是11分时的10年DRFS 95%CI上限为10%，最大程

度可保障0~10分的低危性；同样选取25分考虑的是其10年的DRFS可信区间上限为20%，最大程度保障该分值

以下的患者不是经典定义的高风险人群（10年DRFS大于20%）。因而这种新的分类方法具有较大合理性，中

危人群的重新定义也使得大家对TAILORx研究的新结果非常关注。② 临床病理因素和多基因工具用哪个来决

策是否化疗是近年来一直在探讨的问题。在国内没有可靠认证的Oncotype DX21基因检测的情况下，临床病理

因素在临床医生实际决策中起到了更为关键的作用，实际上，淋巴结为阴性前提下的临床病理因素低危［（主
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　　本期分享的是2018年6月发表在《新英格

兰 医 学 杂 志 》 上 的 TA I L O R x 研 究 ［ 1 ］， 旨 在

比较激素受体（hormone receptor，HR）阳性

（+）、人表皮生长因子受体-2（human epi-
dermal growth factor receptor-2，HER-2）阴

性（-）、腋窝淋巴结（axillary lymph node，

ALN）阴性（-）、Oncotype DX21基因复发风

险评分（recurrence score，RS）中等的早期浸

润性乳腺癌患者接受单纯内分泌治疗是否非劣

于化疗联合内分泌治疗，以探讨基于Oncotype 

DX21基因评分个性化指导早期乳腺癌患者辅助

治疗决策的应用价值。部分内容参考2018年美

国临床肿瘤学会（American Society of Clinical  
Oncology，ASCO）会议中关于本研究的报道。

1　背景

　 　 乳 腺 癌 是 全 球 女 性 最 常 见 的 恶 性 肿 瘤 。

在美国，HR+、ALN-的患者约占乳腺癌总数

的50%，指南建议大部分患者进行辅助化疗以

降低复发风险（30%），而个体获益可能仅有

1%~5%，因此大部分患者可能存在过度治疗。

　　对于T1-3、N0-1、M0的早期乳腺癌患者，根据

美国国立综合癌症网络（National Comprehensive 

Cancer Network，NCCN）指南，一般先接受根治

性手术和外科腋窝分期。若腋窝淋巴结为阴性，

再行放疗。然后考虑激素受体状态等因素，若符

合HR+、HER-2-、T1-3、N0及原发肿瘤>0.5 cm等

条件，则建议考虑Oncotype DX21基因检测。若

RS显示低风险（<18分），推荐单纯辅助内分泌

治疗；若RS显示高风险（≥31分），建议接受

辅助内分泌治疗联合化疗；若RS显示中等风险

（18~30分），是否需要接受辅助化疗，指南尚

无定论。

　　TAILORx研究的目的在于解答该问题。为什

么选择Oncotype DX21基因评分？先来回顾两项非

常重要的研究：探讨RS预后价值的NSABP B14
研究和探讨RS预测价值的B20研究。

　 　 N S A B P  B 1 4 研 究 确 立 了 他 莫 昔 芬

（tamoxifen，TAM）在HR+、ALN-乳腺癌患

者中的作用。研究者将标本重新检测，选出21
个重要基因，根据基因表达水平计算复发评分 

（图1），从而将患者分为低、中和高风险3层，

比例分别为51%、22%和27%，10年远处转移率

分别为6.8%、14.3%和30.5%，多因素分析显示

RS的预后价值独立于年龄和肿瘤的大小。

图 1　NSABP B14研究中21基因评分的算法及危险程度分类

Fig. 1    The algorithm and risk category of 21-gene recurrence-score

要考虑分级和肿块大小，或Adjuvant!Online等美国癌症联合会（American Joint Committee on cancer，AJCC）

推荐的网络工具］和Oncotype DX21基因低中危（0~25分）是高度吻合的，事实上，即使使用另一种基因工

具—70基因的MammaPrint，临床低危而基因高危也是无化疗获益的。相反，临床高危而基因低危的，化疗在

一定程度上可避免。期待国内今后有更多相关数据积累来判断多基因工具应用的合理性。③ 本研究仍有一些

缺陷：非劣效性研究的PPS集的分析很重要，本文没有提供；基于年龄的分层分析是非预设的，临床医生依据

年龄分层决策时可以参考相关结论，但也要充分知情风险/获益。

Category RS (0-100)

Low risk RS<18

Intermediate risk RS≥18 and <31

High risk RS≥31
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　　NSABP B20研究也是在HR+、ALN-的乳腺

癌患者中进行，探索患者术后是否需要辅助化

疗。结果显示，所有患者接受辅助化疗后明显获

益。事后的21基因RS分析发现，低风险患者从化

疗获益有限，高风险患者可从化疗明显获益；而

中等风险患者化疗获益不明确。TAILORx研究正

是针对这些RS中等风险患者是否需要辅助化疗进

行探讨。

2　研究概况

　　主要入组标准：NCCN指南推荐或考虑接受

辅助化疗的浸润性乳腺癌患者；年龄18~75岁；

ALN-；HR+，HER-2-；肿瘤大小1.1~5.0 cm
（或0.6~1.0 cm组织学中高分级）；同意接受化

疗或愿意根据RS随机接受化疗或不化疗。

　　2006年4月—2010年10月，本研究基于RS结

果，最终入组10 273例患者，并分配至4个治疗

组（图2）：RS≤10分的患者只接受内分泌治疗

（A组）；RS≥26分的患者接受化疗联合内分泌

治疗（D组）；RS为11~25分的中等风险患者随

机分配接受单独内分泌治疗（B组）或化疗联合

内分泌治疗（C组）。

图 2　患者入组、治疗分配及随访流程图

Fig. 2    Registration, randomization, and follow-up

　　主要研究终点在中等风险人群中为无浸润

性疾病生存率（invasive disease-free survival，
iDFS），在低风险人群中为无远处转移间期

（distant recurrence-free interval，DRFI）。前者

的事件包括远处转移、局部复发、对侧乳腺癌、

其他浸润性第二原发肿瘤及无复发死亡等情况；

后者仅包括远处转移。为何有此区别设置？因为

DRFI是21基因工具开发最初使用的研究终点，

所以低风险人群中仍采用该指标进行验证；而无

病生存期（disease-free survival，DFS）是目前乳

腺癌辅助治疗效果评估的推荐指标，所以作为研

究主体部分的中等风险人群采用iDFS作为主要终

点，以DRFI、无复发间期（relapse-free interval，
RFI，包括远处转移与局部复发）以及总生存率

（overall survival，OS）为次要研究终点。

3　非劣效设计要点

　　本研究采用非劣效设计，统计分析集以意向

性分析（intention-to-treat，ITT）集为主，即所

有参与随机的对象纳入随机组分析，无论实际接

受何种治疗。另设实际接受治疗的as-treated集，
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包括按随机组接受治疗的患者［相当于符合方案

（per-protocol，PP）集］和crossover后实际接受

治疗的患者。

　　针对主要研究终点iDFS的非劣效界值设为

1.322，该界值是如何确定的呢？根据既往研究，

估计两组患者5年iDFS分别为87%（B组）、90%

（C组）。无效假设为no difference，与优效性

（或差异性）检验一样，根据HR的95%CI判断是

否达到非劣效。设Ⅰ类错误（α）为单侧10%，

Ⅱ类错误（β）=5%，不同于常见非劣效检验设

α=0.050或0.025、β=0.1或0.2，研究者是为了最大

程度地拒绝假非劣效。样本量在研究过程中考虑

治疗依从性进行了调整，调整后要求随机6 517
例，对应835例iDFS事件。P值通过分层log-rank
检验计算，HR值由分层COX回归计算。探索性

分析包括基于ITT集的基线特征与化疗获益的交

互作用检验、RS作为连续性变量的分析等。期中

分析第1次在至少达到总事件数25%（209）时进

行，之后每年1次，共6次。在达到提前终止的条

件（单侧0.002）或总事件数时结束，最终分析检

验水准为单侧0.074（总α<0.100）。

4　ITT集与PP集的选择

　　当两组之间存在crossover或脱落时，ITT集

结果该如何解读？根据图3，假设两组实际差异

为Δ，由于各种因素影响，实际观察到的差异可

能被缩小到Δ’。优效性设计中，如果Δ’被检验出

差异有统计学意义，那么实际差异Δ阳性结论无

疑。非劣效设计中，由于组间差异缩小后更有利

于支持非劣效，相比实际差异Δ，缩小的Δ’被检

验出差异无统计学意义或非劣效成立时存在假非

劣效（即假阳性）的可能性。因此，优效性研究

在ITT集更保守，仅看ITT集结果即可；而非劣效

研究中ITT集不如PP集保守，仅看ITT可能存在假

阳性，应当同时看ITT集和PP集结果，若一致则

更可靠，若不一致则需进一步分析原因，谨慎下

结论。

　　ITT集到PP集之间患者脱落原因各异，可分

为两类（图4）。若是无偏脱落，两数据集的分

析结果应该一致；若是有偏脱落，且有偏变量对

于研究终点有影响，则可能导致PP集与ITT集结

果不一致。

图 3　 ITT与PP分析结果差异示意图

Fig. 3    Difference between intention-to-treat (ITT) and per-

protocol (PP) analysis

图 4　研究对象有偏脱落与无偏脱落示意图

Fig. 4    Skematic diagram of unbiased loss versus biased loss of 

patients

5　研究结果

　　根据RS分组，10 273例患者中，低风险为

17%，中等风险为69%，高风险为14%。各组患

者基线特征见表1，其中6 711例随机患者在B、

C两组的年龄、绝经状态等临床基线特征分布均

衡，基于iDFS和OS的中位随访时长分别是90个

月和96个月。所有随机患者中位年龄55岁，其中

≤50岁的占33%；肿瘤大小1~2 cm的占63%；组

织学分级中等占57%；临床风险评估低、高风险

分别占74%和26%。

　　两组接受辅助内分泌治疗的依从性和治疗持

续时间相似，绝经后91%的患者使用芳香化酶抑

制剂（aromatase inhibitors，AI）；绝经前78%的

患者使用TAM或TAM+AI，13%的患者接受了卵

巢功能抑制。化疗联合组中，56%采用TC方案，

36%采用蒽环类为基础的方案。

　　ITT人群在中位随访7.5年后的最终分析中，

共发生836例iDFS事件，其中338例（40.3%）

为局部复发，199 例（23.8%）为远处转移。

两组之间 iDFS差异无统计学意义，HR=1.08
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（95%CI：0.94~1.24，P=0.26，图5），可信区

间上限小于非劣效界值，符合非劣效结论。次要

研究终点DRFI、RFI及OS等结果均支持非劣效。

在as-treated集中，两组iDFS差异无统计学意义，

HR=1.14（95%CI：0.99~1.31，P=0.06），可信

区间上限临界小于非劣效界值，符合非劣效结

论。次要研究终点DRFI、RFI及OS结果相似。

　　四组患者的9年事件发生情况：A组远处转移

率为3%；D组在接受化疗联合内分泌治疗的情况

下，远处转移率仍有13%；B、C两组合计远处转

移率为5%，且各终点事件发生率的组间差异均

≤1%。

表 1　研究对象基线特征

Tab. 1    Characteristics of the patients in the intention-to-treat population at baseline

Characteristic
Recurrence score ≤10 Recurrence score of 11-25 Recurrence score≥ 26

Endocrine therapy
      (N=1 619)

Endocrine therapy
      (N=3 399)

Chemoendocrine therapy             
      (N=3 312)

Chemoendocrine therapy
       (N=1 389)

Median age (range)/year 58 (25-75) 55 (23-75) 55 (25-75) 56 (23-75)

Case (Age≤50 years) n(%) 429 (26) 1 139(34) 1 077(33) 409 (29)

Menopausal status n(%)

    Premenopausal 478 (30) 1 212 (36) 1 203(36) 407 (29)

    Postmenopausal 1 141(70) 2 187(64) 2 109(64) 982 (71)

Tumor size in the largest dimension d/cm

    Median (IQR) 1.5 (1.2-2.0) 1.5 (1.2-2.0) 1.5 (1.2-2.0) 1.7 (1.3-2.3)

    Mean 1.74±0.76 1.71±0.81 1.71±0.77 1.88±0.99

Histological grade of tumor n(%)

    Low 530/1 572 (34) 959/3 282 (29) 934/3 216 (29) 89/1 363(7)

    Intermediate 931/1 572 (59) 1884/3 282 (57) 1 837/3 216 (57) 590/1 363(43)

    High 111/1 572 (7) 439/3 282 (13) 445/3 216 (14) 681/1 363(50)

Estrogen receptor expression n(%)

    Negative 5 (<1) 6 (<1) 3 (<1) 40 (3)

    Positive 1 614 (>99) 3 393 (>99) 3 309 (>99) 1 349 (97)

Progesterone receptor expression n(%)

    Negative 28/1 583 (2) 267/3 339 (8) 251/3 240 (8) 405/1 353(30)

    Positive 1 555/1 583 (98) 3 072/3 339 (92) 2 989/3 240 (92) 948/1 353(70)

Clinical risk n(%)

    Low 1 227/1 572 (78) 2 440/3 282 (74) 2 359/3 214 (73) 589/1 359(43)

    High 345/1 572 (22) 842/3 282 (26) 855/3 214 (27) 770/1 359(57)

Primary surgery n(%)

    Mastectomy 516 (32) 935 (28) 917 (28) 368 (26)

    Breast conservation 1 103(68) 2 464 (72) 2 395 (72) 1 021 (74)

Adjuvant n(%)

    Yes 8 (0.5) 185 (5.4) 2 704(81.6) 1 300(93.6)

    No 1 611 (99.5) 3 214 (94.6) 608 (18.4) 89 (6.4)
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图 5　基于ITT集的患者iDFS结果（RS为11~25）

Fig. 5    Invasive disease-free survival of patients according to ITT population (RS: 11-25)

　　探索性亚组分析提示，化疗获益与21基因

RS分层、肿瘤大小、组织学分级、绝经状态及

临床风险分层等因素不存在显著的交互作用，而

与年龄组存在显著的交互作用（iDFS，P=0.03；

RFI，P=0.02），还与年龄组或绝经状态结合RS
分层时存在显著的交互作用（iDFS-年龄-RS，

P=0.004；iDFS-绝经-RS，P=0.02）。研究者对

≤50岁的患者进一步分析发现：RS为0~15分的低

风险患者，单纯内分泌治疗就可以，远处转移率

仅2%；而RS为16~25分的患者有一定程度的化疗

获益。RS为16~20分时，化疗可减少9%的iDFS事

件，包括1.6%的远处转移；RS为21~25分时，化

疗可减少6.3%的iDFS事件，几乎全是远处转移。

　　若RS以连续性变量的形式作为横坐标，比

较B、C两组间9年远处转移率随RS变化的差异，

结果提示，≤50岁患者中，RS>16分时两条曲线

逐渐分开，再次验证这部分患者可能从化疗中获

益。而>50岁患者中，两条曲线在不同RS始终非

常接近，也验证了这部分患者可免除化疗。

　　综上所述，本研究发现Oncotype DX21基因

检测RS为11~25分的中等风险患者中，单纯内分

泌治疗非劣于化疗联合内分泌治疗。RS为0~10分

的低风险患者，单纯内分泌治疗即可；对于RS为

26~100分的高风险患者，即使接受化疗联合内分

泌治疗仍有较高的远处转移率（约13%）。探索

性分析提示，年龄及RS与化疗获益存在显著相关

性，50岁以下RS为16~25分的女性，可在一定程

度上从化疗中获益。

6　讨论与思考

　　TAILORx研究结果一出，媒体普遍报道

“70%的早期乳腺癌可避免化疗。”值得注意的

是，70%是基于美国临床实践中HR+、HER-2-、

ALN-的乳腺癌患者分布特征进行的估计，具

体包括：>50岁且RS为11~25分（45%）、RS为

0~10分任何年龄（16%）及≤50岁且RS为11~15
分（8%）。中国临床实践中该比例是否达到

70%？该结论需谨慎。首先，国内21基因检测方

法与国外存在差别，RS分布是否一致尚未得到认

证。其次，国内患者年龄构成与美国不同，故国

内乳腺癌患者参考该研究可免除化疗的比例尚不

明确。

　　该研究虽得出了非劣效结论，但仍有些问题

值得思考。

　　首先，该非劣效研究仅报道ITT和as-treated
集结果，未提供真正的PP集结果，不能排除

crossover对结果的干扰。由于B、C组间存在不

同程度的crossover（5.4% vs 18.4%），且C组

拒绝化疗的情况在较低RS患者中更多见，因此

as-treated集中患者基线特征不均衡（表2）。

As-treated集中C组患者相比B组患者RS高风险比

No. at risk
Chemoend therapy 3312 3204 3104 2993 2849 2645 2335 1781 1130 523
Endocrine therapy 3399 3293 3194 3081 2953 2741 2431 1859 1197 537
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例更高（P<0.001），≤50岁年轻患者比例更高

（P=0.003），意味着C组患者本身预后较差。假

设两组基线平衡，则组间实际预后差异会更大，

更倾向于拒绝非劣效。考虑到as-treated集结果本

身为临界非劣效，则真实的差异有可能突破非劣

效界值1.322，从而拒绝非劣效结论。

表 2　不同分析集两研究组间基线RS和年龄分布的比较

Tab. 2    Difference in baseline distribution of recurrence score and age group between ITT population and as-treated population

   ［n(%)］

Item
ITT population As-treated population

Group B (N=3 399) Group C(N=3 312) P value Group B (N=3 822) Group C(N=2 889) P value

RS

11-15 1 214 (36) 1 159 (35) 0.819 1 457 (38) 916 (32) < 0.001

16-20 1 368 (40) 1 344 (41) 1 534 (40) 1 178 (41)

21-25 817 (24) 809 (24) 831 (22) 795 (28)

Age/year

≤50 1 139 (34) 1 077 (33) 0.388 1 205 (32) 1 011 (35) 0.003

>50 2 260 (66) 2 235 (67) 2 617 (68) 1 878 (65)

　　其次，本研究RS分层未采用NSABP B14
和B20研究中的界值（低风险<18；中等风险

18~30；高风险≥31），而对每层界值调整至

更低（低风险<11；中等风险11~25；高风险

≥26），目的是最小化高风险组和随机组出现治

疗不足的可能性。实际上，这样做也减小了纳入

随机化的中等风险患者的总体风险程度，更有利

于得到非劣效结论。因此，该研究结论的推广限

于调整后的RS中等风险范围。此外，对于RS为

11~17分的患者，根据NCCN指南本就可免于化

疗，该研究中仍可能随机分配至接受化疗，这种

情况是否存在伦理学问题值得考虑。

　　关于基因检测的个体化治疗指导，目前除了

常用的21基因复发风险评分，还有70基因复发

风险评分（MammaPrint）和50基因复发风险评

分（PAM50）等，相关研究正在进行中。此外，

TAILORx研究的后续RxPONDER研究也在进行

中，将探讨HR阳性、HER-2阴性、1~3枚淋巴结

阳性及RS≤25分的乳腺癌患者，在内分泌治疗基

础上是否需要联合化疗，其结果值得期待。
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