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2023年乳腺癌临床研究进展年终盘点

郑薇，刘强

（中山大学孙逸仙纪念医院 乳腺肿瘤中心，广东 广州 510120）

摘     要             乳腺癌作为全球发病例数第一的恶性肿瘤，多年来一直是研究的热点。2023 年，

乳腺癌临床研究在局部治疗和系统治疗方面取得显著进展。在局部治疗方面，

如何评估腋窝肿瘤负荷及选择合适的治疗手段是研究焦点。SOUND 研究发现前

哨淋巴结活检 （SLNB） 与无腋窝手术对于术前腋窝超声淋巴结阴性早期乳腺癌

患者的 5 年无远处转移生存率相似，在术前超声对腋窝淋巴结筛查结果明确的

情况下可避免 SLNB。SENOMAC 研究提供证据支持低负荷前哨淋巴结患者不进

行腋窝淋巴结清扫 （ALND） 的可能性。OPBC05 研究指出新辅助治疗后残留孤

立肿瘤细胞 （ITCs） 的患者中 ALND 不改善长期生存，暗示豁 免 ALND 的 可 行

性 。 NSABP B-51 研 究 显 示 ， 新 辅 助 化 疗 （NAC） 后 腋 窝 淋 巴 结 阴 性 （ypN0）

患 者 的 局 部 淋 巴 结 放 疗 （RNI） 并未显著改善主要研究终点。这些研究强调了

个体化治疗方案的重要性，为乳腺癌的外科治疗和后续治疗提供重要指导。在

系统治疗方面，早期激素受体阳性 ［HR （+）］ 乳腺癌治疗主要依赖手术、放

疗 及 术 后 辅 助 内 分 泌 治 疗 ， 但 约 30% 的 中 高 危 患 者 仍 面 临 复 发 和 转 移 风 险 。

MoHER2narchE 和 NATALEE 研 究 证 实 了 CDK4/6 抑 制 剂 （CDK4/6i） 在 早 期

HR （+） /人表皮生长因子受体 2 阴性 ［HER-2 （-）］ 乳腺癌患者中的效果。此

外，有关免疫治疗的研究，如 KEYNOTE-756 和 CheckMate 7FL 试验，探讨了 PD-

1 单抗联合 NAC 在提高病理完全缓解 （pCR） 率和降低高危患者复发风险中的

潜力。晚期 HR （+） 乳腺癌的标准治疗已从单一内分泌治疗发展为 CDK4/6i 联

合 内 分 泌 治 疗 ， 但 仍 存 在 耐 药 问 题 ， 新 型 药 物 如 ADC 药 物 、 PI3K/Akt/mTOR

抑 制 剂 正 在 被 探 索 以 提 供 更 多 治 疗 选项。TROPiCS-02 和 TROPION-Breast01 研究

验证了 TROP2 靶向 ADC 药物在治疗耐药 HR （+） /HER-2 （-） 晚期乳腺癌患者中

的有效性。同时，INAVO 120 和 Capitello-291 研究突显了 PI3K/Akt/mTOR 信号通

路 抑 制 剂 在 提 高 治 疗 效 果 方 面 的 潜 力 ， 尤 其 是 对 PIK3CA 突 变 患 者 。 在 早 期

HER-2 （+） 乳腺癌治疗方面，PHERGain 研究表明，基于 18F-FDG PET/CT 和根据

pCR 调整的降阶梯化疗在早期 HER-2 （+） 乳腺癌新辅助治疗中有效。APTneo 研

究发现阿替利珠单抗联合化疗对新辅助治疗的 pCR 率提升有限，需进一步研究

以优化疗效和安全性。在晚期 HER-2 （+） 乳腺癌方面，PHILA 和 HER2CLIMB-02

研究展示了 TKI 药物在一线和二线治疗中的有效性。DESTINY-Breast 系列研究证明

了德曲妥珠单抗 （T-DXd） 对 HER-2 （+） 转移性乳腺癌各年龄段患者都有效且展

现出良好的安全性。同时其对经治/稳定和未经治/活动性脑转移患者均有显著

的疗效。早期三阴性乳腺癌 （TNBC） 的研究重点在于免疫治疗与化疗的联合应

用，KEYNOTE-522 研究显示化疗联合帕博利珠单抗的新辅助治疗及其作为后续

辅助治疗显著提高了 pCR 率和无事件生存率，美国食品药品管理局和欧洲药物
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管理局已批准其用于高危早期 TNBC 的治疗。然而，IMpassion030 研究表明，术

后 辅 助 免 疫 治 疗 可 能 并 非 所 有 早 期 TNBC 患 者 的 有 效 选 项 。 对 于 晚 期 TNBC，

KEYLYNK-009 研究结果显示帕博利珠单抗联合 PARP 抑制剂奥拉帕利与帕博利

珠单抗加化疗相比，并未显著改善预后，但在具有 tBRCA 突变的患者群体中，

该联合疗法显著提高了中位无进展生存期 （PFS），表明其可作为这一患者群体

的晚期一线维持治疗。BEGONIA 研究的结果表明，Dato-DXd 和度伐利尤单抗联

合治疗显示出高反应率和较长的 PFS，可能为晚期 TNBC 患者提供新的治疗选

择。综上，2023 年乳腺癌治疗领域的研究不仅在治疗方法上取得了突破，也在

治疗理念上进行了革新，为乳腺癌患者带来了新的希望。

关键词             乳腺肿瘤；临床研究；肿瘤负荷；ErbB 受体；抗肿瘤联合化疗方案
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Year-end review of clinical research progress in breast cancer in 2023

ZHENG Wei, LIU Qiang

(Breast Tumor Center, Sun Yat-sen Memorial Hospital, Sun Yat-sen University, Guangzhou 510120, China)

Abstract             Breast cancer, as the most common malignant tumor globally, has been a hotspot of research for many 

years. In 2023, significant progress was made in clinical research on breast cancer in both local and 

systemic treatments. In terms of local treatment, evaluating axillary tumor burden and selecting 

appropriate treatment methods have been the focus of research. The SOUND study found that sentinel 

lymph node biopsy (SLNB) and axillary surgery had similar 5-year distant metastasis-free survival rates 

for patients with early-stage breast cancer who were negative for axillary lymph nodes on preoperative 

axillary ultrasound, avoiding SLNB when preoperative ultrasound screening results for axillary lymph 

nodes were clear. The SENOMAC study provided evidence supporting the possibility of not performing 

axillary lymph node dissection (ALND) for patients with low-burden sentinel lymph nodes. The 

OPBC05 study indicated that ALND did not improve long-term survival in patients with residual isolated 

tumor cells (ITCs) after neoadjuvant therapy, suggesting the feasibility of exemption from ALND. The 

NSABP B-51 study showed that regional lymph node irradiation (RNI) for axillary lymph node-negative 

patients after neoadjuvant chemotherapy (NAC) did not significantly improve the primary study 

endpoint. These studies emphasized the importance of personalized treatment regimens, providing 

important guidance for the surgical and subsequent treatment of breast cancer. In terms of systemic 

treatment, early-stage hormone receptor-positive [HR(+ )] breast cancer treatment mainly relies on 

surgery, radiotherapy, and postoperative adjuvant endocrine therapy. However, approximately 30% of 

intermediate- to high-risk patients still face the risk of recurrence and metastasis. The MonarchE and 

NATALEE studies confirmed the effectiveness of CDK4/6 inhibitors in early-stage HR(+ )/human 

epidermal growth factor receptor 2-negtive [HER-2(- )] breast cancer patients. In addition, studies on 

immunotherapy, such as the KEYNOTE-756 and CheckMate 7FL trials, explored the potential of PD-1 

monoclonal antibodies combined with NAC in increasing the rate of pathological complete response 

(pCR) and reducing the risk of recurrence in high-risk patients. Standard treatment for advanced HR(+) 

breast cancer has evolved from single-agent endocrine therapy to combined therapy with CDK4/6 

inhibitors, but resistance remains an issue. New drugs such as ADC drugs and PI3K/Akt/mTOR 

inhibitors are being explored to provide more treatment options. The TROPiCS-02 and 

TROPION-Breast01 studies validated the efficacy of TROP2-targeted ADC drugs in treating resistant 

HR(+)/HER-2(-) advanced breast cancer patients. Meanwhile, the INAVO 120 and Capitello-291 studies 

highlighted the potential of PI3K/Akt/mTOR signaling pathway inhibitors in improving treatment 

outcomes, especially for patients with PIK3CA mutations. In the treatment of early HER-2(+ ) breast 

cancer, the PHERGain study demonstrated the effectiveness of 18F-FDG PET/CT-based de-escalated 

chemotherapy adjusted according to pCR in neoadjuvant therapy for early HER-2(+) breast cancer. The 

APTneo study found that the addition of atezolizumab to chemotherapy had limited impact on increasing 

the pCR rate in neoadjuvant therapy, requiring further research to optimize efficacy and safety. 

Regarding advanced HER-2(+) breast cancer, the PHILA and HER2CLIMB-02 studies demonstrated the 

effectiveness of TKI drugs in first-line and second-line treatment. The DESTINY-Breast series of 

studies proved the efficacy and good safety profile of trastuzumab deruxtecan (T-DXd) in patients with 

HER-2(+) metastatic breast cancer across all age groups, with significant efficacy in patients with treated/

stable and untreated/active brain metastases. Research on early triple-negative breast cancer (TNBC) 

focuses on the combination of immunotherapy and chemotherapy. The KEYNOTE-522 study showed 

that neoadjuvant therapy with chemotherapy plus pembrolizumab significantly increased pCR rates 

and event-free survival rates, and FDA and EMA have approved its use in the treatment of high-risk 

early-stage TNBC. However, the IMpassion030 study suggested that postoperative adjuvant 

immunotherapy may not be an effective option for all early-stage TNBC patients. For advanced TNBC, 

the KEYLYNK-009 study results showed that the combination of pembrolizumab and PARP inhibitors 

with chemotherapy did not significantly improve prognosis compared to pembrolizumab plus 

chemotherapy, but in patients with tBRCA mutations, this combination therapy significantly improved 

median progression-free survival (PFS), indicating its potential as first-line maintenance therapy for this 

patient population. The results of the BEGONIA study indicated that the combination therapy of Dato-

DXd and durvalumab showed high response rates and longer PFS, potentially providing new treatment 

options for patients with advanced TNBC. In summary, research in the field of breast cancer treatment in 

2023 has not only made breakthroughs in treatment methods but also innovated treatment concepts, 

bringing new hope to breast cancer patients.
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乳 腺 癌 作 为 全 球 发 病 例 数 第 一 的 恶 性 肿 瘤 ，

多 年 来 一 直 是 肿 瘤 研 究 的 最 热 点 瘤 种 ， 研 究 成 果

层 出 不 穷 ， 其 理 论 和 实 践 的 创 新 极 大 地 引 领 了 肿

瘤 界 的 治 疗 进 展 。 2023 年 是 乳 腺 癌 领 域 收 获 颇 丰

的 一 年 ， 重 磅 研 究 纷 至 沓 来 ， 在 局 部 治 疗 策 略 方

面 ， 随 着 诊 断 技 术 的 精 进 、 新 辅 助 治 疗 的 应 用 、

术 后 放 疗 及 辅 助 疗 法 的 改 进 ， 目 前 的 研 究 重 点 转

向 如 何 更 精 准 地 评 价 腋 窝 肿 瘤 负 荷 及 患 者 复 发 的

风 险 ， 从 而 在 不 损 害 治 疗 效 果 的 前 提 下 ， 尽 可 能

减 少 手 术 范 围 ， 并 选 用 更 为 有 效 的 术 后 加 强 治 疗

策 略 。 在 系 统 治 疗 方 面 ， 目 前 已 经 形 成 了 一 个 较

为 成 熟 的 治 疗 体 系 ， 涵 盖 了 化 疗 、 靶 向 治 疗 、 内

分 泌 治 疗 及 免 疫 治 疗 等 多 种 治 疗 手 段 ， 实 现 了 从

传统治疗向更加个性化和精准的治疗方案的转变。

目前研究的焦点集中在开发更高效的治疗方案上，

以 期 减 轻 治 疗 相 关 的 副 作 用 ， 并 进 一 步 提 高 患 者

的 生 存 质 量 。 特 别 是 在 靶 向 治 疗 和 免 疫 治 疗 等 领

域 ， 新 药 物 和 治 疗 策 略 的 开 发 正 为 患 者 带 来 前 所

未有的希望。本文旨在综述 2023 年乳腺癌领域的

关 键 研 究 成 果 ， 为 读 者 呈 现 一 份 较 为 详 尽 的 临 床

研 究 进 展 概 览 ， 旨 在 促 进 学 术 交 流 ， 并 为 临 床 实

践 提 供 参 考 ， 给 更 多 乳 腺 癌 患 者 带 来 更 佳 的 治 疗

效果。
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TROPION-Breast01 studies validated the efficacy of TROP2-targeted ADC drugs in treating resistant 

HR(+)/HER-2(-) advanced breast cancer patients. Meanwhile, the INAVO 120 and Capitello-291 studies 

highlighted the potential of PI3K/Akt/mTOR signaling pathway inhibitors in improving treatment 

outcomes, especially for patients with PIK3CA mutations. In the treatment of early HER-2(+ ) breast 

cancer, the PHERGain study demonstrated the effectiveness of 18F-FDG PET/CT-based de-escalated 

chemotherapy adjusted according to pCR in neoadjuvant therapy for early HER-2(+) breast cancer. The 

APTneo study found that the addition of atezolizumab to chemotherapy had limited impact on increasing 

the pCR rate in neoadjuvant therapy, requiring further research to optimize efficacy and safety. 

Regarding advanced HER-2(+) breast cancer, the PHILA and HER2CLIMB-02 studies demonstrated the 

effectiveness of TKI drugs in first-line and second-line treatment. The DESTINY-Breast series of 

studies proved the efficacy and good safety profile of trastuzumab deruxtecan (T-DXd) in patients with 

HER-2(+) metastatic breast cancer across all age groups, with significant efficacy in patients with treated/

stable and untreated/active brain metastases. Research on early triple-negative breast cancer (TNBC) 

focuses on the combination of immunotherapy and chemotherapy. The KEYNOTE-522 study showed 

that neoadjuvant therapy with chemotherapy plus pembrolizumab significantly increased pCR rates 

and event-free survival rates, and FDA and EMA have approved its use in the treatment of high-risk 

early-stage TNBC. However, the IMpassion030 study suggested that postoperative adjuvant 

immunotherapy may not be an effective option for all early-stage TNBC patients. For advanced TNBC, 

the KEYLYNK-009 study results showed that the combination of pembrolizumab and PARP inhibitors 

with chemotherapy did not significantly improve prognosis compared to pembrolizumab plus 

chemotherapy, but in patients with tBRCA mutations, this combination therapy significantly improved 

median progression-free survival (PFS), indicating its potential as first-line maintenance therapy for this 

patient population. The results of the BEGONIA study indicated that the combination therapy of Dato-

DXd and durvalumab showed high response rates and longer PFS, potentially providing new treatment 

options for patients with advanced TNBC. In summary, research in the field of breast cancer treatment in 

2023 has not only made breakthroughs in treatment methods but also innovated treatment concepts, 

bringing new hope to breast cancer patients.
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1     局部治疗（手术与放疗） 

为 提 高 患 者 生 活 质 量 、 减 少 手 术 并 发 症 ， 乳

腺 癌 外 科 手 术 从 最 初 的 乳 腺 癌 经 典 根 治 术 及 扩 大

根 治 术 逐 步 演 变 到 如 今 常 用 的 改 良 根 治 术 和 保 乳

手 术 ， 反 映 了 在 保 证 患 者 疗 效 不 变 的 情 况 下 ， 尽

量 减 少 手 术 创 伤 的 手 术 降 级 治 疗 模 式 。 近 年 来 腋

窝 淋 巴 结 处 理 方 式 的 变 迁 也 是 精 准 治 疗 下 降 级 治

疗 模 式 的 体 现 。 最 初 的 腋 窝 淋 巴 结 清 扫 （axillary 

lymph node dissection， ALND） 可 能 导 致 术 后 并 发

症 ， 如 上 肢 淋 巴 水 肿 、 疼 痛 和 活 动 受 限 ， 严 重 影

响 患 者 生 活 质 量[1]。 前 哨 淋 巴 结 活 检 （sentinel 

lymph node biopsy， SLNB） 的 发 展 使 一 部 分 患 者 避

免 了 ALND， 已 成 为 腋 窝 淋 巴 结 分 期 的 标 准 方 法 ，

SLNB 豁 免 ALND 的 人 群 也 从 腋 窝 淋 巴 结 阴 性

（ypN0） 扩展到 IBCSG 23-01 的微转移以及 Z0011 的

宏转移[2]。近期还提出了在部分低危患者中进一步

豁 免 SLNB 的 无 手 术 腋 窝 处 理 方 式 。 随 着 诊 断 技

术 、 新 辅 助 治 疗 、 术 后 放 疗 和 辅 助 治 疗 水 平 的 提

高，如何充分评估腋窝肿瘤负荷及临床复发风险，

进 一 步 合 理 缩 小 手 术 范 围 以 及 选 择 有 效 的 术 后 强

化 治 疗 手 段 ， 以 充 分 扩 大 疗 效 和 提 高 患 者 生 活 质

量是目前乳腺癌外科治疗的研究热点。

1.1 SOUND研究　

SOUND 研究[3]是一项前瞻性、非劣效性、随机

对照Ⅲ期临床试验，旨在探究乳腺癌患者中 SLNB

与无腋窝手术的差异。当前，SLNB 作为腋窝淋巴

结 分 期 的 标 准 方 法 ， 有 助 于 ypN0 患 者 避 免

ALND[4]， 但 仍 会 产 生 一 定 创 伤 。 随 着 乳 腺 癌 影 像

学 的 进 步 ， 腋 窝 超 声 在 发 现 潜 在 转 移 淋 巴 结 方 面

展现出良好的效果[5]。SOUND 研究致力于通过无创

影 像 学 技 术 评 估 早 期 乳 腺 癌 患 者 的 腋 窝 淋 巴 结 状

态，以规避有创的 SLNB。

研 究 结 果 表 明 ， 在 乳 腺 癌 直 径 不 超 过 2 cm、

术前腋窝超声检查淋巴结阴性的患者中，SLNB 组

和无腋窝手术组的 5 年无远处转移生存率 （distant 

disease free survival， DDFS） 分 别 为 97.7% 和 98%

（HR=0.84， 90% CI=0.45~1.54， 非 劣 效 性 P=0.02），

达 到 非 劣 效 的 终 点 。 无 病 生 存 （disease free 

survival，DFS）、总生存 （overall survival，OS）、远

处 复 发 的 累 积 发 生 率 、 腋 窝 复 发 的 累 积 发 生 率 等

方 面 两 组 结 果 相 似 。 SOUND 试 验 与 美 国 外 科 肿 瘤

学 会 Choosing Wisely Campaign 的 建 议 一 致[6]， 尤 其

对 于 年 龄 ≥70 岁 的 雌 激 素 受 体 （estrogen receptor，

ER） 阳 性 [ER （+） ]、 人 类 表 皮 生 长 因 子 受 体 2

（human epidermal growth factor receptor 2，HER-2） 阴

性[HER-2 （-） ]患者，建议在辅助治疗计划明确时

可以忽略 SLNB。研究结果强调在术前超声对腋窝

淋 巴 结 筛 查 结 果 明 确 的 情 况 下 ， 可 以 安 全 避 免

SLNB 的可能性。然而，由于该研究中包含的年轻

患者较少，以及豁免 SLNB 可能导致失去腋窝淋巴

结 的 病 理 信 息 ， 从 而 对 后 续 治 疗 计 划 产 生 影 响 ，

因此尚需谨慎选择。

1.2 SENOMAC研究　

SENOMAC 研 究[7] 为 腋 窝 淋 巴 结 低 负 担 的 乳 腺

癌患者是否需要 ALND 问题提供了重要信息。在之

前的研究中，NSABP B-32 研究[4]结果证实前哨淋巴

结 阴 性 患 者 可 以 避 免 进 行 ALND。 然 而 ， Z0011 研

究 [8] 和 AMAROS 研 究 [9] 在 一 定 程 度 上 证 实 了 对 于

1~2 枚 前哨淋巴结阳性且接受保乳手术或乳房全切

的 患 者 ， 在 后 续 完 成 放 疗 及 全 身 系 统 治 疗 的 前 提

下，可以豁免 ALND。但 Z0011 入组例数规模较小，

非 劣 效 指 标 宽 泛 ， 部 分 患 者 接 受 了 与 设 计 方 案 相

悖的腋窝淋巴结放疗，可能引入偏倚。AMAROS 研

究在 Z0011 基础上纳入了乳房全切患者，但其主要

终点 5 年腋窝复发率超过非劣效边界。

SENOMAC 研 究[7] 是 一 项 国 际 多 中 心 、 随 机 非

劣效试验，相比之前的研究，具有更大的样本量，

其中 85% 患者有宏转移，36.2% 为全切患者，并采

用 统 一 放 疗 方 案 。 研 究 纳 入 2 539 例 cT1~3N0 原 发

性乳腺癌和 1~2 例前哨淋巴结宏转移患者并分配至

进行 ALND （标准组） 和不进行 ALND （干预组）。

在 第 46 届 圣 安 东 尼 奥 乳 腺 癌 研 讨 会 （San Antonio 

Breast Cancer Symposium， SABCS） 中 ， 研 究 报 告 了

无 复 发 生 存 期 （recurrence-free survival， RFS） 这 一

关键终点。结果显示，中位随访时间为 37.1 个月。

总共有 104 例复发，标准组为 54 例 （4.5%），干预

组 为 50 例 （3.7%）， 组 间 RFS 无 显 著 差 异 （HR=

0.89，95% CI=0.65~1.20）。SENOMAC 研究结果为前

哨淋巴结低负荷的乳腺癌患者提供了不进行 ALND

的选择。

1.3 OPBC05研究　

乳 腺 癌 新 辅 助 治 疗 可 实 现 腋 窝 降 期 ， 使 患 者

具有豁免 ALND 的可能。据当前研究，初诊临床淋

巴结阴性 （cN0） 的乳腺癌患者在新辅助治疗后进

行 SLNB，如果结果为阴性，则可免除 ALND[10]。对

于 新 辅 助 治 疗 后 SLN 宏 转 移 、 微 转 移 或 孤 立 肿 瘤

细 胞 （isolated tumor cells， ITCs）， Alliance11102 和

TAXIS 两项研究正在探究放疗能否替代 ALND。对

于 初 诊 时 淋 巴 结 阳 性 的 患 者 ， 在 全 身 系 统 治 疗 和

精 准 放 疗 普 及 的 前 提 下 ， 新 辅 助 治 疗 后 ITCs 残 留

能否免除 ALND 仍存争议。

OPBC05 研 究[11] 为 回 顾 性 研 究 ， 纳 入 了 412 例

cT1~4N0~3 患者，首先接受新辅助治疗，然后进行

SLNB 或 靶 向 腋 窝 清 扫 （targeted axillary dissection，

TAD） 进行腋窝分期且发现残留 ITCs。在 ALND 组

中 ， 29.5% （43/146） 发 现 额 外 阳 性 淋 巴 结 ， 主 要

为 ITCs （15.8%）。研究结果表明，接受 ALND 治疗

的患者与未接受 ALND 治疗的患者在腋窝复发率、

局 部 区 域 复 发 （locoregional recurrence， LRR） 以 及

任 意 侵 袭 性 复 发 的 发 生 率 上 差 异 无 统 计 学 意 义 。

因 此 该 研 究 证 实 ， 新 辅 助 治 疗 后 残 留 ITCs 的 患 者

肿瘤负荷较低，未观察到 ALND 治疗改善长期生存

获 益 。 因 此 ， 对 于 新 辅 助 治 疗 后 有 ITCs 的 患 者 ，

豁免 ALND 可能具有一定可行性。

1.4 NSABP B-51研究　

新 辅 助 化 疗 （neoadjuvant chemotherapy， NAC）

在 乳 腺 癌 治 疗 中 对 疾 病 的 病 理 状 态 和 分 期 有 改 善

作用，而 NAC 后的 ypN0 被确认为乳腺癌患者独立

的 预 后 指 标[12]。 术 后 放 疗 同 样 是 乳 腺 癌 治 疗 的 重

要部分，有助于降低 LRR 率并提高 OS 率[13]，但可

能引起不良反应，如放射性皮炎和心脏损伤等[14]。

目前对于 NAC 后达到 ypN0 的患者是否需要局部淋

巴 结 放 疗 （regional nodal irradiation， RNI） 存 在

争议。

NSABP B-51/RTOG 1304 是一项Ⅲ期试验[15]，纳

入了 1 556 例 cT1~3N1M0 乳腺癌患者，通过 NAC 后

被 证 实 为 ypN0。 患 者 被 随 机 分 配 到 无 辅 助 RNI 组

[ 乳 房 切 除 术 后 观 察 或 保 留 乳 房 手 术 （breast 

conserving surgery， BCS） 后 行 全 乳 房 照 射 （whole 

breast irradiation， WBI） ] 与 RNI 组 （乳 房 切 除 术 后

进行胸壁照射+RNI 或 BCS 后进行 WBI+RNI）。主要

研 究 终 点 是 无 浸 润 性 乳 腺 癌 复 发 间 隔 （invasive 

breast cancer recurrence-free interval，IBC-RFI），次要

终 点 包 括 无 局 部 复 发 间 隔 （locoregional recurrence-

free interval， LRRFI）、 无 远 处 复 发 间 隔 （distant 

recurrence-free interval， DRFI）、 DFS 和 OS。 结 果 显

示RNI组并不能显著改善IBC-RFI （HR=0.88，P=0.51）、

LRRFI、 DRFI、 DFS 和 OS。 因 此 ， NAC 后 达 到

ypN0 的患者或许可以考虑免除 RNI。

2     激素受体（hormone receptor，HR）阳性

[HR（+）]乳腺癌研究新进展 

2.1 早期HR（+）乳腺癌的进展　

HR （+） 乳 腺 癌 是 最 常 见 的 乳 腺 癌 亚 型 ， 约

占乳腺癌总数的 70%[16]。目前，早期 HR （+） 乳腺

癌 的 治 疗 主 要 采 用 手 术 、 放 疗 等 局 部 治 疗 方 法 ，

并 结 合 术 后 辅 助 内 分 泌 系 统 治 疗 。 然 而 ， 大 约

30% 的中高危 HR （+） /HER-2 （-） 乳腺癌患者会

经历复发和转移，其术后 5 年内复发风险是非高危

患者的 3 倍[17]。因此，针对这部分患者，亟需开发

新的治疗方案，以降低复发风险、延长生存时间，

并提高生活质量。

2.1.1 CDK4/6 抑制剂（CDK4/6i）在早期 HR（+）乳

腺 癌 中 的 应 用（MonarchE 研 究 与 NATALEE 研 究）　

CDK4/6i 已 成 为 HR （+） /HER-2 （-） 晚 期 乳 腺 癌

的 一 线 标准治疗药物[18]，其疗效在早期 HR （+） /

HER-2 （-） 乳 腺 癌 患 者 的 辅 助 治 疗 中 进 行 了 不 少

探索。MonarchE 研究[19]比较了在 HR （+） /HER-2 （-）

高 复 发 风 险 早 期 乳 腺 癌 患 者 中 ， 来 曲 唑 或 阿 那 曲

唑联合或不联合 CDK4/6i 阿贝西利的术后辅助治疗

效 果 及 安 全 性 。 高 复 发 风 险 定 义 为 腋 窝 淋 巴 结

≥4 枚 或 1~3 枚 且 具 有 原 发 肿 瘤 ≥5 cm； 肿 瘤 组 织

学 分 级 3 级 ； Ki-67≥20% 等高风险特征。研究主要

终 点 为 无 浸 润 性 疾 病 生 存 （invasive disease-free 

survival ， iDFS ）。 关 键 次 要 研 究 终 点 包 括 高

Ki-67 （≥20%） 人 群 的 iDFS、 无 远 处 复 发 生 存 期

（distant recurrence free survival， DRFS）、 OS 及 安 全

性 等 。 2023 年 欧 洲 肿 瘤 医 学 会 （European Society 

for Medical Oncology， ESMO） 大 会 公 布 了 MonarchE

研究 5 年生存分析数据，显示阿贝西利联合内分泌

治疗显著提高了 5 年 iDFS率，显著降低了iDFS事件风

险 （83.6% vs. 76.6%， HR=0.680， 95% CI=0.599~

0.772） 和 DRFS 事 件 风 险 （HR=0.675， 95% CI=

0.588~0.774） ， 且 治 疗 后 出 现 的 不 良 事 件

（treatment emergency adverse event，TEAE） 发生率相

似。MonarchE 研究[19] 首次证实 CDK4/6i 可显著降低

HR （+） /HER-2 （-） 高危早期乳腺癌患者的疾病

复 发 或 转 移 风 险 。 而 NATALEE 研 究 [20] 同 样 探 究

了 CDK4/6i 在 HR （+） /HER-2 （-） 早期乳腺癌术

后 辅 助 强 化 治 疗 的 疗 效 。 与 MonarchE 研 究 不 同 ，
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于 新 辅 助 治 疗 后 SLN 宏 转 移 、 微 转 移 或 孤 立 肿 瘤

细 胞 （isolated tumor cells， ITCs）， Alliance11102 和

TAXIS 两项研究正在探究放疗能否替代 ALND。对

于 初 诊 时 淋 巴 结 阳 性 的 患 者 ， 在 全 身 系 统 治 疗 和

精 准 放 疗 普 及 的 前 提 下 ， 新 辅 助 治 疗 后 ITCs 残 留

能否免除 ALND 仍存争议。

OPBC05 研 究[11] 为 回 顾 性 研 究 ， 纳 入 了 412 例

cT1~4N0~3 患者，首先接受新辅助治疗，然后进行

SLNB 或 靶 向 腋 窝 清 扫 （targeted axillary dissection，

TAD） 进行腋窝分期且发现残留 ITCs。在 ALND 组

中 ， 29.5% （43/146） 发 现 额 外 阳 性 淋 巴 结 ， 主 要

为 ITCs （15.8%）。研究结果表明，接受 ALND 治疗

的患者与未接受 ALND 治疗的患者在腋窝复发率、

局 部 区 域 复 发 （locoregional recurrence， LRR） 以 及

任 意 侵 袭 性 复 发 的 发 生 率 上 差 异 无 统 计 学 意 义 。

因 此 该 研 究 证 实 ， 新 辅 助 治 疗 后 残 留 ITCs 的 患 者

肿瘤负荷较低，未观察到 ALND 治疗改善长期生存

获 益 。 因 此 ， 对 于 新 辅 助 治 疗 后 有 ITCs 的 患 者 ，

豁免 ALND 可能具有一定可行性。

1.4 NSABP B-51研究　

新 辅 助 化 疗 （neoadjuvant chemotherapy， NAC）

在 乳 腺 癌 治 疗 中 对 疾 病 的 病 理 状 态 和 分 期 有 改 善

作用，而 NAC 后的 ypN0 被确认为乳腺癌患者独立

的 预 后 指 标[12]。 术 后 放 疗 同 样 是 乳 腺 癌 治 疗 的 重

要部分，有助于降低 LRR 率并提高 OS 率[13]，但可

能引起不良反应，如放射性皮炎和心脏损伤等[14]。

目前对于 NAC 后达到 ypN0 的患者是否需要局部淋

巴 结 放 疗 （regional nodal irradiation， RNI） 存 在

争议。

NSABP B-51/RTOG 1304 是一项Ⅲ期试验[15]，纳

入了 1 556 例 cT1~3N1M0 乳腺癌患者，通过 NAC 后

被 证 实 为 ypN0。 患 者 被 随 机 分 配 到 无 辅 助 RNI 组

[ 乳 房 切 除 术 后 观 察 或 保 留 乳 房 手 术 （breast 

conserving surgery， BCS） 后 行 全 乳 房 照 射 （whole 

breast irradiation， WBI） ] 与 RNI 组 （乳 房 切 除 术 后

进行胸壁照射+RNI 或 BCS 后进行 WBI+RNI）。主要

研 究 终 点 是 无 浸 润 性 乳 腺 癌 复 发 间 隔 （invasive 

breast cancer recurrence-free interval，IBC-RFI），次要

终 点 包 括 无 局 部 复 发 间 隔 （locoregional recurrence-

free interval， LRRFI）、 无 远 处 复 发 间 隔 （distant 

recurrence-free interval， DRFI）、 DFS 和 OS。 结 果 显

示RNI组并不能显著改善IBC-RFI （HR=0.88，P=0.51）、

LRRFI、 DRFI、 DFS 和 OS。 因 此 ， NAC 后 达 到

ypN0 的患者或许可以考虑免除 RNI。

2     激素受体（hormone receptor，HR）阳性

[HR（+）]乳腺癌研究新进展 

2.1 早期HR（+）乳腺癌的进展　

HR （+） 乳 腺 癌 是 最 常 见 的 乳 腺 癌 亚 型 ， 约

占乳腺癌总数的 70%[16]。目前，早期 HR （+） 乳腺

癌 的 治 疗 主 要 采 用 手 术 、 放 疗 等 局 部 治 疗 方 法 ，

并 结 合 术 后 辅 助 内 分 泌 系 统 治 疗 。 然 而 ， 大 约

30% 的中高危 HR （+） /HER-2 （-） 乳腺癌患者会

经历复发和转移，其术后 5 年内复发风险是非高危

患者的 3 倍[17]。因此，针对这部分患者，亟需开发

新的治疗方案，以降低复发风险、延长生存时间，

并提高生活质量。

2.1.1 CDK4/6 抑制剂（CDK4/6i）在早期 HR（+）乳

腺 癌 中 的 应 用（MonarchE 研 究 与 NATALEE 研 究）　

CDK4/6i 已 成 为 HR （+） /HER-2 （-） 晚 期 乳 腺 癌

的 一 线 标准治疗药物[18]，其疗效在早期 HR （+） /

HER-2 （-） 乳 腺 癌 患 者 的 辅 助 治 疗 中 进 行 了 不 少

探索。MonarchE 研究[19]比较了在 HR （+） /HER-2 （-）

高 复 发 风 险 早 期 乳 腺 癌 患 者 中 ， 来 曲 唑 或 阿 那 曲

唑联合或不联合 CDK4/6i 阿贝西利的术后辅助治疗

效 果 及 安 全 性 。 高 复 发 风 险 定 义 为 腋 窝 淋 巴 结

≥4 枚 或 1~3 枚 且 具 有 原 发 肿 瘤 ≥5 cm； 肿 瘤 组 织

学 分 级 3 级 ； Ki-67≥20% 等高风险特征。研究主要

终 点 为 无 浸 润 性 疾 病 生 存 （invasive disease-free 

survival ， iDFS ）。 关 键 次 要 研 究 终 点 包 括 高

Ki-67 （≥20%） 人 群 的 iDFS、 无 远 处 复 发 生 存 期

（distant recurrence free survival， DRFS）、 OS 及 安 全

性 等 。 2023 年 欧 洲 肿 瘤 医 学 会 （European Society 

for Medical Oncology， ESMO） 大 会 公 布 了 MonarchE

研究 5 年生存分析数据，显示阿贝西利联合内分泌

治疗显著提高了 5 年 iDFS率，显著降低了iDFS事件风

险 （83.6% vs. 76.6%， HR=0.680， 95% CI=0.599~

0.772） 和 DRFS 事 件 风 险 （HR=0.675， 95% CI=

0.588~0.774） ， 且 治 疗 后 出 现 的 不 良 事 件

（treatment emergency adverse event，TEAE） 发生率相

似。MonarchE 研究[19] 首次证实 CDK4/6i 可显著降低

HR （+） /HER-2 （-） 高危早期乳腺癌患者的疾病

复 发 或 转 移 风 险 。 而 NATALEE 研 究 [20] 同 样 探 究

了 CDK4/6i 在 HR （+） /HER-2 （-） 早期乳腺癌术

后 辅 助 强 化 治 疗 的 疗 效 。 与 MonarchE 研 究 不 同 ，

673



中国普通外科杂志 第 33 卷 

http://www.zpwz.net

NATALEE 纳入标准拓展到了ⅡA 期患者，即纳入了

淋 巴 结 阴 性 且 伴 有 一 些 临 床 高 危 因 素 的 患 者 。 并

降 低 了 试 验 药 物 剂 量 和 延 长 了 疗 程 以 降 低 不 良 反

应以提升患者的依从性。研究的主要终点是 iDFS；

次要终点包括 RFS、DDFS、OS、安全性和耐受性等。

2023 SABCS 公布其研究结果：在中位随访 33.3 个月

后，研究结 果 显 示 瑞 波 西 利 联 合 内 分 泌 治 疗 相 较

于单独内分泌治疗，显著提高了 iDFS 率 （90.7% vs. 

87.6%，HR=0.749，95% CI=0.628~0.892，P=0.000 6），

且在亚组 中 一 致 获 益 。 MonarchE 研 究 和 NATALEE

研 究 共 同 证 实 CDK4/6i 阿 贝 西 利 和 瑞 波 西 利 对

HR （+） /HER-2 （-） 早期中高危乳腺癌患者 （包

括 淋 巴 结 阴 性 疾 病 患 者） 可 能 具 有 显 著 降 低 其 疾

病 复 发 及 转 移 风 险 、 延 长 生 存 时 间 及 改 善 患 者 治

疗后生活质量的作用。

2.1.2 免疫治疗在早期 HR（+）乳腺癌中的应用　之

前的研究发现，luminal B 型[21]、组织学分级 3 级[22]

和 基 因 检 测 风 险 高 的 乳 腺 癌 患 者 对 NAC 具 有 更 高

的 病 理 学 完 全 缓 解 （pathological complete response，

pCR） 率 。 如 今 免 疫 治 疗 已 成 为 三 阴 性 乳 腺 癌

（triple negative breast cancer， TNBC） 新 辅 助 治 疗 的

标准选择之一，而在面对 ER （+） /HER-2 （-） 早

期 乳 腺 癌 的 新 辅 助 治 疗 时 ， 是 否 可 加 用 免 疫 治 疗

以 提 高 其 pCR 率 ， 并 减 少 高 危 患 者 的 复 发 风 险 和

延长生存期，目前还不清楚。KEYNOTE-756 是一项

Ⅲ 期 随 机 双 盲 试 验[23]， 旨 在 评 估 帕 博 利 珠 单 抗 联

合 NAC 及 后 续 辅 助 内 分 泌 治 疗 对 高 危 ER （+） /

HER-2 （-） 早期乳腺癌患者的效果和安全性。研究

纳入 1 278 例 T1c~2 cN1~2 或 T3~4 cN0~2；ER （+） /

HER-2 （-）、乳腺浸润性导管癌 3 级患者，分为帕

博利珠单抗+NAC 组和安慰剂+NAC 组。该研究两个

主 要 终 点 是 pCR 率 （ypT0/Tis， ypN0） 和 无 事 件 生

存 （event-free survival， EFS） 期 。 次 要 终 点 包 括

OS、 pCR （ypT0 ypN0 或 ypT0/Tis） 率 及 安 全 性 。

2023 SABCS 报 告 显 示 ， 在 中 位 随 访 33.2 个 月 后 ，

帕 博 利 珠 单 抗 组 pCR 率 显 著 提 高 （24.3% vs. 

15.6%），且具有统计学意义 （P=0.000 05）。2023 年

ESMO 大会上对 PD-L1 状态亚组分析未见差异，而

在 2023 年 SABCS 上 公 布 的 亚 组 分 析 数 据 中 PD-L1

表 达 联 合 阳 性 分 数 （combined positive score， CPS）

≥10 的 患 者 pCR 率 超 过 40% （42.3% vs. 29.0%），

CPS≥20 的 患 者 超 过 50% （53.6% vs. 36.4%） [23]。

CheckMate 7FL[24]是一项Ⅲ期多中心双盲试验，评估

纳 武 利 尤 单 抗 （nivolumab， NIVO） 联 合 NAC 及 辅

助内分泌治疗对高危 HR （+） /HER-2 （-） 原发性

乳 腺 癌 患 者 的 效 果 和 安 全 性 。 研 究 纳 入 510 例

T1c~2N1~2 期或 T3~4N0~2 期，分级为 2 级 （ER1%~

10%） 或 3 级 （ER≥1%） 乳腺癌患者，分为辅助化

疗 + 纳 武 利 尤 单 抗 组 和 NAC+ 安 慰 剂 组 。 主 要 研 究

终 点 为 改 良 意 向 治 疗 （modified intent-to treat，

mITT） 的 pCR （ypT0/Tis， ypN0） 率 ； 次 要 终 点 包

括 PD-L1 阳性 （SP142≥1%） 患者的 pCR 率、残余肿

瘤 负 荷 （residual cancer burden， RCB） 0~1 级 率 及

安全性等；探索性终点为 EFS。2023 年 ESMO 大会

报告显示，分为辅助化疗+纳武利尤单抗组 pCR 率

显 著 高 于 NAC+ 安 慰 剂 组 （24.5% vs. 13.8%， OR=

2.05， P=0.002 1）， PD-L1 阳 性 患 者 接 受 免 疫 治 疗

pCR 率明显提高 （44.3% vs. 20.2%）。在 2023 SABCS

口 头 报 告 中 提 供 了 CheckMate 7FL 研 究 探 索 性 分 析

的结果，亚组分析显示，PD-L1 表达升高与纳武利

尤单抗治疗效果正相关。高 PD-L1 CPS 患者获益更

多[24]。 这 两 项 研 究 都 评 估 了 PD-1 单 抗 联 合 NAC 是

否 可 提 高 ER （+） /HER-2 （-） 早 期 乳 腺 癌 的 疗

效，然而，两项研究在入组标准、PD-L1 检测及阳

性 界 值 、 研 究 终 点 等 方 面 存 在 一 定 差 异 。

KEYNOTE-756 研 究 的 所 有 患 者 均 分 级 为 3 级 ， 而

CheckMate 7FL 研 究 增 加 了 一 组 分 级 为 2 级 且 ER 

1%~10% 的 患 者 。 PD-L1 阳 性 的 判 定 标 准 也 不 同 ，

分 别 采 用 SP142≥1% 和 CPS≥1。 KEYNOTE-756 在

2023 ESCO 大会上未显示差异，后续将 CPS≥10 作为

PD-L1 阳性界值，在亚组分析中得到与 CheckMate 7FL

结 果 相 似 即 PD-L1 表达升高与免疫治疗效果呈正相

关。KEYnote756 两 个 主 要 终 点 是 pCR 率 和 EFS 期 。

而 CheckMate 7FL 研 究 主 要 针 对 pCR 率 。 虽 然

KEYNOTE-756 的 EFS 相 关 数 据 尚 未 报 告 ， 若 能 证

明 生 存 获 益 ， 对 高 危 PD-L1 CPS 较 高 的 ER （+） /

HER-2 （-） 乳腺癌患者，新辅助免疫+化疗方案可

能也是一种合适的选择。

2.2 晚期HR（+）乳腺癌的进展　

晚 期 HR （+） 乳 腺 癌 患 者 的 标 准 治 疗 方 式 已

从 内 分 泌 单 药 治 疗 发 展 为 CDK4/6i 联 合 内 分 泌 治

疗[25]， 显 著 提 升 了 患 者 的 生 存 时 间 和 生 活 质 量 。

但 在 耐 药 后 仍 然 存 在 疾 病 进 展 的 问 题 ， 目 前 一 系

列 新 型 药 物 ， 包 括 抗 体 药 物 偶 联 物 （antibody-drug 

conjugates，ADC）、PI3K/Akt 抑制剂以及 mTOR 抑制

剂 等 已 被 探 索 其 在 HR （+） 晚 期 乳 腺 癌 患 者 后 线

治疗选择中的潜在应用。

2.2.1 CDK4/6i 的应用（SONIA 研究、PALMIRA 研究

及 Maintain 研究）　CDK4/6i 通过阻断肿瘤细胞 G1 期

到 S 期 的 过 渡 ， 发 挥 出 抗 肿 瘤 效 果[26]。 多 项 研 究

（ 如 PALOMA-3、 MONARCH2、 DAWNA-1、

MONALEESA-3 等） 证 实 了 内 分 泌 治 疗 （endocrine 

therapy，ET） 与 CDK4/6i 联合应用对 HR （+） 晚期

乳 腺 癌 患 者 具 有 显 著 延 缓 耐 药 和 更 长 的 无 进 展 生

存期 （progression-free survival，PFS） 等益处。国际

和 国 内 的 各 大 乳 腺 癌 指 南 均 推 荐 ET 与 CDK4/6i 联

合作为 HR （+） /HER-2 （-） 晚期乳腺癌患者的一

线治疗[25]。然而，ET 与 CDK4/6i 治疗后存在耐药等

问题，因此在何时选择使用 CDK4/6i 以实现最佳效

益以及疾病进展后继续使用 CDK4/6i 进行跨线治疗

等问题，仍有待进一步研究。SONIA 研究[27]旨在评

估 在 ET 中 加 入 CDK4/6i 治 疗 HR （+） /HER-2 （-）

晚期乳腺癌患者的最佳时机。1 050 例转移性乳腺

癌患者被随机分配至 CDK4/6i 一线治疗组 （524 例）

和 CDK4/6i 二 线 治 疗 组 （526 例）。 研 究 主 要 终 点

为 ： 二 线 治 疗 后 的 无 进 展 生 存 期 （PFS2） 和 OS

期。2023 年美国临床肿瘤学会 （American Society of 

Clinical Oncology，ASCO） 大会报告了 SONIA 研究的

结果显示 ， 在 中 位 随 访 37.3 个 月 后 ， 一 线 治 疗 和

二 线 治 疗 组 在 PFS2 和 OS 方 面 无 显 著 差 异 （中 位

PFS ： 31.0 个 月 vs. 26.8 个 月 ， HR=0.87， 95% CI=

0.74~1.03，P=0.1；OS：45.9 个月 vs. 53.7 个月，HR=

0.98，95% CI=0.80~1.20， P=0.83）。 但 一 线 治 疗 组

的≥3 级不良事件较多 （42% vs. 22%）。研究显示一线

治 疗 应 用 CDK4/6i 未 能 显 著 提 高 OS 率 、 改 善 生 活

质 量 或 延 长 PFS。 且 一 线 治 疗 CDK4/6i 延 长 了 用 药

时 间 16.5 个 月 ， 增 加 了 不 良 事 件 和 用 药 成 本 ， 因

此 研 究 者 建 议 ET 仍 是 HR （+） /HER-2 （-） 晚 期

乳 腺 癌 患 者 的 一 线 治 疗 首 选 。 但 值 得 注 意 的 是 ，

该 研 究 设 计 方 面 与 临 床 实 践 存 在 一 定 程 度 不 同 ，

临 床 实 践 中 对 于 CDK4/6i 一 线 治 疗 后 进 展 的 患 者 ，

一 般 不 会 使 用 氟 维 司 群 单 药 治 疗 。 因 此 该 研 究 对

于临床实践的指导意义仍存在争议[27]。MAINTAIN

和 PALMIRA 研 究[28-29] 均 为 针 对 CDK4/6i 联 合 ET 跨

线治疗的研究。MAINTAIN 研究评估氟维司群/依西

美 坦 联 合 或 不 联 合 瑞 波 西 利 在 既 往 接 受 CDK4/6i

（87% 哌 柏 西 利） 联 合 内 分 泌 治 疗 进 展 HR （+） /

HER-2 （-） 晚期乳腺癌中的疗效和安全性。结果

显 示 ， 联 合 治 疗 相 较 对 照 组 显 著 改 善 中 位 PFS

（5.29 个 月 vs. 2.76 个 月 ， HR=0.57， 95% CI=0.39~

0.95， P=0.006）。 而 在 PALMIRA 研 究 中 ， CDK4/6i

联 合 ET 治 疗 进 展 后 再 次 使 用 CDK4/6i+ 另一种 ET，

中位 PFS 结果无显著差异 （4.9 个月 vs. 3.6 个月） [29]。

因 此 ， 目 前 关 于 CDK4/6i 跨 线 治 疗 在 CDKi 经 治 人

群证据尚不充分，临床获益存在争议。

2.2.2 ADC（TROPiCS-02 研究和 TROPION-Breast01

研究）　ADC 是 一 类 近 年 来 出 现 的 高 效 生 物 制 剂 ，

由 抗 体 、 连 接 子 和 细 胞 毒 性 药 物 组 成 ， 通 过 抗 体

精 准 传 递 细 胞 毒 性 药 物 至 肿 瘤 细 胞 ， 以 实 现 靶 向

抗 肿 瘤 效 果[30]。 Trop-2 是 一 种 I 型 跨 膜 糖 蛋 白 ， 参

与肿瘤细胞中的 Ca2+信号传导，在多种肿瘤组织中

高 表 达 ， 成 为 癌 症 治 疗 的 新 型 潜 在 分 子 靶 点[31]。

目前，多个与 Trop-2 相关的 ADC 药物在实体瘤治疗

中 表 现 出 良 好 疗 效 。 最 新 研 究 TROPiCS-02[32] 和

TROPION-Breast01[33] 对 两 种 针 对 Trop-2 的 不 同 ADC

药物[戈沙妥珠单抗 （sacituzumab govitecan，SG） 和

德 达 博 妥 单 抗 （datopotamab deruxtecan， Dato-

DXd） ] 在 治 疗 HR （+） 晚 期 乳 腺 癌 方 面 的 疗 效 和

安 全 性 进 行 了 深 入 探 讨 。 TROPiCS-02 是 一 项 Ⅲ 期

临 床 试 验[32]， 旨 在 评 估 戈 沙 妥 珠 单 抗 相 较 于 医 生

选 择 的 治 疗 （treatment of physician's choice， TPC），

在 既 往 接 受 过 内 分 泌 治 疗 、 CDK4/6i 以 及 2~4 线

化疗的 HR （+） /HER-2 （-） 晚期乳腺癌患者中的

疗 效 和 安 全 性 。 患 者 随 机 分 配 至 戈 沙 妥 珠 单 抗 治

疗组和 TPC 组。研究的主要终点是 PFS，次要终点

包 括 OS、 客 观 缓 解 率 （objective response rate，

ORR） 和患者报告结局。2023 年 8 月 23 日，《柳叶

刀》 在 线 发 表 了 TROPiCS-02 的 最 终 分 析 结 果 ， 结

果 显 示 对 于 HR （+） /HER-2 （-） 化 疗 、 内 分 泌

治 疗 、 CDK4/6i 耐 药 的 乳 腺 癌 患 者 ， 在 中 位 随 访

12.5 个月后，戈沙妥珠单抗相较于化疗在 PFS 上有

显著获益（5.5个月vs. 4.0个月；HR=0.665，P=0.000 3），

OS 期延长 3.2 个月。死亡风险降低 21% （HR=0.79，

95% CI=0.65~0.96， P=0.020） [32]。 2023 年 第 46 届

SABCS 公布了其年龄亚组分析结果，结果显示无论

年 龄 如 何 ， 戈 沙 妥 珠 单 抗 组 都 表 现 出 比 TPC 组 更

长 的 中 位 PFS 和 OS， 且 安 全 性 总 体 相 似 。 然 而 ，

在年龄较大的患者中，TEAE 导致治疗中断更为常

见 。 但 总 体 安 全 性 可 控[34]。 TROPION-Breast01 是

TROP2 ADC 德 达 博 妥 单 抗 在 乳 腺 癌 领 域 的 首 项

Ⅲ 期 临 床 研 究[33]， 旨 在 评 估 德 达 博 妥 单 抗 ， 与 研

究 者 选 择 的 化 疗 方 案 （investigator's choice of 
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治疗选择中的潜在应用。

2.2.1 CDK4/6i 的应用（SONIA 研究、PALMIRA 研究

及 Maintain 研究）　CDK4/6i 通过阻断肿瘤细胞 G1 期

到 S 期 的 过 渡 ， 发 挥 出 抗 肿 瘤 效 果[26]。 多 项 研 究

（ 如 PALOMA-3、 MONARCH2、 DAWNA-1、

MONALEESA-3 等） 证 实 了 内 分 泌 治 疗 （endocrine 

therapy，ET） 与 CDK4/6i 联合应用对 HR （+） 晚期

乳 腺 癌 患 者 具 有 显 著 延 缓 耐 药 和 更 长 的 无 进 展 生

存期 （progression-free survival，PFS） 等益处。国际

和 国 内 的 各 大 乳 腺 癌 指 南 均 推 荐 ET 与 CDK4/6i 联

合作为 HR （+） /HER-2 （-） 晚期乳腺癌患者的一

线治疗[25]。然而，ET 与 CDK4/6i 治疗后存在耐药等

问题，因此在何时选择使用 CDK4/6i 以实现最佳效

益以及疾病进展后继续使用 CDK4/6i 进行跨线治疗

等问题，仍有待进一步研究。SONIA 研究[27]旨在评

估 在 ET 中 加 入 CDK4/6i 治 疗 HR （+） /HER-2 （-）

晚期乳腺癌患者的最佳时机。1 050 例转移性乳腺

癌患者被随机分配至 CDK4/6i 一线治疗组 （524 例）

和 CDK4/6i 二 线 治 疗 组 （526 例）。 研 究 主 要 终 点

为 ： 二 线 治 疗 后 的 无 进 展 生 存 期 （PFS2） 和 OS

期。2023 年美国临床肿瘤学会 （American Society of 

Clinical Oncology，ASCO） 大会报告了 SONIA 研究的

结果显示 ， 在 中 位 随 访 37.3 个 月 后 ， 一 线 治 疗 和

二 线 治 疗 组 在 PFS2 和 OS 方 面 无 显 著 差 异 （中 位

PFS ： 31.0 个 月 vs. 26.8 个 月 ， HR=0.87， 95% CI=

0.74~1.03，P=0.1；OS：45.9 个月 vs. 53.7 个月，HR=

0.98，95% CI=0.80~1.20， P=0.83）。 但 一 线 治 疗 组

的≥3 级不良事件较多 （42% vs. 22%）。研究显示一线

治 疗 应 用 CDK4/6i 未 能 显 著 提 高 OS 率 、 改 善 生 活

质 量 或 延 长 PFS。 且 一 线 治 疗 CDK4/6i 延 长 了 用 药

时 间 16.5 个 月 ， 增 加 了 不 良 事 件 和 用 药 成 本 ， 因

此 研 究 者 建 议 ET 仍 是 HR （+） /HER-2 （-） 晚 期

乳 腺 癌 患 者 的 一 线 治 疗 首 选 。 但 值 得 注 意 的 是 ，

该 研 究 设 计 方 面 与 临 床 实 践 存 在 一 定 程 度 不 同 ，

临 床 实 践 中 对 于 CDK4/6i 一 线 治 疗 后 进 展 的 患 者 ，

一 般 不 会 使 用 氟 维 司 群 单 药 治 疗 。 因 此 该 研 究 对

于临床实践的指导意义仍存在争议[27]。MAINTAIN

和 PALMIRA 研 究[28-29] 均 为 针 对 CDK4/6i 联 合 ET 跨

线治疗的研究。MAINTAIN 研究评估氟维司群/依西

美 坦 联 合 或 不 联 合 瑞 波 西 利 在 既 往 接 受 CDK4/6i

（87% 哌 柏 西 利） 联 合 内 分 泌 治 疗 进 展 HR （+） /

HER-2 （-） 晚期乳腺癌中的疗效和安全性。结果

显 示 ， 联 合 治 疗 相 较 对 照 组 显 著 改 善 中 位 PFS

（5.29 个 月 vs. 2.76 个 月 ， HR=0.57， 95% CI=0.39~

0.95， P=0.006）。 而 在 PALMIRA 研 究 中 ， CDK4/6i

联 合 ET 治 疗 进 展 后 再 次 使 用 CDK4/6i+ 另一种 ET，

中位 PFS 结果无显著差异 （4.9 个月 vs. 3.6 个月） [29]。

因 此 ， 目 前 关 于 CDK4/6i 跨 线 治 疗 在 CDKi 经 治 人

群证据尚不充分，临床获益存在争议。

2.2.2 ADC（TROPiCS-02 研究和 TROPION-Breast01

研究）　ADC 是 一 类 近 年 来 出 现 的 高 效 生 物 制 剂 ，

由 抗 体 、 连 接 子 和 细 胞 毒 性 药 物 组 成 ， 通 过 抗 体

精 准 传 递 细 胞 毒 性 药 物 至 肿 瘤 细 胞 ， 以 实 现 靶 向

抗 肿 瘤 效 果[30]。 Trop-2 是 一 种 I 型 跨 膜 糖 蛋 白 ， 参

与肿瘤细胞中的 Ca2+信号传导，在多种肿瘤组织中

高 表 达 ， 成 为 癌 症 治 疗 的 新 型 潜 在 分 子 靶 点[31]。

目前，多个与 Trop-2 相关的 ADC 药物在实体瘤治疗

中 表 现 出 良 好 疗 效 。 最 新 研 究 TROPiCS-02[32] 和

TROPION-Breast01[33] 对 两 种 针 对 Trop-2 的 不 同 ADC

药物[戈沙妥珠单抗 （sacituzumab govitecan，SG） 和

德 达 博 妥 单 抗 （datopotamab deruxtecan， Dato-

DXd） ] 在 治 疗 HR （+） 晚 期 乳 腺 癌 方 面 的 疗 效 和

安 全 性 进 行 了 深 入 探 讨 。 TROPiCS-02 是 一 项 Ⅲ 期

临 床 试 验[32]， 旨 在 评 估 戈 沙 妥 珠 单 抗 相 较 于 医 生

选 择 的 治 疗 （treatment of physician's choice， TPC），

在 既 往 接 受 过 内 分 泌 治 疗 、 CDK4/6i 以 及 2~4 线

化疗的 HR （+） /HER-2 （-） 晚期乳腺癌患者中的

疗 效 和 安 全 性 。 患 者 随 机 分 配 至 戈 沙 妥 珠 单 抗 治

疗组和 TPC 组。研究的主要终点是 PFS，次要终点

包 括 OS、 客 观 缓 解 率 （objective response rate，

ORR） 和患者报告结局。2023 年 8 月 23 日，《柳叶

刀》 在 线 发 表 了 TROPiCS-02 的 最 终 分 析 结 果 ， 结

果 显 示 对 于 HR （+） /HER-2 （-） 化 疗 、 内 分 泌

治 疗 、 CDK4/6i 耐 药 的 乳 腺 癌 患 者 ， 在 中 位 随 访

12.5 个月后，戈沙妥珠单抗相较于化疗在 PFS 上有

显著获益（5.5个月vs. 4.0个月；HR=0.665，P=0.000 3），

OS 期延长 3.2 个月。死亡风险降低 21% （HR=0.79，

95% CI=0.65~0.96， P=0.020） [32]。 2023 年 第 46 届

SABCS 公布了其年龄亚组分析结果，结果显示无论

年 龄 如 何 ， 戈 沙 妥 珠 单 抗 组 都 表 现 出 比 TPC 组 更

长 的 中 位 PFS 和 OS， 且 安 全 性 总 体 相 似 。 然 而 ，

在年龄较大的患者中，TEAE 导致治疗中断更为常

见 。 但 总 体 安 全 性 可 控[34]。 TROPION-Breast01 是

TROP2 ADC 德 达 博 妥 单 抗 在 乳 腺 癌 领 域 的 首 项

Ⅲ 期 临 床 研 究[33]， 旨 在 评 估 德 达 博 妥 单 抗 ， 与 研

究 者 选 择 的 化 疗 方 案 （investigator's choice of 
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chemotherapy，ICC） 相比，在内分泌治疗 （ET） 后

疾病进展或不适合 ET 且既往接受过 1~2 线全身化

疗 （chemotherapy，CT） 的 HR （+） /HER-2 （-） 晚

期 无 法 手 术 或 远 处 转 移 的 乳 腺 癌 患 者 中 的 疗 效 与

安全性。患者被随机分配至德达博妥单抗 组 或 ICC

组。在中位随访 10.8 个月后，结果显示德达博妥单抗

相较于 ICC 在 PFS 上有显著改善 （6.9 个月 vs. 4.9 个月，

HR=0.63，P<0.000 1），且≥3 级治疗相关不良事件的

发生率较低。TROPiCS-02 和 TROPION-Breast01 两项

研 究 的 结 果 均 证 实 了 TROP2 靶 向 ADC 药 物 在

CDK4/6i 经 治 HR （+） /HER-2 （-） 晚 期 乳 腺 癌 患

者 中 的 重 要 价 值 ， 为 这 一 患 者 群 体 提 供 了 更 多 后

线治疗选择。

2.2.3 PI3K/Akt 抑 制 剂（INAVO 120 与 Capitello-291

研究）　PI3K/Akt/mTOR （PAM） 信号通路在乳腺癌

发展中扮演关键角色，PIK3CA 突变会导致肿瘤不

受 控 制 生 长 、 疾 病 进 展[35] 和 对 内 分 泌 治 疗 的 抵

抗[36]。大约 40% 的 HR （+） /HER-2 （-） 晚期乳腺

癌患者具有 PIK3CA 突变[37]，常规内分泌治疗对于

这 部 分 患 者 效 果 不 佳 。 目 前 ， PAM 信 号 通 路 抑 制

剂 分 为 三 大 类 ， 包 括 PI3K 抑 制 剂 （如 alpelisib、

taselisib、 inavolisib）、 Akt 抑 制 剂 （capivasertib、

ipatasertib） 和 mTOR 抑 制 剂 （ 如 依 维 莫 司 ）。

INAVO 120 研究[38]和 Capitello-291 研究[39]就是两个关

于 PAM 信号通路抑制剂对 HR （+） /HER-2 （-） 晚

期 乳 腺 癌 患 者 疗 效 和 安 全 性 的 研 究 。 Inavo120 研

究[38] 旨 在 评 估 PI3K 抑 制 剂 inavolisib 联 合 哌 柏 西 利

和氟维司群在 PIK3CA 突变的 HR （+） /HER-2 （-）

乳腺癌患者中的疗效和安全性。主要终点是 PFS，

次 要 终 点 包 括 OS、 ORR 和 临 床 获 益 率 （clinical 

benefit rate， CBR） 等 。 中 位 随 访 21.3 个 月 后 ， 结

果 显 示 ， inavolisib 联 合 治 疗 显 著 延 长 了 中 位 PFS

（15.0 个 月 vs. 7.3 个 月 ； HR=0.43， P<0.000 1）， 降

低了 57% 的疾病进展或死亡风险，且安全性可靠。

Capitello-291 研究[40]旨在评估 Akt 抑制剂 capivasertib+

氟维司群用于芳香化酶抑制剂 （aromatase inhibitors，

AI） 耐药的 HR （+）/HER-2 （-） 晚 期 乳 腺 癌 患 者 的

疗效与安全性。主要终点为总体人群和伴有 Akt 通

路异常患者的 PFS。结果显示，加用 capivasertib 显

著 改 善 了 中 位 PFS， 无 论 是 在 总 体 人 群 （7.2 个 月 

vs. 3.6 个月，HR=0.60，95% CI=0.51~0.71，P<0.001）

和 伴 有 Akt 通 路 异 常 患 者 （7.3 个 月 vs. 3.1 个 月 ，

HR=0.50，95% CI=0.38~0.65，P<0.001)，均降低了疾

病进展或死亡风险。2023 ESMO 大 会 上 更 新 了 临 床

相关亚组探索性 PFS 分析结果，capivasertib 联合氟

维司群在不同临床亚组均表现出显著的 PFS 获益趋

势。INAVO 120 研究和 Capitello-291 研 究 结 果 为 PAM

通路抑制剂在 PIK3CA 突变的晚期 HR （+） /HER-2

（-） 乳腺癌患者中的精准靶向治疗提供了有力的

支 持 ， 有 望 推 动 基 于 基 因 检 测 的 乳 腺 癌 治 疗 进 入

精准新时代。

3     HER-2（+）乳腺癌研究新进展 

3.1 HER-2（+）早期乳腺癌研究新进展　

3.1.1 PHERGain 研究　对 于 Ⅰ 期 HER-2 （+） 乳 腺

癌 患 者 ， 一 般 采 用 先 手 术 ， 然 后 进 行 紫 杉 醇 和 曲

妥 珠 单 抗 治 疗 。 对 于 Ⅱ 期 或 Ⅲ 期 HER-2 （+） 乳 腺

癌 患 者 ， 术 前 新 辅 助 治 疗 优 先 使 用 曲 妥 珠 单 抗 联

合 帕 妥 珠 单 抗 双 靶 治 疗 （曲 帕 治 疗） 联 合 紫 杉 类

化疗，如 TCbHP 和 AC-THP 方案[41]。术后辅助治疗

需 根 据 新 辅 助 治 疗 靶 向 药 物 使 用 情 况 和 pCR 来 决

定[42]。 然 而 ， 化 疗 引 起 的 急 性 和 迟 发 性 毒 性 反 应

是 传 统 治 疗 方 案 的 主 要 问 题 。 因 此 ， 在 靶 向 治

疗 越 来 越 有 效 的 当 下 ， 如 何 降 阶 梯 治 疗 成 为

HER-2 （+） 早期乳腺癌关注的焦点，其旨在减少

化 疗 的 使 用 ， 减 轻 患 者 负 担 ， 避 免 额 外 副 作 用 ，

提 高 生 活 质 量 。 PHERGain 研 究[43] 是 一 项 Ⅱ 期 随 机

临床试验，其基于 18F-FDG PET/CT 对新辅助曲帕治

疗的早期 代 谢 和 病 理 反 应 进 行 评 估 ， 进 而 判 断

在 HER-2 （+） 早期乳腺癌患者中采用反应适应性

策略的降阶梯化疗的可能性。研究中，HER-2 （+）

I~IIIA 期 EBC 患者被分为 A 组：TCbHP 治疗组 （n=63）

和 B 组：PH （ETx） 治疗组 （n=285）。所有患者在新

辅助治疗前和治疗 2 个周期后 （6 周） 进 行 PET 扫

描。术后根据 pCR 情况选择辅助治疗方案。A 组患

者术前行 TCHP 6 个周期，术后行 PH （ETx） 治疗。

B 组患者若对第 2 次 PET 扫描有反应或术后达 pCR

则继续 PH （ETx） 治疗，否则换用 TCHP 治疗。结

果 显 示 ， B 组 中 79.6% 的 患 者 获 得 PET 应 答 ，

其 中 37.9% 达 到 pCR 。 2023 年 ASCO 大 会 报 告 了

第 2 阶 段 的 研 究 终 点 ， 在 B 组 中 ， 接 受 手 术 患

者 的 3 年 iDFS 为 95.4% （95% CI=92.8%~98.0%）；

而 未 接 受 化 疗 患 者 （n=86） 的 3 年 iDFS 率 达

98.8% （95% CI=96.3%~100.0%）。安全性方面，A 组

3 级以上的 TEAE 和严重不良事件发生率均高于 B 组

（≥3 级 TEAE： 61.8% vs. 32.9%，P<0.001；严重不良

事件发生率：27.9% vs. 13.8%，P=0.01）[43]。总体而言，

在HER-2（+）早期乳腺癌中基于 PET/CT 指导和根据

pCR 调 整 的 降 阶 梯 治 疗 策 略 可 在 保 证 患 者 iDFS 的

同时，显著减少治疗相关不良事件。曲帕治疗与化

疗联合曲帕治疗相比表现相当，且安全性更高，提示

HER-2 （+） 早期乳腺癌患者中约 1/3 可安全地采用

化疗降阶梯策略，有效降低毒性。

3.1.2 APTneo 研究　曲 帕 治 疗 联 合 化 疗 新 辅 助 治

疗 已 成 为 治 疗 高 危 HER-2 （+） 乳 腺 癌 的 标 准 方

案 [42] 。 目 前 ， 免 疫 治 疗 的 受 益 人 群 已 经 不 再 局 限

于 TNBC。 多 项 研 究 [23-24] 表 明 ， 联 合 免 疫 治 疗 在

HR （+） /HER-2 （-） 乳腺癌新辅助治疗中同样能

显 著 提 高 pCR 率 ， 但 联 合 免 疫 治 疗 在 HER-2 （+）

乳 腺 癌 新 辅 助 治 疗 的 疗 效 尚 缺 乏 报 道 。 APTneo 研

究[44] 是 一 项 Ⅲ 期 临 床 试 验 ， 旨 在 探 索 阿 替 利 珠 单

抗加入新辅助治疗 HER-2 （+） 乳腺癌的疗效。研

究纳入了 661 例 HER-2 （+） 早期高危/局部进展期

乳 腺 癌 患 者 ， 分 为 A 组 ： 曲 帕 治 疗 加 紫 杉 醇 和 卡

铂 6 个 周 期 新 辅 助 治 疗 ， 术 后 曲 帕 治 疗 （n=223）

满 1 年；以及 B 组 （n=438），B 组进一步分为 B1 组：

蒽环类药物+环磷酰胺 3 个周期序贯紫杉醇和卡铂

3 个周期的化疗，全程加以阿替利珠单抗新辅助治

疗 ， 术 后 曲 帕 治 疗 + 阿 替 利 珠 单 抗 辅 助 治 疗 满

1 年 ； 和 B2 组 （n=220） 为 A 组 新 辅 助 方 案 + 全 程

阿 替 利 珠 单 抗 治 疗 ， 术 后 曲 帕 治 疗 加 阿 替 利 珠 单

抗辅助治疗满 1 年。该研究的主要终点是 EFS，次

要终点包括 pCR、药物安全性和耐受性等。研究结

果显示，B 组的 pCR 率略高于 A 组，但差异不显著

（57.8% vs. 52.0% ， HR=1.33 ， 95% CI=0.95~1.86 ，

P=0.091）； B1 组和 B2 组 pCR 率同样无显著性差异

（61.9% vs. 53.6% ， HR=1.402 ， 95% CI=0.95~2.07 ，

P=0.089）。 而 B1 组 相 较 于 A 组 则 显 著 提 高 了 pCR

率 （61.9% vs. 52.0%， HR=1.58， 95% CI=1.07~2.33，

P=0.022）。在安全性方面，B 组的严重不良事件发

生 率 显 著 高 于 A 组 （14.1% vs. 6.8%， P=0.006 4），

而 B1 组 高 于 B2 组 （16.7% vs. 11.6%） [44]。 研 究 指

出 ， 阿 替 利 珠 单 抗 联 合 HPCT 并 未 显 著 增 加 pCR

率，但在阿替利珠单抗+AC 后再进行 HPCT 可能提

高 pCR 率 ， 但 同 时 也 增 加 了 不 良 事 件 的 发 生 率 。

这 可 能 与 蒽 环 类 药 物 的 抗 肿 瘤 作 用 、 药 物 相 互 作

用 有 关 以 及 蒽 环 类 药 物 的 毒 副 作 用 有 关 ， 需 要 进

一步深入研究 EFS 和 OS 的结果以明确联合免疫治

疗在 HER-2 （+） 乳腺癌新辅助治疗的疗效。

3.2 HER-2（+）晚期乳腺癌研究新进展　

3.2.1 TKI 在 HER-2（+）晚期乳腺癌治疗中的新进展

（PHILA 研 究 和 HER2CLIMB-02 研 究）　 当 前 一 线

HER-2 （+） 晚期乳腺癌治疗已进入双靶时代，包

括 曲 帕 治 疗 和 大 小 分 子 联 合 双 靶 （曲 妥 珠 单 抗 联

合吡咯替尼）。在二线治疗中，可选择 T-DM1、T-DXd

以 及 吡 咯 替 尼 联 合 卡 培 他 滨 等[42]。 个 体 化 选 择 或

组 合 这 些 方 案 是 当 前 研 究 的 重 点 。 酪 氨 酸 激 酶 抑

制 剂 （tyrosine kinase inhibitor， TKI） 是 一 类 抑 制

EGFR 和 HER-2 酪 氨 酸 激 酶 活 性 的 小 分 子 化 合 物 ，

对 HER-2 （+） 乳 腺 癌 脑 转 移 有 效 。 PHILA 研 究[45]

和 HER2CLIMB-02 研 究[46] 分 别 证 明 了 TKI 药 物 在 一

线和二线治疗中的疗效和安全性。PHILA 研究旨在

比 较 吡 咯 替 尼 联 合 曲 妥 珠 单 抗 和 多 西 他 赛 与 曲 妥

珠单抗和多西他赛单药治疗 HER-2 （+） 转移性乳

腺 癌 的 一 线 治 疗 的 疗 效 和 安 全 性 。 由 研 究 者 评 估

的 PFS 为 主 要 研 究 终 点 。 研 究 结 果 显 示 ， 在 总 人

群 中 吡 咯 替 尼 组 的 中 位 PFS 显 著 长 于 对 照 组

（24.3 个月 vs. 10.4 个月，HR=0.41，95% CI=0.32~0.53，

P<0.000 1），降低疾病进展和死亡风险 59%。且无

论 是 否 曲 妥 珠 单 抗 经 治 ， 吡 咯 替 尼 组 均 显 著 提 升

PFS。整体安全性良好。PHILA 研究结果于 2023 年

10 月 31 日 发 表 于 《英 国 医 学 杂 志》（BMJ）， 是 首

个 在 BMJ 发 表 的 中 国 乳 腺 癌 药 物 研 究 ， 支 持 将 这

一双重抗 HER-2 疗法作为 HER-2 （+） 晚期乳腺癌

的新型一线治疗选择。HER2CLIMB-02 研究旨在评

估 图 卡 替 尼 与 T-DM1 联 合 治 疗 对 既 往 接 受 过 曲 妥

珠单抗和紫杉类药物治疗的 HER-2 （+） 局部晚期

或转移性乳腺癌 （LA/MBC） 患者的疗效和安全性。

研究主要终点为 PFS，次要终点包 括 总 人 群 OS 和

ORR 以 及 基 线 脑 转 移 患 者 亚 组 PFS 和 OS 。 结 果

显 示 图 卡 替 尼 组 中 位 PFS 较 对 照 组 显 著 改 善

（9.5 个 月 vs. 7.4 个 月 ， HR=0.759， 95% CI=0.607~

0.950，P=0.016 3）。亚组分析中包括基线脑转移组

患 者 ， 均 与 总 人 群 风 险 比 一 致 。 在 安 全 性 方 面 ，

尽管图卡替尼组因 TEAE 停药更为常见，但未发现

由联合治疗引起的新安全问题。该研究证实了图卡

替尼联合 T-DM1 二线治疗 HER-2 （+） 局部晚期或转

移性乳腺癌的疗效和安全性。

3.2.2 ADC 在 HER-2（+）晚期乳腺癌治疗中的新进
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（≥3 级 TEAE： 61.8% vs. 32.9%，P<0.001；严重不良

事件发生率：27.9% vs. 13.8%，P=0.01）[43]。总体而言，

在HER-2（+）早期乳腺癌中基于 PET/CT 指导和根据

pCR 调 整 的 降 阶 梯 治 疗 策 略 可 在 保 证 患 者 iDFS 的

同时，显著减少治疗相关不良事件。曲帕治疗与化

疗联合曲帕治疗相比表现相当，且安全性更高，提示

HER-2 （+） 早期乳腺癌患者中约 1/3 可安全地采用

化疗降阶梯策略，有效降低毒性。

3.1.2 APTneo 研究　曲 帕 治 疗 联 合 化 疗 新 辅 助 治

疗 已 成 为 治 疗 高 危 HER-2 （+） 乳 腺 癌 的 标 准 方

案 [42] 。 目 前 ， 免 疫 治 疗 的 受 益 人 群 已 经 不 再 局 限

于 TNBC。 多 项 研 究 [23-24] 表 明 ， 联 合 免 疫 治 疗 在

HR （+） /HER-2 （-） 乳腺癌新辅助治疗中同样能

显 著 提 高 pCR 率 ， 但 联 合 免 疫 治 疗 在 HER-2 （+）

乳 腺 癌 新 辅 助 治 疗 的 疗 效 尚 缺 乏 报 道 。 APTneo 研

究[44] 是 一 项 Ⅲ 期 临 床 试 验 ， 旨 在 探 索 阿 替 利 珠 单

抗加入新辅助治疗 HER-2 （+） 乳腺癌的疗效。研

究纳入了 661 例 HER-2 （+） 早期高危/局部进展期

乳 腺 癌 患 者 ， 分 为 A 组 ： 曲 帕 治 疗 加 紫 杉 醇 和 卡

铂 6 个 周 期 新 辅 助 治 疗 ， 术 后 曲 帕 治 疗 （n=223）

满 1 年；以及 B 组 （n=438），B 组进一步分为 B1 组：

蒽环类药物+环磷酰胺 3 个周期序贯紫杉醇和卡铂

3 个周期的化疗，全程加以阿替利珠单抗新辅助治

疗 ， 术 后 曲 帕 治 疗 + 阿 替 利 珠 单 抗 辅 助 治 疗 满

1 年 ； 和 B2 组 （n=220） 为 A 组 新 辅 助 方 案 + 全 程

阿 替 利 珠 单 抗 治 疗 ， 术 后 曲 帕 治 疗 加 阿 替 利 珠 单

抗辅助治疗满 1 年。该研究的主要终点是 EFS，次

要终点包括 pCR、药物安全性和耐受性等。研究结

果显示，B 组的 pCR 率略高于 A 组，但差异不显著

（57.8% vs. 52.0% ， HR=1.33 ， 95% CI=0.95~1.86 ，

P=0.091）； B1 组和 B2 组 pCR 率同样无显著性差异

（61.9% vs. 53.6% ， HR=1.402 ， 95% CI=0.95~2.07 ，

P=0.089）。 而 B1 组 相 较 于 A 组 则 显 著 提 高 了 pCR

率 （61.9% vs. 52.0%， HR=1.58， 95% CI=1.07~2.33，

P=0.022）。在安全性方面，B 组的严重不良事件发

生 率 显 著 高 于 A 组 （14.1% vs. 6.8%， P=0.006 4），

而 B1 组 高 于 B2 组 （16.7% vs. 11.6%） [44]。 研 究 指

出 ， 阿 替 利 珠 单 抗 联 合 HPCT 并 未 显 著 增 加 pCR

率，但在阿替利珠单抗+AC 后再进行 HPCT 可能提

高 pCR 率 ， 但 同 时 也 增 加 了 不 良 事 件 的 发 生 率 。

这 可 能 与 蒽 环 类 药 物 的 抗 肿 瘤 作 用 、 药 物 相 互 作

用 有 关 以 及 蒽 环 类 药 物 的 毒 副 作 用 有 关 ， 需 要 进

一步深入研究 EFS 和 OS 的结果以明确联合免疫治

疗在 HER-2 （+） 乳腺癌新辅助治疗的疗效。

3.2 HER-2（+）晚期乳腺癌研究新进展　

3.2.1 TKI 在 HER-2（+）晚期乳腺癌治疗中的新进展

（PHILA 研 究 和 HER2CLIMB-02 研 究）　 当 前 一 线

HER-2 （+） 晚期乳腺癌治疗已进入双靶时代，包

括 曲 帕 治 疗 和 大 小 分 子 联 合 双 靶 （曲 妥 珠 单 抗 联

合吡咯替尼）。在二线治疗中，可选择 T-DM1、T-DXd

以 及 吡 咯 替 尼 联 合 卡 培 他 滨 等[42]。 个 体 化 选 择 或

组 合 这 些 方 案 是 当 前 研 究 的 重 点 。 酪 氨 酸 激 酶 抑

制 剂 （tyrosine kinase inhibitor， TKI） 是 一 类 抑 制

EGFR 和 HER-2 酪 氨 酸 激 酶 活 性 的 小 分 子 化 合 物 ，

对 HER-2 （+） 乳 腺 癌 脑 转 移 有 效 。 PHILA 研 究[45]

和 HER2CLIMB-02 研 究[46] 分 别 证 明 了 TKI 药 物 在 一

线和二线治疗中的疗效和安全性。PHILA 研究旨在

比 较 吡 咯 替 尼 联 合 曲 妥 珠 单 抗 和 多 西 他 赛 与 曲 妥

珠单抗和多西他赛单药治疗 HER-2 （+） 转移性乳

腺 癌 的 一 线 治 疗 的 疗 效 和 安 全 性 。 由 研 究 者 评 估

的 PFS 为 主 要 研 究 终 点 。 研 究 结 果 显 示 ， 在 总 人

群 中 吡 咯 替 尼 组 的 中 位 PFS 显 著 长 于 对 照 组

（24.3 个月 vs. 10.4 个月，HR=0.41，95% CI=0.32~0.53，

P<0.000 1），降低疾病进展和死亡风险 59%。且无

论 是 否 曲 妥 珠 单 抗 经 治 ， 吡 咯 替 尼 组 均 显 著 提 升

PFS。整体安全性良好。PHILA 研究结果于 2023 年

10 月 31 日 发 表 于 《英 国 医 学 杂 志》（BMJ）， 是 首

个 在 BMJ 发 表 的 中 国 乳 腺 癌 药 物 研 究 ， 支 持 将 这

一双重抗 HER-2 疗法作为 HER-2 （+） 晚期乳腺癌

的新型一线治疗选择。HER2CLIMB-02 研究旨在评

估 图 卡 替 尼 与 T-DM1 联 合 治 疗 对 既 往 接 受 过 曲 妥

珠单抗和紫杉类药物治疗的 HER-2 （+） 局部晚期

或转移性乳腺癌 （LA/MBC） 患者的疗效和安全性。

研究主要终点为 PFS，次要终点包 括 总 人 群 OS 和

ORR 以 及 基 线 脑 转 移 患 者 亚 组 PFS 和 OS 。 结 果

显 示 图 卡 替 尼 组 中 位 PFS 较 对 照 组 显 著 改 善

（9.5 个 月 vs. 7.4 个 月 ， HR=0.759， 95% CI=0.607~

0.950，P=0.016 3）。亚组分析中包括基线脑转移组

患 者 ， 均 与 总 人 群 风 险 比 一 致 。 在 安 全 性 方 面 ，

尽管图卡替尼组因 TEAE 停药更为常见，但未发现

由联合治疗引起的新安全问题。该研究证实了图卡

替尼联合 T-DM1 二线治疗 HER-2 （+） 局部晚期或转

移性乳腺癌的疗效和安全性。

3.2.2 ADC 在 HER-2（+）晚期乳腺癌治疗中的新进
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展（DB-01、DB-02、DB-03 研究汇总）　德曲妥珠单抗

（T-DXd） 是一种 ADC，在 DESTINY-Breast （DB） 研

究 中 显 示 出 在 乳 腺 癌 治 疗 中 取 得 的 显 著 效 果 ，

DB-01 、 02、03 研究将德曲妥珠单抗从后线推进到

标 准 的 三 线 再 到 二 线 治 疗 。 2023 年 ASCO 和 ESMO 

大会报道了 DB-01、02、03 研究的综合分析结果。

德 曲 妥 珠 单 抗 治 疗 HER-2 （+） 转 移 性 乳 腺 癌 患

者，不论其年龄<65 岁还是≥65 岁，都呈现出相似

的 PFS、 OS 和 ORR。 均 可 以 从 德 曲 妥 珠 单 抗 治 疗

中 获 益 ， 总 体 而 言 ， 德 曲 妥 珠 单 抗 表 现 出 良 好 的

安全性，尽管≥65 岁患者≥3 级 TEAE 更常见，但通

过有效的管理得以改善[47]。在对 DB01、02、03 研

究 中 的 脑 转 移 患 者 进 行 的 探 索 性 分 析 中 ， 德 曲 妥

珠单抗对于经治/稳定和未经治/活动性脑转移患者

的 颅 内 客 观 缓 解 率 （intracranial objective response 

rate， IC-ORR）（45.2% vs. 45.5%）、 中 位 颅 内 缓 解

持 续 时 间 （IC-DoR）（12.3 个 月 vs. 17.5 个 月）、 中

位中枢神经系统 PFS （12.3 个月 vs. 18.5 个月） 均有

显 著 提 升[48]。 这 一 研 究 结 果 挑 战 了 大 分 子 药 物 对

脑 转 移 疗 效 不 佳 的 传 统 观 念 ， 显 示 德 曲 妥 珠 单 抗

治疗在不同年龄 HER-2 （+） 晚期乳腺癌患者中可

能都是安全且有效的。且是 HER-2 （+） 晚期乳腺

癌 患 者 脑 转 移 的 有 效 治 疗 选 择 ， 具 有 可 控 的 安

全性。

4     TNBC研究新进展 

4.1 早期TNBC研究新进展　

TNBC 相 较 于 其 他 乳 腺 癌 类 型 ， 具 有 PD-L1 高

表 达 和 肿 瘤 浸 润 淋 巴 细 胞 （tumor infiltrating 

lymphocytes， TILs） 丰 富 等 特 点[49]。 理 论 上 ， 这 使

得 其 对 免 疫 治 疗 表 现 出 较 好 的 反 应 性 。 然 而 ， 免

疫抑制剂单药治疗效果并不理想。IMpassion031 研

究验证了在早期 TNBC 新辅助治疗中，免疫治疗与

化 疗 联 合 应 用 的 疗 效[50]。 IMpassion130 研 究[51] 和

KEYNOTE-355 研究[52] 则证实了在晚期 TNBC 辅助治

疗 中 ， 免 疫 治 疗 与 化 疗 联 合 使 用 的 可 行 性 。 而 免

疫 治 疗 联 合 化 疗 在 早 期 TNBC 患 者 的 辅 助 治 疗 中 ，

其 疗 效 和 安 全 性 尚 存 在 争 议 。 关 于 何 时 引 入 免 疫

治疗以达到最佳效益仍是一个待解决的问题。

4.1.1 KEYNOTE-522 研 究　 KEYNOTE-522 研 究[53]

比较了早期 TNBC 患者采用化疗 （PCb-AC） 联合或

不 联 合 帕 博 利 珠 单 抗 （pembro） 的 新 辅 助 治 疗 效

果 ， 以 及 帕 博 利 珠 单 抗 与 安 慰 剂 对 比 作 为 后 续 辅

助治疗的效果。主要终点为 pCR 和 EFS。第 1 次中

期 分 析 显 示 ， 帕 博 利 珠 单 抗 联 合 化 疗 显 著 提 高

pCR，比对照组高出 13.6% （P<0.001）。第 4 次中期

分 析 表 明 ， 继 续 使 用 帕 博 利 珠 单 抗 作 为 辅 助 治 疗

显 著 改 善 了 EFS （HR=0.63， P<0.001）。 2023 年

SABCS 大会上公布的 5 年随访结果表明，帕博利珠单

抗治疗组的 EFS 率明显高于对照组 （81.3% vs. 72.3%，

HR=0.63， 95% CI=0.49~0.81）， 无 论 PD-L1 评 分 、

淋巴结状态或疾病分期如何，各亚组均获益一致。

该研究提示，对于早期 TNBC 患者，术前及术后使

用 帕 博 利 珠 单 抗 的 免 疫 治 疗 可 提 高 疗 效 。 美 国 食

品 药 品 管 理 局 和 欧 洲 药 物 管 理 局 已 批 准 帕 博 利 珠

单抗联合化疗用于高危早期 TNBC 的新辅助治疗及

后 续 辅 助 治 疗 。 但 是 该 研 究 中 单 纯 化 疗 取 得 pCR

的 患 者 预 后 也 较 好 ， 以 及 未 取 得 pCR 的 患 者 加 用

卡 培 他 滨 是 否 会 更 好 ， 让 如 何 平 衡 获 益 与 风 险 在

早期 TNBC 患者的免疫治疗选择上成为关键。

4.1.2 IMpassion030 研究　IMpassion030 Ⅲ 期 研 究[54]

旨在评估阿替利珠单抗联合化疗治疗早期 TNBC 的

疗 效 和 安 全 性 。 主 要 终 点 是 iDFS， 次 要 终 点 包 括

PD-L1 阳 性 和 淋 巴 结 阳 性 亚 群 体 的 iDFS、 OS 和 安

全 性 。 2023 年 SABCS 报 告 了 中期分析结果。随访

25.3 个月时，阿替利珠单抗组相较于对照组 iDFS 的

HR=1.12 （95% CI=0.87~1.42）。 超 过 了 预 先 指 定 的

无效边界 （HR>1）。安全性方面，阿替利珠单抗组

不良事件、3/4 级不良事件和严重不良事件数量较

多 。 研 究 数 据 显 示 未 能 改 善 iDFS， 且 不 良 事 件 发

生 率 增 加 。 因 此 ， 对 于 早 期 中 高 风 险 的 可 手 术

TNBC 患者，目前新辅助免疫化疗可能是优选，术

后辅助免疫治疗可能并非有效的治疗方案。

4.2 晚期TNBC研究新进展　

晚期 TNBC 恶性程度高，患者在确诊后 5 年内

的病死率很高，中位生存时间仅为 15~18 个月。大

多数晚期 TNBC 患者会经历远处器官尤其是内脏的

转 移[55]。 近 年 来 ， 通 过 深 入 的 分 子 生 物 学 研 究 和

临 床 试 验 ， 为 晚 期 TNBC 引 入 了 不 少 新 的 治 疗 方

案 ， 包 括 化 疗 、 信 号 转 导 通 路 的 靶 向 治 疗 以 及 免

疫治疗等。

4.2.1 KEYLYNK-009 研究　PARP 是 DNA 损伤修复

的关键酶，其抑制剂能够阻止 DNA 断裂的修复过

程 。 如 果 细 胞 拥 有 正 常 的 同 源 重 组 修 复 系 统

（homologous recombination repair， HRR）， 则 可 以 有

效修复 DNA 断裂而不影响细胞存活。相反，如果

肿 瘤 细 胞 存 在 HRR 相 关 的 突 变 （如 BRCA1/2 等），

PARP 抑制剂便可阻断 DNA 修复，导致肿瘤细胞死

亡[56]。 TNBC 具 有 更 高 的 BRCA 突 变 率 ， 可 成 为

PARP 抑制剂治疗的目标群体[57]。KEYLYNK-009 研

究[58] 着 眼 于 探 究 帕 博 利 珠 单 抗 +PARP 抑 制 剂 奥 拉

帕利与帕博利珠单抗+化疗在不可手术 TNBC 患者

中的疗效与安全性。研究主要终点包括 PFS 和 OS。

次要终点考察 PD-L1 CPS≥10 患者和肿瘤 BRCA 突变

（tBRCAm）， 患 者 的 PFS、 OS 以 及 安 全 性 。 截 至

2022 年 12 月 15 日 ， 中 位 随 访 时 间 为 17.2 个 月 。

研 究 结 果 显 示 ， 与 帕 博 利 珠 单 抗 + 化 疗 相 比 ，

帕 博 利 珠 单 抗 + 奥 拉 帕 利 并 未显著改善 PFS （HR=

0.99， 95% CI=0.72~1.33， P=0.455 6） 和 OS （HR=

0.95， 95% CI=0.64~1.40）。 然 而 ， 在 tBRCAm 患 者

中，帕博利珠单抗+奥拉帕利组的中位 PFS 显著超过对

照组 （12.4 个月 vs. 8.4 个月，HR=0.7， 95% CI=0.33~

1.48）。因此该研究提示奥拉帕利联合帕博利珠单

抗 可 能 可 作 为 tBRCAm TNBC 患 者 的 晚 期 一 线 维 持

治疗，期待未来对于晚期 TNBC 有更多有效联合治

疗的探索。

4.2.2 BEGONIA 研究　BEGONIA 研 究[59] 旨 在 评 估

PD-L1 抑制剂度伐利尤单抗联合其他药物治疗晚期

TNBC 的疗效和安全性。主要研究终点为安全性和

耐受性，次要终点包括 ORR、PFS、缓解持续时间

（duration of response，DoR） 和 OS。2023 ESMO 大会

上 公 布 的 队 列 7 数 据 显 示 ， 62 例 患 者 接 受 德 达 博

妥 单 抗 + 度 伐 利 尤 单 抗 治 疗 。 中 位 随 访 时 间 为

11.7 个月，ORR 为 79%，包括 6 例完全缓解和 43 例

部 分 缓 解 。 无 论 PD-L1 水 平 如 何 ， 均 有 抗 肿 瘤 反

应。中位 PFS 为 13.8 个月，DoR 为 15.5 个月。德达

博 妥 单 抗 联 合 度 伐 利 尤 单 抗 的 安 全 性 与 两 种 药 物

的 已 知 特 征 一 致 。 该 研 究 表 明 靶 向 TROP2 的 ADC

药 物 德 达 博 妥 单 抗 与 免 疫 治 疗 联 合 对 治 疗 晚 期

TNBC 具 有 潜 在 效 果 ， 为 晚 期 TNBC 治 疗 带 来 新 的

希望。

5     总结与展望 

综 上 所 述 ， 2023 年 是 乳 腺 癌 领 域 取 得 丰 硕 成

果 的 一 年 ， 在 局 部 治 疗 方 面 有 不 小 的 突 破 ， 部 分

低危乳腺癌患者已可免除 SLNB，新辅助前淋巴结

阳性的患者如果反应良好取得 pCR，也可能免除放

疗。系统治疗方面除了 PHERGain 研究等更低毒性

的 治 疗 方 案 探 索 ， 免 疫 治 疗 也 成 了 早 期 TNBC 和

HR （+） /HER-2 （-） 患 者 的 新 辅 助 治 疗 选 择 ，

ADC 药 物 的 耀 眼 疗 效 更 是 打 破 了 传 统 分 子 分 型 的

界 限 ， PAM 通 路 上 的 抑 制 剂 也 显 示 了 很 好 的 应 用

前 景 。 期 待 在 不 久 的 将 来 ， 乳 腺 癌 的 治 疗 将 越 来

越 精 准 而 有 效 ， 为 早 期 患 者 带 来 更 多 的 治 愈 和 更

小 的 创 伤 ， 为 晚 期 患 者 带 来 更 多 有 效 延 长 生 命 和

改善生活质量的治疗。
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