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以来极大地推进了我国乳腺癌诊疗规范化' !"!!年 3月&为了更好地满足临床需求&指南再次进行了更新' 新

版指南关于乳腺癌辅助治疗更新的要点主要聚焦于新辅助治疗后的辅助治疗及辅助治疗强化策略' 在分类治

疗基础上进一步体现分层治疗&体现新辅助治疗对术后辅助治疗的影响&充实了新辅助治疗后的辅助治疗(辅助

治疗后续强化治疗内容' 该文基于 !"!!年版%>%?!乳腺癌诊疗指南"解读乳腺癌辅助治疗更新要点'
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以来&极大地推进了我国乳腺癌的规范化诊疗' 为了

更好地满足临床需求&秉持其一贯的基于循证医学更

新证据(吸收国内外最新研究进展(考虑医保政策改

变(兼顾药物可及性的原则&在 !"!)年版%>%?!乳腺

,0""),

%K.;LJLX9SO;-/9MYL:%/.;.8-/@LG.8.;L&Y9NL,RLO!"!!&Z9/S,L)1&YS,RLO))##



癌诊疗指南"基础上&结合研究进展&!"!! 年 3 月对

指南再次进行更新' 新版指南关于乳腺癌辅助治疗

更新的要点主要聚焦于新辅助治疗后的辅助治疗及

辅助治疗强化策略' 本文基于 !"!!年版%>%?!乳腺

癌诊疗指南"解读乳腺癌辅助治疗的新策略' 乳腺癌

辅助治疗的选择主要基于激素受体$K9O,9;LOL8LP=9O&

[C%状态(人表皮生长因子受体 !$KS,-; LP.GLO,-/

<O9:=K M-8=9OOL8LP=9O!&[+C!%状态(淋巴结状态(肿

瘤大小(组织学分级及多基因检测结果)辅助治疗的

目的是降低复发转移的概率&争取治愈' 因此&高复

发风险人群的辅助升级治疗一直是研究关注的焦点'

此外&随着循证医学证据的积累及治疗理念的转变&

新辅助治疗的价值从过去的降期保乳(保腋窝&推进

到获得体内药物敏感性的相关信息&从而指导后续治

疗以期改善患者生存质量' 目前&国内外指南一致推

荐具有一定肿瘤负荷$
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%的[+C! 阳性H三阴

性乳腺癌优选新辅助治疗&新辅助治疗后未达病理完

全缓解$;9;&P-=K9/9<.889,P/L=LOLJP9;JL&;9;&P%C%患

者的辅助强化治疗策略亦取得了长足进步'

>8更新要点之一&?@A3阳性乳腺癌辅助治疗新策略

YL9>PKLOL(\+?Y](TC]\[E+YE等研究奠定了

曲妥珠单抗(帕妥珠单抗联合化疗的新辅助治疗标准

地位&双靶治疗显著提高了病理完全缓解$P-=K9/9<.8

89,P/L=LOLJP9;JL&P%C%率&但仍有约 3"^患者不能

获得 P%C&;9;&P%C患者的预后明显差于 P%C患者'

目前循证医学证据级别最高的$ET[+CBY+研究可

谓是 ;9;&P%C患者术后辅助强化治疗策略探索的里

程碑' 该研究入组了 ) 302 例 8T
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([+C! 阳

性&经足疗程新辅助治疗后存在乳腺或腋窝淋巴结

残存浸润性肿瘤的患者&探索术后更换抗体偶联药

物恩美曲妥珠单抗$=O-J=SQS,-R L,=-;J.;L&T&_@)%相

较于继续予曲妥珠单抗治疗的预后差异' 结果显示

T&_@)可显著改善患者的 4 年无侵袭性疾病生存率

$.;N-J.NLG.JL-JL&MOLLJSON.N-/&._̀>%$00D4^ NJ**D"^&

.Ia"D1"&(1^CJ#"D4( b"D23%&乳腺癌侵袭性复发

或死亡风险降低了 1"^&各亚组均可观察到获益趋

势*)+

' 基于此&新版指南推荐 ;9;&P%C者使用T&_@)'

但鉴于$ET[+CBY+研究中术前接受双靶治疗的比

例仅约 !"^&且目前缺乏对比T&_@) 与曲妥珠单抗

联合帕妥珠单抗双靶辅助治疗疗效的研究数据&以

及T&_@)的血小板计数下降(肝酶升高等不良反应和

药品的可及性&对于新辅助治疗后肿瘤退缩的不同

情况&专家共识有不同的推荐#对于接近 P%C者$如

@.//LOc\-AL;分级达 4 b3级%&专家组倾向继续使用双

靶治疗)对于肿瘤退缩不明显者$如@.//LOc\-AL;分级

为 ) b!级%&专家组倾向换用T&_@)治疗' E\[BYBT]

研究显示在化疗d曲妥珠单抗辅助治疗基础上加用帕

妥珠单抗可使患者的 2 年._̀> 风险下降 !3^$.Ia

"D*2&(1^CJ#"D23 b"D()%&绝对获益率为 !D0^&淋

巴结阳性的高危人群的 2 年._̀> 率近 00^&绝对获

益率达到 3D1^$.Ia"D*!&(1^CJ#"D1( b"D0*%&

并且不论[C状态如何都能从曲妥珠单抗联合帕妥

珠单抗的治疗中获益&[C阴性患者的 ._̀ > 绝对获

益率为 !D1^$.Ia"D*4&(1^CJ#"D1( b"D(!%&[C

阳性患者的 ._̀ > 绝对获益率为 4D"^$.Ia"D04&

(1^CJ#"D24 b)D)"%

*!+

' 基于该研究中双靶展示的

优异疗效(安全性及其良好的可及性&无论新辅助为

曲妥珠单抗$[%单靶还是曲妥珠单抗联合帕妥珠单

抗$[\%双靶&获得 P%C患者的术后)级推荐均为[\

双靶' +e=LY+T研究探索了新辅助H辅助曲妥珠单抗

治疗结束后奈拉替尼辅助强化治疗 ) 年的价值&结果

显示奈拉替尼组._̀>绝对获益率为 !D1^$("D!^ NJ

0*D*^&.Ia"D*4&Ea"D""0 4%&[C阳性亚组获益更为

明显$绝对获益率 1D)^&.Ia"D10%

*4+

' 因此&对于高

复发风险患者&即淋巴结阳性(新辅助治疗后 ;9;&P%C

的乳腺癌患者&)年曲妥珠单抗辅助治疗完成后继续使

用 )年奈拉替尼强化辅助治疗可显著获益' 基于该研

究结果以及奈拉替尼的可及性$我国获批适应证并纳

入医保目录%&对所有淋巴结阳性患者&无论辅助阶段

是采用[单靶还是[\双靶&新版指南都推荐可以考

虑序贯奈拉替尼作为唯一的强化治疗方案$

!

H

"

级推

荐%' 同时&对于新辅助治疗后 ;9;&P%C患者的
#

级

推荐中&亦新增[\后序贯奈拉替尼' +e=LY+T研究

中关于中枢神经系统$8L;=O-/;LON9SJJAJ=L,&%Y>%的

结局&所有接受奈拉替尼的患者在总人群中的%Y>事

件的发生率均较低#在[C阳性亚组中$" a) 443%&奈

拉替尼组 NJ安慰剂组的 1 年脑转移复发率为 "D*^

$(1^CJ#"D! b)D*% NJ!D)^$(1^CJ#)D) b4D1%)

1 年无%Y>疾病生存率达到 (0D3^

*4+

' 对于[+C!

阳性乳腺癌脑转移患者&抗[+C! 靶向治疗已显示出

明确的疗效' %>%?!乳腺癌脑转移专家共识"中推荐&

对于[+C! 阳性乳腺癌的新发脑转移患者&如果局

部症状轻微且得到控制&应选择抗[+C! 治疗&包括

小分子酪氨酸激酶抑制剂$=AO9J.;LU.;-JL.;K.R.=9OJ&

T$BJ%等抗[+C! 药物*3+

'

38更新要点之二&三阴性乳腺癌辅助治疗新策略

三阴性乳腺癌侵袭性强&预后差&因此一直是强

化治疗研究的重点&化疗领域研究的热点主要聚焦于

,(""),

##中国临床新医学#!"!! 年#)) 月#第 )1 卷#第 )) 期



铂类和卡培他滨' \ETT+CY研究结果显示&与氟尿

嘧啶(表阿霉素(环磷酰胺 4周期序贯多西他赛 4个周

期$ +̀%

"

4&T

"

4%相比&2周期紫杉醇联合卡铂$\%R%

辅助化疗方案的 1年无病生存率$G.JL-JL&MOLLJSON.N-/&

_̀ >%更优$02D1^ NJ0"D4^&.Ia"D21&Ea"D"4%&

1 年无远处转移生存率$G.J=-;=G.JL-JL&MOLLJSON.N-/&

__̀>%和 1年无复发生存率$OL8SOOL;8L&MOLLJSON.N-/&

C̀ >%均显著优于 +̀%&T组$(!D2^ NJ0*D(^&.Ia

"D1(&Ea"D"1)()D!^ NJ03D3^&.Ia"D13&Ea

"D")%&两组患者的总生存期$9NLO-//JSON.N-/&?>%差

异无统计学意义$(4D3^ NJ0(D0^&.Ia"D*)&Ea

"D!!%&两组方案的耐受性良好&毒副反应谱相似且

可控*1+

' 基于此&新版指南对于高危患者&

"

级推荐

新增紫杉联合铂类$T\%方案)

#

级推荐新增蒽环联

合环磷酰胺序贯紫杉联合铂类$E%&T\%方案) +̀%&T

方案由
"

级调整为
#

级推荐' %C+ET+&f研究结果

首次奠定了新辅助 ;9;&P%C患者术后 2 b0 周期卡

培他滨辅助强化治疗的地位' 该研究纳入 ()" 例蒽

环和$或%紫杉新辅助化疗后 ;9;&P%C的 [+C! 阴

性乳腺癌患者&在标准辅助治疗基础上接受卡培他

滨$) !1" ,<H,

!

&! 次HG&服药 ! 周后停药 ) 周&4 周

为 ) 疗程%治疗 2 b0 周期可显著提高患者的 1 年

_̀ >率$*3D)^ NJ2*D2^&.Ia"D*"&Ea"D")%&患者

的 1 年 ?> 率亦显著改善$0(D!^ NJ04D2^&.Ia

"D1(&Ea"D")%' 三阴性乳腺癌患者获益更显著&1 年

_̀ >率绝对值提升 )4D*^$2(D0^ NJ12D)^&.Ia

"D10%&1年?>率绝对值提高 0D1^$*0D0^ NJ*"D4^&

.Ia"D1!%&同时卡培他滨强化治疗组安全性好&毒副

作用可耐受*2+

' +E))4) 研究探索了新辅助 ;9;&P%C

三阴性乳腺癌术后 3 周期铂类治疗是否非劣于或优

于 2 周期卡培他滨$) """ ,<H,

!

&! 次HG&服药 ! 周

后停药 ) 周&4 周为 ) 疗程%&结果显示以铂类为基

础的辅助化疗疗效并不劣于或优于卡培他滨' 在基

底型三阴性乳腺癌患者中&铂类治疗组和卡培他滨

治疗组的 4 年._̀ >率分别为 3!^$(1^CJ#4" b14%

和 3(^$(1^CJ#4( b1(%&.Ia)D"2$(1^CJ#"D2! b

)D0)%)在非基底型三阴性乳腺癌患者中&铂类治疗和

卡培他滨治疗的 4 年 ._̀ > 率分别为 32^$(1^CJ#

!1 b21%和 2(^$(1^CJ#31 b04%&.Ia)D(3$(1^CJ#

"D2( b1D31%&且毒性较大&再次证实了卡培他滨辅助

强化治疗的价值**+

' >]>W%%&"")研究则证实了初始

辅助化疗结束后患者序贯 )年卡培他滨$21" ,<H,

!

&

!次HG&连续服用 )年%节拍强化治疗的价值&卡培他

滨组 1 年 _̀ >率$0!D0^ NJ*4D"^&.Ia"D23&Ea

"D"4%(1 年__̀ >率$01D0^ NJ*1D0^&.Ia"D2"&

Ea"D"!%均显著高于观察组&两组1年?>率差异无

统计学意义$01D1^ NJ0)D4^&.Ia"D*1&Ea"D!!%&

节拍化疗的安全性良好&04^的患者可以顺利完成全

程治疗而没有发生严重毒副反应*0+

' 靶向治疗在三

阴性乳腺癌领域已有所进展&对于携带VC%E突变者&

?/A,P.E研究显示奥拉帕利序贯辅助强化治疗将 4年

浸润性癌或死亡风险降低 3!^&将远端疾病复发或死

亡风险降低34^&4年._̀>率提高0D0^&4年?>率提

高 4D*^

*(+

' 基于此&新版指南推荐其作为胚系VC%E

突变患者 ;9;&P%C的辅助治疗$

"

级&)V%)对于淋巴

结阳性或肿瘤g! 8,&且胚系VC%E突变患者&推荐

标准化疗后序贯奥拉帕利 ) 年$

"

级&)V%'

除上述化疗及靶向治疗进展外&免疫治疗在三

阴性乳腺癌亦取得了重大进展' 三阴性乳腺癌免疫

原性(肿瘤浸润淋巴细胞水平(程序性细胞死亡蛋白

配体 )$PO9<O-,,LG 8L//GL-=K PO9=L.; /.<-;G )&\_&h)%

表达水平和非同义突变水平高于其他亚型&是免疫治

疗首先取得成功的乳腺癌亚型' $+]Y?T+&1!! 研究

入组了未经治疗(无转移的三阴性乳腺癌患者$T

)8

Y

)&!

或

T

!&3

Y

"&!

%&随机接受帕博利珠单抗或安慰剂联合 3 周

期紫杉醇d卡铂$T%R%序贯 3 周期多柔比星或表柔

比星d环磷酰胺$E%%&术后接受 ( 周期辅助帕博利

珠单抗或安慰剂治疗&结果显示联合帕博利珠单抗

治疗可以显著提高患者的 P%C率$23D0^ NJ1)D!^&

Ea"D""" 11%和 4 年无事件生存$LNL;=&MOLLJSON.N-/&

+̀>%率$03D1^ NJ*2D0^&.Ia"D24%' 探索性分析

显示帕博利珠单抗的获益与 \_&h) 表达水平无关&

在\_&h) 阳性人群中&帕博利珠单抗联合化疗组与

安慰剂联合化疗组的 P%C率为 20D(^ NJ13D(^&

+̀>事件风险降低了 44^)在\_&h) 阴性人群中&帕

博利珠单抗联合化疗组与安慰剂联合化疗组的 P%C

率为 31D4^ NJ4"D4^&+̀ >事件风险降低了 1!^'

此外&未发生新的不良事件' 帕博利珠单抗联合化

疗组
!

4级不良反应发生率为 *0^$死亡事件发生率

为 "D3^%&安慰剂联合化疗组为 *4^$死亡事件发生

率为 "D4^%' 主要不良反应包括贫血(中性粒细胞减

少(肝转氨酶升高(疲乏等*)"&))+

' 基于此研究结果&美

国食品药品监督管理局$ 9̀9G -;G _OS<EG,.;.J=O-=.9;&

_̀E%批准帕博利珠单抗联合化疗用于高危(早期三

阴性乳腺癌的新辅助治疗&并在术后继续使用帕博

利珠单抗单药作为辅助治疗&同时美国国家综合癌症

网络$Y-=.9;-/%9,POLKL;J.NL%-;8LOYL=:9OU&Y%%Y%

指南也进行了相应推荐&考虑\_&) 抑制剂在我国市

,")"),

%K.;LJLX9SO;-/9MYL:%/.;.8-/@LG.8.;L&Y9NL,RLO!"!!&Z9/S,L)1&YS,RLO))##



场的可及性&新版指南推荐新辅助治疗已使用 \_&)

抑制剂的患者&在辅助治疗中继续使用\_&) 抑制剂

满 ) 年$

#

级&!V%'

B8更新要点之三&?A阳性乳腺癌辅助治疗新策略

对于[C阳性([+C!阴性早期乳腺癌患者&尤其

是合并高危因素者&接受规范的辅助治疗后仍面临一

定的复发风险&临床研究一直在探索更有效的辅助

内分泌治疗模式' 细胞周期蛋白依赖性激酶 3H2

$8A8/.; GLPL;GL;=U.;-JL3H2&%_$3H2%在癌细胞的

细胞周期调控中起关键作用&%_$3H2 抑制剂联合内

分泌治疗显著改善了晚期乳腺癌患者的生存&改变了

治疗格局' ,9;-O8K+研究探索了在辅助内分泌治疗

基础上联合 ! 年阿贝西利是否可以改善 [C阳性(

[+C!阴性高危早期乳腺癌患者$淋巴结阳性
!

3 个)

) b4个淋巴结阳性同时伴有肿物
!

1 8,或组织学分

级 4级或$.2*

!

!"^%的预后' 结果显示&阿贝西利

联合标准辅助内分泌治疗可显著改善患者的._̀>率

$00D0^ NJ04D3^&.Ia"D*&Ei"D""" )%&亦改善了

患者的无远处复发生存率$("D4^ NJ02D)^&.Ia

"D2(&Ei"D""" )%' 在所有预设的亚组中&患者均有

获益' ,9;-O8K+研究的安全性数据与阿贝西利既往

研究的安全性特征一致&并未观察到新的安全性信

号*)!&)4+

' 目前&阿贝西利联合内分泌治疗$他莫昔芬

或芳香化酶抑制剂%用于[C阳性([+C! 阴性(淋巴

结阳性(高复发风险且$.&2*

!

!"^的早期乳腺癌患

者的辅助治疗的适应证已经在 _̀E(我国国家药品监

督管理局$Y-=.9;-/@LG.8-/\O9GS8=JEG,.;.J=O-=.9;&

Y@\E%获批' 因此&新版指南新增高危人群分层&包括

淋巴结阳性
!

3个&或 ) b4个淋巴结阳性伴有j4HT

!

1 8,&或$.2*

!

!"^&

!

级推荐内分泌治疗基础上联

合阿贝西利强化'

C8小结

综上所述&新版指南对于辅助治疗的更新&彰显

了%>%?指南-基于证据(兼顾可及性.的一贯特点&

在分类治疗基础上进一步体现分层治疗&关注新辅助

治疗对术后辅助治疗的影响&充实了新辅助治疗后的

辅助治疗(辅助治疗后续强化治疗内容' 在临床实践

中&临床医师应基于%>%?!乳腺癌诊疗指南"为患者

制定精准(规范的诊疗策略&T&_@)(奈拉替尼(铂类(

卡培他滨(奥拉帕利(\_&) 抑制剂(阿贝西利等新的

临床治疗策略为乳腺癌患者提供了进一步治愈的希

望&但仍需探索新的生物靶标以进一步筛选新辅助治

疗后辅助治疗的优势人群和强化辅助治疗的优势人

群&细化分层&精准治疗&达到更优的治疗格局'
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