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2023年度乳腺癌治疗新进展
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【摘要】　本文对2023年度乳腺癌化疗、靶向治疗、内分泌治疗和免疫治疗的最新进展进行总结，并对乳腺癌未来治疗的研

究方向进行展望，旨在更好地指导乳腺癌个体化精准治疗，改善患者的预后，提高患者的生活质量。
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最新癌症统计数据显示，我国乳腺癌每年新发

病例约41.6万，死亡人数为11.7万，位居女性恶性

肿瘤新发病例的首位，严重危害女性生命健康[1]。

随着乳腺癌治疗药物的更新和基于分子分型的精准

诊疗模式的建立，乳腺癌综合诊疗水平逐年提升，

5年生存率已达90%[2]。近年来，随着多组学测序技

术的蓬勃发展，乳腺癌治疗也进入了以精准医学理

念指导下的新发展模式，同时兼顾疗效与安全性，

并提高患者的生活质量。本文将从化疗、靶向治疗、

内分泌治疗和免疫治疗等方面总结2023年度乳腺癌

领域的重大进展，并对乳腺癌未来治疗的研究方向

进行展望，以期更好地指导乳腺癌个体化治疗。

1 化疗
目前，虽然乳腺癌治疗方式已从化疗为主发展

到以分子分型为基础的个体化精准治疗时代，但因

化疗能够显著延长患者生存时间、改善患者预后，

在乳腺癌综合治疗中仍占据重要地位，例如：卡培

他滨耐受性良好、毒性可控，是乳腺癌常用的化疗

药物。然而，化疗耐药、药物相关毒性及耐受性欠

佳等问题仍亟待解决。目前临床研究仍在探索卡培

他滨耐最佳治疗模式，包括剂量、剂型及药物组合

等。2023年美国临床肿瘤学会（American Society of 
Clinical Oncology，ASCO）年会上报道的X-7/7试
验比较了固定剂量卡培他滨（FD-7/7组：1 500 mg，
2次/d，给药7 d，停药7 d）与美国食品药品监督管

理局批准的标准方案（SD-14/7组：1 250 mg/m2，

2次/d，给药14 d，停药7 d）的疗效和安全性，结

果显示，与SD-14/7组相比时，FD-7/7组具有相似

的无进展生存（progress free survive，PFS）、总生

存（overall survival，OS）时间和客观缓解率（objec-
tive response rate，ORR）；SD-14/7组中27.4%的患者

出现3、4级治疗相关不良事件（treatment-related adv-
e  rse events，TRAEs），FD-7/7组仅11.3%（P ＝ 0.02）[3]。

该研究证实卡培他滨在总体剂量强度下调的情况下

仍可保证疗效且毒性较小，这也为固定剂量卡培他

滨增加了新的循证医学证据。
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艾立布林是一种新型微管抑制剂，由于其独特

的结合位点，使其对紫杉类等化疗药物耐药的转移

性乳腺癌（metastatic breast cancer，MBC）患者仍然

显示出良好的疗效[4-5]。2023年ASCO年会上报道了

一项评估足量艾立布林（1.4 mg/m2）联合吉西他滨

（1.0 g/m2）治疗≥二线且人表皮生长因子受体2（human
epidermal growth factor receptor -2，HER-2）阴性

MBC患者疗效和安全性的多中心、单臂Ⅱ期临床研

究[6]。该研究纳入了54例既往接受过蒽环和紫杉类

药物化疗且中位化疗线数为三的患者，结果显示艾

立布林联合吉西他滨治疗MBC的中位PFS时间为7.7
个月，ORR为40.7%，疾病控制率（disease control
rate，DCR）为66.7% ；最常见的3、4级TRAEs包
括白细胞减少（35.2%）、贫血（18.6%）和血小板

减少（9.4%），未观察到治疗相关的死亡病例。以

上研究结果提示足量艾立布林联合吉西他滨方案的

疗效确切且安全可靠。

2 靶向治疗
2.1 抗HER-2靶向治疗

HER-2阳性乳腺癌占所有乳腺癌的15%～ 20%，

具有侵袭性强、预后差等特点。近几十年，HER-2
靶向治疗显著改善了HER-2阳性乳腺癌预后，如

曲妥珠单抗、帕妥珠单抗、抗体偶联药物和酪氨

酸激酶抑制剂（如拉帕替尼、奈拉替尼、吡咯替

尼、图卡替尼）。但现有抗HER-2治疗疗效仍较

有限，仍需持续探索更优的治疗策略。据统计，

45% ～ 55%乳腺癌为HER-2低表达，无法从传统的

抗HER-2靶向治疗中获益。德曲妥珠单抗（trastuz-
umab deruxtecan，T-DXd）的出现，改变了HER-2
低表达乳腺癌的治疗前景。

2.1.1 新辅助治疗 KN026是一种新型双特异性

抗体，可以靶向HER-2细胞外结构域Ⅱ（帕妥珠单

抗结合位点）和Ⅳ（曲妥珠单抗结合位点），其抗

肿瘤活性与曲妥珠单抗与帕妥珠单抗联合使用相

似或更好[7]。2023年欧洲肿瘤内科学会（European 
Society for Medical Oncology，ESMO）年会上公

布了KN026联合多西他赛新辅助治疗HER-2阳性的

早期或局部晚期乳腺癌患者Ⅱ期单臂临床研究的

结果，其中HER-2阳性患者中总体病理完全缓解

（pathology complete remission，pCR）率为56.7%（17/30），
ORR达到90%（27/30），最常见的≥ 3级TRAEs为

中性粒细胞减少（15/30，50%）、淋巴细胞计数减

少（3/30，10%）[8]。该研究证实KN026联合多西

他赛新辅助治疗HER-2阳性的早期或局部晚期乳腺

癌患者，具有良好的临床疗效，安全性可接受且可

控，但仍需大规模随机对照试验进一步验证。

2.1.2 HER-2阳性晚期乳腺癌 2023年ESMO年会

上公布了KN026联合多西他赛一线治疗HER-2阳性

的复发或转移性乳腺癌患者疗效和安全性的2年随

访数据，57例HER-2阳性患者ORR为76.4%，中位

缓解持续时间为26.8个月，中位PFS时间为26.9个月，

24个月OS率为84.2% ；≥ 3级TRAEs发生率为40.4%
（23/57）[9]。该研究证实KN026联合多西他赛作为

HER-2阳性晚期乳腺癌的一线治疗方案具有良好的

临床获益，且耐受性良好，但仍需大规模的Ⅲ期研

究来验证疗效和安全性。目前一项以曲妥珠单抗、

帕妥珠单抗和多西他赛联合方案为对照组的Ⅲ期

NCT05838066研究正在进行，以进一步探索KN026
的疗效和安全性。

以曲妥珠单抗为代表的抗HER-2治疗显著改善

了HER-2阳性乳腺癌患者的预后，但约10% HER-2
阳性的乳腺癌患者表现出曲妥珠单抗原发性耐药，

这类患者常常预后较差。吡咯替尼是一种不可逆泛

ErbB受体酪氨酸激酶抑制剂，其用于一线及二线

治疗HER-2阳性MBC均显示出卓越的疗效[10-11]。Ⅱ

期PICTURE 研究报道了吡咯替尼联合卡培他滨在

曲妥珠单抗耐药、HER-2阳性的100例晚期乳腺癌

的疗效，结果显示吡咯替尼联合卡培他滨的中位

PFS时间达11.8个月，中位OS时间达41.7个月；未

发现新的安全信号[12-13]。该研究支持吡咯替尼联合

卡培他滨有望成为曲妥珠单抗原发性耐药、HER-2
阳性的乳腺癌患者新的治疗选择。

2.1.3 HER-2低表达晚期乳腺癌 T-DXd是一种靶

向HER-2的新型抗体偶联药物，由抗HER-2抗体、

可裂解连接子和拓扑异构酶Ⅰ抑制剂组成[14]。更

高的药物抗体比（8 ∶ 1）和旁观者效应使其在

HER-2低表达乳腺癌中具有良好疗效。DESTINY-
Breast 04是首个证实T-DXd在HER-2低表达转移性

乳腺癌治疗领域取得阳性结果的Ⅲ期临床试验，

2023年ESMO年会上报道了长达32个月中位随访时

间的最新生存结果[15]。该研究中激素受体（hormone 
receptor，HR）阳性患者T-DXd组与医生选择的化
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疗组中位PFS时间分别为9.6个月和4.2个月（HR ＝

0.37），中位OS时间分别为23.9个月和17.6个月

（HR ＝ 0.69），T-DXd组患者死亡风险可显著降低

31% ；总体患者，T-DXd组相较于化疗组中位PFS
时间延长4.6个月（8.8个月∶ 4.2个月，HR ＝ 0.36），
中位OS时间延长6.1个月（22.9个月∶ 16.8个月，

HR ＝ 0.69）[16]。此次更新结果显示，无论HR状态

如何，T-DXd治疗组相较于化疗组整体生存获益与

首次分析结果保持一致 ；T-DXd未出现新诊断的安

全性事件，提示其长期安全性可控；与化疗组相

比，无论固有亚型、ESR1突变、PIK3CA突变或已

知的细胞周期蛋白依赖性激酶4/6（cyclin-dependent 
kinase 4 and 6，CDK4/6）抑制剂耐药标志物状态

如何，T-DXd均具有显著的一致性临床获益[16]。此

次随访数据的更新再次肯定了T-DXd的持续生存获

益以及长期的安全性，奠定了T-DXd在HER-2低表

达乳腺癌中的标准治疗地位。

2.1.4 乳腺癌脑转移 30% ～ 50%的晚期乳腺癌

患者伴有脑转移，其中HER-2阳性乳腺癌相比其他

分子亚型更易发生脑转移，高达50% HER-2阳性的

晚期乳腺癌患者在疾病进展中发生脑转移。乳腺癌

脑转移患者整体预后较差，且严重影响生活质量，

是晚期乳腺癌治疗的最大挑战之一。2023年ESMO
年会上汇总分析了DESTINY-Breast 01、DESTINY-
Breast 02和DESTINY-Breast 03研究中T-DXd治疗

HER-2阳性伴脑转移乳腺癌患者的疗效和安全性，

结果显示，在经治或稳定的脑转移患者中，T-DXd
组和对照组的颅内ORR分别为45.2%和27.6%，中位

中枢神经系统PFS时间分别为12.3个月和8.7个月；

在未经治疗或活动性脑转移患者中，T-DXd组的颅内

ORR优于对照组（45.5% ∶ 12.0%），并明显延长

了中位中枢神经系统PFS时间（18.5个月∶ 4.0个月，

HR ＝ 0.19）；T-DXd治疗脑转移患者中TRAEs的发

生率与对照组相似，分别为94.5%和94.0%[17]。这

些数据证实了T-DXd在脑转移中的显著疗效和可控

的安全性。此次ESMO年会上DESTINY-Breast 04研
究的T-DXd治疗HER-2低表达乳腺癌伴基线无症

状脑转移患者的颅内疗效结果被报道，与化疗

组相比，T-DXd组颅内疗效显著提高（颅内ORR
为25% ∶ 0），中位中枢神经系统PFS时间达到9.7
个月[18]。这一研究为HER-2低表达乳腺癌脑转移的

治疗提供了新的治疗选择。

2.2 抗人滋养层细胞表面抗原2（human trophoblast 
cell-surface antigen 2，Trop-2）靶向治疗

Trop-2是一种跨膜钙信号转导子，与肿瘤进展

和预后不良有关。Trop-2在多种实体瘤中高表达，

其中乳腺癌高表达比例约为78%，三阴性乳腺癌

（triple negative breast cancer，TNBC）中高达95%[19]。

目前Trop-2已经成为乳腺癌领域抗体偶联药物研发

的重要靶点。戈沙妥珠单抗（sacituzumab govitecan，
SG）是由抗Trop-2人源单克隆抗体与细胞毒性代

谢物SN-38偶联而成的新型抗体偶联药物[20]，已获

批适用于既往接受过≥一线治疗的转移性TNBC患
者。随机对照Ⅲ期TROPiCS-02研究旨在探索SG在

接受过内分泌治疗、CDK4/6抑制剂及二、三、四

线化疗的HR阳性、HER-2阴性的转移性乳腺癌患

者的疗效与安全性，其最终分析结果显示，SG组

与化疗组相比，中位OS时间显著延长（14.4个月∶

11.2个月，HR ＝ 0.79，P ＝ 0.020），总死亡风险

显著减少21% ；与既往研究一致，SG组并未出现新

的安全信号。事后分析表明，与化疗组相比，无论

Trop-2表达水平与既往治疗线数如何，SG组均可改善

HR阳性、HER-2阴性转移性乳腺癌患者的预后[21-22]。

这些数据支持SG成为此类患者的治疗新选择。

datopotamab deruxtecan（Dato-DXd）是一种

靶向Trop2的新型抗体偶联药物，由抗Trop2单抗与

载荷DXd偶联而成[23]。2023年ESMO年会首次发布

了随机对照Ⅲ期TROPION-Breast 01研究数据，研

究终点为PFS和OS，旨在探索Dato-DXd后线治疗

HR阳性、HER-2阴性MBC患者的疗效与安全性[24]。

该研究结果显示，与化疗组相比，Dato-DXd组的

中位PFS时间显著延长（6.9个月∶ 4.9个月，HR ＝

0.63，P ＜ 0.000 1），进展或死亡风险显著减少

37% ；亚组分析结果显示，无论患者年龄、既往

化疗线数、是否CDK4/6抑制剂经治，患者均表现

出与整体人群一致的PFS获益，OS数据尚未成熟，

但Dato-DXd组已显示出获益趋势（HR ＝ 0.84）；
Dato-DXd组与化疗组≥ 3级TRAEs发生率分别为

21%和45%，Dato-DXd组并未出现新的安全信号。

TROPION-Breast 01研究是Dato-DXd在乳腺癌领域

的首个Ⅲ期临床研究，结果证实了Dato-DXd良好

的抗肿瘤活性和可控的安全性，提示Dato-DXd可
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为HR阳性、HER-2阴性的晚期乳腺癌患者提供新

的治疗选择。

SKB264是一种靶向Trop-2的抗体偶联药物，

由人源化抗Trop-2单抗通过稳定性经过优化的

CL2A连接子与细胞毒素T030（拓扑异构酶Ⅰ抑

制剂）结合而成，药物抗体比平均高达7.4 ∶ 1。
2023年ESMO年会上公布的一项Ⅰ和Ⅱ期、单组、

篮子试验显示SKB264治疗经治HR阳性、HER-2阴
性MBC的ORR为36.8%，DCR为89.5%，6个月持续

缓解率为80%，中位PFS时间为11.1个月[25]。这提

示SKB264具有可控的安全性和良好的疗效，因此

SKB264在中国被认定为突破性疗法，应用于既往

接受过至少二线化疗的局部晚期或转移性HR阳性、

HER-2阴性乳腺癌患者。

3 内分泌治疗
乳腺癌中HR阳性的患者约占80%。经过诸多

临床实践的验证，及其广泛的药物可及性和良好的

患者依从性，内分泌治疗已成为早期及晚期HR阳
性的乳腺癌综合治疗的基石。近年来，以CDK4/6
抑制剂为代表的靶向联合内分泌治疗模式开创了早

期及晚期HR阳性、HER-2阴性乳腺癌诊疗的新格

局，成为了HR阳性、HER-2阴性乳腺癌患者治疗

的新标准。然而，关于内分泌治疗，仍有诸多问题

亟待解决，2023年多项公布的临床试验对这些问题

进行了进一步的探索。

3.1 早期内分泌治疗

MonarchE研究是首个在HR阳性、HER-2阴性

高复发风险早期乳腺癌辅助治疗中获得阳性结果的

Ⅲ期临床研究，证实了CDK4/6抑制剂阿贝西利联

合内分泌疗法对于HR阳性、HER-2阴性、淋巴结

阳性的高危型早期乳腺癌患者的辅助治疗在无侵袭

性疾病生存（invasive disease-free survival，iDFS）
时间的持续获益和可耐受的安全性[26]。2023年
ESMO年会上进一步公布了其5年随访的里程碑式

结果，相较内分泌治疗，接受阿贝西利联合内分泌

治疗的患者5年iDFS率绝对获益达到7.6%，iDFS事
件风险显著降低32%[27]。该结果显示出了阿贝西利

联合内分泌治疗带来的持续获益，进一步夯实了阿

贝西利的标准辅助治疗地位，为这部分患者带来更

多临床治愈的机会。

NATALEE研究评价了在早期HR阳性、HER-2

阴性乳腺癌中使用瑞波西利联合非甾体类芳香化酶

抑制剂（nonsteroidal aromatase inhibitors，NSAI）的

疗效和安全性，共纳入5 101例具有复发风险的Ⅱ

期或Ⅲ期乳腺癌患者，2023年ASCO年会上报道了

其主要研究终点，与单独使用内分泌治疗相比，瑞

波西利联合内分泌治疗可使患者的3年iDFS事件风

险降低25.2% ；3年无远处疾病生存事件风险降低

26% ；起始剂量为400 mg的3年瑞波西利治疗方案

耐受性良好，无新的安全性信号[28]。2023年ESMO
年会上进一步公布了其关键亚组分析结果：在所有

临床相关亚组（包括疾病分期、淋巴结转移情况、

既往是否接受或化疗、是否绝经、年龄等）中，瑞

波西利联合NSAI对比NSAI单药的iDFS获益是一致

的，联合治疗组始终具有更明显的iDFS获益，与在

整体人群中观察到的结果一致；淋巴结阴性亚组中，

瑞波西利组iDFS为94%，内分泌治疗组仅为89%，

说明瑞波西利可显著改善淋巴结阴性患者的生存时

间[29]。这一研究结果进一步支持瑞波西利联合NSAI
作为Ⅱ、Ⅲ期（包括淋巴结阴性疾病患者）HR阳性、

HER-2阴性的早期乳腺癌患者的治疗新选择。

3.2 晚期内分泌治疗

尽管目前大多数国际指南建议一线使用

CDK4/6抑制剂，然而与二线使用相比，长期毒性

和成本也会相应增加。目前尚缺乏一线治疗优于

二线治疗的证据。2023年ASCO年会上报道了一项

由研究者发起的随机Ⅲ期SONIA试验，用于评估

在内分泌治疗中增加CDK4/6抑制剂治疗HR阳性、

HER-2阴性的晚期乳腺癌患者的最佳时机[30]。该研

究将入组患者按1 ∶ 1随机分配：第1组在一线接受

NSAI ＋ CDK4/6抑制剂，二线接受氟维司群；第2
组在一线接受NSAI，二线接受CDK4/6抑制剂＋氟

维司群。该研究主要终点为二线治疗后的中位中枢

神经系统PFS时间，次要终点包括中位OS时间、安

全性、生活质量和成本效益。该研究结果显示，在

中位随访37.3个月时，两组患者亚组1的中位PFS时间

分别为24.7个月和16.1个月（HR ＝ 0.59，P ＜ 0.000 1），
亚组2的中位PFS时间分别为31.0个月和26.8个月

（HR ＝ 0.87，P ＝ 0.01）；中位OS时间两组相近

（HR ＝ 0.98，P ＝ 0.83）。对亚组2的PFS分析显示，

既往未接受新辅助治疗、初诊晚期、未发生内脏转

移、仅发生骨转移以及接受哌柏西利的患者显示出
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一线治疗中更明显的获益趋势；一线治疗组较二线

治疗组多发生了42%的≥ 3级TRAEs。该研究表明，

在HR阳性、HER-2阴性的晚期乳腺癌患者中，一

线使用CDK4/6抑制剂＋内分泌治疗与二线使用相

比，疗效改善无改善并增加毒性和治疗费用。然而，

对于该研究的结论，尚存在一定的争议，有待进一

步的研究证实。

此外，虽然CDK4/6抑制剂与内分泌治疗联合

治疗已成为内分泌敏感型HR阳性、HER-2阴性的

晚期乳腺癌患者的标准一线治疗，但CDK4/6抑制

剂进展后的最佳治疗仍然是未知的。PALMIRA
试验探索了哌柏西利的跨线使用是否能提高HR阳
性、HER-2阴性的晚期乳腺癌患者二线治疗的抗

肿瘤活性[31]。该研究共纳入了198例在一线使用

哌柏西利联合内分泌治疗后发生疾病进展的HR阳
性、HER-2阴性的晚期乳腺癌患者，按照2 ∶ 1的
比例被随机分配至联合治疗组（哌柏西利联合二

线内分泌治疗）和单独治疗组（单独二线内分泌

治疗）；中位随访了8.7个月后，联合治疗组和单

独治疗组的中位PFS时间分别为4.2个月和3.6个月

（HR ＝ 0.8，P ＝ 0.206），这与所有分层亚组的结

果一致；联合治疗组和单独治疗组的6个月PFS率
分别为40.9%和28.6% ；在138例病灶可评估的患

者中，联合治疗组和单独治疗组的ORR（6.4% ∶

2.3%）和临床获益率（33.0% ∶ 29.5%）均相近，

联合治疗组比单独治疗组的3、4级TRAEs发生率更

高，无新的安全性信号出现。该研究提示，对于

HR阳性、HER-2阴性晚期的乳腺癌患者，在先前使

用以哌柏西利为基础的治疗进展后，哌柏西利维持

治疗联合二线内分泌治疗治疗并未显著提升PFS。
2023年ASCO年会上报道了Ⅲ期LEONARDA-1

临床研究，评估CDK4/6抑制剂lerociclib联合氟维

司群（联合组）对比氟维司群单药（单药组）治

疗既往接受内分泌治疗后疾病进展的HR阳性、

HER-2阴性的局晚期或转移性乳腺癌患者的有效

性和安全性[32]。该研究共入组275例患者，截至数

据收集时，联合组和单药组的中位PFS时间分别为

11.07个月和5.49个月（HR ＝ 0.458，P ＜ 0.001），
联合组ORR为26.9%、完全缓解率为2.5%，显著

高于单药组的9.9%和0，且联合组中绝经前或围

绝经期患者与绝经后患者观察到的获益一致；联

合组与单药组最常见的TRAEs为中性粒细胞减少

（90.5% ∶ 4.3%）、白细胞减少（86.9% ∶ 6.5%）、

贫血（34.3%∶ 10.1%）、血小板减少（19.7%∶ 3.6%）

以及腹泻（19.7%∶3.6%），联合组46.7%患者发生3、
4级TRAEs，而单药组未发生≥ 3级TRAEs，且两

组均未发生≥ 3级的严重腹泻事件。该研究证实，

对于内分泌耐药的HR阳性、HER-2阴性的晚期乳

腺癌患者，使用来罗西利联合氟维司群疗法可显著

改善患者的疗效，安全性及耐受性均在可控范围。

此外，虽然既往Ⅲ期研究证明在内分泌治疗（芳

香化酶抑制剂或氟维司群）中加入哌柏西利，可以

延长患者的PFS时间。然而，哌柏西利与他莫昔芬

的联合使用对于不同绝经状态患者的疗效和安全性

仍有待探索。2023年ASCO年会上公布了一项随机、

双盲Ⅲ期临床研究（NCCH1607/PATHWAY试验）

的主要结果，探索哌柏西利＋他莫昔芬±戈舍瑞林

治疗HR阳性、HER-2阴性的晚期乳腺癌亚洲患者

的疗效与安全性[33]。该研究入组患者1 ∶ 1随机分

配接受哌柏西利或安慰剂联合他莫昔芬作为一线或

二线治疗，绝经前或围绝经期患者同时接受戈舍瑞

林的卵巢抑制，主要终点PFS，次要终点包括OS、
ORR、安全性和患者报告的结果。该研究共纳入了

184例患者，截至数据截止日期，哌柏西利＋他莫

昔芬组的中位PFS时间为24.4个月，安慰剂＋他莫

昔芬组的为11.1个月（HR ＝ 0.602，单侧P ＝ 0.002）；
其中，一线治疗患者的HR ＝ 0.521，二线治疗患

者的HR ＝ 0.707 ；绝经前或围绝经期患者的HR ＝

0.378，绝经后患者的HR ＝ 0.677 ；虽然OS数据尚

未成熟，但初步分析显示哌柏西利组降低了27%的

死亡风险；哌柏西利＋他莫昔芬组与安慰剂＋他莫

昔芬组≥ 3级TRAEs发生率分别为93.4%和20.4%，

最常见的为中性粒细胞减少症（哌柏西利＋他莫昔

芬组为89.0%，安慰剂＋他莫昔芬组为1.1%）。该

研究达到了其主要研究终点，提示与安慰剂＋他莫

昔芬相比，HR阳性、HER-2阴性的晚期乳腺癌患者采

用哌柏西利＋他莫昔芬治疗方案后PFS可获得显著且

有临床意义的改善，且安全性可耐受。

4 免疫治疗
免疫治疗彻底改变了癌症治疗的模式，已成为

目前最重要的治疗手段之一。在乳腺癌中，既往认

为TNBC是最具免疫原性的亚型，因此成为肿瘤免
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疫治疗的重要发展领域。在2023年度，早期和晚期

TNBC免疫治疗的研究也都取得了一系列重要的进

展。此外，2023年ESMO年上报道的两项关于早期

HR阳性、HER-2阴性乳腺癌免疫治疗的Ⅲ期随机

对照研究[34-35]，也正式开启了HR阳性、HER-2阴性

乳腺癌免疫治疗新时代，成为了乳腺癌免疫治疗进

展的一个重要节点。

4.1 TNBC
4.1.1 早期TNBC KEYNOTE-522研究显示，早

期TNBC患者在化疗基础上加用帕博利珠单抗后，

pCR率和无事件生存（event-free survival，EFS）时

间均显著改善[36-37]。基于此，帕博利珠单抗已被国

家药品监督管理局（National Medical Products Admin-
istration，NMPA）批准用于综合阳性评分（combined 
positive score，CPS）＞ 20的早期TNBC的治疗。

2023年ESMO年会上进一步报道了中位随访约5年
后的最新EFS结果[38]。该结果显示，帕博利珠单

抗组＋化疗的EFS显著优于安慰剂组，60个月EFS
率分别为81.3%和72.3%（HR ＝ 0.63），两组均未

达到中位数；最常见的事件为远处复发，其中帕

博利珠单抗＋化疗组为9.2%，安慰剂＋化疗组为

14.1% ；60个月时帕博利珠单抗＋化疗组的OS率为

84.4%，优于化疗组的76.8%（HR ＝ 0.64）。探索

性分析显示，对于达到pCR的患者，帕博利珠单抗＋

化疗组和安慰剂＋化疗组的5年EFS率分别为92.2%
和88.2%，而未达到pCR患者的5年EFS率分别为

62.6%和52.3%，OS随访仍在进行中。该研究提示，

在早期TNBC患者中，无论pCR结局如何，与单纯

新辅助化疗相比，帕博利珠单抗＋化疗新辅助治疗

后接受帕博利珠单抗辅助治疗可改善患者的EFS。
NeoTRIP研究是一项评估阿替利珠单抗联合化

疗用于早期高危和局部晚期TNBC患者新辅助治疗

疗效与安全性的Ⅲ期研究，共纳入280例早期高危

或局部晚期TNBC患者，在新辅助卡铂＋白蛋白结

合型紫杉醇的基础上联合或不联合阿替利珠单抗，

术后予4个周期的蒽环类药物治疗，主要研究终点

为EFS。前期的结果显示，阿替利珠单抗联合组的

pCR率相较于单独的新辅助化疗有所提升，但是

无统计学差异（48.6% ∶ 44.4%，P ＝ 0.48），其

中在程序性细胞死亡配体1（programmed cell death 
ligand 1，PD-L1）阳性肿瘤患者中增加了7.6%[39]。

在2023年ESMO年会上NeoTRIP的5年数据被发布：

在卡铂、白蛋白结合型紫杉醇的基础上加用新辅助

阿替利珠单抗并不能改善TNBC患者的EFS，中位

随访54个月时，接受阿替利珠单抗治疗患者的5年
EFS为70.6%，未接受阿替利珠单抗治疗患者的5年
EFS为74.9% ；PD-L1表达和基线时较高的肿瘤间质

浸润性淋巴细胞与较好的EFS相关，但不能预测阿

替利珠单抗的获益[40]。目前该研究正通过成像质谱

流式技术[41]、转录组测序技术和全外显子测序进行

广泛的生物标志物分析，以确定可从阿替利珠单抗

治疗中获益的病例。随访期间未出现与阿替利珠单

抗有关的新的安全信号。

4.1.2 晚期TNBC 2023年ASCO年会上报道了

TORCHLIGHT研究结果，它是国内首个在晚期

TNBC免疫治疗领域取得阳性结果的Ⅲ期研究[42]。

这项研究在首诊Ⅳ期或复发转移性TNBC患者中比

较特瑞普利单抗联合白蛋白结合型紫杉醇与安慰剂

联合白蛋白结合型紫杉醇的疗效和安全性，此次期

中分析结果显示，与单纯化疗相比，特瑞普利单抗

联合白蛋白结合型紫杉醇用于首诊Ⅳ期或复发转移

性TNBC患者可显著延长PD-L1阳性人群的PFS时
间，中位PFS时间分别为8.4个月和6.0个月（HR ＝

0.65，P ＝ 0.010 2）；意向性分析（intention to treat，
ITT）人群中，同样观察到相似的PFS获益趋势；

在PD-L1阳性和ITT人群中均观察到特瑞普利单抗

联合白蛋白结合型紫杉醇组有明显的OS获益趋势，

PD-L1阳性人群两组中位OS时间分别为32.8个月和

19.5个月（HR ＝ 0.62），ITT人群中两组中位OS时
间分别为33.1个月和23.5个月（HR ＝ 0.69）；两组

在≥ 3级TRAEs（56.4% ∶ 54.3%）和致死性事件

（0.6% ∶ 3.4%）的发生率相似，未发现新的安全

性信号。此外，两组最常见TRAEs（发生率≥ 20%）

和免疫相关TRAEs（发生率≥ 2%）基本一致。

总之，对于PD-L1阳性的首诊Ⅳ期或复发转

移性TNBC患者，在白蛋白结合型紫杉醇的基础上

联用特瑞普利单抗，可显著改善PFS，且安全性良

好，未观察到新的安全性信号。基于该研究结果，

NMPA已于2023年5月受理特瑞普利单抗联合白蛋白

结合型紫杉醇用于PD-L1阳性（CPS ≥ 1）的初治

转移或复发转移性TNBC治疗的新适应证上市申请。

2023年美国圣安东尼奥乳腺癌研讨会年会上报
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道了一项基于贝叶斯自适应随机设计的多中心Ⅱ期

研究，探索特瑞普利单抗联合节拍化疗治疗HER-2
阴性转移性乳腺癌的疗效和安全性[43]。该研究纳入

103例既往接受≤一线标准化疗的HER-2阴性晚期

乳腺癌患者，随机分为5个治疗队列：长春瑞滨节

拍口服（NVB单药组）、长春瑞滨节拍口服＋特瑞

普利单抗（NVB组）、长春瑞滨节拍口服＋顺铂＋

特瑞普利单抗（DDP组）、长春瑞滨节拍口服＋

贝伐珠单抗＋特瑞普利单抗（贝伐珠组）、长春瑞

滨＋环磷酰胺＋卡培他滨节拍口服＋特瑞普利单抗

（VEX组），主要终点为DCR。研究显示，在总人

群中，VEX组和DDP组的DCR最高，分别为69.7%
和73.7% ；VEX组患者的中位PFS时间最长，达到

6.6个月。其中，TNBC亚组（n ＝ 48）的结果与总

人群相似，VEX组患者具有最高的DCR（74.1%）

和最长的中位PFS时间（9.8个月）。安全性方面，

66%的患者发生了不良事件（adverse event，AE），
其中5.6%的患者发生了≥ 3级AE，9.0%的患者出

现了免疫相关AE。
4.2 HR ＋ /HER-2乳腺癌

CheckMate7FL是首个在早期高危雌激素受体

（estrogen receptor，ER）阳性、HER-2阴性乳腺癌

中评估纳武利尤单抗＋新辅助化疗（neoadjuvant 
chemotherapy，NACT）＋辅助内分泌治疗的前瞻

性Ⅲ期随机试验[34]。该研究患者以1 ∶ 1的比例

随机接受NACT（紫杉醇＋蒽环类药物＋环磷酰

胺）＋纳武利尤单抗治疗（纳武利尤单抗＋化疗

组），或NACT ＋安慰剂治疗（安慰剂＋化疗组），

术后患者接受纳武利尤单抗（纳武利尤单抗＋化疗

组）或安慰剂（安慰剂＋化疗组）＋内分泌治疗。

2023年ESMO年会上报道了该研究结果，纳武利尤

单抗＋化疗组的pCR率显著高于安慰剂＋化疗组

（24.5% ∶ 13.8%，P ＝ 0.002 1）；亚组人群中纳武

利尤单抗＋化疗组患者的pCR率也显著高于安慰

剂＋化疗组（30.7% ∶ 8.1%）；PD-L1阳性患者中

纳武利尤单抗带来显著pCR获益（44.3% ∶ 20.2%）

和残余癌症负担0、1级率总体改善（尤其是PD-L1
阳性患者）。在该研究NACT阶段，纳武利尤单抗＋

化疗组和安慰剂＋化疗组患者的3、4级TRAEs发生

率相似（35% ∶ 32%），纳武利尤单抗＋化疗组中

2例死亡（肺炎、肝炎）与研究药物相关；纳武利

尤单抗＋化疗组免疫相关TRAEs的发生率高于安慰

剂＋化疗组。与该研究单纯NACT相比，纳武利尤

单抗联合NACT显著改善了早期高危ER ＋ /HER-2-
乳腺癌患者的pCR率和残余癌症负担0、1级率（尤

其是PD-L1阳性的患者），但免疫相关TRAEs发生

率增加，总体安全性与纳武利尤单抗和化疗一致。

KEYNOTE-756研究是一项全球、Ⅲ期临床研

究，旨在评估化疗±帕博利珠单抗新辅助治疗后内

分泌治疗±帕博利珠单抗辅助治疗对早期高危ER
阳性、HER-2阴性乳腺癌患者的疗效和安全性，在

2023年ESMO年会报道了主要研究终点pCR率的结

果[35]。该研究共纳入1 278例患者，其中帕博利珠

单抗＋化疗组635例，安慰剂＋化疗组643例；中位

随访时间为33.2个月，在ITT人群中，与安慰剂＋

化疗组相比，帕博利珠单抗＋化疗组的pCR率显著

改善（24.3% ∶ 15.6%，P ＝ 0.000 05），且获益在

预设亚组中与总体保持一致；在新辅助治疗阶段，

帕博利珠单抗＋化疗组的≥ 3级TRAEs发生率为

52.5%，安慰剂＋化疗组为46.4%，帕博利珠单抗＋

化疗组有1例患者因急性心肌梗死导致死亡。总之，

帕博利珠单抗联合化疗可显著提高早期高危ER阳
性、HER-2阴性乳腺癌患者pCR率，且安全性与帕

博利珠单抗及化疗的已知特征一致。

5 总结
2023年乳腺癌药物治疗的临床及转化研究取得

了多项突破性进展，新的治疗理念也在不断涌现。

化疗仍是各种分子亚型乳腺癌治疗的基石，新的研

究旨在探索各种剂量、联合方式等不同的组合策略

的疗效及安全性。内分泌治疗的不断改进也在致力

于最大化地优化HR阳性、HER-2阴性乳腺癌患者

的治疗模式。靶向治疗和免疫治疗的一系列进展，

将最大化地推动乳腺癌患者的精准诊疗及生存期的

延长。然而，仍有诸多问题需要解决，如获益患者

的精准选择和TRAEs的管理等。随着单细胞多组学

技术的发展，以及多学科的交叉互动，将为乳腺癌

研究带来新的启发。这有助于揭示更多乳腺癌发生

发展的机制和潜在治疗靶点，从而促进乳腺癌综合

治疗水平的提高和抗肿瘤药物的发展，进一步延长

患者的生存时间，提高患者的生活质量。
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