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摘     要             目前，人表皮生长因子 2 （HER-2） 阳性乳腺癌因其独特的靶点以及其治疗药物已经成为研究乳腺癌治

疗的重点和热点。针对已经发病的乳腺癌，早期治疗方面显得尤为重要，乳腺癌的治疗主要分为两大

类：一类是局部治疗，包括早期的保乳手术、前哨淋巴结、区域淋巴结的放疗，第二类则为全身治

疗，包括新辅助治疗和辅助治疗在内，虽然目前乳腺癌的主要治疗是手术治疗，但是有些患者在手术

治疗前需要进行新辅助治疗，新辅助治疗的人群大都是乳腺癌Ⅲ期或者部分ⅡA、ⅡB 期患者，这就突

出了新辅助治疗的重要性，针对上述两点，HER-2 阳性乳腺癌的新辅助治疗需要重点关注，现如今其

中的 4 个热点问题仍需进一步探索：⑴ 乳腺癌在蒽环类药物的治疗，因其在乳腺癌新辅助治疗的基石

地位和其对患者心脏毒性的副作用，不免使得研究者们引起争议，对于有基础疾病，尤其是心脏方面

的患者，是否会加重病情，影响手术标准；⑵ 新辅助靶向治疗周期的选择，治疗周期的选择也同样重

要，治疗时间短达不到患者手术的标准，但是治疗时间长容易使患者错过最佳手术时机，耽误患者病

情，并且治疗时间延长，患者是否可以耐受，以及患者的心态问题，都影响手术的成功；⑶ 以曲妥珠

单抗为基础的最佳配偶靶向药物的选择，单靶治疗在 HER-2 阳性乳腺癌研究的初期被专家们极力推

荐，但随着更多药物在中国获批，双靶药物治疗 HER-2 阳性乳腺癌成为热点中的热点；⑷ HER-2 阳性

乳腺癌新辅助治疗后双靶治疗的选择，新辅助治疗后如何选择双靶治疗，需要根据新辅助治疗时患者

对于药物的敏感性以及是否达到患者所需要的病理学完全缓解 （pCR） 率，下面就这 4 个热点问题分

别进行展开讨论，以为临床工作提供新的思路。
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Abstract             Currently, human epidermal growth factor receptor 2 (HER-2) positive breast cancer has become a focus 

and hotspot in the research of breast cancer treatment due to its unique target and therapeutic drugs. 

Early treatment is particularly important for diagnosed breast cancer. Breast cancer treatment is mainly 

divided into two categories: local treatment, including early breast-conserving surgery, sentinel lymph 

nodes, and regional lymph node radiotherapy, and systemic treatment, including neoadjuvant therapy and 

adjuvant therapy. Although surgical treatment is currently the main treatment for breast cancer, some 

patients require neoadjuvant therapy before surgery. The population receiving neoadjuvant therapy 

mostly consists of stage Ⅲ breast cancer or some stage IIA and IIB patients, highlighting the importance 

of neoadjuvant therapy. In light of these two points, neoadjuvant therapy for HER-2 positive breast 

cancer needs special attention. Currently, four hot topics in this area require further exploration: 1. The 

treatment of breast cancer with anthracycline drugs, which has sparked controversy among researchers 

due to its cornerstone role in neoadjuvant therapy for breast cancer and its cardiotoxic side effects. 

Whether it exacerbates the condition and affects surgical standards for patients with underlying diseases, 

especially heart-related issues, is a concern. 2. The selection of the neoadjuvant targeted therapy cycle. 

The choice of treatment duration is equally important. A short treatment period may not meet the surgical 

standards, while a long treatment duration may cause patients to miss the optimal surgical timing, 

delaying their condition. The patient's tolerance to extended treatment and their psychological state also 

impact the success of the surgery. 3. The selection of the optimal combination targeted therapy based on 

trastuzumab. Single-target therapy was strongly recommended by experts in the early stages of HER-2 

positive breast cancer research. However, with the approval of more drugs in China, the use of dual-

target drugs for treating HER-2 positive breast cancer has become a hot topic within the field. 4. The 

choice of dual-target therapy after neoadjuvant therapy for HER-2 positive breast cancer. The selection 

of dual-target therapy after neoadjuvant therapy depends on the patient's sensitivity to the drugs during 

neoadjuvant treatment and whether they achieve the patient's desired pathological complete response rate 

(pCR). The following discussion will delve into these four hot topics, providing new insights for clinical 

practice.

Key words           Breast Neoplasms; ErbB Receptors; Neoadjuvant Therapy; Anthracyclines; Molecular Targeted Therapy; Review

CLCCLC  numbenumberr: R737.9

乳 腺 癌 已 超 过 肺 癌 成 为 女 性 发 病 率 最 高 恶 性

肿 瘤[1]， 其 重 要 亚 型 人 表 皮 生 长 因 子 2 （human 

epidermal growth factor receptor 2， HER-2） 阳 性 乳 腺

癌 是 指 HER-2 表 达 阳 性 或 基 因 扩 增 的 乳 腺 癌 。

HER-2 基因最初是在大鼠的神经系统的肿瘤当中被

发现，后来被 Slamon 等[2]发现其在大约 20%~30% 的

乳腺癌中扩增或过表达。HER-2 基因表达乳腺癌具

有肿瘤侵袭性高、异质性高、预后差等特点[3]，其

中以针对 HER-2 靶标的抗 HER-2 靶向治疗为主的新

辅 助 治 疗 成 为 HER-2 阳 性 乳 腺 癌 治 疗 的 重 要 治 疗

手 段[4]。 乳 腺 癌 新 辅 助 的 靶 向 治 疗 ， 意 在 降 期 手

术 、 降 期 保 乳 、 降 期 保 腋 窝 和 体 内 药 敏 观 察 来 决

定 患 者 是 否 进 行 强 化 治 疗[5]， 2017 年 《St.Gallen 国

际乳腺癌治疗专家共识》 [6]对 HER-2 阳性乳腺癌推

荐 使 用 抗 HER-2 靶 向 治 疗 和 细 胞 毒 化 疗 ， 但 是 共

识 也 指 出 需 要 结 合 淋 巴 结 状 态 和 其 他 危 险 因 素 制

定 治 疗 策 略 ， 关 于 HER-2 阳 性 乳 腺 癌 靶 向 治 疗 的

热 点 问 题 如 今 许 多 专 家 仍 在 进 行 探 索 ， 进 行 各 种

临床试验探讨临床治疗方案。

1     HER-2 阳性乳腺癌治疗蒽环类药物的

“去”和“留” 

蒽环类药物在 1975 年首次被报道用于乳腺癌

的 治 疗 后 ， 其 有 效 性 得 到 大 量 随 机 对 照 研 究 的 证

实 ， 具 有 抗 瘤 谱 广 、 抗 瘤 作 用 强 、 疗 效 确 切 等 优

点，逐渐成为乳腺癌治疗的基石药物[7]，常与靶向

药物以及紫杉醇类联合用于新辅助以及辅助化疗。

以 紫 杉 类 药 物 联 合 抗 HER-2 靶 向 治 疗 药 物 曲 妥 珠

单 抗 （trastuzumab， H） 和 帕 妥 珠 单 抗

（pertuzumab，P） 序贯多西他赛、氟尿嘧啶、环磷

酰胺 （THP→FEC） 为新辅助治疗方案的 NeoSphere

及 PEONY 研 究 的 病 理 学 完 全 缓 解 （pathologic 

complete response，pCR） 率均在 39% 以上[8-9]，含蒽

环药物 THP 序贯 FEC 也因此成为 HER-2 阳性乳腺癌

的标准新辅助治疗方案之一；然后 KRISTINE 研究

中 发 现 紫 杉 类 药 物 联 合 铂 类 药 物 及 HP （TCbHP）

方案的 pCR 率高达 55.7%，为 HER-2 阳性乳腺癌含

蒽环药物新辅助治疗的基石地位带来了重要挑战，

后 续 TRAIN-2、 TRYPHENA 等 前 瞻 性 临 床 试 验[10-12]

进 一 步 证 实 TCbHP 方 案 较 多 柔 比 星 、 紫 杉 醇 联 合

HP （AC→THP） 取 得 了 较 高 的 pCR 率 ， TCbHP 方

案被 2022 版中国临床肿瘤学会乳腺癌诊疗指南[13]、

中 国 乳 腺 癌 新 辅 助 治 疗 专 家 共 识[5] 等 推 荐 为 早 期

HER-2 阳性乳腺癌新辅助治疗的优选方案，而 AC

→THP 方案降为可选方案，因此在 HP 双靶加持下，

HER-2 阳性乳腺癌的标准新辅助治疗中蒽环类药物

的“去或留”、新辅助治疗的周期、靶向治疗药物

的选择等问题成为人们关注的焦点。

1.1 蒽环类药物的“留”及蒽环类药物的选择　

1.1.1 蒽环类药物的“留”　NOAH 研 究[14] 首 次 证 实

在 化 疗 基 础 上 增 加 靶 向 药 物 H 进 行 新 辅 助 治 疗 可

以显著提高 HER-2 阳性乳腺癌 pCR 率，开创了新辅

助治疗的先河；NeoSphere 研究[8]首次证实在 H 基础

上增加靶向药物 P 进行新辅助治疗 pCR 率从单靶向

治疗 （H） 的 29.0% 提高至 45.8%，5 年无事件生存

（event-free survival， EFS） 率 从 81% （95% CI=71%~

87%） 提高至 86% （95% CI=77%~91%），PEONY 研

究[9]通过对亚洲人群进行研究也获得相似结果，紫

杉 醇 联 合 HP 双 靶 组 相 比 H 单 靶 组 pCR 率 提 高 了

17.5% （39.3% vs. 21.8%）， 两 个 研 究 均 在 4 个 周 期

THP 新辅助治疗后序贯 3 个周期氟尿嘧啶、表柔比

星 和 环 磷 酰 胺 （FEC） 方 案 进 行 治 疗 ；

TRYPHAENA 研 究[12] 中 术 前 采 用 蒽 环 联 合 HP 双 靶

新 辅 助 治 疗 方 案 ， 其 中 同 步 蒽 环 联 合 HP 双 靶 组

（FEC+HP×3→THP×3） 的 pCR 率高达 61.6%，而蒽

环 序 贯 HP 双 靶 组 （FEC+HP×3→THP×3） pCR 率

高达 57.3%；Ⅲ期试验 PHEDRA 研究应用酪氨酸激

酶抑制剂 （tyrosine kinase inhibitors，TKI） —吡咯替

尼、曲妥珠单抗联合多西他赛序贯 FEC （TH+吡咯

替尼→FEC） 进行新辅助治疗，TH+吡咯替尼组患

者 的 pCR 率 从 单 靶 （H） 组 的 22% 提 高 至 42%[15]；

国内有研究 EC 联合吡咯替尼序贯 4 个周期多西他

赛 联 合 曲 妥 珠 单 抗 （TH） 方 案[16] 和 紫 杉 类 药 物 联

合 曲 妥 珠 单 抗 、 吡 咯 替 尼 的 方 案[17] 的 pCR 率 分 别

为 73.7% 和 54.6%；临床研究 Opti-HER HEART 研究

采 用 6 周 期 非 聚 乙 二 醇 化 脂 质 体 多 柔 比 星 （non-

pegylated liposomal doxorubicin，NPLD）、紫杉醇联合

HP 双靶新辅助治疗 HER-2 阳性乳腺癌，获得高达

56.6% 的 pCR 率[18]。由此可见，即使在双靶向新辅

助 治 疗 冲 击 下 ， 蒽 环 类 药 物 在 HER-2 阳 性 乳 腺 癌

治 疗 中 仍 具 有 重 要 的 地 位 ， 含 蒽 环 药 物 方 案 仍 然

是 HER-2 阳性乳腺癌新辅助治疗的标准方案之一。

但 是 蒽 环 类 药 物 心 脏 毒 性 如 何 ， 蒽 环 类 药 物 同 步

还 是 序 贯 靶 向 治 疗 药 物 疗 效 最 好 ， 蒽 环 类 药 物 的

选 择 以 及 密 集 还 是 常 规 方 案 是 HER-2 阳 性 乳 腺 癌

新辅助治疗要考虑的重要内容。

1.1.2 蒽环类药物的心脏毒性　心脏毒性是曲妥珠

单 抗 和 蒽 环 类 药 物 的 主 要 的 不 良 反 应 之 一 ， 如 多

柔 比 星 推 荐 累 积 剂 量 高 限 为 400~550 mg/m2， 表 柔

比 星 推 荐 累 积 剂 量 高 限 为 900 mg/m2， 超 出 此 剂 量

范 围 时 出 现 心 血 管 不 良 事 件 的 风 险 会 显 著 增 加 ；

单 靶 H 方 案 治 疗 患 者 左 室 收 缩 功 能 不 全 （left 

ventricular systolic dysfunction，LVSD） 下降的发生率

为 3.5%~19%， 蒽 环 类 药 物 心 脏 毒 性 是 HER-2 阳 性

乳 腺 癌 新 辅 助 治 疗 关 注 的 重 点 。 PEONY、

NeoSphere 等研究[8-9]发现 HP 双靶治疗同时联合蒽环

类 药 物 方 案 后 ≥3 级 LVSD 发 生 率 几 乎 为 0；

TRYPHAENA 研 究[12] 中 ， 蒽 环 同 步 HP 双 靶 组 LVSD

发生率 5.6%，稍高于蒽环序贯 HP 双靶组的 4%，≥3 级

LVSD 发 生 率 低 于 蒽 环 序 贯 HP 双 靶 组 （0 vs. 

2.7%）， BERENICE 研 究[19] 也 得 到 相 似 结 果 ， 即

HER-2 阳性乳腺癌患者同步曲妥珠单抗联合还是序

贯 蒽 环 类 化 疗 方 案 不 会 增 加 ≥3 级 LVSD 发 生 率 ；

临 床 研 究 Opti-HER HEART[18] 获 得 相 似 结 果 ， 心 脏

事 件 的 发 生 率 为 2.4%， 但 是 ≥3 级 LVSD 为 0 ；

Brecan Trial 研究[20]发现，采用蒽环类药物聚乙二醇

化 脂 质 体 阿 霉 素 （pegylated liposomal doxorubicin，

PLD）、 白 蛋 白 结 合 型 紫 杉 醇 （Nab-P） 联 合 HP

（PLD+HP×4→Nab-P+HP×4） 方案 HER-2 阳性乳腺

癌新辅助治疗的 pCR 率高达 80.2%，且同步使用曲

妥珠单抗联合蒽环类药物组≥3 级 LVSD 发生率为 0。
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点，逐渐成为乳腺癌治疗的基石药物[7]，常与靶向

药物以及紫杉醇类联合用于新辅助以及辅助化疗。

以 紫 杉 类 药 物 联 合 抗 HER-2 靶 向 治 疗 药 物 曲 妥 珠

单 抗 （trastuzumab， H） 和 帕 妥 珠 单 抗

（pertuzumab，P） 序贯多西他赛、氟尿嘧啶、环磷

酰胺 （THP→FEC） 为新辅助治疗方案的 NeoSphere

及 PEONY 研 究 的 病 理 学 完 全 缓 解 （pathologic 

complete response，pCR） 率均在 39% 以上[8-9]，含蒽

环药物 THP 序贯 FEC 也因此成为 HER-2 阳性乳腺癌

的标准新辅助治疗方案之一；然后 KRISTINE 研究

中 发 现 紫 杉 类 药 物 联 合 铂 类 药 物 及 HP （TCbHP）

方案的 pCR 率高达 55.7%，为 HER-2 阳性乳腺癌含

蒽环药物新辅助治疗的基石地位带来了重要挑战，

后 续 TRAIN-2、 TRYPHENA 等 前 瞻 性 临 床 试 验[10-12]

进 一 步 证 实 TCbHP 方 案 较 多 柔 比 星 、 紫 杉 醇 联 合

HP （AC→THP） 取 得 了 较 高 的 pCR 率 ， TCbHP 方

案被 2022 版中国临床肿瘤学会乳腺癌诊疗指南[13]、

中 国 乳 腺 癌 新 辅 助 治 疗 专 家 共 识[5] 等 推 荐 为 早 期

HER-2 阳性乳腺癌新辅助治疗的优选方案，而 AC

→THP 方案降为可选方案，因此在 HP 双靶加持下，

HER-2 阳性乳腺癌的标准新辅助治疗中蒽环类药物

的“去或留”、新辅助治疗的周期、靶向治疗药物

的选择等问题成为人们关注的焦点。

1.1 蒽环类药物的“留”及蒽环类药物的选择　

1.1.1 蒽环类药物的“留”　NOAH 研 究[14] 首 次 证 实

在 化 疗 基 础 上 增 加 靶 向 药 物 H 进 行 新 辅 助 治 疗 可

以显著提高 HER-2 阳性乳腺癌 pCR 率，开创了新辅

助治疗的先河；NeoSphere 研究[8]首次证实在 H 基础

上增加靶向药物 P 进行新辅助治疗 pCR 率从单靶向

治疗 （H） 的 29.0% 提高至 45.8%，5 年无事件生存

（event-free survival， EFS） 率 从 81% （95% CI=71%~

87%） 提高至 86% （95% CI=77%~91%），PEONY 研

究[9]通过对亚洲人群进行研究也获得相似结果，紫

杉 醇 联 合 HP 双 靶 组 相 比 H 单 靶 组 pCR 率 提 高 了

17.5% （39.3% vs. 21.8%）， 两 个 研 究 均 在 4 个 周 期

THP 新辅助治疗后序贯 3 个周期氟尿嘧啶、表柔比

星 和 环 磷 酰 胺 （FEC） 方 案 进 行 治 疗 ；

TRYPHAENA 研 究[12] 中 术 前 采 用 蒽 环 联 合 HP 双 靶

新 辅 助 治 疗 方 案 ， 其 中 同 步 蒽 环 联 合 HP 双 靶 组

（FEC+HP×3→THP×3） 的 pCR 率高达 61.6%，而蒽

环 序 贯 HP 双 靶 组 （FEC+HP×3→THP×3） pCR 率

高达 57.3%；Ⅲ期试验 PHEDRA 研究应用酪氨酸激

酶抑制剂 （tyrosine kinase inhibitors，TKI） —吡咯替

尼、曲妥珠单抗联合多西他赛序贯 FEC （TH+吡咯

替尼→FEC） 进行新辅助治疗，TH+吡咯替尼组患

者 的 pCR 率 从 单 靶 （H） 组 的 22% 提 高 至 42%[15]；

国内有研究 EC 联合吡咯替尼序贯 4 个周期多西他

赛 联 合 曲 妥 珠 单 抗 （TH） 方 案[16] 和 紫 杉 类 药 物 联

合 曲 妥 珠 单 抗 、 吡 咯 替 尼 的 方 案[17] 的 pCR 率 分 别

为 73.7% 和 54.6%；临床研究 Opti-HER HEART 研究

采 用 6 周 期 非 聚 乙 二 醇 化 脂 质 体 多 柔 比 星 （non-

pegylated liposomal doxorubicin，NPLD）、紫杉醇联合

HP 双靶新辅助治疗 HER-2 阳性乳腺癌，获得高达

56.6% 的 pCR 率[18]。由此可见，即使在双靶向新辅

助 治 疗 冲 击 下 ， 蒽 环 类 药 物 在 HER-2 阳 性 乳 腺 癌

治 疗 中 仍 具 有 重 要 的 地 位 ， 含 蒽 环 药 物 方 案 仍 然

是 HER-2 阳性乳腺癌新辅助治疗的标准方案之一。

但 是 蒽 环 类 药 物 心 脏 毒 性 如 何 ， 蒽 环 类 药 物 同 步

还 是 序 贯 靶 向 治 疗 药 物 疗 效 最 好 ， 蒽 环 类 药 物 的

选 择 以 及 密 集 还 是 常 规 方 案 是 HER-2 阳 性 乳 腺 癌

新辅助治疗要考虑的重要内容。

1.1.2 蒽环类药物的心脏毒性　心脏毒性是曲妥珠

单 抗 和 蒽 环 类 药 物 的 主 要 的 不 良 反 应 之 一 ， 如 多

柔 比 星 推 荐 累 积 剂 量 高 限 为 400~550 mg/m2， 表 柔

比 星 推 荐 累 积 剂 量 高 限 为 900 mg/m2， 超 出 此 剂 量

范 围 时 出 现 心 血 管 不 良 事 件 的 风 险 会 显 著 增 加 ；

单 靶 H 方 案 治 疗 患 者 左 室 收 缩 功 能 不 全 （left 

ventricular systolic dysfunction，LVSD） 下降的发生率

为 3.5%~19%， 蒽 环 类 药 物 心 脏 毒 性 是 HER-2 阳 性

乳 腺 癌 新 辅 助 治 疗 关 注 的 重 点 。 PEONY、

NeoSphere 等研究[8-9]发现 HP 双靶治疗同时联合蒽环

类 药 物 方 案 后 ≥3 级 LVSD 发 生 率 几 乎 为 0；

TRYPHAENA 研 究[12] 中 ， 蒽 环 同 步 HP 双 靶 组 LVSD

发生率 5.6%，稍高于蒽环序贯 HP 双靶组的 4%，≥3 级

LVSD 发 生 率 低 于 蒽 环 序 贯 HP 双 靶 组 （0 vs. 

2.7%）， BERENICE 研 究[19] 也 得 到 相 似 结 果 ， 即

HER-2 阳性乳腺癌患者同步曲妥珠单抗联合还是序

贯 蒽 环 类 化 疗 方 案 不 会 增 加 ≥3 级 LVSD 发 生 率 ；

临 床 研 究 Opti-HER HEART[18] 获 得 相 似 结 果 ， 心 脏

事 件 的 发 生 率 为 2.4%， 但 是 ≥3 级 LVSD 为 0 ；

Brecan Trial 研究[20]发现，采用蒽环类药物聚乙二醇

化 脂 质 体 阿 霉 素 （pegylated liposomal doxorubicin，

PLD）、 白 蛋 白 结 合 型 紫 杉 醇 （Nab-P） 联 合 HP

（PLD+HP×4→Nab-P+HP×4） 方案 HER-2 阳性乳腺

癌新辅助治疗的 pCR 率高达 80.2%，且同步使用曲

妥珠单抗联合蒽环类药物组≥3 级 LVSD 发生率为 0。
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总 之 ， 蒽 环 类 药 物 辅 助 及 辅 助 治 疗 期 间 心 脏 毒 性

有 限 ， 是 HER-2 阳 性 乳 腺 癌 新 辅 助 治 疗 标 准 方 案

的 重 要 组 成 部 分 ， 因 此 对 比 上 述 实 验 发 现 ， 同 步

使 用 曲 妥 珠 单 抗 联 合 蒽 环 类 药 物 可 作 为 HER-2 阳

性 患 者 的 首 选 。 但 是 ， 由 于 蒽 环 类 药 物 螯 合 铁 离

子 后 触 发 氧 自 由 基 ， 尤 其 是 羟 自 由 基 的 生 成 ， 导

致心肌细胞膜脂质过氧化和心肌线粒体 DNA 的损

伤 ， 进 而 触 发 心 脏 毒 性 反 应 ， 比 非 蒽 环 类 药 物 增

加 5 倍以上 LVSD 和慢性心力衰竭的风险[21]，因此，

蒽 环 类 药 物 的 选 择 ， 也 成 为 HER-2 阳 性 乳 腺 癌 新

辅助治疗关注的重点方向。

1.1.3 蒽环类化疗药物种类的选择　HER-2 阳 性 乳

腺 癌 新 辅 助 治 疗 的 蒽 环 类 药 物 有 表 柔 比 星 、 脂 质

体 多 柔 比 星 等[22-23]， 其 中 表 柔 比 星 在 NOAH 研 究 ，

PEONY 研 究 、 TRAIN-2 以 及 TRYPHAENA 研 究 中 均

被用到，表柔比星组 pCR 率 61.1%~67.0%，心脏毒

性 事 件 （8.6% vs. 3.2%）， LVSD≥3 级 发 生 率 为

1.0%~5.3%[9,11-12,14]。 提 示 表 柔 比 星 在 HER-2 阳 性 乳

腺 癌 中 新 辅 助 治 疗 中 具 有 重 要 地 位 ， 但 是 表 柔 比

星出现了更高比例的 4 级中性粒细胞减少症发生率

（18% vs. 6%），尚待长期充分随访时间以观察蒽环

类 药 物 所 引 起 的 心 脏 毒 性 反 应 和 血 液 系 统 的 不 良

影 响 。 可 降 低 心 脏 事 件 发 生 率 的 脂 质 体 阿 霉 素

（pegylated liposomal doxorubicin， PLD） 是 将 多 柔 比

星包封于聚乙二醇化脂质体中的新型蒽环类药物，

通 过 脂 质 体 的 聚 乙 二 醇 化 作 用 ， 可 以 在 脂 质 体 表

面形成稳定的隐形脂质体，达到减毒增效的目的，

可 较 传 统 蒽 环 类 药 物 降 低 近 远 期 心 脏 毒 性 ； 刘 维

芳[24] 对 比 分 析 PLD 与 传 统 蒽 环 类 药 物 治 疗 乳 腺 癌

的 疗 效 和 毒 性 ， 结 果 发 现 ： 与 传 统 蒽 环 类 药 物 相

比 ， PLD 具 有 更 高 的 pCR 率 （16.4% vs. 8.2%）， 且

心 脏 反 应 症 状 明 显 较 轻 ， 心 脏 安 全 性 更 好 ； 临 床

研究 Opti-HER HEART[18] 应 用 PLD 心 脏 事 件 的 发 生

率 为 2.4%， 但 ≥3 级 LVSD 为 0； Brecan Trial 研 究 [20]

采 用 PLD、 Nab-P 联 合 HP 方 案 后 HER-2 阳 性 乳 腺

癌 同 步 使 用 曲 妥 珠 单 抗 联 合 蒽 环 类 药 物 组 ≥3 级

LVSD 发 生 率 为 0。 可 见 PLD 在 HER-2 阳 性 乳 腺 癌

当 中 具 有 潜 在 的 研 究 和 应 用 前 景 。 总 之 ， 目 前 尚

无 传 统 蒽 环 类 药 物 在 HER-2 阳 性 乳 腺 癌 新 辅 助 治

疗 中 具 有 较 大 心 脏 毒 性 的 报 道 ， 是 否 具 有 长 期 心

脏 毒 性 尚 未 可 知 ， 但 是 PLD 在 未 来 具 有 很 好 应 用

倾 向 。 但 是 由 于 PLD 没 有 乳 腺 癌 适 应 证 ， 尚 待 大

型 前 瞻 性 临 床 研 究 以 证 实 其 在 HER-2 阳 性 乳 腺 癌

新辅助治疗中的作用。

1.1.4 剂量密集型治疗还是常规方案治疗　Ⅱ期 临

床研究 BERENICE 研究对比分析剂量密集型多柔比

星、环磷酰胺 （iddEC） 序贯紫杉醇联合 HP 和氟尿

嘧啶、表柔比星联合环磷酰胺 （FEC） 序贯多西他

赛 联 合 HP 在 HER-2 阳 性 乳 腺 癌 新 辅 助 治 疗 效 果 ，

结 果 发 现 iddEC 组 患 者 pCR 率 （61.8%） 和 FEC 组

相似 （60.7%） [19]。Ⅲ期临床研究 GeparOcto 研究[25]

发现，HER-2 阳性患者接受剂量密集表柔比星、紫

杉 醇 和 环 磷 酰 胺 外 加 HP （iddEPC+HP） 方 案 或 紫

杉醇联合 PLD 外加 HP （PM+HP） 方案进行新辅助

治 疗 后 ， iddEPC 组 和 PM 组 pCR 率 分 别 为 48.3% 和

48%，提示 iddEPC 方案并不能提高或降低 HER-2 阳

性 乳 腺 癌 患 者 pCR 率 ， 所 以 由 此 看 出 剂 量 密 集 型

治疗还是常规方案治疗两者并无明显区别。

1.2 蒽环类药物的“去”　

在 HP 双 靶 双 重 HER-2 阻 断 下 ， KRISTINE 研

究[10] 中 接 受 TCbHP 方 案 新 辅 助 治 疗 患 者 的 pCR 率

高 达 55.7%， 3 年 EFS 率 高 达 94.2% （95% CI=91%~

97.4%）， 为 蒽 环 类 药 物 HER-2 阳 性 乳 腺 癌 含 新 辅

助 治 疗 的 基 石 地 位 带 来 了 重 要 挑 战 ； TRAIN-2 研

究[11] 对比分析 3 个周期 FEC 序贯 6 个周期紫杉醇联

合 （HPPHP，蒽环组） 和 9 个周期紫杉醇、卡铂联

合 HP （PCbHP， 去 蒽 环 组） 在 HER-2 阳 性 乳 腺 癌

新 辅 助 治 疗 效 果 ， 结 果 发 现 蒽 环 组 对 比 非 蒽 环 组

患 者 的 pCR 率 （67% vs. 68%） 与 3 年 的 EFS 率

[92.7% （95% CI=88.3%~96.2%） vs. 93.6% （95% CI=

90.4%~96.6%） ]相似，但具有较高的 4 级中性粒细

胞减少症发生率 （18% vs. 6%）；TRYPHAENA 治疗

方案研究[12]也获得相似结果，TCbHP （非蒽环） 组

患 者 pCR 率 66.2% 高 于 同 步 蒽 环 联 合 HP 双 靶 组 的

61.6% 和蒽环序贯 HP 双靶组的 57.3%，刘真真等[26]

开 展 的 单 臂 、 临 床 试 验 Panphila 研 究 在 多 西 他 赛 、

卡铂联合曲妥珠单抗 （TCbH） 基础上联合吡咯替

尼进行新辅助治疗，获得高达 55.1% 的 pCR 率。仁

济 医 院 陆 劲 松 教 授 团 队[27] 开 展 的 单 臂 临 床 试 验

NeoATP 研究采用紫杉醇、卡铂、曲妥珠单抗联合

吡 咯 替 尼 进 行 新 辅 助 治 疗 后 pCR 率 为 69.81%。 因

此 ， 无 蒽 环 类 药 物 的 TCbHP 方 案 被 2022 版 中 国 临

床肿瘤学会乳腺癌诊疗指南[13]推荐为早期 HER-2 阳

性 乳 腺 癌 新 辅 助 治 疗 的 优 选 方 案 。 此 外 ， 以 单 靶

向 治 疗 为 基 础 的 去 蒽 环 甚 至 去 化 疗 新 辅 助 治 疗 也

取得较好的疗效。王坤研究团队[28]开展的 neoCARH

研究，对比分析 6 个周期多西他赛、卡铂联合曲妥

珠 单 抗 （TCbH， 去 蒽 环 组） 与 标 准 4 个 周 期 表 柔

比 星 、 环 磷 酰 胺 序 贯 4 个 周 期 TH （EC-TH， 蒽 环

组） 方 案 新 辅 助 治 疗 HER-2 阳 性 早 期 乳 腺 癌 的 疗

效 和 安 全 性 ， 结 果 发 现 ， 去 蒽 环 组 患 者 pCR 率 更

高 （56.1% vs. 38.5%），并且 TCbH 可以有效避免蒽

环类与靶向药物联用到的心脏毒性。另一项 Tanaka

等[29] 开 展 的 研 究 使 用 Nab-P 和 H 方 案 新 辅 助 治 疗 ，

pCR 率高达 66.7%；我国医科大学附属盛京医院刘

彩 刚 教 授 团 队[30] 开 展 的 MUKDEN01 研 究 发 现 ， 去

化疗、去曲妥珠单抗 5 个周期吡咯替尼、来曲唑联

合 达 尔 西 利 的 方 案 治 疗 后 ， 激 素 受 体 （hormone 

receptor， HR） 阳 性 、 HER-2 阳 性 乳 腺 癌 pCR 率 高

达 30.4%，与 PHEDRA 研究[15]中 HR 阳性、HER-2 阳

性乳腺癌亚组 pCR 率 29.9% 相似，期待该方案能以

曲 妥 珠 单 抗 为 对 照 组 开 展 随 机 对 照 临 床 研 究 ， 通

过 长 期 生 存 获 益 能 撼 动 曲 妥 珠 单 抗 在 治 疗 乳 腺 癌

中 的 基 石 地 位 。 但 是 ， 单 靶 向 新 辅 助 治 疗 的 病 例

数 有 限 ， 随 访 时 间 不 充 分 ， 其 新 辅 助 治 疗 效 果 尚

待 大 型 、 多 中 心 、 前 瞻 性 临 床 研 究 予 以 证 实 。 总

之 ， 在 靶 向 治 疗 加 持 下 ， 无 蒽 环 类 药 物 的 新 辅 助

治疗方案在 HER-2 阳性乳腺癌中均获得较好的 pCR

率和 EFS，在新辅助治疗的 HER-2 阳性高危乳腺癌

患 者 当 中 ， 是 去 除 还 是 保 留 蒽 环 类 药 物 ， 需 要 综

合考虑，以保证患者较好的长期生存获益为前提。

2     乳腺癌新辅助靶向治疗 

2.1 新辅助靶向治疗周期的选择　

治 疗 周 期 也 是 HER-2 阳 性 乳 腺 癌 新 辅 助 治 疗

前 的 重 要 考 量 因 素 。 NeoSphere 研 究 与 PEONY、

PHEDRA 方案治疗[8-9,15] 发现，双靶新辅助 4 个周期

后，HER-2 阳性乳腺癌 pCR 率高达 42%~45.8%，低

于 6 个 周 期 TRYPHAENA、 KRISTINE 及 Opti-HER 

HEART 方案治疗[10,12,18]的 pCR 率的 55.7%~66.2%。因

此，6 个周期 TCbHP 方案被中国乳腺癌新辅助治疗

专家共识[5]推荐为早期 HER-2 阳性乳腺癌新辅助治

疗的优选治疗方案周期。而 8 个周期中 BERENICE、

Brecan Trial 方 案 治 疗 [19-20]pCR 率 为 60.7%~80.2% ，

9 个 周 期 TRAIN-2 研 究[11] 患 者 pCR 率 为 67%， 患 者

LVSD≥3 级的发生率为 1%。总之，目前研究呈现出

随着新辅助 HP 双靶治疗周期的越长，HER-2 阳性

乳 腺 癌 患 者 pCR 率 越 高 的 趋 势 ， 然 而 ， 至 于 长 疗

程 、 高 pCR 率 的 方 案 能 不 能 让 患 者 长 久 的 生 存 获

益 ， 尚 待 长 期 临 床 随 访 研 究 进 一 步 揭 示 ， 且 有 待

前瞻性、随机对照头对头研究临床研究证实 HER-2

阳 性 乳 腺 癌 新 辅 助 治 疗 的 最 佳 周 期 ， 但 是 对 于 目

前的研究显示，8 个周期的效果还是较好的。

2.2 新辅助靶向药物搭配—紫杉醇类药物的选择　

紫 杉 醇 类 药 物 作 为 HER-2 阳 性 乳 腺 癌 新 辅 助

化 疗 药 物 的 常 选 用 药 ， 种 类 主 要 有 ： 紫 杉 醇[31]、

多 西 他 赛[32]、 Nab-P[33]、 脂 质 体 紫 杉 醇[34]， 其 中

TRAIN-2、BERENICE 方案均采用紫杉醇联合 HP 方

案 进 行 新 辅 助 治 疗 ， pCR 率 为 61.8%~67%[11,19]， 紫

杉 醇 在 2022 版 中 国 临 床 肿 瘤 学 会 乳 腺 癌 诊 疗 指

南[13] 中，作为 HER-2 阳性乳腺癌新辅助治疗的 I 级

推荐方案的药物。Nab-P 不仅仅是作为传统紫杉醇

的 一 个 升 级 ， 有 研 究[35] 发 现 其 在 骨 髓 抑 制 和 周 围

神 经 毒 性 副 作 用 上 ， 比 起 传 统 紫 杉 醇 来 说 患 者 相

对更可以耐受。GeparX 研究[36] 也证实单周 Nab-P 联

合 HP （曲 妥 珠 单 抗 生 物 仿 制 药 ABP 980 联 合 帕 妥

珠单抗） 双靶治疗提高了患者的总 pCR （44.9%）。

Opti-HER HEART 研 究 pCR 率 高 达 56.6%[18]， 低 于

Brecan Trial 研 究 和 NEONAB 研 究[20,37] 的 80%， 上 述

研究均提示 Nab-P 在 HER-2 阳性乳腺癌的新辅助治

疗 中 具 有 较 好 作 用 ， 但 由 于 上 述 研 究 纳 入 样 本 量

较少，尚待大型临床研究以证实 Nab-P 在 HER-2 阳

性 乳 腺 癌 新 辅 助 治 疗 中 的 疗 效 及 安 全 性 。

NeoSphere、 PEONY、 PHEDRA、 TRYPHAENA 等 方

案 研 究[8-9,12,15] 均 采 用 多 西 他 赛 联 合 HP 方 案 进 行 新

辅助治疗，pCR 率为 41%~61.6%，低于上述部分研

究 Nab-P 组的 80%，且相关研究多为Ⅲ期大型临床

研 究 ， 因 此 ， 多 西 他 赛 在 目 前 研 究 中 最 常 被 使 用

的 新 辅 助 靶 向 配 偶 药 ， 也 被 《中 国 乳 腺 癌 新 辅 助

治疗专家共识》 [5]推荐为早期 HER-2 阳性乳腺癌新

辅 助 治 疗 的 优 选 治 疗 方 案 用 药 。 脂 质 体 紫 杉 醇 属

于 传 统 紫 杉 醇 的 衍 生 物 ， 李 柳 丹 等[38] 研 究 脂 质 体

紫 杉 醇 对 比 传 统 的 紫 杉 醇 治 疗 前 后 的 效 果 ， 结 果

显 示 脂 质 体 紫 杉 醇 治 疗 效 果 比 传 统 紫 杉 醇 治 疗 效

果 好 ， 总 有 效 率 94.44% 高 于 传 统 紫 杉 醇 组 的

77.78%，且不良反应发生率 8.33%，明显低于传统

紫 杉 醇 组 的 27.78%。 说 明 脂 质 体 紫 杉 醇 相 对 于 传

统紫杉醇来说，优先选择脂质体紫杉醇较为妥帖。

此外，刘彩刚团队[30]开展去化疗方案的 MUKDEN01

研究获得高达 30.4% 的 pCR 率，开创 HER-2 阳性乳

腺 癌 新 辅 助 治 疗 去 化 疗 方 案 的 先 河 ， 期 待 长 期 随
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研究，对比分析 6 个周期多西他赛、卡铂联合曲妥

珠 单 抗 （TCbH， 去 蒽 环 组） 与 标 准 4 个 周 期 表 柔

比 星 、 环 磷 酰 胺 序 贯 4 个 周 期 TH （EC-TH， 蒽 环

组） 方 案 新 辅 助 治 疗 HER-2 阳 性 早 期 乳 腺 癌 的 疗

效 和 安 全 性 ， 结 果 发 现 ， 去 蒽 环 组 患 者 pCR 率 更

高 （56.1% vs. 38.5%），并且 TCbH 可以有效避免蒽

环类与靶向药物联用到的心脏毒性。另一项 Tanaka

等[29] 开 展 的 研 究 使 用 Nab-P 和 H 方 案 新 辅 助 治 疗 ，

pCR 率高达 66.7%；我国医科大学附属盛京医院刘

彩 刚 教 授 团 队[30] 开 展 的 MUKDEN01 研 究 发 现 ， 去

化疗、去曲妥珠单抗 5 个周期吡咯替尼、来曲唑联

合 达 尔 西 利 的 方 案 治 疗 后 ， 激 素 受 体 （hormone 

receptor， HR） 阳 性 、 HER-2 阳 性 乳 腺 癌 pCR 率 高

达 30.4%，与 PHEDRA 研究[15]中 HR 阳性、HER-2 阳

性乳腺癌亚组 pCR 率 29.9% 相似，期待该方案能以

曲 妥 珠 单 抗 为 对 照 组 开 展 随 机 对 照 临 床 研 究 ， 通

过 长 期 生 存 获 益 能 撼 动 曲 妥 珠 单 抗 在 治 疗 乳 腺 癌

中 的 基 石 地 位 。 但 是 ， 单 靶 向 新 辅 助 治 疗 的 病 例

数 有 限 ， 随 访 时 间 不 充 分 ， 其 新 辅 助 治 疗 效 果 尚

待 大 型 、 多 中 心 、 前 瞻 性 临 床 研 究 予 以 证 实 。 总

之 ， 在 靶 向 治 疗 加 持 下 ， 无 蒽 环 类 药 物 的 新 辅 助

治疗方案在 HER-2 阳性乳腺癌中均获得较好的 pCR

率和 EFS，在新辅助治疗的 HER-2 阳性高危乳腺癌

患 者 当 中 ， 是 去 除 还 是 保 留 蒽 环 类 药 物 ， 需 要 综

合考虑，以保证患者较好的长期生存获益为前提。

2     乳腺癌新辅助靶向治疗 

2.1 新辅助靶向治疗周期的选择　

治 疗 周 期 也 是 HER-2 阳 性 乳 腺 癌 新 辅 助 治 疗

前 的 重 要 考 量 因 素 。 NeoSphere 研 究 与 PEONY、

PHEDRA 方案治疗[8-9,15] 发现，双靶新辅助 4 个周期

后，HER-2 阳性乳腺癌 pCR 率高达 42%~45.8%，低

于 6 个 周 期 TRYPHAENA、 KRISTINE 及 Opti-HER 

HEART 方案治疗[10,12,18]的 pCR 率的 55.7%~66.2%。因

此，6 个周期 TCbHP 方案被中国乳腺癌新辅助治疗

专家共识[5]推荐为早期 HER-2 阳性乳腺癌新辅助治

疗的优选治疗方案周期。而 8 个周期中 BERENICE、

Brecan Trial 方 案 治 疗 [19-20]pCR 率 为 60.7%~80.2% ，

9 个 周 期 TRAIN-2 研 究[11] 患 者 pCR 率 为 67%， 患 者

LVSD≥3 级的发生率为 1%。总之，目前研究呈现出

随着新辅助 HP 双靶治疗周期的越长，HER-2 阳性

乳 腺 癌 患 者 pCR 率 越 高 的 趋 势 ， 然 而 ， 至 于 长 疗

程 、 高 pCR 率 的 方 案 能 不 能 让 患 者 长 久 的 生 存 获

益 ， 尚 待 长 期 临 床 随 访 研 究 进 一 步 揭 示 ， 且 有 待

前瞻性、随机对照头对头研究临床研究证实 HER-2

阳 性 乳 腺 癌 新 辅 助 治 疗 的 最 佳 周 期 ， 但 是 对 于 目

前的研究显示，8 个周期的效果还是较好的。

2.2 新辅助靶向药物搭配—紫杉醇类药物的选择　

紫 杉 醇 类 药 物 作 为 HER-2 阳 性 乳 腺 癌 新 辅 助

化 疗 药 物 的 常 选 用 药 ， 种 类 主 要 有 ： 紫 杉 醇[31]、

多 西 他 赛[32]、 Nab-P[33]、 脂 质 体 紫 杉 醇[34]， 其 中

TRAIN-2、BERENICE 方案均采用紫杉醇联合 HP 方

案 进 行 新 辅 助 治 疗 ， pCR 率 为 61.8%~67%[11,19]， 紫

杉 醇 在 2022 版 中 国 临 床 肿 瘤 学 会 乳 腺 癌 诊 疗 指

南[13] 中，作为 HER-2 阳性乳腺癌新辅助治疗的 I 级

推荐方案的药物。Nab-P 不仅仅是作为传统紫杉醇

的 一 个 升 级 ， 有 研 究[35] 发 现 其 在 骨 髓 抑 制 和 周 围

神 经 毒 性 副 作 用 上 ， 比 起 传 统 紫 杉 醇 来 说 患 者 相

对更可以耐受。GeparX 研究[36] 也证实单周 Nab-P 联

合 HP （曲 妥 珠 单 抗 生 物 仿 制 药 ABP 980 联 合 帕 妥

珠单抗） 双靶治疗提高了患者的总 pCR （44.9%）。

Opti-HER HEART 研 究 pCR 率 高 达 56.6%[18]， 低 于

Brecan Trial 研 究 和 NEONAB 研 究[20,37] 的 80%， 上 述

研究均提示 Nab-P 在 HER-2 阳性乳腺癌的新辅助治

疗 中 具 有 较 好 作 用 ， 但 由 于 上 述 研 究 纳 入 样 本 量

较少，尚待大型临床研究以证实 Nab-P 在 HER-2 阳

性 乳 腺 癌 新 辅 助 治 疗 中 的 疗 效 及 安 全 性 。

NeoSphere、 PEONY、 PHEDRA、 TRYPHAENA 等 方

案 研 究[8-9,12,15] 均 采 用 多 西 他 赛 联 合 HP 方 案 进 行 新

辅助治疗，pCR 率为 41%~61.6%，低于上述部分研

究 Nab-P 组的 80%，且相关研究多为Ⅲ期大型临床

研 究 ， 因 此 ， 多 西 他 赛 在 目 前 研 究 中 最 常 被 使 用

的 新 辅 助 靶 向 配 偶 药 ， 也 被 《中 国 乳 腺 癌 新 辅 助

治疗专家共识》 [5]推荐为早期 HER-2 阳性乳腺癌新

辅 助 治 疗 的 优 选 治 疗 方 案 用 药 。 脂 质 体 紫 杉 醇 属

于 传 统 紫 杉 醇 的 衍 生 物 ， 李 柳 丹 等[38] 研 究 脂 质 体

紫 杉 醇 对 比 传 统 的 紫 杉 醇 治 疗 前 后 的 效 果 ， 结 果

显 示 脂 质 体 紫 杉 醇 治 疗 效 果 比 传 统 紫 杉 醇 治 疗 效

果 好 ， 总 有 效 率 94.44% 高 于 传 统 紫 杉 醇 组 的

77.78%，且不良反应发生率 8.33%，明显低于传统

紫 杉 醇 组 的 27.78%。 说 明 脂 质 体 紫 杉 醇 相 对 于 传

统紫杉醇来说，优先选择脂质体紫杉醇较为妥帖。

此外，刘彩刚团队[30]开展去化疗方案的 MUKDEN01

研究获得高达 30.4% 的 pCR 率，开创 HER-2 阳性乳

腺 癌 新 辅 助 治 疗 去 化 疗 方 案 的 先 河 ， 期 待 长 期 随
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访结果以证实去化疗新辅助治疗的生存获益。

2.3 双靶治疗药物的选择　

首 次 证 实 在 化 疗 基 础 上 增 加 靶 向 治 疗 进 行 新

辅助治疗的 NOAH 研究[14]发现，化疗基础上增加曲

妥珠单抗靶向治疗可以将 HER-2 阳性乳腺癌 pCR 率

提高 1 倍 （38.5% vs. 19.5%），并获得高达 71% 的 3 年

EFS 率 （对 照 组 EFS 率 ： 56%）， 开 创 了 新 辅 助 治

疗的先河；研究[30]发现，5 个周期在来曲唑联合达

尔西利联合单靶向治疗药物吡咯替尼后，HR 阳性、

HER-2 阳性乳腺癌 pCR 率高达 30.4%，也开启 HER-

2 阳性乳腺癌真正去化疗新辅助治疗的先河，但由

于 APHINITY 研 究[39] 证 实 ， 在 曲 妥 珠 单 抗 （H） 联

合化疗辅助治疗的基础上，增加帕妥珠单抗 （P）

显 著 改 善 早 期 HER-2 阳 性 乳 腺 癌 的 无 侵 袭 性 疾 病

生 存 期 （invasive disease free survival， IDFS）， 且 单

靶方案新辅助治疗方案 pCR 率为 30.4%~56.1%，普

遍 低 于 双 靶 新 辅 助 治 疗 方 案 的 39%~80%， 且

neoCARH 等 研 究[28,30] 缺 乏 长 期 生 存 获 益 ， 目 前

HER-2 阳性乳腺癌新辅助治疗仍首选双靶向治疗，

因 此 ， 双 靶 向 药 物 的 选 择 也 是 HER-2 阳 性 乳 腺 癌

新辅助治疗要考虑的重要内容。

2.3.1 HP 双靶向治疗　曲 妥 珠 单 抗 和 帕 妥 珠 单 抗

与 HER-2 的 不 同 区 域 相 结 合 ， 同 时 抑 制 同 源 二 聚

体及异源二聚体的形成，具有互补作用。针对 HP

双 靶 在 HER-2 阳 性 乳 腺 癌 新 辅 助 治 疗 的 研 究 开 展

甚多，HP 双靶新辅助治疗的 pCR 率在 39%~80% 之

间。首先，应用 THP→FEC 方案进行 HER-2 阳性乳

腺癌新辅助治疗的 NeoSphere 研究表明，与化疗基

础上增加单靶的 H 组 （29%） 相比，化疗基础上增

加 联 合 HP 双 靶 的 患 者 的 pCR 率 显 著 提 高 至

45.8%[8]， THP→FEC 方 案 被 NCCN 指 南 推 荐 为 在

HER-2 阳 性 乳 腺 癌 的 标 准 新 辅 助 治 疗 方 案 ；

KRISTINE 研 究[10]， 双 化 疗 药 物 紫 杉 类 药 物 联 合 铂

类 药 物 加 HP （TCbHP） 可 获 得 高 达 57.7% 的 pCR

率，并获得高达 94.2% 的 3 年 EFS 率，并被推荐为

早 期 HER-2 阳 性 乳 腺 癌 系 统 治 疗 的 优 选 方 案 ；

TRAIN-2 研 究[11] 也 获 得 高 达 67%~68% 的 pCR 率 和

92.7%~93.6% 的 3 年 EFS 率 ， PEONY、

TRYPHAENA、 Brecan Trial 等 研 究[9, 12, 20] 获 得 高 达

39.3%~80.2% 的 pCR 率 ， 这 更 加 证 实 HP 双 靶 在

HER-2 阳 性 乳 腺 癌 新 辅 助 治 疗 的 地 位 ， 但 是 ， 以

HP 双靶为基础的新辅助治疗方案远低于临床需要

的 100%。因此，HP 双靶为基础的新辅助治疗方案

难 以 满 足 临 床 需 要 ， 以 双 靶 为 基 础 的 HER-2 阳 性

乳腺癌的新辅助治疗方案陆续开展。

2.3.2 TKI+H 的应用　TKI 为小分子化合物，可与

位 于 细 胞 内 的 催 化 结 构 域 结 合 ， 通 过 竞 争 阻 断

HER-2 信号进而阻止磷酸化及下游分子通路而发挥

抗 肿 瘤 的 作 用 ， 被 认 为 在 克 服 耐 药 上 存 在 一 定 的

优势，可联合大分子曲妥珠单抗，通过里应外合、

胞外胞内协同起到抗 HER-2 治疗的作用[40]。目前用

于 HER-2 阳 性 乳 腺 癌 新 辅 助 治 疗 的 TKI 类 药 物 主

要 有 ： 拉 帕 替 尼 [41] 、 吡 咯 替 尼 [16] 和 奈 拉 替 尼 [42] 。

⑴ 拉 帕 替 尼 +H 的 应 用 ：Ⅱ期 临 床 试 验 CHER-LOB

研 究 和Ⅲ期 临 床 试 验 NeoALTTO 研 究[43-44] 发 现 ， 曲
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生存获益且毒性增加[44]，HL 双靶联合化疗的新辅

助 治 疗 方 案 也 因 此 被 剔 除 HER-2 阳 性 乳 腺 癌 的 新
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拉 替 尼 和 曲 妥 珠 单 抗 （12 周） 序 贯 4 个 周 期 多 柔
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上 对 比 分 析 奈 拉 替 尼 、 曲 妥 珠 单 抗 、 奈 拉 替 尼 和

曲妥珠单抗联合组 （序贯 4 个周期 AC 方案） 的新

辅 助 治 疗 效 果 ， 结 果 发 现 ， 奈 拉 替 尼 和 曲 妥 珠 单

抗联合组的 pCR 率为 50%，高于奈拉替尼组的 39%

和曲妥珠单抗组的 33.3%，其中腹泻是最常见的不

良反应，3~4 级腹泻发生率 31%~38%，通过减少剂

量和/或支持性措施或预防性洛哌丁胺可减轻腹泻。

2.3.3 抗体偶联药物　抗体偶联药物 （antibody-drug 

conjugate，ADC） 类药物。是指将有生物活性的小

分 子 药 物 通 过 连 接 子 连 接 单 克 隆 抗 体 ， 由 抗 体 、

连 接 子 和 小 分 子 细 胞 毒 性 药 物 组 成 ， 兼 具 高 度 靶

向 性 和 高 细 胞 毒 性 优 势 ， 既 能 靶 向 HER-2 靶 点 ，

又 能 进 行 化 疗 杀 伤 ， 在 乳 腺 癌 新 辅 助 治 疗 中 具 有

重 要 作 用 。 目 前 用 于 HER-2 阳 性 乳 腺 癌 新 辅 助 治

疗的 ADC 类药物主要有：T-DM1 和 T-DXd。临床试

验 PREDIX HER-2 研 究[47] 采 用 6 个 周 期 T-DM1[ 术 后

EC （表柔比星、环磷酰胺） 方案 2 个周期]和多西

他赛、曲妥珠单抗 （皮下注射剂型 5 mL，600 mg）、

帕妥珠单抗 （术后 EC 方案 2 个周期），结果发现 T-

DM1 组 pCR 为 44.1%， 和 HP 双 靶 组 的 46.4% 接 近 ，

但 HP 双 靶 组 3~4 级 发 热 性 粒 发 生 缺 率 高 达 26%、

腹泻率高达 14%、感染率高达 11%，均高于 T-DM1

组 ， 中 位 随 访 2.4 年 后 ， T-DM1 和 HP 双 靶 组 IDFS

分 别 为 97% 和 100%， 两 组 患 者 EFS 率 相 似 。Ⅲ期

临床试验 KRISTINE 研究[10]发现，6 个周期 T-DM1 联

合帕妥珠单抗 （T-DM1+P） pCR 率为 44%，3 年 EFS

率为 85.3% （95% CI=80.5%~90.1%），稍低于 TCbHP

组 的 55.7%pCR 率 和 94.2%EFS 率 ， 3~4 级 不 良 反 应

率 为 31.8%， 低 于 对 照 组 TCbHP 组 的 67.6%， 但 两

组患者 3 年 IDFS 相似 （96.7% vs. 97.5%）。Ⅲ期临床

试 验 KAITLIN 研 究[48] 在 3~4 个 周 期 AC 方 案 基 础 上

随机 18 个周期的 T-DM1 联合帕妥珠单抗 （AC-KP）

或 3~4 个周期紫杉醇联合 HP 双靶 （AC-THP），两组

患 者 3 年 IDFS （93.1% vs. 94.2%） 和 ≥3 级 不 良 反 应

率相似 （51.8% vs. 55.4%）。总之，上述研究开启了

HER-2 乳 腺 癌 减 法 治 疗 的 先 河 ， T-DM1 药 物 在

HER-2 阳 性 乳 腺 癌 新 辅 助 治 疗 中 展 示 出 较 好 的 治

疗 作 用 。 此 外 ， 新 型 的 ADC 药 物 ， T-DXd 在 HER-

2 阳 性 以 及 HER-2 低 表 达 患 者 当 中 有 潜 在 优

势 [49-50] 。 但 T-DXd 适 应 于 HER-2 阳 性 转 移 的 乳 腺

癌 患 者 ， 于 2019 年 被 美 国 FDA 批 准 T-DXd 用 于 不

可 切 除 或 转 移 性 HER-2 阳 性 乳 腺 癌 ， 现 有 多 项 关

于 乳 腺 癌 患 者 T-DXd 的Ⅲ期 试 验 正 在 进 行 ， 期 待

T-DXd 能 给 HER-2 阳 性 乳 腺 癌 患 者 带 来 新 辅 助 获

益 （表 1）。

3     HER-2 阳性乳腺癌新辅助治疗后靶向治

疗的选择 

HER-2 阳 性 乳 腺 癌 新 辅 助 治 疗 的 重 要 目 的 之

一 是 体 内 药 敏 试 验 ， 更 好 地 指 导 术 后 治 疗 方 案 的

选择。新辅助治疗后达到 pCR 者 EFS 和总生存率明

显 改 善 ， 新 辅 助 治 疗 后 pCR 也 被 认 为 是 长 期 获 益

的 替 代 指 标[51]。 因 此 ， 新 辅 助 治 疗 后 具 有 高 复 发

风险、有肿瘤残留的 （non-pCR） 人群需要重点关

注 。 KATHERINE 研 究[52] 发 现 ， 对 于 HER-2 阳 性 乳

腺癌患者新辅助治疗后 non-pCR 者，辅助治疗使用

T-DM1 使 3 年 IDFS 增 加 11.3% （88.3% vs. 77.0%），

显著降低 50% 复发或死亡风险。2021 年 St.Gallen 国

际乳腺癌会议[53]中对于 HER-2 阳性患者，在足疗程

新辅助靶向治疗 non-pCR 者，89% 的国际专家建议

使用 T-DM1，即便肿瘤残留直径<5 mm 以及淋巴结

阴性的患者，也推荐使用 T-DM1。因此，T-DM1 被

认为 HER-2 阳性乳腺癌患者新辅助治疗后 non-pCR

患 者 的 标 准 治 疗 方 案 ， 但 是 由 于 该 研 究 中 不 足

20% 患者新辅助方案中采取 HP 双靶，含双靶方案

新辅助治疗后 non-pCR 者能否从 T-DM1 强化治疗中

获益，尚未可知。此外，ExteNET 研究[42]中，354 例

患 者 新 辅 助 治 疗 后 ， non-pCR 的 295 例 患 者 使 用 奈

拉替尼患者的 5 年 IDFS 的绝对获益率 （7.4%），奈

表1　双靶新辅助治疗HER-2阳性乳腺癌治疗方案比较

Table 1　Comparison of dual-targeted neoadjuvant 

treatment strategies for HER-2 positive breast 

cancer
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HP
H

HP
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拉 替 尼 也 成 为 HER-2 阳 性 乳 腺 癌 患 者 新 辅 助 治 疗

后 non-pCR 患者的重要选择。鉴于目前 KATHERINE

研 究[52] 中 HP 双 靶 患 者 比 例 不 足 20%， 结 合 T-DM1

在 国 内 价 格 昂 贵 及 目 前 含 双 靶 新 辅 助 方 案 ， 我 国

2022 版 中 国 临 床 肿 瘤 学 会 乳 腺 癌 诊 疗 指 南 [13] 推 荐

新 辅 助 治 疗 后 Miller-Payne 系 统 分 级 4~5 级 患 者 ，

后 期 可 继 续 双 靶 治 疗 ； 2022 年 版 中 国 乳 腺 癌 新 辅

助治疗专家共识也针对 HER-2 阳性、全疗程 HP 双

靶联合化疗新辅助治疗后 non-pCR 患者治疗方案进

行 投 票 ， 59% 专 家 同 意 对 于 新 辅 助 治 疗 后 Miller-

Payne 系 统 分 级 4 级 或 残 余 肿 瘤 负 荷 系 统 1 级 患 者

使用 HP 双靶。总之，全疗程 HER-2 阳性乳腺癌 HP

双靶联合化疗后 non-pCR 者，T-DM1 是首选治疗方

案 ， 奈 拉 替 尼 是 重 要 选 择 ， Miller-Payne 系 统 分 级

4 级 或 残 余 肿 瘤 负 荷 系 统 1 级 者 可 考 虑 使 用 HP

双靶。

4     展　望 

随 着 HER-2 阳 性 乳 腺 癌 的 新 辅 助 治 疗 的 方 案

多 样 化 ， 以 及 更 多 药 物 在 中 国 获 批 上 市 ， 越 来 越

多 的 临 床 研 究 在 不 断 开 展 ， 未 来 对 于 乳 腺 癌 在 中

国 的 治 疗 会 不 断 更 新 ， 这 就 为 患 者 的 治 疗 积 累 丰

富 的 经 验 ， 但 是 由 于 刚 刚 上 市 的 药 物 很 多 不 在 医

保 范 围 内 ， 且 价 格 昂 贵 ， 对 于 患 者 来 说 ， 可 选 择

性 有 限 ， 所 以 也 为 临 床 研 究 增 加 了 难 度 。 针 对

HER-2 阳性乳腺癌新辅助治疗的热点问题，并不能

完 全 持 否 定 或 肯 定 态 度 ， 但 是 对 于 最 新 文 献 的 探

究可以得出以下结论：⑴ 蒽环类药物作为乳腺癌

治 疗 的 基 石 还 是 可 以 使 用 的 ， 并 且 在 临 床 上 许 多

化疗方案都含有。⑵ 新辅助治疗周期选择上，大

部分是 4~6 个周期，但是本综述认为，针对ⅡA 期

患 者 可 以 适 当 延 长 至 8 个 周 期 。 ⑶ 紫 杉 醇 类 的 选

择 上 ， 可 根 据 患 者 的 经 济 条 件 来 进 行 选 择 ， 各 种

类 价 格 差 别 还 是 较 大 的 ， 但 是 治 疗 效 果 上 ， 总 体

来看 Nab-P 联合靶向治疗效果还是最好。⑷ 双靶联

合上，HP 双靶连用还是最为权威。针对未来的关

注热点，可以重点研究新型靶向药物的临床治疗，

以重点增加患者的 pCR 为目的，造福更多 HER-2 阳

性乳腺癌患者。
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