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Abstract: Neoadjuvant therapy is a preoperative systemic treatment for patients with breast cancer. This 
therapy has greatly improved the clinical outcomes of human epidermal growth factor receptor 2 (HER2)-
positive breast cancer, which is associated with poor prognosis. Currently, dual anti-HER2 antibodies, 
including trastuzumab and pertuzumab, combined with non-anthracycline chemotherapy is one of the standard 
regimens to achieve high pathologic complete response rate and satisfactory efficacy. The combination of 
trastuzumab with tyrosine kinase inhibitors, antibody-drug conjugate drugs, or immunotherapy combined with 
target therapy, under the indications of reasonable biomarkers, is effective for HER2-positive breast cancer. In 
this article, we briefly reviewed neoadjuvant therapy in the dual-targeting therapy era and discussed its future 
perspectives.
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摘  要：乳腺癌新辅助治疗是指在手术前进行的全身药物治疗。人表皮生长因子受体2（HER2）阳性乳

腺癌预后不良，新辅助治疗为HER2阳性乳腺癌的治疗提供了新型模式，已经彻底改变了其治疗方式和

预后。目前曲妥珠单抗和帕妥珠单抗双重抗HER2靶向联合非蒽环类化疗是首选的较高病理完全缓解率

（pCR）以及更好预后的新辅助方案之一。未来曲妥珠单抗联合小分子TKI药物，以及新的ADC类药物，

免疫治疗联合靶向治疗等，结合可靠生物标志物后，将实现HER2阳性乳腺癌更为精准的治疗。本文就双

靶时代的HER2阳性乳腺癌新辅助治疗进行简要综述，并对其未来发展方向进行展望。
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0  引言
2020年，全球乳腺癌确诊病例超过226万，

超过肺癌成为发病最高的癌症，且导致全球近      

685 000人死亡[1]。大约60%乳腺癌患者确诊时为早

期乳腺癌，其中15%~20%的浸润性乳腺癌为人表

皮生长因子受体2（human epidermal growth factor 
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receptor 2, HER2）阳性，表现为HER2基因扩增或

蛋白过表达，HER2阳性乳腺癌的侵袭性强，复发

及转移风险较高，且对内分泌治疗和标准化疗反

应欠佳，患者预后较差。HER2高表达被视为乳腺

癌结局不良的重要预测因素。随着抗HER2治疗药

物的研发与应用，该分子亚型乳腺癌患者结局得

到了显著改善。抗HER2靶向治疗主要包括3类药

物，分别是传统的大分子抗体、小分子酪氨酸激

酶抑制物（tyrosine kinase inhibitor, TKI）类和抗

体药物偶联物（antibody-drug conjugate, ADC）药

物。大分子抗体靶向于HER2细胞外结构域，例如

曲妥珠单抗和帕妥珠单抗，与HER2的细胞外结构

域（ECD）Ⅳ和Ⅱ结合，抑制细胞内HER2信号通

路，阻滞细胞周期并介导抗体依赖的细胞毒性；

小分子TKI，与HER2和其他家族成员的细胞内酪

氨酸激酶结构域结合，与ATP竞争，阻断磷酸化及

下游信号通路转导；ADC由单克隆抗体和小分子

细胞毒药物通过连接子偶联而成，利用单克隆抗

体的靶向性，特异性识别肿瘤细胞表面的HER2等

抗原，在抗体介导的内吞作用下进入肿瘤细胞内

部，再释放细胞毒素，从而杀死肿瘤细胞。对于

HER2阳性乳腺癌，目前新辅助治疗已得到广泛关

注和重视。

1  HER2阳性乳腺癌是新辅助治疗的优势人群
新辅助治疗是乳腺癌综合治疗中非常重要的

组成部分，其目的是将不能手术的乳腺癌降期为

可手术乳腺癌，不能保乳的乳腺癌降期为可保乳

的乳腺癌，以及获得乳腺癌患者对药物敏感性的

相关信息，从而指导术后辅助治疗。现今分子分

型精准治疗时代，通过新辅助治疗达到病理完全

缓解（pathologic complete response, pCR）的乳腺

癌患者，预后相比未达到pCR患者得到了显著改

善，尤其是HER2阳性和三阴性乳腺癌患者，这两

种分子分型乳腺癌通过合理的新辅助治疗能大幅

度提高pCR率，提高了保乳和保腋率，更改善了

患者的长期生存。目前国内CSCO BC指南2023版

对于HER2阳性乳腺癌新辅助治疗的适应证为肿瘤

大于2 cm[2]，CBCS指南2022版将HER2阳性乳腺

癌列为新辅助治疗的优选人群[3]。通过新辅助治

疗，具有一定肿瘤负荷的HER2阳性乳腺癌能获得

体内药敏信息，新辅助治疗未达pCR后可予以辅

助强化治疗。NCCN指南对于HER2阳性乳腺癌适

应证更为宽泛，T1b以上的患者都建议行新辅助治

疗。HER2阳性乳腺癌治疗策略的改变首先是基于

NOAH研究结果，对于HER2阳性乳腺癌患者的新

辅助治疗，曲妥珠单抗新辅助化疗比单独新辅助化

疗的tpCR率增加了一倍（38% vs. 19%, P=0.001），

bpCR从22%提高到43%，长期随访，3年无事件生

存率有显著改善（71% vs. 56%），提示在化疗的

基础上加上抗HER2治疗不仅能显著提高pCR，且

能改善患者的远期预后。因此，奠定了曲妥珠单抗

在HER2阳性乳腺癌新辅助治疗中的标准地位[4]。

2  HER2阳性乳腺癌新辅助治疗的双靶时代
国内CSCO BC指南2023版和CBCS指南2022

版，对HER2阳性乳腺癌新辅助治疗方案一级推

荐为TCbHP方案。帕妥珠单抗是继曲妥珠单抗

后第二个用于治疗HER2阳性乳腺癌的单克隆抗

体。新辅助临床研究NeoSPHERE评估了曲妥珠

单抗（H）+帕妥珠单抗（P）+多西他赛（T）4种

不同组合方案新辅助治疗局部晚期、炎性或早期

HER2阳性乳腺癌患者的疗效和安全性。结果表

明，THP组明显高于TH组bpCR（45.8% vs. 29%, 
P=0.0141）、tpCR（39.3% vs. 21.5%），且并未显

著增加不良反应[5]。5年无进展生存期（PFS）和无

病生存期（DFS）分别为86%和84%，表明新辅助

帕妥珠单抗与曲妥珠单抗和多西他赛联合使用达

到pCR的患者有很好的长期预后。基于亚裔人群的

PEONY桥接研究，曲妥珠单抗联合帕妥珠单抗组

和对照组的tpCR率分别为39.3%和21.8%，与Neo-
SPHERE研究结果一致，证实亚洲人群加用帕妥珠

单抗可显著提高tpCR率，且安全性数据与已知的

帕妥珠单抗的安全谱一致[6]。与NeoSPHERE研究

不同的是，帕妥珠单抗组术后给予3个周期FEC化

疗后，继续应用帕妥珠单抗维持治疗共1年。2022
年SABCS会议公布了PEONY研究的长期疗效和安

全性最终分析结果，帕妥珠单抗组和安慰剂组5年

EFS率分别为84.8%和73.7%（P=0.027）。5年DFS
率分别为86.0%和75.0%（P=0.028）。5年OS率分

别为93.9% vs. 90.0%（P=0.26），帕妥珠单抗组呈

阳性趋势（HR=0.53; 95%CI: 0.23, 1.19），安全性

数据与已知的帕妥珠单抗安全谱一致[7]。

伴随NeoSPHERE以及PONEY等研究结果的公

布，HP双靶在HER2阳性早期乳腺癌新辅助治疗中

的作用和地位已经明确，但如何优化化疗药物，

使HP双靶治疗患者获得最佳的治疗效果以及相对

可控的毒性成为该领域的热点问题。其中的焦点

问题就是在HP双靶的基础上，蒽环药物的作用和

价值到底如何？能否在HER2阳性早期乳腺癌患者
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新辅助治疗中免除蒽环类药物？TRAIN-2是第一

项评估无蒽环类化疗联合HP双靶用于早期HER2阳

性乳腺癌患者新辅助治疗的临床研究。入组患者

分别接受5-氟尿嘧啶、表柔比星和环磷酰胺（共3
个周期）方案，随后接受紫杉醇联合卡铂（共6个

周期）治疗，或者接受9个周期的紫杉醇联合卡铂

治疗。2018年该研究主要终点pCR结果发布：蒽环

类/无蒽环类化疗联合曲妥珠单抗+帕妥珠单抗新辅

助治疗呈现相似获益（pCR分别为67% vs. 68%, P= 
0.95）[8]。2020年ASCO报道其3年随访结果，3年

EFS分别为92.7%和93.5%，3年OS分别为97.7%和

98.2%，有无蒽环对于患者的EFS、OS均无明显影

响。在安全性方面，含蒽环方案的血液学毒性和

心脏学毒性相对更大[9]。TRAIN-2研究的随访结果

显示，HP双靶联合非蒽环类药物可以在保证良好

近期及远期疗效的同时，明显降低毒性反应。   
KRISTINE研究比较了曲妥珠单抗+帕妥珠单

抗+化疗（TCbH+P）与T-DM1+P用于新辅助治

疗的疗效及安全性。结果显示，新辅助TCbH+P
与T-DM1+P相比，有更好的pCR率（56% vs . 
44%, P=0.01551）。进一步随访发现，对于接

受TCbH+P达到pCR的患者，其3年 IDFS可达

97.5%[10]。基于以上研究结果，CSCO乳腺癌诊

疗指南2023版将TCbHP方案作为乳腺癌术前治疗

首选；PEONY研究则验证了亚洲人群中THP方

案的有效性和安全性，THP方案也被纳入Ⅰ级推

荐。在2023版指南更新中，THP×6推荐顺序前于

THP×4，双靶联合已经是HER2阳性患者治疗的基

石，6周期THP方案更能保证患者的足疗程治疗。

此外，随着更多循证证据的涌现，HER2阳性乳腺

癌正式进入双靶治疗时代。

国产原酷酪氨酸激酶抑制剂吡咯替尼属多靶

点TKI，能够更全面地抑制HER2通路，并在一

定程度上逆转大分子单抗的耐药，其在临床前研

究中已显现出强大的抗肿瘤效果。PHEDRA研究

探索联合单克隆抗体、细胞毒药物和不可逆靶向

HER2的TKI，旨在进一步提高HER2阳性乳腺癌缩

瘤效果。PHEDRA研究取得了预期的理想结果，

吡咯替尼联合曲妥珠单抗和多西他赛的tpCR率为

41%，对照组为22%。在ORR方面，吡咯替尼组达

到91.6%，而对照组为81.9%[11]。PHEDRA研究展

现了TKI药物在HER2阳性乳腺癌新辅助领域的潜

力，其结果对于临床实践有着重要的影响。2023
版CSCO BC指南中新增TH+吡咯替尼方案为HER2
阳性乳腺癌新辅助治疗Ⅱ级推荐。

3  HER2阳性乳腺癌新辅助治疗新探索
新一代ADC药物在抗HER2治疗方面蓬勃发

展，T-DM1作为第一个获批应用到乳腺癌的ADC类

药物，在国外是晚期HER2阳性乳腺癌治疗的标准

二线推荐方案，新辅助治疗后未达到pCR的患者推

荐术后T-DM1辅助治疗。在早期HER2阳性乳腺癌

新辅助治疗临床研究中，PREDIX HER2临床研究

中显示新辅助T-DM1单独应用显示出相当的pCR，

具有更有利的安全性[12]。然而，在KRISTINE研究

中，T-DM1+帕妥珠单抗新辅助治疗HER2阳性乳

腺癌pCR率低于TCbHP方案。长期随访发现，接受

T-DM1和帕妥珠单抗组的3年EFS比接受曲妥珠单抗

和帕妥珠单抗的全身化疗组更差[13]。由于HER2的

异质性可能影响T-DM1联合帕妥珠单抗组导致较低

的pCR率，因此，HER2阳性早期乳腺癌新辅助治疗

方案不常规推荐T-DM1联合帕妥珠单抗[14]。

Trastuzumab Deruxtecan（T-DXd）是一种新型

抗HER2靶向ADC药物，由人源化抗HER2 lgG1抗

体、可裂解的四肽连接子和拓扑异构酶-Ⅰ抑制剂

（喜树碱类衍生物DXd）组成。T-DXd在晚期HER2
阳性乳腺癌患者中显示出了良好的结果[15-16]。DES-
TINY-Breast11探索了在高危（淋巴结阳性[N1-3]
或原发肿瘤T3~4期）、局部晚期或炎性HER2阳性

的早期乳腺癌患者中对比T-DXd单药和T-DXd序贯

THP（紫杉醇、曲妥珠单抗和帕妥珠单抗）以及

ddAC（多柔比星和环磷酰胺）-THP的新辅助治疗

的疗效和安全性[17]。该研究是首个评估T-DXd在

HER2阳性早期高危乳腺癌患者新辅助治疗中应用

的临床试验，旨在探索新辅助治疗阶段，单独使

用T-DXd或使用T-DXd再序贯化疗是否能取代当前

标准治疗或取代蒽环类药物。

在肿瘤免疫治疗时代，正在探索在围手术期

HER2阳性乳腺癌中添加免疫检查点抑制剂。新辅

助阿替丽珠单抗联合抗HER2双重治疗和化疗应用

于HER2阳性的Ⅱ/Ⅲ期乳腺癌（Neo-PATH），阿

替丽珠单抗组的tpCR为61.2%[18]。关于早期HER2
阳性乳腺癌的新辅助免疫治疗的进一步试验，如

NeoHIP[19]和APTneo[20]的研究正在进行中。

目前，我国HER2阳性乳腺癌新辅助治疗优先

推荐曲帕双靶联合化疗。然而，由于HER2结合位

点受损、下游信号转导通路激活和HER2基因扩增

及蛋白高表达等原因会发生曲妥珠单抗耐药。因

此，联合具有曲妥珠单抗互补活性的其他抗HER2
药物或为解决方案。TKI类药物可通过增强抗

HER2单抗的抗体依赖性细胞介导的细胞毒效应和
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增强HER2表达强化抗HER2单抗的疗效，强强联

合，有效克服曲妥珠单抗耐药。吡咯替尼是中国自

主研发的口服、小分子、不可逆的TKI类靶向药，

同时具有抗HER1、HER2和HER4活性[21]，具有全

能、强效的抗肿瘤作用。笔者正在开展一项马来酸

吡咯替尼片联合表柔比星+环磷酰胺序贯紫杉类+
曲妥珠单抗新辅助治疗HER2阳性乳腺癌的随机、

开放、平行对照、多中心研究，截止目前已经接受

手术患者60例，tpCR率达到66.7%，HER2+ HR-患

者PCR率更高达88.5%；试验组ORR率达到100%，

显示吡咯替尼小分子显著缩瘤的特点。不良反应

总体可控，洛哌丁胺一级预防可明显降低腹泻发

生率。希望这一大小分子联合的新辅助方案能为

HER2阳性乳腺癌患者提供新的治疗选择。

HER2阳性乳腺癌新辅助治疗在早期治疗的体

系中占有越来越重要的地位，双靶联合化疗是标

准方案。如何进一步提高pCR率并改善患者预后还

在进一步探索中，随着临床研究的探索，HER2阳

性乳腺癌预后会越来越好。
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