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［摘要］ 三阴性乳腺癌（triple-negative breast cancer，TNBC）缺乏明确的生物标志物，现有治疗手段以化疗为主，疗效

有限且不良反应大。10% ~ 21%的TNBC为老年患者，多伴随心、脑、肾疾病等诸多慢性合并症，对化疗耐受性差，是临床

诊疗实践的一大难题。同时，专门针对老年TNBC患者的临床研究较少，导致这部分患者的安全及合理用药缺乏充足的循

证医学证据，在疾病诊疗方面存在很多难点和争议。此外，老年TNBC有其特征，非肿瘤因素所致死亡率较高。因此，患

者生存获益与生活质量及耐受性之间的平衡尤为重要。本文主要针对老年TNBC的流行病学、疾病生物学行为及特征、诊

疗现状及未被满足的治疗需求等进行总结分析，并初步探索新型抗体药物偶联物（antibody-drug conjugate，ADC）在老年

TNBC中的获益，以期为老年TNBC系统治疗策略的选择提供参考。
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［Abstract］ There is no specific biomarker for triple-negative breast cancer (TNBC), and chemotherapy remains  as backbone 
but with limited efficacy and more side effects. 10%-21% TNBC are elderly patients with high prevalence of concomitant cardio-
cerebrovascular and renal complications, which may lead to intolerance of chemotherapy. How to properly treat these elderly TNBC 
patients becomes a big challenge during daily clinical practice. To date, few clinical trials specifically focus on elderly TNBC 
patients, thus no enough evidence-based safety and efficacy data are provided to support the proper therapy to this population. 
There are also challenges and controversies in the diagnosis and treatment. Elderly TNBC patients have special age-related disease 
characteristics and high non-cancer related mortality. Therefore, it is very important to balance survival benefit and quality of life 
during the treatment. This paper summarized data of the epidemiology, tumor biological behavior, current diagnosis and treatment 
status and the huge unmet medical needs of elderly TNBC patients, and explored the benefits of novel antibody-drug conjugate (ADC), 
to provide certain guidance on systemic treatment strategies for elderly TNBC patients.
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1  老年TNBC患者的临床定义及疾病特征

1.1  老年TNBC患者的临床定义

三阴性乳腺癌（triple-negative breast cancer，

TNBC）是指雌激素受体（estrogen receptor, 
ER）、孕激素受体（progesterone receptor，
PR）和人表皮生长因子受体2（human epidermal 
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growth factor receptor 2，HER2）表达阴性的乳

腺癌，占全部乳腺癌的15% ~ 20% ［1］。随着人口

老龄化的加剧，老年乳腺癌的发病率逐年上升，

TNBC中老年患者占10% ~ 21% ［1-3］。

对于老年患者的年龄界定，尚无统一标准，

多采用65或70岁作为年龄下限  ［4］。美国国立

综合癌症网络（National Comprehensive Cancer 
Network，NCCN）指南 ［5］建议应采用年龄分界

线（≥65岁或≥70岁）来定义老年患者。多数发

达国家将“65岁”定义为“老年人” ［6］。《中

国老年乳腺癌治疗专家共识（2018）》 ［7］采纳

了2012版国际老年肿瘤学会和欧洲乳腺癌专家学

会对老年乳腺癌的定义，并结合中国实际情况，

将老年乳腺癌的年龄界定为≥70岁。乳腺癌国际

组织（Breast International Group，BIG）也建议

年龄界定为70岁 ［4］。在临床研究中，老年TNBC
的年龄界限也不统一，较多研究 ［8-10］将≥65岁作

为老年人群亚组划分标准，但也有研究 ［11-13］采

用≥70岁或≥75岁。

1.2  老年TNBC患者的肿瘤生物学行为、分子分

型及基因突变模式

老年TNBC患者除了肿瘤的高度异质性之

外，由于发病年龄不同，在肿瘤生物学行为、分

子分型及基因突变模式等方面均具有明显不同的

疾病特征 ［14-15］。

老年T N B C患者肿瘤生物学行为不同。

全球最大单中心多组学T N B C数据库的回顾

性研究  ［16］显示，老年患者Ki-67增殖指数显

著降低（P＜0 . 0 5），严重纤维化水平更高

（P = 0.005）。乳腺癌组织的严重纤维化可能会

导致对化疗的反应较低，因此研究者猜测纤维化

可能是化疗药物渗透性较差的因素之一。

老年TNBC患者的分子分型也不同于年轻

患者。根据国际六分型Lehmann/Pietenpol分型

（P = 0.004）和复旦大学附属肿瘤医院四分型

FUSCC分型（P＜0.001），不同年龄的TNBC
患者具有不同的亚型分布特点，其中老年TNBC
患者（≥65岁）中有将近一半属于管腔雄激素

受体（luminal androgen receptor，LAR）亚型

（FUSCC分型中占49%，Lehmann/Pietenpol分型

中占42%） ［16］。Aine等［14］也同样发现，LAR
亚型主要集中在老年TNBC患者中，在60岁及以

上患者中占比明显增加。此外，基因亚型分析

显示，TNBC与基底样亚型密切相关，但在老年

TNBC患者中基底样亚型占比较低，用PAM50乳
腺癌基因表达谱检测法对3  947例TNBC患者检测

确定的分子亚型显示，基底样亚型在21 ~ 39岁、

50 ~ 59岁和70 ~ 93岁的患者中分别占44%、22%和

9% ［3］。

老年TNBC患者的基因突变模式也具有独

特性：与年轻、中年患者相比，老年TNBC患

者存在至少一个靶点突变 /潜在突变的比例最

高（8.0% vs 28.8% vs 59.5%，P＜0.001），如

PIK3CA、KMT2D、ERBB2和ERBB3突变率显著

升高 ［16］。老年患者PIK3CA突变（年轻 vs 中年 
vs 老年：0.0% vs 17.4% vs 31.0%，P = 0.004）
及磷脂酰肌醇3-激酶（phosphat idyl inos i to l 
3-kinase，PI3K）/蛋白激酶B（protein kinase B，

AKT）/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mammalian 
target of rapamycin，mTOR）信号转导通路异

常（年轻 vs 中年 vs 老年：8.0% vs 29.2% vs 
54.8%，P＜0.001）比例均较高 ［16］。其中PI3K/
AKT/mTOR信号转导通路主要由PIK3CA突变或

扩增、PTEN缺失或AKT突变激活而来，此信号

转导通路的活化是引发TNBC治疗耐药并促进肿

瘤细胞增殖转移的主要机制之一 ［17］，可能与老

年TNBC患者对某些靶向治疗不敏感相关。

2  老年TNBC患者的预后因素、治疗现状及未获

满足的治疗需求

老年TNBC患者预后差，年龄及合并症是预

后不良的重要因素  ［16，18］。一项纳入3  317例新

发转移性乳腺癌患者的流调数据  ［19］显示，70
岁以上患者的死亡率比40岁以下患者高8.48倍。

Tzikas等 ［18］研究发现，与≤75岁的TNBC患者相

比，＞75岁的TNBC患者无复发生存期、远处无

病生存期、乳腺癌特异性生存期和远处转移后的

存活率均更差（P均＜0.01）。基于老年患者风

险增加后的主要因素分析，合并症是制约老年患

者治疗和预后的重要影响因素。NCCN指南  ［5］

提示老年人群的合并症负担重，肿瘤患者合并症
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数量随年龄增长而增加，55 ~ 64岁、65 ~ 74岁及

75岁以上患者分别有10%、17%和27%伴有≥6种
合并症。一项包含900多例早期乳腺癌患者的研

究 ［20］显示，多种合并症患者死于合并症的风险

是乳腺癌的20倍。另有研究 ［6］发现，合并症对

65岁以上女性的生存影响最大。

由于专门针对老年肿瘤患者的研究较少，且

大部分研究将该人群（尤其是伴随合并症的老年

患者）排除在外，因此老年患者的治疗方案缺乏

高级别循证医学证据。目前方案推荐主要基于有

限的回顾性亚组分析和对来自年轻患者研究结果

的推测 ［20］，化疗仍是临床实践中老年TNBC患

者主要的系统治疗方案 ［18］。由于伴随合并症、

多种药物合用的禁忌证及身体虚弱或肝肾功能不

全等，老年患者对化疗耐受性较差。虽然整体

认为老年TNBC患者可以从化疗中获益，但有研

究 ［10］发现，伴随合并症的患者接受化疗比例较

低，体能状态较差的老年患者伴随更多化疗剂量

减少及治疗中断。老年患者选择化疗方案时需要

考虑合并症对耐受性的影响，以及合并症治疗药

物与化疗方案的相互作用等 ［21-22］。

因此，老年TNBC患者在确定治疗方案并开

始治疗前，建议先进行彻底的药物审查，条件允

许时建议邀请临床药剂师共同参与 ［9］。应仔细

评估患者对抗肿瘤系统治疗的耐受性，以便更好

地平衡药物疗效和安全性。老年TNBC患者的合

理用药选择，即如何在保证安全性及耐受性的前

提下使患者生存获益最大化，成为临床实践中未

获满足的巨大治疗需求。

3  老年TNBC患者的系统治疗方案选择和用药

管 理

3.1  老年早期TNBC患者新辅助治疗/辅助治疗

的选择及安全性管理

化疗可以给老年早期TNBC患者带来生存

获益。Crozier等  ［23］基于美国国家癌症数据库

16  026例患者的癌症数据证实，接受化疗较未接

受化疗患者的总生存期（overall survival，OS）
获益提高（HR = 0.69，95% CI：0.60 ~ 0.80， 
P＜0.000 1）。对于一般状况良好的老年TNBC
患者，新辅助化疗的最佳方案选择尚存在争议，

可以选择蒽环类药物和紫杉烷序贯的治疗方案，

但没有足够的循证医学证据支持。关于含铂方

案，目前也没有明确的推荐建议。鉴于铂类药物

的肝肾毒性等不良反应，大多数老年TNBC患者

可能无法耐受含铂化疗药物 ［23］。在辅助治疗的

选择上，来自英国的大型回顾性研究 ［24］分析了

2002—2012年10 000例70岁以上的乳腺癌患者，

2002年后随着化疗使用率增加，乳腺癌死亡率随

之降低。另外，有研究 ［10］显示，50—69岁老年

乳腺癌患者接受辅助治疗后复发风险降低20%，

死亡风险降低11%，提示一般状况良好的老年

TNBC患者可以从辅助化疗中获益。

化疗的不良反应较大，可能极大地影响老

年TNBC患者的规范用药。美国国立癌症研究

所监测、流行病学和最终结果（Surveillance, 
Epidemiology, and End Results，SEER）数据库的

资料 ［22］显示，66 ~ 70岁接受辅助蒽环类药物治

疗的患者10年内心力衰竭发生率显著高于未接受

辅助化疗的患者（38% vs 28%）。化疗常见不良

反应谱较广泛，包括胃肠道不适、骨髓抑制、发

热等 ［7］，均可能会严重影响老年乳腺癌患者的

生活质量。Oladipo等 ［25］探索65岁及以上乳腺癌

患者接受辅助化疗的安全性，78.2%的老年患者

达到了预期剂量强度和可控不良反应，23.8%的

患者需要住院处理化疗相关不良反应。因此，老

年TNBC患者接受新辅助治疗/辅助治疗的比例明

显较低 ［10］。Tzikas等 ［18］研究发现，与＜40岁的

年轻患者相比，＞74岁的老年患者接受新辅助化

疗/辅助化疗的比例显著较低（96% vs 12%）。

Kaplan等 ［26］对771例TNBC患者的研究也显示，

随着患者年龄增加，接受新辅助化疗/辅助化疗

的比例显著降低（25 ~ 64岁 vs 65 ~ 74岁 vs 75岁以

上：95% vs 76% vs 39%）。

免疫治疗和靶向治疗TNBC也有诸多早期

探索性研究。KEYNOTE-522研究  ［27］纳入未

经治疗的Ⅱ  ~ Ⅲ期TNBC患者，分别接受新辅

助化疗联合帕博利珠单抗（术后接受帕博利珠

单抗辅助治疗）和单纯新辅助化疗（术后接受

安慰剂辅助治疗）。帕博利珠单抗组和安慰

剂组主要终点的病理学完全缓解（pathological 
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complete response，pCR）率分别为64.8%和

51.2%（P ＜0.001），其中老年患者（≥65岁）

占11.8%，但未进行具体数据分析。此外Ⅰb期
KEYNOTE-173研究 ［28］和Ⅲ期IMpassion031研
究 ［29］对免疫治疗联合新辅助化疗用于TNBC患

者的有效性和安全性进行了探索，观察到pCR获

益。两项研究虽纳入了老年患者，但均未进一步

分析年龄相关获益。老年TNBC患者能否从免疫

治疗中获益仍缺乏相关证据。

多腺苷二磷酸核糖聚合酶［po ly  (ADP-
ribose) polymerase，PARP］抑制剂可使BRCA突

变患者获益，促进了其在早期乳腺癌患者中的

应用进展。纳入634例患者的Ⅲ期BrightTNess
研究  ［30］显示，在TNBC新辅助化疗中维利帕

利联合卡铂和紫杉醇组的pCR率（53%）显著

高于紫杉醇组（3 1 %），但卡铂联合紫杉醇

组的pCR率达到58%，说明加入维利帕利并未

改善患者获益，而联合卡铂后3 ~ 4级血液学毒

性显著增加。Ⅱ期GeparOLA研究  ［31］发现，

在TNBC中奥拉帕利组和卡铂组的pCR率接近

（56.0% vs 59.3%），在意向性治疗（intention-
to-treat，ITT）人群中，奥拉帕利组相较于卡

铂组在年龄＜40岁的患者中pCR率更高（76.2% 
vs 45.5%），而在≥40岁的患者中pCR率较低

（45.8% vs 50.0%）。因此，在老年早期TNBC患

者中，奥拉帕利能否获益值得进一步探索。

在老年早期TNBC的系统治疗中，化疗仍占

主导地位，但化疗导致的不良反应大，接受化

疗的比例及足剂量比例均较低，而免疫治疗及

PARP抑制剂治疗在老年早期TNBC患者中的获

益仍不明确。国际老年肿瘤学会指南 ［20］指出，

化疗的选择不应仅基于年龄，还应该考虑预估的

患者绝对获益、预期的寿命、对治疗耐受性和患

者意愿等因素。《中国老年乳腺癌治疗专家共识

（2018）》 ［7］指出，对于一般情况良好、无基

础疾病的老年患者，可遵循一般年龄组人群的相

应指南给予标准方案和疗程的辅助化疗，但老年

患者如伴有合并症或一般情况较差时，可综合考

虑身体及耐受情况，适当调整化疗药物的剂量强

度。因此，老年早期TNBC患者，尤其是伴随合

并症或一般状况较差的患者，临床急需疗效显著

且安全性及耐受性更好的新型药物。

3.2  晚期复发或转移性老年TNBC患者的药物选

择及安全性管理

晚期乳腺癌患者的治疗目标是在延长生存期

的前提下，尽可能保证患者的生活质量。高龄是

晚期癌症相关死亡（诊断后1个月内）的风险因

素 ［3］，且由于并发症或耐受性问题，老年患者

不能完全参照指南接受治疗，临床实践中可能存

在治疗过度或不足的问题。老年患者通常不太接

受牺牲生活质量和机体功能来换取可能的生存获

益 ［20］。当老年患者出现疾病进展并需要进一步

治疗时，如何平衡生存获益及生活质量与耐受性

之间的关系变得尤为重要，这成为临床决策需要

慎重考虑的问题。晚期TNBC治疗相关研究汇总

见表1。
老年转移性TNBC（metasta t ic  TNBC，

mTNBC）患者通常可以从化疗中获益，且首选

单药治疗，联合方案未显示出可延长OS且不良反

应更大 ［22］。蒽环类药物和紫衫类药物仍是晚期

mTNBC一线治疗方案的首选药物。一项针对老

年转移型乳腺癌患者（≥60岁）的Ⅲ期研究 ［6］

显示，蒽环类药物在转移型乳腺癌一线治疗时需

注意心脏毒性问题。纳入1  048例患者的CALG-B
研究 ［32］显示，紫杉醇引起的3级神经毒性发生率

随着年龄增长而增加，二线治疗中≥65岁患者出

现神经毒性的时间最短。此外，在老年TNBC患

者中，多柔比星、长春瑞滨和吉西他滨单药一线

治疗的效果较卡培他滨、艾立布林二线和三线治

疗更好，可能与患者的基线体力状态或耐受性较

好有关。老年mTNBC患者，尤其对于有慢性疾

病合并症的患者，如何选择疗效、安全性和耐受

性良好的药物，仍是临床亟待探索的方向。

免疫治疗和靶向治疗老年m T N B C中也

开展了多项探索。最新的欧洲肿瘤内科学会

（European Society for Medical Oncology，
ESMO）转移性乳腺癌诊疗规范指南  ［40］建议

根据生物标志物表达状态选择mTNBC一线治

疗方案，但免疫治疗在TNBC中的生存获益仍

然存在争议。IMpassion130研究  ［35］显示，ITT
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表1  晚期TNBC治疗相关研究汇总

Tab.1  Summary of studies related to treatment of advanced TNBC

Study Regimen Line of 
therapy

Elderly patient n 
(%) Primary endpoint result TEAE (grade≥3)/%

CALG-B［32］ Paclitaxel ≥1 ≥65 years old: 
272/1 048 (26%)

Objective response: 1st is 37% (95% 
CI: 33%-41%); 2nd is 24% (95% 
CI: 20%-29%)

Leucocytopenia 
(P=0.009 9), 
neutropenia 
(P=0.022), anorexia 
(P=0.028), 
increased bilirubin 
(P=0.003 5), 
neurotoxicity 
 (P＜0.000 1)

EMBRACE［33］［NCT00388726］ Eribulin vs TPC ≥2 Median age: 55 
years old (27-85 
years old)

OS: 13.1 months vs 10.6 months 
(HR=0.81,95% CI: 0.66-0.99, 
P=0.041); PFS: 3.7 months vs 2.2 
months (HR=0.87, 95% CI: 0.71-
1.05, P=0.137)

Neutropenia 
(45% vs 21%), 
leucopenia (14% 
vs 6%), asthenia/
fatigue (9% vs 
10%), peripheral 
neuropathy (8% vs 
2%)

LOTUS［34］［NCT02162719］ Ipatasertib + 
paclitaxel vs 
placebo + 
paclitaxel

1 ≥50 years old: 
51/124 (41%)

PFS: 6.2 months vs 4.9 months 
(HR=0.60, 95% CI: 0.37-0.98, 
P=0.037)

54% vs 42%

IMpassion130［35］

［NCT02425891］
Atezolizumab + 

nab-paclitaxel vs 
placebo + nab-
paclitaxel

1 ≥65 years old: 
219/902 (24%)

PD-L1 + (immune cell 
expression≥1%) PFS: 7.5 months 
vs 5.3 months (HR=0.63, 95% CI: 
0.50-0.80, P＜0.000 1); PD-L1 
+ (immune cell expression≥1%) 
OS：25.4 months vs 17.9 months 
(HR=0.67, 95% CI: 0.53-0.86)

49% vs 43% 

IMpassion131［36］

［NCT03125902］
Atezolizumab 

+ paclitaxel 
vs placebo + 
paclitaxel

1 PD-L1 + (immune cell 
expression≥1%) PFS: 6.0 months 
vs 5.7 months (HR=0.82, 95% 
CI: 0.60-1.12, P=0.20); PD-L1 + 
(immune cell expression≥1%) 
OS: 22.1 months vs 28.3 months 
(HR=1.11, 95% CI: 0.76-1.64)

53% vs 46%

KEYNOTE-355［37］

［NCT02819518］
Pembrolizumab + 

TPC vs placebo + 
TPC

1 ≥65 years old: 
180/847 (21%)

PD-L1 + (combined positive 
score≥10) PFS: 9.7 months vs 
5.6 months (HR=0.65, 95% CI: 
0.49-0.86, P=0.001 2); PD-L1 + 
(combined positive score≥10) 
OS: 23.0 months vs 16.1 months 
(HR=0.73, 95% CI: 0.55-0.95, 
P=0.009 3)

68% vs 67%

OlympiAD［38］［NCT02000622］ Olaparib vs TPC 1-3 ≥65 years old: 
15/302 (5%)

TNBC PFS: 5.6 months vs 2.9 
months (HR=0.43, 95% CI: 0.29-
0.63); TNBC OS: 17.4 months vs 
14.9 months (HR=0.93, 95% CI: 
0.62-1.43)

38% vs 49.5%

EMBRACA［39］

［NCT01945775］
Talazoparib vs TPC 1-4 ≥65 years old: 

37/431 (8%)
TNBC PFS: 5.8 months vs 2.9 

months (HR=0.60, 95% CI: 0.41-
0.87, P=0.075); OS:19.3 months 
vs 19.5 months (Whole population: 
HR=0.848, 95% CI: 0.55-1.06, 
P=0.17; TNBC: HR=0.899, 95% 
CI: 0.63-1.28)

55% vs 38%

　　TEAE: Treatment emergent adverse events; TPC: Treatment of physician’s choice; PFS: Progression-free survival; PD-L1: Programmed death 
ligand-1.
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人群中≥65岁的mTNBC患者（约占24%）阿替

利珠单抗联合化疗组的中位OS相对于安慰剂

联合化疗组显示出一定获益（HR=0.78，95% 
CI：0.55 ~ 1.12），程序性死亡［蛋白］配体-1
（programmed death ligand-1，PD-L1）阳性（免

疫细胞表达≥1%）患者获益更多（HR=0.54，
95% CI：0.29 ~ 0.98），且HR值均优于＜65岁患

者；KEYNOTE-355研究 ［37］显示，帕博利珠单

抗联合化疗对比安慰剂联合化疗的无进展生存期

（progression-free survival，PFS）获益在ITT人

群≥65岁患者组（约占21%）中的HR值优于＜65
岁患者组（0.72 vs 0.83），综合阳性评分≥10
的患者中≥65岁与＜65岁的HR值接近（0.67 vs 
0.63）。两项研究的HR值纵向对比显示，≥65
岁的老年患者获益略优于＜65岁人群，但研究未

对不同年龄患者进行直接组间对比，因此不能断

定免疫治疗可使老年患者获益，有待进一步探

索。基于IMpassion131研究 ［36］与Impassion130研
究 ［35］的获益结论相悖，并未显示生存获益且未

对年龄进一步探索，瑞士Roche公司主动向美国

食品药品管理局（Food and Drug Administration，
FDA）申请撤回阿替利珠单抗mTNBC一线治疗

适应证，中国也尚未获批免疫药物在TNBC中的

适应证 ［41］。TNBC患者中仅40%表达PD-L1，不

到20%的患者表现出从免疫治疗中获益 ［42-43］，

而且老年TNBC患者肿瘤浸润淋巴细胞评分低于

30%的比例较高（≥60岁的患者 vs ＜40岁的患

者：73.5% vs 46.2%） ［14］，这在一定程度上限制

了老年患者的获益人群。

此外免疫治疗联合化疗的治疗方案也存在耐

受性问题，阿替利珠与帕博利珠单抗研究中发生

3级以上不良反应的患者比例高达50% ~ 78%，停

药率为16% ~ 18%，减药率高达40% ［35，37］，免

疫治疗通过调节T细胞活性所导致的免疫激活，

可引起免疫相关不良反应，如心肌炎、肺炎、结

肠炎和神经系统不良反应，严重时可能威胁生

命 ［44］，对于老年患者来说也是一大挑战。

PARP抑制剂研究虽然显示出PFS获益，但

无OS获益，且没有老年乳腺癌患者的数据。

NCCN、ESMO等指南  ［40，45］推荐在BRCA突变

的mTNBC患者中使用PARP抑制剂。OlympiAD
研究  ［38］显示，奥拉帕利对比化疗可显著改善

TNBC亚组患者的PFS（5.6个月 vs 2.9个月，

HR = 0.43）；EMBRACA研究 ［39］显示，他拉唑

帕利能为TNBC亚组患者带来PFS获益（5.8个月 
vs 2.9个月，HR = 0.60，P = 0.075），但遗憾的是

这两项研究均未能带来OS获益。两项研究入组

患者中≥65岁的患者数均较少，分别只有15例
（5%）和37例（8%）。同时，研究中同样存在

部分患者耐受性的问题，55% ~ 78%的患者发生

严重不良反应，4.9% ~ 6.2%的患者因不良反应而

停药，25.4% ~ 66.0%的患者需要剂量调整。而且

TNBC中仅约10%的患者携带BRCA突变 ［46］，老

年患者BRCA1突变比例（年轻患者 vs 中年患者 
vs 老年患者：28.0% vs 7.6% vs 0.0%，P = 0.02）
和同源重组缺陷比例（年轻患者 vs 中年患者 vs 
老年患者：59.1% vs 49.7% vs 15.4%）与年轻患

者相比均较低 ［16］。因此老年人群能否从PARP抑
制剂治疗中获益仍需要进一步探索。

3.3  抗体药物偶联物（antibody-drug conjugate，

ADC）在老年TNBC患者中的新探索

近年来，乳腺癌进入了ADC治疗时代。ADC
兼具靶向药物的精准及载药的强效，疗效好，

且安全性和耐受性良好。ADC以高亲和力特异

性靶向结合肿瘤细胞表面抗原，通过内吞、裂

解并释放有效载荷药物，直接杀伤肿瘤细胞，

其精准靶点与细胞毒药物的独特结构，实现了

“生物导弹”的梦想，而靶向精准带来优于化

疗药物的安全性及耐受性。早期ADC研发靶点

更多集中于HER2，但HER2阳性人群仅占乳腺

癌的15% ~ 20%，获益人群有限。近年来，靶向

人滋养细胞表面抗原-2（trophoblast cell-surface 
antigen-2，TROP-2）的新型ADC备受关注，成

为实体瘤研发的热点。

T-DXd（DS-8201）是一种HER2 ADC，由

人源化抗HER2单克隆抗体、可裂解的马来酰亚

胺甘氨酸-苯丙氨酸-甘氨酸四肽链接键和DNA
拓扑异构酶Ⅰ抑制剂伊喜替康甲磺酸盐（DX-
8951f）衍生物DXd组成 ［47］，DXd具有高度的膜

通透性，对HER2低表达肿瘤细胞表现出“旁观
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者效应”进一步扩大药物作用范围。2019年美国

FDA批准DS-8201用于治疗不可手术切除或已使

用过2种或多种抗HER2靶向治疗后疾病进展的

HER2阳性晚期乳腺癌。其在HER2低表达乳腺癌

患者中也进行了探索，DS8201-A-J101研究 ［48］

在HER2低表达乳腺癌患者中显示出初步抗肿瘤

活性，整体客观缓解率（objective response rate，
ORR）为37%，但进一步亚组分析显示，7例
（13%）TNBC患者的ORR仅14.3%。Ⅱ期DAISY
研究  ［49］旨在通过广泛的生物标志物分析评估

T-DXd单药在晚期乳腺癌患者中的疗效，研究分

为3个队列，分别为HER2高表达［免疫组织化

学（immunohistochemistry，IHC）3 + 或IHC2 + /
原位杂交（in situ hybridization，ISH） +，队列

1）］、HER2低表达（IHC2 + /ISH-或IHC1+，
队列2）和HER2未检出（IHC0 + ，队列3），研

究中包含15%（27/179）的TNBC患者，在激素

受体阴性亚组分析中，HER2低表达TNBC患者

的PFS优于HER2不表达TNBC患者（3.5个月 vs 
2.1个月），但两者均显著低于HER2过表达的

激素受体阴性患者（12.2个月）。之后开展的

Ⅲ期DESTINY-Breast04研究 ［50］，探索T-DXd对
比医师选择化疗方案（treatment of physician’s 
choice，TPC）在HER2低表达乳腺癌患者中的疗

效和安全性，总体人群中，T-DXd组的PFS和OS
较TPC组显著延长，中位PFS分别为9.9和5.1个
月（HR=0.50，P＜0.001），中位OS分别为23.4
和16.8个月（HR=0.64，P=0.001）；但基于前期

研究中激素受体阳性人群获益优于TNBC人群，

此研究主要终点聚焦在激素受体阳性人群中，

TNBC仅入组63例（11.3%）。以上研究均显示，

T-DXd能为HER2低表达乳腺癌患者带来一定获

益，但入组的TNBC患者较少，且未对年龄进行

分析，在老年TNBC中的应用需要进一步验证。

鉴于这项研究均有致死性药物特异性不良反应间

质性肺炎发生，在老年患者中应用更需要谨慎。

2021年戈沙妥珠单抗作为首个以TROP-2为
靶点的ADC，获美国FDA批准用于晚期TNBC
的治疗。戈沙妥珠单抗由特定环境下可水解的

CL2A连接子将靶向TROP-2抗原的人源化免疫

球蛋白G1（immunoglobulin G1，IgG1）抗体和

化疗药物伊立替康的代谢活性产物SN-38偶联而

成 ［51］。SN-38也可以通过经内吞后再次透膜，

或直接在肿瘤微环境内释放，两种方式杀伤临近

肿瘤细胞，发挥“旁观者效应” ［52］。在正常生

理pH值下，SN-38均以非葡萄糖醛酸化的活性形

式存在，且具有封闭的内酯环直至释放，可以

最大限度地发挥治疗作用，同时能显著降低毒

性 ［53］，尤其对老年患者，能够降低药物毒性对

身体的损伤，提高患者的耐受性和生活质量。

2022年美国临床肿瘤学会（American Society 
of Clinical Oncology，ASCO）大会公布的Ⅲ期

ASCENT研究  ［54］结果显示，529例患者中，

468例基线检查未发现脑转移，中位年龄为54岁
（27~82岁），戈沙妥珠单抗治疗既往接受过至

少二线化疗（至少一线用于复发转移阶段）的

mTNBC患者，与TPC（艾日布林、长春瑞滨、

卡培他滨或吉西他滨）相比能显著改善mTNBC
患者的中位PFS（5.6个月 vs 1.7个月，HR=0.39，
95% CI：0.31 ~ 0.49，P＜0.000 1），同时能显著

延长中位OS（12.1个月 vs 6.7个月，HR=0.48；
95% CI：0.38 ~ 0.59，P＜0.000 1）。TROP-2在
正常组织中几乎不表达，在多种上皮肿瘤细胞

中呈高表达或中表达，尤其TNBC中表达比例

约88%，有研究  ［42］显示，戈沙妥珠单抗的疗

效不受TROP-2表达和BRCA突变状态的影响，

ORR和PFS均全面获益，故NCCN指南 ［45］不推

荐TROP-2常规检测。基于较好的疗效，多项指

南 ［40，45，54-55］均推荐将戈沙妥珠单抗作为TNBC
晚期二线治疗的优选方案。

ASCENT研究包含44例（19%）年龄≥65岁
的患者接受戈沙妥珠单抗治疗，与TPC相比，

ORR（50% vs 0%）和临床获益率（61% vs 9%）

显著更高，PFS（7.1个月 vs 2.4个月，HR=0.22，
95% CI：0.12 ~ 0.40）和OS（15.3个月 vs 8.2个
月，HR=0.37；95% CI：0.22 ~ 0.64）显著延长，

其中7例≥75岁的患者中，2例部分缓解，4例疾

病稳定，1例疾病稳定＞6个月最佳缓解。在安全

性方面，≥65岁以上的患者戈沙妥珠单抗剂量

调整（35% vs 33%）和终止治疗（2% vs 2%）的
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发生率与对照组相当，导致剂量降低的主要不

良反应包括中性粒细胞减少症（14% vs 25%）、

疲劳（10% vs 4%）、腹泻（6% vs 0%）和恶心

（4% vs 0%） ［56］，戈沙妥珠单抗耐受性良好，

无治疗相关死亡病例，整体不良反应可控。2021
年圣安东尼奥乳腺癌研讨会（San Antonio Breast 
Cancer Symposium，SABCS）上更新的生活质

量结果 ［57］显示，无论应答状态如何，戈沙妥珠

单抗治疗组患者的健康相关性生命质量（health-
related quality of life，HRQoL）变化趋势均优于

化疗组，不良反应未对总体生活质量或功能产生

负面影响。由此可见，戈沙妥珠单抗在二线及

二线以上老年mTNBC患者（≥65岁）中获益明

确，不良反应安全可控，同时安全性相比于化

疗、其他免疫治疗和靶向治疗优势显著，有望成

为老年晚期TNBC患者的优选方案。

此外，还有多种A D C处于研发中，详见

表2。如以TROP-2为靶点ADC datopotamab 
d e r u x t e c a n（D S - 1 0 6 2）Ⅰ期T R O P I O N -
PanTumor01研究 ［58］和以HER2为靶点的RC48的
两项Ⅰ期汇总研究  ［59］均显示出在HER2低表达

或TNBC中有一定获益，虽然尚未有确证性的数

据，但是可以期待其未来披露更多相关数据，为

老年TNBC的治疗提供更多策略。

表2  ADC研究汇总表

Tab. 2  Table of ADC study summary

Regimen Line of 
therapy elderly patients n (%) Primary endpoint result TEAE (grade≥3)/%

SG vs TPC［56，60］

［NCT02574455］
3 ≥65 years old: 44/235 

(19%)
ORR: 35% vs 5%; (Elderly subgroup: 50% 

vs 0%）; PFS: 5.6 months vs 1.7 months 
(HR=0.39, 95% CI: 0.31-0.49, P＜0.001); 
Elderly subgroup: 7.1 months vs 2.4 months 
(HR=0.22, 95% CI: 0.12-0.40); OS: 12.1 
months vs 6.7 months (HR=0.48, 95% CI: 0.38-
0.59, P＜0.001); Elderly subgroup: 15.3 months 
vs 8.2 months (HR=0.37, 95% CI: 0.22-0.64)

64% vs 47%

T-DXd (DS-
8201)［61］

［NCT02564900］

7.5 Elderly proportion 
currently unknown, 7 
(HER2 low-TNBC)

ORR: 14.3% 63% (neutropenia, interstitial 
pneumonia)

T-DXd (DS-
8201)［62］

［NCT04132960］

5 Elderly proportion 
currently unknown, 15 
(HER2 low-TNBC)

ORR: 40%; PFS: 3.5 months; OS: 6.6 months

T-DXd (DS-8201) 
vs TPC［50］

［NCT03734029］

3 Elderly proportion 
currently unknown, 40 
(HER2 low-TNBC)

ORR: 50% vs 16.7%; PFS: 8.5 months vs 1.9 
months （HR=0.46, 95% CI: 0.24-0.89); OS: 
18.2 months vs 8.3 months (HR=0.48, 95% CI: 
0.24~0.95)

52.6% vs 67.4% (fatal 
adverse events: pneumonia 
［2 patients (0.5%)］ 
and ischemic colitis, 
disseminated intravascular 
coagulation, dyspnea, febrile 
neutropenia, and sepsis 

［1 patient each (0.3%)］

DS-1062［58］

［NCT03401385］
3 Elderly proportion 

currently unknown, 44
ORR: 34% 45% (neutropenia, stomatitis)

RC-48［59］

［NCT02881138, 
NCT03052634］

≥3 (25%) Elderly proportion 
currently unknown, 2 
(HER2 low-TNBC)

ORR: 39.6% (HER2 low, include HR+, TNBC); 
PFS: 5.7 months (HER2 low, include HR+，
TNBC)

45.8% (neutropenia, 
hepatotoxicity, 
neurotoxicity)

4  总结与展望

老年TNBC在乳腺癌人群中占10% ~ 21%，

通常多以65岁或70岁作为年龄下限界定。老年

TNBC存在与年龄相关的独特生物学特征，如

TNBC亚型分布不同（LAR亚型更多），或特定

基因变异谱不同、信号通路的突变。目前老年

TNBC治疗没有标准方案，仍以化疗为主。但临

床实践中，由于体能状态较差、耐受性差等原
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因，老年患者接受新辅助化疗和辅助化疗的比例

较低；晚期复发或转移后接受化疗期间存在的安

全性及耐受性等问题，成为临床诊疗的巨大挑

战。另外，由于老年TNBC患者大多数存在较多

合并疾病，在抗肿瘤治疗时需平衡性考虑药物疗

效及安全性问题。

免疫治疗及PARP抑制剂是否能带来生存获

益尚存在争议，且缺乏老年乳腺癌患者的研究数

据。ADC独特的分子设计和药代动力学特征可能

成为肿瘤治疗领域一类非常有前途的药物，DS-
8201、DS-1062和RC48等Ⅰ/Ⅱ期研究在TNBC中

展现出一定获益，但TNBC入组患者较少，缺乏

可靠性，期待未来更多的研究探索。戈沙妥珠单

抗作为首个TROP-2 ADC，已被美国FDA和中国

国家药品监督管理局批准用于治疗接受过至少

两种系统治疗（其中至少一种为针对转移性疾

病的治疗）的不可切除的局部晚期或mTNBC患

者。ASCENT研究［54，56］显示，戈沙妥珠单抗在

TNBC中的疗效及耐受性良好，且在二线及二线

以上老年mTNBC患者（≥65岁）中，戈沙妥珠

单抗较化疗方案也显示出显著获益，耐受性良

好，整体不良反应可控，且能显著提升患者总体

的生活质量，或可成为晚期老年TNBC患者的优

选方案。未来急需更多针对老年TNBC患者的药

物探索，积累更多疗效、安全性及耐受性的循证

医学证据，从而推动老年TNBC诊疗的发展。

利益冲突声明：所有作者均声明不存在利益

冲突。
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