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［摘要］随着肿瘤筛查的普及和人们健康意识的提高，早期乳腺癌的诊断率明

显提高。临床研究作为指南及共识的证据基础，可为乳腺癌的治疗提供更加优

化的治疗方案。本文根据2023—2024年国内外重要指南及共识更新，对改变早

期乳腺癌临床实践的多项重要临床研究进行归纳，包括新辅助治疗及辅助治疗

的优化、辅助内分泌治疗的升阶梯、局部治疗的优化，以及患者生活质量等。

在新辅助治疗和辅助治疗的优化方面，KEYNOTE-522研究确立了帕博利珠单

抗联合化疗在早期高危三阴性乳腺癌（triple-negative breast cancer，TNBC）

中的治疗地位。FDChina研究则证实了曲妥珠单抗联合帕妥珠单抗（H+P）的

皮下注射制剂在人表皮生长因子受体2（human epidermal growth factor receptor 
2，HER2）阳性乳腺癌新辅助治疗中的非劣效性，为患者提供了更便利的给

药方式。KATHERINE研究明确了恩美曲妥珠单抗（trastuzumab emtansine，
T-DM1）在新辅助治疗后未达到病理学完全缓解（pathologic complete response, 
pCR）的HER2阳性乳腺癌患者中的辅助治疗作用。在辅助内分泌治疗的升阶

梯方面，MonarchE和NATALEE研究分别证实了阿贝西利和瑞波西利联合内分

泌治疗在高风险激素受体（hormone receptor，HR）阳性HER2阴性早期乳腺癌

患者中的疗效，推动了细胞周期蛋白依赖性激酶4/6（cyclin dependent kinase，
CDK4/6）抑制剂在早期乳腺癌治疗中的应用。在局部治疗优化方面，ACOSOG 
Z11102研究支持了多中心病灶乳腺癌行保乳手术的可行性，SENOMAC研究为

前哨淋巴结（sentinel lymph node，SLN）低负荷乳腺癌患者豁免腋窝淋巴结

清扫（axillary lymph node dissection，ALND）提供了证据，SOUND研究支持

T1且cN0期的乳腺癌患者可免除前哨淋巴结活检（sentinel lymph node biopsy，
SLNB），ICARO研究提示新辅助化疗后SLNB或靶向腋窝清扫（targeted axillary 
dissection，TAD）发现孤立肿瘤细胞（isolated tumor cell，ITC）豁免ALND具有

可行性。NSABP B-51/RTOG 1304研究为新辅助治疗后ypN0乳腺癌豁免区域淋
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巴结照射（regional lymph node irradiation，RNI）和腋窝局部治疗的降阶提供了可行性依据。在生活质量和化学预防方面，

POSITIVE研究为有生育需求的乳腺癌患者提出了暂停内分泌治疗的方案，TAM-01和IBIS-Ⅱ研究则为高风险乳腺癌患者的

化学预防提供了有力的循证医学证据。这些重要的临床研究对早期乳腺癌的临床实践产生了深远影响，不仅优化了相关治

疗方案，还关注了乳腺癌患者的生活质量和疾病预防。本文将围绕国内外乳腺癌诊疗指南与共识的更新展开，针对以上重

要临床研究对早期乳腺癌临床实践的影响进行讨论。

［关键词］：早期乳腺癌；指南；共识；临床研究
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Important research progress in clinical practice for early breast cancer in 2024  LI Xing, PENG Ziqi, YU 
Xinmiao, JIN Feng  (Department of Breast Surgery, the First Affiliated Hospital of China Medical University, 
Shenyang 110001, Liaoning Province, China)
Correspondence to: JIN Feng  E-mail: jinfeng@cmu.edu.cn
［Abstract］ The diagnosis rate of early breast cancer has significantly increased with the proliferation of tumor screening and 
heightened health awareness. Clinical research, as the evidence base for guidelines and consensus, provides optimized treatment plans 
for breast cancer. This article summarized and classified several pivotal clinical studies that changed the clinical practice of early 
breast cancer, according to updates in domestic and international guidelines and consensus from 2023 to 2024. These included the 
optimization of neoadjuvant and adjuvant therapies, the escalation of adjuvant endocrine therapy, the optimization of local treatment, 
and attention to quality of life, etc. In the optimization of neoadjuvant and adjuvant therapies, the KEYNOTE-522 study established 
the therapeutic role of pembrolizumab combined with chemotherapy in early high-risk triple-negative breast cancer (TNBC). The 
FDChina study confirmed the non-inferiority of the subcutaneous formulation of trastuzumab combined with pertuzumab (H+P) 
in neoadjuvant treatment of human epidermal growth factor receptor 2 (HER2)-positive breast cancer, offering a more convenient 
administration method. The KATHERINE study clarified the adjuvant role of trastuzumab emtansine (T-DM1) in HER2-positive 
breast cancer patients who did not achieve a pathologic complete response (pCR) after neoadjuvant therapy. In the escalation of 
adjuvant endocrine therapy, the MonarchE and NATALEE studies confirmed the efficacy of abemaciclib and ribociclib combined 
with endocrine therapy in high-risk hormone receptor (HR)-positive HER2-negative early breast cancer patients, promoting the 
application of cyclin-dependent kinase (CDK) 4/6 inhibitors in early breast cancer treatment. In the optimization of local treatment, 
the ACOSOG Z11102 study supported the feasibility of breast-conserving surgery for multicentric breast cancer, the SENOMAC 
study provided evidence for exempting sentinel lymph node (SLN) low-burden breast cancer patients from axillary lymph node 
dissection (ALND), the SOUND study supported the exemption of sentinel lymph node biopsy (SLNB) for T1 and cN0 breast cancer 
patients, and the ICARO study suggested the feasibility of exempting ALND for patients with isolated tumor cells (ITCs) found 
after neoadjuvant chemotherapy with SLNB or targeted axillary dissection (TAD). The NSABP B-51/RTOG 1304 study provided 
a basis for the de-escalation of regional lymph node irradiation (RNI) and local treatment in ypN0 breast cancer after neoadjuvant 
therapy. In terms of quality of life and chemoprevention, the POSITIVE study proposed a protocol for pausing endocrine therapy for 
breast cancer patients with fertility needs, and the TAM-01 and IBIS-Ⅱ studies provided strong evidence-based medical evidence for 
chemoprevention in high-risk breast cancer patients. These pivotal clinical studies have profoundly impacted the clinical practice of 
early-stage breast cancer, not only optimizing treatment plans but also focusing on the quality of life and disease prevention of breast 
cancer patients. This article discussed the impact of the aforementioned clinical studies on the clinical practice of early breast cancer, 
centered on updates to various domestic and international breast cancer diagnosis and treatment guidelines and consensus.
［Key words］ Early breast cancer; Guidelines; Consensus; Clinical research

近年乳腺癌发病率逐年升高，国家癌症中心

最新数据显示，2022年中国乳腺癌已位居女性恶

性肿瘤发病率第二位［1］。2022年美国癌症协会

数据显示，2010年—2019年间，女性乳腺癌发病

率每年增加约0.5%，但死亡率逐年下降［2］。根

据是否存在远处器官转移，乳腺癌可分为早期乳

腺癌和晚期乳腺癌。晚期乳腺癌指复发或转移性

乳腺癌，早期乳腺癌则是相较于晚期乳腺癌的概

念，广义上是指无远处器官转移的乳腺癌，为乳

腺癌发展的早期阶段［3］。治愈是早期乳腺癌综

合治疗的首要目标，通过规范化治疗可降低乳腺

癌患者复发和死亡风险，改善患者的预 后。

乳腺癌综合治疗从经验医学发展至循证医

学，其规范化治疗与临床实践是根据循证医学证

据所实施。临床研究提供的重要循证医学证据，

为乳腺癌诊治提供新的方向，也是乳腺癌诊疗

指南及共识的基础和重要组成。中国乳腺癌诊

疗指南主要包括《中国抗癌协会乳腺癌诊治指
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南与规范》、《中国临床肿瘤学会乳腺癌诊疗

指南》、《国家卫生健康委乳腺癌诊疗指南》

和《中华医学会乳腺外科临床实践指南》等，

每1~2年进行更新。国外相关指南主要包括：美

国国家综合癌症网络（National Comprehensive 
Cancer Network，NCCN）乳腺癌临床实践指

南，自2023年1月起至2024年12月共更新11次；

美国临床肿瘤学会（American Society of Clinical 
Oncology，ASCO）乳腺癌指南，自2023年1月起

发布3次早期乳腺癌相关内容更新；欧洲肿瘤内

科学会（European Society for Medical Oncology，
ESMO）乳腺癌指南于2023年12月13日更新发

布；圣加仑（St. Gallen）早期乳腺癌国际专家共

识（简称St. Gallen共识）于2023年9月6日更新发

布。本文根据2023—2024年改变早期乳腺癌诊治

的指南与共识对临床研究进行梳理，总结这些研

究对临床实践的影响。

1 乳腺癌新辅助治疗和辅助治疗的优化

乳腺癌新辅助治疗旨在缩小肿瘤、提高手

术成功率和保乳率，同时可根据个体化治疗效果

用于指导后续治疗。对于新辅助治疗及辅助治

疗优化的临床研究有助于早期乳腺癌临床治疗

决策的调整，以期进一步改善预后。2024年度

在新辅助治疗及辅助治疗的优化方面，改变早

期乳腺癌临床实践的研究进展主要表现在以下

方面：① 在三阴性乳腺癌（triple-negative breast 
cancer，TNBC）的新辅助治疗及辅助治疗中，

KEYNOTE-522研究表明帕博利珠单抗联合化疗

可以显著改善患者的预后，支持化疗联合免疫

治疗是早期高危TNBC推荐的治疗方案。② 针对

人表皮生长因子受体2（human epidermal growth 
factor receptor 2，HER2）阳性乳腺癌靶向治疗，

以FDChina研究为代表的相关研究提供了双靶皮

下给药制剂的剂型优化选择；KATHERINE研究

的长期随访数据进一步证实T-DM1辅助强化治疗

显著改善预后，对于临床实践具有重要的指导意

义。

1.1 KEYNOTE-522研究

K E Y N O T E - 5 2 2 研究是近年改变早期

T N B C临床实践的具有里程碑意义的临床研

究，旨在探究与仅新辅助化疗（neoadjuvant 
chemotherapy，NAC）相比，联合程序性死亡

受体1（programmed death-1，PD-1）抑制剂帕

博利珠单抗的疗效和安全性。该研究结果3次发

表于《新英格兰医学杂志》（The New England 
Journal of Medicine）：2020年2月首次报告并证

实了帕博利珠单抗能够将早期TNBC术前新辅

助治疗的病理学完全缓解（pathologic complete 
response，pCR）率显著提高了13.6%（64.8% vs 
51.2%，95% CI: 5.4~21.8；P＜0.001），同时

也成为首个批准用于早期TNBC的免疫治疗药 
物［4］；2022年2月，再次发表了其第4次中期分

析结果，与单用NAC相比，术前帕博利珠单抗联

合NAC，术后帕博利珠单抗辅助治疗的3年无事

件生存（event-free survival，EFS）率显著提高

［84.5% vs 76.8%，风险比（hazard raio，HR）

=0.63，95% CI: 0.48~0.82；P＜0.001］［5］；2024
年9月，该研究最终的总生存（overall survival，
OS）率结果在ESMO年会上发布，中位随访75.1
个月，NAC联合帕博利珠单抗后再继续辅助应

用帕博利珠单抗可显著改善患者的OS，差异有

统计学意义（86.6% vs 81.7%，HR=0.66，95% 
CI: 0.50~0.87；P=0.001 5）［6］。在各个预设亚组

中，无论是否pCR，OS获益基本一致。以上研究

结果支持，应用新辅助帕博利珠单抗联合化疗，

序贯术后辅助帕博利珠单抗可作为早期高风险

TNBC患者的标准治疗方案。

2021年美国食品药品管理局和欧洲药品

管理局相继批准帕博利珠单抗用于早期高风险

TNBC治疗。2022年11月，中国国家药品监督管

理局批准帕博利珠单抗联合化疗新辅助治疗并

在手术后继续帕博利珠单抗单药辅助治疗，用

于细胞程序性死亡配体1（programmed cell death 
1 ligand 1，PD-L1）综合阳性评分（combined 
positive score，CPS）≥20的早期高危TNBC患者

的治 疗。

目前，国内外乳腺癌临床实践指南也相继

更新，一致推荐帕博利珠单抗联合化疗用于高危

TNBC术前新辅助治疗及术后辅助治疗［7-11］。对

于帕博利珠单抗在早期TNBC中的应用在国际上

已得到广泛认可，而在国内批准适应证后应用临

床实践的时间仍然有限。对于药物应用的最佳适

应人群、安全性以及不良反应的管理方面，国内

仍需要进一步开展真实世界的研究。

免疫治疗除在TNBC中发挥作用外，在雌激

素受体（estrogen receptor，ER）阳性早期乳腺

癌中也有报道，其中两项重要的研究包括应用

帕博利珠单抗的KEYNOTE-756研究和应用纳武
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利尤单抗的CheckMate 7FL研究，为ER阳性乳腺

癌新辅助免疫治疗提供了新的依据［12-13］。二者

的研究结果均展现了良好的pCR结果。对于有

效人群分层的进一步探究，结果显示，在PD-L1
表达即CPS评分方面，在CPS≥20%的分组中，

KEYNOTE-756研究报道的pCR率为53.6%，与

新辅助治疗优选人群的比例相近，而CheckMate-
7FL研究则为78 .9%；在ER表达水平方面，

KEYNOTE-756研究ER阳性＜10%亚组的pCR率

超过50%，而CheckMate 7FL研究ER阳性≤50%
亚组的pCR率仍能达到50%。目前的研究结果虽

然尚未有相关EFS等生存数据的公布，但仍值得

进一步关注。

1.2 FDChina研究

乳腺癌患者长疗程治疗面临的长期静脉给

药方式给患者、家属以及临床医疗工作带来了一

定的挑战，面对如何有效地降低陪护时间投入成

本以及解决静脉通路建立与维护等问题，皮下给

药制剂的出现给临床带来新的选择。目前有关

乳腺癌皮下给药制剂的研究层出不穷，FeDeriCa
研究［14］证实，曲妥珠单抗+帕妥珠单抗的皮

下注射制剂（pertuzumab trastuzumab fixed dose 
combination subcutaneous injection，PH FDC SC）

在药代动力学、疗效、安全性方面非劣于双靶静

脉注射制剂。基于FeDeriCa研究开展的FDChina
研究［15］是由邵志敏教授领衔在中国患者中开展

的PH FDC SC新辅助治疗的Ⅲ期临床研究，对比

了PH FDC SC与联合静脉给药的药代动力学、疗

效及安全性。主要终点为新辅助治疗的第7个周

期（第8个周期给药前）曲妥珠单抗及帕妥珠单

抗血药谷浓度的非劣效性。用药第7个周期血清

药物谷浓度几何平均数下限均超过预先指定的

非劣效性界值（0.8），SC组总病理学完全缓解

（total pathological complete response，tpCR）率

与静脉注射组相当。PH FDC SC可以作为疗效相

当且侵入性更小、更便利的给药方式，与既往

研究结果一致［16］。因此，国内指南一致更新推

荐：双靶皮下制剂可替代双靶静脉制剂，用于

（新）辅助HER2阳性早期乳腺癌的治疗［8，11］。

依靠制药技术革新所带来的治疗剂型的改变，提

高了患者的生活质量，促进抗HER2治疗模式朝

门诊化、社区化、家庭化方向发展。

1.3 KATHERINE研究

KATHERINE研究［17］对于新辅助治疗后未

达到病理学完全缓解（non-pathological complete 
response，non-pCR）的HER2阳性早期乳腺癌

患者的后续辅助应用T-DM1治疗具有重要的指

导意义，研究的主要终点是无侵袭性疾病生存

（invasive disease-free survival，iDFS）。2023
年圣安东尼奥乳腺癌研讨会（San Antonio Breast 
Cancer Symposium，SABCS）公布了该研究最终

iDFS分析和预设的OS第2次中期分析结果［18］。

结果表明，在中位随访8.4年（101个月）时，

T-DM1与曲妥珠单抗相比持续改善iDFS（80.8% 
vs 67.1%，未分层HR=0.54；95% CI: 0.44~0.66；
P＜0.00 1）。在最终iDFS分析的截止日期，与

曲妥珠单抗相比，T-DM1显著降低了患者的死

亡风险，绝对获益率为4.7%（89.1% vs 84.4%，

未分层HR=0.66；95% CI: 0.51~0.87；P=0.002 
7）。并在关键亚组中观察到OS和iDFS获益。

目前国内外指南较一致推荐：对于新辅助治疗

后non-pCR的HER2阳性乳腺癌患者进行T-DM1
辅助强化治疗［8，10-11］。同样针对HER2阳性乳

腺癌的APHINITY研究［19］的长期随访结果显

示，曲妥珠单抗与帕妥珠单抗双靶对比曲妥珠

单抗单靶联合化疗，OS率分别为92.7%和92.0%
（HR=0.83，95%CI: 0.68~1.02；P=0.078），

iDFS率分别为88.4%和85.8%（HR=0.77，95% 
CI: 0.66~0.91），支持了双靶联合使用作为辅助

治疗可使患者长期获益，特别是淋巴结阳性的高

危患者。这些临床研究长期随访的结果为临床实

践提供了更加有力的循证医学证据。

在早期乳腺癌新辅助-辅助治疗优化方面，

帕博利珠单抗在早期TNBC中的应用已得到广泛

认可。同时，关于免疫治疗药物的最佳适应人

群、有效的生物标志物、药物配伍方案等仍在持

续研究探索。由于国内批准适应证后临床应用的

时间有限，尤其是安全性及不良反应的管理方

面，国内仍需要进一步进行真实世界的研究探

讨。早期HER2阳性乳腺癌的临床治疗路径目前

较为明确，皮下制剂药物剂型的拓展和T-DM1辅
助强化治疗的长期随访数据进一步改变了临床

实 践。

2 乳腺癌辅助内分泌治疗的升阶梯

对于早期高危激素受体阳性乳腺癌患者，辅

助内分泌治疗作为其主要的全身治疗手段，强化

治疗可显著降低复发风险并改善患者的预后。目

前针对CDK4/6抑制剂令人瞩目的临床研究包括
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MonarchE研究以及NATALEE研究。

2.1 MonarchE研究

MonarchE研究［20］是一项多中心、随机、

开放的Ⅲ期临床试验，旨在评估CDK4/6抑制

剂阿贝西利联合标准辅助内分泌治疗在早期高

危激素受体阳性/HER2阴性乳腺癌患者中的疗

效和安全性，主要研究终点为iDFS。已报道的

研究结果表明，与标准辅助内分泌治疗相比，

2年阿贝西利联合治疗能够显著提高iDFS率，

并可降低远处复发或转移的风险［21］。2024年
1月发表的研究结果显示，阿贝西利组的5年

iDFS率的绝对获益达7.6%（HR=0.680，95% 
CI: 0.599~0.772；P＜0.001），5年无远处复

发生存（distant relapse-free survival，DRFS）
的绝对获益为6.7%（HR=0.675，95% CI：
0.588~0.774；P＜0.001）。在未纳入Ki-67增
殖指数进行分层的队列1中，Ki-67增殖指数

高或低的患者均在 i D F S和D R F S方面显示出

相似的获益：对于Ki-67增殖指数高的患者，

iDFS率为81.0%和72.0%（HR=0.643，95% CI: 
0.530~0.781；P ＜0.001），DRFS率为83.4%
和75.2%（HR=0.634，95% CI: 0.515~0.781；
P ＜0.001）；对于Ki-67增殖指数低的患者，

iDFS率为86.3%和80.2%（HR=0.662，95% CI: 
0.522~0.839；P＜0.001），DRFS率为88.6%
和83.5%（HR=0.664，95% CI: 0.512~0.861；
P=0.002）。因此，尽管Ki-67增殖指数是一个

重要的预后指标，但目前的证据尚不足以支持

Ki-67增殖指数作为预测阿贝西利治疗获益的生

物标志物。2023年第4版NCCN乳腺癌临床实践

指南已经删除了阿贝西利仅适用于Ki-67增殖

指数≥20%的患者的限制条件［22］。美国食品

药品管理局和中国国家药品监督管理局也相继

扩大了阿贝西利的辅助强化适应证，为阿贝西

利的临床应用提供了更广泛的选择依据。基于

MonarchE研究的结果，国内外指南均推荐对于

激素受体阳性/HER2阴性的高风险乳腺癌患者，

在术后可考虑使用阿贝西利进行为期2年的辅助 
治疗［8，11，22-23］。

2.2 NATALEE研究

另一种应用于早期激素受体阳性/HER2阴
性患者中辅助强化治疗的CDK4/6抑制剂瑞波

西利，其疗效及安全性使得NATALEE研究［24］

在今年备受关注。入组Ⅱ~Ⅲ期的激素受体阳

性 /HER2阴性的乳腺癌患者被随机分为3年瑞

波西利+5年非甾体类芳香化酶抑制剂（non-
steroidal aromatase inhibitors，NSAI）和5年NSAI
两组，主要终点为iDFS。2024年3月该研究中

位随访27.7个月数据发表于《新英格兰医学杂

志》上，结果显示，瑞波西利联合NSAI对比

NSAI单药，3年iDFS绝对获益为3.3%，复发风

险降低25.0%（90.4% vs 87.1%，HR=0.75，95% 
CI: 0.62~0.91；P=0.000 6），差异有统计学意 
义［25］。并且各亚组的瑞波西利联合内分泌治

疗的iDFS改善较一致。2023年St. Gallen共识将

NATALEE研究纳入改变临床实践的研究［7］。

2024年ESMO发布了中位随访44.2个月数据，结

果表明，瑞波西利联合NSAI较NSAI单药，随着

随访时间的进一步延长，4年的iDFS获益绝对值

为4.9%，复发风险降低28.5%（88.5% vs 83.6%，

HR=0.72，95% CI: 0.61~0.84；P ＜0.00 1）［26］。

并且瑞波西利继续改善无远处疾病生存（distant 
disease-free survival，DDFS）（HR=0.72，
95% CI: 0.60~0.85；P＜0.00 1），仍在随访期

间的OS也有获益的趋势（HR=0.83，95% CI: 
0.64~1.07；P=0.076 6）。各亚组的瑞波西利联合

内分泌治疗的iDFS改善较一致，且其获益程度随

时间推移而增加。通过进一步随访，安全性保持

稳定，与上一数据截点相比因不良事件停药的比

例仅增加0.5%［27］。

2024年9月17日，美国食品药品管理局已

批准瑞波西利与芳香化酶抑制剂（aromatase 
inhibitor，AI）联合用于具有高复发风险的激素

受体阳性/HER2阴性Ⅱ期和Ⅲ期早期乳腺癌患者

的辅助治疗，包括无淋巴结转移（N0）的患者。

目前国内外指南均进行了相关更新［7-8，11，28-29］，

支持对于高危人群的初始治疗推荐在标准辅助内

分泌治疗基础上增加CDK4/6抑制剂瑞波西利强

化3年能显著降低疾病的复发风险，但目前国内

尚未批准其适应 证。

相较于MonarchE研究入组人群聚焦于淋巴

结阳性的激素受体阳性/HER2阴性高复发风险的

早期乳腺癌患者，NATALEE入组了部分ⅡA期和

ⅡB期患者，同时包括了伴高危因素的Ⅱ~Ⅲ期

淋巴结阴性患者，扩大了具有复发风险人群的纳

入考量。在前序内分泌治疗的时间窗差异方面，

MonarchE研究允许前序接受不超过3个月内分泌

治疗的患者入组，NATALEE研究则允许前序内
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分泌治疗的时间窗拓宽至12个月的患者入组。对

于两种药物临床应用的依从性以及不良反应真实

世界数据仍需进一步研究探讨。

在临床实践中，应用CDK4/6抑制剂治疗时

可依据适应证、可及性、复发转移风险、长期疗

效、安全性和患者偏好进行选择。CDK4/6抑制

剂的应用，为早期高危激素受体阳性/HER2阴性

乳腺癌患者提供了有效的治疗策略，NATALEE
研究和MonarchE研究均提供了重要的循证医学证

据，共同推动了CDK4/6抑制剂在早期乳腺癌治

疗中的应用。

3 乳腺癌局部治疗的优化

乳腺癌局部治疗主要包括手术治疗及放疗，

是综合治疗的重要组成部分。相关临床研究在优

化局部治疗方法、提升治疗效果、减少复发风险

的同时，更促进局部治疗与全身治疗相结合，有

助于实现降阶梯治疗以及相关诊疗指南共识的更

新。2024年改变早期乳腺癌局部治疗临床实践的

主要方面分别为保乳手术、外科腋窝分期以及放

疗，降阶梯治疗仍然为主要趋势。

3.1 乳腺癌保乳手术

目前对于多中心病灶乳腺癌行保乳手术的研

究局限主要在于缺乏前瞻性研究证据，以至于对

多中心病灶的处理尚无统一标准。而ACOSOG 
Z11102研究作为一项前瞻性单臂Ⅱ期临床研

究，评估了同侧多发性乳腺癌保乳治疗的效 
果［30］。该研究纳入了270例同侧乳房2~3处病

灶、病灶间距不小于2 cm，且最多位于2象限以

内的cN0~cN1患者，行保乳手术后切缘阴性，

术后行全乳放疗，主要研究终点为5年局部复发

率。最终结果显示，行保乳术后5年局部复发率

为3.1%（95% CI: 1.3~6.4），小于预设的8%，

支持保乳治疗是同侧多发乳腺癌患者可考虑的合

理治疗方式。2023年St. Gallen共识基于该研究指

出同侧多发性乳腺癌患者接受保乳手术和放疗是

安全的，并将该研究列入改变临床实践的研究更

新［7］。2024年第1版NCCN乳腺癌临床实践指南

指出，在局部治疗中，对于年龄＞40岁、磁共振

成像后2次活检证实cTis~T2期病变（伴有至少1
个浸润部位）计划术后全乳放疗+瘤床放疗的患

者，应考虑保乳治疗［31］。但中国乳腺癌临床实

践指南对于多中心病灶仍将其作为谨慎保乳的风

险因素［8］。

3.2 乳腺癌外科腋窝分期

前哨淋巴结活检（sen t ine l  lymph node 
biopsy，SLNB）是临床腋窝淋巴结阴性早期乳

腺癌患者的标准外科腋窝处理模式，而对于前

哨淋巴结（sentinel lymph node，SLN）阳性但腋

窝低肿瘤负荷患者，ACOSOG Z0011、EORTC 
AMAROS、IBCSG 23-01研究结果表明，不进行

腋窝淋巴结清扫（axillary lymph node dissection，
ALND）或仅行腋窝放疗均可豁免ALND［32-34］，

但这些研究在入组标准、患者例数和术式、规

范治疗及研究时程等方面仍具有一定局限性。

SENOMAC研究［35］作为一项非劣效性、前瞻

性、多中心、随机对照的临床研究，旨在评估

术前cN0、SLNB 1或2枚淋巴结宏转移±ALND
的疗效，主要终点为OS，次要终点为无复发生

存（relapse-free survival，RFS）率。该研究结

果显示，对于临床淋巴结阴性、1或2枚前哨淋

巴结宏转移的T1~T3期乳腺癌保乳或乳房切除的

患者，其中大多数进行淋巴结放疗，单纯活检

与ALND相比，5年RFS相似（89.7% vs 88.7%，

HR=0.89，95% CI: 0.66~1.19，P＜0.001，非劣

效）。该研究进一步为SLN低负荷乳腺癌患者提

供了豁免ALND的有力证据，弥补了既往研究的

不足。

对于进一步豁免SLNB，SOUND研究［36］

则入组了1 405例肿瘤大小≤2 cm且临床评估为

N0的任意年龄段的乳腺癌患者，探究能否免除

SLNB。入组患者的中位年龄为60岁，主要研究

终点为5年DDFS。经过5年的中位随访时间，

患者的DDFS（97.7% vs 98.0%）、无疾病生存

（disease-free survival，DFS）、OS率、腋窝复

发率、远处复发率相似，随访仍在继续，复发及

生存数据仍在进一步完善。提示对于此类乳腺癌

患者，只要缺少的病理学信息不影响术后的治

疗计划，可以安全地避免腋窝手术。2023年St. 
Gallen共识已将SOUND研究纳入改变临床实践研

究更新并指出，对于肿物＜2 cm的乳腺癌且术前

腋窝超声检查阴性的患者（其中大多数为luminal
型），不进行SLNB不会影响DDFS［7］。2024年
第1版NCCN乳腺癌临床实践指南指出，在局部

治疗中，对于年龄＞70岁的激素受体阳性/HER2
阴性和病理学分期为T1期、临床淋巴结阴性的乳

腺癌患者，可以免除SLNB［31］。

对于乳腺癌NAC后腋窝淋巴结的管理，聚焦
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于此的ICARO研究（OPBC05/EUBREAST-14R/
ICARO）是一项欧洲多中心回顾性研究，旨在评

估在NAC后通过SLNB或靶向腋窝清扫（targeted 
axillary dissection，TAD）发现的ITC是否进行

ALND的疗效对比［37］。结果显示，对于NAC后

SLN或TAD进行腋窝分期为ypN0（i+），ITC残

留，其5年腋窝复发、局部复发和任何浸润性复

发差异无统计学意义。提示NAC后残留ITC的患

者肿瘤负荷较低，豁免ALND具有一定可行性。

目前该回顾性研究原文尚未发表，但该临床实

践问题仍缺乏高级别循证医学证据。《中国抗

癌协会乳腺癌诊治指南与规范（2024年版）》

指出，对于这一部分新辅助治疗后的乳腺癌患

者，SLNB伴ITC残留结果的处理将原推荐的

“ALND”调整为可选级别，新一轮专家投票倾

向“行腋窝放疗”［8］。

3.3 乳腺癌放射治疗

NSABP B-51/RTOG 1304研究［38］是一项

随机Ⅲ期临床研究，旨在评估新辅助治疗后

ypN0±区域淋巴结照射（regional lymph node 
irradiation，RNI）的疗效。该研究纳入了1 556
例cT1-3N1M0乳腺癌患者，患者被随机分配到

无RNI组与RNI组，主要研究终点为无浸润性乳

腺癌复发间隔（invasive breast cancer recurrence-
free interval，IBC-RFI）。2023年SABCS公布

了中位随访59.5个月的数据，结果显示，对于

cT1-3N1M0新辅助治疗后ypN0患者±RNI的5年
IBC-RFI、无远处复发间隔（distant recurrence-
free interval，DRFI）、DFS和OS差异无统计学意

义，为豁免RNI和腋窝局部治疗的降阶提供了可

行性依据。

2024年第1版NCCN乳腺癌临床实践指南指

出，在新辅助治疗后的保乳（乳房切除）中，目

前cN+和ypN0（强烈）考虑对胸壁进行放疗和全

面的区域淋巴结放疗（包括处于风险中的未切除

腋窝的任何部分），并且新增脚注，根据2023年
SABCS公布的NSABP B-51/RTOG 1304研究［31］

的最新数据，淋巴结为pCR的患者可能并未获益

于保乳手术后区域淋巴结放疗或乳房切除术后

放疗+区域淋巴结放疗。目前国内指南仍主张应

综合考虑新辅助的初始分期和新辅助后的术后病

理学分期，并按病程中的最高分期判断放疗指 
征［8］。故该研究能否改变临床实践我们仍需期

待其长期随访结果的报道。

早期乳腺癌局部治疗主要关注的是如何通

过优化手术、放疗等治疗方法在保证肿瘤安全性

的同时提升治疗效果、提高生活质量。对于同侧

多发乳腺癌患者，保乳治疗是可选的局部治疗方

案，但临床实践需谨慎进行。在外科腋窝分期方

面，上述研究强调了腋窝精准管理的必要性，未

来有限的腋窝清扫是治疗的发展趋势。NSABP 
B-51/RTOG 1304研究为新辅助治疗后豁免区域淋

巴结照射提供了可行性参考，有待全文结果发表

进一步改变临床实践。以上研究皆促进了局部治

疗优化理念的实施，并为指导临床实践和相关诊

疗指南与共识的更新提供了有力依据。

4 乳腺癌相关生活质量的关注和化学预防

乳腺癌的早期诊断有赖于早期筛查及健康

教育的普及，对于已确诊乳腺癌的患者，关注生

活质量能够改善患者的生理、心理问题及社会问

题，通过综合干预措施继而提升生存质量。2024
年相关研究主要围绕着妊娠需求与化学预防两个

方面。

4.1 妊娠需求

POSITIVE研究是一项前瞻性、国际多中

心、单臂、非盲非对照临床研究，纳入了术后辅

助内分泌治疗且有生育意向的女性患者，并设计

了辅助内分泌治疗+最长2年停药期允许怀孕、生

产±母乳喂养+恢复内分泌治疗的试验方案，旨

在评估在绝经前激素受体阳性乳腺癌患者暂停内

分泌治疗进行妊娠的乳腺癌复发风险。研究的主

要终点是随访期间乳腺癌事件的数量（定义为侵

袭性乳腺癌的局部、区域或远处复发或对侧新发

的侵袭性乳腺癌）［39］。结果显示，中位随访3.4
年，激素受体阳性年轻乳腺癌患者，暂停内分泌

治疗进行受孕妊娠的乳腺癌相关事件短期风险并

未升高，反而略低。该研究入组人群中约43.3%
的乳腺癌患者使用了辅助生殖技术进行了生育，

侧面验证了辅助生殖技术在激素受体阳性乳腺癌

患者中应用的安全性。目前结果表明，暂停内分

泌治疗的早期激素受体阳性乳腺癌患者，生育力

保留和（或）辅助生殖技术不会增加短期癌症复

发的风险。

2023年St. Gallen共识支持年轻的ER阳性乳

腺癌患者暂时中断内分泌治疗以尝试妊娠［7］。

然而专家小组提醒在应用于Ⅲ期乳腺癌患者及年

轻患者时需谨慎，因为这类患者短期复发的风险

仍然较高，随访仍然有限。而且对于非常年轻的
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患者，数年的辅助内分泌治疗后仍有可能保留生

育能力，因此应考虑推迟妊娠以便保证标准的内

分泌治疗疗程。2024年第1版NCCN乳腺癌临床

实践指南指出，虽然POSITIVE研究［31］长期安

全性仍然未知，但对于希望妊娠的女性可以选

择该方案。《中国抗癌协会乳腺癌诊治指南与

规范（2024年版）》指出，在乳腺癌患者生育

时机及注意事项中，可考虑生育的情况需按照

POSITIVE研究结果，增加“需要辅助内分泌治

疗的患者，在受孕前3个月停止内分泌治疗，直

至生育后哺乳结束，再继续完成既定的内分泌治

疗”［8］。如何进行有效的个体化决策取舍则是

未来研究的方向。

4.2 化学预防

TAM-01研究［40］是一项多中心、随机对照、

Ⅲ期临床研究，旨在评估在高风险乳腺癌化学预

防中使用低剂量短疗程（5 mg/d×3年）他莫昔

芬的效果，主要研究终点是乳腺浸润癌或导管

原位癌的发生率。经过10年的随访，该研究结果

显示，与安慰剂组相比，他莫昔芬组乳腺癌复发

风险降低42%（HR=0.58，95% CI：0.35~0.95，
P=0.03）。低剂量短疗程他莫昔芬可显著预防

停药7年后乳腺非浸润癌复发，且无长期不良反

应。但该研究并未与20 mg/d×5年疗程直接比较

高风险女性化学预防价值的优效性，其非劣效性

仍有待探索。《中国抗癌协会乳腺癌诊治指南与

规范（2024年版）》认为该方案可作为高风险人

群化学预防的替代选择［8］。

IBIS-Ⅱ研究［41］则旨在评估在高风险乳腺癌

化学预防中绝经后使用阿那曲唑的效果。主要研

究终点是所有乳腺癌事件。2020年该研究10年
长期随访结果发表于The Lancet，结果显示，阿

那曲唑可降低绝经后高危人群的乳腺癌发病风险

（HR=0.51，95% CI: 0.39~0.66，P＜0.00 1），

5年阿那曲唑治疗在预防乳腺癌方面有持续的长

期效果。2023年同样发表于The Lancet的IBIS-Ⅱ
是一项病例对照研究，报道了血清雌二醇、睾

酮和性激素结合球蛋白（sex hormone-binding 
globulin，SHBG）浓度对绝经后高危女性的乳

腺癌风险、以及对阿那曲唑疗效的影响，以帮

助甄别有效获益群体［42］。结果显示，随着雌二

醇-SHBG 比率的增加，阿那曲唑组不同于安慰

剂组，乳腺癌风险未呈现上升趋势（HR=1.06，
95% CI: 0.86~1.30，P=0.60）。该研究证实了阿

那曲唑对绝经后高危妇女的乳腺癌预防是有相

对益处的，但仅限于雌二醇与SHBG比率中等或

高的女性，对最低四分位数的女性则没有明显效

果。对于绝经后发生乳腺癌风险较高的女性，采

用阿那曲唑之前，可考虑常规测定血清激素水

平，并将其纳入乳腺癌风险管理决策。可能有助

于避免不必要的药物成本和不良反应。

目前，他莫昔芬均为绝经前和绝经后高风险

女性乳腺癌化学预防的主要推荐药物［8］。2023
年St. Gallen共识更倾向于使用低剂量他莫昔芬

预防以降低乳腺癌复发风险［7］。2024年第1版
NCCN乳腺癌临床实践指南指出，对于服用标准

剂量（20 mg/d×5年）有症状或依从性差的患

者，可以选择低剂量他莫昔芬（每天5 mg或隔天

10 mg，持续3年）［31］。

随着早期乳腺癌临床研究的深入，我们更应

关注乳腺癌患者的全程管理，如提高患者的生活

质量及在高风险状态下的化学预防。POSITIVE
研究［31］给育龄乳腺癌患者暂停内分泌治疗满足

妊娠需求带来了希望，但在临床实践中，对于Ⅲ

期乳腺癌以及年轻、5年标准内分泌治疗后仍可

保留生育力的女性患者，我们仍需保持谨慎，未

来可采用更加有针对性的管理策略。TAM-01研
究［40］和IBIS-Ⅱ研究［41］则显示了他莫昔芬及阿

那曲唑在乳腺癌高风险患者化学预防方面的价

值。这些研究的不断深入使得乳腺癌的全程管理

得到优化。

5 总结与展望

治愈是早期乳腺癌综合治疗所追求的目标。

围绕这一目标，众多临床研究仍在相继展开。这

些重要的临床研究为临床实践的实施、诊疗指南

和共识的制定提供了可靠的循证医学依据。在未

来乳腺癌治疗的发展中，将继续以分子分型指导

下的个体化治疗为基础，践行全身治疗升阶梯和

局部治疗降阶梯的理念，在降低复发风险的同时

尽可能减小治疗带来的损伤，追求提高患者长期

生活质量及改善预后，更应加强对乳腺癌患者生

活质量及康复护理的重视。依靠新型药物和技术

的研发、多组学技术的应用，未来乳腺癌的治疗

将更加精准，同时多学科协作的治疗模式将确保

患者能够获得最优的治疗效果。随着新药物和新

技术的不断涌现，我们有理由相信，乳腺癌的整

体治疗效果将继续提高，更多的患者将长期生存

并获得更高的生活质量。
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