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《CSCO乳腺癌诊疗指南2024》更新要点解读

胡 滢,唐 鹏△

(陆军军医大学第一附属医院乳腺甲状腺外科,重庆
  

400038)

唐 鹏

  专家简介:副主任医师,副教授,陆军军医大学第一附属医院乳腺甲状腺外科副主任。曾

获2016全国中青年乳腺癌手术视频大赛第1名。美国国立癌症研究所访问学者,担任中华医

学会肿瘤学分会乳腺肿瘤学组委员,中国医师协会外科医师分会乳腺外科专家工作组委员,中

国研究型医院学会乳腺专业委员会常务委员,中国抗癌协会乳腺癌专业委员会青年专家,中国

研究型医院学会普通外科专业委员会青年委员,中国研究型医院学会甲状旁腺及骨代谢疾病

专业委员会青年委员。
[摘 要] 中国临床肿瘤学会(CSCO)从2016年开始启动编写乳腺癌诊疗指南,并于2017年正式发布,

以每年1次的频率进行更新,内容涵盖广,指南均结合我国国情,旨在指导我国相关医务人员、研究人员、医疗

及政府机构、患者及家属等更好地做好乳腺癌规范诊疗工作。该文就《CSCO乳腺癌诊疗指南2024》主要更新

要点进行解读。
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[Abstract] The

 

Chinese
 

Society
 

of
 

Clinical
 

Oncology
 

(CSCO)
 

began
 

to
 

compile
 

the
 

guidelines
 

for
 

breast
 

cancer
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

in
 

2016,and
 

officially
 

released
 

them
 

in
 

2017.It
 

is
 

updated
 

once
 

a
 

year
 

with
 

a
 

wide
 

range
 

of
 

contents.The
 

guidelines
 

are
 

combined
 

with
 

China's
 

national
 

conditions,aiming
 

to
 

guide
 

the
 

rele-
vant

 

medical
 

personnel,researchers,medical
 

and
 

government
 

institutions,patients
 

and
 

their
 

families
 

to
 

do
 

a
 

better
 

job
 

in
 

the
 

standardized
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

of
 

breast
 

cancer.This
 

article
 

interpreted
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main
 

update
 

points
 

of
 

CSCO
 

2024
 

guidelines
 

for
 

breast
 

cancer
 

diagnosis
 

and
 

treatment.
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  乳腺癌是女性常见的恶性肿瘤之一,发病率在女

性恶性肿瘤中排名靠前[1],严重危害全球女性的身心

健康。目前,通过采用包括手术治疗、化疗、放疗、内
分泌治疗、靶向治疗及免疫治疗等在内的综合治疗手

段,乳腺癌已成为治疗疗效最佳的实体肿瘤。但随着

治疗技术和临床研究的不断更新,越来越多的循证医

学证据可用于指导改善乳腺癌患者的治疗结局。为

进一步规范我国乳腺癌诊疗行为,提高医疗机构乳腺

癌诊疗水平,改善乳腺癌患者预后,保障医疗质量和

医疗安全,中国临床肿瘤学会(CSCO)从2016年开始

启动编写乳腺癌诊疗指南,并于2017年正式发布,以

每年1次的频率进行更新。其中《CSCO乳腺癌诊疗

指南2024》(以下简称为《2024版 CSCO 乳腺癌指

南》)于2024年4月26日发布,现就其更新要点进行

解读,以便更加迅速、更好地规范乳腺癌患者的诊疗

流程,提高乳腺癌患者的管理水平,达到乳腺癌规范

精准诊疗的目的。
1 激素受体(HR)阳性乳腺癌的诊疗

1.1 HR阳性早期乳腺癌 继前期 MONALEESA-2
研究提供的临床证据,证实了瑞波西利+内分泌治疗

作为一线治疗方案在 HR阳性/人表皮生长因子-2
(HER-2)阴性绝经后晚期乳腺癌患者中的疗效和安
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全性后,其疗效促使研究者不断探索该类药物在早期

辅助治疗中的应用[2]。NATALEE研究是一项旨在

评估瑞波西利联合内分泌治疗对于存在复发风险的

HR阳性/HER-2阴性早期乳腺癌患者疗效的Ⅲ期临

床研究,纳入了包括淋巴结阴性在内的Ⅱ、Ⅲ期患者

[T2N0
 

患者需为组织学3级或组织学2级伴核蛋白

质(Ki-67)≥20%或基因检测高危][3]。有研究结果表

明,与单独使用内分泌治疗相比,每天400
 

mg瑞波西

利联合内分泌治疗可使患者的3年无疾病生存期事件

风险降低25.2%[风险比(HR)=0.748,95%可信区间

(95%CI)
 

0.618~0.906,P=0.0014];3年无远处转移

生存 期 事 件 风 险 降 低26%(HR=0.739,95%CI
 

0.603~0.905,P=0.002),治疗期间患者未出现新发

的不良事件。因此,《2024版CSCO乳腺癌指南》提出,
针对HR阳性乳腺癌辅助内分泌治疗策略,若在阿贝西

利治疗过程中患者因不良反应无法耐受,可考虑换用瑞

波西利。而对于符合NATALEE 临床研究的患者,可
以在非甾体抗炎药物基础上联合3年的瑞波西利治疗。
1.2 HR阳性晚期乳腺癌 鉴于所有的CDK4/6抑

制剂均已在国家药品监督管理局获批治疗晚期 HR
受体阳性乳腺癌适应证,并且均进入《国家医保目录

2023版》,《2024版CSCO乳腺癌指南》中关于内分泌治

疗不同分层中,对Ⅰ级推荐的CDK4/6抑制剂不再区

分,可根据临床研究纳入人群、患者具体情况合理选择

CDK4/6抑制剂,包括哌柏西利、阿贝西利、达尔西利、
瑞波西利。
CAPItello-291研究是一项全球、多中心、双盲、

随机对照的Ⅲ期研究[4],旨在评估蛋白激酶B(AKT)
抑制剂(Capivasertib)联合氟维司群用于芳香化酶抑

制剂(AI)耐药的 HR阳性/HER-2阴性晚期乳腺癌

的疗效与安全性,作为AKT抑制剂+内分泌治疗领

域的首个Ⅲ期研究,其研究结果先后在圣安东尼奥乳

腺癌会议及欧洲肿瘤内科学会(ESMO)等国际大会

上重磅公布,并于2023年6月全文发表,基于CAPI-
tello-291研究结果显示,

 

Capivasertib+氟维司群较

单药氟维司群可显著改善 AI失败患者结局,中位无

进展生存期(mPFS)分别为7.2个月和3.6个月

(HR=0.60,95%CI
 

0.51~0.71,P<0.001),其中

在伴有或不伴有AKT通路异常的患者中无进展生存

期(PFS)获益均非常显著,分别为7.3个月
 

vs.
 

3.1
个月(HR=0.50,95%CI

 

0.38~0.65,P<0.001)和
7.2个月

 

vs.
 

3.7个月(HR=0.70,95%CI
 

0.56~
0.88,P<0.001),并且在CDK4/6抑制剂经治患者

(约占总人群的70%)中,也观察到显著的PFS改善。
因此,《2024版CSCO乳腺癌指南》在CDK4/6抑制

剂治疗失败分层的Ⅲ级推荐治疗中新增:对于符合临

床研究入组的患者,可考虑AKT抑制剂+内分泌治

疗方案。
2 HER-2阳性乳腺癌的诊疗

2.1 皮下靶向制剂的应用 随着《“健康中国2030”

规划纲要》从“以治病为中心”转向“以人民健康为中

心”核心理念的提出,改进优化治疗方法对于乳腺癌

患者意义重大。PHranceSCa研究最初发表在2021
年《欧洲癌症杂志》上的数据显示,针对 HER-2阳性

乳腺 癌 靶 向 治 疗,相 比 静 脉 制 剂,85% (95%CI
 

78.5%~90.2%)的患者更倾向于选择皮下制剂[5]。
目前,曲妥珠单抗皮下制剂和曲帕双靶皮下制剂均已

在我国上市,适用于 HER-2阳性早期和转移性乳腺

癌。基于 HannaH 研究[6]及FDChina的研究结果,
《2024版CSCO乳腺癌指南》在HER-2阳性乳腺癌新

辅助治疗、辅助治疗和晚期解救治疗部分均新增了

“国内已获批的H、P皮下制剂”。Ⅲ期 HannaH研究

比较了HER-2阳性乳腺癌患者赫赛汀皮下制剂联合

化疗与赫赛汀静脉制剂联合化疗在新辅助及辅助治

疗中的疗效,结果提示皮下制剂和静脉制剂曲妥珠单

抗的3年无事件生存期(EFS)发生率分别为76%和

73%(HR=0.95,95%CI
 

0.69~1.30)。皮下制剂

组的3年总生存率为92%,静脉制剂组为90%(无分

层HR=0.76,95%CI
 

0.44~1.32)[6]。SafeHER研

究评估了HER-2阳性早期乳腺癌患者使用皮下制剂

曲妥珠单抗联合化疗的安全性和耐受性,结果表明,
与静脉制剂相比,皮下制剂并未增加不良反应发生

率[7]。而PrefHer研究证实了皮下制剂和静脉制剂

曲妥珠单抗相互转换的安全性和耐受性[8]。
由我国牵头的Ⅲ期、随机对照FDChina临床研

究,旨在针对帕妥珠单抗和曲妥珠单抗固定剂量组合

皮下制剂治疗我国HER-2阳性早期乳腺癌患者进行

评估,在公布的数据中首次分析双靶皮下制剂组第7
周期血清药物谷浓度效果并不低于双靶静脉制剂组,
与既往全球FeDeriCa研究[9]结果一致,双靶皮下制

剂组病理完全缓解(pCR)率与双靶静脉制剂组相当。
且提示皮下制剂可在治疗任意阶段替代单靶或双靶

静脉注射。
2.2 HER-2阳性晚期乳腺癌 CLEOPATRA研究

是一项Ⅲ期、随机、双盲、安慰剂对照研究,旨在比较

在曲妥珠单抗联合化疗基础上,增加帕妥珠单抗是否

能够进一步改善HER-2阳性晚期乳腺癌患者的预后

的安全性,前期该研究首次证明在曲妥珠单抗联合化

疗基础上增加帕妥珠单抗能够改善 HER-2阳性晚期

乳腺癌的PFS和 OS,但不增加心脏毒性及其他毒

性[10]。经过99个月随访的CLEOPATRA研究最新

结果提示:帕妥珠单抗组的中位 OS为57.1个月

(95%CI
 

50~72),安慰剂组的中位 OS为40.8个月

(95%CI
 

36~48),前者提高了16.3个月(HR=
0.69,95%CI

 

0.58
 

~0.82);帕妥珠单抗组的8年总

生存率为37%
 

(95%CI
 

31~42),安慰剂组为23%
(95%CI

 

19~28)。与多西他赛联合曲妥珠单抗单靶

向治疗比较,多西他赛联合曲妥珠单抗、帕妥珠单抗

双靶向治疗可明显延长 HER-2阳性晚期乳腺癌患者

PFS和OS。因此,对于曲妥珠单抗敏感人群首选治
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疗方案推荐THP化疗方案(帕妥珠单抗+曲妥珠单

抗+紫杉醇),《2024版CSCO乳腺癌指南》将其循证

医学证据级别由1B级提高为1A级。
另外,我国发起的PHILA研究是一项全国多中

心、随机、双盲、平行对照、Ⅲ期临床研究,旨在对比吡

咯替尼+曲妥珠单抗+多西他赛方案与安慰剂+曲

妥珠单抗+多西他赛方案一线治疗 HER-2阳性复

发/转移性乳腺癌的疗效和安全性[11]。此研究结果显

示,治疗组 mPFS相比对照组从10.4个月提升至

24.3个月(HR=0.41,95%CI
 

0.32~0.53,P<
0.001);亚组分析表明,无论新辅助或辅助治疗阶段

是否使用过曲妥珠单抗,试验组均取得一致的
 

PFS
 

获益。PHILA研究证明大小分子双重抑制为晚期乳

腺癌患者带来了显著获益。因此在综合循证医学证

据、临床实践和药物可及性后,《2024版CSCO乳腺

癌指南》将曲妥珠单抗+吡咯替尼方案由原来的2A
级证据提高至1A级。

对于曲妥珠单抗治疗失败的人群,DESTINY-
Breast03研究探索了 HER-2阳性晚期乳腺癌二线治

疗中注射用德曲妥珠单抗(T-DXd)与恩美曲妥珠单

抗(T-DM1)的“头对头”比较[12]。数据显示,在 mPFS
方面,T-DXd对比T-DM1分别为28.8个月与6.8个

月(HR=0.33,95%CI
 

0.28~0.43,P<0.000
 

001),
中位 OS仍不成熟但已展现出统计学意义的提高

(HR=0.64)。相较于 T-DM1,T-DXd可显著延长

PFS和 OS;在 安 全 性 方 面,T-DXd(56.4%)和

T-DM1(51.7%)组之间大于或等于3级治疗相关不

良事件的发生率相似。在曲妥珠单抗治疗失败后,
T-DXd较T-DM1可显著改善患者PFS,疾病进展或

死亡风险比下降72%,且T-DXd
 

在中国已获批适应

证应用。因此,《2024版 CSCO 乳腺癌指南》将 T-
DXd的推荐等级由Ⅱ级提升至Ⅰ级,而将T-DM1的

推荐等级由Ⅰ级变更为Ⅱ级。考虑T-DXd相关研究

纳入了一定比例酪氨酸激酶抑制剂(TKI)经治患者,
DESTINY-Breast03研究中T-DXd组患者有16%既

往接受过TKI的治疗,而后线DESTINY-Breast01研

究纳入50.5%既往接受过TKI治疗的患者。因此,
《2024版CSCO乳腺癌指南》在TKI治疗失败人群Ⅱ
级推荐治疗中,将T-DXd证据级别由2A调整为1A。

抗体偶联药物治疗失败后,靶向药物如何选择是

临床热点问题。T-DM1治疗失败后,首选T-DXd,但
T-DXd治疗失败后如何选择,目前仍缺乏高质量的临

床研究。结合真实世界数据及专家意见,《2024版

CSCO乳腺癌指南》新增:针对T-DXd治疗失败的人

群,建议应根据患者的既往治疗进行选择,可考虑应用

既往获益的抗HER-2靶向治疗或未使用过的同类药

物,也需考虑局部治疗的可行性以兼顾患者的生活

质量。
3 三阴性乳腺癌的诊疗

3.1 早期三阴性乳腺癌 三阴性乳腺癌是最适合免

疫治疗的乳腺癌亚型,随着一系列循证医学证据的出

现及免疫治疗药物可及性的提高,免疫治疗已经成为
 

PD-L1
 

阳性三阴性乳腺癌患者的重要选择。KEY-
NOTE-522研究是首个探索帕博利珠单抗用于高危早

期三阴性乳腺癌的前瞻性、随机、安慰剂对照Ⅲ期研

究,旨在比较早期三阴性乳腺癌患者中新辅助化疗联

合帕博利珠单抗与单纯新辅助化疗的疗效及安全

性[13]。此研究结果显示,治疗组pCR率(64.8%)显
著高于对照组(51.2%),差异有统计学意义(P=
0.000

 

55)。根据PD-L1表达状态分层,结果显示,无
论是否 PD-L1阳性,治疗组患者均可获益。KEY-
NOTE-522研究结果提示,对于三阴性乳腺癌患者,
新辅助治疗时在TP-AC基础上增加PD-1抑制剂帕

博利珠单抗,可以显著提高pCR率,术后继续使用帕

博利珠单抗可以进一步改善患者的EFS。另外,国内

开展的多中心临床研究cTRIO,纳入经组织学证实、
未经治疗的Ⅱ~Ⅲ期三阴性乳腺癌患者,旨在评估替

雷利珠单抗联合白蛋白紫杉醇和卡铂在早期三阴性

乳腺的新辅助治疗及替雷利珠单抗辅助治疗中的疗

效和安全性[14]。结果显示,pCR率为56.5%,研究达

到了主要终点。同样结果显示,6个周期的TP+PD-
1抑制剂治疗可以获得较高的pCR率,为患者治疗带

来更多选择。基于此,《2024版CSCO乳腺癌指南》在
三阴性乳腺癌新辅助治疗部分新增免疫治疗推荐表

格中,将TP-AC联合帕博利珠单抗和TP+PD-1抑

制剂作为1A类证据进行Ⅰ级推荐。另外,注释中还

提出,PD-L1表达可以作为新辅助免疫治疗获益程度

的预测指标,专家认可无须根据综合阳性评分(CPS)
评分决定是否使用免疫治疗。
3.2 晚期三阴性乳腺癌 既往开展的 KEYNOTE-
355研究是一项随机、双盲、安慰剂对照的Ⅲ期临床试

验,旨在探究帕博利珠单抗联合化疗(白蛋白结合型

紫杉醇、紫杉醇或吉西他滨联合卡铂),对比对照组

(安慰剂联合化疗方案)在未经治疗的局部复发不能

手术或转移性三阴性乳腺癌患者中的疗效及安全

性[15]。结果显示,无论是意向治疗人群(ITT),还是

PD-L1子集中的患者,治疗组均显著改善了PFS与

OS。提示免疫检查点抑制剂在晚期三阴性乳腺癌患

者中具有的潜在应用价值。但鉴于既往免疫检查点

抑制剂在我国尚未获批应用于乳腺癌适应证,因此既

往仅鼓励患者积极参加临床研究。而在我国一项随

机、双盲、Ⅲ期的 TORCHLIGHT研究中,探究了特

瑞普利单抗联合白蛋白紫杉醇对比安慰剂联合白蛋

白紫杉醇在转移性或复发性三阴性乳腺癌患者中的

疗效及安全性,研究结果显示,特瑞普利单抗联合化

疗可显著改善PD-L1阳性(CPS≥1分)患者的PFS,
且无论患者PD-L1表达如何,均有明显的OS获益趋

势[16]。因此,在三阴性晚期乳腺癌解救治疗中,《2024
版CSCO乳腺癌指南》也新增解救治疗+免疫治疗表

格,在紫杉类治疗敏感人群中,白蛋白紫杉醇+PD-1
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抑制剂为Ⅰ级推荐,紫杉醇+PD-1抑制剂、GP+PD-
1抑制剂和其他化疗+PD-1抑制剂作为Ⅱ级推荐;在
紫杉类治疗失败人群中,GP+PD-1抑制剂为Ⅰ类推

荐,其他化疗+PD-1抑制剂为Ⅱ类推荐。并且基于

TORCHLIGHT研究结果,专家组认可在临床实践中

CPS≥1分即可使用免疫治疗。
4 HER-2低表达晚期乳腺癌的诊疗

  HER-2低表达是指HER-2免疫组织化学(IHC)
1+或者IHC

 

2+且原位杂交阴性。此类患者占总体

乳腺癌患者的45%~55%,在HR阳性患者中比例更

高。既往HER-2低表达患者的治疗均参照三阴性乳

腺癌和激素受体阳性乳腺癌的部分进行推荐。但鉴

于HER-2低表达相较 HER-2零表达的生存预后和

对多种疗法效果存在一定差异,临床应重视对 HER-2
低表达此类患者的识别。HER-2标准化检测与结果

判定是进行精准地抗 HER-2治疗的前提。对于新诊

断的乳腺癌,需要进行标准的 HER-2检测;对于复发

转移病灶,尽可能获取组织;进行 HER-2判读时,应
当严格界定HER-2低表达。鉴于此,《2024版CSCO
乳腺癌指南》新增 HER-2低表达晚期乳腺癌解救治

疗章节。
4.1 HR阳性HER-2低表达 《2024版CSCO乳腺

癌指南》提出:在CDK4/6抑制剂未经治患者中,内分

泌+CDK4/6抑制剂为Ⅰ级推荐(1A级)。首个针对

HER-2低表达转移性乳腺癌患者取得阳性结果的Ⅲ
期临床试验DESTINY-Breast04研究,对比了T-DXd
与医生选择的化疗方案(TPC,卡培他滨、艾立布林、
吉西他滨、紫杉醇或白蛋白结合型紫杉醇)的疗效,
2023年ESMO大会更新了DESTINY-Breast04研究

延长随访的最新疗效和安全性结果,截至2023年3
月1日,中位随访时间为32个月[17]。研究最新 OS
数据显示,在HR阳性队列研究患者中,T-DXd组中

位OS达23.9个月,而TPC组为17.6个月(HR=
0.69,P=0.003);总人群中,两组中位 OS分别为

23.4个月和16.8个月(HR=0.69,P=0.001);在
HR阳性队列研究和总人群中,整体 OS获益与首次

分析结果一致,与接受TPC的患者相比,接受T-DXd
的患者死亡风险降低了31%。因此,《2024版CSCO
乳腺癌指南》在 CDK4/6抑制剂经治人群中,将 T-
DXd作为首选Ⅱ级推荐方案(1A级),化疗和其他内

分泌治疗也作为可选的Ⅱ级推荐方案(2A级)。
基于前期 ASCENT研究结果,戈沙妥珠单抗作

为Trop-2抗体缀合药物,已获批用于治疗晚期三阴

性乳腺癌[18]。而TROPiCS-02
 

Ⅲ期临床研究旨在对

比单药化疗和戈沙妥珠单抗治疗HR阳性/HER-2阴

性转移性乳腺癌的疗效,结果提示,与化疗相比,接受

戈沙妥珠单抗治疗的患者 OS得到显著改善,OS延

长3.2个月(HR=0.79,95%CI
 

0.65~0.96),总死

亡风险降低11%。戈沙妥珠单抗组患者12个月 OS
率为61%(95%CI

 

55~66),化疗组患者12个月 OS

率为47%(95%CI
 

41~53),整体来看,戈沙妥珠单抗

组12、18、24个 月 的 OS率 均 高 于 化 疗 组[19]。在

HER-2低表达和 HER-2不表达患者中,戈沙妥珠单

抗均能显著延长PFS。因此,《2024版CSCO乳腺癌

指南》将戈沙妥珠单抗列为Ⅲ级推荐(2A)。
4.2 HR阴性HER-2低表达 而在 HR阴性 HER-
2低表达患者中,一线治疗仍参照三阴性乳腺癌,推荐

化疗或化疗联合免疫治疗;一线治疗失败后应首选抗

体偶联药物,如戈沙妥珠单抗或T-DXd。在单药基础

上,多个临床研究探索了抗体偶联药物联合其他治疗

的可行性,BEGONIA 研究中的队列7研究探索了

Dato-DXd联合度伐利尤单抗,结果显示客观缓解率

可达79%,表现可控的安全性和高且持久的药物治疗

有效性[20]。一项Ⅱ期研究探索了SKB264对三阴性

乳腺癌患者的治疗作用,其中,89.8%的患者入组前

接受过大于或等于三线针对转移性乳腺癌的治疗,结
果提示SKB264的中位PFS可达5.7个月,具有良好

的应用前景[21]。提示抗体偶联药物治疗后,包 括

PARP抑制剂(BRCAI/2突变者)、抗血管生成药物

等,都可以成为这类患者的可选方案。
5 骨转移乳腺癌

  Denosumab(地诺单抗,又称AMC-162)是一种针

对人类核因子-κB受体激活因子配体的高亲和力和特

异性的人源化单克隆抗体,通过抑制成骨细胞的成

熟、分化和功能,减少骨吸收和破坏,增加骨矿物质密

度。然而,AMC-162的价格和可获得性限制了其在

发展中国家和经济困难地区的应用。2024年初,发表

于JAMA
 

Oncol,由我国牵头的多中心随机、双盲、Ⅲ
期临床研究中报道了一种名为 MW032的 AMC-162
生物仿制药,这项研究旨在评估 MW032与AMC-162
在治疗实体瘤相关骨转移方面的效果是否等同[22]。
研究证实了

 

MW032与原研药物在实体瘤骨转移患

者中的有效性、安全性及群体药代动力学的相似性,
因此,《2024版CSCO乳腺癌指南》在注释骨改良药物

注意事项中,新增地舒单抗生物类似药的推荐。
6 小  结

  《2024版CSCO乳腺癌指南》在2023版基础上进

行了修订,既有根据全球最新循证医学证据做出的变

更,也有根据我国实际国情做出的调整,是一个综合

了最新科学研究、临床试验及基本国情的循证诊疗指

南。《2024版CSCO乳腺癌指南》更加强调“以疾病为

中心”及“个体化治疗”,内容更加丰富及实用。并且

值得注意的是,越来越多由我国牵头的大宗临床研究

数据作为循证医学证据影响了国际乳腺癌诊治标准,
我国临床研究数据质量的提升不仅源自临床试验本

身,更得益于我国乳腺肿瘤医生的不懈努力及医药创

新行业的发展。
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