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【摘要】 　 乳腺癌是全球女性最常见的恶性肿瘤，２０２０ 年中国乳腺癌新发病例 ４１．６ 万例，死亡病

例约 １１．７ 万例。 在每年新发乳腺癌患者中，约 ３％～１０％的患者在确诊时即有远处转移。 早期患者中

约有 ３０％可发展为晚期乳腺癌，晚期乳腺癌患者 ５ 年生存率仅为 ２０％，中位总生存时间为 ２ ～ ３ 年。
晚期乳腺癌虽难以治愈，但可通过应用新型治疗药物、优化治疗模式等方法来缓解临床症状，改善生

活质量，进一步延长生存时间，以期达到长期带瘤生存的目的。 晚期乳腺癌患者治疗方案的选择非常

重要，且因为一、二线解救治疗后缺乏标准治疗方案，中国乳腺癌诊疗专家组根据国内外乳腺癌研究

进展、真实世界临床数据更新，进行认真分析、讨论和总结，对不可手术的局部晚期和复发或转移性

乳腺癌诊断、治疗及预后等方面在 ２０２０ 版基础上进行更新，制定了中国晚期乳腺癌规范诊疗指南

（２０２２ 版），以供临床医师参考。
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　 　 晚期乳腺癌包括局部晚期乳腺癌和复发或转移

性乳腺癌。 局部晚期乳腺癌通常包括可行根治性手

术的部分ⅡＢ 期（Ｔ３Ｎ０Ｍ０）和ⅢＡ 期（Ｔ３Ｎ１Ｍ０）乳

腺癌以及难以行根治性手术的皮肤、胸壁或区域淋

巴结受累的ⅢＢ、ⅢＣ 期乳腺癌。 本指南中的局部晚

期乳腺癌仅针对初始不可手术、尚未出现远处转移

的ⅢＢ、ⅢＣ 期乳腺癌。
晚期乳腺癌的治疗方案选择需综合考虑多种因

素，且一、二线治疗后常缺乏标准治疗方案，故如何

帮助患者选择合适的治疗方案，是每一位肿瘤科医

师所面临的挑战。 晚期乳腺癌患者的中位总生存时

间为 ２～３ 年，不同分子亚型患者的生存时间有所不

同［１⁃２］。 近年来，各个分子亚型中均涌现出一些新型

抗肿瘤药物，如细胞周期蛋白依赖性激酶（ ｃｙｃｌｉｎ⁃
ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｋｉｎａｓｅ， ＣＤＫ ） ４ ／ ６ 抑 制 剂、 抗 体 偶 联

（ａｎｔｉｂｏｄｙ⁃ｄｒｕｇ ｃｏｎｊｕｇａｔｅｓ， ＡＤＣ）药物等，晚期乳腺

癌的治疗格局也在不断演变及更新。 ２０２２ 年，在国

家肿瘤质控中心乳腺癌专家委员会、中国抗癌协会

乳腺癌专业委员会和中国抗癌协会肿瘤药物临床研

究专业委员会的倡导下，国内从事乳腺癌内科、外
科、放疗、影像、病理等诊断及治疗领域的专家在

２０２０ 版基础上更新了《中国晚期乳腺癌规范诊疗指

南（２０２２ 版）》。 本指南所采用的证据级别和推荐级

别如表 １ 所示。 需要指出的是，本指南仅提供在中

国范围内的应用诊疗建议，晚期乳腺癌的治疗较为

复杂，在此基础上，各级医疗机构可能需要结合当地

情况、药物可及性及患者的个体差异等，予以多学

科、个体化的综合治疗。

表 １　 证据级别和推荐级别

证据级别 定义

ⅠＡ 证据来自至少 １ 项高质量的大型随机对照临床研
究或高质量荟萃分析，有明显的临床获益

ⅠＢ 证据来自至少 １ 项高质量的大型随机对照临床研
究，有临床获益

ⅡＡ 证据来自有一定局限性的随机对照临床研究或荟
萃分析，有一定的临床获益

ⅡＢ 证据来自有一定局限性的随机对照临床研究或荟
萃分析，临床获益有限

推荐级别

　 优先推荐 专家认可度≥８０％、适应证明确、可及性高、纳入国
家医保目录

　 推荐 ５０％≤专家认可度＜８０％、可及性或效价比欠佳，或
临床获益明确但尚未获得国内适应证

　 可选 专家认可度＜５０％、循证医学证据相对不足但具有
应用前景、可及性低、未纳入国家医保目录

　 　 一、总则

乳腺癌是严重威胁女性健康的第一大恶性肿

瘤。 ２０２０ 年中国乳腺癌新发病例 ４１．６ 万例，死亡病

例约 １１． ７ 万例［３］。 在每年新发病例中，约 ３％ ～
１０％的患者在确诊时即有远处转移［４］。 早期患者

中，约 ３０％最终发展为晚期乳腺癌，晚期乳腺癌患

者 ５ 年生存率仅为 ２０％［５］。 晚期乳腺癌是乳腺癌

发展的特殊阶段，在治疗选择和疗效方面均具有自

身的特点。 与此同时，晚期乳腺癌患者还面临来自

疾病本身、心理和经济等多方面的压力。
在晚期乳腺癌患者的诊疗和管理方面，需注意

以下几点：（１）多学科（包括肿瘤内科、放疗科、外
科、影像科、病理科、妇科、介入治疗科、营养科、肿瘤

心理治疗科、姑息治疗科等）参与非常重要，适当的

心理关怀、支持治疗和症状相关的干预应作为常规；
应以患者为中心，注重全方位、全生命周期的“两
全”健康管理体系。 （２）确诊为晚期乳腺癌后，医护

需同患者共同讨论未来的治疗和护理目标；谈话时

避免过于专业的术语，同时尊重患者的隐私和文化

差异，并尽可能提供文字信息。 （３）选择治疗方案

时，应遵循个体化原则，平衡生存时间和生活质量，
综合考虑患者意愿、经济承受能力等，尽可能鼓励患

者家属一同参与商讨。 （４）患者的主观感受往往反

映了症状的严重程度，也反映出治疗对患者生活质

量的影响，因此，应注重患者报告结局，准确收集这

些信息并结合其他临床评估方法，鼓励患者参与记

录并报告症状；除治疗不良反应外，其他方面如疼

痛、恐惧肿瘤进展、记忆力下降、睡眠不足等也会对

患者生活质量带来严重影响，因此也需关注患者在

家庭护理、基础治疗措施、工作和社会融入等方面的

需求。 （５）指南中纳入了国内尚未上市或未获批的

治疗药物，在临床实践中需与患者充分沟通后方可

使用此类药物。 （６）鼓励患者参与设计良好的高质

量临床试验。 晚期乳腺癌的管理总则见表 ２。

表 ２　 晚期乳腺癌的管理总则

序号 基本内容

１ 晚期乳腺癌的诊疗需注重多学科参与，并提倡全方位、
全周期的“两全”健康管理

２ 治疗方案需平衡生存时间和生活质量，综合考虑患者的
经济能力和社会心理需求等，与患者做充分的沟通

３ 重视患者报告结局，鼓励患者参与记录并报告症状

４ 对于中国尚未上市或尚未获批的治疗药物，在应用前需
要给予充分知情

５ 鼓励患者参与设计良好的高质量临床试验
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　 　 二、晚期乳腺癌肿瘤评估原则

对于复发转移患者，首要原则为鼓励进行转移

灶的再次活检以重新评估病理状态［如雌激素受体

（ｅｓｔｒｏｇｅｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ＥＲ）、孕激素受体 （ ｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ＰＲ）、 人表皮生长因子受体 ２ （ ｈｕｍａｎ
ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ２， ＨＥＲ⁃２）状态］，尤
其是在首次诊断转移时。

诊断分期相关检查至少应包括病史、体格检查、
实验室检查（如血常规、肝肾功能、肿瘤标志物）和

影像学检查。 如准备行曲妥珠单抗、帕妥珠单抗等

治疗，还应行心功能检查（如超声心动图检查）等。
影像学检查包括胸部增强 ＣＴ、腹部超声［必要

时行腹部增强 ＣＴ 或磁共振成像（ｍａｇｎｅｔｉｃ ｒｅｓｏｎａｎｃｅ
ｉｍａｇｉｎｇ， ＭＲＩ）］、骨扫描、正电子发射计算机断层扫

描（ｐｏｓｉｔｒｏｎ ｅｍｉｓｓｉｏｎ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ ／ ｃｏｍｐｕｔｅｄ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，
ＰＥＴ⁃ＣＴ）等。 对于长期疾病稳定或完全缓解的晚期

乳腺癌患者，可以选择每年进行乳房影像学检查。
对于常用的影像学检查（如 ＣＴ 和 ＭＲＩ）无法准确评

估病变的患者，当需要明确是否复发或是否为多发

病灶时可考虑选择 ＰＥＴ⁃ＣＴ［６］。 由于目前缺乏高级

别证据的支持，不推荐 ＰＥＴ⁃ＣＴ 作为常规检查。 有

明显头部相关症状或体征的患者应接受头部影像学

检查，包括头部 ＭＲＩ 或 ＣＴ（首选增强 ＭＲＩ）。 无头

部相关症状的患者，不推荐常规接受头部影像学检

查。 ＨＥＲ⁃２ 阳性和三阴性乳腺癌患者脑转移发生

率较高，需要更仔细地询问症状和检查体征，一旦怀

疑脑转移，应及时进行头部影像学检查。
骨扫描是常用的骨转移初筛方法，灵敏度较高，

但特异度较低，无法区分成骨性和溶骨性病变，因
此，骨转移诊断应进行 ＣＴ（骨窗）或 Ｘ 线摄片进一

步确定有无骨质破坏，分清是成骨转移还是溶骨转

移，了解骨破坏的严重程度等。 ＭＲＩ 灵敏度高，对软

组织具有很高的分辨率，怀疑脊椎转移瘤时优先推

荐 ＭＲＩ 有助于判断病变与脊髓的关系［７］。 ＰＥＴ⁃ＣＴ
在骨转移诊断中具有较高的灵敏度和特异度，但其

价格较贵、辐射剂量较大，目前临床不作为筛查骨转

移的常规推荐，当其结果可能影响临床治疗策略时

可选择使用［７］。 骨活检为有创检查，当临床与影像

学表现不符、或常规影像学检查难以明确病变性质

时，建议针对可疑部位行骨活检以明确是否存在骨

转移。 此外，骨转移病灶活检受到脱钙影响，对受体

状态存在干扰，判断分子分型时需要谨慎，应结合患

者既往病史等情况综合考虑。
疗效评价方面，对于溶骨性病灶或溶骨性成骨

性混合病变，如果存在可以通过 ＣＴ 或 ＭＲＩ 测量的

软组织部分，则可视为可测量病灶［８］。 除此之外，
单纯骨病变视为不可测量病灶，影像学判断疗效比

较困难。 目前临床主要结合患者的 ＣＴ 或 ＭＲＩ 影像

以及临床情况综合判断疗效，通过观察病灶密度

（ＣＴ）、大小和数量的变化等方面来评估，对于骨转

移灶进展的判断需要谨慎［９］。 骨扫描对于溶骨性病

变治疗后的修复可能显示为闪烁现象或活性增加，从
而被误诊为疾病进展；ＰＥＴ⁃ＣＴ 在骨转移瘤的疗效评

价方面优于 ＣＴ 及骨扫描，但其实践操作缺乏可重复

性、缺乏被广泛接受的评估标准；目前骨扫描和 ＰＥＴ⁃
ＣＴ 均不常规推荐单独用于骨转移的疗效评估［１０⁃１１］。

建议遵循实体肿瘤临床疗效评价标准 １．１ 版进

行疗效评估。 如果患者仅存在不可测量病灶，如不可

测量的骨转移病灶、癌性淋巴管炎、胸腔积液等，则需

要结合患者症状、实验室检查、肿瘤标志物和影像学表

现等进行综合评估，避免仅依据影像学结果而忽视患

者的主诉，或仅依据肿瘤标志物变化即进行主观判断。
肿瘤标志物是评价治疗反应的辅助指标，其动

态变化能够协助疗效评价，在缺少可测量病灶时意

义更加重要。 晚期乳腺癌治疗过程中肿瘤标志物持

续上升可能是肿瘤进展的早期表现，应结合同期影

像学检查以明确是否需要更改治疗方案。 肿瘤标志

物的单纯升高不能作为更改治疗方案的依据，建议

动态观察，１～２ 个月后再次复查。
内分泌治疗的疗效评价间隔时间应该为 ２ ～ ３

个月，化疗的疗效评价间隔时间应该为 ２ ～ ３ 个周

期。 对于不同治疗的具体评价间隔还应综合考虑疾

病进展速度、转移部位和范围以及治疗方式来决定。
对于疾病进展迅速的患者，应考虑缩短疗效评价间

隔时间。 部分情况下，如疾病进展相对缓慢，可以考

虑适当延长疗效评价间隔时间。 如果怀疑疾病进展

或出现明显疾病相关症状，应及时采取进一步检查。
在进行影像学检查的同时，应详细记录病史和体格

检查的情况。 晚期乳腺癌肿瘤评估原则见表 ３。

表 ３　 晚期乳腺癌肿瘤评估原则

序号 基本内容

１ 鼓励进行转移灶活检及乳腺癌分子分型的再评估

２ 肿瘤评估应包括诊断分期评估和疗效与安全性评估

３ 疗效评价应以影像学检查为主要依据，辅以肿瘤标志物
的动态监测

４ 疗效评价的时间间隔取决于患者症状、治疗手段以及疾
病进展速度

５ 对于骨转移等不可测量病灶，需结合临床症状、肿瘤标
志物和影像学表现进行综合评估
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　 　 三、晚期乳腺癌治疗基本原则

多数晚期乳腺癌是难以治愈的，治疗目的是在

保证患者生活质量的基础上，控制肿瘤、减轻症状、
延长生存。 近年来，随着对乳腺癌分子分型认识的

不断深入，新型抗肿瘤药物的研发和临床应用，晚期

乳腺癌的治疗格局也在不断改写。 然而，根据分子

亚型进行分类治疗仍然是总体原则。
治疗选择应考虑激素受体（ ｈｏｒｍｏｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，

ＨＲ）和 ＨＥＲ⁃２ 状态、既往治疗情况（疗效、不良反

应、耐受性等）、无病间期、肿瘤负荷（转移部位和数

量）、年龄、一般状态、月经状况、合并症等因素，在
相关靶向药物临床可及的情况下建议明确磷脂酰肌

醇⁃４，５⁃二磷酸 ３⁃激酶催化亚基 α（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ⁃
４， ５⁃ｂｉｓｐｈｏｓｐｈａｔｅ ３⁃ｋｉｎａｓｅ ｃａｔａｌｙｔｉｃ ｓｕｂｕｎｉｔ ａｌｐｈａ，
ＰＩＫ３ＣＡ）、程序性死亡受体配体 １（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｃｅｌｌ
ｄｅａｔｈ⁃ｌｉｇａｎｄ １， ＰＤ⁃Ｌ１ ）、 胚 系 乳 腺 癌 易 感 基 因

（ｇｅｒｍｌｉｎｅ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ ｇｅｎｅｓ， ｇＢＲＣＡ）
状态、微卫星不稳定性和肿瘤突变负荷等以指导治

疗。 并应根据患者症状严重程度、是否有快速控制

疾病和（或）症状的需求以及患者的社会、经济和心

理因素做出调整。 当原发灶和转移灶病理或分子检

测结果不一致时，目前尚无定论应以原发灶还是转

移灶检测结果制定治疗决策［１２⁃１３］。 建议以转移灶

的检测结果作为治疗的主要依据；对于既往接受过

内分泌治疗或抗 ＨＥＲ⁃２ 治疗、转移灶 ＨＲ 或 ＨＥＲ⁃２
转阴的患者，应结合既往治疗、转移灶治疗的敏感性

以及患者病情综合考虑。
１． 局部复发乳腺癌：局部复发乳腺癌应尽可能

选择局部根治性治疗，包括乳腺切除术、再次保乳术

等，术后根据复发情况、既往放疗剂量和部位决定是

否局部放疗。 达到根治性治疗的患者应积极开展全

身治疗，具体方案在结合既往治疗史的基础上可参

考辅助或新辅助治疗方案。 无法达到根治性治疗的

患者，全身治疗仍应作为主要治疗手段，对于急需缓

解症状或解除并发症的患者，可联合局部治疗［１４］。
２． 初诊Ⅳ期乳腺癌：对于初诊Ⅳ期乳腺癌患者

切除原发病灶是否能够获益尚有争论［１５］。 目前证

据表明，除单纯骨转移患者可能获得生存延长外，其
他晚期乳腺癌患者切除原发肿瘤尚未见到明确的生

存获益［１６］。 然而，在转移负荷较小，系统治疗有效

的情况下，也可以考虑在特定的患者中实行姑息性

手术，尤其是以改善生活质量为目的时，且始终应将

患者的倾向纳入考量之中。 目前证据主要来自回顾

性研究，而几项小规模前瞻性临床试验的结论并不

一致，最终结果还有待高质量的前瞻性临床试验进

一步证实。 放疗是局部治疗的重要手段，应重视放

疗在晚期乳腺癌局部治疗中的作用。
３． 寡转移乳腺癌：对于寡转移乳腺癌患者的治

疗，目前证据有限。 小样本研究提示，对于存在≤
３ 个转移灶并且局限在 １ 个器官的乳腺癌患者，与
单纯系统性治疗相比，系统性治疗联合手术切除转

移灶可以改善患者的无进展生存时间（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ⁃
ｆｒｅｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ， ＰＦＳ）和总生存时间（ ｏｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ，
ＯＳ），无病生存时间≥２ 年、只有 １ 个转移灶或 ＨＲ
阳性的患者更倾向于从手术中获益［１７］。

４． ＨＥＲ⁃２ 低表达乳腺癌：近期公布的 ＤＥＳＴＩＮＹ⁃
Ｂｒｅａｓｔ０４ 等临床研究数据显示，ＨＥＲ⁃２ 低表达患者

能够从新型 ＡＤＣ 药物治疗中获益。 对于既往定义

为 ＨＥＲ⁃２ 阴性的患者，需要明确是否存在 ＨＥＲ⁃２ 低

表达状态，为后续治疗提供更多选择。 考虑 ＨＥＲ⁃２
低表达异质性，对于可获取的多发转移灶病变建议

多点活检进行 ＨＥＲ⁃２ 低表达检测。 目前，ＨＥＲ⁃２ 低

表达定义为 ＨＥＲ⁃２ 免疫组织化学检测１＋，或 ２＋且
原位杂交检测为阴性，随着临床研究的进展，该定义

可能还会出现相应变化。 中国多中心病理数据提

示，中国乳腺癌患者中 ５４％为 ＨＥＲ⁃２ 低表达［１８］。
５． 高龄乳腺癌：高龄患者应根据个体情况尽量

给予合理、有效的抗肿瘤治疗，对于年轻患者应避免

给予过度的抗肿瘤治疗。
晚期乳腺癌治疗基本原则见表 ４。

表 ４　 晚期乳腺癌治疗基本原则

序号 基本内容

１ 晚期乳腺癌的治疗应在分子分型的大原则下，综合考虑
患者自身及疾病进展情况、生物标志物状态、既往治疗、
药物可及性等，并充分照顾患者需求

２ 建议以转移灶的分子分型作为治疗的主要依据，并结合
既往治疗、治疗敏感性和患者病情，综合考虑是否给予
内分泌治疗或抗 ＨＥＲ⁃２ 治疗

３ 局部复发的晚期乳腺癌患者应尽可能接受局部根治性
治疗，无法根治者应以全身治疗为主

４ 初诊Ⅳ期患者接受原发灶切除的获益尚不明确，应谨慎
选择

５ 寡转移患者的治疗证据较为有限，部分患者可能从手术
切除中获益

６ 基于抗肿瘤药物的发展， 建议对于 ＨＥＲ⁃２ 阴性患者区
分是否存在 ＨＥＲ⁃２ 低表达

　 　 注： ＨＥＲ⁃２：人表皮生长因子受体 ２

　 　 四、不可手术局部晚期乳腺癌的治疗

约 ２０％的乳腺癌在首诊时为非远处转移性局

部晚期乳腺癌［１９］。 本指南中的局部晚期乳腺癌仅
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针对初始不可手术、尚未出现远处转移的ⅢＢ、ⅢＣ
期乳腺癌。

开始治疗前，应行穿刺活检，进行组织病理学检

测，包括 ＥＲ、ＰＲ、ＨＥＲ⁃２、Ｋｉ⁃６７、ＰＤ⁃Ｌ１ 等，尽可能检

测 ＰＩＫ３ＣＡ、ＢＲＣＡ 等突变情况以协助制定治疗方

案。 局部晚期乳腺癌存在高远处转移风险，开始全

身治疗前建议评估分期，包括病史、体格检查、实验

室检查、乳腺 Ｘ 线（超声或 ＭＲＩ）、胸腹部影像学检

查、骨扫描，也可选择行 ＰＥＴ⁃ＣＴ。
有条件的医院推荐多学科综合治疗（全身治

疗、手术、放疗），其中，全身治疗应为初始治疗。
对于可能创造根治性手术机会的局部晚期患

者，应积极采用新辅助治疗策略：（１）ＨＥＲ⁃２ 阳性患

者推荐曲妥珠单抗和帕妥珠单抗联合化疗，具体化

疗方案可考虑多西他赛，或多西他赛联合卡铂，或蔥

环联合紫杉类药物的方案。 在初始全身治疗后，达
到根治性手术切除的患者，术后可继续使用曲妥珠

单抗为基础的辅助抗 ＨＥＲ⁃２ 治疗至 １ 年；对于未达

到病理完全缓解的患者，亦可考虑换用曲妥珠单抗⁃
美坦新偶联物（Ｔ⁃ＤＭ１）的辅助治疗至 １ 年。 （２）ＨＲ
阳性患者，优选含蒽环和（或）紫杉类药物的方案。
（３）三阴性患者，优选蒽环、紫杉类药物为基础的方

案。 在特殊情况下，部分患者可联合铂类、贝伐珠单

抗或帕博利珠单抗等其他药物。
经评估即使新辅助治疗后仍不能达到根治性治

疗的患者，参考转移性乳腺癌的全身治疗策略。
经全身治疗后，转变为可手术的乳腺癌患者，如

无法行保乳术，全乳切除加腋窝淋巴结清扫仍然是

标准的手术方式［２０］。 若全身治疗或局部放疗后，仍
无法手术，不推荐常规行姑息性乳房切除，除非手术

可改善总体生活质量。
对于不可手术的炎性乳腺癌，总体治疗原则与

非炎性局部晚期乳腺癌一致，首选全身治疗；在全身

治疗有效后，推荐行全乳切除术联合腋窝淋巴结清

扫，一般不推荐保乳手术；在多学科团队具备充分技

术能力的前提下，结合患者意愿，可考虑自体组织皮

瓣即刻乳房重建手术。 即使在全身治疗获得病理完

全缓解的情况下，亦应行局部区域放疗（胸壁和淋

巴引流区）。
不可手术局部晚期乳腺癌的治疗原则见表 ５。
五、晚期乳腺癌化疗原则

化疗仍是晚期乳腺癌不可或缺的传统治疗方

法。 制定化疗方案时应充分考虑患者的意愿及疾病

的不可治愈性，平衡生活质量和生存时间。在疾病

表 ５　 不可手术局部晚期乳腺癌的治疗原则

序号 基本内容

１ 应在开始治疗前明确疾病分期、分子分型及生物标志物
状态

２ 应积极采用新辅助治疗策略，争取根治性治疗的机会

３ 新辅助治疗后仍不可手术时，不推荐常规行姑息性乳房
切除

４ 对于不可手术的炎性乳腺癌，亦推荐争取新辅助治疗后
行根治性手术的机会

发展的不同阶段合理选择单药或联合化疗。
优先选择化疗的指征包括 ＥＲ 和 ＰＲ 阴性；

ＨＥＲ⁃２ 阳性；术后无病生存时间较短（＜２ 年）；肿瘤

发展较快，症状明显；广泛内脏转移；ＥＲ 和（或）ＰＲ
阳性，无法从内分泌治疗中获益。

晚期乳腺癌化疗首选单药化疗，尤其是在以下

几种状况时：肿瘤发展相对缓慢；肿瘤负荷较小；无
明显临床症状；老年患者；合并症较多、耐受性较差。
对于病情进展迅速、症状明显、肿瘤负荷较大或存在

内脏危象需要迅速缓解症状、控制疾病进展的耐受

性较好的患者，优选联合化疗。 方案选择应结合既

往辅助治疗方案、无病间期、患者一般状态和经济条

件等因素综合考量。 既往未使用过化疗者（包括辅

助化疗），首选蒽环类和（或）紫杉类药物为基础的

方案。 蒽环类药物治疗失败或接近达到累积剂量，
并且既往未使用过紫杉类药物的转移性乳腺癌患

者，优先选择紫杉类药物为基础的方案或紫杉类单

药方案。 辅助治疗阶段曾应用过紫杉类药物，且末

次用药与疾病复发的间隔时间＞１ 年者，可以再次使

用紫杉类药物。 在其他药物的选择中，优选辅助治

疗和解救治疗阶段未用过的药物。
荟萃分析表明，延长一线化疗持续时间能够延

长疾病控制时间，并可能延长 ＯＳ［２１］。 因此，一线治

疗可持续应用直至疾病进展或出现不可耐受的不良

反应，也可考虑单药维持治疗。 联合化疗有效之后

的单药维持治疗可根据患者的不良反应和耐受情

况，选用原联合方案中的 １ 种药物进行维持，优先考

虑选择使用方便、耐受性好的药物。 对不能耐受维

持化疗的患者，也可以停药休息，定期监测病情变

化，疾病再次进展后开始新的治疗。 节拍化疗对于

不需要快速达到肿瘤缓解的患者是一种良好的治疗

选择，该方案注重改善患者的生活质量，可选方案包

括口服的环磷酰胺、依托泊苷、卡培他滨或长春瑞滨

等。
ＨＲ 阳性乳腺癌患者化疗有效之后，维持治疗

采用化疗或内分泌±靶向治疗都是合理的选择。 有
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研究显示，对于至少 ４ 周期化疗后未进展的患者，内
分泌维持治疗较化疗维持可以带来 ＰＦＳ 和 ＯＳ 获

益，尤其是内分泌敏感或无内脏转移的患者［２２］。 一

项Ⅱ期研究显示，一线 ４～８ 个周期化疗后获得疾病

控制的绝经后患者，后续内分泌维持治疗也是一个

合理的选择［２３］。 蒽环类药物和曲妥珠单抗均具有

心脏不良反应，应避免同时应用蔥环类药物联合曲

妥珠单抗。 对于三阴性晚期乳腺癌患者，化疗仍是

主要的治疗手段，参考本指南三阴性晚期乳腺癌的

治疗部分。 一线化疗进展后，可根据患者的耐受性、
病变范围、既往治疗的疗效和不良反应，个体化地选

择无交叉耐药的单药或联合方案。 对既往治疗有

效、疾病控制时间较长的药物，后线治疗仍然可以考

虑再次应用。 对多线化疗失败的患者无标准治疗，
鼓励患者参加新药临床试验或对症支持治疗。

晚期乳腺癌化疗原则见表 ６。

表 ６　 晚期乳腺癌化疗原则

序号 基本内容

１ 优选化疗的指征：ＨＲ 阴性；ＨＥＲ⁃２ 阳性；术后无病生存
时间短；疾病进展快；症状明显；广泛内脏转移；ＨＲ 阳性
且无法从内分泌治疗中获益

２ 优选单药化疗的指征：肿瘤进展较慢；肿瘤负荷较小；无
明显症状；高龄或合并症较多；耐受性较差

３ 优选联合化疗的指征：疾病进展迅速；症状明显；肿瘤负
荷较大；存在内脏危象；耐受性较好

４ 化疗方案的选择应综合考虑既往化疗用药、疾病进展情
况、患者一般状态、经济条件等因素，避免选用与前线化
疗存在交叉耐药的药物

５ 一线治疗可持续应用至疾病进展或出现不可耐受的不
良反应

６ 联合化疗有效之后可根据患者的不良反应和耐受情况，
选用单药维持治疗或停药休息；ＨＲ 阳性患者化疗有效
之后，可继续化疗或换用内分泌±靶向治疗维持

７ 节拍化疗可考虑应用于注重生活质量、不需要达到肿瘤
快速缓解的患者

８ 鼓励多线化疗失败的患者参加新药临床试验

　 　 注： ＨＲ：激素受体； ＨＥＲ⁃２：人表皮生长因子受体 ２

　 　 六、ＨＲ 阳性 ＨＥＲ⁃２ 阴性晚期乳腺癌的治疗

（一）治疗原则

对于 ＨＲ 阳性 ＨＥＲ⁃２ 阴性的晚期乳腺癌，不伴

内脏危象的患者应该优先选择 ＣＤＫ４ ／ ６ 抑制剂联合

内分泌治疗。 肿瘤迅速进展、内脏转移广泛或症状

明显、存在内脏危象、需要快速减轻肿瘤负荷的患者

应用 ＣＤＫ４ ／ ６ 抑制剂联合内分泌治疗的数据有限，
应先给予化疗等起效更快的治疗［２４］。

内脏危象指通过症状、体征、实验室检查、疾病

迅速进展来评估的严重脏器功能异常。 内脏危象并

非指单纯的内脏转移，而是指重要的器官损害需要

快速有效的治疗以控制疾病进展，尤其是进展后就

失去进一步治疗机会的情况。 以下几种情况均属于

内脏危象：（１）肺部癌性淋巴管炎，静息状态下需要

吸氧；（２）静息时呼吸困难加重，胸腔积液引流不能

缓解；（３）弥漫肝转移并且胆红素≥１．５ 倍正常值上

限（无胆道梗阻的情况下）；（４）广泛的骨髓转移；
（５）脑膜转移；（６）有症状的脑实质转移［１３，２５⁃２８］。

内分泌治疗方案的选择需判断患者对内分泌治

疗的敏感性，根据既往内分泌治疗的情况可分为以

下几种：（１）未接受内分泌治疗：由于既往未接受过

内分泌治疗，尚不清楚对内分泌治疗的敏感性或耐

药性；（２）原发性内分泌耐药：术后辅助内分泌治疗

２ 年内出现复发，或在晚期乳腺癌一线内分泌治疗

的前 ６ 个月内出现疾病进展；（３）继发性内分泌耐

药：所有其他临床情况［１３］。
对于既往晚期阶段内分泌治疗有效的患者（肿

瘤无进展时间≥６ 个月），后续内分泌治疗仍可能有

效，可考虑换为其他作用机制的内分泌药物治疗。
连续三线内分泌治疗后进展，再次从内分泌治疗中

获益的可能性较小，应考虑换用化疗药物治疗。 在

内分泌治疗期间，应每 ２ ～ ３ 个月评估 １ 次疗效，疾
病未进展者应继续维持原方案治疗。 如疾病进展，
应根据病情决定更换新的内分泌治疗或改用化疗等

治疗。 对于首选不适合内分泌治疗或内分泌治疗后

疾病迅速进展的患者，可考虑化疗，在疾病得到有效

控制后再给予维持内分泌治疗。 这种治疗策略虽然

尚未在大型随机临床试验中进行评价，但在临床实

践中被广泛应用，并被多数专家认可。
目前，没有临床研究证实化疗和内分泌治疗同

时给药可延长患者的生存时间，因此不建议在临床

试验范围外使用。 由于 ＨＲ 检测存在假阴性，专家

组认为，具有肿瘤进展缓慢、无复发生存时间较长、
单纯骨和软组织转移等特征的 ＥＲ 和 ＰＲ 阴性晚期

乳腺癌患者可尝试给予内分泌治疗。 美国国立综合

癌症网络指南也特别指出，对于这部分患者也可尝

试给予内分泌治疗。 建议绝经前 ＥＲ 阳性和（或）
ＰＲ 阳性的患者行去势治疗后，参考绝经后患者的治

疗选择。 化疗致闭经患者，需要判断患者是否已绝

经，特别是考虑联合应用芳香化酶抑制剂（ａｒｏｍａｔａｓｅ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ， ＡＩ）时，因为年轻患者化疗后月经恢复的

比例较年长的患者高。
根据 ＤＥＳＴＩＮＹ⁃Ｂｒｅａｓｔ０４ 研究结果，对于存在

ＨＥＲ⁃２ 低表达的 ＨＲ 阳性 ＨＥＲ⁃２ 阴性乳腺癌患者，
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既往内分泌治疗耐药进展并且接受一至二线化疗

后，当德喜曲妥珠单抗（Ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂ ｄｅｒｕｘｔｅｃａｎ， Ｔ⁃
ＤＸｄ）可及时，可以考虑给予 Ｔ⁃ＤＸｄ 治疗，在应用前

需要充分告知患者适应证获批状态及风险获益评估。
ＨＲ 阳性 ＨＥＲ⁃２ 阴性晚期乳腺癌的治疗原则见

表 ７。

表 ７　 ＨＲ 阳性 ＨＥＲ⁃２ 阴性晚期乳腺癌的治疗原则

序号 基本内容

１ 不伴内脏危象的患者优先推荐 ＣＤＫ４ ／ ６ 抑制剂联合内分
泌治疗

２ 建议根据既往内分泌治疗的情况判断患者是否存在内分
泌耐药

３ 内分泌治疗有效的患者，疾病进展后仍可考虑换用其他
内分泌治疗药物

４ 对于首选不适合内分泌治疗的患者，可考虑化疗，疾病得
到有效控制后再给予内分泌治疗维持

５ 不推荐同时使用化疗和内分泌治疗（参加临床试验除外）
６ 对于疾病特征类似 ＨＲ 阳性肿瘤的 ＨＲ 阴性晚期乳腺癌

患者可尝试内分泌治疗

７ 建议绝经前 ＨＲ 阳性患者行去势治疗后，参考绝经后的
治疗选择。 化疗致闭经患者，需要判断患者是否已绝经

８ ＨＥＲ⁃２ 低表达患者接受过一至二线化疗后，在药品可及
时，可考虑 Ｔ⁃ＤＸｄ 治疗

　 　 注： ＨＲ：激素受体； ＨＥＲ⁃２：人表皮生长因子受体 ２

　 　 （二）治疗方案

１． 绝经后 ＨＲ 阳性 ＨＥＲ⁃２ 阴性晚期乳腺癌患

者的内分泌治疗方案

（１）一线治疗：一线治疗推荐 ＣＤＫ４ ／ ６ 抑制剂

联合内分泌药物的治疗方案。
ＭＯＮＡＬＥＥＳＡ⁃２ 研究证实，与来曲唑单药治疗

比较，ＣＤＫ４ ／ ６ 抑制剂 Ｒｉｂｏｃｉｃｌｉｂ 联合来曲唑治疗能

够延长绝经后患者的 ＰＦＳ［２９⁃３０］。 在 ＭＯＮＡＬＥＥＳＡ⁃３
接受一线治疗的患者中，Ｒｉｂｏｃｉｃｌｉｂ 联合氟维司群显

著延长患者的 ＰＦＳ（分别为 ３３．６ 和 １９．２ 个月，ＨＲ ＝
０．５５，９５％ ＣＩ：０．４２～０．７２） ［３１］。 关于 ＭＯＮＡＬＥＥＳＡ⁃２
和 ＭＯＮＡＬＥＥＳＡ⁃３ 患 者 生 活 质 量 的 研 究 显 示，
Ｒｉｂｏｃｉｃｌｉｂ 能够维持绝经后患者的生活质量［３２⁃３４］。
ＰＡＬＯＭＡ⁃２ 研究显示，哌柏西利联合 ＡＩ 较 ＡＩ 单药

作为一线治疗延长了患者的 ＰＦＳ（分别为 ２７．６ 和

１４．５ 个月，ＨＲ＝ ０．５６３，Ｐ＜０．０００ １），且不良反应可耐

受，患者的生活质量与内分泌单药治疗相似［３５］。
ＭＯＮＡＲＣＨ⁃３ 研究结果显示，与安慰剂联合 ＡＩ 比

较，ＣＤＫ４ ／ ６ 抑制剂阿贝西利联合 ＡＩ 可以延长患者

的 ＰＦＳ（分别为 ２８．１８ 和 １４．７６ 个月，ＨＲ ＝ ０．５４，Ｐ ＝
０．０００ ００２） ［３６］。 ＰＡＬＯＭＡ⁃４ 研究、ＭＯＮＡＲＣＨ ｐｌｕｓ
研究进一步证实了 ＣＤＫ４ ／ ６ 抑制剂联合 ＡＩ 在中国

患者中的疗效［３７⁃３８］。
目前，已有证据证实一线 ＣＤＫ４ ／ ６ 抑制剂联合

内分 泌 治 疗 可 以 给 患 者 带 来 ＯＳ 的 获 益。
ＭＯＮＡＬＥＥＳＡ⁃２ 研究证实，Ｒｉｂｏｃｉｃｌｉｂ 联合来曲唑对

比来曲唑可以改善绝经后患者的 ＯＳ（分别为 ６３．９ 和

５１．４ 个月，ＨＲ ＝ ０．７６，Ｐ ＝ ０．００４） ［３９］。 ＭＯＮＡＬＥＥＳＡ⁃３
研究一线亚组分析证实，Ｒｉｂｏｃｉｃｌｉｂ 联合氟维司群治

疗绝 经 后 患 者 中 位 ＯＳ 可 达 到 ６７． ６ 个 月［４０］。
ＭＯＮＡＲＣＨ⁃３ 研究的二次 ＯＳ 中期分析显示，阿贝西

利联合 ＡＩ 相较安慰剂联合 ＡＩ 并未能改善患者的

ＯＳ（分别为 ６７．１ 和 ５４．５ 个月，ＨＲ＝０．７５４，Ｐ＝０．０３０ １），
仍需长期随访［４１］。 ＰＡＬＯＭＡ⁃２ 研究 ＯＳ 分析显示，
哌柏西利联合来曲唑对比安慰剂联合来曲唑未能显

著改善患者的 ＯＳ（分别为 ５３．９ 和 ５１．２ 个月，ＨＲ ＝
０．９５６，９５％ ＣＩ：０．７７７ ～ １．７７７）；敏感性分析（排除无

法获得生存状态的患者）显示，联合或不联合哌柏

西利的 ＯＳ 分别为 ５１．６ 和 ４４．６ 个月（ＨＲ ＝ ０．８６９，
９５％ ＣＩ：０．７０６～１．０６９） ［４２］。 真实世界研究 Ｐ⁃Ｒｅａｌｉｔｙ
Ｘ 则证实，联合哌柏西利治疗可以提高 ＯＳ（分别为

５７． ８ 和 ４３． ５ 个月， ＨＲ ＝ ０． ７２， Ｐ ＜ ０．０００ １） ［４３］。
ＤＡＷＮＡ⁃２ 研究显示，达尔西利联合来曲唑或阿那

曲唑对比安慰剂联合来曲唑或阿那曲唑可显著改善

中位 ＰＦＳ（分别为 ３０．６ 和 １８．２ 个月，ＨＲ ＝ ０．５１，Ｐ＜
０．０００ １），亚组分析显示，无论患者是否绝经，均能

从达尔西利联合 ＡＩ 一线治疗中获益［４４］。
对于晚期一线治疗，是 ＣＤＫ４ ／ ６ 抑制剂联合 ＡＩ

还是氟维司群更合适尚无定论，ＰＡＲＳＩＦＡＬ 研究对

比了哌柏西利联合氟维司群和哌柏西利联合来曲唑

一线治疗的疗效，但两组的疗效差异并无统计学意

义［４５］。 晚期乳腺癌一线治疗中，如患者对 ＣＤＫ４ ／ ６
抑制剂无法耐受或无法使用，可选用单药 ＡＩ 或氟维

司群，也可考虑氟维司群联合阿那曲唑治疗［４６⁃４７］。
对于经济条件受限的地区和患者，根据患者既往治

疗情况以及目前的疾病状态，也可酌情考虑使用他

莫昔芬或托瑞米芬。
（２）二线和后线治疗：ＭＯＮＡＬＥＥＳＡ⁃３ 研究证

实，Ｒｉｂｏｃｉｃｌｉｂ 联合氟维司群能够显著延长患者的

ＰＦＳ（分别为 ２０．５ 和 １２．８ 个月，ＨＲ ＝ ０．６０，Ｐ＜０．００１）
和 ＯＳ（未达到和 ４０．０ 个月，ＨＲ＝０．７２，Ｐ＝０．００４ ５５）；探
索性分析显示，氟维司群联合或不联合 Ｒｉｂｏｃｉｃｌｉｂ 的

ＯＳ 分别为 ５３．７ 和 ４１．５ 个月（ＨＲ ＝ ０．７２６，９５％ ＣＩ：
０．５８８～ ０．８９７） ［３１，４８］。 ＰＡＬＯＭＡ⁃３ 研究证实，在二线

治疗的患者中哌柏西利联合氟维司群的 ＰＦＳ 优于

氟维司群单药（分别为 １１．２ 和 ４．６ 个月，ＨＲ ＝ ０．５０，
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Ｐ＜０．０００ １），并显示出具有临床意义的 ＯＳ 获益（分
别为 ３４．８ 和 ２８．０ 个月，ＨＲ＝０．８１，Ｐ＝０．０２２ １）［４９⁃５０］。 此

外，ＭＯＮＡＲＣＨ⁃２ 研究提示，阿贝西利联合氟维司群

治疗亦可显著延长患者的 ＯＳ（分别为 ４６．７ 和 ３７．３
个月，ＨＲ＝ ０．７５７，Ｐ＝ ０．０１） ［５１］。

ＭＯＮＡＲＣＨ ｐｌｕｓ 和 ＤＡＷＮＡ⁃１ 研究进一步证实

了 ＣＤＫ４ ／ ６ 抑制剂二线治疗在中国患者中的疗效。
ＭＯＮＡＲＣＨ ｐｌｕｓ 证实，阿贝西利联合氟维司群较氟

维司群可以带来 ＰＦＳ 获益（分别为 １１．５ 和 ５．６ 个

月，ＨＲ＝ ０．３７６，Ｐ＜０．０００ １） ［３８］。 ＤＡＷＮＡ⁃１ 研究显

示，达尔西利联合氟维司群较氟维司群亦可显著改

善中位 ＰＦＳ（分别为 １５．７ 和 ７．２ 个月，ＨＲ ＝ ０．４２，Ｐ＜
０．０００ １） ［５２］。

跨线使用同种或另一种 ＣＤＫ４ ／ ６ 抑制剂是否可

以使患者获益，目前尚无定论。 Ⅱ期 ＭＡＩＮＴＡＩＮ 研

究显示，对于在晚期阶段经哌柏西利或其他 ＣＤＫ４／ ６
抑制剂治疗后进展的患者，继续使用 Ｒｉｂｏｃｉｃｌｉｂ 联合

内分泌治疗可以改善患者的 ＰＦＳ（分别为 ５．２９ 和 ２．
７６ 个月，ＨＲ ＝ ０．５７，Ｐ ＝ ０．００ ６） ［５３］。 仍需进一步研

究以证实其结论及筛选跨线使用的获益人群。
表观遗传改变导致的基因异常表达与乳腺癌的

疾病进展和对内分泌治疗的耐药性有关。 ＡＣＥ 研

究显示，对于绝经后 ＨＲ 阳性 ＨＥＲ⁃２ 阴性，既往他

莫昔芬和（或）非甾体类 ＡＩ 治疗失败的晚期乳腺癌

患者，与安慰剂联合依西美坦比较，组蛋白去乙酰化

酶抑制剂西达本胺联合依西美坦可延长中位 ＰＦＳ
（分别为 ７．４ 和 ３．８ 个月，ＨＲ ＝ ０．７５，Ｐ ＝ ０．０３３） ［５４］。
西达本胺联合 ＡＩ 已在中国获批该适应证。

内分泌耐药可能与 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ ／ ｍＴＯＲ 信号传导

通路 的 激 活 有 关。 Ⅲ 期 随 机 对 照 临 床 研 究

ＢＯＬＥＲＯ⁃２ 证实，对非甾体类 ＡＩ 治疗失败的晚期乳

腺癌患者，与依西美坦单药组比较，ｍＴＯＲ 抑制剂依

维莫司联合依西美坦组患者的 ＰＦＳ 明显延长（分别

为 １１．０ 和 ４．１ 个月，ＨＲ ＝ ０．３８，Ｐ＜０．０００ １），但联合

组患 者 的 不 良 反 应 发 生 率 较 高［５５⁃５６］。 Ⅱ 期

ＤＥＳＩＲＥＥ 研究显示，采用依维莫司剂量递增方案，
可以降低黏膜炎发生率且不影响疗效［５７］。 依维莫

司也可与来曲唑、他莫昔芬或氟维司群联合使

用［５８⁃６１］。 回顾性研究表明，对于 ＨＲ 阳性的晚期乳

腺癌患者，西罗莫司联合内分泌治疗的中位 ＰＦＳ 同

依维莫司联合内分泌治疗相似（分别为 ４．９ 和 ５．５
个月，ＨＲ＝ １．５６，Ｐ＝ ０．１４２），提示西罗莫司代替依维

莫司也是一个选择［６２］。
既往研究表明，携带 ＰＩＫ３ＣＡ 突变的患者预后

较差，标准治疗效果差于没有突变的患者［６３］。
ＳＯＬＡＲ⁃１ 研究表明，对于既往内分泌治疗进展且存

在 ＰＩＫ３ＣＡ 突变的患者（无论是否接受过 ＣＤＫ４ ／ ６
抑制剂治疗），与氟维司群单药治疗比较，ＰＩ３Ｋ 抑制

剂 Ａｌｐｅｌｉｓｉｂ 联合氟维司群可显著延长患者的 ＰＦＳ
（分别为 １１．０ 和 ５．７ 个月，ＨＲ ＝ ０．６５，Ｐ＜０．００１） ［６４］，
且观察到了数值上的 ＯＳ 获益（分别为 ３９．３ 和 ３１．４
个月，ＨＲ＝ ０．８６，Ｐ＝ ０．１５） ［６５］。 Ａｌｐｅｌｉｓｉｂ 已被美国食

品药品监督管理局（ Ｆｏｏｄ ａｎｄ Ｄｒｕｇ Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，
ＦＤＡ）批准用于相关适应证，但尚未在中国大陆上

市。
临床前研究表明，ＣＤＫ４ ／ ６ 抑制剂耐药常常伴

随 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ ／ ｍＴＯＲ 信号传导通路的过度激活，抑
制该通路的激活可有效逆转 ＣＤＫ４ ／ ６ 抑制剂耐

药［６６⁃６７］。 Ⅰ ／ Ⅱ期 ＴＲＩＮＩＴＩ⁃１ 研究探索了在 ＣＤＫ４ ／ ６
抑制剂进展的患者中采用 ＣＤＫ４ ／ ６ 抑制剂联合

ｍＴＯＲ 抑制剂和内分泌治疗的方案并取得了 ５．７ 个

月的中位 ＰＦＳ［６８］。
Ⅱ期临床 ＢＹＬｉｅｖｅ 研究是第 １ 个旨在探索

ＣＤＫ４ ／ ６ 抑制剂进展之后进行靶向联合内分泌治疗

的国际多中心临床研究， 该研究显示， 在携带

ＰＩＫ３ＣＡ 突变的 ＨＲ 阳性 ＨＥＲ⁃２ 阴性晚期乳腺癌患

者中，前线使用 ＣＤＫ４ ／ ６ 抑制剂联合 ＡＩ 治疗进展后

接受 Ａｌｐｅｌｉｓｉｂ 联合氟维司群治疗 ６ 个月无进展生存

率为 ５０．４％，中位 ＰＦＳ 为 ７．３ 个月［６９⁃７０］。
ＰＡＲＰ 抑制剂是 ｇＢＲＣＡ 基因突变的、不适合进

一步内分泌治疗的 ＨＲ 阳性 ＨＥＲ⁃２ 阴性晚期乳腺

癌患者的合理选择之一。 更多 ＰＡＲＰ 抑制剂相关内

容请参见本文第八部分。 绝经后 ＨＲ 阳性 ＨＥＲ⁃２
阴性晚期乳腺癌患者的内分泌治疗方案见表 ８。

２． 绝经前 ＨＲ 阳性 ＨＥＲ⁃２ 阴性晚期乳腺癌患

者的内分泌治疗选择

去势治疗包括手术去势（双侧卵巢切除）、药物

去势（促性腺激素释放激素类似物）和放疗去势（通
过盆腔放疗进行卵巢消融，失败率高，目前已不再常

规应用）。 如果促性腺激素释放激素类似物用于绝

经前患者，应该持续给药，以持续抑制卵巢功能。 对

于需要长期进行卵巢功能抑制的患者，一种去势方

法是否优于其他方法，需平衡患者保留生育能力的

意愿、长期注射的依从性以及花费等。
对于不愿行去势治疗的患者，在排除选择性雌

激素受体调节剂耐药的情况下，可考虑他莫昔芬或

托瑞米芬治疗。
目前也有专门针对绝经前晚期乳腺癌的研究。
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表 ８　 绝经后 ＨＲ 阳性 ＨＥＲ⁃２ 阴性晚期乳腺癌患者的内分泌治疗方案

治疗线数 优先推荐 推荐 可选

一线

　 原发性内分泌耐药 氟维司群＋ＣＤＫ４ ／ ６ 抑制剂 （ⅠＡ） ＡＩ＋ＣＤＫ４ ／ ６ 抑制剂 （ⅠＡ） （１）ＡＩ＋氟维司群 （ⅡＡ）；
（２）ＡＩ＋依维莫司（ⅡＢ）；
（３）其他内分泌药物（ⅡＢ）

　 继发性内分泌耐药 ＡＩ＋ＣＤＫ４ ／ ６ 抑制剂 （ⅠＡ） （１） 氟 维 司 群 ＋ ＣＤＫ４ ／ ６ 抑 制 剂
（ⅠＡ）；
（２）ＡＩ＋依维莫司（ⅠＢ）

（１）ＡＩ＋氟维司群 （ⅡＡ）；
（２）他莫昔芬或托瑞米芬 （ⅡＢ）

二线和后线

　 未经 ＣＤＫ４ ／ ６ 抑制剂治疗 （１）氟维司群＋ＣＤＫ４ ／ ６ 抑制剂
（ⅠＡ）；
（２）ＡＩ＋ＣＤＫ４ ／ ６ 抑制剂 （ⅠＡ）；
（３）ＡＩ＋依维莫司 （ⅠＢ）

（１）ＡＩ＋西达本胺（ⅠＢ）；
（２）内分泌治疗 ＋ Ａｌｐｅｌｉｓｉｂ （针对
ＰＩＫ３ＣＡ 突变人群，ⅠＢ）；
（３）ＰＡＲＰ 抑制剂（针对 ｇＢＲＣＡ 突
变患者，ⅠＢ）

（１）氟维司群（ⅡＡ）；
（２）ＡＩ （ⅡＢ）；
（３）他莫昔芬或托瑞米芬（ⅡＢ）；
（４）孕激素（ⅡＢ）

　 ＣＤＫ４ ／ ６ 抑制剂治疗后 （１） 内 分 泌 治 疗 ＋ 依 维 莫 司
（ⅡＡ）；
（２）内分泌治疗＋Ａｌｐｅｌｉｓｉｂ（针对
ＰＩＫ３ＣＡ 突变人群，ⅠＢ）

（１）内分泌治疗＋西达本胺 （ⅡＡ）；
（２）内分泌治疗＋另一种 ＣＤＫ４ ／ ６
抑制剂（ⅡＡ）

ＰＡＲＰ 抑制剂（针对 ｇＢＲＣＡ 突变患
者，ⅠＢ）

　 　 注： ＨＲ：激素受体； ＨＥＲ⁃２：人表皮生长因子受体 ２； ＣＤＫ：细胞周期蛋白依赖性激酶； ＡＩ：芳香化酶抑制剂； ＰＩＫ３ＣＡ：磷脂酰肌醇⁃４，５⁃二
磷酸 ３⁃激酶催化亚基 α； ｇＢＲＣＡ：胚系乳腺癌易感基因

ＭＯＮＡＬＥＥＳＡ⁃７ 是唯一一个针对晚期绝经前或围绝

经期乳腺癌患者的大型Ⅲ期临床研究，Ｒｉｂｏｃｉｃｌｉｂ 联

合 ＮＳＡＩ 及 ＯＦＳ 可以显著改善绝经前患者的 ＰＦＳ
（分别为 ２３．８ 和 １３．０ 个月，ＨＲ＝ ０．５５３，Ｐ＜０．０００ １），
并可显著改善患者生活质量，ＥＳＭＯ⁃ＭＣＢＳ 评分达

到满分 ５ 分［７１］。 ＭＯＮＡＬＥＥＳＡ⁃７ 研究更新的 ＯＳ 结

果进一步证实，Ｒｉｂｏｃｉｃｌｉｂ 联合内分泌治疗对比内分

泌治疗可以改善绝经前或围绝经期患者的 ＯＳ（分别

为 ５８．７ 和 ４８ 个月，ＨＲ＝ ０．７６） ［７２］。
对于选择性雌激素受体调节剂治疗失败的绝经

前晚期乳腺癌患者，ＭＩＲＡＣＬＥ 研究显示，依维莫司

联合来曲唑较单纯来曲唑显著延长患者中位 ＰＦＳ
（分别为 １９．４ 和 １２．９ 个月，ＨＲ ＝ ０．６４， Ｐ ＝ ０．００８）；
来曲唑治疗组中有 ５３ 例患者在疾病进展后交叉至

依维莫司联合治疗组，获得额外 ５． ５ 个月的 ＰＦＳ
（９５％ ＣＩ：３．８～８．２ 个月），ＯＳ 尚未到达［６１］。 因此对

于该类患者，来曲唑联合依维莫司也是合理的治疗

选择。
３． ＨＲ 阳性 ＨＥＲ⁃２ 阴性晚期乳腺癌患者的化疗

原则

新型内分泌药物的研发与上市不断延长了晚期

乳腺癌患者的 ＰＦＳ 和至化疗时间。 对于不再适合

内分泌治疗或需要快速减轻肿瘤负荷的患者，仍推

荐使用化疗。 一线原发内分泌耐药的患者，也可考

虑化疗。 化疗方案的选择应平衡疗效和不良反应，
优先选择单药化疗，具体化疗原则和方案请参见本

文第五部分和本文末尾部分的常用化疗方案。

此外，新型 ＡＤＣ 药物也是可选治疗方案。 根据

ＤＥＳＴＩＮＹ⁃Ｂｒｅａｓｔ０４ 研究结果，对于接受过一至二线

化疗的 ＨＲ 阳性 ＨＥＲ⁃２ 低表达患者（至少接受 １ 种

内分泌治疗后进展且不再从内分泌治疗中获益），
接受 Ｔ⁃ＤＸｄ 治疗较医师选择的化疗方案可以显著

提高 ＰＦＳ（分别为 １０．１ 和 ５．４ 个月，ＨＲ ＝ ０．５１，Ｐ＜
０．００１）和 ＯＳ（分别为 ２３．９ 和 １７．５ 个月，ＨＲ ＝ ０．６４，
Ｐ＝ ０．００３） ［７３］。 ２０２２ 年 ８ 月，ＦＤＡ 批准 Ｔ⁃ＤＸｄ 用于

治疗晚期 ＨＥＲ⁃２ 低表达乳腺癌患者（要求既往在转

移阶段接受过一线化疗，或完成辅助化疗后 ６ 个月

内复发），但目前 Ｔ⁃ＤＸｄ 尚未在中国获批上市［７４］。
戈沙妥珠单抗是一种靶向人滋养层细胞表面抗

原 ２ 的 ＡＤＣ 药物。 Ⅲ期 ＴＲＯＰｉＣＳ⁃０２ 临床试验显

示，在既往内分泌、ＣＤＫ４ ／ ６ 抑制剂及二至四线化疗

等多线经治的 ＨＲ 阳性 ＨＥＲ⁃２ 阴性晚期乳腺癌患

者中，戈沙妥珠单抗较医师选择的单药化疗显示出

ＰＦＳ（分别为 ５．５ 和 ４．０ 个月，ＨＲ＝ ０．６６，Ｐ ＝ ０．０００ ３）
获益，第 ２ 次中期分析显示，ＯＳ 分别为 １４．４ 和 １１．２
个月，ＨＲ＝ ０．８４，Ｐ＝ ０．０２０［７５］。

七、ＨＥＲ⁃２ 阳性晚期乳腺癌的治疗

（一）治疗原则

复发转移性乳腺癌患者应尽量再次检测 ＨＥＲ⁃２，
以明确 ＨＥＲ⁃２ 状态。 对病情发展不符合原发灶

ＨＥＲ⁃２ 状态特点的患者，更应重新检测 ＨＥＲ⁃２，尤
其是转移灶的 ＨＥＲ⁃２ 状态［７６］。 对于 ＨＥＲ⁃２ 阳性

（免疫组化 ＋ ＋ ＋或 ＋ ＋且荧光原位杂交检测显示

ＨＥＲ⁃２ 基因扩增）的晚期乳腺癌患者，除非存在禁
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忌证，否则都应尽早开始抗 ＨＥＲ⁃２ 治疗。 对于

ＨＥＲ⁃２ 状态未明确者，应慎重决定是否使用抗

ＨＥＲ⁃２ 治疗。
新辅助或辅助治疗使用过曲妥珠单抗的晚期乳

腺癌患者，仍应接受抗 ＨＥＲ⁃２ 治疗。 对停用曲妥珠

单抗至复发间隔时间≤１２ 个月的患者，可推荐选用

二线抗 ＨＥＲ⁃２ 方案治疗；而对停用曲妥珠单抗至复

发间隔时间＞１２ 个月的患者，首选曲妥珠单抗和帕

妥珠单抗双靶联合化疗作为一线治疗方案；若帕妥

珠单抗不可及，可考虑曲妥珠单抗联合化疗。 尽管

抗 ＨＥＲ⁃２ 治疗对于 ＨＥＲ⁃２ 阳性复发转移性乳腺癌

有一定疗效，但目前尚无大型Ⅲ期试验支持使用豁

免化疗的单纯抗 ＨＥＲ⁃２ 治疗。
对于 ＨＲ 阳性 ＨＥＲ⁃２ 阳性晚期乳腺癌患者，如

可以耐受化疗，推荐抗 ＨＥＲ⁃２ 治疗联合化疗；如不

适合化疗或进展缓慢可选用抗 ＨＥＲ⁃２ 治疗（优选双

靶治疗）联合内分泌治疗。 与单纯内分泌治疗比

较，联合治疗可延长患者的 ＰＦＳ［７７⁃７８］。 我国学者发

起的Ⅲ期随机对照临床研究 ＳＹＳＵＣＣ⁃００２ 结果表

明，对于 ＨＲ 阳性 ＨＥＲ⁃２ 阳性晚期乳腺癌患者，曲
妥珠单抗联合内分泌治疗非劣效于曲妥珠单抗联合

化疗，并且不良反应更少［７９］。 如一线化疗联合抗

ＨＥＲ⁃２ 治疗获益且病情稳定，可以考虑内分泌联合

抗 ＨＥＲ⁃２ 治疗作为维持治疗，尽管尚无这一治疗方

案的随机试验。
支持将国内获批相关适应证的曲妥珠单抗生物

类似物和新药用于乳腺癌的治疗。 ＨＥＲ⁃２ 阳性晚

期乳腺癌的治疗原则见表 ９。

表 ９　 ＨＥＲ⁃２ 阳性晚期乳腺癌的治疗原则

序号 基本内容

１ 对于复发转移患者，建议针对转移灶行 ＨＥＲ⁃２ 状态的再
评估

２ ＨＥＲ⁃２ 阳性患者应尽早开始抗 ＨＥＲ⁃２ 治疗，除非存在治
疗禁忌证

３ 抗 ＨＥＲ⁃２ 治疗的选择应考虑新辅助或辅助治疗时应用
的药物种类和复发间隔

４ 推荐抗 ＨＥＲ⁃２ 治疗与化疗的联合治疗

５ ＨＲ 阳性 ＨＥＲ⁃２ 阳性患者，如果不适合化疗或进展缓慢，
可以考虑抗 ＨＥＲ⁃２ 治疗联合内分泌治疗

６ 支持将国内获批相关适应证的曲妥珠单抗生物类似物用
于乳腺癌的治疗

　 　 注： ＨＲ：激素受体； ＨＥＲ⁃２：人表皮生长因子受体 ２

　 　 （二）治疗方案

１． 一线治疗：ＨＥＲ⁃２ 阳性晚期乳腺癌，无论既

往是否接受抗 ＨＥＲ⁃２ 治疗，一线均应尽早开始抗

ＨＥＲ⁃２ 治疗。 应考虑既往治疗、患者耐受性、不良

反应等，根据不同患者的情况选择相应的治疗方案。
一线抗 ＨＥＲ⁃２ 治疗方案首选曲妥珠单抗和帕

妥珠单抗联合紫杉类药物。 ＣＬＥＯＰＡＴＲＡ 研究证

实，在曲妥珠单抗联合紫杉类药物的基础上加用帕

妥珠单抗，可进一步延长患者的 ＰＦＳ 和 ＯＳ，帕妥珠

单抗联合曲妥珠单抗双靶组中位 ＯＳ 为 ５７．１ 个月，
相比曲妥珠单抗单靶组提高 １６．３ 个月［８０］。 针对中

国患者的 Ｐｕｆｆｉｎ 研究也提示，在曲妥珠单抗联合紫

杉类药物的基础上加用帕妥珠单抗，可以进一步延

长患者的 ＰＦＳ［８１］。 基于上述研究，帕妥珠单抗联合

曲妥珠单抗和多西他赛在中国获批，用于尚未接受

抗 ＨＥＲ⁃２ 治疗或化疗的 ＨＥＲ⁃２ 阳性转移性乳腺癌

患者的一线治疗。
辅助治疗未使用过曲妥珠单抗，或曲妥珠单抗

治疗结束后超过 １ 年复发转移的 ＨＥＲ⁃２ 阳性晚期

乳腺癌，或曲妥珠单抗新辅助治疗有效，优选帕妥珠

单抗联合曲妥珠单抗和紫杉类药物［８０⁃８１］。 当无法

获得帕妥珠单抗时，可考虑曲妥珠单抗联合化疗，特
别是既往未使用过曲妥珠单抗的患者。 曲妥珠单抗

联合化疗的疗效和安全性均优于拉帕替尼联合化

疗［８２］。 曲妥珠单抗联合紫杉类药物的肿瘤缓解率

可达 ５０％～６０％，生存时间明显延长［８３］。 除了紫杉

类药物，曲妥珠单抗与其他单药化疗联合均被证实

是有效且安全的，如长春瑞滨［８４］、卡培他滨［８５］、吉
西他滨［８６⁃８７］等，联合节拍化疗也是合理的方案。

吡咯替尼联合卡培他滨对比拉帕替尼联合卡培

他滨治疗 ＨＥＲ⁃２ 阳性晚期乳腺癌的Ⅱ期研究显示，
在既往未接受过曲妥珠单抗治疗患者的亚组人群

中，吡咯替尼组较拉帕替尼组的 ＰＦＳ 延长了 １２．５ 个

月（分别为 １８．１ 和 ５．６ 个月，ＨＲ＝０．３７，Ｐ＝０．００１ ３）［８８］。
基于该研究，吡咯替尼联合卡培他滨在中国获批用

于既往接受或未接受过曲妥珠单抗治疗的晚期

ＨＥＲ⁃２ 阳性乳腺癌患者的治疗。 ＰＨＩＬＡ 研究中吡

咯替尼联合曲妥珠单抗和多西他赛，对比安慰剂联

合曲妥珠单抗和多西他赛治疗 ＨＥＲ⁃２ 阳性、未经过

系统治疗的复发或转移性乳腺癌可显著改善中位

ＰＦＳ（分别为 ２４．３ 和 １０．４ 个月，ＨＲ＝ ０．４１，Ｐ＜０．０００ １），
进一步确立其一线抗 ＨＥＲ⁃２ 治疗的地位［８９］。

患者接受抗 ＨＥＲ⁃２ 治疗联合化疗时，应至少持

续 ６～８ 个周期，具体疗程取决于疗效和患者的耐受

程度。 抗 ＨＥＲ⁃２ 治疗的最佳持续时间尚不明确，如
果没有出现疾病进展或不可耐受的不良反应，抗
ＨＥＲ⁃２ 治疗可持续使用。 ＨＲ 阳性 ＨＥＲ⁃２ 阳性的患
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者应用抗 ＨＥＲ⁃２ 治疗联合化疗有效后，可以考虑抗

ＨＥＲ⁃２ 治疗联合内分泌治疗作为维持治疗。 如治

疗后肿瘤完全缓解数年，也可考虑暂时中断治疗，待
复发后再考虑抗 ＨＥＲ⁃２ 治疗。

２． 二线及后线治疗：抗 ＨＥＲ⁃２ 治疗失败后的患

者，持续抑制 ＨＥＲ⁃２ 通路可能给患者带来生存获

益，应继续抗 ＨＥＲ⁃２ 治疗。
吡咯替尼联合卡培他滨对比拉帕替尼联合卡培

他滨治疗曲妥珠单抗经治晚期患者的Ⅲ期 ＰＨＯＥＢＥ
研究显示，吡咯替尼组相较于对照组显著延长患者

的中位 ＰＦＳ（分别为 １２．５ 和 ６．８ 个月，ＨＲ ＝ ０．３９，单
侧 Ｐ ＜０．０００ １） ［９０］。 近期更新的随访结果显示，吡
咯替尼组相较于对照组可以改善患者的中位 ＯＳ（分
别为未达到和 ２６．９ 个月，ＨＲ＝０．６９，单侧 Ｐ＝０．０２）［９１］。

ＮＡＬＡ 研究证实，奈拉替尼联合卡培他滨对比

拉帕替尼联合卡培他滨治疗既往经过二线及以上抗

ＨＥＲ⁃２ 治疗的晚期患者，可以显著延长 ＰＦＳ、缓解持

续时间和症状性中枢神经系统转移所需的干预时

间，提高临床获益率，但 ＯＳ 并无显著获益［９２］。 基于

该研究，２０２０ 年 ２ 月，ＦＤＡ 批准奈拉替尼联合卡培

他滨用于相应适应证，但该疗法尚未在中国获批。
而 ＨＥＲ⁃２ ＣＬＩＭＢ 研究提示，Ｔｕｃａｔｉｎｉｂ 联合曲妥珠单

抗和卡培他滨的疗效优于安慰剂联合曲妥珠单抗和

卡培他滨，Ｔｕｃａｔｉｎｉｂ 治疗组的患者在 ＰＦＳ（分别为

７．８和 ５．６ 个月，ＨＲ ＝ ０．５４，Ｐ＜０．００１）和 ＯＳ（分别为

２１．９ 和 １７．４ 个月，ＨＲ ＝ ０．６６，Ｐ ＝ ０．００５）上均能获益

更多［９３］。 Ｔｕｃａｔｉｎｉｂ 在 ＨＥＲ⁃２ 阳性晚期乳腺癌的适

应证于 ２０２０ 年 ４ 月得到 ＦＤＡ 批准，但尚未在中国

获批上市。
Ｔ⁃ＤＸｄ 在 ＨＥＲ⁃２ 阳性晚期乳腺癌患者中取得

了令人鼓舞的疗效，Ⅲ期 ＤＥＳＴＩＮＹ⁃Ｂｒｅａｓｔ０３ 研究证

实，对于曲妥珠单抗和紫杉经治的 ＨＥＲ⁃２ 阳性晚期

乳腺癌患者，Ｔ⁃ＤＸｄ 较 Ｔ⁃ＤＭ１ 组 ＰＦＳ 显著改善（分
别为未达到和 ６．８ 个月，ＨＲ ＝ ０．２８，Ｐ ＝ ７．８×１０－２２），
客观缓解率（ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｒａｔｅ， ＯＲＲ）明显提高

（分别为 ７９．７％和 ３４．２％，Ｐ＜０．００１） ［９４］。 ＤＥＳＴＩＮＹ⁃
Ｂｒｅａｓｔ０１ 研究证实，Ｔ⁃ＤＸｄ 单药治疗在既往中位接

受过六线治疗的患者中 ＯＲＲ 达到 ６２％，中位 ＰＦＳ
达 １９．４ 个月，中位 ＯＳ 达 ２９．１ 个月［９５⁃９６］。 目前，Ｔ⁃
ＤＸｄ 已经获得 ＦＤＡ 批准用于既往接受过二线及以

上抗 ＨＥＲ⁃２ 治疗的 ＨＥＲ⁃２ 阳性晚期乳腺癌，但尚未

在中国获批上市。
ＥＭＩＬＩＡ 研究显示，既往曲妥珠单抗联合紫杉醇

治疗失败的 ＨＥＲ⁃２ 阳性晚期乳腺癌患者，Ｔ⁃ＤＭ１ 相

比拉帕替尼联合卡培他滨方案可以显著延长 ＰＦＳ
（分别为 ９．６ 和 ６．４ 个月，ＨＲ ＝ ０．６５，Ｐ＜０．００１）和 ＯＳ
（分别为 ３０．９ 和 ２５．１ 个月，ＨＲ＝ ０．６８，Ｐ＝ ０．０００ ６）［９７］。
基于该研究及中国桥接 ＥＬＡＩＮＡ 研究，Ｔ⁃ＤＭ１ 在中

国获批晚期适应证，用于既往接受过曲妥珠单抗和

紫杉烷类治疗的 ＨＥＲ⁃２ 阳性晚期乳腺癌。
ＳＯＰＨＩＡ 研究显示，对于既往经过多线抗 ＨＥＲ⁃２

治疗的 ＨＥＲ⁃２ 阳性转移性乳腺癌患者，新型 ＨＥＲ⁃２
单抗 Ｍａｒｇｅｔｕｘｉｍａｂ 联合化疗对比曲妥珠单抗联合化

疗可显著延长 ＰＦＳ（分别为 ５．８ 和 ４．９ 个月，ＨＲ ＝
０．７６，Ｐ＝０．０３），但 ＰＦＳ 的绝对获益仅为 ０．９ 个月［９８］。
ＳＯＰＨＩＡ 研究更新的结果显示，Ｍａｒｇｅｔｕｘｉｍａｂ 联合化

疗未能改善患者的 ＯＳ（分别为 ２１．６ 和 ２１．９ 个月，
ＨＲ＝ ０．９５，Ｐ ＝ ０．６２） ［９９］。 ２０２０ 年 １２ 月，ＦＤＡ 批准

Ｍａｒｇｅｔｕｘｉｍａｂ 用于治疗既往经过二线或以上抗

ＨＥＲ⁃２ 治疗的 ＨＥＲ⁃２ 阳性转移性乳腺癌患者。 目

前 Ｍａｒｇｅｔｕｘｉｍａｂ 尚未在中国获批上市。
伊尼妥单抗是中国自主研发的抗 ＨＥＲ⁃２ 大分

子单抗。 ＨＯＰＥＳ 研究显示，在既往接受过 １ 个或多

个化疗方案的 ＨＥＲ⁃２ 阳性转移性乳腺癌患者中，伊
尼妥单抗联合长春瑞滨对比长春瑞滨单药可以显著

延长 ＰＦＳ（分别为 ３９． １ 和 １４． ０ 周，ＨＲ ＝ ０． ２４，Ｐ ＜
０．０００ １） ［１００］。 基于该研究结果，伊尼妥单抗已在我

国获批晚期 ＨＥＲ⁃２ 阳性乳腺癌适应证。
维迪西妥单抗（ＲＣ４８）是中国自主研发的 ＡＤＣ

类药物，由新型人源化抗 ＨＥＲ⁃２ ＩｇＧ１ 抗体、可裂解

的连接子和细胞毒药物微管蛋白抑制剂 ＭＭＡＥ 组

成，正在临床研究中针对 ＨＥＲ⁃２ 阳性和 ＨＥＲ⁃２ 低表

达乳腺癌进行相关探索。
鼓励抗 ＨＥＲ⁃２ 治疗多线失败后的患者参加临

床试验。 ＨＥＲ⁃２阳性晚期乳腺癌的治疗方案见表 １０。
八、三阴性晚期乳腺癌的治疗

（一）治疗原则

目前只有 ｇＢＲＣＡ１ ／ ２ 基因突变具有临床应用和

治疗价值，应尽可能早地进行检测，特别是年轻、有
家族史的患者。 体细胞 ＢＲＣＡ１ ／ ２ 基因突变对乳腺

癌的治疗意义有待于进一步研究，不推荐常规用于

临床实践。
对于非 ｇＢＲＣＡ 突变的三阴性晚期乳腺癌，目前

没有证据支持使用不同或特定的治疗方案，针对

ＨＥＲ⁃２ 阴性乳腺癌的化疗方案均可适用于此类乳

腺癌的治疗。 铂类对三阴性乳腺癌患者是一个重要

的治疗选择，ｇＢＲＣＡ 突变患者使用铂类疗效更优。
ＰＡＲＰ 抑制剂是 ｇＢＲＣＡ 基因突变患者的合理选择，
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表 １０　 ＨＥＲ⁃２ 阳性晚期乳腺癌的治疗方案

治疗线数 优先推荐 推荐 可选

一线 （１）曲妥珠单抗＋帕妥珠单抗＋紫
杉类化疗（ⅠＡ）；
（２）紫杉类药物＋曲妥珠单抗＋吡
咯替尼（ⅠＢ）

（１）曲妥珠单抗＋化疗 （ⅠＢ）；
（２）曲妥珠单抗＋帕妥珠单抗＋非紫杉类化疗 （ⅡＡ）；
（３）吡咯替尼＋卡培他滨 （ⅡＡ）

曲妥珠单抗＋帕妥珠单抗＋
内分泌治疗（针对 ＨＲ 阳性
患者，ⅠＢ）

二线 （１）吡咯替尼＋卡培他滨（ⅠＡ）；
（２）Ｔ⁃ＤＭ１（ⅠＡ）

Ｔ⁃ＤＸｄ （ⅠＡ） 曲妥珠单抗＋帕妥珠单抗＋
化疗

后线 Ｔ⁃ＤＸｄ （ⅠＡ） （１）奈拉替尼＋卡培他滨 （ⅠＡ）；
（２）曲妥珠单抗＋化疗（ⅠＢ）；
（３）Ｍａｒｇｅｔｕｘｉｍａｂ＋化疗（ⅡＡ）；
（４）伊尼妥单抗联合化疗（ⅡＡ）；
（５）曲妥珠单抗＋拉帕替尼（ⅡＢ）；
（６）吡咯替尼＋化疗（ⅡＢ）；
（７）曲妥珠单抗＋帕妥珠单抗＋化疗

临床试验

　 　 注： ＨＥＲ⁃２：人表皮生长因子受体 ２； ＨＲ：激素受体

目前尚无 ＰＡＲＰ 抑制剂在中国获批相关适应证，需
与患者充分沟通后选择 ＰＡＲＰ 抑制剂治疗，或参与

临床试验。
免疫检查点抑制剂联合化疗可以改善 ＰＤ⁃Ｌ１

阳性的三阴性晚期乳腺癌患者的生存，目前尚无免

疫检查点抑制剂在中国获批相关适应证，需与患者

充分沟通后选择免疫检查点抑制剂治疗。 在免疫检

查点抑制剂可及的情况下，应采用可靠的方法检测

及评估 ＰＤ⁃Ｌ１ 表达，选择高质量临床研究中应用并

发表的免疫检查点抑制剂与化疗的联合治疗方案，
或参与临床试验。

三阴性晚期乳腺癌的治疗原则见表 １１。

表 １１　 三阴性晚期乳腺癌的治疗原则

序号 基本内容

１ 应尽早检测 ｇＢＲＣＡ１ ／ ２ 基因的突变状态，尤其是年轻、有
家族史的患者

２ 对于非 ｇＢＲＣＡ 突变的患者，目前没有证据支持特定的治
疗方案

３ 对于 ｇＢＲＣＡ 突变的患者，化疗药物选择铂类疗效更优

４ 对于 ｇＢＲＣＡ 突变的患者，ＰＡＲＰ 抑制剂是合理的治疗选择

５ 对于 ＰＤ⁃Ｌ１ 阳性的患者，免疫检查点抑制剂联合化疗是
合理的治疗选择

　 　 注： ｇＢＲＣＡ：胚系乳腺癌易感基因； ＰＤ⁃Ｌ１ 程序性死亡受体配体 １

　 　 （二）治疗方案

目前化疗仍是三阴性晚期乳腺癌患者的主要治

疗方案。 我国研究者的Ⅱ期、Ⅲ期临床试验结果表

明，顺铂联合多西他赛、顺铂联合吉西他滨的方案优

于非铂类两药联合方案［１０１⁃１０２］。
１． 一线治疗：对于 ＰＤ⁃Ｌ１ 阴性、ｇＢＲＣＡ 突变患

者，含铂两药联合或者铂类单药方案为一线优先推

荐方案；对于 ｇＢＲＣＡ 突变的患者，ＴＮＴ 研究显示，卡

铂与多西他赛比较，卡铂疗效更优［１０３］。 而在晚期

三阴性乳腺癌中，国内最早开展的Ⅱ期随机对照研

究显示，多西他赛联合顺铂方案与多西他赛联合卡

培他滨方案相比能显著延长 ＰＦＳ 和 ＯＳ，随后在

ＣＢＣＳＧ００６ 研究和 ＧＡＰ 研究以及真实世界的研究

也得到了进一步证实［１０１，１０４⁃１０６］。
ＰＡＲＰ 抑制剂奥拉帕利是 ｇＢＲＣＡ 基因突变的

三阴性晚期乳腺癌患者一线可选方案。 针对既往经

蔥环类联合或不联合紫杉类药物治疗的患者，Ⅲ期

ＯｌｙｍｐｉＡＤ 研究证实奥拉帕利较化疗可显著延长患

者的 ＰＦＳ［１０７］，改善生活质量，且不良反应可耐受；在
整体治疗人群中，未显示总生存获益（试验组和对

照组的中位 ＯＳ 分别为 １９．３ 和 １７．１ 个月，ＨＲ＝ ０．９０，
Ｐ＝ ０．５１３），但对于未接受化疗的患者，奥拉帕利治

疗组的中位 ＯＳ 长于化疗组（分别为 ２２．６ 和 １４．７ 个

月，ＨＲ＝ ０．５１，Ｐ ＝ ０．０２） ［１０８］。 ＦＤＡ 已批准奥拉帕利

治疗 ｇＢＲＣＡ 基因突变的晚期乳腺癌的适应证，目前

在我国尚未被批准。
免疫检查点抑制剂联合化疗在 ＰＤ⁃Ｌ１ 表达阳

性的三阴性乳腺癌中显示出令人鼓舞的疗效，可作

为此类患者的可选方案。 但中国尚无免疫检查点抑

制剂获批用于晚期三阴性乳腺癌。
ＩＭｐａｓｓｉｏｎ １３０ 研究证实，对于 ＰＤ⁃Ｌ１ 阳性的晚

期三阴性乳腺癌患者，与安慰剂联合白蛋白紫杉醇

比较，阿替利珠单抗联合白蛋白紫杉醇一线治疗可

显著延长患者的 ＰＦＳ（分别为 ７．５ 和 ５．０ 个月，ＨＲ ＝
０．６２，Ｐ＜０．００１）和 ＯＳ（分别为 ２５． ４ 和 １７． ９ 个月，
ＨＲ＝ ０． ６７） ［１０９⁃１１０］。 但 ＩＭｐａｓｓｉｏｎ１３１ 研究未能证实

阿替利珠单抗联合紫杉醇较安慰剂联合紫杉醇在

ＰＤ⁃Ｌ１ 阳性患者中具有疗效上的优效性。 由此可

见，免疫治疗联合的化疗药物不同，疗效可能有所不
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同。 基于 ＩＭｐａｓｓｉｏｎ１３０ 研究结果，ＦＤＡ 于 ２０１９ 年

３ 月加速批准了相关适应证，但于 ２０２１ 年 ８ 月撤销

了该适应证。
ＫＥＹＮＯＴＥ⁃３５５ 研究表明，对于 ＰＤ⁃Ｌ１ 阳性（联

合阳性分数≥１０ 分）的患者，帕博利珠单抗联合化

疗一线治疗的 ＰＦＳ（分别为 ９．７ 和 ５．６ 个月，ＨＲ ＝
０．６５，Ｐ＝ ０．００１ ２）和 ＯＳ（分别为 ２３．０ 和 １６．１ 个月，
ＨＲ＝ ０．７３，Ｐ ＝ ０．００９ ３）均优于单纯化疗组；亚组分

析显示，联合阳性分数 １０～１９ 分和≥２０ 分的患者具

有一致的 ＰＦＳ 和 ＯＳ 获益［１１１⁃１１３］。 基于 ＫＥＹＮＯＴＥ⁃
３５５ 研究结果，ＦＤＡ 于 ２０２０ 年 １１ 月加速批准了相

关适应证。 我国学者开展的Ⅱ期 ＦＵＴＵＲＥ⁃Ｃ⁃ＰＬＵＳ
研究探索了在卡瑞利珠单抗联合白蛋白紫杉醇的基

础上添加法米替尼一线治疗 ＩＭ 型晚期三阴性乳腺

癌的疗效和安全性，结果提示，该方案在该类人群中

展现出较好的抗肿瘤活性，且不良反应可控［１１４］。
２． 二线及后线治疗：对于 ｇＢＲＣＡ 突变晚期三阴

性乳腺癌患者，一线如未使用含铂方案的化疗，可以

优先推荐含铂两药联合或者铂类单药方案，ＰＡＲＰ
抑制剂为可选方案。 除了奥拉帕利之外，新一代

ＰＡＲＰ 抑制剂 Ｔａｌａｚｏｐａｒｉｂ Ⅲ期 ＥＭＢＲＡＣＡ 研究结果

显示，对于 ｇＢＲＣＡ１ ／ ２ 基因突变的 ＨＥＲ⁃２ 阴性晚期

乳腺癌患者，与标准化疗方案（卡培他滨、艾立布

林、吉 西 他 滨 或 长 春 瑞 滨 单 药 治 疗 ） 比 较，
Ｔａｌａｚｏｐａｒｉｂ 可显著延长 ＰＦＳ（分别为 ８．６ 和 ５．６ 个

月，ＨＲ＝ ０．５４，Ｐ＜０．００１），提高 ２４ 周时的 ＯＲＲ（分别

为 ６２．６％和 ２７．２％，Ｐ＜０．００１）和临床获益率（分别为

６８．６％和 ３６．１％，Ｐ＜０．００１），虽然 Ｔａｌａｚｏｐａｒｉｂ 较化疗

未能改善患者的 ＯＳ（１９．３ 和 １９．５ 个月，ＨＲ ＝ ０．８４８，
Ｐ＝ ０．１７），但 Ｔａｌａｚｏｐａｒｉｂ 不良反应可耐受，且在患者

报告结局方面优于化疗［１１５⁃１１６］。 Ｔａｌａｚｏｐａｒｉｂ 已经被

ＦＤＡ 获批用于相关适应证，目前在我国尚未上市。
此外，ＰＡＲＰ 抑制剂联合含铂化疗可使 ＨＥＲ⁃２

阴性且 ｇＢＲＣＡ 基因突变的晚期乳腺癌患者获益，
ＢＲＯＣＡＤＥ３ 研究的结果证实，在卡铂联合紫杉醇的

基础上加用 ＰＡＲＰ 抑制剂 Ｖｅｌｉｐａｒｉｂ，可以显著延长

患者的 ＰＦＳ（分别为 １４．５ 和 １２．６ 个月，ＨＲ ＝ ０．７１，
Ｐ＝ ０．００１ ６） ［１１７］。

ＰＡＲＰ 抑制剂与铂类的对比、ＰＡＲＰ 抑制剂联合

铂类的最佳治疗方法（联用或序贯）以及 ＰＡＲＰ 抑

制剂在经铂类治疗后进展的肿瘤中的疗效，这些问

题的答案尚需进一步探索。 在有更多的循证医学证

据之前，建议在内脏危象或疾病进展迅速时初始治

疗选择以铂类为主的化疗方案。

一项评估帕博利珠单抗联合尼拉帕利治疗晚期

或转移性三阴性乳腺癌的Ⅱ期研究已证实，ＰＡＲＰ
抑制剂联合免疫检查点抑制剂有潜在抗肿瘤活性，
尤其是对于合并 ｇＢＲＣＡ 突变的患者［１１８］。

免疫检查点抑制剂帕博利珠单抗单药用于二线

及以上治疗的 ＫＥＹＮＯＴＥ⁃１１９ 研究表明，帕博利珠

单抗单药疗效并不优于化疗［１１９］。 多项免疫检查点

抑制剂单药或联合治疗晚期三阴性乳腺癌的研究也

正在进行中。
对于非 ｇＢＲＣＡ 突变的晚期三阴性乳腺癌患者，

二线治疗可优先采用既往未使用的化疗药物，戈沙

妥珠单抗可作为此类患者的推荐方案。 一项入组

１０８ 例患者的单臂Ⅱ期临床试验显示，戈沙妥珠单

抗单药治疗经二线治疗以上的转移性三阴性乳腺癌

患者的 ＯＲＲ 达 ３３．３％，中位缓解持续时间达 ７．７ 个

月［１２０］。 基于上述数据，２０２０ 年 ４ 月，戈沙妥珠单抗

已经 获 得 ＦＤＡ 加 速 批 准。 随 后， 确 证 性 Ⅲ 期

ＡＳＣＥＮＴ 临床试验中，戈沙妥珠单抗较医师选择的

单药化疗可显著改善紫杉醇经治的、非脑转移的三

阴性乳腺癌患者的 ＰＦＳ（分别为 ５．６ 和 １． ７ 个月，
ＨＲ＝ ０．４１，Ｐ＜０．００１）和 ＯＳ（分别为 １２．１ 和 ６．７ 个月，
ＨＲ＝ ０．４８，Ｐ＜０．００１） ［１２１］。 ２０２２ 年 ６ 月 ７ 日，戈沙妥

珠单抗在中国获批用于转移性三阴性乳腺癌的二线

及以上治疗。
ＤＥＳＴＩＮＹ⁃Ｂｒｅａｓｔ０４ 研究纳入了 ５５７ 例接受过一

至二线化疗的 ＨＥＲ⁃２ 低表达患者，其中三阴性乳腺

癌患者样本量较为有限，仅 ５８ 例；在三阴性亚组中，
Ｔ⁃ＤＸｄ 治疗较医师选择的化疗方案同样显示出了

ＰＦＳ（分别为 ８． ５ 和 ２． ９ 个月，ＨＲ ＝ ０． ４６，９５％ ＣＩ：
０．２４～０．８９）和 ＯＳ（分别为 １８．２ 和 ８．３ 个月，ＨＲ＝０．４８，
９５％ ＣＩ：０．２４～０．９５）改善［７３］。

其他治疗方案包括化疗联合贝伐珠单抗、化疗

联合 ＡＫＴ 抑制剂。 在化疗方案基础上加用贝伐珠

单抗可改善转移性乳腺癌患者的 ＰＦＳ，但 ＯＳ 并未改

善［１２２］。 同时考虑到伴随的不良反应，贝伐珠单抗

不推荐常规用于转移性乳腺癌患者。 但对于多药耐

药的患者，化疗联合贝伐珠单抗可能为患者带来一

定的治疗获益，三阴性乳腺癌患者在治疗药物有限

的情况下，可选择化疗联合贝伐珠单抗。 ＡＫＴ 抑制

剂联合化疗的Ⅱ期研究提示可以延长三阴性乳腺癌

患者的 ＰＦＳ，在 ＰＩＫ３ＣＡ ／ ＡＫＴ ／ ＰＴＥＮ 通路变异人群

可以显著延长 ＰＦＳ［１２３］。 相关大型Ⅲ期研究正在进

行中，将明确 ＡＫＴ 抑制剂的价值及获益人群［１２４］。
对于常规治疗失败的雄激素受体 （ ａｎｄｒｏｇｅｎ
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ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ＡＲ）阳性的三阴性晚期乳腺癌患者，恩杂

鲁胺有一定的疗效，相关的Ⅲ期临床试验正在进行

中［１２５］。 需继续开展优化和标准化 ＡＲ 检测的相关

研究。 三阴性晚期乳腺癌的治疗方案见表 １２。

表 １２　 三阴性晚期乳腺癌的治疗方案

治疗线数 优先推荐 推荐 可选

一线

　 ＰＤ⁃Ｌ１ 阳性 － 免疫检查点抑制剂＋化疗 （ⅠＡ） －
　 ＰＤ⁃Ｌ１ 阴性、非 ｇＢＲＣＡ 突变 联合或单药化疗（ⅠＡ） － －
　 ＰＤ⁃Ｌ１ 阴性、ｇＢＲＣＡ 突变 联合或单药含铂化疗（ⅠＡ） ＰＡＲＰ 抑制剂 （ⅠＢ） －
二线及后线

　 非 ｇＢＲＣＡ 突变 联合或单药化疗（ⅠＡ） 戈沙妥珠单抗 （ⅠＢ） －
　 ｇＢＲＣＡ 突变 联合或单药含铂化疗（ⅠＡ） ＰＡＲＰ 抑制剂 （ⅠＢ） －
　 ＨＥＲ⁃２ 低表达 － Ｔ⁃ＤＸｄ（ⅠＢ） －

　 　 注： ＰＤ⁃Ｌ１ 程序性死亡受体配体 １： ｇＢＲＣＡ：胚系乳腺癌易感基因； ＨＥＲ⁃２：人表皮生长因子受体 ２； －为无数据

　 　 九、转移病灶管理

（一）骨转移

对于转移性乳腺癌， 骨是最常见的转移部

位［１２６⁃１２７］。 对于骨转移的诊断和评估，详见晚期乳

腺癌肿瘤评估原则部分。 一旦患者出现骨痛、病理

性骨折、碱性磷酸酶升高、脊髓压迫或脊神经根压

迫、高钙血症等临床表现，应进一步检查明确骨转移

范围及程度。 对于脊椎受累患者，优先推荐 ＭＲＩ，以
了解是否存在脊髓压迫，ＣＴ 骨窗作为肋骨和骨盆的

优先推荐检查。
骨转移患者中最常见的亚型是 ＨＲ 阳性 ＨＥＲ⁃２

阴性乳腺癌，约占 ６４．４％［１２６］。 对于 ＨＲ 阳性 ＨＥＲ⁃２
阴性仅骨转移患者，ＣＤＫ４ ／ ６ 抑制剂哌柏西利联合 ＡＩ
一线治疗可使患者显著获益，ＰＦＳ 达 ３６．２ 个月［３５］。

乳腺癌骨转移综合治疗的主要目标是控制肿瘤

进展、 预 防 及 治 疗 骨 相 关 事 件 （ ｓｋｅｌｅｔａｌ ｒｅｌａｔｅｄ
ｅｖｅｎｔｓ，ＳＲＥｓ）、缓解疼痛、恢复功能、改善生活质量，
延长生命［１２８］。 应以全身治疗为主，骨调节剂（双膦

酸盐、地舒单抗）可以预防和治疗 ＳＲＥｓ，应作为乳腺

癌骨转移治疗的基本用药，即使全身疾病进展也应

继续应用［１２９］，直至患者不能耐受。 一般建议每个

月 １ 次，最佳持续时间尚不明确。 另有研究结果显

示，唑来膦酸每 ３ 个月 １ 次使用间隔预防 ＳＲＥｓ 发生

的效果非劣于每个月 １ 次的常规疗程［１３０］。 对于孤

立性骨转移，目前尚未确定骨调节剂的最佳给药时

间和持续时间。 对有骨转移相关事件风险的患者，
尽早辅以骨调节剂治疗。 对没有风险的患者，例如

单纯胸骨转移、单纯肋骨转移、单纯成骨转移患者，
可暂缓骨调节剂治疗。

对骨转移引起持续性或局限性疼痛的患者，需

进行影像学评估以确定是否即将出现或已经出现病

理性骨折。 对可能出现或者已经发生长骨骨折的骨

转移患者，需要进行矫形评估，后续的治疗选择可考

虑先手术固定再做局部放疗。 如果没有明确的骨折

风险，放疗可作为治疗选择。 如怀疑患者出现脊髓

受压引起的神经系统症状和体征，应立即行 ＭＲＩ 检
查，对肿瘤急症进行充分的评估。 优选考虑进行手

术减压治疗。 如果没有可行的减压固定方法，放疗

可作为治疗选择［１３１］。 骨转移放疗的剂量需要根据

转移灶部位、邻近器官、疼痛程度以及是否再次治疗

来决定照射总剂量和分次剂量。 椎体和椎旁转移灶

在技术条件允许的前提下，可以谨慎选择立体定向

放射手术治疗（ｓｔｅｒｅｏｔａｃｔｉｃ ｒａｄｉｏｓｕｒｇｅｒｙ， ＳＲＳ），以获

得更高的生物等效剂量。
在乳腺癌患者中，双膦酸盐和地舒单抗治疗引

起下颌骨坏死的发生率为 ３％［１３２］。 发生下颌骨坏

死的危险因素包括患者基线的口腔健康状态和治疗

期间的口腔操作。 因此，在双膦酸盐或地舒单抗治

疗前应推荐患者进行牙科检查，并且尽可能避免治

疗期间行牙科手术或口腔内有创操作［１３３］。 在治疗

期间应监测血钙浓度、肌酐、磷、镁水平，避免出现低

磷血症和低钙血症。
对于骨转移病灶的疗效评估，需再次强调骨扫

描不能作为骨转移病灶疗效评估标准，ＣＴ 评价疗效

也需要谨慎，特别是对于治疗有效的成骨性修复患

者。 应综合患者整体情况进行判断，详见晚期乳腺

癌肿瘤评估原则。 骨转移的管理原则见表 １３。
（二）脑转移

约 １５％的晚期乳腺癌患者可发生中枢神经系

统转移［１３４］，ＨＥＲ⁃２ 阳性和三阴性分子亚型脑转移

发生率较高，对于高危 ＨＥＲ⁃２ 阳性和三阴性乳腺癌

患者在随访中可考虑进行头部 ＭＲＩ 检查。 三阴性

乳腺癌脑转移多发生于病程的早期，由于缺少有效

的治疗手段，预后一般较差。ＨＥＲ⁃２阳性乳腺癌的
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表 １３　 晚期乳腺癌骨转移的管理原则

序号 基本内容

１ ＨＲ 阳性 ＨＥＲ⁃２ 阴性乳腺癌是最常见出现骨转移的分子
亚型

２ 乳腺癌骨转移综合治疗的主要目标是控制肿瘤进展、预
防及治疗骨相关事件、缓解疼痛、恢复功能、改善生活质
量，延长生命

３ 对于骨转移患者，应以全身抗肿瘤治疗为主，对有骨转移
相关事件风险的患者，尽早辅以骨调节剂治疗

４ 应动态评估病理性骨折的风险，必要时给予手术或放疗

５ 脊髓受压为肿瘤急症，应立即通过 ＭＲＩ 评估，并优选手术
减压治疗

６ 骨转移放疗的剂量需要根据转移灶部位、邻近限量器官、
疼痛程度以及是否再次治疗来决定

７ 双膦酸盐和地舒单抗治疗均可能引起下颌骨坏死，应注
意患者口腔健康状态，避免治疗期间的口腔操作；治疗期
间应监测血钙浓度、肌酐、磷、镁水平

８ 骨扫描不能作为骨转移疗效评估的依据，应根据 ＣＴ 骨窗
进行评估

　 　 注： ＨＲ：激素受体； ＨＥＲ⁃２：人表皮生长因子受体 ２； ＭＲＩ：磁共

振成像

脑转移可发生在晚期任何阶段［１３５］。
脑转移的诊断可依据头部增强 ＭＲＩ，如需与其

他脑肿瘤进行鉴别，可进行脑部病灶活检或切除，并
确认分子分型。 脑转移诊断确立后，需要根据患者

的一般情况、预期生存、颅外病灶的控制情况、脑转

移灶的数目、部位、占位效应和手术风险等选择合理

的局部治疗（放疗或手术）和支持治疗，并在此基础

上，根据原发肿瘤的分子分型继续给予全身抗肿瘤

治疗。 对于预后较差的患者，如卡氏功能状态评

分＜７０分、颅外病灶未控制、缺乏有效的全身治疗手

段，可选择最佳支持治疗，根据病情需要联合或不联

合放疗［１３６］。
与单纯放疗比较，手术切除＋放疗可以获得更

好的局部控制率、症状控制时间和中位生存时间。
需要注意的是，手术的生存获益只有在没有颅外转

移灶或者颅外病灶治疗有效的患者中才可以体现，
合并未控制的其他脏器转移的患者并不适合手术治

疗。 手术切除＋放疗和单纯手术相比也可以提高局

部控制率，并降低 ２ ／ ３ 的颅内远处转移率［１３７］。
１． 手术和放疗

（１）单个脑转移的局部治疗原则：治疗方案包

括手术 ＋ 术后放疗、 ＳＲＳ、 全脑放疗 （ ｗｈｏｌｅ⁃ｂｒａｉｎ
ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ， ＷＢＲＴ）加用美金刚并回避海马、低分

割 立 体 定 向 放 疗 （ ｈｙｐｏｆｒａｃｔｉｏｎａｔｅｄ ｓｔｅｒｅｏｔａｃｔｉｃ
ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ， ＨＳＲＴ）。 如果病灶＞３ ～ ４ ｃｍ，且存在

占位效应，可由经验丰富的神经外科医师进行评估

并与患者讨论手术切除的选择；如果无占位效应，可

选择 ＳＲＳ 或手术治疗，综合考虑手术的风险、获益

及患者偏好。 如果病灶＞３ ～ ４ ｃｍ，经多学科讨论如

果不可切除且不适合 ＳＲＳ， 可以考虑 ＨＳＲＴ 或

ＷＢＲＴ 加用美金刚并回避海马。
（２）脑转移灶数目为 ２ ～ ４ 个的局部治疗原则：

治疗方案包括手术切除症状性大病灶加术后放疗，
ＳＲＳ 治疗其他较小病灶，ＳＲＳ（±ＷＢＲＴ 加用美金刚

并回避海马）、ＨＳＲＴ 或 ＷＢＲＴ 加用美金刚并回避海

马（±ＳＲＳ）治疗＞３～ ４ ｃｍ 且无法手术的转移灶。 如

果患者适合 ＳＲＳ，应讨论 ＳＲＳ 治疗；如果患者不适合

ＳＲＳ 或 ＨＳＲＴ，病灶不可切除，且有症状，推荐 ＷＢＲＴ
加用美金刚，可行时回避海马，后续考虑 ＳＲＳ；如果

患者存在＞３～４ ｃｍ 的脑转移灶和占位效应，应讨论

手术切除大病灶的可能性；对于切除后的瘤床和其

他病灶，应给予 ＳＲＳ 或 ＨＳＲＴ，联合或不联合 ＷＢＲＴ
加用美金刚并回避海马。

ＳＲＴ 以后补充 ＷＢＲＴ 可以显著降低颅内复发

率，但是丧失了单纯 ＳＲＴ 对认知功能的保护［１３８］。
因此，临床实践中应结合颅内肿瘤情况、预期生存时

间以及患者和家属的治疗意愿做出治疗决策。
（３）多发脑转移（≥５ 个）的局部治疗原则：推

荐 ＳＲＳ 或 ＷＢＲＴ 加用美金刚并回避海马。
（４）脑膜转移的局部治疗原则：推荐 ＷＢＲＴ 加

用美金刚。
２． 药物治疗

推荐在脑转移患者中首先遵循原发肿瘤的分子

分型而继续抗肿瘤全身治疗，尤其是接受过 ＷＢＲＴ
后的患者，因为血脑屏障的破坏程度更高，从全身治

疗中的获益可能更高。 在此基础上，可综合考虑药

物透过血脑屏障的能力，尤其对于脑膜转移的患者

来说。 随着病程的发展，ＨＥＲ⁃２ 阳性转移性乳腺癌

脑转移的概率也呈现持续增多的趋势，如果患者的

病程足够长，最终约 ５０％的患者发生脑转移［１３９］。
近年来，ＨＥＲ⁃２ 阳性乳腺癌脑转移的药物治疗取得

了一些突破性进展。
（１）单克隆抗体：ＷＢＲＴ 和脑转移瘤对血脑屏

障的影响可能会增加曲妥珠单抗的通过性，从而发

挥抗 ＨＥＲ⁃２ 治疗作用。 回顾性研究显示，ＨＥＲ⁃２ 阳

性脑转移患者在脑放疗的基础上持续抗 ＨＥＲ⁃２ 治

疗可以有效改善患者的 １ 年生存率［１４０］。 ＨＥＲ⁃２ 阳

性转移性乳腺癌治疗过程中发生脑转移后，患者仍

能从持续的曲妥珠单抗治疗中获得生存获益。 有研

究显示，曲妥珠单抗与拉帕替尼预防脑转移的效果

差异无统计学意义，但曲妥珠单抗能够带来更多的
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生存获益［１４１］。
（２）酪氨酸激酶抑制剂：ＨＥＲ⁃２ＣＬＩＭＢ 研究表

明，对于合并脑转移的 ＨＥＲ⁃２ 阳性晚期乳腺癌患

者，在 卡 培 他 滨 和 曲 妥 珠 单 抗 的 基 础 上 联 合

Ｔｕｃａｔｉｎｉｂ 可以显著延长颅内 ＰＦＳ（分别为 ９．９ 和 ４．２
个月，ＨＲ＝ ０．３２，Ｐ＜０．０００ ０１）和 ＯＳ（分别为 ２１．６ 和

１２．５ 个月，ＨＲ＝ ０．６０），稳定性脑转移亚组和活动性

脑转移亚组具有一致的获益［１４２⁃１４３］。 ＦＤＡ 已经批准

Ｔｕｃａｔｉｎｉｂ 用于 ＨＥＲ⁃２ 阳性转移性乳腺癌的治疗，包
括合并脑转移的患者，但 Ｔｕｃａｔｉｎｉｂ 在中国尚未获

批。 在小体积无症状的脑转移患者中，可以谨慎考

虑将拉帕替尼和卡培他滨联合方案作为起始治疗，
将 放 疗 作 为 挽 救 治 疗 手 段 后 续 备 用［１４４］。
ＰＥＲＭＥＡＴＥ 单臂Ⅱ期研究表明，吡咯替尼联合卡培

他滨治疗的颅内 ＯＲＲ 在未经放疗的脑转移患者和

放疗后进展的脑转移患者中分别为７４．６％和４２．１％，该
方案作为 ＨＥＲ⁃２ 阳性乳腺癌脑转移患者的可选治

疗方案，有待Ⅲ期临床试验进一步验证［１４５］。
（３） ＡＤＣ 药物：ＫＡＭＩＬＬＡ 研究表明，Ｔ⁃ＤＭ１ 治

疗脑转移患者的 ＯＲＲ 为 ２１．４％，中位 ＰＦＳ 为 ５．５ 个

月，其中 ４９．３％的患者既往未接受过颅内放疗，因此

Ｔ⁃ＤＭ１ 可以作为 ＨＥＲ⁃２ 阳性脑转移患者的一种治

疗选择［１４６］。 ＤＥＳＴＩＮＹ⁃Ｂｒｅａｓｔ０３ 研究表明， Ｔ⁃ＤＸｄ
和 Ｔ⁃ＤＭ１ 治疗脑转移患者的中位 ＰＦＳ 分别为 １５．０
和 ３．０ 个月，颅内病灶 ＯＲＲ 分别为 ６３．９％和 ３３．４％［１４７］。
ＤＡＩＳＹ 研究中脑转移患者的疗效分析显示，Ｔ⁃ＤＸｄ
治疗非活动性脑转移患者，颅内最佳ＯＲＲ 为６２．５％，在
ＨＥＲ⁃２ 低表达队列中也显示出一定的疗效［１４８］，期
待更多研究验证 ＡＤＣ 药物治疗脑转移的疗效。

脑转移患者治疗后，根据病情变化进行头部增

强 ＭＲＩ 检查，三阴性和 ＨＥＲ⁃２ 阳性乳腺癌适当增加

头部 ＭＲＩ 检查频率。 晚期乳腺癌患者脑转移的管

理原则见表 １４。

表 １４　 晚期乳腺癌患者脑转移的管理原则

序号 基本内容

１ 脑转移的诊断可依据头部增强 ＭＲＩ，必要时可进行活检
以明确诊断

２ 脑转移确诊后，应联合应用局部治疗和全身治疗

３ 脑转移的局部治疗取决于患者预后、有无症状、能否切
除、转移灶数量和大小等

４ 推荐遵循原发肿瘤的分子分型继续全身治疗，考虑药物
透过血脑屏障的能力

５ 脑转移患者治疗后，应根据病情变化复查头部增强 ＭＲＩ

　 　 注： ＭＲＩ：磁共振成像

　 　 （三）其他部位转移

１． 肝脏转移：尚无针对仅肝转移患者的前瞻性

随机对照临床研究。 有研究表明，对于合并肝转移

的 ＨＲ 阳性 ＨＥＲ⁃２ 阴性晚期乳腺癌患者，ＣＤＫ４ ／ ６
抑制剂联合内分泌治疗可以使患者显著获益。
ＭＯＮＡＬＥＥＳＡ 系列汇总分析证实，对于伴有内脏转移

的 ＨＲ 阳性 ＨＥＲ⁃２阴性晚期乳腺癌患者，Ｒｉｂｏｃｉｃｌｉｂ 在

一线和二线联合治疗中的应用均能带来显著的 ＰＦＳ
和 ＯＳ 获益，且这种获益在伴有肝转移以及多处转

移灶 （转移灶数量≥３ 个） 的晚期患者中同样存

在［１４９］。 ＰＡＬＯＭＡ⁃２ 和 ＰＡＬＯＭＡ⁃３ 研究表明，哌柏

西利联合内分泌治疗对比内分泌单药可以显著改善

肝转移患者的 ＰＦＳ［１５０］。 ＭＯＮＡＲＣＨ２ 和 ＭＯＮＡＲＣＨ３
联合分析也显示，阿贝西利联合 ＡＩ 或氟维司群在肝

转移患者中显著获益［１５１］。 此外，尚无数据支持改

善生存的局部最佳治疗方式（手术、ＳＲＳ、肝内化疗

或其他）。
２． 恶性胸腔积液：恶性胸腔积液需接受全身治

疗＋局部处理。 对临床诊断不明确者，可行诊断性

胸腔穿剌术，临床常见假阴性结果。 临床症状明显

的胸腔积液可行引流术。 在尽量引流胸腔内积液后，
可注入化疗药物、生物反应调节剂等药物。

３． 胸壁和区域（淋巴结）复发：（１）由于存在同

时发生远处转移的风险，患者应接受全面评估，包括

胸、腹、骨的相关影像学检查。 （２）在可行并且可以

达到 Ｒ０ 切除和并发症低的情况下，应手术切除胸

壁和区域复发灶。 （３）既往未接受放疗者，可行局

部放疗。 （４）既往接受过放疗者，在部分患者中可

考虑再次对全部区域或部分胸壁行放疗。 （５）除局

部治疗外（手术＋放疗），若存在远处转移，应行全身

治疗（化疗、靶向、内分泌治疗等）。 （６）ＨＲ 阴性者，
局部或区域治疗后接受化疗可改善长期生存。 （７）
ＨＲ 阳性者，局部或区域治疗后接受内分泌治疗可

改善长期生存。 （８）全身治疗应评估肿瘤生物学特

征、既往治疗、无病间期、患者因素（合并症、体力状

态等）。 （９）不适合接受根治性局部治疗的患者，姑
息性全身治疗应遵循转移性乳腺癌治疗的原则，可
考虑接受姑息性局部治疗。

其他转移部位的管理原则见表 １５。
十、男性晚期乳腺癌的治疗

男性乳腺癌是一种少见疾病，约占所有乳腺癌

的 １％［１５２］，目前尚无仅针对男性晚期乳腺癌的随机

临床试验，近年来，越来越多临床研究的入组标准已

不限于女性乳腺癌患者。 目前男性晚期乳腺癌的相
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表 １５　 晚期乳腺癌其他转移部位的管理原则

序号 基本内容

１ 对于肝脏转移的患者，尚无数据支持改善生存的局部最
佳治疗方式

２ 对于存在恶性胸腔积液的患者，可行胸腔穿剌术以明确
诊断、胸腔引流术以缓解症状、局部注射药物以控制局部
进展

３ 对于胸壁和区域（淋巴结）复发的患者，应评估是否可行
二次根治性局部治疗，不可根治时行姑息性全身治疗

关数据多来自回顾性病例分析或真实世界数据。
１． 内分泌治疗：男性乳腺癌的 ＨＲ 阳性率约为

９０％［１５２⁃１５３］，男性晚期乳腺癌的内分泌治疗策略均借

鉴于女性乳腺癌的治疗。 他莫昔芬是标准推荐。 对

于需要接受 ＡＩ 治疗的男性晚期乳腺癌患者，需要联

合促黄体激素释放激素激动剂或睾丸切除术治疗，
因为 ＡＩ 的治疗可能会通过负反馈机制引起雄激素

和卵泡剌激素升高，且男性患者体内部分雌激素来

源于睾丸。 单独 ＡＩ 治疗（不联合促黄体生成素释

放激素类似物）所致的男性雌激素水平的降低比例

仅为 ５０％～７０％，而女性可达 ９５％以上；男性乳腺癌

的 ＡＲ 阳性率达到 ９５％，睾丸切除术是有效的治疗

方案，术后肿瘤缓解率为 ３２％～６７％［１５４］。
２． 全身化疗：鉴于大部分男性乳腺癌患者至少

存在 １ 种 ＨＲ 阳性，全身化疗通常用于内分泌耐药、
ＥＲ 阴性或肿瘤负荷较大时。 治疗方案参考女性，通
常优先采用单药序贯而非联合方案化疗。 在一项纳

入 ２３ 例男性转移性乳腺癌的多中心病例报道中，
４８％的患者使用艾立布林治疗有效，总体耐受性良

好［１５５］。
３． 靶向治疗：ＦＤＡ 已经批准了哌柏西利联合 ＡＩ

或氟维司群用于男性晚期乳腺癌治疗，这主要是基

于真实世界证据以及哌柏西利在 ＰＡＬＯＭＡ⁃２、
ＰＡＬＯＭＡ⁃３ 研究中显示的疗效，提示哌柏西利联合

ＡＩ 或氟维司群可以使男性患者获益，并且安全性良

好［１５６］。 该疗法是目前 ＨＲ 阳性 ＨＥＲ⁃２ 阴性男性晚

期乳腺癌患者重要的治疗选择（ⅡＡ），需同时联合

促黄体激素释放激素激动剂或睾丸切除术治疗。
ＨＥＲ⁃２ 阳性在男性乳腺癌中很少见，男性晚期乳腺

癌患者使用抗 ＨＥＲ⁃２ 治疗的情况仅限于病例报

道［１５７⁃１５９］。 病例报道显示，对于部分男性晚期乳腺

癌患者，使用曲妥珠单抗可缓解症状，延长生存时

间。 其他靶向治疗在男性乳腺癌中的疗效尚不明

确，但考虑到靶向治疗在女性乳腺癌中的巨大益处，
以及没有任何生物学理论阐述对于靶向治疗的反应

存在 性 别 差 异， 故 目 前 建 议 在 ＨＥＲ⁃２、 ＰＤ⁃Ｌ１、

ＰＩＫ３ＣＡ、ｇＢＲＣＡ 突变状态指导下靶向治疗，可以用

于男性晚期乳腺癌，适应证和治疗方案与女性乳腺

癌相同［１６０⁃１６１］。
男性晚期乳腺癌的治疗原则的见表 １６。

表 １６　 男性晚期乳腺癌的治疗原则

序号 基本内容

１ 男性晚期乳腺癌的内分泌治疗策略均借鉴于女性乳腺癌
的治疗。 对于需要接受 ＡＩ 治疗的男性晚期乳腺癌患者，
需要联合促黄体激素释放激素激动剂或睾丸切除术治疗

２ 全身化疗通常用于内分泌耐药或肿瘤负荷较大的患者，
优先采用单药序贯而非联合方案化疗

３ 男性晚期乳腺癌的靶向治疗，包括抗 ＨＥＲ⁃２ 治疗、ＣＤＫ４／ ６
抑制剂治疗等，均可参考女性乳腺癌

　 　 注： ＡＩ：芳香化酶抑制剂； ＨＥＲ⁃２：人表皮生长因子受体 ２；

ＣＤＫ：细胞周期蛋白依赖性激酶

　 　 十一、支持治疗

晚期乳腺癌患者的预期寿命有限，生活质量尤

为重要。 自患者诊断为晚期乳腺癌之日起，应积极

关注患者乳腺癌伴随疾病和治疗相关的躯体和心理

健康状况，并给予个性化的支持治疗，有效管理不良

事件、改善患者生活质量。 建议将经过验证的患者

报告结局量表作为患者常规临床诊疗的一部分，以
便记录患者全面的健康状况和主观的疾病体验，及
时给予患者恰当的支持治疗。 可参考《中国乳腺癌

随诊随访与健康管理指南（２０２２ 版）》 ［１６２］ 选择患者

报告结局量表。
对于晚期乳腺癌常见的症状，如疲乏、呼吸困

难、化疗药物导致的外周神经不良反应、手足综合

征、口腔黏膜炎、ＡＩ 引起骨关节症状等，应密切观

察，加强管理。 晚期乳腺癌患者常经历恶性肿瘤相

关性疲乏，并因此限制其身体机能、心理和社会功

能，恶性肿瘤相关性疲乏的病因很复杂，建议采用适

当的患者报告结局量表评估恶性肿瘤相关性疲劳，
通过非药物治疗（例如运动）进行干预，必要时采用

药物干预。 当晚期乳腺癌患者出现呼吸困难时，首
先需要明确患者呼吸困难的原因如胸腔积液、肺栓

塞、心功能不全、贫血或药物不良反应，并给予相应

的对症治疗。 化疗药物导致的外周神经不良反应十

分常见，药物预防和治疗的循证医学证据有限，在化

疗期间穿戴手套和袜子可能有助于降低外周神经不

良反应的发生率和严重程度。 手足综合征是卡培他

滨和脂质体阿霉素常见的不良反应，应指导患者及

时发现，建议患者治疗手足角化过度、真菌感染的问

题，穿着舒适的鞋子以避免摩擦和发热，并适当应用
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尿素霜或软膏进行手足皮肤管理。 口腔黏膜炎是依

维莫司常见的不良反应，建议患者注意口腔卫生，使
用含类固醇的漱口水和牙膏进行预防和治疗，必要

时进行剂量调整。
更年期症状和性健康问题是影响患者生活质量

的两大问题，却可能由于医患当中任何一方的忽视

或羞于表达，无法得到恰当的管理。 应与患者建立

相互信任的关系，鼓励患者积极表达相关问题，以便

给予患者相应的支持治疗。
晚期乳腺癌的许多治疗方案可以导致雌激素缺

乏，进而引发患者的更年期症状，例如潮热、盗汗、睡
眠障碍、疲劳、关节痛、认知障碍、抑郁和阴道干燥。
由于乳腺癌的发生发展与激素相关，不建议采用激

素替代疗法管理更年期症状。 但是，当这些症状严

重影响生活质量时，应该在与患者充分沟通的前提

下，将是否使用激素替代疗法的决定权交给患

者［１６３⁃１６４］。 对于尚不严重的更年期症状，心理调节、
体育锻炼和认知行为疗法是有效的干预措施，可以

作为非药物治疗选择［１６５⁃１６９］。 对于出现潮热的患

者，可以采用文拉法辛、奥昔布宁、加巴喷丁和可乐

定作为药物治疗的选择［１７０⁃１７３］。 对于出现睡眠障碍

的患者，可以用褪黑素治疗［１７４⁃１７５］。 在采用药物治

疗更年期症状时，必须谨慎考虑是否存在药物相互

作用，以指导药物治疗的选择。 对于这些疾病本身

或治疗引起的症状，也可以考虑中医药及针灸等治

疗［１７６］。
晚期乳腺癌患者经常会存在性健康问题，例如

性欲丧失、性交困难，需要给予特别关注。 有回顾性

研究表明，与卵巢癌患者或者健康对照组比较，乳腺

癌患者存在更严重的性健康问题：经常报告对性活

动的兴趣降低或丧失，对性活动的满意度较低和存

在性交困难［１７７］。 性交困难通常由阴道干燥引起，
治疗阴道干燥和疼痛的首选是不含激素的润滑

剂［１７８⁃１８０］。 如果不含激素的制剂无效，可使用含低

剂量雌激素的局部用药物［１８１⁃１８５］。 对于尚未绝经的

乳腺癌患者，推荐选择不含激素的高效避孕方式。
晚期乳腺癌的支持治疗原则见表 １７。

十二、总结

晚期乳腺癌的治疗是一个复杂的过程，应综合

考虑肿瘤本身、患者机体状态以及现有治疗手段等

多种因素。 一、二线治疗的临床研究数据较多，方案

也相对规范，但后线治疗方案因缺乏高水平的循证

医学证据，现有的治疗推荐仍存在一定的局限性。
在过去的几十年间，乳腺癌辅助治疗发生了实质性

表 １７　 晚期乳腺癌的支持治疗原则

序号 基本内容

１ 应在患者确诊为晚期乳腺癌后，立即启动个体化、全方位
的支持治疗

２ 鼓励应用患者报告结局量表收集患者主观的疾病体验

３ 对于晚期乳腺癌常见的伴随疾病和治疗相关症状，应密
切观察，加强管理

４ 更年期症状和性健康问题对生活质量的影响不容忽视，
应予以关注

５ 不建议采用激素替代疗法管理更年期症状，但最终决定
权在患者手中

的改变，使得晚期乳腺癌在既往治疗背景和耐药机

制方面发生相应改变，导致以往的研究结果可能不

适合目前的治疗情况。 因此，我们迫切需要集合各

方力量共同发起一些设计良好、高质量的临床试验，
以寻求晚期乳腺癌的最优治疗策略和最佳药物选择

（包括给药剂量、给药方案和疗效预测的标志物

等），同时积极推广多学科综合治疗理念，针对每例

病例给予更精确、个体化的综合治疗方案，并将研究

结果推广至临床实践，从而优化晚期乳腺癌患者的治

疗，最终延长患者的生存时间，提高患者的生活质量。
常用化疗方案具体使用剂量可参考《乳腺癌合

理用药指南》 ［１８６］。
１． 单药化疗方案

（１）优选单药：多柔比星、表柔比星、紫杉醇、卡
培他滨、吉西他滨、长春瑞滨（针剂或口服制剂）、艾
立布林、多柔比星脂质体。

（２）其他单药：多西他赛、白蛋白紫杉醇、卡铂、
顺铂、环磷酰胺口服制剂、依托泊苷胶囊。

２． 联合化疗方案

（１）常用联合方案：ＥＴ 方案（表柔比星＋多西他

赛）、ＥＣ 方案（表柔比星＋环磷酰胺）、ＴＸ 方案（多西

他赛＋卡培他滨）、ＧＴ 方案（吉西他滨＋紫杉醇或多

西他赛）、ＧＣ 方案（吉西他滨＋卡铂或顺铂）、艾立布

林联合卡培他滨。
（２）其他联合方案：ＣＡＦ 方案（环磷酰胺＋多柔

比星＋氟尿嘧啶）、ＦＥＣ 方案（氟尿嘧啶＋表柔比星＋
环磷酰胺）、ＡＣ 方案（多柔比星＋环磷酰胺）、艾立布

林联合吉西他滨、紫杉醇联合贝伐珠单抗、ＣＭＦ 方

案（环磷酰胺＋甲氨蝶呤＋氟尿嘧啶）。
近年来，晚期乳腺癌化疗药物研究新进展有非

紫杉类微管蛋白抑制剂艾立布林和埃博霉素类似物

优替德隆。 针对中国人群的Ⅲ期 ３０４ 研究亚组分析

结果显示，艾立布林组相比长春瑞滨组 ＰＦＳ 显著改

善（分别为 ３．７ 和 ３．１ 个月，ＨＲ ＝ １．１９，Ｐ ＝ ０．０２０）［１８７］。
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艾立布林已在中国获批用于治疗既往接受过至少

２ 种化疗方案（包括蒽环类和紫杉类）治疗的局部复

发或转移性乳腺癌患者。 针对中国人群的Ⅲ期研究

结果显示，对于经蔥环类和紫杉类药物治疗失败的

转移性乳腺癌患者，与卡培他滨单药治疗相比，优替

德隆联合卡培他滨能够显著延长患者的 ＰＦＳ（分别

为 ８．４４ 和 ４．２７ 个月，ＨＲ ＝ ０．４６，Ｐ＜０．０００ １），ＯＳ 较

对照组延长 ４ 个月［１８８］。 优替德隆已在中国正式获

批联合卡培他滨用于治疗既往接受过至少 １ 种化疗

方案的复发或转移性乳腺癌患者。
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ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｂｒｅａｓｔ ｃａｒｃｉｎｏｍａ： ｉｍｐｏｒｔａｎｃｅ ｏｆ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｍａｒｋｅｒｓ ｏｆ
ｔｈｅ ｐｒｉｍａｒｙ ｔｕｍｏｒ［ Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ， ２００３， ９７（３）：５４５⁃５５３． ＤＯＩ：
１０．１００２ ／ ｃｎｃｒ．１１０８３．

　 ［５］ Ｇｏｎｚａｌｅｚ⁃Ａｎｇｕｌｏ ＡＭ， Ｍｏｒａｌｅｓ⁃Ｖａｓｑｕｅｚ Ｆ， Ｈｏｒｔｏｂａｇｙｉ ＧＮ．
Ｏｖｅｒｖｉｅｗ ｏｆ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｔｏ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｂｒｅａｓｔ
ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ａｄｖ Ｅｘｐ Ｍｅｄ Ｂｉｏｌ， ２００７， ６０８：１⁃２２． ＤＯＩ：１０．１００７ ／
９７８⁃０⁃３８７⁃７４０３９⁃３＿１．

　 ［６］ Ｅｕｂａｎｋ ＷＢ， Ｍａｎｋｏｆｆ Ｄ， Ｂｈａｔｔａｃｈａｒｙａ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ＦＤＧ
ＰＥＴ ｏｎ ｄｅｆｉｎｉｎｇ ｔｈｅ ｅｘｔｅｎｔ ｏｆ ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ ｏｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ ｏｒ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． ＡＪＲ Ａｍ Ｊ
Ｒｏｅｎｔｇｅｎｏｌ， ２００４， １８３（２）：４７９⁃４８６． ＤＯＩ：１０．２２１４ ／ ａｊｒ．１８３．２．
１８３０４７９．

　 ［７］ Ｏｂｅｒｔｓ ＣＣ， Ｄａｆｆｎｅｒ ＲＨ， Ｗｅｉｓｓｍａｎ ＢＮ， ｅｔ ａｌ． ＡＣＲ ａｐｐｒｏｐｒｉａｔｅｎｅｓｓ
ｃｒｉｔｅｒｉａ ｏｎ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｂｏｎｅ ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］ ． Ｊ Ａｍ Ｃｏｌｌ Ｒａｄｉｏｌ， ２０１０，
７（６）：４００⁃４０９． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｊａｃｒ．２０１０．０２．０１５．

　 ［ ８］ Ｅｉｓｅｎｈａｕｅｒ ＥＡ， Ｔｈｅｒａｓｓｅ Ｐ， Ｂｏｇａｅｒｔｓ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｎｅｗ ｒｅｓｐｏｎｓｅ

·０８２１· 中华肿瘤杂志 ２０２２ 年 １２ 月第 ４４ 卷第 １２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｏｎｃｏｌ， Ｄｅｃｅｍｂｅｒ ２０２２， Ｖｏｌ．４４， Ｎｏ．１２



ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｃｒｉｔｅｒｉａ ｉｎ ｓｏｌｉｄ ｔｕｍｏｕｒｓ： ｒｅｖｉｓｅｄ ＲＥＣＩＳＴ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ
（ｖｅｒｓｉｏｎ １．１）［Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｃａｎｃｅｒ， ２００９， ４５（２）：２２８⁃２４７． ＤＯＩ：
１０．１０１６ ／ ｊ．ｅｊｃａ．２００８．１０．０２６．

　 ［９］ Ｈａｍａｏｋａ Ｔ， Ｃｏｓｔｅｌｌｏｅ ＣＭ， ｍａｄｅｗｅｌｌ ＪＥ， ｅｔ ａｌ． Ｔｕｍｏｕｒ ｒｅｓｐｏｎｓｅ
ｉｎｔｅｒｐｒｅｔａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｎｅｗ ｔｕｍｏｕｒ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｃｒｉｔｅｒｉａ ｖｓ ｔｈｅ Ｗｏｒｌｄ
Ｈｅａｌｔｈ Ｏｒｇａｎｉｓａｔｉｏｎ ｃｒｉｔｅｒｉａ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｂｏｎｅ⁃ｏｎｌｙ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ
ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ． Ｂｒ Ｊ Ｃａｎｃｅｒ， ２０１０， １０２（４）：６５１⁃６５７． ＤＯＩ：１０．
１０３８／ ｓｊ．ｂｊｃ．６６０５５４６．

［１０］ Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ Ｃａｎｃｅｒ Ｎｅｔｗｏｒｋ （ ＮＣＣＮ ）． ＮＣＣＮ
Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｐｒａｃｔｉｃｅ Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｉｎ Ｏｎｃｏｌｏｇｙ． Ｂｒｅａｓｔ Ｃａｎｃｅｒ． Ｖｅｒｓｉｏｎ
４． ２０２２ ［ ＥＢ ／ ＯＬ ］． ［ ２０２２⁃０７⁃２６ ］ ． ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｎｃｃｎ． ｏｒｇ ／
ｐａｔｉｅｎｔｓ．

［１１］ Ｃｏｏｋ ＧＪ， Ａｚａｄ ＧＫ， Ｇｏｈ Ｖ． Ｉｍａｇｉｎｇ ｂｏｎｅ ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ ｉｎ ｂｒｅａｓｔ
ｃａｎｃｅｒ： ｓｔａｇｉｎｇ ａｎｄ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ［Ｊ］ ． Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ， ２０１６，
５７（Ｓｕｐｐｌ １）： ２７ｓ⁃３３ｓ． ＤＯＩ：１０．２９６７ ／ ｊｎｕｍｅｄ．１１５．１５７８６７．

［１２］ Ａｒｓｌａｎ Ｃ， Ｓａｒｉ Ｅ， Ａｋｓｏｙ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｖａｒｉａｔｉｏｎ ｉｎ ｈｏｒｍｏｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ａｎｄ ＨＥＲ⁃２ ｓｔａｔｕｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｐｒｉｍａｒｙ ａｎｄ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ：
ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｔｈｅ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ［Ｊ］ ． Ｅｘｐｅｒｔ Ｏｐｉｎ Ｔｈｅｒ Ｔａｒｇｅｔｓ， ２０１１， １５
（１）：２１⁃３０． ＤＯＩ：１０．１５１７ ／ １４６５６５６６．２０１１．５３７２６０．

［１３］ Ｃａｒｄｏｓｏ Ｆ， Ｐａｌｕｃｈ⁃Ｓｈｉｍｏｎ Ｓ， Ｓｅｎｋｕｓ Ｅ， ｅｔ ａｌ． ５ｔｈ ＥＳＯ⁃ＥＳＭＯ
ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ ｃｏｎｓｅｎｓｕｓ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｆｏｒ ａｄｖａｎｃｅｄ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ
（ＡＢＣ ５）［Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０２０， ３１（１２）：１６２３⁃１６４９． ＤＯＩ：１０．
１０１６ ／ ｊ．ａｎｎｏｎｃ．２０２０．０９．０１０．

［１４］ Ｈｏｒｔｏｂａｇｙｉ ＧＮ． Ｍｕｌｔｉｄｉｓｃｉｐｌｉｎａｒｙ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ａｄｖａｎｃｅｄ
ｐｒｉｍａｒｙ ａｎｄ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ， １９９４， ７４
（Ｓｕｐｐｌ １）：４１６⁃４２３． ＤＯＩ：１０．１００２ ／ ｃｎｃｒ．２８２０７４１３２９．

［１５］ Ｎｅｕｍａｎ ＨＢ， Ｍｏｒｒｏｇｈ Ｍ， Ｇｏｎｅｎ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｓｔａｇｅ Ⅳ ｂｒｅａｓｔ
ｃａｎｃｅｒ ｉｎ ｔｈｅ ｅｒａ ｏｆ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｔｈｅｒａｐｙ： ｄｏｅｓ ｓｕｒｇｅｒｙ ｏｆ ｔｈｅ ｐｒｉｍａｒｙ
ｔｕｍｏｒ ｍａｔｔｅｒ？ ［Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ， ２０１０， １１６（５）：１２２６⁃１２３３． ＤＯＩ：１０．
１００２ ／ ｃｎｃｒ．２４８７３．

［１６］ Ｓｏｒａｎ Ａ， Ｄｏｇａｎ Ｌ， Ｉｓｉｋ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｐｒｉｍａｒｙ ｓｕｒｇｅｒｙ ｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｅ ｎｏｖｏ ｓｔａｇｅ Ⅳ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｗｉｔｈ ｂｏｎｅ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ
ｏｎｌｙ （ｐｒｏｔｏｃｏｌ ＢＯＭＥＴ ＭＦ １４⁃０１）： ａ ｍｕｌｔｉ⁃ｃｅｎｔｅｒ， ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ
ｒｅｇｉｓｔｒｙ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｓｕｒｇ Ｏｎｃｏｌ， ２０２１， ２８（９）：５０４８⁃５０５７．
ＤＯＩ：１０．１２４５ ／ ｓ１０４３４⁃０２１⁃０９６２１⁃８．

［１７］ Ｌａｎ Ｂ， Ａｂｕｄｕｒｅｈｅｉｙｉｍｕ ＮＬＰ， Ｚｈａｎｇ ＪＹ， ｅｔ ａｌ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ
ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ ｅｘｔｒａｃｒａｎｉａｌ ｏｌｉｇｏｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｂｒｅａｓｔ
ｃａｎｃｅｒ ｉｎ Ｃｈｉｎａ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｃａｎｃｅｒ， ２０２０， １４７（１１）：３１９９⁃３２０５．
ＤＯＩ：１０．１００２ ／ ｉｊｃ．３３１５２．

［１８］ Ｓｈｕｉ ＲＨ， Ｌｉａｎｇ ＸＺ， Ｌｉ ＸＭ， ｅｔ ａｌ． Ｈｏｒｍｏｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｎｄ ｈｕｍａｎ
ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ２ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ｉｎｖａｓｉｖｅ ｂｒｅａｓｔ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ： ａ ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｓｔｕｄｙ ｏｆ １２， ４６７ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｆｒｏｍ １９
Ｃｈｉｎｅｓｅ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｖｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｃｅｎｔｅｒｓ［ Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｂｒｅａｓｔ Ｃａｎｃｅｒ，
２０２０， ２０（１）：ｅ６５⁃ｅ７４． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｃｌｂｃ．２０１９．０７．０１３．

［１９］ Ｖａｌｅｒｏ ＶＶ， Ｂｕｚｄａｒ ＡＵ， Ｈｏｒｔｏｂａｇｙｉ ＧＮ． Ｌｏｃａｌｌｙ ａｄｖａｎｃｅｄ ｂｒｅａｓｔ
ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｏｎｃｏｌｏｇｉｓｔ， １９９６， １（１＆２）：８⁃１７．

［２０］ Ｓｉｎａｃｋｉ Ｍ， Ｂａｄｚｉｏ Ａ， Ｗｅłｎｉｃｋａ⁃Ｊａ ＇ｓｋｉｅｗｉｃｚ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｐａｔｔｅｒｎ ｏｆ
ｃａｒｅ ｉｎ ｌｏｃａｌｌｙ ａｄｖａｎｃｅｄ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ： ｆｏｃｕｓ ｏｎ ｌｏｃａｌ ｔｈｅｒａｐｙ
［Ｊ］ ． Ｂｒｅａｓｔ， ２０１１， ２０ （ ２）：１４５⁃１５０． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｂｒｅａｓｔ．
２０１０．０８．００８．

［２１］ Ｇｅｎｎａｒｉ Ａ， Ｓｔｏｃｋｌｅｒ Ｍ， Ｐｕｎｔｏｎｉ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｄｕｒａｔｉｏｎ ｏｆ
ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ： ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ
ａｎｄ ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌｓ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ，
２０１１， ２９（１６）：２１４４⁃２１４９． ＤＯＩ：１０．１２００ ／ ＪＣＯ．２０１０．３１．５３７４．

［２２］ Ｗａｎｇ ＸＪ， Ｈｕａｎｇ Ｊ， Ｓｈａｏ ＸＹ， ｅｔ ａｌ． Ｈｏｒｍｏｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ （ＨＴ）
ｂｒｉｎｇｓ ｍｏｒｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｂｅｎｅｆｉｔｓ ｔｈａｎ ｃａｐｅｃｉｔａｂｉｎｅ （ ＣＡＰ ） ａｓ
ｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｔｈｅ １ｓｔ⁃ｌｉｎｅ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ＨＲ＋ ／
ＨＥＲ２⁃ＡＢＣ ／ ＭＢＣ： ｕｐｄａｔｅ ｐｒｉｍａｒｙ ｅｎｄｐｏｉｎｔ ｏｆ ＯＶＥＲＳＴＥＰ
（ＺＪＣＨＢＣ００１） ［ Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ， ２０２２， ８２（ Ｓｕｐｐｌ ４）：Ｐ１⁃１７⁃
０４． ＤＯＩ：１０．１１５８ ／ １５３８⁃７４４５．ＳＡＢＣＳ２１⁃Ｐ１⁃１７⁃０４．

［２３］ Ｘｕ Ｆ， Ｚｈｅｎｇ ＱＦ， Ｘｉａ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｐｈａｓｅ Ⅱ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｆｕｌｖｅｓｔｒａｎｔ
５００ ｍｇ ａｓ ｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｈｏｒｍｏｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ，
ｈｕｍａｎ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ２⁃ｎｅｇａｔｉｖｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ａｄｖａｎｃｅｄ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ａｆｔｅｒ ｆｉｒｓｔ⁃ｌｉｎｅ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］ ．
Ｏｎｃｏｌｏｇｉｓｔ， ２０２１， ２６（５）：ｅ７４２⁃ｅ７４８． ＤＯＩ：１０．１００２／ ｏｎｃｏ．１３６１４．

［２４］ Ｗｉｌｃｋｅｎ Ｎ， Ｈｏｒｎｂｕｃｋｌｅ Ｊ， Ｇｈｅｒｓｉ Ｄ． Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ａｌｏｎｅ ｖｅｒｓｕｓ
ｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ ａｌｏｎｅ ｆｏｒ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ．
Ｃｏｃｈｒａｎｅ Ｄａｔａｂａｓｅ Ｓｙｓｔ Ｒｅｖ， ２００３， ２００３（２）：ＣＤ００２７４７． ＤＯＩ：
１０．１００２ ／ １４６５１８５８．ＣＤ００２７４７．

［２５］ Ｃａｒｄｏｓｏ Ｆ， Ｃｏｓｔａ Ａ， Ｎｏｒｔｏｎ Ｌ， ｅｔ ａｌ． ＥＳＯ⁃ＥＳＭＯ ２ｎｄ
ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ ｃｏｎｓｅｎｓｕｓ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｆｏｒ ａｄｖａｎｃｅｄ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ
（ＡＢＣ２）［Ｊ］ ． Ｂｒｅａｓｔ， ２０１４， ２３（５）：４８９⁃５０２． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．
ｂｒｅａｓｔ．２０１４．０８．００９．

［２６］ Ｐａｒｎｅｓ ＨＬ， Ｃｉｒｒｉｎｃｉｏｎｅ Ｃ， Ａｉｓｎｅｒ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｐｈａｓｅ Ⅲ ｓｔｕｄｙ ｏｆ
ｃｙｃｌｏｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅ， ｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ， ａｎｄ ｆｌｕｏｒｏｕｒａｃｉｌ （ ＣＡＦ） ｐｌｕｓ
ｌｅｕｃｏｖｏｒｉｎ ｖｅｒｓｕｓ ＣＡＦ ｆｏｒ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ： ｃａｎｃｅｒ ａｎｄ
ｌｅｕｋｅｍｉａ ｇｒｏｕｐ Ｂ ９１４０［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ， ２００３， ２１（９）：１８１９⁃
１８２４． ＤＯＩ：１０．１２００ ／ ＪＣＯ．２００３．０５．１１９．

［２７］ Ｃｏｓｔａｎｚａ ＭＥ， Ｂｅｒｒｙ Ｄ， Ｈｅｎｄｅｒｓｏｎ ＩＣ， ｅｔ ａｌ． Ａｍｏｎａｆｉｄｅ： ａｎ
ａｃｔｉｖｅ ａｇｅｎｔ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｐｒｅｖｉｏｕｓｌｙ ｕｎｔｒｅａｔｅｄ ａｄｖａｎｃｅｄ
ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ： ａ ｃａｎｃｅｒ ａｎｄ ｌｅｕｋｅｍｉａ ｇｒｏｕｐ Ｂ ｓｔｕｄｙ （ ＣＡＬＧＢ
８６４２）［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ， １９９５， １（７）：６９９⁃７０４．

［２８］ Ｓｂｉｔｔｉ Ｙ， Ｓｌｉｍａｎｉ Ｋ， Ｄｅｂｂａｇｈ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｖｉｓｃｅｒａｌ ｃｒｉｓｉｓ ｍｅａｎｓ
ｓｈｏｒｔ ｓｕｒｖｉｖａｌ ａｍｏｎｇ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｌｕｍｉｎａｌ ａ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｂｒｅａｓｔ
ｃａｎｃｅｒ： ａ ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｃｏｈｏｒｔ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ． Ｗｏｒｌｄ Ｊ Ｏｎｃｏｌ， ２０１７， ８
（４）：１０５⁃１０９． ＤＯＩ：１０．１４７４０ ／ ｗｊｏｎ１０４３ｗ．

［２９］ Ｉｍ ＳＡ， Ｌｕ ＹＳ， Ｂａｒｄｉａ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｏｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｗｉｔｈ ｒｉｂｏｃｉｃｌｉｂ
ｐｌｕｓ ｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ，
２０１９， ３８１（４）：３０７⁃３１６． ＤＯＩ：１０．１０５６ ／ ＮＥＪＭｏａ１９０３７６５．

［３０］ Ｈｏｒｔｏｂａｇｙｉ ＧＮ， Ｓｔｅｍｍｅｒ ＳＭ， Ｂｕｒｒｉｓ ＨＡ， ｅｔ ａｌ． Ｕｐｄａｔｅｄ ｒｅｓｕｌｔｓ
ｆｒｏｍ ＭＯＮＡＬＥＥＳＡ⁃２， ａ ｐｈａｓｅ Ⅲ ｔｒｉａｌ ｏｆ ｆｉｒｓｔ⁃ｌｉｎｅ ｒｉｂｏｃｉｃｌｉｂ ｐｌｕｓ
ｌｅｔｒｏｚｏｌｅ ｖｅｒｓｕｓ ｐｌａｃｅｂｏ ｐｌｕｓ ｌｅｔｒｏｚｏｌｅ ｉｎ ｈｏｒｍｏｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃
ｐｏｓｉｔｉｖｅ， ＨＥＲ２⁃ｎｅｇａｔｉｖｅ ａｄｖａｎｃｅｄ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｏｎｃｏｌ，
２０１８， ２９（７）：１５４１⁃１５４７． ＤＯＩ：１０．１０９３／ ａｎｎｏｎｃ ／ ｍｄｙ１５５．

［３１］ Ｓｌａｍｏｎ ＤＪ， Ｎｅｖｅｎ Ｐ， Ｃｈｉａ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｏｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｗｉｔｈ
ｒｉｂｏｃｉｃｌｉｂ ｐｌｕｓ ｆｕｌｖｅｓｔｒａｎｔ ｉｎ ａｄｖａｎｃｅｄ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ
Ｍｅｄ， ２０２０， ３８２（６）：５１４⁃５２４． ＤＯＩ：１０．１０５６ ／ ＮＥＪＭｏａ１９１１１４９．

［３２］ Ｖｅｒｍａ Ｓ， Ｏ′ ｓｈａｕｇｈｎｅｓｓｙ Ｊ， Ｂｕｒｒｉｓ ＨＡ， ｅｔ ａｌ． Ｈｅａｌｔｈ⁃ｒｅｌａｔｅｄ
ｑｕａｌｉｔｙ ｏｆ ｌｉｆｅ （ＨＲＱｏＬ） ｏｆ ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌ ｗｏｍｅｎ ｗｉｔｈ ｈｏｒｍｏｎｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ （ ＨＲ ＋ ）， ｈｕｍａｎ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ２⁃ｎｅｇａｔｉｖｅ （ ＨＥＲ２⁃） ａｄｖａｎｃｅｄ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ （ ＡＢＣ）
ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｒｉｂｏｃｉｃｌｉｂ ＋ ｌｅｔｒｏｚｏｌｅ： ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｒｏｍ ＭＯＮＡＬＥＥＳＡ⁃２
［Ｊ］ ． Ｂｒｅａｓｔ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ Ｔｒｅａｔ， ２０１８， １７０（３）：５３５⁃５４５． ＤＯＩ：
１０．１００７ ／ ｓ１０５４９⁃０１８⁃４７６９⁃ｚ．

［３３］ Ｊａｎｎｉ Ｗ， Ａｌｂａ Ｅ， Ｂａｃｈｅｌｏｔ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｆｉｒｓｔ⁃ｌｉｎｅ ｒｉｂｏｃｉｃｌｉｂ ｐｌｕｓ
ｌｅｔｒｏｚｏｌｅ ｉｎ ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌ ｗｏｍｅｎ ｗｉｔｈ ＨＲ＋， ＨＥＲ２－ ａｄｖａｎｃｅｄ
ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ： ｔｕｍｏｒ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ａｎｄ ｐａｉｎ ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｐｈａｓｅ ３
ＭＯＮＡＬＥＥＳＡ⁃２ ｔｒｉａｌ［ Ｊ］ ． Ｂｒｅａｓｔ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ Ｔｒｅａｔ， ２０１８， １６９
（３）：４６９⁃４７９． ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ１０５４９⁃０１７⁃４６５８⁃ｘ．

［３４］ Ｆａｓｃｈｉｎｇ ＰＡ， Ｂｅｃｋ ＪＴ， Ｃｈａｎ Ａ， ａｔ ａｌ． Ｒｉｂｏｃｉｃｌｉｂ ｐｌｕｓ
ｆｕｌｖｅｓｔｒａｎｔ ｆｏｒ ａｄｖａｎｃｅｄ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ： ｈｅａｌｔｈ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｑｕａｌｉｔｙ⁃ｏｆ⁃
ｌｉｆｅ ａｎａｌｙｓｅｓ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ＭＯＮＡＬＥＥＳＡ⁃３ ｓｔｕｄｙ［ Ｊ］ ． Ｂｒｅａｓｔ， ２０２０，
５４：１４８⁃１５４． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｂｒｅａｓｔ．２０２０．０９．００８．

［３５］ Ｒｕｇｏ ＨＳ， Ｆｉｎｎ ＲＳ， Ｄｉéｒａｓ Ｖ， ｅｔ ａｌ． Ｐａｌｂｏｃｉｃｌｉｂ ｐｌｕｓ ｌｅｔｒｏｚｏｌｅ ａｓ
ｆｉｒｓｔ⁃ｌｉｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｅｓｔｒｏｇｅｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ ／ ｈｕｍａｎ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ２⁃ｎｅｇａｔｉｖｅ ａｄｖａｎｃｅｄ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｗｉｔｈ
ｅｘｔｅｎｄｅｄ ｆｏｌｌｏｗ⁃ｕｐ［Ｊ］ ． Ｂｒｅａｓｔ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ Ｔｒｅａｔ， ２０１９， １７４
（３）：７１９⁃７２９． ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ１０５４９⁃０１８⁃０５１２５⁃４．

［３６］ Ｊｏｈｎｓｔｏｎ Ｓ， Ｍａｒｔｉｎ Ｍ， Ｄｉ Ｌｅｏ Ａ， ｅｔ ａｌ． ＭＯＮＡＲＣＨ ３ ｆｉｎａｌ ＰＦＳ：
ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ａｂｅｍａｃｉｃｌｉｂ ａｓ ｉｎｉｔｉａｌ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ａｄｖａｎｃｅｄ
ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． ＮＰＪ Ｂｒｅａｓｔ Ｃａｎｃｅｒ， ２０１９， ５： ５． ＤＯＩ： １０．
１０３８ ／ ｓ４１５２３⁃０１８⁃００９７⁃ｚ．

［３７］ Ｘｕ ＢＨ， Ｈｕ Ｘ， Ｌｉ Ｗ， ｅｔ ａｌ． ２２８ＭＯ⁃ＰＡＬＯＭＡ⁃４： ｐｒｉｍａｒｙ
ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｒｏｍ ａ ｐｈａｓｅ Ⅲ ｔｒｉａｌ ｏｆ ｐａｌｂｏｃｉｃｌｉｂ （ ＰＡＬ） ＋ ｌｅｔｒｏｚｏｌｅ
（ ＬＥＴ） ｖｓ ｐｌａｃｅｂｏ （ ＰＢＯ） ＋ ＬＥＴ ｉｎ Ａｓｉａｎ ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌ
ｗｏｍｅｎ ｗｉｔｈ ｅｓｔｒｏｇｅｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ ／ ｈｕｍａｎ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ２⁃ｎｅｇａｔｉｖｅ （ ＥＲ ＋ ／ ＨＥＲ２ － ） ａｄｖａｎｃｅｄ ｂｒｅａｓｔ
ｃａｎｃｅｒ （ＡＢＣ）［Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０２１， ３２（Ｓｕｐｐｌ ５）：Ｓ４５７⁃Ｓ５１５．
ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ａｎｎｏｎｃ ／ ａｎｎｏｎｃ６８９．

［３８］ Ｚｈａｎｇ ＱＹ， Ｓｕｎ Ｔ， Ｙｉｎ ＹＭ， ｅｔ ａｌ． ＭＯＮＡＲＣＨ ｐｌｕｓ：
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ａｂｅｍａｃｉｃｌｉｂ ｐｌｕｓ ｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｗｏｍｅｎ ｗｉｔｈ ＨＲ＋ ／ ＨＥＲ２－
ａｄｖａｎｃｅｄ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ： ｔｈｅ ｍｕｌｔｉｎａｔｉｏｎａｌ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｐｈａｓｅ Ⅲ
ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ． Ｔｈｅｒ Ａｄｖ Ｍｅｄ Ｏｎｃｏｌ， ２０２０， １２：１７５８８３５９２０９６３９２５．
ＤＯＩ：１０．１１７７ ／ １７５８８３５９２０９６３９２５．

［３９］ Ｈｏｒｔｏｂａｇｙｉ ＧＮ， Ｓｔｅｍｍｅｒ ＳＭ， Ｂｕｒｒｉｓ Ⅲ ＨＡ， ｅｔ ａｌ． ＬＢＡ１７＿ＰＲ：
Ｏｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ （ＯＳ） ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｐｈａｓｅ Ⅲ ＭＯＮＡＬＥＥＳＡ⁃２
（ＭＬ⁃２） ｔｒｉａｌ ｏｆ ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌ ｐａｔｉｅｎｔｓ （ ｐｔｓ） ｗｉｔｈ ｈｏｒｍｏｎｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ／ ｈｕｍａｎ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ２
ｎｅｇａｔｉｖｅ （ＨＲ＋ ／ ＨＥＲ２－） ａｄｖａｎｃｅｄ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ （ＡＢＣ） ｔｒｅａｔｅｄ
ｗｉｔｈ ｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ （ＥＴ）±ｒｉｂｏｃｉｃｌｉｂ （ＲＩＢ）［Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｏｎｃｏｌ，
２０２１， ３２ （ Ｓｕｐｐｌ ５ ）： Ｓ１２８３⁃Ｓ１３４６． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ ａｎｎｏｎｃ ／
ａｎｎｏｎｃ７４１．

［４０］ Ｎｅｖｅｎ Ｐ， Ｆａｓｃｈｉｎｇ ＰＡ， Ｃｈｉａ Ｓ， ｅｔ ａｌ． ＬＢＡ４⁃Ｕｐｄａｔｅｄ ｏｖｅｒａｌｌ
ｓｕｒｖｉｖａｌ （ＯＳ） ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｆｉｒｓｔ⁃ｌｉｎｅ （１Ｌ） ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ
Ｐｈａｓｅ Ⅲ ＭＯＮＡＬＥＥＳＡ⁃３ ｔｒｉａｌ ｏｆ ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌ ｐａｔｉｅｎｔｓ （ｐｔｓ）
ｗｉｔｈ ＨＲ＋ ／ ＨＥＲ２－ ａｄｖａｎｃｅｄ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ （ＡＢＣ） ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ
ｒｉｂｏｃｉｃｌｉｂ （ＲＩＢ）＋ ｆｕｌｖｅｓｔｒａｎｔ （ＦＵＬ）［Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０２２， ３３
（Ｓｕｐｐｌ ３）： Ｓ１９４⁃Ｓ２２３． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ａｎｎｏｎｃ ／ ａｎｎｏｎｃ８９４．

［４１］ Ｇｏｅｔｚ ＭＰ， Ｔｏｉ Ｍ， Ｈｕｏｂｅｒ Ｊ， ｅｔ ａｌ． ＬＢＡ１５⁃ＭＯＮＡＲＣＨ ３：
ｉｎｔｅｒｉｍ ｏｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ （ ＯＳ ） ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ａｂｅｍａｃｉｃｌｉｂ ｐｌｕｓ ａ
ｎｏｎｓｔｅｒｏｉｄａｌ ａｒｏｍａｔａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ （ＮＳＡＩ） ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ （ ｐｔｓ） ｗｉｔｈ
ＨＲ＋， ＨＥＲ２－ ａｄｖａｎｃｅｄ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ （ＡＢＣ）［Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｏｎｃｏｌ，
２０２２， ３３ （ Ｓｕｐｐｌ ７ ）： Ｓ８０８⁃Ｓ８６９． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ ａｎｎｏｎｃ ／
ａｎｎｏｎｃ１０８９．

［４２］ Ｆｉｎｎ ＲＳ， Ｒｕｇｏ ＨＳ， Ｄｉｅｒａｓ ＶＣ， ｅｔ ａｌ． Ｏｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ （ ＯＳ）
ｗｉｔｈ ｆｉｒｓｔ⁃ｌｉｎｅ ｐａｌｂｏｃｉｃｌｉｂ ｐｌｕｓ ｌｅｔｒｏｚｏｌｅ （ ＰＡＬ ＋ ＬＥＴ） ｖｅｒｓｕｓ
ｐｌａｃｅｂｏ ｐｌｕｓ ｌｅｔｒｏｚｏｌｅ （ ＰＢＯ ＋ ＬＥＴ） ｉｎ ｗｏｍｅｎ ｗｉｔｈ ｅｓｔｒｏｇｅｎ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ ／ ｈｕｍａｎ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ２⁃
ｎｅｇａｔｉｖｅ ａｄｖａｎｃｅｄ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ （ＥＲ＋ ／ ＨＥＲ２－ ＡＢＣ）： Ａｎａｌｙｓｅｓ
ｆｒｏｍ ＰＡＬＯＭＡ⁃２［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０２２， ４０（Ｓｕｐｐｌ １７）：ａｂｓｔｒ
ＬＢＡ１００３． ＤＯＩ：１０．１２００ ／ ＪＣＯ．２０２２．４０．１７＿ｓｕｐｐｌ．ＬＢＡ１００３．

［４３］ Ｒｕｇｏ ＨＳ， Ｂｒｕｆｓｋｙ Ａ， Ｌｉｕ Ｘ， ｅｔ ａｌ． １６９Ｐ⁃ｏｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｗｉｔｈ
ｆｉｒｓｔ⁃ｌｉｎｅ ｐａｌｂｏｃｉｃｌｉｂ ｐｌｕｓ ａｎ ａｒｏｍａｔａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ （ＡＩ） ｖｓ ＡＩ ｉｎ
ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ： ａ ｌａｒｇｅ ｒｅａｌ⁃ｗｏｒｌｄ ｄａｔａｂａｓｅ ａｎａｌｙｓｉｓ
［Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０２２， ３３ （ Ｓｕｐｐｌ ３）： Ｓ１９４⁃Ｓ２２３． ＤＯＩ： １０．
１０１６ ／ ａｎｎｏｎｃ ／ ａｎｎｏｎｃ８９４．

［４４］ Ｘｕ ＢＨ， Ｚｈａｎｇ ＱＹ， Ｚｈａｎｇ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｄａｌｐｉｃｉｃｌｉｂ ｐｌｕｓ ｌｅｔｒｏｚｏｌｅ ｏｒ
ａｎａｓｔｒｏｚｏｌｅ ａｓ １ｓｔ⁃ｌｉｎｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆｏｒ ＨＲ＋ ／ ＨＥＲ２⁃ ａｄｖａｎｃｅｄ ｂｒｅａｓｔ
ｃａｎｃｅｒ （ＤＡＷＮＡ⁃２）： ａ ｐｈａｓｅ ３ ｔｒｉａｌ［Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０２２， ３３
（Ｓｕｐｐｌ ７）： Ｓ８０８⁃Ｓ８６９． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ａｎｎｏｎｃ ／ ａｎｎｏｎｃ１０８９．

［４５］ Ｌｌｏｍｂａｒｔ⁃Ｃｕｓｓａｃ Ａ， Ｐéｒｅｚ⁃Ｇａｒｃíａ ＪＭ， Ｂｅｌｌｅｔ Ｍ， ｅｔ ａｌ．
Ｆｕｌｖｅｓｔｒａｎｔ⁃ｐａｌｂｏｃｉｃｌｉｂ ｖｓ ｌｅｔｒｏｚｏｌｅ⁃ｐａｌｂｏｃｉｃｌｉｂ ａｓ ｉｎｉｔｉａｌ ｔｈｅｒａｐｙ
ｆｏｒ ｅｎｄｏｃｒｉｎｅ⁃ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ， ｈｏｒｍｏｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ， ＥＲＢＢ２⁃
ｎｅｇａｔｉｖｅ ａｄｖａｎｃｅｄ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ： ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ［ Ｊ］ ．
ＪＡＭＡ Ｏｎｃｏｌ， ２０２１， ７ （ １２ ）： １７９１⁃１７９９． ＤＯＩ： １０． １００１ ／
ｊａｍａｏｎｃｏｌ．２０２１．４３０１．

［４６］ Ｍｅｈｔａ ＲＳ， Ｂａｒｌｏｗ ＷＥ， Ａｌｂａｉｎ ＫＳ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ
ａｎａｓｔｒｏｚｏｌｅ ａｎｄ ｆｕｌｖｅｓｔｒａｎｔ ｉｎ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｎ Ｅｎｇｌ
Ｊ Ｍｅｄ， ２０１２， ３６７（５）：４３５⁃４４４． ＤＯＩ：１０．１０５６／ ＮＥＪＭｏａ１２０１６２２．

［４７］ Ｒｏｂｅｒｔｓｏｎ Ｊ， Ｂｏｎｄａｒｅｎｋｏ ＩＭ， Ｔｒｉｓｈｋｉｎａ Ｅ， ｅｔ ａｌ． Ｆｕｌｖｅｓｔｒａｎｔ ５００
ｍｇ ｖｅｒｓｕｓ ａｎａｓｔｒｏｚｏｌｅ １ ｍｇ ｆｏｒ ｈｏｒｍｏｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ
ａｄｖａｎｃｅｄ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ （ ＦＡＬＣＯＮ ）： ａｎ ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ，
ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ， ｄｏｕｂｌｅ⁃ｂｌｉｎｄ， ｐｈａｓｅ ３ ｔｒｉａｌ［Ｊ］ ． Ｌａｎｃｅｔ， ２０１６， ３８８
（１００６３）：２９９７⁃３００５． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ Ｓ０１４０⁃６７３６（１６）３２３８９⁃３．

［４８］ Ｓｌａｍｏｎ ＤＪ， Ｎｅｖｅｎ Ｐ， Ｃｈｉａ ＳＫＬ， ｅｔ ａｌ． Ｕｐｄａｔｅｄ ｏｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ
（ ＯＳ ） ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｐｈａｓｅ Ⅲ ＭＯＮＡＬＥＥＳＡ⁃３ ｔｒｉａｌ ｏｆ
ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌ ｐａｔｉｅｎｔｓ （ ｐｔｓ ） ｗｉｔｈ ＨＲ ＋ ／ ＨＥＲ２⁃ ａｄｖａｎｃｅｄ
ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ （ＡＢＣ） ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｆｕｌｖｅｓｔｒａｎｔ （ＦＵＬ） ± ｒｉｂｏｃｉｃｌｉｂ
（ＲＩＢ）［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０２１， ３９（Ｓｕｐｐｌ １５）：１００１． ＤＯＩ：１０．
１２００ ／ ＪＣＯ．２０２１．３９．１５＿ｓｕｐｐｌ．１００１．

［４９］ Ｔｕｒｎｅｒ ＮＣ， Ｓｌａｍｏｎ ＤＪ， Ｒｏ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｏｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｗｉｔｈ
ｐａｌｂｏｃｉｃｌｉｂ ａｎｄ ｆｕｌｖｅｓｔｒａｎｔ ｉｎ ａｄｖａｎｃｅｄ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｎ Ｅｎｇｌ
Ｊ Ｍｅｄ， ２０１８， ３７９（２０）：１９２６⁃１９３６． ＤＯＩ：１０．１０５６／ ＮＥＪＭｏａ１８１０５２７．

［５０］ Ｃｒｉｓｔｏｆａｎｉｌｌｉ Ｍ， Ｒｕｇｏ ＨＳ， Ｉｍ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｏｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ （ ＯＳ）
ｗｉｔｈ ｐａｌｂｏｃｉｃｌｉｂ （ ＰＡＬ） ＋ ｆｕｌｖｅｓｔｒａｎｔ （ ＦＵＬ） ｉｎ ｗｏｍｅｎ ｗｉｔｈ

ｈｏｒｍｏｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ （ ＨＲ ＋ ）， ｈｕｍａｎ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ２⁃ｎｅｇａｔｉｖｅ （ ＨＥＲ２ － ） ａｄｖａｎｃｅｄ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ
（ＡＢＣ）： Ｕｐｄａｔｅｄ ａｎａｌｙｓｅｓ ｆｒｏｍ ＰＡＬＯＭＡ⁃３［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ，
２０２１， ３９ （Ｓｕｐｐｌ １５）：１０００． ＤＯＩ：１０． １２００ ／ ＪＣＯ． ２０２１． ３９． １５＿
ｓｕｐｐｌ．１０００．

［５１］ Ｓｌｅｄｇｅ ＧＷ Ｊｒ， Ｔｏｉ Ｍ， Ｎｅｖｅｎ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ａｂｅｍａｃｉｃｌｉｂ
ｐｌｕｓ ｆｕｌｖｅｓｔｒａｎｔ ｏｎ ｏｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｉｎ ｈｏｒｍｏｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ，
ＥＲＢＢ２⁃ｎｅｇａｔｉｖｅ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｔｈａｔ ｐｒｏｇｒｅｓｓｅｄ ｏｎ ｅｎｄｏｃｒｉｎｅ
ｔｈｅｒａｐｙ⁃ＭＯＮＡＲＣＨ ２： ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ ［ Ｊ］ ． ＪＡＭＡ
Ｏｎｃｏｌ， ２０２０， ６ （ １）：１１６⁃１２４． ＤＯＩ：１０． １００１ ／ ｊａｍａｏｎｃｏｌ． ２０１９．
４７８２．

［５２］ Ｘｕ ＢＨ， Ｚｈａｎｇ ＱＹ， Ｚｈａｎｇ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｄａｌｐｉｃｉｃｌｉｂ ｖｅｒｓｕｓ ｐｌａｃｅｂｏ
ｐｌｕｓ ｆｕｌｖｅｓｔｒａｎｔ ｉｎ ＨＲ ＋ ／ ＨＥＲ２⁃ ａｄｖａｎｃｅｄ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｔｈａｔ
ｒｅｌａｐｓｅｄ ｏｒ ｐｒｏｇｒｅｓｓｅｄ ｏｎ ｐｒｅｖｉｏｕｓ ｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ （ＤＡＷＮＡ⁃
１）： ａ ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ， ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ， ｐｈａｓｅ ３ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ，
２０２１， ３９（ Ｓｕｐｐｌ １５）：１００２． ＤＯＩ：１０． １２００ ／ ＪＣＯ． ２０２１． ３９． １５ ＿
ｓｕｐｐｌ．１００２．

［５３］ Ｋａｌｉｎｓｋｙ Ｋ， Ａｃｃｏｒｄｉｎｏ ＭＫ， Ｃｈｉｕｚａｎ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ，
ｐｈａｓｅ Ⅱ ｔｒｉａｌ ｏｆ ｆｕｌｖｅｓｔｒａｎｔ ｏｒ ｅｘｅｍｅｓｔａｎｅ ｗｉｔｈ ｏｒ ｗｉｔｈｏｕｔ
ｒｉｂｏｃｉｃｌｉｂ ａｆｔｅｒ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｎ ａｎｔｉ⁃ｅｓｔｒｏｇｅｎ ｔｈｅｒａｐｙ ｐｌｕｓ ｃｙｃｌｉｎ⁃
ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｋｉｎａｓｅ ４ ／ ６ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ （ＣＤＫ ４ ／ ６ｉ） ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ （ ｐｔｓ）
ｗｉｔｈ ｕｎｒｅｓｅｃｔａｂｌｅ ｏｒ ｈｏｒｍｏｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ （ＨＲ＋）， ＨＥＲ２－
ｎｅｇａｔｉｖｅ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ （ＭＢＣ）： ＭＡＩＮＴＡＩＮ ｔｒｉａｌ［ Ｊ］ ．
Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０２２， ４０（ Ｓｕｐｐｌ １７）：ａｂｓｔｒ ＬＢＡ１００４． ＤＯＩ：１０．
１２００ ／ ＪＣＯ．２０２２．４０．１７＿ｓｕｐｐｌ．ＬＢＡ１００４．

［５４］ Ｊｉａｎｇ ＺＦ， Ｌｉ Ｗ， Ｈｕ ＸＣ， ｅｔ ａｌ． Ｔｕｃｉｄｉｎｏｓｔａｔ ｐｌｕｓ ｅｘｅｍｅｓｔａｎｅ ｆｏｒ
ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｄｖａｎｃｅｄ， ｈｏｒｍｏｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃
ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ （ ＡＣＥ ）： ａ ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ， ｄｏｕｂｌｅ⁃ｂｌｉｎｄ，
ｐｌａｃｅｂｏ⁃ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ， ｐｈａｓｅ ３ ｔｒｉａｌ ［ Ｊ］ ． Ｌａｎｃｅｔ Ｏｎｃｏｌ， ２０１９， ２０
（６）：８０６⁃８１５． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ Ｓ１４７０⁃２０４５（１９）３０１６４⁃０．

［５５］ Ｐｒｉｔｃｈａｒｄ ＫＩ， Ｂｕｒｒｉｓ ＨＡ ３ｒｄ， Ｉｔｏ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｓａｆｅｔｙ ａｎｄ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ
ｅｖｅｒｏｌｉｍｕｓ ｗｉｔｈ ｅｘｅｍｅｓｔａｎｅ ｖｓ． ｅｘｅｍｅｓｔａｎｅ ａｌｏｎｅ ｉｎ ｅｌｄｅｒｌｙ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＨＥＲ２⁃ｎｅｇａｔｉｖｅ， ｈｏｒｍｏｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｂｒｅａｓｔ
ｃａｎｃｅｒ ｉｎ ＢＯＬＥＲＯ⁃２［ Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｂｒｅａｓｔ Ｃａｎｃｅｒ， ２０１３， １３（ ６）：
４２１⁃４３２．ｅ８． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｃｌｂｃ．２０１３．０８．０１１．

［５６］ Ｙａｒｄｌｅｙ ＤＡ， Ｎｏｇｕｃｈｉ Ｓ， Ｐｒｉｔｃｈａｒｄ ＫＩ， ｅｔ ａｌ． Ｅｖｅｒｏｌｉｍｕｓ ｐｌｕｓ
ｅｘｅｍｅｓｔａｎｅ ｉｎ ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＨＲ （ ＋ ） ｂｒｅａｓｔ
ｃａｎｃｅｒ： ＢＯＬＥＲＯ⁃２ ｆｉｎａｌ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ⁃ｆｒｅｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ ［ Ｊ］ ．
Ａｄｖ Ｔｈｅｒ， ２０１３， ３０（１０）：８７０⁃８８４． ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ１２３２５⁃０１３⁃
００６０⁃１．

［５７］ Ｌｏｉｂｌ Ｓ， Ｓｃｈｍｉｄｔ Ｍ， Ｌüｂｂｅ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ，
ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ， ｄｏｕｂｌｅ⁃ｂｌｉｎｄ， ｐｈａｓｅ Ⅱ ｓｔｕｄｙ ｔｏ ｅｖａｌｕａｔｅ ｔｈｅ
ｔｏｌｅｒａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ａｎ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｄｏｓｅ ｅｓｃａｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｅｖｅｒｏｌｉｍｕｓ ｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ （ｍＢＣ） （ＤＥＳＩＲＥＥ）［ Ｊ］ ．
Ａｎｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０２１， ３２（Ｓｕｐｐｌ ５）：Ｓ１２８３⁃Ｓ１３４６． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／
ａｎｎｏｎｃ ／ ａｎｎｏｎｃ７４１．

［５８］ Ｋｏｒｎｂｌｕｍ Ｎ， Ｚｈａｏ ＦＭ， Ｍａｎｏｌａ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｐｈａｓｅ Ⅱ
ｔｒｉａｌ ｏｆ ｆｕｌｖｅｓｔｒａｎｔ ｐｌｕｓ ｅｖｅｒｏｌｉｍｕｓ ｏｒ ｐｌａｃｅｂｏ ｉｎ ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌ
ｗｏｍｅｎ ｗｉｔｈ ｈｏｒｍｏｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ， ｈｕｍａｎ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ２⁃ｎｅｇａｔｉｖｅ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｔｏ
ａｒｏｍａｔａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｔｈｅｒａｐｙ： ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ＰｒＥ０１０２ ［ Ｊ ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ
Ｏｎｃｏｌ， ２０１８， ３６（１６）：１５５６⁃１５６３． ＤＯＩ：１０．１２００ ／ ＪＣＯ．２０１７．７６．
９３３１．

［５９］ Ｂａｃｈｅｌｏｔ Ｔ， Ｂｏｕｒｇｉｅｒ Ｃ， Ｃｒｏｐｅｔ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｐｈａｓｅ Ⅱ
ｔｒｉａｌ ｏｆ ｅｖｅｒｏｌｉｍｕｓ ｉｎ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｔａｍｏｘｉｆｅｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｈｏｒｍｏｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ， ｈｕｍａｎ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ２⁃ｎｅｇａｔｉｖｅ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｗｉｔｈ ｐｒｉｏｒ ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｔｏ
ａｒｏｍａｔａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ： ａ ＧＩＮＥＣＯ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０１２，
３０（２２）：２７１８⁃２７２４． ＤＯＩ：１０．１２００ ／ ＪＣＯ．２０１１．３９．０７０８．

［６０］ Ｒｏｙｃｅ Ｍ， Ｂａｃｈｅｌｏｔ Ｔ， Ｖｉｌｌａｎｕｅｖａ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｅｖｅｒｏｌｉｍｕｓ ｐｌｕｓ
ｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌ ｗｏｍｅｎ ｗｉｔｈ ｅｓｔｒｏｇｅｎ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ， ｈｕｍａｎ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ２⁃
ｎｅｇａｔｉｖｅ ａｄｖａｎｃｅｄ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ： ａ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ ［ Ｊ ］ ． ＪＡＭＡ
Ｏｎｃｏｌ， ２０１８， ４ （ ７）：９７７⁃９８４． ＤＯＩ：１０． １００１ ／ ｊａｍａｏｎｃｏｌ． ２０１８．
００６０．

·２８２１· 中华肿瘤杂志 ２０２２ 年 １２ 月第 ４４ 卷第 １２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｏｎｃｏｌ， Ｄｅｃｅｍｂｅｒ ２０２２， Ｖｏｌ．４４， Ｎｏ．１２



［６１］ Ｆａｎ Ｙ， Ｓｕｎ Ｔ， Ｓｈａｏ ＺＭ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓ ｏｆ ａｄｄｉｎｇ
ｅｖｅｒｏｌｉｍｕｓ ｔｏ ｔｈｅ ｆｉｒｓｔ⁃ｌｉｎｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ａｄｖａｎｃｅｄ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｉｎ
ｐｒｅｍｅｎｏｐａｕｓａｌ ｗｏｍｅｎ ｗｈｏ ｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅｄ ｄｉｓｅａｓｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｗｈｉｌｅ
ｒｅｃｅｉｖｉｎｇ ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ｅｓｔｒｏｇｅｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｍｏｄｕｌａｔｏｒｓ： ａ ｐｈａｓｅ ２
ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ ［ Ｊ ］ ． ＪＡＭＡ Ｏｎｃｏｌ， ２０２１， ７ （ １０ ）：
ｅ２１３４２８． ＤＯＩ：１０．１００１ ／ ｊａｍａｏｎｃｏｌ．２０２１．３４２８．

［６２］ Ｙｉ ＺＢ， Ｌｉｕ ＢＬ， Ｓｕｎ ＸＹ， ｅｔ ａｌ． Ｓａｆｅｔｙ ａｎｄ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｓｉｒｏｌｉｍｕｓ
ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｄｖａｎｃｅｄ
ｈｏｒｍｏｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ａｎｄ ｔｈｅ ｅｘｐｌｏｒａｔｉｏｎ ｏｆ
ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ［Ｊ］ ． Ｂｒｅａｓｔ， ２０２０， ５２：１７⁃２２． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｂｒｅａｓｔ．
２０２０．０４．００４．

［６３］ Ａｌｅｓｋａｎｄａｒａｎｙ ＭＡ， Ｒａｋｈａ ＥＡ， Ａｈｍｅｄ ＭＡ， ｅｔ ａｌ． ＰＩＫ３ＣＡ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｉｎｖａｓｉｖｅ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ： ａ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｏｆ ｐｏｏｒ
ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｂｒｅａｓｔ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ Ｔｒｅａｔ， ２０１０， １２２（１）：４５⁃５３．
ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ１０５４９⁃００９⁃０５０８⁃９．

［６４］ Ａｎｄｒé Ｆ， Ｃｉｒｕｅｌｏｓ Ｅ， Ｒｕｂｏｖｓｚｋｙ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ａｌｐｅｌｉｓｉｂ ｆｏｒ ＰＩＫ３ＣＡ⁃
ｍｕｔａｔｅｄ， ｈｏｒｍｏｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ ａｄｖａｎｃｅｄ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ．
Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ， ２０１９， ３８０ （ ２０）： １９２９⁃１９４０． ＤＯＩ： １０． １０５６ ／
ＮＥＪＭｏａ１８１３９０４．

［６５］ Ａｎｄｒé Ｆ， Ｃｉｒｕｅｌｏｓ ＥＭ， Ｊｕｒｉｃ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ａｌｐｅｌｉｓｉｂ ｐｌｕｓ ｆｕｌｖｅｓｔｒａｎｔ
ｆｏｒ ＰＩＫ３ＣＡ⁃ｍｕｔａｔｅｄ， ｈｏｒｍｏｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ， ｈｕｍａｎ
ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃２⁃ｎｅｇａｔｉｖｅ ａｄｖａｎｃｅｄ ｂｒｅａｓｔ
ｃａｎｃｅｒ： ｆｉｎａｌ ｏｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｒｏｍ ＳＯＬＡＲ⁃１ ［ Ｊ］ ． Ａｎｎ
Ｏｎｃｏｌ， ２０２１， ３２（ ２）：２０８⁃２１７． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ａｎｎｏｎｃ． ２０２０．
１１．０１１．

［６６］ Ｃｏｓｔａ Ｃ， Ｗａｎｇ Ｙ， Ｌｙ Ａ， ｅｔ ａｌ． ＰＴＥＮ ｌｏｓｓ ｍｅｄｉａｔｅｓ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｃｒｏｓｓ⁃ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｔｏ ＣＤＫ４ ／ ６ ａｎｄ ＰＩ３Ｋα ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｉｎ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ
［Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｄｉｓｃｏｖ， ２０２０， １０（１）：７２⁃８５． ＤＯＩ：１０．１１５８ ／ ２１５９⁃
８２９０．ＣＤ⁃１８⁃０８３０．

［６７］ Ｏ′Ｂｒｉｅｎ ＮＡ， ＭｃＤｅｒｍｏｔｔ Ｍ， Ｃｏｎｋｌｉｎ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ
ａｃｔｉｖａｔｅｄ ＰＩ３Ｋ ／ ｍＴＯＲ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｏｖｅｒｃｏｍｅｓ ａｃｑｕｉｒｅｄ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｔｏ
ＣＤＫ４ ／ ６⁃ｂａｓｅｄ ｔｈｅｒａｐｉｅｓ ｉｎ ｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ ｈｏｒｍｏｎｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｂｒｅａｓｔ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ， ２０２０， ２２
（１）：８９． ＤＯＩ：１０．１１８６ ／ ｓ１３０５８⁃０２０⁃０１３２０⁃８．

［６８］ Ｂａｒｄｉａ Ａ， Ｈｕｒｖｉｔｚ ＳＡ， ＤｅＭｉｃｈｅｌｅ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｐｈａｓｅ Ⅰ ／ Ⅱ ｔｒｉａｌ ｏｆ
ｅｘｅｍｅｓｔａｎｅ， ｒｉｂｏｃｉｃｌｉｂ， ａｎｄ ｅｖｅｒｏｌｉｍｕｓ ｉｎ ｗｏｍｅｎ ｗｉｔｈ ＨＲ ＋ ／
ＨＥＲ２－ ａｄｖａｎｃｅｄ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ａｆｔｅｒ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｎ ＣＤＫ４ ／ ６
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ （ＴＲＩＮＩＴＩ⁃１）［ Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ， ２０２１， ２７（１５）：
４１７７⁃４１８５． ＤＯＩ：１０．１１５８ ／ １０７８⁃０４３２．ＣＣＲ⁃２０⁃２１１４．

［６９］ Ｒｕｇｏ ＨＳ， Ｌｅｒｅｂｏｕｒｓ Ｆ， Ｃｉｒｕｅｌｏｓ Ｅ， ｅｔ ａｌ． Ａｌｐｅｌｉｓｉｂ ｐｌｕｓ
ｆｕｌｖｅｓｔｒａｎｔ ｉｎ ＰＩＫ３ＣＡ⁃ｍｕｔａｔｅｄ， ｈｏｒｍｏｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ
ａｄｖａｎｃｅｄ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ａｆｔｅｒ ａ ＣＤＫ４ ／ ６ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ （ ＢＹＬｉｅｖｅ）：
ｏｎｅ ｃｏｈｏｒｔ ｏｆ ａ ｐｈａｓｅ ２， ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｅ， ｏｐｅｎ⁃ｌａｂｅｌ， ｎｏｎ⁃
ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ ｓｔｕｄｙ［ Ｊ］ ． Ｌａｎｃｅｔ Ｏｎｃｏｌ， ２０２１， ２２（ ４）：４８９⁃４９８．
ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ Ｓ１４７０⁃２０４５（２１）０００３４⁃６．

［７０］ Ｃｉｒｕｅｌｏｓ ＥＭ， Ｌｅｒｅｂｏｕｒｓ Ｆ， Ｒｕｇｏ ＨＳ， ｅｔ ａｌ． Ａｌｐｅｌｉｓｉｂ ＋
ｆｕｌｖｅｓｔｒａｎｔ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｈｏｒｍｏｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ （ ＨＲ ＋），
ｈｕｍａｎ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ２⁃ｎｅｇａｔｉｖｅ （ ＨＥＲ２⁃），
ＰＩＫ３ＣＡ⁃ｍｕｔａｔｅｄ ａｄｖａｎｃｅｄ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ （ ＡＢＣ ） ｐｒｅｖｉｏｕｓｌｙ
ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｃｙｃｌｉｎ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｋｉｎａｓｅ ４ ／ ６ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ （ＣＤＫ４ ／ ６ｉ） ＋
ａｒｏｍａｔａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ （ＡＩ）： １８⁃ｍｏｎｔｈ ｆｏｌｌｏｗ⁃ｕｐ ｏｆ ＢＹＬｉｅｖｅ Ｃｏｈｏｒｔ
Ａ［ Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ， ２０２２， ８２ （ Ｓｕｐｐｌ ４）：Ｐ１⁃１８⁃０３． ＤＯＩ：１０．
１１５８ ／ １５３８⁃７４４５．ＳＡＢＣＳ２１⁃Ｐ１⁃１８⁃０３．

［７１］ Ｔｒｉｐａｔｈｙ Ｄ， Ｉｍ ＳＡ， Ｃｏｌｌｅｏｎｉ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｒｉｂｏｃｉｃｌｉｂ ｐｌｕｓ ｅｎｄｏｃｒｉｎｅ
ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｐｒｅｍｅｎｏｐａｕｓａｌ ｗｏｍｅｎ ｗｉｔｈ ｈｏｒｍｏｎｅ⁃ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃
ｐｏｓｉｔｉｖｅ， ａｄｖａｎｃｅｄ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ （ ＭＯＮＡＬＥＥＳＡ⁃７ ）： ａ
ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ ｐｈａｓｅ ３ ｔｒｉａｌ［Ｊ］ ． Ｌａｎｃｅｔ Ｏｎｃｏｌ， ２０１８， １９（７）：９０４⁃
９１５． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ Ｓ１４７０⁃２０４５（１８）３０２９２⁃４．

［７２］ Ｌｕ ＹＳ， Ｉｍ ＳＡ， Ｃｏｌｌｅｏｎｉ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｕｐｄａｔｅｄ ｏｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｏｆ
ｒｉｂｏｃｉｃｌｉｂ ｐｌｕｓ ｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｖｅｒｓｕｓ ｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ ａｌｏｎｅ
ｉｎ ｐｒｅ⁃ ａｎｄ ｐｅｒｉｍｅｎｏｐａｕｓａｌ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＨＲ＋ ／ ＨＥＲ２⁃ ａｄｖａｎｃｅｄ
ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｉｎ ｍｏｎａｌｅｅｓａ⁃７： ａ ｐｈａｓｅ Ⅲ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｔｒｉａｌ［ Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ， ２０２２， ２８ （ ５）：８５１⁃８５９． ＤＯＩ：１０．
１１５８ ／ １０７８⁃０４３２．ＣＣＲ⁃２１⁃３０３２．

［７３］ Ｍｏｄｉ Ｓ， Ｊａｃｏｔ Ｗ， Ｙａｍａｓｈｉｔａ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂ ｄｅｒｕｘｔｅｃａｎ ｉｎ

ｐｒｅｖｉｏｕｓｌｙ ｔｒｅａｔｅｄ ＨＥＲ２⁃Ｌｏｗ ａｄｖａｎｃｅｄ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｎ Ｅｎｇｌ
Ｊ Ｍｅｄ， ２０２２， ３８７（１）：９⁃２０． ＤＯＩ：１０．１０５６ ／ ＮＥＪＭｏａ２２０３６９０．

［７４］ Ａｓｔｒａｚｅｎｅｃａ． Ｅｎｈｅｒｔｕ ａｐｐｒｏｖｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ＵＳ ａｓ ｔｈｅ ｆｉｒｓｔ ＨＥＲ２⁃
ｄｉｒｅｃｔｅｄ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＨＥＲ２⁃ｌｏｗ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｂｒｅａｓｔ
ｃａｎｃｅｒ［ＥＢ ／ ＯＬ］． ［２０２２⁃０８⁃０６］ ． ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ．ａｓｔｒａｚｅｎｅｃａ．ｃｏｍ ／
ｍｅｄｉａ⁃ｃｅｎｔｒｅ ／ ｐｒｅｓｓ⁃ｒｅｌｅａｓｅｓ ／ ２０２２ ／ ｅｎｈｅｒｔｕ⁃ａｐｐｒｏｖｅｄ⁃ｉｎ⁃ｔｈｅ⁃ｕｓ⁃
ｆｏｒ⁃ｈｅｒ２⁃ｌｏｗ⁃ｍｂｃ．ｈｔｍｌ．

［７５］ Ｓｃｈｍｉｄ Ｐ， Ｃｏｒｔéｓ Ｊ， Ｍａｒｍé Ｆ， ｅｔ ａｌ． ２１４ＭＯ ⁃ Ｓａｃｉｔｕｚｕｍａｂ
ｇｏｖｉｔｅｃａｎ （ ＳＧ ） ｅｆｆｉｃａｃｙ ｉｎ ｈｏｒｍｏｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ ／ ｈｕｍａｎ
ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ２⁃ｎｅｇａｔｉｖｅ （ ＨＲ ＋ ／ ＨＥＲ２ –）
ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ （ＭＢＣ） ｂｙ ＨＥＲ２ ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ
（ ＩＨＣ） ｓｔａｔｕｓ ｉｎ ｔｈｅ ｐｈａｓｅ Ⅲ ＴＲＯＰｉＣＳ⁃０２ ｓｔｕｄｙ ［ Ｊ］ ． Ａｎｎ
Ｏｎｃｏｌ， ２０２２， ３３（ Ｓｕｐｐｌ ７）：Ｓ８８⁃Ｓ１２１． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ａｎｎｏｎｃ ／
ａｎｎｏｎｃ１０４０．

［７６］ Ｆａｂｉ Ａ， Ｄｉ Ｂｅｎｅｄｅｔｔｏ Ａ， Ｍｅｔｒｏ Ｇ， ｅｔ ａｌ． ＨＥＲ２ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｎｄ ｇｅｎｅ
ｖａｒｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｐｒｉｍａｒｙ ａｎｄ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ：
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ａｎｄ ｉｍｐａｃｔ ｏｎ ｐａｔｉｅｎｔ ｃａｒｅ ［ Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ，
２０１１， １７ （ ７）：２０５５⁃２０６４． ＤＯＩ：１０． １１５８ ／ １０７８⁃０４３２． ＣＣＲ⁃１０⁃
１９２０．

［７７］ Ｋａｕｆｍａｎ Ｂ， Ｍａｃｋｅｙ ＪＲ， Ｃｌｅｍｅｎｓ ＭＲ， ｅｔ ａｌ． Ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂ ｐｌｕｓ
ａｎａｓｔｒｏｚｏｌｅ ｖｅｒｓｕｓ ａｎａｓｔｒｏｚｏｌｅ ａｌｏｎｅ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ
ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌ ｗｏｍｅｎ ｗｉｔｈ ｈｕｍａｎ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ２⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ， ｈｏｒｍｏｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｂｒｅａｓｔ
ｃａｎｃｅｒ： ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｐｈａｓｅ Ⅲ ＴＡｎＤＥＭ ｓｔｕｄｙ
［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ， ２００９， ２７（３３）：５５２９⁃５５３７． ＤＯＩ：１０．１２００ ／
ＪＣＯ．２００８．２０．６８４７．

［７８］ Ｊｏｈｎｓｔｏｎ Ｓ， Ｐｉｐｐｅｎ Ｊ Ｊｒ， Ｐｉｖｏｔ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｌａｐａｔｉｎｉｂ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ
ｌｅｔｒｏｚｏｌｅ ｖｅｒｓｕｓ ｌｅｔｒｏｚｏｌｅ ａｎｄ ｐｌａｃｅｂｏ ａｓ ｆｉｒｓｔ⁃ｌｉｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ
ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌ ｈｏｒｍｏｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｂｒｅａｓｔ
ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ， ２００９， ２７（３３）：５５３８⁃５５４６． ＤＯＩ：１０．
１２００ ／ ＪＣＯ．２００９．２３．３７３４．

［７９］ Ｙｕａｎ ＺＹ， Ｈｕａｎｇ ＪＪ， Ｈｕａ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂ ｐｌｕｓ ｅｎｄｏｃｒｉｎｅ
ｔｈｅｒａｐｙ ｏｒ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ａｓ ｆｉｒｓｔ⁃ｌｉｎｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆｏｒ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ
ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｗｉｔｈ ｈｏｒｍｏｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ ａｎｄ ＨＥＲ２⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ：
ｔｈｅ ｓｙｓｕｃｃ⁃００２ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０２１，
３９ （ Ｓｕｐｐｌ １５）：１００３． ＤＯＩ：１０． １２００ ／ ＪＣＯ． ２０２１． ３９． １５ ＿ ｓｕｐｐｌ．
１００３．

［８０］ Ｓｗａｉｎ ＳＭ， Ｍｉｌｅｓ Ｄ， Ｋｉｍ ＳＢ， ｅｔ ａｌ． Ｐｅｒｔｕｚｕｍａｂ， ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂ，
ａｎｄ ｄｏｃｅｔａｘｅｌ ｆｏｒ ＨＥＲ２⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ
（ ＣＬＥＯＰＡＴＲＡ ）： ｅｎｄ⁃ｏｆ⁃ｓｔｕｄｙ ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｒｏｍ ａ ｄｏｕｂｌｅ⁃ｂｌｉｎｄ，
ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ， ｐｌａｃｅｂｏ⁃ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ， ｐｈａｓｅ ３ ｓｔｕｄｙ ［ Ｊ ］ ． Ｌａｎｃｅｔ
Ｏｎｃｏｌ， ２０２０， ２１（４）：５１９⁃５３０． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ Ｓ１４７０⁃２０４５（１９）
３０８６３⁃０．

［８１］ Ｘｕ ＢＨ， Ｌｉ Ｗ， Ｚｈａｎｇ ＱＹ， ｅｔ ａｌ． Ｐｅｒｔｕｚｕｍａｂ， ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂ， ａｎｄ
ｄｏｃｅｔａｘｅｌ ｆｏｒ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐｒｅｖｉｏｕｓｌｙ ｕｎｔｒｅａｔｅｄ ＨＥＲ２⁃
ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｌｏｃａｌｌｙ ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ ｏｒ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ （ＰＵＦＦＩＮ）：
ａ ｐｈａｓｅ Ⅲ， ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ， ｄｏｕｂｌｅ⁃ｂｌｉｎｄ， ｐｌａｃｅｂｏ⁃ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｓｔｕｄｙ
［Ｊ］ ． Ｂｒｅａｓｔ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ Ｔｒｅａｔ， ２０２０， １８２（３）：６８９⁃６９７． ＤＯＩ：
１０．１００７ ／ ｓ１０５４９⁃０２０⁃０５７２８⁃ｗ．

［８２］ Ｇｅｌｍｏｎ ＫＡ， Ｂｏｙｌｅ ＦＭ， Ｋａｕｆｍａｎ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ｌａｐａｔｉｎｉｂ ｏｒ
ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂ ｐｌｕｓ ｔａｘａｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｈｕｍａｎ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ２⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ ａｄｖａｎｃｅｄ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ： ｆｉｎａｌ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ
ＮＣＩＣ ＣＴＧ ＭＡ． ３１ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０１５， ３３ （ １４）：１５７４⁃
１５８３． ＤＯＩ：１０．１２００ ／ ＪＣＯ．２０１４．５６．９５９０．

［８３］ Ｍａｒｔｙ Ｍ， Ｃｏｇｎｅｔｔｉ Ｆ， Ｍａｒａｎｉｎｃｈｉ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｐｈａｓｅ Ⅱ
ｔｒｉａｌ ｏｆ ｔｈｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ
ｄｏｃｅｔａｘｅｌ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｈｕｍａｎ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
２⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄ ａｓ ｆｉｒｓｔ⁃ｌｉｎｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ： ｔｈｅ Ｍ７７００１ ｓｔｕｄｙ ｇｒｏｕｐ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ， ２００５， ２３
（１９）：４２６５⁃４２７４． ＤＯＩ：１０．１２００ ／ ＪＣＯ．２００５．０４．１７３．

［８４］ Ａｎｄｅｒｓｓｏｎ Ｍ， Ｌｉｄｂｒｉｎｋ Ｅ， Ｂｊｅｒｒｅ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｐｈａｓｅ Ⅲ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ
ｓｔｕｄｙ ｃｏｍｐａｒｉｎｇ ｄｏｃｅｔａｘｅｌ ｐｌｕｓ ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂ ｗｉｔｈ ｖｉｎｏｒｅｌｂｉｎｅ ｐｌｕｓ
ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂ ａｓ ｆｉｒｓｔ⁃ｌｉｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｏｆ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｏｒ ｌｏｃａｌｌｙ ａｄｖａｎｃｅｄ
ｈｕｍａｎ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ２⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ：
ｔｈｅ ＨＥＲＮＡＴＡ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０１１， ２９（３）：２６４⁃２７１．

·３８２１·中华肿瘤杂志 ２０２２ 年 １２ 月第 ４４ 卷第 １２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｏｎｃｏｌ， Ｄｅｃｅｍｂｅｒ ２０２２， Ｖｏｌ．４４， Ｎｏ．１２



ＤＯＩ：１０．１２００ ／ ＪＣＯ．２０１０．３０．８２１３．
［８５］ Ｍｉｎｃｋｗｉｔｚ Ｇｖ， Ｂｏｉｓ Ａｄ， Ｓｃｈｍｉｄｔ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂ ｂｅｙｏｎｄ

ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ２⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ
ａｄｖａｎｃｅｄ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ： ａ ｇｅｒｍａｎ ｂｒｅａｓｔ ｇｒｏｕｐ ２６ ／ ｂｒｅａｓｔ
ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ ｇｒｏｕｐ ０３⁃０５ ｓｔｕｄｙ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ， ２００９， ２７
（１２）：１９９９⁃２００６． ＤＯＩ：１０．１２００ ／ ＪＣＯ．２００８．１９．６６１８．

［８６］ Ｙａｒｄｌｅｙ ＤＡ， Ｂｕｒｒｉｓ ＨＡ ３ｒｄ， Ｈａｎｓｏｎ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｗｅｅｋｌｙ
ｇｅｍｃｉｔａｂｉｎｅ ａｎｄ ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ＨＥＲ２⁃ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｂｒｅａｓｔ
Ｃａｎｃｅｒ， ２００９， ９（３）：１７８⁃１８３． ＤＯＩ：１０．３８１６ ／ ＣＢＣ．２００９．ｎ．０２９．

［８７］ Ｓｌａｍｏｎ Ｄ， Ｅｉｅｒｍａｎｎ Ｗ， Ｒｏｂｅｒｔ Ｎ， ｅｔ ａｌ． Ａｄｊｕｖａｎｔ ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂ
ｉｎ ＨＥＲ２⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ． Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ， ２０１１， ３６５
（１４）：１２７３⁃１２８３． ＤＯＩ：１０．１０５６ ／ ＮＥＪＭｏａ０９１０３８３．

［８８］ Ｍａ Ｆ， Ｏｕｙａｎｇ ＱＣ， Ｌｉ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｐｙｒｏｔｉｎｉｂ ｏｒ ｌａｐａｔｉｎｉｂ ｃｏｍｂｉｎｅｄ
ｗｉｔｈ ｃａｐｅｃｉｔａｂｉｎｅ ｉｎ ＨＥＲ２⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｗｉｔｈ
ｐｒｉｏｒ ｔａｘａｎｅｓ， ａｎｔｈｒａｃｙｃｌｉｎｅｓ， ａｎｄ ／ ｏｒ ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂ： ａ
ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ， ｐｈａｓｅ Ⅱ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０１９， ３７（２９）：
２６１０⁃２６１９． ＤＯＩ：１０．１２００ ／ ＪＣＯ．１９．００１０８．

［８９］ Ｘｕ ＢＨ， Ｙａｎ Ｍ， Ｍａ Ｆ， ｅｔ ａｌ． ＬＢＡ１９ ⁃ Ｐｙｒｏｔｉｎｉｂ ｏｒ ｐｌａｃｅｂｏ ｉｎ
ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂ ａｎｄ ｄｏｃｅｔａｘｅｌ ｆｏｒ ＨＥＲ２⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ
ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ （ＰＨＩＬＡ）： ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｐｈａｓｅ Ⅲ ｔｒｉａｌ
［Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０２２， ３３ （ Ｓｕｐｐｌ ７）： Ｓ８０８⁃Ｓ８６９． ＤＯＩ： １０．
１０１６ ／ ａｎｎｏｎｃ ／ ａｎｎｏｎｃ１０８９．

［９０］ Ｘｕ ＢＨ， Ｙａｎ Ｍ， Ｍａ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｐｙｒｏｔｉｎｉｂ ｐｌｕｓ ｃａｐｅｃｉｔａｂｉｎｅ ｖｅｒｓｕｓ
ｌａｐａｔｉｎｉｂ ｐｌｕｓ ｃａｐｅｃｉｔａｂｉｎｅ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ＨＥＲ２⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ
ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ （ＰＨＯＥＢＥ）： ａ ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｅ， ｏｐｅｎ⁃ｌａｂｅｌ，
ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ， ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ， ｐｈａｓｅ ３ ｔｒｉａｌ［ Ｊ］ ． Ｌａｎｃｅｔ Ｏｎｃｏｌ， ２０２１，
２２（３）：３５１⁃３６０． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ Ｓ１４７０⁃２０４５（２０）３０７０２⁃６．

［９１］ Ｘｕ ＢＨ， Ｙａｎ Ｍ， Ｍａ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｕｐｄａｔｅｄ ｏｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ （ ＯＳ）
ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｐｈａｓｅ ３ ＰＨＯＥＢＥ ｔｒｉａｌ ｏｆ ｐｙｒｏｔｉｎｉｂ ｖｅｒｓｕｓ
ｌａｐａｔｉｎｉｂ ｉｎ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｃａｐｅｃｉｔａｂｉｎｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＨＥＲ２⁃
ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ， ２０２２， ８２
（Ｓｕｐｐｌ ４）：ＧＳ３⁃０２． ＤＯＩ：１０． １１５８ ／ １５３８⁃７４４５． ＳＡＢＣＳ２１⁃ＧＳ３⁃
０２．

［９２］ Ｓａｕｒａ Ｃ， Ｏｌｉｖｅｉｒａ Ｍ， Ｆｅｎｇ ＹＨ， ｅｔ ａｌ． Ｎｅｒａｔｉｎｉｂ ｐｌｕｓ
ｃａｐｅｃｉｔａｂｉｎｅ ｖｅｒｓｕｓ ｌａｐａｔｉｎｉｂ ｐｌｕｓ ｃａｐｅｃｉｔａｂｉｎｅ ｉｎ ｈｅｒ２⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ
ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｐｒｅｖｉｏｕｓｌｙ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ≥ ２ ＨＥＲ２⁃
ｄｉｒｅｃｔｅｄ ｒｅｇｉｍｅｎｓ： ｐｈａｓｅ Ⅲ ｎａｌａ ｔｒｉａｌ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０２０，
３８（２７）：３１３８⁃３１４９． ＤＯＩ：１０．１２００ ／ ＪＣＯ．２０．００１４７．

［９３］ Ｍｕｒｔｈｙ ＲＫ， Ｌｏｉ Ｓ， Ｏｋｉｎｅｓ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｔｕｃａｔｉｎｉｂ， ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂ，
ａｎｄ ｃａｐｅｃｉｔａｂｉｎｅ ｆｏｒ ＨＥＲ２⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ．
Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ， ２０２０， ３８２ （ ７ ）： ５９７⁃６０９． ＤＯＩ： １０． １０５６ ／
ＮＥＪＭｏａ１９１４６０９．

［９４］ Ｃｏｒｔéｓ Ｊ， Ｋｉｍ ＳＢ， Ｃｈｕｎｇ ＷＰ， ｅｔ ａｌ． Ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂ ｄｅｒｕｘｔｅｃａｎ
ｖｅｒｓｕｓ ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂ ｅｍｔａｎｓｉｎｅ ｆｏｒ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ
Ｍｅｄ， ２０２２， ３８６（１２）：１１４３⁃１１５４． ＤＯＩ：１０．１０５６／ ＮＥＪＭｏａ２１１５０２２．

［９５］ Ｍｏｄｉ Ｓ， Ｓａｕｒａ Ｃ， Ｙａｍａｓｈｉｔａ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂ ｄｅｒｕｘｔｅｃａｎ ｉｎ
ｐｒｅｖｉｏｕｓｌｙ ｔｒｅａｔｅｄ ＨＥＲ２⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］． Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ，
２０２０， ３８２（７）： ６１０⁃６２１． ＤＯＩ：１０．１０５６／ ＮＥＪＭｏａ１９１４５１０．

［９６］ Ｂａｒｔｓｃｈ Ｒ． ＳＡＢＣＳ ２０２０： ｕｐｄａｔｅ ｏｎ ｔｒｉｐｌｅ⁃ｎｅｇａｔｉｖｅ ａｎｄ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ
ＨＥＲ２⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｍｅｍｏ， ２０２１， １４ （ ３）： ２４７⁃
２５１． ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ１２２５４⁃０２１⁃００７２２⁃４．

［９７］ Ｖｅｒｍａ Ｓ， Ｍｉｌｅｓ Ｄ， Ｇｉａｎｎｉ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂ ｅｍｔａｎｓｉｎｅ ｆｏｒ
ＨＥＲ２⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ ａｄｖａｎｃｅｄ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ， ２０１２，
３６７（１９）：１７８３⁃１７９１． ＤＯＩ：１０．１０５６ ／ ＮＥＪＭｏａ１２０９１２４．

［９８］ Ｒｕｇｏ ＨＳ， Ｉｍ ＳＡ， Ｃａｒｄｏｓｏ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｍａｒｇｅｔｕｘｉｍａｂ ｖｓ
ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐｒｅｔｒｅａｔｅｄ ＥＲＢＢ２⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ ａｄｖａｎｃｅｄ
ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ： ａ ｐｈａｓｅ ３ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ［Ｊ］ ． ＪＡＭＡ
Ｏｎｃｏｌ， ２０２１， ７ （ ４）：５７３⁃５８４． ＤＯＩ：１０． １００１ ／ ｊａｍａｏｎｃｏｌ． ２０２０．
７９３２．

［９９］ Ｒｕｇｏ Ｈ， Ｉｍ ＳＡ， Ｃａｒｄｏｓｏ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ａｂｓｔｒａｃｔ ＰＤ８⁃０１： ｐｈａｓｅ ３
ＳＯＰＨＩＡ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｍａｒｇｅｔｕｘｉｍａｂ （Ｍ） ＋ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ （ＣＴＸ） ｖｓ
ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂ （ Ｔ ） ＋ ＣＴＸ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ （ ｐｔｓ ） ｗｉｔｈ ＨＥＲ２ ＋
ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ （ＭＢＣ） ａｆｔｅｒ ｐｒｉｏｒ ａｎｔｉ⁃ＨＥＲ２ ｔｈｅｒａｐｉｅｓ：
Ｆｉｎａｌ ｏｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ （ＯＳ） ａｎａｌｙｓｉｓ［ Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ， ２０２２， ８２

（Ｓｕｐｐｌ ４）：ＰＤ８⁃０１． ＤＯＩ：１０． １１５８ ／ １５３８⁃７４４５． ＳＡＢＣＳ２１⁃ＰＤ８⁃
０１．

［１００］ 边莉， 徐兵河， 邸立军， 等． 重组抗 ＨＥＲ２ 人源化单克隆抗体
联合长春瑞滨治疗 ＨＥＲ２ 阳性转移性乳腺癌随机对照Ⅲ期
临床研究［Ｊ］ ． 中华医学杂志， ２０２０， １００ （３０）：２３５１⁃２３５７．
ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ１１２１３７⁃２０２００１１６⁃００１０５．
Ｂｉａｎ Ｌ， Ｘｕ ＢＨ， Ｄｉ ＬＪ， ｅｔ ａｌ． Ｐｈａｓｅ Ⅲ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ，
ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ， ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ ａｎｔｉ⁃ＨＥＲ２
ｈｕｍａｎｉｚｅｄ ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ ａｎｔｉｂｏｄｙ （ Ｃｉｐｔｅｒｂｉｎ ） ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ
ｖｉｎｏｒｅｌｂｉｎｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＨＥＲ２ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｂｒｅａｓｔ
ｃａｎｃｅｒ： ｔｈｅ ＨＯＰＥＳ Ｓｔｕｄｙ［ Ｊ］ ． Ｎａｔｌ Ｍｅｄ Ｊ Ｃｈｉｎａ， ２０２０， １００
（３０）： ２３５１⁃２３５７． ＤＯＩ： １０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｃｎ１１２１３７⁃２０２００１１６⁃
００１０５．

［１０１］ Ｆａｎ Ｙ， Ｘｕ ＢＨ， Ｙｕａｎ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｄｏｃｅｔａｘｅｌ⁃ｃｉｓｐｌａｔｉｎ ｍｉｇｈｔ ｂｅ
ｓｕｐｅｒｉｏｒ ｔｏ ｄｏｃｅｔａｘｅｌ⁃ｃａｐｅｃｉｔａｂｉｎｅ ｉｎ ｔｈｅ ｆｉｒｓｔ⁃ｌｉｎｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ
ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｔｒｉｐｌｅ⁃ｎｅｇａｔｉｖｅ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０１３，
２４（５）：１２１９⁃１２２５． ＤＯＩ：１０．１０９３ ／ ａｎｎｏｎｃ ／ ｍｄｓ６０３．

［１０２］ Ｈｕ ＸＣ， Ｚｈａｎｇ Ｊ， Ｘｕ ＢＨ， ｅｔ ａｌ． Ｃｉｓｐｌａｔｉｎ ｐｌｕｓ ｇｅｍｃｉｔａｂｉｎｅ
ｖｅｒｓｕｓ ｐａｃｌｉｔａｘｅｌ ｐｌｕｓ ｇｅｍｃｉｔａｂｉｎｅ ａｓ ｆｉｒｓｔ⁃ｌｉｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ
ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｔｒｉｐｌｅ⁃ｎｅｇａｔｉｖｅ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ （ ＣＢＣＳＧ００６ ）： ａ
ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ， ｏｐｅｎ⁃ｌａｂｅｌ， ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｅ， ｐｈａｓｅ ３ ｔｒｉａｌ ［ Ｊ］ ． Ｌａｎｃｅｔ
Ｏｎｃｏｌ， ２０１５， １６（４）：４３６⁃４４６． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ Ｓ１４７０⁃２０４５（１５）
７００６４⁃１．

［１０３］ Ｔｕｔｔ Ａ， Ｔｏｖｅｙ Ｈ， Ｃｈｅａｎｇ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｃａｒｂｏｐｌａｔｉｎ ｉｎ ＢＲＣＡ１ ／ ２⁃
ｍｕｔａｔｅｄ ａｎｄ ｔｒｉｐｌｅ⁃ｎｅｇａｔｉｖｅ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ＢＲＣＡｎｅｓｓ ｓｕｂｇｒｏｕｐｓ：
ｔｈｅ ＴＮＴ ｔｒｉａｌ［Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｍｅｄ， ２０１８， ２４（５）：６２８⁃６３７． ＤＯＩ：１０．
１０３８ ／ ｓ４１５９１⁃０１８⁃０００９⁃７．

［１０４］ Ｚｈａｎｇ Ｊ， Ｌｉｎ Ｙ， Ｈｕ ＸＣ， ｅｔ ａｌ． Ｕｐｄａｔｅｄ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｄａｔａ ａｎｄ
ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅ ＣＢＣＳＧ００６ ｔｒｉａｌ： ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｐｈａｓｅ
Ⅲ ｔｒｉａｌ ｏｆ ｃｉｓｐｌａｔｉｎ ｐｌｕｓ ｇｅｍｃｉｔａｂｉｎｅ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｐａｃｌｉｔａｘｅｌ
ｐｌｕｓ ｇｅｍｃｉｔａｂｉｎｅ ａｓ ｆｉｒｓｔ⁃ｌｉｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ
ｔｒｉｐｌｅ⁃ｎｅｇａｔｉｖｅ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ， ３６（ Ｓｕｐｐｌ １５）：
１０９３． ＤＯＩ：１０．１２００ ／ ＪＣＯ．２０１８．３６．１５＿ｓｕｐｐｌ．１０９３．

［１０５］ Ｗａｎｇ ＢＹ， Ｓｕｎ Ｔ， Ｚｈａｏ ＹＮ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｐｈａｓｅ ３ ｔｒｉａｌ ｏｆ
Ｇｅｍｃｉｔａｂｉｎｅ ｏｒ Ｎａｂ⁃ｐａｃｌｉｔａｘｅｌ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｃｉｓＰｌａｔｉｎ ａｓ ｆｉｒｓｔ⁃
ｌｉｎｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｔｒｉｐｌｅ⁃ｎｅｇａｔｉｖｅ ｂｒｅａｓｔ
ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｃｏｍｍｕｎ， ２０２２， １３（１）：４０２５． ＤＯＩ：１０．１０３８ ／
ｓ４１４６７⁃０２２⁃３１７０４⁃７．

［１０６］ Ｃｈｅｎ ＹＭ， Ｇｕａｎ Ｙ， Ｗａｎｇ ＪＹ， ｅｔ ａｌ． Ｐｌａｔｉｎｕｍ⁃ｂａｓｅｄ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ
ｉｎ ａｄｖａｎｃｅｄ ｔｒｉｐｌｅ⁃ｎｅｇａｔｉｖｅ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ： ａ ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ ｒｅａｌ⁃ｗｏｒｌｄ
ｓｔｕｄｙ ｉｎ Ｃｈｉｎａ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｃａｎｃｅｒ， ２０２０， １４７（１２）：３４９０⁃３４９９．
ＤＯＩ：１０．１００２ ／ ｉｊｃ．３３１７５．

［１０７］ Ｒｏｂｓｏｎ Ｍ， Ｉｍ ＳＡ， Ｓｅｎｋｕｓ Ｅ ｅｔ ａｌ． Ｏｌａｐａｒｉｂ ｆｏｒ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｂｒｅａｓｔ
ｃａｎｃｅｒ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａ ｇｅｒｍｌｉｎｅ ＢＲＣＡ ｍｕｔａｔｉｏｎ［Ｊ］． Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ
Ｍｅｄ， ２０１７， ３７７（６）： ５２３⁃５３３． ＤＯＩ：１０．１０５６／ ＮＥＪＭｏａ１７０６４５０．

［１０８］ Ｒｏｂｓｏｎ ＭＥ， Ｔｕｎｇ Ｎ， Ｃｏｎｔｅ Ｐ， ｅｔ ａｌ． ＯｌｙｍｐｉＡＤ ｆｉｎａｌ ｏｖｅｒａｌｌ
ｓｕｒｖｉｖａｌ ａｎｄ ｔｏｌｅｒａｂｉｌｉｔｙ ｒｅｓｕｌｔｓ： ｏｌａｐａｒｉｂ ｖｅｒｓｕｓ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｐｈｙｓｉｃｉａｎ′ｓ ｃｈｏｉｃｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａ ｇｅｒｍｌｉｎｅ ＢＲＣＡ
ｍｕｔａｔｉｏｎ ａｎｄ ＨＥＲ２⁃ｎｅｇａｔｉｖｅ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ］ ． Ａｎｎ
Ｏｎｃｏｌ， ２０１９， ３０（４）：５５８⁃５６６． ＤＯＩ：１０．１０９３ ／ ａｎｎｏｎｃ ／ ｍｄｚ０１２．

［１０９］ Ｓｃｈｍｉｄ Ｐ， Ａｄａｍｓ Ｓ， Ｒｕｇｏ ＨＳ， ｅｔ ａｌ． Ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂ ａｎｄ ｎａｂ⁃
ｐａｃｌｉｔａｘｅｌ ｉｎ ａｄｖａｎｃｅｄ ｔｒｉｐｌｅ⁃ｎｅｇａｔｉｖｅ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］． Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ
Ｍｅｄ， ２０１８， ３７９（２２）：２１０８⁃２１２１． ＤＯＩ：１０．１０５６／ ＮＥＪＭｏａ１８０９６１５．

［１１０］ Ｅｍｅｎｓ ＬＡ， Ａｄａｍｓ Ｓ， Ｂａｒｒｉｏｓ ＣＨ， ｅｔ ａｌ． ＬＢＡ１６ ＩＭｐａｓｓｉｏｎ１３０：
ｆｉｎａｌ ＯＳ ａｎａｌｙｓｉｓ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｐｉｖｏｔａｌ ｐｈａｓｅ Ⅲ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂ＋
ｎａｂ⁃ｐａｃｌｉｔａｘｅｌ ｖｓ ｐｌａｃｅｂｏ＋ｎａｂ⁃ｐａｃｌｉｔａｘｅｌ ｉｎ ｐｒｅｖｉｏｕｓｌｙ ｕｎｔｒｅａｔｅｄ
ｌｏｃａｌｌｙ ａｄｖａｎｃｅｄ ｏｒ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｔｒｉｐｌｅ⁃ｎｅｇａｔｉｖｅ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ．
Ａｎｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０２０， ３１：Ｓ１１４８． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ． ａｎｎｏｎｃ．２０２０．０８．
２２４４．

［１１１］ Ｃｏｒｔｅｓ Ｊ， Ｃｅｓｃｏｎ ＤＷ， Ｒｕｇｏ ＨＳ， ｅｔ ａｌ． Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ ｐｌｕｓ
ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｖｅｒｓｕｓ ｐｌａｃｅｂｏ ｐｌｕｓ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｐｒｅｖｉｏｕｓｌｙ
ｕｎｔｒｅａｔｅｄ ｌｏｃａｌｌｙ ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ ｉｎｏｐｅｒａｂｌｅ ｏｒ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｔｒｉｐｌｅ⁃ｎｅｇａｔｉｖｅ
ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ （ ＫＥＹＮＯＴＥ⁃３５５ ）： ａ ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ， ｐｌａｃｅｂｏ⁃
ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ， ｄｏｕｂｌｅ⁃ｂｌｉｎｄ， ｐｈａｓｅ ３ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ［Ｊ］ ． Ｌａｎｃｅｔ，
２０２０， ３９６ （ １０２６５ ）： １８１７⁃１８２８． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ Ｓ０１４０⁃６７３６

·４８２１· 中华肿瘤杂志 ２０２２ 年 １２ 月第 ４４ 卷第 １２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｏｎｃｏｌ， Ｄｅｃｅｍｂｅｒ ２０２２， Ｖｏｌ．４４， Ｎｏ．１２



（２０）３２５３１⁃９．
［１１２］ Ｒｕｇｏ ＨＳ， Ｃｏｒｔéｓ Ｊ， Ｃｅｓｃｏｎ ＤＷ， ｅｔ ａｌ． ＫＥＹＮＯＴＥ⁃３５５： ｆｉｎａｌ

ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｒｏｍ ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ， ｄｏｕｂｌｅ⁃ｂｌｉｎｄ ｐｈａｓｅ Ⅲ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｆｉｒｓｔ⁃
ｌｉｎｅ ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ ＋ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｖｓ ｐｌａｃｅｂｏ ＋ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ
ｆｏｒ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ＴＮＢＣ［Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０２１， ３２ （ Ｓｕｐｐｌ ５ ）：
Ｓ１２８３⁃Ｓ１３４６． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ａｎｎｏｎｃ ／ ａｎｎｏｎｃ７４１．

［１１３］ Ｃｏｒｔｅｓ Ｊ， Ｃｅｓｃｏｎ ＤＷ， Ｒｕｇｏ ＨＳ， ｅｔ ａｌ． Ａｂｓｔｒａｃｔ ＧＳ１⁃０２： ｆｉｎａｌ
ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ＫＥＹＮＯＴＥ⁃３５５： Ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ， ｄｏｕｂｌｅ⁃ｂｌｉｎｄ， ｐｈａｓｅ ３
ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ ＋ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｖｓ ｐｌａｃｅｂｏ ＋
ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｐｒｅｖｉｏｕｓｌｙ ｕｎｔｒｅａｔｅｄ ｌｏｃａｌｌｙ ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ ｉｎｏｐｅｒａｂｌｅ
ｏｒ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｔｒｉｐｌｅ⁃ｎｅｇａｔｉｖｅ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ，
２０２２， ８２ （ Ｓｕｐｐｌ ４ ）： ＧＳ１⁃０２． ＤＯＩ： １０． １１５８ ／ １５３８⁃７４４５．
ＳＡＢＣＳ２１⁃ＧＳ１⁃０２．

［１１４］ Ｃｈｅｎ Ｌ， Ｊｉａｎｇ ＹＺ， Ｗｕ ＳＹ， ｅｔ ａｌ． Ｆａｍｉｔｉｎｉｂ ｗｉｔｈ ｃａｍｒｅｌｉｚｕｍａｂ
ａｎｄ ｎａｂ⁃ｐａｃｌｉｔａｘｅｌ ｆｏｒ ａｄｖａｎｃｅｄ ｉｍｍｕｎｏｍｏｄｕｌａｔｏｒｙ ｔｒｉｐｌｅ⁃ｎｅｇａｔｉｖｅ
ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ （ ＦＵＴＵＲＥ⁃Ｃ⁃Ｐｌｕｓ）： ａｎ ｏｐｅｎ⁃ｌａｂｅｌ， ｓｉｎｇｌｅ⁃ａｒｍ，
ｐｈａｓｅ ｉｉ ｔｒｉａｌ［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ， ２０２２， ２８（１３）：２８０７⁃２８１７．
ＤＯＩ：１０．１１５８ ／ １０７８⁃０４３２．ＣＣＲ⁃２１⁃４３１３．

［１１５］ Ｌｉｔｔｏｎ ＪＫ， Ｒｕｇｏ ＨＳ， Ｅｔｔｌ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｔａｌａｚｏｐａｒｉｂ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ａｄｖａｎｃｅｄ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ａｎｄ ａ ｇｅｒｍｌｉｎｅ ｂｒｃａ ｍｕｔａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｎ Ｅｎｇｌ
Ｊ Ｍｅｄ， ２０１８， ３７９（８）：７５３⁃７６３． ＤＯＩ：１０．１０５６／ ＮＥＪＭｏａ１８０２９０５．

［１１６］ Ｌｉｔｔｏｎ ＪＫ， Ｈｕｒｖｉｔｚ ＳＡ， Ｍｉｎａ ＬＡ， ｅｔ ａｌ． Ｔａｌａｚｏｐａｒｉｂ ｖｅｒｓｕｓ
ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｇｅｒｍｌｉｎｅ ＢＲＣＡ１ ／ ２⁃ｍｕｔａｔｅｄ
ＨＥＲ２⁃ｎｅｇａｔｉｖｅ ａｄｖａｎｃｅｄ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ： ｆｉｎａｌ ｏｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ
ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ＥＭＢＲＡＣＡ ｔｒｉａｌ［Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０２０， ３１
（１１）：１５２６⁃１５３５． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ａｎｎｏｎｃ．２０２０．０８．２０９８．

［１１７］ Ｄｉéｒａｓ Ｖ， Ｈａｎ ＨＳ， Ｋａｕｆｍａｎ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ｖｅｌｉｐａｒｉｂ ｗｉｔｈ ｃａｒｂｏｐｌａｔｉｎ
ａｎｄ ｐａｃｌｉｔａｘｅｌ ｉｎ ＢＲＣＡ⁃ｍｕｔａｔｅｄ ａｄｖａｎｃｅｄ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ
（ ＢＲＯＣＡＤＥ３ ）： ａ ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ， ｄｏｕｂｌｅ⁃ｂｌｉｎｄ， ｐｌａｃｅｂｏ⁃
ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ， ｐｈａｓｅ ３ ｔｒｉａｌ ［ Ｊ］ ． Ｌａｎｃｅｔ Ｏｎｃｏｌ， ２０２０， ２１ （ １０）：
１２６９⁃１２８２． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ Ｓ１４７０⁃２０４５（２０）３０４４７⁃２．

［１１８］ Ｖｉｎａｙａｋ Ｓ， Ｔｏｌａｎｅｙ ＳＭ， Ｓｃｈｗａｒｔｚｂｅｒｇ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｏｐｅｎ⁃ｌａｂｅｌ
ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ ｏｆ ｎｉｒａｐａｒｉｂ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ ｆｏｒ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ａｄｖａｎｃｅｄ ｏｒ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｔｒｉｐｌｅ⁃ｎｅｇａｔｉｖｅ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ
［Ｊ］ ． ＪＡＭＡ Ｏｎｃｏｌ， ２０１９， ５ （ ８）： １１３２⁃１１４０． ＤＯＩ： １０． １００１ ／
ｊａｍａｏｎｃｏｌ．２０１９．１０２９．

［１１９］ Ｗｉｎｅｒ ＥＰ， Ｌｉｐａｔｏｖ Ｏ， Ｉｍ ＳＡ， ｅｔ ａｌ． Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ ｖｅｒｓｕｓ
ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｏｒ⁃ｃｈｏｉｃｅ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｔｒｉｐｌｅ⁃ｎｅｇａｔｉｖｅ
ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ （ ＫＥＹＮＯＴＥ⁃１１９ ）： ａ ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ， ｏｐｅｎ⁃ｌａｂｅｌ，
ｐｈａｓｅ ３ ｔｒｉａｌ［Ｊ］ ． Ｌａｎｃｅｔ Ｏｎｃｏｌ， ２０２１， ２２（４）：４９９⁃５１１． ＤＯＩ：
１０．１０１６ ／ Ｓ１４７０⁃２０４５（２０）３０７５４⁃３．

［１２０］ Ｂａｒｄｉａ Ａ， Ｍａｙｅｒ ＩＡ， Ｖａｈｄａｔ ＬＴ， ｅｔ ａｌ． Ｓａｃｉｔｕｚｕｍａｂ ｇｏｖｉｔｅｃａｎ⁃
ｈｚｉｙ ｉｎ ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｔｒｉｐｌｅ⁃ｎｅｇａｔｉｖｅ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ． Ｎ
Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ， ２０１９， ３８０（８）：７４１⁃７５１． ＤＯＩ：１０．１０５６／ ＮＥＪＭｏａ１８１４２１３．

［１２１］ Ｂａｒｄｉａ Ａ， Ｈｕｒｖｉｔｚ ＳＡ， Ｔｏｌａｎｅｙ ＳＭ， ｅｔ ａｌ． Ｓａｃｉｔｕｚｕｍａｂ ｇｏｖｉｔｅｃａｎ
ｉｎ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｔｒｉｐｌｅ⁃ｎｅｇａｔｉｖｅ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ］ ． Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ，
２０２１， ３８４（１６）：１５２９⁃１５４１． ＤＯＩ：１０．１０５６ ／ ＮＥＪＭｏａ２０２８４８５．

［１２２］ Ｒｏｓｓａｒｉ ＪＲ， Ｍｅｔｚｇｅｒ⁃Ｆｉｌｈｏ Ｏ， Ｐａｅｓｍａｎｓ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ
ａｎｄ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ： ａ ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｆｉｒｓｔ⁃ｌｉｎｅ ｐｈａｓｅ Ⅲ ｓｔｕｄｉｅｓ
ａｎｄ ａ ｃｒｉｔｉｃａｌ ｒｅａｐｐｒａｉｓａｌ ｏｆ ａｖａｉｌａｂｌｅ ｅｖｉｄｅｎｃｅ［Ｊ］ ． Ｊ Ｏｎｃｏｌ，
２０１２， ２０１２：４１７６７３． ＤＯＩ：１０．１１５５ ／ ２０１２ ／ ４１７６７３．

［１２３］ Ｋｉｍ ＳＢ， Ｄｅｎｔ Ｒ， Ｉｍ ＳＡ， ｅｔ ａｌ． Ｉｐａｔａｓｅｒｔｉｂ ｐｌｕｓ ｐａｃｌｉｔａｘｅｌ ｖｅｒｓｕｓ
ｐｌａｃｅｂｏ ｐｌｕｓ ｐａｃｌｉｔａｘｅｌ ａｓ ｆｉｒｓｔ⁃ｌｉｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｔｒｉｐｌｅ⁃
ｎｅｇａｔｉｖｅ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ （ ＬＯＴＵＳ）： ａ ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｅ， ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ，
ｄｏｕｂｌｅ⁃ｂｌｉｎｄ， ｐｌａｃｅｂｏ⁃ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ， ｐｈａｓｅ ２ ｔｒｉａｌ［Ｊ］ ． Ｌａｎｃｅｔ
Ｏｎｃｏｌ， ２０１７， １８（ １０）：１３６０⁃１３７２． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ Ｓ１４７０⁃２０４５
（１７）３０４５０⁃３．

［１２４］ Ｆｅｒｒａｒｉ Ｐ， Ｓｃａｔｅｎａ Ｃ， Ｇｈｉｌｌｉ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ，
ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ａｎｄ ｅｍｅｒｇｉｎｇ ｔｈｅｒａｐｉｅｓ ｆｏｒ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｒｅｓｉｓｔａｎｔ
ＴＮＢＣ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ， ２０２２， ２３（３）：１６６５． ＤＯＩ：１０．３３９０ ／
ｉｊｍｓ２３０３１６６５．

［１２５］ Ｔｒａｉｎａ ＴＡ， Ｍｉｌｌｅｒ Ｋ， Ｙａｒｄｌｅｙ ＤＡ， ｅｔ ａｌ． Ｅｎｚａｌｕｔａｍｉｄｅ ｆｏｒ ｔｈｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ａｎｄｒｏｇｅｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃ｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇ ｔｒｉｐｌｅ⁃ｎｅｇａｔｉｖｅ ｂｒｅａｓｔ
ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０１８， ３６ （ ９）： ８８４⁃８９０． ＤＯＩ： １０．
１２００ ／ ＪＣＯ．２０１６．７１．３４９５．

［１２６］ Ｗａｎｇ Ｒ， Ｚｈｕ ＹＹ， Ｌｉｕ ＸＸ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ Ｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ
ｆｅａｔｕｒｅｓ ａｎｄ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ
ｓｉｔｅｓ ｉｎ ｓｔａｇｅ Ⅳ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． ＢＭＣ Ｃａｎｃｅｒ， ２０１９， １９（１）：
１０９１． ＤＯＩ：１０．１１８６ ／ ｓ１２８８５⁃０１９⁃６３１１⁃ｚ．

［１２７］ 孟祥颖， 宋三泰． 乳腺癌骨转移药物治疗的疗效评价及分类
处理［Ｊ］ ． 中华肿瘤杂志， ２０１７， ３９（ ３）：１６１⁃１６５． ＤＯＩ：１０．
３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．０２５３⁃３７６６．２０１７．０３．００１．
Ｍｅｎｇ ＸＹ， Ｓｏｎｇ ＳＴ． Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｄｒｕｇ ｔｈｅｒａｐｙ
ｆｏｒ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｗｉｔｈ ｂｏｎｅ⁃ｏｎｌｙ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｏｎｃｏｌ，
２０１７， ３９ （ ３）：１６１⁃１６５． ＤＯＩ：１０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｉｓｓｎ． ０２５３⁃３７６６．
２０１７．０３．００１．

［１２８］ 闫敏， 宋三泰， 江泽飞， 等． 乳腺癌骨转移内分泌治疗与化
疗的对比研究［ Ｊ］ ． 中华肿瘤杂志， ２００４， ２６（ ３）：１７７⁃１８０．
ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｊ．ｉｓｓｎ：０２５３⁃３７６６．２００４．０３．０１５．
Ｙａｎ Ｍ， Ｓｏｎｇ ＳＴ， Ｊｉａｎｇ ＺＦ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｅｎｄｏｃｒｉｎｅ
ｔｈｅｒａｐｙ ａｎｄ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｂｏｎｅ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｏｆ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ
［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｏｎｃｏｌ， ２００４， ２６ （ ３）：１７７⁃１８０． ＤＯＩ：１０． ３７６０ ／ ｊ．
ｉｓｓｎ：０２５３⁃３７６６．２００４．０３．０１５．

［１２９］ Ｗｏｎｇ ＭＨ， Ｓｔｏｃｋｌｅｒ ＭＲ， Ｐａｖｌａｋｉｓ Ｎ． Ｂｉｓｐｈｏｓｐｈｏｎａｔｅｓ ａｎｄ ｏｔｈｅｒ
ｂｏｎｅ ａｇｅｎｔｓ ｆｏｒ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ． Ｃｏｃｈｒａｎｅ Ｄａｔａｂａｓｅ Ｓｙｓｔ Ｒｅｖ，
２０１２， （ ２ ）： ＣＤ００３４７４． ＤＯＩ： １０． １００２ ／ １４６５１８５８． ＣＤ００３４７４．
ｐｕｂ３．

［１３０］ Ｓｈａｐｉｒｏ ＣＬ， Ｍｏｒｉａｒｔｙ ＪＰ， Ｄｕｓｅｔｚｉｎａ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｓｔ⁃Ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓ
ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｍｏｎｔｈｌｙ ｚｏｌｅｄｒｏｎｉｃ ａｃｉｄ， ｚｏｌｅｄｒｏｎｉｃ ａｃｉｄ ｅｖｅｒｙ ３
ｍｏｎｔｈｓ， ａｎｄ ｍｏｎｔｈｌｙ ｄｅｎｏｓｕｍａｂ ｉｎ ｗｏｍｅｎ ｗｉｔｈ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ
ａｎｄ ｓｋｅｌｅｔａｌ ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ： ＣＡＬＧＢ ７０６０４ （Ａｌｌｉａｎｃｅ） ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ
Ｏｎｃｏｌ， ２０１７， ３５（３５）：３９４９⁃３９５５． ＤＯＩ：１０．１２００ ／ ＪＣＯ．２０１７．７３．
７４３７．

［１３１］ Ｇｅｏｒｇｅ Ｒ， Ｊｅｂａ Ｊ， Ｒａｍｋｕｍａｒ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｔｈｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｅｘｔｒａｄｕｒａｌ ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ ｃｏｍｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ
ａｄｕｌｔｓ［Ｊ］ ． Ｃｏｃｈｒａｎｅ Ｄａｔａｂａｓｅ Ｓｙｓｔ Ｒｅｖ， ２００８， （４）：ＣＤ００６７１６．
ＤＯＩ：１０．１００２ ／ １４６５１８５８．ＣＤ００６７１６．ｐｕｂ２．

［１３２］ Ｄｏｍｓｃｈｋｅ Ｃ， Ｓｃｈｕｅｔｚ Ｆ． Ｓｉｄｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｂｏｎｅ⁃ｔａｒｇｅｔｅｄ ｔｈｅｒａｐｉｅｓ ｉｎ
ａｄｖａｎｃｅｄ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｂｒｅａｓｔ Ｃａｒｅ （Ｂａｓｅｌ）， ２０１４， ９（５）：
３３２⁃３３６． ＤＯＩ：１０．１１５９ ／ ０００３６８８４４．

［１３３］ Ｗｏｏ ＳＢ， Ｈｅｌｌｓｔｅｉｎ ＪＷ， Ｋａｌｍａｒ ＪＲ． Ｎａｒｒａｔｉｖｅ ［ ｃｏｒｒｅｃｔｅｄ ］
ｒｅｖｉｅｗ： ｂｉｓｐｈｏｓｐｈｏｎａｔｅｓ ａｎｄ ｏｓｔｅｏｎｅｃｒｏｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｊａｗｓ［Ｊ］ ． Ａｎｎ
Ｉｎｔｅｒｎ Ｍｅｄ， ２００６， １４４ （ １０）： ７５３⁃７６１． ＤＯＩ： １０． ７３２６ ／ ０００３⁃
４８１９⁃１４４⁃１０⁃２００６０５１６０⁃００００９．

［１３４］ Ｂａｒｎｈｏｌｔｚ⁃Ｓｌｏａｎ ＪＳ， Ｓｌｏａｎ ＡＥ， Ｄａｖｉｓ ＦＧ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ
ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎｓ ｏｆ ｂｒａｉｎ ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｄｉａｇｎｏｓｅｄ （ １９７３ ｔｏ
２００１） ｉｎ ｔｈｅ Ｍｅｔｒｏｐｏｌｉｔａｎ Ｄｅｔｒｏｉｔ Ｃａｎｃｅｒ Ｓｕｒｖｅｉｌｌａｎｃｅ Ｓｙｓｔｅｍ
［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ， ２００４， ２２（１４）：２８６５⁃２８７２． ＤＯＩ：１０．１２００ ／
ＪＣＯ．２００４．１２．１４９．

［１３５］ Ｃａｒｄｏｓｏ Ｆ， Ｃｏｓｔａ Ａ， Ｎｏｒｔｏｎ Ｌ， ｅｔ ａｌ． １ｓｔ Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ ｃｏｎｓｅｎｓｕｓ
ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｆｏｒ ａｄｖａｎｃｅｄ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ （ ＡＢＣ １） ［ Ｊ］ ． Ｂｒｅａｓｔ，
２０１２， ２１（３）：２４２⁃２５２． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｂｒｅａｓｔ．２０１２．０３．００３．

［１３６］ Ｒａｍａｋｒｉｓｈｎａ Ｎ， Ａｎｄｅｒｓ ＣＫ， Ｌｉｎ ＮＵ， ｅｔ ａｌ． Ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ
ａｄｖａｎｃｅｄ ｈｕｍａｎ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ２⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ
ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ａｎｄ ｂｒａｉｎ ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ： ＡＳＣＯ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ ｕｐｄａｔｅ［ Ｊ］ ．
Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０２２， ４０（ ２３）：２６３６⁃２６５５． ＤＯＩ：１０． １２００ ／ ＪＣＯ．
２２．００５２０．

［１３７］ Ｐａｔｃｈｅｌｌ ＲＡ， Ｔｉｂｂｓ ＰＡ， Ｒｅｇｉｎｅ ＷＦ， ｅｔ ａｌ． Ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ
ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｓｉｎｇｌｅ ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ ｔｏ ｔｈｅ ｂｒａｉｎ： ａ
ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｔｒｉａｌ［Ｊ］ ． ＪＡＭＡ， １９９８， ２８０（１７）：１４８５⁃１４８９． ＤＯＩ：
１０．１００１ ／ ｊａｍａ．２８０．１７．１４８５．

［１３８］ Ｃｈａｎｇ ＥＬ， Ｗｅｆｅｌ ＪＳ， Ｈｅｓｓ ＫＲ， ｅｔ ａｌ． Ｎｅｕｒｏｃｏｇｎｉｔｉｏｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ｂｒａｉｎ ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｒａｄｉｏｓｕｒｇｅｒｙ ｏｒ ｒａｄｉｏｓｕｒｇｅｒｙ
ｐｌｕｓ ｗｈｏｌｅ⁃ｂｒａｉｎ ｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ： ａ ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ ［ Ｊ］ ．
Ｌａｎｃｅｔ Ｏｎｃｏｌ， ２００９， １０（１１）：１０３７⁃１０４４． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ Ｓ１４７０⁃
２０４５（０９）７０２６３⁃３．

［１３９］ Ｐｅｓｔａｌｏｚｚｉ ＢＣ， Ｈｏｌｍｅｓ Ｅ， ｄｅ Ａｚａｍｂｕｊａ Ｅ， ｅｔ ａｌ． ＣＮＳ ｒｅｌａｐｓｅｓ ｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＨＥＲ２⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｅａｒｌｙ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｗｈｏ ｈａｖｅ ａｎｄ
ｈａｖｅ ｎｏｔ ｒｅｃｅｉｖｅｄ ａｄｊｕｖａｎｔ ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂ： ａ ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｓｕｂｓｔｕｄｙ
ｏｆ ｔｈｅ ＨＥＲＡ ｔｒｉａｌ （ＢＩＧ １⁃０１）［Ｊ］ ． Ｌａｎｃｅｔ Ｏｎｃｏｌ， ２０１３， １４（３）：

·５８２１·中华肿瘤杂志 ２０２２ 年 １２ 月第 ４４ 卷第 １２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｏｎｃｏｌ， Ｄｅｃｅｍｂｅｒ ２０２２， Ｖｏｌ．４４， Ｎｏ．１２



２４４⁃２４８． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ Ｓ１４７０⁃２０４５（１３）７００１７⁃２．
［１４０］ Ｋａｒａｍ Ｉ， Ｈａｍｉｌｔｏｎ Ｓ， Ｎｉｃｈｏｌ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ⁃ｂａｓｅｄ

ｏｕｔｃｏｍｅｓ ａｆｔｅｒ ｂｒａｉｎ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｂｒａｉｎ ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ
ｆｒｏｍ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｉｎ ｔｈｅ Ｐｒｅ⁃Ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂ ａｎｄ Ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂ
ｅｒａｓ［Ｊ］ ． Ｒａｄｉａｔ Ｏｎｃｏｌ， ２０１３， ８：１２． ＤＯＩ：１０．１１８６／ １７４８⁃７１７Ｘ⁃８⁃１２．

［１４１］ Ｐｉｖｏｔ Ｘ， Ｍａｎｉｋｈａｓ Ａ，
．
Ｚ ｕｒａｗｓｋｉ Ｂ， ｅｔ ａｌ． ＣＥＲＥＢＥＬ

（ＥＧＦ１１１４３８）： ａ ｐｈａｓｅ Ⅲ， ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ， ｏｐｅｎ⁃ｌａｂｅｌ ｓｔｕｄｙ ｏｆ
ｌａｐａｔｉｎｉｂ ｐｌｕｓ ｃａｐｅｃｉｔａｂｉｎｅ ｖｅｒｓｕｓ ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂ ｐｌｕｓ ｃａｐｅｃｉｔａｂｉｎｅ
ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｈｕｍａｎ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ２⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ
ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０１５， ３３（１４）：１５６４⁃
１５７３． ＤＯＩ：１０．１２００ ／ ＪＣＯ．２０１４．５７．１７９４．

［１４２］ Ｌｉｎ ＮＵ， Ｂｏｒｇｅｓ Ｖ， Ａｎｄｅｒｓ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｔｒａｃｒａｎｉａｌ ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ
ｓｕｒｖｉｖａｌ ｗｉｔｈ ｔｕｃａｔｉｎｉｂ ｐｌｕｓ ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂ ａｎｄ ｃａｐｅｃｉｔａｂｉｎｅ ｆｏｒ
ｐｒｅｖｉｏｕｓｌｙ ｔｒｅａｔｅｄ ＨＥＲ２⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｗｉｔｈ ｂｒａｉｎ
ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ＨＥＲ２ＣＬＩＭＢ ｔｒｉａｌ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０２０， ３８
（２３）：２６１０⁃２６１９． ＤＯＩ：１０．１２００ ／ ＪＣＯ．２０．００７７５．

［１４３］ Ｌｉｎ ＮＵ， Ｍｕｒｔｈｙ ＲＫ， Ａｂｒａｍｓｏｎ Ｖ， ｅｔ ａｌ． Ｕｐｄａｔｅｄ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ
ｔｕｃａｔｉｎｉｂ ｖｓ ｐｌａｃｅｂｏ ａｄｄｅｄ ｔｏ ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂ ａｎｄ ｃａｐｅｃｉｔａｂｉｎｅ ｆｏｒ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐｒｅｖｉｏｕｓｌｙ ｔｒｅａｔｅｄ ＨＥＲ２⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｂｒｅａｓｔ
ｃａｎｃｅｒ ｗｉｔｈ ｂｒａｉｎ ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ （ＨＥＲ２ＣＬＩＭＢ） ［ Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ，
２０２２， ８２ （ Ｓｕｐｐｌ ４ ）： ＰＤ４⁃０４． ＤＯＩ： １０． １１５８ ／ １５３８⁃７４４５．
ＳＡＢＣＳ２１⁃ＰＤ４⁃０４．

［１４４］ Ｂａｃｈｅｌｏｔ Ｔ， Ｒｏｍｉｅｕ Ｇ， Ｃａｍｐｏｎｅ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｌａｐａｔｉｎｉｂ ｐｌｕｓ
ｃａｐｅｃｉｔａｂｉｎｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐｒｅｖｉｏｕｓｌｙ ｕｎｔｒｅａｔｅｄ ｂｒａｉｎ ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ
ｆｒｏｍ ＨＥＲ２⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ （ＬＡＮＤＳＣＡＰＥ）： ａ
ｓｉｎｇｌｅ⁃ｇｒｏｕｐ ｐｈａｓｅ ２ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ． Ｌａｎｃｅｔ Ｏｎｃｏｌ， ２０１３， １４（１）：６４⁃
７１． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ Ｓ１４７０⁃２０４５（１２）７０４３２⁃１．

［１４５］ Ｙａｎ Ｍ， Ｏｕｙａｎｇ ＱＣ， Ｓｕｎ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｐｙｒｏｔｉｎｉｂ ｐｌｕｓ ｃａｐｅｃｉｔａｂｉｎｅ
ｆｏｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｈｕｍａｎ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ２⁃
ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ａｎｄ ｂｒａｉｎ ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ （ ＰＥＲＭＥＡＴＥ）： ａ
ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｅ， ｓｉｎｇｌｅ⁃ａｒｍ， ｔｗｏ⁃ｃｏｈｏｒｔ， ｐｈａｓｅ ２ ｔｒｉａｌ ［ Ｊ］ ． Ｌａｎｃｅｔ
Ｏｎｃｏｌ， ２０２２， ２３（３）：３５３⁃３６１． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ Ｓ１４７０⁃２０４５（２１）
００７１６⁃６．

［１４６］ Ｍｏｎｔｅｍｕｒｒｏ Ｆ， Ｄｅｌａｌｏｇｅ Ｓ， Ｂａｒｒｉｏｓ ＣＨ， ｅｔ ａｌ． Ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂ
ｅｍｔａｎｓｉｎｅ （ Ｔ⁃ＤＭ１） ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＨＥＲ２⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ
ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ａｎｄ ｂｒａｉｎ ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ： ｅｘｐｌｏｒａｔｏｒｙ ｆｉｎａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ
ｃｏｈｏｒｔ １ ｆｒｏｍ ＫＡＭＩＬＬＡ， ａ ｓｉｎｇｌｅ⁃ａｒｍ ｐｈａｓｅ Ⅲｂ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ
［Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０２０， ３１（１０）：１３５０⁃１３５８． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．
ａｎｎｏｎｃ．２０２０．０６．０２０．

［１４７］ Ｈｕｒｖｉｔｚ Ｓ， Ｋｉｍ Ｓ， Ｃｈｕｎｇ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂ ｄｅｒｕｘｔｅｃａｎ （Ｔ⁃
ＤＸｄ； ＤＳ⁃８２０１ａ ） ｖｓ． ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂ ｅｍｔａｎｓｉｎｅ （ Ｔ⁃ＤＭ１ ） ｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓ （ｐｔｓ） ｗｉｔｈ ＨＥＲ２ ＋ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ （ ｍＢＣ）：
ｓｕｂｇｒｏｕｐ ａｎａｌｙｓｅｓ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｐｈａｓｅ ３ ｓｔｕｄｙ
ＤＥＳＴＩＮＹＢｒｅａｓｔ０３［Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ， ２０２２， ８２（ Ｓｕｐｐｌ ４）：ＧＳ３⁃
０１． ＤＯＩ：１０．１１５８ ／ １５３８⁃７４４５．ＳＡＢＣＳ２１⁃ＧＳ３⁃０１．

［１４８］ Ｅｐａｉｌｌａｒｄ Ｎ， Ｌｕｓｑｕｅ Ａ， Ｐｉｓｔｉｌｌｉ Ｂ， ｅｔ ａｌ． ２６０Ｐ ⁃ Ａｎｔｉｔｕｍｏｒ
ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂ ｄｅｒｕｘｔｅｃａｎ （ Ｔ⁃ＤＸｄ ） ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ （ ｍＢＣ） ａｎｄ ｂｒａｉｎ ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ （ ＢＭｓ）
ｆｒｏｍ ＤＡＩＳＹ ｔｒｉａｌ［ Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０２２， ３３ （ Ｓｕｐｐｌ ７）： Ｓ８８⁃
Ｓ１２１． １０．１０１６ ／ ａｎｎｏｎｃ ／ ａｎｎｏｎｃ１０４０．

［１４９］ Ｙａｒｄｌｅｙ ＤＡ， Ｙａｐ ＹＳ， Ａｚｉｍ ＨＡ， ｅｔ ａｌ． Ｐｏｏｌｅｄ ｅｘｐｌｏｒａｔｏｒｙ
ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ （ｐｔｓ） ｗｉｔｈ ＨＲ＋ ／ ＨＥＲ２⁃ ａｄｖａｎｃｅｄ
ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ （ＡＢＣ） ａｎｄ ｖｉｓｃｅｒａｌ ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ （ｍｅｔｓ） ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ
ｒｉｂｏｃｉｃｌｉｂ （ＲＩＢ） ＋ ｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ （ＥＴ） ｉｎ ｔｈｅ ＭＯＮＡＬＥＥＳＡ
（ＭＬ） ｔｒｉａｌｓ［ Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０２２， ３３ （ Ｓｕｐｐｌ ７）： Ｓ８５⁃Ｓ８７．
１０．１０１６ ／ ａｎｎｏｎｃ ／ ａｎｎｏｎｃ１０３９．

［１５０］ Ｔｕｒｎｅｒ ＮＣ， Ｆｉｎｎ ＲＳ， Ｍａｒｔｉｎ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｃｏｎｓｉｄｅｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ
ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｐａｌｂｏｃｉｃｌｉｂ ｉｎ ｔｈｅ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ａｄｖａｎｃｅｄ ｂｒｅａｓｔ
ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｎｄ ｗｉｔｈｏｕｔ ｖｉｓｃｅｒａｌ ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ ［ Ｊ］ ． Ａｎｎ
Ｏｎｃｏｌ， ２０１８， ２９（３）：６６９⁃６８０． ＤＯＩ：１０．１０９３ ／ ａｎｎｏｎｃ ／ ｍｄｘ７９７．

［１５１］ Ｇｏｅｔｚ ＭＰ， Ｏ′Ｓｈａｕｇｈｎｅｓｓｙ Ｊ， Ｓｌｅｄｇｅ ＧＷ， ｅｔ ａｌ． Ａｂｓｔｒａｃｔ ＧＳ６⁃
０２： Ｔｈｅ ｂｅｎｅｆｉｔ ｏｆ ａｂｅｍａｃｉｃｌｉｂ ｉｎ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｓｕｂｇｒｏｕｐｓ： ａｎ
ｅｘｐｌｏｒａｔｏｒｙ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｄａｔａ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ＭＯＮＡＲＣＨ ２ ａｎｄ
３ ｓｔｕｄｉｅｓ［Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ， ２０１８， ７８ （Ｓｕｐｐｌ ４）： ＧＳ６⁃０２． ＤＯＩ：
１０．１１５８ ／ １５３８⁃７４４５．ＳＡＢＣＳ１７⁃ＧＳ６⁃０２．

［１５２］ Ｌｏｓｕｒｄｏ Ａ， Ｒｏｔａ Ｓ， Ｇｕｌｌｏ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｎｔｒｏｖｅｒｓｉｅｓ ｉｎ
ｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ ｏｆ ｍａｌｅ
ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ： ａ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｔｈｅ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ ［ Ｊ］ ． Ｃｒｉｔ Ｒｅｖ Ｏｎｃｏｌ
Ｈｅｍａｔｏｌ， ２０１７， １１３： ２８３⁃２９１． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｃｒｉｔｒｅｖｏｎｃ．２０１７．
０３．０１３．

［１５３］ Ｇｕｃａｌｐ Ａ， Ｔｒａｉｎａ ＴＡ， Ｅｉｓｎｅｒ ＪＲ， ａｔ ａｌ． Ｍａｌｅ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ： ａ
ｄｉｓｅａｓｅ ｄｉｓｔｉｎｃｔ ｆｒｏｍ ｆｅｍａｌｅ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｂｒｅａｓｔ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ
Ｔｒｅａｔ， ２０１９， １７３（１）：３７⁃４８． ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ１０５４９⁃０１８⁃４９２１⁃
９．

［１５４］ Ｎｅｉｆｅｌｄ ＪＰ， Ｍｅｙｓｋｅｎｓ Ｆ， Ｔｏｒｍｅｙ ＤＣ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ
ｏｒｃｈｉｅｃｔｏｍｙ ｉｎ ｔｈｅ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ａｄｖａｎｃｅｄ ｍａｌｅ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ
［Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ， １９７６， ３７（２）：９９２⁃９９５． ＤＯＩ：１０．１００２ ／ １０９７⁃０１４２
（１９７６０２）３７：２＜９９２：：ａｉｄ⁃ｃｎｃｒ２８２０３７０２５７＞３．０．ｃｏ；２⁃ｂ．

［１５５］ Ｇｉｏｔｔａ Ｆ， Ａｃｉｔｏ Ｌ， Ｃａｎｄｅｌｏｒｏ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｅｒｉｂｕｌｉｎ ｉｎ ｍａｌｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ： ｔｈｅ ｆｉｒｓｔ ｒｅｐｏｒｔ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｏｕｔｃｏｍｅｓ［Ｊ］ ．
Ｏｎｃｏｌｏｇｉｓｔ， ２０１６， ２１ （ １１ ）： １２９８⁃１３０５． ＤＯＩ： １０． １６３４ ／
ｔｈｅｏｎｃｏｌｏｇｉｓｔ．２０１６⁃００２２．

［１５６］ Ｗｅｄａｍ Ｓ， Ｆａｓｈｏｙｉｎ⁃Ａｊｅ Ｌ， Ｂｌｏｏｍｑｕｉｓｔ Ｅ， ｅｔ ａｌ． ＦＤＡ ａｐｐｒｏｖａｌ
ｓｕｍｍａｒｙ： ｐａｌｂｏｃｉｃｌｉｂ ｆｏｒ ｍａｌｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｂｒｅａｓｔ
ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ， ２０２０， ２６（６）：１２０８⁃１２１２． ＤＯＩ：
１０．１１５８ ／ １０７８⁃０４３２．ＣＣＲ⁃１９⁃２５８０．

［１５７］ Ｂｅｈｒ ＴＭ， Ｂéｈé Ｍ， Ｗöｒｍａｎｎ Ｂ． Ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂ ａｎｄ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ
［Ｊ］ ． Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ， ２００１， ３４５（１３）：９９５⁃９９６． ＤＯＩ：１０．１０５６ ／
ＮＥＪＭ２００１０９２７３４５１３１２．

［１５８］ Ｃａｒｍｏｎａ⁃Ｂａｙｏｎａｓ Ａ． Ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｂｅｎｅｆｉｔ ｏｆ ｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅ ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂ
ａｎｄ ａｎａｓｔｒｏｚｏｌｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｍａｌｅ ａｄｖａｎｃｅｄ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ．
Ｂｒｅａｓｔ， ２００７， １６（３）：３２３⁃３２５． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｂｒｅａｓｔ．２００６．１２．
０１０．

［１５９］ Ｈａｙａｓｈｉ Ｈ， Ｋｉｍｕｒａ Ｍ， Ｙｏｓｈｉｍｏｔｏ Ｎ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｃａｓｅ ｏｆ ＨＥＲ２⁃
ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｍａｌｅ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｗｉｔｈ ｌｕｎｇ ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ ｓｈｏｗｉｎｇ ａ ｇｏｏｄ
ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂ ａｎｄ ｐａｃｌｉｔａｘｅｌ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ［Ｊ］ ． Ｂｒｅａｓｔ
Ｃａｎｃｅｒ， ２００９， １６ （ ２ ）： １３６⁃１４０． ＤＯＩ： １０． １００７ ／ ｓ１２２８２⁃００８⁃
００６０⁃１．

［１６０］ Ｏｔｔｉｎｉ Ｌ， Ｃａｐａｌｂｏ Ｃ， Ｒｉｚｚｏｌｏ Ｐ， ｅｔ ａｌ． ＨＥＲ２⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｍａｌｅ ｂｒｅａｓｔ
ｃａｎｃｅｒ： ａｎ ｕｐｄａｔｅ［Ｊ］ ． Ｂｒｅａｓｔ Ｃａｎｃｅｒ （Ｄｏｖｅ Ｍｅｄ Ｐｒｅｓｓ）， ２０１０，
２：４５⁃５８． ＤＯＩ：１０．２１４７ ／ ＢＣＴＴ．Ｓ６５１９．

［１６１］ Ｈａｓｓｅｔｔ ＭＪ， Ｓｏｍｅｒｆｉｅｌｄ ＭＲ， Ｂａｋｅｒ ＥＲ， ｅｔ ａｌ． Ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ
ｍａｌｅ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ： ＡＳＣＯ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０２０， ３８
（１６）：１８４９⁃１８６３． ＤＯＩ：１０．１２００ ／ ＪＣＯ．１９．０３１２０．

［１６２］ 国家肿瘤质控中心乳腺癌专家委员会， 北京乳腺病防治学会
健康管理专业委员会． 中国乳腺癌随诊随访与健康管理指南
（２０２２ 版）［Ｊ］ ． 中华肿瘤杂志， ２０２２， ４４（１）：１⁃２８． ＤＯＩ：１０．
３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ１１２１５２⁃２０２１１０２９⁃００７９８．
Ｂｒｅａｓｔ Ｃａｎｃｅｒ Ｅｘｐｅｒｔ Ｃｏｍｍｉｔｔｅｅ ｏｆ Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｃａｎｃｅｒ Ｑｕａｌｉｔｙ
Ｃｏｎｔｒｏｌ Ｃｅｎｔｅｒ， Ｈｅａｌｔｈ Ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ Ｐｒｏｆｅｓｓｉｏｎａｌ Ｃｏｍｍｉｔｔｅｅ ｏｆ
Ｂｅｉｊｉｎｇ Ｂｒｅａｓｔ Ｃａｎｃｅｒ Ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ａｎｄ Ｃｏｎｔｒｏｌ Ｓｏｃｉｅｔｙ．
Ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ ｆｏｒ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｆｏｌｌｏｗ⁃ｕｐ
ａｎｄ ｈｅａｌｔｈｃａｒｅ （ ２０２２ ｅｄｉｔｉｏｎ） ［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｏｎｃｏｌ， ２０２２， ４４
（１）： １⁃２８． ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ１１２１５２⁃２０２１１０２９⁃００７９８．

［１６３］ Ｈｏｌｍｂｅｒｇ Ｌ， Ｉｖｅｒｓｅｎ ＯＥ， Ｒｕｄｅｎｓｔａｍ ＣＭ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｒｉｓｋ
ｏｆ ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ ａｆｔｅｒ ｈｏｒｍｏｎｅ ｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ
ｓｕｒｖｉｖｏｒｓ［Ｊ］ ． Ｊ Ｎａｔｌ Ｃａｎｃｅｒ Ｉｎｓｔ， ２００８， １００（７）：４７５⁃４８２． ＤＯＩ：
１０．１０９３ ／ ｊｎｃｉ ／ ｄｊｎ０５８．

［１６４］ Ｆａｈｌéｎ Ｍ， Ｆｏｒｎａｎｄｅｒ Ｔ， Ｊｏｈａｎｓｓｏｎ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｈｏｒｍｏｎｅ
ｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ ｔｈｅｒａｐｙ ａｆｔｅｒ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ： １０ ｙｅａｒ ｆｏｌｌｏｗ ｕｐ ｏｆ ｔｈｅ
Ｓｔｏｃｋｈｏｌｍ ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ ｔｒｉａｌ［Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｃａｎｃｅｒ， ２０１３， ４９（１）：５２⁃
５９． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｅｊｃａ．２０１２．０７．００３．

［１６５］ Ｄｕｉｊｔｓ ＳＦ， ｖａｎ Ｂｅｕｒｄｅｎ Ｍ， Ｏｌｄｅｎｂｕｒｇ ＨＳ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ
ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｂｅｈａｖｉｏｒａｌ ｔｈｅｒａｐｙ ａｎｄ ｐｈｙｓｉｃａｌ ｅｘｅｒｃｉｓｅ ｉｎ ａｌｌｅｖｉａｔｉｎｇ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｍｅｎｏｐａｕｓａｌ ｓｙｍｐｔｏｍｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｂｒｅａｓｔ
ｃａｎｃｅｒ： ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ， ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ， ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ ｔｒｉａｌ［Ｊ］ ．
Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０１２， ３０（ ３３）：４１２４⁃４１３３． ＤＯＩ：１０． １２００ ／ ＪＣＯ．
２０１２．４１．８５２５．

［１６６］ Ｍａｎｎ Ｅ， Ｓｍｉｔｈ ＭＪ， Ｈｅｌｌｉｅｒ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｂｅｈａｖｉｏｕｒａｌ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆｏｒ ｗｏｍｅｎ ｗｈｏ ｈａｖｅ ｍｅｎｏｐａｕｓａｌ ｓｙｍｐｔｏｍｓ ａｆｔｅｒ ｂｒｅａｓｔ

·６８２１· 中华肿瘤杂志 ２０２２ 年 １２ 月第 ４４ 卷第 １２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｏｎｃｏｌ， Ｄｅｃｅｍｂｅｒ ２０２２， Ｖｏｌ．４４， Ｎｏ．１２



ｃａｎｃｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ （ＭＥＮＯＳ １）： ａ ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ［Ｊ］ ．
Ｌａｎｃｅｔ Ｏｎｃｏｌ， ２０１２， １３ （ ３）： ３０９⁃３１８． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ Ｓ１４７０⁃
２０４５（１１）７０３６４⁃３．

［１６７］ Ｓｔｅｆａｎｏｐｏｕｌｏｕ Ｅ， Ｇｒｕｎｆｅｌｄ ＥＡ． Ｍｉｎｄ⁃ｂｏｄｙ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｓ ｆｏｒ
ｖａｓｏｍｏｔｏｒ ｓｙｍｐｔｏｍｓ ｉｎ ｈｅａｌｔｈｙ ｍｅｎｏｐａｕｓａｌ ｗｏｍｅｎ ａｎｄ ｂｒｅａｓｔ
ｃａｎｃｅｒ ｓｕｒｖｉｖｏｒｓ． Ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］ ． Ｊ Ｐｓｙｃｈｏｓｏｍ Ｏｂｓｔｅｔ
Ｇｙｎａｅｃｏｌ， ２０１７， ３８ （ ３）： ２１０⁃２２５． ＤＯＩ： １０． １０８０ ／ ０１６７４８２Ｘ．
２０１６．１２３５１４７．

［１６８］ Ｌａｈａｒｔ ＩＭ， Ｍｅｔｓｉｏｓ ＧＳ， Ｎｅｖｉｌｌ ＡＭ， ｅｔ ａｌ． Ｐｈｙｓｉｃａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｆｏｒ
ｗｏｍｅｎ ｗｉｔｈ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ａｆｔｅｒ ａｄｊｕｖａｎｔ ｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］ ． Ｃｏｃｈｒａｎｅ
Ｄａｔａｂａｓｅ Ｓｙｓｔ Ｒｅｖ， ２０１８， １ （ １）： ＣＤ０１１２９２． ＤＯＩ： １０． １００２ ／
１４６５１８５８．ＣＤ０１１２９２．ｐｕｂ２．

［１６９］ Ｈａｒｔｍａｎ ＳＪ， Ｎｅｌｓｏｎ ＳＨ， Ｍｙｅｒｓ Ｅ， ｅｔ ａｌ． Ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ
ｔｒｉａｌ ｏｆ ｉｎｃｒｅａｓｉｎｇ ｐｈｙｓｉｃａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｎ ｏｂｊｅｃｔｉｖｅｌｙ ｍｅａｓｕｒｅｄ ａｎｄ
ｓｅｌｆ⁃ｒｅｐｏｒｔｅｄ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｇ ａｍｏｎｇ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｓｕｒｖｉｖｏｒｓ：
ｔｈｅ ｍｅｍｏｒｙ ＆ ｍｏｔｉｏｎ ｓｔｕｄｙ［ Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ， ２０１８， １２４（ １）：１９２⁃
２０２． ＤＯＩ：１０．１００２ ／ ｃｎｃｒ．３０９８７．

［１７０］ Ｒａｍａｓｗａｍｉ Ｒ， Ｖｉｌｌａｒｒｅａｌ ＭＤ， Ｐｉｔｔａ ＤＭ， ｅｔ ａｌ． Ｖｅｎｌａｆａｘｉｎｅ ｉｎ
ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｈｏｔ ｆｌａｓｈｅｓ ｉｎ ｗｏｍｅｎ ｗｉｔｈ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ： ａ
ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｂｒｅａｓｔ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ
Ｔｒｅａｔ， ２０１５， １５２ （ ２ ）： ２３１⁃２３７． ＤＯＩ： １０． １００７ ／ ｓ１０５４９⁃０１５⁃
３４６５⁃５．

［１７１］ Ｊｏｈｎｓ Ｃ， Ｓｅａｖ ＳＭ， Ｄｏｍｉｎｉｃｋ ＳＡ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｆｏｒｍｉｎｇ ｈｏｔ ｆｌａｓｈ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｄｅｃｉｓｉｏｎｓ ｆｏｒ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｓｕｒｖｉｖｏｒｓ： ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ
ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｔｒｉａｌｓ ｃｏｍｐａｒｉｎｇ ａｃｔｉｖｅ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｓ ［ Ｊ］ ．
Ｂｒｅａｓｔ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ Ｔｒｅａｔ， ２０１６， １５６ （ ３）： ４１５⁃４２６． ＤＯＩ： １０．
１００７ ／ ｓ１０５４９⁃０１６⁃３７６５⁃４．

［１７２］ Ｓｈａｎ Ｄ， Ｚｏｕ Ｌ， Ｌｉｕ ＸＪ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ ｇａｂａｐｅｎｔｉｎ
ａｎｄ ｐｒｅｇａｂａｌｉｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｖａｓｏｍｏｔｏｒ ｓｙｍｐｔｏｍｓ： ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ
ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ［ Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｏｂｓｔｅｔ Ｇｙｎｅｃｏｌ， ２０２０， ２２２
（６）：５６４⁃５７９．ｅ１２． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ａｊｏｇ．２０１９．１２．０１１．

［１７３］ Ｌｅｏｎ⁃Ｆｅｒｒｅ ＲＡ， Ｎｏｖｏｔｎｙ ＰＪ， Ｗｏｌｆｅ ＥＧ， ｅｔ ａｌ． Ｏｘｙｂｕｔｙｎｉｎ ｖｓ
ｐｌａｃｅｂｏ ｆｏｒ ｈｏｔ ｆｌａｓｈｅｓ ｉｎ ｗｏｍｅｎ ｗｉｔｈ ｏｒ ｗｉｔｈｏｕｔ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ： ａ
ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ， ｄｏｕｂｌｅ⁃ｂｌｉｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ （ ＡＣＣＲＵ ＳＣ⁃１６０３）［Ｊ］ ．
ＪＮＣＩ Ｃａｎｃｅｒ Ｓｐｅｃｔｒ， ２０２０， ４ （ １ ）： ｐｋｚ０８８． ＤＯＩ： １０． １０９３ ／
ｊｎｃｉｃｓ ／ ｐｋｚ０８８．

［１７４］ Ｃｈｅｎ ＷＹ， Ｇｉｏｂｂｉｅ⁃Ｈｕｒｄｅｒ Ａ， Ｇａｎｔｍａｎ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ，
ｐｌａｃｅｂｏ⁃ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ ｏｆ ｍｅｌａｔｏｎｉｎ ｏｎ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｓｕｒｖｉｖｏｒｓ：
ｉｍｐａｃｔ ｏｎ ｓｌｅｅｐ， ｍｏｏｄ， ａｎｄ ｈｏｔ ｆｌａｓｈｅｓ［ Ｊ］ ． Ｂｒｅａｓｔ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ
Ｔｒｅａｔ， ２０１４， １４５ （ ２ ）： ３８１⁃３８８． ＤＯＩ： １０． １００７ ／ ｓ１０５４９⁃０１４⁃
２９４４⁃４．

［１７５］ Ｉｎｎｏｍｉｎａｔｏ ＰＦ， Ｌｉｍ ＡＳ， Ｐａｌｅｓｈ Ｏ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｍｅｌａｔｏｎｉｎ
ｏｎ ｓｌｅｅｐ ａｎｄ ｑｕａｌｉｔｙ ｏｆ ｌｉｆｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｄｖａｎｃｅｄ ｂｒｅａｓｔ
ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ． Ｓｕｐｐｏｒｔ Ｃａｒｅ Ｃａｎｃｅｒ， ２０１６， ２４ （ ３）： １０９７⁃１１０５．
ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ００５２０⁃０１５⁃２８８３⁃６．

［１７６］ Ｍａｏ ＪＪ， Ｐｉｌｌａｉ ＧＧ， Ａｎｄｒａｄｅ ＣＪ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｔｅｇｒａｔｉｖｅ ｏｎｃｏｌｏｇｙ：
ａｄｄｒｅｓｓｉｎｇ ｔｈｅ ｇｌｏｂａｌ ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ ｏｆ ｃａｎｃｅｒ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ａｎｄ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ［Ｊ］ ． ＣＡ Ｃａｎｃｅｒ Ｊ Ｃｌｉｎ， ２０２２， ７２（２）：１４４⁃１６４． ＤＯＩ：
１０．３３２２ ／ ｃａａｃ．２１７０６．

［１７７］ Ｍａｙｅｒ Ｓ， Ｉｂｏｒｒａ Ｓ， Ｇｒｉｍｍ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｓｅｘｕａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ ｑｕａｌｉｔｙ ｏｆ
ｌｉｆｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆｏｒ ｂｒｅａｓｔ ａｎｄ ｏｖａｒｉａｎ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ．
Ａｒｃｈ Ｇｙｎｅｃｏｌ Ｏｂｓｔｅｔ， ２０１９， ２９９（１）：１９１⁃２０１． ＤＯＩ：１０．１００７ ／
ｓ００４０４⁃０１８⁃４９２２⁃２．

［１７８］ Ｓｔｕｔｅ Ｐ． Ｉｓ ｖａｇｉｎａｌ ｈｙａｌｕｒｏｎｉｃ ａｃｉｄ ａｓ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ａｓ ｖａｇｉｎａｌ ｅｓｔｒｉｏｌ

ｆｏｒ ｖａｇｉｎａｌ ｄｒｙｎｅｓｓ ｒｅｌｉｅｆ？ ［Ｊ］ ． Ａｒｃｈ Ｇｙｎｅｃｏｌ Ｏｂｓｔｅｔ， ２０１３， ２８８
（６）：１１９９⁃１２０１． ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ００４０４⁃０１３⁃３０６８⁃５．

［１７９］ Ｓｅｒａｔｉ Ｍ， Ｂｏｇａｎｉ Ｇ， Ｄｉ Ｄｅｄｄａ ＭＣ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｖａｇｉｎａｌ ｅｓｔｒｏｇｅｎ ａｎｄ ｖａｇｉｎａｌ ｈｙａｌｕｒｏｎｉｃ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ
ｄｙｓｐａｒｅｕｎｉａ ｉｎ ｗｏｍｅｎ ｕｓｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎａｌ ｃｏｎｔｒａｃｅｐｔｉｖｅ［Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ
Ｏｂｓｔｅｔ Ｇｙｎｅｃｏｌ Ｒｅｐｒｏｄ Ｂｉｏｌ， ２０１５， １９１：４８⁃５０． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．
ｅｊｏｇｒｂ．２０１５．０５．０２６．

［１８０］ Ｏｒｉｇｏｎｉ Ｍ， Ｃｉｍｍｉｎｏ Ｃ， Ｃａｒｍｉｎａｔｉ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌ
ｖｕｌｖｏｖａｇｉｎａｌ ａｔｒｏｐｈｙ （ ＶＶＡ） ｉｓ ｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙ ｉｍｐｒｏｖｅｄ ｂｙ ｔｏｐｉｃａｌ
ｈｙａｌｕｒｏｎｉｃ ａｃｉｄ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ． Ａ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ， ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎａｌ ｓｔｕｄｙ
［Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｒｅｖ Ｍｅｄ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｓｃｉ， ２０１６， ２０（２０）：４１９０⁃４１９５．

［１８１］ Ｂｕｃｈｈｏｌｚ Ｓ， Ｍöｇｅｌｅ Ｍ， Ｌｉｎｔｅｒｍａｎｓ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｖａｇｉｎａｌ ｅｓｔｒｉｏｌ⁃
ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｉ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ａｎｄ ｑｕａｌｉｔｙ ｏｆ ｌｉｆｅ ｉｎ ｅｎｄｏｃｒｉｎｅ⁃ｔｒｅａｔｅｄ
ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｃｌｉｍａｃｔｅｒｉｃ， ２０１５， １８（２）：２５２⁃２５９． ＤＯＩ：１０．
３１０９ ／ １３６９７１３７．２０１４．９９１３０１．

［１８２］ Ｍａｚｚａｒｅｌｌｏ Ｓ， Ｈｕｔｔｏｎ Ｂ， Ｉｂｒａｈｉｍ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ
ｕｒｏｇｅｎｉｔａｌ ａｔｒｏｐｈｙ ｉｎ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ： ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ
ｏｆ ａｖａｉｌａｂｌｅ ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｆｒｏｍ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｔｒｉａｌｓ［Ｊ］ ． Ｂｒｅａｓｔ Ｃａｎｃｅｒ
Ｒｅｓ Ｔｒｅａｔ， ２０１５， １５２ （ １ ）： １⁃８． ＤＯＩ： １０． １００７ ／ ｓ１０５４９⁃０１５⁃
３４３４⁃ｚ．

［１８３］ Ｃａｒｕｓｏ Ｓ， Ｃｉａｎｃｉ Ｓ， Ａｍｏｒｅ ＦＦ， ｅｔ ａｌ． Ｑｕａｌｉｔｙ ｏｆ ｌｉｆｅ ａｎｄ ｓｅｘｕａｌ
ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ｎａｔｕｒａｌｌｙ ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌ ｗｏｍｅｎ ｏｎ ａｎ ｕｌｔｒａｌｏｗ⁃
ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｅｓｔｒｉｏｌ ｖａｇｉｎａｌ ｇｅｌ［Ｊ］ ． Ｍｅｎｏｐａｕｓｅ， ２０１６， ２３（１）：
４７⁃５４． ＤＯＩ：１０．１０９７ ／ ＧＭＥ．０００００００００００００４８５．

［１８４］ ＡＣＯＧ Ｃｏｍｍｉｔｔｅｅ Ｏｐｉｎｉｏｎ Ｎｏ． ６５９： ｔｈｅ ｕｓｅ ｏｆ ｖａｇｉｎａｌ ｅｓｔｒｏｇｅｎ ｉｎ
ｗｏｍｅｎ ｗｉｔｈ ａ ｈｉｓｔｏｒｙ ｏｆ ｅｓｔｒｏｇｅｎ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ．
Ｏｂｓｔｅｔ Ｇｙｎｅｃｏｌ， ２０１６， １２７（３）：ｅ９３⁃ｅ９６． ＤＯＩ：１０．１０９７ ／ ＡＯＧ．
００００００００００００１３５１．

［１８５］ Ｄｏｎｄｅｒｓ Ｇ， Ｂｅｌｌｅｎ Ｇ， Ｎｅｖｅｎ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｕｌｔｒａ⁃ｌｏｗ⁃ｄｏｓｅ
ｅｓｔｒｉｏｌ ａｎｄ ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｉ ｖａｇｉｎａｌ ｔａｂｌｅｔｓ （ Ｇｙｎｏｆｌｏｒ® ） ｏｎ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ａｎｄ ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ ｍａｒｋｅｒｓ ｏｆ ｔｈｅ ｖａｇｉｎａｌ ｅｃｏｓｙｓｔｅｍ ｉｎ
ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌ ｗｏｍｅｎ ｗｉｔｈ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｏｎ ａｒｏｍａｔａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ
［ Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｃｌｉｎ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ Ｉｎｆｅｃｔ Ｄｉｓ， ２０１５， ３４ （ １０）：２０２３⁃
２０２８． ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ１００９６⁃０１５⁃２４４７⁃１．

［１８６］ 国家卫生计生委合理用药专家委员会， 国家卫生健康委医政
医管局． 乳腺癌合理用药指南［Ｍ］． 北京： 人民卫生出版社，
２０１９．
Ｅｘｐｅｒｔ Ｃｏｍｍｉｔｔｅｅ ｆｏｒ Ｒａｔｉｏｎａｌ Ｄｒｕｇ Ｕｓｅ ｏｆ ｔｈｅ Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｈｅａｌｔｈ
ａｎｄ Ｆａｍｉｌｙ Ｐｌａｎｎｉｎｇ Ｃｏｍｍｉｓｓｉｏｎ， Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｈｅａｌｔｈ Ｃｏｍｍｉｓｓｉｏｎ
Ｍｅｄｉｃａｌ Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ａｎｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ． Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ
ｆｏｒ Ｒａｔｉｏｎａｌ Ｄｒｕｇ Ｕｓｅ ｉｎ Ｂｒｅａｓｔ Ｃａｎｃｅｒ［Ｍ］． Ｂｅｉｊｉｎｇ：Ｐｅｏｐｌｅ′ ｓ
Ｍｅｄｉｃａｌ Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ Ｈｏｕｓｅ， ２０１９．

［１８７］ Ｙｕａｎ Ｐ， Ｈｕ ＸＣ， Ｓｕｎ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｅｒｉｂｕｌｉｎ ｍｅｓｉｌａｔｅ ｖｅｒｓｕｓ
ｖｉｎｏｒｅｌｂｉｎｅ ｉｎ ｗｏｍｅｎ ｗｉｔｈ ｌｏｃａｌｌｙ ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ ｏｒ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｂｒｅａｓｔ
ｃａｎｃｅｒ： ａ ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ［Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｃａｎｃｅｒ， ２０１９，
１１２：５７⁃６５． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｅｊｃａ．２０１９．０２．００２．

［１８８］ Ｚｈａｎｇ Ｐ， Ｓｕｎ Ｔ， Ｚｈａｎｇ ＱＹ， ｅｔ ａｌ． Ｕｔｉｄｅｌｏｎｅ ｐｌｕｓ ｃａｐｅｃｉｔａｂｉｎｅ
ｖｅｒｓｕｓ ｃａｐｅｃｉｔａｂｉｎｅ ａｌｏｎｅ ｆｏｒ ｈｅａｖｉｌｙ ｐｒｅｔｒｅａｔｅｄ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｂｒｅａｓｔ
ｃａｎｃｅｒ ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ｔｏ ａｎｔｈｒａｃｙｃｌｉｎｅｓ ａｎｄ ｔａｘａｎｅｓ： ａ ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｅ，
ｏｐｅｎ⁃ｌａｂｅｌ， ｓｕｐｅｒｉｏｒｉｔｙ， ｐｈａｓｅ ３， ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ［Ｊ］ ．
Ｌａｎｃｅｔ Ｏｎｃｏｌ， ２０１７， １８ （ ３）： ３７１⁃３８３． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ Ｓ１４７０⁃
２０４５（１７）３００８８⁃８．

（收稿日期：２０２２⁃１０⁃０７）
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