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3 背 景

辅助化疗可为早期乳腺癌患者带来显著生存

获益，但在激素受体（hormone receptor，HR）阳性，

人表皮生长因子受体 2（human epithermal growth
factor receptor 2，HER2）阴性乳腺癌中的作用存在

较大异质性。针对早期乳腺癌的新辅助治疗为评

价肿瘤治疗反应的异质性提供了机会。诸多如

PAM50 复发风险（risk of recurrence，ROR）等预后

工具结合了肿瘤大小、淋巴结状态等临床指标可
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更好的评估患者的预后并为后续系统治疗的升阶

或降阶提供有力依据。

已有研究证明，新一代靶向药物细胞周期蛋

白依赖性激酶 4 和 6（cyclin⁃dependent kinase 4/6，
CDK4/6）抑制剂联合内分泌治疗在 HR+/HER2-
晚期乳腺癌中具有良好的抗肿瘤活性及可控的安

全性，可推迟化疗药物在晚期乳腺癌的应用时机。

在早期乳腺癌，亦有研究探索CDK4/6抑制剂联合

内分泌治疗在接受过新辅助或辅助化疗、具有高

复发风险的患者中的疗效。然而，CDK4/6抑制剂

是否能取代化疗成为新的新辅助治疗选择仍不

明确。

4 目 的

评估新辅助CDK4/6抑制剂瑞波西利联合来曲

唑在早期PAM50 luminal B型乳腺癌中的疗效及安

全性。

5 研究设计

• 研 究 条 件 ：西 班 牙 21 个 中 心 参 与 的

CORALLEEN研究（NCT03248427）。

•入组时间：2017年 7月 27日至 2018年 12月

7日。

•研究方法：双臂、随机对照、开放标签、Ⅱ期

临床研究。

•研究对象：绝经后、病理学确诊、可手术、

Ⅰ~ⅢA 期 、核 磁 共 振 成 像（magnetic resonance
imaging，MRI）下原发瘤体直径至少 2 cm、HR+［免

疫组化（immunohistochemical，IHC）雌激素受体

（estrogen receptor，ER）和/或孕激素受体≥1%］，

HER2-（IHC 0~1+或 2+，荧光原位杂交阴性），中心

PAM50评估为 luminal B型浸润性乳腺癌的患者。

•干预措施：入组患者按 1∶1比例随机分配，

分别接受 6周期瑞波西利（600 mg，QD，服药 3周，

停药 1 周）联合来曲唑（2.5 mg，QD），或 4 周期多

柔比星（60 mg/m2，Q3W）+环磷酰胺（600 mg/m2，

Q3W）序贯 12周紫杉醇（80 mg/m2，QW），见图 1。
•评价指标：主要研究终点为新辅助治疗后

PAM50 评估为低 ROR 的患者比例；次要研究

终 点为乳腺病理完全缓解率（pathologic complete
response in the breast，pCRB；ypT0/Tis ypNx）、乳腺

和 腋 窝 淋 巴 结 病 理 完 全 缓 解 率（pathological
complete response in breast and axillary lymph nodes，
pCRBL；ypT0/Tis ypN0）、客 观 缓 解 率（objective
response rate，ORR）：MRI下，实体瘤疗效评价标准

（Response Evaluation Criteria in Solid Tumours，
RECIST）1.1标准评价为部分缓解（partial response，
PR）和完全缓解（complete response，CR）、Ki⁃67从

基线到手术的降低程度、ROR评分与Ki⁃67的相关

性、药物的安全性及耐受性。

6 主要结果

6.1 患者基线特征

从 2017年 7月 27日至 2018年 12月 7日，共入

组 106例患者，瑞波西利+来曲唑组可供分析患者

52例，化疗组可供分析患者 54例，两组患者的基线

特征均衡。

6.2 疗效

6.2.1 ROR获益

基线时，106例患者中共有 92例患者被评估为

高 ROR（瑞波西利联合来曲唑组 44 例，化疗组

48 例）。新辅助治疗后，瑞波西利联合来曲唑组

的 49 例患者中有 23 例［46.9%，95%可信区间

（confidence interval，CI）32.5~61.7］为低ROR，11例
（22.5%，95%CI 11.8~36.7）为高 ROR；化疗组的

52 例患者中有24例（46.1%，95%CI 32.9~61.5）为低

ROR，11 例（21.2%，95%CI 11.2~35.2）为高 ROR。

瑞 波 西 利 联 合 来 曲 唑 组 的 平 均 ROR 评 分 为

25.0（95%CI 19.5~30.5），化疗组为 29.4（95%CI
23.5~35.3）。
6.2.2 病 理 完 全 缓 解 率（pathologic complete

response，pCR）获益

瑞波西利联合来曲唑组的 pCRBL 率为 0%
（95%CI 0.0~7.25），pCRB 率为 2%（95%CI 0.05~
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10.8）；化疗组的 pCRBL、pCRB 率均为 3%（95%CI
1.4~16.6）。

6.2.3 ORR获益

MRI评估下，瑞波西利联合来曲唑组的 49例

患者中有 28例（57.1%，95%CI 42.2~71.2），化疗组

的 52 例患者中有 41 例（78.8%，95%CI 65.3~88.9）
取得客观缓解。

6.2.4 Ki⁃67获益

基线时，瑞波西利联合来曲唑组的细胞平均

Ki⁃67表达率为 31.1%［标准差（standard deviation，
SD）13.6］，化疗组为 35.2%（SD 12.6）。新辅助治

疗后两组的细胞平均Ki⁃67表达率均显著降低，瑞

波西利联合来曲唑组为 8.4%（SD 13.6），化疗组为

15.4%（SD 17.3）。在瑞波西利联合来曲唑组中，手

术时ROR评分与Ki⁃67免疫组织化学表达的相关

系数为 0.71，在化疗组中为 0.35。
6.3 安全性

根据新辅助治疗期间的治疗相关不良安全事

件显示，瑞波西利联合来曲唑组和化疗组的 1~2级
不良事件反应发生率分别为 98.0%和 100%；≥3级

不良事件发生率分别为 43%和 60.0%；严重不良事

件发生率分别为 4.0%和 15.0%。瑞波西利联合来

曲唑组中最常见的≥3级治疗相关不良事件包括中

性粒细胞减少、谷丙转氨酶浓度升高；化疗组包括

中性粒细胞减少、发热性中性粒细胞减少症。

瑞波西利联合来曲唑组中最常见的严重不良反应

事件为肺脓肿、转氨酶升高；化疗组为发热性中性

粒细胞减少症。

7 结 论

部分早期HR+/HER2-，具有高复发风险乳腺

癌患者可通过新辅助 CDK4/6抑制剂联合内分泌

治疗实现疾病分期的下调。

8 评 论

新辅助治疗在早期乳腺癌治疗的领域有着重

要的地位。除了降期缩小手术范围以外，新辅助

治疗可以筛选高危的耐药患者予以后续加强治

疗，也是一个极佳的研究平台以筛选能够预测治

疗反应性的分子标志物［1⁃2］。HR+/HER2-是最常见

的乳腺癌亚型，约占所有乳腺癌中的 70%［3］。但对

于HR+/HER2-乳腺癌，无论是新辅助化疗或者新

辅助内分泌治疗，其治疗后达到 pCR 的比率均远

低于其他亚型乳腺癌［4］。近年来，CDK4/6抑制剂

的出现迅速改变了晚期HR+/HER2-乳腺癌患者的

治疗格局，目前已经取代化疗成为大部分晚期

HR+/HER2-乳腺癌的一线优选治疗。近期发布的

RIGHT Choice 的研究更是证实即使针对侵袭性

HR+/HER2-绝经前或围绝经期晚期乳腺癌患者，一

线使用CDK4/6抑制剂联合内分泌治疗不仅疗效显

著优于联合化疗方案，而且发生不良事件的几率更

低［5］。那么在早期的领域，CDK4/6抑制剂能否改变

HR+/HER2-新辅助治疗疗效不佳的现状呢？

首先，新辅助 CDK4/6抑制剂联合内分泌治疗

对比单纯内分泌治疗进行了一系列研究的探索。

neoMONARCH研究的初步结果表明，与阿那曲唑单

药治疗相比，阿贝西利（单用或联合阿那曲唑）新辅

助治疗可以降低Ki⁃67水平［6］。但另一项 FELINE
研究的结果却表明，在来曲唑的基础上加用瑞波

西利并未增加术前内分泌预后指数（Preoperative
Endocrine Prognostic Index，PEPI）评分为0的患者比

例［7］。PALLET研究则显示，来曲唑联合哌柏西利的

新辅助治疗较单药来曲唑能更好地抑制肿瘤细胞

增殖，但联合治疗并未带来临床反应率的显著性提

高（54.4% vs. 49.5%，P=0.29）［8］。因此可见，和单纯

新辅助内分泌治疗对比，新辅助CDK4/6抑制剂联

合内分泌治疗的额外获益似乎强差人意。

接着，新辅助 CDK4/6抑制剂联合内分泌治疗

开始挑战新辅助化疗。NeoPAL研究探索了哌柏西

利联合来曲唑对比新辅助化疗在ER+/HER2-淋巴

结阳性绝经后乳腺癌患者中的疗效，结果显示，哌

柏西利联合来曲唑组并未进一步提高疗效，其和

化疗组的残余肿瘤负荷（residual cancer burden，
RCB）0~1 率分别为 7.7%和 15.7%；pCR 率分别为

3.8%和 5.9%。在临床疗效方面，两组间新辅助治

疗后保乳率也相近（69.2% vs. 68.6%）［9］。

CORALLEEN 研究又是一项探索 CDK4/6抑制

剂联合内分泌治疗与新辅助化疗在早期绝经后

HR+/HER2-乳腺癌中疗效差异的研究。与既往研

究相比，本试验具有一定的特点。首先，研究入组

的均是经过PAM50检测确定为 luminal B型内在分

型的较高危患者。Luminal B亚型占了所有乳腺癌

的 30%，其 10 年的远处转移风险为 10%~20%，是

需要我们特殊关注的亚型［10⁃11］。其次，研究选用的

首要研究终点既不是细胞增值指数的变化，也不

是临床反应率或 pCR率，而是 PAM50的低ROR患

者的比例。研究者选用这个研究终点是考虑到前

述的NeoPAL研究结果显示无论RCB 0~1或者PCR
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率在两组数值都较低，较难看到疗效的差别，因此

希望另辟蹊径探索新的研究终点。另外，基于既

往的研究，新辅助内分泌治疗后残留肿瘤的ROR
评分确实与患者长期生存预后密切相关，也不失

为一个合适的替代终点［12］。但是结果仍然令人失

望。新辅助 CDK4/6 抑制剂联合内分泌治疗及

新 辅 助 化 疗 均 使 新 辅 助 后 ROR⁃low 患 者 达 到

46%左右，而研究的设计也仅仅是分别探索两

组的 ROR⁃low 比例，并没有统计效能对比两组结

果的差别。在研究的次要终点分析中，化疗组有

5.8%的 pCR，而 CDK4/6抑制剂联合内分泌治疗组

则没有患者达到 pCR。在临床疗效方面，两组的保

乳率方面两组的数值也相近（85.7% vs. 72.2%）。

当然不良反应方面，瑞波西利联合来曲唑组

对比化疗仍具备一定的优势。因此对于某些需要

新辅助治疗降期手术但不能耐受化疗的特定人

群，或许CDK4/6抑制剂联合内分泌治疗可以替代

新辅助化疗，但大规模的应用到临床实践仍需更

多循证医学证据的支持。

关于 CDK4/6 抑制剂未来在新辅助方面的应

用，或许仍需要探索新的配偶药物。近年来抗体

药物偶联物（antibody⁃drug conjugate，ADC）在乳腺

癌领域大放异彩，而且根据既往研究，HR+乳腺癌

中 HER2 低表达（IHC 1+或 2+）亚型约占 60%~
70%。去年在美国圣安东尼奥乳腺癌研讨会（San
Antonio Breast Cancer Symposium，SABCS）上公布

的 TALENT（TRIO ⁃ US B ⁃ 12）研 究 发 现 新 辅 助

trastuzumab deruxtecan（T⁃DXd）单药的ORR为 68%
（17/25），其中 2例为CR、15例为 PR［13］。未来期待

针对HR+/HER2低表达乳腺癌患者应用CDK4/6抑

制剂联合ADC药物在新辅助领域的探索，可以进

一步改变目前的治疗格局。
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