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【摘要】 在过去的认知中，人类表皮生长因子受体 2( Human epidermal growth factor receptor 2，HEＲ2) 低表达被认为对

抗 HEＲ2 靶向治疗无效。新型抗体缀合药物德曲妥珠单抗治疗 HEＲ2 低表达乳腺癌疗效公布后，HEＲ2 低表达乳腺癌患者

的诊疗选择成为乳腺肿瘤专家关注的热点。为规范 HEＲ2 低表达乳腺癌的临床合理诊疗，黑龙江省医学会乳腺肿瘤学组参

考国内外最新临床研究以及国内外专家共识，经我省专家组讨论后形成黑龙江省乳腺癌 HEＲ2 低表达临床病理诊断专家共

识，以指导临床医生对 HEＲ2 低表达乳腺癌患者的诊疗决策，达到改善患者生存及预后的目的。该共识主要包括 HEＲ2 低表

达的定义和判读、HEＲ2 低表达结果的影响因素、HEＲ2 低表达检测的新方法、HEＲ2 低表达临床病理及分子生物学特性以及

HEＲ2 低表达乳腺癌患者的临床诊疗指导，系统全面地展示了 HEＲ2 低表达的临床病理诊断和治疗的共识。
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【Abstract】 In previous studies，low expression of human epidermal growth factor receptor 2( HEＲ2) was considered ineffec-

tive against HEＲ2－targeted therapy．After the announcement of the efficacy of new antibody conjugated drug，Detrastuzumab in the
treatment of breast cancer with low expression of HEＲ2，the diagnosis and treatment options of breast cancer patients with low expres-
sion of HEＲ2 have become the focus of breast cancer experts．In order to standardize the clinical rational diagnosis and treatment of
breast cancer with low expression of HEＲ2，the Breast Oncology Group of Heilongjiang Medical Association，referring to the latest clin-
ical research at home and abroad and the consensus of experts at home and abroad，formed the consensus of breast cancer with low ex-
pression of HEＲ2 clinicopathological diagnosis experts after the discussion by the expert group in Heilongjiang province，to guide clini-
cians to make diagnosis and treatment decisions for breast cancer patients with low expression of HEＲ2，so as to improve the survival
and prognosis of patients． The consensus mainly includes the definition and interpretation of breast cancer with low expression of
HEＲ2，factors influencing the results of HEＲ2 low expression，new detection methods，clinicopathological and molecular biological
characteristics，and clinical diagnosis and treatment guidance for breast cancer patients with low expression of HEＲ2，which systemati-
cally and comprehensively demonstrates the consensus of clinicopathological diagnosis and treatment for breast cancer with low expres-
sion of HEＲ2．
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随着乳腺癌发病率的逐渐升高以及乳腺癌研

究的不断深入，以细胞毒性药物和靶向单克隆抗体

偶联的抗体－药物偶联物( Antibody－drug conjugate，

ADC) 开启了乳腺癌治疗的新篇章。以临床治疗为

导向的人类表皮生长因子受体 2( Human epidermal
growth factor receptor 2，HEＲ2) 表达乳腺癌，如今已

从只分阴阳的二分法迈入了三分法( 阴性、低表达、
阳性) 的新时代，乳腺癌 HEＲ2 表达也进行了重新

定义。因此，在参考《2018 版 ASCO /CAP 指南》《中

国抗癌协会乳腺癌诊治指南 与 规 范 ( 2024 版) 》
《CSCO 乳腺癌诊疗指南( 2023 版) 》《NCCN 乳腺癌

临床实践指南( 2023．V4) 》《2023ESMO 共识》等国
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内外指南和共识的基础上，结合最新的研究进展及

临床、病理一线医生的建议，从以下几方面进行讨

论，制定了《黑龙江省乳腺癌 HEＲ2 低表达临床病

理诊 断 专 家 共 识 ( 2024 版) 》，旨 在 更 好 地 规 范

HEＲ2 低表达乳腺癌临床诊疗，不断推进乳腺癌患

者个体化治疗的发展。
1 HEＲ2 低表达的定义和判读

随着 ADC 药物的问世，尽管 ASCO /CAP 指南

并没有针对 HEＲ2 低表达的概念做出详细的描述，

但是目前大多数临床研究以及 CSCO /CBCS 和 NC-
CN 指南等均将 HEＲ2 免疫组化( IHC) 1+或 2+且原

位杂交( FISH) 阴性定义为 HEＲ2 低表达，CSCO 乳

腺癌诊疗指南中也明确定义了 HEＲ2 表达的三分

类概念，HEＲ2 蛋白表达是一个连续性过程，我国

《乳腺癌 HEＲ2 检测指南( 2019 版) 》中对 IHC 0 分

定义为无染色或≤10%的浸润癌细胞呈现不完整

的、微弱的细胞膜染色; 1+: ＞10%的浸润癌细胞呈

现不完整的、微弱的细胞膜染色; 2+: ＞10%的浸润

癌细胞呈现弱中等强度的完整细胞膜染色或≤
10%的浸润癌细胞呈现强而完整的细胞膜染色。
根据这一定义，HEＲ2 低表达的上限很明确即 IHC
2+且 FISH 阴性; 然而下限仍然缺少诊断金标准，

HEＲ2 0～1+之间患者是否仍有获益，目前循证医学

证据尚不充分。若 DESTINY－Breast06 研究获得成

功，可 能 会 出 现 第 四 分 类 即 IHC 0 ～ 1 + 命 名 为

“HEＲ2 超低表达”。
根据 2023 ESMO 共识病理科医生应继续按照

《ASCO /CAP 指 南 ( 2018 年) 》命 名 规 则 来 报 告

HEＲ2 检测结果，应始终包括 HEＲ2 IHC 评分( 0、
1+、2+或 3+) 。这将有助于临床医生评估患者是否

可用 ADC 药物或其他针对 HEＲ2 低表达的靶向治

疗。在病理报告中采用“HEＲ2 低表达”描述目前

并不可取，但是可在临床实践中用其解释疾病的

HEＲ2 状态。目前缺乏充足的证据对 IHC 为 0 ～ 1+
进行区分，可采取高倍放大镜下观察或由至少两位

病理科医生复查的方法，并根据 ASCO /CAP 指南

分为 IHC 0 或 1+。未来可能需要进一步的研究来

阐明 HEＲ2 IHC 临界水平的重要性。
专家建议: HEＲ2 低表达定义为 IHC 1+或 IHC

2+且 FISH 阴性。
2 HEＲ2 低表达结果的影响因素

2．1 检测平台及抗体选择

HEＲ2 低表达免疫组化检测流程中的许多因素

都会影响最终结果的判读，由于 IHC 0 和 1+在染色

强度上很微弱，为了保存标本中 HEＲ2 蛋白抗原，

其关键在于样本固定的及时性和充分性，手术标本

离体后应首先由病理医生对病灶所在区域进行多

切面书页状切开，及早固定。其次组织固定时要保

证在充足的固定液下固定 6 ～ 72 h。常见 HEＲ2 抗

体包括 Ventana 4B5、HercepTest、EP、SP3 和 CB11
等，由于抗体间的差异以及染色操作的标准化，应

在常规使用前对新型抗体或新批次抗体进行验证，

选取与 FISH 结果一致性最佳的抗体。并且细化

HEＲ2 染色对照的设立，进一步设立 HEＲ2 IHC 0、
1+、2+和 3+的梯度对照更有利于病理医生在结果

判读时对染色强度的区分。判读时重点强调倍镜

选择的问题，由于 0 和 1+之间着色的微弱性，病理

医生在判读 IHC 时最好在×40 物镜下进行判读或

不低于×20 物镜。另外，应定期统计 0、1+、2+和 3+
所占比 例 以 及 原 位 杂 交 阳 性 率，能 够 及 时 发 现

HEＲ2 检测中的问题，对染色质量进行调整。
2023 年 ASCO 年会公布一项针对 500 例样本

的研究，采用 Ventana 4B5 和 HercepTest 抗体评估

其一致性，HEＲ2 低表达检测率分别为 27． 4% 和

9．2%。2022 ASCO 会议上公布的研究结果显示，病

理医生对 HEＲ2 检测历史判读和重新判读一致率

在经过培训后，可以提高至 81．6%，如果选用 Ven-
tana 4B5 抗体，则 HEＲ2 判读的一致率可以进一步

提高到 85． 1%。2023 年 美 国 和 加 拿 大 病 理 学 会

( USCAP) 的一项关于不同检测体系对病理医生间

判读一致性的影响的研究，结果发现 0 和 1+判读一

致性最低，两组间 Kappa 系数只有 0． 58。Nielsen
等［1］的一项研究在 2023 年 USCAP 上发表，观察了

四种不同免疫组化检测体系对 HEＲ2 状态的影响，

研究表明在 98 例乳腺癌石蜡包埋 TMA 组织中，65
例样本存在 HEＲ2 非扩增，四种方法检测出 HEＲ2
低表达比例分别是 21%、21%、19%和 14%。因此

常规 IHC 检测流程是否标准及标本处理中的关键

因素、平台和抗体的选择都会影响 HEＲ2 低表达的

精准诊断。
2．2 时间和空间异质性

近年来，ADC 药物的快速发展为 HEＲ2 低表达

乳腺癌患者治疗带来了新的希望，也给 HEＲ2 精准

判读带来了新的挑战。HEＲ2 异质性是影响 HEＲ2
低表达精准判读的重要因素，HEＲ2 异质性是指同

一肿瘤不同区域或同一患者不同部位及不同时间

的肿 瘤 存 在 HEＲ2 表 达 不 同 或 扩 增 状 态 不 同。
2009 年《ASCO /CAP 指南》将 HEＲ2 遗传异质性定
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义为: ≥ 5% 和 ＜ 50% 的 浸 润 性 肿 瘤 细 胞 HEＲ2 /
CEP17 信号比值≥2．2( 双探针) ，或 HEＲ2 信号 /细
胞数≥6 ( 单探针) 。2013 年《ASCO /CAP 指南》进

一步解决了 HEＲ2 异质性的问题，将 HEＲ2 异质性

定义为存在具有不同 HEＲ2 拷贝数和( 或) HEＲ2 /
CEP17 比例的独立细胞群，至少占整个肿瘤细胞群

的 10%。《中国乳腺癌 HEＲ2 检测指南( 2019 版) 》
关于 HEＲ2 基因异质性的描述为: 在原位杂交计数

之前，应观察整张切片或使用 IHC 切片确定可能存

在的 HEＲ2 扩增区域。需要强调的是，即使存在异

质性，但只要扩增细胞连续、均质且占浸润癌 10%
以上，就应明确报告为原位杂交阳性。

根据不同 HEＲ2 状态的细胞分布情况，HEＲ2
异质性可表现为三种不同类型: ( 1) 聚集型，有两种

不同的肿瘤 细 胞 克 隆，一 种 HEＲ2 扩 增，另 一 种

HEＲ2 状态正常; ( 2) 马赛克型，表现为不同 HEＲ2
状态的细胞弥漫性混合; ( 3) 分散型，HEＲ2 阴性肿

瘤细胞群中有孤立的 HEＲ2 扩增细胞［2］。为避免

因 HEＲ2 异质性造成假阴性结果而使患者失去潜

在靶向治疗的机会，《2018 版 ASCO /CAP 指南》建

议: 对于具有明显瘤内异质性的标本，推荐选择不

同蜡块标本再次进行 HEＲ2 检测，并对异质性特别

明显的病例在报告中标注染色强度和范围等，以减

少对 HEＲ2 判读的影响。对于存在异质性的穿刺

活检标本，如果 HEＲ2 状态处于不确定或临界值

时，推荐临床进行多点取材以减少异质性所带来的

干扰。当遇到以下情况时可以考虑对手术标本再

次进行 HEＲ2 检测: ( 1) 活检标本中浸润性病灶太

小，无法准确评估; ( 2) 手术标本中肿瘤形态与活检

明显不同: 如组织学类型和分级等; ( 3) 穿刺活检标

本经 ISH 和 IHC 检测后，HEＲ2 结果仍无法确定;

( 4) 病理科医生对结果表示怀疑。
HEＲ2 表达状态在肿瘤演变过程中也存在高度

不稳 定 性。HEＲ2 的 异 质 性 可 能 是 导 致 IHC 与

FISH、原发灶与复发 /转移灶、新辅助治疗前后［3］、
穿刺标本与手术切除标本 HEＲ2 检测结果不一致

的重要原因，且与较差的预后和靶向药物不良反应

相关［4］。而 HEＲ2 低表达异质性更为显著，多项临

床研究表明［5－6］，乳腺癌转移灶与原发灶存在 HEＲ2
状态不一致的现象，HEＲ2 原发灶阴性而转移灶阳性

相比原发灶阳性而转移灶阴性者更为常见。
专家建议: 对于 HEＲ2 IHC 0 的患者，在疾病进

展时进行再次活检是完全有必要的，可增加患者接

受 ADC 药物治疗的机会。复发转移或晚期乳腺癌

患者建议再次进行活检，尽可能获得当前组织样本

进行病理检测，最能反映患者当前的 HEＲ2 表达状

态。对于尝试一切方法后仍无法重新获取新的组

织样本的病例，可考虑对原有的蜡块进行重新染色

或判读。
3 HEＲ2 低表达检测新方法

3．1 定量测定

Moutafi 研究团队［7］为了确定乳腺癌中 HEＲ2
非扩增的最佳动态范围，重新设计了一种测定方

法，从而对非扩增病例中的 HEＲ2 水平进行分层。
该研究使用定量免疫荧光的 AQUATM方法来测试一

系列抗体浓度，以最大限度地提高 HEＲ2 表达在较

低范围内的灵敏度。然后使用细胞系微阵列通过

质谱法检测 HEＲ2 蛋白，确定了 HEＲ2 蛋白的单位

数量( attomols /mm2 ) ，然后通过计算该测定的检测

限、定量限( LOQ) 和线性度( LOL) ，最终确定未扩

增 细 胞 系 中 HEＲ2 低 表 达 范 围 在 2 ～
20 attomols /mm2之间。作者将该测定法应用于耶

鲁大学 364 例乳腺癌病例中，结果发现大多数病例

( 67%) 在检测的线性范围内。
3．2 免疫亲和富集－多反应监测－质谱联用

新的抗 HEＲ2 治疗在一些既没有 HEＲ2 蛋白

过度表达又没有 HEＲ2 基因扩增的患者中显示出

获益，研究表明［8－9］，使用多反应监测质谱( MＲM－
MS) 量化从福尔马林固定石蜡包埋( FFPE) 乳腺癌

组织中提取 HEＲ2 蛋白的可行性，MＲM－MS 结果

与 IHC /ISH 之间具有高度一致性。同时也证明基

于 MＲM－MS 测量和抗 HEＲ2 治疗的临床反应的相

关性［10］。这 些 研 究 在 不 富 集 的 情 况 下 检 测 了

HEＲ2 的表达，较多的 HEＲ2 低表达肿瘤的 HEＲ2
表达水平低于 LOQ 的下限，需要大量输入才能更

精准地定量检测 HEＲ2 表达水平。为解决这一问

题，Kennedy 等［11］测试了一种基于靶向质谱的测定

HEＲ2 蛋白在福尔马林固定石蜡包埋( FFPE) 和冷

冻乳腺癌活检中可行性，采用免疫亲和富集－多反

应监测－质谱联用( Immuno－MＲM－MS) 对 96 例冰冻

和 119 例 FFPE 乳腺癌活检标本中的 HEＲ2 蛋白进

行了定量分析。结果表明，Immuno－MＲM－MS 可用

于 FFPE 和冷冻乳腺癌活检组织中 HEＲ2 的定量分

析，即使在 HEＲ2 表达水平较低的情况下也是如此。
3．3 微滴式数字 PCＲ( ddPCＲ) 技术

采用 ddPCＲ 技术检测乳腺癌患者外周血循环

肿瘤 DNA( circulating tumor DNA，ctDNA) ，能够实

时和动态监测乳腺癌患者体内 HEＲ2 基因状态或
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药物疗效，有助于避免因肿瘤异质性带来的组织样

本检测假阴性结果，同时液体活检样本更易获得，

对于不能获取组织样本的晚期乳腺癌患者具有独

特的优势。Jordan 等［12］分析了 19 例 EＲ+ /HEＲ2－
原发乳腺癌患者的血液样本，发现其中 84%的患者

同时检测到了 HEＲ2+和 HEＲ2－循环肿瘤细胞( Cir-
culating tumor cell，CTCs) 。研究还发现这类肿瘤细

胞群体能够在 HEＲ2+与 HEＲ2－状态之间转换，这

种转换有助于乳腺癌的进展和获得耐药性。
3．4 人工智能( AI) 的应用

为了更加精准实现对 HEＲ2 的结果判读，AI 研

究已经开展，AI 可通过机器学习免疫组化图片来

识别肿瘤细胞，通过学习肿瘤细胞的染色模式，通

过测定染色强度、细胞膜完整性和阳性占比来分析

肿瘤细胞中 HEＲ2 表达水平以辅助结果判读。河

北医科大学附属肿瘤医院刘月平教授团队在 Vir-
chows Archiv 杂志及 2022 USCAP 会议［13］ 上报道

AI 辅助显微镜提升 HEＲ2 判读的一项多中心研究，

研究纳入 74 例 HEＲ2 0 和 126 例 HEＲ2 1+浸润性

乳腺癌，由 15 名病理医师第一轮判读，Kappa 值为

0．58，准确性较低，在第二轮 AI 辅助后 HEＲ2 判读

准确性显著提高( Kappa 值为 0．82) ; 而且 AI 结果

的准确性与病理学家审查后结果基本一致( Kappa
值为 0．83) ，因此 AI 辅助判读能够提高 HEＲ2 0 /1+
结果的准确性。

2022 SABCS 会议公布了多项 HEＲ2 低表达病

理检测相关前沿技术与 AI 判读相关研究。研究报

告是基于 AI 的全自动乳腺癌 HEＲ2 评分解决方案

的成功开发和独立验证，该算法在 HEＲ2 组织切片

中展现出非常高的检测浸润性癌症的性能，AUC 为

0．967，且与标签真实值( GT) 相比，在 HEＲ2 评分上

总体准确率为 80．3%［14］，而 AI 得分和 GT 之间的

二次 Kappa 值高达 0． 898。另一项 P5－ 02 － 33 研

究［15］基于深度学习乳腺癌 H＆E 全视野数字切片

的 HEＲ2 低表达的评估，将病例分为 HEＲ2 阴性和

HEＲ2 低表达。研究结果证实了基于常规制备的

H＆E 切片的 WSI 分析的 AI 工具可以预测乳腺癌

中 HEＲ2 的状态。而 P6－04－03［16］研究报告主要

基于 计 算 病 理 学 的 HEＲ2 表 达 定 量 连 续 评 分

( QCS) 在 HEＲ2 低表达乳腺癌中的应用，研究结果

显示，在分析的队列中( N = 566) ，HEＲ2 低表达肿

瘤通过中位膜光密度值测量的总体靶点表达明显

高于 HEＲ2 阴性肿瘤( P＜0．0001) 。因此数字评分

或许能帮助临床医生更加精准地识别 HEＲ2 低表

达乳腺癌患者。
3．5 HEＲ2 mＲNA 表达情况

考虑到基因扩增、ＲNA 转录和蛋白表达之间的

直接联系，mＲNA 的测量可能更适合进行定量分

析。有研究表明［17］，在 EＲ 阳性乳腺癌中，IHC 的

HEＲ2 0 和 HEＲ2 1+ /2+之间 mＲNA 表达存在中位

数差异，但值的范围有很大的交叉。但在 EＲ 阴性

乳腺癌中 HEＲ2 mＲNA 的表达水平几乎没有差异，

所以差异可能与亚型相关。浙江大学医学院附属

第一医院滕晓东教授团队在 2022 EBCC 会议上报

道了 HEＲ2 低表达乳腺癌中 HEＲ2 mＲNA 的表达。
该研究采用 MammaTyperⓇ实时定量聚合酶链反应

( qＲT－PCＲ) 试剂盒检测，由 3 名病理学家经 IHC /
FISH 证实 HEＲ2 阴性的乳腺癌手术标本中的 mＲ-
NA 水平。通过组内相关系数( Intra －class correla-
tion coefficient，ICC) 分析一致性并与 MammaTyperⓇ

结果进行比较。在 177 例病例中，3 名病理学家评

估 HEＲ2 0 和 HEＲ2 低 表 达 的 ICC 值 为 0． 934。
MammaTyperⓇ在 IHC HEＲ2 低表达组的 mＲNA 平

均表达水平高于 IHC 0 组( P＜0．01) 和 IHC 不一致

组( P＜0．01) 。值得注意的是，MammaTyperⓇ在 IHC
不一致组的 mＲNA 表达水平平均值甚至低于 IHC
0 组( P= 0．78) ; 这提示 IHC 不能准确区分 HEＲ2 低

表达。作者由此认为与 IHC /FISH 相比，Mamma-
TyperⓇ qＲT－PCＲ 检测方法是一种有希望通过准确

检测 HEＲ2 表达来定义 HEＲ2 低表达乳腺癌的替

代方法。
此外，其他先前报道的检测临床 FFPE 材料中

HEＲ2 蛋白表达的一些定量方法也可能成为识别乳

腺癌 HEＲ2 低表达的有用平台，包括: 链霉亲和素

包裹的荧光素整合的斑点荧光纳米颗粒( PIDs) 、基
于免疫荧光的自动定量分析方法、HEＲmark 乳腺癌

检测和 IHC 定量方法等。然而，任何关于 HEＲ2 蛋

白检测的新的定量方法在被批准用于临床实践之

前，都还需要经过广泛的分析和临床验证，以获得

能证明临床实用性的一级证据。
专家建议: 对于既往判定 HEＲ2 IHC 0 表达的

患者，如患者有潜在的治疗可能，可以采用不同的

方法进行 HEＲ2 的检测和判读。
4 HEＲ2 低表达临床病理及分子生物学特性

HEＲ2 低表达乳腺癌约占全部乳腺癌的 45% ～
55%［18］，一 项 中 国 19 个 中 心 12 467 例 乳 腺 癌

HEＲ2 真实世界研究数据显示 54%的乳腺癌患者

为 HEＲ2 低表达［19］。另外一项 3 689 例针对 HEＲ2
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阴性 的 样 本 分 析 研 究 显 示［20］，HＲ 阳 性 乳 腺 癌

HEＲ2 低表达比例( 65．4%) 高于三阴性乳腺癌( 36．
6%) ，并且在 HEＲ2 低表达人群与 HEＲ2 阴性人群

中 PAM50 分型分布存在显著差异，即 HEＲ2 低表

达人群多为 Luminal A 和 B 型，HEＲ2 阴性人群多

为 Basal－like 和 Luminal B 型。
在目前的文献中，HEＲ2 低表达乳腺癌是否为

一种独特的生物学( 特别是与 HEＲ2－0 乳腺癌相

比) 亚型仍然存在争议。Schettini 等［17］首先报道了

HEＲ2 低表达乳腺癌的临床病理和 PAM50 基因表

达特征，回顾研究了来自 13 个独立数据集的 3 689
例 HEＲ2 阴性乳腺癌，其中 1 486 例( 40．3%) HEＲ2
评分为 0，1 489 例( 40．4%) HEＲ2 评分为 1+，714 例

( 19．3%) HEＲ2 评分为 2+。这项研究的结果表明，

HEＲ2 低表达乳腺癌具有显著的生物学异质性，在

HＲ 阳性肿瘤中，EＲBB2 和腔面相关基因的表达高

于 HEＲ2 阴 性 ( HEＲ2 IHC 评 分 为 0 ) 。而 根 据

HEＲ2 的表达，在三阴性乳腺癌中没有发现差异表

达的基因。Denkert 等［21］对来自四个前瞻性新辅助

临床试验的 2 310 例患者的数据进行了综合分析，

其中包括 1 098 例( 47．5%) HEＲ2 低表达( IHC 1+
和 2+未扩增) 和 1 212 例( 52．5%) HEＲ2 为 0 的乳

腺癌。与 HEＲ2 阴性乳腺癌相比，HEＲ2 低表达乳

腺癌的 HＲ 表达显著升高( 64．0% vs． 36．7%) ，对新

辅助化疗的敏感性较低( 29．2% vs． 39．0%) ，3 年无

瘤生存率( DFS) 较高( 83．4% vs． 76．1%) 。
其他研究的结果也显示［22］，HEＲ2 低表达乳腺

癌代表一组具有显著生物学异质性和主要为 Lu-
minal 分子亚型的肿瘤，多为 HＲ 阳性乳腺癌，具有

较低的 Ki－67 增殖指数，对新辅助化疗的反应较

差。在分子表达层面，Agostinetto 等［23］发现 HEＲ2
低表达乳腺癌的 EＲBB2 基因表达水平介于 HEＲ2
阳性乳腺癌和 HEＲ2 阴性乳腺癌之间，HEＲ2 低表

达 /HＲ 阳性肿瘤高于 HEＲ2 低表达 /HＲ 阴性肿瘤。
此外，HEＲ2 低表达的乳腺癌 PIK3CA 突变率较高，

TP53 突变率较低，涉及 PI3K－Akt 信号通路的突变

明显更多。而另外一些研究不支持 HEＲ2 低表达

乳腺癌为一个独立的生物学亚型。Tarantino 等［24］

研究指出，虽然 HEＲ2 低表达与 HEＲ2 阴性乳腺癌

之间存在着临床病理特征和预后的差异，但是这些

的差异多数情况下认为是和激素受体表达相关。
专家建议: ( 1) 现有证据显示 HEＲ2 低表达与

HEＲ2 0 表达肿瘤的分子差异不显著，不支持 HEＲ2
低表达视为独特的分子亚型，而应被视为肿瘤的异

质性亚组，该部分肿瘤的生物学特征与激素受体表

达相关; ( 2) 目前无法就 HEＲ2 低表达的预后意义

得出明确的结论。大多数此方面研究在对激素受

体表达校正后，未发现 HEＲ2 低表达与 HEＲ2 阴性

乳腺癌患者生存状况的显著差异。
5 HEＲ2 低表达乳腺癌患者的临床诊疗

新一代抗 HEＲ2 类 ADC 类药物的应用及确切

的疗效，为 HEＲ2 低表达乳腺癌患者提供更优的选

择。目前，全球已有 15 款 ADC 药物上市，超过 100
种 ADC 候选物正处于临床研究阶段。恩美曲妥珠

单抗是第一个获得美国 FDA 批准用于乳腺癌的

ADC 制剂，也是中国第一个获批的乳腺癌 ADC 药

物，为早期 HEＲ2 阳性乳腺癌患者带来治愈机会，

也为晚期乳腺癌患者带来新选择。2023 年 2 月 24
日，注射用德曲妥珠单抗( T－DXd) 已正式在我国获

批上市，用于治疗既往接受过一种或一种以上抗

HEＲ2 药物治疗的不可切除或转移性 HEＲ2 阳性成

人乳腺癌患者。DESTINY－Breast04 临床试验证实

了无论 HＲ 表达如何，T－DXd 均能显著改善 HEＲ2
低表达乳腺癌患者的无进展生存期( PFS) 和总生

存期( OS) ［25］。
在 HＲ 阳性乳腺癌中，HEＲ2 低表达患者高达

65%［26］。目前，HＲ 阳性晚期乳腺癌的一线治疗方

案首选内分泌治疗联合 CDK4 /6 抑制剂，而 CDK4 /
6 抑制剂治疗耐药后尚无标准治疗方案，治疗选择

包括换用其他 CDK4 /6 抑制剂、换用其他的靶向药

物( PI3K /Akt /mTOＲ 通 路 抑 制 剂、HDAC 抑 制 剂

等) 等。DESTINY－Breast04 研究表明，不管患者是

否使用过 CDK4 /6 抑制剂，T－DXd 的获益均显著优

于医生选择化疗组，为 CDK4 /6 抑制剂经治 HＲ 阳

性 /HEＲ2 低表达晚期患者提供新的治疗选择［27］。
2023 年《ESMO 转移性乳腺癌指南》指出，CDK4 /6
抑制剂联合内分泌一线治疗快速进展以及靶向联

合内分泌两线经治的 HEＲ2 低表达患者均优选 T－
DXd，伴内脏危象的 HEＲ2 低表达患者在一线化疗

进展后也优选 T－DXd。
三阴性乳腺癌的一线及后线治疗仍以化疗为

主，总体获益不佳且不良反应较多。在三阴性乳腺

癌中，约 35%的患者为 HEＲ2 低表达。DESTINY－
Breast04 研究表明，T－DXd 能为 HEＲ2 低表达的三

阴性乳腺癌患者带来长达 8．5 个月的中位 PFS，可

作为一线治疗进展后的推荐方案之一。药物选择

方面，现 有 证 据 支 持 在 首 先 给 予 戈 沙 妥 珠 单 抗

( SG) 治疗，而 T－Dxd 可在 SG 之后考虑。
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2023 年 NCCN V4 版乳腺癌指南推荐: 内脏危

象或内分泌难治的 HＲ 阳性 /HEＲ2 低表达转移性

乳腺癌患者二线优选 T－DXd( 1 类证据) ; 不适合 T
－DXd 的患者可优选 SG( 1 类证据) ，系统化疗也可

作为选择之一。并且从药物可及性上看，目前 T－
DXd 在国内已经获批了 HEＲ2 低表达乳腺癌( 包括

HＲ 阳性 /HEＲ2 低表达) 适应症，但 SG 在国内只有

三阴性乳腺癌的适应症。整体而言，对于内分泌难

治性 HＲ 阳性 /HEＲ2 低表达晚期乳腺癌，优选治疗

方案为 T－DXd。因此，无论激素受体表达水平如

何，T－DXd 都可以显著提高 HEＲ2 低表达转移性乳

腺癌患者的 PFS 和 OS。
专家建议: ( 1) T－DXd 可用于治疗任何 HＲ 状

态、原发肿瘤或转移后的 HEＲ2 低表达状态的乳腺

癌患者，均能显著改善 HEＲ2 低表达乳腺癌患者的

预后; ( 2) 激素受体阳性晚期 HEＲ2 低表达乳腺癌

患者，既往接受过 CDK4 /6 抑制剂治疗和化疗进展

的患者，如果没有禁忌证，可优先考虑 T－DXd 治

疗，其次考虑选择 SG 治疗; ( 3) 晚期三阴性乳腺癌

HEＲ2 低表达患者，现有证据支持无禁忌症情况下

首先考 虑 应 用 SG 治 疗，其 次 考 虑 应 用 T － DXd
治疗。
6 总结与展望

尽管对于 HEＲ2 低表达乳腺癌的生物学研究

已经不断地深入，但 HEＲ2 低表达乳腺癌的复杂性

和异质性仍远未被挖掘。到目前为止仍没有明确

的证据支持 HEＲ2 低表达是一个独立的预后因素，

并不支持其作为一个独特的生物学或临床分子亚

型。新型 ADC( 尤其是 T－DXd) 药物的临床试验带

动了 HEＲ2 低表达乳腺癌的研究。目前 HEＲ2 低

表达乳腺癌的临床病理学和分子特征已经得到基

本认知，然而 HEＲ2 低表达乳腺癌的生物学特性还

远未明确。对于 HEＲ2 检测的关注点可能会转移

到真正阴性与 HEＲ2 低表达、甚至是超低表达的区

分，需要更加准确和可靠的方法来确定最适合患者

的个体化治疗。
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·肿瘤快讯·

SWE 列线图模型在乳腺癌患者辅助化疗中的预测

本项回顾性研究纳入了 2011 年 8 月—2019 年 12 月期间接受乳腺最终手术的乳腺癌患

者。在 2011 年 8 月—2019 年 3 月期间进行手术的患者被分配到一个训练集，其余的被分配

到一个独立验证集。用逻辑回归法评估临床病理特征和 SWE 弹性指数，以制定预测复发评

分( ＲS)≥16 和≥26 的列线图。利用 ＲOC 曲线评估列线图的性能。

381 名女性患者( 平均年龄 51±9 岁) 中，286 名( 平均年龄 51±9 岁) 在训练集，95 名( 平

均年龄 51±9 岁) 在验证集。所有的 SWE 弹性指数都与每个 ＲS 临界值独立相关( ＲS≥16 的

OＲ: 1．006～ 1．039; ＲS≥26 的 OＲ: 1．008 ～ 1．076)。构建基于 SWE 结合临床病理特征的列线

图，并验证预测 ＲS≥16( AUC平均弹性 = 0．74，95% CI: 0．68～ 0．80; AUC最大弹性 = 0．74，95% CI: 0．69

～0．80) 和 ＲS≥26( AUC平均弹性 = 0．81，95% CI: 0．73 ～ 0．89; AUC最大弹性 = 0．82，95% CI: 0．74 ～ 0．

89; AUC弹性比率 = 0．86，95% CI: 0．80～0．93) 的性能。本项研究表明，基于 SWE 的列线图模型可

以预测 Oncotype DX ＲS，可用于辅助性系统治疗的决策及评估。( 摘自: Eur J Ｒadiol)
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