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［摘要］ 背景与目的：人表皮生长因子受体2（human epidermal growth  factor  receptor 2，HER2）阳性浸润性乳腺癌

对抗于HER2新辅助治疗的反应显著，然而不同患者的反应并不一致，部分反应较差。本研究旨在探讨HER2阳性乳

腺癌新辅助治疗反应的预测因子，并进一步评估新辅助治疗前后HER2状态的不一致性。方法：收集深圳市人民医院

2019—2021年经术前粗针穿刺活检确诊的110例HER2阳性乳腺癌患者，经新辅助治疗后行手术切除。采用免疫组织化学

（immunohistochemistry，IHC）及荧光原位杂交（fluorescence  in situ hybridization，FISH）检测术前穿刺标本中的HER2
表达状态，并评估新辅助治疗后手术切除标本的病理学完全缓解（pathological complete  response，pCR）状态及残余肿

瘤负荷（residual cancer burden，RCB）分级，评价不同HER2状态对新辅助治疗效果的影响，并进一步比较新辅助治疗

前后HER2、雌激素受体（estrogen receptor，ER）及孕激素受体（progesterone receptor，PR）状态的一致性。结果：110
例乳腺癌患者根据HER2 IHC表达状态分为弥漫3+组（81例）、异质性3+组（20例）和2+且FISH基因扩增（2+FISH+）
组（9例）。HER2弥漫3+组pCR率为54.3%，明显高于异质性3+组（5.0%）和2+FISH+组（11.1%），差异有统计学意义

（P＜0.05），而异质性3+组和2+FISH+组的RCB分级更高。多因素分析显示，HER2弥漫3+是pCR的独立预测因子。7例
（11.9%）HER2阳性乳腺癌患者在新辅助治疗后HER2转为阴性，大多数（85.7%）为异质性3+组和2+FISH+组病例。结

论：HER2异质性会影响HER2阳性乳腺癌的新辅助治疗反应，评价穿刺活检标本中HER2 IHC异质性，并对新辅助治疗后残

留癌灶HER2、ER和PR状态重新评估，有利于指导下一步治疗。新型抗体药物偶联物（antibody-drug conjugate，ADC）的

出现有望为HER2异质性阳性乳腺癌患者带来生存获益。
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［Abstract］ Background and purpose: The response of human epidermal growth factor receptor 2 (HER2)-positive invasive 
breast cancer to HER2 targeted neoadjuvant therapy is significant. However, the response is not uniform, and a proportion of patients 
respond poorly. This study aimed to identify predictors of response in the neoadjuvant treatment and to assess the discordance rate 
of HER2 status between pre- and post-treatment specimens in HER2-positive breast cancer. Methods: The study group included 
110 HER2-positive breast cancer patients treated with neoadjuvant therapy and surgery who were diagnosed from 2019 to 2021 in 
Shenzhen People’s Hospital. Immunohistochemistry (IHC) and fluorescence in situ hybridization (FISH) were used to detect the 
expression of HER2 in core needle biopsy specimens. Pathological complete response (pCR) and residual cancer burden (RCB) of 
surgically resected specimens after neoadjuvant therapy were used to assess the therapy response of patients. HER2, estrogen receptor 
(ER) and progesterone receptor (PR) status were further assessed in the residual invasive carcinoma present after neoadjuvant therapy. 
Results: One hundred and ten breast cancer patients were divided into IHC diffuse 3+ group (n=81), heterogeneous 3+ group (n=20), 
IHC 2+ and FISH amplified (2+FISH+) group (n=9). The pCR rate of HER2 diffuse 3+ group was 54.3%, which was significantly 
higher compared with heterogeneous 3+ group (5.0%) and 2+FISH+ group (11.1%), and the difference was statistically significant 
(P＜0.05). RCB categories were higher in heterogeneous 3+ and 2+FISH+ groups. Multivariate analysis showed that HER2 diffuse 
3+ was an independent predictor of pCR. Seven cases (11.9%) became HER2-negative, the majority (85.7%) from heterogeneous 
3+ and 2+FISH+ groups. Conclusion: HER2 heterogeneity predicts the neoadjuvant therapy response of HER2-positive breast 
cancer. Evaluation of the heterogeneity of HER2 IHC in biopsy specimens and repeating HER2, ER and PR testing after neoadjuvant 
treatment should therefore be considered, which will facilitate further management decisions. The patients with HER2 heterogeneity 
may potentially benefit from the novel antibody-drug conjugate (ADC).
［Key words］ Human epidermal growth factor receptor 2 heterogeneity; Breast cancer; Neoadjuvant therapy

15%~20%的浸润性乳腺癌为人表皮生长因子

受体2（human epidermal growth factor receptor 2，
HER2）阳性，表现为HER2基因扩增或蛋白过表

达，HER2阳性乳腺癌的侵袭性强，患者预后较

差 ［1］。然而，HER2特异性单克隆抗体曲妥珠单

抗和帕妥珠单抗，以及以恩美曲妥珠单抗为代

表的抗体药物偶联物（antibody-drug conjugate，
ADC）的出现，显著降低了早期HER2阳性乳腺

癌的复发率 ［2-3］。有研究 ［4］显示，HER2阳性乳

腺癌患者术前新辅助治疗达到病理学完全缓解

（pathological complete  response，pCR）后生存

获益更好，因此，新辅助治疗方案的选择是在

追求毒性可控的前提下获得更高的pCR率。新辅

助化疗联合HER2靶向治疗，由于其与pCR率有

关，常被用于治疗HER2阳性乳腺癌 ［5］。

H E R 2 阳 性 定 义 为 免 疫 组 织 化 学

（immunohistochemistry，IHC）3+或HER2基因

扩增，是抗HER2靶向治疗的主要预测指标和有

效的生物标志物。荧光原位杂交（fluorescence 
in situ hybridisation，FISH）是评估HER2基因扩

增的常规方法，无论是HER2 IHC 3+或IHC 2+组

FISH阳性的乳腺癌患者，都可以接受抗HER2靶
向治疗，因此正确检测和评定乳腺癌的HER2蛋
白表达和基因扩增状态，并选择适合抗HER2靶
向治疗的乳腺癌患者对临床治疗及预后判断至关

重要。随着HER2检测的广泛应用，HER2异质性

逐渐被认识，尽管HER2靶向药物可以显著改善

HER2阳性乳腺癌患者的预后，但耐药性仍然是

一个重大挑战。耐药的一个潜在机制是肿瘤内

治疗靶点的异质性表达，HER2异质性被认为是

抗HER2靶向治疗的耐药机制之一。因此，了解

肿瘤内异质性如何影响靶向治疗的反应非常重

要。本研究旨在确定各临床病理学因素尤其是抗

HER2异质性对HER2阳性乳腺癌新辅助治疗反应

的影响，并进一步评估新辅助治疗前后HER2状
态的变化。

1 资料和方法

1.1  研究对象

收集深圳市人民医院2019—2021年经术前空

芯针活检确诊的110例HER2阳性乳腺癌患者，经
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新辅助治疗后行手术切除。所需临床病理学资料

均来自医院电子病历资料库。

1.2  方法

所有标本经4%甲醛溶液固定，常规脱水，

石蜡包埋制片，H-E染色，在光镜下观察。IHC
染色采用EnVision两步法。雌激素受体（estrogen 
receptor，ER）、Ki-67的检测试剂盒均购自福

州迈新生物技术开发有限公司，孕激素受体

（progesterone  receptor，PR）、HER2的检测试

剂盒购自美国Roche公司。IHC均常规设置阳性

和阴性对照。操作步骤按说明书进行。

1.3  判读结果

ER、PR及Ki-67免疫染色阳性均定位于细

胞核，HER2免疫染色阳性定位于细胞膜。ER、
PR表达结果的判读根据中国乳腺癌专家组推荐

的《乳腺癌雌、孕激素受体免疫组织化学检测指

南》 ［6］：阳性细胞数≥1%为阳性。HER2抗体

按照《乳腺癌HER2检测指南（2019版）》 ［7］进

行判读，HER2 IHC检测结果为2+时，采用FISH 
HER2探针进行HER2基因扩增分析。HER2异质

性评价：HER2 IHC表达3+时，弥漫100% 3+视为

无异质性，否则视为具有异质性。

1.4  残余肿瘤负荷（residual cancer burden，

RCB）分级评估

根据美国MD Anderson癌症中心提出的RCB
分级系统 ［8］，计算乳腺癌新辅助治疗后的RCB
评分。RCB-0：RCB值=0.00，pCR（乳腺原发灶

无浸润性癌且区域淋巴结无癌细胞）；其余则视

为非病理学完全缓解（non-pathological complete 
response，non-pCR）。RCB-Ⅰ：0.00＜RCB值≤ 

1.36，肿瘤少量残余；RCB-Ⅱ：1.36＜RCB值≤ 

3.28，肿瘤中等量残余；RCB-Ⅲ：RCB值＞

3.28，肿瘤广泛残余。

所有患者均接受化疗及靶向治疗，根据接受

的新辅助治疗类型分为两组：① 化疗联合曲妥

珠单抗单靶治疗；② 化疗联合曲妥珠单抗及帕

妥珠单抗双靶治疗。给予的化疗方案均为个体化

方 案。

1.5  统计学处理

采用SPSS 23.0软件对数据进行分析，计量

资料采用χ2检验。应用logistic回归模型分析各变

量对pCR的影响。如果一个变量保持在P＜0.2
的水平，则将其纳入最终的多变量模型。通过

Wilcoxon检验和McNemar检验比较新辅助治疗前

后的HER2、ER和PR状态变化。P＜0.05为差异

有统计学意义。

2 结　　果

2.1  HER2异质性、RCB分级与临床病理学特征

的相关性

110例患者均为女性，确诊时中位年龄为48
岁（25~72岁）。除1例为浸润性小叶癌（invasive 
lobular  carcinoma，ILC）外，其余均为浸润性

非特殊类型癌（no  special  type，NST）。新

辅助治疗前穿刺标本中HER2  IHC  3+组101例
（91.8%），HER2 IHC 2+组9例（8.2%），HER2 
IHC2+均经FISH检测证实基因扩增。进一步将

HER2  IHC 3+组根据HER2有无异质性分为弥漫

3+组（81例，73.6%）和异质性3+组（20例，

18.2%）。80.0%（16/20）异质性3+病例为激素

受体（hormone receptor，HR）阳性。

新辅助治疗前HER2表达与年龄、ER、PR、

肿瘤大小、Ki-67增殖指数、淋巴结转移、组织学

类型及治疗方案均无相关性（表1）。术后RCB
分级高与ER、PR阳性相关，差异有统计学意义

（P ＜0.05），而与年龄、肿瘤大小、Ki-67增殖

指数、淋巴结转移、组织学类型及治疗方案无相

关性（表2）。ER、PR阴性组的pCR率均明显高

于ER阳性组，差异有统计学意义（P＜0.05）。

2.2  HER2异质性与pCR的相关性

41.8%的患者达到pCR（RCB-0）。HER2弥
漫3+组pCR率为54.3%（44/81），而异质性3+组
为5.0%（1/20），2+FISH+组为11.1%（1/9），

差异有统计学意义（P＜0.001，图1）。HER2 
3+组总pCR率［44.6%（45/101）］明显高于

2+FISH+组［11.1%（1/9）］，差异有统计学意

义（P＜0.001）。
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表1  HER2异质性与临床病理学特征的关系

Tab. 1  The correlation between HER2 and clinicopathological characteristics

［n （%）］

Characteristic
HER2

χ2 P value
Diffuse 3+ Heterogeneous 3+ 2+FISH+

Age/year 0.226 0.893

≤50 53 (65.4) 12 (60.0) 6 (66.7)

＞50 28 (34.6) 8 (40.0) 3 (33.3)

ER 4.628 0.099

Positive 45 (55.6) 14 (70.0) 8 (88.9)

Negative 36 (44.4) 6 (30.0) 1 (11.1)

PR 0.868 0.648

Positive 54 (66.7) 15 (75.0) 7 (77.8)

Negative 27 (33.3) 5 (25.0) 2 (22.2)

Ki-67 proliferation index 4.319 0.115

≥30% 54 (66.7) 18 (90.0) 6 (66.7)

＜30% 27 (33.3) 2 (10.0) 3 (33.3)

Tumor size D/cm 3.717 0.446

＞5 12 (14.8) 6 (30.0) 1 (11.1)

2-5 59 (72.8) 11 (55.0) 6 (66.7)

≤2 10 (12.3) 3 (15.0) 2 (22.2)

Lymph node metastasis 2.703 0.259

+ 41 (50.6) 12 (60.0) 7 (77.8)

- 40 (49.4) 8 (40.0) 2 (22.2)

Histology type 0.361 0.835

NST 80 (98.8) 20 (100.0) 9 (100.0)

ILC 1 (1.2) 0 (0.0) 0 (0.0)

Neoadjuvant treatments 0.192 0.908

Chemotherapy+dual anti-HER2 59 (72.8) 14 (70.0) 6 (66.7)

Chemotherapy+single anti-HER2 22 (27.2) 6 (30.0) 3 (22.2)
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图1  HER2异质性与pCR率的相关性

Fig. 1  The correlation between HER2 heterogeneity and pCR rate

46例达到pCR的患者中，大部分（95.7%）

为HER2弥漫3+组（44例），另有异质性3+组1
例，2+FISH+组1例。64例non-pCR患者中RCB
分布：RCB-Ⅰ为20%（22/110），RCB-Ⅱ为

26.4%（29/110），RCB-Ⅲ为11.8%（13/110）。

RCB-Ⅰ组大部分（77.3%）为HER2弥漫3+病

例，而异质性3+及2+FISH+组的RCB分级更 高。

2.3  pCR的相关预测因素

通过单变量和多变量逐步回归模型分析各

临床病理学参数与pCR的相关性。在所有HER2
阳性乳腺癌患者中，单因素分析结果显示，

HER2异质性、ER、PR表达与pCR相关（P均＜ 

表2  RCB分级与临床病理学特征的关系

Tab. 2  The correlation between RCB and clinicopathological characteristics

［n （%）］

Characteristic
RCB

χ2 P value
0 Ⅰ Ⅱ+Ⅲ

Age/year 0.753 0.686

≤50 31 (67.4) 15 (68.2) 25 (59.5)

＞50 15 (32.6) 7 (31.8) 17 (40.5)

ER 7.74 0.021

Positive 21 (45.7) 16 (72.7) 30 (71.4)

Negative 25 (54.3) 6 (27.3) 12 (28.6)

PR 6.063 0.048

Positive 26 (56.5) 18 (81.8) 32 (76.2)

Negative 20 (43.5) 4 (18.2) 10 (23.8)

Ki-67 proliferation index 1.233 0.540

≥30% 35 (76.1) 14 (63.6) 29 (69.0)

＜30% 11 (23.9) 8 (36.4) 13 (31.0)

tumor size D/cm 6.296 0.178

＞5 4 (8.7) 4 (18.2) 11 (26.2)

2-5 34 (73.9) 14 (63.6) 28 (66.7)

≤2 8 (17.4) 4 (18.2) 3 (7.1)

Lymph node metastasis 1.484 0.476

+ 23 (50.0) 11 (50.0) 26 (61.9)

- 23 (50.0) 11 (50.0) 16 (38.1)

Histology type 1.404 0.496

NST 45 (97.8) 22 (100.0) 42 (100.0)

ILC 1 (2.2) 0 (0.0) 0 (0.0)

Neoadjuvant treatments 0.483 0.786

Chemotherapy+dual anti-HER2 33 (71.7) 17 (77.3) 29 (69.0)

Chemotherapy+single anti-HER2 13 (28.3) 5 (22.7) 13 (28.6)



422 刘建兰，等  HER2阳性浸润性乳腺癌新辅助治疗反应的预测因子及治疗前后HER2状态变化的评估

表3  HER2阳性乳腺癌中pCR相关单因素与多因素回归分析

Tab. 3  Univariate and multivariate logistic regression for pCR in HER2 positive breast cancer

Parameter Risk/reference pCR/non-pCR n/n (%)
Univariant analysis Multivariant analysis

OR 95% CI P value OR 95% CI P value

HER2
Diffuse 3+/

heterogeneous 
3+/2+FISH+

44/37 (54.3) 1/19 (5) 1/8 (11.1) 7.501 2.268-24.802 0.001 6.912 2.048-23.329 0.002

Age/year ＞50/≤50 15/24 (38.5) 31/40 (43.7) 0.806 0.363-1.790 0.597 - - -

ER -/+ 25/18 (58.1) 21/46 (31.3) 3.042 1.373-6.743 0.006 1.711 0.574-5.100 0.335

PR -/+ 20/14 (58.8) 26/50 (34.2) 2.747 1.196-6.308 0.017 1.784 0.555-5.734 0.331

Ki-67 proliferation index ≥30%/＜30% 35/43 (44.9) 11/21 (34.4) 1.554 0.661-3.654 0.312 - - -

Tumor size D/mm ＞5/≤5 4/15 (21.1) 42/49 (46.2) 0.311 0.096-1.010 0.052 0.371 0.104-1.323 0.126

Lymph node metastasis -/+ 23/27 (46) 23/37 (38.3) 1.370 0.640-2.935 0.417 - - -

表4  HER2弥漫3+乳腺癌中pCR相关单因素与多因素回归分析

Tab. 4  Univariate and multivariate logistic regression for pCR in HER2 diffuse 3+ breast cancer

Parameter Risk/reference pCR/non-pCR n/n (%)
Univariant analysis Multivariant analysis

OR 95% CI P value OR 95% CI P value

Age/year ＞50/≤50 13/15 (46.4) 31/22 (58.5) 0.615 0.245-1.546 0.302 - - -

ER -/+ 23/13 (63.9) 21/24 (46.7) 2.022 0.824-4.961 0.124 1.474 0.449-4.840 0.523

PR -/+ 18/9 (66.7) 26/28 (48.1) 2.154 0.823-5.636 0.118 1.457 0.408-5.196 0.562

Ki-67 proliferation index ≥30%/＜30% 34/20 (63.0) 10/17 (37.0) 2.890 1.110-7.523 0.03 2.479 0.920-6.676 0.073

Tumor size D/mm ＞5/≤5 4/8 (33.3) 40/29 (58.0) 0.363 0.100-1.319 0.124 0.506 0.130-1.963 0.324

Lymph node metastasis -/+ 21/19 (52.5) 23/18 (56.1) 0.865 0.361-2.075 0.865 - - -

0.05），多因素分析结果显示，HER2弥漫3+
是pCR的独立预测因子（OR=6.912，95% CI：
2.048~23.329，P=0.002，表3）。在IHC弥漫3+
组中，pCR与研究的任何因素均无相关性（表

4）。其他两组样本量相对较少，未单独进行回

归分析。

2.4  新辅助治疗前后HER2、ER及PR状态的一

致性比较

在64例non-pCR患者中，对新辅助治疗后

残留癌灶中的59例HER2状态、60例ER状态及

59例PR状态进行评估。7例（11.9%）在新辅助

治疗后HER2转为阴性（IHC 2+且FISH-或IHC 
0/1+），其中1例为弥漫3+，3例异质性3+，3例
2+FISH+，差异有统计学意义（P＜0.001，表

5）。4例（6.7%）在新辅助治疗后ER状态发生

改变，43例ER阳性患者中2例（4.7%）在治疗后

转为阴性；而17例ER阴性患者中2例（11.8%）

在治疗后转为阳性。13例（22%）在新辅助治

疗后PR状态发生改变，46例治疗前PR阳性患者

治疗后9例（19.6%）转为PR阴性，13例治疗前

PR阴性患者治疗后4例（30.8%）转为PR阳性，

但差异无统计学意义（P＞0.05）。然后根据不

同的HER2类别评估新辅助治疗前后HER2状态

的一致性，IHC弥漫3+组一致性最高（97.1%，

33/34），其次为 IHC异质性3+组（83.3%，

15/18），IHC 2+FISH+组最低（57.1%，4/7）。

7例IHC HER2 3+患者新辅助治疗后转为2+，其

中6例患者新辅助治疗前为异质性3+（FISH检测

结果：3例阳性，2例阴性，1例未做），1例为弥

漫3+（未行FISH检测）。



423《中国癌症杂志》2022年第32卷第5期

3 讨　　论

HER2阳性乳腺癌对新辅助化疗和靶向治疗

的反应并不一致，虽然同为HER2阳性，但部分

患者反应较差，本研究应用最基本、最简单易行

的IHC评估肿瘤内部存在的HER2表达的异质性，

评价其与新辅助治疗反应的相关性。

本研究的101例HER2  IHC  3+乳腺癌患者

中，19.8%具有HER2异质性，其中80.0%为HR
阳性。当接受抗HER2靶向治疗时，HER2  IHC 
3+比2+FISH+乳腺癌有更高的pCR率，这与之前

的报道 ［9］一致。本研究中，HER2  IHC 3+乳腺

癌的pCR率为44.6%，在之前的临床试验  ［10-11］ 

报告的范围内，而HER2  3+乳腺癌中HER2异
质性3+组的pCR率（5.0%）明显低于弥漫3+组

（54.3%）。HER2异质性与pCR显著相关，是

一个强有力的预测因子，可能被用于优化治疗

选择。进一步多因素回归分析显示，HER2弥漫

3+是HER2阳性乳腺癌新辅助治疗后pCR的独立

预测因子，HER弥漫3+时，pCR与其他任何因

素均无相关性，凸显了HER2蛋白表达水平在预

测HER2阳性乳腺癌对新辅助治疗反应中的重要

性。IHC检测简单易行，成本相对较低，染色玻

片易于保存，常规报告中应在尽可能准确的情况

下对HER2  IHC染色进行异质性评价，可为临床

诊治提供额外有价值的信息。

作为HER2阳性乳腺癌治疗的靶点，HER2基
因扩增水平如FISH检测中的HER2基因拷贝数、

HER2/CEP17比值对新辅助治疗反应的影响是目

前研究的热点。然而，文献中存在相互矛盾的观

点，不同研究中HER2基因拷贝数的截断值也各

不相同。目前认为，HER2阳性乳腺癌中较高的

HER2基因拷贝数及HER2/CEP17比值与较好的

预后相关，可以作为新辅助治疗反应的预测指

标，但仍需要进一步验证，另外，还需要仔细

评估CEP17状态，HER2基因拷贝数的最佳截断

值也有待于进一步研究。但有文献 ［12］报道，在

IHC 2+FISH+组中，pCR率与HER2基因拷贝数及

HER2/CEP17比值无明显相关性。而且，在IHC 
2+组中，当HER2/CEP17比值≥2.0时，HER2基
因拷贝数＜4.0亚组与≥4.0亚组（或该亚组加

HER2/CEP17比值＜2.0且HER2基因拷贝数≥6.0
亚组），pCR率差异无统计学意义  ［13］。Filho
等  ［14］研究发现，HER2异质性小的患者HER2
水平较低且一致，异质性大的患者则具有更高

的HER2拷贝数，non-pCR患者具有更高比例的

HER2非扩增细胞。靶向治疗提高了HER2阳性乳

表5  新辅助治疗前后HER2、ER及PR状态比较

Tab. 5  Comparison of HER2, ER and PR status between pre- and post-neoadjuvant treatment

［ n  (%)］

Pre-treatment Total
Post-treatment

P value
Positive Negative

HER2 ＜0.001

Diffuse 3+ 34 (57.6) 33 (97.1) 1 (2.9)

Heterogeneous 3+ 18 (30.5) 15 (83.3) 3 (16.7)

2+FISH+ 7 (11.9) 4 (57.1) 3 (42.9)

ER ＞0.05

Positive 43 (71.7) 41 (95.3) 2 (4.7)

Negative 17 (28.3) 2 (11.8) 15 (88.2)

PR 0.267

Positive 46 (78.0) 37 (80.4) 9 (19.6)

Negative 13 (22.0) 4 (30.8) 9 (69.2)
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腺癌的治愈率，表明在一部分患者中可以避免化

疗。HER2异质性，特别是HER2非扩增细胞的

比例是HER2治疗耐药性的一个强有力的预测因

子，并可能用于优化治疗选择。能否通过HER2
扩增水平实现HER2阳性乳腺癌患者治疗的降级

与升级仍需要大样本临床试验的探索。

HR状态会影响乳腺癌对新辅助化疗和抗

HER2治疗的敏感性。因为HER2阳性、HR阴

性乳腺癌的生长可能高度依赖HER2基因，这

些肿瘤通常对于抗HER2治疗表现出良好的反

应 ［15］。本研究结果显示，ER、PR阳性时RCB
分级更高，HR阴性组pCR率（65.5%）明显高于

HR阳性组（33.3%）。在HER2 3+组中，HR阴性

组pCR率为64.3%，高于HR阳性组的32.5%。在

异质性3+组中，HR阳性组没有pCR，仅1例HR阴

性患者获得pCR，在2+FISH+组中也是如此。由

此可见，无论在HER2 IHC 3+组还是2+FISH+组
中，HR阴性组的pCR率明显高于HR阳性组。回

归分析提示HR阴性与pCR相关，而弥漫3+组pCR
与HR无相关性，异质性3+及2+FISH+组与HR的

关系则需要更多的病例来证实。最新文献 ［16］报

道，在2+FISH+组中ER阴性被确定为pCR的独立

预测因子。此前有研究 ［17］显示，HER2 IHC 3+
与2+FISH+肿瘤的病理学特征不同，IHC 3+肿瘤

往往具有较高的组织学分级，肿瘤通常较大，

ER、PR通常为阴性。按照当前的HER2分组，

HR与HER2无明显相关性，但当HR以10%为临

界值时，与其他两组相比，HER2弥漫3+组的ER
更多为阴性或低表达（P＜0.05）。这些研究强

调了综合考虑HER2和HR状态的重要性，以选择

最有可能受益于新辅助抗HER2治疗的患者。尽

管在HER2阳性/HR阳性乳腺癌中pCR的发生率较

低，但这类肿瘤患者预后良好，因此，在HER2
阳性/HR阳性肿瘤中pCR与长期预后的相关性较

HER2阳性/HR阴性肿瘤弱 ［18-19］。然而，HER2阳
性/HR阳性患者的新辅助内分泌治疗并没有显著

改善其pCR率，需要进一步的研究来改善HER2
阳性/HR阳性乳腺癌患者的预后。本研究结果显

示，HR作为HER2阳性乳腺癌中pCR的影响因

素，对HER2弥漫3+组无明显影响，从而进一步

强调了评价HER2异质性的重要性。

本研究结果证实，一小部分病例新辅助治

疗后HER2、ER和PR状态发生变化，文献［16，20］ 

报道的比例各不相同。新辅助治疗后HER2转
为阴性时HER2状态的变化差异有统计学意义

（P＜0.05），可能提示肿瘤内部HER2存在异

质性，HER2阳性肿瘤细胞对化疗和靶向治疗有

效，残留HER2阴性肿瘤细胞。然而，值得注意

的是，这部分患者大部分（85.7%）为异质性3+
或IHC 2+FISH+患者，弥漫3+组HER2状态的改

变极少。目前尚不清楚HER2转为阴性是肿瘤对

治疗的反应、耐药机制还是HER2异质性。有研

究 ［20- 21］显示，与新辅助治疗后HER2仍然阳性的

肿瘤相比，残留病灶中HER2阴性的肿瘤与较差

的预后相关。在新辅助抗HER2治疗后，Luminal 
A型是残留病灶中最常见的亚型。建议应尽可能

在新辅助治疗后的手术标本中重新检测HER2状
态，特别是在HER2具有异质性的肿瘤中，少部

分HR阴性患者新辅助治疗后变为HR阳性，因

此，对于新辅助治疗后ER、PR及HER2状态的重

新评估将有助于进一步治疗决策的选择。

虽然本研究中HER2异质性3+及2+FISH+组
样本量较小，然而，HER2  IHC弥漫3+与pCR高

度相关证实了IHC在评估HER2表达中的关键作

用，且与具有较大样本量的报道 ［16］一致，HER2 
IHC 3+组pCR与研究的其他任何因素无相关性，

IHC 2+FISH+组ER阴性是独立预测因子，本研

究中该组仅1例HR阴性患者获得pCR，证明了本

研究结果的可靠性。至于HER2异质性3+组，文

献报道较少，可能因为大部分IHC 3+病例为弥漫

3+，从而忽略了这部分病例，这一组病例具有更

高的RCB分级，预后较IHC弥漫3+组差 ［22］。因

此，有必要将这组病例从IHC 3+组中区分开来，

从而使患者获得更精准的治疗，本研究中该组仅

1例HER2  IHC＞50%的HR阴性患者获得pCR，

HER2高表达或HR阴性可能与该组患者的pCR相
关，还需要更多的病例来证实。有研究  ［14］发

现，HER2异质性与较差的预后和较低的抗HER2
治疗反应有关，因此如何定义HER2异质性，如

何为具有异质性的患者选择最佳治疗方案，需要
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给出一个统一的、可重复的关于HER2异质性的

定义。

评价HER2异质性有助于新的抗HER2靶向药

物的开发，最近提出了HER2低表达的定义：IHC
示1+或2+且FISH检测阴性。约高达50%的乳腺癌

会被归类为HER2低表达，这些肿瘤不能从曲妥

珠单抗治疗中获益，然而新的抗HER2治疗，特

别是ADC如DS-8201（T-DXd）已证明对HER2过
表达或低表达的肿瘤均可发挥作用 ［23］。这些新

型ADC通过肿瘤细胞膜上最低限度的HER2受体

发挥作用，而且具有强大的旁观者效应，可将药

物扩散到邻近的肿瘤细胞甚至HER2阴性的肿瘤

细胞内产生杀伤作用。这类新型ADC的出现，可

能使HER2具有异质性的这部分乳腺癌患者极大

获益。因此应该开始重视IHC HER2阴性及阳性

表达中异质性的评价。

鉴于HER2异质性评价对HER2表达（高表

达、低表达）乳腺癌的重要意义，建议在日常

HER2 IHC评价时应分别报告HER2阳性百分比及

阳性强度（0、1+、2+和3+）；联合IHC及FISH
结果综合评价HER2表达情况，更好地选择HER2
靶向治疗患者，更准确地评估新辅助治疗效果及

预后。结合本研究结果，认为HER2  IHC≥50% 
3+为高表达组，新辅助治疗的pCR率高，IHC＜ 

50% 3+及IHC 2+FISH+应归为低表达组，新辅

助治疗的pCR率低，DS-8201等ADC成为新的 
选择。

综上所述，HER2异质性会影响HER2阳性乳

腺癌对新辅助治疗的反应，HER2弥漫3+患者新

辅助治疗后pCR率最高，且与其他因素无明显相

关性。约11.9%的HER2阳性乳腺癌患者在新辅

助治疗后变为HER2阴性，在HER2 IHC异质性3+
及2+FISH+肿瘤中更为常见。对于新辅助治疗后

HER2、ER及PR状态的重新评估将有助于进一步

辅助治疗决策的选择。

利益冲突声明：所有作者均声明不存在利益

冲突。
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