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人表皮生长因子2低表达乳腺癌的诊治现状和临床启示
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摘要：乳腺癌是全球女性最常见的恶性肿瘤之一。根据人表皮生长因子受体2（human epidermal growth factor receptor 2，HER2）表达水平，传统上将乳腺癌分为HER2阳性和HER2阴性两类。近年来，研究发现部分传统HER2阴性的患者实际存在HER2低表达（human epidermal growth factor receptor 2–low, HER2-low）的情况，即免疫组织化学评分1+或2+，但原位杂交阴性。这类患者以往未能从HER2靶向治疗中获益，但抗体-药物偶联物（antibody–drug conjugates, ADCs）如曲妥珠单抗德鲁替康（trastuzumab deruxtecan, T-DXd）的出现为其提供了新的治疗选择。本文围绕HER2低表达乳腺癌的概念、诊断标准和检测方法的一致性问题，系统总结其临床病理特征、预后意义以及当前针对HER2低表达乳腺癌患者的治疗研究进展，并提出未来应在标准化检测、临床疗效评估和真实世界研究等方面加强探索，为临床决策提供依据。
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Abstract:Breast cancer is one of the most common malignant tumors among women worldwide. Traditionally, breast cancer has been classified into HER2-positive and HER2-negative subtypes according to the expression level of human epidermal growth factor receptor 2 (HER2). In recent years, studies have identified a subgroup of patients previously categorized as HER2-negative who exhibit HER2-low expression, defined as immunohistochemistry (IHC) score of 1+ or 2+ with negative in situ hybridization (ISH). This population did not benefit from conventional anti-HER2 targeted therapies in the past. However, the development of antibody–drug conjugates (ADCs), particularly trastuzumab deruxtecan (T-DXd), has provided new therapeutic options for patients with HER2-low breast cancer. This article reviews the evolving concept of HER2-low breast cancer, diagnostic criteria, and issues related to testing consistency, and systematically summarizes its clinicopathological characteristics, prognostic significance, and current therapeutic advances. Furthermore, future directions including test standardization, optimization of clinical efficacy evaluation systems, and real-world studies are discussed, aiming to provide evidence for precision clinical decision-making.
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1.引言
[bookmark: OLE_LINK1]根据分子分型及受体状态的不同，乳腺癌可分为激素受体阳性、人表皮生长因子受体2（human epidermal growth factor receptor 2，HER2）过表达/扩增以及三阴性乳腺癌（triple-negative breast cancer，TNBC）等类型；其中 HER2 是表皮生长因子受体家族的重要成员，在乳腺癌发生发展与精准治疗中均发挥关键作用，对 HER2 阳性患者的靶向治疗已显著改善预后并成为多线标准方案[1]。
近年来，随着病理检测与临床研究的推进，“HER2低表达（human epidermal growth factor receptor 2–low, HER2-low）”概念被广泛采用，在免疫组化（immunohistochemistry，IHC）中通常定义为 IHC 1+ 或 IHC 2+ 且荧光原位杂交（fluorescence in situ hybridization，FISH）无HER2基因扩增的乳腺癌类型[2, 3]。与传统的 HER2阴性肿瘤相比，HER2-low 在临床病理学、分子特征及对新型抗HER治疗药物——抗体–药物偶联物（antibody–drug conjugates，ADCs）的敏感性方面可能存在差异；2021年Gampenrieder等[5]研究发现，在不同的激素受体（hormone receptor，HR）状态下， HER2-low乳腺癌患者在临床表现和生物学特征上存在异质性。DESTINY-Breast04 Ⅲ期研究首次证实 HER2-low 转移性乳腺癌对曲妥珠单抗德鲁替康（trastuzumab deruxtecan, T-DXd）可获得显著生存获益，从而改变了治疗格局[6]。但目前专家共识与指南亦提示：目前不将 HER2-low 作为独立“HER2 阳性”类别；在 0 与 1+ 的判读一致性、标本依赖性及生物学异质性方面仍有争议与研究空间[2-4]。
随着分子分型技术的发展，不同乳腺癌亚型对化疗及靶向治疗的响应差异也日益受到关注。分子特征的识别对制定个体化治疗方案具有重要意义。尽管HER2-low乳腺癌在过去被普遍认为对传统HER2靶向治疗无应答，但近年来的研究，如2023年 Shang等[7]的报道，发现部分患者在接受ADCs治疗后可得到临床获益，其中HER2-low晚期乳腺癌患者客观缓解率（objective response rate，ORR）约32%–37%。2025年Wróbel 等研究指出[8]在2024年美国临床肿瘤学会（ASCO）年会中，DESTINY-Breast06（DB06）的研究报道里将实验组分为HR+/ HER2-low（IHC 1+或2+/ISH-）或HER2超低表达（human epidermal growth factor receptor 2–ultralow，HER2-ultralow），通常指IHC评分为0，但存在极微弱、不完整膜染色的肿瘤亚群。研究结果表明，HER2-low及HER2-ultralow在获益方面具有相同的趋势，再次引发人们对HER2-low下限的思考及探索。
在现代乳腺癌的精准医治环节里，HER2-low的定义影响着病理学家的诊断和分型，也直接牵扯到患者的治疗选择利弊，伴随抗HER2抗体药物的诞生和研发，HER2-low的患者群体越来越多受到关注，正在对针对这一群体的治疗策略展开探索，旨在达成定制化的治疗方案[5]。所以如何准确界定HER2-low的标准对于优化患者的临床管理和提高治疗效果具有重要意义。
2. HER2低表达乳腺癌
2.1 HER2低表达乳腺癌临床及病理特征
HER2低表达乳腺癌（HER2-low breast cancer）正逐步成为乳腺肿瘤学研究的热门焦点，传统HER2分型把关注点放在阳性与阴性，但HER2-low在分子以及临床特征上展现出异质性，跟传统定义的HER2阴性情形不同。
从流行病学的层面，HER2-low乳腺癌约占所有乳腺癌病例的45%到55%[9]。Xu等（2023）研究同样显示，HER2-low在乳腺癌当中占了较大的比例[10]。 有研究表明，不同乳腺癌亚型当中HHER2-low的比例不相同，尤其是在激素受体阳性（hormone receptor–positive，HR+）乳腺癌以及TNBC里，其占比分别为56.7%和14.6%[11]。另一项研究表明，跟HER2零表达（human epidermal growth factor receptor 2–null，HER2-null）乳腺癌患者作对比，HER2-low乳腺癌患者的激素受体阳性患者比例较高并且肿瘤组织学分级有着更低的数值，显示出其在不同分子亚型中的分布特征[12]。
从病理学特征的维度看，以HER2-null乳腺癌对照，HER2-low乳腺癌，呈现出较低的肿瘤浸润淋巴细胞密度，这可能会引起其免疫反应的衰减，二者在免疫相关基因表达的情形上同样存在差异，这进一步证实了其免疫反应较弱的特性[13]。同时，特殊的组织学亚型，譬如倒置极性高柱细胞癌（tall cell carcinoma with reversed polarity, TCCRP），其组织学的表现特征与典型的HER2阴性乳腺癌不同，TCCRP总体被认为具有惰性生物学行为，但在少量病例/小样本报道中，可见组织学分级高、明确间质浸润，以及罕见的淋巴血管侵犯、淋巴结或远处转移等侵袭现象，提示其生物学行为可能存在异质性。[14-16]
HER2-low的乳腺癌在组织学类型上多呈现为浸润性导管癌（invasive ductal carcinoma，IDC），亦称非特殊类型浸润性癌（invasive carcinoma of no special type，NST），这和它在免疫组化里的表现高度吻合，也就是HER2呈现1+/2+状态，并且没有ERBB2基因扩增[17]。HER2-low乳腺癌跟HER2-null乳腺癌在临床及病理学特征上存在明显的差异，尤其是在HR+的类型中，HER2-low乳腺癌显示出更好的预后结果[18]。Won等（2022）[19]的研究指出，HER2-low乳腺癌特异性生存率（breast cancer–specific survival，BCSS）高于HER2-null患者。上述结果提示，在特定分子亚型中，HER2-low状态可能与较为缓和的疾病进程相关，但其临床意义仍需进一步验证。
Bansal等人（2025）的研究证实，在HR阴性亚型里，HER2-low乳腺癌显示出更高的程序性死亡配体1（programmed death-ligand 1，PD-L1）阳性率，这可能与其对免疫检查点抑制剂的反应相关联[20]。这提示HER2-low状态或许与HR的信号通路存在相互作用关系。除NST外，HER2-low乳腺癌亦可见于其他组织学亚型。例如，在浸润性小叶癌（invasive lobular carcinoma，ILC）中，ERBB2基因扩增的发生率较低，但已有研究提示， ADCs治疗在HER2低表达的ILC患者中仍可能产生疗效[21]。这一发现进一步支持HER2表达连续谱在治疗决策中的潜在价值。此外，在TNBC人群中，HER2-low亦呈现出一定的临床特征差异。虽然在部分高分级特殊组织学亚型中，HER2-low并未被确认为独立预后因素[22]。但进一步的临床病理分析表明，与HER2-null TNBC相比，HER2-low TNBC在组织学分级、肿瘤分期及肿瘤负荷等方面可能表现出更为侵袭性的特征。既往文献对HER2-low TNBC的临床病理特征进行了探讨。Hu等在TNBC队列中发现，HER2-low亚型较HER2-null亚型具有更大的肿瘤体积、更高的淋巴结受累比例、更高的组织学分级以及更高的Ki-67表达水平[23]。国内回顾性研究亦显示，HER2-low TNBC患者T3期比例更高、淋巴结转移率增加，且Ki-67增殖指数显著升高[24]。此外，在新辅助治疗队列中，HER2-low TNBC亦表现出较高的Ki-67水平[25]。上述结果提示，HER2表达状态在TNBC亚型中可能与肿瘤生物学行为存在一定关联，但其是否具有独立预后意义仍需进一步验证。
2.2Her-2低表达乳腺癌的治疗策略及进展
在乳腺癌研究中，HER2-low的生物学机制及其治疗策略正逐渐成为研究热点。长期以来，HER2-low患者被认为不适合接受 HER2 靶向治疗，临床上缺乏特异性治疗手段。然而，随着抗体偶联药物ADCs的发展，尤其是 T-DXd的出现，为该类患者提供了新的治疗选择。DESTINY-Breast04 研究首次证实， T-DXd在 HER2-low 患者中同样具有显著疗效。结果表明，T-DXd 不仅在 HER2 阳性患者中能够显著改善疗效，在 HER2-low的晚期乳腺癌患者中亦能显著延长无进展生存期（progression-free survival, PFS）和总生存期（overall survival, OS）[6]。该研究为长期缺乏有效治疗选择的HER2低表达患者提供了循证依据，也促使HER2表达分层理念进一步细化。
在此基础上，研究者进一步探索HER2超低表达（human epidermal growth factor receptor 2–ultralow, HER2-ultralow）人群的治疗潜力。即IHC 0但存在极微弱膜染色的肿瘤亚群的人人群[26]。DESTINY-Breast06研究评估T-DXd在HER2-ultralow乳腺癌患者中的疗效，结果显示，即便在HER2表达水平极低的人群中，T-DXd仍可带来明确的临床获益。这一发现提示，在HR+转移性乳腺癌中，ADC药物依赖其“旁观者效应”等独特机制在HER2 低或超低表达亦可作为有效靶点，使HER2靶向ADC在更早治疗线（内分泌治疗后）相较传统化疗提供更优的疾病控制[27]。DESTINY-Breast04与DESTINY-Breast06共同推动了HER2表达分层理念的进一步外延。
随着HER2-ultralow概念的提出，病理学层面的规范化问题逐渐受到关注。国际专家共识建议将HER2阴性进一步细分为HER2完全无表达（human epidermal growth factor receptor 2–null, HER2-null），与HER2-ultralow（IHC 0但存在极淡或不完整膜染色），并提出标准化判读建议，以提高低表达判读的一致性[26]。 
ESMO Open亦报告了多中心病理复核在区分HER2-null与HER2-ultralow时的诊断挑战，提示未来若将HER2-ultralow作为治疗决策依据，检测标准化与复核机制十分关键。因此强调需加强质量控制、培训及数字图像分析等技术手段，以确保分层的可重复性和临床可应用性[28]。除直接细胞毒作用外，机制研究亦为ADCs在HER2-low乳腺癌中的应用提供了生物学依据。T-DXd可诱导DNA损伤相关信号并激活先天免疫通路，促进I型干扰素相关反应，增强树突状细胞活化，并可能上调PD-L1表达，从而支持其与免疫检查点抑制剂联合的生物学合理性[29]。 
此外，动物实验研究亦表明，迪西妥单抗（Disitamab vedotin，RC48）。与PD-1/PD-L1抑制剂的联合使用在动物模型中显著增强了肿瘤抑制效果，并促进了免疫记忆的形成[30]。进一步支持联合治疗策略的可行性。在分子机制层面，HER2-low乳腺癌可能具有独特的基因组特征。如17p染色体的丢失，可能导致免疫逃逸，但也为靶向免疫治疗提供了新的可能性[31]。
在临床研究方面，免疫治疗已在TNBC中取得重要进展。在早期TNBC研究中， KEYNOTE-522 Ⅲ期试验显示，该研究显示，在新辅助阶段应用帕博利珠单抗联合化疗，并于术后序贯辅助帕博利珠单抗治疗，可显著提高病理完全缓解（pathological complete response, pCR）率。结果显示，帕博利珠单抗组pCR率为64.8%，显著高于对照组的51.2%（P<0.001）。后续随访分析表明，帕博利珠单抗组的事件无进展生存（event-free survival, EFS）亦明显改善。初步报告中18个月EFS率分别为91.3%和85.3% [32]。上述结果确立了“新辅助联合免疫治疗+辅助维持免疫治疗”在早期TNBC中的标准治疗地位但该研究并未报告HER2-low与HER2-0的分层疗效，因此无法据此判断HER2-low状态是否影响免疫治疗获益。
类似地，在转移性TNBC中，KEYNOTE-355 最终分析显示，在既往未接受过系统治疗的不可切除局部晚期或转移性 TNBC 中，PD-L1 高表达（CPS≥10）患者接受帕博利珠单抗联合化疗可显著改善总体生存：中位OS为23.0个月，对照组为16.1个月，HR=0.73（95%CI 0.55–0.95），P=0.0093；并且18个月生存率约58% vs 45%[33]。IMpassion130实验亦证实阿替利珠单抗联合白蛋白紫杉醇可在PD-L1阳性亚组中改善结局[34]。 
在临床探索方面，DS8201-A-U105 Ⅰb期研究报道了T-DXd联合纳武利尤单抗在HER2表达的转移性乳腺癌等人群中的疗效与安全性数据[35]。需要强调的是，上述关键试验均未以HER2-low为疗效预测变量进行预设或充分报告，使得目前“HER2-low是否为免疫治疗敏感或耐受标志”的结论仍不能成立。
总体而言，HER2低表达乳腺癌的研究已从“是否可治疗”发展到“如何精准分层与优化联合策略”。HER2-ultralow的提出进一步推动了表达分层的细化，但其作为治疗预测标志物的价值仍需前瞻性研究验证。
2.3 新辅助化疗（NAC）疗效及预后分析
[bookmark: pcr率及其临床意义]2.3.1 pCR率及其临床意义
病理完全缓解（pathologic complete response, pCR）是指新辅助化（neoadjuvant chemotherapy, NAC）后肿瘤组织内未检测到任何残余癌细胞，广泛被用于评估患者对化疗的反应性，并作为预测预后的重要临床指标。已有研究进一步探讨了不同HER2表达状态患者接受新辅助化疗后的疗效差异。研究显示，HER2阳性患者在接受新辅助化疗后，其pCR率可以达到55.1%至85.7%之间[36]。但HER2阳性患者在化疗后腋窝淋巴结的完全缓解率较高，这进一步支持了其在新辅助化疗中的优越反应[37]。相比之下，HER2-low乳腺癌患者的pCR率较低，但仍高于HER2-null患者。研究表明，HER2-low患者在接受新辅助化疗后，其pCR率约为20%至38%之间[38]。
而对于HER2-null乳腺癌患者，其pCR率通常较低，约为10%至18%之间。这一结果与其缺乏HER2靶向治疗的有效性有关[39]。上述研究提示：不同HER2表达状态的乳腺癌患者在新辅助化疗中的反应存在显著差异。HER2阳性患者由于靶向治疗的有效性，表现出较高的pCR率和较好的预后。而HER2-low患者尽管pCR率较低，但仍优于HER2-null患者。尽管这些研究结果提示HER2-low可能代表一种独特的分子亚型，但HER2-low患者在化疗后的生存率和复发风险方面仍需进一步研究以明确其临床预后[40]。
许多证据表明，pCR与HER2-low乳腺癌患者的长期预后密切相关。在HER2-low乳腺癌接受新辅助治疗的人群中，达到pCR的患者在随访期间的无病生存期（disease-free survival, DFS）显著优于未达到pCR的患者[41]。多中心真实世界数据提示，pCR与更有利的生存结局（DFS/OS）相关，并且HER2-low人群在新辅助治疗后pCR率存在差异[42, 43]。
[bookmark: 事件无进展生存期efs和总生存期os]2.3.2 无病生存期（DFS）和总生存期（OS）
无病生存期（disease-free survival, DFS）和总生存期（overall survival, OS）是评估HER2低表达乳腺癌患者长期预后的重要指标。
研究表明，HER2-low的乳腺癌患者在整体人群和激素受体阳性人群中表现出更好的总生存期，而在激素受体阴性人群中则没有显著差异[44]。尽管有文献指出,与HER2-null对比，HER2-low在HR阳性与TNBC中均表现为更高的5年BCSS率（HR阳性：99.4% vs 99.1%；TNBC：97.2% vs 95.9%）[19]。但有研究表明，在TNBC总体以及不同TNBC组织学亚组中比较 HER2-low 与 HER2-null，显示OS/DFS等结局差异不显著，并且回归分析中 HER2状态不是独立预后因素[22]。国外一项研究采用倾向评分匹配后提示：HER2-low组DFS更长，但OS仅呈改善趋势且未达到统计学显著[45]。这些结果表明，反映了HER2-low在在不同乳腺癌亚型中的独特性及其对预后评估的复杂影响。有研究指出，HER2-lowTNBC患者较差的DFS可能归因于其特有的病理特征和肿瘤生物学行为，例如更高的肿瘤侵袭性、淋巴结转移率增加，以及特定分子标志物的异常表达[43, 46]。
[bookmark: nac后客观缓解率orr和临床获益率cbr]2.3.3 NAC后客观缓解率（ORR）和临床获益率（CBR）
在HER2-low乳腺癌患者中，新辅助化疗（NAC）后的客观缓解率（ORR）和临床获益率（CBR）研究表明，两组患者的ORR和CBR无显著差异，提示治疗反应相似。分析韩国乳腺癌注册数据时发现，尽管HER2-low组与HER2-null组在治疗反应上无显著差异，但在生存期方面表现出不同的临床特征[19]。研究指出，HER2-low与较好的生存率相关，但在NAC后的反应上，其ORR和CBR并未明显优于HER2-null患者。
虽然已有研究发现HER2-low乳腺癌呈现更侵袭性的病理特征，然而，这种表型并未转化为对新辅助化疗（NAC/NACT）更高的敏感性：在TNBC新辅助治疗队列中，纳入36项研究、54,277例TNBC患者，结果显示HER2-low的npCR/tpCR并无优势（甚至更低）[47]。此发现跟其他研究的观察成果相一致，后者强调了NAC后PCR率跟临床获益的相互关联，尽管HER2-low组对NAC的反应未达预先期望。
此外，激素受体（HR）状态也是影响HER2低表达乳腺癌患者预后和病理反应的相关分层指标，Shang的研究说明，HER2-low的TNBC患者接受NAC治疗后，其反应率和激素受体阳性患者不一样，即便两组在ORR和CBR方面无明显的差异，但HER2-low的TNBC患者可能会呈现更好的生存期[7]。
[bookmark: 分子特征及基因突变谱]因此，尽管HER2低表达乳腺癌作为一个整体考量，经过NAC后ORR和CBR表现类似，然而其内部具备明显的生物学异质性，这揭示把所有HER2-low患者当作同质群体的做法不可取，为了更精准地判断治疗效果和患者的预后结局，我们应针对激素受体状态等关键生物标志物进行精细化分层评估。
2.4 分子特征及基因突变谱
[bookmark: idh2和pik3ca突变的临床意义]2.4.1 IDH2和PIK3CA突变的临床意义
在乳腺癌的研究中，HER2-low患者的IDH2和PIK3CA突变的临床意义正逐渐受到关注。这些突变在普通乳腺癌中出现频率较低，但在特定亚型中却显著增高。研究表明，PIK3CA突变在HER2-low乳腺癌中具有重要的临床意义，尤其是在特定的亚型中，这些突变可能影响治疗效果和预后。
首先，PIK3CA突变在HER2-low乳腺癌中的频率较高，这与其在HER2阳性乳腺癌中的表现有所不同。在HER2-low的乳腺癌中，PIK3CA突变的发生率显著高于HER2-null组[48]。分子分型研究进一步发现，PIK3CA 突变往往并非孤立存在，而是可与其他关键驱动基因突变（如 TP53 等）或与 ESR1（转移阶段/内分泌耐药）并存，这种共突变模式可能进一步影响肿瘤的生物学行为及疾病进展特征[49]。在临床层面，PIK3CA 突变状态与肿瘤的恶性程度、疾病预后以及治疗反应密切相关。此外，多项临床研究亦表明，PIK3CA 突变状态与晚期乳腺癌患者的疾病进展及生存结局存在关联[50]。此外，研究还发现，PIK3CA突变与PI3K通路的激活有关，这可能导致对传统抗HER2治疗的耐药性[51]。
IIDH2的突变，它被看作一种“驱动突变”，会引起代谢途径的改变，进而加速肿瘤的生长及转移，按照既往研究，IDH2突变细胞在缺氧环境里对代谢的依赖性明显增强，这也许会造成肿瘤细胞的存活与繁衍[52]。此外，部分转移性乳腺癌分子图谱研究观察到 IDH1/2 通路异常与肿瘤代谢特征改变相关，并可能影响疾病进展与生存结局[5]。
PIK3CA 突变已被证实在乳腺癌治疗耐药及预后分层中具有明确临床意义，而 IDH2 突变虽发生率较低，但可能通过代谢调控途径影响肿瘤生物学行为及治疗响应，未来仍需更多前瞻性研究加以验证。这种差异化的分子反应机制彰显了对HER2-low乳腺癌患者实施基因检测的重要性，以便为患者给出更精准、优化的治疗方案。

[bookmark: p-cadherin在her2低表达tnbc中的作用]2.4.2 P-cadherin在HER2低表达乳腺癌中的作用
乳腺癌的分子生物学研究中，P-cadherin 作为一种重要的细胞粘附分子，其表达与乳腺癌的生物学行为有着密切联系。研究表明，P-cadherin 的过表达通常与乳腺癌的不良预后相关，尤其在高等级肿瘤中更为显著，其作为一种预后不良的标志物已经被广泛报道[30]。此外，P-cadherin的表达与乳腺癌的侵袭性和转移性密切相关，它通过影响细胞的粘附和迁移能力，促进癌细胞的侵袭和转移[53]。
在乳腺癌的不同分子亚型中，P-cadherin的表达模式也有所不同。研究发现，P-cadherin的表达与HER2阳性和三阴性乳腺癌亚型有显著关联，而在Luminal A亚型中的表达则较低[54]。这种表达差异提示P-cadherin可能在不同的乳腺癌亚型中发挥不同的生物学功能。
此外，P-cadherin不仅是一个潜在的预后标志物，也可能成为乳腺癌治疗的新靶点。由于其在癌细胞侵袭和转移中的重要作用，针对P-cadherin的治疗策略。这些治疗策略有望通过阻断P-cadherin介导的信号通路，抑制乳腺癌的进展和转移[55]。

2.5 HER2低表达乳腺癌的诊断挑战与鉴别诊断
[bookmark: 免疫组化和分子检测技术]2.5.1 免疫组化和分子检测技术
在针对HER2-low乳腺癌的研究管理进程里，免疫组化（IHC）与分子检测技术（如FISH、PCR）不只是用来界定HER2表达水平，还为判定肿瘤的生物学特征和预测预后情况提供关键内容，当下临床主要是采用IHC来初步评估HER2表达，按照染色强度把HER2状态划分为0、1+、2+、3+四个等级，一般情形下，0和1+常被判定为阴性，3+归为阳性，而2+状态下需进一步利用FISH检测HER2基因的扩增情况。但要注意的是，IHC检测自身存在一些变异的源头，诸如抗体克隆的抉择、染色条件跟阅片的主观程度等，都或许会影响结果的一致性，另外， TNBC中常出现HER2表达的空间异质性，不同的肿瘤区域可表现出不一样的表达水平，由此使得评估的复杂性增大[56]。所以在HER2-low或者处于异质情形的时候，IHC结果或许不能精准体现肿瘤的真实生物学特性，因此把荧光原位杂交(FISH)以及聚合酶链反应(PCR)等分子检测技术整合起来，可提高对HER2状态衡量的准确性，Won等研究说明，HER2-low的肿瘤一般表现出不同的临床现象和预后态势，这凸显了治疗决策时综合考量HER2表达情况的重要性[19]。
伴随HER2靶向治疗的进展，HER2-low乳腺癌这一人群在临床管理中的重要性不断凸显，用ADCs药物做的临床试验显示，部分HER2低表达的患者在特定治疗中也许会获益，这也推动我们进一步对HER2表达评估进行研究和实现标准化[43]。虽说IHC与分子检测技术在HER2低表达乳腺癌的诊断及治疗方面取得了一定进步，依旧需要在检测一致性、异质性识别及结果解读等方面继续优化，以增强临床决策的精准特质和实施成效。
[bookmark: 未来研究方向与临床应用展望]2.6未来研究方向与临床应用展望
[bookmark: 新辅助强化治疗策略探索]2.6.1 新辅助强化治疗策略探索
在TNBC患者中，HER2-low的病例逐渐受到关注。在新辅助治疗的背景下，针对非完全病理缓解（non-pCR）患者的个体化治疗方案正在成为一个重要的研究方向。随着ADCs药物的出现，例如T-DXd，为HER2-low的乳腺癌患者提供了新的治疗选择，显示出良好的疗效[35]。一项大型回顾性研究中，HER2低表达患者在接受新辅助治疗后，尽管未达到pCR，其生存率显著优于HER2-null患者。这表明，HER2-low可能代表一个独特的生物学亚型，可能需要特定的治疗策略[42]。
在新辅助治疗执行阶段，针对non-pCR患者的个体化管理手段，需把HR状态、肿瘤分级和淋巴结状态等临床病理特征进行综合，以增强对新辅助反应及预后的预测精准度，就像HR+的HER2-low患者，常常伴有较高的肿瘤分级以及淋巴结转移，而TNBC人群体现出更高的淋巴结比率和淋巴管受侵犯现象[7, 57]。
除了传统临床上的病理指标外，个体化治疗方案还可以根据患者生物标志物及肿瘤微环境特征进行变动，有一部分HER2-low患者或许对免疫检查点抑制剂或其他靶向治疗方案更敏感，新辅助治疗实施后对HER2状态再次评定，可能为后续治疗带来新的选择[58, 59]。
[bookmark: 分子标志物联合预后模型构建]2.6.2 分子标志物联合预后模型构建
处于HER2-low状态的乳腺癌人群里，构建实用的预后模型可提升临床管理和治疗决策的精确程度，近年来的研究表明，P-cadherin、IDH2和PIK3CA等分子标志物在TNBC预后指示方面意义重大，当中跟HER2-low队列存在一定范围的人群重叠，把这些标志物与临床变量联合开展建模，和单一指标相比，更有机会提升预测性能与临床实用性。
研究证实，P-cadherin高表达跟不良预后存在相关性，暗示其有作为预后标志物评估生存风险的可能[54]。IDH2作为一种跟代谢相关的酶，其发生变异或许会对肿瘤细胞的能量代谢与增殖能力产生影响，所以它也被当作是潜在的预后标志物[52]。
其次，PIK3CA基因突变在TNBC患者中具有较高的发生率，研究发现，PIK3CA出现突变与更差的临床结局相关，说明该基因的变异可能会驱动更具侵袭性的生物学表现，把这些标志物引入预后模型，能显著提升对患者预后结果的预测能力[50]。
在做预后模型构建的过程里，研究者一般会采用多变量分析的方法，把患者临床特征跟肿瘤分子特征结合，例如以Cox回归分析为基本框架，评价P-cadherin、IDH2及PIK3CA等标志物在不同临床背景下的独立预后效能，进而给患者分层提供科学根据[60]。
未来可能会随着随诊技术的升级，将生物信息学方法与机器学习技术相结合，进一步增进预后模型的预测实力，提升其于临床应用中的准确水平。
需要强调的是：当前关于上述标志物的多数证据来自TNBC或广义HER2-阴性队列，对HER2-low特异人群的独立验证仍有限；不同研究在检测方法与阈值上亦存在差异。因而，未来工作应在统一检测标准与前瞻性、外部验证的基础上，明确其在HER2-low中的独立预后价值与临床可转化性，以支持真正的个体化风险分层与治疗策略制定。
2.6.3 靶向治疗和免疫治疗的潜力
随着对HER2-low生物学的认识加深，其治疗策略正从传统化疗逐步走向“精准靶向 + 免疫调控”的组合思路。研究表明，HER2异质性与肿瘤的生物学行为及对化疗的反应相关。这种异质性意味着部分患者可能会从新的HER2靶向药物中获益，即使其HER2表达水平较低[61]。然而如何通过优化检测标准与提高判读一致性来指导临床决策，是未来亟需解决的关键问题。
在免疫治疗方面，近年来，免疫检查点抑制剂（如抗PD-1和PD-L1抗体）在多种癌症中显示出了良好的疗效，但在乳腺癌尤其是TNBC中的应用仍面临微环境免疫抑制、免疫细胞浸润不足等瓶颈，其疗效与TILs 密度、免疫抑制程度以及 PD-L1 状态等密切相关[62] 。未来研究应进一步探讨HER2表达水平与肿瘤免疫微环境之间的关系，明确其与TILs密度、PD-L1表达及免疫抑制状态的关联，从而筛选潜在获益人群。
[bookmark: 长期随访与真实世界数据的积累]2.6.4 长期随访与真实世界数据的积累
长期跟踪随访与真实世界数据（real-world data，RWD）的系统积累，对深入掌握HER2-low乳腺癌的自然病程与临床病理学特征极为必要，借助对这些患者的长期观察，HER2-low跟传统意义中的HER2阴性乳腺癌在临床表现与预后方面差异明显，更明显地体现在生存率和转归结局上[19]。
在TNBC的患者人群里，新辅助化疗结束后，HER2-low且存在异质性的患者与HER2非异质性患者存在差异[63]。这凸显了HER2异质性存在潜在的预后标志物价值，治疗决策与随访策略方面应重点留意。
来自全国登记系统的RWD进一步说明，不同HER2表达水平下患者的临床特征、治疗反应与生存结局呈现出可量化的差异，这些资讯可为临床实践提供关键参考[43]。
[bookmark: 结论]3. 结论
HER2-low乳腺癌不是单一的一种团体，而是一类包含不同HR状态及分子亚型情况、具备高度生物学与临床异质性的疾病谱，该人群在免疫浸润、基因表达、组织学形态以及分子突变图谱（如IDH2、PIK3CA）和特定标志物（如P - cadherin）方面体现出独特特征，且与治疗的敏感情况相关。
以T-DXd为代表的ADCs打破传统HER2靶向治疗的边界范围，验证了部分HER2-low患者可从靶向治疗里获益，现阶段以IHC/FISH为核心的判定流程仍受检测变异以及肿瘤内/间异质性的作用，说明有必要在标准化检测、动态复检与分层生物标志物整合方面不断地优化。需凭借高质量前瞻性临床研究与真实世界数据来开展，进一步搞清HER2 - low的判定阈值与亚型学意义；构建且验证融合多分子标志物与重要临床变量的预测/预后模型，以实际提升长期生存及生活的质量。
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