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人表皮生长因子受体 2 低表达乳腺癌的研究进展
Research progress in breast cancer with low expression of human epidermal growth factor receptor 2
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揖摘要铱 摇 乳腺癌(breast cancer, BC)是全球确诊率最高的癌症。 人表皮生长因子受体 2(HER2)是乳腺癌的驱动基因。
长期以来,HER2 低表达乳腺癌(HER2鄄low BC)未能从传统抗 HER2 靶向药物中获益,被归类于官腔型和三阴性乳腺癌( triple鄄
negative breast cancer, TNBC),其治疗策略未能满足精准治疗的需求。 然而,最近的临床试验充分证实了新型抗 HER2 抗体药

物偶联物(antibody鄄drug conjugates, ADCs)在治疗这一乳腺癌亚型中表现出显著的临床疗效,正式提出 HER2鄄low BC 概念,对
传统 HER2 二分类体系提出了挑战。 本文就 HER2鄄low BC 的定义、检测方法、临床病理特征、分子生物学特征、生存预后以及

未来治疗方向等方面进行综述,旨在更全面地了解 HER2鄄low BC,并为其精准治疗提供支持。
揖关键词铱 摇 乳腺癌;抗体药物偶联物;HER2 低表达;乳腺癌亚型
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摇 摇 最新癌症数据表明[1],乳腺癌已取代肺癌成为

癌症之首,严重威胁女性健康。 人表皮生长因子受

体 2 ( human epidermal growth factor receptor 2,
HER2)是由 17q21 上的原癌基因编码的一种跨膜酪

氨酸激酶受体蛋白[2]。 HER2 过表达 /扩增会形成

HER2 异二聚体,上调内在激酶活性,触发细胞内信

号转导级联反应,如 RAS / Raf / MAPK 和 PI3K / Akt
等,使 HER2 阳性乳腺癌 (HER2 + BC) 更具侵袭

性[3]。 根据 2018 年美国临床肿瘤学会 /美国病理学

家协会(ASCO / CAP)指南[4],将 HER2 分为阳性和

阴性,消除了模棱两可状态。 HER2+ BC 约占 15% 鄄
20% ,在缺乏靶向治疗时预后差且复发率高,随着包
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括曲妥珠单抗在内的传统抗 HER2 靶向药物的发展

显著改善了患者在早期和转移环境中的预后[5]。
然而,HER2 阴性乳腺癌(HER2鄄 BC)无法从这些药

物中获益。 据报道,超过 50% 的患者存在 HER2 低

表达[5],这使其可能成为新疗法的潜在靶点。 以新

型 ADC 为代表的抗 HER2 药物的研发与探索,为
HER2鄄low BC 患者提供了从 HER2 靶向治疗中获益

的可能性,这可能会导致治疗模式的改变。 本文就

HER2鄄low BC 的特征及治疗进展进行综述。
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1摇 HER2鄄low BC 的出现

近年来,HER2 低表达在 BC 研究领域引起广泛

关注,从曾被视为无临床意义的表观名词,逐渐演

变成 BC 治疗领域的重要靶点。 这一变革源于两个

主要方面的研究进展。 首先,新型抗 HER2 ADCs 的
涌现推动了 HER2鄄low BC 的临床试验。 其次,
HER2鄄low BC 可能是一种独特的生物学实体。 近年

来, DS鄄8201 ( trastuzumab deruxtecan, T鄄DXd ) 在

HER2鄄low BC 中显示出良好的抗肿瘤活性。 这表明

大批 BC 患者可从这些新型 HER2 靶向治疗中获

益,掀起了对 HER2鄄low BC 的研究热潮。 在一项 1b
期临床试验中,T鄄DXd 在晚期或转移性 HER2鄄low
BC 中表现出高达 37% 的客观缓解率[6]。 一项 III
期临床试验(DESTINY鄄Breast 04)也显示[7],相较于

传统化疗,T鄄DXd 在 HER2鄄low 转移性乳腺癌患者

中显 著 提 高 了 无 进 展 生 存 期 ( progression鄄free
survival,PFS)和总生存期( overall survival,OS),分
别降低了 50%和 36% 的疾病进展和死亡风险。 特

别是在激素受体阳性(hormone鄄receptor positive; HR
+)患者中,T鄄DXd 组的 PFS 和 OS 分别延长了 4郾 7
个月和 6郾 4 个月。 综合考虑这些研究结果,T鄄DXd
在 2022 年 8 月 5 日获得 FDA 批准上市,成为首个

用于治疗 HER2鄄low BC 的标准治疗药物,并被纳入

NCCN 指南。 这一系列的研究成果证实 HER2鄄low
BC 是一种独特的临床治疗亚型。
2摇 HER2鄄low BC 的定义和 HER2 分类变化

为满足 HER2鄄患者对新开发的 HER2 靶向药物

的治疗需求,临床试验引入了“HER2鄄low BC冶的概

念,挑战了传统 HER2 二分类体系。 我国《人表皮

生长因子受体 2 阳性乳腺癌临床诊疗专家共识

(2021 版)》 提出了 HER2鄄low BC 的定义,即 IHC
HER2 1+ / 2+且 ISH鄄的乳腺癌[8],符合正在进行的

临床研究中 HER2鄄low BC 的纳入标准。 根据这一

定义,HER2鄄low BC 占 HER2鄄 BC 的 45% ~55% ,其
中 2 / 3 为管腔型,1 / 3 为三阴性[2]。

虽然 HER2鄄low BC 是一个未满足治疗需求的

人群,但 DESTINY鄄Breast 04 试验结果表明 T鄄DXd
治疗 HER2鄄low BC 是有益的,这逐步对 HER2 分类

方式进行了重新定义。 当前的分类体系包括三个

实体:HER2 +、HER2鄄low 和 HER2鄄0。 然而,HER2鄄
low 的定义被认为缺乏明确性,ASCO / CAP HER2 检

测指南也并未提供明确的 HER2鄄low 评分标准,而
是强调鉴定出那些可能从靶向治疗中受益的 HER2
过表达肿瘤。 因此 HER2鄄low 的上限是明确的

(HER2 + / ISH鄄),但其阈值下限尚不确定。 目前

HER2鄄low 的定义需要根据治疗目的进行优化,并需

要更准确的定义。
HER2 超低表达(HER2 IHC>0<1)患者是否能

从 T鄄DXd 中获益仍在研究中,如 DESTINY鄄breast 06
临床研究[9]。 若 T鄄DXd 在 HER2 超低表达 BC 中表

现益处,HER2鄄low 的定义可能会进一步扩展至肿瘤

评分为 0 但存在一些最低表达的患者,从而进一步

拓展治疗的潜在范围。 由于 HER2鄄low 是一个不断

演变的概念,未来可能涌现出第三种 HER2 分类方

式—连续谱。 肿瘤分类的核心目标在于更有效地

治疗肿瘤,因此有必要深入理解和准确定义 HER2鄄
low BC,以便能够评估治疗效果并为新治疗选择合

适的患者。
3摇 HER2鄄low BC 检测

3. 1 摇 目前的检测方法是否足以鉴别出 HER2鄄
low摇 HER2鄄low 的临床定义基于 HER2 的表达强度

而非基因扩增,准确分类依赖于检测技术的敏感性

和可靠性。 目前临床实践采用的鉴别方法是免疫

组化联合原位杂交( IHC鄄ISH),其他方法的参数尚

未明确[5]。
3. 1. 1 摇 IHC鄄ISH 检测方法本身局限性 摇 IHC 用于

评估 BC 细胞表面 HER2 蛋白表达,但未校正正常

乳腺细胞表面 HER2 的生理表达量[10]。 而且,其检

测初衷在于筛选可能从抗 HER2 药物中获益的患

者,即区分 HER2+(HER2 表达量约 200 万分子 /细
胞)和 HER2鄄(约 2 万到 50 万分子 /细胞),此阈值

是正常细胞 HER2 表达量的 100 到 10000 倍[2]。 因

为新型药物 (如 ADC) 可能对 HER2 表达量低于

IHC 灵敏度下限的患者有效,这可能导致潜在获益

的患者被遗漏。 研究表明[10],在 IHC 0 的患者中,
通过检测,HER2 表达相当于 HER1+甚至 2+,揭示

了 IHC 无法准确检测低水平的 HER2 表达。 IHC 存

在 HER2 表达低估,因此不是评估 HER2 低表达的

最佳方法。
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ISH 检测 HER2 基因扩增。 众所周知,HER2 基

因扩增导致 HER2 蛋白质过度表达。 然而,少数患

者 HER2 蛋白过表达可能由多因素引起,包括转录

上调、表观遗传学变化和治疗效应等[11]。 故蛋白质

表达与基因或 mRNA 水平可能不一致。 因此,ISH
可能使非基因扩增导致的 HER2 蛋白过表达患者失

去靶向治疗机会。
3. 1. 2摇 分析前及分析后因素影响 摇 IHC鄄ISH 的结

果在分析前后都受到各种因素的影响。 样本固定、
抗原修复、抗体选择、酶活性、反应时间、温度和底

物浓度等一系列分析前因素都可能影响 HER2 染色

强度[12]。 如使用福尔马林固定的标本可能存在

HER2 蛋白表达的丧失,从而降低评分,干扰患者治

疗决策的制定[5]。 分析后的因素主要涉及检测结

果解释,即解释偏差。 人工评估时,观察者的经验

和专业度差异可能影响结果一致性,尤其是在鉴别

HER2鄄low BC 时。 在 IHC 评估 HER2 时,观察者之

间和实验室之间存在显著的差异,特别是在 0 和 1+
评分的病例中。 Fernandez 等[13] 表明,在不知晓研

究目的的情况下,18 名病理学家 HER2 IHC 0 与

IHC 1 +的一致性仅为 26郾 0% ,而 IHC 2 +与 IHC 3 +
的一致性为 58郾 0% 。 此外,Lambein 等[14] 报告了在

地方实验室和中心评估之间使用本塔纳 4B5 检测

HER2 IHC 0 评分的不一致率高达 85% 。 不同研究

中报告的 HER2鄄0 的比例变化范围较大,这可能是

因为在临床实践中,常将 HER2 评分 1+和 0 通常合

并为“HER2 阴性冶组别,这可能导致对 HER2鄄low 中

HER2 1+的低估。
3. 1. 3摇 HER2 异质性摇 HER2 异质性是鉴别 HER2鄄
low 的另一大挑战。 此异质性主要表现为三种模

式:聚类型、马赛克型和散在型[15]。 在同一肿瘤内

可能存在不同的异质性状态。 此外,与 HER2鄄low
BC 相关的动态变化在原发性 BC 和匹配的局部复

发 /远 处 转 移 或 新 辅 助 化 疗 ( neoadjuvant
chemotherapy,NAC) 后肿瘤中也有报道。 Miglietta
等[16]和 Tarantino 等[17] 均报道 HER2鄄low 状态在疾

病进展中高度不稳定,原发肿瘤与匹配的晚期肿瘤

之间 HER2鄄low 存在显著的不一致性,晚期阶段出

现 HER2鄄low 的富集。 Tarantino 等还发现在 50%的

病例中,晚期阶段的第二次活检与第一次的结果存

在不一致性,这也提示 HER2鄄low 呈现高度不稳定

性。 这种不稳定性可能与早期 BC 接受化疗、内分

泌治疗等可能增加 HER2 表达相关,也可能与当前

HER2 检测主要关注 HER2 高表达而对 HER2 低表

达具有较高的不一致性相关。 鉴于 HER2鄄low 在疾

病进展过程中的高度不稳定性,HER2鄄0 BC 进展

后,对晚期阶段的肿瘤组织进行活检是必要的。
3. 2摇 如何提高 HER2 检测的准确性摇 在 IHC鄄ISH
检测方法中,需要在临床实践中对分析前后的关键

因素进行严格管理。 通过标准化操作流程、选择适

当的抗体和方法,进行病理学家培训和认证等可提

高结果的准确性和可重复性。 由于 IHC鄄ISH 检测方

法本身的局限性,分析前后因素影响以及 HER2 异

质性,目前的检测方法并非最佳。 新的 HER2 检测

和评分方法迫切需求,特别是在研究 T鄄DXd 作用所

需 HER2 表达的最低阈值。 实时定量逆转录聚合酶

链式 反 应 ( qRT鄄PCR ) 等 自 动 定 量 分 析 技 术、
HERmark、定量 IHC 技术、人工智能和机器学习程

序等新技术正在开发中,以提高 HER2 评估的灵敏

度[5, 18]。 这些方法可能会更精确地筛选出 HER2鄄
low BC,从而使其受益于新批准的 HER2 靶向药物。
4摇 HER2鄄low BC 是否是一个独特的生物学亚型

HER2鄄low BC 展现出一系列不同于 HER2鄄0 BC
的独特的临床、分子及预后特征,为更深入地了解

这一亚型,以及为指导精准治疗提供指导,有必要

进行详尽的研究,以确定其是否构成一个独特的生

物学亚型。
4. 1 摇 HER2鄄low BC 的临床病理特征 摇 HER2鄄low
BC 与 HER2鄄0 BC 相比,其具有不同的生物学和临

床病理特征。 早期一项研究发现[6],HER2鄄low BC
患者通常表现出更高的 T、N 分期,组织学分级和

Ki鄄67 增值指数。 而 Zhang 等[19] 分析 523 名中国

BC 患者的临床病理和基因组数据,从临床角度来

看,与 HER2鄄0 BC 相比,HER2鄄low BC 中,中级别肿

瘤更为常见,HR+患者较多,但 Ki鄄67 增殖指数和

NAC 后 的 病 理 完 全 缓 解 ( pathologic complete
response;pCR)率较低,这表明 HER2鄄low BC 具有一

些独特的临床病理学特征。 此外,Denkert 等[20] 对

来自四项前瞻性新辅助临床试验的 2310 名 HER2鄄
BC 患者进行的汇总分析显示,HER2鄄low BC 相对于

HER2鄄0 BC,与高级别肿瘤较少、Ki鄄67 较低以及

TP53 基因突变数量减少显著相关。 Schettini 等[21]

对 3689 例 HER2鄄 BC 患者分析发现,HER2鄄low BC
患者中 HR+更常见,主要为 luminal 型,与 HER2鄄0
BC 相比,其 T、N 分期更高,但与患者月经状态、组
织学类型和 Ki鄄67 增殖指数均无关。 最近的一项研

究[22]在 TNBC 中发现,HER2鄄0 BC 比 HER2鄄low BC
更频繁地表达雄激素受体,这可能解释了化疗敏感

性降低的趋势。 此外,肿瘤浸润淋巴细胞 ( tumor
infiltrating lymphocytes,TILs)作为肿瘤微环境的一

部分,可预测肿瘤对治疗的反应和预后[18]。 Lu
等[23]对 TILs 在 HER2鄄low BC 中的作用进行了评

271 摇 实用医院临床杂志 2024 年 5 月第 21 卷第 3 期摇



估,首次报道了在 HER2鄄low BC 中 TILs 显著低于

HER2+ BC,甚至低于 HER2鄄0 BC。 这表明 HER2鄄
low BC 可能与有限的免疫反应相关。 这可能解释

了为何传统抗 HER2 单克隆抗体在 HER2鄄low BC
中疗效不佳的原因,因为低水平的 TILs 限制了抗体

依赖性的细胞毒性作用 ( antibody鄄dependent cell鄄
mediated cytotoxicity,ADCC)和抗体依赖性的细胞吞

噬作 用 ( antibody dependent cellular phagocytosis,
ADCP)作用,而这两者是该抗体的主要抗肿瘤机

制[24]。 Wang 等表明[25],HER2鄄0 TNBC 显示出比

HER2鄄low TNBC 更活跃的免疫微环境,表现为巨噬

细胞极化的积极调节,丰富的 CD8+ T 细胞,丰富的

T 细胞受体多样性和更高水平的免疫治疗靶向标志

物,有助于实现免疫治疗反应。 目前,有关 HER2鄄
low BC 的临床病理特征的分析结果并不一致。
4. 2摇 HER2鄄low BC 的预后 摇 在 BC 领域,pCR 作

为次佳的预后生物标志物,常在 NAC 中作为生存率

替代终点, 可用于早期药物批准。 然而, 关于

HER2鄄low BC 的 pCR 数 据 有 限, 且 存 在 争 议。
Domergue 等[26]、Leite 等[27]表明接受 NAC 的 HER2鄄
low BC 和 HER2鄄0 BC 之间的 pCR 没有显著差异。
但 Denkert 等[19] 发现,HER2鄄low BC 的 pCR 显著低

于 HER2鄄0 BC,分别为 29郾 2% 和 39郾 0% 。 新型抗

HER2 ADC 在 NAC 背景下用于 HER2鄄low BC,能否

提高 pCR 率,值得深入探讨。 目前关于 HER2鄄low
和 HER2鄄0 BC 在预后上存在不一致观点。 早期的

一些研究表明 HER2鄄low BC 与不良临床结局相关,
表现出更差的预后,需要更积极的治疗[28, 29]。 近期

研究发现,与 HR+ HER2鄄0 BC 相比,HR+ HER2鄄low
BC 与 DFS 下降及脑转移风险增加相关[30]。 另一些

研究发现[17, 21, 31]两者在临床病理特征、分子和生存

结果上相似。 NAC 后,不论早晚期或激素受体状

态,HER2鄄low 和 HER2鄄0 BC 在 pCR 率及长期生存

率方面无显著差异。 然而 Denkert 等[20] 发现,
HER2鄄low BC 的无病生存期( disease鄄free survival,
DFS)和 OS 明显优于 HER2鄄0 BC 患者,尤其在 HR鄄
患者中。 这项研究似乎支持 HR鄄 / HER2鄄low BC 是

一个更加独特的生物学亚型,表明 HER2鄄low BC 的

临床病理特征和预后影响似乎依赖于 HR 状态。
Horisawa 等[31] 的研究则发现,无论 HR 状态如何,
HER2鄄low BC(共 3169 例)的预后都优于 HER2鄄0
BC(共 838 例),且随时间推移这一优势更加显著。
韩国的一项针对非转移性乳腺癌的研究显示[32],不
论 HR 状态如何,HER2鄄low BC 的乳腺癌特定生存

( breast cancer鄄special survival, BCSS ) 明 显 优 于

HER2鄄0 BC。 故在临床实践中,需要考虑 HER2鄄low

BC 在不同 HR 状态下可能存在生物学差异。
Destiny鄄Breast 04 研究也表明[7],T鄄DXd 对不同 HR
状态的 HER2鄄low BC 具有不同的抗癌活性,这强调

了在考虑 HER2鄄low BC 预后时同时考虑 HR 的重要

性。 目前尚无证据表明它是一个具有预后或预测

意义的乳腺癌亚型。
4. 3摇 HER2鄄low BC 的分子基础 摇 关于 HER2鄄low
BC 基因表达相关研究仍相对稀少。 Zhang 等[19] 指

出,HER2鄄low BC 在基因水平表现出与 HER2鄄0 BC
不同的体细胞突变特征,具体来说,PIK3CA 基因突

变在 HER2鄄low BC 中高于 HER2鄄0 BC,而 TP53 基

因突变则低于 HER2鄄0 BC。 这揭示了不同 HER2鄄
low BC 间复杂的遗传异质性,并确定了驱动 HER2鄄
low BC 的潜在致癌机制。 Agostinetto 等[33] 使用

TCGA 数据集发现,HER2鄄low BC 和 HER2鄄0 BC 在

PAM50 固有亚型上略有不同。 在 TNBC 患者中,基
底样型乳腺癌是 HER2鄄low 和 HER2鄄0 BC 中最常见

的亚型;在 HR+患者中,与 HER2鄄0 BC 相比,HER2鄄
low BC 的 HER2 富集亚型比例更高 (13郾 7% VS
1郾 6% )。 Schettini 等[21] 根 据 HER2 的 表 达 ( 即

HER2 0、1+和 2+)和 HR 状态(即阳性和阴性)评估

了 HER2鄄 BC 的整体基因表达谱。 分析显示 34 / 55
个基因显示在 HR+组中 HER2鄄low 和 HER2鄄0 BC
之间存在显著差异,而在 HR鄄组中没有统计学意义。
他们的研究确定了 HR 状态是 HER2鄄low BC 潜在的

主要驱动因素,证明 HR+ / HER2鄄low BC 是比 HR鄄 /
HER2鄄low BC 更明显的生物学实体。 具体来说,管
腔相 关 基 因 ( 如 BCL2、 BAG1、 FOXA1、 ESR1 和

ERBB2 在 HR+患者中表达更多,而增殖相关基因

(如 CCNE1、MKI67 和 EXO1)在 TNBC 中表达更多。
PAM50 分析还表明,HER2鄄low BC 的特征是官腔 A
和官腔 B 信号,而基底样型和正常细胞样型在

HER2鄄0 BC 中富集。 HER2鄄low / HR+BC 固有亚型

分布更类似于 HER2鄄 / HR+BC,目前为止,临床上

HER2鄄low / HR+BC 与 HER2鄄 / HR+BC 采取相同的

治疗策略,这是令人放心的。 而 HER2鄄low / HR鄄 BC
与 HER2鄄 / HR鄄 BC 相比,显示了更高比例的 HER2
富集亚型,进一步支持新的 HER2 靶向药物在

HER2鄄low BC 的临床研究。 此外, 他们还根 据

HER2 的状态进一步探讨了 ERBB2 和 ESR1 基因表

达水平的相关性。 在总人群和 HR+患者中,HER2+
BC 两者表达呈正相关,而在 HR鄄时,HER2 + / low / 鄄
BC 中两者表达无显著相关性。 此外,其他研究也表

明[34],与 HER2 鄄 zero 肿瘤相比,HER2 鄄 low 肿瘤具

有独特的临床和分子特征,包括 TP53 表达降低,管
腔相关基因表达增加,雄激素受体表达降低,增殖
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相关基因和酪氨酸激酶受体基因表达降低,PI3K 鄄
Akt 信号通路的突变增加。 总之,至今为止,并不是

所有关于 HER2鄄low BC 的研究都产生了一致的结

果。 PI3K鄄Akt 通路相关基因突变丰富,提示了一种

潜在的治疗策略,即结合化疗和 PI3K 相关靶向治

疗来提高女性 HER2鄄low BC 的 pCR 率,这一策略已

在各种临床试验中成功证明。 然而,这些分子特征

上的差异是否至少在一定程度上是由不同的临床

病理特征驱动的,仍有待确定。
总之,HER2鄄low BC 是否是一种独特的生物亚

型,尚未达成一致结论,需要进行更多的研究。 特

别是,应进行多中心、大样本的前瞻性随机对照研

究,覆盖 HR 状态和治疗方案等多个因素,以揭示该

亚型在临床上的意义。
5摇 HER2鄄low BC 的治疗进展

新型抗 HER2 药物的出现为 HER2鄄low BC 提

供了新的治疗前景。 HER2鄄low BC 的治疗领域正在

经历积极的研究和发展。
5. 1摇 单 克 隆 抗 体 ( monoclonal antibodies,
mAbs) 摇 抗HER2 mAbs 是一类能与 HER2 不同结

构域结合的抗体。 虽然曲妥珠单抗和帕妥珠单抗

联合化疗在 HER2鄄low BC 中表现不佳,但新型抗

HER2 单克隆抗体在临床前模型中显示出抗癌活

性。 例 如, 二 代 抗 HER2 单 克 隆 抗 体, 如

margetuximab,在对 Fc 段进行改构后表现出更强的

ADCC 活性,同时对 HER2鄄low BC 发挥活性作用。
然而,其确切疗效尚待进一步的临床研究证实(域
期,NCT01828021) [35]。
5. 2摇 双 特 异 性 抗 体 ( bispecific antibodies,
BsAbs) 摇 BsAbs药物能够同时结合两个不同抗原或

同一抗原上的两个不同表位,从而阻断信号通路、
招募免疫效应细胞,增强 ADCC,提高治疗效果。 目

前正在研究的双特异性抗体(如 Zenocutuzumab、Za鄄
nidatamab、 PRS鄄343 和 Ertumaxomab ) 主 要 针 对

HER2,显示出对 HER2鄄low 的潜在疗效,具有耐受

性和单剂量活性[36]。
5. 3摇 抗体药物偶联物( antibody鄄drug conjugates,
ADCs) 摇 ADCs 是将强效细胞毒性药物与抗体共价

结合的药物,旨在将靶向治疗的选择性与化疗的细

胞毒性结合起来。 恩美曲妥珠单抗(T鄄DM1)是一

种经典的 ADC 药物,但对 HER2鄄low BC 疗效有限。
这可能和 T鄄DM1 穿透临近细胞膜的能力较弱有关。
新型 ADC 药物,如 DS鄄8201 因其高细胞毒性负载、
细胞膜通透性、连接子特性和旁观者效应,不仅能

够杀死 HER2+ BC 细胞,还能导致邻近抗原阴性肿

瘤细胞死亡,克服了 T鄄DM1 对 HER2 异质性的限

制[6]。 其他新型 ADC 药物:SYD985 和 RC48鄄ADC
等也在 HER2鄄low BC 也表现出抗肿瘤活性[37]。
5. 4摇 癌症疫苗摇 HER2 疫苗是一种肿瘤疫苗,通过

激活免疫反应来预防或治疗 HER2 相关乳腺癌。 由

于其作用机制不同,即使在 HER2 低表达乳腺癌中,
HER2 疫苗也具有一定的治疗和预防复发的潜力。
因此,HER2 疫苗的研究备受期待,可以为未来乳腺

癌治疗提供新的方向。
5. 5摇 其他治疗 摇 其他针对 HER2鄄low 的治疗药物

和方案也在不断涌现,如 SYD鄄985 和 T鄄DXd 等新型

ADCs 药物联合 PD鄄1、TKI、内分泌治疗、单抗和其他

药物的两药联合方案。 相信随着 HER2 治疗体系的

不断完善,能有更多原本划入 TNBC 或 HR 阳性的

患者从中受益。
综上,“HER2鄄low BC冶概念的提出标志着一个

新的研究起点,但目前对于 HER2鄄low BC 是否构成

独特的生物学亚型仍未可知,需要进一步深入的研

究。 目前,IHC鄄ISH 并不被视为鉴别 HER2鄄low 患者

的最佳工具。 未来,新的技术和分类方法有望能够

辨识出那些可能从抗 HER2 ADCs 治疗中获益的患

者。 这些研究努力将为我们提供更全面的认识,为
未来 HER2鄄low BC 的诊断和治疗提供更为准确和

个体化的方案。
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