
现代实用医学 2024 年 10 月 第 36 卷 第 10 期
· 1293·

ISH group 2浸润性乳腺癌的临床病理组织学

观察

王智慧，王波，孙柯，孙婷

【摘要】目的 探讨表皮生长因子 2（HER2）/CEP17比值≥2.0且平均 HER2拷贝数/细胞＜ 4.0的浸润性乳腺癌

（ISH group 2）的临床病理组织学特征。方法 收集 ISH group 2浸润性乳腺癌病例 65例，同时收集 ISH group 1

（HER2/CEP17比值≥2.0且平均HER2拷贝数/细胞≥4.0）和 ISHgroup5（HER2/CEP17比值＜ 2.0且平均HER2拷
贝数/细胞＜ 4.0）的浸润性乳腺癌病例各 200例，对 3组的临床病理学资料进行分析。结果 65例 ISH group 2病例

中有 16例（24.6%）大于 60岁。浸润性导管癌是 3组中最主要的组织学类型，占比均超过 90%。ISH group 2中WHO

分级为Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ级例数分别为 0、26（40.0%）及 24（36.9%）。ISH group 1和 ISH group 2病例的肿瘤大小相似，均大于

ISHgroup5病例（均 ＜ 0.05）。与 ISHgroup5病例相比，ISHgroup1和 ISHgroup2病例更易发生淋巴结的转移。ISH
group 2病例中雌激素受体及孕激素受体阳性分别有 51例（78.5%）和 44例（67.7%），与 ISH group 1组相比，阳性率更

高（均 ＜ 0.05）。结论 ISHgroup2浸润性乳腺癌是一组生物学行为介于 ISHgroup1和 ISHgroup5之间的特殊类型。
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乳腺癌是女性患者最常见的恶性肿瘤之一 [1]。

表皮生长因子 2（HER2）基因扩增会造成HER2蛋白

过表达[2]。HER2阳性与预后不良有关[3-4]，但阳性患

者可从抗 HER2靶向治疗中获益 [5-7]。因此，准确检

测评估 HER2状态至关重要。目前，常用的 HER2

检测方法包括免疫组织化学（IHC）和荧光原位杂交

（FISH）。美国临床肿瘤学会/美国病理医师学会

（ASCO/CAP）发布的 2018版乳腺癌 HER2检测指

南指出，ISH group 2结果判定需结合 HER2 IHC，当
IHC为 3+时，判读为阳性；当 IHC为 2+时，由另外 1

位不知情的医师重新计数，如结果不一致，进入内部

流程，综合分析两次检测的情况；如结果一致，与 IHC
0或 1+一样判读为阴性[8-9]。国内对 2018版 ASCO/
CAP指南进行总结，并发布《乳腺癌HER2检测指南

（2019版）》[10]。该指南认为在 ISH group 2中，IHC
3+的患者极其罕见，因此在增加计数，FISH结果维

持不变的情况下判为阴性。两版指南均要求 ISH
group 2判为阴性时，对结果加以注释。

ISH group 2在乳腺癌中的发生率仅为 0.4%～

3.7% [8，11-13]，此类患者能否从赫赛汀治疗中获益缺乏

充分依据。因此，本研究收集分析了 65例 ISH group
2病例，并选取同期 ISH group 1和 5病例作为对照，

为其治疗和判断预后提供相关参考信息，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 收集浙江大学医学院附属第一医院

病理科 2009年 1月至 2023年 8月检测结果为 ISH

group 2的浸润性乳腺癌 65例，并随机选取了同时

期检测结果为 ISH group 1和 ISH group 5的浸润性

乳腺癌各 200例作为对照。本研究获得浙江大学医

学院附属第一医院伦理审查委员会批准，豁免/免除

知情同意。

1.2 方法 所有临床病理学特征资料均来源于病理

报告，包括患者年龄、肿瘤类型、WHO分级、肿瘤大

小、淋巴结转移情况、雌激素受体（ER）及孕激素受

体（PR）等。

1.3 IHC检测 在光学显微镜下对HE切片进行观

察、综合评估后，选取适合的蜡块切片 3 m行 IHC

检测。所用一抗为 HER2（4B5，Ventana公司）抗体，

以 ultra View Universal DAB和苏木精显色，其操作

过程均通过 Benchmark XT（Ventana公司）全自动染
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色系统完成。

1.4 FISH检测 取石蜡包埋的组织切片 3～ 4 m，

65 ℃左右烤片 2 h以上，待石蜡完全融化后立刻放

入室温二甲苯中进行脱蜡、水化。将切片置于预热

至 90 ℃以上的去离子水中修复 40 min。取出后用

37℃胃蛋白酶消化 18 min，使细胞核裸露。消化完

成的切片脱水、自然晾干后，在组织表面滴加适量的

HER2/CEP17探针（武汉康录），立即加盖盖玻片，并

用橡胶水泥封边。将玻片置于原位杂交仪（Thermo-
Brite S500-24）中 85℃变性 5min后 42℃杂交过夜。

次日，去除橡皮水泥和盖玻片后，将玻片依次置于常

温 2×SSC中 1 min，68 ℃的 0.3%NP40/0.4×SSC中

2 min，37℃去离子水中 1min。脱水后自然晾干，在

组织上滴加适量的4’，6-二脒基-2-苯基吲哚（DAPI），
并立即加盖盖玻片进行封片。将处理完成的 FISH

片置于Olympus BX51荧光显微镜下进行判读。FISH

判读标准参照《乳腺癌 HER2检测指南（2019版）》。

1.5 统计方法 采用SPSS 22.0统计软件进行处理，

计数资料以例数表示，组间比较采用 2检验或Fisher

精准检验。 ＜ 0.05表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 ISH group 2病例的临床病理学特征 ISH gro-
up 2组包含 53例手术切除标本和 12例粗针穿刺标

本。在 53例手术切除标本中，有 50例浸润性导管

癌，1例浸润性小叶癌和 2例浸润性导管癌伴有黏液

腺癌或微乳头状癌成分。3组年龄差异有统计学意

义（ ＜ 0.05），ISH group 5组年龄大于 ISH goup 1

组（ ＜ 0.05）；3组病理组织学类型主要是浸润性导

管癌，均占 90%以上，差异无统计学意义（ ＞ 0.05）；
3组WHO分级差异有统计学意义（ ＜ 0.05），与

ISH group 2组相比，ISH group 1组有更高的WHO

分级（ ＜ 0.05），ISH group 5组级别更低（ ＜

0.05）；3组肿瘤大小差异有统计学意义（ ＜ 0.05），
ISH group 1组和 ISH group 2组的最大径超过 2 cm

的病例占比都明显高于 ISH group 5 组（均 ＜

0.05）；3 组淋巴结转移差异有统计学意义（ ＜

0.05），ISH group 1组和 ISH group 2组淋巴结转移

发生率都高于 ISH group 5（均 ＜ 0.05）；3组 ER及

PR阳性率差异均有统计学意义（均 ＜ 0.05），ISH

group 1组 ER及 PR阳性率最低，见表 1。
2.2 ISH group 2病例 HER2 IHC结果 ISH group
2 IHC结果为 0、1+、2+、3+的病例分别为 8、18、38、1

例。其中 IHC 3+的手术切除标本 HER2 IHC呈现较

强的异质性，强染色区域占比超过浸润区肿瘤细胞

的 10%，其余区域显色为 2+，见图 1～ 2。严格按照

2019版中国专家共识评估后将其判定为 IHC 3+。
其FISH结果也存在异质性，扩增明显区域计数结果

为平均 HER2拷贝数/细胞：4.90，平均 CEP17拷贝

数/细胞：1.97，HER2/CEP17比值：2.49，见图 3；其余

区域计数结果为平均HER2拷贝数/细胞：3.73，平均

CEP17拷贝数/细胞：1.50，HER2/CEP17比值：2.49，
见图 4，且扩增细胞占浸润癌 10%以下。因此，FISH

整体评估为阴性。结合 HER2 FISH结果，根据 2019

版中国专家共识，该组 65例病例全部判定为 HER2

阴性；若根据 2018版ASCO/CAP，该例 IHC 3+病例

将判定为 HER2阳性。

3 讨论

根据 2018版ASCO/CAP[8]，将FISH结果分为 5

组：（1）ISH group 1。HER2/CEP17比值≥2.0且平

均 HER2拷贝数/细胞≥4.0；（2）ISH group 2。HER2/

CEP17比值≥2.0且平均HER2拷贝数/细胞＜ 4.0；
（3）ISH group 3。HER2/CEP17比值＜ 2.0且平均

HER2拷贝数/细胞≥6.0；（4）ISH group 4。HER2/
CEP17比值＜ 2.0且 4.0≤平均 HER2拷贝数/细胞

＜ 6.0；（5）ISH group 5。HER2/CEP17比值＜ 2.0且
平均 HER2 拷贝数/细胞＜ 4.0。本研究 65 例 ISH
group 2病例，占同期诊断的所有浸润性乳腺癌病例

的 0.4%，发生率与文献[8]相近。

HER2状态是靶向治疗疗效评估的重要因素[14]，

假阳性可能导致患者无效治疗及产生毒副作用，而

假阴性可能使潜在受益的患者失去治疗机会[15]。靶

向药物主要通过阻断HER2蛋白来干扰乳腺癌的生

长进程，而非 HER2基因扩增本身。有研究表明，在

靶向治疗中，HER2 IHC 3+比 IHC 2+伴 HER2基因

扩增的乳腺癌患者受益更大 [16]。尽管临床试验

BCIRG-005和 006中，35例 ISH group 2病例的无

病生存期（DFS）和总生存期（OS）在靶向治疗下未见

明显获益[12]，但由于数量太少且无 IHC 3+病例，仍缺
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乏充分的依据。有研究报道了 1例 ISH group 2伴
IHC 3+的病例[17]，有研究发现 1例 ISH group 2高水

平表达 HER2 mRNA[18]。本研究 1例 HER2 IHC 3+

的 ISH group 2病例，存在HER2状态异质性，其 IHC

和 FISH 的阳性肿瘤细胞占比差异可能是切片损耗

造成的，但不可否认 ISH group 2潜在 IHC 3+的可能。

Zare等 [19]未发现 ISH group 1和 2之间的临床

病理学差异。其他学者认为相较于 ISH group 5，ISH
group 1更容易出现ER/PR阴性结果，且具有更高的

WHO分级和更高的 Ki67指数 [20]。Wang等 [21]也提

到，ISH group 1、2、5间的 ER和 PR表达阳性率依次

递增，差异存在统计学意义。本研究 ISH group 2的

WHO分级介于 ISH group 1和 5之间，且前者级别

最高；相较于 ISH group 5，ISH group 1和 2的肿瘤

更大，更易发生淋巴结转移；ER/PR表达与文献中类

似，但未见 ISH goup 2和 5之间的差异。

综上，ISH group 2这类病例是否能够直接按照

2019版中国专家共识归为阴性，需要采取更谨慎的

态度。未来仍需要纳入更多的 ISH group 2病例数

据，以确定该组病例的 HER2靶向治疗效果。
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图 1 浸润性乳腺癌 ISH group 2
的（HE染色，×200）

注：浸润性癌细胞呈中等强度的膜

染色

图 2 HER2 2+结果（IHC，×200）

注：其 HER2/CEP17比值≥2.0，平
均 HER2拷贝数/细胞＜ 4.0。红色

代表HER2基因，绿色代表CEP17
图 4 ISH group 2（FISH，×1 000）

注：其HER2/CEP17比值≥2.0，平
均 HER2拷贝数/细胞≥4.0。红色

代表HER2基因，绿色代表CEP17
图 3 HER2 IHC3+区域（FISH，×1000）

表 1 3组临床病理特征比较 例（%）
特征 ISH group 2（ =65） ISH group 1（ =200） ISH group 5（ =200） 2值 值

年龄 6.54 ＜ 0.05
≤60岁 49（75.4） 162（81.0） 140（70.0）
＞ 60岁 16（24.6） 38（19.0） 60（30.0）

肿瘤类型 a 2.34 ＞ 0.05d

浸润性导管癌 50（98.0） 193（96.5） 187（94.0）
非浸润性导管癌 1（2.0） 7（3.5） 12（6.0）

WHO分级 62.62 ＜ 0.05d

Ⅰ 0 1（0.5） 17（8.5）
Ⅱ 26（40.0） 83（41.5） 108（54.0）
Ⅲ 24（36.9） 109（54.5） 62（31.0）
NA 15（23.1） 7（3.5） 13（6.5）

肿瘤大小 b 10.54 ＜ 0.05
≤2 cm 21（39.6） 99（49.5） 123（61.5）
＞ 2 cm 32（60.4） 101（50.5） 77（38.5）

淋巴结转移 c 11.91 ＜ 0.05
有 24（45.3） 88（44.0） 57（28.5）
无 29（54.7） 112（56.0） 143（71.5）

雌激素受体 31.49 ＜ 0.05
阳性 51（78.5） 126（63.0） 174（87.0）
阴性 14（21.5） 74（37.0） 26（13.0）

孕激素受体 37.19 ＜ 0.05
阳性 44（67.7） 100（50.0） 158（79.0）
阴性 21（32.3） 100（50.0） 42（21.0）

注：a其中 ISH group 2有 12例粗针穿刺标本，2例形态学混合病例；ISH group 5有 1例形态学混合病例。b其中 ISH group 2有 12例粗针

穿刺标本。c 其中 ISH group 2有 12例粗针穿刺标本。d用 Fisher精准检验
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