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 هاي پستان داراي گیرندهاي خصوصیات بالینی و پاتولوژیک سرطانبررسی مقایسه

HER2-low هاي پستان داراي گیرنده با سرطانHER2 منفی  

   ****، دکتر صدف علی پور***، دکتر فاطمه الهام کنی**، دکتر بیتا اسلامی*دکتر نیوشا نظریان
   ***** ، دکتر رامش عمرانی پور***دکتر عباس میرمالک

  
  
  
  
  
  
  
  
      

بینابینی، عود HER2 ،HER2-low ،HER2سرطان پستان، گیرنده  :هاي کلیدي اژهو

  :چکیده
نسبت به سایر انواع سرطان پستان رفتار تهاجمی و سرعت رشد  HER2هاي پستان داراي گیرنده سرطان: زمینه و هدف

 HER2 موارد اخیراً تفاوت. باشدفاکتور تاثیرگذاري در پروگنوز و برنامه درمانی بیماران می HER2 لذا وضعیت. بیشتري دارند
 مورد، CISH[In Situ Hybridization (ISH)]و یا  FISH هايتستبینابینی با نتیجه منفی در + 2و + 1،  0سه گروه منفی، شامل 

مطالعه با هدف  این .باشند شواهد نشان داده که رفتار بیولوژیکی این تومورها ممکن است با هم متفاوت .توجه قرار گرفته است
  .ین سه گروه با تاکید بر خصوصیات تومور انجام شده استبالینی و پاتولوژیک در ا خصوصیات بررسی

 منفی استخراج و متغیرهاي کیفی با تست HER2 با بیمار 3745 اطلاعات تحلیلی ،-پژوهش مقطعی در این: ها مواد و روش
  .گروه بررسی شدند 3در  ها توسط تست مناسب،پیوسته با توجه به نرمالیتی داده کمیو متغیرهاي  کاي اسکوار
و  بینابینی HER2گروه روه نشان داد که بیماران ـگ 3ایج مقایسه بین ـنت. بود 96/50 ± 37/11 ارانـبیم ن سنیـمیانگی :ها یافته

ISH 030/0( بودندجوانتر از دو گروه دیگر  ،منفی=P .(  اندکسهمچنین سایز توده پاتولوژیک در این بیماران کوچکتر و میانگین 
 HER2علاوه بر این، در بیماران  ).> 001/0P( بودآنها از دو گروه دیگر با تفاوت آماري واضح بیشتر  )Ki67%( پرولیفراسیون

در نهایت میزان  .بیشتري نسبت به دو گروه دیده شد%) 1/11(و متاستاز %) 9( مثبت ، مارژین%)1/22(منفی، گرید سه   ISHبینابینی
از طرفی بیشترین تعداد بارداري . گزارش شد ،منفی  ISHبینابینی HER2ه بیشتري در گرو%) 7/24(و مرگ و میر %) 1/26(عود 

در پاتولوژي . صفر بود HER2 مربوط به ،)91/27± 71/4( توده بدنی شاخصو %) 2/23( مثبت، سابقه خانوادگی )20/2±18/3(
 HER2در گروه %) 6/58(نفووسکولار و درگیري ل%) 2/53(و بیشترین درگیري غدد لنفاوي  )74/28±59/19(بزرگترین سایز تومورها 

میزان عود  کمترین و %)3/4( مثبت، مارژین %)7/13( 3میزان گرید  کمترین ، با)یک مثبت( HER2-low گروه. صفر مشاهده شد
ادجوانت انجام شده بود  شیمی درمانی ، اکثراً HER2-lowصفر و   HER2براي گروه. شناخته شد ترین گروهتهاجمی کم، %)5/11(
  %).52(شیمی درمانی نئوادجوانت آمار بیشتري داشت  ،منفی ISHبینابینی  HER2 و براي گروه%) 3/51و % 3/62(

بینابینی  HER2منفی، بیماران با  HER2گروه  3رسد که در میان با توجه به نتایج حاصل از این مطالعه به نظر می: گیـري نتیجه
ISH ترین و گروه منفی، تهاجمیHER2-low  هاي این مطالعه یافته. اندها داشتهآگهی بهتري نسبت به سایر گروه ، پیشمثبتیک

  .قرار بگیرند کمتريهاي بیشتر و با فواصل منفی، تحت پیگیري ISHبینابینی و  HER2کند که بیماران با توصیه می
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  و هدف هزمین
  فاکتور رشد اپیدرمی انسانی 2گیرنده 

)Human Epidermal Growth Factor Receptor 2; HER2 (
در سرطان پستان یک نمونه از بیومارکرهاي تومور با 

تقویت ژن . انی قابل توجه استپیامدهاي پیش آگهی و درم
HER2  هاي درصد سرطان 25تا  20و بیان بیش از حد آن در

این زیرگروه متمایز سرطان . دهدپستان بدخیم اولیه رخ می
پستان با یک فنوتیپ تهاجمی همراه بوده و تمایل بالاتري به 

هاي هورمونی و دهی متفاوت به درمان متاستاز داشته و پاسخ
  1.درمانی دارد دارد شیمی درمانی شیمی

 ،منفی HER2تقریبا نیمی از بیماران سرطان پستان 
را در آزمایش رنگ آمیزي  HER2 بروزدرجاتی از 

  نشان ) Immunohistochemistry; IHC(هیستوشیمی 
گیرند و شامل مواردي هستند نام می HER2-lowدهند و می

 FISHیش که در آزما 2+و یا موارد  1+به عنوان  IHCکه در 
منفی گزارش  CISH (ISH; In Situ Hybridization)یا 

رسد که خصوصیات بالینی و به نظر می. باشنداند، میشده
  IHCبا بیمارانی که در HER2-low  پاتولوژیک در بیماران
اند، شده بنديدستهمنفی  HER2اولیه تحت عنوان 

  . اوت باشدـمتف
حدود  HER2-low اند که تومورهايمطالعات نشان داده

 فقط دهند و تشکیل میاز تومورهاي پستان را % 55الی  45
حالیکه  در .هستند )صفر(  منفی HER2 بیماران % 40الی  30

از بیماران مبتلا به سرطان پستان نوع لومینال از % 65حدود 
حدود یک  ،هستند، در نوع سه گانه منفی HER2-lowنوع 

عات اخیر به طور مطال. هستند HER2-lowسوم موارد 
هاي بالینی، آسیب شناسی و مولکولی گسترده ویژگی

دهد نشان می نتایج و اندکرده را بررسی HER2-low تومورهاي
هاي بیولوژیکی بالقوه بین بیماري که ممکن است تفاوت

هورمون  و HER2-low ،مثبتهورمون استروژن رسپتور 
   3و2.اشدصفر وجود داشته ب HER2، مثبتاستروژن رسپتور 

هاي موجود در مورد اهمیت پیش آگهی تومورهاي داده
چندین مطالعه ارتباطی را . متناقض است HER2-lowبا بیان 

در  6-4.اندبا پیامد بدتر در مراحل اولیه و پیشرفته نشان داده
 FISHبینابینی  HER2بیماران  ش،و همکاران  Rossiمطالعه
 ءبقا مثبت،و یک  صفر HER2در مقایسه با بیماران  ،منفی

بدتري را ) Disease Free Survival; DFS(عاري از بیماري 
 مثبت HER2این بیماران در مقایسه با بیماران  4.نشان دادند

میزان  همچنین. بقا عاري از بیماري بدتري داشتند ،نیز
تومورهاي بزرگ با گرید سه و میزان اندکس پرولیفراتیو 

)Ki67%( فاوي در گروه با بالا و درگیري غدد لنHER2 
 4.منفی در مقایسه با دو گروه دیگر بالاتر بود FISHبینابینی 

 منفی را ISHبینابینی  HER2بیماران با  ،در دو مطالعه دیگر
ها منفی HER2در مقایسه با  کمتر ءتر و بقابا رفتار تهاجمی

  6و5.معرفی کردند
ي را هاي اخیر برخی از مطالعات پروگنوز بهتراما در سال

منفی مطرح  HER2در مقایسه با  HER2-lowبراي بیماران 
بیمار  4918 در و همکارانش،  Horisawaمطالعهدر . کردند

 خصوصیات بالینی و پروگنوز بیماران ،سرطان پستان
HER2-low  باHER2 مقایسه  نگربطور گذشته را منفی

 مثبتبیماران رسپتور  HER2-low 58% در گروه. گردید
بیماران % 9/13 منفی HER2حالیکه در گروه  بودند در

داشتند و حتی بدون در نظر گرفتن  مثبترسپتور هورمونی 
  HER2-lowپروگنوز بیماران  ،وضعیت رسپتور هورمونی

   7.منفی بود HER2 بهتر از بیماران
Denkert بیمار  1098، 2021در سال  شو همکاران

HER2-low  بیمار  1212را باHER2 ه کرده و منفی مقایس
پاسخ کامل پاتولوژیک   HER2-lowنشان دادند که بیماران

در مقابل  29( دادندوتراپی کمنسبت به نیوادجوانت  کمتري
طولانی  HER2-lowبیماران  ء؛ در این مطالعه بقا)درصد 39

 1/76در مقایسه با  4/83(منفی بود  HER2تر از بیماران 
  3).عاري از بیماري سه ساله ءدرصد، بقا

بیمار  391بر روي که و همکارانش  Russoر مطالعه د
HER2-low سال  6در طول  انجام شد، سرطان پستان

 HER2تر از طولانی HER2-lowپیگیري، بقا کلی بیماران 
نیز بر روي ) .Almstedt et al(در مطالعه دیگري  8.منفی بود

بیمار مبتلا به سرطان پستان لنف نود منفی، پیش آگهی  351
  9.منفی بود HER2بهتر از  HER2-lowان بیمار

رسد با توجه به نتایج مطالعات ذکر شده، به نظر می
هاي بالینی در زیر گیري در زمینه پیش آگهی و تفاوتتصمیم
هاي به مطالعات بیشتر در جمعیت ،منفی HER2هاي گروه

لذا این مطالعه با . هاي بیشتر داردمختلف و با حجم نمونه
هاي بالینی و پاتولوژیک بیماران سرطان اوتهدف بررسی تف

ر طراحی ـصف  HER2با HER2-lowان با زیر گروه ـپست
  .شده است
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  ها مواد و روش
کلیه بیماران مبتلا به سرطان پستان مهاجم که در 

هاي جراحی پستان فعال دانشگاه علوم پزشکی تهران بخش
 1402تا  1393و کلینیک خصوصی نویسنده مسئول از سال 

هاي هورمونی استروژن و درمان شدند و وضعیت گیرنده
+ 2و + 1آنها صفر،  HER2و گیرنده  مثبتها پروژسترون آن

  .، وارد مطالعه شدندبودند
و یا  بودآنها ناشناخته  HER2بیمارانیکه وضعیت 

شناخته شده  2+بینابینی یا  HER2اولیه به عنوان   IHCدر
درآنها انجام  CISHو یا  FISH تکمیلیولی آزمایش  بودند

و نیز موارد  نبودو یا اطلاعات آن موجود  بودنشده 
  .متاستاتیک از مطالعه خارج شدند

متغیرهاي استخراج شده از بیماران مورد مطالعه شامل 
سن بیمار (تاریخ تشخیص بیماري، خصوصیات دموگرافیک 

در زمان تشخیص، سن منارك، سابقه بارداري و سن منوپوز، 
، خصوصیات )(Body Mass Index; BMIتوده بدنی شاخص 

تومور، مرحله بیماري، تهاجم عروقی،  گرید(پاتولوژیک 
، سابقه )مثبتمیزان اندکس پرولیفراتیو، تعداد لنف نود 

خانوادگی ابتلا به سرطان پستان یا تخمدان در بستگان 
یا  FISH، نتیجه IHCدر  HER2، وضعیت گیرنده 1درجه 
CISH ن با در بیماراHER2  بینابینی، محل تومور و نوع

جراحی پستان و درگیري مارژین، شیمی درمانی ادجوانت و 
نئوادجوانت و وضعیت عود و یا متاستاز در فرد و محل 

  .باشدمتاستاز می
در ) 1401-3-417- 63080کد طرح(این طرح تحقیقاتی 

یته اخلاق دانشگاه علوم پزشکی تهران مورد بررسی قرار کم
اخلاق با کد اخلاق  کمیتهو پس از اخذ موافقت از گرفت 

IR.TUMS.IKHC.REC.1401.353 ،ات ـامی اطلاعـتم
آوري گردیده و بر اساس اصول اخلاقی هلسینکی به جمع

صورت محرمانه و بدون اسم مشخص نگهداري و تجزیه 
  . تحلیل گردید

 درگردید و  23، ورژن SPSSوارد نرم افزار  هاکلیه داده
در  دموگرافیک، بالینی و پاتولوژیک،آماري خصوصیات  آنالیز
) منفی ISH مثبت و دو مثبت صفر، یک HER2(گروه  3بین 

وسته ـپی یـکمرهاي ـمتغی. ه شدـر مقایسـبا یکدیگ
رهاي کیفی ـار و متغیـراف معیـانح ±ن ـبصورت میانگی

. گزارش شدند) درصد(بندي شده بصورت تعداد طبقه
ته از نظر توزیع آماري نرمال توسط پیوس کمیمتغیرهاي 

با توجه به . بررسی شدند Kolmogorov-Smirnovتست 
 هاي آزموننرمالیتی متغیرها، مقایسه بین دو گروه توسط 

مقایسه بین . رپارامتري انجام شدـپارامتري و یا غی
پیوسته بین سه گروه غیر وابسته این مطالعه  کمیمتغیرهاي 

مقایسه بین متغیرهاي  و Kruskal-Wallisتوسط تست 
آزمون و یا  Chi-Squareط تست ـبندي شده توسدسته

به  05/0زیر  مقدار احتمالمیزان . انجام شد دقیق فیشر 
  اوت آماري واضح براي هر یک از متغیرها در ـعنوان تف

  .نظر گرفته شد

  ها یافته
 %8/47اند، که وارد مطالعه شده بیماري 3745 از

 HER2-lowبیماران  %2/52ی و ـمنف HER2اران ـبیم
 مثبتصفر و یک و دو  HER2هر سه گروه  1در جدول . بودند
ISH از نظر فاکتورهاي سن، اندکس توده بدنی، سن منفی ،

هاي شیردهی با شروع قاعدگی، تعداد بارداري و تعداد ماه
توزیع  کمیهاي که داده از آنجایی. اندیکدیگر مقایسه شده

، Kruskal-Wallisس تست آماري ـاساد برـنرمال نداشتن
در همه موارد متغیرهاي ارزیابی شده بجز سن منارك، بین 

 HER2گروه . سه گروه اختلاف آماري معناداري یافت شد
  منفی یا صفر، سن و شاخص توده بدنی، تعداد 

از طرفی در . بارداري و میزان شیردهی بیشتري داشتند
  ، یمنف  ISHمثبتدو  HER2بیماران گروه 

زان اندکس پرولیفراتیو ـتومورهاي بزرگتري در پاتولوژي و می
  ).> 001/0P(بالاتري گزارش شد 
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  مطالعه در بین سه گروه بیماران بر اساس میانگین و انحراف معیار کمیمقایسه متغیرهاي  ـ1 جدول

  
   انحراف از معیار ± میانگین  

 *مقدار احتمال
HER2 

+2 
ISH منفی   

HER2 
+1  

HER2 
 منفی

 متغیر

 سن 37/11 ± 74/50 97/11 ± 58/51 05/12 ± 25/50 042/0

 شاخص توده بدنی 71/4 ± 91/27 75/4 ± 1/27 88/4 ± 98/26 017/0

 سن منارك 62/1 ± 19/13 46/1 33/13± 65/1 44/13± 221/0

 تعداد بارداري 20/2 ± 18/3 93/1 ± 80/2 73/1 ± 61/2 004/0

 )ماه(کل مدت شیردهی  96/41 ± 32/47 93/38 ± 05/41 11/39 ± 04/38 029/0

 سایز تومور در سونوگرافی 22/20 ± 78/19 31/14 31/21± 63/14 ± 75/21 028/0

  سایز تومور در پاتولوژي 59/19 ± 74/28 32/14 ± 35/23 96/14 ± 80/22 >001/0

  دکس پرولیفراسیونمیزان ان 55/16 ± 85/20  03/15 ± 13/20 16/17 ± 97/23 >001/0

    
  . تعیین شده است Kruskall_Wallis-testبر اساس تست آماري  مقدار احتمال*  

  
  

ده در ـبندي شقهـرهاي طبـمقایسه متغی 2دول ـدر ج
اران مارژین ـدرصد بیم. ده استـروه نشان داده شـگ 3

بالاتر بوده و  یـمنف ISH تـمثب دو HER2روه ـدر گ مثبت
 ،رید بالاتري داشتندـاران گـي از این بیمرـداد بیشتـتع

ر بوده که ـوارد درگیـم %13زیلا در ـاوي آگـدد لنفـولی غ
ري غدد ـرین درگیـبیشت. دـباشروه میـرین بین سه گـتکم

باشد به صفر می HER2روه ـلنفاوي آگزیلا، مربوط به گ
را به خود  مثبتوارد ـم) 986نفر از  715( %5/72طوري که 

بالاترین درصد درگیري لنفووسکولار، . داده بود اصـاختص
از . دیده شدمثبت صفر و سپس گروه دو  HER2روه ـدر گ

دان، گروه ـسرطان پستان و تخممثبت نظر سابقه خانوادگی 
HER2  ن سابقه فامیلی را داشتند و نیز ریـکمت مثبت،دو

درمان . روه دیده شدـاز در این گـبالاترین درصد متاست
راوان تر انجام ـها فمنفی HER2در گروه  کموتراپیادجوانت 

وتراپی نئوادجوانت ـکمت که ـاین درحالی اس. ده استـش
بیشتر صورت  ی،ـمنف ISH ابینیـبین HER2روه ـدر گ

  .گرفته بود
، منفی ISHمثبت  دوHER2  ، بیماران3بر اساس جدول 
و بالاترین میزان مورتالیتی %) 1/26( بالاترین درصد عود

  .را داشتند%) 7/24(
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  بندي شده در بین سه گروه بیماران بر اساس فراوانی و درصدمقایسه متغیرهاي طبقه ـ2جدول 
  

  مقدار احتمال

 )درصد(فراوانی 

  متغیر
HER2 

+2 
ISH منفی   

HER2 
+1   

HER2 
 منفی

001/0< 50 )9(%  50 )3/4(%  113 )2/7(%  مارژین درگیر 

504 )91(%  1124 )7/95(%  1454 )8/92(%   آزاد 

001/0< 75 )4/13(%  196 )8/16(%  715 )2/53(%   وضعیت  درگیر 

%)6/86( 486   غدد لنفاوي  974 )2/83(%  629 )8/46(%   آزاد 

001/0<  

  

279 )9/49(%  513 )2/49(%  850 )6/58(% تهاجم عروقی   مثبت 
  میکروسکوپی

240 )9/42(%  518 )7/49(%  597 )2/41(%   منفی 

40 )2/7%(  11 )1/1(%  3 )2/0(%   مشکوك 

001/0<  59 )8/10(%  206 )5/17(%  316 )4/20(%  I  گرید تومور  

368 )2/67(%  811 )8/68(%  975 )9/62(%  II  

121 )1/22(%  162 )7/13(%  260 )8/16(%  III  

001/0< 89 )4/15(%  275 )7/22(%  350 )2/23(%   سابقه خانوادگی دارد 

%)6/84( 488 درجه یک  934 )3/77(%  1156 )8/76(%   ندارد 

001/0< 31 )1/11(%  76 )7/7(%  75 )1/5(%  متاستاز  دارد 

  249 )9/88(% 916 )3/92(%  1401 )9/94(%   ندارد 

001/0<  125 )1/41(%  457 )3/51(%  816 )3/62(%  وتراپیکم  ادجوانت 

158 )52(%  245 )5/27(%  299 )8/22(%   نئوادجوانت 

21 )9/6(%  189 )2/21(%  194 )8/14(%   انجام نشده 



  1404، سال 3، شماره 33نشریه جراحی ایران، دوره 

 

14

  

  بیماران در بین سه گروه بیماران بر اساس فراوانی و درصد پیگیريمقایسه متغیرهاي مربوط به  ـ3جدول 
  

  مقدار احتمال

 )درصد(فراوانی 

 HER2  متغیر
+2 

ISH منفی   

HER2 
+1   

HER2 
 منفی  

 عود  داشت %)1/19( 133 %)5/11( 37 %)1/26( 24 001/0

  نداشت  %)9/80( 562  %)5/88( 285  %)9/73( 68  

وضعیت   زنده  %)1/76( 529   %)1/87( 277   %)3/75( 64  >001/0
 حیات

  فوت شده  %)9/23( 166  %)9/12( 41  %)7/24( 21

  
  

  گیري و نتیجه بحث
مطالعه حاضر به بررسی خصوصیات کلینیکوپاتولوژیک و 

  منفی  HER2در مقایسه با HER2-low  اي بیمارانـبق
 مثبت دو HER2به طور خلاصه بیماران گروه . پردازدمی

ISH تر با اندکس پرولیفراتیو بالاتر  منفی، تومورهاي تهاجمی
 HER2 درحالی که گروه. داشتند کمترو عود بیشتر و بقاي 

منفی یا صفر با تومورهاي بزرگتر و درگیري غدد لنفاوي 
 منفی،  ISHمثبتدو  HER2ري نسبت به ـبیشتر، بقاي بهت

بهترین  ءر بقاـاز نظ مثبتیک  HER2روه ـد و گـداشتن
  از  HER2-low مثبتورمون ـاران هـبیم .گروه بودند

مانند هرسپتین سود نبرده و  HER2هاي آنتی درمان
ممکن  Destiny-B04مطالعه براساس مطالعات اخیر مانند 

 ADC (Antibody Drug Conjugates)داروهاي  است از
 به طوري که دریافت تراستوزومب دروکستکان. دسود ببرن

(Trastuzumab Deruxtecan) این بیماران بقاي کلی را  در
لذا شناخت بهتر بیولوژي  10.حدود دو برابر افزایش داده است

از نظر پیش آگهی و درمانی اهمیت  HER2-lowبیماران 
  .بالینی دارد

 بیماران HER2-low 2/52%در مطالعه حاضر بیماران 
از آنجا که فقط . دهندساب تایپ لومینال را تشکیل می

وارد مطالعه شدند، برخلاف سایر  مثبتبیماران رسپتور 
رسپتور هورمونی قابل  و HER2-lowمطالعات ارتباط بین 

در حالی که مطالعات متعددي شیوع بالاتر . ارزیابی نیست
HER2-low  نسبت به  مثبترا در بیماران رسپتور هورمونی

  .اندماران رسپتور هورمونی منفی نشان دادهبی
اطلاعات و همکارانش،  Schettiniدر مطالعه 

 HER2بیمار  3689 بر روي PAM50کلینیکوپاتولوژیک و 
با سن بالاتر و درگیري  HER2-lowبیماران منفی انجام شد، 

 2.ند، ولی پروگنوز بدتري نداشتندغدد لنفاوي همراه بود
اضر درگیري غدد لنفاوي در گروه درحالی که در مطالعه ح

HER2  منفی بالاتر ازHER2  بود مثبتیک و دو. 
گروه  در HER2-low و همکارانش، Wonدر مطالعه 

با سایز تومور بالاتر و گرید بالاتر و  مثبتهورمون رسپتور 
در حالی که در  11تري همراه بوده،کمدرگیري لنفووسکولار 

منفی بالاتر از  HER2 مطالعه حاضر، سایز تومور در گروه
HER2  در مقایسه  7/28(بوده است  مثبت و دو مثبتیک

 ISHو  مثبتدو  HER2هرچند  ).مترمیلی 8/22و  3/23با 
تر، بالاترین اندکس پرولیفراتیو را کمعلیرغم سایز  ،منفی

درصد  9/23ها داشتند و میانگین اندکس پرولیفراسیون آن
ی این تومورها و پروگنوز بود که شاید نشانگر رفتار تهاجم

میزان  HER2-lowگروه  دیگري،در مطالعه  .ها باشدبدتر آن
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تري نسبت به گروه اندکس پرولیفراسیون بسیار پایین
HER2  منفی داشتند اما در آنالیز چند متغیره پروگنوز و

   12.بقاي کلی این بیماران بهتر نبود
تفاوت در سایز و گرید تومور و میزان اندکس 

ت غدد لنفاوي در بسیاري از ـراسیون و وضعیـولیفپر
مطرح  HER2-lowصفر و  HER2 ورهايـات بین تومـمطالع

و به  17-14اما در همه مطالعات ثابت نبوده 14و13و3و2.شده است
ت رسپتور هورمونی هورمونی وابسته بوده ـوضعی
   18و11و3و2.است

و  HER2-low نیز بین) PAM50(تفاوت ژنومیک 
HER2 18و3و2.ی در بسیاري از مطالعات گزارش شده استمنف 

ر وضعیت رسپتور هورمونی بوده و ـثیأده تحت تـاما بطور عم
این اختلاف اندکی معنادار  مثبتورمون ـدر گروه ه صرفاً

به بررسی  ،و همکارانش Agostinettoدر مطالعه  2.بوده است
پرداختند و  HER2-lowساب تایپ اینترنسیک بیماران 

. انجام دادند HER2-lowبیمار  410را در  PAM50تست 
 HER2-lowدر میان بیماران  مثبت HER2تعداد بیماران 

میان بیماران  منفی بود و بالاترین درصد در HER2بیشتر از 
HER2-low ولی این مطالعه  رویت شد، مثبتورمون ـه
عاري از بیماري و  ءزان بقاـاوت واضحی در میـنتوانست تف

در مقایسه با بیماران غیر  HER2-lowماران کلی بی بقا
HER2-low 19.نشان دهد  

در  HER2-lowنتایج متناقصی در مورد بقاي بیماران 
بیمار،  535،636 در متاآنالیز با حجم نمونه. متون وجود دارد

 HER2در مقایسه با  HER2-lowبقاي بهتري در بیماران 
ن گزارش منفی بدون در نظر گرفتن وضعیت رسپتور استروژ

بیمار  351با  و همکارانش،  Almstedtمطالعهدر  20.شده است
HER2  ساله و بقاي کلی در  15منفی، بقاي بدون بیماري

   9.ها بودمنفی HER2بالاتر از  HER2-lowبیماران 
برخلاف دو مطالعه ذکر شده قبلی، در دو مطالعه 

Tarantino  وYung  415بیمار و  232با بررسی به ترتیب 
منفی و  HER2(تفاوتی در بقاي دو گروه  ،منفی HER2یمار ب

HER2-low ( مطالعه  22و21.نشدگزارشDenkert  بقاي بدون
سه گانه منفی نشان  HER2-low بیماري بالاتري را در گروه

، اختلاف مثبتهورمون  HER2-lowداد ولی در گروه 
  3.معناداري پیدا نکرد

 Molinelliتوسط در یک مرور سیستماتیک و متاآنالیز 
مطالعه  HER2-low، 1916در مورد ارزش پروگنوستیک 

داراي  بیمار، 175،797،1 مطالعه شامل 42 بررسی و نهایتاً

در مراحل . معیارهاي ورود به آنالیز بوده و وارد مطالعه شدند
کلی و بقا بدون  ءبا افزایش بقا HER2-lowاولیه بیماري 

کلی هم در هورمون  ءبهبود و میزان بقا. بیماري همراه بود
 ءها دیده شد، در حالیکه بقاها و هم در هورمون منفیمثبت

. مشاهده شد مثبتبدون بیماري فقط در زیر گروه هورمون 
 HER2در مقایسه با  HER2-lowدر تمام بیماران، وجود 

یک به شیمی درمانی منفی سبب کاهش پاسخ کامل پاتولوژ
 ءنئوادجوانت گردید و در بیماران متاستاتیک نیز میزان بقا

و چه هورمون منفی  مثبتکلی را چه در بیماران هورمون 
  23.بهبود بخشید
مطالعه  20شهمکارانو  Ergunنالیز دیگر توسط آدر متا

بیماران . بیمار بررسی شدند 636،535 رتروسپکتیو شامل
HER2-low ،5/67% 6/48و  مثبتاران گروه هورمون بیم% 

در آنالیز . دادندبیماران گروه هورمون منفی را تشکیل می
درصد بیماران پره منوپوز  ،کی و پاتولوژیکیفاکتورهاي کلین

فی بالاتر بود و نیز من HER2، در مثبتهورمون گروه در 
 )T3&T4( سال، تومور سایز بزرگتر 50بیماران گرید سه، زیر

در . ها بیشتر بودندمنفی HER2ن منفی، در درگروه هورمو
 HER2-lowمثبت، هر دو گروه هورمون منفی و هورمون 

  20.بدون بیماري گردید ءکلی و بقا ءسبب افزایش بقا
در مطالعه حاضر درصد عود و متاستاز در بیماران 

HER2-low  بخصوص در گروهHER2  مثبتدو ISH منفی، 
دو  HER2بیماران  %1/26بسیار بالاتر بود، به طوري که 

 %5/11منفی و  HER2بیماران  %1/19و  منفی ISHمثبت 
. اندعود بیماري را تجربه کرده مثبتیک  HER2بیماران 

 منفی ISH مثبت دو HER2همچنین مرگ و میر بیماران 
  . بود مثبتمنفی و یک  HER2بالاتر از 

صفر و  HER2اوت در پروگنوز بین ـدرحالیکه تف
HER2-low بسیاري از مطالعات مطرح شده  در

مطالعات پس از دخیل کردن فاکتور غلب ا 25و17و13و9و8و3،است
 27- 25و18و15و14و 2.اندهورمونی تفاوتی در پروگنوز نیافته رسپتور
تلقی کردن  کافی براي رسد در حال حاضر مداركبنظر می

بعنوان یک ساب تایپ متفاوت بیولوژیک  HER2-lowگروه 
  . وجود ندارد

بهتر است  مثبت،بطور کلی در بیماري استروژن رسپتور 
به عنوان یک عامل پیش آگهی یا عامل  HER2-lowوضعیت 

شیمی درمانی  پیش بینی مستقل براي تعیین اینکه بیمار از
یک  28.برد یا خیر، در نظر گرفته نشودود میـنئوادجوانت س

  صفر در مقایسه با HER2ز نشان داد که ـمتا آنالی
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HER2-low  با پاسخ کامل پاتولوژیک بالاتري همراه بوده و
ها نیز، ها و سه گانه منفیمثبتدر ساب آنالیز هورمون 

HER2 تر از صفر مطلوبHER2-low 29.بود  
در گروه  ادجوانتمطالعه حاضر، شیمی درمانی  در
HER2 ها و شیمی درمانی نئوادجوانت در گروه منفی
HER2  بینابینیISH به نظر . ر انجام شده استمنفی بیشت

تواند ناشی از سایز بزرگتر تومور و رسد این تفاوت میمی
منفی از یک سو و  HER2تمایل به درمان جراحی در گروه 

  ISHمثبتدو  HER2تر تومور در بیماران طبیعت تهاجمی
کردن مرحله تومور پیش از انجام  کمو ضرورت  منفی

  .جراحی، از سوي دیگر باشد
علیرغم حجم نمونه مناسب و چند مرکزي  حاضرمطالعه 

هایی باشد، داراي محدودیتبودن که نقطه قوت اصلی آن می
بزرگترین محدودیت این مطالعه فقدان اطلاعات مربوط . است

در همه بیماران  ءبه پیگیري بیماران و اطلاعات مربوط به بقا
 تا HER2-lowصفر و  HER2از آنجا که افتراق بین . باشدمی

ر بالینی اهمیت نداشته، لذا در تعدادي از ـبحال از نظ
هاي پاتولوژي افتراقی بین صفر و یک داده نشده که گزارش

منجر به حذف این بیماران از مطالعه گردید و حتی ممکن 
این فقدان اهمیت بالینی در گزارشات پاتولوژي صفر و  ،است

ات مربوط همچنین اطلاع. تاثیر نبوده باشدیک موجود نیز بی
تراپی قبل از عمل قرار کمودر بیمارانی که تحت  HER2به 

ها ناچیز و یا صفر بوده، فقط گرفتند و باقیمانده تومور آن
براساس بیوپسی سوزنی اولیه درنظر گرفته شده و بر روي 

  .تومور اولیه تکرار نشده است
دهد که هاي این مطالعه نشان میدر مجموع یافته

باشند که در میان گروه ناهمگنی می HER2-lowبیماران 
آگهی و گروه بهترین پیش مثبتیک  HER2-lowآنها 

انجام . ترین رفتار را دارندمنفی تهاجمی  ISHبینابینی
مطالعه با استانداردهاي جدید پاتولوژي و حجم نمونه بالاتر و 

تواند نتایج قابل با پیگیري دقیق و طولانی مدت بیماران می
  .بدهداعتمادتري 
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