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Zusammenfassung
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Die standardisierte HER2-Bestimmung beim Mammakarzinom und bei anderen
Tumoren ist eine wichtige Aufgabe der Pathologie. Ziel der bisherigen Bestimmung
war es, zuverldssig diejenigen Tumoren zu identifizieren, die eine Uberexpression des
HER2-Proteins aufweisen, die in der Regel mit einer Genamplifikation einhergeht. Nur
in dieser Gruppe von Tumoren war eine zielgerichtete Anti-HER2-Therapie sinnvoll und
erfolgversprechend. Durch neue Substanzen und die Ergebnisse klinischer Studien
beim metastasierten Mammakarzinom hat sich dies nun gedndert. Es konnte gezeigt
werden, dass Trastuzumab-Deruxtecan, ein Konjugat aus einem Anti-HER2-Antikorper
und einer zytotoxischen Substanz, auch dann einen Anti-Tumor-Effekt aufweist, wenn
nur eine geringe Expression von HER2 im Tumorgewebe vorliegt.

Die aktuellen Daten bedeuten einen Paradigmenwechsel fiir die Behandlung von
Patientinnen, deren Tumoren bislang als HER2-negativ eingeordnet wurden. Ziel ist es
jetzt, neben den Tumoren mit einer HER2-Uberexpression (IHC 3+) auch die Tumoren
mit einer geringen HER2-Expression (HER2-low, definiert als IHC 1+ oder 2+/ISH-
negativ) zuverldssig zu identifizieren. Aufgrund der therapeutischen Konsequenzen ist
es wichtig, die diagnostischen Algorithmen und Befundtexte in allen pathologischen
Instituten sehr kurzfristig an die neuen Erfordernisse anzupassen. Unabhangig
davon ergeben sich neue wissenschaftliche Fragen und Herausforderungen fiir die
Standardisierung, die aktuell bearbeitet werden.

Schliisselworter
HER2-Gene - Immunkonjugate - Immunhistochemie - Zielgerichtete molekulare Therapie -
Trastuzumab

Basierend auf den Ergebnissen klinischer
Therapiestudien [18] wurde Trastuzumab
im Jahr 2000 in der EU als Therapieop-
tion fiir das HER2-positive metastasierte
Mammakarzinom zugelassen, 2006 erfolg-
te die Zulassung in der adjuvanten Situa-
tion. In der Folge wurden weitere Anti-
HER2 Therapiestrategien etabliert, darun-
ter die duale Blockade mit Trastuzumab/

Pertuzumab und die Therapie mit dem
Antikorper-Wirkstoff-Konjugat (ADC, ,an-
tibody drug conjugate”) T-DM1. Die thera-
peutischen Mdglichkeiten reichten somit
von der Monotherapie mit Trastuzumab
bis zur dualen horizontalen oder vertikalen
Blockade mit Anti-HER2 gerichteten Anti-
korpern oder Tyrosinkinaseinhibitoren wie
Lapatinib oder Neratinib.
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Tab.1 Ausgewahlte Studien mit Trastuzumab-Deruxtecan

Studie | Tumortyp Studiendesign Ergebnis Referenz

Ausgewdhlte Studien beim Mammakarzinom

DESTINY- HER2-positives metastasiertes Mam- Phase 2 Trastuzumab-Derux- | 619% Ansprechen Modi et al,,

Breast01 makarzinom tecan nach Vortherapie mit NEJM 2020 [15]

Phase 2 T-DM1

DESTINY- Metastasiertes HER2-positives Mam- Trastuzumab-Deruxtecanvs. | Studienziel erreicht PFS (progression- | Cortesetal.,

Breast03 makarzinom T-DM1 free survival/progressionsfreies Uberle- | NEJM 2022 [2]

ben): 75,8 % vs. 34,1 %
Gesamtansprechrate 79,7 % vs. 34,2 %
DESTINY- Metastasiertes HER2-low-Mamma- Trastuzumab-Deruxtecan Studienziel erreicht (Details siehe Text) | Modi et al.,
Breast04 karzinom (IHC1+ oder 2+/SISHneg) (T-DXd) vs. Chemotherapie | Es ergeben sich unmittelbare Kon- NEJM 2022 [14]
nach Wahl des Priifarztes sequenzen fiir die HER2-Diagnostik
(Capecitabin, Eribulin, Gem-
citabin, Paclitaxel)

Daisy-Studie | Metastasiertes Mammakarzinom Phase 2 Ansprechraten: ESMO breast
(HER2-positiv, HER2-low und HER2- Trastuzumab-Deruxtecan HER2 3+:71% 2022[16]
negativ) HER2-low: 37,5 %

HER2-neg: 30,0%

Ausgewdhlte Studien bei anderen Tumoren

DESTINY- Fortgeschrittenes Karzinom des Ma- Phase 2 Die objektive Ansprechrate (ORR) und | Shitaraetal.,

Gastric01 gens oder des gastroosophagealen Trastuzumab-Deruxtecan (T- | das Uberleben (OS) waren dabei sig- NEJM 2020 [26]
Ubergangs mit klassischer Definition DXd) vs Chemotherapie nifikant besser als im Chemotherapie-
der HER2-Positivitat, (3+ bzw. 2+/FISH Kontrollarm (OS: 12,4 vs. 8,4 Monate)
positiv)

DESTINY- Kolorektales Karzinom ohne RAS/ Phase 2 HER2 IHC3+ bzw. IHC2+/ISH-positive Siena et al.

CRC-01 BRAF-Mutationen, klassisch HER2- Trastuzumab-Deruxtecan Tumoren: objektives Therapieanspre- Lancet Oncol
positiv und HER2-low-positiv chen 45 % (sonstige Ergebnisse stehen | 2021 [27]

noch aus)

DESTINY- Nichtkleinzelliges Lungenkarzinom Phase 2 Ansprechen in 55% Lietal, NEJIM

Lung01 Aktivierende ERBB2-Mutation (un- Trastuzumab-Deruxtecan 2022[12]
abhdngig von HER2-Expression und
ERBB2-Amplifikation)

Therapieprinzip bei allen bisherigen
Therapien war, dass die Therapie nur bei
HER2-positiven Tumoren wirksam war, die
eine starke Uberexpression auf Protein-
ebene und/oder eine Genamplifikation
aufwiesen. In der NSABP-B47-Studie [9]
und in einer translationalen Untersuchung
an der GeparQuattro-Studie [3] konnte
bestétigt werden, dass bei Tumoren ohne
HER2-Uberexpression kein therapeuti-
scher Nutzen von Trastuzumab besteht.
Fiir die Pathologie bestand damit der klare
Untersuchungsauftrag einer zuverldssigen
Identifikation derjenigen Tumoren, die ei-
ne HER2-Uberexpression aufweisen. Die
Bestimmung folgte den Vorgaben, die
zundchst im Rahmen der Zulassung von
Trastuzumab durch die FDA [6] und da-
nach von der ASCO/CAP in den HER2
Guidelines 2007 [32], 2013 [33] und 2018
[34], formuliert wurden. Parallel wurden
regelmafBige Ringversuche etabliert.

Unter Beriicksichtigung neuer Studien-
ergebnisse, die auf dem ASCO 2022 und
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zeitgleich im New England Journal of
Medicine [14] vorgestellt wurden, ergibt
sich ganz aktuell die Notwendigkeit, auch
die Tumoren mit niedriger HER2-Expres-
sion (HER2-low, definiert als 1+ oder 2+
mit negativer ISH) zuverldssig zu identifi-
zieren und dies im histologischen Bericht
zu dokumentieren. Eine Anderung der
Auswertekategorien ist dabei zundchst
gar nicht notwendig, allerdings sollten
im Einzelfall die Teststrategien und die
Formulierung im histologischen Bericht
angepasst werden, um fiir klinische Ent-
scheidungen eine optimale Grundlage zu
bieten.

Neue therapeutische Optionen -
Ergebnisse aktueller klinischer
Studien

Trastuzumab-Deruxtecan (DS-8201a; T-DXd)
ist ein neuartiges, gegen HER2 gerichtetes
Antikorper-Wirkstoff-Konjugat (ADC) [19].
Die ADC-Technologie besteht darin, spe-

zifische Antikorper durch eine chemische
Verbindung (Linker) mit einem Toxin zu
verbinden. Die gegen HER2 gerichteten
Antikorper transportieren das Toxin spe-
zifisch zur Tumorzelle, wo das Toxin — in
diesem Fall ein Topoisomeraseinhibitor —
abgespalten und internalisiert wird, um
die zytotoxische Wirkung zu entfalten. Da-
mit sind die systemischen Auswirkungen
minimiert und Nebenwirkungen kdnnen
vermieden werden. Trastuzumab-Derux-
tecan ist nicht nur direkt in stark HER2-
positiven Tumorzellen wirksam, sondern
entfaltet seine Wirkung auch bei Kar-
zinomzellen mit HER2-low-Expression.
Aufgrund der Freisetzung des Toxins im
Tumorgewebe kommt es zusatzlich zu
einer Wirkung auf benachbarte Zellen
(sog. Bystander-Killing-Effekt). Eine Uber-
sicht Giber ausgewahlte aktuelle klinische
Studien zu Trastuzumab-Deruxtecan ist in
O Tab. 1 gezeigt.

Fiir die aktuelle erweiterte klinische In-
dikation und die pathologische Diagnos-
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tik ist die beim ASCO 2022 vorgestellte
DESTINY-Breast04-Studie [14] am relevan-
testen. In dieser Studie erhielten Patientin-
nen mit metastasierten HER2-low-Mam-
makarzinom, die schon eine oder zwei Li-
nien einer Chemotherapie erhalten hatten,
im Verhaltnis 2:1 randomisiert entweder
Trastuzumab-Deruxtecan (T-DXd) oder ei-
ne Chemotherapie nach Wahl des Priif-

der Objektivregel

arztes (Capecitabin, Eribulin, Gemcitabin,
Paclitaxel).

Das mediane progressionsfreie Uberle-
ben (PFS) in der HR+-Kohorte betrug in
der T-DXd-Gruppe 10,1 Monate. Das ist
4,7 Monate langer als in der Kontrollgrup-
pe (5,4 Monate). Die Hazard Ratio (HR) fir
das PFS betrug 0,51 (95% Konfidenzin-
tervall [KI] 0,40-0,64; p<0,0001). In der

Abb. 1 <« Aktuelle HER2
Diagnostik beim Mamma-
karzinom - Uberblick iber
die neue therapeutisch re-
levante Gruppierung

HER2-negativ

Gesamtpopulation ergab sich ein dhnlich
signifikanter Vorteil mit einem medianen
PFSvon 9,9 Monaten in der T-DXd-Kohorte
und 5,1 Monaten in der Chemotherapie-
gruppe. Ein deutlicher Vorteil fir T-DXd
zeigte sich auch fiir das Uberleben (OS). In
der HR+-Gruppe betrug das mediane OS
mit T-DXd 23,9 Monate, mit Chemothe-
rapie 17,5 Monate. In der Gesamtkohor-
te waren die Ergebnisse zum medianen
0S &hnlich vorteilhaft fiir das Antikorper-
Wirkstoff-Konzentrat (T-DXd 23,4 Mona-
te, Chemotherapie 16,8 Monate, HR 0,64;
95% KI 0,49-0,84; p=0,0010). Die Daten
der Studie waren Grundlage fiir die Zulas-
sung von Trastuzumab-Deruxtecan durch
die FDA Anfang August 2022 [7].

Damit steigt der Anteil der Patientinnen
mit metastasiertem Mammakarzinom, die
von einer Anti-HER2-Therapie profitieren
konnen: Zu den Patientinnen mit klassisch
stark HER2-positiven Karzinomen (ca. 15 %;
[15]) kommen diejenigen Patientinnen, bei
denen eine HER2-low-Expression vorliegt
(je nach Studienkohorte ca. 50%) [29].

Prinzipien des HER2-low-Scorings

Es sollte betont werden, dass seit den Zu-
lassungsstudien fiir Trastuzumab Ende der
1990er-Jahre eine Einteilung der HER2-Ex-
pression in 4 Gruppen (0, 1+, 2+, 34) be-
steht. Die positiven Studienergebnisse mit
T-DXd beim HER2-low-Mammakarzinom
in der DESTINY-Breast04-Studie wurden
auf Basis der aktuell giiltigen ASCO/CAP-
Empfehlungen 2018 [34] zur HER2-Bestim-
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mung beim Mammakarzinom erzielt. So-
mit ist das Regelwerk auch fiir die HER2-
low-Diagnostik bereits verfligbar.

Aufgrund der neuen Datenlage ergibt
sich nunmehr eine klinisch relevante Drei-
teilung der HER2-Expression, die im histo-
logischen Befundbericht eindeutig lber-
mittelt werden sollte: HER2-negativ (oder
HER2-zero; IHCO0), HER2-low (IHC1+ oder
2+/ISHneg) und HER2-positiv (IHC3+ oder
2+/ISHpos). Da sich aktuell nur fir das
Mammakarzinom Therapieoptionen erge-
ben, sollte die Bezeichnung HER2-low ak-
tuell auch nur bei diesem Tumortyp ver-
wendet werden.

Basierend auf aktuell laufenden Studi-
en zur Analyse der Interobservervarianz
bei der HER2-low-Diagnostik wird folgen-
deVorgehensweise bei der Beurteilung der
immunhistochemischen Farbung empfoh-
len (@ Abb. 1 und 2):
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Schritt 1: Anwendung der ,Objektiv-
oder VergroBerungsregel” [23]

Hier sollte die gesamte Tumorfldache durch-
gemustert werden (@ Abb. 3). Entschei-
dend ist, bei welcher Vergréerung eine
membrandre HER2-Expression zu erken-
nen ist.

- Eine starke HER2-Farbung (IHC3+) ist
schon bei Verwendung eines 2fach-
oder 5fach-Objektivs als klare Mem-
branfarbung zu erkennen.

— Eine mittelstarke HER2(IHC2+)-Far-
bung ist typischerweise erstim 10fach-
oder 20fach-Objektiv als lineare Mem-
branfarbung an den Zell-Zell-Kontakt-
stellen zu erkennen.

— Eine schwache (IHC1+)Farbung ist in
der Regel erst mit dem 40fach-Objektiv
eindeutig als Membranféarbung zu
identifizieren.

Die Verwendung dieses einfachen Auswer-
teschemas ermdglicht als ersten Schritt ei-
ne semiquantitative Bestimmung der ver-

Abb. 3 < Immunhistolo-
gische Bestimmung des
HER2-Scores mithilfe der
Objektivregel.aIHC3+:
typisches Maschendraht-
farbemuster, bereits bei
niedriger Vergréerung
(2fach- bis 5fach-Objek-
tiv) erkennbar. b IHC 2+:
lineare und zirkulare
Membranfarbung, erst
eindeutig bei 10fach- bis
20fach-Objektiv erkenn-
bar.cIHC 1+:inkomplette
Membranfarbungen, zwar
oft schon bei 20fach-Ob-
jektiv erkennbar, aber zum
Nachweis einer spezifi-
schen Membranreaktion
wird in der Regel auch das
40fach-Objektiv benétigt.
dIHCO0: schwache inkom-
plette Membranférbung
in <10 9% der Zellen oder
vollsténdiges Fehlen ei-
ner Immunreaktion (4B5,
Ventana). (Hinweis: Bei
IHC 2+ und maBiggradiger
bis starker, aber inkom-
- pletter Membranfarbung
ist eine Uberpriifung der
.~ Genamplikation mittels ISH
erforderlich.)

schiedenen Farbeintensitdten und redu-
ziert den Einfluss der Subjektivitat.

Schritt 2: Farbemuster - Zirkularitat
der Membranfarbung

Zur Kldrung der Frage, ob es sich um einen
IHC1+- oder IHC2+-Score handelt, ist im
zweiten Schritt zusatzlich die Vollstdndig-
keit der Membranfarbung (Zirkularitat) zu
bestimmen. Typischerweise ist bei IHC2+
eine vollstandige, zirkuldare Farbung der
Zellmembran nachweisbar, wahrend bei
IHC1+ lediglich eine partielle Farbung be-
steht. Eine Ausnahme kann bei driisenbil-
denden Tumoren bestehen, bei denen der
apikale Bereich bei der Farbung ausgespart
sein kann (somit entsteht ein U-formiges
Farbemuster, das als IHC2+ zu interpretie-
ren ist).

Zudem ist auf abweichende Farbemus-
ter zu achten, z. B. zytoplasmatische Anfar-
bungen oder lineare Farbung lediglich im
Basalmembranbereich. Diese Farbemuster
sind nicht zu beriicksichtigen (somit IHCO).
Erste Analysen zur Interobservervariabili-
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Abb. 4 A ZuFehlbeurteilungen fiihrende Farbemuster.a Risiko Falsch-negativ-Scoring Fall mitknapp mehrals 10 % positiven
Tumorzellen, die vorallem beischwacher Membranfarbung und tubuldrem oder einzelzelligem (lobuldarem) Wachstumsmus-
terunterschétzt werden. Empfehlung: Durchmustern bei 40fach-Objektiv und ggf. Zellzahlung. Korrekter Score fiir (a): IHC 1+
(4B5, Vergr. 20:1). b Risiko des Falsch-positiv-Scoring. Farbungen im Bereich der Basalmembran (Pfeilspitzen) und granuldre
Zytoplasmareaktionen (Stern) diirfen nicht mit den diagnostisch relevanten gleichméaBig linearen Membranfarbungen (re.
unten im Bild) verwechselt werden (korrekter Score fiir b, basierend auf der linearen Farbung im aktuellen Bildausschnitt:
IHC1+; 4B5, Vergr. 20:1). c Risiko fiir Falsch-positiv-, seltener Falsch-negativ-Scoring. In Tumoren mit konventionell-morpho-
logisch scharf abgegrenzter Zellmembran kann es schwierig sein, zwischen spezifischer Membranfarbung und nativer Zell-
membran zu unterscheiden. Empfehlung: Vergleich mit Negativkontrollfirbung (d), hieraus ergibt sich fiir (c) im aktuellen
Bildausschnitt ganz knapp der Score von 1+, wobei beim Vergleich mit der Negativkontrolle nur ein Teil der Membranfarbung

spezifischist (4B5, Vergr. 40:1)

tat zeigen, dass diese Farbemuster Haupt-
ursache fiir eine zu hohe Bewertung sind
(z.B. IHC 1+ statt 0, oder 2+ statt 1+;
O Abb. 4).

Schritt 3: Prozentsatz der
Tumorzellen mit HER2-Expression

Fiir einen IHC-Wert von 1+ (entsprechend
HER2-low) miissen mindestens 10% der
Tumorzellen eine inkomplette Membran-
farbung aufweisen, wahrend fiir einen
Score 2+ mindestens 10% der Tumor-
zellen eine komplette, zirkulare Mem-
branfarbung aufweisen missen. Somit
ist als dritter Schritt der Prozentsatz der

den diagnostischen Score definierenden
Tumorzellen zu bestimmen. Es ist sinnvoll,
diesen Prozentsatz auch im histologischen
Bericht mit anzugeben. Typische Formu-
lierungen im Befund kdnnten z.B. sein:
+Nachweis einer schwachen, inkomplett
membrandren Farbung in 25% der Tu-
morzellen, somit IHC1+." Aufgrund der
haufig heterogenen Farbeverteilung vor
allem an der Grenze zwischen IHC1+
und IHCO besteht hier eine besondere
Herausforderung mit dem Risiko sowohl
einer falsch-negativen als auch (seltener)
falsch-positiven Beurteilung.
Problematisch sind die Falle mit ei-
ner schwachen, inkompletten Farbung, die

knapp unterhalb der 10% Grenze liegt. In
der Néhe des Cut-offs wird gerade bei ein-
zelzelligem Wachstumsmuster (lobular, tu-
bulo-lobular) die Tumorzellzahl eher tiber-
schatzt und damit der IHC Score unter-
schatzt (B Abb. 4). Im Zweifel sollte man in
solchen Fallen blickfeldweise Tumorzellen
auszahlen (Gesamtzahl und positive Zell-
zahl) und ggf. eine Mitbefundung durch
Kollegen/innen einholen. In Abhangigkeit
von der diagnostischen Ausgangssituation
kann eventuell auch eine Farbewiederho-
lung am selben oder an einem zweiten
Tumorblock (z.B. am nachfolgenden Re-
sektat) in Erwdgung gezogen werden.
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Fiir die Tumoren mit einer schwachen
Expression unterhalb des 10 % cutoffs wird
von einigen Autoren auch der Begriff HER2
Jultralow” benutzt [31], der allerdings fiir
aktuelleklinische Entscheidungen nicht re-
levant ist und daher aktuell in Befundbe-
richten nicht verwendet werden sollte.

Praxis der HER2-low-Testung

Probenmaterial

Als Untersuchungsmaterial ist Material ge-
eignet, das in 10%igem, neutral gepuf-
fertem Formalin zwischen 6 und 72h fi-
xiert und in Paraffin eingebettet wurde
(FFPE-Material) [32, 33]. Bei Nachweis von
Metastasen wird generell — unabhéngig
vom primdren HER2-Status — eine erneu-
te Bestimmung des Rezeptorstatus emp-
fohlen, weil es zu einer Anderung des
HER2-Status im Rahmen der Tumorpro-
gression kommen kann. In etwa 10% ist
eine Anderung des HER2-Status bezogen
auf die ,alten” Kategorien zu erwarten,
wobei zumeist ein Expressionsverlust be-
obachtet wird (alte Kategorien: HER2-po-
sitiv > HER2-negativ) [25]. Erste Untersu-
chungenzurFrageder Anderungder HER 2-
Expression innerhalb der primar HER2-ne-
gativen Karzinome (alte Kategorie), zei-
gen eine Diskordanz der HER2-Expression
(HER2-low versus HER2-zero) in bis zu 32 %
der Félle mit einer Tendenz zur Zunah-
me der HER2-low-Expression in fortge-
schrittenen Mammakarzinomen [13, 28].
Im Rahmen der DESTINY-Breast04-Studie
wurden die HER2-Bestimmungen an ak-
tuellen Tumorbiopsien und an archivier-
tem Material der Primartumoren durchge-
fiihrt [14]. Falls eine histologische Untersu-
chung von Metastasengewebe nicht mog-
lich ist, kann dementsprechend auch auf
FFPE-Material des Primartumors zuriickge-
griffen werden. Falls im Rahmen der Pri-
mardiagnostik bereits eine qualitatsgesi-
cherte HER2-Immunhistochemie durchge-
fiihrt wurde, empfiehlt sich eine Reevalua-
tion der Schnitte unter besonderer Ber{ick-
sichtigung der aktuellen Erkenntnisse zur
HER2-low-Bewertung. Eine Analyse meh-
rerer Gewebeproben einer Tumorlokalisa-
tion erscheint derzeit nicht angezeigt, da
die Mehrheit der HER2-low-Karzinome ers-
ten Erkenntnissen nach ein homogenes
Farbemuster zeigen [14].
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Antikorper, Gerateplattformen,
spezielle Situation in der EU/in
Deutschland

Die Identifikation eines HER2-low-Status
setzt eine Testung mittels HER2-Immun-
histochemie voraus, somit ist eine alleini-
ge Testung mittels In-situ-Hybridisierung
nicht moglich. Die Validitdt und Repro-
duzierbarkeit der HER2-Bestimmung lasst
sich mit standardisierten Testkits leich-
ter gewdhrleisten, weshalb die Verwen-
dung solcher Testkits exakt nach Angaben
des Herstellers unter Nutzung des ent-
sprechenden Farbeautomaten empfohlen
wird.

Im Rahmen der DESTINY-Breast04 wur-
de der VENTANA HER2/neu(4B5)-Assay
(Roche, Basel, Schweiz) verwendet. In
Europa ist die Medikamentenzulassung
grundsatzlich nicht an bestimmte diag-
nostische Testassays gebunden, das heif3t,
es diirfen auch andere Testassays oder Pri-
marantikdrper als ,Laboratory Developed
Tests” (LDT) verwendet werden. In den
USA hat die FDA definierte Testsysteme
zur klassischen HER2-Evaluation zugelas-
sen [8]. Dieser Prozess lduft aktuell auch
fiir die Bestimmung des HER2-low Status
zur Indikationsstellung fiir eine Therapie
mit Trastuzumab-Deruxtecan.

In Deutschland wird neben dem 4B5-
Assay auf den VENTANA BenchMark-Far-
beautomaten vor allem der polyklonale
Kaninchen-Antikérper von DAKO/Agilent
(Santa Clara, CA, USA) auf dem Autostai-
ner als Testkit eingesetzt (HercepTest for
Automated Link Platforms, Agilent). Bei
einem Vergleich der beiden Testkits an
500 Mammakarzinomen lag die prozen-
tuale Gesamtiibereinstimmung bei 73,5 %
(95 %-Cl 69,1-77,0) [21]. Der Hauptgrund
fiir die Diskrepanzen zwischen den bei-
den Assays war, dass die Tumoren mitdem
VENTANA 4B5 tendenziell in hohere HER2-
Kategorien eingestuft wurden als mit dem
HercepTest.

Ob diese Ergebnisse von anderen Ar-
beitsgruppen reproduziert werden und
auch fiir den neuen Testassay HercepTest™
mAb pharmDx (Dako Omnis) oder LDTs
mit monoklonalen Primarantikdrpern wie
CB11, SP3 oder EP3 gelten, wird aktuell
evaluiert. In einer aktuellen Vergleichs-
studie zeigte der neue HercepTest-Assay
(GE001) eine gegeniiber 4B5 tendenziell

etwas hohere Einstufung der HER2-Kate-
gorien mit einer Gesamtiibereinstimmung
von 83,7 % [22].

Die beobachteten Diskrepanzen ver-
deutlichen aber, dass die Qualitat der ein-
gesetzten immunhistochemischen Nach-
weisverfahren zukiinftig nicht nur im
Hinblick auf ihre korrekte Identifizierung
von HER2-positiven Karzinomen, sondern
auch von HER2-low-Karzinomen betrach-
tet und gepriift werden miissen. Hierzu
empfiehlt sich die Verwendung von On-
Slide-Kontrollen unter Verwendung von
Zelllinien mit definierten HER2-Farbemus-
tern im niedrigen Bereich sowie die regel-
maRige Teilnahme an Ringversuchen, die
beispielsweise von der ,Qualitatssiche-
rungs-Initiative Pathologie” angeboten
werden.

T-DXd in weiteren Indikationen
und bei HER2-Mutation

Das ERBB2-Gen codiert fiir eine Rezep-
tortyrosinkinase, deren Expression und
Aktivierung bei zahlreichen menschlichen
Karzinomen eine Rolle spielt. Die patho-
gene Aktivierung kann dabei durch eine
Genamplifikation mit konsekutiver Uber-
expression, aber auch durch pathogene
Mutationen erfolgen. Dies betrifft neben
dem Mammakarzinom unter anderem
auch molekulare Subgruppen des Rek-
tumkarzinoms [30], des Magenkarzinoms
[11], des cholangiozelluldren Karzinoms[1]
und des Lungenkarzinoms [20]. Insofern
ist es folgerichtig, dass die Wirksamkeit
von T-DXd derzeit auch in weiteren Indi-
kationen klinisch erforscht wird.

In der Phase-lI-Studie DESTINY-Ga-
stricO1 [26] wurden Patienten mit HER2-
positivem (3+ oder 2+/ISH+) fortgeschrit-
tenem Karzinom des Magens oder des
gastrodsophagealen Ubergangs ab der
Zweitlinie behandelt. Die objektive An-
sprechrate (ORR) und das Uberleben (0S)
waren dabei signifikant besser als im
Chemotherapiekontrollarm (OS: 12,4 vs.
8,4 Monate).

Auch fiir das kolorektalen Karzinom
gibt es bereits erste publizierte Studien-
daten [27]. Behandelt wurden Tumoren
ohne RAS/BRAF-Mutationen in 2 Kohor-
ten, mit klassischer HER2-Uberexpression/
Amplifikation oder mit HER2-low-Auspra-
gung. Fiir die Kohorte mit HER2 IHC3+-



bzw. IHC2+/ISH-positiven Tumoren wur-
de ein objektives Therapieansprechen von
Uber 45 % berichtet. Weitere Studiendaten
stehen noch aus. Bei Lungenkarzinomen
mit HER2-Mutationen konnte ein partiel-
les Ansprechen oder eine vollstandige Tu-
morregression in iber 50% der Patienten
beobachtet werden [12]. Interessanterwei-
se trat der Effekt sowohl bei den typi-
schen Kinasedomadnemutationen (ERBB2-
Exon 20) als auch bei Mutationen auf,
die die extrazelluldre Domédne betreffen —
und war zudem offenbar unabhangig vom
HER2-Expressionsstatus und einer ERBB2-
Genamplifikation.

Aktuelle Herausforderungen und
wissenschaftliche Fragestellungen

Untersuchungen an einer Kohorte von
2310 Patientinnen mit Mammakarzinom
aus klinischen Studien der German Breast
Group [4] zeigen klinische und biologische
Unterschiede zwischen HER2 vollstdndig
negativen (IHCO, HER2-zero) und HER2-
low-Tumoren. HER2-low-Tumoren sind
haufiger hormonrezeptorpositiv, sie ha-
ben eine geringere Ansprechrate auf
neoadjuvante Chemotherapie sowohl in
der Gesamtkohorte als auch in der HR-
positiven Subkohorte und zeigen eine ver-
besserte Prognose nach neoadjuvanter
Therapie in der HR-negativen Subgruppe,
die nicht auf eine neoadjuvante Therapie
angesprochen hat. Ahnliche Ergebnis-
se, insbesondere die positive Korrelation
zwischen HER2-low-Status und einem
positiven Hormonrezeptorstatus, zeigten
sich auch in andere Untersuchungen [24].

Eine weitere offene Frage ist, wie nied-
rig der HER2-Status werden darf, damit die
Trastuzumab-Deruxtecan-Therapie noch
wirksamiist. In der DAISY-Studie [5] zeigten
sich Anhaltspunkte fiir eine Wirkung von
auch bei HER2-negativen (IHCO) Tumoren,
die moglicherweise eine minimale HER2-
Expression unterhalb des Detektionslevels
aufwiesen. Es ist aber nicht klar, ob sich
diese Befunde auch in einer prospektiven
Phase-3-Studie bestatigen lassen, sodass
aktuell keine Relevanz fiir die histolo-
gische Diagnostik und Therapieplanung
besteht.

Ein wichtiger Schwerpunkt fiir die Stan-
dardisierung der Bestimmung von HER2
wird die Ausweitung der Ringversuche auf

HER2-low-positive Tumoren sein. Aktuel-
le Daten aus klinischen Studien deuten
darauf hin, dass hier noch Verbesserungs-
bedarf besteht. In einer aktuellen Unter-
suchung [10] fand sich nur eine 26 %ige
Konkordanz unter 18 Pathologen bei der
Bewertung als 0 oder 1+, allerdings wur-
den hier die teilnehmenden Pathologen
fiir das eigentliche Studienziel verblindet,
d.h. es wurde ihnen nicht mitgeteilt, dass
die Konkordanz zwischen IHCO und IHC1+
evaluiert werden wiirde. Somit ist bei der
Interpretation zu beriicksichtigen, dass es
bisher klinisch nicht relevant war, zuverlds-
sig zwischen IHCO und IHC1 zu unterschei-
den. Die beiden Gruppen wurden deshalb
teilweise in histologischen Befunden als
HER2-negativzusammengefasst. Erweiter-
te Analysen zu den HER2-Expressionsmus-
tern, unter anderem aus der DESTINY-
breast04-Studie, sind aktuell in der Aus-
wertungsphase.

Es ist zu erwarten, dass die Konkordanz
deutlich ansteigen wird, wenn allgemein
bekannt ist, dass die zuverldssige Unter-
scheidung von IHCO und IHC1+ fiir die
Patientinnen neue therapeutische Optio-
nen ermdglicht. Ein dhnlicher Zusammen-
hang fand sich auch bei der Konkordanz
der klassischen HER2-Bestimmung: In ei-
ner Analyse der HER2-Bestimmung in GBG-
Studien lber 12 Jahre [17] konnte ge-
zeigt werden, dass seit 2011 eine 92 %ige
Ubereinstimmung zwischen der Bestim-
mung der HER2-Uberexpression in der lo-
kalen Pathologie und der zentralen Bestim-
mung in der Studienpathologie bestand.
In den Jahren vor 2006 gab es hingegen
mit 25-50 % diskrepanten Fallen deutlich
hohere Diskrepanzen. Hieraus wird deut-
lich, dass die diagnostische Standardisie-
rung und Konkordanz ansteigen, sobald
es eine Behandlungsindikation gibt. Dies
lasst sich bei der Bestimmung der HER2-
3+-Gruppe sehr gut nachvollziehen, somit
ist eine ahnliche Verbesserung der Kon-
kordanz auch fiir die HER2-low-Gruppe zu
erwarten.

Fazit fiir die Praxis

Aus den aktuellen Studienergebnissen der
DESTINY-breast04-Studie und den daraus
resultierenden neuen Therapieoptionen er-
geben sich fiir die praktische diagnostische
Pathologie wichtige Schlussfolgerungen:

= Im histologischen Bericht sollte eine kla-
re Unterscheidung zwischen HER2 IHCO
und IHC1+ getroffen werden. Die beiden
Gruppen sollten nicht als ,HER2-negative”
Gruppe zusammengefasst werden.

~ Die neue Gruppe sollte im Befundbericht
eindeutig gekennzeichnet sein. Wir emp-
fehlen die Verwendung des internationa-
len Begriffes ,HER2-low”, alternativ konn-
te die deutsche Bezeichnung ,HER2 nied-
rig exprimierend” verwendet werden.

= Dabei sollte die Bezeichnung ,HER2-low”
aktuell nur beim Mammakarzinom ver-
wendet werden, die Therapieoption er-
gibt sich derzeit nur fiir das metastasier-
te Mammakarzinom. Die standardisierte
Evaluation mit Erhebung und Dokumen-
tation der einzelnen IHC-Scores sollte aber
bei allen Tumortypen erfolgen.

= Die histologische Diagnostik basiert un-
verandert auf den aktuellen ASCO/CAP-
Leitlinien fiir die HER2-Diagnostik. Auch
die Bewertung der stark HER2-positiven
Tumoren mittels Immunhistochemie (bei
IHC3+) oder die Kombination aus IHC und
In-situ-Hybridisierung (bei IHC2+) bleiben
identisch. Dabei kann die Unterscheidung
zwischen 0 und 1+ nur mittels Immunhis-
tochemie getroffen werden.

= Fiir die Auswertung der Immunhistoche-
mie wird das in diesem Artikel beschrie-
bene standardisierte Vorgehen (1. Objek-
tivregel - 2. Farbemuster - 3. Prozentsatz)
empfohlen. Dabei sollte der Prozentsatz
positiver Zellen im Befundbericht mit an-
gegeben werden. Dies ist fiir die Abgren-
zung zwischen IHCO (<10 % schwach po-
sitive Zellen) und IHC1+ (> 10% schwach
positive Zellen) relevant. Auf diese Weise
kann man direkt erkennen, welche Tumo-
ren sich im Grenzbereich befinden.

= Fiir die Bestimmung kann der Primértu-
mor oder eine Rebiopsie der Metastase
verwendet werden, wobei die Leitlinien
bei Tumorprogression als Standard ei-
ne Rebiopsie mit erneuter Bestimmung
des Rezeptorstatus (einschlieBlich HER2)
empfehlen, falls dies klinisch moglich ist.
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New treatment options for metastatic HER2-low breast cancer.
Consequences for histopathological diagnosis

The overexpression of HER2 in breast cancer is a classic example for molecular targeted
therapy, and it has been shown that classical anti-HER2 therapeutics were only effective
in patients with HER2 overexpressing tumors. Therefore, in recent decades, pathologists
have been focused on the reliable identification of HER2 overexpressing tumors. Based
on the results of recent clinical trials in metastatic breast cancer with antibody-drug
conjugates (ADCs), this diagnostic strategy for evaluation of HER2 is currently changing.
It has been shown that the ADC trastuzumab-deruxtecan is effective not only against
tumors with classical HER2 overexpression, but also against HER2-low tumors. These
clinical trial results lead to a paradigm shift in the treatment of patients whose tumours
were previously classified as HER2 negative. In addition to the identification of HER2
(score 3+) overexpressing tumors, it is necessary to identify HER2-low expressing
tumors (defined as an immunohistochemistry (IHC) score of 1+ or IHC2+ with negative
in situ hybridization).

Due to the therapeutic consequences, it is important to quickly adapt the diagnostic
workup and reporting to the new requirements. In addition, the new therapeutic
options for anti-HER2 therapy lead to new challenges for standardization as well as to
new scientific questions for the characterization of tumors with low HER2 expression.
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HER2 genes - Immunoconjugates - Imnmunohistochemistry - Molecular targeted therapy -
Trastuzumab
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