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HER2-Testung 2023 – Altes neu?

 Trastuzumab Zulassung 2000/2006
– Wirksam nur bei HER2-positiven Tumoren

Anforderung an die Pathologie: Identifikation von klassisch HER2+ Tumoren
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IHC 3+ IHC 2+ & positive in situ Hyb.



Trastuzumab-Deruxtecan

 Trastuzumab-Deruxtecan

Anti-HER2-Antikörper

Topoisomerase I Inhibitor



Trastuzumab-Deruxtecan

Modi S et al. Trastuzumab Deruxtecan in Previously Treated HER2-Low Advanced Breast Cancer. NEJM 2022

 DESTINY-Breast04 Studie
– Metastasiertes, schwach HER2-pos. Mammakarzinom (IHC 1+ oder IHC 2+ & neg. ISH)

Anforderung an die Pathologie: Identifikation von schwach HER2+ Tumoren



Schwach HER2-positive Mammakarzinome

Tarantino P et al. HER2-Low Breast Cancer: Pathological and Clinical Landscape. JCO 2020
Schettini F et al. Clinical, pathological, and PAM50 gene expression features of  HER2-low breast cancer. Npj Breast Cancer 2021 

 45 – 55 % HER2-low



Schwach HER2-positive Mammakarzinome

15%
14%

Miglietta F et al. Evolution of HER2-low expression from primary to recurrent breast cancer. Npj Breast Cancer 2021



Schwach HER2-positive Mammakarzinome

 GBG Metaanalyse (Denkert et al. Lancet Oncology 2021)
– 1098 / 2310 HER2-low (47 %)
– 64 % HR-positiv

Denkert C et al. Clinical and molecular characteristics of HER2-low-positive breast cancer: 
pooled analysis of individual patient data from four prospective neoadjuvant clinical trials. Lancet Oncology 2021



Fernandes AI et al. Examination of Low ERBB2 Protein Expression in Breast Cancer Tissue. JAMA Oncology 2022

Reproduzierbarkeit

 170 Biopsien
 18 Pathologen
 26 % Agreement für 

Unterscheidung 0 / 1+
 Verblindet für 

Studienzweck



HER2 Algorithmus

0 1+ 2+ 3+

Negativ oder schwach 
und inkomplett ≤ 10 %

schwach und 
inkomplett > 10 %

schwach bis moderat 
und komplett > 10 %

Stark und vollständig 
membranär > 10 %

Negativ Positiv

Wolff AC. et al. Human Epidermal Growth Factor Receptor 2 Testing in Breast Cancer: 
ASCO/CAP Clinical Practice Guideline Focused Update. JCO 2018

HER2-zero HER2-low HER2-positiv

ISH



HER2 Färbung Beispiele

Denkert et al. Die Pathologie 2022

 Risiko falsch-negativer Befund  Risiko falsch-positiver Befund



HER2 Färbung Beispiele



Fazit für die Praxis

HER2-Testung 2023 – Altes neu



Für die Pathologie

 Kenntnis des HER2-low Phänotyps und 
der klinischen Relevanz

 Schulung zur Unterscheidung 0 vs 1+
 Qualitätskontrolle durch Ringversuche

 Klare Festlegung im Befund

Für die Klinik

 Erneute HER2-Testung von Rezidiven

 Falls am Primärmaterial, eventuell 
erneute Evaluation

 Rückfrage an Pathologie bei 
Diskrepanzen bzw. unklaren Befunden

Fazit für die Praxis 



Wie geht es weiter?
Offene Fragen

 Wirksamkeit bei Karzinomen mit IHC Score 0 ?
 Wie genau definieren wir in Zukunft „HER2-low“, was ist das untere Limit?

 Wie ist die Sensitivität und Vergleichbarkeit der Assays am Detektionslimit?

 Gibt es bessere Methoden, um das Ansprechen auf T-DXd vorauszusagen?



www.gbg.de
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