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Nieuw medicijn  nieuwe test?
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Antibody-drug conjugates (ADCs)

Trastuzumab emtansine (T-DM1)
• Eerste FDA-goedgekeurd anti-HER2 ADC
• Trastuzumab gekoppeld aan 

mertansine, een krachtige inhibitor van 
microtubuli, via een onsplitsbare
thioether linker 

• Behandeling van gevorderde HER2-
positieve borstkanker

• Vroeg stadium hoog-risico patiënten 
met residuele ziekte na NAC.

• Trials: EMILIA, TH3RESA, KATHERINE

Trastuzumab deruxtecan (T-Dxd)
• Tweede FDA-goedgekeurd ADC voor 

gevorderde HER2-positieve borstkanker 
met minstens 2 voorafgaande lijnen van 
anti-HER2 gerichte therapie.

• Trastuzumab gekoppeld aan 
deruxtecan, afgeleid van exatecan, een 
potente topoisomerase I inhibitor, met 
een splitsbare linker (cathepsines!)

• Payload is membraandoorlaatbaar
bystander effect  laat activiteit toe in 
tumoren met lage HER2 expressie







Ferraro et al. Breast Cancer 
Research 2021; 23: 84



Phase Ib trial

Modi et al. J Clin Oncol 2020; 38:1887-1896

Veelbelovende preliminaire antitumor activiteit in patiënten met HER2 low borstkanker
CAVE : toxiciteit!

 Meestal gastro-intestinaal en hematologisch
 Interstitiële longziekte: zeldzaam maar potentieel dodelijk!



Modi et al. J Clin Oncol 2020; 38:1887-1896



Phase 2 study : DESTINY-Breast01

Modi et al. N Engl J Med 2020; 382:7



Phase 2 study : DESTINY-Breast01

Modi et al. N Engl J Med 2020; 382:7



Modi et al. N Engl J Med 2022; 387(1):9-20
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Denkert et al. Lancet Oncol 2021; 22:1151-1161



Patiënten uit 4 studies : 

- GeparSepto

- GeparOcto

- GeparX

- Gain-2 neoadjuvant

pCR was significant lager in HER2-low
tumoren versus HER2-zero tumoren in
de hormoonreceptor-positieve subgroep,
maar niet in de hormoonreceptor-
negatieve subgroep.

Denkert et al. Lancet Oncol 2021; 22:1151-1161



Retrospectieve analyse

HER2-zero HER2-low

Mediane leeftijd (jaar) 48 49

Hormoonreceptor status 63% negatief 36% negatief

Nottingham graad 72% graad 3 60% graad 3

No special type carcinoom 85% 84%

Mediane Ki-67 (%) 51% 40%

Mediane TILs 20% 15%

cN0 stadium 65% 60%

Patiënten met HER2-low tumoren hadden een significant langere overleving dan patiënten 
with HER2-zero tumoren: 3-jaar ziektevrije overleving 83% versus 76%.

Denkert et al. Lancet Oncol 2021; 22:1151-1161



Arch Pathol Lab Med 2018; 142: 1364-1382



Tarantino et al. J Clin Oncol 2020; 38(17):1951-1962



2013 verandering in definitie van score 0 versus 1+









Houston, we have a problem!
Accepted for publication in Modern Pathology – by Ximena Baez et al.



Moeten we overstappen naar de 2007 IHC guidelines?



Fernandez et al. JAMA Oncology 2022; 8(4): 607-610



Oplossingen voor inter-observer variabiliteit

1. Meer training?

2. Strengere criteria ivm wie HER2 IHC mag aflezen?

3. Overstap naar de ‘oude’ 2007 IHC guidelines voor score 0 versus 1+ ?

4. Evaluatie door meerdere pathologen / panel?

5. Hoeveel discordantie is te tolereren?

6. Switch naar andere test voor bepaling van HER2-low status?

7. Artificiële intelligentie?



DESTINY BREAST-06 trial

• 2 onafhankelijke ‘open label’ therapie-armen: 
 Trastuzumab deruxtecan
 Investigator's choice chemotherapie (paclitaxel, nab-paclitaxel or capecitabine).

• Primair eindpunt : progressie-vrije overleving

• Studie startdatum : 24 juli 2020

• Geschat einde van de studie : 19 juni 2026

• Inclusie: 
 Patiënten met ziekteprogressie tijdens minstens 2 voorafgaande lijnen van endocriene 

therapie voor metastatische ziekte.
 Ziekteprogressie binnen 6 maanden na de start van een eerste lijn therapie voor 

metastatische ziekte met endocriene therapie in combinatie met een CDK4/6 inhibitor. 



Aanpak op de werkvloer

• Moet er opnieuw getest (= gekleurd) worden?

• Is een historisch HER2-low resultaat voldoende bij een recente HER2-score 0 metastase?

• Op hoeveel stalen moeten we HER2 IHC uitvoeren?

• Cave HER2 heterogeniteit?



Samenvatting

Onderscheid tussen score 0, score 1+ en score 2+ is belangrijk!

Rapporteer HER2 status niet als ‘positief’ versus ‘negatief’.

 Vermeld de precieze HER2 IHC score. 

Nog veel onbeantwoorde vragen over beoordeling van HER2 low 
status in de dagelijkse praktijk  nood aan praktische richtlijnen!


