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SOUHRN

Dosavadni hodnoceni HER2 imunohistochemie doznava v soucasné dobé zmény, vyvolané vysledky nedavnych klinickych studii, zejména DESTINY Breast
04 a 06, a totiz ze jakakoliv detekovatelna imunohistochemicka pozitivita HER2 proteinu na nadorovych burikdch je prediktorem lé¢ebné odpovédi na novy
konjugat protilatky s chemoterapeutikem - trastuzumab deruxtecan. Tyto studie pouzily pro rozliseni podskupin uvniti pdvodni kategorie ,HER2 negativni”
nové pojmy ,HER2 low" a posléze ,HER2 ultralow’, které se v klinické praxi velmi rychle vzily. Tento clanek si klade za cil vysvétlit tyto nové pojmy a predstavit
Ceska a svétova odborna doporuceni k vysetfovéni a reportovani HER2 imunohistochemie ve vztahu k témto novym kategoriim.
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Immunohistochemical assessment of HER2 protein in breast carcinomas - current status

SUMMARY

The existing HER2 immunohistochemistry testing is currently experiencing changes in its scoring caused by the recent clinical trials results, especially DESTINY
Breast 04 and 06. These trials demonstrated that any detectable immunohistochemical positivity of HER2 protein on tumor cells is a predictor of response to
the new antibody-drug conjugate trastuzumab deruxtecan. These studies introduced new terms “HER2 low" and later “HER2 ultralow” to distinguish subgroups
within the original category “HER2 negative’, which quickly became accepted in clinical practice. This article aims to explain these new terms and present Czech
and international expert recommendations for testing and reporting of HER2 immunohistochemistry in relation to these new categories.
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Prognéza a predikce k HER2 cilené Iécbé karcinomu prsu
HER2 protein byl na za¢atku devadesatych let minulého sto-
leti hojné studovanou molekulou, bylo znamo, Ze jeho vysoka
exprese je u karcinomU prsu nositelem horsi prognézy, souvisi
s rezistenci k hormondlni terapii a k nékterym chemoterapeu-
tikdim a naopak pfindsi zvysenou citlivost k chemoterapii zalo-
Zené na antracyklinech (1-5). Brzy se ukazalo, Ze je také velmi
vyznamnym terapeutickym cilem pro monoklondlni protilatky
(a pozdéji i tyrozinkindzové inhibitory) a soucasné prediktorem
uc¢innosti této 1écby (6,7). Dosavadni dichotomické hodnoceni
HER2 (negativni versus pozitivni) se vztahovalo k 1é¢bé témito
pfipravky, tedy trastuzumabem, pertuzumabem, lapatinibem
a dalsimi, kde prediktorem odpovédi na l1écbu byla overexprese
HER2 proteinu a/nebo amplifikace HER2 genu (7). Imunohisto-
chemickou (IHC) pozitivitu (Obr.1A-D) HER2 IHC 3+ pouzivame
jako nahradni marker pro amplifikaci (8-10). Kategorii HER2 IHC
2+ podrobujeme in situ hybridizaci (ISH), kategorie HER2 IHC 1+
a 0 pak jsme dosud oznacovali za negativni a nebyla pocitovana
potieba rozliSovat mezi kategoriemi 0 a 1+ (11,12). V posled-
nich letech doslo v onkologii k rozsifeni konjugatd protilatek
s chemoterapeutikem (antibody - drug conjugates, ADC), kde
protildtka slouzi jako specificky ,dorucovatel’, sméfujici toxic-
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ké chemoterapeutikum prednostné do nadorovych bunék.
V 1é¢bé karcinom( prsu se uplatnuji sacituzumab govitekan,
trastuzumab emtansine a trastuzumab deruxtecan (T-DXd)
(13,14). Posledni dva jmenované vyuzivaji jako cil protein HER2
a jako transportni protilatku trastuzumab; ucinnost Ié¢by byla
nejprve potvrzena u nador s amplifikaci genu HER2 (15,16),
nicméné recentné se ukdzalo, Ze prediktorem odpovédi na
T-DXd je jakdkoliv detekovatelna imunohistochemicka pozitivi-
ta HER2 proteinu na nadorovych burkach. Slo o priilomové stu-
die DESTINY Breast 04 a DESTINY Breast 06 (DB 04/06) (17,18).
Je pfitom prokézano, Ze nositelem protinddorové aktivity u ne-
amplifikovanych nadorl s nizkou expresi HER2 proteinu neni,
tak jako u nadori amplifikovanych, blokdda HER2 proteinu
a jeho drahy, ale pravé onen cilené transportovany T-DXd, nebot
dvojkombinace trastuzumab + pertuzumab u nich neprokdzala
uc¢innost (19,20). Studie DB 04/06 pouzily pfi hodnoceni HER2
imunohistochemie témér nezménéna dosavadni standardni kri-
téria (pouzitd definice HER2 IHC skére 0/1+ je mirné odlisna od
ASCO/CAP guidelines - u popisu slabé nesouvislé membranové
pozitivity se vypousti ,barely perceptible staining” a ponecha-
va pouze ,faint”) (17,21) i standardni test (VENTANA anti-HER2/
neu (4B5) Rabbit Monoclonal Primary Antibody (Roche) assay
(Ventana 4B5)), ovsem pro rozliseni skupin uvnitf kategorie ,ne-
gativni” aplikovaly nové pojmenovani, a to pojmy ,HER2 low”
pro nddory HER2 IHC 1+ a HER2 IHC 2+/ISH negativni a posléze
,HER2 ultralow” pro nddory HER2 IHC 0 s jakoukoliv membrano-
vou pozitivitou. Pro srovnani plvodnich a novych kategorii viz
(tab.1). Tyto pojmy se v klinické praxi velmi rychle vzily, a tak ¢i
onak pronikaji i do patologie, respektive je pocitovana klinicka
potieba, abychom v patologii tuto terminologii pouzivali.
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