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Percorsi Diagnostici 
 



a) Affinché un ADC sia efficace, un fattore critico è 
l'antigene bersaglio, che deve essere espresso 
selettivamente (o sovraespresso) sulla cellula 
tumorale desiderata

b) Presenza (o la sovraespressione) dell'antigene 
bersaglio può essere testata come “biomarcatore" 
per identificare pazienti potenzialmente sensibili.

Nuovi bersagli di ADCs



a) Affinché un ADC sia efficace, un fattore critico è 
l'antigene bersaglio, che deve essere espresso 
selettivamente (o sovraespresso) sulla cellula tumorale 
desiderata

b) Presenza (o la sovraespressione) dell'antigene 
bersaglio può essere testata come “biomarcatore" per 
identificare pazienti potenzialmente sensibili

c) Con la disponibilità di molti ADCs (T-DXd,Dato-DXd, 
Sacituzumab govitecan,TDM1, HER3-DXd… ) avremo 
bisogno di tests in grado di aiutare a dare priorità

   ad un composto basata sull’espressione del target

Nuovi bersagli di ADCs





DIS-REGOLAZIONE HER2



Dis-regolazione di HER2 (sovraespressione, 
amplificazione, mutazione), anche se con 
prevalenze altamente variabili, presente in quasi 
tutti i tumori epiteliali … molto rara nei tumori 
non-epiteliali
Differenti tipi di mutazione geniche nei diversi 
tumori
Correlazioni variabili tra iperespressione 
proteica ed amplificazione
IIC : pattern variabili di sovraespressione 
sulla membrana cellulare… e sistemi di scoring 
diversi-non armonizzati fra diverse sedi 

DIS-REGOLAZIONE HER2 NEI TUMORI SOLIDI
un gene molte variabili



Le Terapie mirate anti-HER2 (anticorpi,TKI e 
ADC) cambiato drasticamente la prognosi dei pz 
con ca mammella HER2 positivo sia in stadio 
precoce che avanzato
Efficaci anche nel trattamento ca gastro-
esofagei e colon-retto
Nuovi approcci terapeutici con farmaci anti-
HER2 attualmente testati anche nelle neoplasie 
ginecologiche, polmonari ed altre sedi
Test HER2 accurati e “report non ambigui” 
oggi importanti per identificare i pazienti 
candidati alle diverse terapie

DI-SREGOLAZIONE HER2 NEI TUMORI SOLIDI
“diver oncogenetico” e Target perTerapia



85% ca mammella classificati HER2 negativi
60% dimostrerà bassi livelli di espressione di 
HER2, definiti come IIC HER2 1+ o 2+ non 
amplificati (Schettini F, et al. NPJ Breast Cancer.2021). 

Questo 60% di pazienti con bassi livelli di 
espressione di HER2 costituisce un gruppo di 
crescente interesse nella pratica clinica

Questo può rappresentare una sfida 
organizzativa ed interpretativa nella valutazione 
di HER2

HER2 e Ca mammella



Le Linee Guida per HER2 esistono solo per i 
tumori con terapie mirate e approvate (mammella 
e gastro-esofageo)

Per altri tipo di tumore sono state adottate le 
stesse Linee Guida, o più spesso impiegati 
sistemi di score variabili e non omogenei

Di conseguenza i dati sulla prevalenza delle 
alterazioni di HER2 nei diversi tumori sono poco 
chiari

TEST HER2 e LINEE GUIDA 



Linee Guida HER2 e SCORE GASTRO-ESOFAGEO



HER2 SCORE COLON-RETTO



A partire da gennaio 2023 approvato 
Trastuzumab Deruxtecan-nxki nei NSCLC non 
resecabile o metastatico precedentemente 
trattato. 

Studi clinici molto attesi esamineranno altri 
potenziali ADC per il trattamento del NSCLC:
Datopotamab deruxtecan, target TROP-2; 
Patritumab deruxtecan, target HER3; 
Tusamitamab ravtansine, target CEACAM5.

HER2 polmone e altri ADCs



HER2 e ALTRI TUMORI



LG HER2 2022 rivisitate

LINEE GUIDA Test HER2 e ca mammella 



2022 LG HER2 rivisitate in linea con dati  del 
DESTINY Trial Breast04.
Modi et al studio di fase III miglioramento significativo 
sopravvivenza in pazienti con ca. mammela senza sovraespressione o 
amplificazione di HER2, ma con risultati immunoistochimici (IHC) 1+ 
o IHC 2+ non amplificati (ISH), trattati con il ADC Trastuzumab 
Deruxtecan

LG HER2 ASCO/CAP 2007,aggiornate 2013 e 2018.
Aggiornamento raccomandazioni del 2018 restano 
valide

FDA  approvazione test IIC utilizzato in DESTINY Breast04 
(Ventana Anticorpo monoclonale di coniglio PATHWAY anti HER2/neu 
4B5 sul BenchMark ULTRAstrument)

LINEE GUIDA Test HER2 e ca mammella 



1) La visione dicotomica dello stato di HER2 (positivo o 
negativo) non più corretta

2) Clinicamente importante distinguere HER2-0 da tutti 
gli altri gradienti di positività per HER2

3) Importante distinguere accuratamente i tumori con 
score IIC 1+ da quelli con score 0

4) Tutti i differenti cut-offs necessari per nuove opzioni 
terapeutiche

5) ISH upfront NON è più algoritmo diagnostico ideale 
per identificare questo «nuovo gruppo» potenziale 
target Tp anti HER2

LINEE GUIDA Test HER2 e ca mammella 



NO a risultato dicotomico
(positivo-negativo)

HER2 positivo
HER2 negativo

HER2 low 

LINEE GUIDA Test HER2 e ca mammella 



ALGORITMO per definire HER2 

Spettro HER2-LOW



LG HER2 2022 rivisitate

LINEE GUIDA Test HER2 e ca mammella 



1. Come lo definisco?
2. Come lo referto?
3. Quale assay?
4. Quando lo valuto e in quale 

campione?
5. Quale valore re-scoring?
6. QA

LINEE GUIDA Test HER2 e ca mammella 



LG HER2 2022 rivisitate

1. Come lo definisco??



1. Come lo definisco??… si espande il 
concetto di HER2 positività



1. Come lo definisco??… si espande il 
concetto di HER2 positività



LG HER2 2022 rivisitate

2.Come lo referto??...HER2low?

Trial DESTINY DB-04 escludeva pazienti con HER2 
IIC score 0
In progress: risultati Trial DESTINY DB-06 che 
potrebbe far luce sui potenziali benefici della terapia 
con T-DXd anche in pazienti HER2 IIC score 0
Finché i risultati del DB-06 non vengono resi pubblici, 
è prematuro modificare le regole consolidate del 
reporting HER2 con inserimento categoria HER2low



LG HER2 2022 rivisitate

Utilizzare tutti gli Score scala continua di valutazione
 
HER20
HER2 1+
HER2 2+/NA
HER2 3+/A

2.Come lo referto??...HER2low?



2.Come lo referto?? UltraLOW/negativo

Criticità HER2 test: “score 0”

LG HER2 2022 rivisitate



2.Come lo referto?? UltraLOW/negativo

Criticità HER2 test: “score 0”

LG HER2 2022 rivisitate



2.Come lo referto??... Ultra-LOW/negativo

Bose et al.: HER2 “ultra low” mutazioni patogenetiche 
attivanti di HER2 indipendentemente dallo stato IIC 
HER2 
potrebbero spiegare i risultati positivi in alcuni studi 
mirati a HER2 nei tumori HER2-negativi



Disponibilità di diversi cloni di anticorpi e piattaforme
1. PATHWAY anti-HER-2/neu (4B5), Ventana Medical Systems
2. HercepTest™ pharmDx, DakoCytomation,

 Queste possono avere un impatto significativo sulla riproducibilità 
dei risultati e complicare identificazione dell'espressione di 
HER2-low

 Studi di confronto tra HercepTest (policlonale) e 4B5 
(monoclonale) hanno mostrato concordanza accettabile tra i due 
metodi 

 Dati più recenti suggeriscono che il test PATHWAY 4B5 può 
essere più sensibile nella diagnosi di HER2-low.

 Monoclonale HercepTest™ con marchio CE-IVDIl kit Ab pharmDx 
(per la piattaforma Dako Omnis) a breve disponibile 

3.Quale assay?



Accordo completo Score IIC  nel 69,7% (83/119)
Alta concordanza per HER2pos vs HER2neg 98.2%

3.Quale assay?



Test HER2 attualmente utilizzati progettati 
principalmente per identificare BC con 
sovraespressione di HER2, privi di validazione 
specifica per rilevare la bassa espressione di 
HER2

Criticità HER2 test: “score 0”

Valutazione riproducibilità inter-osservatore 
per stato HER2-low fonte di preoccupazioni su 
potenziale misclassificazione

3.Quale assay?



Possibilità di cambiamento stato HER2-low 
primitivo vs secondario

Discordanza HER2 tra primario e metastatico 
50-38% dei casi

Discordanza di più frequente passaggio :
 da HER2 0 a HER2-low (15%)
 da HER2-low a HER2 0 (14%) 

4. Quando lo valuto e in quale campione?



Possibilità eterogeneità’ spaziale e/o temporale

8/10 pz coesistevano metastasi HER2-low e 
HER2 score 0, con una percentuale di lesioni 
HER2-low 5% e 89%.

Importante eterogeneità inter-metastasi intra-
paziente dello stato HER2-low.

4. Quando lo valuto e in quale campione?



Considerando instabilità espressione di HER2-low 
durante progressione malattia, si consiglia di 

1. eseguire una biopsia delle lesioni ricorrenti se il 
tumore primario era HER2 score 0, ove possibile dal 
punto di vista clinico. 

2. se biopsia delle lesioni metastatiche HER2 score 0, 
è consigliabile tenere in considerazione il risultato 
iniziale del test HER2 nel tumore primario e/o 
rivalutarlo se era stato inizialmente diagnosticato 
come HER2 score 0. 

Idoneità al trattamento T-DXd è concessa a pazienti 
se almeno un campione di tumore presenta HER2 low, 
indipendentemente da quando è stato ottenuto il 
campione

4. Quando lo valuto e in quale campione?



5. Re-scoring tessuto archivio e concordanza 

HER2-low prevalenza in RetroBc-HER2L Study

Studio multicentrico retrospettivo in mBC 
diagnosticati HER2 0 dal 2014-2017
Training fra i patologi
IIC 45B o altri Ab



5. Re-scoring tessuto archivio e concordanza 

HER2-low prevalenza in RetroBc-HER2L Study

HER2 test erano re-scored e confrontati con 
HER2 storico
Agreement fra score storico e re-score più 
basso per HER2 0 che per HER2 low
30% casi HER2 0 storico erano re-scored 
HER2-LOW (con tutti gli assay)



6.Quale QA/QC?



Tuttavia tutti i dati sottolineano la 
possibilità che multipli fattori possano 

condizionare la sensibilità nel rilevamento 
di bassi livelli di espressione 

della proteina HER2. 

6.Quale QA/QC?



Variabili in gioco ?

Re-scoreMateriale Archivio

Patologo osservatore

6.Quale QA/QC?



6.Quale QA/QC?...studi concordanza



Concordanza scarsa  10% dei casi. 
Concordanza assoluta 6% tutti score 3+. 
Concordanza maggiore 86% quando score raggruppati 0 vs altri. 
Miglioramento kappa concordanza  combinando score 1+ e 2+. 

HER2-low score minore concordanza tra i patologi esperti. 
Mentre maggior parte dei casi classificate in modo riproducibile, piccola 
percentuale 10% rimane problematica.

6.Quale QA/QC?...studi concordanza



6.Quale QA/QC nella RER?



6.Quale QA/QC nella RER?



HER2 1+  1987

HER2 2+  905

6.Quale QA/QC nella RER?



Raccomandazioni generali ASCO/CAP 2020



Raccomandazioni generali ASCO/CAP 2020



Raccomandazioni generali ASCO/CAP 2020



a) Affinché un ADC sia efficace, un fattore critico è 
l'antigene bersaglio, che deve essere espresso 
selettivamente (o sovraespresso) sulla cellula 
tumorale desiderata

b) Presenza (o la sovraespressione) dell'antigene 
bersaglio può essere testata come “biomarcatore" 
per identificare pazienti potenzialmente sensibili.

c) Diverse molecole testate nelle cellule TNBC che 
soddisfano queste caratteristiche.

Altri bersagli di ADCs



 Sacituzumab govitecan (IMMU-132) è il nuovo 
anticorpo promettente che ha come bersaglio 
Trop-2, legato all'inibitore della topoisomerasi-I 
SN-38, il metabolita attivo dell'irinotecan che 
induce danni al DNA

Trop-2 è una glicoproteina transmembrana di 
tipo I, con un ruolo rilevante nella migrazione, 
proliferazione cellulare, progressione del ciclo 
cellulare e metastasi 

Nuovi bersagli di ADCs-Trop-2



Trop-2 iperespressa in tutti i sottotipi di cancro 
al seno, tuttavia è più elevata nei TN .
IIC  

1. 50% ER
2. 74% HER2+ 
3. 93% TN

Nuovi bersagli di ADCs-Trop-2



An exploratory analysis was subsequently performed that assessed the 
potential clinical utility of Trop-2 expression. ….
Regardless of Trop-2 expression, however, all patients with metastatic 
TNBC benefited from sacituzumab govitecan in comparison to physician’s 
choice chemotherapy. Trop-2 expression is not currently recommended to be 
checked as a biomarker to predict a benefit to sacituzumab govitecan.

In the ASCENT study, an exploratory biomarker 
analysis  was performed using BRCA1/2 status as well as 
an H-score. The H-score is a score that utilizes an IHC 
stain for TROP-2 on tumor tissue and evaluates the 
intensity and percentage of cells that stain positive

Categorie espressione Trop-2

H-score 0 to <100: Trop-2 low; 
H-score 100-200: Trop-2 medium; 
H-score >200-300: Trop-2 high

Nuovi bersagli di ADCs-Trop-2



TNBC    &…Terapia

A.Progression-free survival Trop-2 expression
B.Overall survival  Trop-2 expression

Nuovi bersagli di ADCs-Trop-2

….Regardless of Trop-2 expression, however, all patients with metastatic 
TNBC benefited from sacituzumab govitecan in comparison to physician’s 
choice chemotherapy. Trop-2 expression is not currently recommended to be 
checked as a biomarker to predict a benefit to sacituzumab govitecan.



IIC ER/PGR/HER2 su metastasi

& convertiti in negativi

PgR 0% HER2 neg
Cambiamento/Discordanza espressione 

ER/PgR/HER2
Perdita espressione 25–45%

Eur J Cancer 50,2014

Ann Oncol 24,2013

J Clin ONCOL 30, 2012

TNBC    &…Terapia



a) Affinché un ADC sia efficace, un fattore critico è 
l'antigene bersaglio, che deve essere espresso 
selettivamente (o sovraespresso) sulla cellula 
tumorale desiderata

b) Presenza (o la sovraespressione) dell'antigene 
bersaglio può essere testata come “biomarcatore" 
per identificare pazienti potenzialmente sensibili.

Altri bersagli di ADCs



Target 
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