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1 Risikoadjustierte HER2-Positivitätsrate: 
Hintergrund  

Das vorliegende Dokument soll den Landesgeschäftsstellen für Qualitätssicherung sachliche In-
formationen zu ggf. im Rahmen des Strukturierten Dialogs relevanten Qualitätsaspekten der 
HER2-Bestimmung (human epidermal growth factor receptor 2) bieten. In diesem Zusammen-
hang wird zum einen die Wichtigkeit der Indikatoren zur HER2-Positivitätsrate mit Blick auf die 
Qualitätsförderung verdeutlicht, zum anderen wird der Hintergrund des für die Qualitätsindika-
toren eingeführten Referenzbereichs aufgezeigt. 

In der aktualisierten S3-Leitlinie zum Mammakarzinom findet sich erstmals folgende Angabe zur 
HER2-Positivität:  

Die zu erwartende HER2-Positivitätsrate beim invasiven Mammakarzinom 
liegt heutzutage im Mittel bei 15%. Abweichungen von diesem Mittelwert 
können sich aus der Zusammensetzung des Untersuchungskollektives erge-
ben. Potenzielle Einflussvariablen sind der histologische Differenzierungs-
grad, der Hormonrezeptor-Status, der histologische Tumortyp sowie der No-
dalstatus der untersuchten Karzinome und das Alter der Patientinnen (alle P 
< 0.0001).1  (Leitlinienprogramm Onkologie der AWMF, DKG und DKH 2017: 
108) 

Analysen der Bundesauswertung 2016 für die Indikatoren „Verhältnis der beobachteten zur er-
warteten Rate (O / E) an HER2-positiven Befunden“ (QI-ID 52273) und „HER2-Positivitätsrate“ 
(QI-ID 52268) zeigen eine hohe Variabilität der HER2-Positivitätsraten. Aus Sicht der externen 
Qualitätssicherung können hierfür Gründe sowohl in von den Krankenhausstandorten direkt zu 
beeinflussenden Aspekten (z. B. Fixierungsdauer des Präparates, Güte der pathologischen Be-
fundung) als auch in externen Einflussgrößen (z. B. externe Pathologie, Transportverhältnisse 
dorthin) oder bei Dokumentationsfehlern liegen. Jedoch müssen auch zufallsbedingt zu erwar-
tende Schwankungen in der Häufigkeit des tumorbiologischen HER2-Merkmals, das die Patien-
tinnen und Patienten immanent ausbilden, sowie der Umstand, dass Krankenhäuser unter-
schiedliche Stichproben an Patientinnen und Patienten erhalten, beachtet werden.  

Als Basis für eine systematische Analyse dieser Qualitätsaspekte werden mit der QIDB 2017 für 
das bisher durch den QI 52273 abgebildete „Verhältnis der beobachteten zur erwarteten Rate 
(O / E) an HER2-positiven Befunden“ zwei Referenzbereiche eingeführt. Der QI 52273 geht in 
der Folge in zwei einzelnen Qualitätsindikatoren mit je einem Referenzwert auf: 

                                                                    
1 Die genannten Risikofaktoren sind in der Risikoadjustierung für die Indikatoren 52267 und 52278 enthalten.   
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 QI 52267 
„Verhältnis der beobachteten zur erwarteten Rate (O / E) an HER2-positiven Befunden: 
niedrige HER2-Positivitätsrate“ mit perzentilbasiertem Referenzbereich ≥ 5. Perzentil  

 QI 52278 
„Verhältnis der beobachteten zur erwarteten Rate (O / E) an HER2-positiven Befunden: 
hohe HER2-Positivitätsrate“ mit perzentilbasiertem Referenzbereich ≤ 95. Perzentil  

Aufgrund der zufallsbedingten Schwankungen des diskreten tumorbiologischen HER2-Merkmals 
ist in Krankenhäusern mit 1, 2 oder 3 Fällen in der Grundgesamtheit der Qualitätsindikatoren 
die Variabilität der HER2-positiven Fälle sehr groß (Abbildung 1).  

 

Abbildung 1: Ergebnisse der QIs 52267 und 52278 nach Fallzahl pro Standort (EJ 2017) 

Biometrische Analysen haben gezeigt, dass ein Krankenhaus mit 1, 2 oder 3 Fällen in der Grund-
gesamtheit der Indikatoren mit großer Wahrscheinlichkeit rechnerisch auffällig in einem der bei-
den Indikatoren sein würde, bedingt durch die hohe Variabilität der Rate bei Krankenhäusern 
mit kleiner Fallzahl: Bei Krankenhäusern mit kleiner Fallzahl ist die Variabilität der Rate auch 
deshalb hoch, weil die Rate bei diskretem Outcome (HER2-positiv: ja/nein) nur bestimmte Werte 
annehmen kann (z. B. bei 2 Fällen nur 0 %, 50 % oder 100 %) und die rein durch Zufall erwarteten 
Schwankungen der Rate bei kleinen Fallzahlen sehr groß sind. Das Auftreten von Werten außer-
halb des Referenzbereichs ist in den genannten Einrichtungen mit 1, 2 oder 3 Fällen somit allein 
zufallsbedingt sehr wahrscheinlich. Darüber hinaus würden diese Standorte im Strukturierten 
Dialog voraussichtlich auch kein verwertbares Input geben können (u. a. zu wenige Fälle für Er-
kennen von systematischen Fehlern). Die Rechenregeln berücksichtigen dementsprechend für 
die beiden neuen Qualitätsindikatoren 52267 und 52278 Einrichtungen mit ≥ 4 Fällen in der 
Grundgesamtheit der Qualitätsindikatoren. 
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Rechenregeln QIs 52267 und 52278 

Zähler 
Patientinnen mit positivem HER2-Status  

Nenner  
Alle Patientinnen mit Primärerkrankung und Histologie „invasives Mammakarzinom (Primärtu-
mor)“ und abgeschlossener operativer Therapie und bekanntem HER2-Status und bekanntem 
immunhistochemischem Hormonrezeptorstatus aus Standorten mit mind. 4 indikatorrelevan-
ten Fällen 

O (observed)  
Beobachtete Rate an Patientinnen mit positivem HER2-Status  

E (expected)  
Erwartete Rate an Patientinnen mit positivem HER2-Status, risikoadjustiert nach logistischem 
MAMMA-Score für QI-ID 52267_52278  

Dies bedeutet zum einen, dass der Strukturierte Dialog für das Erfassungsjahr 2017 für Einrich-
tungen ab 4 Fällen in der Grundgesamtheit der Qualitätsindikatoren zu führen sein wird. Dies 
beinhaltet auch, dass Krankenhäuser mit weniger als 4 Fällen in der Grundgesamtheit der Indi-
katoren 52267 und 52278 keine Ergebnisse für diese Indikatoren erhalten. In den Indikator 
52268 („rohe Rate“, absoluter Wert der HER2-Positivität) fließen jedoch fallzahlunabhängig un-
verändert alle Fälle ein. 
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2 Bundesweite Ergebnisse zur HER2-Positivitäts-
rate 2008 bis 2017 

Die bundesweite Bestimmung der HER2-Positivitätsrate lässt sich anhand der Daten der exter-
nen Qualitätssicherung bis in das Jahr 2008 zurückverfolgen: Tendenziell zeichnet sich in den 
Ergebnissen seit dem Erfassungsjahr 2008, ausgenommen 2010, eine kontinuierliche Abnahme 
der Rate an HER2-Positivität ab (Abbildung 2).  

 

Abbildung 2: Tendenzielle Entwicklung der HER2-Positivitätsrate2  

Allerdings besteht sowohl zwischen Krankenhäusern mit mindestens 4 und weniger als 20 Fällen 
(Abbildung 5) und solchen mit mindestens 20 Fällen in ihrer Grundgesamtheit eine deutliche 
Variabilität der Positivitätsraten (Abbildung 4). Ob es sich dabei nur um rechnerische oder auch 
um qualitative Auffälligkeiten handelt, wird im Strukturierten Dialog zum EJ 2017 zu klären sein.  

                                                                    
2 Für die Jahre 2008 bis 2012 bildete die Quelle die Basisauswertung [Grundgesamtheit: nur Patientinnen] 
(BQS u. AQUA-Institut), ab 2014 die QI-Datenbank [Grundgesamtheit: Patientinnen und Patienten] (AQUA-
Institut und IQTIG). Die Ergebnisse für 2013 wurden mit der Rechenregel der QI-Datenbank 2014 „ex post“ 
berechnet. 
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Abbildung 3: HER2-Posititvitätsrate für alle Krankenhäuser (EJ 2017) 

 

 

Abbildung 4: HER2-Positivitätsrate für Krankenhäuser mit ≥ 20 Fällen (EJ 2017) 
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Abbildung 5: HER2-Positivitätsrate für Krankenhäuser mit <  20 Fällen (EJ 2017) 

Aufgrund der multifaktoriellen Einflussgrößen hinsichtlich des Abweichens vom Mittel der zu 
erwartenden Positivitätsrate ist die objektive Beurteilung des jeweils erreichten und gegebe-
nenfalls vom Referenzwert abweichenden HER2-Status ohne sachliche und systematische Be-
gutachtung möglichst vieler mit der Testung in Zusammenhang stehender Fakten schwierig. 

Daher hat das IQTIG für die Landesgeschäftsstellen für Qualitätssicherung unterstützend für den 
Strukturierten Dialog zum HER2-Status eine Prüfliste ausgearbeitet, mit welcher konkrete Qua-
litätsaspekte zur Präanalytik, Testdurchführung, Auswertung sowie zur externen Qualitätssiche-
rung bei den Krankenhausstandorten nachgefragt werden können. Darüber hinaus könnte die 
Prüfliste zu einer Unterstützung und auch Reduzierung der Heterogenität des Strukturierten Di-
alogs beitragen. Die Kriterien der Prüfliste können ferner für eine informative Berichterstattung 
genutzt werden und zu einer Schärfung des Qualitätsbewusstseins beitragen. 

Die Variabilität der Positivitätsraten spiegelt sich auch für das Erfassungsjahr 2017 in den bun-
desweiten Ergebnissen wieder: Während sie im Mittel für alle Krankenhausstandorte 13,7 % be-
trägt (Abbildung 2), ergibt sich für Krankenhäuser mit mindestens 20 Fällen ein Wert von 13,3 % 
(Abbildung 4). Die kleineren Krankenhäuser mit weniger als 20 Fällen weisen dagegen eine mitt-
lere Positivitätsrate von 15,1 % für das Erfassungsjahr 2017 auf (Abbildung 5).  
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3 Bedeutung der HER2-Bestimmung für 
Patientinnen und Patienten  

Studienergebnisse belegen die hohe Effektivität einer adjuvanten Therapie mit Trastuzumab bei 
HER2 überexprimierenden Tumoren (Leitlinienprogramm Onkologie der AWMF, DKG und DKH 
2017, Fehrenbacher et al. 2014, Petrelli und Barni 2012, Gianni et al. 2011, Perez et al. 2011, Yin 
et al. 2011, Park et al. 2010, Gonzalez-Angulo et al. 2009, Dahabreh et al. 2008, Madarnas et al. 
2008, Viani et al. 2007). Durch die adjuvante Therapie mit Trastuzumab in Sequenz oder Kombi-
nation mit einer Chemotherapie werden die Rezidivrate bei HER2 überexprimierenden Tumoren 
um 45 bis 50 % und die Mortalität um ca. 30 % im Vergleich zur adjuvanten Standardtherapie 
gesenkt (Moja et al. 2012, Leitlinienprogramm Onkologie der AWMF, DKG und DKH 2017). 

Voraussetzung für die Trastuzumab-Therapie ist die qualitätsgesicherte Bestimmung des HER2-
Status. Vor dem Hintergrund, dass bei positivem HER2-Status eine spezifische und hoch progno-
sewirksame Therapie möglich ist und Fehlbestimmungen zu Unter- oder Überversorgung der 
betroffenen Patientinnen und Patienten führen, kann die Rückspiegelung der HER2-Positivitäts-
rate den Krankenhäusern wichtige Hinweise auf mögliche Qualitätsprobleme geben.  

Die Bedeutung der HER2-Bestimmung für die Patientinnen und Patienten begründet die Wich-
tigkeit der Qualitätsindikatoren. 

4 Qualitätsaspekte im Rahmen der HER2-
Bestimmung 

4.1 Methodische Aspekte  

Im Folgenden werden die Aspekte zur diagnostischen HER2-Bestimmung gemäß der gemeinsa-
men klinischen Leitlinie der American Society of Clinical Oncology (ASCO) und des College of 
American Pathologists (CAP; Wolff et al. 2013, Wolff et al. 2015) bzw. der aktualisierten S3-Leit-
linie zur Früherkennung, Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Mammakarzinoms 
(Leitlinienprogramm Onkologie der AWMF, DKG und DKH 2017) dargestellt. 

4.1.1 Immunhistochemie (IHC) 

Durch eine spezielle, an einem Gewebeschnitt angewendete Färbetechnik können die HER2-Re-
zeptoren an der Zelloberfläche sichtbar gemacht werden. Unter dem Mikroskop werden die In-
tensität und das Ausmaß der Färbung beurteilt und in einer Reaktionsskala ausgedrückt:  

 Score 0 = Immunhistologie (IHC) negativ, keine Überexpression  
 Score 1+ = IHC negativ, keine Überexpression  
 Score 2+ = IHC zweifelhaft, fragliche Überexpression  
 Score 3+ = IHC positiv, starke Überexpression  
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Score 2+ steht für ein nicht eindeutiges Ergebnis. Daher sollte dann ein zweiter, auf einer ande-
ren Methodik beruhender Test zur möglichst eindeutigen Bewertung der Aktivität der HER2-
Gene nachgeschaltet werden (Abbildung 6): Empfohlen wird die Nachschaltung eines Tests mit-
tels In-situ-Hybridisierung (ISH). Diese kann technisch als Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung 
(FISH), Chromogene In-situ-Hybridisierung (CISH) oder Silber-verstärkte In-situ-Hybridisierung 
(SISH) unter Berücksichtigung der Qualitätskriterien erfolgen (Leitlinienprogramm Onkologie der 
AWMF, DKG und DKH 2017: 109ff).  

 

Abbildung 6: Aktuell empfohlene HER2-Testalgorithmen für die Immunhistochemie  

(Leitlinienprogramm Onkologie der AWMF, DKG und DKH 2017: 110) 

4.1.2 In-situ-Hybridisierung (ISH) 

Das HER2-Gen wird in den Zellkernen durch speziell markierte Sonden sichtbar gemacht. Dabei 
können die Sonden mit Fluoreszenzfarbstoffen markiert werden. In diesem Fall wird für die Aus-
wertung der Signalzahl ein Fluoreszenzmikroskop benötigt. Die Sondenbindung kann aber auch 
über chromogene Farbstoffe oder durch Silberverstärkung sichtbar gemacht werden. Hierfür 
kann die Signalzahl im konventionellen Lichtmikroskop ausgewertet werden. 

Im Normalfall sind pro Zellkern entsprechend einem diploiden Chromosomensatz jeweils zwei 
Gensignale vorhanden. Eine signifikante Vermehrung von Genen wird als Gen-Amplifikation be-
zeichnet. Da eine Vermehrung oder Verminderung der Genzahl auch auf einem Chromosomen-
zugewinn oder -verlust basieren kann, wird heutzutage zumeist noch eine zweite Sonde bei der 
ISH eingesetzt, welche an die Zentromerregion des Chromosoms 17 bindet, auf dem das HER2-
Gen lokalisiert ist. Hierdurch kann die Ratio zwischen Gensignalzahl und Zentromersignalzahl 
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bestimmt werden. Als ISH-positiv wird eine HER2/CEN17-Ratio >/=2 oder eine HER2-Signalzahl 
>/= 6 gewertet. In aller Regel geht dies mit einer Überexpression der HER2-Rezeptoren an der 
Zelloberfläche einher. Als ISH-negativ gilt eine HER2/CEN17-Ratio < 2, wenn außerdem die HER2-
Signalzahl < 4,0 ist. Ist die HER2/CEN17-Ratio < 2 und liegt die HER2-Signalzahl >/= 4,0 und <6,0, 
fällt das Ergebnis in die Borderline-Kategorie, entsprechend ISH-zweifelhaft/unklar (Wolff et al. 
2013, Wolff et al. 2015). 

 

Abbildung 7: Aktuell empfohlene HER2-Testalgorithmen für die In-situ-Hybridisierung 

(Leitlinienprogramm Onkologie der AWMF, DKG und DKH 2017: 110) 

4.2 Dokumentationsaspekte 

4.2.1 Historie des Datenfeldes 

Die unmissverständliche Benennung von Datenfeldern und auszuwählenden Schlüsselwerten 
sowie verständlich formulierte Ausfüllhinweise für die Anwendenden stellen die Grundlage der 
QS-Dokumentation dar. Sie unterliegen einem ständigen Verbesserungsprozess, der sich aus ge-
änderten Grundlagen einerseits und Vorschlägen der Anwendenden andererseits ergeben kann. 

Status: negativ oder positiv oder unbekannt 

Von 2008 bis 2014 existierte zunächst die Kennzahl bzw. dann der Qualitätsindikator „Hormon-
rezepturanalyse und HER-2/neu-Analyse“ (QI-ID 3), der abfragte: HER2-Analyse durchgeführt 
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ja/nein. Im Dokumentationsbogen wurde aber damals schon der HER2/neu-Status positiv, ne-
gativ oder unbekannt erfasst (Abbildung 8).3  

 

Abbildung 8: Dokumentationsfeld bis Erfassungsjahr 2016 

Für die Spezifikation der Erfassungsjahre 2017 und 2019 wurde das Datenfeld „HER2-Status“ 
aufgrund von Hinweisen an das Verfahren Mammachirurgie zur Verständlichkeit der Datenfel-
der entsprechend modifiziert. 

Mit der Spezifikation für das Erfassungsjahr 2017 wurde das Dokumentationsfeld „HER2-Status“ 
um folgende Inhalte ergänzt (Abbildung 9):  

 0 = negativ (IHC 0 ODER IHC 1+ ODER ISH negativ) oder (IHC 2+ UND ISH negativ) 
 1 = positiv (IHC 3+ ODER ISH positiv) oder (IHC 2+ UND ISH positiv)  

 

Abbildung 9: Dokumentationsfeld ab Erfassungsjahr 2017 

Status: zusätzlich zweifelhaft / Borderline-Kategorie 

Die Bewertung der Ergebnisse zum HER2-Status orientiert sich an den Empfehlungen der S3-
Leitlinie zur Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Mammakarzinoms (Leitlinienprogramm 
Onkologie der AWMF, DKG und DKH 2017) sowie an der ASCO/CAP-Leitlinie (Wolff et al. 2013). 
Diese sehen vor, dass bei einem ersten Testergebnis in der Borderline-Kategorie (zweifelhaf-
tes/unklares Testergebnis) eine Re-Testung mit einer anderen validierten Methode an dem glei-
chen Material oder eine Neutestung an anderem Material erfolgen soll.  

                                                                    
3 2007 und 2008 QI-Datenbank bzw. Kennzahlen von BQS; 2009-2014 QI-Datenbank von AQUA-Institut 
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Durch die Änderung der Kriterien im Update der ASCO/CAP-Leitlinie (Wolff et al. 2013) zur Vor-
gängerversion 2007 besteht die Möglichkeit, dass auch die Re-Testung zu einem zweifelhaf-
ten/unklaren Ergebnis der Borderline-Kategorie führt (Beispiel: Immunhistochemie: Score 2+; 
Re-Testung mittels FISH: Borderline-Kategorie). Dies macht eine dementsprechende Ergänzung 
im Datenfeld notwendig (Abbildung 10). 

 

Abbildung 10: Dokumentationsfeld ab Erfassungsjahr 2019 

Ziel ist es, möglichst zu einem klaren HER2-Testergebnis (negativ oder positiv) als Grundlage für 
die klinische Entscheidungsfindung zu kommen. Bei der Borderline-Kategorie handelt sich um 
eine bislang noch unzureichend untersuchte Subgruppe, bei der unsicher ist, wie viele der be-
troffenen Patientinnen und Patienten von einer Anti-HER2-Therapie profitieren 
(Leitlinienprogramm Onkologie der AWMF, DKG und DKH 2017: 111) und deren individuelle 
Konstellationen der Abwägung in interdisziplinären Tumorkonferenzen bedürfen. 

4.2.2 Auffälligkeitskriterien zur Dokumentationsqualität 

Fehl-, Unter- oder Überdokumentation bestimmter Datenfelder haben Auswirkungen auf die 
entsprechenden Qualitätsindikatoren und somit auch auf die Ergebnisse der Qualitätssicherung 
insgesamt.  

Auffälligkeitskriterien hängen mit Qualitätsindikatoren zusammen. Sie überprüfen im Sinne der 
Datenvalidität, ob ein Datenfeld der QS-Dokumentation im Vergleich zur Krankenakte richtig 
oder falsch angekreuzt wurde.  

Zur Messung der Datenvalidität der Indikatorengruppe „HER2-Positivitätsrate“ existieren zwei 
Auffälligkeitskriterien: 

 AK 850363: Häufige Angabe „HER2-Status = unbekannt“ (QIs 52268, 52267 und 52278) 
Das Auffälligkeitskriterium zählt Patientinnen und Patienten mit unbekanntem HER2-Status, 
deren Anzahl möglichst niedrig sein sollte, eine Auffälligkeit besteht bei 2 Fällen im Zähler. 
Fälle mit einem unbekannten HER2-Status fallen aus dem Nenner der QIs 52268, 52267 und 
52278 heraus. 
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 AK 850372: Häufige Angabe „immunhistochemischer Hormonrezeptorstatus = unbekannt“ 
(QIs 52267 und 52278) 
Das Auffälligkeitskriterium zählt Patientinnen und Patienten mit unbekanntem immunhisto-
chemischen Hormonrezeptor-Status, deren Anzahl möglichst niedrig sein sollte, eine Auffäl-
ligkeit besteht bei 2 Fällen im Zähler. Fälle mit einem unbekannten HER2-Status fallen aus der 
Risikoadjustierung heraus; d. h., sie beeinflussen ggf. das Gewicht des protektiven Risikofak-
tors „positiver Hormonrezeptorstatus“.  

Die Einbeziehung der Auffälligkeitskriterien stellt – neben der korrekten Dokumentation des po-
sitiven oder negativen HER2-Befundes – einen weiteren Qualitätsaspekt im Rahmen der Doku-
mentation zur HER2-Status dar.  

4.3 Qualitätsaspekte 

Für das Erfassungsjahr 2017 wird mit Krankenhausstandorten, die mehr als 3 Fälle im Nenner 
aufweisen und rechnerisch auffällig werden, der Strukturierte Dialog zu führen sein. Als Anhalts-
punkte hierfür werden untenstehend inhaltlich aufgearbeitete, konkrete, im Kontext der HER2-
Bestimmungsverfahren stehende Qualitätsaspekte aufgeführt, die von den Krankenhausstand-
orten beeinflusst werden können.  

Zur Sicherung der Zuverlässigkeit der eingesetzten Nachweisverfahren zur HER2-Bestimmung 
einschließlich deren Präanalytik und Auswertung werden in dem zugrunde liegenden Statement 
4.28.e. der S3-Leitlinie zur Früherkennung, Diagnose, Therapie und Nachsorge des Mammakar-
zinoms (Leitlinienprogramm Onkologie der AWMF, DKG und DKH 2017), das sich an den Emp-
fehlungen der ASCO/CAP-Leitlinie orientiert (Wolff et al. 2015, Wolff et al. 2013), folgende Qua-
litätsaspekte beleuchtet, die sowohl die Pathologielabore als auch die Prozesse in den 
Krankenhäusern betreffen: 

 im Rahmen der Präanalytik: kalte Ischämiezeit, Fixativ, Fixationsdauer  
 die Verwendung standardisierter Protokolle 
 eine interne Testvalidierung 
 on slide- und interne Kontrollen  
 im Rahmen der Auswertung: standardisierte Beurteilung der Präparate, Korrelation mit dem 

histopathologischen Befund (Plausibilitätskontrolle) und kontinuierliche Überwachung der 
HER2-Positivitätsrate  

 die regelmäßige Teilnahme an externen Qualitätssicherungsmaßnahmen: Teilnahme an Ring-
versuchen 

Aus einzelnen, möglicherweise nur suboptimal erfüllten Qualitätsanforderungen lässt sich je-
doch per se nicht notwendigerweise die Richtung einer falsch-positiven oder falsch-negativen 
Ergebnisverzerrung vorhersagen. Im Umkehrschluss bedeutet dies, dass bei auffälligen HER2-
Positivitätsraten möglichst viele Qualitätsaspekte der das HER2-Ergebnis beeinflussenden Vari-
ablen angesprochen werden sollten.  
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Hinsichtlich der Bestimmung der HER2-Positivität können sich im Folgenden beschriebene qua-
litative Aspekte im Rahmen des Strukturierten Dialogs anbieten (Tabelle 1) (vgl. Schierle et al. 
2016). 

Präanalytik (Krankenhausstandort)  

Die kalte Ischämiezeit (Zeit bis zur Fixation) sollte maximal eine Stunde betragen 
(Leitlinienprogramm Onkologie der AWMF, DKG und DKH 2017: 108), damit es nicht zu einer 
Beeinträchtigung der Reaktionsergebnisse durch Autolyse kommt. Als Folge der Autolyse kann 
insbesondere die immunhistochemische Reaktivität herabgesetzt sein. Die kalte Ischämiezeit 
spielt üblicherweise bei Stanzbiopsien eine untergeordnete Rolle, da diese gewöhnlich sofort 
nach der Entnahme in Probengefäße mit ausreichender Menge an Formalin platziert werden. 
Bei Operationspräparaten besteht vielmehr die Gefahr, dass die kalte Ischämiezeit überschritten 
wird, wenn die Präparate im OP-Saal nicht sofort nach der Entnahme in ein Gefäß mit einer 
ausreichenden Menge Formalin platziert werden. 

Zudem sind noch weitere Punkte bei der Gewebefixation zu berücksichtigen, die Einfluss auf die 
Reaktionsergebnisse haben können: 

 Die Gewebefixation soll in 10%igem neutral gepuffertem Formalin in ausreichender Menge 
erfolgen. Ideal ist ein Verhältnis Gewebevolumen zu Fixativvolumen von 1:10. Dies lässt sich 
aber bei großvolumigen Präparaten nicht einfordern. 

 Formalin durchdringt das Gewebe mit einer Geschwindigkeit von 1 mm pro Stunde. Opera-
tionspräparate sollten daher möglichst zeitnah in der Pathologie lamelliert werden, um die 
Fixation des Gewebes zu optimieren und Fixationsgradienten zu minimieren.  

Die Fixationsdauer sollte 6 bis 72 Stunden betragen, damit es nicht zu einer Beeinträchtigung 
der Reaktionsergebnisse kommt (Leitlinienprogramm Onkologie der AWMF, DKG und DKH 2017: 
108). Beispielsweise kann eine zu kurze Fixationsdauer zu falsch positiven Befunden. Grund hier-
für ist die unzureichende Quervernetzung der Proteine als Folge der zu kurzen Fixationsdauer. 

Der Transport in die Pathologie sollte aus den oben genannten Gründen möglichst zeitnah und 
unter Beachtung der Sicherheitsbestimmungen für formalinfixiertes Material erfolgen (Schierle 
et al. 2016: 372). 

Präparation (Pathologie) 

Um Validität und Reproduzierbarkeit der HER2-Bestimmung zu gewährleisten, werden standar-
disierte Testkits empfohlen, deren Anwendung exakt den Angaben der Hersteller folgen sollte 
(Leitlinienprogramm Onkologie der AWMF, DKG und DKH 2017: 108, Wolff et al. 2013, AGO 
2015).  

Die HER2-Bestimmung kann bei adäquater Methodik (einschließlich Fixation und Einbettung) 
sowohl an Stanzbiopsien als auch an den Operationspräparaten erfolgen (Wolff et al. 2013: 
4009). Bei adäquater Methodik (einschließlich Fixation und Einbettung) liefert auch die immun-
histochemische HER2-Bestimmung an den Stanzbiopsaten valide Ergebnisse (Lebeau et al. 
2010).  
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Auswertung (Pathologie) 

Die Auswertung der Immunhistochemie und der ISH folgt den Vorgaben der S3-Leitlinie 2017 
bzw. der ASCO/CAP-Leitlinie (Wolff et al. 2013, Wolff et al. 2015). 

Interne Qualitätssicherungsmaßnahmen (Pathologie) 

Die interne Qualitätssicherung umfasst: 

 Anwendung eines standardisierten Vorgehens (SOPs) 
 Training und Prüfung der Sachkunde des Personals 
 Verwendung standardisierter Kontrollen (on-slide und intern) 
 Anwendung automatisierter Labormethoden für die Immunhistochemie 

Außerdem sollte sichergestellt sein, dass die HER2-Testergebnisse mit dem histopathologischen 
Befund abgeglichen werden. So sind positive HER2-Testergebnisse bei invasiven Karzinomen, 
G1, der folgenden histologischen Typen nicht plausibel und sollten eine Re-Testung induzieren: 

 duktal oder lobulär, ER- und PgR-positiv 
 tubulär, muzinös, kribriform 
 Adenoid-zystisches Karzinom (in der Regel triple-negativ) 

Die zu erwartende HER2-Positivitätsrate beim invasiven Mammakarzinom liegt heutzutage im 
Mittel bei 15 %. Abweichungen von diesem Mittelwert können sich aus der Zusammensetzung 
des Untersuchungskollektivs ergeben. Potenzielle Einflussvariablen sind der histologische Diffe-
renzierungsgrad, der Hormonrezeptor-Status, der histologische Tumortyp sowie der Nodalsta-
tus der untersuchten Karzinome sowie das Alter der Patientinnen und Patienten (alle P<0.0001). 
Es wird empfohlen, die HER2-Positivitätsrate zur Qualitätssicherung kontinuierlich zu überwa-
chen. Eine Möglichkeit bietet der HER2-Monitor des Instituts für Pathologie der Medizinischen 
Hochschule Hannover.4   

Externe Qualitätssicherungsmaßnahmen (Pathologie)  

Empfohlen wird die regelmäßige, erfolgreiche Teilnahme an externen Qualitätssicherungsmaß-
nahmen – insbesondere an Ringversuchen zur HER2-Diagnostik (Immunhistochemie und ISH), 
wie sie bspw. im Rahmen der Qualitätssicherungs-Initiative Pathologie (QuIP) der Deutschen 
Gesellschaft für Pathologie (DGP) und des Berufsverbandes Deutscher Pathologen (BDP) ange-
boten werden (DKG 2017: 14, Leitlinienprogramm Onkologie der AWMF, DKG und DKH 2017: 
107f).5 Über OnkoZert6 gibt es für Brustkrebszentren die Möglichkeit der Zertifizierung gemäß 
den „Fachlichen Anforderungen der Deutschen Krebsgesellschaft und der Gesellschaft für Sene-
ologie“.  

                                                                    
4 https://www.mh-hannover.de/33099.html 
5 Erläuterung zum Strukturierten Dialog in der QIDB des EJ 2017 
6 http://www.onkozert.de/ 

https://www.mh-hannover.de/33099.html
http://www.onkozert.de/
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Tabelle 1 bietet zunächst einen Überblick über die im Strukturierten Dialog zu diskutierenden 
Aspekte. Im Folgenden wird ein hierauf basierender Katalog mit spezifischen Fragen vorgeschla-
gen, die von den Landesgeschäftsstellen für Qualitätssicherung den Krankenhäusern bzw. Pa-
thologielaboren gestellt werden könnten. Es wird empfohlen, das Krankenhaus aufzufordern, 
von den beauftragten Pathologie-Einrichtungen die betreffenden Informationen einzuholen. 
Ferner sollte das Krankenhaus – unter Zusicherung der vertraulichen Verwendung vonseiten der 
Landesgeschäftsstelle für Qualitätssicherung – informieren, um welche Einrichtung es sich han-
delt. Nur die Landesgeschäftsstelle für Qualitätssicherung kann feststellen, ob sich bei einer spe-
ziellen Pathologie-Einrichtung gehäuft die gleiche Richtungsabweichung findet. Das kann einen 
Rückschluss auf den Partner, bei dem Handlungsbedarf besteht, geben. Darüber hinaus ist dies 
bei der Bewertung des Krankenhausstandortes entscheidend, da dadurch die Rückmeldung ge-
geben werden kann, ob das Problem vermutlich bei der speziellen Pathologie-Einrichtung liegt, 
da auch bei anderen Kliniken eine derartige Auffälligkeit auftritt, oder ob das Problem aus-
schließlich in der individuellen Kooperation des Hauses zu suchen ist. Diese Differenzierung ist 
für die möglicherweise zu ergreifenden Maßnahmen essenziell. Im Rahmen der Berichterstat-
tung an den Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) sowie das IQTIG sollte dieser Aspekt darge-
stellt werden. Auf der Ebene des G-BA ist dann ggf. zu entscheiden, ob eine Informationsweiter-
gabe vonseiten der Landesgeschäftsstelle für Qualitätssicherung an die möglichweise betroffene 
Pathologie-Einrichtung zulässig ist und empfohlen wird. 
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Tabelle 1: Prüfliste der Qualitätsaspekte zum HER2-Status 

Qualitäts-
aspekte 
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Übereinstimmung klinischer 
HER2-Status (Histologie-
befund) mit der QS-Dokumen-
tation 

X X 
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Pr
äa
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tik
 

Art des Präparates (Stanz-
biopsie oder Operations-
präparat) 

- - 

Befundung durch krankenhaus-
eigene Pathologieabteilung (o-
der die kooperierende Patholo-
gie) oder von einem externen 
Anbieter befundpathologischer 
Leistungen 

- - 

Kalte Ischämiezeit (Gewebe-
entnahme bis zur Fixation): 
ideal ≤ 1 Stunde 

X X 

Fixationsdauer 6 bis 72 Stun-
den X X 

Transport in die Pathologie X X 

Pa
th

ol
og

ie
 

Ve
rf
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re

n 

Standardisierte Testprotokolle 
(SOPs) X X 

Automatisierung Immunhisto-
chemie X X 

Anwendung von Testkits exakt 
nach Angaben des Herstellers X X 

Au
sw

er
tu

ng
 Beurteilung entsprechend S3-

Leitlinie X X 

Korrelation zur Histopathologie X X 

In
te

rn
e 

Q
S 

Standardisierte Kontrollen 
Überwachung der HER2-
Positivitätsrate 

X X 

Ex
te

rn
e 

Q
S Teilnahme an Ringversuchen 

(im 2-Jahresabstand) X X 

Zertifizierung X X 



Qualitätsaspekte der HER2-Bestimmung Informationsschreiben 

© IQTIG 2018 22 

 

1. Bitte überprüfen Sie in einem ersten Schritt Ihre Dokumentation:  
→ Stimmen klinischer HER2-Status (Befundbericht Pathologie) und QS-Dokumentation überein? 

→ In wie vielen Fällen liegt eine falsch positive, wie oft eine falsch negative Fehlangabe vor? 

2. Bitte erfragen Sie in einem ersten Schritt bei dem zuständigen Krankenhausstandort: 
→ die Art des Präparates: Wurde die HER2-Bestimmung an einem Stanz- oder Vakuumpräparat 
der Mamma oder an einem Mamma-Operationspräparat (Resektat) durchgeführt? Erfolgten 
beim Mamma-Operationspräparat Angaben zur räumlichen Orientierung?  
→ den Status des Pathologie-Labors: Wurde die HER2-Bestimmung von der krankenhauseigenen 
Pathologieabteilung (oder die kooperierende Pathologie) oder von einem externen Anbieter be-
fundpathologischer Leistungen vorgenommen? 

3. Bitte beschreiben Sie Ihren Prozess des Transports und machen Sie eine Abschätzung der 
durchschnittlichen benötigten Zeitdauer zwischen Ausgang aus OP und Eingang im Labor. Für 
Krankhäuser ohne eigene Pathologie: Wie ist bspw. die Regelung an Ihrem Standort, Einzelprä-
parate bzw. mehrere OP-Präparate gesammelt in die beauftragte Pathologie-Einrichtung zu 
übersenden? Kann eine Prozessverbesserung ggf. helfen? 

4. Werden im jeweiligen Verfahren standardisierte Testprotokolle verwendet? 

5. Wird die Immunhistochemie automatisiert durchgeführt? 

6. Werden Testkits verwendet? Wenn ja: Folgt die Anwendung exakt den Vorgaben des Herstel-
lers? 

7. Erfolgt die Beurteilung entsprechend den Vorgaben der S3-Leitlinie? 

8. Werden standardisierte Kontrollen verwendet? 

9. Erfolgt intern eine regelmäßige Überwachung der HER2-Positivitätsraten? 

10. Werden regelmäßige Tumorkonferenzen abgehalten?  

11. Nimmt die Pathologie-Einrichtung regelmäßig an Ringversuchen teil? Wenn ja: Wann war 
der letzte Ringversuch? 

12. Ist die Pathologie-Einrichtung zertifiziert oder akkreditiert? Wenn ja: Seit wann und in wel-
cher Form? 
 



Qualitätsaspekte der HER2-Bestimmung Informationsschreiben 

© IQTIG 2018 23 

5 Ausblick 

Für die Qualitätsindikatoren 52267 und 52278 gilt die Sondersituation einer prolongierten Er-
probungsphase. Beide Indikatoren haben mit der QIDB 2017 einen Referenzbereich erhalten. 
Der Strukturierte Dialog wird für rechnerisch auffällige Krankenhausstandorte mit ≥ 4 Fällen in 
der Grundgesamtheit der Qualitätsindikatoren zu führen sein. Erst ab mindestens 4 Fälle wird 
auch ein Ergebnis für die oben genannten Indikatoren berechnet. Bei der zugehörigen Kennzahl 
der „rohen Rate“ zu diesen Indikatoren gehen alle Behandlungsfälle in die Grundgesamtheit ein. 
Eine Veröffentlichungspflicht (für den Qualitätsbericht der Krankenhäuser) wird das IQTIG dem 
G-BA für die Indikatoren 52267 und 52278 aufgrund der prolongierten Erprobung nicht empfeh-
len. 

In dieser Erprobungsphase soll in der oben umrissenen komplexen Sachlage mit vielen Einfluss-
größen ermittelt werden, wie relevante Qualitätsdefizite in der HER2-Diagnostik dargestellt und 
durch den Strukturierten Dialog konkret identifizierbar gemacht werden können. Dies wird als 
wichtiges qualitatives Ziel in Fortführung der bisherigen Dokumentation gesehen und stellt so-
mit einen relevanten Aspekt in der Qualitätssicherung dar.  

In der Weiterentwicklung beider Qualitätsindikatoren soll – im Rahmen der Erfahrungen aus 
dem Strukturierten Dialog – darüber entschieden werden, ob und wie die Qualitätsindikatoren 
weitergeführt werden können und sollen. Sollten Fehldokumentationen deutlich im Vorder-
grund stehen und wäre keine inhaltliche Fokussierung auszumachen, wäre die Verwandlung in 
ein Auffälligkeitskriterium angezeigt.  

Die Bundesfachgruppe Mammachirurgie wird sich ab ihrer Frühjahrssitzung 2019 mit den Ergeb-
nissen des Strukturierten Dialogs für das Erfassungsjahr 2017 auseinandersetzen können, insbe-
sondere mit deren Auswirkungen auf die QIDB 2019.  
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Anhang 

Spezifikation und QIDB Erfassungsjahr 2017 für die QIs 52267 und 52278 

Verwendete Datenfelder  

Datenbasis: Spezifikation 2017 
Item Bezeichnung M/

K 
Schlüssel/Formel Feldname 

11:BRUST Erkrankung an dieser Brust M 1 = Primärerkrankung 
2 = lokoregionäres Rezidiv nach BET 
3 = lokoregionäres Rezidiv nach Mastek-

tomie 
4 = ausschließlich sekundäre plastische 

Rekonstruktion 
5 = prophylaktische Mastektomie 

ARTERKRANK 

14:BRUST Diagnosestellung im Rahmen 
des Mammographie-Scree-
ning-Programms 

K 0 = nein 
1 = ja 
9 = unbekannt 

MAMMOGRAPHIESCRE-
ENDIAG 

28:BRUST maligne Neoplasie K s. Anhang: ICDO3Mamma POSTICDO3 

29:BRUST primär-operative Therapie ab-
geschlossen 

K 0 = nein 
1 = ja 

OPTHERAPIEENDE 

32:BRUST pN K s. Anhang: pNMamma TNMPNMAMMA 

35:BRUST Grading (WHO) K 1 = gut differenziert 
2 = mäßig differenziert 
3 = schlecht differenziert 
X = Differenzierungsgrad kann nicht be-

urteilt werden 

TNMGMAMMA 

36:BRUST immunhistochemischer Hor-
monrezeptorstatus 

K 0 = negativ 
1 = positiv 
9 = unbekannt 

REZEPTORSTATUS 

37:BRUST HER2/neu-Status K 0 = negativ (IHC 0 ODER IHC 1+ ODER 
ISH negativ) oder (IHC 2+ UND ISH 
negativ) 

1 = positiv (IHC 3+ ODER ISH positiv) o-
der (IHC 2+ UND ISH positiv) 

9 = unbekannt 

HER2NEUSTATUS 

EF* Patientenalter am Aufnahme-
tag in Jahren 

- alter(GEBDATUM;AUFNDATUM) alter 

* Ersatzfeld im Exportformat 



Qualitätsaspekte der HER2-Bestimmung Informationsschreiben 

© IQTIG 2018 27 

Berechnung: 

QI-ID 52267 „Verhältnis der beobachteten zur erwarteten Rate (O / E) an HER2-positiven Be-
funden: niedrige HER2-Positivitätsrate“; perzentilbasierter Referenzbereich ≥ 5. Perzentil   

52278 „Verhältnis der beobachteten zur erwarteten Rate (O / E) an HER2-positiven Be-
funden: hohe HER2-Positivitätsrate“; perzentilbasierter Referenzbereich ≤ 95. Perzentil 

Bewertungsart Logistische Regression ( O / E ) 

Referenzbereich 
2017 

52267: ≥ 0,39 (5. Perzentil, Toleranzbereich) 
52278: ≤ 1,74 (95. Perzentil, Toleranzbereich) 

Referenzbereich 
2016 

- 

Erläuterung zum Re-
ferenzbereich 2017 

Für den QI gilt die Sondersituation einer prolongierten Erprobungsphase, in der ermit-
telt werden soll, wie relevante Qualitätsdefizite in der HER2-Diagnostik dargestellt und 
durch den Strukturierten Dialog konkret identifizierbar gemacht werden können. Dies 
wird als wichtiges Qualitätsziel in Fortführung der bisherigen Dokumentation gesehen. 

Erläuterung zum 
Strukturierten Dia-
log 2017 

Der Strukturierte Dialog ist für das Erfassungsjahr 2017 für Einrichtungen ab 4 Fällen in 
der Grundgesamtheit des QI zu führen. 
 
„Die Qualität der eingesetzten Nachweisverfahren einschließlich Präanalytik und Aus-
wertung soll durch Verwendung von SOPs sowie regelmäßige interne und externe Quali-
tätskontrollen sichergestellt werden. Zur externen Qualitätskontrolle wird die regelmä-
ßige, jährliche erfolgreiche Teilnahme an Ringversuchen empfohlen, die beispielsweise 
von der „Qualitätssicherungs-Initiative Pathologie“ (QuIP), einer gemeinsamen Unter-
nehmung der Deutschen Gesellschaft für Pathologie (DGP) und des Bundesverbandes 
Deutscher Pathologen (BDP), angeboten wird“. (Leitlinienprogramm Onkologie der 
AWMF, DKG und DKH 2017). Zusätzliche krankenhausinterne Aspekte umfassen u. a. 
Zeit bis zur Fixation und Fixierungsdauer. Diese werden bei Ringversuchen nicht alle 
überprüft. 

Methode der Risiko-
adjustierung 

Logistische Regression 

Erläuterung der Risi-
koadjustierung 

- 

Rechenregel Zähler 
Patientinnen mit positivem HER2-Status 

Nenner 
Alle Patientinnen mit Primärerkrankung und Histologie „invasives Mammakarzinom (Pri-
märtumor)“ und abgeschlossener operativer Therapie und bekanntem HER2-Status und 
bekanntem immunhistochemischem Hormonrezeptorstatus aus Standorten mit mind. 4 
indikatorrelevanten Fällen 

O (observed) 
Beobachtete Rate an Patientinnen mit positivem HER2-Status 

E (expected) 
Erwartete Rate an Patientinnen mit positivem HER2-Status, risikoadjustiert nach logisti-
schem MAMMA-Score für QI-ID 52267_52278 

Erläuterung der Re-
chenregel 

Durch die zufallsbedingten Schwankungen des diskreten tumorbiologischen HER2-Merk-
mals ist in Krankenhäusern mit 1, 2 oder 3 Fällen in der Grundgesamtheit des QI die Va-
riabilität der HER2-positiven Fälle sehr groß. Dadurch ist das Auftreten von Werten au-
ßerhalb des Referenzbereichs in den genannten Einrichtungen mit 1, 2 oder 3 Fällen 
allein zufallsbedingt sehr wahrscheinlich. Die Rechenregel berücksichtigt dementspre-
chend Einrichtungen mit ≥ 4 Fällen in der Grundgesamtheit des QI. 

Teildatensatzbezug 18/1:BRUST 

Zähler (Formel) O_52267 bzw. O_52278 
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Nenner (Formel) E_52267 bzw. O_52278 

Logistische Regres-
sion 

 

O (observed) 

Unterkenn-
zahl 

O_52267 bzw. O_52278 

Operator Anteil 

Teildatensatz 18/1:BRUST 

Zähler HER2NEUSTATUS = 1 

Nenner ARTERKRANK = 1 UND OPTHERAPIEENDE = 1 UND 
fn_invasivesMammaCaPrimaer UND HER2NEUSTATUS 
IN (0,1) UND REZEPTORSTATUS IN (0,1) UND 
@KH_ANZAHLFAELLE_HER2 > 3 

 

E (expected) 

Unterkenn-
zahl 

E_52267 bzw. O_52278 

Operator Mittelwert 

Teildatensatz 18/1:BRUST 

Zähler fn_M18N1Score_52267_52278 

Nenner ARTERKRANK = 1 UND OPTHERAPIEENDE = 1 UND 
fn_invasivesMammaCaPrimaer UND HER2NEUSTATUS 
IN (0,1) UND REZEPTORSTATUS IN (0,1) UND 
@KH_ANZAHLFAELLE_HER2 > 3 

 

Verwendete Funkti-
onen 

fn_invasivesMammaCaPrimaer 
fn_M18N1Score_52267_52278 

Verwendete Listen @ICD_O_3_InvasivesMammaCaPrimaer 

Vergleichbarkeit mit 
Vorjahresergebnis-
sen 

Indikator im Vorjahr nicht berechnet 

Risikofaktoren: 

 Odds-Ratio 
(95% C.I.) 

Risikofaktor Regressionskoeffi-
zient 

Std.-
Fehler 

Z-Wert Odds-
Ratio 

unterer 
Wert 

oberer 
Wert 

Konstante -2,247510847022650 0,082 -27,513    

Alter (Anzahl Lebensjahre) -0,008961660480789 0,001 -10,394 0,991 0,989 0,993 

Keine Früherkennung durch ein Mammo-
grafie-Screening 

0,263843125133519 0,034 7,869 1,302 1,22 1,391 

Nodalstatus nach TNM-Klassifikation: pN2 0,027152615588292 0,051 0,531 1,028 0,929 1,135 

Nodalstatus nach TNM-Klassifikation: pN3 0,086791379741663 0,06 1,445 1,091 0,968 1,225 

Nodalstatus nach TNM-Klassifikation: pNX 0,126317848210611 0,057 2,231 1,135 1,014 1,266 

Grading (WHO), mäßig differenziert 0,989449490794896 0,055 17,897 2,69 2,417 3,002 

Grading (WHO), schlecht differenziert 1,697326906074935 0,057 29,658 5,459 4,886 6,116 

Grading (WHO), Differenzierungsgrad 
kann nicht beurteilt werden 

1,968641681436200 0,086 22,765 7,161 6,044 8,483 

Positiver histochemischer Rezeptorstatus -0,556725270093621 0,03 -18,759 0,573 0,541 0,607 
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